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OZET

Ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi (APAT) son otuz yilda hizla endiistrilesen bir uyqulamadir. Bu uygulamayla
hastane giderleri azaltilmaya ¢alisilmakta ve hastanede gelisebilecek risklerden hastay: korumak amaglanmaktadir. Giintimiiz-
de APAT saglik sigortalarindaki uygulama farkliliklar: ve yeni antibiyotiklerin kullanima girmesiyle oldukca dinamik bir ko-
nu haline gelmistir. Ardisik tedavi de APAT uyQulamasimdaki amaglara yonelik olarak parenteral baglanan bir antibiyotigin
agizdan verilebilecek alternatifiyle tedavinin siirdiiriilmesidir. Bu yazida her iki uygqulamanmin temelleri agiklanmmsg, giinii-
miizdeki durumu ve dikkat edilmesi gereken noktalar tartisilmigstir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik kullanimi, APAT, ardisik tedavi
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 nin hastanede yapilmasi gereken hastalar icin
(APAT) yatak bulma olasihig1 artmaktadir(10).

APAT, 1970'lerin ortalarinda antibiyotik Cilt ve yumusak doku infeksiyonlari, oste-
tedavisi goren hastalarin hastanede kalis stiresi- omiyelit, artrit, bursit, bakteremi, infekte protez,
ni kisaltarak tedavi maliyetini azaltabilmek karin ici infeksiyonlar1 ve piyelonefrit APAT 1n
amaciyla ortaya konulmus bir uygulamadir. kullanildig1 baglica hastaliklardir(!?. Toplum
Glintimtizde hala netlik kazanmamis noktalar1 kokenli pnomoni tedavisinde APAT ve hastane-
olmasina karsin Amerika Birlesik Devletleri gibi de yatirilarak yapilan tedavi basar1 oranlari sira-
gelismis {iilkelerde milyarlarca dolarlik bir en- styla % 83.6 ve % 80.7 olarak bulunmus, APAT
diistri haline gelmistir(12). APAT, parenteral uy- uygulanan hastalarin daha memnun kaldig: be-
gulanan bir antibiyotigin ayn1 giinde olmamak lirlenmistir?. Seliilit nedeniyle acil servislerde
sartiyla en az iki dozunun hastane disinda uy- sefazolin uygulanmasindaki tedavisi basarisiz-
gulanmas1 olarak tanimlanir. Bu tanima gore Iig1 % 15 gibi kabul edilebilir bir oranda saptan-
damar ya da kas igine yapilmasi gereken antibi- mistir®. Tedavi agir olgularda hastanede bas-
yotik hastanede gecelemeksizin ev, doktor ofisi, lanmakta, klinik yamnit alindiktan ve hastanin
tip merkezi, acil servis, rehabilitasyon merkez- durumu istikrarli duruma geldikten sonra has-
leri gibi yerlerde uygulanabilir. APAT uygula- tane disinda stirdiiriilmektedir. Protez kalp ka-
mastyla hastanede kalis stiresi boyunca verilme- pagl, organ yetmezligi gibi hastanun her an ko-
si gereken fazladan personel ve bakim hizmetle- tiilegebilecegi durumlarda ise APAT onerilme-
ri en alt diizeye indirgenebilmekte ve tedavisi- mektedir.
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Antibiyotik kullanan hastalarin APAT igin
degerlendirilmesi ve se¢imi uygulamada ilk ba-
samaktir (Tablo 1). Oncelikle antibiyotigin pa-
renteral verilmesinin gerekli olup olmadig1 sor-
gulanmalidir. Agizdan alinabilecek alternatif
bir antibiyotik varliginda APAT gereksizdir.
Ornegin klindamisin, doksisiklin, flukonazol,
levofloksasin, linezolid, TMP/SMZ ve voriko-
nazolun oral biyoyararlanimi % 90 iizerinde
olup duyarli mikroorganizmalarin neden oldu-
gu infeksiyonlarda rahatlikla kullanilabilir®.
Diistintilecek diger bir durum hastanede izlemi
gerektiren baska bir hastaligin olup olmadig:-
dir. Hasta akil ve fizik kapasite acisindan kendi-
ne yeterli olmali, alkol, uyusturucu gibi ek so-
runlar1 bulunmamalidir. Antibiyotik tedavisi
verilecek yer (ev, bakim evi, vb.) temizlik ve
ulasim kolaylig1 agisindan uygun olmalidir.
Hastanin kaldig1 yerde buzdolabi, su, temizlik
malzemeleri, telefon gibi asgari kosullar bulun-
malidir. Hasta ya da antibiyotigi uygulayacak
kisinin antibiyotiklerin saklanmas1 ve uygulan-
mas1 konusunda yeterli bilgi ve deneyimi olma-
Iidir. Gerektiginde kolaylikla APAT kararini ve-
ren doktor ya da merkeze ulasilabilmelidir.
Hasta ve APAT karar1 verenin bu uygulamanin
risk ve yararlarinin farkinda olmasi 6nemlidir.
Tedaviye baglamadan 6nce hasta onam formu-
nun doldurulmast unutulmamali, saglik giiven-
celerinin bu tedaviyi karsilayip karsilamadig:
sorgulanmalidir.

Tablo 1: APAT uygulamasina karar verirken diisiiniilmesi
gerekenler.

* Agizdan alinabilecek bir secenek var mi ?

¢ Hastanede izlem gerektiren bagka bir hastalik var mi ?

* Hastada tedaviyi aksatabilecek sorunlar var mu ? (fizik
kapasitesi, alkol bagimlilig1 vb.)

* APAT uygulanacak ortamin kosullar1 uygun mu ? (temi-

zlik, telefon, ulasim, vb.)

Hastaya uygulamanin yarar ve olasi riskleri anlatilds,

onam formu alindi mi1 ?

Saglik sigortast APAT uygulamasini karsiliyor mu ?

Cesitli tilkelerde APAT hizmetini sunan
takimlar kurulmustur. Bu takimlar hasta bakici,
hemsire, farmakolog ve doktordan olusmakta-
dir. Regeteyi diizenleyen doktor sonugtan birin-
cil derecede sorumlu olsa da takimda yer alma-
sinin gerekli olmadig1 belirtilmektedir. Takim
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icindeki doktor tedavinin yan etkileri, ilag toksi-
sitesi, tedavi yetmezIligi, inflizyon malzemeleri
ve kullanimi hakkinda yeterli bilgiye sahip ol-
malidir. Hemsire damar i¢i uygulama ve malze-
meleri konusunda deneyimli olmalidir. Uzman
bir hemsirenin APAT uygulamasi igin yeterli
olabilecegini bildiren galismalar vardir(!D). Far-
makolog antibiyotiklerin farmakokinetik, far-
makodinamigi ve ilag etkilesimleri hakkindaki
bilgileriyle takima yardimci olur. Bunun disin-
da diyetisyen, fizyoterapist ve sosyal hizmetler
uzmani gerektiginde takima katilmalidir. Isin
faturalandirma asamasinda gerekli kanun ve
yonetmelikleri bilen bir kisi gereklidir. Hasta
yan etkiler ve dikkat edilmesi gereken durum-
lar konularinda egitilmeli, istedigi zaman taki-
ma ulasabilmelidir. Takim tiyelerinin gorev ve
sorumluluklarini, hasta alim Olgiitlerini, hasta
egitim materyallerini iceren belgeler olmalidir.
Hasta ziyaret siklii, antibiyotik ve infiizyon
aletlerinin bakimi, antibiyotik depolama ve ha-
zirlama kosullari, kullanilmis igne ve diger mal-
zemelerin atilma yerleri gibi bilgiler hastaya ya-
zil1 olarak verilmelidir. Program hasta yaniti,
hasta memnuniyeti, komplikasyonlar ve zor-
luklar agisindan stirekli izlenmelidir.

Damar ici uygulamanin hangi tiir kateter-
le yapilacag1 6nceden belirlenerek hasta taburcu
olmadan hastanede takilmalidir. Tedavi siiresi
iki haftadan kisa olacaksa periferal kateterlerin
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Rehberlerde
periferal kateterlerin 72 saatte bir degistirilmesi
gerektigi onerilmekle birlikte temiz ve kompli-
kasyon saptanmayan kateterlerin daha uzun ka-
labilecegi bildirilmektedir(12). Tki haftadan uzun
siirecek tedavilerde ise santral kateterlerin kul-
lanilmasi gerekmektedir.

Ayaktan parenteral tedavide kullanilan
antibiyotiklerin basinda seftriakson ve gliko-
peptitler gelmektedir. Antibiyotik se¢imi izole
edilmis ya da olas etken ve ilacin farmakokine-
tik, farmakodinamik ozellikleri temelinde yapil-
malidir. Aminoglikozidler konsantrasyona bag-
I1 etkileri ve postantibiyotik etkileri nedeniyle
glinde bir kez uygulanabilirler. Amfoterisin-B,
kaspofungin ve ertapenem giinliik dozlar halin-
de uygulanabilen diger antibiyotiklere 6rnek
verilebilir. Beta-laktamlarin zamana bagh etki-



leri ve postantibiyotik etkilerinin sinirli olmasi
nedeniyle doz araliklar1 daha sik ya da siirekli
infiizyon seklinde olmalidir. Seftriakson ve van-
komisin giinde iki kez uygulanabilen antibiyo-
tiklerdir. Yakin gelecekte dalbavansin gibi doz
aralig1 genis antibiyotiklerin APAT uygulamasi-
na da girecegi diisiintilmektedir(10). Antibiyoti-
gin saklama kosullar1 goz oniinde tutulmasi ge-
reken diger bir unsurdur. Ampisilin, kinopris-
tin/dalfopristin, TMP/SMZ, lipid formiillii am-
foterisin ve imipenem oda 1sisinda sekiz saatten
fazla bekletilmemelidir. Sefazolin, sefepim, sef-
tazidim, klindamisin, penisilin ve piperasilin-
tazobaktam inflizyon pompast kullanilacaksa
24 saat oda 1sisinda durabilir®.

Tedavi stiresince gelisebilecek ilag direnci
akilda tutulmali, kullanilan antibiyotige gore
periyodik olarak tam kan, bobrek, karaciger
fonksiyon testleri ve potasyum degeri bakilma-
hdir. Uygulama boyunca en sik karsilasilan
komplikasyonlar cilt dokiintiisii ve bulant1 ola-
rak bildirilmistir®. Uzun siiren beta-laktam ya
da vankomisin kullaniminda ndtropeni gelise-
bilecegi akilda tutulmalidir. Clostridium difficile
infeksiyonu hastanede yatan hastalara gore da-
ha seyrek saptanmistir®. Kateter infeksiyonu
ve tromboflebit olas1 komplikasyonlar arasinda-
dir. Penisilin, nafsilin ve vankomisin gibi flebit
riski olan antibiyotikler olabildigince santral ve-
noz venlerden uygulanmalidir. Damar i¢i uygu-
lamanin risklerinden kurtulmak icin teikopla-
nin, sefoperazon-sulbaktam gibi kas icine uygu-
lanabilen antibiyotikler uygun hastalarda akla
gelmelidir.

Ardisik tedavi

Ardisik tedavi, agizdan alim ya da sindi-
rim sisteminden emilim sorunu olmayan ve
baslangictaki parenteral antibiyotik tedavisine
yanit alinarak iyilesmeye baslayan hastada pa-
renteral antibiyotigin esit glicte agizdan alinabi-
len bir alternatifiyle tedavinin stirdiiriilmesidir.
Ardisik tedavinin amaci hastanede kalis stiresi-
ni kisaltmak, emboli, flebit, bakteremi gibi da-
mar i¢i uygulamalarin neden olabilecegi komp-
likasyonlar1 onlemek ve tedavi giderlerini azalt-
maktir. Damar i¢i tedavinin oral tedaviden 2-10
kat daha pahaliya geldigi belirtilmektedir®. Ki-
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nolonlarla ardisik tedavinin uygulandig bir yil
siiren bir ¢alismada oral formlarin kullaniminda
% 66 artis olurken damar i¢i formlarda % 60
azalma gozlenmis ve bu siire i¢inde hastane gi-
derlerinde 41,420 dolarlik azalma saptanmis-
tir®.

Rehberlerde ardisik tedaviye gecme Olgiit-
leri; parenteral antibiyotik alan hastada tasikar-
di olmaksizin atesin 38°C altina diismesi, hasta-
nin agizdan alabilme ve emilim sorunu olma-
masi ve kullanilacak oral antibiyotigin parente-
ral antibiyotige esdeger olmasidir (Tablo 2). An-
cak yiiksek atesin siirmesinin her zaman kesin
olgiit olarak alinmamasi gerektigi bildirilmekte-
dir. Bir calismada ates varligina karsin olgula-
rin % 42.9’unda agizdan tedaviye gecilmis ve te-
davisi degistirilenle parenteral tedavisi aynen
siirdiiriilen gruplar arasinda atesin stirekliligi
ve sepsis gelisme riski agisindan fark bulunma-
mustir®),

Tablo 2: Ardisik tedavide damar ici uygulamadan agizdan uygu-
lamaya gecis kosullart.

1. Klinik durum
a. Atesin en az 24 saattir 38°C altinda olmasi
b. Kanda normal 16kosit degerleri
c. Acgiklanamayan tasikardi (>100 atim/dakika)
olmamasi
2. Agizdan alim ve emilim sorunu (bulanti, kusma, ishal,
vb.) olmamas1
3. Antibiyotiklerin esdeger olmasi

Ardisik tedavide kullanilacak antibiyoti-
gin agizdan alindiginda biyoyararlaniminin iyi
ve yarilanma omriiniin uzun olmasi 6nerilmek-
tedir. Antibiyotigin in-vitro duyarliligi, postan-
tibiyotik etkisi ve farmakokinetigi akilda tutul-
malidir. Antibiyotik regete edilirken doz, uygu-
lama yolu, uygulama siklig1 ve tedavi siiresi
bastan belirlenmelidir. Ornek olarak, beta-lak-
tam antibiyotiklerin serum degerlerinin MIK
ustlinde kaldigi siire dnemli oldugundan amok-
sisilin-klavulanat preparatlarimin giinde iki ye-
rine li¢ kez uygulanmasi daha uygundur. Diger
bir durum gidalarla olan iligkidir. Sefuroksim
aksetilin biyoyararlanimi gidalarla artarken se-
fiksim etkilemez. Sefiksimin enteral beslenen-
lerde emiliminin azaldig: belirtilmistir®. Kino-
lonlarda oral ve parenteral uygulama agisindan



serum konsantrasyonlarinda belirgin bir fark ol-
may1p biyoyararlanimlar1 % 80 tizerindedir.
Ancak biiyiik cerrahi girisimlerin kinolon emili-
mini azaltabilecegi belirtilmektedir. Gliniimtiz-
de hala pek ¢ok ilag igin emilimini etkileyen fak-
torler ve diger ilaglarla etkilesimleri bilinmedi-
ginden ardisik tedavideki yerleri kesinlik ka-
zanmamuisgtir.

Ardisik tedavinin en sik kullanildig: hasta-
Iiklar, basta kemik-eklem infeksiyonlar1 olmak
lizere sirasiyla solunum, iiriner sistem ve yu-
musak doku infeksiyonlaridir®. Cift kor gok
merkezli bir calismada komplike cilt ve yumu-
sak doku infeksiyonu olanlarda ardigik moksi-
floksasinle piperasilin-tazobaktam sonrasi
amoksisilin-klavulanat tedavisi karsilagtirilmis
ve yanit oranlar1 benzer (% 79 ve % 82) bulun-
mustur®. Ayni calismada istenmeyen etki
oranlar1 da benzer saptanmustir. Once damar igi,
sonrasinda agizdan moksifloksasin ardisik te-
davisinin toplum kokenli pndmoni hastalarinda
seftriakson ve eritromisin kombinasyonuyla esit
etkinlikte oldugu ve daha hizli klinik yanit goz-
lendigi bildirilmistir®. Toplum koékenli pné-
monili hastalarda yapilan diger bir cahismada 1-
4 giin stiresince damar i¢i azitromisin ve sonra-
sinda ti¢ giin oral formunun uygulanmasi, 1-4
glin sefuroksim sonrasinda yedi giin sefurok-
sim aksetil uygulamasiyla benzer etkinlikte bu-
lunmus ve ardisik azitromisin tedavisinin stire
kisali§1 agisindan tistiin oldugu vurgulanmig-
tir?).

Ardisik tedavi uygulamasmin 6nemli bir
amaci hastanede kalis siiresinin kisaltilmasidir.
Ancak bu durum her zaman gergeklesememek-
tedir. Ardisik tedaviye gecilmesine karsin hala
hastanede yatmanin baslica nedenleri olarak
bagka bir hastalik (% 75.9) varlig1 ve hastane di-
sinda hastanin kalacak yeri olmadig1 (% 15.6)
bildirilmistir®. Ayni ¢alismada hastalarin yal-
niz % 6’sinda yanitin ge¢ alinmasi nedeniyle
hastanede kalis stiresinin uzatildig1 belirtilmis-
tir. Immiin yetmezliklilerde yapilan bir calisma-
da ardisik tedaviye gecildikten sonra ortalama
dort giin daha hastanede kalindigi, bunlarin %
74.4tiniin gozlem igin oldugu ve bir aylik iz-
lemlerinde % 2.3'{inilin infeksiyon nedeniyle ye-
niden hastaneye bagvurdugu saptanmigtir(D).
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Sonug olarak APAT ve ardisik tedavi, has-
ta memnuniyeti ve bakim kalitesini artirirken
bakim giderlerini azaltabilen uygulamalardir.
Ancak APAT’ta bilgili ve uyumlu bir takim ¢a-
lismasinin gerekliligiyle birlikte tilkemizdeki
saglik sigorta sistemlerinin bu konuya yeterince
onem vermesi, uygulamanin yayginlasmasi ve
etkili olabilmesi i¢in 6n kosuldur. Ardisik teda-
vide ise dogru hasta se¢imi basar1 oranini arti-
ran en 6nemli etkendir.
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