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viral hepatit sorunu

Prof. Dr. Abdullah Sonsuz I

ronik viral hepatitler
sadece bir hastalik
olarak degil, sosyal
ve ekonomik yonleri
ile de ele alinmasi
gereken bir Ulke so-
runudur. B ve C he-
patiti birlikte deger-
lendirildiginde, dunyada 500 milyon-
dan fazla insani dogrudan, bunun bir-
kag katini da dolayl olarak ilgilendiren
boyutu ile glinumUuztn en énemli saglk
problemlerinden birisini olusturmakta-
dir. Bir Ulkede viral hepatit sorununun
boyutu, niteligi, hepatitlerin siklidi, risk
gruplarinin  sosyoekonomik &zellikleri,
saglik harcamalarinin finansmani teme-
linde bicimlenmekte ve bir dlctde o Ul-
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keye 6zgun bir sorun olarak karsimiza
gelmektedir.

Ulkemizdeki HBsAg (+)lik oraninin bu
konuda yapimis ¢ok sayidaki arastir-
ma ve yayina ragmen saglikli bir sekil-
de belirlenebilmis oldugu kuskuludur.
Bu oranin yaklasik olarak % 5 civarinda
oldugunu ifade ederek 3.5 milyon kisi-
de kronik HBV (Hepatit B Virtsu) enfek-
siyonu bulundugu sonucuna varabili-
riz. Uygulanmaya baslanmis olan he-
patit B asilama programinin zaman ige-
risinde bu hastaligi azaltacagi bekleni-
lebilir, ancak bunun gerceklesmesi
uzun bir sUre alacak ve 6numuzdeki
15-20 yiIl boyunca halen enfekte olan
hastalarin yasayacagi sorunlar agirlgi-

1957 Erzurum, Oltu dogumludur. 1981 yilinda istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakultesi’nden mezun oldu. 1989'da Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nde i¢ Hastaliklan
Uzmanlik egitimini tamamlayarak ayni yil Hepatoloji Bilim Dal’'nda ¢alismaya
basladi. 1992 yilinda dogent, 1988'de profesér oldu. Halen Cerrahpasa Tip
Fakultesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dalinda galismaktadir.

ni korumaya devam edecektir.

Yaygin hepatit B asilama programlari-
nin ilk ve en basarili drneklerinden biri-
sini olugturan Taiwan asilama programi
1984 yilinda HBsAg (+) annelerden
dogan c¢ocuklarin, 1986'da tim yeni
doganlarin, 1988-1990 tarihleri arasin-
da ilkogrenim cagindaki gocuklarin
programa katiimasi ile genisletiimistir.

Bu uygulama neticesinde ¢ocukluk ga-
g1 HBsAg pozitifligi 1980’lerde % 10'un
Uzerindeyken, 1990’larin ikinci yarisin-
dan itibaren % 1-2 duzeyine indirilebil-
mistir (Sekil 1), bu oran baslangigta d-
stintlenin biraz tzerinde olsa bile sag-
lanan basar dikkat cekicidir .
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Sekil - 1: Taiwan ag! programi igin éngértlen koruma basarisi (N Engl J Med 1997; 336: 1855-9, verileri

kullanilarak olusturulmustur.)

Uygulama benzerligi nedeniyle bu
program icin 6ngoérilen ve gercekle-
sen koruma basarisi Turkiye igin de ge-
lecege dontk tahminlerde 6rnek alina-
bilir. Ulusal asilama programimizin 10.
yilina ulastigimizi dikkate alirsak bu ko-
nuda saglanan gelismeleri ortaya koy-
mak ve amaca ne o6lgclde ulasildigini
saptamak 6nem tasimaktadir.

Guntmuz igin gegerli kabul ettigimiz %
5 HBsAg pozitiflik orani ve bunun kar-
siigr olan 3.500.000 HBsAg (+) olgu-
nun buydk bir kismini inaktif taslyicilar
olusturmaktadir. Bu konuda arastirma-
ya dayali bir veri bulunmamakla birlikte
yapilan tahmini  degerlendirmeler
HBsAg pozitif bulunanlarin % 10-
30’unun kronik hepatit B, % 70-90'Inin
ise inaktif taslyicilardan olustugunu ifa-
de etmektedir. Bu oranlar icerisinde ul-
kemizde yaklasik olarak 700.000 kronik
B hepatiti olgusunun bulundugunu var-
sayabiliriz. Bu hastalarin timdnan klinik
takip gerektirdigi ve en az 2/3' tinuin (~
500.000) zaman igerisinde tedavi ada-
yI olacagi varsayimi hepatit B icin gere-
kecek saglik harcamalarini belirlemek
icin yapilacak tahminlere temel olustu-
rabilir. Ulkemizdeki hepatit C sikligini
genelde % 0.5 - 1.8 arasinda ifade dil-
mektedir. Saglikli bir epidemiyolojik ve-
rinin bulunmadigi bu alanda kisisel go-
ristim, % 0.5 gibi bir rakamin temel ali-
nabilecegidir ki, bu da 350.000 hepatit

ilag / Maliyet (YTL)
Entekavir 0,5 mg

Lamivudin

Ribavirin

Turkiye

C'li hasta anlamina gelmektedir. Saglk
giderlerinin hesaplanmasinda bu has-
talarin da 2/3'ntn (~ 250.000) tedavi-
ye aday olarak hesaba dahil etmemiz
gerekmektedir.

Subat 2008 igin gegerli olan ilag fiyatlari
dikkate alindiginda, viral hepatit tedavisi
icin kullanilan ilaglarin 48 haftalik maliye-
ti ve bunun kisi basina saglik harcama-
sina orani Tablo-1 de 6zetlenmistir.

Akiler bir uygulama ile dlkemizdeki ilag
fiyatlarinin dtnya ¢lgeginde oldugun-
dan daha dusUk bir diizeyde tutulabil-
digi bir gergektir. Bununla birlikte sag-
liga ayrilabilen kaynaklarimiz dikkate
alindiginda ilag giderlerinin saglik har-
camalari igerisindeki boyutu 6nemini
korumaya devam etmektedir. Dinya
Saglik Orgutt’ntin 2007 yili verileri dik-
kate alinarak yapilan karsilastrmada,
kronik hepatit B hastasinin bir yillik te-
davi maliyeti tGlkemizdeki bir yillik sag-
Ik harcamasinin 5 - 62 kati arasinda
degisen bir harcamayi gerektirirken;
bu oran ABD’de 0.5 - 3.6 kat arasinda-
dir. Benzer sekilde hepatit C'li bir has-
tanin yillik tedavi maliyeti Turkiye'de ki-
si basina yillik saglik harcamasinin 100
katina yakin, ABD'de ise 5.6 kati civa-
rinda bir saglk gideri ile karsilanabil-
mektedir.

Hepatit C tedavisi blytk ol¢tde belirli

SHO ABD*

Tablo-1: Hepatit tedavisinde maliyet (SHO: Kisi basina saglik harcamasina orani)

e ABD Dolari, 2006 fiyatlari ile.

e Kaynak: http://www.hepb.org/pdf/HBV_Drug_Comparison_Costs.pdf)

"Yapilmasli gerekenlerin
basinda bir ulusal viral
hepatit programinin
hazirlanmasl ve
yarutulmesi gelmektedir.
Bu sorun sadece ilac
sanayiinin ydnlendirmeleri
veya bu alanda faaliyet
go6steren derneklerin
ugras konusu olarak
kalmamalidir."

standartlara kavusmus bulunmaktadir.
Hepatit B'de ise durum daha belirsizi-
dir. Mevcut tedavi alternatifleri cok fark-
I maliyetler tagiyor gérinse de burada-
ki saglik giderlerinin tek basina ilacin
yilik maliyeti Gzerinden karsilastinimasi
dogru bir yaklasim olmayacaktir. Her
bir ilacin kullanm endikasyonlari, 6n-
gbrllen tedavi suresi, beklenen yanit
orani, direng gelismesi veya yanitsizlik
durumunda olusabilecek sorunlar baki-
mindan ayri ayri degerlendirilmesi zo-
runluluktur.

Hepatit C tedavisinde virisiin genotipi-
ne gore degisen bir tedavi semasi ige-
risinde, genotip 1 olgularda % 45'e ya-
kin; genotip 2 ve 3 HCV enfeksiyonla-
rnda ise % 70-80 civarinda bir kalic
yanit beklenmektedir. Tedavi suresi ve
ribavirin dozunun farkliigina bagl ola-
rak hasta basina tedavi maliyeti (ilac
gideri) sirasiyla 29.876 YTL ve 13.332
YTL olmaktadir. Tedavi amacinin kalici
virolojik yanit oldugu dikkate alinirsa
beklenen yanit oranlari ile bir hastada-
ki kalici yanitin elde edebilmenin mali-
yeti genotip 1 olgularda 66. 390 YTL,
genotip 2 ve 3 HCV enfeksiyonlarinda
ise 17.774 YTL civarinda gercekles-
mektedir. Hastanin 6zelliklerine gére
bu harcamalarin % 5 - 10 arasinda de-
gisen bir ilag digl sagdlik harcamasini da
dikkate almamiz gerekmektedir. Ulke-
mizdeki hastalarin buytk bir kisminin
(> %85) genotip 1 enfeksiyonlardan
olustugu dusUnulUrse ortaya gikacak
harcama rakamlarinin ne élctide byutk
olacag kolayca tahmin edilebilir. Buttn
bu harcamalara ragmen olgularin yari-
sinda hastaligin varligini strdirmeye
devam edecek olmasi ise sorunun di-
ger cephesini olusturmaktadir.

Son vyillarda ortaya cikan bazi veriler,
hepatit C tedavisinde daha ekonomik
bir yaklagimin mtmktn olabilecegi tmi-
dini vermektedir. Baslangi¢ viral yuku
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dustk olup hizli virolojik yanit gésteren
genotip 1 HCV enfeksiyonlarinin 24 haf-
talik tedavisi ile alinan neticelerinin 48
haftalik tedaviye benzer oldugunun
gosterilmesi, gelecekte bdyle bir yakla-
simi mdmkdn kilarak ilag giderlerinde
belirli bir azalmay getirebilir. Diger ta-
raftan baska bazi calismalarla destekle-
nen 12. haftada erken virolojik yanit ver-
mekle birlikte HCV RNA’nin pozitif kaldi-
g1 hastalarda tedavi stresinin 72 hafta-
ya uzatimasl yonundeki egilimler bas-
kin olursa 6nimuzdeki yillarda hepatit
C’nin saglik giderlerinin daha da artma-
sI kacinilmaz olacaktir. Her iki konuda
da hangi yaklagimin daha dogru oldu-
gunu stphesiz ki bu konuda yapilan kli-
nik arastirmalar belirleyecektir. Ancak
bu konularda karar verdirici dizeydeki
klinik galismalarin hemen daima ilag sa-
nayinin sponsorlugu altinda yUrdttltyor
oldugunu da unutmamak gerekir. Onii-
mUzdeki yillarda tedavi alanina girmesi
beklenen yeni ilaglar (proteaz inhibitor-
leri ve digerleri) ile tedavi giderlerine ye-
ni ve buyutk yukler eklenecegine hazir-
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Iiklr olmak gerekir. Hepatit C tedavisinin
20 yila yaklasan ge¢misine baktigimiz-
da yeni tedavi protokollerinin her za-
man oncekilerinden daha ytksek bir
maliyet gerektirdigini gérmek mumkun-
dur (Sekil-2).

Bu egilim muhtemelen bundan sonraki
dénemde de devam edecektir. Bu tur
yeni ilaclarin kullanima dahil edilmesi
bir yandan yeni olgularda hasta basina
gereken harcamayi artiracak, bir yan-
dan da gunimuzdeki standart tedavi
ile yanit alinamamis hastalarin yeni pro-
tokollerle tedavisi igin hastadan veya
hekimlerden kaynaklanan taleplere ne-
den olacaktir.

Hepatit B icin maliyet etkin bir tedavi
yaklagiminin ortaya konulmasi daha
zor ancak ¢ok daha énemli bir konu-
dur. Daha 6ncede deginildigi gibi ko-
nuyu sadece belirli bir kullanim suresi
ile sinirli olan ilag giderleri ile deger-
lendirmek mumkun degildir. Hepatit B
icin gecerli tedavi alternatifleri iceri-
sinde sadece interferonlar igin tedavi
suresinin énceden belirlenmesi mim-
kiindur. Diger ilaglarda bu stre HBe-
Ag (+) kronik B hepatitlerde HBeAg
serokonversiyonundan sonra 6 - 12
ay olarak kismen belirli, Ulkemizdeki
olgularin  gogunlugunu olusturan
HBeAg (-) hepatitler igin ise belirsiz
ve muhtemelen suresizdir. Bu belir-
sizligin yaratacagdl sorunun boyutunu
anlamamiz icin bir yillik hepatit B te-
davisinin gerektirdigi ilag giderleri ile
birlikte muhtemel yanit oranlarini da
g6z 6nunde tutmak gerekir (Tablo-2).

interferon icin tedavi stresinin belirli
olmas! baslangigta ¢ok 6nemli bir

0
Inf (24h) / 1990

Inf+Rbv (24h) /1998

Inf+Rbv (24h) Peg Inf+Rbv / 2008

Sekil-2: Hepatit C tedavi maliyetinin zaman igerisinde degisimi (ABD Dolari olarak)

interferon

Lamivudine Adefovir Entacavir

HBeAg (-) Kronik B hepatitinde 48 hafta tedavi / HBV DNA Negatifligi

Yanitin kalicilig 20

<10 5 ?

Tablo 2: Kronik B Hepatitinde yanit oranlari (10) HBeAg (+) Kronik B
hepatitinde 48 hafta tedavi/HBeAg serokonversiyonu
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avantaj gibi gérinse de temel sorun
48 hafta sonunda yanit alinmamis
olan hastalarin ne olacagi sorusudur.
Bu hastalar tedavi endikasyonu tasi-
yorlarsa kaciniimaz olarak diger alter-
natiflerden birisi ile tedaviye devam
edilecektir. Tedavi baslanilan HBeAg
negatif hastalarda ise interferon teda-
visi 48 haftada sonlandirilacak ancak
bunlarin ¢ok azinda kalici yanit alin-
mis olacaktir (HBV DNA kaybi % 63,
yanitin kalicihigl % 20). Neticede has-
talarin buytk bir kismi tedavi suresini
o6nceden bilemeyecegimiz ve gunu-
muzde gecerli genel yaklasim iceri-
sinde HBsAg negatiflesene kadar
oral antiviral tedavi almak zorunlulugu
ile karsl karsiya kalacaktir.

Nukleos(t)id analoglari ile tedavi bagla-
nilan HBeAg (+) hastalarda en iyi ihti-
malle 2. yilin sonunda hastalarin %
20'sinde tedavi sonlandirilabilecek, di-
Gerlerinde ise ayni tedaviye devam
edilmesi, baska bir ilaca gegilmesi ve-
ya kombine tedaviler gindeme gele-
cektir. ikinci yilin sonundaki toplam ilac
gideri dikkate alinirsa Lamivudine di-
sindaki bir ilaci kullanan hasta grubun-
da kalici yanit alinmasinin maliyeti has-
ta basina 93.230 YTL'na ulasmis ola-
caktir. Tedavi sUresi uzadik¢a yapila-
cak degerlendirmelerde maliyetin ¢ok
daha ytksek rakamlarda gergeklestigi
gorulecektir.

Ayniilag grubunun HBeAg (-) hastalar-
daki kullaniminda tedavi suresinin belir-
li olmamasi, bir gider modellemesi yap-
may gliclestirmektedir. lyimser bir tah-
minle 2. yilin sonundan itibaren her yil
hastalarin % 10'unda yanit gortldugu
ve tedavinin sonlandirldigini varsayimi
ile 100 hastalik bir tedavi grubunda, 10
yil igerisinde ortaya c¢ikacak ilag gideri
Tablo-3'te goértimektedir (Tablo-3). Bu
modelleme ile HBeAg (-) kronik B hepa-
titinde bir hastada elde edilecek yanitin
maliyeti 116.550 YTL olacaktir. Antiviral-
lerin kullanimi ile yasaniimasi kaginil-
maz olan direng gelisimi ve bunun geti-
recegi ek maliyetler bu tahmini giderle-
ri cok daha yuksek rakamlara tasiyabi-
lecektir. Daha da 6nemlisi niks eden
olgularin tedavisinin getirecegi maliyet
bu modellemenin igerisinde yer alma-
maktadir. Bunlarda hesaba katilacak
olursa ortaya ¢ikacak ilag maliyeti cok
daha yUksek rakamlara ulasacaktir.

Buraya kadar anlatmaya ¢alistigim viral
hepatit tedavisinin gértldtgunden, da-
ha dogrusu gosterilmek istenilenden
¢ok daha yuksek maliyetli bir sorun ol-
dugudur. Viral hepatitlerin tlkemizdeki
yayginligi ve sagliga ayirabilecegimiz
kaynaklarin kisithiligr karsisinda akilci
bazi yaklasimlarr gelistirmek ve uygula-
mak zorundayiz. Kolaya kacan bir yak-
lasim “sagliga ayrilan kaynaklar artiril-



malidir” gértsunu dile getirmek olabilir.
Elbette bu da yapilmalidir, ancak bil-
memiz gereken bunun getirecegi ola-
naklarin da sinirli kalacagidir. Dunya
Saglik Orguttnin istatistiklerindeki bil-
gileri temel aldigimizda, Turkiye'de
saglik harcamalarina ayrilan pay gayri
safi yurtici hasilanin % 7,7’si kadardir.
Bu oran Yunanistan'da % 7,9, ingilte-
re’de ise % 8,1'dir. Sorun bu oranin du-
stklugunden ¢ok, bunun karsiliginda
ortaya cikan rakamin kuguklugudar.
Ayni istatistiklere gore ortalama dolar
kuru tzerinden kisi basina yillik saglk
harcamasi Ulkemizde 324 Dolar, Yuna-
nistan'da 1.879 Dolar, ingiltere’de ise
2.889 Dolardir. Anlasimasi gereken
sagliga ayrilan payin degil, sagliga ay-
rilan payin reel karsiliginin dinya olge-
ginde kuguk kaldigidir.

Bu gercekler karsisinda gorinen tek
¢6zum, Ulkemiz kaynaklarinin daha ve-
rimli ve akilici bir sekilde kullaniimasi ol-
maktadir. Verimli bir kullanmdan kasit
hastalarin cagdas tedavi olanaklarin-
dan yoksun birakacak gereksiz kisitla-
malarin getiriimesi degil, mevcut bilim-
sel verilerin gosterdigi dogrular ile
uyumlu en akilcr tedavi yaklagimlarinin
ortaya konulmasi zorunlulugudur. Bunu
basitce bir maliyet etkinlik analizi olarak
da anlamamak gerekir. Bilinmelidir ki,
maliyet etkinlik analizleri cogu defa ne-
yi kanitlamak istiyor ise ona gére bigim-
lendirilir ve kolaylikla istenildigi sekilde
yonlendirilebilir. Burada en azindan
maliyet etkinlik analizlerinin yapiimasin-
da esas alinan harcama élgulerinin ulu-
sal verilere gére duzenlenmis olmasina
6zen gostermek gereklidir.

Hepatit tedavisinin gelecegdini planlar-
ken henuz hastalarin kiguk bir kisminin
tedavi almakta oldugu unutulmalidir.
Bunun nedenleri bu yazinin kapsami
disinda kalmaktadir, ancak gdérevimiz
tedavisi gereken tUm hastalar bu ola-
naklardan yaralandirmak olduguna go-
re konunun mali boyutunu hesaplarken

Yanith
hasta

Tedavi
alan hasta
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bu gtinku giderleri degil gelecekte or-
taya ¢ikacak saglik harcamalarinin dik-
kate alinmasi zorunludur.

Yapiimasi gerekenlerin basinda bir ulu-
sal viral hepatit programinin hazirlan-
masi ve yuratiimesi gelmektedir. Bu
sorun sadece ila¢ sanayinin yonlendir-
meleri veya bu alanda faaliyet gosteren
derneklerin ugras konusu olarak kal-
mamalidir.
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