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armasotik triinler gibi yeni tibbi tekno-

lojilerin geleneksel degerlendirmesi ya-
rar, etkililik ve glivenlik Uzerine dikkati icermek-
tedir. Bu tarz analizler icin metodoloji iyi olustu-
rulmustur ve ilacin pazarlanmasi 6ncesinde cogu
kez giivenlik ve etkililik galismalarina gereksinim
duyulmustur. Son zamanlarda, ok gesitli alandan
saglk arastirmacilar klinik bakimin ekonomik
etkilerini degerlendirmek igin yeni teknolojiler
ve yeni tibbi teknolojiler gelistirdiler. Klinisyenler,
eczacilar, ekonomistler, epidemiolojistler, igletim
arastirmacilari ve bagkalari yeni klinik ekonomi
alanina katkida bulunmuglardir ve gelismekte
olan bir alan hasta bakim ve tedavisinde fark-
I yaklagimlarin klinik upta tiiketilen kaynaklari
nasil etkiledigi lizerine calismalara adanmigtir.
(Drummond 1980; Weinstein 1981,1990; Warner
& Luce 1982; Eisenberg et al. 1988; Bombardier
& Eisenberg 1985; Drummond et al.1987; Eisen-
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berg 1989; Glick et al. 1988; Detsky & Naglie 1990;
Drummond & Davies 1991; Eddy 1992).

Saglik bakim kaynaklarinin artan bir sekilde
sinirlandig bir dénemde saglik politikas retici-
leri yeni klinik tedavi biitgeleri hakkinda bir dizi
karar alma durumuyla yliz yiize geldigi igin, kli-
nik ekonominin bilyiimesi hizl bir sekilde ilerle-
di. Yeni tedavilerin degerlendirmeleri, yeni tedavi
icin gereken kaynaklarin muhasebesini, yeni te-
davinin var olan tedaviyi ikamesinin kapsamini
ve eger varsa tedavi edici miidahaleden dogan
saglikla ilgili sonuglari icermektedir. Bu nedenle,
klinik ekonomi sadece yeni tedavinin maliyetinin
bir degerlendirmesini degil onun genis kapsamli
ekonomik ve klinik sonuglarini degerlendirmesini
igerir.

Bu béliim eczalik calismasina ekonomik kav-
ramlari uygulama ihtiyacini tartismaktadir ve kli-




nil ekonomi kavramlarini ve bunlarin farmasotik
arastirmalara uygulanmasini tanitir. Farmasotik
ekonomisi galisan arastirmacilanin isaret ettigi
metodolojik konularin bir kismini inceler ve son

olarak bu tip arastirmalara érnekler dnerir.

Il. FARMAKOEKONOMI
ARASTIRMALARIYLA COZULECEK
METODOLOJiK PROBLEMLER

Il.a. Klinik Ekonomi Teknilderi

Ekonomistler maliyetin yalnizca nakit aki-
sindan fazlasi olduguna vurgu yaparlar. Maliyet,
aksi halde baska bir amag icin kullanilacak olan
bir kaynagin tiiketimini ifade eder. Bir kaynagin
degeri, kaynak bir kere kullanildiktan sonra artik
miimkiin olmayan onun en yakin en iyi kullani-
midir. Bu degere kaynagin “firsat maliyeti” ad
verilir. Ornegin, bu makaleyi okumak okuyucu
icin bir maliyettir ¢linkii bu bir daha kullanilama-
yacak bir zamandir, onu bagka amaglar igin kul-
lanma firsati kagmistir. Yatinmdan alinacak yarar
(6rn. dgrendikleriniz) kaginlan firsatlarin (6rn. bu
boliimii okuyor olmasaydiniz yapacaklariniz) de-
gerinden biiylik ya da onlara esitse iyi yatirimlar
yapilmis olur.

Biitiin maliyetlerin para akisi icermedigi ol-
gusuna ek olarak, en azindan bir biitlin olarak
toplumun bakis agisindan, biitiin para akislarinin
da distinilmiis maliyetler olmadigini hatrlat-
makta yarar var. Ornegin, kaynaklarin tiiketimini
(6rn.; sosyal giivenlik harcamalari, engellilik har-
camalar yada diger emeklilik yardimlan) ifade
etmeyen parasal islemler bu tanima gore maliyet
degildir. Bunlar sadece parayla ifade edilen kay-
naklarin bir bireyden digerine aktariimasidir.
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Tibbi bakimin ekonomik analizinin dikka-
te alinmasinda, okuyucularin alsik hale gel-
mesi gereken analizin ¢ boyutu (Figlr 4.1
deki kiipiin i ekseninde temsil edilen) vardir.
(Bombardier&Eisenberg 1985). X ekseni boyunca
lic tip ekonomik analiz bulunmakta: maliyet-be-
lirleme, maliyet-etkinligi, maliyet-fayda. Y ekseni
boyunca, kisinin analizi tamamlarken alabilecegi
dort goriis yada bakis agisi goriinmekte. Kigi mali-
yetleri ve yeni bir ubbi tedaviyi degerlendirirken,
toplumun bakig agisini alabilir. Alternatif olarak
kisi hastanin, 6deyicinin yada tedarikginin bakis
agisini da alabilir. 3. Eksen Z ekseni boyunca, tibbi
bakimin ekonomik analizinin igine giren maliyet
ve fayda tiplerine yer verilmektedir. Asagida ta-
mmlanan bu maliyet ve faydalar dogrudan mali-
yet ve faydalari, verimlilik maliyeti ve faydalarini
ve goriilemez maliyet ve faydalari kapsar.

Gb’ri.ilemey // /
Verimlilik 54 Pl
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Figiir 4.1 Klinik bakimin ekonomik degerlen-
dirmesinin tig boyutu. (Bombardier C& Eisenberg
) 1985'den, Looking into the crsytal ball: Can we
estimate the lifetime cost of rheumatoid arthri-
tis? ) Rheumatol 1985, 12 201-4, izinli.)
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I1.b. Analiz Tipleri
IL.b.1. Maliyet-Fayda Analizi

Saglik balkiminin maliyet-fayda bir miidahale-
nin maliyetini onun faydasiyla kargilastirir. Hem
maliyet hem de fayda ayni (genellikle parasal) bi-

rimlerle (6rn. dolar) &lgtiliir.

Bu dlgiimler, ya harcanan dolarlarin biriktirilen
dolarlara oranini, ya net birikimi ya da net harca-
mayi belirlemede kullanilir. Baska her sey esitse,

faydalar maliyeti gegiyorsa yatirima girisilmelidir.

Maliyetler ve faydalar ya pozitif yada nega-
tif olarak disndiltr. Bir maliyete maruz kalinir
yada ondan kaginilir ve bir fayda elde edilir yada
kaybedilir. Dolayisiyla maliyet-fayda orani mani-
pulasyona agiktir. Ornegin, kaybedilmis bir fayda
olarak maruz kalinan bir maliyeti yeniden sinif-
landirarak, kisi terimi maliyet olarak diisiinile-
cegi paydan, negatif fayda olarak dustintilecegi
paydaya hareket ettirebilir. Maliyet ve faydalarin
birlikte toplandigi net tasarruf hesaplamalari bu
sekilde kullanilamaz ve bu yiizden genelde tercih

edilir.

Maliyet-fayda analizinin yéntemleri, maliyet-
fayda oranlarini ya da net faydalanini analiziy-
le kargilastirilan mudahalelerin toplam maliyeti
ve faydasini  degerlendirmek igin uygulanabilir.
Dahasi miidahalelerin ek ya da artan maliyetleri
(yani yeni bir tedavi maliyeti ile geleneksek tib-
bi bakim maliyeti arasindaki fark) onu ek ya da
artan faydalariyla karsilastirilabilir. Asamali analiz,

genellikle toplamlari karsilagtirmada tercih edi-
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lir glinkit analizcinin iki tedavi bicimi arasindaki

farklara odaklanmasini olanaklh kilar.

Arastirmacinin, bir midahalenin maliyetini ve
sonucunu ayni birimlerle ifade etmesini gerektir-
mesi maliyet-fayda analizinin potansiyel bir zorlu-
gudur. Dolaysiyla parasal degerler hastaliga bagl
kaybedilen yillar hastalik ve miidahaleyle kazani-
lan yillar ve 6nlenebilen hastaliklarla iliskilendiril-
melidir. Maliyetleri bu sekilde ifade etmek saglik
balkim analizlerinde agikgasi giigtiir. Sonuglari
(tedavinin faydalarini) para birimleriyle élgmek
zor olabilir. Hastalig ve tedavi sonuglarini parasal
Ol¢limlere doniistiirmek, kazanilan yillar ve bu
yillarin nitelik icin ayarlanmasi gibi klinik sonug

ol¢limtine déniistiirmekeen ¢ok daha zordur.
IL.b.2. Maliyet- etkinligi Analizi

Maliyet etkinligi analizi, degerlendirmenin bir
parcasi olarak saglik sonuclarina parasal bir de-
ger bigme ikilemine bir yaklasim saglamaktadir.
Maliyet hala genellikle harcanan dolarla hesapla-
nirken, etkinlik bagimsiz bir sekilde belirlenir ve
anlamli herhangi bir kliniksel birim kullanilarak
sadece kliniksel degerlerle dlgtilebilir. Ornegin,
kisi klinik sonuglari kurtarilan hayatlar olarak, én-
lenen karisiklar ya da iyilestirilen hastaliklar ola-
rak dlgebilir. Alternatif olarak, saglik sonuclari kan
kolesterol diizeyindeki yiizde basina maliyet gibi
arada olan bir klinik sonuctaki degisim olarak ra-
por edilebilir. Béyle sonuglar genellikle maliyetin
klinik faydalara orani olarak rapor edilir. Maliyet
parasal birimlerle ve faydalar iliskili sonug él¢iim
birimiyle (6rn. kurtarilan yil basina diisen dolar)
Blciilir,




Tibbi miidahalelerden cesitli sonuglar (&érn.
hem sakathgin hem de dliimiin 6nlenmesi) mey-
dana geldiginde, maliyet-fayda analizi ancak so-
nug icin ortak bir dl¢ii gelistirdiginde sonuglari ile
birlikte dikkate alabilir. Analizciler, farkli katego-
rilerdeki klinik sonuclar arzu edilirligine ve teda-
vinin sonuglarina gore biitiin olarak agirlikh bir
kullanim ve deger tahsis ederek sik sik birlestirir-
ler. (Drummond vd.1987) Kullanim agirhg, saghk
durumu veya bir miidahalenin sonucu igin has-
tanin tercihlerinin bir élclimidir. Maliyetlerin
ve faydalarin karsilastirmasi bazen maliyet-fayda

analizi olarak anlasilmaktadir,

Maliyet-fayda analizindeki gibi maliyet-et-
kinlik analizi bir tedavini toplam maliyetini ve
toplam etkinligini veya sadece artan maliyetini
ve artan etkinligini karsilastirabilir. llkinde, her
miidahalenin maliyet-etkinlik orani hesaplanir ve
iki oran karsilagtirilir. (6rn. her miidahaleyle kur-
tarilan hayat basina maliyet) Artan maliyetleri ve
faydalari degerlendiren ikinci yaklasimda, miida-
halenin artan maliyeti, artan faydada oldugu gibi,
hesaplanir ve analizci ilave her tedavi igin harca-
nan dolara denk diisen ilave etkinligini (6rn. kur-
tarilan hayatlar) hesaplayabilir. Daha az masrafli
olan ve ileri ya da esit tedavi sonuglari gosteren
programlarin baskin oldugu ve bunlarin benim-
senmesi gerektigi sdylenmektedir. Daha masrafli
ve daha etkili olan programlar eger maliyet-et-
kinlik ve artan maliyet- etkinlik oranlan kabul
edilebilir bir diizeyde diistiyorsa ve program igin
biitce kabul edilebilirse, benimsenmelidir. Daha
masrafli ve kotii klinik sonuglari olan program-

larin hakim oldugu ve kesinlikle uygulanmamasi

gerektigi dile getirilmektedir. Daha az maliyeti
olan ve klinik sonuglari azaltan programlar mali-
yet ve sonuctaki degisikliklerin biiylkligtine bag-

I olarak uygulanabilir.

Klinik sonuglarin parasal dlglilere doniistii-
riilmesinde oldugu gibi, farkli sonuglari ortak bir
dlgiiyle birlestirmekle iliskilendirilen zorluklar da
maliyet-fayda analizinde gortilmektedir. Bunun-
la birlikte, maliyet-fayda analizi amaciyla biitiin
saglik faydalarini parasal birimlere déniistiirme-
nin klinik sonug 8lclilerini bir araya getirmekten
genelde daha zor oldugu diistintlii. Bu nedenle,
tibbi bakim literatiiriinde maliyet-etkinlik analizi

maliyet-fayda analizinden daha sik kullanilir.
I11.b.3. Maliyet-belirleme Analizi

Maliyet-fayda ya da maliyet-etkinlik analizin-
den daha az karmasik bir yaklagim tibbi bakimin
icerdigi masraflar basitge tek tek saymak ve o
bakimdan ortaya ¢ikan sonuglari yok saymak ola-
caktir. Bu yaklagim maliyet-belirleme analizi ola-
rak bilinir. Maliyet-belirleme analizi uygulayarak,
arastirmaci bir hizmeti saglamanin farkli yollarini
belirleyebilir. Analiz saglanan servisin birim basi
maliyeti olarak ifade edilebilir. Ornegin, bir ma-
liyet-belirleme calismasi bir antibiyotik tedavisi
siiresinin maliyetini olgebilir ama klinik sonuglari
(maliyet-etkinlik analizi) veya sonuglarin degerini
parasal olarak (maliyet-fayda analizi) hesaplaya-
maz. Farkli tedavilerin yalnizca maliyetleri temelli
bir karsilastirmasini iceren, maliyet-belirleme ¢a-
lismalari sadece tedavi sonuglari ya da faydalari

degerlendirilen tedavilere esdegerse uygundur.
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i11.b.4. Duyarhhik Analizi

Cogu maliyet-fayda ve maliyet-etkinlik analizi
glivenilirlik, gecerlilik veya calismanin biitlin so-
nuglarinin etkisi hususlarinda cesitlilik gosteren
biylik miktarda veriyi gerektirmektedir. Bu dzel-
likle ikincil veri kaynaklari kullanilarak ekonomik
analiz igin model gelistirildiginde, geriye doniik
olarak veri toplama uygulandiginda veya kritik
veri Ggeleri 6lciilmediginde ya da bilinmediginde
gecerli olan bir durumdur. Duyarlilik analizi, so-
nuclarin degistirilen ozelliklere duyarliligin test
etmek amaciyla -bazi calismalarin degiskenleri
icin- degisimli degerler kullanarak ¢alismalarin
sonuglarinin yeniden hesaplandigi bir islemler se-
tidir. Boyle bir analiz; belirli varsayimlar tizerinde
sonuclarin bagimhhg veya bagimsizligini goste-
rerek, bir programi uygulamak yada reddetmek-
te kullanilacak bir tavsiyeyi etkileyen degiskenin
maksimum ya da minimum degerlerini ortaya
koyarak ve daha fazla aragtirmayi gerektiren kli-
nik ve ekonomik belirsizlikleri tanimlayarak bir-
cok énemli sonug saglayabilir. Genelde, duyarlilik
analizleri calismanin sonuglar Gzerinde onemli
bir etkisi bulunan ama degerlerinin belirsiz oldu-

gu degiskenler lizerinde uygulanir.,
. MALIYET TURLERI

Klinik uygulamanin ekonomik analizinin bir
baska boyutu, figiir 4.1 ile gosterilen, bir tedavinin
masraflarinin  degerlendirmesidir. Ekonomistler
tc tlr maliyeti dikkate alirlar: dogrudan, verim-

lilik ve goriilemez.
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lll.a.Dogrudan Tibbi Maliyetler

Dogrudan tibbi masraflar ¢ogunlukla parasal
islemlerle iliskilendirilir ve bakimin tedariki sira-
sinda maruz kalinan masraflar iface eder. Dogru-
dan tibbi masraf ornekleri, farmasotik bir Griintin
satin alinmasini, doktor vizitesi icin yapilan har-
camalarini, bagl saglik uzmanlarinin maaslarini
yada tanisal testlerin satin alinmasini igerir. Tibbi
bakim igin masraflar (charge) tiiketilen kaynakla-
ri dogru bir sekilde yansitmayabileceginden, dog-
rudan masraflar belirlemek igin muhasebe yada
istatistiksel tekniklere ihtiyag duyulabilir. (Finkler
1982: Eisenberg et al. 1984; Bridges & Jacobs 1986;
Granneman et al. 1986; Hsaio et al. 1992).

Hi.b. Tibbi Olmayan Dogrudan Maliyetler

Hastaligi bulmak, dnlemek ve tedavi etmek
icin bir hastaligin ya da saglik bakiminin sonucu
olarak (istlenilen parasal islemler dogrudan tibbi
masraflarla sinirh degildir. Cogunlukla gézden ka-
cirilan baska bir maliyet tipi vardir: tibbi olmayan
dogrudan masraflar Bu masraflara hastalik yada
saglk bakimina arastirma ihtiyaci nedeniyle ma-
ruz kalinir, Bunlar, hastaneye ya da doktorun mua-
yenesine nakli, hastalik nedeniyle ihtiyag duyulan
ozel kiyafetin tutarini, uzak bir tibbi tesiste alinan
tibbi tedavi igin konaklama masraflarini ve zel
barinmanin maliyetini (6rn. hasta bir kisinin ko-
naklamasi icin evin degistirilmesinin masraflan)
kapsar. Genellikle hastalarin ve ailelerinin kendi
ceplerinden adedikleri tibbi olmayan dogrudan
masraflar tclincii bir kurum tarafindan karsila-

nan dogrudan tibbi masraflar kadar maliyetlidir.




Dogrudan tedavi masraflar, hastalarin kay-
nak tiiketim modellerini degistirme yetenegine
dayanarak bir tedavinin potansiyel etkilerini be-
lirlemede yardimci olacak bigcimde daha bagka si-
niflandirilabilir. Eger masraflar artan etkinlik hac-
miyle artiyorsa, bunlar degisken maliyetler olarak
tanimlanir, Ne var ki, eger ayni masraflar ayni
etkinlik hacmine aldirmadan tutuluyorsa, sabit
maliyet olarak tanimlanirlar. Ornegin, her kopya-
lamada bir kagit seridi kullanildigindan, elektro-
kardiyogramda kullanilan kagit degisken maliyet-
tir. Oysa, elektrokardiyogram makinesi sabit bir
maliyettir, ¢linki bir ya da daha fazla kopyalama
gereksin, o satin alinmak zorundadir. Tabii ki sa-
bit maliyetler sadece belirli sinirlar icinde sabittir.
Etkinlikeeki bliyiik bir artig bagka bir techizat par-
casini satin alinmasini gerektirecektir. Bir hastane
insasinin sabit maliyeti bile sadece belirli etkinlik
simirlarinda ve belirli bir zaman gercevesinde sa-
bittir. Faaliyette yeterli artis olursa, yeni bir bina-
ya ihtiyag duyulabilir. Alternatif olarak, eger hasta
bakimi yatan hastadan ayakta tedavi géren hasta
diizenine aktarilirsa, binanin bir kismi kapatilabi-
lir ve calisan sayisi diistirlilebilir. Yine de, klinik
uygulamadaki ¢cogu kararin gayesiyle maliyetler
degisken yada sabit dlstin(ilebilir.

l.c.Verimlilik Malivetleri

Dogrudan maliyetlerin aksine, verimlilik ma-
liyetleri mal ya da hizmet aligverisinden dogmaz.
Bunun yerine morbidite (orn. isten kaybedilen
zaman) ya da mortalite maliyetini (6rn. isgliclin-
den ayrilmaya neden olan erken 6liim) Bunlar
maliyettir, ¢linkii alternatif ekillerde kullanilabi-
lecek olan degerli bir kaynag), bir hayat), kullanma
firsatlarinin kaybini ifade eder. Hastaliklanin ve
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saglik bakimlarmin verimlilik maliyetini tahmin
etmede ¢ok cesitli yontemler kullanmimaktadir.
(Shelling&Chase 1968; Landefeld&Seskin 1982;
Rise & Hodgson 1982, Thompson et al. 1984;
Mishan 1992) Zaman zaman, bagisiklik sistemini
gligstizlestiren virlisten mikrop alan hastalarda
oldugu gibi (Lynn et al, 1992) bir hastaligin verim-
lilik maliyeti hastaligin dogrudan maliyetlerinden

oldukga biytiktdr.
Ill.d. Goriilemez Maliyetler

Gortilemez maliyetler, agn, aci ve Gziintiidir.
Bu maliyetler hastaligin kendisinden ve iyilestir-
mek icin kullanilan hizmetlerden kaynaklanir.
Bunlar farmakoekonomik galismanin bir pargasi
olarak 6lgmek zor olmasina ragmen, potansiyel
alternatif tedaviler diistiniiliirken hastalar ve kli-
nisyenler tarafindan agik¢a dikkate alinir. Her ne
kadar, arastirmacilar gériilemez maliyetler 6lgmek
icin, hastalarin goriillemez maliyetlere parasal bir
deger bicmelerinin istendigi 6demeye gontilliik
analizleri (Drummond et al. 1987) gibi yollar ge-
listirse de, bu maliyetler bugiin klinik ekonomi

arastirmalarinda cogu kez dahil edilmemektedir.
IV. ANALIZ PERSPEKTIFi

Figiir 4.1'deki dglincii eksen ubbi bakimin
ekonomik analizinin perspektifidir.  Maliyetler
ve faydalar toplumun, hastanin, odeyicinin ve
tedarikcinin bakis agisina gore hesaplanabilir. Bir
calismanin perspektifi maliyetlerin ve faydalarin
nasil 6lgtilecegini belirler ve ekonomistlerin kati
maliyet tanimi (bagka bir amag olarak kullanilabi-
lecek bir kaynagin tiiketimi), toplumun genelin-

den farkl bakis agilari kullanildiginda artik uygun
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olmayabilir. Alinan bakig agisina bagh olarak eko-
nomik miidahalenin etkisi farkli rapor edilecek-

tir,

Ornegin, bir hastanenin bir hizmeti saglama
maliyeti, onun igin istenen fiyattan daha ucuz
olabilir. O zaman, hastanenin bakis agisindan bazi
hizmetler igin istenen fiyat, tiiketilen kaynaklarin
abartilmasi olabilir. Buna ragmen, hasta fiyatin
hepsini 6demek zorunda kalirsa, bu hizmetin ma-
liyetinin hastaya dogru bir yansimasidir. Alterna-
tif olarak, eger hastane hastalar &nceden tahliye
ederek maliyetini azaltirsa, maliyetini azaltabilir
ama ayakta tedavi géren hastalarin harcamala-
rina artan gereksinim nedeniyle hasta masraflari

artabilir.

Benzer bir sekilde, topluma maliyeti de, tii-
ketilen kaynaklar yiiziinden kacirilan firsatlarin
degeri, firsat maliyetidir. Toplumun bakis acisi
genellikle potansiyel verimli hayatlarin kaybini da
iceren gercek kaynaklarin tiiketimini él¢iilmesiyle
elde edilir. Daha énce belirtildigi gibi, bu maliyet
sosyal yardimlar gibi transfer ddemelerini hesap-
lamaz. (Halbuki hiikiimetin bakis agisindan bu
tliir demeler maliyettir, ¢linkl hiikiimetin bakig

agist toplumun bakis agisi degildir.)

Tibbi bakim maliyetlerine sadece ondan ya-
rarlanmaya uygun olan aym sahislar tarafindan
tstlenilmeyebilecegi icin, tibbi bakimin ekono-
mik analizi esitlik, kaynaklarin dagilimi ve toplu-
mun Ogelerinin saghg icin sorumluluk gibi can
sikict ahlaki problemler gikarabilir. (Strosberg et
al. 1992; Sulmasy 1992)
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Ozet olarak, tibbi teknolojinin ya da tibbi ba-
kimin ekonomik analizi; bir tibbi hizmeti, para-
sal maliyetiyle parasal faydasini (maliyet-fayda)
kargilastirarak, sonuglariyla iliskili olarak parasal
maliyetini 6lgerek (maliyet-etkinlik) ya da sadece
dahil olan masraflari siralayarak (maliyet- belirle-
me) degerlendirir. Dogrudan masraflar hizmetler
saglandigy stirece olusur. Ayrica, ozellikle hasta-
ligr veya 6ltim(i azaltan bir hizmetin faydasi be-
lirlenirken verimlilik masraflan géz éniinde tutul-
malidir. Son olarak, calismanin bakis acisi analizde
olgiilen maliyet ve faydalar belirler ve duyarlilik
analizleri tahmin edilen &lciimler Gstiine cesitli
agiklamalardaki degisikliklerin ¢alismanin sonug-

lari Gzerindeki etkilerini test eder.

V.TEDAVILERIN FARMAKOEKONOMIK
DEGERLENDIRMELERINDEKI
METODOLOJIK KONULAR

V.a. Sorun

Klinik deneyler tedavi edici araglarin etkili-
ligini belirlemede yararlidir. Fakat gecerlilikten
ok etkililige odaklanmalari, test ve tedavi etmek
igin tutanak kullanmalari maliyet-etkinlik anali-
zi hususunda problemler arz etmektedir. Klinik
deneyde son nokta olarak ilacin ekonomik etki-
sini degerlendirmede bir zorluk bir calismanin
sonucunun varligini veya yoklugunu belirlemek
icin rutin test etme isidir. Ornegin, trombolizm
durumlarina karsi énlem calismasinda, hasta bu
durumlarin belirtisini gostersin ya da gdsterme-
sin; tutanak butlin hastalarin derin damar pihti-
lagmalari (6rn. Fibrojen taramasi, venogramlar ve

Dopler testi) icin test edilmesini agikca belirtir. Bu




tanisal strateji uygun olabilirken, bu mutlaka yay-
gin bir uygulama degildir. Ayni zamanda, bakimin
hesaplanan masraf ve sonuglari lzerinde genis

kapsamli etkiye sahip olabilir.

Oncelikle, tutanak, hastalarin olagan bakimin-
da hi¢ tutanak kullanilmadiginda fark edilmemis
kalacak durumlar olan ek durumlarin arastinl-
masini tesvik eder. Bu durumlar/vakalar olagan
balimda olacagindan daha énce ortaya ¢ikarilir.
Yukaridaki profilaksi orneginde, tiim hastalarin
tekrarlanan testleri saptanan derin damar pih-
tilagmalarinin sayisini muhtemelen artiracaktr,
dzellikle eger olagan bakimda sadece derin damar
pihtilasmasinin klinik belirtilerini ortaya qikardi-
ginda hastalar test ediliyorsa. Bu ek ya da erken
saptama, bulunan her durumun ortalama ma-
liyetini de azaltabilir, ¢linkii belirti gbstermeyen
ya da erken saptanan durumlarin tedavisi klinik
olarak saptanan durumlarin tedavisinden daha
az maliyetli olabilir. Her ne kada, her biri daha az
tutacak potansiyel iki egilim ve daha fazla durum
karsit ydnlerde islese de, deneydeki hastalarin ba-
kiminin toplam maliyeti olagan bakimda ortaya

cikacak maliyeti asabilir ya da agmayabilir.

ikinci olarak, tutanaga bagl test etme bagka
yolla fark edilmeyecek olan olumsuz ilag etkileri-
nin saptanmasini saglayabilir. Yukaridaki gibi, her
birinin ortalama maliyeti daha az olabilir glinkii
olumsuz etkiler daha hafif olacakur. Ancak, sik-
liklari agikca daha fazla olacaktr ve ilave test ve

tedavi ile sonuglanabilecektir.

Uclinciisii, tutanaga bagli test etme, bir far-
masotik Griinden olagan bakimda olacagindan

daha az olumsuz durumun meydana gelmesi-
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ni saglayabilir. Tutanaga uyumlu yiritilen ila-
ve testler klinisyenlerin  olumsuz durumlar
ve bunlarin sonucu olan masraflar énlemede
adimlar atmasini olanakl kilarak, aksi taktirde
ulasamayacaklar bilgileri onlara saglar. Ornegin,
bir antibiyotik protokolit kreatinin diizeylerinin
olagan bakimda uygulanacak olandan daha sik
test edilmesini talep edebilir. Bu testler ilag doza-
jini veya antibiyotigi degistirmelerini saglayarak,
doktorlari (olmasi) yakin renal problemlere karsi
uyarabilir. Boylece, olagan bakimda ortaya ¢ika-
cak nefrotoksik vakalar onlenebilir. Yan etkilerin
ve olumsuz etkilerin maliyetini azaltma potansi-
yel egilimi, olagan bakimla karsilastinldiginda de-
neyde gozlemlenen bakimin biitlin masraflarini

azaltmaya yonelecektir.

Dordiinciisti, hastalar deneye kaydedildigin-
de ortaya ¢ikan ahlaki yiikiimliliikler nedeniyle,
deneyde bulgulanan sonuglara olagan bakimda
olacagindan daha saldirgan yaklasilabilir. Deney-
lerde, beklenen doktorlarin bulgulanan biitiin is-
lenebilir sonuglari elden gegirmesidir. Olagan ba-
lkimda doktorlar sadece kararlariyla klinik olarak
iliskili sonuglari elden gegirir. Bu potansiyel egilim
olagan bakimla karsilastirildiginda deneyde goz-
lemlenen balimin maliyetini artirmaya yatkin

olacakur,

Besincisi, bir driiniin etkililigini belirlemek
veya biitlin yan etkilerin -klinik olarak saptana-
bilir olsun yada olmasin- ortaya gikisini izlemek
icin tutanaga bagli test etme genellikle deneyde-
ki tanisal testin maliyetini artiracakur; glinki bu
testlerin birgogu muhtemelen olagan bakimda

gozden kaginilacakur. Alternatif olarak, tutanak
>
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test etmenin agir kullanimin oldugu cevreler-
de bu masraflari azaltacaktir. Egitim ortaminda,
ornegin, baz sakinler (resident) normal olarak
gerekenden fazla test talep edebilirler ve bu agiri
test etme tutanagin test etme onerileriyle sinir-

lanabilir.

Altincisi, klinik tutanaklar hastalara rutin ola-
ralk klinik uygulamada bulunmayan ilave kaynak-
lar sunabilir. Bu ek kaynaklar hastalara saglik yar-
dimi saglayabilir. Ornegin, eger hemsirelik mii-
dahalesi hastanin rahatsiziginin yénetimini iler-
letebiliyorsa kapsaml ev bakim hizmetleri sunan
tutanaklar, bir tedavinin gozlemlenen faydalarini
etkileyebilir Bu, eger tedavideki ve bir deneyin
kontrol kollarindaki hastalara saglanan ev bakim
hizmetleri miktarinda farkliliklar varsa calismanin
tasariminda bir egilim veya biittin galisma hasta-

larina ek saglik yardimiyla sonuglanir.

Yedincisi, deneylerdeki hastalar cogu kez dik-
katlice secilir. Eger calisma, 45 yil hasta yas orta-
lamasina sahipse, deneyin sonucu ¢ok yash veya
geng niifuslara kolayca genellestirilemez. Benzer
sekilde, klinik tutanaklardaki hari¢ tutma krite-
ri 6zel klinik belirtileri olan (6rn. 1. Tip diyabet)
hastalar yok sayabilir. Bu hastalar ek kaynaklara
gereksinim duyabilir veya yasam siireleri kisa ol-
dugu icin tedaviden daha az fayda alabilirler. Bu
harig tutmalar etkililik calismalari bulgulann ge-

nellestirilmesini daha fazla sinirlayabilir.

Farmakoekonomik deneylerle iliskili bir konu
calismadaki hastalarin saglk hizmetleri teslimat
sisteminin genellestirilebilirligidir. Saghk bakim
orglitlenmesi- tyelerini denek olarak kullanan-

araciligiyla uygulanan bir farmakoekonomik ca-

40 )
\ 3 MESLEK Igl sOREKL]I EGITIM DERGIS]

lisma, uzman doktorlar igin, baska bir uygulama
ortamindaki ayni klinik deneyde olacagindan
daha az gonderme gozlemleyebilir. Bu etki, saglik
hizmet sistemlerinin, doktor egitiminin ve hasta-
nin tedaviden beklentilerinin farkh oldugu cok
uluslu klinik deneylerde daha fazla vurgulanabi-

lir,

Klinik deneylerin tasarlanmasindaki olagan
bakima gore diger problemler, klinik deneyler-
deki hastalarin genellikle olagan bakimdaki has-
talardan daha biitiintyle tedavilerine uymalary;
ongorlilen balkim modellerini kabul etmeleri ve
plasebo etkisinin potansiyel varliginin aracinin
etkililigini olagan bakimda kullanildiginda olaca-
gindan daha eksik gosterme egilimi nedenleriyle

ortaya gtkmaktadir,

Diizenli olarak klinik deneylere ekonomil
degerlendirmeler eklemenin, sonuclar olagan
bakim ortamlarinda uygulanan maliyet-etkinlil
analizinin sonuglarindan esasen farkli olan ma-
livet-etkililile analizlerini saglamasi olasidir. Ge-
nellegtirilebilirlik sorunu klinik epidemioloji arag-
tirmasinda bulunan sorunla benzerlik gosterir.
Ancak, klinile ekonomi, klinik tutanaklardan ve
cok merkezli klinik deneylerdeki farkl saglik sis-
temlerinin gézlemlenmesinden elde edilen, farkli
kaynaga bagh maliyet ve faydaya sahip olmanin

ek karmasikliginin agikca farkina varmaktadir.
V.b.Potansiyel Coziimler

Bu probleme olasi bir ¢6z{im olagan bakim da-
linin klinik deneye eklenen (iglincii bir kol olarak
dahil edilmesidir. Boyle bir {ig kollu calismada, ¢a-
lismanin olagan bakim koluna rasgele yerlestirilen




hastalara, calisma protokoliiyle idare ediliyormus
gibi degil, deneyin disindaymus gibi islem yapilir
ve olagan bakimdaki ekonomik veriler ve sonug
verileri baylece toplanmig olur. Bu veriler olagan
bakimda saptanmasi muhtemel olan sonugla-
rin sayisini ve bu sonuglarin maliyetini dlgmeyi
miimkiin hale getirecektir.

Bu yonteme bir engel, deneydeki doktorlarin
galigmanin protokole dayali veya olagan bakim
kolunda olsun biitiin hastalara benzer sekilde
davranabilmeleridir. Bu bozulma (contaminati-
on) doktorlarin bu kollara rasgele yerlestirilmele-
riyle kismen bakim alanlarinin rasgele hale getiril-
meleriyle (6rn. calismanin farkh kollari igin farkh
hastaneler) de tamamen ¢oziilebilir. Ancak, bu
secenekler ¢ok sayida doktor ya da bakim alan
gerektirir ve bu ylizden gerceklestirmek maliyet-
lidir.

Bu sorunlarin {istesinden gelmede kullanilan
ikinci bir yontem (Eisenberg et al.1984) deney-
de olmayan ama onun giris kriterini kargilayan
hastalardan geriye donlik olarak veri toplama ve
bu verileri olagan bakimdaki olasi sonug ve mali-
yetleri tahmin etmede kullanmakutir. Bu hastalar
balkimlarini deney 6ncesi (tarihsel karsilastirma
grubu) ya da deneyle ayni zamanda (eszamanli
karsilastirma grubu) almis olabilir. ki durumda
da, deneyde kullanilabilir olan verilerin bir kismi
karsilastirma gruplarindaki hastalar igin uygun
olmayabilir. Bu nedenle, olagan bakimdaki ve de-
neydeki hastalara ait verilerin kargilagtiriimasinin
saglama alinmasi igin deneydeki hastalar igin olan
verilerin de geriye doniik toplanmasi ek olarak

gerekebilir,
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Bir deneyin olagan balima gore sonuglarini
tasarlamak icin eszamanli karsilastirma grubu
kullanirken iki problem ortay ¢ikar. Birincisi yu-
karidaki rasgele hale getirme (randomization)
semasinda oldugu gibi, deneyde protokol kulla-
nmimi deneyde olmayan hastalara verilen bakimi
etkileyebilir. Eger dyleyse, olagan bakim hastalar
deney uygulanmadig taktirde alacaklar bakimin
aynisini alamayabilirler. Bu nedenle deneyin so-
nuglari baska ortamlara genellestirilebilme niteli-
gini kaybedebilir. ikincisi, eszamanl karsilagtirma
grubuna dahil olmasi igin, belki taraf bir érnegi
(6rn.daha hasta ve komplike hastalar) kenarda
birakarak, deney ozel bir tip hasta kaydedebilir
(6rn. arastirmacilar en az komplikasyonlan gos-
teren en saglikli hastalar kaydederek ylizeysel bir
sekilde gozden gegirebilir.) Bu potansiyel tarafli-
lik (bias) olagan bakimda goriilen tedavi masraf-
larinin hesabini etkilemeye yatkin olacaktir. Ta-
rihsel karsilagtirma grubunun benimsenmesi veri
bozulmasi sorununu dengeleyecektir. Bu hastalar
bakim aldiginda deney devam etmediginden, bu
onlarin nasil tedavi edildiklerini etkileyememisti.
Bir tarihsel kargilastirma grubu segme tarafliligini
dengelemeye yatkin olacakur: deneyde dahil edi-
lecek olan hasta alt kiimesi, eger deney belirli ta-
rihsel dénemde uygulanmig olsaydi karsilagtirma
grubunun adaylar olacaklardi. Yine de, tarihsel
karsilastirma grubunun kullanilmasinin, bu taraf-
lilig biittinlyle dengelemesi miimkiin goriinmii-
yor. Bu grup geriye doniik olarak tanimlandigin-
dan, &zelliklerinin deneye kaydedilecek hastalar
altkiimesinden. (6rn. eger kaymak tabakayi alma
meydana gelirse) ziyade deney igin segilebilir olan
ortalama hastalarin dzelliklerini yansitmasi muh-

temeldir.
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Bununla birlikte, deneydeki ve bu gruptaki
hastalara saglanan bakimlar arasindaki farklar
bir galigma protokoliiniin benimsenmesine oldu-
gu kadar tibbi bakimin saglanmasindaki diinyevi
yonelimlere de baghdir. Ornegin, ABD'de 1980le-
rin basindan beri kalma stiresi kismen Prospektif
Saglik Sigortasi Odeme Sisteminin uygulanmasi-
na bagl olarak azalma gostermistir. Bu yiizden,
eski dénemlerdeki tarihi kohortlarin, yatan has-
talarin kalma siireleri klinik uygulamalarda bugiin
gorlilenden daha uzun olmustur. Bu veriler kisi
gercekten orada bulunmadiginda, kalma siiresin-

de protokole bagl bir diisiise isaret etmektedir.

Bu zorluklar 6nlemek igin, olagan bakim kar-
slastirma grubu hem tarihi hem de eszamanl
karsilastirma gruplarini igerebilir. Bu durumda,
tarihi ve eszamanli kargilastirma gruplari arasin-
daki farklarin yaninda karsilastirma gruplari ve
deneydeki hastalar arasindaki farklari kontrol et-
melk igin coklu regresyon analizi veya baska ana-
litik teknikler gibi cok degiskenli yontemler kulla-
nilmalidir. Ornegin, deneyde ve olagan bakimda
kalma siresinin bir regresyon analizinde, her gru-
bu temsil eden degiskenler sekiiler yonelimlerin
biiytikltgtint, segim tarafliligini ve deneyin pro-

tokol etkilerini isaret edecektir.

Klinik deneylerdeki kaynaga bagli maliyet ve
faydalarin potansiyel taraflilifinin  (istesinden
gelmeye yardim etmek igin birkag yéntem hala
arastinlmaktadir. Bu yaklasimlar; ‘biiyiik ve basit
klinik deneyler'in gelisimini, calisma tasariminda
hasta seciminin genellestirilebilirligine artan bir

ilgiyi ve farkh teslim/alim ortamlarinda (6rn: bii-
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ylik bir saghk bakim/koruma organizasyonunun
klinik test alani olarak kullanilmas)) tedavinin
etkisini degerlendirmek icin deneyi es zamanli
olarak farkh saghk sistemlerinde uygulamayi kap-
samaktadir.

Vic. Olasi Farmakoekonomi Calismalarin

Tasarimindaki Konular

Farmakoekonomik calismalarin tasarimi ve
yorumlanmasindaki genel konularin bazilarina
coktan degindik. Simdiye kadar, olasi farmakoe-
konomi ¢alismalar, 6zellikle faz |1l klinik deneyde-
kiler, bu aracilar igin geri 6demeleri ve formiiler
kapsamay dikkate alan kararlar alinmadan énce,
yeni terapdtik Griinler {izerine bilgi toplama ve
analizi i¢in cogu kez bizim tek sansimiz olmustur.
Bugiin bu galismalarin tasariminda ortaya ¢ikan

sorunlari isaret ediyoruz.
V.c.1. Ornek Boyutu

Anlamh bir ekonomik fark tamimlayabilmel
icin gereken ornek boyutu siklikla sorunludur.
Bu klinik deneyleri kuranlar cogunlukla éncelik-
li kliniksel soru olan 6rnek boyutu gelistirmenin
ne zaman hesaplanacagina odaklanirlar. Deneyde
ortaya atilan ekonomik sorulara deginmek icin
gerekli olan drnegin oncelikli klinik soru ihtiyaci-
na gore degisebilecegi olgusunu dikkate almakta
basarisiz olurlar. Bazi durumlarda ekonomik ana-
liz igin gereken drnek boyutu klinik soruya hitap
etmek icin gerekenden daha kiiciiktiir. Buna rag-
men, maliyet ve hasta secimlerindeki degisiklik
verilerinin klinik veriler igin olanlardan daha bii-
ylik oldugu hususunda, ¢cogunlukla bunun tersi

dogrudur. Dahasi, bir ¢ok durumda farmakoe-




konomik analize dair degisikler bilinmemektedir.
Gli¢ hesaplamalari uygulanabilir; ancak sabit bir
hasta poptilasyonunun verildigi ¢alisma kollari ile
maliyet ve hasta segimleri verileri etrafindaki de-
gisik standart sapmalar arasindaki bulgulanabi-
lir farklari belirlemede uygulanabilir. (Tablo 4.1).
Daha yakinlarda, gesitli arastirmacilar ekonomik
degerlendirmeler igin drnek boyutu hesaplamak

icin yontemler 6nermektedir.

Tablo 4.1 Sabit bir 6rnek boyutu verilmis sap-
tanan galisma farklari. Tablodaki sirada gosteri-
len standart sapma verili olacak sekilde, degerler,
deney kollari arasinda en az saptanabilen farklari
ve deneyin her kolu igin sabit bir drnek boyutunu

gostermektedir,

Standart Sapma
(kalis siiresi/US$)

Ortak degiskenler igin
saptanabilen fark r2

n=150/grup 0.0 0.1 0.2 0.3
5 2 2 1 1
10 3 3 3 3
20 6 6 6 6
30 10 9 9 8
40 13 12 12 11
50 16 15 14 14
100 32 31 29 27
500 162 153 145 135
1000 324 307 289 271
2500 809 767 723 677
5000 1618 1535 1447 1354
n=300(grup)

5 1 1 1 1
10 2 2 2 2
20 4 4 4 4
30 7 7 6 6
40 9 9 8 8
50 1 11 10 10
100 23 22 20 19
500 114 109 102 96

o
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1000 229 217 205 191
2500 572 543 512 479
5000 1144 1085 1024 957
n=450/grup

5 1 1 1 1
10 2 2 2 2
20 4 4 3 3
30 6 5 5 5
40 7 7 7 6
50 9 9 8 8
100 19 18 17 16
500 93 89 84 78
1000 187 177 167 156
2500 4G7 443 418 391
5000 934 886 836 782

V.c.2. Hastalarin Katilimu

Faz Il klinik deneylerini planlayanlar deneyin
ekonomik sonuglarindan ¢ok klinik sonuglari-
na odaklanirlar; deneyi tamamlamak igin gerekli
merkezleri genellikle en az sayida tutmak isterler
ve ge¢ bir zamandansa deneyi ok gegmeden bi-
tirirler. Bu nedenle, hastalarin klinik deneye katil-
mada anlasabildiklerini ama deneyin ekonomik
kismina katilmaya géniillii olmayacaklarina dair
bir kayg tasirlar. Boyle bir durumda, aragtirma-
ailar cogunlukla hastalarin deneyin klinik kismina
katiimalarina imkan verilmesi ama ekonomik kis-
mina dahil edilmemeleri gerektigini iddia ederler.
Kendi kendine segim klinik deneyler igin her za-
man zorluklar ortaya cikarirken, boyle bir &neri
6zel olarak kayg verici. Ekonomik degerlendirme,
érnegin biitiiniinden sonuglarin hesaplanmasiyla
tiim &rnegin rasgele olmayan bir altkiimesinden
maliyetlerin hesaplanmasini karsilagtirarak ve
boylece dnemli bir egilimin/bias analize girmesi-
ne izin vererek biter. Bazen hastalarin ekonomik
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bilgilerine erisimi olanakll kilan ikinci bir rizayi
dahil ederken; protokoller kaynak tiiketiminin
ve hasta segimi verilerinin olasi birikimine izin
vermelidir. Bu, hasta secim onyargilarini engel-
leyerek, hastalarin  klinik protokole uymalarini
ve ekonomik veri toplamaya katlimin diismesini
mimkiin kilar. Ne var ki, ekonomik bilgilerin ser-
best birakilmasinin reddedilmesinin diisiik oran-
larina bakilirsa, biitiin deney verileri icin tek bir

riza formu hesaba latilmalidir,
V.c. Veri Toplama

Birgok durumda, klinik arastirmacilarin eko-
nomilk degerlendirmeleri deneylerine dahil et-
meyi distinmeleriyle, veri toplayicilardan cok
fazla veri istendi. Bu veriler o kadar coktu ki veri
toplayanlardan herhangi bir ekonomik veri top-
lamalarini talep etmek neredeyse imkansizdi.
Birincil veya ikincil kaynaklardan kaynak tiiketi-
mi verilerinin toplanmasi bir farmasotik tedavi-
nin prospektif ekonomik degerlendirilmesi igin
zorunludur. Hasta segimi degerlendirmeleri gibi
bazi veri elemanlari yalnizca prospektif bir temel-
de toplanabilir. Yatan hastanin ve ayakta tedavi
goren hastanin tedavisinin ekonomik degerlen-
dirmesine bagli ayakta doktor tedavisi kayitlan
veya merkezi bir fatura gikarma sistemi olmayan
hastaneler igin hasta kaynak tiiketim bilgisi gibi
diger veri elemanlarn, calismadaki veri toplama
stirecini  kolaylastrmak icin, beklenen sekilde

toplanmalidir.

Neredeyse blitiin farmakoekonomil calis-
malarda birtakim prospektif veri toplama ge-
rekliyken, farmakoekonomik degerlendirme igin

toplanmasi icin gereken veri miktari bir cok tar-
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tismanin hala konusudur.Buglin bu kanuyu isaret
etmenin kesin bir araci yoktur. Ekonomik deger-
lendirme analizlerinde esas olan hangi kaynak tii-
ketim maddelerinin belirlenecegine yardimei ola-
cak verileri gelistirmek icin faz Il calismalan kul-
lanilabilir. Oncelikli veri toplama icin firsat olma-
dan, gene de, ¢alismada izlenecek baslica kaynak
tiiketim maddelerini ileri stirmek i¢in uzman bir
gorlise itimat etmeliyiz. Veri toplama stratejileri-
nin kritik veri elemanlarini gézden kagirmadigin-
dan emin olmak adina ¢ift veri toplama stratejileri
(hastane faturalarindan alinan kaynak tiiketimi-
nin geriye doéniik degerlendirmesinin oldugu ca-
lismanin durum rapor formundaki kaynak tiiketi-

minin prospektif degerlendirmesi) kullanilabilir.

IKaynaklar prospektif veri birikiminin deger-
lendirmesinde ozel kategorilere ayrilirlar: yatan
hasta kaynak kullanimi, ayakta tedavi goren hasta
kaynak kullanimi ve akut olmayan bakim kaynak
kullanimi.Bu kategorilerin her birindeki veriler ce-
sitli alt kategorilere béliinebilir: uzman servisler
(doktorlar,hemsireler, uzman yardimcilari), hasta-
ne ortamlar ( yogun bakim tiniteleri, step-down
birimi, genel tibbi désemeler) temel tanisal test-
ler( radyoloji testleri, laboratuar testleri), temel
cerrahi islemler(operasyonlar ve kullanilmayan
oda prosediirleri) ve ilaglar. Son zamanlarda eko-
nomik calismalar icin veri toplanmasina iliskin

konular incelenmektedir.(Brown et al, 1998)
V.c.4. Uygun Komparatorler

Bir galismada uygun tedavi alternatiflerinin se-
cilmesi farmasotik tedavinin yararl bir ekonomik
degerlendirmesi icin zorunludur. Bu konu hem
ekonomil hem klinik bir konu. Siklikla kullanil-




masalar bile komparatorler olasi en diisiik mali-
yet alternatifleri veya kosulu igin en yaygin tedavi
alternatifleri olabilirler. Ancak, farmakoekonomik
calismalarda, tedavi komparatorleri, gorece yiik-
sek olan fiyatlarinda oldugu gibi olasi etkilikleri-
ne gore uygunsuz bir sekilde secilebilirler. Faz I
calismalar bu bakimdan 6zel sinirliliklara sahiptir
lnkit aracilar aracinin goreli etkinliligini deger-
lendiren alternatif tedavilerle degil etkililigini de-

gerlendirmek igin plasebolarla karsilagtinlacaktr.
V.c.5 Cokmerkezli Degerlendirmeler

Arastirma sonuglari, bir calismadaki hastala-
rin maliyetinin genelde deneydeki herhangi bir
merkezin temsilcisi olmadig goz dniinde tutula-
rak tedavinin ortalama bir maliyet-etkinlik orani
rapor eder. Buradaki tartisma klinik sonuclarin
ulusal sinirlardan gorece etkilenmeyen biyoloji
tistiine oldugudur. Diger taraftan, ekonomik so-
nuglar bakimin alindig ortama ziyadesiyle bagli-
dir. Bu 6zellikle belirli klinik kosullardaki hastalar
icin farkl tedavi modellerine ve farkli saglik sis-
temlerine sahip farkli tilkelerdeki farkl merkezler-
deki deneyler igin gegerlidir.

Kaynak ttiketimi ve kaynak fiyatlandirmalar
arasindaki potansiyel farklara bakilirsa kisi ekono-
mik sonuglarin merkezler arasi kargilagtirilmama-
si gerektigi sonucuna varabilirAncak bu argiiman
bir hastanin balaminda kullanilan kaynaklarin
tedavinin sonucunu etkilemedigi varsayimina
dayanir.Boyle bir varsayimi destekleyen herhangi
bir kanittan habersiziz.Gergekte, kaynaklar teda-
vi sonucuna dogrudan katkida bulunabilir (6rn.
bir merkezdeki ek izleme kaynak yogunluklu bir

komplikasyonun gelismesinin &nlemek igin bir
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zamanda yeni bir tedavinin advers yan etkilerini
kesfedebilir; ev bakiciligi/hemsireligi ziyaretle-
ri deney hastalari igin ilave hastaneye yatmala-
ri onleyebilir.)insanlar etkililik sonuglarimin alt
analizlerini uygulamaya gondlli olurlarsa, eko-
nomistler ekonomik sonuclarin alt analizlerini
uygulamaya gondillti olmalilar, Buna ragmen, eger
klinik verilerin sadece kita gibi cok biyiik diizey-
lerde dagilimi ortaya gikarsa, maliyetteki sadece

kitaya ozgli farkliliklar beyan edilmelidir.

VI.KAYNAK TOKETIMINI ETKILEYEN
FAKTORLER

Farmakoekonomik arastirma temel bir varsa-
yim olarak hastaligin klinik siddetinin hastalarin
kaynak kullaniminin yegane belirleyicisi oldu-
gu onermesini kabul eder. Perrin ve digerlerinin
(1989) yaptiklan gibi bolgesel cesitlilik calismala-
ri, bu varsayimin eksikliklerini vurgu yapmislardir.
Bu saghk hizmeti arastirmalarina ve dzellikle de
farmakoekonomiye dnemli bir karsi gikis yarat-
mistir. Ornegin, bir agrinin siddetini azaltacak
yeni bir tedavi benzer sekilde hataligin siddetini
azaltan doktor hizmetlerinin bir yedegi olmak
tizere ortaya gikanldiginda, eger doktorlar klinik
uygulamalarini korumak igin hizmeti saglamaya
devam ediyorsa yada hizmet sagladig hastanin
tzelliklerini degistiriyorsa (6rn. Daha az siddetli
hastalarla ugrasmak), yeni tedaviyle hasil edilen

potansiyel ekonomik avantajlara ulasamayiz.
Vl.a. Ekonomik Veriler

Analistler genellikle kalma siiresi, uygulana
izleme testleri ve alinan farmasétik aracilar gibi

kaynak kullanim verilerine ulagabilirler. Fiyat ve-

R
45
MESLEE IGI SUREKL] EBITIM DERGIS]




FARMAKOEKONOMI

rilerinden cok maliyet verilerini gerektiren bir ba-
kis agisiyla bir tedavi degerlendirilirken ne dlglide
olursa olsun bu kaynaklari maliyete doniistiirmek
zor olabilir. Gmegin, hastabakicilik zamanini ser-
bestlestiren bir teknoloji maliyetleri azaltir mi
yoksa hastabakicilik masraflari teknolojinin has-
tanenin Ucret bordrosu {izerinde muhtemel az
etkisi olmasi yada etkisi olmamasi bakimindan
sabit midir? Sosyal bakis agisiyla ekonomistler
gercek kaynak tiiketiminin azaldigini dolayisiyla
hastabakiciligin degisken bir maliyet oldugunu
savunacaklardir, Muhasebeciler veya diger hasta-
ne bakis acisini benimseyenler, degisim tiim per-
sonel alimini veya fazla mesaiye ihtiyac etkileme-
dikce bunun bir kazanim olmadigin iddia edebi-
lirler.Bu konu kismen analistin aldigi gecici bakis
agisina dayanmaktadir. Kisa vadede hastabakicilik
tasarruflarinin geri alinmasi/telafi edilmesi olasi
gorlinmilyor ancak uzun vadede biiyiik olasilikla
hizmetlerin yeniden yénetilmesi s6z konusu ola-
cakur. Bu analiz, daha fazla zamani olan hemsi-
relerin hastalarina saglayacaklan bakim niteligin-
deki potansiyel artigla karmasik bir hale gelebilir.
Hastan yatag sikintisi ceken Glkelerde, hastane
yoneticileri erken tahliyeden kazanmilan personel
tasarruflarinin ¢ok defa farkina varmazlar giinki
eski hastanin bosalttg yatak kisa bir zamanda

yeni hasta tarafindan kullanilacakuir.
Vi.b.Balkus Agisi

Toplumsal bakis acisindan baska bakis agilari
benimsendiginde, hangi faydalarin yada sonugla-
rin analizde hesaplanmasi gerektigi belirsizdir. Or-
negin, eger bir idari kurumun bakis agisi benimse-

nirse emekli ayligi gibi transfer demeleri maliyet
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olarak hesaplanirsa, 65 yagindaki hizli éliimlere
uzun ve masrafli olan 75 yasindaki 6liimlerden
daha gok 6nem atfedilir. Bu bakis agisina gz yu-
mup yummayacagimizdan bagimsiz olarak, sag-
Ik durumunun bagimsiz bir amag olarak analizde
dahil edilip edilmeyecegini belirlemeliyiz.

Ozet olarak, klinik protokolleri kullanimlari-
na, etkilik tizerine odaklanmalarina bagll olarak,
faz Ill deneylerine dayanan farmasotik Griinlerin
ekonomik degerlendirmeleri sorunsuz degildir.
Ne var ki, bu konular farmakoekonomik analiz
planlarinda yada klinik deneylerle eszamanli uy-
gulanan tamamlayici veri toplama faaliyetleri ara-

ciligiyla beklenen sekilde ele alinacakur.

VIl. MALIYET VERILERI ICIN
ANALIZ PLANI

Maliyet verilerinin analizi klinik veri analiziyle
bircok ozellik paylasmaktadir. En énemlilerden
bir tanesi analizi uygulamadan 6nce bir analiz
plani gelistirme gerekliligidir. Tablo 4.2 boyle bir
planda deginilmesi gereken bir gorevler takimi
tanimlamaktadir. Analiz plani ¢alisma tasarimin
(6rn. Deneyin rasgele ve cift kor oldugu lizerine
bir rapor, rasgele gruplarin belirtilmesi, toplama
stratejilerinin taslaginin gizilmesi, hasta degerlen-
dirme kriterinin agiklanmasi) ve tasarimin maliyet
analizleri tizerindeki her tirlii implikasyonlarini
(orn. Kisinin devirli kabul ve sabit durma rarihi
gibi alim stratejilerini nasil hesaba katacag) agik-
lamalidir. Ayrica analiz plam hipotezi ve galisma-
nin amaclarini agikga beliremeli, birineil ve ikincil
son noktalari tanimlamali ve son noktalarin nasil
kurgulanacagini agiklamalidir. (Orn. Deney disin-
da élciilen bir maliyet birim takimini deneyde &l-




clilen kaynak sayilariyla carparak) llaveten, analiz
plani analizde kullanilacak olan potansiyel ortak
degiskenleri tanimlamali ve ilginin zaman arali-
gini agikga beliremelidir. (Orn. 6 aydaki maliyet
ve klinik sonuglar oncelikli sonuglar olabilir, 12
aydaki maliyet ve klinik sonuclar ikincil sonuglar
olabilirken)

Analiz plani kullanilacak istatistiki yéntem-
lerini ve hipotezin nasil test edilecegini (6rn. bir
P degeri kesintisi veya 01 diglayan fark igin giiven
aralig) de tanimlamali. Ve plan gegici/interim
analizleri planlamp planlanmadigini éncesinde
acikea belirtmeli, coklu test etme konularinin na-
sil ele alinacagini gostermeli ve uygulanacak her-
hangi bir altgrup analizini dncesinde tanimlama-
lidir. Son olarak, analiz plani érnek boyut ve giig
hesaplamalari sonuglarini igermelidir.

Eger klinik ve ekonomik degerlendirmeler
icin ayn analiz planlar varsa, bunlari miimkiin
oldugunca tutarl hale getirmek i¢in ¢aba har-
canmalidir. (6rn., tedavi etme maksath analizin
paylasilan kullanimy, iki tiir analiz igin de ortak
kullanilan degiskenler igin istatistiksel testlerin
ortak kullanimi, vb.) Ayni zamanda, klinik ve eko-
nomik calismalarin sonucu farklilk gosterebilir
(Orn. Klinik degerlendirmenin éncelikli sonucu
olaydan bagimsiz hayatta kalmaya odaklanabi-
lirken, ekonomik degerlendirmenin &ncelikli so-
nucu nitelige gére diizenlenmis hayatta kalmaya
odaklanabilir) Dolayisivla, iki planin 6zdes olmasi

gerekmemektedir.

Analiz plani analiste empoze edilecek olan
korlestirme seviyesini de gostermelidir. Hepsi
olmasa da gogu analitik karar tedavi gruplarina
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korlestirilmis. Bir analist tarafindan alinmaldir.
(yani basitge tedavi B'ye karsi tedavi A'ya korlesti-
rilmis degil tamamiyla kérlestirilmis.) Aragtirma-
cilar hesaplanacak modelleri tam olarak agik¢a
belirtmediklerinde ama bu konularda karar ver-
mede daha ziyade verilerin yapisina giivendikle-

rinde, korlestirme ozellikle 6nemlidir.
Vil.a.Maliyet Analizi Yontemleri

Kisi rasgele deneylerden tiiretilen maliyet ve-
rilerini analiz ettiginde, cahsmadaki gruplar igin
maliyet araglarinin yaninda, araglardaki farklar,
degiskenlik ve dogruluk olgtitlerini -masraflarin
sikhik derecesi ve standart sapma (ozellikle veri-
ler carpik oldugunda)- ve masraflarin birbirinden
ekonomik anlamda anlamli bir farklarinin olup

olmadiginin gosterimini beyan etmelidir.

Geleneksel olarak gruplar arasindaki masraf-
lardaki bir farkin belirlenmesi dgrencilerin t-testi
veya varyans analizi (ANOVA, tek degiskenli ana-
liz) ve siracan en kiiciik kareler regresyonu (gok
degiskenli analiz) kullamlarak yapilmaktaydi. Son
zamanlarda bu tarz belirlemeler yapmak igin ar-
tan sayida yontemler kullaniimaktadir.

Vil.a.1.Tek degiskenli Analiz

T-testlerin ve ANOVA'nin (parametrik testler)
temelini olugturan temel bir varsayim maliyet ve-
rilerinin normal dagildigidir. Bu verilerin dagitimi-
nin, bu varsayimi cogu kez ihlal ettigine bakilirsa,
cok sayida analist maliyetin temelini olusturan
dagilim hakkinda hicbir varsayimda bulunmayan
Wilcoxon sira toplam testi (medyan maliyet tes-

ti) ve Kolmogorov-Smirnov testi (maliyet dagili-
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mindaki farklar tizerine bir test) gibi parametrik
olmayan testleri kullanmaya baslamislardir. Wil-
coxon sira toplamlari testi dagilim normal dagil-
diginda t-testle karsilagtinldiginda %96 verimlilik
rapor eder ve maliyetler normal dagilmadiginda
t-testten daha gliclidiir. (Eisenberg ve digerleri
1984)

Tablo 4.3 arag alan kisiler arasinda olgllen
hastane masraflarinin tek degiskenli analizinin
ve anevrizmal subararaknoid kanama tedavisi (is-
tiine tetkiksel ila¢ tedavisinin sonuglarin goéster-
mektedir. (Glick ve digerleri 1998)

Tablo 4.3 Frieklerdeki subaraknoid kanama
icin tirilizad mesylatein hastane maliyetleri

Tedavi Gruplar -
Degisken Arag Giinde
6mg/kg
Tirilizad
Maliyet (USS) 20 287 25185
SD (Standart Sapma) (22 542) (22 619)
Dagilim
5% 4506 10490
25% 9691 13765
50% 13773 18834
75% 23044 31069
95% 53728 51771
Farkhlik Karsilagtirmalari (P)
t-test 0.15
t-test (maliyet kitigi) 0.02
Wilcoxon sira toplamlari 0.001
Kolmogorov-Smirnov 0.001

Arac alan hastalar igin ortalama maliyet 20

287U5$ (Standart sapma (SD); 22 542 USS),
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tetkiksel tedavi alan hastalar i¢in ortalama ma-
liyet 25 185 US(SD 22619 US$)dolardi. Dagilim
(iki grup icin maliyet dagiimini gosteren Tablo
4.3de bildirilen siklik derecelerinde goriildiigii
tizere) carpiktir. Ornegin, 25. ve 50. ylizlik de-
gerler arasindaki fark iki tedavi grubu icin yakla-
stk 4500US$dir ama bu 50. ve 75. ylizliik degerler
arasinda yaklasik 10 000USSdir.

Onemli bir nokta da, 5.den 75.ylzlik degere,
iki tedavi grubu arasinda yaklasik 5000US$ fark
varken; 95. yiizliik degerle, iki grubun maliyeti
ayni olmustur. Bu dagilimlar maliyetlerin iki grup
arasinda farklilik gosterecegine dair kanit sagla-

maktadir,

Ne var ki, parametrik ve parametrik olmayan
istatistiksel testler, maliyet farklarinin istatistiksel
olarak birbirinden farkli olup olmadiklari gelisen
sonuclara yerini birakmustr. Gruplar arasi orta-
lama maliyeti karsilastiran t-testler &nemsiz bir
fark (P=0.15) gdsterirken, maliyetlerin kiitiik or-
talamasini kargilastiran t-testler ve parametrik
olmayan istatistiksel testlerin her ikisi de farkllik
oldugunu (P<0.02) gostermistir. Bu durumda,
verinin normal olmama durumu géz éniinde tu-
tulursa, 0.15'lik P degerinin iki grubun masraflari
arasindaki farklar gizlemesi ve maliyet kiit{igil
testi ve parametrik olmayan testler maliyetlerin
gruplar arasinda anlamli bir sekilde farkhlastigim
dogru bir sekilde gostermesi olasidir.Benzer sekil-
de, masraflarda gdzlemlenen farklarin istatistik-
sel dnemi tizerine gelisen sonuglar baska ¢aligma-
|larda da belirtilmistir. (Zhou et al. 1997)




Masraflarin iki grup arasinda farkhlasip fark-
llasmadigina karar vermek icin maliyet kiittgl
veya maliyet ortalamalarinda istatistiksel test-
lerin kullanilmasi yeni tedavi maliyetinin dege-
ri (6rn. Maliyet-etkinlik oram) igin analiz adina
anemli olan bir sonug (izerine potansiyel bir ka-
risikhiga neden olabilir. Bu belirlemede kullanilan
istatistiksel testten bagimsiz olarak maliyet-etkin-
lik oraninin payinda kullamlan sonug her zaman
ortalama maliyetteki farklilik olmalidir. Bagka bir
deyisle, eger teknik nedenlerle maliyet kiitligtin-
deki veya medyanlardaki farklar: -iki tedavi grubu
arasinda farklilasma olup olmadigina karar ver-
mek icin- kisi istatistiksel olarak degerlendirirse,
ilginin sonucu hala ortalama maliyetteki farklar
olmali, maliyet kaydi yada medyanindaki farklilik
degil.

Vil.a.2. Cok Degiskenli Analiz

. Kismen ekonomik farkliiklar bulmak igin ge-
reken drnek boyutu klinik farkhiliklar bulmak igin
gerekenden biylik olabileceginden, regresyon
analizi cogunlukla maliyetteki farklari degerlen-
dirmek icin kullanilir. (yani gii¢ problemleriyle
basa gikabilmek igin) Geleneksel olarak, siradan
en kiicilk kareler regresyonu tedavi grubunun
bir fonksiyonu olarak, hastalik siddeti rastgeleli-
ge oncel masraflar gibi ortak degiskenleri kontrol
ederken, maliyetleri (yada onlarnin kaydini) 6ngo-
rebilmek icin kullaniimakradir. (Doniistlrilime-
mis masraflar tarafindan ortaya gikarilan, basitge
istatistiksel problemleri 6nleyen sonug degiskeni

olarak maliyet kayitlarimin kullanimini kisiyi bu
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sonucun kendisiyle ilgilenmiyor olugumuz prob-
lemiyle birakir; biz daha ziyade donistirilmemis
masraflardaki farklarla ilgileniyoruz. Ek olarak,
maliyet kayitlarinda dngoriilen farkin maliyetler-
de dngoriilen bir farkin hesabina yeniden doniis-
tiiriilmesi degersiz degildir. [Duan1983; Manning
1998])

Tek degiskenli t-testleri ve ANOVA maliyet ve-
rilerinin normal dagilimini varsayarken, siradanen
kiigiik kareler regresyonu maliyet dngoriist tara-
findan hatastirelerinin normal dagildiginivarsayar.
Bununla birlikte, bu varsayimin potansiyel ihlalin-
den dolayi, son zamanlarda ¢ok sayida alternatif
cok degiskenli yontemler masraflari analiz etmek
icin onerilmistir. Bunlar parametrik olmayan rizi-
kolar (Dudley et al. 1993; Fenn et al. 1995,1996;
Schulman et al. 1996; Lin et al. 1997) parametrik
hata stiresi modelleri(failure-time) (Dudley et al.
1993), Cox yariparametrik regresyonu (Harrell et
al.1996) ve maliyet ve hayatta kalmanin birles-
tirilmis dagiimlarini (Lancaster&Intrator 1995)
kapsamaktadir. Bu yontemlerden birkaginin go-
rece hiinerleri Lipscomb ve digerleri (1998) tara-
findan karsilastirilmistir ancak verili bir analitik
durumda hangi modelin en iyisi olduguna dair

sonuglandirici gok az kanit vardir,

Tablo 4.4 arac kullanan insanlar arasinda 6l-
ciilen hastane maliyetlerini ve anevrizmal suba-
raraknoid kanama tedavisi tstiine tetkiksel ilag
tedavisini hesaplayan siradan bir en kiigiik kareli
regresyonun segili sonuglarini géstermektedir.

Ortalama olarak, tetkiksel tedavi alanlar arasin-
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daki malivet, ara¢ alan hastalar(P=0.03) arasin-
daki maliyetten 6058 US$ daha fazladir. Subara-
raknoid kanamanin nevrogradindaki calismaya
giris sartiyla artan diizey (subararaknoid kanama
seviyesi- V'in en siddetli oldugu- I ila V arasin-
da oynamaktadir) genellikle artan maliyetlerle
iliskilendirilmislerdir; seviye V'tekiler arasindaki
maliyetlerdeki diistis gogunlukla bu kategorideki
cok sayidaki hastanin hastanede élmesinin sonu-
cudur. Diger hastane maliyetleri habercileri (pre-
diktorleri) subararaknoid kanamanin baslangici
ile deneyde, yasta ve lilkede rasgele hale getirme

stiresi arasindaki ilave giinleri de kapsamislardir.

Tablo 4.4 Subararaknoid kanama icin tirilizad
mesylate alanlar icin secili katsayilar ve hastane

maliyetleri regresyonuna dair P degerleri.

Katsay P
ICesisim 1747 0.90
Rasgeleleme grubu " 0.05
Gilinde 6mg/kg 6058
Gilinde 2mg/kg -100
Glinde 0.6 mg/kg 247

Subararaknoid kanamanin

nevrograd(seviye) 0.0001
Seviye 2 3950
Seviye 3 3904
Seviye 4 9132
Seviye 5 5406

*Araca karsi glinde 6mg/kg, 2mg/kg ve 0.6mg/
kg, sirasiyla P=0.03, 0.03 ve 0.02; istatistiksel olarak
baska herhangi bir karsilastirma énemli degildir.
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Vill. EKONOMIK DEGERLENDIRMEDE
BELIRSIZLIK

Ekonomik degerlendirmelerin sonuclarini ku-
satan cok sayida belirsizlik kaynag vardir. Kay-
naklarin biri érnekleme hatasiyla (stokastik/tiirel
belirsizlik) iliskilidir. Hesaplanan noktalar bir po-
ptilasyondan alinan tek érnegin sonuglaridir. Eger
deneyi cok defa yaparsak, point estimatelerin
degismesini bekleriz. Bu belirsizlige isaret eder-
ken bir yaklasim, hem etki ve maliyetlerin ayri
hesaplari igin hem de maliyet-etkinlik orani so-
nucu icin bir gliven araligr olusturmaktir. Son za-
manlarda, maliyet-etkinlik oranlari icin bir gliven
aralig olusturulmasina iliskin giglii bir literatlr
ortaya ¢ikmistir. (Hayse&Cook 1992; O'Brien ve
digerleri 1994; Chaudhary& Stearns 1996; Willan
& O'Brien 1996; Polsky ve digerleri,1997)

Maliyet-etkinlik oranlari igin %95 gliven arali-
g1 elde ecmek igin en glivenilir kesin yéntemlerden
biri parametrik olmayan onyiikleme yontemidir.
(Polsky ve digerleri 1997) Bu yontemde kisi ¢alis-
ma arneginden tekrar érnekler ve cesitli drnek-
lerin her biri i¢in maliyet-etkinlik oranini hesap-
lar. Boyle yapmak (1) ampirik dagilimdan yer
degistirmeyle n boyutta bir drnek gizmeyi ve bir
maliyet-etkinlik orani hesaplarken kullanmayi;
(2) bu érneklemeyi ve oran hesaplamasini tekrar
(gtiven aralig icin en az 1000 kez, toplama yoluy-
la); (3) tekrarlanan oran hesaplarini en alttan (en
iyi) en ylksege (en kotl) siralamays; ve bu siraya
gore dizilmis dagilimdan bir %95 giiven araligi be-
lirlemeyi gerektirmektedir. Bu yiizdelik yéntemi,

bir gtiven aralig belirlemenin en basit yollarindan




biridir ama diger yontemler kadar kesin olmaya-
bilir. 1000 kez tekrarlanmis hesaplar kullanirken,
yiizdelik yontemi gitven araligini tamimlamalc igin
26. Ve 975. dizi maliyet-etkinlik oranlari kullanir.
(Efron&Tibshirani 1993)

Yukaridaki cok degiskenli regresyon anali-
zinde, tetkiksel ilag tedavisinin oldugu tedavinin
hastaneye yatis maliyetine 6058 US$ ekledigini
hesapladik (%95 giiven araligiyla, 693US$dan 11
423Us$a), Oliimii hesaplayan bir lojistik regres-
yon, tetkikselilag tedavisinin éliimiin hesaplanmig
olasilig olan 0.225 olasilikta bir fark ortaya ¢ikar-
digini gostermistir. (Glick ve digerleri 1998) On-
lenen her 6liim icin maliyet 26924 USS olmustur.
(6058/0.225U5%) Onyiikleme analizinin sonugla-
ri maliyet-etkinlik orani igin % 95 gliven araliginin
4300055 ile 54600US$ arasinda degistigini (Duan
1983) gostermistir. Onyiikleme sonuglarini Baye-
sian anlamda yorumlarken, tek basina tiirel be-
lirsizligi degerlendirirken 6nlenen her 6liim igin
oranin 50000USS$'dan az olmasi igin %96 olasilik

vardr,

Tiirel belirsizlikten soz etmeye ek olarak, kisi
degiskenler olmadan 6lgiilen parametrelere (6rn.
birim maliyet hesaplari,iskonto oranlar,vb.) ilis-
kin belirsizlige, sonuglarin deneyde calisilanlar
disindaki ortamlara genellenebilir olup olmadigi-
na ve kronik tedaviler icin deneyde gbzlemlenen
maliyet-etkinlik oraninin deney daha uzun bir
siire uygulandiginda gozlemlenecek oranin olasi
temsilcisi olup olmayacagina isaret etmek isteye-
bilir. Belirsizligin bu kaynaklarina ¢ogu kez duyar-

llik analizi kullanilarak deginilir.

FARMAKOEKONOMI

Bu baéltimin onceki kisimlar, klinik ekono-
minin prensipleri ve farmasotik triinlerin ekono-
mik analizini cevreleyen metodolojik meselelerle
ugragmistir. Sonraki boltim, bu yontemlerin far-
masbtiklerin degerlendirmesine uygulamali tat-
bikatin gosteren bir vaka galismasi sunmaktadr.
Takip eden vaka Hindistan'da bobrek transplan-
tasyonu geciren hastalar igin yliksek-doz ve di-
siik-doz immunoterapinin maliyet-etkinlik ana-

lizlerini agiklamaktadr.

Vlll.a. Canli-dondr Bobrek Transplantasyo-
nu Sonrasi Immunoterapinin Maliyet-etkinli-

gi: Bir Ornek

Bobrek transplantasyonundan sonra yiiksek-
doz cyclosporin'ine karsi duisiik-doz cyclosporin
rejimlerinin immunoterapdtik etkilerini kargilas-
tirmak icin Hindistan'da tglincii-bakim égretim
hastanelerinde bloke rasgele hale getirme ile
rastgele hale getirilmis klinik denemeler ylir{itil-
miistiir (veri kaynagi Christian Medical College &
Hospital, Vellore, Tamil Nadu, India). llk bébrek
transplantasyonuna maruz kalan, kronik renal
yetmezlikleri ile, erigkin diyabetik olmayan has-
talar, calisma icin uygundu. 236 uygun hastadan,
221'1 (%94) iki tedavi kolunun iginde rasgele hale
getirildi (119'u diisiik-doz tedavi koluiginde, 117'si
yliksek-doz tedavi kolu iginde). Transplantasyon
ve post-transplantasyon periyodlar sirasinda
maliyet verileri prospektif olarak toplanmisur. Iki
grup arasindaki temel karakteristikler benzerdi.
Diisiik-doz tedavi grubundaki hastalar, cyclospo-

rin, azothioprine ve prednisolone rejimi aldilar.

%
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Yiiksek-doz grubu cyclosporine ve prednisolone
aldi. Alu ay sonra, siddetli komplikasyonlar ge-
cirmeyen hastalarin (yani 6ltim, yeniden diyaliz)

etkin bir sekilde tedavi edildikleri diigiintildii.

Siddetli komplikasyonlar disiik-doz gruptaki
hastalarin %5.6'sinda ve yiiksek-doz grup hastala-
rn %9.6'sinda gergeklesti. Orandaki fark 0.26'nin
P degeri ile %4'tl (gliven araligl 9.6-2.7). Alti aylik
takipten sonra toplam toplumsal tedavi maliyeti
yiiksek-doz grup igin 217 747 Rupi ve diisiik-doz
grup igin 229 539 Rupi'ydi. Yiiksek-doz tedavi
icin, ilave bir kazang olmadan, artan maliyet 11
792 Rupi'ydi. Sensitivite ve esik analizleri, varsa-

yimlarin saglamhgini dogrulad.
I1X. GELECEK

Farmasotik driinlerin degerlendirilmesi igin
bir 6lgtit olarak maliyetin ortaya gikmasi, karar
alanlara yol gostermesi icin siirekli gelisme ve
arastirma yontemlerinin  kullanimint  gerektir-
mektedir. Hastalar, ve doktorlar kendi namina
hareket ederek, ilkesel olarak ilaglarin etkinligi ve
giivenligi lizerine distindiriilmektedirler. Halbu-
ki, hastalar olarak, odeyecek kimseler, ve toplum
tibbi bakimin maliyeti {izerine daha fazla diisii-
niir oldu. Farmasatik ajanlarin klinik katkisi ken-
di maliyetleri kargisinda bastirilacak, diger en iyi
alternatifi ile karsilastirilacak, Uglincii-parti ola-
rak ddeyecek kimseler ilag maliyetlerini artarak
karsilamaktadirlar, farmasotik tizerine harcama-
lart ile ve para harcamak icin elde edilen deger
ile birlikte dustintlecekler. Artan sinirli biitge ile

isleyen hastaneler ve diger bakim tedarik edenler,

!
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kendi farmasotik harcamalarimin tahakkuklarin

yiikseltecekler.

Naif bir karar-alici ilaglara, onlarin satin alma
fiyatina gore itibar edebilir. Bu paradigma farma-
sotiklerin seciminde iki temel unsuru gozard et-
mekeedir. Birincisi, ilacin maliyetini saptamakta,
onun satin alma fiyati sadece onun gercek ekono-
mik etki kismidir. Hazirlik ve dagitim maliyetleri
oldugu gibi, denetleme igin maliyetler, ve karsi te-
davi ve yan etkileri, hastalarin tedavi maliyetinde

kacimlmaz unsurlardir.

Ikincisi, tam bir analiz maliyet saptamanin
otesine gitmelidir. Eger sadece iki farmasotik
ajanlarin glivenligi ve etkinligi esdegerse maliyet
tek basina terapi se¢imini belirler. Maliyet-etkin-
lik analizi, etkinlige karsi maliyetin agirlikta olma-
sint ve iki veya daha fazla alternatif karsilastiri-
lirken her ilave etkinlik birimi icin, ilave maliyet
olelimtni gerektirmektedir. Bu maliyet-saptama
ve maliyet-etkinlik diisiincelerinin 6tesinde, tam
bir ekonomik analiz, ilaglarin klinik katkisinin net

degerini, ya da faydasini tayin edecektir.

Doktorlara eszamanli olarak klinik servisleri
tamahkarlikla teslim etmeleri sorulurken, kendi
hastalarinin gikarlarini temsil etmeleri soruldu-
gunda, doktorlar yeni terapotik ajanlarin deger-
lendirilmesinde epidemiyolojistlerin ve ekono-
mistlerin isbirligine dayali cabalarina destek igin
dénmeye ihtiyag duyacaklardir. Epidemiyolojinin
ve ekonominin birlesmesi ile (Eisenberg 1988),
klinik karar-alicilar igin daha iyi enformasyon sag-
lanabilir, ve halkin saghg icin sinirh kaynaklar en

etkin bicimde kullanilabilir.
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