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OZET

[DEMIR, Huseyin]. [Tiirkiye'de ileri Evre Bébrek Kanserinde Pazopanib ve Sunitinib Tedavilerinin
Maliyet Etkililik Analizi], [Doktora Tezi], Ankara, [2023].

Renal hiicre karsinomu (RCC) diinya genelinde bébrek kanserinin en yaygin tiirt olup hastaligin etkin olarak
yonetiminde tedavi yaklasimlarinin dnemi Gzerinde durulmaktadir. Literatiirde yer alan galismalar pazopanib
(PB) ve sunitinib (SB) tedavilerinin RCC hastalari icin standart niteliginde tedaviler oldugunu ortaya
koymaktadir. Yabanci literatiirde RCC hastalari igin s6z konusu tedavilerin ekonomik degerlendirmesini ele
alan calismalarin varligina karsilik Turkiye'de ileri evre bobrek kanseri tedavisinde PB ve SB yontemlerinin
ekonomik degerlendirme arastirmasinin yapilmadigi anlagiimistir. Bu galismanin amaci, Turkiye’de ileri evre
bébrek kanserinin birinci basamak tedavisinde PB ve SB etken maddelerinin ekonomik degerlendirme
calismasini 6deyici kurum bakis agisi ile yapmaktir. Calismaya RCC teshisi konup PB veya SB
tedavilerinden birini almig 53 yetiskin hasta dahil edilmistir. Arastirmada progresyonsuz sagkalim,
progresyonlu sagkalim ve 6lim durumundan olusan hastalik/karar modeli kullanilmistir. Saghk durumlari
arasinda gegislerin modellenmesi igin literatirden saglanan farkli gegcis olasiliklari esas alinarak
similasyonlar iki asamada tamamlanmistir. Similasyonlarda Markov model ve Monte Carlo ydntemleri
kullaniimis olup Monte Carlo similasyon yontemi farkli kuramsal dagilimlar gercevesinde ele alinmigtir.
Odeyici kurum (izerindeki maliyet yiikiiniin belirlenmesi icin RCC hastaligina iliskin kaynak kullanim verisi
ilgili hastanenin bilgi sistemi kullanilarak saglanmistir. Hastalarin kemoterapi tedavisini ne uzunlukta
aldiklarinailiskin bilgiler ise hasta dosyalari ile elde edilmigstir. Etkililik 6lgimu icin EQ-5D yasam kalitesi araci
kullanilarak hastalara ulagiimis, Almanya ve Ingiltere’nin katsayilari esas alinarak hasta basina ortalama
kaliteye ayarli yagsam yili (QALY) belirlenmistir. Maliyet ve saglik sonuglarinin zaman degerini goéz 6niinde
bulundurmak amaciyla ekonomik degerlendirme surecinde %3 indirgeme orani uygulanmistir. PB
tedavisinde progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan hastalar igin aylik ortalama maliyet 10.088,89 TL
iken progresyonlu sagkalim durumunda bulunan hastalar i¢in 11.351,35 TL olarak elde edilmistir. SB tedavisi
icin progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan hastalar i¢in aylik ortalama maliyet 10.240,73 TL iken
progresyonlu sagkalim durumunda bulunan hastalar igin ise 11.272,20 olarak belirlenmistir. PB tedavisi igin
progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan hastalara iligkin ortalama QALY degeri 0,86 iken progresyonlu
durumda bulunan hastalar i¢in ise 0,42 olmustur. SB tedavisi igin ortalama QALY degeri progresyonsuz
hastalar igin 0,70 iken progresyonlu hastalar igin ise 0,45 olarak belirlenmistir. Temel maliyet-etkililik analizi
bulgulari, PB tedavisinin maliyet-etkili olmadigini; farkli gecis olasiliklari kullanilarak dretilen maliyet-etkililik
analizi bulgulan ise ki-kare ve poisson dagilimlarn icin PB tedavisinin maliyet-etkili oldugunu ortaya
koymustur. Sonug olarak, ileri evre bébrek kanseri (IEBK) hastaliginin birinci basamak tedavisinde PB tedavi
yénteminin SB tedavi yontemine gdére maliyet-etkili olup olmadidi simulasyon yéntemi, gegis olasiliklari ve
olasilik dagihmlarina gére degisim gdstermektedir. RCC tedavisinde hangi ydntemin maliyet-etkili oldugunun

degerlendirilebilmesi icin daha fazla ekonomik degerlendirme g¢alismasina ihtiya¢ duyuldugu sdylenebilir.
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ABSTRACT

[DEMIR, Huseyin]. [Cost Effectiveness of Pazopanib and Sunitinib Treatments in Advanced Renal
Cancer in Turkey], [Doctoral Thesis], Ankara, [2023].

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common type of kidney cancer worldwide, focusing on the
importance of treatment approaches in effective management of the disease. Studies in the literature reveal
that pazopanib (PB) and sunitinib (SB) therapies are standard of care treatments for RCC patients. It has
become clear that economic assessment research of PB and SB methods in treatment of advanced kidney
cancer has not been conducted in Turkey in response to the presence of studies addressing the economic
assessment of these treatments for RCC patients in foreign literature. The aim of the study is to do the
economic assessment study of PB and SB methods in the first-line treatment of advanced kidney cancer in
Turkey from the perspective of the payer institution. The study included 53 adult patients who were
diagnosed with RCC and received one of the PB or SB treatments. The research used a disease/decision
model consisting of progression-free survival, progression survival and mortality status. The transition
possibilities used to model transitions between health conditions were provided through literature, and
simulations were completed in two phases based on different transition probabilities. Markov model and
Monte Carlo methods were utilised in the simulation process, and the Monte Carlo simulation method was
considered within different theoretical distributions. Resource usage data on RCC disease was provided
using the relevant hospital's information system to determine the cost burden on the payer institution.
Information on how long patients received chemotherapy treatment was obtained through patient files.
Patients were reached using EQ-5D quality-of-life tool for effectiveness measurement, with coefficients of
Germany and England based on average quality-adjusted life year (QALY) per patient. A 3% reduction rate
was applied in the economic assessment process to consider the time value of cost and health outcomes.
The average monthly cost for patients in the case of progression-free survival in the treatment of PB was
10,088.89 TL, compared to 11,351.35 TL for patients in the state of progression survival. The average
monthly cost for patients in progression-free survival status for SB treatment was 10,240.73 TL and for
patients in progression survival status it was 11,272.20 TL. The average QALY for patients in progression-
free survival status for PB treatment was 0.86, compared to 0.42 for patients in progression. The average
QALY value for SB treatment was 0.70 for patients without progression and 0.45 for patients with
progression. First cost-effectiveness analysis findings suggest that PB therapy is not cost-effective; the
findings of cost-effectiveness analysis produced using different transition possibilities revealed that PB
therapy for chi-square and poisson distributions was cost-effective. As a result, whether the PB treatment
method in first-line treatment of advanced renal cancer disease is cost-effective relative to the SB treatment
method varies according to simulation method, transition possibilities, and probability distribution. Further

economic assessment are needed to assess which method is cost-effective in RCC treatment.

Keywords:

Kidney cancer, pazopanib, sunitinib, cost-effectiveness analysis
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ONSOZ

ileri evre bébrek kanseri (IEBK) hastaligi, diinyada ve Tirkiye'de en sik gérilen ilk on kanser
tirinden biri olarak saglik sistemi, 6deyici kurumlar ve hastalar tGizerinde énemli bir yliik olmaya
devam etmektedir. Hastaligin yonetiminde sistemik tedaviler ve tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI) tedavilerinden sonra immiinoterapi tedavisi gelistiriimis olup o6zellikle son yillarda
kombine tedavilerin Urettigi sadlik sonuglarina dikkat ¢ekilmektedir. Diinya genelinde oldugu
gibi Tirkiye'de klinik uygulamada IEBK hastalarina en sik regetelenen tedaviler PB ve SB
tedavileridir. S6z konusu tedaviler oldukga pahali olup SGK tarafindan édenmektedir. Odeyici
kurum tarafindan édenen bu tedavilerin maliyet-etkili olup olmadigi ile ilgili yabanci literatirde
cesitli tirden bulgular mevcut iken Tlrkiye'de s6z konusu tedavilerin maliyet-etkililigini
deg@erlendiren ekonomik degerlendirme calismasinin bulunmadigi anlasiimistir. Bu ¢alismada
IEBK’nin birinci basamak tedavisinde PB ve SB tedavilerinin ekonomik degerlendirme
calismasi yapilmistir. Calismada literatirde siklikla yararlanilan Markov modelin yani sira
Monte Carlo modeli de farkli kuramsal dagilimlar gergevesinde kullaniimistir. Modelleme
surecinde farkli gecis olasiligi setleri kullanilarak ¢calisma metodolojik agidan guiglendiriimeye
calisilirken, Monte Carlo similasyon yoénteminde ¢alisma bulgularinin farkli kuramsal
dagihmlara ne 6l¢ide duyarli oldugu da ortaya konmustur. Literatlrde siklikla Markov model
yontemi kullaniimakta ve galisma bulgulari tek bir IMEO degeri tizerinden degerlendirilirken bu
calismada s6z konusu modele ek olarak Monte Carlo similasyon yontemi normal, ki-kare ve
poisson dagilimlari ¢cercevesinde ele alinmistir. Calismada ortaya konan bu yaklagima ek
olarak farkli parametreler kullanilarak yapilan dedisimler ile duyarliik analizi yapilmis olup
ayrica tedavilerin 6deyici kurum Uzerindeki butge etkisini ortaya koymak amaciyla da bitce-
etki analizi galisma bulgulari esas alinarak yapilmistir. Calisma bulgulari, IEBK hastaliginin
birinci basamak tedavisinde PB tedavisinin maliyet-etkili olup olmadigi ile ilgili belirsizligin
oldugunu ortaya koymustur. Markov model ile Uretilen maliyet-etkililik bulgulari, PB tedavisinin
maliyet-etkili olmadigini gosterirken alternatif simulasyonlarda Monte Carlo ile Uretilen maliyet-
etkililik bulgulari, ki-kare ve poisson dagilimlari esas alindiginda, PB tedavi yénteminin SB
tedavisine gore maliyet-etkili oldugunu gostermistir. Genel olarak degerlendirildiginde, IEBK
hastaliginin  birinci basamak tedavisinde hangi tedavinin maliyet-etkili oldugunun
degerlendirilmesi icin farkli similasyon yéntemi, gecis olasiliklari ve olasilik dagihmlarinin yer
aldigi daha fazla ekonomik degerlendirme ¢alismasina ihtiya¢ duyuldugu sdylenebilir. Saghk
yonetimi alaninda doktora tezi olarak yapilan bu ¢aligmanin Turkiye’'de 6deyici kurum, hastalar
ve bilim insanlari i¢cin faydali olmasini, insanliin daha iyi saglk hizmeti alabilmesi igin

demokratik bilimin 1s1ginin hakim olmasini temenni ederim.



GiRiS

lleri evre bébrek kanseri (IEBK) diinya capinda yetigkinlerde goriilen bir malignite
olarak yilda binlerce yeni vaka ve binlerce hastanin 6liumune sebep olan bir hastaliktir
(Cao vd. 2020: 37; Du vd. 2020: 1-2). Bu hastaligin en yaygin tirl renal hicreli
karsinomlardir (RCC). RCC, uriner sistem maligniteleri icerisinde Uguncu en yaygin
gorulen malignite olup (Derweesh vd. 2016: 67) kiuresel olarak degerlendirildiginde
yillik 210 bin yeni vaka ve 100 binin Gzerinde yeni dlumle yaklasik olarak %3’'lUk payi
olusturmaktadir (Masini vd. 2019: 151). Buyuk ¢ogunlugu farkli amaclar ile yapilan
tetkikler ile saptanan bu hastaligin ilk tanisinda hastalarin %30’unda metastaz oldugu
saptanmaktadir. Akcigerler, lenf dugumleri, kemikler, karaciger, adrenal bezler ve
beyin hastaligin en ¢ok metastaz yaptigi organlar olarak dne gikmaktadir (Yadlapalli
vd. 2015: 106). Hastalik dinya capinda yaygin olarak gorilse de hedefe yonelik
tedaviler ve immunoterapiler gibi yeni tedavi yaklagimlari ile birlikte sagkalim
oranlarinda o6nemli iyilesmeler elde edilebilmektedir (Joshi vd. 2018: 97). Bu
iyilesmeler sagkalim agisindan degerlendirildiginde, RCC hastaliginda 5 yillik
sagkalimin 1990’ yillarda ortalama %7,3 oldugu, bu oranin 2015 yilinda yaklasik
olarak %12 olarak gerceklestigi anlasiimaktadir. Bu durum literatlirde sistemik
tedavilere ek olarak gelistirilen tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile iligkilendiriimektedir.
Geligtirilen tedaviler hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlarina katki koysa da
bobrek fonksiyonlari tzerine cesitli tirden riskler yaratan nefrektomi, kronik bdbrek
hastaligi, hipertansiyon ve obezite gibi durum ve hastaliklar tedaviden elde edilen
basariyl 6nemli dlglde etkileyebilmektedir (Derweesh vd. 2016: 67; Masini vd. 2019:
150-151). Gerek tedavi kaynakli gerekse de eslik eden hastaliklar ile birlikte verilen
tedaviye bagh olarak yan etkiler ortaya ¢iksa da TKI ve immunoterapilerin tedavide
kullaniminin sagkalim ve yasam kalitesi agisindan onemli kazanimlari beraberinde
getirdigi degerlendirilmektedir (Procopio vd. 2019: 527). Sistemik tedaviler (interferon
ve interlokin) ile baglayan tedavide, hastalarin tolere edebilme durumu ve rutinler ile
izlenen yan etkilerin olup olmadigi tedavinin seyrinde onemli olmaktadir (Ravasio vd.
2011: 508). Goéruntileme yontemlerinin eslik ettigi suregte hastada progresyon olup
olmama durumuna gore bir sonraki tedaviye gecilebilmektedir. Buna gore, sistemik
tedavilerden yanit alinamadiginda TKr'ler endikasyon dahilinde veya endikasyon digi

yapilan bagvuru ile baslanabilmektedir. Diger yandan, ilk tedavide sistemik tedavilere



iligkin ilaglar piyasada bulunmadiginda endikasyon digi basvuru yapilarak ilag kullanim
onay! beklenmektedir. ilag kullanim onaylari gergevesinde ilag tedavileri regetelenerek
hastaya verilebilmektedir. Ultrason (US) ve/veya bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan
goruntulemeler sonucunda hastaligin evrelemesi yapilabilmekte olup ilerleyen suregte
PET goruantileme igin kullanilan FDG-18 ile yeniden evreleme yapilabilmektedir. Bu
evrelemede, hastalarda progresyon olup olmadigi, hastaligin metastatik yapisi bas-
boyun, toraks, abdomen ve pelvis bolgesi, iskelet sistemi bdlgelerinde hastalik durumu
detayl olarak degerlendiriimektedir. Bobrek kanseri tedavisinde hastaliin ilerlemesi
hem hastanin yagsam Kkalitesini olumsuz olarak etkilemekte hem de saglik sistemi
Uzerinde -daha fazla kaynak tuketimi gerektirdigi icin- blyUk yik olusturmaktadir.
Dolayisiyla RCC hastaliginin tedavisinde uygulanan tedavi ile hastalarin
progresyonsuz sagkalim durumunun surdurulebilmesi oldukga 6nemlidir. Buna paralel
olarak yapilan calismada (Sternberg vd. 2010), RCC tedavisinde pazopanib (PB)
tedavisini alan hastalarda 9,2 ay progresyonsuz sagkalim elde edildigi raporlanmistir.
Plasebo grubunda hastalarin yalnizca %3’u tedaviye yanit verirken, PB tedavisi alan
grupta ise bu oran %30 olarak gerceklesmistir. COMPARZ (Motzer vd. 2013), PISCES
(Escudier vd. 2014) ve SPAZO (Pérez-Valderrama vd. 2016) calismalari da PB tedavi
yonteminin sunitinib (SB) ydntemine alternatif olarak daha fazla progresyonsuz
sagkalim sagladigini ortaya koymustur. Finlandiya’da yapilan bir c¢alismada
(Purmonen vd. 2008), RCC tedavisinde SB tedavi yonteminin en iyi destekleyici
hizmete goére maliyet-etkili oldugu saptanmistir. Buna gore, bir aylik progresyonsuz
sagkalim igin kazanilan maliyet 4.802 Euro, 1 yillik kazanilan maliyet ise 30.831 Euro
ve son olarak 1 QALY basina kazanilan maliyetin ise 43.698 Euro oldugu
raporlanmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada (Delea vd. 2015),
RCC tedavisinde PB tedavi yonteminin SB’ye gore daha fazla QALY sagladidi ve daha
az maliyet yarattig1 ortaya konmustur. Yakin tarihte yuratulen bir meta analiz ¢alismasi
(Deng vd. 2019), PB tedavi yonteminin SB tedavi yontemi ile esdeder anti-tumor
etkililigi sagladigini, buna karsin PB yonteminin maliyet agisindan daha avantajl
oldugunu ortaya koymustur. Motzer vd. (2013) tarafindan yurdtilen galisma, RCC'’si
bulunan hastalarda goésterdikleri etkililik performanslari nedeniyle PB ve SB tedavi
yontemlerinin kargilastirilabilir oldugunu degerlendirmistir. Yakin tarihte Vargas vd.
(2019) tarafindan yaruttlen galismada, RCC igin kullanilan PB ve SB tedavilerinin
maliyet-etkili olduklari bildirilerek bu tedaviler arasinda verilecek kararin, dolayisiyla bu

tedaviler arasinda hangisinin geri 6deme kapsamina alinmasi gerektigi hususunda



daha fazla ekonomik degerlendirme ¢alismasinin gerekliligine isaret edilmistir. Buraya
kadar literatire dayanilarak yapilan tartismalar 1s1ginda, Sosyal Guvenlik Kurumu
(SGK) tarafindan bedeli 6denen ve IEBK hastaliginin birinci basamak tedavisinde
kullanilan PB ve SB tedavi ydntemlerinin ekonomik degerlendirme c¢alismasinin
yapilmasinin olduk¢a énemli oldugu ve bu ¢alismanin tamamlanmasi ile SGK’nin isine
yarayacak nitelikte bilgiler elde edilecegi dusunulmektedir. Yabanci literatiurde RCC
igin s6z konusu tedavilerin ekonomik degerlendirmesini ele alan ¢alismalarin varligina
karsilik Tirkiye’de IEBK tedavisinde PB ve SB tedavi ydntemlerinin ekonomik
degerlendirme aragtirmasinin yapilmadigi anlasiimistir. Bu baglamda planlanan bu
galismanin amaci, Turkiye'de IEBK hastali@inin birinci basamak tedavisinde PB ve SB
tedavilerinin ekonomik degerlendirme galismasini SGK bakis agisi ile yapmak, bobrek

onkolojisi alaninda literature katki koymaktir.



1. BOLUM

ILERi EVRE BOBREK KANSERI

1.1. Hastaliga ili§kin Genel Bilgiler, Prevalans, insidans, Mortalite

Bobrek Kanseri (BK) dinya ¢apinda yaygin olup RCC bu kanserlerin en yaygin taradur
(Purmonen vd. 2010: 382; Motzer vd. 2013: 722). RCC, Urolojik kanserler igerisinde
en oldurucu olani olarak kabul edilmekle birlikte (Meyer vd. 2019: 1-2) BK’nin varligina
iligkin ilk teghiste hastalarin yaklasik %30’'unda ayrica metastaz oldugu (Escudier vd.
2007: 126; Motzer vd. 2013: 723) ve bu hastalarin metastazi bulunmayan hastalara
gore daha az yasadigi bildiriimektedir (Gore vd. 2009: 758). Dinya c¢apinda
degerlendirildiginde RCC, BK’nin %90’ indan sorumlu olup (Rajan ve Leung, 2015: 46)
erkekler ve kadinlar arasinda sirasiyla dokuzuncu ve on doérdincu en yaygin kanser
turdnd olusturmaktadir (Kim vd. 2018: 2). RCC ile ilgili bir bagka ¢alismada (Capitanio
vd. 2019: 75), RCC’nin erkekler ve kadinlar arasinda sirasiyla teshis edilen altinci ve
onuncu kanser tiri oldugu saptanmistir. RCC insidansi kiresel olarak farkhliklar
gosterse de Bati ve Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da en yuksek
oranlara ulasmakta iken Afrika ve Guneydogu Asya Uulkelerinde en dusuk oranlara
sahiptir (Stock vd. 2015: 5).

RCC insidansi, dinya genelinde artis egilimi gostermektedir. Gelismis Ulkelerde s6z
konusu hastaligin insidansinda kismi bir istikrar saglanmig olmasina ragmen dunyanin
farkl bolgelerinde yasayan insanlarin saghigini tehdit eden yasam tarzi faktorleri, eslik
eden hastaliklar, kimyasal maruziyet vb. risk faktérleri RCC’nin dunyadaki
yayginhiginin varyasyon gostermesinde buyuk oneme sahiptir (Meyer vd. 2019: 8).
RCC insidansinda yasanan artisa dikkat ¢ekilen bir ¢alismada (Capitanio vd. 2019:
75), karin bdlgesine iliskin yapilan gorintilemeler sirasinda yapilan saptamalarin
hastaligin teshisi icin 6nemine vurgu yapilmistir. RCC epidemiyolojisini diinya ¢apinda
ele alan ve yakin zamanda yayinlanan bu ¢alismada yapilan tahminlere goére, Turkiye
BK'da Asya Ulkeleri igerisinde en yuksek oOlum oranlarina sahiptir. Buna gore,
Tarkiye’de her yuz bin kisiden 4,7’si BK’dan dolayr yasamini kaybetmektedir. BK
nedeniyle Turkiye'de binlerce kisinin yasamini yitirmesinin yani sira bobrek malign
neoplazmi (BMN) teshisi alan ¢ok sayida kiginin varligi, BK'nin Turkiye'de en yaygin



10 kanser igerisinde yer almasina neden olmaktadir. Bébrek malignitesi, sinsi bir
neoplazm olup dunya genelinde kanser tani ve oOlumleri icerisinde onemli yer
kaplamaktadir. BK’nin dinya genelinde prevalansi ile ilgili literatirde farkli bulgular yer
almaktadir. Bir ¢calismaya gore (Capitano vd. 2019), yapilan batin onkolojik tanilar
icerisinde BMN’nin prevalansi %3-%5 aralijinda iken, bir bagka ¢alismada (Padala vd.
2020) ise so6z konusu neoplazmin kuresel ¢capta BK tanilarinin yaklasik olarak %?2’sini
olusturdugu ancak bu oranin dunya ¢apinda artig egilimi gosterdigi degerlendirilmistir.
BK’nin son yillarda yayginlik gostermesi, kalitsal faktorlerden ¢ok yasam tarzi faktorleri
ile aciklanmaktadir. Bu nedenle hastaligin gelismis dunya ulkelerinde daha ¢ok
gozlendigi raporlanmaktadir. BK ile ilgili 6zellikle son 10 yilda gelismis Ulkeler bagta
olmak Uzere yasanan sz konusu artig, yapilan manyetik rezonans géruntuleme (MRI),
BT ve US goruntulemelerinden sonra elde edilen bulgular olarak degerlendiriimektedir
(Padala vd. 2020: 79). Onkolojik hastaliklar ile ilgili kapsamli bir ¢alismaya goére,
Tarkiye’'de BK prevalansi yaklasik olarak %13, insidansi %5,2 ve hastaligin mortalitesi
ise  %2,6°dir. Prevalans, insidans ve mortalite gostergeleri agisindan
degerlendirildiginde, Turkiye’nin Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa ulkelerine
gbre avantajli bir durumda oldugu anlasiimaktadir. Bulgulara goére, hastaligin
prevalansi ABD’de %31,8, insidansi %10,9 ve mortalitesi ise %2,3’tur. Gelismis
ulkelerde insidansi artis egiliminde olan BK, ABD’de dokuzuncu en ¢ok tanilanan
kanser turu olarak bildirilmektedir. Avrupa ulkeleri nezdinde duruma bakildiginda ise
ornek olarak Fransa’'da hastaligin insidansi %12,5, prevalansi %35,1 ve mortalitesi ise
%3,1 olarak raporlanmistir (Globocan, 2018). Ortaya ¢ikan bulgular hemen hemen
batin Avrupa ulkeleri icin gegerli olmakla birlikte hastaligin prevalans ve insidansinin

Avrupa ulkeleri ve bati yarim kurede oldukga yuksek oldugu anlagiimaktadir.

RCC, lokal, bolgesel ve uzak mesafeli olmasi yonleriyle gruplanmaktadir. Lokal bobrek
kanserinde, timorun bobregin disina yayildigina iliskin herhangi bir isaret olmamakta,
tumor yalnizca bobrek ile sinirli kalmaktadir. Bolgesel bobrek kanserinde, tumor,
bobrede yakin yapilara ve lenf digumlerine yayilabilmektedir. Uzak mesafeli bobrek
kanserinde ise tumor, akciger, kemik, karaciger, beyin vb. organlara yayilim
goOsterebilmektedir. Yapilan tetkikler sonucunda tumoérin yayildidi saptanirsa
hastaligin metastatik karakterli oldugu dusunaltr, hasta bu durumda Evre 4’te yer
alarak metastatik IEBK hastasi olarak degerlendiriimektedir. Literatir bulgulari, IEBK

hastaliginin, sirasiyla en sik lenf dagumleri, akciger, kemik, karaciger, bobrek Ustu



bezleri ve beyine metastaz yapan metastatik bir hastalik oldugunu acik bir bicimde
gostermektedir (Nazha vd. 2018: 578; Cao vd. 2020: 39; Chen vd. 2021: 1326).

1.2. Etiyoloji ve Histoloji

RCC, bdbreklerde tubdllerin astarinda ortaya ¢ikan malignant hicreler ile karakterize
bir kanser olup BK veya renal hiicre adenokarsinomu olarak da tanimlanmaktadir. Bir
insanda 2 adet bobrek bulunmakta olup bunlar omurganin her iki yaninda, belin Ust
tarafinda yer almaktadir (McBride, 2016: 4). Posterior karin duvarinda bulunan
bdbrekler, kani filtreleyen, mineral seviyelerini dlizenleyen ve vicut metabolizmasinin
son Urdnlerini idrar formunda vicudun disina yoénlendiren hayati éneme sahip
organlardir. Bobreklerde bulunan kiguk tubuller kani filtrelemekte ve temizlemektedir.
Bobrekler kanin igerisinde bulunan atik maddeleri idrar formunda olusturmaktadir ve
olugsan idrar bobreklerden gegerek uzun bir tup olan ureter araciligiyla mesanede
birikmekte, Uretra araciligiyla vicudun digina yonlendiriimektedir. Bir baska anlatimla
bobrekler, kanin igerisinde asir dizeyde bulunan elektrolitleri ve atik Grunleri
filtreleyerek homeostazin korunmasina katki saglayan Uriner sistem organlaridir
(Stanfield vd. 2018: 226). Bobrekler, insan saghginin surdirilmesinde kritik neme
sahip oldugu icin bobrek saghgini tehdit eden hususlar bireyin saghgini ve yasam
kalitesini yakindan ilgilendirmektedir. Bireyde bobrek saghgini dnemli dl¢ude tehlikeye
atan durumlardan biri malignant timorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu timarler
icerisinde renal hucreli karsinomlar, bdbrek timodrlerinin yaklasik %90’ini
olusturmaktadir. Bunlarin da en sik alt tipleri agik hicreli renal hicreli karsinomlardir.
Geriye kalan kismi ise papiller renal hicreli karsinom, kromofob renal hicreli karsinom,
toplayict kanal renal hucreli karsinomu ve yaygin olmayan cesitli alt tlrlerden
olusmaktadir (Rowe vd. 2019: 57). Acik hcreli karsinomlar, en yaygin ve agresif turt
olusturmaktadir. Metastatik bobrek karsinomlarini ele alan bir ¢alismada (Guo vd.
2018), tedavi amagli ajanlari alan hastalarin %90’indan fazlasi agik hucreli renal
hdcreli karsinomu hastalari olarak bildirilmistir. Bltln tanilar igcerisinde ¢ok buyuk bir
pay! olan agik hicreli karsinomlar, bobrek kok hicrelerinin bir timoru olup hastaligin
progresyonu ile birlikte hastalarda akciger, karaciger ve kemiklere metastaz
yapabilmektedir. Acik hlcreli karsinomda hastaligin yarattigi metastatik bir durumun
varliginda bdbrek timarlerine primer timor diger organlardaki timorlere ise metastatik

tiumorler adi verilmektedir. Metastatik bir durumun varligi, kemoterapétik ve diger



tedavi yontemleri ile iyilesme sansinin papillar karsinomu gibi gesitli alt tip renal hticre

karsinomlarina gore daha dusuk olmasina neden olabilmektedir (Padala vd. 2020: 82).

1.3. Evreleme

BK’nin vicuda yayilimi, doku, lenf sistemi ve kan ile olabilmektedir. TUmor, dokular
araciligiyla yakin bolgede yer alan alanlara yayilim gosterebilmektedir. Lenf sistemi
acisindan duruma bakildiginda, tumor, lenf sistemi icerisinde lenf damarlarini
kullanarak viacudun diger alanlarina yayilim gosterebilmektedir. Son olarak, timor,
kana karigarak kan damarlari araciligiyla vicudun diger bolgelerinde yer alan
organlara yayilabilmektedir. Tumor yalnizca bobrekte kalmisg olup diger organlara
yaylhm goOstermemisse bu tumorler metastatik olmayan lokal tumorler olarak
tanimlanmaktadir. Buna karsin, kanser hucreleri, lenf sistemi veya kan damarlari
araciligiyla vucudun diger bolgelerine yayilim gostermigse bu durum metastatik bobrek
kanseri olarak ifade edilmektedir (Yadlapalli vd. 2015: 111-112).

Literatirde bobrek kanseri 4 evrede incelenmektedir. Evre |, timor boyutunun 7 cm
veya daha kuguk oldugu, timorun yalnizca bobrekte bulundugu evredir. Evre Il, timor
boyutunun 7 cm’den buyuk oldugu, timaorin yalnizca bobrekte bulundugu evredir. Evre
[, timor boyutu herhangi bir blyuklikte olabilmekte olup timorin lenf dugimleri ile
yakin bir bolgeye, bobrek icindeki veya yakinlarindaki kan damarlarina, bébreklerde
idrari toplayan yapilara veya bobreklerin etrafindaki yagl doku tabakasina yayilim
gosterdigi evredir. Evre IV, kanserin, bdbregin etrafindaki yagli doku tabakasinin
otesinde ve bobreklerin Ustundeki adrenal bezlere, vicudun beyin, akciger, karaciger,
kemik ve uzak lenf dugumleri gibi bolgelerine yayillim gosterdigi evredir (Derweesh vd.
2016: 74). IEBK hastaliginda hastanin hastaligin hangi evresinde oldugu sagkalim ile
yakindan iligkili olup IEBK hastalarinda tiimér evresi timériin klinik davranigi lizerinde
etkiye sahiptir (Tirk vd. 2014: 126). Buna gdre, birinci evrede bulunan IEBK
hastalarinin 5 yillik sagkalim orani %80-%95, ikinci evrede bulunan hastalarin
sagkalim orani %80, tUg¢uncu evrede bulunan hastalarin sagkalim orani %60 ve son
olarak doérduncu evrede bulunan hastalarin sagkalim orani ise %10’dan azdir (Vargas
vd. 2019: 3). Hastaligin prognozu Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
tarafindan gelistirilen 5 risk faktérine bagli olarak degerlendiriimektedir. Risk

faktorlerinin degerlendiriimesi sonucunda hastalar risk faktoru yok (favorable risk), 1-2



risk faktort (intermediate risk) ve 3 ve daha fazla risk faktdrt (poor risk) gruplarindan
birine digmekte olup tedavi rejimi ortaya ¢ikan bulgulara goére degerlendiriimektedir
(Vickers ve Heng, 2013: 251; Staehler vd. 2021: 951). Literatar bulgular, RCC
hastalarinin yaklasik olarak %20’sinin 3 ve daha fazla risk faktoriine sahip oldugunu
gostermektedir (Motzer vd. 2002: 290). Yuksek risk grubunda yer alan 60 hasta tzerine
yurutulen bir calismada (Staehler vd. 2021), 3 ve daha fazla risk faktort bulunan hasta
sayisinin 29 (% 67,4) oldugu bildirilmigtir.

1.4. Risk Faktorleri

BK ile ilgili literatirde yer alan c¢alismalarda farkl tirden risk faktorlerinden
bahsedilmektedir. Yas, Irk, sigara icme Oykusu, obezite, alkol tuketimi, hipertansiyon,
mesleksel maruziyet ve ilaglar BK riskiyle iligkili oldugu ortaya konan faktorlerden en
onemlileridir (Meyer vd. 2019; Capitano vd. 2019; Capri vd. 2020). Risk faktorlerinden
hipertansiyon hastaligi, IEBK hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunda gdriilen komorbid bir
hastalik olarak éne ¢ikmakta (Cao vd. 2020: 39) olup hastaliin tedavisini zorlastiran
onemli bir faktor olarak varligini surdurmektedir (Chen vd. 2021: 1324). RCC
epidemiyolojisinin ele alindigi bir calismada (Capitano vd. 2019), daha yash nifusta
RCC insidansinin énemli dl¢lide artis gosterdigi raporlanmistir. Yasa ayarlanmis
tahminlere goére, 40-44 yas aralidi icin RCC gelisme riski %2,9, 50-54 yas aralidi igin
%8,8 ve 65-69 yas araligi i¢in ise karsinom gelisme riski ise %22,6’dir. S6z konusu
bulgular, yas artisi ile birlikte RCC gelisme riskinin artis gosterdigine, dolayisiyla da
yas ve BK gelisme riski arasinda pozitif yonllu bir iliskiye isaret etmektedir. RCC
gelismesi riski cinsiyet baglaminda degerlendirildiginde ise, agirlikli olarak erkeklerin
risk grubunda olduklari anlagiimakta olup yas artigi ile birlikte erkeklerde bu durum
daha da kritik hale gelmektedir. Ayrica RCC’nin bdbrek yetmezIigi ileri evrede olan,
edinilmig renal kistik hastaligi bulunan, diyaliz alan, organ nakli olan ve skleroz
sendromu bulunan kisilerde daha fazla géruldigu bildirilmistir. Fiziksel aktivite ile RCC
gelisme riski iligskisini ele alan bir meta analiz ¢calismasinda (Behrens ve Leitzmann,
2013), fiziksel aktivite ile RCC gelisme riski arasinda negatif yonla bir iligkinin varhgi
saptanmis olup bu bulgu yapilan diger ¢calismalarla da desteklenmistir (Narayanan vd.
2015).



1.5. Goruntuleme ve Tani

Modern kesitsel ydntemlerin sadlik hizmeti sunumunda kullanilmasi ile birlikte 6zellikle
son 20 yilda RCC ile ilgili klinik uygulama, tani, tedavi ve izlemde olduk¢ga dnemli
gelismeler kaydedilmistir (Escudier vd. 2019: 707). Lokalize renal tumorlerin klinik
insidansi, tip alaninda kesitsel goruntuleme tekniklerinin kullaniimasina paralel olarak
Ozellikle ginimuze yakin déneme dogru 6nemli 6lgctide artis gostermistir. Gorintileme
yontemlerinin gelisimi ile birlikte farkh sikayetlerle saglik kurumuna basvuran
hastalarda saptanan tumorler erken tani ve tedavide onemli iyilesmeler saglamistir
(Yadlapallivd. 2015: 109). Bu yonuyle goruntuleme tekniklerinin ana hedefleri, iyi huylu
ve kotl huylu lezyonlari birbirinden ayirt etme ve erken teshis, evreleme ve sistemik
tedavilere verilen yanitlarin degerlendiriimesidir. RCC’lerin blylk ¢cogunlugu (%50’den
fazlasi), BK teshisi amaci digsinda yapilan radyolojik incelemelerde tesadufen
saptanmaktadir. Hastaligin sinsice ilerlemesi, ¢ok hafif semptom gdstermesi veya hig
semptom gostermemesi hastaligin erken evrede yakalanmasi 6nunde oldukg¢a dnemli
bir engel olusturmaktadir (Vuorinen vd. 2019: 5559). BT, MRI ve US gibi gértnttleme
yontemleri geleneksel olarak RCC’nin tani ve evrelemesinde siklikla kullaniimaktadir.
RCC ile ilgili renal kitlenin saptanmasi ve karakterize edilmesi, tedavi kararina 1sik
tutmaktadir. Bu nedenle, renal kitlenin hastaligin histolojisine iliskin oldukga spesifik
bilgiler sunmasi 6nem arz etmektedir. Geleneksel olarak kullanilan BT, MRI ve US gibi
yontemler histoloji ile ilgili spesifik bilgiler sunmada oldukc¢a sinirli yetenege sahip
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu nedenle 06zellikle de son yillarda molekuler
goruntileme tekniklerinin hastaligin histolojisinde etkili bir bigimde kullanimina dikkat
cekilmektedir (Rowe vd. 2019: 55-56). Histolojiye iliskin spesifik bilgilere olanak
saglayan molekuler yontemler, klinik 6neme sahip bilgi elde etmede ve tedavi
kararinda daha isabetli olunmasina katki koyabilmektedir. Hasta icin hangi tedavinin
uygulanacagi, cerrahi midahalenin gerekli olup olmadigi, klinik olarak dnemsiz olan
renal tumorler igin gereksiz tedavi ve kaynak kullaniminin minimize edilmesi vb.
acllardan molekuler yontemlerin renal timorlerin histolojini ortaya koymada oldukga
kiymetli goruntuleme teknikleri oldugu ifade edilmektedir (Vogel vd. 2019: 346).
Bobreklerin bulundugu bdlgede agri, hematuri, palpe edilebilen abdominal Kkitle,
hiperkalsemi, ates, eritrositoz ve Stauffer sendromu en sik gérilen bulgulardir. RCC
stiphesi, serum kreatinin, hemoglobin, I6kosit ve trombosit sayilari, lenfosit-notrofil
orani, laktat dehidrojenaz, C-reaktif protein (CRP) ve serumla duzeltilmis kalsiyum gibi
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laboratuvar incelemelerini harekete gecirmektedir (Vankayala vd. 2012: 70). Séz
konusu testlerin bir kismi sagkalim icin dnemli referans kaynagi iken testlerin bir kismi
ise hastalarda risk degerlendirmesi icin kullaniimaktadir (Canter vd. 2012: 92). RCC
vakalari, radyolojik yontemler ve diger goruntileme teknikleri neticesinde
tanilanmaktadir. Saglik hizmeti sunumunda RCC tanisi siklikla BT ile arastiriimaktadir.
Boylece hastaligin yerel yayillimi, lenf dugumud tutulumu ve metastazlar
incelenebilmektedir. Hastaligin daha detayli arastirmasinda ise ek bilgiler
saglamasindan oturt MRI yontemi alanda siklikla kullaniimaktadir. Tumorun lokal
ilerleme durumu ve tumor trombozlarindan kaynaklanan venoz tutulumun
arastiriimasinda bu yontem BT’ye gbre daha avantajli olabilmektedir (Escudier vd.
2019: 706-707). Risk degerlendirmesi agisindan RCC, iki farkli kategoride ele
alinmaktadir. ilk kategori, hastaligin primer oldugu yani hastaligin lokalize olarak
nuksetmesi iken ikinci kategoride ise hastalik metastatik bir nitelik kazanarak ileri
evrede deneyimlenen bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Joshi vd. 2018: 97-98).
Hastaligin lokal veya ileri evrede bir hastalik olup olmadigdi gesitli kriterler kullanilarak
skorlanmaktadir. Bunlar; timorin bayUkligu, tGmoér nekrozu, bdlgesel lenf nodu
durumu vb. indikatorler kullanilarak degerlendiriimektedir. Duguk skorlar, hastanin
dusuk risk grubunda yer aldigi ve metastatik durum olmadan hastanin daha yuksek
sagkalim elde ettigi anlamina gelmekte iken, yliksek skorlar ise hastanin ylksek risk
grubunda yer aldigi dolayisiyla da metastaz olmadan yasama ihtimalinin ve sagkalim
oraninin daha dusuk oldugu anlamina gelmektedir (Goebell vd. 2018: 1102). Diger
yandan, risk degerlendirmesinde risk faktorlerinin sayisi da hastalarin sagkalim oranini
blyUk olgude etkileyebilmektedir. Buna goére, 1-2 risk faktori bulunan hastalarda
sagkalim orani %16’dan %22’ye kadar degisim gdstermekte iken risk faktorl sayisi 3-
6 oldugunda ise sagkalim orani vyaklagsik olarak %5,4 ile %7,8 araliginda
gerceklesmektedir (Prabhudesai vd. 2015: 92-95).

1.5.1. Bilgisayarli Tomografi

BT ile yapilan goruntileme, BK’'nin tani ve evrelemesinde kullanilan altin standart
niteliginde bir uygulamadir (Herts, 2009: 51). RCC igin tani ve evrelemede diger
uygulamalar kullanilsa da BT, bulunabilirligi, kullanim kolaylg: ve dogru sonuglar
uretmesi gibi yonleri ile diger goéruntileme yodntemleri igerisinde daha fazla

kullaniimaktadir (Cohan ve Adusumilli, 2008: 65). BT ile yapilan goérunttlemeler
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yalnizca hastaligin teshis ve evrelemesinde degil, tedaviye baslandiktan sonra
hastaligin metastatik yapisinin olup olmadiginin, hastaligin seyrinin nasil oldugunun
degerlendiriimesinde de kullaniimaktadir (Herts ve Silverman, 2008: 37). BT ile yapilan
goruntulemelerde sadece bobregin goruntulenmesi yaklagimi yerine, hastaligin
metastatik olup olmadigini ortaya koymak tzere goégus, karin ve pelvik bolgelerinin de
goruntilenmesi tedavinin seyri agisindan ayrica onem arz etmektedir. Buna karsin, BT
goruntileme yonteminin yetenegi, bir renal kitlenin histolojisini karakterize etmede
sinirll dizeyde kaldigindan yumusak dokularin karakterizasyonu ve fonksiyonel
goruntuleme amaciyla daha etkili goruntuleme yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir
(Allen ve Sohaib, 2007: 76).

1.5.2. Manyetik Rezonans Goruntiileme

MRI goérintileme yontemi, RCC timorlerini tanilama, karakterize etme ve evrelemede
urettigi bulgular acisindan daha fazla duyarliik gosteren bir yontem olarak kabul
edilmektedir (Herts, 2009: 52). The American College of Radiology, renal kitlelerin
degerlendiriimesinde BT goruntlleme yonteminin en iyi uygulama oldugunu ifade etse
de MRI'In da bu amagla kullanilabilecek uygun bir yéntem oldugunu bildirmistir. MR,
yumusak dokularin karakterizasyonu ve fonksiyonel goruntilemede cesitli avantajlar
yaratmaktadir. Bunun yani sira, MRI, hastaligin izlemi i¢in ¢oklu inceleme gerektiren
renal maligniteli geng hastalarda iyonize radyasyon gibi bir faktérin yoklugu, histolojide
MRI kullaniminin énemli bir yonu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Allen ve Sohaib, 2007:
78). MRI renal protokolu, BT ile benzer bigcimde g¢alismakta, anatomik tanimlama ve
hastaligin ilerleme 6zelligi gibi cesitli faktorler incelenebilmektedir. MRI, birtakim témor
tiplerinin gelismis yumusak doku karakterizasyonuna ek olarak Urettigi fonksiyonel
bilgiler ile hastahdin histolojisinde BT'ye gore daha avantajli olabilmektedir. MRI,
RCC’lerin saptanmasinda bazen BT’ye gére dezavantaijli olabilmektedir. Ornek olarak,
MRI yonteminin gogus bolgesinde kullanimi, solunum sistemi ve kalp hareketleri
nedeniyle BT'ye gobre daha az etkili olmaktadir. Goéruntileme surecinde bu tur
bulgularin strece dahil olmasi, kuglk pulmoner nodullerin saptanmasini
sinirlandirmaktadir. Dolayisiyla MRI yontemi ile tedavi seyri surecinde hastaligin
Ozellikle akcigere metastaz yapip yapmadiginin arastiriimasi ve belirlenmesinin
oldukga zor oldugu anlasiimaktadir (Cohan ve Adusumilli, 2008: 65-66). Abdominal

goruntilemede MRI goruntilemenin gorece daha az sik kullaniimasi, RCC
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timorlerinin tanilanmasi, karakterize edilmesi ve evrelemesinde BT'nin standart
goruntileme yontemi olarak kullanilmaya devam edecegini agik bir bigimde
gostermektedir. Buna karsin, anatomik bolgesel ¢ozumlere odaklanan teknolojilerin
gelisimiyle MRI yénteminin BT ydntemi ile benzer performans Uretebilecedi, ilerleyen

suregte ise daha iyi performans uretebilecedi ileri strtlmektedir (Herts, 2009: 52).

1.5.3. Ultrason

US goruntileme teknigi, BT ve MRI yontemlerine gore kullanimi oldukga sinirli
dizeyde kalan bir teknik olarak saglik sisteminde farkli amaglarla kullaniimaktadir.
Literatirden anlasildigi Uzere, batin bolgesine iligkin incelemelerde yogun bir bigcimde
kullanilan US yoéntemi, RCC’lerin saptanmasina dnemli élgtide katki koymaktadir. US
yontemi, iyonize radyasyon yoklugu ve nefrotoksik kontrast madde kullanimi olmamasi
nedeniyle avantajl bir uygulama olarak goértulmektedir. Bu durum, 6zellikle renal kitlesi
bulunan hastalarin surekli izleminin saglanmasinda etkili bir ara¢ olarak kabul
edilmektedir (Allen ve Sohaib, 2007: 75). Diger yandan, US, RCC i¢in tanilama
surecinde kistik ve kati renal kitlelelerin belirlenmesi ve karakterize edilmesinde ideal
bir yontem olarak gorulmektedir (Herts, 2009: 53). Tedavi sureci boyunca US yontemi
kullanilarak yapilan goruntileme ile renal kitlesi bulunan hastalarin tedavisinde
gereksiz tedavinin ve kaynak kullaniminin 6nune gegcilebilmesi raporlanan
kazanimlardir. Ancak BT ve MRI ile karsilastirildiginda, US yonteminin hekimin tedavi
kararina 1sik tutacak duzeyde spesifik renal kitle histolojisi bilgisini saglayamadigi
anlasilmaktadir. Goruntileme teknikleri ile ilgili tipta yasanan gelismeler US yontemi
ile ilgili gelismeleri beraberinde getirmektedir. US yontemi ile ilgili intravenoz kontrast
ajanlarin geligtiriimesi, kanser histolojisinde yontemin yaygin kullaniima potansiyelini
arttiracagi ifade edilmektedir. Bu hususta yuruttlen ¢alismalardan elde edilen bulgular,
kontrast ajanlarin renal timorlerin karakterize edilmesinde faydal bilgiler sundugunu
ortaya koymaktadir (Tamai vd. 2005: 1636; Park ve Eisen, 2007: 1278).

1.5.4. Molekiler Goruntuleme

Geleneksel goéruntileme uygulamalarinin (BT, MRI ve US) histolojik tanilamada
yarattigi kisitlar, renal kitlelerin arastiriimasinda molekuler géruntileme tekniklerinin

ortaya cikigina neden olmustur. Molekuler teknikler, geleneksel uygulamalarla elde
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edilemeyen, hastaligi etkin bir bicimde karakterize etmede daha basarili sonuglar
ureten kapsamli bilgiler sunmaktadir. Molekuler tekniklerle yapilan goruntulemeler ile
benign ve malign renal kitleler etkili bir bigimde birbirinden ayristirilabilmektedir
(Buscombe, 2015: 135). The Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging,
molekuler goruntulemeyi, molekuler ve hucresel duzeyde vicudun igerisinde neler
olduguna iligkin detayl bir resim saglayan medikal goruntuleme tekniklerinin geneli
olarak tanimlamaktadir (Rowe vd. 2019: 63). Bu nedenle molekuler goruntuleme, diger
geleneksel olarak kullanilan anatomik kesitsel tekniklerden farkli olarak, tUmorin
altinda yatan biyoloji ile ilgili fonksiyonel bilgi saglayan bir goérintileme teknigi olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Molekuler goriuntilemede positron emission tomography (PET) ve
single-photon emission computed tomograpy (SPECT) en yaygin olarak kullanilan
yontemlerdir. Bu yontemlerde, radyonuklid (6r. F, C, Ga, |, Zr, Tc ve In) adi verilen
maddeler kullanilarak hastadan renal kitle karakterizasyonuna olanak saglayan
bulgular elde edilmektedir. Bu goruntileme yontemleri kullanilarak elde edilen veriler,
tomografik tarzda yeniden yapilandiriidiktan sonra BT ve MRI ile kombine olarak
degerlendirilebilmektedir. Bu yonuyle ¢ogu molekuler goruntulemenin molekuler ve
anatomik bilgilerin kombinasyonundan olustugu anlasiimaktadir. Sonug olarak, renal
kanser histolojisinde geleneksel anatomik yontemler ve molekuler yontemleri igine alan
farkli goruntuleme yodntemleri bulunmaktadir. Geleneksel ydntemler, renal kitlenin
anatomik kesitsel karakterizasyonunda etkili olurken, molekuler ydntemler ise
molekuler ve hucresel duzeyde hastaligin etiyolojisine iligkin kapsamli kavrayis
saglamaktadir. Anatomik kesitsel yontemler renal kitlelerin benign mi malignite mi
oldugunu saptamada basarisiz olabildigi icin renal kitlelerin altinda yatan biyolojinin
daha iyi anlasilmasi icin goruntilemede molekuler yontemlerin kullaniimasi giderek

daha fazla onerilir hale gelmistir (Buscombe, 2015: 148-150).
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2. BOLUM

ILERI EVRE BOBREK KANSERINDE TEDAVI VE
MALIYET-ETKILILIK

Calismanin bu kisminda IEBK hastalarinin tedavisinde kullanilan ydéntemler literatiire
dayanilarak sirasiyla sunulmaktadir. Dlinya genelinde klinik uygulamada en sik
kullanilan tedaviler, cerrahi tedavi, kemoterapi tedavisi, immunoterapi tedavisi ve
radyasyon tedavisi olup ¢alismanin bu kisminda s6z konusu tedavilere iligkin bilgiler
sunulmustur. Tedavi ydntemlerinin sunumundan sonra ise PB ve SB tedavi

yontemlerine iliskin maliyet-etkililik literaturt aktarniimistir.

2.1. ILERi EVRE BOBREK KANSERINDE TEDAVi

IEBK, diinya genelinde yaygin kanser tirlerinin basinda gelmekte olup saglik
sistemleri Uzerinde yarattigi finansal yuk bakimindan ilk 10 kanser igerisinde yer
almaktadir (Simard vd. 2018: 373). Diinya Saghk Orgiti (DSO) tarafindan
guncellenen son verilere gore, her yil RCC ile iligkili 140 binden fazla 6lim
gerceklesmektedir (Ferlay vd. 2013: 1375). RCC insidansinda yildan yila artis yasansa
da (Tippu vd. 2021: 148) 1990’h vyillardan beri 6zellikle ¢odu gelismis Avrupa
ulkelerinde RCC ile iligkili 6lumlerde azalma yasandigi raporlanmaktadir (Arabsalmani
vd. 2017: 31). RCC insidansinin kumulatif riski ¢ok gelismis Ulkelerde dinya
ortalamasinin oldukga Uzerinde olup kadin ve erkeklerde sirasiyla %1,5 ve %0,7 olarak
gerceklesmektedir (Capitano vd. 2019: 5). Bu durum literatlirde potansiyel risk
faktorleri olarak yasam tarzi faktorleri, eslik eden hastaliklar (hipertansiyon, diyabet
vb.), ilaclar ve cevresel faktorler ile iligkili olarak ortaya konmaktadir. IEBK, 50’li ve 60’li
yaslarinda bulunan kadin ve erkekleri 6nemli dlclide etkilemekte olup RCC gelisme
riski yas artigi ile birlikte artis géstermektedir (Meyer vd. 2019: 2; Arabsalmani vd.
2017: 32). RCC epidemiyolojisini dunya ¢apinda ele alan bir ¢alismaya gore (Capitano
vd. 2019), Turkiye’'nin bobrek kanserinde Asya Uulkeleri icerisinde en yuksek 6lim
oranlarina sahip oldugu raporlanmistir. Buna gore, Turkiye’'de her ylz bin Kisiden 4,7’si
bobrek kanserinden dolayi yagsamini kaybetmektedir. Bobrek kanseri hastalarinin tani,

tedavi ve bakim maliyetleri saglik sistemleri Uzerinde énemli etkiye sahip olup saglik
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hizmeti kullanimina iliskin talep artisi ile birlikte saglk hizmeti butgesi Uzerinde
zorlayici baskilar olusmaktadir (Stock vd. 2015: 5-6).

RCC, hastaligin ilk evresinde herhangi bir isaret veya semptom gostermemekle
karakterize bir hastalik olup timorin bayumesi ile idrarda kan, karin bolgesinde yumru
olusumu, yanlarda surekli agri, istah ve kilo kaybi ve kansizlik gibi bulgular sonrasinda
hastalarin saglik hizmeti basvurulari ile ortaya ¢ikmaktadir. Hastali§in tanisinda genel
olarak fiziksel muayene ve saglik gecmisi, US, biyokimya, idrar analizi, BT, MRI
goruntuleme ve biyopsi yontemlerinden yararlaniimaktadir. Hastaligin prognozu ve
tedavisi, hastaligin hangi evrede bulundugu, hastanin yasi ve genel saglik durumu gibi
faktorlerden etkilenmektedir. TUmorin yalnizca bobreklerde mi oldugu veya vicudun
baska bolgelerine yayilim gosterip gostermedigini saptamak icin harekete gecirilen
evreleme sureciyle BK hastasinin hastaliginin hangi evresinde oldugu BT, MRI, gogus
rontgeni, kemik taramasi gibi yontemler ile arastiriimaktadir (Kasprenski ve Di Carlo,
2019: 174).

RCC tedavisi, hastanin saglik durumuna goére degisiklik gosteren oldukga kisisel bir
tedavi olarak karakterize edilmektedir (Capri vd. 2020: 1579). Tedaviye iligkin olarak
verilen karar, timor evresi ve lokasyonu, hastaligin yayilimi, bébrek fonksiyonlari, eslik
eden hastaliklar ve genel saglik durumunundan énemli dl¢lide etkilenmektedir (Chien
vd. 2019: 302). Dolayisiyla da RCC hastaliginin tedavisi icin genel kabul géren
yaklagim, hastalari, hastalikta ikincil ve asagi yonlu etkiler yaratan hipertansiyon,
diyabet, agri, enfeksiyon ve son evredeki bobrek yetmezliginin olumsuz etkilerinden
korumak olarak éne ¢ikmaktadir (Ljungberg vd. 2019: 801). Hipertansiyon kontrold,
RCC hastalarinda genel sagkalim ve yasam kalitesinin iyilestiriimesinde muhtemelen
en Onemli faktordur. Literatirde genel kabul gordugu Uzere, kontrol edilmeyen
hipertansiyon, hizli bir bicimde azalan bdbrek fonksiyonlari, durdurulamaz
anevrizmalar ve oOnemli kardiyovaskuler hastaliklarin habercisi niteligindedir. Bu
nedenle, hipertansiyon kontrolinde antihipertansif ilaclar, 6zellikle ACE inhibitorleri,
kan basincinin kontrolinde etkili tedavi ydontemleri olarak kullaniimaktadir (Joshi, 2016:
25).

RCC hastalarinin tedavisi, International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database

Consortium (IMDC) tarafindan gelistirilen risk skoru kullanilarak kararlastiriimaktadir
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(Capri vd. 2020: 1579). Bobrek kanseri metastatik niteliktedir ve tanilamada hastalarin
%30’'unun metastatik bobrek kanserine sahip olmasinin yani sira (Escudier vd. 2007:
126) bobrek kanserinin herhangi bir isaret ve semptom gostermeden ortaya gikmasi,
hastaligin ydnetiminde tedavilerin 6nemini glindeme getirmektedir. Hastalgin
metastatik karakteristiginin tedavi Uzerinde 6nemli zorlayicilik yaratmasi, hastaligin
tedavisinde standart kemoterapinin basarisizigi ve immunoterapinin mutevazi
basarisi bir butun olarak degerlendirildiginde hastaligi yonetmek icin farkl stratejilere

gereksinim duyuldugu gayet aciktir (Wong ve Samlowski, 2010: 17).

2.1.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, timor yayihmi bulunmayan lokalize RCC hastalari i¢in altin standart bir
tedavi yontemidir (Khoo, 2008: 5; Kim ve Leibovich, 2013: 49; Kasprenski ve Di Carlo,
2019: 176). Bu nedenle, cerrahi yontem, RCC tedavisinde bdbregin bir kisminin veya
tamaminin alinmasi amaciyla siklikla kullaniimaktadir. Bu amagcla parsiyel (partial),
basit (simple) ve radikal (radical) nefrektomi cerrahi prosedurlerinden
yararlaniimaktadir (Ljungberg vd. 2019: 803). Parsiyel nefrektomi, bdbrek icindeki
kanser ve bobrek ¢evresindeki bazi dokularin kaldirildigi bir cerrahi prosedurdur. Basit
nefrektomi, yalnizca bébregin alindigi bir cerrahi islemdir. Radikal nefrektomi ise
bobrek, adrenal bez, bébregi gevreleyen dokular ve lenf dagumlerinin alindigi bir
cerrahi prosedurdur (Lazaro vd. 2020: 261). Staehler vd. (2020) tarafindan yurutulen
calismada, hastalarin (43 hasta) yaklasik %72’sinin (31 hasta) radikal nefrektomi,
yaklasik %7’sinin (3 kigi) parsiyel nefrektomi operasyonu gegcirdikleri bildirilmigtir.
Wang vd. (2020) tarafindan yapilan bir diger ¢calismada, benzer bicimde hastalarin (31
hasta) yaklasik %80’inin (25 hasta) nefrektomi operasyonu surecinden gegtikleri
raporlanmigtir. Metastatik RCC hastalari Gzerine yapilan bir galismada (Escudier vd.
2014), hastalarin (168 hasta) %89’unun (149 kisi) nefrektomi operasyonu gegirdikleri
ortaya konmustur. Literatlr bulgulari, RCC tedavisinde cerrahi prosedurtin siklikla
kullanildigini géstermektedir. Yapilan nefrektomi operasyonu ile kanser htcrelerinin
yok edilmesi amaclandigindan bu operasyonlar sonucunda bazi hastalara cerrahiden
sonra kanser hucrelerinin yok edilmesi igin kemoterapi veya radyasyon tedavisi
verilebilmektedir. Kanserli hiucrelerin yeniden ortaya c¢ikabilecedi riski goz dnunde
bulundurularak cerrahi tedavi sonrasi verilen bu tur tedaviler adjuvan tedaviler olarak

kabul edilmektedir (Escudier vd. 2019: 710). Nefrektomi operasyonu sonrasinda hasta,
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calisan tek bir bdbrek ile yasamini surdurllebilmektedir ancak kalan bdbregin
calismamasi veya kaldiriimasi bu hastalarin, diyaliz hizmeti almasini veya bdbrek
transplantasyonu operasyonu gegirmesini gerektirecektir. Hastalik yalnizca bobrekte
ise ve saghkh bir donor Dbulunursa bobrek transplantasyonu iglemi
gerceklestiriimektedir. Buna kargin, hastaligin yalnizca bobrekte olmadigi ve saglikli
bir donérun bulunamadigi durumlarda ise hastaya gerekli diger tedaviler sunulmaktadir
(Wong ve Samlowski, 2010: 25-27).

2.1.2. Kemoterapi

Kemoterapi tedavisi, hastaligin tanisini takip eden slrecgte kullanilan bir tedavi
yontemidir. IEBK tanisi kondugunda ilk olarak interferon veya interlokin tedavi
yontemleri uygulanmaktadir (Wong ve Samlowski, 2010: 20). Tedavi uygulandiktan
sonra hastalarin durumu belli periyotlarda incelenmektedir. Hastalarda progresyonsuz
sagkalim devam ettigi surece tedaviye devam edilmektedir. Hastalarda progresyon
durumu gelistiginde ise ilgili saglik otoritesine basvuru vyapilarak farkli bir
kemoterap6tik ilacin kullaniimasi saglanmaktadir. Diger yandan, interferon ve
interlokin adl tedavilerin uygulanabilmesi i¢in s6z konusu etken maddeleri intiva eden
ilaclarin piyasada bulunabilirligi son derece dnemlidir. TKI'lerin piyasaya sunumunu
muteakiben piyasa ortaminda sistemik tedavilere erigsim zorlugunun yasandigi
bildirilmistir. interferon veya interlékin tedavisi sunulduktan sonra hastaligin
tedavisinde kurum tarafindan yapilacak endikasyon digi basvuru ile hasta PB veya SB
tedavilerinden birini alabilmektedir. ila¢ piyasada bulunmaz ise direkt olarak PB veya
SB tedavilerinden birine gerekli onaylar saglandiktan sonra baslanabilmektedir
(Walther vd. 2007: 156-158). TKI'lerin tedavide kullanimi ile elde edilen tedavi basarisi
ve hastalarin tolere edebilme durumu tedaviye devam kararinda oldukga onemlidir.
Buna gore, tedavi sonug verir ve ilag hasta tarafinda iyi tolere ediliyorsa halihazirda
uygulanan tedaviye devam edilmektedir. Buna kargsin, tedavi sonu¢ vermez ve
uygulanan tedavi hasta tarafindan tolere edilmiyorsa ya da hastada progresyon
durumu s6z konusu ise immunoterapilerden nivolumab tedavisine baglanabilmektedir
(Elson, 2007: 61). Dinya genelinde RCC hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan glncel
ila¢ tedavileri agagida Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1. RCC igin Glncel Tedaviler

Jenerik ad Sinif
Pazopanib TKI
Sunitinib TKI

Axitinib TKI
Bevacizumab VEGF inhibltéri
Interferon-a-2a Sitokin
Sorafenib TKI
Temsirolimus mTOR inhibltéri
Cabozantinib TKI
Nivolumab + ipilimumab PD-L1 inhibitorii + CTLA-4 inhibiitorii
Pembrolizumab + axitinib PD-1 inhibUtéri + TKI
Avelumab + axitinib PD-L1 inhibit6ri + TKI

Kaynak: (Capri vd. 2020. s. 1580.)

Tablo 1'de yer alan hedefe yonelik tedaviler, ilag veya diger birtakim maddelerin
kullanimi ile normal hicrelere zarar verilmeden spesifik kanser hucrelerinin
tanimlanmasi ve yok edilmesi amaciyla siklikla kullanilan tedavilerdir. Anti-anjiyojenik
ajanlar ile yapilan hedefe yonelik tedaviler kullanilarak RCC tedavisi yurutulmektedir.
Monoklonal antikorlar ve TKI'ler RCC tedavisinde kullanilan anti-anjiyojenik ajanlari
icermektedir. Vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitorleri ve mTOR
inhibatorleri RCC tedavisinde sik kullanilan TKFPleri olugturmaktadir (Capri vd. 2020:
1580). RCC, VEGF olarak tanimlanan, yeni kan damarlarinin olusumu (anjiyogenesis)
ile kanserin gelismesini hizlandiran bir madde Uretmektedir. VEGF inhibitorleri, VEGF
olusmasini engelleyerek yeni kan damarlarinin olugsmasini, bdylece kanserin hiz
kazanmasini dnlemektedir. PB, SB, cabozantinib, axitinib, sorafenib ve lenvatinib klinik
uygulamada siklikla kullanilan VEGF inhibutérleridir. mTOR ise hdcrelerin bolinmesi
ve hayatta kalmasina yardim eden bir proteindir. mTOR inhibutérleri, mTOR adi verilen
proteinin olugsmasini engelleyerek kanser hucrelerinin gelismesini Onlemekte ve
tumaorun hizli gelisimine olanak saglayan yeni kan damarlarinin geligsimini dnlemek gibi
yonlerden RCC tedavisi amaciyla kullaniimaktadir (Khoo, 2008: 10-11; Hutson vd.
2010: 475).

Kanada 6zelinde yuratulen bir calismada (Simard vd. 2018), hastaligin birinci basamak
tedavisinde hastalarin yaklasik %66’sinin (60 kisi) kemoterapi tedavisi aldigi, bu
hastalarin ise %75’inin SB, %14’Gnln ise PB standart tedavilerini aldiklari bildirilmistir.
Pérez-Valderrama vd. (2016) tarafindan ydratilen SPAZO c¢alismasinda, IMDC
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tarafindan hastalarin %61,4°G (396 kigi) Uzerine gelistirilen prognostik model ile yapilan
karsilastirma sonucunda, IMDC serisinde SB etkili bir tedavi olarak ortaya kondugu
gibi, PB tedavi yontemi de etkili bir tedavi yaklagimi olarak raporlanmigtir. Diger
yandan, PB tedavisinin birinci basamak tedavide klinik uygulamada iyi performans
gosterdigini ortaya koyan FLIPPER calismasi (Staehler vd. 2020), PB ve SB’nin
tedavide esdeger performans urettigini bildiren COMPARZ calismasi (Sheng vd.
2020), pre-nivolumab donemde PB tedavi yonteminin SB tedavisinden daha iyi
performans urettigini ortaya koyan c¢alisma (Ugar vd. 2020), SB’nin tedavide etkin ve
guvenli oldugunu bildiren faz Il klinik ¢galismasi (Bjarnason vd. 2019) ve PB’nin etkin
ve guvenli bir tedavi oldugunu gosteren PRINCIPAL (Schmidinger vd. 2019) gibi
calismalar hastaligin birinci basamak tedavisinde kemoterapi tedavisinin dunya
genelinde standart tedavi yaklasimi olarak kullanildigini géstermektedir. Kemoterapi
tedavisi kapsaminda sunulan hedefe yonelik tedavilerin saglik sistemlerince kullanimi
ile genel sagkalim oranlarinda iyilesmeler elde edilmesinin yani sira saglik hizmeti igin
daha az hastaneye basvuru, daha az yeniden yatis gibi nedenlerle kaynak
kullaniminda 6énemli dl¢lide tasarruf saglandidi raporlanmistir (Tannir vd. 2018: 540-
542; Simard vd. 2018: 375). Tirkiye'de IEBK tedavisinde klinik uygulamada

benimsenen yaklasim asagida Sekil 1'de sunulmustur.

[ Birinci basamak tedavi ] [ VEGEF direngli hastalik i¢in tedavi ]
v h A
Pazopanib veya sunitinib Cabo;antmlb veya Axitini.b .
nivolumab cabozantinib,
F Y everolimus,
nivolumab veya
sorafenib
J
N
Axitinib, everolimus Everolimus veya
veya sorafenib sorafenib )

Sekil 1. RCC’li Hastalar icin Klinik Uygulama

Kaynak: (https://www.uroturk.org.tr. Erisim tarihi: 11.02.2021)


https://www.uroturk.org.tr/
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Sekil 1’e gore, IEBK hastalarinin birinci basamak tedavisinde PB ve SB tedavisinden
uygun olani baslanabilmektedir. Bu tedaviden sonra VEGF faktori mevcut ise
cabozantinib veya nivolumab tedavilerinden hasta i¢cin uygun olani
degerlendirilebilmektedir. Ancak bu tedavilere baslanmadan once axitinib, everolimus
veya sorafenib gibi tedavilerden biri verildikten sonra s6z konusu tedavilere
gecilebilmektedir. Turkiye'de klinik uygulamadan acik bir bigcimde anlasilabilecegdi
uzere, RCC tedavisi, farkli tedavi yontemleri gergevesinde ele alinan ve bir sonraki
tedaviye gegcmek igin alinmasi gerekli tedavilerin kullaniimasi gerektigini ortaya koyan
bir tedavi politikasi olarak karsimizda durmaktadir. RCC tedavisi igin gerek tek tedavi
rejimleri gerekse de kombine tedavi rejimlerinin bulunmasina karsilik TKI grubunda yer
alan PB ve SB tedavileri 3 ve daha fazla risk faktorinun bulundugu gruptaki hastalar
icin halen diinya genelinde en sik kullanilan tedavi yontemleridir (Escudier vd. 2019:
711; Ljungberg vd. 2019: 806-807). Laparoskopik ve robotik cerrahi tedavileri lokalize
bobrek kanserinde varligini korusa da hastaligin ilag ile tedavisinde son yillarda dnemili
gelismeler yasanmigtir. Hedefe yonelik tedavilerden once RCC’si olan hastalarda
genel sagkalim medyan tlrinden yaklasik olarak 1 yil olmustur. Buna karsin, hedefe
yonelik tedavilerin gelisimi ile birlikte genel sagkalim oraninin onemli dlgude iyilestigi
soylenebilmektedir (Ucar vd. 2020: 1-2).

Genel olarak degerlendirildiginde, diinya genelinde IEBK hastaliginin tedavisi igin farkli
tedavi yaklagimlarinin s6z konusu oldugu anlagiimaktadir. Bu tedaviler genel olarak
sitokin tedavileri, TKI tedavileri ve immunoterapi tedavileri olarak 6zetlenebilmekte olup
bu tedaviler ile ilgili klinik uygulamada 6nemli dlgide varyasyonlar bulunmaktadir.
Ornek olarak, diinya genelinde bazi tilkelerde TKI'ler tedavi rejimleri olarak geri 6deme
kapsaminda degerlendirilirken bazi ulkeler ise tedavilerde ortaya c¢ikan saghk
sonuglarina iligkin balans problemleri nedeniyle bu ilaglari geri 6deme kapsamina

henuz almamigtir (Vargas vd. 2019: 4).

2.1.3. immiinoterapi

immiinoterapi, kanser tedavisinde hastanin immin sisteminin kullanildigi bir tedavi
yontemidir. imminoterapi tedavi yaklasimi, viicut tarafindan veya laboratuvar
ortaminda Uretilen maddeler ile kansere kargi vucudun dogal savunma

mekanizmalarini arttirmak, yonlendirmek ve onarmak amaciyla yurutilmektedir
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(Deleuze vd. 2020: 16). immiin checkpoint inhiblitér tedavisi, CTLA-4 inhibltdr tedavisi
ve PD-1 inhibutort immunoterapi tedavilerine iligkin tedavi yontemlerinden birkagini
olusturmaktadir. Ornek olarak, RCC tedavisinde PD-1 inhibitorleri ¢ercevesinde
nivolumab, pembrolizumab ve avelumab tedavileri 6zellikle hastada progresyon
durumu s6z konusu oldugunda kullaniimaktadir. Hedefe yoénelik tek tedavi
rejimlerinden (PB veya SB) sonra literatirde kombine tedaviler (PB + Nivolumab veya
SB + Nivolumab) ele alinmaya baslanmistir (Ljungberg vd. 2019: 806-807). RCC
tedavisinde kombine tedavilerin &6nerilimeye baslanmasi ile hangi tedavi
kombinasyonunun daha etkili bir segenek oldugu ile ilgili arastirma ihtiyaci ortaya
cikmigtir. Bu baglamda ydratalen bir galismada (Ugar vd. 2020), pre-Nivolumab
donemde hastalarin PB veya SB tedavilerini almis olmasinin tedaviye nasil etki ettigi
arastiriimistir. Arastirmada PB alan hastalarin gerek progresyonsuz sagkalim (PB igin
10,3 ay; SB icin 5,3 ay), gerekse de tedaviye daha iyi yanit orani gibi yonlerden daha
iyi tedavi performansi sergiledigi ortaya konmustur. Bu tur calismalar, RCC hastalari
icin daha uzun sagkalim ve yasam kalitesi i¢in immunoterapilerden dnce hangi tedavi

rejiminin daha etkili sonuglar urettigini ortaya koymalari yonuyle oldukga onemlidir.

2.1.4. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi, yuksek enerjili x-ray isinlarinin veya diger radyasyon turlerinin
kanser hucrelerini yok etmek veya gelisimlerini durdurmak igin kullanilan bir kanser
tedavisidir. Bu tedavide, kanser tedavisi amaciyla kullanilan teknoloji yardimiyla
vucudun kanserli alanina radyasyon gonderilmesi ile palyatif tedavi, yasam kalitesinin
iyilestiriimesi ve RCC tedavisi amaclar gozetilerek tedavi sureci yurutilmektedir. RCC
tedavisinde kullanilan bu yontem, hastalarin semptomlarinin iyilestiriimesi, agrilarinin
dindirilmesi ve yasam kalitesi duzeylerinin geligtirimesine katki koymasi yonuyle klinik
uygulamada siklikla yararlanilan bir yontemdir (De Meerleer vd. 2014: 170-174).
Purmonen vd. (2008) tarafindan SB tedavisinin ekonomik degerlendirmesinin yapildigi
calismada, hastalarin yaklasik %41’inin radyoterapi tedavisi aldigi ortaya konmustur.
Hall vd. (2021) tarafindan ABD &zelinde yapilan ¢alismada, IEBK hastalarinin yaklagik
%2’sinin radyasyon onkologuna basvurduklari bildirilmigtir. Vuorinen vd. (2019)
tarafindan SB 6zelinde yuritilen ¢alismada ise 81 hasta igin ortaya ¢ikan toplam
maliyetlerin %2,3’Unin radyasyon tedavisinden kaynaklandigi raporlanmistir. Genel

olarak degerlendirildiinde, radyasyon tedavisinin IEBK hastaliginin tedavisinde
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goreceli olarak daha az kullanildigi, bu yonlyle saglik sistemi ve 6deyici kurum

acisindan daha az maliyet olusturdugu soylenebilmektedir.

2.2. ILERi EVRE BOBREK KANSERINDE MALIYET-ETKILILIK
LITERATURU: PAZOPANIB VE SUNITINIB

BK’'nin tedavisi ile ilgili literatirde cesitli tedavi yontemlerinden bahsedilmektedir.
Tumorun yayilimi, hastanin hangi evrede bulundugu, hastanin hangi risk grubunda yer
aldigi, eslik eden hastalik(lar) ve bébrek fonksiyonlari gibi faktérler IEBK tedavisinde
tedavi yaklasiminin belirlenmesinde etkili olmaktadir (Escudier vd. 2019: 711-714).
Literatirde yer alan galismalar (Gore vd. 2009; Sheng vd. 2020), hastalarin buyuk
¢ogunlugunun ileri evrede bulundugunu ve benzer bigcimde hastalarin buyuk
cogunlugunun 3 ve daha fazla risk faktornun bulundugu grupta yer aldigini
gOstermektedir. Diger yandan, yurGtilen diger ¢alismalar (Schmidinger vd. 2019) ise
hastalarin yaklagik olarak %58’inin en azindan tek tarafli radikal nefrektomi
operasyonu gecirdiklerini raporlamigtir. Hastaligin tedavisinde genel olarak
benimsenen yaklasim, sistemik tedaviler (interferon veya interlokin), TKI'ler (PB veya
SB) ve immuno-onkoloji tedavileri (nivolumab, ipilimumab) olarak 6ne cikmaktadir
(Vuorinen vd. 2019: 5559; Procopio vd. 2019: 527). Paglino ve arkadaslari tarafindan
yapilan galismada, BK tedavisinde kullanilan ilaglar sorafenib, PB, SB, bevacizumab
ve axitinib olarak kategorize edilmistir (Paglino vd. 2015). BK tedavisinde kullanilan
cesitli ilaglar s6z konusu olmakla birlikte son donemde yapilan galismalar goéz 6nune
alindiginda (Motzer vd. 2013; Escudier vd. 2014; Pérez-Valderrama vd. 2016), PB ve
SB ilaglari ile ilgili klinik deneme ve diger calismalarin oldukg¢a fazla oldugu
anlasiimaktadir. Bu duruma paralel olarak Escudier vd. (2012) tarafindan yurutulen
calismada, RCC’si bulunan hastalarda PB ve SB’nin en yaygin kullanilan etken
maddeler oldugu bildirilmigtir. Adjuvan tedaviler kapsaminda degerlendirilen ¢ok
sayida etken maddenin yani sira PB ve SB tedavileri, Amerika Gida ve ilag Kurumu
(FDA) tarafindan geri 6deme kapsamina alinmigtir. Buna karsin, iki tedavi yontemine
iliskin klinik uygulama neticesinde ortaya ¢ikan riskler ve faydalar arasinda bir denge
bulunmadigi yéniindeki bulgulardan étiirii Avrupa ilag Ajansi (EMA), bu tiir adjuvan
tedavilere onay verme hususunda olduk¢a gekimser bir tutum gdstermektedir. Adjuvan
tedavilerin hastalar tarafindan tolere edilmesi mumkuin olmayan komplikasyonlara

neden oldugu yonundeki bulgular, EMA’'nin bu terapdétiklere karsi tutumunda oldukga
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etkili olmustur. IEBK hastaliginin birinci basamak tedavisinde kullanilan PB ve SB
tedavilerini ekonomik degerlendirme yaklagimi baglaminda degerlendiren ¢alismalara
iligkin etkililik/maliyet-etkililik bulgular tedavilere iligkin bilgilerin sunulmasini

muteakiben asagida sunulmustur.

2.2.1. Maliyet-Etkililik: Pazopanib

PB, TKI grubundan olup kansere kargi kullanilan bir etken maddedir. Piyasa igerisinde
Votrient® olarak adlandiriimakta olup ilag Votrient® 200 mg ve Votrient® 400 mg
olmak Uzere 2 Urlin olarak sunulmaktadir. ilacin ruhsat sahibi Novartis'tir. Bu ilac,
kanser hucrelerinin buyumesi ve yayillmasinda ivme yaratan proteinlerin etkilerini
engelleyerek etkisini gosterir. Daha énce herhangi bir VEGF-TKI (Vaskuler endotelyal
blylume faktoru-Tirozin kinaz inhibitorl) tedavisi almayan ve ameliyat ile alinamayan
ilerlemis lokal veya metastatik renal hicreli kanseri olan hastalarda progresyon
durumuna kadar kullanimi endikedir. llacin alinmasinda normal doz glinde bir defa oral
yoldan alinan 800 mg VOTRIENT (4 tablet VOTRIENT 200 mg ya da 2 tablet
VOTRIENT 400 mg) seklindedir. Belirtilen dozlar ginlik olarak maksimum dizeyde
alinabilecek dozlardir. Dolayisiyla gunlik doz 800 mg miktarini asmamalidir. Yan etki
olusmasi durumunda doktor tarafindan doz rejimi Uzerine dedisiklikler
yapilabilmektedir. Doktor tarafindan yapilan doz modifikasyonunda bireysel tolerans
duzeyi dikkate alinarak doz azaltimi gerekiyorsa 400 mg azaltilabilir veya doz arttirimi
ve azaltimi fark etmeden 200 mg’lik modifikasyonlar yapilabilmektedir. ilacin kullanimi
sonucunda gelismesi muhtemel durumlar; beyin sismesi, hipertansif krizler, kalp
rahatsizliklari, inme, kanama, perforasyon ve fistul, karaciger problemleri, kan pihtilari,
enfeksiyonlar, akciger enflamasyonu, tiroid sorunlari, proteinlri, bulanik veya
bozulmus goérus olarak belirtiimektedir. Cok yaygin gortlen yan etkiler ise ylksek
tansiyon, ishal, bulanti veya kusma, mide agrisi, istah kaybi, kilo kaybi, tat bozuklugu
veya tat kaybi, agizda yara, bas agrisi, tumor agrisi, enerjisizlik, gigsiz veya yorgun
hissetme, sa¢ renginde degisimler, sa¢ kaybi veya incelmesi, deride renk kaybi, deri
dokuntisu, avuglarda ve ayaklarda kizariklik ve sislik olarak bildirilmistir (Sternberg vd.
2013: 1293; Staehler vd. 2020: 955; Wang vd. 2020: 3). PB tedavi yontemini ele alan
ilgili literatur 1s1ginda hastaligin birinci basamak tedavisinde PB ile ortaya ¢ikan yan

etkiler derlenerek agsagida Tablo 2’de sunulmustur.
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Diyare x X
Yorgunluk x X
Mide bulantisi b X X X b X
Tat_ alma_ bozuklugu X X X X X X X X X X x
— disgezi
Hipertansiyon X
Mukozal X X X X x X x X X X X X X
inflamasyon
El-ayak sendromu X X x x X X X
istah kaybi x X X x X X X X x x
Kronik yorgunluk X X X X X X X X X X X X X %X X X X
Dispepsi — X X X X X X X X X X X X X X X X
hazimsizlik
Stomatit X X X X X X % X X
Kusma x x x
Kabizlik X X % X X X X X X X X X X X
Sac rengi degigimi X X X X X X X %X X
Ust karin agrisi X X X X X X X X X X X X X x
Karin agrisi x X X X X X X X X X
Burun kanamasi X X X X X X X X X %X X X X %X %X X
Bas agrisi x x X X X X X X X X X xX X
Dokuntl X X X X X X X X X X X X X %X X X X
Anoreksi X % X X X X X X X X X X
Oksuirik X X X X X X X X X X X X X %X X X X
ALT artigl X X X
AST artisi X X X X
Hiperglisemi x X X X X X X X X X X X X
Toplam bilirubin % % X X X X X X X x
artigi
Hipofosfatemi X X X X X X X X X X X
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Tablo 2. Pazopanib Tedavisine iliskin Yan Etkiler (devami)
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Kreatin yuksekligi X X % X X X X X X X % %
Hipoglisemi X X X X X X X X X X X X X X X
Lokopeni X X X X X X X X X
Notropeni X X X X X X
Trombositopeni X X X X X X X
Lenfositopeni X X X X X X X X X X X X X X
Anemi x X X X X X X
Lenfopeni X X X X X X X X X X X X X X X

PB, RCC igin bir TKI olup (Frampton, 2017: 550) plasebo grubu ile karsilastirildiginda
PB’nin 6nemli dlgide progresyonsuz sagkalim ve tumaor yaniti sagladigi bir randomize
faz 3 klinik ¢alismasinda saptanmistir (Sternberg vd. 2010). Hutson vd. (2010)
tarafindan yurGtilen ¢alismada, PB’nin RCC tedavisinde dayanikli anti-timor aktivitesi
sagladigi ortaya konmustur. Ayni calismada PB’nin IEBK hastalar tarafindan daha
glvenli ve tolere edilebilir oldugu saptanmistir. IEBK hastalarinda SB ve bevacizumab
ilaclarinin kullanimindan sonra PB’nin tedavi Uzerindeki etkililiginin arastirildigr bir
calismada (Hainsworth vd. 2013), bu ilaglarin kullanimindan sonra PB’nin aktif bir ajan
olarak tedavi Uzerinde olumlu etkiler yarattigi ve hastaligin ilk evresinde kullaniimasi
gerektigi raporlanmigtir. Bunun yani sira Sternberg vd. (2010) tarafindan yuruttlen
¢alismada, kontrol grubu igerisinden progresyona giren hastalara PB tedavi yonteminin
etkin bir tedavi segenegi olarak saglanabilecedi ortaya konmustur. Metastatik RCC’si
olan hastalarda PB ve SB’yi karsilastiran PICSES ¢alismasinda (Escudier vd. 2014),
cesitli yasam kalitesi gostergelerinde yarattigi olumlu sonuglar ve glvenli olmasindan

dolay! hastalarin %70’i ve doktorlarin %61’inin RCC tedavisinde PB tedavisini tercih
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ettikleri raporlanmistir. RCC tedavisinde PB kullanimi ile ilgili uzman goértusine
basvurulan bir calismada (Méndez-Vidal vd. 2018), uzmanlarin hemen hemen tamami
PB tedavi yonteminin BK tedavisinde etkili bir arag olarak kullanilabilecegini ifade
etmislerdir. PISCES c¢alismasinda (Escudier vd. 2014), RCC tedavisinde PB ile SB
tedavi yontemlerinin etkililikleri kontrol grubu kullanilarak degerlendiriimeye
cahsiimigtir. Calismada, RCC tedavisinde PB kullaniminin daha etkili oldugu
bildirilmistir. RCC’si olan hastalarda PB ve SB'yi basa bas ele alan bir ¢alismada
(Motzer vd. 2013), PB ve SB’nin ayni etkililik dlizeyine sahip oldugu ancak guvenlik ve
yasam kalitesi gibi gostergelerde PB’nin daha avantajli durumda oldugu bildirilmistir.
Tarkiye'de metastatik RCC’si olan hastalarin tedavisinde PB ve SB’nin karsilastirildigi
retrospektif bir calismada (Ekenel vd. 2017), PB ve SB tedavi yontemlerinin benzer
etkililik dizeyine sahip olduklari raporlanmigtir. Delea vd. (2015) tarafindan Birlesik
Devletlerde BK tedavisinde kullanilan PB ve SB’nin maliyet-etkililigini karsilastirmak
amaciyla yuarutulen g¢alismada, PB’nin BK tedavisinde maliyet-etkili oldugu ortaya
konmustur. PB’nin daha fazla kaliteye ayarli yasam yili (QALY) sagladigi ve daha az
maliyet yaratmasinin elde edilen sonuglarda etkili oldugu ileri surudlmustar. Bu
bulgulara paralel bulgular elde eden bir diger ¢alismada (Kim vd. 2018), PB ve SB’nin
RCC’nin ilk evresinde uygulanan tedavide benzer saglik sonuglari drettigi anlasiimistir.
PB’nin tedavi etkinligi ile ilgili yarutulen bir meta analizi calismasi (Deng vd. 2019), s6z
konusu tedavi yonteminin karaciger Uzerinde yaratabilece@i olumsuz etkilere dikkat
cekmistir. Her iki tedavi yontemini birebir karsilastiran COMPARZ calismasinda
(Motzer vd. 2013), PB ve SB tedavilerinin hastalarda progresyonsuz sagkalimda
benzer sonuclar Urettigi ortaya konmustur. Escudier vd. (2014) tarafindan yuratulen
PISCES calismasinda, her iki ajani kullanan hastalarin %70’nin daha kabul edilebilir
saglk sonuglari Uretmesi nedeniyle PB'yi tercih ettikleri raporlanmigtir. Yakin tarihte
italya 6zelinde yiritilen maliyet-etkililik galismasinda (Capri vd. 2020), PB tedavisinin
SB tedavisine gore 0,060 daha fazla QALY sagladigi ve 6énemli dlglide daha disuk
maliyetli oldugu bildirilmigtir. PB kullanimi sonucunda ortaya c¢ikan en yaygin
istenmeyen sonuglar diyare, yorgunluk ve sag renginin degisimi olarak raporlanmistir.
Bunun yani sira PB ile iligkili olarak gesitli laboratuvar anormalliklerinin de gozlendigi
belirtiimigtir (Sternberg vd. 2010). Ayrica Motzer vd. (2013) tarafindan yapilan
calismada, diger adjuvan tedavilerle kiyaslandiginda PB’nin Urettigi yan etkilerin daha
az oldugu bildirilmistir. COMPARZ (Motzer vd. 2013) ve PISCES (Escudier vd. 2014)

calismalari her ne kadar farkh yaklasimlar benimsenerek yuritalmis olsa da, her iki
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¢alismanin bulgulari, PB’nin BK tedavisinde SB yontemine alternatif oldugunu agik bir
bicimde ortaya koymustur. RCC tedavisinde PB kullanimini ele alan olduk¢a kapsamli
bir calismada (Méndez-Vidal vd. 2018), PB’nin RCC tedavisinde etkili ve farkli hasta
gruplarinda kabul edilebilir gtivenlik profili sergiledigi ortaya konmustur. Méndez-Vidal
vd.’nin (2018) ele aldiklari ¢alismada onkologlarin %85’'i PB’nin daha fazla
progresyonsuz sagkalim sagladigini bildirmislerdir. Buna ek olarak, katilimcilarin %95’i
PB'’nin ilk evrede RCC tedavisinde daha uzun progresyonsuz sagkalim igin standart
tedavi secenegi olarak g6z onunde bulundurulabilecegini degerlendirmiglerdir.
Progresyonsuz sagkalim acisindan degerlendirildiginde, PB ve SB yontemlerinin
medyani 11 ay olmak Uzere benzer saglik sonuglari dUrettigi raporlanmistir (Motzer vd.
2013). Bir baska galismada benzer bigcimde PB’nin medyani 11 ay olan progresyonsuz
sagkalim drettigi  bildirilmistir  (Pérez-Valderrama vd. 2016). Genel olarak
degerlendirildiginde, literatlirde yer alan ¢alismalar RCC tedavisinde PB kullanimi ile
medyani 8 aydan 14 aya kadar olabilen progresyonsuz sagkalim uretilebildigini ortaya
koymaktadir. Literatirden anlasildigi tzere, RCC tedavisinde PB tedavi yonteminin
kullaniimasi ile ilgili iyilestirmeye acik yonler bulunmaktadir ancak son yillarda
yuruttlen ¢alismalar, PB tedavi ydnteminin RCC tedavisinde kullaniimasinin hastalar
tarafindan iyi tolere edildigi ve maliyet-etkili oldugu yoninde bulgular ortaya koymus
durumdadir (Procopio vd. 2019: 531). Schmidinger vd. (2019) tarafindan yurutulen
calismada, PB tedavi yonteminin hastalarin yasam kalitelerini daha fazla olumlu
etkiledigi bildirilmistir. Hastalarin yasam kalitesi, tedavide benimsenen doz rejiminden
onemli dlgtide etkilenmektedir. Ornek olarak, giinliik 800 mg, 600 mg, 400 mg ve 200
mg olarak doz rejimi benimsendiginde hastalarin ilaca maruziyet suresi sirasiyla 6,9
ay, 11,1 ay, 9,6 ay ve 12,7 ay olarak belirtiimektedir. PB tedavisinde hastalarin buyuk
cogunlugu gunliuk 800 mg doz rejimi ile tedaviye baglamaktadir ve tedavi suresince
hastanin tolere edebilirlik durumuna gore 200 mg diuzeyinde doz modifikasyonlari
yapilabilmektedir. PB’nin birinci basamak tedavide kullanimi, tedavinin yarattigi gérece
daha fazla progresyonsuz sagkalim nedeniyle genel kabul goren yaklagimdir.
Hastalarin 800 mg duzeyinden daha az gunluk doz ile tedavi almasi ise tedavi
surecinde daha fazla PB maruziyeti olarak ortaya ¢ikmaktadir (Schmidinger vd. 2019:
493).

Buna karsin, imdno-onkoloji g¢aginda immunoterapiler olarak adlandirilan

atezolizumab + bevacizumab, lenvatinib + pembrolizumab ve nivolumab + ipilimumab
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gibi kombine tedaviler 6n plana c¢ikmistir. Ugar vd. (2020) tarafindan yaruttlen
calismada, pre-Nivolumab donemde PB ve SB tedavilerinin etkililigi ele alinmis olup
PB tedavi yonteminin, tedavi yaniti ve progresyonsuz sagkalim gibi yonlerden daha iyi
performans Urettigi raporlanmistir. Yakin tarihli bir calisma (Cao vd. 2020), PB’nin
immunoterapilerden hemen sonra kullaniimasinin RCC’li hastalarda iyi tolere edildigini
ve etkili oldugunu ortaya koymustur. Staehler vd. (2020) tarafindan yuratulen
calismada da gunluk 800 mg ile yapilan tedavide, PB tedavisinin dusuk riskli RCC
hastalari igin etkili bir tedavi yontemi oldugu, tedavinin hastalar tarafindan iyi tolere
edildigi, dolayisiyla da hastaligin birinci basamak tedavisinde PB’nin kullaniimasi
gerektigi degerlendirilmigtir. Dolayisiyla PB’nin sadece birinci basamak tedavide degil,
ikinci basamak tedavide de immunoterapilerden daha iyi sonug ureten bir ajan olarak

kullanilabildigi degerlendiriimektedir.

2.2.2. Maliyet-Etkililik: Sunitinib

SB, TKI grubundan olup kansere karsi kullanilan bir etken maddedir. SB, piyasada
SUTENT olarak bilinmekte olup SUTENT® 37.5 mg, SUTENT® 50 mg, SUTENT®
12.5 mg ve SUTENT® 25 mg olarak bulunmaktadir. ilacin ruhsati Pfizer sirketine aittir.
Bu ilag, kanserli hicrelerin buyumesi ve yayllmasina katki saglayan bazi proteinleri
disfonksiyonel hale getirerek etkisini géstermektedir. ilag, bébrek tiibll hiicrelerinde
gelisen bobrek hucresi kanserinin tedavisinde kullanilir. SB oral yoldan alinmakta olup
ilacin doz modifikasyonu doktor tarafindan tedavi edilmesi gereken kanser tipi vb.
faktorler dikkate alinarak ayarlanir. ilacin ihtiva etti§gi maddelere hassasiyeti bulunan
kisilerde yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Tedavi suresi toplamda 6 hafta olacak
sekilde ayarlanmali, bunun kesintisiz 4 haftasi (28 giin) ginde bir kez 50 mg’lik normal
doz uygulanmasi stireci iken 2 haftasi ise (14 gun) ilagsiz veya istirahat donemi olarak
belirlenmektedir. Hastanin 4 haftalik kemoterapi sureci ile birlikte izleyen 2 haftalik
ilacsiz donem 1 tedavi kurd olarak kabul edilmektedir. Bir baska anlatimla, 6 haftalik
sure¢ 1 tedavi kurdnlu olusturmaktadir. S6z konusu 6 haftalik tedavinin kac defa
uygulanacagi ise hastaligin progresyon durumu dikkate alinarak doktor tarafindan
degerlendirilmektedir. ilacin yan etkileri; kalp problemleri, akciger veya nefes alma
problemleri, bdbrek fonksiyon bozukluklari, kanama ve bagirsakta delinmeye neden

olan timér tahribati olarak raporlanmistir. ilacin kullaniimasi ile birlikte hastalarda ¢ok


https://www.pfizer.com.tr/sagliginiz-icin/sutent%C2%AE-375-mg-kaps%C3%BCl
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yaygin gorilen yan etkiler ise kirmizi kan hicresi ve/veya nétrofil sayisinda azalma,
trombositopeni, nefes darhgi, hipertansiyon, kronik yorgunluk, alerjik dokuntu, ishal,
kusma, mide rahatsizligi, agizda agri/yaral/iltihap, karin agirisi, hipotiroidizm, basg
agrisi, burun kanamasi, sirt ve eklem agrilari, kol ve bacaklarda agri, oksuruk, ates vb.
olarak bildirilmistir (Motzer vd. 2009: 3586; Sheng vd. 2020: 6). SB ile ortaya ¢ikan yan

etkiler ilgili literatur 1g1ginda derlenerek agagida Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Sunitinib Tedavisine iliskin Yan Etkiler
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Mide bulantisi b %
Tat alma bozuklugu — disgezi X
Hipertansiyon X
El-ayak sendromu X
Mukozal inflamasyon X x
istah kaybi x x x x
Kronik yorgunluk X X X X X X x X
Dispepsi — hazimsizlik X X X x
Stomatit X %X x
Kusma X X
Kabizlik X X b
Sac rengi degisimi x X X %
Karin agrisi X X X X x
Burun kanamasi X b x X
Bas agrisi x X X % % x
Dokuntu x X
Anoreksi X X b 4 X X b
Oksurik x x x x x x x x
ALT artigi X X b X
AST artigi X x x x
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Tablo 3. Sunitinib Tedavisine iliskin Yan Etkiler (devami)

SB Tedavisine iligkin Yan
Etkiler / Yazarlar

% Motzer vd. (2009)
% Motzer vd. (2012)
% Motzer vd. (2013)

% Sheng vd. (2020)

Hiperglisemi

Toplam bilirubin artigi

Hipofosfatemi

X

Hipokalsemi

Hiponatremi

Hipomagnezemi

X X xix: x: xixDengvd. (2019)

X XX X
X iXiX X X

Hipoglisemi

XX X x: xixix: xGorevd. (2009)
XX ixixix: x x: x Kostekvd. (2019)

Lékopeni

Notropeni

Trombositopeni

Lenfositopeni X x

Anemi

X X X X XX X X X XX

Lenfopeni X X

XX X X X XX X! X XX % x: % Escudiervd. (2014)

Kreatin yuksekligi x

SB, oral yoldan uygulanan bir TKI olarak adlandirilmaktadir (Wong ve Samlowski,
2010: 21) ve metastatik RCC’si bulunan hastalarda etkili ve giivenli oldugu randomize
kontrolli bir denemede ortaya konmustur (Gore vd. 2009). Anti-tumoér ve anti-
anjiogenik ozellikleri ile hastaligin birinci basamak tedavisinde kullanilan SB tedavi
yonteminin RCC’li hastalarin yaklasik olarak %40’inda parsiyel cevap gosterdidi ve
yaklasik olarak %30’'unda da tiumor progresyonunu 3 aydan daha uzun sureli olarak
durdurdugu ortaya konmustur (Motzer vd. 2009). Progresyonsuz sagkalim agisindan
degerlendirildiginde, SB tedavisinin RCC’li hastalarda sistemik tedavilere (IFN-a) gore
Ustlnlik sagladigi, timdrin progresif durumunun éndne gegilmesi icin SB tedavi
rejiminin 50 mg/gin (4 hafta kullanim-2 hafta ara) tedavi rejiminin diger tedavi
rejimlerine gore daha fazla avantaj sagladig bildirilmistir (Motzer vd. 2012). Purmonen
vd. (2008), metastatik RCC’si olan hastalarda, anti-anjiyogenik inhibitdrlerin
gelistiriimesinden 6nce uygulanan sitokin tedavisi ile SB’yi karsilastirdiklari calismada,
Finlandiya’da SB tedavisinin RCC hastalarinda tedavi igin kullanilmasinin maliyet-etkili
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oldugu sonucuna ulagsmiglardir. SB tedavi yonteminin RCC tedavisinde guvenli ve
etkin oldugu Gore vd. (2009) tarafindan yapilan klinik calismada da ortaya konmusgtur.
Hutson vd. (2010) tarafindan metastatik RCC hastalari Uzerine yapilan bir galismada
ise olumsuz olaylarin baylik ¢ogunlugunun sorafenib ve SB ile ilgili oldugu ortaya
konmustur. Metastatik RCC’si olan hastalarda PB ve SB’yi karsilastiran PICSES
calismasinda (Escudier vd. 2014), cesitli yagsam kalitesi goOstergelerinde yarattigi
olumlu sonuglar ve glvenli olmasindan dolay! hastalarin %22’si ve benzer bigimde
doktorlarin %22’sinin RCC tedavisinde SB tedavisini tercih ettikleri raporlanmigtir.
RCC tedavisinde SB’nin daha az diyareye sebep olmasi doktor ve hastalarin bu tedavi
yontemini benimsemelerinde etkili olmustur. RCC tedavisinde PB ile SB tedavi
yontemlerinin etkililiklerinin kontrol grubu kullanilarak degerlendirildigi ¢alismada
(Escudier vd. 2014), SB kullanimi ile ilgili raporlanan olumsuz durumlarin ¢ok daha
fazla oldugu ortaya konmustur. RCC’si olan hastalarda PB ve SB’yi kafa kafaya ele
alan bir galismada (Motzer vd. 2013), PB ve SB’nin ayni etkililik dizeyine sahip oldugu
bildirilmistir. SB kullanan hasta grubunda el-ayak sendromu, mukozal inflamasyon,
mide iltihabi vb. yan etkilere ek olarak daha yuksek duzeyde hematolojik laboratuvar
anormalligi riskinin oldugu raporlanmigtir. Dolayisiyla da tibbi kaynaklardan
yararlanma hususu géz onune alindiginda, PB’ye kargi SB kullanan hastalarin daha
fazla hastane ziyareti ve hasta kalig gunu gergeklestirdigi icin daha fazla tibbi kaynak
kullandiklan ifade edilmistir. Agik hucreli karsinomlarda birinci basamak tedavide
SB’nin maliyetlerinin 81 hasta lzerine arastirildigi kesitsel bir galismada (Vuorinen vd.
2019), tedavi sureci boyunca ortaya ¢ikan saglik hizmeti maliyetlerinin %73’4nin SB
etken maddesini igeren ilag maliyetinden kaynaklandigi, tedavi rejiminin
kararlagtirimasinda ilag maliyetlerinin kritik oneme sahip oldugu bildirilmistir.
Tarkiye’'de yurUtulen retrospektif bir calismada (Ekenel vd. 2017), PB ve SB tedavi
yontemlerinin benzer saglik sonuglar Urettigi sonucuna ulasiimistir. Bu bulgulara
paralel bulgular elde eden bir diger ¢alismada (Kim vd. 2018), PB ve SB’nin RCC’nin
ilk evresinde uygulanan tedavide yasanan doz azaltiminin SB kullanan hastalarda
daha sik yapildigi bildirilmigstir. Yakin tarihli bir meta analizi galismasi (Deng vd. 2019),
Kim vd.’nin (2018) bulgularini destekleyici nitelikte sonuglar ortaya koymustur. Bu
bulgulara karsit bulgular ortaya koyan bir ¢calisma (Nazha vd. 2018), Kanada'’da RCC
tedavisinde SB tedavi yonteminin PB’ye goére maliyet-etkili oldugu sonucuna
ulagsmistir. PB ve SB’yi kafa kafaya karsilastiran COMPARZ ¢aligmasinda (Motzer vd.
2013), progresyonsuz sagkallmda PB ve SB’nin benzer sonuglar Urettigi
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raporlanmigtir. PISCES calismasinda (Escudier vd. 2014) her iki ilaci kullanan
hastalarin %22’sinin SB'yi tercih ettikleri saptanmigtir. COMPARZ c¢alismasinda
(Motzer vd. 2013), SB’nin yan etkilerinin oldukga fazla oldugu sonucuna variimistir.
Ornek olarak, s6z konusu galismada SB kullananlarin %63’tiinde yorgunluk ve halsizlik
gorulurken, PB kullananlarin sadece %50’sinde bu durum gdézlenmistir. Benzer
sekilde, el-ayak sendromu SB kullanan hastalarin %50’sinde gelisirken, PB
kullananlarin yalnizca %29’unda gelismistir. COMPARZ (Motzer vd. 2013) ve PISCES
(Escudier vd. 2014) calismalari BK tedavisinde SB tedavi yonteminin alternatif bir
tedavi yontemi olarak kullanilabilecegini gostermistir. Buna karsin, COMPARZ
calismasinin devami niteliginde olan ve farkl gruplar (Asyali ve Asyali olmayan)
Uzerine yapilan bir ¢alismada (Guo vd. 2018), RCC tedavisinde -farkli yan etkileri olsa
da- SB yonteminin PB yéntemine esdeger oldugu, her ikisinin de hastalar tarafindan
iyi tolere edildigi saptanmistir. Bu bulgulara paralel bulgular elde edilen bir baska
calismada (Kdstek vd. 2019), metastatik BK hastalarinda PB ve SB ydntemlerinin
tedavi etkinliklerinin benzer bulundugu bildirilmistir. Motzer vd. (2007) tarafindan
yuruttlen bir baska calismada ise RCC tedavisinde SB kullanimi ile medyani 11 ay
olan progresyonsuz sagkalim elde edildigi bildirilmistir. COMPARZ calismasi (Motzer
vd. 2013), progresyonsuz sagkalim agisindan PB ve SB’nin benzer sonuglar urettigini
ortaya koymustur. Bunun yani sira, literatirde konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda ortaya
konan bulgular, SB tedavi yénteminin PB tedavi yontemine bir alternatif oldugunu, bu
yonuyle de iki alternatif tedavi yodnteminin karsilastirilabilir nitelikte oldugunu
gostermektedir. TKllerden sonra immunoterapiler olarak adlandirilan immun
checkpoint inhibitorlerinin hastaya regcetelenmesi klinik uygulamada oldukga yaygin bir
durumdur. Buna gdére, birinci basamak tedavide SB alan hastada progresyon
gelistiginde nivolumab veya ipilimumab gibi tedaviler baglanabilmektedir. Buna karsin
yakin tarihli caligmada (Vuorinen vd. 2019), SB’nin immunoterapilerden sonra hastada
olumlu kazanimlari beraberinde getiren etkili bir tedavi yontemi oldugu raporlanmistir.
S0z konusu galismada 81 RCC'li hastanin SB ile tedavisinde ortaya gikan maliyetlerin
(2.472,894 pound) %72,9’unun SB maliyeti, %27,1’inin ise hastaya sunulan hizmet
maliyetleri oldugu anlagiimakta olup yapilan hesaplamalarda yan etki ve buna iligkin
maliyetlerin g6z 6nunde bulundurulmadidi bildiriimistir. Bu bulgular, RCC tedavisinde
kemoterapide kullanilan ilaglara iligkin maliyetlerin énemli dlgide baskin oldugu bir
durumu goézler 6nune sermektedir. Ayni g¢alismada, RCC tedavisinde SB tedavi

yonteminin maliyetleri ve hastalarin tedavi surecinde kullandiklari diger saglik
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hizmetlerinin neler olduguna iliskin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulundugu ileri
surtlmastur. Sili 6zelinde yuratulen yakin tarihli bir galismada (Vargas vd. 2019), RCC
tedavisinde PB ve SB ila¢g maliyetlerinin maliyet-etkililik igin belirleyici faktor oldugu,
dolayisiyla da tedavilerin geri odeme kapsamina alinip alinmamasinda maliyet-
minimizasyon calismalarinin ortaya koydugu kanitlarin esas alinmasi gerektigi
bildirilmistir. Diger yandan, immunoterapiler birinci basamak tedavide kullanilan
TKl'lere gore olduk¢a pahali tedavi yontemleridir. Bu nedenle, RCC tedavisinde
yarattigi faydalarin yani sira maliyet agisindan avantajli olmasi TKllerden SB

tedavisinin benimsendigi yaklasim dnemli dl¢clide cazip olarak karsilanmaktadir.
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3.BOLUM

EKONOMiK DEGERLENDIRME

Saglik hizmetleri alaninda ekonomik degerlendirme kavraminin ortaya ¢ikisi, saglik
hizmeti sunumunda sinirli kaynaklarin verimli ve etkin bir bigimde kullaniimasi, yonetici
ve karar vericilere alternatifler i¢cerisinde amaca en uygun segenegi segebilmelerine
olanak saglanmasi ve kit kaynaklardan elde edilen faydanin maksimum kilinmasi ile
aciklanmaktadir (Celik, 2013: 271). Bu ydénuyle ekonomik degerlendirme, insan
saghgini iyilestirmek amaciyla tasarlanan, saglik hizmeti sunumu amaciyla gelistirilen
uygulamalarin maliyet ve sonuglarininin degerlendirilmesi ve karsilastiriimasi esasina
dayanan bir yaklasim olarak anlasilabilir (Neumann vd. 2017: 1; Fox-Rushby and
Cairns, 2005: 8). Buradan hareketle, bir ekonomik degerlendirmenin yapilabilmesi igin
her seyden 6nce birbiriyle karsilastirimaya uygun alternatiflerin bulunmasi, bu
alternetiflerin maliyet ve sonugclarinin uygun yontemler ¢ercevesinde ele alinarak
degerlendiriimesi ve karsilastiriimasi gerekmektedir (Gold vd. 1996: 3). Ekonomik
degerlendirme yontem ve yaklasimlari, olduk¢a genis bir spektrumda tedavi ve
uygulamalarin degerlendiriimesinde, yetigkinler icin pndmokok asisi gibi Kklinik
uygulamalardan kolon kanseri goruntlilemesine, diz artroplastisinden toplum tabanli
fiziksel aktive uygulamalarinin degerlendiriimesine kadar saglik hizmetleri alaninda
yaygin bir bicimde kullaniimaktadir. Ekonomik degerlendirme calismalarinin bu
yonuyle saglk hizmetleri alaninda kaynak tahsisi ile ilgili gelistiriimesi planlanan
politika ve kararlara 6nemli dlgide katki sagladigi genel kabul gérmektedir (Fox-
Rushby and Cairns, 2005: 10-15).

3.1. EKONOMiIK DEGERLENDIRME GCALISMALARININ ONEMi

3.1.1. Hasta A¢isindan

Saglik hizmeti ihtiyaci igerisinde bulunan hastanin durumu ekonomik degerlendirme
calismalarinin dnemini agik bir bicimde ortaya koymaktadir. Hasta herhangi bir saglik
probleminden dolayi saglik hizmetine ihtiyag duydugunda bu hizmeti nereden veya
kimden alacagi konusunda belirsizlikler ile kargi kargiya kalabilmektedir. Diger yandan,
hasta cogu zaman hangi tedaviyi ne duzeyde almasi gerektigi ile ilgili yeterli bilgi sahibi



35

olamayabilmektedir (Dang vd. 2016: 78-79). Hekimin vekil olarak rol oynadigi bu
surecte, hasta ve hekim arasinda ortaya ¢ikan bilgi asimetrisi, hastanin dezavantajl
oldugu hizmet sunum modelini gozler 6nune sermektedir. Hasta-hekim arasinda
hizmet sunumu ile ilgili herhangi bir catisma yasandiginda ise bu durum daha fazla
zorlayici hale gelebilmektedir. Bu tlr bir durumda hastanin hastaliginin tedavisi igin
hangi tedavi yonteminin faydal oldugu veya tedavi yonteminin ne duzeyde faydali
olacagi ile ilgili herhangi bir bilgisinin bulunmasi mamkin olmamaktadir. Bunun yani
sira, hasta herhangi bir hastaliktan muzdarip oldugunda igerisinde bulundugu saglhk
hizmeti intiyacina kargilik bulamamasi hasta agisindan oldukg¢a zorlayici bir durum
olarak karsimiza gikmaktadir (Gold vd. 1996: 9). Ornek olarak, IEBK hastaligindan
muzdarip hastalarin ihtiyac duydugu tedaviye iligkin klinik uygulamalarin yoklugu ve
kemoterapi tedavilerinin geri 6deme kapsaminda olmayigi hastalara yalnizca palyatif
hizmet sunulabildigi gercegini beraberinde getirebilmektedir (Vargas vd. 2019: 4). Bu
nedenle, saglik hizmeti alaninda hastalar adina karar verme kritik bir husus olup
ekonomik degerlendirme ¢alismalari bu amagla etkin olarak kullanilan olduk¢a degerli

araclardir.

3.1.2. Toplum Ag¢isindan

Saglik hizmeti alaninda kaynak tahsisi olduk¢a 6énemli bir konu olmus, bu alanda
uretilen karar ve politikalar cogu zaman diger insanlar adina da alinmigtir. Ornek
olarak, yeni bir onkoloji ilaci geri 6deme kapsamina alinacak mi veya yeni bir
goruntuleme yontemi saglik hizmeti sunumunda kullanilacak mi gibi sorular saglk
hizmetinde kaynak tahsisinin dnemini gostermektedir (Perego vd. 2020). Saglik
hizmeti alaninda verilen kararlar, toplumun saglik hizmetine iligkin beklentileri,
davraniglari ve saglik sonuglari Gzerinde 6nemli etkiler yaratmaktadir (Ratté vd. 2021:
1166-1167). Ornek olarak, troonkoloji alaninda tedavide kullanilan yeni bir ilacin geri
0deme kapsamina alinip alinmayacagi, boébrek kanserinden muzdarip hastalarin
saglhk sonuglari Uzerinde onemli etkiler yaratma potansiyeline sahiptir. Yeni tedavi
yonteminin  butun topluma yayginlastirilabilir olup olmadigi ise ekonomik
degerlendirme caligmalarini yakindan ilgilendirmektedir (Dang vd. 2021: 24-25).

Saglik hizmeti maliyetleri surekli olarak artis gosterdigi igin yeni teknolojilerin saglik

alaninda uygulanabilirlik ve kullanilabilirligi, maliyetlerin batin topluma dagitiimasi
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nedeniyle onemli bariyer olusturmaktadir (Zhang vd. 2017: 247-248). Bir baska
anlatimla, yeni bir tedavi veya uygulamanin beraberinde getirdigi maliyetler butin
topluma dagitiimis olmaktadir. Bu nedenle, s6z konusu yeni tedavi ve uygulamalara
ayrilan kaynaklar, farkli saglik ihtiyaci igerisinde olan diger hastalar tizerinde olumsuz
etkiler yaratabilmektedir. Kaynaklarin firsat maliyetini g6z éninde bulunduran bu
yaklagim, ekonomik degerlendirme c¢aligmalarinda yeni tedavi veya uygulamanin
maliyetleri ile saglik sonuglari arasinda ideal denge aramanin Onemini ortaya
koymaktadir. Dolayisiyla tip teknolojisi alaninda yaganan gelismeler, daha dnceden
tedavi edilemeyen hastaliklarin artik tedavi edilebilecegine isaret etmekte ancak bunun
da buyldk bir maliyetinin olacagini acgik bir bicimde gdstermektedir (Krugman, 2016:
222). Ekonomik degerlendirme ¢aligmalari bu noktada, maliyetleri bayuk olgude vergi
mukelleflerine dagitilan saglik sisteminin daha verimli olabilmesi icin ¢ok dederli bir
kaynak niteligindedir (Drummond vd. 2015: 20). Her bir bireyin gelecekte ilgilenilen
alan ile ilgili potansiyel hasta olabilme ihtimali, ekonomik degerlendirme c¢alismalari ile
toplum adina karar vermenin énemini acik bir bicimde gostermektedir (Uzochukwu vd.
2020: 2-3).

3.1.3. Hizmet Sunucu ve Odeyici Kurum Agisindan

Saglik hizmetlerinin finansmani dinya genelinde karar vericiler (hizmet sunucular,
Odeyici kurumlar vb.) igin énemli zorlayici bir faktér olarak varhdini korumaktadir
(Taylor ve Jan, 2017: 76). Saglik hizmetleri alaninda yeni tedaviler ortaya ¢iktikgca bu
tedavilerin maliyetleri ile hastalar Uzerine yaratacagi faydalar arasinda bir denge bulma
arayigl git gide gug kazanmistir. Kaynaklarin oldukga kisitli ve batge baskilarinin git
gide yukseldigi saglik hizmetleri alaninda rekabet eden alternatifler arasinda yapiimasi
gerekli secimler, ekonomi alanini yakindan ilgilendiren firsat maliyeti gibi kavramlarin
onemini ortaya ¢ikarmaktadir (Meltzer vd. 2017: 39-40). Bu kavram, rekabet eden
alternatiflerden birinin secgilmesi sonucunda kaybedilen alternatifin degeri olarak ifade
edilmektedir. Ornek olarak, 6deyici kurum, yeni bir kanser tedavisini finanse etmek
yerine Hepatit C ile ilgili bir ilaci finanse etme karar verdiginde, firsat maliyeti, kanser
tedavisini finanse etme sonucunda elde edilebilen potansiyel faydalar olacaktir.
Dolayisiyla bu hususta 6nemli olan nokta, harcanan her bir birim paranin hasta
sonugclari Uzerine ne duzeyde etki ettiginin hassas bir bigcimde degerlendiriimesidir.

Ekonomik degerlendirme c¢alismalari bu baglamda ilgilenilen saglk teknolojisinin
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degerlendiriimesinde maliyet ve saglik sonuglarini batincul bir yaklagimla ele alarak
hizmet sunucu ve 6deyici kurum perspektiflerinden yarar saglayabilmektedir (Shiroiwa
vd. 2017: 372).

3.2. EKONOMIiK DEGERLENDIRME TURLERI

Dunya genelinde tip literatirinde kanita dayali tip anlayisinin yayginlik gostermesi,
saglk hizmeti uygulamalarinin etkilerinin dlgimuni ge¢gmise nazaran daha da 6nemli
hale getirmistir (Sun ve Faunce, 2007: 313). Saglik hizmetleri alaninda yeni ilag ve
tedavi yontemlerinin ortaya ¢ikisi, daha guglu ve hizli gérintuleme yontemlerinin saglik
alani icin yarattigi potansiyel firsatlar, minimum dlzeyde invazif girisim saglayan
cerrahi robot vb. gelismeler hastalar igin deger yaratmaktadir ancak bu gelismeler
saglk hizmetleri harcamalarini garpici bir bigimde arttirmaktadir (Kadom vd. 2019:
534; Malinowski vd. 2020: 1-3). Saglik hizmetleri alaninda sinirli dizeyde bulunan
kaynaklarin optimal tahsisinin yapilmasi ve hangi program veya ydntemin finanse
edilmesi gerektigine iliskin karar verilebilmesi icin guvenilir sistematik sureclere ihtiyag
bulunmaktadir. Ekonomik degerlendirme yontem ve yaklagsimlari bu amagla 1970’li
yillardan beri saglik ve tipta karar vericilerin yararlandigi yontemlerin basinda
gelmektedir (Weinstein ve Stason, 1977: 716-717).

Bir ekonomik degerlendirme surecinin, alternatif programlarin maliyetleri ve sonuglari
olarak ifade edilen iki temel Ozelligi bulunmaktadir. Dolayisiyla da ekonomik
degerlendirme, birbirine alternatif programlarin, maliyetleri ve sonuglari agisindan
karsilagtirmali analizi olarak ifade edilebilmektedir (Fox-Rushby and Cairns, 2005: 9-
11). Saglk hizmetleri alaninda yapilan ekonomik degerlendirme c¢alismalarinin hangi
yaklagimla yuratuldagu, yapilan galismanin tanimlanmasinda olduk¢a onemlidir. Bu
nedenle, saglik hizmeti alaninda ekonomik degerlendirmelere iligskin ayirt edici

Ozellikleri ortaya koyan genel gergeve asagida Tablo 4’te sunulmustur.
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Tablo 4. Saglik Hizmeti Alaninda Ekonomik Degerlendirme Caligsmalarinin Ayirt Edici
Ozellikleri

Alternatiflerin maliyet ve sonuglari incelendi mi?
Hayir
Sonuglar Maliyetler
Hayir Kismi degerlendirme  Kismi degderlendirme Kismi degerlendirme
Maliyet-sonug¢
Sonug tanimlama Maliyet tanimlama tanimlama
Tam ekonomik
Kismi dederlendirme  Kismi degerlendirme degerlendirme
Ne hesaplanmali?
Etkvinlik ve etkiIiI_ik Maliyet analizi Bunlar nasil élgtlmeli?
degerlendirmesi Bunlar nasil
degerlenmelidir?

Evet

karsilagtirmasi var mi?

Evet

iki ve/lveya daha fazla alternatifin

Kaynak: (Drummond vd. 2015. s. 22.)

Tablo 4’e gore, ekonomik degerlendirme c¢alismalarinda karsilastirilan alternatif sayisi
ve sOz konusu alternatiflerin maliyet ve sonuglarinin incelenip incelenmedigi bir
ekonomik degerlendirme c¢alismasinin nasil tanimlandigini belirlemektedir. Ornek
olarak, bir ekonomik degerlendirme calismasinda, iki veya daha fazla alternatif
karsilastirimamis ve incelenen alternatiflerin maliyet veya sonuglarindan biri
incelenmemigse bu c¢alisma kismi degerlendirme olarak kabul edilmektedir
(Drummond vd. 2015: 22).

Literatirde ekonomik degerlendirme c¢alismalarina iligkin farkli taksonomiler
bulunmakta olup ekonomik degerlendirme yontemlerinin farkli kavramlar ile
tanimlandigi gorulmektedir. Bu calismada ekonomik degerlendirme turleri; maliyet-
minimizasyon, maliyet-fayda, maliyet-yararlanim ve maliyet-etkililik analizi olarak kabul

edilmistir. Bu yontemlere iligkin 6zet bilgiler Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5. Ekonomik Degerlendirme Tirlerine iligkin Bilgiler

Fayda
Metot Kapsam Maliyet Olgiimii Sonug
Olgiimii
Saglik sonucu agisindan
Maliyet- Maliyet
bir alternatif digerinden Parasal Yok
Minimizasyon karsilastirmasi

Ustin degilse kullanilir
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Tablo 5. Ekonomik Degerlendirme Tirlerine iligkin Bilgiler (devami)

) Fayda
Metot Kapsam Maliyet Olgiimii . Sonug
Olgiimii
Maliyet ve saglik sonuglari )
llave maliyet-
Maliyet-Fayda parasal birimlerle ifade Parasal Parasal
etkililik orani
edildiginde kullanilir
Saglik sonucu agisindan Kaliteye Maliyet-
Maliyet-Yararlanim  bir alternatif digerinden Parasal ayarli yararlanim
Ustln ise kullanilir yasam yili orani
Saglik sonucu agisindan Kaliteye )
llave maliyet-
Maliyet-Etkililik bir alternatif digerinden Parasal ayarli
etkililik orani
ustin ise kullanihir yasam yili

Kaynak: (Taylor ve Jan 2017. s. 76.)

Tablo 5te yer alan maliyet-minimizasyon, maliyet-fayda ve maliyet-yararlanim
yontemlerine iligkin asagida kisaca bilgi verildikten sonra galismada yararlanilan

maliyet-etkililik analizine iligkin bilgiler ise kapsamli olarak sunulmustur.
3.2.1. Maliyet-Minimizasyon Analizi (Cost-Minimization Analysis)

Maliyet minimizasyon analizi, ekonomik degerlendirme ydntemlerinin en basit bigimi
olup yalnizca alternatiflere iliskin maliyet dlcimuni gerektirmektedir (Ravasio vd.
2011: 508). Dolayisiyla bu yodntem, her bir alternatife iligkin sonuglarin farkli
olmadiginin varsayildigi durumlarda kullaniimaktadir. Bir bagka anlatimla, iki veya
daha fazla alternatif uygulama, tedavi veya programin Urettigi saglik sonuglarinin
benzer oldugu varsayilmaktadir. Bu nedenle, maliyet-minimizasyon analizi
cercevesinde dederlendirilen alternatiflerden en disuk maliyetlisinin segilmesi yoluna
gidilmektedir. Dolayisiyla bu tar yaklasimlar esas alinarak yuritilen ekonomik
degerlendirme calismalarinda amacg¢ maliyetlerin minimizasyonudur. Her ne kadar
ilgilenilen alternatif programlarda sonugclar agisindan bir farkhlik olmasa da s6z konusu
alternatiflerin maliyetleri agisindan farkhliklar s6z konusu olabilmektedir. Bu nedenle
maliyet-minimizasyon analizi, en dusuk maliyetli alternatifin ortaya konmasini
amaclamaktadir (Gray vd. 2011: 8).
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3.2.2. Maliyet-Fayda Analizi (Cost-Benefit Analysis)

Maliyet-fayda analizi, alternatiflerin maliyet ve sonuglarini parasal olarak degerlendiren
bir yaklasimdir. Bu yaklasimda, alternatif maliyetlerin maliyet ve sonuglarinin
tanimlanmasi, s6z konusu alternatiflerin sonuglarinin parasal olarak ifade edilerek en
uygun alternatifin secilmesi esasina dayanmaktadir (Agirbas, 2014: 427). Butge
kisitlamasinin  yogun bir bicimde yasandigi saglik hizmetleri alaninda kisitli
kaynaklarin en c¢ok refah iyilestirmesi sunan politikalara yoénlendiriimesi gerektigi
anlayigi bu yaklasimin ¢ikis noktasini olusturmaktadir (Gray vd. 2011: 11). Maliyet-
fayda analizinin esas aldigi husus faydadir. S6z konusu fayda, ilgilenilen alternatifler
sonucunda uretilen bitln faydalar olup diger yaklasimlarda ortaya konan salt saglik
sonuglari faydasi ile sinirl degildir. Bu tir yaklasimlar ile yurGtilen analizlerde,
hastalarin bir program ile elde ettigi saglik sonuglari faydalarina ek olarak daha genis
perspektifte toplumsal birtakim faydalari kapsamaktadir. Bu nedenle maliyet-fayda
analizleri literatirde refah ekonomisi ile direkt olarak ilgili bir yaklasim olarak
degerlendiriimektedir (Scaletti, 2014: 32-33). Alternatiflerin degerlendiriimesi
sonucunda elde edilen fayda, ortaya c¢ikan maliyetlerden fazla ise s6z konusu
alternatifin gergeklestirmeye degdecek bir amag¢ olduguna karar verilmektedir. Buna
karsin, s6z konusu yaklasimda alternatiflere iliskin faydalarin parasal olarak ortaya
konmasi karsilagilan en temel zorluk olarak karsimizda durmaktadir. Zira saglhk
hizmetleri alani yakindan incelendiginde, uretilen saglik hizmeti ile sosyal refahin ne
Olcide arttinldigini ortaya koyan maliyet, fayda ve zararin parasal olarak ifade
edilebilmesi oldukga zorlayici bir durumdur (Gray vd. 2011: 9-10). Maliyet-fayda
analizi, her ne kadar literatirde ayri bir kavram olarak kullanilsa da bu yaklasim
cercevesinde yapilan calismalar maliyet-etkiliik ¢alismalarinin bir varyanti olup

maliyet-etkililik analizi olarak adlandiriimaktadir (Drummond vd. 2015: 8).
3.2.3. Maliyet-Yararlanim Analizi (Cost-Utility Analysis)

Maliyet-yararlanim analizi, alternatiflere iligkin maliyetleri parasal olarak ele alirken
sonuglarin élgiminde ise ilgili program ile elde edilen saglikh yillar (healthy years)
esas almaktadir (Drummond vd. 2015: 11). Bu yontemi diger yontemlerden ayiran
Ozellik, yapilan tibbi mudahale ile hastanin yasam suresinin yani sira yagsam kalitesi
Uzerinde nasil bir etkinin ortaya ¢iktiginin g6z éntinde bulundurulmasidir (Celik, 2013:

285-287). Yontemin uygulanmasinda mudahaleye iliskin sonuglarin 6lgiiminde
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EuroQol, Health Utilities Index, Quality of Well Being ve Nottingham Health Profile gibi
farkl yarar olgeklerinden yararlaniimaktadir. Bu Olgekler yoluyla s6z konusu analizde
en cok kullanilan arag ise QALY’dir. Dolayisiyla bu yontemde sonuglarin
degerlendiriimesinde kullanilan deger ol¢uti maliyet-fayda analizinin aksine para
olmayip yarardir. Sonug¢ olarak, yéntemin amaci, bir midahale sonrasinda yasam
suresinde yasanan artigin yani sira yasam kalitesindeki kazanimin tahmin edilmesi ve
bu ikisinin birlegtirilerek saglikli yillar gibi kompozit bir 6lgim elde etmektir. Bu nedenle,
maliyet-yararlanim analizinin yuruttlebilmesi icin yasam kalitesi ve yasam slresine

iliskin iki ayri veri setine ihtiya¢ duyulmaktadir (Agirbas, 2014: 427-428).

3.2.4. Maliyet-Etkililik Analizi (Cost-Effectiveness Analysis)

Saglik teknolojisi, genel olarak ilag trlnleri, tibbi cihazlar, tanilama teknikleri, cerrahi
prosedurler, tedavi edici teknolojiler, bakim sistemleri ve goruntileme araclari olarak
kabul edilmektedir (Connolly vd. 2020; Lakdawalla ve Phelps, 2020; Liu vd. 2020;
Malinowski vd. 2020). Bu teknolojilerin saglik hizmetleri alaninda kullanimi 6nemli
Olcide maliyetleri beraberinde getirmekle birlikte bu teknolojilerin faydalarina iligkin
ayni zamanda arastirma yapilmasi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Bu baglamda saglik
teknolojisi degerlendirmesi (STD), var olan ve yeni ilag, urtin ve tedavilerin kullanimi
ile ilgili dneri sunan bir yaklagsim olarak kabul edilmektedir (Meacock, 2019; Nicod vd.
2020; O’Rourke vd. 2020; Uzochukwu vd. 2020). STD suregleri, saglik hizmeti
alaninda ortaya konan teknolojilerin maliyet ve faydalari arasinda bir denge
aramaktadir. Bu minvalde yuruttlen maliyet-etkililik analizi, en genel tanimi ile alternatif
uygulamalarin maliyet ve sonugclarini bir arada degerlendiren bir yontem olup dinya
genelinde ilag ve teknolojilerin benimsenmesi ve geri 6deme politikalarinin
gelistiriimesi icin kritik rol oynayan bir ekonomik degerlendirme yontemidir (Neumann
vd. 2017: 26). MEA, yeni bir uygulamanin maliyet ve sonuglarini alternatif bir tedavi,
strateji veya uygulama ile karsilagtiran bir yontemdir (Detsky ve Naglie, 1990: 147).
MEA, arzulanan hedefe ulagsmak igin alternatifler arasinda en iyi, en etkili segimin
yapilmasi ile maliyetleri minimize ve sonugclari maksimize etmeye yonelik bir butce
yapma yontemi olarak ifade edilebilir. Bir bagska anlatimla MEA, saglik hizmetlerinde

en az maliyetli olani segme ve harcamalardaki etkililigi maksimize etme hedefine
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yoneliktir (Muennig ve Bounthavong, 2016: 43). MEA yonteminde genel olarak izlenen
asamalar agagida sunulmustur (Sun ve Faunce, 2007: 313; Celik, 2013: 283-284).

v Alternatiflerin ayrintili olarak tanimlanmasi

v' Alternatiflerin net maliyetlerinin hesaplanmasi ve buginin degerine
indirgenmesi

v Saglikli yasam yil birimiyle sagliga net etkinin bulunmasi

v" Net maliyet ve net etkinin arzu edilen durumla karsilastiriimasi ve arzu edilen
duruma ulastiracak yollarin izlenmesi

v Duyarhlk analizinin yapiimasi

v Bltge-etki analizinin yapilmasi

MEA, kapsam ve geri 6deme kararlarina esas olusturmak Uzere STD suregleri
icerisinde onemli yere sahiptir (Meacock, 2019: 120). MEA yodntemindeki temel
disunce, spesifik bir saglik teknolojisinin ilave maliyet ve ilave etkililigini bir veya daha
fazla alternatife gére karsilastirmaktir. Bu karsilastirma tipik olarak ilave Maliyet Etkililik
Orani (IMEO) — galisilan saglik teknolojisinin ilave maliyet ve ilave etkililiginin alternatif
yontem(ler)e gore gosteren oran — kullanilarak gerceklestirilir (Hill, 2012: 2; Edoka ve
Stacey, 2020: 547; Moradi vd. 2020: 4). IMEO, érnek olarak bir ilacin (A) diger bir ilaca
(B) gbre maliyet-etkili olup olmadigini 6zetleyen bir istatistiktir (O’Mahony, 2021: 341).
Bir diger anlatimla, IMEO, ilgilenilen uygulama ile ilgili ilave bir birim saglik etkisi elde
etmek igin katlaniimasi gerekli ilave maliyeti dzetleyen bir orandir. IMEQ’ya iligkin

formUl asagida sunulmustur (Gray vd. 2011: 9).

Maliyet A — Maliyet B

TMEO = Eticililik A — Etkililik B

Saglik hizmetleri alaninin farkli alanlarina iligkin kaynak tahsis kararlarini yakindan
ilgilendiren IMEO istatistigi elde edildikten sonra bu deger, calismada &demeye
gonullllik yaklasimi baglaminda kabul edilen esik deger kullanilarak olusturulan
maliyet-etkililik esigi ile karsilastirilir. IMEO, esik degerden daha dusiik ise caligilan
saglik teknolojisinin alternatifine gore maliyet-etkili oldugu degerlendiriimektedir (Hill,
2012; Kadom vd. 2019; Edoka ve Stacey, 2020; Trenaman vd. 2020; Vreman vd. 2020;
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Hasegawa vd. 2020; Ochalek vd. 2020; Perry-Duxbury vd. 2022; Treish vd. 2021). Bu
yontemde maliyetler parasal, sonuglar ise kazanilan saglikli yil basina maliyet veya
kazanilan her bir QALY’nin maliyeti olarak ifade edilmektedir (Drummond vd. 2015: 8).

MEA c¢aligsmalari icin gerekli adimlar asagida sirasiyla sunulmustur.

3.24.1. Amag

MEA c¢aligsmalari, iyi tanimlanmig ve yanitlanabilir bir arastirma sorusunun
formuUlasyonu ile baglamaktadir. Arastirma sorusu, belli bir saglik durumunda bulunan
hedef populasyon ile ilgili tanimlamayi, arastirmada ele alinan saglik teknolojisini,
varsa bir veya daha fazla alternatifi tanimlamayi icermektedir. Bir baska anlatimla,
arastirma sorusu, Uzerine arastirma yudrutilecek hedef popllasyonu iyice
tanimlamalidir. Diger yandan, arastirma sorusunda arastirma konusuna iligkin
alternatif programlar acgik bir bicimde ortaya konmalidir. Alternatif programlarin
karsilastirilabilirliginin - degerlendiriimesinde s6z konusu programlarin esdeger
performans Uretip Uretmedikleri ayrica g6z o6nidnde bulundurulmaktadir. Bu
sureglerden sonra arastirma sorusunun aglk ve kolay anlasilabilir olarak

yapilandiriimasi yoluna gidilmektedir (Drummond vd. 2015: 41).

3.2.4.2. Perspektif

MEA yuruten arastirmacilar, arastirmada bir bakis agisi benimsemek durumundadirlar.
Benimsenen perspektif, hangi taraf icin karar verilmesini gerekli kiliyorsa arastirmaci
o bakis acisindan arastirmay yuriatmektedir (Gold vd. 1996: 5; Taylor ve Jan, 2017:
77). Ornek olarak, arastirmaci saglik kurumu yoneticileri icin karar iretmek istiyorsa
hizmet sunucu perspektifi, 6deyici kurumlar igin karar Uretmek istiyorsa da odeyici
perspektifini benimsemek durumundadir. Benimsenen perspektif, arastirma surecini
onemli dlgude etkilemektedir. Saglk ekonomisi alaninda yapilan ekonomik
degerlendirme galismalarinda benimsenen perspektif calismaya ne tlr maliyet ve
saglik sonuglarinin dahil edilmesi gerektigini belirlemektedir (Kadom vd. 2019: 535).
Ekonomik degerlendirme calismalarinda genel olarak 2 temel perspektif

benimsenmektedir. Bunlar asagida sunulmustur (Fox-Rushby and Cairns, 2005: 21).
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. Sosyal / toplumsal

o Karar vericiler, hukimet, saglik sunucusu, 6deyici kurum, hasta ve aile

Sosyal perspektif, ekonomik degerlendirme calismalarinda en genis perspektif olup
kimin hizmeti aldigi veya hizmet icin 6deme yaptigi dnemli olmaksizin alternatiflere
iliskin butin maliyet ve faydalari géz énunde bulundurmaktadir (Neumann vd. 2017:
7). Bu bakis agisi benimsendiginde ya belli bir lokasyon Uzerine ¢alisiimakta veya
cogunlukla oldugu gibi tlke genelinde galigilabilmektedir. Uygun kaynak tahsisi yapma
hedefi dikkate alindiginda, sosyal perspektifin benimsenmesinin olduk¢ga makul oldugu
gorulmektedir. Ozellikle Ulke genelinde yapilan bir ¢alismada, bitlin maliyetler goz
onunde bulunduruldugundan gergcek yasam pratiklerine uygun rasyonel kaynak
tahsisinin yapilabilmesi mumkuin olabilmektedir (Muennig ve Bounthavong, 2016: 2-3).
Diger yandan, yapilan ekonomik degerlendirme ¢aligmalarinda literaturde siklikla daha
dar bir bakis agisi benimsenmesi yoluna gidilmektedir. Ornek olarak, mammografi
programi ile ilgilenen bir yonetici, kimlerin gelistirilen tedavi ydontemine 6deme yaptigini
saptamak isteyebilmektedir veya 6deyici kurumlar bir teknolojinin belli bir hastaligin
tedavisinde ne duzeyde maliyet ve sonuglar yarattigini bir arada gormek
isteyebilmektedir. Bu nedenle daha dar bir bakis agisi benimsenerek alternatifler ile
ortaya ¢ikan maliyetler ve hastanin saglik sonuglari arasinda bir denge arama yoluna
gidilebilmektedir (Fox-Rushby and Cairns, 2005: 21-22). Caligmalarda benimsenen
perspektif karar vericiler icin oldukg¢a kritik bir husus oldugundan geri 6deme
politikasinin gelistirilebilmesi icin yapilan calismalarin karar vericilerin dnem verdigi

birtakim kriterleri g6z 6ntinde bulundurmalari gerekmektedir (Malinowski vd. 2020: 2).

3.2.4.3. Zaman Dilimi

Bir uygulama ve/veya programin maliyet ve saglik sonuclari genellikle zamanla ortaya
cikmaktadir. Bazi saglik uygulamalarinin sonuglari gtin(ler) veya haftalar baglaminda
degerlendirilirken bazi uygulamalarin sonuglari ise ay veya yillara yayilabilmektedir
(Shiroiwa, 2017: 374). Ornek olarak, yogun bakim Unitesi lizerine ylrutilen bir MEA
calismasinda butin sonuglar gunler veya haftalar icerisinde ortaya cikabilirken,
asilama ve goruntuleme gibi genis c¢apli uygulamalar s6z konusu oldugunda ise
oldukga genis bir spektrumda ortaya ¢ikan bir zamana yayilabilmektedir. Bu nedenle,

calismada segilecek zaman dilimi, ¢alisilan saglik durumunun dogasini en iyi sekilde
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yansitacak bigimde belirlenmelidir. Boylece ilgilenilen saglik durumu veya hastalik ile
ilgili olarak tim maliyet ve saglik sonuglarinin analize dahil edilmis olmasi
saglanabilmektedir (Drummond vd. 2015: 50; Kim vd. 2017: 616).

3.2.4.4. Hastalik / Karar Modeli

Ekonomik degerlendirme calismalarinda modelleme surecinin yuratilebilmesi igin
arastirma kapsaminda hastaligin dogasina uygun saglik durumlarindan olusan bir
durum gegcis diyagramina ihtiya¢ duyulmaktadir (Muennig ve Bounthavong, 2016: 6-
7). Asagida Sekil 2'de literatiirde IEBK hastaligina iliskin kullanilan ve (i¢c durumdan

olusan ornek bir Markov durum gecis diyagrami gosterilmistir.

Progresyonsuz Progresyonlu

Sadkalim

Sagkalim

Sekil 2. Markov Durum Gegis Diyagrami

Kaynak: (Purmonen vd. 2008; Nazha vd. 2018; Capri vd. 2020.)

Sekil 2’den anlasilabilecegi Uzere Markov durum gecis diyagrami, belli periyotlarda
déngler kullanilarak IEBK hastalarinin yasam dénemi boyunca saglik durumlari
arasinda vyaptigi gecisleri gostermektedir ve diyagramda G¢ farkli durum
bulunmaktadir. Bunlar; iyi saglik veya progresyonsuz sagkalim; kotu saglk veya
progresyonlu sagkalim ve son olarak da 6lum durumudur (Purmonen vd. 2008: 383;
Nazha vd. 2018: 1157; Capri vd. 2020: 1581). iki farkli durumu birlestiren oklar,

modelde yer alan saglik durumlari arasinda gegisin mumkun oldugunu, bir durumdan
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¢Ikip kendisine ddnen oklar ise baska bir saghk durumuna gegmek yerine ayni saglik
durumunda kalinabilecegini gostermektedir. Markov durum gegis diyagraminda
sadece oklar yoninde gosterilen gegiglere izin veriimektedir (Drummond vd. 2015:
332-333). Ornek olarak, bir hasta, aldigi tedavi sonucunda iyi saglik durumunda
kalabilir, progresyonlu duruma gecebilir veya progresyonlu duruma ge¢gmeden olum
durumuna gecebilmektedir. Bu noktada hipotetik hasta kohortu ile yapilan
modellemede saglik durumlari arasinda yapilacak gegiglerde sagkalim galigsmalari ile
uretilen gegis olasiliklarinin kullaniimasi gerekmektedir (Beck ve Pauker, 1983: 420-
421; Briggs ve Sculpher, 1998: 399). Gegis olasiligi, tek bir dongl igerisinde bir
durumdan baska bir duruma gegis yapma olasiligi olarak tanimlanmaktadir (Purmonen
vd. 2008: 384; Nazha vd. 2018: 1157). Modelleme galismalarinda hipotetik hasta
kohortundan gelen hastalar, modelleme asamasinda yapilandirilan ve O&nceden
tanimlanmis hastalik/karar modeli igerisinde yer alan saglik durumlarindan bir digerine
gecis yapabilmektedir (Kuntz vd. 2017: 121). Teorik olarak, bir model n adet durum
iceriyorsa, n*n gegis matrisini beraberinde getiren durumlar arasinda n*n olasi gegis
olasiligindan s6z edilebilmektedir. Modellemede, hastaliin prognozunu modellemek
icin genellikle ¢cok sayida dongu kullanilabilmekte, gecis olasiliklarinin kullaniminda
farkli yaklasimlarin benimsenmesi yoluna gidilebilmektedir (Pande vd. 2010: 102).
Bunun yani sira, gegis olasiliklarinin zamana bagli olarak sabit olup olmamasina gore
model yapilandirmasi bir baska yaklagim olarak ortaya c¢ikmaktadir. Literaturde yer
alan ekonomik degerlendirme calismalari incelendiginde, s6z konusu gegis
olasiliklarinin siklkla sabit olarak kabul edildigi ve zamana goére degisim gostermedigi
kabul edilerek simulasyonlarin yapildigi ve modelleme surecinin yuratuldagu
anlasiimaktadir (Sato ve Zouain, 2010: 377-378). Model yapilandirmanin bu yonuyle
ekonomik degerlendirme c¢alismalarindan elde edilecek bulgularin gecgerlik ve
glvenirligi agisindan oldukga énemli oldugu gayet aciktir. Ornek olarak, bir hastaliga
iliskin yapilacak ekonomik degerlendirme calismasinda yas onemli bir faktor ise
modelleme surecinde gegis olasiliklarinin zamana baglh olarak degismedigi bir
yaklasim, sonuglarin saglamhgi Uzerinde onemli tehdit olusturabilmektedir. Diger
yandan, ekonomik degerlendirme c¢aligmalarinda kullanilan gegis olasiliklari genellikle
literatirde yer alan sagkalim c¢alismalarindan temin edilmektedir. Farkli hasta
populasyonlari Uzerinde yapilan randomize klinik ve sagkalim ¢alismalari ile Gretilen
bu olasiliklarin yapilacak ekonomik degerlendirme c¢aligsmalarinda ele alinan hasta
profili ile uyum gosterip gostermedigi degerlendiriimelidir (Grutters vd. 2013: 112).
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Buna ek olarak, ekonomik degerlendirme c¢alismalarinda modelleme surecinde
modelin sonsuz donguye girmemesi ve ¢alismanin tamamlanabilmesi i¢in bir durma
noktasinin kararlastirimasi gerekmektedir. Bu hususta, saglik alaninda yapilan
ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda yaygin olarak benimsenen yaklasim, butin
hastalarin absorbe edici durum olarak da nitelenen 6lim durumuna gectigi durumun

modelin sonlanma noktasi olarak kabul edilmesidir (Capri vd. 2020: 1581).

MEA caligsmalarinda dongu uzunluguna karar verilmesi, modelleme slUrecinde onem
arz etmektedir. Dongu uzunlugu, arastirma problemine gore degisim gosterebilmekle
birlikte hafta, ay veya yil olabilmektedir. Her bir dongu, bir hastanin baska bir duruma
gecmeden once igerisinde bulundugu saglik durumunda gegirmis oldugu minimum
zaman miktarini temsil etmektedir (O’Mahony vd. 2015: 1259). Dongl uzunluguna
karar verilirken literatur bulgulari, arastirma sorusu ve arastirma kapsaminda
degerlendirilen verinin niteligi belirleyici faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Calismada 1
yillik dénguler kullanildiginda, modelleme ve simulasyonlarin yapilabilmesi igin 1 yillik
olarak (Uretilen gecis olasiliklarina ihtiyac bulunmaktadir. Ornek olarak, IEBK
hastaliginda PB ve SB tedavilerinin ekonomik degerlendirmesi icin literatlirde yer alan
olasiliklar hastalarin bir saglik durumundan digerlerine gegigini gosteren 1 aylik
olasiliklardir. Bu nedenle IEBK hastalidi i¢in yapilacak modelleme ve simiilasyonlarda
her bir dongl uzunlugunun 1 ay olarak kabul edilerek surecin degerlendiriimesi
gerekmektedir (Gray vd. 2011: 217-224).

3.2.4.5. Kaynak Kullanimi ve Birim Maliyetler

Saglik alaninda yuratilen MEA galismalarinda ilgilenilen alternatiflere iliskin kaynak
kullanim duzeyinin saptanmasi ve birim maliyetlerin elde edilmesi gerekmektedir
(Shiroiwa, 2017: 375). Ornek olarak, yapilacak MEA calismasi onkoloji alanini
ilgilendiriyorsa s6z konusu galismaya kemoterapi maliyetleri, diger ilag maliyetleri,
radyoterapi maliyetleri, palyatif bakim maliyetleri, yan etkilerin tedavi maliyetleri, hekim
ziyaretleri ve hastane yatis maliyetleri vb. dogrudan maliyetler dahil edilmektedir
(Nazha vd. 2018: 1158). Diger yandan, MEA calismalari modelleme yaklasimi
baglaminda ydratildugunden bu c¢alismalarda ortaya konan kaynak kullanim
maliyetlerinin modelleme slrecinde benimsenen saglik durumlarina uygun olarak

ortaya konmasi gerekmektedir (Drummond vd. 2015: 334). Ornek olarak, IEBK
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tedavisinde hastaligin birinci basamak tedavisi ile ikinci basamak tedavisi arasinda
kaynak kullanim maliyetine iligskin fark gerceklesebilmektedir. Benzer bigcimde, birinci
basamak tedavide progresyonsuz sagkalim durumu igerisinde bulunan hastalar ile
progresyon durumuna gegen hastalarin kaynak kullanim maliyetleri de farkli olarak
gerceklesebilmektedir. Yapilacak c¢alismalarda bu hususlarin dikkate alinmasi
calismalardan uretilecek sonuglarin gergcek yasam pratikleri ile uyum saglamasi
acisindan 6nemsenmektedir (Hall vd. 2021: 2169-2170).

3.2.4.6. Kavramsal Model

Modelleme, saglik hizmeti programlarinin ekonomik degerlendirme caligsmalarina
iliskin gcok degerli bir suregtir. Bu nedenle, modelleme yaklagimlari, literatirde saglk
hizmeti alaninda karar vermede siklikla basvurulan yaklasimlar olarak karsimiza
cikmaktadir (Briggs ve Sculpher, 1998: 397). MEA calismalarinda kullanilan modeller,
yapilan simulasyonlar ile alternatiflere iliskin karar Gretmek amaciyla olusturulmaktadir.
Bu yonuyle karar analitigi, MEA ¢alismalari igin oldukga 6nemsenen bir husustur. Karar
analitigi modelleri, saglik hizmeti programlarinin degerlendiriimesinde, tedavi ve
uygulamalarin geri 6denmesi hususunda karar vericilere 151k tutan kiymetli araglardir
(Briggs vd. 1994: 95-96). Saglik hizmeti programlarina iligkin kararlarin
modellenmesinde literatiurde s6z konusu modellerin gergcek yasam pratiklerini
yansitmaktan uzak olduguna iligkin farkh gorusler s6z konusu olsa da bu modellerin
MEA calismalarinda ve geri 6deme politikasi ile ilgili yapilan gorismelerde 6nemli ve
gerekli araclar olarak yerini korudugu anlasiimaktadir (Sun ve Faunce, 2007: 318).
Karar modellerinin ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda bdylesine énemli olmasi,
hastalik progresyonunun simulasyonu surecinde geligtirilecek modelin iyi bir bicimde
yapilandiriimasinin dnemini ortaya koymaktadir. Modelleme asamasindan once
arastirma amacinin net bir bicimde ortaya konmasi, arastirma sorusunun gelistiriimesi,
calismada benimsenen perspektif(ler), hastalarin izleminin ne uzunlukta yapilacagina
iligkin cesitli kriterlerin olusturulmasi gerekmektedir (Beck ve Pauker, 1983: 422-423).
Modelleme yaklagsimi baglaminda, arastirma amaci ve sorusunu muteakiben gegis
olasiliklari, maliyet ve faydalarin modele ilistiriimesi, saglik sonuglari, maliyetler ve
ilave maliyetlerin hesaplanmasi, duyarlilik analizinin yapiimasi ve gorsellestirme ve
sonuglarin yorumlanmasi modellemenin temel asamalarini olugturmaktadir (Sun ve

Faunce, 2007: 314). Bir ekonomik degerlendirme calismasi yapilirken iki farkl
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yaklasim benimsenebilmektedir. iki veya daha fazla saglik teknolojisinin ekonomik
degerlendirmesi ya randomize kontrolli deneme (RKD) ya da bir model ¢alismasi ile
yapilabilmektedir. Bu iki yaklagim arasinda arastirma metodolojisi baglaminda temel
farkhliklar bulunmaktadir. RKD yaklasimi ile sinirlari net bir sekilde ortaya konmus ve
kontrol grubu kullanilan hasta populasyonu s6z konusudur. Bu ¢aligmalarda saglik
uygulamasi ile ilgili nedensel iligkiler Gzerinde durularak ylksek i¢sel gegerlige sahip
bulgular ortaya konmaya c¢alisiimaktadir. Buna karsin RKD c¢alismalari ile elde edilen
bulgularin dissal gecgerlik duzeyi dusuktur. Modelleme yaklagsiminda ise RKD, meta
analizi, sistematik degerlendirmeler, gbzlemsel calismalar vb. kaynaklardan elde
edilen verilerin sentezi yoluna gidilmektedir (Briggs ve Sculpher, 1998: 397). Maliyet
ve sonuglarin ortaya c¢ikmasi igin zaman konusunda esneklik sagladigindan
modelleme yaklasimi, RKD yaklasiminin eksikligini onemli Olgude iyilestirmektedir.
Dolayisiyla modelleme yaklasiminin kullanildigi MEA c¢alismalarinda daha yuksek
digsal gecgerlik dizeyine sahip bulgular elde edilmektedir. Sonug¢ olarak, MEA
yaklasimi ile yurGtilen calismalar sonucunda elde edilen bulgularin topluma
genellenebilmesi agisindan daha avantajli oldugu sdylenebilir. Ancak ampirik
sinanabilirligin bilimsel olanin temel karakteristigi oldugu gergedi g6z onune
alindiginda (Gordon, 2013: 46), MEA calismalarinin dezavantajli konumda
bulunduklari ifade edilebilir. Buna karsin, ekonomik degerlendirme c¢alismalari ile ilgili
literaturin buyuk cogunlugu model tabanlidir ¢inkiU RKD caligmalarini yurutmek

oldukga guc ve maliyetli bir istir.
3.2.4.6.1. Maliyet-Etkililik Analizinde Kullanilan Modeller

MEA’da kavramsal model sec¢imi dnemli olup literatlrde siklikla kullanilan iki model,
karar agaci ve Markov model olarak kategorize edilmektedir (Sonnenberg ve Beck,
1993. 322-325). Karar agaci yaklasimi, tek bir periyoda dayali olarak yapilip,
uygulamalarin kisa donemli etkilerini arastirmaktadir. Markov model ise ¢ok periyotlu
bir yaklagsimdir ve uygulamalarin uzun dénemli etkilerini aragtirmaktadir. Bunun yani
sira, Monte Carlo simulasyonu ve Sistem Dinamikleri Modeli yontemleri de saglik
alaninda modelleme calismalarinda kullaniimaktadir. Monte Carlo simulasyonu, bir
surecte rastgele bilesenler bulundugunda kullanilan olasiliga dayali bir simulasyon
yontemi (Ozcan, 2013: 429) iken Sistem Dinamikleri Modeli ise bir sistemin bitin

bilesenleri arasindaki iligkileri ve bu iligkilerin sistemin davranisini zaman iginde nasil
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etkiledigini modellemeye dayanan bir yontemdir (Sterman, 2001: 10). Bu ¢alismada
modelleme surecinde Markov model ve Monte Carlo simulasyon yontemleri

kullanildigindan asagida bu yontemlere iligskin bilgiler sunulmaktadir.

3.2.4.6.1.1. Markov Model ve Markov Kohort Simulasyonu

Modelleme surecinde bir saglik durumundan bagka bir saglik durumuna gegis ile ilgili
yapilan tahminler olduk¢a onemlidir. Ornek olarak, progresyonsuz sagkalim,
progresyonlu sagkalim ve 6lum durumunun oldugu bir hastalik modelinde hastalarin
ne kadarinin ayni durumda kaldigi ve/veya bir bagka duruma gegtiginin kararlastirilan
dongu cercevesinde ortaya konmasi ekonomik degerlendirme c¢aligsmalari agisindan
kritik 5neme sahiptir (Beck ve Pauker, 1983: 420). Hastalikta dongl uzunlugunun 1 yil
oldugu bir simulasyon surecinde her 1 yilin sonunda hastalarin ne kadarinin kendi
saghk durumlarinda kaldigi veya diger durumlara gegis yaptigi detayli bir bicimde
ortaya konmaktadir. izlem bitinceye kadar vyiritilen yinelemeli bu siire¢ izlem
zamaninin uzunlugu ve hastalik modelinde yer alan farkli saglik durumlarinin artigi ile
birlikte oldukga zorlayici hale gelebilmektedir. Bu zorlayici sure¢ ¢ok fazla karar agaci
modeli Uretimini gerektirdigi icin literatirde bu zorlugun Ustesinden gelen Markov
model, oldukga gugli bir modelleme araci olarak genel kabul gérmektedir (Sonnenberg
ve Beck, 1993: 323-324). Markov modelleme, zamana baglh olarak rastgele sureglerin
analizi ve sunumuna olanak saglayan bir yontem olarak tanimlanmaktadir (Husic ve
Pande, 2018: 2386-2387). Bu yonuyle Markov model, tanimlanmis bir zaman periyodu
icerisinde hastalik progresyonunun simulasyonunda kullanilan ve 06zellikle dogasi
itibariyle kronik ve yinelemeli hastaliklar igin etkili bir bicimde kullanilabilen bir yontem
olarak kabul edilmektedir (Briggs ve Sculpher, 1998: 399-401; Sun ve Faunce, 2007:
316-317). Markov modelleme, stokastik baglamda bir hastaligin farkl progresyon
durumlarina bolundugu ve Markov dongusu olarak adlandirilan tanimlanmig belirli bir
zaman araligi gergevesinde ele alinan bir yontemdir. Markov modelleme surecinde
kullanilan zaman aralig dongu uzunlugu olarak ifade edilmektedir. Belirlenen zaman
dilimi cercevesinde saglik faydalari ve maliyetler farkli saglik durumlari ile iligtirilerek
kimdalatif maliyetler ve kimulatif saglik sonuglari olarak elde edilmektedir (Sonnenberg
ve Beck, 1993: 326-328). Markov model icerisinde yer alan her bir saglik durumu
Markov durumu olarak adlandiriimaktadir ve modelleme sureci boyunca hastalar ayni

saglhk durumunda kalabilmekte veya bir donglnin sonunda bir diger saghk durumuna
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gecis yapabilmektedir. Bir dongl igerisinde ortaya g¢ikan bu tir gecisler, hastaligin
klinik prognozuna bagli olarak degisim goOsterebilmektedir. Markov modelleme
surecinde surecin tamamlanabilmesi igin hastalarin icerisinden ¢ikamayacagi bir
durumun bulunmasi gerekmektedir (Sato ve Zouain, 2010: 377). Modelde yer alan bu
tlr bir durum absorbe edici durum olarak nitelendiriimekte olup belli sayida dénglden
sonra hastalar nihayetinde absorbe edici 6lum durumuna gegis yapmaktadirlar
(Sonnenberg ve Beck, 1993: 326). Modelleme yapilirken modelde yer alan hastaliga
6zgu saglik durumlarinin zamana bagli olarak hastada ortaya ¢ikan klinik ve ekonomik
olaylari yansitmasi beklenmektedir. Bu suregte benimsenen dongu uzunlugunun
donguler icerisinde hastalarda klinik etkiler ve kaynak kullanimi ile ilgili degigsimleri
yansitabilmesi igin ortaya konan dongu uzunluklarinin hastaligin dogasini temsil
edebilecek oélc¢lide tutulmasi gerekmektedir (Sun ve Faunce, 2007: 316). Markov model
icerisinde yer alan her bir dongu bir Onceki donguden bagimsiz olarak
gerceklestirimektedir. Dolayisiyla Markov model, diger dongulerdeki gegigleri
belirlemek icin herhangi bir tarihsel hafizaya sahip degildir. Bu durum literatlrde
Markov varsayimi olarak ifade edilmektedir (Husic ve Pande, 2018: 2386) ve Markov
model i¢in dnemli bir kisit olusturmaktadir. Clnku her bir hastanin hastalik prognozu
hastaligin ge¢gmisine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla Markov modelleme
surecinde arastirmacilarin boylesine dnemli bir kisitin farkinda olmalari ve yapilan
degerlendirme ¢alismasinda bu tur bir kisittamanin modelin gegerligini 6nemli dlgude
etkileyip etkilemedigini degerlendirmeleri gerekmektedir (Sun ve Faunce, 2007: 317).
Bu durumun Ustesinden gelmede hastalik tarihini daha iyi ortaya koyan daha fazla
kompleks durumlarin kombinasyonu ve zamana bagl gegis olasiliklarinin
kullanilabilecegi literatlirde ortaya konan baslica énerileri olusturmaktadir (Gray vd.
2011: 211-212). Markov modelleme surecine iliskin uygulanmasi gerekli temel adimlar

asagida sunulmustur (Sonnenberg ve Beck, 1993: 327).

v' Saglik durumlarinin tanimlanmasi ve atanabilir gegis olasiliklari ile modelin
yapilandiriimasi

Baslangig icin gegis olasiliklarinin tretilmesi

Gecis olasiliklarinin tanimlanmasi

Dongu uzunlugunun kararlastirilmasi

Durma noktasinin ayarlanmasi

AN N NN

Karsilik veya ddullerin belirlenmesi
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v Gerekli ise indirgeme yapilimasi
v" Modelin analiz edilmesi ve degerlendiriimesi

v Belirsizligin kesfesilmesi

Markov modelleme surecinde yukarida sunulan adimlar modelden gecerli ve guvenilir
sonuglar Uretilmesinde 6nemsenmektedir. Ornek olarak, saglik durumlarinin
tanimlanmasi, bir ekonomik degerlendirme arastirmasinda ortaya konan arastirma
sorusunun cevaplanabilmesi icin kritik 6neme sahiptir. Saglik durumlari, ilgilenilen
arastirma sorusu ile ilgili iyi saglik, 6lum, hastalik evresi veya tedavi durumu gibi klinik
ve ekonomik agidan énemli durumlari ifade etmelidir (Briggs ve Sculpher, 1998: 399-
400). Bunun yani sira, arastirmada ortaya konan saglik durumlari karsilikli-diglayicilik
ilkesi cergevesinde degerlendirilmelidir. Buna gore, bir kigi her bir dongu sonunda
yalnizca bir saglik durumunda olabilmektedir ve her bir dongu ic¢in hastalarin her bir
durumda olduklarini gosteren gegis olasiliklarinin toplaminin 1’e esit olmasi
gerekmektedir (Gray vd. 2011: 212). Markov model sonuglarinin degerlendiriimesinde
literatlirde siklikla Markov kohort simulasyonu kullaniimaktadir. Modelleme yapan
arastirmaci(lar) igin kolaylik, degerlendirenler ve politika yapicilar icin sagladigi
faydalar gibi nedenlerle ekonomik degerlendirme galismalarinda yaygin bir bigimde
Markov kohort simtlasyonunun kullanimi yoluna gidilmektedir (Beck ve Pauker, 1983:
419). IEBK hastaligina iliskin olarak Nazha vd.’nin (2018) calismalarinda kullandiklari
gegcis olasliliklar kullanilarak dretilen Markov kohort simulasyonuna iliskin bir 6rnek

asagida sunulmustur.

Tablo 6. Markov Kohort Simulasyonu

Dongl Progresyonsuz Progresyonlu Olim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 892 70 38 1000
2 795,7 129,5 74,8 1000
3 709,7 179,8 110,5 1000
4 633,1 221,9 145,0 1000
5 564,7 256,9 178,4 1000
176 0,0 0,6 999,4 1000
177 0,0 0,5 999,47 1000
178 0,0 0,5 999,49 1000

179 0,0 0,5 999,51 1000
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Markov kohort simulasyonu hipotetik 1.000 hastadan olusan bir kohort ile baglamakta
olup her bir dongl sonunda s6z konusu hastalar farkh saglik durumlari arasinda
hareketlilik gostermektedir. Tablo 6’da simule edilen bulgulara gore, ikinci déngu
sonunda progresyonsuz saglik durumunda kalmaya devam eden hasta sayisi yaklasik
olarak 796, progresyon durumuna gecen hasta sayisi 130 ve son olarak 6lum
durumuna gegen hasta sayisinin ise 75 oldugu anlasiimaktadir. Sonug¢ olarak, ayni
tedaviyi alan hipotetik hasta kohortunun tamami 179 aylik bir stregte 6lum durumuna
gecmekte ve dongu tamamlanmaktadir. Markov kohort simulasyonunda her bir dongu
boyunca kag¢ tane hastanin hangi saglik durumunda olduguna iligkin veri
kaydedilmektedir. Bu stireg, birden fazla dongu igin tekrarlanmakta ve butin hastalarin
ne kadar zaman igerisinde 6lim durumuna gegctigine iliskin 6zetleyici sonuglar elde
edilince sonlanmaktadir (Drummond vd. 2015: 335). Markov kohort simulasyonunda
hastalarin farkli durumlar arasindaki gegisinin her bir dongu sonunda gergeklestigi
varsaylimaktadir. Dongu uzunlugu baglaminda bu durum gergcek yasam bulgularini
yansitmayan c¢esitli tirden sonuclari beraberinde getiren kisitlar yaratabilmektedir.
Dongu uzunluguna bagh olarak bir hastanin farkh bir duruma gecisi donginin
herhangi bir noktasinda gergeklesebildiginden 6tirt bu durum modelin bir kisiti olarak
degerlendiriimektedir (Kuntz vd. 2017: 119).

3.2.4.6.1.2. Monte Carlo Simulasyonu

Karar modelleme, Ozellikle spesifik kaynak tahsis kararlarinin alinmasi gerekli
durumlarda ekonomik degerlendirme c¢alismalari i¢in oldukga énemli bir aragtir (Sun
ve Faunce, 2007: 313-314). Formal bir karar verme cergevesinin degeri, tek bir
calismaya dayanmak yerine bir dizi kaynaktan elde edilen kanitlara dayanarak bir
sentezleme yontemi olarak one g¢ikmasindan gelmektedir. Mevcut kanitlari, ortaya
konan bir problem ile iligkilendirmek, ekonomik bir arag olarak tek bir klinik ¢alismanin
sinirlamalarini degerlendirme, karar vericilerin belirsizlik kosullar altinda optimal
uygulamalari tanimlayabilmelerine olanak saglamasi ile birlikte arastirma onceliklerinin
belirlenmesi surecine katkida bulunulabilmektedir (Drummond ve digerleri, 2015: 339).
Monte Carlo ydontemi bu hususta saglik ekonomisi alaninda diger kohort modellerine
alternatif bir karar modelleme yontemi olarak STD igin potansiyel bir ydbntem olarak 6ne

cikmistir (Sun ve Faunce, 2007: 318). Monte Carlo ydontemi, deneysel ve istatistiksel
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alanda 0-1 araliginda rastgele sayilarin Uretilmesi ile farkli alanlardan problemlerin
¢cbzumune katki koyan vyaklasimin genel adi olarak degerlendiriimektedir
(Hancerliogullari, 2006: 546). Kimyadan termodinamige ve atom fizigine kadar pek
cok farkl alanda uygulanan ve uygulandigi alana katki koydugu degerlendirilen bu
yontem arastirmacilar tarafindan siklikla kullanilmaktadir. Oldukga genis bir yelpazede
kullanim alani bulan Monte Carlo yontemi ile ilgili oldukga genis bir literatirin
varligindan s6z etmek mumkunddr. Monte Carlo yontemi, olasiligi esas alan bir
simulasyon metodudur ve simulasyon surecinde rastsal bir 6genin varligi durumunda
bu yontemin kullanimi yoluna gidilebilmektedir (Marr, 2019: 161). Bu yonlyle Monte
Carlo yontemi, ele alinan sistemin rastsal 6gesini temsil eden kuramsal dagilimin
gelistiriimesini gerektirmektedir. Monte Carlo yonteminin uygulanmasi igin izlenmesi

gerekli temel adimlar asagida sunulmustur (Ozcan, 2013: 429).
Uygun kuramsal dagilima karar vermek

v
v’ Karar verilen kuramsal dagilim ile rastsal sayilar arasinda iligkinin kurulmasi
v' Rastsal sayilarin Uretilmesi ve similasyonlarin yapilmasi

v

Sonuglarin ortaya konmasi ve Onerilerin gelistiriimesi

istatistik alaninda yapilan arastirmalar genel olarak iki yaklasim cercevesinde ele
alinmaktadir. Bunlar; ampirik ve olasiliksal yaklagimlar olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
Modelleme surecinde yapilmasi planlanan simulasyonlarda gercek hayat ile ilgili digsal
gegerligi yuksek bulgular agisindan ampirik yaklasimlar stiphesiz oldukg¢a kiymetli
olmaktadir ve bu yaklasimlar ile Gretilen modellerin temsil kabiliyeti yiksek bulgular
acgisindan oldukga kritik oldugu genel kabul gormektedir. Buna karsin, 6zellikle ampirik
olarak calismanin mumkun olmadigi veya c¢ok riskli oldugu bazi alanlarda ise
olasiliksal olarak galismak avantajli hale gelebilmektedir (Ozcan, 2013: 429-431). Bir
baska anlatimla, yapilmasi planlanan c¢alismada gerekli veri ampirik olarak
uretilemiyorsa bu noktada istatistik bilim alaninda kuramsal dagilimlardan biri veya
birkacinin kullanimi ile simulasyon sureci tamamlanabilmektedir. Bu nedenle yapilan
simullasyonlarin amaci, matematiksel yaklagimlar ¢ergcevesinde bir sistemi girdi ve
ciktilariyla tanimlamak, bu sistemi gelistirilen model ile ele alip arastirmak, farkh karar
seceneklerini gercek sisteme iligkin hicbir mudahale olmadan deneyebilmektir
(Hancgerliogullari, 2006: 546). Diger yandan, geleneksel yaklagimda kohort

modellerdeki hafiza ve zaman bagimliligini modele dahil etmekte yasanan zorluklarin
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yarattigi temel kisitlar farkli yaklagimlara iliskin arayiglari beraberinde getirmektedir.
Karar modellemeye alternatif bir yaklagim olarak, hastalarin bir butiin olarak degil de
bireysel olarak kohort igerisinde durumlar arasinda gegislerine olanak saglanmasidir.
Bu durum literatlirde bireysel 6rnekleme modelleri (individual sampling models) olarak
adlandiriimakta olup modelleme slreci sonunda beklenen maliyet ve faydalarin
hesaplanmasinda etkili bir arag olarak kullanilabilecedi ileri stralmektedir (Drummond
vd., 2015: 337). Monte Carlo simulasyonu igin Uretilen modellerde hipotetik ve farkl
dagihmlardan geldigi varsayillan hastalarin  birbirinden bagimsiz  oldugu
varsaylimaktadir. Bir bagka anlatimla, modele giren her bir hastanin bir baska hastanin
saghk durumu GUzerinde herhangi bir etkisinin olmadigi kabul edilmektedir. Kanser
tedauvisi ile ilgili yuratilen ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda bu durum herhangi
bir kisit yaratmasa da bulasici hastaliklarin s6z konusu oldugu ekonomik
degerlendirme caligsmalarinda gesitli tirden zorluklar ile kargilagilmasi mumkundur. Bu
nedenle, epidemik durumlarin ele alindigi arastirmalarda kesikli kohort modeller yerine
dinamik gecis modellerine dayanan kohort model ve simulasyonlarin kullaniimasinin
daha isabetli olacagi ileri strilmektedir (Drummond vd. 2015: 337-338). Monte Carlo
simulasyonu, STD i¢in halihazirda kullanilan Markov kohort simulasyonu icin alternatif
bir ydontem olarak degerlendiriimektedir. Bu yontemde hipotetik ve farkh dagilimlardan
geldigi varsayilan belli sayidaki hasta kohortunun modele bireysel olarak girdigi ve
durumlar arasinda rastgele bir sekilde hareket ettigi varsayilmaktadir (Muennig ve
Bounthavong, 2016: 211). Bu davranisin ¢cok defa tekrar edilmesinden sonra modele
giren ve durumlar arasinda rastgele hareket eden butun hastalara iligkin sonuglar
toplanarak butin hastalari temsil eden genel bir sonug elde edilmektedir (Sun ve
Faunce, 2007: 318-319). Monte Carlo simulasyon surecini 6zetleyen bir similasyon
ornegi asagida Tablo 8'de sunulmaktadir. Bu 6rnekte PB etken maddesine iligkin gecis
olasiliklari (Nazha vd. 2018) kuramsal dagilimlardan normal dagiim kullanilarak
progresyonsuz, progresyonlu ve 6lum durumlarina iligkin gegis olasiliklari yeniden

uretilmigtir. Bu olasiliklar agagida Tablo 7°de yer almaktadir.

Tablo 7. Gegig Olasiliklar

Durum Progresyonsuz Progresyonlu Oliim
Progresyonsuz 0,89 0,07 0,03
Progresyonlu 0 0,95 0,04

Olum 0 0 1
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Tablo 7, simulasyonda kullaniimak Uzere literaturdeki gecis olasiliklar gergevesinde
her bir durum icin Uretilen 10.000 rastgele sayi ile elde edilen normal dagilima ait
ortalamalari gostermektedir. Buna gore, hipotetik 1.000 hasta kohortu icin birer aylk
simulasyonda birinci dongude bir hasta progresyonsuz iken yine progresyonsuz kalma
olasihdr %89, bu hastanin progresyon durumuna gecme olasihdi %7 ve o6lum
durumuna gegme olasiliginin ise %3 oldugu varsayilmaktadir. ikinci dénglide, birinci
donguye ek olarak progresyon durumunda iken hastanin progresyonlu kalma olasiligi
ve progresyonlu durumda iken 6lum durumuna ge¢me olasiliklari ortaya ¢ikmaktadir.
Birinci dongl sonunda progresyonlu iken ikinci ddngu sonunda progresyonlu durumda
kalma olasiligi %95 ve 6lum olasiliginin ise %4 oldugu varsayilmaktadir. Bu yaklagimla
uretilen modelde bir hastanin progresyonlu durumdan progresyonsuz duruma gegisine
izin verilmemektedir. Monte Carlo simulasyonu i¢in Tablo 7°de Uretilen gegis olasiliklari

kullanilarak yapilan simulasyon bulgulari asagida Tablo 8'de sunulmustur.

Tablo 8. Monte Carlo Ornek Similasyon Bulgulari

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Olim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 892,0 70,0 38,0 1000
2 795,7 129,5 74,8 1000
3 709,7 179,8 110,5 1000
4 633,1 2219 145,0 1000
5 564,7 256,9 178,4 1000
178 0,0 0,5 999,49 1000
179 0,0 0,5 999,51 1000

Tablo 8, hipotetik 1.000 hasta kohortu igin yapilan ve 179 ay sonunda bitin hastalarin
olum durumuna gectigi simulasyona iligkin bulgulari gostermektedir. Buna gore, Monte
Carlo simulasyonu 1.000 hastadan olusan hipotetik bir hasta kohortu ile baglamaktadir.
Birinci dongl sonunda progresyonsuz, progresyonlu ve 6lum durumunda bulunan
hasta sayisinin hesaplanmasi igin toplam hasta sayisi olan 1.000 ile sirasiyla 0.89,
0.07 ve 0.03 olasiliklarinin ¢arpilmasi gerekmektedir. Bunun sonucunda birinci dongu
sonunda progresyonsuz, progresyonlu ve 6lum durumunda olan hasta sayisi sirasiyla
892, 70 ve 38 olacaktir. ikinci dénglye gelindiginde, progresyonsuz hasta sayisinin
bulunmasi icin birinci donglide progresyonsuz durumda bulunan hasta sayisi ile

progresyonsuz durumda kalma olasiiginin ¢arpilmasi gerekmektedir (892*0.89).
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Progresyonlu hasta sayisinin bulunmasi igin birinci dénglde progresyona gegen hasta
sayisina ek olarak progresyonlu iken progresyon durumunda kalan hasta sayisinin
toplanmasi gerekmektedir. Bunun i¢in yapilacak hesaplama 892*0.07+70%0.95
biciminde olacaktir. Buna gore, ikinci dongu sonunda progresyonlu durumda bulunan
hasta sayisi yaklasik olarak 130’dur. ikinci déngii sonunda 6lim durumuna gegen
hasta sayisinin hesaplanmasi i¢in benzer yaklagimla birinci dongude progresyonsuz
durumda olup direkt olarak o6lim durumuna gegen hasta sayisina ek olarak
progresyonlu durumda iken 6lum durumuna gegen hasta sayisinin da belirlenmesi
gerekmektedir. Buna goére, yapilacak hesaplama 892*0.03+70*0.04 bigiminde
olacaktir. Sonug¢ olarak, ikinci dongu sonunda 6lium durumunda bulunan hasta
sayisinin yaklasik olarak 75 oldugu anlasiimaktadir. Benzer yaklagim benimsenerek
diger dongulere iligkin hesaplamalar yapilarak 179 aylik surede butin hastalarin 6lim
durumuna gegctigi simulasyon tamamlanmistir. Monte Carlo ve Markov Kohort
simulasyonlari bir batin olarak degerlendirildiginde, simulasyonlardan elden edilen
kimulatif bulgularin benzerlik gosterdigi anlagiimaktadir. Bu hususta, Drummond vd.
(2015), Markov kohort ve Monte Carlo simulasyonlari ile elde edilen kimdulatif

bulgularin benzerlik gosterebilecegini agik bir bigcimde degerlendirmiglerdir.

3.2.4.6.1.3. Kuramsal Dagilimlar

istatistik bilim dalinin temel amaci, karar vermedir. istatistiksel ¢alismalarda karar
verilebilmesi i¢in verinin nasil dagihm gosterdigi olduk¢ca dnemli olmaktadir. Zira s6z
konusu aragtirmalarda 6ngorilen birtakim testlerin uygulanabilmesi i¢cin dagihmlarin
birtakim kriterleri saglamasi gerekmektedir. Kuramsal veya olasilik dagilhimlari,
olaylarin ortaya ¢ikma olasiliklarini gozlem yerine kuramsal veya teorik olarak ortaya
koyan dagilimlardir. Bir baska anlatimla, elde edilen olasiliklar, gdozleme dayanilarak
elde edilen olasiliklar olmayip kuramsal olarak elde edilen egdegerler olarak
degerlendirilmektedir (Alpar, 2016: 157-158). istatistik alaninda kullanilan ¢cok sayida
kuramsal dagihm mevcuttur. Bu ¢galismada, normal, ki-kare ve poisson dagilimlari ele
alindigindan asagida Sekil 3’te s6z konusu dagilimlara iliskin ¢alismada kullanilan
gecis olasiliklari kullanilarak hazirlanan 6rnek histogramlar sunularak sonrasinda

dagilhimlara iligkin agiklayici bilgiler sunulmustur.
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Sekil 3. Kuramsal Dagilimlara iliskin Histogramlar

3.24.6.1.3.1. Normal Dagilim

istatistik alaninda siklikla kullanilan normal dagiim, Gaussian dagilimi olarak da
bilinmektedir. Carl Friedrich Gauss’un 19. yuzyilin baglarinda dagilima énemli katkilar
koymasi, isminin dagilima verilmesinde oldukga etkili olmustur. Birgok bilim dalinda
siklikla kullaniliyor olmasi, dagilimin Gnld olmasinin nedeni olarak ortaya ¢ikmigtir.
Normal dagilim sirekli bir dagilim olup ortalamaya goére simetrik bir dagihmdir.
Ortalamasi p (mu) ve standart sapmasi o (sigma) ile gosterilmektedir. Farkli p ve o
degerleri ile birbirinden farkli normal dagilimlar elde edilebilmektedir (Crawley, 2009:
210-212). Normal dagilim, olasilik dagilimlarindan biri oldugundan egri altinda kalan
alan 1’e esit olmaktadir. Normal dagilim simetrik bir dagiim oldugundan alanin yarisi
ortalamanin sa§ tarafinda diger yarisi ise ortalamanin sol tarafinda kalmaktadir.
Ortalama ve standart sapma igin kabul edilen degerler gergevesinde normal dagilim

egrileri farkli konumlar almaktadir. Bir baska anlatimla, normal dagilim, ortalama ve
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varyans degerlerine goére birbirinden farklh sekiller alabilmektedir. Normal dagihma
iliskin genel kabul goren Ozellikler asagida siralanmigtir (Lewin, 2005: 222-223,;
Gurbuz ve $Sahin, 2014: 205; Alpar, 2016: 158-159).

Normal dagilim, surekli degiskenlerle karakterize edilen bir dagihimdir.
Ortalamasi y, standart sapmasi o ve gézlem sayisi N ile gosterilmektedir.

Ortalama ve standart sapma birbirine baglh olmayip 6érnek hacmi ile ilgilidir.

D N N NN

Normal dagilim egrisi, ortalamaya gore simetriktir. Dagilimin sol yarisi ve sag
yarisi 0,50 olup birbirine esittir. Bu nedenle egrinin altinda kalan alanin toplami
1’e esittir.

v’ -» jle +~ arasinda dagihm gosteren normal dagilimda gozlemlerin %68,26’si
1S sinirlari iginde, %95,44°U £2S sinirlari icinde, %99,74°G ise £3S sinirlarn

icinde yer almaktadir.

3.2.4.6.1.3.2. Ki-Kare Dagilim

Ki-kare dagihmi, k adet bagimsiz standart normal rastgele degdiskenlerin karelerinin
toplamindan olusan k serbestlik derecesi ile gamma dagilimindan elde edilen bir
dagilimdir. Bu yonuyle ki-kare dagilimi, gamma dagiliminin 6zel bir tlrl olarak
degerlendiriimekte olup olasilik teorisi ve istatistik alaninda Ozellikle ¢ikarimsal
istatistikte, hipotez testleri ve glven araliklarinin yapilandiriimasinda ¢ok genis
kullanim alani bulan kuramsal dagilimlardan biridir (Alpar, 2016: 257). Bu dagilim
bazen merkezi ki-kare dagilimi olarak da adlandiriimaktadir. Ki-kare dagilimi, istatistik
alaninda dogal fenomenlere daha cok uygulanan normal ve Ustel dagihmlar gibi
kuramsal dagilimlara gére daha dar kullanim alanina sahiptir. Buna karsin ki-kare
dagihiminin istatistik alaninda kullanimi, normal dagilim ile iliskisinden ileri gelmektedir.
Ki-kare dagihmi, standart normal dagilimin karesinin elde edilmesi ile uretildiginden
normal dagilimin kullanildigi istatistiklerde ki-kare dagilimi da kolaylikla kullanim alani
bulmaktadir. Ki-kare dagilimi, hipotez testlerinin yapilmasinda énemli yere sahiptir.
Orneklem dagilisinin énemini ortaya koyan bu durum merkezi limit teoremi ile
yakindan iligkilidir. Test istatistiginin asimptotik olarak normal dagilima uygunluk
gostermesi temel bir gereklilik olup hipotez testlerinde uretilen istatistiklerin evren
parametreleri ile ilgili daha isabetli kestirimler elde etmede kullanilan dagilimin normal

dagihima uymasi oldukga onemlidir. Bu hususta ki-kare dagihmi, normal dagilim
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kullanilarak yapilan istatistiksel ¢calismalarda etkili sonuglar treten bir dagihm olarak
kullanilabilmektedir (Crawley, 2009: 222-223).

3.2.4.6.1.3.3.Poisson Dagilimi

Olasilik dagilimlarindan biri olarak poisson dagilimi, kesikli bir olasilik dagilimidir ve
nadir gorulen olasiliklarin hesaplanmasi ic¢in kullaniimaktadir. Hastalarin bir
hastanenin acil servisine gelisi ve/veya arabalarin trafikteki seyirlerinin dagilisinin
poisson dagilimina uydugu kabul edilmektedir. Hastane acil servisi Uzerinden
degerlendirildiginde, Poisson dagilimi, hastanenin acil servisi i¢in gerekli hasta yatak
sayinin saptanmasi, ihtiya¢ duyulan ambulans sayisinin tespit edilmesi ve érnek olarak
bir yillik surecte nadir gorulen bir hastallk nedeniyle Oolenlerin  sayisinin
hesaplanmasinda kullanilabilen bir dagilimdir (Crawley, 2009: 250-251). S6z konusu
dagihmin hasta gelislerini en iyi tanimlayan dagilim oldugu kabul edilmektedir.
Simulasyon yapilirken bu dagilim kullaniimak istendiginde dagilimin birtakim nitelikleri,
Ozellikle ortalama degeri ile ilgili bilgi sahibi olunmalidir. Dagilimin ortalama degeri ile
ilgili bilginin olmamasi durumunda poisson dagilimina iliskin beklenen ortalama
degerin hesaplanmasi yoluna gidilebilmektedir. Poisson dagilima iligkin ortalama
degeri lambda ile ifade edilmekte olup A simgesi ile gdsterilmektedir (Ozcan, 2013:
431). Arastirmanin amacina gore farkl lambda degerleri esas alinarak birbirinden farkl

poisson dagihmlar elde edilebilmektedir.
3.2.4.7. Etkililik Olgiimii

MEA calismalarinda maliyetlerin olcimu oldukga acgik olmasina ragmen saglik
sonuglarinin  6lgimu icin literatirde farkli Olcim araclari ve bu araglarin
kullanilabilirligine iliskin ¢esitli degerlendirmeler yer almaktadir (Wichmann vd. 2020:
2). Literatirde her ne kadar etkililik dlgimune iligkin farkli degerlendirmeler bulunsa da
Saglik ve Tipta Maliyet-Etkililik Paneli (Sanders vd. 2016), maliyet-etkililik
calismalarinda QALY’nin (Quality-Adjusted Life Years) saglik faydalarini ortaya
koymak Uzere standart bir 6lgim araci olarak kullaniimasi gerektigini onermektedir. En
genel ifade ile QALY, saghga ayarli yasam kalitesi ve yasam beklentisi boyutlarini
birlestiren iki boyutlu kompozit bir élgim aracidir (Lorgelly, 2010: 2278). Saglk

alaninda yuratulen ekonomik degerlendirme c¢alismalarinda yasam kalitesinin
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belirlenmesinde siklikla EuroQol olarak da adlandirilan EQ-5D jenerik yasam kalitesi
Olcim aracindan yararlaniimaktadir. Bu 6lgum araci; hareketlilik, kisisel bakim, olagan
aktiviteler, agri/rahatsizlik ve endise/depresyon olmak Uzere toplamda 5 boyuttan
olusmakta olup her bir boyut kapsaminda 5 ifade bulunmaktadir ve en iyi durum 1, en
kotl durum ise 5 ile gosteriimektedir (Devlin ve Brooks, 2017: 130-131). Hastalarin
saglikla ilgili yasam kalitesini 6lgmek igin The EuroQol Group Association tarafindan
geligtiriimis olan bu Olgim aracinin Tarkiye icin hazirlanmis Turkge versiyonu
bulunmakta olup bu arag¢ uluslararasi kullanima aciktir. Bu olgum araci kullanilarak
hastalardan yasam kalitesine iliskin bulgular elde edilebilmektedir. Her bir hastanin
EQ-5D skorlarina dayali olarak yasam kalitesi katsayisi belirlendikten sonra
arastirmada ortaya konan hastalik modeli gergevesinde yasam kalitesi ortalamalari
hesaplanmaktadir. Yagsam kalitesi ortalamalarinin hesaplanabilmesi igin galismanin
yapildigi ulkededeki hasta populasyonunu temsil eden katsayilarin bulunurlugu
oldukga 6nemli olmaktadir. Arastirmanin yapildidi dlke igin katsayilar bulunmadiginda
ise farkl ulkelerin katsayilarinin kullanimi yoluna gidilebilmektedir. Yasam kalitesi
katsayilarinin Uretildigi Glke igin her bir boyutun altinda bulunan bes ifadenin her birine
ait birer katsay! bulunmaktadir (Devlin vd. 2018; Ludwig vd. 2018). Ornek olarak, bir
hastanin yasam kalitesi dlcim aracina verdigi ifadelere iligkin siralamanin 33245
oldugu disindlsin. ingiltereye ait katsayilar (Devlin vd. 2018) kullanilarak yapilan
degerlendirmeye gore s6z konusu hastaya iliskin degerler sirasiyla hareketlilik igin
0,076, kisisel bakim icin 0,076, olagan aktiviteler icin 0,050, agri/rahatsizlik igin 0,276
ve son olarak endise/depresyon igin 0,289 olacaktir. Buna gore, s6z konusu hastaya
iliskin yasam kalitesi degeri 1-(0,076 + 0,076 + 0,050 + 0,276 + 0,289) hesaplanmasi
ile 0,259 olarak belirlenmis olacaktir (Devlin vd. 2018). Arastirmaya dahil edilen bitin
hastalara iligkin yagsam kalitesi degerleri bu yaklasimla belirlendikten sonra hasta
basina ortalama QALY degerinin elde edilmesi igin yasam kalitesi ortalamasi ile yasam
yillarinin c¢arpilmasi yoluna gidilmektedir. Elde edilen QALY degerleri arastirmada
benimsenen hastalik/karar modeli ¢ergevesinde uygun saglik durumlarina atanarak
modele ilistirimekte ve simulasyon bulgulari elde edilmektedir. Bu sureg ile en
nihayetinde elde edilen bulgular indirgeme olmadan ve indirgeme yapilarak her bir
alternatif veya pograma iliskin kimulatif indirgenmemis QALY ve kimdulatif indirgenmis
QALY degerleri belirlenerek maliyet-etkililik analizi sureci baslatiimaktadir (Whitehead
ve Ali, 2010: 6-8).
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3.2.4.8. Maliyet-Etkililik Duzlemi

Maliyet-etkililik analizinin  yapilabilmesi igin modelleme slrecinde yapilan
simulasyonlarda yer alan her bir dongu igin toplam maliyet ve etkililiklerin elde edilmesi
gerekmektedir. MEA calismalarinda elde edilen maliyetler ve etkililikler icin literattirde
siklikla birinci yil disindaki yillar icin indirgeme yapilmaktadir. indirgeme orani
calismaya gore farkliik gosterse de literatirde siklikla %3-%3,5 indirgeme orani
kullaniimaktadir (Claxton vd. 2015: 88). Arastirma kapsaminda dedgerlendirilen
alternatiflere iliskin toplam yasam boyu maliyet hesaplamasi yapilarak her bir
alternatife iliskin olarak ilave QALY basina ilave maliyeti gosteren IMEO elde
edilmektedir (Barbieri vd. 2018: 86). IMEO, mevzubahis tedavinin 6nceden belirlenen
esik deg@er ile yapilacak karsilastirma sonucunda kabul edilebilir sinirlar igerisinde yer
alip almadiginin degerlendirilebilmesine olanak saglayan o6nemli bir kompozit
gOstergedir (Woods vd. 2016: 929). S6zU edilen bu karsilastirma Sekil 4'te gosterilen
maliyet-etkililik (a) duzleminden yararlanilarak yapilmaktadir. Sekil 4’te yer alan
maliyet-etkililik duzlemi, yeni uygulamanin alternatif karsilastiriciya kargi ilave maliyet
ve ilave etkililigini ortaya koymak amaciyla olusturulmaktadir (Neuman, 2005: 157).
ilave etkililik, diizlemin x ekseninde yer almakta iken y ekseni ise ilave maliyet eksenini
gOstermektedir. Duzlemin orjini ise karsilastirma veya kontrol noktasi olarak kabul
edilmektedir (Gray vd. 2011: 12). Bu nedenle ilgilenilen alternatifin daha fazla etkili
veya daha az etkili; daha fazla maliyetli veya daha az maliyetli mi oldugu dizlemde yer
alan dort kadran incelenerek degerlendiriimektedir. Maliyet-etkililik dizleminde
genellikle maliyet-etkililik ve ¢ok maliyet-etkililik esikleri kullanilmaktadir (Walker vd.
2007: 56). Bu esiklerin olusturulmasinda kisi bagina diisen Gayri Safi Yurt i¢ci Hasila
(GSYIH) degerinden yararlaniimaktadir. Cok maliyet-etkililik esigi, GSYIH degeri esas
alinarak belirlenirken, maliyet-etkililik esigi ise GSYiHnin 1-3 kati olarak
belirlenmektedir (WHO, 2012). Maliyet-etkililik analizi sonucunda elde edilen IMEO
degeri, cok maliyet-etkililik esiginin altinda ise ilgili tedavinin ¢ok maliyet-etkili oldugu
kabul edilmektedir. Diger yandan, elde edilen IMEO degeri, maliyet-etkililik esiginin
ustinde ise ilgili tedavinin maliyet-etkili olmadigina karar verilmektedir (Shiroiwa vd.
2010: 422-423; Edoka ve Stacey, 2020: 546-547). S6z konusu degerlendirmenin
yapilabilmesi igin kullanilan maliyet-etkililik duzlemi ve farkl karar senaryolari agagida

Sekil 4’te sunulmustur.
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Sekil 4. Maliyet-Etkililik Dizlemi ve Farkli Karar Senaryolari

Kaynak: (Drummond vd. (2015). s. 55'ten uyarlanarak R programi ile uretilmistir.)

Maliyet-etkililik (a) dizleminde yer alan yatay eksen, ilgilenilen uygulama ile alternatif
yontem arasindaki etki farkini gostermekte iken, dikey eksen ise ilgilenilen uygulama
ile alternatif ydontem arasindaki maliyet farkini gostermektedir. Dizlemde (a) yer alan
[IMEO (+)], ilgilenilen uygulama iken diizlemin orjin noktasi ise alternatif uygulama
olarak kabul edilmektedir (Fenwick vd. 2006: 2-3). Yapilan analizler sonucunda IMEO,
dizlem b’de goérinen noktada yer aliyorsa ilgilenilen alternatifin etkililiginin ylksek,
maliyetinin dusuk oldugu, dolayisiyla da s6z konusu alternatifin maliyet-etkili oldugu
degerlendirilmektedir. IMEO, diizlem c'de oldugu gibi gok-maliyet-etkililik esiginin
altinda ise ilgilenilen alternatifin gok maliyet-etkili oldugu yorumu yapilmaktadir (Gray
vd. 2011: 12). IMEO, diizlem d’de gériindiigii tizere maliyet-etkililik esiginin tGizerinde
yer aldiginda ilgilenilen alternatifin maliyet-etkili oimadigina karar verilmektedir. Buna
karsin, IMEO’nun diizlem e’de yer aldigi gibi bir karar senaryosu séz konusu
oldugunda, ilgilenilen alternatifin maliyet-etkili olup olmadigi kapsamli olarak
degerlendirilmesi gerekli bir husus iken IMEO’nun diizlem f'de yer aldigi bir senaryoda

ise verilecek karar oldukca agiktir. Buna gore, ilgilenilen alternatifin etkililigi dusuk olup
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maliyeti ise daha yiiksektir. Bu nedenle, IMEO’nun denk geldigi nokta diizlem a’da yer
aldig1 uzere ret bolgesi oldugundan ilgilenilen alternatifin maliyet-etkili olmadigi karari
verilmektedir (Drummond vd. 2015: 55; Carta ve Conversano 2020: 2-3).

3.2.4.9. indirgeme

Unli saglhk ekonomisti Victor R. Fuchs, saglik alaninda gelecekte elde edilecek bir
fayda igin bugun bir maliyete katlanmanin yatirnm niteliginde bir karar oldugunu ifade
etmistir (Fuchs, 1982: 95). Saglik alaninda yapilan yatirmlar ise tabii olarak
yatirimlarin geri donusunun ne olgude olduguna iligkin hesaplama ihtiyacini ortaya
koymaktadir. Saglik alaninda yapilan yatirmlar ile birtakim maliyetler ve saglik
faydalari ortaya ¢ikmaktadir ancak bircok durumda bir program veya uygulamanin
maliyet ve saglik sonuglari sadece bugun degil gelecekte de ortaya ¢ikabilmektedir
(Muennig ve Bounthavong, 2016: 91-92). Dolayisiyla saglik alaninda gelecekte ortaya
clkacak maliyet ve saglik sonuclarinin buginin degeri ile temsil edilmesi, program
veya uygulamaya iliskin daha isabetli maliyet ve saglik etkilerinin elde edilmesi igin
kritik ®neme sahiptir. indirgeme, bu baglamda, maliyet ve saglik sonugclarinin zaman
degerini ortaya koyan, bu yonuyle ekonomik degerlendirme caligmalarinda siklikla
basvurulan bir yaklagimdir (Fuchs, 1982: 95; Drummond vd. 2015: 108). En genel ifade
ile indirgeme, gelecekte ortaya ¢ikmasi muhtemel sonuglarin belli bir oran Gzerinden
bugunun degerini yansitacak bigimde yeniden ayarlanmasi olarak tanimlanmaktadir
(Shiroiwa, 2017: 376). Saglk alaninda yuratilen ekonomik degerlendirme
calismalarinda saglik hizmeti maliyetlerinin buglnin degerine indirgenmesi ile ilgili
herhangi bir tartisma olmamasina karsilik, gelecekte ortaya gikmasi muhtemel saglik
sonugclarinin buglnin degerine indirgenmesi ile ilgili literatirde tartismanin varligindan
s6z edilebilmektedir (West, 1996; Severens, 2004). Gelecekte elde edilecek saglik
faydasinin, bugun elde edilecek saglik faydasindan neden daha az degerli oldugu
sorusu s6z konusu tartismanin ana eksenini olusturmaktadir. Buna goére, saglk
faydasi, yakin zamanda elde edilecek faydanin, 6lum riski nedeniyle uzun dénemde
elde edilecek faydadan daha degerli oldugunu ifade eden “pozitif zaman tercihi”
kavramina dayanmaktadir (Severens vd. 2004: 397). Bu hususta bazi ekonomistler,
saglik sonugclarinin, saglik hizmeti maliyetlerinde oldugu gibi ayni oran ile buginin

degerine indirgenebilecegini ortaya koyarken, diger ekonomistler ise kaliteli 1 yasam
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yilinin gelecekte de bugun de ayni dedere sahip oldugunu savunarak saglik
sonuglarinin bugunun degerine indirgenmesinin isabetli bir yaklasim olmadigini ileri
surmektedir (Gold vd. 1996: 49). Maliyetlerin bugunun degerine indirgenmesi ile ilgili

bir 6rnek asagdida Tablo 9’da sunulmaktadir.

Tablo 9. Maliyetlerin indirgenmesine iligkin Bir Ornek

Yil (t) Para ($) indirgeme (r =% 3,5)
0 1.000,00 1.000,00
1 1.000 (1+r) 1.035,00
2 1.000 (1+r)? 1.071,00
3 1.000 (1+r)3 1.108,72
4 1.000 (1+r)* 1.147,52
5 1.000 (1+r)° 1.187,69
6 1.000 (1+r)° 1.229,26
7 1.000 (1+r)’ 1.272,28
8 1.000 (1+1)? 1.316,81
9 1.000 (1+r)° 1.362,90
10 1.000 (1+r)%© 1.410,60

Kaynak: (Drummond vd. 2015. s. 109.)

Tablo 9, yillik % 3,5 indirgeme orani kullanilarak 1.000$ tutarinda paranin 10 yillik
zaman igin indirgenmis tutarlarini gostermektedir. Yaklasima goére, bugin igin t=0
kabul edilerek 1.000% icin herhangi bir indirgeme yapilmamaktadir. izleyen yillarda t=1
olarak alindiginda, 1.000$ tutarindaki paranin 1.000$*(1+0,035) ile 1.035,00$ olarak
gerceklestigi goriilmektedir. ikinci yil igin t=2 olarak kabul edildiginde 1.000$ tutarindaki
para 1.000$*(1+0,035)*(1+0,035) ile 1.071,23% olarak elde edilmektedir. Bu
hesaplama benzer yaklasimla izleyen yillar igin tekrar edilerek t i¢in segilecek zaman
cercevesinde gelecekte ortaya cikacak tutar kabul edilen yillik indirgeme orani (r)

Uzerinden buglnin degerine indirgenmektedir (Basu ve Ganiats, 2017: 278-279).

3.2.4.10. Duyarhhk Analizi

Ekonomik degerlendirme caligsmalari sonucunda ortaya ¢ikan bulgular, olasiliklar,
faydalar ve maliyetler gibi ¢esgitli girdiler ile yapilan hesaplamalarin ortalama tahminleri
ile Uretilmektedir (Kadom vd. 2019: 536). Ortaya konan bulgular, ortalama degerlerden
uretildigi icin bu degerlerin gecerlik ve guvenirlik duzeyi yuksek bulgular yansitmasi

oldukga 6nemli hale gelmektedir. Duyarlilik analizi bu baglamda yararlanilan oldukga
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etkili bir ydntemdir. IMEO, ¢ok sayida parametrenin bir fonksiyonu olarak elde edildigi
igin girdi parametrelerindeki olasi degisimler IMEO Uzerinde etkili olabilmektedir (Jain
vd. 2011: 298-299). MEA calismalarinda parametreler ile ilgili s6z konusu belirsizligi
gidermek amaciyla MEA calismalarinda duyarhlik analizi yapilmaktadir. Calisma
kapsaminda kullanilan girdi parametrelerinde yapilacak degisimin sonuglar Uzerinde
ne Olgude etkili oldugu, bir bagka anlatimla yapilan analiz ile elde edilen sonuglarin
saglamhginin degerlendiriimesi igin duyarllik analizi yapilmaktadir (Baio ve Dawid,
2015: 615-616). Yapilan duyarlilik analizi sonuglari, elde edilen bulgularin arastirmada
kullanilan degiskenlere ¢ok fazla duyarl oldugunu goésterdiginde bu durum model
yapisinin uygunlugunun tahmin edilmesi ile ilgili g¢esitli revizyonlari beraberinde
getirebilmektedir (Briggs vd. 2006; Brennan ve Akehurst, 2000).

3.2.4.11. Butge Etki Analizi

Blatce Etki Analizi (BEA), saglik hizmetleri alaninda ekonomik degerlendirme
calismalari igin gorece yeni bir yontemdir. BEA, ilgilenilen zaman dilimi igin bir saglik
teknolojisinin sunumuyla ortaya ¢ikan finansal sonuglarin degerlendirildigi bir yaklagim
olarak anlagilabilir (Silva vd. 2017: 421). Bir diger anlatimla, BEA, yeni bir mudahalenin
benimsenmesiyle ortaya c¢ikabilecek finansal sonuglari tahmin etmek amaciyla
kullanilan bir ekonomik degerlendirme ydntemidir. Bu ydnlyle BEA’nin, yeni bir
teknolojinin geri ddenip ddenmemesine iligkin karar verme surecine 1sik tutabilme
potansiyeline sahip oldugu ileri siriIimektedir (Petrou, 2021: 487). Avustralya, Kanada,
Belcika, Polonya vb. ¢cok sayida Ulke MEA analizlerinin yani sira ulusal ve bolgesel geri
odeme kararlarina 1sik tutulmasi amaciyla ayrica BEA yapilmasini talep etmektedir
(Garattini ve van de Vooren, 2011: 499-500).
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4. BOLOM

ILERI EVRE BOBREK KANSERINDE PAZOPANIB VE SUNITINIB
TEDAVILERININ MALIYET ETKILILIK ARASTIRMASI

4.1. Kuramsal Arka Plan

Ekonomik degerlendirme c¢alismalarinda alternatif ydntemlerden birinin saghk
sonugclari agisindan diger alternatife Gstiin olmasi argimani aranmaktadir. Literatr
bulgulari, IEBK hastaliginin birinci basamak tedavisinde PB tedavisinin SB tedavisine
gore daha iyi tolere edilebilirligi nedeniyle hastalar tarafindan daha fazla tercih
edildigini gostermektedir (Motzer vd. 2013; Tannir vd. 2018; Méndez-Vidal vd. 2018;
Schmidinger vd. 2019; Chen vd. 2021). Geri 6deme fiyatlari farkl olan ve odeyici
kurum icin maliyetleri farklilk gosteren s6z konusu iki tedavi yonteminin urettigi
sonuglar acgisindan farklihk gdstermesi, bu iki tedavinin ekonomik degerlendirme
yaklagsimi ile degerlendirilebilmesi icin gerekli argumanin saglandigini ortaya

koymaktadir.
4.2. Amag ve Onem

Bu calismanin amaci, Tirkiye'de IEBK tedavisinde PB ve SB etken maddelerinin
maliyet etkililik calismasini SGK bakis acisi ile yapmaktir. Calismanin bu yoénuyle
Turkiye'de bdbrek onkolojisi alaninda literature katki koyacagdi degerlendiriimektedir.
Bu calisma SGK bakis agisi benimsenerek yudratuldigunden yapilan maliyet
hesaplamalarinda SGK acgisindan maliyet yuku olusturan kaynak kullanim bulgulari
g6z onunde bulundurulmus, sunucu agisindan gergek maliyetleri ortaya koyan

yonetsel maliyetler gibi diger maliyetler goz ardi edilmistir.

Ekonomik degerlendirme calismalarina iligkin literatur incelendiginde, maliyet
kalemleri olarak ilag ve hizmet maliyetlerinin kabul edildigi anlasiimistir. incelenen
hemen hemen bitiin ¢alismalarda, saglik hizmeti sunumunda kullanilan malzeme
maliyetleri g6z éninde bulundurulmamigstir. Bu ¢alismada ise hastane bilgi sistemi ile
elde edilen veriler, SGK'nin IEBK hastaliinin tani ve tedavisi sirecinde bazi

malzemeler igin 0deme yaptigini, bazi malzemeler i¢in ise 6deme yapmadigini
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go6stermistir. Odeyici kurum tarafindan édenen malzemelere iliskin maliyetlerin bu
calismada ayrica hesaplanmis olmasi c¢alismay literatirde konuya iliskin diger
calismalardan farkl kildig1 dastunulmektedir. Boylece PB ve SB tedavilerinin ekonomik
degerlendirmesinde daha butuncul bir yaklasimin gelistiriimesi icin katki saglandigi

soylenebilir.

Saglik alaninda ekonomik degerlendirme c¢alismalarinda agirlikli olarak Markov Model
yontemi kullaniimaktadir. Bu ¢alisma Markov Model ydnteminin yani sira Monte Carlo
simulasyon yontemi cgercevesinde de ele alinmigtir. Markov modelleme surecinde
Markov kohort simulasyonu ile modelleme sureci tamamlanmistir. Buna karsin, Monte
Carlo simulasyon surecinde ise kuramsal dagilimlar ile elde edilen de@erler gergesinde
modelleme sireci yuritilmastir. Monte Carlo simllasyonu igin elde edilen bulgularin
yonteme ve dagilimlara ne ol¢ude duyarh oldugu elde edilen kuramsal dagilimlar
Is1ginda degerlendiriimigtir. Monte Carlo simulasyonunda normal, ki-kare ve poisson
dagilimlari kullaniimigtir. Dagilimlardan elde edilen ortalama degerler kullanilarak
kohort simulasyonlari yapilmigtir. Calismada benimsenen bu yaklasimin bulgularin

guvenirlik ve gecerlik dlizeyine katki koydugu dusinilmektedir.

4.3. Arastirma Sorusu

Ekonomik degerlendirme galismalarinin yapilabilmesi icin arastirmaci(lar) tarafindan
iyi tanimlanmig ve cevaplanabilir bir arastirma sorusunun ortaya konmasi
gerekmektedir. “Ileri evre bébrek kanserinin birinci basamak tedavisinde pazopanib ve
sunitinib tedavilerinden hangisi maliyet etkilidir?” ifadesi ilgili literatire dayanilarak

yapilandiriimis olup bu galismanin arastirma sorusunu olusturmaktadir.

4.4. Cahsma Grubu

Calismanin arastirma birimini, izmir ilinde Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne
basvuran, IEBK teshisi konmus olup, tedavide PB veya SB tedavi ydntemlerinden birini
kullanmis ve dosyasi kapanmis yetiskin hastalar olusturmaktadir. Bobrek kanserinin
tedavisine yonelik hastaligin ileri evresinde tedavinin ilk kirinde iki alternatif tedavi

yonteminden (PB veya SB) birini kullanmis olmalari hastalarin arastirmaya dahil
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edilmesinde belirleyici olmustur. Arastirmanin yuratilebilmesi igin gerekli etik kurul izni
Izmir Katip Celebi Universitesi Sosyal Arastirmalar Etik Kurulu’na yapilan basvuru ile
saglanmistir (Tarih: 14.07.2021; No: 2021/14-03). Diger yandan, arastirmanin ilgili
hastanede yapilabilmesi igin ilk olarak ilgili hastane yonetimine bagvuru yapilmigtir.
ilgili prosediir cercevesinde hastane ©n izni saglandiktan sonra izmir il Saglik
Mudurlugu’ne idari izin icin bagvuru yapilarak gerekli izinler saglanmistir. Etik kurul ve
idari izinlere iligkin yazilar EKLER’de sunulmustur. Bu ¢alismanin yadratalmesi igin

herhangi bir kaynaktan destek alinmamisgtir.

4.5. Kisithhiklar ve Varsayimlar

Calismada PB ve SB tedavileri nedeniyle ortaya ¢ikan yan etkilere iliskin maliyet
bulgularinin elde edilememis olmasinin yani sira calisma kapsamindaki hasta
sayisinin az olmasi g¢alismanin temel kisitlari olarak degerlendiriimektedir. Diger
yandan, hastalarin QALY degerlerinin belirlenmesi igin EQ-5D aracinin kullaniimig
olmasi ve Turkiye’nin saglikla ilgili QALY katsayilari tretiimemis oldugundan Almanya
ve ingiltere’nin katsayilarindan yararlaniimis olmasi ¢galismanin diger kisithliklaridir. Bu
calisma modelleme yaklasimi ile yurituldagu igin varsayim(lar) arastirma igin oldukca

onemli olmaktadir. Aragtirmanin varsayimlari agagida sunulmusgtur.

Bu calisma modelleme yaklasimi ile yarataldigu icin varsayim(lar) arastirma igin

olduk¢a 6nemli olmaktadir. Arastirmanin varsayimlari asagida sunulmustur.

o Hastalarin demografik bulgulari (yasi, cinsiyeti, sigara icme éykusu, polifarmasi,

multimorbid olup olmadigi vb.) dnemli degildir.

o Gegis olasiliklari ortalama degerleri gostermektedir.

o Monte Carlo simulasyonunda hastalar farkh kuramsal dagilimlardan
gelmektedir.

o Literatlrde yer alan gecis olasiliklari hastalarin dagilimini goésteren degerler

olarak kabul edilmektedir.
J Hastalar birbirinden bagimsiz olup birbirlerinin saglik durumlarina etki

etmemektedir.
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o Markov modelleme slrecinde gegis olasiliklari zamana bagh olarak
degismemektedir.

o Monte Carlo simulasyonunda gegis olasiliklari zamana bagh olarak
degismemektedir.

o Her bir saglik durumunda olan hastalar homojen karakteristige sahiptir.

o Hastallk seyrinde progresyonsuz sagkalim, progresyonlu sagkalim ve oOlum
durumlari bulunmaktadir.

o Hastalar her bir dongutde U¢ saglik durumundan sadece birinde olabilmektedir.
o Hastalarin progresyonlu durumdan progresyonsuz duruma gegislerine izin
verilmemektedir.

o Simulasyonlarda kullanilan gegis olasiliklari Tarkiye'de ileri evre bobrek kanseri
hastalarinin hastalik seyri ve tedavisini yansitmaktadir.

o Her bir dongu uzunlugu 1 ay olarak kabul edilmistir.

o Simulasyonlarda kullanilan gegcis olasiliklarinin yasam stresi boyunca her bir
ay igin sabit kaldigi kabul edilmistir.

o Tedavilere iligkin belirlenen aylik maliyetlerin yasam suresi boyunca her bir ay
icin degismedigi kabul edilmigtir.

o Tedavilere iligkin belirlenen QALY degerlerinin yagam suresi boyunca her bir ay
icin sabit kaldigi kabul edilmigtir.

o Modelleme surecine iligkin ortaya ¢ikan belirsizlik goz ardi edilmistir.

4.6. Modelleme Sureci

Saglik hizmetleri alaninda verimlilik arayiglarinin artis1 ile birlikte ekonomik
degerlendirme ile ilgili literatirde daha fazla c¢alismanin yapildigi gézlenmektedir.
Saglik alaninda ¢ok gesitli amaclar ile yapilan maliyet-etkililik analizleri bulundugu gibi
literatiirde IEBK tedavisinde PB ve SB tedavi ydntemlerinin MEA calismasini ele alan
calismalar da bulunmaktadir. Finlandiya’da metastatik RCC’si olan hastalarda SB
tedavi yonteminin ekonomik degerlendirmesinin ele alindigi Purmonen vd.’nin (2008)
calismasi, Birlesik Devletlerde bdbrek kanseri hastalarinda PB ve SB’yi kafa kafaya
karsilagtiran Delea vd.'nin (2015) yarattukleri calisma, Kanada’da metastatik RCC’si
bulunan hastalarda PB ve SB tedavi yontemlerinin maliyet-etkililigini degerlendiren

Nazha vd. (2018) tarafindan yapilan c¢alisma, IEBK tedavisinde alternatif ydntemlerin
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degerlendiriimesinde maliyet-etkililik yontem ve yaklasimlarindan etkin bir bigimde
yararlanildigini gostermektedir. Bu c¢alisma benzer bicimde MEA vyaklasimi
baglaminda yurutulmas olup gerekli Markov model ve Monte Carlo simulasyonlari
cercevesinde modelleme sureci tamamlanmistir. MEA igin ortaya konan hastalik
modeli literatire paralel olarak 3 saglik durumundan olusmaktadir. S6z konusu model

asagida Sekil 5’te sunulmustur.

Progresyonlu
Sagkalim

Progresyonsuz
Sagkalim

Sekil 5. IEBK icin Hastalik Modeli

Kaynak: (Purmonen vd. 2008; Nazha vd. 2018; Capri vd. 2020.)

Sekil 5, IEBK hastah@ icin iyi saglik (progresyonsuz sagkalim), kétl saghk
(progresyonlu sagkalim) ve 6lim durumundan olugsan 3 durumlu hastalik modelini
gdstermektedir. Yakin tarihnte PB ve SB tedavilerinin maliyet-etkililigini italya ézelinde
ele alan calismada (Capri vd. 2020), IEBK hastaligi i¢in benzer yaklasimla
progresyonsuz sagkalim, progresyonlu sagkalim ve o6lum durumundan olusan 3
durumlu hastalik modeli benimsenerek analizler yapiimistir. Bu ¢alismada, literattre
paralel olarak gerek Markov modelleme sirecinde gerekse de Monte Carlo
simulasyonu surecinde 3 saglik durumundan olusan hastalik modeli esas alinarak
analiz ve simulasyonlar yapiimistir. Markov model surecinde her bir dongu sonunda

hastalar yalnizca bir saglik durumunda olabilmektedir. Markov saglik durumlari
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arasinda hastalarin yas, cinsiyet, multimorbid vb. olup olmadiklari géz 6énunde
bulundurulmadan hareket edilmektedir. Ornek olarak hipotetik olarak iyi saglik
(progresyonsuz sagkalim) durumunda bulunan 1.000 kigilik bir hasta kohortundan bazi
hastalar direkt olarak 6lum durumuna gegebilmektedir. Hastalarin bir durumdan diger
duruma gegcisi oklar ile gosterilen yonlere dogru olabilmektedir. Bu nedenle hastalik
modelinde kotu saglik (progresyonlu sagkalim) durumundan iyi saglik (progresyonsuz
sagkalim) durumuna gegislere izin verilmemektedir. Dolayisiyla bu ¢alismada Markov
saglik durumu, hastalarin tedavi sonrasi iyilesme ihtimallerini g6z o©Onunde
bulundurmamaktadir. Hastalar her bir dongu sonunda iyi saglik durumunda
kalabilmekte, kotu sagdlik durumuna gegebilmekte veya dlebilmektedir. Hastalik/karar
modelinde modelleme slrecinin tamamlanabilmesi i¢in hastalarin igerisinden
clkamayacagi bir durumun bulunmasi gerekmektedir. Emici bir saglik durumu olarak
hastalarin igerisinden ¢ikamayacagi saglik durumu 6lum durumudur. Her bir dongu
sonunda progresyonsuz sagkalim ve progresyonlu sagkalim durumlarinda bulunan
hastalar azalirken 6lum durumundaki hasta sayisi surekli olarak artis gostermektedir.
Bu durum Markov kohort simulasyonu ile daha iyi anlasilabilmektedir. Markov kohort
simullasyonu, butin hastalar 6lim durumuna gegince sonlanmaktadir. Simulasyonda
hipotetik olarak alinan 1.000 kisinin homojen oldugu varsayilmaktadir. Bu durum
yapilan modelleme sonucu uretilen bulgularin gercekleri yansitma yetenegi ile ilgili
temel bir kisit olusturmaktadir. Hastalarin Markov durumlari arasinda gegisi, kullanilan
gecis olasiliklarina bagli olarak gerceklestiginden bir hasta iyi saglik durumunda iken
bir yil sonra direkt 6lum durumuna gecebilmektedir. Diger yandan, hastalarin Markov
modelde yer alan durumlar arasindaki gecis olasiliklari zamana bagh olarak
degisebilmektedir. Alinan tedaviye bagli olarak zamana gore ortaya ¢ikan sonugclar
hastalarin saglik durumlari arasindaki gegisleri Uzerinde onemli etkiye sahiptir. Bu
nedenle Markov kohort simulasyonunda zamana bagl olarak degisen olasiliklarin
gercek yasam pratiklerini daha iyi yansitacagi ileri surtlmektedir. Ancak Markov
modelleme surecinde siklikla zamana bagli olarak degisim gostermeyen sabit gegis
olasiliklarinin  kullanimi yoluna gidilmektedir. Markov varsayimi c¢ergevesinde
degerlendirilen bu durum ekonomik degerlendirme galismalari igin uygun olmayan bir
varsayim olarak degerlendiriimektedir. Bunun yerine, modelleme slrecinde her bir
doéngude degisim gdsteren zamana bagl gegis olasiliklarinin kullaniminin daha isabetli
bulgular agisindan 6nemli olabilecegi ileri surilmektedir (Gray vd. 2011: 217). Bu

calismada, gerek Markov kohort gerekse Monte Carlo simulasyon surecinde kullanilan



73

gegcis olasiliklarinin her bir déngu igin zamana goére degisim gostermedigi varsayimi

altinda simulasyon sureci tamamlanmistir.

Sekil 7’de her bir tedavi icin yer alan ve simulasyon icgin gerekli ortalamalarin elde
edilmesinde kullanilan dagilimlar yalnizca birinci ve ikinci donguler igin
olusturulmustur. Bu dagilimlar ile elde edilen ortalama degerler kullanilarak simulasyon
baslatiimis olup her bir ddngu basinda ayni ortalama degerler kullaniimistir. Bir baska
anlatimla, Markov kohort simulasyonunda durumlar arasindaki gegiste tek bir gegis
olasihgi kullaniimakta olup bu olasilik zamana bagli olarak degigsim gostermemektedir.
Benzer yaklagsimla Monte Carlo simulasyon surecinde de her bir dongu igin ayni
ortalama degerler kullanilarak simulasyonlar yapilmigtir. Markov ve Monte Carlo
simullasyon sureglerinde Nazha vd. (2018) ve Purmonen vd. (2008) calismalarinda
kullanilan gegis olasiliklari kullaniimistir. ilk asamada, PB ve SB tedavi yéntemine
iliskin gecis olasiliklari Nazha vd.’nin (2018) calismasindan edinilerek, Markov kohort
olusturulmustur. Ardindan farkh kuramsal dagilimlar c¢ergcevesinde Monte Carlo
similasyonlari yapilmistir. ilk asama tamamlandiktan sonra SB tedavi yontemi icin
Purmonen vd.’nin (2008) calismasinda kullanilan gecis olasiliklari elde edilerek,
Markov ve Monte Carlo simulasyon sureci tekrarlanmigtir. Bu amagla, R programi
kullanilarak, her bir kuramsal dagilim icin gegcis olasiliklari seti yeniden Uretilerek
simulasyonlar yapilmistir. Simulasyon sureci tamamlandiktan sonra MEA asamasina
gecilmistir. MEA asamasinda her iki tedavi yontemine iliskin kimdulatif sagkalim,
kimulatif indirgenmis sagkalim, kumulatif QALY, kumdlatif indirgenmis QALY,
kimaulatif maliyetler ve kumulatif indirgenmis maliyetler elde edilmistir. Monte Carlo
simulasyon surecinde her bir kuramsal dagilim igin bu surecler tekrarlanarak MEA icin
gerekli bulgular elde edilmistir. ilave sagkalim, ilave QALY, ilave maliyet-etkililik orani
(IMEO) ve toplam maliyetler séz konusu bulgulardir. Bu bulgular kullanilarak R
ortaminda maliyet-etkililik duzlemi olusturulmustur. Maliyet-etkililik ddzleminde
maliyet-etkililik esigi ve ¢cok maliyet-etkililik esikleri gosterilmigtir. Etkililik ve maliyet
eksenlerinden olugan maliyet-etkililik duzleminde etkililik degerleri x ekseninde, maliyet
degerleri ise y ekseninde gdsterilmistir. Simulasyonlar sonucunda her bir simtlasyon
icin ortaya ¢ikan ilave QALY ve ilave maliyet de@erleri sirasiyla x ve y degerleri olarak
alinarak maliyet-etkililik diizleminde kadranin hangi bolgesine denk geldigi IMEO ile
gosterilmistir. Turkiye istatistik Kurumu’nun (TUIK) 2020 yili igin agikladidi kisi basi
GSYIiH 60.537 TL'dir. Buna gére ¢ok maliyet-etkililik esiginin belirlenmesinde TUIK'in
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acikladigi deger dikkate alinmis olup maliyet-etkililik esigi ise literatirde genel kabul
g6rdigi Uzere GSYIiH'nin 1-3 kati esas alinarak 181.611 TL olarak belirlenmistir. S6z
konusu degerler esas alinarak R programinda maliyet-etkililik ve ¢ok maliyet-etkililik
esikleri ile maliyet-etkililik dizlemi olusturulmus, tedavilerin ilave eftkililik ve ilave

maliyetleri olusturulan esikler ¢cergevesinde degerlendirilmistir.

4.7. Veri Toplama ve Degerlendirme

Calismada ilk olarak IEBK ile ilgili kapsamli bir literatiir arastirmasi yapilmistir. Literatir
arastirmasini takiben, arastirma éncesinde, PB ve SB tedavilerine iliskin yan etkiler ve
s6z konusu yan etki maliyetlerine iligkin uzman gorustine dayali veri toplanabilirligini
degerlendirmek amaciyla onkologlar ile yapilan gérismelerde, onkologlar, PB veya SB
kullanimi ile ortaya c¢ikan yan etki maliyetlerine iligkin hipotetik olarak Uretilecek
ortalama maliyet verisinin isabetli olmayacagi ve gergegi yansitmaktan uzak olacagini
degerlendirmiglerdir. Buna ek olarak, onkologlar, yan etkiler ortaya ¢iktiginda daha ¢ok
doz modifikasyonuna basvurduklarini, bu nedenle yan etki maliyetlerinin oldukca
dusuk oldugunu ve ekonomik degerlendirme ¢aligsmasinin sonucuna etki etmeyecegini
ifade etmislerdir. Literatlirde bu hususta yakin zamanda Vargas vd. (2019) tarafindan
yuruttlen ¢calisma, onkologlar tarafindan ortaya konan gorusleri destekler nitelikte olup
IEBK tedavisinde PB ve SB tedavilerinin maliyet-etkililiginin kemoterapi ilaglarinin
fiyatlarina 6nemli o6lgiude duyarh oldugunu ortaya koymustur. Gelinen noktada,
calismada yan etki maliyetleri maliyet-etkililik analizine dahil edilmemistir. Boylece
calismanin bir sonraki asamasi olan tibbi kaynak kullanim miktari, yizdeleri, fiyat tayini

ve birim maliyetlere ulagsma hususu s6z konusu olmustur.

Calismada ilgili saghk kurumunda PB ve SB tedavilerini almis hastalara iliskin veriler
esas alinarak gerekli arastirma retrospektif bir yaklagimla yaratalmustar. Bu veriler ile
ilgili hastalarin hastalik durumlarina iligkin temel bulgularin yani sira PB ve SB
tedavilerini ne uzunlukta aldiklari detayl olarak arastiriimigtir. Hastane bilgi sistemi ve
hasta dosyalarina iligkin arastirma sureci tamamlandiktan sonra toplanan veriler
maliyet-etkililik analizi i¢in hazirlanmistir. Bu amagla hastane bilgi sisteminden temin
edilen veri Uzerinde yapilan inceleme sonucunda, ilgili saglhk kurumundan kemoterapi
tedavisi alan 200 IEBK hastasinin oldugu anlasiimistir. Bu hastalara iligkin tanimlayici

bulgulari igceren liste olusturularak medikal onkoloji argivinde hasta dosyalarina iliskin
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arastirma sureci yurutilmastir. Bdylece hangi hastalarin PB, hangi hastalarin ise SB

tedavisini aldiklari belirlenmisgtir.

Hastalarin QALY degerlerinin belirlenmesinde Almanya ve ingiltere’nin agirliklari
literatirde yer alan g¢alismalardan temin edilerek kullaniimigtir. Arastirma sonucunda
QALY bulgularina iligkin veri toplanabilmistir ancak arastirmaya baslarken toplanmasi
planlanan hasta basina ortalama cepten yapilan saglik harcamalarini ortaya koyan veri
toplanamamistir. Bu durumda, toplanan veri, hasta basina ortalama cepten harcama
tutarlarini temsil etme yetenegine sahip olmadigindan maliyet hesaplama surecine

dahil edilmemisgtir.

QALY degerlerine iliskin bulgularin degerlendiriimesi ve hasta basina ortalama QALY
degerlerinin elde edilmesi igin Almanya ve Ingiltere’nin agirliklari kullanilarak sireg
tamamlanmigtir. PB ve SB tedavilerine iliskin progresyonsuz ve progresyonlu saglik
durumlari i¢in ortalama QALY degerleri Markov model ve Monte Carlo simulasyonlari
icin hazirlanan modellerde kullanilarak simulasyonlara dayal etkililik belirleme

asamasl tamamlanmistir.

Etkililik belileme agsamasini takiben, hasta basina dugen ortalama maliyet belirleme
asamasina gecilmistir. Bu asamada, hasta basina ortalama PB veya SB maliyeti, hasta
basina hizmet, ilag ve malzeme maliyetleri elde edilerek hasta basina toplam maliyetler
belirlenmistir. Bu agsamada, R programi kullanilarak etkililik streci tamamlanan hasta
bilgileri ile veri icerisinde her bir hasta icin hizmet, ilag ve malzeme kullanim bilgilerini
iceren kaynak kullanim verisi elde edilerek Microsoft Excel ortamina aktariimistir. Bu
surec her bir hasta icin tekrarlanarak butun hastalara iliskin veriler elde edilmistir. Hasta
dosyalarindan elde edilen bulgular 1g1ginda, hangi hastanin hangi tedaviyi aldigi ve
hangi saglik durumunda bulundugu belirlenerek hastalar ilgili uygun tedavi ve saglik
durumlarina atanmigtir. Buna gore, hastalar, PB tedavisini almig ve progresyonlu veya
progresyonsuz saglik durumunda olabilmektedir ya da SB tedavisini almis ve
progresyonlu veya progresyonsuz saglik durumunda olabilmektedir. Bu durum hizmet,
malzeme ve ilag kullanim bulgulari igin benzer bigcimde tekrarlanmigtir. Her bir hasta
uygun tedavi ve saglik durumuna atandiktan sonra ayni grup igerisinde yer alan hasta
bulgulari birlestirilerek bir grup igin toplam maliyetlerin elde edilmesi yoluna gidilmigtir.

Ornek olarak, malzeme kaynagini kullanan PB progresyonlu hastalara iliskin kaynak
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kullanim bulgulari birlegtirilerek PB progresyonlu hastalarin hangi malzemeyi ne
siklikta kullandigi ve bunlara iligkin toplam maliyetler belirlenmistir. Bu sureg, her bir
kaynak kapsaminda bulunan her bir tedavi-saglk durumu igin tekrarlanarak her bir

kaynak icin siklik ve toplam maliyet bulgulari elde edilmigtir.

Kaynak kullanim bulgular kullanilarak maliyetler belirlendikten sonra s6z konusu
hastalarin kemoterapi ilag maliyetlerinin ne duzeyde oldugunun belirlenmesi
asamasina gecilmistir. Bu asamada, ilk olarak, PB ve SB tedavilerinin 2021 (27
Temmuz 2021) yil i¢in guncel fiyat bilgilerine ulasilmistir. Buna goére, PB (400 mg 60
tablet) tedavisinin fiyati 7.689,09 TL iken SB (50 mg 14 kapsul) tedavisinin fiyati ise
5.109,86 TL olarak elde edilmigtir. Tedavilere iligkin maliyet bilgileri kullanilarak her bir
tedavinin 1 mg maliyetinin belirlenmesi yoluna gidilmistir. Buna gore, PB tedavisinin 1
mg maliyeti 0,32 TL iken SB tedavisinin 1 mg maliyeti ise 7,29 olarak belirlenmistir. PB
alan IEBK hastalari giinliik 800 mg ilag alirken SB alan hastalar ise glinliik 50 mg ilag
almaktadir. SB alan hastalar 28 gun boyunca diuzenli olarak her gin 50 mg almakta,
ilagc alma donemini izleyen 14 gunu ise ila¢ almadan gecirmektedir. Buna gore, PB
tedavisinin 1 gunlik maliyeti 256,30 TL iken SB tedavisinin 1 glinlik maliyeti ise 364,99
TL olarak belirlenmistir. Her bir tedavinin 1 gunluk ilag maliyeti belirlendikten sonra her
bir tedaviye iligkin tedavi rejimi ve hastanin tedaviyi alma durumu goz 6nunde
bulundurularak hasta basina ne dizeyde PB ve SB maliyetinin oldugu ortaya konmus,
hasta basina ortalama PB ve SB maliyeti elde edilmistir. Elde edilen QALY, kaynak
kullanim maliyeti ve kemoterapi maliyet bulgulari biraraya getirilmis olup Tablo 11’de
s6z konusu bulgular 6zetlenmistir. Bu calismada IEBK hastaliginin birinci basamak
tedavisinde PB ve SB tedavilerinin maliyet etkililik arastirmasi yapildigindan, hastalarin
kullandiklari diger ilaglara (6rn. nivolumab) iliskin bulgular arastirmaya dahil
edilmemistir. Diger yandan, lokalize bobrek kanseri hastalarinda siklikla kullanilan ve
hizmet kategorisi altinda degerlendirilen nefrektomi operasyonuna iligskin bulgular da
maliyet hesaplama surecine dahil edilmemistir. Calisma SGK bakis agisiyla
yuratuldigunden o6deyici kurum Uzerinde yuk olusturan kaynaklara iligkin 6deme
tutarlar esas alinmistir. Bir bagka anlatimla, 6deyici kurumun fatura bedelini 6dedigi
kaynaklar maliyet hesaplamalarina dahil edilirken, kurumun fatura bedelini 6demedigi
tutarlar maliyet hesaplamalarinin disinda tutulmustur. Dolayisiyla ¢alisma SGK’ya
fatura edilen butln kaynaklara iligkin tutarlari temsil etmemekte olup yalnizca kurumun

ilgili hastaneye yaptigi 6demeleri yansitmaktadir. Bu nedenle, hasta basina dusen
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ortalama kaynak tuketim maliyetlerinin belirlenmesi suUrecinde kurum tarafindan
0denmeyen hizmet, ila¢g ve malzeme kalemleri calismaya dahil edilmemistir. Calisma
kapsaminda yapilan buatun iglemler bilgisayar ortaminda R programlama dili ve

Microsoft Excel programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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5. BOLUM
BULGULAR

Arastirmada ydrutilen MEA’ya iliskin tanimlayici bulgular asadida Tablo 10’da

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Maliyet-Etkililik Analizine iliskin Tanimlayici Bulgular

Aciklama
Perspektif Odeyici Kurum (SGK)
Hedef popilasyon ileri .e?/r.e bobrek kanseri tanisi alip Pazopanib veya
Sunitinib tedavilerinden birini alan yetiskin hastalar
Alternatifler Pazopanib / Sunitinib
llave fayda llave Maliyet-Etkililik Orani (IMEO)
Analiz yontemi Maliyet-Etkililik
Zaman araligi Yagam suresi
Sonug olgimu Evet

Sonug dlcimu elde

edilme yontemi

Kaliteye-Ayarli Yasam Yili (QALY)

Klinik veri kaynagi

Hastane bilgi sistemi ve hasta dosyalari

Direkt karsilastirma

Evet

Maliyetler

ilag, hizmet, malzeme

Maliyet kaynaklari

Hastane bilgi sistemi ve hasta dosyalari

Indirgeme orani

%3

Markov Kohort Simtlasyonu / Monte Carlo

Modelleme o
Simulasyonu

Duyarlilik analizi Evet

Raporlama Evet
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5.1. HASTA BASINA KEMQTERAP?, HiZMET, iLAGC VE MALZEME
MALIYETLERI VE QALY DEGERLERI

Aragtirma kapsaminda degerlendirilen hasta sayisi 53 olup yapilan maliyet-etkililik
arastirmasinda s6z konusu hastalara iliskin maliyet ve etkililik bulgulari kullaniimigtir.
Hastalarin 26’s1 PB, 27’si ise SB tedavisini almistir. Hastalarin 32’si erkek, 21’i ise
kadinlardan olugmaktadir. PB tedavisini alan hastalarin 9'u (5 erkek, 4 kadin)
progresyonlu sagkalim durumunda iken bu hastalarin 17’si (10 erkek, 7 kadin) ise
progresyonsuz sagkalim durumunda bulunmaktadir. SB tedavisini alan hastalarin 10’u
(6 erkek, 4 kadin) progresyonlu sagkalim durumunda iken bu tedavi grubunda yer alan
hastalarin 17’si (11 erkek, 6 kadin) ise progresyonsuz sagkalim durumunda
bulunmaktadir. PB ve SB tedavilerinden birini alan hastalarda yas ortalamasi ise 58
olarak gerceklesmistir. Ulasilan hasta basina disen maliyetler ve QALY dederlerine

iliskin bulgular asagida Tablo 11’de sunulmustur.

Tablo 11. Hasta Basina Dusen Maliyetler ve QALY Degerleri

Kaynak Kullanim Maliyeti (TL) QALY
Hst. Tdv. Prog. TKI ilag Hizmet Malzeme ing. Alm.
SB Yok 51.090,00 0,00 386,62 0,00 0,84 0,85
SB Yok 36.492,86 0,00 2.701,18 0,38 0,77 0,83
PB Yok 38.445,00 0,00 0,00 0,00 1 1
SB Yok 51.090,00 0,00 1.530,79 0,00 1 1
PB Yok 61.512,00 0,00 1.605,96 0,27 1 1
SB Yok 29.194,29 0,00 2.457,99 22,40 0,94 0,93
PB Yok 38.445,00 0,00 1.810,23 0,00 1 1
PB Yok 15.378,00 237,79 1.121,73 58,15 0,60 0,61
PB Yok 23.067,00 10,26 89,60 125,52 0,71 0,72
SB Var 65.687,14 252,77 7.414,01 177,52 0,32 0,33
PB Var 92.268,00 0,00 5.859,71 0,58 0,20 0,23
PB Var 30.756,00 147,78 6.192,48 117,39 0,50 0,51
PB Var 138.402,00 11.746,34 26.561,53 3.386,77 0,50 0,66

PB Var 69.201,00 6.572,62 30.885,71 10.221,37 0,01 0,10
PB Yok 69.201,00 10.776,00 53.212,44 10.092,42 0,77 0,83

PB Yok 23.067,00 7.256,89 20.142,59 6.466,88 0,76 0,77
PB Yok 61.512,00 113,14 15.223,74 76,20 0,65 0,66
SB Yok 51.090,00 4.462,49 140.237,68 509,52 0,44 0,45
SB Var 36.492,86 9.627,17 336.049,15 7.100,16 0,33 0,34
SB Var 58.388,57 0,00 87,00 0,00 0,43 0,52
SB Yok 29.194,29 3,40 4.471,13 0,00 0,53 0,54
SB Var 29.194,29 3.367,61 7.439,60 525,40 0,26 0,27
SB Yok 43.791,43 2.251,56 25.289,62 1.650,64 0,95 0,96
SB Yok 58.388,57 879,05 22.272,05 40,17 0,57 0,58
PB Yok 76.890,00 2.296,95 4.147,61 86,24 1 1

PB Yok 61.512,00 0,00 2.701,80 3,92 0,73 0,73
PB Yok 61.512,00 12,85 184,70 0,30 1 1

SB Var 43.791,43 1.315,96 49.804,18 33,68 0,36 0,38
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SB Var 43.791,43 3.147,69 16.520,45 281,46 0,42 043
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30 SB Var 61.440,00 0,00 1.290,27 0,00 0,32 0,47
31 PB Yok 38.445,00 5.478,26 13.812,38 342,91 0,84 0,88
32 SB Yok 21.895,71 3.403,12 92.060,79 2.093,59 0,58 0,59
33 PB Var 115.335,00 302,35 38.288,22 10,08 0,44 0,48
34 PB Yok 92.268,00 1.682,94 7.187,10 1.186,44 1 1

35 SB Yok 43.791,43 602,80 15.370,94 144,00 0,62 0,72
36 SB Yok 14.597,14 0,00 21,50 0,00 0,07 0,03
37 PB Yok 38.445,00 556,79 8.375,80 251,10 0,95 0,96
38 SB Var 58.398,40 24.384,69 82.495,24 10.436,70 0,79 0,80
39 PB Var 76.890,00 3.939,93 103.950,87 588,04 0,54 0,28
40 PB Yok 26.911,50 363,72 1.810,24 1,92 0,75 0,85
41 PB Yok 99.957,00 57,44 5.440,52 0,00 0,68 0,68
42 SB Yok 61.440,00 2.553,14 16.818,83 754,82 0,68 0,72
43 SB Yok 51.090,00 323,18 94.957,14 52,00 0,41 042
44 PB Yok 38.445,00 0,00 71.995,12 0,00 0,74 0,74
45 SB Var 21.895,71 468,72 9.164,04 21,12 0,38 0,45
46 SB Yok 21.895,71 606,88 14.374,63 41,48 0,62 0,62
47 SB Yok 29.194,29 286,55 3.214,63 26,36 0,77 0,83
48 PB Yok 42.289,50 1.292,44 0,00 1.128,79 0,93 0,94
49 SB Yok 36.492,86 250,55 3.296,58 6,24 0,87 0,92
50 PB Yok 23.067,00 488,10 1.771,51 1.417,75 0,83 0,84
51 SB Yok 43.791,43 1.352,35 27.710,60 45,96 0,84 0,84
52 SB Yok 21.895,71 428,33 57.660,84 0,00 0,69 0,74
53 PB Var 115.335,00 1.101,22 8.806,45 2.517,42 0,58 0,67

5.2. KAYNAKLARA YAPILAN ODEMELER VE DIGER BULGULAR

Asagida IEBK tani ve tedavisinde kullanilan kaynaklara iliskin bulgular sunulmustur.
Bu amacgla Sekil 6’da ise s6z konusu kaynaklarin SGK Uzerinde yarattigr yuk
dzetlenmistir. Sekil 6’dan anlasildi§ (izere, IEBK hastaliginin tedavisi édeyici kurum
uzerinde hizmet, malzeme ve ila¢ kullanimi baglaminda o6nemli maliyetler
yaratmaktadir. Hizmet ve ilag maliyetleri, malzeme maliyetlerine gore ddeyici kurum
Uzerinde c¢ok daha fazla maliyet yuku yaratmaktadir. Malzeme kullanimina iligkin
sunucu tarafindan katlanilan maliyetlerin ddeyici kuruma fatura edildigi ancak kurumun
s6z konusu fatura bedellerini 6demedigi saptanmistir. Kaynak kategorilerine iligkin
grafikler yakindan incelendiginde, hizmet, ilag ve malzeme kullaniminin oldukga fazla
oldugu anlagiimaktadir. Diger yandan, grafiklerde yalnizca 6deyici kurumun odedigi
kaynaklar degil, kurum tarafindan édenmeyen kaynaklar da yer almaktadir. Ortaya
¢tkan bu durum o6deyici kurum Gzerindeki hastalik yikinin aslinda ¢ok daha fazla
olabilecegini ortaya koymaktadir. Odenmeyen kaynaklarin ddeyici kurum tarafindan

0denmeye baglanmasi ile kurum Uzerindeki yikun daha da fazla olacagi 6ngorulebilir
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Sekil 6. Odeyici kurum Tarafindan Odenen ve Odenmeyen Kaynaklara iliskin Ozet Bulgular
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5.3. SIMULASYONLARA iLISKIN BULGULAR

Simulasyonlarin yapilabilmesi icin farkli kuramsal dagilimlar ¢ergevesinde rastgele
Uretilen sayilarla olusturulan histogramlar asagida Sekil 7’de sunulmustur.
Aragtirmada iki farkh tedavi ele alindigindan her bir kuramsal dagilimin iki defa
uretilmesi yoluna gidilmistir. PB ve SB tedavilerine iligkin dagilim histogramlari
incelendiginde, similasyonun basglatiimasi icin bes farkli degere iliskin dagilimlari
ortaya koyan histogramlara yer verildigi gorilebilecektir. ilk satirda yer alan birinci
histogram, birinci dongude hastalarin 6lum durumuna iligkin ortalama degeri gosteren
normal bir dagilima aittir. Ikincisi, progresyonlu; (glnclisii ise progresyonsuz
dagilimlara aittir. Dérdincl sirada yer alan histogram, ikinci ddéngude 6lum durumuna
gecen hasta sayisinin hesaplanmasi igin elde edilmesi gerekli dagilimi gostermektedir.
Benzer bigcimde besinci histogram ise ikinci dongude progresyonlu hasta sayisinin
hesaplanabilmesi icin gerekli dagilimi gostermektedir. Bunun yani sira, ilk iki dagihm
normal; ikinci dagihm normal; Uguncl dagilim ki-kare ve son dagilim ise poisson
dagihmindan olusmaktadir. Elde edilen bu dagiiimlara iligkin ortalama degerler
kullanilarak Markov kohort ve Monte Carlo similasyon slreci tamamlanmistir.
Arastirmada kullanilan her iki yontem igin ortalama degerler kullanilarak ilk olarak her
bir dagihma iliskin Markov kohort simulasyonu yapilmig, ikinci asamada benzer
yaklasimla her bir dagilima iliskin Monte Carlo simulasyonu yapilarak sireg

tamamlanmistir.
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Sekil 7. Dagilimlara iliskin Histogramlar



5.4. TANI VE TEDAVIDE KULLANILAN KAYNAKLAR
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IEBK hastaliginin birinci basamak tedavisinde PB ve SB tedavilerine iligkin kaynak

kullanim bulgulari, kaynaklarin kullanim sikhgi ve ortaya ¢ikardigi toplam maliyetler

g6z onunde bulundurularak asagida sirasiyla sunulmustur.

5.4.1. Pazopanib Tani ve Tedavisinde Kullanilan Kaynaklar

PB tedavisi i¢cin 6denen hizmetlere iligkin bulgular asagida Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Pazopanib Tani ve Tedavisi icin Odenen Hizmetlerin Kullanim Sikhdi ve Maliyetleri

Progresyonsuz Progresyonlu
Maliyet Maliyet

Hizmet Adi Siklk (TL\; Hizmet Adi Siklik (TIX

Radyoterapi Planlama, Imrt

Uygulamalari 12 39.330,72 Standart Yatak Ucreti 237 93.570,00

Tumor Fdg Pet 25 27.959,35 TUmor Fdg Pet 10 11.684,04
Robotik infiizyon

Standart Yatak Ucreti 118 11.030,00 Kemoterapisi 64 11.236,50

Normal Poliklinik Muayene Radyoterapi Planlama, Imrt

Ucretleri 449 6.994,97 Uygulamalari 6 10.835,04
Normal Poliklinik Muayene

intravendz ilag infiizyonu 349 6.583,64 Ucretleri 423  6.704,76

Robotik Inflizyon Doz Hesaplari, Imrt

Kemoterapisi 34 5.709,00 Uygulamalari 6 6.478,68

Ugiincli Basamak Yogun Ugiincli Basamak Yogun

Bakim Hastasi 6 5.283,66 Bakim Hastasi 5 4.403,05

Eritrosit Stispansiyonu 40 5.032,80 Eritrosit Stspansiyonu 25 3.401,80

imminhistokimyasal inceleme 28 4.522,98 Streotaktik Radyoterapi 3 3.227,40

E) Radyoterapi Tasarimi, Imrt

Uygulamalari 4 3.359,28 Bt, Toraks 63 3.174,74

Oksijen inhalasyon Tedavi Coklu inflizyon Kemoterapi

Seansi 191 3.108,30 (Glinlik) 58 3.016,00

Kardiyopulmoner

Ressusitasyon 25 2.967,50 P-Ureterorenoskopi, Tanisal 5 2.936,45

ikinci Basamak Yogun Bakim

Hastasi 6 2.805,00 Ureterolizis 4 2.847,60

Lineer Akselerator, Imrt

Uygulamalari 12 2.636,16 Intravenéz ilag infiizyonu 305 2.796,90
Eritrosit Stspansiyonu,

Bt, Toraks 50 2.502,39 Kizilay'dan Temin Edilen 12 2.721,01
ikinci Basamak Yogun Bakim

IV Enjeksiyon 475 2.091,60 Hastasi 5 2.337,50

11-20 Giin Siireli Tedaviler 4 2.082,64 Bt, Abdomen, Alt 45 2.198,30
Radyoterapi Tasarimi, Imrt

Bt, Ust Abdomen 38 1.746,48 Uygulamalar 3 2.082,21
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Tablo 12. Pazopanib Tani ve Tedavisi icin Odenen Hizmetlerin Kullanim Sikhdi ve Maliyetleri
(devami)

Progresyonsuz Progresyonlu

Maliyet Maliyet
Hizmet Adi Stk Hizmet Adi Skl 71
Bt, Abdomen, Alt 38 1.712,00 Bt, Ust Abdomen 45 2.015,29
Doz Hesaplari, Imrt imminhistokimyasal
Uygulamalari 12 23.517,36 inceleme 60 11.454,30

Tablo 12'de PB tedavisi i¢in kullanilan hizmetlerin progresyonsuz ve progresyonlu
hastalara gore siklik ve maliyet bulgulari yer almaktadir. Progresyonsuz hastalarin
kullandigi kaynaklar incelendiginde, radyoterapi planlama - imrt uygulamasi, timoér fdg
pet ve doz hesaplari - imrt uygulamalarinin édeyici kurum agisindan en ¢ok maliyet
yukU olusturarak sirasiyla 39.330,72 TL, 27.959,35 TL ve 23.517,36 TL oldugu
anlasiimaktadir. Bu kaynaklari sirasiyla standart yatak Ucreti, normal poliklinik
muayene Ucretleri, intravendéz ilag infuzyonu gibi hizmetler izlemektedir.
Progresyonsuz PB hastalarinin toplam hizmet kullanimi 210.633,07 TL olarak
gerceklesmigstir. Progresyonlu hastalarin hizmet kullanimi incelendiginde, standart
yatak Ucreti, timor fdg pet ve immunohistokimyasal incelemenin maliyet yUku
acisindan ilk sirada geldikleri ve sirasiyla 93.570,00 TL, 11.684,04 TL ve 11.454,30 TL
olarak gergeklestigi gorulmektedir. Robotik inflzyon kemoterapisi, radyoterapi
planlama, imrt uygulamalari ve normal poliklinik muayene Ucretlerinin sirasiyla en gok
maliyet olusturan hizmet kullanimlari olarak 6ne ¢iktigi anlasiimaktadir. Progresyonlu
PB hastalarinin kaynak kullanimi 220.544,97 TL olarak gerceklesmistir. PB
hastalarinda hizmet kullanimina iliskin maliyet bulgulari genel olarak
degerlendirildiginde, kemoterapi, radyoterapi, nukleer tip goruntllemeleri, yatis ve
poliklinik maliyetlerinin 6deyici kurum acgisindan en ¢ok maliyet olusturduklari
soylenebilmektedir. PB tedavisi i¢in 6denen ilaglara iligkin bulgular asagida Tablo 13’te

Ozetlenmistir.

Tablo 13. Pazopanib Tani ve Tedavisi icin Odenen ilaglarin Kullanim Sikligi ve Maliyetleri

Progresyonsuz Progresyonlu
Maliyet Maliyet
ilac Adi Stklik (TL)  ilag Adi Siklik (TL)
- - - 5
Ser.Isonte S Ph7.4 Pvc 500 60 2.837,40 Ser.Polifleks %0.9 1z0.100 Cc 163 2.369.98
MI(Setli) (Seth)

Tirgen i.V 500mg 10 Amp. 78 2.344,68 Uromitexan 400 Mg 15 Ampul 114 1.839,42
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Tablo 13. Pazopanib Tani ve Tedavisi icin Odenen ilaglarin Kullanim Sikhigi ve Maliyetleri
(devami)

Progresyonsuz Progresyonlu

Maliyet Maliyet
ilag Adi Sy lag Ady Skl )
Enteral Nutrimedica Glutamin 5
Gr 20*5 Gr Poset 25 2:242,10 Ser.isolyte Pvc 1000 MI(Setli) 99 128814

[»)
32 1.957,72 Ser.% 5 Dex.Laktali R. 1000 Ml 85 128716

Voluven % 6 500 Ml Sollisyon Pvc Setli(Neofleks)

- - .
Ser.I_zotonlk 100 MI Nacl Pvc 71 1.527.67 Ser.Neof. %0,9 1zot. 3000ml 25 1.019,75
(Setli) Setsiz
lesef Iv 1 Gr 1 Flakon 80 1.413,24 Seffur 750 Mg Im/Iv 1 Flk 60 954,10
Pantpas 40 Mg 1 Flakon 98 1.222,86 Dekort2 MI8 Mg 1 Ampul 138 934,73
Parol 10 Mg/MI 100 MI 12 Flk 136 1.016,87 Holoxan 2 Gr 1 Flakon 4 919,12
Enteral Diasip Cilek 200 Ml 30 705,60 Ser.!zotonlk 500 Cc Baxter Pvc 57 845,04
Mama Setli
Ser.Mannitol %20 150 Ml Sol
Setsiz (Osel) 42 608,16 Ser.izolen Den.Elk.1000 Setsiz 60 819,45
Curon 50mg/5 MI 5 Flakon 30 505,80 Parol10 Mg/MI 100 MI 12 Flk 84 647,88
Ser.izotonik 100 MI Nacl Pvc
Ser.isolyte Pvc 1000 MI(Setli) 42 501,64 (Setli) 34 61862
- 5 5 -
Ser.P.ollerks %0.9 120.100 Cc 98 48487 Ser.Dext.% 5 500 Ml Setli 69 55992
(Setli) Neofleks
Ser.izo.Nacl.500 Cc.Cam
Tradolex 100 Mg 5 Amp. 107 449,59 Bax.Setsiz 61 538,32
Neoset Iv 3mg/3ml 1 Ampul 29 440,76 Tigron 3mg/3ml Ilv Amp 38 520,22
Ser.Yikama Sol.lzot.Nacl.1000 Ml Ser.Polifleks Laktatli Ringer
Bio. Sz 25 423,07 500 M Setsiz 4> 506,46
o) o) H : .
Ser.%5 Deks.%0,45 Nacl 500 Cc 23 392,67 Granset 3 Mg/3 MI L.V. Inf.Coz. 26 455,16
Pvcsetli 5 Ampul
Cefaks Iv/Im 750 Mg 1 Flakon 20 384,94 Cefaks Iv/Im 750 Mg 1 Flakon 26 431,00
Ser.lzolen-S Ph 7,4 1000 Cc Pvc
Setli Polifleks 9 375,88 Ser.%0,9 izo.Nacl 1000 Cc Setli 48 358,68
Sod.Bikarbonat Molar %8.4 10ml
10amp >0 373,50 Ser.lIzot.100 Ml Setliturkfleks 713572

Tablo 13’te PB tedavisi alan progresyonsuz ve progresyonlu hastalarda kullanilan ilag
kullanim siklik ve maliyet bulgulari yer almaktadir. Bulgular yakindan incelendiginde,
gerek progresyonsuz gerekse de progresyonlu hasta grubunda ila¢g maliyetlerinin daha
dusuk oldugu goérulmektedir. Progresyonsuz PB hastalarinda en ¢ok maliyet yuku
olusturan ilaclar sirasiyla ser.isolyte-s ph7.4 pvc 500 ml (setli), tirgen i.v 500mg 10
amp. ve enteral nutrimedica glutamin 5 gr 20*5 gr poset olarak sirasiyla 2.837,40 TL,
2.344,68 ve 2.242,10 TL maliyet yarattigi anlasiimaktadir. Progresyonlu hastalar
acisindan durum incelendiginde, ser.polifleks %0.9 iz0.100 cc (setli), uromitexan 400
mg 15 ampul ve ser.isolyte pvc 1000 ml (setli) ilaglarinin en ¢ok yuk olusturdugu ve
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sirasiyla 2.369,98 TL, 1.839,42 TL ve 1.288,14 TL olarak gergeklestigi gorulmustur.

Genel olarak degerlendirildiginde, IEBK hastalarinin tedavisinde kullanilan ilag

maliyetlerinin 6deyici kurum Uzerinde gorece daha dusuk maliyet yarattigi,

progresyonsuz grupta toplam ilag maliyetinin 30.623,57 olarak gergeklestigi,

progresyonlu grupta ise s6z konusu maliyetlerin 23.810,24 olarak gercgeklestigi

anlasiimistir. PB tedavisi igin 6denen malzemelere iligkin bulgular asagida Tablo 14’te

Ozetlenmisgtir.

Tablo 14. Pazopanib Tani ve Tedavisi igin
Maliyetleri

Odenen Malzemelerin Kullanim Sikligi ve

Progresyonsuz Progresyonlu
Maliyet Maliyet
Malzeme Adi Siklk (TL) Malzeme Adi Sikik (TL)
Tltan.yum Ligasyon Sag.Klip 54 3.993,78 Kemot. Uygulama Coklu 43 1.960,14
Medium-Large Kartus Pompa Seti
Yog.Bakim Hemofiltrasyon Seti Lap.Lig. Klips Polimer
Eriskin (M 100) > 206080 p i etal) i 12 1.73550
Yog.Baklm Bikarb. Ccrt Steril 50 1.792,00 La?p..Endosk. Grasper 5 mm 6  1.404,00
(Prismocal) Dissiz Tutucu
Y<.)g..Bak|m Bikarbonat Sollsyonu- 50 1.792,00 KerTmot. Uygulama llag¢ Baglanti 168 1.303,80
Dialisan Seti
Viicut Bakim Seti (Ubb Kapsam 30 1.769,04 Lap.Trokar 15 Mm 10 cm 8 1.28315
Disi) Bigakli
Lap.Endosk. Monop. Disektor
Port Katater No:8 Fr 2 131936 Egri 5 mm 6 116532
Hemostatik Kanama Lap.Endosk. Disli Tutucu
Durd.(Surgicel) 304937 26 740,16 (Clinch) 5 mm 6 106704
Lap.Endosk. Suction-irrigasyon

Bitkisel Kanama Durdurucu (Toz) ! 728,00 5mm > 969,00
S(.et f’ompa Standart Inflizyon 40 491,05 Lap.Endosk. Monop. Makas 6 811,45
Ciftli (Shears) 5 mm
Transducerli Basing Seti Tekli 16 462,24 Llap.Trokar 5 Mm-11 mm Kit 5 726,75
Cs Polyglactin/Lak. No:1 50 mm
Y.i75cm 36 434,76 Lap.Trokar 5 mm Kit > 712,50
Dren Silikon Steril No:24 F (Sut 12 390,48 S('et I.Dompa Standart Inflizyon 31 31046
Kodsuz) Ciftli
Cs Polyglactin/Lak. No:0 40 mm

. 2 2
Y.I75cm 36 336,96 Solunum Devresi Erigkin 6 99,9
Katater Hemodiyaliz Gegici Lap.Endosk. Klip Atict 10 mm

1 2
No:11,5 F 16 cm gift > 336,00 Large-304939 49,76
Ambulatuar Elastomerik Hemostatik Kanama
. 1 20,32 201
Inf.Pomp.5 Gunltk 3 3203 Durd.(Surgicel) 304937 4 01,60
Titanyum Ligasyon Sag.Klip
2 282,2 1 1

Medium Kartus 4 82,24 Surgicell 5x7 0 23,30
Kan Verme Seti (Sut Kodsuz) 60 233,04 Lap.Veresignesi 120 mm 5 147,50
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Tablo 14. Pazopanib Tani ve Tedavisi icin Odenen Malzemelerin Kullanim Sikhigi ve
Maliyetleri (devami)

Progresyonsuz Progresyonlu

Maliyet Maliyet
Malzeme Adi Siklik (TL) Malzeme Adi Sikk (TL)
Katater S.V. Ug Liimenli No:7 F 20 6 220,32 Cs.PonproIen No:4/016 mm 15 145,80
cm Y¢i 90 cm
qut .Igne5| No:22 G 20 mm 25 196,00 Lap.Lig. Klips Polim. (Poliaetal) 1 145,60
Eriskin Large
Hasta Alt Bezi Baglamall
(Muhtelif) 60 194,40 Kan Verme Seti (Sut Kodsuz) 37 136,13

Tablo 14’te progresyonsuz ve progresyonlu PB hastalarinda malzeme kullanimina
iliskin siklik ve maliyet bulgulari yer almaktadir. Progresyonsuz hasta grubuna iligkin
maliyet bulgulari incelendiginde, titanyum ligasyon sag.klip medium-large kartus,
yog.bakim hemofiltrasyon seti erigkin (m 100) ve yog.bakim bikarb. ccrt steril
(prismocal) adli malzemelerin en gok maliyet yUku olusturarak sirasiyla 3.993,78 TL,
2.060,80 TL ve 1.792,00 TL olarak gerceklestigi gorulmustir. PB tedavisini alan
progresyonsuz ve progresyonlu hasta gruplarinda toplam malzeme maliyeti sirasiyla
21.238,81 TL ve 16.84165 TL olarak gerceklesmistir. Genel olarak
degerlendirildiginde, PB tedavisi igin malzemelerin 6deyici kurum agisindan en az

maliyet yaratan kaynaklar oldugu sdylenebilir.

5.4.2. Sunitinib Tani ve Tedavisinde Kullanilan Kaynaklar

SB tedavisi i¢cin 6denen hizmetlere iligkin bulgular asagida Tablo 15’te 6zetlenmigtir.

Tablo 15. Sunitinib Tani ve Tedavisi icin Odenen Hizmetlerin Kullanim Sikhdi ve Maliyetleri

Progresyonsuz Progresyonlu

Maliyet Maliyet
Hizmet Adi Siklik (TL) Hizmet Adi Siklik (TL)
Standart Yatak Ucreti 284 158.201,00 Standart Yatak Ucreti 360 227.137,00
Radyoterapi Planlama, Imrt imminhistokimyasal
Uygulamalari 28 83.194,32 inceleme 228 106.637,98

Robotik infiizyon

TUmor Fdg Pet 42 51.579,66 Kemoterapisi 157 27.720,00
Doz Hesaplari, Imrt
Uygulamalar 28  49.745,10 Iintravenéz ilag infiizyonu 820 21.469,44
imminhistokimyasal
. 1 16.
Inceleme 162 35.767,08 Tumor Fdg Pet 4 6.966,63
Robotik inflizyon Normal Poliklinik Muayene

Kemoterapisi 137 24.568,50 Ucretleri >48  8.766,14
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Tablo 15. Sunitinib Tani ve Tedavisi icin Odenen Hizmetlerin Kullanim Sikhigi ve Maliyetleri
(devami)

Progresyonsuz Progresyonlu

Hizmet Adi Siklik M?‘I!il.\;et Hizmet Adi Siklik M?‘I!KEt
B;;jlgﬁwkjlilsrator' " 79 16.636,16 P-Palyatif Bakim Tedavisi 13 6.863,74
Daeten 7 1136010 Uygaaman 30 659040
ﬁqutaﬁﬁgiqp;;ff R 10 7.95402 B, Toraks 100 5.206,54
intravendz ilag Infiizyonu 451  4.935,12 KMei:gte;rl;};lijsziyon 9 4.543,00
E:\]/)'esane remera {run >3 3 4.227,30 IV Enjeksiyon 917 4.504,84
Bt, Toraks 90 4.154,76  Eritrosit Stispansiyonu 27 3.774,60
Streotaktik Radyoterapi 3 3.905,16 Bt, Abdomen, Alt 67 3.025,82
Bt, Ust Abdomen 89 3.726,15 F;Etaszlgzgx);lzlr?nlama, 3 2.973,60
Bt, Abdomen, Alt 84 3.531,88 Bt, Ust Abdomen 67 2.767,34
Abdomen Us, Tim 119 2.918,46 Eﬁtllr;ys'lc;;:i?isr:ys;irén 12 2.655,70
Ureterolizis 4 2.847,60 FrLEtaszZZT;?;I:fanmll 3 2:290,41
Digital 76 2.722,28 :-II(;ZE::\:asamak Yog.un pakm 4 2.210,00
Refakatci Ucreti 36 2.604,00 Ec;lllrr?é?;a(;nangrem o 4 2.109,44
'c\Anfiane rmera{tun (>3 3 2.093,34 Mr, Abdomen, Ust 37 203445

Tablo 15te SB tedavisine iliskin hizmet kullanim siklik ve maliyet bulgularinin
progresyonsuz ve progresyonlu hasta gruplarina gore nasil gerceklestigi sunulmustur.
Progresyonsuz hasta grubuna iliskin bulgular incelendiginde, yatig, radyoterapi
planlama, imrt uygulamalari ve tumor fdg pet goruntulemelerinin en ¢ok maliyet yuku
yaratarak sirasiyla 158.201,00 TL, 83.194,32 TL ve 51.579,66 TL olarak gergeklestigi
gorulmustir. Progresyonlu hasta grubu acisindan durum de@erlendirildiginde, yatis,
immunohistokimyasal inceleme ve robotik inflzyon kemoterapisinin en ¢ok maliyet
yukl yaratarak sirasiyla 227.137,00 TL, 106.637,98 TL ve 27.720,00 TL olarak
gerceklestigi anlasiimaktadir. Genel olarak degerlendirildiginde, SB igin tani ve
tedavide kullanilan hizmetlere iliskin maliyetlerin buyuk Olglude yatig, kemoterapi,
radyoterapi ve nukleer goruntulemeler gibi kaynaklara iligkin maliyetlerden olustugu
sOylenebilmekte olup progresyonsuz grupta toplam hizmet maliyeti 524.833,54 TL
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olarak gercgeklesirken, progresyonlu grupta ise 510.263,94 TL olarak gergeklesmistir.

SB tedavisi icin ddenen ilaglara iligkin bulgular asagida Tablo 16’da 6zetlenmisgtir.

Tablo 16. Sunitinib Tani ve Tedavisi igin Odenen ilaglarin Kullanim Sikh@i ve Maliyetleri

Progresyonlu

Progresyonsuz

Maliyet Maliyet
ilag Adi Sk ) ilag Ads Stkltke o)
Ciproktan 200 mg 100 ml Iv 1 80 1.737.16 Enteral Nutrivigor Kakaolu Mama 172 5.887,20
flk. 220 ml Mama
Ser.isolyte pvc 1000 ml (setli) 134 1.202,56 Ser.polifleks %0.9 iz0.100 cc (setli) 372 3.045,22
Tradolex 100 mg 5 amp. 264 1.096,40 Rif 250 mg/3 ml amp. 92 2.284,56

Anti-Potasium 880 mg 20 grandl

Ser.izot.100 ml setli turkfleks 194 974,58 poset 160 2.175,92
Parol 10 mg/ml 100ml 12 flk. 134 806,28 Vancotek 1 griv flk 60 1.954,80
Ser.neof.%0,9 izotonik
Sod.klr.500 ml 32 755,84 Cefaks iv/Im 750 mg 1 flakon 112 1.765,12
Granset 3 mg/3 ml I.V. inf.¢oz.
5 ampul 38 688,52 Ser.izot.100 ml setliturkfleks 184 1.700,00
Ser.px. %0,9 izot.1000 ml
sol.setli 46 651,50 Mopem 500 mg iv flk 18 1.659,9
Ser.polifleks %0.9 iz0.100 cc
(setli) 88 578,38 Penbisin 1 gr 1 flakon 72 1.597,84
Ser.neof.dengeli elek.1000
setli 4> 506,38 Parol 10 mg/ml 100 ml 12 flk 216 1.506,96
Ser.isolyte-s ph7.4 pvc 500
ml (setli) 20 480,60 Ser.izoleks-p 500 ml (Setsiz) 72 141648
Cefaks iv/Im 750 mg 1 flakon 26 449,00 Mucinac 300 mg/3 ml 10 amp 432 1.274,16
Bondrex iv mfuzyon 4 mg/5 3 423,33 Granset 3 mg/3 mli.v. inf.c6z. 5 66 1.174,36
ml konsantre ¢oz. flk. ampul
Ser.pol.izolen den.elek. 20 33441 121 1.144,30

1000 ml Partemol 1 gr/100 ml flakon
Dekort 2 ml 8 mg 1 ampul 121 332,25 Sulcidiv 1 gr 1 flakon 78 737,04
Ser.izot.sod.klor.cerr.kul.irrig.sol.500

Ser.izot.250 ml setli polifleks 79 32439 cc 20 678,00
Oksapar 4000 anti-xa lu 0,4 ml
Ser.izot.500 ml turkfleks 48 312,56 kul.haz.10 enj. 78 659,76
Ser.izot.250 ml kogak 87 304,49 Sinarex3mg/3 ml 1ampul 36 635,22
- 5 -

Combivent nebul tek doz 20 108 277,44 Ser.px. % 5 c!ekstroz laktatl ringer 46 626,40
flakon 1000 ml setli

Mucinac 300 mg/3 ml 10

amp 156 266,68 Ser.neof.dengeli elek.1000 setli 40 523,76

Tablo 16’da SB tedavisi icin progresyonsuz ve progresyonlu hasta grubu icin kullanilan
ilaglara iliskin kullanim siklik ve maliyet bulgulari sunulmaktadir. Progresyonsuz hasta

grubu acisindan ilag¢ kullanim bulgulari incelendiginde, ciproktan 200 mg 100 ml iv 1
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flk., ser.isolyte pvc 1000 ml (setli) ve tradolex 100 mg 5 amp. adh ilaglarin en ¢gok
maliyet yuku olusturarak sirasiyla 1.737,16 TL, 1.202,56 TL ve 1.096,40 TL olarak
gerceklestigi gorulmustar. Sonug olarak, progresyonsuz hasta grubunda toplam ilag
maliyeti 17.403,40 TL olmustur. Progresyonlu hasta grubuna iliskin ila¢ kullanim
bulgulari incelendiginde, enteral nutrivigor kakaolu mama 220 ml mama, ser.polifleks
%0.9 iz0.100 cc (setli) ve rif 250 mg/3ml amp. adl ilaglarin en ¢ok maliyet yuku
yaratarak sirasiyla 5.887,20 TL, 3.045,22 TL ve 2.284,56 oldugu anlasiimigtir. Sonug¢
olarak, progresyonlu hasta grubunda toplam ila¢g maliyeti 42.564,61 TL olarak
gerceklesmistir. SB tedavisi icin 6denen malzemelere iligskin bulgular asagida Tablo

17°de 6zetlenmisgtir.

Tablo 17. Sunitinib Tani ve Tedavisi igin Odenen Malzemelerin Kullanim Sikligi ve Maliyetleri

Progresyonsuz Progresyonlu

Maliyet Maliyet
Malzeme Adi Siklik (TL) Malzeme Adi Sikiik (TL)
Hemostatik Kanama Yara Bakim Vakum Yikamali Set
Durd.(Surgicel) 304937 12 1.120,00 Toplama Kabi 22 5.174,40
Bitkisel Kanama Durdurucu 4 663,04 16 2.652,16

(Toz) Bitkisel Kanama Durdurucu (Toz)

24 53760 HemostatikKanama 27 2.408,00

Kan Verme Seti Durd.(Surgicel) 304937

Yara Bakim Vac. Yard.Spiral

Solunum Devresi Erigkin / 437,92 Formda Orta Kap. Set 14 2.273,60

Kan Verme Seti (Sut Kodsuz) 36 381,96 Solunum Devresi Eriskin 14 717,60

Set Pompa Standart infiizyon Cs Polyglactin/Lak. No:1 63 mm

Giftli 32 358,40 Y.i K.C.100 cm 64 565,60

Tup Endotrakeal Spi. Balonlu Yara Bakim Vac. Yard.Spiral

No:8 8 182,40 Formda Buiyuik Kap. Set 2 470,40
134,40 Set Pompa Standart Inflizyon 35 465,96

Diflizér Maske Haznesiz Eriskin Ciftli

Yog.Bakim Ven Valfli ignesiz 36 110,88 Kan Verme Seti (Sut Kodsuz) 50 421,04

Cer.Lineer Kap.Stap.Orta

Yog.Bakim Ven Valfli Uglii > 10584 Kal.Doku (60-3,5)

2 380,80

Kanul I.V. No:22 Mavi 198 88,86 Yog.Bakim Ven Valfli ikili 30 252,00

Titanyum Ligasyon Sag.Klip

Medium Kartus 12 80,64 Perflizor Set (Sud Kodsuz) 20 197,60
Aspirasyon Torbasi 2000 cc 16 76,24  Spongostan Standart 16 179,20
Kemot. Kilitli Enjektor Adaptori 4 72,08 idrar Torbasi 2000 cc 140 158,52
Eldiven Cerrahi Pudrasiz No:8 32 71,68 Eldiven Cerrahi Pudrasiz No:7 61 147,28
Cs Polyglactin/Lak. No:1 63 mm

y.i k.c.100 cm 12 60,60 Katater Radial Arter 18 g 4 143,36
Kemot. Luerlock'lu Konnektor 4 60,40 Transducerli Basing Seti Tekli 8 126,88

Eldiven Cerrahi Pudrasiz No:7,5 28 51,52 Kanil l.V. No:22 Mavi 214 96,71
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Tablo 17. Sunitinib Tani ve Tedavisi igin Odenen Malzemelerin Kullanim Sikligi1 ve Maliyetleri
(devami)

Progresyonsuz Progresyonlu
Maliyet Maliyet
Malzeme Adi Siklik (TL) Malzeme Adi Siklik (TL)
Tip Endotrakeal Spi. Balonlu
No:7,5 4 45,60 Aspirasyon Torbasi 2000 cc 23 94,58
113 44,67 Vicut Bakim Seti (Ubb Kapsam ) 94,08

idrar Torbasi 2000 cc Disi)

Tablo 17’de SB tedavisinde progresyonsuz ve progresyonlu hasta gruplarinda
malzeme kullanimina iligkin siklik ve maliyet bulgulari yer almaktadir. Progresyonsuz
hasta grubuna iliskin malzeme kullanim bulgulari incelendiginde, hemostatik kanama
durd.(surgicel), bitkisel kanama durdurucu (toz) ve kan verme seti adli malzemelerin
en fazla yuk olusturduklari ve sirasiyla 1.120,00 TL, 663,04 TL ve 537,60 TL olarak
gerceklestigi gortlmustir. Sonug¢ olarak, progresyonsuz hasta grubunda toplam
malzeme maliyeti 5.387,56 TL olarak gerceklesmistir. Progresyonlu hasta grubu
acisindan malzeme kullanim bulgulari incelendiginde, yara bakim vakum yikamali set
toplama kabi, bitkisel kanama durdurucu (toz) ve hemostatik kanama durd. (surgicel)
adli malzemelerin en ¢ok maliyet olusturarak sirasiyla 5.174,40 TL, 2.652,16 TL ve
2.408,00 TL olarak gergeklestigi anlasiilmaktadir. Sonug olarak, progresyonlu hasta
grubunda toplam malzeme maliyeti 18.576,04 TL olarak gergeklesmistir. Ortaya ¢ikan
bulgular genel olarak degerlendirildiginde, progresyonlu hasta grubunda ortaya g¢ikan
malzeme maliyetinin progresyonsuz grup icin ortaya ¢ikan maliyetlerin U¢ katindan
daha fazla oldugu, bu yoénuyle 6deyici kurum acgisindan daha fazla yik olusturdugu

anlasiimaktadir.

5.5. SIMULASYON BULGULARI

Markov model ve Monte Carlo simulasyonlarinin galistirilabilmesi igin karar verilen
dongu uzunlugu icin ayarlanmig gegis olasiliklari, QALY degerleri ve maliyet
bulgularina ihtiyac duyulmaktadir. PB ve SB tedavi yontemlerine iliskin literatiirden

elde edilen gegis olasiliklari asagida Tablo 18’de sunulmustur.
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Tablo 18. Pazopanib ve Sunitinib Tedavilerine iliskin Gegis Olasiliklari

Pazopanib* Progresyonsuz Progresyonlu Olim
Progresyonsuz 0,892 0,07 0,038
Progresyonlu 0 0,958 0,042
Oliim 0 0 1

Sunitinib* Progresyonsuz Progresyonlu Olim
Progresyonsuz 0,975 0,004 0,021
Progresyonlu 0 0,947 0,053
Oliim 0 0 1

Sunitinib** Progresyonsuz Progresyonlu Olim
Progresyonsuz 0,878 0,081 0,041
Progresyonlu 0 0,919 0,081
Olim 0 0 1

Kaynak: (*Nazha vd. (2018); **Purmonen vd. (2008)).

Tablo 18'de PB ve SB tedavilerine iligkin literatiirde yer alan farkli calismalardan elde
edilen gegis olasiliklar yer almaktadir. Saglik durumlari; progresyonsuz sagkalim,
progresyonlu sagkalim ve olum durumu olarak kabul edilmistir. Hastalar sadece bu Ug¢
saghk durumundan yalnizca birinde olabilmektedir. Yani bir hasta her bir dongu
sonunda ya progresyonsuz durumda, ya progresyonlu durumda ya da olum
durumunda olabilmektedir. Anlasildigi Uzere, progresyonlu durumdan progresyonsuz
duruma gegiglere izin veriimemektedir. Bu nedenle s6z konusu durumlar arasinda
gegcis olasiligr 0'dir. Diger yandan, 6lum durumu, igerisinden ¢ikilmayacak ve diger
durumlara gegcisin imkénsiz oldugu emici durumu gostermektedir. Buna gore, PB
tedavisinden 1 Kiginin progresyonsuz durumda iken ayni durumda kalma olasiligi
0,892, progresyonlu duruma gegme olasiligi 0,07 ve dlme olasiligi ise 0,038 olarak
kabul edilmigtir. Benzer bigimde, bir kisi progresyonlu durumda iken progresyonlu
durumda kalma olasihgi 0,958 iken 6lum durumuna ge¢me olasiligi 0,042 olarak kabul
edilmektedir. Olim durumundan diger durumlara gecis imkansizdir. SB tedavisinde 1
kisinin progresyonsuz durumda iken progresyonsuz durumda kalma olasiigi 0,975,
progresyon durumuna ge¢me olasiligi 0,004 ve 6lum durumuna ge¢me olasiligi ise
0,021 olarak gerceklesmektedir. Diger yandan, bir hastanin progresyonlu durumda
iken progresyonlu durumda kalma olasiligi 0,947 ve 6lium durumuna gegme olasihgi
ise 0,053’tir. Olim durumundan diger durumlara gecis imkansiz olup 8lim durumunda
kalma olasiligi 1’'dir. SB tedavisine iligkin diger ¢alismadan (Purmonen vd. 2008) elde
edilen gegcis olasiliklari incelendiginde, progresyonsuz durumda iken ayni durumda

kalma olasiligi 0,878, progresyonlu duruma ge¢me olasiligi 0,081 ve 6lim durumuna
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gecme olasiligi ise 0,041 olarak kabul edilmektedir. ikinci déngiide, progresyonlu
durumda iken ayni durumda kalma olasiligi 0,919 ve 6lum durumuna gegme olasilgi
ise 0,081 olarak kabul edilmektedir. Bu degerler gercevesinde olusturulan Markov
kohort ve Monte Carlo simulasyonuna iliskin 6zet bulgular asagida detayh olarak
sunulmustur. ilk asama tamamlandiktan sonra elde edilen simiilasyon bulgularinin
gegcis olasiliklarina gore ne duzeyde degisim gosterdiginin degerlendiriimesi amaciyla
SB tedavisine iligkin farkli gecis olasiliklari kullanilarak Markov kohort ve Monte Carlo
similasyonlari tekrarlanarak bulgular elde edilmistir. ilk asamada oldugu tizere Markov
kohort simulasyonlarinda hastalarin, homojen oldugu varsayilan hipotetik 1.000
hastadan olustugu kabul edilmis, Monte Carlo simulasyonunda ise gegis olasiliklari
farkll kuramsal dagihmlar ¢ergevesinde yeniden Uretilerek simulasyonlar yapilmigtir.
Simulasyonlarin yapilabilmesi igin bir aylik dénguler icin belirlenen QALY degerleri ve

maliyet bulgulari asagida Tablo 19’da 6zetlenmisgtir.

Tablo 19. Alternatif Tedavilerin (PB ve SB) Hasta Basi Ortalama QALY ve Maliyet Bulgulari
(Aylik)

QALY Maliyet (TL)

Tedavi Saglik Durumu — :
Ing. Alm. TKI llag Hizmet Malzeme Toplam

Progresyonsuz 0,84 0,86 7.689,00 556,63 1.573,50 269,76 10.088,89
Progresyonlu 0,40 0,42 7.689,00 853,98 2.127,17 681,20 11.351,35
Progresyonsuz 0,68 0,70 7.330,69 639,88 2.094,24 175,92 10.240,73
Progresyonlu 0,41 0,45 7.352,28 915,17 2.568,34 436,42 11.272,20

Pazopanib

Sunitinib

Tablo 19, PB ve SB tedavilerine iliskin bir aylik ddngl uzunlugu icin kullanilacak QALY
degerleri ve maliyet bulgularina iliskin ortalama degerleri gostermektedir. QALY
agirliklari Tirkiye igin Uretilmedigi icin Ingiltere ve Almanya’nin katsayilari kullanilarak
ortalama QALY degerleri elde edilmigtir. QALY degerleri incelendiginde,
progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan hastalarin degerlerinin progresyonlu
durumda bulunan hastalara gore daha yuksek oldugu anlagiimaktadir. Bu bulgu her iki
tedavi igin de gegerli olmaktadir. Ornek olarak, PB tedavisini alan progresyonsuz bir
hastanin QALY degeri ingiltere’ye gore 0,84 iken Aimanya’ya gore ise 0,86 olarak elde
edilmigtir. Benzer bigcimde PB tedavisini alan progresyonlu bir hastanin QALY degeri
ingiltere icin 0,40 iken Almanya igin ise 0,42 olarak belirlenmistir. SB tedavisine iliskin
QALY degerleri incelendiginde, progresyonsuz durumda bulunan hastalarin QALY

degerleri ingiltere ve Almanya icin sirasiyla 0,68 ve 0,70; progresyonlu durumda
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bulunan hastalar icin ise 0,41 ve 0,45 olarak belirlenmistir. Genel olarak
degerlendirildiginde, SB tedavisini alan hastalarin ortalama QALY degerlerinin PB
tedavisini alan hastalarin QALY degerlerine gore dusuk oldugu anlagiimaktadir. Bu
bulgu, literatirde yer alan bulgular ile paralellik géstermektedir (Purmonen vd. 2008;
Nazha vd. 2018). Literatlirde yer alan bulgular, benzer bicimde PB tedavisi ile SB
tedavisine gore daha fazla QALY elde edildigini ortaya koymustur. Kemoterapi
maliyetleri incelendiginde, PB tedavisinin bir aylik ortalama maliyetinin progresyonsuz
ve progresyonlu sagkalim durumlari igin 7.689 TL olarak gerceklestigi gorulmekte iken
SB tedavisinde ise progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan hastalar igin 7.330,69
TL iken progresyonlu sagkalim durumunda bulunan hastalar igin ise 7.352,28 olarak
belirlenmistir. Genel olarak degerlendirildiginde, PB tedavisinin aylik ortama
maliyetinin SB tedavisine gére daha yiiksek oldugu degerlendirilebilir. ilag, hizmet ve
malzeme maliyetlerine iliskin bulgular incelendiginde, hizmet kullanimina iligkin
ortalama maliyetlerin, ila¢ ve malzeme kullanim maliyetlerine gore daha yuksek oldugu
anlasiimaktadir. PB ve SB tedavilerinde saglik durumlari igin aylik toplam ortalama
maliyetlerin elde edilmesi i¢in kemoterapi ve kaynak kullanimina iligkin maliyetlerin
toplanmasi gerekmektedir. Bu nedenle, toplam maliyet sutununda her bir tedavideki
her bir saghk durumu igin modele iligtirilecek aylik ortalama toplam maliyetler yer
almaktadir. Buna gore, PB tedavisinde progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan
bir hastanin aylik ortalama maliyeti 10.088,89 TL, progresyonlu sagkalim durumunda
bulunan bir hastanin aylik ortalama maliyeti 11.351,35 TL olarak bulunmustur. SB
tedavisinde progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan bir hastanin aylik ortalama
maliyeti 10.240,73 TL iken progresyonlu sagkalim durumunda bulunan bir hastanin
aylik ortalama maliyeti ise 11.272,20 TL olarak belirlenmistir. Markov model ve Monte
Carlo simulasyon sureglerinde her iki tedavi icin belirlenen ortalama degerler esas
alinarak maliyet-etkililik analizi i¢in gerekli ilave maliyet ve ilave etkililik degerlerinin
elde edilmesi igin simulasyonlar yapilmigtir. Calismanin izleyen boluminde Markov

kohort ve Monte Carlo simulasyonlarina iliskin bulgular yer almaktadir.
5.5.1. Temel Markov Kohort Simulasyon Bulgulari
PB ve SB tedavileri icin Nazha vd. (2018) tarafindan yapilan galismada ortaya konan

gecis olasiliklari kullanilarak yapilan temel Markov kohort simulasyonuna iligkin

Ozetleyici bulgular asagida sunulmustur.
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5.5.1.1. Pazopanib Tedavisine iliskin Temel Markov Kohort Simiilasyon

Bulgulan

PB tedavisi icin Nazha vd. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada ortaya konan gecis
olasiliklari kullanilarak yapilan temel Markov kohort simuilasyon bulgulari asagida

Tablo 20°de yer almaktadir.

Tablo 20. Pazopanib Tedavisine iligkin Temel Markov Kohort Sim{lasyon Bulgulari

Kimulatif Kimulatif Kimilatif
Kamiilatif indirgenmis Kamdilatif indirgenmis Kamiilatif indirgenmis
Dongii (Ay) Sagkalim Sagkalim QALY QALY Maliyet Maliyet

1 0,08 0,08 0,07 0,07 9.793,88 9.793,88
2 0,16 0,16 0,13 0,13 19.291,25 19.291,25
3 0,23 0,23 0,19 0,19 28.492,15 28.492,15
4 0,30 0,30 0,24 0,24 37.397,98 37.397,98
5 0,37 0,37 0,29 0,29 46.011,25 46.011,25
175 1,97 2,07 1,13 1,17 258.351,36 270.897,13
176 1,97 2,07 1,13 1,17 258.357,69 270.906,69
177 1,97 2,07 1,13 1,17 258.363,74 270.915,86
178 1,97 2,07 1,13 1,17 258.369,55 270.924,63
179 1,97 2,07 1,13 1,17 258.375,11 270.933,04

Tablo 20, PB tedavisini alan hipotetik 1.000 hasta kohortuna iligkin 179 aylk
simulasyon bulgularini gostermektedir. Yagsam boyu verilerine gore, PB tedauvisi ile
elde edilen kimdulatif sagkalim 1,97 yil, kimdulatif indirgenmis sagkalim ise 2,07 yil
olmaktadir. Yasam kalitesi bulgulari incelendiginde, PB tedavisini alan hastalarin elde
ettigi QALY kumdulatif olarak 1,13 olarak elde edilirken kimulatif indirgenmis QALY ise
1,17 yil olarak saptanmigtir. Yasam boyu maliyetlerine iligkin bulgular, PB tedauvisi i¢in
katlanilmasi gerekli maliyetlerin 258.375,11 TL oldugu, indirgenmis maliyetlerin ise

270.933,04 oldugunu gostermistir.

5.5.1.2. Sunitinib Tedavisine iliskin Temel Markov Kohort Simiilasyon

Bulgular

SB tedavisi i¢cin Nazha vd. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada ortaya konan gecis
olasiliklari kullanilarak yapilan temel Markov kohort simulasyon bulgulari asagida

Tablo 21’de 6zetlenmigtir.
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Tablo 21. Sunitinib Tedavisine iligkin Temel Markov Kohort Simiilasyon Bulgular

Kimulatif Kimulatif Kimulatif
Kamiilatif indirgenmis Kamiilatif indirgenmis Kamiilatif indirgenmis
Dongt (Ay) Sagkalim Sagkalim QALY QALY Maliyet (TL) Maliyet (TL)
1 0,08 0,08 0,06 0,06 10.029,80 10.029,80
2 0,16 0,16 0,11 0,11 19.851,56 19.851,56
3 0,24 0,24 0,17 0,17 29.468,20 29.468,20
4 0,32 0,32 0,22 0,22 38.882,73 38.882,73
5 0,39 0,39 0,27 0,27 48.098,15 48.098,15
302 3,50 3,83 2,39 2,61 433.196,85 474.604,42
303 3,50 3,83 2,39 2,61 433.202,37 474.615,98
304 3,50 3,83 2,39 2,61 433.207,75 474.627,25
305 3,50 3,83 2,39 2,61 433.213,00 474.638,25
306 3,50 3,83 2,39 2,61 433.218,12 474.648,96

Tablo 21, SB tedavisini alan hipotetik 1.000 hasta kohortuna iligkin simudlasyon
bulgularini gostermektedir. Bulgulara gére, SB tedavisi ile elde edilen kimdulatif
sagkalim 3,50 yil, kimulatif indirgenmis sagkalim 3,83 yil, elde edilen kiimulatif QALY
2,39, elde edilen kimulatif indirgenmis QALY’nin ise 2,61 oldugu anlasiimigtir. Diger
yandan, SB tedavisi i¢in ortaya ¢ikan yasam boyu maliyetin 433.218,12 TL oldugu,
indirgenmis maliyetlerin ise 474.648,96 TL oldugu saptanmigtir.

Purmonen vd. (2008) tarafindan yapilan galismada PB tedavisi i¢in gegis olasiliklari
bulunmazken, SB tedavisi igin gegis olasiliklari yer almaktadir. Bu nedenle alternatif
olarak vyapilan simulasyonlar SB tedavisine yoneliktir. Purmonen vd. (2008)
calismasinda ortaya konan gegis olasiliklari kullanilarak yapilan SB tedavisine iligkin

alternatif Markov kohort simulasyon bulgulari asagida Tablo 22°'de yer almaktadir.

Tablo 22. Sunitinib Tedavisine iliskin Alternatif Markov Kohort Simiilasyon Bulgulari

T Kamdlatif L Kimaulatif L Kumaulatif

Déngli (Ay) Kumdlatif indirgenmis Kimulatif indirgenmis Ktmdlatif indirgenmis
Sagkalim sagkalim QALY QALY Maliyet (TL) Maliyet (TL)

1 0,08 0,08 0,05 0,05 9.904,41 9.904,41

2 0,16 0,16 0,10 0,10 19.439,57 19.439,57

3 0,23 0,23 0,15 0,15 28.582,57 28.582,57

4 0,30 0,30 0,20 0,20 37.318,78 37.318,78

5 0,36 0,36 0,24 0,24 45.640,44 45640,44

94 1,28 1,31 0,73 0,74 166.005,19 169.677,46

95 1,28 1,31 0,73 0,74 166.012,43 169.686,36
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Tablo 22. Sunitinib Tedavisine iliskin Alternatif Markov Kohort Simiilasyon Bulgulari (devami)

L Kimulatif L Kimulatif e Kimilatif

Dongii (Ay) Kurvnulatlf indirgenmis Kimalatif indirgenmis Kumulatlf indirgenmis
Sagkalm Sagkalim QALY QALY Maliyet (TL) Maliyet (TL)

96 1,28 1,31 0,73 0,74 166.019,08 169.694,55
97 1,28 1,31 0,73 0,74 166.025,20 169.702,29
98 1,28 1,31 0,73 0,74 166.030,82 169.709,42

Tablo 22, SB tedavisini alan hipotetik 1.000 hasta kohortuna iligkin simulasyon
bulgularini gostermektedir. Bulgulara gére, SB tedavisi ile elde edilen kumdulatif
sagkalim 1,28 yil, kimulatif indirgenmis sagkalim 1,31 yil, elde edilen kimdulatif QALY
0,73 yil, elde edilen kimulatif indirgenmis QALY’nin ise 0,74 yil oldugu anlagiimigtir.
Diger yandan, SB tedauvisi igin ortaya ¢ikan yasam boyu maliyetin 166.030,82 TL
oldugu, indirgenmis maliyetlerin ise 169.709,42 TL oldugu saptanmistir.

5.5.1.3. Pazopanib Tedavisine iliskin Temel Monte Carlo Simiilasyon

Bulgulan

PB tedauvisi icin Nazha vd. (2018) tarafindan yurUtllen ¢alismada ortaya konan gecis
olasiliklar kullanilarak normal dagilim ile Uretilen temel Monte Carlo simulasyon

bulgulari asagida Tablo 23’te 6zetlenmistir.

Tablo 23. Pazopanib Tedavisine iliskin Normal Dagihm ile Uretilen Temel Simiilasyon
Bulgulari

L Kumulatif L Kimulatif e Kimiulatif

Dongii (Ay) Kur:nulatlf indirgenmis Ktimilatif indirgenmis Kumulatlf indirgenmis
Sagkalim sagkalim QALY QALY Maliyet (TL) Maliyet (TL)

1 0,08 0,08 0,07 0,07 9.793,90 9.793,90
2 0,16 0,16 0,13 0,13 19.291,28 19.291,28
3 0,23 0,23 0,19 0,19 28.492,16 28.492,16
4 0,30 0,30 0,24 0,24 37.397,91 37.397,91
5 0,37 0,37 0,29 0,29 46.011,07 46.011,07
175 1,97 2,07 1,13 1,17 258.237,13 270.767,82
176 1,97 2,07 1,13 1,17 258.243,43 270.777,34
177 1,97 2,07 1,13 1,17 258.249,46 270.786,46
178 1,97 2,07 1,13 1,17 258.255,23 270.795,19

179 1,97 2,07 1,13 1,17 258.260,76 270.803,56
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PB tedauvisi igin Nazha vd. (2018) tarafindan yurutilen ¢alismada ortaya konan gegis
olasiliklar kullanilarak ki-kare dagilimi ile dretilen temel Monte Carlo simulasyon

bulgulari asagida Tablo 24’te sunulmustur.

Tablo 24. Pazopanib Tedavisine lliskin Ki-kare Dagihimi ile Uretilen Temel Similasyon
Bulgulari

L Kamilatif L Kamilatif L Kimdalatif

Déngii (Ay) Kurvnulatlf indirgenmis Kimdlatif indirgenmis Kumulanf indirgenmis
Sagkalim Sagkahm QALY QALY Maliyet (TL) Maliyet (TL)

1 0,08 0,08 0,07 0,07 9.872,96 9.872,96
2 0,16 0,16 0,13 0,13 19.519,57 19.519,57
3 0,23 0,23 0,19 0,19 28.931,73 28.931,73
4 0,31 0,31 0,24 0,24 38.103,41 38.103,41
5 0,38 0,38 0,29 0,29 47.030,38 47.030,38
185 2,19 2,30 1,25 1,30 287.154,78 302.279,07
186 2,19 2,30 1,25 1,30 287.161,05 302.288,85
187 2,19 2,30 1,25 1,30 287.167,08 302.298,23
188 2,19 2,30 1,25 1,30 287.172,85 302.307,23
189 2,19 2,30 1,25 1,30 287.178,40 302.315,87

PB tedauvisi icin Nazha vd. (2018) tarafindan yurGtllen ¢alismada ortaya konan gegis
olasiliklari kullanilarak poisson dagilim kullanilarak dretilen temel Monte Carlo

simulasyon bulgulari asagida Tablo 25’te sunulmustur.

Tablo 25. Pazopanib Tedavisine iliskin Poisson Dagilim ile Uretilen Temel Simiilasyon
Bulgulari

L Kimdalatif . Kumilatif L Kimdlatif

Dongii (Ay) Kurvnulatlf indirgenmis Ktmalatif indirgenmis Kumulatlf indirgenmis
Sagkalm sagkalim QALY QALY Maliyet (TL) Maliyet (TL)

1 0,08 0,08 0,07 0,07 9.877,40 9.877,40
2 0,16 0,16 0,13 0,13 19.532,75 19.532,75
3 0,24 0,24 0,19 0,19 28.957,81 28.957,81
4 0,31 0,31 0,24 0,24 38.146,35 38.146,35
5 0,38 0,38 0,29 0,29 47.093,96 47.093,96
187 2,22 2,34 1,26 1,32 290.997,28 306.578,87
188 2,22 2,34 1,26 1,32 291.003,66 306.588,81
189 2,22 2,34 1,26 1,32 291.009,79 306.598,35
190 2,22 2,34 1,26 1,32 291.015,67 306.607,52

191 2,22 2,34 1,26 1,32 291.021,32 306.616,32
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Genel olarak degerlendirildiginde, PB tedavisine iliskin temel simulasyon bulgularinin
birbirinden farkhlik gosterdigi anlasiimaktadir. Nazha vd. (2018) calismasinda ortaya
konan gecis olasiliklari kullanilarak yapilan Monte Carlo simulasyon bulgulari, PB
tedavisi ile elde edilen QALY ve maliyet bulgularinin simulasyon sirecinde yararlanilan

dagilimlara gore 6nemli Olgude degisim gosterdigini ortaya koymustur.

5.5.1.4. Sunitinib Tedavisine iliskin Temel Monte Carlo Simiilasyon

Bulgulan
SB tedavisi i¢cin Nazha vd. (2018) tarafindan yuruttlen ¢alismada ortaya konan gegis
olasiliklar kullanilarak normal dagilim ile Uretilen temel Monte Carlo simulasyon

bulgulari asagida Tablo 26’da yer almaktadir.

Tablo 26. Sunitinib Tedavisine iliskin Normal Dagilim ile Uretilen Temel Similasyon Bulgular

T Kimulatif L Kamulatif L Kumaulatif

Déngii (Ay) Kumdlatif indirgenmis Kimdlatif indirgenmis Kimdlatif indirgenmis
Sagkalim Sagkalim QALY QALY Maliyet (TL) Maliyet (TL)

1 0,08 0,08 0,06 0,06 10.029,73 10.029,73
2 0,16 0,16 0,11 0,11 19.851,34 19.851,34
3 0,24 0,24 0,17 0,17 29.467,77 29.467,77
4 0,32 0,32 0,22 0,22 38.882,02 38.882,02
5 0,39 0,39 0,27 0,27 48.097,10 48.097,10
302 3,50 3,83 2,39 2,61 433.024,80 474.394,16
303 3,50 3,83 2,39 2,61 433.030,31 474.405,69
304 3,50 3,83 2,39 2,61 433.035,67 474.416,92
305 3,50 3,83 2,39 2,61 433.040,90 474.427,87
306 3,50 3,83 2,39 2,61 433.046,01 474.438,55

SB tedavisi icin Nazha vd. (2018) tarafindan yadrutulen ¢calismada ortaya konan gecis
olasiliklar kullanilarak ki-kare dagihmi ile Uretilen temel Monte Carlo simulasyon

bulgulari asagida Tablo 27°de yer almaktadir.

Tablo 27. Sunitinib Tedavisine iligkin Ki-Kare Dagilimi ile Uretilen Temel Simiilasyon Bulgulari

L Kimdalatif L Kumilatif L Kimdlatif

Déngii (Ay) Kimdlatif indirgenmis Kimalatif indirgenmis Kimdlatif indirgenmis
Sagkalim sagkalim QALY QALY Maliyet (TL) Maliyet (TL)

1 0,08 0,08 0,06 0,06 10.038,58 10.038,58

2 0,16 0,16 0,11 0,11 19.877,62 19.877,62

3 0,24 0,24 0,17 0,17 29.519,77 29.519,77
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Tablo 27. Sunitinib Tedavisine iligkin Ki-Kare Dagilimi ile Uretilen Temel Similasyon Bulgulari

(devami)

Dongt (ay)  <OmUlatif I:;':;:E;:‘; Kiimlatif I:;:;:E‘:@ Kiimlatif |:;22f:|§
Sagkalim sagkalim QALY QALY Maliyet (TL) Maliyet (TL)

4 0,32 0,32 0,22 0,22 38.967,72 38.967,72

5 0,39 0,39 0,27 0,27 48.224,22 48.224,22

313 3,64 4,00 2,48 2,72 450.474,64 495.562,01

314 3,64 4,00 2,48 2,72 450.480,15 495.573,89

315 3,64 4,00 2,48 2,72 450.485,52 495.585,48

316 3,64 4,00 2,48 2,72 450.490,77 495.596,79

317 3,64 4,00 2,48 2,72 450.495,88 495.607,82

SB tedavisi icin Nazha vd. (2018) tarafindan ydrutilen calismada ortaya konan gecgis

olasiliklar kullanilarak poisson dagilim ile Uretilen temel Monte Carlo simulasyon

bulgulari asagida Tablo 28’'de sunulmustur.

Tablo 28. Sunitinib Tedavisine iliskin Poisson Dagilim ile Uretilen Temel Simiilasyon Bulgulari

Kamdlatif L Kumdlatif L Kimulatif

R e . Kimdalatif - Kimdalatif -
Dongl (Ay) Kimdalatif Sagkalim Indirgenmis QALY Indirgenmis Maliyet Indirgenmis
Sagkahm QALY Maliyet
1 0,08 0,08 0,06 0,06 10.040,17 10.040,17
2 0,16 0,16 0,11 0,11 19.882,35 19.882,35
3 0,24 0,24 0,17 0,17 29.529,13 29.529,13
4 0,32 0,32 0,22 0,22 38.983,18 38.983,18
5 0,39 0,39 0,27 0,27 48.247,18 48.247,18
315 3,67 4,04 2,50 2,74 454.017,41 499.898,12
316 3,67 4,04 2,50 2,74 454.022,97 499.910,12
317 3,67 4,04 2,50 2,74 454.028,40 499.921,82
318 3,67 4,04 2,50 2,75 454.033,70 499.933,25
319 3,67 4,04 2,50 2,75 454.038,87 499.944,40

SB tedavisi igin Purmonen vd. (2008) tarafindan yuratilen ¢alismada ortaya konan

gecis olasiliklari kullanilarak normal dagilim ile Uretilen alternatif Monte Carlo

simulasyon bulgulari asagida Tablo 29°'da yer almaktadir.
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Tablo 29. Sunitinib Tedavisine iligkin Normal Dagiim ile Uretilen Alternatif Similasyon
Bulgulari

Kamdlatif L Kimdulatif L Kumulatif

R e e Kimdalatif . Kamilatif -
Dongl (Ay) Kimdalatif Sagkalim Indirgenmis QALY Indirgenmis Maliyet Indirgenmis
Sagkalim QALY Maliyet
1 0,08 0,08 0,05 0,05 9.904,41 9.904,41
2 0,16 0,16 0,10 0,10 19.439,57 19.439,57
3 0,23 0,23 0,15 0,15 28.582,58 28.582,58
4 0,30 0,30 0,20 0,20 37.318,82 37.318,82
5 0,36 0,36 0,24 0,24 45.640,51 45.640,51
94 1,28 1,31 0,73 0,74 166.010,54 169.683,15
95 1,28 1,31 0,73 0,74 166.017,79 169.692,05
96 1,28 1,31 0,73 0,74 166.024,44 169.700,24
97 1,28 1,31 0,73 0,74 166.030,56 169.707,99
98 1,28 1,31 0,73 0,74 166.036,18 169.715,11

SB tedavisi icin Purmonen vd. (2008) tarafindan yudrutulen ¢alismada ortaya konan
gecis olasiliklari kullanilarak ki-kare dagilimi ile Uretilen alternatif Monte Carlo

simullasyon bulgulari asagida Tablo 30’da yer almaktadir.

Tablo 30. Sunitinib Tedavisine iliskin Ki-kare Dagilimi ile Uretilen Alternatif Simullasyon
Bulgulari

Kumulatif L Kumulatif e Kimiulatif

R el . Kimdalatif . Kimdalatif S
Dongu (Ay) Kumdalatif Sagkalim Indirgenmig QALY Indirgenmig Maliyet Indirgenmig
Sagkalim QALY Maliyet
1 0,08 0,08 0,05 0,05 9.915,44 9.915,44
2 0,16 0,16 0,10 0,10 19.472,13 19.472,13
3 0,23 0,23 0,14 0,14 28.646,43 28.646,43
4 0,30 0,30 0,17 0,17 37.422,90 37.422,90
5 0,36 0,36 0,21 0,21 45.792,87 45.792,87
96 1,30 1,33 0,43 0,43 168.865,59 173.026,80
97 1,30 1,33 0,43 0,43 168.872,35 173.035,36
98 1,30 1,33 0,43 0,43 168.878,57 173.043,47
99 1,30 1,33 0,43 0,43 168.884,29 173.050,94
100 1,30 1,33 0,43 0,43 168.889,56 173.057,81

SB tedavisi igin Purmonen vd. (2008) tarafindan yuratilen ¢alismada ortaya konan
gecis olasiliklart kullanilarak poisson dagilim ile uretilen alternatif Monte Carlo

simulasyon bulgulari asagida Tablo 31’de yer almaktadir.
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Tablo 31. Sunitinib Tedavisine iligkin Poisson Dagihimi ile Uretilen Alternatif Similasyon
Bulgulari

Kamdlatif L Kamilatif L Kimdulatif

R e e Kimdalatif . Kamilatif Lo
Dongl (Ay) Kimdalatif Sagkalim Indirgenmis QALY Indirgenmis Maliyet Indirgenmis
Sagkalim QALY Maliyet
1 0,08 0,08 0,05 0,05 9.913,85 9.913,85
2 0,16 0,16 0,10 0,10 19.467,92 19.467,92
3 0,23 0,23 0,14 0,14 28.639,03 28.639,03
4 0,30 0,30 0,17 0,17 37.412,08 37.412,08
5 0,36 0,36 0,21 0,21 45.778,66 45.778,66
96 1,31 1,33 0,43 0,44 168.975,26 172.802,58
97 1,31 1,33 0,43 0,44 168.982,12 172.811,26
98 1,31 1,33 0,43 0,44 168.988,42 172.819,24
99 1,31 1,33 0,43 0,44 168.994,22 172.826,59
100 1,31 1,33 0,43 0,44 168.999,56 172.833,36

Genel olarak degerlendirildiginde, Nazha vd. (2018) calismasinda ortaya konan gecis
olasiliklar1 kullanilarak Uretilen simUlasyon bulgulari, SB tedavisi ile daha fazla QALY
ve daha fazla maliyet yuku elde edildigini ortaya koyarken; Purmonen vd. (2008)
calismasinda ortaya konan gegis olasiliklari kullanilarak tretilen simtlasyon bulgulari
ise SB tedavisi icin daha az QALY ve daha az maliyet yukinin ortaya c¢iktigini

gOstermigtir.

5.6. MALIYET-ETKILILIK ANALiZi BULGULARI

5.6.1. Temel Markov Model Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulari

Temel Markov kohort simulasyonuna iliskin elde edilen maliyet-etkililik analizine iligkin
bulgular asagida sunulmustur. S6z konusu bulgularin sunulmasindan sonra elde
edilen bulgular maliyet-etkililik dizlemine aktarilarak sonuclar ortaya konmustur.

indirgeme yapilarak elde edilen bulgular asagida Tablo 32’de yer almaktadir.

Tablo 32. Pazopanib ve Sunitinib Tedavilerine iligkin Temel Maliyet-Etkililik Bulgular

_ ilave ilave ilave ilave

Tedavi/Bulgu [oPlam  Yasam ., . llave Yagsam  Etkililikiilave Ya§am Y QALY
Maliyet Yil Maliyet Yili QALY Bagina Bagina

IMEO IMEO
Pazopanib 270.933,04 2,07 1,17  -203.715,92 -1,77 -1,44 115.275,40 141.670,41

Sunitinib 474.648,96 3,83 2,61
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Tablo 32’de yer alan bulgulara gére, PB tedavisi i¢in indirgenmis toplam maliyet
270.933,04 TL iken, SB tedavisi i¢in indirgenmis toplam maliyet 474.648,96 TL olarak
bulunmustur. llave sagkalim ve etkililik bulgulari, PB tedavisi ile 2,07, SB tedavisi ile
3,83 yasam yili; PB tedavisi ile 1,17 ve SB tedavisi ile 2,61 QALY elde edildigini
gdstermistir. ilave maliyet ve etkililik bulgular, PB tedavisi icin 203.715,92 TL daha az
maliyete katlanildigini, 1,44 daha az QALY elde edildigini ortaya koymustur.
Indirgenmis degerler kullanilarak elde edilen bulgulara gére, IMEO 141.670,41 TL
olarak belirlenmistir. Sonug olarak, IEBK tedavisinde PB igin ilave her 1 QALY igin
141.670,41 TL maliyete katlanilmasi gerektigi saptanmistir. Nazha vd. (2018)
calismasinda ortaya konan gecis olasiliklari kullanilarak olusturulan temel Markov
kohort simllasyonu ile indirgeme yapilarak elde edilen bulgular asagdida $ekil 8'de yer

alan maliyet-etkililik dizleminde gdsterilmistir

Markowv Kohort Simiilasyonu

I ——  Maliyet-Etkili |
! —— Cok Maliyet-Etkili !
! IMEO (+) :

26405
|
|

1e+05
|

Maliyet

-le+0d  0e+00

-2e+00
|

-4 -2 (9] 2 4

) Etkililik
Indirgeme Var

Sekil 8. Temel Markov Kohort Simiilasyonuna iligkin Maliyet-Etkililik Analizi Dizlemi

Sekil 8'e goére, IEBK hastaliginin tedavisinde PB tedavi ydntemi maliyet-etkili olarak

bulunmamistir. indirgeme yapilarak elde edilen bulgular, IMEO degerinin diizlemde
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kabul bolgesine denk gelmedigini, dolayisiyla da hastaligin tedavisinde s6z konusu

tedavi yonteminin maliyet-etkili olmadigini gostermistir.

5.6.2. Temel Monte Carlo Modeli Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulari

Temel Monte Carlo simulasyonuna iliskin maliyet-etkililik analizi bulgulari asagida

sunulmustur.

5.6.2.1. Temel Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulari

Temel Monte Carlo simulasyonlari ¢ergevesinde degerlendirilen kuramsal dagilimlar

ile elde edilen temel maliyet-etkililik analiz bulgulari asagida Tablo 33’te sunulmustur.

Tablo 33. Temel Monte Carlo Simulasyonu Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulari

ilave

ilave

; ilave ilave Yagam
Tedavi/Bulgu 1oPlam  Yasam ), llave oo Etililikilave  Yil QALY
Maliyet Yih Maliyet Basina
Yil QALY Basina iMEO
IMEO
Normal Dagilimina iliskin Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulari
Pazopanib 270.803,56 2,07 1,17 -203.634,99 -1,77 -1,44 115.280,44 141.698,32
Sunitinib 474.438,55 3,83 2,61
Ki-Kare Dagilimina iligkin Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulari
Pazopanib 302.315,87 2,30 1,30 -193.291,95 -1,70 -1,42 113.872,38 136.049,15
Sunitinib 495.607,82 4,00 2,72
Poisson Dagilimina iligkin Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulan
Pazopanib 306.616,32 2,34 1,32 -193.328,08 -1,70 -1,43 12.000,00 135.260,87

Sunitinib 499.944,40 4,04 2,75

Temel maliyet-etkililik analiz sonuglari asagida Sekil 9’da yer alan maliyet-etkililik

duzlemlerinde gosterilmistir.
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Sekil 9. Temel Monte Carlo Similasyonu ile Uretilen Maliyet-Etkililik Analizi Bulgularina iligkin
Maliyet-Etkililik Dizlemi

Sekil 9'da kuramsal dagilimlarla Uretilen temel Monte Carlo simulasyonlarina iligkin
maliyet-etkililik analizi bulgulari yer almaktadir. Maliyet-etkililik dizleminde yer alan
bulgular, IMEO degerinin dizlemin kabul bélgesinde yer almadigini, dolayisiyla da PB
tedavisinin SB tedavisine gore maliyet-etkili olmadigini gdstermistir. Sonug olarak,
temel Monte Carlo simiilasyon bulgulari, IEBK hastali§inin birinci basamak tedavisinde
PB tedavi yonteminin SB tedavisine gore maliyet-etkili olmadigini ortaya koymustur.
Farkli gegis olasiliklari kullanilarak Uretilen alternatif Markov model ve Monte Carlo

simulasyon bulgulari asagida sunulmustur.
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5.6.2.2. Alternatif Maliyet-Etkililik Analizi Bulgular

Temel simulasyonlara alternatif olarak Purmonen vd. (2008) tarafindan ortaya konan
gecis olasiliklart kullanilarak yapilan alternatif Markov Kohort ve Monte Carlo

simulasyonuna iligkin maliyet-etkililik analizi bulgulari asagida sunulmustur.
5.6.2.2.1.  Alternatif Markov Kohort Simulasyon Bulgulari

Alternatif gecis olasiligina dayanan Markov kohorttan elde edilen veriler ile hesaplanan

maliyet-etkililik analizi bulgulari Tablo 34’te sunulmaktadir.

Tablo 34. Markov Kohort Simiilasyonuna iligkin Alternatif Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulari

. . llave
; llave llave Yasam ;
Tedavi/Bulgu L?;fi'ag Yasam oaLy I\/:!;Illvit Yasam Etkililikiilave  Yil pave QeLY
y y Yih QALY Basina s
IMEO
Pazopanib 270.933,04 2,07 1,17 101.223,63 0,76 0,43 133.826,59 233.661,84
Sunitinib 169.709,42 1,31 0,74

Markov kohort simuilasyonuna iligkin alternatif maliyet-etkililik analiz sonuglari Sekil

10’da yer alan maliyet-etkililik dizlemlerinde gdsterilmektedir.
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Sekil 10. Alternatif Markov Kohort Simiilasyonuna iligkin Maliyet-Etkililik Dizlemi
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Sekil 10°’da yer alan indirgenmis maliyet-etkililik analizi bulgulari, IMEO degerinin
duzlemin sag Ust bolgesinde ancak maliyet-etkililik esiginin Uzerinde yer aldigini
gostermistir. Maliyet-etkililik analizinde IMEO degerinin GSYIiH'nin 1-3 kati kadar
olmasi maliyet-etkili olarak kabul edilirken esik degerin Gzerinde yer alan IMEO dederi
s0z konusu oldugunda, s6z konusu saglik teknolojisinin maliyet-etkili olmadigi kabul
edilmektedir. Buna gore, elde edilen IMEO, esik degerin Uzerinde yer aldigi icin PB
tedavisinin maliyet-etkili olmadigi kabul edilmektedir. Bir baska anlatimla, IEBK
hastaliginin birinci basamak tedavisinde PB tedavisi SB tedavisine gére maliyet-etkili

degildir.

5.6.2.2.2.  Alternatif Monte Carlo Simulasyon Bulgulari

Monte Carlo simulasyonuna iligkin Purmonen vd. (2008) tarafindan ortaya konan gegis
olasiliklari kullanilarak yapilan alternatif maliyet-etkililik analizi bulgulari asagida Tablo

35'te sunulmustur.

Tablo 35. Alternatif Monte Carlo Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulari

] ] llave
Tedavi/Bulgu Iﬂoapl)ilsg Yaﬁ:m QALY l\/:!'jlellivyeet YI;a;;em Etkillilﬁl‘(’ﬁlave YaY§|ﬁm B"aagvlﬁe?i':\llLEYO
Yil QALY Basina
IMEO
Normal Dagilima iligkin Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulan
Pazopanib 270.803,56 1,51 0,95 101.088,45 0,20 0,21 493.813,23 478.169,55
Sunitinib 169.715,11 1,31 0,74
Ki-Kare Dagilimina iliskin Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulari
Pazopanib 302.315,87 1,51 1,30 129.258,06 0,18 0,87 712.202,44 149.280,64
Sunitinib 173.057,81 1,33 0,43
Poisson Dagilimina iligkin Maliyet-Etkililik Analizi Bulgulan
Pazopanib 306.616,32 2,34 1,32 133.782,96 1,00 0,88 133.602,11 152.030,43

Sunitinib  172.833,36 1,33 0,44

Sekil 11°de yer alan alternatif Monte Carlo simulasyonuna iligkin maliyet-etkililik analizi
bulgularina goére, farkli gecis olasiliklari kullanilarak farkhi kuramsal dagilimlar
cercevesinde elde edilen maliyet-etkililik analizi bulgular birbirinden farklilik
gOstermektedir. Bir baska anlatimla, elde edilen IMEO degerleri farkli kuramsal
dagilimlar kullanildiginda duazlemin farkli bolgelerinde yer almaktadir. Buna gore,

normal dagilim ile Uretilen bulgular, IMEO degeri maliyet-etkililik egiginin Uzerinde yer
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aldigindan PB tedavisinin maliyet-etkili olmadigini; ki-kare dagihmi, IMEO degeri
maliyet-etkililik esiginin Uzerinde yer aldigindan PB tedavisinin maliyet-etkili oldugunu;
benzer bigcimde poisson dagihmi, IMEO degeri maliyet-etkililik esiginin Gzerinde yer
aldigindan PB tedavisinin maliyet-etkili oldugunu gdstermistir. Sonug olarak, alternatif
Monte Carlo simulasyon analizi ile elde edilen maliyet-etkililik analizi bulgulari, normal
dagihm igin PB tedavisinin SB tedavisine gore maliyet-etkili olmadigini; ki-kare ve
poisson dagilimlari igin ise PB tedavisinin SB tedavisine gore maliyet-etkili oldugunu

ortaya koymustur.
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Sekil 11. Alternatif Monte Carlo Simiilasyonlarina iliskin Maliyet-Etkililik Diizlemi

Tablo 39'da duyarlilik analizine iligkin bulgular yer almaktadir. Duyarhlik analizinde,
maliyet, indirgeme, agirliklar ve QALY degerlerinde yapilan degdisimlerin IMEO
Uzerindeki etkisi incelenmistir. IMEO, farkl parametreler kullanilarak uretilen kompozit

bir gosterge oldugundan parametrelerde yasanan belirsizligin minimize edilmesi,
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parametrelerdeki degisimin IMEO Uzerindeki etkisinin incelenmesi 6nem arz
etmektedir. Tablo 39'da yer alan bulgulara gore, parametrelerde yapilan degisimin
IMEO Uzerinde etkili oldugu anlasiimaktadir. Bu durum 6zellikle farkh gegis olasiliklari
kullanilarak Uretilen alternatif similasyon bulgularinda daha agik bir bigcimde
gorulebilmekte olup IMEO dederinin gegis olasiliklarinda yapilan degisime duyarh
oldugunu ortaya koymustur. Duyarlilik analizi tablosunda yer alan temel ve alternatif
simulasyon bulgulari incelendiginde, alternatif simulasyon bulgulari kisminda yer alan
IMEO degerlerinin daha yuksek oldugu anlasiimaktadir. Temel similasyonlarda gerek
Markov kohort gerekse de Monte Carlo simulasyonlari ile Uretilen IMEO degerleri
birbirine yakin iken alternatif simulasyon bulgularinda yer alan duyarlilik analizi
bulgulari, kullanilan yontem ve dagilima gore farkli IMEO degerleri elde edildigini
g6stermistir. Ornek olarak, alternatif similasyon bulgularinda, maliyetler %10
azaltiginda Markov kohort icin elde edilen IMEO degeri 210.295,66 TL olarak elde
edilmigtir. Genel olarak degerlendirildiginde, vyapilan duyarlilik analizi ile
parametrelerde yapilan degisimin IMEO Uzerinde etkili oldugu ancak maliyet-etkililik
sonugclarini degistirmedigi anlasiimistir. Temel Markov kohort ve Monte Carlo
simulasyonlari i¢in yapilan duyarlilik analizi bulgulari, PB tedavisinin maliyet-etkili
olmadigini gosterirken; alternatif Monte Carlo simulasyon bulgulari igin yapilan
duyarlihk analizi bulgulari ise normal dagilim icin PB tedavisinin maliyet-etkili
olmadi§ini, ki-kare ve poisson dagilimlari icin ise IEBK hastaliginin birinci basamak
tedavisinde PB tedavisinin maliyet-etkili oldugunu, bu yénuyle alternatifini domine ettigi
anlasiimaktadir. Sonug olarak, IMEO degeri, kullanilan parametreler i¢erisinden en gok
gegcis olasliliklarina duyarlilik gostermektedir ancak ortaya ¢ikan bu durum tedavilere
iliskin maliyet-etkililik bulgularini degistirmemektedir. Temel simulasyonlar igin yapilan
duyarlihk analizi bulgulari, PB tedavisinin maliyet-etkili olmadigini; alternatif
simulasyonlar i¢in yapilan duyarlilik analizi bulgulari ise PB tedavisinin yalnizca ki-kare
ve poisson dagihmlarinin kullanildigi senaryoda maliyet-etkili oldugunu ortaya

koymustur.
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5.7. DUYARLILIK ANALIZi BULGULARI

Duyarhlik analizine iliskin bulgular asagida Tablo 36’da ayrintili olarak sunulmustur.

Tablo 36. Duyarlilik Analizine iliskin Bulgular

iMEO
Markov Kohort Normal Dagilim Ki-Kare Dagilimi Poisson Dagilimi
Parametreler/Bulgular indirgeme Yok  indirgeme Var  indirgeme Yok  indirgeme Var  indirgeme Yok indirgeme Var  indirgeme Yok  indirgeme Var
Maliyetler %10 azaltiginda 125.336,63 127.503,37 125.363,08 127.528,49 119.704,56 122.444,24 118.927,75 121.734,78
c  Maliyetler %20 azaltiginda 111.410,34 113.336,33 111.433,85 113.358,66 106.404,05 108.839,32 105.713,56 108.208,70
=]
>
(7,]
S indirgeme %3,5 olarak alindiginda  139.262,92 142.089,89 139.292,32 142.117,53 133.005,07 136.576,93 132.141,95 135.801,73
£
2 indirgeme %5 olarak alindiginda 139.262,92 143.379,57 139.292,32 143.406,37 133.005,07 138.195,14 132.141,95 137.460,25
£ _
£ —
= Ingiltere’nin agirliklan 143.322,31 145.836,76 143.353,87 145.866,80 136.844,61 140.019,60 135.944,42 139.197,09
kullanildiginda
Literatirdeki QALY degerleri 161.987,61 163.471,16 162.001,19 163.483,77 158.544,03 160.471,79 158.092,10 160.073,07
kullanildiginda
Maliyetler %10 azaltiginda 205.375,10 210.295,66 205.301,35 430.352,59 130.079,96 134.352,57 132.141,21 136.827,39
§  Maliyetler %20 azaltiginda 182.555,64 186.929,48 182.490,09 382.535,64 115.626,63 119.424,51 117.458,85 121.624,35
(7]
©
2 indirgeme %3,5 olarak alindiginda  228.194,55 234.565,78 228.112,61 483.083,82 144.533,29 150.085,73 146.823,57 152.916,01
E
£ indirgeme %5 olarak alindiginda 228.194,55 237.264,03 228.112,61 498.219,42 144.533,29 152.525,46 146.823,57 155.603,60
c
5o —
£ neitere'nin agirlklan 228.289,85 234.212,99 228.197,77 456.542,96 150.279,17 155.276,10 152.672,66 158.149,41
kullanildiginda
Literatlrdeki QALY degerleri 201.495,96 202.519,99 201.479,98 658.437,09 116.139,75 118.971,42 117.786,26 120.957,52

kullanildiginda
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5.8. BUTCE-ETKi ANALIZi BULGULARI

Butce-etki analizi asamasinda, tedavilerin butge Uzerindeki etkisini incelemek ve
odenebilirligini degerlendirmek amaclanmigtir. Literatir bulgulari, ileri evre bobrek
kanserinde hastalarin saglik durumlarina gére dagilimi ile ilgili tutarh bulgular ortaya
koymadigi i¢in bu ¢alismadan elde edilen oranlar kullanilarak tedavilerin butge-etki
analizi yapiimistir. Calismada elde edilen bulgulara gore, PB tedavisini alan hastalarin
%35,85'i progresyonsuz sagkalim durumunda iken %13,21’i ise progresyonlu
sagkallm durumunda olmustur. SB tedavisini alanlarin %33,96’s1 progresyonsuz
sagkalim durumunda iken %16,98’i ise progresyonlu sagkalim durumunda olmustur.
Genel olarak degerlendirildiginde, hastalarin %49,06’s1 PB, %50,94°l ise SB tedavisini
almigtir. PB tedavisini alip progresyonsuz durumda bulunan hastalar igin yillik ortalama
maliyet 121.066,73 TL, progresyonlu durumda bulunan hastalar i¢in ise 136.216,23 TL
olarak belirlenmigtir. SB tedavisini alip progresyonsuz durumda bulunan hastalar igin
yillik ortalama maliyet 122.888,71 TL iken progresyonlu durumda olan hastalar igin ise
135.266,43 olarak belirlenmistir. Butge-etki analizinde ortaya ¢ikan s6z konusu oran
ve maliyet bulgulari goz onunde bulundurularak tedavilerin butge Uzerindeki etkisi

incelenmisgtir.

TUIK verilerine gére, 2020 yilinda Tirkiye niifusu 83.614.362 kisi olmustur. Bébrek
kanseri ile ilgili literatur bulgularina gore, Turkiye’de bobrek kanserine iligkin insidans
yuz binde 4,7 olarak gergeklesmektedir. Buna gore, Turkiye’de her yil bobrek
kanserine yakalanan hasta sayisi 83.614.362 * 4,7 / 100.000 formalu ile 3.929,87 Kisi
olarak hesaplanmistir. Benzer bicimde, literaturde yer alan c¢alismalar, bobrek
kanserine yakalanan hastalarin 1/3’inin ileri evre bdbrek kanseri hastasi oldugunu
ortaya koymaktadir. Sonug olarak, ileri evre bobrek kanseri hasta sayisi 3.929,87 *
(30/100) formalt ile 1.178,96 kisi olarak elde edilmistir. Calismadan elde edilen oranlar
g6z 6ntinde bulunduruldugunda, RCC hastasi olup PB tedavisini alan hastalarin 423’0
progresyonsuz, 156’s1 ise progresyonlu sagkalim durumunda olmaktadir. Benzer
yaklagimla, RCC hastasI olup SB tedavisini alan hastalarin 400’UG progresyonsuz,
200’0 ise progresyonlu sagkalim durumunda olmaktadir. Genel olarak
degerlendirildiginde, PB tedavisini alan hasta sayisi 578 iken, SB tedavisini alan hasta
sayisi ise 601 olarak gerceklesmektedir. Ortaya ¢ikan bulgulara gore, RCC hastasi
olup PB tedavisini alan progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan hastalarin butge
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etkisi 51.168.483,83 TL iken progresyonlu sagkalim durumunda bulunan hastalarin
bltce etkisiise 21.210.505,98 TL olarak bulunmustur. Benzer yaklasimla, RCC hastasi
olup SB tedavisini alan progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan hastalarin butce
etkisi 49.204.931,77 TL iken progresyonlu sagkalim durumunda bulunan hastalarin
butce etkisi ise 27.080.500,74 TL olarak elde edilmistir.
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6. BOLUM

TARTISMA

RCC dunyada ve Turkiye'de insan sagligini tehdit eden ve kisith saglik butcesi
uzerinde baski olusturan bir hastalik olarak kargimizda durmaktadir. Saglik sistemi ve
Odeyici kurum Uzerinde olusan hastalik yuku (Hill, 2012: 1) ve tedavilere iligkin
finansman kararinin ¢ok sayida ulkede halen saglik politikasi igin kritik énemde
zorlayici bir faktor olarak yerini korumasi (Taylor ve Jan, 2017: 76), s6z konusu hastalik
yukU ve tedavilerin STD yaklasimlari ile ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda ele
alinmasina iligkin ihtiyaci 6énemli dlgide arttirmistir. Angus Deaton'dan ilhamia,
ekonomik degerlendirme, tibbi yeniliklerin 6denecek paraya deger olup olmadiginin
degerlendiriimesi baglaminda saglik harcamalarini etkilemenin guzel bir yolu olarak
ifade edilebilir (Deaton, 2018: 149). Ekonomik degerlendirme galismalari bu yonuyle
karar vericiler agisindan alternatif saglik programlarinin degerlendiriimesi ve kanita
dayal karar Uretmede oldukca kiymetli araglar niteligindedir (Kadom vd. 2018: 539).
RCC hastaligina iligskin klinik uygulamalar 6zellikle son yillarda 6nemli dlgude degisim
ve donuslim surecinde olmustur. Cerrahi prosedurlerin yani sira sistemik tedaviler,
TKIl'ler ve immunoterapi tedavileri klinik uygulamada gelinen durumu goézler éniine
sermektedir. Turkiye'deki klinik uygulamaya gore, RCC igin tedavi sureci sistemik
tedavilerden olusan interferon ve interlokin verilmesinden sonra hastahgin
progresyonu ile birlikte TKller baglanmaktadir. Bu durum endikasyon dahilinde
degerlendirilerek gerekli bagvurulari muteakiben tedaviler saglanmaktadir. Sistemik
tedavilere erisilememesi durumunda ise endikasyon disi basvuru ile hastaya direkt
olarak TKIl'lerden PB veya SB tedavisine baslanabilmektedir. RCC tedavisine iligkin
literatUr bulgulari, genel olarak TKI grubunda yer alan tedavilerin sistemik tedavilerden
daha iyi performans sagladigini ortaya koymaktadir. immiinoterapi tedavilerinin ortaya
cikigiyla birlikte yakin zamanda yurGtulen galismalar ise optimal tedavi icin TKI ve
imminoterapi tedavisi kombinasyonlarini ele almaya baslamistir. Dolayisiyla IEBK
hastaligina iligkin klinik uygulamanin oldukga dinamik bir yapisi bulunmakla birlikte
Ozellikle kombine tedavi rejimlerinin hayata gecirilmesi ile ilgili ¢calismalarin devam
ettigi soylenebilmektedir. Bu ¢alismada ileri evre bobrek kanserinin birinci basamak

tedavisinde pazopanib ve sunitinib tedavilerinin ekonomik degerlendirme calismasi
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Odeyici kurum bakis agisiyla yapiimistir. Calismada Markov kohort simulasyonunun
yani sira Monte Carlo simulasyon yontemi farkh kuramsal dagilimlar ¢ergevesinde
kullanilmigtir. Markov kohort simulasyonu literatire paralel yaklagimla Markov
varsayimi baglaminda iki farkli gegis olasihgl seti (Purmonen vd. 2008; Nazha vd.
2018) icin degerlendiriimistir. Monte Carlo simuUlasyon surecinde ise iki farkli gecis
olasiligi seti ile normal, ki-kare ve poisson dagilimlari kullanilarak bulgular ortaya
konmustur. Boylece g¢alisma sonucunda Uretilen bulgularin yonteme ve kullanilan
gecis olasiliklarina bagh olarak ne 0Olgide degisim/duyarlilik gdsterdigi
gorulebilmektedir. Modelleme siurecinde Uretilen temel ve alternatif Markov kohort
maliyet-etkililik bulgulari farkhlik gostermezken, Monte Carlo simulasyonu g¢ervesinde
kullanilan kuramsal dagilimlara iliskin degerler ile Uretilen maliyet-etkililik bulgulari
farklilik gostermektedir. Nazha vd. (2018) g¢alismasi ile elde edilen gecis olasiliklari
kullanilarak yaruttlen Monte Carlo simulasyon bulgulari, PB tedavi ydonteminin maliyet-
etkili olmadigini ortaya koymustur. Bu bulgu, kullanilan gegis olasiliklarinin elde edilen
bulgular agisindan oldukga kritik Gnemde oldugunu acik bir bicimde ortaya koymustur.
Nazha vd. (2018) calismasi ile elde edilen gegis olasiliklari yakindan incelendiginde,
progresyonsuz sagkalim durumunda iken progresyonsuz kalmaya devam etme
olasiliginin oldukga yuksek, progresyonsuz sagkalim durumundan progresyonlu
sagkallm durumuna gecis olasiliginin olduk¢a dusik oldugu gorulebilecektir.
Progresyonsuz sagkalim durumundan progresyonlu sagkalim durumuna gecis
olasihginin dusuk oldugu durumlarda, dongu uzunlugu ¢ok daha uzun olarak elde
edilmektedir. Bu nedenle, s6z konusu gegis olasiliklari kullanilarak elde edilen maliyet-
etkililik bulgularinin bu durumdan buyuk olgtude etkilendigi sdylenebilir. Bu ¢alismada,
ilk asamada yapilan similasyonlarda s6z konusu gecis olasili§i 0,004 oldugundan SB
tedavisi icin yapilan simulasyonlarda dongu uzunlugu ¢ok daha uzun olarak elde
edilmistir. Bu durum, kimulatif maliyet ve saglik sonuglarina etki ettiginden maliyet-
etkililik bulgularina énemli olgide etki etmektedir. Zira ilk agsamada Uretilen butln
simulasyon bulgulari ile Uretilen maliyet-etkililik analizi bulgulari, PB tedavi yonteminin
SB tedavi yontemine gore maliyet-etkili olmadigini géstermistir. Gerek Markov model
gerekse farkli kuramsal dagihimlar cercevesinde yapilan Monte Carlo simulasyon
bulgulari, PB tedavisinin alternatifine gore maliyet-etkili bir tedavi karari olmadigini
gOstermigtir. Alternatif Markov model ve Monte Carlo simulasyonu asamasinda PB
tedavisine iligkin farkl bir gegis olasiligi seti paylasan ¢alisma bulunmadigindan gegis
olasiliklar degistirimemis, SB tedavisine iligkin gegis olasiliklari Purmonen vd.’'nin
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(2008) calismasindan elde edilerek simulasyonlar tekrar yapilmistir. ikinci similasyon
bulgulari detayli olarak incelendiginde, duretilen bulgularin temel simulasyon
bulgularindan farklilik gésteren bulgular ortaya koydugu anlasiimistir. SB tedauvisi igin
yapilan simulasyonlarda dongu uzunlugunun Onemli Olgude kisalmig olmasi,
modelleme sirecinde farkl saglik durumlari arasinda gegislerin simule edilmesi igin
kullanilan gecis olasiliklarinin maliyet-etkililik analizinde oldukga 6nemli bir girdi
parametresi oldugunu gostermigtir. Bir bagka anlatimla, dongu uzunlugunun kisalmis
olmasi, hipotetik hasta kohortunun daha kisa surede oOlum durumuna gegtigini,
dolayisiyla da kimulatif saglik sonuglarinin daha distk oldugunu, bu nedenle IMEO
Uzerinde dogrudan etkiye sahip oldugunu gdstermektedir. Bu yodnuyle farkli gecis
olasiliklar kullanilarak udretilen alternatif simudlasyonlar, temel asamada yapilan
similasyonlar ile farklilik gdstermektedir. ikinci Markov model bulgulari, PB tedavisinin
SB tedavisine gore daha etkili ve daha maliyetli oldugunu gdéstermistir. Temel
simulasyonda ise SB tedavisinde dongu uzunlugu énemli 6lgude fazla oldugundan PB
tedavisinin etkililigi daha dusuk olarak elde edilmistir. Alternatif simudlasyonda
kullanilan gecis olasiliklari ile SB tedavisinin déngl uzunlugu azaldigindan PB
tedavisinin etkililigi daha yluksek olarak bulunmustur. Ortaya cikan bu durum,
olusturulan maliyet-etkililik duzlemlerinde agik bir bicimde izlenebilmektedir. Buna
karsin, her ne kadar yapilan alternatif simulasyonlarda PB tedavisi daha etkili bir tedavi
olarak bulunsa da gerek temel gerekse de alternatif Markov kohort simtlasyonlarinda
PB tedavisi daha maliyetli olarak bulundugundan s6z konusu tedavinin maliyet-etkili
olmadigr kabul edilmigtir. Bir diger anlatimla, Ozellikle alternatif simulasyonlarda
indirgeme olmadan ve indirgeme uygulanarak elde edilen degerler, PB tedavisine
iliskin maliyetin esik dederin Uzerinde yer almasindan 6turli s6z konusu tedavinin
maliyet-etkili olarak kabul edilemeyecegini gostermistir. Ortaya ¢ikan bu durum, Monte
Carlo ile uretilen alternatif simllasyonlarda da gecerli bir bulgu olarak karsimiza
ctkmistir. Normal dagilim ile Uretilen Monte Carlo simulasyon bulgulari, PB tedavisinin
maliyet-etkili bir tedavi olmadigini gosterirken, ki-kare ve poisson dagilimlari
kullanilarak Uretilen maliyet-etkililik bulgulari ise PB tedavisinin maliyet-etkili bir tedavi
yontemi olarak kabul edilebilecegini gostermistir. Calismada ortaya ¢ikan bu bulgu,
modelleme sonuglarinin arastirmada calisilan hasta populasyonunu temsil ettigi
varsayilan hipotetik hasta kohortunun hangi dagilimdan geldigine veya hangi dagilima
uyduguna buyuk dlgude bagh oldugunu oldukga agik bir bicimde gostermistir. Buna
gore, hipotetik hasta kohortunun normal dagiimdan geldigi varsayildiginda PB tedavi



118

yontemi maliyet-etkili olarak bulunmaz iken hipotetik hasta kohortunun ki-kare ve
poisson dagilimlarindan geldigi varsayildiginda ise PB tedavi yonteminin maliyet-etkili

bir yontem olarak bulundugu ortaya konmustur.

Temel Markov model maliyet-etkililik analizi bulgulari, PB tedavi yonteminin SB
tedavisine gore maliyet-etkili olmadigini, indirgeme yapilarak elde edilen bulgular ise
QALY basina IMEO’nun 141.670,41 TL olarak gerceklestigini gostermistir. Buna gore,
ilave her 1 QALY icin katlanilmasi gerekli maliyet yuku 141.670,41 TL olarak
gerceklesmektedir. Temel Monte Carlo maliyet-etkililik analizi bulgulari, benzer
bicimde, PB tedavisinin SB tedavisine gore maliyet-etkili olmadidini, indirgenmis
bulgular, QALY bagina IMEO’'nun 132.141,95 TL ile 143.056,28 TL aralidinda degisim
gosterdigini ortaya koymustur. Buna gore, ilave her 1 QALY icgin katlaniimasi gerekli
maliyet yuku degisen tutarlar ¢cergevesinde gerceklesmektedir. Farkli gegis olasiliklari
kullanilarak uretilen alternatif Markov model maliyet-etkililik analizi bulgulari, PB
tedavisinin SB tedavisine gore daha maliyetli ve daha etkili oldugunu, indirgenmisg
bulgular, PB tedavisi icin QALY basina IMEO’nun 233.661,84 TL oldugunu
goOstermistir. Elde edilen IMEO degeri, calismada kabul edilen esik degerden daha
fazla oldugundan PB tedavisinin SB tedavisine gore maliyet-etkili olmadigi
anlasiimistir. Farkli gegis olasiliklari kullanilarak dretilen alternatif Monte Carlo maliyet-
etkililik analizi bulgulari, dagilimlara gére farkli sonuclar ortaya koymustur. Normal
dagilima iliskin indirgenmis bulgular, PB tedavisi icin QALY basina IMEO’nun
478.169,55 TL oldugunu, bu nedenle PB tedavisinin maliyet-etkili olmadigini
gostermigtir. Ki-kare dagilimina iligkin bulgular incelendiginde, PB tedavisi i¢cin QALY
basina IMEO’nun indirgenmis bulgulara gore 149.280,64 TL oldugu anlasiimistir. Buna
gore, PB tedavisi icin ilave her 1 QALY igin katlanilmasi gerekli maliyet yukindn
149.280,64 TL oldugu anlasiimigtir. Elde edilen deger, calismada kabul edilen esik
dederin altinda oldugundan PB tedavisinin maliyet-etkili oldugu, bu yoénuyle SB
tedavisini baskiladigi anlagilmigtir. Poisson dagilimina iliskin bulgular, indirgenmis
bulgulara gore, PB tedavisi igin QALY basina IMEO’nun 152.030,43 TL oldugunu
gOstermigstir. Buna gore, poisson dagilimi bulgulari, PB tedavisi igin ilave her 1 QALY
icin katlanilmasi gerekli maliyet yukinin 152.030,43 TL oldugunu ortaya koymustur.
Buna gore, poisson dagilimi ile elde edilen IMEO degeri calismada kabul edilen esik
degerden daha disuk oldugundan PB tedavisinin SB tedavisine gore maliyet-etkili

oldugu kabul edilmistir. Ki-kare ve poisson dagilimlarina iliskin maliyet-etkililik
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dizlemleri yakindan incelendiginde, IMEO’nun kabul edilen esik deger cizgisinin
Uzerinde yer aldigi acik bir bicimde gorulebilmektedir. Bu durumda, s6z konusu
dagilimlar ile dretilen IMEO degerleri, calismada kabul edilen esik degerden daha
disuk oldugundan RCC hastaliginin birinci basamak tedavisinde PB tedavisinin SB

tedavisine gore maliyet-etkili oldugu kabul edilmigtir.

Literatirde genel kabul gordugu uzere, ekonomik degerlendirme ¢alismalari ile Uretilen
karar IMEO ile temsil edilmektedir. Ancak IMEO, c¢ok farkli girdiler ile elde edilen
kompozit bir gosterge oldugundan, girdi parametrelerindeki degisimin elde edilen
IMEO Uzerinde ne duzeyde etkili oldugunun arastiriimasi i¢in galismada duyarlilik
analizi yapilmistir. Duyarlilik analizi kapsaminda maliyetlerde, indirgeme oraninda,
agirliklarda ve QALY degerlerinde degisiklikler yapilarak parametre belirsizliginin
IMEO Uzerinde nasil sonuglar Urettigi ortaya konmaya calisiimistir. Duyarlilik analizi
bulgulari detayl olarak incelendiginde, parametreler GUzerinde yapilan degisikliklerin
IMEO Uzerinde etkili oldugu ancak maliyet-etkililik sonuglarini degistirmedidi
anlasiimistir. Temel ve alternatif simulasyonlar icin Uretilen duyarlilik analizi bulgulari,
temel Markov model ve Monte Carlo simulasyonlari i¢cin PB tedavi yonteminin SB
tedavisine gore maliyet-etkili olmadigini gostermigtir. Alternatif simulasyonlar igin
uretilen duyarhlik analizi bulgulari, benzer bi¢imde, ki-kare ve poisson dagilimlari
disinda kalan dagihimlar igin Uretilen maliyet-etkililik analizi bulgulari, PB tedavi
yonteminin maliyet-etkili olmadigini gdstermistir. Alternatif simulasyonlar icin yapilan
duyarhlik analizi ile elde edilen bulgular, PB tedavisinin yalnizca ki-kare ve poisson
dagilimlari ile Uretilen maliyet-etkililik bulgulari icin maliyet-etkili bir tedavi olarak kabul
edilebilecegini acik bir bicimde gostermistir. Duyarlilik analizi dncesi ve sonrasi ortaya
¢cikan s6z konusu bulgu ekonomik degerlendirme galismalari agisindan kritik 6Gneme
sahiptir. Zira ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda yuratilen analizler, modelleme
surecinde homojen oldugu varsayilan hipotetik hasta kohortu esas alinarak
yapiimaktadir. Bu c¢alismada, Makov kohort simulasyonlari yapilirken literattrdeki
benzer yaklagim benimsenerek, hastalarin homojen hipotetik hasta kohortundan
geldigi varsayiimistir. Monte Carlo simulasyonlarinda ise hastalarin normal, ki-kare ve
poisson dagilimlarindan geldigi varsayllmistir. Calismadan elde edilen bulgular,
maliyet-etkililik analizi bulgularinin hasta dagilimini 6zetledigi varsayilan dagilimlara
onemli dlgude bagh oldugu ortaya konmustur. Bu durum, Ozellikle 6deyici kurum

Uzerindeki yukun isabetli bir bicimde ortaya konmasi dntnde kritik dneme sahip bir
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durum olarak degerlendirilebilir. Bir baska anlatimla, ¢galismada yuratilen tek bir IMEO
degeri ile 6deyici kurum Uzerindeki yukun ortaya konabilmesi oldukga zordur. Bunun
yerine, literatirde genel kabul gérdugu uzere, IMEO’nun kompozit bir deger oldugu,
s6z konusu degeri elde etmek icin ¢ok farkh girdilerin slreg igerisinde kullanildiginin
g6z énldnde bulundurulmasi ve galismalarda duyarllik yaklagsiminin giglendiriimeye
calisiimasi gerekliligidir. Bu ¢calismada literatirden farkli olarak yalnizca Markov model
degil, s6z konusu yonteme ek olarak Monte Carlo simulasyon yontemi kullanilarak
calisma duyarhlik yaklagimi baglaminda guglendiriimeye c¢alisiimig, s6z konusu
yaklagimin g¢alisma bulgularini nasil etkiledigi agik bir bigimde ortaya konmaya
cahsilimigtir. Bu durumun, calismamizi literatirde yer alan diger c¢alismalardan
farkhlastirdigi dastunulmektedir. Buna karsin, duyarlihk analizi yapilirken girdi
parametrelerindeki degisim gercek yasam pratiklerinin aksine eszamanh olarak
gerceklesmemektedir. Bunun yerine, girdi parametleri tek tek degistirilerek s6z konusu
degisimin IMEO uUzerindeki etkisi tek yonlU olarak incelenmektedir. Bu hususta Kadom
vd.'’nin (2019) belirttigi Uzere, bu durum gergek hayatta bdyle olmayip girdi
parametrelerindeki degisim eszamanh olarak gergeklesebilmektedir. Ortaya cikan

durum duyarhlik yaklagiminin bir kisiti olarak degerlendirilebilir.

Butce-etki analizi bulgulari, RCC hastasi olup PB tedavisini alan progresyonsuz
sagkallm durumunda bulunan hastalarin buatge etkisinin  51.168.483,83 TL,
progresyonlu sagkallm durumunda bulunan hastalarin buatge etkisinin ise
21.210.505,98 TL oldugunu gostermistir. Benzer yaklagsimla, RCC hastasi olup SB
tedavisini alan progresyonsuz sagkalim durumunda bulunan hastalarin bitge etkisi
49.204.931,77 TL iken progresyonlu sagkalim durumunda bulunan hastalarin butce
etkisi ise 27.080.500,74 TL olarak elde edilmistir. RCC’li hastalarda birinci basamak
tedavide en sik kullanilan tedavi yontemleri olarak klinik uygulamada yaygin bir
bicimde benimsenen PB ve SB tedavilerine iligkin literatlr bulgulari incelendiginde
(Perego vd. 2020), s6z konusu yontemlerin etkililik ve maliyet-etkililigi ile ilgili ¢cesitli
bulgulara rastlamak mimkuindir. Motzer vd. (2013) tarafindan yuritilen ¢alismada
s6z konusu tedavilerin benzer etkililik performansi sergiledigi bildirilirken; Vargas vd.
(2019) tarafindan yuratulen galismada benzer bigimde birinci basamak tedavide her iki
tedavi yonteminin maliyet-etkili oldugu degerlendirilmigtir. YUratilen ¢alismalar, RCC
hastalarinin birinci basamak tedavisinde s6z konusu tedavilerin guvenli ve etkin

oldugunu (Gore vd. (2009), metastatik RCC’si bulunan hastalarda uygun tedavi rejimi
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oldugu ve benzer progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim skoru Urettigi bildirilmistir
(Sheng vd. 2020). Yakin tarihte PB ve SB tedavilerinin maliyet-etkililigini italya saglk
sistemi perspektifinden ele alan galismada (Capri vd. 2020), PB tedavi yonteminin SB
tedavi yontemine gdre daha fazla QALY sagladidi ve saglik sistemi icin daha disuk
maliyetli bir tedavi secenegi olarak 6ne ¢iktigi raporlanmistir. Literatirde PB ve SB
tedavi yontemlerini gerek klinik gerekse ekonomik degerlendirme yaklagimlar
cercevesinde ele alan galismalar (Sternberg vd. 2010; Hutson vd. 2010; Delea vd.
2015; Masini vd. 2019), PB tedavi yonteminin literatlirde kendisine esdeger ydontem
olarak sunulan SB tedavi ydntemine gore Urettigi progresyonsuz sagkalim suresi ve
hastalarin yasam Kkalitesi duzeylerini iyilestirmesi gibi yonlerle etkili/maliyet-etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Klinik aragtirmalarda ortaya konan bulgular (Guo vd.
2018; Sheng vd. 2020), PB tedavi yonteminin hastalarda daha tolere edilebilir sonuglar
urettigini gostermigtir. Diger yandan, s6z konusu tedavileri ekonomik degerlendirme
yaklasimlari ¢ergevesinde ele alan ¢alismalarda (Delea vd. 2015; Vargas vd. 2019)
uretilen bulgular, agirhkh olarak PB tedavi yonteminin SB tedavi yontemine gore
maliyet-etkili oldugunu ortaya koymustur. Buna karsin, metastatik RCC’li hastalar
Uzerine ydrutulen bazi g¢alismalarda (Gore vd. 2009; Vuorinen vd. 2019) ise SB
tedavisinin etkili ve maliyet-etkili oldugu bildirilmistir. Genel olarak degerlendirildiginde,
gerek etkililik ile ilgili gerekse de maliyet-etkililik ile ilgili literatir bulgulari PB tedavi
yonteminin RCC’li hastalarin birinci basamak tedavisinde tedavi politikasi olarak
benimsenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Literaturde s6z konusu tedavileri
ekonomik degerlendirme baglaminda ele alan ¢alismalarda Uretilen IMEO degerleri
Markov kohort simulasyonu kapsaminda homojen oldudu varsayilan hipotetik hasta
kohortu ile elde edilirken, bu calismada ise PB tedavi yonteminin maliyet-etkili olup
olmadigi yalnizca Markov model ile degerlendiriimemis, ayrica hipotetik hasta
kohortunun farkli dagilimlara uydugu varsayilarak Monte Carlo simulasyonu ile de
maliyet-etkililik analizi yapilmigtir. Monte Carlo simulasyonlarinin ilk asamasinda PB
tedavisi maliyet-etkili olarak bulunmazken, alternatif agsamada ki-kare ve poisson
dagilimlari i¢cin PB tedavisinin maliyet-etkili oldugu saptanmistir. Bu agidan g¢alisma
bulgularinin literatirde yer alan bulgular ile kismen benzerlik gosterdigi
anlasiimaktadir. PB ve SB tedavilerini kafa kafaya ele alan bir calismada (Delea vd.
2015), ABD’de PB tedavisinin SB tedavisine gore maliyet-etkili oldugu raporlanmigtir.
Bu hususta yapilan bir baska calismada (Vuorinen vd. 2019), SB tedavisinin maliyet-
etkili oldugu, geri 6deme kararinin ilaglarin fiyatina bagli olarak olusturulmasi gerektigi
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bildirilmistir. Bu ¢alismanin bulgulari Delea vd.’nin (2015) ¢alismasinda ortaya konan
bulgular ile benzerlik gosterirken, Vuorinen vd.’nin (2019) calismasi ile ortaya konan

bulgular ile kismen farklilik gostermektedir.

Ekonomik degerlendirme ¢aligmalarinda ortaya konan IMEO, ¢ok farkli sayida girdinin
bir fonksiyonu olarak ortaya c¢ikan bir Olgcim oldugundan arastirilan hasta
populasyonunu temsil ettigi varsayilan hastalik/karar modeli, saglik durumlari, gegis
olasiliklari, QALY degerleri, hasta kohortu vb. girdiler IMEO Uzerinde dodrudan etkiye
sahiptir. Dolayisiyla da s6z konusu degerler degistirildiginde maliyet-etkililik
sonugclarinin degisim gosterecegi soylenebilir. Bu ¢alismada ortaya ¢ikan farklihgin
belirtilen girdi parametrelerinde yasanan belirsizlikten kaynaklandigi dusunulmektedir.
Hastalarin standardize edilememesi, Turkiye'’de RCC’li hasta profilini temsil
kabiliyetine sahip ve klinik uygulamayi etkili bir bicimde ortaya koyan gecis
olasiliklarinin bulunmayisi, hasta basina ortalama QALY belirleme surecinde
katsayilari Uretilen Ulkelere iliskin degerlerin kullaniimis olmasi ¢alismada ortaya gikan
parametre belirsizligini olusturan durumlarin yalnizca bir kismini yansitmaktadir.
Ekonomik degerlendirme c¢alismalarinda oldugu gibi bu c¢alismada parametre
belirsizligi s6z konusu olsa da calismada metodolojik agidan benimsenen duyarlilik
yaklasimi ile s6z konusu parametre belirsizliginin olusturdugu kisit giderilmeye

calisiimigtir.
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7. BOLUM
SONUGC VE ONERILER

IEBK hastaligi, diinyada ve Tirkiye’de en sik goriilen ilk on kanser tiiriinden biri olarak
saglik sistemi ve ddeyici kurumlar agisindan onemli bir yik olmaya devam etmektedir.
Hastaligin yonetiminde sistemik tedaviler ve TKI tedavilerinden sonra immunoterapi
tedavileri geligtiriimis olup o6zellikle son yillarda kombine tedavilerin Urettigi saglik
sonuglarina dikkat c¢ekilmektedir. Dinya genelinde oldugu gibi Turkiye'de klinik
uygulamada IEBK hastalarina en sik recetelenen tedaviler PB ve SB tedavileridir. Geri
0deme kapsaminda olan bu tedavilerin maliyet-etkili olup olmadigd: ile ilgili yabanci
literatirde cgesitli tirden bulgular mevcut iken Turkiye’de s6z konusu tedavilerin
maliyet-etkililigini dederlendiren ekonomik degerlendirme c¢alismasinin bulunmadigi
anlasilmistir. Bu c¢alismada IEBK'nin birinci basamak tedavisinde PB ve SB
tedavilerinin ekonomik degerlendirme c¢alismasi o6deyici kurum perspektifinden
yapilmistir. Calismada modelleme surecinde Markov model ve Monte Carlo
simllasyon yontemi kullaniimigtir. Markov model, hastalarin hipotetik homojen bir
hasta grubundan geldigi varsayimi altinda yapilirken, alternatif olarak yapilan Monte
Carlo modeli ise hastalarin farkli kuramsal dagihmlardan geldigi varsayimi esas
alinarak tamamlanmigtir. Modelleme surecinde farkli gegis olasiligi setleri kullanilarak
calisma metodolojik acidan guglendiriimeye calisilirken, Monte Carlo simulasyon
yonteminde c¢alisma bulgularinin farkli kuramsal dagihimlara ne 6lgtide duyarl oldugu
ortaya konmaya c¢alisiimistir.  Literatirde  tibbi  yeniliklerin ~ ekonomik
degerlendirmesinde siklikla Markov model yontemi kullaniimakta ve ¢alisma bulgulari
tek bir IMEO degeri lizerinden degerlendirilirken bu calismada séz konusu modele ek
olarak Monte Carlo simulasyon yéntemi normal, ki-kare ve poisson dagihimlari
cercevesinde ele alinmigtir. Calismada ortaya konan bu yaklasima ek olarak farkh
parametreler kullanilarak yapilan degisimler ile duyarhlik analizi yapiimig olup ayrica
tedavilerin 6deyici kurum Uzerindeki butge etkisini ortaya koymak amaciyla butge-etki
analizi yapilmigtir. Calisma bulgulari, IEBK hastaliginin birinci basamak tedavisinde
PB tedavisinin maliyet-etkili olup olmadigi ile ilgili belirsizligin oldugunu ortaya
koymustur. Markov model ile dUretilen maliyet-etkililik bulgulari, PB tedavisinin maliyet-
etkili olmadigini gosterirken, alternatif olarak yapilan Monte Carlo ile Uretilen maliyet-
etkililik analizi bulgular ise PB tedavi yonteminin SB tedavisine gbére maliyet-etkili
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oldugunu, bu yonuyle SB tedavisini domine ettigini gdstermistir. Dolayisiyla da
calismada ileri surulen arastirma sorusu, ileri evre bobrek kanserinin birinci basamak
tedavisinde pazopanib tedavisi sunitinib tedavisine gore kismen maliyet-etkilidir olarak

cevaplanmisgtir.

Bu calismada Markov ve Monte Carlo modelleri kullanilarak simulasyonlar yapilimistir.
Gelecekte yapilacak ¢alismalarda bu modellere ek olarak bulgularin kullanilan modele
gore farkhlik gOsterip gostermedigi sistem dinamikleri modeli ile incelenebilir.
Ekonomik degerlendirme galismalarinda hastaya erisim 6énemli bir kisit olup benzer
bicimde bu calismada kisitli sayida hasta i¢in analizler yuratalmastir. Gelecekte
yapilacak galismalarda daha genis arastirma birimlerinden elde edilecek bulgular ile
topluma daha fazla genellenebilir bulgular elde edilebilir. Bu ¢alisma 6deyici kurum
perspektifinden yapildi§gi  i¢cin  hizmet sunucusunun katlandigi  maliyetleri
yansitmamaktadir. Bu nedenle, IEBK hastaligina iligkin yapilacak ¢alismalarda sunucu
perspektifi benimsenerek sunucu igin ortaya ¢ikan gergek maliyetlerin ortaya konmasi
onem arz etmektedir. Hastanin yasam kalitesi ve 6deyici kurum Uzerindeki ekonomik
yuk baglaminda dikotomik bir durumu ortaya koyan vyan etkiler, ekonomik
degerlendirme ¢alismalarinda g6z dntinde bulundurulmasi gerekli bir girdi parametresi
olarak degerlendiriimelidir. Ancak ¢alismamizda veri toplama asamasinda hastane
bilgi sistemi, medikal onkoloji arsivi ve onkologlar ile yapilan gorismeler sonucunda
yan etkiler ve s6z konusu yan etkilere iliskin maliyet bulgularini iceren veriye
ulasilamamistir. Calismamiz agisindan ortaya ¢ikan bu durum bir ydnayle ¢alismanin
bir kisithiligi olarak degerlendirilebilir. Buna karsin, bu kisithhik, IEBK hastalarinin
kemoterapi tedavisi kaynakh yan etki ve bu yan etkilerin maliyetlerine iliskin bir
veritabaninin olusturulmasi gerektigi yonunde iyilestirmeye acik bir hususu ortaya
koymasi yonuyle ayrica onem arz etmektedir. Calismanin bu ydnuyle gelecekte
yapilacak c¢alismalar acgisindan yol gosterici nitelikte oldugu dusunulmektedir.
Gelecekte yapilmasi planlanan c¢alismalarda yan etki maliyetlerinin géz 6nunde
bulundurulmasi, hem hastalarin yagam kalitesinin iyilestiriimesi agisindan, hem de yan
etkilerin 6deyici kurum Uzerindeki ekonomik yikunun ortaya konmasi agisindan énemli
oldugu distinilmektedir. IEBK hastaligini ekonomik degerlendirme yaklagimi ile ele
alan hemen hemen bitin c¢alismalarda statik Markov Kohort simulasyonu
kullanilmigtir. Statik Markov modelde, gegis olasiliklari, QALY degerleri ve maliyetler
simulasyon boyunca sabit olarak kabul edilmektedir. Ancak yaygin olarak kullanilan

modellerde 6ne c¢ikan bu durumun gergcek yasam pratikleri ile o6rtismedigi
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degerlendiriimektedir. Bu yaklagim, Markov modelde gercek yasam pratiklerine uygun
olarak zaman-bagimli gecis olasiliklari, QALY degerleri ve maliyet bulgular ile
yuratulen dinamik Markov Kohort simulasyonlart ile gelistirilebilir. Dolayisiyla gelecekte
yurutulecek caligsmalarda statik modellere ek olarak dinamik modellerin de kullaniimasi
yapilacak calismalari metodolojik olarak guglendirerek ekonomik degerlendirme
literatirine Onemli katki saglayabilecektir. Sonu¢ olarak, RCC hastaliginin birinci
basamak tedavisinde PB tedavisi SB tedavisine gore kismen maliyet-etkili olarak
bulunmustur. Buna karsin, modelleme g¢aligmalarinin baglamsalliginin yuksek olmasi
nedeniyle RCC hastaliginin birinci basamak tedavisinde PB tedavisinin SB tedavisine
gore maliyet-etkili olup olmadidinin ortaya konabilmesi igin farkl simulasyon yontemi,
gecis olasiliklari ve olasihk dagilimlarinin yer aldigi daha fazla ekonomik
degerlendirme galismasina ihtiya¢c duyuldugu énerilmektedir. Calismada ortaya konan
bulgularin basta 6deyici kurum olmak Uzere, Saglik Bakanli§i, saglik kurumlari ve

medikal onkologlar igin yararl olacag! degerlendiriimektedir.
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EK 1. SIMULASYONLARA iLiSKIN BULGULAR

Tablo 37. Pazopanib Tedavisine iliskin Markov Kohort Simiilasyonu

Dongu Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 892,0 70,0 38,0 1000
2 795,7 129,5 74,8 1000
3 709,7 179,8 110,5 1000
4 633,1 2219 145,0 1000
5 564,7 256,9 178,4 1000
6 503,7 285,6 210,7 1000
7 449,3 308,9 241,8 1000
8 400,8 3274 271,8 1000
9 357,5 341,7 300,8 1000

10 318,9 352,3 328,8 1000
11 284,5 359,9 355,7 1000
12 253,7 364,7 381,6 1000
13 226,3 367,1 406,6 1000
14 201,9 367,5 430,6 1000
15 180,1 366,2 453,7 1000
16 160,6 363,5 475,9 1000
17 1433 359,4 497,3 1000
18 127,8 354,4 517,8 1000
19 114,0 3484 537,6 1000
20 101,7 341,8 556,5 1000
21 90,7 3345 574,7 1000
22 80,9 326,8 592,2 1000
23 72,2 318,8 609,0 1000
24 64,4 3104 625,2 1000
25 57,4 301,9 640,7 1000
26 51,2 293,3 655,5 1000
27 457 284,5 669,8 1000
28 40,8 275,8 683,5 1000
29 36,4 267,0 696,6 1000
30 32,4 258,4 709,2 1000
31 28,9 249,8 721,3 1000
32 25,8 241,3 732,9 1000
33 23,0 233,0 744,0 1000
34 20,5 224.8 754,7 1000
35 18,3 216,8 764,9 1000
36 16,3 209,0 774,7 1000
37 14,6 201,4 784,1 1000
38 13,0 193,9 793,1 1000
39 11,6 186,7 801,7 1000
40 10,3 179,7 810,0 1000
41 9,2 172,8 817,9 1000
42 8,2 166,2 825,6 1000
43 7,3 159,8 832,8 1000
44 6,5 153,6 839,8 1000
45 5,8 147,6 846,5 1000
46 5,2 141,8 853,0 1000
47 4,6 136,2 859,1 1000
48 4,1 130,8 865,0 1000
49 3,7 125,6 870,7 1000
50 3,3 120,6 876,1 1000

51 2,9 115,8 881,3 1000




Tablo 37. Pazopanib Tedavisine iligkin Markov Kohort Simiilasyonu (devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
52 2,6 111,1 886,2 1000
53 2,3 106,6 891,0 1000
54 2,1 102,3 895,6 1000
55 1,9 98,2 900,0 1000
56 1,7 94,2 904,2 1000
57 1,5 90,3 908,2 1000
58 1,3 86,7 912,0 1000
59 1,2 83,1 915,7 1000
60 1,1 79,7 919,3 1000
61 0,9 76,4 922,6 1000
62 0,8 73,3 925,9 1000
63 0,7 70,3 929,0 1000
64 0,7 67,4 932,0 1000
65 0,6 64,6 934,8 1000
66 0,5 61,9 937,6 1000
67 0,5 59,3 940,2 1000
68 0,4 56,9 942,7 1000
69 0,4 54,5 945,1 1000
70 0,3 52,3 947 4 1000
71 0,3 50,1 949,6 1000
72 0,3 48,0 951,7 1000
73 0,2 46,0 953,8 1000
74 0,2 44,1 955,7 1000
75 0,2 42,3 957,6 1000
76 0,2 40,5 959,3 1000
77 0,2 38,8 961,0 1000
78 0,1 37,2 962,7 1000
79 0,1 35,6 964,2 1000
80 0,1 34,1 965,7 1000
81 0,1 32,7 967,2 1000
82 0,1 31,4 968,6 1000
83 0,1 30,0 969,9 1000
84 0,1 28,8 971,1 1000
85 0,1 27,6 972,4 1000
86 0,1 26,4 973,5 1000
87 0,0 25,3 974,6 1000
88 0,0 24,3 975,7 1000
89 0,0 23,2 976,7 1000
90 0,0 22,3 977,7 1000
91 0,0 21,3 978,6 1000
92 0,0 20,4 979,5 1000
93 0,0 19,6 980,4 1000
94 0,0 18,8 981,2 1000
95 0,0 18,0 982,0 1000
96 0,0 17,2 982,8 1000
97 0,0 16,5 983,5 1000
98 0,0 15,8 984,2 1000
99 0,0 15,1 984,8 1000
100 0,0 14,5 985,5 1000
101 0,0 13,9 986,1 1000
102 0,0 13,3 986,7 1000
103 0,0 12,8 987,2 1000
104 0,0 12,2 987,8 1000
105 0,0 11,7 988,3 1000
106 0,0 11,2 988,8 1000

146



Tablo 37. Pazopanib Tedavisine iligkin Markov Kohort Simiilasyonu (devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
107 0,0 10,8 989,2 1000
108 0,0 10,3 989,7 1000
109 0,0 9,9 990,1 1000
110 0,0 9,5 990,5 1000
111 0,0 9,1 990,9 1000
112 0,0 8,7 991,3 1000
113 0,0 8,3 991,7 1000
114 0,0 8,0 992,0 1000
115 0,0 7,6 9924 1000
116 0,0 7,3 992,7 1000
117 0,0 7,0 993,0 1000
118 0,0 6,7 993,3 1000
119 0,0 6,4 993,6 1000
120 0,0 6,2 993,8 1000
121 0,0 5,9 994,1 1000
122 0,0 57 994,3 1000
123 0,0 5,4 994,6 1000
124 0,0 52 994,8 1000
125 0,0 5,0 995,0 1000
126 0,0 4,8 995,2 1000
127 0,0 4,6 995,4 1000
128 0,0 4,4 995,6 1000
129 0,0 4,2 995,8 1000
130 0,0 4,0 996,0 1000
131 0,0 38 996,2 1000
132 0,0 3,7 996,3 1000
133 0,0 35 996,5 1000
134 0,0 3,4 996,6 1000
135 0,0 3,2 996,8 1000
136 0,0 31 996,9 1000
137 0,0 3,0 997,0 1000
138 0,0 2,8 997,2 1000
139 0,0 2,7 997,3 1000
140 0,0 2,6 9974 1000
141 0,0 2,5 997,5 1000
142 0,0 2,4 997,6 1000
143 0,0 2,3 997,7 1000
144 0,0 2,2 997,8 1000
145 0,0 2,1 997,9 1000
146 0,0 2,0 998,0 1000
147 0,0 1,9 998,1 1000
148 0,0 1,9 998,1 1000
149 0,0 1,8 998,2 1000
150 0,0 1,7 998,3 1000
151 0,0 1,6 998,4 1000
152 0,0 1,6 998,4 1000
153 0,0 15 998,5 1000
154 0,0 14 998,6 1000
155 0,0 14 998,6 1000
156 0,0 1,3 998,7 1000
157 0,0 1,3 998,7 1000
158 0,0 1,2 998,8 1000
159 0,0 1,2 998,8 1000
160 0,0 1,1 998,9 1000
161 0,0 1,1 998,9 1000
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Tablo 37. Pazopanib Tedavisine iligkin Markov Kohort Simiilasyonu (devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
162 0,0 1,0 999,0 1000
163 0,0 1,0 999,0 1000
164 0,0 0,9 999,1 1000
165 0,0 0,9 999,1 1000
166 0,0 0,9 999,1 1000
167 0,0 0,8 999,2 1000
168 0,0 0,8 999,2 1000
169 0,0 0,8 999,2 1000
170 0,0 0,7 999,3 1000
171 0,0 0,7 999,3 1000
172 0,0 0,7 999,3 1000
173 0,0 0,6 999,4 1000
174 0,0 0,6 999,4 1000
175 0,0 0,6 999,4 1000
176 0,0 0,6 999,4 1000
177 0,0 0,5 999,47 1000
178 0,0 0,5 999,49 1000
179 0,0 0,5 999,51 1000

Tablo 38. Sunitinib Tedavisine iliskin Markov Kohort Simiilasyonu
Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 975,0 4,0 21,0 1000
2 950,6 7,7 41,7 1000
3 926,9 11,1 62,1 1000
4 903,7 14,2 82,1 1000
5 881,1 17,1 101,8 1000
6 859,1 19,7 121,2 1000
7 837,6 22,1 140,3 1000
8 816,7 24,3 159,1 1000
9 796,2 26,2 177,5 1000
10 776,3 28,0 195,6 1000
11 756,9 29,7 2134 1000
12 738,0 31,1 230,9 1000
13 719,5 32,4 248,0 1000
14 701,6 33,6 264,9 1000
15 684,0 34,6 2814 1000
16 666,9 35,5 297,6 1000
17 650,2 36,3 3135 1000
18 634,0 37,0 329,0 1000
19 618,1 37,5 3443 1000
20 602,7 38,0 359,3 1000
21 587,6 38,4 374,0 1000
22 572,9 38,7 388,3 1000
23 558,6 39,0 402,4 1000
24 544.6 39,1 416,2 1000
25 531,0 39,2 429,7 1000
26 517,7 39,3 443,0 1000
27 504,8 39,3 4559 1000
28 4922 39,2 468,6 1000
29 479,9 39,1 481,0 1000
30 467,9 39,0 493,2 1000
31 456,2 38,8 505,1 1000
32 4448 38,5 516,7 1000
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Tablo 38. Sunitinib Tedavisine iliskin Markov Kohort Simiilasyonu (devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
33 433,7 38,3 528,1 1000
34 4228 38,0 539,2 1000
35 412,3 37,7 550,1 1000
36 401,9 37,3 560,7 1000
37 3919 36,9 571,2 1000
38 382,1 36,5 5814 1000
39 3725 36,1 591,3 1000
40 363,2 35,7 601,1 1000
41 354,2 35,3 610,6 1000
42 345,3 34,8 619,9 1000
43 336,7 34,4 629,0 1000
44 328,2 33,9 637,9 1000
45 320,0 334 646,6 1000
46 312,0 32,9 655,0 1000
47 304,2 32,4 663,3 1000
48 296,6 31,9 6715 1000
49 289,2 314 679,4 1000
50 282,0 30,9 687,1 1000
51 2749 30,4 694,7 1000
52 268,1 29,9 702,1 1000
53 2614 29,4 709,3 1000
54 254,8 28,9 716,3 1000
55 248,5 28,3 723,2 1000
56 2422 27,8 729,9 1000
57 236,2 27,3 736,5 1000
58 230,3 26,8 7429 1000
59 224,5 26,3 749,1 1000
60 218,9 25,8 755,3 1000
61 2134 25,3 761,2 1000
62 208,1 24,8 767,0 1000
63 202,9 24,4 772,7 1000
64 197,8 23,9 778,3 1000
65 192,9 234 783,7 1000
66 1881 22,9 789,0 1000
67 183,4 22,5 794,2 1000
68 178,8 22,0 799,2 1000
69 174,3 21,6 804,1 1000
70 170,0 21,1 808,9 1000
71 165,7 20,7 813,6 1000
72 161,6 20,2 818,2 1000
73 157,5 19,8 822,7 1000
74 153,6 19,4 827,0 1000
75 149,7 19,0 831,3 1000
76 146,0 18,6 8354 1000
77 142,3 18,2 839,5 1000
78 138,8 17,8 8434 1000
79 135,3 17,4 847,3 1000
80 1319 17,0 851,0 1000
81 128,6 16,6 854,7 1000
82 125,4 16,3 858,3 1000
83 122,3 15,9 861,8 1000
84 119,2 15,6 865,2 1000
85 116,2 15,2 868,5 1000
86 113,3 14,9 871,8 1000
87 110,5 14,5 875,0 1000
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Tablo 38. Sunitinib Tedavisine iliskin Markov Kohort Sim{lasyonu (devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
88 107,7 14,2 878,0 1000
89 1051 13,9 881,1 1000
90 102,4 13,6 884,0 1000
91 99,9 13,3 886,9 1000
92 97,4 13,0 889,7 1000
93 94,9 12,7 8924 1000
94 92,6 12,4 895,1 1000
95 90,2 12,1 897,7 1000
96 88,0 11,8 900,2 1000
97 85,8 11,5 902,7 1000
98 83,6 11,3 905,1 1000
99 81,6 11,0 907,4 1000

100 79,5 10,7 909,7 1000
101 77,5 10,5 912,0 1000
102 75,6 10,2 914,2 1000
103 73,7 10,0 916,3 1000
104 71,9 9,8 9184 1000
105 70,1 9,5 920,4 1000
106 68,3 9,3 9224 1000
107 66,6 9,1 924,3 1000
108 64,9 8,9 926,2 1000
109 63,3 8,7 928,0 1000
110 61,7 8,5 929,8 1000
111 60,2 8,3 931,6 1000
112 58,7 8,1 933,3 1000
113 57,2 7.9 934,9 1000
114 55,8 7,7 936,5 1000
115 54,4 7,5 938,1 1000
116 53,0 7,3 939,7 1000
117 51,7 7,1 941,2 1000
118 50,4 7,0 942,6 1000
119 49,2 6,8 944,0 1000
120 479 6,6 9454 1000
121 46,7 6,5 946,8 1000
122 45,6 6,3 948,1 1000
123 44,4 6,2 9494 1000
124 43,3 6,0 950,7 1000
125 42,2 5,9 951,9 1000
126 412 5,7 953,1 1000
127 40,1 5,6 954,3 1000
128 39,1 55 9554 1000
129 38,2 53 956,5 1000
130 37,2 52 957,6 1000
131 36,3 51 958,7 1000
132 354 49 959,7 1000
133 34,5 4,8 960,7 1000
134 33,6 4,7 961,7 1000
135 32,8 4,6 962,6 1000
136 32,0 4,5 963,6 1000
137 31,2 4.4 964,5 1000
138 30,4 4,3 965,4 1000
139 29,6 4,2 966,2 1000
140 28,9 4,1 967,1 1000
141 28,2 4,0 967,9 1000
142 27,5 39 968,7 1000
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Tablo 38. Sunitinib Tedavisine iliskin Markov Kohort Simiilasyonu (devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
143 26,8 3,8 969,5 1000
144 26,1 3,7 970,2 1000
145 25,4 3,6 971,0 1000
146 24,8 3,5 971,7 1000
147 24,2 3,4 972,4 1000
148 23,6 33 973,1 1000
149 23,0 3,2 9738 1000
150 22,4 3,2 974,4 1000
151 21,9 3,1 975,1 1000
152 21,3 3,0 975,7 1000
153 20,8 2,9 976,3 1000
154 20,3 2,9 976,9 1000
155 19,8 2,8 977,5 1000
156 19,3 2,7 978,0 1000
157 18,8 2,7 978,6 1000
158 18,3 2,6 979,1 1000
159 17,9 2,5 979,6 1000
160 17,4 2,5 980,1 1000
161 17,0 2,4 980,6 1000
162 16,5 2,3 981,1 1000
163 16,1 2,3 981,6 1000
164 15,7 2,2 982,0 1000
165 15,3 2,2 982,5 1000
166 15,0 2,1 982,9 1000
167 14,6 2,1 9834 1000
168 14,2 2,0 983,8 1000
169 13,9 2,0 984,2 1000
170 13,5 19 984,6 1000
171 13,2 19 985,0 1000
172 12,8 18 985,3 1000
173 12,5 18 985,7 1000
174 12,2 1,7 986,1 1000
175 11,9 1,7 986,4 1000
176 11,6 1,6 986,7 1000
177 11,3 1,6 987,1 1000
178 11,0 1,6 987,4 1000
179 10,8 15 987,7 1000
180 10,5 15 988,0 1000
181 10,2 15 988,3 1000
182 10,0 14 988,6 1000
183 9,7 14 988,9 1000
184 9,5 13 989,2 1000
185 9,2 13 989,4 1000
186 9,0 13 989,7 1000
187 8,8 1.2 990,0 1000
188 8,6 1.2 990,2 1000
189 8,4 1.2 990,5 1000
190 8,1 1.2 990,7 1000
191 7,9 11 990,9 1000
192 7,7 1,1 991,2 1000
193 75 11 9914 1000
194 7,4 1,0 991,6 1000
195 7,2 1,0 991,8 1000
196 7,0 1,0 992,0 1000
197 6,8 1,0 992,2 1000

151



Tablo 38. Sunitinib Tedavisine iliskin Markov Kohort SimUlasyonu (devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
198 6,7 0,9 9924 1000
199 6,5 0,9 992,6 1000
200 6,3 0,9 992,8 1000
201 6,2 0,9 993,0 1000
202 6,0 0,9 993,1 1000
203 59 0,8 993,3 1000
204 57 0,8 993,5 1000
205 5,6 0,8 993,6 1000
206 54 0,8 993,8 1000
207 53 0,8 993,9 1000
208 5,2 0,7 994,1 1000
209 5,0 0,7 994,2 1000
210 4,9 0,7 9944 1000
211 4,8 0,7 994,5 1000
212 4,7 0,7 994,7 1000
213 4,5 0,6 994,8 1000
214 4.4 0,6 994,9 1000
215 4,3 0,6 995,1 1000
216 4,2 0,6 995,2 1000
217 4,1 0,6 995,3 1000
218 4,0 0,6 9954 1000
219 39 0,6 995,5 1000
220 3,8 0,5 995,6 1000
221 3,7 0,5 995,8 1000
222 3,6 0,5 995,9 1000
223 35 0,5 996,0 1000
224 3,4 0,5 996,1 1000
225 34 0,5 996,2 1000
226 33 0,5 996,3 1000
227 3,2 0,5 996,4 1000
228 3,1 0,4 996,4 1000
229 3,0 0,4 996,5 1000
230 3,0 0,4 996,6 1000
231 2,9 0,4 996,7 1000
232 2,8 0,4 996,8 1000
233 2,7 0,4 996,9 1000
234 2,7 0,4 996,9 1000
235 2,6 0,4 997,0 1000
236 2,5 0,4 997,1 1000
237 2,5 0,4 997,2 1000
238 2,4 0,3 997,2 1000
239 2,4 0,3 997,3 1000
240 2,3 0,3 9974 1000
241 2,2 0,3 9974 1000
242 2,2 0,3 997,5 1000
243 2,1 0,3 997,6 1000
244 2,1 0,3 997,6 1000
245 2,0 0,3 997,7 1000
246 2,0 0,3 997,7 1000
247 1,9 0,3 997,8 1000
248 19 0,3 997,9 1000
249 18 0,3 997,9 1000
250 18 0,3 998,0 1000
251 1,7 0,2 998,0 1000
252 1,7 0,2 998,1 1000

152



Tablo 38. Sunitinib Tedavisine iliskin Markov Kohort SimUlasyonu (devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
253 1,7 0,2 998,1 1000
254 1,6 0,2 998,2 1000
255 1,6 0,2 998,2 1000
256 15 0,2 998,2 1000
257 15 0,2 998,3 1000
258 15 0,2 998,3 1000
259 1,4 0,2 998,4 1000
260 1,4 0,2 998,4 1000
261 1,3 0,2 998,5 1000
262 1,3 0,2 998,5 1000
263 13 0,2 998,5 1000
264 1,3 0,2 998,6 1000
265 1.2 0,2 998,6 1000
266 12 0,2 998,6 1000
267 1,2 0,2 998,7 1000
268 11 0,2 998,7 1000
269 11 0,2 998,7 1000
270 11 0,2 998,8 1000
271 1,0 0,1 998,8 1000
272 1,0 0,1 998,8 1000
273 1,0 0,1 998,9 1000
274 1,0 0,1 998,9 1000
275 0,9 0,1 998,9 1000
276 0,9 0,1 998,9 1000
277 0,9 0,1 999,0 1000
278 0,9 0,1 999,0 1000
279 0,9 0,1 999,0 1000
280 0,8 0,1 999,0 1000
281 0,8 0,1 999,1 1000
282 0,8 0,1 999,1 1000
283 0,8 0,1 999,1 1000
284 0,8 0,1 999,1 1000
285 0,7 0,1 999,2 1000
286 0,7 0,1 999,2 1000
287 0,7 0,1 999,2 1000
288 0,7 0,1 999,2 1000
289 0,7 0,1 999,2 1000
290 0,6 0,1 999,3 1000
291 0,6 0,1 999,3 1000
292 0,6 0,1 999,3 1000
293 0,6 0,1 999,3 1000
294 0,6 0,1 999,3 1000
295 0,6 0,1 999,3 1000
296 0,6 0,1 9994 1000
297 0,5 0,1 9994 1000
298 0,5 0,1 9994 1000
299 0,5 0,1 9994 1000
300 0,5 0,1 9994 1000
301 0,5 0,1 9994 1000
302 0,5 0,1 999,45 1000
303 0,5 0,1 999,47 1000
304 0,5 0,1 999,48 1000
305 0,4 0,1 999,49 1000
306 0,4 0,1 999,51 1000

153
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Tablo 39. Pazopanib Tedavisine iliskin Normal Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 892,0 70,0 38,0 1000
2 795,7 129,5 74,8 1000
3 709,7 179,8 110,5 1000
4 633,1 2219 145,0 1000
5 564,7 256,9 178,4 1000
6 503,7 285,6 210,7 1000
7 4493 308,9 2418 1000
8 400,8 327,3 2719 1000
9 357,5 341,6 300,9 1000
10 3189 352,3 328,8 1000
11 284,5 359,8 355,7 1000
12 253,7 364.,6 381,7 1000
13 226,3 367,0 406,6 1000
14 201,9 367,5 430,6 1000
15 180,1 366,2 453,8 1000
16 160,6 3634 476,0 1000
17 143,3 359,3 4974 1000
18 127,8 354,3 517,9 1000
19 114,0 348,3 537,7 1000

20 101,7 3417 556,6 1000
21 90,7 3344 5749 1000
22 80,9 326,7 5924 1000
23 72,2 318,7 609,2 1000
24 64,4 310,3 625,3 1000
25 57,4 301,8 640,8 1000
26 51,2 293,1 655,7 1000
27 45,7 284,4 669,9 1000
28 40,8 275,6 683,6 1000
29 36,4 266,9 696,7 1000
30 32,4 258,2 709,3 1000
31 28,9 249,6 7214 1000
32 25,8 2412 733,0 1000
33 23,0 232,8 7441 1000
34 20,5 2247 754,8 1000
35 18,3 216,7 765,0 1000
36 16,3 208,8 774,8 1000
37 14,6 201,2 784,2 1000
38 13,0 193,8 793,2 1000
39 11,6 186,5 801,9 1000
40 10,3 179,5 810,1 1000
41 9,2 172,7 818,1 1000
42 8,2 166,1 825,7 1000
43 7.3 159,7 833,0 1000
44 6,5 153,5 840,0 1000
45 5,8 1475 846,7 1000
46 5,2 141,7 853,1 1000
47 4,6 136,1 859,3 1000
48 4,1 130,7 865,1 1000
49 3,7 125,5 870,8 1000
50 33 120,5 876,2 1000
51 2,9 115,7 8814 1000
52 2,6 111,0 886,4 1000
53 2,3 106,5 891,1 1000

54 2,1 102,2 895,7 1000
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Tablo 39. Pazopanib Tedavisine iliskin Normal Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
55 19 98,1 900,1 1000
56 1,7 94,1 904,3 1000
57 15 90,2 908,3 1000
58 13 86,5 912,1 1000
59 1.2 83,0 915,8 1000
60 11 79,6 9194 1000
61 0,9 76,3 922,7 1000
62 0,8 73,2 926,0 1000
63 0,7 70,2 929,1 1000
64 0,7 67,3 932,1 1000
65 0,6 64,5 934,9 1000
66 0,5 61,8 937,7 1000
67 0,5 59,3 940,3 1000
68 0,4 56,8 942,8 1000
69 0,4 54,4 945,2 1000
70 0,3 52,2 947,5 1000
71 0,3 50,0 949,7 1000
72 0,3 47,9 951,8 1000
73 0,2 45,9 953,8 1000
74 0,2 44,0 955,8 1000
75 0,2 42,2 957,6 1000
76 0,2 40,4 959,4 1000
77 0,2 38,7 961,1 1000
78 0,1 37,1 962,7 1000
79 0,1 35,6 964,3 1000
80 0,1 34,1 965,8 1000
81 0,1 32,7 967,2 1000
82 0,1 31,3 968,6 1000
83 0,1 30,0 969,9 1000
84 0,1 28,7 971,2 1000
85 0,1 27,5 9724 1000
86 0,1 26,4 973,6 1000
87 0,0 25,3 974,7 1000
88 0,0 24,2 975,7 1000
89 0,0 23,2 976,8 1000
90 0,0 22,2 977,7 1000
91 0,0 21,3 978,7 1000
92 0,0 20,4 979,6 1000
93 0,0 19,5 980,4 1000
94 0,0 18,7 981,3 1000
95 0,0 17,9 982,0 1000
96 0,0 17,2 982,8 1000
97 0,0 16,5 983,5 1000
98 0,0 15,8 984,2 1000
99 0,0 15,1 984,9 1000

100 0,0 14,5 985,5 1000
101 0,0 13,9 986,1 1000
102 0,0 13,3 986,7 1000
103 0,0 12,7 987,3 1000
104 0,0 12,2 987,8 1000
105 0,0 11,7 988,3 1000
106 0,0 11,2 988,8 1000
107 0,0 10,7 989,3 1000
108 0,0 10,3 989,7 1000
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Tablo 39. Pazopanib Tedavisine iliskin Normal Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
109 0,0 9,8 990,2 1000
110 0,0 9,4 990,6 1000
111 0,0 9,0 991,0 1000
112 0,0 8,7 991,3 1000
113 0,0 8,3 991,7 1000
114 0,0 7.9 992,1 1000
115 0,0 7,6 9924 1000
116 0,0 7.3 992,7 1000
117 0,0 7,0 993,0 1000
118 0,0 6,7 993,3 1000
119 0,0 6,4 993,6 1000
120 0,0 6,1 993,9 1000
121 0,0 5,9 994,1 1000
122 0,0 5,6 9944 1000
123 0,0 54 994,6 1000
124 0,0 52 994,8 1000
125 0,0 5,0 995,0 1000
126 0,0 4,7 995,3 1000
127 0,0 4,5 995,5 1000
128 0,0 4.4 995,6 1000
129 0,0 4,2 995,8 1000
130 0,0 4,0 996,0 1000
131 0,0 3,8 996,2 1000
132 0,0 3,7 996,3 1000
133 0,0 35 996,5 1000
134 0,0 34 996,6 1000
135 0,0 3,2 996,8 1000
136 0,0 31 996,9 1000
137 0,0 3,0 997,0 1000
138 0,0 2,8 997,2 1000
139 0,0 2,7 997,3 1000
140 0,0 2,6 9974 1000
141 0,0 2,5 997,5 1000
142 0,0 2,4 997,6 1000
143 0,0 2,3 997,7 1000
144 0,0 2,2 997,8 1000
145 0,0 2,1 997,9 1000
146 0,0 2,0 998,0 1000
147 0,0 1,9 998,1 1000
148 0,0 18 998,2 1000
149 0,0 18 998,2 1000
150 0,0 1,7 998,3 1000
151 0,0 1,6 998,4 1000
152 0,0 1,6 998,4 1000
153 0,0 15 998,5 1000
154 0,0 14 998,6 1000
155 0,0 14 998,6 1000
156 0,0 13 998,7 1000
157 0,0 13 998,7 1000
158 0,0 1,2 998,8 1000
159 0,0 1,2 998,8 1000
160 0,0 11 998,9 1000
161 0,0 11 998,9 1000
162 0,0 1,0 999,0 1000
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Tablo 39. Pazopanib Tedavisine iliskin Normal Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu
(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
163 0,0 1,0 999,0 1000
164 0,0 0,9 999,1 1000
165 0,0 0,9 999,1 1000
166 0,0 0,9 999,1 1000
167 0,0 0,8 999,2 1000
168 0,0 0,8 999,2 1000
169 0,0 0,7 999,3 1000
170 0,0 0,7 999,3 1000
171 0,0 0,7 999,3 1000
172 0,0 0,7 999,3 1000
173 0,0 0,6 9994 1000
174 0,0 0,6 9994 1000
175 0,0 0,6 9994 1000
176 0,0 0,6 9994 1000
177 0,0 0,5 999,47 1000
178 0,0 0,5 999,49 1000
179 0,0 0,5 999,51 1000

Tablo 40. Sunitinib Tedavisine iliskin Normal Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 975,0 4,0 21,0 1000
2 950,6 7,7 41,7 1000
3 926,8 11,1 62,1 1000
4 903,6 14,2 82,1 1000
5 881,0 17,1 101,9 1000
6 859,0 19,7 121,3 1000
7 837,5 22,1 140,4 1000
8 816,6 24,3 159,1 1000
9 796,1 26,3 177,6 1000
10 776,2 28,1 195,7 1000
11 756,8 29,7 213,5 1000
12 737,9 31,1 231,0 1000
13 719,4 32,4 248,1 1000
14 701,4 33,6 265,0 1000
15 683,9 34,6 281,5 1000
16 666,8 35,5 297,7 1000
17 650,1 36,3 313,6 1000
18 633,9 37,0 329,1 1000
19 618,0 37,6 3444 1000
20 602,5 38,1 359,4 1000
21 587,5 38,5 374,1 1000
22 572,8 38,8 388,5 1000
23 558,4 39,0 402,5 1000
24 544,5 39,2 416,3 1000
25 530,9 39,3 429,9 1000
26 517,6 39,3 443,1 1000
27 504,6 39,3 456,0 1000
28 492,0 39,3 468,7 1000
29 479,7 39,1 481,1 1000
30 467,7 39,0 493,3 1000
31 456,0 38,8 505,2 1000

32 4446 38,6 516,8 1000
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Tablo 40. Sunitinib Tedavisine iliskin Normal Dagihim ile Uretilen Monte Carlo Similasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
33 433,5 38,3 528,2 1000
34 422,6 38,0 539,3 1000
35 4121 37,7 550,2 1000
36 401,8 37,3 560,9 1000
37 391,7 37,0 571,3 1000
38 3819 36,6 581,5 1000
39 3724 36,2 591,5 1000
40 363,1 35,7 601,2 1000
41 354,0 35,3 610,7 1000
42 345,1 34,9 620,0 1000
43 336,5 34,4 629,1 1000
44 328,1 33,9 638,0 1000
45 319,9 33,4 646,7 1000
46 3119 32,9 655,2 1000
47 304,1 32,4 663,5 1000
48 296,5 31,9 671,6 1000
49 289,0 31,4 679,5 1000
50 281,8 30,9 687,3 1000
51 274,8 30,4 694,8 1000
52 267,9 29,9 702,2 1000
53 261,2 29,4 709,4 1000
54 254,7 28,9 716,5 1000
55 248,3 28,4 723,3 1000
56 242,1 27,9 730,1 1000
57 236,0 27,4 736,6 1000
58 230,1 26,8 743,0 1000
59 2244 26,3 749,3 1000
60 218,8 25,8 755,4 1000
61 213,3 25,4 761,4 1000
62 207,9 24,9 767,2 1000
63 202,7 24,4 7729 1000
64 197,7 23,9 778,4 1000
65 192,7 23,4 783,8 1000
66 187,9 23,0 789,1 1000
67 183,2 22,5 794,3 1000
68 178,6 22,0 799,3 1000
69 174,2 21,6 804,3 1000
70 169,8 21,1 809,1 1000
71 165,6 20,7 813,7 1000
72 161,4 20,3 818,3 1000
73 157,4 19,8 822,8 1000
74 153,4 19,4 827,1 1000
75 149,6 19,0 8314 1000
76 145,9 18,6 835,5 1000
77 142,2 18,2 839,6 1000
78 138,7 17,8 843,5 1000
79 135,2 17,4 8474 1000
80 131,8 17,0 851,2 1000
81 128,5 16,7 854,8 1000
82 125,3 16,3 858,4 1000
83 122,2 15,9 861,9 1000
84 119,1 15,6 865,3 1000
85 116,1 15,2 868,7 1000
86 113,2 14,9 8719 1000
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Tablo 40. Sunitinib Tedavisine iliskin Normal Dagihim ile Uretilen Monte Carlo Similasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
87 110,4 14,5 875,1 1000
88 107,6 14,2 878,2 1000
89 104,9 13,9 881,2 1000
90 102,3 13,6 884,1 1000
91 99,8 13,3 887,0 1000
92 97,3 13,0 889,8 1000
93 94,8 12,7 892,5 1000
94 92,5 12,4 895,2 1000
95 90,1 12,1 897,8 1000
96 87,9 11,8 900,3 1000
97 85,7 11,5 902,8 1000
98 83,5 11,3 905,2 1000
99 81,5 11,0 907,5 1000
100 79,4 10,7 909,8 1000
101 77,4 10,5 912,1 1000
102 75,5 10,2 914,3 1000
103 73,6 10,0 916,4 1000
104 71,8 9,8 918,5 1000
105 70,0 9,5 920,5 1000
106 68,2 9,3 922,5 1000
107 66,5 9,1 9244 1000
108 64,9 8,9 926,3 1000
109 63,2 8,7 928,1 1000
110 61,6 8,5 929,9 1000
111 60,1 8,3 931,6 1000
112 58,6 8,1 933,3 1000

113 57,1 7,9 935,0 1000
114 55,7 7,7 936,6 1000
115 54,3 7,5 938,2 1000
116 53,0 7,3 939,7 1000
117 51,6 7,1 941,2 1000
118 50,3 7,0 942,7 1000
119 49,1 6,8 944,1 1000
120 47,9 6,6 945,5 1000
121 46,7 6,5 946,9 1000
122 45,5 6,3 948,2 1000
123 44,4 6,2 949,5 1000
124 43,2 6,0 950,7 1000
125 42,2 5,9 952,0 1000
126 41,1 5,7 953,2 1000
127 40,1 5,6 954,3 1000
128 39,1 5,5 955,5 1000
129 38,1 5,3 956,6 1000
130 37,1 5,2 957,7 1000
131 36,2 5,1 958,7 1000
132 35,3 4,9 959,7 1000
133 344 4,8 960,7 1000
134 33,6 4,7 961,7 1000
135 32,7 4,6 962,7 1000
136 31,9 4,5 963,6 1000
137 31,1 4,4 964,5 1000
138 30,3 4,3 965,4 1000
139 29,6 4,2 966,3 1000
140 28,8 4,1 967,1 1000




160

Tablo 40. Sunitinib Tedavisine iliskin Normal Dagihim ile Uretilen Monte Carlo Similasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
141 28,1 4,0 967,9 1000
142 27,4 39 968,7 1000
143 26,7 3,8 969,5 1000
144 26,1 3,7 970,3 1000
145 25,4 3,6 971,0 1000
146 24,8 3,5 971,7 1000
147 24,1 3,4 972,4 1000
148 23,5 3,3 973,1 1000
149 23,0 3,2 973,8 1000
150 22,4 3.2 974,5 1000
151 21,8 31 975,1 1000
152 21,3 3,0 975,7 1000
153 20,7 2,9 976,3 1000
154 20,2 2,9 976,9 1000
155 19,7 2,8 977,5 1000
156 19,2 2,7 978,1 1000
157 18,7 2,7 978,6 1000
158 18,3 2,6 979,1 1000
159 17,8 25 979,7 1000
160 17,4 25 980,2 1000
161 16,9 2,4 980,7 1000
162 16,5 2,3 981,1 1000
163 16,1 2,3 981,6 1000
164 15,7 2,2 982,1 1000
165 15,3 2,2 982,5 1000
166 14,9 2,1 983,0 1000
167 14,6 2,1 9834 1000
168 14,2 2,0 983,8 1000
169 13,8 2,0 984,2 1000
170 13,5 1,9 984,6 1000
171 13,1 1,9 985,0 1000
172 12,8 1,8 985,4 1000
173 12,5 1,8 985,7 1000
174 12,2 1,7 986,1 1000
175 11,9 1,7 986,4 1000
176 11,6 1,6 986,8 1000
177 11,3 1,6 987,1 1000
178 11,0 1,6 987,4 1000
179 10,7 15 987,7 1000
180 10,5 15 988,0 1000
181 10,2 15 988,3 1000
182 10,0 1,4 988,6 1000
183 9,7 1,4 988,9 1000
184 9,5 1,3 989,2 1000
185 9,2 1,3 989,5 1000
186 9,0 1,3 989,7 1000
187 8,8 1,2 990,0 1000
188 8,5 1,2 990,2 1000
189 8,3 1,2 990,5 1000
190 8,1 1,2 990,7 1000
191 7,9 11 990,9 1000
192 7,7 11 991,2 1000
193 7,5 11 9914 1000
194 7.3 1,0 991,6 1000
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Tablo 40. Sunitinib Tedavisine iliskin Normal Dagihim ile Uretilen Monte Carlo Similasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
195 7,2 1,0 991,8 1000
196 7,0 1,0 992,0 1000
197 6,8 1,0 992,2 1000
198 6,6 0,9 9924 1000
199 6,5 0,9 992,6 1000
200 6,3 0,9 992,8 1000
201 6,1 0,9 993,0 1000
202 6,0 0,9 993,1 1000
203 5,8 0,8 993,3 1000
204 57 0,8 993,5 1000
205 5,6 0,8 993,6 1000
206 54 0,8 993,8 1000
207 53 0,8 994,0 1000
208 52 0,7 994,1 1000
209 5,0 0,7 994,3 1000
210 4,9 0,7 9944 1000
211 4,8 0,7 994,5 1000
212 4,7 0,7 994,7 1000
213 4,5 0,6 994,8 1000
214 4,4 0,6 994,9 1000
215 4,3 0,6 995,1 1000
216 4,2 0,6 995,2 1000
217 4,1 0,6 995,3 1000
218 4,0 0,6 9954 1000
219 3,9 0,6 995,5 1000
220 3,8 0,5 995,7 1000
221 3,7 0,5 995,8 1000
222 3,6 0,5 995,9 1000
223 3,5 0,5 996,0 1000
224 34 0,5 996,1 1000
225 33 0,5 996,2 1000
226 33 0,5 996,3 1000
227 3,2 0,5 996,4 1000
228 3,1 0,4 996,5 1000
229 3,0 0,4 996,5 1000
230 3,0 0,4 996,6 1000
231 2,9 0,4 996,7 1000
232 2,8 0,4 996,8 1000
233 2,7 0,4 996,9 1000
234 2,7 0,4 997,0 1000
235 2,6 0,4 997,0 1000
236 2,5 0,4 997,1 1000
237 2,5 0,4 997,2 1000
238 2,4 0,3 997,2 1000
239 2,3 0,3 997,3 1000
240 2,3 0,3 997,4 1000
241 2,2 0,3 997,4 1000
242 2,2 0,3 997,5 1000
243 2,1 0,3 997,6 1000
244 2,1 0,3 997,6 1000
245 2,0 0,3 997,7 1000
246 2,0 0,3 997,8 1000
247 1,9 0,3 997,8 1000
248 1,9 0,3 997,9 1000
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Tablo 40. Sunitinib Tedavisine iliskin Normal Dagihim ile Uretilen Monte Carlo Similasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
249 18 0,3 997,9 1000
250 18 0,3 998,0 1000
251 1,7 0,2 998,0 1000
252 1,7 0,2 998,1 1000
253 1,6 0,2 998,1 1000
254 1,6 0,2 998,2 1000
255 1,6 0,2 998,2 1000
256 15 0,2 998,3 1000
257 15 0,2 998,3 1000
258 15 0,2 998,3 1000
259 1,4 0,2 998,4 1000
260 1,4 0,2 998,4 1000
261 13 0,2 998,5 1000
262 13 0,2 998,5 1000
263 13 0,2 998,5 1000
264 12 0,2 998,6 1000
265 1.2 0,2 998,6 1000
266 1.2 0,2 998,6 1000
267 12 0,2 998,7 1000
268 11 0,2 998,7 1000
269 11 0,2 998,7 1000
270 11 0,2 998,8 1000
271 1,0 0,1 998,8 1000
272 1,0 0,1 998,8 1000
273 1,0 0,1 998,9 1000
274 1,0 0,1 998,9 1000
275 0,9 0,1 998,9 1000
276 0,9 0,1 998,9 1000
277 0,9 0,1 999,0 1000
278 0,9 0,1 999,0 1000
279 0,9 0,1 999,0 1000
280 0,8 0,1 999,0 1000
281 0,8 0,1 999,1 1000
282 0,8 0,1 999,1 1000
283 0,8 0,1 999,1 1000
284 0,8 0,1 999,1 1000
285 0,7 0,1 999,2 1000
286 0,7 0,1 999,2 1000
287 0,7 0,1 999,2 1000
288 0,7 0,1 999,2 1000
289 0,7 0,1 999,2 1000
290 0,6 0,1 999,3 1000
291 0,6 0,1 999,3 1000
292 0,6 0,1 999,3 1000
293 0,6 0,1 999,3 1000
294 0,6 0,1 999,3 1000
295 0,6 0,1 999,4 1000
296 0,6 0,1 999,4 1000
297 0,5 0,1 999,4 1000
298 0,5 0,1 999,4 1000
299 0,5 0,1 999,4 1000
300 0,5 0,1 999,4 1000
301 0,5 0,1 999,4 1000
302 0,5 0,1 999,5 1000
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Tablo 40. Sunitinib Tedavisine iliskin Normal Dagihm ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu
(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
303 0,5 0,1 999,5 1000
304 0,5 0,1 999,5 1000
305 0,4 0,1 999,496 1000
306 0,4 0,1 999,508 1000

Tablo 41. Pazopanib Tedavisine iliskin Ki-Kare Dagilimi ile Uretilen Monte Carlo SimUlasyonu

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 899,8 70,0 30,2 1000
2 809,7 130,2 60,1 1000
3 728,5 181,6 89,8 1000
4 655,6 225,3 119,1 1000
5 589,9 262,1 148,0 1000
6 530,8 2929 176,3 1000
7 4776 318,2 204,2 1000
8 429,8 338,8 2314 1000
9 386,7 355,3 258,0 1000

10 348,0 368,0 284,0 1000
11 3131 3775 309,4 1000
12 281,7 384,2 334,0 1000
13 253,5 388,5 358,0 1000
14 228,1 390,5 3814 1000
15 205,3 390,8 404,0 1000
16 184,7 3894 425,9 1000
17 166,2 386,6 447,2 1000
18 149,5 382,6 467,8 1000
19 134,6 377,7 487,8 1000
20 121,1 3719 507,1 1000
21 108,9 365,3 525,7 1000
22 98,0 358,2 543,7 1000
23 88,2 350,7 561,1 1000
24 79,4 342,7 5779 1000
25 71,4 3344 594,2 1000
26 64,3 3259 609,8 1000
27 57,8 317,3 624,9 1000
28 52,0 308,5 639,4 1000
29 46,8 299,7 653,4 1000
30 42,1 290,9 666,9 1000
31 37,9 282,1 679,9 1000
32 34,1 2734 692,5 1000
33 30,7 264,8 704,5 1000
34 27,6 256,2 716,1 1000
35 24,9 247,8 727,3 1000
36 22,4 239,6 738,0 1000
37 20,1 2315 748,4 1000
38 18,1 223,6 758,3 1000
39 16,3 215,8 767,9 1000
40 14,7 208,3 777,1 1000
41 13,2 200,9 785,9 1000
42 11,9 193,7 794,4 1000
43 10,7 186,7 802,6 1000

D
S

9,6 179,9 810,5 1000
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Tablo 41. Pazopanib Tedavisine iliskin Ki-Kare Dagilimi ile Uretilen Monte Carlo Sim{lasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
45 8,6 173,3 818,0 1000
46 7,8 167,0 825,3 1000
47 7,0 160,8 832,2 1000
48 6,3 154,8 838,9 1000
49 5,7 149,0 845,4 1000
50 5,1 143,4 851,5 1000
51 4,6 137,9 857,5 1000
52 4,1 132,7 863,2 1000
53 3,7 127,6 868,6 1000
54 3,3 122,7 8739 1000
55 3,0 118,0 879,0 1000
56 2,7 113,5 883,8 1000
57 2,4 109,1 888,5 1000
58 2,2 104,9 892,9 1000
59 2,0 100,8 897,2 1000
60 1,8 96,9 9014 1000
61 1,6 93,1 905,3 1000
62 14 89,4 909,1 1000
63 13 85,9 912,8 1000
64 1,2 82,6 916,3 1000
65 1,0 79,3 919,6 1000
66 0,9 76,2 9229 1000
67 0,8 73,2 926,0 1000
68 0,8 70,3 929,0 1000
69 0,7 67,5 931,8 1000
70 0,6 64,8 934,6 1000
71 0,6 62,3 937,2 1000
72 0,5 59,8 939,7 1000
73 0,4 57,4 942,1 1000
74 0,4 55,1 944,5 1000
75 0,4 52,9 946,7 1000
76 0,3 50,8 948,9 1000
77 0,3 48,8 950,9 1000
78 0,3 46,8 952,9 1000
79 0,2 45,0 954,8 1000
80 0,2 43,2 956,6 1000
81 0,2 414 958,4 1000
82 0,2 39,8 960,0 1000
83 0,2 38,2 961,6 1000
84 0,1 36,7 963,2 1000
85 0,1 35,2 964,7 1000
86 0,1 33,8 966,1 1000
87 0,1 324 967,5 1000
88 0,1 31,1 968,8 1000
89 0,1 29,9 970,0 1000
90 0,1 28,7 971,2 1000
91 0,1 27,5 9724 1000
92 0,1 26,4 973,5 1000
93 0,1 25,4 974,6 1000
94 0,0 24,3 975,6 1000
95 0,0 23,4 976,6 1000
96 0,0 22,4 9775 1000
97 0,0 21,5 978,4 1000
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Tablo 41. Pazopanib Tedavisine iligkin Ki-Kare Dagilimi ile Uretilen Monte Carlo Similasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
98 0,0 20,7 979,3 1000
99 0,0 19,8 980,1 1000
100 0,0 19,0 980,9 1000
101 0,0 18,3 981,7 1000
102 0,0 17,5 9824 1000
103 0,0 16,8 983,2 1000
104 0,0 16,1 983,8 1000
105 0,0 15,5 984,5 1000
106 0,0 14,9 985,1 1000
107 0,0 14,3 985,7 1000
108 0,0 13,7 986,3 1000
109 0,0 13,1 986,8 1000
110 0,0 12,6 987,4 1000
111 0,0 12,1 987,9 1000
112 0,0 11,6 988,4 1000
113 0,0 11,2 988,8 1000
114 0,0 10,7 989,3 1000
115 0,0 10,3 989,7 1000
116 0,0 9,9 990,1 1000
117 0,0 9,5 990,5 1000
118 0,0 9,1 990,9 1000
119 0,0 8,7 991,3 1000
120 0,0 8,4 991,6 1000
121 0,0 8,0 992,0 1000
122 0,0 7,7 992,3 1000
123 0,0 7.4 992,6 1000
124 0,0 7,1 992,9 1000
125 0,0 6,8 993,2 1000
126 0,0 6,5 993,5 1000
127 0,0 6,3 993,7 1000
128 0,0 6,0 994,0 1000
129 0,0 5,8 994,2 1000
130 0,0 55 994,5 1000
131 0,0 53 994,7 1000
132 0,0 51 994,9 1000
133 0,0 4,9 995,1 1000
134 0,0 4,7 995,3 1000
135 0,0 4,5 995,5 1000
136 0,0 4,3 995,7 1000
137 0,0 4,2 995,8 1000
138 0,0 4,0 996,0 1000
139 0,0 3,8 996,2 1000
140 0,0 3,7 996,3 1000
141 0,0 3,5 996,5 1000
142 0,0 34 996,6 1000
143 0,0 3,2 996,8 1000
144 0,0 3,1 996,9 1000
145 0,0 3,0 997,0 1000
146 0,0 2,9 997,1 1000
147 0,0 2,8 997,2 1000
148 0,0 2,6 997,4 1000
149 0,0 2,5 997,5 1000
150 0,0 2,4 997,6 1000
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Tablo 41. Pazopanib Tedavisine iligkin Ki-Kare Dagilimi ile Uretilen Monte Carlo Similasyonu
(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
151 0,0 2,3 997,7 1000
152 0,0 2,2 997,8 1000
153 0,0 2,2 997,8 1000
154 0,0 2,1 997,9 1000
155 0,0 2,0 998,0 1000
156 0,0 19 998,1 1000
157 0,0 18 998,2 1000
158 0,0 18 998,2 1000
159 0,0 1,7 998,3 1000
160 0,0 1,6 998,4 1000
161 0,0 15 998,5 1000
162 0,0 15 998,5 1000
163 0,0 14 998,6 1000
164 0,0 14 998,6 1000
165 0,0 13 998,7 1000
166 0,0 13 998,7 1000
167 0,0 1.2 998,8 1000
168 0,0 1.2 998,8 1000
169 0,0 11 998,9 1000
170 0,0 11 998,9 1000
171 0,0 1,0 999,0 1000
172 0,0 1,0 999,0 1000
173 0,0 0,9 999,1 1000
174 0,0 0,9 999,1 1000
175 0,0 0,9 999,1 1000
176 0,0 0,8 999,2 1000
177 0,0 0,8 999,2 1000
178 0,0 0,8 999,2 1000
179 0,0 0,7 999,3 1000
180 0,0 0,7 999,3 1000
181 0,0 0,7 999,3 1000
182 0,0 0,7 999,3 1000
183 0,0 0,6 999,4 1000
184 0,0 0,6 999,4 1000
185 0,0 0,6 999,4 1000
186 0,0 0,6 999,4 1000
187 0,0 0,5 999,47 1000
188 0,0 0,5 999,49 1000
189 0,0 0,5 999,51 1000

Tablo 42. Sunitinib Tedavisine lliskin Ki-Kare Dagilimi ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 975,8 4,0 20,1 1000
2 952,2 7,8 40,0 1000
3 929,2 11,2 59,6 1000
4 906,7 14,4 78,9 1000
5 884,8 17,3 97,9 1000
6 863,4 20,0 116,6 1000
7 842,6 22,5 135,0 1000
8 822,2 24,8 153,1 1000
9 802,3 26,8 170,9 1000

=
o

7829 28,7 188,4 1000
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Tablo 42. Sunitinib Tedavisine iliskin Ki-Kare Dagihmi ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
11 764,0 30,4 205,6 1000
12 745,5 32,0 222,5 1000
13 721,5 334 239,1 1000
14 709,9 34,6 255,5 1000
15 692,7 35,7 2715 1000
16 676,0 36,7 287,3 1000
17 659,6 37,6 302,7 1000
18 643,7 38,4 317,9 1000
19 628,1 39,0 332,8 1000
20 612,9 39,6 3474 1000
21 598,1 40,1 361,8 1000
22 583,7 40,5 375,8 1000
23 569,6 40,8 389,6 1000
24 555,8 41,0 403,2 1000
25 542,3 41,2 416,4 1000
26 529,2 41,3 429,4 1000
27 516,4 41,4 4422 1000
28 504,0 41,4 4547 1000
29 4918 41,3 466,9 1000
30 479,9 41,2 478,9 1000
31 468,3 41,1 490,6 1000
32 457,0 40,9 502,1 1000
33 445,9 40,7 5134 1000
34 4351 40,5 5244 1000
35 424,6 40,2 535,2 1000
36 414,3 39,9 545,8 1000
37 404,3 39,5 556,1 1000
38 394,6 39,2 566,3 1000
39 385,0 38,8 576,2 1000
40 375,7 384 585,9 1000
41 366,6 38,0 5954 1000
42 357,8 37,5 604,7 1000
43 349,1 37,1 613,8 1000
44 340,7 36,6 622,7 1000
45 3324 36,2 631,4 1000
46 3244 35,7 639,9 1000
47 316,6 35,2 648,2 1000
48 308,9 34,7 656,4 1000
49 3014 34,2 664,4 1000
50 294,1 33,7 672,2 1000
51 287,0 33,2 679,8 1000
52 280,1 32,7 687,2 1000
53 273,3 32,2 694,5 1000
54 266,7 31,7 701,6 1000
55 260,3 31,1 708,6 1000
56 254,0 30,6 715,4 1000
57 247,8 30,1 722,1 1000
58 2418 29,6 728,6 1000
59 236,0 29,1 734,9 1000
60 230,3 28,6 741,2 1000
61 2247 28,1 7472 1000
62 219,3 27,5 753,2 1000
63 214,0 27,0 759,0 1000
64 208,8 26,5 764,6 1000
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Tablo 42. Sunitinib Tedavisine iliskin Ki-Kare Dagihmi ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
65 203,8 26,1 770,2 1000
66 198,8 25,6 775,6 1000
67 194,0 25,1 780,9 1000
68 189,3 24,6 786,1 1000
69 184,8 24,1 791,1 1000
70 180,3 23,7 796,0 1000
71 175,9 23,2 800,9 1000
72 1717 22,7 805,6 1000
73 167,5 22,3 810,2 1000
74 163,5 21,8 814,7 1000
75 159,5 21,4 819,1 1000
76 155,7 21,0 8234 1000
77 151,9 20,5 827,6 1000
78 148,2 20,1 831,6 1000
79 144,7 19,7 835,6 1000
80 141,2 19,3 839,5 1000
81 137,7 18,9 8434 1000
82 1344 18,5 847,1 1000
83 1312 18,1 850,7 1000
84 128,0 17,7 854,3 1000
85 1249 17,4 857,8 1000
86 1219 17,0 861,1 1000
87 118,9 16,6 864,4 1000
88 116,1 16,3 867,7 1000
89 1132 15,9 870,8 1000
90 110,5 15,6 873,9 1000
91 107,8 15,2 876,9 1000
92 105,2 14,9 879,9 1000
93 102,7 14,6 882,7 1000
94 100,2 14,3 885,5 1000
95 97,8 13,9 888,3 1000
96 95,4 13,6 890,9 1000
97 93,1 13,3 893,6 1000
98 90,9 13,0 896,1 1000
99 88,7 12,8 898,6 1000
100 86,5 12,5 901,0 1000
101 84,4 12,2 903,4 1000
102 82,4 11,9 905,7 1000
103 80,4 11,6 908,0 1000
104 78,5 11,4 910,2 1000
105 76,6 11,1 912,3 1000
106 74,7 10,9 9144 1000
107 72,9 10,6 916,5 1000
108 71,1 10,4 918,5 1000
109 69,4 10,2 920,4 1000
110 67,7 9,9 922,3 1000
111 66,1 9,7 924,2 1000
112 64,5 9,5 926,0 1000
113 62,9 9,3 927,8 1000
114 61,4 9,0 929,5 1000
115 59,9 8,8 931,2 1000
116 58,5 8,6 932,9 1000
117 57,1 8,4 934,5 1000
118 55,7 8,2 936,1 1000
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Tablo 42. Sunitinib Tedavisine iliskin Ki-Kare Dagihmi ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
119 54,3 8,1 937,6 1000
120 53,0 7.9 939,1 1000
121 51,7 7,7 940,6 1000
122 50,5 7,5 942,0 1000
123 49,3 7.3 9434 1000
124 48,1 7,2 944,7 1000
125 46,9 7,0 946,1 1000
126 45,8 6,8 9474 1000
127 44,7 6,7 948,6 1000
128 43,6 6,5 949,9 1000
129 42,5 6,4 951,1 1000
130 41,5 6,2 952,3 1000
131 40,5 6,1 9534 1000
132 39,5 5,9 954,5 1000
133 38,6 5,8 955,6 1000
134 37,6 57 956,7 1000
135 36,7 55 957,7 1000
136 35,8 54 958,8 1000
137 35,0 53 959,8 1000
138 34,1 51 960,7 1000
139 33,3 5,0 961,7 1000
140 32,5 4,9 962,6 1000
141 31,7 4,8 963,5 1000
142 31,0 4,7 964,4 1000
143 30,2 4,6 965,2 1000
144 29,5 4,5 966,1 1000
145 28,8 44 966,9 1000
146 28,1 4,2 967,7 1000
147 27,4 4,1 968,5 1000
148 26,7 4,0 969,2 1000
149 26,1 4,0 970,0 1000
150 254 3,9 970,7 1000
151 24,8 3,8 9714 1000
152 24,2 3,7 972,1 1000
153 23,6 3,6 972,8 1000
154 23,1 3,5 9734 1000
155 22,5 34 974,1 1000
156 22,0 33 974,7 1000
157 214 33 975,3 1000
158 20,9 3,2 975,9 1000
159 20,4 3,1 976,5 1000
160 19,9 3,0 977,0 1000
161 19,4 3,0 977,6 1000
162 19,0 2,9 978,1 1000
163 18,5 2,8 978,7 1000
164 18,1 2,8 979,2 1000
165 17,6 2,7 979,7 1000
166 17,2 2,6 980,2 1000
167 16,8 2,6 980,7 1000
168 16,4 2,5 981,1 1000
169 16,0 2,4 981,6 1000
170 15,6 2,4 982,0 1000
171 15,2 2,3 982,5 1000
172 14,9 2,3 982,9 1000
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Tablo 42. Sunitinib Tedavisine iliskin Ki-Kare Dagihmi ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
173 14,5 2,2 983,3 1000
174 14,1 2,2 983,7 1000
175 13,8 2,1 984,1 1000
176 13,5 2,1 984,5 1000
177 13,1 2,0 984,8 1000
178 12,8 2,0 985,2 1000
179 12,5 19 985,6 1000
180 12,2 19 985,9 1000
181 119 18 986,3 1000
182 11,6 18 986,6 1000
183 11,3 1,7 986,9 1000
184 11,1 17 987,2 1000
185 10,8 1,7 987,5 1000
186 10,5 1,6 987,8 1000
187 10,3 1,6 988,1 1000
188 10,0 15 988,4 1000
189 9,8 15 988,7 1000
190 9,6 15 989,0 1000
191 9,3 14 989,2 1000
192 91 14 989,5 1000
193 8,9 14 989,8 1000
194 8,7 13 990,0 1000
195 8,5 13 990,2 1000
196 8,3 13 990,5 1000
197 8,1 1.2 990,7 1000
198 7.9 1.2 990,9 1000
199 7,7 1,2 991,2 1000
200 7,5 1.2 9914 1000
201 7.3 11 991,6 1000
202 7,1 11 991,8 1000
203 7,0 11 992,0 1000
204 6,8 1,0 992,2 1000
205 6,6 1,0 992,4 1000
206 6,5 1,0 992,5 1000
207 6,3 1,0 992,7 1000
208 6,2 0,9 992,9 1000
209 6,0 0,9 993,1 1000
210 5,9 0,9 993,2 1000
211 57 0,9 9934 1000
212 5,6 0,9 993,6 1000
213 54 0,8 993,7 1000
214 53 0,8 993,9 1000
215 52 0,8 994,0 1000
216 51 0,8 994,2 1000
217 49 0,8 994,3 1000
218 4,8 0,7 994,4 1000
219 4,7 0,7 994,6 1000
220 4,6 0,7 994,7 1000
221 4,5 0,7 994,8 1000
222 4,4 0,7 995,0 1000
223 4,3 0,7 995,1 1000
224 4,2 0,6 995,2 1000
225 4,1 0,6 995,3 1000
226 4,0 0,6 9954 1000
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Tablo 42. Sunitinib Tedavisine iliskin Ki-Kare Dagihmi ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
227 3,9 0,6 995,5 1000
228 3,8 0,6 995,6 1000
229 3,7 0,6 995,8 1000
230 3,6 0,6 995,9 1000
231 3,5 0,5 996,0 1000
232 3,4 0,5 996,1 1000
233 3,3 0,5 996,1 1000
234 33 0,5 996,2 1000
235 3,2 0,5 996,3 1000
236 31 0,5 996,4 1000
237 3,0 0,5 996,5 1000
238 3,0 0,5 996,6 1000
239 2,9 0,4 996,7 1000
240 2,8 0,4 996,8 1000
241 2,7 0,4 996,8 1000
242 2,7 0,4 996,9 1000
243 2,6 0,4 997,0 1000
244 2,6 0,4 997,1 1000
245 25 0,4 997,1 1000
246 2,4 0,4 997,2 1000
247 2,4 0,4 997,3 1000
248 2,3 0,4 997,3 1000
249 2,3 0,3 9974 1000
250 2,2 0,3 997,5 1000
251 2,1 0,3 997,5 1000
252 2,1 0,3 997,6 1000
253 2,0 0,3 997,6 1000
254 2,0 0,3 997,7 1000
255 1,9 0,3 997,8 1000
256 1,9 0,3 997,8 1000
257 1,9 0,3 997,9 1000
258 18 0,3 997,9 1000
259 18 0,3 998,0 1000
260 1,7 0,3 998,0 1000
261 1,7 0,3 998,1 1000
262 1,6 0,3 998,1 1000
263 1,6 0,2 998,2 1000
264 1,6 0,2 998,2 1000
265 15 0,2 998,2 1000
266 15 0,2 998,3 1000
267 15 0,2 998,3 1000
268 14 0,2 998,4 1000
269 14 0,2 998,4 1000
270 13 0,2 998,4 1000
271 13 0,2 998,5 1000
272 13 0,2 998,5 1000
273 13 0,2 998,6 1000
274 1,2 0,2 998,6 1000
275 1,2 0,2 998,6 1000
276 1,2 0,2 998,7 1000
277 11 0,2 998,7 1000
278 11 0,2 998,7 1000
279 11 0,2 998,8 1000
280 11 0,2 998,8 1000
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Tablo 42. Sunitinib Tedavisine iliskin Ki-Kare Dagihmi ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu
(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
281 1,0 0,2 998,8 1000
282 1,0 0,2 998,8 1000
283 1,0 0,2 998,9 1000
284 1,0 0,1 998,9 1000
285 0,9 0,1 998,9 1000
286 0,9 0,1 998,9 1000
287 0,9 0,1 999,0 1000
288 0,9 0,1 999,0 1000
289 0,8 0,1 999,0 1000
290 0,8 0,1 999,0 1000
291 0,8 0,1 999,1 1000
292 0,8 0,1 999,1 1000
293 0,8 0,1 999,1 1000
294 0,8 0,1 999,1 1000
295 0,7 0,1 999,2 1000
296 0,7 0,1 999,2 1000
297 0,7 0,1 999,2 1000
298 0,7 0,1 999,2 1000
299 0,7 0,1 999,2 1000
300 0,6 0,1 999,3 1000
301 0,6 0,1 999,3 1000
302 0,6 0,1 999,3 1000
303 0,6 0,1 999,3 1000
304 0,6 0,1 999,3 1000
305 0,6 0,1 999,3 1000
306 0,6 0,1 9994 1000
307 0,5 0,1 9994 1000
308 0,5 0,1 9994 1000
309 0,5 0,1 9994 1000
310 0,5 0,1 9994 1000
311 0,5 0,1 9994 1000
312 0,5 0,1 9994 1000
313 0,5 0,1 999,46 1000
314 0,5 0,1 999,47 1000
315 0,4 0,1 999,48 1000
316 0,4 0,1 999,49 1000
317 0,4 0,1 999,51 1000

Tablo 43. Pazopanib Tedavisine iliskin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 900,2 70,0 29,7 1000
2 810,4 130,3 59,3 1000
3 729,6 181,9 88,6 1000
4 656,8 2257 117,5 1000
5 591,3 262,7 146,0 1000
6 532,3 293,7 174,0 1000
7 479,2 319,3 201,6 1000
8 431,4 340,1 228,5 1000
9 388,3 356,8 254,9 1000

10 349,6 369,8 280,6 1000
11 314,7 379,5 305,8 1000
12 283,3 386,5 330,2 1000




173

Tablo 43. Pazopanib Tedavisine iliskin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
13 255,0 390,9 354,0 1000
14 229,6 393,2 377,2 1000
15 206,7 393,6 399,7 1000
16 186,1 392,4 4215 1000
17 167,5 389,8 442,6 1000
18 150,8 386,1 463,1 1000
19 135,8 381,2 483,0 1000
20 122,2 375,6 502,2 1000
21 110,0 369,2 520,8 1000
22 99,0 362,2 538,8 1000
23 89,2 354,7 556,1 1000
24 80,3 346,8 5729 1000
25 72,3 338,6 589,1 1000
26 65,0 330,2 604,7 1000
27 58,6 3216 619,8 1000
28 52,7 3129 634,4 1000
29 47,5 304,1 648,4 1000
30 42,7 295,3 661,9 1000
31 38,5 286,6 675,0 1000
32 34,6 2779 687,5 1000
33 31,2 269,2 699,6 1000
34 28,1 260,7 711,3 1000
35 25,3 252,3 722,5 1000
36 22,7 244,0 733,3 1000
37 20,5 2359 743,7 1000
38 18,4 2279 753,7 1000
39 16,6 220,1 763,3 1000
40 14,9 2125 772,5 1000
41 13,4 205,1 7815 1000
42 12,1 197,9 790,0 1000
43 10,9 190,8 798,3 1000
44 9,8 184,0 806,2 1000
45 8,8 1774 813,8 1000
46 7,9 170,9 821,1 1000
47 7,2 164,7 828,2 1000
48 6,4 158,6 834,9 1000
49 5,8 152,8 8414 1000
50 5,2 147,1 847,7 1000
51 4,7 141,6 853,7 1000
52 4,2 136,3 859,5 1000
53 3,8 131,1 865,0 1000
54 34 126,2 870,4 1000
55 3,1 1214 875,5 1000
56 2,8 116,8 880,4 1000
57 2,5 112,3 885,2 1000
58 2,3 108,0 889,7 1000
59 2,0 103,9 894,1 1000
60 1,8 99,9 898,3 1000
61 1,6 96,0 902,3 1000
62 15 92,3 906,2 1000
63 1,3 88,8 909,9 1000
64 1,2 85,3 913,5 1000
65 11 82,0 916,9 1000
66 1,0 78,8 920,2 1000
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Tablo 43. Pazopanib Tedavisine iliskin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
67 0,9 75,7 9234 1000
68 0,8 72,8 926,4 1000
69 0,7 69,9 929,3 1000
70 0,6 67,2 932,1 1000
71 0,6 64,6 934,8 1000
72 0,5 62,0 9374 1000
73 0,5 59,6 939,9 1000
74 0,4 57,3 942,3 1000
75 0,4 55,0 944,6 1000
76 0,3 52,9 946,8 1000
77 0,3 50,8 948,9 1000
78 0,3 48,8 950,9 1000
79 0,2 46,9 952,9 1000
80 0,2 45,0 954,8 1000
81 0,2 43,2 956,6 1000
82 0,2 41,5 958,3 1000
83 0,2 39,9 960,0 1000
84 0,1 38,3 961,6 1000
85 0,1 36,8 963,1 1000
86 0,1 35,3 964,5 1000
87 0,1 33,9 966,0 1000
88 0,1 32,6 967,3 1000
89 0,1 31,3 968,6 1000
90 0,1 30,1 969,9 1000
91 0,1 28,9 971,1 1000
92 0,1 27,7 972,2 1000
93 0,1 26,6 973,3 1000
94 0,1 25,6 9744 1000
95 0,0 24,6 9754 1000
96 0,0 23,6 976,4 1000
97 0,0 22,6 977,3 1000
98 0,0 21,7 978,2 1000
99 0,0 20,9 979,1 1000
100 0,0 20,1 979,9 1000
101 0,0 19,3 980,7 1000
102 0,0 18,5 981,5 1000
103 0,0 17,8 982,2 1000
104 0,0 17,0 982,9 1000
105 0,0 16,4 983,6 1000
106 0,0 15,7 984,3 1000
107 0,0 15,1 984,9 1000
108 0,0 14,5 985,5 1000
109 0,0 13,9 986,1 1000
110 0,0 13,4 986,6 1000
111 0,0 12,8 987,2 1000
112 0,0 12,3 987,7 1000
113 0,0 11,8 988,2 1000
114 0,0 11,4 988,6 1000
115 0,0 10,9 989,1 1000
116 0,0 10,5 989,5 1000
117 0,0 10,1 989,9 1000
118 0,0 9,7 990,3 1000
119 0,0 9,3 990,7 1000
120 0,0 8,9 991,1 1000




175

Tablo 43. Pazopanib Tedavisine iligkin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo SimUlasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
121 0,0 8,6 9914 1000
122 0,0 8,2 991,8 1000
123 0,0 7.9 992,1 1000
124 0,0 7,6 9924 1000
125 0,0 7.3 992,7 1000
126 0,0 7,0 993,0 1000
127 0,0 6,7 993,3 1000
128 0,0 6,4 993,6 1000
129 0,0 6,2 993,8 1000
130 0,0 5,9 994,1 1000
131 0,0 57 994,3 1000
132 0,0 55 994,5 1000
133 0,0 53 994,7 1000
134 0,0 5,0 995,0 1000
135 0,0 4,8 995,2 1000
136 0,0 4,6 995,3 1000
137 0,0 4,5 995,5 1000
138 0,0 4,3 995,7 1000
139 0,0 4,1 995,9 1000
140 0,0 4,0 996,0 1000
141 0,0 3,8 996,2 1000
142 0,0 3,6 996,4 1000
143 0,0 35 996,5 1000
144 0,0 34 996,6 1000
145 0,0 3,2 996,8 1000
146 0,0 31 996,9 1000
147 0,0 3,0 997,0 1000
148 0,0 2,9 997,1 1000
149 0,0 2,7 997,3 1000
150 0,0 2,6 997,4 1000
151 0,0 2,5 997,5 1000
152 0,0 2,4 997,6 1000
153 0,0 2,3 997,7 1000
154 0,0 2,2 997,8 1000
155 0,0 2,1 997,9 1000
156 0,0 2,1 997,9 1000
157 0,0 2,0 998,0 1000
158 0,0 1,9 998,1 1000
159 0,0 18 998,2 1000
160 0,0 18 998,2 1000
161 0,0 1,7 998,3 1000
162 0,0 1,6 998,4 1000
163 0,0 1,6 998,4 1000
164 0,0 15 998,5 1000
165 0,0 14 998,6 1000
166 0,0 14 998,6 1000
167 0,0 13 998,7 1000
168 0,0 13 998,7 1000
169 0,0 1,2 998,8 1000
170 0,0 1,2 998,8 1000
171 0,0 11 998,9 1000
172 0,0 11 998,9 1000
173 0,0 1,0 999,0 1000
174 0,0 1,0 999,0 1000
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Tablo 43. Pazopanib Tedavisine iligkin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo SimUlasyonu
(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
175 0,0 1,0 999,0 1000
176 0,0 0,9 999,1 1000
177 0,0 0,9 999,1 1000
178 0,0 0,8 999,2 1000
179 0,0 0,8 999,2 1000
180 0,0 0,8 999,2 1000
181 0,0 0,7 999,3 1000
182 0,0 0,7 999,3 1000
183 0,0 0,7 999,3 1000
184 0,0 0,7 999,3 1000
185 0,0 0,6 9994 1000
186 0,0 0,6 9994 1000
187 0,0 0,6 9994 1000
188 0,0 0,6 9994 1000
189 0,0 0,5 999,46 1000
190 0,0 0,5 999,48 1000
191 0,0 0,5 999,50 1000

Tablo 44. Sunitinib Tedavisine iliskin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
0 1000 0 0 1000
1 976,0 4,0 20,0 1000
2 952,6 7,7 39,7 1000
3 929,7 11,2 59,1 1000
4 907,4 14,3 78,3 1000
5 885,6 17,2 97,1 1000
6 864,4 19,9 115,7 1000
7 843,6 22,4 133,9 1000
8 823,4 24,7 151,9 1000
9 803,6 26,7 169,6 1000
10 784,4 28,6 187,0 1000
11 765,5 30,3 204,1 1000
12 747,2 31,9 220,9 1000
13 729,2 33,3 237,5 1000
14 711,7 34,6 253,7 1000
15 694,7 35,7 269,7 1000
16 678,0 36,7 285,3 1000
17 661,7 37,6 300,7 1000
18 645,8 38,4 315,8 1000
19 630,3 39,0 330,6 1000
20 615,2 39,6 345,2 1000
21 600,4 40,1 359,4 1000
22 586,0 40,5 373,5 1000
23 572,0 40,8 387,2 1000
24 558,2 41,1 400,7 1000
25 544,9 41,3 4139 1000
26 531,8 41,4 426,8 1000
27 519,0 41,5 439,5 1000
28 506,6 41,5 452,0 1000
29 494,4 41,4 464,1 1000
30 482,5 41,4 476,1 1000
31 4710 41,2 487,8 1000

w
N

459,7 41,1 499,3 1000
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Tablo 44. Sunitinib Tedavisine iligkin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
33 448,6 40,9 510,5 1000
34 437,9 40,6 521,5 1000
35 4274 40,3 532,3 1000
36 4171 40,0 542,9 1000
37 407,1 39,7 553,2 1000
38 397,3 39,4 563,3 1000
39 387,8 39,0 573,2 1000
40 378,5 38,6 582,9 1000
41 369,4 38,2 5924 1000
42 360,5 37,8 601,7 1000
43 351,9 37,3 610,8 1000
44 343,4 36,9 619,7 1000
45 335,2 36,4 628,4 1000
46 327,2 35,9 636,9 1000
47 319,3 35,5 645,2 1000
48 311,6 35,0 653,4 1000
49 304,2 34,5 661,4 1000
50 296,9 34,0 669,2 1000
51 289,7 33,5 676,8 1000
52 282,8 33,0 684,3 1000
53 276,0 32,4 691,5 1000
54 269,4 31,9 698,7 1000
55 262,9 31,4 705,7 1000
56 256,6 30,9 712,5 1000
57 250,4 30,4 719,2 1000
58 2444 29,9 725,7 1000
59 238,6 29,4 732,1 1000
60 232,8 28,9 738,3 1000
61 227,3 28,4 7444 1000
62 2218 27,9 750,3 1000
63 216,5 27,4 756,2 1000
64 2113 26,9 761,9 1000
65 206,2 26,4 767,4 1000
66 201,3 25,9 772,9 1000
67 196,4 25,4 778,2 1000
68 191,7 24,9 783,4 1000
69 187,1 24,4 788,4 1000
70 182,6 24,0 793,4 1000
71 178,3 23,5 798,2 1000
72 174,0 23,0 803,0 1000
73 169,8 22,6 807,6 1000
74 165,7 22,1 812,1 1000
75 161,7 21,7 816,5 1000
76 157,9 21,3 820,9 1000
77 154,1 20,8 825,1 1000
78 150,4 20,4 829,2 1000
79 146,8 20,0 833,2 1000
80 143,2 19,6 837,2 1000
81 139,8 19,2 841,0 1000
82 136,5 18,8 844,8 1000
83 133,2 18,4 848,4 1000
84 130,0 18,0 852,0 1000
85 126,9 17,6 855,5 1000
86 123,8 17,3 858,9 1000
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Tablo 44. Sunitinib Tedavisine iligkin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
87 120,9 16,9 862,2 1000
88 118,0 16,5 865,5 1000
89 115,1 16,2 868,7 1000
90 1124 15,8 871,8 1000
91 109,7 15,5 874,8 1000
92 107,0 15,2 877,8 1000
93 104,5 14,8 880,7 1000
94 102,0 14,5 883,5 1000
95 99,5 14,2 886,3 1000
96 97,1 13,9 889,0 1000
97 94,8 13,6 891,6 1000
98 92,5 13,3 894,2 1000
99 90,3 13,0 896,7 1000

100 88,1 12,7 899,2 1000
101 86,0 12,4 901,6 1000
102 83,9 12,2 903,9 1000
103 81,9 11,9 906,2 1000
104 80,0 11,6 908,4 1000
105 78,0 11,4 910,6 1000
106 76,2 11,1 912,7 1000
107 74,3 10,9 914,8 1000
108 72,6 10,6 916,8 1000
109 70,8 10,4 918,8 1000
110 69,1 10,1 920,7 1000
111 67,5 9,9 922,6 1000
112 65,8 9,7 924,5 1000
113 64,3 9,5 926,3 1000
114 62,7 9,3 928,0 1000
115 61,2 9,0 929,7 1000
116 59,7 8,8 9314 1000
117 58,3 8,6 933,0 1000
118 56,9 8,4 934,6 1000
119 55,6 8,2 936,2 1000
120 54,2 8,1 937,7 1000
121 52,9 7,9 939,2 1000
122 51,6 7,7 940,7 1000
123 50,4 7,5 942,1 1000
124 49,2 7,3 943,5 1000
125 48,0 7,2 9448 1000
126 46,9 7,0 946,1 1000
127 45,7 6,8 947,4 1000
128 44,6 6,7 948,7 1000
129 43,6 6,5 949,9 1000
130 42,5 6,4 951,1 1000
131 41,5 6,2 952,3 1000
132 40,5 6,1 953,4 1000
133 39,5 5,9 954,5 1000
134 38,6 5,8 955,6 1000
135 37,7 5,7 956,7 1000
136 36,8 5,5 957,7 1000
137 35,9 5,4 958,7 1000
138 35,0 5,3 959,7 1000
139 34,2 5,2 960,7 1000
140 33,4 5,0 961,6 1000
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Tablo 44. Sunitinib Tedavisine iligkin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
141 32,6 4,9 962,5 1000
142 31,8 4,8 963,4 1000
143 31,0 4,7 964,3 1000
144 30,3 4,6 965,1 1000
145 29,5 4,5 966,0 1000
146 28,8 4,4 966,8 1000
147 28,1 4,3 967,6 1000
148 27,5 4,2 968,4 1000
149 26,8 4,1 969,1 1000
150 26,2 4,0 969,9 1000
151 25,5 3,9 970,6 1000
152 24,9 3,8 971,3 1000
153 24,3 3,7 972,0 1000
154 23,7 3,6 972,6 1000
155 23,2 3,5 973,3 1000
156 22,6 3,4 973,9 1000
157 22,1 34 974,6 1000
158 21,5 3,3 975,2 1000
159 21,0 3,2 975,8 1000
160 20,5 3,1 976,3 1000
161 20,0 3,1 976,9 1000
162 19,5 3,0 977,5 1000
163 19,1 2,9 978,0 1000
164 18,6 2,8 978,5 1000
165 18,2 2,8 979,0 1000
166 17,7 2,7 979,5 1000
167 17,3 2,6 980,0 1000
168 16,9 2,6 980,5 1000
169 16,5 2,5 981,0 1000
170 16,1 2,5 9814 1000
171 15,7 2,4 981,9 1000
172 15,3 2,3 982,3 1000
173 15,0 2,3 982,7 1000
174 14,6 2,2 983,2 1000
175 14,3 2,2 983,6 1000
176 13,9 2,1 984,0 1000
177 13,6 2,1 984,3 1000
178 13,3 2,0 984,7 1000
179 12,9 2,0 985,1 1000
180 12,6 1,9 985,4 1000
181 12,3 1,9 985,8 1000
182 12,0 1,8 986,1 1000
183 11,7 1,8 986,5 1000
184 11,5 1,8 986,8 1000
185 11,2 1,7 987,1 1000
186 10,9 1,7 987,4 1000
187 10,7 1,6 987,7 1000
188 10,4 1,6 988,0 1000
189 10,1 1,6 988,3 1000
190 9,9 15 988,6 1000
191 9,7 15 988,8 1000
192 9,4 15 989,1 1000
193 9,2 1,4 989,4 1000
194 9,0 1,4 989,6 1000
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Tablo 44. Sunitinib Tedavisine iligkin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
195 8,8 1,4 989,9 1000
196 8,6 13 990,1 1000
197 8,4 13 990,4 1000
198 8,2 13 990,6 1000
199 8,0 1,2 990,8 1000
200 7,8 1,2 991,0 1000
201 7,6 1,2 991,3 1000
202 74 1,1 991,5 1000
203 7,2 1,1 991,7 1000
204 7,0 11 991,9 1000
205 6,9 11 992,1 1000
206 6,7 1,0 992,3 1000
207 6,6 1,0 9924 1000
208 6,4 1,0 992,6 1000
209 6,2 1,0 992,8 1000
210 6,1 0,9 993,0 1000
211 5,9 0,9 993,1 1000
212 5,8 0,9 993,3 1000
213 5,7 0,9 993,5 1000
214 5,5 0,9 993,6 1000
215 5,4 0,8 993,8 1000
216 5,3 0,8 993,9 1000
217 51 0,8 994,1 1000
218 5,0 0,8 994,2 1000
219 4,9 0,8 994,3 1000
220 4,8 0,7 994,5 1000
221 4,7 0,7 994,6 1000
222 4,6 0,7 994,7 1000
223 4,4 0,7 994,9 1000
224 4,3 0,7 995,0 1000
225 4,2 0,7 995,1 1000
226 4,1 0,6 995,2 1000
227 4,0 0,6 995,3 1000
228 3,9 0,6 995,5 1000
229 3,8 0,6 995,6 1000
230 3,7 0,6 995,7 1000
231 3,7 0,6 995,8 1000
232 3,6 0,6 995,9 1000
233 3,5 0,5 996,0 1000
234 34 0,5 996,1 1000
235 3,3 0,5 996,2 1000
236 3,2 0,5 996,3 1000
237 3,2 0,5 996,3 1000
238 3,1 0,5 996,4 1000
239 3,0 0,5 996,5 1000
240 2,9 0,5 996,6 1000
241 2,9 0,4 996,7 1000
242 2,8 0,4 996,8 1000
243 2,7 0,4 996,8 1000
244 2,7 0,4 996,9 1000
245 2,6 0,4 997,0 1000
246 2,5 0,4 997,1 1000
247 2,5 0,4 997,1 1000
248 2,4 0,4 997,2 1000
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Tablo 44. Sunitinib Tedavisine iliskin Poisson Dagiim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
249 2,4 0,4 997,3 1000
250 2,3 0,4 997,3 1000
251 2,3 0,3 9974 1000
252 2,2 0,3 997,5 1000
253 2,1 0,3 997,5 1000
254 2,1 0,3 997,6 1000
255 2,0 0,3 997,6 1000
256 2,0 0,3 997,7 1000
257 1,9 0,3 997,8 1000
258 1,9 0,3 997,8 1000
259 1,9 0,3 997,9 1000
260 1,8 0,3 997,9 1000
261 1,8 0,3 998,0 1000
262 1,7 0,3 998,0 1000
263 1,7 0,3 998,1 1000
264 1,6 0,3 998,1 1000
265 1,6 0,2 998,2 1000
266 1,6 0,2 998,2 1000
267 15 0,2 998,2 1000
268 15 0,2 998,3 1000
269 15 0,2 998,3 1000
270 14 0,2 998,4 1000
271 1,4 0,2 998,4 1000
272 1,4 0,2 998,4 1000
273 1,3 0,2 998,5 1000
274 1,3 0,2 998,5 1000
275 1,3 0,2 998,5 1000
276 1,2 0,2 998,6 1000
277 1,2 0,2 998,6 1000
278 1,2 0,2 998,7 1000
279 11 0,2 998,7 1000
280 11 0,2 998,7 1000
281 11 0,2 998,7 1000
282 11 0,2 998,8 1000
283 1,0 0,2 998,8 1000
284 1,0 0,2 998,8 1000
285 1,0 0,2 998,9 1000
286 1,0 0,1 998,9 1000
287 0,9 0,1 998,9 1000
288 0,9 0,1 998,9 1000
289 0,9 0,1 999,0 1000
290 0,9 0,1 999,0 1000
291 0,9 0,1 999,0 1000
292 0,8 0,1 999,0 1000
293 0,8 0,1 999,1 1000
294 0,8 0,1 999,1 1000
295 0,8 0,1 999,1 1000
296 0,8 0,1 999,1 1000
297 0,7 0,1 999,1 1000
298 0,7 0,1 999,2 1000
299 0,7 0,1 999,2 1000
300 0,7 0,1 999,2 1000
301 0,7 0,1 999,2 1000
302 0,7 0,1 999,2 1000
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Tablo 44. Sunitinib Tedavisine iligkin Poisson Dagilim ile Uretilen Monte Carlo Simiilasyonu

(devami)

Dongii Progresyonsuz Progresyonlu Oliim Toplam
303 0,6 0,1 999,3 1000
304 0,6 0,1 999,3 1000
305 0,6 0,1 999,3 1000
306 0,6 0,1 999,3 1000
307 0,6 0,1 999,3 1000
308 0,6 0,1 999,3 1000
309 0,6 0,1 9994 1000
310 0,5 0,1 999,4 1000
311 0,5 0,1 999,4 1000
312 0,5 0,1 999,4 1000
313 0,5 0,1 999,4 1000
314 0,5 0,1 999,4 1000
315 0,5 0,1 999,45 1000
316 0,5 0,1 999,46 1000
317 0,5 0,1 999,48 1000
318 0,4 0,1 999,49 1000
319 0,4 0,1 999,50 1000
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EK 2. ANKET FORMU

TﬁRKiYE’DE i.LERi EVRE B()BREK KANSEBiN])E PAZOPANIB VE SUNITINIiB
TEDAVILERININ MALIYET ETKILIiLiK ANALIZi iCiN ANKET FORMU

Sayin Katilimei,

Bu form “Tiirkiye’de Ileri Evre Bobrek Kanserinde Pazopanib ve Sunitinib Tedavilerinin Maliyet Etkililik
Analizi” adli tez ¢aligmasinda kullanilmak tizere hazirlanmigtir. Bu ¢alisma ileri evre bobrek kanseri tedavisinde
pazopanib ve sunitinib tedavilerini maliyet-etkililik agisindan arastirmaktadir. Calismanin bu kisminda hastalarin
demografik 6zelliklerinin yani sira, PB ve SB tedavilerinin yasam kalitesine ne diizeyde etki ettigi ve tedavi i¢in
katlanilan cepten harcamalarin ne diizeyde oldugunun saptanmasi i¢in arastirma ytiriitiilmektedir.

Vereceginiz cevaplar sadece bu arastirma i¢in kullanilacak olup gizli tutulacaktir. Arastirmaya katilim goniilliiliikk
esasina dayali oldugundan herhangi bir nedenle ya da higbir neden gostermeden arastirmadan g¢ekilme hakkiniz
bulunmaktadir. Thtiya¢ duydugunuzda asagida yer alan e-mail adresi iizerinden bizimle iletisim kurabilirsiniz.
Aragtirmaya katilmayi kabul ediyorsaniz liitfen soru formundaki sorulari cevaplayniz.

Aragtirmaya katilim ve desteklerinizden &tiirii simdiden tesekkiir ederiz.
Ars. Gor. Hiiseyin DEMIR

huseyin.demir@ikcu.edu.tr

A. DEMOGRAFIK FAKTORLER

Asagida demografik oOzelliklerinize iliskin ifadeler yer almaktadir. Uygun gordiigiiniiz kutucugu
isaretlemeniz rica edilmektedir.

1. Cinsiyetiniz

(@) Erkek

@) Kadin

2. Dogum tarihiniz:

3. Medeni durumunuz?
(@) Evli

(@) Bekar

4. Egitim durumunuz?

O [lkokul mezunu

O Ortaokul mezunu

@) Lise mezunu

e Universite mezunu

O Lisansiistii

5. Geliriniz ................
6. Herhangi bir iste ¢alistyor musunuz?
o) Issiz

O Ogrenci


mailto:huseyin.demir@ikcu.edu.tr

N 0O 0O0O0

o

B.

Ev hanimi

Yarim giin ¢aligan
Tam giin ¢aligan
Emekli

Sosyal giivenceniz var mi1?

Evet
Hayir

Kronik hastaliginiz var mi1?

Evet
Hayir

Hastaliginiza bagli olarak son 1 ay ig¢inde bir hastane acil servisine basvuru yaptiniz mi?

Evet
Hayir

Hastaliginiza bagli olarak son 1 ay i¢inde bir hastaneye yatis yaptiniz mi?
Evet

Hayir

YASAM KALITESI
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Bu kisimda aldiginiz tedavinin yagam kalitenizi nasil etkiledigi arastirilmaktadir. Bu nedenle aldiginiz tedaviyi
diistinerek her baslik altinda bugiinkii saglik durumunuzu en iyi ifade eden yalnizca bir kutuyu isaretlemeniz rica
edilmektedir.

HAREKET EDEBILME

O O0OO0OO0O0

Yiirtiyerek dolasirken bir giicliik yasamryorum
Yiirtiyerek dolasirken ¢ok az giigliik yastyorum
Yiirliyerek dolasirken orta derecede giigliik yasiyorum
Yiirtiyerek dolasirken siddetli gii¢liik yasiyorum
Yiiriiyerek dolasamiyorum

KENDI KENDINE BAKABILME

O O0OO0OO0O0

Kendi kendime yikanirken veya giyinirken bir giicliik yasamiyorum

Kendi kendime yikanirken veya giyinirken ¢ok az giicliik yasiyorum

Kendi kendime yikanirken veya giyinirken orta derecede giigliik yasiyorum
Kendi kendime yikanirken veya giyinirken siddetli gii¢liik yastyorum
Kendi kendime yikanacak veya giyinebilecek durumda degilim

OLAGAN iSLER (is, ev isi, aile i¢i veya bos zaman faaliyetleri)

O O O0OO0OO0

Olagan islerimi yaparken bir giicliik yasamiyorum
Olagan islerimi yaparken ¢ok az giigliik yasiyorum
Olagan islerimi yaparken orta derecede giicliik yasiyorum
Olagan islerimi yaparken siddetli giigliik yasiyorum
Olagan islerimi yapabilecek durumda degilim



185

AGRI/ RAHATSIZLIK

Agr1 veya rahatsizligim yok

Hafif agr1 veya rahatsizligim var

Orta derecede agr1 veya rahatsizligim var
Siddetli agr1 veya rahatsizligim var

O OO0OO0O0

Asiri derecede agri1 veya rahatsizligim var

ENDISE / MORAL BOZUKLUGU

Endiseli veya moral bozuklugu iginde degilim
Hafif derecede endiseliyim veya moralim bozuk
Orta derecede endiseliyim veya moralim bozuk
Siddetli derecede endiseliyim veya moralim bozuk
Asirt derecede endiseliyim veya moralim ¢ok bozuk

O OO0 00O

TEDAVI VE KATLANILAN MALIiYETLER

Bu kisimda bdbrek kanseri hastaliginin teshis ve tedavisi siiresince cepten yaptiginiz harcamalar arastirilmaktadir.
Son 6 i¢inde tedavi i¢in yaptiginiz harcamalar1 g6z dniinde bulundurarak asagida yer alan sorulara cevap vermeniz
rica edilmektedir.

1. Kullandiginiz kemoterapi ilact nedir...................

2. Tedavi i¢in katlandiginiz ulagim maliyetleri ne kadardir......................

3. Tedavi igin katlandiginiz yeme-igme maliyetleri ne kadardir ..................

4, Tedavi i¢in katlandiginiz konaklama maliyetleri ne kadardir ...................

5. Tedavi i¢in katlandiginiz isgiicii kayb1 maliyetleri ne kadardir .................

6. Tedavi i¢in katlandiginiz ila¢ maliyetleri ne kadardir ...........................

7. Tedavi i¢in katlandiginiz hizmet (tetkik, goriintiileme vb.) maliyetleri ne kadardir .....................
8. Tedavi i¢in katlandiginiz malzeme maliyetleri ne kadardir .................

9. Tedavi igin katlandiginiz diger maliyetler ne kadardir.......................
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T.C.
iZMir KATIP CELER] UNIVERSITESI
SOSYAL ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ETIK ONAY BELGESI

ARASTIRMANIN Tirkiye'de Beri Evre Bibrek Hanserinde Pazopanib ve Sunitinib

B.ﬁS*L[GI Tedawvibeninin Ekonomik Dederiendimrmast
SORUMLL
ARASTIRMACINDY | Hiseyia DEMIR
ADI SOYADI

ABRASTIRMANIN B galigmanan siwace, ileri evre bihrek kanseri (TEBE) tedavisinds Pazopanib
[FB) ve Sunflinib (3B} tedavilerinim ekommmik degerlendinme galgimasim

mﬁ;ﬂ ddeyici kumam ve basin perspektiflerinden yapumakiadie
Wuiknrida hilgileri verilen bagsnm dosvasy e (gl belgeler nrnshimann
ETIE KURUL fealismanin gerekse, amag, vaklasun ve whinsenderi dikkate alinarak
EARARI imczlEnmis ve st ©calizmeaiin kagnam dosyasinds belimilen kisilerls
gerpeklesiinilmesind: «tik ve bilimsel saknes bolusmadifon oy barlii ile
kmrar werilmigtir.
ETIK KURUL OVESININ ADI S0VAIN IMZA4.07.2021

1. Prof. Tir. Muhsin AKBAS (izinli)
2. Prof. Dr. Ozer KUPELT
3. Prof. Dr. Kerem BATIR
4, Prof. Dir. Cigdem LUNAL
8. Prof Dr. Cengiz DEMIR
6. Prof Dr. Sinan NARDALI
7. Prof. Dr. Kurtulug ONGEL

8. Dog. Dr. Levent CETIN (katilmadi)

9. imge ERCAN DIKGAM (katlmadi)

By gvrafon 5070 Sanl Kanun erefince
E-MZA lle imzalancim tasdik ederim,
(hvenll Elzkironik ImzahAsh Be Ayridic)

By belpe, et edcbosnk sz e pecalate oty >
Beige Die ol e Bisde: FIHEHHC A Belge Takip Adesii bmps: wbe i sdu. o TRMS R oo Cons s seiage Index
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EK 4. SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI iZMIR TEPECIK EGITIM VE ARASTIRMA

HASTANESI ARASTIRMA iZNi

SR DR TEFECE EOITIN VE ARATTIRLY
HARTAKEH -3 R 1 nil® TEFECTE BMTI VE
ARKTITEMA B TARES

B/ TR K

VR 18R ST
_1c Ui
TZMIR VALTLIGI "
) 11 Saglik Madarkasn
5B.U. Tepecik Egiam Ve Aragorma Hastanesi

TR | SR

HUE R

Say1 . E-G3ETER02-ToD
Eom Tez Calismasi

Sayvin Hiiseyin DEMIR

zi :HUSEYIN DEMIR'm 26/07/2021 tarihli dilekqesi.

Ilzi tarih seyvih vazmeza istinaden; bilimsel srasorma ve tez basvurusn formunda bahsi gegen
Hacettepe Universitesi Iktisadi ve Idari Bilimler Fakiiltesi Saghk Yénetimi Bolimi Dog. Dr. Pamar
YALCIN BALCIE dsmgmanhfinds 15.07.2021-30.11.2021 tarihleri arasinda yiirinilecek olan
“Tiirkive'de Ileri Evre Bibrek Kanserinde Pazopanib ve Sunitinib Tedavilerinin Elonomik
Degerlendirilmesi * adl doktora tez galymamiz, 14.07.2021 taribli fzmir Katip Celebi Universitesi
Sosyal Arasormalar Etk Kuwrnlu toplantizmmda 2021/14-03 karar numarasi ile incelenmis olup,
ralismamizn hastanemizde yapilmasing ilkgkin dn izin Baghekimligimizees wygun gérilmignar.

T.C Immir Valilifi I Saglk Midirdafi Bilimsel Aragtrmslar Drotokoln kspsaminds,
Eummumzdsn aldigimz Sosyal Aragtrmalar Efik Kurulu onay ile birlikee T.C fzmir Valilig 1 Saghk
Midirtigi -1 Ar-Ge ve Saghk fnavasyom Birimine bagnurn yapilmas: gerekmektedir.

Dwog Dr. Mustafa EMIROGLU
Bashekim

Telafom: Falkcs No:

wPosta: ali yaneEFaglik g tr intermet Adnsi
Blelge Degfnikinia Kodu: THed2 306-5EaS-2808- 9512 -h 363 TheeileTe

Bu belge, glivesli glekinonik mme ile is e mmiglin

Bilg igz: AL YAVUZ
Hemyirs
Talafom Ne: (1 2132) 429 29 49

Belgs Dogrulima Adreii: hlgs: ihwe. ik ieeuiey gl Salmligi-clys
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EK 5. T.C. SAGLIK BAKANLIGI iZMIR iL SAGLIK MUDURLUGU ARASTIRMA iZNi

- - T-C - - W
IZMIR VALITIGE
11 Saglk Midarkiza

Sam - E-42054790-510

Eomu : Doktora Programi Ogrencisi
Hiiseyin DEMIFE.'in Bilimsel
Aractirmasy

izuiR EATIP CELER] THIVERSITES] REETORLUGTNE
(IIBE. Saghk Y6netimi Béliimii)

Midirliginiz Arastima Izin Taleplerini Deferlendimme Fomisyenu tarafindan, soromlu
aragtrmact "Dog. Dr. Pmar YALCTH BALCTE" damismanhifmda Doktora Programn Ofrencisi Hiseyin
DEMIR'in hazirlams olduklan "Tiirkive'de Ileri Evre Bébrek Kanserinde Fazopanib ve Sunitinib
Tedavilerinin Ekonomik Dezerlendirilmes:i" kool arasarma proje bagvum dosyas: incelenmis olup,
komisyon karan ektadir.

Bilgilenniz ve geregind arz ederim_

Dr.G#r Uyesi M Burak OZTOP

11 Saghk Midiri
Ek: Arastirma Izin Taleplerini Degerlendirme Eomisyon Bp (1 Sayfa)
Tormmir T 5Bk Modirign  Sagibk Hemetler, g ve T1bbi Lihaz Fizmetien
Bagiamhy  Lumot Kaptan Mahallesd Horryet Bulvan Ne: 1 / KOMAE Bilgi igin: Layls EARLIDAG
Talafiom: 0232 447 24 95 Falin Wo: 0232 441 26 34 Uhrman

s-Posta: lovh karEdag @k gov & Infenet Adrea: Sagbk Fizmaderi Bisins Tabafom Mo (1 232) 495 4 55
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T.C, Kod ARGE 1-FR-]
IZMiR vaLiLicGI

It Saiihk Midi rliga Fayir Tarifi a8 10,2018
SAGLIK HIZMETLERL TLAT VE TIBEI ClHAZ . :
HIZMETLER] m&mmunl L

AR-GE VE SAGLIK iNOvVASYONU BiRiMI
ARASTIRMA [ZIN TALEPLERINI DEGERLENDIRME

KOsy on Sl 11

Aragtirma lzin Taleplerini Degerlendirme Komisyonu

26.08.2021 tanh ve 57 no'lu kavara ekir,

figi: Doktora Programi Ogrencisi Hilseyin DEMIR'in 04.02.2022 tarihli ve E-77507247-
00011419 sayih itiraz dilekgesi.

26.08.2021 tarih ve 37 no’lu Komisyon karanndaki uyarilarda:
Sosyal Bilimler Etik Kurulu®ndan izin alinmig olmas: nedeniyle :
-Tibbi arastirmalar kapsamina girmeden

- llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastrmalan Hakkindaki Y Snetmelik” kapsamima
girmeden

Aragtirma Bagvury Formunda C.7 bililmiinde talep edilen hastalarin kullandiklan ilag,
hizmet, malzeme miktan ve maliyetlerine iligkin verilerin {6698 sayil Kisisel Verilerin
Korunmast Kenunu kapsaminda) elde edilebilecei ifade edilmistir. 17.02,2022

Komisyon Uyelerinin imzas:

Uye Tye
UzDbr. Som @mﬁw UzDr. Leyln S{NODS ARSLAN
r Eu._ - ﬁﬂj}]'?l' LA

Ismet Kaptan Mah. Hirriyet Bubvan Nool Konak /iZMIR Bllgi : Uzmian Leyla KARLIDWG
Tel: [0232) 445 24 95 Dahili 423
E-posta adresi ; izmirarge@saghik goy,tr
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[}
oy W HACETTEPE UNIVERSITESI
W B SOSYAL BILIMLER ENSTITUSD
\iE!J DOKTORA TEZ GALISMASI ORiJINALLIK RAPORU

HACETTEPE ONIVFRSITESI
SOSTALBILIMLER ENS 1T TS0 .
SAGLIK ¥ONETI VI ANABILIM DAL BASKANLIGI'NA

Tarih: L& 0172023
ez Baghiy : Tirkiye'de lizri Evre Bobrel Kanserinde Pasopapih ve Suritinib Tedavilerinin Maliyet Ekililik doelizi

Yukarda hashi@ gisterilen ten cabgmanun 8) Kapax saylasy, b) Giriy, ¢f Ana hélimler we @] Sonuc lisimiarindsn
olugan toplam 132 savfahlc ksmina liskon, 1670172623 carihinde sabsim taralizdan Tusnilin adh intihal tespit
prosesmindin agafda izaretlennig filoreleme’er upguiznarakislizmey slan crijeallil yaperans gore, tezirtin benzerllk
oram A 3'tir. it
Uygalanan filbrelameler

1- [¥] KabulyCnay ve Bilirim saylaian b

2- A Kagnakga harig

3- [] almtlar haric

4 A Alnutare adnil

5- [ 5 kelimeden daha az Sriisme igeren min ksl harig

Haveltepe Universitesi Sosyl Bilinler Enstitdsu Tez Calizmas Driiinallik Rapera Sanmas: ve Kullandmas: Uygdkima
saaglarim incelzdim ve bu Uygulama Exastornda beliralen axami beagerlik erankaz pive ter gihisimamn herhangi
bir wntiha! jczrensdiding aksing tespit edileceli muateme: dorvmda degalvlecels her el hukusi serumluluda kabal
eltigion ve yukarnda vermiz eldugum bilgilecin dogrneldugom bevan edarim

Gecefini savp sl mz edarim,

TR.01.2023
AdsSovade:  FEseyia Denar

Oprenci No;  N1G144171

Anabilim Dali  Saill Yénetizni

Programe  SaglloYénetizi

Statiisi: ] Doklora L missmlesilé 1,
DANISMAN ONAYI
UYCUNDLR
‘ X

l.l)'::,' L, Py FALCITIN ALK




