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ARASTIRMA

TURKIYE'DE HEPATIT B
INFEKSIYONUNUN KONTROLU: ASI
PROGRAMI SECENEKLERININ MALIYET
VE FAYDA ACISINDAN KIYASLANMASI

Dr. Aysegiil AKGUN*, Dr. Sabri ONCEL**, Dr. Burhan SENATALAR***, Dr. Selim BADUR****

OZET

Hepatit B virusuna karsi etkili bir asi 1982 ‘den beri mev-
cuttur ve Diinya Saglik Orgtitii tim lkelerde Hepatit B asisi-
nin rutin bebek asilari icine alinmasini énermektedir.

Turkiye'de Hepatit B virusu yliksek diizeyde morbidite
ve mortaliteye neden olmaktadir. 1996 yilinda Saghk Ba-
kanligi Hepatit B infeksiyonuna kars: bir politika olarak, saglik
personelinin ve olanaklarin elverdigi yerlerde gebelerin tara-
nip, tasiyici oldugu saptanan annelerden dogan bebeklerin
asilanmasini benimsemistir. Ttim yenidoganlarin asilanmasi
icin ise kaynak ayrilamamustir.

Ttrkiye icin yapilan bu analizde, bir dogum kohortunun
yasami boyunca iki farkli asilama stratejisinin HBV ile ilgili
mortalite ve morbiditeye etkisi ve ekonomik sonuglari hesap-
lanmig ve hicbir asi programinin uygulanmamasi durumuyla
karsilastirilmigtir.

Fayda/maliyet orani hesaplamasinda “koruma prog-
ramiyla 6nlenen infeksiyonlarin maliyeti” yani fayda ile, asi
programini uygulamaya koymak icin harcanacak kaynak
karsilagtirilmistir. Net fayda ise, koruma programi yokken
olusan hastalik maliyetinden, koruma programina ragmen
olusacak hastalik maliyeti cikartilarak bulunmustur.

Calismada saglik hizmetleri kullanimina bagl dogrudan
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maliyetler ele alinmis, gelecekte olusacak maliyetler %3
orani kullanilarak bugiiniin degerine indirgenmistir. Varsa-
yimlar yayinlanmis arastirmalardan ve uzman gértslerinden
yararlanilarak olusturulmustur. Kesinligi stipheli olan degis-
kenlerin sonuca etkisi duyarlilik analizi ile kontrol edilmistir.

Koruma programi yoksa, 1.5 milyonluk 1997 kohor-
tundan 853.000 kisinin hayatinin bir déneminde hepatit B
virusuyla infekte olmasi beklenir; bunlardan 105.000 kisi
akut semptomlu hepatitle kurtulur, 97.000 kisi kroniklesir
ve 25.000 kisi fulminan hepatit, siroz veya karaciger kanseri
sonucu 6lebilir.

Universal asi programi yilda 6.7 milyon, tarama ve asila-
ma programi ise 42.6 milyon dolar kaynak gerektirmektedir.
Programa ragmen dnlenemeyen infeksiyonlarin tedavi
maliyetiyle birlikte, programlarin toplam maliyeti sirasiyla
54 milyon ve 186 milyon dolara ¢cikmaktadir.

“Tarama ve asilama” programiyla hepatit B infek-
siyonuna bagl bir 6liim 9.322 dolar maliyetle (toplam 4.572
oliim), “rutin bebek asilama” programiyla ise 360 dolar
maliyetle (toplam 18.603 6liim) énlenebilmektedir.

“Ttim bebekleri asilama” stratejisi, hem “hicbirsey yap-
mama“ya hem de “tarama ve asilama “ya kiyasla daha etkili
ve daha ucuzdur.

Sonug olarak, Tiirkiye'de hepatit B infeksiyonuna karsi
tiim bebeklerin asilanmasi karari, sadece tibbi agidan degil,
ekonomi bakis agisiyla da dogrulanmaktadir.

Anahtar sozciikler: Saglik ekonomisi, maliyet-etkinlik,
maliyet-fayda, karar analizi, hepatit B agisi, tarama.
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SUMMARY

COMPARISON OF IMMUNISATION STRATEGIES
AGAINST HEPATITIS B: COST-EFFECTIVENESS AND
BENEFIT-TO-COST RATIO

An effective vaccine against hepatitis B virus is available
since 1982. World Health Organisation recommended the
introduction of universal vaccination of children in all coun-
tries by 1997.

As well as the high risk of HBV infection, HBV related
mortality and morbidity are greater than for most vaccine
preventable childhood diseases in Turkey.

This analysis determined the potential effect of two dif-
ferent interventions on HBV related outcomes in a defined
cohort, and the economic attractiveness of vaccinating dif-
ferent target groups, and compared the outcomes with the
current situation in Turkey:

1. Prevention of perinatal HBV infection (screen& vac-
cinate),

2. Universal vaccination of infants.

The estimates used in this analysis were derived from
literature and expert panels. Since uncertainty exists for
some data, a sensitivity analysis was performed.

Over the life-time of the cohort, the effect of each strat-
egy on infection and disease outcome was compared with
the situation without immunisation in an incremental man-
ner. Direct costs were calculated and future costs were dis-
counted at 3% to determine the present value.

To calculate the benefit-cost ratio, the value of medical
care expenditures without a prevention program was com-
pared with the value of resources consumed in implement-
ing the immunisation program.

Net benefits were defined as the difference between
the total costs of not adopting a particular strategy and the
costs associated with its adoption.

Without intervention, an estimated 853.000 persons
would become infected by HBV, 105.000 would have symp-
tomatic disease, 97.000 would become chronically infected,
and 25.000 would die as the result of fulminant hepatitis,
cirrhosis or hepatocellular carcinoma.

Program costs were estimated as $6.7 million for uni-
versal vaccination, and $42.6 million for perinatal HBV pre-
vention. When the HBV related costs taken into account the
total costs of the programs would be $54 million and $186
million respectively.

The strategy to prevent perinatal HBV infections would
prevent 4,572 deaths at a cost of $9,322 per death pre-
vented. Universal immunisation would prevent 18,603
deaths at a cost of §360 per death prevented.

Universal vaccination strategy lowers the cost and in-
creases the benefit relative to “no intervention”. It is also
more effective and less costly than the “screen and vacci-
nate” strategy.

The adoption of a nation-wide vaccination policy ap-
pears therefore to be not only medically but also economi-
cally justifiable.

Key words: Health economics, decision analysis, cost-
effectiveness, cost-benefit, Hepatitis Bimmunisation, screen-

ing.

Ulusal bir agi programi hakkinda alinacak politik ve
stratejik kararlarda hastaligin epidemiyolojisi, morbidite
ve mortalite boyutu, koruma programlarinin etkinligi gibi
unsurlarin 6nemli rol oynamasi beklenir. Ancak, ilke
deneyimleri ulusal bir kontrol stratejisinin seciminde son
karari etkileyen daha baska faktorler oldugunu goster-
mektedir. Son kararin verilmesinde lojistik, finansal ve
politik faktorler tibbi gerekliliklerin 6niine gegebilmekte
ve son karari konunun uzmant olanlar degil, birokratlar
ve politikacilar verebilmektedir. Bu nedenle, yeni bir saglk
programinin olusturulmasinda, konunun maliyet boyu-
tuyla sunulmasi genelde saglik konusunda uzman olma-
yan karar vericilere yardimci olabilmektedir.

Ekonomik analiz ve yoneylem arastirmalari, yillardir
pekcok iilkede gerek stratejik gerek operasyonel diizeyde
onceliklerin belirlenmesinde ve ¢esitli secenekler arasinda
karar vermede kullaniimaktadir. Bu ¢alismada, toplumu
hepatit B infeksiyonuna karsi korumada en etkili ve en az
maliyetli secenegin ortaya konmasinda bu tekniklerden
yararlanilmaya calisilmustir.

Calismada Ug segenek maliyet ve faydasi gozonune
alarak karsilastinlmigstir:

1. Hepatit B agisinin rutin bebek asilari igine katiimasi

2. Gebelerin taranmasi ve HBsAg-pozitif tasiyict anne
bebeklerinin agilanmasi

3. Hepatit B agi programi olmamasi

1997 yilinda dogan bebek kohortu temel alinmustir.
Hepatit B infeksiyonu epidemiyolojisi ve seyriyle ilgili pa-
rametrelerle bir karar modeli olusturulmustur (Weinstein
1980). Bu model ile {i¢ agilama stratejisinin bu dogum
kohortunda yasamboyu hepatit B mortalite ve morbidite-
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sine yapacad etki ve bunlara bagh maliyet ile ilgili sonuclar
izlenebilmektedir. Béylece, bu asi programlarindan birini
uygulama ve asi programi uygulamamanin sonuglari
karsilastirilabilmektedir.

Kohort Tirkiye’de dogumda ortalama yasam beklentisi
olan 65 yil stresince incelenmistir. Hepatit B infeksiyo-
nunun insidansi ve kroniklesme riski annenin tasiyicilik
durumu ve yasa gore degistiginden, karar modeli su
gruplar icin ayri ayri hesaplanmustir:

HBsAg-pozitif tagiyici anneden dogan bebekler
0 - 4 yas arasi cocuklar

5 -9 yas arasi ¢ocuklar

10 yasindan buykler

Tablo 1. Temel Varsayimlar: HBV Epidemiyolojisi

Modelde kullanilacak temel varsayimlar, genis bir
literatiir taramasi sonrasinda Viral Hepatitle Savasim Der-
negi (VHSD) uzmanlariyla birlikte secilmistir (Tablo 1).
Yontem geregi verilerin yetersiz kaldigi yerde bilimsel
tahmine dayali degerler kullanilmistir. Kullanilan varsayim-
lardan epidemiyolojik veri, agi programina devam, asi fiyati
ve indirgeme faktorl gibi kesinligi tam olmayan baz
degiskenlerin sonuca etkisi, duyarlilik analiziyle kontrol
edilmistir.

TEMEL VARSAYIMLAR
Tasiyicilik prevalansi

Turkiye’de hepatit B yayginhgr hakkinda bilgi degisik

Degisken

Deger Kaynaklar

Gebe kadinlarda ve toplumda HBsAg-pozitifligi, %
HBsAg-pozitif anneden perinatal HBV gecis riski, %

0-4 yas cocuklarda HBV infeksiyonu riski, %

5-9 yas ¢ocuklarda HBV infeksiyonu riski, %
10 yasindan sonra HBV infeksiyon riski, %
Semptomlu (klinik) akut hastalik riski, %
Perinatal yolla infekte olan bebekler
0-4 yas arasinda infekte olan cocuklar
5-9 yasinda infekte olan ¢ocuklar
10 yasindan sonra infekte olan kisiler
Semptomlu akut hastalik sonrasi fulminan riski, %
Fulminan hepatitten 6lim riski, %
Kronik HBV infeksiyonu riski, %
Perinatal yolla infekte olan bebekler
0-4 yas arasinda infekte olan ¢ocuklar
5-9 yasinda infekte olan ¢ocuklar
10 yasindan sonra infekte olan kisiler
Kronik tastyicilarda siroz riski, %
Perinatal yolla infekte olan bebekler
0-4 yas arasinda infekte olan ¢ocuklar
5-9 yasinda infekte olan ¢ocuklar
10 yasindan sonra infekte olan kisiler
Kronik tasiyicilarda PHK riski, %
Perinatal yolla infekte olan bebekler
0-4 yas arasinda infekte olan ¢ocuklar
5-9 yasinda infekte olan ¢ocuklar
10 yasindan sonra infekte olan kisiler
Universal asi programina uyum (devam), %
Dogum-oncesi bakim alan kadin orani (HBsAg tar.), %
Tarama&agilama programina uyum, %
Asi etkinligi, %
HBIG+as etkinligi, %

Hastanede bakim almayi gerektirecek
kadar agir asi yan etkisi riski, %
HBsAg tarama testinin duyarliidi, %
HBsAg tarama testinin seciciligi, %

7 Badur 1994, VHSD*
21 Margolis 1995, Mistik 1993, Toukan 1990,
VHSD
12 Margolis 1991, Toukan 1990, McMahon
1985

8 Toukan 1990, McMahon 1985
46 Toukan 1990, McMahon 1985

2 Margolis 1995
10 McMahon 1985
10 McMahon 1985
14 McMahon 1985
1 Okten 1994, Toukan 1990
85 Batur 1994, VHSD

90 Toukan 1990

28 Toukan 1990, McMahon 1985, Beasley 1981

16 Toukan 1990, McMahon 1985, Beasley 1981
2 Toukan 1990, McMahon 1985, Beasley 1981

27 Toukan 1990, Beasley 1984
22 Toukan 1990, Beasley 1984
20 Toukan 1990, Beasley 1984

4 Toukan 1990, Beasley 1984

7 McMahon 1990, Toukan 1990, Beasley 1981

5 McMahon 1990, Toukan 1990, Beasley 1981

5 McMahon 1990, Toukan 1990, Beasley 1981
1 McMahon 1990, Toukan 1990, Beasley 1981

76 SB 1994

60 SB 1994

VHSD

95 Kane 1995a, Andre 1994

95 Andre 1994, Greenberg 1993, Poovorawan

1992

0 Greenberg 1993, McMahon 1992
98 Bloom 1993
98 Bloom 1993
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Tablo 2. Temel Varsayimlar: Hepatit B Asi Programlarinin Maliyeti

Program maliyeti

Deger (USS$)

Universal HB Bagisiklama Programi (toplam)
Asi, $1/doz

Zayi payi, 20%

Malzeme (siringa/pamuk/alkol), 0.1$/doz
Sosyal pazarlama programi

Personel egitimi

Kirtasiye, veri formlari, vb.

Personel tcreti

Techizat, soguk zincir

Tarama & Asilama Programi (toplam)
Tarama testi (tup, sirnga dahil), 8% /test

Asi, $1/doz

Zayi payi, 20%

HBIG, $380/doz

Malzeme (sinnga/pamuk/alkol), 0.1$/doz
Sosyal pazarlama programi

Personel egitimi

Kirtasiye, veri formlari, vb.

Personel tcreti

Techizat, soguk zincir

6,700,000
4,500,000
900,000
540,000
500,000
200,000
60,000

0

0

42,604,882
7,200,000

HBsAg-pozitif oldugu saptanan annenin, bilgilendirme ve lab.
tetkikleriyle birlikte bir hastane bagvurusu, 55%/HBsAg-pozitif anne

4,316,400
235,440
47,088
29,822,400
23,554
500,000
400,000
60,000

0

0

caplardaki serolojik ¢alismalardan elde edilen prevalans
verileriyle kisithdir. Daha ¢ok hastaneye basvuran kisiler,
gebe kadinlar ve kan dondrlerinden elde edilen verilere
gore HBsAg prevalansi %1 ile %21 arasinda degismektedir
(Badur 1994). Bu calismada prevalans %7 olarak kabul
edilmistir.

infeksiyonun seyri

Akut infeksiyon belirtilerinin ortaya ¢ikma olasihgi
virusla karsilagilan yasla dogru orantili, kroniklesme riski
ise yasla ters orantiidir. Bir kez virus alindiktan sonra,
infeksiyonun seyri tlkeler veya bolgeler arasinda farklilik
gostermemektedir (Kane 1993). Bu nedenle, HBV infek-
siyonu agisindan Tirkiye ile ayni kategoride yer alan, infek-
siyonun orta diizeyde yaygin oldugu iilkelerde gergek-
lestirilen uzun sureli kohort calismalarinda bildirilmis
hepatit B infeksiyonuna bagl kronik karaciger hastaligi
(KKH) yasa 6zel risk degerleri kullanilmistir (Beasley 1981,
Beasley 1984, Toukan 1990).

Saglik Bakanhg: pasif siirveyans raporlarindaki yasa
ozel insidans verileri kullanilmamustir: Clinkii, 0-10 yas
arasinda B hepatiti akut infeksiyon semptomlariyla pek az
ortaya ¢ikmasina ragmen, bu dénemdeki infeksiyonlar
toplumdaki kronik infeksiyonlarin yaklasik tgte birini
olusturur (Alter 1993, Margolis 1991). Buna gore, yalniz
semptomlu olgularin bildiriminden olusan ulusal siirve-
yans verileri, eksik bildirim g6zardi edilse dahi, cocuk infek-
siyonlarinin gergek insidansini yansitamaz.

Asi programina uyum, asinin etkinligi ve yan etkiler

“Tarama ve asilama” stratejisinde, 6ngoriilen senar-
yoda gebe kadinlara tarama testi dogum-6ncesi bakim
sirasinda yapilacaktir. Son Turkiye Niifus ve Saglik Arastir-
masina gore, Turkiye’de gebe kadinlarin ancak % 60
dogumdan o6nce saglik personelinden en az bir kez bakim
alabilmektedir (Saghk Bakanhg: [SB] 1994). Yani, bu
stratejide gebe kadinlarin yalniz % 60’1 taranabilecek, tara-
ma faaliyeti gebe kadinlarin % 40’ina ulasamayacaktir.

ELISA yéntemiyle yapilan HBsAg tarama testinin duyar-
lihgr ve seciciligi yiiksektir (%98, %98).

“Tarama ve agilama” stratejisinde agi programina deva-
min yiksek olmasi beklenir. Clinkd, tagiyici oldugu sapta-
nan kadina bebeginin ciddi bir hastalik riski altinda oldugu
anlatilinca, anne buyiik olasilikla bebegini asiya soylendigi
zamanda getirecektir. Bu nedenle, asi programina uyum
%100 kabul edilmistir. Bu stratejide, ilk asi dogumdan
hemen sonra HBIG ile birlikte, 2. doz ikinci ayda ve 3. doz
dokuzuncu ayda yapilacaktir.

“Tum bebeklerin asilanmasi” stratejisinde, hepatit B
agisi ylrimekte olan GBP icinde uygulanacaktir. Hepatit
B agisi bircok degisik doz semasina uyum saglayabilmekte,
bu da rutin bebek bagisiklama programlarina dahil edil-
mesini kolaylagtirmaktadir (Hadler 1989). Bu, uygulama
masraflarinin miimkiin olan en aza ¢ekilebilmesini saglar.
Binden fazla cocukla yapilan ¢alismalarda, difteri-tetanoz-
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Tablo 3: Tiim Bebeklerin Asilanmasi ve Tarama-Asilama Seceneklerinin Maliyet, Etkinlik ve Fayda Gostergeleri

Tium Bebeklerin

Sonuglar Ast Programi Yok Tarama ve Asilama Asilanmasi
Programin etkinligi

I§a§|§|klanan cocuk sayisi 74,556 1,083,000
Onlenen infeksiyon sayisi 47,346 616,490
Onlenen tasiyicilik sayisi 14,341 70,150
Onlenen 6lim sayisi 4,572 18,603
Programin maliyeti

Programa ayrilmasi gereken fon, $ 0 42,619,000 6,700,000
Kohort boyunca tedavi harcamalari, $ 171,490,000 144,036,650 47,674,200
Toplam maliyet, $ 171,490,000 186,655,650 54,374,200
Programin net faydasi (kar)* -15,165,650 117,115,800
Programin maliyet-etkinligi

Bagisiklanan ¢ocuk bagina maliyet, $ 572 6
Maliyet /6nlenen HBV infeksiyonu, $ 900 11
Maliyet /6nlenen tasiyici, $ 2,972 96
Maliyet /onlenen olim, $ 9,322 360
Fayda/maliyet orani ** 0.6 18.5

* Programin net faydasi = midahale yapmama durumunda olusan hastalik maliyeti -programa ragmen olusan maliyet

** Fayda / maliyet orani (gikti / girdi) = programin net faydasi / programin maliyeti

bogmaca (DTP), DTP-inaktive polio, Haemophilus influen-
zae tip b (Hib), kizamik-kabakulak-kizamik¢ik (MMR), sari
humma ve oral polio asilariyla eszamanli olarak hepatit B
asisi uygulanmis, diger asilarin hepatit B agisina yaniti
etkilemedigi ve hepatit B asisinin da diger asilara yaniti
etkilemedigi gosterilmistir (Greenberg 1993).Calisma
icin su sema benimsenmistir: ilk doz dogumda, 2. doz
DPT1-Polio1 ile yasamin ikinci ayinda ve 3. doz kizamik
asistyla birlikte dokuzuncu ayda. Bu durumda t¢ dozluk
hepatit B asisina devam orani, kizamik asisininkiyle ayni
olacaktir (SB 1994).

ister Hepatit B immiinglobuliniyle birlikte, ister tek
basina uygulansin, hepatit B asisiyla temas-sonrasi
profilaksi, HBsAg-pozitif anneden bebege dogumda HBV
gecisini %95 etkinlikle onleyebilmektedir (Greenberg
1993, Andre 1994).

Temas-o6ncesi asilama U¢ dozdan sonra bebeklerin
%95-100'tnde, iki dozdan sonra %80-95’inde, tek dozla
ise %20-50'sinde koruyucu diizeyde antikor olugmasini
saglamaktadir (Kane 1993, Kane 1995a). Ancak asi lehine
taraf tutma riskini enazlamak icin bu ¢alismada yalniz ti¢
doz asilanan cocuklarin %95 bagisik olacagi kabul
edilmis, bir veya iki doz asilanan bebekler hi¢ asilanmamis
gibi sayilmistir.

Binlerce kisinin agilanarak 12-13 yil streyle izlenmis
oldugu calismalarin sonuglarina dayanarak, hentiz kitlesel
HB bagisiklama programlari icin belli bir tarihte pekistirme
(booster) dozu 6nerilmemektedir (Hall 1993a, Kane 1996,
CDC 1991). Bu yuzden pekistirme dozu modele dahil

edilmemistir.
Asilama programlarinin maliyeti

Calisma sonuclarinin enflasyona karsi giincel tutula-
bilmesi ve baska ¢alismalarla karsilastirilabilmesi agisindan
birim olarak dolar kullanilmistir.

Rutin bebek agilamasi

Senaryoda Hepatit B agisi ylrimekte olan rutin ba-
gisiklama programi dahilinde uygulanacagindan, yalniz
bu programa eklenen masraflar alinmistir. Eldeki altyapi
ve personel kapasitesi hepatit B agisinin varolan programa
eklenmesine yetecek boyuttadir; bu yiizden altyapi, soguk
zincir, depolama ve personel maliyeti sifirdir.

Asi fiyati olarak doz basina 1 dolar alinmistir: Ulusal
Hepatit B Asi Programina baslamis gelismekte olan ulkeler
adina biiyiik miktarlarda alim icin UNICEF ve DSO asi
ureticisi firmalarla pazarlik masasina oturarak asi fiyatini
50-85 sente kadar indirebilmektedir (Andre 1994, Kane
1995b). Bu nedenle Tirkiye Saglik Bakanhginin da bu
yontemle asinin dozunu 1 dolara alabilecegi varsayilmustir.

Asi zayi oraninin %20’den fazla olmamasi beklenmek-
tedir, ¢clinkii multi-doz flakon agildiktan sonra, kalan asinin
stabilitesi bozulmamakta, son kullanma tarihine kadar uy-
gun kosullarda saklanip kullanilabilmektedir (Hall 1992).

Sosyal pazarlama (programin tanitimi ve benimsetil-




mesine yonelik calismalar) icin 500 000, personel egitimi
icin 200 000 ve kirtasiye gideri olarak 60 000 dolar
harcanagi varsayilmigtir.

Hepatit B asisina bagl olarak yan etki goriilme olasihigi
pek azdir, genelde saglhk kurumuna bagvurmay: gerektir-
meyecek kadar hafif seyretmektedir (VSC 1994, Green-
berg 1993). Bu yilizden yan etkilerin tedavisine bagh
maliyet olusmayacagi varsayilmistir.

Tarama ve asilama stratejisi

Tarama testi bedeli kamu hastaneleri fiyat listesinden
alinmigtir (IUTF 1996), 8 dolarlik fiyatin test kiti, dogru-
lama testleri, tipler, sinnga, depolama ve personel zamani
maliyetini kapsadigi varsayillmistir. HBsAg pozitif oldugu
saptanan gebe, doktor muayenesi ve ileri laboratuar
tetkikleri icin saglik kurumuna davet edilecektir. Yakinlarin
taranmasi hesaba katilmamistir.

Sosyal pazarlama ve kirtasiye giderleri bu strateji icin
de gecerlidir, ancak “tim bebeklerin asilanmas” strateji-
sinden farkli olarak, antenatal HBsAg tarama programi
icin sahada programi yiritecek personelin (kan alma,
serumu ayirma, kani saklama, laboratuara ulastirma ve
danismanlik gibi) yeni beceriler kazanmasi gerektiginden,
personel egitimine 400 000 dolar ayriimustir.

Sonug olarak, rutin bebek agilan icinde hepatit B asi
uygulamasi icin devlet biitcesinden yilda 6,7 milyon dolar,
antenatal tarama ve asilama programi icin ise 42 milyon
dolar ayrilmasi gerekmektedir.

infeksiyonun maliyeti

Akut semptomatik hepatit, fulminan hepatit, tasiyici
izlemi, siroz ve karaciger kanserinin ortalama maliyetini
bulmak icin, yapilmasi gereken minimumu iceren tani ve
tedavi protokollerinin belirlenmesi gerekmis, bunun icin
once hasta dosyalari incelenmis ve VHS Dernegi biin-
yesinde uzmanlarla yapilan gorigsmeler dogrultusunda
herbir antite icin yaklasim protokoli belirlenmis ve tim
hastalarin bu protokol ¢ercevesinde ele alinacag: varsa-
yimiyla, maliyetler hesaplanmistir. Tani ve tedavi maliyet-
lerinin hesaplanmasinda kamu hastaneleri hizmet fiyatlari
kullanilmistir. Daha ytiksek olan 6zel sektor fiyatlari kullanil-
mamustir (Her vakanin ortalama saghk banim maliyeti
hakkinda ayrintili bilgi yazarlardan istenebilir).

Yalniz dogrudan tibbi bakim masraflari hesaba katil-
mustir. Hastaliktan dolay: is yapamamaktan dogan gelir
kaybi, saglik kurumunda harcanan zaman, aci, sikinti ve
erken 6lim gibi somut olarak ol¢iilmesi kolay olmayan
(intangible) maliyetler alinmamustir.

Subklinik (asemptomatik) infeksiyonda saglik kuru-
muna bagvuru olmayacagindan maliyet sifirdir. Sempto-
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matik hepatit vakalarinin dortte biri ortalama 7 gin
hastaneye yatirilmakta, kalan %75'i biri tani, biri kontrol
icin olmak tzere en az iki kez poliklinikten izlenmektedir.

Fulminan hepatit olgulari yogun bakim iinitesinde ya-
tinlmakta, olgularin cogu ortalama 7 giin icinde kaybedil-
mektedir. Sag kalanlar (%15) ise en az 15 giin hastanede
bakilmaktadir.

“Saglikl” tastyicilarin ancak %30’unun kan bagisi veya
baska bir nedenle saglik kurumuna basvuru sirasinda
tesadiifen yakalanacagr 6ngorilmustir. Bu kisiler en az
yilda bir kez prognoz kontrolii icin muayeneye davet edilir.
Ancak sikayeti olmayan bir insanin Tirkiye’de hastaneye
gelmeye ikna edilmesi zor oldugundan, bir tasiyicinin
yasam boyu en fazla 20 kez izlenebilecegi varsayilmistir.

Siroz olgularinin %86’si terminal donemdeyken ilk kez
saglik kurumuna bagvurmakta ve olgularin %951 5 yil
icinde kaybedilmektedir (Degertekin 1985). Siroz hastasi
icin tani konduktan sonra 5 yil stireyle maliyet s6z konu-
sudur.

Kronik hastaligin ilk evresinde daha siroza déntsme-
den hastalarin %10’una bir interferon kurt denendigi
varsayillmistir. Siroz olgularinin yarisinda 6zofagus varisi,
koagulopati, asit veya ensefalopati gibi komplikasyonlar
ortaya ¢ikacagi varsayllmistir. Siroz vakalarinin %2’sine
karaciger transplantasyonu, karaciger kanseri vakalarinin
yarisina bir kemoterapi kiirli veya cerrahi operasyon de-
nendigi varsayilmstir.

Infeksiyonun baslangicindan ortalama 35 yil sonra
kronik karaciger hastaligi belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (Hall
1993b). Bebekken infekte olan kisiler 40 yas civarinda,
daha ileri yasta virusu alan kisiler ise 50 yas civarinda
olmektedir (Margolis 1993).

Programin faydasi programin uygulanmasindan uzun
yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir. Maliyet analizlerinin bir
guicliigli de budur. Ekonomistler yillar sonra ortaya ¢ikacak
bu faydanin “bugiinkii degerinin” bu yil icinde onlenen
bir 6limden daha diistik oldugunu savunur (Drummond
1989). Bu yiizden 6nlenen HBV sekelleri gibi fayda goster-
gelerinin bugiiniin degerine indirgenmesi gerekmistir.
Hedef grubun bebekler oldugu hepatit B asi programlarini
inceleyen ekonomik analiz calismalarinda, indirgeme ger-
¢ekten cok 6nemli bir konudur. Ciinki, hastahigin sekelleri
(veya programin faydasi) cok ilerde, yillar sonra yetiskin
yasta ortaya ¢ikmaktadir.

Hepatit B asisinin ekonomik degerlendirmesinde
genelde %3-8 arasinda degisen indirgeme oranlari
kullanilmistir. Bu ¢alismada, Diinya Bankasinin gelismekte
olan lilkelerde hastalik yiikii ve saghk programlarinin mali-
yet-etkinligini degerlendirmekte kullandigi %3 indirgeme
orani benimsenmistir (Kane 1993). HBV ileilgili fayda ve
maliyetler 55 yila yayilarak indirgeme uygulanmustir.
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KARAR AGACI

Hastalik maliyetinin belirlenmesinde insidans veya
prevalansa dayali modeller kullanilir. insidansa dayali
modeller hastaligin basindan iyilesme ya da 6lime kadar
butin maliyetleri kapsar. Prevalansa dayali modeller ise
genelde bir yil olan belli bir zaman dilimi i¢inde olusan
maliyetleri icerir. Uzun yillar siiren seyri ve sekelleri ne-
deniyle HBV infeksiyonunun maliyetinin belirlenmesinde
insidansa dayali model daha uygundur.

Karar agaci, en solda binde 22.9 olan kaba dogum
hizi kullanilarak hesaplanan 1997 yilinda dogum yapmasi
beklenen kadin sayisiyla baslamaktadir (S.B. 1994) (Sekil
1). 1.495.370 olan bu sayi hesaplarin izlenmesini kolaylas-
tirmak icin 1.5 milyon olarak alinmistir (DIE 1992).

ilk karar digumiinde incelenen (g strateji devreye
girmektedir:

1. “Tarama ve agilama” stratejisinde, amag perinatal
infeksiyonlarin 6nlenmesidir. Karar agacinin bu stratejiyi
ilgilendiren dalinin ilk iki olasilik noktasi olan (i) dogum-
oncesi bakim alan (tarama icin ulasilabilen) kadin orani
ve (i) tarama testinin duyarlilik ve secicilik oranindan sonra,
bu stratejiyle asilanabilecek bebek sayisi ortaya ¢ikmak-

tadir. Saha kosullarinda asi etkinligi ve asiya devam tam
olmayacagindan, tam badgisiklanan bebek sayisi, ancak
s6zl gecen bu parametreler hesaba katilinca ortaya ¢ik-
maktadir. Diger yandan, tarama testi sonucu “hatali nega-
tif” cikan bebekler ve tam bagisiklanmayan bebekler san-
sint yitirip, “midahale yok” stratejisinde kendi yasa 6zel
dallarinda devam edeceklerdir.

2. “Universal hepatit B asisi” stratejisi ise, 3 dozluk as
programina devamla baslayip asi etkinligi ile devam
etmektedir. Bu noktada tam bagigiklanan ve bagisiklana-
mayan bebek sayisi ortaya ¢lkmaktadir. Asi programina
devam etmeme ve asinin tam etkin olmamasi nedenleriyle
tam bagisiklanamayan bebekler “midahale yok” dalinda
sayilirlar.

3. “Asi programi olmamasi” (mudahale yok) secene-
ginin ele alindigi son secenekte, toplumda tasiyici anne
prevalansi ve tasiyici anneden bebege HBV gegis riski
gozonine alinarak, beklenen perinatal HBV infeksiyonu
sayisi hesaplanmistir. Dogumda tasiyici anneden virus
almamis bebekler ve annesi taslyici olmayan bebekler HBV
riskine acik kalip, daha sonraki yas gruplarinda ele alin-
maya devam etmektedir.

ilk karar agacinin saginda “daha sonraki yaslarda HBV

sekil 1: Karar Agaci: 1997 Yilinda Dogacak 1.5 Milyon Bebegi Hepatit B infeksiyonundan Korumak igin
Uygulanabilecek Iki Strateji ve Miidahale Yapmama Secenegi, HBV ile lliskili Hayatboyu Olusabilecek Sonuglar
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riski” ile biten dallarda, o yasa kadar virusla karsilasmamig
kisiler bir sonraki yas grubunda infeksiyon riskine acik
olmaya devam etmektedir.

“Hepatit B yok” ile biten dallar, yasamboyu hepatit B
virusuyla karsilasmayan veya bagisik olan kisileri temsil
etmektedir.

ilk karar agacinda “HBV infeksiyonu” ile biten dallar,
akut ve kronik hastaliklarin ele alindidi ikinci karar agacinda
devam etmektedir (Sekil 2). Her yas grubu icin 6zel risk
ve olasilik degerlerinin kullanildigi bu agagla, semptomlu
ve semptomsuz akut hepatit, fulminan hepatit, kronik
tasiyici, siroz, karaciger kanseri olan ve dogal bagisiklik
gelisen kisi sayisi belilenmektedir. Makale icin ayrilan sayfa
sinirlarinda, karar modeli ve varsayimlari daha ayrintili
olarak anlatabilmek olasi degildir, ancak ayrintilar igin
yazarlar ile iligkiye gecilebilir.

SONUCLAR

Program ciktilari (fayda)
Onlenen hastalik ve 6lim

1. Tarama ve asilama secenegi

74 556 bebek 3 doz hepatit B asisiyla bagisiklanabile-
cektir. 1997 yilinda dogum yapmasi beklenen 1.5 milyon
kadindan, yalniz 900 000 kadina tarama testi hizmeti
ulasabilecek; tarama testiyle bu kadinlardan 61 740 tasiyici
kadin dogru olarak saptanabilecek; 16 740 kadin tastyici
olmadigi halde bebekleri asilanacak; 1 260 kadin ise

tastyici oldugu halde hatali negatif sonugla bebegi
asilanmadan gonderilecektir. Sonug olarak, 78 480 bebek
asilanacak, ancak asi etkinligi tam olmadigi icin 74 556
bebek bagisiklanmis olacaktir.

Bu stratejinin uygulanmasiyla, tasiyici anneden perina-
tal gecis % 56 oraninda onlenebilmektedir. Ancak, 1.5
milyon kisinin hayatinda akut klinik infeksiyonlarin yalniz
% 4’0, tasiyicihgin % 15°i ve 6limlerin % 18’i 6nlenebile- -
cektir.

2. Tim bebeklerin agilanmasi secenegi

Bir kohortta dogan tim bebeklerin asilanmasi, o do-
gum kohortunda hepatit B virusuna bagh akut ve kronik
infeksiyonlarin %72’sini onleyebilmek demektir. “Tim
bebeklerin asilanmasi” ile, eger asilanmazlarsa, 1997 ko-
hortunda ortaya ¢ikabilecek 70 150 tasiyicilik ve 18 603
olim vakasi onlenebilecektir. Yine de, halen biyuk bir
tasiyici kitlesinin var olmasi, asiya devamin tam olmamasi
ve asl etkinliginin yiizde yliz olmamasi nedenleriyle, prog-
rama ragmen bu kohorttan 27 010 kisi tasiyici olacak ve
7 163 kisi HBV ile ilgili bir hastaliktan kaybedilecektir.

Hepatit B infeksiyonunun maliyeti

Ulusal capta bir asi programinin olmamasi durumunda
program maliyeti sifir gibi gorinmektedir. Ancak, 1997
yliinda dogan 1.5 milyon insandan 853 864 kisi yasaminin

* bir déneminde virusla karsilacaktir ve bu kisilerden
105 639 kiside akut semptomlu hepatit, 97 160 kiside
kronik infeksiyon olusacak, 25 776 kisi hepatit B virusunun
neden oldugu fulminan hepatit, siroz veya karaciger
kanseri sonucu kaybedilecektir.

Sekil 2: Karar Agaci: HBV infeksiyonu Sonrasi, Akut ve Kronik Sekeller
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Not Sekil 1.de HBV ile biten herbir dal bu algoritma ile devam etmektedir
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Herhangi bir asi programi olmamasi durumunda, akut
hepatitin tani ve tedavisine 18 672 000 dolar, tastyicihgin
izlenmesi icin 94 416 000 dolar, siroz ve karaciger kanseri
icin 58 401 000 dolar yalniz tibbi bakim masrafi olarak
harcanacaktir (sigorta veya aile biitcesinden 6deme).

Turkiye’de bir yilik dogum kohortunun ortalama ya-
sam suresi boyunca hepatit B infeksiyonunun (yalniz tibbi
bakim) maliyeti indirgemeden 355 milyon dolar, indir-
geme islemi yapildiginda ise 172 milyon dolardir.

Maliyet-etkinlik analizi

“Universal agilama” stratejisiyle 616 490 infeksiyon,
“tarama ve asilama” stratejisiyle 47 346 infeksiyon 6nlene-
bilmektedir; 6nlenebilen 6lim sayisi sirasiyla 18 602 ve
4 572'dur.

Bir hepatit B infeksiyonunu 6nlemenin maliyeti
“Universal asilama” programiyla 11 dolar, “tarama ve asi-
lama” programiyla ise 900 dolardir. Bir 6limiin énlenme-
sinin maliyeti “tniversal asilama” ile 360 dolar, “tarama
ve asilama” ile 9 322 dolardir.

Universal agi programi, tarama ve asilama secenegine
kiyasla, hem faydayi arttirmakta, hem de birim maliyeti
disurmektedir. Tarama ve asilama programindan farkl
olarak, her bebegin asilanmasiyla sadece perinatal degil,
tim gecis yollan onlenebildiginden, tniversal asilama
daha etkili ve daha maliyet-etkin bir program secenegi
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Fayda/maliyet analizi

Koruma programinin sagladigi net fayda, bu program
sonucunda elde edilen toplam faydadan programa rag-
men olusan maliyetin ¢ikarilmasiyla bulunur. Toplam fay-
da infeksiyonun koruma programi yapilmadigi durumda
yol acacagd zararlardir. Koruma programinin maliyeti ise,
programa ragmen onlenemeyen infeksiyonlarin maliye-
tine esittir. Koruma programinin sagladigi net fayda, aslin-
da, programin 6nleyebildigi infeksiyonlarin maliyetidir.
Programin verimliligi (fayda/maliyet orani) programin net
faydasinin program icin harcanan kaynaga oranidir.

1997 yilinda “Universal agilama” programina yapilan
6.7 milyon dolarlik yatinmla, 1997-2061 yillari arasinda
hepatit B insidansinin azalmasi nedeniyle, saglhk hizmet-
lerinin daha az kullaniimasina bagl olarak 124 milyon
dolarlik bir kaynak tasarrufu saglanmis olacaktir. Universal
asi programinin fayda/maliyet orani 18:1'dir.

“Tarama ve asilama” stratejisiyle fayda/maliyet orani
birin altindadir (0.6:1). Yani, bu programla elde edilen
fayda programa harcanan kaynaktan daha azdir.

Duyarhhk analizi

Modelle elde edilen sonug asi fiyati ve saglik hizmetle-

rinin maliyetine duyarlidir; buna karsilik belli bir aralikta
tastyici prevalansi ve infeksiyon riskinden etkilenmemek-
tedir.

Birkag gosterge birden ayni anda degistirildiginde bile,
(6rnegin HBsAg prevalansi %3’e, asinin koruyuculugu
%90a indirildiginde ve asi programinin maliyeti 5 kat
arttinldiginda) tniversal agi programi ekonomik cazibesini
yitirmemektedir.

TARTISMA

Bu calismada, yalniz bir yenidogan kohortunda 6nle-
nen olumler fayda hesabi icine alinmistir. Bununla birlikte,
Universal asi stratejisiyle, gelecek kusaklara hepatit gecisi-
nin azalmasindan 6tird ek olimler de 6nlenebilecektir.
“Toplum bagisikligina” bagh bu olumlu dissallik, 6l¢imi-
niin zorlugu nedeniyle bu ¢alismada hesaba katilmamustir.
Tarama stratejisinde bu etki zaten s6z konusu degildir. Bu
agidan, ashinda yalniz tniversal asi stratejisi, gelecekte
toplumda hepatit B infeksiyonunun tamamen kontrol
altina alinabilmesi sansi sunmaktadir.

Calismada yalniz saglik hizmetinin kullanimu ile ilgili
dogrudan maliyetler alinmistir; asi veya tedavi hizmeti al-
maya gelen ailelerin gelir kaybi ve ulasim masraflan toplam
maliyet icinde hesaba katilmamustir. Tasiyicihigin 6nlen-
mesiyle kan donori potansiyelinin artmasi veya delta he-
patitinin 6nlenmesinin saglayacagi fayda ile iligkili maliyet-
ler de calisma kapsamina alinmamistir (Cavuslu 1991).

Maliyet-etkinlik analizinde, toplumun saghgin bir an
once iyilesmesi tercihi ve masraflarin miimkiin oldugunca
ertelenmesi tercihini yansitmak tzere gelecekte olusan
maliyetler yontem geredi indirgenir (Weinstein 1980,
Drummond 1989, Shepard 1995). Indirgeme islemi,
HBV programlarinin maliyet-etkinligini baska bircok
midahaleye gore cok daha fazla etkiler, ¢linkii bugtin
ustlenilecek agilama maliyeti, 20 yil sonra infeksiyonun,
50 yil sonra kronik karaciger hastaligi, kanser 6limlerinin
onlenmesiyle tasarruf saglayacaktir. Miidahalenin yapil-
digi zamanla, faydanin ortaya ¢iktigi zaman arasinda yillar
vardir. Buna ragmen, ylizde 3 indirgeme oraniyla ve duyar-
ik analizinde %10’a kadar indirgeme sonrasinda bile,
Universal HBV bagisiklamasi tasarruf saglayan bir program
secenedi olarak goriinmektedir.

Ote yandan, 6lim veya hastalik kisileri ekonomik
acidan aktif olduklar donemde, ona bagimli birkag kisinin
oldugu bir donemde, etkilemektedir. Ebeveynsiz cocuk-
larin daha fazla 6ldiigu iyi bilinmektedir, ebeveyn olimini
onlemek ¢cocuk olimlerini de azaltmak demektir. O za-
man, rutin HB agisindan elde edilecek faydanin, diger GBP
asilarindan elde edilenden belki potansiyel olarak daha
biyiik oldugu soylenebilir (Kane 1993, Hall 1993b).

Zamanin baska etkileri de vardir. Ongériilen zaman
icinde pek ¢ok sey degisebilir. Saglik hizmetlerinin maliyeti
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artmakta, kronik karaciger hastaliklari icin her gecen giin
pahali yeni tani-tedavi teknikleri ortaya ¢cikmaktadir. Buna
karsilik asinin fiyatinin disecegi de kesindir. Bu degisiklik-
ler biiyiik olasilikla hepatit B asisinin orta ve uzun vadede
cazibesini daha da arttiracaktir.

Hepatit B agisinin fiyati diismektedir. Ancak yine de,
GBP icinde kullanilan alti aginin toplamindan birkag kat
daha pahalidir. Ornegin, bu agilardan en pahali olani,
kizamik asisinin dozunun UNICEF’e maliyeti 15 senttir.
Blyiik miktarda satin almalar icin UNICEF ve Diinya Saghk
Orgiitii ilkeler adina ilag firmalariyla pazarlik yapip hepatit
B agisinin doz fiyatini 50-85 sente kadar dustirebilmek-
tedir. Bu calismada Turkiye Saghk Bakanhiginin da ayni
yontemle asinin dozunu 1 dolara alabilecegi varsayilmustir.
Aksi takdirde, hepatit B asisinin Tiirkiye'de satis fiyati 10-
20 dolar arasinda degismektedir. Karar vericilerin ikna
edilememe nedenlerinden biri de budur: Maliyet hesabi
asinin perakende fiyati Gizerinden yapilmamalidir.

Tam gegis yollarinin ve yasa 6zel hizlarin kullanildig
bu modele gore, bu kohortun hayatinda meydana gelen
Hepatit B infeksiyonlarinin sadece %3’u, tastyiciligin
%20'si ve olumlerin %26'si, perinatal donemde tasiyici
anneden bebege virus gecisine baglh olarak olusmaktadir.
Bu oranlar, Turkiye'nin de icinde ele alindig: orta-yuiksek
HBV prevalansli tlkelerde, vertikal gecis yaninda, horizontal
gecis yollarinin da HBV hastalik yiikiinde 6nemli pay: oldu-
gunu gostermektedir. Oysa, gebe kadinlarin taranip yalniz
taslyici anne bebeklerinin asilandid strateji, diger gecis
yollarini degil, yalniz vertikal perinatal gegisi 6nlemeye
yaramaktadir.

Cesitli tlkelerde yapilmis ekonomik analiz calismalari,
ister gelismis veya gelismekte olan tlkeler igin, ister distik
veya yuksek prevalansli tlkeler icin olsun, hepatit B agisinin
rutin bebek asilari icinde uygulanmasinin en maliyet-etkin
saglik muidahaleleri arasinda ele alinabilecegini goster-
mektedir (Kane 1993, Shepard 1995). Bu midahalenin
tim bebeklerin simdilik %80’ine ulasan, basarl ve otur-
mus bir GBP programi ¢ercevesinde uygulanabilir olmasi
onemlidir.

Turkiye’de uygulanan ve uygulanmasi distundlen di-
ger saglik miidahalelerinin maliyet-etkinligiyle bu progra-
minkini karsilastirabilmek icin, calisma sonuclarinin DALY
gibi kapsaml bir birimle sunulmasi gerekirdi. Ancak,
Turkiye'de bu birimlerle “hastalik ytki” 6lcimi heniiz
denenmemistir, hastaliklara bagh sakatlik, isglci kaybi
tizerine veri bulmak miimkin olmamustir.

Bu calismaya gore, dogan tim bebeklerin hepatit B
virusuna karsi GBP icinde asilanmasi programinda, tam
bagisiklanan ¢cocuk basina maliyet 6 dolardir. Tirkiye'de
GBP kapsaminda 6 hastaliga karsi tam bagisiklanan ¢ocuk
basina maliyet 22 dolardir (Brenzel 1994). GBP programi-
nin %96.5’i Devlet/Saglik Bakanlig: kaynaklarindan
finanse edilmektedir. Hepatit B agisinin GBP takvimine

dahil edilmesi GBP’ye ayrilan butcenin %24 arttinlmasini
gerektirmektedir. Sorun kaynak olmamasi degil, kaynak
tahsisini yapanlarin ikna edilememesidir.

SONUC

DSO tiim iilkelere hepatit B asisinin rutin bebek agilari
icine katilmasini 6nermektedir. Buna ragmen, Saglk
Bakanhgi bu programi 6ncelikleri arasina alip gerekli
kaynaklari saglayamamakta veya kaynak tahsisi kararlarini
verenleri ikna edememektedir. Clinki Saghk Bakanhg: yeni
bir programi tasarlarken, yalniz programin maliyetini
go6zoniine almakta; program olmadiginda, hastaligin teda-
vi maliyetinin ne boyutta olacagini dikkate almamakta;
ve programin gelecekteki etkisini tahmin edememektedir.
Programin maliyetinin yaninda, gelecekteki faydasinin da
ayrintilariyla ortaya konmasi ve programin girdi ve gikti-
larinin karsilastinlmasi daha gergekgi ve yararl kararlarin
alinmasi icin bir onkosuldur.

Bu calisma her ne kadar hepatit B agisi ile ilgili gorini-
yorsa da, asil amaci saglik sektoriinde Tuirkiye’de de nesnel
kriterlere dayanarak karar alinabilecegdi ve bu amacla
ekonomi yontemlerinden yararlanilabilecegini goster-
mektir. Sonug olarak, bu ekonomik analiz ¢alismasi, Saglk
Bakanhginin su an gecerli hepatit B politikasi olan riskli
gruplarin ve gebe kadinlarin taranmasina gore, tim
bebeklerin asilanmasinin daha az maliyetle daha ¢ok
yasam kurtarilabilecegini kanitlamakta ve HBV’ye karsi bir
rutin asilama programi olusturulmasinin sadece tibbi
yonden degil, ekonomik olarak da dogru bir karar olaca-
gini gostermektedir.
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