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Imipenem ve meropenem, karbapenem grubuna da-
hil beta-laktam antibiyotikler olup tiim antibiyotik-
ler igerisinde en genis spektruma sahiptirler (1).
Streptokoklara, metisiline duyarl:i stafilokoklara,
anaeroblara ve Pseudomonas dahil gram-negatif no-
zokomiyal patojenlere etkindirler. Buna karsilik me-
tisiline direncli stafilokoklar, vankomisine direncli
enterokoklar ve grup JK difteroidler karbapenemle-
re direnglidir. Tedavi esnasinda P. aeruginosa karba-
penemlere direng gelistirebilir. Bu genellikle per-
meabilite azalmasi seklinde olmaktadir ve izolat
baglangigta duyarh ise diger antipsédomonal peni-
silin ve sefalosporinlere duyarliligini devam ettirir.
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia
ve Flavobacterium tipik olarak karbapenemlere di-
renglidir. Enterokoklara ve bazi Pseudomonas’lara
kars1 karbapenem-aminoglikozid kombinasyonlar:
sinerjistik bakterisidal aktivite gosterirler. Karbape-
nem-kinolon kombinasyonlar: ise bazen Pseudomo-
nas’a kars: sinerji gosterebilmektedir. Her iki ilacin
da serumdaki yar1 émrii 1 saattir. Renal yolla atilir-
lar, safraya ¢ok az gegerler ve minimal fekal flora de-
gisikliklerine yol acarlar. Normal renal fonksiyonla-
r1 olan hastalarda imipenemin 6nerilen dozu 6 saat-
te bir 500 mg’dir. Pnémoni, osteomiyelit ve nétrope-
nide giinliik doz genellikle 3-4 g’a yiikselmektedir.
Maksimum doz 4 grami gegmez. Meropenemin ise
onerilen dozu 8 saatte bir 0.5-1 g’dir. Menenjitte ise
maksimal doz 6 grama yiikseltilebilmektedir. imipe-
nemin en 6nemli yan etkileri infiizyon yeri prob-
lemleri, bulanti-kusma, diare, doékiintii, ilag atesi ve
konviilziyondur. Bulanti-kusma genellikle infiizyon
esnasinda gelismektedir. Bu nedenle ilag yavas in-
fiizyonla verilmek zorundadir. Buna kargilik mero-
penem yavas IV bolus olarak verilebilmektedir. Imi-
penem konviilziyona yol agabilen bir ilagtir ve me-
nenjitte, santral sistem lezyonlar olan, konviilziyon
Oykiisii olan ve yetersiz doz ayarlamasi yapilmisg re-
nal yetmezlikli hastalarda bu risk daha da artmakta-
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dir. Yine konviilziyon esigini azaltan teofilin, kino-
lon, metronidazol, gansiklovir ve siklosporin gibi
ilaclarla kombine kullamilirken dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Meropenemin en sik yan etkileri de
diare, bulanti-kusma, dokiintii, kasinti, hafif ALT ve
AST yilikselmesidir. Meropenemin calismalarda
imipenemden belirgin olarak daha az bulanti-kus-
ma ve konviilziyona yol agtig1 gosterilmigtir. Karba-
penemler penisilin allerjik hastalarda yiiksek oran-
da gapraz reaksiyon gosterirler. Her iki ilag da renal
yetmezlikli hastalarda belirgin doz azaltmas1 gerek-
tirmektedir.

Aztreonam, yalnizca aerobik gram-negatif mikroor-
ganizmalara etkilidir. Gram-pozitif ve anaeroblara
etkisi yoktur. Aztreonam sefalosporinleri parcala-
yan beta-laktamazlardan etkilenir. Ulkemizde son
yillarda hastane patojenleri arasinda sefalosporinle-
re paralel olarak aztreonama da 6nemli oranda di-
reng saptanmigtir. Bagta Pseudomonas infeksiyonla-
r1 olmak tizere ciddi infeksiyonlarda 6 ile 8 saatte
bir 2 g dozda kullanmak gerekmektedir. Genel dozu
8 saatte bir 1 g’dir. Penisilin allerjik hastalarda gii-
venle kullanilabilir. Major renal ve ototoksisite iger-
mediginden birgok kisi aztreonami emin bir ami-
noglikozid alternatifi olarak diigtinmektedir. Ancak
aminoglikozidler gibi gram-pozitif etkileri yoktur,
beta-laktam ajanlarla birlikte kullanildiginda siner-
jistik etki gostermez ve iki beta-laktam ajanin kom-
binasyonu benzer diren¢ mekanizmalarina agik ol-
duklarindan genellikle anlamsizdir.

Karbapenemler birgok galismada febril nétropenik
hastalarin baglangi¢ tedavisinde tek basina, daha
onceden etkinligi gosterilmis monoterapi rejimleri
(6rnegin seftazidim) ve yiiksek riskli hastalarda al-
tin standard kabul edilen antipsédomonal sefalos-
porin veya penisilin + aminoglikozid kombinasyon-
lar1 ile kargilagtirilmis ve benzer etkinlikte bulun-
muslardir (2-12). Imipenem birgok calismada tek
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basina, aminoglikozid kombinasyonlar:1 ile veya
vankomisinle kombine olarak diger ilaglarla karsi-
lagtirlmigtir (2). Calismalarin gogunda kullanilan
imipenem dozu giinde 3 veya 4 gramdir. Ancak bu
dozlarda genellikle karsilagtirildigi diger rejimler-
den daha fazla bulanti-kusma ve konviilziyona yol
agtig1 gozlenmistir (2-5). Meropenemde ise boyle bir
yan etki profili izlenmemektedir. M.D. Anderson
Kanser Merkezi’'nde degisik zamanlarda imipenem-
le yapilan galigmalarda tek basina yiiksek ve diisiik
doz imipenem, aminoglikozid ve vankomisin kom-
binasyonlarinin sonuglar1 degerlendirilmigtir (6).
Genellikle cevap oranlar1 benzer bulunmustur
(%70-77). Diigiik doz imipenem 6 saatte bir 500 mg,
yiiksek doz ise 500 mg/m2’den olugmaktadir. Yiik-
sek doz imipenem-vankomisin kombinasyonun,
pnomonili ve mikroorganizmanin gosterilemedigi
dokiimante infeksiyonlarda diisiik doz imipenem-
vankomisin kombinasyonundan daha iyi sonuglar
verdigi gozlenmigtir. Gram-negatif organizmalar ile
infekte hastalarda ise yiliksek doz imipenem-amika-
sin kombinasyonu yiiksek doz monoterapiye gore
daha iyi cevap olusturma egilimindedir. Bu deger-
lendirme sonucunda komplike olmayan ve pnémo-
nisiz hastalarda diisiik doz imipenemin etkin ve
emin bir gekilde kullanilabilecegi sonucuna varil-
mastir (6).

EORTC tarafindan yapilan en biiyiik monoterapi ga-
lismasinda meropenem, seftazidim + amikasin ile
kargilastirilmis ve sirasi ile %56 ve %52 bagarili bir
sonug elde edilmistir (7). Ulkemizde de Febril Not-
ropeni Grubu tarafindan gergeklestirilen daha kii-
¢iik gapli gok merkezli bir galismada da benzer bir
sonuca ulagilmigtir (8). Meropenem ile imipenemi
karsilagtiran tek bir kiigiik galismada, her iki ilag da
8 saatte bir 1 g dozda kullanilmigtir. Cevap oranlari
esit olmakla birlikte imipenem daha fazla bulanti ve
kusmaya yol agmigtir (4). Birgok galigma antipsédo-
monal sefalosporin veya penisilinlerin tek basina
baslangic tedavisinde kullanilabilecegini gésterme-
sine ragmen, bazi galigmalar kullanilacak ilacin
gram-pozitif etkinligi olmas1 gerektirdigini goster-
mektedir (9). Yine kendi deneyimlerimiz {ilkemizde
¢ok yaygin bulunan ESBL iireten enterik basiller
(Klebsiella ve E. coli) nedeni ile karbapenem dis1
monoterapilerin baglangicta iyi sonuclar verseler de
daha sonra 6nemli oranda “breaktrough” baktere-
miyle sonuclandigim géstermektedir. Karbapenem-
lerin baslangi¢ tedavisinde bagarili bir sekilde kul-
lanilabildikleri gosterilmis olmasina ragmen diger
monoterapiler ile karsilastirildiklarinda genis
spektrumlar: nedeni ile beklenildigi gibi daha az
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modifikasyon ihtiyacina yol agmamaktadirlar (10).
Gergek hayatta karbapenemler daha ¢ok baslangig
tedavisinde modifikasyona ihtiya¢ duyuldugunda
siklikla kullanilmaktadir (11). Bu amacla tek anti-
bakteriyel ilag olarak veya kombinasyon iginde kul-
lanilabilmeleri miimkiindiir. Karbapenemlerin iilke-
mizde de en genis spektruma sahip antibakteriyel
ajanlar olmalar1 gergegi ve hastane patojenlerindeki
direng de gbzoniine alinarak baslangi¢ tedavisi yeri-
ne tedavi modifikasyonlarinda kullanilmalarinin
daha uygun oldugu s6ylenebilir. Bu sekilde kulla-
nildiklar: birimlerdeki febril nétropenili hasta po-
piilasyonunda daha sinirhi bir goklu direng proble-
mi ile kargilagilmasi olasiligi beklenmelidir. Zaten
baslangi¢ tedavisinde karbapenem kullanilan bir
hastanin daha sonra antibakteriyel modifikasyon
gerektiginde hangi ilagla yapilacag: ciddi bir sorun
olarak ortaya gikmaktadair.

Aztreonam sinirli sayida ¢aligmada febril nétropeni
tedavisinde kullanilmigtir. Sadece gram-negatif
spektrumu nedeni ile bagka bir beta-laktam veya gli-
kopeptid ile kombinasyonu gerekmektedir. Aztre-
onam-vankomisin ile imipenem-vankomisinin kar-
silagtinnldig1 bir galismada polimikrobiyal infeksi-
yonlarda beklenildigi gibi sorunla karsilasilmigtir
(12). Cift beta-laktam kombinasyonlarinin gapraz
direng sorunu nedeni ile tercih edilen bir segenek
olmamasi ylizliinden aztreonamin febril ndtropeni-
de g¢ok sinirh bir yeri bulunmaktadir.
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