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OZET

Bu ¢alismada kronik viral hepatit B virus (HBV) infeksiyonu olan olgularin gerek izlemleri gerekse tedavileri icin
harcanan maliyetlerin hesaplanmast ve iilke ¢apinda asilanmasint 6nerdigimiz adolesan ve geng erigkinlerin
ast maliyetleri ile karsilastinlmasi; onerdigimiz agilama plart ile uzun vadede elde edilecek ekonornik
kazarumlara dikkat ¢cekilmesi amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B agisi, Hepatit B tastyicisi, maliyet.

SUMMARY

The aim of this study is to calculate the cost of follow-up as well as the cost of treatment in patients with HBV
infection, and to compare total costs of vaccination among adolescent and young adults who are
recommended to be vaccinated countrywide and to emphasize long-term economic gain from our vaccination
program.
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#Bu calisma 2-5 Eyliil 2006 tarihleri arasinda Antalya’da yapilan VIII. Ulusal Viral Hepatit Kongresi’nde poster
olarak sunulmus, ayrica ¢alismanin bir 6érnegi Saghk Bakanhgi Temel Saghk Hizmetleri Genel Midiirliigiine de
iletilmistir.

GIRIS gelisebildigi icin HBV tasiyicllannin yakinmalari
olmasa bile belli araliklarla tetkiklerinin yapilmasi
ve olas1 karaciger hasarnnin erken doénemde
saptanmasi oldukc¢a 6nemlidir (1-4).

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu her yas
grubunda gorilebilmekte, cogunlukla Kklinik
olarak belirgin bulgu vermeksizin gecirilmekte ve
baz1 kisilerde tasiyicilik olusmasina yol acabil-
mektedir. Taswyicilarin bir kismi asemptomatik
kalmakta ve uzun yillar bu konuyla ilgili herhangi
bir sorun olmaksizin yasantilarini siirdiirebilmek-

Kronik HBV tanimi ve izlemde yapilmasi
onerilen tetkikler

tedirler. Ancak tasiyicillarin bir kisminda uzun
vadede kronik karaciger hastaligi, siroz, primer
karaciger Kkarsinomu gibi komplikasyonlar
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Kronik HBV tasiyicisi tanimi, kiside HBsAg'nin
pozitif olmas1 ve bu pozitifligin 6 aydan fazla
siirmesi seklinde yapilmaktadir. Akut infeksiyonu
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ayirt etmek icin baslangicta anti-HBc IgM
bakilmali, ayrica HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA
diizeyleri test edilmelidir. Karaciger hastahginin
siddetini belirleyebilmek icin karaciger enzim
tetkikleri (ALT, AST, GGT) yapilmahdir. Karaciger
enzimlerinin yiiksekligi, HBeAg ve HBV DNA'nin
pozitifligi aktif replikasyonun gostergesidir ve
karaciger biyopsisi yapilarak olusan karaciger
hasarnin histolojik boyutunun degerlendirilme-
sini gerektirir (2, 4, 5).

Kronik HBV tagsiyicilarimin hepatit A virusu ile
karsillasma durumlarnnin saptanmasi ve serone-
gatif olgularin asilanmasi ihmal edilmemelidir.
Bunun yam swra bu Kkisilerin koinfeksiyon
yoniinden HCV, delta hepatit ve HIV tetkiklerinin
de yapilmasi 6nerilmektedir (2, 5).

Olgular ALT, HBeAg ve HBV DNA diizeylerine
gore 3, 6 veya 12 ay araliklarla izlenmeli, bu izlem
sirasinda HBV serolojisi ve karaciger fonksiyon
testlerinin bakilmali;; batin USG ve serum AFP
diizeyleri ise 6 ayda veya ylda bir kez
bakilmalidir (4, 5).

Kronik HBV olgularinin izlem maliyetleri

ik kez HBsAg pozitifligi saptanan bir hastaya
yapilmasi gereken ve yilda bir kez
tekrarlanmasi 6nerilen tetkikler

Kronik HBV infeksiyonu olan kisilerin izleminde
yapilmasi gereken tetkiklerin maliyeti 2007 yih
Biitce Uygulama Talimatinda belirtilen fiyatlara
gore hesaplanmis; tedavide kullanilan ilaclarin
ise Eylil 2007 tarihindeki piyasa fiyati tizerinden
hesaplamalar yapilmistir.

Buna gore ilk kez HBsAg pozitifligi saptanan bir
hastaya yapilmasi onerilen tetkikler ve bu
tetkiklerin 2007 yili Biitce Uygulama Talimatinda
yer alan tcretleri; Poliklinik tcreti: 15.50 YTL,
HBsAg: 7.50 YTL, Anti-HBc total: 8 YTL, Anti-HBc
IgM: 8 YTL, HBeAg: 7.50 YTL, Anti-HBe: 8 YTL,
Anti-HBs: 8 YTL, ALT: 1.10 YTL, AST: 1 YTL, GGT:
1.10 YTL, Batin USG: 23.80 YTL, AFP: 6.50 YTL,
Total protein: 1.10 YTL, Albumin: 1 YTL, HBV
DNA: 101.70 YTL seklinde olup, toplam maliyet
199.80 YTL'dir.

Asemptomatik tasiyicillara 3-6 ayda veya yilda
bir kez yapilmasi gereken tetkikler

Bu tetkiklerin 2007 wih Bitce Uygulama
Talimatinda yer alan ucretleri; Poliklinik Ucreti:
15.50 YTL, HBsAg: 7.50 YTL, HBeAg: 7.50 YTL,
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Anti-HBe: 8 YTL, ALT: 1.10 YTL, AST: 1 YTL, GGT:
1.1 YTL, Batin USG: 23.80 YTL, AFP: 6.50 YTL
seklinde olup, toplam maliyet 72 YTL'dir.

Anti-HAV, anti-HCV ve HIV tetkiklerinin yapilmasi
gerektiinde her biri icin maliyete 8 YTL
eklenmesi gerekmektedir.

Karaciger biyopsisi yapilmasi gerektiginde ise
eklenecek maliyet; Hemogram: 3  YTL,
Koagiilasyon profili: 17.40 YTL, Hastanede 1 gece
yatis licreti (genel odada): 13 YTL, Lokal anestezi
{icreti: 8.90 YTL, Ince igne biyopsi iicreti: 37.30
YTL, Patolojik degerlendirme ucreti: 72 YTL
olmak tlizere, toplam 148 YTL'dir.

Kronik HBV olgularinin tedavi maliyetleri

Giniimiizde HBV tedavisinde onaylanmis cesitli
ilaclar vardir ve halen tlkemizde bulunan ruhsath
ilaclar klasik interferon, pegile interferon,
lamivudine, adefovir dipivoksil ve entecavirdir.
Tedavi gereken kisilere hangi ilacin kullanilacagi
ulusal ve uluslararasi rehberlere ve Kkisisel
ozelliklere uygun olarak belirlenmektedir.

Bu tedavilerden pegile interferonlar (Pegile
interferon alfa 2, Pegile interferon alfa 2 b) HBeAg
pozitif olgularda 24-48 hafta; HBeAg negatif
olgularda 48 hafta kullanilmaktadir. Lamivudin,
adefovir dipivoksil, entecavir gibi oral antiviraller
ise en az bir y1l siireyle kullamlmaktadir. Antiviral
kullanimi  ile  HBeAg pozitif olgularda
serokonversiyon olusmas! halinde ila¢ kesilebil-
mekle birlikte anti-HBe pozitif olgularda bu
ilaclanin kullammm siresi icin kesin bir yorum
yapillamamaktadir (5-8). Yapilan calismalarda
kombinasyon tedavisinin tek ilacla yapilan
tedaviye Ustlinligi gosterilememis olmakla
birlikte bazen kombine tedavi de kullanila-
bilmektedir (9). Ayrica yeni niikleoz(t)id analog-
lan ile ilgili calismalar da siirmektedir (10).

Kronik HBV tedavisinde kullanilmakta olan bu
ilaclarin 2007 yih Temmuz ay1 birim fiyatlan ile 6
aylk ve 1 yillik tedavi maliyetleri; Adefovir
dipivoksil (Hepsera) 30 tbl.’lik bir kutu: 884.66
YTL, Entecavir (Baraclude) 0.5 mg’ lik veya 1 mg’
ik 1 kutu: 832 YTL, Lamivudin (Zeffix) 28 tbl’ lik 1
kutu: 130.45 YTL, Pegile interferon alfa 2 a
(Pegasys) 180 mcg 1 flakon: 335.03 YTL, Pegile
interferon alfa 2 b (Pegintron) 100 mcg 4 flakon
(1 ayhk doz): 1.387.55 YTL seklindedir. Bu
ilaclarla bir aylk, 6 ayhk ve 1 yilhk tedavi
maliyetleri Tablo 1'de g6sterilmistir.
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Tablo 1. Kronik HBV tedavisinde kullanuilan ilaglarin 1, 6 ve 12 aylik maliyetleri (alfabetik olarak).
1 aylik tedavi maliyeti 6 aylik tedavi maliyeti 12 aylik tedavi
(YTL) (YTL) maliyeti (YTL)
Adefovir (Hepsera) 884 5304 10 608
Entecavir (Baraclude) 832 4992 9984
Lamivudin (Zeffix) 130 780 1560
Pegile interferon alfa 2 a (Pegasys) 1340 8 040 16 080
Pegile interferon alfa 2 b (Pegintron) 1387 83922 16 644
Ortalama maliyet 914 5487 10975

Goriildiiga gibi tedavi gereken olgularin bir yillik
tedavi maliyetleri oldukca yilksektir. Bunlarn
tizerine siirekli izlem maliyetleri, tedavi sirasinda
direnc gelisen olgularda diren¢ tayini maliyeti
eklenmekte; Kkisilerin bu islemlerle ugrasmasi
sirasinda olusan is gicii kaybi ve yasam
kalitelerinin  azalmast  konunun  ©6nemini
arttirmaktadir. Tim bu veriler Kkisilerin virusla
karsilasmadan ©nce as1 ile korunmasmnin
onemini bir kez daha vurgulamaktadir.

Hepatit B asllarinin piyasa fiyatlan yiksek
olmakla birlikte Saglik Bakanlgi tarafindan acilan

ihalelerde fazla miktarda asi, ¢coklu doz iceren
flakon seklinde alindigi igin maliyet cok
diismektedir. Saghk Bakanhginin 2005 yih
ihalesiyle temin edilen bir doz hepatit B asisinin
maliyeti 10 mcg’lik cocuk dozu icin 0.40 YTL, 20
mcg’lhk eriskin dozu icin de 0.80 YTL’dir (11).
Buna gore ¢ doz as1 maliyeti cocuklar icin 1.2
YTL, eriskinler icin ise 2.4 YTL olmaktadir. Bu
yoniyle degerlendirildiginde tek bir kronik HBV'li
hastanin 6 aylik veya 1 yillik tedavi i¢in harcanan
maliyet ile kac c¢ocuk veya kag¢ erigkinin
asilanabilecegi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Kronik HBV tedavi kullanilan ilaclarin maliyeti ile li¢ doz ast uygulanabilecek ¢ocuk ve
eriskinlerin sayisi.
Ayni maliyet ile ii¢ doz as1
ilac ad1 Tedavi siiresi Maliyet (YTL) uygulanabilecek Kisi sayis1
Cocuk Eriskin
Adefovir (Hepsera) 6 ay 5304 4420 2210
Adefovir (Hepsera) 12 ay 10 608 8 840 4420
Entecavir (Baraclude) 6 ay 4992 4160 2080
Entecavir (Baraclude) 12 ay 9 984 8 320 4160
Lamivudin (Zeffix) 6 ay 780 650 325
Lamivudin (Zeffix) 12 ay 1560 1300 650
Pegile interferon alfa 2 a 6 ay 8040 6700 3350
(Pegasys)
Pegile interferon alfa 2 a 12 ay 16 080 13 400 6 700
(Pegasys)
Pegll.e interferon alfa 2 b 6ay 8399 6935 3 468
(Pegintron)
Pegll.e interferon alfa 2 b 12 ay 16 644 13 870 6 935
(Pegintron)
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TARTISMA

HBV infeksiyonu gerek akut infeksiyon sirasinda
olusabilen sorunlar, gerekse uzun vadede yol
acabildigi komplikasyonlar nedeniyle halen
onemini korumaktadir (1-3).

Kroniklesen olgularin uzun yillar boyunca
izlenmesi Kkisiler icin manevi ve maddi acidan
yipratici olmakta; gerek tanida kullanilan testler,
gerekse tedavide kullanilan ilaclar acisindan yurt
disina bagimh bir {lke olmamiz itiban ile
ekonomik acidan da bilyiik 6nem arz etmektedir.

Giiniimiizde kronik HBV tedavisi icin kullanilan
ilaclar esas olarak virusu baskilamakta;
tilkemizde tedaviye direncli olan genotip d’nin
cok yaygin olmasi nedeniyle o6zellikle yapilan
interferon tedavilerine yanit diisiik, niiksler de sik
olmaktadir. Karaciger nakli gerektiren olgularin
yiksek maliyeti de diistiniildiigiinde esas olarak
HBV’den  korunmaya ©6nem  verilmesinin
gerekliligi acikca goriilmektedir (1, 3, 4).

HBV asilamasi halen diinyada ¢ok sayida tilkede
universal yenidogan asilamasi ve risk grubu
asllamas1 olarak basarnyla devam etmektedir.
Ulkemizde de bu uygulamaya 1998 yilinda
baslanmistir ve son iki yildir ilk6gretim 6grenci-
lerinin de asllanmasi seklinde genisletilmistir

(12).

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan HBV as1 6nerileri,
universal agllamay: takiben 6nce 11-12 yas arasi
adolesanlan da kapsayacak sekilde genisletilmis,
daha sonra 6nceden hi¢ asilanmamis olan 19 yas
altindaki tiim Kisilerin agillanmasi eklenmistir (13,
14).

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de akut HBV
vakalarinin en sik gorildiigi yas grubu geng
eriskin ve eriskin yas grubu olup Saghk
Bakanligi'min 2005 yilinda bildirimi yapilan akut
HBV olgulan incelendiginde vakalarnn 15-19 yas
grubunda belirgin olarak arttigi, 20-29 yas grubu
ve 30-44 yas gruplarinda da en yiiksek diizeylere
ulastig1 goriilmektedir (15).

Bu nedenle HBV ile savasimda kisa silirede
basarlya ulasabilmek icin ulkemiz kosullarina
uygun ¢6ziim Onerilerimiz sunlardir:

1) Bu o6gretim yiinda (2007-2008) ilkdgretim-
deki heniiz asilanmarms olan 1996, 1997
dogumlu cocuklar ve buna ek olarak
universal asllama Agustos 1998’de basladig
icin 1998 yiinin ilk 7 ayinda dogmus olan
cocuklarn timi asgillanmali, ayrica lise 3. ve
4. smiftaki oOgrenciler de bu kapsama
alinmaldur.

2) Geng erigkin niifusun HBV’den korunmasi
icin evlilik 6ncesi tetkik amaciyla basvuran
ciftlerin timiine miimkiinse test yapilmali ve
seronegatif olan herkes asi programina
alinmalidur.

3) Bu uygulamaya kolaylikla ulasilabilecek geng
yas grubu kitle olarak erler de dahil edilmeli
ve HBV asllamasina alinmaldir.

Tiirkiye Istatistik Kurumu’'nun yaptigi 2006 yih
niifus projeksiyonuna gore toplam niifusumuz 72
065 000’dir (16). Asilanmasim Onerdigimiz yas
gruplarindaki adolesan ve erigkinlerin sayilari,
gereken as1 sayisi ve maliyetleri Tablo 3’te
gosterilmistir.

sayist ve maliyetleri*.

Tablo 3. Ulke capinda asilanmasinu 6nerdigimiz adolesan ve eriskinlerin sayilari, gereken asi

Yaslar/Yas Asilanmasi gereken Uc kez asilama icin gerekli asi Uc doz as1 uygulanmasi icin
gruplar1 kisi sayis1 say1sl gereken maliyet (YTL)
15-19 yas grubu 6 295 000 6295 000 x 3=18 885 000 doz 18 885 000 x 0.8=15 108 000
25-29 yas grubu 12912 000 12912 000 x 3=38 736 000 doz 38 736 000 x 0.8=30 988 800
Toplam 19 207 000 57 621 000 46 096 800

edilmemistir.

*{Ikogretimdeki 6grenciler Saghk Bakanhg tarafindan asi1 programina alindig1 icin hesaplamaya dahil

Ozet olarak; 2006 yilina ait tahmini niifus 72 065
000 ve HBV tasiyiciig1 prevalansi %5 varsaylldigin-
da 3 603 200 tasiyicinin mevcut oldugu
goriilmektedir. Bu tasiyicillarin  %5’ine tedavi
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gerektigi varsaylldiginda ve 1 yillk ortalama
tedavi maliyetinin 10 975 YTL oldugu g6z 6niine
alindiginda, 180 000 kisiye ait 1 wyilhk tedavi
maliyeti 1 975 500 000 YTL'yi bulmaktadir.
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Tum adolesan ve genc eriskin niifusun 19 207 000
oldugunu kabul edildiginde, 3 doz asllama i¢in
gereken maliyet 46 096 800 YTL'dir. Asilanmasini
onerdigimiz bu niifusun asilanmayip dogal yolla
HBV infeksiyonunu gecirecegi ve %5’inin tasiyici
kalacag) varsaylldiginda, bu kisilere uygulanacak
1 yillik tedavi maliyeti 526 986 575 YTL olacaktir.
Oysa bu kisileri HBV’den 6miir boyu korumak
icin gerekli maliyet 46 096 800 YTL'dir. Ayrica bu
kisilerin asillanmasiyla yakin temash cok sayida
kisi de dolaylh olarak HBV’den korunmus
olacaktir.

Goruldigi gibi sadece tedavi icin harcanmasi
gereken miktarin ¢ok az bir kismiyla yukarda
sozinld ettigimiz risk gruplannin timiinin
asllanarak korunmasi miimkiindiir. Ustelik bu
asllama uygulamasina harcanan maliyet bir
sefere mahsus olup rutin yenidogan asilamasi da
devam ettigi icin daha sonra yeni asilama
kampanyalarina gerek kalmayacaktir. Bu neden-
le onerilen sekilde bir agillamna programinin en
kisa zamanda gerceklestirilmesi niifusunun
biylk bir kismi genclerden olusan tilkemizde
HBV’den korunma acisindan ¢ok biyilk 6énem
tasimaktadir ve agllamanin uzun vadede c¢ok
daha ekonomik ve giivenli olacag aciktir.

Sunulan bu sonuclar kronik HBV olgularnna
tedavi uygulanmamasi anlaminda degerlendiril-
memelidir. Halen mevcut olgulardan tedavi
endikasyonu konanlara uzun vadedeki kompli-
kasyonlarin gelismemesi icin tedavi uygulanma-
hdir. Bu calsmada esas amag, kronik HBV
olgulannin izlemi ve tedavileri icin harcanan
maliyetlerin c¢ok biyiik boyutlara ulastiginin,
bununla birlikte tilkemizdeki tedavi yanitlarinin
diisiik oldugunun vurgulanmasidir. Bu nedenle
de esas olarak asiyla korunmaya oOncelik
verilmesi ile cok daha ucuza ve kalic1 bir basari
saglanacaktir ve bu durum kisith ilke
kaynaklanm akilcr  bir sekilde kullanmak
acisindan da buytik 6nem arz etmektedir.
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