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OZET

YALCIN BALCIK, Pwmar. Tiirkiye'de Ileri Evre Kiiciik Hiicreli Disi Akciger
Kanserinde Pemetrexed ve Gemcitabine Tedavilerinin Maliyet Etkililik Analizi. Doktora

Tezi, Ankara, 2013.

Arastirmanin amaci, ileri evre kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) birinci
basamak tedavisinde kullanilan pemetrexed ve gemcitabine etken maddesini iceren
kemoterapi ilaglarinin maliyet etkililigini belirlemektir. Bu ¢alismada Markov modeli
kullanilarak ileri evre KHDAK ’nin birinci basamak tedavisinde platin bazli pemetrexed
ile platin bazli gemcitabine tedavilerinin etkililigi ve maliyeti Sosyal Giivenlik Kurumu
bakis acis1 ile degerlendirilmistir. Markov modelde birer aylik dongiiler kullanilarak,
ileri evre KHDAK hastalarinin yagami boyunca saglik durumlar1 arasinda gegisler
simule edilmektedir. Model, progresyonsuz durum, progresyon ve 6liim olmak iizere ii¢
saglik durumunu dikkate almaktadir. Bu calismada uzman goriislerine dayali olarak
hesaplanan KHDAK maliyetleri ile hastalarla EQ-5D anketi kullanilarak hesaplanan
etkililik degerleri analiz edilmistir. Kemoterapi ila¢ maliyetleri, kemoterapi ile birlikte
kullanilan ilag maliyetleri, radyoterapi maliyeti, tedavi ve takip siiresince yapilan tetkik
maliyeti, takip siiresince kullanilan ila¢ maliyetleri, konsiiltasyon, yan etkilerin maliyeti
ve poliklinik bagvurusu, hastanede yatis, ilag raporu ve kemoterapi uygulama gibi tim
dogrudan tibbi maliyetler modele dahil edilmistir. Calisma sonuglar1 ilave maliyet
etkililik oran1 (IMEO) olarak sunulmustur. Sonuglar kazanilan kalite ayarli yasam yili
basina ilave maliyet olarak belirtilmistir. Maliyet ve etkililik verilerine %3 indirgemenin
uygulandig1 maliyet etkililik analizi sonuglarina gére gemcitabine/cisplatin tedavisinin
hasta basina yasam boyu maliyeti 10.347,45 TL iken, pemetrexed/cisplatin tedavisinin
17.783,34 TL’dir. Her iki tedavi alternatifinin yasam yillar1 0,810 olarak bulunmustur.
Gemcitabine/cisplatin tedavisinin QALY degeri 0,532 iken, pemetrexed/cisplatin
tedavisinde QALY 0,566 olarak bulunmustur. Pemetrexed/cisplatin tedavisi ilave
0,0337 QALY saglamaktadir. Pemetrexed/cisplatin tedavisinin IMEO kazanilan QALY
basina 220.754 TL’dir. Tiirkiye’de resmi bir esik deger bulunmamakla birlikte kisi bast



GSYIH 6lgiit olarak alindiginda hesaplanan IMEO nun esik degerin iizerinde olmas1
nedeni ile ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatinin
maliyet etkili olmadig1 anlagilmaktadir. Bu arastirma higbir ilag firmasi tarafindan

desteklenmemistir.
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Maliyet etkililik analizi, farmakoekonomi, akciger kanseri, pemetrexed, gemcitabine

Destekleyen Kurumlar: H.U.B.A.B, Tez Destekleme (09.T02.102.001).
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ABSTRACT

YALCIN BALCIK, Pmar. Cost Effectiveness Analysis of Pemetrexed and
Gemcitabine Treatment for Advanced Non-Small Cell Lung Cancer in Turkey. PhD
Dissertation, Ankara, 2013.

The purpose of the study is to determine the cost effectiveness of the chemotherapy
medications that contain gemcitabine and pemetrexed which are used in the first line
treatment of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Within the scope of the
study, effectiveness and cost of platinum-based pemetrexed and platinum-based
gemcitabine treatments as the first line treatment of advanced NSCLC was evaluated
with the use of Markov model and from the perspective of the Social Security
Institution. In Markov model, the transitions between the life-long health conditions of
advanced NSCLC patients are simulated with the use of cycles of one month. The
model takes account of three medical conditions as the condition without progression,
progression and death. In the study, NSCLC costs calculated on the basis of experts'
opinions and the effectiveness values calculated by implementing the EQ-5D
questionnaire to the patients were analyzed. All directly medical costs such as
chemotherapy medication costs, costs of the medicines used together with
chemotherapy, cost of the tests carried out during the treatment and follow-up, medical
consultation costs, cost of side effects, polyclinic costs, hospitalization costs, medicine
report and chemotherapy application costs were included to the model. Results of the
study were presented as incremental cost effectiveness ratio (ICER). Results were
determined in total incremental cost per gained quality adjusted life year (QALY).
According to the results of the cost effectiveness analysis where 3% discounting is
applied to cost and effectiveness data, while the life-long cost of gemcitabine/cisplatin
treatment was determined to be 10.347,45 TL per patient, it was determined to be
17.783,34 TL for pemetrexed/cisplatin treatment. Life years of both treatments were
determined as 0,810. While the QALY of the gemcitabine/cisplatin treatment was found
out as 0,532, the same for pemetrexed/cisplatin treatment was determined to be 0,566.

Pemetrexed/cisplatin treatment provides 0,0337 incremental QALY. ICER of the



Vil

pemetrexed/cisplatin treatment is 220.754 TL per QALY. Although there is no official
threshold value in Turkey, due to the fact that ICER exceeds the threshold value
calculated on the basis of GDP per capita, it is understood that the pemetrexed/cisplatin
is not cost effective in the first line treatment of advanced NSCLC. This research was

not supported by any pharmaceutical company.
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Cost effectiveness analysis, pharmacoeconomy, lung cancer, pemetrexed, gemcitabine
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GIRIS

Gelismis iilkeler, gayri safi yurti¢i hasilalarmin (GSYIH) %3-6’smi1 kanser tedavisine
harcamaktadirlar. Sinirli finansman ve artan maliyetler nedeni ile ortaya ¢ikan biitce
baskilari, 6zellikle yeni kanser ilaglar1 i¢in hizmeti sunanlar ve ddeyenlerin dikkatini
sagkalim tizerindeki etkilerine ve maliyetlerin degerlendirilmesine yonlendirmistir.
Politika belirleyiciler, diizenleyici otoriteler ve doktorlar tedavinin maliyeti ve maliyet
etkililigi hakkinda daha cok bilgiye ihtiya¢ duymaktadir. Ekonomik degerlendirme hem
maliyet hem de etkililigi gz Oniine alarak alternatif tedavileri karsilastirma firsati
sunmaktadir. Hasta bagina maliyeti ¢ok yiiksek olan yeni kanser ilaclarinin, hasta basina
ilave maliyetinin yiiksek ve biiyiik hasta gruplari icin beklenen faydasinin hala diigiik
olmasi nedeni ile ekonomik degerlendirme i¢in ¢ok uygun oldugu diisiiniilmektedir

(Uyl-de Groot, 2006).

Akciger kanseri uzun yillardir diinyadaki en sik goriilen kanser olup, 2008 y1il1 itibariyle
tim yeni saptanan kanserlerin %12,7’sini olusturmaktadir. Uluslararasi Kanser
Arastirmalart Kurumu’nun 2008 yili Tiirkiye verilerine gore erkeklerde akciger kanseri
yilda 14.667 vaka ile kanser hastaliklar1 arasinda ilk sirada goriilen kanserdir.
Erkeklerde akciger kanseri mortalitesini inceledigimizde 13.462 vaka ile kanser
Olimlerinin %31,5’ini temsil etmekte ve kanser Oliimleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Tiirkiye’de kadinlarda akciger kanseri insidansi incelendiginde, tiim
kanserler arasinda %4,5 ile dordiincii en sik goriilen kanserdir. Kadinlarda kanser
Olimleri arasinda %4,8 ile akciger kanseri dordiinci siradadir. Tim gruplar
incelendiginde GLOBOCAN verilerine gore Tiirkiye’de akciger kanseri tiim kanserler
arasinda %17,3 ile en sik goriilen kanser tirii iken, %23,9 ile Oliimlerin en ¢ok

goriildiigl kanser tlriidiir (http://globocan.iarc.fr).

Akciger kanseri hastalarinin ¢ogu ileri evre hastalik formunda teshis edilmektedir. ileri
evre kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) bes yillik genel sagkalim %15’in
altindadir. (Savas, 2008a). Ileri evre KHDAK platin bazli yeni jenerasyon ilaglar ile
tedavilerinde cevap oranmi %25-%35, progresyona ge¢is zamani 4-6 ay, medyan
sagkalimi 8-10 ay, bir yillik sagkalim yiizdesi %30-%40 ve iki yillik sagkalim yiizdesi
%10-%15’dir (Ettinger ve dig., 2012).



Ileri evre KHDAK nde kemoterapi temel tedavi sekli olup, gerekli olgularda palyatif
amacli olarak radyoterapi devreye girebilmektedir. Kemoterapi rejimi olarak platin ile
birlikte yeni jenerasyon kemoterapdtik ajanlarin (gemcitabine, docetaxel, paclitaxel,
vinorelbine, pemetrexed) kombine kullanimi sagkalimda anlamli iyilesmeler
saglamaktadir. Kullanimdaki yeni jenerasyon ilaclar sagkalim agisindan genel olarak
birbirine denk kabul edilmekle birlikte her bir ilag toksisite, yasam kalitesi, uygulama

kolaylig1, maliyet ve tedaviye yanit orani gibi acilardan farklilik gdstermektedir.

Akciger kanseri tan1 ve tedavisi ciddi maliyete neden olan bir durumdur. Akciger
kanseri hastalarinin sayis1 arttik¢a, bu kanser tiirii i¢in katlanilan ekonomik yiik de
artmaktadir. Tiim kanser tedavileri i¢in yapilan harcamalar g6z Oniine alindiginda
akciger kanserinin, tiim kanser maliyetlerinin %20’sini olusturdugu diisiiniilmektedir
Maalesef, akciger kanseri tedavisi i¢in yapilan harcamalar, elde edilen yarar géz Oniine

alindiginda ¢ok kisithidir (Goodwin ve Shepherd, 1998).

Yeni timit verici ama pahali olan anti kanser ilaglar1 géz oniine alindiginda iyi organize
edilmis ekonomik analizler ¢ok Onemlidir. Ekonomik analizler ile klinik veriler
birlestirildiginde yeni ilaglarin kullanim1 makul sebeplere dayandirilmis olacaktir. Bu da

kanser hastalarinin daha iyi bakim almasini saglayacaktir (Uyl-de Groot, 2006).

Bu tez ¢alismasinin amact KHDAK ’nin birinci basamak tedavisinde kullanilan platin
bazli pemetrexed ve gemcitabine etken maddelerini iceren kemoterapi ilaglarinin
maliyet etkililigini belirlemektir. Ayrica, geri 0O6deme kararlarindaki etkisini

degerlendirmek agisindan s6z konusu ilaglarin biitge tizerindeki etkisi de incelenmistir.

Tirkiye’de bu iki tedavi alternatifini degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Son
giinlerde pemetrexed etken maddesinin geri 6denen ilaglar listesine birinci basamak
akciger kanseri tedavisi i¢in girmeye calismasi nedeni ile pemetrexed ve gemcitabine
etken maddelerini karsilagtiran maliyet etkililik ¢alismasinin hem giincel, hem de Sosyal

Giivenlik Kurumu’nun isine yaracak bilgiler igerecegi diisiintilmektedir.

Bu dogrultuda, calismanin bundan sonraki boliimii olan akciger kanseri hakkinda genel
bilgiler boliimiinde Diinya’da ve Tiirkiye’de akciger kanseri, akciger kanseri risk
farktorleri, tan1 ve tedavi siireci acgiklanmis; ikinci bolimde saglik teknolojisi
degerlendirme ve maliyet etkililik caligmalarinda kullanilan kavramlara yer verilmis,

iclincli boliimde ileri evre KHDAK ile ilgili maliyet, etkililik ve maliyet etkililik



caligmalarina yer verilmistir. Dordiincii boliimde, Tiirkiye’de ileri evre KHDAK birinci
basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin tedavilerinin maliyet
etkililik calismasinin yontemi ve bulgulart sunulmustur. Son béliimlerde ise tartigma,

sonug ve Onerilere yer verilmistir.



1. BOLUM

AKCIiGER KANSERI iLE iLGIiLi GENEL BiLGILER

Bu boéliimde, Diinya’da ve Tiirkiye’de akciger kanserinin durumu incelenmis, akciger
kanseri risk faktorleri, akciger kanserinde siniflama, tan1 ve tedavi siireci ile ilgili genel

bilgiler verilmistir.

1.1. DUNYA’DA AKCIGER KANSERI

Akciger kanseri uzun yillardir diinyadaki en sik goriilen kanser tiirii olup 2008 yili
itibari ile yaklasik 1,61 milyon yeni vaka ile tiim yeni saptanan kanserlerin %12,7’sini
temsil etmektedir. Ayn1 zamanda, 1,38 milyon 6liim ile ya da baska ifade ile diinya
toplaminda %18,2 ile kanserden Oliimlerin de en sik nedenini olusturmaktadir.
Vakalarin %55,5°1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Diinya ¢apinda 1,1 milyon
vaka ile (%16,5) erkeklerde en sik goriilen kanser olup, Kuzey Amerika, Avrupa ve
Dogu Asya iilkelerinde en yiiksek siklik gozlenmektedir. Orta ve Bat1 Afrika ise akciger
kanserinin en az goriildiigii yerlerdir. Insidans, kadinlarda daha diisiiktiir. Ama diinya
capinda kadinlarda akciger kanseri tiim kanserler arasinda %38,5 ile dordiincii en sik
goriilen kanserdir. Ayrica kadinlarda akciger kanserinden Oliimler %12,8 ile kanser

Oliimleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. (http://globocan.iarc.fr).

2008 yilinda yayinlanan ve 2000-2004 yillar1 arasindaki sigaraya bagli mortalite,
potansiyel yasam yili1 kayb1 ve liretim kaybini degerlendiren arastirmaya gore akciger
kanserinin cinsiyete gore neden oldugu kayiplar erkekler i¢in 23.189.096 dolar, kadinlar
icin 13.597.333 dolardir. Yapilan arastirmalar, tiim kanserler géz oniine alindiginda
kanser mortalitesinde her y1l %1°lik bir diisiis oldugunu gostermektedir. Akciger kanseri
mortalitesinde boyle bir azalma izlendiginde 2020 yilinda 416 milyon dolarlik bir
tiretim kaybinda azalma saglanmasi beklenmektedir. Akciger kanserinde saglanacak
%?2’1ik bir mortalite diisiisiiniin 2020 yilinda akciger kanserine bagli erken mortalitenin
sebep verdigi iiretim kaybini 433,4 milyar dolardan 289,4 milyar dolara diisiirmesi

beklenmektedir (Goksel ve dig., 2010) .



1.2. TURKIYE’DE AKCiGER KANSERI

Ulusal Hastalik Yiikii-Maliyet Etkililik Caligmas1 2000°e gore akciger kanseri %2,7 ile
Tiirkiye’de ulusal diizeyde 6liime neden olan ilk yirmi hastalik igerisinde yedinci sirada

yer almaktadir (SB, 2004).

Akciger kanseri oOliimleri Tiirkiye’de tiim kanser oliimlerinin yaklasik ticte birini
olusturmaktadir. Akciger kanseri hastalarinin sadece %15°1 tanidan sonra 5 yil ve tizeri
yasamaktadir. Son zamanda yapilan aragtirmalarda sigara igmeyen erkeklerde hastaligin

artmakta oldugu gozlenmektedir (Aydiner ve Topuz, 2007).

Tirk Toraks Dernegi’nin T.C. Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi ile ortaklasa
gerceklestirdigi Tiirkiye’nin Akciger Kanseri Haritas1 Projesi’ne gore akciger kanserinin
yasa standardize edilmis insidans hizi erkeklerde 75,8/100.000, kadinlarda 9,58/100.000
bulunmustur. Insidans hizi 75 yasindan sonra tepe noktaya ulasmaktadir. Tiirkiye
projeksiyonunda yillik beklenen yeni olgu sayist 30.239 olarak hesaplanmistir.
Olgularin  %90’dan fazlas1 erkek olup, yine %90’dan fazlasinda sigara Oykiisii
bulunmaktadir. Ulkemizde akciger kanserinin en énemli risk faktdrii %91,5 ile sigara
iken, ikinci sirada %21,6 ile KOAH yer almaktadir. En sik gozlenen histolojik tip
skuamoz hiicreli akciger kanseri olup, kadinlarda adenokanser daha sik gézlenmektedir.
Hastalarin biiyiik cogunlugu tani sirasinda ileri evrelerde bulunmaktadir. Tiirkiye’de
akciger kanseri olan hastalarin %82,2’si KHDAK iken, %17,8’1 kii¢iik hiicreli akciger
kanseridir. KHDAK nin tani aninda evrelere gore dagilimi incelendiginde; hastaligin
cogunlukla ileri evrelerde tespit edildigi goriilmektedir. Hastalarin %30,8’inin Evre
IIIB, %41,8’inin Evre IV oldugu saptanmistir ki bu tez kapsaminda bu Evre I1IB ve
Evre IV hasta grubu incelenmistir. KHDAK’nde evrelere gore sagkalim verileri
incelendiginde evre IIIB hastalarinda ortalama 14,2 ay (ortanca 9 ay), evre IV

hastalarinda ortalama 10,4 aydir (ortanca 6 aydir) (Goksel ve dig., 2010)

1.3. AKCIGER KANSERI RiSK FAKTORLERI

Akciger kanserinin nedeni bir¢ok faktore bagli olmakla birlikte hastalarin %85-90’1nda

sigara i¢iminin varligi, sigaranin 6nemini gostermektedir. Sigara disinda radon, arsenik,



asbest, kromatlar, klorometil eter, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, dogadaki
yaniklar sonucunda agiga ¢ikan maddelerin inhalasyonu akciger kanseri etyolojisinde
diisiiniilmektedir. Ailesinde akciger kanseri olan ve sigara icenlerde riskin 2-6 kez
arttig1 tespit edilmistir. Bu durumda en riskli grup ailesinde kanser, 6zellikle akciger

kanseri riski olup, sigara i¢en sahislardir (Savas, 2008).

Goksel ve dig. (2010) tarafindan akciger kanseri risk faktorleri sigara, ¢evresel ve
mesleksel maruziyet, asbest, radyasyon, hava kirliligi, genetik faktorler, eslik eden

akciger hastalig1 varligi, diyet, ileri yas ve cinsiyet olarak tanimlanmistir.

1.4. AKCIGER KANSERINDE SINIFLAMA

Hastalarin tedavilerini planlamak icin uygun histopatolojik siniflamanin yapilmasi
gerekmektedir. Genel olarak baslica dort tip akciger kanseri bulunmaktadir; kiiciik
hiicreli karsinom, yassi hiicreli karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom.
Timoriin biyolojik 6zellikleri ve tedaviye cevabi goz Oniine alindiginda akciger
kanserleri genel olarak kiiclik hiicreli akciger kanseri ve kiigiik hiicreli dis1 akciger

kanseri olarak iki gruba ayrilmaktadir (Savas, 2008).

1.5. AKCIiGER KANSERINDE TANI

KHDAK siiphesi olan her hastadan tam ve dikkatli bir 6ykii alinmali ve fizik muayene
yapilmalidir. Hikaye ve fizik muayene ile semptomlar belirlenmeli, lokal ileri veya
metastatik hastaliga isaret eden bulgular ortaya konulmalidir. Kisinin solunum durumu,
onemli komorbid hastaliklari, genel saglik durumu degerlendirilmelidir. Bunlarin hepsi
tedavi kararlarini, tedavi tolerasyonunu ve hastaligin seyrini etkileyebilmektedir (Sen,

2010).

Hastalarin bagvurularindaki semptom ve bulgular genellikle akciger kanseri yoniinden
dikkat cekicidir. Oksiiriik ve balgam kronik sigara igicilerinde sik goriilen
semptomlardir. Hastalarda ayrica balgamda kan, gbgiiste slipheli agrilar, nefes darligi,
istahsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 gibi sikayetler gozlenebilmektedir. Fizik muayenede

herhangi bir bulgu bulunmayabilmektedir. Akciger kanserinin tanisinda temelde



bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans goriintiileme (MR) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) kullanilmaktadir. En iyi sonu¢ BT ve PET kombine edilerek elde
edilmektedir. PET’in en Onemli kisithiligi ¢ok yaygin olmamasi ve pahali olmasidir

(Savas, 2008).

1.5.1. Klinik ve Radyolojik Tam

Akciger kanseri tanisi ilk degerlendirmede, hastalik dykiisii (6kstiriik, kilo kaybi, vs.),
fizik muayene ile birlikte patolojik bir inceleme, postero-anterior ve lateral akciger
grafisi, toraks BT (iist abdomen ve adrenaller dahil olmak iizere), tam kan sayimini ve
kan biyokimya profilini igeren bir test dizisiyle belirlenmektedir (Aydiner ve Topuz,

2007).

Klinik bulgular ve akciger grafisi ile kesin ileri evre akciger kanseri oldugu diistiniilen
olgularda; balgam sitolojisi, varsa plevral efflizyon incelenmesi veya metastatik cilt
lezyonlarindan, supraklavikuler veya skalen lenf nodundan biyopsi yapilarak tani
konulmaya calisilmalidir. Diger olgularda ise tan1 yontemlerinin secilmesi ve hastaligin
evrelenmesi i¢in toraks list abdominal bilgisayarli tomografi (BT) cektirilmektedir.
Tedavi plan1 ve prognoz degerlendirmesi i¢in tam kan sayimi, sodyum, potasyum,
glukoz, kreatinin, total biliiribin, alkalen fosfataz, GGT, LDH, ALT, AST, kalsiyum ve
EKG rutin olarak yapilmasi gereken incelemelerdir (Aydiner ve Topuz, 2007).

1.5.2. Histopatolojik Tam

Klinik ve standart akciger grafisi ile ileri evre oldugu diisliniilen olgulara balgam
sitolojisi (en az ii¢ kez), torasentez ile alinan plevral sivi sitolojisi, patolojik periferik
lenf nodu veya yumusak doku metastazi igne aspirasyonu veya biyopsisi ile tam
konulmaktadir. Klinik ve radyolojik olarak erken evre veya kesin ileri evre olmayan
olgulardan; santral yerlesimli kitlesi olanlarda bronkoskopik, periferik yerlesimli
kitlelerde ise transkiitan igne aspirasyonu biyopsisi ile %85-90 oraninda tani

konulmaktadir (Aydiner ve Topuz, 2007).



Endoskopik muayene akciger kanseri tanisinda en onemli yontemdir. Bronkoskopi
araciligl ile tiimoriin lokalizasyonu, yayginligin belirlenmesi, evreleme ve insutu
kanserlerin tespitinin yani sira endobronsiyal tedaviler de yapilabilmektedir. Rijid ve

fiberoptik (FOB) olmak {izere iki ¢esit bronkoskop kullanilmaktadir (Aydin, 2007).

Brons firca biyopsisi, brons lavaji, ince igne aspirasyon biyopsisi, kalin igne biyopsisi,
endobrongiyal biyopsi ve transbronsiyal biyopsi oOrnekleri KHDAK hastalarinin
preoperatif degerlendirmelerinde kullanilmaktadir. Ek olarak, evrelemeyi ve terapotik
secenekleri degerlendirmek igin mediastinal lenf nodlarindan 6rnek alinmaktadir.
Lobektomi veya pnomektomi Ornekleri, cerrahi rezeksiyon marjinlerinin durumunu
belirlemek, cerrahi sirasinda kesfedilen nodiillere tani koymak veya boélgesel lenf
nodlarin1 degerlendirmek igin, intraoperatif olarak incelenmektedir (Aydiner ve Topuz,

2007).

1.6. AKCIGER KANSERINDE EVRELEME

Anamnez, fizik muayene, laboratuar testleri, goriintileme ve doku O6rneklemesi
tamamlandiginda hastaligin evresini belirlemek i¢in yeterli bilgiye genellikle ulagilmis
olmaktadir. Evreleme TNM (tiimor-nodiil-metastaz) evreleme sistemi ile yapilmaktadir.
Evrelemede, primer timoriin 6zellikleri derecelendirilmekte (T), bolgesel lenf nodu (N)
tutulumunun ve metastazin (M) varligit veya yoklugu belirlenmektedir. TNM
derecelendirmesi sonucu evre I ile IV arasinda genel bir hastalik evresi tespit

edilmektedir (Sen, 2010).

Hastanin tanidan sonra klinik, radyolojik, bronkoskopik olarak evrelenmesi klinik
evreleme (KTNM), cerrahi sartlarda evrelemesi cerrahi evreleme (cTNM), cerrahi
sonuca gore dokularin histopatolojik degerlendirilmelerinden sonra evreleme patolojik
evrelemedir (pTNM). Akciger kanserli olgular biiylik oranda ileri (IV) ya da lokal ileri
evrede (Evre IIIA ve IIIB) saptanmaktadir. Olgularin %701 tan1 aninda radikal tedavi

yontemi olan cerrahi sansina sahip olamamaktadir (Akkoglu ve dig., 2008).



1.7. AKCiGER KANSERINDE TEDAVi

Akciger kanseri, gogiis hastaliklari, gogiis cerrahisi, medikal onkoloji, radyoloji,
radyasyon onkolojisi, patoloji ve yardimci saglik personeli birimleri tarafindan tedavi

edilen multidisipliner tedavi gerektiren bir hastaliktir (Savas, 2008).

1950’11 yillarda erken evrede veya sinirli hastalik bulunan hastalarda baglica tedavi
cerrahi ve radyoterapi; ilerlemis hastalarda destek tedavisi ve palyatif tedavi tek tedavi
secenegi iken, 1960’1 yillarda yeni kemoterapi rejimleri gelismeye baslamis, 1970’11
yillarda etkili platin iceren ilagh tedaviler semalara girmistir. 1980°li yillarda kombine
rejimler ve 1990’ yillarda yeni ilaglarla kombinasyon ile cesaret verici sonuglar elde

edilmeye baslanmistir (Savas, 2008).

KHDAK tedavisinde, erken evre hastalarda (Evre I ve II) halen secilen en iyi yaklagim
cerrahidir. Ancak bu hastalarda bes yillik sagkalimlarin istenilen diizeyde olmamasi ve
ileri molekiiler incelemelerle uzak metastaz saptanmasi, cerrahi Oncesi ve sonrasi
kemoterapi ¢aligmalarini giindeme getirmistir. Cerrahinin uygulanamadig1 veya medikal
olarak operasyonun miimkiin olmadig1 hastalarda alternatif olarak radyoterapi

diisiiniilebilmektedir. Ancak sonuglar cerrahi kadar parlak degildir (Savag, 2008).

Evre III KHDAK, hastaligin yayginligina ve lokalizasyonuna gore oldukca farkliliklar
gosteren heterojen bir grup hastayr kapsamasi nedeni ile tartismanin en fazla oldugu
gruptur. Optimal tedavi yaklasimi iyi tanimlanmamistir ve cesitli faktorlere gore
degiskenlik arz etmektedir. Bu grup hastalarin klinik g¢aligmalara tesvik edilmesi

onerilmektedir (Sen, 2010).

Cerrahi olarak rezeke edilen hastalara onerilen takip yontemi, ilk iki y1l her alt1 ayda bir
fizik muayene, direkt radyolojik incelemeler ve daha sonra her y1l ayn1 islemlerin tekrar
edilmesidir. Baz1 gruplar ilk yil ii¢ ay arayla, ikinci y1l alt1 ay arayla ve daha sonra yilda
bir kez yapilan fizik muayene, direkt radyolojik degerlendirme seklinde takip
etmektedir. BT ve bronkoskopinin takipte rutin uygulanmasinin yeri yoktur. Ancak
hastanin sikayeti varsa takipte mutlaka sikayete yonelik ayrintili inceleme yapilmalidir

(Savas, 2008).
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1.7.1. ileri Evre Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserinin Tedavisi

Bu tez kapsaminda KHDAK olan hastalarin %30-40’11 olusturan lokal ileri evre (Evre
IIB ve Evre 1V) kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri ele alinmaktadir. Bu nedenle bu

boliimde bu hasta grubunun tedavisi ayrintili olarak incelenmektedir.

Ileri evre KHDAK tedavisinin amaci, ameliyatin miimkiin olmadig1 durumlarda
semptomlar1 hafifletmek, yasam kalitesini arttirmak ve genel sagkalimi uzatmaktir.
Kemoterapi ve radyoterapi ileri evre KHDAK’nde yaygin olarak kullanilan tedavilerdir

(Hou, 2010).

Insan viicudunda olusan anormal hiicrelerin biiyiime ve ¢ogalmalarin1 durdurmayi veya
yok etmeyi amaglayan, dogal veya yapay maddelerden olusan ilaglarla yapilan tedavi
bicimine kemoterapi denilmektedir. Hastanin normal hiicrelerine daha az zarar verirken,
viicuttaki normal olmayan hiicrelerin ortadan kaldirilmasi veya ¢ogalmasinin kontrol
altina alinmas1 amac1 ile uygulanmaktadir. Kemoterapi tam sifa veya palyasyon amagl

uygulanabilmektedir (Karabulut, 2008).

Kemoterapi uygulamasi, tedavinin amacina gore degisiklik gostermektedir. Neoadjuvan
kemoterapi, ameliyat gibi temel tedavi oncesinde tiimoriin ebadinmi kiigliltmek igin ve
ameliyattan daha ¢ok basar1 alabilmek i¢in uygulanan tedavidir. Adjuvan kemoterapi ise
timoriin ameliyat ile alinmasindan sonra hastaligin tekrar etmesini Onlemek igin
uygulanan tedavidir. Es zamanli kemoterapi ise radyoterapi gibi diger tedavilerle ayni
zamanda uygulanan tedavidir. Birinci basamak tedavi, hastanin hastaligi teshis
edildiginde verilen standart tedaviyi ifade etmektedir. Birinci basamak tedavide
ilerlemeler ve yeni ilaglarda gelismeler olmasina ragmen ileri evre KHDAK hastalarinin
%60’1inda hastalikta ilerleme veya niiks goriilmektedir. Bu durumdaki iyi klinik
performansi olan hastalara ikinci basamak tedavi énerilmektedir. Ikinci basamak tedavi,
performans durumu iyi olan platin bazli birinci basamak kemoterapinin basarisiz oldugu
hastalara uygulanan tedavidir. Docetaxel, pemetrexed ve EGFR-TKI (gefitinib ve
erlotinib) son zamanlarda evre III ve IV KHDAK hastalarina verilen ikinci basamak
tedavileridir (Hou, 2010). Palyatif bakim ise yasami tehdit eden hastalikla ilgili ortaya
cikan problemlerle karsilasan hasta ve ailesinin problemleri degerlendirip fiziksel,

psikososyal ve ruhsal gereksinimlerinin karsilanmasi yolu ile aci ¢ekmenin 6nlenmesi
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ve hafifletilmesine yonelik uygulamalarin yer aldigi ve yasam kalitesinin

gelistirilmesinin amaglandigi yaklagimdir (Fadiloglu, 2010).

Ileri evre KHDAK olan olgularda kemoterapi temel tedavi sekli olup, gerekli olgularda
palyatif amacli olarak radyoterapi devreye girebilmektedir. Kemoterapi rejimi olarak
platin ile birlikte yeni jenerasyon kemoterapdtik ajanlarin (gemcitabine, docetaxel,
paclitaxel ve vinorelbine) kombine kullanimi sagkalimda anlamli iyilesmeler
saglamaktadir. Platin iceren rejimler genel olarak daha etkilidir ancak toksisiteleri de
daha yiiksektirr KHDAK’nin birinci basamak tedavisinde platin igermeyen
kombinasyonlar olarak gemcitabinin docetaxel, paclitaxel, vinorelbine ile ayrica
paclitaxelin vinorelbine ile kombinasyonu uygun secenekler olarak kabul edilmektedir.
Tam doz platin bazli kemoterapi kullanilarak yapilan es zamanli kemoradyoterapi, tek
basina radyoterapi veya ardisitk kemoradyoterapiye gore sagkalim avantaji

saglamaktadir (Sen, 2010; Oztop, 2009).

Kullanimdaki yeni jenerasyon rejimler sagkalim agisindan genel olarak birbirine denk
kabul edilmektedir ancak her bir rejim toksisite, yasam kalitesi, uygulama kolaylig1,

maliyet ve tedaviye yanit oran1 gibi bazi agilardan farklilik gostermektedir.

Ileri evre KHDAK tedavisinde kemoterapinin etkisiz ve toksik, kemoterapi
toksisitesinin kanserden daha kétii oldugu ve en uygun tedavinin destek tedavi oldugu
konusunda hastalar ve bazi hekimler arasinda 6n yargilar bulunmaktadir (Clegg ve dig.,

2002).

Tedavi edilmeyen evre IIIB hastalarda ortalama sagkalim 36 hafta olurken, evre IV
hastalarda bu siirenin 14 haftaya diistiigii bildirilmektedir. Kemoterapi ile destek
tedavisini karsilagtiran c¢aligmalarda kemoterapi ile sagkalim avantaji saglandigi

gosterilmistir (Cok ve dig., 2006).

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence - Ulusal Saglik ve Klinik
Miikemmellik Enstitiisii) kilavuzu sagkalimi, hastalik kontroliinii ve yasam kalitesini
tyilestirmek icin evre III ve evre IV KHDAK hastalarinda kemoterapiyi tavsiye
etmektedir. KHDAK tedavisi i¢in NICE’in 6nerdi8i tedavi ii¢iincii jenerasyon ilaglar
(docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, gemcitabine) ile platin kombinasyonudur.
Carboplatin veya cisplatin kullannm tercihi yan etki profiline, etkililige ve

uygulanabilirlige gore yapilmaktadir. Platin bazli kombinasyonlar: tolere edemeyecek
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hastalara tigiincii jenerasyon ilaglarin tek ajan olarak kullanilmasi onerilmektedir. Tek
ajan olarak docetaxel ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisi sonucunda hastaligi

devam eden hastalara ikinci basamak tedavi i¢in 6nerilmektedir (NICE, 2005).

Iskog Universiteleraras1 Kilavuzu’na gére radyoterapi ve ameliyat i¢in uygun olmayan
KHDAK evre III ve evre IV hastalar1 platin bazli ikili kombinasyonlar1 iceren
kemoterapi tedavileri i¢in uygundur. Bu kilavuzda herhangi bir tedavi segenegi
Onerilmezken, kemoterapi kiiriiniin altidan fazla olmamasi gerektigi vurgulanmigtir

(SIGN, 2005).

Avrupa Klinik Onkoloji Toplulugu'na gére KHDAK evre IV hastalarin tedavisinde
platin bazli kemoterapiler sagkalimi uzatmakta, yasam kalitesini arttirmakta ve

semptomlar1 kontrol altina almaktadir (D’addario ve Felip, 2008).

Amerikan Klinik Onkoloji Kilavuzu’na gore ileri evre KHDAK olan hastalarda standart
tedavi; gemcitabine, vinorelbine, paclitaxel, docetaxel etken maddeleri ile platin bazl
(cisplatin veya carboplatin) ikili kombinasyonlardir ve ikili kombinasyonlar tek ajana
gore daha etkilidir (Pfister ve dig., 2003). Kafa kafaya faz III calismalar1 karsilagtirildig:
zaman bu ikili kombinasyonlarin etkililiklerinin birbirlerine ¢ok yakin oldugu ama yan
etki profillerinde degisiklikler oldugu goriilmektedir (Schiller ve dig., 2002). Ug haftalik
siirecte uygulanan gemcitabine ile cisplatin kombinasyonu birinci basamak KHDAK
tedavisinde yaygin olarak uygulanan etkili yontemdir (Le Chevalier ve dig., 2005).
Pemetrexed/cisplatin kombinasyonu plevral mezotelyoma birinci basamak tedavisinde
onayli iken, tek ajan olarak ileri evre KHDAK ikinci basamak tedavisinde onaylidir

(Hanna ve dig., 2004).

65 tane randomize kontrollii ¢alisma ile yapilmis olan meta analiz ¢alismasi sonucuna
gore ileri evre KHDAK olan hastalarda standart tedavi, platin bazl ikili
kombinasyonlardir ve platin bazli ikili kombinasyonlar tek ajana veya {iglii

kombinasyon ilaglara gore daha etkilidir (Delbaldo ve dig., 2004).

Kemoterapi rejimi uygulanacak hastalarda tedavi oOncesi 10kosit degerinin
3.500/mm’’{in,  granilosit  degerinin  1.500/mm”iin,  trombosit  degerinin
100.000/mm>’iin ve hemoglobin seviyesinin 10g/L nin iizerinde olmasi gerekmektedir.
Serum transaminazlarinin normal degerlerin {ist sinirindan iki kat daha fazla, bilinen bir

karaciger metastazi durumunda bes kattan fazla, serum bilirubin seviyesinin 1,5



13

mg/dL’nin iizerinde olmamasi ve serum kreatinin degerinin 1,5 mg/dL’nin altinda
olmas1 gerekmektedir. Ug haftalik aralarla kemoterapi géren hastalarda rutin olarak 10.
giin hemogram degerine bakilmaktadir. Hemogram ve biyokimya degerleri her kiir
oncesi tekrar degerlendirilmelidir. Yine her kiir dncesi akciger grafisi ¢ekilmekte ve
genellikle 1ki kiirde bir toraks bilgisayarli tomografi (BT) ile yant
degerlendirilmektedir. Herhangi bir kiir oncesi degerlendirmede progresyon saglanan
hastalarda kemoterapi sonlandirilmaktadir. Yanit alinan olgularda genellikle kemoterapi

6 kiirden fazla uygulanmamaktadir (Cok ve dig., 2006).

KHDAK olan hastalar {izerinde yapilmig bir faz II ¢aligmaya gore birinci basamak
tedavide pemetrexedin platin ile kombinasyonu diger platin bazl ikili kombinasyonlarin

etkililik sonuglari ile benzer bulunmustur (Shepherd ve dig., 2001).

Ileri evre KHDAK ’nde standart kemoterapi ile iliskili yasam kalitesi literatiiriiniin 2007
yilinda yapilmis sistematik incelemesi, farkli rejimler arasinda biiylik farkliliklar
olmadigin1 gostermektedir (Tanvetyanon ve dig., 2007). Ileri evre KHDAK’nde
kemoterapi ilaci segilirken, ilacin sagkalimi artirmasinin ve semptomlar1 azaltmasinin
yani sira yasam kalitesini artirmasi ya da belirli bir seviyede tutmasi da goz Oniine

alan 6nemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ulkemizde Saglik Uygulama Tebligi 'ne gore kanser tedavisinde asagidaki ilag

kullanim ilkeleri uygulanmaktadir:

1. Ayaktan kemoterapi yapilacak kanserli hastalara tedavi protokoliinii gésterir
saghk kurulu/uzman hekim raporuna dayanilarak kiir tanimina uyacak tedavi
uygulaniyor ise bir kiirliik, kiir tammina uymayan tedavi uygulaniyor ise en

fazla 3 aylik dozda ilag verilebilmektedir.

2. Kanser tedavisinde kullanilacak hormonlar ve hormon antagonistleri ile
maligniteye bagli metastatik olgularda kullanilan yardimci ilaglar, tedavi
protokoliinii gosterir uzman hekim raporuna dayanilarak 3 aylik dozlarda

verilebilmektedir.

3. Kanser tedavisinde endikasyon disi ila¢ kullaniminda, tedavi protokoliinii ve
daha once uygulanan kemoterapi dahil diger tedavileri de gdsteren tibbi
onkoloji veya hematoloji uzman hekimlerinden birinin bulundugu saglik kurulu

raporu aranmaktadwr (SUT 'un 6.2.14.A numarali maddesinde belirtilen etken
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maddeler hari¢) (SGK, 2010: Madde 6.2.14)

Akciger kanseri tedavisinde kullanilan etoposide, ifosfamide, carboplatin, cisplatin
tedavi protokoliinii gdsteren uzman hekim raporuna dayanilarak endikasyon uyumu
aranmaksizin kullanilabilecek ilaglar arasinda yer almaktadir (SGK, 2010: Madde
6.2.14.A)

Akciger kanseri tedavisinde kullanilan docetaxel, gemcitabine, paclitaxel, vinorelbine
(vinorelbine tartaratin oral formlari, kiir protokoliinde belirtilmesi ve tedaviye enjektabl
form ile baglanmasi sartiyla kullanilir) ii¢ uzman hekim tarafindan diizenlenen ve tedavi
protokoliinii  gosterir saglik kurulu raporuna dayanilarak uzman hekimlerce

recetelendirilecek ilaglar arasinda yer almaktadir (SGK, 2010: Madde 6.2.14.B).

Pemetrexed ve erlotinib 6zel diizenleme yapilan ilaglar arasinda yer almaktadir.
Pemetrexed, lokal ileri evre ya da metastatik kiiclik hiicreli dig1 akciger kanserli
hastalardan nonskuaméz (adenokarsinom ya da biiyiik hiicreli karsinom) histolojik alt
grubunda birinci basamak kemoterapi sonrasi progresyon gelisen hastalarda tibbi
onkoloji uzmaninin yer aldig1 6 ay siireli saglik kurulu raporuna dayanilarak tibbi
onkoloji veya gogiis hastaliklart uzmani hekimlerince recete edilmektedir. Erlotinib ise;
lokal ileri evre ya da metastatik adenokarsinom histolojik tipinde olan kii¢lik hiicreli dis1
akciger kanserli, hi¢ sigara kullanmamis, daha once kemoterapi almis ve progresyon
gelismis hastalarda; bu durumun belirtildigi tibbi onkoloji uzmaninin yer aldigi 6 ay
stireli saglik kurulu raporuna dayanilarak, 2. ve iizeri tedavi basamaklarinda bu uzman
hekimlerce veya gogiis hastaliklart uzmani hekimlerince recete edilmektedir (SGK,
2010: Madde 6.2.14.C). Pemetrexed ayrica Endikasyon Dis1 Ilag Kullanma Kilavuzu’na
gbre izin alinmasi gereken endikasyonlar arasinda, nonskuamoz metastatik akciger
kanserlerinin birinci basamak tedavisinde platinle kombine olarak ve taksan kullanimi
kontrendike olan hastalarin kurtarma tedavisinde kullanilmasi seklinde yer alarak Kasim

2012’den beri baz1 durumlarda geri 6denebilmektedir.

1990’lardan beri KHDAK tedavisinde vinorelbine, paclitaxel, docetaxel, gemcitabine
gibi yeni ti¢lincii kusak ajanlar tanimlanmustir. Tek ajan olarak bu ilaclar, yliksek yanit
oranlarina sahiptir ve cisplatine gore genellikle daha iyi tolere edilmektedirler. Yapilan
caligmalar KHDAK olan hastalarda kemoterapi uygulamasinin orta derecede ancak

onemli sagkalim avantaji sagladigim1 gostermektedir. Yanit oranlart %30-40 olmakla
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birlikte, ortalama yasam siiresi 8-10 ay ve bir yillik sagkalim %30-40 olarak
beklenilmektedir (Blackhall ve Thatcher, 2004). Ileri evre KHDAK olan hastalarda,
destek tedavisi ile ortalama yasam siiresi yalnizca 16-17 hafta olup, 1 yillik sagkalim
oran1 %10-15dir. Kemoterapi, destek tedavisi ile karsilagtirildiginda, yasam kalitesini
bozmaksizin semptomlari iyilestirmekte ve ortalama yasam siiresini uzatmaktadir.
Yapilan randomize calismalar ve meta analizler degerlendirildiginde kombinasyon
kemoterapileri ve platin bazli kemoterapiler 1 yillik sagkalimda yaklasik %10’luk artis
ve ortalama yasam siiresini 25 haftaya kadar uzattigi gézlemlenmistir. Son 10 yilda
cisplatin bazli kemoterapi rejimlerinin ileri evre KHDAK olan hastalarda yasam siiresini

uzatt1g1 goriilmiistiir (Ozkaya, 2005).

Kemoterapi toksisitesini belirleyen 6nemli faktorler; tek veya birkag ilacin kullanilmasi,

verilen ilacin doz, sema ve yogunlugu ve hastanin performans durumudur (Ustiiner ve

Topuz, 2001).

Kemoterapi tedavisine bagl olarak hastalar pek ¢ok yan etki yasamaktadirlar. En sik
goriilen akut yan etkiler; miyelosupresyon (anemi, trombositopeni, ndtropeni), bulanti,
kusma, diyare, konstipasyon, mukozit, anoreksi, alopesi, alerjik reaksiyonlar, miyalji ve
artraljidir. Uzun siireli toksisiteleri ise kardiyomiyopati, hepatoksisite, nefropati,
periferal néropati, pulmoner toksisite, ototoksite ve infertilitedir. Kemoterapi tedavisine
bagl olarak ortaya ¢ikan bu fiziksel semptomlar hastalarin yasam kalitelerini negatif

yonde etkilemektedir (Yesilbakan-Usta, 2010).

Akciger kanserli hastalarda kemoterapi tedavisine bagli olarak yasam kalitelerini
etkileyen hematolojik toksisiteler yasamaktadirlar. Hematolojik toksisiteler kemik
iligindeki miyeloid hiicre hattinda olusan kan hiicrelerinin dolasimdaki sayisinin
azalmasi ile meydana gelen kemoterapinin en yaygin doz sinirlayict yan etkilerindendir
ve Oliimciil sonuglara yol acabilmektedir. Miyelosupresyona bagli eritrosit sayisindaki
azalma sonucunda anemi, trombositlerin sayisindaki azalmaya bagli trombositopeni ve
notrofillerin sayisindaki azalmaya bagli nétropeni en sik goriilen hematolojik
toksisitelerdir. Anemi, hastalarin performans durumunun azalmasina yol acarken,
trombositopeni kanamaya, nétropeni de enfeksiyon gibi hayat1 tehdit edici sonuglara yol

acabilmektedir (Yesilbakan-Usta, 2010).

Kemoterapiye bagli en sik gelisen komplikasyonlardan biri de gastrointestinal
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toksisitedir. Hastalarda agri, dehidrasyon, malnutrisyon, hayat kalitesinde azalma,
ikincil sistemik enfeksiyon gelisimi ve kemoterapinin geciktirilmesi sorunlarina yol
acabilmektedir. Tlim kanserli hastalarda oldugu gibi kemoterapiye bagl kusma, akciger
kanserli hastay1 en ¢ok rahatsiz eden sorundur. Cisplatine bagli olarak bulant1 ve kusma
sik olarak goriilmektedir. Serotonin antagonistleri ve dexamethasonun antiemik olarak
kullanim1 ile hastalarin bulanti siklig1 azaltilmaya calisilmaktadir. Oral mukozit
kemoterapi ve radyoterapi almis hastalarda O6nemli bir sorundur. Standart tedavi
alanlarda %40, kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda %76 siklikla
goriilebilmektedir. Hastalarda azotemi ve elektrolit bozukluklar1 kullanilan doza bagh

olarak %25-40 siklikla ortaya ¢ikmaktadir (Ustiiner ve Topuz, 2001).

Yukarida ileri evre KHDAK nin tedavisi genel olarak aciklandiktan sonra asagida bu
tez calismasit kapsaminda maliyet etkililik calismasi yapilacak olan kemoterapik

ilaglarin farmakolojik 6zellikleri hakkinda bilgi verilmektedir.

Gemcitabine

Gemcitabine, sitarabine ¢ok benzeyen bir deoksisitidin antimetabolitidir. Ticari sekli
Gemzar®’dir. Ambalaj, Gemzar 200mg flakon ve Sml’lik ¢6ziicii ampul igermektedir.
Piyasada ayrica Gemzar® 1.000mg flakon ve Sml’lik ¢oziicii ampul olarak da
bulunmaktadir. Ruhsat sahibi Lilly Ilag Ticaret Ltd.’dir. Esdeger ilaclar, Gemful® ve
Gemko® 1i.v. inflizyon icin liyofilize toz igeren flakonlardir. Geri 6demesi yapilan
ilaglar arasinda yer almaktadir. Bu ilaglar kullanilirken tam kan sayimi (her hafta),
trombosit sayist (her hafta), karaciger fonksiyon testleri ve serum kreatinin (her ay) gibi
tibbi tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir (RxMediaPharma®2013). ilaglarin fiyatlart
Tablo 1’de gosterilmektedir.
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Tablo 1: Gemcitabine Igeren Ilaclarin Fiyatlari

fla¢ Fiyat (TL)
Gemzar® 200 mg 36,61
Gemzar ®1.000mg 169,67
Gemful® 200 mg 36,61
Gemful ®1.000mg 172,58
Gemko® 200 mg 36,61
Gemko® 1.000 mg 172,58
Gemko® 1.400 mg 235,64

Kaynak: www.iegm.gov.tr

Farmakoloiik Ozellikleri

Gemcitabine, lokal ileri veya metastatik KHDAK tedavisinde cisplatin ile birlikte ilk
basamakta endikedir. Cisplatin kontrendike oldugu hastalarda tek basina ya da sitotatik
ilaglarla kullanilabilmektedir (Farmadex, 2012).

KHDAK olan hastalara 1.000mg/m* dozundaki gemcitabinin birbirini izleyen alt: hafta
boyunca, toraks radyoterapisi ile kombine olarak uygulandigi bir ¢alismada
gemcitabine, siddetli ve potansiyel olarak yasami tehdit eden 6zafajit ve pnomoni gibi
ciddi toksik etkilere neden olmustur. Bu nedenle gemcitabine ve radyasyon tedavisinin

eszamanli olarak uygulanmasi hali hazirda 6nerilmemektedir (Farmadex, 2012).

Her doz Oncesinde trombosit, 16kosit ve graniilosit sayilart kontrol edilmelidir.
Gemcitabine tedavisi sirasinda, hematolojik olmayan toksisiteyi tespit edebilmek igin,
hepatik ve renal fonksiyonlarin yani sira transaminazlar ve serum kreatinin diizeylerinin
diizenli araliklarla kontrol edilmesi gerekmektedir. Hastada gozlenen toksisiteye baglh
olarak devam etmekte olan bir kiir sirasinda veya bir sonraki kiirde doz azaltilmasina
gidilebilir. Toksisite ortadan kalkmaya baslayincaya kadar azaltilmis doz
uygulanmalidir (RxMediaPharma®2013).

Dozu

Onerilen gemcitabine dozu 30 dakikalik intravendz infiizyon ile uygulanmak iizere
1.000mg/m*’dir. Bu rejim ii¢ hafta siireyle haftada bir kez tekrarlanmali ve arkasindan
bir hafta dinlenme donemine gecilmelidir. Bu dort haftalik siklus daha sonra

tekrarlanmaktadir. Hastada gozlenen toksisiteye bagli olarak bir kiir sirasinda veya
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kiirler arasinda doz azaltilmasina gidilebilmektedir (Farmadex, 2012).

Cisplatin ile birlikte gemcitabine, iki farkli doz rejimi kullanilarak arastirilmistir. Bir
rejimde ii¢ haftalik takvim, digerinde dért haftalik takvim kullanilmistir. Ug haftalik
takvimde kullamlan gemcitabine dozu 1.250mg/m*’dir ve 30 dakikalik intravendz
inflizyonla 21 giinliik siklusun l.ve 8. giinlerinde verilmistir. Dort haftalik takvimde
kullanilan gemcitabine dozu 1.000 mg/m**dir ve 30 dakikalik intravendz infiizyonla 28
giinliik siklusun 1, 8 ve 15. giinlerinde verilmistir. Hastada gozlenen toksisiteye baglh
olarak, kiir swrasinda veya Kkiirler arasinda doz azaltilmasma gidilebilmektedir

(www.pi.lilly.com/us/gemzar.pdf).

Yan Etkileri

Gemcitabine tedavisi yliksek siklikla yan etkilere neden olmaktadir. Yan etkilerin siklik
ve siddeti; doz, infiizyon hizi ve dozlar arasi siireden etkilenmektedir. Doz kisitlayici
yan etkiler trombosit, 16kosit ve graniilosit sayilarindaki disiiglerdir. Gemcitabine
kullanildiginda 16kopeni, trombositopeni, anemi sik olarak goriilmektedir. Evre 3
ndtropeni siklig %19,3 ve evre 4 sikligt %6°dir. Gemcitabine kullanildiginda anoreksi,
bas agrisi, uyuklama, uykusuzluk, dispne, Oksiiriik, rinit, bulanti, kusma, diyare,
konstipasyon, alerjik deri dokiintiileri, agiz mukozasinda iilserasyon, terleme, kasinti,
alopesi, miyalji, sirt agrisi, hematiiri, ates, lislime, asteni ve O0dem sik olarak

goriilmektedir (RxMediaPharma®2013).

Pemetrexed

Pemetrexed, etkisini hiicre ¢ogalmasi i¢in temel teskil eden folata bagimli metabolik
stiregleri bozmak suretiyle gosteren ¢ok hedefli, antikanser, antifolat bir ajandir. Ticari
sekli Alimta®’dir. Ambalaj, Alimta 500mg inflizyon ¢ozeltisi i¢in toz igeren flakon
icermektedir. Ruhsat sahibi Lilly Ila¢ Ticaret Ltd.’dir. Esdeger ilag, Pemtrex® infiizyon
cozeltisi icin toz igeren flakondur. Akciger kanserinin ikinci basamak tedavisi i¢in geri
O0demesi yapilan ilaclar arasinda yer almaktadir. Lokal ileri evre ya da metastatik
KHDAK olan hastalardan nonskuamoz (adenokarsinom ya da biiyiik hiicreli karsinom)
histolojik alt grubunda birinci basamak kemoterapi sonrasi progresyon gelisen

hastalarda 6 ay siireli saglik kurulu raporuna dayanilarak regete edilmektedir. Ayrica,
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Endikasyon Dis1 Ila¢g Kullanma Kilavuzu’na gore izin alinmasi gereken endikasyonlar
arasinda, nonskuamoz metastatik akciger kanserinde taksan kullanimi kontrendike olan
hastalarin kurtarma terapisinde ve nonskuamoz metastatik akciger kanserlerinin birinci
basamak tedavisinde platinle kombine olarak Kasim 2012’den beri kullanilmaktadir

(RxMedia Pharma®2013). laglarin fiyatlar1 Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2: Pemetrexed igeren ilaglarin Fiyatlari

fla¢ Fiyat (TL)
Alimta® 500 mg 1.467,24
Pemtrex® 500 mg 1.467,24

Kaynak: www.iegm.gov.tr

Farmakolojik Ozellikleri

Pemetrexed, lokal ileri hastalik ya da metastatik evredeki KHDAK olan hastalarin,
sadece nonskuamoz histolojik alt gruplarinda olanlarinda platinle kombine olarak
baslangi¢ tedavisinde endikedir. Ayrica nonskuaméz KHDAK olan hastalarin ikinci

basamak tedavisinde de endikedir (RxMediaPharma®2013).

Premedikasyon olarak cilt reaksiyonlarinin siklik ve siddetini azaltmak icin, pemetrexed
uygulamasindan 1 giin 6nce, uygulama giiniinde ve uygulamadan sonraki giinde
kortikosteroid verilmelidir. Verilen kortikosteroid oral olarak giinde iki kez uygulanan 4

mg deksametazona esdeger olmalidir (Farmadex, 2012).

Yan etkiyi azaltmak i¢in pemetrexed ile tedavi edilen hastalara vitamin destegi
verilmelidir. Hastalar giinliik olarak, oral folik asit veya folik asit iceren multivitamin
kullanmalidir. Hastalara ilk pemetrexed dozundan 6nceki haftada ve bunun ardindan her

ti¢ kiirde bir intramuskiiler B;, vitamini enjeksiyonu yapilmalidir (Farmadex, 2012).

Pemetrexed uygulanan hastalar, her dozdan once diferansiyel 16kosit ve trombosit
sayimini da iceren, tam kan sayimi ile izlenmelidir. Her kemoterapi uygulamasindan
once renal ve hepatik fonksiyonlari degerlendirmek icin kan biyokimya testleri

yapilmalidir (Farmadex, 2012).
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Dozu

Cisplatin ile kombine olarak kullanilan pemetrexed i¢in onerilen doz, her 21 giinliik
kiirtin ilk giiniinde 10 dakikalik intravendz infiizyon seklinde uygulanmak {izere
SOOmg/m2 viicut yiizey alanidir. Onerilen cisplatin dozu, her 21 giinliik kiiriin ilk
giiniinde pemetrexed inflizyonunun tamamlanmasindan yaklasik 30 dakika sonra, iki
saatlik bir siireyle infiizyon ile uygulanmak iizere 75mg/m’ viicut yiizey alamidir.
Hastalara cisplatin verilmeden 6nce ve/veya sonra yeterli antiemetik tedavi ve uygun

hidrasyon uygulanmalidir (www.pi.lilly.com/us/alimta-pi.pdf).

Pemetrexed tek ajan olarak kullanildiginda, 6nceden kemoterapi almis nonskuamoz
KHDAK ig¢in tedavi edilen hastalarda, 6nerilen doz her 21 giinliik kiiriin ilk giiniinde 10
dakikalik intravendz infiizyon seklinde uygulanmak iizere 500mg/m’® viicut yiizey

alanidir (www.pi.lilly.com/us/alimta-pi.pdf).

Yan Etkileri

Pemetrexed, notropeni, trombositopeni ve anemi ile kendini gosteren kemik iligi
inhibasyonu yapabilmektedir. Miyelosupresyon genellikle doz kisitlayict toksisitedir.
Folik asit ve Bj, vitamini ile premedikasyon uygulandiginda daha az toksisite ve
notropeni, febril noétropeni ve evre 3-4 nodtropeni ile birlikte enfeksiyon gibi

toksisitelerde azalma bildirilmistir (RxMediaPharma®2013).

Artmig AST ve ALT, enfeksiyon, febril ndtropeni, bobrek yetmezligi, yiiksek ates, sivi
kayb1 konjunktivit ve kreatinin klerensinde azalma yaygin goriilen yan etkiler

arasindadir (RxMediaPharma®2013).

Pemetrexed, cisplatin ile kombine olarak verildiginde gastrointestinal toksisitesine bagl
olarak siddetli dehidrasyon gozlenmistir. Bu nedenle, hastalara tedavi Oncesinde
ve/veya sonrasinda yeterli antiemetik tedavi ve uygun hidrasyon uygulanmalidir

(RxMediaPharma®2013).

Pemetrexed klinik caligmalarinda genellikle diger bir sitotoksik ajan ile kombine
verildigi durumlarda yaygin olmayan miyokardiyal enfarktiis ve serebrovaskiiler olaylar
dahil ciddi kardiyovaskiiler olaylar bildirilmistir. Bu olaylarin goézlendigi hastalarin
cogu onceden  var  olan  kardiyovaskiiler = risk  faktOriine sahiptir

(RxMediaPharma®2013).
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2. BOLUM

SAGLIK TEKNOLOJiSi DEGERLENDIRME

Saglik teknolojisi degerlendirme (STD), saglik yatirnm ve teknolojileri ile ilgili
politikalara karar vermek icin Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Ekonomik Kalkinma ve
Isbirligi Orgiitii (OECD), Diinya Bankasi gibi bircok kurum ile ¢ok sayida iilke
tarafindan kullanilmaktadir (Kristensen, 2008). STD, saglik teknolojisinin kullanim ile
iligkili tibbi, sosyal, ekonomik ve etik konular1 sistematik, seffaf ve taraf tutmadan
inceleyen multidisipliner bir siirectir. STD, politika belirleyicilerin kullanilan saglik
teknolojisi hakkinda karar vermelerini desteklemektedir. Saglik teknolojileri, teshis ve
tedavi yontemleri, tibbi cihazlar, ilaglar, rehabilitasyon ve koruma yontemleri ve saglik
bakiminin sunuldugu organizasyon ve destek sistemler gibi saglikla ilgili bircok alani

kapsamaktadir (Nielsen ve dig., 2008).

Genis anlami ile STD, saglik bakim teknolojilerinin 6zelliklerinin, etkilerinin ve/veya
sonuglariin sistematik olarak degerlendirilmesi olarak tanimlanabilmektedir (Sorenson

ve dig., 2008).

STD’nin temel amaci, saglik politikasini belirleyenlere, finansman kurumlarina,
klinisyenlere ve kaynaklarin kullanimi ve tahsisi ile ilgili kararlarda rolii olan herkese,
kararlarina rehberlik etmek {izere, teknolojinin giivenligi, klinik etkililigi, maliyet

etkililigi ve biitce etkisi gibi konularda bilgi saglamaktir (Tatar ve Wertheimer, 2010).

Kaynaklarin verimli olarak tahsisinin yani sira STD’nin temel hedefi, saglik hizmetinin
finansmani, planlamasi, satin almmasi ve yatirnmiyla ilgilenen paydaslarin bu
teknolojinin kullanilmas1 ve yayilmasi konusunda verecekleri kararlarda yol gostermek

lizere erisilebilir, kullanilabilir ve kanita dayal bilgiler saglamaktir (Kanavos ve Tatar,

2007).

STD’nin sadece yeni teknolojiler i¢in kanit sagladigina iligkin yanlig bir algilama sz
konusudur. Bu yanlis anlayisin temel nedeni, STD’nin giliniimiizde genellikle yeni
teknoloji tlizerinde odaklanmasi oldugu diistiniilmektedir. Ancak STD’nin mevcut ve
uzun siiredir kullanilan teknolojileri de degerlendirmede énemli katkisi bulunmaktadir.

Saglik sektoriinde, gegmiste ayrintili bir sekilde degerlendirilmeyen veya bu bakis agisi
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ile ele alinmayan c¢ok sayida teknoloji bulunmaktadir. STD, yeni teknolojileri
degerlendirmenin yani sira halen kullanilmakta olmakla birlikte giivenli ve etkili
olmayan ve/veya maliyet etkili olmayan teknolojileri de belirleyerek toplumun sagligina

ve saglik biitcelerine katkida bulunmaktadir (Tatar ve Wertheimer, 2010).

STD ile saglik ekonomisinin temel ¢alisma konularindan olan ekonomik degerlendirme
yontemleri kullanilarak, secilmis teknolojilerin maliyet ve sonuglar1 karsilastiriimakta
ve elde edilen sonuglarla bu teknolojinin kullanima deger olup olmadigi konusunda

karar vericilere kanitlar saglanmaktadir (Kanavos ve Tatar, 2007).

1990’lara kadar geri 6deme kararlarinda belirleyici olan kriterler, tibbi etkililik,
giivenlik ve kalite olmustur. Ancak bugiin bir¢cok iilkede geri 6deme kararlarinda
karsilanmasi zorunlu kriterlerden biri olarak maliyet etkililik kriteri de “dordiincii
engel” olarak kullanilmaktadir. Bagka bir ifade ile teknolojiyi iiretenlerin piyasa i¢inde
yer bulabilmeleri ve geri 6deme kapsamina alinabilmeleri igin yeni gelistirilen
teknolojinin mevcut alternatifler ile karsilastirildiginda daha iyi olup olmadiginin
degerlendirilmesi olarak tanimlanabilen klinik etkililigin yani sira iiriiniin harcanan
paraya deger olup olmadigin1 gosteren maliyet etkililik konusunda da kanit saglamalari

gerekmektedir (Kanavos ve Tatar, 2007).

Maliyet etkililik analizi, hem ekonomik degerlendirme tekniklerinin tamami igin
kullanilan kapsayici bir kavram olmakla birlikte, hem de ekonomik degerlendirme
tekniklerinden bir tanesidir. Ekonomik degerlendirme; birbirine alternatif olan
teknolojilerin, maliyetleri ile sonuglarinin karsilagtirmali olarak analiz edilmesidir.
Ekonomik degerlendirmenin temel islevi, degerlendirmeye alinan alternatiflerin maliyet
ve sonuglarimi belirlemek, Olgmek, degerlendirmek ve karsilagtirmaktir. Ekonomik

degerlendirme yapmak icin agagidaki yontemler kullanilmaktadir:
e Maliyet Minimizasyon Analizi
e Maliyet Yarar Analizi
e Maliyet Fayda Analizi

e Maliyet Etkililik Analizi (Drummond ve dig., 2005, Goodacre ve McCabe,
2002).
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2.1. MALIYET MINIMIZASYON ANALiZI (COST MINIMISATION
ANALYSIS)

Maliyet minimizasyon analizinde, esit sonu¢ verdigi kabul edilen alternatifler
degerlendirilmektedir. Bu analizde sonuglar esit oldugundan sadece maliyetler
karsilastirilmaktadir (Drummond ve dig., 2005). Ciktilarin esit oldugunun kaniti
arastirmanin kendi sonucundan veya meta-analizi gibi ikincil veri kaynaklarindan

saglanabilmektedir (Goodacre ve McCabe, 2002).

2.2. MALIYET YARAR ANALIZi (COST BENEFIT ANALYSIS)

Maliyet yarar analizi, alternatiflerin maliyetlerini ve yararlarin1 parasal olarak 6l¢en bir
ekonomik degerlendirme teknigidir. Bir bagka ifadeyle, bir alternatifin maliyetinin
yararlarina deger olup olmadigini1 6ngérmede kullanilmaktadir. Ancak yararlar1 parasal
olarak ifade etmek her zaman miimkiin olmayabilmektedir. Saglik yararlarinin parasal
olarak degerlenmesinde “6deme arzusu” (willingness to pay), beseri sermaye yaklasimi
(human capital approach) gibi yaklagimlarin kullanilmasina karsin uygulamada bu
yontemlerin saglik sektoriine uyarlanmasinda ¢esitli problemlerle karsi karsiya

kalinmaktadir (Drummond ve dig., 2005; Ozgen ve Tatar, 2007).

Maliyet yarar analizi, tiim kaynak ve sonuclar1 parasal birimlerle ifade etmesi nedeniyle,
sektor ici ve sektorler arasi kaynak tahsisi kararlari ig¢in veri saglamaktadir. Saglik
sektorii icindeki yatirimlarin getirisinin, yatirim maliyetini gecip ge¢mediginin

degerlendirilmesine olanak vermektedir (Robinson, 1993).

2.3. MALIYET FAYDA ANALIZI (COST UTILITY ANALYSIS)

Maliyet fayda analizi iki veya daha fazla alternatif stratejinin hem maliyetler hem de
sonuclar agisindan karsilastirildigi ekonomik analiz yontemidir. Bu yontemde ele alinan
sonug Ol¢iitli genellikle kalite ayarli yasam yillaridir. Bu analizin amaci, maliyet etkililik
yaklagimin1 kullanarak, iki veya daha fazla alternatif stratejinin hem klinik olarak

anlamli olan, hem de diger ekonomik analizlerle de kiyaslanabilen parametreler
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acisindan karsilagtirmaktir. Maliyet fayda analizi, saglik hizmetlerinde alternatiflerin
maliyet etkililiginin degerlendirilmesinde altin standart yontem olarak diistiniilmektedir

(Berger ve dig., 2003).

Genel sonu¢ vermesi nedeniyle farkli saglik girisimlerinin karsilagtirilmasina olanak
vermesi, yasam siiresindeki degisim ile birlikte yasam kalitesindeki degisimi de 6lgmesi
ve hizmeti alan kisinin tercihini dikkate almasi maliyet fayda analizinin belirleyici

ozellikleridir (Drummond ve dig., 2005).

Maliyet fayda analizlerinde sonugclar, bir program yerine bir baska programi isler hale
getirmekle kazanilan her bir saglikli gliniin maliyeti ya da kalite ayarli yagam siiresinin
maliyeti olarak ifade edilmektedir. Maliyet fayda analizi, formiiliin paydasinda QALY
artisinin yer aldigi 6zel bir maliyet etkililik analizi tliridiir. Sonug 6l¢iitiiniin QALY
olmasi sebebi ile farkli caligmalardaki maliyet fayda sonuglarin karsilastirilmasi
miimkiin olabilmektedir. QALY, tiim bireylere ve tim hastaliklara uygulanabilen,
hastaliklar ve programlar arasinda kiyaslamalar yapilabilen evrensel bir saglik sonug
Olclimiidiir. QALY, hem yasam siiresi, hem de yasam kalitesinden kaybedilenler ve

kazanilanlari tek bir 6l¢iimde birlestirmektedir (Berger ve dig., 2003).

Yasam kalitesi Olgtimleri, islevsel statiileri, akil sagligini, fiziksel sagligt ve moral
diizeyini bir arada oOlgerek iyilik halini tanimlamaktadir. En yaygin kullanilan yasam
kalitesi araglar1 Short Form-36, Nothingam saglik profili, hastalik etki profili ve EQ-5D
(European Quality of Life 5- Dimensions) anketidir. Bu araclar ¢cok boyutludurlar ve
giivenilirlikleri vardir. Saglik statiisiiniin pozitif ve negatif yonlerini ortaya koyan bu
yontemler, yasam kalitesi degerlerini ve hastalarin tercihlerini belirlemede

kullanilmaktadir (Celik, 2011).

Maliyet fayda analizinin amaci, bir tedavinin verilmesiyle yasam siiresindeki artis ile
tedavi sonucu yagsam kalitesindeki kazanci tahmin etmek ve bu ikisini birlestirmek
oldugundan maliyet fayda analizi hesaplamalarinda biri yasam kalitesi digeri de yasam
stiresi olmak {lizere iki set veriye ihtiya¢c bulunmaktadir. Bu amagla gelistirilen dl¢iitler
anket seklinde cesitli kisilere uygulanarak kisilerin belli hastalik durumlar1 hakkindaki
diisiinceleri alinip daha sonra 0 ile 1 arasinda degisen katsayilara doniistiiriilmektedir.
Sifirin anlami “6liim” iken, bir ise “tam saglikli olma” durumunu ifade etmektedir. O ile

1 aralig1 disinda kalan bazi negatif degerler ise kisilerin 6liimden de kotli veya oliimii
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tercith edecekleri durumda olmalarini ifade etmektedir. Elde edilen bu veriler ile

kazanilan yillar ¢arpilmakta ve kalite ayarli yasam yillar1 bulunmaktadir (Celik, 2011).

Maliyet fayda analizinde kullanilan bir baska sonug¢ 6l¢iitii de engellilige ayarlanmis
yasam yilidir (DALY-Disability Adjusted Life Years). DALY, kavramsal olarak
QALY ’ye benzemekle birlikte 6nemli farkhiliklar da igermektedir. iki 6l¢ii arasindaki en
onemli benzerlik yasam kalitesinin ve yasam siiresinin birlikte degerlendirilmesi iken,
en Onemli farklililk DALY’ nin saglik yerine hastaligi 6lgmesidir. Sonug oOlg¢iitlinlin
DALY olmasi durumunda ideal saglik yani hastaligin veya sakatligin olmamasi 0, 6lim

ise 1 ile ifade edilmektedir (Drummond ve dig., 2005).

Maliyet fayda analizinin paydasinda bir girisim nedeniyle elde edilen saglik kazanimlari
yer almaktadir. DALY ise kaybedilen yasam yillarin1 ifade eden negatif bir kavram
oldugundan maliyet fayda analizinde kullanilmasi igin pozitif bir kavrama
doniistiiriilmesi gerekmektedir. Bu doniisiim, analizin paydasinin engellenen DALY

olarak ifade edilmesi ile saglanmaktadir (Edejer ve dig., 2003).

2.4. MALIYET ETKILILIK ANALIZi (COST EFFECTIVENESS ANALYSIS)

Maliyet etkililik analizi (MEA), en basit tanimi ile planlanan hedeflere ulasmada
secenek yollar arasinda en iyi, en etkili se¢imi yapip, maliyeti minimize ve hizmet
sonucunu maksimize etmek i¢in bir biitge yapma yoludur. Bu yontemde, kiyaslanan tiim
secenekler i¢in tek bir ortak etki olarak tanimlanan ¢iktinin dogal birimlerle (kazanilan
yasam sliresi, azaltilan hasta giin sayisi, kan basincinda kaydedilen azalma vb.)
Olclilmesi s6z konusudur (Celik, 2011). Maliyet etkililik analizinde, maliyetler parasal
birimler halinde 6l¢iilmekte iken, etkililik kurtarilan hayat sayis1 ya da kazanilan yasam
yil1 gibi biyolojik ancak nicel etki birimleri kullanilarak ifade edilmektedir. MEA, bir
tibbi midahalenin digerine gore ilave maliyetini ve ilave etkililigini

degerlendirmektedir (Mrazek ve Mossialos, 2003).

MEA, karar vericilere saglik bakim programlarindaki verimsiz alanlari tespit etmede ve
daha iyi bir program tasarlamada yardimc1 araglardan biridir. Maliyet etkililik analizi ile
belirli bir amaci gergeklestirmenin alternatif yollarinin kazanglari (etkililik) ve kaynak

girdi gereksinimleri (maliyetler) degerlendirilmektedir. Sonuclar genellikle her alternatif
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icin etkililik birimi bagina maliyet olarak ifade edilmektedir. Etkililik birimi basina en
diisiik maliyete sahip olan alternatif en maliyet etkili olan1 ve genellikle ekonomik

verimlilik sebebiyle tercih edilenidir (Creese ve Parker, 1998).

MEA, degerlendirilen konuya iliskin tiim gercekei alternatiflerin degerlendirilmesini
gerektirmektedir. Ancak kaynak kisithliklar1 nedeniyle tiim  alternatifleri
degerlendirmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Bununla birlikte en gergekei
uygulama ile gecerli olan uygulama mutlaka analize dahil edilmelidir. Ayrica
degerlendirilen girisimlerin her zaman aktif girisim olmasi gerekmemektedir. Hatta
karsilagtirilacak girisimlere “higbir sey yapmama” alternatifinin konulmasi genellikle

yararli olmaktadir (Muenning, 2002).

Maliyet etkililik analizinde zaman dilimi, karsilastirma yapilan teknolojiler arasindaki
maliyet ve sonuglardaki farkliliklar1 yansitabilecek kadar uzun olmalidir. Birgok
teknolojinin maliyetler ve sonuglar {izerinde hastanin yasam boyunca etkisi
bulunmaktadir. Diyabet, kalp hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar ve bircok kanser
tiiriinde maliyet etkililik ¢aligmas1 yapabilmek i¢in yasam boyu zaman dilimini segmek
ve bu hesaplama icin de modelleme yapmak gerekmektedir. Akut enfeksiyon gibi
durumlarin analizinde zaman dilimi yagam boyundan daha kisa olabilmektedir (NICE,

2004).

Kanser arastirmalarinda genellikle kullanilan yaklagimlar randomize kontrollii
calismalar ve modelleme ile birlikte MEA’dir. Klinik caligmalar yapay arastirma
cevresinde yapildigindan karar vermek i¢in yeterli ekonomik bilgiyi saglamamaktadir.
Klinik ¢aligmalar kullanilarak, klinik ve ekonomik degerlendirme ¢alismalarinin ihtiyact
olan bilgiler elde edilebilmektedir. Klinik ¢alismalar ile ekonomik ¢aligmalarin bakis
acilar1 farklidir. Klinik caligmalarda, etkililik iyi tanimlanmis hasta grubunda klinik
etkililik gostergesine gore ifade edilmektedir. Ekonomik g¢aligmalarda ise rutin tibbi
uygulama ile en iyi alternatif karsilastirilarak, bir miidahale ya da program hakkinda
politika kararlariin verilmesi desteklenmektedir. Meta analizler ve randomize faz III
calismalar1 ekonomik verileri ve saglikla ilgili yasam kalitesi (HRQL) verilerini elde
etmek icin ¢ok dnemlidir. Birgok calisma beklenen klinik veri ile ekonomik tahminleri
veya ayr1 maliyet ¢alismasi olarak toplanan verileri birlestirmektedir (Uyl-de Groot,

2006).
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Klinik  denemelerden alternatiflerin  secilmesi  klinik  ¢alismanin  ekonomik
degerlendirmeye uygunlugunu belirlemektedir. Eger klinik ¢alisma yaygin kullanilan
ilact ya da en iyi destek bakimi kontrol grubu olarak icermiyorsa ekonomik
degerlendirme yapmak imkansizdir. Plasebo ile yapilan karsilastirmalar ekonomik
degerlendirme i¢in nadiren uygun olmaktadir. Bu karsilastirmalar tibbi etkililigin
belirlenmesi i¢in dnemlidir ama sadece tedavinin olmadig1 durum en iyi alternatif tedavi

oldugunda ekonomik degerlendirme i¢in uygun olmaktadir (Uyl-de Groot, 2006).

Incelenen konular ¢ok cesitli olmasina ragmen her maliyet etkililik analizinde gerekli
olan adimlar bulunmaktadir. Bir program seklinde ifade edilecek olursa, programin
amaclariin ve bu amaglar1 gergeklestirmenin alternatif yollarinin tanimlanmasi, her
alternatifin maliyetinin tanimlanmas1 ve hesaplanmasi, her alternatifin etkililiginin
belirlenmesi ve Ol¢limii, her alternatifin maliyet etkililiginin hesaplanmas1 ve

sonuclarinin yorumlanmasi gerekmektedir (Creese ve Parker, 1998).

Bu bakis acis1 ile asagida oncelikle maliyet ve etkililik kavramlar1 genel hatlar ile
incelenecek daha sonra da maliyet etkililik analizinin temel kavramlarindan

bahsedilecektir.

2.4.1. Maliyet ve Maliyetlerin Belirlenmesi

Maliyetler dogrudan maliyetler, dolayli maliyetler ve maddi olmayan maliyetler olarak
genellikle {i¢ grupta toplanmaktadir. Bir girisimin yapilabilmesi i¢in ve girisime bagh
bugiin ve gelecekte olusabilecek yan etkileri tedavi etmek i¢in kullanilacak kaynaklarin
timii dogrudan tibbi maliyetleri olusturmaktadir. Dogrudan maliyetler tibbi bakimla
ilgili maliyetleri ve tibbi bakimla ilgili olmayan maliyetleri igermektedir (Drummond ve
dig., 2005). T1bbi bakimla ilgili maliyetlere 6rnek olarak ilag, tibbi konsiiltasyon, tetkik,
yan etki tedavisi, yan etkilerle ilgili hastaneye yatig, poliklinik bagvurulari, hekim
giderleri, saglik personeli tarafindan evde sunulan bakim verilebilmektedir. Tibbi
bakimla ilgili olmayan maliyetler ise yiyecek ve icecek, ulasim ve konaklama

giderlerini icermektedir (Ozgen ve Tatar, 2007).
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Dolayli maliyetler, tibbi bakimin sunulmasi ile dogrudan ilgili olmayan ve hastanin
tedavisi nedeni ile hasta veya refakatcisinin isgiicii kayiplarindan dogan maliyetlerdir.
Dolayli maliyetlerin belirlenmesi dogrudan maliyetlere gore daha zordur (Earle ve dig.,

1998).

Maddi olmayan maliyetler, bir hastalik ya da girisim nedeniyle olusan agri, aci,
duygusal sikintilar veya toplumdaki prestijin zarar gormesi gibi nedenlerin
maliyetleridir. Bu grup maliyetler, parasal olarak ifade edilmesi zor olsa da yararlanim
veya ddemeye goniilliiliik yaklasimlar ile dlgiilebilmektedir (Haddix ve dig., 2003).

Sekil 1°de saglik hizmetlerinde maliyet tiirleri gosterilmektedir.

Toplam Maliyet

v ‘ v

Dogrudan Maliyet Dolayl Maliyet Maddi Olmayan Maliyet

Hastalik nedeniyle ortaya Act, endige, sikinti
¢tkan tiretim kayplart

y

v Dosradan Tibbi Hasta ve yakinlarinin
- . ogrudan 11bb1 cepten ddemeleri, diger
Dogrudan Tibb1 Maliyetler Olmayan Maliyetler kamu harcamalar
A 4 \ 4 A 4
Sabit Maliyet Yar1 Sabit Degisken Maliyet
Maliyet
Yatirim ve jlag, sarf malzemeleri
Personel

genel giderler Vs

Kaynak: Elliott ve Payne, 2005.

Sekil 1. Saglik Hizmetlerinde Maliyet Tiirleri

Bir ekonomik degerlendirme yapmak i¢in ihtiya¢ duyulan veri, maliyetleri belirlemek
icin kullanilan bakis acisina gore degismektedir. Ekonomik degerlendirmeler igin
yaygin olarak kullanilan bakis agilar1 saglik hizmeti sunanlarin, hastalarin, geri 6deme
kurumunun ve toplumun bakis acisidir. Toplum bakis agis1, hastanin, sigortacinin ya da
diger taraflarin neden oldugu maliyetleri kapsarken, hasta bakis acis1 sadece hastadan

kaynaklanan maliyetleri kapsamaktadir. Bu nedenle bakis agisinin degistirilmesi ele
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alinan maliyetlerin ¢esidini ve degerlendirilecek tedavinin ya da programin se¢imini

onemli Olciide etkilemektedir (Mrazek ve Mossialos, 2003).

Ekonomik degerlendirme, yeni teknolojinin hastane biit¢esine, saglik bakim sistemine,
liclincii sahis Odeyicilere, hastalara, hasta yakinlarina ve topluma etkisini 6lgmek igin
yapilabilmektedir. Genel olarak, ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda toplum bakis
agisi tercih edilmektedir. Bir¢ok farmakoekonomik kilavuz, tercih edilen bakis agisinin
toplumsal perspektif oldugunu belirtmektedir. Toplum bakis acgisi, toplumdaki biitiin
hastalarin tiim fayda ve maliyetlerini hesaba katmaktadir. Toplum bakis acisi, cepten
harcamalar, kaybedilen zaman ve hasta refakatcilerinin maliyetini de hesaplamaktadir.
Ayrica, kanser nedeni ile isgiicii kayb1 toplumsal bakis agisina gore bir maliyettir.
Kanser hastalar1 tedavi siiresi boyunca c¢alisamadiklart i¢in bu maliyetler biiyiik
yekiinler tutmaktadir. Toplum bakis agisini kabul etmenin, analizde kullanilmasi
diisiiniilen birim fiyatlar lizerinde de etkisi vardir. Bu, hastalar veya ii¢lincli taraf
Odeyiciler tarafindan 6denen katki paylarinin yerine kaynaklarin gercek kullaniminin

Ol¢iilmesi ile kendisini gostermektedir (Uyl-de Groot, 2006).

Her ne kadar toplum bakis acisina gore yapildig: ifade edilse de kanser hastaligini ele
alan bir¢cok ekonomik degerlendirmede hastane bakis agist kullanilmaktadir. Hastane
bakis agisina gore dolayli maliyetler ve tibbi olmayan dogrudan maliyetler géz ardi
edilmekte ya da alternatifler arasinda esit oldugu kabul edilmektedir. Yeni pahali kanser
ilaglarinin hastane biitgesi iizerine finansal yiikii g6z Oniine alindiginda dogrudan tibbi
maliyetlere odaklanmak dogru bir yaklasim olarak goriilmektedir. Ama farkh
miidahaleler ile karsilastirma s6z konusu oldugunda sadece dogrudan maliyetleri

kullanmak tartigmalara yol acabilmektedir (Uyl-de Groot, 2006).

Maliyetlerin 6l¢iimii, saglik miidahalesi i¢in kullanilan kaynaklarin belirlendigi, kaynak
kullantmimin 6l¢iildiigii ve kaynaklarin parasal degerinin belirlendigi iic asamali bir
siirectir (Muenning, 2002; Drummond ve dig., 2005). Kaynaklar belirlenirken 6ncelikle
girisimi  hayata ge¢irmek icin gerekli olan saglik sektdrii i¢inden ve disindan
kullanilacak tiim kaynaklar tiir olarak belirlenmektedir. Bu asamay1 iyi yonetebilmek
icin hastaligin epidemiyolojisi ve siireci hakkinda bilgi sahibi olmak gerekmektedir.
Girigimin kendi maliyeti yaninda, girisime hastanin cevabi ve olusabilecek yan etkiler

icin gerekli olan kaynaklar da belirlenmelidir. Kaynaklar belirlendikten sonra bunlarin
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kullanim1 hesaplanmalidir. Kullanilan kaynak miktarinin hesaplanmasi, tiirii belirlenen
kaynaklardan girisim i¢in ne kadar kullanildiginin degerlendirilme siirecidir (Muenning,
2002). Kaynak kullanma sikliklar1 uzman goriislerinden, geriye doniik calismalardan
(hasta kayitlari, klinik uygulama kilavuzlar) ya da ileriye doniik ¢aligmalardan (klinik
veriler) elde edilebilmektedir. Maliyet belirleme ¢alismalarinin son agsamasi kaynaklara
parasal degerlerin atfedilmesi ve maliyet unsurlarimin toplanmasidir (Tatar ve
Wertheimer, 2010). Bu asamanin amaci, karar vericiye maliyetleri kullanarak bir
programin uygulamaya veya geri 0demeye deger olup olmadigi hakkinda bilgi

saglamaktir (Gold ve dig., 1996).

2.4.2. Etkililik ve Maliyet Etkililik Orani

Maliyet etkililik analizinde etkililik, karsilastirilan her iki alternatif i¢in ortak ancak
farkl1 diizeylerde erisilen bir sonug¢ gostergesi olarak ifade edilmektedir. Bu sonug
gostergesi kazanilan yasam yillari, Onlenen Oliimler, semptomlarin azaltilmasi,
hastaneye yeniden yatisin dnlenmesi, dogru teshis konulan vakalar, 6nlenen iilser gibi
dogal birimlerle olgiilmektedir (Ozgen ve Tatar, 2007). Etkililik gostergesinin ne
olacag1 arastirma yapilan klinik alana gore degismektedir. Ornegin, kronik bdbrek
yetmezligi gibi hayat kurtarmanin s6z konusu oldugu bir tedavide en uygun etkililik
Ol¢iisti kazanilan yagam yillar1 iken; astim gibi bir hastalikta en uygun etkililik 6l¢iisii
astim sikayetleri yasanmadan gecirilen giin sayis1 ya da semptom olmadan gegen giin
sayist olabilmektedir (Drummond ve dig., 2006). Etkililik 6lcilistiniin se¢imi analiz
sonuglarini etkileyebilmektedir. Genel olarak, sonug etkililik parametreleri olarak
mortalite, morbidite ve yasam kalitesinde degisim gibi tedavinin uzun dénemli amaglari

tercih edilmektedir (Sorenson ve dig., 2008).

Maliyet etkililik analizinde etkililik Olglisii olarak ara veya nihai c¢iktilar
kullanilabilmektedir. Nihai ¢iktilar, engellenen vaka sayisi, engellenen 6liim sayisi ve
kazanilan yasam yillar1 olarak ifade edilmektedir. Nihai ¢iktilar, bir girisimin direkt
Olciisii olabilecegi gibi ara ¢iktilardan da tiiretilmis olabilmektedir. Ara ¢iktilar ise
genellikle ¢alismanin siiresi i¢inde Ol¢iilebilen, saptanan vaka sayisi ve tedavi edilen

vaka sayis1 gibi tek ¢iktilardir (Haddix ve dig., 2003).
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Kanser caligmalarinda yaygin olan ¢iktilar gerileme orani, sabitlenme siiresi, sagkalim,
ilerleme olmadan sagkalim ve hastalik olmadan sagkalimdir. Ekonomik calismalarda

hayat boyu takip tercih edilmektedir. (Uyl-de Groot, 2006: 2864).

Maliyet Etkililik Oram

Maliyet etkililik oran1 (MEO), birim etkililik basina kullanilmas1 gereken kaynak
miktarii ifade eden bir Olgiidiir. MEO, bir birim ¢ikt1 i¢cin harcanmasi gereken
kaynagin, bu ¢ikt1 i¢in deger olup olmadiginin karsilagtirmasina olanak saglamaktadir.
Ilgili alternatiflerin maliyet etkililiginin karsilastirilmas1 veya gegerli olan uygulama ile
yeni uygulamanin karsilagtirilmast MEO g6z oniine alinarak yapilabilmektedir. MEO
ile girisimin maliyeti, yagam kalitesi, kazanilan yasam yillar1 gibi farkl 6l¢iitler tek bir
oran seklinde sunulmaktadir. Sonug olarak, MEO farkli stratejilerin uygulanmasi ile
kazanilan bir birim etkililigin maliyetinin goriilebilmesini saglamaktadir (Muenning

2002).

Maliyet etkililik analizi tasarlandiktan sonra alternatif saglik miidahalelerinin faydalari,
maliyetleri ile birlikte maliyet etkililik oraninda birlestirilmektedir. Maliyet etkililik
analizinde nihai analiz, ilave maliyet etkililik oram1 (IMEO) ile yapilmaktadir. (Tatar ve

Wertheimer, 2010: 67). IMEO asagidaki formiille hesaplanmaktadir.

Yeni alternatifin maliyeti — mevcut alternatifin maliyeti (ilave maliyet)

IMEO =
Yeni alternatifin etkisi — mevcut alternatifin etkisi (ilave etkililik)

Yukaridaki formiil kullanilarak ilave bir birim sonu¢ elde etmenin ne kadar maliyete
neden oldugu bulunmaktadir. IMEO alternatif tedavinin daha etkili ancak ayni1 zamanda
daha pahali oldugu durumlarda hesaplanmalidir. Bir bagka ifade ile eger yeni teknoloji
daha fazla faydayi ilave bir maliyet ile sagliyorsa bu durumda ilave bir birim sonug i¢in
gerekli ilave maliyetin hesaplanmasi gerekmektedir. IMEO nun yiiksek olmasi, ilave bir
birim ¢ikt1 elde etmek i¢cin 6denmesi gereken para miktarinin da fazla olacagi anlamina
gelmektedir. Bu durumda IMEO’nun yiiksek olmasi1 miidahalenin daha az maliyet etkili

olmasi anlamina gelmektedir (Tatar ve Wertheimer, 2010).
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flave Maliyet
D
v (
Yeni zflter)natiﬁn Yeni alternatifin
maliyeti daha YUKSEK maliyeti daha YUKSEK
etkililigi daha DUSUK IMEO etkililigi daha YUKSEK
RED ?
» ilave Etkililik
«— _
Daha kotii Daha iyi
(1) an
Yeni alternatifin Yeni alternatifin
maliyeti daha DUSUK maliyeti daha DUSUK
etkililigi daha DUSUK etkililigi daha YUKSEK
? KABUL-DOMINANT

Kaynak: Drummond ve dig., 2005.

Sekil 2: Maliyet Etkililik Diizlemi

Sekil 2°de goriilen maliyet etkililik diizleminde II ve IV numarali durumlarda maliyet
etkililik oraninin nasil yorumlanacagi aciktir. II numarali durumda yeni alternatif eski
alternatife gore hem daha etkili hem de maliyeti daha disiiktiir, dolayisiyla dominant
alternatiftir. Bu gruptaki yeni alternatifler her zaman kabul edilmektedir. IV numaral
durum, II numarali durumun tam tersidir. Mevcut alternatif yeni alternatife gore
dominant oldugundan ve dolayisiyla yeni alternatif maliyet etkili olmadigindan
reddedilmektedir. III ve I numarali durumlarda ise maliyet etkililik oranlarinin
yorumlanmasi daha zordur. Her iki durumda da, bir alternatif i¢in harcanacak paranin
buna deger olup olmadiginin belirlenmesi gerekmektedir. III numarali durumda, yeni
alternatifin hem etkililigi hem de maliyeti eski alternatife gore daha diisiik oldugundan
“mevcut alternatifin ilave etkisi, ilave maliyetine katlanmaya deger mi?” sorusunun
cevaplandirilmasi gerekmektedir. I numarali durumda, yeni alternatifin hem etkililigi
hem de maliyeti daha ytiksektir ve en sik karsilasilan durumdur. Yeni alternatifin ilave
etkisi ilave maliyetine deger olup olmadiginin belirlenmesi gerekmektedir (Ozgen ve
Tatar, 2007).

Bir saglik teknolojisine kabul ya da red karar verilirken sadece IMEO sonuglarmin
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yorumlanmasi yeterli degildir. Sonug¢ olarak maliyet etkililik ya da 6deme arzusu
esigine ihtiya¢ duyulmaktadir. Saglik teknolojisinin geri 6deme karar1 alinirken
IMEO’nun esik deger ile karsilastirilmas tavsiye edilmektedir. IMEO, belirlenen esik
degerin altinda veya bu degere esit ise maliyet etkili kabul edilmektedir. Cok az iilkenin
resmi ve sabit bir esik degeri bulunmaktadir ya da iilkeler esik degerini agiklamak

istememektedir (Sorensen ve dig., 2008).

DSO, kisi bagma gayr safi yurti¢i hasilanin (GSYIH) esik degerin bir gdstergesi olarak
kullanilmasini énermektedir. DSO’ne gére IMEO, kisi basina diisen GSYIH dan diisiik
ise miidahalenin maliyet etkililigi ¢cok yiiksek, IMEO nun kisi basina diisen GSYIH nin
1-3 kat1 olmast durumunda maliyet etkili, ii¢ katindan fazla olmasi durumunda ise

maliyet etkili degildir (www.who.int/choice/costs/CER _thresholds).

Maliyet etkililik orani hesaplanirken ve yorumlanirken indirgeme, duyarlilik analizi ve
biitce etki analizi 6nemli yer tutmaktadir. Asagidaki boliimde bu ii¢c konu genel hatlari

ile ele alinacaktir.

2.4.3. indirgeme

STD siirecinde kullanilan maliyet ve faydalar genellikle gelecekte ortaya ¢ikmakta ve
toplumun zaman tercihini yansitmak i¢in bugiinkii degerlerine indirgenmeleri
gerekmektedir. Bagka bir ifade ile saglik kaynaklarina yapilan yatirim ile elde edilen
saglik kazanglar1 arasinda bir zaman farki olmaktadir. Genel olarak bir yilin 6tesinde
ortaya c¢ikan biitiin fayda ve maliyetler nihai analizde indirgenmelidir (Tatar ve
Wertheimer, 2010). Ekonomik analizlerde enflasyonun sifir olmasi durumunda bile
gelecekte olusacak maliyet ve faydalarin belirli bir oranda indirgenmesi gerekmektedir.
Ciinkii zaman tercihi nedeniyle kisiler elde edilecek yarar1 erkene cekip, maliyetleri

oteleyerek belirli getiriler saglamaktadir (Drummond ve dig., 2005).

Indirgeme yapmada gelecekteki degeri bugiinkii degere cevirme séz konusu oldugundan

su formiil kullanilmaktadir:

Bugiinkii deger = Maliyet veya etkililik degeri / (1+indirgeme oranl)Yll
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Genellikle tim STD kurumlar1 degerlendirmelerinde hem faydalara hem de maliyetlere
yillik %2,5 ile %10 arasinda degisen bir oran uygulamaktadir. Ancak toplumsal
perspektifi yansitmak i¢in %5’lik indirgeme oranmin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Genel bir kural olarak, sonuglar tizerindeki etkisini gérmek amaci ile indirgeme oraninin
duyarhilik analizine dahil edilmesi istenmektedir (Sorenson ve dig., 2008). NICE’in
2004 yilinda yayinladigi Teknoloji Degerlendirme Yontemleri Kilavuzu’na gore ise
hem maliyetler, hem de faydalar %3,5 yillik indirgeme orani kullanilmalidir. Duyarlilik
analizi yapilirken bu oran %0 ve %6 arasinda degistirilerek, degisimin analiz sonuglari
tizerindeki etkisi incelenmelidir (NICE, 2004). Calismalar arasinda karsilagtirmalar
yapilabilmesi i¢in ortak bir indirgeme oranmin kullanilmasi gerektigini diisiinen
DSO’ne gore ise indirgeme oram %3’diir. Duyarhlik analizinde bu oran %6 olarak

degistirilerek sonuca olan etkisi incelenmelidir (Edejer ve dig., 2003).

2.4.4. Duyarhhk Analizi

Saglik teknolojilerinin degerlendirilmesi siirecinde maliyetlerde, etkililikte ve maliyet
etkililik degerlerinde belirsizlikler s6z konusu olabilmektedir. Bu belirsizlikler
kullanilan parametrelerle ilgili belirsizlikler olabilecegi gibi sonucu analiz etmek igin
kullanilan modelle ilgili de olabilmektedir. S6z konusu belirsizligin etkisi hesaplanmali
ve en Onemli parametreler ile bu parametrelerin c¢alisma sonuclarina etkileri

belirlenmeli, dl¢iilmeli ve yorumlanmalidir (Berger ve dig., 2003).

Duyarlilik analizi, ekonomik bir analizde ya da kararda, belirsizligin etkisini dl¢gmek
icin kullanilan bir yontemdir. Duyarlilik analizi, analizdeki degiskenlerin yerine yeni
degiskenlerin konulup her karar alternatifinin beklenen degerinin yeniden hesaplanmasi
seklinde uygulanmaktadir. Duyarlilik analizi yapilirken iki 6nemli konuya dikkat
edilmesi gerekmektedir. Bunlarin birincisi hangi degiskenlerin degerlendirmeye
alinacagidir. Eger karar verici bir olasilik veya sonucun giivenilirliginden emin degil ise
duyarlilik analizi ile bu degiskenin karar sonucunu etkileyip etkilemedigini test etmesi
gerekmektedir. Ornegin, literatiirde bir degisken icin genis bir deger aralig1 belirlenmis
ise bu degiskenin farkli degerlerinin sonuca etkisi duyarlilik analizi ile

degerlendirilmelidir. Dikkat edilmesi gereken ikinci husus ise degiskenin hangi
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degerlerinin kullanilacagidir. Degisken icin belirlenecek degerlerde en sik kullanilan

degerler ile alt ve {ist sinirlar degerlendirilmelidir (Sox ve dig., 1988).

Saglik teknolojileri degerlendirilirken ortaya ¢ikan belirsizliklerle basa ¢ikmak i¢in tek
yonlii duyarlilik analizi, iki ya da ¢ok yonlii duyarlilik analizi, senaryo analizi, esik
deger ve Monte Carlo simiilasyonu gibi yontemler kullanilabilmektedir. Tek yonlii
duyarlilik analizi, maliyet etkililik ¢alismalarinda belirsizlikle basa ¢ikmak i¢in en
yaygin olarak kullanilan yontemdir. Tek yonli duyarlilik analizinde bir degiskenin
degeri, olas1 degerler yelpazesi i¢inde degisirken, diger degiskenler sabit kalmakta ve
tek degiskenin ana calisma sonuglarina olan etkisi hesaplanmaktadir (Berger ve dig.,
2003). ki yonlii duyarhilik analizinde ise ikili kombinasyonlar halinde iki degiskenin
aldig1 deger aym1 zamanda degistirilerek sonuca olan etkisine bakilmaktadir (Sox ve
dig., 1988). Senaryo analizinde degiskenler i¢in beklenen en iyi, olasi ve en kotii
degerlere gore analiz yapilmaktadir. Esik analizi, tek yonlii duyarlilik analizinin bir
uzantisidir. Esik analizinde, bir degiskenin degeri alternatif karar stratejisi ile aym
sonucu verene kadar degistirilmektedir. Esik deger noktasinda alternatiflerden higbiri
digerine stiin degildir. Monte Carlo yonteminde ise degiskenlerin olasilik dagilimlar
belirlenmektedir. Daha sonra bu dagilimdan rastlantisal olarak ornekler alinarak

istenilen veriler tiretilmektedir (Petitti, 2000).

Farmakoekonomik degerlendirmelerdeki potansiyel belirsizlikleri hesaba katmak ve
yapilan ¢alisma sonuglarinin ne kadar giiclii oldugunu degerlendirmek i¢in duyarlilik
analizi yapildiginda, nihai sonug kii¢iik bir oranda degisiyor ise sonuglara duyulan
giliven artmaktadir. Buna karsin yapilan duyarlilik analizi sonucunda arastirmanin nihai
bulgular1 6nemli sekilde degisiyor ise analizin sonuglari hakkinda dikkatli olmak

gerekmektedir (Skrepnek, 2005).

2.4.5. Biitce Etki Analizi

Biitge etki analizi, saglik bakim teknolojilerinin kapsamli ekonomik degerlendirmesinin
onemli bir boliimiinii olusturmakta ve geri 6deme kararlar1 verilirken maliyet etkililik
analizi ile birlikte siklikla kullanilmaktadir. Biitge etki analizinin amaci yeni saglik

bakim teknolojisinin piyasaya girmesinin ve yayilmasinin finansal sonug¢larinin tahmin
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edilmesidir. Biitce etki analizi, tahmini biitcenin olusturulmasinda, biit¢enin
planlanmasinda ve saglik sigorta primlerindeki degisimin saglik teknolojisinin
kullanimina olan etkilerinin hesaplanmasinda kullanilmaktadir. Biitce etki analizi,
saglik bakim programlarinin ulusal ve bolgesel yoneticileri, 6zel saglik sigorta kurulusu
yoneticileri, hastane yoneticileri ve ¢alisanlarinin saglik harcamalarin1 6deyen igverenler
gibi saglik bakim biit¢esini planlayan ve yoOnetenler tarafindan kullanilmaktadir

(Mauskopf ve dig., 2007).

Biitce etki analizi, MEA nin bir tiirevi ya da ikamesi degil, tamamlayicisidir. MEA ’nde
alternatif tibbi tedavinin maliyet ve etkililigi degerlendirilirken, biit¢e etki analizinde
tibbi tedavinin piyasaya girmesinin ve yayilmasinin finansal etkileri bagka bir deyisle
Odenebilirligi incelenmektedir (Mauskopf ve dig., 2007). Bu nedenle maliyet etkililik
analizi sonucunda maliyet etkili bulunan bir saglik teknolojisi, biit¢e etki analizi
sonucunda ddenebilir bulunmayabilmektedir. Ekonomik degerlendirme ve biitce etki
analizi karar vericilere farkli konularda fakat esit derecede Onemli bilgiler veren
birbirini tamamlayan iki unsurdur. Bu nedenle bir¢ok iilkede geri ddeme kararlar
verilirken ekonomik degerlendirmeye ek olarak biitce etki analizi de g6z Oniine

alimmaktadir (Hartz ve John, 2007).

Biitge etki analizi ve MEA bir¢ok yonden birbirinden farklidir. MEA’nde amag yapilan
harcamaya deger mi sorusunu cevaplamak iken biit¢e etki analizinde amac¢ 6denebilir
mi sorusunu cevaplamaktir. MEA’nde kapsanan hasta grubu belirli bir 6zelligi tasiyan
bireyler veya gruplar iken, biitce etki analizinde tiim niifus gbz Oniine alinmaktadir.
MEA’nde ilave maliyet ve etkililik nihai ¢ikti iken, biitge etki analizinde toplam
harcama nihai ¢iktidir. MEA’nde zaman dilimi genellikle uzun dénemli iken, biitge etki
analizinde genellikle 1-5 yil gibi kisa zaman dilimi kullanilmaktadir (Marshall ve dig.,

2008).

Geri O6deme kararlar1 alinirken, biitce etki analizi sonuglar1 tek basina
degerlendirilmemelidir. Bir saglik teknolojisinin klinik etkililigi, glivenligi, kalitesi,
maliyet etkililigi ve biitce etki analizi sonucunda ortaya ¢ikan veriler birlestirilerek
saglik teknolojisinin 0Odenebilirligi ve yapilan harcamaya deger olup olmadigi
degerlendirilmelidir. Karar verici sadece biitce etki analizi sonuglarina gore

degerlendirme yaparsa bu maliyet minimizasyon olmakta ve saglik teknolojisinin
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etkililigi géz Online alinmamis olmaktadir. Saglik teknolojisinin hastalarda yaptigi
etkilere bakilmadan maliyetlerden tasarruf etme, hastalarin yasam kalitesinin

azalmasina neden olabilmektedir (Marshall ve dig., 2008).

Maliyet etkililik oranlarinin hesaplanabilmesi i¢in gerekli veriler randomize kontrollii
calismalar veya hasta kayitlardan elde edilen verilerden ya da karar analitik

modellemelerle elde edilen verilerden olusmaktadir (Drummond ve dig., 2005).

Yukaridaki boliimlerde maliyet, etkililik ve maliyet etkililik analizinden bahsedildikten
sonra bir sonraki boliimde bu tez kapsaminda maliyet etkililik analizinde kullanilacak

olan karar analizi genel hatlar ile anlatilacaktir.

2.4.6. Karar Analizi

Karar analizi, ekonomik degerlendirme yontemlerinde siklikla kullanilmakta olup, bir
veya daha fazla sayidaki karar alternatiflerinin rolatif degerinin sistematik kantitatif
yaklagimla degerlendirilmesi olarak tanimlanmaktadir. Karar analizleri genellikle klinik
ya da politik kararlarin karmasik ve verilerin belirsiz oldugu durumlarda
kullanilmaktadir. Karar analizleri, karsilastirilan alternatifler arasinda en iyi ¢iktinin
veya en degerli alternatifin hangisi olduguna karar vermede karar vericilere bilgiler

sunmaktadir (Petitti, 2000).

Ekonomik degerlendirmeler yapilirken en ¢ok kullanilan karar analizi yontemleri, karar
agaclart ve Markov modelleridir. Karar agaglari, karar vermede kullanilacak olan
kaynaklarin sistematik olarak diizenli oldugu durumlarda karar verme siirecini
desteklemektedir (Rychlik, 2002). Karar agaclar1 belirsizlik durumlarinda karar verecek
olan kisiye alinabilecek tiim ilgili alternatif kararlarin yani sira ilgili biitiin sonuglarin
deger ve olasiliklarin1 da iceren mantiga dayali secim yapisin1 gosteren bir akis
semasidir. Karar agaclar1 belirli bir hastalik durumunda tedavi maliyetinin yani sira
alternatif tedavilerin maliyet etkililigini saptamada seffaf bilgiler sagladigi icin
farmakoekonomide sik olarak kullanilmaktadir. Karar agaclar1 bir sorunun altinda yatan
yap1 ve verilerle ilgili ¢ok fazla ayrinti1 aktarabilse de bu agaglar ¢cok hizli bir sekilde
modeli kuranin yoOnetemeyecegi ya da gozlemcinin yorumlayamayacagi sekilde

biiyliyebilmektedir. Bu nedenle, bazi durumlarda karar agaclarinin olusturulmasi ve
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yorumlanmasi ¢ok karmasik olabilmektedir. Ornegin, kronik hastaligin tedavi modelini
yeterli bir sekilde ortaya ¢ikarmak oldukc¢a uzun bir zaman gerektirebilir ya da ilgili
olaylar1 yakalayabilmek i¢in sorunun zaman dilimini ¢ok kisa araliklara bdlmek
gerekebilmektedir. Bu tiir durumlarda genellikle Markov modelleme teknikleri

kullanilmaktadir (Berger ve dig., 2003).

Karar agacinin karmasikligimi en aza indirgedigi icin Markov modeli 06zellikle
degerlendirme yapilan teknoloji karmasik bir teknoloji ise son derece faydali bir
yontemdir (Petitti, 2000). Bu tez kapsaminda yapilacak olan ekonomik degerlendirmede

Markov modeli kullanilacagindan asagida genel hatlar1 ile bu yontem anlatilmaktadir.

Markov model, sonlu sayida durumla ifade edilebilen bir olasiliksal karar siirecinde, bu
durumlar arasi1 gegislerin olasilik degerleriyle (siirecin bir durumdan diger bir durumuna
gecmesi olasiligl) ifade edildigi yapidir. Amag, incelenen sorunun beklenen sonucuna

iliskin optimum yapiy1 belirlemektir (Siit ve dig., 2007).

Markov siireclerinin temel ozelligi belirli bir zaman diliminde c¢esitli durumlarda
bulunmanin ve bir durumdan diger duruma gecis olasiliklarinin géz 6niine alinmasidir.
Bir durumdan diger duruma gegis, sistemin daha onceki durumlarina bagli olmayip,
yalnizca bir onceki durumuna baglidir. Bu agidan bakildiginda, Markov siireci i¢in bir
onceki durum harig¢, daha 6nceki durumlarin bilinmesine gerek yoktur. S6z konusu bu
ozellige Markov 0Ozelligi denilmektedir. Markov siirecini simgeleyen modellerin
kurulabilmesi i¢in, incelenen sistemin i¢inde bulunabilecegi farkli durumlarin ve bu
durumlardan birinden digerine gegis olasiliklarinin bilinmesi gerekmektedir (Alp,
2007). Tibbi karar vermede kullanilan Markov modelinde, Markov durumu olarak
adlandirilan hastalarin belirli bir zamanda olduklar1 saglik durumudur. Markov
modelinde tiim olaylar bir durumdan diger duruma olan gecisler olarak

modellenmektedir (Sonnenberg ve Beck, 1993).

Analizin zaman dilimi, siirecin esit araliklara boliindiigli Markov dongiilerinden
olugmaktadir. Her bir dongiide, hasta bir durumdan digerine gegebilmektedir. Bir
durumun daireler ile ifade edildigi Sekil 3 Markov siirecinin yaygin kullanilan gosterimi
olup, Markov durum gecis diyagrami olarak adlandirilmaktadir. iki farkli durumu
birlestiren oklar, durumlar arasinda gecisin miimkiin oldugunu gostermektedir. Bir

durumdan ¢ikip kendisine donen oklar ise hastanin baska duruma ge¢cmek yerine ayni
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saglik durumunda kalabilecegini gostermektedir. Sadece tamimlanan gegislere izin
verilmektedir. Ornegin Sekil 3’de hasta iyi saglik durumundan kétii saghk durumuna
gecis yapabilirken, hastanin kotii saglik durumundan iyi saglik durumuna gegisine izin

verilmemektedir (Briggs ve Sculpher, 1998).

Kaynak: Sonnenberg ve Berk, 1993.
Sekil 3: Markov Durum Gegis Diyagrami

Markov dongiilerinin uzunlugu, klinik olarak anlamli bir zaman araligin1 ifade
etmelidir. Nadir goriilen olaylar i¢in Markov dongilisii bir yillik periodlardan
olusabilecegi gibi, daha sik goriilen olaylar ve gecislerin daha ¢abuk oldugu olaylar i¢in
bir dongliniin siiresi aylar ya da haftalar ile ifade edilebilmektedir (Sonnenberg ve Beck,

1993).

Her bir Markov durumu en iyi saglik durumunda olmak yerine o saglik durumda
olmanin yasam kalitesi faktori ile iligskilendirilmelidir. Belirli bir saglik statiisiinde olma
ile iliskilendirilen yararlilik, ilave yararlilik olarak adlandirilmaktadir. Maliyet etkililik
analizi yapilirken, bir dongiide belirli bir durumda olmanin finansal maliyetini
gosterebilmek agisindan her bir durum ic¢in ayr1 ilave yararhilik belirlenmelidir

(Sonnenberg ve Beck, 1993).

Tek bir dongii sliresince bir durumdan baska bir duruma geg¢is yapmanin olasiligina
gecis olasiligt  denilmektedir. Tablo 3’de oOrnek bir gecis olasiligi tablosu
gosterilmektedir. n durumdan olusan bir Markov siirecinde n® gegis olasihgl vardir.
Markov siiregleri durum gegis olasiliklarinin zaman i¢inde degisip degismemesine gore

gruplandirilmaktadir. Birgok Markov siirecinde gecis olasiliklart zaman iginde



40

degismektedir. Gegis olasiliklarinin zaman i¢inde degistigi bu Markov slirecine Markov
zinciri denilmektedir (Briggs ve Sculpher, 1998). Markov zincirleri, dinamik ve
stokastik sistemlerin analizinde ve Ozellikle bir sistemin zaman boyunca iginde
bulunabilecegi farklt durumlar arasinda yaptigi hareketlerin incelenmesinde yaygin
olarak kullanilan modellerdir. Markov zincirlerinin, sistemin belirli bir anda bulunacagi
durumu tahmin etme 6zelliginin yani sira sistemin uzun dénemde bulunacagi durumu

tahmin etme yetenegi de vardir (Alp, 2007).

Tablo 3: Ornek Markov Gegis Olasiliklar:

Iyi Saglik Kotii Saglik Oliim
Iyi Saglik 0,6 0,2 0,2
Koti Saglik 0 0,6 0,4
Oliim 0 0 1

Markov siirecinin sonlandirilabilmesi i¢in hastanin o durumdan ¢ikamayacagi en az bir
durumun olmasi gerekmektedir. Markov siireglerinde bu durumlara yutan durumlar
denilmektedir ¢iinkii yeterli sayida dongiiden sonra biitiin kohort bu yutucu duruma
gecmektedir. Tibbi ¢alismalarda yutucu durum 6liim olmak zorundadir ¢iinkii hastalarin

c¢ikisinin olmadig: tek durum 6liimdiir (Briggs ve Sculpher, 1998).

Markov slireclerinin en yaygin gdsterimi, Markov kohort simiilasyonu ile
yapilmaktadir. Markov kohort simiilasyonunda hipotetik bir hasta grubu kohortunun
baslangi¢ durumundan belirli bir dagilimla farkli durumlara gegisleri gosterilmektedir
(Sonnenberg ve Beck, 1993). Asagidaki Tablo 4’de ornek bir Markov kohort

simiilasyonu gosterilmektedir.
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Tablo 4: Ornek Markov Kohort Simiilasyonu

Déngii Tyi Saghk Kaotii Saghk Oliim Déngii Toplam
Baslangic 10.000 0 0 10.000
1 6.000 2.000 2.000 10.000
2 3.600 2.400 4.000 10.000
23 0 1 9.999 10.000
24 0 0 10.000 10.000

Tablo 4’de goriilen ilk satir baslangi¢c dagilimidir. Hipotetik kohort 10.000 kisinin iyi
saglik durumunda olmasi ile simiilasyona baslanmustir. Ikinci satir birinci déngiiniin
sonundaki dagilimi gostermektedir. Tablo 3’de verilen gegis olasiliklar1 kullanilarak
calistiritlan Markov kohortunu inceledigimizde 2.000 hasta (baslangic hasta sayisinin
%20’s1) iyi saglik durumundan kot saglik durumuna gegis yaparken baska 2.000 hasta
ise iyi saglik durumundan 6lim durumuna ge¢is yapmustir. Bu durumda hastalarin

%60’1 1yi saglik durumunda kalmaya devam etmektedir.

Tablo 4’iin ikinci dongiisiinii inceleyecek olursak; 3.600 hasta bu dongiide iyi saglik
durumunda kalmaya devam etmektedir (6.000*0,6). Koétii saglik durumunda ise toplam
2.400 hasta bulunmaktadir. Bu hastalardan 1.200’u iyi saglik durumunda olup, bu
dongiide kotii saglik durumuna gecen (6.000*0,2) kisilerden olusurken, diger 1.200 kisi
kotii saglik durumunda olup bu dongilide de kotii saglik durumunda kalacak olan
(2.000*0,6) kisilerden olusmaktadir. Her dongiide toplam 10.000 kisi oldugundan
geriye kalan 4.000 kisi de (10.000-3.600-2.400) 6liim durumuna ge¢mistir. Bu siire¢ her
dongiide boyle devam etmektedir. Siire¢, her hasta 6liim asamasina gectiginde son

bulmaktadir.
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3. BOLUM

KHDAK MALIYET, ETKILILIK VE
MALIYET ETKILILiIK CALISMALARI

Bu boliimde KHDAK ile ilgili yapilmis 6nemli ¢aligmalara yer verilecektir. Tiirkiye’de
KHDAK ile ilgili yapilan ¢alismalar, klinik etkililik ¢alismalar1 ve maliyet ¢alismalari
ile sinirhdir. Tiirkiye’de KHDAK tedavisi ile ilgili hi¢cbir maliyet etkililik ¢alismasina
rastlanmamustir. Klinik etkililik ¢calismas1 olarak pemetrexed ve gemcitabine tedavilerini
iceren bazi Onemli randomize kontrollii calismalar anlatilacaktir. Maliyet etkililik
caligmalar1 olarak ise karsilastirilan ilaglarin yer aldigi onemli maliyet etkililik

calismalarina yer verilecektir.

3.1. KHDAK MALIYET CALISMALARI

Tiirkiye’de akciger kanseri hastalarinin %’85’ine evre I1I ve evre IV gibi ileri evrelerde
tan1 konabildiginden en fazla direkt tedavi masraflari i¢in harcama yapilmaktadir. Tablo
5’de 2008 yili icin SGK verilerine gore akciger kanseri verileri sunulmaktadir. 2008
yilinda akciger kanserli hastalara yatakli tedavi hizmetleri sonucu 91.015.559 TL
harcama yapildig1 bildirilmistir. 2008 yilinda toplam SGK harcamalarinin %44’iiniin
ila¢g harcamasi, %56’simin hastane harcamasi oldugu bilinmektedir. Bu oran KHDAK
icin aynen kabul edilecek olursa 2008 yilinda SGK’dan ila¢ dahil 162.527.784 TL
akciger kanseri i¢in harcanmis demektir ki, bu da 108.351.856 dolara tekabiil
etmektedir. Ulke niifusunun %81’ini SGK’nin kapsadigini dikkate alarak yapilan
projeksiyonda da 2008 yilinda akciger kanserli hastalar i¢in 200.651.585 TL
(133.767.723%) tedavi amagli olarak 6denmistir. Bu tutar 2008°de tedavi goren 35.467
kisiye boliindiigiinde, kisi bas1 tedavi masrafi 5.657,41 TL (3.771,608) bulunmustur.
Direkt tibbi maliyetlerin toplam maliyetlerin 1/3’1inli olusturdugu diisiiniilerek, kisi bas1

toplam maliyetin 17.000 TL (11.000$) oldugu hesaplanmistir (Goksel ve dig., 2010).
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Tablo 5. SGK Verilerine Gore 2008 Yil1 Akciger Kanseri Verileri

Akciger tanisi ile yatan hasta fatura sayisi 94.439 adet
Akciger tanisi ile yatan hasta fatura yekiinii 91.015.559 TL

Radyoterapi hizmeti alan akciger kanserli fatura sayisi 11.331 adet
Kemoterapi hizmeti alan akciger kanserli fatura sayisi 86.543 adet|
Akciger operasyonu gegiren akciger kanserli hasta sayisi 842 kisi

Kaynak: Goksel ve dig., 2010.

2007 fiyatlariyla akciger kanserli hasta bas1 maliyet ortalamasi1 3.451 TL iken hasta bas1
maliyeti 2.352-4.549 TL arasinda yer almaktadir. Yatis yapilan SGK’l1 28.728 hastaya
toplam harcama 91.015.559 TL bdliindiigiinde hasta basi maliyet 3.168,20 TL’dir
(2.112%). Toplam 35.467 akciger kanserli hasta i¢in projekte edildiginde 112.366.550
TL (74.911.033%)’dir. Bu direkt tibbi maliyet oldugu igin toplam maliyet 374.555.167
TL (249.703.4443) olarak hesaplanmistir (Goksel ve dig., 2010).

Tiirkiye’nin akciger kanseri haritasi projesinde, Tirkiye’de 26.479°u erkek, 3.760°1
kadin olmak iizere toplam 30.239 yeni akciger kanser vakasi beklenmektedir. SGK’nin
hastalar1 i¢in 6dedigi kisi basi tedavi harcamasi 3.168,20 TL (2.112$) baz alinirsa, 2007
yilinda yeni teshis edilmis akciger kanserli hastalar i¢in toplam tedavi maliyeti
95.803.200 TL (63.869.780%)’dir. Sonu¢ olarak, SGK 2008 rakamlarinin Tiirkiye
projeksiyonuyla elde edilen maliyet hesaplarmma gore Tiirkiye’de bir yilda 300-375
milyon TL (200-250 milyon$) akciger kanserli hastalar i¢in harcanmaktadir. (Goksel ve
dig., 2010).

Trakya Universitesi’nde 2002-2003 yillarinda yapilan ¢alismada, hasta basina ortalama
14.396+17.705 dolar maliyet hesaplanmistir. Direkt tibbi maliyet 5.480+4.088 dolar
bulunurken %95 giliven araligi 4.681-6.280 dolardir. Bu ¢aligmada KHDAK i¢in direkt
tibbi maliyetler ortalama 5.303+4.203 olarak bulunmustur. Direkt tibbi maliyet evre
IIIB’de ortalama 5.6644+3.974 dolar, evre IV’de 5.240+4.716 dolar olarak bulunmustur.
Direkt tibbi maliyetlerin %56’sin1 tedavi harcamalar1 olustururken, tedavi masraflarinin
%52’sini de kemoterapi ilaglart olusturmaktadir. Yatak ticreti, direkt tibbi maliyetlerin
%4,6’s1mn1  olusturmaktadir. Direkt tibbi maliyete gbére bir yasam yili maliyeti
18.058+25.775 dolar olarak hesaplanmustir (Cakir, 2004).
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2003 yilinda Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi’'nde (HUEH) 83 akciger kanserli
hasta iizerinde yapilan bir arastirmada hastanede ilk tanisini alan 50 hastanin ortalama
2,22 milyar TL saglik harcamasi oldugu bulunmustur. HUEH disinda bir merkezde ilk
akciger kanseri tamsi alan 33 hasta HUEH ne bagvurduktan sonra yapilan ek tetkik
tutarlarinin ortalamast 0,04 milyar TL olarak hesaplanmistir. Kiiglik hiicreli akciger
kanseri tanisi alanlarin saglik harcamalar1 ortalamasi 0,64 milyar TL iken, KHDAK nin
ortalamast 2,53 miyar TL olarak bulunmustur. Hastanede yatan 78 hastanin ortalama
hasta basina tani harcamasi 1,42 milyar TL iken, hastanede yatis basina ortalama tani
icin yapilan saglik harcamasi 0,58 milyar TL, hastanede yatilan her giin basina ortalama
0,04 milyar TL olarak bulunmustur. Tedavi i¢in yapilan saglik harcamalar
incelendiginde toplam 830,15 milyar TL ve hasta basina ortalama olarak 10 milyar TL
bulunmustur. HUEH nde tam alan 50 hastanin tedavi giderleri ortalama 9,65 milyar TL
iken, HUEH disinda tani konan 33 hastanin ortalamasi 10,52 milyar TL bulunmustur.
Biitiin hastalarin tedavi harcamalarinin en biiyiik payinin tedavi ve ilag harcamalarinin
olusturdugu tespit edilmistir. Yatan 78 hastanin ortalama hasta basina tedavi saglik
harcamas: tutart 10,14 milyar TL iken, hastanede yatis basina ortalama tedavi igin
yapilan saglik harcamasi 4,16 milyar TL, hastanede yatilan her giin basina ortalama
0,32 milyar TL olarak bulunmustur. Tam1 ve tedavi i¢in yapilan saglik harcamalari
birlikte degerlendirildiginde; 83 hastanin toplam 942,74 milyar TL ve kisi bas1 ortalama
11,36 milyar TL saglik harcamasi yaptig1 tespit edilmistir. Hastanede yatis basina
ortalama toplam saglik harcamasi incelendiginde 4,74 milyar TL bulunmustur.
HUEH nde izlenen Evre III olan 3 hastanin tedavi saghik harcama ortalamasi 11,85

milyar TL iken, evre IV olan 14 hastanin ortalamasi1 7,42 milyar TL’dir (Ertan, 2003).

Ileri evre akciger kanseri hastalarmin tedavisinde sadece standart kemoterapinin yeterli
gelmemesi, kemoterapiye ek olarak radyoterapinin, cerrahinin, immiinoterapinin ve
hedefe yonelik ajanlarin kullanilmasinin maliyetleri arttirdig1 diisiiniilmektedir. Erken
evrede tespit edilip ilk asamada cerrahi uygulanan hastalarda ortalama maliyet 30.000
dolar civarinda iken, ileri evre bir akciger kanserinin kombine uygulanan tedavisi
45.000-70.000 dolar civarindadir. ABD, Kanada ve Birlesik Krallik gibi gelismis
iilkelerde bu maliyetin biiyilk bir kismimi (%40 civarinda) yatis maliyetleri
olusturmaktadir. Yapilan arastirmalarda birinci basamak tedaviye yanit olmamasi

nedeni ile ikinci ve {igiincii basamak tedavilere gerek duyulmasi nedeni ile tedavi
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maliyetleri oldukga artmaktadir (Goksel ve dig., 2010).

Ramsey ve arkadaslar1 tarafindan (2002) vinorelbine/cisplatin ile paclitaxel/cisplatin
tedavilerinin KHDAK’nde ekonomik analizi yapilmistir. Ekonomik analizde sadece
kemoterapinin maliyeti degil, yasam boyunca olan tibbi bakim maliyetleri de analize
dahil edilmistir. Klinik ve sagkalim verileri SWOG klinik ¢alismasindan alinmistir.
Kaynak kullanimu ile ilgili veriler, olusturulan bir form g¢ergevesinde siirli bir gruptan
elde edilmistir. Kanserle ilgili tiim maliyetlerden sorumlu olan saglik sigortasi bakis
acist ile analiz yapilmistir. Maliyet verileri ulusal maliyet verilerini igeren birkag
calismadan alimmigtir. Maliyetler arasindaki farkliliklari gérmek amaci ile Student T
testi uygulanmistir. Sonug olarak paclitaxel/cisplatin tedavisi istatistiksel olarak anlamli
sekilde vinorelbine/cisplatin tedavisinden daha pahali bulunmustur.
Vinorelbine/cisplatin alan hastalarda yasam boyu kanserle ilgili saglik bakim maliyeti
ortalamast 40.292 dolar bulunurken, paclitaxel/carboplatin alan hastalarda 48.940 dolar
olarak bulunmustur. Maliyet farkini yaratan temel faktoriin ilacin kendi fiyati oldugu

bulunmustur.

Ramsey ve arkadaglarimin (2008) 2.523 akciger kanseri hastasi ile yaptiklar1 bir
arastirmaya gore sadece birinci basamak kemoterapi alanlarda aylik tedavi maliyetleri
3.500-3.900 dolar arasi iken bu rakam {i¢iincii basamak tedavi alanlarda 7.200-9.600
dolar araligina yiikselmektedir. Fox ve arkadaglar1 (2008) tarafindan Evre IIIB ve IV
hastalarda 2001-2005 yillar1 arasinda yapilan baska bir calismada ise ilk basamak
tedaviden sonra progresyon goriilen hastalarda maliyet 31.129 dolar iken progresyon

goriilmeyenlerde bu rakam 18.802 dolar olarak tespit edilmistir.

3.2. KHDAK KLINIK ETKILILIK CALISMALARI

Maliyet etkililik ¢alismasi yapilabilmesi i¢in klinik etkililik ¢alismalarindan gerekli
etkililik verilerinin alinmas1 gerekmektedir. Pemetrexed ve gemcitabine ilaglarim kafa
kafaya karsilastiran klinik etkililik ¢alismasi1 Scagliotti ve arkadaglar1 (2008) tarafindan
yapilan JMDB calismast olarak adlandirilan faz III ¢aligmasidir. Bu ¢alisma KHDAK
birinci basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatin tedavisi ile gemcitabine/cisplatin

tedavisini inceleyen tek kafa kafaya calismadir. Bu nedenle bu bdliimde bu calisma



46

ayrintili olarak incelenmektedir. Bu ¢alisma disinda karsilastirilan tedavileri igeren bazi

klinik etkililik calismalar1 da genel hatlariyla ele alinmaktadir.

Scagliotti ve arkadaglar1 (2008) tarafindan yapilan Faz III ¢alismasinin temel amaci ileri
evre KHDAK olan hastalarda  pemetrexed/cisplatin ~ kombinasyonu ile
gemcitabine/cisplatin kombinasyonunun sagkalima olan etkisini incelemektir. Ikincil
etkililik Olgiitleri olarak ise progresyonsuz sagkalim, progresyonlu hastalifa ge¢me
zamani, timor cevap orani, tedaviye cevap siiresi ve yan etki olarak belirlenmistir.
863’1i gemcitabine/cisplatin, 862’si pemetrexed/cisplatin kolunda olmak iizere toplam
1.725 hasta arastirmaya dahil edilmistir. Pemetrexed/cisplatin kolundaki sagkalim ile
gemcitabine/cisplatin kolundaki sagkalim ortancasi 10,3 ay olarak esit bulunmustur.
Pemetrexed/cisplatin kolunda bir yillik sagkalim %43,5 bulunurken, iki yillik sagkalim
%18,9 bulunmustur. Bu oranlar gemcitabine/cisplatin kolunda %41,9 ve %14’ diir.
Pemetrexed/cisplatin  kolunda progresyonsuz sagkalim ortancast 4,8 ay iken,
gemcitabine/cisplatin kolunda bu oran 5,1 aydir. Cevap oranina bakildiginda ise %30,6
ile pemetrexed/cisplatin kolu ile gemcitabine/cisplatin kolu (%28,2) birbirine yakin
sonuglar vermektedir ama tedaviye cevap siiresine bakildiginda gemcitabine/cisplatin
5,1 ay ile pemetrexed/cisplatin kolundan (4,5 ay) daha iyi durumdadir. Ama sonuglarin

higbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Scagliotti ve dig., 2008).

Arastirma, nonskuamdz histolojili alt grubuna indirgendiginde yani biiyiik hiicreli
akciger kanseri olan hastalar ve adenokarsinom olan hastalar iizerinde yapildiginda
sagkalimin pemetrexed/cisplatin kolunda istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig

gozlemlenmistir (Scagliotti ve dig., 2008).

Calismada kemoterapiye bagli hematolojik evre 3 ve 4 yan etkiler pemetrexed/cisplatin
kolunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az  goriilmiistir.
Pemetrexed/cisplatin kolunda nétropeni %15, anemi %6, trombositopeni %4, atesli
notropeni %1 ve sa¢ dokiilmesi %12 goriiliirken, gemcitabine/cisplatin kolunda ise
ndtropeni %27, anemi %10, trombositopeni %13, atesli ndtropeni %4 ve sa¢ dokiilmesi
%21 ile daha fazla gorilmiistiir. Buna karsin bulanti %7 ile pemetrexed/cisplatin
kolunda gemcitabine/cisplatin koluna (%4) kiyasla daha ¢ok goriismiistiir. Hastaneye
yatig sayilar1 ya da yatilan giin sayilar1 arasinda iki grup arasinda fark bulunmamigstir

(Scagliotti ve dig., 2008).
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Sonug¢ olarak, pemetrexed/cisplatin tedavisi ile gemcitabine/cisplatin tedavisi benzer
etkililik saglamakla birlikte pemetrexed/cisplatin tedavisinin daha az yan etkiye neden
oldugu goriilmiistiir. Calismada pemetrexed/cisplatin tedavisinin daha az destek tedaviyi
gerektiren bir tedavi oldugu ve gemcitabine/cisplatin koluna goére uygulamasinin daha

kolay oldugu belirtilmektedir (Scagliotti ve dig., 2008).

Schiller ve arkadaglar1 (2002) paclitaxel/cisplatin tedavisinin gemcitabine/cisplatin,
docetaxel/cisplatin ve paclitaxel/carboplatin tedavileri ile karsilagtirmasini 1.207
KHDAK hastas1 iizerinde gerceklestirmistir. Calismanin amaci paclitaxel/cisplatin
tedavisine tistiin bir tedavi olup olmadigini bulmaktir. Sonug olarak, medyan sagkalim
7,9 ay, bir yillik sagkalim %33, iki yillik sagkalim %11 bulunmustur. Tedaviye cevap
orant ve sagkalim karsilastirilan dort tedavi alternatifi arasinda 6nemli farklilik
gostermemektedir. Gemcitabine/cisplatin ~ tedavisinde  progresyonsuz  siire
paclitaxel/cisplatin tedavisine gore daha uzun iken, goriilen yan etkiler de daha fazla
bulunmustur. Sonug olarak, karsilagtirilan dért kemoterapi rejiminin, ileri evre KHDAK

tedavisinde benzer sonuglar verdigi vurgulanmistir (Schiller, 2002).

Gemcitabine/cisplatin tedavisi ile gemcitabine/carboplatin tedavisinin ileri evre
KHDAK hastalarinda tolerabilitesini karsilastirmak tizere randomize kontrollii, ¢ok
merkezli faz III caligmasi yapilmistir. Bu calismanin ikincil amaci tedaviye cevap
oranlarinin ve sagkalimlarin karsilastirilmasidir. Gemcitabine/cisplatin tedavisinde %44
oraninda ileri evre yan etki goriiliirken, gemcitabine/carboplatin tedavisinde bu oran
%54°diir. Gemcitabine/cisplatin kolunda cevap orani %41, sagkalim 8,75 ay iken
gemcitabine/carboplatin kolunda cevap oranmi %29 ve sagkalim 7,97 aydir. Sonug
olarak, her iki tedavinin de KHDAK tedavisinde etkili oldugu ama klinik etkililik ve
yan etkilerde farkliliklar oldugu goriilmektedir. ileri evre KHDAK tedavisinde
gemcitabine/carboplatin tedavisinin gemcitabine/cisplatin tedavisine uygun olmayan

hastalara verilmesi 6nerilmektedir (Zatloukal ve dig., 2003).

Ileri evre akciger kanserinin ikinci basamak tedavisinde kullanilan pemetrexed ve
docetaxel etken maddelerinin etkililik ve yan etkileri karsilastiran 571 hastanin dahil
edildigi faz Il ¢aligmada ise pemetrexed ile tedavi edilen hastalarda medyan sagkalim
8,3 ay iken docetaxel ile tedavi edilen hastalarda medyan sagkalim 7,9 ay olarak

bulunmugtur. Cevap orani ise pemetrexed kolunda %09,1 iken docetaxel kolunda %8,8
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bulunmustur. Medyan progresyonsuz sagkalim her iki kolda da 2,9 ay olarak
bulunurken, medyan sagkalim pemetrexed i¢in 8,3 ay, docetaxel i¢cin 7,9 ay
bulunmustur ama farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir. Bir yillik sagkalim her iki
kol i¢in de %29,7°dir. Pemetrexed ile karsilastirildigi zaman docetaxelde evre 3 ve 4
yan etkiler istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla goriilmiistiir. Sonug olarak
pemetrexed klinik olarak docetaxel ile benzer etkililik sonuglarina sahip olmakla
birlikte, 6nemli derecede az yan etki profili ile KHDAK ikinci basamak tedavide tercih
edilebilir bir tedavi yontemidir (Hanna ve dig., 2004).

KHDAK histolojisine gore karsilastirma yapan bir calismada, pemetrexed temelli
tedavinin nonskuamoz hastalarda daha uzun sagkalim sagladigi, skuamoz hastalarda ise
daha az sagkalim sagladigi goriilmiistiir. Ayrica pemetrexedin etkililigi hastaligin
histolojisine goére degisirken, docetaxel veya gemcitabine tedavilerinde bdyle bir

farklilik goriillmemektedir (Scagliotti ve dig., 2009).

Pemetrexed/carboplatin tedavisi ile gemcitabine/carboplatin tedavilerini ileri evre
KHDAK birinci basamak tedavisinde karsilastiran faz III calismaya 436 hasta dahil
edilmistir. Caligmanin birincil ¢iktis1 sagliga ayarli yasam yili iken, ikincil g¢iktilar
sagkalim ve yan etkidir. Sonug¢ olarak karsilagtirilan tedaviler arasinda sagliga baglh
yasam kalitesi ve sagkalimlar arasinda fark bulunmazken, pemetrexed/carboplatin
tedavisinin daha az hematolojik yan etkiye neden oldugu ve daha az destek bakimi

gerektirdigi bulunmustur (Gronberg ve dig., 2009).

2013 yilinda yaymlanmis faz II calismasi sonuglarina gore pemetrexed/cisplatin
tedavisi, ileri evre KHDAK olan Cinli hastalarda gemcitabine/cisplatin tedavisi ile
karsilastirildiginda daha iyi tolere edilirken benzer sagkalim sonuglar1 gostermektedir.
Cinli hastalarda pemetrexed/cisplatin  tedavisinde sagkalim 15,3 ay iken
gemcitabine/cisplatin tedavisinde sagkalim 16,9 aydir ama fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Pemetrexed/cisplatin tedavisi alan hastalarda daha az ileri evre
yan etki goriilmiistiir. Meta analiz ¢aligmasi da platin bazli pemetrexed tedavisinin ileri
evre KHDAK birinci basamak tedavisinde 6zellikle kadin hastalar ve nonskuamoz

histolojili hastalarda kullanilmasini 6nermektedir (Zhang ve dig., 2013).

Ileri evre KHDAK tedavisinde kullanilan ilaglar ile ilgili klinik etkililik ¢aligmalar:

genel olarak degerlendirilecek olursa;
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e Platin bazli (cisplatin veya carboplatin) kemoterapiler en iyi destek bakim ile
karsilastirildigi zaman sagkalimi uzatmakta, semptom kontroliinii arttirmakta ve
daha iyi yasam kalitesi saglamaktadir.

e C(Cisplatin veya carboplatin etken maddeleri paclitaxel, docetaxel, gemcitabine,
etoposide, vinblastine, vinorelbine ve pemetrexed etken maddeleri ile kombine
edildiginde etkili oldugu kanitlanmastir.

e Yeni jenerasyon ilaglarin platin bazli kombinasyonlari ile tedaviye cevap oranit %25-
%35, progresyona kadar gegen siire 4-6 ay, medyan sagkalim 8-10 ay, bir yillik
sagkalim %30-%40 araliklarinda goriilmektedir.

e Herhangi bir platin bazli yeni jenerasyon ilacin digerlerine gore iistliinliigii net olarak
bulunmamustir.

e En iyi destek bakim ile karsilastirildiginda cisplatin bazli kombinasyonlarin ileri
evre KHDAK tedavisinde iistiin oldugu goriilmektedir.

e Uglii ilag kombinasyonlar1 tedaviye cevap oranini arttirmasina ragmen sagkalimi
arttirmadigi i¢in ikili ila¢ kombinasyonlar tercih edilmektedir

e lleri evre KHDAK histolojisi hangi ilacin segilecegi konusunda onemli bir
faktordiir.

e Gemcitabine/cisplatin ile karsilastirildiginda pemetrexed/cisplatin nonskuaméz
histolojili hasta grubunda daha fazla etkilidir ve daha az yan etki gostermektedir.

e Pemetrexed/cisplatin  ile karsilagtirlldiginda  gemcitabine/cisplatin = skuamoz

histolojili hasta grubunda daha etkilidir (Ettinger ve dig., 2012).

3.3. KHDAK MALIYET ETKILILIK CALISMALARI

Bu bolimde KHDAK ile ilgili yapilmis olan maliyet etkililik ¢alismalarindan bazilar
1997 yilindan 2012 yilina dogru genel hatlar1 ile incelenecek; yontemleri, sonuglari,

uygulamalarindaki farkliliklardan bahsedilecektir.

Evans (1997), ileri evre KHDAK tedavisinde gemcitabine etken maddesinin en iyi
destek bakima gore maliyet etkililigini Kanada saglik sisteminde odeyici bakis
acisindan hesaplamustir. Klinik etkililik verisi olarak sagkalim verilerini randomize

klinik c¢alismadan alan Evans, maliyetleri de Kanada’da yapilan bir maliyet
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caligmasindan almistir. Sagkalim kazanglarinin %25 veya %50 daha az oldugunu
varsayacak sekilde duyarlihk analizi yapmustir. En iyi destek bakim ile
karsilagtirildiginda kazanilan yasam yili basina maliyet 632$ ile 9.285$ arasinda
bulunmustur ve Kanada saglik sisteminde gemcitabine ileri evre KHDAK tedavisinde

maliyet etkili olarak degerlendirilmistir.

Bertholot ve arkadaslar1 (2000) tarafindan yedi kemoterapi rejimi (vindesine/cisplatin,
etoposide/cisplatin, vinblastine/cisplatin, vinorelbine/cisplatin, paclitaxel/cisplatin,
gemcitabine, vinorelbine) en iyi destek bakim ile karsilagtirilmig, farkli esik
degerlerinde farkli ilaglarin maliyet etkili oldugu bulunmustur. Klinik veriler randomize
kontrollii caligmalardan alinmistir. Maliyet verileri ise daha Once yapilmis maliyet
calismalarina dayandirilmistir. Etkililik verileri i¢in ise KHDAK hastalarini tedavi eden
hekimlerden uzman goriisli alinmigtir. Her bir rejimin maliyet ve sagkalimlar
birlestirildikten sonra maliyet etkililik lig tablosu gelistirilmistir. Daha dnce yayimlanan
meta analizlerde en iyi destek tedaviye karsi kemoterapinin iistiinliigii gosterildikten
sonra kemoterapi ile en iyi destek bakim ile karsilastirmasi ve {istlin bulmasi bu

calismaya yapilan elestirilerdendir.

Clegg ve arkadaslar1 (2002) tarafindan yapilan c¢aligmanin amaci, akciger kanseri
hastalar1 i¢in kullanilan paclitaxel, docetaxel, gemcitabine ve vinorelbine etken
maddelerini igeren yeni jenerasyon ilaclarin klinik ve maliyet etkililik kanitlarin1 gézden
gecirmektir. Calismada, 11 elektronik veri tabanindan tespit edilen randomize kontrollii
klinik ¢alismalarin sistematik incelemesi yapilmistir. Maliyet etkililik, kazanilan yasam
yil1 bagina ilave maliyet olarak gdsterilmis ve en iyi alternatif tedavi ile karsilagtirmalar
yapilmistir. Klinik etkililik, medyan sagkalim, 1 ve 2 yillik sagkalim ve yasam
kalitesindeki  farkliliklar ~ gibi  farkli  parametrelerin  karsilastirilmas:  ile
degerlendirilmistir. Cikt1 Olglimleri sagkalim, yasam kalitesi ve yan etkiler ile
yapilmistir. Yeni ilaclarin klinik faydalarinin rolatif olarak kiiclik olmasina ragmen
akciger kanseri olan hastalara faydasi dikkate deger ve maliyet etkili olarak
bulunmustur. Gemcitabine, paclitaxel ve vinorelbine birinci basamak tedavi olarak ve
docetaxel ikinci basamak tedavi olarak KHDAK i¢in en iyi destek bakima ve eski
kemoterapi ajanlarima gore daha faydalidir ve en iyi destek bakim ve bazi kemoterapi
ajanlari ile karsilastirildiginda hastanin sagkalimini 2 ay ile 4 ay arasinda arttirmaktadir.

Kurgulanan senaryo cergevesinde en iyi destek bakima karsi en diisiik ilave maliyet
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etkilige sahip olan rejimlerin vinorelbine, vinorelbine/cisplatin ve gemcitabine oldugu
bulunmustur. Bu rejimler maliyet etkililigini farkli varsayimlar altinda da siirdiirmeye
devam etmistir. Ayn1 sayida kiir ve kiir uzunlugu uygulandiginda gemcitabine ve
vinorelbine rejimleri ayn1 seviyede maliyet etkililik gdstermistir. Varsayimlar altinda
gemcitabine/cisplatin ve paclitaxel/cisplatin rejimlerinin en iyi destek bakim ile
karsilastirildiginda makul ol¢lide maliyet etkili oldugu bulunmustur. Paclitaxel ve
docetaxel, en iyi destek bakim ile karsilastirildiginda rolatif olarak pahalidir. Docetaxel,
en iyl destek bakima karsi kiiciikk sagkalim kazanci sagladigi i¢in ikinci basamak
tedavide pahalidir ama ¢ok az sayida hastaya uygulanmaktadir. Sonug olarak, docetaxel,
gemcitabine, paclitaxel ve vinorelbine etken maddelerinin klinik faydasi rolatif olarak

kiigiik olmasina ragmen maliyet etkili olarak bulunmustur.

Lees ve arkadaglar1 (2002) ileri evre KHDAK tedavisinde tek olarak ve cisplatin
kombinasyonu ile gemcitabine iceren tedavilerin ekonomik degerlendirmesini
yapmislardir. Bu ¢alismada gemcitabine ile en iyi destek bakim karsilastirilmis,
gemcitabine/cisplatin ile o donemdeki standart tedaviler ve yeni jenerasyon ilaclar
karsilastirlmistir. Calisma Ingiltere ulusal saglik sistemi bakis acisi ile yapilmis ve
calismaya sadece direkt maliyetler dahil edilmistir. Gemcitabine/en iyi destek bakim ile
sadece en iyi destek bakim karsilastirildiginda 5.228 dolar kazanilan progresyonsuz
yasam yili basina ilave maliyet bulunmustur. Yeni jenerasyon ilaglar ile
karsilagtirildiginda kimi ile benzer etkililik gosterirken, kiminden daha iyi sonuglar
gostermekle birlikte maliyet agisindan hepsinden {iistiin bulunmustur. Duyarlilik analizi,
anahtar parametrelerdeki de§ismelere kars1 sonuglarin giiclii oldugunu gostermektedir.
Sonug olarak, sadece gemcitabine kullanim1 ya da gemcitabine/cisplatin kullanimi en iyi
destek bakim, standart tedavi ve yeni jenerasyon ilaglar ile karsilagtirildiginda maliyet

etkili olarak degerlendirilmistir.

Chouaid ve arkadaslar1 (2004) akciger kanserinin tiim evrelerinin ve tiirlerinin yasam
boyu maliyetini tahmin etmeye yonelik bir model tasarlamistir. Markov modelinde 3
aylik dongiiler kullanmis ve hastay1 teshisten sonra 18 ay gdzlemlemiglerdir. Markov
modelinde kullanilan saglik durumlarina ve gegis olasiliklarina 428 hastanin yaklasik
bir yillik izlenmesi sonucunda ulasilmistir. Analiz, 6deyici bakis acis1 ile yapilmis ve
analize sadece direkt maliyetler dahil edilmistir. Maliyetler, Fransiz saglik bakim

sisteminden elde edilmistir. Kemoterapi ila¢ maliyeti, palyatif bakim ilag maliyeti,
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tedavi edilen hasta yiizdesi lizerinde degisiklikler yapilarak tek yonlii duyarlilik analizi
yapilmistir. 18 aylik ortalama maliyet KHDAK’nde 20.691 dolar iken kiiclik hiicreli
akciger kanserinde 31.833 dolardir. Calismada KHDAK nde hangi ilag¢ tedavisinin daha
maliyet etkili oldugu belirtilmemistir. KHDAK’nde birinci basamak tedavi maliyeti
ortalama maliyetin %33,8’ini olustururken, KHAK nde %74,6’sini olusturmaktadir. Bu
calisma Fransa’da akciger kanserinin farkli evrelerinin maliyetleri ve akciger kanserinin
ekonomik degerlendirmesinde Markov modelin uygulanmasi hakkinda ayrintili bilgi

saglanmustir.

Uyl-de Groot ve arkadaslar1 (2005) tarafindan yapilan ¢alismada evre IIIB ve evre IV
KHDAK olan hastalarda yeni tedavilerin maliyet etkililigini degerlendirmek igin
Markov zincir modeli gelistirilmistir. Gemcitabine/cisplatin ile yapilan tedavi standart
tedavi olarak kabul edilmistir. Tiimér cevabi DSO’niin tavsiyelerine gore
tanimlanmistir. Tam cevap, negatif histoloji veya fiberoptik bronkoskopi biyopsilerinin
tekrari ile biitiin lezyonlarin tamamen kaybolmasidir. Kismi cevap, lezyonlarin ¢apinda
%50 veya daha fazla azalma olma durumu olarak tanimlanmigtir. Hastaligin
progresyonsuz durumda olmasi, %50’den daha az azalma veya %?25’den daha az artig
olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin progresyon durumunda olmasi ise %25’e esit veya
daha fazla artis veya yeni lezyonlarin ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Hastalar bir
durumdan digerine gecebilmektedirler. Gegis olasiliklari ile ilgili 6lgtimler literatiirdeki
sagkalim ve niiksetme olmayan sagkalim verileri ile hesaplanmigtir. Maliyet analizi ve
etkililik hesaplamalar1 i¢in, yaymlanmis veriler ve uzman paneli kullanilmistir. Bu
calismada gemcitabine/cisplatin tedavisinin maliyet etkililigi incelenmis ve diger
alternatif ilaclar ile karsilastirmasi yapilmistir. Calismanin ¢ikti dl¢iimleri modeldeki
her bir déngii i¢in kiimiilatif maliyet, her evre bagina hasta sagkalimi ve IMEO’dur.
Kaliteli yasama ayarlanmis ilave maliyet etkililik oran1 bulunmustur. Toplum bakis agis1
gdz Oniine alinmistir. Calisma direkt tibbi maliyetlere odaklanmistir. Hastaligin
ciddiyeti ve hastaligin teshis edildigi yasin yiiksek medyani1 gz oniine alinarak iiretim
kaybindan kaynaklanan maliyetler gibi indirekt maliyetler gbz ardi edilmistir. Analiz,
kaynak kullanimi ve birim fiyatlari i¢eren iki boliimden olusmaktadir. Kaynak kullanimi
hastaneye yatilan giin sayisini, ayakta doktor ziyaretlerini, giinliik tedavileri, laboratuar
testlerini, tibbi siiregleri, ilaglari, radyoterapiyi, kan dirlinlerini ve terminal bakimi

kapsamaktadir. Birim fiyatlar, kendi enstitlilerinde yapilan caligmalara ve benzer
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kaynak kullanimi olan calismalara dayandirilmaktadir. ilag birim maliyetleri, iilkenin
belirledigi ila¢ fiyat pusulasindan, laboratuar, rontgen, BT gibi testlerin birim
maliyetleri iilkenin belirledigi tedavi pusulasindan elde edilmistir. Bu analizde 2002 yili
fiyatlar1 ve tarifeleri kullanilmistir. Literatiir ve uzman goriigiine dayali olarak yan etki
maliyetlerini de igeren bir tedavi dongiisiiniin maliyeti 3.030 dolar olarak bulunmustur.
Gemcitabine/cisplatin alan hastalarin 6 aylik sagkalim yiizdesi %70,5, 1 yillik sagkalim
ylizdesi %38,7 ve 2 yillik sagkalim yiizdesi %10,1 olarak bulunmugstur. Kazanilan
yasam yil1 0,0456 yil yani iki haftadan biraz fazladir. Alternatiflerle karsilastirildig:
zaman duyarlilik analizi yapildiginda bile gemcitabine/cisplatin tedavisi dominant

olarak maliyet etkili bulunmustur (Uyl-de Groot ve dig, 2005).

Toschi ve arkadaslart (2007) tarafindan yapilan literatiire dayali maliyet etkililik
calismasinda gemcitabine etken maddesi hem tek ajan olarak, hem de cisplatin
kombinasyonu ile KHDAK, meme kanseri, rahim kanseri, pankreas kanserinde
incelenmistir. Incelenen maliyet etkililik ¢alismalarinda farkli ulusal saglik hizmeti
bakis acilarina gore gemcitabine/cisplatin kombinasyonu KHDAK tedavisinde maliyet

etkili bulunmustur (Toschi ve dig, 2007).

Klein ve arkadaglar1 (2009) tarafindan yapilan ¢alismada 6zellikle nonskuamoz hiicreli
olan ileri evre KHDAK hastalarinin birinci basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatin
tedavisinin maliyet etkililii gemcitabine/cisplatin, paclitaxel/carboplatin  ve
paclitaxel/bevacizumab/carboplatin ~ tedavileri ile karsilagtinlmistir.  Calismada
pemetrexed/cisplatin tedavisinin 2 yillik etkisini diger ii¢ tedavi yontemi ile karsilastiran
Markov modeli gelistirilmistir. Calisma, Ingiltere dédeme kurumu bakis acisindan
yapilmistir. Histolojik tip géz Oniine alinmadan birinci basamak ileri evre KHDAK
tedavisine pemetrexed/cisplatin tedavisinin gemcitabine/cisplatin tedavisine karsi
kazanilan yasam yili basina ilave maliyeti 104.577 dolar iken, paclitaxel/cisplatin
tedavisine karst kazanilan yasam yili basina ilave maliyeti 231.291 dolardir.
Nonskuamdéz histolojili hasta grubu incelendiginde pemetrexed/cisplatin tedavisini
gemcitabine/cisplatin tedavisine kars1 kazanilan yasam yili bagina ilave maliyeti 83.537
dolar iken, paclitaxel/cisplatin tedavisine karsi kazanilan yasam yili bagina ilave
maliyeti 178.613 dolar olarak bulunmustur. Paclitaxel/bevacizumab/ cisplatin tedavisi
ile karsilastirildiginda pemetrexed/cisplatin tedavisinin kazanilan yasam yili basina

ilave maliyeti 300.000 dolardan fazla bulunmustur. Sonug olarak ila¢ firmasi tarafindan
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yaptirildig: diisiiniilen bu calismada pemetrexed/cisplatin tedavisi 6zellikle nonskuamoz

olan ileri evre KHDAK hastalarinda maliyet etkili olarak degerlendirilmistir.

Pemetrexed/cisplatin tedavisi ile gemcitabine/cisplatin tedavisinin maliyet etkililigi
NICE’in 2010 yilinda yaymladigt c¢alismada yapilmistir. Bu ¢alismada
gemcitabine/carboplatin ve docetaxel/cisplatin diger karsilastirilan etken maddelerdir.
Calismada iiretici firmanin sundugu maliyet etkililik caligmasi incelenmistir. Bu
calismada alt1 yillik bir Markov modeli gelistirilmistir. Etkililik verileri bir 6nceki
boliimde anlatilan Scagliotti ve arkadaslarinin (2008) yaptig1 faz III calismasindan
almmugtir. Tedavinin etkileri sagkalim, progresyonsuz sagkalim, tedaviye cevap orant,
yan etki ve sagliga ayarlanmis yasam kalitesi olarak degerlendirilmistir. Markov
modelinde hastalara maksimum dért kiir kemoterapi uygulanmustir. Ug  kiir
pemetrexed/cisplatin tedavisi alip tedaviye cevap veren hastalara dordiincii kiir
tedavinin verilmesi tedaviye devam kuralini olusturmaktadir. Pemetrexed/cisplatin ile
gemcitabine/cisplatin tedavilerini karsilastiran nonskuamoéz olan niifusta yapilan
arastirma 1.364 pound ilave maliyet ve 0,041 ilave kalite ayarli yasam yili ile
sonuclanmistir. Tedaviye devam kurali devreye sokulmadan gemcitabine/cisplatin ile
pemetrexed/cisplatin karsilastirildigi zaman IMEO kazamlan QALY basma 33.065
pound olarak bulunmustur. Tedaviye devam kurali devreye sokularak yapilan
hesaplamalarda ilave maliyet 1.252 pounda diismiis, ilave QALY ayn1 kalmis ve IMEO
kazanilan QALY basina 25.967 pound olarak hesaplanmistir. Tedaviye devam kural
gbz Oniine alinarak histolojiye gore pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin
tedavileri karsilastirildiginda adenokarsinom grubunda kazanilan QALY bagina 18.442
pound IMEO hesaplanirken, biiyiik hiicreli karsinomda 8.056 pound olarak
hesaplanmaktadir. NICE’a sunulan maliyet etkililik ¢alismalarmi inceleyip NICE’a
onerilerde bulunan ERG (Evidence Review Group) gruba gore ise kemoterapi kiir
sayisinin 6 olarak alinmasi gerekmektedir. Bu durumda yapilan nonskuamoz hastalarda
pemetrexed/cisplatin ile gemcitabine/cisplatin karsilastirildigi zaman kazanilan QALY
basma IMEO 28.241 pound olarak bulunmustur. Bu rakam adenokarsinom ve biiyiik
hiicreli hastalarda 23.598 pound olarak bulunmustur. Hem {iretici firmanin raporlarini
hem de ERG raporunu inceleyen NICE degerlendirme kuruluna goére KHDAK
hastalarinin  diisitk sagkalim oranlar1 goz Oniine alindiginda pemetrexed/cisplatin

tedavisinin adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olan hastalarda sagkalimi
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arttirmast ve faz III caligmalarda gosterilen disiik yan etkileri sonucunda
gemcitabine/cisplatin tedavisi ile karsilastirildiginda klinik olarak etkili oldugu
sonucuna varilmistir. NICE degerlendirme kuruluna gore alinan kemoterapinin alt1 kiir
olmasi durumunda kazanilan QALY basina IMEO’nun 30.000 poundun altinda olmasi
ve alman kemoterapinin dort kiir olmas1 durumunda kazanilan QALY basina IMEO’ nun
20.000 ile 30.000 pound arasinda olmasi ve nonskuaméz KHDAK i¢in 17.000 ile
25.000 pound arasinda olmas1 nedenleri ile pemetrexed/cisplatin tedavisi maliyet etkili
olarak bulunmustur. Komite ayrica gemcitabine tedavisinin jeneriklerinin ortaya
cikmasi ile gemcitabine fiyatlarinda olusacak azalmalar karsisinda pemetrexed/cisplatin
tedavisinin maliyet etkililigini uzun siireli koruyamayabilecegini de belirtmistir (NICE,

2010).

Bonger ve arkadaglar1 (2012) tarafindan literatiire dayali olarak yapilan ¢alismada
docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, gemcitabine ve pemetrexed tedavileri ileri evre
KHDAK birinci basamak tedavisinde, erlotinib ve gefitinib ikinci basamak ileri evre
KHDAK tedavisinde karsilastirilmistir. {leri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde
her ne kadar pemetrexed/cisplatin tedavisi nonskuamoz hastalarda daha iyi olsa da
gemcitabine/cisplatin tedavisi maliyet etkili olarak bulunurken, ikinci basamak tedavide

ise erlotinib maliyet etkili olarak bulunmustur.
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4. BOLUM

TURKIYE’DE iLERi EVRE KHDAK TEDAVISINDE
PEMETREXED VE GEMCITABINE TEDAVILERININ
MALIYET ETKILILIK CALISMASI

4.1. CALISMANIN AMACI

Pemetrexed/cisplatin tedavisi 6zellikle tiimor histolojisinin adenokarsinom veya biiyiik
hiicreli karsinom oldugu durumlarda ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde bir
alternatif olarak tavsiye edilmektedir. Pemetrexed/cisplatin, ileri evre KHDAK birinci
basamak tedavisi i¢in heniiz geri ddeme listesinde yer almamakla birlikte, Tiirkiye Ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu’'nun yayinladigi endikasyon disi ilag listesinde nonskuamoz
metastatik akciger kanserlerinin birinci basamak tedavisinde platinle kombine olarak ve
taksan kullanim1 kontrendike olan hastalarin kurtarma tedavisinde kullanilmasi seklinde

yer alarak Kasim 2012°den beri bazi durumlarda geri 6denebilmektedir.

Pemetrexed/cisplatin tedavisinin ileri evre akciger kanserinin birinci basamak tedavisi
icin geri 0deme listesine girmeye ¢alismasi gerekgesi ile pemetrexed ve gemcitabine
etken maddelerinin maliyet etkililik calismasinin yapilmasma karar verilmistir.
Karsilagtirilan etken madde olarak gemcitabine/cisplatin se¢ilmesinin sebebi, bu etken
maddenin ileri evre KHDAK tedavisinin pazar payinin yaklasik %80’ini olusturmasidir.
Boylelikle calismanin, giincel ve Sosyal Gilivenlik Kurumu’nun igine yarayacak bilgiler

sunacagi distiniilmektedir.

Bu tez calismasiyla, ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde kullanilan
pemetrexed ve gemcitabine etken maddesini igeren kemoterapi ilaglarinin maliyet
etkililigini belirlemek amaglanmistir. Bu amaci gergeklestirmek i¢in asagidaki temel

hipotez test edilecektir.

“Turkiye’de ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde kullanilan
pemetrexed/cisplatin  tedavisinin QALY basima maliyeti gemcitabine/cisplatin

tedavisine gore maliyet etkilidir.”
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4.2. CALISMANIN YONTEMI

Bu tez kapsaminda, ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde kullanilan

pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin tedavilerinin maliyet etkililiginin

karsilastirilmast amaciyla maliyet fayda analizi yapilmig ve geri 6deme kararlarindaki

etkilerini incelemek agisindan bu ilaglarin biitge iizerindeki etkisi de incelenmistir.

Genel hatlar ile Ozetlenecek olursa calismanin baslangicindan sonuna kadar gegen

siirede su agamalar izlenmistir:

A. Maliyet Boyutu

1.

A il

Uzman panelinde kullanilan veri toplama aracinin gelistirilmesi

Kritik uzmanlarin goriislerine dayali olarak veri toplama aracinin revize edilmesi
Tiim uzmanlara veri toplama aracinin uygulanmasi

Toplanan veriler i¢in veri tabani gelistirilmesi

Veri girisi

Progresyonsuz ve progresyon durumunda olan pemetrexed/cisplatin ve
gemcitabine/cisplatin tedavilerini alan hastalarin kullandiklar1 saglik kaynaklari
(ilag, tetkik, radyoloji vb.), kullanim miktarlar1 ve kullanim yiizdelerinin
belirlenmesi

Tespit edilen saglik kaynaklari i¢in SUT ve Saghk Bakanligi Ilag Fiyat
Listesi’nden birim fiyatlarinin ¢ikarilmasi

Progresyonsuz ve progresyonlu durumlar i¢in pemetrexed/cisplatin ve

gemcitabine/cisplatin tedavileri i¢in maliyetlerin belirlenmesi

B. Etkililik Boyutu

1.

Pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin alan hastalarin yasam kalitesini
6lgmek icin EQ-5D uygulamasi

Her hastanin EQ-5D skorlarina dayali olarak yasam kalitesi katsayisinin
belirlenmesi

Progresyonsuz ve progresyonlu durumlar i¢in yasam kalitesi ortalamalarinin
hesaplanmasi

Yasam kalitesi ortalamasinin yasam yillar1 ile carpilarak kalite ayarli yasam

yilinin bulunmasi
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5. Indirgeme yapilmasi

6. Hasta basina toplam QALY ’nin hesaplanmasi
C. Maliyet Etkililik Analizi Boyutu

1. Markov modelde kullanilan gegis olasiliklarinin literatiirden bulunmast

2. Belirlenen olasiliklara gére Markov kohortun c¢aligtiriimasi

3. Yasam siiresi boyunca her bir dongiideki toplam maliyetin bulunmasi

4. Bulunan maliyetler ve etkililik i¢in birinci y1l disindaki yillar i¢in indirgeme

uygulanmast

e

Her iki alternatif tedavi i¢in toplam yasam boyu maliyet hesaplanmast

6. Her bir tedavinin ilave QALY basina ilave maliyetini gosteren IMEO’nun
hesaplanmasi

7. Esik deger ile karsilastirilarak tedavinin kabul edilebilir sinirlar i¢inde yer alip
almadigimin degerlendirilmesi

8. Kritik degiskenler belirlenerek duyarlilik analizinin yapilmasi

9. Yapilan duyarlilik analizi sonucuna gore tekrar ilave QALY basia ilave

maliyetin hesaplanmasi

10. Biitce etki analizinin yapilmasi

Yukarida genel hatlar1 ile anlatilmis olan maliyet etkililik hesaplama siireci daha
ayrintili olarak incelendiginde oncelikle; ileri evre KHDAK tedavisinde kullanilan
pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin tedavilerinin maliyetlerini hesaplamak
amaciyla literatiire dayali olarak veri toplama araci gelistirilmistir. Gelistirilen bu veri
toplama araci iki tibbi onkoloji uzmanindan alinan goriisler dogrultusunda revize
edilmistir. Modelin maliyet girdilerinin Tirkiye’deki klinik uygulamay1 yansitmasi
amaciyla medikal onkoloji uzmanlarindan olusan uzman paneli ile ileri evre KHDAK
tedavisine iliskin goriismeler yapilmistir. Uzman goriisleri icin Ankara’daki 10 farkl
referans hastanesinde ¢alisma alani1 akciger kanseri olan 12 medikal onkoloji uzmanina
basvurulmus ve 6 referans hastanesinden 8 medikal onkoloji uzmani ile goriismeler
yapilmustir. Farkli hastanelerde gorev yapmakta olan kisiler tercih edilerek farkli klinik
uygulamalar gbéz Oniine alinmaya c¢alisilmistir. Yapilan goriismeler Tablo 6’da

gosterilmektedir.
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Tablo 6: Goriisme Yapilan Uzman Paneli

Cahsilan Kurum Calismaya Katilma
Ankara Universitesi Cebeci Hastanesi Kabul
Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Kabul
Giilhane Askeri Tip Akademisi Kabul
S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Kabul
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Kabul
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Kabul
Hastanesi

Fatih Universitesi Hastanesi Red
Baskent Universitesi Hastanesi Red
Gazi Universitesi Hastanesi Red
Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi Red

Calisma kapsaminda hasta yatis oranlari, yatis siiresi, poliklinik bagvurulari, kemoterapi
ile birlikte kullanilan ilaglar, radyoterapi, konsiiltasyon, hastaligin tedavisinde ve
takibinde kullanilan tetkikler ve yan etkilerin tedavisi gibi kaynak kullanim verileri ve
sikliklart ile ilgili sorulart iceren veri toplama araci olusturulmus ve uzman panelinden

EK 1’de gosterilen anketi doldurmalar1 istenmistir.

Olusturulan veri toplama aracina gore veri tabani gelistirilmis ve uzman panelinden

gelen veriler, veri tabanina aktarilmistir.

Uzman goriislerine dayali olarak ileri evie KHDAK olan pemetrexed/cisplatin ve
gemcitabine/cisplatin tedavisi alan progresyonsuz ve progresyonlu durumda olan
hastalarin kullandiklar1 saglik kaynaklari (ilag, tetkik, radyoloji vb.), kullanim miktarlar
ve kullanim yiizdeleri hesaplanmistir. Hesaplanan kullanim miktarlar1 ve ylizdeleri
birim fiyatlar ile carpilarak, ileri evre KHDAK’nde pemetrexed/cisplatin ve
gemcitabine/cisplatin tedavilerinin progresyonsuz ve progresyonlu durumlart igin

maliyetleri hesaplanmustir.

Tedavi maliyetleri hesaplanirken, kemoterapi ila¢ maliyetleri, kemoterapi ile birlikte
kullanilan ila¢ maliyetleri, radyoterapi maliyeti, tedavi ve takip siiresince yapilan tetkik
maliyeti, takip stliresince kullanilan ila¢ maliyetleri, konsiiltasyon, yan etkilerin maliyeti

ve poliklinik bagvurusu, hastanede yatis, rapor ve kemoterapi uygulama gibi tiim
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dogrudan tibbi maliyetler modele dahil edilirken, personel, kira, tibbi malzeme ve genel
giderler maliyet hesaplamasina dahil edilmemistir. Yapilan c¢alisma, 24 Nisan 2010

tarihli Saglik Uygulama Tebligi’ne dayali olarak yapilan bir maliyet ¢aligmasidir.

Modelde kullanilan saglik kaynaklarinin birim fiyatlari, Saghik Bakanlhgi Ilag Fiyat
Listesi ve Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligi’nden elde edilmistir. ilag
fiyat listelerinden alinan ilag¢ fiyatlari, perakende satig fiyati kullanilarak modele dahil
edilmistir. Tetkik, radyoterapi, poliklinik basvuru ve hastane yatiglar1 icin 24 Nisan
2010 tarihli Saglik Uygulama Tebligi EK-8 kullanilmigtir.

[lag maliyetleri, uzman goriisleri ile belirtilen dozlara ve kullanim siirelerine gore
hesaplanmustir. Kemoterapi ilaglarmin dozu 1,7 m?® viicut yiizey alanina gore
hesaplanmustir. ilag maliyetleri hesaplanirken iki ayr1 yontem izlenmistir. ilk olarak,
kullanilan ilag¢ olarak etken madde belirtilmis ise o etken madde altinda yer alan tiim
ilaclarin adi, miligrami(mg)/mikrogrami(mecg), tablet sayisi1 ve fiyatlar1 ¢ikartilmistir.
Her bir ilag¢ icin mg/mcg ile tablet sayisi ¢arpilarak kutu i¢inde bulunan toplam mg
hesaplanmustir. Ilacin perakende satis fiyati, kutu igindeki toplam miligrama/
mikrograma bdliinerek 1 mg/mcg fiyatina ulasilmistir. Bu hesaplama etken madde
altinda yer alan tiim ilaglar i¢in hesaplandiktan sonra o etken maddenin ortalama
mg/mcg fiyatina ulasilmistir. Hesaplanan ortalama mg/mcg fiyati1 ile ilacin Onerilen
dozu, kullanim siiresi ve kullanan hasta yilizdesi carpilarak o ilacin toplam maliyetine
ulasilmustir. ilag maliyetleri hesaplanirken izlenen ikinci yol ise uzmanlar tarafindan
etken madde adi yerine dogrudan kullanilan ilacin adinin verilmesidir. Bu durumda
maliyet hesaplanirken adi belirtilen ilacin fiyati esas alinmis ancak tablolarda ilag marka

ad1 vermemek i¢in etken maddelerin yanina * isareti konulmustur.

Modelde kullanilacak etkililik verileri hastalarin saglikla ilgili yasam kalitesi 6l¢iimiine
dayandirilmistir. Hastalarin saglikla ilgili yasam kalitesini dlgmek icin EQ-5D anketi
kullanilmistir. EuroQoL olarak da anilan EQ-5D anketi EK 2’de gdsterilmektedir. EQ-
5D anketi, saglikla ilgili yasam kalitesini 6lgmede kullanilan uluslararasi bir jenerik
aractir (Berger ve dig., 2003). Anketin Tirkce versiyonu anketi olusturan grup
tarafindan hazirlanmistir. EQ-5D anketinde yanitlayicinin, hareketlilik, kisisel bakim,
olagan aktiviteler, agri/rahatsizlik ve endise/depresyon olmak {izere bes boyuta iliskin

sorulara verdikleri cevaplarla kendi saglik durumunu tanimlamasi istenmektedir. Her
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boyutta yanitlayicinin segebilecegi bes cevap bulunmaktadir. Sorular cevaplanirken, en
iyi durum 1, en kotii durum ise 5 ile ifade edilmektedir. Ornegin hastanin, yiiriiyerek
dolasirken ¢ok az giicliikk yasiyorum demesi 2 ile ifade edilirken, kendi kendime
yikanirken ve giyinirken orta derecede giiglik c¢ekiyorum demesi 3 ile ifade
edilmektedir. Ayni hasta giinliik iglerimi yaparken orta derecede giicliik yasiyorum
dediginde 3, siddetli agr1 veya rahatsizligi oldugunu belirttiginde 4, asir1 derecede
endiseliyim veya moralim c¢ok bozuk dediginde ise 5’1 isaretlemektedir. Tiim bu
durumlar bir arada incelendiginde kisinin saglikla ilgili yasam kalitesini tanimlayan
23345’in 0’1in 6limi 1’in ise mikemmel sagligi temsil ettigi bir dlgekteki karsilig

0,043 diir. Bu rakam 1°e yaklastik¢a hastanin saglikla ilgili yasam kalitesi artmaktadir.

Bu calisma kapsaminda kullamilan etkililik verileri, Hacettepe Universitesi Onkoloji
Hastanesi, Ankara Universitesi Cebeci Hastanesi, Ankara Universitesi Ibni Sina
Hastanesi ve Giilhane Askeri Tip Akademisi Hastanesi’ne bagvuran ileri evre KHDAK
olan hastalardan pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin tedavisi alanlara EQ-5D
anketi sonucunda elde edilen yasam kalitesi verileridir. Calisma 31 Aralik 2012 - 1 Mart
2013 tarihleri arasinda toplam 66 ileri evre KHDAK hastasina telefon ile EQ-5D yasam
kalitesi anketinin doldurulmasi ile gergeklestirilmistir. Calismanin etik izni igin
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na

basvurulmus ve EK 3’de sunulan izin alinmistir.

fleri evre KHDAK hastalarina EQ-5D uygulandiktan sonra her bir hastanin saglik
durumunu tanimlayan katsayilar, Tiirkiye i¢in {iretilmemis oldugundan zorunlu olarak
bu konuda katsayilar1 iiretilmis olan iilkelerin degerleri kullanilmistir. Bu dogrultuda
once Hollanda’nin daha sonra duyarlilik analizinde Ingiltere’nin katsayilarina gore
hesaplamalar yapilmigtir. Daha sonra progresyonsuz ve progresyonlu hastalar igin
yasam kalitesi ortalamasi her iki tedavi yontemi i¢in hesaplanmistir. Bulunan yasam
kalitesi katsayilart Markov modeldeki her bir dongiideki yasam yillan ile ¢arpilarak o
dongiiniin kalite ayarli yasam yili1 hesaplanmistir. Kalite ayarli yasam yillarina ilk yil
disindaki yillar i¢in indirgeme uygulandiktan sonra yasam boyu silire olan 72 ay

sonundaki QALY ’ye ulasiimistir.

Maliyet ve etkililik ile ilgili ¢alismalar yapildiktan sonra maliyet etkililik oraninin

bulunmas1 i¢cin Markov model olusturulmustur. Markov model hipotetik 1.000 hastanin
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yasam boyu, belirlenen saglik durumlar1 arasindaki gecisini gostermektedir. Markov
modelin isletilebilmesi igin literatiirden gecis olasiliklart bulunmustur. Bu olasiliklara
gbre Markov modeli ¢alistirildiginda ileri evre KHDAK hastalarinin yasam siiresinin 72
ay oldugu bulunmustur. Yasam siiresi boyunca her bir ay icin toplam maliyet
hesaplanmistir. Maliyetlere ilk yil digindaki 5 yil i¢in %3 indirgeme uygulanmistir.
Indirgeme uygulandiktan sonra pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin
tedavilerinin kisi basi yasam boyu toplam maliyetlerine ulasilmistir. Daha sonra ilave
kalite ayarli yasam yili basina ilave maliyet olan IMEO hesaplanmis ve esik deger ile
karsilagtirilarak tedavinin  kabul edilebilir smirlar i¢inde yer alip almadig
degerlendirilmistir. Kritik degiskenlerin sonug tlizerindeki etkisini degerlendirmek igin
duyarhilik analizi yapilmistir. Son olarak ise her iki alternatif tedavinin biitge iizerine

etkisi incelenmistir.

Calismada maliyet etkililik analizi, Sosyal Giivenlik Kurumu bakis agisina gore
yapilmistir. Model sonuglari, yasam boyu zaman diliminde elde edilen ilave QALY

basina ilave maliyet olarak sunulmustur.

4.3. CALISMANIN MODELI

Ileri evre KHDAK tedavisi alan hastalarda tipik olarak klinik uygulamada goriilen
durumlardaki gecisi simule etmek iizere Markov modeli gelistirilmistir. Saglik durumu,
gecis olasiliklari, progresyonsuz ve progresyon durumundaki maliyetler siirekli degistigi
icin yagam boyu siirecte bu degiskenligi goz Oniline alarak ger¢ek durumu en iyi
yansitan karar analizi yontemi Markov modellemesi oldugu i¢in bu yontem tercih
edilmistir. Markov modelde durumlar, progresyonsuz saglik durumu, progresyon ve
6liim olarak tanimlanmis olup modele gore her hasta herhangi bir zaman diliminde bu
klinik durumlardan sadece birinde olabilmektedir. Modelin gecis asamalart Sekil 4’de

sunulmaktadir.
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Sekil 4. Markov Modeli Yapisi

Modelin temel 6zellikleri soyledir:

Ileri evre KHDAK hastalar1 iki tedavi alternatifinden birini almaktadir.
(pemetrexed/cisplatin, gemcitabine/cisplatin).

Her 21 giinliik tedavi kiiriinde, gemcitabine 1. ve 8. giinlerde ve 1.250 mg/m*
doz olarak verilmistir.

Her 21 giinliik tedavi kiiriinde, pemetrexed 1. giinde ve 500 mg/m* doz olarak
verilmigtir.

Cisplatin her kiiriin 1. giiniinde 75 mg/m2 olarak verilmistir.

Ikinci basamak tedavinin etkileri incelenmemistir.

Hastalar herhangi bir zaman diliminde 3 saglik durumundan herhangi birinde
olabilir — progresyonsuz, progresyon, 6liim.

Biitiin hastalar progresyonsuz saglik durumundan modele girmektedirler.
Mevcut dongiide progresyon gostermeyen hastalar bir sonraki dongiide de
progresyonsuz saglik durumunda kalabilmekte ya da progresyon veya oliim
durumuna gegis yapabilmektedir.

Mevcut dongilide progresyon durumunda olan hastalar bir sonraki dongiide de
progresyon durumunda kalabilmekte ya da oOlim durumuna gegis
yapabilmektedir.

Oliim absorbe eden evredir.

Markov siirecinde dongiiler 1 aylik siirelerden olugmaktadir.

Her tedavi i¢in her saglik durumunun her dongiisiinde toplam dogrudan tibbi

maliyetleri hesaplanmuigtir.
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e Gegis olasiliklar literatiirden elde edilmistir.

e Etkililik verileri, EQ-5D anketi sonuglarindan alinmstir.

e Her tedavi icin modelin kapsadigi zaman siiresince toplam tedavi maliyeti
hesaplanmastir.

e Modelin son noktasi, kazanilan kaliteli yasam yil1 basina ilave maliyet olarak

belirlenmistir.

4.4. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismanin  iki temel kisitliligt  bulunmaktadir. Birincisi, yasam kalitesi
degerlendirmesinin sadece 66 hasta ile sinirli olmasi, ikincisi ise saglikla ilgili yasam
kalitesi katsayilar1 Tiirkiye i¢in iiretilmemis oldugu i¢in diger iilkelerin katsayilarinin

kullanilmis olmasidir.

4.5. CALISMANIN VARSAYIMLARI

Mevcut literatiirdeki kisitliliklar nedeniyle, klinik uygulamayi en iyi sekilde yansitirken
ayn1 zamanda da Markov modelini miimkiin oldugu kadar basitlestirmek amaciyla bazi

varsayimlarda bulunulmustur. Kritik varsayimlar asagida listelenmistir;

V1. Bir hasta belirli bir dongiide 3 saglik durumundan sadece birinde

olabilmektedir.

V2. Etkililik verileri degerlendirilirken 1-3 kiir aras1 kemoterapi tedavisi alan
hastalar progresyonsuz durumda, 4 ve iizeri kemoterapi alan hastalar

progresyon durumunda kabul edilmistir.

4.6. KULLANILAN KAYNAKLARA VE MALIYETLERE iLISKIN
BULGULAR

Uzman goriistine dayali olarak yapilan ¢aligmaya gore ileri evre KHDAK tedavisinde ve

takip siirecinde kullanilan kaynaklar asagida siralandigi lizere dokuz ana grupta
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toplanmaktadir:

1. Kemoterapi

2. Kemoterapi ile birlikte kullanilan ilaglar

3. Radyoterapi

4. Konsiiltasyon

5. Tedavi siiresince yapilan tetkikler

6. Takip siiresince yapilan tetkikler

7. Takip siiresince kullanilan ilaglar

8. Yan etkilerin tedavisi nedeniyle kullanilan ilaglar

9. Poliklinik bagvurusu, hastanede yatis, ila¢ raporu ve kemoterapi uygulama
4.6.1. Kemoterapi

Calisma kapsaminda kemoterapi maliyetleri hesaplanirken ilaglarin perakende satig
fiyatlar1 kullamlnustir. ilk olarak, belirtilen etken madde altinda yer alan tiim ilaglarin
adi, miligrami, tablet sayis1 ve fiyatlar ¢ikartilmigtir. Kemoterapi ilaglarmin maliyetleri
hesaplanirken hastanin viicut yiizey alanina gore ila¢ dozu hesaplanmistir. Ortalama
viicut yiizey alami 1,7 m? olarak alinmustir. Ornegin pemetrexedin hesaplanan dozu
500mg x 1,7 = 850 mg olarak hesaplanmistir. Hesaplanan ortalama mg fiyat: ile ilacin

Onerilen dozu ve kullanim siiresi ¢arpilarak maliyete ulasilmistir.

Modelde kullanilan kemoterapi ilaglarinin maliyet hesaplamalar1 Tablo 7’de
gosterilmektedir. Toplam 6 kiir boyunca 21 giinlik kiirtin 1. giliniinde kullanilan
pemetrexed etken maddesinin kullanildig1 tedavinin toplam maliyeti 14.965,85 TL dir.
Toplam 6 kiir boyunca 21 giinliik kiirtin 1. ve 8. giinlerinde kullanilan gemcitabine
etken maddesinin kullanildig1 tedavinin toplam maliyeti ise 4.489,07 dir. Bu tedavilerle
birlikte her kiiriin 1. gliniinde uygulanan cisplatin maliyetini de ekledigimizde 6 kiirliik
toplam  maliyet  pemetrexed/cisplatin  tedavisinde  15.439,37 TL  iken,
gemcitabine/cisplatin tedavisinde 4.962,60 TL olarak bulunmustur.
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Tablo 7. Kemoterapi Ilaglar1 ve Maliyetleri

flac ads Mg Fiyat 1 Mg Fiyat1 |Ortalama Mg| Verilecek |Toplam maliyet
(TL) (TL) Fiyat1 (TL) Doz Mg (TL)

PEMETREXED

Alimta® 500 1.467,24 2,93448 2,93448 850 14.965,85

Pemtrex® 500 1.467,24 2,93448

GEMCITABINE

Gemzar® 1.000 169,67 0,16967 0,17604 2.125 4.489,07

Gemzar® 200 36,61 0,18305

Gemful® 1.000 172,58 0,17258

Gemful® 200 36,61 0,18305

Gemko® 1.000 172,58 0,17258

Gemko® 200 36,61 0,18305

Gemko® 1.400 235,64 0,16831

CISPLATIN

Cisplatin Ebewe® 25 21,43 0,85720 0,61898 127,5 473,52

Cisplatin Ebewe® 50 25,83 0,51660

Cisplatin Ebewe® 100 75,14 0,75140

Cisplatin Ebewe® 10 6,45 0,64500

Cisplatin DBL® 10 6,41 0,64100

Cisplatin DBL® 100 75,86 0,75860

Cisplatin DBL® 50 25,79 0,51580

Cisplatin Kogak® 10 5,62 0,56200

Cisplatin Kogak® 25 19,11 0,76440

Cisplatin Kogak® 50 22,48 0,44960

Kemoplat® 10 6,16 0,61600

Kemoplat® 50 24,23 0,48460

Platosin-s® 50 24,23 0,48460

4.6.2. Kemoterapi ile Birlikte Kullanilan ilaclar

Kemoterapi ile birlikte kullanilan ila¢ maliyetleri hesaplanirken uzman goriislerinde
belirtilen kullanim sikliklar1 ve hasta yiizdeleri temel almmustir. Uygulanan hasta
ylizdesi uzmanlar tarafindan bildirilen rakamlarin medyan degerine gore hesaplanmuistir.

[lag maliyetleri hesaplanmirken perakende satis fiyatlar1 goz 6niine alinmustir.

Kemoterapi ile birlikte kullanilan ilag maliyetleri hesaplanirken ilk olarak etken madde
altinda yer alan tiim ilaclarin adi, miligrami/mikrogrami, tablet sayis1 ve fiyatlari
cikartilmistir. Daha sonra her bir ilag icin mg/mceg ile tablet sayisi ¢arpilarak kutu i¢inde
bulunan toplam mg hesaplanmistir. Ilacin perakende satis fiyati, kutu icindeki toplam

miligrama/mikrograma boéliinerek 1 mg/mcg fiyatina ulagilmistir. Bu hesaplama etken
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madde altinda yer alan tiim ilaglar i¢in hesaplandiktan sonra o etken madde altinda yer
alan ilaglar i¢in ortalama mg/mcg fiyatina ulasilmistir. Hesaplanan ortalama mg/mcg
fiyat1 ile ilacin Onerilen dozu ve kullanim siiresi ¢arpilarak maliyete ulasilmis. Ulasilan
bu maliyet o ilac1 kullanan hasta yiizdesi ile carpilarak da o ilacin toplam maliyetine
ulagilmistir. Asagidaki Tablo 8’de Ornek olarak pemetrexed etken maddesi ile birlikte
kullanilan ilaglardan olan Ondansetronun yilda 30 giinliik (6 kiir, kiirde 5 giin, 6mg)

kullanimi i¢in maliyet hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 8. Ondansetron Etken Maddesi I¢in Maliyet Hesaplamasi

Ilac ad Mg | Tablet |[Fiyat |Toplam| 1 Mg |Ortalama| Maliyet | Uygulanan | Toplam

Sayisi | (TL) mg Fiyati |Mg Fiyati] (TL) Hasta Maliyet
Yiizdesi (TL)

Zofer® tb. 8 10| 62,79 80| 0,78488 | 1,30450| 234,81 90| 211,33

Zofer® tb. 4 10| 34,95 40| 0,87375

Zofer® tb. 8 637,73 48| 0,78604

Zofran® tb. 8 641,95 48| 0,87396

Zofran® tb. 4 621,04 241 0,87667

Zofran zydis® tb. | 4 10| 40,78 40| 1,01950

Zofran zydis® tb. | 8 10| 57,12 80| 0,71400

Onzyd® tb. 4 10| 40,78 40| 1,01950

Onzyd® tb. 8 10| 57,12 80| 0,71400

Nauzex® iv. 8 1]14,25 8| 1,78125

Ondaren® iv. 4 1| 6,88 41 1,72000

Ondaren® iv. 8 1]12,77 8| 1,59625

Zofer® iv. 4 1| 7,82 41 1,95500

Zofer® iv. 8 1]14,25 8] 1,78125

Zontron® iv. 4 1| 7,25 41 1,81250

Zontron® iv. 8 1]13,44 8| 1,68000

Zophralen® iv. 4 1| 7,25 41 1,81250

Zophralen® iv. 8 1]13,44 8| 1,68000

Ileri evre KHDAK tedavisinde kemoterapi ile birlikte kullanilan ilaglar, giinliik
kullanim dozlar1, yillik kullanim siireleri, ortalama mg/mcg/mii fiyatlari, uygulanan
hasta oranlari ve toplam maliyetleri pemetrexed/cisplatin tedavisi igin Tablo 9 ve
gemcitabine/cisplatin tedavisi i¢in Tablo 10°da gdsterilmektedir. Pemetrexed/cisplatin
tedavisinde kemoterapi ile birlikte kullanilan ilag maliyeti progresyonsuz durumda
1.923,54 TL iken, progresyon durumunda 2.133,00 TL’dir. Gemcitabine/cisplatin
tedavisinde ise progresyonsuz durumda kemoterapi ile birlikte kullanilan ilag maliyeti

2.752,47 TL iken, progresyon durumunda 2.874,61 TL dir.
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Tablo 9. Pemetrexed/Cisplatin Tedavisi ile Birlikte Kullanilan ilaglar ve Maliyetleri

Kemoterapi ile Kull Yilhk Ortalama Uyg(l)llananoﬁlasta Toplam Maliyet
Birlikte Sog:l/m Kullanmim | Mg/Mecg/Mii ram (%)
Kullamlan Giin Siiresi / Fiyat1 P » Progresyonsuz Progresyon
U TL rogresyonsuz rrogresyon
llaglar Giin (TL) sresy By O N Taliyet | Yiizde | Maliyet | Yiizde
Tbuprofen 1.500 mg| 90 0,00042 50 20 2850 | 148 11,40 0,53
Tramadol 250 mg| 60 0,03225 40 40 193,47 | 10,06 19347 9,07
50 meg| 10 30 R 1530 | 0,80 - R
Fentanil 0,10199
75meg| 60 - 40 - 4 183,59 8,61
Kodein 60 mg| 60 0,00955 15 30 516 027 1031 048
Zoledronik Asit 4mg 6 107,56179 20 35 516,30 | 26,84 903,52 42,36
Klodronat 1.600 mg| 180 0,00874 5 5 12583 | 6,54 12583 5,90
Sodyum
30 15 R 483 025 ] R
Prednizolon 60 mg 0,01790
90 - 13 - 412,57 0,59
Dekzametazon l6mg| 18 0,21249 100 35 6120 3,18 2142 1,00
B12 Vitamini Img 6 1,54100 100 100 925| 048 9,23 043
Folik Asit S5mg| 180 0,00588 100 100 529 028 529 025
Koloni Stimule 48 mii| 18 3,42431 10 13 295,86 | 1538 384,62 18,03
Edici Faktor
Diphenhydramine |, | 15 0,01016 30 30 073 004 073 0,03
Kloriir
Ondansetron 6mg| 30 1,30450 90 90 21133 | 10,99 211,33 9,91
Ranitidine
Hidroklorir 100 mg| 18 0,00480 45 50 389 0200 432 0,20
Potasyum 20mg| 6 0,57591 80 30 5529 2,87 20,73 0,97
Furosemide 20mg| 6 0,02465 90 20 266| 0,14 059 0,03
Oral Beslenme | 5 1 6,30200 20 30 22,69 | 1,18 34,03 1,60
Soliisyonlar1
Apprepitant 285 mg 6 0,53505 40 - 365,98 | 19,03 g -
TOPLAM 1.923,54] 100,00 |2.133,00 | 100,00

Her iki tedavi alternatifinde de kemoterapi ile birlikte kullanilan ilaglar arasinda
zoledronik asit hem progresyonsuz durumda hem de progresyon durumunda en yiiksek
maliyet kalemini olusturmaktadir. Iki tedavi alternatifinin progresyonsuz durumlari
karsilastirildiginda farklillk yaratan en Onemli faktor zoledronik asitin kullanim
ylizdesidir.  Pemetrexed/cisplatin  tedavisinde progresyonsuz durumda %20,
gemcitabine/cisplatin tedavisinde %45 kullanildigi uzmanlar tarafindan belirtilmistir.
iki tedavinin progresyon durumuna bakildiginda ise farkliigm biiyiik ¢ogunlugunu
yaratan fentanil etken maddesinin gemcitabine/cisplatin tedavisinde daha uzun siire

kullanildig1 ve daha fazla hastaya uygulandigi goriilmektedir.
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Tablo 10. Gemcitabine/Cisplatin Tedavisi ile Birlikte Kullanilan Ilaglar ve Maliyetleri

Kemoterapi ile Kull Yillik Ortalama Uygg?‘::?f )a sta Toplam Maliyet
Birlikte Sog:l/m Kullamim | Mg/Mecg/Mii a °
Kullamlan Giin Siiresi / Fiyat1 P b Progresyonsuz Progresyon
U TL rogresyonsuz rrogresyon
llaglar Giin (TL) sresy B O Maliyet | Yiizde | Maliyet |Yiizde
90 %58 - 33,06] 1,20 - -
Ibuprofen 1.500 mg| 0,00042
30 - %50 - 1 950 | 033
Tramadol 250 mg| 60 0,03225 %45 %55 | 217,66] 7,91] 266,02 | 9,25
50 meg| 30 %50 - 76,49 2,78 - -
Fentanil 0,10199
75meg 180 - %50 - - 688,45 | 23,95
Kodein 60 mg| 60 0,00955 %30 %40 1031] 037 | 13,75 | 048
Zoledronik Asit 4mg 6 107,56179 %45 %35 |1.161,67| 42,20 | 903,52 | 31,43
I;;‘é‘yi{l‘;gat 1.600 mg| 180 0,00874 %10 %10 | 251,66| 9,14 | 251,66 | g 75
Prednizolon 60mg 30 0,01790 %10 %18 322 012 580 020
Dekzametazon 16mg 18 0,21249 %50 %70 30,60 1,11 | 42,84 | 1,49
B12 Vitamini Img 6 1,54100 %16 %10 148 0,05 092 0,03
Folik Asit 5mg 180 0,00588 %16 %10 0,85 0,03 053] 0,02
ggil;’in;:lgg‘ﬂe 48 mi| 18 3,42431 %10 %14 | 29586 10,75 | 414.20 | 1441
%g?ghydmmme 20mg 12 0,01016 %18 %18 044| 0,02 | 0441 002
Ondansetron 6mg 30 1,30450 %90 %90 | 211,33] 7,68 | 211,30 | 7.35
}Rl?é‘r‘glfllgfﬁr 100 mg| 18 0,00480 %50 %50 432 016 | 432 0,15
Potasyum 20mg 6 0,57591 %90 %30 62,20 2,26 | 20,73 | 0,72
Furosemide 20mg 6 0,02465 %90 %30 2,66] 0,10 089 | 0,03
g’gf‘égzilfa‘;me 250mg[ 1 6,30200 20 35 22,60| 0,82 3970 | 138
Apprepitant 285 mg 6 0,53505 40 - 365,98 | 13,30 - -
TOPLAM 2.752,47 (100,00 |2.874,61]100,00
4.6.3. Radyoterapi

Radyoterapi uygulamasi nedeniyle kullanilan kaynaklar, kullanim sikliklart ve

maliyetler Tablo 11°de gosterilmistir. Radyoterapi uygulanan hasta yiizdesi uzmanlar

tarafindan bildirilen rakamlarin medyan degerine gore hesaplanmistir. Radyoterapi

uygulamasi kullanilan kemoterapi ilacina gore degismemekte ancak uygulama yapilan

hastanede bulunan cihazlara gore degisiklik gosterebilmektedir.

Bu c¢alismada

radyoterapi alan hastalarin yiizdesi ve kaynak kullanimlari uzman goriiglerine

dayanmaktadir. Uzmanlar, hastalik progresyonsuz durumda ve progresyon durumunda
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oldugunda uygulanan radyoterapideki farkliligin uygulanan giin sayisindan

kaynaklandigini belirtmektedir. Progresyonsuz durumda 30 giin, progresyon durumunda
ise 15 giin radyoterapi uygulandigini belirtmislerdir. Bunun disinda radyoterapi i¢in

kullanilan kaynaklar her iki durum i¢in de aynidir. Progresyonsuz durumda hastalarin

%30’u, progresyon durumunda ise %251 radyoterapi almaktadir.

Tablo 11. Radyoterapi Uygulamasina Iliskin Kaynak Kullanim1 ve Maliyetleri

SUT
Kodu

Radyoterapi

Progresyonsuz
Durumda
Uygulama

Progresyon
Durumunda
Uygulama

Birim
Fiyat
(TL)

Progresyonsuz
Durumda
Maliyet
(TL)

Progresyon
Durumunda
Maliyet (TL)

Maliyet | Yiizde

Maliyet

Yiizde

800.020

Klinik
Onkolojik
Degerlendirme
(11-20 giin
suireli)

1
degerlendirme

326,30

81,58 | 17,62

800.030

Klinik
Onkolojik
Degerlendirme
(21-30 giin
stireli tedaviler)

1
degerlendirme

445,00

133,50 | 15,08

800.100

Radyoterapi
tasarimi
(Konformal)

1 tasarim

1 tasarim

148,40

44,52 5,03

37,10 8,01

800.150

Radyoterapi
simiilasyonu
(Konformal)

1 simiilasyon

1 simiilasyon

267,00

80,10 9,05

66,75 14,42

800.170

Temel
Radyasyon
Doz Hesabi

1 hesaplama

1 hesaplama

23,80

7,14 0,81

5,95 1,29

800.200

Doz hesaplari
(Kompleks)

1 hesaplama

1 hesaplama

106,80

32,04 | 3,62

26,70 | 5,77

800.320

Portable
Gorlntiileme
(Dijital)

30 giin

15 giin

35,60

320,40 | 36,20

133,50 | 28,84

800.400

Lineer
Akselerator
(Kompleks)

30 giin

15 giin

29,70

267,30 | 30,20

111,38 | 24,06

TOPLAM

885,00 | 100,00

462,95 | 100,00

Her iki tedavi alternatifinde de progresyonsuz durumda uygulanan radyoterapinin
toplam maliyeti 885,00 TL iken progresyon durumunda uygulanan radyoterapinin
toplam maliyeti 462,95 TL’dir. Tablo 11°de de goriildiigli iizere hem progresyonsuz
durumda hem de progresyon durumunda en biiyiilk maliyet kalemleri dijital portable

goriintiileme ve kompleks lineer akseleratordiir.
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4.6.4. Konsiiltasyon

Ileri evre KHDAK tedavisinde basvurulan konsiiltasyon orani, yillik bagvuru sayisi ve
toplam maliyetleri Tablo 12°de gosterilmektedir. Basvurulan tiim konsiiltasyonlarin
SUT kodu 520.010 ve birim maliyeti 6,00 TL’dir. Konsiiltasyon uygulanan hasta
ylizdesi uzmanlar tarafindan bildirilen rakamlarin medyan degerine gore hesaplanmistir.
Pemetrexed/cisplatin tedavisinde progresyonsuz durumda konsiiltasyon toplam maliyeti
10,20 TL iken, progresyon durumunda 25,80 TL’dir. Gemcitabine/cisplatin tedavisinde
progresyonsuz durumda konsiiltasyon toplam maliyeti 15,60 TL iken, progresyon
durumunda 31,20 TL’dir. Gemcitabine/cisplatin tedavisinde hem progresyonsuz
durumda hem de progresyon durumunda gogiis hastaliklar1 konsiiltasyonu i¢in daha ¢ok
harcama yapilirken, pemetrexed/cisplatin tedavisinde progresyonsuz durumda gogiis
hastaliklari, progresyon durumunda ise psikiyatri konstiltasyonu i¢in daha ¢ok harcama

yapildig1 goriilmektedir.

Tablo 12. Konsiiltasyon Kaynak Kullanim1 ve Maliyetleri

Uygulanan Hasta Oram Yillik Bagvuru Sayisi Toplam Maliyeti
Konsiiltasyon (% (TL)
Progresyonsuz | Progresyon | Progresyonsuz | Progresyon l\l;[lz;(l)ig)ll;ﬁy\(;gszl(llzf: M;:;;egtﬂesg?ilzl de
Pemetrexed/Cisplatin
Dahiliye %10 %20 2 2 1,20 11,76 | 2,40 9,30
gzsgtﬁlklarl %20 %25 6 6 720] 70,59 9,00 | 34,88
Psikiyatri %5 %20 6 12 1,80 17,65| 14,40 | 55,81
Toplam 10,20 [100,00| 25,80 | 100,00
Gemcitabine/Cisplatin
Dahiliye %10 %355 2 4 1,201 7,69| 13,20 | 42,31
gog“s %35 %20 6 12 12,60 | 80,77 | 14,40 | 46,15
astaliklart
Psikiyatri %5 %5 6 12 1,80 | 11,54 3,60 | 11,54
TOPLAM 15,60 (100,00 31,20 | 100,00

Bu c¢alismada, calismaya katilan tiim uzmanlarin goriislerine yer verilmis olup bazi
uzmanlarin goriisleri u¢ deger olmakla birlikte analiz dist birakilmamistir. Tedavi
alternatifleri arasindaki bazi1 farkliliklarin bu ug¢ degerlerden kaynaklandig:

distiniilmektedir.
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Ileri evre KHDAK pemetrexed/cisplatin tedavi siirecinde yapilan tetkikler ve maliyetleri

Tablo 13’de gosterilmektedir. Uygulanan hasta ylizdesi ve yillik kullanim siiresi

uzmanlar tarafindan bildirilen rakamlarin medyan degerine gore hesaplanmistir.

Progresyonsuz durumda tedavi siiresince yapilan tetkik maliyeti 1.753,52 TL iken,

progresyon durumunda 1.729,27 TL oldugu goriilmektedir. Hem progresyonsuz

durumda, hem de progresyon durumunda Timér FDG PET igin yapilan harcama,

toplam maliyetler arasinda en biiyiik payr olustururken, BT {iist abdomen i¢in yapilan

harcama ikinci sirada, BT alt abdomen icin yapilan harcama ise iiglincii sirada yer

almaktadir.

Tablo 13. Pemetrexed/Cisplatin Tedavi Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri

Uygulanan Hasta Yillik Kullanim Birim Toplam Maliyet (TL)
SUT Tedavi Siirecinde Oranm (%) Siiresi / Giin Fiyat
Kodu Yapilan Tetkikler Progresyonsuz| Progresyon| Progresyonsuz [Progresyon (TL) | Progresyonsuz| Progresyon
Maliyet Yiizdel Maliyet [Yiizde
901.770 |idrar tahlili 30 10 6,0 6,0 4,00 7,2010,41 2,401 0,14
901.620 [Tam kan 100 100 6,0 6,0 3,00 18,00 (1,03 18,00 | 1,04
903.400 |Sedimantasyon 15 60 4,0 4,0 1,70 1,02 (0,06 4,08| 0,24
904.150 |Vitamin B12 75 70 4,0 4,0 5,00 15,0010,86 14,00| 0,81
901.240 (Folat 75 55 4,0 5,0 6,50 19,50 (1,11 17,88 | 1,03
901.220 |Feritin 15 13 4,0 3,0 5,00 3,00 (0,17 1,881 0,11
901.020 |Demir (Serum) 15 13 4,0 3,0 1,10 0,66 (0,04 0,41 0,02
901,040 [Kan demir 15 13 4,0 3,0 1LI0|  066(0,04| 041002
baglama kapasitesi
901.920 |Kan gazlari 40 30 4,0 4,0 5,10 8,1610,47 6,12| 0,35
904.290 [aPTT 40 40 6,0 5,0 5,40 12,96 10,74 10,80 0,62
900.900 |CRP (Tiirbidimetrik) 18 18 6,0 5,0 4,50 4,7310,27 3,94 0,23
903.660 [Sodyum 100 100 6,0 6,0 1,10 6,60 (0,38 6,60 0,38
903.130 |Potasyum 100 100 6,0 6,0 1,10 6,60 (0,38 6,60 0,38
901.910 |Kalsiyum 100 100 6,0 6,0 1,10 6,60 (0,38 6,60 0,38
901.500 |Glukoz 100 100 6,0 6,0 1,00 6,00 (0,34 6,00 0,35
900.580 |Aspartat transaminaz 100 100 6,0 6,0 1,00 6,00(0,34 6,00| 0,35
900.200 |Alanin aminotransferaz 100 100 6,0 6,0 1,10 6,60 (0,38 6,60| 0,38
904.100 |Ure klerensi 100 100 6,0 6,0 4,30 25,80(1,47 | 25,80| 1,49
902.220 (Kreatinin klerens testi 100 100 6,0 6,0 3,40 20,40(1,16 | 20,40 1,18
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Tablo 13. Pemetrexed/Cisplatin Tedavi Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri

(Devam)
Uygulanan Hasta Yillik Kullanim Birim Toplam Maliyet (TL)
SUT s Qe Orani (%) Siiresi / Giin Fiyat
Tedavi Siirecinde
Kodu Yapilan Tetkikler Progresyonsuz | Progresyon| Progresyonsuz |Progresyon (TL) | Progresyonsuz] Progresyon
P Bresy Bresy sresy Bresy Maliyet | Yiizde| Maliyet|Yiizde

900.340 |Alkalen fosfataz 90 100 6,0 6,0 1,10 5,941 0,34 6,60| 0,38
902.260 |Laktik dehidrogenaz 100 100 6,0 6,0 1,00 6,00( 0,34 6,00 0,35

Bilirubin
900.690

(total, direkt) 100 100 6,0 6,0 1,00 6,00| 0,34 6,00| 0,35
900.210 |Albiimin 100 100 6,0 6,0 1,00 6,00| 0,34 6,00| 0,35
904.120 |Urik asit 90 100 6,0 6,0 1,10 5,941 0,34 6,60| 0,38
804.090 |BT, iist abdomen 100 100 3,5 4,0 59,40 | 207,90(11,86]|237,60|13,74
803.890 |BT, alt abdomen 90 90 3,5 4,0 59,40 | 187,111(10,67 |213,87(12,37
803.910|BT, beyin 35 30 1,5 1,5 59,40 31,19| 1,78 | 26,73 | 1,55
804.170|MR, Akciger-mediasten 10 5 1,0 1,0 72,10 721|0,41| 3,61| 0,21
801.440|Tiimor FDG PET 50 55 2,0 2,0 406,80 406,80 23,201 447,48 25,88
801.580|Kemik survey 40 58 2,0 2,0 74,60 | 59,68| 3,40 | 85,79| 4,96
803.310[U¢ boyutlu 45 30 35 3,5 | 39,00| 61,43|3,50| 40,95| 2,37

ultrasonografi
703.020Rutin EEG 3 3 1,0 1,0 29,70 0,891 0,05 0,89 0,05
703.130|Elektromyografi 3 5 1,0 1,0 89,00 2,67| 0,15 4451 0,26
700.500 Telefonik ya da

telemetrik ritm EKG 100 50 2,0 2,0 13,00 | 26,00| 1,48 | 13,00| 0,75
700.590 Kontrast

Ekokardiyografi 45 50 1,0 1,0 59,40 | 26,73| 1,52| 29,70| 1,72
801.690 Akciger Grafisi, iki yon 100 100 5,0 6,0 12,80 | 64,00| 3,65| 76,80| 4,44
603.340 Mediastinoskopi 10 13 1,0 1,0 118,70 | 11,87| 0,68 | 14,84| 0,86
608.780|Torakoskopi 30 30 2,0 2,0 148,40 | 89,04| 5,08 | 89,04| 5,15
608.860|Torakotomi 25 30 1,0 1,0 (296,70 | 74,18| 4,23 | 89,01 5,15
909.440|Akeiger transbronsial 60 5 1,0 1,0 | 2890| 17.34]0,99| 1,45 0,08

biyopsi
911.150(Frozen incelemesi 30 13 2,0 2,0 38,20 22,921 1,31 9,55| 0,55
608.310|Bronkoskopi, tanisal

(fleksble/rijit), 70 30 1,0 1,0 89,00 62,30 3,55| 26,70| 1,54
909.910|Plevra/perikard biyopsi 10 5 1,0 1,0 28,90 2,891 0,16 1,45| 0,08
530.280|Lenf bezi biyopsisi 15 5 1,0 1,5 |2380| 3,57/020| 1,79]0,10

veya eksizyonu
909.320(Periton/Plevra Sivisi 15 20 1,0 1,0 10,20 1,531 0,09 2,041 0,12
911.160 Histokimyasal 100 75 1,0 1,0 | 24,60 | 2460| 1,40| 18,45| 1,07

boyamalar
905.610|Antibiyotik 20 20 1,5 1,5 7,70  231]013] 231|0,13

Duyarlilik testi
912.840|Anti tiiberkiiloz 3 3 1,0 1,5 | 1530| 046]0,03| 057003

duyarlilik testi
906.010(Kan kiiltiirii 15 20 1,5 1,0 10,20 2,30] 0,13 2,041 0,12
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Tablo 13. Pemetrexed/Cisplatin Tedavi Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri

(Devam)
Uygulanan Hasta Yilhik Kullanim | Birim Toplam Maliyet (TL)
SUT Qs Oram (%) Siiresi / Giin Fiyat
Tedavi Siirecinde
Kodu Yapilan Tetkikler Progresyonsuz |Progresyon|Progresyonsuz |Progresyon (TL) | Progresyonsuz Progresyon
Maliyet |Yiizde| Maliyet Yiizde
905.672|Gaita kiiltiirii 10 10 2,0 1,5 3,00 0,60| 0,03 0,45 0,03
701.220|Solunum fonksiyon test 15 15 1,0 1,0 23,80 3,57| 0,20 3,57 0,21
603.350Mediastinotomi ile 10 5 1,0 1,5 [356,00| 35,60|2,03| 26,70| 1,54
eksplorasyon
608.910| Videotorakoskopi 20 5 1,0 1,5 [296,70 | 59,34 3,38 22,25/ 1,29
cksploratris
701.180|Plevra boslugu lavaji 60 5 1,0 1,0 23.80| 14,28 0,81 1,191 0,07
530.180|Kan ve kan driinleri 30 50 2,5 3,0 8,90| 6,68 038 13,35] 0,77
transfiizyonu
530.420|Torasentez 30 35 3,5 2,5 29,70 | 31,19| 1,78 | 25,99 1,50
TOPLAM 1.753,52| 100 1.729,27 100

Ileri evre KHDAK gemcitabine/cisplatin tedavi siirecinde yapilan tetkikler ve
maliyetleri Tablo 14’de gosterilmektedir. Uygulanan hasta yiizdesi ve yillik kullanim
stiresi uzmanlar tarafindan bildirilen rakamlarin medyan degerine gore hesaplanmistir.
Progresyonsuz durumda tedavi siiresince yapilan tetkik maliyeti 1.587,07 TL iken,
progresyon durumunda 1725,84 TL oldugu gorilmektedir. Gemcitabine/cisplatin
tedavisinde progresyon durumda tedavi siirecine yapilan tetkiklerin maliyetinin
pemetrexed/cisplatin maliyeti ile karsilastirildiginda daha az oldugu gozlenmektedir.
Pemetrexed/cisplatin tedavisinde timoér FDG PET, idrar, sedimantasyon, vitamin B12,
akciger grafisi gibi bazi tetkikler icin daha c¢ok harcama yapildig1 goriilmektedir.
Aslinda yurtdisinda yayimlanan klinik kilavuzlara gore tetkik uygulamalari konusunda
iki tedavi yontemi arasinda farklilik olmasi beklenmemesine karsin ¢alisma kapsaminda
goriislerine bagvurulan uzman hekimler arasindaki farkliliklarin onlarmn klinik uygulama
tarzlarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Hem progresyonsuz durumda, hem de
progresyon durumunda gemcitabine/cisplatin tedavisi incelendiginde tiimoér FDG PET
icin yapilan harcamanin toplam maliyetler arasinda en biiyiik pay1 olusturdugu, BT {ist
abdomen harcamasimin ikinci sirada yer aldigi ve BT alt abdomen ig¢in yapilan

harcamanin ise ti¢lincii sirada yer aldig1 goriilmektedir.
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Tablo 14. Gemcitabine/Cisplatin Tedavi Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri

Uygulanan Hasta  |Yilhik Kullamim Siiresi Birim Toplam Maliyet (TL)

SUT Tedavi Siirecinde Orani (%) / Giin Fiyat

Kodu | Yapil TL) [P P

odu T:tpkliltﬁer Progresyonsuz| Progresyon | Progresyonsuz| Progresyon (TL) l\zglgi;z:yo\l(lzlzlge M;;?yge:es);oﬁnz de
901.770|idrar tahlili 10 10 6,0 6,0 4,00 2,40| 0,15 2,40/ 0,14
901.620(Tam kan 100 100 12,0 6,0 3,00 36,00 2,27 18,00] 1,04
903.400|Sedimantasyon 100 30 6,0 3,0 1,70 | 10,20| 0,64 1,53/ 0,09
904.150|Vitamin B12 10 10 6,0 2,0 5,00 3,00/ 0,19 1,00( 0,06
901.240|Folat 5 10 6,0 2,0 6,50 1,95 0,12 1,30( 0,08
901.220|Feritin 20 15 6,0 3,0 5,00 6,00/ 0,38 2,25/ 0,13
901.020|Demir (Serum) 20 15 6,0 3,0 1,10 1,32| 0,08  0,50] 0,03
901.040 E;;;;?Eapasitesi 20 15 6,0 3,0 1,10 1,32| 0,08  0,50] 0,03
901.920|Kan gazlari 20 20 2,0 2,0 5,10 2,04| 0,13 2,04/ 0,12
904.290(aPTT 20 40 3,0 2,0 5,40 3,24 0200  4,32/0.25
900.900|CRP (Tiirbidimetrik) 25 10 6,0 6,0 4,50 6,75| 0,43 2,70/ 0,16
903.660(Sodyum 100 100 11,0 6,0 1,10| 12,10 0,76 6,60 0,38
903.130|Potasyum 100 100 8,0 6,0 1,10 8,80/ 0,55 6,60 0,38
901.910|Kalsiyum 100 100 8,0 6,0 1,10 8,80/ 0,55 6,60 0,38
901.500|Glukoz 100 100 8,0 6,0 1,00 8,00/ 0,50, 6,00 0,35
900.580(Aspartat transaminaz 100 100 8,0 6,0 1,00 8,00/ 0,50, 6,00/ 0,35
900.200 ?éﬁ?lﬁransferaz 100 100 6,0 6,0 1,10 6,60 042 6,60 0,38
904.100(UTre klerensi 100 100 6,0 6,0 430 | 2580| 1,63 25,80] 1,49
902.220 ﬁgfia“m“ klerens 100 100 6,0 6,0 340 | 20,40 1,29 20,40[ 1,18
900.340(Alkalen fosfataz 100 100 8,0 6,0 1,10 8,80/ 0,55 6,60 0,38
902.260|Laktik dehidrogenaz 100 100 6,0 6,0 1,00 6,000 0,38  6,00] 0,35
900.690 E(‘)lt‘;;‘b&?rekt) 100 100 8,0 6,0 1,00 8,00/ 0,50, 6,00 0,35
900.210|Albiimin 100 100 8,0 6,0 1,00 8,00/ 0,50, 6,00 0,35
904.120(Urik asit 100 100 6,0 6,0 1,10 6,60 0,42 6,60/ 0,38
804.090|BT, iist abdomen 100 100 4,0 40 | 59,40 237,60(14,97 237,6013,77
803.890|BT, alt abdomen 90 90 4,0 4,0 | 59,40 213,84]13,47| 213,84{12,39
803.910[BT, beyin 90 40 1,0 1,0 | 59,40| 53,46 3,37 23,76| 1,38
804.1705’;%3?:;%; 20 10 1,0 20 | 72.00| 1442| 091 1442|084
801.440|Tiimér FDG PET 40 40 2,0 2,0 |406,80| 325,44|20,51) 325,44|18,86
801.580|Kemik survey 90 90 1,0 20 | 74,60| 67,14| 423 134,28 7,78
803.3101lflfr::g£1g‘lraﬁ 35 15 2,5 1,5 |39,00 34,13] 2,15 8,78/ 0,51
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Tablo 14. Gemcitabine/Cisplatin Tedavi Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri

(Devam)
Uygulanan Hasta  |Yilhk Kullanim Siiresi Birim Toplam Maliyet (TL)
SUT Tedavi Siirecinde Orani (%) / Giin Fiyat
Kodu | Yapil TL) [P P
odu T:tpkli;z:lel‘ Progresyonsuz| Progresyon | Progresyonsuz| Progresyon ( ) D;:lg};::yoél;:;e Mal;?ygel;es)"(ﬂﬁl; de
703.020{Rutin EEG 5 1 1,0 1,0 | 29,70 1,49 0,090 0,30 0,02
703.130(Elektromyografi 20 1 1,0 1,0 | 89,00/ 17,80 1,12] 0,89 0,05
700.500 Telefonik ya da
elometril it EKG 70 50 2,0 1,0 | 13,000 1820 1,15  6,50] 0,38
700.590|Kontrast 50 50 1,0 1,0 | 5940 29,70 1,87 29,70 1,72
Ekokardiyografi
801.690 ;*;‘rf‘gerGraﬁs" iki 100 100 40 40 | 1280 5120 323 51.20] 2,97
603.340|Mediastinoskopi 10 30 1,0 2,0 |118,70| 11,87 0,75 71,22/ 4,13
608.780| Torakoskopi 30 30 1,0 2,0 |148,40| 44,52| 2,81 89,04 5,16
608.860|Torakotomi 10 30 1,0 2,0 [296,70| 29,67 1,87 178,02[10,31
909.440|Akeiger
transbronsial 60 5 1,0 1,5 28,90 17,34 1,09 2,17 0,13
biyopsi
. rozen Incelemesi , , , , , , ,
911.150(F incel 30 13 1,0 1,5 | 38200 1146| 0,72  7,16| 0,41
608.310|Bronkoskopi, tanisal
(leksble/riji), 70 18 1,0 1,5 | 89,000 62,30 3,93 23,36 1,35
909.910|Plevra/perikard 30 5 1,0 2,0 | 28,90 8,67 0,55  2,89]0,17
biyopsi
530.280(Lenf bezi biyopsisi 20 13 1,0 1,5 | 23.80] 476 030 446026
veya eksizyonu
909.320(Periton/Plevra Sivist 20 5 1,0 2,0 10,20 2,04 0,13 1,02| 0,06
911.160|Histokimyasal 100 38 1,0 1,5 | 2460 24,60 1,55 13,84] 0,80
boyamalar
905.610|Antibiyotik 30 10 2,5 20 | 770|578 036 1,54 0,09
Duyarlilik testi
912.840Anti tiberkiiloz 10 2 2,5 20 | 1530  3.83| 024 0,61 0,04
duyarlilik testi
906.010[Kan killtiiri 20 10 2.5 20 | 10200 5100 032 2,04 0.12
(aerob-anaerob)
905.672|Gaita kiiltiirii 5 10 1,0 2,0 3,00 0,15 0,01  0,60] 0,03
701.220|Solunum fonksiyon 18 20 1,0 1,0 | 2380 4,17 026 4,76/ 0,28
testleri
603.350Mediastinotomi ile 8 5 1,0 1,5 [356,000 26,70| 1,68] 26,70| 1,55
eksplorasyon
608.910| Videotorakoskopi 5 5 1,0 2,0 (296,70 14,84| 0,94 29,67 1,72
eksploratris
701.180|Plevra boslugu lavaji 40 5 1,0 2,0 | 2380 9,52 0,600 2,38 0,14
530.180|Kan ve kan tiriinleri 50 50 2,0 4,0 8,90 8,90 0,56 17,80| 1,03
transfiizyonu
530.420|Torasentez 28 40 2,0 40 |29,70| 1634 1,03| 47,52|2,75
TOPLAM 1.587,07| 100 [1.725,84] 100
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Ileri evre KHDAK pemetrexed/cisplatin takip siirecinde yapilan tetkikler ve maliyetleri

Tablo 15°de gosterilmektedir. Uygulanan hasta yilizdesi ve yillik kullanim siiresi

uzmanlar tarafindan bildirilen rakamlarin medyan degerine gore hesaplanmistir.

Progresyonsuz durumda takip siirecinde yapilan tetkik maliyeti 799,00 TL iken,

progresyon durumunda 647,86 TL’dir. Pemetrexed/cisplatin takip siiresince hem

progresyonsuz durumda, hem de progresyon durumunda BT iist abdomen igin yapilan

harcamalar toplam maliyet i¢inde en biiyiik pay1 olustururken, BT alt abdomen igin

yapilan harcama ikinci sirada, timoér FDG PET i¢in yapilan harcama ise ti¢iincii sirada

yer almaktadir.

Tablo 15. Pemetrexed/Cisplatin Takip Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri

Uygulanan Hasta Yilhik Kullanim | Birim Toplam Maliyet (TL)

SUT Tedavi Siirecinde Oranm (%) Siiresi / Giin Fiyat

fodu | Yaptlan TEAKIEr | progresyonsus progresyon| Progresyonsur| progresyon| (T1) | FT0RTeSsoamn Chamrcson
901.770 |idrar tahlili 10 10 4,0 4,0 4,00 1,60( 0,20| 1,60 0,25
901.620 |Tam kan 100 100 4,0 4,0 3,000 12,00| 1,50] 12,00 1,85
903.400 |Sedimantasyon 20 35 2,0 2,5 1,700  0,68| 0,09| 1,49]0,23
904.150 |Vitamin B12 35 35 2,5 2,5 5,000 4,38 0,55| 4,38|0,68
901.240 |Folat 20 20 2,0 2,0 6,500 2,60| 0,33| 2,60 0,40
901.220 [Feritin 18,0 13 3,0 1,5 5,000 2,63| 0,33] 0,94]0,15
901.020 |Demir (Serum) 10 10 2,0 1,5 1,100 0,22( 0,03| 0,17|0,03
901.040 ﬁg‘}fnir;gapasitesi 10 10 2,0 1,5 1,10 0,22] 0,03 0,17{0,03
901.920 |Kan gazlart 20 30 3,0 3,0 5100 3,06] 038 4,59]0,71
904.290 |aPTT 10 10 3,0 3,0 540 1,62 0,20/ 1,620,25
900.900 |CRP (Tiirbidimetrik) 20 20 3,0 3,0 4,500 2,70| 0,34| 2,70|0,42
903.660 |Sodyum 100 100 4,0 4,0 1,100 4,40| 0,55| 4,40/ 0,68
903.130 |Potasyum 100 100 4,0 4,0 1,100 4,40/ 0,55| 4,40|0,68
901.910 |Kalsiyum 100 100 4,0 4,0 1,100 4,40| 0,55| 4,40 0,68
901.500 |Glukoz 95 100 4,0 4,0 1,000 3,80| 0,48/ 4,00|0,62
900.580 |Aspartat transaminaz 100 100 4,0 4,0 1,000 4,00| 0,50| 4,00] 0,62
900.200 |y ) otransferaz 100 100 4,0 4,0 1,100 4,40/ 0,55| 4,40|0,68
904.100 Ure klerensi 100 100 4,0 4,0 430 17,20| 2,15| 17,20 2,65




78

Tablo 15. Pemetrexed/Cisplatin Takip Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri
(Devam)

Uygulanan Hasta Yilhik Kullanim | Birim Toplam Maliyet (TL)
SUT Tedavi Siirecinde Oram (%) Siiresi / Giin Fiyat

Kodu | Yapilan Tetkikler (TL) |Progresyonsuz | Progresyon

Progresyonsuz|Progresyon| Progresyonsuz | Progresyon ~ ” p
Bresy sresy gresy gresy Maliyet |Yiizde| Maliyet |Yiizde|

902.220 |\ o erens festi 100 100 4,0 4,0 3,40 13,60| 1,70| 13,60|2,10
900340 |\ |\ 1o e fataz 100 100 4,0 4,0 1,100 4,40| 0,55| 4,40 0,68
902260 || .4 tik dehidrogenaz 100 100 4,0 4,0 1,000 4,00| 0,50| 4,00| 0,62
Bilirubin
900.690
(total. direkd) 100 100 4,0 4,0 1,000 4,00] 0,50 4,00|0,62
900.210 |\ o . 100 100 4,0 4,0 1,000 4,00| 0,50| 4,00| 0,62
904.120 |y o 100 100 4,0 4,0 1,100 4,40| 0,55| 4,40| 0,68
804.090 (BT, iist abdomen 75 65 35 3,5 59,40 155,93[19,52| 135,14 [20,86
803.890 |BT, alt abdomen 50 50 4,0 3,0 | 59,40 148,80(18,62| 89,10(13,75
803.910 |BT, beyin 20 15 2,0 1,0 | 5940 23,76|2,97| 891|138
804.170 [MR, Akciger 5 4 1,0 1,0 | 72,100 361|045 2.88]0.44
ve mediasten
801.440 |Tiimér FDG PET 20 20 1,5 1,0 | 406,80 122,04[15,27| 81,3612,56
801.580 |Kemik survey 23 30 1,0 1,0 | 7460 16,79] 2,10 22,38|345
803.310 |US boyutlu 50 40 2,0 2,0 | 39,00 39,00| 4,88] 31,20|4,82
ultrasonografi
703.020 [Rutin EEG 5 5 0,5 0,5 29,700 0,74] 0,09| 0,74|0,11
703.130 |Elektromyografi 5 5 0,5 0,5 89,000 2,23| 028 2,23|0,34
Telefonik ya da
700.500
olomotil itm EKG 20 30 1,0 1,0 13,000 2,60| 0,33] 3,90 0,60
700.590 [Kontrast Ekokardiyografi 30 30 1,0 1,0 59,400 17,82| 2,23| 17,8212,75
801.690 Akciger Grafisi, iki yon 100 100 4,0 4,0 12,800 51,20| 6,41 51,20 7,90
603.340 [Mediastinoskopi 5 1 1,0 1,0 |118,70 594| 0,74| 1,19]0,18
608.780 |Torakoskopi 5 1 1,0 1,0 | 14840 7.42| 093] 1,48]0,23
608.860 [Torakotomi 5 1 1,0 1,0 [296,70, 14,84| 1,86 2,97] 0,46
909.440 [Akeiger transbronsial 10 10 1,0 1,0 28,900 2,89| 0,36 2,89|0,45
biyopsi
911.150 [Frozen incelemesi 28 26 1,0 1,0 38,200 10,51| 1,32 9,93 1,53
Bronkoskopi, tanisal
608.310 ,
(leksble/rifi), 5 5 1,0 1,0 | 89,000 445| 0,56 4,45|0,69
909.910 |Plevra/perikard 8 6 1,0 1,0 28,900 2,17| 027 1,73]027
biyopsi
530.280 |L-enf bezi biyopsisi 28 26 1.0 1.0 | 2380 24.48| 3.06| 23.14]3.57
veya eksizyonu
909.320 |Periton/Plevra Sivist 10 6 1,5 1,0 10,200  1,53| 0,19 0,61 0,09
911.160 [Histokimyasal 10 10 1,0 1,0 | 24,600 246|031 246|038
boyamalar
905.610 |AAntibiyotik 10 10 1,0 1,0 7700 077] 0.10] 0.77]0,12

Duyarlilik testi
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Tablo 15. Pemetrexed/Cisplatin Takip Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri

(Devam)
Uygulanan Hasta Yilhik Kullanim | Birim Toplam Maliyet (TL)
SUT Tedavi Siirecinde Oram (%) Siiresi / Giin Fiyat
Kodu | Yapilan Tetkikler (TL) |Progresyonsuz | Progresyon
Progresyonsuz|Progresyon| Progresyonsuz | Progresyon Maliyet |Yiizde Maliyet |Yiizde
912,840 [Anti tiberkilloz 6 6 1,0 10 | 1530 092] 0,12| 092|014
duyarlilik testi
906.010 [Kan kiltiiri 10 10 1,0 1,0 | 1020 1,02 0,13| 1,02]0,16
(aerob-anaerob)
905.672 |Gaita kiiltiirii 10 10 1,0 1,0 3,000 0,30{ 0,04] 0,30]0,05
701.220 |Solunum fonksiyon 13 10 2,0 1,5 | 23,800 5095|074 3,57]0,55
testleri
603350 [Mediastinotomi ile 4 2 1,0 1,0 |356,000 1246 1,56| 7,12|1,10
eksplorasyon
608.910 |Videotorakoskopi 4 2 1,0 1,0 |296,70 1038| 1,30 5.93|0,92
cksploratris
701.180 [Plevra boslugu lavaji 8 2 4,0 3,0 23,80 7,14 0,89 1,191 0,18
530.180 |[<an ve kan driinleri 20 30 3,0 3,0 8,90 534| 0,67| 8,01|1,24
transfiizyonu
530.420 |Torasentez 25 20 2,0 2,0 29,70, 14,85| 1,86| 11,88 1,83
TOPLAM 799,00| 100 | 647,86 | 100

Ileri evre KHDAK gemcitabine/cisplatin takip siirecinde yapilan tetkikler ve maliyetleri
Tablo 16’da gosterilmektedir. Uygulanan hasta yilizdesi ve yillik kullanim siiresi
uzmanlar tarafindan bildirilen rakamlarin medyan degerine gore hesaplanmistir.
Gemcitabine/cisplatin tedavisinde progresyonsuz durumda takip siirecinde yapilan
tetkik maliyeti 898,69 TL iken, progresyon durumunda 882,18 TL oldugu
goriilmektedir. Gemcitabine/cisplatin takip siirecinde yapilan tetkik maliyetlerinin
pemetrexed/cisplatin ile karsilastirildiginda daha fazla oldugu gézlenmektedir. Aslinda
yurtdisinda yayinlanan klinik kilavuzlara gore tetkik uygulamalari konusunda iki tedavi
yontemi arasinda farklilikk olmasi beklenmemesine karsin c¢alisma kapsaminda
goriislerine bagvurulan uzman hekimler arasindaki farkliliklarin onlarmn klinik uygulama
tarzlarindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu farklilik ¢ogunlukla tiimér FDG PET,
BT iist abdomen ve BT alt abdomen tetkiklerine gemcitabine/cisplatin takip siiresinde
daha ¢ok hastaya uygulanmasindan kaynaklanmaktadir. Gemcitabine/cisplatin takip
stiresince hem progresyonsuz durumda, hem de progresyon durumunda BT {ist abdomen
icin yapilan harcamalar toplam maliyet i¢inde en biiyiikk payr olustururken, BT alt
abdomen i¢in yapilan harcama ikinci sirada, tiimér FDG PET igin yapilan harcama ise

liclincii sirada yer almaktadir
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Tablo 16. Gemcitabine/Cisplatin Takip Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri

Uygulanan Hasta Yillk Kullanim  |Birim| Toplam Maliyet (TL)

SUT | Tedavi Siirecinde Oram (%) Siiresi / Giin Fiyat

Kodu | Yapilan Tetiikler Progresyonsus Progresyon [Progresyonsuz Progresyon | (1) Erogresyonsus_Progresson
901.770 |idrar tahlili 10 10 4,0 4 4,000 1,60(0,18| 1,60(0,18
901.620 |Tam kan 100 100 4,0 4 3,00| 12,00 | 1,34 | 12,00 1,36
903.400 [Sedimantasyon 10 50 1,0 2 1,701 0,17 0,02 1,70| 0,19
904.150 [Vitamin B12 10 10 1,0 1,0 5,00 0,50|0,06| 0,50(0,06
901.240 [Folat 10 10 1,0 1,0 6,50( 0,65|0,07| 0,65(0,07
901.220 [Feritin 10 15 1,0 1,5 5,00 0,50 (0,06| 1,13{0,13
901.020 [Demir (Serum) 10 10 1,0 1,5 1,101 0,110,01 0,17(0,02
901.040 llf:g“l:;‘:gapasitesi 10 10 1.0 15 | 1,10 o11]001| 0,17]002
901.920 [Kan gazlar 20 20 1,0 2,0 5,100 1,02 (0,11 | 2,04{0,23
904.290 |aPTT 10 10 1,5 2,0 5,40 0,81 0,09 1,08|0,12
900.900 |CRP (Tiirbidimetrik) 20 20 2,0 2,0 4,50 1,80]0,20| 1,80]0,20
903.660 [Sodyum 100 100 4,0 4,0 1,10 4,40(0,49| 4,40|0,50
903.130 [Potasyum 100 100 4,0 4,0 1,10 4,40(0,49| 4,40|0,50
901.910 [Kalsiyum 100 100 4,0 4,0 1,101 4,40|0,49| 4,40(0,50
901.500 |Glukoz 100 100 4,0 4,0 1,001 4,00|0,45| 4,00(0,45
900.580 |Aspartat transaminaz 100 100 4,0 4,0 1,00 4,00|045| 4,00(0,45
900.200 |Alanin aminotransferaz 10 100 4,0 4,0 1,10 4,40|0,49| 4,40(0,50
904.100 |Ure klerensi 100 100 4,0 4,0 4,30 17,20 1,91| 17,20| 1,95
902.220 [Kreatinin klerens testi 100 100 4,0 4,0 3,40 13,60 1,51 | 13,60|1,54
900.340 |Alkalen fosfataz 100 100 4,0 4,0 1,10 4,40(0,49| 4,40|0,50
902.260 |Laktik dehidrogenaz 100 100 4,0 4,0 1,00 4,00 (0,45| 4,00(0,45
900.690 [Bilirubin (total, direkt) 100 100 4,0 4,0 1,00 4,00|0,45| 4,00{045
900.210 |Albiimin 100 100 4,0 4,0 1,00 4,00(0,45| 4,00(0,45
904.120 |Urik asit 100 100 4,0 4,0 1,10 4,40(0,49| 4,40|0,50
804.090 BT, iist abdomen 100 100 3,5 3,5 59,40{207,90 |23,13]207,90 (23,57
803.890 BT, alt abdomen 90 80 3,5 4,0 59,40(187,11 |20,82|190,08 |21,55
803.910 BT, beyin 30 40 1,0 1,0 59,40| 17,82 1,98 | 23,76|2,69
804.170 MR, Akciger ve mediasten 5 8 1,0 1,5 72,10| 3,61|0,40| 8,11[0,92
801.440 |Tiimér FDG PET 25 30 1,0 1,0 406,80(101,70 [11,32 {122,04|13,83
801.580 [Kemik survey 30 30 1,0 1,0 74,60| 22,38 2,49 | 22,38|2,54
803.310 |Ug boyutlu ultrasonografi 50 50 2,0 2,0 |39,00{ 39,00|4,34| 39,00(4,42
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Tablo 16. Gemcitabine/Cisplatin Takip Siirecinde Yapilan Tetkikler ve Maliyetleri

(Devam)
Uygulanan Hasta Yilik Kullamm |Birim| Toplam Maliyet (TL)
SUT | Tedavi Siirecinde Orani (%) Siiresi / Giin Fiyat
Kodu | Yapilan Tetkikler Progresyonsuz Progresyon (Progresyonsuz |Progresyon (TL) ﬁ:ﬁ;::y%?i lel.i(;ge:e?]ﬁoz[:ie
703.020 |Rutin EEG 5 5 0,5 0,5 29,70| 0,7410,08| 0,74{0,08
703.130 |Elektromyografi 5 5 0,5 0,5 89,00 2.23(0,25| 2.23(0,25
Telefonik ya da
700.500
telemetrik ritm EKG 35 35 1,0 1,0 13,00 4,55]0,51 4,55(0,52
700.590 [Kontrast Ekokardiyografi 30 30 1,0 1,0 59,40| 17,821,98| 17,82(2,02
801.690 |Akciger Grafisi, iki yén 100 100 4,0 3,5 12,80 51,20 5,70 | 44,80|5,08
603.340 |Mediastinoskopi 5 1 1,0 1,0 118,70 5,94 | 0,66 1,19(0,13
608.780 Torakoskopi 5 1 1,0 1,0 148,40 7,421 0,83 1,48|0,17
608.860 |Torakotomi 5 1 1,0 1,0 [296,70| 14,84 |1,65| 2,97|0,34
909.440 |Akciger transbronsial 30 30 1.0 10 |2890| 867]096| 867]098
biyopsi
911.150 [Frozen incelemesi 20 20 1,0 1,0 38,20| 7.64|0,85| 7,64(0,87
Bronkoskopi, tanisal
608.310 K
(fleksble/rijit) 20 20 1,0 1,0 89,00 17,80 1,98 | 17,80|2,02
909.910 [Plevra/perikard biyopsi 10 20 1,0 0,6 28,90 2,8910,32| 3,47{0,39
530.280 |Lenf bezi biyopsisi 28 50 0,6 0,2 |23,80] 14,69|1,63| 8,90|1,01
veya eksizyonu
909.320 |Periton/Plevra Sivist 10 55 1,0 0,6 10,20 1,02|0,11| 3,37/0,38
911.160 |Histokimyasal boyamalar 38 38 0,6 0,2 |24,60| 5,54]0,62| 1,85[0,21
905.610 |[Antibiyotik 10 10 0.8 08 | 7,70| 0,58]006| 058]0,07
Duyarlilik testi
912.840 [Anti tiberkilloz 6 6 0.8 08 |1530 0,69]008| 069008
duyarlilik testi
906.010 [Kan killtiird (acrob- 15 15 0,8 0.8 |1020] 1,15|0,13| 1,15/0,13
anaerob)
905.672 |Gaita kiiltiirii 10 10 0,8 0,8 3,00 0,23]0,03 0,2310,03
701,220 |Solunum fonksiyon 20 15 1,0 10 |23.80 476]053| 3,57]040
testleri
603.350 [Mediastinotomi ile 5 2 1,0 1,0 [356,000 17,80 | 1,98 | 7,12{0.,81
eksplorasyon
608.910 |V ideotorakoskopi 4 2 0,8 08 [296,70| 779|087 | 4,45(0,50
eksploratris
701.180 [Plevra boslugu lavaji 4 2 0,8 1,0 23,80 0,62]0,07| 0,48(0,05
530.180 |Kan ve kan driinleri 30 30 2,0 20 | 890 534[059| 534]061
transflizyonu
530.420 |Torasentez 35 30 2,0 2,0 29,70| 20,79|2,31| 17,82(2,02
TOPLAM 898,69| 100 |882,18| 100
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4.6.7. Takip Siirecinde Kullanilan ilaclar

Ileri evre KHDAK takip siirecinde kullanilan ilag maliyetleri hesaplanirken uzman
goriislerinde belirtilen kullanim sikliklar1 ve hasta yiizdeleri temel alinmigtir. Uygulanan
hasta yiizdesi uzmanlar tarafindan bildirilen rakamlarin medyan degerine gore
hesaplanmistir. ilag maliyetleri hesaplanirken perakende satis fiyatlar1 gdz oniine
almmustir. Takip siirecinde kullanilan ilag maliyetleri hesaplanirken daha once
calismanin yontemi bdliimiinde ayrintili olarak anlatilan ilag¢ adi verildiginde uygulanan
ve etken madde adi verildiginde uygulanan iki ayr1 yontem izlenmistir. Ileri evre
KHDAK tedavisinde takip siirecinde kullanilan ilaglar ve maliyetleri Tablo 17°de

gosterilmektedir.

Tablo 17. Takip Siirecinde Kullanilan laglar ve Maliyetleri

Uygulanan Hasta Oram .

Takip Siiresince [Kullanim KYllllhk Ortalama (%) Toplam Maliyet
Kullanilan Dozu / Sl:irilslinln Mg Fiyati Prosresvonsuz Prosresvon
Haclar Giin Giin (TL) | progresyonsuz|Progresyon il sresy

Maliyet | Yiizde | Maliyet | Yiizde

PEMETREXED/ CISPLATIN

Inhaler ) 200 mcg 180 | 0,00050 85 95 15,18] 8,30 | 16,96 | 8,59
Bronkodilator
Inhaler steroid | 400 mcg 180 | 0,00114 85 95 69,70| 38,13 | 77,90 | 39,44
Famotidine* 40 mg 180 | 0,00474 93 98 31,76| 17,38 | 33,47 (16,94
Dekzametazon 16 mg 18 | 0,21249 93 98 56,91| 31,13 | 59,97 | 30,36
B12 Destegi 1 mg 6 | 1,54100 100 100 9,25| 5,06 9,25 | 4,68
TOPLAM 182,79 100 | 197,54 100

GEMCITABINE/ CISPLATIN

Inhaler

o 200 mcg 180 | 0,00050 85 95 15,18| 245 | 1696 | 2,52
Bronkodilator
Inhaler steroid |400 mcg 180 | 0,00114 85 95 69,70 11,24 | 77,90 | 11,56
Granisetron 2 mg 30 | 7,31900 60 70 | 263,48| 42,51 | 307,40 | 45,62
Famotidine* 40 mg 180 | 0,00474 100 100 34,15 5,51 | 34,15 | 5,07
Ondansetron 8 mg 30 | 1,30450 100 100 | 234,81| 37,88 | 234,81 | 34,85
Metoklopromid*| 30 mg 18 | 0,00473 100 100 2,56| 0,41 2,56 | 0,38
TOPLAM 619,87 100 | 673,77 100

Pemetrexed/cisplatin tedavisi takip siliresince kullanilan ilag maliyeti progresyonsuz

durumda 182,79 TL iken, progresyon durumunda 197,54 TL’dir. Pemetrexed/cisplatin
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takip stiresince kullanilan ila¢ maliyetlerine bakildiginda hem progresyonsuz durumda,
hem de progresyon durumunda en yiiksek maliyeti inhaler steroidler olusturmaktadir.

Ikinci sirada yer alan maliyet kalemi ise dekzametazondur.

Gemcitabine/cisplatin tedavisi takip siiresince kullanilan ilag maliyeti progresyonsuz
durumda 619,87 TL iken, progresyon durumunda 673,77 TL’ dir. Gemcitabine/cisplatin
takip stiresince kullanilan ila¢ maliyetlerine bakildiginda hem progresyonsuz durumda,
hem de progresyon durumunda en yiiksek maliyeti granisetron olusturmaktadir. ikinci

sirada yer alan maliyet kalemi ise ondansetrondur.

Iki tedavi alternatifinin karsilastirildiginda bilyilk maliyet farkliligmm oldugu
gozlenmektedir. Bu farklilikta pemetrexed/cisplatin takip siireci i¢in uzmanlarca

belirtilmemis olan granisetron ve ondansetron maliyetinden kaynaklanmaktadir.

4.6.8. Yan Etkiler ve Tedavisi Nedeniyle Kullanilan ilaclar

Ileri evre KHDAK tedavisinde ortaya ¢ikan yan etkiler ve yan etkilerin maliyetleri
Tablo 18’de yer almaktadir. Bu tablo EK 4 ve Ek 5’de ayrint1 olarak sunulan tablolarin
Ozet halidir. Ek olarak sunulan tablolarda her bir yan etkinin tedavisi i¢in kullanilmasi
gereken ilaglar, kullanim dozlari, yillik kullanim siireleri, uygulanan hasta oranlari ve
yan etki tedavisinin ortalama maliyetleri sunulmustur. Ilaglarin kullanim dozlar1, yillik
kullanim siireleri ve uygulanan hasta oranlar1 uzman goriislerine dayanmaktadir. Yan
etkilerin tedavisinde kullanilan ilaglarin uygulandig: hasta yilizdesi uzmanlar tarafindan
bildirilen rakamlarin medyan degerine gore hesaplanmistir. Yan etkilerin tedavisinde
kullanilan ilaglarin uygulandig: hasta yiizdesi, yan etkinin ortaya ¢ikma yiizdesi ile yan
etkinin tedavisinde kullanilan ilacin kullanilma yiizdesinin ¢arpilmasi ile hesaplanmistir.
Yan etkilerin tedavi maliyetleri hesaplanirken daha once c¢aligmanin yontemi
boliimiinde ayrintili olarak anlatilan ila¢ ad1 verildiginde uygulanan ve etken madde adi

verildiginde uygulanan iki ayr1 yontem izlenmistir.
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Tablo 18. Yan Etkiler ve Tedavi Maliyetleri

. . Pemetrexed/Cisplatin Gemcitabine/Cisplatin
E:ﬁiﬂﬁr{}g;&‘:ﬂ?smde Ortalama Maliyet Ortalama Maliyet
Progresyonsuz Progresyon Progresyonsuz Progresyon

Anemi 101,46 41,28 264,94 33,33
Lokopeni 35,35 12,37 28,28 40,30
Nétropeni 42,42 19,79 35,35 35,35
Trombositopeni 18,08 21,69 27,81 16,69
Sensériyel noropati 9,80 67,75 16,41 33,02
Bulantt 221,32 172,94 91,86 145,72
Kusma 100,47 72,11 130,53 68,81
ishal 0,33 0,24 0,21 0,36
Kabizlik 0,09 2,52 0,07 0,09
Anoreksi 13,87 21,13 13,63 21,63
Stomatit/farenjit 4,57 7,44 3,81 6,09
Dispepsi 13,30 13,30 17,42 17,42
Deri reaksiyonlar 0,38 0,47 0,95 0,57
Kreatinin yiikselmesi 22,84 30,46 11,45 9,17
Kreatinin klerensinde azalma 22,96 25,25 13,85 3,94
Dispne 2584 31,45 2421 2421
Dehidrasyon 75,94 30,37 13,67 6,07
Enfeksiyon 49,98 41,65 27,77 34,71
Yitksek ates 4,41 435 8,58 3,03
Aritmi 27,70 3,46 18,00 13,85
Uykusuzluk 7,62 7,62 4,53 4,53
Hipotansiyon 15,19 4,25 1,52 1,52
Hematiiri 12,15 6,23 6,23 1,52
Bébrek yetmezligi 38,27 27,34 15,57 6,23
Bas agrisi 4,96 9,92 7,44 4,96
Miyalji 6,82 18,60 12,40 14,88
Sirt agrist 6,20 15,50 13,95 13,95
TOPLAM 882,29 709,51 810,43 561,93

fleri evre KHDAK pemetrexed/cisplatin tedavisinde progresyonsuz durumda 882,29
TL, progresyon durumunda 709,51 TL yan etkilerin tedavisi i¢in harcama
yapilmaktadir. Pemetrexed/cisplatin tedavisi progresyonsuz durumda en ¢ok bulant1 yan

etkisinin tedavisi icin harcama yapildig1 goriilmektedir. Ikinci sirada anemi yan etkisi
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icin yapilan harcamalar gelirken, licilincii sirada kusma yan etkisinin tedavisi i¢in
yapilan harcamalar yer almaktadir. Pemetrexed/cisplatin tedavisi progresyon
durumunda ise en ¢ok bulanti tedavisi i¢in harcama yapilirken, ikinci sirada kusma,
liciincii sirada sensoriyel ndropati yan etkisinin tedavisi i¢in yapilan harcamalar yer

almaktadir.

Ileri evre KHDAK gemcitabine/cisplatin tedavisinde progresyonsuz durumda 810,43
TL, progresyon durumunda 561,93 TL harcama yan etkilerin tedavisi igin
yapilmaktadir. Gemcitabine/cisplatin tedavisi progresyonsuz durumda en ¢ok anemi yan
etkisinin tedavisi i¢in harcama yapildig1 goriilmektedir. ikinci sirada kusma yan etkisi
icin yapilan harcamalar gelirken, ii¢lincii sirada bulanti yan etkisinin tedavisi i¢in
yapilan harcamalar yer almaktadir. Gemcitabine/cisplatin tedavisi progresyon
durumunda ise en ¢ok bulanti tedavisi i¢in harcama yapilirken, ikinci sirada kusma,

ticiincii sirada I6kopeni yan etkisinin tedavisi i¢in yapilan harcamalar yer almaktadir.

4.6.9. Poliklinik Basvurusu, Hastaneye Yatis, Mlac¢ Raporu ve Kemoterapi
Uygulama

Poliklinik basvurusu, hastaneye yatig, ilag raporu ve kemoterapi uygulama siklik ve
maliyetleri Tablo 19’da sunulmustur. Pemetrexed/cisplatin tedavisinde hastanede yatis
giin sayis1 progresyonsuz durum igin 5, progresyon durumu ic¢in 6 giin olarak
belirtilmistir. Gemcitabine tedavisinde ise progresyonsuz durumda 4, progresyon

durumunda 5 giin olarak belirtilmistir.
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Tablo 19. Poliklinik Basvurusu, Hastaneye Yatis, Ila¢ Raporu ve Kemoterapi

Uygulama Maliyetleri
Birim Yillik Kullanim Siiresi / Toplam Maliyeti
SUT Malivet Kalemleri \ Giin (TL)
Kodu aliyet Kalemleri Fiyat Progresyonsuz Progresyon
TL) | Progresyonsuz | Progresyon LogTen o _halm Al
( Maliyet |Yuzde Maliyet | Yiizde
PEMETREXED/CiSPLATIN
510.010 | Standart Yatak 15.00 1 3 75,00] 33.60] 270,00] 49.80
520030 | Normal Poliklinik |, 5 5, 4 12 62,00 27,78| 186,00| 34,30
Muayenesi
520.050 | Saghk Kurulu 3,00 I I 300 134 300 055
Raporu
520.051 } Uzman Hekim 1,00 1 1 1,00 045| 1,00 018
Raporu
>30.080 | Damar Yolu 4,80 6 6 2880| 1290| 2880| 531
Acilmasi
530.160 | Intravenoz Ilag 8.90 6 6 5340| 23.92| 5340| 985
Inflizyonu
TOPLAM 223,20 100,00 542,20 | 100,00
GEMCITABINE/CiSPLATIN
°10.010 | Standart Yatak 15.00 ! 3 60,00| 20,66| 22500| 38,83
Ucreti
520.030 | Normal Poliklink | 5 4 12 62,00| 21,35 186,00| 32,10
Muayenesi
520.050 | Saglk Kurulu 3,00 1 1 300 103|300 052
Raporu
520.051 | Uzman Hekim 1,00 1 1 1,00 034] 1,00 017
Raporu
530.080 | Damar Yolu 4.80 12 12 5760 19.83| 57.60| 9.94
Agilmasi
530.160 | Intravendz Ilag 8.90 12 12 106,80 36.78| 106.80| 18.43
Inflizyonu
TOPLAM 290,40 | 100,00| _ 579,40| 100,00

fleri evre KHDAK pemetrexed/cisplatin tedavisinde progresyonsuz durumda hastaneye
yatig, poliklinik bagvurusu, ilag raporlari ve kemoterapi uygulanmasi i¢in yapilan
harcamalarin toplami 223,20 TL iken, progresyon durumunda 542,20 TL’dir. En biiyiik
harcama kalemi hem progresyonsuz durumda, hem de progresyon durumunda hastane
yatak maliyeti iken, ikinci sirada poliklinik bagvuru maliyeti ve {giincii sirada da

intravendz ilag inflizyon maliyeti yer almaktadir.

Ileri evre KHDAK gemcitabine/cisplatin tedavisinde progresyonsuz durumda hastaneye
yatig, poliklinik basvurusu, ila¢ raporlart1 ve kemoterapi uygulanmasi i¢in yapilan
harcamalarin toplami 290,40 TL iken, progresyon durumunda 579,40 TL dir. En biiyiik
harcama kalemi progresyonsuz durumda intravendz ilag infiizyon maliyeti iken, ikinci

sirada poliklinik basvuru maliyeti ve iiglincii sirada da hastane yatak maliyeti yer
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almaktadir. Gemcitabine/cisplatin tedavisi progresyon durumuna bakildiginda ise en
bliyiilk harcama kaleminin hastane yatak maliyeti oldugu, ikinci sirada poliklinik
basvuru maliyetinin, ii¢lincii sirada ise intravendz ila¢ uygulama maliyetinin yer aldigi

goriilmektedir.

Ileri evre KHDAK tedavisinde yukarida dokuz baslikta incelenen maliyetler
pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin tedavisi igin bir biitiin olarak Tablo 20’de
gosterilmektedir. Ileri evre KHDAK pemetrexed/cisplatin birinci basamak tedavisinin
progresyonsuz maliyetinin toplam 22.098,91 TL, progresyon maliyetinin toplam
21.887,52 TL oldugu goriilmektedir. Pemetrexed/cisplatin tedavisinde progresyonsuz
durumunda toplam maliyetin 9%69,86’sin1  kemoterapi ilag maliyeti, %8,70’ini
kemoterapi ile birlikte kullanilan ilaglarin maliyeti, %7,93 linli tedavi siiresince yapilan
tetkik maliyetini olusturdugu goriilmektedir. Pemetrexed/cisplatin  tedavisinde
progresyon durumu incelendiginde de toplam maliyet i¢indeki en biiyiikk maliyetin
kemoterapi ila¢ maliyeti oldugu, ikinci sirada kemoterapi ile birlikte kullanilan ilaglarin
maliyeti, li¢lincli sirada ise tedavi siiresince yapilan tetkiklerin maliyetinin oldugu

goriilmektedir.

Tablo 20. Ileri Evre KHDAK Tedavi Maliyetleri

Pemetrexed/Cisplatin Gemcitabine/Cisplatin Fark
Maliyet . Progresyonsuz Progresyon Progresyonsuz Progresyon p p
Kalemleri Maliyet |Yiizde| Maliyet [Yiizde | Maliyet [Yiizde | Maliyet [Yiizde | o oy onsuz|Frogresyon
Kemoterapi 15.439,37| 69,86 |15.439,37| 70,54 | 4.962,60 | 38,7 | 4.962,60 | 38,91 10.476,77 | 10.476,77
Kemoterapi ile
Birlikte 1.923,54| 8,7 2.133,00| 9,75 2.752,47 | 21,47 | 2.874,61 | 22,54 828,93 | -741,61
Kullanilan Ilag
Radyoterapi 885 41 462,95| 2,12 885| 69| 462,95 3,63 0 0
Konsiiltasyon 10,2| 0,05 25,8| 0,12 156 0,12 31,20 0,24 -5.4 -5.4
Tedavi
Siiresince 1.753,52| 7,93 | 1.729.27| 7,9 1.587,07| 12,38 | 1.725,84 | 13,53 166,45 3,43
Yapilan Tetkik
Takip Siresince 799| 3.62| 647.86| 296| 898.69| 7,01 882,18| 6,92 99,69 | 23432
Yapilan Tetkik ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ o e
R T—
akip Stiresince | o) 20l o3| 19754 09| 61987| 483| 673.77| s2s 437,08|  -476.23
Kullanilan Ilag
Yan Etkilerin
Tedavisinde 882,29] 3,99 | 709,51 3,24 81043| 632| 561,93| 441 71,86 147,58
Kullanilan flag
Poliklinik
Basvuru,
Hastaneye 2232| 1,01 5422| 248 2904 226| 57940 454 67,2 372
Yatis, Rapor ve
Kemoterapi
Uygulama
TOPLAM 22.098,91| 100 (21.887,52| 100 |12.822,13 100 [12.754,47| 100 9.276,78 | 9.133,05
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Ileri evre KHDAK gemcitabine/cisplatin birinci basamak tedavisinin progresyonsuz
maliyetinin toplam 12.822,13 TL, progresyon maliyetinin toplam 12.754,47 TL oldugu
goriilmektedir. Gemcitabine/cisplatin tedavisinde progresyonsuz durumunda toplam
maliyetin %38,70’1n1 kemoterapi ilag maliyeti, %21,47’sini kemoterapi ile birlikte
kullanilan ilaglarin maliyeti, %12,38’ini tedavi siiresince yapilan tetkik maliyetlerinin
olusturdugu goriilmektedir. Gemcitabine/cisplatin tedavisinde progresyon durumu
incelendiginde de toplam maliyet i¢indeki en biiyiik maliyetin kemoterapi ila¢ maliyeti
oldugu, ikinci sirada kemoterapi ile birlikte kullanilan ilaglarin maliyeti, ii¢lincii sirada

ise tedavi siiresince yapilan tetkiklerin maliyetinin oldugu goriilmektedir.

Tablo 20°de goriildiigii tizere iki tedavi arasindaki en biiyiik farkliligi kemoterapi ilag
maliyeti olusturmaktadir. 6 kiir i¢cin uygulanan pemetrexed/cisplatin tedavisi 15.439,37

TL iken, 6 kiir gemcitabine/cisplatin tedavisi 4.962,60 TL’dir.

4.7. TEDAVI ETKILIiLiGINE iLiSKiN BULGULAR

Modelde tedavi etkililik gostergesi olarak kalite ayarli yasam yillar1 kullanilmistir.
Bunun igin Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi, Ankara Universitesi Cebeci
Hastanesi, Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi ve Giilhane Askeri Tip Akademisi
Hastanesi’ne bagvurulan ileri evre akciger kanseri olan hastalar arasinda
gemcitabine/cisplatin ve pemetrexed/cisplatin tedavisi alan hastalara yasam kalitesini
0lcmek amaciyla telefon yontemiyle EQ-5D 6lgegi uygulanmistir. Bu ¢aligma 31 Aralik
2012 - 1 Mart 2013 tarihleri arasinda toplam 66 ileri evre KHDAK hastasina telefon ile
EQ-5D yasam kalitesi anketinin doldurulmasi ile gergeklestirilmistir.

Calismaya katilan hastalarin yas, cinsiyet, meslek gibi 0Ozellikleri Tablo 21’de
gosterilmektedir. Tablodan goriildiigii gibi ¢alismaya 23 pemetrexed/cisplatin tedavisi
alan hasta, 43 gemcitabine/cisplatin alan hasta katilmistir. Hastanelerde
pemetrexed/cisplatin tedavisi alan kisi sayis1 az oldugu i¢in goriisme yapilan hasta
sayisi 23 ile sinirh kalmistir. Calismaya katilan hastalarin %45,5’1 progresyonsuz
durumda iken, %54,5’1 progresyon durumundadir. Calismaya katilan 66 hastanin
%28,8’1 kadin, %71,2’si erkektir. Calismaya katilan hastalar calisma durumlari

acisindan incelendiginde %19,7’sinin aktif calisan, %18,2’sinin ev hanimi ve
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%62,1’inin emekli oldugu goriilmektedir. Caligmaya katilan hastalarin ortalama yasi

59,9 (8,6) dur.

Tablo 21. Calismaya Katilan Hastalarin Ozellikleri Agisindan Dagilin

Frekans Yiizde

Tedavi Yontemi
Pemetrexed/cisplatin 23 34,8
Gemcitabine/cisplatin 43 65,2
Progresyon Durumu
Progresyonsuz 30 45,5
Progresyon 36 54,5
Cinsiyet
Erkek 47 71,2
Kadin 19 28.8
Calisma Durumu
Aktif Calisan 13 19,7
Ev Hanimi 12 18,2
Emekli 41 62,1

Ortalama Standart Sapma
Yas 59,9 8,6

Hastalarin ankete verdikleri cevaplar, Tiirkiye’ye 6zgli olusturulmus bir yagam kalitesi
ortalama agirliklar1 olmadig i¢in Hollanda’nin agirlik verilerine ¢evrilmistir. Sonug
olarak pemetrexed/cisplatin tedavisinin saglikla ilgili yasam kalitesi (HRQoL) degeri
progresyonsuz durumda 0,815, progresyon durumunda ise 0,638 bulunmustur.
Gemcitabine/cisplatin tedavisinde ise HRQoL degeri progresyonsuz durumda 0,707,
progresyon durumunda ise 0,631 olarak hesaplanmistir.

Gemcitabine/cisplatin ve pemetrexed/cisplatin ile tedavi edilen hastalarin EQ-5D
sonucunda ulasilan HRQoL etkililik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olup olmadigi incelendiginde; Tablo 22’de goriildiigli lizere yapilan analize gore
hem progresyonsuz durumda hem de progresyon durumunda iki tedavi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 22. Pemetrexed/Cisplatin ve Gemcitabine/Cisplatin Kullanan Hastalarin Saglikla

Ilgili Yasam Kalitesinin Karsilastirilmasi

N Ortalama Standart T Degeri P degeri
Sapma

Progresyonsuz Durumda

Pemetrexed/cisplatin 9 0,815 0,160 1,828 0,078
Gemcitabine/cisplatin 21 0,707 0,143

Progresyon Durumunda

Pemetrexed/cisplatin 14 0,638 0,208 0,820 0,935
Gemcitabine/cisplatin 22 0,631 0,274

4.8. PERSPEKTIF, ZAMAN DILiMIi VE INDIRGEME

Analiz “Sosyal Giivenlik Kurumu” perspektifinden yapilmistir. Zaman dilimi olarak
yasam sliresi secilmistir. Diger bir deyisle, model hastalarin sag kaldiklar1 donem
boyunca ortaya ¢ikacak klinik ve ekonomik sonuglar1 kapsamaktadir. Markov model
calistirildiginda bulunan 72 aylhk yasam siliresi c¢alismanin zaman dilimini

olusturmaktadir.

Bu ¢alismada, ilk yil i¢in indirgeme yapilmadigindan 13. aydan 72. aya kadar gegen
siirede olusan maliyet ve etkililik verilerinin bugiinkii degerleri DSO’niin tercih ettigi
indirgeme orant olan %3 orani kullanilarak bulunmustur. Bu indirgeme orani duyarlilik
analizlerinde %0 ile %6 arasinda degistirilmistir. Yasam yili, QALY ve maliyetlere
uygulanan indirgeme sonuclart Maliyet Etkililik Analizi Bulgular1 boliimiinde Tablo 25
ve Tablo 26’da gosterilmektedir.

4.9. MALIYET ETKILiLiK ANALiZi BULGULARI

Yukarida gemcitabine/cisplatin ve pemetrexed/cisplatin tedavilerinin hasta basina
maliyeti ve yasam kalitesine iliskin sonuglar1 belirlendikten sonra maliyet ve etkililik

degiskenleri, Markov modele yerlestirilerek model ¢aligtirilmastir.

Sonuglar ilave maliyet etkililik orant olarak sunulmustur. Sonuglar, kazanilan kalite

ayarli yasam yil1 (QALY) basina ilave maliyet olarak belirtilmistir.
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Markov kohortunda hastalar, herhangi bir zaman diliminde progresyonsuz, progresyon
ve Olim saglik durumlarindan herhangi birinde olabilmektedir. Biitiin hastalar
progresyonsuz saglik durumundan modele girmektedirler. Mevcut dongiide
progresyonsuz durumda olan hastalar bir sonraki dongiide de progresyonsuz saglik
durumunda kalabilmekte ya da progresyon veya 6liim durumuna gegis yapabilmektedir.
Mevcut dongiide progresyon durumunda olan hastalar bir sonraki donglide de
progresyon durumunda kalabilmekte ya da 6lim durumuna gec¢is yapabilmektedir.
Oliim absorbe eden evredir. Markov siirecinde déngiiler 1 aylik siirelerden

olusmaktadir.

Markov modelde kullanilan gegis olasiliklar1 ya ileriye yonelik kohort caligmasi
yaparak ya da literatiirden elde edilebilmektedir. Ileriye yonelik kohort calismasi
yapmak icin ileri evre KHDAK olan hastalarla uzun yillar arastirma yapilmasi
gerektiginden, bu ¢aligmada gegis olasiliklari literatiirden elde edilmistir. Bu ¢aligmada
gecis olasiliklar, Uyl-de Groot ve arkadaglari (2005) tarafindan ileri evre KHDAK
tedavisinde kullanilan yeni jenerasyon ilaclarin maliyet etkililik analizi ¢calismasindan
alimmistir. Uyl-de Groot ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada kullanilan saglik
durumlari, bu tez kapsaminda kullanilan saglik durumlarini tam olarak ig¢erdigi i¢in bu
gecis olasiliklart kullanilmistir. Markov modelde kullanilan gecis olasiliklar1 Tablo
23°de gosterilmistir. Tabloda goriildiigli gibi Markov modelde gecis olasiliklart ilk 3
dongii icin, 4-6 arasindaki dongiiler i¢in ve diger dongiiler i¢in olmak {izere ii¢ farkl
sekilde kullanilmustir. {1k ii¢ dongiide progresyonsuz durumda olan hastanin bir sonraki
dongiide yine progresyonsuz kalma olasiligi 0,767 iken, progresyon durumuna gegme
olasilig1 0,133, 6lme olasilig: ise 0,100°diir. i1k ii¢ dongiide progresyon durumunda olan
hastanin progresyon durumuna ge¢cme olasiligi 0,852 iken 6lme olasiligr 0,148dir.

Oliim durumunda olan hasta ise 1,000 olasilikla yine 6liim durumunda kalacaktir.

4-6 dongii arasinda saglik durumlar arasinda gecis olasiliklar1 degismektedir. Bu
dongiiler arasinda progresyonsuz durumda olan hastanin bir sonraki doéngiide
progresyonsuz durumda kalma olasilig1 0,784 iken, progresyon duruma gegme olasiligi
0,197 ve 6lme olasiligi 0,019’dur. Bu dongiilerde progresyon durumunda olan hastanin
bir sonraki dongiide de progresyon durumunda kalma olasiligi 0,852 iken, Oliim

durumuna ge¢me olasiligi 0,148 dr.



Tablo 23. Modelde Kullanilan Markov Gegis Olasiliklari

Dongii 1-3 icin
Progresyonsuz Progresyon Oliim
Progresyonsuz 0,767 0,133 0,100
Progresyon 0,000 0,852 0,148
Oliim 0,000 0,000 1,000
Dongii 4-6 icin
Progresyonsuz Progresyon Oliim
Progresyonsuz 0,784 0,197 0,019
Progresyon 0,000 0,852 0,148
Oliim 0,000 0,000 1,000
Diger Dongiiler icin
Progresyonsuz Progresyon Oliim
Progresyonsuz 0,757 0,230 0,013
Progresyon 0,000 0,896 0,104
Oliim 0,000 0,000 1,000

Kaynak: Uyl-de Groot, 2005

Hipotetik ileri evre KHDAK olan 1.000 hastanin farkli saglik durumlarina gegislerini
yasam boyu zaman dilimini temsil eden birer aylik dongiiler kullanarak simule eden

Markov Kohort Tablo 24’de gosterilmektedir.

Markov kohort progresyonsuz durumda olan 1.000 hasta ile baglatilmistir. Markov
kohortun birinci dongiisiinde progresyonsuz durumda olan hastanin yine progresyonsuz
durumda kalma olasiligi 0,767 oldugundan 767 hasta (1.000*0,767) progresyonsuz
durumda kalmaya devam etmistir. Progresyonsuz durumda olan hastanin progresyon
durumuna ge¢me olasiligi 0,133 oldugundan 133 hasta (1.000*0,133) progresyon
durumuna ge¢mis, progresyonsuz durumda olan hastanin 6lme olasiligi 0,100

oldugundan 100 hasta (1.000*0,100) birinci ay dongii sonunda dlmiistiir.

Markov kohortun ikinci ay dongiisii incelendiginde, bir 6nceki dongiide progresyonsuz
durumda olan 767 hastanin 0,767’si olan 588 hasta (767*0,767) progresyonsuz
durumda kalmaya devam etmektedir. Bir dnceki dongiide progresyonsuz durumda olan
767 hastanin 0,133’1 bu dongiide progresyon durumuna gecerken, bir 6nceki dongiide
progresyon durumunda olan 133 hastanin 0,852’si bu dongilide progresyon durumunda
kalmaya devam etmektedir. Boylelikle ikinci dongiide birinci dongiiniin progresyonsuz
durumundan gelenler ve birinci dongiide progresyon durumda olup ikinci dongiide de
durumunda devam edenler olmak lizere

progresyon kalmaya



[(767%0,133)+(133%0,852)]
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toplam 215 hasta progresyon durumundadir. Ikinci

dongiideki 6liim durumunu inceledigimizde ise birinci dongiide progresyonsuz durumda

olan 767 hastanin 0,100’i, birinci donglide progresyon durumunda olan hastalarin

0,148’1 6lmiis ve birinci dongiide 6lmiis olan hastalarin tamami 6liim durumunda

kalmaya devam etmistir. Bu durumda progresyonsuz durumdan 6liim durumuna gegen

hastalar, progresyon durumundan 6liim durumuna gecen hastalar ve 6liim durumunda

kalmaya devam eden hastalar olmak {iizere [(767%0,100)+(133*0,148)+(100*1,000)]

toplam 196 hasta ikinci dongiiniin sonunda 6liim durumundadir.

Yukarida birinci ve ikinci ay i¢in anlatilan siire¢ tiim hastalarin 6liim durumuna gectigi

72. aya kadar devam ettirilmistir. Boylelikle bu Markov kohortunda ileri evre KHDAK

hastalarinin yasam siiresi 72 ay olarak bulunmustur.

Tablo 24. Markov Kohortu

Her Saghk Durumundaki Kisi Sayis1

" Toplam

Dongii/Ay Progresyonsuz Progresyon Oliim

0 1.000 0 0 1.000
1 767 133 100 1.000
2 588 215 196 1.000
3 451 262 287 1.000
4 354 312 334 1.000
5 277 335 387 1.000
6 217 340 442 1.000
7 165 355 480 1.000
8 125 356 519 1.000
9 94 348 558 1.000
10 71 333 595 1.000
11 54 315 631 1.000
12 41 295 664 1.000
13 31 273 696 1.000
14 23 252 724 1.000
15 18 231 751 1.000
16 13 211 775 1.000
17 10 192 797 1.000
18 8 175 818 1.000
19 6 158 836 1.000
20 4 143 852 1.000
21 3 129 867 1.000
22 3 117 881 1.000
23 2 105 893 1.000
24 1 95 904 1.000
25 1 85 914 1.000
26 1 76 923 1.000
27 1 69 931 1.000




Tablo 24. Markov Kohortu (Devam)

Her Saghk Durumundaki Kisi Sayisi _ Toplam

Dongii/Ay Progresyonsuz Progresyon Oliim

28 0 62 938 1.000
29 0 55 944 1.000
30 0 50 950 1.000
31 0 45 955 1.000
32 0 40 960 1.000
33 0 36 964 1.000
34 0 32 968 1.000
35 0 29 971 1.000
36 0 26 974 1.000
37 0 23 977 1.000
38 0 21 979 1.000
39 0 19 981 1.000
40 0 17 983 1.000
41 0 15 985 1.000
42 0 13 987 1.000
43 0 12 988 1.000
44 0 11 989 1.000
45 0 10 990 1.000
46 0 9 991 1.000
47 0 8 992 1.000
48 0 7 993 1.000
49 0 6 994 1.000
50 0 6 994 1.000
51 0 5 995 1.000
52 0 4 996 1.000
53 0 4 996 1.000
54 0 4 996 1.000
55 0 3 997 1.000
56 0 3 997 1.000
57 0 3 997 1.000
58 0 2 998 1.000
59 0 2 998 1.000
60 0 2 998 1.000
61 0 2 998 1.000
62 0 1 999 1.000
63 0 1 999 1.000
64 0 1 999 1.000
65 0 1 999 1.000
66 0 1 999 1.000
67 0 1 999 1.000
68 0 1 999 1.000
69 0 1 999 1.000
70 0 1 999 1.000
71 0 1 999 1.000
72 0 0 1.000 1.000
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Yasam siiresi boyunca her bir saglik durumunda kag¢ hastanin oldugu Markov kohortu
ile hesaplandiktan sonra pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin tedavileri igin
ayr1 ayr1 olmak tizere her bir Markov dongiistindeki kisi basina maliyet, yasam yili ve
QALY hesaplamalar1 yapilmistir. Tablo 25’de pemetrexed/cisplatin tedavisi i¢in Tablo
26’da da gemcitabine/cisplatin tedavisi i¢in Markov dongiilerinin kisi basi maliyeti,

yasam yillar1 ve QALY hesaplamalar1 gosterilmektedir.

Her bir aylik dongiiler icin her bir saglik durumundaki hasta sayis1 ile o saglik durumu
icin hesaplanan maliyet ¢arpilarak hasta basina o dongiinlin toplam tedavi maliyeti
hesaplanmistir. Markov kohortunun birinci dongiisii i¢in bu hesaplama 6rnek olarak
yapildiginda; ilk olarak Tablo 24’de goriilen saglik durumlarinda yer alan kisi sayilar
1.000’e boliinerek maliyetlerin kisi basina bulunmasi saglanmistir. Daha sonra Tablo
20°de gosterilen pemetrexed/cisplatin tedavisinin progresyonsuz durumdaki yillik
maliyeti 22.098,91 TL, bir yildaki ay sayist olan 12’ye boliinerek 1.841,58 TL olan
aylik maliyete ulasilmistir. Pemetrexed/cisplatin tedavisinin progresyon durumundaki
aylik maliyeti ise (21.887,52 TL /12) 1.823,96 TL’dir. Birinci dongii olarak adlandirilan
ilk ay i¢in hesaplamalar1 yaptigimizda progresyonsuz durumda olan 0,767 hasta ile
progresyonsuz durumun bir aylik maliyeti olan 1.841,58 TL carpilmis ve progresyon
durumunda olan 0,133 hasta ile de 1.823,96 TL carpilmistir. Bulunan iki maliyet degeri
toplanarak  [(0,767%1.841,58)+(0,133*%1.823,96)] progresyonsuz ve progresyon
durumlarinda olan hastalarin birinci dongiideki toplam maliyeti olan 1.655,08 TL’ye
ulagilmistir. Bu hesaplama hastanin yasam siiresini temsil eden Markov kohortun
sonuncu dongiisii olan 72. dongiiye kadar ayni sekilde yapilmaktadir. Her tedavinin
toplam maliyeti modelin zaman boyutu olan 72 ay siiresince ortaya ¢ikan maliyetlerin

toplamindan olugmaktadir.
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Tablo 25. Pemetrexed/Cisplatin Tedavisi i¢in Markov Dongiilerinde Kisi Basi Maliyet,

Yasam Yili ve QALY

Dongii / Maliyet (TL) Yasam Yih QALY

Ay Indirgeme yok | indirgenmis indirgeme yok | Indirgenmis |Indirgeme yok | indirgenmis
1 1.655,08 1.655,08 0,075 0,075 0,059 0,059
2 1.476,13 1.476,13 0,067 0,067 0,051 0,051
3 1.308,28 1.308,28 0,059 0,059 0,045 0,045
4 1.220,28 1.220,28 0,055 0,055 0,041 0,041
5 1.122,49 1.122,49 0,051 0,051 0,037 0,037
6 1.021,29 1.021,29 0,046 0,046 0,033 0,033
7 950,63 950,63 0,043 0,043 0,030 0,030
8 878,68 878,68 0,040 0,040 0,027 0,027
9 807,68 807,68 0,037 0,037 0,025 0,025
10 739,10 739,10 0,034 0,034 0,023 0,023
11 673,91 673,91 0,031 0,031 0,020 0,020
12 612,67 612,67 0,028 0,028 0,018 0,018
13 555,64 539,46 0,025 0,025 0,017 0,016
14 502,92 488,27 0,023 0,022 0,015 0,015
15 454,45 441,21 0,021 0,020 0,013 0,013
16 410,09 398,15 0,019 0,018 0,012 0,012
17 369,64 358,87 0,017 0,016 0,011 0,011
18 332,86 323,16 0,015 0,015 0,010 0,010
19 299,50 290,78 0,014 0,013 0,009 0,009
20 269,31 261,46 0,012 0,012 0,008 0,008
21 242,02 234,97 0,011 0,011 0,007 0,007
22 217,40 211,06 0,010 0,010 0,006 0,006
23 195,20 189,51 0,009 0,009 0,006 0,006
24 175,21 170,11 0,008 0,008 0,005 0,005
25 157,23 148,20 0,007 0,007 0,005 0,004
26 141,05 132,96 0,006 0,006 0,004 0,004
27 126,52 119,26 0,006 0,005 0,004 0,003
28 113,47 106,95 0,005 0,005 0,003 0,003
29 101,74 95,90 0,005 0,004 0,003 0,003
30 91,22 85,98 0,004 0,004 0,003 0,003
31 81,78 77,08 0,004 0,004 0,002 0,002
32 73,31 69,10 0,003 0,003 0,002 0,002
33 65,71 61,94 0,003 0,003 0,002 0,002
34 58,89 55,51 0,003 0,003 0,002 0,002
35 52,78 49,75 0,002 0,002 0,002 0,001
36 4731 44,59 0,002 0,002 0,001 0,001
37 42,39 38,80 0,002 0,002 0,001 0,001
38 37,99 34,77 0,002 0,002 0,001 0,001
39 34,05 31,16 0,002 0,001 0,001 0,001
40 30,51 27,92 0,001 0,001 0,001 0,001
41 27,34 25,02 0,001 0,001 0,001 0,001
42 24,50 22,42 0,001 0,001 0,001 0,001
43 21,95 20,09 0,001 0,001 0,001 0,001
44 19,67 18,00 0,001 0,001 0,001 0,001
45 17,62 16,13 0,001 0,001 0,001 0,000
46 15,79 14,45 0,001 0,001 0,000 0,000
47 14,15 12,95 0,001 0,001 0,000 0,000
48 12,68 11,60 0,001 0,001 0,000 0,000
49 11,36 10,09 0,001 0,000 0,000 0,000
50 10,18 9,04 0,000 0,000 0,000 0,000
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Tablo 25. Pemetrexed/Cisplatin Tedavisi i¢in Markov Dongiilerinde Kisi Basi Maliyet,
Yasam Yili ve QALY (Devam)

Dongii / Maliyet (TL) Yasam Yih QALY

Ay Indirgeme yok | Indirgenmis indirgeme yok | Indirgenmis |Indirgeme yok | indirgenmis
51 9,12 8,10 0,000 0,000 0,000 0,000
52 8,17 7,26 0,000 0,000 0,000 0,000
53 7,32 6,51 0,000 0,000 0,000 0,000
54 6,56 5,83 0,000 0,000 0,000 0,000
55 5,88 5,22 0,000 0,000 0,000 0,000
56 5,27 4,68 0,000 0,000 0,000 0,000
57 4,72 4,19 0,000 0,000 0,000 0,000
58 4,23 3,76 0,000 0,000 0,000 0,000
59 3,79 3,37 0,000 0,000 0,000 0,000
60 3,40 3,02 0,000 0,000 0,000 0,000
61 3,04 2,62 0,000 0,000 0,000 0,000
62 2,73 2,35 0,000 0,000 0,000 0,000
63 2,44 2,11 0,000 0,000 0,000 0,000
64 2,19 1,89 0,000 0,000 0,000 0,000
65 1,96 1,69 0,000 0,000 0,000 0,000
66 1,76 1,52 0,000 0,000 0,000 0,000
67 1,57 1,36 0,000 0,000 0,000 0,000
68 1,41 1,22 0,000 0,000 0,000 0,000
69 1,26 1,09 0,000 0,000 0,000 0,000
70 1,13 0,98 0,000 0,000 0,000 0,000
71 1,01 0,88 0,000 0,000 0,000 0,000
72 0,91 0,78 0,000 0,000 0,000 0,000
TOPLAM | 18.001,53 17.783 34 0,820 0,810 0,572 0,566

fleri evre KHDAK pemetrexed/cisplatin birinci basamak tedavisi igin bir hastanin
yasam boyu maliyeti indirgeme olmadan 18.001,53 TL olarak bulunurken, ilk bir yil
disindaki maliyetlere %3 oraninda indirgeme uygulandiginda 17.783,34 TL olarak
bulunmustur. Bu rakam, gemcitabine/cisplatin tedavisi i¢in Markov dongiilerinin hasta
basina maliyet, yasam yili ve QALY hesaplamasin1 gdsteren Tablo 26’da indirgeme
olmadan 10.474,58 TL olarak bulunurken, indirgeme durumunda 10.347,45 TL olarak

bulunmustur.

Her bir dongii i¢in hasta basina maliyet hesaplamasi yapildiktan sonra hastalarin
kazanilan yasam yillar1 hesaplanmistir. Bir dongii i¢in bir hastanin kazanilan yasam yili
hesaplamasi o dongiide progresyonsuz ve progresyon durumunda olan hasta sayilarinin
toplanip 12’ye boliinmesi ile hesaplanmaktadir. Hasta basina kazanilan yasam yih
hesaplamas1 yapabilmek i¢in daha once Markov kohortta hesaplanan her bir saglik
durumundaki kisi sayis1 toplam hasta sayisi olan 1.000’e boliinerek hesaplamalara
baslanmigtir. Birinci dongii i¢in bu hesaplama [(0,767+0,133)/12] sonucunda elde

edilen 0,075 bize birinci dongiide hasta basina kazanilan yasam yilinm1 vermektedir. Birer
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aylik dongiilerde Markov kohort tarafindan biriktirilen yagam yillar1 toplam sagkalimi
vermektedir. Her bir dongiideki kazanilan yasam yillar1 toplanarak kazanilan toplam
yasam yili elde edilmistir. Her iki tedavi alternatifinde de indirgeme olmadan kazanilan
yasam yili 0,820 iken indirgeme durumunda 0,810 olarak bulunmustur. Yani alinan
tedaviler sonucunda bir hastanin kazandig1 yasam yil1 0,810’°e karsilik gelen yaklasik
9,9 aydir. Hesaplanan yasam yillarinin esit olmasinin nedeni Markov modelde her iki

tedavi alternatifi i¢in ayni gecis olasiliklarinin kullanilmasidir.

Yasam yili hesaplamasindan sonra her bir dongili i¢in etkililik Slgiitii olan QALY
hesaplamas1 yapilmistir. Her bir aylik dongiiler icin her bir saglik durumundaki hasta
sayist ile o saglik durumu igin hesaplanan HRQoL degeri carpilmis ve bulunan
degerlerin toplam1 12’ye boliinerek hasta basina o dongiiniin toplam kalite ayarli yasam
yili hesaplanmistir. Gemcitabine/cisplatin tedavisi i¢in Markov kohortunun birinci
dongiisiinde bu hesaplamayr yapmak icin ilk olarak hasta basma QALY
hesaplayabilmek i¢cin daha o©nce Markov kohortta hesaplanan her bir saghk
durumundaki kisi sayis1 toplam hasta sayist olan 1.000’e boliinmiistiir. Daha sonra
progresyonsuz durumda olan 0,767 hasta ile EQ-5D anket ¢alismasi sonucunda bulunan
gemcitabine/cisplatin tedavisinin saglikla ilgili yasam kalitesi degeri olan 0,707 ile
carpilmistir. Daha sonra progresyon durumunda olan 0,133 hasta ile progresyon
durumunun saglikla ilgili yasam kalitesi degeri olan 0,631 ile carpilmistir. Bulunan
degerler toplanip bir yildaki ay sayisi olan 12’ye boliindiigiinde [(0,767*0,707) +
(0,133*0,631) / 12] gemcitabine/cisplatin tedavisinde bir hastanin birinci aydaki
QALY’si 0,052 olarak hesaplanmistir. Bu hesaplama Markov kohortundaki tiim
dongiiler i¢cin hesaplanmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda gemcitabine/cisplatin
tedavisinde indirgeme olmadan toplam yasam boyu QALY 0,538 iken ilk bir yil
disindaki degerlere %3 indirgeme uygulandiginda QALY 0,532 olarak hesaplanmustir.
Pemetrexed/cisplatin tedavisinde ise indirgeme olmadan toplam hasta basina yasam
boyu QALY 0,572 iken indirgeme durumunda 0,566’dir. Yani gemcitabine/cisplatin
tedavisinde hasta basina kazanilan kalite ayarli yasam yili 6,5 ay iken

pemetrexed/cisplatin tedavisinde kalite ayarl yasam yil1 6,9 aydir.
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Tablo 26. Gemcitabine/Cisplatin Tedavisi icin Markov Dongiilerinde Kisi Bas1 Maliyet,

Yasam Yili ve QALY

Dongii / Maliyet (TL) Yasam Yih QALY

Ay Indirgeme yok | indirgenmis  |indirgeme yok| Indirgenmis |indirgeme yok| Indirgenmis
1 960,91 960,91 0,075 0,075 0,052 0,052
2 857,46 857,46 0,067 0,067 0,046 0,046
3 760,29 760,29 0,059 0,059 0,040 0,040
4 709,46 709,46 0,055 0,055 0,037 0,037
5 652,83 652,83 0,051 0,051 0,034 0,034
6 594,13 594,13 0,046 0,046 0,031 0,031
7 553,20 553,20 0,043 0,043 0,028 0,028
8 511,46 511,46 0,040 0,040 0,026 0,026
9 470,22 470,22 0,037 0,037 0,024 0,024
10 430,37 430,37 0,034 0,034 0,022 0,022
11 392,46 392,46 0,031 0,031 0,020 0,020
12 356,83 356,83 0,028 0,028 0,018 0,018
13 323,64 314,22 0,025 0,025 0,016 0,016
14 292,96 284,42 0,023 0,022 0,015 0,014
15 264,74 257,03 0,021 0,020 0,013 0,013
16 238,91 231,95 0,019 0,018 0,012 0,012
17 215,35 209,08 0,017 0,016 0,011 0,010
18 193,93 188,28 0,015 0,015 0,010 0,009
19 174,50 169,42 0,014 0,013 0,009 0,008
20 156,91 152,34 0,012 0,012 0,008 0,008
21 141,02 136,91 0,011 0,011 0,007 0,007
22 126,67 122,98 0,010 0,010 0,006 0,006
23 113,74 110,43 0,009 0,009 0,006 0,005
24 102,09 99,12 0,008 0,008 0,005 0,005
25 91,62 86,36 0,007 0,007 0,005 0,004
26 82,19 77,47 0,006 0,006 0,004 0,004
27 73,72 69,49 0,006 0,005 0,004 0,003
28 66,12 62,32 0,005 0,005 0,003 0,003
29 59,29 55,88 0,005 0,004 0,003 0,003
30 53,16 50,10 0,004 0,004 0,003 0,002
31 47,65 44,92 0,004 0,004 0,002 0,002
32 42,72 40,27 0,003 0,003 0,002 0,002
33 38,29 36,09 0,003 0,003 0,002 0,002
34 34,32 32,35 0,003 0,003 0,002 0,002
35 30,76 28,99 0,002 0,002 0,002 0,001
36 27,57 25,98 0,002 0,002 0,001 0,001
37 24,70 22,61 0,002 0,002 0,001 0,001
38 22,14 20,26 0,002 0,002 0,001 0,001
39 19,84 18,16 0,002 0,001 0,001 0,001
40 17,78 16,27 0,001 0,001 0,001 0,001
41 15,93 14,58 0,001 0,001 0,001 0,001
42 14,28 13,06 0,001 0,001 0,001 0,001
43 12,79 11,71 0,001 0,001 0,001 0,001
44 11,46 10,49 0,001 0,001 0,001 0,001
45 10,27 9,40 0,001 0,001 0,001 0,000
46 9,20 8,42 0,001 0,001 0,000 0,000
47 8,25 7,55 0,001 0,001 0,000 0,000
48 7,39 6,76 0,001 0,001 0,000 0,000
49 6,62 5,88 0,001 0,000 0,000 0,000
50 5,93 5,27 0,000 0,000 0,000 0,000
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Tablo 26. Gemcitabine/Cisplatin Tedavisi icin Markov Dongiilerinde Kisi Bas1 Maliyet,
Yasam Yili1 ve QALY (Devam)

Dongii / Maliyet (TL) Yasam Yih QALY
Ay Indirgeme yok | indirgenmis Indirgeme yok| indirgenmis |indirgeme yok| indirgenmis
51 5,32 4,72 0,000 0,000 0,000 0,000
52 4,76 4,23 0,000 0,000 0,000 0,000
53 4,27 3,79 0,000 0,000 0,000 0,000
54 3,82 3,40 0,000 0,000 0,000 0,000
55 3,43 3,04 0,000 0,000 0,000 0,000
56 3,07 2,73 0,000 0,000 0,000 0,000
57 2,75 2,44 0,000 0,000 0,000 0,000
58 2,46 2,19 0,000 0,000 0,000 0,000
59 2,21 1,96 0,000 0,000 0,000 0,000
60 1,98 1,76 0,000 0,000 0,000 0,000
61 1,77 1,53 0,000 0,000 0,000 0,000
62 1,59 1,37 0,000 0,000 0,000 0,000
63 1,42 1,23 0,000 0,000 0,000 0,000
64 1,28 1,10 0,000 0,000 0,000 0,000
65 1,14 0,99 0,000 0,000 0,000 0,000
66 1,02 0,88 0,000 0,000 0,000 0,000
67 0,92 0,79 0,000 0,000 0,000 0,000
68 0,82 0,71 0,000 0,000 0,000 0,000
69 0,74 0,64 0,000 0,000 0,000 0,000
70 0,66 0,57 0,000 0,000 0,000 0,000
71 0,59 0,51 0,000 0,000 0,000 0,000
72 0,53 0,46 0,000 0,000 0,000 0,000
TOPLAM | 10.474,58 10.347,45 0,820 0,810 0,538 0,532

Her bir dongii i¢in hasta basina maliyet, yasam yil1 ve QALY hesaplamalar1 yapildiktan
sonra ilave maliyet etkililik oram1 (IMEO) yani karsilastirilan alternatifler arasimdaki
toplam maliyet farkinin toplam QALY farkina orami ¢alismanin zaman dilimi olan

yasam boyu i¢in hesaplanmustir.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda ortaya c¢ikan maliyet etkililik analizi bulgulari,

duyarlilik analizi bulgular1 ve biitce etki analizi bulgular1 asagida sunulmaktadir.

Indirgemenin uygulandigi maliyet etkililik analizi sonuglari Tablo 27°de
gosterilmektedir. Hasta basina yasam boyu maliyeti gemcitabine/cisplatin tedavisinde
10.347,45 TL iken, pemetrexed/cisplatin tedavisinde 17.783,34 TL’dir. Her iki tedavi
alternatifinin yasam yillar1 0,810 olarak bulunmustur. Hesaplanan yasam yillarinin esit
olmasinin nedeni Markov modelde her iki tedavi alternatifi i¢in aynmi gegis
olasiliklarinin kullanilmasidir. Gemcitabine/cisplatin tedavisinin QALY degeri 0,532
iken, pemetrexed/cisplatin  tedavisinde QALY 0,566 olarak bulunmustur.
Pemetrexed/cisplatin tedavisi ilave 0,0337 QALY saglamaktadir. Pemetrexed/cisplatin
tedavisinin IMEO kazanilan QALY basia 220.754 TL’dir.
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Tablo 27. Maliyet Etkililik Analiz Sonuglari

lave Maliyet
Toplam Yasam Klinik ilave ilave Etkililik
Tedavi Secenegi Maliyet Yih Etkililik | Maliyet Klinik Oram
(TL) (QALY) (TL) Etkililik (IMEO)
(QALY) (TL/QALY)
Gemecitabine/Cisplatin | 10-3474> | 0810 0,532
Pemetrexed/Cisplatin 17.783,34 0,810 0,566 7.436,89 0,0337 220.754

fleri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatin tedavisi,
gemcitabine/cisplatin tedavisine gore hastalara ilave yasam yili kazandirmazken, 0,0337
ilave kaliteli yasam yili kazandirmaktadir. Gemcitabine/cisplatin tedavisi ile
karsilastirildiginda pemetrexed/cisplatin tedavisinin ilave bir birim QALY maliyeti
220.754 TL’dir. Diger bir deyisle ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde
gemcitabine/cisplatin tedavisine karsi pemetrexed/cisplatin tedavisi i¢in IMEO 220.754
TL’dir. Bu da pemetrexed/cisplatin tedavisi ile ilave QALY kazanmak icin 220.754
TL’nin harcanmasi gerektigini anlatmaktadir.

Bir saglik teknolojisini kabul ya da red karari verilirken sadece IMEO sonuglarinin
yorumlanmasi yeterli degildir. Sonuglarin degerlendirilebilmesi i¢cin maliyet etkililik ya
da 6deme arzusu esigine ihtiya¢ duyulmaktadir. Saglik teknolojisinin geri 6deme karari
almrken IMEO’nun esik deger ile karsilastirilmasi tavsiye edilmektedir. IMEO,

belirlenen esik degerin altinda veya bu degere esit ise maliyet etkili kabul edilmektedir.

DSO, kisi basma gayr safi yurti¢i hasilanin (GSYIH) esik degerin bir gdstergesi olarak
kullanilmasin1 énermektedir. DSO’ne gore IMEO, kisi basina diisen GSYIH dan diisiik
ise miidahalenin maliyet etkililigi ¢cok yiiksek, IMEO nun kisi basma diisen GSYIH nin
1-3 kati1 olmasi1 durumunda maliyet etkili, iic katindan fazla olmasi durumunda ise

maliyet etkili degildir (www.who.int/choice/costs/CER _thresholds).
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Sekil 5. Maliyet Etkililik Diizlemi Uzerinde IMEO

DSO tavsiyesine uyularak esik deger olarak GSYIH baz aldigimizda 2012 yil kisi bas
GSYIH degeri olan 18.927 TL (10.504%) alinmistir (TUIK, 2013). Bu durumda 18.927
TL ve alt1 cok maliyet etkili olarak degerlendirilirken, 56.781 TL’ ye kadar maliyet etkili
olarak degerlendirilmektedir. Bu esik degerler gbz oniine alinarak yapilan karsilagtirma
Sekil 5°deki maliyet etkililik diizlemi iizerinde gosterilmektedir. Sekilde de goriildigi
gibi bulunan IMEO, esik degerlerin iizerinde yer aldigindan ileri evre KHDAK birinci

basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatin maliyet etkili olarak bulunmamustir.

Bulgu 1: ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatin tedavisi

maliyet etkili bulunmamustir.

4.10. DUYARLILIK ANALIiZi BULGULARI

Model sonuglar iizerinde 6nemli etkisi olan degiskenleri belirlemek amaciyla tek yonlii
duyarhilik analizleri yapilmistir. Duyarlilik analizi sonuglar1  Tablo 28’de

gosterilmektedir.
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Tablo 28. Tek Yonlii Duyarlilik Analiz Sonuglari

o o Ilave Maliyet Etkililik Oram (IMEO
Degisken Degisim y (TL/QALY) ( )
%10 azaltildiginda 184.767
; ... | %20 azaltildiginda 148.789
Pemetrexed llag Maliyeti = 30" lnldiginda 112.810
%40 azaltildiginda 76.832
%0 alindiginda 222.784
%1 alindiginda 222.089
indirceme Oram %2 alindiginda 221413
geme Lra %4 almdiginda 220.111
%S5 alindiginda 219.483
%6 alindiginda 218.871
. Ortalamalara gore
Maliyet Hesaplamalari hesaplandifzinda 220.283
- N Ingiltere’ye gore
Etkililik Verileri agirhklandmldigmda 198.054
Zaman Dilimi 45 ay alindiginda 219.430

Tek-yonlii  duyarlilik  analizi  ile  maliyet etkililik analiz  sonuglarinin
pemetrexed/cisplatin ilag maliyetindeki degisikliklere, hesaplamalarin ortanca yerine
ortalamalara gore yapildiginda ortaya c¢ikan degisikliklere, etkililik (yasam kalitesi)
bulgularmin Hollanda yerine Ingiltere’ye gore agirliklandirilmasinda ortaya cikan
degisikliklere ve zaman dilimi olarak yasam siiresi yerine hastalarin %99 unun 6liim
durumuna gectigi 45 ayin alinmasi durumunda ortaya ¢ikacak degisikliklere duyarliligi
incelenmistir. Ayrica indirgeme orant %0 ile %6 arasinda degistirilerek, degisimin
analiz sonuglari tizerindeki etkisi incelenmistir. Duyarlilik analizi ile analiz sonuglarinin

kritik degiskenlerdeki degisimlere duyarlilig1 ortaya konmustur.

Kritik degiskenlerde degisiklikler yapildign zaman IMEO 76.832 TL ile 222.784 TL
arasinda degismektedir. Ama her durumda ileri evre KHDAK tedavisinde
pemetrexed/cisplatin tedavisi IMEO nun belirlenen esik degerin iizerinde oldugu yani

maliyet etkili olmadig1 tespit edilmistir.

Bulgu 2: Kritik degiskenlerde yapilan degisiklikler sonucunda IMEO’nun degistigi ama
her durumda ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatin

tedavisinin maliyet etkili olmadig1 tespit edilmistir.
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4.11. BUTCE ETKi ANALIZi BULGULARI

Belirlenen ilaclarin biitce lizerindeki etkisini ve Odenebilirligini incelemek amaciyla
biitce etki analizi yapilmistir. Biitce etki analizi hesaplamalar igin Tirkiye’de hedef
ileri evre KHDAK popiilasyonu kullanilmistir. Bu veri Goksel ve arkadaglari (2010)
tarafindan yapilan ¢alismadan alinmustir. 2008 yili verilerine gore Tiirkiye’de yillik
beklenen olgu sayis1 30.239°dur. KHDAK oran1 %82,2, ileri evre KHDAK oran1 %72,6
ve kemoterapi alan hasta oran1 %48’dir. Yapilan biitce etki analizi sonuglari Tablo

29°da gosterilmektedir.

Tablo 29. Biit¢e Etki Analiz Sonuglar

Biitce Etkisi (TL)
Pemetrexed/cisplatin 154.038.866
Gemcitabine/cisplatin 89.629.372

Bulgu 3: Ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatin
tedavisinin biitge etkisi 154.038.866 TL iken gemcitabine/cisplatin tedavisinin biitce
etkisinin 89.629.372 TL oldugu tespit edilmistir.
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5. BOLUM

TARTISMA

Bu arastirmanin temel amaci ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde
pemetrexed/cisplatin ve gemcitabine/cisplatin etken maddelerinin maliyet etkililik
analizini yapmaktir. Pemetrexed/cisplatin tedavisi 0Ozellikle tiimér histolojisinin
adenokarsinom veya biiyilik hiicreli karsinom oldugu durumlarda ileri evre KHDAK
birinci basamak tedavisinde bir alternatif olarak tavsiye edilmektedir.
Pemetrexed/cisplatin tedavisi ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisi i¢in heniiz
geri 6denen ilaglar listesinde yer almamakla birlikte, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’nun yayinladigi Endikasyon Dis1 ilag Listesi’nde yer alarak Kasim 2012’den
beri bazi durumlarda geri 6denebilmektedir. Pemetrexed/cisplatin tedavisi ileri evre
KHDAK birinci basamak tedavisi i¢in geri 6deme listesine girmeye ¢aligmaktadir. Bu
nedenlerle, iki alternatif tedavi yonteminin karsilastirildigi bu aragtirma sonuglarinin

Sosyal Giivenlik Kurumu agisindan énemli bilgiler igerdigi diisiiniilmektedir.

Karsilastirilan tedavi olarak gemcitabine/cisplatin se¢ilmesinin sebebi, bu tedavinin ileri
evre KHDAK tedavisinin pazar paymin yaklasik %80’ini olusturmasidir. Karsilagtirilan
ilaglar, kafa kafaya klinik etkililik ¢alismasi sonucunda benzer etkililik gostermekle
birlikte fiyatlar1 birbirinden ¢ok farkli oldugundan bu iki ilag karsilagtirilmistir. Yapilan
arastirma sonucunda da pemetrexed/cisplatin tedavisi ile gemcitabine/cisplatin tedavisi
arasinda en biiyiik farki olusturan maliyetin kemoterapi maliyeti oldugu bulunmustur.
Kemoterapi maliyeti disindaki maliyetlerde iki tedavi alternatifi arasinda biiyiik farklilik

gozlenmemistir.

Pemetrexed/cisplatin tedavisi ile gemcitabine/cisplatin tedavisinin birinci basamak
tedavisi i¢cin maliyet etkililigi NICE’in 2010 yilinda yaymladig: ¢alismada yapilmustir.
NICE degerlendirme kuruluna gore pemetrexed/cisplatin tedavisi maliyet etkili olarak
bulunmustur. Ama komite gemcitabine tedavisinin jeneriklerinin ortaya c¢ikmasi ile
gemcitabine fiyatlarinda olusacak azalmalar karsisinda pemetrexed/cisplatin tedavisinin

maliyet etkililigini uzun siireli koruyamayacagini net olarak belirtmistir.

Tiirkiye’de de 2010 yilinda sonra gemcitabine etken maddesinin jenerik ilaglarinin
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piyasaya girmesi ile birlikte gemcitabine ila¢ fiyatlarinda yaklasik %35 bir diisiis
yasanmistir. Jenerik ilaglarin piyasaya girmesinden sonra yapilan bu calismada
pemetrexed/cisplatin tedavisinin maliyet etkili olarak bulunmamasi NICE raporuna gore

beklenen bir sonugtur.

Ileri evre KHDAK birinci basamak gemcitabine tedavisinin farkli ilaglarla
karsilastirildigi calismalarda gemcitabine tedavisinin karsilastirildigi ilaglara karsi
maliyet etkili oldugu bulunmustur. Bu ¢aligmalardan kisaca bahsedecek olursak Evans
(1997), yaptig1 calismada ileri evre KHDAK tedavisinde gemcitabine etken maddesini
en iyi destek bakima karsi maliyet etkili olarak degerlendirmistir. Clegg ve arkadaslari
(2002) tarafindan yapilan calismaya gore en iyi destek bakima karsi en diisiik ilave
maliyet etkilige sahip olan rejimlerin vinorelbine, vinorelbine/cisplatin ve gemcitabine
oldugu bulunmustur. Lees ve arkadaslar1 (2002) tarafindan yapilan ¢alismada ileri evre
KHDAK tedavisinde gemcitabine kullanimi ya da gemcitabine/cisplatin kullanimi en iyi
destek bakim, standart tedavi ve yeni jenerasyon ilaglar ile karsilastirildiginda maliyet
etkili olarak degerlendirilmistir. Szczepura (2002) tarafindan gemcitabine ekonomik
degerlendirmesini iceren yayinlanmig ¢alismalar incelenmis ve sonu¢ olarak
gemcitabine, standart ve yeni tedaviler ile karsilastirildiginda maliyet etkili olarak
bulunmustur. Uyl-de Groot ve dig. (2005) tarafindan yapilan caligmada ileri evre
KHDAK olan hastalarda duyarlilik analizi yapildiginda bile gemcitabine/cisplatin
tedavisi yeni alternatif ilaglara gére dominant olarak maliyet etkili bulunmustur. Toschi
ve arkadaglar1 (2007) tarafindan yapilan literatiire dayali maliyet etkililik ¢alismasinda
gemcitabine etken maddesi hem tek ajan olarak, hem de cisplatin kombinasyonu ile
KHDAK, meme kanseri, rahim kanseri, pankreas kanserinde incelenmistir. incelenen
maliyet etkililik ¢alismalarinda farkli ulusal saglik hizmeti bakis agilarina gore
gemcitabine/cisplatin kombinasyonu KHDAK tedavisinde maliyet etkili bulunmustur.
Tim bu calismalarda da wvarilan ortak sonu¢ ileri evre KHDAK tedavisinde
gemcitabine/cisplatin tedavisinin karsilastirilan tedavilere gore daha tistiin bulunmasidir
ki  yaptigtmiz  arastirma  sonucunda da  pemetrexed/cisplatin  tedavisi

gemcitabine/cisplatine tedavisine kars1 listiin bulunmamustir.

Ileri evre KHDAK birinci basamak pemetrexed tedavisinin bevacizumab tedavisi ile
karsilagtirildiginda da maliyet etkili olarak bulunmadigi goriilmektedir. Giuliani ve

arkadaglar1 (2010) tarafindan yapilan ¢aligmaya gore pemetrexed tedavisi ile
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karsilastirildiginda bevacizumab temelli tedaviler maliyet etkili olarak bulunmustur.

Yapilan bir¢ok calismada farkli alternatiflerle karsilastirildiginda gemcitabine tedavisi
maliyet etkili bulunmus ve pemetrexed tedavisi ise maliyet etkili bulunmamis ya da
uzun siire maliyet etkili olarak kalamayacag1 agiklanmigtir. Ancak Klein ve arkadaslar
(2009) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada ileri evre KHDAK hastalarinin birinci basamak
tedavisinde pemetrexed/cisplatin tedavisi gemcitabine/cisplatin, paclitaxel/carboplatin
ve paclitaxel/bevacizumab/carboplatin tedavileri ile karsilastirildiginda 6zellikle

nonskuamoz olan ileri evre KHDAK tedavisinde maliyet etkili olarak bulunmustur.

Yapilan arastirmada ileri evre KHDAK hastalar1 ele alinmis olup histolojik olarak
ayirim gozetilmemistir. Yapilacak ¢alismalarda histolojik olarak ayirim yapildiginda
sonuclarin degisecegi diisiiniilmektedir. Ancak Bonger ve arkadaslar1 (2012) tarafindan
literatiire dayali olarak yapilan ¢aligmada docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, gemcitabine
ve pemetrexed tedavileri ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde, erlotinib ve
gefitinib ikinci basamak ileri evre KHDAK tedavisinde karsilastirilmistir. Ileri evre
KHDAK birinci basamak tedavisinde her ne kadar pemetrexed/cisplatin tedavisi
nonskuamo6z hastalarda daha iyi olsa da gemcitabine/cisplatin tedavisi maliyet etkili
olarak bulunurken, ikinci basamak tedavisinde ise erlotinib maliyet etkili olarak

bulunmustur.

Scagliotti ve arkadaglar1 (2008) tarafindan yapilan faz III calismasinda hem
pemetrexed/cisplatin hem de gemcitabine/cisplatin tedavileri i¢in sagkalim 10,3 ay
olarak esit bulunmustur. Yapilan arastirma sonucunda da Tiirkiye’de ileri evre KHDAK

hastalarinin sagkalimi 9,9 ay olarak her iki tedavi i¢in esit bulunmustur.

Incelenen tiim calismalar ve yapilan arastirma goz Oniine alindiginda amaglarim,
metodolojinin, karsilastirilan ilaglarin, veri toplama yontemlerinin ve arastirmaya dahil
edilen maliyetlerin farklilik gosterdigi farkli maliyet etkililik ¢aligmalar1 arasinda
karsilastirma yapmanin sonuglarin degerlendirilmesi acisindan ¢ok da saglikli

olmayacag1 diisiiniilmektedir.

Tiirkiye’deki ilag politikalar1 agisindan konu ele alindiginda ileri evre KHDAK birinci
basamak tedavisi i¢in geri Odeme listesinde gemcitabine/cisplatin tedavisinin
bulunmasinin yapilan maliyet etkililik analizi sonucunda da etkili bir se¢cim oldugu

diisiiniilmektedir. ilag fiyatlarinda olusacak degisiklikler ile birlikte maliyet etkililik
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kararlarinda da degisiklik olmas1 muhtemeldir.

Ayrica, yapilan bu c¢alismanin kisithliklar ortadan kaldirildiginda yani yasam kalitesi
calismasi 66 hasta yerine daha fazla sayida hasta ile yapildiginda, Tiirkiye’nin EQ-5D
katsayilar1 tiretildiginde ya da hastalarin gercek maliyetleri elde edildiginde yapilacak

maliyet etkililik analizinin farkli sonuglar verebilecegi diistiniilmektedir.
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6. BOLUM

SONUC VE ONERILER

llaglarin geri 6deme listesine alinmasinda eskiden karar vericiler birinci, ikinci ve
ticiincii engel olarak adlandirilan klinik etkililik, giivenlik ve kalite ile ilgili bilgilere
ihtiyac duyarken, simdilerde dordiincii olarak maliyet etkililik ve besinci engel olarak da

Odenebilirlik konularinda verilere ihtiyag duymaktadirlar.

Sinirhi kaynaklarin etkili olarak kullanilmasi ve hangi saglik teknolojisinin geri
Odenecegi konusunda saglik bakimi karar vericilerini bilgilendirmek i¢in ekonomik
modellemelerin kullanimi her gecen giin artmaktadir. Ileri evre KHDAK, hastanin
yasamini tehdit eden ve hastalik ilerledik¢e semptomlarin artmasi ile birlikte fiziksel ve
duygusal olarak hastay1 daha fazla etkileyen bir hastaliktir. KHDAK hastalarinin birinci
basamak tedavisi ¢ok da iyi olmayan progresyonsuz sagkalim saglamaktadir. Bu
nedenle pemetrexed gibi yeni tedavi alternatiflerinin standart tedaviler ile

karsilastirilmasinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Bu calismada Markov modeli kullanilarak ileri evre KHDAK birinci basamak
tedavisinde pemetrexed/cisplatin ile gemcitabine/cisplatin tedavilerinin maliyet etkililigi
sosyal giivenlik kurumu bakis agis1 ile degerlendirilmistir. Bu aragtirmada uzman
goriislerine dayali olarak hesaplanan ileri evre KHDAK birinci basamak tedavi
maliyetleri ile hastalarin EQ-5D 6l¢egi kullanilarak belirlenen kalite ayarli yasam yillari

analiz edilmistir.

Ileri evre KHDAK &nemli ve yasamu tehdit edici bir hastaliktir ve yasam kalitesini ve
ekonomiyi ciddi boyutlarda etkilemektedir. ileri evre KHDAK birinci basamak
tedavisinde pemetrexed/cisplatin tedavisi Tiirkiye saglik sistemi tizerindeki yliksek
biitge etkisi ile maliyet etkili olarak bulunmamistir. Caligmanin sonuglarina gore
gemcitabine/cisplatin tedavisi alan bir hastanin yasam boyu maliyeti 10.347,45 TL iken,
pemetrexed/cisplatin tedavisi alan bir hastanin yasam boyu maliyeti 17.783,34 TL dir.
Calismada, her iki tedavi alternatifinde de yasam yillar1 0,810 olarak bulunmustur.
Gemcitabine/cisplatin tedavisinin QALY degeri 0,532 iken, pemetrexed/cisplatin
tedavisinde QALY 0,566 olarak bulunmustur. Ileri evre KHDAK birinci basamak
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pemetrexed/cisplatin tedavisi gemcitabine/cisplatin ile karsilastirildiginda ilave 0,0337
QALY saglamaktadir. Ileri evre KHDAK birinci basamak pemetrexed/cisplatin
tedavisinin ilave kazanilan QALY basina maliyeti 220.754 TL olarak bulunmustur.

Geri 6deme kararmin almabilmesi icin bulunan IMEO’nun bir esik deger ile
karsilastirilmast gerekmektedir. Diinyada higbir iilkede resmi olarak agiklanmis bir esik
deger bulunmamaktadir. Tiirkiye’de de resmi bir esik deger bulunmadigindan kisi basi
GSYIH 6lgiit olarak alindiginda 220.754 TL olarak bulunan IMEO, esik degerlerin cok
tizerinde yer aldigindan ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde
pemetrexed/cisplatin maliyet etkili olarak bulunmamistir. Kritik degiskenlerde yapilan
degisiklikler sonucunda IMEO’nun degistigi ama her durumda ileri evre KHDAK
tedavisinde pemetrexed/cisplatin tedavisinin maliyet etkili olmadig: tespit edilmistir.
Ancak jenerik ilaglarin piyasada aktif rol oynamaya baslamasi ve ila¢ fiyatlarinda
diisiislerin  yasanmasi durumunda yapilacak analizlerde maliyet etkili olarak

bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde pemetrexed/cisplatin tedavisinin biitce
etkisinin 154.038.866 TL, gemcitabine/cisplatin tedavisinin biitce etkisinin ise

89.629.372 TL oldugu tespit edilmistir.

Bu arastirmanin sonuclarinin farmakoekonomi alanindaki bilimsel literatiire katki
saglayacagi disiiniilmektedir. 5510 sayilt Sosyal Sigortalar ve Genel Saglik Sigortasi
Kanunu’na gore geri 6deme kapsamina alinmak icin tiim ilaglarin farmakoekonomik
analiz calismalarin1 6deme komisyonuna sunmasi yasal bir gerekliliktir. Bu siire¢ yeni
listeye girecek ilaglar i¢in uygulanmaktadir ama eskiden listeye girmis ilaglar i¢in de bu
stirecin isletilmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Tiirkiye’de ilk defa ileri evie KHDAK
birinci basamak tedavisinde kullanilan ilaglarin maliyet etkililik analizi yapilmis ve bu
ilaglarin biit¢e iizerine etkisi incelenmistir. Akademik Sneminin yani sira ¢alismanin
sonuglarinin Sosyal Giivenlik Kurumu ve tedaviyi uygulayan doktorlar i¢in 6nemli

bilgiler igcerdigi diisiiniilmektedir.
Bu alanda daha sonra yapilacak aragtirmalar icin oneriler sdyle 6zetlenebilir:

e Bu arastirmada etkililik verileri kesitsel olarak dort hastanede tedavi olan ileri
evre 66 KHDAK hastasinin kalite ayarli yasam yillarinin  dlgiimiine

dayanmaktadir. Gelecek caligmalarda daha fazla sayida hasta ile c¢aligma
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gerceklestirilirse digsal giivenilirligi daha yiiksek sonuglara ulasilabilir.

Yagam kalitesi agirliklar: i¢in Tiirkiye’nin verisi bulunmadigindan Hollanda ve
Ingiltere verileri kullamlmustir. Gelecek calismalarda Tiirkiye acisindan bu
agirliklarin hesaplanmasina yonelik ¢alismalar yapildiktan sonra maliyet etkililik

analizleri gergeklestirilmelidir.

Bu arastrmada kaynak kullanim1 ile ilgili olarak uzman goriisiine
bagvurulmugtur. Gelecek caligmalarda kaynak kullanimlarinin ve maliyetlerin
Sosyal Giivenlik Kurumu verilerine dayandirilarak yapilmasmin Tiirkiye’yi

temsil eden sonuglar verecegi diisiiniilmektedir.

Bu arastirmada ileri evre KHDAK birinci basamak tedavisinde
pemetrexed/cisplatin tedavisi gemcitabine/cisplatin tedavisi ile
karsilastirilmigtir. Gelecek c¢aligmalarda pemetrexed/cisplatin tedavisinin ileri
evre KHDAK birinci basamak tedavisinde kullanilan diger {i¢ etken madde
(paclitaxel, docetaxel, vinorelbine) ile de karsilastirilmasimnin faydali olacagi

diistiniilmektedir.
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EK 1. KHDAK TEDAVI ROTASINI BELIRLEME SORU FORMU

UZMAN GORUS FORMU

Bu calisma, ileri evre kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) tedavisinde kaynak kullaniminin
uzman goriisleri alinarak ortaya konulmasi amaciyla diizenlenmistir. Uzman goriislerinin derlenmesi
sonucu elde edilen veriler ileri evre KHDAK kullanilan yaklagimlarin farmakoekonomik yonden
karsilastirilmas: amactyla kullanilacaktir. Bu nedenle liitfen asagidaki sorulari ileri evre KHDAK
kullanilan yontemlere gore cevaplayiniz. Bilgilerin gercek hayat pratigini yansitmasi son derece
6nemlidir. Bu nedenle liitfen sorular1 yanitlarken takildiginiz konulari Pinar Yalgin-Balgik ile (e-mail:
pyalcin@hacettepe.edu.tr, pinar.yalcin.balcik@gmail.com) paylasiniz.

Katiliminiz igin ¢ok tesekkiir ederiz.

Goriisme Yapilan Hekimin Iletisim Bilgileri:
Adi-Soyada:

Calisilan Hastane:

e-mail:

Tel:

1. ASAGIDAKI DURUMLARDA OLAN HASTALARIN YASAM KALITESININ
DEGERLENDIRILMESI
(0 en kotii durumu, 1 en iyi durumu gostermektedir)

Progresyonsuz Progresyon
(0 ile 1 arasi) (0 ile 1 arasy)
Pemetrexed kullanan hastalar 0,... 0,....
Gemcitabine kullanan hastalar 0,... 0,....

2. ILERi EVRE KHDAK OLAN HASTANIN POLIKLINiK BASVURU SIKLIGI, HASTANEYE
YATIS SIKLIGI VE SURESI

Progresyonsuz Progresyon

Poliklinik bagvuru sikligi (Yillik)

Hastane yatig siklig1 (Yillik)

Hastanede yatis siiresi (Yatig basina)

3. ILERI EVRE KHDAK OLAN HASTALARA KEMOTERAPI UYGULANMA YUZDESI

Birinci Basamak ikinci Basamak
Kemoterapi Kemoterapi

Ileri Evre hastalarin kemoterapi
uygulanma yiizdesi
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LUTFEN ASAGIDAKI SORULARI PLATIN BAZLI PEMETREXED iLE TEDAVi EDIiLEN
HASTALAR ICIN CEVAPLAYINIZ

PROGRESYONSUZ DURUMDA KEMOTERAPI ALAN HASTALAR ICIN

4. PEMETREXED iLE TEDAVi EDi.LEN .iLERi EVRE KHDAK HASTALARININ
BELIRLENEN DURUMLAR ARASINDAKI GECIiS OLASILIKLARI NEDIiR?

Progresyonsuz Progresyon Oliim
Progresyonsuz % % %
Progresyon % %
Oliim

5. ASAGIDAKI SORULARI KEMOTERAPI iCIN CEVAPLAYINIZ

PROGRESYONSUZ DURUMDA IiLERi EVRE KHDAK HASTALARIN TEDAVISINDE
KULLANILAN KEMOTERAPIK AJANLAR

I Kullanim Sikhig1 Kullanim
Uygulanan hasta Gimliik Giinde ...defa Sekli
Etken Madde yguianan Kullanim -unde.... !
yiizdesi Dozu ...Ayda...defa Ayaktan/
....Yllda...defa Yatarak
Pemetrexed
Cisplatin
Carboplatin

6. PROGRESYONSUZ DURUMDA ILERI EVRE KHDAK’NDE

PLATIN BAZLI PEMETREXED TEDAVISINDE KEMOTERAPI

ILE BIRLIKTE

KULLANILAN ILACLAR, YAPILAN UYGULAMALAR VE RADYOTERAP]

VE KULLANIM

SIKLIKLARI

Radyoterapi | Yanitlar

Radyoterapi hastalarin yiizde kagina uygulanir

Hastalara kag giin radyoterapi uygulanmaktadir

Uygulanan radyoterapi tasariminin hangisi oldugunu belirtiniz:
Basit, orta, kompleks, konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Uygulanan radyoterapi simiilasyonunun hangisi oldugunu
belirtiniz: Basit, orta, kompleks, konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Doz hesabinda hangisinin kullanildigini belirtiniz: Basit, orta,
kompleks, konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Radyoterapi uygulamasinda secilen yontemin asagidakilerden
hangisi oldugunu belirtiniz: 1.Yizeyel veya orta voltaj cihazlarla
yapilan RT (Basit, orta, komplex, tek fraksiyonlu, tiim
viicut/yarim viicut 1ginlama)

2.Lineer akselerator ile yapilan tedaviler

(Basit, orta, komplex, konformal 4 alan ve iistii, tek fraksiyonlu,
tiim/ yarim viicut 1g1nlama, IMRT)

Eger terapi sirasinda sadece radyoterapiden kaynaklanan tibbi
nedenlerle hastane yatis1 gerekiyorsa bunun hastalarin % kagi igin
gerektigini ve ortalama ne kadar siire yatis yapildigini belirtiniz.
Hastanin primer hastali§i nedeniyle gerekebilecek yatiglari burada
dikkate almayiniz.
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Agn Tedavisi
Kullanim Sikhg1
Kullanilan Uygulanan hasta Giinliik Kullanim ...Giinde ...defa
ajan/yontem yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
Ibuprofen
Tramadol
Fentanil
Kodein
Invaziv girisimler
(Epidural morfin gibi)
Diger
Bifosfonatlar
Kullanim Sikhg
Kullanilan Uygulanan hasta Giinliik Kullanim ...Giinde ...defa
ajan/yontem yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
1. Zoledronik asit
2. Klodronat
Diger
Steroidler
Kullanim Sikhgi
Kullanilan Uygulanan hasta Giinliik Kullanim ...Giinde ...defa
ajan/yontem yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
1. Prednizolon
2. Dekzametazon
Diger
Beslenme Destegi
Kullanim Sikhig
Kullanilan beslenme Uygulanan hasta Giinliik Kullanim ...Giinde ...defa
destegi yiizdesi Dozu ...Ayda...defa

....Yllda...defa

1.Mannitol

2.Megestrol asetat

3. B12 destegi

4. Folik asit

7. Oral ya da parenteral
beslenme soliisyonlari

Diger

Diger

Kullanilan destegin adi

Uygulanan hasta
yiizdesi

Giinliik Kullanim
Dozu

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1llda...defa

1. Koloni stimule edici faktor

2. Diphenhydramine

3. Ondansetron

4. Ranitidine

5. Potasyum

6. Furosemid
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7. PROGRESYONSUZ DURUMDA PLATIN BAZLI PEMETREXED TEDAVIiSI ALAN KHDAK
OLAN HASTAYA YATIS SIRASINDA YAPILAN KONSULTASYONLAR NELERDIR

Kullanim Sikhgi

Konsiiltasyon % kacina uygulanir G:;&l: ::(‘;Zga
....Yllda...defa
Dabhiliye
Gogiis Hastaliklart
Diger

8. PROGRESYONSUZ DURUMDA iLERi EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI PEMETREXED TEDAVISIi SURESINCE YAPILAN TETKIiKLER VE TIBBi

ISLEMLERIN SIKLIGI VE YUZDESI

Tedavi Siirecince Yapilan Tetkik Adi

Uygulanan
hasta yiizdesi

Kullanim
miktar

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Laboratuar Testleri

Idrar tahlili (tam otomatik tarama amagch)

Tam Kan (Hemogram)

Sedimentasyon

B12 diizeyi

Kan folat diizeyi

Kan feritin diizeyi

Kan demir ve transferin

Kan demir baglama kapasitesi

Kan gazlar (Tiim parametreler dahil)

aPTT

Biyokimya Tetkikleri

CRP

Sodyum (Na) (Serum ve viicut sivilarinda)

Potasyum

Kalsiyum (Ca)

Glukoz

Aspartat transaminaz (AST)

Alanin aminotransferaz (ALT)

Ure klerensi

Kreatinin klerens testi

Alkalen fosfataz

Laktik dehidrogenaz (LDH)

Bilirubin (total, direkt)

Albliimin

Urik asit
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Tedavi Siirecince Yapilan Tetkik Ad1

Uygulanan hasta
yiizdesi

Kullanim
miktan

Kullanim Sikhig1
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Radyolojik Tetkikler

BT, iist abdomen

BT, alt abdomen

BT, beyin

MRI, Akciger ve mediasten

Onkolojik PET (F-18 FDG)

Kemik survey

Ucg boyutlu ultrasonografi

Rutin EEG

Elektromyografi (EMG)

Telefonik ya da telemetrik ritm EKG

Kontrast Ekokardiyografi

Akciger Grafisi, iki yon

Mediastinoskopi

Torakoskopi

Torakotomi, sinirli akciger veya plevra
biyopsisi igin

Diger

Patoloji Tetkikleri

Akciger transbronsial biyopsi

Frozen Incelemesi

Bronkoskopi, tanisal (fleksble/rijit),

Skalen lenf bezi biyopsisi

Forseps biyopsi

Transtorakal doku biyopsi

Plevra/perikard - biyopsi

Lenf bezi biyopsisi veya eksizyonu

s1v1 bazli sitoloji, manuel

Histokimyasal boyamalar

Diger

Mikrobiyolojik Tetkikler

Antibiyotik Duyarlilik testi

Major anti tiiberkiiloz ilag duyarlilik testi

Kan kiiltiirii (aerob-anaerob)

Diskida parazit ve kan

Diger

Diger

Solunum fonksiyon testleri

Mediastinotomi ile eksplorasyon

Videotorakoskopi, eksploratris

Plevra boslugu lavaji

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Torasentez

Diger
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9. PROGRESYONSUZ DURUMDA iLERi EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI PEMETREXED TEDAVISINDE TABURCU OLDUKTAN SONRA KULLANILAN

ILACLAR

Taburcu olduktan sonra yilda ne siklikla doktor

kontrolii gerekmektedir

Taburcu olduktan sonra kullanilmasi gereken ilaglarin adi, dozu, siiresi ?

ila¢ Ads

% kacina uygulamir

Giinliik Kullanim
Dozu

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

10. PROGRESYONSUZ DURUMDA ILERI EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI PEMETREXED TEpAViSinE TAKIiP AMACIYLA YAPILAN TETKIiKLER VE
TIBBi iISLEMLERIN SIKLIGI VE YUZDESI

Takip Amaciyla Yapilan Tetkik Adi

Kullanim
miktar

Uygulanan
hasta yiizdesi

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Laboratuar Testleri

Idrar tahlili (tam otomatik tarama amacl)

Tam Kan (Hemogram)

Sedimentasyon

B12 diizeyi

Kan folat diizeyi

Kan feritin diizeyi

Kan demir ve transferin

Kan demir baglama kapasitesi

Kan gazlar1 (Tiim parametreler dahil)

aPTT

Diger

Biyokimya Tetkikleri

CRP

Sodyum (Na) (Serum ve viicut sivilarinda)

Potasyum

Kalsiyum (Ca)

Glukoz

Aspartat transaminaz (AST)

Alanin aminotransferaz (ALT)

Ure klerensi

Kreatinin klerens testi

Alkalen fosfataz

Laktik dehidrogenaz (LDH)

Bilirubin (total, direkt)

Albliimin

Urik asit

Diger
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Takip Amaciyla Yapilan Tetkik Adi

Uygulanan
hasta yiizdesi

Kullanim
miktan

Kullanim Sikhg1
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Radyolojik Tetkikler

BT, iist abdomen

BT, alt abdomen

BT, beyin

MRI, Akciger ve mediasten

Onkolojik PET (F-18 FDG)

Kemik survey

Ucg boyutlu ultrasonografi

Rutin EEG

Elektromyografi (EMG)

Telefonik ya da telemetrik ritm EKG

Kontrast Ekokardiyografi

Akciger Grafisi, iki yon

Mediastinoskopi

Torakoskopi

Torakotomi, sinirli akciger veya plevra
biyopsisi igin

Diger

Patoloji Tetkikleri

Akciger transbronsial biyopsi

Frozen Incelemesi

Bronkoskopi, tanisal (fleksble/rijit),

Skalen lenf bezi biyopsisi

Forseps biyopsi

Transtorakal doku biyopsi

Plevra/perikard - biyopsi

Lenf bezi biyopsisi veya eksizyonu

S1vi bazli sitoloji, manuel

Histokimyasal boyamalar

Diger

Mikrobiyolojik Tetkikler

Antibiyotik Duyarlilik testi

Major anti tiiberkiiloz ilag duyarlilik testi

Kan kiiltiirii (aerob-anaerob)

Diskida parazit ve kan

Diger

Diger Tetkikler

Solunum fonksiyon testi

Mediastinotomi ile eksplorasyon

Videotorakoskopi, eksploratris

Plevra boslugu lavaji

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Torasentez

Diger
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11. PROGRESYONSUZ DURUMDA iLERI EVRE KHDAK TEDAVISINDE PLATIN BAZLI

PEMETREXED TEDAVIiSi NEDENI iLE ORTAYA CIKABILECEK YAN ETKiLER

Semptomun Tedavi
Semptomun teshisi icin | % kag hastaya bu edilen
Semptom/Tam kullanilan tetkikler tetkik uygulanir Ortazf a g:llfma hasta
yiizdesi . .
yiizdesi
Anemi
Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Sensoriyel néropati

Tat alma bozuklugu

Bulanti

Kusma

Ishal

Kabizlik

Anoreksi

Stomatit / Farenjit

Dispepsi

Alopesi

Deri reaksiyonlari

Kreatinin yiikselmesi

Kreatinin klerensinde
azalma

Yorgunluk

Dispne

Dehidrasyon

Enfeksiyon

Yiiksek ates

Aritmi

Uykusuzluk

Hipotansiyon

Hematiiri

Bobrek yetmezligi

Miyokard enfarktus

Artmig AST-ALT-GGT

Bag Agrist

Miyalji

Sirt agrist

Diger
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12. TEDAVI AMACIYLA KULLANILAN AJANA BAGLI OLARAK ORTAYA CIKABILECEK

YAN ETKIiLER VE TEDAVISi

Tedavi . Kullanim Sikhg -
Ilaglarin .. Giinliik
amaciyla ...Giinde ...defa
Semptom/Tam kullanim Kullanim
kullanilan iizdesi ...Ayda...defa Dozu
Ilaglar M ....Yllda...defa
Anemi
Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Sensoriyel néropati

Tat alma bozuklugu

Bulanti

Kusma

Ishal

Kabizlik

Anoreksi

Stomatit / Farenjit

Dispepsi

Alopesi

Deri reaksiyonlari

Kreatinin yiikselmesi

Kreatinin klerensinde azalma

Yorgunluk

Dispne

Dehidrasyon

Enfeksiyon

Yiiksek ates

Aritmi

Uykusuzluk

Hipotansiyon

Hematiiri

Bobrek yetmezligi

Miyokard enfarktus

Artmig AST-ALT-GGT

Bas Agrist

Miyalji

Sirt agrisi

13. KHDAK’NIN TEDAViSINDE MALIYET KALEMi OLACAGINI DUSUNDUGUNUZ DiGER

ISLEMLER NELER OLABILiR?
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LUTFEN ASAGIDAKi SORULARI PLATIN BAZLI PEMETREXED iLE TEDAVI EDILEN

HASTALAR iCiN CEVAPLAYINIZ

PROGRESYON DURUMUNDA KEMOTERAPI ALAN HASTALAR ICiN

LUTFEN ASAGIDAKI B(")LI"H\_/_[LERDE PROGRESYONSUZ DURUMDA KEMOTERAPI
ALMA DURUMUNA GORE FARKLI YAPILAN ISLEMLERI BELIiRTINiZ

14. ASAGIDAKI SORULARI KEMOTERAPI iCiN CEVAPLAYINIZ

PROGRESYON DURUMUNDA ILERI EVRE KHDAK HASTALARININ TEDAVISINDE

KULLANILAN KEMOTERAPIK AJANLAR

- Kullanim Sikhg Kullanim
Uygulanan hasta Giinliik Giinde ...defa Sekli
Etken Madde ygu . . s Kullanim ---Gunde....de ekl
yiizdesi Dozu ...Ayda...defa Ayaktan/
....Y1ilda...defa Yatarak
Pemetrexed
Cisplatin
Carboplatin

15. PROGRESYON DURUMUNDA ILERI EVRE KHDAK PLATIN BAZLI PEMETREXED

TEDAVISINDE KEMOTERAPi iLE BIiRLIKTE KULLANILAN

UYGULAMALAR VE RADYOTERAPI VE KULLANIM SIKLIKLARI

ILACLAR., YAPILAN

Radyoterapi

Yanitlar

Radyoterapi hastalarin yiizde kagina uygulanir

Hastalara kag giin radyoterapi uygulanmaktadir

Uygulanan radyoterapi tasariminin hangisi oldugunu belirtiniz: Basit,
orta, kompleks, konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Uygulanan radyoterapi simiilasyonunun hangisi oldugunu belirtiniz:
Basit, orta, kompleks, konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Doz hesabinda hangisinin kullanildigim belirtiniz: Basit, orta,
kompleks, konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Radyoterapi uygulamasinda se¢ilen yontemin agagidakilerden hangisi
oldugunu belirtiniz: 1.Y{iizeyel veya orta voltaj cihazlarla yapilan RT
(Basit, orta, komplex, tek fraksiyonlu, tiim viicut/yarim viicut 1gimnlama)
2.Lineer akselerator ile yapilan tedaviler

(Basit, orta, komplex, konformal 4 alan ve iistii, tek fraksiyonlu, tiim/
yarim viicut 1sinlama, IMRT)

Eger terapi sirasinda sadece radyoterapiden kaynaklanan tibbi
nedenlerle hastane yatis1 gerekiyorsa bunun hastalarin % kag1 igin
gerektigini ve ortalama ne kadar siire yatis yapildigini belirtiniz.
Hastanin primer hastalig1 nedeniyle gerekebilecek yatislar1 burada
dikkate almaymniz.




Agn Tedavisi

Kullanilan ajan/yontem

Uygulanan hasta
yiizdesi

Giinliik Kullanim
Dozu

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Ibuprofen

Tramadol

Fentanil

Kodein

Invaziv girisimler (Epidural
morfin gibi)

Diger

Bifosfonatlar

Kullanilan ajan/yéntem

Uygulanan hasta
yiizdesi

Giinliik Kullanim
Dozu

Kullanim Sikh@
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

1. Zoledronik asit

2. Klodronat

Diger

Steroidler

Kullanilan ajan/yontem

Uygulanan hasta

Giinliik Kullanim

Kullanim Sikhgi
...Giinde ...defa

yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Yllda...defa
1. Prednizolon
2. Dekzametazon
Diger
Beslenme Destegi
Kullanim Sikhig
Kullanilan beslenme Uygulanan hasta Giinliik Kullanim ...Giinde ...defa
destegi yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Y1lda...defa

1.Mannitol

2.Megestrol asetat

3. B12 destegi

4. Folik asit

7. Oral ya da parenteral
beslenme soliisyonlari

Diger

Diger

Kullanilan destegin adi

Uygulanan hasta
yiizdesi

Giinliik Kullanim
Dozu

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1llda...defa

1. Koloni stimule edici faktor

2. Diphenhydramine

3. Ondansetron

4. Ranitidine

5. Potasyum

6. Furosemid
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16. PROGRESYON DURUMUNDA PLATIN BAZLI PEMETREXED TEDAViSi ALAN KHDAK
OLAN HASTAYA YATIS SIRASINDA YAPILAN KONSULTASYONLAR NELERDIR

Kullanim Sikh@
Konsiiltasyon % kag¢ina uygulanir (21;;: ::(';iga
....Y1lda...defa
Dabhiliye
Gogiis Hastaliklart
Diger

17. PROGRESYON DURUMUNDA ILERi EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI PEMETREXED TEDAVIiSi SURESINCE YAPILAN TETKIKLER VE TIBBIi

ISLEMLERIN SIKLIGI VE YUZDESI

Tedavi Siirecince Yapilan Tetkik Ad1

Uygulanan hasta
yiizdesi

Kullanim
miktar

Kullanim Sikhg1
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1ilda...defa

Laboratuar Testleri

Idrar tahlili (tam otomatik tarama amagli)

Tam Kan (Hemogram)

Sedimentasyon

B12 diizeyi

Kan folat diizeyi

Kan feritin diizeyi

Kan demir ve transferin

Kan demir baglama kapasitesi

Kan gazlar1 (Tlim parametreler dahil)

aPTT

Diger

Biyokimya Tetkikleri

CRP

Sodyum (Na) (Serum ve viicut
sivilarinda)

Potasyum

Kalsiyum (Ca)

Glukoz

Aspartat transaminaz (AST)

Alanin aminotransferaz (ALT)

Ure klerensi

Kreatinin klerens testi

Alkalen fosfataz

Laktik dehidrogenaz (LDH)

Bilirubin (total, direkt)

Albliimin

Urik asit

Diger
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Tedavi Siirecince Yapilan Tetkik Ad1

Uygulanan hasta
yiizdesi

Kullanim
miktar

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Radyolojik Tetkikler

BT, iist abdomen

BT, alt abdomen

BT, beyin

MRI, Akciger ve mediasten

Onkolojik PET (F-18 FDG)

Kemik survey

Ucg boyutlu ultrasonografi

Rutin EEG

Elektromyografi (EMG)

Telefonik ya da telemetrik ritm EKG

Kontrast Ekokardiyografi

Akciger Grafisi, iki yon

Mediastinoskopi

Torakoskopi

Torakotomi, sinirli akciger veya plevra
biyopsisi igin

Diger

Patoloji Tetkikleri

Akciger transbronsial biyopsi

Frozen Incelemesi

Bronkoskopi, tanisal (fleksble/rijit),

Skalen lenf bezi biyopsisi

Forseps biyopsi

Transtorakal doku biyopsi

Plevra/perikard - biyopsi

Lenf bezi biyopsisi veya eksizyonu

s1v1 bazli sitoloji, manuel

Histokimyasal boyamalar

Diger

Mikrobiyolojik Tetkikler

Antibiyotik Duyarlilik testi

Major anti tiiberkiiloz ilag duyarlilik testi

Kan kiiltiirii (aerob-anaerob)

Diskida parazit ve kan

Diger

Diger

Solunum fonksiyon testleri

Mediastinotomi ile eksplorasyon

Videotorakoskopi, eksploratris

Plevra boslugu lavaji

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Torasentez
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18. PROGRESYON DURUMUNDA ILERIi EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI PEMETREXED TEDAVISINDE TABURCU OLDUKTAN SONRA KULLANILAN

ILACLAR

Taburcu olduktan sonra yilda ne siklikla doktor

kontrolii gerekmektedir

Taburcu olduktan sonra kullanilmasi gereken ilaglarin adi, dozu, siiresi ?

ila¢ Ads

% kacina uygulamir

Dozu

Giinliik Kullanim

Kullanim Sikh@
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

19. PROGRESYON DURUMUNDA ILERI EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI PEMETREXED TEpAViSinE TAKIiP AMACIYLA YAPILAN TETKIiKLER VE
TIBBi iISLEMLERIN SIKLIGI VE YUZDESI

Kullanim Sikhig

Takip Amaciyla Yapilan Uygulanan Kullanim ...Giinde ...defa
Tetkik Ad1 hasta yiizdesi miktari ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
Laboratuar Testleri
Idrar tahlili
Tam Kan (Hemogram)
Sedimentasyon
B12 diizeyi
Kan folat diizeyi

Kan feritin diizeyi

Kan demir ve transferin

Kan demir baglama kapasitesi

Kan gazlari

aPTT

Biyokimya Tetkikleri

CRP

Sodyum (Na) (Serum ve viicut sivilarinda)

Potasyum

Kalsiyum (Ca)

Glukoz

Aspartat transaminaz (AST)

Alanin aminotransferaz (ALT)

Ure klerensi

Kreatinin klerens testi

Alkalen fosfataz

Laktik dehidrogenaz (LDH)

Bilirubin (total, direkt)

Albliimin

Urik asit

Diger
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Kullanim Sikhg1

Takip Amaciyla Yapilan Uygulanan Kullanim ...Giinde ...defa
Tetkik Ad1 hasta yiizdesi miktari ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
Radyolojik Tetkikler

BT, iist abdomen

BT, alt abdomen

BT, beyin

MRI, Akciger ve mediasten

Onkolojik PET (F-18 FDG)

Kemik survey

Ucg boyutlu ultrasonografi

Rutin EEG

Elektromyografi (EMG)

Telefonik ya da telemetrik ritm EKG

Kontrast Ekokardiyografi

Akciger Grafisi, iki yon

Mediastinoskopi

Torakoskopi

Torakotomi, sinirli akciger veya plevra
biyopsisi igin

Diger

Patoloji Tetkikleri

Akciger transbronsial biyopsi

Frozen Incelemesi

Bronkoskopi, tanisal (fleksble/rijit),

Skalen lenf bezi biyopsisi

Forseps biyopsi

Transtorakal doku biyopsi

Plevra/perikard - biyopsi

Lenf bezi biyopsisi veya eksizyonu

S1vi bazli sitoloji, manuel

Histokimyasal boyamalar

Diger

Mikrobiyolojik Tetkikler

Antibiyotik Duyarlilik testi

Major anti tiiberkiiloz ilag duyarlilik testi

Kan kiiltiirii (aerob-anaerob)

Diskida parazit ve kan

Diger

Diger Tetkikler

Solunum fonksiyon testi

Mediastinotomi ile eksplorasyon

Videotorakoskopi, eksploratris

Plevra boslugu lavaji

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Torasentez

Diger
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20. PROGRESYON DURUMUNDA iLERi EVRE KHDAK TEDAVISINDE PLATIN BAZLI

PEMETREXED TEDAVIiSi NEDENI iLE ORTAYA CIKABILECEK YAN ETKiLER

Semptomun teshisi Semptomun Tedavi
mp ¥ % kac hastaya bu P edilen
Semptom/Tam icin kullamilan . Ortaya ¢ikma
. tetkik uygulanmir ~ . hasta
tetkikler yiizdesi . .
yiizdesi
Anemi
Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Sensoriyel néropati

Tat alma bozuklugu

Bulanti

Kusma

Ishal

Kabizlik

Anoreksi

Stomatit / Farenjit

Dispepsi

Alopesi

Deri reaksiyonlari

Kreatinin yiikselmesi

Kreatinin klerensinde
azalma

Yorgunluk

Dispne

Dehidrasyon

Enfeksiyon

Yiiksek ates

Aritmi

Uykusuzluk

Hipotansiyon

Hematiiri

Bobrek yetmezligi

Miyokard enfarktus

Artmig AST-ALT-GGT

Bag Agrist

Miyalji

Sirt agrist

Diger
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21. TEDAVI AMACIYLA KULLANILAN AJANA BAGLI OLARAK ORTAYA CIKABILECEK

YAN ETKIiLER VE TEDAVISi

Tedavi . Kullanim Sikhgi -
Ilaglari .. Giinliik
amaciyla ...Giinde ...defa
Semptom/Tam kullanim Kullanim
kullanilan iizdesi ...Ayda...defa Dozu
Ilaglar y ....Yllda...defa
Anemi
Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Sensoriyel néropati

Tat alma bozuklugu

Bulanti

Kusma

Ishal

Kabizlik

Anoreksi

Stomatit / Farenjit

Dispepsi

Alopesi

Deri reaksiyonlari

Kreatinin yiikselmesi

Kreatinin klerensinde azalma

Yorgunluk

Dispne

Dehidrasyon

Enfeksiyon

Yiiksek ates

Aritmi

Uykusuzluk

Hipotansiyon

Hematiiri

Bobrek yetmezligi

Miyokard enfarktus

Artmig AST-ALT-GGT

Bas Agrist

Miyalji

Sirt agrisi

Diger

22. KHDAK’NIN TEDAVISINDE MALIYET KALEMI OLACAGINI DUSUNDUGUNUZ
DIGER iSLEMLER NELER OLABILIR?
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LUTFEN ASAGIDAKI SORULARI PLATIN BAZLI GEMCITABINE iLE TEDAVi EDILEN
HASTALAR ICIN CEVAPLAYINIZ

PROGRESYONSUZ DURUMDA KEMOTERAPI ALAN HASTALAR ICIN

23. GEMCITABINE ILE TEDAVi EDILEN ILERi EVRE KHDAK HASTALARININ
BELIiRLENEN DURUMLAR ARASINDAKI
GECIS OLASILIKLARI NEDiR?

Progresyonsuz Progresyon Oliim
Progresyonsuz % % %
Progresyon % %
Oliim

24. ASAGIDAKI SORULARI KEMOTERAPI iCiN CEVAPLAYINIZ

PROGRESYONSUZ DURUMDA ILERi EVRE KHDAK HASTALARININ TEDAVIiSINDE
KULLANILAN KEMOTERAPIK AJANLAR

- Kullanim Sikhg Kullanim
Uygulanan Giinlik Giinde ...defa Sekli
Etken Madde YEWANAN | Kullanim -unde...ce ekt
hasta yiizdesi Dozu ...Ayda...defa Ayaktan/
....Y1lda...defa Yatarak
Gemcitabine
Cisplatin
Carboplatin

25. PROGRESYONSUZ DURUMDA ILERI EVRE KHDAK
PLATIN BAZLI GEMCITABINE TEDAVISINDE KEMOTERAPi iLE BIiRLIKTE
KULLANILAN iLACLAR, YAPILAN UYGULAMALAR VE RADYOTERAPi VE KULLANIM

SIKLIKLARI

Radyoterapi Yanitlar
Radyoterapi hastalarin yiizde kagina uygulanir %......
Hastalara kag giin radyoterapi uygulanmaktadir ....gln

Uygulanan radyoterapi tasariminin hangisi oldugunu belirtiniz: Basit,
orta, kompleks, konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Uygulanan radyoterapi simiilasyonunun hangisi oldugunu belirtiniz:
Basit, orta, kompleks, konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Doz hesabinda hangisinin kullanildigin1 belirtiniz: Basit, orta, kompleks,
konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Radyoterapi uygulamasinda se¢ilen yontemin agagidakilerden hangisi
oldugunu belirtiniz: 1.Yiizeyel veya orta voltaj cihazlarla yapilan RT
(Basit, orta, komplex, tek fraksiyonlu, tiim viicut/yarim viicut 1ginlama)
2.Lineer akselerator ile yapilan tedaviler

(Basit, orta, komplex, konformal 4 alan ve iistii, tek fraksiyonlu, tiim/
yarim viicut iginlama, IMRT)

Eger terapi sirasinda sadece radyoterapiden kaynaklanan tibbi nedenlerle
hastane yatist gerekiyorsa bunun hastalarin % kagi i¢in gerektigini ve
ortalama ne kadar siire yatig yapildigini belirtiniz. Hastanin primer
hastalig1 nedeniyle gerekebilecek yatiglari burada dikkate almayiniz.
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Agn Tedavisi

Kullanilan ajan/yontem

Uygulanan
hasta yiizdesi

Giinliik
Kullanim Dozu

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Ibuprofen

Tramadol

Fentanil

Kodein

Invaziv girisimler (Epidural
morfin gibi)

Diger

Bifosfonatlar

Kullanilan ajan/yéntem

Uygulanan
hasta yiizdesi

Giinliik
Kullanim Dozu

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1llda...defa

1. Zoledronik asit

2. Klodronat

Diger

Steroidler

Kullanilan ajan/yontem

Uygulanan
hasta yiizdesi

Giinliik
Kullanim Dozu

Kullanim Sikhig
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

1. Prednizolon

2. Dekzametazon

Diger

Beslenme Destegi

- Kullanim Sikhg1
Uygulanan Ginliik ...Giinde ...defa
Kullanilan beslenme destegi yguia . Kullanim
hasta yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Yilda...defa
1.Mannitol
2.Megestrol asetat
3. B12 destegi
4. Folik asit
5. Oral ya da parenteral
beslenme soliisyonlari
Diger
Diger
Giinliik Kull.z.mlm Sikhg
Kullanilan destegin ad Uygulﬁnan . Kullanim ~-Giinde ....defa
hasta yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
1. Koloni stimule edici faktor
2. Diphenhydramine
3. Ondansetron
4. Ranitidine
5. Potasyum
6. Furosemid
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26. PROGRESYONSUZ DURUMDA PLATIN BAZLI GEMCITABINE TEDAVISi ALAN
KHDAK OLAN HASTAYA YATIS SIRASINDA YAPILAN KONSULTASYONLAR NELERDIR

Kullanim Sikhg
...Giinde ...defa
.. o
Konsiiltasyon "% Kkacina uygulanir ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
Dabhiliye
Gogiis Hastaliklart

Diger

27. PROGRESYONSUZ DURUMDA ILERI EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI GEMCiTABjNE T]gDAViSi SURESINCE YAPILAN TETKIKLER VE TIBBI
ISLEMLERIN SIKLIGI VE YUZDESI

Tedavi Siirecince Yapilan Tetkik Ad1

Uygulanan
hasta yiizdesi

Kullanim
miktari

Kullanim Sikhg1
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Laboratuar Testleri

Idrar tahlili

Tam Kan (Hemogram)

Sedimentasyon

B12 diizeyi

Kan folat diizeyi

Kan feritin diizeyi

Kan demir ve transferin

Kan demir baglama kapasitesi

Kan gazlar1 (Tlim parametreler dahil)

aPTT

Diger

Biyokimya Tetkikleri

CRP

Sodyum (Na)

Potasyum

Kalsiyum (Ca)

Glukoz

Aspartat transaminaz (AST)

Alanin aminotransferaz (ALT)

Ure klerensi

Kreatinin klerens testi

Alkalen fosfataz

Laktik dehidrogenaz (LDH)

Bilirubin (total, direkt)

Alblimin

Urik asit

Diger
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Tedavi Siirecince Yapilan Tetkik Ad1

Uygulanan
hasta yiizdesi

Kullanim
miktar

Kullanim Sikhg1
...Giinde...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Radyolojik Tetkikler

BT, iist abdomen

BT, alt abdomen

BT, beyin

MRI, Akciger ve mediasten

Onkolojik PET (F-18 FDG)

Kemik survey

Ucg boyutlu ultrasonografi

Rutin EEG

Elektromyografi (EMG)

Telefonik ya da telemetrik ritm EKG

Kontrast Ekokardiyografi

Akciger Grafisi, iki yon

Mediastinoskopi

Torakoskopi

Torakotomi, sinirli akciger veya plevra
biyopsisi igin

Diger

Patoloji Tetkikleri

Akciger transbronsial biyopsi

Frozen Incelemesi

Bronkoskopi, tanisal (fleksble/rijit),

Skalen lenf bezi biyopsisi

Forseps biyopsi

Transtorakal doku biyopsi

Plevra/perikard - biyopsi

Lenf bezi biyopsisi veya eksizyonu

s1v1 bazli sitoloji, manuel

Histokimyasal boyamalar

Diger

Mikrobiyolojik Tetkikler

Antibiyotik Duyarlilik testi

Major anti tiiberkiiloz ilag duyarlilik
testi

Kan kiiltiirii (aerob-anaerob)

Diskida parazit ve kan

Diger

Solunum fonksiyon testleri

Mediastinotomi ile eksplorasyon

Videotorakoskopi, eksploratris

Plevra boslugu lavaji

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Torasentez

Diger
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28. PROGRESYONSUZ DURUMDA ILERI EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI GEMCITABINE TEDAVISINDE TABURCU OLDUKTAN SONRA KULLANILAN

.

ILACLAR

Taburcu olduktan sonra yilda ne siklikla doktor

kontrolii gerekmektedir

Yilda............ kere

Taburcu olduktan sonra kullanilmasi gereken ilaglarin adi, dozu, siiresi ?

ilac Adx

% kacina
uygulanir

Giinliik
Kullanim
Dozu

Kullanim Sikhg1
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Yllda...defa

29. PROGRESYONSUZ DURUMDA iLERi EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI GEMCITABINE TEDAVISINDE TAKiP AMACIYLA YAPILAN TETKIiKLER VE

TIBBi iSLEMLERIN SIKLIGI VE YUZDESI

Kullanim Sikhg
Takip Amaciyla Yapilan Tetiik Adr | 8VER0 | RREE L e et
....Yilda...defa
Laboratuar Testleri
Idrar tahlili
Tam Kan (Hemogram)
Sedimentasyon
B12 diizeyi
Kan folat diizeyi

Kan feritin diizeyi

Kan demir ve transferin

Kan demir baglama kapasitesi

Kan gazlari

aPTT

Biyokimya Tetkikleri

CRP

Sodyum (Na)

Potasyum

Kalsiyum (Ca)

Glukoz

Aspartat transaminaz (AST)

Alanin aminotransferaz (ALT)

Ure klerensi

Kreatinin klerens testi

Alkalen fosfataz

Laktik dehidrogenaz (LDH)

Bilirubin (total, direkt)

Albliimin

Urik asit

Diger




143

Takip Amaciyla Yapilan Tetkik Ad1

Uygulanan
hasta yiizdesi

Kullanim
miktanr

Kullanim Sikhg1
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Radyolojik Tetkikler

BT, iist abdomen

BT, alt abdomen

BT, beyin

MRI, Akciger ve mediasten

Onkolojik PET (F-18 FDG)

Kemik survey

Ucg boyutlu ultrasonografi

Rutin EEG

Elektromyografi (EMG)

Telefonik ya da telemetrik ritm EKG

Kontrast Ekokardiyografi

Akciger Grafisi, iki yon

Mediastinoskopi

Torakoskopi

Torakotomi, sinirli akciger veya plevra
biyopsisi igin

Diger

Patoloji Tetkikleri

Akciger transbronsial biyopsi

Frozen Incelemesi

Bronkoskopi, tanisal (fleksble/rijit),

Skalen lenf bezi biyopsisi

Forseps biyopsi

Transtorakal doku biyopsi

Plevra/perikard - biyopsi

Lenf bezi biyopsisi veya eksizyonu

S1vi bazli sitoloji, manuel

Histokimyasal boyamalar

Diger

Mikrobiyolojik Tetkikler

Antibiyotik Duyarlilik testi

Major anti tiiberkiiloz ilag duyarlilik testi

Kan kiiltiirii (aerob-anaerob)

Diskida parazit ve kan

Diger

Diger Tetkikler

Solunum fonksiyon testi

Mediastinotomi ile eksplorasyon

Videotorakoskopi, eksploratris

Plevra boslugu lavaji

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Torasentez

Diger
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30. PROGRESYONSUZ DURUMDA iLERiIi EVRE KHDAK TEDAVISINDE PLATIN BAZLI
GEMCITABINE TEDAVIiSi NEDENI iLE ORTAYA CIKABILECEK YAN ETKILER

Semptomun % kag Tedavi
teshisi icin hastaya bu Semptomun Ortaya edilen
Semptom/Tan: killanllim tetl}(’ik glll)(ma yiizdesi ' hasta
tetkikler uygulanir yiizdesi
Anemi
Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Sensoriyel néropati

Tat alma bozuklugu

Bulanti

Kusma

Ishal

Kabizlik

Anoreksi

Stomatit / Farenjit

Dispepsi

Alopesi

Deri reaksiyonlari

Kreatinin yiikselmesi

Kreatinin klerensinde azalma

Yorgunluk

Dispne

Dehidrasyon

Enfeksiyon

Yiiksek ates

Aritmi

Uykusuzluk

Hipotansiyon

Hematiiri

Bobrek yetmezligi

Miyokard enfarktus

Artmig AST-ALT-GGT

Bas Agrist

Miyalji

Sirt agrisi

Diger
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31. TEDAVi AMACIYLA KULLANILAN AJANA BAGLI OLARAK ORTAYA CIKABILECEK
YAN ETKIiLER VE TEDAVISi

Kullanim Sikh@

Tedavi amaciyla | flaclarm " Giinliik
. ...Giinde ...defa
Semptom/Tam kullanilan ilaglar ve| kullanim Ayda...defa Kullanim
kullanim yiizdesi yiizdesi  Ylda...defa Dozu
Anemi
Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Sensoriyel néropati

Tat alma bozuklugu

Bulanti

Kusma

Ishal

Kabizlik

Anoreksi

Stomatit / Farenjit

Dispepsi

Alopesi

Deri reaksiyonlari

Kreatinin yiikselmesi

Kreatinin klerensinde azalma

Yorgunluk

Dispne

Dehidrasyon

Enfeksiyon

Yiiksek ates

Aritmi

Uykusuzluk

Hipotansiyon

Hematiiri

Bobrek yetmezligi

Miyokard enfarktus

Artmig AST-ALT-GGT

Bas Agrist

Miyalji

Sirt agrisi

32. KHDAK’NIN TEDAVISINDE MALIYET KALEMIi OLACAGINI DUSUNDUGUNUZ
DIGER iSLEMLER NELER OLABILIR?
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LUTFEN ASAGIDAKiI SORULARI PLATIN BAZLI GEMCITABINE iLE TEDAVi EDILEN

HASTALAR iCiN CEVAPLAYINIZ

PROGRESYON DURUMUNDA KEMOTERAPI ALAN HASTALAR iCiN

LUTFEN ASAGIDAKI B(’)LI"JMLERDE PROGRESYONSUZ DURUMDA KEMOTERAPI
ALMA DURUMUNA GORE FARKLI YAPILAN iSLEMLERI BELIRTINiZ

33. ASAGIDAKIi SORULARI KEMOTERAPI iCiN CEVAPLAYINIZ

PROGRESYON DURUMUNDA ILERI EVRE KHDAK HASTALARIN TEDAVISINDE

KULLANILAN KEMOTERAPIK AJANLAR

- Kullanim Sikhg Kullanim
Uygulanan Giinliik .. .
...Giinde ...defa Sekli
Etken Madde hasta Kullanim
iizdesi Dozu ...Ayda...defa Ayaktan/
y ....Yllda...defa Yatarak
Gemcitabine
Cisplatin
Carboplatin

34. PROGRESYON DURUMUNDA ILERi EVRE KHDAK PLATIN BAZLI GEMCITABINE

TEDAVISINDE KEMOTERAPi iLE BIiRLIKTE KULLANILAN ILACLAR, YAPILAN

UYGULAMALAR V}ﬂADYOTERAPi VE KULLANIM SIKLIKLARI

Radyoterapi

Yanitlar

Radyoterapi hastalarin yiizde ka¢ina uygulanir

Hastalara kag giin radyoterapi uygulanmaktadir

Uygulanan radyoterapi tasarimimin hangisi oldugunu belirtiniz: Basit, orta, kompleks,
konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Uygulanan radyoterapi simiilasyonunun hangisi oldugunu belirtiniz: Basit, orta,
kompleks, konformal (ii¢ boyutlu), IMRT

Doz hesabinda hangisinin kullanildigini belirtiniz: Basit, orta, kompleks, konformal (ii¢
boyutlu), IMRT

Radyoterapi uygulamasinda segilen yontemin agagidakilerden hangisi oldugunu
belirtiniz: 1.Ylizeyel veya orta voltaj cihazlarla yapilan RT (Basit, orta, komplex, tek
fraksiyonlu, tiim viicut/yarim viicut 1gimnlama)

2.Lineer akseleratdr ile yapilan tedaviler

(Basit, orta, komplex, konformal 4 alan ve iistii, tek fraksiyonlu, tim/ yarim viicut
1sinlama, IMRT)

Eger terapi sirasinda sadece radyoterapiden kaynaklanan tibbi nedenlerle hastane yatisi
gerekiyorsa bunun hastalarin % kagi i¢in gerektigini ve ortalama ne kadar siire yatis
yapildigimi belirtiniz. Hastanin primer hastalig1 nedeniyle gerekebilecek yatiglar1 burada
dikkate almayiniz.
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Agr Tedavisi

Kullanilan ajan/yontem

Uygulanan
hasta yiizdesi

Giinliik
Kullanim Dozu

Kullanim Sikhg1
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Ibuprofen

Tramadol

Fentanil

Kodein

Invaziv girisimler (Epidural morfin
gibi)

Diger
Bifosfonatlar
Giinliik Kullimlm Sikhg1
Kullanilan ajan/yontem Uygulﬁnan .| Kullanim ~-Giinde ....defa
hasta yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
1. Zoledronik asit
2. Klodronat
Diger
Steroidler
Giinliik Kull'z.lmm Sikhig1
Kullanilan ajan/yontem Uygul?nan .| Kullanim ~-Giinde ....defa
hasta yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
1. Prednizolon
2. Dekzametazon
Diger
Beslenme Destegi
Uygulanan Giinlitk Ku(l}l:::g: Sll(;lelg
Kullanilan beslenme destegi .. .| Kullanim
hasta yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Yilda...defa
1.Mannitol
2.Megestrol asetat
3. B12 destegi
4. Folik asit
7. Oral ya da parenteral beslenme
soliisyonlar1
Diger
Diger
Giinliik Kull?nlm Sikhig1
Kullanilan destegin ad Uygulﬁnan .| Kullanim ~-Giinde ....defa
hasta yiizdesi Dozu ...Ayda...defa
....Y1lda...defa
1. Koloni stimule edici faktor
2. Diphenhydramine
3. Ondansetron
4. Ranitidine
5. Potasyum
6. Furosemid
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35. PROGRESYON DURUMUNDA PLATIN BAZLI GEMCITABINE TEDAVISI ALAN
KHDAK OLAN HASTAYA YATIS SIRASINDA YAPILAN KONSULTASYONLAR NELERDIR

Kullanim Sikh@

Konsiiltasyon % kag¢ima uygulanir G:;(;l: ::&(Zga
....Y1lda...defa
Dabhiliye
Gogiis Hastaliklart
Diger

36. PROGRESYON DURUMUNDA ILERI EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI GEMCiTABn\gE TEDéViSi SURESINCE YAPILAN TETKIiKLER VE TIBBi
ISLEMLERIN SIKLIGI VE YUZDESI

Tedavi Siirecince Yapilan Tetkik
Adi

Uygulanan Kullanim
hasta yiizdesi miktari

Kullanim Sikhgi
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Laboratuar Testleri

Idrar tahlili (tam otomatik tarama
amagcli)

Tam Kan (Hemogram)

Sedimentasyon

B12 diizeyi

Kan folat diizeyi

Kan feritin diizeyi

Kan demir ve transferin

Kan demir baglama kapasitesi

Kan gazlar1 (Tiim parametreler dahil)

aPTT

Biyokimya Tetkikleri

CRP

Sodyum (Na)

Potasyum

Kalsiyum (Ca)

Glukoz

Aspartat transaminaz (AST)

Alanin aminotransferaz (ALT)

Ure klerensi

Kreatinin klerens testi

Alkalen fosfataz

Laktik dehidrogenaz (LDH)

Bilirubin (total, direkt)

Albliimin

Urik asit

Diger
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Tedavi Siirecince Yapilan Tetkik Ad1

Uygulanan
hasta yiizdesi

Kullanim
miktar

Kullanim Sikhg1
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Y1lda...defa

Radyolojik Tetkikler

BT, iist abdomen

BT, alt abdomen

BT, beyin

MRI, Akciger ve mediasten

Onkolojik PET (F-18 FDG)

Kemik survey

Ucg boyutlu ultrasonografi

Rutin EEG

Elektromyografi (EMG)

Telefonik ya da telemetrik ritm EKG

Kontrast Ekokardiyografi

Akciger Grafisi, iki yon

Mediastinoskopi

Torakoskopi

Torakotomi, sinirli akciger veya plevra
biyopsisi igin

Diger

Patoloji Tetkikleri

Akciger transbronsial biyopsi

Frozen Incelemesi

Bronkoskopi, tanisal (fleksble/rijit),

Skalen lenf bezi biyopsisi

Forseps biyopsi

Transtorakal doku biyopsi

Plevra/perikard - biyopsi

Lenf bezi biyopsisi veya eksizyonu

s1v1 bazli sitoloji, manuel

Histokimyasal boyamalar

Diger

Mikrobiyolojik Tetkikler

Antibiyotik Duyarlilik testi

Major anti tiiberkiiloz ilag duyarlilik testi

Kan kiiltiirii (aerob-anaerob)

Diskida parazit ve kan

Diger

Diger Tetkikler

Solunum fonksiyon testleri

Mediastinotomi ile eksplorasyon

Videotorakoskopi, eksploratris

Plevra boslugu lavaji

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Torasentez

Diger
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37. PROGRESYON DURUMUNDA IiLERI EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI GEMCITABINE TEDAVISINDE TABURCU OLDUKTAN SONRA KULLANILAN
ILACLAR

Taburcu olduktan sonra yilda ne siklikla doktor

Kontrolii gerekmektedir Yilda............ kere

Taburcu olduktan sonra kullanilmasi gereken ilaglarin adi, dozu, siiresi ?

Kullanim Sikh@

. % kacina Giinlik ...Giinde ...defa
Ilac Adr Kullanmim
uygulamir Dozu ...Ayda...defa
....Y1lda...defa

38. PROGRESYON DURUMUNDA ILERI EVRE KHDAK OLAN HASTALARIN PLATIN
BAZLI GEMCITABINE TF:DAVisi_NDE TAKIiP AMACIYLA YAPILAN TETKIiKLER VE
TIBBi iISLEMLERIN SIKLIGI VE YUZDESI

Kullanim Sikhg

. . Uygulanan Kullanim ...Giinde ...defa
Takip Amaciyla Yapilan Tetkik Adi hasta yiizdesi miktari ...Ayda...defa
....Yllda...defa

Laboratuar Testleri

Idrar tahlili (tam otomatik tarama amacl)

Tam Kan (Hemogram)

Sedimentasyon

B12 diizeyi

Kan folat diizeyi

Kan feritin diizeyi

Kan demir ve transferin

Kan demir baglama kapasitesi

Kan gazlar1 (Tiim parametreler dahil)

aPTT

Diger

Biyokimya Tetkikleri

CRP

Sodyum (Na)

Potasyum

Kalsiyum (Ca)

Glukoz

Aspartat transaminaz (AST)

Alanin aminotransferaz (ALT)

Ure klerensi

Kreatinin klerens testi

Alkalen fosfataz

Laktik dehidrogenaz (LDH)

Bilirubin (total, direkt)

Albliimin

Urik asit

Diger
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Takip Amaciyla Yapilan Tetkik Ad1

Uygulanan
hasta yiizdesi

Kullanim
miktar

Kullanim Sikhg1
...Giinde ...defa
...Ayda...defa
....Yilda...defa

Radyolojik Tetkikler

BT, iist abdomen

BT, alt abdomen

BT, beyin

MRI, Akciger ve mediasten

Onkolojik PET (F-18 FDG)

Kemik survey

Ucg boyutlu ultrasonografi

Rutin EEG

Elektromyografi (EMG)

Telefonik ya da telemetrik ritm EKG

Kontrast Ekokardiyografi

Akciger Grafisi, iki yon

Mediastinoskopi

Torakoskopi

Torakotomi, sinirli akciger veya plevra
biyopsisi igin

Diger

Patoloji Tetkikleri

Akciger transbronsial biyopsi

Frozen Incelemesi

Bronkoskopi, tanisal (fleksble/rijit),

Skalen lenf bezi biyopsisi

Forseps biyopsi

Transtorakal doku biyopsi

Plevra/perikard - biyopsi

Lenf bezi biyopsisi veya eksizyonu

S1vi bazli sitoloji, manuel

Histokimyasal boyamalar

Diger

Mikrobiyolojik Tetkikler

Antibiyotik Duyarlilik testi

Major anti tiiberkiiloz ilag duyarlilik testi

Kan kiiltiirii (aerob-anaerob)

Diskida parazit ve kan

Diger

Diger Tetkikler

Solunum fonksiyon testi

Mediastinotomi ile eksplorasyon

Videotorakoskopi, eksploratris

Plevra boslugu lavaji

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Torasentez
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39. PROGRESYON DURUMUNDA iLERIi EVRE KHDAK TEDAVISINDE PLATIN BAZLI
GEMCITABINE TEDAVISi NEDENI iLE

ORTAYA CIKABILECEK YAN ETKILER

Semptomun % kacg Semptomun Tedavi

Semptom/Tam teshisi icin hastaya bu Ortaya gikma edilen
kullanilan tetkik x . hasta
tetkikler uygulanir yiizdesi yiizdesi

Anemi
Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Sensoriyel néropati

Tat alma bozuklugu

Bulanti

Kusma

Ishal

Kabizlik

Anoreksi

Stomatit / Farenjit

Dispepsi

Alopesi

Deri reaksiyonlari

Kreatinin yiikselmesi

Kreatinin klerensinde azalma

Yorgunluk

Dispne

Dehidrasyon

Enfeksiyon

Yiiksek ates

Aritmi

Uykusuzluk

Hipotansiyon

Hematiiri

Bobrek yetmezligi

Miyokard enfarktus

Artmig AST-ALT-GGT

Bag Agrist

Miyalji

Sirt agrist

Diger
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40. TEDAVIi AMACIYLA KULLANILAN AJANA BAGLI OLARAK ORTAYA CIKABILECEK
YAN ETKIiLER VE TEDAVISi

Kullanim Sikhg

Tedavi amaciyla | laclarin " Giinliik
; ...Giinde ...defa
Semptom/Tam kullanmilan Ilaclar ve| kullanim Ayda...defa Kullanim
kullanim yiizdesi yiizdesi  Ylda...defa Dozu
Anemi
Lokopeni
Notropeni
Trombositopeni

Sensoriyel néropati

Tat alma bozuklugu

Bulanti

Kusma

Ishal

Kabizlik

Anoreksi

Stomatit / Farenjit

Dispepsi

Alopesi

Deri reaksiyonlari

Kreatinin yiikselmesi

Kreatinin klerensinde azalma

Yorgunluk

Dispne

Dehidrasyon

Enfeksiyon

Yiiksek ates

Aritmi

Uykusuzluk

Hipotansiyon

Hematiiri

Bobrek yetmezligi

Miyokard enfarktus

Artmig AST-ALT-GGT

Bas Agrist

Miyalji

Sirt agrisi

Diger

41. KHDAK’NIN TEDAVIiSINDE MALIiYET KALEMi OLACAGINI DUSUNDUGUNUZ DIGER
ISLEMLER NELER OLABILIR?
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Admiz- Soyadiniz

Yasimniz

Mesleginiz

Telefon numaraniz

Kaginci Kiir Kemoterapi aliyorsunuz

Kullanilan Kemoterapik Ilag Nedir:

1- Alimta

2- Gemzar

Kronik Hastaliginiz var mi?

Su anki hastaliginiza bagli olarak son 1 ay

icinde hastaneye yattiniz mi?

Su anki hastaliginiza bagl olarak son 1 ay

i¢inde acile basvurdunuz mu?

Bu hastaliginiz gelir getirici bir is

yapmaniza engel oldu mu?

Evet ise, aylik olarak yaklasik ne kadar
kaybiniz oldu?
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Her bashik altinda BUGUNKU saglik durumunuzu en iyi ifade eden BIR kutuyu

isaretleyiniz.

HAREKET EDEBILME

Yiiriiyerek dolasirken bir giicliik yasamiyorum
Yiiriiyerek dolasirken ¢ok az giicliik yastyorum
Yiiriiyerek dolasirken orta derecede giicliik yasiyorum
Yiiriiyerek dolasirken siddetli giicliik yasiyorum
Yiiriiyerek dolasamiyorum

Uo0D00

KENDI KENDINE BAKABILME

Kendi kendime yikanirken veya giyinirken bir giicliik yasamiyorum

Kendi kendime yikanirken veya giyinirken ¢ok az giigliigiim oluyor

Kendi kendime yikanirken veya giyinirken orta derecede giigliiklerim oluyor
Kendi kendime yikanirken veya giyinirken siddetli giigliiklerim oluyor
Kendi kendime yikanacak veya giyinebilecek durumda degilim

CO0OD0DDO

OLAGAN ISLER (6rnegin is, ders calisma, ev isleri, aile ici veya
bos zaman faaliyetleri)

Olagan islerimi yaparken bir giigliikk yasamiyorum

Olagan isglerimi yaparken ¢ok az gii¢liigiim oluyor

Olagan islerimi yaparken orta derecede giigliiklerim oluyor
Olagan iglerimi yaparken siddetli gii¢liiklerim oluyor

Olagan islerimi yapabilecek durumda degilim

CO0OD0DDO

AGRI/ RAHATSIZLIK

Agr1 veya rahatsizligim yok

Hafif agr1 veya rahatsizligim var

Orta derecede agr1 veya rahatsizligim var
Siddetli agr1 veya rahatsizligim var

Asir1 derecede agr1 veya rahatsizligim var

Uo0D00

ENDISE/MORAL BOZUKLUGU

Endiseli veya moral bozuklugu i¢inde degilim
Hafif derecede endiseliyim veya moralim bozuk
Orta derecede endiseliyim veya moralim bozuk
Siddetli derecede endigeliyim veya moralim bozuk
Asirt derecede endiseliyim veya moralim ¢ok bozuk

CO0OD0DDO
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EK 3. ETiK KURUL iZNi

HACETTEPE UNIVERSITESI
| GiRiSIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi: B.30.2.HAC.0.05.07.00 /fO

06100 Sihhiye-Ankara
Teleton: O (312) 305 1082 - Faks: 0 (312) 310 0580
E-posta: goetik®hacettepe.edu.tr

03 loak Z2

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplanti Tarihi : 12 ARALIK 2012 CARSAMBA

Toplanti No :2012/12

Proje No : LUT 12/176 (Degerlendirme Tarihi 12.12.2012)
Karar No : LUT 12/176 - 36
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onerisi Kurulumuzda degerlendirilmis olup, etik agidan uygun bulunmustur.
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EK 4. PEMETREXED/CiSPLATIN TEDAVISINDE YAN ETKIiLERIN
TEDAVISI VE MALIYETLERI

r}{:(;la]sitsl;:;?n K]l;l;;‘:l/m K?liigillim Ortal'ama Uygg?::::l(lo/l;l )a sta Toplam Maliyet (TL)

Kullanilan Tedaviler| Giin Slgg;l/ Mg({i);atl Progresyonsuz [Progresyon [Progresyonsuz |Progresyon

ANEMI

Eritrosit 125 tnitel 10 | 93,20000 25 7 29125 | 7922

Siispansiyonu ’

Feqo I hidroksid 100 mg 180 0,00995 5 ] 8.95 )

polimaltoz*

Ferro glisin siilfat* | 100mg | 180 0,0464 5 4 4,17 3,34
Ortalama Maliyet 101,46 41,28

LOKOPENI

EK(;)Ilccin; :;tiérrlule 30 mii 6 3,92747 5 2 35,35 12,37
Ortalama Maliyet 35,35 12,37

NOTROPENI

gg}gnli:ﬁgule 30mi |6 3,92741 6 3 42,42 19,79
Ortalama Maliyet 42,42 19,79

TROMBOSITOPENI

Trombosit 1251, 44,50 3 4 18,08 21,69

suspanslyonu unite
Ortalama Maliyet 18,08 21,69

SE'NSORIY.EL

NOROPATI

Amitriptilin 10mg | 180 | 001139 9 - 1,89 -

Gabapentin 1200mg | 180 | 0,00153 3 - 10,57 -

Pregabalin 450 mg 180 0,01046 2 8 16,94 67,75
Ortalama Maliyet 9,80 67,75

BULANTI

Ondansetron 6 mg 30 1,30450 65 39 152,63 91,58

Granisetron 2 mg 30 7,43600 65 57 290,00 254,31
Ortalama Maliyet 221,32 172,94

KUSMA

Ondansetron 6 mg 30 1,30450 43 27 100,97 72,11

Granisetron 2 mg 30 7,43600 43 30 191,85 133,85

Metoklopramit omg| 30 | 003328 | 43 : 8,59 ;

Palonosetron* 250 mcg 6 0,42416 - 3 - 19,09
Ortalama Maliyet 100,47 72,11
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EK 4. PEMETREXED/CiSPLATIN TEDAVIiSINDE YAN ETKILERIN
TEDAVISI VE MALIYETLERI (Devam)

e Yilhk
Yan E.tlfllel‘ln Kullanim Kullanim |Ortalama Uygulananoﬂasta Toplam Maliyet (TL)
Tedavisinde Dozu/ | e . . Orani (%)
. -« Siiresi / (Mg Fiyati
Kullanilan Tedaviler|  Giin Giin (TL) Progresyonsuz (Progresyon [Progresyonsuz |Progresyon
ISHAL
Loperamid 0,04375 7 5 0,33 0,24
Hidrokloriir* 6 mg 18
Ortalama Maliyet 0,33 0,24
KABIZLIK
Laktiiloz* 60 ml 18 0,00058 14 32 0,09 2,52
Ortalama Maliyet 0,09 2,52
ANOREKSI
Megestrol Asetat 480 mg 60 0,00612 20 33 35,24 39,65
Prednizolon 60 mg 30 0,01790 9 8 2,90 2,61
Progesteron 100 mg 12 0,03209 9 - 3,47 -
Ortalama Maliyet 13,87 21,13
STOMATIT /
FARENJIT
Gargara 45 ml 30 0,02506 14 22 4,57 7,44
Ortalama Maliyet 4,57 7,44
DISPEPSI
PROTON POMPA
INHIBITORU
Esomeprazol 40 mg 180 0,03012 16 16 34,70 34,70
Lansoprazol 30 mg 180 0,02777 16 16 23,99 23,99
Pantoprazol 40 mg 180 0,02092 16 16 24,10 24,10
Rabeprazol 20 mg 180 0,04982 16 16 28,70 28,70
Famotidine* 40 mg 180 0,00800 20 20 11,52 11,52
Pankreatin ve 0,00112 8 8 4,02 4,02
dimetilpolisiloksan* 750 mg 60
Ortalama Maliyet 13,30 13,30
DERI
REAKSIYONLARI
Feniramin Maleat 22,7 mg 30 0,00317 4 5 0,09 0,11
Hidroksizin 0,00339 4 5 0,10 0,13
hidrokloriir 25 mg 30
Ketotifen 1 mg 30 0,30125 4 5 0,36 0,45
Klemastin Fumarat 1 mg 30 0,25000 4 5 0,30 0,38
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EK 4. PEMETREXED/CiSPLATIN TEDAVIiSINDE YAN ETKILERIN
TEDAVISI VE MALIYETLERI (Devam)

o Yilhk
Yan E.tlfllel‘ln Kullanim Kullanim |Ortalama Uygulananoﬂasta Toplam Maliyet (TL)
Tedavisinde Dozu/ | . . . . Oram (%)
. -« Siiresi / (Mg Fiyati
Kullanilan Tedaviler| Giin Giin (TL) Progresyonsuz |Progresyon Progresyonsuz |Progresyon
Setirizin 003674 | 4 5 0,44 0,55
Hidrokloriir 10 mg 30 ’
Akrivastin 8§mg | 30 0,02175 4 5 0,21 0,26
Desloratadin 5mg 30 0,08832 4 5 0,53 0,66
Ebastin 10 mg 30 0,04090 4 5 0,49 0,61
Feksofenadin 0.00239 4 5 0,34 0,43
hidrokloriir 120 mg 30
Levosetirizin 0,05131 4 5 031 038
dihidrokloriir >mg | 30
Loratadin 10 mg 30 0,04060 4 5 0,49 0,61
Rupatadin 10 mg 30 0,07075 4 5 0,85 1,06
Ortalama Maliyet 0,38 0,47
KREATININ
YUKSELMESI
Furosemide 20 mg 6 0,02465 4 6 0,12 0,18
Hidrasyon 1.500 cc 6 0,01687 30 40 45,56 60,75
Ortalama Maliyet 22,84 30,46
KREATININ
KLERENSINDE
AZALMA
Furosemide 20 mg 6 0,02465 12 13 0,35 0,39
Hidrasyon 1.500 cc 6 0,01687 30 33 45,56 50,12
Ortalama Maliyet 22,96 25,25
DISPNE
Oksijen inhalasyon 5 saat 6 1,20000 41 - 14,62 -
tedavisi
Inhaler 0,00050 63 63 11,25 11,25
bronkodilator 100 meg 180
inhaler steroid 400 meg | 180 0,00114 63 63 51,66 51,66
Ortalama Maliyet 25,84 31,45
DEHIDRASYON
Hidrasyon 1.500 cc 6 0,01687 50 20 75,94 30,37
Ortalama Maliyet 75,94 30,37
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EK 4. PEMETREXED/CiSPLATIN TEDAVIiSINDE YAN ETKILERIN
TEDAVISI VE MALIYETLERI (Devam)

mderin ot ot oraams |G| Topam vt (1)
Kullanilan Tedaviler| Giin Slgg;l/ Mg({i);atl Progresyonsuz [Progresyon [Progresyonsuz |Progresyon
ENFEKSiYON
sz;fl%iir;i?kn + 4000 mg| 2 0,01239 18 15 17,84 14,87
Sﬁféfi?lgfjfin 1500mg | 20 | 0,00127 18 15 6,85 5,70
l?qlll:\)/ll(j;srliilli(nasit* 000mg | 28 0,00083 18 15 8,35 6,96
l’t;pggzilti:nsggg;ﬁmz 18mg | 10 | 515111 18 15 166,90 | 139,08
Ortalama Maliyet 49,98 41,65
YUKSEK ATES
ANTIBIYOTIK
Sefoperazon+sulbaktan* 4.000 mg 2 0,01239 3 3 2,97 2,97
S}llllacr;ilkollgiiiin 1.500mg | 20 0,00127 3 3 1,14 1,14
iﬁ%ﬁfrﬁﬁlam* 2.000mg | 28 0,00083 3 3 1,39 1,39
P;f;ﬁiﬁﬁﬁ%;?m: 18mg | 10 | 515111 3 3 27,82 27,82
ATES DUSURUCU
Parasetamol* 1.500 mg 20 0,00013 13 10 0,50 0,37
Ortalama Maliyet 4,41 4,35
ARITMI
Metoprolol Siiksinat* | 150 mg 180 0,01282 8 1 27,70 3,46
Ortalama Maliyet 27,70 3,46
UYKUSUZLUK
Alprazolam* 0,5 mg 60 0,43170 24 24 3,11 3,11
ANTIDEPRESAN
Sertralin somg | 180 | 0,00690 12 12 7,45 7,45
Sitalopram 20mg | 180 | 001729 12 12 747 747
Essitalopram lomg | 180 | 0,05036 12 12 10,88 10,88
Fluoksetin hidrokloriir| 20 mg 180 0,02124 12 12 9,18 9,18
Paroksetin 20g| 180 | 002157 12 12 9,32 9,32
Duloksetin 30mg | 180 | 002710 12 12 17,56 17,56
Milmasipran hidrokloriir| 25mg | 180 | 001912 12 12 1032 10,32
Venlafaksin 75mg | 180 | 001209 12 12 19,58 19,58
Amitriptilin 10mg | 180 | 001139 12 12 2,46 2,46
Bupropiyon hidrokloriir| 180 mg 180 0,00672 12 12 21,79 21,79
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EK 4. PEMETREXED/CiSPLATIN TEDAVIiSINDE YAN ETKILERIN
TEDAVISI VE MALIYETLERI (Devam)

¥j;a]3;:;ﬂgzin K]l;l;;‘:l/m K?liigillim Ortal'ama Uygg?::::l(lo/l;l )a sta Toplam Maliyet (TL)
Kullanilan Tedaviler|  Giin Slgg;l ! Mg(fiy)atl Progresyonsuz |Progresyon [Progresyonsuz |Progresyon
Moklobemid 150mg | 180 | 000151 12 12 4,91 4,91
xggﬁfﬁﬁr 25mg | 180 | 001086 | 12 12 5,86 5,86
xcil?glsjcr)irriljr 10 mg 180 0,02849 12 12 6,15 6,15
E;jf:ﬁg?ﬁr 50 mg 180 0,02849 12 12 30,76 30,76
Tianeptin sodyum 25mg | 180 | 0,03369 12 12 18,19 18,19
Ortalama Maliyet 7,62 7,62
HIPOTANSIYON
Hidrasyon 1500 cc 6 0,01687 10 3 15,19 4,25
Ortalama Maliyet 15,19 4,25
HEMATURI
Hidrasyon 1500 cc 6 0,01687 8 4 12,15 6,23
Ortalama Maliyet 12,15 6,23
BOBREK .
YETMEZLIGI
Hidrasyon 1500 cc 6 0,01687 25 18 38,27 27,34
Ortalama Maliyet 38,27 27,34
BAS AGRISI
Deksketoprofen* 25mg | 120 | 0,01474 8 16 3,54 7,08
Asemetazin® 90 mg 120 0,00716 8 16 6,19 12,37
Diklofenak 75mg | 120 | 0,00716 8 16 5,16 10,32
sodyum*
Ortalama Maliyet 4,96 9,92
MIiYALJI
Deksketoprofen* 25 mg 120 0,01474 11 30 4,86 13,27
Asemetazin® 90 mg 120 0,00716 11 30 8,51 23,20
Diklofenak 75mg | 120 | 000716 | 11 30 7,09 19,34
sodyum*
Ortalama Maliyet 6,82 18,60
SIRT AGRISI
Deksketoprofen* 25 mg 120 0,01474 10 25 4,42 11,06
Asemetazin® 90 mg 120 0,00716 10 25 7,73 19,33
Diklofenak 75 mg 120 0,00716 10 25 6,45 16,22
sodyum*
Ortalama Maliyet 6,20 15,50
TOPLAM 882,29 709,51
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EK 5. GEMCITABINE/CiSPLATIN TEDAVIiSINDE YAN ETKILERIN
TEDAVISI VE MALIYETLERI

r}{:(;la]sitsl;:;l:n K]l;l;;‘:l/m K?liigillim Ortal'ama Uygg?::::l(lo/l;l )a sta Toplam Maliyet (TL)

Kullanilan Tedaviler| Giin Slgg;l/ Mg({i);atl Progresyonsuz [Progresyon [Progresyonsuz |Progresyon

ANEMI

Eritrosit 1.25 tinitel 10 93,20000 45 5 524,25 55,92

Siispansiyonu ’

T e I I

Ferro glisin siilfat* 100 mg 180 0,0464 7 - 5,63 -
Ortalama Maliyet 264,94 33,33

LOKOPENI

EK(;)Ilcolnl; :;tig;ule 30 mii 6 3,92747 4 6 28,28 40,30
Ortalama Maliyet 28,28 40,30

NOTROPENI

Bdic Faky 0mi | 6| 3927475 5 3535 | 3535
Ortalama Maliyet 35,35 35,35

TROMBOSITOPENI

Trombosit 125 10 44,50 5 3 27,81 16,69

suspanslyonu unite
Ortalama Maliyet 27,81 16,69

SFiNSORlY.EL

NOROPATI

Amitriptilin 10 mg 180 0,01139 2 - 0,46 _

Gabapentin 1200mg | 180 0,00153 9 10 29,72 33,02

Pregabalin 450 mg 180 0,01046 2 - 19,06 -
Ortalama Maliyet 16,41 33,02

BULANTI

Ondansetron 6 mg 30 1,30450 43 49 99,79 115,06

Granisetron 2 mg 30 7,43600 38 70 167,31 312,31

xg;lifozﬁr:it 20 mg 30 0,03328 43 49 8,49 9,79
Ortalama Maliyet 91,86 145,72

KUSMA

Ondansetron 6 mg 30 1,30450 35 28 82,18 65,75

Granisetron 2 mg 30 7,43600 40 40 178,46 178,46

ﬁ?&lﬁﬁiﬁlit 20 mg 30 0,03328 35 28 6,99 5,59

Palonosetron* 250 meg 6 0,42416 40 4 254,50 25,45
Ortalama Maliyet 130,53 68,81
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R Yilhk
Yan E.tlfllel‘ln Kullanim Kullanim |Ortalama Uygulananoﬂasta Toplam Maliyet (TL)
Tedavisinde Dozu/ | .. . : Orani (%)
. -« Siiresi / (Mg Fiyati
Kullanilan Tedaviler| Giin Giin (TL) Progresyonsuz |Progresyon Progresyonsuz |Progresyon
ISHAL
Loperamid 0,04375 8 14 0,38 0,66
Hidrokloriir* 6 mg 18 ’
Atropin stlfat+
Difenoksilot 75 6 0,04218 2 8 0,04 0,05
Hidrokloriir
Ortalama Maliyet 0,21 0,36
KABIZLIK
Laktiiloz* 60 ml 18 0,00053 13 16 0,07 0,09
Ortalama Maliyet 0,07 0,09
ANOREKSI
Megestrol Asetat 480 mg 60 0,00612 22 24 38,77 42,29
Prednizolon 60 mg 30 0,01790 3 3 0,97 0,97
Progesteron 100 mg 12 0,03209 3 - 1,16 -
Ortalama Maliyet 13,63 21,63
STOMATIT /
FARENJIT
Gargara 45 ml 30 0,02506 11 18 3,81 6,09
Ortalama Maliyet 3,81 6,09
DiSPEPSI
PROTON POMPA
INHIBITORU
Esomeprazol 40 mg 180 0,03012 23 23 48,80 48,80
Lansoprazol 30 mg 180 0,02777 23 23 33,74 33,74
Omeprazol 20 mg 180 0,01801 23 23 14,59 14,59
Pantoprazol 40 mg 180 0,02092 23 23 33,89 33,89
Rabeprazol 20 mg 180 0,04982 23 23 40,36 40,36
Famotidine* 40 mg 180 0,00800 23 23 12,96 12,96
Pankreatin ve 000112 | 23 23 5,03 5,03
dimetilpolisiloksan* 750 mg 60
Ortalama Maliyet 17,42 17,42
DERI
REAKSIYONLARI
Feniramin Maleat 22,7 mg 30 0,00317 10 6 0,22 0,13
Hidroksizin 0,00339 10 6 0,25 0,15
hidrokloriir »mg | 30 : : ’
Ketotifen 1 mg 30 0,30125 10 6 0,90 0,54
Klemastin Fumarat 1 mg 30 0,25000 10 6 0,75 0,45
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e Yilhk
Yan E.tlfllel‘ln Kullanim Kullanim |Ortalama Uygulananoﬂasta Toplam Maliyet (TL)
Tedavisinde Dozu/ | e . . Orani (%)
. -« Siiresi / (Mg Fiyati
Kullanilan Tedaviler| Giin Giin (TL) Progresyonsuz |Progresyon Progresyonsuz |Progresyon
Setirizin 0,03674 10 6 1,10 0,66
Hidrokloriir 10 mg 30 ’
Akrivastin 8§mg | 30 0,02175 10 6 0,52 0,31
Desloratadin 5mg 30 0,08832 10 6 1,32 0,79
Ebastin 10 mg 30 0,04090 10 6 1,23 0,74
Feksofenadin 0,00239 | 10 6 0,86 0,52
hidrokloriir 120 mg 30
Levosetirizin 0,05131 10 6 0,77 0.46
dihidrokloriir Smg | 30
Loratadin 10 mg 30 0,04060 10 6 1 ,22 0,73
Rupatadin 10 mg 30 0,07075 10 6 2,12 1,27
Ortalama Maliyet 0,95 0,57
KREATININ
YUKSELMESI
Furosemide 20 mg 6 0,02465 4 4 0,11 0,11
Hidrasyon 1.500 cc 6 0,01687 15 12 22,78 18,22
Ortalama Maliyet 11,45 9,17
KREATININ
KLERENSINDE
AZALMA
Furosemide 20 mg 6 0,02465 12 10 0,35 0,30
Hidrasyon 1.500 cc 6 0,01687 18 5 27,34 7,59
Ortalama Maliyet 13,85 3,94
DiISPNE
Oksijen inhalasyon 5 saat 6 1,20000 | 41 41 14,62 14,62
tedavisi
Inhaler 0,00050 58 58 10,37 10,37
Bronkodilator 100 meg 180 ’ ’ ’
inhaler steroid 400 meg | 180 | 0,00114 58 58 47,64 47,64
Ortalama Maliyet 24,21 24,21
DEHIDRASYON
Hidrasyon 1.500 cc 6 0,01687 9 4 13,67 6,07
Ortalama Maliyet 13,67 6,07
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R Yilhk
Yan Etkilerin Kullamm|, o |6 alama Uygulananoﬂasta Toplam Maliyet (TL)
Tedavisinde Dozu/ | .. . : Orani (%)
. -« Siiresi / (Mg Fiyati
Kullanilan Tedaviler| Giin Giin (TL) Progresyonsuz |Progresyon Progresyonsuz |Progresyon
ENFEKSIYON
Sefoperazon + 0,01239 10 13 9,91 12,39
sulbaktan* 4.000 mg 2
Siprofloksasin 0,00127 10 13 3,80 4,75
hidrokloriir* 1500 mg 20
Amoksisilin 0,00083 10 13 4,64 5,80
klavulanik asit* 2000 mg 28
Piperasilin sodyum + 5,15111 10 13 92,72 115,90
tazobaktan sodyum* 18 mg 10
Ortalama Maliyet 27,77 34,71
YUKSEK ATES
ANTIBIYOTIK
Sefoperazon + 0.01239 6 2 5,95 1,98
sulbaktan* 000 mg 2
Siprofloksasin 0.00127 6 2 228 0,76
hidrokloriir* 1.500mg | 20 ’ ’ ’
Amoksisilin 0,00083 6 2 2,78 0,93
klavulanik asit* 2-000 mg 28
Piperasilin sodyum + 5,15111 6 2 55,63 18,54
tazobaktan sodyum* 18 mg 10
AGRI KESICI
Parasetamol* 1.500 mg 20 0,00013 13 13 0,50 0,50
Ortalama Maliyet 8,58 3,03
ARITMI
Metoprolol Siiksinat* | 150 mg 180 0,01282 5 4 18,00 13,85
Ortalama Maliyet 18,00 13,85
UYKUSUZLUK
Alprazolam* 0,5 mg 60 0,43170 21 21 2,72 2,72
Hidroksizin 0,00339 11 11 0,27 0,27
Hidrokloriir* 2> mg 30
ANTIDEPRESAN
Sertralin 50 mg 180 0,00690 11 11 6,52 6,52
Sitalopram 20 mg 180 0,01729 11 11 6,54 6,54
Essitalopram 10 mg 180 0,05036 11 1 9,52 9.52
Fluoksetin hidrokloriirl 20mg | 180 | 002124 1 1 8,03 8,03
Paroksetin 20 ¢ 180 0,02157 11 11 8,15 8,15
Duloksetin 30 mg 180 0,02710 11 11 15,36 15,36
Milmasipran hidrokloriir| 25 mg 180 0,01912 1 1 9,03 9,03
Venlafaksin 75 mg 180 0,01209 11 11 17,13 17,13
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¥j;a]3;:;ﬂgzin K]l;l;;‘:l/m K?liigillim Ortal'ama Uygg?::::l(lo/l;l )a sta Toplam Maliyet (TL)
Kullanilan Tedaviler| Giin Slgg;l/ Mg({i);atl Progresyonsuz [Progresyon [Progresyonsuz |Progresyon
Amitriptilin 10mg | 180 | 0,01139 1 1 2,15 2,15
Bupropiyon hidrokloriir | 180 mg 180 0,00672 11 11 19,06 19,06
Moklobemid 150mg | 180 | 000151 11 11 4,29 4,29
Maprotilin hidrokloriif 25mg | 180 | 0.01086 11 11 5,13 5,13
Mianserin hidroklorir| 10mg | 180 0,02849 11 11 5,38 5,38
Trazodon hidrakloriir | 50 mg 180 0,02849 11 11 26,92 26,92
Tianeptin sodyum 25 mg 180 0,03369 11 11 15,92 15,92
Ortalama Maliyet 4,53 4,53
HIPOTANSIYON
Hidrasyon 1500 cc 6 0,01687 1 1 1,52 1,52
Ortalama Maliyet 1,52 1,52
HEMATURI
Hidrasyon 1500 cc 6 0,01687 4 1 6,23 1,52
Ortalama Maliyet 6,23 1,52
BOBREK .
YETMEZLIGI
Hidrasyon 1500 cc 6 0,01687 10 4 15,57 6,23
Ortalama Maliyet 15,57 6,23
BAS AGRISI
Deksketoprofen* 25 mg 120 0,01474 12 8 5,31 3,54
Asemetazin* 90 mg 120 0,00716 12 8 9,28 6,19
Diklofenak sodyum* | 75mg | 120 0,00716 12 8 7,74 5,16
Ortalama Maliyet 7,44 4,96
MIYALJI
Deksketoprofen* 25mg | 120 | 0,01474 20 24 8,84 10,61
Asemetazin® 90 mg 120 0,00716 20 24 15,47 18,56
Diklofenak sodyum* | 75 mg 120 0,00716 20 24 12,89 15,47
Ortalama Maliyet 12,40 14,88
SIRT AGRISI
Deksketoprofen* 25mg | 120 0,01474 23 23 9,95 9,95
Asemetazin* 90 mg 120 0,00716 23 23 17,40 17,40
Diklofenak sodyum* | 75mg | 120 | 000716 23 23 14,51 14,51
Ortalama Maliyet 13,95 13,95
TOPLAM 810,43 561,93







