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OZET

Acar, A. Vankomisin ve Teikoplanin’in maliyet-minimizasyon analiziyle
karsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Eczacihk
Isletmeciligi ve Mevzuati Programm Bilim Uzmanhg Tezi, Ankara, 2006.
Ulkemizde ve 6zellikle diinyanin pek cok gelismekte olan iilkesinde saglik hizmetleri
icin ayrilan biit¢eler smirlidir. Bu nedenle, ilaclarin akilci  bir bicimde
kullanilabilmesi i¢in, etkililik ve giivenirliligin genel degerlendirmesinin yani sira
ilagla ilgili ekonomik degerlendirmelerin de yapilmasi gerekmektedir. Son yillarda,
metisiline direncli stafilokoklarin artmasi, gram-pozitif bakterilerin daha sik olarak
infeksiyon etkeni olarak ortaya cikmalar1 nedeniyle, bu tip infeksiyonlarin
tedavisinde glikopeptidlerin kullanimi artmistir. Bu caligmanin amaci, hastane
yoneticisinin perspektifinden bakilarak, vankomisin ve teikoplaninin maliyetleri ve
etkililikleri acisindan birbirleriyle karsilagtirilmasidir.  16.07.2003-22.11.2004
tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi’nde yatarak 21°i
vankomisin ve 49’u teikoplanin kullanilarak tedavi edilen 70 hastanin verileri,
maliyet-minimizasyon analizi kullanilarak, retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Yapilan ekonomik degerlendirmelerde, ilk ila¢ tedavisi olarak teikoplanini kullanan
hastalarda, hasta bagina ortalama tedavi maliyeti 1961.32 YTL (1480.58 ABD $)
olarak hesaplanirken, vankomisin i¢in hasta bagina ortalama tedavi maliyeti 1714.83
YTL (1294.50 ABD $) olarak hesaplanmustir. Yapilan istatistiksel analiz sonucuna
gore, vankomisin veya teikoplanin arasinda hasta basina ortalama maliyetler
acisindan anlamlhi bir fark bulunmamistir (z=-1.198, p=0.231). Bununla birlikte,
hastane yoneticisinin, hastane formiilerinde hangi ilacin yer alacagina karar verirken,
vankomisinle goriilen yan etkilerin daha fazla oldugunu ve teikoplaninin giinde bir
kez kullanima olanak tanimasi gibi avantajlara sahip oldugunu da gbz Oniinde

bulundurmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Teikoplanin, vankomisin, maliyet-minimizasyon analizi,

farmakoekonomi, hastane formiileri.
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ABSTRACT

Acar, A. Comparative cost-minimization analysis of Vancomycin and
Teicoplanin. Hacettepe University Institute of Health Sciences, M.Sci. Thesis in
Pharmacy Management and Legistation Programme, Ankara, 2006. In our
country and especially in many developing countries budgets allocated for health-
care is limited. Thus, in addition to general efficacy and safety assessment of drugs,
economic assessments must be done for rational drug use. In recent years, because of
increasing number of methicillin resistant staphylococcus and higher incidence of
gram positive bacteria as a source of infection, use of glycopeptides in the treatment
of these infections has been increased. The aim of this study is to determine costs and
effects of two glycopeptide antibiotic therapy options - vancomycin or teicoplanin —
in the treatment of gram positive hospital infections from the perspective of the
health-care provider by using a pharmacoeconomic assessment methodology. The
data including 70 inpatients’ (29 vancomycin and 41 teicoplanin) findings who had
been treated and monitored in Hacettepe University Hospital between 16 July 2003
and 22 November 2004 were retrospectively evaluated by using cost-minimization
analysis. According to the economic evaluations, the average treatment cost per
patient was 1961.32 YTL (1480.58 ABD $) for teicoplanin and 1714.83 YTL
(1294.50 ABD $) for vancomycin. Statistical analysis showed that there is no
significant difference between teicoplanin and vancomycin in terms of costs (z= -
1.198, p=0.231). However, when hospital directors are deciding on which drug to
include in the hospital formulary, they should consider that the ADRs due to the
vancomycin use are observed more. Another point that should be considered is

teicoplanin has an advantage of administering only one dose per day.

Key  Words: Teicoplanin, vancomycin, cost-minimization  analysis,

pharmacoeconomy, hospital formulary.
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1. GIRIS

llacla tedavi maliyetleri yildan yila artis gostermektedir. Hasta, hastanede
yattig1 siire icinde olusan toplam tedavi maliyetlerinde, ila¢ maliyetinin oran,
markete yeni ve pahali ilaclar girdikce, daha da artmaktadir (1).

Ornegin, harcama egilimleri acisindan ele alindifinda, Tiirkiye’de son
yillarda sadece kisi basina ilag harcamasi degil, toplam saglik harcamasi i¢inde ilag
harcamalarinin da pay1 artmistir. Ulkemizde kamu kurumlar ortalama olarak toplam
harcamalarinin %40’tan fazlasim ilaca ayirmakta ve bu oran son yillarda %50’ye
yaklagmaktadir (2).

Diinya ila¢ pazarinin biiyiik bir boliimiinii temsil eden Amerika Birlesik
Devletleri (ABD), Avrupa Birligi (AB) iilkeleri ve Japonya’da da durum pek farkli
degildir. Soyle ki; Amerika’da, recetelenmis ilac giderleri, 2000 yilinda bir 6nceki
yila gore %15, 2001°de ise 2000 yilina gore %18 ve 2002’de %12.3’likk bir artis
gostermistir (3). Diger taraftan, son yirmi y1l i¢cinde AB iilkelerinde de toplam saglik
harcamalar1 ve paralelinde ila¢ harcamalarinda oldukga biiyiik artislar gozlenmistir
(4). Ote yandan, Japonya’'nin saglik biitcesi de toplumun hizli bir sekilde yaslaniyor
olmasi, buna bagli bicimde, saglik sigorta sistemini destekleyen gen¢ kesimin
sayisinin azaliyor olmasi ve bu durumun dogal sonucu olarak; saglik giivencesi
saglayan ve saglik harcamalarini 6deyen kurumlarin bu azalan geri 6deme
diizeylerine karsilik, artan bir saglik hizmeti vermekle yiikiimlii olmalar1 nedeniyle
zor durumda kalmaktadir (5).

Bununla birlikte, saglik i¢in ayrilan biitgenin onemli bir boliimiinii olusturan
ilag harcamalarin1 mercek altina aldigimizda, antibiyotiklerin, tiiketimleri acisindan
Tiirkiye’de ilk sirada ve diinyada da kardiyovaskiiler ilaclardan sonra ikinci sirada
yeraliyor olmalari, bu grup ilaglarin, akilci ila¢ kullanimi temelinde olusturulmusg
kilavuzlar kullanilarak, tercih edilmesi gerekliligini giindeme getirmektedir (6).

Tiiketimlerinin ve maliyetlerinin 6tesinde, klinikte kullamimlari agisindan
diisindiigtimiizde, Alexander Fleming’in penisilini bulmasindan giiniimiize kadar
yaklasik elli yildir, infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde, antibiyotiklerin kullanimi1
tibbin en 6nemli konularmin basinda gelmektedir. Antibiyotiklerin kullanimi konu
olunca, mutlak sekilde vurgulanmasi gereken cok Onemli bir nokta vardir:

Antibiyotikler, yanlis kullanildiklarinda diren¢ olusma riski nedeniyle, halen



kullanilmakta olan tiim ilaclar icerisinde, bir kiside kullanildiginda tiim toplumu
ilgilendiren sonuglar dogurabilen tek ila¢ grubudur (7).

Ornegin, giinlimiizde, stafilokoklar ve enterokoklar basta olmak {izere, gram-
pozitif bakterilerle olusan ciddi infeksiyonlarin goriilme sikligi artmaktadir ve bu tip
infeksiyonlarin tedavisinde siklikla kullanilan antibiyotiklere kars1 yiiksek
oranlardaki diren¢ nedeniyle, 6nemli zorluklarla karsilasilmaktadir. Bu tiir direngli
bakterilerin neden oldugu gram-pozitif infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptid
antibiyotikler olan vankomisin ve teikoplanin kullanilmaktadir (8, 9).

Bu amagla vankomisin, uzun yillar yaygin olarak kullanilmistir. Ancak,
yiksek oranda ototoksisite, nefrotoksisite ve uygulama giicliigli, vankomisin
kullantmini kisitlayici faktorler olarak goze carpmaktadir (9).

Vankomisine gore daha yeni bir antibiyotik olan ve Amerika’da
kullanilmayan ancak Avrupa’da kullanilan feikoplanin, ¢ogul direncli olanlar dahil
gram-pozitif bakterilerin neden oldugu, septisemi, endokardit, yuamusak doku, kemik,
alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi infeksiyonlarin tedavisinde vankomisine
alternatif olarak, klinik kullamima giren bir ajandir. Teikoplanin, yap1 ve
antibakteriyel etkililik agisindan vankomisine ¢ok benzemesinin yaninda, daha iyi
farmakokinetik ozellikler ve daha az yan etki avantajlariyla dikkati cekmektedir (9-
11).

Ancak, vankomisinin jenerik formlarinin olmasit nedeniyle, fiyatinin
teikoplanin fiyatindan oldukg¢a diisiik olmasi, hastane formiilerinde vankomisinin
tercih edilmesine neden olmaktadir (12).

Bununla birlikte, formiilerler, ilaglarin “en wucuz” alternatiflerinin listesi
seklinde diistiniilmemelidir. Giiniimiiz formiilerleri, terapotik ¢iktilar optimize eden
ajanlarin maliyetlerini de dikkate alan sistemler olarak diistiniilmelidir (13). Kaldi ki,
Avrupa'da ilacin edinme, hazirlanma, uygulanma ve izlenme maliyetleri dikkate
alinarak yapilan maliyet-minimizasyon c¢alismalari, teikoplaninin her bir dozu ig¢in,
edinme maliyetinin vankomisinin iki kati olmasina ragmen, iki haftalik tedavi
maliyetinin, iki ila¢ i¢in benzer oldugunu gostermektedir (14).

Recete yazan kisiler i¢in bazen hangi ilacin, —vankomisin / teikoplanin
orneginde oldugu gibi- receteye yazilacagina karar vermek zordur. Bu gibi zor

kararlar1 vermek i¢in, iki ila¢ arasindaki klinik ve pratik farkliliklarin belirlenmesi



amaciyla, tanimlanan bir dizi basamagi izlemek ve bu farkliliklarin ekonomik
degerlendirmesini yapmak suretiyle ila¢ tercihiyle ilgili farmakoekonomiden
yararlanilabilir. Boylece, recete yazan kisiler, saglik hizmetlerinde harcanan paranin
hastalarin maksimum fayday1 saglayacagi sekilde kullanildigindan emin olabilirler
(15).

Bu baglamda, saglik hizmeti miidahalelerinin ve ilag¢ tedavilerinin ekonomik
degerlendirilmesinin yapildig1 calisma sayis1 gittikce artmaktadir (16). Ancak, ne
yazik ki, antimikrobiyal tedaviyle ilgili farmakoekonomik literatiir, genellikle,
antibakteriyel ilaglarin sadece maliyetlerini icermektedir ve tedavinin maliyet-
etkililigi konusunda bir¢ok eksiklikleri vardir (17).

Oysa ki, saglik ekonomisinin alt dali olan farmakoekonominin temel amaci,
akilct ilag kullannmina zemin hazirlamak suretiyle, farmakoterapinin optimize
edilmesidir. Farmakoekonomik arastirmalarin akilc1 ila¢ kullammmindaki rolii,
kullanilan ilaglar veya verilen tedavi hizmeti sonucunda elde edilen klinik, insani ve
ekonomik c¢iktilar1 ve bu ilaclar veya hizmetin saglanabilmesi i¢in tiiketilen
kaynaklar1 Olcmek ve tiiketilen kaynaklara karsilik elde edilen saglik ciktilarini
karsilastirmaktir (18). Farmakoekonomik analizler, hangi iiriinlerin daha ekonomik
oldugunu saptamaya, formiilerde hangi ilacin yer alacagina veya hangi ilacin satin
alinacagina karar vermeye yardimci olmaktadir. Ayrica, ilaglarin fiyatlarinin ve geri
0deme kosullarinin belirlenmesi sirasinda Faz III ve Faz IV klinik denemeleriyle
birlikte, farmakoekonomik ¢alismalar birbirine paralel olarak yiiriitiilmektedir (19).

Ozetle, ozellikle iilkemizde ve diinyanmin pek ¢ok gelismekte olan iilkesinde
saglik i¢cin ayrilan biitgeler sinirhidir. Bununla da kalmayip, son yillarda saghk
biitcesi ve bunun paralelindeki ila¢ biit¢esine, toplam biit¢ceden ayrilan payin artmast,
yoneticilerin ellerinde olan kaynaklari daha maliyet-etkili se¢eneklere kullanmalarini
gerektirmektedir. Dolayisiyla farmakoekonomik incelemelere olan ihtiya¢ da giin

gectikce artmaktadir (1).

1.1. Amaclar
Bu tez caligmasinda temel amag, farmakoekonomik analiz basamaklarini
izlemek suretiyle glikopeptid yapidaki antibiyotiklerden vankomisin ve teikoplaninin

birbirleriyle karsilagtirilmasidir.



Diger bir deyisle, farmakoekonomik analiz basamaklar1 goz Oniine
alindiginda, bu tez calismasinda analizi yapilan farmakoekonomik problem,
infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan glikopeptidik yapida iki antibiyotik
olan teikoplanin ve vankomisinin farmakoekonomik acidan degerlendirilmesidir.

Ayrica, iilkemizde sayilart son derece az olan farmakoekonomik
degerlendirmelere dikkat cekmek ve bu degerlendirmelerin en saglikli sekilde
yapilabilmesi icin bir 6rnek teskil etmek de bu tez caligmasinin yan amaci olarak

diistiniilebilir.

1.2. Hipotezler
1. Gram-pozitif bakterilere bagli olarak ortaya cikan hastane infeksiyonlarinin
ilagla tedavisinde hastane perspektifinden bakildiginda, glikopeptid yapidaki

teikoplanin, vankomisine gore daha maliyet-etkili bir se¢enektir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Akila Ila¢ Kullannm Penceresinden Farmakoekonomi ve Hastane

Formiilerleri

2.1.1. Akila ilac Kullanim

Iaclar, bireysel ve toplumsal diizeyde hastaliklarin 6nlenmesi ve hastaliklarla
miicadele konusunda biiyiik 6neme sahip teknoloji iiriinleridir. Halk sagligi i¢in, bu
degerli kaynagin akilc1 kullanimi esastir (20).

Son yarim yiizyil icinde, eskiden tedavisi miimkiin olmayan pek cok hastaliga
etkili olan ¢ok sayida ilacin tibbi kullanima girmesi, kullanima giren ilaglarin da daha
etkili ve giivenilir olan yenilerinin siirekli olarak gelistirilmesi, hastaligin ve hastanin
durumuna gore ilacin akilct ve dogru se¢iminin gerekliligini ve énemini giindeme
getirmigstir (21).

Akiler ilag kullanimu, ila¢ tedavisinin etkili, giivenli ve ekonomik big¢imde
uygulanmasina olanak taniyan planlama, yiiriitme ve izleme siirecidir. flacin akilci
kullaniminda temel yaklasim; ilacin gerektigi zaman, gereken nitelikte, gerektigi
kadar ve gerektigi bicimde kullanilmasidir. Bu durum saglik hizmetlerinin
orgiitlenmesi ve niteligi, hekimlerin ve toplumun egitimi vb. gibi bircok konuyla
yakindan baglantilidir. Akiler ilag kullamimu siireci, en basta devletin ve ilag
endiistrisinin, daha sonra hekimler, eczacilar ve diger saglik profesyonellerinin ve
toplumun akilc1 davranmasini gerektirmektedir (22, 23).

Bu konuda kaynak-kalite-maliyet-6deme kosullar1 paketinin biitiinlesik bir
sekilde caligmasi saglanmalidir (24).

Akiler ila¢ kullanimimin tanimini daha detaylandirmak gerekirse; hastalarin
klinik ihtiyaglarina uygun, bireysel Ozelliklerini karsilar dozlarda, gerekli zaman
siiresince kendileri ve icinde yasadiklar1i toplumun Odeyebilecegi maliyette ilag
kullanimidir (25-27).

Bu tanimda, bireyin fiziksel ve zihinsel durumu, kisiligi, yasi, kiiltiirel ve
sosyoekonomik ¢evresi baglaminda, hastaligi 6n plandadir. Hastalarin her biri i¢in en
akilct olabilecek tedavinin se¢iminde bu faktorlerin timii goz Oniinde

bulundurulmalidir (21).



Akilcr ilag kullanimi, oncelikli olarak halkin sagligim1 ve toplumun ¢ikarini
gozetir. Bu iki kavramin birbirini destekledigi; 6rnegin, toplumun ¢ikar: diye yapilan
maliyet diisiiriicii 6nlemlerin; sonucta, halkin —6zellikle de en ¢ok gereksinimi olan
sosyo-ekonomik  diizeyi diisiik kesimin- sagligima katkida  bulunacag
unutulmamalidir (28).

Rasyonel ila¢ kullanimi, piramidin tepe noktasidir. Bu kavramin hayata
gecirilebilmesi, piramidin tabanini ve govdesini olusturan bir dizi unsurun akilcilig
ile yakindan ilgilidir. S6z konusu unsurlar; ilaclarin akilci secimi, ila¢ lojistiginin
akilciligl, recete yazma siirecinin akilciligl, recete yanitlama siirecinin akilciligi,
ilaglarm akilcr tiiketimi, ilag bilgisi desteginin akilciligy, ilag yonetiminin akilciligidir
(22, 29).

Oncelikle hastanin probleminin tanimlanmasi, yani hekim tarafindan dogru
teshisin konulmas1 gerekmektedir. Buna paralel olarak, ilach veya ilagsiz, etkili ve
giivenilir tedavinin tantmlanmasi, eger ilacla tedavi uygulanacaksa, uygun ilaglarin
secimi, her bir ila¢ i¢in uygun dozun ve uygulama siiresinin belirlenmesi ve uygun
recetenin yazilmasi basamaklar1 izlenmelidir. Recetenin karsilanmasi sirasinda,
hastalara yeterli bilginin sunulmasi ve tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesi de
akilcr ilag kullaniminin gereklerindendir (26, 29).

flag yonetimi, “Ulusal Ilag Politikas1” cercevesinde ele alinmalidir (22, 30).
Ulusal Ilag¢ Politikasi’nin en temel amaci, iilkenin saglik ihtiyaclarimi karsilayacak
kaliteli, etkili ve giivenilir ilaglarin {ilkede var oldugunu, halk tarafindan ulasilabilir
oldugunu garanti etmektir (30).

Hiikiimetler, herseyden Once, tiim niifusun gereksinimlerini karsilayacak,
yeterli bir saglik sisteminin olusturulmasi i¢in, siyasal bir sistemin varligini saglamak
ve buna bagh olarak, belirli bir ulusal saglik ve ilac¢ politikasi olusturmak zorundadir
20).

Eczacilar hiikiimetle birlikte ¢alisarak, halk saglhigina katkisi olacak sekilde
ilag kullanimina iliskin etkili politika ve yasalar gelistirmelidir (20). Akilci ilag
kullantminin saglanabilmesi i¢in, ilaglarin kullanimiyla ortaya ¢ikan problemlerin ve
problemlerin altinda yatan faktorlerin tespit edilmesi ve bu faktorleri ortadan

kaldirmaya yonelik miidahalelerin gelistirilmesi, ilaclarin kullanimina bagh risklerin



ve yararlarin anlasilmasinin saglanmasi, saghk sisteminde ilaglarin roliiniin

gosterilmesi agsamasinda da eczacinin sorumlulugu bulunmaktadir (31).

2.1.2. Temel ilaclar Listesi

20. yiizyilda, genis ¢apl ulasilabilir tek modern ilag olan “asetil salisilik asit
(Aspirin®)”in kesfiyle farmakoterapi alaninda biiyilk bir atthm yapilmistir.
1940’1arda ilk antibiyotik, ilk antimalaryal ila¢ ve ilk tiiberkiiloz ilaci iiretilmistir.
1950’ler ve 1960’larda oral kontraseptifler, diyabet ilaglar1 ve sonra mental
hastaliklar, infeksiyon hastaliklari, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve kanser
hastaliklarinin tedavisi ic¢in bir cok ilag imal edilmistir. 1970’lere gelindiginde,
hemen hemen her 6nemli hastaligin tedavisi i¢in etkili ilaglar mevcut hale gelmistir
(32).

Ote yandan, mevcut ila¢ sayisinin hizla artisi, bir takim problemleri de
beraberinde getirmistir. Bu problemleri ¢ozmeye yonelik olarak, 1975 yilinda Diinya
Saglik Toplantisi’nda “temel ilaglar” ve “ulusal ila¢ politikas1” kavramlar1 giindeme
getirilmis ve Ekim 1977°de, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) temel ilaclarin ilk model
listesini ¢cikarmis ve 1978’de Alma-Ata Deklerasyonu’nda, birincil saglik hizmetinin
sekiz bileseninden birisi olarak, “temel ilaclarin gerekliligini” tanimlamistir. Bir¢ok
iilkede piyasada bulunan ilac sayilar1 binlerle l¢iiliirken, DSO’niin bir toplumun ilag
gereksinimlerinin  bilyilk cogunlugunu Kkarsilayabilecek olan “Temel Ilaclar
Listesi”’nde yaklasik ii¢ yiiz ilag vardir (23, 32).

Temel ilac listeleri, toplumun cogunlugunda goriilen hastaliklarin tedavisi
icin ihtiya¢c duyulan birincil ilaglarin listeleridir. Bu tiir listelerin gelistirilmesi,
ilaglarin duplikasyonunu azaltirken, akilci recete yazimina, saglik biitgesinin kanita
dayali olarak hazirlanmasina ve bu biit¢cenin en etkili sekilde kullanilmasina da

yardimce1 olmaktadir (33).

2.1.3. Terapotik Kilavuzlar ve Farmakoekonomik Analiz Kilavuzlar

Temel ilag listeleri ve hastane formiilerleri ilag¢ merkezli bilgiler saglarken,
terapotik kilavuzlar o©ncelikle her bir hastalifa ve sonrasinda bu hastalig
iyilestirmeye yonelik en uygun tedavi sekline odaklanmaktadir (34).

Terapotik kilavuzlarin olusturulma nedenleri arasinda, teknolojinin hizl

ilerleyisi, otomosyona gecis, egitimli hasta diizeyindeki artig, geri ddeme yapan



kuruluglar tarafindan yapilan maliyet ve fiyat baskilarinin artmas1 ve malpraktis vaka
yargilamalarinin sayilarinin artmast verilebilir (34). Diger taraftan, saglik hizmeti
maliyetlerinin artmasi ve saglik hizmetlerinin verilmesindeki farkliliklar nedeniyle
hastaya uygun olmayan hizmetin sunulmasi, saglik profesyonellerinin kimi
zamanlarda danigabilecegi bir kaynaga ihtiya¢c duymast ve en temelinde de saglik
hizmetinin hastalara en faydali sekilde verilmesini saglamak da terapotik kilavuzlarin
olusturulma nedenleri arasinda sayilabilir (35).

Temel olarak, saglik hizmeti sunan personelin karsilikli goriisiip, iizerinde
anlagsmaya vardiklari, uzlasiya dayali (consensus-based) ve kanita dayali (evidence-
based) olmak iizere iki cesit kilavuz vardir (34). Bu tip kilavuzlarin tamamen
kanitlara dayali sekilde hazirlananlari en iyileridir ve sistematik olarak
olusturulmaktadir. Boylece, bu kilavuzlar recete yazanlara, belirli klinik problemler
icin uygun tedavilere karar verirken, degerli bir yardim saglamaktadir (36).
Ingiltere’de terapotik kilavuzlarin gelistirilmesinden United Kingdom’s National
Institute for Clinical Excellence (NICE) adli kurulus sorumludur (37).

Terapotik kilavuzlara benzer sekilde, farmakoekonomik analiz raporlarini
hazirlamaya yonelik kilavuzlar da bulunmaktadir. Belcika, Italya, Danimarka,
1ngiltere, ABD, Avustralya, Kanada gibi baz iilkelerde, bu kilavuzlar, verilerin
genellenmesi ve degerlendirilmesi asamasinda, veri c¢esitliligine bagli olarak,
kullanilabilecek olas1 yontemlerdeki cesitliligi ortadan kaldirmak suretiyle, analizi
yapan Kkisilerin standart bir yol izlemesini ve bdylece, calismalarin birbiriyle

karsilastirilabilir olmasini saglamak amaciyla olusturulmustur (38-41).

2.1.4. Hastane Formiilerleri ve Farmakoekonomik Degerlendirmeler

Hastane formiilerleri, hekim ve eczacilar i¢in referans niteliginde olan, saglik
problemlerinin tedavisinde en etkili, giivenilir ve ekonomik ilaclarin listesiyle
birlikte recete yazim i¢in gerekli temel ilag bilgilerini iceren kaynaklardir (42, 43).

Boylece, hastane formiileri, sadece ilaglarin isimlerinin yer aldig: bir liste
degildir. Formiilerde, her ilacin akilc1 kullanimina ait 6zet farmakolojik ve terapotik
bilgiler de yer almaktadir. Ayrica, formiilerde; eczanenin calisma saatleri, ¢alisma
saati disindaki zamanlarda yapilan hizmet sunum sekli gibi eczacilik hizmetlerine ve
ilag isteginin nasil yapilacag, kayitlarin nasil tutulacagr gibi ilag dagitim sistemlerine

iliskin politikalara ve ilac tedavisiyle ilgili konulara da yer verilmektedir. Ilac



tedavisiyle ilgili konulara; ¢ocuk dozlarinin nasil hesaplanacagi, acil durumlarda
kullanilan ilaglarin doz tablolari, sik kullanilan kisaltmalar, klinik agidan Onem
tagiyan ilag etkilesmeleri, ila¢ zehirlenmelerinde acil tedavi ilkeleri gibi basliklar
ornek olarak verilebilir. Dolayisiyla, formiilerlerin bir islevi de saglik calisanlarinin
egitimi olmaktadir (44).

Giintimiizde kullanilan bi¢imiyle formiilerlerin, yaklasik yiiz yillik bir
kullanim1 oldugunu sdylemek miimkiindiir. Baslangicta kolayca ulasilabilir ilaglarin
listesi olan formiilerler giiniimiizde, recete yazma islemine yon verici nitelikte
karmasik bir sistem haline gelmistir (45). Bugiin bu listeleri modern saglik hizmetleri
sisteminin bir pargasi olarak tanimlamak miimkiindiir (46).

Formiilerlerde yer alacak ilaglara “Formiiler Komiteleri” tarafindan karar
verilir, bu komitelerde; hekimler, eczacilar, hemsire temsilcisi, hastane infeksiyonu
kontrol komitesinin baskani, tibbi alet kontrol temsilcisi, farmakovijilansin bolgesel
baskan1 yer alir (47).

Avrupa’da farkli iilkelerde bulunan hastane ila¢ komiteleri arasinda ilag
diizenlemeleri/yasalar1 ve pazar farkliliklarina bagh olarak, yapisal ve gorevsel
farkliliklar  olabilmektedir. Ornegin; Almanya’da hastane ila¢ komitelerinin
%52.3’tinde komite baskanligini eczacilar yapmaktadir, %32’sinde uzman hekimler
ve %7.7’sinde klinik farmakologlar bu gorevi iistlenmektedir (48).

Formiiler Komiteleri, oncelikle farmasotik iiriinlerin klinik etkililigini ve
giivenliligini degerlendirirler ve sonra da bu {iriinleri, formiilere eklemek icin,
maliyet ve maliyet-etkililik gibi ekonomik sonuglar agisindan degerlendirirler (4, 46,
49). Formiilerle ilgili karar verilirken, ilacin etkililiginin kanitlanmasindan sonra
farmakoekonomik degerlendirmelerin yapilmasi en uygun olan yoldur (50). Bu
noktada, karar verme asamasinda, yaymlanmis farmakoekonomik c¢aligsmalarin,
ekonomik model olusturma tekniklerinin kullanilmasi veya konuyla ilgili yerel
farmakoekonomik analizlerin tasarlanmasi gerekliligi nedeniyle, formiilerler ve
farmakoekonomi yakindan iliskilidir (13).

Bununla birlikte, genel olarak diinyada, olmas1 gerekenin aksine, formiilerde
yer alacak ilaglarin belirlenmesindeki karar verme siirecinde farmakoekonomik
degerlendirmeler olduk¢a az kullanilmaktadir (47). ila¢ kullanimyla ilgili bazi
degerlendirmeler, bu ilaglarin oldukca ciddi bir sekilde yapilmis klinik etkililiklerinin
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analizlerini icerirken, ancak cok az miktar1 ilacin edinme, hazirlanma, dagitim ve
uygulanma maliyetlerini ortaya koyacak ekonomik degerlendirmeleri icermektedir
(45). Formiilerle ilgili karar verme siirecinde, farmakoekonomik analizlerin
kullanilmast ~ gerektiginde,  formiilere = karar veren komite {iyelerinin
farmakoekonomik analizlerle ilgili bilgi sahibi olmalar1 ve analiz sonuglarini
degerlendirebilmeleri gerekmektedir (51). Hatta, bu nedenle, pekcok kurulus
formiiler kararlarin1 verirken ekonomik boyutta bilgi saglamak i¢in alt komiteler
olusturmaktadir. Zira, aksi takdirde, belli bir diizeyde farmakoekonomi bilgisi ve

et .

tecriibesi olmadan “iyi” farmakoekonomik bilgileri “koétii” farmakoekonomik
bilgilerden ayirmak olduk¢a zordur (52). Diger taraftan, zaman bulamama ve bu
nedenle bilgilerin toplanip analiz edilmesinin sinirli olmasi, yetersiz saglik
ekonomisi egitimi, hastanenin kisithi biitcesi gibi nedenlerden &tiirii, eczacilar
tarafindan ekonomik verinin kullanimi oldukg¢a sinirlidir (47).

Dikkat ¢ekici bir diger konu, formiiler i¢in ilag se¢ciminde ve bu ilaglarin
akilct kullaniminda, farmakodinamiklerin ve farmakoekonomik analizlerin, kritik
etkenler olarak birbirlerini  desteklemeleridir. Ornegin, aminoglikozitlerin
konsantrasyonuna bagli bakterisid aktivitesini ortaya koymak i¢in kullanilan
farmakodinamiklerin, bu ilacin giinde bir kez kullanimina izin vermesi,
farmakoekonomik ac¢idan bir avantaj saglamaktadir. Farmakodinami ve
farmakoekonomi bilimleri, dozun optimize edilmesinde ve maddi tasarruf
saglanmasinda birlikte hareket etmektedir (53).

Dogru kullanildiklarinda maliyet-etkililik, maliyet-kullanim (yararlanim)
degeri analizi gibi teknikler saglik hizmetindeki oncelikli kurumlar i¢in yararl
bilgiler saglayabilir (54). Farmakoekonomik calismalar, piyasaya yeni giren
irinlerin, markette var olan iiriinlerle maliyet-etkililikleri a¢isindan karsilastirilmast;
bunlarin klinik profillerinin, birim fiyatlarinin ve tedavi siiresince kullanim
maliyetlerinin karsilastirilabilmesine ve bdylece fiyatlandirilmalarina ve geri ddeme
kosullarina daha iyi karar verilebilmesine olanak tanimasi acisindan onemlidir (55,
56). Bunlara ek olarak, farmakoekonomik calismalar, formiilere girecek olan
ilaglarin  secilmesine ve formiilerde yapilacak degisikliklerin kurumsal biitgceler
tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesine ve bdylece harcamalarin daha etkili bir

sekilde yapilmasina yardimc1 olurken, akilci regete yazimini da gelistirir (45, 57).
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laclarm terapétik degerlendirmelerinde kullanilan yontemler iilkeden iilkeye
farklilik gostermektedir (58). Ornegin, Fransa’da bir ila¢ icin ruhsat verilmesi
asamasinda, ruhsat i¢in bagvuran ilag, bu ilagla aym endikasyona sahip, aym
terapotik gruptaki diger ilaglardan daha cok satilan, en son ruhsat almis ve en ucuz
ilagla karsilastirilir. Ruhsat bagvurusunda bulunulan ilag, karsilastirilan ilaca gore
avantaj sagliyorsa, ancak bu durumda ruhsat alabilir (59).

Tiirkiye’de ilaclarin ruhsatlandirmasinda, Saglik Bakanligi, ilacin giivenliligi,
etkililigi ve kalitesi lizerinde durmaktadir, bununla birlikte fiyat1 da gozoniinde
bulundurulmaktadir (60).

Son zamanlarda, Avustralya, Kanada, Finlandiya, Norvec, 1ngiltere,
Hollanda, Portekiz, Ispanya, ABD’nin de icinde yer aldigi pek cok iilke,
fiyatlandirma ve ilacin geri Odemesine iliskin karar verme siirecinde
farmakoekonomik degerlendirmeyi ek bir ara¢ olarak kullanmaktadir; bu tip
sistemlerin en gelismis modellerinden biri Avustralya Saglik Bakanligi tarafindan
kullanilmaktadir (36, 61).

Ik kez 1992 yilinda Avustralya’da farmasotik iiriinlerin saglik ekonomisi
degerlendirmeleri i¢in, kilavuzlar hazirlanmistir ve buna paralel olarak Avustralya,
ila¢ firmalarindan {iriinlerinin ulusal formiilerde yer alabilmesi i¢in, maliyet-
etkililiklerini kanitlamalarinm1 isteyen ilk iilke olmustur (62, 63). Ayrica Belgika,
Fransa, Italya, Isve¢ gibi baz1 diger iilkelerde de yeni ilac basvurusu yapilirken,
irinle ilgili maliyet-etkililik analizleri istenmektedir (58).

Japonya’da biitiin ilaclar ve tibbi aletlerin fiyatlar1 Ministry of Health, Labor
and Welfare (MHWL) tarafindan belirlenir ve 1994’ten beri MHWL, ilag
endiistrisinden, yeni ila¢ bagvurularinin hepsinde farmakoekonomik analiz
boliimiiniin bulunmasini istemektedir (5).

Tiirkiye’de, Tiirkiye Ilac Klavuzu/1999 Formiileri’nin 1999 yilinda Saglik
Bakanlhigi, Tiirk Tabipleri Birligi (TTB) ve Tiirk Eczacilart Birligi (TEB)’nin
destegiyle ve Ila¢ Endiistrisi Isverenler Sendikasi (IEIS)’min mali desteginde
yayimlanmasi ve bunun ilk baskisinin hekim ve eczacilara iicretsiz olarak
ulastirilmasi 6nemli bir asamadir (21).

T.C. Saglik Bakanligi, 2002 yilinda da birinci basamak tedaviye yonelik

olarak, hekimlere kilavuz niteliginde bir tan1 ve tedavi rehberi yayimlamistir (64).
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2.2. Ekonomi, Saglik Ekonomisi Kavramlar ve Tiirkiye Saghk Harcamalari

2.2.1. Ekonomi Kavrami

Saglik ekonomisini de i¢ine alan “‘ekonomi” kavramui, istekler, gereksinimler
ve bu isteklerin karsilanmasinda kullanilacak kaynaklarin sinirliligi arasinda yapilan
tercihler ve secimlerle ilgili bir kavramdir (65, 66). Ekonomideki temel sorun,
insanlarin smursiz isteklerine, toplumca kabul edilebilecek bir ¢oziim bulunmasi,
mevcut mal ve hizmet iiretimiyle bu isteklere sinirli oranda cevap verilebilmesidir.
Bir bagka ifadeyle ekonomi, toplumun neyi, nasil ve kimin i¢in iiretecegine karar
vermesidir. Ekonomik konularda insanlarin ¢ogu, mal, hizmet ve para arasinda
yapilacak bir tercihi diisiiniirler; ancak bu tercih, “insani sonuglar” ile de ifade
edilebilir. Bu nedenle, farmakoekonomik degerlendirme kapsaminda hem kaynak
kullaniminin, hem de insani degerlendirmelerin géz oniinde bulundurulmasi gerekir

(66).

2.2.2. Saghk Ekonomisi Kavram

Saglik ekonomisi, ekonomi bilimi kurallarinin saglik hizmetleri alanina yani,
saglik sektoriine uygulanmasiyla ortaya ¢ikmis olan ve saglik sektoriine ayrilan
kaynaklarin hizla artisina paralel olarak da gelismis olan bilim dalidir. Bu genel
yaklasim 15181nda, saglik ekonomisi, “saglik sektoriine ayrilmis olan tiim kaynaklarin
-saglik isgiicli, sermaye, bina, tibbi ekipman vs.- maksimum diizeyde saglik hizmeti
tiretmek amaciyla, en etkili ve verimli sekilde nasil kullanilacagini ve iiretilen bu
hizmetin topluma en iyi sekilde nasil boliistiiriilebilecegini bulmay1 amaglayan bilim
dali” olarak tanimlanabilir (24). Bu baglamda, saglik ve ekonominin iliskisi giinden
giine daha onemli bir hal almaktadir (67).

Ulkelerin saglik politikalarinda, saglik ekonomisi son yillarda iizerinde en
fazla konusulan ve tartisilan konulardan biri olmustur. Bu durumun temelinde, tiim
diinya iilkelerinin biit¢celerinden saglik hizmetleri icin ayrilan paym gittikce artmasi
ve toplumlarin bunu finansal ag¢idan karsilayamayacak hale gelmesi yatmaktadir
(68). Diinyanin kaynaklarinin sinirli olmasi ve bu sinirhi kaynaklara da ancak belirli
popiilasyonlarin erisebiliyor olmasi, tedavi maliyetinin irdelenmesi geregini ortaya

cikarmistir (69).
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Saghik icin ayrilan simirli kaynaklarin en ideal sekilde kullanilmasini
saglamak lizere; saglik giivencesi kapsaminda pozitif ve negatif ila¢ listeleri
olusturulmas1 ve ilaglarin geri 6deme kosullarina karar verilmesi asamalarinda
ekonomik degerlendirmelerin rolii giin gectik¢ce artmaktadir. Bu baglamda, pek ¢ok
iilkede, hangi ilaclarin geri ©6deme kapsamina alinacagina karar verirken,
farmakoekonomik kilavuzlarin rehber alinmasi, ulusal saglik otoritesi konumundaki
kuruluglardan farmakoekonomi departmanina sahip olanlarin sayisinin giin gectikce
artmasi, bu gelismelere paralel olarak, ila¢ endiistrisinde caligmakta olan saglik
ekonomisti sayisinin hizla artmasi, ekonomik degerlendirmelerin roliindeki artisin en

onemli gostergeleridir (70).

2.2.3. Tiirkiye Saghk Harcamalar1 ve Bu Harcamalarda Ilac¢
Harcamalarmin Yeri

llacla tedavi maliyetleri yildan yila artis gostermektedir. Tiirkiye’de 1996
yilinda toplam 6.772 milyar USA$ saglik harcamasi yapilirken, bu rakam, saglik
harcamalarinda 1995 yilina gore, %18.7 ve 1994 yilina gore de %43.5’liik bir artis
oldugunun gostergesidir (60).

T.C. Saghk Bakanligi Refik Saydam Hifzisthha Merkezi Baskanligi
Hifzisithha Mektebi Miidiirliigii tarafindan, Ekim 2004 tarihinde hazirlanan Tirkiye
Ulusal Saglik Hesaplar1 2000 raporuna gore, Tiirkiye’deki toplam saglik harcamasi
1999 ve 2000 yillarinda sirasiyla 4.984,54 trilyon TL (26.000 milyon ABDS$
Satinalma Giicii Paritesi (SGP)) ve 8.247,89 trilyon TL (30.057 milyon ABD$
SGP)’dir. Cari saglik harcamasi 1999 ve 2000 yillarinda sirasiyla 4.784,85 trilyon
TL (24.958 milyon ABD$ SGP) ve 7.888,3 trilyon TL (28.746 milyon ABD$
SGP)’dir. Boylece, 1999 ve 2000 yilinda toplam saglik harcamasi, Tiirkiye Gayri
Safi Yurt i¢i Hasilas1 (GSYIH) nin %6,4 ve %6,6’sin1 olusturmaktadir. Cari saglik
harcamasi ise, genel saglik harcamasinin 1999 yilinda %96’sin1 ve 2000 yilinda
%95,6’ sin1 olusturmaktadir (71).

1999 yilinda, kisi bas1 genel saglik harcamasi 75,2 milyon TL (392 ABD$
SGP) ve kisi basi cari saglik harcamasi 72,2 milyon TL (376 ABD$ SGP) olarak
tahmin edilmistir. 2000 yilinda ise, kisi bas1 genel saglik harcamasi 121,6 milyon TL
(443 ABD$ SGP) ve kisi basi cari saglik harcamasi 116,3 milyon TL (424 ABD$
SGP) olarak tahmin edilmistir (71).
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Ayrica, dikkat cekici bir diger konu da, DSO’niin verilerine gore, 2001
yilinda GSYIH’'nin % 5’ini sagliga ayiran Tiirkiye’de tedavi maliyetleri icinde en
biiylik oram ila¢ giderlerinin olusturuyor olmasidir (71-73). Diger bir deyisle, 1999
yilinda saglik hizmetlerine yapilan toplam cari harcamanin %24,6’sin1 (1.175 trilyon
TL), 2000 yilinda ise, %27,0’m1 (2.133 trilyon TL) ilaclar ve diger tibbi sarf
malzemeleri olusturmaktadir (71). Ayrica, 2001 yili iiretici fiyatlariyla, 2 milyar 553
milyon dolar degerinde ila¢ satis1 gerceklestirilmistir (74). Bununla da kalmayip,
hasta, hastanede yattig1 siire i¢inde olusan toplam tedavi maliyetlerinde ilac
maliyetinin orani, markete yeni ve pahali ilaclar girdikce daha da artmaktadir (1).

Tiirkiye’de toplam saglik harcamalan iginde ila¢ harcamalarinin payinin
yiiksek olmasinin nedenlerinden biri, iilke bazinda ilaclarin fiyatlarinin uluslararasi
piyasa fiyatlarim1 yansitmasina karsin, is¢ilik maliyetlerinin ulusal iicret yapisini
yansitmasidir. Ilag harcamalarimin bu ozelliginin saglik harcamalarinin  genel
fonksiyonel yapisi tizerinde etkisi bulunmaktadir. Boylece, bu durum, Tiirkiye gibi
diisiik gelir grubundaki iilkelerin saglik harcamalarinda ilacin daha fazla pay almasi

ile sonu¢lanmaktadir (2).

2.2.4. Ilac¢ Fiyatlarinin Artis Nedenleri

Tiim iilkelerde ilaglarin fiyat artislarinin nedenleri ortaktir. Bunlar;

e Arastirma ve gelistirme (Ar-Ge) maliyetlerinin oldukca yiiksek olmast,

e Daha once ilagla tedavisi miimkiin olmayan hastaliklar icin ilaglar
gelistirilmesi,

e Hastalik olarak tanimlanmamis durumlar i¢in ilaglarin recetelenmesindeki
artis,

e Birbirine oldukca benzer yapidaki ilaclarin aralarinda kiigiik farkliliklarla
piyasaya yeni bir ila¢ gibi sunulmasi (“me too” drugs) ve reklaminin
yapilmast,

e Piyasada mevcut ilaglarin farkli endikasyonlart i¢in yapilan klinik
arastirma maliyetlerinin oldukca yiiksek olmast,

e Patent hakki nedeniyle patent sahibine 6denmesi gereken lisans iicreti,

e [lacin patent siiresinin uzatilmasi icin, yeni tuzlarin, kimyasal tasiyicilarin

ve yeni dozaj formlarinin gelistirilmesi,
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gibi etkenler artis nedenleri olarak siralanabilir (75, 76).

2.3. Farmakoekonomi

2.3.1. Tanim

Farmakoekonomi, maliyet-etkililik, maliyet-minimizasyon, maliyet-kar ve
maliyet-kullanim (yararlanim) degeri analizlerine bagvurarak, ayni terapotik siniftan
degisik farmasotik iriinleri kiyaslayan veya bir tedavi yontemini, cerrahi girigimi
alternatifleri ile karsilastiran, hatta bazen bazi farmasotik hizmetlerin kurulmasinin
yararlarini ortaya koymak veya bu hizmetleri birbirleriyle kiyaslamak i¢in kullanilan,
saglik ekonomisinin alt dali olarak ortaya ¢ikmis bir disiplindir. Bazen, bu kavram
sonuclarin (¢iktilarin) arastirilmasi olarak da tanimlanir (77-80).

Farmakoekonomik analizlerin kullanildigi iki temel alan vardir: Bunlardan
birincisi, ekonomik degerlendirme (maliyet-etkililik, maliyet-kullanim (yararlanim)
degeri, maliyet-kar analizleri), ikincisi ise, ila¢ pazari politikalarinin diizenlenmesi
(6rnegin; fiyat kontrolii, paralel ticaret, Ar-Ge ve patentler gibi)dir (79). Aym
zamanda, farmakoekonomik incelemelerin, yine ila¢ pazarinin diizenlenmesinin
onemli bir pargasi olan, geri 6deme politikalarinin diizenlenmesinde kullanimi da
giin gectik¢e artmaktadir (1, 79).

Farmakoekonomik arastirma, tip/eczacilik programlarinin, hizmetlerinin veya
tedavi yontemlerinin, maliyetlerini, risklerini ve faydalarini tanimlamak, 6lgmek ve
karsilagtirmak icin yapilir ve eldeki kaynaklar kullanildiginda hangi alternatifin en
iyi saglik ciktis1 sagladigimi ortaya koyar (57, 81). Farmakoekonomik caligmanin
yapilmasinda temel neden, daha 6nce de iizerinde duruldugu gibi, yeni bir ila¢ veya
tedavi yonteminin etkisini degerlendirmek, anlamak ve mevcut tedavi yontemleriyle
karsilagtirmak da olabilir (82). Farmakoekonomik ¢alismalar, ilacin, alternatifleriyle
maliyetleri ve etkileri acgisindan karsilastirilmasi suretiyle etkililiginin olciilmesi
calismalarinda da kullanilir (83).

Farmakoekonomik analizlerin icerdigi arastirma aktivitelerinin cesitliligi
nedeniyle, bu tiir analizler takim ¢alismasi seklinde yiiriitiilebilecek c¢aligmalardir.
Ekonomistler, hekimler, eczacilar, farmakologlar, epidemiyoloji uzmanlari,

sosyologlar ve bazen de psikologlar bu takimda yer alabilecek kisilerdir (84).
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Ozetle, farmakoekonomik analizler asagidaki sorularm cevaplanmasina
yardimct olmaktadir (78).

¢ Hastane formiilerinde hangi ilaglar yer almalidir?

e Hasta i¢in en uygun ila¢ hangisidir?

o Tlac iireticisi acisindan, gelistirilmeye en uygun ila¢ hangisidir?

e Hastane icin en iyi ilag dagitim sistemi nedir?

e Farkli klinik eczacilik hizmetleri nasil karsilastirilabilir?

¢ Birilag tedavisiyle arttirilan yasam kalitesinin maliyeti nedir?

¢ Farkl tedavi modellerinin hastalardaki sonuglar1 nelerdir?

2.3.2. Farmakoekonominin Tarihsel Gelisimi

1960’1larin basinda, eczacilik klinik bir disiplin haline gelmistir. 1970’lerde
farmakoekonominin temelleri atilmistir. Eczacilik literatiiriinde ilk farmakoekonomi
makalesi 1978 yilinda yaymlanmistir ve maliyet-kar, maliyet-etkililik analizlerinin
yapisini tanimlar niteliktedir. 1979°da yayinlanan ilk farmakoekonomik arastirma
makalesi, ciddi sekilde yanmis ve bunun sonucu olarak gram-negatif septisemi
gelismis hastalarda, farmakokinetik 6zellikleri kullanarak, aminoglikozit dozlarinin
kisisellestirilmesinin ¢iktilarim1  degerlendirmeye yonelik yapilmis maliyet-kar
analizini anlatmaktadir (85).

Farmakoekonomik analiz, 6zellikle 1980’1l yilardan beri hem uygulama
alanlarindaki cesitlilik hem de saglanan tibbi, farmasotik ve ekonomik kazanimlar

acisindan dikkati ¢ceken bir gelisim ¢izgisi sergilemektedir (86).
2.3.3. Farmakoekonomi ile ilgili Terimler

Maliyet

Maliyetle sik sik karistirilan fiyat kavrami, bir mal veya esyayr satin almak
icin ddenen paranin miktarim belirtmektedir. Oysa, maliyet bir mal veya servisin
tiretiminde veya tesliminde kullanilan veya tiiketilen kaynaklarin ol¢iistidiir (87).

Hastaneler i¢in saglik hizmetleri maliyetleri ise; her hastanenin kendi faaliyet
konusunu olusturan saglik hizmetini iiretebilmesi i¢in, harcadig iiretim faktorlerinin

para ile dl¢iilebilen degeri seklinde tanimlanmaktadir (88).
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Dogrudan Maliyetler

Dogrudan maliyetler, analizin konusu olan miidahale veya alternatiflerin
uygulanmasi i¢in hasta, kurum, kamu veya ©Ozel geri 0deme sistemi tarafindan
O0denmesi gereken, ila¢ harcamalari, doktor muayene {icretleri, laboratuvar testleri,
teshis islemleri, advers etkilerin tedavi maliyetleri ve hastaligin tedavisi igin
hastanin, doktora veya hastaneye ulasabilmek icin cebinden yaptigi ddemeler ve

buna benzer islemler i¢in harcanan kaynaklar1 ifade etmektedir (89).

Dolayh Maliyetler

Genellikle, farmakoekonomik c¢alismanin toplumsal perspektiften bakilarak
yapilmasi durumunda, dolayli maliyetlerden bahsedilir. Bu maliyetler, hastaligin
morbidite ve mortalitesiyle ilgilidir. Ornegin, hastanin verimliliginin azalmasi,
morbiditeler, hastanin erken oliimii nedeniyle kazandigi paranin azalmasi, hastanin
iyilesmesine paralel olarak daha uzun yasamasi sonucu ortaya ¢ikacak gelecekteki
maliyetler dolayli maliyetlerdir (89).

Hastaligin dolayli maliyetlerinin ekonomik analize dahil edilip edilmemesi
iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Ornegin; Avustralya’daki farmakoekonomik
kilavuzlar, dolayli maliyetlerin analize katilmasinin c¢ok Onemli oldugu
kanitlanmadikca, bu maliyetlerin analiz kapsami disinda tutulmasina izin verirken,
Kanada Ontario’da, dolayli maliyetlerin ekonomik analizde yer almasi

desteklenmektedir (90).

Soyut Maliyetler

Hastaliga ve tedavinin yan etkilerine bagl olarak ortaya cikan stres, agr1 gibi
psikolojik faktorleri ortadan kaldirmak icin gerekli maliyetlerdir. Diger bir deyisle,
yasam Kkalitesi icin harcanan kaynaklarin olciisiidiir (89). Ote yandan, soyut
maliyetlerin hesaplanmasi zordur. Ornegin, maliyet-etkililik analizinde, soyut
maliyetler, “Kaliteye Ayarlanmis Yasam Y1ili (Quality-Adjusted Life Years-QALY)”
gibi bir etkililik birimi kullanilarak analize dahil edilebilir. Bununla birlikte, maliyet-
yarar analizinde, soyut maliyetlerin yine soyut olan ayn1 birimlerle (parasal olmayan

birimlerle) ol¢iilmesi gereklidir (91).



18

2.3.4. Farmakoekonomide Sonug (Cikt1) Birimleri

Farmakoekonomide sonugclar diger bir ifadeyle ¢iktilar, ‘klinik, ekonomik ve
insani sonuglar’ olarak siniflandirilirlar. Klinik sonuclar, hastalik veya tedaviye bagh
olarak ortaya c¢ikan tibbi durumlarken, insani sonuglar, hastalik veya tedavi
sonuglarinin hastanin fonksiyonel durumuna etkileri olarak ifade edilirler (92). Bu
fonksiyonel etkiler, sagliga bagl yasam kalitesi ve hasta memnuniyetidir (93).

Sonuglar ayrica pozitif ve negatif birimlerle de ifade edilebilirler; ilacin
istenen bir etkisi ve etkililigi pozitif bir sonugken, istenmeyen etki veya yan etkilere
bagh tedavi yetmezligi ise negatif sonuclar olarak kabul edilir (78).

Tedavi secenekleri genellikle birden ¢ok sonug¢ birimiyle ifade edilebilir. Bir
hastalik i¢in segilen tedavinin, hastay1 iyilestirme olasiligi, tedaviye bagh mortalite,
yine tedaviye bagli morbidite ve hastanin tedaviden sonraki yasam kalitesi, olasi
sonu¢ birimlerine ornek olarak verilebilir. Bu baglamda, farmakoekonomik analiz
yapilirken, dikkat edilmesi gereken en Onemli noktalardan birisi, tedaviden elde
edilen yararlar1 ortaya koymak icin seg¢ilen sonu¢ biriminin, tedaviye bagl biitiin
olas1 sonug¢ birimlerini ortak bir paydada toplayabilecek bir birim olarak se¢ilmesidir

(94).

2.3.5. Farmakoekonomik Analiz Basamaklar:
Bir farmakoekonomik arastirma yapabilmek i¢in sirasiyla asagidaki
basamaklar izlenir (78).
1. Oncelikle farmakoekonomik sorun tespit edilir.
Calismanin perspektifi belirlenir.
Alternatifler ve sonuclar belirlenir.
Uygun farmakoekonomik yontem secilir.
Pozitif ve negatif klinik sonuglarin maliyetleri hesaplanir.
Kaynaklar tanimlanir.
Calisma sonunda ortaya ¢ikacak olast sonuglar tanimlanir.

Karar analizi kullanilir.

A A T e

Maliyetler gercek degerlerine indirgenir, duyarlilik analizi veya artan
maliyet hesabi yapilir.

10. Sonuglar sunulur.
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2.3.6. Farmakoekonomik Analizde ‘“Perspektif”’

Farmakoekonomik degerlendirmelerde, tamimlanan ve deger bicilen
kaynaklar, secilen perspektife gore degisiklik gostermektedir (52). Bu nedenle,
farmakoekonomik degerlendirme yapilirken, degerlendirmenin kimin
perspektifinden yapildigi son derece onemlidir. Bu perspektif, toplumsal, kurumsal,
hastayla ilgili veya bunlarin kombinasyonu seklinde olabilir (95).

Cesitli perspektiflere bagl maliyetler ve ¢iktilar Tablo 2.1°de verilmistir (89).

Tablo 2.1. Farmakoekonomik analizde c¢esitli perspektiflerden  bakildiginda

maliyetler ve ¢iktilar

Perspektif flgili Maliyetler

Sonuclar
e Hastanin kendi cebinden e Terapotik etkililik
Hasta yaptigt harcamalar e Advers olaylar

e QGelirde azalma . Y Kalitesi
asam kalitesi

e Ulasim maliyetleri

Hastane maliyetleri (ayakta
tedavi alan ve yatan hasta icin) e Terapotik etkililik

Saglzhk 1 e ila¢ maliyetleri
Galisanlan e Personel maliyetleri ® Advers olaylar
e Stok maliyetleri
e Hastanede kalis siiresi boyunca
ortaya ¢ikan maliyetler e Terapotik etkililik
Hastane e Advers olaylarin ve e Advers olaylar
komplikasyonlarin tedavi
maliyetleri
Geri Odeme e Ayakta tedavi alan ve yatan
Kurumlari hastalar i¢in hastane
(SSK, Emekli maliyetleri ® Higbiri
Sandig, Ozel o ila¢ maliyetleri
Sigortalar vb.) e Evde bakim maliyetleri
® Yasam kalitesi ve
kazanilan yasam
e Verimliligi de icerek sekilde
Toplumsal hesaba katilmasi miimkiin olan yullarim da igeren

biitiin maliyetler biitiin olas1

sonuglar




20

2.4. Farmakoekonomik Analiz Yontemleri

2.4.1. Maliyet-Kar Analizi (Cost-Benefit Analysis)

Maliyet-kar analizinde, tibbi miidahalenin degeri parasal birimlerle ol¢iiliir ve
boylece farkli konularda veya farkli alanlarda yapilan farkli miidahalelerin
birbirleriyle karsilastirilmasina olanak saglanir (84).

Terapotik ciktilara ve daha da onemlisi bir yasama, parasal birimlerle deger
bicilmesinin etik bulunmamasi ve verilere ulagsmanin zor olmasi nedeniyle,

farmakoekonomik literatiirde yer alan maliyet-kar analizi sayis1 oldukca azdir (96,

97).

2.4.2. Maliyet-Fayda (Yarar) Analizi (Cost-Utility Analysis)

Maliyet-fayda analizi, maliyet-kar analizine alternatif olarak gelistirilmis bir
yontemdir (97). Maliyet-fayda analizi, analiz edilecek alternatifleri, maliyetlerine
karsilik, sonug¢ birimi olarak, yasam kalitesi 6l¢egini ve bu dl¢ek verileri kullanilarak
hesaplanan, QALY sayisim1 kullanarak karsilastiran farmakoekonomik analiz
yontemidir (98).

Rivicki ve arkadaslari, yasam kalitesini, “kisinin iyi olma durumuna bagh
insani tecriibelerin genis bir araligl” olarak tanimlamistir. Bu tanima gore, yasam
kalitesi, kisinin kisisel beklentileri ile kisiye bagli (subjektif) fonksiyonlarin
karsilastirilmasi sonucu elde edilen bir degerdir. Bu nedenle, yasam kalitesi, kisinin
kendi tecriibelerine, yasami algilayis sekline gore degisiklik gosterir, yani kisiye
ozeldir. Bununla birlikte, yasam kalitesi, kisilerin ¢ogunlugu tarafindan sezgisel
olarak anlasilir ve anlamli1 kabul edilir (99).

Yasam Kalitesi Olcegi (Quality of Life Scale-QOLS) ilk olarak, Amerikali
bir psikolog olan John Flanagan tarafindan, rastgele secilen 3000 Amerikali ile
yiizylize goriisiilerek, 1970 yilinda gelistirilmistir ve arastiricilar tarafindan hem
kendi dillerine ¢evrilmis hem de pek cok hastalik grubunda kullanilmak iizere adapte
edilmistir. QOLS Tiirk¢eye de ¢evrilmistir (99, 100).

QOLS kullanilarak hesaplanan “kullanim degeri” genellikle 0’dan 1°e kadar
olan numerik skalalarla gosterilir. “0” 6lim durumunu gosterirken, “1” miikemmel

saglik durumunu gostermektedir (101).
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Ekonomik degerlendirilmesi yapilmakta olan yontem veya ilacin kullanilmasi
sonucu kazanilan yil sayisi ile kullanim degerinin, carpilmasiyla “QALY” sayisi
hesaplanmaktadir. QALY, saglik ciktilarinin degerinin bir olgiitiidiir ve kazanilan
yasam siiresi ile bu siiredeki yasam kalitesini ayni indeks altinda toplamaktadir

(102).

2.4.3. Maliyet-Minimizasyon Analizi (Cost-Minimisation Analysis)

Maliyet-minimizasyon analizi, sonu¢ birimleri acisindan ayni veya benzer
etkileri gosteren miidahaleleri karsilastirmak i¢in kullanilan farmakoekonomik
yontemdir. Soyle ki, eger karsilastirilmasi tasarlanan iki tedavi yontemi veya iki
ilacin kullanimiyla elde edilen klinik sonuclar esitse, bu iki alternatif i¢in sadece
maliyetlerin tartisilmasi yeterlidir ve ancak boyle bir durumda bu analiz yonteminden
faydalanilabilir (103).

Boylece, maliyet-minimizasyon analizi yapmaya karar vermede en kritik
basamak miidahalelerin terapotik agidan birbirine esdeger sonuglar verdiginin
gosterilmesidir (103).

Maliyet-minimizasyon analizi yapilirken, karsilistirilacak herbir grup igin
tedavi maliyetleri hesaplanir ve toplam maliyeti en diisiik olan secenek tercih edilir

(104).

2.4.4. Maliyet-Etkililik Analizi

Maliyet-etkililik analizi, maliyet unsurlarinin parasal olarak ifade edilmesine
karsilik, bir kisim “cikti’min fiziksel birimlerle o6lciildiigii bir ekonomik
degerlendirme yontemidir (105). Bu farmakoekonomik analiz yontemi, “bir hastalig
onlemek ve/veya 1iyilestirmek i¢in kullanilan alternatif ila¢ ve/veya tedavi
yontemlerinin kullanilmasiyla, birinin diger(ler)ine gore sagladigr ilave yarara
karsilik, yine aymi alternatifin digerlerine gore fazladan “a YTL” veya “b $”
harcanmasina degip degmeyecegi” sorusuna cevap aramaktadir (106).

Maliyet-etkililik analizi, {iilkede saglik sistemiyle ilgili karar verici
pozisyondaki kisilerin, kendi saglik sistemlerini degerlendirip, sistemin
performansin1 artirmaya yonelik c¢alismalarinda kullanabilecekleri bir yontemdir

(107).
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Maliyet-etkililik analizinde, “cikt1” olarak ifade edilen, tedavinin yararlar1 ve
zararlari, bir hastanin kanser tedavisinden sonra bes yil daha yasamasi (kazanilan
yasam yil1 sayisi), obezite tedavisinden sonra hastanin kilo kaybi, cerrahi
miidahaleye bagli 6liim orani, Onlenen advers reaksiyonlarin sayisi gibi dogal
birimler cinsinden Olc¢iiliir (1, 108, 109).

Maliyet-etkililik analizi yaparken, c¢iktilarin kazanmilan yasam yili olarak
degerlendirilmesi, hastalig1 onleyici veya tedavi edici degisik tibbi miidahalelerin
ve/veya farkli hastalik gruplarinin birbirleriyle karsilastirilabilmelerine olanak
tanimast agisindan avantaj saglar (1). Ayn1 zamanda, bu analiz yontemi terapotik
etkileri ayni, ancak farkli giivenilirlik profillerine sahip ilaglari, karsilagtirmak i¢in de
kullanilabilir. Bahsi gecen karsilastirma, onlenen advers reaksiyonlarin sayisini baz
alan bir ¢aligma planiyla saglanabilir (109).

Maliyet-etkililik analizi Ozellikle farkli tedavi alternatifleri arasindan en
‘maliyet-etkili’ olanin, bir baska ifadeyle yiiksek etkililige sahip, en ucuz alternatifin
secilmesinde kullanilmaktadir (78).

Iki veya daha fazla ilacin etkililiklerinin karsilastiriimasinda kullanilan bazi

kriterler Tablo 2.2’de verilmistir (78).
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Tablo 2.2. Maliyet-etkililik analizinde karsilastirilacak ilaglarin 6zellikleri ve

sonuglar

lacin Ozellikleri
Verilis yolu
Doz siklig1 ve siiresi
FDA tarafindan onayli endikasyon sayisi
Eliminasyon yolu
[lag-ilag veya ilag-besin etkilesimleri
Sonuclar
Mortalitede azalma
Daha diisiik yan etki insidansi
Bakteriyel, fungal veya viral infeksiyonlarda iyilesme
Daha diisiik kronik hastalik insidansi
Laboratuvar fonksiyon testlerinde diizelme (akciger, karaciger, bobrek)
Temel laboratuvar testlerinde diizelme
Yasam kalitesinde diizelme

Daha iyi hasta uyumu/uyuncu

Maliyet-etkililik analizi, cevap aranan problemin, ekonomik model olusturma
yontemi kullanilmak suretiyle daha agik ve anlasilir bir sekilde ortaya konulmasi,
secilen ekonomik model iizerinde, olasi durumlarin ortaya ¢ikma olasiliklarinin
gosterilmesi, alternatiflere iliskin ciktilarin ortaya konulmasi ve degerlendirmenin
yapilmas1 gibi basamaklarin izlendigi sistematik bir yaklasimla yapilmalidir (110).

Yukarida anlatilan dort temel farmakoekonomik analiz yontemi ve bu

yontemlere iligkin maliyet-sonug birimleri Tablo 2.3’te 6zetlenmistir (65).
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Tablo 2.3. Temel farmakoekonomik analiz yontemlerine iliskin maliyet ve sonug

birimleri

Analiz Yontemi Maliyet Birimi Sonuc Birimi

Maliyet-kar
(Cost-benefit)

Para birimi Para birimi

Dogal birimler (kazanilan yagam
Maliyet-etkililik

. Para birimi yillar1, mg/dL kan glukozu, mmHg kan

(Cost-effectiveness) o
basinci gibi)
Maliyet-minimizasyon Karsilastirilan gruplarin esdeger oldugu
Para birimi
(Cost-minimization) varsayilir.
Maliyet-fayda (yarar) o Kaliteye ayarlanmis yasam yillar1
. Para birimi )

(Cost-utility) (QALY) veya diger toplumsal yararlar

2.4.5. Diger Farmakoekonomik Analiz Yontemleri

Literatiirde genellikle temel farmakoekonomik yontemler olarak, yukarida
aciklanan dort yontemden bahsedilmektedir. Bazi kaynaklarda bu dort yonteme ek
olarak, “yasam kalitesi analizi” ve tanimlanmis bir popiilasyon i¢in bir hastaligin
toplam maliyetinin tanimlanmas1 ve Olciilmesinde kullanilan bir yontem olan
“hastalik maliyeti analizi” yoOntemleri de farmakoekonomik yontemler arasinda

gosterilmektedir (78).
2.5. Maliyet-Etkililik Analizi Verilerinin Degerlendirilmesi

2.5.1. Ekonomik Model Olusturma (Economic Modelling)

Ekonomik degerlendirme siiresince elde edilen bulgular1 kullanarak, bir takim
sonuglara ulasip, bu sonuglara gore yorumlar yapilabilmesi icin, bu bulgularin
ekstrapolasyonu gerekmektedir. Boylece, eldeki veriler kullanilarak, son klinik
ciktilarin neler olabilecegi tahmin edilebilir, ayn1 zamanda bu veriler diger klinik
caligmalara tasinmis olur ve en Onemlisi klinik denemeler seklindeki ekonomik

analizler, klinik caligmalara; yani uygulamaya tasinmis olur (111).
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Farmakoekonomik  calismada karar verirken, analitik modellerin
kullanilmasinin ii¢ nedeni vardir (70).

1. Tedavinin uzun donem maliyetleri ve yararlari hakkindaki belirsizlik,

2. Artan harcamalar ve uzun donem ciktilar arasindaki degis-tokus,

3. Farkli kaynaklardan elde edilen verilerin birlestirilmesi gerekliligi (70).

Bu ekstrapolasyonlar1 yapabilmek icin bir takim ekonomik modeller
olusturulmas1 gerekmektedir. En c¢ok kullanilan ekonomik model olusturma
teknikleri; Ekstrapolasyon, Karar Analizi, Markov Modelleme ve Monte Carlo

Simiilasyon Modeli’dir (111).

2.5.2. indirgeme (Discounting)

Maliyet-etkililik analizine konu olan biitiin maliyet unsurlar1 ve ciktilar
nadiren ayni zaman dilimi icerisinde ortaya ¢ikarlar. Bu nedenle, gerek maliyetlerin
gerekse ciktilarin giintimiizdeki ve gelecekteki degerleri biitiinlestirilmelidir (105,
112).

Bu ise; hem maliyetlerin hem de ciktilarin gelecekteki degerlerinin bugiine
indirgenmesi ile olasidir (105).

Yani, herhangi bir farmakoekonomik calismada yer verilen maliyet ve
sonuglar i¢in, bugiin bicilen parasal degerin gelecekte ne olacaginin hesaplanmasinda
bir takim indirgeme (discounting) oranlarindan yararlanilir. Ancak morbidite ve
mortalite istatistiklerinin kesin olmayip, tartismali olmasi indirgeme oranlar
konusunda uyusmazliklara neden olmaktadir (113).

Avustralya ve Kanada’da farmakoekonomik ¢alismalara yol gostermesi icin
kullanilan kilavuzlarda indirgeme oran1 %35 olarak belirlenmistir. Bu oran, Amerika,
Japonya, Almanya, Fransa, Kanada, Ingiltere ve Italya’nin icerisinde yeraldigi G-7
ilkelerindeki mali piyasada son on yil boyunca egemen olan gercek uzun donem

oranlariyla paralellik gostermektedir (114).

2.5.3. Duyarhlik Analizi (Sensitivity Analysis)

Farmakoekonomik calismalar, genellikle, pek cok seyin varsayimina dayali
olarak, klinik denemelerin meta analizi veya karar modelleri kullanilarak, ilag
kullaniminin ve biitiin kaynak tiiketiminin ciktilarina veya bu kullanimin/ciktilarin

modellerine deger bicilmesi seklinde yiiriitiilen ¢alismalardir. Bu nedenle, analiz ne
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kadar dikkatli yapilirsa yapilsin, klinik ekonomik analizlerde, birtakim belirsizlikler
ve potansiyel Onyargilar ortaya c¢ikabilmektedir. Duyarlilik analizi, bu
belirsizliklerin, klinik kararlarin ekonomik etkisi hakkindaki sonuglar1 etkileme

derecesini ortaya koymaya yardimci olmaktadir (91, 115).

2.6. Maliyet-Etkililik Analizi Sonuclarimin Sunulmasi
Son yirmi yilda saglik hizmetleri maliyetlerinin onemli derecede artmasiyla,
saglik hizmet kalitesinden 6diin vermeksizin, bu hizmete ait maliyetlerin kontrol
edilmesi, hatta azaltilmasi gerekmektedir. Bir baska deyisle, aym1 veya daha iyi
saglik ciktilarinin daha diisiik maliyetlerle saglanmasi hedeflenmektedir (116).
Maliyet-etkililik analizi yapilarak, elde edilen verilerin analizi sonucunda,
ortaya cikabilecek olasi sonuglar ve bu sonuglara dayanilarak verilebilecek olasi

kararlar, Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.4. Maliyet-etkililik analizinin olast sonuclar1 ve olas1 kararlar

MALIYET
Daha Yiiksek Esit Daha Diisiik
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Eger A ilaci, B ilacindan daha etkili ise ve ayn1 zamanda maliyeti de daha az

ise, ila¢ se¢im kararinin A ilac1 yoniinde olmasi gerektigi aciktir. Ayni sekilde, A
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ilacinin, maliyeti B’ye gore daha yiiksek olmasina ragmen daha az etkili ise, ila¢
secim kararinin B ilac1 yoniinde olmas1 gerekmektedir. Eger A ilaci, B ilacindan
daha fazla etkiyi, daha yiiksek maliyette sagliyorsa, bu durumda hangi alternatifin
tercih edilmesi gerektigine karar vermek zordur ve boyle bir durumda artiml

maliyet-etkililik oran1 gozoniinde bulundurularak karar verilir (106).

2.6.1. Maliyet-Etkililik Oram (Cost-Effectiveness Ratio)

Bir ilacin veya tedaviye yonelik miidahalenin faydasinin, birim maliyetini
gosteren orandir. Alternatifleriyle karsilagtirllmakta olan ilagtan veya miidahaleden
elde edilen faydanin bir biriminin elde edilebilmesi i¢in, kullanilan kaynaklarin
miktarinin oranidir (106).

Ila¢ kullanilmadan onceki veya miidahale yapilmadan onceki maliyete bagl
olarak hesaplanan orana, ortalama maliyet-etkililik oran1 denilmektedir ve Formiil

2.1°de gosterilmistir (106).

Maliyet ,

Ortalama Maliyet-Etkililik Orant =
Etki,

2.1

2.6.2. Marjinal Maliyet-Etkililik Oram (Marginal Cost-Effectiveness
Ratio)

Bir ilagtan veya tedaviye yonelik miidahaleden elde edilecek bir birim fazla

fayda icin harcanmasi gereken fazladan maliyetin oranmidir ve Formiil 2.2°de

gosterilmistir (106).

.. . sqeqe MaliyetnXA - Maliyet(n—l)XA
Marjinal Maliyet-Etkililik Orant = - - (2.2)
Etki, . — Etki, .

2.6.3. Artimh Maliyet-Etkililik Oram (Incremental Cost-Effectiveness
Ratio)
Maliyet-etkililik analizinin baslica amaci, spesifik bir popiilasyona yonelik

olarak secilen bir sonu¢ goOstergesine ulagsmak i¢in, hangi ajanin en maliyet-etkili
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alternatif oldugunun ortaya konulmasidir. Bununla birlikte, bir ajan digerlerine gore
hem daha fazla etkili hem de daha pahali oldugu zaman, artimli (incremental)
maliyet analizlerinin ve saglanan herbir fazladan yasam yili basina maliyet gibi
sonug birimi bagina diisen marjinal maliyetlerin hesaplanmasi gerekmektedir (117).
Artimli maliyet-etkililik orani, bir miidahale, bu miidahaleye alternatif
olabilecek bagka bir miidahaleyle karsilastirilirken, sagladiklari faydalarin ve

maliyetlerinin oranidir ve Formiil 2.3’te gosterilmistir (106).

Maliyet , — Maliyet
Artimli Maliyet-Etkililik Orant = anye -t a'lye b (2.3)
Etki, — Etki,

Ornegin, malign bir hastaligin tedavisi icin uygulanan, farkli iki ila¢ tedavi
yonteminin (A ve B tedavi yontemleri) karsilastirildigini diistinelim. A tedavi
yonteminin, bugiin standart bir tedavi sekli oldugunu ve bu programin, yillik
ortalama direkt maliyetinin 40 000 Euro oldugunu farzedelim. B tedavi yonteminin
de bu hastalik i¢in yeni bir ila¢ tedavi yontemi oldugunu ve bu tedavi yontemi ig¢in,
yillik ortalama direkt maliyetin 55 000 Euro oldugunu farzedelim. Ayrica, yapilan
kontrollii klinik ¢alismalarin sonuglari, A tedavi yonteminin, bu grup hastalar i¢in
ortalama yasam beklentisini 3.5 yil artirdigini, B tedavi yonteminin ise, 4.5 yil
artirdigin1 gostermis olsun. Asagidaki sekilde bir karsilastirma tablosu olusturabilir

ve hesaplama yapabiliriz (118).

Tedavi Yontemi Tedavi Maliyetleri (Euro) Etkililik
A 40 000 3.5yl
B 55 000 4.5 yil

55000 — 40000

Artuimli Maliyet-Etkililik Orant =
4.5-3.5

= 15 000 Euro/kazanilan herbir yasam yili
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Ancak, bu durumda karar vermek oldukg¢a zordur. Ciinkii, arttmli maliyet-
etkililik orani, hangi degerde olursa A ilacinin veya B ilacinin tercih edilecegi karart;

kisiye, kuruma veya zamana gore degisiklik gosterebilmektedir (106).
2.7. Bakteremi, Katater ve Gram-Pozitif Hastane infeksiyonlar

2.7.1. Bakteremi ve Katater infeksiyonlar

Damar i¢i araclarin/kateterlerin  kullamimlari, bir¢ok faydanin yanisira
bakteremi ve endokardit gibi birtakim ciddi riskleri de beraberinde getirmektedir
(119).

Hastane kokenli bakteremiler ikiye ayrilir (120).

1. Primer Bakteremiler: Kanda lireyen mikroorganizmalarin, viicudun baska

bir bolgesinde saptanan bir infeksiyondan sorumlu olmadigi durumlardir.
Damar i¢i katater kullanimina bagli bakteremiler bu gruba girmektedir.
Bir bagka deyisle, “katatere bagl bakteremiler” primer bakteremilerdir.

2. Sekonder Bakteremiler: Uriner sistem ve solunum yollari infeksiyonu
gibi, lokalize bir infeksiyonu takiben mikroorganizmalarin kana karigsarak
bakteremi olusturdugu durumlari tanimlar.

En sik rastlanan bakteremi etkenleri, Koagiilaz Negatif Stafilokok (KNS)’lar,
Candida tiirleri, Staphylococcus aureus (S. aureus), enterokoklar, Escherichia coli,
Enterobakter tiirleri, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa’dir. Ayrica, Rhodococcus tiirleri, Corynebacterium aquaticum,
Pseudomonas putida gibi sik rastlanmayan mikroorganizmalar da kateter infeksiyonu
nedeni olabilirler (120).

Hastane kokenli bakteremi ve kateter infeksiyonlari, en sik olarak yogun
bakim, yenidogan ve hemodiyaliz iinitelerinde goriilmektedir. Kateter infeksiyonu
riski, kateterin yerlestirilme siiresi ve kateterin yerlestirilmesi sirasinda kullanilan
teknikle dogrudan iligkilidir. Yapilan her fazla manipiilasyon, set degisimleri, “cut
down” yapilarak uygulanan Kkateterler ve kateterin kalig siiresinin uzunlugu
infeksiyon riskini artirir. Ayrica santral kateterlerde periferik kateterlere gore, plastik
kateterlerde ise celik Kkateterlere gore infeksiyon riski daha fazladir. Kateter
infeksiyonlar1; giris yeri infeksiyonlari, tiinel infeksiyonlar1 ve katetere bagh

bakteremi olmak iizere ii¢ boliimde incelenir (120-122).
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Ozetle, kateter nedeniyle ortaya cikan advers etkilerin insidansi ve tedavi
maliyetleri; hastanin yasi, hastanin cinsiyeti, damarin durumu, kullanilan ila¢ ve
kateter cesidi, kateterin kullanim siiresi, komorbidetelerin varligi, hastanin hastanede
yatarak tedavi gordiigii iinite (Or: yara iinitesi), ortaya ¢ikan komplikasyonlarin
dogas1 gibi faktorlere baglidir (123).

Kateter infeksiyonlarinin bir¢cogu, kateter infeksiyonunun teshis edilmesi,
kateterleri yerlestiren ve takibini saglayan saglik personelinin egitilmesi, kateterin
yerlestirilmesi sirasinda steril koruma 6nlemlerinin alinmasi, kateter yerlestirilecek
bolgenin %?2’lik klorhekzidin ¢o6zeltisi kullanilarak sterilize edilmesi, kateterin
uygulandigl yer ve kateter materyalinin bakiminin yapilmasi, kullanilan venéz
kateterlerin rutin bir sekilde yeniden yerlestirilmesi, bu bahsedilen stratejilerin
uygulanmasina ragmen, infeksiyon oranminin yiiksek olmasi sonucunda antiseptik
veya antibiyotikle doyurulmus kisa donem vendz kateterlerin kullanilmasi gibi

yontemlerin uygulanmasiyla 6nlenebilir infeksiyonlardir (124, 125).

2.7.2. Gram-Pozitif Hastane Infeksiyonlar1

1960-1970’lerde stafilokok ve streptokok infeksiyonlari giindemdeyken,
1970-1980’lerde gram-negatif bakterilerden kaynaklanan infeksiyonlarda ciddi bir
artis gozlenmistir. Glinlimiizde ise, gram-pozitif bakteriler hastane infeksiyonlarina
en sik yol acan mikroorganizmalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte,
gram-pozitif bakterilerin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere kars1 gelisen rezistans
nedeniyle, bu tip infeksiyonlarin tedavisinde kullanilacak antibiyotigin secimi son

derece 6nemlidir (126).

2.8. Gram-Pozitif Bakterilere Karsi Etkili Olan Antibiyotikler

Gram-pozitif bakterilere kars1 penisilinler, sefalosporinler, beta laktam/beta
laktamaz inhibitor kombinasyonlari, glikopeptidler gibi bir¢ok antibiyotik grubunun
degisen miktarlarda in vitro etkililigi vardir. Bir baska deyisle, gram-pozitif
bakteriler bir¢cok antibiyotigin etki alani i¢inde yer alabilirler. Ancak bu etkililik her
antibiyotik icin farkli diizeylerde oldugu gibi, bir antibiyotigin degisik gram-pozitif
bakteri tiirlerine karsi etkililigi arasinda da 6nemli farkliliklar bulunabilmektedir

(127).
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Son yillarda, metisiline direncli stafilokoklarin artmasi, gram-pozitif
bakterilerin daha sik bicimde infeksiyon etkeni olarak ortaya ¢ikmalari nedeniyle bu
tip infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptidlerin kullanim1 artmistir (127).

Glikopeptid antibiyotiklerden vankomisin, Amerika’da kullanilan tek
glikopeptid antibiyotik iken, Avrupa’da vankomisine alternatif olarak teikoplanin

kullanim1 olduk¢a yaygindir (11).

2.8.1. Vankomisin
Vankomisin, 1958’de kullanilmaya baslanan, trisiklik glikopeptid yapisinda
bir antibiyotiktir (128).

Vankomisinin Farmakokinetik Ozellikleri ve Kullanim Dozu

Vankomisin, mide-barsak kanalindan absorbe edilmez, sistemik
infeksiyonlarin tedavisi icin sadece paranteral (intravenoz-i.v.) kullanilir. Agizdan
sadece, Clostrium difficile (C. difficile) veya stafilokoklara bagli enterokolitlerde
barsakta lokal etki olusturmak i¢in kullanilir. Bunun disinda, sistemik infeksiyonlarin
tedavisi icin vankomisinin oral formiilasyonu yoktur ve i.v. tedaviye baglh riskleri ve
maliyetleri vardir (129-131).

Vankomisinin farmakokinetik 6zellikleri Tablo 2.5’te 6zetlenmistir (132).

Tablo 2.5. Vankomisinin farmakokinetik ozellikleri

Oral absorbsiyon oldukca diisiik
Presistemik metabolizma yok

Plazma yarilanma omrii 5-11 saat
Dagilim hacmi 0.6 1kg"!
Plazma proteinlerine baglanma orani %50

Vankomisinin paranteral yoldan (i.v.) kullanim dozu, eriskinler icin 6 saatte
bir 500 mg veya 12 saatte bir 1 g iken ¢ocuklarda 6 saatte bir uygulanmasi gereken
ilag dozu 10 mg/kg’dir (133). Vankomisinin erigkinler icin oral yoldan kullanim
dozu, giinde 0.5-2.0 gram olup, bu doz genellikle iice veya dorde (6 saatte bir veya 8
saatte bir seklinde) boliinerek uygulanir (134).
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Vankomisinin Antibakteriyel Etki Spektrumu

Vankomisin, sadece gram pozitif mikroorganizmalara etkili bir antibiyotiktir.
S. aureus ve Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) gibi stafilokoklara,
Streptococcus  pyogenes, Streptococcus pneumonia gibi  streptokoklara ve
Streptococcus faecalis gibi enterokoklara kars1 etkilidir. Bacillus anthracis, Bacillus
subtilis, Corynebacterium diphtheriae, Clostridia, Clostrium tetani, Clostridium
perfringens, C. difficile ve Actinomyces gibi aerobik ve anaerobik gram pozitif
basilleri inhibe eder. Ayrica, metisilin ve sefalosporinlere rezistan stafilokoklara
kars1 da etkilidir. Ancak, gram-negatif bakteriler, mikobakteriler ve mantarlara kars1

etkili degildir (135).

Vankomisinin Klinikte Kullanildigi Durumlar

1996 yilinda yayinlanan Avustralya’da Hastane Infeksiyonu Kontrol
Uygulamalart Danisma Komitesi Kilavuzu (Hospital Infectious Control Practices
Advisory Committee Guidelines)’nda, St. Joseph Mercy Hastanesi’nde ve
Birmingham’da Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan vankomisin
kullanimina yonelik hazirlanan kilavuzda vankomisin kullaniminin uygun veya kabul
edilebilir oldugu durumlar asagidaki sekilde aciklanmugtir:

e [(-laktama rezistan gram-pozitif bakterilerden kaynaklanan ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde,

e [(-laktam antibiyotiklere karsi ciddi alerjisi olan hastalarda gram-pozitif
mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde,

e Antibiyotik kullanim1 sonucu olusan kolit, metranidazole cevap
vermediginde veya bu sekilde olusan kolit ciddi ve hayati tehdit etme
potansiyeline sahip oldugunda,

¢ Endokardit riski yiiksek hastalarda proflaktik amacla,

e Febril notropenili hastalarda, gram-pozitif —mikroorganizmalardan
kaynaklanan kateter infeksiyonu gibi durumlarin tedavisinde,

e Biiyiikk cerrahi islemlerin sonucunda olusabilecek infeksiyonu &nlemek
icin proflaktik amagla kullanilabilir (136-138).

Yukarida da belirtildigi iizere, vankomisin, B-laktama rezistan bakterilerin

tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak, son yillarda, vankomisine rezistan enterekok
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(VRE) insidansinin artmasi ve vankomisine rezistan S. aureus (VRSA) goriilmesi
nedeniyle, bu ajanin kullanimi azalmaktadir. Ornegin, hastanede VRE insidansi

yiiksekse ve hasta VRE riski altindaysa vankomisin tercih edilmemelidir (139).

Vankomisinin Kullanimina Bagh Olarak Goriilen Yan Etkiler

Vankomisin, norotoksik etkisine bagli ototoksisite ve nefrotoksisite riskine
sahip dar terapotik pencereli bir ilagtir. Bu nedenle, tepe ve plato
konsantrasyonlarinin izlenmesi gerekmektedir (140). Bunun yaninda, enjeksiyon
yapilan vende tromboflebit olusturabilir (129).

Vankomisin kullanimina bagli olarak en sik goriilen advers etki, red-neck
sendromudur. Bu advers etki, vankomisine karsit anaflaktik reaksiyon olusmasi
sonucu ortaya ¢ikar ve govdenin iist kisminda, ylizde, boyunda, sirtta ve kollarda
kizariklik ve bazen de hipotansiyonla karakterizedir. Vankomisin uygulamasinin, en
az bir saat siiren i.v. infiizyon yoluyla yapilmasi anaflaktik reaksiyon riskini
minimum diizeye indirir ancak tamamen ortadan kaldirmaz. Ayrica, vankomisin
uygulanmadan Once hastaya antihistaminik uygulanmasi da bu reaksiyona karsi

alinabilecek onlemler arasinda yer almaktadir (128, 141).

2.8.2. Teikoplanin

Teikoplanin, ilk olarak 1978’de tanimlanan ve 1984 yilindan beri klinikte
kullanilan glikopeptid bir antibiyotiktir. Actinoplanes teichomyceticus’tan elde
edilen teikoplanin birbirine benzeyen 5 glikopeptidten olusan kompleks bir
molekiildiir. Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarini olusturan peptitlerin terminal

D-Ala-D-Ala dizisine baglanarak, peptidoglikan olusumunu inhibe eder (9).

Teikoplaninin Farmakokinetik Ozellikleri ve Kullanim Dozu

Teikoplanin, gastrointestinal kanaldan absorbe edilemez. i.v. veya i.m. yoldan
uygulanabilir. Hizli intravendz infiizyonu takiben histamin salinimina bagh kutanéz
reaksiyonlara neden olmadig icin, intravendz bolus (5 dakikada) seklinde verilebilir
9).

Terapotik serum diizeylerine ulastiktan sonra, giinde tek doz kullanimla
plazma eliminasyon yar1 omrii 47 saattir. Uzun yar1 6miir, yiikleme dozu sonrasi

giinde tek doz kullammmini miimkiin kilar (9). Ayrica, yapilan bazi ¢aligmalarda
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teikoplaninin haftada ii¢ kez kullanilmasinin giinde bir kez kullanilmasiyla goriilen
etkililige benzer etkililik gosterdigi sonucuna ulagilmistir (142).

Teikoplanin kullanan hasta, yanik tedavisi goren bir hasta veya i.v. ilac
suistimali olan bir hasta olmadig1 siirece, teikoplaninin terapotik ilag

konsatrasyonunun izlenmesine gerek yoktur (143).

Teikoplaninin Antibakteriyel Etki Spektrumu
Teikoplaninin antibakteriyel etki spekturumu vankomisininkiyle aynmidir

(128).

Teikoplaninin Klinikte Kullanildigi Durumlar

Direngli gram-pozitif mikroorganizmalar tarafindan olusturulan bakteremi,
deri ve yumusak doku infeksiyonlari, kemik ve eklem infeksiyonlari, endokarditler,
alt solunum yolu infeksiyonlari, febril notropeni ve bozukluklari, peritoneal diyaliz
sirasinda  goriilen  peritonitis ve iriner sistem infeksiyonlarinda etkililigi
kanitlanmistir. Olumlu farmakokinetik 6zellikler ve yan etkilerinin azlig1 nedeniyle
uygun endikasyonlarda iyi bir secenek olusturur (9, 144). Bununla birlikte,
KNS’lerde teikoplanin direnci bildirilmistir (145).

Teikoplanin Kullanimina Bagh Olarak Goriilen Yan Etkiler

Renal yoldan degismeden atilir ve renal bozuklugu olan hastalarda,
teikoplanin kullamim dozunun azaltilmasi gerekmektedir. Doza bagl nefrotoksisite
ve ototoksisite riski vankomisinden daha diisiiktiir. Teikoplanin kullanan hastalarda,

red-neck sendromu goriilme siklig1 vankomisin kullananlardan daha azdir (140).

2.8.3. Vankomisin ile Teikoplanin’in Karsilastirilmasi

Glikopeptid antibiyotikler olan teikoplanin ve vankomisin, antibakteriyel
etkilerini hiicre duvar sentezi lizerinde benzer mekanizmayla saglarlar (146).

Teikoplaninin antibakteriyel etki spekturumu vankomisininkiyle aynidir
(128). Bununla birlikte, yapilan in vitro deneylerde, teikoplaninin enterokoklara kars:
ve vankomisinin de S. epidermidis’e karsi daha etkili oldugu gosterilmistir(128,
147).

Teikoplanin ile vankomisini etkililikleri yoniinden karsilagtiran pek c¢ok

arastirmada, iki ilacin antibakteriyel -etkililiginin benzer diizeylerde oldugu,
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teikoplaninin hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigi ve uygulanmasinin daha
kolay oldugu sonucuna ulagilmistir (148).

Teikoplanin, vankomisin ile karsilastirildiginda, giinde tek doz kullanima
olanak tanmimasi, yan etkilerinin daha az olmasi, intramiiskiiler yoldan
uygulanabilmesi gibi pek cok teorik avantaja sahiptir (149, 150). Ayrica,
teikoplaninin i.v. bolus seklinde veya i.m. uygulanabilmesi bu ilac1 kullanan
hastalarin evde tedavi edilebilmesine olanak saglamaktadir (144, 151). Ancak,
vankomisinin jenerik formlarinin olmasi nedeniyle, fiyatinin teikoplanin fiyatindan
oldukca diisiik olmasi, hastane formiilerinde vankomisinin tercih edilmesine neden
olmaktadir. Bununla birlikte, teikoplaninin fiyatinin yiiksek olmasi, tedavinin
maliyeti hakkinda fikir vermesi agisindan tek basina yeterli degildir. Soyle ki,
teikoplaninin giinde tek doz kullanima olanak saglamasi ve daha az yan etkiye neden
olmast sonucu toplam tedavi maliyeti daha diisiik olabilir (12). Yapilan
farmakoekonomik calismalarda, vankomisin edinme maliyetinin teikoplaninden daha
diisiik olmasina ragmen, teikoplanin tedavisinin vankomisine benzer maliyet profili

gosterdigini ortaya koymustur (152).
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve ila¢ Arastirmalar1 Etik
Kurulu’ndan, 27.01.2005 tarihinde, LUT 04/54 kayit numarasiyla onay alinmistir
(Bkz. Ek 1).

3.1. Gereg
Arastirma verilerinin toplanmasi i¢in hasta kayit formu ve sonrasinda bu

formdaki bilgilerin 6zeti bicimindeki formlar olusturulmustur (Bkz. Ek 2, Ek 3).

Hasta kayit formlarinda, hastayla ilgili demografik bilgilere, hastanede kalig
siiresiyle ilgili bilgilere, altta yatan hastalik bilgilerine, glikopeptid baslanmasina
nasil karar verildigine dair bilgilere, kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik test sonuclariyla
ilgili bilgilere, secilen (ilk) ilag tedavisi (IIT) bilgilerine, segilen ilk ila¢ tedavisinde
basarisizlik nedeniyle uygulanmaya baslanan ikinci ila¢ tedavisiyle ilgili bilgilere,
hastanin glikopeptid disinda kullanmakta oldugu diger ilaclara iliskin bilgilere,
glikopeptid kullanimina bagli olarak herhangi bir yan etki goriiliip goriilmedigine
dair bilgilere, secilen ilk ilaca bagli yan etkilerin tedavisi amaciyla; ilk ilaca ek
olarak uygulanmaya baslanan ilag(lar)la ilgili bilgilere, hastanin hastanede yattigi
siire icerisinde uygulanan cerrahi girisim ve laboratuvar tetkiklerine iligskin bilgilere
ve hastanin tedavisiyle ilgili son degerlendirme bilgilerine yer verilmistir. Formdaki
bu bilgilerin edinilmesinde, “Giinliik Klinik Uygulamalarda Vaskiiler Kateter Girig
Yeri Infeksiyonlarinin Empirik Tedavisinin G6ézlemi” baghgi altinda yiiriitiilmekte
olan ¢alismaya ait, 16.07.2003 - 22.11.2004 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Erigskin Hastanesi’'nde kaydedilen hasta kayit formlarindan, bu calismada kayith
bulunan hastalara ait hasta dosyalarindan, hastane fatura bilgilerinden ve hastalarin
hastanede yatis tarihlerine ait on-line epikrizlerinden yararlanilmistir.

Hastalarin tedavi maliyetlerinin hesaplanmasinda kullanilan birim maliyet
bilgilerinin edinilmesinde ise, 2005 Mali Yili Biitce Uygulama Talimati
(9.Subat.2005, sayr: 25722, Miikerrer), www.bumko.gov.tr web adresinden,

Hacettepe Universitesi Hastanesi Fatura Tahakkuk Birimi verilerinden, Hacettepe
Universitesi Tibbi Malzeme Biirosu ve Ilac ve Eczacihik Genel Miidiirliigii

“01.09.2005 tarihinden itibaren gecerli olmak iizere ilag fiyat listeleri” basliklt web
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(http://www.saglik.gov.tr/sb/default.asp?sayfa=birimler&cid=1&sid=1847)

sayfasindan yararlanilmstir.

“Giinliik Klinik Uygulamalarda Vaskiiler Kateter Giris Yeri Infeksiyonlarinin
Empirik Tedavisinin Gozlemi” caligmasina periferik veya santral kateter giris
yerinde belirti ve bulgular olan, gram-pozitif infeksiyon tedavisi goren biitiin
hastalar dahil edilmistir ve ¢alisma dis1 birakilma kriteri yoktur. Dolayisiyla, maliyet-
minimizasyon analizi seklinde yiiriitilmiis olan caligmada, sozii edilen tarihler
arasinda teikoplanin veya vankomisin kullanan hastalara yonelik bir tarama
yapilmamis, diger arastirmaya dahil olan hastalar maliyet-minimizasyon
arastirmasina da dahil edilmistir.

Hasta dosyalarina ve on-line hasta epikrizlerine ulagsmak i¢in, Hacettepe
Universitesi Hastanesi Arsiv ve Arastirma Boliimii’ne ve hasta faturalarina ulasmak
icin de Hacettepe Universitesi Doner Sermaye Isletmesi Miidiirliigii Fatura-

Tahakkuk Birimi’ne bagvurulmustur.

3.2. Yontem

3.2.1. Problemin Tanimlanmasi
Analizi yapilan farmakoekonomik problem, infeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan, glikopeptidik yapida iki antibiyotik olan teikoplanin ve

vankomisinin maliyet-etkililikleri agisindan karsilastirilmasidir.

3.2.2. Analizin Yonii

Analiz, 16.07.2003 - 22.11.2004 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Hastanesi I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali Dahiliye Servisleri'nde vankomisin veya
teikoplanin kullanilarak tedavi edilen hastalara ait kayitlarin (hasta dosyalari, hastane
faturalari, bagka bir calisma icin kullanilan hasta kayit formlarinin) incelenmesi

suretiyle ylriitillen gozlemsel, kesitsel ve retrospektif bir calismadir.

3.2.3. Calisma Disinda Tutulma Kriterleri

Arastirma kapsami disinda tutulma kriterleri asagida belirtildigi sekilde
uygulanmistir:

1. Glikopeptid tedavisi siirerken, glikopeptid kullanimina bagli olmaksizin

olen hastalar,
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2. Hasta dosyasina ve hastane faturasina ulagilamayan hastalar.

3.2.4. Analizin Perspektifi

Analiz, Hacettepe Universitesi Hastanesi yonetiminin perspektifinden
bakilarak yiiriitilmiistiir.

Bu perspektifin se¢imi, sadece bir varsayim olup, perspektif, adi gecen kurum
veya kisilerin istegi/bilgisi dogrultusunda olmamastir.

Kar amaci giitmeyen kamu saglik kuruluslari, kar-zarar hesabi yapmaz.
Ancak boyle bir durum, onlarin gider hesaplamalar1 yapmayacag anlamina
gelmemektedir. Bu kuruluslar agisindan, kullanilan iiretim girdilerinin sunulan saglik
hizmetlerine (¢iktilara) orani verimlilik kavramu ile ifade edilmektedir. Kar amaci
giitmeyen saglik kuruluslar1 yoneticilerinin, daha az girdi ile daha cok saglik hizmeti
ya da girdi ayn1 oldugu halde, hizmet kalitesini diisiirmeden, daha fazla hizmet
sunmaya calismalar1 gerekmektedir. Ciinkii, bir saglik yoOneticisinin en Onemli
gorevi, kurulusu i¢in ayrilan kaynaklar1 en akilc1 bigimde kullanmak ve en yiiksek
verimi saglamaktir.

Hem karar verme kademesindeki yoneticilerin, hem de saglik kurulusu
yoneticilerinin, saglikla ilgili ekonomik degerlendirme, maliyet muhasebesi ve
maliyet analizi kavramlarin1 bilmeleri ve uygulamaya koymalarinda yarar vardir

(153).

3.2.5. Alternatiflerin ve Sonuclarin Belirlenmesi

Maclarim etkililiklerinin degerlendirilmesinde asagidaki etkililik kriterlerinden

biri veya ikisi birlikte kullanilmagtir.

v' Klinik Etkililigin Degerlendirilmesi: Infeksiyonun semptomlar1 ve ates
gibi semptomlar, uygulanan antibiyotik tedavisi sonrasinda ortadan
kalkiyorsa, tedavinin etkili oldugu kabul edilmistir.

V' Bakteriyolojik  Etkililigin ~ Degerlendirilmesi: ~ Bakteriyolojik  test
sonucunda, tedavi Oncesinde hastada varolan bakterinin tedaviden sonra

yok oldugunun gozlenmesiyle tedavinin etkili oldugu kabul edilmistir.

3.2.6. Farmakoekonomik Analiz Yonteminin Belirlenmesi
Bu tez calismasinda, farmakoekonomik yontem olarak, maliyet-etkililik

analizinin kullanilmasina karar verilmistir ve tedavi sonuclari “hastanin
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klinik/bakteriyolojik durumunda diizelme” gibi parasal olmayan bir birimle ifade
edilmistir.

Ancak, literatiirde vankomisin ve teikoplaninin benzer etkililik diizeylerine
sahip olduklar1 gosterilmistir (8, 148, 154). Ayrica, calisma kapsamina alinan hasta
sayisinin az olmasi, ¢calismanin klinik ila¢ arastirmasi seklinde planlanmamis olmast,
hastalarin altta yatan hastaliklarinin tek tip olmayip ¢ok c¢esitli olmasi gibi
nedenlerden oOtiirli, ¢alismanin literatiiriin aksine iki ilacin etkililiklerinin farkl
oldugunu gostermesi bakimindan yeterli olmadig1 diisiincesiyle, yayinlanmis
literatiirler 15181inda haraket edilerek iki ilacin etkililikleri esit varsayilmis ve analiz

yontemi olarak maliyet-minimizasyon analizi tercih edilmistir.

3.2.7. Maliyet Hesaplamalari

Vankomisin veya teikoplanin ile tedavi maliyetlerinin hesaplanmasinda
sadece dogrudan maliyetler gozoniinde bulundurulmustur. Hastalarin is giicii kaybi
gibi dolayli maliyetlere ve stres, agriya bagli soyut maliyetlere analiz kapsaminda yer
verilmemistir. Hastalarin yasam kalitesi incelenmeye alinmamastir.

Vankomisin veya teikoplanin tedavilerine bagli maliyetlerin hesaplanmasinda

kullanilan genel ¢erceve asagida gosterilmistir.

Teikoplanin ve Vankomisinin Maliyet Analizinin Genel Cercevesi

Asagidaki alt baghiklarin altinda hesaplamaya dahil edilen biitiin kalemler
verilmistir.

1.1lact Edinme Maliyetleri

e Secilen yiikleme dozunun maliyeti'

¢ Idame dozunun maliyeti

2.Ilacin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi Maliyetlerinin Hesaplanmast
e (oziicii olarak kullanilan siv1 (serum %0,9 Sodyum Kloriir 100 ml PVC)

e Infiizyon seti

! Vankomisin kullanan hastalarda ve teikoplanin kullanan bazi hastalarda yiikleme dozu
uygulanmamaktadir. Dolayisiyla, yiikleme dozu maliyeti, teikoplanin kullanan bazi hastalarda
hesaplamaya dahil edilmistir.



40

¢ Enjektor (10 cc) maliyetleri

*Teikoplaninin ve vankomisinin hastaya uygulanmasi sirasinda aym ¢oziicii,
ayni infiizyon seti ve aym tiir enjektor kullanilmaktadir. Ancak teikoplaninin i.m.
olarak uygulandigi hastalarda c¢oziici ve infiizyon seti kullanimina gerek
duyulmamakta, sadece enjektor kullanilmaktadir. Dolayisiyla, hesaplamalar
yapilirken bu etkenler gozoniinde bulundurulmustur.

*Hemgirelerin 1ilaclar1 hazirlama ve uygulama yontemleri arastirmacilar
tarafindan izlenmistir. Hemsire, vankomisine oranla daha uzun siirede ¢6ziinen
teikoplanini hazirlarken, teikoplanine ¢oziiciiyii ilave ettikten sonra, ilac1 ¢oziinmesi
icin bir kenara birakmakta ve yapmasi gereken diger isleri yapmaya devam
etmektedir. ilaclarin uygulanma siirecinde ise, allerjik reaksiyon olusmasini 6nlemek
icin bir saatlik infiizyon siiresinde uygulanmasi gereken vankomisinin infiizyon
sistemindeki damla sayisin1 bu siireye gore ayarladiktan sonra hastanin yaninda
beklememektedir. Dolayisiyla, hemsirenin her iki ilacin hazirlanmasi ve uygulanmasi
asamalarinda ayni vakti harcadigr gozlenmistir. Bu nedenle, hemsirenin harcadigi

zamanin maliyeti ¢alisma kapsami disinda tutulmustur.

3.Macn Izlenme Maliyetleri

e Laboratuvar testlerinin maliyeti

*Teikoplanin ~ kullanan  hastalarda  serum  diizeyinin  izlenmesi
gerekmediginden, vankomisin kullanan ve serum diizeyleri izlenen hastalar icin

laboratuvar testlerinin maliyetleri analize dahil edilmistir.

4.Advers Olaylarin Tedavi Maliyeti
e Advers olayin ortadan kaldirilmasi/ proflaktik amagla hastaya uygulanan
tedavinin maliyeti

Advers olaym, ilacin kullanimina paralel bir zamanda ortaya ¢ikmasi ve
advers olaya neden olabilecegi diisiiniilen herhangi baska bir etken bulunmamasi
durumunda, glikopeptid kullanimina baglh oldugu diistiniilmiistiir.

Advers olaylar1 tedavi maliyetleri hesaplanirken, advers olay nedeniyle
hastanin yasadig1 aci/stres gibi soyut maliyetler dikkate alinmamis, sadece advers

olaym ortadan kaldirilmas: i¢in veya proflaktik amacla hastaya uygulanan tedavinin
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maliyeti dikkate alinmgtir (Or: Allerjik reaksiyonun onlenmesi icin kullanilan Avil

ampullerin maliyeti).

S.Basarisizliklarin (Failure) Tedavi Maliyeti

Hastada goriilen advers etki nedeniyle veya herhangi baska bir nedenle
etkililigin saglanamamasit durumunda tedavi rejimi degistirildiginde,
maliyetler hesaplanirken, ikincil tedaviye ait maliyetler, ilk tedavinin
maliyetine eklenmistir ve toplam maliyet, segilen ilk ilacin maliyeti

olarak gosterilmistir.

6.Hastanede Kalis Maliyeti

Hastalarin glikopeptid tedavisi aldiklar: siire icerisinde hastanede
kaldiklar1 giin sayilar1 ve yine aym siire zarfinda kaldiklar1 oda tiirii de
dikkate alinarak hesaplanan hastanede kalis maliyeti, toplam tedavi
maliyeti hesabina dahil edilmistir. Hastanede kalis maliyetleri
hesaplanirken parsiyel bir hesaplama yapilmistir. Hastanenin, elektrik, su

giderleri gibi maliyetler hesaplamalara dahil edilmemistir.

3.2.8. istatistiksel Analizler

Deneklere ait tiim nitelik veriler, nonparametrik bir test olan Ki-kare testiyle

analiz edilmistir. Normal dagilim gosteren nicelik verilerin tedavi gruplar arasindaki

dagilimlart bagimsiz gruplarda t-testi analiziyle ve normal dagilim gostermeyen

nicelik verilerin dagilimlar1 ise Mann-Whitney U testi ile Ol¢iilmiistiir. Hesaplamalar

yapilirken giiven aralifni %95 olarak sec¢ilmis; p<0,05 bulunan olctimler istatistiksel

acidan anlamli kabul edilmistir.

3.2.9. Duyarhhk Analizi

Hastalara ait hastanede kalis dahil edilerek hesaplanan hasta basina ortalama

toplam maliyetler normal dagilim gostermediginden, bu verilerin duyarlilik analizi

yapilirken, lognormal dagilim testi uygulanmustir.
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3.2.10. Siire ve Maliyet

Calismaya, 2004 yili Ocak ayinda baslanmistir. Konuyla ilgili literatiir
taramas1 yapilip, iilkemiz icin yeni olan farmakoekonomik calismalar konusunda
bilgi edinilmistir. Calismanin planlanmasi asamasinin tamamlanmasinin ardindan,
2004 yili Haziran ayinda bir hafta siireyle hastaneye gidilerek soz konusu ilaglarin
uygulanmasi izlenmis ve hem literatiir hem de bu gozlemler dikkate alinarak, hangi
maliyet unsurlarinin caligma kapsamina alinacagma karar verilmigtir. Biitiin bu
bilgiler 1s18inda hasta kayit formu olusturulmustur. 15/Mart-15/Haziran 2005
tarihleri arasinda arastirma i¢in gerekli veriler elde edilmis ve hasta kayit formlarina
islenmistir. Hastalarin tedavi maliyetlerinin ve ilaglarinin etkiliklerinin belirtilmesine
olanak saglayan 6zet form niteliginde ikincil formlar Ekim 2005°te doldurulmus ve
gerekli hesaplamalar yapildiktan sonra veriler SPSS (version 10.0, Inc., Chicago IL)
programinda kodlanarak analiz edilmistir.

Arastirmanin maliyetini etkileyen en onemli unsurlar, hasta kayit formlarinin

ve tezin basim giderleri olmustur.
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4. BULGULAR

16.07.2003 - 22.11.2004 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Erigkin
Hastanesi’nde yatarak takip ve tedavi edilen 79 hasta, glikopeptid iki antibiyotik olan
vankomisin veya teikoplanin kullanilarak tedavi edilmistir. Bu hastalardan {igiine ait
hasta dosyasina, hastane faturasina ve on-line epikrizine ulasilamadigindan ve alti
hasta da heniiz tedavisi tamamlanmadan, glikopeptid tedavisine bagli olmaksizin
herhangi bir nedenden otiirii 6ldiiglinden, bu hastalar ¢alisma kapsami disinda
tutulmustur. Dolayisiyla, degerlendirmeler, 79 hastanin 70 (%88.60)’ine ait veriler

tizerinden yapilmugtir.

4.1. Cahsma Kapsamindaki Hastalarin Ozellikleri

70 hastanin 40 (%57.1)’1 erkek, 30 (%42.9)’u kadindir. Yapilan istatistiksel
analiz sonucunda IIT olarak teikoplanin veya vankomisin kullanilan hastalarin
cinsiyetleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir ( 7> =0.001,
p=0.972).

Hastalarin yas dagilimlar1 17-83 arasindadir ve IIT olarak vankomisin
kullananlarin yaslarinin ortancast 52 iken, teikoplanin kullananlarinki 50’dir.
Hastalarin ortalama yas1 49.23+15.48’dir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, IiT
olarak teikoplanin veya vankomisin kullanilan hastalarin yaslar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmamistir (t=-0.505, p=0.615).

Calisma kapsamina alinan hastalarin cinsiyet, yas, altta yatan hastalik
bilgileri, glikopeptidle tedavi edilme nedenleri ve doktorun tedaviye karar verme
seklini iceren Ozellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Hastalarin altta yatan hastalik bilgileri incelendiginde, hematolojik bozuklugu
olan hastalarin ¢ogunlukta (%46.2) oldugu goriilmektedir. Diger taraftan, bobrek
hastaligt (%?2.6), akciger hastaligt (%?2.6) ve vaskiilit kollajen doku (%?2.6)
hastaliklar1 olan hastalarin oran1 oldukga diistiktiir.

Hastalarin glikopeptid tedavisi alma nedenleri incelendiginde ise, hastalarin
yaklasik yarisinin (%47.1) kateter infeksiyonu nedeniyle glikopeptid tedavisi aldig:

gozlenmistir. Septisemi nedeniyle tedavi alan hasta sayist da 4’tiir.
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Tablo 4.1. Calisma kapsamindaki hastalarin 6zellikleri

Vankomisin Teikoplanin Toplam
(n=29) (n=41) (n=70)
Yas
Ortalama 50.34£12.72 48.44+17.28 49.23+15.48
Dagilim araligi 24-72 17-83 17-83
Erkek/Kadin 16/13 24/17 40/30
Altta yatan hastalik bilgileri n % n % n %
Hematolojik malignansi 13 433 23 479 36 46.2
Solid timor 2 6.7 5 10.4 7 9.0
Bobrek hastaliklar 1 33 1 2.1 2 2.6
Kalp hastaligi 2 6.7 3 6.3 5 6.4
Akciger hastaligi - - 2 4.2 2 2.6
Diabetes mellitus 2 6.7 3 6.3 5 6.4
Vaskiilit kolajen doku - - 2 4.2 2 2.6
Norolojik bozukluklar 6 20.0 3 6.3 9 11.5
Diger 4 13.3 6 12.5 10 12.8
Toplam 30 100.0 48 100.0 78 100.0
Glikopeptidle tedavi nedeni n % n % n %
Kateter infeksiyonu 12 41.4 21 51.2 33 47.1
Abdominal infeksiyon 2 6.9 2 4.9 4 5.7
Deri ve yumusak doku inf. 9 31.0 12 29.3 21 30.0
Santral sinir sistemi infeksiyonu 5 17.2 1 24 6 8.6
Akciger infeksiyonu - - 2 49 2 2.9
Septisemi 1 34 3 7.3 4 5.7
Toplam 29 100.0 41 100.0 70 100.0
Tedaviye karar verme sekli n % n % n %
Fiziksel muayene 19 65.5 30 73.2 49 70.0
Lokal 6rnekte tireme 5 17.2 3 7.3 8 11.4
Kan 6rneginde tireme 3 10.3 4 9.8 7 10.0
Lokal+kan 6rneginde tireme 2 6.9 - - 2 2.9
Beyin omurilik s1vis1 6rn.de tireme - - 1 24 1 1.4
Kateter orneginde iireme - - 1 24 1 1.4
Derin trakeal 6rnekte lireme - - 1 2.4 1 1.4
Toplam 29 100.0 41 100.0 70 100.0

4.2. Hastalari Tedavi Maliyetlerini Odeyen Kurumlara Gére Dagihm
Hastalarin  bircogunun (%94.3) tedavi masraflari, saglik giivencesi
kapsaminda bagli olduklar1 kurumlar tarafindan 6denmistir. Bununla birlikte,
hastalarin tedavi maliyetlerini en biiyiik oranda (%34.3) Sosyal Sigortalar Kurumu
(SSK) karsilamistir. IIT teikoplanin tercih edilen hastalardan 1 (%2.4)’inin,

vankomisin tercih edilen hastalarin ise 3 (%10.3)’iinlin tedavi masraflarini hasta
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kendisi, acik fatura olarak, Odemistir. Hastalarin, tedavi masraflarint 6deyen

kurumlar Tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Hastalarin tedavi maliyetlerini karsilayan kurumlar

Secilen Ilk Ila¢ Tedavisi

Teikoplanin Vankomisin Toplam
Hastanin Faturasin1 Odeyen Kurum n % n % n %
Sosyal Sigortalar Kurumu (SSK) 15 36.6 9 31.0 24 343
Emekli Sandig1 13 317 7 24.1 20 28.6
Bag-Kur 1 24 - - 1 1.4
Saglik Bakanlig: (Yesil Kart) 2 4.9 2 69 4 5.7
Aktif Calisan Devlet Memuru 9 220 7 24.1 16 229
Belediye - - 1 34 1 1.4
Acik Fatura (Cepten Odeme) 1 24 3 10.3 4 5.7
Toplam 41 100.0 29  100.0 79 100.0

4.3. Tlaclarm Klinikte Kullanimlariyla flgili Bulgular

4.3.1. Secilen Ilk flac Tedavileri (IiT)

Hastalardan 41 (%58.6)’inin tedavisinde teikoplanin IIT olarak segilirken, 29
(%41.4)’unun tedavisinde IIT olarak vankomisin tercih edilmistir. IIT olarak
vankomisin kullanan 29 hastadan 8 (%27.59)’inde, vankomisin tedavisi kesilip,
yerine teikoplanin kullanilmaya baslannmistir. Benzer sekilde, IIT olarak
teikoplaninin tercih edildigi hastalardan 1 (%?2.44)’inde de teikoplanin tedavisine son
verilmis, teikoplanin yerine vankomisin kullanilarak glikopeptid tedavisine devam

edilmistir.

4.3.2. Hastalarin Tedavisinde Kullanilan Glikopeptid Dozlar

[T olarak vankomisin segilen hastalarm tamaminda, 2x 1000 mg seklinde bir
doz ayarlamasi yapilmistir. Bununla birlikte, teikoplanin kullanan hastalar icin farkl
dozlamalar yapilmistir. Bu hastalarin 17 (%41,46)’sinde teikoplanin, 1x400 mg, 1
(%2,44)’inde 72 saatte bir 300 mg ve yine 1 (%2,44)’inde 48 saatte bir 300 mg
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seklinde uygulanmistir. Teikoplanin kullanan hastalarin 2 (%4.88)’sinde ila¢ i.m.
yoldan uygulanirken, vankomisin veya teikoplanin kullanan diger hastalarda i.v.

infiizyon yoluyla uygulanmistir.

4.3.3. Hastalarin Glikopeptid Tedavisi Sirasinda Kullanmilan Yiikleme
Dozlar

Teikoplaninin IIT olarak segildigi hastalardan 12 (%29,27)’sinde yiikleme
dozu kullanilmistir. Bu hastalarda kullanilan yiikleme dozlari, 1x800 mg (5 hastada),
1x700 mg (2 hastada), 1 x 1000 mg (1 hastada), 1 X950 mg (1 hastada), 1 X840 mg (1
hastada), 1x720 mg (1 hastada), 1 x600 (1 hastada) seklindedir.

Vankomisin tedavisiyle beklenen iyilesmenin elde edilememesi nedeniyle,
vankomisin tedavisi kesilip, teikoplanin tedavisine gecilen 8 hastadan 2 (%25)’sinde,
birinde 1x600 mg digerinde ise 1x1000 mg olmak iizere yiikleme dozu

kullanilmistir.

4.3.4. Hastalarin Hastanede Kalis Siireleriyle Ilgili Bulgular

Hastalarin hastanede yattig1 toplam giin sayis1 ortancasi 61.50 olup, hastanede
kalig stireleri 16-261 giin arasinda degismektedir ve ortalama giin sayisi
74.53 £53.60 olarak hesaplanmistir.

Hastalarin glikopeptid tedavisi aldigi siirece, hastanede yattig1 giin sayisi
ortancas1 13’tiir. Glikopeptid tedavisi siiresince hastanede kalinan giin sayis1 3-55
giin arasinda degismektedir ve ortalama giin sayis1 17.33+ 11.47°dir. Hastalarin
kullandiklar ilk ila¢ tedavisine gore, hastanede yattiklar1 giin sayilar1 ve tedavilerini
aldiklar1 oda tiirleri ve iki ila¢ tedavisi (teikoplanin/vankomisin tedavisi) siirerken,
hastanin hastanede kaldig1 giin sayist agisindan anlamli bir fark olup olmadigimi
gosteren istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir. Yapilan istatistiksel
analiz sonucunda, vankomisin ve teikoplanin kullanan hastalarin hastane kalis giin

sayilar1 ve kaldiklar1 oda tiirleri agisindan anlamli bir fark gdzlenmemistir.
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Tablo 4.3. 1lk ilac tedavisi olarak teikoplanin veya vankomisin kullanan hastalarin

hastanede kalislariyla ilgili bilgiler

Secilen Ilk ila¢ Tedavisi

Teikoplanin Vankomisin

Hastanede Kalis Giin Stand. Giin Stand.
Bilgileri Araligi  Ort. Sapma Arahgi  Ort. Sapma zZ P

Hastanede kalinan
toplam giin say1st 16-249 77.76 55.07 22-261 69.97 52.06 -0.578  0.563

Glikopeptid
tedavisi alindi 337 1551 823 3-55 1990 1469  -0.621 0535
siirece hastanede
kalinan giin sayis1

Hasta Stand. Hasta Stand.

Odanin tiirii

sayisl Ort. Sapma sayisl Ort. Sapma V/ P
Steril oda 4 12.50 3.32 1 11.00 - * *
Yogun bakim
{initesi 1 7.00 - 6 5.83 7.57 * *
1. siif tek yatakli
ve banyolu oda 3 9.33 6.35 3 22.00 16.00 * *
1. sinif iki yatakl
veya banyolu oda 7 18.43 9.13 6 18.33 10.21 -0.287 0.774
2. sinif iki yatakli
oda 21 13.24 8.38 13 16.69 14.72 -0.107  0.915
3. smuf li¢ yatakli
oda 4 8.75 5.74 1 18.00 - * *

4. simf dort
yatakli genel 12 9.08 8.52 8 15.00 17.30 -0.658 0.511
hasta odas1

* Gozlem sayisi yeterli olmadigindan istatistiksel test uygulanmamaisgtir.

4.3.5. ilaclarin Kandaki Diizeylerinin izlenmesiyle Ilgili Bulgular

Teikoplanin kullanan hastalarda, bu ilacin kan diizeyi izlenmezken,
vankomisin kullanarak tedavi edilen hastalarin sadece 4’iinde kan diizeyi izlenmigtir.
Bu hastalardan {iciiniin kan diizeyleri birer kez, birinin kan diizeyi ise iki kez
izlenmistir. Dolayisiyla, maliyet hesabi yapilirken, dikkate alinan ila¢ kan diizeyi

izleme sayis1 bestir.
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4.3.6. Hastalardan Glikopeptid Kullandiklar1 Siire Icerisinde Lokal
ve/veya Kan Kiiltiir Ornegi Alnma Durumlari

Hastanede yatarak glikopeptid tedavisi aldiklar1 siire igerisinde, 18’1
teikoplanini ve 21°i de vankomisini IIT olarak alan hastalar olmak iizere, toplam 39
hastadan lokal ornek alinmistir. Lokal 6rnek ve kan Orneginin hastalardan alindigi
tarthler goézoniinde bulundurularak, 6rnek alinma zamani, glikopeptid tedavisinin
hemen Oncesine rastlayan ve alinan Ornekte iireme bulundugu saptanan hastalarin
tedavisinde glikopeptid kullanilmasina karar verilirken lokal ve/veya kan Kkiiltiir
orneginin dikkate alindigi, yani, bu ilaglarin empirik baslanmadigr diistiniilmiistiir
(Bkz. Tablo 4.1).

Secilen ilk ila¢ tedavisine gore, glikopeptid tedavisinin hemen Oncesinde
ve/veya tedavi siiresince genel olarak lokal 6rnek alinma ve lokal 6rnekte iireme olup
olmama durumu, Tablo 4.4’te verilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda bu

iki ilact kullanan hastalardan alinan lokal 6rneklerde tireme olmasi agisindan anlaml

bir fark gozlenmemistir ( y°=1.52, p=0.218).

Tablo 4.4. Secilen ilk ila¢ tedavisine gore lokal 6rnek alinma ve lokal 6rnekte iireme

olup olmama durumu

Lokal Ornekte Ureme Durumu

Var Yok Toplam
1k Ilag¢ Tedavisi n % n % n %
Teikoplanin 5 27.8 13 72.2 18 100.0
Vankomisin 11 52.4 10 47.6 21 100.0
Toplam 16 41.0 23 59.0 39 100.0

Glikopeptid tedavisinin hemen Oncesinde ve/veya tedavi siiresince 24’1
teikoplanini ve 20’si de vankomisini ilk ila¢ tedavisi olarak kullanan hastalar olmak
tizere, toplam 44 hastadan kan kiiltiir ornegi alinmistir ve kan kiiltiir orneginde tireme
durumlar1 Tablo 4.5’te gosterilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, bu iki

ilact kullanan hastalardan alinan kan orneklerinde iireme olmasi1 yoniinden anlaml

bir fark gozlenmemistir ( > =1.154, p=0.283).
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Tablo 4.5. Secilen ilk ila¢ tedavisine gore kan kiiltiir 6rnegi alinma ve kan 6rneginde

tireme olup olmama durumu

Kan Orneginde Ureme Durumu

o Var Yok Toplam

1k Ila¢ Tedavisi n % n % n %
Teikoplanin 6 25.0 18 75.0 24 100.0
Vankomisin 9 45.0 11 55.0 20 100.0

Toplam 15 34.1 29 65.9 44 100.0

4.3.7. Hastalarin Tedavisinde Glikopeptid Disinda Kullanilan Diger
flaclarin Sayilar

IiT olarak vankomisin segilen hastalarin, glikopeptid yapidaki antibiyotik
disinda kullanmakta olduklar1 ilag sayilar1 2-12 arasinda degismekte olup, ortancasi 5
ve ortalama ila¢ sayis1 5,07+ 1,81°dir. Ayni1 sekilde IIT olarak teikoplanin secilen
hastalarin glikopeptid disinda kullanmakta olduklari ila¢ sayilart 1-12 arasinda
degismekte olup, ortancasi 6 ve ortalama ila¢ sayist 5,85+2,37°dir. Yapilan
istatistiksel analiz sonucuna gore, IIT olarak vankomisin veya teikoplanin
kullanilarak tedavi edilen hastalar arasinda, glikopeptid disinda kullandiklar1 ilag
sayilart acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (t=1.486, p=0.142).

4.3.8. Hastalarin Tedavisi Esnasinda Glikopeptid Kullanimina Bagh
Olarak Goriilen Advers ilac Reaksiyonlar: (AIRler)

70 hastadan 8 (%11.43)’inde glikopeptid kullanimina bagli toplam 9 Advers

Ila¢ Reaksiyonu (AIR) goriilmiistiir. Hastalarda goriilen AlR tiirleri ve bu AIR’lerin

hangi ilacin kullanimina baghh olarak ortaya c¢iktigi, Tablo 4.6’da verilmistir.

Gozlenen AIR sayis1 istatistiksel analiz yapmak icin yeterli olmadigindan,

glikopeptid kullanimina baglh olarak ortaya cikan AIR’ler agisindan vankomisin ve

teikoplanin arasinda fark olup olmadig: analiz edilememistir.
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Tablo 4.6. Hastalarda goriilen AIR tiirleri ve bu AIR’lerin ortaya ¢ikmasina neden

olan ilaclar

AIR’nin Ortaya Cikmasina Neden

. Olan ilac

AIR Tiirii Vankomisin Teikoplanin  Toplam
Red-neck Sendromu 1 - 1
Dokiintii 2 - 2
Ilac Eripsiyonu 1 - 1
Kreatinin Yiikselmesi 2 - 2
Kreatinin Yiikselmesi ve Titreme 1 1 2
Ense Sertligi ve Biling Bulaniklig1 - 1 1

Toplam 7 2 9

4.4. ilaclarm Etkililiklerinin Degerlendirilmesi

[T olarak vankomisin kullanan hastalarin, 5 (%17.2)’inde tedavide basarisiz
olunmasi nedeniyle, ila¢ tedavisine teikoplaninle devam edilmistir. Ayrica, 3 (%10.3)
hastada da AIR goriilmesi nedeniyle, vankomisin tedavisi etkisiz sayilmistir.

IiT olarak teikoplanin kullanilan hastalarin ise, 1 (%2.4)’inde ortaya ¢ikan
yan etkiler nedeniyle, tedaviye vankomisinle devam edilmis ve 1 (%2.4)'inde de
hastanin tedaviye yanit1 yetersiz oldugundan, teikoplanin tedavisi etkisiz sayillmistir.

[T esas alinarak, glikopeptid tedavisinin etkili olup olamadig1, Tablo 4.7°de
verilmistir ve yapilan istatistiksel analiz sonucunda, tedavinin etkililigi acisindan

vankomisin ve teikoplanin arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunmustur

(x°=5.419, p=0.013).
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Tablo 4.7. Glikopeptid tedavisinin etkililiginin ilk ila¢ tedavisine gore dagilimi

Ik Tlac Tedavisi
Vankomisin Teikoplanin Toplam
Tedavinin Etkililigi n % n % n %
Etkili 21 72.4 39 951 60 85.7
Etkisiz 8 27.6 2 4.9 10 14.3
Toplam 29 100.0 41 100.0 70 100.0

p=0.013

4.5. Maliyet Analizi

4.5.1. lac1 Edinme Maliyetlerinin Hesaplanmasi

T.C. Saghk Bakanligi Ilagc ve Eczacihik Genel Miidiirliigii tarafindan,
01.09.2005 tarihinden itibaren gecerli olmak iizere yayinlanan ilag¢ fiyat listelerinden
yararlanilarak, ilaglarin edinme maliyetlerinin hesaplamalarinda kullanilan, ila¢ kutu

fiyatlar1 ve birim fiyatlar1 Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Ilaclarn kutu fiyatlar1 ve birim fiyatlari

Ilacin Ticari Adx Kutu Fiyati (YTL) Birim Fiyati (YTL)
Vankomisin HCI 500 mg. i.v. flakon 11.87 11.87
Vancocin 500 mg. i.v. flakon 11.60 11.60
Targocid 400 mg. i.v.-i.m. flakon 81.41 81.41
Avil 2 ml 45,5 mg. 5 ampiil 2.54 0.51

4.5.2. ilacin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi1 Maliyetlerinin Hesaplanmasi
[lacin hazirlanmasi ve uygulanmas1 maliyetleri, hazirlama ve uygulama
sirasinda kullanilan tibbi malzemelerin, Tablo 4.9°da belirtilen birim fiyatlar1 esas

alinarak hesaplanmistir.
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Tablo 4.9. ilaclarin uygulanmasi sirasinda kullanilan tibbi malzemelerin birim

fiyatlar
Kullanilan Tibbi Malzemeler Birim Fiyat (YTL)
Serum %0,9 sodyum kloriir 100 ml PVC (eczane) 2.28
V. serum seti 0.57
Enjektor (10 cc) 0.20
Toplam 3.05

4.5.3. Ilacin Kandaki Diizeyini Izleme Maliyetlerinin Hesaplanmasi
Vankomisinin kandaki ila¢ diizeyini izleme birim fiyati, 2005 Mali Y1l Biitce
Uygulama Talimati’nda belirtildigi iizere 21.19 YTL seklinde hesaplamalara dahil

edilmistir.

4.5.4. Advers Olaylarin Tedavi Maliyeti

Hastalardan sadece 2 (%2.86)’sinde glikopeptid kullanimina bagl yan etkileri
ortadan kaldirmak ve/veya oOnlemek amaciyla Avil ampiil kullamlmistir. Bu
hastalarin tedavi masraflar1 hesaplanirken, kullanilan Avil ampiil sayisi, bu ilacin

birim fiyat1 (0.51 YTL) ile ¢arpilmis ve bu sekilde hesaba dahil edilmistir.

4.5.5. Hastanede Kalis Maliyetlerinin Hesaplanmasi

Tedavi maliyetinin hesaplanmasi sirasinda, hastalarin kaldiklar1 odanin 2005
Mali Yili Biitce Uygulama Talimati’nda belirtilen birim fiyati, hastalarin vankomisin
ve/veya teikoplanin kullanarak tedavi aldiklari giin sayisiyla carpilmak suretiyle
hesaba dahil edilmistir. Talimatta yer alan oda tiirleri ve birim fiyatlar1 Tablo 4.10’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.10. Oda tiirleri ve birim fiyatlari

Odanin Tiiri Odanin Birim Fiyat1 (YTL)
Steril oda 118.64
Yogun bakim iinitesi 88.98
1. sinif tek yatakli ve banyolu oda 26.69
1. simif iki yatakli veya banyolu oda 18.64
2. simif iki yatakli oda 14.41
3. simf ii¢ yatakli oda 11.86
4. simif dort yatakli genel hasta odasi 8.31

2005 Mali Y1l Biitge Uygulama Talimati

4.5.6. Hasta Basina Ortalama Maliyetler
Secilen 1T ne gore, glikopeptid tedavisinin, hasta basina maliyetleri ve bu
maliyetlerin toplam maliyetler icindeki yiizdeleri ve istatistiksel analiz sonuglar

Tablo 4.11°de sunulmustur.
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Tablo 4.11. Secilen ilk ila¢ tedavisine gore hasta basina ortalama maliyetler ve

toplam maliyetler i¢indeki yiizdeleri

Secilen flk Tla¢ Tedavisi
Teikoplanin (n=41) Vankomisin (n=29)
Maliyetler Ortalama | Standart Ortalama | Standart
(YTL) Sapma % (YTL) Sapma % p
[lac1 edinme maliyeti 1514.17 992.89 | 77.20 1082.07 964.71 | 63.10 | 0.015
[lac1 uygulama maliyeti 60.85 66.18 3.10 182.26 117.69 | 10.62 | 0.001
[lac1 izleme maliyeti 0.000 0.000 0.00 3.65 9.92 0.21 *
AIR maliyeti 0.000 0.000 | 0.00 1.21 526 | 0.07
Hastanede kalig
maliyei 386.50 425.75 | 19.70 445.63 460.99 | 25.99 | 0.612
Hastanede kalis dahil
edilerek hesaplanan 1961.32 1199.97 | 100.0 1714.83 1315.48 | 100.0 | 0.231
toplam maliyet

*Teikoplanin i¢in bu maliyetler bulunmadigindan, bu veriler istatistiksel olarak analiz edilmemistir.

Istatistiksel analiz sonuglarma gore, teikoplaninin ilact edinme maliyeti
vankomisinin edinme maliyetinden anlamli bir sekilde yiiksek iken (z=-2.439,
p=0.015), vankomisinin ilac1 uygulama maliyeti teikoplaninin ilact1 uygulama
maliyetinden anlamli bir sekilde fazladir (z=-5.504, p=0.001). Aym sekilde,
teikoplanin igin ilacin izlenme ve AIR maliyeti soz konusu degilken, vankomisin icin
durum tersidir. Ancak, hastanede kalis maliyeti (z=-0.507, p=0.612) ve hastanede
kalisin da dahil edildigi toplam tedavi maliyetleri (z=-1.198, p=0.231) acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark

vankomisin ve teikoplanin arasinda

gbzlenmemistir.

4.6. Duyarhlik Analizi

Lognormal dagilim testi ve Mann Whitney U testi sonuclarma gore, IiT
olarak vankomisin veya teikoplanin kullanilarak tedavi edilen hastalarin, hastanede
kalis maliyetlerinin dahil edildigi hasta basina toplam tedavi maliyetleri arasinda

anlaml1 bir fark bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Ulkemizde ve 6zellikle diinyanin pek cok gelismekte olan iilkesinde saglik
hizmetleri icin ayrilan biitceler sinirhidir. Mevcut kaynaklar siirli oldugundan,
bunlar1 miimkiin olan en iyi sekilde kullanmak gereklidir. Bu nedenle, ilaglarin akilct
bir bicimde kullanilabilmesi i¢in, etkililik ve giivenirliligin genel degerlendirmesinin
yan sira ilagla ilgili ekonomik degerlendirmelerin de yapilmasi gerekmektedir (155).
Ozellikle son otuz yilda batili iilkelerde yukarida sayilan nedenlerden Otiirii
farmakoekonomi caligmalari énem kazanmaistir.

Farmakoekonomik degerlendirmelerin temeli, bir tibbi girisim, program veya
servisin sonuclarini (¢iktilarin1) ve maliyetlerini karsilastirmaya dayanmaktadir
(156). Bu baglamda, maliyet-minimizasyon, maliyet-etkililik, maliyet-kullanim
(yararlamim) degeri ve maliyet-kar analizi temel farmakoekonomik analiz
yontemleridir (157). Bu analiz yontemlerinden hangisinin kullanilacagina, ¢iktilarin
yapisina gore karar verilmektedir (158).

Dolayisiyla, vankomisin ve teikoplaninin ekonomik analizinin yapildigi bu
tez calisgmasinda hangi farmakoekonomik analiz yonteminin kullanilacagina karar
vermek icin, Oncelikle, bu iki ilactan birinin ilk ila¢ tedavisi olarak kullanildig:
hastalarda, ilac tedavisinin etkili olup olmadig: yani ¢iktilarinin benzer olup olmadigi
degerlendirilmistir.

Arastirmada gram-pozitif infeksiyon teshisi konmus olan toplam 70 hastanin
verileri degerlendirmeye alinmistir. Bu 70 hastanin, 29 (%41.4)’u vankomisini ve 41
(58.6)’1 de teikoplanini ilk ila¢ tedavisi olarak almistir. Her iki ilacla tedavi goren
hastalarin verilerinin istatistiksel analizi sonucunda, tedavinin etkililigi a¢isindan bu
iki ila¢ arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmustur (y°=5.419,
p=0.013). Teikoplanin tedavisinin etkililigi (%95), vankomisin tedavisinin
etkililiginden (%72) daha yiiksek bulunmustur.

Ancak, diger taraftan literatiirde, vankomisin ve teikoplaninin etkililikleri
acisindan karsilastirildig calismalarda bu iki ilacin etkililiklerinin benzer diizeyde
olduklar1 gosterilmistir (154, 159, 160).

Ornegin, Wood, vankomisin ve teikoplaninin etkililik ve giivenirliliklerini

karsilastiran 11 c¢alismadan yola cikarak yaptifi meta analizinde, yiiriitiilen
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calismalarda, vankomisin ve teikoplanin arasinda, klinik etkililik ve bakteriyolojik
etkililik yoniinden istatistiksel acidan fark bulunmadigini gostermistir (154).

Aymi sekilde, Vazquez ve arkadaslarinin yaptigi calismada da, vankomisin ve
teikoplaninin tedavi etkililikleri acisindan farksiz oldugu gosterilmistir (159). Ayrica,
Menichetti’nin yaptigi c¢alismada, teikoplanin ve vankomisin, hematolojik
bozukluklar1 ve solid (ciddi) tiimorleri olan febril ndtropenik hastalarin tedavilerinde,
klinik ve mikrobiyojik etkililikleri, hasta basina maliyetleri ve tolere edilme
diizeyleri acisindan karsilastirnllmistir.  Bahsi  gecen hastalifin  tedavisinde,
vankomisin ve teikoplaninin etkililikleri acisindan birbirinden farksiz olduklar
sonucuna ulasilmistir (160).

Literatiirdeki caligmalar, bu iki ilacin etkililiklerinin benzer veya ayni
olduguna isaret ederken, bizim yaptifimiz c¢alismada hasta sayisinin (n=70)
literatiiriin aksine bir karar1 vermek icin yeterli olmamasi, ¢caligmanin klinik ilac¢
arastirmasi olarak planlanmamis olmasi ve hastalarin altta yatan hastaliklarinin ortak
olmamasi, cesitlilik gostermesi gibi nedenlerden otiirii caligsmanin literatiir bilgileri
1s181nda dikkate alinip, degerlendirilmesine karar verilmistir.

Ozetlemek gerekirse, bu tez caligmasinda, tedavi ¢iktilarinin aym oldugu
varsaymmiyla, farmakoekonomik analiz yontemi olarak, maliyet-minimizasyon
analizi kullanilmastir.

Ciinkii, maliyet-minimizasyon analizi, alternatif tedavi yontemlerinin ayni
ciktilarla sonuglandigi, yani aym etkililik diizeyine sahip oldugu durumlarda
kullanilan ve bu tedavi seceneklerini sadece maliyetleri acisindan karsilastiran bir
yontemdir (161).

Calisma kapsamindaki hastalarin, yas, cinsiyet gibi demografik ozellikleri
acisindan istatistiksel agcidan anlamli bir fark gostermedikleri goriilmiistiir (yas icin
p=0.615, cinsiyet i¢in p=0.972) (Bkz. Tablo 4.1).

Hastalarin altta yatan hastalik bilgileri incelendiginde, bazi hastalarin birden
fazla altta yatan hastalifi oldugu saptanmistir. Hastalarin, en sik olarak hematolojik
malignansi (%46.2), daha sonra nérolojik bozukluklar (%11.5) ve solid tiimor (%9.0)
nedeniyle tedavi aldiklar1 gézlenmistir (Bkz. Tablo 4.1).

Hastalarin glikopeptid tedavisi alma nedenlerine bakildiginda, yaklasik

yarisinin (%47.1) katater infeksiyonu nedeniyle tedavi edildigi, deri ve yumusak
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doku infeksiyonlarimin (%30.0) ikinci sirada gozlendigi goriilmektedir. Ayrca, 1’1 ilk
ila¢ tedavisi olarak vankomisin kullanan ve 3’ii de teikoplanin kullanan toplam 4
hastada septisemi gelismesi sonucu bu ilaglar kullanilmaya baglanmistir (Bkz. Tablo
4.1).

Doktorlar, hastada glikopeptid baslanmasina genellikle (%70) fiziksel
muayene sonucuna gore yani empirik olarak karar vermistir. Diger hastalarda ise,
lokal 6rnek ve/veya kan Ornegi, beyin omurilik sivis1 ornegi, katater 6rnegi veya
derin trakeal ornek alinmasi ve bu oOrneklerde iireme oldugunun gozlenmesi
sonucunda glikopeptid tedavisine karar verilmistir (Bkz. Tablo 4.1).

Hastalarin  tedavi maliyetlerini  6deyen kurumlara gore dagilimlar
incelendiginde, SSK’l1 hastalarin (%34.3) ilk sirayr aldiklari, Emekli Sandig
hastalarinin (%?28.6) ise, ikinci sirada yer aldiklar1 gozlenmistir. Ayrica, ilk ilag
tedavisi olarak teikoplanin tercih edilen hastalardan biri ve vankomisin tercih edilen
hastalardan iicii de tedavi masraflarin1 kendileri (yani herhangi bir geri 6deme
kurumuna bagli olmaksizin) 6demislerdir (Bkz. Tablo 4.2).

Calismanin retrospektif dogasi geregi, doktorlarin sectikleri ilaglara ve tedavi
siirecine karigilmamistir. Ancak, calisma kapsamina alinan 70 hastadan 41’inde
teikoplanin  (%58.6) kullanilmaya baslanmis olmast nedeniyle, doktorlarin
teikoplanini regeteleme egilimlerinin vankomisini regeteleme egilimlerinden daha
yiiksek oldugu soylenebilir.

Ik ila¢ tedavisi olarak vankomisin segilen hastalarin tamaminda, bu ilag
2x1000 mg dozunda 1i.v. infiizyon yoluyla kullanilirken, teikoplanin kullanan
hastalarin biiyiik kisminda (%41.46) bu ila¢ 1x400 mg dozunda i.v. infiizyon yoluyla
uygulanmistir. Bunun disinda, 1 hastada teikoplanin 72 saatte bir 300 mg ve yine bir
hastada da 48 saatte bir 300 mg seklinde uygulanmistir. Ayrica, teikoplanin kullanan
hastalardan 2’sinde bu ila¢ i.m. yoldan kullanilmistir. Doktorlar tarafindan
recetelenen vankomisin/teikoplanin dozlari, bu ilaclarin kullamimuyla ilgili olarak
onerilen dozlarla ortiismektedir (9, 133, 142). 11k ila¢ tedavisi olarak veya alternatif
tedavi olarak teikoplanin kullanilan 14 hastada teikoplanin yiikleme dozu
kullanilmistir. Bu hastalarda kullanilan yiikleme dozlari, 1xX800 mg (5 hastada),
1x700 mg (2 hastada), 1 x 1000 mg (2 hastada), 1 X950 mg (1 hastada), 1x840 mg (1
hastada), 1x720 mg (1 hastada), 1x600 (2 hastada) seklindedir.
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Hastalarin hastanede kalis siireleri 16-261 giin arasinda degismektedir ve
birbirinden oldukca farklidir. Hastalarin glikopeptid tedavisi aldiklart siire icerisinde
hastanede kaldiklar1 giin sayilan ise, ilk ila¢ tedavisi olarak vankomisin kullanan
hastalarda 3-55 ve teikoplanin kullanan hastalarda ise, 3-37 giin arasinda degisiklik
gostermektedir. Yine ¢alismanin, retrospektif dogasi nedeniyle, hastalarin kaldiklar:
oda tiirlerine miidahale edilmemistir. Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore, ilk
ilag tedavisi olarak vankomisin veya teikoplanin kullanan hastalarin, hastanede
kaldiklar1 toplam giin sayilar (z=-0.578, p=0.563), glikopeptid tedavisi aldiklar1
stirece hastanede kaldiklar giin sayilart (z=-0.621, p=0.535), birinci simf iki yatakli
veya banyolu odada kalma giin sayilar (z=-0.287, p=0.774), ikinci smif iki yatakli
odada kalma giin sayilari (z=-0.107, p=0.915) ve dordiincii sinif genel hasta odasinda
kalma giin sayilarn (z=-0.658, p=0.511) arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark
gozlenmemistir (Bkz. Tablo 4.3).

Ik ilag tedavisi olarak vankomisin kullanan hastalarin kan diizeyleri diizenli
olarak takip edilmemis ve sadece 4’iinde kan diizeyi izleme testi yapilmistir.

Yapilan istatistiksel analiz sonucuna gore, vankomisin veya teikoplaninin ilk
ilag tedavisi olarak secildigi hastalar arasinda, glikopeptid tedavisinin hemen
oncesinde ve/veya tedavi siiresince genel olarak, lokal 6rnek/kan 6rnegi alinma ve bu
orneklerde iireme olup olmama durumu agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamamustir (Bkz. Tablo 4.4., Tablo 4.5).

Aym sekilde, yapilan istatistiksel analiz sonucuna gore, ilk ilac tedavisi
olarak vankomisin veya teikoplanin kullanilarak tedavi edilen hastalar arasinda,
glikopeptid disinda kullandiklart ilag sayilarnt agisindan anlamli  bir fark
bulunmamistir (t=1.486, p=0,142).

Hastalarin 8 (%11.43)’inde glikopeptid kullanimina bagli toplam 9 advers
ilag reaksiyonu (AIR) gozlenmistir. Bu AiR’lerden 7°si vankomisin ve 2’si de
teikoplanin kullanimina bagh olarak ortaya ¢ikmistir. Vankomisin kullanimina bagh
olarak, 2 hastada dokiintii, iki hastada kreatinin yiikselmesi goriiliirken, birer hastada
da red-neck (kirmizi boyun) sendromu, ila¢ eripsiyonu, kreatinin yiikselmesi ve
titreme goriilmiistiir. Teikoplanin kullanimina bagl olarak ise, birer hastada kreatinin
yiikselmesi ve titreme, ense sertligi ve biling bulanikligi gdzlenmistir. Gozlenen

toplam AIR sayilar istatistiksel analiz yapmak icin yeterli olmadigindan, AIR’ler
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acisindan vankomisin veya teikoplanin arasinda fark olup olmadig analiz
edilememistir. Ancak, vankomisin kullammma bagl olarak ortaya cikan AIR
sayisinin daha fazla oldugu da dikkat cekmektedir.

Zaten, Wood’un yaptifi meta analizinde de, vankomisin ve teikoplanin
kullantmina bagh olarak, advers olay ve nefrotoksisite goriilme oranlarimin farkl
makalelerde farkli sekilde ifade edildigi belirtilirken, genel olarak, teikoplaninin
advers olaylar ve nefrotoksisite acisindan vankomisinden daha iyi tolere edildigi
vurgulamistir (154). Ayrica, Codina ve arkadaglarinin yaptigi calismada da,
vankomisin kullanimina bagh olarak goriilen AIR sikligi (% 20.4), teikoplanin
kullanimma bagh AIR sikligindan (% 1.6) daha fazla bulunmustur (162).
Vurgulanmasi gereken diger bir 6nemli nokta da, vankomisinin aksine teikoplanin,
kullantm1 sirasinda hastada red-neck sendromunun ©Onemli bir problem olarak
goriilmemesidir (163). Bu tez calismasinda da teikoplanin kullanan hi¢bir hastada

red-neck sendromuna AIR olarak rastlanmamistir.

5.1. Maliyet Analizi

Vankomisin veya teikoplanin ile tedavi maliyetlerinin hesaplanmasinda
sadece dogrudan maliyetler gozoniinde bulundurulmustur. Hastalarin is giicii kaybi
gibi dolayli maliyetlere ve stres, agriya bagl soyut maliyetlere analiz kapsaminda yer
verilmemistir. Hastalarin yasam kalitesi incelenmeye alinmamaistir.

Vankomisin  veya  teikoplanin  tedavilerine  bagli  maliyetlerin
hesaplanmasinda, “ilact edinme maliyeti”, “ilacin uygulanma maliyeti”, “ilacin
izlenme maliyeti”, “AIR maliyeti”, “hastanade kalis maliyeti” basliklarini iceren bir
genel cerceve kullanilmistir.

Hasta basina ortalama maliyetler incelendiginde, gerek teikoplaninle gerekse
vankomisinle tedavi edilen hastalarin toplam maliyetleri icinde, en biiyiik orani ilaci
edinme maliyetinin olusturdugu goriilmektedir. Bu oranlar, teikoplanin icin %77.20
ve vankomisin i¢in %63.10°dur (Bkz. Tablo 4.11). Ayrica, istatistiksel analiz
sonuclarina gore, teikoplaninin ilact1 edinme maliyeti vankomisinin edinme
maliyetinden anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (z=-2.439, p=0.015).

Bunun nedeni, teikoplaninin birim maliyetinin (81.41 YTL), vankomisinin
birim maliyetinden (11.87/11.60 YTL) oldukg¢a yiiksek olmasidir. Bu durum sasirtict

degildir. Ciinkii, teikoplanin ve vankomisinin rolatif edinme maliyetleri iilkeden
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iilkeye farklilik gostermekle birlikte, vankomisinin jenerik formlarinin olmasi
nedeniyle, ila¢ edinme maliyeti sadece Tiirkiye’de degil diger tilkelerde de genellikle
teikoplaninden daha diisiiktiir (14).

Toplam tedavi maliyetleri igerisinde ilaci edinme maliyetinden sonra en
yiikksek orana sahip maliyet bileseni, hastanede kalis maliyetidir. Hastanede kalig
maliyeti, ilk ilag tedavisi olarak teikoplaninin tercih edildigi hastalarin toplam
maliyetinin %19.70’ini olusturuken, vankomisinin tercih edildigi hastalarin toplam
maliyetinin %?25.99’unu olusturmaktadir. Yapilan istatistiksel analiz sonucuna gore,
vankomisin veya teikoplanin kullanan hastalar arasinda hastanede kalis maliyetleri
acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.612).

Hastanede kalis maliyetleri, hastalarin kaldiklar1 odalarin giinliik fiyatlarinin
bu odalarda kalinan giin sayisi ile ¢carpilmasiyla hesaplanmistir. Yani, hastanede kalig
maliyetini etkileyen temel unsurlar, hastanin kaldig1 oda tiirii ve bu odada kaldig1 giin
sayist olmustur. Oysa, Oostenbrink ve arkadaslari, Hollanda hastenelerinin giinliik
birim maliyetini hesaplamak {izere yaptiklar1 ¢alismada, hemsirelik hizmetlerinin
giinliik maliyeti ve kullanilan tibbi malzemelerin giinliik maliyetini de hesaplamalara
dahil etmislerdir (164).

Dikkat cekici bir diger konu, arastirmanin prospektif planlanmamis olmasi
nedeniyle, teikoplanin veya vankomisin kullanilarak tedavi edilen hastalarin standart
odalarda kalmadiklaridir. Baska bir deyisle, hastalarin kalacaklar1 oda tiiriine,
glikopeptid tedavisi baz alinarak degil de hastanin altta yatan hastaliina ve/veya
hastanin geri 6demesinin nasil yapilacagina gore karar verildigidir. Dolayisiyla,
vankomisin veya teikoplanin kullanilarak tedavi edilen hastalarin hastanede kalis
maliyetlerinin, toplam maliyetler icerisinde farkli yilizdelere sahip olmasin
(teikoplanin i¢in %19.70, vankomisin icin %25.99) bu ilaglarin kullanimina
baglamak yanls olacaktir. Ote yandan, bu oranin vankomisin icin biraz daha yiiksek
olmasi, vankomisinle tedavi edilen hastalarin glikopeptid tedavisi siiresince ortalama
hastanede  kalis  siiresinin  teikoplanine gore daha uzun olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir (Bkz. Tablo 4.3).

Unutulmamasi gereken bir diger konu, hastaneden erken taburcu edilmeyle
kisalan hastanede kalis siiresinin, hastaya ait tedavi maliyetlerini belirgin sekilde

azaltirken, hastanenin verimini ve maliyet-etkililigini de artirdigidir (165). Dahasi
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hastalarin kisa surede tedavi edilip, taburcu edilmesiyle hastanede yatarak tedavi
gormek iizere sira bekleyen diger hastalarin bekleme siiresi kisalmis olmaktadir.

Bir diger maliyet unsuru olan ilact uygulama maliyetleri incelendiginde, ilk
ila¢ tedavisi olarak vankomisin kullanan hastalar i¢in, ilacin uygulama maliyetinin
toplam tedavi maliyetinin %10.62’sini olusturdugu, teikoplanin kullanilan hastalar
icin ise bu oranin %3.10 oldugu gézlenmistir.

Teikoplanin uygulama maliyetinin daha diisiik olmasinin en biiyiik nedeni,
teikoplaninin eliminasyon yari omriiniin uzun olmasit ve bdylece giinde bir kez
kullanima olanak saglamasi ve aym zamanda bu ilacin herhangi bir infiizyon
cozeltisi kullanimina gerek kalmayacak sekilde i.m. uygulamada da iyi tolere
edilebilmesidir (163).

[k ila¢ tedavisi olarak teikoplanin kullanilan hastalarda, ilacin kan diizeyi
izleme maliyetleri ve AIR maliyeti sozkonusu degilken, vankomisin icin bu
maliyetlerden s6z etmek miimkiindiir.

Toplam tedavi maliyetleri ag¢isindan degerlendirecek olursak, ilk ila¢ tedavisi
olarak teikoplanini kullanan hastalarda, hasta basina ortalama tedavi maliyeti
1961.32 YTL (1480.58 ABD $) olarak hesaplanirken, vankomisin i¢in hasta bagina
ortalama tedavi maliyeti 1714.83 YTL (1294.50 ABD $) olarak hesaplanrmstlrz.
Yapilan Mann-Whitney U testi sonucuna gore, ilk ila¢ tedavisi olarak vankomisin
veya teikoplanin kullanan hastalar arasinda hasta basina ortalama maliyetler
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (z=-1.198, p=0.231). Ayrica, iki ilacin
maliyetleri lognormal dagilim testi kullanilarak incelendiginde de iki ilacin
maliyetleri acisindan birbirinden farksiz olduklart gosterilmistir.

Bu sonug, sasirtict bir sonu¢ degildir. Ciinkii, Avrupa'da ilacin edinme,
hazirlanma, uygulanma ve izlenme maliyetleri dikkate alinarak yapilan maliyet-
minimizasyon caligmalari, teikoplaninin her bir dozu icin, edinme maliyetinin
vankomisinin iki kati olmasina ragmen, iki haftalik tedavi maliyetinin iki ila¢ i¢in
benzer oldugunu gostermektedir (14). Dolayisiyla, teikoplaninin fiyatinin yiiksek

olmasi, tedavinin maliyeti hakkinda fikir vermesi acisindan tek basina yeterli

%27 Ocak 2006 giinii saat 15:30'da belirlenen gosterge niteligindeki T.C. Merkez Bankas
kurlart (1 ABD Dolari= 1.3247 YTL) dikkate alinarak hesaplanmuistir.
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degildir. Soyle ki, teikoplaninin giinde tek doz kullanima olanak saglamasi ve daha
az yan etkiye neden olmasi sonucu toplam tedavi maliyeti daha diisiik olabilir (12).

Ayrica, ilk ila¢ tedavisi olarak vankomisin kullanilan hastalarin, kan
diizeylerinin siirekli takip edilmesi ve/veya hemsirenin herhangi bir olasi ilag
reaksiyonu i¢in hastanin basinda bekliyor olmasi, yani hemsirelik hizmetlerinin
maliyetinin de hesaba katilmasi, bu hastalarin tedavi maliyetlerini artirabilecek olasi
unsurlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak, bu tez ¢alismasinda, retrospektif bir
inceleme yapildigindan ve ila¢ wuygulamalari, yapildig1 bi¢imiyle hesaba
katildigindan bu maliyetler analiz dis1 birakilmistir.

Bucaveve ve arkadaslarimin yaptigr retrospektif c¢alisma neticesinde,
teikoplaninin vankomisine oranla daha yiiksek olan ilac1 edinme maliyetine ragmen,
bu ila¢ kullanildiginda advers etki goriilme sikliginin vankomisinden daha az olmasi
ve ilacin uygulanmasinin vankomisine gore daha kolay olmast nedeniyle,
vankomisin ve teikoplanin tedavi maliyetlerinin benzer oldugu sonucuna ulagilmistir
(166).

Abad ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma sonucunda, etkililik ve giivenilirlikleri
esit diisiiniildiigiinde vankomisinin maliyetinin daha diisiik oldugu saptanmistir
(167).

Vazquez ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, vankomisin ve teikoplaninin
hem etkililikleri hem de direkt maliyetleri acisindan farksiz oldugu gosterilmistir
(159).

Davey ve arkadaslarinin yaptigi calismada, ortalama giinliik tedavi maliyeti
acisindan, vankomisinin (31.13 £) maliyeti, teikoplanin maliyetinden (52.40 £) daha
diisiik bulunmustur. Teikoplaninin giinliik maliyetini artiran temel unsurun hastalarda
yiikleme dozu kullanilmasini gerektirmesi oldugu, bununla birlikte, i.m. kullanima
olanak saglamasi sayesinde i.v. yoldan kullanimim gerektirmemesinin de avantaj
sagladig belirtilmistir (168).

Literatiirde, sadece vankomisin ile teikoplanini karsilastiran c¢aligmalar
olmayip, bu ilaglarn farkli ilaclarla veya farkli kombinasyon tedavileriyle
karsilastiran calismalar da bulunmaktadir. Ornegin, Schaison yaptig1 arastirmada,
teikoplanin+seftriakson kombinasyon tedavisini vankomisin+seftriakson

kombinasyon tedavisine karsi maliyet-etkililikleri acisindan karsilagtirmis ve
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teikoplanin+seftriakson tedavi rejiminin diger rejime benzer etkililigi daha diisiik
maliyetle gosterdigi sonucuna ulagsmistir (169). Nathwani ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise, kemik infeksiyonlarinin tedavisi i¢in, evde (ayakta) teikoplanin
tedavisi goren hastalarla, hastanede yatarak teikoplanin tedavisi goren ve ayakta oral
linezolid kullanilarak tedavi edilen hastalarin maliyetleri hesaplanmistir. Evde
(ayakta) teikoplanin ile tedavi edilen hastalarin tedavi maliyetinin (1749.15 £),
yatarak teikoplanin tedavisi goren hastalarin tedavi maliyetine (11400 £) ve ayakta
oral linezolid kullanilarak tedavi edilen hastalarin tedavi maliyetine (2546 £) gore
daha diisiik oldugu hesaplanmistir (170).

Codina ve arkadaglarimin kalp cerrahisi hastalarinda proflaktik amagla
vankomisin veya teikoplanin kullanimini maliyet-minimizasyon yaklasimiyla
degerlendirdikleri caligmada, maliyetlerin ilacin uygulama kosullarina ve ilacin
uygulandiglr ortama gore farklilik gosterdigini belirtmislerdir. Bu durumda, eger
ilacin uygulanmasi cerrahi alanda yapiliyorsa, teikoplaninin maliyeti vankomisine
gore daha diisilk hesaplanirken, ilacin tibbi bolgede uygulanmasi halinde
vankomisinin maliyeti daha diisiik hesaplanmistir (162).

Menichetti’nin yaptigi calismada, teikoplanin ve vankomisin, hematolojik
bozukluklar1 ve solid (ciddi) tiimorleri olan febril ndtropenik hastalarin tedavilerinde,
klinik ve mikrobiyojik etkililikleri, hasta basina maliyetleri ve tolere edilme
diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Vankomisin ve teikoplanin etkililikleri ve
maliyetleri acisindan esit bulunurken, teikoplaninin daha iyi tolere edildigi ve ayakta
tedavi goren hastalarda etkili bir sekilde kullanildigi sonucuna ulasilmigtir (160).

Farmakoekonomik degerlendirmelerin sonuglarini iilke veya bolge capinda
genellemek miimkiin degildir. Sonuglar, arastirmanin yapildigit kuruma ve/veya
secilen perspektife gore farkliliklar gosterebilmektedir. Ancak, bu tez calismasinda
elde edilen sonuclar, glikopeptid antibiyotikleri karsilastirmak iizere yurt disinda
yapilmis olan caligmalarla paralellik gOstermistir. Tez c¢alismasinin kaynagini
olusturan hipotezde ‘“teikoplaninin vankomisine gore daha maliyet-etkili bir
glikopeptid oldugu” diisiiniilmiis ancak maliyet-minimizasyon analizi sonuglari, her
iki ilactn benzer maliyetlere sahip oldugunu gostermistir. Ulkemizde,
farmakoekonomi konusunda daha pek ¢ok arastirma yapilacagi diisiincesinden yola

cikilarak, aragtirmacilara, farmakoekonomik perspektifin cok iyi belirlenip, arastirma
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kisithliklarinin ortaya konup, elde edilen sonuclarin sadece belirlenen perspektif

baglaminda degerlendirilmesi Onerilmektedir.

SONUC
Glikopeptid antibiyotikler olan vankomisin ve teikoplaninin benzer etkililik
diizeylerine sahip olduklart gdz Oniine alindiginda, hasta basina ortalama tedavi
maliyetlerinin benzer oldugu gozlenmistir. Ancak, hastane yoneticisinin, hastane
formiilerinde hangi ilacin yer alacagina karar verirken, vankomisinle goriilen yan
etkilerin daha fazla oldugunu ve teikoplaninin giinde bir kez kullamima olanak
tanimas1 gibi avantajlara sahip oldugunu da g6z Oniinde bulundurmasi

gerekmektedir.



10.

11.

65

KAYNAKLAR

Postma, M.J., Pharmacoeconomic research, Pharm World Sci, 25(6), 245-

246, 2003.

Liu, Y., Celik, Y., Sahin B., Tirkiye’de Saglik ve Ilag Harcamalari
(SUVAK), 78-79, 2005.

Hoffman, J.M., Shah, N.D., Vermeulen, L.C., Hunkler, R.J., Hontz, K.M.,
Projecting future drug expenditures-2004, Am J Health Syst Pharm, 61(2),
145-158, 2004.

Ess, S.M., Schneeweis, S., Szucs, T.D., European healthcare policies for

controlling drug expenditure, Pharmacoeconomics, 21(2), 89-103, 2003.

Doherty, J., Sato, K., Practical aspects of designing and conducting
pharmacoeconomic studies in Japan, Pharmacoeconomics, 21(13), 913-925,

2003.

Tiinger, O., Ding, G., Ozbakkaloglu, B., Atman, U.C., Algiin, U., Evaluation
of rational antibiotic use, Int J Antimicrob Agents, 15, 131-135, 2000.

Basustaoglu, A., Rasyonel antibiyotik kullaniminda mikrobiyoloji
laboratuvarinin rolii, Flora, 8(1), 27-31, 2003.

Zeckel, M.L., A closer look at vancomycin, teicoplanin, and antimicrobial

resistance, J Chemother, 9(5), 311-31, discussion 332-5, 1997.
Ulusoy, S., Unal S., Teicoplanin, Flora, 5:Ek 1, 3-15, 2000.

Brogden, R.N., Peters, D.H., Teicoplanin. A reappraisal of its antimicrobial
activity, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy, Drugs, 47(5),

823-54, 1994.

Pea, F., Brollo, L., Viale, P., Pavan, F., Furlanut, M., Teicoplanin therapeutic
drug monitoring in critically ill patients: a retrospective study emphasizing
the importance of a loading dose, J Antimicrob Chemother, 51, 971-975,
2003.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

66

Rybak, J., Teicoplanin vs vancomycin: cost-effectiveness comparisons, Hosp

Formul, 28 Suppl 1, 28-32, 1993.

Sanchez, L.A., Pharmacoeconomics and formulary decision making,

Pharmacoeconomics, 9, Suppl 1, 16-25, 1996.

Spencer, C.M., Bryson, H.M., Teicoplanin a pharmacoeconomic evaluation
of its use in the treatment of gram-positive infections, Pharmacoeconomics,

7(4), 357-374, 1995.

Davey, P., Using pharmacoeconomics to assess the comparative value of
antibacterials. A UK perspective, Pharmacoeconomics, 9, Suppl 1, 26-30,

1996.

Coyle, D., Statistical analysis in pharmacoeconomic studies. A review of

current issues and standards, Pharmacoeconomics, 10(4), 432-433, 1996.

Davey, P.G., Malek, M.M., Parker, S.E., Pharmacoeconomics of antibacterial

treatment, Pharmacoeconomics, 1(6), 409-437, 1992.

Czech, M., Pharmacoeconomics in contemporary medicine, Pol Merkuriusz

Lek., 16, Suppl 1, 16-19, 2004.

Byford, S., Palmer, S., Common errors and controversies in

pharmacoeconomic analyses, Pharmacoeconomics, 14(6), 711-714, 1998.

Passmore, P.R., Kailis, S.G., In pursuit of rational drug use and effective drug
management: clinical and public health pharmacy viewpoint, Asia Pac J

Public Health., 7(4), 236-41, 1994.

Anonim, Sekizinci Bes Yillik Kalkinma Plami ila¢ Sanayii Ozel Ihtisas
Komisyonu Raporu, 89-92, DPT, Ankara, 2001.

Anonim, Akilcr ilag Kullanimi’nin Alfabesi, T.C. Saglik Bakanhg Saghk
Projesi Genel Koordinatorliigii Rasyonel Ilag Kullanimi Béliimii, Ankara,

1993.

Semin, S., Rasyonel ila¢ kullanimi ve saglik, “Sosyal ve Ekonomik

Yonleriyle Ilag”, Tiirk Tabipleri Birligi Yaymni, Ankara, s. 34-41, 1998.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

67

Tokat, M., “Saglik Ekonomisi” (Ed. H. Secim)’de, Anadolu Universitesi
Yayinlar1 No: 793, Etam AS Web-Ofset, Eskisehir, 1994.

[online]. http://www.essentialdrugs.org/edrug/archive/200103/msg00004.php
[20/10/2005].

Anonim, Problems of Irrational Drug Use [online].
http://dcc2.bumc.bu.edu/prdu/Session_Guides/problems_of irrational drug
use.htm [27/10/2003].

Mollahaliloglu, S., “Akilc1 ila¢ Kullanim1”, Ulusal ilag¢ Politikas1 Kongresi,
Ankara, 2002.

Anonim, Kesifden Kullanima Ilag Tiirk Tabipleri Birligi Goriisleri [online].
http://ttb.org.tr/ilac/kesif.htm [29/06/2004].

Anonim, The rational use of drugs: review of major issues, Conference of
Experts on the Rational Use of Drugs, World Health Organization, Nairobi,
Kenya, WHO/CONRAD/WP/RI, 25-29/10/1985.

Jornal, B., Selecting drugs on the basis of need, World Health Forum, 6,
1985.

Anonim, [online]. http://www.nmp.health.eov.au/pdf/natstrategy.pdf
[17/08/2004].

Quick, J.D., Hogerzeil, H.V., Velasquez, G., Rago, L., Twenty-five years of
essential medicines, Bull World Health Organ, 80(11), 913-914, 2002.

Fasehun, F., The antibacterial paradox: essential drugs, effectiveness, and

cost, Bull World Health Organ, 77(3), 211-216, 1999.

Wertheimer, A.L., Chaney, N.M., Clinical guidelines in disease management,

Dis Manag Health Out, 10(12), 743-748, 2002.

Eccles, M., Mason, J., How to develop cost-conscious guidelines, Health

Technol Assess, 5(16), 2001.

Domag, M., Balta, E., Eryol, C,, Ilag ve para, “Fiyatlar, Karsilanabilirlik ve
Maliyet-Etkililik”, 38, TEB Yayinlari, Fersa Matbaacilik, Ankara, s. 54-55,
2004.



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

68

Anonim, Efficiency, equity and NICE clinical guidelines, Br Med J, 328,
536-537, 2004.

Kernick, D., Costing interventions in primary care, Fam Pract, 17(1), 2000.

Annemans, L., Crott, R., Degraeve, D., Dubois, D., Huybrechts, M., Peys, F.,
Robays, H., Smets, J., Tomas, M., Vanschoubroek, K., Recommended
structure for reporting economic evaluation on pharmaceuticals in Belgium,

Pharm World Sci, 24(1), 5-7, 2002.

Vondeling, H., Iversen, P.B., Reimbursement of glitazones in treatment of
type 2 diabetes patients in Denmark in the context of a voluntary system for
submitting pharmacoeconomic studies, Eur J Health Econ, 5(3), 263-269,
2004.

Mullins, C.D., Ogilvie, S., Emerging standardization in pharmacoeconomics,

Clin Ther., 17(1), 109-125, 1995.

Anonim, Action programme on essential drugs, WHO, Geneva,

DAP/MAC(6)/94.10.

Anonim, Framework for changing drug wuse practices [online].
http://dcc2.bumc.bu.edu/prdu/Session _Guides/framework for learning abou

t_a d.htm [24/06/2004].

Erdogan, N., "Hastane Eczaciligi Hizmetlerinde Performans Gelistirme",
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Eczacilik Isletmeciligi ve

Mevzuati Programi Doktora Tezi, Ankara, s. 32-33, 2001.

Lipsy, R.J., Institutional formularies: the relevance of pharmacoeconomic

analysis to formulary decisions, Pharmacoeconomics, 1(4), 265-281, 1992.

Ellner, A., Rethinking prescribing in the United States, Br Med J, 327 (7428),
1397, 2003.

Spath, H.M., Charavel, M., Morelle, M., Carrere, M.O., A qualitative
approach to the use of economic data in the selection of medicines for
hospital formularies: a French survey, Pharm World Sci, 25(6), 269-275,
2003.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

69

Thurmann, P.A., Harder, S., Steloff, A., Structure and activities of hospital
drug committees in Germany, Eur J Clin Pharmacol, 52(6), 429-435, 1997.

PausJenssen, A.M., Singer, P.A., Detsky, A.S., Ontario’s formulary
committee how recommendations are made, Pharmacoeconomics, 21(4), 285-

291, 2003.

O’Brien, B., Economic evaluation of pharmaceuticals: Frankenstein’s

monster of vampire of trials?, Med Care, 34 (12 suppl), DS99-108, 1996.

Johnson, J.A., Friesen, E., Reassessing the relevance of pharmaco-economic
analyses in formulary decisions, Pharmacoeconomics, 13(5 Pt 1), 479-85,

1998.

Anonim, Is pharmacoeconomic analysis relevant in formulary decision-

making, Drug Ther Perspect, 12(9), 14-16, 1998.

Anonim, Factors in the development and maintenance of a rational antibiotic

formulary, Formulary, 33(7), 659, 1998.

Bos, J.M., Postma, M.J., Using pharmacoeconomics for policy making: is
rational decision making enhanced by applying thresholds for cost-

effectiveness?, Pharmacoeconomics Outcomes Res, 4(3), 247-250, 2004.

Darba, J., Pharmaceutical expenditure and therapeutic value of new

medicines in Spain, Pharmacoeconomics, 21(16), 1211-1212, 2003.

Langley, P.C., Focusing pharmacoeconomic activities: reimbursement or the

drug life cycle?, Curr Med Res Opin (Newbury), 20(2), 181-187, 2004.

Jolicoeur, L.M., Jones-Grizzle, A.J., Boyer, J.G., Guidelines for performing a

pharmacoeconomic analysis, Am J Hosp Pharm, 49, 1741-1747, 1992.

Gafni, A., Birch, S., NICE methodological guidelines and decision making in
the National Health Service in England and Wales, Pharmacoeconomics,

21(3), 149-157, 2003.

Le Pen, C., Pharmaceutical economy and the economic assessment of drugs

in France, Soc Sci Med, 45(4), 635-643, 1997.



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

70

Yegenoglu, S., Drug pricing and reimbursement system in Turkey, Journal of

Pharmaceutical Finance, Economics and Policy, 12(4), 307-322, 2003.

Brennan, A., Akehurst, R., Modelling in health economic evaluation,

Pharmacoeconomics, 17(5), 445-459, (2000).

Neumann, P.J., Evidence-based and value-based formulary guidelines, Health

Aff, 23(1), 124, 2004.

Hjelmgren, J., Berggren, F., Andersson, F., Health economic guidelines-
similarities, differences and some implications, Value Health, 4(3), 225-250,

2001.
Canbolat, O., Ilac ve Ilac Politikalarina Bakis, Sena Ltd. Sti., Ankara, 2002.

Bootman, J.L., Townsend, R.J., McGhan, W.F., Introduction to
pharmacoeconomics, “Principles of Pharmacoeconomics” (Ed. J.LL. Bootman.,
R.J. Townsend, W.F. McGhan)’de, Harvey Whitney Books Company,
Cincinnati, s. 4-20, 1998.

Malek, M., Pharmacoeconomics: introduction, The Pharmaceutical Journal,

256, 759-762, 1996.

Frenk, J., Knaul, F., Health and the economy: empowerment trough evidence,

Bull World Health Organ, 80(2), 88, 2002.

Akalin, H.E., Saglik ekonomisi: genel tamimlar, ANKEM, 9(3), 233-235,
1995.

Eroglu, L., Tedavi maliyetinde giincel kavramlar, ANKEM, 9(3), 232, 1995.

Hill, S., Freemantle, N., A role for two-stage pharmacoeconomic appraisal?
Is there a role for interim of a drug for reimbursement based on modelling
studies with subsequent full approval using Phase III data?,

Pharmacoeconomics, 21(11), 761-767, 2003.

Kartal, M., Ozbay, H., Eristi, H. E., SHA-based Health Accounts in Thirteen
OECD Countries: Country Studies Turkey-National Health Accounts 2000,
OECD Health Technical Papers No.13, Paris, France, 2004.

Celik, S., Tedavi maliyeti i¢inde ila¢ giderleri, ANKEM, 9(3), 236-240, 1995.



73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

71

Anonim, Total Expenditure on Health as % of GDP, 2001 [online]. World
Health Organisation. http://www.who.int [22/07/2004].

Acar, A., Yegenoglu, S., Tiirkiye’de ilacta patent, Ankara Ecz Fak Derg,
33(4), 269-285, 2004.

Hopefl, A.W., Costs of pharmaceutical care: can the profession do anything?,

Ann Pharmacother, 26, 1585-1588, 1992.

Gerdtham, Ulf-G., Lundin, D., Why did drug spending increase during the
1990s?, A decomposition based on Swedish Data, Pharmacoeconomics,

22(1), 29-42, 2004.

Yegenoglu, S., Emre, H., Farmakoekonomi alaninda temel kavramlar, Ankara

Ecz Fak Derg, 33(1), 41-61, 2004.

Sancar, M., “H. Pylori Eradikasyonunun Farmakoekonomisi ve NSAI ilac
Kaynakli Ulserlerin Onlenmesi”, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Doktora Tezi, 2002.

Pedersen, K.M., Pharmacoeconomics-survey and status, Ugeskr Laeger, 14,

165(16), 1670-1674, 2003.

McGhan, W.F.Rowland, C.R., Bootman, J.L., Cost-benefit and cost-
effectiveness: methodologies for evaluating innovative pharmaceutical

services, Am J Hosp Pharm, 35, 133-140, 1978.

Lee, J.T., Sanchez, L.A., Interpretation of “cost-effective” and soundness of
economic evaluations in the pharmacy in the pharmacy literature, Am J Hosp

Pharm, 48, 2622-2627, 1991.

Mauskopf, J.A., Why study pharmacoeconomics?, Expert Rev

Pharmacoeconomics Outcomes Res, 1(1), 1-3, 2001.

Sacristan, J.A., Soto, J., Drug utilisation studies as tools in health economics,

Pharmacoeconomics, 5(4), 299-312, 1994.

Dao, T.D., Cost-benefit and cost-effectiveness analysis of drug therapy, Am J
Hosp Pharm, 42, 791-802, 1985.



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

72

Bootman, J.L., Pharmacoeconomics and outcomes research, Am J Health

Syst Pharm, 15, 52 (Suppl 3), 16-19, 1995.

Ustel, I., Farmakoekonomik analizin temelleri, ANKEM, 9(3), 241-242,
1995.

Robertson, J., Lang, D., Hill, S., Use of pharmacoeconomics in prescribing
research. Part 1: costs moving beyond the acquisition price for drugs, J Clin

Pharm Ther, 28, 73-79, 2003.

Yigit, C., Peker, S., Cankul, 1., Kostik, Z., Alkan, M., Ozer, M., Demir, C.,
Aktan, T., Akdeniz, A., GATA Egitim Hastanesi’nde yatan hasta maliyetinin
belirlenmesi, Giilhane Tip Dergisi, 45(3), 233-243, 2003.

Ortmeier, B.G., Economic outcomes, “Social and Behavioral Aspects of
Pharmaceutical Care” (Ed. M.C. Smith ve A.I. Wertheimer)’da, The Haworth
Press, USA, s. 385-401, 1996.

Koopmanschap, M.A., Rutten, F.F.H., A practical guide for calculating

indirect costs of disease, Pharmacoeconomics, 10(5), 460-466, 1996.

Eisenberg, J.M., Clinical economics, a guide to the economic analysis of

clinical practices, JAMA, 262(20), 2879-2886, 1989.

Mountzuris, J., Communicating pharmaceutical outcomes to hospital

administration, Am J Health Syst Pharm, 52(Ek 4), 9-10, 1995.

Coons, S.J., Johnson, J.A., Humanistic outcomes, “Social and Behavioral
Aspects of Pharmaceutical Care” (Ed. M.C. Smith ve A.l. Wertheimer)’da,
The Haworth Press, USA, s. 403-422, 1996.

Eddy, D.M., Cost-effectiveness analysis: is it up to the task?, JAMA,
267(24), 3342-3348, 1992.

Laucapis, A., Feeny, D., Detsky, A. S., Tugwell, P. X., How attractive does a
new technology have to be to warrant adoption and utilization? Tentative
guidelines for using clinical and economic evaluations, Can Med Assoc J,

146(4), 473-481, 1992.



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

73

Langley, P.C., Pharmacoeconomics and the quality of decision-making by
pharmacy and therapeutics committees, Am J Health Syst Pharm, 15,

52(Suppl 3), 24-26, 1995.

Cohen, B.J., Discounting in cost-utility analysis of healthcare interventions,

Pharmacoeconomics, 21(2), 75-87, 2003.

Brinsmead, R., Hill, S., Use of pharmacoeconomics in prescribing research.
Part 4: is cost- utility analysis a useful tool?, J Clin Pharm Ther, 28, 339-346,
2003.

Burckhardt, C.S., Anderson, K.L., The quality of life scale (QOLS):
reliability, validity and utilization, Health Qual Life Outcomes, 1, 60, 2003.

Burckhardt, C.S., Anderson, K.L., Archenholtz, B., Hagg, O., The Flanagon
quality of life scale: evidence of construct validity, Health Qual Life

Outcomes, 1, 59, 2003.

Drummond, M.F., Stoddart, G.L., Torrance, G.W., Basic types of economic
evaluation, ‘“Methods for the Economic Evaluation of Health Care

Programmes”, Oxford University Press, New York, s. 5-17, 1987.

Prieto, L., Sacristan, J.A., Problems and solutions in calculating quality-

adjusted life years (QALYs), Health Qual Life Outcomes, 1, 80, 2003.

Newby, D., Hill, S., Use of pharmacoeconomics in prescribing research. Part
2: cost-minimization analysis- when are two therapies equal?, J Clin Pharm

Ther, 28, 145-150, 2003.

Basskin, L., Using cost-minimization analysis to select from equally effective

alternatives, Formulary, 33(12), 1209-1216, 1998.

Ustel, 1., Saglik hizmetlerinde maliyet-etkinlik analizi—1, kavramlar, FABAD,
12(27), 31-37, 1987.

Lopert, R., Lang, D.L., Hill, S.R., Use of pharmacoeconomics in prescribing
research. Part 3: cost- effectiveness analysis- a tecnique for decision-making

at the margin, J Clin Pharm Ther, 28, 243-249, 2003.



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

74

Anonim, Why is cost-effectiveness analysis important? [online]. World

Health Organisation. http://www.who.int [22/07/2004].

Eddy, D.M., Cost-effectiveness analysis: a conversation with my father,

JAMA, 267(12), 1669-1675, 1992.

Rodriguez—Monguio, R., Otero, M.J., Rovira, J., Assessing the economic

impact of adverse drug effects, Pharmacoeconomics, 21(9), 623-650, 2003.

Beck, J.R., How to evaluate drugs’ cost-effectiveness analysis, JAMA,

264(1), 83-84, 1990.

Lang, D.L., Lopert, R., Hill, S.R., Use of pharmacoeconomics in prescribing
research. Part 5: modelling-beyond clinical trials, J Clin Pharm Ther, 28, 433-
439, 2003.

Bos, J.M., Postma, M.J., Annemans, L., Discounting health effects in

pharmacoeconomic evaluations, Pharmacoeconomics, 23(7), 639-649, 2005.

Gross, S.M., Sciarra, J.J., Why it’s important to analyze drugs’ cost-

effectiveness, Pharm Times, October, 30-35, 1980.

Garattini, L., Grilli, R., Scopelliti, D., Mantovani, L., A proposal for Italian

guidelines in pharmacoeconomics, Pharmacoeconomics, 7(1), 1-6, 1995.

Briggs, A., Sculpher, M., Sensitivity analysis in economic evaluation: a

review of published studies, Health Econ, 4, 355-71, 1995.

Reeder, C.E., Overview of pharmacoeconomics and pharmaceutical outcomes

evaluations, Am J Health Syst Pharm, 52(19 Suppl 4), 5-8, 1995.

Basskin, L.E., What is the difference between pharmacoeconomics and
outcomes research?, “Practical Pharmacoeconomics, How to Design, Perform
and Analyze Outcomes Research”, Advanstar Communications, USA, s. 1-4,

1998.

Cooke, J., Pharmacoeconomics, “Clinical Pharmacy and Therapeutics” (Ed.
R. Walker ve C. Edwards)’de III. Baski, Churchill Livingstone, Edinburgh, s.
91-98, 2003.



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

75

Paterson, D.L., ID Journal Club-intravascular access devices: a case of good

and evil, Infect Med, 16(3), 176-180, 1999.

Ulusoy, S., Hastane infeksiyonlari, “Baslica Bakteriyel, Paraziter ve Mikotik
1nfeksiyon Hastaliklar1” (Ed: D. Serter, E. Ertem, D. Gokengin)’da, Nobel
Tip Kitapevleri Ltd. Sti., [zmir, s. 488-494, 2000.

Giordano, G., Substitution of intravascular catheters, Medscape Critical Care,

3(1), 2002.

Bantar, C., Bustos, J.L., Vesco, E., Morera, G., Central venous catheter-
related infection: a prospective, observational study to assess the incidence
rate at a teaching hospital in Argentina, Infect Control Hosp Epidemiol,

23(12), 757-758, 2002.

Mc Collum, M., Rhew, D.C., Parodi, S., Cost analysis of switching from iv
Vancomycin to PO Linezolid for the management of methicillin-resistant

Staphylococcus species, Clin Ther, 25 (12), 3173-3189, 2003.

O’Grady, N.P., Alexander, M., Dellinger, E.P., Gerberding, J.L., Heard, S.O.,
Maki, D.G., Masur, H., McCormick, R.D., Mermel, L.A., Pearson, M.L.,
Raad, LI, Randolph, A., Weinstein, R.A., Guidelines for the prevention of
intravascular catheter-related infections, Infect Control Hosp Epidemiol,

23(12), 759-769, 2002.

Hiramatsu, K., Nasu, M., Intravascular device-related infection, Nippon

Rinsho, 60(11), 2107-2111, 2002.

Wise, R., Introduction: treatment of gram-positive infections, J Antimicrob

Chemother , 51, (suppl. S2), 115-ii7, 2003.

Ulusoy, S., Gram-pozitif etkinligi olan antibiyotikler, “Onemli ve Sorunlu
Gram-Pozitif Bakteri Enfeksiyonlar1” (Ed. S. Ulusoy, G. Usluer, S. Unal)’da,
Bilimsel Tip Yayinevi, Ankara, s. 353-366, 2004.

Anonim, Glycopeptides, “Infectious Diseases” (Ed. P.D. Hoeprich, M.C.
Jordan, A.R. Ronald)’da, J.B. Lippincott Company, Philadelphia, s. 256-258,
1994.



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

76

Kayaalp, S.O., Dar Spektrumlu antistafilokokal ve antianaerobik ilaglar ve
polipeptit yapili antibiyotikler, “Rasyonel Tedavi YOniinden Tibbi
Farmakoloji” (S.O. Kayaalp)’de X. Baski, Feryal Matbaacilik San. ve Tic.
Ltd. Sti., Ankara, s. 280-293, 2002.

Bartlett, J. G., Antibiotic Selection for Infections Involving Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus [online].

http://www.medscape.com/viewprogram/3124 [24/10/2005].

Baum, J.D., Barbieri, E.J., DiGregorio, G.J., Antimicrobials, systemic, “Drug
Charts In Basic Pharmacology”de, III. Baski, Medical Surveillance Inc., West
Chester, s. 164, 2000.

Anonim, Vancomycin (hydrochloride), “Therapeutic Drugs” (Ed: C.
Dollery) Cilt II, Churchill Livingstone, New York, s. V;-Vs 1991.

Anonim, Vancomycin, “Drug Facts and Comparisons”, A Wolters Kluwer

Company, St. Louis, s. 1450-1452, 2003.

Anonim, Vancomycin Hydrochloride [online].  http://www.usp.org

[14/06/2004].

Neu, H.C., Miscellaneous antimicrobial agents, “Pharmacology In Medicine:
Principles and Practice” (Ed. S.N. Pradhan, R.P. Maichel ve S.N. Dutta)’da,
SP Press International Inc., U.S.A., s. 821-824, 1986.

Jones, D.A., Pulver, L., Tai, B., Nourse, C., Glycopeptide prescribing in an
Australian Tertiary Paediatric Hospital, J Paediatr Child Health, 37, 342-347,
2001.

Anonim, Physician order entry reduces inappropriate vancomycin

prescribing, VRE rates, Formulary, 36(7), 538-540, 2001.

Barrentine, T.F., Wood, A.H., Kendrach, M., Vancomycin utilization
guidelines and restriction policies: a review, Formulary, 33(9), 882-895,

1998.

Solomkin, J.S., Bjornson, H.S., Cainzos, M., Dellinger, E.P., Dominioni, L.,
Eidus, R., Faist, E., Leaper, D., Lee, J.T., Lipsett, P.A., Napolitano, L.,



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

77

Nelson, C.L., Sawyer, R.G., Weigelt, J., Wilson, S.E., A consensus statement
on empiric therapy for suspected gram-positive infections in surgical patients,

Am J Surg, 187(1), 134-145, 2004.

Begg, E.J.,Barclay, M.L., Kirkpatrick, C.J.M., The therapeutic monitoring of
antimicrobial agents, J Clin Pharmacol, 47, 23-30, 1999.

Wilhelm, M.P., Estes, L., Vancomycin, Mayo Clin Proc, 74(9), 928-935,
1999.

Carbone, E., Nacinovich, F., Stamboulian, D., New therapeutic strategies

with teicoplanin, Medicina (B Aires), 62 (suppl 2), 25-29, 2002.

Darley, E.S.R., MacGowan, A.P., The use and therapeutic drug monitoring of
teicoplanin in the U.K., Clin Microbiol Infect, 10, 62-69, 2004.

Wilson, A.P.R, Use of Teicoplanin in community medicine, Eur J Clin

Microbiol Infect Dis, 13 (9), 701-710, 1994.

Cetinkaya, Y., Unal, S., Metisilin direngli Staphylococcus aureus
infeksiyonlari: epidemiyoloji ve kontrol, Flora, 1(Ek 3), 1996.

Murphy, S., Pinney, R.J., Teicoplanin or vancomycin in the treatment of

gram-positive infections?, J Clin Pharm Ther, 20(1), 5-11, 1995.

Rodriguez-Bano, J., Selection of empiric therapy in patients with catheter-

related infections, Clin Microbiol Infect, 8, 275-281, 2002.

Erjavec, Z., de Vries-Hospers, H.G., Laseur, M., Halie, R.M., Daenen, S., A
prospective, randomized, double-blinded, placebo-controlled trial of
empirical teicoplanin in febrile neutropenia with persistent fever after

imipenem monotherapy, J Antimicrob Chemother, 45, 843-849, 2000.

de Lalla, F., Tramarin, A., A risk-benefit assessment of teicoplanin in the

treatment of infections, Drug Saf, 13(5), 317-328, 1995.

Menichetti, F., Martino, P., Bucaneve, G., Gentile, G., D’antonio, D., Nosari,
A.M., Buelli, M., Carotenuto, M., Fasola, G., Jacopino, P., Montillo, M.,
Barbabietola, G., Girmenia, C., Favero, M.D., Effects of Teicoplanin and

those of Vancomycin in initial empirical antibiotic regimen for febrile,



151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

78

neutropenic patients with hematologic malignancies, Antimicrob Agents

Chemother, 38(9), 2041-2046, 1994.

Rubinstein, E., Cost implications of home care on serious infections, Hosp

Formul, 26, 46-50, 1993.

Pham Dang, C., Gouin, F., Touchais, S., Richard, C., Potel, G., The
comparative costs of vancomycin treatment versus teicoplanin in
osteoarticular infection caused by methicillin-resistant staphylococci, Pathol

Biol, 49(7), 587-96, 2001.

Seref, B., “Birinci Basamak Saglik Kuruluslarinda Birim Maliyetlerin
Hesaplanmas1”, Halk Sagligi Kurumu Dernegi, Saglik ve Sosyal Yardim
Vakfi, Ankara, s. 1, 1995.

Wood, M.J., The comparative efficacy and safety of Teicoplanin and
Vancomycin, J Antimicrob Chemother, 37 , 209-222, 1996.

Sacristan, J.A., Soto, J., Galende, 1., Evaluation of pharmacoeconomic

studies: utilization of a checklist, Ann Pharmacother, 27, 1126-1133, 1993.

Haas, M., Hall J., The economic evaluation of health care, Health Inf Manag,

28(4), 169-172, 1998.

Freund, D.A., Dittus R.S., Principles of pharmacoeconomic analysis of drug

therapy, Pharmacoeconomics, 1(1), 20-31, 1992.

Ahuja, J., Gupta, M., Gupta, A.K., Kohli, K., Pharmacoeconomics, Natl Med
J India, 17(2), 80-83, 2004.

Vazquez, L., Encinas, M.P., Morin, L.S., Vilches, P., Gutierrez, N.,Garcia-
Sanz, R., Caballero, D., Hurle, A.D., Miguel, J.F., Randomised prospective
study comparing cost-effectiveness of teicoplanin and vancomycin as second
line empiric therapy for infection in neutropenic patients, Haematologica, 84,

231-236, 1999.

Menichetti, F., The role of teicoplanin in the treatment of febrile neutropenia,

J Chemother, 12 (Ek 5), 34-39, 2000.



161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

79

Sule, N.S., Nerurkar, R.P., Kamath, S.A., Pharmacoeconomics, J Assoc

Physicians India, 50, 1057-1062, 2002.

Codina, C., Miro, J.M., Tuset, M., Claramonte, J., Gomar, C., Gotsens, R.,
Gomez, B., Suarez, S., Abellana, R., Ascaso, C., Cartana, R., Rodriguez, E.,
Asenjo, M., Carne, X., Trilla, A., Marco, F., Gomez, J., Brunet, M.,Pomar,
J.L., Gatell, J.M., Ribas, J., Vancomycin and teicoplanin use as antibiotic

prophylaxis in cardiac surgery: pharmacoeconomic study, Med Clin (Barc),

114 (Suppl 3), 54-61, 2000.

Crane, V.S., Garabedian-Ruffalo, S.M., Current treatment of gram-positive
infections: focus on efficacy, safety, and cost minimalization analysis of

teicoplanin, Hosp Formul, 27(12), 1199-1200, 1992.

Oostenbrink, J.B. Buijs-Van der Woude, T., van Agthoven, M.,
Koopmanschap, M.A., Rutten, F.F.H., Unit costs of inpatient hospital days,
Pharmacoeconomics, 21(4), 263-271, 2003.

Nathwani, D., Impact of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
infections on key health economic outcomes: does reducing the length of

hospital stay matter?, J Antimicrob Chemother, 51 (Suppl. S2), 37-44, 2003.

Bucaneve, G., Menichetti, F., Favero, A.D., Cost analysis of 2 empiric
antibacterial regimens containing glycopeptides for the treatment of febrile
neutropenia in patients with acute leukaemia, Pharmacoeconomics, 15(1), 85-

95, 1999.

Abad, F., Calbo, F., Zapater, P., Rodriguez-Vilanova, F., Garcia-Perez, L.E.,
Sacristan, J. A., Comparative pharmacoeconomic study of vancomycin and
teicoplanin in intensive care patients, Int J Antimicrob Agents, 15, 65-71,

2003.

Davey, P.G., South, R., Malek, M., Impact of glycopeptide therapy after
hospital discharge on inpatient costs: a comparison of teicoplanin and

vancomycin, J Antimicrob Chemother, 37 , 623-633, 1996.

Schaison, G.S., Cost effectiveness of teicoplanin and ceftriaxone: a once-

daily antibiotic regimen, Hosp Formul, 28, 20-22, 1993.



170.

80

Nathwani, D., Barlow, G.D., Ajdukiewicz, K., Gray, K., Morrison, J., Clift,
B., France, A.J., Davey, P., Cost- minimization analysis and audit of
antibiotic management of bone and joint infections with ambulatory

teicoplanin, in-patient care or outpatient oral linezolid therapy, J Antimicrob

Chemother, 51, 391-396, 2003.



81
EK 1: Efik Kurul Onay
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Hacettepe 06100, ANKARA
TIBBI, CERRAH] ve ILAC ARASTIRMALARI ETIK KURULU

Say1 : B.30.2.HAC.0.01.00.05/ \ 24
03.02.2005

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplanti Tarihi :27.01.2005

Toplanti No :2005/1
Proje No : LUT 04/54
Karar No : LUT 04/54 - 11

UIniversitemiz Eczacilik Fakiiltesi Eczacilik isletmeciligi Anabilim Dali dgretim divelerinden
Yrd.Do¢.Dr. Selen Yegenoglu'nun aragirma yiriitiiciisii oldugu. Ecz. Aylin Acar'in
lisanstistii uzmanhk tezi olan LUT 04/54 kayit numarali ve “Vankomisin ile Teikoplanin'in
Maliyet-Etkililikleri Agisindan  Kargtlagtirdmast” konulu proje  onerisi  Kurulumuzda
degerlendirilmis, tibbi etik agidan uygun bulunarak onaylanmasmu karar verilmistir.

1. Prof.Dr. E. Riisti Onur  (Bagkan)

o

. Prof.Dr. Sema Ozer (Uye)

/
. Prof.Dr. M. Emin Senocak (Uye) /L}»&LM>

s

=

. Prof.Dr. Meral Kanbak (Uye)

o

. Prof.Dr. Tirkan Eldem  (Uye) —£= (w

=

. Prof.Dr. Gokhan Gedikoglu(Uye)

. Prof.Dr. Erdem Aydin  (Uye) E_\}\A’\l\

8. Prof.Dr. Ediz Demirpenge (Uye)

~3

9. Dog.Dr. Alev Tiirker (Uye) K ATl l MADI
10. Yrd.Dog.Dr. Umit Yagar (Uye) /
I'1. Avukat Serpil Besni (Uye) W

Tel : (312) 305 10 82 Fax : (312) 31005 80

81



82

EK 2: Hasta Kayit Formu

VANKOMISIN ILE TEIKOPLANIN’IN
MALIYET-ETKILILIKLERI ACISINDAN

KARSILASTIRILMASI
HASTA KAYIT FORMU
Hasta No:
Hastanin Adi Soyad:

Hastanin Dosya Numarasi:
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HASTAYLA iLGIiLi DEMOGRAFIK BIiLGILER

Medeni hali: HEvli O Bekar O Bosanmis U Dul
Meslegi:0 Iscid Memur OEmekli O Serbest OOgrenci O Issiz / ev hanimi
U Diger.....
Saglik Giivencesi:JEmekli Sandigi OBag-Kur OSSK OYesil Kart O Ozel sigorta
U Yok
Egitim Durumu:™ flkokul & Ortaokul DLise DUniversite™ Lisansiisti JYok
Aliskanliklar:: OSigara OAlkol ODiger ..........ooovviiiiiiniinnn.
Alerji oykiisii: HYok B Var ...

HASTANEDE KALIS SURESIYLE iLGILi BILGILER

Hastaneye Yatis Tarihi:

Hastaneden Ayrilis Tarihi:

Yogun Bakim Unitesinde Yatti1 Giin Sayist:

Klinikte Yattig1 Giin Sayist:

Hastanede Yattig1 Giin Toplam Sayisi:

ALTTA YATAN HASTALIK BiLGILERI

GLIKOPEPTID BASLANMASINA NASIL KARAR VERILDIGI

O Fizik muayene (ates v.s.) neticesinde empirik tedavi olarak glikopeptit baglanmas.

0 Cesitli laboratuvar testleri (kiiltiir ve/veya antibiyotik duyarlilik testi) uygulanmasi
sonucu glikopeptid baslanmais.

KUltlr SONUCU: ..o e e, tiremis.
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KULTUR VE ANTIBiYOTIK DUYARLILIK TEST SONUCLARI

Lokal 6rnek O Alindi

OAlinmad: | Kan Ornegi

U Alindi  OAlinmadi

SECILEN (iLK) iLAC TEDAVISi

Secilen ila¢ (etkin madde) | Ticari Ad1 | Yiikleme Dozu | Dozu | Baslangic tarihi | Bitis Tarihi

oTeikoplanin | | | | ... Jovooid v | e Lovoiid e

Uvankomisin | | | ... VNS SR I [eeciid.....
Toplam Doz Sayia# | | |77

SECILEN ILK iLAC ILE TEDAVIDE BASARISIZLIK NEDENIYLE
UYGULANMAYA BASLAYAN IKINCI ILAC TEDAVISI

Secilen ila¢ (etkin madde) | Ticari Ad1 | Yiikleme Dozu | Dozu | Baslangic tarihi | Bitis Tarihi
OTeikoplanin | | | ... Lovooiid o | e VS
oVYankomisin | | . Lovooiid o | e VS
UDiger
Toplam Doz Sayit | | | e
HASTANIN GLIKOPEPTID DISINDA KULLANMAKTA
OLDUGU DIGER ILACLAR
flacin Ticari Ad Endikasyonu Dozu Baslangic¢ Tarihi
....... [oeoiid o
....... [oeoiid o
....... [oeoiid o
....... [oeoiid o
....... oeoiid o
....... oeoiid o

Teikoplanin veya Vankomisin kullanimina bagh olarak yan etki goriildii mii?

0 Hayir U Evet
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SECILEN iLK iLACA BAGLI YAN ETKIiLERIN TEDAVIiSi AMACIYLA;

ILK ILACA EK OLARAK UYGULANMAYA BASLANAN ILAC(LAR)

Secilen ila¢ (etkin madde) | Ticari Ad1 | Yiikleme Dozu | Dozu | Baslangic tarihi | Bitis Tarihi
gAvil 0 Jovoord e | e ovooiid e
..................... Loooiid voveece | e e .
....... Loooiid vovveece | e e .
....... Loooiid vovovene | i i
Toplam DozSayisa | | | ...

HASTAYA HASTANEDE YATTIGI SURE iCERISINDE UYGULANAN
CERRAHI GiRiSiM VE LABORATUVAR TETKIKLERi

s Girisimi i Cerrahi Girisimin/Tetkikin
Cerrahi Girisim/Laboratuvar Cerrahi Girisimin/Tetkikin .
Tetkiki Uygulanma Tarihi
Uygulanma Nedeni
SON DEGERLENDIRME
0 HASTA CALISMAYI 0 HASTA CALISMAYI
TAMAMLADI TAMAMLAMADI

goriilmedi.

O Klinik iyilesme goriildii.
0 Mikrobiyolojik iyilesme goriildii.
O Mikrobiyolojik iyilesme

cikarildi.
O Diger

O Tedaviye yanit1 yetersiz.

D' Yan etki nedeniyle calismadan




EK 3: Ozet Form

Hasta No:
Hastanin Adi-Soyadi:
Hastanin Dosya Numarasi:

Glikopeptid Kullamrken Hastanede Kals Siiresiyle ilgili Maliyetler
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Odanin Tiirii

Odanin Birim Fiyat1

Odada Kaldi) Giin Sayisi

Odanin Toplam Maliyeti

Steril oda

Yogun bakim iinitesi

1. sinif tek yatakli+banyolu
oda

1. simf iki yatakli veya
banyolu

2. sif iki yatakli oda

3. simif {i¢ yatakli oda

4. sinif genel hasta odasi

Toplam Maliyet

Secilen (ilk) ila¢ Tedavisiyle ilgili Maliyetler

ilacin Ticari Adi

Flakon Birim Fiyati

Flakon Sayisi

ilacin Toplam Edinme Maliyeti

Vankomisin HCI 500 mg iv

Vancorin 500 mg iv flakon

Targocid 400 mg iv-im flakon

Coziiciiniin Cinsi

Coziicii Birim Fiyati

Coziicii Miktar:

Toplam Coziicii Maliyeti

Vankomisin Kan Diizeyi
Izleme

izleme Birim Fiyati

izleme Sayisi

Toplam izleme Maliyeti

Toplam Maliyet

i1k ilagla Tedavide Basarisizhk

Sonucu Baslanan fkinci Tlacla Tlgili Maliyetler

ilacin Ticari Ad Flakon Birim Fiyati Flakon Sayis1 ilacin Toplam Edinme Maliyeti
Vankomisin HC1 500 mg iv

Vancorin 500 mg iv flakon

Targocid 400 mg iv-im flakon

Coziiciiniin Cinsi Coziicii Birim Fiyat1 Coziicii Miktar1 | Toplam Coziicii Maliyeti

Vankomisin Kan Diizeyi
Izleme

izleme Birim Fiyat1

izleme Sayis1

Toplam izleme Maliyeti

Toplam Maliyet

Advers Etkilere Bagh Direkt M

aliyetler

ilacin Ticari Adi

Ampiil Birim Fiyati

Ampiil Sayis1

ilacin Toplam Edinme Maliyeti

Avil ampiil

Toplam Maliyet

Glikopeptid Tedavisinin Hastane Yoneticisi Perspektifinden Toplam Maliyeti

Hastanede Kalig Maliyeti

Tk Tlag Uygulama Maliyeti

Ikinci Ila¢c Uygulama Maliyeti

Ugiincii Tlag Uygulama Maliyeti

Advers Olay Tedavi Maliyeti

Genel Toplam

ETKILILIK (SON DEGERLENDIRME): ....ceuuttuuitruretueeerseerseeesseeesnesessesessssessseessssssssessnses
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