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OZET

Tiim diinya tilkelerinin biitcelerinden saglik hizmetleri icin ayrilan payin gittikce artmast ve toplumlarin bunu karsi-
layamayacak hale gelmesi nedeniyle, saglik ekonomisi son yillarda iizerinde en fazla konusulan ve tartisilan konulardan biri
olmugtur. Kaynaklarin en ideal sekilde kullanilmasini saglamak igin saglik giivencesi kapsamimdaki ilag listelerinin olugturul-
mast ve geri odeme kosullarina karar verilmesi asamalarimda ekonomik degerlendirmenin degeri biiyiiktiir. Bakteriyel ve viral
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglar saglik harcamalarimin onemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Bu yazida bakte-
riyel ve viral infeksiyonlarin maliyetlerini hesaplarken kullanilan farmakoekonomik analizler, dikkat edilmesi gereken noktalar
ve sorunlar irdelenmigtir.

Anahtar sozciikler: antibakteriyel tedavi, antiviral tedavi, farmakoekonomi, maliyet etkinlik analizi
SUMMARY
Costs of Antibacterial and Antiviral Treatment
In recent years, the Health Economics has been one of the most important matter in question, due to both increase of
portion in budgets for healthcare costs of all countries in the world, and difficulties to meet this costs by their societies. The
economical evaluation is very important, while forming both the healthcare guaranteed formulary, and the pay-back policy, in

order to use the resources in an optimum way. Costs of antibacterial and antiviral traetment are the significant part of health-
care expenses. In this article, pharmacoeconomical anlyses, which are used in cost calculations of bacterial and viral infections,

problems and important items are reviewed.

Keywords: antibacterial treatment, antiviral treatment, cost-effectiveness analysis, pharmacoeconomntics

Saglik harcamalarinin énemli bir kismin
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglara har-
canan para olusturmaktadir. Tlaglarin akilci bir
bigimde kullanilabilmesi icin, etkinlik ve giive-
nirliligin genel degerlendirmesinin yani sira,
farmakoekonomik degerlendirmelerin de yapil-
mast gerekmektedir. Yeni ilaglar dahil, yeni
tedavi ve tanu teknolojilerinin son 50 yil iginde
giderek artan bir sekilde tibbi kullanima girme-
si, daha yogun sekilde ila¢ kullanan yash niifus
kesiminin artmasi ve Tiirkiye gibi gelismekte
olan {ilkelerde saglik bakimi harcamalarinin
ekonomik kaynak artis1 ile orantisiz bir derece-
de artmasi, farmakoekonomi ¢alismalarnin ve
ilagla ilgili maliyet analizlerinin 6nemini
artirmigtir®.

Ozellikle infeksiyon hastaliklari icinde en
sik karsimiza ¢ikan etkenler bakteriler ve virtis-

ler oldugu icin bunlarin tedavilerinde kullanilan
ilaglar, saglik harcamalari arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bu nedenle bakteriyel ve viral infek-
siyonlarin tedavisi sirasinda farmakoekonomik
prensiplere dikkat edilmesi, tiim saglik giderle-
rinde nemli bir iyilesme saglayacaktir.

Bakteriyel infeksiyonlarda tedavi maliyetleri

Bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan antibiyotikler tiim regetelenen ilagla-
rin % 3-25ini, ilaglarin toplam piyasa degerinin
% 20’sini, hastane harcamalarinin ise yaklasik %
40-50’sini olugturmaktadir. Ulkemizde ise yillik
antibiyotik maliyetinin iki milyar dolara yaklas-
tig1 bilinmektedir. Bu nedenle antibiyotikler
regetelenirken klinik, farmakolojik, gtivenilirlik
ve toksikolojik dzelliklerinin yani sira farmako-
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ekonomik o6zelliklerinin de dikkate alinmasi
gerekir. Ilaglarla ilgili olarak yapilan farmakoe-
konomik aragtirmalarin énemli bir konusu mali-
yet ve maliyet karsiliginda ortaya ¢ikan kazang
ve yararliligin arastirilmasidir. Antibiyotik teda-
visinin maliyeti igerisinde en iyi tanimlanmis ve
en fazla arastirilmig olan maliyet sekli dogrudan
maliyettir (ilaca 6denen para). Ancak tedavi
maliyetinin belirlenmesinde sadece ila¢ maliye-
tini dikkate almak ¢ok basit bir yaklasim olacak-
tir. Dogrudan ila¢ maliyetinin yani sira, ilag
disindaki nedenlere bagh dogrudan maliyet (ila-
cn verilisi sirasinda uygulanan yontemler ve
hemsire bakimi gibi), dolayl maliyet (isgiicti
kayb1) ve tedaviye bagh agri veya yasam kalite-
sinde degisiklik gibi elle tutulamayan, fiziksel
olarak tam olarak tanimlanamayan maliyetler
de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu maliyet-
lerin de dikkate alinmasi sonucu dogrudan
maliyet bakimindan en ucuz goziiken bir ilagla
tedavinin, aslinda her zaman en ucuz tedavi
olmadig: anlasilmistir®.

Farmakoekonomik arastirmalarda kulla-
nilan baslica dort yontem vardir: maliyet-etkinlik
analizi (cost-effectiveness analysis), maliyet-
minimizasyon analizi (cost-minimization analy-
sis), maliyet-kullanim analizi (cost-utility analy-
sis) ve maliyet-yararlihik analizi (cost-benefit
analysis). Bunlardan en ¢ok maliyet-etkinlik ve
maliyet-minimizasyon analizleri kullanilmakta-
dir. Farmakoekonomik arastirmalara temel olan
bu dort yontemi, farmakoekonomik modelleri
iyi olusturulmus ve kesin sonug alinmis ¢alisma
Ornekleri vererek agiklayabiliriz.
Maliyet-etkinlik analizi (cost-effectiveness
analysis)

Benzer etkinlik ve giivenilirlik olan yon-
temlerin maliyet ve sonuglar acisindan karsilas-
tirllmast s6z konusudur. Bu ydntemde ilacin
etkinligi semptomsuz giin, kazanilan yasam yil,
onlenebilen olgu sayis1 ve basarili tedavi sayisi
gibi bilinen sonuglar tizerinden degerlendirilir.
Iki farkl saghk girisiminin birbiriyle karsilagtiri-
labilmesi icin ayni birimlerle 6l¢iilebilmesi gere-
kir. Sonuglar bir oran halinde ifade edilir (kaza-
nilan yasam yili bagina maliyet gibi). Eger saglik
girisiminden birisi en az digeri kadar etkin veya
daha ucuz ise; daha maliyetli olmakla birlikte
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sagladig1 ek etkinlik ek maliyete esdeger ise;
daha az etkili ve daha ucuz, ancak aradaki
etkinlik farki maliyete degmeyecek diizeyde ise
maliyet-etkin kabul edilebilir. Toplum kokenli
pnémoni nedeniyle hastanede yatan hastalarda
moksifloksasin ile amoksisilin-klavulanat+kla-
ritromisin tedavisinin karsilastirildigr bir calig-
mada, moksifloksasin alan grupta klinik diizel-
me daha hizh ve hastanede yatis siiresi daha
kisa saptanmus, ila¢ maliyeti daha fazla olmakla
birlikte moksifloksasin tedavisi daha maliyet
etkin bulunmustur®.

Maliyet-minimizasyon analizi (cost-minimiza-
tion analysis)

Etkinlik, giivenilirlik gibi sonuglar agisin-
dan birbirine esit oldugu varsayilan tedavi yon-
temlerinin sadece tibbi maliyetlerini hesaplaya-
rak yapilan ve en diisitk maliyetli tedaviyi
belirlemeyi amaclayan en basit analizdir.
Sonuglar esit oldugu icin degerlendirme sadece
maliyet lizerinden yapilmaktadir. Ayni endikas-
yonda kullanilan klinik olarak esit etkinlikte,
farkli iki antibiyotigin karsilastirilmasinda bu
yontem kullanilabilir. Mallick ve ark.”? kompli-
ke deri-yumusak doku infeksiyonlu hastalarda
yaptiklar1 bir ¢aligmada, tigesiklin ile van-
komisin+aztreonam kombinasyonunu hastane-
de kalis stiresi agisindan karsilastirmislar, sadece
tigesiklin alan grupta hastalarin ortalama 2 giin
kadar daha kisa siire yattiklari, bunun da hasta
bagina yaklasik 1500 dolar maliyet kazancina
neden oldugunu saptamislardir.

Maliyet-kullanim analizi (cost-utility analysis)

Maliyet etkinlik analizinden farkli olarak
yasam kalitesi de dikkate alinir. Yakinmalar,
mental ve sosyal durum, hastanin kendi saghgi-
n1 algilayis: gibi kriterler tizerinden degerlendir-
me yapilir ve sonuglar kaliteye uyarlanmis
yasam yili (quality-adjusted life-year-QALY)
olarak ifade edilir. Hastalarin tedavilerin yasam
kalitesi ile ilgili gesitli yonleri hakkinda yaptik-
lar1 tercihlere ait skorlara dayali bir 6l¢iim yapi-
lir. Bu skorlara yasam kalitesi skorlar1 adi da
verilir. ilaglann ruhsatlandirilmasi agsamasinda,
geri-6deme plani i¢ine alinma kararmin veril-
mesinde ve saglik hizmeti biitgesinin dagitilma-
sinda bu tip analizler kullanilabilir. Akut otitis



mediali ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada olgu-
lar dikkatli gozetim altinda olanlar, tedavisi
gecikenler, 5 giinliik amoksisilin tedavisi alanlar
ve 7-10 giinliik amoksisilin tedavisi alanlar
olmak tizere dort gruba ayrilmis, sonuglar kali-
teye uyarlanmis yasam yili bagina maliyet ola-
rak degerlendirilmistir. Olgular temel alinarak
degerlendirildiginde 7-10 giinliik amoksisilin
tedavisi en etkili yontem olarak belirlenmis,
tedavisi gecikenlerle karsilastinldiginda kalite-
ye uyarlanmis yasam yili basma 56,000 dolar
kazang sagladig belirlenmistir®.

Maliyet-yararlilik analizi (cost-benefit analysis)

Herhangi bir tedavi girisiminin maliyetle-
rini ve sagladig1 kazanglarmin parasal olarak
degerlendirilmesi esasina dayanir. Hem maliye-
ti hem de saglik bakimindan kazanci para birimi
ile olger. Ancak en 6nemli dezavantaji klinik
sonuglarin, ilag etkinliginin sagladig: klinik
yararlarin veya saghik bakimmndan kazanglarm
para birimine cevirerek parasal kazanca doniis-
tlrtilmesindeki zorluklar ve etik sorunlar nede-
niyle saglik alaninda tercih edilen analizler
olmamasidir®.

Bu ana basliklar disinda farmakoekono-
miyle iligkili hastalik maliyet analizi gibi baska
yontemler de vardir. Hastalik maliyet analizi,
ozellikle komplike infeksiyonlarda maliyetin
hesaplanmasinda onemlidir. Bir hastaliktan ve
bunun sonucunda toplum i¢inde olmaktan dola-
y1 meydana gelen tiim maliyetleri kapsar. Isgiicii
kaybi, gelir kaybi, vergi kayb1 gibi ekonomik
gostergeler degerlendirilir. Hastalik maliyet
analizlerini esas alan ¢alismalarin ¢gogunda anti-
mikrobiyal direncin toplum saglig: ve ekonomi-
si lizerine etkisi arastirilmigtir®. Bunlar iginde
ozellikle iyi planlanmis olan ¢alismalardan
onemli sonuglar elde edilmistir. Vankomisine
direncli enterokok infeksiyonu olan hastalar
tizerinde yapilan 1:3 oraninda eslestirme yapi-
lan kontrollt bir kohort calismasinda bu infeksi-
yona bagl hasta basina diisen ek maliyet 12,000
dolardan fazla bulunmustur®. Klepser ve ark.©
Streptococcus pneumoniae infeksiyonu olan hasta-
larda hastanede yatis siiresinin ve maliyetin
penisiline direngli grupta anlamli oranda daha
fazla oldugunu saptamislardir. Maliyeti etkile-
yen bir diger konu da antibiyotiklerin uygun
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kullanimidir. Yapilan ¢aligmalarda uygun anti-
mikrobiyal kullaniminin direng oranlarini belir-
gin sekilde azalttigi kanitlanmistir. Bununla
iliskili olarak, maliyetin azaltilmasinda uygun
antibiyotik kullanimi da énemli bir faktor olarak
karsimiza gkmaktadir. Edelsberg ve ark.®
uygunsuz antibiyotik kullaniminin komplike
deri-yumusak doku infeksiyonu olan hastalarda
mortaliteyi ti¢ kat artirdigy, yatis siiresini 4.3 glin
uzattig1, hasta basina maliyeti 4,800 dolar artir-
digin1 bildirmislerdir.

Olast1 mikroorganizma-ila¢ eslesmesi
diistintildiigtinde olasi senaryolarin fazlaligi
farmakoekonomik c¢alismalarin degerlendiril-
mesini ve sonuglarin yorumlanmasini daha da
kompleks hale sokmaktadir. Bunun yani sira
hazirlanmis rehberler infeksiyon hastaliklarinin
tedavilerinin degerlendirilmesini kolaylastir-
makla birlikte, sonuglar farkli kurumlar igin
genellestirilemeyebilir.

Viral infeksiyonlarda tedavi maliyetleri

Yukarida anlatilan farmakoekonomik ana-
lizlerin esaslar1 ve yasanan zorluklar viral infek-
siyonlar icin de gegerlidir. Viral infeksiyonlarin
bakteriyel infeksiyonlardan en &nemli farki
0zgiil antiviral tedavi gerektiren infeksiyonlarin
ve antiviral ¢esitliliginin azligidir. Solunum yolu
infeksiyonu ve gastroenteritler gibi toplum kay-
nakli infeksiyonlarda virtisler ¢énemli bir yer
tutar. Ancak bunlarin tedavisinde 6zgiil bir anti-
viral kullanilmaz. AIDS, kronik hepatit gibi
daha az siklikta goriilen kronik infeksiyonlarm
tedavisi ¢ok uzun siireli ve pahalidir. Bu neden-
le farmakoekonomik calismalar 6zellikle bu
kronik infeksiyonlar tizerine yonelmistir.

HIV infeksiyonunun tedavisinde 6zellikle
son 20 yilda cok fazla secenek olusmustur.
Monoterapiden (gebeler ve bebekler gibi 6zel
gruplarda) ti¢lii kombinasyona (highly active
antiretroviral therapy: HAART) kadar degisik
tedavi protokolleri uygulanmakta, bu da tedavi
maliyetlerinde 6nemli farkliliklara yol agmakta-
dir. Hastalikta progresyon olmasi hastanede
yatis maliyeti gibi ek maliyetlerin olmasina,
yasam kalitesinde degisikliklere neden olur. Bu
nedenle maliyet analizleri hesaplanirken dolayli
veya dolaysiz tiim maliyetlerin dikkate alinmasi



gerekir. Hastalarin izleminde en 6nemli goster-
ge olarak CD4 sayilar1 ve viral yiik kullanilmak-
ta, hastalarin ¢ok uzun siire izlenmesi gerek-
mektedir. Bundan dolay: bu caligmalarin sonla-
nip yaymlanmasi uzun siireleri alabilmektedir.
HIV-1 infekte hastalarda emtrisitabin/tenofovir
ile zidovudin/lamivudinin efavirenzli kombi-
nasyonlarmin maliyet etkinlik olarak karsilagti-
rildig1 bir c¢alismada emtrisitabin/tenofovirli
kombinasyonun benzer etkinlikte oldugu, daha
iyi tolere edilebildigi, maliyet olarak yaklasik
hasta basma 9,750 dolar daha ucuz oldugu
bildirilmigtir?.

Hepatit C infeksiyonuna gelince tedavide
¢ok fazla alternatif olmamasi ile digerlerinden
ayrilmaktadir. ABD’de yaklagik 4 milyon HCV
infeksiyonlu oldugu, bunlarin da 2.7 milyonu-
nun kronik infeksiyonlu oldugu bildirilmistir.
Ulkemizde bu hastaligin siklig1 tam olarak bilin-
memekte, yapilan ¢calismalarda % 1-2.5 arasinda
oranlar bildirilmektedir. Cogu kan donorlerinde
yapilan bu calismalarin sonuglarinin toplum
geneline yansitilamayacagi unutulmamalidir.
Siklig1 ¢ok olmamakla birlikte, neden oldugu
kronik hepatit, siroz ve kanser gibi klinik sonug-
lar nedeniyle morbidite, mortalite ve maliyet
acisindan dikkate alinmasi gereken bir hastalik-
tir. ABD’de 1998’de hastaneye basvurularin
(140,000) % 2’sinin HCV komplikasyonu ile ilis-
kili oldugu, bunun da kullanilan saglik kaynak-
lar1 iginde 1 milyar dolar maliyete yol acti1
belirlenmistir. Yapilan klinik ¢calismalarda pegile-
interferon ve ribavirin kombinasyonunun, kon-
vansiyonel interferon ve ribavirin kombinasyo-
nuna gore daha etkili oldugu gosterilmistir.
Tatsch ve ark.™ yaptiklar1 bir maliyet-etkinlik
calismasinda, genotip 1'li kronik HCV hastalari-
nin tedavisinde pegile interferonlu kombinasyo-
nun konvansiyonel interferonlu kombinasyona
gore kaliteye uyarlanmis yil basina (QALY)
2,600 dolar daha ucuz oldugu saptanmustir.

Hepatit B infeksiyonu hepatit C'ye gore
daha yaygn bir infeksiyondur. Siroz, hepatosel-
liller karsinom, karaciger yetmezligi gibi komp-
likasyonlarla sonuglanabileceginden kronik
HBV infeksiyonunun tedavisi maliyet etkin bir
tedavidir. Ulkemizde kronik HBV infeksiyonu-
nun aylik tedavi maliyeti 1000-2500 TL arasin-
dadir. Kronik HBV infeksiyonunda tedavi sege-
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negi HCV’ye gore daha fazladir. Ancak bu anti-
viraller i¢in en énemli dezavantaj direng gelisi-
midir. Lamivudine kars1 direng gelisimi her yil
% 20, adefovire kars: daha yavas olmakla birlik-
te HBeAg negatif hastalarda 5 yil sonra % 20-30
oraninda diren¢ gelistigi bildirilmektedir. Bu
nedenle tedavide genetik bariyer Snemlidir.
Entekavir, tenofovir gibi daha yeni olan antivi-
rallerin adefovir ve lamivudine gore daha fazla
genetik bariyer sagladigi, ilaca karsi direnci
azalttiklar gosterilmistir. Antivirallerin birbiriy-
le karsilastirildig: pek ¢ok maliyet etkinlik calig-
mast sonucunda ortak olan goriis entekavir ve
tenofovirin digerlerine gore daha maliyet etkin
olduklaridir. Ancak saglik icin sinirh kaynaklar
olan HBeAg negatif hastalarin daha fazla oran-
da gortildiigii bizim gibi {ilkelerde naiv hasta-
larda ilk basamakta interferon tedavi sansi veril-
mesi Onerilmektedir®.

Astyla korunulabilmesi, 6liim gibi ciddi
sonugclara neden olabilmesi, Snemli oranda isgii-
cli ve gelir kaybina yol agabilmesi nedeniyle
influenza da farmakoekonomik analizler agisin-
dan arastiricilar i¢in 6nemli bir ilgi odag1 olmus-
tur. Ozellikle etkili onlem ve tedavi yontemle-
riyle maliyet kazanci saglanacag: kesindir. En
etkili koruyucu 6nlem agilama olmakla birlikte,
toplumun bu uygulamaya uyumu tam olmaya-
bilir, belli baz1 risk gruplarinda ise as1 uygulana-
mayabilir. Bu durumda antiviral tedavi daha da
onem kazanmaktadir. Mauskopf ve ark.® yiik-
sek risk grubunda yaptiklari randomize, cift kor,
plasebo kontrollii klinik calismada, zanamivir
tedavisinin maliyet etkinligi arastirilmis, bu
tedavi yonteminin plasebo grubuna goére QALY
basimna 11,715 Avustralya dolar1 daha ucuz oldu-
gu saptanmugtir.

Bu farmakoekonomik analizleri degisik
viral infeksiyonlarda ve cesitli antiviral ilaglarin
arastirlldig1 degisik senaryolar i¢in yapmak
miimkiindiir. Onemli olan maliyetin hesaplana-
bilmesi i¢in ¢alisma modellerinin iyi olusturul-
masidir.

Farmakoekonomik analizlerde yasanan sorunlar
-Degerlendirilecek maliyetlerin belirlen-

mesi: Antibakteriyel ve antiviral ilaglarn ve
bunlarin yan etkilerinin maliyetlerinin arastirildi-



g1calismalarda yapilan en 6nemli yanliglik hesap-
lanacak maliyetiniyisegilmemesidir. Calismalarm
¢ogunda sadece ila¢ maliyeti dikkate alinmakta,
hastanede yatis sirasinda ilag uygulamasi ve
hemsire bakimi gibi diger maliyete neden olan
faktorler dikkate alimmamaktadar.

-Ideal yontemin belirlenmesi: Cogu pros-
pektif ¢alisma normal tip uygulamasimni temsil
etmeyen randomize klinik calismalar oldugu
i¢in, yapilan maliyet analizi sonuglari genellesti-
rilemeyebilir. Maliyetin retrospektif olarak deger-
lendirildigi calismalarda infeksiyon hastaliklari-
nin maliyetini diger tanilarin tedavi maliyetinden
aywrt etmek zor olabilir. Bir maliyet degerlendir-
me yontemi olan uzman goriisii, gercek hasta
maliyetini degerlendirmede yeterli olmayabilir,
istatistiksel analizlerde kullanilabilecek degisik-
liklerin yaratilmasini saglamayabilir.

-Analizlere ait dezavantajlar: Maliyet
minimizasyon analizinde klinik sonuglarin esit
oldugunu saptamak zor olabilir. Maliyet etkin-
lik analizinde tek bir sonucun veya sonugla
ilgili tek bir kriterin veya 06l¢iimiin karsilastiril-
masi1 s0z konusudur, ancak bazi hastaliklarda
tedavi yonteminin etkinligi icin gosterge olabile-
cek farkli bir 6l¢lim veya kriter olmayabilir.
Maliyet-yararhilik analizinde bazi klinik sonug-
larin parayla ilgili degerini 6l¢mek gok zordur.
Karsilagtirmalar: yorumlarken oranlama seklin-
deki oOl¢timlerin kullanilmasi, karsilastirilan
tedavi yontemleri arasindaki maliyet veya kli-
nik sonu¢ agisindan farkliigin biyiikligiint
yansitamayabilir. Bu nedenle oranlama seklin-
deki dl¢timler biitceye olan katkiy: belirlemede
kullanish degillerdir.

-Giincelligi kaybetmeme ve sonuglarin
genellestirilebilme sorunu: Genellikle yaymlan-
malarinda gecikme olmas1 nedeniyle farmakoe-
konomik analizlerin giincelligi bozulabilir. Bu
konu o6zellikle yeni bir ilacin piyasaya gikartil-
mas1 ve ila¢ listelerine sokulmas: esnasinda
daha da 6nem kazanmaktadir. Bir calisma mode-
linin olusturulmasinda farkli bakis agilar1 ve
farkli olasiliklar dikkate alinmigsa, farkli ve
bazen zit sonuglar bile elde edilebilir. Bu neden-
le calisma modellerinin 6zenle olusturulmas:
onemlidir. Sponsor firmalarin neden olabilecegi
onyarg: ve farmakoekonomik analizler igin
kurumlarda uzmanlasmis personelin eksikligi

168

de onemli kisitlayici faktorler olarak sirala-
nabilir®.

Maliyet analizlerinin bu dezavantajlar1 ve
infeksiyon hastaliklarinin tedavilerinin komp-
leks olabilmesi nedeniyle giivenilir, saglam,
sonuglar1 genellestirilebilen ¢alismalarin plan-
lanmasi ve yapilmasi zordur. Maliyet ¢aligmala-
rmin planlanmas: sirasinda amag, analiz tipi,
altta yatan hastaliklar, kontrol hastalarinin segi-
mi, hastaligin ciddiyeti, tedavinin uygunlugu ve
direnc oranlar1 dikkate alimmalidir. flaclarin far-
makoekonomik olarak degerlendirilmesi énem-
lidir, ancak tek gosterge olarak alinmamals,
giivenilirlik ve etkinlikleri dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.
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