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OZET

TUGAY YANGI, Deniz. Ankara llinde Dért Farkli Hastanede Astimli Eriskin
Hastalarin Tedavisinde Standart Kombine Tedavi lle Kombine Tedaviye
Ek Omalizumab Kullanminin Maliyet Etkililiginin ~ Degerlendiriimesi,
Doktora Tezi, Ankara, 2022.

Astim tim dinyada vyaklasikk 358 milyon kisiyi etkilemekte olup saglk
harcamalari artigina 6nemli dizeyde katkida bulunan kronik bir hastaliktir.
Ozellikle astimin kontrol altna alinamadigi ve adr astm vakalarinda, hastaligin
getirdigi ekonomik ylk sosyal, psikolojik ve saglik bakim maliyetleri dahil daha
buyuk boyutlara ulagmaktadir. Literatirde yapilan birgok arastrma, agir astm
vakalarinda, maliyet kalemi icerisinde en buyuk paynn ilaglara ait oldugunu
belirtmektedir. flac maliyetlerinde artisin nedenleri arasinda ise tedavinin
etkinliginin ydksek olmasina karsin biyolojik ajan maliyetlerin fazla olmasi yer

almaktadir.

Bu kapsamda arastirmanin amaci; agir astim tanisi almig hastalarin tedavisinde
kullanilan standart  tedaviye ek omalizumab’in  maliyet  etkililigin
deg@erlendiriimesidir. Arastrma, Ankara ilinde yer alan Gazi, Hacettepe, Ankara
Universitesi Tip Faklltesi Hastanelerinde ve Atatirk Gogiis Hastaliklar ve
Gogus Cerrahisi E.AHde ST ve ST'ye ek OML tedavisi géren ve arastirmayi
kabul eden agr astm tanisi almig, 16-80 vyas arasi hastalar ile
gergeklestiriimistir. Arastrmaya katilan toplam 216 hasta ile Mart 2018 ve Ocak
2020 tarihleri arasinda yuzyuze gorusmeler yapimigtir. Hastanelerin otomasyon
programindan elde edilen maliyet verileri, SGK perspektifi ile degerlendiriimigtir.
Arastirmanin etkililik verileri ise EQ-5D-5L, AKT ve AQLQ olgeklerinden elde
edilmistir. Maliyet etkililik analizi i¢cin  Markov modeli kullanimis olup

arastirmanin sonuglari ilave maliyet etkililik orani ile belirtiimistir.

Buna gére SGK perspektifinden agir astimli hastalarda ST maliyeti $23.607,08,
ST’ye ek omalizumab maliyeti ise $425.329,81 olarak saptanmistir. Bu sonuca
gore OML+ST kullanminin IMEO degeri $122.675,57 olarak saptanmistrr. ilave
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QALY degeri ise 3,27 olarak belirlenmigtir. Sadece standart tedavi alan agir
astimli hastalarla, OML+ST alan hastalar karsilastiridiginda elde edilen sonug,
Tirkiye icin 6deme gonllliligu esigi olarak kabul edilen ve DSO tarafindan
refere edilen $156.948,00’'nin altinda kalarak, OML+ST'nin maliyet etkili
oldugunu géstermigtir. PSA analiz sonucunda ise IMEO degeri $122.675,30,
ilave QALY degeri ise 3,27 olarak hesaplanmigtir. Bu sonug parametrelerin
belirsizlik altinda bile ST+OML'nin maliyet etkili oldugunu gdstermistir. Sonug
olarak agr astmli hastalarda STye ek OML+STnin kullanmi SGK
perspektifinden maliyet etkili bulunmus olup bu hastalarda kullanimasi

onerilmektedir.

Anahtar Sozciikler

Adr Astim, Omalizumab, Standart Tedavi, Maliyet Etkillik, Ekonomik

Degerlendirme
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ABSTRACT

TUGAY YANGI, Deniz. Evaluation of Cost Effectiveness of Standard Combined
Therapy and Supplemental Combined Treatment use of Omalizumab in
Asthmatic Patients Adults in Four Different Hospitals in Ankara, Ph. D.
Dissertation, Ankara, 2022.

Asthma affects approximately 358 million people worldwide and is a chronic
disease that contributes significantly to the increase in health expenditures.
Especially in cases where asthma cannot be controlled and severe asthma, the
economic burden of the disease reaches greater dimensions, including social,
psychological and health care costs. Many studies in the literature indicate that
in severe asthma cases, the largest share in the cost item belongs to drugs.
Among the reasons for the increase in drug costs is the high cost of biological

agents, despite the high effectiveness of the treatment.

In this context, the aim of the research is; to evaluate the cost-effectiveness of
the use of omalizumab in addition the standard therapy in the treatment of
patients diagnosed with severe asthma. The study was conducted in Gazi,
Hacettepe, Ankara University Faculty of Medicine Hospitals and Atatirk Chest
Diseases and Thoracic Surgery E.R.H in Ankara province, patients aged 16-80
years who were diagnosed with severe asthma, who received OML treatment in
addition to ST and ST and accepted the study. Total 216 patients participating
in the study were interviewed face-to-face between March 2018 and January
2020. The cost data obtained from the automation program of the hospitals
were evaluated with the perspective of SGK. The effectiveness data of the
study were obtained from the EQ-5D-5L, ACT and AQLQ scales. The Markov
model was used for cost-effectiveness analysis and the results of the research

were indicated by the incremantal cost-effectiveness ratio.

Accordingly, the cost of ST in patients with severe asthma was $23.607,08, and
the cost of omalizumab in addition to ST was %425.329,81 from the SSI
perspective. According to this result, the ICER of OML+ST use was determined
$122.675,57. The additional QALY was determined 3,27. Comparing patients



with severe asthma who only used standard treatment with patients used
OML+ST, the result showed that OML+ST was cost-effective, remaining below
$156.948,00, which is accepted as the willingness to pay threshold for Turkey
and referred to by WHO. As a result of the PSA analysis, the ICER was
calculated $122.675,30 and the additional QALY was calculated 3,27. This
result showed that ST+OML is cost effective even under uncertainty of
parameters. In conclusion, the use of OML+ST in addition to ST in patients with
severe asthma has been found to be cost-effective from the SSI perspective,

and it is recommended to be used in these patients.

Keywords

Severe Asthma, Omalizumab, Standard Therapy, Cost Effectiveness, Economic

Evaluation
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GIRIS

Astim farkli Ulkelerde toplumun %1-18ni etkileyen yaygin kronik solunum
sistemi hastaligidir (Global Initiative for Asthma, 2020) ve yaklagik 358 milyon
kisiyi etkiledigi tahmin ediimektedir. 1990 ile 2015 yilar arasinda astm
prevalansinin  %12,6 oraninda arttigi bilinmektedir (9,0-16,4) (GBD 2015
Chronic Respiratory Disease Collaborators, 2017, s. 691). Astim ile ilgili
yapimis farkli ¢alismalarda astim prevalansindaki artisin nedeni olarak atopik
duyarllasma, diger alerjik durumlar, mikroorganizmalar ile temas, gevresel etki
paternlerinin degisimi, cevre Kkirliligi, diyet ve sigara siralanmistir (Braman, 2006,
s. 4; Downs, ve digerleri, 2001, s. 21-22).

Tarkiye'de astim prevalansi gosteren c¢esitli g¢aligmalar bulunmaktadir. Bu
calismalardan PARFAIT (Prevalence and Risk Factors of Allergies in Turkey)
calismasinda, 2000 yiinda astim prevalansi erkeklerde % 8,5 ve kadinlarda %
11,2 olarak belirlenmigtir (Kurt ve digerleri, 2009, s. 724). 2002-2003 vyilari
arasinda DSO tarafindan gerceklestirlen Dinya Saglk Arastrmasinda ise
katimcilar tarafindan bildirilen klinik astim prevalans orani Turkiye'de % 2,11,
dinya genelinde % 4,46 olarak saptanmistir (To ve digerleri, 2012, s. 5). Bir
diger arastrma olan SNAPSHOT programinin sonuglarina gore, astim
prevalansi 18 yas uzerinde % 4,4 olarak belirlenmistir (Tarraf ve digerleri, 2018,
s. 68). Turkiye Istatistk Kurumu (TUIK) tarafindan gerceklestiriien Tirkiye
Saglk Arastrmasi 2016'da ise son 12 ayda katlimcilar tarafindan bildirilen
astim sorunlarinin orani % 7,8 olarak saptanmigtir (Tirkiye Istatistik Kurumu,
2016). Son olarak Dinya Saglk Orgiti ve Saglk Bakanligi tarafindan
gerceklestirilen Turkiye Hanehalki Saglk Arastrmasi Bulasici Olmayan
Hastalklarin Risk Faktorleri arastrmasinda 15 yas Ustu hekim tanili astm
prevalansi % 6,9 olarak belirlenmis ve kadinlarda (%8,7) erkeklerden (%5,0)
daha yuksek oldudu vurgulanmigtir. Astma bagli dlumler incelendiginde ise
genel olarak literaturlerde astim kaynakli oOlumlerin ¢ok yluksek olmadigi
bildirilimektedir. Ancak astim mortalitesiyle birkac faktor iliskilendiriimis ve

bunlardan en 6nemli faktorin agrr astim tanisinin oldugu ve bu durumda astim



kaynakli 6lum riskinin arttigi belirtimistir (Chung ve digerleri, 2014, s. 344).
Bununla birlikte, her gecen sene astim kaynakli dlumlerin azaldigi ve 2015
yllinda astimdan olenlerin 1990 yilh ile karsilastiridiginda % 26,7 oraninda
distiglu belirtilmistir (GBD 2015 Kronik Solunum Hastalklari Igbirlikgileri, 2017,
s. 691). TUIK'e gére Tirkiye'de ise yaga standardize edilmis erken astim olim
orani % 0,78 olarak hesaplanmistr (Tirkiye Istatistik Kurumu, 2018). Diger
yandan astim, sakatllk nedeni de olabiimekte ve astimi olan kigilerin yagsam
kalitesinden 6din vermek zorunda kaldiklari bildirimektedir. Ozellikle astim
siddetinin yasam kalitesiyle dogrudan (Siroux, digerleri, 2008, s. 548) iligkili
oldugu ve kontrolsiz astm grubunda yasam kalitesinin, kontrolli grupla
kiyaslandiginda onemli Olgide daha dusuk oldugu belirtiimigtir (Mungan ve
digerleri, 2018, s. 56) .

Diger yandan tim dinyada saglk harcamalarindaki artis (Global Hastalk Yuku
Saglik Finansmani Isbirligi Agi, 2019, s. 2233) astimin getirdigi ekonomik yiikiin
de wvurgulanmasini zorunlu kilmaktadir. Kuresel Astim Raporunda (2018),
Ozellikle kaynaklari dusik olan Ulkelerin astimi énemli bir halk sagligi sorunu
olarak goérmeleri ve ulusal dizeyde dogru yaklasimlarla ve uygun maliyetli
yollarla astim tedavisini sunmalari gerektigi belirtiimektedir. Bir diger onemli
konu ise agr astimli hastalarin toplam astimli populasyonda kuguk bir orana
sahip olmasina ragmen (von Bulow, Kriegbaum, Backer ve Porsbjerg, 2014, s.
760), hastaligin inat¢i klinik bir seyre, daha dlsuk yasam kalitesine ve yuksek
dogrudan ve dolayli maliyete sahip olmasindan kaynakli olarak tum astimli
hastalar icerisinde daha Onemli bir yere sahip olmasina neden olmustur
(Jansson ve digerleri, 2020, s. 2) (Belhassen ve digerleri, 2017, s. 949) (Nordon
ve digerleri, 2018, s. 43) (Serra-Batlles, Plaza, Morejon, Comella ve Brugues,
1998, s 1322). Bu nedenle bir¢ok Ulkede bdlgesel/ulusal dizeyde agir astima
iliskin kayit sistemleri mevcuttur (Maio digerleri, 2018, s. 683) (Kim ve digerleri,
2019, s. 43). Ancak agrr astimli hastalarin tim astim hastalari i¢erisinde klinik
ve ekonomik yonden onemli bir yere sahip olmasina ragmen Turkiye'de agir

astiml hastalarin kayit altina alindigi bir sistem bulunmamaktadir.



Bir diger konu ise Turkiye'de astm maliyetleri ile ilgili cok az sayida ¢alismanin
bulunmasi ve bunlardan sadece ikisinin astimin giddetine gore dogrudan
maliyetler hakkinda bilgi veriyor olmasidir (Tirktas, Bavbek, Sekerel, Oksiiz ve
Malhan, 2018, s.1) (Turktas, Bavbek ve Malhan, 2014) (Bavbek, Malhan,
Mungan, Misirligil, Erding, Gemicioglu, Oguzulgen, Oksuz, Yildiz, Yorgancioglu,
2020). Farkh ulkelerde yapilan calismalarda ise agir astim ve kontrol altinda
olmayan astimin tim astim grubu i¢inde karsilastiridiginda ekonomik etkisinin
daha yuksek oldugu (Jansson ve digerleri, 2020) (Nordon ve digerleri, 2018, s.
42) belirtiimektedir. Bir diger 6nemli konu ise, Turkiye'de ilag maliyetlerinin
oldukca yuksek olmasina ve astm tanisi konulan hastalarin tedavisinde
kullanilan ilaglarin ekonomik yudkinin o6nemi bir yer kaplamasina ragmen,
ulkemizde astimin tedavisinin maliyet etkililigi ile ilgili herhangi bir galisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu calisma ile yetiskin agir astimh hastalarda
standart tedaviye ek omalizumab tedavisinin  maliyet  etkililiginin

deg@erlendiriimesi amaclanmigtir.

Arastirmanin birinci béliminde astima 6zgu tanimlamalar, sinflandirmalar ve
tedavi  yontemlerine;  ikinci  bolimuinde ise  saglk teknolojilerinin
degerlendiriimesi genel baslidi altinda saglk hizmetlerinde maliyet etkililik
analizine iligkin yontemlerin uygulanig1 ile ilgili detayl acgiklamalara vyer
verilmistir. Uglincli bdlimde arastrmanin amaci, yontemi, modeli, varsayimlari
ve kisitlliklari agiklanmis ve ardindan dordinci bdlimde gergeklestirilen
analizler neticesinde elde edilen bulgular sunulmustur. Son bdlimde ise

arastirma sonuglari tartigilarak konuya yonelik oneriler siralanmigtir.



BOLUM1: ASTIM
1.1. ASTIM VE PATOGENEZ

Astim dogrudan ya da dolayl uyaranlara kargi gelisen hava yolu asiri duyarlihg
ile iligkili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir hastaliktir
(Tark Toraks Dernegi, 2016, s. 1). Astima bagh hava yolu inflamasyonu
eozinofiller, bazofiller, mast hucreleri ve T yardimci (Th) hucrelerinin hava yolu
submukozasina infiltrasyonu ile iligkilidir. Hava yolu epitel htcreleri, patojenler
ve Kkirleticiler gibi solunan cevresel faktoérlere karsi ilk savunma hattidir ve
solunum yolu inflamasyonunu baglatr. inflamasyonun baslamasi ile birlikte
Sekil 1'de gosterildigi  gibi farkh hlcre yapilari uyarilarak timik stromal
lenfopoietin (TSLP), interlokin-25 (IL-25), IL-33, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi
sitokinlerin salinimi baslatiir (Takagi, Machida ve Inoue, 2019, s. 28). Bunun
sonucunda gerceklesen IgE sentezi sonrasi mast hicreleri tarafindan tasinan
alerjen spesifik IgE reseptori tekrar antijen ile karsilastiginda histamin,
I6kotrien, prostoglandinlerin salinimina neden olarak hava yolu inflamasyonu
baslatimis olur (Duru ve Kurt, 2014, s. 166).
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Sekil 1. Astimda Havayolu inflamasyonun Patofizyolojisi



Sonug olarak kronik inflamasyona ek olarak, astimin hem alerjik hem de alerjik
olmayan fenotiplerinde siklkla buiyik ve kiguk hava yollari dahil olmak Uzere
brons duvarinin tim katmanlarini igeren dinamik yapisal degisiklikler meydana
gelir. Bu degisiklikler yukarida da Ozetlendigi Uzere biyolojik mekanizmalarin
devreye girmesi ile epitelyal degisiklikler, subepitelyal kalinlagsma, brogiyal
vaskulatorin artmasi ve hava yolu duz kas hicrelerinin kalinlagsmasi ile
karakterize “remodelling” donglsunu baslatir (Pelaia, Vatrella ve Maselli, 2017,
s. 17).

1.2. ASTIM FENOTIP ve ENDOTIPLERI

Demografik, klinik ve/veya patofizyolojik ozelliklerin kimesi siklkla astim
fenotipleri olarak isimlendirimektedir (Global Asthma Network, 2020, s. 21).
Diger taraftan astim fenotipleri klinik, morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal
Ozellikler gibi sadece gobzlenebilen karakteristikleri degil ayni zamanda farkh
tedavi secgeneklerine verilecek olan yanitt da tanimlamaktadir. Ayrica son
donemde genetik veya kan biyobelirteglerinin astim mekanizmasi Uzerindeki
roliine yonelik yapilan c¢alismalar fenotiplerden farkli bir siniflandirma bigimi
olan "endotip" terimini gundeme getirmistir (Wenzel, 2013, s. 710; Loétvall ve
digerleri, 2011, s. 356). Bu cergevede literatlrde farkh klinik astim fenotipleri
(Bel, 2004, s. 44; Moore ve digerleri, 2010, s. 320) ve endotipler

tanimlanmaktadir.

Yakin dénemde ingiltere’de yapimis bir calismada astm fenotipleri 4 gruba
ayriimistir (Halbar ve digerleri, 2008, s. 222). Agr Astim Arastrma Programi
(SARP) kapsaminda yapilmis kohort ¢alismasinda ise astim hastalari bes grup
altinda tanmlanmigtir (Moore ve digerleri, 2010, s. 315). Lotvall ve arkadaslari
ise, yeni bir yaklagsim olan astim endotipleri araciligi ile astim fenotip ve
endotiplerini birbirleri ile iliskilendirerek astimi 7 gurpta sinflandirmistir (Létvall
ve digerleri, 2011, s. 357). ki bagmsiz profileme calismasi olan U-BIOPRED
(Shaw, Sousa, Fowler, Fleming ve digerleri, 2015, s. 1308) ve ADEPT'i (Silkoff,

Strambu, Laviolette, Singh ve digerleri, 2015, s. 2) temel alarak astim



fenotiplendirme Uzerine yapimis olan arastirmada ise astim dort gruba
ayriimistir. Bunlar fenotip A1'den basayarak A4’e kadar siniflandirilan ve

giderek hastaligin agirlastigi bir gruplandirmadir (Loza ve digerleri, 2016, s.6)

Astim endotiplerine gore tanimlama anlayigina gegis ile birlikte astimin
sinfflandirimasinda bir sonraki adim “molekiler ve gen imzalama” yaklasimina
yerini brrakmistir. Bu yaklagsim ile birlikte farkli gen ve hilcreler arasinda
saptanan iligkiler (Papi, Brightling, Pedersen ve Reddel, 2018, s. 784; Moffatt,
Phill, Gut, Demenais ve digerleri, 2010, s. 1211; Moffatt, Kabesch, Linag ve
digerleri, 2007, s. 472; Das, Miler ve Broide, 2017, s. 38), astmin farkli
sekillerde siniflandirimalarina neden olmustur (Wenzel, 2013, s. 711). Astimin
genetik yapisina iligkin yapllan bu tarz c¢aligmalar, astimin patofizyolojik
mekanizmasinin anlasiimasi ve astimin sinflandirimasina katkida bulunmanin
yani sira yeni biyolojik ilaglarin kesfedilimesi agisindan da oldukga o6nemlidir.
Ozellikle astima vyatkinlkla iligkili genetik profiller, risk altindaki bireylerin
belirlenmesi ve erken mudahale i¢cin son derece yararlidir. Ayrica yapilacak
genetik profileme calismalarinin astimin ilerlemesi, siddeti ve terapdétik yaniti
Uzerinde oldukca etkili olacagi ve hastaligin ilerlemesini degistirmeye, agir
astim vakalarini onlemeye ve Kkisisellestiriimis tibbin geligtirmesine onemli
Olcude katki saglayacag dusunidlmektedir (Sakamoto ve Hizawa, 2019, s. 4)
(Lotvall ve digerleri, 2011). Diger yandan fenotipleme caligmalari ile o6rnegin
havadaki agag¢, c¢imen veya yabani ot polenlerine karsi duyarli olan alerjik
astimli  bireyde, bu wuyaranlara maruz kalma sonrasi olasi bir astm
alevlenmesinin meydana gelmesini onlemek adina yilin bazi mevsimlerinde
alerjen tetikleyicilerinden nasil kaginacagi, yasam aligkanliklarinin  nasil
degistirecegi ve ilag dozlarini nasil arttiracagl konusunda egitim verilebilecegi

belirtiimektedir.

1.3. ASTIM RiSK FAKTORLERI

Astim nedenleri tam olarak anlagilamayan karmasik bir durumdur. Ancak risk

faktorlerini asagidaki sekilde kategorize etmek mumkuindur:



+  Kisiyi astima yatkin hale getiren ve kisinin kendinden kaynakli faktorler

£  Astm gelisimine yatkin kisilerde duyarliigi etkileyen cevresel faktorler
olarak tanimlanan nedensel faktorler

+ Astm alevlendirmelerini hizlandiran ve/veya semptomlarin devam
etmesine neden olan cevresel faktorler olarak da bilinen tetikleyici faktorler. Bu
faktorler Tablo 1’de bagsliklar halinde 6zetlenmistir (Holgate ve Douglass, 2010,
S. 14-15).

Tablo 1. Astim ve Astim Alevilenmelerinde Potansiyel Risk Faktorleri

Predispozan Faktorler

Genetik faktorler Cinsiyet
Atopi Irk/Etnik kdken
Havayolu asiri duyarlihgi Aile buyuklugu

Nedensel Faktorler

Ev ici alerjenler (ewcil akarlar, hayvan alerjenleri, | Hava kirliligi
hamambd&cegi alerjenleri, mantarlar)

Ev disi alerjenler (pollenler ve mantarlar) Solunum sistemi enfeksiyonlari
Mesleki hassaslastiricilar Parazitik enfeksiyonlar

Tatdn kullanimi (pasif ya da aktif) Sosyoekonomik durum

Diyet ve ilaglar Obezite

Tetikleyici Faktorler

Alerjenler Sulfur dioxide

Kirlilik Gidalar, katki maddleri, ilaglar

Solunum sistemi enfeksiyonlari Asiri duygusal durum

Egzersiz ve hiperventilasyon Tatan kullanimi

iklim degisiklikleri Iritanlar (6rne@in ev spreyleri, boya
kokulari

Yukarida siralanan faktorleri daha detayli incelendiginde astim yatkinligina
neden olan en oOnemli faktorin atopi oldugu saptanmistir. Cinsiyetle iligkili
olarak ise cocukluk cagi astimi erkeklerde kizlara gore, erigkinlerde ise agir
persistant astim kadinlarda erkeklere goére daha yaygindir (Holgate ve

Douglass, 2010, s. 14). Genetikle ilgili olarak astim patogenezinde birgok genin



rol oynadigi soylenebilir (Georas, Lee ve Kuruvilla, 2020, s. 4) ayrica yapilan
arastirmalar ebeveynlerden birinin astimi varsa ¢ocukta astim riskinin % 20-
30'a, her iki ebeveynde de astim varsa bu riskin % 60-70'e ulagtigini
bildirmektedir (Turk Toraks Dernegi, 2016, s. 6; Holgate ve Douglass, 2010, s.
15). Bir diger risk faktor( ise hijyen ile ilgilidir. Ozellikle son 10 yida astim ve
alerjik hastalkklarin gorilme sikligindaki artis bati yasam tarziyla iligkilidir.
Yasam tarzindaki degisiklikler, evde c¢ocuk bakiminin artmasi, erken yaslarda
bakteriler ile karsllasmamis olmak, yaygin alerjenlere karsi IgG yerine IgE
Uretimine neden olan bagisikik sistemindeki aksaklklar ve otoimmdin
hastaliklardaki artiglar astimli hasta sayisindaki artisa neden olmaktadir. Diger
bir faktor ise hava yolu epitelinde temel bir anormalligin varligidir. Ayni
zamanda gunlik faktorler arasinda da yer alan solunan alerjenlere bagl olarak
astim gelisme riski de oldukga yiksektir. Ozellikle ic mekanlarda evcil akarlar,
kediler, kopekler ve mantarlar; dis mekanlarda ise ¢imenlerden, agaglardan ve
rizgarla tozlasan yabani otlardan kaynakli alerjenler solunan alerjenlere 6rnek
olarak verilebilir Bir diger énemli faktdr ise ilaclardrr. ilaglar icerisinde ise en
yaygin asetilsalisilik asit (aspirin) ve diger steroidal olmayan antiinflamatuar
ilaglarin  (NSAID'ler) yer almaktadir (Holgate ve Douglass, 2010, s.16-18).
Sigara igmek ise astim gelisimi i¢in bir risk faktoridir. Dogum éncesi ve dogum
sonrasi donemlerde ikinci el sigara dumanina (pasif igicilik) maruz kalma,
¢ocuklarda astim sikhgini 6nemli odlglude arttrmaktadir. Yetigkinlerde, sigara
icmenin bazi mesleki duyarllastiricilara maruz kaldiktan sonra astim gelisme
riskini artirabilecegine dair de bazi kanitlar mevcuttur. Ayrica, aktif sigara
kullanimin semptomlarda artigsa ve Onleyici tedavilere 6zellikle steroidlere kint
yanit veriimesine neden oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle sigara i¢cenlerde
astimi kontrol etmenin sigara igmeyenlere gore daha zor oldugu
vurgulanmaktadir (Holgate ve Douglass, 2010, s. 18; Toskala ve Kennedy,
2015, s. 12). Kirlilik ozellikle i¢ ve dis hava Kkirliligi, astimin gelismesinde ve
astim semptomlarinin tetiklenmesinde 6nemli bir risk faktéridir. Ornegin gazla
veya odun atesinde isitma ve pisirmeden kaynaklanan i¢ mekan kirleticileri ve
binalarda ve mobilyalarda kullanilan organik kimyasallar bazi durumlarda astm

prevalansinin artigiyla iligkili gorulmektedir. Hava kirliligine maruz kalmanin ise



mevcut hastalarin astimin siddetlenmesine neden oldugu ifade edilmektedir.
(Holgate ve Douglass, 2010, s. 20) (Toskala ve Kennedy, 2015, s. 2). Astim ve
diyet faktorleri arasindaki iliski ise halen ¢ok net degildir. Ancak astimin,
genellikle alerjik rinit ve siklikla astim gibi diger atopik bozukluklardan once
gelen ve bebeklik doneminde gorulen gida alerjisi ile iligkili olduguna dair bazi
kantlar mevcuttur (Holgate & Douglass, 2010, s. 21). Ote yandan inek sUtl
veya soya proteininden elde edilen hazir formdllerle beslenen c¢ocuklarda
anneleri tarafindan emzirilen ¢ocuklara goére daha yuksek oranda hiriltili
solunum meydana geldigi saptamistir (Demir, Karakaya, Bozkurt , Sekerel ve
Kalyoncu, 2004, s. 534). Astim risk faktorleri arasinda yer alan bir diger faktor
ise enfeksiyonlardir. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar astm patogenezinde
onemli faktorlerdir. Astim riskinde son olarak bahsedilebilcek faktor ise
obezitedir. (Toskala ve Kennedy, 2015, s. 3). Obezitenin hem erkeklerde hem
de kadinlarda ge¢ baglangich astim riskini yaklagik % 50 oraninda arttirdidi ve
obez astimlilarin daha kotu astim kontroline sahip oldugu, bu nedenle astima
bagli saglk hizmeti kullanim oranlarinin yiksek oldugu bilinmektedir (Georas,
Lee ve Kuruvilla, 2020, s. 7).

1.4. ASTIM TANISI

Astim, hiriltih solunum, nefes darligi, goguste sikisma ve Oksuruk bulgular ile
kendini gosteren dinya c¢apinda en yaygin kronik sendromlardan biridir
(Johnson ve digerleri, 2019, s. 384). Astm hastalarinin tanisinda belirti ve
bulgular oldukga énemlidir (Li ve digerleri, 1998, s. 415). Ozellikle semptomlarin
dogasi, zamanlamasi ayrica tetikleyiciler ve tedaviye yanit dahil semptomlarin
Ozelliklerinin degerlendirilmesi tani icin yol gostericidir. Bu nedenle, solunum
semptomlarinin ayirici tani veya komorbiditeden c¢ok astima bagli olma
olasihgini degerlendirmek igin fizik muayene ile birlikte dikkatli 6yka alinmalidir
(Papi, Brightling, Pedersen ve Reddel, 2018, s. 785). Cunkl astim epizodik bir
hastalkktir ve hasta astim alevlenmesi yasamiyorsa dikkatle alinmis bir dyka,

fizik muayeneden daha faydal olabilmektedir (King-Briggs, 2019, s. 50).
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Astim tanisi igin altin bir standart yoktur ve astim g¢ok fazla belirti veren bir
hastallk olmayip non-spesifiktir. Diger yandan astim heterojen bir hastaliktir ve
bazi hastalar icin hastaliga 6zglu o6zelliklerden biri ya da birkagi bulunmayabilir
(Papi, Brightling, Pedersen ve Reddel, 2018, s. 787). Bununla birlikte,
semptomlarin tipik olmadigi hastalarda tanisal testlere de ihtiya¢c duyulmaktadir
(Tark Toraks Dernegi, 2016, s. 16). Astimda siklikla kullanilan tani yontemi
solunum fonksiyonlarinin élgimauadur. Bu kapsamda 6nerilen yontem spirometrik
incelemedir. Bu kapsamda, The National Heart, Lung, and Blood Institute
Expert Panel Report 3 (National Asthma Education and Prevention Program,
2007); the Global Initiative for Asthma (GINA) rehberi (Global Initiative for
Asthma, 2020, s. 20); ve diger rehberler astim suphesi olan 5 yas Ustu tum
bireylerin solunum fonksiyonlari ydninden objektif bir degerlendirmeden
gecmesini  dnermektedir. ik degerlendirmenin FEV1, FVC ve FEV1-FVC
oraninin  spirometrik dlcimU icermesi ve bu testlerin hava akimi
obstriksiyonunun geri donusli olup olmadigini  degerlendirmek igin  bir
bronkodilator uygulandiktan sonra tekrarlanmasinin gerektigi vurgulanmaktadir.
Spirometrik Olcumler icin dngorilen normal degerler populasyona dayaldir ve
yag, cinsiyet ve etnik kokene gore farkllik gosterebilmektedir (King-Briggs,
2019, s. 51). Semptomlarin astimi  dusindirdigu fakat solunum
fonksiyonlarinin normal oldugu hastalarda ise metakolin, histamin, egzersiz ya
da inhaler mannitol gibi aracilar ile solunum yolu yanitinin degerlendirilmesinin
muUmkun oldugu belirtiimektedir. Bu tip hastalarda ayrica brongiyal provakasyon
testinin taniya yardimci olcagi bildiriimektedir (Global Asthma Network, 2019, s.
21; Tuark Toraks Dernegi, 2016, s. 19).

Taniya yardimci bir diger yontem ise en az iki hafta boyunca hasta tarafindan
yapllan solunum Olgimlerindeki glnde birkag kez ve dikkat cekici gunlik
degisimlerin belirlenmesidir. Ancak burada hasta tarafindan gergeklestirilen
solunum o&lgcim testlerinin  kalitesinin  degerlendirimesinin gl¢ oldugu, bu
nedenle guvenilirliklerinin disik oldugu unutulmamaldir (King-Briggs, 2019, s.
52). Diger taraftan kan ve balgam testleri, inflamasyon bulgularinin ya da prik

testi gibi metodlar ile alerjenlerin degerlendiriimesi, astimin tani ve tedavisinde
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kullanilan diger yontemlerdir. Astimda alerjik degerlendirme ise Ozellikle alerjik
astimin tani ve tedavi paternlerinin belilenmesi agisindan olduk¢a onemlidir
(Tark Toraks Dernegi, 2016, s. 19). Spesifik IgE OlgUmleri  atopiyi
degerlendirmek amaci ile kullanilabilmektedir ancak pahali ve dusuk duyarlilikli
bir yontemdir (Global Asthma Network, 2019, s. 21).

1.5. AGIR ASTIM

Agrr astimi anlamak i¢in oncelikli olarak tedavisi zor astimi, daha sonra da
kontrol altinda olmayan astimi anlamak gerekmektedir. Kontrol altinda olmayan

astim asagida yer alan bir ya da iki durumu igcermektedir. Bunlar;

< Dusuk semptom kontroli (sikk semptom ya da sik rahatlatici kullanimi,
astim kaynakli aktivite kisithligi ve gece uyuyamama)
% Oral steroid gerektiren sik astim alevlenmesi (22/yll) ya da hastane yatisi

gerektiren ciddi astim alevienmesi

Tedavisi Zor Astim; GINA'ya gore 4. ya da 5. basamak astim tedavisi almasina
ragmen (6rnegin, ikinci bir kontrolorle orta veya yuksek doz inhale kortikosteroid
(IKS), idame oral kortikosteroid (OKS)) kontrol altinda olmayan ya da astim
alevlenme riskini azaltmak ve iyi semptom kontrolind sdrdirmek icin benzer
tedavi gerektiren astimdir. Ancak bu durum her zaman “zor hasta” anlamina
gelmez. CUnkli bazen bazi astim vakalarinda bu durum tedavisi zor astim
olarak gorulebilir ancak gercekte yanlis inhaler teknik, tedaviye dusuk uyum,
titin  kullanmi, komorbiditeler ya da vyanlis tani bu duruma neden

olabilmektedir.

Agir Astim; Tedavisi zor astimin bir alt kimesidir. Optimize edilmis maksimum
tedaviye ve katkida bulunan faktorlerin tedavisine uyulmasina ragmen kontrol
edilemeyen veya ylksek doz tedavi azaltidiginda koétllesen astim anlamina
gelmektedir (Global Asthma Network, 2019, s. 84-85). Buna ek olarak tedavisi
zor olan bu hastalarda astim siddeti, kronik rinit ve sinizit, gastro6zofageal

reflli, obezite, obstriuktif uyku apnesi ve kronik obstriktif akciger hastaligi dahil
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olmak Uzere bir veya daha fazla komorbiditenin bir arada bulunmasiyla daha da
koétilesmektedir (Boulet, 2009, s. 901). Buna ragmen astimli hasta sayisinin
genel populasyonu dusunuldigunde, agir astimdan muzdarip hastalar % 5 ila %
10 arasinda degisen nispeten kuguk bir ylUzdeyi olusturmaktadir; ancak bu
hastalar, kiresel astm butgesinin yaklagik % 50'sini kullanarak ekonomik
kaynaklardan buyuk bir pay tiketmektedir (Sekil 2) (Pelaia, Vatrella ve Maselli,
2017, s. 1). Agrr astimi olan hastalarin kullandigi bu yuksek butgenin (Kerkhof
ve digerleri, 2018, s. 119) nedeni hastane vyatiglarl, plansiz gergeklestirilen
hekim ziyaretleri, acil servis basvurulari gibi sik saglik hizmeti kullaniminin yani
srra tekrar eden astim alevlenmeleri ve ek ilag kullanmindan
kaynaklanmaktadir (Bavbek ve digerleri, 2021, s. 128; Bavbek, Mungan,
Turktag, Misirlgil ve Bilun, 2011, s. 543). Bu durumun o6tesinde, agir astmli
hastalarin kayda deger sekilde erken emeklilik ve okul ya da isten (Jansson ve
digerleri, 2020, s. 2) izin almasi kaynakh Uretkenlik kaybi da agr astimh
vakalarin getirdigi ekonomik yukun artmasina neden olmaktadir. Ayrica astimin
kontrol altinda olmadidi durumlarda hastalarda ankisyete ve depresyon sik
yasanan ruhsal sorunlardandir ve bu durum da astimin ydkidnu arttrmaktadir
(Heaneyve digerleri, 2003, s. 563).

Astim Prevalansi Total Astim Maliyeti

¢ Agir Astim %5-10  Agir Astim %50

Sekil 2. Agir Astimin Yiiksek Maliyeti
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1.6. ASTIM ALEVLENMESI ve YONETIMI

Astimin alevlenmesi nefes darligi, oOksuruk, hiriltih solunum veya goguste
sikkisma semptomlarinda ilerleyici bir artis ve akciger fonksiyonunda ilerleyici bir
azalma ile karakterize edilen epizodlardir ve bu epizodlar hastanin olagan
durumunda yeterli olan tedavide degisikligi gerektirecek bir durumu temsil
etmektedir (Global Asthma Network, 2020, s. 113). Bu alevlenmeler, kotl astim
kontrolunun temel bir gostergesi olan hava akisindaki gunluk degiskenlikten
farkl olup (Camargo, Rachelefsky ve Schatz, 2009, s. 354) hayati tehdit edici
olabilecegi gibi hastalar ve toplum icin dikkate alinmasi gereken bir yuk
olusturmaktadir (Reddel ve digerleri, 1999, s.23).

Bu alevlenmeler, evde veya birinci basamak saglk hizmetlerinde tedavi
edilebilen hafif ve orta siddette ataklardan, donanimli hastane kosullar
gerektiren ciddi ve yasami tehdit eden ataklara kadar degisen bir Klinik
spektrumda ortaya c¢ikabilir (Tirk Toraks Dernegi, 2016, s. 56). Astim
alevlenmesinin nedenleri arasinda ise siklikla tetikleyiciler ile kargilagsma ve
yetersiz antiinflamatuar tedavi (Turk Toraks Dernegi, 2016, s. 57) vyer

almaktadir.

1.7. KOMORBID DURUMLAR

Astim tanisi alan hastalarda astima eslik eden komorbiditeler ve alternatif
tanilarin degerlendiriimesi olduk¢ga onemlidir. CUnkl astim ile birlikte seyreden
komorbid durumlar hastaligin kontrolini de olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
nedenle astim tanisi almig bireylerde komorbid durumlarin tedavi edilmesi, ilag
uyumunu arttirarak astim semptomlarinin kontrol altina alinmasini saglayacak,
bu sayede astimla iligkili mortaliteyi azaltip hayat kalitesini arttiracaktir. Bu
kapsamda alternatif tani ve komorbiditeler belirlenmeli ve tedavi ediimelidir.
Asagida astim ile birlikte gorilen bazi komorbiditeler 6zet olarak basliklar
halinde acgiklanmaktadir (Johnson ve digerleri, 2019, s. 384; Papi, Brightling,
Pedersen ve Reddel, 2018, s. 788).
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Rinit; Nazal polipozu olan veya olmayan rinit ve rinosinlzit (ve g¢ocuklarda
rinokonjunktivit) en sik gortlen astim komorbiditelerindendir ve genellikle
kontrolsiiz astim ile iligkilidir (Papi, Brightling, Pedersen ve Reddel, 2018, s.
788). Rinit, astim gelisimi i¢cin de dnemli bir risk faktorudir ve astim kontrolUntn
yetersizligine onemli katkida bulundugu dusunulmektedir (Nanda & Wasan,
2019, s. 75).

Obezite; Astim ve obezite arasindaki iligkinin ana mekanizmasi tam olarak
belirlenememekle birlikte mekanik faktorlerin, enerji-dizenleyici hormonlardaki
degisikliklerin, obeziteye bagli olusan sistemik inflamasyonun, obezite ile birlikte
gorulen hastalkklarin ve genetik faktorlerin etkili olabilecegi dusunulmektedir.
Diger yandan obezite, efor dispnesine neden olabildigi kontrol edici ilaglara
yaniti da zorlastrmaktadir (Nanda ve Wasan, 2019, s. 75).

Gastroézofageal reflii hastaligi (GORH); GORH, astmli erigkin ve ¢ocuk
hastalarin % 25-80'inde bulunmaktadir (Papi, Brightling, Pedersen ve Reddel,
2018, s. 788).

Samter Sendromu; Aspirin ile siddetlenen solunum hastaligi genellikle Samter
sendromu olarak tanimlanir. Bu durum, tekrarlayan nazal polipozlu sinis
hastaligini ve aspirin ve diger nonsteroidal antienflamatuvar ilaglara duyarlihg

icermektedir (Johnson ve digerleri, 2019, s. 391).

Churg-Strauss sendromu (CSS); Polianjit ile eozinofilik granilomatoz olarak da
bilinen CSS, nadir goérilen grantlomatdz eozinofilik bir vaskdilittir (Johnson ve
digerleri, 2019, s. 396).

Alerjik bronchopulmonary aspergillosis (ABPA); ABPA, Aspergillus tlrlerine
veya diger segilmis mantar turlerine kargi duyarllasma ile siddetlenen astimi
hastalari tanimlamaktadir (Ledford, 2019, s. 297).

Astim-KOAH Overlap; Bu duruma sahip hastalar, kronik solunum semptomlari

ve spirometride dusuk reversibilite gibi tipik semptomlara sahiptir (Ledford,
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2019, s. 296). Sonuglar (semptomlar, yasam kalitesi, alevlenmeler, hastaneye
yatigslar ve mortalite) tek basina astm veya KOAH tanisi almis hastalardan
daha koétidar. Astim-KOAH Overlap durumunda prevalans yasla Dbirlikte
artmaktadir ve sigara igenlerde daha yaygin olarak gorulmektedir (Papi,
Brightling, Pedersen ve Reddel, 2018).

Obstruktif Uyku Apnesi (OSA); OSA, brongiyal hiperreaktiviteye/inflamasyona
katkida bulunan ek bir komorbid durumdur ve kontrolsiz astim ile daha agr
astim olasihginin artmasiyla OSA'nin goérilme olasiligl da artmaktadir (Duong-
Quy ve Todoric, 2019, s. 340).

Diger yandan astmli hastalarda gida alerjisi, igslevsiz nefes alma, ses teli
disfonksiyonu, anksiyete ve depresyon gibi diger potansiyel komorbiditeler

konusunda dikkatli olunulmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

1.8. ASTIM YONETIMI

Astim tedavisinin amaci semptomlari kontrol etmek, alevienmeleri onlemek,
akciger fonksiyonunu mumkin oldugunca normal seviyelere yakin tutmak,
astima bagli gece uyanmalarini onlemek, kurtarici tedaviye gerek kalmamasini
saglamak, normal fiziksel aktivite seviyesini surdirmek, geri donlisl olmayan
hava akigi kisitlihgr gelismesini 6nlemek ve astima baglh olimlerin dnlenmesidir
(Holgate ve Douglass, 2010, s. 46; Douglas ve Elward, 2020, s. 49). Astim
yonetiminde bir diger 6nemli konu da astim siddetinin siniflandirimasidir. Bu
kapsamda hazirlanacak kilavuzlar, mumkun oldugunca, her bir vakanin kendine
O0zgu kosullari dikkate alinarak ayarlanmalidir. Ayrica astim kontrolUndn
izlenmesi ve alevlenmelerin tedavisi icin hazirlanmis bir plan da mevcut

olmalidir.

Astim kontrolinde bir diger 6nemli konu ise egitimdir (Maddox, 2016, s. 232-
233). Bu konuda ise hekim-hasta isbirligi cok onemlidir. Astimli hastanin egitimi

planlanirken hastanin, ailesinin veya bakimindan sorumlu bireylerin egitimi bir



16

taraftan hastayla karsilagsan saglik calisanlarinin egitimi diger taraftan ayri ayr
planlanmalidir. Astim egitiminin amaci ise, astimli hasta veya ailesi ile iyi bir
ighbirligi cercevesinde, ortak bir karar verme stratejisi araciligi ile saglik
profesyonellerini hastaligin tedavisine katimalari konusunda gerekli bilgi ve

becerilerle donatmaktir (Turk Toraks Dernegi, 2016, s. 32).

1.9. ASTIM TEDAViSi VE KORUMA

Tedavi ve korunmada hastaliga 6zgu olarak hazirlanmis rehberlerin onemi
oldukga buyuktir. Bu kapsamda Turkiye i¢cin geligtiriimis ilk kapsamli rehber
2016 yilinda hazirlanmigtir. Ayrica rehber hazirlanirken astimin teshis ve
tedavisinde kullanimak (izere hazirlanmis uluslararasi rehber olan Astim icin
Kiresel Girisim rehberinden (GINA) faydalanimigtr. Astmin uzun doénem
tedavisindeki temel prensip semptomlar, alevienmeler veya astima bagl yan
etkiler olmadan normal solunum fonksiyonlarinin strdurtimesidir. Astim tedavisi
sure¢ igerisinde iki temel kategoride surdurulmektedir. Bunlardan birincisi

kontrol edici tedavi digeri ise kurtarici/rahatlatici tedavidir.

Kontrol edici tedavi inhale kortikosteroid (ICS), uzun etkili B2 agonistler (LABA),
I6kotrien reseptdr antagonistleri (LTRA), surekli salim teofilin ve uzun etkili
muskarinik antagonistler (LAMA) dahil olmak Gzere astimin kontrolUnu
saglamak igin surekli olarak uzun vadeli tedavi i¢in kullanilan ilaglardir. Bu
tedavi secgenekleri diginda astim tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlarda
kontrolorler olarak kategorize edilebilir (Biyolojik ajanlar ile ilgili bilgiye detayl

olarak asagida yer verilecektir.)

Rahatlaticllar, kisa etkili B2 agonistler (SABA), inhale kisa etkili antikolinerjik
ilaglari, kisa etkili teofilini, kisa etkili oral beta2-agonistleri, acil durum tedavisi
kapsaminda bunlara ilave olarak magnezyum ve oral kortikosteroidler gibi astim
alevlenmelerini tedavi etmek i¢in kullanilan kisa sureli ilaglardir (Ichikawa ve
Sugiura, 2019, s. 118; Turk Toraks Dernegi, 2016, s. 23).
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Tedavi edilmeyen astmlilarin baglangic tedavisi igin astim tedavisinin
yogunlugu (tedavi asamasi) astim semptomlarina goére belirlenmektedir
(Ichikawa ve Sugiura, 2019, s. 121). Diger taraftan hastalijin tedavisinde adim
adim yaklasimi temel alinarak uygulanmaktadir. Bu kapsamda da GINA
tarafindan hazirlanmis rehberlerde hastalk bes (5) adimda tanmlanmis ve
tedavi buna gore basamaklandirimistir. Ayrica astim kontrolinde basarinin
saglanmasi ve suUrdurdlmesi igin her 1-3 ayda bir gerekli degerlendirme
yapllarak uygun sekilde tedavi basamaginin azaltimasi ya da arttirimasi
Onerilmektedir (Holgate ve Douglass, 2010, s. 61; Global Asthma Network,
2020, s. 57-62).

1.10. BiYOLOJIK TEDAViI

Mevcut astim tedavisi hafif orta siddet astim hastalarinin ¢ogu icin etkilidir.
Ancak daha siddetli refrakter astim hastalidi olan vakalarda hem bu hasta
grubunu daha iyi yonetmek hem de yuksek doz kortikosteroidlerin yagsam
kalitesi Uzerindeki yan etkilerinden kacinmak icin inhale kortikosteroidler ve
beta-agonistler disindaki ajanlara ihtiyag duyulmaktadir (Mitchell, EI-Gammal ve
O’Byrne, 2004, s. 131-132). Bu nedenle astim tedavisinde biyolojik ajanlarin
kullanimasi gindeme gelmigtir. Biyolojik ajanlar konusunda bir diger onemli
nokta ise tedavinin etkililigidir. Bunun igin; ideal belirtegler kolayca erisilebilir
olmali (6rnegin, balgam, idrar, kan veya ekspiryum analizleri), maliyet etkili
olmali, bakim noktasinda erigilebilir olmali, stabil dlgimlere sahip olmali ve
ornek toplama ile sonuca kadar gegcen zaman kisa olmalidir (Liao, Zeki ve
Jarjour, 2020, s. 318). Biyolojik ajan olarak Anti-IgE monoklonal antikor
omalizumab, alerjik astim tedavisi i¢cin onaylanan ilk biyolojik tedavidir. 1921'de
Prausnitz ve Kustnerin, alerjene 6zgu bir yanitin ciltte serumla pasif transferini
tanimlamasinin ardindan, 1967'de Ishizaka ilk olarak IgE'yi tanimlamigtir
(Stokes & Casale, 2016, s. 623). Bu tarihten sonra da astimin tedavi
yaklasimlari daha fazla hedefe o6zgu ve Kkisisellestiriimis bir yaklasim ile
gelismeye baslamistir. Bu kapsamda astim tedavisinde kullanilan omalizumab
diginda bazi biyolojik ajanlar Ligelizumab CMABOO0O7, Dupilumab, AMG 317,
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Pascolizumab, Lebrikizumab, Mepolizumab, Benralizumab, MEDI-528,
Brodalumab, AMG 157, Infliximab, Mogamulizumab, Eculizumab seklinde
siralanabilir (Mitchell, EI-Gammal ve O’Byrne, 2004, s. 133-135).

Yukarida siralanan biyolojik tedavi yontemlerinden omalizumab arastrma
konumuz olup serum IgE dizeyi ve hastanin vicut agirhigina gére 2 ya da 4
haftalik aralar ile intrasubkitan olarak uygulanmaktadir. ilacin nasil etki ettigi ve

etkilerinin neler olduguna ise asagida kisaca yer verilmigtir.

Temel Mekanizma; Omalizumab, IgE'nin Fc fragmaninin Ce3 bolgesine spesifik
olarak baglanan insanlastirimis bir anti-IgE monoklonal antikordur bu nedenle
IgE  homeostazinda, enfositler ve eozinofiller Uzerinde c¢ok o6nemli bir rol
oynayan dusuk afiniteli reseptorler (FcyRIl veya CD23) ve mast hucreleri,
bazofiller ve dendritik hicreler Uzerindeki yuksek afiniteli reseptorler (FcyRI) ile
serum free IgE arasindaki baglantlyi inhibe etmektedir. Serbest IgE ve FceRI
arasindaki baglantinin inhibe edilmesi mast hucrelerinden histamin, lokotrienler
ve prostaglandinler gibi ¢esitli inflamator medyatorlerin salinimini énlemektedir.
(Matsumoto, 2019, s. 146).

Agir Alerjik Astimda Omalizumabin Roli; Omalizumab’in astmli hastalarin
tedavisi icin etkililigini ve guvenligini ortaya koyan bir dizi ¢alisma, Amerikan
Gida ve llag Dairesi'nin (FDA)nin dnderliginde gerceklestiriimis ve 2003 yilinda
12 ve Ustl yas grubundaki orta ya da agr persistan alerjik astimli hastalarin
tedavisinde omalizumab’in uygunlugu saptanmistir (Stokes ve Casale, 2016, s.
625). Diger taraftan yapilan baska bir calisma 29 agr, 266 agdr nonatopik
astimh hastalari karsilastrmis ve omalizumab ile tedavi edilen tim atopik
astimllarda semptomlarin benzer sekilde gelistigi gorldlmustar. Bir diger
randomize, plasebo kontrolll, ¢ift kdr ¢calismada yiksek doz ICS/LABA kullanan
41 agr refraktor nonatopik astimli hastada omalizumab kullanmin akciger
fonksiyonlarini gelistirdigi ve plasmacytoid dentrik hlcreler ve basofil Uzerindeki
yuksek afiniteli IgE reseptorlerinin (FceRl) ifadesini anlamh sekilde azalttigi

saptanmistir (Stokes ve Casale, 2016, s. 627).
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Agir Astim Komorbiditelerinde Omalizumab’in Rolid; Omalizumab sadece agir
alerjik astm ya da non-alerjik agrr astim durumlarinda degil ayni zamanda
astimla iligkili komorbiditelerde de kullanimaktadir. Omalizumabin agir astimla
iligkili komorbid durumlarda kullanmi ile ilgili farkh klinik g¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu c¢aligmalar 1gi§inda omalizumabin etkili oldugu komorbit

durumladan asagida kisaca bahsedilmistir.

Eozinofilik kronik rhinosintizit (EKRS), eozinofil sayisinin yiksek oldugu nazal
poliplerle karakterize kronik rinosUnizitin alt grubudur ve ¢ogunlukla nasal polipli
kronik rinosUnizitin es anlamlisi olarak bilinmektdir. Agir astim vakalarinda
eozinofilik kronik rhinosintzit kontol edilmesi zor bir komorbidite durumudur.
EKRS ile ilgili literaturde yer alan klinik c¢aligmalar, nasal polibi olan
komorbiditeli agir astmli hastalarda 16 haftallk omalizumab tedavisinden sonra
plasebo tedavisi alan grup ile kargilastiridiginda burun tikanikkligini ve koku
alma duyusunu Oonemli Olgude iyilestirdigini ve nasal polip buyudklGgunin
azaldigini ortaya koymustur. Ayrica omalizumab grubunda yer alan hastalarin
ilag kullanim sonrasi yagsam kalitesinde artma oldugu da gézlenmistir (Gevaert
ve digerleri, 2013, s. 111; Tajiri ve digerleri, 2013, s. 387; Armengot-Carceller
ve digerleri, 2021, s. 516). 300 mg omalizumab ile tedavi sonrasi alerjik rinitli
536 hastanin yer aldigi ¢alismada ise plasebo grubu ile karsilastiridiginda,
anlamli sekilde okul/is kaybi gunlerinin daha az oldugu, Rinokonjiktivit Yagam
Kalitesi Olgegine ait skorun daha ylksek oldugu, nasal semptom skorunun daha
disUk oldugu saptanmistir (Stokes ve Casale, 2016, s. 627; lwanaga, Sano,
Osamu, Sano ve Tohda, 2019).

Aspirin Alevlenmeli Solunum Hastaligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda omalizumab
tedavisi sonrasi bu hastalarda astim alevlenme sikliginin ve oral kortikosteroid
gunlik dozunun azaldigi saptanmigtir (Hayashi, ve digerleri, 2016, s. 1585).
Kronik idiopatik Urtikerli agir vakalarda ise omalizumab tek basina regete
edilmektedir. Bunun nedeni ise mast hucre aktivasyonunun antihistamin
tedavisine direng gostermesinden kaynaklanmaktadir (lwanaga, Sano, Osamu,
Sano ve Tohda, 2019, s. 152).



20

Baska bir calisma da ise steroid bagimh ABPAll hastalarda omalizumab
kullanmi sonrasi uzun donem steroid tedavisinin basari sekilde kesildigi
belirlenmistir (Wong, Wong, Robinson ve Fitzgerald, 2013, s. 23). Perrison ve
arkdaglari tarafinda yapillan bir diger calismada ise omalizumab tedavisi
altindaki hastalarin azalan akciger fonksiyonlarinin gunlik Kkortikosteroid
dozunda anlamli sekilde (p =0.0007) azalma ile birlikte stabillesme gozlendigi
ve beslenme durumunun (p =0.01) gelistigi vurgulanmaktadir. Ayrica bu
hastalarda omalizumab’a iligkin herhangi bir yan etki belirtimemistir (Perisson
ve digerleri, 2017, s. 12).

Astim-KOAH Overlap sendromlu bireylerde vyapillan bazi arastrmalar ise
hastallk yonetimi konusunda omalizumabin etkili oldugu isaret etmekte iken
(Maltby, Gibson, Powell, McDonald ve Burs, 2017, s. 78), bazi ¢alismalar bu
vakalarin omalizumab ile tedavi sonrasinda akciger fonksiyonlarinda ve Astim
Yagsam Kalitesi Olgeginde (AQLQ) bir gelisme olmadigini gdstermistir (Iwanaga,
Sano, Osamu, Sano ve Tohda, 2019, s. 152).

Ancak omalizumab tedavisinde unutulmamasi gereken eozinofil ylzdesine
sahip ve otolog serum testi pozitif olan hastalarda omalizumab tedavisine
yanitin daha iyi oldugu bu nedenle omalizumab tedavisinin maliyet etkililiginin
saglanmasi igin hasta secimi konusunda dikkatli olunmasi gerektigidir (Nazik,
Milayim ve Oztiirk, 2019, s. 734).

1.11. OMALIZUMAB TEDAVISINE TAM YANIT VERMEYENLER VE
UZUN DONEM KULLANIM

Eozinofilik kronik rhinosinizit, aspirin alevlienmeli solunum hastaligi gibi tip 2
inflamatuar hastaliklarda ya da gastotzofajel refli ve obezite gibi komorbiditesi
olan hastalarda omalizumab tedavisine tam yanit saglanamayabilmektedir.
Ayrica yapllmis bazi ¢aligmalarda omalizumab tedavi sonrasi astim kontrolinin
komorbiditeleri olmayan hastalara gore daha zayif oldugunu ortaya koymustur
(Novelli ve digerleri, 2015, s. 123).
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Omalizumab’in  uzun doénem kullanimi ile ilgili yeterli dizeyde kanit
bulunmaktadir. Ancak bazi kanitlar uzun dénem tedavi periyodu ile ilgili etkinligi
isaret etse de 24 ay, 12 ay, 4-6 ay sonra astim kontrol durumuna iliskin farklihgi
gosteren anlamli dizeyde kanit mevcut degildir (wanaga, Sano, Osamu, Sano
ve Tohda, 2019, s. 153). Bununla birlikte Tajiri ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada omalizumab tedavisi sonrasi agir astimli hastalarin alevlenme
sayisinda 2 yilllk ¢alisma sureci boyunca serbest serum IgE seviyelerinde de
eszamanl dusuUsler ile birlikte kademeli ve anlamli sekilde azalma oldugu ifade
edilmistir (Tajiri ve digerleri, 2016, s. 1472). Sposato ve arkadaslari tarafindan
yapllan c¢alisma ise omalizumab tedavisi alan hastalarn 5 yl ve Uzeri
omalizumab kullanim durumlarinda astim ilaclarini, ozellikle uzun etkili beta
agonistleri, montelukast ve oral kortikosteroidleri, daha kisa tedavi surelerine
sahip olan hastalara kiyasla onemli Olglude azaltabildiklerini gostermigstir
(Sposato ve digerleri, 2017, s. 38).

1.12. ASTIM VE ASTIM ILAGLARININ EKONOMIK YUKU

Astim, tim duinyada sagllk harcamalarinda artisa katkida bulunan ve ekonomik
yuk olusturan kronik bir hastaliktir (Global Burden of Disease Health Financing
Collaborator Network, 2019, s. 2234). Kuresel Astim Raporunda, Ozellikle
kaynaklari az olan Ulkelerin astimi onemli bir halk saghgr sorunu olarak
gormeleri gerektigi ve astim tedavisini ulusal dizeyde dogru yaklagimlarla ve
uygun maliyet etkili yollarla sunmalari gerektigi belirtimektedir (Global Asthma
Network, 2018, s. 18). Bununla birlikte, astim kontroli birgok Ulkede, 6zellikle
tedaviye uyumu etkileyen faktorler olmak Uzere cesitli nedenlerden dolayi
zorlagsmaktadir (Bateman ve digerleri, 2008, s. 144; Dima, Hernandez,
Cunillera, Ferrer ve Bruin, 2015, s. 994).

Astimin kontrol altna alnamadigi durumlarda ise hastaligin getirdigi ekonomik
yuk sosyal, psikolojik ve saglik bakim maliyetleri dahil daha buyuk boyutlara
ulasmaktadir. Ornegin ingiltere’de, her 10 saniyede hayati tehdit edici astim

atag! yasandigi bildirilmigtir (Asthma UK, 2020). Diger yandan astimin getirdigi
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ekonomik yuk sadece saglk harcamalar olarak degil ayni zamanda Uretkenligin
kaybi ve aile yasantisina katlimin azalmasi seklinde de ortaya c¢ikmaktadir
(Bateman ve digerleri, 2008, s. 144). Bu nedenle astimin topluma maliyeti
hesaplanirken hastane ve tedavi giderleri gibi direkt tibbi maliyetlerin yani sira,
saglk sistemi tarafindan O0denmeyen hastaliga 6zgu giderler (cihaz, medikal
ihtiyaclar vb), dolayli tibbi maliyetler icerisinde yer alan seyahat masraflari, aile
icinde, is gucunde yasanacak kayiplar ve astima bagl erken 6luimler gibi dolayh
maliyetler ve yasam kalitesinde diusme, fiziksel aktivite kisithliklari ve hastaligin
getirmis oldugu psikolojik etki gibi soyut maliyetler de g6z 6nline alinmalidir
(Kihng ve Akgln, 2016, s. 2; Nunes, Pereira ve Morais-Almeida, 2017, s. 3).

Tim dlnyada astima 0zgli ekonomik yuk Ulkeden (Ulkeye farklilik
gostermektedir. Ozellikle Ulkelerin gayri safi milli hasilasi, halk sagligina
harcanan pay, demografik ve cografik 6zellikler, Ulkenin saglk sistemi (kamuya
karsi 06zel), saglik hizmetlerinin organizasyonel yapisi, birinci basamakta
sunulan hizmetler (gelismis Ulkelere karsi az gelismis Ulkeler), Glkedeki hastane
agl, Ozel Kliniklerin durumu, yasam Kkalitesini arttirmaya yonelik hizmetler, ilag
endustrisi, okul gibi organizasyonlar ile baglanti, astim hastalarinin
rehabilitasyonu, astim tedavisinde jenerik ilaglarin kullanimi, ilag endustrisi ve
hikimet arasindaki iliski ve konu ile ilgili veri toplama yontemi gibi konulardaki
farkli uygulamalar Ulkeler arasindaki ekonomik yuku farklilagtirmaktadir
(Nunes, Pereira ve Morais-Almeida, 2017, s. 4). Bu durum g6z 6nlne alinarak
Dunyada ve Turkiye'de astima 06zgl ekonomik yuUk incelendiginde, astim
prevalansindaki artigla birlikte hastalida 6zgu ekonomik yikin de artmakta
oldugu gorulmektedir. Bununla birlikte astimin ekonomik yukdne iligkin yapilan
farkh calismalarda belirtilen ekonomik yukun, hastalk siddeti ve kontrol altinda
olma durumu basta olmak Uzere birgok faktorden etkilendigi belirtimektedir

(Nunes, Pereira ve Morais-Almeida, 2017, s. 2).

Amerika’da 2013 yilinda nlUfusun %7,3'0 astm tanisi almistr. Astimin getirdigi
ekonomik yuku inceleyen birgok calismada yeni tedavi segenekleri, hukimete
ait politikalar, saglk sektori piyasasindaki fiyat degisiklikleri ve astim kontrol
programlarinin etkililigindeki artiglar gibi farkli nedenlerden dolayr ekonomik
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yukun etkilendigi  belirtiimigtir. Ayrica yapilan ilk kapsamli c¢alismada, 1990
ylhinda astmin topluma getirdigi ekonomik yuk direkt saglik harcamalari ve
hastalkk-sakatiga bagh Uretkenlik dahil 6,2 milyar dolar olarak belirlenmistir
(Weiss, Gergen ve Hodgson, 1992, s. 862). Son donemde yapilan ¢alismalarda
ise 2009 yili igin artan kisi bagsi tibbi harcamalar 3856 ABD Dolari olarak
saptanmis ve tahmin edilen ulusal maliyetin 56 milyon ABD Dolari oldugu
belirtiimistir (Barnett ve Nurmagambetov, 2011, s. 145). ABD’de Tedavi
Maliyetleri Panel Arastrmasinda ise 1996 ve 1998 ile 2004 ve 2006 yillari arasi
kisi (5-56 yas arasi) bazinda direkt maliyetler (ilag, yatis, ayaktan basvuru ve
acil basvurular)) ve indirekt maliyetlerin (Uretimdeki degisiklikler) zaman
icerisindeki degisen astim maliyetleri degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak kisi bagi
yillk saglhk hizmet sunum maliyetlerinin  1996-1998 ve 2004-2006 yillar
arasinda artmis ($3802 ve $5322) oldugu belirlenmistir. Yapilan calismada ilag
maliyetlerinin ise bu yillar arasi kisi bagi iki kat daha fazla arttigi ve en ylksek
artis oranina ($974 ve $2010) sahip oldugu tespit edilmistir. Ayaktan hasta
basvurulari ise hastane yatiglari ve acil servis bagvurularinda oldugu gibi artig
gostermis ve $861 dolardan $1174 dolara ylikselmistir (Rank ve digerleri, 2012,
S. 499). Ayrica literatirde astim maliyetlerinin Ulkeden Ulkeye degismekte
oldugu belirtimekle birlikte Avrupa’da astim tanisi almis hasta maliyetlerinin
Amerika’daki hastalara oranla daha disuk oldugu vurgulanmistir. Bu ¢ergcevede
Avrupa’da yillik hasta maliyetleri kisi basi 1900 ABD Dolari iken Amerika'da
3,100 ABD Dolari oldugu belirtiimistir (Nunes, Pereira ve Morais-Almeida, 2017,
S. 2) Nurmagambetov ve arkadaslari tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada
ise astima bagh mortalite ve devamsizlk maliyetleri dahil toplam astm
maliyetinin 81,9 milyon ABD Dolari oldugu belirtimistir (Nurmagambetov,
Kuwahara ve Garbe, 2018, s. 348). Kanada da ise 2014’den 2033 yillina kadar
yapllan projeksiyonda astimin direkt maliyetinin 24,40 milyon, QALY kaybina
bagli maliyetin ise 1,82 milyon Kanada Dolari oldugu belirtimistir (Zafari,
Sadatsafavi, Chen ve FitzGerald, 2018, s. 7).

Avrupa da benzer sekilde astm vakalarinin artigi, degisen ilag maliyetleri ve

astimin kontrol duzeyine bagh olarak hastaligin getirmis oldugu ekonomik yuk
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etkilenmektedir. 11 Avrupa Ulkesinden 30-54 yas araliginda 462 persistant
astim hastasinin katildigi arastrmada, hasta basi ortalama maliyet 1583 Euro
olarak saptanmis ve bu miktar i¢erisindeki buyuk bir payin is glcu kaybi gibi
indirekt maliyetlerden kaynaklandigi belirtiimistir. Elde edilen veriler 1siginda
ayrica 11 Avrupa Ulkesi ve bu yas grubundaki hastalar igin toplam 4,3 milyon
euro oldugu 15-64 yas arasi tum Avrupa nuifusu igin 19,3 milyon Euro oldugu
tahmin edilmistir (Accordini ve digerleri, 2013, s. 92). 11 Avrupa Ulkesinin
katimis oldugu bu calismada da astim maliyetini belirleyen temel gostergenin
semptom kontrolundeki bagsari ya da basarisizlik durumu oldugu vurgulanmigtir
(Accordini ve digerleri, 2013, s. 98). Benzer sekilde Fransa ve ispanya gibi
ulkelerde kisi bagi astim maliyeti Uzerinde astim kontrolinin énemli rolu oldugu
belirtimistir (Doz ve digerleri, 2013, s.15). Diger taraftan Fransada agir astim
vakalari ile yapillan kohort arastrmasinda hastalarin gegcmis 12 ay boyunca en
az bir kez astm alevlenemsi yasadidi, %14’Unin hastane yatisi oldugu ve
hastalarin 6nemli dizeyde gunlik aktivitelerde kisithlik yasadigi saptanmistir.
Bu hastalarin hastaligi kontrol altina almak i¢in ortalama 4 adet ila¢ kullandiklari
ve yilllk astimla iligkili 8,222 Euro olan maliyetin 7,229 Euro’sunun astim
ilaglarina ayrildigi belirtiimigtir. Arastrma sonucunda astimi kontrol etmeye
yonelik ilaglarin tibbi maliyetler icerisinde en ylksek paya sahip oldugu

vurgulanmigtir (Nordon ve digerleri, 2018, s. 42).

Yunanistanda 2011 vyilinda yaplan astimin ekonomik yukunu belirlemeye
yonelik calismada farkli perspektiflerden hastaligin getirdigi yuk hesaplanmaya
calisimistir. Arastirma sonucunda kisi basi astim maliyetinin sosyal perspektif
acisindan 895 Euro, geri 6deme kurumlari agisindan 673 Euro ve hastalar
acisindan 151 Euro oldugu saptanmistir. Ayrica direkt medikal maliyetlerin
toplam maliyetin %90’nini olusturdugu ve direkt medikal maliyetler icerisinde en
bluylk payin ilag maliyetlerine ait oldugu belirtiimistir. Yunanistan’da hastaligin
toplam vyilk maliyeti ise sosyal perspektif agisindan 727 milyon Euro, geri
6deme kurumlari agisindan ise 547 milyon Euro olarak tahmin edilmistir

(Vellopoulou, Bakakos, Loukides, Maniadakis ve Kourlaba, 2019, s. 629).
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Hindistanda 2020 yilinda yayimlanan makalede ihtiyatll bir sekilde astim tedavi
maliyetlerinin tahmin edildigi ve astim prevalansin % 2 oldugu varsayidiginda
ortaya c¢ikan maliyetin 487.2 INR oldugu belirtiimistir. Ayrica 6zel ve kamu
tedavi harcamalari arasindaki farkllik g6z 6nine alindidinda bu miktarin daha
da yluksek olabilecedi vurgulanmistir. Diger taraftan gayri safi harcamanin
sadece %1,2'sine kadar olan dusuk halk saglk harcamalari olan Ulkelerde,
astimli hastalarin yapmis olduklari cepten harcamalarin blylk bir orana sahip
oldugu belirtimektedir. Bu nedenle dusuk sosyoekonomik statiye sahip
ulkelerde astim tedavisine uyum azalmakta ve bu durum dusuk astim
kontrolinu beraberinde getirmekte yasanan astim alevlenmeleri ile birlikte astim
maliyetinin de yukseldidi bir donglye neden olmaktadir. Bunun yaninda
Hindistan gibi dusuk ekonomili Ulkelerde bireylerin ¢cogunun saglik sigortasina
sahip olmamasi, saglik okuryazarliginin dusuk olmasi gibi astimin 6zyonetimine
neden olan engellerin ayrica cepten ddeme imkani olan hastalarin alevienme
durumlarinda evde hastalk yonetimi yerine hastane ortaminda takip edilme
paradoksundan dolayr astim yonetiminin gugclestigi ve maliyetlerin arttig

vurgulanmistir (Koul ve Dhar, 2018, s. 282).

Turkiye'de ise durum benzerdir. Ozellikle maliyet hastaligin agirligi ilerledikge
ve astimin kontroli guglestikce artmaktadir. Bavbek ve arkadaslari tarafindan
astimin alevlenme donemlerinde direkt maliyetleri Gzerinde yapilan ¢alismada
maliyet; hafif ataklar i¢cin 128,6 Euro, orta ataklar igin 172,6 Euro, agir ataklar
icin ise 308,2 Euro olarak hesaplanmistir. Ayrica direkt maliyetlerin astim
vakalarinin hastaneye vyatirilarak takip edildigi durumlarda ve hastaligin
kontrolsiiz oldugu durumlarda arttigi belirlenmistir. Ayni galismada tedavi
maliyetlerinin saglik hizmet kullanimi, konsultasyonlar ve tetkikler gibi direkt
maliyetler icerisinde en ylksek paya sahip oldugu belilenmis ve astimin
topluma ve bireye getirdigi ekonomik ylkin azaltimasinda akilci ilag
kullaniminin  kritik bir role sahip oldugu vurgulanmigtr (Bavbek, Mungan,
Tarktas, Misirhgil ve Bilun, 2011, s. 543). Turktas ve arkadaslari tarafindan
yapllan c¢alismada ise kisi basi maliyetin hastaligin kontrol altinda olma

durumuna goére farklilik gosterdigi ve kontrol altindaki grupta yillk kisi basi
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toplam maliyetin 558,41 Euro, kismen kontrol altindaki grupta 594,86 Euro ve
kontrolsuz grupta 1.040,63 Euro oldugu saptanmigtir. Ayrica kontrol altinda olan
astimli hastalarda maliyetleri olusturan en yuksek payin ilag maliyetleri oldugu
belirtiimistir (Turktas, Bavbek, & Malhan, 2014, s. A593).

Turktas ve arkadaglari tarafindan 2018 yilinda yapilan bir diger calismada ise
astimin getirdigi ekonomik yUk geri 6deme kurumlari perspektifinden incelenmis
ve Turkiye i¢cin bu rakamin 2,2 milyon ABD Dolari oldugu saptanmistir. Detayli
yapllan analizlerde ise erigkin astimli hastalarda kisi basi direkt tibbi maliyetlerin
$1.371,20 oldugu ve bu miktar igerisinde en buylUk payin hastane yatislarina ait
oldugu ($811,39, 59,2%) bunu sirasi ile ila¢g tedavi ekipmanlarinin ($252,42,
18,4%) takip ettigi belirtiimistir. Yapilan bu arastirmada da hastalik kontrolinin
maliyetler Uzerinde etkili oldugu ortaya konmustur (Turktas, Bavbek, Sekerel,
Okstiz ve Malhan, 2018, s. 1).

Adrr astimh vakalarin o&deyiciler perspektifinden getirdigi ekonomik yukun
incelendigi ¢calismada ise 2020 yih i¢in direkt tibbi maliyetlerin kisi basi 4,369.76
ABD Dolari oldugu saptanmigtir. Bu maliyetler icerisinde en buyuk paya sahip
maliyet kaleminin ilaglara ait oldugu ($2.289,63) bunu sirasi ile hastane yatislari
($1.154,55) ve komorbitelerin ($665,39) takip ettigi belirtimistir (Bavbek ve
digerleri, 2021, s. 128).

Yukarida yapilmis birgcok calismada astimin ekonomik yukunin en buyudk
kismini direkt tedavi maliyetleri ve bunlar igerisinde de ilag maliyetlerinin
olusturdugu goérilmektedir. Ozellikle astmin kontrol altinda olmasi hastaliga
0zgu maliyetleri etkilemektedir. Son donemde yapilan arastirmalarda, hastaligin
kontrol altinda olmasinin yani sira besinci basamak agir astim vakalarina ait
maliyetler igerisinde en buyuk payin ilag maliyetleri oldugu saptanmigtir (Nordon
ve digerleri, 2018, s. 42; Bavbek ve digerleri, 2021, s. 128). Bu sonuglardaki en
onemli etken, hastaligin tedavisinde kullanilan yeni tedavi secgenekleridir.
Ozellikle astimin endotip ve fenotip calismalarindaki gelismeler ile birlikte kronik

hava yolu inflamasyonu ve daralmasini etkileyen biyolojik mekanizmalara etki
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eden tedavi yontemlerinin geligtiriimesi ile birlikte ilag maliyetleri oldukc¢a

yukselmistir.
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BOLUM 2: SAGLIK TEKNOLOJiSIiDEGERLENDIRME

Saglk teknolojisi degerlendirme (STD) terimi ilk kez 1967 yillarinda Amerika
Birlesik Devletleri kongresinde kullanild (Banta, 2003, s. 123). Daha
sonrasinda 1972 yiinda Amerika Birlesik Devletleri Teknoloji Degerlendirme
Ofisi (OTA) kuruldu. OTAnIn kurulusundan sonra yayimlanan ilk yillik raporda
direktorin yapmis oldugu agiklama sonrasinda gunumuze kadar gelisecek olan

STD’nin temellerini atmigtir. Bu raporda teknoloji degerlendirmesi;

‘Dogru sorulari sormak ve mimkiin oldugunca disiplinli analiz yoluyla elde
edilebilecek gerceklere dayall, saglam yanitlar arama slreci” olarak
tanimlanmigtir. Ayrica o6nemli verilerin mevcut olmadigi durumlarda ek
arastirmanin  gerekli oldugu vurgulanmistir. Yine bu raporda teknolojik
degerlendirmelerin  politka yapici pozisyonunda segilmis kigilerin  yerini
almayacagl, sadece bu kigilere karar verme konusunda yardim saglayacagi
belirtimistir (Office of Technology Assessment Congressional Board, 1975, s.
2). Bu aciklamanin ardindan uzun yillar boyunca OTA olduk¢a fazla ¢aba sarf

ederek STD alaninda 6nemli galigmalar gerceklestirmistir.

1970'ler ve 1980'lere gelindiginde ise, saglk hizmeti maliyetlerindeki artiga
paralel olarak sinirli saglk butgesine ragmen saglik hizmetleri pazari igerisinde
yer alan mevcut teknolojilerin hizli bir geniglemesine tank olunmustur (Eldar,
2002, s. 510; Sigmund, Kristensen ve Bonnevie, 2008, s. 14). Bir yanda
genigleyen saglik hizmetleri pazari, yeni teknolojilerin kullanilabilirligini artrma
baskisi, saglk hizmeti maliyetlerindeki artig, buylyen talep ve hasta ihtiyaglari
diger yanda sinirli butceler nedeniyle zorunlu kilinan ekonomik kistlamalar ve
tahsis etkinligini maksimize etme ihtiyaci, saglik teknolojileri
degerlendiriimesinin gelisiminde dnemli rol oynamigtir (Karpati ve Sandor, 2009,
S. 596; Banta, 2003, s. 121). Ayrica bazi teknolojilerin etkisiz, kullanimaz hale
gelmis olmasi ya da asirn kullanimis olabileceginin farkina varimasi da STD

gelisimine katkida bulunmustur (Costa ve Ungar, 2009, s. 312).
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Bu yillarda bir diger gelisme de ila¢ endustrisi alaninda yasandi ve saglik
hizmetlerinde teknolojik degerlendirmenin belirli alanlardaki karar verme
sureglerinde rol almasinin dnemli oldugu belirtildi. Ornegdin bu dénemde ABD’de
yer alan ila¢ sirketlerinin piyasaya yeni bir ila¢ surecekleri zaman oncelikle bu
ilacin insanlar Gzerinde denenmesine onay veren FDA'ya basvuruda bulunmasi
gerekmekteydi. Sonrasinda ise yapilmasi gereken tim testler FDA tarafindan
kontrol edilerek ilacin piyasaya surullp surGlmeyecegine karar verilirdi. 1997
yllinda FDA suregleri zayiflatimasina (Banta, 2003, s. 123) ragmen gunimuizde
ingiltere, Hollanda gibi Ulkeler basta olmak iizere STDyi basari ile sirdiren

bircok Ulkede halen bu modelin temelleri kullaniimaktadir.

GunimuUzde farkli Ulkelerde farkli kaynaklar ve 1993 yilinda kurulmus olan ve
32 Ulkede 1 milyardan fazla insani etkileyen Saglk Teknolojilerinin
Degerlendirimesi igin Uluslararasi Kurumlar lletisim Agi (INAHTA), 62 lye
Ulkeden 2500 bireysel, 82 organizasyonel Uyesi bulunan Health Technology
Assessment International (HTAI), STD konusunda Avrupa iletisim aginin
surdarulebilirligini amag¢ edinmis olan European Network for Health Technology
Assessment (EUnetHTA) ve DSO Isbirligi Merkezi gibi alana 6zgl caligmalar
yuriten  farkli  organizasyonlar tarafindan yapilmis  “Saglk  Teknoloji
Degerlendirmesi” tanimlarina rastlamak mudmkunddr. Ayrica ulkeden Ulkeye
gorulebilen farkli tanimlar ile birlikte STD’nin kullanim amaci da degismektedir
(World Health Organization, 2015, s. 7; Integlia ve Mazzoni, 2017, s. 11;
Garrido, Kristensen, Nielsen ve Busse, 2008, s. 32). Ancak genel olarak STD'yi

asagidaki sekillerde tanimlamak mumkundar;

“STD, bir saglik teknolojisinin kullanimiyla ilgili tibbi, sosyal, ekonomik ve etik
konular hakkindaki bilgileri sistematik, seffaf, tarafsiz, gigli yéntemler igiginda
Ozetleyen ¢ok disiplinli bir siregtir. Amaci, hasta odakli ve en iyi degeri elde
etmeyi amacglayan givenli, etkili saglik politikalarinin formdilasyonunu ifade
etmektedir. Politika hedeflerine ragmen, STD her zaman aragtirmalara ve

bilimsel yénteme siki sikiya bagli olmalidir’” (Kristensen, 2006, s. 36).
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“‘STD, saglk ve hastaliklarla ilgili olarak teknoloji kullanimiyla baglantili
problemler hakkinda mevcut ilgili bilgilerin arastirmaya dayali, kullanima yoénelik
bir degerlendirmesidir. STD aragtirmaya dayanan yoéntemleri, ayni zamanda
karar vermeyi hedeflemesi agisindan planlama, yiriitme ve ydbnetim ile ilgilidir”

(Sigmund, Kristensen ve Bonnevie, 2008, s. 15).

“STD, bir saglik teknolojisinin yasam déngulsiinin farkll noktalarinda degerini
belirlemek igcin agik ybntemler kullanan multidisipliner bir sdregtir. Amacg,
egsitlikgi, verimli ve ylksek kaliteli bir saglk sistemini tegvik etmek igin karar
verme sdirecini bilgilendirmektir’ (INAHTA, 2020).

Tum tanimlarda ortak olan, STD'nin sistematik ve seffaf bir yaklasim kullanarak
teknolojilerin veya mudahalelerin 6zelliklerini, etkilerini ve dogrudan ve dolayl
sonuclarini (tibbi, sosyal, ekonomik ve etik konular gibi) degerlendirmesidir.
Saglk teknolojisi veya mudahalesi, saghgi gelistirmeye yonelik ilaglari,
cihazlari, prosedurleri ve organizasyonel sistemleri; hastaligi onlemek, teshis
etmek veya tedavi etmeyi; ve uzun donem bakim ya da rehabilitasyon
sureclerini kapsar (Al-Ageel, 2018, s. 393). Bu kapsamda STD’nin oncelikli
hedef gruplari ulusal ve bdlgesel dizeyde politika yapicilar, mumkin oldugunca
multidisipliner seviyede hastane ve bolgesel planlayicilar, hastane ve
departman seviyesinde yoOneticiler, organizasyon ve sirketler, birinci, ikinci ve
Ugclincu basamakta gorevli klinisyenler ve genel kamudur (Sigmund, Kristensen
ve Bonnevie, 2008, s. 21).

Diger yandan STD'nin dogdasini daha iyi anlamak igin, “saglik teknolojisi” nin ne
oldugunu ve politika kararlarini belilemek igcin degerlendirme raporlarinin
kullanilabilecegi farkli yollari agikliga kavusturmakta fayda vardr. Saglik
teknolojisi, genel olarak toplum saglgini ve hasta bakimini gelistirebilecek
uygulamalara sahip teknoloji ya da sureglerdir. Bir saglk teknolojisi, fiziksel
yapisi (ilaglar, biyolojik maddeler, cihazlar, tibbi prosedurler, halk saghg
programlari), amaci (6nleme, tarama, teshis, tedavi) ve nifuz etme asamasina
(deneysel, sabit, eski) gore tanmlanabilir (Integlia ve Mazzoni, 2017, s. 14).

Ayrica tek bir saglik teknolojisi, ilaglarin, cihazlarin veya dider ana kategorilerin
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Ozelliklerini birlestiren teknolojileri kapsayacak sekilde birden fazla kategorinin
icerisinde yer alabilir. Bununla birlikte DSO tarafindan STD igerisinde farkli
teknolojilere  yonelik dikkate alinan boyutlar asadidaki Tablo 2'de
sinfflandirimistir (World Health Organization, 2015, s. 15).

Tablo 2. STD kapsaminda Farkli Saglik Te knolojileri ve Boyutlari

Saglik Teknoloji Turleri Boyutlar

ilaglar Guvenlik

Asilar Klinik Etkililik

Medikal Cihazlar Ekonomik Degerlendirme
Cerrahi Mludahaleler Bltce Etki Analizi
Hizmet Sunum Modelleri Organizasyonel Etki
Halk Sagligi Uygulamalari Esitlik Konulari

Klinik Mudahaleler Etik Konular

Fizibilite Degerlendirmeleri
Saglik Hizmet Sunucularina Erisilebilirlik

Hastalara Erisilebilirlik

Sonug¢ olarak tum bu tanimlamalar ve bilgiler i1si§inda saglik teknolojilerinin
degerlendirimesine yonelik farkli modeller gelistiriimistir ve gunimuizde halen
farkli modeller Uzerinden STD c¢alismalari devam etmektedir. Temel STD
modellerinin  etki  alanlari  incelendiginde  (Sekil 3) goreceli etki
degerlendirmelerini (GED) igceren alanlardan sonra, kapsamli saglik teknolojileri
degerlendirme modellerine maliyet ve ekonomik degerlendirme oncelikli olmak
uzere diger etki alanlarinin eklenmesi ile gegis yapimistir (Integlia & Mazzoni,
2017, s. 26).
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STD Temel Model Etki Alanlan
1. Saglik Problemleri ve Teknolojinin Mevcut T
Kullanimi ‘
Tanim ve Teknik Karakteristikler — | Hizh GED
Gtivenlik |
Klinik Etkililik =
Maliyet ve Ekonomik Degerlendirme l Kapsamli/Dolu STD
Etik Analiz
Organizasyonel Cerceve
Hasta ve Sosyal Cerceve
Yasal Cerceve |

N0 |00 oy L (o b

Sekil 3. Hizl GED ve Kapsamli STD arasindaki Fark

Bu cergcevede STD igerisinde gdbmulu olarak yer alan ekonomik degerlendirme,
farkli tedavi faydalarini ve bunlarinin  maliyetlerini kargilastrmak amaciyla
kullanilan bir ara¢ olarak 6nem kazanmaya baslamistir (Kobelt, 2013, s. 33).
Ekonomik degerlendirmenin amaci “karar vermek’dir, bu nedenle herhangi bir
ekonomik deg@erlendirmenin anahtar girdileri, alternatif eylem yollarinin etkilerine
dair kanitlardir. Ekonomik degderlendirmeyi onemli kilan noktalar ise insan
kaynaklari, zaman, ekipman, bilgi, alt yapi gibi dnemli kaynaklarin sinirlh olugu
ya da kithgidir. Bu nedenle dogru yontemler kullanilarak dogru sec¢imlerin
yapimasi olduk¢a onemlidir. Bunun igin asagidaki 4 maddenin dikkatlice
degerlendirimesi 6neriimektedir (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve
Torrance, 2015, s. 2-4).

1) llgili alternatiflerin tanimlanmasi: Sistematik analiz olmaksizin ilgili tim

alternatiflerin tanimlanmasi olduk¢a zordur.

2) Perspektif ya da bakis acgisinin belirlenmesi: Ekonomik degerlendirme
analizlerinde kullanilacak olan perspektifin belirlenmesi gerekmektedir. Bu bakis
acisi ya da perspektif kaybedilen is glcinden kaynakli maliyetleri de iceren
sosyal perspektif olabilecedi gibi, sadece saglk hizmetleri maliyetlerini

O0deyenler agisindan da bir bakis agisi gelistirilebilir.
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3) Miktar dlgim girisimleri olmaksizin sadece infomal buyuklik siralamalarina
iliskin degerlendirmeler yaniltici olabilir: Burada onemli olan c¢iktilar ve girdiler
Olculmesi ve karsilastirimasidir. Aksi takdirde sadece herhangi bir programa
ayrilan but¢enin buyuklugu ile ilgili varilan yargilar yaniltici olacaktir. Ayrica bu
noktada belirli bir GrinU elde etmek igcin feragat edilmis alternatif segeneklerin

degeri olan firsat maliyetinin de tahmin edilmesi ve karsilastirimasi énemlidir.

4) Sistematik yaklagimlar, karar vermede agikligi ve hesap verebilirligi artirir:
Ekonomik degerlendirmeler bilimsel ve sosyal deger vyargilarini agik hale
getirerek, baskalari adina yapilan sosyal segimler igcin uygun hesap verebilirlik

firsati sunar.

Sonug¢ olarak ekonomik degerlendirme yontemleri ile maliyet ve sonug¢ (etki)
olmak Uzere iki parametre olgulmektedir (Goodacre ve McCabe, 2002, s. 198).
Ancak farkli ekonomik degerlendirme yontemleri kullanilarak olgilen maliyet ve
sonuglarin 6zellikleri de farkllik gostermektedir (Tablo 3). Bununla birlikte,
cesitli  teknikler arasindaki temel farkliiklarin, o6lcim o&zellikleriyle deqil,
uygulanan yaklasim icerisinde belirtilen deger yargilari ve bunlarin belirli kaynak
tahsisi problemlerini ele almadaki uygunlugu ile ilgili olduguna dikkat etmek

onemlidir (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 10).
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Calismanin Her iki alternatif Sonuglann Sonuglan
tlrd icin maliyetlerin tanimlanmasi degerlendirme/dl¢limi
degerlendirme/ol
cimi

Maliyet analizi | Para birimi Yok Yok

Maliyet etkililik | Para birimi Her iki alternatifigin de | Dogal birim( kazanilan

analizi ortak olan, ancak farkli | yasam yili, sakatlikla
derecelerde elde | gecen zaman, kan
edilen faydanin tek | basincinda azalma degeri,
etkisi \b.)

Maliyet fayda | Para birimi Tekil ya da ¢ogul etki, | Saglikla gecen yillar (tipik

analizi her iki alternatificin de | olarak kaliteye ayarlanmis
ortak olmasi gerekli | yasam yili olarak 6lgulir)
degil

Maliyet yarar | Para birimi Tekil ya da ¢ogul etki, | Para birimi

analizi her iki alternatifigin de
ortak olmasi gerekli
degil

Bu iki parametre degerlendirilirken temel ama¢ hangi secgenegin “daha iyi”
oldugunu sodylemek degildir. Buradaki amag¢ herhangi iki alternatif arasinda
karar vericilere bilgi sunarken hangi alternatifin daha ucuz ya da etkili oldugunu
gostermektir. Ancak burada kiyaslanan alternatiflerden biri daha ucuz ve daha
etkili olma ozelligini her zaman gostermeyecektir. Bu durumda ekonomik
degerlendirmenin sonucu Olgulen ki parametre arasinda hangi tedavi
segenegdinin nihai karar olarak “daha iyi” oldugunu sdylemeyecektir. En ucuz
olan secenek ayni zamanda en etkili segenek ise, acgik¢a karar vericiler
tarafindan en dogru ve maliyetli secenek olacaktir. En ucuz secenek en etkili
tedavi bu durumda net

secenek degilse hangi seceneginin  segilecegi

olmayacaktir.
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2.1. EKONOMiK DEGERLENDIRMENIN GERGEVESI

Saglk  muldahalesinin  ekonomik  degerlendirmesi  yapilmadan  dOnce,
arastrmacinin  veya degerlendirmeyi  yapacak kiginin, degerlendirme
cercevesini ve tasarimini sunmasi gerekir. Ayrica raporlamada tum yonlerin net
sekilde tanmlanmasi ve tum secgeneklerin gerekgelendirimesi gerektigine

dikkat etmek 6nemlidir. Bu kapsamda;

Amag ve Kullanici; Ekonomik bir degerlendirmenin ilk adimi, degerlendirmenin
hangi karar verme problemini ¢ozecegini agikga belirtmektir ya da bagska bir
deyisle: hedefi  tanmlamaktr. Amag, degerlendirmenin  gelecekteki
kullanicllarinin - karar verme problemiyle baglantili olmaldir. Bu nedenle,

degerlendirmenin kullanicllarini da tanimlamak 6nemlidir.

Perspektif; Ekonomik bir degerlendirme yaplilirken referans vakay takip etmek
zorunludur. Bu, ekonomik degerlendirmenin toplumsal perspektiften yurutaldugu
ve rapor edildigi anlamina gelir. Maliyetleri kimin karsiladigina veya faydalarin
kime gittigine bakimaksizin, ilgili tim toplumsal maliyetler ve faydalar bu

nedenle degerlendirme ve raporlamada dikkate alinmalidir.

PICOT veya Arastirma Sorusu; Degerlendirmenin amaci, kullanicisi ve
perspektifi acikca tanimlandiktan sonra, bir sonraki adim, bu 6zel ekonomik
degerlendirme icin arastirma sorusunu formule etmektir. Degerlendirme, Kanita
Dayali Tip Merkezi tarafindan agiklanan PICOT kriterlerine uygun olarak
formule edilen arastrma sorusu temelinde gerceklestirilir. Bu kriterler asagidaki

sekilde 6zetlenebilir (Zorginstituut Nederland, 2016, s. 15).

+ Population = Hasta = Hasta veya hedef nufus; Arastirma kapsaminda
ekonomik degerlendirmenin yapilacagi hasta ya da saglkh nlfusu ifade

etmektedir.

+ Intervention = Mdudahale = Degerlendirilecek mudahale; Arastrma

kapsaminda ekonomik degerlendirme analizine konu olan mudahale grubunu



36

tanimlamak icin kullaniir. Ornegin standart bir tedavi ile yeni gelistirimig
biyolojik bir ajanin kargilastirldigi durumda, mudahale olarak tanimlanan

biyolojik ajan’drr.

* Control = Kontrol;, Ekonomik dederlendirme analizlerinde kontrol
genellikle standart ya da rutin tedavi olarak tanimlanmaktadir. Ornegin herhangi
bir cerrahi hastaligin tedavisinde kullanilan rutin operasyon “kontrol” olarak
tanimlanirken, “mudahale” kullanilan standart yonteme karsi yeni gelistiriimis

yontem olarak tanimlanmaktadir.

* Outcome = Sonu¢ = Ilgili Sonuglar / Sonug dlcitleri; Ekonomik
degerlendirme analizlerinde genellikle morbidite, mortalite ya da yasam kalitesi
gibi Olgutler sonug Olgutleri olarak tanimlanmaktadir. Diger yandan ekonomik
degerlendirmeye konu olan ve uygulanan tedavinin/mudahalenin maliyeleri de
sonu¢ Olgcutu olarak tanimlanmaktadir. Bunlar diginda hasta populasyonuna
uygulanan tedavi/mudahalenin amacina goére spesifik bir sonug dlguti
belilenmesi de mumkindir. Ancak burada onemli olan c¢alismanin basinda
sonug Olcutlerinin ne olacaginin belirlenmesi, hangilerinin daha uygun olacagina
karar verilmesi, sec¢imi ve sonrasinda sonug¢ Olgltlerini elde etmek i¢in uygun

OlcUm araglarina karar verilmesidir.

* Time Horizon = Zaman Ufku; Etkilerin ve maliyetlerin dlglimesi gereken
ilgili zaman aralidi olarak tanimlanabilir. Ekonomik degerlendirme analizlerinde
farkh zaman aralklari kullaniabilir. Ancak burada 6nemli olan degerlendirmeye

konu olan tedavi/mudahalenin klinik ozelligidir.
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2.2. EKONOMIK DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Bu bodlimde siklikla kullanilan ekonomik degerlendirme yontemleri basliklar

halinde aciklanmistir.

2.2.1. Maliyet Minimizasyon Analizi (Cost Minimization Analysis)

S6z konusu iki veya daha fazla alternatif verilen sonucu ayni Olglide elde
ederse, maliyet minimizasyon analizi (MMA) yapilabilir (Drummond, Sculpher,
Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 5). Maliyet minimizasyonu analizi, dort
tir farmakoekonomi analizinin en basitidir ¢Unki odak, farmakoekonomik
denklem maliyetlerinin sol tarafinin odlgtimesidir ve denklemin sag tarafinin
(sonuglarin) ayni oldugu varsayilir (veya ayni bulunur). Bu nedenle bu yontemin
kullanimi sinirlidir, ¢linki herhangi bir mudahalenin alternatifleri yalnizca ayni

sonuglarla karsilastirabilir (Rascati, 2014, s. 36-37).

Maliyet minimizasyon analizi, emin oldugumuzu, en azindan etkililik durumunun
sO6z konusu oldugunu varsayan Ozel bir analiz taruddr. MMA kapsaminda
yapllan analizlerde, etkililikte bir fark olmadigi varsaylir ve vyalnizca her
mudahaleyle iligkili maliyetler dikkate alinir. Ancak bu yontemin vyapisal
varsaymi! savunulamamakla  birlkte, ayni zamanda bu varsayimi
benimsemenin, etkinin buyUkligu ile maliyet arasindaki korelasyonu goz ardi
ettigi icin yanli sonuglar Urettigi de gosteriimistir. MMAnin altinda yatan
varsayimin yardimci olmadigi disunuldigunden, bu tir bir analiz blyuk dlgude

gunumuzde ¢ok fazla uygulanmamaktadir (Dakin, 2013, s. 22-23).

Ancak Drummond ve arkadaslari (1987), arastirma kollari arasinda “goreceli
etkide istatistiksel olarak anlamh bir fark” olmadigi durumlarda maliyet
minimizasyon analizinin uygun olacagini ifade etmis ve bu gibi durumlarda
sadece mudahalelerin  dogrudan maliyetinin  dikkate alnarak analizin

gergeklestiriimesini onermistir. Bu yaklasim, tip | hata seviyesinin 6nceden



38

belirlendigi istatistiksel olarak etkilerin farkli oldugu hipotezinin test edildigi bir

sirall hipotez testini etkin bir sekilde kurar ve ardindan:

(i) Etkiler farkli olarak test ediliyorsa, maliyet etkililik, maliyet yarar ve maliyet

fayda analizinin;

(i) Etkiler farkh olarak test ediimezse, maliyet minimizasyon analizinin dikkate

alinmasi gerektigini savunur (Drummond, Stoddart ve Torrance, 1987).

Maliyet minimizasyonun nasil kullanildigint bir 6rnek Gzerinden agiklamak
gerekirse; Ornegin, bakteriyel endokarditi (kalp enfeksiyonu) olan hastalarin
genellikle intravendz antibiyotiklerle uzun sdreli tedavi almasi gerekmektedir.
Geleneksel olarak, endokarditi hastalar tedavi alrken hastane vyatigi
yaplmaktadir. Ancak gunimuzde antibiyotikler bazen evde uygulanmakta ve
antibiyotik tedavisinin evde gergeklestirimesi, tedaviyle ilgili maliyetleri
potansiyel olarak azaltmaktadir. Her iki tedavi segeneg@i de esit derecede etkili
oldugu igin, her bir tedaviyi degerlendirirken burada yapilmasi gereken, tedaviyi
hastane vyerine evde uygulamanin toplam maliyetini hesaplamaktir. Bu
durumda, en az maliyetli tedaviyi belirlemek i¢in bir maliyet minimizasyon analizi
kullanilabilir. Maliyet minimizasyon analizini yuritmek, tam maliyet-etkililik
analizinden daha kolay oldugundan, iki veya daha fazla esit etkillide sahip
mudahaleler kargilastirilirken maliyet minimizasyon yontemini kullanmak

avantaj saglayacaktir (Muennig ve Bounthavong, 2016, s. 48).

Maliyet (TL) = Maliyet (TL) (Kamae, 2019, s. 72)

2.2.2. Maliyet Yarar Analizi (Cost Benefit Analysis)

Maliyet yarar analizinin (MYA) temeli, sosyal refahin var oldugu, bunun ifade
edilebilecegi ve ek kaynaklarin daha buyluk sosyal yararin oldugu Uretim
yonlerine aktarimasi ile maksimize edilebilecedi fikrine dayanirr. MYA karar
kurali, sagdlk mudahalelerinin  yalnizca mudahalenin  saglanmasinin ek
faydalarinin parasal degerinin, bunu yapmak icin gereken ek maliyetleri agsmasi
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durumunda saglanmasi ilkesine dayanr. Bu durumda ilgili mudahaleler
segilerek, toplumdaki herkesin daha iyi durumda olmasi saglanacak sekilde
finanse edilmelerinin mUmkin olacadl vurgulanmaktadir. Bununla birlikte, bu
yontemde, bir muadahaleyi digerinden ayirmanin  mumkuin oldugu, aralarinda
secim yapma olasiliginin oldugu, her mudahalenin sonuglarini tahmin etmenin,
bu sonuglar parasal olarak degerlendirmenin ve maliyetinin tahmin edilmesinin

muUmkun oldugu varsayimaktadir (Muennig & Bounthavong, 2016, s. 56).

Saglk hizmetlerinde kullanlan  ekonomik  degerlendirme  ydntemlerinin
birbirlerinden farki; programlarin istenen sonuglarinin degerlendirimesinden, bu
degerlendirmenin  farkli  yontemlerinin  sonuglarindan ve genellikle analiz
kapsamindan kaynaklanmaktadir. Bu kapsamda MYA tum maliyetler ve tum
yararlar parasal olarak degerlendirildiginden MYA, bir programin ‘“yararini*
degerlendirmek i¢in  kullanimakta ve farkh  tdrlerdeki  programlarin
karsillastrimasina bu sayede olanak saglamaktadir (Office of Technology
Assessment, 1980, s. 4). Bu nedenle MYA ile belirli bir hedefin degerli/faydali
olup olmadidi ve bu hedefe ulasmak icin toplumun kaynaklarinin ne kadar
fazlasinin veya ne kadar azinin tahsis edilmesi gerektigi konusunda bilgi elde
edilebilir (Edlin, McCabe, Hulme, Hall ve Wright, 2015, s. 3).

Saglk sektorinde MYA icin iki ana yaklagim vardir. Birinci yaklagim agiklanan
tercih yaklasimidir ve burada bireylerin saglik ve refah arasinda yaptiklari fiili
secim arastirimaktadir (érnegin, daha riskli bir is icin maas tazminati gibi). ikinci
yaklasim ise, kosullu degerleme yaklagimi olarak adlandirimaktadir. Kosullu
degerleme metodunda, farkli programlar igin katlimcilarin varsaymsal olarak
ne kadar 6demeye hazir olduklari sorgulanmaktadir (6deme istekliligi, WTP)
(Boos, 2009, s. 341). Olsen ve Smith'e gore, saglk hizmetlerinde WTP
yonteminin kullanimasinin U¢ teorik avantaji mevcuttur. Bunlardan birincisi (1)
WTP teorik olarak refah ekonomisinde kurgulanmistir (2) WTP faydanin daha
kapsamh bir degerlemesini saglar ki bu fayda QALY'nin sagladigindan daha
fazladr (3) MYA tahsis verimliliginin gelismesine olanak saglar. WTP
yonteminin metodolojik ve teoriksel avantajlarina ragmen bu faydalar halk
sagligi politikalarinda olmasi gerektigi kadar etkin sekilde kullanlamamaktadir
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(Olsen ve Smith, 2001, s: 41). MYA asagda yer alan sekilde formdile

ediimektedir.

Maliyet Yarar Analizi (MYA)= Net Yarar =Yarar- Maliyet (Kamae, 2019, s.72)

Maliyet yarar calismalarinda kullanilan bir diger yaklagsim ise beseri sermaye
yaklasimidir. Ekonomik degerlendirmeye yonelik beseri sermaye yaklagsimi ilk
kez 1676'da Sir William Petty tarafindan ortaya atlan ve Ingiltere'de tibbi
hizmetlerin daha iyi sekilde sunulmasi ile 200.000 hayatin kurtarilacagini
hesapladii ve bu sayede mevcut fonlarin daha iyi sekilde kullanilacagini iddia
etmek igin her kurtarlacak hayata parasal bir deger atadigi ¢alismasindan
temellerini almaktadir. Asagida bu bdlimde bahsedilen yaklagsimlar kisaca

aciklanacaktir.

2.2.2.1. Beseri Sermaye Yaklasimi (Human Capital Approach)

Beseri sermaye yaklasiminda, gelecekteki uUretim potansiyeline gore Oolgulen
bireyin yagsaminin toplumsal degeri, genellikle beklenen is gucu kazanglarinin
buginkl iskonto edilmis degerinden hesaplandigi varsayilir (Boos, 2009, s.
340). Dolayisiyla, bu yontem, piyasa Ucret oranlarini kullanarak saglikla gecen
zamani parasal olarak agdrlklandirir ve programin degeri, gelecekteki
kazanclarin buglnki degeri acgisindan incelenmektedir. Beseri sermaye
kavraminin iki kullanimi mevcuttur ve bu kullanimlari birbirinden;

1) Sagligin gelistirimesinin tUm yonlerini degerlendirmenin tek temeli olarak,

2) Yalnizca verimlilik degisikliklerini degerlendirme anlaminda kazang verilerini
kullanarak  saglk hizmet mudahalelerinin  faydalarinin  bir  kismini
degerlendirme yontemi seklinde ayrimaktadir (Drummond, Sculpher,
Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 183).
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Beseri sermaye yaklasiminin en c¢ok elestirilen yonu Uretken olmayan bireylerin
(yash, cocuk ya da engelli gibi) yasaminin degerini gbéz ardi etmesidir (Tatar ve
Wertheimer, 2010, s.64).

2.2.2.2. Odeme Gonulliligh Yaklasimi (Willingness to Pay)

Odeme géniilliiligl yaklasiminda, bireyin iyilesme icin ne kadar édemeye istekli
olduguna bagli olarak saglikta olacak bu iyilesmeye bir deger verilir (Higgins &
Harris, 2012, s. 13). Saglik ekonomisinde MYA c¢aligmalarinda simdiye kadar Ug
senaryoda kosullu degerleme (CV) calismalari kullanimistir: (1) &énlemeye
deger verme, (2) tedavi ve hizmetlere deger verme ve (3) saglik durumlarina
deger verme (Boos, 2009, s. 342). Burada akilda tutulmasi gereken en onemli
husus, WTP'nin bir olgum teknigi oldugu ve ekonomik degerlendirme igin
yararlihgini  belirleyen bu teknigin nasil ve neden uygulandigidir. Saglk
hizmetlerinde WTP c¢alismalarinin yeniden gdézden geciriimesi, hangi sorularin,
kime ve nasil sorulduguna iligkin buylk farkliiklar ortaya koymustur. Bu
nedenle, WTP'nin nasil oOlgulmesi gerektigi ve bu tur Olgumlerin
degerlendirmeye nasil dahil edilebilecedi konusunda anlagmazliklar ortaya

¢lkabilmektedir (Baltussen ve digerleri, 2003, s. 18).

Bununla birlikte, bu yontemde bireyin goérisme sirasindaki tepkisinin gercek
hayattaki eylemlerini yansitmayabilecegine dair endiseler de bulunmaktadir. Bu
nedenle, belirli bir sonuca uygulanan degerin gergekgi bir klinik ortamda dogru
olmayabilecegi ve bu tarz calismalarda hastalarin ¢ogu igin hayal edilmesi zor
olabilecek tamamen varsayimsal bir senaryo Uzerinden bir deger

verme/degerlendirme durumu s6z konusu oldugu vurgulanmaktadir.

Bu noktada maliyet yarar analizleri guglu varsayimlar gerektirmektedir. En
onemli varsayim ise WTP’nin dogasi gereg@i bireylerin yaptiklari tercihlerin tim
olasi sonuglari hakkinda mukemmel bir bilgiye sahip olduklaridir (Baltussen, ve
digerleri, 2003, s. 18). WTP'nin anlaml olmasi i¢in gerekli bu varsayimlarin

sadlkta gegerli olamayacagi gerekgesiyle maliyet deger analizleri diger
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ekonomik yontemlere gore daha az kullanimaktadir. Bununla birlikte saglik
sektorunde kosullu degerleme yonteminin kullanimina yonelik ilgi son donemde
olduk¢a artmistir (Higgins & Harris, 2012, s. 13; Boos, 2009, s. 342).

2.2.3. Maliyet Fayda Analizi (Cost Utility Analysis)

Ekonomik degerlendirme literaturindeki diger bir terim maliyet fayda analizidir
(MFA). MFA'da, parasal agidan maliyetler, bir programin parasal olmayan
faydalariyla ilgilidir. Maliyet fayda analizi, esasen maliyet etkililigin bir ¢esididir
ve genellikle bu sekilde atifta bulunulur. Tek fark, sonuglar i¢cin genel bir saglik
kazanimi OlgUtl kullanimasidir. MFA, kalp hastaligi ve kanser tedavileri gibi
saglk hizmetinin farkli alanlarindaki programlarinin karsilastirimasinda ve
programlari benimsemenin firsat maliyetini (butceye gore) degerlendirmeye
olanak saglamasi konusunda potansiyel sunmaktadir (Drummond, Sculpher,
Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 8).

Saglk durumlari i¢in tercih tahmini, bir taraftan belirli bir dizi tedavi sonucuna
saglikla iligkili yasam Kkalitesi ayarlamalarina izin verirken, diger taraftan farkl
programlarda maliyetlerin ve sonuglarin karsilastirimasi igin genel bir sonug
Olcutl saglamasi agisindan yararli bir teknik olarak goértlmektedir. Temel olarak
maliyet fayda analizinde, farkli tibbi programlar tarafindan karsilastirilabilir bir
yasam Kkalitesi artigi elde etmek i¢cin 6denmesi gereken farkli miktarlardaki
parasal degerler elde edilmektedir. Kaliteye gore ayarlanmis yasam yillari
(QALY) cogunlukla MFA'da, her bir vaka igin, sonugta ortaya c¢ikan saglk
durumu seviyesinin tercih agirigi (0-1 odl¢ceginde-Mikemmel sagligin faydasi 1,
olumun faydasi ise O olarak derecelendirilmigtir) tarafindan saglik ¢iktisi yoluyla
etkilenen surenin uzunlugu ayarlanarak ulasilir (Sekil 4). Saglikh yil esdegeri
(HYE), engellilige bagli yasam yili (DALY), kurtarlan gen¢c yasam esdegeri gibi
diger jenerik c¢ikti Olgimleri QALY'ye alternatif olarak Oneriimektedir

(Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 8).
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Sekil 4. Miidahaleden Kazanilan QALY

Ornegin bir bireyin saglik durumunun fayda degerinin 0,5 oldugunu ve su anki
yasam beklentisinin sabit bir saglk durumunda 4 yi oldugunu (yani saglk
durumu 4 yil icinde élimuinden dnce koétllesmiyor veya iyilesmiyor) varsayalim.

Bu birey icin QALY’yi su sekilde hesaplamak mUmkunddr.

QALY =4 x05=2

Bununla birlikte, yine ayni bireyin saglik durumunu iyilestirecek, 0,9'luk bir fayda
degeri ve 8 yillk yasam beklentisi (yine sabit bir saglk durumunda) verecek
sekilde bir ameliyat gegirdigini varsayalim. Bu durumda QALY'leri = 8 x 0,9 =
7,2 olacaktir. Boylece islemden QALY kazanci = 7,2 - 2 = 5,2 QALY olarak

hesaplanacaktir. Sonug olarak su sekilde formule etmek uygun olacaktir.

Maliyet Fayda Analizi (MFA) = Maliyet / QALY (Kamae, 2019, s.72)

Maliyet fayda ve maliyet etkillik analizleri arasindaki temel fark analiz
sonuglarinin nasil dlguldugu ile ilgilidir. MFA iginde etki "saglikh yillar" olarak
Olculur. Saglikli yilar, kazanilan yagam vyilarini bu yagsam vyilarinin kalitesine

iliskin bazi yargilarla birlestiren ¢ok boyutlu, faydaya dayali bir olglt ile temsil
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edilmektedir. Bu nedenle, QALY gibi faydaya dayal ol¢utler MFA icin referans
standart olarak atanrrken, MEA analizlerde QALY ya da DALY gibi subjektif
parametreler ile Olgimun yani sira kan basincinda bir mmHglik saglanan
disme gibi objektif paramatreler de kullanimaktadir (Zorginstituut Nederland,
2016, s: 56).

2.2.4. Maliyet Etkililik Analizi (Cost Effectiveness Analysis)

Maliyet etkililik analizinin teorik ¢ergevesi, von Neumann-Morgenstern
tarafindan ortaya atilan fayda maksimizasyonu teorisine dayanmaktadir (Garber
& Phelps, 1997; von Neumann & Morgenstern, 1953). Buradaki fikir "rasyonel"
bir kisinin sahip oldugu parayla olabildigince ¢ok mutluluk (bazen fayda olarak
adlandiriir) satin almasidir. Satin alma sonucu elde edilen artan fayda, artan
maliyetle dengelenmelidir. Bu ayni zamanda refah teorisinin arkasinda yatan

ana fikirdir.

Refah Gzerine iki dusunce okulu bulunmaktadir. Bunlardan birincisi "refahgilk" ,
digeri ise "ekstra refahciliktir'. Refah¢i disince okulu altinda, degerler paraya
dénustlrulir ve bodyle bir durumda yapilacak analizde maliyet deger analizinin
kullanimasi daha mantikhdir. CUnki son kullanicinin ihtiyaci olan maliyet
tasarrufu olup olmadigina bagli olarak mudahalenin yapilip yapllmamasina
karar vermeye yardimci olacak sonuglarin sunulmasidir. Diger yandan, ekstra
refahgilar saglk degerini saglk (veya QALY'ler) acisindan olger. Dolayisiyla,
refahcilar fayda konusunda endigelenirken, ekstra refahgilar yalnizca saglk
konusunda endigelenmektedirler. Bu c¢ergcevede yapilacak olan maliyet etkililigi
analizi ile ekonomik faydalardan QALY'leri kolayca ayirip Olgerek, tuketicinin
mukemmel yatirmlar yaptidi takdirde herhangi bir butce altinda kagc QALY'den
tasarruf edilebilecegini anlamasina yardimci olacaktir. Diger yandan maliyet
etkililik analizleri kiginin bir dizi mudahaleyi siralamasina ve ardindan yatirim
yapmay! goze alamayacag! bir butge cgizgisi ile mudahaleleri ayrim yapmasina

izin verme avantajina da sahiptir (Muennig ve Bounthavong, 2016, s. 33).
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Maliyet etkililik analizinde kullanlan sosyal karar verme yaklagimi, ekonomik
degerlendirmenin amacinin karar vericinin maksimize etmek istedigi seyi
maksimize etmek oldugu Onculine dayanmaktadir. Bu nedenle sadece karar
vericinin ilgili buldugu ya da ilgilendigi maliyet ve faydalarin analize dahil
edilmesi gerekmektedir. Bu noktada karar verici toplum, kamu sektort, saglik
sektort, hasta ve bakicisi veya ailesi olabilir (Edlin, McCabe, Hulme, Hall ve
Wright, 2015, s. 3).

Maliyet etkililik analizi (MEA), ayni zamanda dogal sonug¢ birimlerinin elde
edilmesinde en verimli girdinin ne oldugu sorusuna cevap vermek igin kullanian
Ozel bir galisma tasarmidir (Jefferson ve digerleri, 2000, s.40). Bu kapsamda
maliyetlerin parasal olarak ol¢lldigli ve dogal birimlerle (parasal olmayan)
sonuclandidi ekonomik bir degerlendirme yontemidir (6rnedin kurtulan yasam
ylllari, tespit edilen kanserler, kan basincinda azalma, kalp krizlerinden
kacinma) (Culyer, 2015, s.77). Elde edilen sonuglarin gecgerli olmasi igin, analiz
sonucunda elde edilen verinin tutarli bir degere sahip olmasi gerekir; kisaca
deger kisiye bagh olmamalidir (karsilastiriabilir olmalidir) ve sonugtaki her
degisiklige eklenen deger yalnizca bu degisikligin ne kadar buylk olduguna
bagh olmaldir (aralk 6zelliklerine sahip olmalidir) (Edlin, McCabe, Hulme, Hall
ve Wright, 2015, s. 3). Asagida maliyet etkililik analizinin nasil formdulize

edilecegi gosterilmektedir.

Maliyet Etkililik Analizi (MEA)= Maliyet / Kan sekeri, kan basinci dizeyi ve
yasam yili gibi tek birim (Kamae, 2019, s. 72)

Maliyet etkililik analizi hakkinda bu genel bilgilerin ardindan asagida alternatifler
arasinda maliyet etkililik calismalari yapilirken belirlenmesi oncelikli olan artan
maliyet etkililik orani ve maliyet etkililik esiginden sonrasinda ise maliyet etkililik

analizinin temel yap! taslarindan bahsedilecektir.
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2.2.4.1. Maliyet Etkililik Dizlemive Artan Maliyet Etkililik Orani (ICER/IMEO)

Bu grafik yaklasm ilk olarak Anderson ve arkadaglari tarafindan (1986)
gelistirilmis, ancak Black 1990 yilinda yeniden bir dizenleme yaparak bu
yaklasimi daha rafine bir halde 6zetlemistir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve
Wordsworth, 2012, s. 12). Maliyet etkililik duzlemi, ICER igin tum olasi degerleri
cizebilecegimiz iki boyutlu bir alandir. Artimli maliyetler dikey eksende oOlg¢ulur ve
artan sonuglar, normalde QALY'ler, yatay eksende o&lgulir. Duzlem dort
kadrandan olusmaktadir ve bunlar geleneksel olarak Kuzey Dogu (sag ust
kadran), Guney Dogu (sag alt kadran), Guney Bati (sol alt kadran) ve Kuzey

Bati (sol Ust kadran) pusula terminolojisi kullanilarak tartigiimaktadir.

Yapillan analiz sonrasinda Kuzey Dogu ceyreginde, pozitif artan maliyetleri ve
pozitif artan QALY'leri olan tum teknolojiler/mudahaleler igin ICER degerleri
bulunmaktadir.  Analiz sonucunda adapte edilmesine karar verilen
teknoloji/mtdahale i¢in ya saglik hizmetleri butgesinde bir artis ya da su anda
butceden finanse edilen diger teknolojiler/mudahaleler ile yer degistirmesi igin
gerekli uygulamanin yapimasi gerekecektir (Edlin, McCabe, Hulme, Hall ve
Wright, 2015, s. 72).

r N
Kuzey Bati E- Kuzey Dogu
Kadran: g Kadran :
yiksek maliyet = yiksek maliyet
disik QALYs E yiksek QALYs

I Artan Etkililik (QALYs)

- >

Giiney Bati Giiney Dogu
Kadrani: Kild_r_'an: _
disiik maliyet digiuk maliyet
diisiik QALYs yiiksek QALYs

v

Sekil 5. Maliyet Etkililik Diizlemi
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Guney Dogu ceyreginde, pozitif artimh QALY'lerle birlikte negatif artan
maliyetleri olan tim teknolojiler/mudahaleler icin de ICER degerleri
bulunmaktadir. Bu tar teknolojiler/mudahaleler "baskin" olarak
tanmlanmaktadir. Glney Bati c¢eyreginde, daha ucuz ve daha az etkili
teknolojiler/mudahaleler icin ise ICER degerleri gozlemlenmektedir. Bu
teknolojilerin ya da mudahalenin iyi bir degeri temsil edip edemeyecegini
anlamak i¢in, tasarruflarin diger faaliyetlere yeniden tahsis edilerek, bunlarin
uygulanmasiyla kaybedilenden daha fazla saglk Uretip Uretemeyeceginin
anlasiimasi gerekmektedir. Son olarak, Kuzey Bati ¢ceyreginde, hem daha fazla
paraya mal olan hem de daha az saglik Ureten teknoloji ya da midahaleler igin
ICER'lar  degerlendirildiginde bu teknolojilerin  "baskilanan" oldugu ifade
edilmektedir. Baskilanmis olan teknolojilerin benimsenmesi, sistem tarafindan
Uretilen sagligi tartismasiz bir sekilde azaltacaktir (Edlin, McCabe, Hulme, Hall,
& Wright, 2015, s. 73).

Maliyet-etkililik analizinde, ekonomistler iki veya daha fazla tibbi tedavi
seceneginin maliyetini veya belirli bir saghk hedefi igin klinik stratejileri, bir
alternatifin digerine gore kurtarlan yasam yillari boyunca degderi olarak
karsilastinr. Codu durumda bu karsilastrma, artan maliyet etkililik orani (ICER)

olarak hesaplanmaktadir (Santerre ve Neun, 2010, s. 79).

Anlamli bir karsilagtirma igin, bir hizmetin veya programin digerine yukledigi
ilave maliyetlerin, ilave etki ve sagladigi ilave yarar ya da faydalar ile
karsilastirimasi gerekmektedir (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve
Torrance, 2015, s. 54).

Bu nedenle, a ve b olmak Uzere iki secenegimiz varsa, bunlarin maliyetleri ve
etkileri hesapladiktan sonra maliyetlerdeki ve etkilerdeki farkin hesaplanmasi ve
sonrasinda ICER degerinin elde edilen bu sonuglardan, maliyetteki farkin,
etkilerdeki farka bolunmesiyle elde edilmesi mumkindur. Asagida ICER’In nasil
hesaplanacagina dair formdl yer almaktadir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve
Wordsworth, 2012, s. 9):
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IMEO = (Maliyet a- Maliyet b/ (Etkilili a - Etkiliik b)=/\ Maliyet //\ Etkililik

Konuyu kisa bir érnek ile anlatacak olur isek; yeni bir ilag i¢in 6,2 milyon JPY ve
0,72 kalite ayarli yagsam yili (QALY) ve standart ilag i¢in 5,4 milyon JPY ve 0,52
QALY oldugunu varsayalm. Yeni ilag ve standart ilag i¢cin 1 QALY basina
ortalama maliyeti hesapladigimizda ilaglar sirasiyla 8,61 (= 6,2 / 0,72) milyon
JPY / QALY ve 10,38 (= 5,4 / 0,52) milyon JPY / QALY olarak hesaplanacaktir.
Buna gore, yeni ilacin ortalama maliyeti standart ilaca gore daha duguktir ve bu
da vyeni ilacin standart ilaca goére daha Ustin oldugunu disundirmektedir
(Kamae, 2019, s. 13).

Bununla birlikte, yeni ilag i¢in katlanilan toplam maliyet standart ilaca goére daha
yuksektir ve bu nedenle, yalnizca ortalama maliyetlere dayali olarak bir
teknolojiyi digerine tercih etmek her zaman uygun olmamaktadir. Bu noktada
kullanicilar i¢in anahtar bilgi bu tur kararlari verirken, standarttan yeni bir ilaca
gecisin, maliyet artisina deger bir etkililik artigi saglayipp saglamadigidir ki bu
konu, kamu politikasindaki buatce kararlari i¢cin de kritik bir noktadir (Kamae,
2019, s. 14).

2.2.4.2. Maliyet Etkililik Esigi

Alternatif mudahalelerin  maliyetlerinin  yani sira saglk etkilerininde tahmin
edilmesi, bu mudahalelerin kullanimlari konusunda karar vermek agisindan
oldukga Onemlidir. Ancak, boyle bir karar alma durumunda sadece uygun
ICER'lerin bildiriimesi yeterli degildir. Neyin uygun maliyetli olup olmadidi
hakkindaki karar verme, degerinin ve kanitsal temelinin ag¢ik olup olmadigina
bakimaksizin, uygun bir esik deQere goére kiyaslama yolu ile yapimaktadir
(Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 83,85).

Birkacg tur esik vardir. Saglikla ilgili analizlerde, ddeme istekliligi egigi tuketicinin
kaynaklari Uzerindeki diger rakip talepler goz oOnune alindiginda, bir saglik
bakimi tlketicisinin saglik yardmi icin ne kadar ddemeye hazir olabileceginin

bir tahminini temsil eder. Ayrica kaynak tahsisini hesaba katan arz tarafi esikleri
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de vardrr. Ornegin, Bir sigorta sirketi veya bagka bir saglayici mevcut bitgesinin
bir kismini yeni bir midahaleye harcadiginda ve bu nedenle eski mudahalelerin
finansmanini azaltmak zorunda kaldiginda vazgegilen saglk tahminleri. Ancak
en yaygin olarak belirtilen maliyet etkililik esikleri, bir Ulkenin kigi basina dugen
gayri safi yurtici hasilasina (GSYiH) ve Makroekonomi ve Saglik Komisyonu'nun
bir yilik saglkh yasamin ekonomik degerine kargillk gelen tahminine dayali

olanlardir (Bertram ve digerleri, 2016, s. 925).

Esik degerin Ulkeler icin ne olacag ise farkliik gostermektedir. Bazi Ulkelerde
esik degerler Ulkeler tarafindan belirlenirken o6zellikle de disuk ve orta gelirli
Ulkelerde, Diinya Saglk Orgutiinin (DSO) kisi bagina digen gayri safi yurtici
hasilasinin (GSYIH) bir ila (i¢ kati énerisi kullanimaktadrr. Bu esik degerin
ustinde kalan diger mudahaleler ise maliyet etkili degil olarak kabul
edilmektedir (Evans, Lim, Adam, Edejer ve WHO CHOICE Millennium
Development Goals Team, 2005, s. 1457; Edoka ve Stacey, 2020, s. 547).
Ornegin Ulusal Saglk ve Klinik Milkemmeliyet Enstitiisi (NICE) 7 yidan fazla
bir sdredir 20.000 pound ile 30.000 pound arasinda bir maliyet etkililik esigi
araligi kullanmaktadir (McCabe, Claxton ve Culyer, 2008, s. 735).

Ote yandan, esik degeri kendileri tarafindan belirlenen (lkelerde esik deger, o
Ulkenin belirledigi 6deme gondlliligine goére farklilik gdstermektedir. Gergekte,
bir maliyet etkililik esiginin ne olacagina karar vermek olduk¢a zordur. Bu zorluk
saglk bakimi harcamalarindaki degisiklikler ile saglik ¢iktiari arasindaki iligkiyi
tahmin etmekteki zorlukla ayni sayilabilir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve
Wordsworth, 2012, s. 86). Bir bagka deyisle, maliyet etkililik esigi icin farkli
yaklagimlar kullanilsa da halen nasil belirlenmesi gerektigine dair Onemli
tartismalar mevcuttur. Bu nedenle literatirde U¢ genis yaklasim onerilmistir.
Bunlardan birincisi 6nceki kararlardan c¢ikarimasi, ikincisi optimal saglk hizmeti
butcesini belirleyecek sekilde ayarlanmasi ve Uguncl olarak digsal olarak
belirlenen bir bltceyi tlketecek sekilde ayarlanmasi yonindedir (McCabe,
Claxton ve Culyer, 2008, s. 735).
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2.3. MALIYET ETKILILIK ANALiZININ TEMEL UNSURLARI

Maliyet etkililik analizinin temel unsurlari analizin gergeklestirilebilmesi igin
gerekli olan baslica girdileri icermektedir. Asagida bu unsurlar basliklar halinde

incelenmigtir.

2.3.1. Saghk Mudahalesi

Saglk mudahalesi bir tedavi, tarama testi veya kizamigi onlemek igin gocuklarin
asllanmasi gibi birincil korunma teknigi olabilmektedir. Saglik mudahaleleri tipik
olarak hastalk veya komplikasyonlarin gorulme oranini azaltmakta, hastalikla
gecen sure igerisinde yagsanan yasam Kkalitesini iyilestirmekte veya yasam
beklentisini arttrmaktadir. Birgcok muidahale ise bu faydalarin birden farkl
kombinasyonlarini Uretmektedir. Saglik mudahalesinin faydalari ise sonuglar

olarak adlandirimaktadir (Muennig ve Bounthavong, 2016, s. 4).

Diger yandan modelleme analizleri, degerlendirlien mudahale tirlerine gore
sinfflandirimaktadir. Buna gore 6nleme, tarama, tani ve tedavi olarak 4 sekilde
gruplandiriimaktadir. Modelin, belirli bir hastaligi 6nlemek igin higbir semptomu
olmayan bir populasyonu hedefleyen bir mudahaleyi inceledigi durumlarda, bu
model "6nleme" olarak siniflandirimaktadir. Bu, ¢ogunlukla asilarin etkililigini
degerlendiren modelleri icermekte olup ayni zamanda farmakolojik ve diger
mudahale tdrlerini de incelemek amaci ile kullanlan model yapisidrr.
Mudahale, spesifik semptomlari veya hastaliklari olmayan hastalara ait ise,
ancak genel bir populasyondan belirli bir rahatsizligi belirlemeye yonelik bir
yontemse, bu tir modeller "tarama" olarak sinflandirimaktadir. "Tan!"
kategorizasyonu ise, herhangi bir hastalkkla ilgili bir dizi belirti ve semptoma
sahip populasyonu hedefleyen modelleri icermektedir. Tani muadahaleleri ile
hastanin hastalk durumu hakkinda daha fazla bilgi toplamak ve daha sonraki
tedavi veya test sonuglarina dayali olarak ileri tetkikleri hedeflemek adina
diagnostik testlerinin kullanimasi amaglanmaktadir. Bu kategori igerisinde

laboratuvar testleri, radyolojik testler ve genetik testler yer almaktadr.



51

Son olarak model, belirli bir hastaligi olan hastalarda kullanilacak belirli bir
mudahaleyi inceledigi durumlarda bu modeller “tedavi’ kategorisi igerisinde yer
almaktadir. Bu grup icerisinde yer alan mudahaleler farmakolojik midahaleler,
prosedurel mudahaleler (cerrahi, invazif olmayan cihaz) veya inme unitesi
bakimi gibi organizasyonel mudahaleler olarak siralanabilir (Agency for
Healthcare Research and Quality, 2013, s. 17).

2.3.2. Rekabetci Alternatif

Yukarida aciklandigi Uzere maliyet etkililik ¢alismalarinda mudahale referans
vaka ile yani standart bakim ve / veya mevcut bakim ile karsilastirimaktadir.
Standart tedavi ile karsilastrma yapimak istendiginde, gunlik pratikte veya
klinik kilavuzlara uygun olarak ilk tercih edilen tedavi referans mudahale olarak
kabul edilmelidir. Mevcut bakim ise klinik pratikte rutin olarak uygulanan bakim
prosedurlerini icermektedir. Diger yandan standart tedavi, mevcut bakimin bir
parcasi degilse veya mevcut bakim icerisinde tanimlanamiyorsa, hastanin
tedavi protokolu icerisinde standart tedavinin yani sira verilsin ya da verilmesin,
mevcut bakim prosedurlerinin analize dahil edilmesi s6z konusu olabilir
(Zorginstituut Nederland, 2016, s. 16). Bazi calismalarda ise mudahalenin
olagan durum/referans olarak tanimlanmis herhangi bir tedavinin saglanmadigi

durumlar ile de karsilastirlabildigi de unutulmamalidir.

Rekabetci alternatif durumu bir 6rnekle agiklamak gerektiginde bir saglik
ciktisini iyilestirmeyi amacglayan mamografi gibi belirli bir midahalenin maliyet
etkililiginin degerlendiriimeye calisildigini dugunelim. Bu noktada akla gelmesi
gereken ilk soru "Neye gore?" sorusudur. Bu durumda mamografinin, gogus
kanseri i¢in tum vicut taramasiyla karsilastirimasi kesinlikle daha uygun
maliyetli gorunecektir. Ancak, kadinlari dusta duzenli olarak kendi kendine
meme muayenesi yapmalari icin egitmekle kiyaslandiginda, uygun maliyetli
olmayacaktr. Bu durumda karsilastirmak istenilen muidahale rakip/rekabetgi

alternatif olarak tanimlanmaktadir (Muennig ve Bounthavong, 2016, s. 4).
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2.3.3. Saglik Durumu

Olim gibi saglk ciktilar, somut ve kapsayici saglk 6lgitlerinden olsa da,
agrinn azalmasi veya yurume yeteneginin artmasi gibi kiginin saglk
durumundaki daha spesifik gelismeleri incelemek de olduk¢ca onemlidir. Maliyet
etkililik analizlerinden tanimlanan spesifik saglik durumlarinin her biri, mantiksal
olarak model igerisinde saglk durumlari olarak adlandirlan durumlari

tanimlamaktadir (Muennig ve Bounthavong, 2016, s.4).

Saglk durumlarini tanimlarken ilk adim, arastirma sorusunu olusturduktan
sonra bu sorunun yanitlarini belirlemek olacaktir. Verilecek olan yanitlar canl,
iyi, OlU, hastallk evresi veya tedavi durumu gibi klinikk ve ekonomik acgidan
onemli olan durumlari temsil etmelidir. Belirlenecek olan bu durumlar hastaligin
dogasini tanimlayacak sekilde agikga tanmlanmalidir. Burada &énemli olan
husus model yapisi igerisinde tanimlanan durumlarin, bireyin herhangi bir
zamanda birden fazla durumda olmasini digslayacak olmasi, ayrintih sekilde tim
olasiliklarin kapsanmasi, hicbirinin birbiri ile 6rtismemesi ve olasiliklarin
toplaminin 1 olmasidir. “Saglk durumu/Health state” olarak tanimlanan yapi bu
Ozelliklerin tamamini icermektedir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth,
2012, s. 212).

Sekil 6 incelendiginde, bir sagllk mudahalesinin saglk durumlarini nasil
iyilestirdigini ya da gelistirdigini gostermektedir. Bu 6rnekte astim krizi gegiren
bireylerin nefes almada guglikle acil servise basvurduklari gorulmektedir
(Saghk Durumu 1). Saglk mudahalesi, bu tir hastalarin nefes almasina
yardimci olmak i¢in intravenoz steroidler ve aerosol ilacglari saglamaktir. Tedavi
sonrasi (mudahale) hastalar nefes almada dramatik sekilde iyilesme
yasamaktadir (Saglk Durumu 2).
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Saglk Durumu 1 Saglik Durumu 2
Midahale
Nefes Almada ; l\> Rahat Nefes
Zorluk Steroid Alma
V

Sekil 6. Akut Astim Atagi Nedeniyle Acil Servise Bagvuran Hastalarnn Saglik
Durumlarina Saglik M iidahalesinin Etkisi

Bu ornekte goruldugu uUzere mudahale sonrasi saglik durumlari arasinda nasil
bir gecgis oldugu da goéruimektedir. Maliyet etkililik analizlerinde model yapisi
icerisinde her bir saglk durumunun maliyet ve etkileri, midahaleler arasindaki

karsilastrmanin sonucunu yansitacaktir.

2.3.4. Saglhk Statiisu

Bir kisinin saglk statisiU/health status, saglk durumlarinin toplamini ifade
etmektedir. Saglk durumu ile iligkili olan mudahalelerdeki degisiklikler, her
zaman olumlu degildir. Ornegin astim tedavisinden bazi hastalarda kullanimi
gereken steroidler daha iyi bir saglk durumuna yol agabilirken, uzun vadede

kullanimi saglk durumunu olumsuz yonde etkileyebilir.

Diger yandan maliyet etkillik analizlerinde, arastirmacilar, bir saglik
mudahalesinin maliyetlerinin yani sira aragtirmaya konu olan bir grup insanin
ortalama saglk statisini ne sekilde degistirdigi yoninde de bilgi sahibi
olmaktadr (Sekil 7). Ornegin bakteriyel pnomoni icin bir tedavinin
degerlendirildigini ve bunun hi¢ tedavi almama ile karsilastirldigini var sayalim.
Sekil 7'de, Saglk Statisu 1, tedavi gormemis kisilerin toplu saglik durumlarini
temsil ederken, Saglik Statlsi 2, tedavi edilen kisilerin toplu saglik durumlarini

temsil etmektedir (Muennig ve Bounthavong, 2016, s. 6).
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Saglk Stattist 1 Saglk Statlisti 2
Miidahale
Maliyet 1 Maliyet 2
Yasam Kalitesi 1 Yagam Kalitesi 2
Yasam Beklentisi 1 Yasam Beklentisi 2

Sekil 7. Maliyet Etkililik Analizinin Bilesenleri

Saglk statisu olarak tanimlanan kavram aslinda sinirlari belirli olmayan bir
kavramdir ve bu kavrami Olgmenin dogrudan bir yolu yoktur. Bu nedenle,
maliyet etkililik analizi, belirli bir saglk durumu ile iligkili yasam kalitesinin
(morbidite) bir olgutu ile birlikte yasam miktarini da (mortalite) incelemektedir.
Dolayisiyla, bu noktada maliyet etkililik analizinin amaci, saglik durumundaki
iylesmenin yasam kalitesi ve miktari agisindan ne Uretecegini ve bu iyilesmeyi
elde etmenin ne kadara mal olacagini tahmin etmektir (Muennig ve
Bounthavong, 2016, s. 7).

Bu amagla guinumuzde, saghgin farkl yonlerini dlgmek icin gelistirilmis binlerce
farkh ara¢ bulunmaktadir. Ayrica, bu araglarin saglk, saglk statislu veya
saglikla iligkili yasam Kkalitesini ya da yasam Kkalitesini Olgtigunu iddia ettigi ve
bu kapsamda bu terimlerin yanlis kullanimi kaynakli oldukga fazla bilgi kirliliginin
de ortaya ciktiginin unutulmamasi gerektigi vurgulanmaktadir (Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 84). Bu nedenle asagidaki bolimde
ekonomik degerlendirmelerde saglk statllerini 6lgmek i¢in yaygin olarak

kullanilan olgum araglari hakkinda bilgilere yer verilmistir.

2.3.4.1. Tercihe Dayali Olmayan Saglk Statiisii Olgciimleri

Tercihe dayali olmayan bazi araglar oldukga spesifiktir ve belirli bir hastalik icin
hastaliga 6zgli semptomlari dlgmek igin tasarlanmistir. Ancak bunlarin diginda
kalan diger 6lgim araglari, saglk durumunun farkl yonleri ve alanlarina iliskin

cok daha genis bilgi elde etmeyi amacglamaktadir. Ote yandan, tercihe dayali
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olmayan saglk durumu araglarinin ekonomik degerlendirme icin bazi
sinirlamalari  mevcuttur. Bunlar o6zetle; karsilastirlabilirlik eksikligi, profiller
arasinda degis tokus yapmakta guclik, alanlarin agirliklandirimasiyla ilgili
varsayimlar, sorgulamalarin agirliklandirimasina iliskin varsaymlar, esit aralikh
varsayim, zaman i¢inde kimelenme, zaman tercihi ve olumdur. Tercihe dayal
olmayan saglik statusu olgumleri arasinda asagidaki basliklar altinda yer alan

Olcum araglari yer almaktadir. Bunlar;

Hastallk ya da semptoma 6zgi Olgliimler;, Hastaligi ya da semptomlari
degerlendirmeye yodnelik farkli dlgim araglari mevcuttur. Bunlar i¢erisinde en iyi
ornek Amerikan Uroloji Dernegine ait Semptom Index olgegidir. Olgek iyi huylu
prostatik hiperplazi ile iligkili Griner semptomlarin sikhgi hakkinda bilgi toplamak
amaci ile gelistirilmigtir.

Hastaliga 6zgli Olgiimler, Hastaliga 6zgu araclar belirli bir hasta grubunda
kullanilabilen ve bu hastalarin genel saglik durumlarindan ziyade, tamamen
hastalikla ilgili semptomlara direkt olarak odaklanan araclardir. Hastaliga 6zgu
araglarin semptoma 6zgu aracglardan farki hastallk ve semptomlari dlgme
yetene@ine sahip olsa da bazi durumlarda dlgme konusunda sinirli kalmaktadir.

Bu araglara verilebilecek en guzel 6rnek EORTC QLQ-C30 dlgegidir.

Hastaliga 6zgli olmayan ©élgiimler, SF-36, genel saglk durumlarinin
degerlendiriimesi igin kapsamli veya hastaliga 6zgu olmayan oOlgumlerde
kullanilan en yaygin ve en iyi bilinen dlgim aracidir. SF-36 herhangi bir hastalik
veya saglk ya da hastalk durumu ile sinirh degildir ve tim ana alanlarda

yasam kalitesini 0lgmeyi amaglamaktadir.

2.3.4.2. Saglk Kazanmlari icin Kapsamli Olciimler

Saglk kazanimlari icin kapsamh oélgimler gunimuizde saglhk mudahalesi
sonrasi elde edilen kazanci ya da etkinligi Oolgmek igin kullanimaktadir.

Belirlenmis bir popllasyondan farkli yontemler kullanilarak olusturulan bu 6lgim
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araglari ve bu kapsamda elde edilen dlgimler asagida basliklar halinde kisaca

Ozetlenmektedir.

Kaliteye ayarli yasam yii (QALY); Kaliteye gore ayarlanmis yasam yillari
(QALY), yasam kalitesi niceliginin bilesik bir olgutidur (Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 88). QALY kavrami ilk kez 1968 yillinda
Herbert Klarman ve meslektaglari tarafindan kronik bobrek yetmezligi Uzerine
yapllan bir ¢alismada ortaya konmustur. Klarman ve arkadagslari bobrek nakli
yapllan hastalarda yagsam kalitesinin diyalize giren hastalara gore daha yuksek
oldugunu ortaya koyduklari calismada ve nakil olan hastalarin yagam
kalitesindeki artis oranint % 25 olarak tahmin etmislerdir (Drummond, Sculpher,
Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 127).

QALY'ler, genellikle her bir zaman periyoduna, o donem boyunca saglikla ilgili
yasam kalitesine karsillk gelen bir agirlk katsayisi atayan c¢ikti Olgutu ile
degerlendiriimektedir. Bu agirlik katsayisi atanrken “1” tam sagliga karsilik

gelmektedir, agirlik “0” ise dlume esdeger saglik durumuna karsilik gelmektedir.

Bir bireyin sag kalmini Saglkla ligkili Yasam Yili (HRQoL) ile birlestiren QALY
kavrami, Sekil 8'de gorsellestiriimisti. Bu sekilde, bir bireyin hig tedavi
gormemek yerine tedavi gorerek kazanabilecegi QALY'ler karsilastirimaktadir.
Ustteki egrinin altinda kalan alan, toplam QALY degerine esittir. Asagida yer
alan egrinin altinda kalan alan ise, tedavi alinmadii durumda saglik profilini
gostermektedir ve bireyin HRQolL'si zaman igerisinde azalarak Olene kadar
(Olim A) devam etmektedir. Tam tersi durumda yani bireyin tedavi aldigi
durumda ise bireyin HRQoL'si daha uzun yasamaya ek olarak daha yuksek bir
seviyede seyrederek Olim B noktasina kadar devam etmektedir. Bu nedenle,
iki egri arasindaki toplam alan, tedavi yani mudahale ile kazanilan QALY’lerin
degerini gostermektedir. QALY’ler, bir saglik durumunda harcanan surenin o
saglik durumu ile iligkili HRQoL agirigi (yani fayda/utility puani) ile ¢arpimasiyla
hesaplanrr. Bu nedenle, iki temel unsur; HRQoL ve hayatta kalma suresi

hesaplamaya dahil edimektedir. Ornegin, bir birey 10 yildir A saglk durumunda
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ise ve saglik durumu ile iligkili fayda puani 0,6 ise, bu 10x0,6=6 indirgenmemis
QALY degeri olarak hesaplanacag anlamina gelmektedir (Whitehead ve Ali,
2010, s. 6-7).

Sakatliga Ayarlanmig Yasam Yili (DALY); DALY kavrami, ilk olarak Dinya
Saglk Orgitu tarafindan Kiresel Hastallk ve Yaralanma Yuki ¢alismalari igin
geligtiriimigtir. Daha sonra, DSO tarafindan genellestiriimis maliyet etkililik
analizinde kullanimak Uzere tavsiye edilmislerdir (Drummond, Sculpher,
Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 131). DALY, iki ana bileseni olan bir
saglik getirisi dlgUsudur. Bunlar erken 6lim nedeniyle kaybedilen yagsam siresi
(kaybedilen yagsam vy (YLL) ve bir engellilik nedeniyle yasam kalitesinde
azalmadr (engelli yasam yil) (YLD)). Olgek 0-1 arasinda deger almakta olup,
“0” sakatlk olmadan mukemmel sagldi, “1” ise 6lumu temsil etmektedir. Erken
0lim nedeniyle kaybedilen yasam suresi, gercek 6lum yasi ile yasam beklentisi
karsilastirlarak hesaplanmaktadir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth,
2012, s. 108).
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Sekil 8. Tedaviden Kazanilan QALY

Maliyet etkillik c¢alismalarinda kullanlan QALY'ler ve DALYler temelde

kavramsal olarak birbirlerine benzemektedirler. Ancak bazi konularda
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birbirlerinden  farkliiklara sahiplerdir. Bu farkliiklarin  analizci tarafindan
bilinmesi maliyet calismalari acisindan olduk¢a oOnemlidir. Bunlar asagida

siralanmaktadir;

s QALY'de kullanilan yasam beklentisi duruma baghdir. DALY'de kullanilan
yasam beklentisi ise sabittir ve bildirilen en ylksek ulusal yagsam beklentisine

ayarlanmaktadir,

s QALY'deki engellilik agirliklari, genel halkin veya calismadaki hastalarin
tercihlerine dayanmaktadir. DALY'deki engellilik agirliklar ise tercihlere deqil,
Adustos 1995'te Cenevre'de bir araya gelen saglik ¢alisanlari panelinden alinan

bireylerin degis tokus puanlaridir,

«  Her iki sakatlk agrlk seti ayni dlcekte olmasina ve 6limun puani 0 ve tam
saghdin puani 1 olmasina ragmen, QALY agrlklari sagdlk durumuna bagl
olarak herhangi bir degeri alabilirken, bunun aksine DALY agdirliklari yalnizca

yedi ayrik degerden birini alabilmektedir.

o,

% QALY, yas agrhgint kullanmaz. Baslangictaki DALY, gen¢g ve vyagl
insanlara daha dustk agirlk veren yas agirliklarini kullanmistir (Drummond,
Sculpher, Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 132).

2.5.4.2. Saglk Statisi icin Olgme Tercihleri

Hastanin saglk durumu g6z oOnune alindiginda, o6zellikle alternatif terapodtik
mudahalelerin  degerlendirimesi igin hastanin tercihlerini ortaya koymanin
faydall olacagdi dusunlimektedir. Bu c¢ergcevede gercgeklestirilecek olan saglik
yararl olgumleri, yalnizca yasam kalitesini degil, ayni zamanda hastanin yagsam
kalitesine yonelik tutum ve yasaminda degisiklikler yapmak igin risk alma
yonindeki egilimlerini de degerlendirmektedir (Okslz ve Malhan, 2005, s. 34).
Bireylerin sadlik sonuglarina yonelik tercihlerini dlgmek icin ise en yaygin olarak
kullanilan G¢ teknik, derecelendirme olgcedi ve cesitleri, standart kumar ve
zaman degis tokus yontemidir. Bu yontemler asagida kisa bagsliklar halinde

incelenmistir.
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Derecelendirme O6lgegi, Kategorik Olgekleme ve Gérsel analog 6lgek (VAS);
Tercihlerin Olgulmesine yonelik en basit yaklagim, deneklerden once saglk
sonuglarini en ¢ok tercih edilenlerden en az tercih edilene dogru siralamalarini
istemektir. Ikinci yaklasim ise sonuglari, aralikli olacak seklide bir 6lgek lizerine
yerlestirmek ya da denek tarafindan alglanan tercih farkliiklarina kargilk
gelecek sekilde aralikli bir Olgcege vyerlestirmektir (Drummond, Sculpher,
Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 137).

Derecelendirme 6lgedi yaklasiminda cgesitli varyasyonlar vardir. Olgekte sayilar
(6r. 0-100), kategoriler (6r. 0-10) olabilir veya yalnizca bir sayfada 10 cm'lik bir
gizgiden olusabilir. Buradaki ama¢ en iyi veya en c¢ok tercih edilen saglk
durumundan en kotu veya en az tercih edilene uzanan tanimlanmis ug
noktalara sahip bir gizgi Uzerinden yanitlayicilarin derecelendirme yapmalaridir.
En iyi bilinen derecelendirme olgcedi 6rnegi, EQ-5D goérsel analog olcegidir
(VAS) (Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 89, 90).
(Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 138).

Standart Kumar Yéntemi, Standart kumar, kardinal tercihleri dlgmenin klasik
yontemidir. Dogrudan fayda teorisinin temel aksiyomlarina dayanmaktadir ve ilk
olarak von Neumann ve Morgensterm (1944) (Drummond, Sculpher, Claxton,
Stoddart ve Torrance, 2015, s. 139) tarafindan ortaya atimigtr. Neumann ve
Morgensterm  sonrasinda buatlnllk, gegislilik, bagmsizlk ve sureklilik
Ozelliklerine sahip bir set gelistirmiglerdir. Burada bUtunlUllk iyi tanimlanmis 6n
tercihlere sahip oldugunu ve iki alternatif arasinda karar verebilecegini, gegislilik
karar veren kiginin tutarll bir gekilde karar verecegini, bagimsizlik belirsizlik
altinda iki tercihin segim sirasi Uglncu bir secgenekle karsilastirildiginda iki
secim birbirinden bagimsiz olarak karsilastirimis gibi tercihin siralanacagini ve
son olarak sureklilik A'dan B'ye ve B'den C'ye bir tercih yaptiginda, A ve C
secenedi arasinda “en iy’ ya da “en kotl” kombinasyonlarin s6z konusu
olacagini ifade etmektedir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth, 2012,
s. 91).
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Bu yontem, kronik durumlar icin tercihleri dlgmek amacina yonelik olarak
kullanilabilir, ancak yaklasim, kronik durumun olime tercih edilip ediimedigine
veya oOlimden daha kotl olarak degerlendirilip degerlendirimedigine bagh
olarak degisiklik gostermektedir. Olime tercih edilen kronik durumlar igin
yontem, Sekil 9'da gosteriimektedir. Sekilde goruldugu uzere konuya iligkin iki
alternatif sunulmaktadir. Alternatif 1’de, iki olasi sonucu olan bir tedavi yer
almaktadir. Hasta burada ya mikemmel sagligina kavusur ve ek bir t yll daha
yasar (olasilik P), ya da hasta hemen olur (olasilik 1-P) (Drummond, Sculpher,
Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015, s. 139).

SAGLIK
N
O\a.—:\\\
@]} L
silike 3_p OLUM
DURUM i

Sekil 9. Oliime Tercih Edilen Kronik Saglik Durumu igin Standart Kumar (a)

Sekil 10da ise fark, kronik durumun oOlimden daha kot olma olarak
tanmlanmasidir. Bu nedenle, yanitlayici, érnegin, tedavi edilmedigi takdirde
yakin 6lum prognozuna sahip ciddi bir hastallk olarak dusunulebilecek alternatif
2 ile hastayl tamamen iyilestirebilecek ancak kronik durum olarak tanimlanan “’
durumunda birakabilecek olan alternatif 1 arasindan se¢im yapmalidir. Bu
durumda, basabas noktasi belirlendiginde, saglk durumu i tercihi —P / (1-P) ile

verilecektir.
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TAM SAGLIK

O\'a‘:‘\‘\" ®

O
lasiy 1-p DURUM i

oLUM

Sekil 10. Oliime Tercih Edilen Kronik Saglhik Durumu igin Standart Kumar (b)

Sekil 11'de ise cevaplayici, tam saglik durumunda olma veya gegici kétl saglik

“n

durumunda “” olma olasiigi olan alternatif 1 veya daha az kotu gegici saglik

durumunda “” olma olasiigi olan alternatif 2 arasinda seg¢im yapmalidir. Bu

durumda, i durumuna yerlestiriien degerlendirme P + (1-P) j tarafindan
verilecektir.
TAM SAGLIK
D\a‘ﬁ‘\\%?
Ofa-smk 1-p DURUM j

OLim

Sekil 11. Oliime Tercih Edilen Kronik Saglik Durumu igin Standart Kumar (c)

Zaman Degis Tokus Yoéntemi (TTO-Time trade-off); Zaman degdis tokus
yontemi, Torrance ve meslektaslan tarafindan 1970'lerin basinda standart
kumarin daha basit bir alternatifi olarak ve 06zellikle saglk durumu
degerlendirmesini akilda tutacak sekilde gelistirilen bir yontemdir (Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 94).



62

Burada standart kumar yonteminde oldugu gibi farkli durumlar i¢cin zamana
bagll olarak tercih yapimaktadir. Ornegin Sekil 12'de goérildugu tzere tercih T
zamani i¢in i saglk durumu ya da X zamanindan daha kisa sire igin tam saglik
durumu arasinda yapimaktadir. X zamani, yantlayici, iki alternatif arasinda
kararsiz kalincaya kadar degismektedir — T zamani igin ise yanitlayici “i” saglk
durumu ne kadar kotlu olursa olsun daha fazla zaman bu durumda kalmaya
gonulli oldugunda “i’nin degeri X / T olarak elde edilecektir (Gray, Clarke,

Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 94).

Saghkh 1.0

Alternatif 1

Alternatif 2

H
Olim 0O H -

Zaman (Yillar)

Sekil 12. Zaman Miibadelesi Ornegi (a)

Sekil 13'de ise degerlendirmeye alinan kronik durum 6limden daha kétudar.
Burada yanitlayicinin, hemen olum (alternatif 2) ile tam saglkta X zamani ve
ardindan oliumden daha kotu olan i saglik durumunda T zamani arasinda bir
secim yapmasi istenir. Yine, yanitlayici alternatifler arasinda kayitsiz/kararsiz
kalincaya kadar X zamani degisir. Standart kumar yonteminde oldugu gibi,
saglik durumlarini 6lumden daha kotu degerlendirmenin s6z konusu oldugu bu
yontemde bir sinir s6z konusu degildir ve ortalama degerler Uzerinde orantisiz
bir etkiye neden olabilecek buylk negatif sayilar Uretebilir (Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 94).
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Saghkh 1.0 [-——————— e
Alternatif 1
Olim o T *
x 1
. i
Alternatif 2 i T
Zaman
(Yillar)

Sekil 13. Zaman Miibadelesi Ornegi (b)

Son olarak Sekil 14'de gecici saglk durumlari gosteriimektedir. Derecelendirme
Olgegi ve standart kumar yonteminde oldugu gibi orta seviyeyi isaret eden

durum “”, en iyi duruma (saglkl) ve en koti duruma (gegici durum j) gore

Olguldr. Burada konuya iki alternatif sunulur:

® T zamani ig¢in gegici durum i (gegici durumlar igin belirlenen sire),

ardindan saglik durumu

® X <tigin gegici durum j, ardindan saglikli durum

'y
Saghkhil.0 | [=s=s-sc=2c=cio-r=mesmsnnee=
Alternatif 1
durumii hi
Alternatif 2
durum j hj
@
ELT ]
L]
o
T
Zaman
N (Yillar)
Olim 0 >

X t

Sekil 14. Zaman Miibadelesi Ornegi (c)
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Zaman, katilmci iki alternatif arasinda kayitsiz kalincaya kadar degisir; bu
noktada, i durumu icin gereken tercih puani hi = 1- (1-hj) x / t'dir. Hj = 0 olarak
ayarlanir ise, bu hi = 1-x / t'ye indirgenir. “i"den daha kotl herhangi bir durum
oldugu surece j durumu en kotu durum olmalidir. Bununla birlikte, varyasyonlari
kullanirken, tum tercih degerlerinin hesaplanabilmesini saglamak igin 6zen
gosterilmelidir. Kullanilan sistematik bir varyasyonda, j durumunun her zaman i
durumuna goére sonraki en koti durum oldugu unutulmamalidir. Formul hala
ayni hi = 1- (1-hj) x / t olmasina ragmen, her bir durumun en kétliden en iyiye
dogru srrayla c¢o6zllmesi gerekmektedir (Drummond, Sculpher, Claxton,

Stoddart ve Torrance, 2015, s. 142).

2.3.5. Maliyet

Maliyet; Uretim igin tlketilen mal ve hizmetlerin para olarak toplami, yapilanin,
yapana getirdigi mali ve finansal yik, amaca ulasmak igin katlanilan para, gelir
saglamak icin yapilan gider unsurlarinin parasal ifadesi gibi ifadelerle tanimlanir
(Ozsarl, 2020, s. 44).

Maliyetler tahmin edilirken finansal ve ekonomik maliyetlerin ayrimini yapmak
onemlidir. Finansal maliyetler kaynaklar i¢in yapllan gercek parasal
harcamalardir. Bir mudahalenin finansal maliyetinin belirlenmesi mudahaleye
iliskin harcamanin ne oldugu, satin alinan girdi miktarinin dlgimu ve satin
alinan varliklarin piyasa fiyatlari agisindan degerlendirimesini icermektedir.
Finansal maliyet herhangi bir birey ya da organizasyonun bakis agisi ile
degerlendirilebilir. Ekonomik (ya da firsat) maliyet ise fayda getirebilecek bazi
alternatiflerden vazgecilmesinin maliyetidir. Ekonomik maliyetin belirlenmesi bu
mudahaleye ayrilan kaynaklardan Otirld  kaybedilen firsatlarin  degerini
(muidahaleye ayrilan tim varliklarin 6lgimad, goéndlld is glcu veya bagislanan
mallar dahil, tim kaynaklarin firsat maliyeti acgisindan degerlendiriimesi)
tanimlamayi icermektedir (Kar, 2016, s.36).
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Ekonomik  degerlendirmelerde  maliyetler agisindan  farkli  perspektifler
kullanilabilmektedir. Bu perspektifler genellikle sosyal ya da saglk hizmet
sunumu bakis agisiyla maliyetlerin dikkate alindigi perspektiflerdir. Toplumsal
bir bakis agisiyla yapillacak degerlendirmeler icin ise, U¢ maliyet kategorisinden
bahsedilebilir. Bunlar; saglik sistemi icindeki maliyetler, hasta ve aileye ait

maliyetleri ve diger sektorlerdeki maliyetler.

Saglik sistemi icindeki maliyetler; Saglik hizmet sektoru icerisindeki maliyet
kategorisi, her ikisi de ekonomik degerlendirmeye dahil edilmesi gereken iki tur

maliyet icerir:

= Tedavi ya da hastaligin 6nlenmesi, teshis rehabilitasyon ve bunlardan
etkilenen tum tibbi maliyetler. Bir midahalenin yan etkilerinin tedavi maliyetleri

de bu kategorinin bir pargasi olarak degerlendiriimektedir.

= Kazanilan yasam vyilarinda ortaya ¢ikabilecek tUm tibbi maliyetler, dolayli
tibbi maliyetler olarak da adlandirimaktadir. Bu, bir mudahalenin etki suresinin
uzamasi sonucu olarak ortaya ¢ikan tim tibbi masraflarla ilgilidir. Bir miudahale
sonucu bireyin yagsam beklentisi uzadigi durumlarda, bu durumda yasam sdresi
boyunca ek tibbi maliyetlere, yani dogrudan ‘iligkili' maliyetlere (Orn. Kalp
cerrahisinden sonra antikoagulan kullanma zorunlulugu) veya 'iligkili olmayan'
maliyetlere (Orn. Kalp nakli sonrasi kazanilan yasam yillari boyunca bireyin
kalca kirgi ameliyatinin maliyetleri) yol agilacaktir. Yasam slresini uzatan bir
mudahalenin ekonomik degerlendirmesinde her iki tur maliyet de dikkate

alinmalidrr.

Hasta ve aileye ait maliyetler; Bir hasta ve ailenin katlandigi maliyetler, tibbi
maliyetlerin yani sira, seyahat masraflarini, bakima katiimin Gcreti veya kisinin
hastaliga 6zgu evine yapmig oldugu uyarlamalari igerebilir. Bu baglamda en
onemli maliyet kalemlerinden biri, mudahale igin harcanan zamanla ilgilidir.
Ornegin, tedaviye girmek icin gereken sire veya resmi olmayan bakimin

saglanmasi icin gereken sureye ait maliyetlerin dikkate alinmasi gerekir. Gayri
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resmi bakima harcanan zaman Ucretli galigma, Ucretsiz ¢alisma ve bos zaman

seklinde olabilir.

Diger sektérler igerisindeki maliyetler; Diger sektorlerde ortaya ¢ikan maliyetler,
biyik o6lcide degerlendirimek istenen mudahaleye baglidir. Ornek olarak
sosyal yardm c¢aligmalari i¢cin yapillan masraflar, 6zel egitim veya yargi sistemi
masraflari veya gonullilerin  masraflari  verilebilir. Diger sektorlere ait
maliyetlerin hesaplanmasi konusunda maliyetlerin g6z ardi edilmesi ya da
birden ¢ok kez hesaba dahil ediimesi hususundan kaginmak onemlidir. Ayrica
hastallk veya tedavinin insanlari Uretken olmaktan alkoydugu durumlarda da
masraflarin ortaya ¢iktigi unutulmamalidir. Bu agidan sadece ucretli verimlilik
(Ucretli istihdam) degil, ayni zamanda Ucretsiz ¢alisma da énemlidir. Her iki
durumda da ilgili Uretkenlik kayiplari (veya kazanglar) belirlenmeli ve
degerlendiriimelidir. Ucretli istihdam durumunda, is sirasinda daha az uretkenlik
('mevcut olma') ile ise devamsizlik arasinda her ne kadar bir ayrim s6z konusu
olsa da her iki durumda maliyetler agisindan énem arz etmektedir (Zorginstituut
Nederland, 2016, s. 29).

2.3.5.1. Maliyet Analizi
Maliyet analizi genel olarak 3 agsamada gergeklestiriimektedir;

I. Tanimlama: Tanimlama asamasi, Ozellikle tedavi sirasinda ve sonrasinda,
mudahaleyi gergeklestirmek icin gereken kaynaklar ve hastallk surecinin kendisi
hakkinda bilgi sahibi olmayi gerektirir. Kullanilan kaynaklari tanimlama
yaklasimi, kaynaklara atanacak maliyetlere yonelik genel yaklagsima da bagli
olacaktir. Bu alanda iki ana yaklasim s6z konusudur. Bunlar brit maliyet ve
mikro maliyettir, bazi kaynaklar tarafindan brit ve mikro maliyet yukaridan
asaglya maliyetlendirme ve asagidan vyukariya maliyetlendirme olarak da

adlandirimaktadir.

Il. Olgme: Her bir kaynak kategorisinin ne kadarinin gerekli oldugunu tahmin

etme sulrecidir (6rnegin, ameliyati gergeklestiren personel turt ve ilgili sure,
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ameliyat sonrasi kalig suresi, yeniden kabul oranlar). Kaynak miktarlarinin
dlcimi genellikle degerlendirmenin  6zel baglamina baglidir.  Ornegin,
degerlendirme bir klinik arastrmanin yaninda yurattllyorsa, uygulanan ilaglarin
tirleri ve miktarlari gibi kaynak miktarlarina iligkin veriler rutin olarak
arastrmanin  vaka raporu formlarinda toplanabilir.  Alternatif  olarak,
degerlendirme bagmsiz bir ekonomik degerlendirme ise, kaynak miktarlar
hastane kayitlari veya hasta vaka notlari gibi veri sistemlerinden tahmin
edilebilir.

Illl. Deger Bigme: Her kaynak kategorisine birim maliyetlerinin uygulanmasi
asamasidir (érnegin, ilgili hastanenin maas Olgekleri veya personel girdileri igin
ulusal Ucret oranlar, ameliyat sonrasi hastanede kalig igin yatan hasta gunu
bagina maliyet). Kaynaklara birim maliyet atarken, kaynagin fiyatlar teorik
olarak firsat maliyeti olmalidir ve uygulamada genellikle piyasa fiyatinin, firsat
maliyetinin makul bir tahmini oldugu ve piyasa fiyatinin birgok kaynak igin
mevcut olacagi varsaylmalidir, 6érnegin, liste fiyatlari, rutin satin alma fiyati ve
bazen firsat maliyeti igin saglk hizmeti tarifeleri veya Ucretleri kullanilir.
Ekonomik degerlendirmede ikinci fiyat “golge fiyat” tir. Bazi durumlarda, érnegin
Ucretsiz bakim saglayan arkadaslarin veya ailenin zamanina deger bigmek igin
golge fiyatlandirma kullanmak gerekmektedir, ancak golge fiyatin kullanildigi bu
tarz deger bicme ile gerceklestiriien maliyet etkililik ¢alismalarina nadiren
rastalanmaktadir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 120-
123).

Maliyet analizi yapilirken maliyetlerin sinflandirimasinda bahsedildigi Uzere,
ekonomik degerlendirmelerde kullanilan iki ana bakis agisi mevcuttur.
Bunlardan ilki olan saglik hizmetleri perspektifi ¢cogunlukla formal hizmetlerin
ilag, vyatak, saglk personeli vb. maliyetleri ile ilgilidir. Ekonomik
degerlendirmelerde maliyetler g6z o6ninde bulundurulurken verimlilik kayiplari,
aile ve is arkadaglarinin bakima sagladiklari katkinin getirmis oldugu enformel
bakim maliyetleri gibi maliyetlerin géz 6nune alinmasi gerekmektedir. Bu bakig

acisi ise sosyal perspektif olarak tanimlanmaktadir (Gray, Clarke,
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Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 125; Drummond, Sculpher, Claxton,
Stoddart ve Torrance, 2015, s. 248).

Diger yandan, her ne kadar sosyal perspektif acisinin maliyet etkililik
analizlerinde kullanimasi 6nerilse de verimlilik maliyetlerinin maliyet etkililik
analizlerine dahil edilip edilmeyecegi konusunda bir fikir birligi halen yoktur.
Verimlilik maliyetlerinin dahil edilip edilmeyecegdi konusundaki bu gorus birligi
eksikligi, maliyetlendirme alaninin ekonomik degerlendirmede daha sikintil
konulardan biri olarak tanimlanmasina yol agmistir. Bununla birlikte verimlilik
maliyetlerinin  ekonomik degerlendirmede kullanimasi gerektigini savunan
literatirde, verimlilik maliyetlerini degerlendirmeye yonelik U¢ ana yaklasimdan
séz edilmektedir. Bunlar insan Sermayesi Yaklagimi, ihtilaf Maliyeti Yéntemi ve
Washington Panel Yontemi olarak siralanabilir. Bu ydntemler kisaca

aciklanacak olur ise;

Insan sermayesi yaklasimi, 6zellikle maliyet-fayda analizinde, kaybedilen
uretkenlige parasal deger atanmasinda en yaygin kullanilan yéntemlerden biri
olmustur. Yaklasim, hastalk nedeniyle beklenen veya potansiyel kazang
kayiplarini verimlilik maliyeti olarak tahmin eder. insan sermayesi yaklasimini
kullanan  tahminler, ihtilaf maliyeti yaklagimi kullanilarak elde edilen
tahminlerden 69 kat daha ylksek olarak hesaplanmaktadir (Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 125; Drummond, Sculpher, Claxton,
Stoddart ve Torrance, 2015, s. 248).

Verimlilik maliyetinin hesaplanmasi icin kullanilan diger bir yéntem ihtilaf Maliyet
Yéntemidir. Ozellikle Ucretli is devamsizligi sonucunda ortaya gikan verimlilik
kayiplarinin hesaplanmasi igin bu yontemin kullanimasi tavsiye ediimektedir.
Bu yontem, uzun sire ise gelmeyen hasta calisanlarin degistirilebilecegi fikrine
dayanmaktadir. Verimlilik kayiplari daha sonra esas olarak bir igverenin hasta
bir c¢alisani degistirmesi gereken sure olan ihtilaf doneminde meydana
gelecektir (Zorginstituut Nederland, 2016, s. 29)
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ABD Paneli olarak da bilinen Washington Paneli ise, hastalarin tedaviye
harcadiklari zaman (zaman maliyeti) ve diger zaman (morbidite maliyeti)
arasinda ayrim yapan bir yontemdir. Yasam kalitesi bileseni gercekte panel
tartismalari ile iligkilidir, sdyle ki hastalardan o6zellikle hastaligin gelir Gzerindeki
etkisini diglamalari istenmedikge morbidite maliyetleri hastalar tarafindan
bildirlen yasam kalitesi seviyelerinde tespit edilecektir ve o hastalktan
kaynaklanan gelir kaybini ayrica sormak c¢ift sayima neden olacaktir. Bu
nedenle bu durumun g6z onune alinarak zaman maliyeti ve morbidite maliyeti
olarak hesaplanmasi 6nemlidir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth,
2012, s. 126).

2.3.5.2. Maliyet Verilerinde Duzeltme

Ekonomik degerlendirmelerde bazi durumlarda maliyet verilerinde duzeltme
yapllmasi gerekmektedir. Bu durumlar genellikle zaman farki, enflasyon ya da
kullanilan para biriminden kaynakl olabilir. Maliyet verilerinde duzeltme yapmak
icin yapilmasi gerekenler asagida o6zetlenmektedir.

Indirgeme; Mevcut hasta popllasyonu icin etkili bir miidahale saglama karari,
bazi acil saglik yarari saglayabilir, ancak birgcok durumda saglik yararlari sonraki
donemlerde ortaya gikmaktadir. Ornegin, mortaliteyi azaltan bir midahaleden
kazanilan yasam vyilari ve QALY'ler ve azalan mortalite mudahalenin yapidig
doénemle sinirlh olsa bile, gelecekteki periyotlarda da ortaya cikacaktir. Bunun
nedeni dogal bir sonu¢ olarak mudahalelerin gelecekteki olaylarin riskini
azaltmayr amaclamasindan kaynaklanmaktadir (Orn, miyokard enfarktisinin
veya felcin birincil dnlenmesi), ve sonrasinda sunduklari saglk yararlari uzun
ylllar icerisinde gergeklesecektir (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve
Torrance, 2015, s. 108).

Indirgeme, yakin gelecekte ortaya cikan maliyetlerin uzak gelecekte ortaya
clkan maliyetlerden daha oOnemli oldugu varsayimina dayanmaktadir. Bunun

nedeni, finansmana daha erken erisimin, yatirma pozitif bir faiz oraninda izin
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vermesi ve dolayisiyla gelecekte daha buyuk bir meblag elde etmesi (bir firsat
maliyeti vardir) veya insanlar ve toplumun, mevcut/su anki firsatlara gelecekteki
firsatlardan daha fazla 6nem vermesinden kaynaklanmaktadir ( "pozitif zaman
tercihi”) (Robinson, 1993, s. 728).

Gelecekteki sonuglari indirgemenin yukarida da belirtildigi Gzere nedenleri
arasinda yer alan firsat maliyeti su ornekle aciklanabilir. Bir kisinin 100 Euro’'ya
sahip oldugu ve bu paranin ya tuketilebilir ya da en karli alternatife yatirilabilir
(6rnegin, risksiz bir devlet tahviline) oldugu varsayilsin. Bdyle bir tahvilin net
getirisi % 2 ise, bu, énimuzdeki yil mevcut 100 Euro’nun 102 Euro’ya c¢iktigi
anlamina gelmektedir. Tahvile yatrrm yapilmamasi durumunda ise ortaya gikan
bu 2 Euro’luk kazanca 'firsat maliyeti' denir ve 6nimuzdeki yl 102 Euro'luk
paranin degeri bugin 100 Euro'dur. Benzer sekilde, onumuzdeki yil 100 Euro

su anda 98,04 Euro’ya esittir. Bu, % 2’lik bir indirgeme yoluyla yansitilabilir.

Ekonomik degerlendirmelerde indirgeme uygulanmasindaki diger nedenler
arasinda, yaygin olarak gozlemlenen bir ampirik fenomen olan saf zaman tercihi
(sabrirsizlik), felaket riski ve tuketim artisi sayilabilir. Bu faktorler, genellikle
sosyal iskonto oranlarini hesaplamak i¢in uygulanan Ramsey denklemine dahil
edilmistir. Bu denklem, saf bir sosyal zaman tercih oranini, marjinal fayda
esnekligini ve kigi basina tuketimin buyume oranini dikkate alarak indirgeme
oranini  turetir. Ekonomik  deg@erlendirmelerde  gelecekteki  maliyetlerin
indirgenmesi su anda oldukga tartigma goturmeyen bir yontemdir (Attema,
Brouwer ve Claxton, 2018, s. 746).

Zaman tercihini ve firsat maliyetini hesaba katmak igin, asagidaki formul

kullanilarak indirgeme uygulanilabilir;

Co Cf1 Cf2 Cfs ... Cfn
+ +

= (1+r) (1+1)? (1+r1)° + I+r
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Cp, maliyetlerin buginkl degeri oldugunda, Cfnn yilinda gelecekteki maliyettir
ve r, iskonto oranini géstermektedir (Robinson, 1993, s. 728; Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 131).

ingiltere'de indirim oranini olusturan farkl faktorler, ekonomik degerlendirmeler
ile ilgli yakin zamanda yayimlanmig literatlrin icerisinde ayri bir bolum olarak
aciklanmistir. Burada sosyal zaman tercih orani (SZTO), toplumun gelecekteki
tuketimin aksine simdiye atfettigi deger olarak tanimlanir ve iki bileseni oldugu

belirtiimigtir. Bunlar;

€ Gelir duzeylerinde degisiklik olmadigi varsayimina gore bireylerin

gelecekteki tuketimi mevcut tuketime kiyasla indirgeme orani
€ Artan gelirin etkisi

Dolayisiyla, riske gore ayarlanmig zaman tercihi oraninin yillik % 1,5 oldugu
tahmin edilmektedir. Zaman icinde artan gelirin etkisinin ise yillik % 2 oldugu
tahmin edilmekte olup bu nedenle Birlesik Kralllk hikimeti, indirim oranini bu
degerler g6z onune alarak yillk % 3,5 olarak belirlemistir (HM Treasury, 2018,
s. 119-120).

Saglk teknolojilerinin degerlendirimesinde, hem faydalar hem de maliyetler
genellikle yilda % 2,5 ila % 10 arasinda iskonto edilmektedir. Onerilen indirim
orani Ulkeden Ulkeye farkllk gosterebilir. Ornegin, Birlesik Krallk'ta NICE,
saglik teknolojilerinin faydalarinin yilda% 1,5 azaltimasini énerirken, bu oranin
% 3 olmasi oneriimektedir (Tatar ve Wertheimer, 2010, s. 52). Hollanda'da
maliyetler, etkilerinden farkli bir oranda iskonto edilmektedir. Bu oran maliyetler
icin % 4, etkiler icin % 1,5'dur (Zorginstituut Nederland, 2016, s. 19).

Enflasyon; Bazen belirli bir mudahalenin maliyetleri farkli zamanlarda ortaya
cikabilir ve farkli zaman dilimlerinde maliyetler toplanabilir. Bu nedenle, tim
maliyetlerin ortak bir temel yila oturtuimasinin saglanmasi ve gerekirse
enflasyonun etkilerini ortadan kaldirmak icin ilgili yla ayarlanmasi 6nemlidir
(Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 131).
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Birkag yla yaylan programlarin ¢ogu enflasyondan etkilenecektir. Bununla
birlikte, genel fiyat seviyesindeki degisiklikler ile goreli fiyatlardaki degisiklikleri
ayirt etmek o6nemlidir. Genel enflasyon durumunda, girdilerin goéreli maliyetinde
herhangi bir degisiklik olmayacaktir (firsat maliyetleri sabit kalrr). Bu nedenle,
gelecekteki tum girdiler cari fiyatlarla degerlenebilir ve reel (enflasyonist etki

hari¢) faiz oraniyla iskonto edilebilir (Robinson, 1993, s. 728).

Bununla birlikte, bazi girdi fiyatlarinin digerlerinden daha fazla artmasi
bekleniyorsa, firsat maliyetlerinde de goreceli degisiklikler olacagi ve bunlarin
dikkate alinmasi gerektigi unutulmamalidir. Bunu yapmanin bir yolu, genel
enflasyon oranini bir gosterge olarak kullanmak ve bireysel girdilerin gelecekteki
fiyatlarini, enflasyon oranlari ile genel oran arasindaki farki yansitan bir tutara
gore yukari veya asagl dogru ayarlamaktir. Bunun igin genellikle tlketici fiyat
endeksi, sabit bir mal ve hizmet satin almanin tiketiciye maliyetindeki degisikligi
yansitir. Ancak bazi llkeler 6zel endeksler kullanabilir, érnegin Ingiltere'de
Ureticiye veya sektdore 6zgu endeksler kullanimakta (6rn. Hastane ve Toplum
Saghgr Hizmetleri) ve ekonomik degerlendirme analizlerinde yapilacak olan
indirgeme bu indeksler géz o6nlne alinarak gergeklestirimektedir (Robinson,
1993, s. 728; Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 131).

Maliyetin mevcut para birimine doénustirilmesi; Ekonomik degerlendirme ¢ok
uluslu bir temelde yapliliyorsa veya herhangi bir Ulkenin birim maliyetlerinden
yararlanimasi gerekiyorsa, maliyetleri ortak bir para tabanina donustirmek
gerekecektir. Bugune kadar, maliyet verilerini Ulkeler arasinda donustirmek icin
iki ana yaklasim kullanimistir: doviz kurlari ve satin alma gucu pariteleri
(PPP'ler).

Doéviz kuru, para birimlerinin uluslararasi piyasada alinip satildigi fiyatlardir
(oranlar). Bunun aksine, PPP'ler, farkh Ulkelerde standartlastirimis bir dizi mal
ve hizmet satin alma maliyetinin ne kadar oldugunu hesaplayarak doviz
kurlarindaki bu tur dalgalanmalari engellemeye yonelik acgik bir girisimdir.

Yapllacak olan ekonomik degerlendirme igerisinden arastrmacilar hangi
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yontemi kullanacaklarina karar verebilir. Ancak Hollanda ya da Ingiltere gibi
maliyet  etkillik ¢aligmalarinin  aktif  yurGtaldGgu  Glkelerin - ekonomik
degerlendirme rehberlerinde PPP’lerin  kullanimasi 6neriimektedir  (Gray,
Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 132-133).

2.4, EKONOMIK DEGERLENDIRME MODEL TURLERI

Karar analizi modelleri, karmasik, belirsiz, birbiriyle rekabet eden amacg ve farkli
perspektiflerin s6z konusu oldugu kararlarla ilgili problemlere ¢6ézim Uretme ve
karar alma sdrecine katki sunmak icin gelistiriimigtir. Olusturulan modeller
gercek yasamin basitlestiriimis seklidir. Regresyon modelleri gibi istatistiki
modeller saglk hizmetlerinde siklikla kullanimaktadir. Ancak karmagsiklk ve
belirsizlik duzeyi ylksek olan kararlarda istatistiksel modeller yetersiz
kalabilmektedir. Bu nedenle karar analizi modelleri tercih ediimektedir (Tatar ve
Werthemier, 2010, s:56).

Genel olarak tibbi karar verme uygulamalarinda ve  ekonomik
degerlendirmelerde kullanilan farkli karar-analitk model yapilari mevcuttur
(Agency for Healthcare Research and Quality, 2013, s. 7). Modeller ve
deneysel calismalar, arastrma tasariminda ikameler yerine tamamlayici olarak
kullanilabilecek en iyi alternatif olarak gorulmektedir. Bununla birlikte deneysel
calismalar ve diger calismalar belirli parametrelerin tahmin ve verilerini
saglarken, karar modelleri, karar problemini ele almak igin kantlarin
sentezlenebilecegi analitik bir c¢erceve saglamaktadir. Bu nedenle ekonomik

degerlendirmeler amaciyla karar modellerinin kullanimi;

£ Ekonomik sorunun yapilandiriimasina

+ On deneme modellemesi saglayarak  calisma  hipotezlerinin
olusturulmasina

£ Gozlemlenen verilerin étesinde tahminler yapimasina

+  Ara ve sonug noktalarl arasinda baglanti kurumasina



74

+ Sonuglarin  diger arastrma  yaplari veya hasta  gruplarina

genellestirimesine

+ Dolayll ve karma tedavi kargilastrmalarini kullanarak RCT'lerin olmadig
yerlerde kanitlarin sentezlenmesine ve basa bas kargillastrma yapimasina

+ Gelecek arastrmalarin deder ve ihtiyaglarinin  belirlenmesine izin
vermektedir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 181).

Ne tdr bir model geligtirileceginin secimi genellikle eldeki belirli bir soruyla
ilgilidir (Agency for Healthcare Research and Quality, 2013, s. 7). Bu nedenle,
sorunun tanimlanma sekli gercekci olmalidir, verilerin kullaniabilirligini  kabul
etmeli ve yansitmalidir. Ayrica sorunun ortaya konulma sekli; uygun perspektif,
zaman siniri, maliyet ve fayda OlgUtleri ve daha genel olarak modelin kapsami
veya sinrrlarina iliskin bir dizi metodolojik karari icermelidir (Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 182). Barton ve arkadaslari Sekil 15'de
yer alan dort sorunun cevabini temel alarak kullanilacak en iyi modeli 6neren bir
akis semasi gelistirmistir. Bu sayede sorularin cevaplarini takip ederek uygun

modele karar vermenin kolay hale getirimesi amaclanmistir.
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i ?
Hangi Model Kullamlmal? Sistemik Dinamik Model
l EVET I

Etkilesim &nemli mi? . Bireysel modelleme gerekiyor
© mu?

Aynk olay similasyonu

v

Ozyinelemeli olaylar HAYIR . .
i i Karar agaci modeli
modellemeniz gerekiyor

l EVET

Maodelinizin cok sayida saglk Markov model
durumunu temsil etmesini ’

istiyor musunuz?

Bireysel Grnekleme
modaeli

Sekil 15. Uygun Modele iligkin Karar Akis Semasi

Sekil 15’e gore ilk soru olan etkilesim (interaction) sorusu, arastrmanin konusu
olan hedef popllasyon ya da hasta grubu icerisinde yer alan bireyler arasinda
etkilesim olup olmadigini sorgulamaya yonelik olarak sorulmus bir sorudur. Bazi
durumlarda bireyler arasindaki bagmsizlk varsayimi bozulabilir. Ornegin
bulagici bir hastaligin bulagsma riski ilgili poplulasyonda hasta kisilerin sayisina
bagl olarak degisebilir ya da verilen bir tedavinin ayni grupta yer alan baska bir
hasta icin ne kadar gucllt ya da zayf olduguna bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Bu durumda ayrik olay simulasyonu ya da sistemik (systems)
dinamik model kullanimasi o&neriimektedir. Ancak bireysel bagmsizliigin
bozulmadigi durumda karar agaglart ya da Markov model kullanimi

Onerilmektedir. Burada ise ayirici nokta Ozyineleme durumu (recursive)dur.



76

Ornegin hasta popllasyonunda yer alan bireyler farkl saglk durumlari arasinda
birden fazla gecis yapabiliyor ise Markov model tercih edilirken, tekrarlanan bir
durum s6z konusu degil ise bu durumda karar agaclarinin kullanimi
Onerilmektedir. Bu 6zellik ayni zamanda Markovian varsayimi olarak tanimlanan
durumu agiklamaktadir. Yani farkh saglk durumlar arasinda her bir bireyin
gecigileri ve kalig suUresi homejendir ancak bir dnceki dongude ne oldugu 6nem
arz etmemektedir. Son olarak model ¢ok fazla sayida saglik durumu igeriyor ise
kullanimasi onerilmektedir (Gray, Clarke,

bireysel o6rnekleme modelinin

Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 182, 184, 216).

Tablo 4. Yapisal Karar Modellerinin Ozellikleri

Model Turt Genel Tanimlama En Uygun Karar Tara

Karar agaci Belirli bir zaman sureci boyunca | Mudahaleye ait ilgili zaman
olaylarin ve dogal durumlarin risklerini | strecinin kisa ve sabit oldugu
diyagramlar durumlar

Markov model Zaman iginde bir dizi saglik durumu | Uzun bir sire boyunca risk

aracihgyla  bireylerin  varsayimsal

kohortunu simule eder

iceren hastaliklar  veya

durumlar ve / veya tekrarlayan
icin
modellenmesi

olaylar mudahalelerin

Mikrosimulasyon

(bireysel) model

Her seferinde bir kisiyi simile eder;
bireyin gegmis saglik durumlarini izler
ve gelecekteki olaylarin riskini stokastik
olarak modeller

Markov modelleri ¢cok

sinirlayici oldugunda
karmasik hastalik streglerinin

modellenmesi

Dinamik model

Bireyler arasindaki etkilesimleri ve
hastaligin yayilmasini simile eden

diferansiyel denklem sistemi

Asilar gibi bulagici hastaliklara
yoOnelik mudahalelerin

modellenmesi

Ayrik

simulasyon model

olay

Tek bir kisiyi ve ayni zamanda bireyler
arasindaki wveya bir saglik sistemi

icindeki etkilesimleri simile eder

Birkag farkli alandaki sorulari

yanitlamak igin yeterince

esnek olmasina ragmen

Ozellikle alternatif saglk

hizmetleri sistemlerini
(6rnegin, is akisi, personel)

degerlendirir
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Diger yandan kullanilacak olan modelin temel yapisal unsurlarinin bilinmesi ve
buna gore kullanmi da onemlidir. Bu kapsamda Tablo 4'de Karar Agaglari,
Markov (kohort) Modeller, Mikro Simulasyon (bireysel) Modelleri, Dinamik
modeller ve Ayrik Olay Simulasyon modellerine iligkin temel oOzellikler yer
almaktadir (Agency for Healthcare Research and Quality, 2013, s. 7). Ayrica

asagida basliklar halinde bu modeller agiklanmaktadir.

2.6.1. Karar Agaci Modeli

Karar analizinde izlenecek yollar temelde ortakdir. Bu baglamda, genel olarak
asagidaki adimlar izlenmelidir. Bunlar (Wertheimer ve Pradelli, 2012, s. 44);

X4

Problemin tanimlanmasi ve sinirlandiriimasi,

L)

K/
L X4

Agacin yapilandirimasi,

K/
L X4

Karar agacini doldurmak igin gerekli tum bilgilerin toplanmasi,

K/
L X4

Karar agacinin analiz edilmesi,

K/
L X4

Duyarllik analizinin uygulanmasi seklinde siralanabilir.

Bir karar agaci, zaman iginde ortaya ¢ikan kararin ve olasi olaylarin mantiksal
yapisini saglamaktadir (Agency for Healthcare Research and Quality, 2013, s.
7). Temelde karar agaci ve herhangi bir karar modeli olugturmanin ilk adimi,
karar problemini formlle etmektir. Bu nedenle sormak istenilen soru ve onun
nasil ¢ergevelenebilecedi konusunda dikkatlice dusunmek gerekmektedir (Edlin,
McCabe, Hulme, Hall, & Wright, 2015, s. 44).

Karar agaci, bir dizi digum ve dallardan olusmakta ve bu dugumin digindaki
tim dallar karar vericinin kullanabilecegi farkli segenekleri temsil eden 6rnegin
tedavi var ya da yok seklinde bir karar dugumu (bir kare ile temsil edilir) ile
baglamaktadir. Sekil 16’'daki Ornekte karar agacinin baglangici gosteriimektedir.

Buna gore karar digumunun sagindaki dallar, karar sorunu dogrultusunda total
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kalca artroplastisi ve ylzey yenileme artroplastisi se¢eneklerini gostermektedir.
Bu oOrnekte sadece iki segenek varken, baska bir 6rnek icin daha fazla
segenegin dahil edilmesi s6z konusu olabilir (Edlin, McCabe, Hulme, Hall ve
Wright, 2015, s. 44; (Agency for Healthcare Research and Quality, 2013, s. 7).

Total Kalga
Artroplasti

Hangi tiir kalga replasmani kullanilmali

Yiizey
Yenileme
Artroplasti

Sekil 16. Karar agaci: Baslangic

Secenekler belirlendikten sonra @ ile temsil edilen bir sans dugumu kullanarak
bunun Uzerine model inga edilebilir. Sans dugumu bir riski tanimlamak ve bunun
sonucunda ne olacagini gostermek icin kullanimaktadir. Yukaridaki ornekte,
ameliyat icin hastaya uygun olabilecek iki secenek belirlenmistir. Bu iki
secenedin (ameliyatin) bir sonucu olarak ortaya cikabilecek iki olasi sonug,
hastanin ameliyat sirasinda (perioperatif 0Olum) Olebilmesi veya hayatta
kalabilmesidir. Bunlar karar agacina Sekil 17'de  gosterildigi  gibi
eklenebilmektedir (Edlin, McCabe, Hulme, Hall ve Wright, 2015, s. 44).

e
e
=

Total Kalga \
Artroplasti Oy
fum

Hangi tiir kalga replasmani kullarilmal

A
2\
y

Sy

Yiizey
Yenileme
Artroplasti

Sekil 17. Karar agaci: Sans Duglimlerinin Eklenmesi
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Olaslliklar sonrasinda dal olasilklarina ve sartll olasiliklara bolindr. Bir sans
digumunden c¢ilkan dallar, hastalarin o noktada agacta yasayabilecegi olasi
olaylari temsil etmektedir. Olayin olasiligi, dal olasiliklari cinsinden temsil edilir.
Soldan saga dogru hareket eden sans dugumleri, sonraki belirsiz olaylar
gostermektedir. Bu olaylarin olasiliklart “sartli olasiliklardir” ¢unku bu olasiliklar,
hastalarin 6nceki olaylari deneyimleyip deneyimlemedigine gore farklilik
gosterebilmektedir (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve Torrance, 2015,
S. 45).

Mevcut ornek icin olasiliklarin asagida yer alan degerler seklinde oldugu
varsayllmistir. Total kalga artroplastisi gegiren hastalar igin ameliyat sonrasi
hayatta kalma olasiligi % 99'dur ve bu durumda 6lim olasihigi % 1 olacaktr.
Yuzey yenileme artroplastisi gegiren hastalar igin ise hayatta kalma olasiligi %
98,5 ve olum olasiligr % 1,5'tr. Bu olasiliklarin nasil yerlestirildigi Sekil 18'de
gosteriimektedir (Edlin, McCabe, Hulme, Hall ve Wright, 2015, s. 45).

0.99
E

Total Kalga

Artroplasti i
P Olip, 0.01

Hangi tiir kalgca replasmani kullanilmali

e 0.985
e, B
=
Yizey
Yenileme
Artroplasti iy
“in, 0.015

Sekil 18. Karar Agaci: Olasiliklarin Ekle nmesi

Son olarak karar agacindaki olasi yollarin her birinin sonuna yerlestirilen
terminal dugumler, belirli bir zaman sdrecinden sonra ilgili sonuglari temsil
etmektedir. Terminal dugumlerinin her birinde kazanglar tanimlanir. Bunlar,
saglk bakimi masraflarini ve/veya saglk durumunun degerini igerebilir.
Ornegin, sagdlik hizmet maliyetleri, ameliyat, ilaclar ve rehabilitasyon masraflari

gibi. Saglik sonucu ise yasam kalitesi veya kaliteye gore ayarlanmig yasam
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ylllar1 (QALYs) olabilir. Modelde normal sartlarda birden fazla sonug olusabildigi
(maliyetler ve saglik sonucu) gibi mevcut 6rnekte oldugu gibi tek bir sonucun
(payoff) olustugu da varsayilabilir (basarih mudahale 1, kéti mudahale 0). Sekil
19'da, iyi ve kot mudahaleye eklenen sans dugumleri gdstermektedir (Edlin,
McCabe, Hulme, Hall ve Wright, 2015, s. 46; Saglk Arastrma ve Kalite Ajansi,
2013, s.8).

Total Kalga
Artroplasti

Hangi tiir kalga replasman kullanilmal

Yenileme
Artroplasti

Sekil 19. Karar Agaci: Terminal Dugium ve Payoff’larin Eklenmesi

Karar agaci kullanmanin diger model turlerine gore birincil avantaj, karar
agaclarinin takip edilmesinin kolay olmasi ayrica ¢ok mantikli ve dogrusal bir
sekilde vyerlestirilebilmesidir. Karar agacinin oldukga "gur/dal yapilarinin fazla"
oldugu durumlarda bile, karar alici, segcenegi izleyen olasi yollarin her birini ve
ayrica yol olasiliklarini goérebilmektedir (Agency for Healthcare Research and
Quiality, 2013, s. 8).

Bir karar agacinin birincil dezavantaji ise, dolayli olarak anlik bir ayrik ddbnemde
ortaya c¢ilkmig olarak degerlendiriimesinden kaynaklanmaktadir. Baska bir
ifadeyle, analist farkli dallari karakterize ederken belitmedigi taktirde, bir karar
agacinda zaman ackga tanmlanamaz. Ikinci sinrrlama ise, karmask uzun
vadeli prognozlari veya oOzellikle kronik hastaliklarla ilgili olarak zaman iginde
tekrarlamasi muhtemel olaylari modellemek i¢in kullanidiklarinda ¢ok karmasik
hale gelebilmeleridir. Bu durumda, karar agaci, bir tarama programi tarafindan

tespit edilen vakalarin sayisini belirlemek i¢in olusturulabilir ve daha sonra,
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tespitin ardindan gelecekteki maliyetleri ve etkileri modellemek icin bir Markov
modeli olusturulabilir (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve Torrance,
2015, s. 331; Saglk Arastirmalari ve Kalite Ajansi, 2013, s.8; Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 199).

2.6.2. Markov Model

lyi bir ekonomik model, en uygun ve Kaliteli Klinik verilerle doldurulmali, mevcut
klinik uygulamanin gercekci bir resmini yansitmall, uygun kargiastiricilari
kullanmali, uygun bir sure boyunca c¢alistirimal, gecerli olmaldir. Ayrica seffaf
ve tekrarlanabilir olmali, belirsizligi kesfedebilmeli ve kolayca

yorumlanabilmelidir.

Markov modeller, en ¢ok saglk olaylarinin zaman iginde tekrar ettigi veya daha
uzun vadeli saglk etkilerine sahip oldugu durumlarda kullanimaktadir. Bir
baska ifade ile tedavinin etkisi ya ilk tedaviden sonra hizla durdugunda ya da
daha oOnceki seviyesinde devam ettiginde veya farkli saglk olaylarinin riski
hastanin onceki ge¢gmisine bagh olmadiginda kullanildigi seklinde 6zetlenebilir
(Edlin, McCabe, Hulme, Hall ve Wright, 2015, s. 78). Markov modelin yapisal
Ozellikleri asagida bagslklar halinde 06zetlenecektir. Ancak oOncesinde model
analizinin adimlar siralanacak olur ise; (Gray, Clarke, Wolstenholme ve
Wordsworth, 2012, s. 212);

«  Durumlarin ve izin verilen gegislerin tanimlanarak modelin yapilandiriimasi

7/
°

Baslangi¢ olasiliklarinin belirlenmesi (6rnegin hasta dagilimi gibi)
s Gegis olaslliklarinin belirlenmesi

% Bir dongu uzunluguna karar veriimesi

% Durdurma kuralinin belirlenmesi

% Bedellerin belirlenmesi (maliyet ya da sonug gibi)

«  Gerekiyorsa indirgeme oranlarinin uygulanmasi

« Modelin analiz edilmesi ve degerlendiriimesi
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R/

% Belirsizligin tahmin edilmesi seklinde basliklandirilabilir.

2.6.2.1. Markov Durumu

Markov modelin yapisal 6zelliklerinden ilk siradaki, modelin bir durumu icermesi
gerektigidir. Modelde yer alan durumun dogal gegcmisi, modelin saglik durumlari
ve aralarindaki hareketler dikkate alinarak yapillandiridigi g6z 6nune
alindiginda, Markov modelinin tasarlanmasinda olduk¢ca o©Onemli oldugu
vurgulanmaktadir. Durumlarin 6zellikleri incelendiginde ise Markov modellerinde
saglik durumunun farkli kategorilere ayrimis oldugu belirtiimelidir. Ayrica bu
kategoriler veya saglk durumlarinin birbirini dislamasi ve modeldeki tim
insanlari kapsamasi gerekmektedir. Bu 6zellik herkesin herhangi bir zamanda
bir saglk durumunda bulunmasi gerektigi seklinde 6zetlenebilir. Bu nedenle
bireyler bir seferde yalnizca bir durumda olabilir ve belirli veya sabit bir sure
boyunca bu durumda kalmaya devam ederler. Bu sire bir déngl olarak
bilinmekte olup her dénglnin sonunda hasta ayni saglk durumunda kalabilir
veya baska bir saglk durumuna gecebilmektedir (Edlin, McCabe, Hulme, Hall
ve Wright, 2015, s. 79).

Asagidaki Sekil 20'de uU¢ saglk durumunun birbirini digladigi goértulmektedir.
Burada hastalar sadece iyi, hasta veya Olmus olabilimektedirler. Modeldeki
bireyler her donemin sonunda hareket eder veya bir ok boyunca dongu
yapmaktadirlar. Ornegin, iyi saglk durumundan baglarsaniz, niks durumuna
veya Olu durumuna gegebilir veya iyi durumunda kalabilirsiniz. Benzer gekilde
niks durumundan iyi duruma veya OlU duruma gecebilir veya niks durumunda
kalabilirsiniz. Ol duruma geldikten sonra, oradan bagka bir duruma gecmek
muUmkuin olmamaktadir ve bu durum "yutucu durum" olarak tanimlanmaktadir ve
Markov model surecinin sona ermesi i¢in en az bir yutucu durumun olmasi
gerekir (Edlin, McCabe, Hulme, Hall ve Wright, 2015, s. 80; Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 213).
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Sekil 20. Markov Model Ornegi

2.6.2.2. Gegis Olasiliklari

Gegis olasiliklari, bir Markov modelinin anahtar unsuru olup insanlarin bir saglik
durumundan digerine nasil gegcecegini tahmin etme rolline sahiptir. Her durum
icin gecis olasiliklari kimesinin toplami 1'e esit olmalidir. Gegis olasiliklari
gegigleri gosteren dallarin  Uzerine yazilabilecedi gibi kullanm kolayligi
acisindan gecis matrislerinin  olusturuimasi daha faydali olmaktadrr.
Uygulamada, gegis matrisinin satirlari, bir bireyin periyodun / doénglinin (t)
baslangicinda bulundugu durumu temsil ederken, sutunlar bir bireyin bir sonraki
dénemin / dongunin (t + 1) baslangicinda bulundugu durumu temsil etmektedir.
Bu nedenle, matristeki her eleman, satr durumundan situn durumuna gegis
olasiligini gostermektedir (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart ve Torrance,
2015, s. 332-333; Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 214).

2.6.2.3. Markovian Varsayimi, Markov Zinciri ve Markov Sureci

Markovian varsayimi, belirli bir saglk durumundaki tum hastalarin gegmis saglik
durumlarna veya o Dbelirli durumda ne kadar suredir bulunduklarina
bakimaksizin homojen oldugu varsaymina dayanmaktadir. Bu nedenle
gecisler donguden Once ne olduguna dair degil modelin baglangicindaki
zamana bagli olarak verilir. Modelin bu 6zelliginden dolayr Markov modeli

onceki dongulerde neler olduguna dair higbir bellege sahip degildir.
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Markov zincirinde, gegis olasiliklari zaman iginde sabit kalr. Bu, gecis
olasiliklarinn, modelin tim dongulerinde egsit olasillikla meydana geldigi
anlamina gelir. Bu varsayim her ne kadar Markov modelde kullanisa da gergek
hayatla uyumlu olmayan ve zamana bagli olasilklarin kullanimasi gereken
durumlar ile de karsilasabilinmektedir. Markov sureci ise gegis olasiliklarinin
donguden donguye degismesi olarak tanmlanmaktadir (Gray, Clarke,
Wolstenholme ve Wordsworth, 2012, s. 216-217).

2.6.2.4. D6ngu Uzunlugu ve Zaman Sureci

Analizin zaman sureci, haftalar, aylar veya yil gibi esit bilesenlere bolunmus
olarak hesaplanabilir. Bunlarin her biri "dongu" olarak tanimlanmaktadir. Bir
déngu, herhangi bir bireyin baska bir duruma gecis olasiiindan 6nce bir
durumda harcayacagr minimum sureyi temsil etmektedir. Donglindn uzunlugu
bircok farkli faktorden etkilenebilir. Ancak bir Markov modeli icin uygun déngu
uzunlugunun genel olarak tanimlanmasi, hastaligin altinda yatan dogal seyrin
dogru sekilde yansitmasi ile ger¢ceklesmektedir. Maliyet ve sonuglar, dongunun
orta noktasinda gerceklesmis gibi indirgenebilir. Markov modeller, maliyet ve
sonuglarin ortaya ciktigi nokta zaman igerisinde, indirgenmeye izin verecek
sekilde kurgulanmis modellerdir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve Wordsworth,
2012, s. 217,219).

Takip edilen sureg, dongu uzunlugu ile iligkili periyottur. Zaman sureci,
modellerin calistigi toplam slredir. Zaman slreci, modelin ilgili maliyetlerinin
veya faydalarinn ne zaman durduguna bagh olarak devam etmektedir.
Buradaki amac karsilastirlan o6rnedin uygulama, mudahale ya da ilag
arasindaki maliyetler ve sonuglardaki anlaml farklihklari yakalamaktir ve bu
zaman surecinin bu farklliklar yakalamak adina vyeterli uzunlukta olmasi
gerekmektedir. Genel olarak, zaman surecinin kronik hastaliklar gibi bazi
durumlarda bir émir boyu olarak varsaylmasi bu farkin gértlmesi agisindan
daha dogru bulunmaktadir. Bazi sorun tirlerinde ise gesitli nedenlerden dolayi

modelde daha kisa bir zaman surecinin kullaniimasi s6z konusu olabilir. Bunun
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nedeni siklkla maliyetlerin ve faydalarin belirli bir streden sonra ortaya
¢clkmamasi, kisa dongu kullanminin karar vericilerin gereksinimlerine uygun
olmasi veya wuzun doénem modelleme vyapilabiimesi igin vyeterli kani
bulunmamasi olarak siralanabilir. Bu durumda uzun dénem yerine kisa donem
zaman surecinin tercih edilmesi mumkundur. Diger yandan Markov agacinin
dogal bir sonu yoktur. Zaman igerisinde, 6rnegin iyi saglik ya da niks durumuna
sahip bir modelde bu dongllerdeki hasta orani azalsa da asla sifira
ulasmayacaktr. Ancak modelin bir durma noktasina sahip olmasi
gerekmektedir. Bu durumda modelde bir omur boyu sureci kullanilirken,
genellikle kohortta 100 yasina ulasanlar ile bu sure¢ sinirlandirimaktadir (yani
kohort, 100 yasin Uzerinde yasayanlari hari¢ tutar) (Edlin, McCabe, Hulme, Hall
ve Wright, 2015, s. 84).

2.6.3. Microsimulasyon (Bireysel) Model, Dinamik Model, Ayrik

Olaylar Simuilasyon Modeli

Ayni zamanda birinci dereceden Monte Carlo similasyonlari olarak da
adlandirlan mikrosimilasyon modelinin ayirt edici 6zelligi, her seferinde bir
kisiyi simule etmesidir. Bir mikrosimUlasyon modelinin veya daha genel olarak
bireysel 6rnekleme modeli olarak tanimlanan modelin temel 6zelligi, her simule
edilmis bireyin ge¢misinin takip edilmesine izin vermesidir, bdylece saglik
durumlarinin  sayisi  blylk Olgide azaltlabilmektedir.  Mikrosimulasyon
modelleri, simule edilen her birey i¢in sirekli olsun ya da olmasin birden ¢ok
komorbiditeyi izleyebilir ve komorbiditelerin birbiriyle etkilesime girmesine ve
hasta sonuglarini etkilemesine izin verebilir. Ayrica mikrosimulasyon modelleri,
olaylari bir seferde bir dongu halinde simule edebilir veya dagilimdan ¢ekerek
zamanda simule edebilir, bdylece devam eden zaman iginde modelleme

yapabilir (Agency for Healthcare Research and Quality, 2013, s. 9).

Bir diger modelleme yontemi ise dinamik modellerdir. Dinamik modeller

arastirlan konu bulasici hastalk oldugunda kullanimaktadir. Bu modeller tipik
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olarak, insanlar (6rnegin hava veya cinsel yolla bulasan enfeksiyon durumunda)
veya insanlar ve hayvanlar (6rnegin, zoonoz durumunda) arasindaki
etkilesimleri ve bu etkilesimlerin bir hastaligin yaylmasini nasil etkiledigini
simule etmek igin diferansiyel denklemler kullanilarak gerceklestirimektedir. Bu
tir modeller, grip salginindan etkilenen bir okuldaki sinflarin yeri gibi bulagici

hastaliklarin yayllmasiyla ilgili mekansal ayrintilar1 da igerebilir.

Ayrik olay simulasyonlari ise Oncelikli olarak sistemleri degerlendirmek igin
kullanimaktadir. Hasta planlama ve kabul kurallarinn yani sira hasta
yonlendirme ve akis semalarina da uygulanabilen modellerdir. Ayrik olay
simulasyonlari Markov modellerinden farkl olarak, belirli bir zaman araligi (yani
Markov ddéngusu) iginde bir olay yasama olasiligini modellemek yerine, zamani
surekli bir olgek gibi kullanip, bir sonraki olaya kadar zaman dagilimini modeller

(Agency for Healthcare Research and Quality, 2013, s. 10).
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BOLUM 3: GEREG ve YONTEM

Bu bolim arastrmanin amaci, evreni, veri toplama yontemi ve arastrma
tasarimi ile ilgili bilgilerden olugsmaktadir.

3.1. ARASTIRMANIN AMACI

Kronik solunum sistemi hastaliklari igerisinde yer alan astim gerek dinyada ve
gerekse Ulkemizde hastalik ylikinde énemli bir paya sahip, ekonomik ve sosyal
sonuglari olan 6nemli halk saghdi sorunudur. Tim didnyada 300 milyon kigiyi
etkileyen ve eriskinlerde % 4,3 oraninda bir prevalansa sahip olan astim, disuk
yasam kalitesi, sakatlk ve saglk hizmet kullanminda 6nemli bir paya sahiptir
(To ve digerleri, 2012, s. 204). Turkiye'de ise yaklasik 3-4 milyon kisiyi etkiledigi
(T.C. Saglk Bakanligi Turkiye Halk Saghgr Kurumu, 2014, s. 23) ve prevalansin
% 4,4 oldugu aciklanmigtir (Tarraf ve digerleri, 2018, s. 68). Astim vakasindaki
artiglar ile birlikte Ulke ekonomise getiridigi yik de artmaktadir. Ozellikle kontrol
altna allnmamig ve agrr astim vakarinin sayisi, toplam vaka sayisi igerisinde
daha dusuk oranlara sahip olmakla birlikte (Hekking ve digerleri, 2015, s. 896;
Global Asthma Network, 2019, s. 86; von Bilow, Kriegbaum, Backer ve
Porsbjerg, 2014, s. 759; Mungan ve digerleri, 2018, s. 58) bu hastalar daha
disUk yasam kalitesine, daha fazla saglk hizmeti kullanim ile birlikte direkt ve
dolayli maliyetlerin artiginda daha buylk bir etkiye sahiptirler ve dolayisi ile
ekonomik yukun buyuk bir bolumuniu olusturmaktadirlar (Jansson ve digerleri,
2020, s. 5; Nordon ve digerleri, 2018, s. 42).

Astimin tedavisinde ise birincil amag¢ hava yolu inflamasyonunun azaltimasi,
semptomlarin kontrol altna alinmasi ve akut alevienmeler gibi gelecek risklerin
azaltilmasi yolu ile normal akciger fonksiyonlarinin surdurdlmesidir. Bu
kapsamda hastaligin siddetine gore farkli basamaklara ayrimis astim
vakalarinda farkl tedavi secgenekleri dizenlenmektedir. Ancak c¢alismanin
orneklemini olusturan agr astim vakalarinda hastaligin kontrol altinda

tutulabilmesi icin daha yuksek doz ilag tedavileri kullanimasinin yani sira
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(yUksek doz inhaler kortikosteroid-lokotren resoptor antagonisti) standart tedavi
yontemlerine ek olarak tiotropium, anti-Igg, anti-IL5/5R, anti-IL4R gibi biyolojik
tedavi yontemlerinin de eklenmesi Onerilmektedir (Global Asthma Network,
2020, s. 51) Literatirde agr astm vakalarinda hastaligin endotiplerine gore
farkli biyolojik tedavi kullanmminin etkinligine 06zgu farkli klinik deneysel
arastrma sonuglari yer almaktadir (Casele ve digerleri, 2019, s. 156; Khurana
ve digerleri, 2019, s. 2041; Busse ve digerleri, 2019, s. 46; Corren, 2019, s.
1401) ancak farkh biyolojik tedavi segeneklerinin kullanimasi ile birlikte astimin
tedavi maliyetleri de olduk¢a yukselmistir. Dolayisi ile kit kaynaklarin etkili ve
verimli sekilde kullanimasi gerekliligi astim tedavisi i¢in kullanilan bu yeni nesil
ilaglarin ekonomik acidan etkililiginin degerlendiriimesini gerekli kimistir. Artik
pek cok Ulkede yeni ilaglarin, tedavi yontemlerinin ve tibbi malzemelerin geri
Odemeye esas olup olamayacagi ve geri 6denecekse bunun hangi kosullarda
gerceklestirilecegine karar verilirken maliyet ve faydalarinin  ekonomik
degerlendirme yontemlerine gore tespit edilmesi zorunlulugu bulunmaktadir
(Sabik ve Lie, 2008, s. 4-10).

Ornegin, ingiltere’de ilac ve tibbi malzemelerin geri demesinde NICE (National
Institute  for  Clinical Excellence) tarafindan yayimlanan rehberler
kullanimaktadir (National Institute for Health and Care Excellence, 2020) ve
kapsamda farkli Ulkelerde farkli biyolojik tedavi yontemlerinin kullanimi ile ilgili
maliyet etkililik caligmalari yurutiimustir. Ancak Turkiye'de yeni bir ilacin geri
0deme kapsamina alinabilmesi igin guvenlilik, etki ve kalitenin yani sira maliyet
etkililik kriterinin de goz onunde bulundurulmasi amaci ile hazirlanmis rehberler
bulunmamaktadir. Tirkiye Tibbi Cihaz ve ilag Kurumu tarafinda 2017 yilinda
hazirlanmis raporda mevcut ilag geri 6deme politikalarinin devam etmesi
varsayimi altinda 2018 yilinda 2015 yilina gbére astm ve KOAH gibi solunum
sistemi ilaglarinin tiketiminde %12’lik bir artisin olacagi belirtimis ve elde edilen
neticeler 1siginda kamu maliyesine katki saglanabilmesi igin ilaca ayrilan
kaynagin akilci bir sekilde kullanimasi gerektigi ifade edilmesine ragmen
(Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2017, s. 23-26) astimin tedavisinde
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kullanilan yeni nesil tedavi yontemlerine iligskin herhangi bir maliyet etkililik

calismasi bulunmamaktadir.

Bu kapsamda arastirmanin birincil amaci; agr astim tanisi almis erigkin
hastalarin tedavisinde kullanimakta olan standart kombine tedavi ile kombine
tedaviye ek omalizumab kullanminin maliyet etkililidin degerlendiriimesidir. Bu

amaci gergeklestirmek igin belirlenen hedefler ise agsagida siralanmistir.

v Erigkin agr astmli hastalarda standart kombine tedavi ve standart
tedaviye ek omalizumab kullaniminin Sosyal Guvenlik Kurumu agisindan
ve gercek veriler Uzerinden bir yillik maliyetlerinin belirlenmesi

v Erigkin agr astmli hastalarda standart kombine tedavi ve standart
tedaviye ek omalizumab kullanminin yasam kalitesi Uzerine etkisinin
belirlenmesi

« Erigkin agr astiml hastalarda standart kombine tedavi ve standart
tedaviye ek omalizumab kullanmmnin klinik etkinliginin belirlenmesi

% Erigkin astimli hastalarda standart kombine tedavi ve standart tedaviye ek

omalizumab kullanminin butge etkisinin belirlenmesi.

Ayrica arastirma sonunda eriskin astimli hastalarda standart tedavi ve standart
tedaviye ek omalizumab kullanminin maliyet etkililigini belirleyen parametrelerin
belirsizligi ve maliyet etkililigi degistirebilecek farkli senaryolarin kullanimi
durumunda bu iki farkh tedavi secenedi arasindaki maliyet etkililik

belirlenecektir.

Bu calisma Turkiye’de agir astim hastalarinda kullanilan ilag tedavisine yonelik
yontemlerin  maliyet etkillik analizi kapsaminda incelendigi ilk arastrma
olacaktrr. Diger taraftan calisma kapsaminda elde edilen sonuglar, hizmet
sunucularina iki farkli tedavi yonteminin klinik etkililigi konusunda, geri 6deme

kurumlarina ise maliyet etkililik konusunda bilgi saglayacaktir.
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3.2. ARASTIRMANIN ETIKBOYUTU

Arastirmanin gergeklestirilebilmesi icin Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kuruluna basvurulmus ve 27.11.2017 tarih ve 582 Karar nolu Girisimsel
Olmayan Arastirmalarin yapiimasina iliskin Ek 2'de sunulan izin alinmistir.
Ayrica arastrimanin farkli hastanelerde yapilacak olmasi nedeniyle hastanelerin
Bashekimlik (Ek 3) ve Anabilim Dali Baskanlklarina (Ek 4) resmi yazi yazilarak

gerekli izinler tamamlanmigtir.

3.3. ARASTIRMANIN EVRENI ve KOSULLAR

Arastirma Ankara ilinde yer alan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Ankara Universitesi Tip
Faklltesi Hastanesi ve Ankara Ataturk Gogus Hastalklari ve Goégus Cerrahisi
Egitim Arastrma Hastanesi olmak Uzere Turkiye'nin U¢ blyudk Universite ve bir
dal hastanesinde gergeklestiriimistir. Arastrmanin evrenini bu hastanelerin
Alerji ve immiinoloji Anabilim Dalrna basvuran ICD 10 tani koduna gére J 45
(Astim) tanisi almis ve hastanin semptomlari, solunum fonksiyon testleri, tedavi
ihtiyaci gibi klinik durumlari ile uluslararasi rehberler de dikkate alinarak hekim
tarafindan agrr astm (V. basamak) olarak basamaklandirimis 16-80 yas grubu
aras| standart kombine tedavi ve standart kombine tedaviye ek omalizumab

kullanan hastalardan olusmaktadir.

Arastrmada orneklem c¢ekilmemis olup digslama kriterleri igcerisinde yer almayan
ve arastirmayi kabul eden hastalarin tamamina ulasiimasi planlanmistir. Bunun
icin iki farkh zaman diliminde, arastrmanin yapildidi hastanelerde uzman
hekimler ile birlikte geriye donik olarak hasta dosyalari incelenmistir. Ik grup
hasta Subat 2018 tarihinden itibaren ikinci grup hasta ise Kasim 2019 tarihinden
itbaren geriye donuk olarak bir yil sure ile incelenmis ve arastrmayi kabul eden
89 standart tedavi ve 127 omalizumab+standart tedavi alan toplam 216 hasta
ile Mart 2018 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda gorusmeler gergeklestiriimistir.

Ancak gorusmeler sirasinda alinan hasta Oykuleri degerlendirildiginde bazi
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hastalarin dahil olma kriterleri diginda kaldigi belirlenmis ve bu hasta dosyalari
uzman hekimler ile birlikte yeniden incelendiginde 8 standart tedavi alan ve bir
omalizumab tedavisi alan hastanin arastirma kapsamina allnmamasina karar
verilerek, arastirmanin analizleri 80 standart tedavi ve 126 omalizumab +

standart tedavi alan 206 hasta ile gergeklestiriimigtir.

3.4. DAHIL OLMA ve DISLAMA KRITERLERI

Arastirmanin dahil olma ve dislama kriterleri asagida siralanmistir.

+ >16 yas ve < 80 yas aras| olma

+ Arastrma evreninde ve kosullarinda belirtildigi sekilde gogus
hastaliklari/alerji ve immunoloji uzmani tarafindan yapilan degerlendirme
sonucunda, J45 astm tanisi almig olma ve 5 basamak agir astim olarak
sinfflandirlarak standart kombine tedavi ya da omalizumab + standart
kombine tedavi aliyor olma

4+  Arastrmanin yapildigi hastanelerde minimum yida dort kez kontrol ya da
tedavi amagli bagvurma,

+  Gorlsmenin yapilacag! tarih itibari ile standart tedavi alan grup igin
tedavinin en az 6 aydan daha uzun sdruyor olmasi, omalizumab + standart
kombine tedavi alan grup i¢in 16 haftadan daha uzun suredir tedavi aliyor
olmasi

+ AJr astim tanisi ile birlikte pulmoner tlberkiloz, akciger kanseri ya da
sarkoidoz tanisi olmamasi

+  Arastrmaya katlmaya onam verme

3.5. ARASTIRMANIN VARSAYIMLARI

Literatirde arastirma konusu ile ilgili olarak farkli modeller kullanimig olmasi ve
calismanin veri toplama asamasindan analiz asamasina kadar izlenen yollarda
farkh  yaklasimlarda  bulunulabileceginden  dolayi bazi  varsayimlarda

bulunulmustur. Bunlar agsagidaki siralanmigtir.
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Gorugmeler sirasinda kathmcilarin  soru formunda yer alan sorulara
yansiz ve bilingli olarak yanit verdikleri ayrica akut alevlienme sayilari,
arastrmanin yapildigi hastane diginda farkli hastane basvurulari gibi
geriye donUk sorulan sorularin yantlarini mumkdn oldugunca dogru
hatirladiklari,

Hastaligin seyrine iliskin  klinikk degerlendirme ve yasam kalitesi
Olgeklerinde yer alan sorularin nicelik ve nitelik bakimindan yeterli oldugu,

Hastanelerin faturalandirma biriminden alinan maliyetlere iligkin  tim
verilerin dogru sekilde kayit altina alindig,

Hastalarin  arastirmanin  yapildigi hastane digindaki basvurularinin
maliyetlerinin dogru sekilde tahmin edildigi,

Hastalarin yasam kalitesini degerlendirmeye yoénelik EQ-5D-5L o6lg¢eginin
sonuglarinin agirlik andirimasinda kullanilan Almanya’ya ait katsayilarin
Tarkiye’'nin yagsam kalitesi agirliklarini yansittigi,

Astimh hastalarin tedavi surecgleri boyunca modelde yer alan saglik
durumlarinda ve bu durumlarin herhangi bir dongude vyalnizca birinde
bulunabilecegi,

Model girdisi olarak kullanilan farkl Ulkelere ait bazi verilerin (astimla iligkili
Olimler, farkli saglk durumlarinda yasam kalitesindeki azalma miktari,
relatif risk ve gecis olasiliklar) farkli Glkelerde yasayan hastalar icin farkl

olmadigi varsayilmistir.

3.6. ARASTIRMANIN KISITLILIKLARI

Arastirmaya ait kisitlar asagida siralanmaktadir.

X/
%

Arastirmanin  yapildigi tedavi i¢in randevulu c¢alismayan hastanelerde
hastalarin iletisim bilgileri sistemde yanlis ya da eksik kayith oldugundan
arastrma evreninde olmasina ragmen bu hastalar ile gorusme
saglanamamistir.

Arastrmaya katlan agir astim tanisi almig hastalarin komorbiditeleri ve

eslik eden baska kronik hastalk durumlari birbirinden farklik
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gOstermektedir. Veri toplama asamasinda hastalarin komorbiditeleri
dikkate alinrken eslik eden diger kronik hastaliklarinn olmadigi
varsayllmis ve model girdileri bu sekilde hesaplanmigtir.

% Hastaligin seyri srrasinda astim hastalarinda dusik, orta ya da agir astim
alevlenmeleri gorulebilmekte ve bu hastalar modele dahil edildigi sekilde
farkh saglk durumlarina gecis yapilabilmektedir. Arastirmanin yapidigi
hastanelere Turkiye'de farkl illerde ikamet eden hastalar bagvurmakta ve
takip tedavilerini buralarda gerceklestirmekle birlikte bu alevienmeler
sirasinda bulunduklari illerde farkli hastanelere basvurabilmektedirler. Bu
nedenle hastalarin farkli hastanelere basvuru yaptiklarini beyan ettikleri

durumlarda gerceklesen maliyetler tahmin edilmek zorunda kalinmistir.

K/
L X4

EQ-5D-5L Yasam Kalitesi Olgeginin Tirkiye icin yagam kalitesi agirliklari
bulunmamaktadir. Bu nedenle, yasam kalitesine iliskin analizlerde
Almanya’ya ait katsayi kullanimistir.

s Arastrma kapsaminda tim soru formlari yuz ylze uygulanmaya
calisiimistir. Ancak yuz yuze gorisme ayarlanamayan, ozellikle il digindaki
hastalar ile hekiminin hastayl bilgilendirmesi sonrasinda telefon araciigi

ile iletisime gegilmek zorunda kalinmigtir.

3.7. ARASTIRMANIN GUGLU YONLERI

Arastrmanin  guglu yonlerini asagidaki sekilde siralamak mumkindur. Bu

kapsamda;

% Bu arastrma Turkiye'de astim hastaligina yonelik kullanilan biyolojik bir
gjan olan omalizumab’'in  maliyet etkililiginin  gerceklestirildigi ik

calismadrr.

% Bu arastrma ayni zamanda TUBITAK tarafindan desteklenmis olup bu
kapsamda arastrmanin analizleri Hollanda RUG Universite Medikal
Aragstirma Merkezinde (UMCG)'de ekonomik degerlendirmelere yodnelik

alinan egitimler sonrasinda gergeklestiriimistir.
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% Bir diger guglu yonu ise Turkiye’de daha once yapimis maliyet etkililik
analizlerinde kullanimayan analiz teknikleri ve gorseller kullanimigtir.
Bunlar tek yonli duyarlilk analizlerinin gorsellestirimesinde kullanilan
Tornado Diagrami ve olasiliksal duyarllik analizi igin kullanilan Monte
Carlo Similasyonu'dur. Ozellikle olasiliksal duyarliik analizi (PSA)

simdiye kadar herhangi bir maliyet etkililik ¢calismasinda kullanimamistir.

3.8. VERIi TOPLAMA ARACI ve YONTEMI

Arastirma kapsaminda verilerin toplanmasi iki farkh asamada
gerceklestiriimigtir. Birinci agamada maliyet verileri toplanmis ikinci agsamada ise
etkililik verileri toplanarak maliyet etkillik analizi yapilmistir. Ayrica astim
hastalarinin  hastaliga ilisin  klinik bulgularinn  belirlenmesi ve hastalk
ge¢cmisinin anlasiimasi adina hazirlanan olgu formu da arastirma kapsaminda
kullanimistir (Ek 5). Asagida baglklar halinde ilgili asamalar daha detayli
aktarilacak olup bu surecgte kullanlacak anketleri test etmek i¢in aragtrmaya
dahil ediimeyen 5 farkh agr astimli hasta ile pilot calisma yapimigtr.
Caligsmada gorigsme suresi, sorularin anlasihrhdi, agiklanmasi gereken sorularin
varligi, alinacak ek notlar ya da ankete eklenemesi gereken ek bilgilerin var

olup olmadigi ortaya konmaya caligimigtir.

Arastrma kullanilan soru formlari ayrica arastirmaci tarafindan yuz yuze
uygulanmigtir. Ancak oOncesinde arastrmaci Deniz Tugay'in arastirmaya danhil
edilen hastalarin klinige bagvurulari sirasinda kendileriyle yuz ylze goruseceqgi
veya gerektigi durumlarda telefonla iletisime gececeg@i konusunda hemgire ya
da Kklinikte caligan diger calisanlar tarafindan bilgi verildi. Sonrasinda ise
hastalarin klinigi ne zaman ziyaret edeceg@i (omalizumab tedavisi, kontrold, ilag
regetesi vb.) konusunda uzman hekim, hemsire ve hastalar ile gorusulerek bir
zaman ¢izelgesi olusturuldu ve gorusmeler oOnceden planlandi. Tum soru
formlarinin hastalara uygulama siresi ise bir hasta icin ortalama 50 dakika

olarak kayit altina alinmigtir.
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3.8.1. Maliyet Verilerinin Toplanmasi

Arastrmada hizmet basina 6deme kapsaminda Turkiye’de saglk hizmetlerine
0deme yapan kurum olan Sosyal Sigortalar Kurumu perspektifinden maliyet
etkililik analizi gergeklestiriimistir. Bunun i¢in agir astim tanisi almig hastalarin
isim listesi hazirlanarak, hastanelerin Bashekimliklerinden resmi yazi ile maliyet
verileri talep edilmis ve sonrasinda ilgili birimlerden hastane otomasyon sistemi
Uzerinden MEDULA veri tabanina aktarilan maliyet verileri hasta bazinda acil
basvuru, vyatig, ekstra poliklinik basvurusu ve normal poliklinik bagvurusu
seklinde temin edilmistir. Veriler hasta bazinda verilirken ilgili hastaneye ait agir
astimh hastalarin tUm basvurulari temin edilmis ve arastrmaya katilan hekimler
ile birlikte arastirmaci tarafindan ilgili bagvurunun ICD-10 tani kodlarina gore
maliyet verileri icerisinde yer alpp almamasina karar verilmigtir. Ornegin agir
astm tanisi almis bir hastanin genel cerrahi poliklinigine GORH tanisi ile
basvurmasi durumunda hastanin komorbidetisi olup olmadigi incelenmis eger
GORH tanisi varsa o hastanin genel cerrahiye yapmis oldugu bu basvuru
poliklinik basvurusu kalemi altinda kaydedilmistir. Ya da hastanin ayda bir kez
omalizumab tedavisi olmasina ragmen hasta, ilgili ayda iki kez alerji ve
immunoloji poliklinigine bagvuruda bulunmugsa, hastanin basvuru nedeni ICD
10 kodundan incelenerek ek bir semptom ile bagvuruda bulunmus ise bu durum

ekstra poliklinik basvurusu icerisinde degerlendirilmistir.

Bir diger maliyet kalemi ise tahmini maliyetlerden olugsmaktadir. Arastirmaya
katlan hastalarin yaklasik %30’u il disindan gelmektedir. Ankara ilinde yasayan
hastalarin bazilar ise arastirma kapsaminda yer alan dort buydk hastaneye
uzak ilgelerde yasamaktadir. Bu nedenle Ankara ili diginda yasayan ayaktan,
acil ya da yatarak saglik hizmeti almak i¢in bulunduklari ildeki farkli hastanelere
uzak ilgelerdeki hastalar ise acil herhangi bir durum oldugunda bulunduklari
ikamete en yakin hastaneye basvurmaktadirlar. Bu nedenle bu hastalarin
yapmis olduklari bagvuru maliyetleri uzman gorusu, hasta dosyalari ve hasta

beyanlarina dayali olarak SUT fiyat listesi kapsaminda tahmin edilmistir.
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Diger bir konu tahmini maliyete dahil edilen maliyet kalemlerinin ¢ogunun
standart tedavi alan grupta yer alan hastalara ait olmasi ile ilgilidir. Bu durumun
temel nedeni standart tedavi alan hastalarin atak (alevlenme) sayilarinin fazla
olmasi nedeni acil bagvuru oncelikli olmak Uzere saglk hizmeti almak igin ¢gok
skk hastane bagvurularinin  olmasindan kaynaklanmaktadir. Omalizumab
tedavisi basladiktan sonra alevienme sayisinin azalmasi ile birlikte omalizumab
tedavisinin 15er gunlik ya da 30ar gunluk olmasi nedeniyle poliklinik
basvurusu disinda acil basvuru ve yatis gibi saglik hizmetlerine olan ihtiyag
azalmistr (Rézyk ve digerleri, 2018, s.1-5). Bundan dolayi omalizumab +

standart tedavi alan gruptaki hastalarin tahmini maliyet kalemleri daha dusuktur.

Tahmini maliyet kullanimi ile ilgili literatir incelendiginde gerek ulusal gerekse
uluslararasi kaynaklara ulasmak mumkindur. Bavbek ve arkadaglari tarafindan
2021 ylinda yapillan caligmada Turkiye'deki odeyici kurum Sosyal Sigortalar
Kurumu perspektifinden agir astimin ekonomik yuku belirlenmistir. Bu ¢alisma
kapsaminda belirlenen maliyetler direkt maliyetler olup uzman goéruglerine
dayall olarak yatis, ayaktan basvuru, laboratuvar ve radyolojik testler, ilag tedavi
ve ekipmanlari, komorbidite maliyet kalemlerinden olusmustur (Bavbek ve
digerleri, 2021, s. 130). Ekonomik degerlendirmeler konusunda farkli birgok
calismasi bulunun Gray ve arkadaslari tarafindan maliyet etkillik analizi
sirasinda bazi durumlarda Olgmenin hasta kayitlari ve hasta notlari gibi
kaynaklardan elde edilebilecedi bildiriimistir (Gray, Clarke, Wolstenholme ve
Wordsworth, 2012, s. 120). Bir diger konu ise maliyet etkililik analizinin diger
girdi parametrelerinde oldugu gibi maliyet verilerinde de galismaya 6zgu gergek
verinin kullanimasidir. Ancak aragtirmaya 6zgu gercek verinin elde edilemedigi
durumlarda farkli arastrmalardan elde edilmis konuya 6zgu verilerin
kullanimasi da mimkindir. Ornegin Littlewood ve arkadaslar tarafindan 2006
yllinda renal yetmezligi olan hipertansif hastalarda nitrendipine kargi moksonidin
ile gerceklestirilen adjuvan tedavinin maliyet etkililiginin incelendigi arastirmada,
son donem renal hastalidi olan hastalarin diyaliz, transplantasyon

(konsultasyon, teshis, tetkik ve dilretik tedavi maliyetleri dahil) ve terminal
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donem bakim maliyetleri 1997 ve 2001 vyilarinda gergeklestiriimis farkl
calismalardan elde edilmistir (Littlewood ve digerleri, 2007, s. 4).

Batura ve arkadaslari ise yaymladiklari makalede orta ve dusuk gelirli Glkelerde
halk sagligi arastirmalari arasindaki kargilastirilabilir maliyet verileri agisindan
ve verilerin toplanmasi, analizi noktasinda yapilacak galigmalarda kendi yapmig
olduklari ¢aligmalari temel alarak yasanabilecek zorluklardan ve bu durumlarda
faydall olabilecek ¢6zim &nerilerinden bahsetmislerdir (Batura ve digerleri,
2014, s.1). Bu kapsamda da maliyet etkililik analizlerinde maliyet verilerinin
toplanmasinda kullanilan mikro ve makro maliyetleme yaklagimlarindan
bahsederek oOzellikle mikro-maliyetleme yontemi ile elde edilecek maliyet
verilerinin daha ¢ok veri tabanlarindan, kigisel bildiri kayitlarindan, zaman ve
hareket etudlerinden ve yonetici anketlerinden elde edilebilece@i vurgulanmigtir.
Bir diger vurgu yapillan konu ise brut maliyetlendirme ile ilgilidir. Yine bu
makalede maliyet analizi sirasinda brit maliyetlerin kullanildi§i durumlarda,
hizmet sunumunun toplam maliyetin 6nce kurumsal dizeyde hesaplandiyi ve
daha sonra departmanlara, hizmet birimlerine veya hastalara ayrgtiridigi
belirtiimistir. Bu ayristirma sirasinda ise kaynaklarin genellikle son kullanicilar
arasinda esit olarak dagitildidinin varsayidigi ifade edilmistir. Bu nedenle brit
maliyetlendirmenin, tim son kullanicilar i¢in ayni olmayan hizmetler igin uygun
olmadigi ancak benzer hizmet sunumu alan son kullanicilar i¢in uygun olacagi
belirtiimistir. Bu tir yaklasimin kullanildigi maliyet etkililik gibi arastrmalarda ise
verilerin siklikla muhasebe veri tabanlarindan, Turkiye'de kullanlan SUT gibi
tarife dokUmanlarindan, piyasa fiyatlarindan veya yayinlanmis c¢aligmalardan
geriye donlk sekilde elde edilebilecedi vurgulanmaktadir (Batura ve digerleri,
2014, s.3).

Bavbek ve arkadaglari tarafindan 2020 ylinda gerceklestirilien c¢alismada ise
Tarkiye icin agir astimin ekonomik yUklu geri 6deme kurumu olan Sosyal
Guvenlik Kurumu perspektifinden incelenmis ve yaymlanmigtir. Calismada
hasta basina yillk maliyetler, direkt medikal maliyetler olarak ve uzman
goruglerine dayali olacak sekilde SUT fiyatlari Uzerinden hesaplanmistir
(Bavbek ve digerleri, 2021, s. 130).
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Sonug olarak maliyet etkililik galigmalarinda maliyet verileri igin gergek verilerin
kullanimasi en dogru olan yontem olmakla birlikte gercek verilerin elde
edilmesinin mUmkidn olmadi§i durumlarda uzman gorusleri UGzerinden, bireysel
bildirimlerden ya da daha dnceki benzer arastirmalardan elde edilmis maliyet
verilerinin kullaniimasi mumkuindar. Ayrica benzer hizmet sunumu kullanan son
kullanicllar i¢cin kisaca benzer saglk hizmeti aldigi varsayilabilecek hasta
gruplari icin briat maliyetlendirme yonteminin kullanilabilecegi ve bunun
yaparken de SUT gibi tarife dokimanlari temel alinarak maliyetlendirmeye

gidilebilecegi belirtilebilir.

Bu kapsamda agir astiml hastalarda kigisel bildirimler, uzman goérusu ve SUT
fiyatlari  kullanlarak  tahmini/brit ~ maliyetler ~ hesaplanmistir. ~ Tahmini
maliyetlendirme yapilirken, hem standart tedavi alan hem de omalizumab
kullanan agir astiml hastalarin, akut alevienme durumlarinda alacaklari acil
servis hizmetleri, poliklinik basvurulari sirasinda alacaklari hizmetler ve yatis
Oykisu bulunan hastalarin, yatiglari sirasinda ortalama kalis sureleri ile
yapllacak iglemlerin uzman gorusli ve hasta geri bildirimleri ¢ergcevesinde

benzer oldugu varsayimigtir.

3.8.2. Etkililik Verilerinin Toplanmasi

Arastirmada etkililik verisi olarak QALY skorlari kullanimistir. Arastrmada
maliyet etkililik analizi igin kullanlacak QALY (Quality Adjusted Life Year)
skorlari icin The EuroQol Group Association tarafindan gelistiriien EQ-5D-5L
Olgegi kullanimigtir (eurogol.org).

ki bélimden olusan 6lgegin ilk kismi besli likert tipinde hareket edebilme, kendi
kendine bakabilme, olagan igleri yurutebiime, agdr/rahatsizllk durumu ve
endise/moral  bozuklugu durumlarn olmak Uzere bes farklh boyuttan
olusmaktadir. Her bir soru farkl bir boyutu ifade etmekte olup 1 yaniti en iyi
saglik durumunu 5 ise en kéti saglk durumunu ifade etmektedir. Olcekte yer
alan tUm sorulara 1 ile 5 arasinda bir skor verdiginde 5 haneli bir skor

olusmaktadir. Ortaya ¢lkan bu skor, 0’n 6limu 1’in mikemmel saglidi ifade
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ettigi bir Olgek Uzerinde, JUlkelere 06zgu belirlenmis agirliklar ile
deg@erlendirimektedir. Bu agirlklar EQ-5D aracinin en o6nemli o6zelligidir ve
saglk hizmeti mudahalelerinin ekonomik degerlendirmelerini
gerceklestirebilmek icin kullanlan kaliteye goére ayarlanmig yagsam yillarinin
(QALY'ler) hesaplanmasini kolaylastrmaktadir. EuroQol Groub’un aslinda ilk
calismasi, EQ-5D-3L deger setlerinden olusmaktadir. Bu olusturuimus set 3
boyutlu iken sonrasinda yeni EQ-5D-5L gelistirilerek 5 boyutlu bir dlgek
olusturulmustur. Bunun i¢in her iki Olgcek arasinda bir “gegis” olusturuimaya
calisimis ve EQ-5D'nin hem 3 seviyeli hem de 5 seviyeli versiyonlarini
uygulayan bir ¢alisma koordine edilmistir. Bu ¢alismada 6 Ulkede toplam 3691
katlimci ile hem 3 boyutlu hem de 5 boyutlu dlgek Danimarka, ingiltere, italya,
Hollanda, Polonya ve Iskogya’da farkli alt gruplar ve genis bir saglk diizeyi
yelpazesi hedeflenerek gerceklestiriimistir. Sonrasinda ise EQ-5D-5L olgegine
6zgli Danimarka, Fransa, Almanya, Japonya, Hollanda, ispanya, Tayland,
Birlesik Krallk, ABD ve Zimbabwe gibi Ulkeler igin yagsam Kkalitesi agirliklari

hesaplanmistir.

Bu kapsamda arastrmada EQ-5D-5L Olgegi agir astmli olup standart tedavi
grubunda olan 80 hastaya en az 6 ay standart tedavi almak kaydi ile farkli
zaman dilimlerinde bir kez, omalizumab kullanan 126 hastaya ise omalizumab
tedavisini en az 16 hafta almak kaydi ile farkli zaman dilimlerinde bir kez olmak
tzere uygulanmistir. Olgegin Tirkge versiyonu icin EuroQol Grup ile iletisime
gecilerek en son kullanmda olan EQ-5D-5L &lgeginin kullanm izni (Ek 6) ve
Turkce versiyonu temin edilmistir (Ek 7). Ayrica uygulanan Olgcekten elde
edilecek agrrlik degerleri icin yukarida bahsedildigi Uzere Turkiye'ye 6zgu bir
agrrlik hesaplanmadigindan dolayr Almanya’ya ait yasam kalitesi agirliklari
kullanimis ve Ek 8de elde edilen agirlk skorlari sunulmustur. Senaryo

analizleri igin ise Hollanda agirliklari kullanilarak karsilastrma yapimistir.

Olgegin ikinci kisminda yer alan Gorsel Analog Olgegi (Visual Analog Scale —
VAS) ise EQ-5D-5L dlcegi ile benzer sekilde arastirma grubuna uygulanmistir.
Gorsel Analog Olgegi yantlayicilara soru formunun uygulandigi gin ki saglk
durumlarini hayal ederek O (en kotu saglhk durumu) ile 100 (en iyi saglk
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durumu) puan arasinda bir derecelendirme yaptiklar Olgektir. Bu Olgekten de
elde edilen skorlar her iki grup icin IBM SPSS 21.0 paket programinda analiz

edilerek tablolastirimistir.

Arastrmada ayrica hastalarin fonksiyonel problemlerini temel alarak yasam
kalitesini 6lgmek amaci icin astim hastalarina 6zgu hazirlanmis olan AQLQ-
Asthma Quality of Life Questionnaire Olgegi kullanimistir (Juniper, Guyatt,
Epstein, Ferrie, Jaeschke ve Hiller, 1992, s. 76). Astm Yasam Kalitesi Olgegi
(AQLQ) astim hastalijina 6zgu olarak hazirlanmig olup dlgek ile hastaliin hem

fiziksel hem de duygusal etkisinin dlgUlmesi amaglanmistir.

AQLQ dort farkh boyut ve bu boyutlarin degerlendiriimesi igin toplamda 32
sorudan olusan bir dlcektir. Olgek birinci boyut olan aktivite sinirlamasi igin 11
madde (madde no. 1, 2, 3, 4, 5, 11, 19, 25, 28, 31, 32), ikinci boyut olan
semptomlar i¢in 12 madde (madde no. 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 29,
30), tglncu boyut olan duygusal fonksiyon icin 5 madde (madde no. 7, 13, 15,
21, 27) ve son boyut ¢evresel uyaranlar igin 4 maddeden (madde no. 9, 17, 23,
26) olusmaktadir. AQLQ Olgeginin puanlari liket tip dlcekte 1 ile 7 arasinda (1=

ciddi sekilde bozulmus, 7= hi¢ bozulmamig) siniflandirimaktadir.

AQLQ ile ilgili cesitli Ulkelerde yurUtulen 6'dan fazla yayinlanmig dogrulama
calismalarinda guglu Olgum yetenegine sahip oldugu saptanmigtir. Ayrica
yapillan guvenilirlik ¢alismalarinda yuksek test-tekrar test guvenilirligine sahip
oldugu (sinif ici korelasyon katsayisi > 0,95) ve farkli dizeylerde hastaligin
seyrettigi astimli hastalari kolayca ayirt edebildigi belirlenmistir. AQLQ’nun
zaman iginde hastanin kendinde yagsanan degisime de ¢ok duyarli oldugu
belirlenmigtir. Kapsamli yapi gegerliligi ¢calismalarinda ise (hem kesitsel hem de
boylamsal), AQLQ'nun diger klinik astm durumu ve jenerik saglk durumu
OlgUmleriyle uygun sekilde korele oldugunu ve bilinen etkili tedavilere yanit
verdigini saptanmistir. Bu calismalar, AQLQ'nun astimli yetiskinlerin saglikla
ilgili yagsam kalitesini gergekten olgtigune dair ¢ok guclu bir kanit olugturmakla
birikte 7 puanlk bir skalada 0,5lik bri degisimin bile Kklinik olarak
olusturmustur. Ek olarak, 7 puanlik skalada 0,5 puandaki bir degisikligin klinik
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olarak 6nemli kabul edilebilecegi ve hastanin tedavisinde yapimis bir degisikligi
gerekgelendirebilecedi (gereksiz yan etkilerin veya asiri maliyetlerin olmamasi

durumunda) vurgulanmistir.

Bu kapsamda arastrmada AQLQ olgedi agr astml olup standart tedavi
grubunda olan 80 hastaya en az 6 ay standart tedavi almak kaydi ile farkh
zaman dilimlerinde bir kez, omalizumab kullanan 126 hastaya ise omalizumab
tedavisini en az 16 hafta almak kaydi ile farkli zaman dilimlerinde bir kez olmak
Uzere uygulanmistir. Olgegin Tirkge versiyonu icin Prof. Elizabeth Juniper
adina c¢aligsmalar ydriten Measurement of Health-Related Quality of Life &
Asthma Control ile iletisime gegilmis ve olgegin kullanim onayi (Ek 9) ile birlikte
Turkge versiyonu alinmisgtir (Ek 10). Ayrica Olgegin Turk hasta &rneginde
gecerlilik ve glvenilirik ¢alismasi Alpaydin ve arkadaglari tarafindan yapimig
AQLQ i¢ uyumlulugu kisaca Cronbach's alpha degeri 0,81-0,87 arasinda
degistigi belirlenmis ve diger yapilan farkli analizler sonrasinda AQLQ'nun
Tarkge suUrUmunun erigkin astimli Turk hastalarda uygulanabilir, gegerli ve

guvenilir oldugunu ortaya konmustur (Alpaydin ve digerleri, 2011, s. 321).

Son olarak tedavinin etkinligi ve hastalarin takibi amagli olarak arastirmaya
katilan tim hastalara dahil olma kriteri ¢cergevesinde, farkli zaman dilimlerinde
bir kez olmak Uizere Astim Kontol Testi (AKT) uygulanmistrr. ligili soru formunun

Tuarkge versiyonuna ise  https://www.asthmacontroltest.com/  sitesinden

ulasimistr (Ek 11). Astim kontrol testi, dinya c¢apinda saglk hizmet
saglayicilar tarafindan yaygin olarak kullanilan bir ara¢ olup yuzlerce astimh
kisiye uygulanarak bilimsel olarak test edilmig bir soru formudur. Soru formunun
amacl, astim semptomlarinin iyi kontrol edilip edilmedigini belirlemeye yardimci
olmaktadir. Astim kontrol testinde ylksek puan iyi kontroll, disuk puan ise kotu
kontroli temsil etmekte olup katlimcilar 5 sorudan olusan anketi 1 ile 5
arasinda herhangi bir degerde puanlayabilmektedirler. Alinan toplam skor,

hastaligin seyri ve tedavi surecine iliskin bilgi vermektedir.


https://www.asthmacontroltest.com/
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Astim Kontrol Testinin gelistiricileri olan Nathan ve arkadaglari 2004 yilinda
yayimlamis olduklari makalede, astim kontrolu koth hastalari tanimlamak igin
Astim Kontrol Testi skorlari ile uzman degerlendirme dereceleri arasinda guglu
bir korelasyon saptamig olduklarini, hatta ilging sekilde bu belirlenen
korelasyonun uzman degerlendirme derecesi ile FEV1 arasinda olan
korelasyondan daha guigli oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica bu makalede
Astim Kontrol Testinin hem Kklinik olarak dogrulanmis bir élgim araci oldugu ve
astim hastalarinin degerlendiriimesinde klinisyenlere yardimci oldugu hem de
astim tedavi rehberlerinin  degerlendiriimesi ve duzenlenmesine yonelik
gelecekteki cabalarda o6nemli rol oynayacad vurgulanmistir (Nathan ve
digerleri, 2004, s. 64-65).

3.8.3. Maliyet Etkililigin Belirlenmesi

Omalizumab ve standart tedavi alan agr astimli hastalar ile sadece standart
tedavi ile kontrol altinda tutulmaya calisilan agir astimh hastalarin maliyet
etkililiklerinin karsilastirilabilmesi icin maliyet fayda analizi yontemi kullanimistir.
Her iki tedavi grubunda yer alan hastalarin maliyetleri Turkiye'deki geri 6deme
kurumu olan Sosyal Guvenlik Kurumu perspektifinden hesaplanmigtir.
Maliyetler Sosyal Guvenlik Kurumu perspektifinden belirlendikten sonra etkililik
verileri icin standart tedavi alan grubun QALY degerleri kullanimig, agir astimli
bir hastanin ayaktan saglk kurulusuna bagvurusu, acil basvuru ve vyats
sirasinda Turkiye'ye ait QALY degerleri bulunmadidi i¢in ayaktan bagvuru ve
yatiglar icin Lyod ve arkadaslari tarafindan yapilan arastirma sonuglari
kullaniimig, acil bagvurular igin ise bu arastirma sonucu verileri dikkate alinarak
varsayimda bulunulmustur. Standart tedaviye ek omalizumab kullanan agrr
astimh  hastalarin QALY degerleri, Sullivan ve arkadaslari tarafindan

PROSPERO arastirmasi  (https://lungresearch.arizona.edu/study/prospero)

dikkate alinarak elde edilen veriler kullanilarak belirlenmigtir. Bu g¢aligmadan
elde edilen relatif riskler ve saglk durumlari arasindaki gegis olasiliklari
OML+ST grubu icin etkililik verilerinin hesaplanmasinda girdi verilerini

olusturmustur.


https://lungresearch.arizona.edu/study/prospero
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Maliyet etkililik oraninin belirlenmesi igin Markov modelden faydalanimistir.
Asagida arastrma modeline iliskin detayl bilgiler yer almakla birlikte modelde
alti farkh saglhk durumu kullanimistir. Bunlar agrr astim, ayaktan tedavi, acil
bagvuru ihtiyacina neden olan alevlenme ve vyatarak tedavi gerektiren
alevlenme seklinde agr astimh hastalarda gorulebilecek dort farkh saghk
durumundan astima bagh oOlimler ve tim olimler seklinde siniflandirimigtir.
Saglk durumlarindan olumlere gegis olasiliklari hesaplanirken ise vyasa
standartize Olum girdi parametresi olarak kullanimis ve buradaki gecigler bu
oran dikkate alinarak agirliklandirimisir. Sonrasinda yukarida siralanan tim
girdi parametreleri kullanilarak artan maliyet etkillik orani hesaplanmigtir
(ICER). ICER degeri hesaplanirken bir yillik veriler kullanidigi igin indirgeme
islemi yapilmigtir. Ayrica maliyet verisi olarak 2017, 2018 ve 2019 verileri
kullanildigi icin  modele maliyet verileri girdi olarak alinmadan o6nce tum
maliyetler 2020 yil TUIK tiketici fiyat indeksinde yer alan saglk kategorisindeki
katsaylar dikkate alinarak 2019 vyilina indirgenmistir. Bu sayede Sosyal
Guvenlik Kurumu perspektifinden maliyet etkililik analizi Microsoft Excel 2019

programi yardimi ile gergeklestiriimigtir.

3.9. ARASTIRMANIN MODELI

Arastirma modeline karar verme sureci iki asamada gerceklestiriimigtir. Birinci
asamada en uygun karar modelinin hangisi olacagina ikinci asamada ise model

belirlendikten sonra en uygun model yapisina karar verilmigtir.

Sonrasinda ise elde edilen bulgular i1siginda agr astm tedavisinde kullanilan
standart kombine tedavi ile standart kombine tedaviye ek omalizumab
tedavisinin maliyet etkililiklerinin prospektif olarak karsilastirimasi amaciyla
maliyet etkililik analizinin yani sira senaryo, tek yonlu ve olasiliksal duyarlilik
analizleri ve butce etki analizleri ile model c¢iktilari ayrintili  olarak

degerlendirilmistir.

Birinci asamada, modele karar vermek igin oncelikli olarak astim hastalarinda

kullanilan  biyolojik tedavilere ydnelik gergeklestiriimis farkli maliyet etkililik
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calismalari incelenmistir ve omalizumab tedavisine yonelik gergeklestirilen
maliyet etkililik calismalarinda Markov modelden faydalanidi§i gortimustar.
Ayrica Barton ve arkadaslari tarafindan gelistirilen Sekil 15’deki algoritma
degerlendirilerek (Barton, Bryan ve Robinson, 2004) astim hastaligina 6zgu
saglk durumlar arasinda etkilesim/iliski olmamasi, tekrarlayan durumlari
icermesi ve kullanacagimiz modelde ¢ok fazla sayida saglik durumunu sunmak
zorunda olmadigimiz igin en uygun modelin Markov modeli olduguna karar

verilmigtir.

lkinci asama olan model yapisinin belilenmesi amaci igin ise birinci agamada
incelenen farkli maliyet etkililik calismalari icerisinden segilen farkli model
yapllari uluslararasi danigsman ile degerlendirilerek iclerinden Sullivan ve
arkadaglari (Sullivan ve digerleri, 2020, s. 24) tarafindan kullanimis olan model
yapisinin hastallk sdrecinin asamalarini daha iyi yansittigi karari ile taslak
model olarak belirlenmigtir. Nihai model yapisina karar vermek igin Vemer ve
arkadaglari tarafindan model kullanicilari ve karar vericiler igin gelistiriimis ve
saglk alanindaki ekonomik modellerin validasyonu ve degerlendiriimesine
yonelik kullanima sunulmus olan oneriler (Vemer, Corro Ramos, van Voorn, Al
ve Feenstra, 2016, s. 349) dikkate alinmistir. Bu kapsamda modelin kavramsal
validasyonu igin taslak olarak olusturulmus model yapisi, ¢galigma grubunda yer
alan immunoloji ve alerji uzmanlarina gonderiimis ve degerlendirmeleri
istenmistir. Dider taraftan girdi verilerinin validasyonu icin kullanilan tim girdi
verileri yeniden go6zden gecirilmis, farkli kaynaklardan alinan girdi verilerinin
guvenilirligi degerlendiriimis ayrica belirsizlik ve senaryo analizleri i¢in alternatif
girdi veri kaynaklari belirlenmistir. Operasyonel validasyon icin farkl girdi verileri
Uzerinden (6rnegin astima bagh farkli 6lum oranlar vb.) elde edilen sonuglar
karsilastirimis ve bu veriler ile elde edilmis model ¢iktilari dncelikle uluslararasi
danisman hoca, ardindan ¢alisma grubunda yer alan uzman hekimler ile birlikte
degerlendirilmigtir. Validasyon ve degerlendirme c¢aligmalari sonucunda elde
edilen tum bilgiler i1si@inda gerekli guncellemeler yapilarak ve model yapisi
icerisindeki saglk durumlarinin  kapsami belirlenerek nihai Markov model

yapisina Sekil 21'de yer aldigi hali ile karar verilmistir.
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3.10. MARKOV MODEL YAPISI

Model, varsayimsal bir hasta kohortunu omidr boyu bir zaman gizgisinde 2
haftallk doénguller halinde simule etmistir. Modelde hastalarin alti farkli saghk
durumundan gectigi varsaylmistir. Bunlar: agir astim, ayaktan tedavi, acil servis
gerektiren alevlenme, hastane yatigi gerektiren alevlienme, diger nedenlerden
O0lim ve astima bagl o6lim olarak siralanmistir (Sekil 21). Bu saglk
durumlarindan ayaktan tedavi, acil servis ziyaretleri veya hastaneye yatislari,
astim semptomlarinin kotulesmesi ile olugsan astim alevlenmeleri sonucu saglk
bakim kaynaklarinin kullanimasini tanimlamak amaci ile belirlenmistir. Modelde
Olim ise, hem astima 6zgu 6limU hem de diger nedenlerden Olimu igeren
emici durum (absorbing state) olarak kabul edilmistir. Ayrica asagida basliklar
halinde model de yer alan saglk durumlari ve Tablo 5de model girdi

parametreleri ayrinti sekilde tanimlanmistir.

Agir astim

Acil servis Hastane yatig
alevlenmesi alevlenmesi
Astimla iligkili 6limler

Ayaktan tedavi

Diger tim nedenlere
bagli élumler

Sekil 21. Markov Modelin Diagrami

Diger yandan modele iligkin temel Ozellikler PICOT kriterleri (Zorginstituut
Nederland, s. 15) g6z ©Onlne alnarak ve detaylandirlarak asagida

Ozetlenmigtir.
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Model populasyonunu, Turkiye'deki hastaligin seyri ve diger alt klinik
Ozelliklere goére sinflandirimis agrr astmh (besinci basamak) hastalar
olusturmaktadir. Model i¢cin muidahale grubumuzu ise arastirmanin
yapildigi evrenden uygun kriterlere gore belirlenen, standart kombine
tedaviye ek omalizumab kullanan agr astimh hastalar olusturmustur.
Kontrol grubumuzu ise agr astim olan ve sadece standart tedavi alan

hastalardan olusmaktadir.

Hastalar herhangi bir zaman diliminde alti farkh saglik durumundan birinde
bulunabilir (karsilikli dislama 6zelligi). Bu saglik durumlari agir astim, oral
steroid kullanmini da igeren planlanmamis ayaktan bagvuru sonucu
alinan tedavi, acil servise bagvuru gerektiren astim alevlenmesi, hastane
yatis1 gerektiren astim alevlenmesi, astima bagli 6lim (yutucu durum 1) ve
diger tUm sebeplerden kaynaklanabilecek 6lim (yutucu durum 2)’dur. Her
bir saglk durumu yukarida yer alan Sekil 21'de “oval halka” igerisinde

gosterilmigtir.

Oklar saglk durumlar arasindaki gegisi gostermektedir. Oklarin yonu ise
herhangi bir saglik durumundan digerine gegis olup olamayacagini ifade
etmektedir. Ornegin modelde agr astm durumundan acil servis
alevlenmesine, acil servis alevlenmesinden agr astim durumuna tekrar
gecis mumkunken acil servis alevienmesinden hastane yatigina gegis
yoktur ya da hastane yatisindan 6lime gecis olmakla birlikte 6lim

durumundan geri donis mumkun degildir.

Her bir asama bir donguyu ifade etmektedir ve modelde hastaliga 6zgu

olarak her bir dongu iki hafta olarak kabul edilmigstir.

Durumlar arasi gegis olasiliklari ve relatif riskler literatirden elde edilmigtir
(Sullivan ve digerleri, 2020, s. 25).

Agri astim vakalari igin kullanilan etkililik verileri arastirmaya katilan

hastalara uygulanan EQ-5D-5L dlgeginden elde edilmistir. Olgek skoru
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belirlenirken Turkiye'ye ait katsaylar olmadigl igin Almanya'ya 06zgu
katsayilar kullaniimistir. Ayaktan tedavi ve hastane alevlenmesi durumlari
icin etkililik verileri literatlirden elde edilmistir (Lloyd, Price ve Brown, 2007,
s. 25; Sullivan ve digerleri, 2020, s. 25). Acil servis alevlenmesine iligkin
QALY degeri ise Llyod ve arkadaglari tarafindan elde edilen arastrma

bulgulari dikkate alinarak tahmin edilmistir.

Simulasyon, modeldeki her bir birey yutucu saglik durumuna (6lim) girene
kadar devam ettiriimistir. Bu nedenle zaman tercihi &mur boyu olarak yani

54 yil olarak belirlenmigtir.

Modelde kullanilan maliyetlerin tamami Tulrkiye’de geri 6deme kurumu
olan Sosyal Sigortalar Kurumu perspektifinden degerlendirilerek
hesaplanmistr. Bu kapsamda geri 6deme kapsaminda direkt tibbi
maliyetleri yansitmaktadir. Modelde ilag maliyetleri igin ise Turkiye llag ve
Tibbi Cihaz Kurumunun yil ortasi (Haziran) 2019 glncel fiyat listesinde yer

alan ilag fiyatlar kullanimigtir.

Her iki tedavi yontemi igin modelin kapsadigi zaman suresince dongulerin
sonunda toplam tedavi maliyeti 2019 vyl i¢in hesaplanmistir. Bu
kapsamda 2019 yih maliyetleri direkt olarak hesaba dahil edilirken, 2017
ve 2018 vyilinda gergeklesen maliyetler, 2020 yili TUIK tlketici fiyat
indeksinde yer alan saglik kategorisindeki katsayilar dikkate alinarak 2019

yllina indirgenmistir.

Modelde maliyet etkililigin hesaplanmasi icin saglanan fayda olarak

kaliteye ayarli yasam yih (QALY) kullanimistir.

Modelden temel analiz sonuglari alndiktan sonra tahmini maliyetler
cikartlarak, agrr astim durumunda fayda degerleri icin farkh Ulke katsayisi
kullanilarak, maliyet ve fayda deg@erleri icin farkli iskonto oranlari

kullanlarak, arastirmadaki orneklem grubu Uzerinden Turkiye igin
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hesaplanmis gegis olasiliklari ve relatif riskler kullanilarak, aragtrmadaki
hastalarin tam yanit ve kismi yanitlari gz onune alinarak hesaplanmig
gecis olasiliklar ve relatif riskler kullanilarak ve son olarak farkli zaman
ufku (model simulasyon suresi) belirlenerek senaryolar olusturulmus ve

yeniden Markov model kurularak analizleri yapimigstir.

3.10.1. Alevlenme ve Saglik Hizmet Kullanimi

Yukarida belirtildigi UGzere modelde kullanilan alevienmeler igin farkl
degerlendirmeler kullanimigs ve bu kapsamda saglik hizmet kullanmlari ve
maliyetleri hesaplanmistir. Literatur incelendiginde de bu gruplandirma igin
standart bir tanm bulunmamaktadir. Bu kapsamda kisi akut bir alevlenme
yasiyor ve hastaneye kontrol diginda ayaktan basvuru yaparak kisa sdureli
yuksek doz oral steroide ihtiyag duyuyor ise (1) ayaktan tedavi olarak
tanimlanmigtir. Kigi alevienme ile acil servise bagvuruda bulunuyor ancak yatig
yaplmiyor ise (2) acil servis alevlienmesi ve hasta yatis yapilarak tedavi ediliyor
ise hastane yatigi alevlenmesi olarak tanimlanmistir. Hastalarin yatis, basvuru
ve acil servis gerektiren akut alevlienme durumlari ile iligkili bagvurulari son bir
ylla ait olup ilgili veriler OML+ST ve sadece ST alan hastalarin hasta
dosyalarindan, hastane bilgi sisteminden ve hasta beyanlari degerlendirilerek
elde edilmigtir. Hasta beyanlarinin alinmasindaki sebep ise Ankara ili diginda
yasayan ya da caligmanin yurttuldigu merkeze uzak yerlesim yerinde ikamet
eden hastalarin akut alevienme durumunda en yakin saglk kurulusuna

bagvurmak zorunda kalmalarindan kaynaklanmaktadir.

3.10.2. Mortalite

Model astima bagh olumler ve tum nedenler kaynakh olumler olmak Uzere her
iki tir 6lum durumunu igermektedir. Model olusturulurken siddetli alevlenmenin
olmadidi ve agr astimin genel populasyonunda yuksek mortalite ile iligkili
olmadigi varsaylmistir. Bu nedenle sadece steroid gerektiren veya hekim
ziyareti gerektiren alevlenmelerin genel populasyon dusunuldigunde yuksek bir



109

olum riski tagsimamasindan dolay! diger tim olumlerde oldugu gibi yagsa Ozel
olim verisi modelde kullanimistir. Bunun i¢in TUIK tarafindan yayimlanan yasa
O0zel yasamsal istatistiklerden elde edilen veriler hesaplanarak modele danhil
edilmistir (Turkiye Istatistik Kurumu, 2020).

Astima bagh olimler icin ise literatirde yer alan veriler kullanimistir. CuUnki
bircok Ulkede oldugu gibi Ulkemizde de bu konu ile ilgili veri eksikligi mevcuttur.
Turkiye Istatistk Kurumu (TUIK) tarafindan agklanan &lim nedeni
istatistiklerine gore agir astim alevienmesi nedeni ile hastane ya da acil 6lum
verisi seklinde bir veri mevcut degildir. Bu nedenle acil servis ve hastane yatigi
sonras! astim alevlenmesi nedeni ile gergceklesen olum verileri literatirden
alinarak (Watson, Turk, James ve Holgate, 2017, s. 1661; Levy ve digerleri,
2014, s. 31) uzman goérusune sunulmus ve verinin Turkiye icin uyumlulugu

degerlendirilmistir.

3.10.3. Markov Model Girdileri

Modele iliskin 6zelliklerde de bahsedildigi Uzere, model girdilerinin bazilari
Turkiye disinda gergeklestiriimis kanit degeri yuksek calismalarin sonuglarindan
alinmisgtir. Bu kapsamda modelde kullanilan girdilerin tamami asagidaki tabloda

yer almaktadir. Bu girdileri ayrintili sekilde inceleyecek olur isek;

«  Maliyet verilerinin tamami arastirma verisinden elde edilmis olup maliyetler
baslg altinda gOsterilmigtir. Bunlardan “Maliyet OML_Aastim”
omalizumab+standart tedavi alan hastalarin alevienme olmaksizin
maliyetlerine iliskin veriyi icermektedir. “Maliyet ST Aastm” sadece
standart tedavi alan agr astim hastalarin alevlenme olmaksizin
maliyetlerine iligkin veriyi icermektedir. “Maliyet_ AyaktanT” agir astimh ve
standart tedavi alan hastalarda oral steroide ihtiyag duyuldugu ve ayaktan
basvurunun gerektigi alevlenme durumlarinda olusan maliyeti ifade
etmektedir. “Maliyet_AcilAlevienme” agir astimh ve standart tedavi alan
hastalarda acil basvuru gerektiren durumlarda olugsan maliyeti

icermektedir. Son olarak Maliyet HastaneAlevienme ise agir astiml ve
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standart tedavi alan hastalarda hastane vyatigi gerektiren alevlenme

durumlarinda olusan maliyeti ifade etmektedir.

Modelde kullanilan fayda degerleri yasam kalitesi dizenlemeleri baslg
altinda sunulmustur. Bunlardan “Fayda_ ST _AAstm” standart tedavi alan
astim hastalarinda EQ-5D-5L Olgeginin uygulanmasi sonrasi elde edilmis
fayda degerini gostermektedir. “Fayda AyaktanT” degeri ise Lloyd ve
arkadaglari tarafindan agr astmli hastalarda astim alevlenmesi sonucu
yasam kalitesinde meydana gelen azalmayi inceledikleri arastrma
sonucundan elde edilmigtir. Burada “Fayda_AyaktanT” degeri astim
alevlenmesi sonucu duzenli kontrolun diginda ayaktan hastaneye bagvuru
yapmig ve kisa sureli oral kortikosteroid kullanmis agir astimli hastalarin
fayda degerini ifade etmektedir. Benzer sekilde
‘Fayda_HastaneAlevlenme” Lloyd ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismadan alinmig olup astim alevlenmesi sonucu hastaneye yatarak
tedavi alan agir astiml hastalarin fayda degeridir. “Fayda_AcilAlevienme”
degeri igin ise Oncelikli olarak mevcut literatur bilgisi ve farkl ¢caligmalarda
yapimis (Willson ve digerleri, 2014, s. 451) arastirma verileri incelenmistir.
Uluslararasi literatirde agirr astimh hastalarda acil basvuru gerektiren
alevlenmelerde olugsacak fayda degerindeki azalmaya iligkin veri
olmadigindan, Lloyd ve arkadaglari tarafindan elde edilen arastrma

bulgular1 dikkate alinarak fayda degerindeki azalma tahmin edilmigstir.

Alevlenme hizlari baghgl altinda agir astimh standart tedavi alan hastalar
ile omalizumab+standart tedavi alan hastalarin saglik durumlari arasindaki
gecis hizlari ve relatif riskler yer almaktadir. Buna gore agr astm saglk
durumundaki bir hastanin ayaktan tedavi, acil servis alevlenmesi ve
hastane yatis alevlenmesine gecisleri “ST” basghgl altinda verilen gecis
hizlari ile goésteriimistir. “ST+OML” basligi altinda gdsterilen relatif riskler
ise standart tedavi alanlarin standart tedavi ve omalizumab alanlara goére
gecis oranini gostermektedir. Kisaca standart tedaviye omalizumab’in
eklenmesi ile gec¢is hizlarinda meydana gelen degisiklik olarak ifade
edilebilir.
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Astimla iligkili 6lim hizlar baghgi altinda yer alan “Acil Servis Alevlenmesi”
agir astimli bir hastanin acil servise bagvuru sonrasi astimla iligkili olarak
meydana gelen 6lim hizini géstermektedir. “Hastane Yatisi Alevienmesi”
ise benzer sekilde agr astim hastasi bir kisinin astim alevlenmesi ile
hastaneye yatisi sonrasi meydana gelecek Olum hizini gostermektedir.
Modelde kullanilan bu iki veri ile iligkili olarak yapilan incelemede olum
istatistiklerini yaymlayan TUiK'e ait verinin ya da arastrma verisinin
bulunmadigi saptanmigtir. Bu nedenle uluslararasi yayinlar incelenmis ve
Tablo 5de yer alan 6lum hizlar arastirma grubunda yer alan alaninda
uzman hocalara danigilarak dogrulugu ya da kullaniip kullanlamayacagi
deg@erlendirilmistir. Yapilan toplanti sonrasinda uluslararasi literatirden
elde edilmis bu verilerin, bu iki 6lum girdi parametresi igin kullanilabilecegi

kararina varimis ve modelde kullanimigtir.

Diger olimler basligi altinda ise agr astim hastasi olup herhangi bir
nedenle o6lim durumuna gegen hastalarin gegisleri gosteriimektedir.
Ancak agrr astimh hastalar genel populasyonunda yuksek mortaliteye
sahip olmadilari icin bu alanda TUIK tarafindan yaymlanan ve yasa ozel

yasamsal istatistiklerden elde edilen veriler kullanimistir.

Son olarak Tablo 5de yer alan “Diger Parametreler” baslhgl altinda ise
indirgeme oranlari yer almaktadir. Turkiye 6zgu aciklanan indirgeme
oranlari olmadigi icin Dinya Saglk Orgitu tarafindan az gelismis ya da
gelismekte olan Ulkeler icin yapilan maliyet etkililik ¢caligmalarinda % 3’luk
bir indirgeme orani dneriimektedir. Bu kapsamda calismada maliyetler ve
fayda degeri icin % 3'lUk bir indirgeme kullanimigtir.
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Tablo 5. Markov Model Girdi (Parametre) Tablosu

Model Girdileri Deterministik Kaynak
Deger

Maliyetler

Maliyet OML_AAstim

Maliyet ST_AAstim

Maliyet_AyaktanT Arastirma \erisi

Maliyet_AcilAledenme

Maliyet_HastaneAleMenme

Yasam Kalitesi

Diizenlemeleri

Fayda__ST_AAstim Arastirma Verisi

Fayda_AyaktanT 0,570 Lloyd, A., Price, D., & Brown, R.

- ' (2007).
Fayda_AcilAleienme 0,470 Assumption based on Lloyd, A., Price,
- D., & Brown, R. (2007).

Fayda_HastaneAleMenme 0,330 '(-;%‘;) A., Prce, D., & Brown, R.

Alevlenme Hizlar /Yil ST | ST+OML

Ayaktan Tedavi 2,435 | RR 0,160 | Sullivan, P. W., Li, Q., Bilir, P. S.,

_ _ _ Dang, J., Kavati, A., Yang, M., &

Acil Servis AleMenmesi 1,218 | RR 0,115 | Rajput, Y. (2020).

Hastane Yatigi AleMenmesi 0,406 | RR 0,148

Astimla iligkili Oliim Hizi

Acil Servis AleMenmesi 0,018 Royal Collage of Physicians. (2014,
May).

Hastane Yatigi AleMenmesi 0,013 Watson, L., Turk, F., James, P., &
Holgate, S. T. (2017).

Diger Tim Oliimler Turkiye Istatistik Kurumunun
adresinden 2019 yih igin elde edilen
yasa Ozel Olim sayisi ve nifus
verilerinden hesaplanmistir.

Diger Parematreler

Maliyet_Indirgeme 0.03 Edejer, T.-T. T., Baltussen, R., Adam,

’ T., Hutubessy, R., Acharya, A., Evans,

Fayda_Indirgeme 0,03 D. B., & Murray, C. J. (Eds.). (2003).

3.11. DUYARLILIK ve SENARYO ANALizi

Ekonomik degerlendirmelerde parametrelerin tamaminin model igerisinde yer

almasi ya da her

bir

parametrede meydana gelebilecek sapmalarin

belirlenebilimesi mUmkin olmamaktadir. Bu nedenle ekonomik degerlendirme
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arastrmalarinda olusabilecek bu belirsizligi gidermek ve parametrelerde
olugabilecek sapma durumlarinda model sonuglarinin  nasil etkilendigini
belirlemek i¢in duyarllik analizi ve senaryo analizi yapimistr. Bu sayede
gercek hayatta gerceklesebilecek degisikliklerin modele nasil yansididi ve

maliyet etkililik Uzerinde nasil bir degisim meydana getirdigi saptanmigtir.

Bu kapsamda duyarllik analizi tek yonli duyarllk analizi ve olasiliksal
duyarllik analizi olarak gerceklestiriimigtir. Tek yonlu duyarlihik analizinde girdi
parametrelerinin tamami i¢in % 20 Ust ve alt sinir degerleri hesaplanarak model
yeniden calistirimis ve maliyet etkililikte meydana gelen degisiklikler Tornado
Diyagraminda gosterilmigtir. Olasiliksal Duyarllik Analizi i¢cin ise Monte Carlo
simulasyonu kullanimis ve olusturulan 1000 kisilik kohortta model yeniden
calstirlarak maliyet etkililikte meydana gelen degisim ile birlikte artan maliyet
etkililik oraninda ki degisim ve maliyet etkililik egrisinde her bir degisimin aldigi
konum hesaplanarak, Bulgular béliminde vyer alan ilgili grafikler Uzerinde

gosterilmigtir.

Senaryo analizinde ise gercek hayatta her bir girdi parametresinde
gerceklesebilecek degdisimler ve bu parametrelerin alabilecegi farkli degerler
goz Onune alinarak Markov model icin yeni bir varsaym olusturulmus ve bu
varsayim Uzerinden elde edilen yeni model sonucu bulgular bdlimunde
sunulmustur. Ornegin Turkiye popllasyonu Uzerinde omalizumab’'in etkililigine
iliskin deneysel calismalarin olmamasi nedeniyle uluslararasi relatif riskler ve
gecis olasilklari kullanimistir. Ancak arastirma kapsaminda elde edilen
bulgular 1s1ginda gecis olasiliklari hesaplandigini durumda maliyet etkililigin
nasil etkilenecegi sorusuna senaryo analizi ile yanit bulunmaya c¢aligimigtir.
Bunun disinda maliyetler, iskonto oranlari, fayda degerleri, dlum oranlari gibi
girdi parametrelerinde farkli dederler kullanildiginda maliyet etkililigin nasil
etkilenecegi sorusuna yonelik elde edilen yanitlar bulgular bdéliminde yer

almaktadir.
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3.12. BUTGE ETKIi ANALIZi

AJrr astimli hastalarda standart tedavi ile standart tedaviye ek omalizumab
kullaniminin  TUrkiye buatgesi Uzerine etkisini tespit edebilmek igin bltce etki
analizi yapilmistir. Butce etki analizinde Turkiye’deki 16 yas uUstu astiml hasta
prevelansi, astiml hastalar igerisindeki agrr astimli vaka orani, agir astimh
hastalar icerisinde atopik hasta orani, atopik hastalar igerisinde perennial
allerjen duyarlihd olan ve IgE seviyesi 30 - 700 IU/mL arasi grup ve bu grubun
omalizumab kullanm orani, son olarak TUIK tarafindan yayimlanan niifus
verileri ile ndfus artis hizlari dikkate alinarak hesaplanmis 16 yas Ustl nufusa ait

projeksiyon verileri kullanimistir.

Bu kapsamda Turkiye’deki astimli hasta prevelansi igin 2017 yilinda Turkiye
Hanehalki Saglk Arastrmasi Bulasici Olmayan Hastaliklarin Risk Faktorleri
calismasina ait (Dunya Saglk Orgiti Bolge Ofisi ve T.C. Saglk Bakanligl,
2017, s. 68) veri kullanimistir. Tarkiye icin astimh hastalar icerisinde agir
astimli vaka orani igin, Thomson ve Chaudhuri (Thomson ve Chaudhuri, 2012,
s. 29) tarafindan refere edilen veriler 1si§inda, Bavbek ve arkadaslari tarafindan
2000 yihnda (Bavbek ve digerleri, 2000, s. 137) sonrasinda ise Turktas ve
arkadaglari tarafindan 2010 yilinda yaymlanan arastirma sonucu kullaniimigtir
(Turktags, Mungan, Uysal, Oguzulgen, The Turkish Asthma Control Survey
(TACS) Study Group, 2010, s. 559). Agir astimli hastalar igerisinde atopik hasta
orani icin ise Bavbek ve arkadaslari tarafindan Saglk icin Nefes calismasina ait
sonuclar dikkate alinmistir (Bavbek, Misirligil ve Study Group, 2008, s. 1219).
Atopik  hastalar igerisinde perennial allerjen duyarlihg olan grubun
tanmlanmasina yonelik Tadrkiye'ye ait calisma bulunamamistir. Dunya
genelinde de olduk¢ca az olmakla birlikte 2015 yilinda ltalya’da gerceklestirilen
ve PROXIMA caligsmasi olarak tanimlanan arastirma verisi dikkate alinmistir
(Canonica, Bartezaghi, Marino ve Rigoni, 2015, s. 2). IgE seviyesi ve perennial
allerji durumuna goére omalizumab kullanminin endike oldugu hasta grubunun
belirlenmesi amacina yonelik ise TENOR Il arastrma sonucu (Chipps ve
digerleri, 2017, s. 1592) PROXIMA ile birlikte degerlendirimis ve bu kapsamda
tahminde bulunulmustur. Son olarak perennial allerjen duyarliligi olan ve IgE
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seviyesi 30 - 700 IU/mL arasi agir astim hastalarinin % kaginin omalizumab
tedavisi aldiginin tahmin edilmesi igin uzman hekim goérisunden faydalanilarak
hesaplama yapimigtir. Standart tedavi alan hasta orani ise %100 olarak kabul
edilmistir. Nufusa yonelik veri ise, TUIK tarafindan gerceklestirilen niifus
projeksiyonlari, 16 yas ustl nufus orani ve nufus artis hizlar dikkate alinarak

tahmin edilmigtir.

Elde edilen tum veriler kapsaminda omalizumab+standart tedavi ve sadece
standart tedavi alan agirr astiml hastalar icin omalizumab+standart tedavi ile
sadece standart tedavi dmur boyu maliyetleri ¢carpilarak 2019-2040 yillar1 arasi

ulke butcesine olan etkisi belirlenmistir.
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BOLUM 4: SONUGLAR

Arastirma goérismeyi kabul eden, dahil ediime ve diglama kriterlerine uygun 206
agrr astimli hasta ile gergeklestiriimistir. Aragtirmada yer alan hastalarin 50'si
Hacettepe Universitesi hastanesinde, 111’i Ankara Universitesi hastanesinde,
6'si Gazi Universitesi hastanesinde tedavi olurken ve 39 hasta ise Atatlrk
Gogus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastrma Hastanesinde tedavi
gormekteydi. Sekil 22'de arastirmaya katlan hastalarin yasadiklari iller
gosterilmektedir.
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Sekil 22. Aragstirmaya Katilan Hasta Dagilimi (12 bolgeye gore)

Toplanan veriler arasinda demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, kilo ve uzunluk,
medeni durum, egitim seviyesi); ¢alisma durumu; sigara icme durumu (sigara
hic kullanmaya, pasif icici, aktif icici ve sigara kullanimi paket yili ve eski igici
paket yili, ne kadar sure once biraktigr); klinik veriler (astim tani yasi, biomass
maruziyeti ve slresi, ailede astim oykusU, atopi durumu, IgE dizeyi, eozinofil
dizeyi); diger sistemik hastalkklar ve ilaglar; komorbidite; farmakoterapi; saglk
hizmetlerinin kullanimi (uzman ziyaretleri, acil ziyaretler, hastaneye yatiglar) ile
yasam kalitesi EuroQol Bes Boyutlu Anketi (EQ-5D-5L), EQ VAS dlgegi, Astim
Kontrol Testi ve Tirkiye icin gegerlilik giivenirliik ¢alismasi yapimis (Ozgen

Alpaydin ve digerleri, 2011, s. 322) ve Turk¢e'ye uyarlanmig Astim Yasam
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Kalitesi Anketinden (AQLQ) elde edilmis veriler yer almaktadir. Arastirmada
elde edilen verilerin tamami hasta dosyalarindan, hasta gorismelerinden elde
edilmis olup bazi durumlarda uzman goruslerine de basvurulmustur. Buna gore

asagida toplanan veriler bagliklar halinde sunulmustur.

4.1. DEMOGRAFIK SONUGLAR

Tablo 6'de hastalarin yas, cinsiyet, vucut kitle endeksi, egitim, evlilik ve ¢alisma

durumu gibi demografik bulgulari, omalizumab ve standart tedavi grubunda yer

alan hastalar i¢in ayri ayri verilmigtir.

Tablo 6. Agir Astimli Hastalarin De mografik Bulgular (n=206)

Sayi Ortalama Sayi Ortalama
(%0) (SD) (%) (SD)
Omalizumab+ST ]
Standard Tedavi (n=80)
(n=126)
Yas 19-28 8(6,3) 50,3 (12,8) 9(11,3) 48,3 (13,9)
29-38 17 (13,5) 10 (12,5)
39-48 26 (20,6) 22 (27,5)
49-58 38(30,2) 19 (23,8)
59-68 29 (23,0) 15 (18,8)
69-78 8(6,3) 5(6,3)
Cinsiyet Kadin 97 (77,0) 56 (70,0)
Erkek 29 (23,0) 24 (30,0)
BMIG Dusuk agirlik =
3(2,9) 30,0(7,2) _ 29,1 (6,5)
<18.5
Normal agirlik =
25(19,8) 20 (25,0)
18.5-24.9
I. Grade
) 34 (27,0) 19 (23,8)
Obesite=30-34.9
Il. Grade
i 21 (16,7) 11 (13,8)
Obesite=35-39.9
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Tablo 6. Agir Astimli Hastalarin De mografik Bulgulari (n=206) (Devam)

Sayi Ortalama Sayi Ortalama
(%9 (SD) (%) (SD)
Omalizumab+ST ]
(n=126) Standard Tedavi (n=80)
BMIG lll. Grade
_ 5 (4,0) 3(3,8)
Obesite=>40
Egitim Okur yazar degil 6 (4,8) 3(3,8)
Okur yazar 1(0,8) 3(3,8)
lIkokul 35 (27,8) 26 (32,5)
Ortaokul 10 (7,9) 5(6,3)
Lise 33(26,2) 13 (16,3)
Y uksekokul 4(3,2) 1(1,3)
Lisans 30 (23,8) 29 (36,3)
Master 4(3,2) _
PhD 3(2,4) B
Evlilik Bekar 29 (23,0) 21 (26,3)
Durumu EVi 97 (77,0) 59 (73,8)
Calisma Calismayan’ 1(0,8) 5(6,3)
Durumu EvHanmi 59 (46,8) 31(38,9)
Calisan 49 (38,9) 33(41,3)
Emekii 17 (13,5) 11 (13,8)

'Calismayan grup 3 ogrenci ve emekKli grup ise 1 tane astima bagli erken emeki astim hastasi icermekiedir.

Arastrmaya 206 agr astiml hasta katimis olup bunlardan 126’s1 agr astim
hastasi olup standart tedavi ile birlikte omalizumab (OML+ST) alan hasta
grubunu, 80 agir agir astim hastasi ise sadece standart tedavi (ST) alan hasta
grubunu olusturmaktadir. OML+ST grubundaki hastalarin % 30,2’si 49-58 yas
grubunda iken ST grubundaki hastalarin c¢ogunlugu (% 27,5) 49-48 yas
grubunda yer almaktadirr. Hastalarin yas ortalamasi OML+ST grubunda 50,3
iken, ST grubunda 48,3 olarak saptanmigtir. Cinsiyete bakildiginda her iki grup
icin kadinlar (OML+ST grubu igin % 77,0, ST grubu igin % 70,0) erkeklere
oranla (% 23,0, % 30) daha fazladir. Beden kitle endeksleri incelendiginde her
iki grup icinde hastalarin ¢ogunlugunun normal kilonun Ustinde (overweight)
olduklari belirlenmigtir (OML+ST grubu igin % 30,2, ST grubu igin % 33,8).
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ST+OML grubunda yer alan hastalarin % 27,0, ST grubunda ise % 23,8
Grade-l dizeyde obez  hastaladan olusmaktadir. Egitim  seviyeleri
incelendiginde OML+ST grubunda en yuksek egitim seviyesine sahip grup lise
ve sonrasinda lisans (% 26,2 ve % 23,8) dluzeyinde egitim seviyesine sahip
olan hastalardan olusmakta iken, ST grubunda en ylksek lisans sonra ilkokul
dizeyi egitim seviyesine sahip olan hastalardan olugsmaktadir ( % 36,3 ve %
32,5). Hastalarin OML+ST ve ST gruplari icin medeni durumlari incelendiginde,
her iki grup igin evli hasta saysinin daha fazla oldugu saptanmigtir (OML+ST
grubu icin % 77,0 ve ST grubu igin % 73,8). Son olarak her iki grup i¢in ¢alisma
durumlari incelendiginde OML+ST grubunda ev hanimlarinin daha fazla (59
hasta), ST grubunda ise calisanlarin ev hanimlarina gore daha fazla (33 hasta)

oldugu saptanmigtir.

4.2. KLINIK KARAKTERISTIKLER

Hastalarin klinik karakteristiklerinin tanimlanmasi amaci ile hazirlanmis soru
formu Uzerinden hasta Oykuleri sorgulanmis ve hasta dosyalari incelenerek
hastaliga 6zgu tetkikler degerlendiriimistir. Buna gore hastalarin ilk astim tani
yasi OML+ST grubunda ortalama 33,6, ST grubunda ise 34,4 olarak
belirlenmigstir. Ayrica OML+ST grubunda yer alan hastalarin % 34,1’i 24-33 yas
araliginda astim tanisi aldiklarini belitmigtir. ST grubunda ise ilk astm tanisi
alinan yas grubu benzer sekilde en yiksek oranda (% 27,5) 24-33 yas araligi
olarak belirtiimistir. Astimla gecen sure ise OML+ST grubunda ortalama 16,8 vyl
iken ST grubunda 13,9 yil olarak tespit edilmistir. Bu kapsamda da OML+ST
grubunda en yuksek oranda belirtilen astimla gecen sure <10 yildan az (% 36,5)
ya da 11-20 yil arasi (% 36,5) olarak belirtiimistir. ST grubunda ise en yuksek
oranda belirtilen astimla gecen sure <10 yildan az (% 43,8) olarak belirtilmistir.
Hastalarin sigara kullanm durumu incelendiginde her iki grupdaki (OML+ST
grubu icin % 92,9u, ST grubu icin % 85,0') hastalarin ¢ogunlugunun
arastrimanin yapildi§i sirada aktif icici olmadigi tespit edilmistir. Ancak
arastrmaya katilan hastalarin igcerisinden OML+ST grubundaki hastalarin %

26,2’sinin eski sigara kullanicis1 oldugu, ST grubundaki hastalarin igerisinden
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ise % 20,0’sinin eski sigara kullanicisi oldugu saptanmistir. Sigara kullanan ve
sigara  kullanp  birakmis  gruptaki hastalarin  ortalama paket yillari
degerlendirildiginde ise OML+ST grubunda sigara kullanan hastalarin ortalama
paket yili 16,8, sigara kullanip birakmis hastalarin ortalama paket yili 13,6 yil
olarak saptanirken, ST grubunda aktif sigara igicilerin ortalama paket yili 16 yil,
sigara kullanip birakmis grubun ortalama paket yili ise en yuksek ortalamaya
sahip olarak 23 paket yl saptanmistir. Bu sonug¢ standart tedavi alan gruptaki
eski sigara kullanan hastalarin ortalama paket yillarinin, OML+ST grubuna gore
yaklasikk iki kat daha ylksek oldugunu gostermistir. Ayrica omalizumab ile
birlikte standart tedavi alan hastalar ile sadece standart tedavi alan hastalar
karsilastiridiginda, standart tedavi alan hastalarin tedavi altinda sigara igmeye
devam etme oranlari daha ylksektir. Arastrmaya katilan hastalarin pasif igicilik
durumlari sorgulandiginda ise her iki grupta yer alan hastalarin % 50’den fazlasi
pasif igicilege maruz kalmistr (Tablo 7). Hastalarin bebeklik ve erigkinlik
doneminde kim tarafindan pasif maruziyete maruz kaldiklari sorgulandiginda

ise dorte Uglnln baba tarafindan pasif igicilige maruz kaldigi belirtilmistir.
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Sayi (%)

Ortalama
(SD)

Sayi (%)

Ortalama
(SD)

Omalizumab+ST

Standard Tedavi (n=80)

(n=126)
Astim Tani 4-13 6 (4,8) 33,6 (12,5) 3(3,8) 34,4 (13,6)
Yasl 14-23 18 (14,3) 16 (20,0)
24-33 43 (34,1) 22 (27,5)
34-43 33(26,2) 17 (21,3)
44-53 17 (13,5) 15 (18,8)
54-63 8(6,3) 6 (7,5)
>64 1(0,8) 1(1,3)
Astimli Gegen | <10 46 (36,5) 16,8 (10,8) 35(43,8) 13,9(9,9)
Siire (Yil) 11-20 46 (36,5) 25 (31,3)
21-30 21 (16,7) 18 (22,5)
31-40 8(6,3) 1(1,3)
241 5(4,0) 1(1,3)
Sigara Aktif Igici
117 (92,9) 68 (85,0)
Kullanimi Degil
Aktif Icici 9(7,1) 12 (15,0)
Kadin 6 (66,7) 5(41,7)
Erkek 3(33,3) 7 (58,3)
Ortalama
16,8(8,2) 16,0 (13,8)
Paket Yil
Eski Igici 33(26,2) 16 (20,0)
Kadin 19 (57,6) 7 (43,8)
Erkek 14 (42,4) 9 (56,2)
Ortalama
13,6 (16,9) 23,0 (15,0)
Paket Yil
PasifIcicilik Evet 65 (51,6) 49 (61,3)
Hayir 61 (44,4) 31 (38,8)
Biomass Evet
o 32 (25,4) 23(28,7)
Maruziyeti
Hayir 93(73,8) 57 (71,3)
Sire (Y1) 18,9 (12,3) 17,6 (7,6)
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Tablo 7. Agir Astim Hastalarinin Klinik Karakteristikleri (n=206) (Devam)

Say1 (% Ortalama Say1 (% Ortalama
ayl ayl
T sp) T sp)
Omalizumab+ST )
Standard Tedavi (n=80)
(n=126)
Astim Aile Evet 88 (69,8) 45 (56,3)
Oykiisii Hayir 38 (30,2) 35 (43,8)
Akrabalik Derecesi
Birinci
36 (40,9) 24 (53,3)
Derece
IKinci
29 (33,0) 12 (26,7)
Derece
Uclinci
3(3,4) 1(2,2)
Derece
Diger" 20 (22,7) 8(17,8)
Atopi Durumu | Positive 80 (63,5) 43 (53,8)
Negative 29 (23,0) 30 (37,5)
Kayip 17 (13,5) 7(8,8)
Total IgE <500 472,8
97 (77,0) 295,0(292,2) 48 (60,0)
(1J/ml) (701,8)
501-1000 14 (11,1) 8(10,0)
1001-2000 3(2,4) 6 (7,5)
2001-3000 _ 2(2,5)
=3001 _ 2(2,5)
Kayip 12 (9,5) 14 (17,5)
Eosinophil (%) | <5 59 (46,8) 31(38,8)
6-10 39 (31,0) 14 (17,5)
11-20 15(11,9) 11 (13,8)
221 1(0,8) _
Kayip 12 (9,5) 24 (30,0)
"Diger birinci, ikinci ve Gclincl derece akrabalarin kombinasyonunu igerir.

Arastrmaya katlan hastalarda sorgulanan bir diger durum ise 6zellikle az ve

orta gelismis Ulkelerde gorllen biomass maruziyet durumudur.

OML+ST

grubunda yer alan hastalarin % 25,4’Gnin, ST grubunda yer alan hastalarin ise

% 28,7’sinin biomass maruziyeti oldugu saptanmistir.

Biomass maruziyet

sureleri degerlendirildiginde ise OML+ST grubu ile ST grubu arasinda ortalama
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surenin ¢ok farkl olmadigi saptanmistir (OML+ST grubu igin 18,9 yil, ST grubu
icin 17,6 yil). Hastalarin aile dykistne bakildiginda OML+ST grubunda yer alan
hastalarin 88'nin, ST grubunda ise 45inin ailesinde astm o6ykuslu oldugu
belirlenmigtir. Ayrica her iki grup i¢cin ailede birinci derece akrabalarda astimin
goruldigu bulgusu saptanmistir (OML+ST grubunda % 40,9, ST grubunda %
53,3). Astim hastalarinda 6nemli olan atopi durumunu degerlendirmek igin
hastalarin dosyalarindan prick test sonuclari incelenmigtir. Bazi hastalarda prick
sonuglarina ulaslamamakla birlikte her iki grup hasta igin % 50’den fazlasinin
prick test sonuglarinin pozitif oldugu saptanmistir. Hasta dosyalarinda yapilan
detayli incelemede Ozellikle ki4f, mantar, kedi kopek tlyu, ot, polen ve
hamambdcegi gibi haserelere karsi test sonuglarinin pozitif oldugu gorulmustur.
Bir diger onemli klinik bulgu olan ve hastalara omalizumab tedavisinin
baslanmasi i¢cin onemli gostergelerden biri olan Total IgE duzeylerine
bakidiginda ise OML+ST grubunda % 77,0’si, ST grubunda ise % 60,0’1 500
lU/ml alti Total IgE seviyesine sahip oldugu saptanmistir. Eozinofil duzeyleri
incelendiginde ise her iki grupta da eozinofil seviyesi % %'in altinda olarak tespit
edilmistir (OML+ST grubunda % 46,8, ST grubunda ise % 38,8).

4.3. ASTIMLA iLiSKiLi KOMORBIDITELER

Aragtirmaya katilan agir astim hastalarinin % 96'sinda en az bir, % 83'Unde ise
en az iki astima eslik eden hastalikla iliskili saglk sorunu (komorbidite) durumu
mevcuttur. Tablo 8 incelendiginde agdr astiml hastalarda en sk eglik eden
komorbidite’nin sinuzit oldugu saptanmistr (OML+ST grubu igin % 55,6, ST
grubu igin % 76,3). ikinci ve lglincl srrada ise OML+ST grubunda alerjik rinit
(68 hasta) ve gastroozofageal refli (66 hasta), ST grubunda ise
gastrodzofageal reflu (49 hasta) ve alerjik rinit (47 hasta) yer almaktadir. Bir
diger komorbidite ise Ozellikle agir astimh hastalarda nazal polip’dir. Nazal polip
sorusu gec¢cmiste ve gunumuzde nazal polip Oykusunu igerecek sekilde
sorulmustur. Bu kapsamda her iki grupda da nazal polipli hasta orani % 43
civarinda belirlenmistir. Nazal polip dykusu olan hastalarin hangi siklikta opere

oldugu sorgulandiginda ise OML+ST grubunda yer alan ve nazal polip'i olan
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hastalarin ortalama 2,9 kez polip operasyonu oldugu, ST grubunda yer alan
hastalarin ise ortalama 2.0 kez polip operasyonu gegrididi saptanmistir.
Arastrmaya katlan hastalara aktif poliplerinin olup olmadidi soruldugunda ise
aktif polipli hasta sayisinin standart tedavi grubunda daha yuksek oldugu
belirlenmigtir (OML+ST grubu icin 15 hasta, ST grubu icin 28 hasta). Diger
yandan komorbid hastaliklar tablosuna bakidiginda nazal polipler disindaki tim
komorbid hastaliklarin standart tedavi grubunda daha ylksek oranda goruldigu
saptanmistir. Agir astiml hastalarda gorulen bir diger hastaliga eslik eden
saglk problem ise ilag ve gida alerjisidir. Arastirmaya katlan agir astiml
hastalarin her iki grup icin % 46'sinin ilag alerjisi mevcuttur. ilag alerjisi
icerisinde en sik gorulen alerji turd ise OML+ST grubunda % 50,0, ST grubunda
ise % 61,8lik bir oran ile analjezik alerjisidir. Son olarak gida alerjisi OML+ST
grubunda vyliksek iken (% 19,8), OML+ST grubunda yer alan agr astimli
hastalarin % 7,1inde, ST grubundaki hastalarin % 1,3’Unde Obsturktif Uyku
Apne Sendromu (OSAS) mevcuttur (Tablo 8).



Tablo 8. Komorbid Hastaliklar (n=206)
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Komorbid Hastalik Sayi (%) Ortalama Sayi (%) | Ortalama (SD)

Omalizu mab+S('I§D) Standard Tedavi
(n=126) (n=80)

GORH 66 (52,4) 49 (61,3)

Alerjik Rinit 68 (54,0) 47 (58,8)

Siniizit 70 (55,6) 61 (76,3)

Nazal Polip 55 (43,7) 34 (42,5)

Aktif Nazal Polip 15(11,9) 28 (35,0)

Polip Operasyonu 2,9(2,4) 2,0(2,6)

ilag Alerjisi 46 (36,5) 46 (36,5)

Analjezik 23 (50,0) 21(61,8)

Aspirin 7(15,2) 4(11,8)

Analjezik+Aspirin 9(19,6) 7 (20,6)

Diger 7 (15,2) 2(5,9)

Gida alerjisi 25 (19,8) 18 (22,5)

OSAS 9(7,1) 1(1,3)

4.4. ESLIK EDEN KRONIK HASTALIKLAR

Arastrmaya katlan agr astim hastalarinin astima eslik eden diger kronik

hastaliklari ile ilgili bilgiye hasta dosyalarindan ve hasta bildirimlerin ulagimigtir.

Buna gdre Tablo 9'da arastrmaya katlan agir astiml hastalarin % 53,9’unda

eslik eden kronik bir hastalk oldugu ve kronik hastaligi olan grubun %

52,3'Unde en az bir, % 47,7’sinde ise iki veya daha fazla sayida kronik hastaliga

sahip oldugu saptanmistir.
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Altgrup Sayi (%)

Kronik Hastalik Evet 111 (53,9)
22 hastalik 53 (47,7)

Sadece 1 hastalik 58 (52,3)

Hayir 95 (46,1)

Tablo 9da yer alan verilere gore arastrmaya katlan ve herhangi bir kronik
hastaliga sahip olan hastalarin hastaliklari otoimmun, kardiyovaskuler,
endokrin, kan, genitouriner, dermatolojik, kas-iskelet sistemi, gastrointestinal,
norolojik, psikiyatrik ve onkolojik hastaliklar seklinde gruplandirimigtir. Buna
gore agr astm tanisinin yani sira yukarida yer alan gruplar igerisinde tani
konmus herhangi bir sistemik/kronik hastaligi olan hastalarin tamami Sekil

23'de gorsellestiriimis.

Concomitant disease

M Autoimmune
Concomitant disease Blood

| Cardiovasculer
M Dermatologic
M Endocrine
M Gastrointestinal
B Muscolosceletal

Number of patients

Sekil 23. Eslik Eden Kronik Hastaliklar (n=206)

Eslik eden kronik hastalkklarin tedavi grubuna gore dagilimi incelendiginde ise

Tablo 10 de gosterildigi Uzere OML+ST grubunda % 50,8, ST grubunda ise %
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58,8'inin herhangi bir kronik hastaliga sahip oldugu saptanmistir. Ayrica agir
astim ile birlikte herhangi bir kronik hastaliga sahip olan ve OML+ST grubunda
yer alan hastalarin % 90,6’s1 kadin hastalardan olusurken ST grubunda yer alan

hastalarin % 80,9'u kadin hastalardan olugsmaktadir.

Tablo 10. Eslik Eden Kronik Hastalik

Kronik Hastalik Omalizumab+ST Standard Tedavi
(n=126) (n=80)
Eslik Eden Evet 64 (50,8) 47 (58,8)
Kronik Hastalik Kadin 58 (90,6) 38(80,9)
Varhgi Erkek 6 (9,4) 9(19,1)
Hayir 62 (49,2) 33(41,3)

4.5. OMALIZUMAB KULLANIMI SONRASI HASTALARIN SAGLIK
DURUMU

OML+ST tedavi alan hastalarin omalizumab tedavisine baslamadan 6nceki son
bir yil ile gériGsmenin yapildigi tarihten itibaren geriye donuk olarak son bir
yldaki saglk durumlarini kargillagtrmak amaci ile acil bagvurulari, yatig
durumu, plansiz ayaktan basvuru, inhaler cihaz kullanimi, oral steroid kullanimi
ve ventolin gibi kisa etkili kurtarici tedavi kullanm durumlari sorgulanmigtir.
Hasta beyanlarina gore yapilan bu sorgulamanin ardindan elde edilen veriler
hasta dosyalari ile karsilastirilarak geriye donuk hasta anamnezleri incelenmis,
yeni basvuru yapan hastalarin durumlarinin karsilastirlmasi igin ise uzman
hekimler ile gérusme saglanmistir. Buna gore elde edilen sonuglar Tablo 11’de
sunulmus olup Tablo incelendijinde arastirmaya katlan hastalarin
planlanmamis hekim ziyaretinin ortalama 7,6 kat, acil servis ziyaretinin ortalama
16 kat ve hastanede kalis suresinin ortalama 1,4 kat azalmis oldugu
saptanmistir. Elde edilen sonuglar omalizumab tedavisi sonrasi hastalarin
saglik durumlarinda niteliksel olarak bir iyilesme gergeklestigini ve acil basvuru,
yatis ve ayaktan plansiz basvuru gibi tim soru basliklarinda tedavi 6ncesi ve

sonras! niteliksel olarak basvuru sayilarinda azalma oldugunu gostermistir.
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Ayrica aragtirmaya katlan OML+ST grubundaki hastalar omlizumab kullanim
sonrasi yasam kalitelerinde iyilesme oldugunu “kendimi kozasindan c¢ikmig

kelebek gibi hissediyorum” “hayata sanki yeniden doddum” gibi cumleler ile
ifade etmiglerdir. Bu kapsamda standart tedaviye omalizumab tedavisinin
eklenmesinin, hasta basina disen alevlenmeleri azaltmaya yardimci oldugu
soylenebilir. Benzer seklide hastalarin oral steroid kullanmi ve SABA kullanimi
omalizumab tedavi sonrasi azalmistir (Omalizumab 6ncesi sirasi ile % 96,8 ve

% 92,9, omalizumab sonrasi bu oranlar % 38,9 ve % 21,4'drr).

Tablo 11. Omalizumab SonrasiHastalarin Saglik Durumu (n=126)

Omalizumab Oncesi Omalizumab Sonrasi
Say1 % Ortalama Say1 % Ortalama
(SD) (SD)

Acil Basvuru Evet 116 (92,1) 35 (27,8)

Hayir 10(7,9) 91(72,2)

Kag Kez 20,8 (37,5) 1,3(0,5)
Yatis Ewet 76 (60,3) 16 (12,7)

Hayir 50 (39,7) 110 (87,3)

Kag Kez 1,52,7) 1,1(0,3)
Ayaktan Ewvet 123 (97,6) 54 (42,9)
Basvuru Hayir 3(2,9) 72 (57,1)

Kag Kez 10,6 (8,5) 1,4(0,5)
Oral Evet 122 (96,8) 49 (38.9)
Korticosteroid | Hayir 4(3,2) 77 (61,1)
Kullanimi Srekli 42 (33,3) 16 (12,7)

Yiksek doz* 1(0,8) _

Yilda 1-4 kez 19 (15,1) 29 (23,0)

Yilda 5-8 kez 64 (43,7) 4(3,2)

Yilda<9 kez 5(4.0) _
SABA Evet 117 (92,9) 27 (21,4)
Kullanimi Hayir 9(7,1) 99 (78,6)

Yilda 1-6 kez 9(7,2) 4(3,2)

Surekli 39 (31,0) _

Gerektiginde 70 (55,6) 23(18,2)

*Y Uksek doz hekim kontrolii digi hasta tarafindan alinan tek seferlik dozu ifade etmektedir.
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4.6. SAGLIK HIZMETi KULLANIMINA iLISKIN MALIYETLER

Direkt tibbi maliyetler bir yilllk takip sUresinin sonunda, Sosyal Guvenlik
Kurumu'na (SGK) kargilik gelen o6deyici perspektifinden hesaplanmigtir. Bu
nedenle direkt tibbi maliyetler, hastaneler tarafindan Saglik Uygulama Tebligine
gore fatura edilen maliyeti icermekte olup ilgili maliyet Turkiye'deki geri 6deme
kurumu olan SGK tarafindan ilgili butce kaleminden geri 6denmektedir. Ayrica
belirtilen faturalama ve geri 6deme sureci 'temel pakete' dayall olarak geri
odenmektedir. Paket hizmetler kapsaminda 6demenin amaci ise saglik hizmeti
alan herkese esit hizmet sunumu ve faturalandirma temel manti§i Gzerinden

DSO tarafindan gelistiriimis surdirilebilir finansmanin devam ettiriimesidir.

Bu kapsamda saglk hizmet kullanmina iligkin maliyetler hesaplanirken
arastrmaya dahil edilen agir astimli hastalarin, arastrmanin yapildigi hastane
otomasyon sistemi Uzerinden son bir yila ait tum ziyaret verileri ve maliyetleri
temin edilmistir. Sonrasinda bu veriler tek tek incelenerek agir astim ve agir
astima bagh komorbidite ile iligkili tim maliyetler ayristirimistir. Komorbiditeler
ile ilgili olarak 6rnedin hastanin nazal polipi varsa ve ilgili yi icerisinde Kulak
Burun Bogaz Poliklinigini ziyaret etmis ise bu maliyet, ilgili maliyet kalemi
icerisine dahil edilmistir. Bir diger 6rnek ise hastanin GORH tanisi varsa ve yine
ilgili yilda mide yanmasi sikayeti ile Cerrahi Poliklinigine bagvuruda bulunduysa,
sonrasinda gastroskopi gibi bir tani yontemi istemi yapildiysa, bu basvurudaki
muayene Ucreti ve tani yontemine iliskin maliyet, astim maliyet kalemine dahil
edilerek hesaplama yapimistir. Diger yandan daha once bahsedildigi Uzere
arastrma her ne kadar dort buylk hastanede yapilmis olsa da arastrma
orneklemi igerisinde farkli illerden gelen hastalar da yer almaktadir. Arastirmaya
dahil edilen ve farkh illerde ikamet eden hastalar ya da Ankara il sinirinda
yasaylp tedavi gordugu hastanenin bulundugu ilgeye uzak ikamet eden hastalar
Ozellikle astim atagi durumunda en yakin hastaneye basvurmakta ya da yatigi
gerceklesmektedir. Bu kapsamda hastalara son bir yil igerisinde acil servis veya
astim ya da astimla iligkili plansiz poliklinik basvurulari olup olmadidi, eger var
ise ne gibi hizmetler aldiklari sorulmustur. Bunun yani sira hastanede yatarak

tedavi olup olmadiklari, eger yatiglar var ise hangi tir hastane (6zel’lkamu), kag
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gun sdureli yatiglar oldugu gibi bilgiler sorgulanmigtir. Yapilan sorgulamada,
arastrmaya katlan agr astimh hastalarin farkli hastanelere yaptiklar
basvurularda ilk sirra da acil basvurusu sonrasinda ise plansiz poliklinik
basvurusu ve yatiglarin oldugu bildiriimistir. Son olarak arastrma ekibinde yer
alan uzman hekimler ile gorigsmeler saglanarak agr astimli hastalarda acil
basvuru, plansiz poliklinik ve yatis suresince uygulanacak temel tedavi ve tani
kalemleri c¢ikartimistir ve konu ile ilgili literatir incelenmistir (Bavbek ve
digerleri, 2021, s. 128). Elde edilen tim bulgularin ardindan mevcut paket
hizmet tutarlari ve Sosyal Glvenlik Kurumu tarafindan yayimlanan ayrintili SUT
tutarlar dikkate alinarak yapilan islemlere ait tahmini maliyetler hesaplanmistir.
Bu kapsamda Tablo 12, 13 ve 14 de arastirmanin yapildigi hastanelere ait ve

diger hastaneler baghgr altinda tahmini maliyetler sunulmaktadir.

Tablo 12. Saglik Hizmeti Kullanimi ve Maliyetler (TL) (Toplam) (n=206)

Direk Tibbi Maliyetier 2017 2018 2019
Hacettepe Universitesi

Hastanesi 8550,46 16337,57 16789,15
Ankara Universitesi

Hastanesi 52637,6 38140,63 17747,42
Gazi Universitesi

Hastanesi 8505,51 834,70 422,90
Atatiirk Gogus

Hastaliklar E.AH 12190,42 24833,49 6668,59
Diger Hastaneler’ 17684,34 40463,63 43622,32
Toplam 99568,33 120610,02 85250,38

* Tahmini maliyetleri igerir.

Dogrudan tibbi maliyetler igcerisinde hekim ziyaretleri, acil servis bagvurulari,
gunubirlik yatislar dahil yatak ve yatis, hastane eczanesi tarafindan édenen
ilaglar, laboratuvar ve patoloji testleri, niUkleer tip dahil radyolojik
goruntilemeler, hizmetler kalemleri (6rnegin omalizumab tedavisi i¢in subkitan
enjeksiyonlar) ve malzeme kalemlerine ait maliyetler yer almaktadir. Tablo 12,
13 ve 14’de yukarida siralalan tim maliyet kalemleri toplanarak elde edilmig

dort blyldk hastanenin ve diger hastanelerin fatura verileri yer almaktadir.
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Ayrica hastanelerden alinan hasta sayisi farkli oldugu i¢in her bir hastane igin

elde edilen fatura tutarlari da farklihk goéstermektedir.

Buna gore Tablo 13de OML+ST alan hastalara ait saglk hizmet kullanmina
iliskin maliyetler yer almaktadir. Tablo incelendiginde, 2017, 2018 ve 2019
yllarinda doért blyik hastane icinde en fazla hasta sayisi Ankara Universitesi
Hastanesine ait oldugu icin son U¢ yil i¢in toplam maliyeti (2017, 2018 ve 2019
yllarina goére sirasi ile 26.738,13 TL, 17.792,73 TL, 11.173,4 TL) en yuksek
hastane olmustur. 2017 yili icin ikinci sirada en ylksek maliyete (11.690,28) ise
Atatirk Gogus Hastaliklari Egitim ve Arastrma Hastanesi (E.A.H) sahiptir.
Hacettepe Universite Hastanesi 2018 (8.016,63 TL) yiinda ikinci en yiksek
maliyete sahip hastanedir. Diger hastaneler satirinda ise OML+ST alan grupta
yer alan ve farkli hastanelere basvuruda bulunan hastalara ait tahmini maliyetler
yer almaktadir. Buna gore 2019 yilinda ikinci en yuksek maliyete sahip olan
hastane diger hastaneler kategorisinde yer alan tahmini maliyetlerden
olusmaktadir (6.292,79 TL). Genel olarak tim yilara ait en dustik maliyet ise
Gazi Universitesi Hatanesine aittir (2017, 2018 ve 2019 vyillarina gére srrasi ile
8.505,51 TL, 834,70 TL, 422,90 TL). Bunun nedeni yukarida ifade edildigi Uzere
arastirmanin yapildig1 tarinler arasinda az sayida agir astim hastasinin Gazi

Universitesi Hastanesi tarafindan takip ediliyor olmasidir.

Tablo 13. Saglhk Hizmeti Kullanimi ve Maliyetler (TL) (Omalizumab+ST) (n=126)

Direk Tibbi Maliyetler 2017 2018 2019
Hacettepe Universitesi

Hastanesi 7.998,94 8.016,63 8.016,00
Ankara Universitesi

Hastanesi 26.738,13 17.792,73 11.173,40
Gazi Universitesi

Hastanesi 8.505,51 834,70 422,90
Atatirk Gogus

Hastaliklan E.A.H 11.690,28 6.591,95 1.943,53
Diger Hastaneler’ 11.471,67 3.922,04 6.292,79
Toplam 66.404,53 37.158,05 27.848,62

* Tahmini maliyetleri igerir.
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Tablo 14'de standart tedavi alan hastalara ait saglik hizmet kullanimina iligkin
maliyetler yer almaktadir. Benzer sekilde hasta sayisi yuksek olan hastanelerde
maliyetler daha yuksek olarak hesaplanmistir. Buna goére 2017 yilinda en
yiksek maliyet Ankara Universitesi Hastanesine (25.899,47 TL) aittir. 2018
(36.541,59 TL) ve 2019 (37.329,53 TL) yilarinda ise en yuksek maliyet farkh
hastanelere yapilan basvurulari kapsayan diger hastanelere aittir. Bunun nedeni
2018 ve 2019 yillarinda standart tedavi alan ve omalizumab baslanmasi
planlanan il digindan gelen ya da Ankara merkezde olup aragtrmanin yapildigi
hastanelere bagvurusu bulunmayan bundan dolayl takibe alnmamis hasta
sayisinin yiksek olmasidir. Gazi Universitesi Hastanesinin ise 2017-2019 vyillari
arasinda standart tedavi alan kontrol grubu hastasi olmadigi igcin maliyet satiri

bos olarak gosterilmigtir.

Tablo 14. Saglik Hizmeti Kullanimi ve Maliyetler (TL) (Standart Tedavi) (n=80)

Direk Tibbi Maliyetler 2017 2018 2019
Hacette pe Universitesi

Hastanesi 551,52 8.320,94 8.773,15
Ankara Universitesi

Hastanesi 25.899,47 20.347,9 6.574,02
Gazi Universitesi

Hastanesi - - -
Atatirk Gogus

Hastaliklar E.AH 500,14 18.241,54 4.725,06
Diger Hastaneler 6.212,67 36.541,59 37.329,53
Toplam 33.163,80 83.451,97 57.401,76

* Tahmini maliyetleri igerir.

Tablo 15, OML+ST ve ST gruplari i¢in yatig, goruntileme hizmetleri gibi tUm
maliyet kalemlerini icerecek sekilde kisi basi maliyetleri gostermektedir. Tablo
da yer alan kisi basi maliyetler; diger hastanalere ait tahmini maliyetler

eklenerek “T _...” seklinde belirtimek sureti ile ikinci bolimde ve tahmini
maliyetler eklenmeksizin ilk bolumde gosteriimistir. Ayrica kisi basi maliyetler
hesaplanirken 2017 ve 2018 yilari 2019 yilina tlketici fiyat endeksine uygun

sekilde iskonto edilerek sunulmustur. Buna goére diger hastanelere ait tahmini
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maliyetler eklenmeksizin kisi basi ayaktan, plansiz ayaktan, acil basvuru ve
yatarak tedavi maliyetleri incelendiginde OML+ST grubunda kisi basi planli
basvuru maliyet 692,89 TL, plansiz poliklinik bagvurusu 15,93 TL, acil servis
basvurusu 33,85 TL ve yatis 113,81 TL iken, tahmini maliyetler eklendiginde kisi
basi planli bagvuru maliyet 764,32 TL, plansiz poliklinik bagvurusu 50,67 TL,
acil servis bagvurusu 57,66 TL ve yatis 153,40 TL olarak hesaplanmistir.
Sadece standart tedavi alan hastalarda ise tahmini maliyetleri igceren diger
hastanelerin dahil edildigi kisi basi planli poliklinik bagvurusu 212,34 TL, plansiz
poliklinik bagvurusu 113,03 TL, acil servis bagvurusu 74,91 TL ve hasta basina
hastanede yatis maliyeti 754,00 TL olarak belirlenmigtir. Tahmini maliyetler
eklendiginde ise kisi bagi planh poliklinik bagvurusu 487,34 TL, plansiz poliklinik
basvurusu 363,03 TL, acil servis basvurusu 237,41 TL ve hasta basina
hastanede kalis maliyeti 1.055,56 TL olarak saptanmistir (Tablo 15). Tablo’da
goruldigu Uzere OML+ST grubunda kisi basi planli bagvuru kalemi harig tium
kalemler ST grubu ile karsilastridiginda daha dugsuk maliyetli olarak
hesaplanmistir. Omalizumab ve standart tedavi alan agdr astimh hastalarin
planli ayaktan basvuru maliyetlerinin daha yuksek olarak hesaplanmasinin
nedeni ise 1 ya ya da 15 gunluk protokollere uygun olarak yapillan omalizumab
tedavisi icin  planli ayaktan bagvuru sayisinin  fazla olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Tablo 15. Kisi Basi indirgenmis Saglik Hizmet Kullanim Maliyetleri (TL)

Omalizumab Standard Tedavi
Direk Tibbi Maliyetler
(n=126) (n=80)
Planli Ayaktan Basvuru 692,89 212,34
Plansiz Ayaktan Bagvuru 15,93 113,03
Acil Servis Bagvurusu 33,85 74,91
Hastane Yatigl 113,81 754,00
Toplam 856,47 1.154,28
T_Planhi Ayaktan Basvuru 764,32 487,34
T_Plansiz Ayaktan Bagvuru 50,67 363,03
T_ Acil Servis Bagvurusu 57,66 237,41
T_Hastane Yatigi 153,49 1.055,56
Toplam 1.026,15 2.143,35
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Tablo 16 standart tedavi alan agr astmli hastalarin ilag maliyetlerini
gostermektedir. Bu tabloya goére ilag maliyet veriler hastane eczanesi tarafindan
ddenmeyen ilaglar hari¢, hastane otomasyon sisteminden elde edilmigstir.
Hastane eczanesi tarafindan 6ddenmeyen ilag bedelleri ise, Tirkiye ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu Haziran 2019 tarihinden itibaren gegerli guncel fiyat listesinden
alinan perakende satig fiyatlari temel alinarak hesaplanmistir. Bu ilaglarin
maliyetleri icin gerekli ilag miktarlari ve tirleri ise hasta dosyalarinda yer alan
son ilag listesinden elde edilmigtir. Ayrica her iki grup tedavi alan hastalarin
kullandiklari ila¢g kalemleri ve miktarlarinin uzman goérusu dogrultusunda bir yil
boyunca ayni sekilde devam ettigi varsayimistir. Bu dogrultuda her bir hasta
icin paket doz, gunluk doz ve kullanm sikliklari dikkate alinarak 71 farkli kalem,
ilag tespit edilmistir. Ayrica Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu Haziran 2019
tarihinden itibaren gecerli giincel fiyat listesinden alinan perakende satis fiyatlari
hesaplanirken, 2019 yi Resmi Gazete'de yayimlanan Sosyal Guvenlik Kurumu
Saglk Uygulama Tebligi kurallarina gore, orijinal ila¢ (jenerikli veya jeneriksiz),
jenerik ilag ve 20 yillk ilag kategorileri dikkate alinarak tim ilaglara gerekli kamu
indirimi uygulanmistir. Son olarak her iki grupta yer alan agir astimh hastalarin
kullandiklari oral kortikosteroidlerin ve kisa etkili [32-agonistlerin maliyetlerini
hesaplamak i¢in hasta dosyalarindan alinan kullanilan paket doz, gunlik doz ve
kullanm siklklarina iligkin bilgiler diginda agir astimh hastalarin recete digi

kullanim miktarlarina yonelik bildirimleri de dikkate alinmigtr.



135

Tablo 16. ilag Tedavi Maliyetleri (Standart Tedavi) (n=80)

lla¢ Kategorisi Alt Grup Hasta Total Maliyet
n (%) (TL)
SABA" 12 (15,0) 515,38
ICS + LABA? 75 (93,8) 22.927,54
Antihistamin 20 (25,0) 5.917,85
Leukotriene Antagonists
) ] ) 45 (56,3) 60.457,67
Standart Tedavi Maliyetleri | (LTRA)
Glucocorticoids 28 (35,0) 9.694,48
Nasal Korticosteroids 21 (26,3) 4.454,41
Anticholinergics 27 (33,8) 19.487,95
Xanthine 12 (15,0) 3.076,81
Oral Kortikosteroid Maliyeti’ 33(41,3) 6.238,23
Aspirin Maliyeti 3(3.,8) 507,87
Gastroesophageal Reflii/
_ . L 33(41,3) 7.337,26
Mide Koruyucu llag Maliyeti
TOPLAM 140.615,44
Kisi Bagl Standart Tedavi
o 1.757,69
Maliyeti

'SABA: Kisa etklili Beta-2 Antagonisti

2ICS: Inhale Kortikosteroid + Uzun Etklili Beta-2 Antagonisti

3Veri hasta dosyalarindan elde edilmistir ve kisa donem ile yiksek doz oral steroid tedavi maliyetlerini
icermez.

Yukarida yer alan bilgiler 1siginda Tablo 16 incelendiginde standart tedavi alan
agr astimli hastalarin tedavi maliyetleri icerisinde kisi basi en yiksek maliyet
“Leukotriene Antagonists”lerine aittir (60.457,67 TL/45 hasta). ikinci sirada
“‘Anticholinergicler” (19.487,95 TL/27 hasta) ve Juguncu srrada ise
“Glucocorticoidsler” (9.694,48 TL/28 hasta) yer almaktadir.

Oral steroid fiyati hesaplanirken, her iki grup agir astim hastalarinin kisa dénem
ve yuksek doz kullandiklar steroid miktari hesaplamaya dahil edilmemistir.
Ancak surekli ve idame doz steroid tedavisi alan hastalarin kortikosteroid
kullanim maliyetleri ilag tedavi maliyetleri igersinde ayri bir kalem olarak
gosterilmistir. Tablo 16 “llac Tedavi Maliyetleri’ icerisinde gosteriimeyen astma
bagl alevienme ile kisa sureli ve yuksek doz kortikosteroid kullanimi sonucu

olusan tedavi maliyetleri ise plansiz ayaktan bagvurular igerisine dahil edilerek
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Markov modelleme icin kullanimigtir. Buna gore idame kortikosteroid kullanan
hasta sayisi 33 olup maliyeti 6.238,23 TL olarak hesaplanmigtir. AQir astimli
hastalarda aspirin ise aspirin alerjisine yonelik desensitizasyon tedavisi igin
kullanimaktadir. Bu hastalara 650 mg gunluk aspirin desensitizasyonu
yapimaktadir. Bu kapsamda standart tedavi alan grup iginde aspirin
desensitizasyonu tedavisi alan hasta sayisi 3'dur. Maliyeti ise 507,87 TL olarak
hesaplanmistir. Mide koruyucu olarak ya da gastroesophageal refli tedavisinde
kullanilan ilag maliyeti ise 7.337,26 TL olarak saptanmigtir. Son olarak standart
tedavi alan agir astimli hastalarin toplam ilag maliyeti ise 140.615,44 TL olarak

hesaplanirken kisi basi maliyet 1.757,69 TL olarak belirlenmigtir.

Tablo 17’de ise OML+ST grubunda yer alan hastalara ait standart tedavi ve
omalizumab maliyetleri yer almaktadir. OML+ST grubunun standart tedavi
maliyetleri, sadece standart tedavi alan hastalarin ilag maliyetlerini hesaplamak
icin kullanilan metodoloji ile hesaplanmistir. Omalizumab? ilag maliyeti ise 2019
fiyat listesi dikkate alinarak, ilag doz ve siklidi Gzerinden hesaplanmistir. Ayrica
agrr astimli hastalarda omalizumab tedavisine baglamadan 6nce kurul raporu
cikartimakta olup omalizumab dozu hesaplanirken yas, kilo ve IgE diuzeyine
bakilarak uygun doz hesaplanmakta ve rapor c¢ikarimaktadir. Bu nedenle
OML+ST grubunda yer alan agir astimli hastalarin omalizumab ila¢g dozlari, tim
yll boyunca kullandigi omalizumab gergcek doz ve siklklaridir.

Tablo 17 yukaridaki bilgiler 1siginda incelendiginde OML+ST grubunda en
yuksek total maliyeti “ICS + LABA’ grubundaki ilaglar olusturmaktadir. Kisi basi
en yuksek ve en dusuk maliyetler incelendiginde ise “Anticholinergicler” (32
hasta icin 22.179,63 TL) ilk sirada en yuksek maliyete sahipken ikinci sirada
‘ICS + LABA” (112 hasta icin 75.926,54 TL) yer almaktadir. En duguk maliyete
sahip ilaglar ise SABA grubu ilaglar (23 hasta igin 837,49 TL) ve nazal
kortikosteroidlerdir (30 hasta i¢in 5.674,89 TL). Oral kortikosteroid tedavisi alan

hastalar incelendiginde ise standart tedavi alan hastalarin % 41,3'U oral steroid

! Omalizumab maliyeti hesaplanirken, 150 mg omalizumab formu lzerinden hesaplama

yapilmistir. CUnkU arastirmanin yapildigi dénem 75 mg omalizumab formu piyasada
bulunmamaktadir.
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kullanrken OML+ST grubunda hastalarin % 14.3'U steroid kullanmaktadir. Bu
kapsamda oral kortikosteroid maliyeti 21.72,14 TLdir. OML+ST grubunda
aspirin desensitizasyonu tedavisi alan hasta sayisi ise 1'dir ve maliyeti 160,38
TL olarak hesaplanmistir. Bu grupta yer alan agr astimh hastalarin mide

koruyucu ilag maliyeti ise 7.612,85 TL'dir.

Table 17. ilag Tedavi Maliyetleri (Omalizumab+ST) (n=126)

. Hasta Total Maliyet
llag Kategorisi Alt Grup
n (%) (TL)

SABA' 23(18,3) 837,49
ICS+ LABA* 112 (88,9) 75.926,54
Antihistamines 34 (27,0) 73.82,24
Leukotriene

Standart Tedavi Maliyetleri | Antagonists (LTRA) 77 (6L1) 38.224.19
Glucocorticoids 37(29,4) 14.703,50
Nasal Corticosteroids 30 (23,8) 5.674,89
Anticholinergics 32 (25,4) 22.179,63
Xanthine 20 (15,9) 4.,851,47

Oral Kortikosteroid Maliyeti® 18 (14,3) 21.72,14

Aspirin Maliyeti 1(0,8) 160,38

Gastroesophageal Reflii/

Mide Koruyucu ilag Maliyeti 29(23,0) 1.612,85

TOPLAM 179.725,91

Kisi Basi Standart Tedavi

Malivet 1.426,40

Omalizumab Tedavi Maliyeti* 2.889.299,14

'SABA: Kisa etklili Beta-2 Antagonisti

2ICS: Inhale Kortikosteroid + Uzun Etkiili Beta-2 Antagonisti

3Veri hasta dosyalarindan elde edilmistir ve kisa dénem ile yiksek doz oral steroid tedavi maliyetlerini
icermez

4Maliyetler hasta dosyasinda yeralan ilag doz ve sikligi dikkate alnarak hesaplanmistr.

OML+ST grubunda standard Telavi Alan hastalarin omalizumab tedavisi hari¢
toplam ilag maliyeti 170.725,91 TL olarak hesaplanmistir. Tablo 16 ve 17'de yer
alan agrr astimli hastalarin standart tedavi toplam maliyetleri Gzerinden kisi basi
maliyetler hesaplandiginda, OML+ST grubunda kisi basi standart tedavi

maliyeti (1.426,40 TL), standart tedavi grubunda yer alan agir astimli hastalarin
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standart tedavi maliyetinden (1.757,69 TL) daha dusuk hesaplanmigtir. Ancak
Tablo 17°7de OML+ST grubuna ait omalizumab ilag maliyeti olan 2.889.299,14
TL, bu gruba ait standart tedavi maliyetine eklendiginde, toplam ila¢ maliyeti ST

grubuna ait toplam ilag maliyetinden yaklasik 22 kat daha yuksek saptanmistir.

4.7. YASAM KALITESI (EQ-5D-5L)

Arastrmada agr astimh hastalarin tedavisinde kullanilan iki farkli tedavi
yonteminin etkililiklerinin degerlendiriimesi i¢in kazanilan kaliteye ayarli yagam
yillar kullanimistir. Kaliteye ayarli yasam yilarinin tespiti icin arastirmaya
katlan agr astimh hastalarin her bir sagllk durumuna ydnelik saglk faydasi
belirlenmis ve bu amagla The EuroQol Group Association tarafindan gelistirilen
EQ-5D-5L Olgeginin Turkge'ye uyarlanmig versiyonu Mart 2018 ile Ocak 2020
tarihleri arasinda hastalara bir defa olmak kaydi ile ylz ylze uygulanmistir. Elde
edilen sonuglar ise, OML+ST ve ST grubu icin ayri olarak Tablo 18 ve Tablo
19'da sunulmustur. Buna gore arastrmaya katlan OML+ST tedavisi alan agir
astmh 126 hastadan 111'i, bugun icin hareket durumunuzu naslil
tanimliyorsunuz sorusuna “YurUmekte sorunum yok” cevabini vermistir. Bu
grupta yer alan hastalarin sadece 1'i hareket konusunda asiri yogun problem
yasadigini belirtmis. Benzer sekilde OML+ST grubunda yer alan agr astmli
hastalarin % 95,2'si ylkama ve giyinmede herhangi bir sorun yasamadiklarini
belirtmiglerdir. Agri ve rahatsizlk konusunda ise hastalarin %92,9’'u herhangi bir
agri ya da rahatsiziginin olmadigini belirtirken sadece % 7,1’i hafif dizeyde
agri ve rahatsizlik yasadigini bildirmistir. Endigse ve moral bozuklugu konusunda
ise sadece 2 hasta siddetli problem yasadigini belirtirken 126 hastanin 117’i
herhangi bir endise ve moral bozuklugu yasamadidini ifade etmistir. Bunun
disinda dlgekte yer alan gunlik isler, agri/rahatsizlik ve endise/moral bozuklugu
ile ilgili diger U¢ boyutta, asiri derecede problem yasadigini belirten hasta

bulunmamaktadir.
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Tablo 18. EQ-5D-5L Olgegine Verilen Yanitlarin Siklik ve Yiizdeleri
(Omalizumab+ST) (n=126)

Hareket Edebilme
n (%)
Kendi Kendini
Bakabilme
n (%)
Olagan Isler n (%)
Agn/
Rahatsizlik n (%)
Endise/
Moral Bozuklugu n
(%)

Seviye 1

111(88,1) | 120(95,2) | 91(72,2) | 117 (92,9) | 111 (88,1
(Problem Yok) (88,1) (95.2) (72.2) (92,9) (88,1)

Seviye 2
. 13(10,3) 6 (4,8) 21 (16,7) 9(7,1) 7 (5,6)
(Hafif problemler)

Seviye 3

1(0,8) 13 (10,3) — 6 (4,8)

(Orta derece

nrohlemler)
Seviye 4

(Siddetli problemler) - -

1(0,8) - 2(1,6)

Seviye 5

Asiri derece
As 108)
problem/yapamayacak

durumda olma)

126 126 126 126 126
Toplam (100.0) (100.0) (100.0) (100.0) (100.0)

Tablo 19'da, sadece standart tedavi alan agir astimli hastalarin EQ-5D-5L
Olcegine ait sonuglari gosteriimektedir. Buna gore standart tedavi alan agrr
astimli 80 hastanin % 65'i hafif dizeyde problem varligindan asiri dereceye
kadar siralanan siddette yurUmekte sorun yasadiklarini  belirtmiglerdir.
Hastalarin sadece % 35'i hareket edebilme yeteneginizi nasil tanimliyorsunuz
sorusuna “Yuriumekte sorunum yok”™ cevabini vermistir. Benzer sekilde
hastalarin sadece %251 olagan gunlik isler yaparken zorlanmadiklarini
belirtirken geri kalan % 75 lik hasta orani hafif ya da asin derecede
zorlandiklarini  belirten skala Uzerinde degerlendirme yapmislardir. Kendi

kendine bakabilme konusunda ise agiri derecede sorun yasadigini belirten hi¢
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hasta yok iken % 38,7’si farkl seviyelerde zorlandiklarini belirtmistir. % 61,3’0
hi¢ bir sorun yasamadigini belirterek tim sorular i¢cerisinde en yuksek yuzde bu
boyuta aittir. Endise ve moral bozuklugu konusunda bu grupta yer alan

hastalarin sadece % 42,5'i herhangi bir sorun yasamadigini belirtmigstir.

Tablo 19. EQ-5D-5L Olgegine Verilen Yanitlarin Siklik ve Yiizdeleri (Standart
Tedavi) (n=80)

() < —~ c
£ o S S 3
= £ o c =t 3
T 9 T = ¥ | = c = * 39
m < ¥x & | @ ® N | T §
D < 5 X c c < i) S m
X~ c © © © w _
5] Y o] Tl 5
T o © s
Seviye 1 28 (35.0) | 49(61.3) | 20(25.0) | 40(50.0) | 34 (42.5)
(Problem Yok)
Seviye 2 28(35.0) | 17(21.3) | 21(26.3) | 22(27.5) | 13(16.3)
(Hafif problemler)
Seviye 3
(Orta derece 17(21.3) | 8(10.0) | 22(27.5) | 10(12.5) | 15(18.8)
problemler)
Seviye 4 6 (7.5) 6 (7.5) 13(16.3) | 8(10.0) | 14(17.5)
(Siddetli problemler)
Seviye 5
(Asiri derece 1(1.3) _ 4 (5.0) B 4(5.0)
problem/yapamayacak
durumda olma)
Toplam 80 (100.0) | 80(100.0) | 80(100.0) | 80(100.0) | 80(100.0)

Yukarida elde edilen bulgular dogrultusunda her iki tedavi yontemi arasindaki
etkillik gostergesi olarak elde edilen kazanilan kaliteye ayarli yasam vyillarina
iliskin QALY degerleri Tablo 20 ve Tablo 21'de sunulmustur. QALY degerleri
hesaplanirken Turkiye'ye ait yasam kalitesi agirliklari olmamasi nedeniyle

Almanya'ya ait indeks degerleri kullanimigtir.



141

Buna gore Tablo 20'de OML+ST tedavi alan grupta yer alan agir astimli
hastalarin ortalama QALY degeri 0.972 olarak hesaplanmigtir. Kadin ve erkek
gruplari  kargilastiridiginda ise erkeklerin (0,988) QALY degerinin kadinlara
(0,967) gore daha yuksek oldugu saptanmistir. Yas gruplarina gore QALY
degerleri incelediginde ise QALY degerinin ileri yaglarda azaldigi saptanmigtir.
Ancak sadece 39-48 yas araliginda QALY degeri hizli bir disme egilimi
gostermistir (0,952). Sigara kullanm durumu karsilastiridiginda, aktif sigara
kullanan grubun, aktif sigara kullanmayan gruba goére QALY degeri (0,999)
daha yuksek olarak belirlenmigtir. Medeni duruma gore ise bekarlarin QALY
degerinin (0,977), evlillere gore (0,970) daha yuksek oldugu saptanmigtir. Astim
tani yasina gore QALY degeri degerlendirildiginde ise 34-43 yas araliginda tani
almigs astim hastalarinin en yiksek QALY degerine sahip oldugu saptanmistir
(0,982). Son olarak eglik eden kronik bir hastalik durumunda QALY degeri daha
distk (0,965) olarak belirlenirken, beden kitle endeksine goére QALY degeri
hesaplandiginda grade | hari¢ (0,981), kilo artigi ile birlikte QALY degerlerinin

azaldigi saptanmigtir.
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Table 20. Secilmis Orneklem Karakteristiklerine Gére EQ-5D-5L Index Skorlari

(Omalizumab+ST) (n=126)

EQ-5D-5L INDEX
Ortalama SD
Genel 0,972 0,083
CINSIYET
Kadin 0,967 0,091
Erkek 0,988 0,048
YAS GRUBU
19-28 0,999 0,000
29-38 0,999 0,000
39-48 0,952 0,137
49-58 0,982 0,046
59-68 0,967 0,074
69-78 0,916 0,122
SIGARA ICME DURUMU
Evet 0,999 0,000
Hayir 0,969 0,086
MEDENI DURUM
Bekar 0,977 0,055
Evli 0,970 0,090
ASTIM TANI YASI
4-13 0,968 0,078
14-23 0,952 0,093
24-33 0,977 0,101
34-43 0,987 0,036
44-53 0,944 0,106
54-63 0,979 0,038
KRONIK HASTALIK DURUMU
Evet 0,965 0,075
Hayir 0,979 0,091
BMI DURUMU
Dusuk Kilo=<18.5 1,000 0,000
Normal Kilo = 18.5-24.9 0,983 0,042
Normal Ustii = 25-29.9 0,973 0,110
I. Grade Obezite=30-34.9 0,981 0,527
II. Grade Obezite=35-39.9 0,946 0,088
1. Grade Obezite=>40 0,930 0,156
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Tablo 21'de sadece standart tedavi alan agir astiml hastalarin ortalama QALY
degerleri ve secilmis bagmsiz degiskenler ile kargillastrma sonuglari
gosterilmistir. Buna gore standart tedavi alan grubun QALY degeri 0,775 olarak
saptanmistir. Kadin ve erkek gruplari karsilastiridiginda, erkeklerin (0,839)
QALY degerinin kadinlara (0,748) gore daha yuksek oldugu belirlenmigtir. Yas
gruplarina goére QALY degeri incelendiginde ise en ylksek QALY degeri 59-68
yas grubuna (0,831) aittir. Standart tedaviye ek omalizumab tedavisi alan agir
astimh hasta grubundan farkli olarak sadece standart tedavi alan grupta sigara
icmeyenlerin QALY degeri daha yuksek (0,776) saptanmigtir. Yine OML+ST
grubundan farkli olarak evliler (0,768) bekarlara (0,777) goére EQ-5D-5L anketi
sonucuna gore daha yuksek QALY degerine sahiptir. Astim tani yasina gore
QALY degeri incelendiginde ise anlamh bir sirralama olmaksizin en yuksek
QALY degeri astim tanisini 54-63 yas grubunda (0,915) alanlar belirtmisken
ikinci en yuksek QALY degeri 14-23 yas grubunda (0,831) astm tanisi alanlar
secilmistir. Omalizumab grubu ile benzer sekilde eslik eden kronik/sistemik bir
hastallk durumunda QALY deg@eri daha duguk olarak belirtiimistir (0,770). Beden
kitle endeksine gore QALY degeri hesaplandiginda ise Grade-Il hari¢ kilo artigi
ile birlikte QALY degerlerinin azaldidi saptanmistir.
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Table 21. Secilmis Orneklem Karakteristiklerine Gére EQ-5D-5L Index Skorlari

(Standard Tedavi) (n=80)

EQ-5D-5L INDEX
Ortalama SD
Genel 0,775 0,235
CINSIYET
Kadin 0,748 0,254
Erkek 0,839 0,171
YAS GRUBU
19-28 0,787 0,219
29-38 0,773 0,236
39-48 0,708 0,271
49-58 0,825 0,206
59-68 0,831 0,203
69-78 0,694 0,306
SIGARA ICME DURUMU

Evet 0,771 0,234
Hayir 0,776 0,237

MEDENI DURUM
Bekar 0,768 0,207
Erkek 0,777 0,246

ASTIM TANI YASI
4-13 0,643 0,319
14-23 0,831 0,167
24-33 0,757 0,233
34-43 0,704 0,335
44-53 0,790 0,182
54-63 0,915 0,077
>63 0,828 0,001

KRONIK HASTALIK DURUMU
Evet 0,770 0,233
Hayir 0,783 0,241
BMI DURUMU

Diisiik Kilo=<18.5 0,821 0,186
Normal Kilo =18.5-24.9 0,821 0,210
Normal Ustiu = 25-29.9 0,718 0,246
I. Grade Obezite=30-34.9 0,640 0,322
Il. Grade Obezite=35-39.9 0,915 0,086
I1l. Grade Obezite=>40 - -
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4.7.1. EQ VAS Skoru

EQ-5D-5L dlgeginin ikinci bélimiinde Gorsel Analog Olgegi (Visual Analog
Scale —VAS) yer almaktadir. Gorsel Analog Olgeginde yanitlayicilarin cevap
verilen gun icin saglk durumlarina O ile 100 arasinda bir puan vermesi
istenmektedir. Bu gergcevede Olgekte yer alan 0O degeri hayal edilebilecek en
kotu saglik duzeyini, 100 ise hayal edilebilecek en iyi saglk duzeyini ifade

etmektedir.
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Sekil 24. EQ VAS Skorunun Dagilimi (Omalizumab+ST) (n=126)

Buna gore Sekil 24'de OML+ST tedavisi alan agir astmli hastalarin “Bugun
saghginizi nasil degerlendiriyorsunuz” sorusuna verdikleri VAS skoru yanitlar
gosteriimektedir. OML+ST grubundaki hastalarin  buylk c¢ogunlugu sagdlk
durumlari icin 80 ve Uzerinde bir puanlama yapmistir. Sadece 22. ve 69.
siradaki hastalar gun igindeki saglk durumuna “0” puan vermistir. OML+ST
grubu icin VAS Skor ortalamasi ise 80.94 olarak hesaplanmistir. Ayrica
hastalarin %90,5'i gin igerisindeki saglik durumu i¢in 60 ve Gzerinde puanlama

yapmigtir.
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Sekil 25. EQ VAS Skorunun Dagilimi (Standart Tedavi) (n=80)

Sekil 25'de sadece standart tedavi alan agdr astiml hastalarin “Bugln
sagliginizi nasil degerlendiriyorsunuz” sorusuna verdikleri VAS skoru yanitlari
gOsteriimektedir. Sekil incelendiginde ST grubundaki agir astimli hastalarin
bliylk c¢ogunlugu saglk durumlari icin 70 ve altinda bir puanlama yapmigstir.
Standart tedavi grubunda yer alan hastalardan 19., 25. ve 62. siradaki
hastalarin Gg¢u ise gun icindeki saglk durumlarini “0” olarak puanlamiglardir.
Standart tedavi grubu igin VAS skor ortalamasi ise 57,44 olarak hesaplanmistir.
OML+ST grubunda yer alan hastalarin %90,5'i gin igerisindeki saglik durumu
icin 60 ve Uzerinde puanlama yaparken ST grubunda yer alan hastalarin

sadece %60,2’si 60 ve Uzerinde puanlama yapmistir.

4.8. ASTIM KONTROL TESTI

Tibbi tedavinin etkinligi ve hastalarin takibi amacli olarak farkl tlkeler tarafindan
kullanilan, yiksek puan iyi kontroli (5), dusUk puan ise kétu kontroll (1) temsil
etmekte olan ve arastrmada yer alan agr astiml hastalara arastirma suresi
boyunca sadece bir kez uygulanan Astim Kontol Testi’ne (AKT) ait sonuglar

alternatif tedavi gruplari igin ayri olarak Tablo 22 ve Tablo 23'de sunulmustur.



147

Table 22. Astim Kontrol Test Sonuglar (Omalizumab+ST) (n=216)

AKT Sorulari Ortalama SD
Son 4 haftada astiminiz sizin iste, okulda veya evde yapmak 456 0.711
istediklerinizi ne kadar etkiledi?

Son 4 hafta siliresince, ne kadar siklikta nefes darligi 4.67 0.757
hissettiniz?

Son 4 hafta sliresince, astim sikayetleriniz (hisilti, oksuruk,

nefesdarligi, gogiste sikisma veya agri) kac kez gece veya 4.76 0,814
sabah size normal kalkis saatinizden 6nce uyandirdi?

Son 4 hafta siiresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya 4.83 0.629
Salbutamol tiirii nebulizer cihazini kag kez kullandiniz?

Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz? 4,75 0,619
TOPLAM SKOR 23,57 2,962

Buna goére OML+ST grubunda tedavi alan agir astimh hastalarin astim kontrol
testi toplam skoru 25 Uzerinden 23,57 olarak hesaplanmigtir. Ankette yer alan
sorular tek tek incelendiginde en dusik skor “Son 4 haftada astminiz sizin iste,
okulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar etkiledi?” sorusuna aittir
(4,67). En yuksek yanit ortalamasi (4,83) ise “Son 4 hafta slresince rahatlatici
inhaler cihaz ya da nebulizer cihazi ka¢ kez kullandiniz?” sorusuna ait olup lyi
kontrol durumunu yani nebdl cihazini hi¢ kullanmadiklarini ifade etmektedir.
Hastalara son dort haftadaki astim kontrollerini nasil degerlendirdikleri
soruldugunda ise arastirmaya katlan agir astimli hastalar 4,75 ortalama ile iyi
kontrole (5 puan) oldukga yakin olarak degerlendirmede bulunmuslardir.
OML+ST grubunda yer alan agir astimh hastalarin AKT testinde yer alan her bir
soru igin 4,50 Uzerinde yanit vermis olmalari bu gruptaki hastalarin astm

yonetiminin oldukga iyi dizeyde oldugunu gostermektedir.
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Table 23. Astim Kontrol Test Sonuglar (Standart Tedavi) (n=80)

AKT Sorulari Ortalama SD
Son 4 haftada astiminiz sizin iste, okulda veya evde 3,16 1,227
yapmak istediklerinizi ne kadar etkiledi?

Son 4 hafta suresince, ne kadar siklikta nefes darlig 3,30 1,496
hissettiniz?

Son 4 hafta siiresince, astim gikayetleriniz (hisilti, 6kslirik,

nefes darligi, gogiiste sikisma veya agri) kag kez gece veya 3,50 1,676
sabah size normal kalkig saatinizden 6nce uyandirdi?

Son 4 hafta siiresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya 4.25 1,419
Salbutamol tiirii nebulizer cihazini kag kez kullandiniz?

Son 4 haftadaki astim  kontrolinizu  nasil 3,19 1,351
degerlendirirsiniz?

TOPLAM SKOR 17,38 6,173

Tablo 23'de ise ST grubunda tedavi alan agr astimli hastalarin astim kontrol
testi toplam skoru 25 Uzerinden 17,38 olarak hesaplanmigtir. Ankette yer alan
sorular tek tek incelendiginde en duslk skor “Son 4 haftada astiminiz sizin iste,
okulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar etkiledi?” sorusuna aittir
(3,16). En yuksek yanit ortalamasi (4,25) ise “Son 4 hafta suresince rahatlatic
inhaler cihaz ya da nebulizer cihazi ka¢ kez kullandiniz?” sorusuna ait olup tim
sorular icerisinde en iyi kontrol edilen durumun, cihaz kullanmi ile ilgili oldugu
sOylenebilir. Hastalara son dort haftadaki astim kontrollerini nasil
degerlendirdikleri soruldugunda ise arastrmaya katlan agir astimli hastalar
3,19 ortalama ile ikinci en dusuk yaniti vermisler ve astima bagh ataklarin ve
sikayetlerin devam ettigi ifade edilmistir. OML+ST grubunda yer alan agrr
astimh hastalar AKT testinde yer alan her bir soru icin 4,50 Uzerinde yanit
verirken ST grubunda yer alan hastalar cihaz kullanimi ile ilglili soru hari¢ 3,50
ortalama skorunun altinda yanit vermiglerdir. Ayrica toplam skora iliskin sonug
OML+ST grubu ile kargilastiridiinda, sadece standart tedavi alan agr astmli
hastalarin anketin yapildigi son doért haftalik periyotta toplam AKT skorlarinin

6,19 puan dusuk oldugu saptanmistir.
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4.9. ASTIM YASAM KALITESi OLCEGI (AQLQ)

Arastrmada hastalarin fonksiyonel problemlerini temel alarak yasam kalitesini
Olgmek amaci igin astim hastalarina 6zgu hazirlanmis olan ve dort farkli boyutta
toplamda 32 sorudan olugsan AQLQ-Asthma Quality of Life Questionnaire 6lgegi
kullaniimistir (Juniper, Guyatt, Epstein, Ferrie, Jaeschke ve Hiller, 1992, s. 76).
Astim Yasam Kalitesi Olgegi (AQLQ) ile astim hastaligin hem fiziksel hem de
duygusal etkisi OlgUimustir. AQLQ olgeginin puanlari liket tip olgcekte 1 ile 7
arasinda sinflandirimakta olup “1” ciddi sekilde bozulmayi ifade ederken “7” hig
bir sekilde bir bozulma olmadigini ifade etmektedir. Bu kapsamda Tablo 24 ve
25de Astim Yasam Kalitesi Olgegine goére arastrmaya katlan ve alternatif
tedavi alan iki grup hastalarin dort farkli boyuttan aldiklari toplam skorlar
gosterilmektedir.

Omalizumab ve standart tedaviyi birlikte alan grupta hastalara ait en yuksek
skor (6,75) semptomlara aittir. Bu sonu¢ agir astim hastalarinin omalizumab
tedavisi boyunca semptomlar agisindan hi¢ denecek kadar az sorun
yasamadiklarini ifade etmektedir. Dort boyutlu dlgekte, ikinci sirada en ylksek
ortalama duygusal fonksiyonlara (6,17) aittir. Uglincii sirada ise en yiiksek skor
aktivite sinrrlamasina (4,71) aittir. En duguk ortalama ise ¢evresel uyaranlara
(2,44) ait olup agr astim hastalarinin buylk c¢ogunlugu parfum, deterjan
kokulari ve c¢evre kirliligi gibi faktorlerin astim atagi yasamalarina neden

oldugunu belirtmiglerdir. Toplam skor ise 7 Uzerinden 5,33 olarak saptanmistir.

Tablo 24. Astim Yasam Kalitesi Olgegine Ait Sonuglarin Dagilimi
(Omalizumab+ST) (n=126)

Boyut Median Ortalama SD

AQLQ aktivite sinirlamasi 4,73 4,71 0,991
AQLQ semptom 6,75 6,50 0,762
AQLQ duygusal fonksiyon 6,60 6,17 1,087
AQLQ c¢evresel uyaranlar 1,75 2,44 1,655
AQLQ Toplam Skor 5,36 5,33 0,783
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Standart tedavi alan agr astmh hastalarin vermis olduklari yanilar
incelendiginde, en ylksek ortalalama duygusal fonksiyon boyutunu (4,99)
degerlendirmeyi amaclayan sorulara verilen yantlardir (Tablo 25). Ikinci en
yuksek skor ortalamasi ise aktivite sinirlamasina (3,45) iliskin boyuta aittir. En
dusuk ortalama ise semptom (2,02) ve gevresel boyut (2,02) skorlarina aittir. Bu
sonu¢ arastrmaya katilan agr astim hastalarinin 6ksurik, nefes darligi gibi
astm semptomlarini  OML+ST grubuna gbére daha siklkla yasadigini
gostermektedir. Genel skor ortalamasi incelendiginde ise standart tedavi alan
grup tim boyutlardan 7 Uzerinden 4,01 alarak OML+ST grubundan daha distk

bir skor elde etmistir.

Tablo 25. Astim Yasam Kalitesi Olgegine Ait Sonuglarin Dagihmi (Standart
Tedavi) (n=80)

Boyut Median Ortalama SD

AQLQ aktivite sinirlamasi 3,36 3,45 1,191
AQLQ semptom 1,50 2,02 1,198
AQLQ duygusal fonksiyon 5,20 4,99 1,646
AQLQ cevresel uyaranlar 1,50 2,02 1,198
AQLQ Toplam Skor 4,11 4,01 1,201

Sekil 26 ise OML+ST grubunda yer alan agir astiml hastalarin her bir boyut igin
verdikleri yanit ortalamalar ile sadece standart tedavi alan agir astimli hastalarin
yanit ortalamalarini karsilastrmaktadir. Buna gére her iki grubun AQLQ
Olgceginde yer alan boyutlara verdikleri ortalama yanitlar ve hastaligin hem
fiziksel hem de duygusal etkisine yonelik degerlendirme sonuglar 6zet sekilde

anlagiimaktadir.



151

OML+Standart Tedavi Standart Tedavi
7
6I5 Fy -
6 6,1
C 33
5 49
o 471 93
Q
¥ 4 401
bl 3 AL
S 3
(=}
< 277
2 2,02 2,02
1
0
AKTIVITE SEMPTOM DUYGUSAL GCEVRESEL TOPLAM SKOR
SINIRLAMASI FONKSiYON UYARANLAR

Sekil 26. AQLQ Boyut Ortalamalarinailigskin Kargilagtirma

4.10. MALIYET ETKILILIK ANALiZ SONUGLARI

Maliyet etkililik analizleri igin Microsoft Excel 2019'da programinda Markov
yapisi kullanimistir. Markov model aracihdi ile agir astimi olan varsayimsal bir
hasta grubu, yasam Kkalitesi ve maliyet sonuglarini tahmin etmek igin ddeyici
perspektifinden (ger 6deme kurumu olan Sosyal Sigortalar Kurumu) émur boyu
simule edilmistir. Markov model araciligi ile gergeklestirilen simulasyonda, girdi
parametreleri icin minimum 1 yil slre ile standart tedaviye ek omalizumab
kullanan hasta grubu ile yanlizca standart tedavi alan hasta grubu
karsilastirimistir. Girdi parametreleri olarak kullanilan degerler, her iki hasta
grubu icin; saglk hizmet kullanimi, kaliteye goére ayarlanmigs yasam vyillari
(QALY'ler), tum nedenlerden kaynakll mortalite ve astma bagli mortalite
oranlar, tedavi ve hastalk yonetimi maliyetlerini (dogrudan maliyetler)
icermektedir. Ayrica elde edilen sonu¢ ve maliyetler DSO &nerisine gore
(Evans, Lim, Adam ve Edejer, 2005, s. 1457) yillk % 3 oraninda indirgenmistir.
Hastalarin farkli zaman dilimlerinde takibe alinmasindan kaynakh, farkl yilara
ait TL cinsinden maliyetler ise TUIK tarafindan agiklanan tiiketici fiyat endeksi
temel alinarak 2019 yilina gore iskonto edilmistir. Arastrma kapsaminda elde

edilen sonuglarin tamamj, ilave maliyet etkililik orani olarak sunulmus, kazanilan
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QALY basina ilave maliyet ve kazanilan yagsam yili basina ilave maliyet olarak

belirtilmistir.

4.10.1. Temel Vaka Analiz Sonuglari

Temel vaka analizi, arastirmaya katlan agr astimli hastalarda kullanian
standart tedavi + omalizumab kombinasyonu ile sadece standart tedavi alan
hastalarin, Tablo 5’de sunulan Markov model parametreleri kullanilarak simule
edilmesi ile gergeklestiriimisti. Buna gore standart tedaviye omalizumab
tedavisinin eklenmesi ile birlikte hastallk yonetiminin daha etkili olmasina bagli
olarak OML+ST grubunda hasta sagkalminin (21,3 LY), yalnizca standart
tedavi alan gruba goére (13,6 LY) daha uzun oldugu ve OML+ST grubunda
tedavi alan agr astimh hastalarin sagkalmlarinn 7,7 yasam yih (LY) kadar
uzadigi saptanmigtir. Kaliteye ayarlanmig yasam vyillari karsilastiridiginda ise
OML+ST grubunda tedavi alan agir astimh hastalarin QALY degeri 13,4 iken,
sadece standart tedavi alan hastalarin QALY degeri 10,08 olarak saptanmistir.
Her iki grup karsilastiridiginda ise OML+ST tedavisi alan agrr astimh hastalarda
3,27 QALY kazanci belirlenmigtir (Tablo 26).

Ayrica standart tedavi alan agir astimli hasta grubunda, hasta basina acil
basvuru, hastaneye yatis ve ayaktan plansiz tedavi (kisa ve ylksek doz oral
kortikosteroid  kullanm  maliyeti dahil) maliyeti OML+ST grubu ile
karsilastiridiginda daha yiksek olmasina ragmen, OML+ST grubunda tedavi
alan hastalarin hastallk yonetimine iligkin tedavi maliyetine, omalizumab ilag
maliyeti eklendiginde OML+ST grubunda tedavi alan hasta maliyeti 401.722,74
TL artmistir. Ancak alternatiflerin etkililigi karsilagtiridiginda OML+ST tedavi
yonteminin, ST ye gore 3,27 daha fazla QALY kazandirdigi belirlenmis ve bu
dogrultuda OML+ST tedavi yonteminin standart tedaviye kiyasla artan maliyet
etkililik orani (IMEO) 122.675,57 TL olarak hesaplanmistir. Kazanilan yasam yili
basina IMEO degeri ise 52.427,04 TL olarak hesaplanmistir.
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Table 26. TemelVaka Analiz Sonuglan (Turk Lirasi)

Sonuglar (TL)

Maliyet* Yasam Yili QALY
Standart Tedavi (ST) $23.607,08 13,60 10,08
Omalizumab+ST $425.329,81 21,26 13,35
Fark £401.722,74 7,66 3,27
IMEO QALY Basina Yasam Yili Basina
ST’ye kargi OML+ST $122.675,57 $52.427,04

*ST ve OML+ST maliyetleri émir boyu indirgenmis kisi bas1 maliyetleri gostermektedir.

4.10.2. ilave Maliyet Etkililik (IMEO) Diizlemi

Maliyet etkililik analizinin sonuglarini degerlendirmek igin, artan maliyet etkililik
orani 6nceden belirlenen esik deder ile karsilastirima, maliyet etkililik analizinde
temel degerlendirme kriterlerinden biridir. Bu kapsamda IMEO diizleminde,
Ulkelerin  odeyici kurumlari ya da hikimet tarafindan 6deme gonullGIGgan
temel alarak daha oOnceden belirlemis olduklari esik deger kapsamida
degerlendirme yapilabilmektedir. Maliyet etkililik analizi sonucunda belirlenen
ilave maliyet etkiliik orani (IMEO), esik degere esitse veya bunun altindaysa,
karsilastirlan saglik teknolojisi, tibbi mudahale ya da ilag uygun maliyetli olarak
kabul ediimektedir. Ancak tam tersi durumda yani IMEO esik degerin lizerinde
ise kargilastirlan alternatif yontem ya da tedavinin maliyet etkili olmadig
soylenebilir. Ancak daha once de belirtildigi Uzere, az gelismis ya da gelismekte
olan Ulkelerin birgcogunda maliyet etkililik caligmalarina yonelik bir esik deger
belirlenmemistir. Bu durumda DSO tarafindan énerilen GSYiH'nin 1 ya da 3 kati

esik deger olarak kullaniimaktadir.
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Sekil 27. IMEO Diizlemi

Bu kapsamda arastrmada elde edilen sonuglarin, GSYiHnin 1 ila 3 kati
araliginda olup olmadigi degerlendirilmis ve bu aralkta bulunan IMEO degeri
icin alternatif yontem maliyet etkili olarak kabul edilmistir. IMEO degeri diizlem
Uzerinde gosterilirken, oncelikle TUIK tarafindan 2019 yili igin belirlenmis kisi
basi GSYiH'nin tutar tespit edilmistir. Buna gére 2019 yili GSYiH 52.316,00 TL
olarak belirlenmistir. Bu tutar, DSO’nlin alt esik deger icin dnerdigi “GSYIH X 1”
ile ve Ust esik deger “GSYIH X 3” ile carpllarak, alt esik deger 52.316,00 TL, Ust
esik deger ise 156.948,00 TL olarak saptanmistir. Sosyal Guvenlik Kurumu
perspektifinden gerceklestirilen maliyet etkililik analizi sonucunda 122.675,57 TL
olarak belirlenen IMEO degeri esik degerler ile birlikte dizleme
yerlestirildiginde; IMEO degeri ¢ok maliyet etkililik esiginin (52.316,00 TL)

uzerinde olmakla birlikte, Ust esik degerinin altinda kalmasi Turkiye igin agir



155

astimli hastalarda omalizumab+ST tedavisinin, standart tedaviye gore maliyet
etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica maliyet etkillik diizleminde IMEO’nun
konumu dikkate alindiginda IMEO’nun dodu kadranda vyani |. bolgede yer
almasi, agr astimh hastalarin tedavisinde standart tedaviye omalizumab’in
eklenmesinin daha maliyetli olmakla birlikte daha etkin oldugunu ifade

etmektedir.

4.10.3. Senaryo Analizi

Markov modelde kullanilan girdi paramatrelerinde, meydana gelebilecek
degisimlerin IMEO (izerinde dolayisi ile agr astmli hastalarda omalizumab’in
standart tedaviye eklenmesi durumunda maliyet etkililik sonuglarinda nasil etkili
olabilecegini gormek i¢cin senaryo analizi yapimistir. Bu kapsamda Tablo 27°de
indirgeme orani, fayda degeri ve omalizumab kullanim suresinde yapilan
degisiklikler ile IMEO degerinde dolayisi ile maliyet etkililik analiz sonuglarinda
meydana gelen degisim gosteriimektedir. Diger yandan arastrmaya katilan agir
astimh hastalarin alevienme sonrasi acil bagvuru, ekstra ayaktan basvuru, oral
steroid kullanm durumlari, yatarak tedavi gibi hizmet kullanim durumlari uzman
hekimler tarafindan degerlendirilerek omalizumab’a yantt durumlari tam yanit ve
kismi yant olarak ayristirimis, tedaviye kismi yanit veren hasta grubu
cikartimis ve buna gore model yeniden calistirimigtir. Son olarak arastrma
grubunda yer alan hastalardan elde edilen gegis olasiliklari kullanilarak tam
yanit ve temel vaka igin model yeniden calstirimistir. Tablo 27°de sunulan

sonuglarin tamami asagida yer alan Sekil 28, 29,30 ve 31'de gorsellestiriimigstir.



Tablo 27. Senaryo Analiz Sonuglari
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IMEO (TL/QALY)
indirgeme Oranlan
Maliyetlerin Indirgenmesi Etkilerin indirgenmesi
0% 0% $103.942,01
1,5% 1,5% $112.955,84
3% 1,5% $92.008,82
4% 1,5% $81.361,36
3% 3% $122.675,57
Fayda
Almanya index Degeri $122.675,57
0,775 (Temel Vaka)
Hollanda index Degeri $145.355,04
0,676
Zaman Ufku
54 Yl (Temel Vaka) $£122.675,57
30 Vil $134.625,17
10 YIl $246.747,13
1Yl $£633.840,81
Tirkiye Gegis Olasiliklar1 (OML
Tam Yanit) £76.293,46
Tiirkiye Gegis Olasiliklar
(Temel Vaka) 96.717.41
OML Tam Yanit (Temel Vaka) $104.340,03
Tahmin Verisi (Temel Vaka) $121.955,65

Temel Vaka Analizi

$122.675,57
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Yapilan senaryo analizine gore oncelikle Sekil 28 incelendiginde, maliyet ve
etkiler icin herhangi bir indirgeme orani kullanimadiginda IMEO degeri temel
vaka analiz sonucu ile Kkargilastiridiginda daha maliyet etkili olarak
hesaplanmistrr (103.942,01 TL). Maliyet ve etkilerde % 1,5lik bir indirgeme
yapildiginda ise IMEO degeri 112.955,84 TL olarak saptanmistir. Bu deger
Turkiye i¢in kullandigimiz maliyet ve etkiler i¢cin %3 IUk indirgeme orani sonucu
elde edilen 122.675,57 TL'lik IMEO degerinden sonra ikinci ek yiiksek IMEO
degeridir. En disUk ICER degeri (81.361,36 TL) maliyetlerin % 4, etkilerin ise %
1,5 olarak indirgendigi durumda elde edilmistir. Senaryo analizi igin kullanilan
farkh indirgeme oranlar, Tuarkiye icin etkilerin ve maliyetlerin daha iyi ya da
daha kotu sartlarda nasil etkilenecegi ve farkh dunya Ulkelerinde kullanilan

indirgeme oranlari goz onune alinarak varsaymsal olarak belirlenmistir.
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Maliyet ve Etkiler icin indirgeme Orani

Sekil 28. indirgeme Oranindaki De gisimin IMEO Uzerindeki Etkisi

Tarkiye igin daha o6nce belirtildigi Uzere EQ-5D-5L Odlgcegine 6zgu indeks
deg@erleri bulunmamaktadir. Bu nedenle QALY deg@erlendirmelerinde farkli
ulkelerin indeks degerleri kullanimaktadir. Aragtrma kapsaminda Turkiye igin

hangi Ulkenin indeks degerlerinin kullanimasi gerektigine karar vermeden once,
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indeks degerleri mevcut olan Uulkelerin kronik hastalk prevalanslar, nufus
yapisi, dogumda ve 65 yas icin beklenen yasam suresi, 6lim hizlar gibi
gOstergeleri ile Turkiye verileri karsilastirimis ve bu kapsamda maliyet etkililik
analizi icin Almanya’nin indeks degerlerinin kullanimasina karar verilmistir.
Senaryo analizinde ise Hollandanin indeks degerleri kullanilarak IMEO
degerindeki ve maliyet etkililik analiz sonucundaki degisim ortaya konmustur.
Sekil 29°da goériildigl tizere Aimanya indeks degerleri sonucu elde edilen IMEO
degeri yani temel vaka analiz sonucu 122.675,57 TL iken Hollanda indeks
degeri  kullanidiginda 145.355,04 TL'ye yukselmistir. Hollanda indeks
degerlerine goére astimli hastalarda omalizumab’in standart tedaviye eklenmesi
ile IMEO degeri daha yiikselse de, maliyet etkiliik esik degerinin altinda kalarak

maliyet etkili sonucu elde edilmistir.
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Sekil 29. index Degerindeki De gigsimin IMEO Uzerindeki Etkisi

Sekil 30'da agr astmli hastalarda standart tedaviye ek omalizumab kullanim
siresinde meydana gelen degisimin, IMEO (zerindeki etkisi gosteriimektedir.
Agrr astmli hastalarda hekim karari ile omalizumab tedavisi bagladiginda
Onerilen tedavi suresi genel olarak Omdr boyudur. Markov modelde
omalizumab+ST ve sadece standart tedavi karsiastirilirken temel vaka

analizinde hipotetik hasta populasyonunun omidr boyu tedavi aldiklari
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varsayllmistir. Omur boyu omliazumab tedavisi alan agir astmli hasta grubunda
IMEO degeril 122.675,57 TL olarak hesaplanrken bu sire 30 yia
disirildiginde IMEO degeri 134.625,17 TL olarak hesaplanmistir. Tedavi
suresinin 30 yilla sinrlandirimasi durumunda bile IMEO degeri maliyet etkililik
esik degeri altinda kalmistir. Ancak sire 10 yilla sinirlandiriidiginda agir astimli
hastalarda standart tedaviye ek omalizumab tedavisinin maliyet etkili olmadigi
soylenebilir (246.747,13 TL). 1 yillk bir kullanim siresi sonrasinda ise ilacin
brrakimasi durumunda IMEO degeri oldukca vyilkselmekte ve omalizumab
tedavisi ciddi bir mali yik olusturmaktadir (633.840,81 TL).
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£600.000,00
=
g
S
£ £450.000,00
c
ful
o
=
 $300.000,00
b £246.747,13
=)
@
=
©
=
£ $150.000,00 £122.675,57 £134.625,17
£
q J

£-
54Years 30vyears 10years 1 years
Zaman

Sekil 30. Zamandaki Degisimin IMEO Uzerindeki Etkisi

Son olarak senaryo analizi icin Markov Modeli girdi parametrelinin bazilari
degistirilerek hipotetik hasta kohortu yeniden calstirimistir. Bu parametreler
omalizumab’a tam yanit ve kismi yanit veren hastalarin birbirinden ayrilarak ve
orneklemde yer alan hastalarin saglk hizmet kullanimina verdikleri yanitlar
Uzerinden gecis olasiliklarinin hesaplanmasi ile gergeklestiriimistir. Bunun igin
oncelikle uzman hekimlere orneklem hasta listesi gonderilerek, standart

tedaviye ek omalizumab kullanan hastalarin klinik yanitlarinin degerlendirilmesi
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istenmigtir. Bu kapsamda 126 hastanin 113’0 omalizumab’a tam yantt verirken
13 hastanin kismi yanit verdigi belirtimistir. Kismi yant veren hastalar
orneklemden cikartlarak maliyetler yeniden hesaplanmis ve model yeniden
calstirimistir. Buna goére temel vaka analizinde kullanilan parametreler dikkate
alinarak omalizumab’a tam yanit veren hastalar ayristridiginda, IMEO degeri
104.340,03 TL olarak hesaplanmistir.

Bir diger senaryo analizi ise omalizumab kullanan hastalardan elde edilen
beyanlara ve hastane otomasyonundan alinan saglik hizmet kullanimina goére
omalizumab dncesi ve sonrasi saglk hizmet kullanimindaki degisimin verileri
kullanilarak gergeklestiriimigtir. Ancak oOncesinde bu veriler Uzerinden hizmet
kullanim oranlari ve gecis olasiliklari hesaplanmigtir. Buna goére OML+ST
grubunda yer alan agirr astimli hastalardan kismi yanit veren grubun ¢ikartilarak
arastrma kapsaminda elde edilmis olan gegis olasiliklari Gzerinden Markov
modelin c¢alistirimasi sonucu IMEO degeri 76.293,46 olarak hesaplanmistir.
Elde edilen arastrmaya 0zgu gegis olasiliklari temel vaka analizinde
kullanildiginda yani kismi yant veren agr astimli hastalar kohorttan
¢ikartimadan model calistiridiginda ise IMEO degeri 96.717,41 TL olarak

saptanmistir.

Bu bolimdeki son senaryo analizi ise, arastrma kapsaminda yer alan agir
astimli hastalarin 6zellikle farkl illerde ikamet etmeleri ya da o6zellikle astim
atagl sirasinda Ankara ilinde ikamet ediyor olsa bile arastrmanin yapildig
hastaneye uzak ilgede ikamet etmelerine bagh olarak farkli hastane
bagvurularindan kaynakl, tahmini maliyetlerin toplam maliyetlere eklenerek
modelin yeninden calistirimasi ile gerceklestiriimistir. Bu sonuca gore IMEO
degeri 121.955,57 TL olarak belirlenmigtir.

Senaryo analizleri sonrasinda elde edilen tim sonuglar, agir astimli hastalarda
standart tedaviye ek omalizumab kullanminin  maliyet etkili oldugunu
gostermistir.  Ozellikle arastrma kapsaminda hesaplanan gegis olasiliklari
kullanildigi  durumda, IMEO degeri ¢ok maliyet etkili esik degerine

yaklagsmaktadir. Bir diger onemli bulgu ise arastirmaya dahil olan agir astmli
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hastalardan kismi yanit veren grubun modelden ¢ikartimasi sonucu elde edilen
IMEO degeridir. Kismi yanit veren hastalar modelden g¢iakrtidiginda maliyetler
dismekte ve bu durumda alternatif tedavi olan omalizumab’in standart tedaviye

eklenmesi daha maliyet etkili esigine yaklagsmaktadir (Sekil 31).
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Sekil 31. Omalizumab Yanit ve Tiirkiye Gegis Olasiliklarinin IMEO Uzerindeki
Etkisi

4.10.4. Duyarhlik Analizi

Tum giris parametrelerinde gerceklesebilecek sapmalar igcin Tek Yonla
Duyarlilik Analizi yapimistir. Tek yonli duyarliik analizinin gergeklestirilebilmesi
icin oncelikle litaratlr arastirmasi yapilmis duyarlilk analizi igin % 20’lik sapma
deg@erlerinin kullanimasina karar verilerek Markov Model caligtirimadan once
girdi parametrelerinin tamami igin % 20 Ust ve alt sinir degerleri hesaplanmistir.
Gergeklestirilen analiz sonucunda % 0,003 veya daha blyudk bir varyasyona
neden olan parametrelere ait sonuglar, tornado diyagraminda gosterilmigstir
(Sekil 32). Sekil incelendiginde agir astimh hastalarda, kazanilan QALY basina
maliyet icin en etkili parametrenin agrr astiml hastalarda fayda degerine ait
parametre oldugu saptanmigtr. Bu kapsamda fayda degerinde meydana

gelecek + % 20lik bir sapmanin IMEO degerinde en yilksek degisime neden
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oldugu belirlenmistir ( % 64,7). Ayrica Sekil 32’de goruldugu Uzere agir astmli
hastalarda, fayda degeri azaldkca ilave maliyet etkillik orani artmakta
(162.330,78 TL), fayda degeri arttiginda ise IMEO azalmaktadir (98.591,09 TL).
Adrr astimli hastarda kazanilan QALY bagsina maliyet icin en etkili ikinci
parametre ise OML+ST grubundaki agir astimli hastalarda hastalk yonetimi icin
kullanlan maliyet kalemine ait oldugu saptanmistir. Bu kapsamda maliyet
degerinde meydana gelecek + % 20'lik bir sapmanin IMEO degerinde ikinci en
ylksek degisime neden oldugu belirlenmistir ( % 53,7). Sekil 32’de goruldugu
lzere maliyetler attikga IMEO degeri artmakta (148.648,14 TL), maliyetler
azaldkca IMEO degeri azalmaktadir (96.702,99 TL). Bunu sirasi ile standart
tedavi alan hastalarin acil servise bagvuru olasiligi, acil servise bagvuran agrr
astimh hastanin astim nedeniyle mortalite olasiligi, ayaktan ekstra basvurularda
fayda degeri, standart tedavi alan grubun alevienme ile hastane yatis olasilig,
hastanede yatan agrr astimli hastanin astim nedeniyle mortalite olasiligi, acil
servise basvuru relatif risk degeri, acil serviste yatan hastalarin fayda degeri,
sadece standart tedavi alan hastalarin agir astim maliyetleri, hastane yatisi
relatif risk degeri, agir astimli hastanin hastane yatisi surecindeki fayda degeri,
standart tadavi alan hastanin ekstra ayaktan bagvuru olasiligi, ekstra ayaktan
bagvuru relatif risk degeri, ekstra ayaktan basvuru maliyeti, hastane yatis
maliyeti ve acil servis bagvuru maliyeti takip etmekte olup, bu degerlerdeki artis

ya da azaliglar artan maliyet etkililik oranini arttirmakta ya da azaltmaktadir.
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Sekil 32. Tek Yonlii Duyarlihik Analizi

4.10.5. Olasiliksal Duyarlhilik Analizi

Bir diger duyarllik analiz yontemi ise Olasiliksal Duyarliik Analizi (PSA)'dir. Bu
analiz teknigi kesin olarak tahmin edilemeyen parametrelerin karar belirsizligini
anlamak igin bu belirsizlige maruz kalan tim parametrelerin duyarlilik analizine
ayni anda dahil edilerek ICER degerinin hesaplandigi bir yontemdir. Bu yontem
icin ilgili parametrelerin yapisina uygun olan matematiksel dagihmlar
kullanilarak duyarlilik analizi gerceklestirimektedir. Bu kapsamda Sekil 33 ve
34'de PSA sonuglarn gdsteriimektedir. Olasiliksal Duyarlilik Analizinde, 1000
kisilik varsayimsal bir hasta kohortu kullanimis ve Monte Carlo Simulasyonu
gerceklestirimistir. Similasyon sonucunda elde edilen her bir IMEO degeri Sekil
33'de gosteriimektedir. Sekil 33 incelendiginde, simulasyonda yer alan her bir
noktanin tamaminin kuzeydogu geyreginde 6deme gonulluligu esiginin altinda
yer aldigi saptanmigtir. Elde edilen bu sonug, parametrelerin belirsizliginde ve
tum paramatrelerin birlikte modellendigi durumda bile, agr astimli hastalarda
standart tedaviye omalizumab’in eklenmesinin Sosyal Sigortalar Kurumu

perspektifinden maliyet etkili oldugunu gdstermistir. Olasiliksal duyarllik analizi
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sonucunda standart tedaviye omalizumab’in eklenmesi ile dogrudan tibbi
maliyetlerdeki ortalama artisin 401.728,28 TL oldugu ve kazanilan QALY
degerinin 3,27 oldugu hesaplanmistir. Buna gdére maliyet etkililk analizinde
IMEO degeri 122.675,30 TL olarak hesaplanarak, agr astiml hastalarda
sadece standart tedavi ile standart tedaviye ek omalizumab tedavisi

kiyaslandiginda, OML+ST’nin maliyet etkili oldugu saptanmistir.
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ARTAN ETKI

Sekil 33. Artan Maliyetve Artan QALY 'lerin Nokta Grafigi

Olasiliksal duyarllik analiz sonuglarinin degerlendiriimesinde sonuglarin
degerlendirimesi ve gorsellestirimesi i¢in kullanilan bir diger yontem maliyet
etkililik kabul edilebilirlik egrisinin (CEAC) olusturuimasidir. PSA sonuglarinin
maliyet etkili olup olmadigini gostermek icin kullanilan bu yodntem NICE
tarafindan da dogru bir yaklagsim olarak tanimlanmistir (Claxton, ve digerleri,
2005, s. 344). Bu kapsamda elde edilen olasiliksal duyarliik analiz sonuglari
maliyet etkililik kabul edilebilirlik egrisi Uzerinde gorsellestiriimistir. Olasiliksal
duyarllik analizi sonucu degerlendirildiginde, agr astimli hastalarda standart
tedaviye ek omalizumab kullanminn IMEO degeri 122.675,30 TL olarak
hesaplanmistir. Ayrica Turkiye igin belirlenmis 6deme gonulliliga esik degeri

dikkate alindiginda, agr astimh hastalarda standart tedaviye ek omalizumab
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kullaniminin 144.000 TL / QALY esiginde maliyet etkili olma olasiliginin % 100
oldugu saptanmistir (Sekil 34).

0,70 OML+ST Tedavi ~———

0,60 ST Tedavi

Maliyet Etkililik Olasilig

0 20000 40000 60000 80000 100000 120000 140000 160000

Odeme Goniillulugi Esigi

Sekil 34. Maliyet Etkililik Kabuledilebilirlik Egrisi

4.10.6. Butce Etki Analizi

Son olarak agir astimh hastalarda standart tedavi ile standart tedaviye ek
omalizumab kullaniminin maliyet etkililiginin degerlendiriimesi amaci ile bitge
etkisi analizi gercgeklestiriimistir. Bltce etki analizi icin 6ncelikle Markov Model
analizinden elde edilen etkililik verisi ile gergeklestiriimis Sosyal Sigortalar
Kurumu perspektifinden elde edilen maliyet verileri kullanimistir. Buna gore
2019 yilina indirgenmis standart tedavi alan agir astmli hastalarin yasam yili
kisi bagi maliyeti 23.607,08 TL, standart tedaviye ek omalizumab alan agrr

astimh hastalarin maliyeti ise 425.329,81 TL olarak hesaplanmigtir.

Sosyal Sigortalar Kurumu perspektifinden elde edilen maliyetler belirlendikten
sonra butge etki analizinde kullanimak Uzere, Turkiye’deki 16 yas Ustl astiml
hasta prevelansi, astmli hastalar igerisindeki agirr astimli vaka orani, agrr
astimli hastalar icerisinde atopik hasta orani, atopik hastalar icerisinde
perennial allerjen duyarlihgr ve IgE seviyesi 30 - 700 IU/mL olan grup ve bu

grubun omalizumab kullanm orani verilerine ulasimig, ayrica TUIK tarafindan
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yayimlanan nufus verileri ile nufus artig hizlari dikkate alinarak 16 yas Ustl
nufusa ait projeksiyon verileri hesaplanmistir. Bu kapsamda Turkiye'de astimh
hasta sayisinin belirlenmesi amaci ile 2017 ylinda Turkiye Hanehalki Saglik
Arastirmasi Bulasici Olmayan Hastalkklarin Risk Faktorleri ¢alismasinda 15 yas
ustl hekim tanih % 6,9 olarak belirlenen astim prevalansi verisi kullanimigtir
(Dinya Saglk Orgititi Bolge Ofisi ve T.C. Saglk Bakanligi, 2017, s. 68). AJir
astimli hasta prevalansi igin literatlr incelendiginde, Thomson ve Chaudhuri
(Thomson ve Chaudhuri, 2012, s. 29) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada
astim prevalansi igerisinde agir astimli hasta oraninin Ulkeler genelinde % 5 ile
% 10 arasinda degistigi bilgisine ulasimistir. Bavbek ve arkadagslari tarafindan
2000 yilinda gercgeklestirilen ¢alismada ise agri astiml hasta orani % 7 olarak
bildiriimistir (Bavbek ve digerleri, 2000, s. 137). Turktags ve arkadaglari
tarafindan 2010 ylinda yayimlanan arastrmada ise agr astimh hasta orani %
7,7 olarak belirtiimistir (Tdrktas, Mungan, Uysal, Oguzulgen, The Turkish
Asthma Control Survey (TACS) Study Group, 2010, s. 559). Bu veriler isiginda
astimli hastalar icerisinde agir astimli hasta orani % 7,7 olarak kabul edilmistir.
Agdrr astimh hastalar igerisinde atopik hasta orani i¢in ise Bavbek ve arkadaslari
tarafindan Saglik icin Nefes calismasina ait sonuglar dikkate alinmistir (Bavbek,
Misirligil ve Study Group, 2008, s. 1219). Bu g¢alismaya goére agir astimh atopik
hasta orani % 51,2 olarak saptanmigtir. Atopik hastalar igerisinde perennial
allerjen duyarlihg1 olan grubun tanmlanmasina yonelik yapilan c¢alismalar
sonucu Turkiye'ye ait veri bulunamamigtr. Bu nedenle 2015 yilinda italya'da
gergeklestirilen ve PROXIMA calismasi olarak tanimlanan arastirmada atopik
agr astimh hastalar icerisinde perennial allerjen duyarliidi olan hasta orani
olarak ongurilen % 40 verisi dikkate alinmistir (Canonica, Bartezaghi, Marino
ve Rigoni, 2015, s. 2). IgE seviyesi icin ise TENOR Il (Chipps ve digerleri, 2017,
s. 1592) arastrmasinda yer alan % 60 verisi goz 6nunde bulundurularak, IgE
seviyesi ve perennial allerji durumuna gore omalizumab kullaniminin endike
oldugu hasta grubu % 50 olarak tahmin edilmigtir. Son olarak perennial allerjen
duyarlihd@! olan agir astm hastalarinin % kaginin omalizumab tedavisi aldiginin
tahmin edilmesi icin uzman hekim gorustine basvurulmus ve buna goére bu

grupta yer alan agr astimh hastalarin % 80’ninin omalizumab tedavisi aldidi
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varsayllmistir. Standart tedavi alan hasta sayisi ise hastalarin tamami olarak

degerlendirilmistir.

Sonrasinda elde edilen tum veriler yeniden uzman hekimlerin goruglerine
sunularak onay alnmistir. Niifus verisi ise TUIK'in yas grubuna gore niifus
verisinden elde edilmistir. 2020 yil sonrasinda ise TUIK'in nifus artis hizina
gore nufus projekte edilmis ve arastrmamiza dahil olan 16 yas Ustu hasta
sayisina ulasimistir. Standart tedavi alan hasta sayisi ise hastalarin tamami

olarak kabul edilmigtir.

Elde edilen tUm veriler kapsaminda omalizumab+standart tedavi ve sadece
standart tedavi alan agir astiml hastalar icin omalizumab+standart tedavi ile
sadece standart tedavi dmur boyu maliyetleri ¢arpilarak 2019-2040 yillar1 arasi

ulke butgesine olan etkisi belirlenmigtir.

Bu kapsamda agr astimh hastalarda kullanilan standart tedavi ve standart
tedaviye ek omalizumab kullaniminin maliyet projeksiyonuna gére 2019 yilinda
perrenial allerjen duyarli ve IgE seviyesi 30 IU/mL Uzerinde olan agir astiml
hasta sayisi 86970 iken 2040 yilinda bu sayr 110167 ulasmigtir. Hastalarin %
80’ninin omalizumab tedavisi aldigi varsayildiginda 2019 yil igin omalizumab
tedavisinin dGmur boyu maliyeti 29.592.812.202 TL iken, 2040 ylinda bu maliyet
37.485.762.115 TL'ye ulagmaktadrr. Hastalk dogasi geregi arastrmada yer
alan hastalarin tamami OML+ST ya da sadece standart tedavi almakta ve
tedavi almayan hasta bulunmamaktadir. Omalizumab kullanmayan ve Kklinik
seyri kontrol altinda olan hastalarinin tamaminin ise standart tedavi aldigi
bilinmektedir. Bu kapsamda standart tedavinin dmur boyu maliyeti 2019 yilinda
2.053.111.932 TL iken 2040 vyinda 2.600.714.827 TL'ye yukselmektedir.
Yontemler arasindaki fark 2019 yilinda 27.539.700.270 TL iken 2040 yilinda
34.885.047.288 TL olarak hesaplanmistir (Tablo 28).



Tablo 28. Blitge Etki Analizi

168

%)

c 8 o | 8 8 E

o 2 7 < _ < _ ° >

s f| 32 | s g g

= 0 5 Z > 3 > '; = o =
i |< w2 | o & 3 h g 2 =2

T 2 e ) @ © - e = =

S =5 | R & S S N = c =

E S = T T I ] o]

R IS £ 7

a & | o0 2 ©

2019 86970 69576 86970 $29.592.812.202 $2.053.111.932
2020 87696 70156 87696 $29.839.646.931 $2.070.237.014
2021 88948 71159 88948 $£30.265.887.933 $2.099.809.076
2022 90247 72198 90247 $30.707.864.216 $£2.130.472.832
2023 91543 73235 91543 $£31.148.914.894 $2.161.072.371
2024 92768 74214 92768 $31.565.437.046 $2.189.970.152
2025 93967 75174 93967 $£31.973.628.754 $2.218.289.977
2026 96004 76803 96004 $32.666.714.209 1$2.266.375.371
2027 97240 77792 97240 $£33.087.408.987 $2.295.562.643
2028 98448 78758 98448 $£33.498.153.976 $2.324.059.611
2029 99624 79699 99624 $£33.898.573.381 $£2.351.840.204
2030 100770 80616 100770 $34.288.369.158 $2.378.883.743
2031 101879 81503 101879 $£34.665.646.592 $2.405.058.774
2032 102950 82360 102950 $£35.030.212.696 $2.430.351.910
2033 103984 83187 103984 $35.381.866.150 1$2.454.749.183
2034 104979 83983 104979 $35.720.518.560 $2.478.244.459
2035 105936 84749 105936 $36.046.182.420 1$2.500.838.606
2036 106855 85484 106855 $£36.358.935.483 $2.522.537.019
2037 107737 86189 107737 $36.658.910.571 12.543.348.912
2038 108581 86865 108581 $£36.946.193.767 $2.563.280.257
2039 109388 87511 109388 $£37.220.846.622 $2.582.335.325
2040 110167 88133 110167 $£37.485.762.115 $£2.600.714.827
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BOLUM5: TARTISMAve SONUG

Arastrmanin bu bolimunde, elde edilen verilere dayal olarak ulasilan bulgular
tartisiimaktadir. Ayrica agrr astimli hastalarda omalizumab + standart tedavi ve
sadece standart tedavi alan hastalarin maliyet-etkililik analizi sonuglarinin
literatirdeki calismalardan elde edilen sonuglardan farkli olup olmadigi bu

bolimde sunulmustur.

Arastrma, Ankara'daki (¢ buylk Universite ile bir egitim ve arastrma
hastanesinde gercgeklestiriimistir. Ankara Tip Faklltesi Hastanesi, bu hastaneler
arasinda en buyuk hasta oranina sahip olandir. Ayrica bu hastanelere farkli
illerde ikamet eden agdir astiml hastalar da basvurmakta olup acil durumlar dahil
arastirmanin yapildigi hastanelerde hastaligin yonetimi ve tedavisine yonelik

gergeklestirilen tum iglemler ¢alismaya dahil edilmigtir.

Hastalarin demografik verileri incelendiginde, 39-68 yas arasi hasta sayisinin
her iki grupta da daha fazla oldugu gorulmektedir. Ayrica ¢alismadaki her iki
grup i¢cin kadin hasta sayisi, arastirmaya katlan tum agir astimh hastalarin
yaklasik Ugte ikisini olusturmaktadir. Literatirde, astimin cinsiyet hormonu ile
iligkili oldugu ve kadin hasta sayisinin erkek hasta sayisina gore daha yuksek
oldugu bildirilmektedir. Ozellikle cinsiyetin, astim insidansi ve siddeti lzerine
yasam boyu etkisi konusunda saglam kanitlar oldugu bildiriimistir. Ergenlikten
sonra astimin kadinlarda daha yaygin ve siddetli hale gelmesi ya da erken
menars veya c¢oklu gebeligi olan kadinlarda goérliime oraninin daha yuksek
olmasi astim olusumunda cinsiyet hormonlarinin rolini destekler niteliktedir.
Diger yandan Kklinik ve epidemiyolojik veriler, her ne kadar cinsiyet
hormonlarinin astim insidansi ve siddeti Uzerinde rolU oldugunu desteklese de,
yaslanma, obezite, atopi, davranis ve maruziyetle ilgili olarak cinsiyet farkliliklari
gibi birgcok ic ve dig faktorin kafa karistirici olabilecegini de gdstermektedir
(Zein & Erzurum, 2015, s. 28,35).

Arastrmada, OML+ST ve sadece ST alan agr astimli hastalarin beden kitle

indeksleri incelendiginde, hastalarin blylk ¢ogunlugu fazla kilolu olarak tespit
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edilmistir (OML+ST igin % 30.3 ve sadece ST i¢in % 33.8). Bu konuda yapilan
calismalarda, obezitenin ¢ocuklarda ve yetiskinlerde astimin hem énemli bir risk
faktorit hem de hastalk sdrecinin degistiricisi olarak kabul edildidi
bildiriimektedir (Peters, Dixon ve Forno, 2018, s. 1169). Diger yandan Shore ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (Shore ve digerleri, 2005, s. 106) leptinin
alerjik hava yolu yanitiyla iligkisi incelenmis ve obezite ile birlikte serum leptin
dizeyinin arttidi ve bu durumun obez hastalarda astim alevienmesini tetikledigi
tespit edilmigtir.

Calismada yer alan agrr astimh hastalarin klinik karakteristikleri incelendiginde
ise, her iki tedavi grubunda yer alan agir astimh hastalarin blyik ¢ogunlugu
(OML+ST igin % 34.1 ve sadece ST icin % 27.5) 24-33 yaslari arasinda ilk
astim tanisi almig hastalardrr. Literatir incelendiginde ge¢ baslangicli astim
(LOA) ile ilgili farkh c¢alismalarin hemen hemen hepsinde, astimda gec¢
baslangicin buyuk bir rol oynamaya basladigi belirtiimektedir. Bu caligmalarda
Ozellikle yasla birlikte kronik hastaliklarin arttigi, diyet ve aktivite kisitlihgr gibi
faktorlerin devreye girdigi, solunum ve hava yolu yapisinda fonksiyonel ve
yapisal degisikliklerin meydana geldigi ve bu durumun astmin siddetini ve
yonetimini zorlastirdigi vurgulanmaktadir. Bu kapsamda Hirona ve Matsunaga
tarafindan yapilan arastrmada, astimin erken teshisinin prognozu iyilestirecegi
belirtiimistir (Hirano ve Matsunaga, 2018, s.22-24).

Calismaya katilan hastalarin sigara igme durumu sorgulandiginda, omalizumab
tedavisi alan hastalarin % 93'G ve standart tedavi grubundaki hastalarin % 85'i
sigara kullanmamaktadir. Ancak sigara i¢cmeyen grup igerisinde sigara
kullanmis ve birakmis olanlar da yer almaktadir. Omalizumab+ST grubunda bu
oran % 26.2 iken standart tedavi grubunda bu oran % 20'dir. Literattrde
sigaranin, solunum sistemi Uzerinde olumsuz etkilerini gosteren bir ¢ok
arastirma yer almaktadir. Ancak astim agisindan sigara kullanmin zararlarini
inceleyen caligmalar dikkate alindiginda, sigara kullanminin daha yuksek bir
astim insidansi ile iligkili oldugu ve sigara icen astimli hastalarin, hastaligin
farkh bir fenotipini temsil edebilecegi belirlenmistir. Ayrica bu c¢alismalarda
Ozellikle astimli hastalarda sigara kullanan grubun, sigara icmeyen gruba gore,
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artan morbidite ve mortalite oranina sahip oldugu, daha siddetli semptomlar
yasadigi, hastaligin kontroliinin ¢ok daha zor oldugu, alevienme sikliginin ve
yasami tehdit eden astim alevienmelerinin sayisinin ylksek oldugu ve son
olarak daha kétu yasam kalitesine sahip olduklari vurgulanmigtir. Diger bir konu
ise astim hastaliginin tedavisine yonelik yeni ilaglar veya terapotik rejimler
uzerinde yapilan klinik ¢alismalarin, genellikle sigara igen astimli hasta grubunu
kapsam diginda birrakmasidir. Bu nedenle yakin zamana kadar, eski sigara
iciciler dahil sigara kullanan hasta grubunun bu tip aragtrmalarda kapsam
disinda tutulmasi s6z konusuydu. Bu tdr bir dislamanin gerekgesi ise, astim
hastalari tarafindan tatiin kullanminin, test edilen ilacin gergek etkinligini analiz
etmeyi zorlastiran ¢ok sayida olumsuz sonugla iligkili oldugu belirtiimistir
(Chatkin ve Dullius, 2016, s. 2,6). Backman ve arkadagslari tarafindan isveg'te
1996-2006 vyilari arasinda sigara ve solunum sistemi hastalklar ile astim
arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢calismada, 1996-2006 vyillari arasinda sigara
kullanminda azalma ile birlikte solunum sistemi semptomlarinda azalma
goruldiga saptanmistr. Buna karsin hekim tarafindan tani alan astimli
hastalarin % 9.4'den %211.6'ya yuUkseldigi belirlenmistir. Ancak arastirmacilar
karistiricilarin - duzeltimesinden sonra tim sonuglarin benzer, tum solunum
semptomlarinin sigara kullanmi ile anlamh dizeyde ve ylksek oranda iliskili,
ayrica populasyonda sigara igmeye (PAR) atfedilen solunum semptomlarinin
oraninin % 9,8 ile % 25,5 arasinda degismekte oldugunu vurgulamislardir

(Backman, ve digerleri, 2014, s. 5-6).

Caligsmaya katlan omalizumab grubu hastalarin % 25,4'G ve standart tedavi
grubunun % 28,7'sinin biomass maruziyeti mevcuttur. Biomass maruziyeti olan
her iki grubun da ortalama maruziyet suireleri yaklasik 18 yidir. Farkl
calismalarda, 6zellikle dusik ve orta gelirli Ulkelerde kirsal kesimde yasayan ve
biomass maruziyeti olan bireylerde, bu tir maruziyetin agir astim semptomlarini
arttigi tespit edilmistir. Bu ¢aligmalardan biri, Oluwole ve arkadaslari tarafindan
yapllan kesitsel gdzlem calismasidir. Bu galismada astim semptomlari olan ve
kirsal bolgede yasayan Nijeryali gocuklarda yemek pisirmek igin biyokutle yakit

kullaniminin, agir astim semptomlari ile iligkili oldugu ve biyokutle yakit kullanan
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hanelerde yasayan c¢ocuklarin daha ylksek oranda astm hastaligina (%
27,7'ye kars1 % 22,2; p <0,05) ve agrr astim semptomlarina (% 18,2'ye karsi %
7,6; p = 0,048) sahip oldugu saptanmistir (Oluwole, Arinola, Huo ve Olopade,
2017, s.17). Gaviola ve arkadaglari tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise
biyokutle yakit dumanina maruz kalmanin, astim hastaliginin énemli bir risk

faktord oldugu belirtiimistir (Gaviola, ve digerleri, 2016, s. 156).

Arastrmada degerlendirilen diger bulgu, ailede astim Oykusu ile ilgilidir.
Aragtirmaya katlan agir astimh hastalarmn OML+ST grubu i¢in % 69.8%, ST
grubu icin % 56.3’'Unde ailede astim 6ykusu oldugunu belirtimistir. Bu bulgu
literatr ile desteklenmektedir. CuUnkl astm kaltsal bir hastalktir ve astim

hastaliinda genetik yatkinlik 6nemli bir risk faktoridur.

Gunimuzde agr astim sinflandirmasinda Tip 2 inflamasyonun varligi 6nemlidir
ve agr astim hastalarinin % 50’sinde tip 2 inflamasyon bulunmaktadir. Bu
hastalarda ayirrca tip 2 inflamasyona atopi durumu esilik edebildigi gibi, IgE
seviyesi ve Eosinofil degerlerinde artis da gorulmektedir (Celik, 2020, s. 14).
Normal bir erigskinde IgE degeri kadinlar igin 0-170 IU/ml, erkekler icin ise 0-230
IlU/ml olarak belirlenmistir (Tekin, Uzuner, Onal, Siraneci, 2016, s. 179). Agr
astim vakalarinda ise omlizumab kullanimi 30-1500 IU/ml arasi endike olarak
belirlenmistir (Celik, 2020, s. 9). Bu kapsamda arastrmaya katlan ve
omalizumab kullanan hastalarin % 85.7’sinin (% 9.6’s1 ise kayip veri) tedaviye
baslamadan onceki IgE seviyesi 30-1500 IU/ml araliginda saptanmistir. Bu oran
tedaviye baslama kriterleri igin uluslararasi standartlar ile uyumluluk
gostermektedir. Standart tedavi alan grupta yer alan astmli hastalarin IgE
degeri incelendiginde ise % 68.8inin IgE degeri, 30-1500 IU/ml araliginda

belirlenmigtir.

Atopi durumlari degerlendirildiginde ise arastirmaya katilan
omalizumab+standart tedavi grubunda yer alan hastalarin % 63.5’in de atopi
varligi saptanmigtir. Ayirca OML+ST grubunda yer alan hastalarin % 42.1’inin
kandaki eosinophil degerinin, 150 hicre/mms3 ‘den fazla oldugu belirlenmigtir.

Ancak bu hastalarda donem donem oral steroid kullanminin eozinofil
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degerlerinde dusmeye neden olabilecedi de g6z o6nunde bulundurulmalidir.
Standart tedavi alan grupta ise oral steroid kullanm sikhdi ve dozu yluksek
olmasina ragmen hastalarin % 55.0’'inin eozinofil degerleri 150 hicre/mm?3 ‘den

fazla oldugu saptanmistir.

Diger yandan eozinofil verisi ile ilgili olarak literatirde, kanda 150 hucre/mms3
uzerinde eozinofil sayisinin  mepolizumab  kullanmi ile endike oldugu
belirtimektedir (Celik, 2020, s. 9). Ancak arastirmanin yapidigl tarihte
mepolizumab kullanminin  Glkemizde geri 6deme kapsaminda olmamasi
nedeniyle eozinofil seviyesi saptanan, IgE degerleri rehberlere uygun kullanim
sinrlarl igcerisinde olan ve hekim tarafinda uygun goérilen bazi hastalara da

omalizumab baslanmigtir.

Astim hastaligina eslik eden komorbid durumlar incelediginde, standart tedavi
ile birlikte omalizumab tedavisi alan grupta agr astima eslik eden
komorbiditelerin daha az siklikta gorildiglu saptanmistir. Bu konuda yapilan
arastirmalar da, omalizumab dahil astim tedavisinde kullanilan diger biyolojik
ajanlarin, agr astmda en sik gorilen nazal polipozlu ve kronik rinosinuzitli
hastalar Uzerinde olumlu sonuglara sahip oldugunu goéstermistir (Kartush,
Schumacher, Shah ve Patadia, 2019, s.33). Anafilaksi tedavisine yonelik
biyolojik ajanlarla ilgili bir diger calismada ise, omalizumabin anafilaksinin
Onleyici tedavisi olarak terapétik adjuvant seklinde kullanidigi ancak maliyet
etkililiginin ayri degerlendiriimesi gerektigi vurgulanmigtr (Tanno ve Martin,
2020, s.629). Yapilan bir baska ¢alisgamada ise omalizumab ile tedavinin oral
immaunoterapi igin olumlu sonuglari oldugu ve yasam Kkalitesini artirdigi tespit
edilmistir (Labrosse, Graham, Roches ve Begin, 2017, s.19). Sonu¢ olarak
omalizumabin agrr astim hastalarinda kullanimi, hastaligin beraberinde gorulen

komorbiditeler Uzerinde olumlu etkilere sahiptir denilebilir.

Arastrmaya katlan her iki gruptaki agr astimli hastalarin kronik hastalik
durumlari degerlendirildiginde, hastarin yaridan fazlasinin herhangi bir kronik
hastaliga sahip oldugu saptanmistir. Bu konuda Avustralya’da 10080 kisi ile

gergeklestirilen arastrmada, astim ile birlikte gordldigu didstnilen diyabet,
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artrit, kalp hastaligi, inme, kanser ve osteoporoz gibi kronik saglk durumlari ve
yasam kalitesine etkisi arastirimigtir. Elde edilen sonuglar, astimi olan
hastalarda kronik hastalkklarin daha fazla oldugunu gdstermistir (p<0.01).
Ayrica ulasilan 10080 hastanin 834’Unde hekim tanili astim hastali§i oldugu

saptanmistir (Adams ve digerleri, 2006, s. 287).

Arastrmada elde edilen bir diger bulgu ise omalizumab tedavisinin standart
tedaviye eklenmesinden sonra hastane yatisi, acil bagvuru, ayaktan bagvuru,
oral kortikosteroid, inhaler cihaz ve kisa etkili kurtarici ila¢g kullaniminda énemli
bir azalma gortulmesidir. Calismamizda elde edilen bu sonug¢, omalizumabin
etkinligi ile ilgili yapilmis benzer arastirma sonuglari ile desteklenmektedir. Agir
astmli  hastalarda omalizumab  kullanminin  etkilerine iligkin  yapilan
arastirmada, hastalarda uzun slreli omalizumab tedavisinin kortikosteroid
kullanimini, acil servis basvuru sayisini ve astim alevienmelerinin sikligini
onemli olclude azalttigi saptanmistir (Saji, Yamamoto, Arai, Mineshita, &
Miyazawa, 2017, s.114). Lafeuille ve arkadagslari tarafindan gercgeklestirilen
baska bir calismada elde edilen analiz sonuglari, omalizumab tedavisine
baslamanin acil servis ziyaretlerinde, hastaneye yatiglarda ve kortikosteroid
kullanminda anlamli dizeyde azalma sagladigini gostermistir (Lafeuille, ve
digerleri, 2012, s. 62). Portekiz’de Arrobas ve arkadaslari tarafindan
gercgeklestirilen ¢alismada ise benzer sonuglar elde edilmis olup kontrolstiz agir
persistan astmi olan hastalarin tedavisine omalizumab eklenmesinin
alevlenmelerin sayisini azalttigi ve sosyal perspektiften kabul edilebilir bir
maliyetle genel tedavi etkinligini artirdidi saptanmistir (Arrobas, Barbosa,
Rabiasis, Vandewalle ve Felix, 2021, s. 124). Martinez-Moragon ve
arkadaslarinin yaptigi calismada da benzer sonuglar elde edilmis olup agir
astmli  hastalarda omalizumab’in  etkinliginin  degerlendirildigi  ¢alisma
omalizumab tedavisi sonrasi astim alevlenme sayisi, hastaneye yatis sikligi ve
suresi, plansiz pratisyen ve uzman hekim basvuru sayisi, astima bagl yasanan
is kaybi suresinde anlamli dizeyde (p<0.01) azalma oldugunu gdstermistir
(Martinez-Moragén ve digerleri, 2019, s. 104).
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Maliyetler ile ilgili elde edilen verilerde, iki husus g6z onunde bulundurularak
hesaplama vyapimistrr. ilk hesaplama yonteminde arastrmanin gerceklestigi
hastane faturalari ve otomasyon siteminden MEDULAya giden SGK
perspektifinden gercek maliyetler dikkate alinmistr. ikinci hesaplama
yonteminde ise arastrmaya dahil olan ancak arastrmanin yapildigi ilde ikamet
etmeyen ya da Ankara ilinde ikamet edip arastirmanin yapidigi hastanelere
uzak ilgelerde ikamet eden hastalarin, zorunlu durumlarda (acil bagvuru vb.)
farkli  hastanelere bagvurulari sonucu olugsan maliyetler yine SGK
perspektifinden tahmin edilerek hesaplanmistir. Bu kapsamda her iki grup icin
gercek maliyet ve tahmini maliyet olmak Uzere, hasta basi planli ve plansiz
ayaktan basvuru, acil bagvuru ve yatarak tedavi maliyetleri incelenmigtir. Buna
gore tahmini maliyetlerin dahil edilmedigi durumda gergek maliyetler Gzerinden
OML+ST grubunda hasta basina planh ayaktan basvuru maliyeti 692,89 TL iken
ST grubunda 212,34 TL olarak saptanmistir. Diger yandan OML+ST grubunda
plansiz ayaktan bagvurularin kisi basi maliyeti 15,93 TL, acil servis basvurusu
33,85 TL ve yatis 113,81 TL iken, standart tedavi grubunda hasta basina
plansiz ayaktan basvuru 113,03 TL, acil servis basvurusu 74,91 TL ve hasta
basina hastanede kalis maliyeti 754,00 TL olarak belirlenmistir. Tahmini
maliyetlerin kisi basi maliyetlere eklendigi durumda da benzer sonuglar elde
edilmis, planl ayaktan basvuru hari¢ diger tim kalemler standart tedavi alan
grupta daha yuksek saptanmigtir. Bunun nedeni standart tedaviye ek
omalizumab tedavisi alan agr astimh hastalarm, 1 ay ya da 15 gunlik
omalizumab tedavi protokolu geregi hastaneye daha sik planl basvuru yapmak

zorunda kalmalarindan kaynaklanmaktadr.

Elde edilen bulgular literatir ile karsilastiridiginda da benzer sonuglar
saptanmistir. Jansson ve arkadaglarl, agrr astmli hastalarda direkt maliyet
kaleminde temel unsurun hastane yatiglari ve sonrasinda ilaglar oldugunu
saptamistir (Jansson ve digerleri, 2020, s.3). Polanya’da, Rozyk ve arkadaslari
tarafindan ¢ok merkezli, geriye donuk olarak kayit sistemini inceledikleri
calismada, arastrimamizda elde edilen bulgular ile birebir benzerlik gosteren

sonuglar saptanmigtir. Bu calismaya gore 85 agir astimli hastanin omalizumab
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baslanmadan Once hastane vyatglar, acil servis bagvurular,, rutin hekim
ziyaretleri, oral steroid kullanmi, ACT ve AQLQ gibi yasam kalitesi bulgular
omalizumab tedavisi baslandiktan 52 hafta sonraki sonuclar ile karsilastirimis
ve rutin hekim muayeneleri haric tum gostergelerde olumlu yonde gelisme
kaydedildigi belirlenmigtir. Arastirmada hastane yatis maliyetleri, acil bagvuru
maliyetleri ve oral steroid kullanmi duiserken, ACT ve AQLQ skorlar
omalizumab tedavisi sonrasi artmistir. Bununla birlikte arastimamizda elde
edilen bulguya benzer sekilde rutin hekim ziyaretleri maliyeti de artmis, bunun
sebebi ise omalizumab tedavisinin en az ayda bir ya da 15 gulinde bir tedavi
amacgh hastaneye basvurulardan kaynakli oldugu belirtiimistir (Rozyk ve
digerleri, 2018,s. 1-5). Lafeuille ve arkadaslari tarafindan kontrol altinda
olmayan astiml hastalarda omalizumab’in acil servis bagvurusu, hastane
basvurusu ve kortikosteroid kullanimi Uzerindeki etkisini degerlendirdikleri
calismada, kontrol altinda olmayan astim hastalari 12 ay boyunca standart
tedavi alarak goézlemlenmis sonrasinda ise omalizumab tedavisine baglanarak
12 ay boyunca tekrar goOzlemlenen astim hastalarinin  sonuglari
degerlendirilmistir. Buna gdére 12 ay sonunda acil servis basvurusu, yatarak
tedavi, inhaler ve oral kortikosteroid kullanminda anlamli dizeyde azalma

saptanmistir (Lafeuille, Dean, Zhang, Gorsh, Lefebvre, 2012, s. 62).

Son olarak bir diger bulgu ise Campell ve arkadaslar tarafindan Amerika'da
Odeyici kurum perspektifinden omalizumab ve standart tedavinin karsilastiridig
maliyet etkililik ¢calismasinda omalizumab kullanan kontrolsiiz astimli hastalarin
kisi basi hastane yatis maliyetlerinin, acil servis bagvuru maliyetlerinin ve
kortikosteroid gerektiren plansiz bagvuru maliyetlerinin standart tedavi alan
astimh hastalardan daha dusuk oldugu saptanmigtir. Ayrica arastrmada
omalizumab kullanan astim hastalarinin rutin tedavi kisi basi maliyeti standart
tedavi maliyetinden ylUksek belirlenmistir (Campell, Spackman, Sullivan, 2010,
s. 1145). Elde edilen tim bu bulgular arasirmamiz ile elde edilen bulgular ile

benzer oldugunu gdstermektedir.

Arastrmada ilag maliyetleri incelendiginde her iki grup i¢in sadece standart
tedavi maliyetleri degerlendiriimis ve OML+ST grubunda yer alan agir astimh
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hastalarin standart tedavi maliyeti 179.725,91 TL iken sadece standart tedavi
alan agr astimh hastalarin ilag maliyeti 140.615,44 TL olarak saptanmigtir.
Standart tedavi grubunda yer alan agir astmli hastalarin kisi basi standart
tedavi maliyeti (1.757 TL) goz o6nlune alindiginda OML+ST grubuna ait standart
tedavi maliyetinden (1.426 TL) daha yuksek oldugu gozlenmistir. Bu sonuca
gore omalizumabin agr astiml hastalarda standart tedavi igcin kullanilan ilag
adet sayl ve dozlarini, dolayisiyla kisi basi standart tedavi maliyetini distrdugu
soylenebilir. Ancak omalizumab tedavi maliyetinin yuksek olmasi, OML+ST ve
ST grubu karsilastiridiginda omalizumab tedavisi alan grubun ilag maliyetini
yaklagik 22 kat daha ylkseltmisti. Bu sonuglar omalizub ile ilgili yapimis
arastrmalarin  tamaminda benzerdir. Cunklu farkh Ulkelerin tamaminda
omalizumabin maliyeti, standart tedavi icerisinde vyer alan ilaglar ile

karsilastiridiginda daha yuksektir.

Calismada elde edilen bir diger sonu¢ omalizumabin sadladigi fayda, yani
yasam kalitesine yonelik sonuglardir. Calismamizda astiml hastalarda yasam
kalitesi ve tedavi surecine verilen yanitlara yonelik uygulanan Olgeklerden elde
edilen ortak bulgu, omalizumab kullanan agir astimli hastalarin daha yuksek

yagsam kalitesi ve daha iyi hastallk seyrine sahip oldugu yonundedir.

Bu kapsamda her iki tedavi grubuna uygulanan EQ-5D-5L olgcegi sonucu
OML+ST grubunda yer alan agr astmli hastalarin QALY degeri 0,972 olarak
hesaplanirken, ST grubunda yer alan hastalarin QALY degeri 0,775 olarak
tespit edilmistir. Benzer sekilde OML+ST grubunda VAS skor degeri 80,94
olarak belirlenirken, ST grubunda bu deger 57,44 olarak hesaplanmigtir.
Arastrmada elde edilen VAS ve QALY degerleri bu c¢ercevede paralellik
gostermekte olup, standart tedaviye ek omalizumab kullanan agir astimh
hastalarda kazanilan yagam kalitesi degerinin sadece standart tedavi alan

hastalara gore daha yuksek oldugu soylenebilir.

Yasam Kkalitesine yonelik literatirdeki bulgular incelendiginde, calismamizda
elde edilen sonuglari destekler nitelikte sonuglara rastlanmistr. Ornegin

Martinez-Moragdbn  ve  arkadaslarinin  yaptigi  calismada  omalizumab
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kullanmadan once ve sonra agir astimli hastalarin akciger fonksiyonu gibi saglk
durumlari ve astim kontroll, yasam kalitesi ve kaliteye gore ayarlanmis yagsam
ylllari karsilastirimig, arastirma sonucunda omalizumab kullanimi sonrasi ilgili
parametrelerin tamaminda iylesme ve artma oldugu saptanmigtir. Ayrica
omalizumab kullanmi 6ncesi ve sonrasi EQ-5D skorlarinda yapilan
karsillastrmada tim sorulara ait verilerde VAS skoru da dahil anlamli dizeyde
(p<0.01) artis oldugu belirlenmistir (Martinez-Moragoén, ve digerleri, 2019, s.
101, 105). Dewilde ve arkadaslar tarafindan isveg’de gergeklestirilen anti-
IgE’'nin agdrr alerjik astim hastalarindaki ekonomik degerlendirme c¢alismasinda
omalizumab ve standart tedavi alan iki grup hasta kargilastirimis ve AQLQ
Olgeginden elde edilen veriler, EQ-5D igerisine gomulerek 28. haftaya ait fayda
degerleri elde edilmigtir. Buna gore omalizumab tedavisi alan hastalarda fayda
deger 0,779 bulunurken, sadece standart tedavi alan grupta 0,669 olarak
saptanmistir (Dewilde, Turk, Tambour ve Sandstrom, 2006, s. 1768). Levy ve
arkadaglari tarafindan Ispanya’da alerjik astimli hastalarla gergeklestirilen
calismada, hastalara sadece standart tedavi alan hastalarda 0. zamanda
yapllan dlgumde QALY degeri 0,497 olarak belirlenmistir. Bu hastalara standart
tedaviye ek omalizumab tedavisi baglandiktan 10 ay sonra gergeklestirilen
Olcimde ise QALY degerinin 0,631’e yukseldigi saptanmistir (Levy, digerleri,
2015, s. 208). Alerjik astim hastalarinda omalizumab’in  etkinligini
degerlendirmek igcin Amerika’da gergeklestirien PROSPERO deneysel Klinik
calismada omalizumab kullanan astm hastalarinin fayda degeri 0,826 olarak
saptanirken, sadece standart tedavi alan grupta 0,613 olarak belirlenmigtir. Bu
calismada omalizumab tedavisine tam yant veren hastalarin fayda degeri ise

0.876 olarak saptanmistir (https://lungresearch.arizona.edu/study/prospero).

Nooten ve arkadaslari ise Hollanda’da alerjik astimli kontrol altinda olmayan
grup uzerinde omalizumabin maliyet etkililigini degerlendirdikleri c¢alismada,
PERSIST (Brusella ve digerleri, 2009) caligmasinda kullanlan EQ-5D
Olgeginden elde edilen verilere dayall olarak fayda degerini hesaplamigtir. Buna
gore omalizumaba cevap veren grupta fayda degeri 0,763 iken, standart tedavi
alan ya da cevapsiz grupta fayda degerini 0,611 olarak kabul etmistir (Nooten
ve digerleri, 2013, s. 344).


https://lungresearch.arizona.edu/study/prospero
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Arastrmada kullanilan astim kontrol testi, farkli bir ¢ok Ulke hekimleri tarafindan
astim hastalarinin takibinde kullanilan, hastaligin yonetimi ve tedavi sureci
hakkinda bilgi veren bir dlcektir. Olgekten alinabilecek en yilksek puan 25 puan
olup astim hastalarinda hastalk yonetiminin basarili sekilde sutrdurtldigunu
gostermektedir. 15-19 puan arasi hastaliin kontrol altinda oldugunu, 14 ve
daha dusuk skor ise surecin dikkatli sekilde yonetilmesi gerektigini ve hastaligin
kontrol altinda olmadigini ya da zayf kontrol dizeyinde oldugunu ifade
etmektedir (Tiro, Contreras, del Pozo, Vera, Linnemann, 2013, s. 121).
Arastrma kapsaminda ise omalizumab + standart tedavi alan hasta grubunda
AKT toplam skoru 23.57, sadece standart tedavi alan grupta ise 17.38 olarak

saptanmistir.

Literatirde Astim Kontrol Testinin kullandigi arastirmalar incelendiginde,
arastrmamizda elde edilen bulgular ile benzer sonuglara ulagimistir. Tiro ve
arkadaglari tarafindan gergeklestirilen ¢alismada kontroli zor astimli hastalarda
3 yiIl suren tedavi suresinin sonunda omalizumabin etkinligi degerlendirilmistir.
Buna goére sadece standart tedavi alan ve c¢alismayl tamamlayan 47 hastanin
baslangic Astim Kontrol Testi ortalama 12 olarak tespit edilirken omalizumab
kullanmaya basladiktan sonra bu skorun 20’ye yukseldigi saptanmistir (Tiro,
Contreras, del Pozo, Vera, Linnemann, 2013, s. 122). Saji ve arkadaslari
tarafindan agir astim hastalarinda omalizumab tedavisinin uzun donem etkisinin
degerlendirildigi calismada omalizumab oOncesi ve sonrasi AKT skorlari ile
birlikte Astm Saglk Anketi (AHQ-33), methylprednisolone dozu, akciger
fonksiyon test sonuglari ve acil basvuru durumlar 12 ay boyunca
degerlendiriimistir. Sonu¢ olarak 12 ay boyunca 4 haftallk periyotlarda
gerceklestirilen oOlgumlerde omalizumab tedavisi baglandiktan sonra AKT ve
AHQ-33 skorlarinda artis saptandigi ayrica bu skorlarin artmasi ile istatistiksel
olarak anlamli dizeyde birlikte acil basvuru ve methylprednisolone kullanim
dozunun azaldi§i, akciger fonksiyon testlarinde iyilesme goéraldagu belirtiimistir
(Saji, Yamamoto, Arai, Mineshita, Miyazawa, 2017, s. 117-119). Turkiye'de
Yorgancioglu ve arkadaglari tarafindan omalizumab tedavisinin etkililiginin

gerceklestirildigi calismada ise astim hastalari 5 yl boyunca ¢ok merkezli
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arastrma kapsaminda takibe alinmis ve baglangicta arastrmaya dahil edilen
hastalarin astim kontrol skorlari 9 olarak saptanirken omalizumab tedavisinin
baslanmasindan sonraki birinci yilin sonunda aragtrmada kalmaya devam eden
hastalarda 21’e ylkseldigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak yapilan arastirmalar
astim hastalarinda omalizumab kullanminin Astim Kontrol Test skorlarinda
anlamh diuzeyde artis sagladigini gostermistir. Bu kapsamda astimli hastalarda
omalizumab kullanminin, hastallk surecinin yonetiminde ve astimin kontrol
altna alinmasinda etkili oldugu soylenebilir.

Astm  hastalarinda yasam  kalitesini ve  omalizumab’'in  etkinligini
degerlendirmekte kullanilan hastaliga 6zgu olarak hazirlanmis bir diger Olgek
AQLQ dlgegidir. Olgek Uluslararasi bir 6lgek olup dort farkli  boyuttan
olusmaktadir. Olgekte yer alan 32 soru liket tip dlgek lzerine yerlestiriimis ve 1
ile 7 arasinda siniflandirimig olup “1” ciddi sekilde bozulmay: ifade ederken “7”
hic bir sekilde bir bozulma olmadigini ifade etmektedir. Bu kapsamda
arastirmaya katilan omalizumab+standart tedavi alan grubun dort boyuta ait
AQLQ skoru 7 Uzerinden 5,33 olarak saptanirken, standart tedavi alan grupta
4,01 alarak hesaplanmistir. OML+ST grubunda en yuksek skor semptomlara
aitken (6,75), sadece standart tedavi alan grupta semptomlara ait skor en diguk
skor (2,02) olarak belirlenmistir. Diger yandan her iki grubunda c¢evresel
uyaranlara ait skor ortalamalari OML+ST grubu (2,44) i¢gin en dusuk, ST grubu
(2,02) icin ikinci en dusuk skordur. Duygusal fonksiyona ait skor ortalamasi
OML+ST grubu (6,17) icin ikinci en yuksek skor, ST grubu icin ise en ylksek
skordur (4,99). Son olarak aktivite sinirlamasi ile ilgili boyut ise her iki grup igin
ikinci duslk skora sahiptir (OML+ST grubu igin 6.17, ST grubu igin 3,45).

Literatirde AQLQ’nun kullandigi ¢alismalar deg@erlendirildiginde, Levy ve
arkadaglarinin agir persistan astiml hastalarla gergeklestirdikleri c¢alismada
mini AQLQ odlcegi kullanismistir. Buna gére omalizumab tedavisine baslamadan
once elde edilen mini AQLQ toplam skor ortalamasi 2,21 iken omalizumab
tedavisine baslandiktan 10 ay sonra yapillan olgimde bu skorun 4,07’ye
yikseldigi saptanmistir (Levy ve digerleri, 2015, s. 2018). PERSIST
calismasinda ise standandart tedavi kullanan agir astimli hastalara omalizumab
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tedavisinin baglanmasindan sonra yapilan 16. Haftada yapilan degerlendirmede
arastirmaya katlan persistan alerjik astmli hastalarin % 82'sinden fazlasinin
AQLQ skorunda 0,5dan daha fazla anlamli dizeyde (p<0.001) bir iyilesme
saptanmistir. 52. Haftada yapilan 6lgimde ise arastirmaya katlan hastalarin
%84’Unden fazlasinn AQLQ skorununda 0.5dan daha fazla anlamh duzeyde
(p<0.001) bir iyilesme belirlenmistir (Bruselle, 2009, s. 1633). Hendeles ve
Sorkness tarafinda gerceklestirelen meta-analiz c¢alismasinda ise astimli
hastalarda standart tedavi alan ve standart tedaviye ek omalizumab alan grup
karsilastirimis ve omalizumab kullanan astim hastalarinin AQLQ skorlarinda 1
puanin Ustinde anlaml dizeyde bir ylkselme oldugu saptanmistir (Hendeles
ve Sorkness, 2007, s. 1404). Bhutani ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve orta
ve agr astim hastalarinda omalizumab’in gergek etkisinin degerlendirildigi
calismada standart tedavi alan hastalarin ortalama AQLQ skoru 3,9 iken
omalizumab tedavisi baslandiktan sonra 4. ayda yapilan dlgimde 4,8’e, 8. ayda
yaplan Olgimde 5e yukseldigi saptanmigtr. 12. ayda tekrarlanan
degerlendirme sonucunda ise AQLQ skoru 4,8 olarak tespit edilmistir (Bhutani,
Yang, Hbert, Takacsy, Stril, 2017, s. 8). Rubin ve arkadaglari tarafindan yapilan
baska bir calismada, omalizumabin astim tedavisinde standart tedaviye
eklenmesinin ttm AQLQ skorlarinda artisa neden oldugu belirlenmistir (Rubin,
ve digerleri, 2012, s. 288). Ancochea ve arkadaslari ise, Ispanya’da rutin Klinik
uygulamada omalizumab ile tedavi edilen hastalarin profillerini degerlendirdikleri
calismada, omalizumab tedavi 6ncesi 3,1 olarak belirlenen AQLQ skorunun en
az bir doz omalizumab tedavi sonrasi 4,8'e yukseldigini bildirmiglerdir
(Ancochea, Chivato, Casan, Picado, Herrarez, Casafont, 2012, s. 105). Sonug¢
olarak yukarida bahsi gecen ve literatirde yer alan bu c¢aligmalarin tamami
arastirmamizla benzer sonuglara sahip olup omalizumab kullanan astim
hastalarinda tedavinin, AQLQ skorunda belirgin sekilde bir artis sagladigini

gostermistir.

Omalizumab, IgE'yi hedef alan ve hastaligin alerjik inflamatuar basamagina
erken donemde mudahale etmek igin tasarlanmig biyolojik ajanlarin ilkidir

(Price, 2008, s. 64). Tum dunyadaki astm hastalari arasinda agir astimi
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hastalarinin prevalansi % 5 ile % 10 arasinda degismektedir ve bu grupta %
50'den fazlasinin alerjik IgE aracili astim oldugu tahmin edilmektedir (Thomson
& Chaudhuri, 2012, s. 28). AJrr astim tanisi alan hastalarin biyolojik ajanlarla
tedavisi Avrupa ve Amerika'ya gore Turkiye'de daha ge¢ baslamistir. Bunun en
onemli nedeni ilag maliyetinin ylksek olmasi ve geri 6deme kapsamina
allnmamis olmasindan kaynaklanmaktadir. Omalizumab, yaklasik 10 yl once
geri 6deme kapsamina alinarak, besinci basamakta yer alan agr astimli
hastalarin tedavisinde kullanimaya baslanmigtir. Bununla birlikte agir astimi
olup eozinofil dizeyi ylksek olan agr astimh bazi hastalarda off-label olarak
omalizumab kullaniimakla birlikte, 2020 yili itibariyle mepolizumabin geri édeme

kapsamina alinmasi ile bu hastalarda mepolizumab kullanimaya baslanmigstir.

AJrr astim hastalarinda omalizumab kullanmina iligkin literatirde yer alan
bilgiler ve yukarida belirtilen, Ulkemiz kullanim durumu g6z Onune alindiginda
yuksek maliyete sahip omalizumab’in standart tedaviye eklenmesinin, Turkiye
icin maliyet etkili olup olmadigi sorusuna yonelik arastirmamizdan elde edilen

bulgular asagida sirasi ile tartigiimigtr.

Calismada maliyet-etkililik analizi sonuglari, Turkiye'deki geri édeme kurumu
olan SGK bakis agici ile incelenmistir. Bu kapsamda Omalizumab + ST ve ST
tedavisi alan iki grup agir astiml hastalar icin EQ-5D-5L 0Olgeginden elde edilmis
QALY degerleri ve geri 6deme teminatina dahil edilebilecek hasta bagina direkt
saglik hizmetleri maliyetleri SGK perspektifi dikkate alinarak hesaplanmis ve
sonrasinda maliyet etkililik analizi yapilmistir. Ancak, maliyet etkililik analizinin
etkin sekilde kullanildigi Hollanda gibi Ulkelerde maliyet etkillik ve fayda
analizlerinin  sosyal perspektiften degerlendiriimesi  dnerilmektedir.  Bu
perspektifte sadece direkt tibbi maliyetler degil, is gucu kayplari gibi
maliyetlerin de topluma getirdigi yuklerin analize dahil edilmesi gerektigi
savunulmaktadir. Bir diger husus ise arastrmaya dahil olan agir astimli
hastalarin QALY degerlerini hesaplamak igin kullanilan EQ-5D-5L Olgedine ait
indeks  degerlerinin  bulunmamasi nedeniyle Almanya’ya ait degerlerin
kullanimasidir. Her ne kadar benzerlikler dikkate alinarak Almayaya ait indeks
deg@erleri kullanimis olsa da Turkiye'ye 6zgu EQ-5D-5L Olgedine ait indeks
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degerlerinin elde  edilmesinin  Ulkemizde  gerceklestirilen  ekonomik

degerlendirme c¢aligmalarinda guvenilirligi arttiracagini dusundurmektedir.

Maliyet etkililik analizlerinde karar vericilere analiz sonuglarinin sunulmasi ve
arastrmaya konu olan alternatif yontem/tedavi/mtdehalenin maliyet etkili olup
olmadi§i konusunda karar verirken yalnizca analiz sonucu elde edilen IMEO
orani yeterli degildir. Ornegin omalizumab tedavisi gibi herhangi bir ilacin geri
0deme kapsamina dahil edilip edilmeyecegine, maliyet etkililik analiz sonucu
elde edilen IMEO degerinin esik deger ile kiyaslanmasi sonucu karar
veriimektedir. Ancak Ulkemizde ekonomik degerlendirme calismalarindaki bir
diger sorun, karsilastirmaya konu olan alternatif yontem icin 6demeye razi
olunan esik degerin bulunmamasidir. Bu nedenle alternatif saglik teknolojisi
veya ilacin maliyet etkilliine karar verirken, elde edilen IMEO degeri DSO
tarafindan esik degeri olmayan orta ve dusuk gelirli Ulkeler i¢in atifta bulunulan
GSYiHnin 1-3 kati ile karsilastrimaktadir. Buna gore TUIK tarafindan 2019 vyili
icin belirlenen kisi basi 52.316,00 TL c¢ok maliyet etkillik esigi olarak
belirlenmistir. Kisi bagina diisen GSYIH degerinin (i¢ kati olan 1.569,48 TL ise
maliyet etkililik esigi olarak kabul edilmistir. Odemeye razi olunan bu maliyete
gore, ekonomik degerlendirmeye konu olan ilacin IMEO degeri 52.316 TL'nin
altinda ise ¢ok uygun maliyetli, 52.316,00 TL - 1.569,48 TL arasinda ise uygun
maliyetli ve 1.569,48 TL'den fazla ise yuksek maliyetli yani maliyet etkili degil
olarak kabul edilmektedir. Buna cercevede Turkiye’de geri 6deme kurumu olan
Sosyal Guvenlik Kurumu perspektifinden gerceklestiriien maliyet etkililik analizi
sonucu, agr astimh hastalarin omalizumab+ST ile tedavi edildigi durumda
sadece ST ile tedavi edilen hastalara gore 401.722,74 TL ilave maliyet
gerektirdigini ortaya koymustur. Alternatiflerin etkililigi karsilastiridiginda ise
omalizumab+standart tedavi alan hastalarin, standart tedavi alan hastalara goére
3,27 ilave QALY elde ettigi belirlenmistir. Bu dogrultuda agir astimli hastalarda
standart tedaviye ek omalizumab ile tedavi edilen hastalarin sadece standart
tedavi alan hastalara kiyasla ilave maliyet etkililik orani 122.675,57 TL olarak
tespit edilmistir. Bu durum, omalizumab+ST alan agir astimli hastalar igin ilave

QALY basina 122.675,57 TL harcanmasi gerektigine isaret etmektedir. Sonug
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olarak elde edilen bulgular, omalizumab’in standart tedaviye eklenmesinin
Tarkiye igin maliyet etkili oldugunu gostermigtir. Arastrma sonucumuz
literatirde yer alan calismalar ile kiyaslandiginda, benzer sonuglarla
kargilasiimigtir. Omalizumab’in maliyet etkililigi Uzerine yapilan bu galigmalarin
¢ogunlugu omalizumab’in yuksek maliyetli olmasina kargin yagsam kalitesinde

artisa neden oldugunu ve sonuglarin maliyet etkili oldugunu vurgulamistir.

Sullivan ve arkadaslar tarafindan ABD geri 6deme perspektifi agisindan agir ve
orta kontrolsliz alerjik astmi olan hastalar i¢in yaplan arastirmada
omalizumab+standart tedavi alan hastalarin, standart tedavi alan hastalara gore
2,00 ilave QALY elde ettigini ve omalizumab+ST alan agir astiml hastalar icin
ilave QALY basina 75.319 $ harcanmasi gerektigini ortaya koymustur (Sullivan
ve digerleri, 2019, s. 28). Bu sonuca goére, IMEO degerinin ABD’deki 6édeme
gonulliliga esigi olan 100.000 $ dolarin altinda kalmasi omalizumab’in agir ve
orta kontrolsiz alerjik astimi olan hastalar igin sadece standart tedavi ile
karsilastiridiginda maliyet etkili oldugunu ortaya koymustur. Levy ve
arkadaglari tarafindan gergeklestirilen ve omalizumab’in tedavi 6ncesi ve
sonrasi maliyet etkililiginin degerlendirildigi calismada omalizumab’in standart
tedaviye eklenmesi ile 0,1333 ilave QALY elde edildigi ve ilave maliyet etkililik
oraninin 26.864,89 € oldugu saptanmistir. Calisma, ispanyada agir persistan
astimli hastalar ile Ulusal Saglk Sistemi perspektifinden gergeklestiriimis olup
analiz sonucu elde edilen IMEO degeri, ddeme gonilliliigi esik degeri olan
30.000 € ile karsilastiridignda, omalizumab’in standart tedaviye eklenmesi
maliyet etkili olarak kabul edilmistir (Levy ve digerleri, 2015, s. 207-208). Nooten
ve arkadaglan tarafindan Hollanda’da kontrolsuz alerjik astiml hastalar ile
gerceklestirilen calisma da ise omalizumab’in standart tedaviye eklenmesi ile
1,46 ilave QALY elde edilmis olup ilave maliyet etkililik orani 38.371 € olarak
hesaplanmistir. Ayrica bu c¢alisamada, astim hastalarinin standart tedavisine
omalizumab tedavisinin eklenmesi ile birilkte 55.865 € ilave maliyet gerektigi
ortaya konmustur. Sosyal perspektiften gergeklestirilien ¢alismada Hollanda’'nin
0deme gonulliligu esik degeri olan 20.000 € - 80.000 € araligi dikkate

alindiginda omalizumab’in standart tedaviye eklenmesinin maliyet etkili oldugu
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belirtiimistir (Nooten ve digerleri, 2013, s.346). Brown ve arkadaglari tarafindan
agrr alerjik persistan astimli hastalarda omalizumab’in maliyet etkililigi ile ilgili
calismada ise ilave QLAY degeri 1,08, ilave maliyet etkililik orani 31.209 €
olarak hesaplanmistir. Ayrica galismada, astim hastalarinin standart tedavisine
omalizumab tedavisinin eklenmesi ile birlikte 33.854 € ilave maliyet gerektigi
belirlenmigtir. Calismada maliyet etkililik esigi 35.000 € olarak belirlenmis
oldugundan, omalizumab’in standart tedaviye eklenmesinin maliyet etkili oldugu
ifade edilmistir (Brown, Turk, Dale ve Bousquet, 2007, s. 151). ispanya'da
gerceklestirilen diger bir calismada ise arastrmaya dahil olan agir persistant
astimli hastalarin omalizumab tedavisinden 12 ay 6nce ve omalizumab’in
standart tedaviye eklenmesi sonrasi, sosyal perspektiften ekonomik
degerlendirmeleri gerceklestiriimistir. Elde edilen sonuglara gore, direkt tibbi
maliyetler g6z Onune alindiginda sakinilan astim alevlenmesi bagina ilave
maliyet etkililik orani 1487,46 € olarak 3 puan artan Astim Kontrol Testi skoru
basina ise ilave maliyet etkililik orani 5425,13 € olarak belirlenmigtir. Dolayh
maliyetler gbz onune alindiginda ise sakinilan astim alevienmesi basina ilave
maliyet etkililik orani 1130,93 € olarak 3 puan artan Astim Kontrol Testi skoru
basina ise ilave maliyet etkililik orani 4124,79 € olarak saptanmistir. Sonug
olarak agr persistant astmli hastalarinin tedavisine eklenen omalizumab
tedavisinin maliyet etkili oldugu belirtiimistir (Vennera, Valero, Uria, Forne ve
Picado, 2016, s. 574, 567).

Literatirde astiml hastalarda omalizumab’in standart tedaviye eklenmesinin
maliyet etkili oldugunu gosteren ve yukarida oOrneklerine yer verdigimiz birgok
aragtirma bulunmakla birilkte omalizumab tedavisinin maliyet etkili olmadigini
gosteren de cok az sayida calisma bulunmaktadir. Ornegin Morishima ve
arkadaglari  tarafindan Japonya’da sosyal perspektiften gergeklestirilen
calismada kaliteye ayarlanmis yasam vyili basina ilave maliyet etkililik orani
755,200 $ olarak saptanmistir. Calismada ilave QLAY degeri ise 0,10 olarak
hesaplanmistir. Elde edilen IMEO degeri, ddeme géniilliigi esigi olan 45,000 $
ile karsilastiridiginda, agir astimh erigkin hastalarda omalizumab’in maliyet

etkili olmadigi belirtiimistir (Morishima, Ikai, Imanaka, 2013. s. 29). Wu ve
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arkadaglari tarafindan Japonya’da 3 yl sonra yapllan bagka bir calismada
omalizumab’in agr astimh hastalarda maliyet etkili olmadigina yonelik yine
benzer sonuglara ulagsmistir. Buna gore standart tedaviye ek kisa etkili -
agonisti ve uzun donem astim kontroline yonelik inhaler kortikosteroid kullanan
agrr persistan astim hastalari ile standart tedaviye ek kisa etkili B-agonisti,
inhaler kortikosteroid ve omalizumab kullanan agir persistan astim hastalari
karsilastirimistir. 10 yillk modelleme ile gergeklestirilen maliyet etkililik analiz
sonucu ilave maliyet etkililik orani kazanilan QALY basina 821,000 $ olarak
hesaplanmistir. Ayrica omalizumabin 1,7 ilave kazanimis yasam yilina karsi
omalizumab ile tedavi edilen hastalarda 131,000 $ ilave maliyet gerektigi ortaya
konmustur. Sonug¢ olarak Japonya’da agr astimh hastalarda omalizumab
kullaniminin maliyetinin ¢ok yuksek oldugu, maliyetin dugurtlmesinin Japonya
icin omalizumabi maliyet etkili kilacag! bildiriimistir (Wu, Paltiel, Kuntz, Weiss,
Fuhlbrigge, 2016, s. 1146).

Arastrmada elde edilen bulgularin girdi parametrelerini etkileyecek farkli
durumlarda nasil sonu¢ verdigini degerlendirmek icin senaryo analizi
yapilmistr. Senaryo analizi icin maliyet ve faydalar farkli oranlarda
indirgendiginde, farkli Ulke indeks degeri kullanididinda, modele giren
hastalarin tedavi sureleri kisaltidiginda, diger hastanelere basvuran hastalarin
tahmini maliyetleri modele dahil edildiginde, omalizumab’a tam yant ve
yanitsizlk durumuna gore modelleme yapidiginda ve arastrma kapsaminda
gecis olasliliklari hesaplandigindaki durumlar degerlendirmeye alinmistir. Buna
gore temel analizde indirgeme orani icin % 3 kullanildiginda, elde edilen IMEO
degeri 122.675,57 TL olarak belirlenirken, maliyet ve faydalar i¢in indirgeme
orani azaltldiginda IMEO degerinde de azalma saptanmistr. Hollanda’da
kullanilan indirgeme oranlari olan maliyetlerin % 4, etkilerin %1,5 olarak
indirgendigi durumda ise elde edilen IMEO degeri 81.361,36 TL olarak
hesaplanmis ve tim senaryo analizleri icindeki en diisik IMEO degeri elde
edilmistir. Literatirde Brown ve arkadaslari tarafindan agr persistan astiml
hastalar ile gerceklestiriien calismada ise temel vaka analizinde % 5’lik bir

indirgeme orani kullanilarak standart tedaviye omalizumab’in eklenmesi sonucu
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ilave maliyet etkililik orani 31.209 € olarak saptanmistir. indirgeme orani fayda
ve maliyetler igin % 3'e disurildiginde ise elde edilen IMEO degeri 28.438 €
olarak belirlenirken indirgeme yapimadiginda 23.762 € olarak hesaplanmigtir.
Bu sonug arastirma bulgularmizla benzerlik gdstermekte olup indirgeme
oraninin azlatimasi ile IMEO degerinin dustiigu belirlenmistir (Brown, Turk,
Dale, Bousquet, 2007, s. 151).

Temel vaka analizinde fayda degerinin hesaplanmasi i¢cin EQ-5D-5L olgek
sonuglarina goére Almaya’ya ait indeks degerleri kullanimistir. Senaryo
analizinde Hollanda'ya ait indeks degerleri kullanildiginda temel vaka analiz
sonucu olan 122.675,57 TL olan IMEO degeri, 145.355,04 TL olarak
hesaplanmistir. Elde edilen sonu¢ halen maliyet etkili olarak kabul edilse de razi
olunabilecek esik degere olduk¢a yaklagsmistir.

Markov model c¢aligtirilirken her iki grup tedavi alan agir astimh hastalarin
yasam boyu tedavi aldiklari varsaylarak simulasyon gerceklestiriimigtir.
Simulasyon sonucunda astim tedavisi alan ve modelde yer alan tum hastalarin
54 sene boyunca (hayat boyu) modelde kaldiklari ve sonra yutucu asamaya
gectikleri yani tamaminin 6ldugu saptanmistir. Buna goére temel vaka analiz
sonucu 122.675,57 TL cikan IMEO degeri, senaryo analiz ile tedavi sireleri
kisaltldiginda artmakta (30 yil icin 134.625,17 TL, 10 yil icin 246.747,13 TL, 1
yll igcin 633.840,81 TL) ve omalizumab tedavisi standart tedavi ile
karsilastiridiginda esik degeri asmaktadir. Bu sonu¢ da standart tedaviye ek
omalizumab tedavisinin maliyet etkili olmadigini gostermektedir. Literatlr
incelendiginde  benzer sonuglara rastlanmigtr.  Ornegin  Nooten ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada, temel vaka analizinde (hayat boyu)
38. 371 € olarak hesaplanan IMEO degeri, modele giren hastalarin 5 yil sire ile
omalizumab kullandiklari varsayildiginda 69.754 € olarak hesaplanmigtir.
Modelleme 10 yil ile sinrrlandrridiginda ise IMEO degeri 57.424 €, 20 vyil ile
sinirlandiridiginda 46.015 € olarak hesaplanmigtir (Nooten, Stern, Braunstahl,
Thompson, Groot, Brown, 2013, s. 346). Brown ve arkadaslari ise agir astim

hastalarinin 6mur boyu simulle etmek yerine, 5 yil ile sinirladiklarinda temel
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vaka analizinde 31.209 € olarak belirlenen IMEO degeri 52.394 €ya
yukselmistir (Brown, Turk, Dale, Bousquet, 2007, s. 151).

Literatirde omalizumab tedavisine baglandiktan sonra omuar boyu kullanimi
refere edilse de, arastrmamiz kapsaminda omalizumab baglanan hastalarda 30
yl ve Uzerinde kullanimasinin maliyet etkili oldugu, bu sire disinda
omalizumab kullanim suresinin kisaltimasinin agir astimli hastalarda maliyet

etkili olmayacagi saptanmigtir.

Son olarak senaryo analizi i¢in girdi parametrelerinden gegis olasiliklari,
OML+ST grubunda yer alan hastalarin tedaviye yanit durumlari ve arastrma
kapsaminda yer alan ancak farkli hastanelere basvuru yapan hastalarin tahmin

verileri eklendikten sonra elde edilen sonuclar degerlendirilmigtir.

Bu kapsamda yeniden calistirilan hipotetik hasta kohortu sonuglari modele
tahmin verisinin eklenmesi ile temel vaka analizinde elde edilen IMEO degerinin
azaldigini gostermigtir (121.955, 65 TL). Bunun nedeni arastrmaya dahil olan
agr astimh hastalardan standart tedavi grubunda yer alan hastalarin daha fazla
dis merkez basvurusunun bulunmasi olarak ac¢iklanabilir. Sullivan ve
arkadaglari tarafindan gerceklestiriien ¢alismada senaryo analizi igin indirekt
maliyetler kapsaminda hesaplanan iggucu kaybina bagh maliyet dahil edilmistir.
Omalizumab kullanminda elde edilen is glcu kaybindaki farkli maliyetler
senaryo analizinde kullanidiginda 6,949 $ kazancin, modelleme sonucu elde
edilen IMEO degerinde azalmaya neden oldugu ve temel vaka analizinde
75,319 $ olarak hesaplanan IMEO degerinin 71,790 $ hesaplandigi belirtiimigtir
(Sullivan ve digerleri, 2019, s. 28). Brown ve arkadaslarinin gergeklestirdigi
calismada ise omalizumab’a ait yonetimsel maliyetler temel vaka analizinde
dahil ediimemistir. Gergeklestirilen senaryo analizinde ydnetimsel maliyetlerin
analize dahil edilmesi sonucu temel vaka analizinde elde edilen 31 209 €
degerindeki IMEO sonucu 32 854 €ya yikselmistir (Brown, Turk, Dale,
Bousquet, 2007, s. 151). Sonu¢ olarak OML+ST maliyetlerinin azaldii ya da

ST alan gruba ait maliyetlerin arttigi durumlarda temel vaka analiz sonuglarina
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gore IMEO degerinin dustiigu  sOylenebilir. Bu kapsamda da mevcut

calismamizla benzerlik gostermektedir.

Bir diger konu ise tam yanit ve kismi yantt ile ilgilidir. Gerek tedavi surecinde
gorulebilecek tam vyanitsizlklar, gerekse daha o©Once bahsedildigi Uzere
Tarkiye’de mepolizumab’in 2020 yilinda geri 6deme kapsamina alinmasi
nedeniyle bu tarihten Once besinci basamak agr astm hastalarinda
mepolizumab’in endike oldugu durumlarda kismi yanit alinmasina ragmen
omalizumab ile tedaviye devam edilmesi sonucu senaryo analizine ihityag
duyulmustur. Bu kapsamda OML+ST grubunda yer alan agir astimh hastalarin
omalizumab tedavisine verdikleri yanit durumu degerlendirilerek senaryo analizi
gerceklestirildiginde elde edilen IMEO degeri, temel vaka analiz sonucundan
yaklagik 18.000,00 TL dusuk olarak saptanmistir (104.304,03 TL). Elde edilen
sonug literatur ile karsilastiridiginda benzer sonucun elde edildigi belirlenmistir.
Buna gore Nooten ve arkadaslari gergeklestiridikleri calismada temel vaka
analiz caligmasini gergeklestirirken omalizumab tedavisine yanitsiz agir astim
hastalarini  modele dahil etmeden IMEO degerini 38,371 € olarak
belirlemiglerdir. Senaryo analizi sonucu omalizumab’a yanitsiz grubun dahil
edilmesi sonucu ise IMEO degerinin 39,126 € yikseldigi saptanmistr (Nooten
ve digerleri, 2013, s. 346). Sulivan ve arkadaslari ise benzer gsekilde
omalizumab teadvisine yanitsiz grubu c¢ikardiklarinda sonra gercgeklestirdikleri
similasyonda, IMEO degeri 75,319 $'dan 70,505 $'a dismistir (Sullivan ve
digerleri, 2019, s. 28).

Tarkiye'de maliyet etkililik c¢alismalari yeterli sayida degildir. Ayrica Turkiye,
diger ulkelerle karsilagtiridiginda gerek saglik hizmet sunumunda gerekse geri
O0demelerde ekonomik degerlendirmelerin kullanimi agisindan oldukga geride
kalmaktadir. Bu nedenle yapilacak olan ekonomik degerlendirme analizlerinde,
Tarkiye’'ye 6zgu girdi verisi elde etmek de gucglesmektedir. Her ne kadar ihtiyag
duyulan bazi veriler, literatirde yer alan caligmalara ait ya da DSO gibi
orgutlerin  agikladigi  guvenilir kaynaklardan elde edilse de, ekonomik
degerlendirme analizlerinde Turkiye'ye 06zgu yapilmig ¢aligma verilerinin
kullanimasi daha dogru sonuglar Uretecektir. Bu kapsamda dusunuldiginde
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farkh Ulkelere ait gecis olasiliklarinin kullanimasi Turkiye’deki mevcut durumu
yansitmayabilir. Uzmanlar ile yapillan toplantilarda da agr astm hastalarinin
acil servis, ayaktan bagvuru ya da hastaneye yatis oranlarinin mevcut saglik
sistemi icerisinde degerlendiriimesi gerektigi gorlisii desteklenmistir. Ozellikle
Tarkiye’de saglik hizmetlerine (ikinci ve Uguncu basamak dahil) erigsimin yluksek
olmasli, sevk zincirinin olmamasi astim hastalarinin herhangi bir saglik sorunu
yasadiklarinda ikinci basamaga bagvuru sayilarini arttirmaktadir. Diger bir
husus ise Turkiye'de birinci basamakta astim yonetimi konusunda yetersizlik
yasanmasl bu hastalarin yatarak ya da ayaktan ikinci basamakta takip
oranlarini arttirmaktadir. Bu nedenle son olarak senaryo analizinde arastirmaya
dahil olan agir astimli hastalar dikkate alinarak hesaplanmis gegis olasiliklari ile
yeniden modelleme yapimis ve temel vaka analizinde 122.675,57 TL olarak
belirlenen IMEO degeri 96.717,41 TL olarak saptanmistir. Bu sonug Tirkiye'ye
0zgu gecis olasiliklari kullanildiginda ICER degerinin daha ¢ok maliyet etkililik
sinirna  yaklastigini  gostermekle birilkte ekonomik degerlendirmeler de
kullanimak Uzere kanit degeri yuksek klinik galismalara ihtiya¢g duyuldugunu da

ortaya koymustur.

Arastrmada girdi parametlerindeki sapmalarin, sonuglari nasil etkiledigini
degerlendirmek igin kullanilan bir diger yontem tek yonli duyarllik analizidir.
Bu kapsamda Sekil 32'de yer alan girdi parametrelerinin tamami % 20
arttirlarak ve azaltlarak duyarlihk analizi gerceklestiriimigtir. Duyarllik analiz
sonucunda analizi etkileyen en 6énemli parametrenin, agr astimli hastalarda
fayda deg@eri oldugu saptanmistir. Fayda degerinde meydana gelecek £ % 20’lik
bir sapmanin IMEO degerinde bilyiik bir degisime neden oldugu belirlenmistir.
Bu kapsamda agr astim hastalarinda fayda degeri diistikce IMEO degerinin
arttigr  (162.330,78 TL), fayda degeri arttkca ise IMEO degerinin diistigi
(98.591,09 TL) saptanmistir. ikinci etkili deger ise omalizumab alan agir astimli
hasta grubuna ait maliyetlerdir. Maliyetler attkca IMEO degeri artmakta
(148.648,14 TL), maliyetler azaldkca IMEO degeri azalmaktadir (96.702,99
TL). Bu verileri acil servise basvuru olasiligl, acil servis 6lium orani, plansiz

ayaktan basvuru fayda degeri, hastane yatis olasiligi takip etmektedir (Sekil
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32). Sonug olarak modelde girdi verisi olarak kullanilan agrr astml hastalarda
fayda degeri hari¢ diger tim degerler % 20 artis ve azalig sinrrlari igerisinde
maliyet etkili olarak kalmistr ve IMEO degeri esik deger sinirlarini agsmayarak
agr astmli  hastalarin tedavisinde standart tedaviye ek omalizumab

kullaniminin maliyet etkili oldugunu gostermistir.

Literatirde yer alan tek yonli duyarlilk analizi icin farkh girdi parametleri ile elde
edilmis  sonuglar incelendiginde, fayda degerleri, maliyet gibi girdi
parametrelerinin  sonuglar  etkiledigi  saptanmigtir.  Ornegin  Sullivan  ve
arkadaslari tarafindan gercgeklestiriien omalizumab’'in maliyet etkililigi ile ilgili
arastirmada, tek yonllu duyarlilik analizi gerceklestiriimis ve buna gore en buylk
degisime, omalizumab tedavisi alan agrr astimli hastalarin fayda degerindeki
artis ve azalisin neden oldugu ortaya konmustur (Sullivan ve digerleri, 2019, s.
29). Levy ve arkadaglari tarafindan gerceklestirilen caligmada, omalizumab
kullanim o6ncesi acil servis ziyaret maliyetlerindeki artis, omalizumab kullanim
sonras! IMEO degeri ile karsilastirimistir. Buna goére omalizumab kullanimi
oncesi acil servis birim maliyetindeki x0,5’lik bir artig, omalizumab kullanim
sonras! ile karsilastiridiginda IMEO degeri 33 639.76 € olarak hesaplanirken,
acil servis birim maliyette x2'lik bir artis oldugunda, IMEO degeri 13 315.30 €
olarak belirlenmistir (Levy ve digerleri, 2015, s. 208). Morishima ve arkadaslari
tarafindan Japonya da gerceklestirilen ve Japonya i¢in omalizumab kullaniminin
maliyet etkili olmadigini belirledikleri c¢alismada ise tek yonlu duyarliik
analizinde agr astimli hastalarin hastane yatigi sonrasi olum riski en buyuk
degisime neden olurken, ikinci sirada hastaneye yatig oranlari, Gglincu sirada
ise arastrmamiza benzer sekilde agr astmli hastalarda fayda degeri IMEO

degerinde degisime neden olmustur (Morishima ve digerleri, 2013, s. 34).

Tarkiye'de  gergeklestirilen  maliyet-etkillik ~ g¢aligmalarinda  kullanimayan
Olasiliksal Duyarlik Analizi (PSA) arastrma kapsaminda uygulanmistir.
Olasiliksal Duyarliik Analizini gergeklestirmek icin Monte Carlo simulasyonu
kullanimis ve modele girdi saglayan verilerin alfa, beta ve gamma gibi farkl
matematiksel dagilmlarn  kullanlarak standart tedaviye omalizumab’in
eklenmesi ile dogrudan tibbi maliyetlerdeki ortalama artisin 401.728,28 TL
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oldugu ve kazanilan ilave QALY degerinin 3,27 oldugu hesaplanmistir. Analiz
sonucunda elde edilen IMEO degeri ise 122.675,30 TL olarak saptanmistir. Bu
sonug, girdi parametrelerinin ¢ok fazla belirsizlik icermedigini ifade ederken,
omalizumab’in standart tedaviye eklenmesinin, bu belirsizlik altinda bile kuzey-
dogu ekseninde yer alarak maliyet etkili oldugunu gostermistir. Ayrica
Olasiliksal Duyarllik Analizinin sonuglari maliyet etkililik egrisi Uzerinde
gosterildiginde, agr astml hastalarin standart tedavisine omalizumab’in
eklenmesinin maliyet etkili olma olasiligi 144.000 TL/ QALY esiginde % 100
olarak saptanmistir. Bir bagka deyisle 6deme génulligu esigi, 144.000 TL’nin
ustine c¢iktiginda, agr astmli hastalarda standart tedaviye omalizumab’in

eklenmesi %100 olarak maliyet etkili olacaktir.

Litetratirde astimh hastalarda omalizumab kullanminin  maliyet etkililigine
yonelik gerceklestirilen arastrmalar, mevcut calisgmamiz ile kargilastiridiginda
benzer sonuglar elde edimistir. Ornegin Sullivan ve arkadaslarinin
gercgeklestirdigi calismada PSA sonucu, 1000 kisi ile gerceklestirilen simulasyon
verisinin - kuzey-giiney eksende yer aldigini ve IMEO degerinin ddeme
gonulldligu  esiginin  altna dustaguni gostermistir. Ayrica PSA sonucunda
dogrudan tibbi maliyetlerdeki ortalama artisin 148,375 $ oldugu ve kazanilan
ilave QALY degerinin 2.0 oldugu hesaplanmigtrr. Elde edilen IMEO degeri ise
75,445 § olarak saptanmistrr (Sullivan ve diderleri, 2019, s. 29). Brown ve
arkadaglari  tarafindan  gergeklestiriien ¢alismada ise PSA sonucu,
omalizumab’in standart tedaviye eklenmesi ile 35 000 € esiginde % 69.7 maliyet

etkili oldugu belirtilmigtir (Brown ve digerleri, 2007, s. 151).

Sonug¢ olarak bu arastrma Turkiye'de simdiye kadar biyolojik bir ajan olan
omalizumab’in maliyet etkililiginin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Astim gibi Ulke
ekonomisine agir yuk getiren kronik bir hastalk i¢in kullanilan ilk biyolojik
gjanlardan olan omalizumab’in maliyet etkililigi ile ilgili 10 yili askin suredir
ingiltere, Hollanda, Almanya, Amerika gibi gelismis Ulkelerin g¢ogunda
arastirmalar gergeklestiriimistir. Ancak uUlkemizde uzun suredir kullanimda olan,
geri ddeme kapsaminda yer alan ve yuksek maliyetli omalizumab’in maliyet
etkililigine yonelik arastrma yapilmamistir. Bu anlamda arastirma sonuglari
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ulkemizde geri 6deme kurumu olan Sosyal Guvenlik Kurumuna 6nemli bir veri

saglamistir.

Diger yandan bu arastrmanin tim analiz agamalari TUBITAK destegi ile
Hollanda RUG Universitesi Medikal Arastrma Merkezi klinik farmakoloji
boéliminde farmakoekonomi alaninda ¢ok degerli ¢alismalari bulunan hocalarin
esliginde gergeklestiriimisti. Bu anlamda maliyet etkililik alaninda farkl
boyutlarda bilgi ve deneyimler kazanilmigtir. Ayrica ulkemizde gerceklestirilen
maliyet etkililik analizi c¢aligmalarinda daha oncesinde gergeklestiriimemis
olasiliksal duyarlilik analizi ile sonuglarin Monte Carlo simulasyonu ile degisimi
gosterilmigtir. Bu nedenle elde edilen kazanimlarin ¢aligma igerisinde gerek
sunulan bilgiler gerekse yapillan analizler aracihgr ile yansiildigini soylemek
dogru olacaktir. Bundan sonra maliyet etkiliik alaninda gergeklestirilecek diger
calismalara ve bu alanda calisacak arastirmacilara da yol gosterici bir galisma

oldugu dusunulmektedir.

Son olarak asagida verilen Oneri ve tavisyeleri de su sekilde siralamak

mumkun olacaktir;

+ Gergeklestirilen  analizler  sonrasinda, agr astmh  hastalarda
omalizumab’in standart tedaviye eklenmesi daha maliyetli olmakla birlikte
daha etkilidir denilebilir. Buna goére hastalarin yasam kalitesini artirmak

icin standart tedaviye omalizumab eklenmesi dnerilmektedir.

+ GUnimuzde ekonomik degerlendirmeler konusunda farkindaligi yiiksek
ulkelerde saglik teknolojileri ve ilag geri 6demeleri degerlendirilirken, esik
dedger kapsaminda maliyetler kadar insanlarin yasam kalitesine etkisi de
dikkate alinmaktadir. Bu nedenle Ozellikle yuksek maliyetli saglik
teknolojiler ve ilaglar konusunda saglk hizmet sunuculari ve politika
yapicilarin, maliyetler ile birlikte yasam kalitesi degerleri ve memnuniyet
duzeyleri icin de sistematik olarak degerlendirmede bulunmalarinin
onemli oldugu dusunulmektedir. Bu sayede yeni

teknolojilerin/midahalelerin ve ilaglarin ekonomik degerlendirmesi gercek
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veriler Uzerinden yapilabilecegi gibi, hizmet kalitesinin de dizenli olarak

izlenebilmesinin mumkdn olacagi séylenebilir.

+ Maliyet etkillik analizinde Turkiye'ye 06zgl agrlklar olmadigindan
Almanya’ya 6zgu agrlklar kullanimistir. Saglik teknolojisinin Turkiye'ye
0zgu bir sekilde degerlendiriimesi igin Turkiye'ye o6zgu agirliklarin
hesaplanmasi  gerektigi  dusunulmektedir.  Turkiye'de  toplumun
Ozelliklerine dikkate alan kendine 0Ozgu bir yasam Kkalitesi Olgutu
bulunmamaktadir. Bu nedenle Turkiye'de yasayan insanlarin 6zeliklerine
uygun yasam kalitesi olgutunun gelistirimesi ve saglik hizmetleri 6zelinde

duzenli takip edilmesinin faydall olacagi soylenebilir.

* Arastrmada maliyetler hastane otomasyon programindan alinmistr.
Hasta kayitlarinin dogru tutulmasi, kalite ve verimlilik agisindan oldukga
onemlidir ve bilimsel calismalarin dogrulugunu etkilemektedir. Diger
yandan yapilacak olan ekonomik degerlendirme analizlerinde, Turkiye'de
maliyetler disinda ozellikle klinik girdi verilerinin elde edilmesi oldukca
guctir. Her ne kadar literatirde yer alan ve deneysel caligmalara ait
guvenilir verilerin bazilari girdi verisi olarak kullanisa da ekonomik
degerlendirmelerde gergcek sonuglara ulasmak igin Turkiye'ye o6zgu
yapimig calismalarin verilerinin kullanimasi daha dogru olacaktir. Bu
nedenle ekonomik degerlendirme c¢aligmalarinda klinik etkinligi daha
dogru ve detayli degerlendirmek icin gerekli verilerin eksiksiz ve glvenilir

bir sekilde doldurulmasi oldukga 6nemlidir.

+ Arastirmada Sosyal Glivenlik Kurumu perspektifinden bir maliyet etkililik
analizi yapimigtir. Gelecekte dolayli hasta maliyetlerini dikkate alan
arastirmalar yapilarak sosyal agidan yapilacak maliyet etkililik analizinin

daha gercekgi sonuglar vereceg@i dusunulmektedir.

+ Aragstrmaya 6zgi olan drnegdin uzun sureli kortizon kullaniminin ilerleyen
donemlerde neden olacagi hastaliklar, bu kapsamda yasam kalitesi ve
maliyetler konusunda getirecegi yukler gibi durumlara iligkin Tudrkiye'de

farkh klinik deneysel c¢aligmalarin arttirimasi, eknomik degerlendirme
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calismalarindan elde edilecek sonuglarn da daha gercege vyakin

olmasini saglayacaktir.

* Sosyal Gulvenlik Kurumu tarafindan saglik hizmetlerine kaynak tahsis
kararlar1 verilirken ve geri ddeme bedeli belirlenirken bilimsel esaslar
cercevesinde yurUtulen ekonomik degerlendirme g¢aligmalarindan

yararlanimasi onerilmektedir.

+ Saglk teknolojisi degerlendirme arastirmalarinin niteliksel ve niceliksel
olarak gelismesi icin ilgili kurumlarin veri guvenligi kapsaminda verileri

paylasmasi gerektigi dusunulmektedir.

+ Uluslararas! literatire gore Turkiye'deki farkli saglik teknolojileri ve ilag
arastirmalarinin  maliyet etkililigini degerlendiren bilimsel ¢aligmalarin
sayisi oldukga azdrr. Ozellikle hastalk yikinin yiksek oldugu ve saglik
harcamalarini  6nemli  Olgide  etkilendigi  alanlarda  ekonomik
degerlendirme yontemlerinin kullanimasi onerilmektedir. Ote yandan
saglk ekonomisi alaninda ¢ok sayida akademisyen ve uzman kigilerin
bulunmamasi da gerceklestirilen bilimsel c¢alismalarin  sayisini

azaltmaktadir.

+ Saglk harcamalarnin  kontrol altna alinmasi ve toplumun saglik
durumunun  yukseltimesi i¢cin  saglk teknolojisi  degerlendirme

calismalarinin desteklenmesi ve tesvik edilmesi onerilmektedir.

+ Son olarak maliyet etkililik ¢alismalari kapsaminda yapilacak oncelik, en
kisa zamanda Hollanda'ya ait maliyet etkililik rehberleri gibi rehberler
dikkate alinarak Tulrkiye'ye ait rehberlerin hazirlanmasidir. Ote yandan
SGK ve Saglik Bakanhg gibi kurumlarda konuyla ilgili uzmanlar da dahil
edilerek bilim kurulu caligmalarina baslanmasi gerektigi de bir gergektir.
Ulkemizde Tip 1 SMA konusunda toplum ile Saglk Bakanligi arasinda
yasanan sorun bunun en basit ve en saglam ornegidir. DUnyanin higbir
yerinde, Ozellikle ingiltere, Hollanda, Almanya gibi ylksek GSYiHye
sahip gelismis ulkelerde, herhangi bir ilacin maliyet etkililigi calismasi

olmadan geri édeme kapsamina dahil edimemektedir. insan yasamini ve
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yasam kalitesini dikkate almak insan merkezli bir yaklagsim olsa da, ila¢
veya saglk teknolojisi igin  maliyet etkili olmayan yontemlerin
kullanimasi, mevcut Ulke kosullari ve kit kaynaklar dikkate alindiginda
rasyonel degildir. Bu nedenle Turkiye i¢cin maliyet etkililik arastrmalarina
onem verilmesi ve bir an 6nce bunun i¢in ¢aligmalara baslanmasi 6nem

arz etmektedir.
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Sevim Bavbek ve Dog Dr Omiir Aydin’in sorumlu aragirmacist oldugu “Astim Tamis; Almg
Hastalarin Tedavisinde Standart Kombine Tedavi ile Kombine Tedaviye Ek Omalizumab Grubu flag

Kullaniminin Maliyet  Etkililiginin Degerlendirilmesi™  isimli aragirma  projesi  hakkinda
bilgilendirildim.

Bilgilerinize arz ederim.

Sayi:

Tarih:

09. 4. 201}

Hgh Anabiim Dalk Bagkansnin Bigilendiricigine Dair Beige e
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T.C.
ANKARA VALILIGI
IL SAGLIK MUDURLUGD
Saghk Bilimleri Oniversitesi Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklan ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi

TIPTA UZMANLIK EGITIM KURUL KARARI

KARAR NO: 572
KARAR TARIHI:07/11/2017

“Ankara flinde dort farkli hastanede asumli erigkin hastalann tedavisinde standart
kombine tedavi ile kombine tedaviye ek omalizumab kullaniminin maliyet etkililiginin
degerlendirilmesi” ¢aligmasimin Dog. Dr. Ferda ONER ERKEKOL tarafindan hastanemizde
yapilabilmesine (retrospektif ve etik kurul onayindan sonra baglanacak) karar verilmigtir.
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EK 4. ARASTIRMANIN YAPILDIGI HASTANELERIN ANABILIM DALLARINA
AIT iZIN YAZILARI

T.C.
. GAZi UNiversiTEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ILGILI ANABILIM DALI BASKANLARININ
BILGILENDIRILDIGINE DAIR BELGE
GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU BASKANLIGINA
Gogis Hastaliklan Anabilim Dalimiz Sjiretim iyelerinden Prof. Dr. | Kivileim OGUZULGENnin
sorumlu aragtirmacisi oldugu “Ankara llinde Dort Farkli Hastanede Astimls Erigkin Hastalarin
Tedavisinde Standart Kombine Tedavi ile Kombine Tedaviye Ek Omalizamab Kullammin Maliyet

Etkililiginin Degerlendirilmesi™ isimli arastirma projesi hakkinda bilgilendirildim.

Bilgilerinize arz ederim.

Sayi:

’ Tarih:

i /3. 1.2003 |

Iigili Anab#m Dak Bagkarinin Bilgilendiriiagine Dair Belge



227

T.C.
GAzi OnivERsiTES
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURLLL

ILGILT ANABILIM DALI BASKANLARININ
BILGILENDIRILDIGINE DAIR BELGE

GAZI UNIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU BASKANLIGINA
Gogis Hastaliklan Anabilim Dalimiz 8@retim tyelerinden Dr, Gil Karakaya’min yardimer araglirmacisi
oldugu “Astim Tams: Almig Hastalann Tedavisinde Standart Kombine Tedavi ile Kombine Tedaviye
Ek Omalizumab Grubu ilag Kullamminin Maliyet Etkililiginin Degerlendirilmes™ isimli aragtsrma

projesi hakkinda bilgilendirildim.

Bilgilerinize arz ederim.

Sayn: % DO

| Tarih: 99 (1D 7 |

Tigili Aabiem Dah Bagkaninin Blgilendinldeing Cair Baige



T.C
GAzi UNivERsiTES]
KLINTK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ILGILI ANABILIM DALI BASKANLARININ
BILGILENDIRILDIGINE DAIR BELGE

GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU BASKANLIGINA
Gogas Hastabiklar Anabilim Dalimiz Ofretim Gyelerinden Dr. A. Fuat Kalyoncu’nun yardime
aragtirmacist oldugu “Astim Tamsi Almig Hastalann Tedavisinde Standart Kombine Tedavi ile
Kombine Tedaviye Ek Omalizumab Grubu llag Kullaniminmin Maliyet Etkililiginin Degerlendirilmesi”

isimli aragtirma projesi hakkinda bilgilendirildim.

Bilgilerinize arz ederim,

Sayu: (.))9— @)

Tarih:

o9 i(-20(F

Tigik Anabilim Dah Bagkaninn Bigllendinidijine Dair Beige
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T.C.
GAZzi ONIVERSITEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ILGILI ANABILIM DALI BASKANLARININ
BILGILENDIRILDIGINE DAIR BELGE

GAZI UNIVERSITEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU BASKANLIGINA
Gogiis Hastahklari Anabilim Dalimiz ¢gretim. dyelerinden Dr. Ebru Celebioglu’nun  yardimer
aragtrmacist oldugu “Astim Tamsi Almuig Hastalarm Tedavisinde Standart Kombine Tedavi ile
Kombine Tedaviye Ek Omalizumab Grubu flag Kullammunin Maliyet Etkililiginin Degerlendirilmesi”

isimli aragtirma projesi hakkinda bilgilendirildim.

Bilgilerinize arz ederim.

Say: ("S/L [s)
“Tarih:

= DT

Higill Anabilim Daly Bagkarwnin Bilglendirilalioe Dair Belge



T.C.
GAZi ONIVERSITESE
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ILGILI ANABILIM DALI BASKANLARININ
BILGILENDIRILDIGINE DAIR BELGE

GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU BASKANLIGINA

Gogiis Hastalklan Anabilim Dah Immtnoloji ve Allerji Bilim Dalimiz Ggretim tiyelerinden Prof. Dr
Sevim Bavbek ve Dog Dr Omiir Aydin'in sorumlu arasirmacisi oldugu “Astim Tamst Almug
Hastalarin Tedavisinde Standart Kombine Tedavi ile Kombine Tedaviye Ek Omalizumab Grubu ilag
Kullammmn  Maliyet  Etkililiginin  Degerlendirilmesi”  isimli aragurma  projesi  hakkinda
bilgilendirildim.

Bilgilerinize arz ederim,

Say1:

Tarih:
0F. /-2l }

Hgili Anabilim Dak Bagkanmin Bigilendirikiine Dair Belge | Rev. Tordu [ Nowsur __ Sayfa
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T.C.
GAzt OniversiTest
KLINEK ARASTIRMALAR ETEK KURULU

ILGILI ANABILIM DALI BASKANLARININ
BILGILENDIRILDIGINE DAIR BELGE

GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU BASKANLIGINA

Allerji ve Immiinoloji Klinigimiz &gretim ilyelerinden Dog. Dr. Ferda Oner Erkekol’un sorumlu
aragtirmacist oldugu “Astim Tams: Almig Hastalanin Tedavisinde Standart Kombine Tedavi ile
Kombine Tedaviye Ek Omalizumab Grubu flag Kullaniminin Maliyet Etkililiginin Degerlendirilmesi”
isimli aragtirma projesi hakkinda bilgilendirildim.

Bilgilerinize arz ederim.

R A T R T T
(AN S O By SRS BOOT . | mes2o0 | 1
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EK 5. OLGU RAPOR FORMU
Anket Tarihi:

DL GU RAPOR FORMU
Hasta Ad Sovad:

Yag: Cinsiyet: Boy kg eom /o ko
Egitim diizeyi:

Meslek:

EvivBekar

Astim tati vast:

Hastalik sfiresi:

Sigara Sylois (aldif igici, baralomg, icmemis, pasif margzivet, paket'yil):

Solunum Testi Sonucu Fotografi:

Tans kgifsri (Oykiye ek olarak) PEF degiskenlizi/ erken seyersibilite! ges tensrsibilite’ BHR:
Bigmass maruziveti ve siiresi:

Ailede astim Syldiisi (birinci derece aloabalar):

Atopi varligs (deri prik testi ile saptanan) (vapiddrysa serum spegifik I2E):

Astimla iligkili bomorbiditeler ve tedaviler:

OGORH OBEinit 0O Simizit O Nazal polip O Hag alerjisi

O Besin alerjisi 0 OSAS

FEV1"de bronkodilatore yanit degerleri belirtiniz: %, -...... gl

Total IgE dizeyi (vapilmig ize, VL va da mg/dl): Kan egzinofilisi (vizde/sayi):
Astimla iligkili komorbiditeler icin kullandafs ilaglar:

Diger sistemik komorbiditeler ve bunlar igin kullandsgs ilaglar:

Xplgip dncesi yatis adl bagwuru poliklinik rutin dizenli, iphaler dhaz venieln predog), kullammi
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EK 6. EQ-5D-5L OLCEGI KULLANIM iZIN ONAYI

(R Reply RReply Al 3 Forward

Dear Deniz,

Thank you for your reply.

I'd like to inform you that the crosswalk is a standardized tool, which allows one to analyze 5L data when a 3L value set is already available. | believe a 3L
value set for Turkey doesn’t exist.

In the past, there
Kind regards,
Gerben Bakker

User Support Off
EuroQol Researc

(3 EQ

|
Marten Meeswe

EQ-5D.
on Twitter

" EQ-5D

EQ-5D Download Portal UMCG | 38697

Dear Customer,

This is your download portal. Here you can download the EQ-5D versions you requested, together with the translation certificates. This
portal will be accessible until 24-11-2023, after which it be closed.

Please note that the EQ-5D versions listed in this portal are always the latest, current versions.

Requested Version(s) - Translation -

Certificate @
Version Name Version No.  Download

i N Download
Turkey (Turkish) EQ-5D-5L Paper Telephone 11 _&a
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EK 7. EQ-5D-5L OLCEGININ TURKCE VERSYIONU

EQ-5D FORMUNA GIRI$

Safhginiz hakkinda ne disindidondzi bilmek istiyoruz. Size BUGUMEU sadhginiza yénelik
kisa ve kolay bazi sorular soracadim. Daha sonra sizden bir dlcim cetveli Gzerinde saghgnizi
derecelendirmenizi isteyecedim. Ankette yerleri geldikce ne yvapilacadini aciklayacadim, fakat
5iz de sdylediklerimi yeterince anlamiyorsamiz veya yeterince acik bulmuyorsaniz sézimi kesip
sormaya cekinmeayin. Verecediniz cevaplann dodru veya yanhs olmalan 56z konusu dedildir. Bu
ankette sadece sizin kisisel gdrislerinizi bilmek istiyvoruz.

EQ-5D TANIMLAMA SISTEMI: GIRIS

ilk once, bazi sorular okuyacadim. Her soru bes cevap segenedine sahiptir. Hangi cevabin
BUGUNKLU saghigmizi en iyi tammladigin litfen bana belirtin. Hichir soru grubunda birden
fazla cevap segmemelisiniz.

EQ-5D TANIMLAMA SISTEMI
HAREKET EDEBILME

ilk 6nce size hareket edebilme hakkinda sormak istiyorum. Sunlardan hangisini
saylersiniz?

Yiiriyerek dolagirken bir sorun yagamazsiniz.

Yiriyerek dolagirken hafif sorunlar yagarsiniz.

Yiriyerek dolagirken orta derecede sorunlar yagarsiniz.

Yiriyerek dolagirken siddetli sorunlar yagarsiniz.

Yiiriiyerek dolagabilecek durumda degilsiniz.

LI

KENDI KENDINE BAKABILME
Simdi size Kisisel bakimimiza dair sormak istivorum. Sunlardan hangisini soylersiniz?

1. Kendi kendinize yikanirken veya giyinirken bir sorun yagamazsiniz.

2. Kendi kendinize yikanirken veya giyinirken hafif sorunlar yagarsiniz.

3. Kendi kendinize yikanirken veya giyinirken orta derecede sorunlar yagarsiniz.
4. Kendi kendinize yikanirken veya giyinirken giddetli sorunlar yagarsiniz.

5. Kendi kendinize yikanabilecek veya giyinebilecek durumda dedilsiniz.
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OLAGAN ISLER

Simdi size olagan islerle ilgili sormak istiyorum, dmegdin; is, ders calisma, ev igleri, aile igi
veya bos zaman faaliyetleri. Sunlardan hangisini soylersiniz?

Olagan iglerinizi yaparken herhangi bir sorun yagamazsiniz.

Olagan iglerinizi yaparken hafif sorunlar yagarsiniz.

Olagan islerinizi yaparken orta derecede sorunlar yagarsiniz.

Olagan iglerinizi yaparken siddetli sorunlar yagarsiniz.

Olagan islerinizi yapabilecek durumda degilsiniz.

;oA L

AGRI | RAHATSIZLIK

Simdi size agn veya rahatsizlikla ilgili sormak istiyorum. Sunlardan hangisini sdylersiniz?

Agn veya rahatsizhginiz yok.

Hafif derecede ajn veya rahatsiziijiniz var.
Orta derecede agn veya rahatsizligimiz var.
Siddetli derecede agn veya rahatsizh@iniz var.
Asin derecede ajn veya rahatsizhi@iniz var.

;oA L

ENDISE / MORAL BOZUKLUGU

Son olarak size endise veya moral bozuklugu ile ilgili sormak istiyorum. Sunlardan
hangisini soylersiniz?

Endigeli veya moral bozuklugu iginde degilsiniz.

Hafif derecede endigelisiniz veya moraliniz bozuk.

Orta derecede endigelisiniz veya moraliniz bozuk.

Siddetli derecede endigelisiniz veya moraliniz bozuk.

Agin derecede endigelisiniz veya moraliniz cok bozuk.

A

3

Tia . T e 2 M E Errere i e - R S L R CALENT™ jo = breards e i~ H
Turkey (Turkish) © 2015 Eurolol Research Foundafion. EQ-50™ iz a trade mark of th



EQ VAS: GIRIS

(Gdriismecive not: Eder mimkinse, telefon girismesinden dnce, cevap
verene garsel olarak yardimci olacak bir arac (vani EQ VAS) gdnderiimesi
SOruyU cevaplarken onun ondnde oimas: acrsindan faydali olabilir)

Simdi, saghfimizin BUGUN ne kadar iyi veya kotii oldugunu
soylemenizi istiyorum.

Fihninizde termometreye benzer bir Glgek canlandirmaniz rica
ediyorum. Bunu yapabilir misiniz? Hayal edebileceginiz en iyi saghk
&lgedin en dstiinde 100 {yiiz) ile igaretli, hayal edebileceqiniz en kotii
saglik ise en altta 0 (sifir) ile isaretli.

EQ VAS: GOREV

Simdi sizden, bugilinkii saghgimizi bu dlgek lizerinde hangi noktaya
koyacafinizi bana sdylemenizi rica ediyorum.

(Gérdsmeciye not: dicedin, cevap verenin ‘buglnkl sadhidim’ gisteren
noktasin isareffeyin. Simdi de litfen dlgekte isaretiaditiniz sayiv asadidaki
kutuya yazinl

CEVAP VERENIN BUGUNKD SAGLIGT

Sorulanmizi cevaplandirmak icin vakit ayirdiginiz igin tesekkiir ederim.
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edebileceginiz en

Hayal
edebileceqiniz en
kitli saghk dizeyi
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100
95
90
85
30
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15

10
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EK 8. ALMANYA YASAM KALITESiI AGIRLIKLARI
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EK 9. AQLQ OLCEGI KULLANIM iZIN ONAYI

><

Re: AQLQ Package ordering * Gelenfutusu x

Xy inglizce v > Tiirkge v ileti ingilizce igin

Dear Ms Tugayyangi

Thank you for your email requesting the AQLQ. We are happy to provide the Turkish translation for Turkey or Dutch translation for the Netherlands and | will send the package by airmail and free of charge for non-commercial use to you at the following address

Before | prepare can you please confirm this is the correct postal address?
Please note that all Professor Juniper's questionnaires are covered by strict copyright law so no attempts at any translation, amendments or modifications are allowed, nor uploading onto any electronic device. Thank you for your understanding
Ilook forward to hearing from you

With best wishes
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EK 10. AQLQ OLCEGININ TURKGE VERSYIONU

STANDARDIZE FAALIYETLER ICEREN
ASTIM YASAM KALITESI OLCEGI
(AQLQ(S))

HASTANIN KENDi KENDINE UYGULAYACAGI
(SELF-ADMINISTERED)
TURKISH VERSION FOR TURKEY

8207
QOL TECHNOLOGIES LTD.

Daha fazla bilgi igin:

(© Standardize Faaliyetler iceren Astim Yagam Kalitesi Olcegi (AQLQ(S)) telif

hakki ile kerunmaktadir ve tiim haklari sakhdir Bu &lgedin higbir béllimii,
QOL Technologies Limited adina Elizabeth Juniper'in acik izni olmadan
satilamaz, dedistirilemez veya hicbir sekilde gogaltilamaz.

MAY 2017
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ASTIM YASAM KALITESI OLCEGI (S) HASTA NO:
(TURKISH VERSION FOR TURKEY)
KENDI KENDINE UYGULANAN TARIH:

Sayfa1/5

Lutfen, son 2 hafta iginde astminiz nedeniyle yasadiklanimzi en iyi tanimlayan numaray yuvarlak
igine alarak biitiin sorulan yanitlayimz.

ASTIMINIZA BAGLI OLARAK SON iKi HAFTA ICINDE ASAGIDAKI FAALIYETLERINIZ NE
OLCUDE KISITLANDI?

BUtandyle  Cok fazia Fazla Crta Hafif Oldukga az  Hig kisithan-
ksitlands  kisitiand frsitland: derecede deraceds kasitlands miad
kisitlands kestand)

1. ZORLAYIC| FAALIYETLER
{kosusturma, jimnastik,
merdivenden kogarak gikma,
spor yapma gibi)

2. ILIMLI FAALIYETLER
(Yirime, ev isi, bahge isi,
aligverig, merdiven tirmanma
gibi}

3. SOSYAL FAALIYETLER 1 2
(Konusma, ev
hayvanlan/cocuklara
oynama, arkadag/akraba
Ziyareti gibi)

4. ISE ILISKIN FAALIYETLER
{isyerinde yurltmeniz
gereken géravier®)

%]
Ll
s
o
(3]
=~

* Efer bir isyerinde veya kendi isyerinizde galisiyor dedilseniz, hemen her glin yerine getirdiginiz igler.

5. UYUMA 1 2 3 4 5 6 7

SON 2 HAFTA BOYUNCA NE KADAR SIKINTI VE RAHATSLEZLIK DUYDUNUZ?

Cok biylk  Gok fazla Oldukga Onta Hafif Oldukca az Hig
Glgide fazia derecede deracads duymadim
G. San iki hafta boyunca 9 2 3 4 5 B 7

GOGUS SIKISMASI
nedeniyle ne kadar sikinti
ve rahatsizhik duydunuz?
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ASTIM YASAM KALITESI OLCEGI (S) HASTA NO:
(TURKISH VERSION FOR TURKEY)
KENDI KENDINE UYGULANAN TARIH:
Sayfa2/5
SON 2 HAFTA BOYUNCA SUNLARI GENEL OLARAK NE SIKLIKTA YASADINIZ?
Her zaman Hemen Genelikle Ara sira Zaman Cok nadir Higbir
hemen her zaman zaman
Zaman
7. ASTIMLI OLMAKTAN
DOLAYI KAYGI DUYMA 1 2 3 4 5 6 7
8. Astiminiz yiizinden NEFES
DARLIGI cekme 1 2 3 4 5 6 7
9. SIGARA DUMANINA
MARUZIYET $ONUCU 1 2 3 4 5 6 7
astim belirtileri yasama
10. G& HIRILTI d
S Lyme 1 2 3 4 5 6 7
11. SIGARA DUMANI
NEDENIYLE BiR YERDEN
YA DA ORTAMDAN 1 2 3 4 5 6 7
KACINMA gereksinimi
duyma
SON 2 HAFTA BOYUNCA NE KADAR SIKINTI VE RAHATSIZLIK DUYDUNUZ?
Cokbiylk GokfazZa  Oldukca Orta Hafif Oldukga az Hig
dlghde faza derecede derecede duymadim
12. Son iki hafta boyunca
OKSURUK nedeniyle ne
kadar sikinti ve rahatsiziik 1 2 3 4 5 6 7
duydunuz?
SON iKi HAFTA BOYUNCA SUNLARI GENEL OLARAK NE SIKLIKTA YASADINIZ?
Her zaman Heman Geneliikle Ara sira Zaman Cok nadir Hicbir
hemen her zaman zaman
zaman
13. Astiminiz nedeniyle kendini
0zZGUN, GERGIN VE 1 2 3 4 5 8 -

SINIRLI hissetme

14. GOGSUNUZDE AGIRLIK
HISSI duyma 1 2 3 4 5 6



ASTIM YASAM KALITESI OLCEGI (S)
(TURKISH VERSION FOR. TURKEY)

KENDI KENDINE UYGULANAN

HASTA NO:

TARIH:
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Sayfad /b

SON iKi HAFTA BOYUNCA SUNLARI GENEL OLARAK NE SIKLIKTA YASADINIZ?

15.

16.

17.

18.

18.

20,

21.

22,

23.

24,

25,

Astim ILACI KULLANMA
GEREKSINIMINDEN
KAY Gl duyma (keske ilag
kullanmaya ihtiyacim
olmasayd: diye disiinme)

BOGAZINIZI TEMIZLEME
gereksinimi duyma

TOZA MARUZ KALMA
SONUCUNDA astim
belittileri yagsama

Astiminiz nedeniyle SOLUK
ALMA VE SOLUK VERME
GUCLUGU yasama

TOZ NEDENIYLE
BULUNDUGUNUZ
KONUM VEYA
ORTAMDAMN UZAKLASMA
gereksinimi duyma

SABAHLARI
UYKUNUZDAN ASTIM
BELIRTILERIYLE

LY ANMA

ASTIM ILAGLARINIZI EL
ALTINDA BULAMAMA,
KORKUSU yasama

SOLUNUM GUCLOGU
nedeniyle rahatsiz olma

Digan gikbigimizda, HAVA
DURUMU VE HAVA
KIRLILIGI NEDENIYLE
astim belittileri yasama

Astiminiz nedeniyle GECE
UYKLUNUZDAN LY ANMA

HAVA DURUMU VE HAVA
KIRLILIGI NEDENIYLE
DISARI HIC CIKMAMA YA
DA SINIRLI GIKMA

Her zaman

Hemen
hemen her
Zaman

Genellikiz

Ara sara

Zaman
zaman

Cok nadir

Highir

ZATEN
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ASTIM YASAM KALITESI @LQEGi (S) HASTA NO:
{TURKISH YVERSION FOR TURKEY)
KENDI KENDINE UYGULANAN TARIH:
N Sayfad4/5
SON iKi HAFTA BOYUNCA SUNLARI GENEL OLARAK NE SIKLIKTA YASADINIZ?
Har zaman Hemen Genellikle Ara sira Zaman ok nadir Highir
hernan her Zaman zarman
Zanman
26. AGIR KOKU VEYA
PARFUME MARUZ
KALMA SONUCU 1 2 3 4 5 & T
astim belirtileri yasama
27. NEFESSIZ KALMA
KORKUSU duyma 1 2 3 4 5 8 7
28. AGIR t(DKU VEYA
PARFUM KOKUSU
MEDENIYLE EBIR
YERDEN VEYA 1 9 3 4 5 6 7
ORTAMDAMN
UZAKLASMA
gereksinimi duyma
29. Astrmimzin GECE Yl
Uy URMAMIZL 1 2 4 4 5 2] 7
ENGELLEMESI
30. bﬂVﬂSlZ_]'{ALMﬂYA
KARSI MUCADELE 9 2 3 4 5 B 7
etme
SON 2 HAFTA BOYUNCA NE ULGUDE KISITLANDINIZ?
iddetli k fazl Fazl Orta Hafif Oldukga &z Hig kistfan-
co:&;‘f:ﬁa ; E;ﬂan; hslﬂa:dl derecade dem?:eda kasitiands madi
Kisifland! = krsetland kisstiand
Codu
faaliyeileri
yilr(iemedim
31. Son iki hafta boyunca
YAPMIS OLMAYI
ISTEDIGINIZ
FAALiYETITERlN
HEPSINI BIRDEN 1 2 3 4 5 [+ T
disininGz. Bu
faaliyetler astiminiz
nedeniyle ne kadar
kisitland?
SON 2 HAFTA BOYUNCA NE OLCUDE KISITLANDINIZ?
Bitiniyle Cok fazia Fazla QOrta Hafif Olukca az  Hig lasitan-
tasitand) kisitland: lositiand dersceds derscede kisitfand ey
kisstand kisitiand
32. Son iki hafta boyunca
YAPMIS OLDUGUNUZ
TOM FAALIYETLERINIZ 4 2 3 A 5 8 -
astirminiz ylzinden ne
kadar kisitlandi?
ALAN KODU:

Belirtiler: 5, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 29, 30
Faaliyet Kisitlamasi: 1, 2, 3, 4, 5, 11, 19, 25, 28, 31, 32
Duygusal Islev: 7, 13, 15, 21, 27

Gevresel Uyaranlar: 9, 17, 23, 26




244

EK 11. ASTIM KONTROL TESTi SORU FORMU

Asthma

CONTROL TEST

£ Onceki sayfaya geri
doniin

Soru l
Gectigimiz 4 hafta icinde, ne siklikla astiminiz sizi iste, okulda ya da evde yaptiklanmizdan alkoydu?

Her zaman GCogu zaman Bazen Seyrek olarak Higbir zaman

Soru 2
Gectigimiz 4 hafta boyunca ne sikhkta nefes darhdiniz oldu?

Giinde bir Giinde bir kere Haftada 3 - 6 Haftada bir ya Hig olmadi
kereden daha kere da iki kere
sik
Soru 3

Gectifimiz 4 hafta boyunca astiminizin belirtileri (hinitt, Bksiirlk, nefes darhd, gbglste sikisma ya
da adn) ne siklikta sizi gece uyandirdi ya da sabah her zamankindan 8nce kaldirdi?

Haftada 4 gece Haftada 2 -3 Haftada bir Bir ya da iki Hig olmadi
ya da daha sk gece kere kere
Soru 4

Geciigimiz 4 hafta boyunca, acil nefes agici spreyinizi veya buhar makinesi ilacimzi (Combivent,
Flixotide, Ventolin, Atrovent, Foradil, Oxis, Seravent, Bricanyl ya da Pulmicort gibi) ne siklikta
kullandimiz?

Giinde 3 kere Giinde 1-2 Haftada 2 - 3 Haftada bir ya Hig
ya da daha sik kere kere da daha seyrek kullanmadim
Soru 5

Gectijimiz 4 hafta boyunca astiminizin ne derecede kontrol attinda oldugunu disinlyorsunuz?

Hig; kontrol Hemen hemen Bir dlgiide Iyi derecede Biitiiniiyle
alunda degildi hig kontrol kontrol kantrol kentrol
altinda degildi altindayd altindayd altindayd





