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ANTIBIYOTIK KULLANIMI: AZALIYOR MU ? ARTIYOR MU ? NEDEN ?
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Tiirkiye’de 2003 yilindan beri uygulanmakta olan Biitce Uygulama Talimati nin antibiyotik kullanumina etkili olup ol-
madigint aragtirmak igin IMF verileri incelenmistir. Buna gore, genel olarak antibiyotik tiiketiminde belirgin bir degisiklik ol-
mamug, ancak genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi azalirken oral sefalosporinlerin ve kinolonlarin kullanuminda artig

gozlenmistir.

Anahtar sozciik: antibiyotik tiiketimi

SUMMARY

The Antibiotic Consumption: Is it Increasing or Decreasing, and Why ?

A nationwide restriction policy on antibiotic usage has been settled by Turkish government in 2003. According to the
IMS data, there is no major change in total antibiotic consumption since then; but the extended spectrum antibiotics seem to
be on decline while the usage of oral cephalosporins and quinolones seems to be increasing.
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Antibiyotik tiiketimini saglikli bir sekilde
0l¢mek cok glictiir ve onerilen yontemlerin hig-
biri mitkemmel degildir®). Antibiyotik kullani-
minin hesaplanmasinda Diinya Saglik Orgiitii
“Glinlik Tanimlanan Doz” ve “Antibiyotik Tu-
ketim Indeksi” kavramlarinin kullanilmasin ve
verilerin bu 06l¢iitler tizerinden karsilastirilmasi-
n1 6nermektedir. Ulkemizde bu sekilde yapil-
mis birkag calisma disinda veri yoktur®. 25 il-
kenin katildig1 Avrupa calismasinda da Tiirkiye
verileri bu 6lciit iizerinden bildirilmemistir(2.10).

IMS (Information Medical Statistics) veri-
lerine gore, 2006 yilinda da tilkemizde antibiyo-
tikler, tiiketilen ilaclar arasinda % 16.3 oramni ile
ilk sirada yer almaktadir(D). IMS verileri 2005
yilindan itibaren SSK yoluyla ilag tiiketimini de
kapsamaktadir. Sosyal giivenlik acisindan 35
milyondan fazla yurttasimizi kapsayan SSK, iil-
kemizin en biiyiik sosyal sigorta kurumudur.
2005 y1l1 6ncesinde SSK hem bir ilag fabrikasina
sahipti, hem de kendi hastaneleri ve eczaneleri
vardy; ilaglar1 da tiretici, ithalat¢i firmalardan
veya depolardan ihale yoluyla satin almaktaydi.

SSK kapsaminda kullanilan antibiyotikler,
bu nedenle IMS rakamlarina yansimiyordu. Su-

bat 2005 tarihinden itibaren SSK hastalari ilagla-
rin1 Ozel eczanelerden alabilmektedir ve SSK
kapsamindaki hastalarin kullandig: ilaglar da
IMS verilerine yansitilmaktadir. Bu degisiklik,
2005 yilina ait IMF rakamlarindaki yaklasik %
50 artisin sebebidir®. Ancak bu rakamlarda da
bir eksik yon vardir: Hastanelere ihale yoluyla
alinan ila¢ miktarlar1 ve tutarlar1 IMS verilerinin
kapsami digindadir. Buna karsin, kullanilan
ilaglarin ve bu arada antibiyotiklerin miktar ve
tutar olarak hesaplanmasinda ve kargilastiril-
masinda en genis kapsamli ve giivenilir yonte-
min IMS veri taban1 oldugu kabul edilmelidir.
Mamul ila¢ pazarimin % 70ini olusturan
43 firmanin verilerine gore degerlendirilen ilag
pazari, 1999 yilinda 510 milyon kutu ve 878 mil-
yon YTL degerinde gerceklesmistir. Pazar 2005
yilinda yaklagik 718 milyon kutu ve 5 milyar
339 milyon YTL'ye cikmuigtir®. Mamul ilag pa-
zar1 satislar1 degerlendirildiginde, miktar ola-
rak, antibiyotikler tiim satislarda % 22 pazar pa-
y1 ile ilk sirada yer almaktadir. Antibiyotikler
miktar ve deger olarak 6n sirada yer almay siir-
diirmekle beraber, diger tedavi gruplarina gore



rolatif olarak agirhigini kaybettigi gozlenmekte-
dir. Tirkiye ila¢ pazarinin, milli gelir artis1 ve
yaslanan niifusla birlikte 2005-2009 doneminde
yillik ortalama % 11 oraninda biiytimesi beklen-
mektedir®).

Maliye Bakanligi'nin 2003 yilinda ytirtirli-
ge koydugu Biitce Uygulama Talimat1 (BUT) ile
fiat1 yiiksek olan antibiyotiklerin (karbapenem-
ler, glikopeptidler, genis spektrumlu sefalospo-
rinler gibi..) infeksiyon hastaliklar1 uzmani
(EHU) tarafindan yazilmadikca veya regetesi
onaylanmadik¢a Emekli Sandigi, SSK gibi ku-
rumlar tarafindan ticretinin karsilanmamasi ka-
rara baglanmistir. Bu antibiyotiklerin, ticreti
hasta tarafindan 6denmek kosuluyla, tim he-
kimler tarafindan regeteye yazilabilmesi veya
eczaneden recetesiz alinabilmesi miimkiindiir.
Kararin uygulamaya konmasmndan kisa siire
sonra, etkilerinin arastirilmasi amaciyla bazi
hastanelerde kiiglik ¢apli arastirmalar yapilmis
ve sonuglar1 yaymlanmistir(l,347). Bu sonuglar
tiim tlkeyi temsil etmese de, kullanimina kisit-
lama getirilen antibiyotiklerin kullaniminda
beklendigi sekilde bir azalma oldugu ifade edil-
mektedir. Ancak, yatan hastalar1 kapsadiklari
i¢in sadece hastanelerde antibiyotik tiiketimi so-
nuglarini yansitmakta, ayaktan hastalarda anti-
biyotik kullanimi1 konusunda bir fikir verme-
mektedir.

Buna kargiik son 6 yilm IMS verilerine
baktigimizda, sistemik antibakteriyel ilaglarin
kullaniminda belirgin bir artis oldugu, 2001 y1-
linda 123,711,985 birimden 2006 yilinda
210,290,230 birime giktig1 goriilmektedir(1D). Ay-
n1 sekilde 2001 yilinda 2,231,935 birim kullani-
lan sistemik antifungal ilaclarin 2006 yilinda
4,614,912 birim kullanildigy; sistemik antiviral
ila¢ kullaniminin da belirtilen siire iginde
234,376 birimden 788,057 birime yiikseldigi dik-
kati ¢cekmektedir. Ancak bu belirgin artisin ger-
¢egi tam olarak yansitmadigi, 2005 yilindan iti-
baren IMS rakamlarina tilkemizin en biiytik ilag
alicis1 konumunda olan SSK satiglarinin da da-
hil edildigi unutulmamalidir. Nitekim, IMS ta-
rafindan degerlendirilen tiim ila¢ pazarlarinda
(kanser gibi kronik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglar dahil) belirgin bir biiyiime
gozlenmistir. Bu, tlilkemizdeki ila¢ pazarmda

SSK'nin en biiytik tiiketici oldugunu ve tiiketi-
min yarisindan fazlasini gergeklestirdigini dog-
rulamaktadir. Bu nedenle, “Antibiyotik kullani-
mi1 azaliyor mu ? Artiyor mu ?” sorusuna iki
farkli platformda yanit aramak gerekecektir:

1) SSK rakamlarimnin hesaba katilmadig:
2004 y1l1 ve 6ncesi IMS verileri ile SSK ra-
kamlarinin da hesaplandigi 2005-2006
doneminin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi.

2) Biitce Uygulama Talimatinin (BUT) yii-
rirliige girdigi 2003 yilinin 6ncesi ve son-
rasinda kullanilan antibiyotiklerin satig
miktarlarinin ve degisim oranlarinin kar-
silagtirilmasi.

Biitge Uygulama Talimatinin yiiriirliige
girdigi 2003 yilinda antibakteriyel ilaglarin top-
lam pazar pay1r % 17.1 olarak hesaplanmustir;
2002 yilinda bu oran % 17.7 idi. IMS verilerine
gore antibakteriyel antibiyotiklerin satis1 2003
yilinda % 6.2, 2004 yilinda % 10.1, 2005 yilinda
(SSK payinin da katilmasi ile) % 45.7 oraninda
artmustir; 2006 yilinda ise % 0.4 oraninda bir
azalma gozlenmektedir. Bunu azalma degil de,
pazarin normal degerlere donmeye baslamasi
olarak da degerlendirebiliriz. Son yillarda kulla-
nima giren antibiyotikler arasinda bulunan
moksifloksasin satis1 2006 yilinda, bir 6nceki y1-
la oranla % 246 oraninda artarken, linezolid sa-
tis1 % 650 oraninda artmustir. Sefazolin satisi ise
2005 yilinda bir onceki yila oranla % 55.2 artar-
ken, 2006 yilinda % 11.6 azalmustir.

Bu verileri toplu olarak degerlendirirsek,
BUT sonras: antibiyotik kullaniminda belirgin
bir azalma olmadig1 soylenebilir. Simdi baz1 an-
tibiyotik smuflarimi ayr1 ayr1 gozden gegirelim;
son 6 yil icinde kullanimlarinda bir degisiklik
olup olmadigini ve eger varsa, nedenlerini irde-
lemege calisalim:

Glikopeptidler

Ozellikle metisiline direncli stafilokok in-
feksiyonlarinin tedavisinde kullanilan vanko-
misin ve teikoplanin BUT uyarinca sadece in-
feksiyon hastaliklar1 uzmanlar1 (EHU) tarafin-
dan regete edilirse, ilag parasi devlet kurumlari
tarafindan 6denmektedir. Kullanim alan1 kisith
oldugu, ampirik tedavi i¢in uygun olmadigs igin
de glikopeptidler “akilci antibiyotik kullani-



m1"n1 degerlendirmek igin en iyi orneklerden
biri sayilabilir. Vankomisin 2001 ve 2002 yilla-
rinda, yilda yaklasik 103,000 kutu kullanilirken
2003 ve 2004 yillarinda kullanimi yilda 70,000
kutuya kadar gerilemis ve bu durum, BUT uy-
gulamasimin bir bagaris1 olarak yorumlanmustir.
2005 ve 2006 yillarinda ise yillik kullanim
120,000 kutuya yaklasmis olup bu artisin, hasta-
nelerde MRSA infeksiyonu artist gibi gesitli se-
bepleri olabilirse de SSK payimin katilmasindan
kaynaklandigini sdylemek daha dogru olacak-
tir. Teikoplanin de 2001-2004 yillar1 arasinda yil-
da 57,000- 73,000 kutu kullanilmis iken, 2005 y1-
linda 137,000, 2006 yilinda 161,000 kutu kulla-
nilmistir. Vankomisinden farkli olarak, teikop-
lanin, EHU onayz1 ile ayaktan tedavide de kulla-
nilabildigi i¢in, kullanimindaki kolayligin sagla-
digr artis sasirtict degildir. Bir yil 6nce kullani-
ma girmis olan linezolid 2005 yilinda 3,396, 2006
yilinda ise sigrama yaparak 25,474 birim satil-
mustir. Glikopeptidlerden farkli olarak, piyasa-
ya giren yeni bir antibiyotik olmasi yaninda oral
preparatinin olmasi ve ardisik tedaviye olanak
vermesi, ¢cok pahali bir secenek olmasina rag-
men, bu artisin baslica nedenleri olarak gortile-
bilir.

Kinolonlar

2003 yilina kadar yilda ortalama 4 milyon
birim tiiketilen ve en fazla satilan kinolon olan
siprofloksasin, BUT sonrasi, oral yolla da kulla-
nilabilen ve EHU onay1 gerektirmeyen genis
spektrumlu bir antibiyotik olmasmin avantaji
ile, 2004 yilinda 6 milyon, 2005 yilinda SSK sati-
sinin da katilmasi sonucu % 60.9 oraninda artis-
la 10 milyon birim satilmustir. Siprofloksasinin
bu “Gnlenemeyen yiikselisine” karsilik ofloksa-
sin satis1 2001 yilindaki 942,109 birimden 2006
yilinda 421,132 birime gerilemistir. Bu siireg
icinde piyasaya giren solunum kinolonlarinin
satist ise yillar icinde diizenli bir arti sergile-
mistir. 2001 yilinda 633,253 birim satilan levo-
floksasin preparatlari, SSK payinin da katilmasi
ile 2006 yilinda 2,341,492 birim satilmistir. 2002
yilinda piyasaya verilen moksifloksasin ilk yil
202,685 birim satilirken tiiketimi her yil biraz
daha artmisg ve 2006 yilinda, bir onceki yila
oranla % 246 oraninda artarak 2,274,013 birime
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ulasmuistir.

Karbapenemler

Imipenem ve meropenem, sadece hastane-
de yatan hastalarda kullanihp ayaktan tedavi
icin uygun olmadiklar1 ve ticretinin geri 6¢den-
mesi EHU onay1 kosuluna bagl oldugu igin,
BUT uygulamas ile kullaniminda azalma bek-
lenen antibiyotikler arasindadir. Gergekten,
BUT uygulamasinin ilk yili olan 2003 yilinda
meropenem tiiketimi % 7.7, imipenem tiiketimi
% 6.8 oraninda gerilemistir. 2005 yilinda, mero-
penem kullanimimin bir onceki yila oranla %
115, imipenem kullaniminin % 142 oraninda art-
t1g1 gozlenmektedir. 2006 yilindaki degisim ise,
meropenem tiiketiminde % 12.8 oraninda azal-
ma olurken, imipenem tiiketiminde % 51.6 ora-
ninda artis biciminde gerceklesmistir. Bu veri-
ler, meropenem tiiketimindeki azalmanin aslin-
da yalanc bir azalma oldugu, 2006 yilinda bir-
kag ay siireyle ilacin temininde giigliik ¢ekildigi,
aslinda total karbapenem tiiketiminde bir azal-
ma olmadig: seklinde yorumlanabilir.

Karbapenem tiiketimindeki artisin sebep-
leri mutlaka arastirilmalidir. Cok genis spek-
trumlu ve pahali olan, sadece EHU tarafindan
onaylandig1 takdirde ticreti kamu kuruluslar
tarafindan karsilanan bu antibiyotiklerin kulla-
nimindaki artis, kuskusuz bir gereksinimden
dogmaktadir. Hastane infeksiyonu etkenleri
arasinda sayilirken son yillarda toplum kaynak-
I1 infeksiyonlarda da ESBL iireten Gram-negatif
comaklar giderek daha sik karsimiza ¢ikmakta-
dir. Karbapenemlerin tedavi segenekleri arasin-
da ilk sirada yer aldig1 bu infeksiyonlarin olus-
masinda, toplumda kinolon kullaniminin yay-
gin olusunun ne kadar katkis1 oldugu, karbape-
nem kullaniminin kinolon kullanimini izleyip
izlemedigi incelemeye deger konulardir.

Genis spektrumlu penisilinler

Son 5 yil iginde penisilin G ve penisilin V
tiiketiminde belirgin bir degisiklik gozlenme-
mis; amoksisilin, amoksisilin-klavulanat ve sul-
tamisilin tiiketimi yavas ve diizenli bir artis gos-
termistir. Amoksisilin halen % 17.8 pazar pay1
ile tilkemizde en ¢ok kullanilan antibiyotiktir.
Buna kargiik BUT uygulamas ile birlikte, 2003



yilinda ampisilin-sulbaktam preparatlarinin
kullanimi bir 6nceki yila oranla % 107 oraninda
artmis, sonraki yillarda bu artis hizin1 keserek
diger penisilinlere paralel bir seyir izlemistir.
2004 yilia kadar diiz bir ¢izgi ¢izen piperasilin-
tazobaktam tiiketimi ise 2005 yilinda (IMS veri-
lerine SSK payinin da katilmasi ile) sigrayarak %
111 oraninda artmus, fakat ertesi yil bilinmeyen
nedenlerle ila¢ bulunamaz olmus ve 2006 yilin-
da kullanim1 % 38 oraninda azalmistir.

Sefalosporinler

Ozellikle hastanelerde yanlis antibiyotik
kullanimi sebeplerinin basinda cerrahi profilak-
sinin geldigi, cerrahi profilaksideki yanlis uygu-
lamalardan birinin de sefazolin yerine bagka an-
tibiyotiklerin secilmesi oldugu ¢ok sayida aras-
tirma ile ortaya koyulmustur. BUT uygulamasi-
nin bu acidan da yararli oldugu, cerrahi profi-
lakside sefazolin kullaniminin arttig1 6ne stirtil-
miistiir(). IMS verilerine gore % 17 dolayinda
pazar paytiile tilkemizde en ¢ok kullanilan 2. an-
tibiyotik olan sefazolinin 2001-2004 yillar1 ara-
sinda tiiketimi degismemis, 2005 yi1linda gercek-
ten (aslinda SSK satislarinin da degerlendirme-
ye alinmasi sonucu) % 55 oraninda artmis, ama
2006 yilinda, pazarin normal seyrine donmesi
ile, % 11 oraninda azalmuistir.

1993-2002 yillar1 arasindaki 10 yillik do-
nemde iilkemizde sefalosporin kullanimu siirek-
li bir artis gostermis, % 7.5 ile baslayan pazar
pay1 2002 yilinda % 27’ye ulasmugtir®. 2003 y1-
lindan itibaren ise sefalosporinlerin tiiketimin-
de belirgin bir azalma goriilmektedir. Parente-
ral sefalosporinlerden sefoperazon disinda sef-
triakson, sefotaksim, seftazidim, sefepim, sefo-
dizim kullanimi giderek azalmaktadir. Oral se-
falosporinlerin tiiketimi ise degismemis, hatta
diizenli bir artis sergilemistir. Buna bakarak an-
tibiyotik kullaniminda enjektabl preparatlardan
oral kullanima gegis yoniinde bir tercih degisik-
ligi oldugu soylenebilir. Ayrica son yillarda
ozellikle sefuroksim aksetil pazarinda yeni ¢1-
kan ve hizla biiyiiyen jeneriklerin de katkis1 var-
dir.

Makrolidler
Eritromisin ve roksitromisin kullanimi son
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yillarda yavas yavas azalmaktadir; azitromisin
ve klaritromisin kullaniminda da bir azalma
gozlenmis ama belirgin bir degisim olmamustir.
Telitromisin kullanim1 ise, beklenilen ol¢lide
artmamustir. Bu veriler, makrolidlerin asil kulla-
nim alani olan ve toplumda en sik goriilen in-
feksiyon oldugu kabul edilen solunum yolu in-
feksiyonlarinda makrolidlerin kullanilmayip
yerine daha ¢ok kinolonlarin tercih edildigini
diistindiirmektedir. Tipki kinolon-ESBL {ireten
enterik comaklar-karbapenem akis iliskisi gibi,
solunum sistemi infeksiyonlarinda makrolid ye-
rine kinolon kullanilmasinin ESBL olusturan
enterik comaklarin yol actig1 toplum kaynakl
infeksiyonlara katkis1 olup olmadig: arastiril-
mas1 gereken bir konudur.

Sonug olarak sistemik antibiyotiklerin
Tiirkiye ilag sepetindeki pazar pay1 2005 yilinda
% 17.4 iken 2006 yilinda % 0.4 oraninda azalarak
% 16.3’e gerilemis goziikse de, yillar iginde be-
lirgin bir degisiklik olmadigini soylemek daha
dogru olacaktir. Son bir yil iginde sefazolin tii-
ketimi % 11.6, meropenem % 12.8, ofloksasin %
18.3, piperasilin % 38.3, seftazidim % 21.4, sefe-
pim % 23.7, sefotaksim % 29.4, seftriakson kul-
lanimi % 5.8 oraninda azalmustir. Buna karsilik
sefuroksim % 64.9, sefuroksim aksetil % 11.6, se-
faklor % 19.3, sefaleksin % 39.1, sefiksim % 35.4,
levofloksasin % 15, moksifloksasin % 246.8, tei-
koplanin % 17.2, imipenem % 51.6 oraninda ar-
tisla daha fazla tiiketilmislerdir. Tiim aminogli-
kozidlerin tiiketiminde azalma goriilmiistiir.
Genel olarak, BUT uygulamasi ile kullanimina
kisitlama getirilen ve cogunlukla hastane infek-
siyonlarinda kullanilan antibiyotiklerin daha az
tiiketildigi soylenebilir. Buna karsilik BUT uy-
gulamasi ile kisitlanmayan antibiyotikler ara-
sinda yer alan ve ¢ogunlukla toplum kaynakl
infeksiyonlarin ayaktan tedavisinde kullanilan
oral sefalosporinlerin, penisilinlerin ve kinolon-
larin ge¢mis yillara oranla daha fazla tiiketildigi
gozlenmektedir.

IMS’in “hospital index”, yani hastanelere
ihale yoluyla yapilan satislar1 gosteren verile-
rinde de benzer tablolar1 gormek miimkiindiir.
Buna gore ihale pazari, serbest pazara gore da-
ha hizli bir kiigiilme kaydetmektedir. 2001 yilin-



da pazar pay1 % 32.2 olan sistemik antibiyotik-
ler, 2006 yilinda pazar1 % 28.5 olarak kapatmis-
tir. Pazar 2005 yilina gore 2006 yilinda % 14.9
oraninda kii¢iilmustir. Sefazolin % 44.5, seftazi-
dim % 44.8, sefepim % 22.8 ve seftriakson % 23.5
oraninda pazarin oniinde kiigiilen etken mad-
delerdir. Meropenem % 37.9, moksifloksasin %
142.4, levofloksasin % 48.1, imipenem % 51.8
biiylime oranlari ile pazarin 6ntinde hizli biiyt-
me gosteren gruplardir.
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