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* Neden maliyet-etkinlik analizleri 6nem kazandi?
* Kullanilan maliyet-etkinlik analizi yontemleri nelerdir?

* Hepatit B tan1 ve tedavisindeki uygulamalardan hangileri maliyet etkindir?

MALIYET ETKINLIK ANALIZLERI
HAKKINDA GENEL BILGILER

Maliyet Etkinlik Analizlerinin Onemi

Saglik hizmetlerine ayrilan kaynaklar tiim iilkelerde kisithdir
ve bu nedenle geri 6deme kurumlar1 hangi saglik hizmetleri-
ne ne kadar maddi kaynak veya insan kaynagini ayiracagint
tespit etmek zorundadir.

Maliyet etkinlik analizleri 6zellikle son 10 yilda yasanan glo-
bal ekonomik krizler nedeni ile daha da dnem kazanmustir.
IMF verilerine gore son 30 yilda hemen hemen tiim tilkeler-
de kisi bagina diisen milli gelirde 3 kat kadar artig saglanmig-
tir. Ancak enflasyona bagl olan kayiplar dikkate alindiginda
bu artigin goriindiigli kadar olmadigi anlagiimaktadir (Resim
1) (1). Teknolojideki gelismeler ile giintimiizde tan1 ve teda-
vi yontemlerinde cesitlilik artmig ve dolayist ile maliyetler
yiikselmistir. Ortalama insan Omriindeki artig nedeni ile kro-
nik hastalarin sayisinda da artig ortaya ¢ikmigtir. Sonugta kisi

bagt milli gelirde olan kisttlt yiikselmeye ragmen katlanarak
artan saglik harcamalar1 kalkinmig iilkelerin ekonomilerini
dahi zorlar diizeye ulasmustir (Resim 2) (1).

Ayrica tiim diinyada insan egitiminde 6nemli gelismeler kay-
dedilmistir. Ilkokula baglayan cocuklarin egitim siireci sonun-
da taniml bir meslekte kalifiye eleman olarak yetistirilme
oranlart son 30 yilda %10’lardan %50-90’lara ulasmustir. So-
nugta insan kaynaklarindaki arzdaki artig yoneticilerin kalifi-
ye insanlarin saghigmin korunmas: konusunda daha rahat ka-
rarlar almaya yoneltmistir (Resim 3) (2). Gegmiste tani ve te-
davi icin genis kaynaklar ayrilan bircok sorunlu hastanin te-
davisinin maliyeti gliniimiizde kabul edilemez bulunmakta
ve bu nedenle ozellikle yaglilarin ve kronik hastaligt olan bi-
reylerin tedavilerinde tasarruf edilmeye caliglmaktadir. Ek
olarak insanlarin {iretken olduklart siirenin uzatilmast icin
emeklilik yasi yiikseltilmekte ve kisilerin maliyetlere dogru-
dan katilmasinin yollart (ilag katilim payi, muayene parast,
oOzel hastane farklar1 vs) aranmaktadir.
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Bu gelismeler ile birlikte yapilan maliyet etkinlik analizlerinin
yontemleri de degismistir. Ge¢miste bir tedavinin maliyet-et-
kinligi arastirilirken insan sagliginda ve 6liim oranlarinda sag-
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ladigi diizelme dikkate alinmaktaydi. Bu sekilde yapilan ana-
lizler tam iyilik hali, 6liim veya kalict sekel oranlarindaki azal-
ma gibi hasta merkezli hedefleri degerlendirir ve maliyet-et-
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Resim 1. Dunya Bankasi (IMF) verilerine gore Ulkelerin 1980-2012 araligindaki kisi basi disen milli gelirindeki artis (A), bu

verinin enflasyona gore duzeltiimis hali (B).
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kinlik (cost-effectiveness) veya maliyet-yarar (cost-benefit) —alinan hedef; hastanin tedavi edilmemesi halinde ileride or-
analizleri olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde ise bunlar taya ¢ikacak ek maliyetlerin nlenmesine yoneliktir. Ornek

yerine uygulamalarin maliyet-etkinligi hesaplanirken dikkate
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olarak bir kanserin onlenmesi icin yapilmas: gereken harca-
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Resim 2. Dunya genelinde saglik harcamalarnnin kisi basina dusen milli gelire orani (A) ve sonucunda kisi bagina dusen

saglik harcamasi artmaktadir (B).
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ma, bu kanserin tedavisinin ve hastanin bakimmnin maliyetin-  Maliyet-Etkinlik Analizi Yontemleri
den fazla ise Onleyici uygulamalar maliyet-etkin bulunma-
maktadir. Bu analizler ise maliyet azaltma (cost-minimizati-
on) ve maliyet-kar (cost-utility) analizleri olarak adlandiril-
maktadir (3).

Bir uygulamanin maliyet-etkin olup olmadiginin tespit edil-
mesi icin prospektif-retrospektif ¢alismalar yapilabildigi gibi
mevcut veriler kullanilarak projeksiyonlar yapilabilir.

A

Population with tertiary education 2 bl @ ke Fol < o0
Countries - Ascending order ?
60%

|Russian Federation|

55%

50%

Japan
45% o

= [United Kingdom|
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%
2009

Data from OECD Factbook 2011  Last updated: Apr 12, 2012

School enroliment - tertiary - Gross 2 koW @ L g - @0
100%
United States

90% Greece
80%
70%

%
60% United Kingdom
50%

Turkey

40%

30%

United Arab Emirates
20%

0%
1972 1974 1976 1978 1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

[ 192 ' 19714 ' 1976 ' 1978 ' 1980 ' 1982 ' 1984 ' 1986 ' 1988 ' 1900 ' 1992 ' 1984 °

1996 " 1998 ' 2000 ' 2002 ' 2004 ' 2005 ' 2008 ' 2010

Data from World Bank  Last updated: Oct 31, 2012
©2012 Google - Help - Terms of Senvice - Privacy - Disclaimer - Discuss

Resim 3. Tum dlUnyada egitimli insan sayisinda artis saglanmistir.
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Prospektif calismalarin her ne kadar daha dogru sonuglar
vermesi beklense de tlim hastalari yansitan bir kohort olug-
turulmast zordur, ayrica bir hastaliktaki tiim tetkik ve tedavi
alternatiflerini bir arada iceren randomize-kontrollii bir ¢alig-
ma organize etmek pratikte miimkiin degildir. Bu nedenle
prospektif caligmalar onkoloji veya ndroloji gibi sonlanim
noktasi kolay tanimlanabilen ve kisa siirede bitirilebilecek
hastaliklar icin yapilabilir (4).

Tedavisi ve takibi 10-20 yil stiren, bircok farkli tedavi alterna-
tifi ve sonlanim noktast olan hepatit B gibi hastaliklarda bu
kadar uzun siireli prospektif calismalar yapiimasi miimkiin
degildir. Buna alternatif olarak hastalarin sadece bazal verile-
ri dikkate alinarak yapilan ve literatiir verilerini de kullanan,
hastalik senaryosunda en olumlu ve en kotii olasiliklarin de-
gerlendirildigi ve sonucta en az ve en ¢ok maliyet-etkin yon-
temlerin analiz edilebildigi matematiksel projeksiyon teknik-
leri mevcuttur (3).

En sik kullanilan projeksiyon yontemi Markov model olarak
adlandirilmaktadir. Bu yontemde bazal verileri ve risk faktor-
leri bilinen bir hasta kohortunda bu veriler 1s1iginda literattir-
deki yillik progresyon hizlari kullanilarak 5, 10 veya daha
uzun stirelerde goriilebilecek olumlu veya olumsuz degisik-
likler hesaplanmaya caligilir. Bu hesaplar yapilarken literatiir-
deki en iyi ve en ktii progresyon hizlar dikkate alinarak do-
gal seyirde gortilebilecek en iyi ve en kotii senaryolar hesap-
lanir. Sonuclar bir giiven araligt dahilindeki ortalama olarak
verilir. Bir yol haritast olugturulduktan sonra cesitli tetkik ve
tedavilerin takip sonundaki sonuglar tizerine olan etkileri ve
farkli uygulamalarin maliyetleri yine mevcut literatiir verileri
kullanilarak ayrica hesaplanabilir. Sonugta dogal seyirde bek-
len sonuglar, cesitli tedavi alternatiflerinin sonuglart ile karsi-
lastirilabilir. Sanal olarak cok farkli takip yontemleri de pro-
jeksiyona dahil edilebilir. Saglik sistemindeki yoneticilerin
yanlg yonlendirilme ihtimali daha azdir clinkii “ortala-
ma=giiven araligi” seklinde verilmektedir (5).

Birden farkli sonlanim noktast olan hastaliklarda (6rn: kan-
ser, kompanze siroz, dekompanze siroz, 6liim, tam iyilesme)
bu noktalart bir arada degerlendirmek miimkiindiir. Bu yon-
tem [Qality adjusted life years (QALY)] olarak tanimlanmak-
tadir. Hepatit B icin Levy ve arkadaglarinin 5 iilkede, 6 bolge
ve 11 sehirde yaptig1 calismada hastaligin cesitli evrelerinde-
ki hepatit B hastalarinin yasam kaliteleri sorgulanmistir. Tam
saglikli bireyin yagam kalite puant 1 kabul edilmis ve exitus 0
olarak alinmustir. Aradaki durumlar yagam kalitesi anketlerin-
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den elde edilen skorlara gore (Orn: inaktif hepatit B virusu
(HBV) %4 kayip, siroz %25 kayip, kanser %60 kayip vb.)
oranlanmigtir. Bu noktada hastanin yasadigi her siire icinde
bulundugu hepatit B evresinin skoru ile ¢arpilarak QALY (ka-
litesi saglanmig yagam siiresi) hesaplanabilir. Ornek: 6 aylik
hepatoselliiler kanser: (HSK) 0,5x%40=0,2 yil (2,4 ay); yani
HSK ile gecirilen 6 ay, tam saglikli geirilen 2,4 aya denk gel-
mektedir) (6).

Bundan sonra ICER (Incremental cost effectivity ratio-kada-
meli maliyet etkinlik analizi) hesaplanabilir. HBV'de dogal se-
yir strasinda belirli bir zaman diliminde (6rn:20 yil) ortaya ¢1-
kabilecek tiim sonuglar QALY ile bir arada hesaplanir. (Orn:
Dogal seyirde HBV'de 20 yullik takipte kalitesi saglanmig ya-
sam siiresi ortalama 11 yila diismektedir) (MT). Ayn1 sekilde
tedavi yonteminin QALY sonuclart hesaplanir. Kazanilan her
1 yillik QALY siiresi icin harcanmast gereken para ICER olarak
tanimlanir (7).

Maliyet (Tedavi) - Maliyet (Dogal Seyir)
QALY (Tedavide elde edilen) - QALY (Dogal Seyir)

=ICER

Diinya saglik orgiitii ve saglik sistemindeki geri 0deme kurum-
lart ICER'in kabul edilebilirlik diizeylerini tanimlamuglardir. Bu
araliklar her toplumda ortalama gelir diizeyine ve demografik
verilere gore degisiklik gosterebilir. Ancak genel olarak; tilke-
nin yillik ortalama kisi bast milli gelirinin (GDP — KBMG) altin-
da kalan ICER degerine sahip tedaviler en maliyet-etkin yon-
temler olarak kabul edilirler. KBMG'in 3 katr altinda kalan ICER
harcamalar1 kabul edilebilir diizeyde bulunur ve sistemler ta-
rafindan genellikle ddenir. Uc kattan fazlast agirt harcama ola-
rak kabul edilir ve sigorta sistemlerinin yoneticileri boyle olan
tedavilerin geri-0demesini genellikle reddederler.

HEPATIT B HASTALIGINDA MALIYET
ETKINLIK ANALIZLERI

Hepatit B Hastalarinin Tespit Edilmesi

Hepatit B (HB) hastalar1 toplum taramalari ile tespit edilebi-
lecegi gibi, hastaneye baska nedenler ile bagvuran hastalarda
yapilacak taramalar ile de tespit edilebilir. Hangi stratejinin
daha maliyet etkin oldugu toplumdaki hepatit B sikligina ve
toplumun gelir diizeyine gore degisir. Saha taramalart ile HB
hastalarinin tespit edilmesi cok pahalidir ve bakim evleri, ye-
tistirme yurtlart gibi sinirlt topluluklar disinda uygulanmast
onerilmez.
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Bir diger yontem hepatit B tespit edilme ihtimali yiiksek
olanlarin taranmasidir. Bu amacla Arnold ve arkadaslarinin

diizenledikleri caliymada karaciger enzim yliksekligi olan
hastalarda cesitli viral hepatit tarama yontemlerinin maliyet
etkinligi kargilagtirilmistir. Sonucta alanin aminotransferaz
(ALT) normalin 2 katindan yiiksek olan ve HBV'nin endemik
oldugu tilkelerden gelen bireylerin taranmasinin en maliyet
etkin yontem oldugu sonucuna varmuglardir. Sadece ALT yiik-
sekligi olanlarin veya endemik iilkeden gelenlerin taranmasi
maliyet-etkin bulunmamugtir (8).

Rein ve arkadaglart yaptiklart bir bagka calismada HBV'nin
endemik oldugu (%2'den sik) bolgelerden gelen bireylerin
ne sekilde taranmasi gerektigini arastirnuslardir. Klinige bag-
vuran hastalarda tarama, fuarlar-dernekler araciligs ile yasa-
diklar1 yerde tarama, diger saglik taramalari sirasinda (is bag-
vurusu vb.) sirasinda, araci saglik kurulusu ile tiim riskli po-
piilasyonun taranmast olarak 4 senaryo incelenmistir. En ma-
liyet etkin yontem klinige bagvuran ve endemik bolgelerden
gelen hastalarin taranmasi olarak tespit edilmistir (9).

Wong ve arkadaslart Kanada'ya gelen go¢gmenlerin taranmasi
tizerine 3 farkli senaryoyu test etmislerdir. Bu senaryolar: Ta-
rama yapma, tara ve pozitifleri tedavi et ve tara-tedavi et-ge-
rekenleri agila. Bu calismanin sonucunda her 59 karacigere
bagli 6liimiin engellenmesi icin 10.000 go¢gmenin taranmast
gerektigi bulunmugtur. Ayrica en maliyet-etkin yontemin
tara-tedavi et senaryosu oldugu tespit edilmistir. Uygun bi-
reylerin astlanmasinin maliyeti ¢ok arttirdigr goriilmiistiir

(10).
Kanser Hastalarinda Kemoterapi Oncesi Hepatit B
Taramast

Hepatit B kemoterapi gibi immiin yaniti etkileyen tedaviler
sirasinda ve genellikle ertesinde reaktive olabilmektedir. Bu
sekilde olan reaktivasyonlar genellikle ciddi karaciger hasari-
na neden olmakta ve bazt hastalarda mortalite ile sonuglan-
maktadir. Reaktivasyon siklikla lenfoma gibi yiiksek doz ste-
roid kullanilan kemoterapilerden sonra goriilmektedir.

Zurawska ve arkadaslart Avustralya’da solid kanserli hastalar-
da tedavi Oncesi hepatit B taramasinin ve gerekli hastalarda
proflaktik lamivudin baslanmasinin maliyet tizerine olan etki-
lerini incelemislerdir. Sonugta palyatif tedavi alan kanser has-
talarinin taranmasinin ve uygun olanlarda profilaktik tedavi-
ye basglanmasinin reaktivasyon ertesinde hepatit B'li hastala-

rin tedavisine maliyeti ile karsilagtrildiginda anlamlt olarak
yiiksek oldugu ve maliyet-etkin olmadigi sonucuna varmig-
lardir. Burada dikkat edilmesi gereken detay hepatit B reakti-
vasyonuna baglt mortalitenin engellenmesinin maliyet-etkin
bulunmamis olmastdir. Aynt calismada, kiir sanst olan ve ad-
juvan tedavi alanlarda ise HBSAg ve Anti-HBc poxzitif bireyle-
rin tespit edilmesi ve izole anti-HBc pozitiflerin de tedavi al-
mast maliyet etkin bulunmazken, sadece HBsAg poritiflerin
tedavisinin maliyet etkinligi Avustralya sartlarinda kabul edi-
lebilir sinirda bulunmugtur (11).

Lenfomaya yonelik kemoterapi alan hepatit B hastalarinda
alevlenme goriilme sikhigi %20-50 arasindadir. Siddetli alev-
lenme goriilen bu hastalarin %50-100’tinde kemoterapi dozu
azalulmakta veya kiirler ertelenerek doz intensitesi diistirtil-
mektedir. Bu durumda hastalarin énemli bir kismi lenfoma
acisindan kiir sansini yitirmektedir ve mortalite artmaktadir.
Ayrica lenfoma hastalarinda HBV'ye bagli alevlenmenin mor-
talitesi %5-33 arasindadir. Lamivudin profilaksisi ile alevlen-
me riski %1-5’e diismektedir ve siddetli alevlenmeler biiyiik
olctide engellenmektedir. Zurawska ve arkadaslart calismala-
rinda lenfoma icin kemoterapi alacak tiim hastalarin hepatit
B acisindan taranmasinin ve HBsAg veya anti-HBc pozitif
olanlarin profilaktik lamivudin tedavisi almasinin mortaliteyi
ve maliyeti belirgin olarak azalttigini tespit etmislerdir (12).

Perinatal Bulasin Engellenmesi

Hepatit B, anneden bebege dogum sirasinda bulagmaktadir.
Bulasin engelenmesi icin annenin antiviral kullanmast, bebe-
ge dogumda anti-HB immunglobulin (HBIG) uygulanmasi ve
bebegin asilanmast gibi cesitli tedaviler uygulanabilmektedir.
Anneden bebege bulas riskini ongdrmede en onemli para-
metre son trimesterde annedeki serum HBV-DNA diizeyidir.
HBV-DNA diizeyi 10° kopya/mI'nin altinda olanlarda risk
%3,3 iken, 10° kopya/ml iizerinde olanlarda %42,9'a yiiksel-
mektedir. Bulas riski ortalama %15,7 olarak tespit edilmistir.
Lamivudin veya HBIG uygulamast ile risk yaklasik olarak %70
azaltlabilmektedir (13).

Unal ve arkadaglarmin yaptig1 calismaya gore hepatit B pozi-
tif annelerde lamivudin kullanilmast halinde risk %15,7'den
%12,8%e azaltilsa dahi (pratikte %4,9'a diismektedir) maliyet
etkin olmaktadir. Benzer sekilde HBIG ile tedavi %15,7'den
%14,2'ye azalsa dahi (pratikte %5,2’e azalir) maliyet etkin bu-
lunmustur. Ayni ¢alismada tiim HBsAg pozitif annelerde 3.
trimesterde HBV-DNA 6lclimii yapilmasi da maliyet etkin bu-
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lunmustur. Lamivudin ve HBIG tedavilerinin kombine edil-

mesi ek olarak hepatit B bulaginda %1lik bir azalma yapsa
dahi maliyet etkin bulunmustur ve bu ¢alisma sonucuna go-
re annelere Lamivudin tedavisi baglanmasi ve beraberinde
bebeklere HBIG uygulanmasi en maliyet etkin yontem olarak
tespit edilmistir (13).

Hepatit B'nin perinatal bulaginin &nlenmesinde uygulanabile-
cek alternatif yontemler anneye HBIG uygulanmast, bebege
HBIG uygulanmasi veya hem anneye hem de bebege HBIG
uygulanmasidir. Guo ve arkadaslari son trimesterde kontrole
gelmedigi icin lamivudin almamis ve sadece perinatal tedavi
verilebilen 324 dogumun verilerinden yola cikarak maliyet et-
kinlik analizi yapmiglardir. Galismalarinin sonucunda hastaligi
engellenen yil sayist (tedavinin basarisi) anneye HBIG, bebege
HBIG, hem anne hem de bebege HBIG sirasiyla
0,26-31,29-50,07 yil olarak tespit edilmistir. Ancak hem anne-
ye hem de bebege HBIG uygulanmasi ICER maliyetini arttirdi-
gricin (118 $/y11-332 §/yil) maliyet etkin bulunmamistir (14).

Kronik Hepatit B Tedavisi

Kronik hepatit B tedavisinin ne zaman, hangi hastalarda ve
ne sekilde yapilacagr tartismalidir. En etkin ve siirdiiriilebilir
yontemler entekavir ve tenofovir tedavileridir. Her iilke ken-
di mali kaynaklarini ve hasta yiikiini dikkate alarak farkl te-
davi algoritmalart belirlemektedir.

He ve arkadaglart Kanada sartlarini dikkate alarak yaptiklart
calismada, biyopside fibrozisi olmayan kronik hepatit B has-
talarinda 34 yaginda tedaviye baglamanin sag kalima ve mali-
yete etkilerini arastirmiglardir. Calisma sonucunda lamivudin
alanlarda QALY 35,71 yil, tenofovir alanlarda 37,99 yil olarak
bulunmustur. Bu fark anlamli bulunmamustir. Ancak 10 yillik
takipte beklenen siroz sikligr lamivudin alanlarda %11 teno-
fovir alanlarda %3 olarak hesaplanmigstir. Bu farklara ragmen
maliyet etkinlik agisindan anlamlt bir fark tespit edilmemistir.
Ancak bu caligma, karaciger biyopsisinin hata payin dikkate
almamigtir. Ayrica calismada kullanilan kohort hepatit B'nin
horizontal yayildig1 ve bulas yasinin 20-30 oldugu bir toplumu
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Resim 4. Turkiye'de Hepatit B hastalarinda kullanilan tedavi alternatiflerinin maliyeleri ve saglanan KSYY degerleri. (A)

HBeAg (+) ve Siroz (-); (B) HBeAg (-) ve Siroz (-); (C) HBeAg (+) ve Siroz (+); (D) HBeAg (-) ve Siroz (+).
NH: Hastaligin dogal seyri. TDF: Tenofovir. ETV: Entekavir. Lam: Lamivudin. PegINF: Pegile interferon. ADV: Adefovir.
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dikkate aldig1 icin sonuglarinin hepatit B'nin endemik oldugu
tilkelerde gecerliligi yoktur (15).

Hulstaert ve arkadaglar1 Belgika sartlarint goz oniine alarak
yaptiklari calismada entekavir ve tenofovir mono terapileri-
nin HBeAg poritif ve negatif orta yasl (40 yas) kronik hepa-
tit B hastalarinda ve 50 yagindaki kompanze sirozlu hastalar-
da maliyet etkinligini 544 hastalik bir hasta kohortunu kulla-
narak hesaplamiglardir. Kronik hepatit B hastalarinda HBV-
DNA negatiflesmesi ile QALY’de anlamli bir iyilesme olmadi-
gint tespit etmislerdir. ICER degerleri Kafkas irkinda ve siro-
tik olanlarda 29.000 €, sirotik olmayan HBeAg pozitiflerde
11.000€ ve HBeAg negatiflerde 131.000€ bulunmustur. Bu
sonuclara gore orta yagh kompanze sirozlu hastalarin veya
hizli progresyon beklenen HBeAg poritif hastalarin tedavisi-
nin maliyet etkin oldugu sonucuna varmglardir. Ancak bu ¢a-
lismanin sonuglart da dncekinde oldugu gibi horizontal bula-
sin On planda oldugu ve hepatit B hastaligindaki progresyo-
nun geg vaslarda beklendigi iilkeler icin gecerlidir (16).

Diizenli takibe gelmeyen, ilacint diizglin almayan ve bu ne-
denle eksik tedavi edilen hastalar maliyet-etkinlik analizleri-
ne katilamayan alt gruptur. Bu noktada hastalarin ilag ve ta-
kip uyumlarint da dikkate alan calismalara ihtiyag vardir. Has-
talarin etkinligine inanmadiklar1 veya tedavi sirasinda degis-
tirme ihtiyact duyulabilen tedavilere uyumlart daha diisiik ol-
maktadir. Bu noktadan yola cikilarak ABD’de Han ve arkadag-
lar1 tarafindan sigorta sirketlerinin topladigi ila¢ uyum verile-
ri de dikkate alinarak bir calisma diizenlenmistir. Hepatit
B'de birinci sirada 6nerilmeyen (lamivudin ve adefovir) teda-
vileri alan 916 hastanin verisi ile dnerilen (entekavir ve teno-
fovir) tedavileri alan 825 hastanin verisi karsilastirilmugtir. So-
nucta gliclii tedavileri alan hastalarda ilac uyumunun iki kat
fazla oldugu (OR:2,09;p<0.01) bulunmustur. Hastaneye ya-
tig sikhg giicli tedavileri alanlarda daha az bulunmustur
(IRR:0,59; p=0.005). Ancak genel maliyette bir farklilik tes-
pit edilmemigtir (1.214 § - 1.332 §; p=0.156) (17).

Hepatit B tedavisi sirasinda direng gelismesi nedeni ile ilag
degisikligine gidilmesi gerekebilmektedir. Ayrica tenofovir
kullanan hastalarda kemik yogunlugunun takibi ve adefovir
alanlarda bobrek fonksiyonlarinin takibi 6nerilmektedir. Co-
lombo ve arkadaslart bu iki takip parametresini de dikkate
alarak adefovir, lamivudin, telbivudin, entekavir, tenofovir ve
pegile-interferon tedavilerinin 10 yillik takipteki maliyet et-
kinligini Markov model kullanarak incelemislerdir. Modelde

gerekli olan hastalarda tedavi degisiklikleri de hesaplamalara
dahil edilmistir. Sonucta tenofovir monoterapisinin en mali-
yet etkin yontem (ICER 31.291€) oldugunu bulmuslardir. En
sik tartigilan yontem olan hastalarda tedaviye lamivudin ile
baglanmast ve direng gelismesi halinde tenofovir’e gecilmesi-
nin maliyetinin daha yiiksek oldugu da (ICER: 44.243 €) tes-
pit edilmistir (18).

Toy ve arkadaslarinin iilkemiz kogullari, genotip D'ye ait
progresyon hizlart ve 2009 yil maliyetleri dikkate alinarak ya-
pilan ¢aliymasinda Tiirkiye icin hepatit B'de en maliyet etkin
tedavi yontemi aragtirtlmistir. Galismada Ankara Universitesi
ve Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi’nde takip edilen 1.354
hastanin bazal verileri degerlendirmeye alinmigstir. Hastalar
HBeAG pozitif/negatif ve sirotik/sirotik olmayan olarak 4
grupta incelenmistir. Hasta kohortunda lamivudin, adefovir,
tenofovir, entekavir, pegile-interferon, gerekli hastalarda kur-
tarma tedavileri ve saglik bakanliginin uygulama tebligindeki
(SUT) yol haritasi tedavisinin uygulanmasinin etkileri 20 yil-
lik Markov model projeksiyonu kullanilarak hesaplanmustir.
Hesaplamalara 20 yilda beklenen siroz, hepatoselliiler kan-
ser, karaciger nakli ve 6liim oranlart ve bu sonuglarin mali-
yetleri de dahil edilmistir. Sonugta en yiiksek QALY degerinin
tenofovir veya entekavir mono-tedavisi ile elde edildigi (16,8
yil) bulunmugtur (Resim 4). Maliyet agisindan bakildiginda
en maliyet etkin yontemin tenofovir monoterapisi oldugu
(ICER: 15.573 YTL) tespit edilmistir. Tartigtlan SUT yontemi-
nin maliyetinin de 15.828 YTL oldugu ancak elde edilen
QALY degerinin 12,2 yilda kaldig1 goriilmistiir (Tablo 1) (19).
Dikkat edilmesi gereken bir bagka detay da tenofovir ve en-
tecavir tedavilerinin maliyeti Tiirkiye'de kisi bagina diisen
milli gelirin 1 katinin (2013 i¢in 18.000 $) altinda kalmaktadir
ve maliyet-etkinlik acisindan oldukca uygun seceneklerdir.

Yapilan bircok caligmaya ragmen maliyet etkinlik analizlerin-
de ideal kaliteye heniiz ulagilamamigtir. Hastalarin klinik
ozellikleri, ailede hepatoselliiler kanser varligt veya alkol kul-
lanimi genellikle goz ardi edilmektedir. Interferon tedavisi
alan hastalarda goriilen ge¢ anti-HBs serokonversiyonunun
maliyete olan etkisini inceleyen ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ge-
riatrik hastalarda veya baska nedenlerle sag kaliminda azalma
beklenen hastalarda hepatit B tedavisinin etkinliginin ve ma-
liyetinin arastirilmast da gerekmektedir.

Maliyet-etkinlik analizleri zamana, ekonomik kosullara, teda-
vi edilen toplumun sosyal yapisina, go¢ aliskanliklarina, egi-
tim diizeyine gore biiyiik farkliliklar gtstermektedir. Ekono-
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Tablo 1. Turkiye'de Hepatit B tedavisinde kullanilan tedavi alternatiflerinin maliyet etkinlik analizi

Maliyet (TL) KSYY Ek Maliyet KSYY Fark 1 KSYY Maliyeti

SUT 94.792 12,2 46.593 29 15.828%*
TDF 165.902 16,8 117.704 76 15.573*
PegINF+TDF 161.091 149 112.892 56 20.015
Dogal seyir 48.198 93 - - -

LAM 72.664 99 24466 06 38.354
LAM+TDF 122.587 12,1 74.389 29 26.097
LAM+ADV 168.535 12,2 120.337 29 41.504

ETV 218.061 16,8 169.863 76 22474

SUT: Saglik uygulamalan tebligi, TDF: Tenofovir dipivoksil fumarat, Peg-FN: Pegile interferon, LAM: Lamivudine, ADV: Adefovir, ETV: Entekavir, KSYY: Kalitesi saglanmig
yasam yili (QALY) * p>0.05;

mik kriz sirasinda veya bir ilacin ilk piyasaya stiriildiigii ve pa-
halt oldugu zamanda yapilan analizler birkag yil iginde gecer-
liligini yitirebilmektedir. Bu nedenle her seyden 6nce her til-
ke kendi kogullarint dikkate alarak, degisen ekonomik gos-
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