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DOZ - SURE - MALIYET ILISKISI

Feriha OZKAN
Dose - duration - cost relationships.

Gilnfimiizde antimikrobik ilaglann sayis1 bag déndiiriicti bir luzla artmaktadir. Oyle ki, he-
kimler bir ilaca adapte olamadan bir yenisiyle kargilagmaktadir. Bu uzh gelisim antibiyotiklerin
yaygin ve uygunsuz kullamimina yol agmaktadir(7). Antibiyotikler iilkemizde de en fazla kullani-
lan ilaglarm bagmnda gelmekiedir.

ABD'de antimikrobik ilaglarm kardiak ilaglardan sonra en stk kullamlan ilag grubu oldugu
bildirilmekiedir. 1986 yihinda ABD'de farmakolojik endiistri igin deniz nakliyati giderleri 27.1
milyar dolar etmektedir. Bu rakam hastaya uygulama asamasma kadar difer giderler de eklendi-
ginde iki katina ulagmaktad(2).

ABD'de hastanelerdeki tiim hastalarin % 20-40'na antimikrobiyal ajanlar veritmekte ve bu
da tlim ilag giderlerinin % 25'ini olugturmaktadsr(2).

Antibiyotik kullammna baglandikian sonra bu safaltimmn bagartle olup olmadif1 izlenmeli-
dir. Bunun icin ¢esitli parametrelerden yararlanitabilir. Ates, lokositoz, hastalifa ait klinik belirti
ve bulgularin gerilemesi veya kaybolmasy, kiiltiirlerin negatiflesmosi saaltmmn bagarilr oldugunu
gosterir(1,3).

Gittikge daha genis spektrumlu ajaniarin geligtirilmesi ilag segimini giiglestirmekiedir, Sa-
galtim; kigiye, infeksiyonun yerine ve etken bakterilerin 6zelliklerine gére ayarlanmalichr(9). Sik-
1ikla birden fazla antibiyotik etkili olabilmesine kargin segim; etkinlik, toksisite, hastanm durumu
ve maliyet g6z dniine almarak yapilmalidir. Antimikrobiyal ajanlar profilakiik, ampirik veya spe-
sifik sajialtim igin kullanilabilir(9). En énemli amag patojenik organizmatan azaltmak ya da elimi-
ne etmektir. Klinik olarak yamt alabilmek igin ajan, infeksiyon yerine ulagmak ve o bolgede akiif
olmak zorundadir, Bu yiizden en uygnn verilis seklini segebilmelk igin ajanin emilim, dafilim ve
attlimyla ilgili bilgimiz olmalidir(8).

Uyguladifiimiz herhangi bir antibiyotik rejiminde doz ve siire klinik yanit1 ve maliyeti etki-
leyen en tnemli faktérlerdendir. Simdi burada bu faktorleri sirastyla inceleyip her birisinin klinik
yamtla iligkisini de ele almaya ¢aligacafiz.

MALIYET

Klinik yanitin maliyeti genel olarak su faktoriere baghdin:

1- Segilen antibiyotiklerin fiyat, verilig yolu, yan etkilerle ilgili kontroliara gereksinim
duyulup duyulmamasi

2- Doz

3- Verilig yolu ve siire.

Maliyet yalmzca ilacin fiyats degildir. Toplam maliyet ilacin etiket fiyatmi, uygulama gi-
derlerini ve kan diizeyi ya da yan etkilerin izlem giderlerini kapsar(6,8). Ayn etken maddeyi ige-
ren defisik preparatlarm etiket fiyatlan arasmda farkliiklar goritlebilmekiedir. Bu durumda bunla-
rin biyoyararhhiklarmin aym oldugu varsayildigmnda daha dilgiik fiyat: olan tercih edilmelidir.

Parenteral uygulama sirasinda, enjeksiyon icin gerekli alkollis pamuk, ifne, enjekidr, steril
coziletl sivilar, serum setleri ve infizyonla verilecek antibiyotikler igin kullanilan serum giderleri
maliyete eklenmcktedir(6). Uygulanan antibiyotiklerin kan diizeylerinin ya da potansiyel toksik
etkilerinin kontrolu igin yapilacak testler de maliyete eklenir; dmegin, aminoglikozil kullantmi s1-
rasinda nefrotoksik eikilerin kontrolu igin renal fonksiyon testleri ya da ototoksisite ynlinden ya-
pilan adiyogram giderleri.

DOZ,
Gelencksel olarak hafif siddetteki infeksiyonlarda seyrek doz araliklanyla diigik dozlar,
orta siddetli infeksiyonlarda normal doz araliklariyla normal dozlar ve afir infeksiyonlarda da sik
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doz arahklanyla yiiksek dozlar dnerilmektedin(4,5). Bu gelencksel yaklagim her zaman en uygun
ytntem olmayabilir. Kullanilan antibiyotige oldukca duyarli bir patojen ile olusmug agir bir infek-
siyon, seyrek araliklarla verilen digiik dozlarla bile sagalulabilir. Ya da bunun tersinc hafif siddet-
te bir sisiemik infeksiyonda ctken az duyarh ise kullanzlan antibiyotigin sik arahkly yiiksek dozlan
gerekebilir(4).

Antibiyotik sagaltimi sirasinda uygun doz ve aralikiarim belirleyebilmek igin antibiyotigin
farmakokinetik profili ve etken patojene kargt mikrobiyolojik akiivitesi bilinmelidir, Ornegin,
ligtinel kugak sefalosporinlerden seftriakson sekiz saattik yan 8mre sahiptir, Cofu Enterobacteri-
aceae ve H.influenzae suglanini 0.5 mikrogram/ml'lik konsantrasyonlarda inhibe eder, IV yoldan
verilen 1 g'lik dozdan sonra yaklagik 18 saat kadar bu seviyeden yiiksek bir serum diizeyi siirer.
Giinde bir kez geklindeki dozlar ile bu ilag, duyarlt organizmalann olusturdugu menenjit, osteom-
yelit gibi derin infeksiyonlarda bile baganili olmaktadir(5). Yine seftriakson yar Smrit yaklasik bir
saat olan sefotaksim ile karpilagtinldifinda her iki ilaca esit duyarhlikta olan mikroorganizmalarn
safialtimnda daha avantajhdir. Giinde bir kez 1-2 g sefiriakson dozuna karsin giinde 3 kez 1-2
g'hik sefotaksim uygulamas: gerekmektedir, Fakat mikroorganizma duyarhliklarnmn farkh oldugu
dururnlarda olay degigikiir. Omegin, stafilokoklarmn MICar sefotaksim igin 2-4 mikrogram/ml
iken seftriakson igin 16-32 mikrogram/ml'dir. Bu durumda sefiriaksonun stafilokoklara kars dis-
giik antimikrobiyal aktivitesi nedeniyle her iki ilacin dozu benzer sekilde olacaktir ve seftriakso-
nun maliyeti daha yiiksek olacakuir(5).

Doza bagimh farmakokinetik dzelliklerin avantaji kullanilarak, uygulanan antibiyotigin
doz aralif da genigletilebilir. Omegin; mezlosilinin IV olarak 3 g verildikten sonraki yaklagik 0.7
saatlik yart 6mri), 5 g'hk bir 1V dozdan sonra 1.2 saate uzar. Buna dayanarak dort saattc bir 3 g
seklinde uygulanan mezlosilin, sekiz saatte bir 5 g seklinde defistirilebilir. Bu degisiklik Quintili-
ani ve arkadaglan(5) tarafindan 3 ay stiresince 130 hastada nygulanmis ve hasta bagma 50.98 dolar
ckonomi saglanmigtir.

Terap6iik ve toksik kan diizeyleri arasinda genig bir sinir olan antimikrobiyal ajanlar erig-
kinlerde genellikle standart bir dozda énerilir, Bunun tersine terapdtik indeksi disiik olan ajanlar
ise viicut ajirhfma gére hesaplanir(9). Toksisiteyle ilgili olarak siklikla diislik dozlar uygulanr,
Renal fonksiyonlan yetersiz kigilerde toksik potansiyeli olan antimikrobikleri kultamirken belirli
araliklarla plazma diizeyi kontrol edilmelidir.

Infeksiyonun lokatizasyonu da doz agisindan énemlidir. Baz: antibiyotikler lipid seliibldiir
ve noniyonik diffiizyon ile membraniardan gegerler. Ornegin, erigkin bakteriyel menenjitlerinde
kloramfenikol ve Ggiinel kugak sefalosporinler kan-beyin bariyerini kolay gecerler. Birinci kugak
sefalosporinler ve aminoglikozitler ise yiksek dozda kullamlsa bile yeterli BOS diizeyi elde edile-
mez, Mutlaka kullanmak gerekiyorsa intratekal uygulama gerekir, Penisilin G, ampisilin gibi ajan-
lar da kun-beyin bariyerini gii¢ gegtikleri i¢in uygulama dozlan ylksek olmahdir. Devitalize, ke-
mik dokular, osleomiyelit ve bakieriyel endokarditieki vejetasyonlar da antimikrobiyal ajanlann
penetrasyonumun giic oldugu dreklerdir. Bunlarda da yitksek doz ve uzun siireli sagaltim gere-
kit(7). Bu da maliyeti etkileyen bir fakitrdiir,

Uygun antibiyotik dozunu belirlemede konak¢t dzellikleri mutlaka g6z dniine alinmali-
dir(9). Cok yash, yeni dogan, organ disforksiyonu olanlarda dikkatli davranslmalidir. Ornegin,
immun yetmezligi olanlar genellikle ilaglarin daha yiiksek konsantrasyonlanna ve daha uzun siire-
lerine gereksinirler(4).

VERILIS YOLU VE SURE

Oral yol genellikle hafif-orta ve hastane diginda sagaltilacak infeksiyonlarda tercih edi-
1ir{7). Afar infeksiyonlarin oral yol ile sagaltimi yoniinden klinik deneyimlerimiz kisitlidir, Fakat
bu yénde yapilan galigmalarda bagarth sonuglar gésterilmistir. Omegin, stafilokoksik osteomiye-
litte sefaleksin, sefradin ve sefadroksilin eral uygulanimmndan sonra yiiksek serum diizeyleri clde
edilmigtir, 1 g oral sefradin, sefaleksin veya sefadroksil dozundan sonra aymi dozda IM verilen se-
falotin ile saglanandan yiiksck diizeyler elde edilmistir(4).

Yine agir infeksiyonu olan fakat klinik olarak stabil hastalarda trimetoprim-sulfametoksa-
zol oral verildiginde, aym miktar IV yolla verilerek elde edilen serum konsantrasyonunun % 60-
75'ine ulagabilmektedir. Trimetoprim-sulfametoksazol oral yoldan metronidazol ile birlikte veril-
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diginde iigiincil kugak sefalosporinler yerine kullanulabilmektedir(4).

Afr infeksiyonlarin oral sagaltimmda dikkati geken ajanlardan biri de siprofloksasindir.
Geleneksel yontemierle parenteral antibiyotikler ile safaltilamayan bir ¢ok agir infeksiyonun sa-
galuminda baganli olmaktadir. Siprofloksasinin antimikrobiyal aktivite spektrumu aminoglikozit-
lerden daha genigtir. BSylece hastamn klinik durumu stabillegtifinde kombinasyon sagaltimmim
yerini alabilme potansiyeline sahiptir. Yine bu ajan oral metronidazol ile birlikte cofu Enterobac-
teriaceae, stafilokok ve anacroplan da igeren spektrummuyla polimikrobiyal infeksiyonlarda yarar-
11 olabilir. Siprofloksasinin klindamisin ile kombinasyonu da polimikrobiyal infeksiyonlarda baga-
nih olabilir.

Ayn: etken maddeyi igeren preparatlarm oral veya parenteral formlan ile sagaifim maliye-
ti, farkh olabilmektedir. Omegin, 2 g kloramfenikoltin giinltik maliyeti oral yoldan verildiinde
14,000 TL oldugu halde, parenteral yoldan verildifinde 59,800 TL'dir. Hastalarm gogumun klinik
olarak stabillegtifi evrede hastanede kalig nedeni yalmizea parenteral antibiyotik sagaltimdir. Bu
kigilerin bir gogunun sagaltimi oral yola degistirilerck hastanede kals sliresi kisaltitabilir(5). Bu
da maliyeti etkiler, Oral kullanimun kisith oldugu durumlarda diger yollar tercih edilir, Eger hasta
hipotansif ise, sokta ise ve IM yoldan ilaci iyi absorbe edemiyecekse ya da hemorajik diyatezli ise
1V yol gerekir. Siv1 ve elekirolit vermek igin damar yolu agik tuluyorsa 1V yolla sagalum rahat
ve uygundur. Mezlosilinde oldugu gibi sik dozaj ve bilyiik hacimler ya da vankomisinde oldngu
gibi doku hasan ve rahatsizhk, 1V kullarnirmi zorunlu kilar, Bununla birlikte bazi hastalarda damar
yolunun difer amaglar i¢in geregi ortadan kalktikian sonra uzun siire daha IV sagaltima devam
edilir(8).

Bir infeksiyon hastalifinda segilen antibiyotik rejimi sagaltumun siiresini etkiler. Ornegin,
tifeda klasik olarak kloramfenikol ile bir ay sagaltilan hastanm sagaltim siiresi ofloksasin ile 14
gilne indirilebilir. Ayrica, segilen bu rejim, maliyeti direkt olarak da etkileyebilir. Bir aylik kio-
ramfenikol sagaltim 420,000 TL iken, 14 giinliik ofloksasin sagaltuma 388,000 TL'dir.

Antibiyotik safaltimi ok y6nl diigiinmeyi gerektiren oldukea zor bir istir. En pahali ilag,
eger hastanede kalig stlresini kisaltiyorsa, ayaktan sagaltimi saghyorsa ya da hayat kurtariyorsa en
ekonomik ve mantikls secim olabilir. Bunun tersine, en ucuz ilag da efer ctkili degilse, gereksiz
masraf ve 1zdiraba ya da eger toksik ise komplikasyonlara ve ekstra giderlere yol agabilir. Maliyet
her zaman etkinlik ve toksisiteden sonra degerlendirilmelidir.
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