
ÖZET

Ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi (APAT) son otuz y›lda h›zla endüstrileflen bir uygulamad›r. Bu uygulamayla
hastane giderleri azalt›lmaya çal›fl›lmakta ve hastanede geliflebilecek risklerden hastay› korumak amaçlanmaktad›r. Günümüz-
de APAT sa¤l›k sigortalar›ndaki uygulama farkl›l›klar› ve yeni antibiyotiklerin kullan›ma girmesiyle oldukça dinamik bir ko-
nu haline gelmifltir. Ard›fl›k tedavi de APAT uygulamas›ndaki amaçlara yönelik olarak parenteral bafllanan bir antibiyoti¤in
a¤›zdan verilebilecek alternatifiyle tedavinin sürdürülmesidir. Bu yaz›da her iki uygulaman›n temelleri aç›klanm›fl, günü-
müzdeki durumu ve dikkat edilmesi gereken noktalar tart›fl›lm›flt›r.
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SUMMARY

Special Strategies in Antimicrobial Therapy: OPAT, Sequential Therapy

The practice of administering parenteral antimicrobial therapy (OPAT) in the home or alternate care settings has
grown rapidly for 30 years. The aim of OPAT should be to provide better quality of care at lower cost. Although OPAT
is widely used, physicians still have some questions about its various aspects. Sequential therapy has been defined as early
transition from parenteral to oral antimicrobial therapy, whose aim is similar to OPAT. In this article, the principles of
these procedures have been defined and some of the questions most frequently seen in routine practice have been discussed.
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Ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi
(APAT) 

APAT, 1970’lerin ortalar›nda antibiyotik
tedavisi gören hastalar›n hastanede kal›fl süresi-
ni k›saltarak tedavi maliyetini azaltabilmek
amac›yla ortaya konulmufl bir uygulamad›r.
Günümüzde hâlâ netlik kazanmam›fl noktalar›
olmas›na karfl›n Amerika Birleflik Devletleri gibi
geliflmifl ülkelerde milyarlarca dolarl›k bir en-
düstri haline gelmifltir(12). APAT, parenteral uy-
gulanan bir antibiyoti¤in ayn› günde olmamak
flart›yla en az iki dozunun hastane d›fl›nda uy-
gulanmas› olarak tan›mlan›r. Bu tan›ma göre
damar ya da kas içine yap›lmas› gereken antibi-
yotik hastanede gecelemeksizin ev, doktor ofisi,
t›p merkezi, acil servis, rehabilitasyon merkez-
leri gibi yerlerde uygulanabilir. APAT uygula-
mas›yla hastanede kal›fl süresi boyunca verilme-
si gereken fazladan personel ve bak›m hizmetle-
ri en alt düzeye indirgenebilmekte ve tedavisi-

nin hastanede yap›lmas› gereken hastalar için
yatak bulma olas›l›¤› artmaktad›r(10).

Cilt ve yumuflak doku infeksiyonlar›, oste-
omiyelit, artrit, bursit, bakteremi, infekte protez,
kar›n içi infeksiyonlar› ve piyelonefrit APAT’›n
kullan›ld›¤› bafll›ca hastal›klard›r(12). Toplum
kökenli pnömoni tedavisinde APAT ve hastane-
de yat›r›larak yap›lan tedavi baflar› oranlar› s›ra-
s›yla % 83.6 ve % 80.7 olarak bulunmufl, APAT
uygulanan hastalar›n daha memnun kald›¤› be-
lirlenmifltir(2). Selülit nedeniyle acil servislerde
sefazolin uygulanmas›ndaki tedavisi baflar›s›z-
l›¤› % 15 gibi kabul edilebilir bir oranda saptan-
m›flt›r(5). Tedavi a¤›r olgularda hastanede bafl-
lanmakta, klinik yan›t al›nd›ktan ve hastan›n
durumu istikrarl› duruma geldikten sonra has-
tane d›fl›nda sürdürülmektedir. Protez kalp ka-
pa¤›, organ yetmezli¤i gibi hastan›n her an kö-
tüleflebilece¤i durumlarda ise APAT önerilme-
mektedir. 
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Antibiyotik kullanan hastalar›n APAT için
de¤erlendirilmesi ve seçimi uygulamada ilk ba-
samakt›r (Tablo 1). Öncelikle antibiyoti¤in pa-
renteral verilmesinin gerekli olup olmad›¤› sor-
gulanmal›d›r. A¤›zdan al›nabilecek alternatif
bir antibiyotik varl›¤›nda APAT gereksizdir.
Örne¤in klindamisin, doksisiklin, flukonazol,
levofloksasin, linezolid, TMP/SMZ ve voriko-
nazolun oral biyoyararlan›m› % 90 üzerinde
olup duyarl› mikroorganizmalar›n neden oldu-
¤u infeksiyonlarda rahatl›kla kullan›labilir(4).
Düflünülecek di¤er bir durum hastanede izlemi
gerektiren baflka bir hastal›¤›n olup olmad›¤›-
d›r. Hasta ak›l ve fizik kapasite aç›s›ndan kendi-
ne yeterli olmal›, alkol, uyuflturucu gibi ek so-
runlar› bulunmamal›d›r. Antibiyotik tedavisi
verilecek yer (ev, bak›m evi, vb.) temizlik ve
ulafl›m kolayl›¤› aç›s›ndan uygun olmal›d›r.
Hastan›n kald›¤› yerde buzdolab›, su, temizlik
malzemeleri, telefon gibi asgari koflullar bulun-
mal›d›r. Hasta ya da antibiyoti¤i uygulayacak
kiflinin antibiyotiklerin saklanmas› ve uygulan-
mas› konusunda yeterli bilgi ve deneyimi olma-
l›d›r. Gerekti¤inde kolayl›kla APAT karar›n› ve-
ren doktor ya da merkeze ulafl›labilmelidir.
Hasta ve APAT karar› verenin bu uygulaman›n
risk ve yararlar›n›n fark›nda olmas› önemlidir.
Tedaviye bafllamadan önce hasta onam formu-
nun doldurulmas› unutulmamal›, sa¤l›k güven-
celerinin bu tedaviyi karfl›lay›p karfl›lamad›¤›
sorgulanmal›d›r.

Çeflitli ülkelerde APAT hizmetini sunan
tak›mlar kurulmufltur. Bu tak›mlar hasta bak›c›,
hemflire, farmakolog ve doktordan oluflmakta-
d›r. Reçeteyi düzenleyen doktor sonuçtan birin-
cil derecede sorumlu olsa da tak›mda yer alma-
s›n›n gerekli olmad›¤› belirtilmektedir. Tak›m

içindeki doktor tedavinin yan etkileri, ilaç toksi-
sitesi, tedavi yetmezli¤i, infüzyon malzemeleri
ve kullan›m› hakk›nda yeterli bilgiye sahip ol-
mal›d›r. Hemflire damar içi uygulama ve malze-
meleri konusunda deneyimli olmal›d›r. Uzman
bir hemflirenin APAT uygulamas› için yeterli
olabilece¤ini bildiren çal›flmalar vard›r(11). Far-
makolog antibiyotiklerin farmakokinetik, far-
makodinami¤i ve ilaç etkileflimleri hakk›ndaki
bilgileriyle tak›ma yard›mc› olur. Bunun d›fl›n-
da diyetisyen, fizyoterapist ve sosyal hizmetler
uzman› gerekti¤inde tak›ma kat›lmal›d›r. ‹flin
faturaland›rma aflamas›nda gerekli kanun ve
yönetmelikleri bilen bir kifli gereklidir. Hasta
yan etkiler ve dikkat edilmesi gereken durum-
lar konular›nda e¤itilmeli, istedi¤i zaman tak›-
ma ulaflabilmelidir. Tak›m üyelerinin görev ve
sorumluluklar›n›, hasta al›m ölçütlerini, hasta
e¤itim materyallerini içeren belgeler olmal›d›r.
Hasta ziyaret s›kl›¤›, antibiyotik ve infüzyon
aletlerinin bak›m›, antibiyotik depolama ve ha-
z›rlama koflullar›, kullan›lm›fl i¤ne ve di¤er mal-
zemelerin at›lma yerleri gibi bilgiler hastaya ya-
z›l› olarak verilmelidir. Pro¤ram hasta yan›t›,
hasta memnuniyeti, komplikasyonlar ve zor-
luklar aç›s›ndan sürekli izlenmelidir. 

Damar içi uygulaman›n hangi tür kateter-
le yap›laca¤› önceden belirlenerek hasta taburcu
olmadan hastanede tak›lmal›d›r. Tedavi süresi
iki haftadan k›sa olacaksa periferal kateterlerin
kullan›labilece¤i belirtilmektedir. Rehberlerde
periferal kateterlerin 72 saatte bir de¤ifltirilmesi
gerekti¤i önerilmekle birlikte temiz ve kompli-
kasyon saptanmayan kateterlerin daha uzun ka-
labilece¤i bildirilmektedir(12). ‹ki haftadan uzun
sürecek tedavilerde ise santral kateterlerin kul-
lan›lmas› gerekmektedir.

Ayaktan parenteral tedavide kullan›lan
antibiyotiklerin bafl›nda seftriakson ve gliko-
peptitler gelmektedir. Antibiyotik seçimi izole
edilmifl ya da olas› etken ve ilac›n farmakokine-
tik, farmakodinamik özellikleri temelinde yap›l-
mal›d›r. Aminoglikozidler konsantrasyona ba¤-
l› etkileri ve postantibiyotik etkileri nedeniyle
günde bir kez uygulanabilirler. Amfoterisin-B,
kaspofungin ve ertapenem günlük dozlar halin-
de uygulanabilen di¤er antibiyotiklere örnek
verilebilir. Beta-laktamlar›n zamana ba¤l› etki-

Tablo 1: APAT uygulamas›na karar verirken düflünülmesi
gerekenler.

• A¤›zdan al›nabilecek bir seçenek var m› ?
• Hastanede izlem gerektiren baflka bir hastal›k var m› ?
• Hastada tedaviyi aksatabilecek sorunlar var m› ? (fizik

kapasitesi, alkol ba¤›ml›l›¤› vb.)
• APAT uygulanacak ortam›n koflullar› uygun mu ? (temi-

zlik, telefon, ulafl›m, vb.)
• Hastaya uygulaman›n yarar ve olas› riskleri anlat›ld›,

onam formu al›nd› m› ?
• Sa¤l›k sigortas› APAT uygulamas›n› karfl›l›yor mu ?
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leri ve postantibiyotik etkilerinin s›n›rl› olmas›
nedeniyle doz aral›klar› daha s›k ya da sürekli
infüzyon fleklinde olmal›d›r. Seftriakson ve van-
komisin günde iki kez uygulanabilen antibiyo-
tiklerdir. Yak›n gelecekte dalbavansin gibi doz
aral›¤› genifl antibiyotiklerin APAT uygulamas›-
na da girece¤i düflünülmektedir(10). Antibiyoti-
¤in saklama koflullar› göz önünde tutulmas› ge-
reken di¤er bir unsurdur. Ampisilin, kinopris-
tin/dalfopristin, TMP/SMZ, lipid formüllü am-
foterisin ve imipenem oda ›s›s›nda sekiz saatten
fazla bekletilmemelidir. Sefazolin, sefepim, sef-
tazidim, klindamisin, penisilin ve piperasilin-
tazobaktam infüzyon pompas› kullan›lacaksa
24 saat oda ›s›s›nda durabilir(4).

Tedavi süresince geliflebilecek ilaç direnci
ak›lda tutulmal›, kullan›lan antibiyoti¤e göre
periyodik olarak tam kan, böbrek, karaci¤er
fonksiyon testleri ve potasyum de¤eri bak›lma-
l›d›r. Uygulama boyunca en s›k karfl›lafl›lan
komplikasyonlar cilt döküntüsü ve bulant› ola-
rak bildirilmifltir(4). Uzun süren beta-laktam ya
da vankomisin kullan›m›nda nötropeni gelifle-
bilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. Clostridium difficile
infeksiyonu hastanede yatan hastalara göre da-
ha seyrek saptanm›flt›r(4). Kateter infeksiyonu
ve tromboflebit olas› komplikasyonlar aras›nda-
d›r. Penisilin, nafsilin ve vankomisin gibi flebit
riski olan antibiyotikler olabildi¤ince santral ve-
nöz venlerden uygulanmal›d›r. Damar içi uygu-
laman›n risklerinden kurtulmak için teikopla-
nin, sefoperazon-sulbaktam gibi kas içine uygu-
lanabilen antibiyotikler uygun hastalarda akla
gelmelidir.

Ard›fl›k tedavi
Ard›fl›k tedavi, a¤›zdan al›m ya da sindi-

rim sisteminden emilim sorunu olmayan ve
bafllang›çtaki parenteral antibiyotik tedavisine
yan›t al›narak iyileflmeye bafllayan hastada pa-
renteral antibiyoti¤in eflit güçte a¤›zdan al›nabi-
len bir alternatifiyle tedavinin sürdürülmesidir.
Ard›fl›k tedavinin amac› hastanede kal›fl süresi-
ni k›saltmak, emboli, flebit, bakteremi gibi da-
mar içi uygulamalar›n neden olabilece¤i komp-
likasyonlar› önlemek ve tedavi giderlerini azalt-
makt›r. Damar içi tedavinin oral tedaviden 2-10
kat daha pahal›ya geldi¤i belirtilmektedir(3). Ki-

nolonlarla ard›fl›k tedavinin uyguland›¤› bir y›l
süren bir çal›flmada oral formlar›n kullan›m›nda
% 66 art›fl olurken damar içi formlarda % 60
azalma gözlenmifl ve bu süre içinde hastane gi-
derlerinde 41,420 dolarl›k azalma saptanm›fl-
t›r(9).

Rehberlerde ard›fl›k tedaviye geçme ölçüt-
leri; parenteral antibiyotik alan hastada taflikar-
di olmaks›z›n ateflin 38°C alt›na düflmesi, hasta-
n›n a¤›zdan alabilme ve emilim sorunu olma-
mas› ve kullan›lacak oral antibiyoti¤in parente-
ral antibiyoti¤e eflde¤er olmas›d›r (Tablo 2). An-
cak yüksek ateflin sürmesinin her zaman kesin
ölçüt olarak al›nmamas› gerekti¤i bildirilmekte-
dir. Bir çal›flmada atefl varl›¤›na karfl›n  olgula-
r›n % 42.9’unda a¤›zdan tedaviye geçilmifl ve te-
davisi de¤ifltirilenle parenteral tedavisi aynen
sürdürülen gruplar aras›nda ateflin süreklili¤i
ve sepsis geliflme riski aç›s›ndan fark bulunma-
m›flt›r(3).

Ard›fl›k tedavide kullan›lacak antibiyoti-
¤in a¤›zdan al›nd›¤›nda biyoyararlan›m›n›n iyi
ve yar›lanma ömrünün uzun olmas› önerilmek-
tedir. Antibiyoti¤in in-vitro duyarl›l›¤›, postan-
tibiyotik etkisi ve farmakokineti¤i ak›lda tutul-
mal›d›r. Antibiyotik reçete edilirken doz, uygu-
lama yolu, uygulama s›kl›¤› ve tedavi süresi
bafltan belirlenmelidir. Örnek olarak, beta-lak-
tam antibiyotiklerin serum de¤erlerinin M‹K
üstünde kald›¤› süre önemli oldu¤undan amok-
sisilin-klavulanat preparatlar›n›n  günde iki ye-
rine üç kez uygulanmas› daha uygundur. Di¤er
bir durum g›dalarla olan iliflkidir. Sefuroksim
aksetilin biyoyararlan›m› g›dalarla artarken se-
fiksim etkilemez. Sefiksimin enteral beslenen-
lerde emiliminin azald›¤› belirtilmifltir(8). Kino-
lonlarda oral ve parenteral uygulama aç›s›ndan

Tablo 2: Ard›fl›k tedavide damar içi uygulamadan a¤›zdan uygu-
lamaya geçifl koflullar›.

1. Klinik durum
a. Ateflin en az 24 saattir 38°C alt›nda olmas›
b. Kanda normal lökosit de¤erleri
c. Aç›klanamayan taflikardi (>100 at›m/dakika) 

olmamas›
2. A¤›zdan al›m ve emilim sorunu (bulant›, kusma, ishal,

vb.) olmamas›
3. Antibiyotiklerin eflde¤er olmas›
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serum konsantrasyonlar›nda belirgin bir fark ol-
may›p biyoyararlan›mlar› % 80 üzerindedir.
Ancak büyük cerrahi giriflimlerin kinolon emili-
mini azaltabilece¤i belirtilmektedir. Günümüz-
de hâlâ pek çok ilaç için emilimini etkileyen fak-
törler ve di¤er ilaçlarla etkileflimleri bilinmedi-
¤inden ard›fl›k tedavideki yerleri kesinlik ka-
zanmam›flt›r.

Ard›fl›k tedavinin en s›k kullan›ld›¤› hasta-
l›klar, baflta kemik-eklem infeksiyonlar› olmak
üzere s›ras›yla solunum, üriner sistem ve yu-
muflak doku infeksiyonlar›d›r(3). Çift kör çok
merkezli bir çal›flmada komplike cilt ve yumu-
flak doku infeksiyonu olanlarda ard›fl›k moksi-
floksasinle piperasilin-tazobaktam sonras›
amoksisilin-klavulanat tedavisi  karfl›laflt›r›lm›fl
ve yan›t oranlar› benzer (% 79 ve % 82) bulun-
mufltur(6). Ayn› çal›flmada istenmeyen etki
oranlar› da benzer saptanm›flt›r. Önce damar içi,
sonras›nda a¤›zdan moksifloksasin ard›fl›k te-
davisinin toplum kökenli pnömoni hastalar›nda
seftriakson ve eritromisin kombinasyonuyla eflit
etkinlikte oldu¤u ve daha h›zl› klinik yan›t göz-
lendi¤i bildirilmifltir(13). Toplum kökenli pnö-
monili hastalarda yap›lan di¤er bir çal›flmada 1-
4 gün süresince damar içi azitromisin ve sonra-
s›nda üç gün oral formunun uygulanmas›, 1-4
gün sefuroksim sonras›nda yedi gün sefurok-
sim aksetil uygulamas›yla benzer etkinlikte bu-
lunmufl ve ard›fl›k azitromisin tedavisinin süre
k›sal›¤› aç›s›ndan üstün oldu¤u vurgulanm›fl-
t›r(7).

Ard›fl›k tedavi uygulamas›n›n önemli bir
amac› hastanede kal›fl süresinin k›salt›lmas›d›r.
Ancak bu durum her zaman gerçekleflememek-
tedir. Ard›fl›k tedaviye geçilmesine karfl›n hâlâ
hastanede yatman›n bafll›ca nedenleri olarak
baflka bir hastal›k (% 75.9) varl›¤› ve hastane d›-
fl›nda  hastan›n kalacak yeri olmad›¤› (% 15.6)
bildirilmifltir(3). Ayn› çal›flmada hastalar›n yal-
n›z % 6’s›nda yan›t›n geç al›nmas› nedeniyle
hastanede kal›fl süresinin uzat›ld›¤› belirtilmifl-
tir. ‹mmün yetmezliklilerde yap›lan bir çal›flma-
da ard›fl›k tedaviye geçildikten sonra ortalama
dört gün daha hastanede kal›nd›¤›, bunlar›n %
74.4’ünün gözlem için oldu¤u ve bir ayl›k iz-
lemlerinde % 2.3’ünün infeksiyon nedeniyle ye-
niden hastaneye baflvurdu¤u saptanm›flt›r(1).

Sonuç olarak APAT ve ard›fl›k tedavi, has-
ta memnuniyeti ve bak›m kalitesini art›r›rken
bak›m giderlerini azaltabilen uygulamalard›r.
Ancak APAT’ta bilgili ve uyumlu bir tak›m ça-
l›flmas›n›n gereklili¤iyle birlikte ülkemizdeki
sa¤l›k sigorta sistemlerinin bu konuya yeterince
önem vermesi, uygulaman›n yayg›nlaflmas› ve
etkili olabilmesi için ön kofluldur. Ard›fl›k teda-
vide ise do¤ru hasta seçimi baflar› oran›n› art›-
ran en önemli etkendir.

KAYNAKLAR

1. Boyter AC, Stephen J, Fegan PG, Nathwani D: Why do
patients with infection remain in hospital once changed
to oral antibiotics? J Antimicrob Chemother
1997;39(2):286-8.

2. Carratala J, Fernandez-Sabe N, Ortega L et al: Outpati-
ent care compared with hospitalization for community-
acquired pneumonia: A randomized trial in low-risk pa-
tients, Ann Intern Med 2005;142(3):165-72.

3. Davey P, Nathwani D: Sequential antibiotic therapy: the
right patient, the right time and the right outcome, J In-
fect 1998;37(Suppl 1):37-44.

4. DeMaio J: Outpatient parenteral antibiotic therapy, In-
fect Med 2004;21(10):496-504.

5. Donald M, Marlow N, Swinburn E, Wu M: Emergency
department management of home intravenous antibio-
tic therapy for cellulitis, Emerg Med J 2005;22(10):715-7.

6. Giordano P, Song J, Pertel P, Herrington J, Kowalsky S:
Sequential intravenous/oral moxifloxacin versus intra-
venous piperacillin-tazobactam followed by oral amoxi-
cillin-clavulanate for the treatment of complicated skin
and skin structure infection, Int J Antimicrob Agents
2005;26(5):357-65.

7. Kuzman I, Dakovic-Rode O, Oremus M, Banaszak AM:
Clinical efficacy and safety of a short regimen of azith-
romycin sequential therapy vs standard cefuroxime se-
quential therapy in the treatment of community-acqui-
red pneumonia: an international, randomized, open-la-
bel study, J Chemother 2005;17(6):636-42.

8. MacGowan AP, Bowker KE: Sequential antimicrobial
therapy: pharmacokinetic and pharmacodynamic consi-
derations in sequential therapy, J  Infect 1998; 37(Suppl
1):30-6.

9. Pablos AI, Escobar I, Albinana S, Serrano O, Ferrari JM,
Herreros de Tejada A: Evaluation of an antibiotic intra-
venous to oral sequential therapy program, Pharmaco-
epidemiol Drug Saf 2005;14(1):53-9.

10. Sanchez MAG, Sampedro MM, Orbaiz CG, Macazaga
JAC, Aramendi EA: About the guidelines for outpatient
parenteral antibiotic therapy, Clin Infect Dis
2004;39:1730-1.

11. Seaton RA, Bell E, Gourlay Y, Semple L: Nurse-led ma-

136



nagement of uncomplicated cellulitis in the community:
evaluation of a protocol incorporating intravenous cef-
triaxone, J Antimicrob Chemother 2005;55(5):764-7.

12. Tice AD, Rehm SJ, Dalovisio JR et al: Practice guidelines
for outpatient parenteral antimicrobial therapy. IDSA
guidelines, Clin Infect Dis 2004;38(12):1651-72.

13. Welte T, Petermann W, Schurmann D et al: Treatment
with sequential intravenous or oral moxifloxacin was
associated with faster clinical improvement than was
standard therapy for hospitalized patients with commu-
nity-acquired pneumonia who received initial parente-
ral therapy, Clin Infect Dis  2005;41(12):1697-705. 

137


