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OZET

Gelir diizeyi yiiksek ve diisiik olan tilkelerde yedi degerlikli konjuge pnomokok
asisinin (KPA-7) maliyet ve yararliligtyla ilgili ¢esitli farmakoekonomik analizler
yapilmis olmakla birlikte Tiirkiye gibi orta gelirli tilkelerde bu konuda yayinlanmis
bir arastirma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada Tiirkiye’de pnomokok hastalik
yukiiniin arastirilmas1 ve matematiksel bir kohort model kullanilarak KPA-7’nin
verimlilik analizinin yapilmasi1 amaclanmistir.

Modelde kullanilan epidemiyolojik ve maliyet verilerinin ¢ogu Istanbul’da 12
hastanede sepsis, menenjit ve pnomoni tanisiyla tedavi goren 1 ay-5 yas arasindaki
hastalardan elde edilmistir. Literatiirde bildirilen as1 etkinligi verileri kullanilarak
iilke genelinde KPA-7 uygulamasiyla oOnlenebilen pnodmokok hastalik sayisi ve
maliyet tasarrufu hesaplanmistir. Ayrica asilama sonrasi ortaya cikacak dolayl
etkinin (herd effect) yararlar1 gézden gegirilmistir.

KPA-7’nin ¢ocuklarda primer kohort seklinde 4 dozda uygulanmasiyla
kazanilan yasam y1il1 bagina maliyeti 3166 Amerikan dolar1 olarak hesaplanmustir.
Ingiltere’deki Ulusal Saglik ve Miikemmelllik Enstitiisii ( NICE) bu tiir
uygulamalarin esik degerini 60.000 Amerikan dolar1 olarak belirtmektedir.
Tiirkiye’de kisi basina diisen milli gelir Ingiltere’nin yaklasik onda biri oldugundan
esik deger 6000 Amerikan dolar1 olarak kabul edilebilir. Asilamanin yarattigi1 dolayl
etki de analize dahil edildiginde kazanilan yasam y1l1 bagina maliyet %8’lik bir
azalma gostererek 2914 Amerikan dolarina diismektedir. As1 maliyetinin %50
arttirilldig1 ya da pndmonide as1 etkinliginin %39 yerine %22 oldugu kabul edilerek
yapilan duyarlilik analizi sonucunda ise, primer kohortta, kazanilan yasam yil1 basina
maliyet sirasiyla 5100 ve 5400 Amerikan dolarina yiikselmis ancak verimlilik
korunmustur.

Bu arastirma, KPA-7’nin ulusal as1 takviminde yer almasinin yiiksek diizeyde

verimli bir saglik uygulamasi olacagini ortaya koymaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER, sepsis, menenjit, pndmoni, hastalik yiikii, 7 degerlikli

konjiige pndmokok asisi, maliyet etkinlik analizi

i



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

While pharmacoeconomic analyses of the potential costs and benefits of the 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine (PCV) have been performed in high- and low-
income countries, they have not been published from middle-income countries. The
aim of our study was to determine the disease burden of pneumococcal diseases and
to perform cost effectiveness analysis of 7-valent PCV in Turkey using a cohort
model.

Much of the epidemiological and cost data used in the model is extrapolated
from a study of 12 Istanbul hospitals. By applying published vaccine efficacies the
number of pneumococcal diseases prevented by vaccination and cost benefits as well
as potential herd protection benefits were calculated.

The base case cost per life-year gained of 7-valent PCV in Turkey when
applied in a 4-dose schedule is US$3.166. The income per capita of Turkey is
approximately one-tenth that of the UK. Using one-tenth of the UK NICE standard
(US$ 60.000), the implementation of a universal state-funded pediatric vaccination
program using the 7-valent PCV in Turkey would be cost effective. In the sensitivity
analysis, for the primary cohort, decreasing the pneumonia efficacy from 39% to
22% leaves the vaccine cost-effective as does increasing the cost of the vaccine by
50% (cost per life year gained US$ 5400 and US$ 5100, respectively). Applying herd
protection to the model changes the cost per life-year gained to US$2914, a change
of only 8%

7-valent PCV would be cost-effective if introduced nationally into the
Turkish immunization schedule.

KEYWORDS, sepsis, meningitis, pneumonia, disease burden, PCV7 vaccine, cost

effectiveness
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ASYE : Alt solunum yolu infeksiyonu

AOM : Akut otitis media

BOS : Beyin omurilik s1vis1

DALY : Sakathiga ayarlanmis yasam yillar1 (Disability adjusted life years)
DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EMEA : Avrupa ila¢ Kurumu (European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products)

FDA : Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (U.S. Food and Drug Administration)
GAVI : As1 ve bagisiklama i¢in kiiresel isbirligi (Global Alliance for Vaccines and
Immunisation)

GSMH: Gayrisafi milli hasila

Hib  : H.influenzae tip b

ICD : Uluslararasi hastalik kodlar1 (International statistical classification of
diseases)

IPH : Invazif pnémokok hastaliklar:

KPA-7: 7 degerlikli konjiige pnomokok asisi

MA  : Maliyet analizi

MEA : Maliyet etkililik analizi

MYA : Maliyet yararlanim analizi

MKA : Maliyet kar analizi

NICE : Ulusal Saglik ve Miikemmelllik Enstitiisii (The National Institude for Health

and Clinical Excellence)

PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu

QALY : Kaliteye ayarlanmis yasam yillar1 (Quality adjusted life years)
TUIK : Tiirkiye Istatistik Kurumu

UHY-ME: Ulusal hastalik yiikii ve maliyet etkililik

YLD : Sakatlikla kaybedilen yasam y1l1 (Years lost with disability)
YLL : Kaybedilen yasam yillar1 (Years of life lost)
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1. GIRIS VE AMAC

Saglik programlarinin planlanmasinda en yiiksek onceligi, sik goriilen ve ciddi hasta-
liklar ile, koruyucu 6nlemlerin alinabildigi veya kontrol edilebilir hastaliklar alma-
lidir (1). Bir toplumda ¢esitli saglik sorunlar1 agisindan risk gruplarinin belirlenmesi
ve hizmette Onceliklerin saptanmasi i¢in epidemiyolojik verilere ihtiya¢ vardir.
Kullanilabilir kaynaklarin finanse edebileceginden daha fazla saglik hizmetinin talep
edildigi giiniimiizde saglik programlari aras1 karsilagtirmalar ve yeni politikalarin
kabul edilmesinde uygun bilgi saglama ihtiyaci artmaktadir (2). Son yillarda, saglik
teknolojilerinin hizli gelisimi sonucu, cesitli hastaliklarin teshis ve tedavisinde
kullanilan araglar ve ilaclar icin yapilan harcamalar hizla artmakta iken sagliga
ayrilan kaynaklar sinirl kalmigtir (3). Gelismis iilkelerde bile saglik kaynaklart artan
ihtiyaca kiyasla kisith oldugundan hastaliklarin ekonomik boyutu daha da 6nem
kazanmaktadir (4, 5). Saglik harcamalarinin hizla biiyiimesi tedavi yontemlerinin ve
saghik iriinlerinin ekonomik degerlendirilmelerinin yapilmasini gerekli kilmigtir
(6,7). Gelismis iilkelerde farmakoekonomik analizlere olduk¢a 6nem verildigi ve her
gecen giin artan bir ivmeyle yayginlasmaya basladigi gozlenmesine ragmen

tilkemizde bu tip analizler yok denecek kadar azdir.

Tiirkiye yiiksek dogurganlik ve biiyiime oranlar1 nedeniyle geng bir niifusa
sahiptir. Saglik Bakanlig1 tarafindan 2004 yilinda yapilan Ulusal Hastalik Yiiki
(UHY) calismasinda 5 yas alt1 cocuklarda mortalite ve morbidite sebepleri arasinda
infeksiyonlarin 6nemli yer tuttugu saptanmistir (8). Pndmokok infeksiyonlari; sepsis,
menenjit ve bakteriyemik pndmoni gibi invazif hastaliklar yaninda non bakteriyemik
pndmoni ve orta kulak iltthabina (AOM) yol agarak saglik sisteminde 6nemli bir
hastalik yiikii olusturmaktadirlar (9). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) her yil 1.6 milyon
kisinin pndmokok hastaliklar1 nedeniyle hayatini kaybettigini ve bu 6liimlerin 0.7-1
milyonunu, ¢ogu gelismekte olan iilkelerde yasayan, 5 yas alt1 gocuklarin
olusturdugunu belirtmektedir (10). Antibiyotiklere kars1 giderek artan direng gelisimi
hastaligin kontroliinde asilarin 6nemini daha da arttirmaktadir. KPA-7" nin
verimliligini arastiran farmakoekonomik ¢alismalar daha ¢ok Ingiltere (9), Almanya

(11) ve irlanda (12) gibi bat1 iilkelerinde yapilmustir. Global Alliance for Vaccines



and Immunisation (GAVI) tarafindan diinyanin en fakir 70 iilkesine bu aginin temini
i¢cin de farmakoekonomik bir modelden yararlanilmistir (13).

Ulkemizde ge¢mis senelerde invazif pndmokok hastaliklarinin (IPH) bildirimi
etkin bir sekilde yapilmadigindan epidemiyolojisi, morbidite ve mortalitesi hakkinda
bilgiler yetersizdir. Saglik otoriteleri tarafindan kabul edilen hastaliklara ait 6n
tanilarin belirtildigi Uluslararast Hastalik Kodlamas1 (ICD 10) verileri saglikli bir
sekilde kaydedilmedigi i¢in gercegi yansitmamaktadir. Ozellikle 5 yas alt1 gocuklar-
da en iyi profilaktik yol olan asilamanin verimliligi ile ilgili veriler mevcut
olmadigindan kapsamli bir hastalik yiikii arastirmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Hastalik yiikii hesaplamalarinda, her ne kadar tiim iilkeyi 6rnekleyen incelemeler
daha uygun olsa da, bu yéntemin uygulama giicliigii bizi, Istanbul gibi bir megapolde
hastalik yiikii calismasi yaparak bunu tiim iilkeye uyarlama g¢abasina itmistir. Bu
calismada KPA-7’nin Tiirkiye’de kullanimi ile 6nlenebilecek olan invazif ve non-
invazif pnémokok hastaliklarinin maliyet analizinin yapilmasit hedeflenmistir. Bu
amagla Istanbul’da 6nemli referans merkezleri olan hastanelerde 2005 yil1 igerisinde
1 ay-5 yas araliginda goriilen menenjit, sepsis ve pnomoni olgular1 incelenerek bu
hastaliklarin  sikligi, mortalitesi, menenjite bagli komplikasyon oram1 ve bu
hastaliklara bagli ortaya ¢ikan yillik dogrudan tibbi maliyet belirlenmistir.
Ulkemizde yapilan diger arastirmalarda elde edilen verilerin eksik kaldig1 yerlerde
kendi hastalik yiikii ve maliyet aragtirmamizin verileri kullanilarak farmakoeko-

nomik analiz yapilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Saghk Ekonomisi

2.1.1. Temel bilgiler

Saglik ekonomisi, saglik hizmetinde kullanilan kaynaklarin belirli donemlerdeki
miktarini, organizasyonunu, finansmanini, saglik alaninda kullanilmak iizere
paylastirilan kaynaklarin etkililigini ve verimliligini, bireysel ya da ulusal
diizeydeki koruyucu, tedavi ve rehabilite edici saglik hizmetlerinin etkisini
inceler (14). Bir toplumda tibbi miidahalelerin sagliga olan etkisinin incelenmesi
MO. 2000 yillarma dek uzanmaktadir. Hammurabi yasalarinda hekimlik yapan
kisiye yapilacak ddemeleri ya da yanlis uygulama karsisinda hekimden alinacak
tazminat miktarin1 diizenleyici maddeler bulunmaktaydi (15). Ancak, saglik
ekonomisi temel gelisimini 1950’lerden sonra kaydetmistir. Tedavi yontemleri
gelisiminde ilk baslarda etkinlik gozetilirken, izleyen yillarda yan etkileri
sorgulanmigtir. Hasta ve hekim disinda saglik harcamalarin1 6deyen devlet ya da
ozel sektore ait kigiler ortaya ¢ikmistir. Bu gelisme tibbi pratikte tani ve tedavi

etkinliginin yani1 sira maliyet kavramini da giindeme getirmistir (2-8).

2.1.2. Saghk ekonomisinde kavramlar

Saglik alaninda ihtiyaglara gore Onceliklerin saptanmasi, hizmet etkisinin
Ol¢iilmesi, hizmet maliyetlerinin kontrolii, hizmetlerin planlanmas1 ve deger-
lendirilmesi ic¢in saglik hizmetlerinin somut degerlendirmelere konu olmasi
gerekir. Bu amagla bir dizi analitik teknik kullanilmaktadir. Boylece daha etkili
ve verimli kaynak kullanabilmek i¢in saglikla ilgili herhangi bir miidahalede
kullanilan girdiler (maliyetler) ile bu miidahalenin ¢iktilar1 (sonug, etki, kazang,
fayda) arasinda bir kiyaslama yapilmaktadir (4,6). Maliyet, belirli bir saglik
hizmeti veya belirli bir hizmetler kiimesini igerecek sekilde, bir seyi tiretmek igin

kullanilan kaynaklarin degeri olarak tanimlanur.



Maliyetler; A. Dogrudan maliyetler, B) Dolayli maliyetler ve C) Soyut maliyetler

olmak tizere ii¢ kategoride siiflandirilabilir (Tablo 1).

A) Dogrudan maliyetler:

Dogrudan maliyetler, ekonomik analizin konusu olan miidahale veya
alternatiflerin uygulanmasi i¢in hasta, kurum, kamu veya 6zel geri 6deme sistemi
tarafindan 6denmesi gereken, ilag harcamalari, doktor muayene iicretleri,
laboratuvar testleri, teshis iglemleri, istenmeyen etkilerin tedavi maliyetleri ve
hastaligin tedavisi i¢in hastanin, doktora veya hastaneye ulasabilmek i¢in
cebinden yaptig1 6demeler ve buna benzer islemler i¢in harcanan kaynaklari ifade
etmektedir. Kendi i¢inde tibbi ve tibbi olmayan maliyetler olmak tizere iki alt

kategoride siniflandirilabilir.

B) Dolayh maliyetler:

Hastanin ve bakimini {istlenen yakininin bu durum nedeni ile kendi isinde
yasadig1 zaman kaybi dolayli maliyet olarak hesaplanir. Hesaplanmasi her zaman
kolay degildir. Ornegin, hastanin verimliliginin azalmas1, hastanin erken 6liimii
nedeniyle kazanilan paranin azalmasi, hastanin iyilesmesine paralel olarak daha
uzun yasamasi sonucu ortaya ¢ikacak gelecekteki maliyetler dolayl

maliyetlerdir.

C) Soyut maliyetler:

Hastaliga bagli olarak ortaya c¢ikan stres, agr1 gibi psikolojik faktorler, yasam
kalitesi ve tedavinin yan etkileri i¢in harcanan kaynaklarin 6l¢iistidiir.
Hesaplanmasi en gii¢ maliyetler bunlardir. Standardize etmek olanakli degildir.
Verimlilik analizinde soyut maliyetler, “Kaliteye Ayarlanmis Yasam Y1l
(Quality-Adjusted Life Years-QALYSs)” gibi bir birim kullanilarak analize dahil
edilebilir.



Tablo 1. Maliyet tipleri (6)

Maliyet kategorisi Ornek
Dogrudan tibbi maliyetler Laboratuar testleri
[laglar

Hastanede yatma giderleri

Dogrudan tibbi olmayan maliyetler | Nakil giderleri
Hastane giderleri (elektrik, su vb.)

Personel giderleri

Dolayli maliyetler Isgiicii kaybi
Uretkenlikte azalma
Saglik durumunda degisme

Yasam kalitesi kaybi1

Soyut maliyetler Agr

Izdirap

Bir saglik sorununa yonelik uygulanan tedavi yonteminin sonuglari klinik,
insancil ve ekonomik sonuclar olmak tizere ti¢ farkl kategoride
siiflandirilmaktadir (Tablo 2.) Ekonomik sonuglar tedavi yontem/stratejisinin
hastaya, saglik kurulusuna, sosyal giivenlik kuruluslarina ve topluma getirecegi
mali yiikii ifade etmektedir. Klinik sonuglar tedavi yontem/stratejisinin bireyin
saglik durumunda (6rnegin: 6liim, sakatlik, morbidite vb.) meydana getirdigi
kazanimlar olarak ifade edilebilir. Insancil sonuglar tedavi yonteminin
kazanimlarinin hastanin fonksiyonel durumunda ve yagam kalitesinde
(memnuniyet, genel saglik, fiziksel fonksiyonlari, sosyal fonksiyonlar vb.)

meydana getirdigi degisimlerdir (16, 17)



Tablo 2. Sonug tipleri (16, 17)

Sonuc¢ Kategorisi Ornekler
Ekonomik sonug Maliyet (TL, dolar, vb.)
Klinik sonug Mortalite

Niiks sayis1

Hastaligin gostergesi

Insancil sonug Yasam kalitesi
Hasta memnuniyeti

Hasta tercihleri

2.1.3. Farmakoekonomik calismada ana elemanlar

Yapilacak olan herhangi bir farmakoekonomik analizde bulunmasi1 gereken ana
elemanlar asagida siralanmistir (16-19):

1) Analiz yonteminin tanimlanmasi:

(Calismada hangi farmakoekonomik metodolojik yontemin kullanildiginin
aciklanmasi gereklidir. Segilecek farmakoekonomik yontemin calisilacak konuya
uygun olmasi gereklidir. Farmakoekonomide alternatif tedavilerin
karsilastirilmasi s6z konusu oldugunda analitik yontemin se¢imi konusunda
temel kurallar Sekil 1°de 6zetlenmistir

2) Bakias acisinin (perspective) belirlenmesi:

En yaygin kullanilan bakis agilar1 toplum, hasta, saglik uzmanlari, kurum,
sigortacilar, ila¢ endiistrisi ve isverenler olarak sayilabilir. Toplumsal bakis agisi
maliyet ve sonuclarin tiim bakis agilarin1 kapsadigindan) konuyu en fazla i¢ine
alan bakis agisidir ve bu bakis agis1 sec¢ilmelidir (Sekil 2).

3) Maliyet ve sonuclarin ol¢iilmesi:

Incelenen ¢alisma konusuyla ilgili olan tiim maliyetler degerlendirmede yer
almalidir. Alternatif iki tedavi yontemi s6z konusuysa bu yontemlerin maliyetleri

farkli olabilir (yan etkilerin maliyeti, hastane maliyeti v.b.).



4) Tedavi yonteminin secimi:
Saglik sorununa yonelik klinik uygulamalarda uygulanabilir en iyi tedavi

yontemi secilmelidir.

Yeni tedavi yontemi
standart tedavi yontemine
gore daha etkin ve glivenli
ise

Yeni tedavi yontemi standart
tedavi yontemi ile ayni etki ve
giiven profiline sahipse

Yeni tedavi
yontemi
daha pahali

l

analizlerinden

MEA/MYA/MFA

biriyle karar verilir

Yeni tedavi
yontemi
daha ucuz

l

Yeni tedavi
yontemi
tercih edilir

Maliyeti En
Aza
Indirgeme
analizi

- e~

Literatiirden . )

farmakoekonomik Etkinlik: RKD/MA deneylerden Farmakoekonomik

calismalar derlenir Maliyet: gergek diinya ¢aligma plani ve
kosullarindan hesaplanir uygulamasi

Sekil 1. Farmakoekonomide analitik yontemin se¢cimi (MEA: maliyet etkililik analizi,

MYA: Maliyet Yararlamim Analizi, MFA: Maliyet Fayda Analizi, RKD: Randomize
Klinik Deney, MA: Meta Analiz)(19).



flac,
tahlil-
tetkik,
hastane

giderleri

SAGLIK SISTEMININ
BAKIS ACISI

Hasta/hasta yakini isini kaybettigi icin
O0denmesi gereken issizlik parasi
Hastanin bakim giderleri

SAGLIK ve SOSYAL GUVENLIK
KURUMLARININ BAKIS ACISI

Ulasim giderleri
Eve tedavi i¢in gelen hekim/hemsire gideri
Hastanin ¢aligamamasi nedeniyle ugradigi maddi

kayip

TOPLUMSAL BAKIS ACISI

Sekil 2. Farkli bakis acilarinin sekilsel gosterimi (18,19).



5) Indirgeme (discounting) oraninin secimi:

Maliyet ve sonuglar farkli zamanlar i¢inde dogru uygulanirlarsa karar vericiler
ayn1 zaman ¢izgisi lizerinde karsilastirma yapabilirler. Maliyet ve sonuglarin
indirgenmesi simdiki degerlerin gelecege uyarlanmasi islemidir. Verimlilikte
onerilen indirgeme orani %3 diir (17). Kaybedilen yasam yillarinin su anki net
degerini tahmin etmek icin gelecekte kaybedilen yasam yillarina %3’ liik bir
zaman indirimi uygulanmasi onerilir. Bu indirim orani ile 10 yillik bir zaman
diliminde kazanilan bir saglikli yasam y1l1 su anda kazanilan bir yildan %24 daha
az degerlidir. Zamansal se¢im ekonomi biliminde siklikla kullanilan bir
kavramdir. Ornegin enflasyonun %0 oldugu ideal bir ortamda, bireyler tamamen
giivenilir bir kaynagin sundugu 1 milyon liraya gelecek yildan ¢ok su an sahip
olmay tercih ederler. Ancak bu para yerine, gelecek yil 1 milyon 100 bin lira s6z
verilirse kimileri bir yil beklemeyi tercih edebilir. Su anda yapilacak her
harcamanin bir firsat maliyeti vardir. Bu nedenle harcamalar (ya da yatirimlar)
mutlak maliyetinin yaninda firsat maliyeti ile de degerlendirilmelidir (18, 19). Bu
kavramdan yola ¢ikarak, giinlimiizde projelerin ekonomik degerlendirmeleri
yapilirken gelecekteki kazanimlarin iskonto edilmesi standart bir uygulamadir.
Saglik sektorii disindaki maliyet-kar analizlerinde, gelecekteki tiim maliyet ve
karlar, belirlenen oranlarda iskonto edilerek projenin ¢iktilarinin giiniimiizdeki
net degeri hesaplanir. Dolayisiyla gelecek yararlarda iskonto ekonomik
analizlerde standart uygulamadir.

Ornek olarak:

*1000 YTL borg aldiginiz1 ve 3 yilda 400 YTL’lik dilimler halinde geri
ddeyeceginizi varsayalim. indirgeme oran1 %10 olsun.

«Ilk 400 YTL nin bugiinkii degeri 400/1.1 = 363.64 YTL dir.

«Ikinci 400 YTL nin bugiinkii degeri 400/ ((1.1)(1.1)) = 330.58 YTL dir.
«Uciincii 400 YTL’ nin bugiinkii degeri 400/ ((1.1)(1.1)(1.1)) = 300.53 YTL dir
*Geri 6denecek paranin bugiinkii degeri ise 363.64 + 330.58 + 300.53 = 994.74
YTL dir

*Sonug: 1000 YTL yi bugiin borg alirsaniz 5.26 YTL kazancli ¢ikilacaktir



6) Duyarhlik (sensitivity) analizi:

Bir saglik programinin ekonomik degerlendirmesi kapsamli ve iyi yapilsa bile
maliyet ve sonug verileri ¢esitli derecelerde belirsizlik ve potansiyel dnyargilar
ortaya ¢ikarabilir. Fakli kaynaklardan ( klinik deneyler, deneyimler, gozlemsel
caligmalar vb.) ¢ok sayida bilginin biraraya getirildigi ve bilginin kesinlik
diizeyinin kisitli oldugu farmakoekonomik analizlerde alternatif tedavi
yontemlerinin verimliligi hakkinda bazi kuskular olusur (17-19). Bu nedenle
incelenen sorunun ana elemanlarma iligkin kisitl bilgi verilerek yapilan
tahminlere her zaman giivenilmez. Bu kuskuyu gidermek i¢in standart yontem
olarak duyarlilik analizi uygulanmaktadir. Duyarlilik analizinde verimlilik orani
hesaplanirken bazi kritik parametreler degistirilir ve oran bu degerlere gore
yeniden hasaplanir. Elde edilen yeni oran bir parametredeki degisimin sonuglara

yansimasini ve duyarliligi ne 6l¢iide degistirdigini gosterir.

2.1.4. Si1k kullanilan ekonomik analizler:

Ekonomik degerlendirme, alternatif faaliyetlerin maliyet ve sonuglart agisindan
karsilagtirmali olarak analizidir (6, 20, 21). Kullanilan yontemlere gore 5 temel

baslik altinda ele alinabilir (Tablo 3).

1- Maliyet analizi (cost analysis)

2- Maliyeti en aza indirgeme analizi (cost minimisation analysis)
3- Maliyet fayda analizi (cost benefit analysis)

4- Maliyet etkililik analizi (cost effectiveness analysis)

5- Maliyet yararlanim analizi (cost utility analysis)

Maliyet Analizi (MA):

Belirli bir hastaligin tanimlanmis bir toplum {izerinde toplam maliyetinin tahmin
edilmesi ve tanimlanmasina yonelik farmakoekonomik degerlendirme tipidir.
MA alternatif tedavi yontemlerinin karsilastirilmasinda kullanilan bir yontem

degildir.
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Tablo 3. Sik kullanilan ekonomik analizler

Analiz

Maliyet
Olgumii

Sonuglarin

Tanimlanmasi

Ornek

Sonuglarin Olgimi

Maliyet Minimizasyon Analizi
Sonuglarmin ayni oldugu
bilinen/varsayilan iki saglik
programinin karsilastirilmasinda
basvurulabilir. Maliyeti daha diisiik
olan programin verimliligi daha

yiiksektir.

Tiim konularda ayni

Post-op hastanede

kalma siireleri

Yok

Maliyet Etkililik Analizi
Saglik programlarinin maliyeti ile
onceden belirlenen bir amaca
ulagmada etkililikler karsilagtirilir.
Kazanilan yasam siiresi - life-years
gained gibi saglik sonucu tim
seceneklerde aynidir. Programlarin bu
sonucu saglamada basarisi ve
maliyetleri farkli olabilir. Programlar
karsilastirilirken, kazanilan yil bagina

diisen birim maliyetler hesaplanir.

Seceneklerin
hepsinde bir etki
veya ortak sonug,

fakat bu sonucu

saglamada dereceler

Asilama ile
onelenilen ¢ocuk

Oliimleri

Dogal birimler (6rnegin
kazanilan yagam siiresi,
sakatliktan korunan giin
sayisi, eklem hasarinin

Onlenmesi gibi)

Maliyet fayda/kazang analizi
Elde edilen saglik sonuglarmin farkl
oldugu uygulamalarda bagvurulabilen

kazanilan yasam siiresi, 6nlenen
komplikasyonlar gibi siklikla parasal
tek bir birime doniistiiriilerek ortak
duruma getirilir ve maliyetleri
karsilastirilir. Daha ¢ok saglik
programlarinda 6nceliklerin

belirlenmesi igin kullanilir.

farkli
. Parasal.
Maddi
Kazang 6l¢limiinde kazang
(Parasal)
saglayan kisilere “bu
kazanci elde etmek i¢in kag
lira 6dersiniz ? ” sorusuyla
Acil Servisi
kazancin degeri sorulur.
genisletmek ile yeni .
) ) (Odeme goniilliligi-
Tek veya birden bir doktoru ise o .
willingness to pay) Insan
fazla etkinin ortak almak gibi

Maliyet Yararlanim Analizi
Yararlanim, bir saglik durumunun
seviyesi veya saglik durumunun
seviyesinin yiikseltilmesinin
degeridir. Kisilerin veya toplumun

tercihleri ile dlgiiliir.

olmas1 gerekmez.
Ortak etkilere,
segenekler
araciliiyla farkli
derecelerde

ulagilabilir.

kaynaklari yaklagimi
(human capital) ile de
kazangtan yararlanacak
kisilerin parasal degerleri de

ortaya konabilir.

Saglik durumundan
iki kisinin etkilenimi
ve tedaviden fayda
diizeyleri veya
uygulanan tedaviyle
yasam
kalitelerindeki artig

diizeyi

Saglikli giin say1si
QALYler,
Sakatlikla gegirilen giin
sayist DALYler
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Maliyeti En Aza indirgeme Analizi (MEAIA):
Karsilastirma yapilacak miidahalelerin sonuglariin esit olmasi durumunda
yapilabilir. Sonuglar ayni oldugu i¢in sadece maliyetlere bakilir ve en diisiik

maliyetli miidahale tercih edilir.

Maliyet fayda analizi (MFA):

Alternatif saglik programlarinin hem maliyetlerini hem de sonuglarini parasal olarak
degerlendirir. Saglik alanina uygulanan sekli ile MFA’da bir saglik programinin ya
da bir hastaligin toplam maliyeti belirlenir. Bu hastaligin ortadan kaldirilmas1 ya da
Oonlenmesinden kaynaklanan yararlarin bir 6l¢iitii olarak kullanilir ve ulagilmak
istenilen amacin gergeklestirilmeye deger olup olmadigi arastirilir. Burada temel
amag kazancglarin maliyetlere gore agirliklandirilmasidir. Eger kazang maliyetten
fazla ise bu amag gerceklestirilmeye degerdir. Bu tiir kiyaslamay1 yapabilmek i¢in
her iki elemanin da parasal olarak tanimlanmas1 gereklidir. Terapotik sonuglara ve
daha da 6nemlisi bir yasama, parasal birimlerle deger bicilmesinin etik bulunmamasi

ve verilere ulasmanin zor olmasi nedeniyle farmakoekonomik literatiirde yer alan

MFA sayis1 oldukga azdir.

Maliyet Etkililik Analizi (verimlilik analizi):

Belirli bir amaci ger¢eklestirmenin alternatif yollarinin kazanglarini (etkililik) ve
kaynak girdi gereksinimlerini (maliyet) degerlendirmeyi igerir. Elde edilen
faydalarin parasal degerlendirmesinin yapilamadig: sektorlerde yaygin olarak
kullanilir. Maliyet unsurlarinin parasal olarak ifade edilmesine karsilik, sonuglarin
fiziksel birimlerle 6l¢iildiigli bir ekonomik degerlendirme yontemidir.

Bu analiz yontemi, “bir hastaligi 6nlemek ve/veya iyilestirmek i¢in, kullanilan
alternatif ila¢ ve/veya tedavi yontemlerinin kullanilmasiyla, birinin diger(ler)ine gore
sagladigi ilave yarara karsilik, yine ayni alternatifin digerlerine gore fazladan para
harcanmasina degip degmeyecegi” sorusuna cevap aramaktadir. Faydalar belirli bir
saglik hedefi olarak 6rnegin bir hastanin kanser tedavisinden sonra bes y1l daha

yasamasi (kazanilan yasam yili sayis1), konjuge pndmokok asis1 ile 6nlenen ¢cocuk

Oliimleri gibi dogal birimler cinsinden 6l¢iiliir.
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Bir saglik programi veya hizmet sunum birimi, belirli bir kaynak kiimesinin

kullanimindan daha yararl etki sagladiginda daha verimlidir.
Bu yaklasim sayesinde saglik miidahaleleri verimlilik oranlarina gore
siralanabilmekte ve en verimli programlar hiikiimet tarafindan mali destek
saglanacak saglik oncelikleri olarak secilmektedir. Verimlilik analizinde kullanilan
bazi etkililik degerlendirme Olgiitleri sunlardir:
1) Kazanilan Yasam Yillar: (Life Years Gained)
Kazanilan yasam yillar1 herhangi bir tedavi/miidahale ile ek olarak kazanilan yasam
beklentisini ifade etmektedir (ay/y1l). Ornegin: A asisinin kullanimi ile yenidogan
1000 bebegin 6liimii engellenmis olsun. Bu iilkede dogustan beklenen yasam
stiresinin 75 yil oldugunu varsayalim. A asisinin uygulanmasi ile kazanilan yagam
yillar1 75 x 1000 = 75.000 y1l olarak hesaplanacaktir.
2) Sakathga Ayarlanmis Yasam Yillar1 (DALY)
Saglikli yasam y1l1 kaybi olarak da adlandirilabilen DALY, herhangi bir hastalik
nedeni ile erken 6liimlerden dolay1 kaybedilen yasam yillar1 (YLL) ile sakat olarak
gegirilen yillarin (YLD) toplamidir (22,23).
Ornek 1:
100.000 ¢ocuk A hastaligi nedeni ile 1 hafta normal fonksiyonlarini yerine
getirememektedir. A hastaliginin sakatlik agirligi 0.3 tiir. Bu ¢ocuklarin %2’si 1
yasinda 6lmektedir.
« DALY=YLL+YLD

= (2000 x 80) + (100.000 x 7/365 x 0.3)

=160.000 + 575

=160.600
Ornek 2:
* 100.000 yetigkin B hastalig1 nedeni ile normal fonsksiyonlarini yerine
getirememektedir. B hastaliginin sakatlik agirligi 0.6 dir. Yetiskinlerin %20’si 80
yasinda 6lmektedir.
« DALY = YLL + YLD

=(20.000 x 2) + (100.000 x 2 x 0.6)

=40.000 + 120.000

=160.000
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DSO, kendi verimlilik analizlerinde DALY kullanmaktadir. Ancak hastalik yiikii
arastirmalariin en gii¢ bileseni YLD tahminidir. Ciinkii veri kaynaklar1 tek degildir,

her hastaligin ve sekelinin epidemiyolojisinin anlagilmasina ihtiyag vardir.

Artimh Maliyet-Etkililik Oran1 (Incremental Cost-Effectiveness Ratio):
Artiml1 maliyet-etkililik orani, bir miidahale ile bu miidahaleye alternatif olabilecek
baska bir miidahale karsilastirilirken, sagladiklar faydalarin ve maliyetlerinin
oranidir.

Ornek: Kronik bir hastaligin tedavisi icin uygulanan, farkl: iki ilag tedavisi
yonteminin (A ve B tedavi yontemleri) karsilastirildigini diisiinelim. A tedavi
yonteminin, bugiin standart bir tedavi sekli oldugunu ve bu programin, yillik
ortalama direkt maliyetinin 50.000 YTL oldugunu varsayalim. B tedavi yonteminin
de bu hastalik i¢in yeni bir ilag¢ tedavi yontemi oldugunu ve bu tedavi yontemi igin,
yillik ortalama direkt maliyetin 65.000 YTL oldugunu varsayalim. Ayrica, yapilan
kontrollii klinik ¢aligmalarin sonuglari, A tedavi yonteminin, bu grup hastalar i¢in
ortalama yasam beklentisini 4.5 y1l artirdigini, B tedavi yonteminin ise, 5.5 y1l

arttirdigini géstermis olsun (Tablo 4).

Tablo 4. Artiml1 maliyet-etkililik orani

Tedavi Yontemi Tedavi Maliyetleri Etkililik
(YTL)
50.000 4.5yl
B 65.000 55yl

Artimli Maliyet-Etkililik Orant

= (Maliyet B — Maliyet A) / (Etki B- Etki A)

= (65.000 — 50.000)/ (5.5-4.5)

Yeni yontemin artimli maliyet etkililigi kazanilan yasam yili bagina 15.000 YTL

olarak hesaplanmaktadir.
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Verimlilik analizinde miidahalelerin saglik etkilerinin tahmini, bu miidahalelerin
ekonomik maliyetine boliinmektedir (24,25).Verimlilik analizi agsamalar1 Sekil 3’de
gosterilmistir.

Verimlilik analizi asagidaki bes adimi igermektedir:

Asama l: Analiz edilecek programin odak, siirecler ve sinirlar acisindan
belirlenmesi

Yiiksek risk altindaki bireylere yonelik hedef belirleme gibi, program taniminda yer
alan oldukga kiiciik farklar, maliyetler ve etkiler iizerinde biiytik bir etkiye sahip
olabilirler. Bu nedenlerden 6tiirii, programin net bir taniminin yapilmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir.

Asama 2: Hicbir sey yapmama (status quo) maliyeti ile karsilastirildiginda
onerilen program altindaki hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi icin gerekli olan
parasal maliyetin hesaplanmasi

Genellikle, maliyetler sosyal bir bakis acisindan yola ¢ikilarak hesaplanmaktadir.
Maliyetleri katilimc1 basina hesaplamak daha uygun olmaktadir.

Asama 3: Saglk etkileri veya faydalarinin hesaplanmasi

MFA’da faydalarin parasal agidan ifade edilmesi gerekmektedir, ancak MEA
faydalarin orantili 6l¢limiiniin kullanilmasina olanak tanimaktadir. Kurtarilan
yasamlar, onlenilen komplikasyonlar veya onlenilen hastalik vakalari, olas1 fayda
birimlerine ya da etkililige 6rnek teskil etmektedir. Klinik miidahaleler igin
uygulanan metodoloji Sekil 4’ te gosterilmistir (26).

Asama 4: Net maliyetler ve net saghk etkilerine dayanan bir karar kuralinin
uygulanmasi

Kural, Tablo 5’de agiklandig1 lizere bir miidahalenin kapsami igerisine giren
mantiken olas1 dort alternatif duruma gore se¢ilmelidir.

Asama 5: Bir maliyet etkililik analizinin son asamasi duyarhlik analizinin
gerceklestirilmesidir.

Maliyet ve faydalarin tahmin edilmesi i¢in gerekli olan siireglerin cogu kesin olarak
bilinmeyen veri ve tercih tahminlerine gerek duymaktadir. Ornegin, gelecek
indirgeme oranini tam olarak tahmin etmek olas1 degildir. Gorlisler miikemmel
saglikla gecen yasam yili ile sakatlikla gecen bir yagam yil1 degerine gore degisim
gosterebilir (24).
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1. Program belirleyin

* Probleme yonelik
alternatif yaklagimlar
gelistirin

* Analiz edilecek olan
problemleri agikca
belirtin (kim, ne, nerede,
neden, ne zaman ve nasil

2. Net maliyetler ¢cikartin
» Kabaca program
maliyetlerini hesaplayin
* Parasal tasarruflari
hesaplayin

* Maliyet ve tasarruflari
mevcut degerlerine
indirgeyin

* Net maliyetleri
hesaplayin (briit
maliyetler, diisiik
kazanclar

3. Net saghk etkileri
hesaplayin (ek saghkh
yasam

yil1 acisindan)
Asagidakileri ekleyin

» Tam saglikla gecen ek
yillar

* Hastaligin ek yillart

» Saglikta iyilesme (yasam
siiresinde bir uzama yok)
* Negatif etkiler
(rahatsizlik

ve morbidite)

zaman tercih faktorlerine
gore degistirin

4. Karar kurallarim
uygulayin

* Net maliyetler ve net
etkilere dayali vakay tespit
edin

» Uygun vakaya kurali
uygulayin

5. Duyarhhik analizlerini
uygulayin

* Belirli parametreleri
¢esitlendirin ve maliyet
ve saglik etkilerini tekrar
hesaplayin.

* Karar tizerindeki etkileri
inceleyin

Sekil 3. Verimlilik Analizlerindeki Asamalar (25)
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Sakatligin

ivilesme

sakathik

Kaybedilen
DALY ler
(DALY NI)

olim

diizevi
tizeyi ~
Hastalik
veya <
yaralanma
Sakatligin
suresi \~
Miidahale
olmamasi
Sakatligin 4
diizeyi
Hastalik \
veya
yaralanma <
Sakatligin
siiresi .
Klinik
miudahale

Sekil 4. Klinik Miidahaleler i¢in Metodoloji (26)

DALY C, klinik miidahale sirasinda saglik durumundan dolay1 olusan DALY "nin
kayiplarinin miktaridir. Benzer bir bigimde DALY NI, miidahalenin olmadig1

iyilesme

sakatlik

Kaybedilen

DALY ’ler
(DALY C)

olum

DALY lerin kayiplarini gostermektedir. Bu ikili arasindaki fark (DALY NI-DALY C)

miidahalenin birim basina miidahale etkinligidir.
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Tablo 5. Verimlilik analizinde karar kurallar (25)

Net Etkiler Net Maliyetler Pozitif Net Maliyetler Sifir
veya Negatif
Pozitif Vaka 1: Verimlilik = Vaka 2: Program ekonomik
Net Maliyetler-Net Saglik acidan degerlidir.
Etkileri. Sagligin Genellikle
gelistirilmesi i¢in en etkin uygulanmalidir
programlar1 seger
Sifir veya Negatif Vaka 3: Program faydalar1 | Vaka 4: Verimlilik =Net

morbidite ve rahatsizlik
acisindan dengelenmek-
tedir. Program genellikle

uygulanmamalidir

Maliyetler-Net Saglik
Etkileri. Maliyeti icermesi
acisindan en etkin

programlar1 seger

Maliyet-Yararlanim Analizi (MYA):

Saglik hizmetlerinin ekonomik etkililigini gosteren diger bir yontem de MY A’dir. Bu

yontemde yapilan degerlendirme MEA yo6nteminin eksikligini gideren bir yontem olmasi

nedeniyle teknik agidan iistiin bir yontemdir. Clinkii bu yontemde belli bir maliyetle elde

edilen ¢iktinin kalitesi de dikkate alinmaktadir. Kazanilan yagam yil1 veya giliniinden

hastay1 en cok memnun eden faaliyetin se¢imi yapilacaktir. Yani say1 degil kaliteyi 6n

plana alan bir yontemdir. Bir program yerine bir bagka programu isler hale getirmekle

kazanilan her bir saglikli giiniin maliyeti kaliteye gore ayarlanmis yasam siiresinin

(Quality Adjusted Life Year) maliyeti olarak ifade edilir.Bu tip analizlerde ¢iktilarin

oOl¢iitli para degil faydadir. Ancak bu yontemi kullanmak pratikte kolay degildir. Zira

hem kaliteyi, hem de maliyetleri saglikli sekilde 6lgmek gerekecektir ki bu da her zaman

kolay olmaz.

Bir saglik sonug 6l¢iimii olarak QALY nin avantaji ayn1 zamanda indirgenmis

morbiditeden ve mortaliteden (kalite kazanglar1) kazanilanlar1 elde etmek ve bunlari tek

bir dl¢limde birlestirmektir.
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0 en kotii (6lim)

1 en iyi (miikemmel saglik)

1 kisinin miitkemmel saglik ile 10 y1l yasamasi

5 kisinin miikemmel saglik ile 2 y1l yasamast

4 kisinin 0.5 saglik ile (tekerlekli sandalyede) 5 yil yasamasi

1 y1l miikemmel saglik =1 QALY

1 y1l orta dereceli anjina ile yasamak = 0.90 QALY

1 y1l bastona bagimli yagamak = 0.85 QALY

1 y1l orta dereceli migren ile yasamak = 0.75 QALY

1 yil stroke sonrasi yataga bagimli yasamak = 0.35 QALY

2.1.5. Saghk hizmetlerinin finansmani

Bir iilkenin saglik diizeyi gelismislik diizeyi ile yakindan iliskili oldugundan ulusal

gelirdeki saglik harcamalarinin pay1 da kisi basina diisen ulusal gelirle yakindan

iligkilidir. Tiirkiye’de kisi basina gayri safi yurtici hasila (GSYH) degeri 9333

dolardir ve saglik harcamalar1 GSYH’nin %5.7’sini olusturmaktadir (27). Tiirkiye’de

saglik hizmetleri islevsel olarak siniflandirildiginda koruyucu saglik hizmetlerinin

tiim niifusa parasiz olarak devlet tarafindan Saglik Bakanlig1 araciligiyla sunuldugu

goriilmektedir. Tedavi hizmetleri ise licret karsiliginda verilmekte ve hizmet bedelini

bireyin kendisi ya da bagli oldugu saglik giivencesi programi (SSK, Emekli sandigi,
Bagkur, v.b.) 6demektedir (28).
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2.2. Diinyada As1 Takvimi Konusunda Dikkate Alinan Hususlar:

Ulusal agilama programina yeni bir aginin eklenmesi giindeme geldiginde karar
vericiler akilc1 ve mantikli bir karar verebilmek i¢in sistematik bir degerlendirme
yapmalidir. Bu degerlendirmede gézoniine alinmasi gereken en énemli faktorler,
hastalikla ilgili olarak o iilkede hastalik ytikii agisindan bir 6ncelik olup olmadigi,
mevcut agilama programinin bagisiklama orani ve agilama altyapisi agisindan
yeterince gii¢lii olup olmadigi, yeni asinin verimli olup olmadig, finansal agidan
asilamanin devamlili§inin nasil saglanacagidir. Karar politik olmakla birlikte
yapilacak yatirimin {ilke insanina getirisi iyi hesaplanmalidir.

Asilama hastaliklar1 ve bunlara bagl 6liimleri 6nlemede en verimli yaklagim
olmakla birlikte bir lilkede as1 uygulamalarinda karar mekanizmalar1 bilimsel
verilere ve bu konudaki sistematik yaklasimlara dayanmazsa as1 uygulamasi
basarisiz, gereksiz, pahali veya iilke gergekleriyle celiskili olma tehlikesi tagir.

Ulusal as1 programlarina yeni bir agimin eklenmesi igin DSO farkli zamanlarda

oneriler yaymlamistir (29, 30). Bu kilavuzlarda politika ile ilgili kosullar ve tilkenin

astlama programu ile ilgili kosullari agisindan aday asinin nasil degerlendirilmesi

gerektigi belirtilmektedir (Sekil 5).

Herhangi bir aginin bir {ilkenin as1 takvimine konulmasi i¢in karar verirken asagidaki

sorularin cevaplanmasi gerekmektedir:

1. Asiile korunulacak hastalik o iilkede halk saglig1 agisindan 6ncelikli bir problem

mi? Bagka bir deyisle hastalik yiikii, yani hastaligin ve komplikasyonlarinin
siklig1 ve mortalitesi nedir?

Etkinligi, giivenliligi ve kalite standardi saglanmis bir as1 var m1?
Hastaligin kontroliinde daha verimli bagka yontemler var mi1?

Asilama o ililkede maliyet etkin mi? Asinin net etkisi ne olacak?

Ulusal as1 programi yeni bir asiy1 eklemek i¢in yeteri kadar giiclii mii?

A O

Asilamaya basladiktan sonra o lilkede agilama finansal ve a1 saglanmasi

acisindan stirdiirtilebilir mi?
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Sekil 5. Bir aginin tilke genelinde uygulanmasina karar verirken degerlendirilme-si

gerekli konular (29, 30).

Bu sorularin cevaplanmasi yeni agi konusunda karar vericilerin verecekleri kararda
akilci, mantikli ve kalict olmalarina yardimer olacaktir. Sorular ve nasil
cevaplanacagi asagida sirasiyla ele alinmistir:

1. Ast ile korunulacak hastalik o iilkede halk saghgi acisindan oncelikli bir problem
mi?
Asilama karar1 verirken en 6nemli soru budur. Hastalik yiikii konusunda yeterli veri
yoksa bu sorunun cevaplanmasi zordur. Ozellikle pndmoni gibi birden fazla
patojenin neden oldugu ve etyolojik ajanin ¢ogunlukla belirlenemedigi ve hastalik
komplikasyonlarinin iyi bilinmedigi durumlarda hastaligin toplum icin oncelikli
olmadigi hissine kapilinabilir. Hastalik bildirim sistemlerinin olmadig1 veya saglikli
caligmadig tlkelerde yapilacak 6zel siirveyans caligmalari bile iilkedeki tablonun
tamamimi gosteremeyebilir. Ornegin H. influenzae tip b (Hib) hastalik yiikiinii

hesaplamak i¢in hazirlanmis olan DSO protokolii (31)
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Hib menenjiti iizerine odaklanmustir, oysa ki Hib’e bagli hastalik yiikiiniin ¢ogu
menenjite degil pndmoniye baghdir. Siirveyans sisteminin zayif oldugu tilkelerde
hastalik ytikii hesaplamada yeni yaklasim Gambiya (32) ve Sili’de (33) Hib i¢in
yapilan as1 ¢alismasidir. Bu ¢calismalarda hastalik yiikii, as1 ile 6nlenen hastalik
miktarindan yola ¢ikilarak hesaplanmistir (34). Bu da yapilamiyorsa benzer iilkelerin
verilerinden yararlanilabilir. Sonug olarak hastalik yiikiiniin hesaplanabilmesi i¢in su
sorulardan birinin cevaplanmasi1 gerekecektir:

- Rutin morbidite ve mortalite verileri hastalik yiikii istatistikleri i¢in yeterli mi?

- Yeterli degilse rutin verilerden hastalik yiikiinii hesaplamak i¢in sistem
gelistirilebilir mi?

- Hastalik yiikii ile ilgili 6zel ¢alismalar var m1?

- Ozel galisma yoksa yenisi yapilabilir mi?

- Benzer {ilkelerin hastalik yiikii verileri mevcut mu ve kullanilabilir mi?

2. Etkinligi, giivenligi ve kalite standard: saglanmis bir asi var mi?

Bir asinin iiretim siireci oldukca uzun ve zahmetlidir. Asi tireten iilkelerin sayisi da
kisithidir. Asinin immiinojenite, reaktojenite ve klinik etkinlik gibi temel
parametrelerinin klinik ¢alismalarla kanitlanarak FDA (Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi) ve EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)
gibi kurulusglarca onaylanmis olmasinin yanisira Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
veya Avrupa’da kullanilmasi sonrasinda yan ekilerinin énemli diizeyde olmadiginin
goriilmesi yeterlidir.

3. Hastaligin kontroliinde daha verimli baska yontemler var mi?

Eger hastaligin kontroliinde alternatif yaklasimlar var ve daha verimli ise agilama
diisiiniilmemelidir. Alternatif yontemlerle asilamanin maliyetinin karsilastirilmasi
detayli ekonomik analizi gerektirir. Bunun i¢in hastalik yiikii, aginin klinik etkinligi
ve farkli koruma/tedavi yontemlerinin maliyetlerinin bilinmesi gerekir, boylelikle
asagidaki sorulara cevap aranir:

- Hastaligin kontrol altina alinmasinda baska yontemler var m1?

- Varsa etkinlik, giivenlilik, maliyet, yapilabilirlik ve etkinin zamanlamasi a¢isindan

ozellikleri nelerdir?
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4. Asilama o iilkede verimli mi? Asinin net etkisi ne olacak?

Bu sorunun cevaplanabilmesi i¢in hastalik yiikii, asinin klinik etkinligi ve
giivenliligi gibi bilgilere ihtiya¢ vardir. MEA' leri i¢in matematik modeller
kullanilmaktadir. Matematik modellerle hastaligin ve komplikasyonlarinin saglik
sistemine ve topluma maliyeti hesaplanir. Morbidite ve mortalite verileri modele
girilir. Diger yandan asilamanin getirecegi maliyetler hesaplanir. Asilamanin
tastyiciligi ve bulastiriciligl azaltmak suretiyle asilanmayan kisilerdeki koruyucu
etkisi (herd effect) ve asinin koruyucu etkisinin ortaya ¢ikacagi zamana dek
yapilacak yatirimin bugiinkii maliyeti (discount rate) matematik modelle hesaplanir.
Hastaligin maliyeti ile asilamanin maliyeti karsilastirilarak asinin verimli olup
olmadig1 ortaya konulabilir. Bu modellerde kullanilan bilgilerin bir kism1 mantikl
varsayimlara dayanir. Varsayimlarin kullanildig1 parametreler daha sonra duyarlilik
analizleri ile degerlendirilir. Ornegin, konjuge pndmokok asisinin verimliligi
hesaplanirken pndmokoklarin o iilkede pnomoni ve otitte diger patojenlere oranla
siklig1 tam bilinemeyecegi i¢in matematik modelde %35 verisi kullanildiktan sonra
duyarlilik analizleri ile bu oran %20 veya %50 olsayd1 verimliligi nasil degistirirdi
seklinde yeni bir hesaplama yapilabilir. Matematik modellerle ayni1 zamanda kag
kisinin hastaliktan, komplikasyonlardan veya 6liimden korunabilecegi de tahmin
edilebilir. Bu modellerde dikkat edilmesi gereken bir konu as1 etkinligi ile as1
etkililigi arasindaki farktir. As1 etkinligi plasebo kontrollii klinik caligmalarla ideal
kosullarda elde edilen klinik etkinlik olup sahada rutin as1 uygulanmasi sonucu elde
edilen gercek klinik etkililikten daha yiiksektir. Kontrollii klinik ¢alismanin
yapildigi iilkede elde edilen etkinlik orani aginin sahada uygulanacagi toplumda
farkl diizeyde olabilecegi i¢cin matematik modellerde en diisiik etkinlik oranlar
kullanilmali ve farkli oranlar i¢in duyarlilik analizleri yapilmalidir.

5. Ulusal as1 programi yeni bir asiyr eklemek icin yeteri kadar giiglii mii?

Bir iilkede yeni asilarin ag1 takvimine eklenmesinden 6nce mevcut as1 programinin
biitiinii degerlendirilmelidir. Ornegin asilama oranlar diisiik olan bir iilkede yeni bir
as1 eklemek yerine programin alt yapisi gli¢lendirilmeli, asilama oranlar1 kabul
edilebilir simirlara yiikseltilmelidir. Ornegin GAVI takvime eklenecek yeni bir aginin
finanse edilebilmesi i¢in difteri-bogmaca-tetanoz asisi i¢in asilama oraninin en az

%50 olmasini sart kogsmaktadir. Eger bir iilkede asilama orani diisiikse, bu oranin
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ylukseltilmesiyle yeni as1 eklenmesine gore daha fazla hastalik 6nlenecektir.

Ulkenin bagisiklama orani kadar asilama altyapisi da énemlidir. Asinin soguk
zincirde nakli ve saklanmasi, stok yonetimi, as1 uygulayicilarinin giivenli enjeksiyon
konusunda egitimi, asis1 yapilan hastaliklarin siirveyansi gibi konularda yapilacak
iyilestirme yeni bir aginin programa eklenmesinden daha onceliklidir.

6. Asilamaya basladiktan sonra o iilkede asilama finansal ve as1 saglanmast
acisindan siirdiiriilebilivr mi?
Asilama bagladiktan sonra kesintiye ugramamalidir. Asilamada kesintiler hastaligin
kontroliinde yillarca verilen miicadelenin kisa siirede bosa gitmesine, hastaligin
tagiyiciliginin ve toplumda sikliginin kisa siirede artmasina ve asilamaya giivenin
azalmasina neden olur. Yeni bir ag1 uygulamaya konmadan dnce iilkenin Maliye
Bakanlig1 bu aginin finansinin siirekliligini garanti etmelidir. Asilamanin uzun
vadede stirdiiriilebilmesi i¢in global piyasada yeterli a1 stokunun bulunmasi ve
iiretici firma tarafindan bu siireklilik garanti edilmelidir. Ulke takvimine konulacak
asinin benzerlerinin de piyasada olmasi veya iiretilecegi olasiliginin yiiksek olmasi
g6zonilinde bulundurulmalidir.
7. Asilama programi hakkinda algilama nasil etkilenecektir?
Yeni bir as1, saglik ¢alisani veya ailenin asilama programina bakisini degistirebilir.
Bu bakis yeni asinin ve ilave klinik ziyeretlerinin gerekliligine bagl olarak negatif
veya pozitif olabilir. Algilamada degisiklik oldugu takdirde diger asilarin da
kapsama orani degisebilir. Bu nedenle yeni aginin giivenliligi, yan etkileri ve mevcut
asilama semasina uyumlulugu gibi 6zelliklerinin genel olarak agilamanin degeri
konusunda algilamay1 nasil etkileyecegi, fazladan klinik ziyaret gerektirip
gerektirmeyecegi, aginin ihtiyaca bagli olarak m1 piyasaya siiriildiigii gibi sorular

cevaplandirilmalidir.
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2.3. Sepsis, Menenjit, Pnomoni ve AOM’de maliyet calismalari

2.3.1. Sepsiste maliyet

ABD istatistiklerinde yilda 300 bin vakaya sepsis tanis1 kondugu ve 510 milyar dolar

harcamaya maloldugu belirtilmektedir (35). Yine ABD’de Angus ve ark. tarafindan

1995 yilinda yapilan bir ¢alismada sepsisin olgu basina maliyeti 22.100 dolar olarak

bildirilmistir (36). Pakistan’da yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda sepsisin hasta

basina maliyeti 681 ABD dolar1 olarak bulunmustur (37). Literatiir tarandiginda

ilkemizde sepsisin maliyetine yonelik bir ¢aligma bulunamamustir.

2.3.2. Menenjitte malivyet

Gelismis iilkelerde yapilan maliyet ¢calismalarinda komplikasyon gelismeyen akut
bakteriyel menenjitte tedavi maliyeti ortalama 5000-10.000 ABD dolar1 arasinda
degismektedir (9, 11, 38-42). Latin Amerika iilkelerinde de menenjitin tedavi
maliyeti 5000 ABD dolar1 civarindadir (43). Pakistan’da menenjitin olgu basina
maliyeti 2043 ABD dolar1 bulunmustur (37). Mclntosh ve ark., menenjit sonrasi
gelisen igitme hasarinin 63.596, beyin hasarinin ise 851.383 ABD dolarina
maloldugunu bildirmektedirler (9). Cesitli iilkelerde yapilan menenjitte maliyet

calismalar1 Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Menenjitte maliyet caligmalari (9,11, 40-42)

Cahisma ada Olgu basina tedavi maliyeti (ABD dolari)
Sekel yok Uzun donem sekel dahil
Wisloff ve ark. 13.382 Isitme hasar1 agir: 13.888

Norolojik hasar orta: 35.178
Norolojik hasar agir: 253.465

Butler ve ark. 7117 [sitme hasar1 orta: 25.909
Isitme hasar1 agir: 32.176
Norolojik hasar hafif: 7117
Norolojik hasar agir: 3.918.128

Ray ve ark. 12.273 Isitme hasar1 agir: 69.680
Norolojik hasar agir: 358.933

Claes ve ark. 5157 Isitme hasar1 agir: 9408
Norolojik hasar agir: 53.655
Mclntosh ve ark. 5002 Isitme hasar1 agir: 63.596

Norolojik hasar agir: 851.383

2.3.3. Pnomonide maliyet

ABD’de cocuk hastanelerinde tedavi edilen pndmonili olgularin maliyeti 5843 dolar,
diger hastanelerde ise 3644 dolar bulunmustur (44). ispanya’da 1995-1998 yillari
arasinda yapilan bir ¢calismada 5 yas alt1 32.123 ¢ocugun hastanede yatarak tedavi
gordiigli ve bir hasta yatis gilinlinde 237.5 ABD dolarina mal oldugu saptanmistir
(45). Pakistan’da hastanede yatan pnomonili ¢ocuklarda tedavi maliyeti 71 ABD
dolari, agir pnémonide ise 235 ABD dolar1 olarak hesaplanmistir (37). Kenya’da 7
hastanede yapilan bir ¢alismada pndmoni maliyeti 177.14 ABD dolar1 bulunmustur
(46). Tayland (47) ve Vietnam’da (48) yapilan ¢alismalarda pndmoni maliyetinin
ayaktan tedavide 1.7 ABD dolar iken hastane yatis1 gerektiren olgularda 449 ABD

dolarna ulastig1 bildirilmektedir. Ulkemizde Hacimustafaoglu ve ark. caligmasinda
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agir pndmoni olgularinda maliyet 844 ABD dolar1 bulunmustur (49). Tiirkiye UHY -

ME c¢alismasinda (8) ise 5 yas alt1 ¢ocuklarda hastane bazli pndmoni teshis ve tedavi

maliyeti olgu bagina 390 ABD dolar1 olarak bulunmustur (Tablo 7)

Tablo 7. Tiirkiye’de 5 yas alti cocuklarda saglik ocagi ve hastane bazli pndmoni

teshis ve tedavi maliyeti (8)

Hastane bazhh pnomoni Saghk ocagi bazh
pnomoni
Insidans vakalar 97.200 1.846.801
Oliimler 314 5.974
Maliyet/vaka (ABD 390 27
dolar)
Toplam maliyet (ABD 30.375.412 40.009.106

dolarn)

2.3.4. AOM’de malivyet

ABD’de 1995 yilinda 5.18 milyon AOM olgusu saptandig1 ve komplikasyonlarin
maliyeti de eklendiginde AOM’nin yaklasik 2.98 milyar dolara maloldugu
bildirilmistir (50). 1997 yilinda yapilan Keiser Permanente ¢aligmasinin retrospektif
analizinde AOM’ye bagh direkt tibbi maliyetin %78’ini poliklinik hizmetlerinin
olusturdugu ve 6.28 milyon dolara maloldugu saptanmistir (51). Bu ¢aligmada elde
edilen AOM’ye bagli dogrudan ve dolayli maliyetler Tablo 8’de gdsterilmistir.
Finlandiya’da AOM, yilda 138 milyon Amerikan dolarina mal olmaktadir (52).
Avrupa iilkelerinde yapilan calismalarda AOM’nin direkt tibbi maliyeti Ingiltere’de
(9) 124, Almanya’da (11) 85, irlanda’da (12) ise 160 ABD dolar olarak
bildirilmektedir. Ulkemizde UHY-ME projesi kapsaminda AOM’da poliklinik tedavi
maliyeti olgu basina 14 ABD dolar1 olarak hesaplanmistir (8). Yilda 5 milyon
cocugun AOM tanistyla tedavi gordiigli diistiniildiigiinde, saglik ocagi bazl
tedavinin yaklasik 60 milyon dolara maloldugu goriilmektedir (Tablo 9).
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Tablo 8. ABD’de AOM’ye bagli dogrudan ve dolayli maliyetler (51)

Dogrudan tibbi Isgiicii kaybi Diger maliyetler**
maliyet (ABD maliyeti (ABD (ABD dolar)
dolar) dolar)
Basit AOM* 134 140 19
Komplike 389 594 68
AOM
Timpanostomi 1869 443 78
tiipii+
Kohlear 71158
implant

* Basit AOM tanimi tekrarlama gostermeyen olgular i¢in kullanilmistir

** Diger maliyetler, hasta ¢ocugun dnceden devam ettigi bakim evine gidememesi nedeniyle ortaya

¢ikan bakim iicreti, ulasim, vb. harcamalardan olugsmaktadir.

Tablo 9. Tiirkiye’de saglik ocag1 ve hastane bazli AOM tedavi maliyeti (8)

Hastane bazh tedavi

Saghik ocag bazh tedavi

Insidans vakalar 157.770 5.101.238
Maliyet/vaka (ABD 34.26 14.51
dolari)
Toplam maliyet (ABD 4.324.166 59.215.167
dolari)
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2.4. Cocukluk Cag Bakteriyel infeksiyonlar1 Arasinda Pnémokoklarin Yeri

Streptococcus pneumoniae menenjit, bakteriyemi /sepsis ve bakteriyemik pnomoni
gibi invazif infeksiyonlarin yani sira pndmoni, AOM ve siniizit gibi non-invazif
hastaliklarin da en 6nemli etkenidir (53). Pndmokok hastaliklari arasinda en sik iist
solunum yolu infeksiyonlar1 goriilmektedir. Menenjit ve septisemi gibi invazif
hastaliklar pndmoni ve AOM’den daha az goriilmekle birlikte ¢ocuklarda énemli bir
morbidite ve mortalite sebebidir (54) (Sekil 6). ABD’de KPA-7’nin rutin olarak
uygulanmaya baglamasindan énce pnémokoklarin yilda 125.000-500.000 pnémoni,
50.000 bakteriyemi, 3.000 menenjit ve 7.000.000 AOM’ye neden oldugu; Ayrica
IPH’lar1 nedeniyle 40.000 &liimiin meydana geldigi bildirilmekteydi (55). Diinya
genelinde as1 ile Oonlenebilir hastaliklar arasinda pndmokok hastaligi yol actigi yillik
oliim sayisi1 agisindan birinci siray1 almaktadir (56) (Tablo 10). Gelismekte olan
iilkelerde IPH nedeniyle her yil 5 yas altinda 1 milyondan fazla cocuk hayatim
kaybetmektedir (57).

Bir yilda her bir pnémokokal
menenjit olgusu igin

invazif

x10

Menenjit

prevelans

Bakteriyemi { '
v x 100-1000

Hastaligin siddeti

D Pnomoni

x 1000-10.000

Otitis media 3§

Non-invazif

Sekil 6. Cocuklarda S. pneumoniae ‘ya bagl hastalik yiikii (54)
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Tablo 10. Diinya genelinde as1 ile korunabilir hastaliklardan 6liimler (56)

Hastaliklar 5 yas alt1 6liimler (000) Toplam édliimler (000)
Pnomokok 768 1.612
Kizamik 540 610
Rota viriis 402 449
Hib 386 386
Bogmaca 294 294
Tetanoz 198 213
Sar1 humma 15 30
Meningokok 10 26
Japon Ensefaliti 5 14
Difteri 4 5
Hepatit B «1 600
Polio <1 <1
Toplam 2.703 4.454

2.4.1. invazif pnomokok hastaliklari:

S. pneumonia, antifagositik etkisi olan kapsiiliiniin sayesinde dokularda cogalma ve
invazyon yetenegine sahiptir. Kapsiil ylizeyindeki kompleks polisakkaritler antijeniktir
ve kapsiil yapisina gore en az 90 pndmokok serotipi tanimlanmigtir. Ancak tiim
serotipleri invazif degildir ve invazif serotipler iilkelere gore farklilik gosterir. 5 yas alti
cocuklarda invazif infeksiyonlarin ¢ogu 11 serogrup 1,3, 4, 5,6, 7,9, 14, 18, 19 ve 23 ile
meydana gelmektedir (58) (Sekil 7). Ulkemizde Yalcin ve ark. tarafindan yapilan ¢ok
merkezli bir calismada invazif infeksiyonlu ¢ocuklardan izole edilen S. preumoniae
suslar1 arasinda en sik 19 F, 6B, 23F serotipleri gdsterilmistir (59). Iki yas alt1
cocuklarda invazif pndmokok izolatlarinin %88.9°u KPA-7’de bulunan serogruplardan
(KPA-7 serotipleri: %63, ¢apraz reaktif serotip/serogruplar: %25.9) olugsmaktadir (Sekil
8).

IPH insidans1 ve siddeti topluluklar arasinda farklilik gostermektedir. Ancak tiim
tilkelerde en yiiksek insidans 2 yas alt1 ¢cocuklarda ve 65 yas iistii eriskinlerde goriiliir
(60). Rutin asilama dncesi 5 yas alt1 gocuklarda IPH insidansi, ABD’de 100 binde 65-75
iken Ingiltere’de 100 binde 20 olarak tespit edilmistir (61, 62). Avrupa iilkelerinde kan
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kiltlirlerinin ¢ogu yatan hastalardan alinmaktadir. Oysa ABD’de ayaktan tedavi edilen

3-36 ay arasi atesli cocuklardan da kan kiiltiiri alinmasi rutin bir uygulamadir (60).

ABD’de bildirilen IPH insidansinin Avrupa iilkelerine kiyasla daha yiiksek olmasinin

nedenlerinden biri budur.

20 "—M
18-

%63.8
KPA7 -
serotipleri

Capraz-
reaktif
serotipler

Capraz-reaktif
olmayan serotipler

Toolam invazif hastalik%’si

% Jue[nunyy

14 18C 48 19 9 25F 4 O IPAPH IBF RA 7F | & 3F § 33F I2F 168 108 B2 17

Sekil 7. Bes yas alt1 gocuklarda IPH’ye neden olan pnémokok serotipleri (58)

As1 dis1 serogruplar
%11.1

KPA-7’nin
koruyucu
oldugu
serogruplar
%88.9

Sekil 8. Tiirkiye’de 2 yas alt1 cocuklarda invazif pndmokok izolatlarinin serotip
dagilimi (59)
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Cografi konum, etnik kdken ve tlilkenin gelismislik durumu da insidans {izerine
etkilidir (60). Gambiya’da 5 yas alt1 cocuklarda IPH insidans1 100 binde 240
bulunmustur (63). IPH’ye bagli mortalite gelismis iilkelerde %2-6.6 iken (64, 65),
Gliney Afrika’da %19 (66), Mali ve Nijerya’da ise %67 olarak bildirilmektedir (67, 68).
Tiirkiye’de Yalgin ve ark. calismasinda 93 IPH olgusunda mortalite %10 bulunmustur
(59). Cesitli iilkelerde yapilan IPH yiikii ¢alismalar1 Tablo 11‘de dzetlenmistir.

Tablo 11. Cesitli lilkelerde invazif pnomokok hastalik yiikii ¢aligmalar1 (38, 41, 69, 70)

Calisma IPH insidansi (100.000°de) Vaka oliim hizi
(%)
Menenjit Bakteriyemi Menenjit Bakteriyemi
Salo ve ark. 0-1 yas: 5.3 0-1 yas: 25 Bildirilmemis | Bildirilmemis
Finlandiya 1-2 yas: 2.4 1-2 yas: 52.5
Butler ve ark. 0-1 yas: 13.7 0-1 yas: 67.6 0-1yas: 11.5 0-1yas: 0.4
Avustralya 2-4 yas: 2.1 1-2 yas: 22.8 2-4 yas: 7.1 2-4 yas: 1.4
Melagaro ve 0-1 yas: 14.6 0-1yas: 27.3 0-1yas: 4 0-1yas: 4
Edmunds 1-4 yas: 1.6 1-4 yas: 10.6 1-4 yas: 4 1-4 yas: 1
Ingiltere
De Wals ve ark. 0-4 yas: 0.4- 0-4 yas: 12.8- 0-10 yas: 6.5 0-10 yas: 2
Kanada 19.3 94.8

Pnomokok menenjiti insidans1 Avrupa ve Amerika’da benzerdir. ABD’de
pndmokok menenjiti insidanst KPA-7 agisinin rutin kullanimindan 6nce 2 yas alt1
cocuklarda 100 binde 6,6 olarak bildirilmekteydi (71). Avrupa’da ise pndmokok
menenyjiti insidans1 5 yas alt1 cocuklarda 100 binde 0.3 ile 12 arasinda (Ingiltere’de 6.9,
Ispanya’da 6.3, Yunanistan’da 6.0) degismektedir (72) Tiirkiye’de bakteriyel menenyjitli
59 olgunun incelendigi bir ¢alismada vakalarin %25.6’sinda etken olarak S. pneumoniae
saptanmugtir (73). Aygiin ve ark.’nin ¢aligmasinda 2 ay-16 yas aras1 27 akut bakteriyel
menenjit olgusunun %25.9’unda S. pneumoniae tespit edilmistir (74).

Pnomokoklarin ABD, Avrupa ve Afrika’daki ¢ocuklarda bakteriyel menenjitlerin

%25-50sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (68, 71, 72). Onceden antibiyotik
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kullanimi, kan ve BOS Kkiiltiirlerinin uygun sekilde alinmamasi ve mikrobiyolojik
yontemlerin yeterince duyarli olmamasi nedeniyle bildirilen IPH insidanslarinin gergegi
yansitmadigi bildirilmektedir (75). Yapilan ¢alismalarda oldukca duyarli ve 6zgiin
oldugu bildirilen polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) incelemesiyle ¢ocuklarda etken
belirlenemeyen sepsis, menenjit ve pndmoni olgularinin dnemli bir boliimiiniin
pnomokoklara bagli oldugu saptanmistir (Tablo12). Bu ¢alismalara gore septisemi
olgularinin %16- 35’inin (76, 77), menenjit olgularinin %45 inin (78), pndmoni

olgularinin ise %38’inin (79) pnomokoklara bagl oldugu diistiniilmektedir.

Tablo 12. Pnomokok hastaliklarinda PZR’nin duyarlilik ve 6zgiinliigiinii inceleyen

caligmalar (76-79)

Zhang Cherian Dagan Isaacman
Duyarhhk
Sepsis 4/5 (%80) 9/9 (%100) 12/21 (%57)
Menenjit 7/8 (%88) 4/4 (%100)
Pnémoni 3/3 (%100)
Ozgiinliik
Sepsis 10/10 (%100)
Menenjit
Pnémoni 17/27 (%63)
Kiiltiir -, PZR +
*)
Sepsis 5/31 (%16) 66/190 (%35)
Menenjit 5/11 (%45)
Pnoémoni 13/34 (%38)

* Etken tespit edilemeyen sepsis, menenjit ve pndomonide PZR ile belirlenen pnomokok hastalik yiizdesi
Pnémokok menenjiti sonrasi sekel kalma orani yaklasik %15°dir (%10- %30) ve

sagirlik, nobet ve diger norolojik kusurlari igerir (ndrolojik sekel gelisme riski %4-16,

isitme hasar1 gelisimi ise %4-32). Mortalite ise %6-20 oraninda ve diger menenjitlere

nazaran daha yiiksektir (Sekil 9).
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Sekil 9. Cocuklarda bakteriyel menenjite bagli ortaya ¢ikan sekeller (80)

Pnomokoklar ¢ocuklarda okiilt bakteriyemi olgularinin yaklagik %80’inden
sorumludur (53). ABD’de her y1l 50.000 pnomokok bakteriyemisi olgusu tespit
edilmektedir (54). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarda tiim kan kiltiirii
pozitif infeksiyonlarin %15’ini pndmokoklarin olusturdurdugu bildirilmistir (81). Yine
Finlandiya’da Eskola ve ark. ¢alismasinda pnomokok bakteriyemi insidansi 100 binde

45 olarak bulunmustur (82).

2.4.2. Pnomoni

Eriskinlerde toplum kdkenli pndmoninin en 6nemli sebebinin pndmokoklar
oldugu bilinmektedir. Cocuklarda ise balgam 6rnegi alinmasindaki zorluklar, kan
kiiltiirtinlin olgularin yalnizca %5’inde pozitif olmasi ve nazofarengeal aspirat kiiltiir-
lerinin zay1f korelasyonu nedeniyle etkenin belirlenmesi daha giictiir. Finlandiya’da
transtorasik yontemle elde edilen akciger aspirat kiiltiirii ve PZR testleri ile 26 pndmonili
hastanin 17’sinde (%65) Streptococcus pneumoniae saptanmistir (83).

Gelismis iilkelerde pndmoniye bagl 6lim nadir goriilmekle birlikte hastane
yatisinin 6nemli bir sebebidir (84). S. pneumonia’ nin hastaneye yatirilan pnémonili
cocuklarin %17-44’iinde etken oldugu bildirilmektedir (85). Gelismekte olan iilkelerde
ise alt solunum yolu infeksiyonlarina (ASYE) bagli 6liim oran1 10-30 kat daha fazladir
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(86). Gambiya’da ASYE sebebiyle hastaneye yatirilan 1-9 yas cocuklarin %61’inde

Streptococcus pneumoniae tespit edilmistir (87).

2.43. AOM

Cocuklarda poliklinik bagvurularinin en sik nedenlerinden biri AOM’ dir. ABD’de
yapilan bir calismada 24 aydan kiigiik bebeklerin %91 inin bir ya da daha fazla kez
AOM atagi gecirdigi saptanmistir (90). Cesitli tilkelerde goriillen AOM insidanslar1 Sekil
10°da gosterilmistir. AOM, ¢ocuklarda antibiyotik kullaniminin da 6nde gelen sebebidir
(55). AOM’lerin %30-551 pndmokoklara bagli gelismektedir ve en sik saptanan
serotipler 6A, 6B, 9V, 19F ve 23F’dir. Bu serotipler ayn1 zamanda antibiyotik direncinin
en sik goriildigi serotiplerdir (50).

1400 - 1000 cocuk yili basina insidans
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Sekil 10. Avrupa Birligi iilkelerinde AOM insidanst1 (52, 70, 91-96)
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2.5. Pnémokok Infeksiyonlarindan Korunma

Pnémokok infeksiyonlarinin sik goriilmesi ve ciddi hastalik tablolarina yol agmasi
nedeniyle korunma ve dolayisiyla agilama oldukg¢a 6nemlidir. Antimikrobiyal tedavideki
ilerlemelere ragmen penisilin ve diger sik kullanilan antimikrobiyal ajanlara kars1 direng
gelisimi agilarin 6nemini daha da arttirmaktadir (90). Halen lisansh 2 tip pnomokok

asi1s1 mevceuttur:

1) Kapsiiler polisakkarid asilar:

23 valanl polisakkarid as1 (PPA23), 1980°de iiretilen, hem kapsiiler hem de hiicre duvari
polisakkaritlerini iceren bir asidir. Pndémokok kapsiil polisakkaridleri T-bagimsiz
antijenlerdir. T-bagimsiz antijenler olgun B lenfositlerini uyarirken T-lenfositlerini
uyarmazlar. Bu nedenle olusturduklart immiin sistem yaniti, hem uzun siireli, hem de
anamnestik yani ikinci uygulama sonrasinda bellege bagl giiglii bir yanit olusturan tipte
degildir. Polisakkarid asilar, 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda T-bagimsiz antijen yanitinin

zay1f olmasina bagli olarak koruyucu bir immiin yanit olugturamazlar (55).

2) Konjiige pnomokok asilari:

Polisakkaridlerin protein ile konjugasyonu, olusan immiin yanitin T-bagimsizdan T-
bagimli hale donmesini saglar. Boylece belirgin bir primer yanit (olusan antikorlarin
fonksiyonel kapasitesi yiiksektir ) ve tekrar karsilasma sonrasinda da giiglii bir bellek
yanit (booster effect) olusturur. KPA-7, 2 yas altindaki ¢ocuklarda S. pneumo-niae’nin
neden oldugu invazif hastaliklarin 6nlenmesi i¢in onaylanmis ilk pnémokokal konjuge

asidir; 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotiplerine kars1 gelistirilmistir.

Serotip kapsami:

KPA-7’de bulunan serotipler ABD, Avustralya ve Kanada’da ¢ocuklarda iPH etkeni
olan pnodmokoklarin %80’ini; Afrika, Avrupa ve Latin Amerika’da %50’sini; Asya’da
ise %30’unu kapsamaktadir (60). Tiirkiye’de Yalgin ve ark. ¢calismasinda KPA-7’nin, 0-
2 yas ¢ocuklarda IPH’nin %63 {inii, 2-10 yas arasinda ise %34,8’ini kapsadig
belirlenmistir (59).
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Etkinlik:

ABD’de yapilan genis kapsamli bir arastirmada KPA-7’nin etkinligi, asida bulunan
serotiplerle olusan IPH’de %97,3, tiim serotiplerle meydana gelen invazif
infeksiyonlarda ise %89,1 bulunmustur (97). 2000 yilinda, KPA-7’nin rutin olarak
kullanilmaya baslamasindan sonra ABD’de 2 yas altindaki ¢ocuklarda IPH insidansinda
%80 azalma meydana gelmistir (61). Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)
tarafindan 1998-2001 yillar1 arasinda pnoémokok hastalik yiikiiniin arastirildig: bir
calismada rutin asilama ile iPH insidansmin 100 binde 24,3’ten 17,3’¢ geriledigi (%69)
ve en biiyiik azalmanin 2 yas alt1 cocuklarda izlendigi bildirilmistir (98). Ingiltere’de
cocuklarda IPH’lere bagh olarak gelisen Sliimlerin %61’inin KPA-7 ile dnlenebilecegi
ongoriilmektedir (75). Yine Ingiltere’de yapilan bir baska ¢alismada pndmokoklarla
meydana gelen sepsis, menenjit ve pndmoni yatislarinin %34, %13 ve %92 oranlarinda
yetersiz tespit edildigi ve bu olgularin %26’sinin KPA-7 ile 6nlenebilecegi belirtilmistir
(99).

KPA-7’nin klinik tan1 konulmus pnémoniye kars1 etkinligi %6 bulunmustur
(100). Giiney Afrika’da dokuz degerlikli KPA’nin kullanildig: bir ¢alismada pnémoniye
bagh yatislarda %16’lik bir diisiis saptanmistir (101). Konjuge pnémokok asilarinin
radyolojik olarak dogrulanmis pndmoni olgularinda etkinligi ise %17-37 arasinda
bildirilmektedir (100-102). Grijalva ve ark.’nin ¢aligmasinda ABD’de, 2004 yilinda, 2
yas alt1 ¢ocuklarda tiim nedenlere bagli pndmoni sebebiyle hastane yatiglarinda %39
azalma saptandig1 gosterilmistir (103).

KPA-7’nin tiim otitlerde etkinligi %6, pndmokoklara bagl otitte %34, as1
serotipleriyle olusan otitte ise %57 olarak bildirilmektedir (52). Yapilan ¢caligmalarda
KPA-7 uygulamasi sonrasinda AOM’ye bagli poliklinik bagvurularinda %20-43,
timpanostomi tlipli uygulamalarinda ise %23-28 azalma goriildiigii belirtilmektedir (104-
106).

KPA-7, bes yas alt1 cocuklarda, hastaliga neden olan antibiyotige direncli
suslarin oraninda da azalma saglamistir; Penisiline hassas olmayan suslarla meydana
gelen hastalik oraninda %35 azalma meydana gelmistir (107, 108). Tiirkiye’de Yal¢in ve
ark.’nin ¢alismasinda penisiline orta derecede direngli izolatlarin %63’ iiniin KPA-7’nin

icerdigi serotiplerden olustugu goriilmektedir (59).
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Toplumsal immiinite

gosterilmistir (108, 109). Nazofarengeal tayicilikta azalma toplumda pnémokok

KPA-7’nin nazofarengeal pnomokok tasiyiciliginda da azalma sagladigi

yayilimini 6nleyerek asilanmayan kisilerde de bagisiklik saglamaktadir. ABD’de KPA-7

uygulamasiyla asinin hedef yas gurubu disinda da IPH insidansinda azalma sagladig

gosterilmistir (Sekil 11). 2003 itibariyle, KPA-7 ile dogrudan engellenen her bir as1 tipi

IPH olgusu i¢in; dolayli yoldan iki olgunun daha engellendigi saptanmustir (110).

Sekil 11. ABD’de 1998-2003 yillarinda yaslara gére KPA-7
serotipleriyle meydana gelen IPH insidans hizinda azalma (110)
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Yas gruplari

Tiim yas gruplarinda, 1998-1999 ile 2003 y1l1 kiyaslandiginda, IPH
insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis kaydedilmistir.

Immiinojenisite:

bagisiklik saglamaktadir (111). Ayrica immiinolojik hafiza olusturabilme yetenegine

KPA-7 tiim as1 serotiplerine karsi belirgin bir antikor cevabini tetikleyerek

sahiptir (112).
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2.6. Pnomokok infeksiyonlarinda maliyet ve KPA-7’nin verimliligini arastiran

farmakoekonomik ¢alismalar

ABD’de hasta basina diisen maliyet pndmokok menenjitinde 11.081 dolar, pnémokok
bakteriyemisinde 2313 dolar, konsolidasyon gdsterilen pndmonide 1464 dolar, basit
AOM ataginda ise 294 dolar olarak bulunmustur. Yillik maliyet ise pndmokok
menenjitinde 9 milyon, pndmokok bakteriyemisinde 35 milyon, pndmonide 113 milyon
dolar iken AOM’de 3-5 milyar dolar1 bulmaktadir (113). Tiim pndémokok infeksiyonlari
arasinda en fazla maliyeti, yliksek atak sayist nedeniyle, AOM nin olusturdugu
goriilmektedir.

Ozellikle bat: iilkelerinde, cocuklarda konjuge pndmokok asisinin ekonomik
degerlendirmesinin yapildig1 ¢cok sayida farmakoekonomik ¢alisma mevcuttur ve
kazanilan yasam yil1 basina maliyet 14.000-277.000 Amerikan dolar1 arasinda
degismektedir (Tablo 13). Calismalarin ¢ogunda as1 etkinligi ABD (97) ve
Finlandiya’daki (52) ¢aligmalara dayandirilarak as1 serotipleriyle meydana gelen invazif
hastalikta %97, tiim invazif hastaliklarda %89, AOM’de %6 ve klinik olarak tan1
konulan pnémonide %6 olarak kabul edilmistir. ABD’de 3.8 milyon ¢ocugun KPA-7 ile
asilanmasi durumunda 12 bin menenjit ve bakteriyemi, 53 bin pndmoni, 1 milyon AOM
olgusunun ve 116 dliimiin dnlenebilecegi; asilamanin pndmokok hastaliklarina bagli
dogrudan tibbi maliyeti 342 milyon dolar azaltacag: tahmin edilmektedir (114). Yine
ABD’de Ray ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada KPA-7nin ilk 5 yilda 38.000 iPH
olgusunu 6nledigi tespit edilmis ve kazanilan yasam yil1 basina maliyet 112.000 dolar
olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada toplumsal bagisiklama sonucu elde edilen dolayli
etki de gozoniine alindiginda énlenen IPH sayis1 109.000’e ¢ikmakta, kazanilan yasam
yil1 basina maliyet ise 7500 dolara diismektedir (42) (Tablo 14). Ingiltere’de KPA-7
uygulamasi ile pnodmokoklara bagli 54.384 infeksiyon ataginin ve 29 6liimiin
engellenecegi belirlenmis ve kazanilan yasam basina maliyet 50.400 Amerikan dolar1
olarak hesaplanmustir (9). Ispanya (115), Kanada (116), Almanya (11) ve Isvicre’de (39)
yapilan ¢alismalarda KPA-7 ile agilama verimli bulunmustur.

Diinyanin en fakir 15 iilkesinde pndmokok asilamasinin verimliliginin
arastirildigi bir caligmada as1 maliyetinin olgu basina 5-10 Amerikan dolar1 olmasi

durumunda DALY basina maliyet 99 Amerikan dolar1 bulunmus ve verimli bir
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miidahale olarak nitelendirilmistir (13). Finlandiya’da ve Avusturya’da yapilan

calismalarda ise KPA-7 asilamasi dializ, meme kanseri ve servikal kanser taramalari

kadar verimli bulunmamistir (117, 41). Yine Hollanda’da Bos ve ark. (118) meningokok

C ya da influenza asilamas1 gibi faaliyetlerle karsilagtirildiginda KPA-7 asilamasini

verimli bulmamuslardir.

Tablo 13. KPA’ nin verimlilik ¢alismalar1 (dolayli etki harig)

Ulke Referans Kazanilan yasam yih
basina maliyet (ABD
dolar1 000
ABD Lieu ve ark ( 119) 176
Kanada Lebel ve ark. (120) 108
Kanada De Wals ve ark. (38) 87
Kanada Moore ve ark. (116) 30-63
Isvicre Ess ve ark. (39) 29 (QALY basina)
Isvigre Ruedin ve ark. (121) 37 (QALY basina)
Almanya Claes ve ark. (11) 14-71
Finlandiya Salo ve ark. (69) 277
Ispanya Asensi ve ark. (115) 23
Hollanda Bos (118) 57
Ingiltere Mclntosh ve ark. (9) 50
Ingiltere Melegaro ve ark. (70) 226
Avustralya Butler ve ark. (41) 147
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Tablo 14. KPA’nin verimlilik ¢alismalar1 (dolayl etki dahil)

Ulke Referans Kazanilan yasam yih
basimma maliyet (ABD
dolar1 000)
ABD Ray ve ark (42) 7.5
Ingiltere Mclntosh ve ark. (122) 9
Ingiltere Melegaro ve Edmunds (70) 11
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirmada matematiksel bir model kullanilarak ¢ocuklarda KPA-7’nin uygulanmasi
ve uygulanmamasi durumlarinda ortaya ¢ikan hastalik sayisi, 6liimler ve maliyetler
karsilagtirilarak asinin verimliligi arastirilmistir. Modelde kullanilan verilerin
hazirlanmasinda Istanbul’daki 12 hastaneden elde edilen bilgiler yaninda UHY-ME
calismasi (8) ve Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) raporlaridan (123) yararlanilmistir.
Yeterli veri bulunmayan durumlar i¢in uzman goriisii ve literatiirde yer alan kaynaklar

kullanilmustir.

3.1. Arastirma Evreni ve Orneklem

Istanbul’da 12 hastanede tedavi goren 1 ay-5 yas arasi cocuklarmn 10 yasma kadar takip
edildigi varsayilarak olusturulan arastirma kohortu 10 seneyi kapsamaktadir. Tiirkiye’de
yillik dogum kohortu 1.4 milyondur. Modelde kullanilan verilerin ¢ogu Istanbul’da 12
hastanede menenyjit, sepsis ve pndmoni tanistyla tedavi goren ¢ocuklardan elde
edilmistir. Bu hastaneler 13 milyonluk istanbul niifusunun %65’ini kapsamaktadir.
Istanbul ise 70 milyonluk Tiirkiye niifusunun %19’unu olusturmaktadir. Hastanelerin
se¢iminde ¢ocuklarda sepsis, menenjit ve pndmoni hastaliklarinin tedavi edilebildigi en
biiylik {initeler olma 6zelligi yaninda verilerin ulasilabilir nitelikte olmasi ve hastane

yonetimi tarafindan ¢aligmaya izin verilmesi faktorleri goz 6niinde bulundurulmustur.

3.1.1. Hastalarin se¢imi:
Istanbul’da 1 ocak 2005-31 aralik 2005 tarihleri arasinda sepsis, menenjit ve pnémoni

tanisiyla yatirilarak tedavi edilen ve yaglar1 1 ay- 5 yas arasinda olan hastalar ¢alismaya

dahil edilmistir.
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Calisma grubu belirlenirken asagida tanimlanan ulusal ve uluslararasi
klavuzlarda (124, 125, 126) kabul edilen sepsis, bakteriyel menenjit ve pndmoni

tanimlar1 kullanilmistir.

Sepsis
Uluslararas1 Cocukluk ¢ag1 Sepsis Konferansi1 2005 tanimlarina gore (124); Sistemik
inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ile birlikte kanitlanmus (kiiltiir pozitifligi) ya da

klinik olarak siiphelenilmis enfeksiyon bulunan hastalar sepsis olarak tanimlanmustir.

Akut bakteriyel menenjit

DSO, 2003 yil1 as1 ile dnlenebilir hastaliklari siirveyansi raporlari (125) uyarinca;
Bakteriyel menenjit, klinik bulgular (ani baslayan ates, basagrisi ve ense sertligi,
meningeal irritasyon bulgulari, biling degisiklikleri gibi bulgulardan biri) yaninda
etkenin beyin omurilik s1visi (BOS) veya kanda kiiltiir, gram boyama ya da antijen testi
ile gosterilmesi; etken gosterilemeyen durumlarda BOS bulaniklig1 veya BOS’ta mm?’de
>100 l6kosit olmas1 veya BOS’ta mm?*’de 10-100 16kosit olmas1 yaninda BOS glukoz <
40mg/dl veya BOS protein >100mg/dl olmasi olarak tanimlanmustir.

Pnomoni

Tiirk Toraks Dernegi Pediatrik Akciger Hastaliklar1 Calisma Grubu 2008 Raporu’na
gore (126) ¢ocuklarda toplum kdkenli pndmoni, 6nceden saglikli olan, yakinmalarinin
baslangicindan 14 giin 6ncesine kadar hastanede yatis 0ykiisii olmayan bir ¢ocukta
ortaya ¢ikan Oksiiriik, takipne veya solunum giicliigii gibi akut olarak baslayan
solunumsal belirtilerin varlig1 ve parankimal tutulumun fizik muayene ve/veya gogiis

radyografi bulgulari ile tanimlandig1 klinik tablo olarak tanimlanmistir.
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3.1.2. Menenjitli hastalarin Takibi:

Akut bakteriyel menenjit tanisiyla ¢aligmaya alinan hastalar MUTF Pediatrik Enfeksiyon
Boliimii, Pediatrik Noroloji Boliimii ve Odyoloji bilim dallarina davet edilerek fizik
muayene, odyolojik ve norogelisimsel testlerle sekel yoniinden incelenmistir. Calismaya
alman hastalarin odyometrik degerlendirme testleri Odyoloji Bilim Dali’nda gorevli
uzmanlar tarafindan yapilmistir. Koklear fonksiyonun degerlendirilmesinde tarama aract
olarak Echocheck Otoakustik Emisyon cihazi kullanilmistir. Pediatrik noroloji
uzmanlarinca hastalara Denver II testi uygulanmig ve herhangi bir alanda 5 ya da daha

fazla gecikmesi olan olgular anormal olarak degerlendirilmistir.

3.1.3. Verilerin toplanmasi

Cikis tanilarinin kaydedildigi protokol defterleri, hastane otomasyon kayitlar1 ve hasta
dosyalar1 incelenerek elde edilen sosyodemografik ve maliyet bilgileri veri toplama
formuna kaydedilmistir (Ek 1). Doner sermaye ve eczane kayitlarindan hastalarin
hastanede yattiklari siire i¢inde ortaya ¢ikan dogrudan tibbi maliyetleri (ilaglar,
laboratuar testleri, hastanede yatmanin maliyeti vb.) ila¢ ve toplam faturalandirma olarak
iki ayr1 grupta belirlenmistir. Hastanin yatis statiisii evrakli (Emekli Sandig1, Sosyal
Sigortalar Kurumu-SSK, Bagkur, Yesil kartl1) ve ticretli seklinde siniflandirilmistir.

Maliyetler Amerikan dolar1 olarak hesaplanmistir.

3.2. Arastirma Yontemi

Analiz, MS-Excel 2000’de olusturulan Markov kohort model (Simplified Prevenar
Economic Model Version 5.9 28 Nov 2002) (9) kullanilarak yapilmistir. Markov
modelleri, zaman igerisinde tekrar eden kritik olaylarin ve bu olaylarla ilgili olarak
ortaya ¢ikan klinik durumlarin analizinde, geleneksel karar agaci modellerinden daha
faydali olabilirler (127). Model 10 yillik bir perspektife sahiptir ve en az 10 yil siireyle

devam eden bir koruma 6ngdrmektedir. Verimlilik 6l¢iitii olarak kazanilan yasam yili

44



basina net maliyet kullanilmistir. Net maliyet agilamanin olusturacagi ek maliyetten
asilama ile saglik hizmeti kaynaklarinin kullanimindaki azalma sonucu ortaya ¢ikan
maliyet tasarrufunun ¢ikarilmasiyla elde edilmistir.

Arastirma kohortu 6 aylik yas bantlarindan olusmaktadir. 6 aydan kii¢lik cocuklar
ise ayrica 0-2, ve 2-6 aylik olmak tizere gruplandirilmistir. Her bir yas bandinda asilama
olmas1 ve olmamasi durumlarina gére dort hastaligin (pndmokok menenjiti, pndmokok
septisemisi, tim nedenlere bagli pndmoni ve tiim nedenlere bagli AOM) hastalik yiikii
verileri (insidans, mortalite) ve maliyetleri tanimlanmis-tir. KPA-7 ile 6nlenecek vakalar
ve dliimler ile bunun sonucu olarak elde edilecek maliyet tasarrufu hesaplanarak asinin
verimlilik analizi yapilmistir. Hesaplamalar primer agilamanin (2. aydan itibaren 3 dozda
ve 2. yil i¢inde 4. doz) yani sira yakalama asilama i¢in de asagidaki semaya gore
yapilmistir.

a) Yakalama bebek (6-12 ay): 2 doz + 1 rapel (2.yilda)
b) Yakalama ¢ocuk 1 (12-18 ay): 2 ay arayla 2 doz
c¢) Yakalama ¢ocuk 2 (18-24 ay): 2 ay arayla 2 doz

Verilerdeki makul dlciilerde olusabilecek farkliliklarin modelde elde edilen
sonuglari ne dlgiide etkileyebilecegini 6l¢mek amaciyla hastalik insidansi, as1 etkinligi
ve as1 maliyeti gibi 6nemli parametreler i¢in tek yonli duyarlilik testleri yapilmistir.

Modelde kullanilan verilerin hesaplanmas1 EK 2’de gdsterilmistir.

3.2.1. Hastalik viikii verileri

Istanbul’da 12 hastanede elde edilen verilerin iilke geneline uyarlanmasiyla cocuklarda
pnomokok menenjiti, pndmokok septisemisi ve pndmoni insidanst bulunmustur.
Menenjitte etken saptanamayan vakalarin %36’sinin, sepsiste ise %16’sinin
pnomokoklara bagli oldugu kabul edilmistir (128, 76). Hastanede yatarak tedavi goren
pndmonilerin tim pndmoni olgularinin %25’ini olusturdugu varsayilmistir (uzman
goriisii). Istanbul’da 12 hastanede pndmoni tanistyla yatarak tedavi goren olgu
sayisindan yola ¢ikarak Tiirkiye’de toplam pndmoni (ayaktan ve yatarak tedavi goren)
say1s1 bulunmustur. Saglik Bakanligi, 2004 yili istatistiklerinde 30.476 hastanin AOM ve
mastoidit tanistyla yatarak tedavi gordiigii belirtilmektedir (129). UHY-ME ¢alismasinda

45



ise Tiirkiye’de AOM sebebiyle tedavi edilecek olgu sayis1 5.6 milyon olarak tahmin
edilmistir (8). Celiskili verilerden dolay1 calismamizda, Avrupa iilkeleri’nde bildirilen bu
yas grubunda yaklagsik her {i¢ cocuktan birinin AOM atag1 gegirecegi bilgisine
dayanarak (52, 70, 96), 1.6 milyon vaka analize dahil edilmistir. Pnémokok
menenjitinde mortalite 2 yasina kadar %35.4, 2 yas iistiinde %4.5; pndmokok sepsisinde
ise 1 yasina kadar %2, 1 yasindan sonra %1.4 olarak kabul edilmistir (99). TUIK
verilerine gore 2005 yilinda 5 yas alt1 6lim say1s1 13.253 tiir (123). UHY-ME sozel
otopsi aragtirmasi (130) raporuna gore toplam Sliimlerin %14’°i pndmoniye baglhidir. Bu

bilgilerden yola ¢ikarak pndmonide vaka 6liim hiz1 %6.2 olarak hesaplanmuistir.

3.2.2. Asmnin etkinligi

KPA-7’nin invazif pndmokok hastaliklar {izerindeki etkinligi, genis kapsamli bir
calismada as1 serotipleriyle ortaya ¢ikan IPH’de %97,4 olarak belirlenmistir (97).
Modelde pnomokok sepsisi ve pndmokok menenjitinde as1 etkinligi i¢in bu oran
kullanilmigtir. Pnomonide as1 etkinliginde 2 yas alt1 cocuklarla ilgili ABD kaynakli son
ulusal etkililik verilerine gore %39 rakami esas alinmistir (alt sinir %22, iist sinir 52). Bu
rakam ilgili ¢aligmanin etkinlik sonucunun %95 giiven araligina gore ortalamasini teskil
etmektedir ve genis 6lgekli klinik ¢aligmalarda bildirilen aralik i¢indedir (103). Asinin
tiim sebeplere baglt AOM iizerindeki etkisi Finlandiya’da yapilan bir ¢aligmanin
sonuclarina dayanarak %6 seklinde kullanilmistir (52). Modelde, Hib asisi ile ilgili
immiinojenisite verileri dikkate alinarak (131), as1 etkinliginin 5 yasina kadar %1, daha
sonraki yillarda %3 oraninda azalma gosterecegi ongoriilmiistiir. KPA-7 asisinin

etkinligi Tablo 15°de gosterilmistir.
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Tablo 15. KPA-7’nin etkinligi

Hastahk Etkinlik Kaynak
Septisemi ve menenjit (as1 %97.4 Black S ve ark (97)
serotiplerine karsi etkinlik)
Pnomoni (tiim nedenlere %39 Grijalva CG ve ark.
bagh pnomoni) (103)
AOM (tiim nedenlere bagh %6 Eskola ve ark. (52)
AOM)

3.2.3. Serotip kapsami

Tirkiye’de yasa gore serotip kapsama orani bu konuda iilkemizde yapilan en son ve en

genis kapsamli ¢calisma gdz Oniine alinarak 0-2 yas grubu igin %63, 2 yas iistii %35

olarak kabul edilmistir (59) (Tablo 16).

Tablo 16. Modelde kullanilan parametreler

Parametre Deger Kaynak
Tiirkiye yillik dogum 1.4 milyon TUIK (123)
kohortu

As1 serotip kapsama

<2 yas: %63

Yal¢in I ve ark. (59)

orani 2-10 yas: %35
As1 uygulanma oram %86 Uzman gortsi*
As1 maliyeti Doz basina 30 ABD

dolar,

As1 uygulama maliyeti: 4

ABD dolar1

Indirgeme oram

%3

NICE** (132)

*Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri ile yapilan goriismede asilama orani en diisiik olan bolgede

%86 olarak bildirilmistir.

** The National Institude for Health and Clinical Excellence
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3.2.4. Maliyetler

12 hastaneden elde edilen veriler dogrultusunda yatarak tedavi géren menenjit, sepsis ve
pndmonili hastalarin vaka basina birim maliyeti bulunmustur. Ayaktan tedavi edilen
pnomoni ve AOM maliyetlerinin hesaplanmasinda ise UHY-ME projesi verilerinden
yararlanilmistir (8). Hastaliklarin maliyeti vaka sayisi ile vaka bagina birim maliyetin
carpimiyla elde edilmistir.

Menenjite bagli olarak ortaya ¢ikan sekellerin maliyeti de analize dahil edilmistir.
Agir ve kalict sagirlik olasiligt %15.5, beyin hasari olasilig1 %9.7, norolojik hasar
olasilig1 %6, tekrarlayan konviilsiyon olasilig1 ise %7 olarak kabul edilmistir (80, 133,
134). Bu sekellerin uzun dénemde olusturdugu maliyetler Ingiltere’de sagirlik igin olgu
basia 60.602 Ingiliz sterlini, beyin hasarinda ise olgu basina 811.290 Ingiliz sterlini
olarak bildirilmektedir (135) Tiirkiye’de kisi basina diisen milli gelirin ingiltere’dekinin
yaklasik %8-10’u olmasi nedeniyle arastirmamizda sekel maliyetinin hesaplanmasinda

Ingiltere verilerinin 1/10’u kullanilmistir.

3.2. Verilerin Degerlendirilmesi

Analizde veriler asagidaki basamaklara gore degerlendirilmistir.

1) Hastaliga ait birim maliyetin hastalik sayis1 ile ¢arpilmasi ile 4 hastaligin toplam
maliyeti, asilama olan ve olmayan durumlar i¢in ayr1 olarak hesaplanmistir. Bu
maliyetlere asilama olan grupta asilama maliyeti, agilanmayan grupta ise hastaligin
sebep oldugu sekeller nedeniyle ortaya ¢ikan uzun donem maliyetler ilave edilerek

toplam maliyetler bulunmustur.

2) Asiile onlenebilir hastaliklarin sayisi
Pnomokok sepsisi (sepsislerin %16°s1) x serotip kapsam (0-2 yas grubu i¢in %63,
2 yas ustli %35) x as1 etkinligi (%97,4) x as1 uygulanma oram (%86)

+
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3)

4)

5)

Pnomokok menenjiti (menenjitlerin %36°s1) x serotip kapsam (0-2 yas grubu i¢in
%63, 2 yas listll %35) x as1 etkinligi (%97,4) x as1 uygulanma oram (%86)

-
Pnémoni (radyolojik dogrulanmis) x as1 etkinligi (%39) x as1 uygulanma oram
(%86)

+
AOM x as1 etKinligi (%6) x as1 uygulanma orani (%86)

formiiliiyle bulunmustur.

Pnomokok hastaliklarina bagli mortalite oranlar1 (pndmokok menenjitinde 2 yagina
kadar %5.4, 2 yas lstiinde %4.5; pndmokok sepsisinde ise 1 yasgina kadar %2, 1
yasindan sonra %1.4, pndmonide %6.2, AOM’de 0) kullanilarak asilama ile

onlenen oliimler bulunmustur.

Model hastalik olmadig1 durumda yasam beklentisinin 78 yil oldugunu, hastaliga
bagl 6liimlerin ise ortalama 3 yasinda ortaya ¢iktigini varsaymaktadir. Asilama ile
Onlenen 6liimler, 75 sayisi ile carpildiginda kaybedilen yasam yili sayisi

bulunmustur.

Asilanan ve asilanmayan gruptaki toplam maliyetler arasindaki farkin kazanilan
yasam yilina boliinmesi ile kazamlan yasam yili basina asilama maliyeti elde
edilmistir. Verimlilik 6l¢iitii olarak kazanilan yagam yil1 bagina maliyet

kullanilmastir.

Ingiltere’deki Ulusal Saglik ve Miikemmellik enstitiisii (NICE) bu tiir miidaha-

lelerin esik degerini 60.000 ABD dolar1 olarak belirtmektedir (132). Tiirkiye’de kisi

basina diisen milli gelirin Ingiltere’dekinin yaklasik %8-10’u olmasi nedeniyle

arastirmamizda verimlilik i¢in esik deger olarak 6000 Amerikan dolar1 alinmistir. Ayrica

asilama sonrasi ortaya ¢ikacak dolayl etkiyi (herd effect) 6lgmek i¢in modelin

toplumsal bagisiklama dahil olan uyarlamasi (122) kullanilmistir. Erigkinlerde

pnomokok hastaliklar1 insidansi ve mortalitesi tahmininde UHY-ME ¢alismasi verileri

kullanilmustir (8). Asilamanin, 20-39 yas, 40-64 yas ve 65 yas iistii erigskinlerde ortaya
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cikan pnomokok hastaliklarinda sirasiyla %32, %8 ve %18 oranlarinda azalma
saglayacag1 ongoriilmiistiir (98). Eriskin hasta tedavi maliyeti hesaplanmasinda Ingiltere

verilerinin (136) 1/5°1 kullanilmustr.

3.3. Arastirmanin Etik Boyutu

Aragtirma dncesi Saglik Bakanlig1 arastirma izni ve Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Etik Kurulu onay1 alinmistir. Aragtirma kapsamindaki Bezmi Alem Vakif
Guraba Egitim Hastanesi (EH), Zeynep Kamil EH, Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 EH, Haseki EH, Haydarpasa Numune EH, Sisli Etfal EH, Kartal Liitfi
Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Goztepe EH, Okmeydan1 EH, Yakacik Cocuk
Hastanesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Marmara Universitesi Hastanesi

Bashekimliklerinden de gerekli izinler alinmastir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 12 hastanede, 1 ay- 5 yas arasinda 293 menenjit, 78 sepsis ve 1440

pnomoni olgusu tespit edilmistir. 1440 pndmoni olgusunun 975’inde akciger grafisinde

infiltrasyon saptanmistir (radyolojik olarak dogrulanmis pnémoni). Olgularin yatig

merkezine gore dagilimi Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Hastalarin yatis merkezine ve hastaliga gore dagilimi

Hastalik tiirii
Merkez (merkez no) Menenjit Sepsis Pnémoni
n_ (%) n (%) n_ (%)
VGH (1) 10 (3.4) 1(1.3) 85(5.9)
ZKH (2) 42 (14.3) 19 (244) 68 (4.7)
KDH (3) 25 (8.5) 5(6.4) 186 (12.9)
HEH 4) 21(7.2) 11 (14.1) 176 (12.2)
BEH (5) 56 (19.1) 7(9.0) 219 (15.2)
GEH (6) 31 (10.6) 8 (10.3) 109 (7.6)
HNH (7) 25 (8.5) 7(9.0) 191 (13.3)
SEH (8) 41 (14) 13 (16.7) 202 (14)
MUTF (9) 5(1.7) 4(5.1) 30 (2.1)
CTF (10) 17 (5.8) 3(3.%) 13 (0.9)
OEH (11) 20 (6.8) 0 46 (3.2)
YCH (12) 0 0 115 (8)
TOPLAM 293 (100) 78 (100) 1440 (100)

Orneklem gergevesinde ve hastalik tiiriine gdre hastalarin cinsiyet, yas ve Sosyal

Giivenlik Kurumu bilgileri Tablo 18’de gosterilmistir.

Caligmaya alinan sepsis, menenjit ve pndmonili hastalarin yatig siiresi, mortalite

ve maliyet bilgileri Tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 18. Hastalarin sosyodemografik o6zellikleri

Hastahk
Ozellikler Menenjit Sepsis Pnomoni
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 200 (68.3) 44 (56) 871 (60.5)
Kadin 93 (31.3) 34 (43) 569 (39.5)
Yas
1-6ay 97 (33.1) 46 (59) 511 (35.5)
704 100 (34.1) 22 (28.2) 609 (42.4)
25-36 26 (8.9) 2(2.6) 133 (9.2)
37-60 70 (23.9) 8 (10.3) 185 (12.9)
Saghk Giivencesi
Evrakli 215(73.4) 38 (60.3) 655 (45.5)
. . 45 (154 32 (39.7) 140 (9.7)
Ucretli
Bilinmiyor 33 (11.3) 15 (19.2) 645 (44.8)

Tablo 19. Menenjit, sepsis, ve pndmonili hastalarin yatis siiresi, mortalite ve maliyet

bilgileri

Tedavi Menenjit Sepsis Pnomoni
parametresi

Yatis siiresi (giin) * 12+ 6 9.3+ 7.5 7+ 6

Mortalite (%) 2(0.8) 15(19.2) 3(0.2)

Olgu basina toplam
tedavi maliyeti 1000 500 325
(ABD dolar)

*ortalama+SD
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Menenjitli hastalarin 141’ine (%48) sekel gelisimi agisindan igitme testi,

norolojik muayene ve denver testi uygulanmistir. Hastalarin %24.8’inde bir ya da daha

fazla sekel tespit edilmistir. Sekelli hastalarin 6zellikleri Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20. Menenjitli hastalarin sekel gelisimi agisindan dagilimi

Ozellikler Kategoriler n %
Yok 103 75,2

Isitme kayb1 11 8.4
Sekel gelisimi Norﬂomoto'r .gerlhk 14 10.7
Norogelisimsel 19 145

testlerde gerilik '

Hidrosefali 14 5.6

Tirkiye’de yillik dogum kohortu 1.4 milyondur. Model 10 yillik kohort

siiresince, her yil 555 pnomokok menenjiti, 2333 pnomokok sepsisi, 29.901 radyolojik

olarak dogrulanmis pnémoni ve 5.070.068 AOM olgusu gelisecegini tahmin etmistir.

Pnomokok menenjitinde 5 yas alt1 cocuklarda yillik insidans 100 binde 1-3, pndmokok

sepsisinde ise 4 yasina kadar 100 binde 3, bes yasindan sonra ise 100 binde 0.5 olarak

hesaplanmistir. Bes yas alt1 cocuklarda AOM insidansi ise binde 275 olarak

bulunmustur. Dort pediatrik hastaligin insidans hizlar1 Tablo 21°de gdsterilmistir.
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Tablo 21. Bes yas alt1 ¢ocuklarda birim zaman diliminde pndmokok menenjiti,

pnomokok septisemisi, pndmoni ve AOM atak hizi1 (100.000 ¢ocukta)

Ust yas stmir1 | Pnomokok | Pnémokok | Pnomoni AOM
(ay) menenjiti septisemisi | (tiim sebep- (tiim sebepler dahil
ler dahil)
2 4 7.5 343 33000
6 5 15 557 33000
12 5 22.5 457 33000
18 5 22.5 264 33000
24 5 22.5 264 33000
30 3 12.5 43 33000
42 3 12.5 43 33000
48 3 12.5 43 33000
54 3 12.5 43 33000
60 3 12.5 43 33000

Olgu basina tedavi maliyetleri; pndmokok menenjitinde 1000 Amerikan dolar1
(uzun donem sakatliklar dahil edildiginde 18.864 Amerikan dolar1), pndmokok
sepsisinde 500 Amerikan dolar1 olarak hesaplanmistir. Yatarak tedavi goéren 7500
olgunun maliyeti (325 Amerikan dolari/olgu) ile ayaktan tedavi edilen 22.500 olgunun
maliyetinin (75 Amerikan dolari/olgu) ortalamasi alinarak pnémonide olgu basina
maliyet 137.5 Amerikan dolar1 bulunmustur. AOM’de olgu basina maliyet 30 Amerikan
dolar1 olarak alinmistir. Asilama maliyeti ise primer kohort i¢in 144.5 milyon Amerikan
dolar1 olarak hesaplanmistir (as1 maliyeti doz basina 30 Amerikan dolari, ag1 uygulama
maliyeti her doz i¢in 4 Amerikan dolar1). Modelde yer alan infeksiyonlarin maliyetleri
Tablo 22°de gosterilmistir.

KPA-7 primer kohort seklinde 4 dozda uygulandiginda ¢ocuklarda yilda 241.808
hastalik olgusunun ve 559 6liimiin 6nlenecegini dngoriilmektedir (208 pnoémokok
menenjiti, 906 pnomokok septisemisi, 8338 pnomoni ve 232.355 AOM). Asilama ile
toplam 41.952 yasam yil1 kazanilmaktadir (Tablo 23).

Verimlilik analizi sonucunda KPA-7’nin primer kohort seklinde 4 dozda
uygulanmast durumunda kazanilan yasam yili bagina direkt maliyet 3166 Amerikan
dolar1 olarak hesaplanmistir. Yakalama asilama semasma gore maliyet analizi
yapildiginda 12 ay ve {lizerinde asilamaya baslandigi durumlarda maliyetin arttigi

goriilmektedir. KPA-7’nin verimlilik analizi sonuglar1 Tablo 24’°de gosterilmistir.
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Asilamanin yarattig1 dolayli etki (herd effect) de analize dahil edildiginde

kazanilan yasam y1l1 basina maliyet 2914 Amerikan dolarina inmektedir (%8’lik

azalma).

Tablo 22. Tedavi maliyetlerinin 6zeti (ABD dolar)

Saghk durumu Pnomokok Pnomokok Pnomoni AOM
menenjiti septisemisi (tiim (tiim sebepler

sebepler dahil)
dahil)

Tedavi maliyetleri 1000 500 | 1375 30

Sakathik olasihigi

Sagirlik %15.5 0 0 0

Beyin hasari %9.7 0 0 0

Fokal norolojik defisit %6 0 0 0

Kroniklesmis nobetler %7 0 0 0

Uzun donem maliyet

—Sakathk basina

Saglrhk (her bir sagir 12.120

cocuk i¢in)

Beyin hasar (her bir

beyin hasarli gocuk 162.258

i¢in)

Fokal norolojik defisit

(cocuk basina-10 yil 3016

ve lizeri

Kroniklesmis nobetler

(cocuk basina, 10 yil 948

ve lizeri)

Uzun donemli

maliyet-enfeksiyon 17.864 0 0 0

basina

Toplam saghk

Harcamasi (akut + 18.864 500 1375 30

uzun donem, vaka

basina)
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Tablo 23. KPA-7’nin primer kohort seklinde uygulanmasi durumunda elde edilen

verimlilik analizi sonuglari

Asilama yok | Asilama var Fark
Pnomokok 2333 1426 -906
septisemisi (n)
Pnomokok 552 345 -208
menenjiti (n)
Pnomokok 29.901 21.563 8338
pnomonisi (n)
Otitis media (n) 5070068 | 4.837.713 | -232.355
Dort hastahi@in
maliyeti (milyon ABD dolar1) 146.8 138.6 41
Asillama (ABD dolari) 0.0 144.4 144.4
Uzun donem maliyetler (milyon ABD dolari) 92 4.84 36
Toplam maliyet (milyon ABD dolar) 156 288.8 132 8
Cocukta asillama ile 6nlenen 6liimler (n) 1923 1363.9 5594
Cocukta kaybedilen yasam yillari 144247 102.290 41950
Kazanilan yasam yili bagina maliyet (ABD 3166

dolari)
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Tablo 24. KPA-7’nin ulusal as1 programi kapsaminda uygulanmasi durumunda

kazanilan yagsam yil1 basina maliyet

Kohort Kazanilan yasam yih Ulusal asilama programi
basina maliyet maliyeti
(ABD dolar1) (milyon ABD dolar1)
Primer 3166 144
Yakalama bebek 3090 54
Yakalama c¢ocuk 1 2854 36
Yakalama c¢ocuk 2 4774 36

Primer kohort seklinde bir ¢ocugun asilanmas1 68 Ingiliz sterlinine (136

Amerikan dolar1) mal olmaktadir. As1t maliyeti arttikca kazanilan yasam yili bagina

maliyet de artmaktadir (Sekil 12).

Sekil 12. KPA-7 as1 maliyeti ile kazanilan yasam y1l1 bagina
maliyet* iligkisi

(£)

5000
4500 |
4000 |
3500 |
s Kazanilan
T 3000
< yasam y1l1
S 2500 - .
o~ basina maliyet:
= 2000 . ’
> primer analiz
= 1500
& 1000 -
58
o ) 500 -
< 0
== : : : : : :
s 2 50 70 90 110 130 150 170 190
NS
M8 Olgu basina asilama maliyeti

*Ingiliz sterlini (£)
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Duyarlilik analizi sonuglar1 degerlendirildiginde kazanilan yagam yili1 basina

maliyet fazla degismemistir. As1 maliyetinin %50 arttirildig1 ya da pndmonide as1

etkinliginin %39 yerine %22 oldugu kabul edildiginde, primer kohortta, kazanilan yagam

yil1 bagina maliyet sirasiyla 5100 ve 5400 Amerikan dolarina ytikselmis ancak verimlik

korunmustur (Tablo 25).

Tablo 25: Duyarlilik Analizi — Kazanilan yasam yil1 bagina maliyet (ortalama (ABD

dolar1 000)

Parametre Primer Yakalama | Yakalama | Yakalama
asillama bebek cocuk 1 c¢ocuk 2

Menenjite bagli hastane yatist %50

3.1 3.0 2.8 4.7
arttirtldiginda
Menenjite bagli hastane yatist %50

3.2 3.2 2.9 4.9
azaltiginda
Yillik bakteriyemi/septisemi

3.1 3.0 2.8 4.6
insidans1 %50 arttirildiginda
Yillik bakteriyemi/septisemi

3.2 3.2 2.9 4.6
insidans1 %50 azaltiginda
Pnémoniye bagli hastane yatis1 %50

3.1 3.1 2.8 4.8
azaltiginda
Pnémonide as1 etkinligi %39’dan

5.4 53 4.8 8.0
%22’ye azaltiginda
AOM insidans1 %50 azaltildiginda 3.2 3.2 3.0 4.9
Ongoriilen yillik as1 etkinliginde

3.2 3.1 2.9 4.8
azalma 2 katina ¢ikarildiginda
As1 maliyeti %50 arttirildiginda 5.1 5.0 4.7 7.8
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5. Tartisma

Verimlilik analizi, kisith kaynaklarin en etkili kullanimini1 tespit eden bir yontemdir (24).
Saglik hizmetlerinin sunumunda kullanilan kaynaklar her iilkede sinirli oldugundan
devletin hangi saglik hizmetlerine mali destek saglayacagina dair se¢cimler her zaman
yapilmalidir. Hangi miidahalelerin maliyetlerine deger olduklarini anlayabilmek icin
saglik planlayicilart verimlilik metodolojisini kullanmaktadirlar. Bir ¢ok gostergeye gore
Tiirk saglik sektorii saglik ¢iktilarini elde etme konusunda diisiik performans
gostermektedir (137). Saglik Bakanligi, hastalik yiikiiniin tespiti i¢in rutin degerlendirme
sisteminin kurulmasini, saglik miidahalelerinin verimliligini arastirmak amaciyla yerel
kapasitenin gelistirilmesini ve maliyet ¢aligmalar1 yapilmasini 6nermektedir. Calismamiz
Tirkiye’de ¢ocuklarda pnomokok infeksiyonlarinin maliyetini ve agilamanin
verimliligini inceleyen ilk arastirmadir. Bu tip arastirmalar daha 6nce yiiksek ve diisiik
gelirli lilkelerde yapilmigtir. Tiirkiye gibi orta gelir diizeyindeki iilkeler arasinda ilk
olmasi ¢aligmamizin 6nemini arttirmaktadir.

ABD’de, 2000 yi1linda, KPA-7’nin rutin olarak kullanilmaya baslamasindan
sonra 2 yas altindaki ¢ocuklarda IPH insidansinda %80 azalma meydana gelmistir (61).
Bir ¢ok tilkede ise a1 maliyeti yaninda toplumda pndmokok hastaliklarinin insidansinin
tam olarak bilinmemesinden dolay1 as1 takvimine alinmasi zaman almaktadir. Etkili bir
asilama ile pnomokok hastaliklarina bagli mortalite ve morbiditenin 6nlenmesinin yani
stra antibiyotik kullanimi, antibiyotik direnci, hastane yatis1 ve menenjitte ortaya
cikabilecek beyin hasar1 gibi uzun dénem sekellerden de korunma miimkiindiir.
Farmakoekonomik analizler bu etkilerin l¢iimiinii saglayarak asilamanin toplumsal
faydalarini da ortaya koyabilir.

Son yillarda, 6zellikle bir ¢ok bat1 lilkesinde KPA-7’nin verimliligini arastiran
farmakoekonomik ¢aligmalarin yapildig1 gézlenmektedir. 2002-2006 yillar1 arasinda
yapilan 15 ekonomik analizin tiimiinde matematiksel bir model kullanilmistir (92).
Calismalarin bir kisminda iilkeye 6zgili pndomokok hastalik insidansi, mortalitesi ve
serotip kapsama orani gibi verilerin kullanildig1, bazilarinda ise diger iilkelerde yapilmis

caligmalardan yola ¢ikarak asinin getirecegi faydalar hakkinda tahminlerde bulunuldugu
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goriilmektedir. Calismamizda, Istanbul’da 12 hastanede elde edilen bilgiler yaninda
UHY-ME ¢alismasi verileri kullanilarak tilke genelinde pndmokok hastaliklarinda
insidans hesaplamasi yapilmistir.

Verimlilik analizlerinde baglangi¢ noktasi hastalik yiikiiniin belirlenmesidir
(138). Ulkemizde pndmokok hastaliklarmin epidemiyolojisi hakkinda yeterli veri yoktur.
Ayrica geri bildirim eksikligi de insidans verilerinin  ger¢ek saymin ¢ok altinda
olmasinda bir faktordiir. Kanra ve ark. tarafindan 1998’de yapilan bir caligmada
bakteriyel menenjitli 59 olgunun %25.6’sinin S.  pneumoniae‘ ya bagli oldugu
bulunmustur (73). Ceyhan ve ark. tarafindan 1 ay- 17 yas arasi 243 bakteriyel menenjitli
cocugun incelendigi bir ¢alismada olgularin %22.5’inde etken olarak S. pneumoniae
tespit edilmis ve Tiirkiye’de bakteriyel menenjit insidanst 100 binde 3.5 olarak
hesaplanmistir (139). Calismamizda bes yas altt cocuklarda pnomokok menenjiti
insidans1 100 binde 1-3, pndmokok sepsisi insidansi ise 100 binde 3 bulunmustur.
Ispanya (100 binde 2.4) (140) ve Yunanistan (100 binde 6) (72) gibi iilkelerden
bildirilen pndmokok menenjiti insidanslar1 da benzerlik gdstermektedir. Pnomokok
bakteriyemi insidansi Ingiltere’de 100 binde 6.7 (141), Almanya’da 100 binde 6.9
olarak bildirilmekle birlikte bir ¢ok ¢aligmada gercek insidansin ¢ok daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir (142). Italya’da kiiltiire ek olarak molekiiler yontemlerin de tamda
kullanilmasiyla IPH insidans1 100 binde 11.5°den 51.8e yiikselmistir (143). Cocukluk
cagl pndomonilerinde ve AOM’de etken belirlemek oldukca giigtiir. Bu nedenle
calisgmamizda tiim nedenlere bagli pnémoni ve tiim nedenlere bagli AOM insidanslar
kullamilmistir. Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi 2003 yili verilerine gore,
arastirmadan Onceki iki hafta icinde, 5 yas alti cocuklarda akut alt solunum yolu
enfeksiyonu gecirme yiizdesi %29 olarak belirlenmistir (144). UHY-ME calismasinda 5
yas alt1 alt solunum yolu enfeksiyonu sebebiyle tedavi edilecek olgu sayisinin 1,9 milyon
oldugu tahmin edilmektedir (8). Calismamizda, Tiirkiye’de 5 yas altt ¢ocuklarda
radyolojik olarak dogrulanmis pndémoni sayist 30.000, birim zaman diliminde atak hizi
100 binde 43-557 olarak hesaplanmistir. Pnémoni insidanst Kuzey Avrupa iilkeleri ve
ABD gibi endiistrilesmis tilkelerde, 5 yas alti ¢ocuklarda 4 atak/100 ¢ocuk/yil iken,
gelismekte olan iilkelerde 21-296 atak/100 g¢ocuk/yil olarak bildirilmektedir (145).
Calismamiz-da AOM insidansi 1000°nde 275 olarak bulunmustur. Avrupa Birligi
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iilkelerinde AOM insidans1 1000 ¢ocuk yili basina 125-1240 arasinda degismektedir
(52, 70, 91-96).

Menenjit sonrasi gelisen sekeller nadir goriilmekle birlikte hastalik yiikiinii
belirlemede nemli faktdrlerdir. istanbul’da 12 hastanede tedavi géren menenjit olgular
incelendiginde igitme hasar1 %7.7, néromotor gerilik %8.7, norogelisimsel testlerde
gerilik %17.4 olarak bulunmustur. Calismamizda hastalarin yalnizca %48’inde sekel
gelisimi arastirilabildiginden, bu sayilarin gercek rakamlar1 yansitmayabilecegi
diisiiniilerek, analizde literatiirde belirtilen sekel oranlar1 kullanilmistir (sagirlik %15,
beyin hasar1 %9.7, norolojik hasar %6, tekrarlayan konviilsiyon %7) (80, 133, 134).

Pnomokoklarin invazif serotipleri iilkelere gore farklilik gostermektedir. ABD’de
0-2 yas ¢ocuklarda IPH’ye neden olan pnémokoklarin %88,9°u, KPA-7 *de bulunan
serogruplardir (146). Tiirkiye’de yasa gore serotip kapsama oran1 2006°da Yalcin ve ark.
tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismanin sonuglarina gore 0-2 yas grubu i¢in %63,
2 yas Ustll %35 olarak kabul edilmistir (59). Yakin bir bolge iilkesi olan Suudi
Arabistan’da aginin 0-2 yas grubu ¢ocuklarda potansiyel kapsama oraninin %62 oldugu
bildirilmigtir (147).

Calismamizda olgu basina tedavi maliyetleri; pndmokok menenjitinde 1000
(uzun donem sakatliklar dahil edildiginde 18.864), pnémokok sepsisinde 500,
pnomonide 137.5, AOM’de ise 30 Amerikan dolar1 olarak hesaplanmistir. Pakistan’ da
2006 y1linda yapilan bir ¢alismada olgu basina maliyetleri sepsiste 721, menenjitte 2098,
hastanede tedavi edilen pndmonide 71-236 (orta-agir), ayaktan tedavi edilen
pnomonide ise 13.44 Amerikan dolar1 olarak belirtilmektedir (37). Pnémokok
menenjitinin ortaya ¢ikardig1 uzun dénemli sekellerin maliyetinin tahmininde
Tiirkiye’de kisi basina diisen milli gelirin Ingiltere’nin yaklasik %8-10"u olmasi nedeni
ile Ingiltere maliyetlerinin 10°da biri kullamlmustir (sagirlik:12.120, beyin hasari:
162.258 Amerikan dolar1). Almanya’da yapilan bir caligmada isitme kaybinin olgu
basina 114.900, ¢oklu sekellerin ise 65.445 Amerikan dolarina mal oldugu
bildirilmektedir (148).

Caligmamizda KPA-7 uygulamasi ile ¢ocuklarda yilda 208 pndmokok menenjiti,
906 pnoémokok septisemisi, 8338 pndmoni ve 232.355 AOM olgusunun onlenecegi
sonucu elde edilmistir. Almanya’da yapilan bir farmakoekonomik ¢alismada tiim

cocuklarin agilanmasiyla yilda 95 pnémokok menenjiti, 370 pnoémokok septisemisi,
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16.000 pnémoni ve 198.000 AOM olgusunun 6nlenecegi tahmin edilmistir (148).
Ingiltere’de y1lda 54.384 pndmokok hastalik olgunun ve 29 6liimiin dnlenecegi
ongorilmiistiir (9). Gelismekte olan 72 iilkede 3-29 aylik ¢ocuklarda yapilan bir
caligmada ise KPA-7 ile ayaktan tedavi edilen pndmonilerin %7’sinin, pndmoniye bagh
hastane yatiglarinin %35’inin, pndmokok menenjitlerinin %22’sinin, 1.16 milyon
potansiyel hastane yatisinin ve 262.000 6liimiin 6nlenebilecegi belirtilmistir (13).

Bu calismada yapilan verimlilik analizi, KPA-7’nin ulusal as1 takviminde primer
kohort seklinde dort doz olarak uygulanmasi durumunda ¢ok iyi diizeyde maliyet etkili
bir saglik miidahalesi olacagini ortaya koymaktadir (Kazanilan yasam yili bagina maliyet
= 3166 Amerikan dolar1, 1583 Ingiliz sterlini). Ingiltere’deki Ulusal Saglik ve
Miikemmellik Enstitiisii (NICE) saglik sektoriinde yapilan miidahalelerin verimlilik
acisindan esik degerini 30.000 Ingiliz sterlini olarak belirtmektedir (132). Tiirkiye’de
kisi basina GSMH, Ingiltere’nin 1/10’u kadardir. Bu sebeple verimlilik smir1 3000
Ingiliz sterlini olarak kabul edilebilir. DSO Saglik Orgiitii Makroekonomiler ve Saglik
Komisyonu (Commissions on Macroeconomics and Health) tarafindan 6nerilen
kriterlere gore de bir lilkede onlenebilen DALY gayrisafi milli hasiladan daha diisiikse
cok maliyet etkin, gayrisafi milli hasilanin 3 katindan daha azsa bile hala maliyet etkin
olarak kabul edilmektedir (149). Calismamizda elde edilen rakam, DSO’niin verimlilik
sinir1 i¢in O6nerdigi kisi basina diisen yillik mili gelir temelinde degerlendirildiginde “cok
maliyet etkin, uygulama hemen baglatilmalidir” 6nerisi kapsaminda degerlendirilmelidir.

Ulkemizde saglik iiriinleri ve tedavi ydntem/ programlarma yonelik maliyet
analizi ¢alismalar1 neredeyse yok denecek kadar azdir. Celik ve ark. caligmasinda
Ankara’da astim hastaliginin dogrudan tibbi maliyeti yilda 1465 Amerikan dolar1 olarak
bulunmustur (150). Diger calismalarda DALY basina tedavi maliyeti akciger kanserinde
6141 Amerikan dolar1, hepatit C’de ise 6638 Amerikan dolar1 olarak bildirilmektedir (8).

Kuzey Amerika, Avrupa ve Avusturalya’da yapilan calismalarda kazanilan
yasam yili basina maliyet 14-277 bin Amerikan dolar1 seviyelerinde hesaplanmistir
(138). On bes ¢alismanin sonuglarini igeren Beutels ve ark. derlemesi incelendiginde
caligmalarin bir kisminin maliyet yararlanim analizi olup saglik c¢iktis1 olarak DALY
(Sakatliga Ayarlanmis Yasam Yillar1) veya QALY’yi (Kaliteye Ayarlanmis Yasam
Yillar1) kullandigi, verimlilik analizlerinde ise c¢iktilarin, bizim arastirmamizda da

oldugu gibi, kazanilan yasam yili cinsinden ifade edildigi goriilmektedir (92). QALY,
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kazanilan yasam yili yaninda yasam kalitesini de icerdiginden daha kapsamli bir
Olciittiir. Ancak pnomokok hastaliklar1 arasinda sekele yol agan menenjittir ve
calismamizda da menenjit sonrasi gelisen sekeller analize dahil edilmistir. Bu sebeple
elde edilen verimlilik Olgiitii yeterlidir. Beutels ve ark.’nin derlemesinde KPA-7
uygulamasinin verimliligini ~ belirleyen ana  faktoriin as1 maliyeti ve toplumsal
bagisiklama ile ortaya c¢ikan dolayl etki (herd effect) oldugu sonucuna varilmistir (92).
Ingiltere’de yapilan bir baska ¢alismada da asinin maliyet etkin hale gelebilmesi icin ast
fiyatinin 2/3 oraninda azaltilmasi gerektigi belirtilmistir (70). Yine Sinha ve ark.
caligmasinda maliyet yararhiliktaki belirleyici etmenin, g¢ocukluk ¢ag1 mortalite
oranlarimin diisiik oldugu iilkelerde as1 maliyeti oldugu, diger iilkelerde ise as1 maliyeti
ve etkinliginin esit derecede etki gosterdigi belirtilmistir (13).

Maliyet analizlerinde en yaygin kullanilan bakis acilar1 toplum, hasta, saglik
uzmanlari, kurum, sigortacilar, ilag endiistrisi ve igverenler olarak sayilabilir (19).
Calismamizda maliyetler 6deyici perspektifinden incelenmistir; yalmizca direkt tibbi
maliyetler hesaplanmustir. Uretkenlikte kayip gibi dolayli maliyetlerin de hesaplandig
sosyal perspektif kullanilan arastirmalar daha fazla bilgi saglamakla birlikte daha az
sayidadir (38, 118). Baz1 caligmalarda dolayli maliyetlerin verimlilik sonuglarini
etkiledigi gosterilmistir (40, 151).

Ulusal KPA-7 agilamasiyla ¢cocuklarda agida bulunan pnomokok serotipleri-nin
tastyiciliginin azaldigi ve bulastiriciligin 6nlenmesi yoluyla eriskinlerde de pnd-mokok
hastaliklarinin azaldig1 goézlenmistir (109, 110). Asinin, asilanmayan kisilerde
olusturdugu bu dolayl etkinin incelendigi ¢caligmalar 2003 yilindan itibaren yapilmaya
baslamistir. ABD’de KPA-7"nin ilk 5 yilda 38.000 IPH olgusunu 6nledigi ve kazanilan
yagsam y1il1 bagina maliyetinin 112.000 dolar oldugu, analize dolayl etki dahil
edildiginde ise maliyetin 7500 dolara diistiigii belirtilmistir (42). Ingiltere’de de KPA-
7’nin ulusal asilama programina dahil edilmesiyle eriskinlerde 1168 6liimiin ve 7147
agir pndmokok hastaliginin d6nlenebilecegi ve kazanilan yasam yil1 basina 9000
Amerikan dolar1 olarak hesaplanan maliyetin olduk¢a maliyet etkin bir yaklagim oldugu
bildirilmistir (122).

Asmin verimliligini arttirabilecek bir diger faktor as1 dozlarinin azaltilmasi-dir.
Norveg’te yapilan bir calismada KPA-7 asis1 4 doz olarak uygulandiginda maliyet etkin

bulunmazken, 3 doz ile de ayn1 koruyuculuga ulasilacagi varsayildi-ginda verimli hale
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gecmistir (40). Ancak bir ¢ok Avrupa iilkesinde ve ABD’de 4 dozluk asilama
onerilmektedir. Calismamizda 4 dozluk primer asilama yaninda, 6-12 aylik, 12-18
aylik ve 18-24 aylik cocuklar i¢in yakalama dozlarinin uygulanma durumlari ¢esitli
senaryolar seklinde irdelenmis ve hepsi maliyet etkin bulunmustur.

Calismamizin sonuglart iki yoniiyle ilgingtir: ABD’de KPA-7 uygulamasi sonrast
ortaya ¢ikan dolayl etkinin, dogrudan etkiden daha fazla oldugu saptanmistir. Bir bagka
deyisle toplumsal bagisiklama ile asilanmayan kisilerde asilanan ¢ocuklardan 2 kat daha
fazla invazif pnomokok hastaligi 6nlenmistir (152). Baz1 aragtirmalarda, cocukluk ¢agi
rutin asilama programlarina KPA-7’ nin dahil edilmesinin as1 fiyatindan dolay1
baslangicta verimli olarak géziikmedigi ancak dolayli etki de analizde yer aldiginda
verimli hale geldigi gézlenmistir (12, 70, 148). Calismamizda ise toplumsal
bagisiklamanin faydast %8 gibi diisiik bir diizeyde kalmistir. Elde edilen sonug
Tiirkiye’nin geng bir niifusa sahip olmasi ve eriskinlerdeki yasam beklentisinin nispeten
daha kisa olmasiyla agiklanabilir. Gelismis iilkelerde niifus piramidi iistte ve altta genis,
ortada daralan bir yap1 gosterirken, Tiirkiye’de iicgen seklinde, yani artan yaslarda
giderek kiigiilen bir yapidadir. Bu da hedef kitle olan bebek ve ¢cocuklarin agilanmasinin
onemini vurgulamaktadir. ikinci 6nemli veri duyarlilik analizi sonuglaridir. Calismada
kullanilan verilerin ¢ogunun Istanbul’daki 12 hastaneden elde edilmis olmas1 ve bu
verilerin tiim iilkeyi yansitmayabilecegi diisiliniilerek hastalik insidanslar1 yaninda as1
etkinligi ve as1 maliyeti gibi 6nemli parametrelerde duyarlilik analizi yapilmigtir. Ancak
duyarlilik analizleri degerlendirildiginde sonuglarda 6nemli bir degisiklik olmamustir.
Pnémonide as1 etkinligi %39 yerine %22 kabul edildigi (Grijalva ve ark. ¢aligmasinda
%095 gliven araligina gore alt sinir1 teskil etmektedir) ya da as1 maliyetinin %50
arttirtldigt durumlarda dahi, primer kohortta, aginin verimliligini korudugu goriilmustiir.
Bu da ¢aligmanin giivenirliligini arttirmaktadir.

Calismanin ayrica bir takim kisitliliklar da vardir; Analize yalnizca dogrudan
maliyetler alinmis, dolayli maliyetler katilmamistir. As1 kapsama oran1 %86 olarak kabul
edilmistir. Pndmokok bakteriyemi/septisemili olgu sayis1 17 olarak goriilmektedir. Oysa
Tiirkiye’de hastanede tedavi goren sepsisli ¢ocuklarin bir cogunda etkenin pndmokok
oldugu tahmin edilmektedir. Pnémonili cocuklarin %25’inin hastaneye yatirildigi

varsayilmistir. Bu rakam siiphe uyandirabilir. Ancak Tiirkiye’de yillik dogum sayisinin
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1.4 milyon oldugu diistiniildiigiinde 5 yas alt1 cocuklarda 30.000 radyolojik olarak
dogrulanmis pndmoni olmasi gercekei goériinmektedir.

Bir toplumda kullanilan saglik hizmetinin faydali olabilmesi i¢in uygulamasi
ucuz ve etkinligi yiiksek olmalidir. Asilar bir ¢cok infeksiyon hastaligini azaltmada
maliyet etkin yaklasimlardir. Ilk bakista pahali gdziikse de uzun dénemde maliyet etkin
hale gelmektedir (119). Bir hastaligin 6nlenmesi, yatak ticreti, laboratuvar testleri ve
antimikrobiyal tedavi gibi giderlerin de dnlenmesini saglar. Ayrica sekelli bir bireyin
topluma getirdigi yiik de dnlenmis olur. Gelecekte KPA-7 uygulamastyla antibiyotik
kullaniminda ve antibiyotik direncinde azalma, serotip replasmaninin etkileri ve ¢apraz
etkilesim gibi konularin da irdelendigi modeller ile yapilacak verimlilik ¢aligmalari

faydali olacaktir.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

SONUCLAR

Pnomokok hastaliklar1 Tiirkiye’de c¢ocuklarda Onemli bir hastalik yiki
olusturmaktadir. Model, yi1lda 2333 pnomokok sepsisi, 552 pnomokok menenjiti,
29.901 pnémoni ve 5.070.068 AOM gelistigini ortaya koymustur.

KPA-7’nin, c¢ocukluk ¢ag1 ulusal as1 takviminde 4 dozda uygulanmasi
durumunda, ¢ocuklarda yilda 208 pnomokok menenjiti, 906 pndmokok
septisemisi, 8338 pnomoni ve 232.355 AOM olgusu 6nlenmektedir.

KPA-7 agilamasi ile pndmokok sepsisi, pndmokok menenjiti ve pndmoniye bagli
559 ¢ocuk oliimii dnlenmekte ve 41.952 yasam yili kazanilmaktadir.

Genel olarak degerlendirildiginde KPA-7’nin ¢ocuklarin yasam siiresini uzattig
ve ¢ocuk Oliimlerinin yanisira eriskin 6liimlerini de azalttig1 goriilmektedir.
Kazanilan yasam yili basina direkt maliyet 3166 Amerikan dolar1 olarak
hesaplanmistir. Asilamanin yarattigi dolayli etki de analize dahil edildiginde
kazanilan yasam yili basina maliyetin 2914 Amerikan dolarina dustigi
gorlilmektedir.

Bu analizin sonuglar1 ¢ocuklarda KPA-7 uygulanmasinin oldukc¢a verimli bir
saglik miidahalesi olacagini gostermistir. DSO’niin verimlilik smir1 igin dnerdigi
kisi basina diisen yillik mili gelir temelinde degerlendirildiginde “cok maliyet
etkin, uygulama hemen baslatilmalidir” 6nerisi kapsaminda degerlendirilmelidir.
Duyarlilik analizi sonuglar1 incelendiginde verimlilik {izerine fazla bir etki tespit
edilmemistir. As1 maliyetinin %50 arttirilldig1 ya da pndmonide as1 etkinliginin
%39 yerine %22 oldugu kabul edildiginde, primer kohortta, kazanilan yagam yil
basima maliyet sirasiyla 5100 ve 5400 Amerikan dolarma yiikselmis ancak

verimlik korunmustur.
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EK 1. Hasta veri toplama formu

ADI SOYADI:
TARIH:

DOGUM TARIHI:
YASI:

CINSIYETI: KO EO
EV ADRESI:

TEL:

SAGLIK GUVENCESI:

SIKAYETI:

Cates [okstrik  Obasagrist  Okusma Ohalsizlik CJemmeme
Oistahsizhk  [dokiintii Ohavale gegirme

Obiling degisikligi Cuykuya meyil

HIKAYESI:

Sikayetlerin baglamasindan sonra hastaneye bagvurana kadar gegen zaman:
Onceden antibiyotik kullanma dykiisii: EC1 H[

EVET ise ady, siiresi ve uygulama yolu

OZGECMIS:
Altta yatan kronik hastalik

FiZIK MUAYENE:
Ates:

Dokiintii:

Fontanel bombeligi:
Suur bulanikhig::

Ense sertligi:
Meningeal irritasyon bulgulari:
Kraniyal sinir tutulumu:
Dakika solunum sayist:
Takipne

Tagsikardi

Retraksiyon

Wheezing

Krepitan raller

Syanoz

Oksijen saturasyonu:
Hipotansiyon



LABORATUVAR BULGULARI

Lokosit : Hb: Trombosit:
CRP: Sedim:

AST : ALT : BUN:
PT: PTT:

BOS incelemesi var m1? : EC0 HO
Kag kez LP yapilmig?

Gorliniim : bulanik berrak
Hiicre sayisi: %PNL:
Protein:

Glukoz: Kan sekeri:

Gram inceleme:
BOS kultiirii:
Kan kiltiri:

RADYOLOIJIK INCELEMELER
Akciger grafisi:

Toraks BT:

Kranyal BT:

Kranyal MR:

PROGNOZ
Norolojik sekel
Sagirlik

Norogelisimsel testlerde gerilik
Oliim

MALIYET INCELEMESI
[laglar maliyeti:
Toplam tedavi maliyeti

kreatinin:

Travmatik LP
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EK 2. Modelde kullanilan verilerin hesaplanmasi
A. Pnomokok menenjiti insidansinin hesaplanmasi

Tiirkiye’de  |Tiim menenjitler
pnomokok arasinda
Yas menenyjitli olgu pnomokok
sayisl menenjiti
(n) yiizdesi (%)
Aciklamalar 1) 2)
<28 giin 25 36,0%
1,<2 ay 35 36,0%
2,<3 ay 35 36,0%
3,<6 ay 40 36,0%
6,<12 ay 70 36,0%
12, <24 ay 140 36,0%
24, <36 ay 70 36,0%
36, <48 ay 70 36,0%
48, <60 ay 70 36,0%
60,<120 ay 0 36,0%
.. Tiirkiye'de Birim zaman
Ust yas simir1 | Tiirkiye Niifusu pnomokok R
(ay) (000) menenyjitli olgu diliminde atak
hiz1 (1000°de)
sayisi (n)
Aciklamalar 3) 4 5
2 233 60,0 0,04
6 467 75,0 0,05
12 700 70,0 0,05
18 700 70,0 0,05
24 700 70,0 0,05
30 700 35,0 0,03
36 700 35,0 0,03
42 700 35,0 0,03
48 700 35,0 0,03
54 700 35,0 0,03
60 700 35,0 0,03
66 700 0,0 0,00
72 700 0,0 0,00
78 700 0,0 0,00
84 700 0,0 0,00
90 700 0,0 0,00
96 700 0,0 0,00
102 700 0,0 0,00
108 700 0,0 0,00
114 700 0,0 0,00
120 700 0,0 0,00
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Aciklamalar

@

[stanbul’daki 12 hastanenin yaklasik olarak 5 yas altinda 1 milyon ¢ocuga
hizmet verdigi varsayilmigtir

2)

Marcos MA, et al. Lancet 2001; 357: 1499-1500

&)

Tiirkiye niifusu 70 milyon, Tiirkiye dogum kohortu 1.4 milyon ; istanbul
niifusu Tirkiye nin 1/5°1; calisma grubunu olusturan 12 hastane
[stanbul’daki duyarli grubun 65%’ini temsil etmektedir

“4)

Tahmin edilen hasta sayisinin alt1 aylik alt gruplara béliinmesiyle
bulunmustur

)

Niifusa gore hastalik sayis1 zaman dilimine gére hesaplanmigtir
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B. Pnomokok sepsisi insidansinin hesaplanmasi

Birim yas
Yas Hasset;snigﬁeofgalian d.i li131inde yilhik
sayisi (n) insidans (100
000°’nde)
Aciklamalar (1) (2)
<2 ay 24 45
2-5 ay 25 45
6-11 ay 50 45
12-17 ay 50 45
18-23 ay 38 45
24-47 ay 38 25
48-59 ay 38 25
60-119 ay 1 0,5
Birim zaman
Ust yas stmir1 | Yilhk vaka hizi | diliminde atak
(ay) (1000°de) hiza
(1000°de)
Aciklamalar (3) (4)
2 0,450 0,0750
6 0,450 0,1500
12 0,45 0,225
18 0,45 0,225
24 0,45 0,225
30 0,25 0,125
36 0,25 0,125
42 0,25 0,125
48 0,25 0,125
54 0,25 0,125
60 0,25 0,125
66 0,005 0,0025
72 0,005 0,0025
78 0,005 0,0025
84 0,005 0,0025
90 0,005 0,0025
96 0,005 0,0025
102 0,005 0,0025
108 0,005 0,0025
114 0,005 0,0025
120 0,005 0,0025
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Aciklamalar

@

Saglik Bakanlig1 hastalik yiikii, 2000

2

[stanbul’daki 12 hastanede tespit edilen sepsisli hastalarin yas gruplarina
gore dagilimi kullanilarak Tiirkiye’de sepsis insidansi bulunmustur.

(&)

Kohorttaki hasta sayisinin 100’e boliinmesiyle bulunmustur

Bir yi1lda 1000 hastada goriilen atak hizinin birim zamana boliinmesiyle

Q)

bulunmustur
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C. Pnomoni insidansinin hesaplanmasi

Tiirkiye’de Pnomonili
hastanede yatan | hastalar arasinda
radyolojik  |hastanede yatarak
Yas olarak tedavi edilenlerin
kanitlanmas yiizdesi (%)
pnomonili olgu
sayisi (n)
Aciklamalar (1) (2)
<28 giin 250 25,0
1,<2 ay 950 25,0
2,<3 ay 950 25,0
3,<6 ay 1000 25,0
6,<12 ay 1600 25,0
12, <24 ay 1850 25,0
24, <36 ay 300 25,0
36, <48 ay 300 25,0
48, <60 ay 300 25,0
60,<120 ay 1 25,0
Tiirkiye’de pnomonili . .
Ust yas simr1 Tiirkiye Niifusu hasta sayisi . .B‘.“m raman
(ay) (000) (yatan+ayaktan tedavi | S1minde vaka iz
edilen) (n) (1000°de)
Aciklamalar (3) (4)
2 233 4800 3,4
6 467 7800 5,6
12 700 6400 4,6
18 700 3700 2,6
24 700 3700 2,6
30 700 600 0,4
36 700 600 0,4
42 700 600 0,4
48 700 600 0,4
54 700 600 0,4
60 700 600 0,4
66 700 0 0,0
72 700 0 0,0
78 700 0 0,0
84 700 0 0,0
90 700 0 0,0
96 700 0 0,0
102 700 0 0,0
108 700 0 0,0
114 700 0 0,0
120 700 0 0,0

&9



Aciklamalar

[stanbul’dal2 hastanede radyolojik olarak konfirme edilmis 975 pnémoni
olgusu tiim iilkeye uyarlanarak Tiirkiye’de yas gruplarina radyolojik olarak
(Dkonfirme edilmis yatan pndmonili hasta sayis1 hesaplanmistir

Yatarak tedavi olan pndmonilerin toplam pnémonilerin %251 oldugu
(2)varsayilmigtir (uzman goriisii)

€))

Tiirkiye’de toplam pndmoni saysisi hesaplanmigtir

(4)Niifusa gore toplam olgu sayist zaman dilimine gére hesaplanmistir
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D. AOM insidansinin hesaplanmasi

Birim zaman
Ust yas simir1 | diliminde vaka
(ay) hiz1
(1000°nde)
Aciklamalar (€))
2 330,0
6 330,0
12 330,0
18 330,0
24 330,0
30 330,0
36 330,0
42 330,0
48 330,0
54 330,0
60 330,0
66 1,0
72 1,0
78 1,0
84 1,0
90 1,0
96 1,0
102 1,0
108 1,0
114 1,0
120 1,0
Aciklamalar
Tiirkiye’de 5 yas alt1 gocuklarda yilda 1.6 milyon AOM olgusu tespit
(1)edildigi gbzoniinde bulundurularak hesaplanmustir.
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E. Dort hastahigin insidans hizlar

(birim zaman diliminde insidans hizlar1 1000 hastada)

Ust yas Otitis
simr1 (ay) Bakteriyemi | Menenjit | Pnémoni Media
2 0,075 0,043 3,43 330,0
6 0,150 0,054 5,57 330,0
12 0,225 0,050 4,57 330,0
18 0,225 0,050 2,64 330,0
24 0,225 0,050 2,64 330,0
30 0,125 0,025 0,43 330,0
36 0,125 0,025 0,43 330,0
42 0,125 0,025 0,43 330,0
48 0,125 0,025 0,43 330,0
54 0,125 0,025 0,43 330,0
60 0,125 0,025 0,43 330,0
66 0,003 0,000 0,00 1,0
72 0,003 0,000 0,00 1,0
78 0,003 0,000 0,00 1,0
84 0,003 0,000 0,00 1,0
90 0,003 0,000 0,00 1,0
96 0,003 0,000 0,00 1,0
102 0,003 0,000 0,00 1,0
108 0,003 0,000 0,00 1,0
114 0,003 0,000 0,00 1,0
120 0,003 0,000 0,00 1,0
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F. Mortalite bilgileri

Ust yas simir

Pnomonili

(ay) Prv16n_1_o__niye (_)_Ig_u basina
baglh 6limler | hasta sayis1 | 6liim orani
Aciklamalar (1)
2 250 4800 0,0521
6 395 7800 0,0506
12 365 6400 0,0570
18 335 3700 0,0905
24 260 3700 0,0703
30 60 600 0,1000
36 60 600 0,1000
42 43 600 0,0717
48 26 600 0,0429
54 26 600 0,0429
60 26 600 0,0429
66 1 0 2,5000
72 1 0 2,5000
78 1 0 2,5000
84 1 0 2,5000
90 1 0 2,5000
96 1 0 2,5000
102 1 0 2,5000
108 1 0 2,5000
114 1 0 2,5000
120 1 0 2,5000
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Ust yas smir1 . .
(ay) Pnon_wkol_( _ Pnomol_(_o_k ) _
bakteriyemisi menenjiti Pnémoni AOM
Aciklamalar (2) (2) (1) (3)
2 0,025 0,034 0,0521 0
6 0,025 0,034 0,0506 0
12 0,025 0,034 0,0570 0
18 0,025 0,034 0,0905 0
24 0,025 0,034 0,0703 0
30 0,025 0,025 0,1000 0
36 0,025 0,025 0,1000 0
42 0,025 0,025 0,0717 0
48 0,025 0,025 0,0429 0
54 0,025 0,025 0,0429 0
60 0,025 0,025 0,0429 0
66 0,025 0,025 2,5000 0
72 0,025 0,025 2,5000 0
78 0,025 0,025 2,5000 0
84 0,025 0,025 2,5000 0
90 0,025 0,025 2,5000 0
96 0,025 0,025 2,5000 0
102 0,025 0,025 2,5000 0
108 0,025 0,025 2,5000 0
114 0,025 0,025 2,5000 0
120 0,025 0,025 2,5000 0
Aciklamalar
TUIK 2007 verilerine gore 5 yas alt1 6liim sayis1 13.253 olarak
bildirilmektedir. Bu dliimlerin %14’ pndmoniye baglidir (WHO/UNICEF
raporu 2004). Pnémoni Sliimleri: 13253x0.14=1855. Ortalama vaka 6lim
(Dhiz1 %6.2
Pnomokok menenjitinde 2 yasina kadar %5.4, daha sonra %4.5, pndmokok
sepsisinde 1 yasina kadar %2, 1-2 yas %1.4 (Mclntosh, et al. Arch Dis
(2)Child 2002;86:403—4006)
(3)AOM’ye bagl 6liim olmadig: diigiiniilmiistiir.
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G. Maliyetlerin ozeti (para birimi ABD dolar)

Saghk durumu Pnomokok Pnomokok Pnomoni AOM
menenjiti septisemisi (tiim (tiim sebepler

sebepler dahil)
dahil)

Tedavi maliyetleri 1000 500 137.5 30

Sakathik olasihigi

Sagirhik %15.5 0 0 0

Beyin hasari %9.7 0 0 0

Fokal norolojik defisit %6 0 0 0

Kroniklesmis nobetler %7 0 0 0

Uzun donem maliyet

—Sakathk basina

Saglrhk (her bir sagir 12.120

cocuk icin)

Beyin hasar (her bir

beyin hasarli ¢ocuk 162.258

igin)

Fokal norolojik defisit

(cocuk basina-10 yil 3016

ve lizeri

Kroniklesmis nobetler

(cocuk basina, 10 yil 948

ve iizeri)

Uzun donemli

maliyet-enfeksiyon 17.864 0 0 0

basina

Toplam saglik

Harcamas! (akut + 18.864 500 137.5 30

uzun donem, vaka
basina)
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Aciklamalar

(1)

Pndmokok menenjiti ve bakteriyemisi tedavi maliyetleri Istanbul’daki 12 hastanenin
wverilerinden elde edilmistir. Pnémoni tedavi maliyeti hastanede yatan 7500 olgunun ve
ayaktan tedavi edilen 22500 olgunun ortalamasi alinarak hesaplanmistir (yatan
hastalarmn tedavi maliyeti Istanbul’daki 12 hastanenin verilerinden, ayaktan hastalarin
tedavi maliyeti ise UHY-ME projesi verilerinden elde edilmistir). AOM tedavi
maliyeti yine UHY-ME projesi verilerinden elde edilmistir

2)

1 ile yam

(€)

Baraff LJ, Lee SI, Schriger DL. Outcomes of bacterial meningitis in children: a meta-
analysis. Pediatr Infect Dis J 1993; 12: 389-394.

(4)

Bedford H, de Louvois J, Halket S, et al. Meningitis in infancy in England and Wales:
follow up at 5 years. BMJ 2001;323: 1-5.

(42)

Pikis et al. Clin Pediatr 1996; 35(2):72-8

o)

Ingiltere verilerinin onda biri alinarak elde edilmistir. McIntosh et al. Vaccine 2003

(6)

Ingiltere verilerinin onda biri alinarak elde edilmistir. McIntosh et al. Vaccine 2003

™)

Ingiltere verilerinin onda biri alinarak elde edilmistir. McIntosh et al. Vaccine 2003
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H. Ozetler

Temel veriler Aciklamalar
Indirgeme oram
(maliyetler) %3 1
Doz basina as1
maliyeti (ABD dolar1), 30,00 2)
As1 uygulama
maliyeti (ABD dolari) 4 A3)
Pnomokok
infeksiyonlarina bagh
kaybedilen yasam yih 75 “4)
Kohortun
ozellikleri
Cocuk basina maliyet
BiiyiikliikKapsama oranilnjeksiyon sayisi (n) (ABD dolan

Aciklamalar (5) (6) (7)
Primer

1400 86% 120
Yakalama bebek

700 86% 90
Yakalama c¢ocuk 1

700 86% 60
Yakalama c¢ocuk 2

700 86% 60
Kohort Kazanilan yasam yih Ulusal asilama programi

basina maliyet maliyeti
(ABD dolar) (milyon ABD dolar1)

Aciklamalar 8
Primer 3166
Yakalama bebek 3090
Yakalama c¢ocuk 1 2854
Yakalama ¢ocuk 2 4774
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Q)

Uzman gorlisi

2

Uzman gorisu

(€))

As1 uygulama, transport, ve saklama maliyetleri (Kaynak: Uzman
goriisi)

“4)

Bir ¢cocugun hayatininin kurtarilmasi ile kazanilan yasam y1li
(Ortalama yagsam

beklentisinin 78 yil oldugu ve asilama olmadig: takdirde infeksiyona
bagli olarak

3 yasinda 6lecegi varsayilmistir) .

6]

Tiirkiye dogum kohortuna gore.

(6)

Asinin uygulanacagi hasta sayist (Uzman goriisii)

(D

Hasta basina asilama maliyeti ( doz sayis1 * doz basina maliyet + as1
uygulama
maliyeti formiiliiyle bulunmustur)

®

(Asilama oldugunda toplam maliyet - Asilama olmadiginda toplam
maliyet)
/kazanilan yasam yil1 formiiliiyle bulunmustur

©)

Hasta bagina agilama maliyeti- agiklama(7) *kohort biiyiikligii
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