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Rasyonel Olmayan Antibiyotik Kullaniminin

Ekonomik Sonuclari

Nedim Cakir

Giris

Ulkemizde antibiyotik kullaniminda ciddi sorunlar ya-
sandig1 bir gercektir. Bu ilaclarin uygun olmayan kullanim-
lar1 bircok sorunun da kaynagini olusturur. Kuskusuz, bu
sorunlarin baginda antibiyotiklere diren¢ gelir. Zamanla top-
lum icinde direngli kokenlerin olusturdugu infeksiyonlarin
artmast, sagaltimin hem maliyetini artirir, hem de zorlasma-
sina neden olur. Bu yazimizda antibiyotiklerin rasyonel ol-
mayan kullanimlarinin ekonomik boyutlarina deginmeye
calisacagiz.

Ulkemizde sosyal giivencelerin pek yaygin olmamast,
toplam niifusumuzun yariya yakin kisminin hala sosyal gii-
vence digi olmasi, sagaltim masraflarinin kisilerin dogrudan
kendileri tarafindan karsilaniyor olmasi, rasyonel olmayan
ila¢ kullanimlarinin, kisilerin dogrudan ciddi ekonomik ka-
yiplara ugramalarina ya da sagaltimlarini yeterince yapama-
malarina neden olmaktadir. Sosyal giivence altindaki niifu-
sumuz i¢in ise sagaltim giderlerinin dogrudan kisilerin biit-
celerinden ¢ikmamasi nedeniyle sorun daha az gibi goriin-
mektedir. Ancak, bu kesimde de rasyonel olmayan ila¢ kul-
lanimlarmin sosyal giivenlik sistemini ciddi tehlikeye ve
kaynak yetmezligine gotiirdiigii bir gercektir. Yazimizda bu
sorunlarin boyutlarimi antibiyotikler cephesinden irdeleme-
ye calisacagiz.

Yazimizdaki ekonomik sinirlar 1997 yili ilk on ayidir.
Fiyatlarla ilgili bazlarimiz da Tiirk Eczacilar Birligi’nin ay-
n1 yilin Haziran ayindaki ilag fiyat listeleridir. Daha sonra
yapilacak karsilagtirmalar1 kolaylastirmak tizere fiyatlar, o
giiniin doviz kurundan Amerikan dolarina ¢evrilerek goste-
rilmigtir. Antibiyotik kullanimu ile ilgili kaynaklarimiz ise
IMS (Information Medical Statistics) A.S. nin belirtilen sii-
relerdeki kayitlarina gore ilag endiistrisinden ila¢ depolari-
na gonderilen antibiyotik miktarlaridir. Bu siire i¢inde depo-
larda ya da eczanelerde bir stok siskinligi meydana gelme-
digini farz edersek bu miktarlarin tiiketilen antibiyotik mik-
tarlar1 oldugunu kabul edebiliriz. Yazimizda belirtilen anti-
biyotik miktarlarina endiistrinin depolara ugratmadan
SSK’ye gonderdikleri dahil edilmemistir. Ulkemizde 5 mil-
yon SSK iiyesi bulunduguna gore yazidaki miktarlara %10-
15 ekleme yapmak gerekecektir.

Antibiyotiklerde Rasyonel Kullanim ve Maliyet

Sorunu

Antibiyotiklerin rasyonel kullanilmasinin basglica ii¢ un-
suru vardir: etkinlik, giivenirlik ve uygun sagaltim maliyeti.
Kuskusuz bu unsurlardan iizerinde en ¢ok durulani ve temel
olani etkinliktir. Etkin olmayan bir antibiyotigin kullanilma-
sina olanak yoktur. Ampirik kullanimlarda 6nceden saptan-
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mis etki spektrumlar ve etkenin tahmin edilmesi, kiiltiir ve
antibiyotik duyarliliklar1 saptanmis infeksiyonlarda ise elde
edilen laboratuvar sonuglari, olasi infeksiyonun yeri ve kul-
lanilacak ilacin farmakokinetik ve farmakodinamigi gibi
faktorlerin 15181 altinda antibiyotik secimi yapilir. Giivenir-
lik ise bilinen yan etkilerin hastanin durumu ve kullanilan
doz g6z oniinde tutularak gozetlenmesi ile amaglanan tera-
potik etkinin beklenmesidir.

Uygun sagaltim maliyeti ise iilkemizde heniiz tizerinde
yeterince durulmamig bir kavramdir. Hekimlerimiz genel-
likle sagaltim maliyeti kaygisi tasimadan, etkinlik ve giive-
nirlik kaygilar1 daha 6n planda antibiyotik kullanmaktadir.
Sosyal giivenlik semsiyesi altindaki hastalarda hi¢ diisiiniil-
meyen bu kavram 6zel tababette yanlis sekilde degerlendi-
rilmekte, “hasta pahalr ilact alamayabilir” kuskusu ile ucuz
antibiyotik se¢ilmekte, ya da sosyokiiltiirel, sosyoekonomik
durumu iyi yerlerde ise “pahali antibiyotik iyi antibiyotik-
tir” fikri ile pahali antibiyotikler daha genis kabul gormek-
tedir. Halbuki Bat1 kaynakli yayinlarda etkin maliyetli sa-
galtim (cost-effective treatment) konulari cok irdelenmis bir
konudur. S6zii edilen bu caligmalarda ana unsur etkinlik ve
giivenirlik smnurlar i¢inde olan antibiyotik seceneklerinden
en ucuz sagaltim maliyeti olan1 secerek maliyet analizi yap-
mak ve sagaltim sonuglarini karsilastirmaktir. Biitiin bu ca-
lismalarda g6z 6niinde bulundurulmasi gereken unsur, seci-
lecek antibiyotigin birim maliyetinin ucuz olmas1 degildir.
Biitiin diger ilaglarda oldugu gibi antibiyotik sagaltiminda
da gercek maliyeti belirleyen ii¢ faktor vardir: [1] temel sa-
galtim maliyeti (sagaltim siiresince antibiyotige ddenen pa-
ra miktar1), [2] hastaliga ait komplikasyon, ya da antibiyoti-
ge ait yan etki goriilme olasilig1 ve bunun maliyeti, [3] has-
tanede kalis siiresi ve maliyeti (1). Burada sadece antibiyo-
tik fiyatini tek basina goz oniinde tutmanin ¢ok yetersiz bir
degerlendirme olacag aciktir.

Ulkemizde antibiyotiklerin rasyonel sekilde kullaniima-
diklar1 bir gercektir. Rasyonel antibiyotik kullaniminin ol-
madig1 bir ortamda etkin maliyetli sagaltim ¢alismalarindan
soz etmek olas1 degildir. Bu rasyonel olmayan antibiyotik
kullaniminin kaynag: nedir? Simdi oncelikle bu konuyu ir-
deleyelim.

Rasyonel Olmayan Antibiyotik Kullanim

Rasyonel olmayan antibiyotik kullaniminin baglica ne-
denleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Zaman zaman hastada tam
olarak bir infeksiyon tanimlanmadan da antibiyotik kulla-
mlmaktadir. Oncelikle, bir antibiyotigin kullanilabilmesi
icin olast infeksiyonun tam olarak tanimlanmas: gerekir.
Atesi ylikselen bir hastada malignitelerin, kollajen doku
hastaliklar1 gibi infeksiyon disi nedenlerin de atesi yiiksel-
tebilecegi, bir pyiirinin daima iiriner sistem infeksiyonu an-
lamma gelmedigi animsanmalidir. Ote yandan, bazi infeksi-
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/Tablo 1. Rasyonel Olmayan Antibiyotik N
Kullaniminin Nedenleri

« Infeksiyon disi/indikasyon dis1 antibiyotik kullanimi
* Bakteriyel etkenler dis1 antibiyotik kullanimi

* Regetesiz, dogrudan eczaneden antibiyotik kullanimi
» Uygun olmayan antibiyotik secimi

» Uygun olmayan yolla antibiyotik kullanimi

» Uygun olmayan siirede antibiyotik kullanimi1

* Polifarmasi/oligofarmasi

* Antibiyotik satis fiyatinin bilinmemesi )

Ampisilin ve amoksisilin kullananlarin yaklasik %42’si bu
antibiyotiklerin katkili olmalarini yeglemektedir. Amoksisi-
linin katkili olanlar ile katkisizlar arasindaki fiyat farki ¢ok
degildir. Ancak, ampsilinde arada hemen hemen dort kati
bir fark goziikmektedir. Infeksiyonlarda B-laktamaz inhibi-
torii katkili antibiyotiklere ne kadar gereksinim duyuldugu
konusunda ise elimizde kesin bir veri yoktur. Ampisilinin
indikasyon sinirlari i¢cinde bulunan infeksiyonlar ile bu in-
feksiyonlardaki B-laktamaz ¢ikaran koken oranlari, saniriz
bu konuda bir fikir verebilir. Yine de katkili antibiyotik kul-
lanim egiliminin hemen hemen katkisizlara yakin bir orana
erismesi, yiiksek bir oran olarak gozlenmektedir.
Aminoglikozid

(1

ablo 2. Antibiyotik Kullanimi Gerektirmeyen Bashca infeksiyonlar

~ kullanim miktarlar
ise Tablo 5’te ozet-

* Ensefalit

« Benign otitis externa

* Kronik mastoidit

* Blefarit

* Eksternal hordeolum

* Konjonktivit

» Gonokoksik konjonktivit

¢ Lakrimal kanalikiilit

 Akut gastroenteritler

* E. coli O157: H7 infeksiyonlart

« Akut jeneralize lenfadenit (ampirik kullanim)

« Erigkinlerde bukkal seliilit

« Akut pankreatit (nekroz ve apsesiz olgular)

* Vezikiiler iilseratif farenjit

« Kronik erigkin siniiziti

« Acne vulgaris

« Infekte olmamis yanik

* Erigskinde trakeobronsit

* Bebeklerin hemokiiltiir-negatif hafif pnomonileri
« Bronsit (siniizitle birlikte olanlar haric)

\ Hafif veya asemptomatik salmonellozlar ¢ Kronik osteomyelit (ampirik kullanim) Y,

lenmigtir. Ulkemiz-
de aminoglikozidler
icinde en ¢ok satilan
gentamisindir. Bunu
amikasin izlemekte-
dir. Netilmisin ile
tobramisin ise diger
siralart almaktadir.
Tablo 5’te belirtilen
fiyatlar ise birden
¢ok sirket tarafin-
dan iiretilenlerde or-

yonlarda da antibiyotik kullanimi indikasyonu yoktur. Tab-
lo 2°de antibiyotik kullanimi gerektirmeyen infeksiyonlar
ozetlenmistir. Antibiyotik kullanimi ile ilgili olarak dikkat
edilmesi gereken olumsuz faktorleri kisaca ozetledikten
sonra lilkemizde antibiyotik tiiketimini tahmin etmemize
yardimci olacak ve bu konudaki yanliglart ortaya koyabile-
cek boliime gecebiliriz.

Ulkemizde Antibiyotik Kullanim Ahskanlhklar

Ulkemizde belirtilen siire icinde toplam 115 165 100 ku-
tu antibiyotik {iiretilerek kullanilmistir. Bu antibiyotiklerin
gruplari Tablo 3’te gosterilmistir.

Ulkemizde en sik kullanilan antibiyotiklerden biri -lak-
tamaz inhibitorii eklenmis antibiyotiklerdir. Bilindigi gibi -
laktamaz inhibitorlii bir antibiyotik bu enzimi ¢ikaran et-
kenlere karg1 onerilmektedir. Ampirik kullanim prensipleri-
ni goz oniinde bulundursak dahi katkili antibiyotik kullani-
m1 icin yapilmasi gereken, antibiyotik duyarlilik testi sira-
sinda etkenin bu enzimi ¢ikarip ¢ikarmadigina bakmaktir.
Bunun da iki yolu vardir: ya katkili antibiyotik disklerini de
katkisizlarla birlikte koymak, ya da dogrudan kromojenik
testlerle bunu arastirmak. Ulkemizde B-laktamaz katkil1 an-
tibiyotiklere egilim nasildir? Bundan otiirii ekonomik bir
kayip var midir? Simdi bu soruya yanit arayalim.

Tablo 4’te en ¢ok kullanilan iki 8-laktamaz enzim inhi-
bitorlii antibiyotik ile bunlarin katkisiz sekillerinin belirtilen
stire icindeki tiiketimleri, piyasada bulunan en diisiik ve en
yiiksek fiyatlari, bu antibiyotiklere 6denen para miktarlar
gosterilmigtir. Tablodan da anlagilacag: gibi bu grupta katki-
sia bakilmaksizin, belirtilen siire i¢inde iilkemizde 24.5
milyon kutu ampisilin-amoksisilin tiiketilmistir. Bu grubun
tiim antibiyotikler icindeki piyasa pay1 yaklasik %?22’dir.

talama fiyatlardir.
Buna gore, lilkemiz-
de belirtilen zaman diliminde tutar1 yaklagik 55 700 000 US
$ olan aminoglikozid tiiketilmigtir. Amikasine 6denen mik-
tar 42 600 000 US $ ile grubunda ilk siray1 almaktadir. Di-
ger aminoglikozidlerden en az 10 kat daha ucuz olan genta-
misin ise 13 milyon dozluk lider tiiketim miktar1 nedeni ile
ve 6 100 000 US $’lik pay ile ikinci sirada yer almaktadur.
Gentamisin direncinin 6zellikle Gram-olumsuz mikroorga-
nizmalar arasinda yaygin oldugu bilinen bir gercektir. Orne-
gin, Pseudomonas aeruginosa’nin gentamisin ve netilmisin

/Tablo 3.1997’nin Ilk 10 Ayinda Ulkemizde N

Kullanilan Antibiyotikler*

* Genis spektrumlu oral penisilinler 23 722 400
* Orta/dar spektrumlu penisilinler 17 867 300
» Makrolidler 15 564 900
» Aminoglikozidler 24 587 600
« Injektabl sefalosporinler 10 418 500
* Genis spektrumlu penisilinler 7518 100
¢ Oral sefalosporinler 4 735 600
¢ Oral fluorokinolonlar 3328 .500
» Amfenikoller 2 872 600
* Diger antibiyotik gruplari 4 549 600
Toplam 115 165 100

* Antibiyotikler kutu birim bazinda listelenmistir. Parenteral
kullanim miktarlar1 tek uygulanimlik miktarlardir. Oral kul-
lanimlar ortalama bir sagaltim dozundadir. Liste azalan mik-
tarlara gore siralanmigtir. Buna gore diger antibiyotik grupla-

\_ I 2 milyon kutunun altinda miktarlardir. J
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( Tablo 4. 8-Laktamaz inhibitrii Katkih Antibiyotik Kullanim Egilimleri ) o alg 0111i<de Il?uluzaﬁf
Birim Ampisilin (%)  Amoksisilin (%) Toplam (%) mu ile buna ait har-
cama miktar1 Tab-
Katkisiz Kutu (Adet) 6430 000 (58.3) 7800000 (57.7) 14230000 (58) lo 6’da 6zetlenmis-
Antibiyotik  Fiyat (Min/Maks) 0.7/4.7 US $ 1.4/54US $ tir. Makrolid grubu
Toplam Fiyat 20300000 US'$ 27 000 000 US $ 47 300 000 US $ antibiyotikler
inhibitér  Kutu (Adet) 4580000 (41.7) 5700000 (42.3) 10290000 (42) | 1950°li ~yillarda
Katkil Fiyat (Min/Maks) 2.7/149US$  4.1USS$ eritromisinin kegl
Antibiyotik  Toplam Fiyat 33800000 US$ 23700000 US$ 56 500 000 US $ o
Toplam Kutu 11 010 000 (100) 13510000 (100) 24 520 000 (100) eritromisin dzrivi_
\Toplam Fiyat 54100000 US$ 50700 000 US $ 103 800 000 US $/ leri olan digerleri
izledi. Klaritromi-
- ~ sin, roksitromisin
3 . . P Sils . ve azitromisinin in vitro duyarliliklar eritromi-
Tablo 5. Ulkemizde Aminoglikozid Kullanim Egilimleri sininkinden cok farkl: degildir. Genellikle azitro-
Aminoglikozid Doz Birim Fiyati Toplam misinin Haemophilus influenzae ve bazi Gram-
(x Milyon Kutu) (US $) (US $) olumsuz bakteriler iizerine etkisinin digerlerin-
Gentamisin 13 05 6 100 000 den bir mikta.l.r dal}a} iyi oldugu, lflaritromisir}in ise
Amikasin 9.0 5 42 600 000 Leg{onella tiirleri 1}? Chlamydia pneumoniae ve
Netilmisin 0.4 13.5 5 400 000 Hellcobactgr pylori ye kars1 daha ustun.oldpkla-
Tobramisin 0.4 41 1 600 000 1 kabul cs.dllm.ekt?dlr. .Anc.ak farmakokinetik ve
Toplam 228 55 700 000 farmakpdlr}amlk. Qzelllklerl farkll@lr. Bu far.k.lar
\2°oP T yeni eritromisin kusagini klasik eritromisin-
den iistiin kilar (4).
Ulkemizde makrolid grubunda azitromisin
< Tablo 6. Ulkemizde Makrolid Kullamim Egilimleri 7\ lehine biiyiik bir tercih istiinliigii goze carp-
5 . 5 maktadir. Bunu, klaritromisin izlemektedir.
Makrolid Doz Birim Fiyati  Toplam Bu iki makrolidin birim fiyatlari da digerleri-
(x Milyon Kutu) (US $) (US $) ninkinden cok fazladir. Klaritromisin ve azit-
Eritromisin 0.7 5.1 3700 000 romisinin biiyiik tercih gormesi Legionella
Klaritromisin 1.0 27.0 27 700 000 tiirleri, Chlamydia tiirleri ve H. influenzae’nin
Azitromisin 1.8 13.5 24 300 000 laboratuvarlarimizda daha fazla izole edildigi-
Roksitromisin 0.6 8.1 4 700 000 ni diisiindiirmektedir. Ne yazik ki, iilkemizde
\Toplam 4.2 60 400 000 ) ) yaylmlaqan mikropiyolojik caligmalarda sap-
tanan mikroorganizmalar1 animsadigimizda,
durumun pek de boyle olmadigi, bu iki pahali
Ve " : : . : ™~ antibiyotigin gercek indikasyonlar: diisiiniil-
Tablo 7. Ulkemizde Oral Sefalosporin Kullanim Egilimleri meden, ¢ogu zaman ampirik olarak kullanildi-
Sefalosporin* Doz Birim Fiyati Toplam g1 anla§'1lmaktad1r. ) o
(x Bin Kutu)  (US $) (US $) Norinder ve arkadaslar (5), eritromisin ve
roksitromisin kullanimlarin1 maliyet ve etkin-
Sefadroksil (I) 630 8.1 5100 000 lik yoniinden karsilagtirmislar ve eritromisin
Sefaleksin (I) 456 10.2 4700 000 ile roksitromisinin sagaltim oranlart arasinda
Sefradin (I) 46 10.3 500 000 pek fark olmadigini, bu iki antibiyotik arasin-
Sefaklor (II) 1321 19.9 26 000 000 da iilkemizde oldugu gibi eritromisin lehine
Sefuroksim aksetil (II) 1 921 14.1 27 000 000 kiiciik bir fiyat farki oldugunu, ancak kompli-
Sefiksim (III) 91 223 2000 000 kasyonlar ve bunlarin maliyet iizerine etkileri
Toplam 4 465 65 300 000 hesaplandiginda roksitromisin sagaltimlarinin
\ *Parantez igindeki rakamlar kusaklar1 ifade etmektedir. Y, daha efektif oldugunu gostermislerdir. Ulke-
mizde ise boyle bir fiyat analizi ¢alismasi ol-

direncgleri Avrupa’da %40’lardan %80’lere, Yunanistan’da

%96’lardan %99’lara ¢ikmigtir. Diger aminoglikozidlere di-
ren¢ de gentamisininkini izlemektedir (2,3). Direng kalipla-
11 bu durumda iken aminoglikozidlerin en fazla tiiketilen an-
tibiyotikler arasinda yer almasi ilgi ¢ekicidir. Dileriz ki, bu-
rada kullanilan aminoglikozidlerin ¢ogu kombine kullanilan

antibiyotikler olsun.

madig1 i¢in gercek farklari bilemiyoruz. Rok-
sitromisinin bu grup i¢inde en az tiiketilen an-

tibiyotik olmasi da ilgi cekicidir.

Sefalosporinler antibiyotik kullaniminda genig kullanim
olanag1 bulan bir antibiyotik grubudur. Genis spektrumu,
diisiik toksisitesi, kusak kavrami ile gecilebilen B-laktamaz
direnci, kullanim kolaylig1 gibi faktorler bu egilimi belirle-

yen unsurlar olmugtur. Sefalosporin grubunu, gerek tiirleri-
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€ Tablo 8. Ulkemizde I. ve II Kusak Parenteral Sefalosporin )

bir sefalosporinin yillik tiiketim miktar1 diger

\*Parantez icindeki rakamlar kusgaklari ifade etmektedir.

Kull Esilimleri kusaklardaki toplamlardan daha fazladir. Bu kul-
ufamm Egriimlert lanim farkliliklar1 ampirik antibiyotik kullanim-
Sefalosporin®  Sagaltun Dozu _ Birim Fiyati Toplam larinda hekimlerimizin genis spektrumlulara egi-
(x Bin Kutu) (US $) (US $) limlerini cagristirmaktadir. I. ve II. kusak paren-
teral sefalosporin kullanimlar1 Tablo 8’de 6zet-

Sefradin (I) 6 4.7 27 000 lenmistir.
Sefalotin (I) 6 4.5 27 000 III. ve IV. kusak parenteral sefalosporin kulla-
Sefazolin (I) 655 33 21 600 000 nim1 ise Tablo 9°da gosterilmistir. III. kusak sefa-
Sefuroksim (II) 66 6.8 400 000 losporinler icinde temel pay, bir milyonun iizerin-
Sefoksitin (II) 376 6.8 2 500 000 de sagaltim dozu ve 12 200 000 US $ ile piyasa
Toplam 1109 24 600 000 toplaminin yarisina sahip olan seftriaksona aittir.
Bu antibiyotigi, sagaltim dozu esas alindiginda se-

fotaksim, toplam maliyet esas alindiginda ise esa-

v

sen bir IV. kusak sefalosporin olan sefepim izle-
mektedir. Sulbaktam katkili sefopera-

€ Tablo 9. Ulkemizde III. ve IV. Kusak Parenteral Sefalosporin o kat.kmz SefoPer?Z(.).nun. he.men he-

Cere . men sekiz kat1 daha biiyiik bir piyasa pa-

Kullamim Egilimleri yina sahiptir. Bu oran katkili ampisilin

Sefalosporin Sagaltim Dozu  Birim Fiyati Toplam ve amoksisilininkinden ¢ok daha yiiksek

(x Bin Kutu) (US $) (US $) bir orandir. Burada katkili antibiyotige

Odenen parasal miktar da katkisizin 10

Sefodizim 33 17.6 600 000 katindan fazladir. Anti-Pseudomonas et-

Sefoperazon 31 13.5 400 000 kili seftazidim ise bu antibiyotikleri izle-

Sefotaksim 572 8.1 4 600 000 mektedir. Seftazidim kullanimlarinin ne

Seftizoksim 926 12.8 800 000 kadarinin Pseudomonas kiiltiir olumlu-

Seftriakson 1096 10.8 12 200 000 luguna bagh oldugunu ise saptayabilme-
Seftazidim 208 10.1 2 100 000 ye olanak yoktur. ~

Sefoperazon/Sulbaktam 234 18.6 4 300 000 Belirtilen siire icinde ull'iemlzde top-

Sefepim (IV) 261 203 5300 000 lam 3 410 000 kutu ﬂuorokmolon"kg'lla-

nilmistir. Bu fluorokinolonlarin dokiim-

\Toplam 3350 30 300 000 '/ leri Tablo 10°da 6zetlenmistir. Tabloda

da goriildiigii gibi iilkemizde fluoroki-
nolon grubu antibiyotiklerin en yogun

< Tablo 10. Ulkemizde Oral ve Parenteral Fluorokinolon Kullanlm\

kullanilanm oral siprofloksasindir. Yaklagik 16

Esilimleri 9OQ QOO .US $’Iik bir tpplam ciroya §ahip bu
antibiyotik, grubundaki en yakin antibiyotik-
Flurokinolon Doz Birim Fiyati Toplam ten hemen iki misli daha fazla bir pazar payi-
(x Bin Kutu) (US'$) US$) na sahiptir. Siprofloksasin tiim fluorokinolon
: : pazarinin da hemen yarisina tek bagina sahip-
Siprofloksasin PO 1 950 8.6 16 900 000 tir. Siprofloksasinin bu iistiinliigii intravendz
Ofloksasin PO 830 9.8 8 100 000 (IV) kullanimda da siirmektedir. IV siproflok-
Norfloksasin PO 119 8.5 1 000 000 sasin tek bagina diger iki TV fluorokinolondan
Enoksasin PO 49 8.9 400 000 daha fazla bir ciroya sahiptir.
Pefloksasin PO 37 10.0 400 000 Ulkemizde amfenikol grubu antibiyotikler-
Ofloksasin IV 23 293 700 000 den kloramfenikol ve tiyamfenikol vardir. Tab-
Siprofloksasin IV~ 43 40.5 1 800 000 lo 11°de amfenikol kullanimlar1 6zetlenmistir.
Pefloksasin IV 15 226 300 000 Amfenikol grubunda klasik kloramfenikole
oranla tiyamfenikol daha genis bir pazar pay1
\Toplam 3410 29 600 000/ almugtir. Tiyamfenikol, toplam imfenikol pazar

nin fazlaligi, gerekse ¢ok yogun kullanimlart nedeni ile tek
bir tablo altinda toplamak ¢ok zor olacaktir. Bu nedenle se-
falosporinleri oral sefalosporinler, I. ve II. kusak parenteral
sefalosporinler ve III. ve IV. kusak parenteral sefalosporin-
ler olmak iizere li¢ tabloda 6zetleyecegiz.

Belirtilen siire iginde 65 300 000 US $’lik oral sefa-
losporin tiiketilmigtir. Oral sefalosporinlerde II. kusak
iirlinler, gerek tiiketilen kutu olarak, gerekse maliyet ola-
rak lider konumda olan antibiyotiklerdir. Bu kusaktaki her

paymnin %70’ine sahiptir. Amfenikol grubu an-
tibiyotikler, A, B, C ve G grubu streptokoklar, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria tiirleri, Haemophilus tiirleri, Esche-
richia coli, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia, Francisella tularensis, Brucella tiirleri, Vibrio vul-
nificus, Chlamydia tiirleri, Mycoplasma pneumoniae, Ric-
kettsia tiirleri, Actinomyces tiirleri, Bacteroides tiirleri ve
Clostridium tiirleri gibi mikroorganizmalara etkilidir. Etki
spektrumundan da anlagilacag: gibi, kloramfenikoliin 6zgiil
bir etkinlik listesi vardir. Bu antibiyotiklerin E. coli gibi et-
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ﬂl’ablo 11. Ulkemizde Amfenikol Grubu Kullanim )

/I‘ablo 12. Ulkemizde Tetrasiklin Grubu Kullanim N

Egilimleri Egilimleri
Amfenikol Doz Birim Fiyati Toplam Tetrasiklin Doz Birim Fiyati Toplam
(Kutu) (US'$) (US'$) (Kutu) (US$) (US$)
Kloramfenikol 850 000 3.6 3000 000 Tetrasiklin 712 000 1.7 1200 000
Tiyamfenikol 2 000 000 6.8 13 500 000 Doksisiklin 977 000 2.6 2 600 000
\Toplam 2 850 000 500 000 J \Toplam 1 689 000 3800000 /
(Tablo 13. Ulkemizde Karbapenem Grubu Kullanim Egilimleri\ Antibiyotik Kullaniminda Genel Sorunlar
Ulkemizde serbest piyasa ekonomisinin dogal
Karbapenem Doz Birim Fiyati Toplam bir sonucu olarak bir antibiyotik birden ¢ok ilag
(Kutu) (US$) US$) sirketi tarafindan iiretilmektedir. Ulkemizde top-
. lam 220 kalem sistemik antibiyotik {iiretilmekte-
Imipenem 87000  23.6 2 000 000 dir. Toplam antibiyotik {iretimi ise belirtilen siire-
Meropenem 29 000  62.6 1800 000 de 115 milyon kutudur. 220 kalem antibiyotikten
\ Toplam 116 000 3800 000 /30 tanesi (%13.6) 115 milyonun 53 milyonunu

(%46’sm1) olusturmaktadir. Bu 30 kalem antibi-
yotikten 21 tanesi ise (%70) gruplarinin en pahali

€ Tablo 14. Ulkemizde Glikopeptid Grubu Kullanim Egilimleri\

antibiyotikleridir. Rakamlardan da anlagilacag: gi-

bi lilkemizde antibiyotiklerde belirli markalara kar-
st bir egilim vardir. Sirket yetkilileri bu fiyat fark-
Iiliklarini genellikle patent hakkinin bir parcasi ola-

Glikopeptid Doz Birim Fiyati Toplam
(Kutu) (US$) (US'$)
Vankomisin 67000 243 1 600 000
Teikoplanin 26 000  26.0 700 000
\Toplam 93 000 2 300 000

rak gormektedirler. Fiyat farklilifinin en azindan
bu boliimii belli derecelerde hos karsilanabilir. Bir
antibiyotigin faz caligmalarini tamamlay1p ruhsat-
_/  landirma agsamasina kadar dogan maliyet hesaplari-

kenlerden ¢ok, daha spesifik etkenler i¢in, ya da menenjit ve
tifo infeksiyonlar icin rezerv olarak saklanmas1 daha dogru
olur. Pratik tip uygulamalarinda ise tiyamfenikol 6zellikle
iiriner infeksiyonlarda siklikla kullanilmaktadir. Amfenikol
grubu antibiyotiklerin, 6zellikle tiyamfenikoliin bu kullani-
m dikkat cekicidir. Ote yandan, tiyamfenikol, kloramfeni-
kolden daha az etkili bir antibiyotiktir (6). Son 10 yilda ti-
yamfenikol kullanimu ile ilgili tek bir makale vardir. Bu ma-
kale Salmonella typhi’ye bagl splenik apse olgu sunumudur
(7). Bu antibiyotigin tilkemizdeki ticari basarist hayret veri-
cidir.

Ulkemizde tetrasiklin grubu antibiyotiklerden tetrasik-
lin ve doksisiklin vardir. Bu iki antibiyotigin kullanim mik-
tarlar1 Tablo 12°de 6zetlenmistir. Tablodan da goriildiigii gi-
bi tetrasiklin kullaniminda dengeli bir tercih s6z konusudur.
Birim fiyatlarda az bir fark oldugu i¢in bu antibiyotik indi-
kasyon sinirlar i¢inde kullanildig1 zaman ekonomik bir so-
run olusturmamaktadir.

Karbapenemler ve glikopeptidler ise kullanim indikas-
yonlart daha sinirli olan, hastanede kullanim kosulu olan
antibiyotiklerdir. Bu iki grup antibiyotigin kullanim miktar-
lar1 Tablo 13 ve 14’te 6zetlenmistir.

Karbapenem iiyeleri ile glikopeptid iiyelerinin etki
spektrumlar1 kendi aralarinda hemen hemen aynidir. Buna
karsin, bu iki antibiyotik grubunda piyasaya ilk ¢ikanlar
olan vankomisin ve imipenemin gruplarinin diger iiyeleri-
nin iki katindan daha fazla bir piyasa payina sahip oldugu-
nu goriiyoruz. Hastanede kullanim gerekliligi nedeni ile bu
iki antibiyotik grubunun belirtilen siire icindeki toplam pi-
yasa paylarinin agir1 miktarlarda olmadigi anlasilmaktadir.

nin goz oniinde bulundurulmasi, en azindan bu an-

tibiyotigi gelistiren sirketin bu konuda ayricalikli
olmasi dogaldir. Eger bu konuda dikkatli davranilmazsa, ye-
ni antibiyotiklerin gelistirilmesi baltalanmig olur. Uluslarara-
s1 patent yasalar1 da bu korumacilif1 saglamaktadir.

Ancak, antibiyotigin belli bir siire sonra hala patent ko-
ruyuculugu altinda kalmasi da tekellesmeyi dogurur. Bu ko-
nudaki hassas dengelerin dogru kurulmasi gerekir. Ayn1 an-
tibiyotigin ilk patent alan disindaki iireticileri ise genellikle
antibiyotikleri ilkinden ucuz ise yiiksek fiyat1 gereksiz gor-
mekte, asil patent yasalarinin haksiz rekabete neden oldugu-
nu savunmaktadir. Ulkemizde ayni jenerik isimli antibiyo-
tikler arasinda fiyat farki var midir? Bu yolla bir ekonomik
kayip olmakta midir? Bu konuyu irdelemeye calisalim. Pi-
yasada uzun yillar bulunan ve bir¢ok sirket tarafindan tireti-
len ampisilin ve amoksisilini ele alacagiz. Tablo 15 ve 16°da
ampisilin ve amoksisilinin kullanilan miktarlari ile piyasada
bulunan en pahali ve en ucuzlariin birim fiyatlar ile fiyat
farklar1 6zetlenmistir.

Her iki tabloda da dikkati ceken ozellik, iki en pahali
tiriniin iki en ucuz iiriinden daha fazla satildifidir. Gerek
toplam iiretim miktarlarinin, gerekse fiyatlarmim farklili:
nedeni ile tiiketiciler sadece bu iki antibiyotik i¢in 42 500
000 US $ daha fazla 6demede bulunmuglardir. Ampisilin ve
amoksisilin kullaniminda en pahali olan preparatlar, en ucuz
olanlarin fiyatina satilabilseydi 16 400 000 US $ daha az
06denmis olacakti.

Ayni iiriiniin farkl sirketlerde farkli fiyatlarla piyasada
olmasi genellikle diinya piyasalarindaki antibiyotik ham-
madde fiyatlarinin farklilif ile aciklanmaktadir. Kuskusuz
saglik konusunda kullanilan madde kalitesi ¢ok 6nem tagi-
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€ Tablo 15. Ampisilin Fiyat Karsilastirmasi

Nt Dogru antibiyotik kullanim politikalari, yogun

egitimlerle klinik ve laboratuvar hekimlerimize
Ampisilin Birim Fiyati  Toplam Uretim  Toplam Fiyat | benimsetilmelidir.
(US $) (Kutu) (US $) * Mikroorganizmalarin direng¢ kaliplart tiim tilke
genelinde ve il bazinda izlenmelidir.
En Pahali 4.9 3 942 000 19 300 000  Birinci maddede sozii edilen kuruluglar araci-
En Ucuz 2.9 173 000 500 000 111 ile antibiyotik kullanim ilkeleri/uzlas1 rapor-
\Fark 2.0 3319 000 18 800 000 Y, lar1 her tip dali i¢in gelistirilmelidir.

* Antibiyotiklerin hekimlerce indikasyon disi,
eczanelerce recete dist kullanimlari ile ilag endiist-
risince kampanya uygulamalar1 kesinlikle onlen-

€ Tablo 16. Amoksisilin Fiyat Karsilastirmasi

™\ melidir. Bu konularla ilgili olarak ciddi yaptirimlar

. . R : getirilmelidir.
Amoksisilin ~ Birim Fiyati ~ Toplam Uretim Toplam Fiyat | . fjaclarin ruhsatlandirilmasi asamasinda fiyatlar
(US'$) (Kutu) (US'$) birbirlerine yaklagtirilmali ve antibiyotiklerde hak-
EnPahali 9.7 2749 000 26700000 | Sz rekabet onlenmelidir. )
+Antibiyotik kullaniminda i¢ denetimi artirmak i¢in
En Ucuz 6.6 460 000 3 000 000 antibiyotikler siniflandirilmali; 6rnegin hangi anti-
\Fark 3.1 2 334 000 23700000/ piyotigin poliklinikte, hangi antibiyotigin yatan

maktadir. Ancak bunun aksini, yani kendi dallarinda en
ucuz antibiyotiklerin etkisiz oldugunu varsaymak olasi mi-
dir? Kanimizca buna olanak yoktur. Nitekim, farkli antibi-
yotik tirlinlerinin etkinlik farkini gosteren bir bilimsel ¢alig-
malar toplulugu da yoktur.

Sonucg

Ulkemizde SSK, asker hastaneleri ve dogrudan iiretici-
den aligveris yapan kuruluslar hari¢ olmak iizere yaklagik 1
350 000 000 US $’lik bir antibiyotik pazari vardir. Saptaya-
madigimiz bu kurulusglarin tiiketimleri ile birlikte antibiyo-
tigin gercek pazari 1997 rakamlar ile 2 700 000 000 US $
civarindadir. Bu piyasa payinin saptanmasi olasilik dis1 bir
miktar1, hekime danigmadan dogrudan eczaneden kullanim,
indikasyon dis1 kullanim, etkin maliyetli sagaltim kurallari-
na uymama ve jenerik antibiyotikler arasinda fiyat farklilig
(hatta fiyat ucurumlar1) biciminde ekonomik kayip olarak
heba edilmektedir. Eczanelerde antibiyotik satiglari, uyustu-
rucu receteleri gibi sinirlama ve kayit altina alinmadig: i¢in
ekonomik kayiplarimizin tam miktarim kestirmek olasilik
disidir. Ancak en azindan toplam cironun %350’sinin ekono-
mik kayip oldugunu diisiinmek gerekmektedir.

Bu ekonomik kayiplar1 en aza indirgemek, zengin olma-

yan iilkemizin kit kaynaklarini dogru kullanmak ve toplum-
da coklu antibiyotik direnci gosteren kokenlere bagli infek-
siyonlarin egemenligini kirmak, dogru antibiyotik kullani-
minin baglica erekleri arasinda olmalidir. Bunun ic¢in:
» Uzmanlik dallarim temsil etmeye yetkili dernekler, ta-
bip odalari, Saglik Bakanlig1 gibi kuruluslari onciiliigiinii
edebilecegi komiteler aracilig1 ile ulusal bir antibiyotik kul-
lanim politikas1 gelistirilmelidir.

hastalarda, hangisinin kiiltiir ve antibiyotik duyarli-
lik testine gore ya da uzman regetesi ile kullanabilecegi
belirtilmelidir.

Alinmast gerekli onlemlerin listesi uzatilabilir. Yine,
kusku yok ki, en 6nemli konu, antibiyotik kullandiran he-
kim-eczaci-ilag endiistrisi liggeninin, rasyonel olmayan
kullanim sonucunda, gerek trilyonlar1 bulan ekonomik ka-
yiplarimizin, gerekse yayilan direncin dogurdugu tehlike-
lerin farkinda olmasi; bu konuda yeterince egitimli ve bil-
gili olmasi1 ve alinacak onlemler konusunda goniillii olma-
sidir.
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