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ANTIMIKROBIK MALIYET VE KALITE KONTROLU
Ilker KANZIK
Antimicrobial cost and quality control.

Haslanelerde antimikrobikler, yillik toptam ilag harcamalaremin biiyiik bir kisminy
olugturmaktadir; ABD’inde %20-40 dolaylarinda oldugu ileri siirilmektedir {(5).
Tirkiye’de ise bunun %30-60 arasinda degistifi konusunda bildirimler vardir.

Antimikrobikler fiyatlarnin yiksek olmasi, yaygin ve genellikle uygunsuz
kullammlart nedeniyle ilag tilketimiyle ilgili kontrol programlarinin ilk hedefi
olmaktadir. Ayrica bu gibi kullamm ahgkanliklart sadece ilag tedavi maliyetini
arttirmakla kalmamakta, maliyeti yitksek advers rcaksiyonlara ve bakteri direncinin
ortaya gilkmasina da neden olmaktadir.

Antimikrobik segimini gelistirmek ve antimikrobik maliyetini dilgtirmek icin:

e Etkin bir formiiler sistemi kurmak

e Terapbtik alternatillerigin agik arttirmaya gitmek

s Recetelemede kisitlama nygulamak

o liag dozajt ve uygulama yollarimn kontrol etmek

e Kurum-ici antimikrobik duyarhilifini saptayacak giivenilir bir klinik
mikrobiyolgji laboratuvar: kurmak

¢ Oral antibiyotik kuilansmint tesvik etmek

e Kurum-igi ilag kuilanim aliskanligimi degerlendirmek

¢+ Hekimier ig¢in rasyonel ve malivet eti(m ilag kullanimi egitim
programlart hazirlamak

gibi gok gegithi ve optimum ilag tedavisi i¢in hekimlere destek vermeye yénelik uyguon
programlarin planlanmasi ve uygulanmas: gerekir. Bu arada unutulmamas: gereken
tnemli diger bir nokta, verilen tim saglik hizmetlerinin kalite glivencesi ile
akreditasyonu icin gerekli ulusal organizasyonlarin yapimasidir,

Bu g¢aligmada bir antimikrobik formilerinin olugturulmas: ile ilgili sistematik
yaklagimlar tarhigtiacak ve hasta bakim kalitesini bozmadan ilag maliyetini minimize
edebilecek yontemler i¢in potansiyel ¢oziimler {zerinde durulacaktir. Metinde
kullanslan drnekler 900 yatakli Hartford Hastanesi (Hartford, Coennecticut, ABD) nin
sygulamalarindan alinmigtir (8).

Modern Hastane Formilerleri belli grup hastalar i¢in optimum tedav1 safilamak
amaciylfa segilmis ilag listeleri, hekimlik uygulamalar: ve terapttik indikasyonlar
icermektedir. Etkin bir formdiler sistemi yiksek kalitede bir hasta bakimini
desteklemeli ve ekonomik avantajlar saglamalidir. {lk formiiler yaklasimlan sadece
jenerik substitiisyonu desteklemekteydi. Yeni formiilerferin yapss: ise degigtirilmis ve

|. Giinliik tedavi maliveti
2. Ozel ilag tedavisi protokolleri
3. Uygun dozlam onerileri
gibi ilagla ilgili bilgileri de igerccek sckilde genigletilmistir.
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Dolayisiyla, antimikrobiklerin formiiler icin degerlendirmeleri yapilirken,
asadidaki hususlara dikkat edilmelidir:

» Klinik etkinlik

e Toksisite profili

e {n-vitro aktivite

¢ Farmakokinetik ozcllikler
e Bkonomik etki.

jdeal olarak bir formiiler, infeksiyon tedavisi ve profilaksisi igin bir rehber niteligi
tagimalidir, Son yillarda tedaviye giren antimikrobikler, 6zellikle antibakteriyel
potens ve farmakokinetik dzellikler gibi iki tnemki alanda gelistirildikierinden,
formiiler igin ila¢ secimi bu dzelikler dikkate alinarak yapilmali ve mikrobiyoloji
laboratuvarinda patojenik bakterilere karst test edilmig iaglar ile formiiler uyumlu
olmalidie, Bir antibiyotik formiilerinin basarisi kurum-igi antibiyotik duyarlilik
raporlarinin belli araliklarla hazirlanarak hekimlere duyurulmas: konusundaki destege

de baglidur.

Bagaril bir hastane formiileri birgok etkin kaliteyi gbstermek zorundadir:

1) Formiiler dncelikie iyi organize edilmelidir. Formiilerlere ilaglar, klinik ve
farmakolojik fakiorlere dayanarak benzer irén gruplart arasindan segilmeli veya belli
indikasyonlar i¢in ilk segenck tedavileri olarak kabul edilmiglerse formiilere
girmelidirter. Ornegin Clostridium difficile toksinine bagli diyarc icin metronidazol,
vankomisin dahil en maliyet-etkin ilagtir. Dolayisiyla, bu ilag formiilere girmeli ve bu
indikasyon igin birincil tedavi olarak listelendiriimelidir.

2) Bir formiiler, her ilagla birlikte diger gruplandinlmalardan bagimsiz uygun
kullamm kriterleri de igermelidir, Ciinkii ilag kullanimi deferlendirmeleri (drug use
evaluations) ancak énceden sapianmig kriterlerc dayanilarak yapilabilir. Nitekim,
ABD’inde ilag kullanim degerlendirmeleri, Saglik Hizmetleri Organizasyonlarinin
Akredidasyonu ile Ilgili Ortak Komisyonun énemli yeni bir koguludur. Diger taraflan,
- degerlendirme yalmz kullanimin mutlak uygunlugu agisindan degil, tedavinin ctkinlig:
ve toksisitesi de giz dniinde bulunduralarak yapilmahdir,

3) Terapotik alternatifler maliyeti kisitlayan araglardan biri olarak kabul
edilmektedir. Terapitik alternatifferin sayisi arttikca ve birbirlerinin yerine
kullamiabilirlikleri onaylandikca, formiilerieri ¢ok daha belirgin bir sekilde
etlileyecektir. Bu konudaki drnckler, birinci kusak sefalosporinler (parenteral ve oral),
aminoglikozidler, genis spektrumlu penisilinler ve son olarak ikinci kugak sefamisin
tiirevleridir.

Terapdtik aliernatifler uygulamalannin giderck yayginlagmast American College
of Physicians’t da kendi degerlendirmesini yayinlama konusunda motive etmigtir.
Ozelle College, terapdtik substitiisyonu (jenerik substitiisyondan farkls) etkin bir
formiiler sistcemi ve Eczane ve Tedavi Komiteleri (Pharmacy and Therapeulics
Commitlee) gergevesinde yiirtitiimek koguluyla desteklemektedir (1).

Etkin bir cczane ve tedavi komitesi (arafindan yiriitilen antimikrobik
formiilerieri ilc hastanelerde antimikrobiklerin optimum kullanimindan sorumiu
ofarak gorevlendirilecck multidisipliner yapidaki -bir Antimikrobik Taglar Ekibi,
Amerikan Infcksiyoz Hastaliklart Dernegi (Infecticus Discases Society of America,
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1DSA) taralindan da desteklenmektedir,

IDSA rarafindan dnerilen antimikrebik ilaglar ekibi 5 {iyeden olugmaktadsr:

1. Infeksiyéz hastaliklar uzmani (ekibin lideri)
2. Klinik mikrobiyolog

3. Thbbi epidemiyolog

4. Infeksiyon kontrol sorumlusu

5. Klinik cczact.

Ekibin gérevleri:

. Antimikrobil ilaglan secmelk

. Bgitim programlarn hazirlamak

. laglarin kullanimins ve direng profillerini izlemek

. Uygulanmakta olan receteleme aliskanliklanns gbzden gegirmek
. Gerektiginde kisitlama programlarini koordine etmelktir.

o kS —

Her ne kadar ilag fiyatlarinin ucuz olmas ile tedavi maliyeti arasmda dogrudan bir
iligki oldugu sanmlirsa da, maliyeti artiran birgok gizli harcama da séz konusudur.
Ornegin hekimler, penisilin ve tirevlerini her zaman ucuz ilaglar olarak kabul etmisler
ve bu nedenle bu ilaglan yiiksek dozlarda ve sik araliklarla ve gencllikle diger
antimikrobiklerle kombine ederek kullanma aligkanhigy edinmiglerdir. Oysa
antimikrebiklerin kombinasyonu veya kisa yari-omirlii tek ilag kullamm, genellikle
daha sik uygulama (hemsirelik ve eczane hizmetlerinde artig), tlac tasiyict
sistemlerinin daha sik kullanimi (igne, sise ve set giderlerinde artig) ve ilag
diizeylerinin ve organ fonksiyonlarnimn &lglimd igin daha sik laboratuvar testleri gibi
onemli gizii maliyet artiglarina neden olmaktadur.

Delayisiyla, antimikrobiklerin  climinasyon ~farmakokinetigi ilag secim
proseslerini dnemli l¢lide etkilemektedir. Olnegin Hartford Haslanesinde, 8 saatie bir
| g i.v. scfazolin uygulamasimin (14.60%/giin), 4 saatte bir 3 milyon U penisilin G
uygulamasindan (29.26 $/giin) daha ucuz oldugu saptanmugtir (8).

Hastanelerde antimikrobik tliketiminde tasarruf saglayabilmenin birinci kogulun
FEezane ve Tedavi Komitelerinin antimikrobiklerin kullamm: igin uygun dozaj
diizeyleri ve araliklarini igeren 6zel rehberler hazirlamasi ve onaylandifinda
regelelerin cezanede otomatik olarak degistirilebilmesinin saglanmasidir, Ornegin,
selalotin ve sefapirin gibi kisa etkili birinci kugak sefalosporinler yerine uzun-etkili
birinei kugalk bir selalosporin olan sefazolin uygulamas:, bu ilaglanin mikrobiyolojik
aktivitcleri, advers reaksiyonlar ve klinik sonuglarinin ayni olimasi, fakat sadece
larmakokinetik Ozellikleri balkamindan farklibik gdstermesi nedeniyle maliyet-etkin
bir uygulama olarak kabul edilmektedir.

Sefazolinin serum diizeyleri sefalotin ve selapirinden 4 kez daha yiiksektir.
Sefazolinin kan diizeylerinin daha yiiksek olmas: ve daha uzun siirmesinin temelinde ise
scfazolinin bbreklerden eliminasyon hizinin diigitk, plazma proteinlerine daha fazla
baglantyor ve dagilim hacminin daha kiiclik olmast yatmaktadir (7). Sefazolin, sefapirin
ve sefalotinin serum yari-omiirleri sirasiyla 1.8, 0.5 ve 0.5 saattir, Bu farmakokinetik
Ozellikler gézoniinde tutuldugunda, sefazolin yan siklikta ve sefalotin ve sefapirinin
yarn dozunda nygulanabileceginden, 4 saatte 1 g sefalotin igeren bir regete, eczanede 8
saalle | g selazoline olomatik olarak deZistirilmelidir.

Hartford Hastanesi eczanesinde 10 yildir yapilan bu uygulama sonucunda
Staphylococeus aurens’a bagll cndokardit ve osteomiyelit gibi derin doku
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infcksiyonlari dahil birgok durumda klinik sonuglar ve advers reaksiyonlar agisindan
bir fark saptanamamigtir (5).

Benzer bir yaklasim ikinci kugak sefalosporinler olan sefoksitin ve sefotetan i¢in dc
olasidir. Bu antimikrobikler bakterilere karst benzer mikrobiyolojik aktivite
gislermekte, genellikle Enterobacteriaceae, Gram pozilif koklar {enterokoklar harig}
ve anaesoblan (Bacteroides fragilis dahil) inhibe ctmekteditler (4). Gergekien, her
ilvisi de hastane-cisi intraabdomidal infeksiyonlar ile pelvik ve abdominal cerrahiden
sanraki infcksiyonlar igin profilaktik olarak gok etkilidirler (3,6). Bu benzerlikler
nedeniyle secim [armakokinetik dzelliklerine gére yapilimak duremundadir.

Farmakokinetik calismalar, sefotetanin daha yavag total- viicul ve renal kleranst
nedeniyle daha uzun siireli serum ve idrar konsantrasyonlan verdigini gostermektedir
(2). Bu durum, sefotetanmin (t;,, =176.4+8.6 dak.) serum eliminasyon yari-dmritniin
sefoksitine (1, =48.3+2.2 dak.) oranla daha uzun olmasina neden olmaktadur. Serum
proteinlerine baglanma bakimindan selotetan (~ % 85}, sefoksitin (~ % 50) den daha
fazla baglanma goslermekte ise de serbest scfoletan diizeyleri 3 saat sonra bile
seloksitinden daha yiiksektir, Ornegin bu ilaglarn 2 g iv. dozundan 12 saat sonra
scfoksilin diizeyleri saplanamazken, sefotetamin total ve serbest konsanirasyonlar
sirastyla, 10t ve 2 pg/ml olarak devam etmekiedir. Sefoksitinin hizh renal kleranss
nedeniyle 6 saatte yaklagik % 80’1 elimine olurken, sefotelanin ayni siiredeki
eliminasyonu % 60 dolaylarinda kalmaktadr,

Bu farmakokinetik veriler dogrultusunda onerilen dozlam sefotetan i¢in 12 saatte
hir, sefoksitin i¢in ise 6 saatte bir olacafindan, eczanede otomatik defistirme soyle
yapimaktadir: 1-2 g sefoksitin yerine 1-2 g sefotctan.

Benzer sekilde, sefamandol ve sefuroksim mikrobiyolojik aktiviteleri bakimindan
yakin benzerlikler gésterdikletinden ve sefuroksim (Ly;, =3.4 saat) sefamandole (i,
()6 saal} oranla daha uzun bir yar-6miire sahip oldugundan 6 saatte 1 g sefamandoliin,
eczanede olomatik olarak 8 saatte 750 mg seforoksime degistirilmesi uygun olacakiir.

Seftriakson (1,5 = ~8 saal) birgok bakimdan tercih edilebilecek farmakokinetik
bzelliklere sahip oldugundan selotaksim (1), = ~1 saal) ve seftizoksime (L = ~1.4
saal) eranla maliyet-etkin bir alternatil olarak geliglirifmistir, Scftriaksonun cczancye
maliyeti (~25 $/giin) difer ikisinden (~7 $/giin) 3 kez daha fazla olmas: nedeniyle,
tedavi maliyetinin digerlerinden daha ucuz olmasi igin giinde 1 g seftriakson dozunun, 8
saalle | g sefolaksim veya seftizoksim uygulanmasimn yerini almasi gerekir.

Bu gibi farmakokinetik degisiklikler sadece Enterobacteriaceae, Neisseria spp ve
streptokoklar gibi her iki ilaca da esit duyarlihikta olan organizmalarn tedavisinde
ekonomik ve klinik anlam tasimakladir. Bununla birlikie, metisiline duyarls
stafilokofdar icin MIC degerlerinde dnembi farkhiliklar bulunmaktadar:

Sefotaksim ve seftizoksim MICgp=~ 2- 4 pug/ml
Seltriakson MICyq = ~ 16 - 32 ug/ml

Bu gibi olgularda, tek doz seftriakson yeterli olmadigindan diger ikisi ile tedavi
daha ucuz olmakiadir.

Seftazidimin mikrobiyolojik zellikleriyle Tarmakokinetik Gzellikleri birlestiril-
diginde 8 saalte bir 1 g dozlamin gereginden daha yiiksek ve sik aralikli oldugu
gorilmektedir. Clinkii Pseudonionas aeruginosa ve Enterobacteriaceae’lerin gofu
sirastyla 4 pg/ml ve 0.5 pg/ml’den daha az konsantrasyonlarda inhibe edilmekiedir,
Scliazidimin diger olumlu ézeliikleri serum proteinlerine baglanmasinin digiik
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olmast (<%20) ve viicuttan tiimiine yakininin giomeriiler filtrasyonla atilmasidsr. Her
ne kadar geng saghkll gontllilerde yarn-omriti yaklasik 2 saat ise de, bu durum
giomeriiler [iltrasyon hizinin azalmasiyla ilintili olarak yaglanmayla progresif olarak
artmaktader. Bu nedenle, cofu orta-yas ve yagh hastalarda seftazidimin yari-tmri 3-4
saal olarak saptanmaktadir. Dolayisiyla, seftazidim dozajmin sadece yaygin (6rn.
nétropeni) veya lokalize (6rn. menenjit) immun yetmezlikli hastalarda 8 saatte 1 g ile
kasitlanmast uygun gériilmeltedir,

Bir antimikrobigin yalniz total diizeylerinin incelenmesi uygun dozlama aralifinin
butunmast konusunda kisiyi yamiltabilir. Ornegin, yan-6mri yaklagik 4 saat olan
scfonisid, giin boyunca oOlctilebilir kan degerleri vermektedir. Ancak serum
proteinlerine baglanma oraninin ¢olo yiiksck (% 98) olmast nedeniyle, herhangi bir
andaki mikrobiyolojik olarak akiif kismi sadece % 2’dir. Ayrica bu ilacin S.aurens igin
MICy, dederi olan ~8 flg/ml serbest diizeyleri ise sadece 30 dakika kadar siirmelctedir,
Bu durum, sefonisidin endokardit gibi derin stafilokokal infeksiyontar i¢in dogru bir
segim olmadigini gostermektedir. Nitekim, scfonisidin stafilokokal endokardit
iizerindeki klinik caligmalar, bagarisiz oldugu olgu sayisinin ¢oklugu nedeniyle
durduruimustur.

Birgok cski antibiyotik genellikie -hedellendirildikleri bakterinin duyarhilklarnin
gok fistiindeki dozlar ve doz araliklannda uygulanmaltadir. Klindamisin 8 saatte 600
mg ve vankomisin [2 saattc | g B. fragilis (0.5 pg/mly ve S.aureus (~2 Lg/ml) icin
MIC degerlerinin oldukea iistiinde serum diizeyleri saglamaktadir. Klindamisinin 6
saatte 600 mg, 8 saatte 600 mg veya 8 saatle 900 mg uygulamasinin hastalarda hicbir
klinik lark gostermedi@i saptanmigtir (9).

Metronidazoliin her 12 saatte bir i.v. 500 mg uygulanmas: ile 23 pg/ml doruk
serum diizeyleri elde edilmektedir ki, bu B. fragilis (~1-2 pg/ml) i¢in MIC degerinin
¢ok iistiindedir, Metronidazoliin tele bir 400 mg oral dozuyla bile uygulamadan 12 saat
sonra Ly, dozuna benzer bir doruk (~17 pg/ml) diizeyi saglanmaktadir.

Dolayisiyla, renal fonksiyonlart normal erigkinlerde klindamisinin 8 saatte 600
mg, vankomisinin 12 saatte 1 g ve metronidazoliin 12 saatte bir 500 mg'lik bir doz
lkasstlamas) politikas: klinik olarak gitvenii ve maliyet etkin bir uygulama olarak kabui
cdilmektedir.

Antimikrebiklerin coZu lineer farmakokinetik gsterir ve bunlarin yari-émiirleri
ferkh dozlamda degismez. Fakat tireidopenisilinler (azlosilin, mezlosilin, piperasilin)
dez-bagimli farmakokinctik gostermektedir, Bunlarin  yari-émiirleri, renal
kleranslarsnin hizindaki azaimaya bagl olarak yiiksek dozlanyla artar. Mezlosilinin
yart-Gmrii 3 g iv. dezundan sonra yaklaglk 0.7 saatten, 5 g i.v. dozundan sonra 1.2 saate
kadar degiskenlik gosterdiginden, ister 4 saatte bir 3 g isterse her 8 saatte bir 5 g
uygulansin 24 saatlik AUC’leri birbirine oldukga benzer ¢cikmaktadir. Bu gézlemden
dolay: Eczane ve Tedavi Komitesi mezlosilinin her 4 saatte bir 3 g dozunun otomatik
olarak 8 saate bir 5 g’a ¢evrilmesini dnermistir. Bu uygulamayla hasta bagina ortalama
5098 $ tasarrul saglanmigtir. Benzer yaklagim difer Ureiodopenisilinler igin de
gegerlidir.

Oral antimikrobikierin ciddi infeksiyonlarin tedavisinde kullantmiyla ilgili klinik
deneyimler sinirli kalmaktadir. Ancak, bir hasta klinik olarak stabilize olduktan ve
oral uygulamay:r tolere-edebiidikten sonra oral antibiyotik tedavisi parenteral
antibiyotik uygulamasina kargi en uygun ve maliyet-etkin bir alternatif olmaktadir, Bu
konudaki birgok drnekien bir, intravendz antipstidomonal antibiyotiklerden oral
siprofloksasine déniisiimiin desteklenmesidir. ’
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Sonug olarak, hastane antimikrobik formiilerlerinin farmakoekonomik agidan

biiyiitk yarar sagladifn agiktir. Ancak formiiler olusturulurken ilag segimlerinin
rasigele ve sadece ilaglanin birim fiyatlart dikkate alinarak yaplmas: sorunu gizmede
yeterli olamamakta, ilaglann farmakolojik ve mikrobiyolojik tzellikleri bagta olmak
tizere diger birgok parametrenin de deferlendiritmesini gerektirmektedir, Bu konudaki
bagarinin ise bir ekip ¢abigmasiyla ve ekibin tiim tiyelerinin kendi uzmanhk alanlarinda
gisterecekleri Gistiin performansla birbirine yardimer olmalariyla miimkiin clabilecegi
de vnutulmamahdir.

o
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