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OZET

Tirkoglu Dilbaz P., Tiirkiye’de HPV Asisinin Ulusal Bagisiklama Programina Dabhil
Edilmesinin Maliyet Etkililik Analizi, Halk Saghgi Uzmanlik Tezi, Ankara, 2025
GCalismada; Turkiye verileri kullanilarak HPV (human papillomaviriis) asilarinin
Genisletilmis Bagisiklama Programi kapsaminda ulusal asi takvimine eklenmesi
amaciyla maliyet-etkililiginin belirlenmesi ve farkli senaryolarda olusabilecek
maliyetleri ortaya koymak amaclanmistir. Calisma Diinya Saglk Orgitii (DSO)
tarafindan gelistirilen ve daha sonra tek doz bagisiklama senaryolarinin
degerlendirilebilmesi amaciyla glincellenen PRIME (Papillomavirus Rapid Interface for
Modelling and Economics) kullanilarak yiritilen, ulusal diizeyde kamuya acik verileri
ve literatlire dayal bir modelleme temelli maliyet-etkililik analizidir. Demografi igin
Turkiye istatistik Kurumu (TUIK) ve niifus projeksiyonlari icin Birlesmis Milletler Diinya
Niifus Projeksiyonlari (UN WPP), hastalik yiikiinde Diinya Saghk Orgiitii ve Saglik
Olgiimleri ve Degerlendirme Enstitiisii (IHME), serviks kanseri insidans-mortalite
girdilerinde GLOBOCAN, asi maliyetlerinde Pan Amerikan Saglik Orgiiti (PAHO)
verileri temel alinmistir. Baz analizlerde hedef yas 12, kapsayicilik %55, iskonto orani
%3 olarak alinmistir. Degerlendirilen senaryolar; S1 (quadrivalan asi, 1 doz), S2
(quadrivalan asi, 2 doz), S3 (nonavalan asi, 1 doz) ve S4 (nonavalan asi, 2 doz) olarak
tanimlanmistir. Belirsizlik; tek yonli duyarhlik analizleri, en iyi-en koéti durum
senaryolari ve olasiliksal duyarlilik analizleri yaklasimlari ile degerlendirilmistir. %3
iskonto ile indirgenmis sonuglarda; S1 icin net maliyet 5.558.397 S, dnlenen toplam
DALY 3.436 ve ICER 1.617,93 S/DALY; S2 icin net maliyet 11.719.027 S, dnlenen DALY
3.840 ve ICER 3.052,08 S/DALY bulunmustur. Ayni kosulda S3 icin net maliyet
6.877.207 S, 6nlenen DALY 4.677 ve ICER 1.470,46 S/DALY; S4 icin net maliyet
14.631.953 S, 6nlenen DALY 4.937 ve ICER 2.963,89 S/DALY olarak hesaplanmistir. Tek
yonll analizlerde sonuglar 6zellikle maliyet ve fayda iskonto oranlari, asi etkinligi,
engellenebilir oran ve hedef yas varsayimlarina duyarhdir. Tek doz stratejiler igin esik
analizlerde, asi birim fiyatt 2n-5n dizeylerine ¢ikarildiginda dahi her iki tek doz
senaryosu icin ICER<1xGSYiH kosulunun korundugu gésterilmistir Modelleme
bulgulari, Turkiye’de 12 yas kiz cocuklarina yonelik HPV asilamasinin incelenen dort
stratejinin tamaminda saglik kazanimi Urettigini ve ekonomik agidan uygulanabilir bir
miudahale oldugunu gostermektedir; 6zellikle tek doz senaryolar, daha distk program
maliyetiyle daha elverisli ICER dlizeylerine ulasmaktadir. Calismanin sonuglari, PRIME
modelinin statik yapisi nedeniyle toplumsal bagisiklik ve dolayli koruma etkilerinin
disarida kalmasi, kapsamin vyalnizca serviks kanseri ile sinirli olmasi ve dolayh
maliyetlerin dahil edilememesi gibi sinirliliklar cercevesinde degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Papillomaviris Asilari, Bagisiklama Programlari, Servikal (Uterin
Serviks) Neoplazmlar, Maliyet-Etkililik Analizi, Ekonomik Modeller



ABSTRACT

Turkoglu Dilbaz P. Cost-Effectiveness Analysis of Including the HPV Vaccine in
Turkey’s National Immunization Program. Public Health Specialization Thesis,
Ankara, 2025. This study aimed to determine the cost-effectiveness of including
human papillomavirus (HPV) vaccines to Tlrkiye’s national vaccination schedule. The
analysis was a model-based cost-effectiveness study conducted using PRIME
(Papillomavirus Rapid Interface for Modelling and Economics), a WHO-developed tool
later updated to enable the evaluation of single-dose immunization scenarios and was
grounded in nationally available public data and the published literature.
Demographic inputs were obtained from Turkish Statistical Institute (TURKSTAT),
population projections from the United Nations World Population Prospects (UN
WPP), disease burden parameters from World Health Organization/Institute for
Health Metrics and Evaluation (WHO/IHME), cervical cancer incidence and mortality
inputs from Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), and vaccine costs from Pan
American Health Organization (PAHO) price lists. In the base-case analysis, the target
age was set at 12 years, vaccine coverage at 55%, and the discount rate at 3%. The
evaluated strategies were defined as S1 (quadrivalent vaccine, 1 dose), S2
(quadrivalent vaccine, 2 doses), S3 (nonavalent vaccine, 1 dose), and S4 (nonavalent
vaccine, 2 doses). Uncertainty was assessed using one-way sensitivity analyses, best-
worst case scenarios, and probabilistic sensitivity analyses. Using a 3% discount rate,
the results were as follows: for S1, net cost was 5,558,397 S, total DALYs averted were
3,436, and the ICER was 1,617.93 S per DALY averted; for S2, net cost was 11,719,027
S, DALYs averted were 3,840, and the ICER was 3,052.08 $ per DALY averted. Under
the same assumptions, for S3 net cost was 6,877,207 S, total DALYs averted were
4,677, and the ICER was 1,470.46 S per DALY averted; for S4 net cost was 14,631,953
S, DALYs averted were 4,937, and the ICER was 2,963.89 S per DALY averted. One-way
sensitivity analyses indicated that results were particularly sensitive to the discount
rates, vaccine effectiveness, the attributable fraction (preventable proportion), and
assumptions regarding the target age. In the threshold analysis for single-dose
strategies, the condition ICER<1xGDP per capita remained satisfied for both single-
dose scenarios even when the vaccine unit price was increased to 2n-5n levels. HPV
vaccination of 12-year-old girls in Turkey generates health gains across all assessed
strategies and is economically feasible. Limitations include the PRIME model’s static
structure (excluding herd immunity), a scope limited to cervical cancer, and the
exclusion of indirect costs.

Keywords: Papillomavirus Vaccines; Immunization Programs, Cervical (Uterine Cervix)
Neoplasms, Cost-Effectiveness Analysis, Economic Models.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACIP Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi (Advisory Committee on

Immunization Practices)

AHBS Aile Hekimligi Bilgi Sistemi

AIDS Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (Acquired Immunodeficiency
Syndrome)

AIN Anal intraepitelyal Neoplazi (Anal Intraepithelial Neoplasia)

AlS Adenokarsinoma in situ

Ar-Ge Arastirma ve Gelistirme

ART Antiretroviral Tedavi (Antiretroviral Therapy)

ASI Alerjen Spesifik immiinoterapi

ASM Aile Saghgi Merkezi

BCG Bacillus Calmette-Guérin

CBA Maliyet Kazang Analizi (Cost-Benefit Analysis)

CDC Amerika Birlesik Devletleri’nde Hastalik Kontrol ve Korunma

Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention)

CEA Maliyet Etkililik Analizi (Cost-Effectiveness Analysis)
CMA Maliyet Minimizasyon Analizi (Cost-Minimization Analysis)
CIN Servikal intraepitelyal Neoplazi (Cervical Intraepithelial Neoplasia)

COvVID-19 Koronaviris Hastaligl 2019 (Coronavirus Disease 2019)

CUA Maliyet Fayda Analizi (Cost-Utility Analysis)

DALY Yeti Yitimine Ayarlanmis Yasam Yili (Disability-Adjusted Life Years)
DNA Deoksiribonikleik Asit (Deoxyribonucleic Acid)

DSO Diinya Saghk Orgiti

EV Epidermodisplazi Verruciformis

FDA Amerikan Gida ve ilac Dairesi (U.S. Food and Drug Administration)
FIGO Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (/International

Federation of Gynaecology and Obstetrics)
GAVI Gavi, Asi ittifaki (Gavi, the Vaccine Alliance)
GBD Kiresel Hastalik Yiikl (Global Burden of Disease)
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Erkeklerle Seks Yapan Erkekler (Men Who Have Sex With Men)
Ekonomik Kalkinma ve is birligi Orgiitii (Organisation for Economic
Co-operation and Development)
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1. GIRIS

15. yizyildan itibaren, dinyanin farkli bolgelerinde saghkli bireyler bilingli
olarak cicek (variola) hastaligina maruz birakilarak bu hastaliga karsi korunma
saglanmaya calisilmistir. Bu, variolasyon olarak bilinen uygulamadir. Bu uygulama
metodunun milattan 6nce 200 gibi erken bir tarihten itibaren gerceklestigi
diisiinilmektedir. Mayis 1796’da ingiliz doktor Edward Jenner bu kesfi ileriye tasiyarak
8 yasindaki James Phipps’e cicek virlisii ile enfekte olmus bireyin lezyonlarindan
toplanan maddeyi inokiile etmistir. James Phipps cicek hastaligina karsi asilanan ilk
insan olmustur ve asl (vaccine) terimi Latince inek anlamina gelen ‘vacca’
kelimesinden tiretilmistir (1).

Jenner’in basarisinin ardindan ilerleyen calismalarda Pasteur, Toussaint ve
diger bazi arastirmacilar hayvanlarda ve insanlarda diger bulasici hastaliklar igin
zayiflatilmis (attenlie) patojenlerin (6r. antraks [sarbon], rabies [kuduz]) tir igi
aktarimi ile (hayvandan hayvana, insandan insana) modern asi kesfi ve gelisiminde
onci olmuslardir. Bu basarilar kiiresel olarak bulasici hastaliklarla micadelede en
onemli halk saghg midahalelerinin basinda gelen bagisiklamanin ortaya gikmasini
saglamistir (2).

Eliminasyon; bilingli c¢abalar sonucunda bir hastaligin insidansinin,
prevalansinin, morbiditesinin veya mortalitesinin halk saghgi Gizerindeki yikin ihmal
edilebilir bir dlizeye indirilmesi olarak tanimlanmaktadir ve bu diizey genellikle Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan belirlenmektedir. Rahim agzi (serviks) kanseri, Chagas
hastaligi, kolera, gonore, hepatit B ve C, human immunodeficiency virlis (HIV),
trypanosomiyaz, viseral leishmaniasis, lenfatik filariyaz, anne ve yenidogan tetanozu,
kizamik, menenjit, kuduz, kizamikgik, sistozomiyaz, strongiloidoz, sifiliz, trahom,
tuberkiiloz, vektor kaynakh hastaliklar ve sarihumma gibi pek cok hastaligin

eliminasyon calismalari glinimizde yiratilmektedir (3).

DSO tarafindan, cicek hastaliginin eradikasyon ¢abalarinin ivmesinden
yararlanilarak Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP - Expanded Programme on

Immunization; EPI), kiresel dlizeyde tim cocuklarin hayat kurtaran asilardan



yararlanmasini saglamak amaciyla 1974 yilinda baglatilmistir. Bu program yaygin
olarak Temel Bagisiklama Programi (Essential Programme on Immunization) olarak
bilinen programa donlismustir. Glinim{uizde dlinyadaki her tlkede bir ulusal asilama
programi bulunmakta ve asilar olimleri dnleme ve yasamlan iyilestirme igin en
glvenli, en uygun maliyetli ve basarih halk sagligi midahalelerinden biri olarak
gorilmektedir. Giincel olarak DSO tarafindan Genisletilmis Bagisiklama Programi
kapsaminda yer alan 13 asi bulunmaktadir. Bunlar: BCG, difteri, bogmaca, tetanoz,
Haemophilus influenzae tip b (Hib), hepatit B (HBV), polio, kizamik, kizamikgik,
pnomokok, rotavirtis, human papillomaviriisii (HPV) ve yetiskinler icin koronaviris
hastaligi 2019 (COVID-19) agilaridir (4).

Ulkemizde de ayni isimli Genisletilmis Bagisiklama Programi T.C. Saglik
Bakanligi tarafindan yirutilmektedir. Bu program asi ile dnlenebilir hastaliklari ve
Olimleri azaltarak bu hastaliklari kontrol altina almayi hatta eradike etmeyi
amaclamaktadir. Genisletilmis Bagisiklama Programi kapsaminda, hastalik kontrol
programi hedeflerine uygun olarak asilama, hastalik izlemi, asi ve asilama
uygulamalari icin gerekli malzemelerin saglanmasi gibi temel bilesenler
bulunmaktadir (5).

Genisletilmis Bagisiklama Programi kapsaminda Ulusal Cocukluk Donemi
Asilar’’nin yani sira eriskinlere yonelik asi uygulamalari da bulunmaktadir. Cocukluk
doneminde hepatit B, BCG, konjuge pnomokok asisi (KPA), difteri, aselliler bogmaca,
tetanoz, inaktif polio, Hemofilus influenza tip B, sugcicegi, kizamik, kizamikgik,
kabakulak ve hepatit A asilari uygulanmaktadir. Eriskin donemde ise; eriskin tetanoz-
difteri asilamasi, dogurganlik caginda veya gebe olan kadinlarda tetanoz-difteri
asllamasi, meslege bagl riskler nedeniyle asilama (6rnegin saglik personelleri,
kanalizasyon iscileri, tibbi atik yonetiminde calisan bireyler gibi), askerlik donemi
asillamasi, temasl asilamasi, altta yatan hastalik ve diger riskler nedeniyle asilama, 65
yas Ustl bireylerin asilanmasi ve seyahat saglgi kapsaminda uygulanan asilar
bulunmaktadir (5).

Ulkemizde Eriskin Bagisiklama Rehberi 2019 raporunda “9-13 yas arasi kiz

cocuklarina yapilan HPV asilamasi serviks kanserinin 6nlenmesinde en maliyet-etkili



halk sagligi korunma énlemidir” ifadesi bulunmaktadir. 24 Aralik 2022 tarihinde de
Saglk Bakanindan; “18 yas lzerinde olanlara rahim agzi kanseri asisi yapilmasi igin

calismamizi son noktaya getirdik” agiklamasi yapilmistir (6).

Human papillomaviris, cildi ve genital bolgeyi etkileyebilen yaygin olarak
cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon etkenidir. Cinsel agidan aktif olan hemen hemen
tim bireyler, hayatlarinin bir noktasinda, genellikle asemptomatik olarak enfeksiyonu
gecirmektedir. 150'den fazla HPV alt tipinin neden oldugu ¢ogu enfeksiyon, immin
sistem tarafindan viicuttan temizlenir. Yiksek riskli HPV'nin kalici enfeksiyonu,
anormal hicrelerin gelismesine, epitelyal malignitelere ve lezyonlarin kansere

doénidsmesine neden olabilir.

Tipik olarak anormal hiicrelerin kansere donlismesi 15-20 yil alir, ancak
dogustan veya edinilmis (tedavi edilmemis HIV gibi) bagisiklik sistemini zayiflatan
durumlar bu siirecin daha hizli olmasina neden olabilir ve slre¢ 5-10 yila inebilir.
Kanser ilerlemesine iliskin risk faktorleri arasinda HPV tipinin onkojenite derecesi,
bagisikhk durumu, cinsel yolla bulasan diger enfeksiyonlarin varligi, dogum sayisi, ilk
gebeligin genc yasta olmasi, yiksek parite, uzun siireli hormonal kontraseptif

kullanimi ve tatin Griinlerinin kullanimi yer almaktadir (7).

Her yil diinya ¢apinda goriilen 660.000 rahim agzi (serviks) kanser vakasinin
%95’inden fazlasi HPV'den kaynaklanmaktadir. Her iki dakikada bir, diinya capinda bu
onlenebilir hastaliktan bir kadin 6Ilmektedir ve bu 6limlerin %90’ disiik ve orta gelirli
Ulkelerde meydana gelmektedir. Rahim agzi (serviks) kanserinden en ¢ok etkilenen 20

Ulkenin 19’u Afrika kitasinda yer almaktadir (8).

2023 yili itibariyla diinya ¢apinda alti farkli HPV asisi mevcuttur. Bunlarin tgi
bivalan (iki degerli), ikisi quadrivalan (dort degerli) ve biri nonavalandir (dokuz
degerli). Hepsi, cogu rahim agzi (serviks) kanserine neden olan ve HPV enfeksiyonunu
ve rahim agzi (serviks) kanserini 6nlemede glivenli ve etkili oldugu gosterilen yiiksek
riskli HPV tipleri 16 ve 18'e karsi koruma sagmaktadir (9). Glinimizde, Avrupa Birligi
tlkelerinde ¢ farkli HPV asisi uygulanmaktadir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (U.S.

Food and Drug Administration; FDA) tarafindan 2006 yilinda onaylanan Gardasil 4,



HPV 6, 11, 16 ve 18 tiplerini dnleyen quadrivalan asidir. Cervarix ise servikal kanser ve
prekanseroz lezyonlara neden olabilen HPV tip 16 ve 18'i 6nleyen bivalan asi olarak
2009’da uretilmistir. HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 iceren nonavalan bir asi
olan Gardasil 9, FDA tarafindan 2014'te onaylanmistir. Cervarix, Gardasil 4 ve Gardasil
9 kadinlara; Gardasil 4 ve Gardasil 9 ise erkeklere &nerilmistir (10). Oncelikli olarak
HPV asilarinin 9-14 yas arasindaki tim kiz ¢ocuklarina cinsel olarak aktif hale
gelmeden 6nce yapilmasi gerekmektedir. Asi bir veya iki doz olarak verilebilir. 15-20
yas araligindaki kiz cocuklari ve geng kadinlara da giincel olarak bir veya iki doz asl
Onerilmektedir. 21 yasindan blylk kadinlar alt ay ara ile iki doz asilanmalidir.
Bagisikhik sistemi baskilanmis bireyler ise ideal olarak en az iki, miimkinse Ug¢ doz
almahdir. Bazi ulkeler ayrica toplumdaki HPV prevalansini daha da azaltmak ve
erkeklerde de HPV'nin neden oldugu kanserleri 6nlemek igin erkek g¢ocuklarini da

asllama programina dahil etmektedir (7).

15 Temmuz 2024’te yayimlanan kiresel veriler 9-14 yas araligindaki kiz
cocuklari arasinda tek doz HPV asi kapsayiciliginin 2022’de %20’den 2023’te %27'ye
ciktigini gostermektedir. 2023’te 37 (lke tek doz asi programini uygularken 10 Eyll
2024 itibariyla 57 tilke tek doz asi programini uygulamaktadir ve DSO tek doz asilama
programinin benimsenmesi ile 2023’te en az 6 milyon kiz ¢gocuguna HPV asisinin

ulastirildigini tahmin etmektedir (8).

DSO 4 Ekim 2024 tarihinde dn-yeterliligi bulunan HPV asisi Cercolin’in de tek
dozluk bir uygulama programinda kullanilmak Uzere onaylandigini duyurmustur. 2
Agustos 2024 tarihinde ise Walrinwax’in DSO tarafindan iki dozluk bir asilama
program icin on yeterliligi onaylanmistir. Kullanilabilir asi ¢esitliliginin artist HPV
astlarinin daha strdirilebilir sekilde tedarik edilmesine katkida bulunacak ve daha

fazla bireyin asi olmasina katki saglayacaktir (8).

Maliyet-etkililik analizi (cost-effectiveness analysis; CEA) kisitli kaynaklarin en
etkili sekilde kullanimini tanimlayan bir tekniktir. Bu yontem, miidahalelerin sagladigi
saglik dizeyini ve bu sonuclarin maliyetini birlikte degerlendirir. Maliyet-etkililik

analizi, saghk faydalarini daha sade ve tanimlayici sekilde, 6rnegin kazanilan saglikh



yasam yil, kurtarilan yasamlar, dnlenen komplikasyonlar, agrisiz ve semptomsuz
giinler veya onlenebilen vaka sayisi ile ifade eder. Maliyet-etkililik analizinde, zaman
dilimi, karsilastirilan midahaleler arasindaki maliyet ve sonuglardaki farklari
yansitacak kadar uzun olmaldir. Diyabet, kalp hastaliklari ve kanser gibi kronik
hastaliklar icin yasam boyu zaman dilimi secilmesi ve bu hesaplamalar icin modelleme
yapilmasi gereklidir. Ancak, akut enfeksiyonlar gibi durumlar igcin daha kisa zaman

dilimleri kullanilabilir (11).

Ayrica, maliyetler ve sonuclar farkli zaman dilimlerinde ortaya cikabilecegi icin,
her iki unsurun gelecekteki parasal degerlerinin hesaplanmasi gereklidir; bu slrece
“indirgeme” denir. Boylece tedavi secimi sirasinda bu degerler g6z oninde
bulundurulabilir. Klinik ve ekonomik analizlerde belirsizlikler ve riskler her zaman
mevcut oldugundan, duyarhlik analizlerinin yapilmasi gereklidir. Maliyet-etkililik analiz
sonuclari genellikle iki temel oranla ifade edilir: maliyet-etkililik orani ve artimli
maliyet-etkililik orani (ICER). artimli maliyet-etkililik orani, midahaleler arasinda
dogrudan karsilastirma yapilmadiginda kullanilir ve bir tedavi ya da midahale icin
sonug basina maliyeti tanimlar. Birden fazla midahale karsilastirildiginda ise, politika

yapicilar igin artimli maliyet-etkililik orani daha yararli bir aragtir (12).

1.1. Amag

1.1.1. Kisa Donemli Amaglar

e HPV asisindan faydalanabilecek hedef kitleyi belirlemek,

e HPV asisinin degisik uygulama senaryolarinda olusabilecek maliyetleri
belirlemek,

e Tirkiye verileri kullanilarak HPV asilarinin  Genisletilmis Bagisiklama
Programi kapsaminda ulusal asi takvimine eklenmesinin maliyetini ve saglk

sistemine getirecegi ekonomik yiki ve maliyet etkililigini belirlemek,

amaclanmistir.



1.1.2. Orta-Uzun Donemli Amaglar

HPV (human papillomaviris) asisinin ulusal asi takvimine eklenerek
toplumsal bagisikhgin (herd immunity) gelisimine katki sunmak,

Saglik politikasi yapicilarina bilimsel ve ekonomik temelli kanitlar saglayarak
asinin ulusal programa dahil edilmesine yonelik karar sirecine katkida
bulunmak,

Serviks kanseri ve diger HPV ile ilgili malign ve benign lezyonlarin insidansini
ve kansere bagli mortalitenin azaltilmasi ¢alismalarina katkida bulunmak,
Malign ve benign lezyonlarin tani, tedavi ve takip maliyetlerini distrerek
saglk sistemine uzun vadede ekonomik kazang saglanmasina katki sunmak,
HPV (human papillomaviriis) ve HPV asisi konusunda toplumun
bilinglenmesine ve asi kabul oranlarinin artmasina katki sunmak,

Gelecekte ulusal asi takvimine ilave edilebilecek diger potansiyel asilar igin

literatlire katki saglamak,

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agsilarin liretimi ve gelistirilme siireci

Asilar, halk saghgi alanindaki en bilylik basari 6rneklerinden biridir ve simdiye
dek diger tiim tibbi girisimlerden daha fazla hayat kurtardig bildiriimektedir. Temel
etki mekanizmalari, hedef patojene karsi bagisiklik sisteminde dnceden bir hafiza
olusturmak yoluyla, kisi o patojenle dogal olarak karsilastiginda patojeni hizla kontrol
altina almak ve boylelikle hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikisini engellemektir. Asilama
programlari, kiresel Olcekte enfeksiyon hastaliklarinin yikiini dramatik bicimde

azaltarak toplum saghgini korumada vazgecilmez bir rol oynamaktadir (13).

Asi gelistirme sureci laboratuvardaki temel arastirmalarla baslar ve preklinik
asamada aday asi, hiicre kiltiri ve hayvan modellerinde etkinlik ile givenlik
acisindan degerlendirilir. Preklinik ¢alismalarda yeterli basari elde edildiginde, sirayla
Faz I, Faz Il ve Faz Il klinik denemelerine gecilir; bu asamalarda sirasiyla az sayida
saglikh gonillide baslangig glivenligi, ardindan daha genis gruplarda immdiinojenisite
ve doz optimizasyonu, son olarak binlerce kisi Uzerinde daha nadir yan etkiler
arastirtlir. Faz Ill sonuclari basarili bulunup Urin lisans aldiktan sonra ise Faz IV adi
verilen takip donemine gecilir; bu asama asi yaygin kullanima girdikten sonraki
guvenlik ve etkililik verilerinin toplanarak izlenmeye devam edildigi strectir. Bu gok
asamall slirecin her basamagi, nihai asinin glvenli, immiinojen ve etkili olmasini
saglamak lizere tasarlanmistir ve asinin ruhsatlanmasindan sonra da hedef gruplarda
etkinlik ile olasi yan etkilerin sirekli izlenmesi, asilama programlarina duyulan

glvenin korunmasi agisindan sarttir (14).

Geleneksel asilar genellikle enfeksiyon hastaliklarina karsi gelistirilmis olup
Uretim yontemleri bakimindan cesitli kategorilere ayrilir. Tam patojenin kullanildigi
canli-atente (zayiflatilmis) veya inaktive (6ldrilmus) asilar ile patojenin bir parcasini
iceren subunit (alt birim) ve toksoid asilar, tarihsel olarak yaygin uygulama alani
bulmustur. Bu yaklasimlarin her birinde, asi kaynakl istenmeyen reaksiyon riski ile
olusturulan bagisiklik yanitinin giici (immuinojenisite) arasinda bir denge gozetilir.

Ornegin canli ateniie asilar genel olarak giicli bir immiin yanit olustururken,



immunojenisitesi disik olabilecek subunit agilarin etkisini artirmak igin

formiilasyonlarina adjuvan maddeler eklenmektedir (15).

Enfeksiyon hastaliklarina karsi gelistirilen asilara ek olarak, kanser
immunoprofilaksisi ve immdinoterapisi alaninda da asi yaklagimlari énemli bir
arastirma konusudur. Kanser asilari temel olarak iki kategoriye ayrilabilir. Bunlar
saglkli bireylerde belirli enfeksiyonlari &nleyerek kansere gidisi engellemeyi
hedefleyen profilaktik asilar (6rnegin HPV enfeksiyonunu 6nleyen rahim agzi kanseri
asilarl) ve kanser hastalarinda timore 06zgli bagisik yaniti uyarmayr amaclayan
terapotik asilardir. Ozellikle terapotik kanser asilari alaninda son on yilda belirgin bir
ilerleme kaydedilmistir; timor iliskili antijenlerin ve timorin immin sistemden kagis
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, antijen sunumu icin yeni teknolojilerin
gelistiriimesi ile birleserek asi tasarimlarinin iyilestiriimesine olanak tanimistir.
Terapotik kanser asilarinin amaci, timor yikinid geriletmek veya hastalig ortadan
kaldirmak, uzun sireli antitimor immun hafiza olusturarak niiksii 6nlemek ve bunu
basarirken ciddi yan etkilere yol agmaktan kaginmaktir; ancak kanserli dokunun
olusturdugu glcli immunostpresif mikro ¢cevre ve timoérin immin direnci, bu

hedeflere ulagiimasini 6nemli 6lglide gliclestirmektedir (16).

Alerjik hastaliklar alaninda da bagisiklik sistemini yeniden programlamaya

n n

yonelik "asi" yaklasimlart uzun yillardir uygulanmaktadir. Alerjen spesifik
immiinoterapi (ASi, yaygin tabirle alerji asisi), Ig E aracili alerjik rinit, asim veya
ari/venom alerjisi gibi durumlarda, hastanin duyarli oldugu alerjenin dizenli ve
kontrolli artan dozlarda verilmesi yoluyla bagisiklik toleransi gelistirmeyi hedefleyen
bir tedavi yontemidir. Bu yontemin avantaji, alerjiye yol acan immin yaniti kalici
sekilde degistirip uzun siireli koruma saglamasi ve hastaligin daha agir klinik tablolara
(6rnegin astima) ilerlemesini engelleyebilmesidir. ASi potansiyel olarak birincil
(primer) koruma amaciyla da uygulanabilecegi icin diger tedavilere kiyasla maliyet-
etkili bir yaklasim olarak gériilmektedir. Ote yandan, alerjen immiinoterapisinin genis

Olcekte uygulanmasinin o6niinde bazi pratik engeller bulunmaktadir. Alerjen

preparatlarinin standardizasyonundaki teknik zorluklar ve tedavinin anafilaksi gibi yan



etki riskleri nedeniyle protokollerin oldukga uzun ve zahmetli olusu, hasta uyumunu

glclestiren baslica faktorlerdir (17).

2020'de baslayan COVID-19 pandemisi, daha 6nce arastirma asamasinda olan
yeni nesil asi teknolojilerinin hizli bir sekilde gelistirilip uygulanmasini saglamistir.
Ozellikle mesajci ribontiikleik asit (messenger ribonucleic acid; mRNA) asi teknolojisi,
pandemide ilk kez genis kitlelere uygulanmis ve kisa stirede etkili ve kabul edilebilir
bir glvenlik profili sergileyebilecegini godstermistir. mRNA asilarinin antijen
dizaynindaki esneklik ve tretim kolayligi, bu platformun sadece Siddetli Akut Solunum
Yolu Sendromu Koronavirlisli 2'ye (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
- SARS-CoV-2) karsi degil, cok gesitli diger virlsler hatta bazi bakteri ve parazitlere karsi
da hizla asi gelistiriimesine olanak tanidigini ortaya koymustur (18). COVID-19
pandemisi sirasinda ayrica deoksiribonikleik asit (deoxyribonucleic acid; DNA) asilari
da 6nemli bir esigi asmistir; drnegin SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilen Hindistan kokenli
Zydus Coronavirus DNA (ZyCoV-D), 2021 yilinda insanlar i¢in onay alan ilk DNA asisi
olmustur (19). Viral vektor tabanl asi teknolojileri de pandemi sirecinde biylk bir
atilim gergeklestirmistir. Genetik miihendislikle tasarlanan viral vektér asilari, patojen
antijenini kodlayan DNA veya RNA dizilerini konak hiicrelere tasiyarak ¢ogu inaktive
veya subunit asidan daha glicli hiicresel ve humoral bagisiklik yanitlari
olusturabilmektedir. Nitekim COVID-19 sirasinda bu asilar benzeri goérilmemis bir
hizla gelistirilip kiiresel olgekte kullanima girmistir. Sonug olarak COVID-19 deneyimi,
gelecekteki pandemilerde asi Ar-Ge ve klinik degerlendirme siireglerinin
hizlandirilmasi igin asi platform teknolojisinin kritik oldugunu gostermis; edinilen
dersler 1siginda birgok lilkede asi arastirmalari icin hizlandiriimis dizenleyici yol

haritalari olusturulmustur (13).

2.2. Human papillomaviriis

HPV, Papillomaviridae ailesinde yer alan, kiguk, zarfsiz, yaklasik 52-55 nm
capinda, ikozahedral kapsidli ve sirkiler ¢ift sarmalli DNA (dsDNA) genomu tasiyan bir
virlstir. Papillomaviridae ailesi, glincel siniflandirmada iki alt aileyi kapsayan ve ¢ok

sayida cins ile tlirden olusan genis bir virls grubudur. Human papillomavirisleri, L1


https://www.google.com/search?q=deoxyribonucleic+acid&sca_esv=907c758ceab49868&biw=1280&bih=631&sxsrf=ANbL-n4AloBpGfCbF8TO0ftMap9NhAO1WQ%3A1776609130987&ei=aufkafeyO46G9u8P19jXkQ4&ved=2ahUKEwjo3seAkfqTAxXQc_EDHY9tDHgQgK4QegQIARAE&uact=5&oq=dnaabbreviation&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiD2RuYWFiYnJldmlhdGlvbjIGEAAYBxgeMgYQABgHGB4yBhAAGAcYHjIGEAAYBxgeMgYQABgHGB4yBhAAGAcYHjIGEAAYBxgeMgYQABgHGB4yBhAAGAcYHjIGEAAYBxgeSOwHUMQEWLgGcAJ4AZABAJgBkQGgAZwDqgEDMC4zuAEDyAEA-AEBmAIDoAKiAcICChAAGLADGNYEGEfCAg0QABiABBiwAxhDGIoFwgIOEAAYsAMY5AIY1gTYAQHCAhcQLhiwAxi4BhjYAhjIAxjaBhjcBtgBAZgDAIgGAZAGELoGBggBEAEYCZIHAzIuMaAHpxKyBwMwLjG4B5gBwgcDMi0zyAcNgAgA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfB0bvYq2GNx0Z5nAK2e-jans4DUcUyQeXdaorW8ZZ7G3ujEum_u9jCM27TXlseqAO6qSFpf_jBKyPMChR6wZD8uirnEqXILCf5FjZDZIVZsFSVmlMa2RpTQ5KmerReAJPP1XottEkb-WzlWJYt53OzGK1qILn7rCOXDJM6j8YdiwmIG6DjyTPsIBUc8yztuDOJXfjC4HsODKdi9xDO202Hn8uzRSg331hPWYRKa6CG8Hg&csui=3
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kapsid proteinini kodlayan L1 geninin dizi benzerligi/filogenetik analizine gore baslica
bes cinste siniflandirilir. Bunlar: Alfa-, Beta-, Gama-, Mu- ve Nu- papillomavirisleridir.
(20). Alfa proteini, cildi ve mukozal epiteli enfekte eden HPV tiplerini icerir ve disik
riskli ve ylksek riskli HPV olarak ikiye ayrilir. Yiksek riskli HPV, 6zellikle tip 16 ve 18,
¢cok sayida epidemiyolojik ve deneysel veriyle desteklenen, serviks kanserinin
etiyolojisindeki kritik rolleriyle bilinmektedir. Bu tipler ayrica diger anogenital
kanserlerin gogunda ve orofaringeal skuamoz hiicreli karsinomda da rol oynamaktadir

(21-23).

HPV cinsel yolla bulasan en sik enfeksiyon etkenlerinden biridir. Cinsel olarak
aktif olan insanlarin neredeyse tamami hayatlarinin bir noktasinda genellikle HPV ile
enfekte olur. Ancak enfeksiyon genellikle asemptomatik seyreder. Etken cildi, genital
bolgeyi ve oro-faringo-laringeal bolgeyi etkileyebilir. Enfeksiyon c¢ogunlukla tedavi
olmaksizin kendiliginden sinirlanir. Bazi HPV enfeksiyonlari ise genital sigillere neden
olurken digerleri anormal hiicrelerin gelismesine neden olarak kansere donisebilir

(24).

2.2.1. Human papillomaviriis’lin siniflandirilmasi

HPV’ler temel olarak DNA yapilarina gore siniflandirildiklari icin temel olarak
genotiplerine ve kesfedildikleri siraya gore numaralandirilmaktadir. Ginimizde
HPV’'nin 200°den fazla tipi tanimlanmistirr DNA sekanslarina gore de
papillomavirtslerin  filogenetik siniflandirmasi  yapilmistir.  Papillomavirislerin
tiplerinin, alt tiplerinin ve varyantlarinin taksonomik siniflandiriimasinda ise major
viral protein L1 gen bélgesinin homolojisi g6z 6niinde bulundurulmustur. Birbirinden
en uzak tiplerde dahi %40 benzerlik gérilmektedir (25). HPV tipleri klinik olarak da
kanser acisindan dustk riskli (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62) ve yliksek riskli (16
basta olmak tzere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olmak Uzere iki
kategoriye ayrilmaktadir (26). Disuk riskli tipler genital sigiller ve laringeal
papillomatozise neden olurken yiksek riskli tipler serviks kanseri basta olmak Uzere
kadinlarda vajen, vulva, anal ve orofaringeal kanserlere; erkeklerde ise penis, anal ve

orofaringeal kanserlere neden olmaktadir (27).
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2.2.2. Human papillomaviriis’iin bulagsma sekli

HPV’ler epiteliyotropiktir ve skuamoz epitel (deri ve mukozalar) hiicrelerini
enfekte eder. HPV’lerin bulasma yolu esas olarak deri-deri veya deri-mukoza
temasidir. Cinsel yolla bulagma kanit dlizeyi en ylksek bulasma sekli olmakla birlikte

cinsel temasla olmayan bulasma yollarini destekleyen g¢alismalar da mevcuttur.

HPV yatay bulasma yollari arasinda kontamine nesneler (fomitler), parmaklar
ve agiz ile temas ve cinsel temas olmayan diger cilt temasi yer alir. Otoinoktlasyon da
potansiyel bir bulasma yolu olarak literatlirde tanimlanmistir. Jinekolojik muayenede
kullanilan ekipmanlar HPV enfeksiyon kaynaklarinin degerlendirilmesinde dikkat
ceken bir konu olmustur. HPV’lerin oldukca direngli virlsler oldugu, isiya ve kuruluga
dayanikl olduklari bilinmektedir (yedi glinliik dehidratasyon sonrasi %30 enfektivite
gostermektedirler) (28). Jinekolojik ekipmanlardan alinan o6rneklerle yapilan bir
calismada, 179 6rnegin 32’sinde (%17,9) HPV DNA’sI saptanmistir. Hastanelerde bu
sikhigin %11,8, 6zel muayenehanelerde ise hastanelere gore 2,7 kat daha sik oldugunu
gosteren ¢calismalar mevcuttur. Baska bir calismada muayenede kullanilan eldivenlerin
yaklasik %9,4’Gnlin kontamine oldugu ve kolposkopi odalarinin HPV acisindan
poliklinik odalarina goére daha yiksek risk tasidigl ortaya konmustur (29). HPV ile
enfekte bireylerin cogu asemptomatik oldugundan enfeksiyondan habersizdir.
Universite ve hastane ortaminda yiiritilen iki calismada HPV ile enfekte bireylerin
parmaklarinda yliksek dizeyde HPV DNA bulundugu ve bunun yetersiz veya hig

uygulanmayan el hijyenine isaret ettigi gosterilmistir (30).

HPV’nin diger bir bulasma yolu ise anneden ¢ocuga dikey bulagsmadir. Dikey
bulasma olasihgl ilk kez 1950’li yillarda infantil anogenital sigiller, konjenital
konjonktival papillom ve juvenil laringeal papillomatozis Gizerine yapilan bir calismada
tartisiimistir (31). Cesitli calismalar, enfeksiyonun amniyotik sivi, plasenta veya vajinal
dogum esnasinda maternal genital mukoza ile temas yoluyla gerceklesebilecegini
vurgulamaktadir. Anne-yenidogan ciftlerinde HPV DNA uyumu %23,6 oraninda
saptanmistir. Kiz yenidoganlarda (%17,7) erkeklere (%11,6) gére daha yiiksek HPV

DNA prevalansi gorilmus ayrica dogum seklinin bu sonug (izerinde etkili olmadigi
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belirlenmistir. Ayni calisma, tip 16 HPV’'nin gebelerde ve yenidoganlarda en sik
gorilen tip oldugunu ve dogum sekline bakilmaksizin enfeksiyonun gebelik sirasinda,
transplasental yolla da gerceklesebilecegini ortaya koymustur (31). Veriler, annedeki
HPV DNA ykd ile yenidogana bulasabilme olasiligi arasinda bir korelasyon oldugunu
gostermektedir. Danimarka’da 20 yil siiren bir popilasyon temelli galismada, sigili olan
kadinlarin ¢ocuklarinda juvenil laringeal papillomatozis gelisme riskinin 200 kat arttig

gosterilmistir (30).

HPV’nin subulasik (waterborne) hastalik etkeni oldugu kesin olarak
gosterilememistir; ancak, su ortamlarinda HPV DNA’sinin saptandigi bildirilmistir.
2008’'de Amerika Birlesik Devletleri’nde vyapilan bir ¢alismada aritilmamis
kanalizasyon 6rneklerinde ilk kez HPV tiplerine rastlanmis ancak aritilmis atik sularda
tespit edilememistir. 2013’te yapilan baska bir ¢alismada kanalizasyon ¢camurunda
onkojenik tipte papillomavirisler (tip 16, 18, 53) tespit edilerek subulasik etken

oldugu hipotezi desteklenmistir (32,33).

Rutin hijyen oOnlemleri HPV’yi 0©nlemede yetersiz kalmaktadir; zira
konvansiyonel dezenfeksiyon sonrasi kontamine tibbi ekipmanlardan alinan
orneklerde 6zellikle tip 16 icin HPV DNA’sI pozitif bulunmustur. HPV 16'nin alkol bazli
dezenfeksiyona (etanol ve izopropanol) direngli ancak hipoklorit ve vyiksek
konsantrasyondaki perasetik asit-gimlis bazli dezenfektanlara duyarli oldugu

gosterilmistir (30,34).

2.2.3. Human papillomaviriis enfeksiyonunda klinik seyir

HPV enfeksiyonu latent, subklinik veya klinik formda seyredebilir. Viral yik
diger enfeksiyonlarda oldugu gibi HPV enfeksiyonun klinik seyrinde de 6nem tasir.
Disik viral yik klinik hastalik olusturmazken yiksek viral yiik klinik hastaliga neden
olabilir (35). Klinik hastalik tablosunda genital sigiller, disik ya da yiksek dereceli
intraepitelyal lezyonlar gorilebilir. Virlis ilk olarak bazal laminaya yakin stratum
germinativumdaki hiicreleri enfekte eder, bu da en c¢ok cinsel iliskiye bagl
mikrotravmalarin oldugu boélgede olusur. Latent donemde hastaligin sitolojik ya da

morfolojik hicbir bulgusu yoktur, sadece ultrasensitif polimeraz zincir reaksiyonu
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(polymerase chain reaction; PCR) teknikleri ile HPV DNA’si gosterilebilir (36). Subklinik
donemde HPV’ye bagl sitolojik-mikroskobik degisiklikler veya kolposkopi gibi
blylitme yontemleri uygulanarak gorilebilen lezyonlar s6z konusudur. Servikal
intraepitelyal neoplazi (cervical intreaepithelial neoplasia; CIN) ve intraepitelyal
neoplaziler genelde bu donemde olusur. Genital kondilom ya da invaziv kanser gibi
gozle gorilebilen lezyonlarin ve belirtilerin bulundugu dénem ise klinik dénemdir.
Yuksek veya dusuk riskli HPV ile enfekte kisilerin %90 kadarinda enfeksiyonun yaklagik
iki yil icinde temizlendigi bilinmektedir (37,38).

2.2.4. Human papillomaviriis enfeksiyonunda immiin yanit

HPV’ler, insan skuamo6z epitellerine tropizm gosteren ve epitel
proliferasyonlarina neden olabilen virlslerdir. Bu virtslerin iki temel biyolojik 6zelligi
vardir: konak yelpazeleri ¢ok dardir ve doku tropizmleri ylksektir; enfeksiyon ve
replikasyon yalnizca insan skuamoz epiteliyle sinirlidir. HPV enfeksiyonlari genellikle
belirgin bir klinik hastalik tablo olusturmadan temizlenir, ancak immiin yetmezlik
durumlarinda enfeksiyon yayginlasarak kalici hale gelebilir. Lezyon gelisen bireylerde
ise cogu vakada etkili bir hiicre aracili (CD4+ T hiicreler) immin yanit olusur ve bu
lezyonlar geriler. HPV enfeksiyonunda; sitoliz ya da sitopatik 6lim olmadiginda
konakta inflamatuar yanit tetiklenmez ve virlis uzun stire bagisiklik sisteminden gizli
kalabilir, ayrica tip 1 interferon yolaklari baskilanarak dogal bagisiklik yaniti bozulabilir
ve adaptif bagisiklik aktivasyonu gecikebilir. Etkili birimmun yanitin olusmamasi, dogal
bagisikhgin etkin bir sekilde aktive edilememesi ve adaptif bagisiklik yanitinin
yeterince baslatilamamasi ile iliskilidir. Bu durum viral persistansta rol oynar ve

genellikle yiksek riskli HPV enfeksiyonlarinin temel 6zelligidir (39).

2.2.5. Human papillomaviriis enfeksiyonu tanisinda kullanilan yontemler

HPV varliginin belirlenmesi icin temelde iki teknik bulunmaktadir. Bunlar PCR
ve hibrit yakalama (hybrid capture; HC) yontemleridir. Polimeraz zincir reaksiyonu,
nikleik asitlerin in-vitro kosullarda replikasyonu icin gelistiriimis cok yaygin olarak
kullanilan bir test tip sistemidir. Hedef DNA'nin selektif olarak amplifikasyonuna izin

verir. PCR amplifikasyonu sonunda hedef DNA eksponansiyel olarak artar ve 30 déngii
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sonrasinda 1 milyondan fazla hedef DNA olusturulur. Hibrit yakalama testinin iki cesidi
bulunmaktadir. Bunlar birinci jenerasyon hibrit yakalama tip testi (hybrid capture
tube; HCT) ve yeni olan hibrit yakalama Il (hybrid capture Il; HCT Il) testidir. Her iki test
de kullanilarak yliksek riskli HPV tipleri saptanabilir ancak bu yontemle gruplar halinde
tanimlama yapilabilmektedir. Yuksek riskli HPV tiplerinde E6/E7 mRNA tespitinin, HPV
DNA testinden daha duyarli oldugu bilinmektedir. E6/E7 mRNA'nin kullanilarak
HPV’nin onkojenik aktivitesinin tespiti, taramanin etkinliginin artmasinda ve servikal
lezyonun prognozunun belirlenmesinde bu teknigin kullanilmasinin yararli olabilecegi

sonucunu ortaya koymustur (40).

Molekiler teknikler disinda ciplak gbzle muayene, kolposkopi, sitoloji ve
histoloji gibi teknikler kullanilarak da HPV tanisina gidilebilir. Bu yontemler arasinda
degerlendirilen, sitoloji ve histoloji taramalari ile HPV’nin varligi arasinda bir
korelasyon oldugu belirtiimektedir. Ozellikle sitolojinin kullanimi servikal kanser igin

bir se¢im araci olarak kabul edilmistir.

Ciplak gézle muayene; asetik asit veya ligol iyot kullanilarak yeterli 1sik kaynagi
altinda serviksin incelenmesi esasina dayanmaktadir. Asetik asit, HPV igeren epitel
hiicrelerinin beyazlatilmasini saglarken, iyot ise hiicrelerin koyulasmasina yol acar

(41).

Kolposkopi ise bir mikroskop ve isik yardimiyla serviksin goriintilendigi bir
islemdir. Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon zonunda, serviks lizerinde ya
da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanseréz serviks
lezyonlarinin varliginin arastirilmasi ve anormal Pap-smear sonucunda biyopsi
yapilacak alanlarin tespit edilmesidir. Kolposkopi uygulanmadan 6nce servikse %3-
5’lik asetik asit uygulanarak, hiicrelerin sitoplazmasinda dehidratasyona neden
olunur. Benign metaplastik veya malign epitelyum gibi daha fazla niikleer yogunlugu
olan bolgeler, 1siy1 alttaki stromaya gecirmek yerine daha fazla yansitarak, pembe veya
kirmizi yerine beyaz (asetobeyaz) olarak gorinir. Niikleer dansitenin arttigl, yiksek
dereceli CIN lezyonlarinda epitel, diger lezyonlarda gorildiginden daha opak olarak

gozlenir (42).
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Sitolojik yontem, hizli ve kolay tanima olanagi saglar, dokuya zarar vermez ve
stk olarak hiicre 6rnegi alabilme agisindan elverislidir. Sitoloji, sadece tarama testi
olup, mevcut hastaligin en son kaniti degil, sadece diger tekniklerle birlikte
(kolposkopi ve histoloji) irdelenmesi gereken bir tani yontemidir (43). Viral
enfeksiyonun varligini gosteren sitolojik degisikliklerin Papanicolaou boyasi ile
saptanmasi servikovajinal hiicrelerde tarama amaci ile bugin kullanilmaktadir. Dr.
Papanicolau tarafindan gelistirilen bu yontem kisaca Pap-smear olarak bilinmektedir
(44). Bu test dokulen normal hiicreler ve hastalik nedeniyle sitolojik olarak degismis
hiicrelerin incelenmesine dayanan bir testtir. Gecikmis maturasyon nikleer atipi,
parakeratozis, hiperkeratozisin yani sira yiksek dereceli sitolojik degisiklikleri
yansitmas! agisindan invaziv serviks kanserlerinde tani koydurucudur. Histolojik
incelemelerde kesin tani igin gerekli olan bu yontem; tarama ve muayene sonucunda
sipheli gorilen boélgeden konizasyon, halka seklinde elektrocerrahi eksizyon islemi
(loop electrosurgical excision procedure; LEEP), endoservikal kiiretaj, genis halka
seklinde elektrocerrahi eksizyon islemi (large loop excision of the transformation
zone; LLETZ) veya punch biyopsi yontemleriyle alinan doku 6rneginin patolojik olarak
incelenmesi esasina dayanir. Ancak bu tekniklerin duyarlihgi diisiik oldugundan kesin

taniicin imminolojik veya niikleik asit tani yontemleri kullaniimaktadir (45).

2.2.6. Human papillomaviriis iligkili lezyonlar

Sigiller (verruca), diz sigiller (verruca plana), Epidermodisplazi Verruciformis
(EV) prekanseroz ve kansertz lezyonlar HPV'nin neden oldugu cesitli lezyonlardir.
Sigiller, HPV ile iliskili en yaygin cilt lezyonlaridir ve genellikle ellerde, ayaklarda ve
vicudun diger bolgelerinde gorilir. Bu lezyonlar genellikle HPV tip 1, 2, 4, 27 ve
57’den kaynaklanmaktadir. Diiz sigiller genellikle yiiz, boyun, el ve bileklerde goriilen

ve HPV tip 3 ve 10’dan kaynaklanan puriizsiiz, ten renginde lezyonlardir.

Epidermodisplazi Verruciformis (EV), HPV enfeksiyonlarina asiri duyarhlikla
karakterize, nadir gortlen kalitsal bir durumdur. EV’li hastalarin viicutlarinda pek ¢ok

sigil gelisir ve kanseroz lezyonlara ilerleme riski artar. EV ile iliskili HPV tipleri, 6zellikle
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tip 5 ve 8'dir. HPV genital bolge ve mukozalarda ise kondiloma akuminatum adi verilen

lezyonlara yol agmaktadir.

GUnimize kadar 200°den fazla HPV tipi tanimlanmis olup bunlarin yaklasik
40’1 genital sistemini enfekte etme potansiyeline sahiptir. Diinya genelinde yaklasik
630 milyon kisinin HPV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Virlsiin prevalansinin
da kuresel olcekte %9-13 arasi oldugu tahmin edilmektedir (46). Her yil dinya
genelinde yaklasik altt milyon kisinin genital sigil ile enfekte oldugu ve bu vakalarin
yaklasik tcte ikisinin kadin oldugu kabul edilmektedir. HPV enfeksiyonunun
inklibasyon siiresi degiskenlik gosterir; genital sigiller agisindan bu sire tipik olarak iki
hafta ile sekiz ay arasinda olup genellikle bulasma sonrasinda iki-li¢ ay icinde belirti
ortaya cikar (47). Genital sigiller icin i¢ hafta-aylar arasi, atipik hiicresel anormallikler
icin birkag ay-yillar arasi, kanser gelisimi icin birka¢ dekatlik siire ge¢cmesi gerekir

(48,49).

2.2.7. Human papillomaviriis iligkili kanserler

2.2.7.1 Bas-boyun kanserleri

HPV 6 ve 11’in juvenil laringeal papillomatoziste ve bazi eriskin laringeal
papillomatozis vakalarinda etiyolojik faktér oldugu bilinmektedir (50-52). Bas ve
boyun skuamoéz hiicreli karsinomlari (head and neck squamous cell carcinoma;
HNSCC) ise aerodigestif yolun mukozal epitelinden kaynaklanan kanserlerdir. Titiin
Urtnleri ve alkol kullanimi bu kanserlerin olusumu ile iliskilendirilmistir. Glinim{izde
yuksek riskli HPV tipleriyle enfekte olmanin da bu kanserlerin patogenezinde rol
oynadigl bilinmektedir. Kreimer ve arkadaslari yapmis olduklari ¢alismada farkh
anatomik bolgelerden kaynaklanan bas-boyun kanser 6rneklerinde PCR ile HPV DNA's|
tespit etmislerdir (53). HPV tip 16, HPV DNA pozitif bas-boyun kanser vakalarinin
%90'Inda saptanan baskin tlirdir. HPV-16'nin timor hiicrelerinde yaygin bicimde
bulundugu cesitli calismalarda in-situ hibridizasyon yontemi ile gdsterilmistir (54-56).
Gincel olarak farinks kanserlerinin en az %12’sinin, oral kanserlerin %3’lniin ve

orofaringeal karsinomlarin da %30-60 kadarinin HPV enfeksiyonu ile baglantili oldugu
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bilinmekte ve bu kanserlerde HPV iliskili insidans artisi son yillarda dikkat cekmektedir

(57,58).

2.2.7.2 Penis kanseri

Penis kanseri, nadir gorilen bir malignite olup Ozellikle gelismekte olan
Ulkelerde daha yuksek sikliklarda goérilmektedir. Olgularin yaklasik %30-50’sinde HPV
enfeksiyonu saptanmakta olup, HPV 16 en sik izole edilen serotiptir. HPV ile iliskili
penis kanserleri Ozellikle bazaloid ve verrikoz alt tiplerde daha sik gorilir ve
genellikle p16INK4a pozitifligi ile tanimlanir. Bu alt tipler, lenf nodu tutulumu ve
metastaz agisindan daha agresif seyretmekle birlikte, bazi calismalarda tedaviye daha
iyi yanit verdikleri ve prognozlarinin daha olumlu olabilecegi bildirilmistir. HPV,
onkoproteinleri E6 ve E7 aracihgiyla timor baskilayici genleri baskilayarak
karsinogeneze katkida bulunur. Bu nedenle HPV’nin tanisal, prognostik ve tedavi edici
hedef olarak 6nemi giderek artmakta, HPV’ye yonelik immiinoterapotik yaklagimlar

ve asllar gelecekteki tedavi stratejileri arasinda degerlendirilmektedir (59).

2.2.7.3 Anal kanal kanseri

Anal kanal ve perianal bélgedeki malign neoplaziler nadir goriilmekte olup,
tim kolorektal tlimorlerin yalnizca %1-4’ini olusturmaktadir. Bu bolgede en sik
rastlanan malignite epidermoid, yani skuamoz hiicreli karsinomdur. Daha nadir olarak
glandiiler yapilardan koken alan adenokarsinomlar, malign melanomlar ve sarkomlar
da gozlenebilmektedir. Bu tiimorler en sik 40-60 yas araliginda ortaya ¢iksa da daha
geng yas gruplarinda da gorilebilir. Anal kanal malignitelerinin insidansinda son
yillarda artis gozlenmektedir. Bu artisin  6nemli nedenlerinden biri HIV

enfeksiyonunun yayginligidir.

Ozellikle HIV ile enfekte bireylerde ve erkeklerle seks yapan erkeklerde (men
who have sex with men; MSM), anal HPV enfeksiyonlarinin sikhigi artmakta ve bu
durum malign doénldsim riskini artirmaktadir. Anal intraepitelyal neoplazi
(anal intraepithelial neoplasia; AIN), anal kanal kanserlerinin tanimlanmis 6ncil
lezyonu olarak kabul edilir. AIN, 6zellikle yiksek riskli HPV tipleri (6rnegin tip 16 ve 18)

ile iliskili bulunmustur. HPV'nin anal kanser gelisiminde rolQ, serviks kanserine benzer
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sekilde, viral E6 ve E7 onkoproteinlerinin p53 ve Rb gibi tiimoér baskilayici proteinleri
inaktive etmesine dayanmaktadir. Bu mekanizma hiicre déngusiiniin bozulmasina ve
malign transformasyona yol agmaktadir. HPV enfeksiyonu ¢ogunlukla cinsel yolla
bulasir. Anal cinsel temas, ¢ok sayida cinsel partner, konjenital veya edinilmis immiin
yetmezlik (HIV pozitifligi) gibi risk faktorleri, HPV enfeksiyonuna zemin hazirlayarak
anal kanal kanseri gelisim riskini artirmaktadir. Bu nedenle, yiiksek riskli bireylerde
HPV taramasi ve anal intraepitelyal lezyonlarin erken tanisi bliyik 6nem tasimaktadir

(60).

2.2.7.4 \Vulva kanseri

Vulva kanserleri, kadin genital sistem malignitelerinin yaklasik %4’Uni
olusturan nadir gorilen timorlerdir. En sik postmenopozal donemde gorilir ve
insidansi 70-79 yas araliginda pik yapar. Ancak son yillarda daha geng yas grubundaki
kadinlarda da vaka sayilarindaki artis, HPV enfeksiyonunun bu kanserlerin
etiyolojisinde 6énemli bir role sahip olabilecegini distiindirmektedir (61-63). Cesitli
calismalarda vulvar intraepitelyal neoplazilerin (vulvar intraepithelial neoplasia; VIN)
%70-90"InIn ve invaziv vulva kanserlerinin %40-60’inin yliksek riskli HPV tipleriyle
iliskili oldugu bildirilmistir (64). HPV ile iliskili olgular genellikle geng yasta tani alir,
multifokal lezyonlarla birliktedir ve onkojenik HPV tip 16 basta olmak lizere yiiksek
riskli tiplerle iliskilidir. Bu durum serviks kanseri ile benzer molekiiler mekanizmalarin
(E6 ve E7 onkoproteinleri aracili p53 ve Rb baskilanmasi) vulvar kanserde de rol

oynadigini gostermektedir.

Vulva kanserlerinin en sik gorilen histolojik tipi, olgularin yaklasik %80-90ini
olusturan skuamoz hicreli karsinomlardir. Daha nadir olarak melanom,
adenokarsinom, bazal hicreli karsinom ve sarkom gibi diger histolojik alt tipler de
bildirilmektedir. Vulvar kanserler nadir gorilmesine ragmen erken tani prognoz
acisindan biyik 6nem tasir. Lenf nodu metastazi varligl ve uygun cerrahi evreleme

hastaligin seyrini belirleyen temel faktorler arasinda yer almaktadir (65).
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2.2.7.5 Vajinal kanserler

Vajinal kanserler, kadin genital sisteminin nadir gorilen malignitelerindendir
ve tiim jinekolojik kanserlerin yalnizca %1-2'sini olusturur. Primer vajinal kanser tanisi,
servikal veya vulvar kanser dykistniin ya da bu boélgelere ait lezyonlarin bulunmadigi
durumlarda konulur. En sik goérilen histolojik tipi olan skuamoz hicreli karsinom
(squamous cell carcinoma; SCC), 6zellikle yliksek riskli HPV enfeksiyonlariyla, 6zellikle
de HPV 16 ile yakindan iliskilidir. Vajinal SCC, HPV enfeksiyonunun kalici hale
gelmesiyle dislik dereceli lezyonlardan (low-grade squamous intraepithelial lesion;
LSIL), yuksek dereceli lezyonlara (high-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL) ve
ardindan invaziv kansere doénusebilir. Bu siireg servikal kanserle benzerlik gosterir.
Ozellikle HIV ile yasayan kadinlarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde, HPV
enfeksiyonunun kalicilligi daha sik goriilmekte ve bu da daha geng yaslarda vajinal

kanser gorilme sikhgini artirmaktadir (66).

2.2.7.6 Serviks kanseri

Serviks kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik gortlen dérdinci kanser
turadir. 2022 yilinda yaklasik 662.000 yeni vaka tespit edilmis ve 349.000 kadin
serviks kanseri nedeniyle yasamini yitirmistir. Bu kanser tiri ozellikle 15-44 yas arasi
kadinlarda sik gortlmekte ve bu yas grubunda ikinci sirada yer almaktadir (7). 2022
yili itibariyla diinyada en yliksek insidansa sahip Ulke, yiz binde 95,9 ile Eswatini
olmustur. Bu Ulkeyi Zambiya (71,5), Malawi (70,9), Zimbabwe (68,2) ve Tanzanya
(64,8) takip etmektedir (67). Servikal kanser kaynakli 6ltiimlerin yaklasik %940 diisiik
ve orta gelirli Ulkelerde gerceklesmektedir. HPV Bilgi Merkezi'nin Human
Papillomaviriis ve ilgili Hastaliklar Raporu 2020’ye gére Diinya’da serviks insidansinin
en ylksek oldugu bolge Glney Afrika Ulkeleriyken; Turkiye, diger Ulkelere kiyasla
serviks kanserinde daha diisiik insidansa sahiptir. 2020 yili verilerine gore Turkiye'deki
serviks kanseri tanisi alan kisi sayisi 2.532°dir ve 1.245 kadin bu hastaliktan 6lmustir.
Serviks kanserinin Tirkiye’deki insidansi yiz binde 5,93’tir. Serviks kanseri
Turkiye’de kadinlarda gorilen kanserler arasinda 12. siradayken; 15-44 yas arasi
kadinlarda gorilen kanserlerde besinci siradadir. Kanserden kaynakl 6liimler arasinda

kadinlarda 12. siradayken; 15-44 yas arasi kadinlarda sekizinci siradadir (68).
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2.2.7.6.1 Serviks kanserlerinde risk faktorleri

2.2.7.6.1.1 Serviks kanserlerinde degistirilebilir risk faktorleri

HPV enfeksiyonu, serviks kanseri icin en dnemli risk faktoradar. HPV cilt
yuzeyindeki hicreleri enfekte eder ve insandan insana vajinal, anal, oral
cinsel iligki sirasinda bulagabilir.

Cinsel iliski 6ykisu; geng yasta cinsel aktif olmak (6zellikle 18 yasindan 6nce),
cok sayida cinsel partnerle olmak, HPV acisindan yiiksek riskli bir partnerle
olmak risk olusturmaktadir.

Tutln Urtnleri kullanan kadinlar kullanmayan kadinlara gore serviks kanseri
acisindan daha yliksek risk altindadir. Thtlin Griinlerinin serviks hiicrelerinde
DNA hasarina yol actigi ve bagisikhgi zayiflattigi diisiiniimektedir.
Zayiflamis immiin sistem; 6zellikle HIV enfeksiyonu olan bireyler, immiuniteyi
baskilayan ila¢ kullanan bireyler, otoimmiin hastaligi olan bireyler, organ
transplantasyonu yapilmis bireyler HPV enfeksiyonu ile serviks kanseri
gelisimine daha yatkindir.

Bazi calismalar, gecirilmis veya devam eden klamidya enfeksiyonu olan
kadinlarda HPV’nin daha sik serviks kanserine yol actigini gbstermistir.

Uzun sure oral kontraseptif kullanimi; oral kontraseptif kullanimi
birakildiktan sonra yillar iginde risk azalmaktadir.

Cok sayida term gebelik gecirmek; li¢ ya da daha fazla term gebelik geciren
kadinlarda hormonal degisiklikler ve gebelik sirasinda zayiflayan immiin
sistemden dolayi servikal kanser gelisim riski artmaktadir.

Erken yasta term gebelik; 20 yasindan 6nce term gebelik geciren kadinlarda
25 yas ve Uzeri term gebelik geciren kadinlara gore risk artmistir.

Ekonomik kosullar; diisiik sosyoekonomik diizey ayni zamanda saghgin genel
bir belirleyicisidir ve serviks kanseri tarama programina, teshis ve tedaviye
erisimi zorlastirabilmektedir.

Meyve-sebze gibi lifli besinlerden fakir diyet ile beslenmek.
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2.2.7.6.1.2 Serviks kanserlerinde degistirilemeyen risk faktorleri
e Dietilstilbestrol 1938-1971 vyillari arasinda abortusu ©6nlemek amaciyla
gebelere verilmis, kiz gocuklarinda binde bir diizeyinde vajen ya da servikste
adenokarsinoma neden oldugu gorulmistir. Vajende serviksten daha sik
adenokarsinoma neden olmaktadir. Bu kisiler, HPV ile skuaméz hicreli

serviks kanseri gelismesi agisindan da daha riskli gruptur.
e Aile oykusl; bireyin annesinde ya da kiz kardesinde serviks kanseri varsa

ailesinde serviks kanseri 6yklisii olmayan bireylere gore risk artmistir.

2.2.7.6.1.3 Serviks kanser riskini azaltan faktérler
e Rahim ici arag (RIA) kullanilmasinin, bir yildan az siire kullanan kadinlarda
bile RIA ¢ikarildiktan sonra da serviks kanseri gelismesine karsi koruyucu

etkisi oldugu gorilmastir (69).

2.2.7.6.2 Serviks kanserinde semptom, teshis, evreleme ve tedavi

2.2.7.6.2.1 Serviks kanserinde semptomlar

Erken evrede serviks kanseri genellikle asemptomatiktir ve rutin tarama veya
pelvik muayene ile tani alabilir (70). Goriilen semptomlar post-koital veya anormal
vajinal kanamadir (71). Bol miktarda kotu kokulu vajinal akinti da semptom olarak
gorilebilir ama tek basina nadiren olur (72). Alt ekstremitelerde 6dem, yan agrisi ve
siyatik hastaligi liclemesi pelvik duvar lezyonu oldugunu diisiindirebilir. Vajinadan
idrar gelisi, vezikovajinal fistlillin bir semptomu olup mesane invazyonunu, vajinadan
gaita cikisi rektovajinal fistlilin bir semptomudur ve rektum invazyonunu

gostermektedir (73).

2.2.7.6.2.2 Serviks kanseri teshisi

Teshis, servikal biyopsinin histopatolojik degerlendirmesine dayanmaktadir.
Serviks kanseri semptomlariyla gelen kadinlara pelvik muayene, serviks ve vajinal
mukoza degerlendirmesi ve servikal sitoloji yapilmahdir. Serviks ve vajinal mukoza
degerlendirmesi spekulumla yapilmalidir. Kanser mikroinvazivse veya endoservikal
kanaldaysa serviks normal gorinebilir. Serviks kanseri lenfatik dolasim yoluyla

metastaz yapabilir ve ileri evrelerde blylimus, sertlesmis inguinal ve supraklavikular
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lenf nodlar palpe edilebilir Semptomatik hastalarda veya goriiniirde lezyon
olmaksizin sitolojisi invazyonu isaret eden kadinlarda kolposkopi ve biyopsi
yapitimalidir. Klinik veya servikal sitolojide kanser siliphesi olan ama servikal
biyopsilerin histopatolojik degerlendirmelerinde dogrulanmamis durumlarda koni

biyopsi yapilmasi gerekmektedir (74).

2.2.7.6.2.3 Serviks kanseri evrelemesi

Serviks kanseri evrelemesi klinik olarak yapilir ancak klinik bulgulara ilaveten
timor blyukligli ve boyutunu 6grenmek icin mevcutsa gorintileme ve patoloji
kullanilabilir. 2018’de sunulan Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(International Federation of Gynaecology and Obstetrics; FIGO) evrelemesine gore

(74);

Evre I: Karsinom, tamamen serviksle sinirhdir. (Korpusa uzanim ihmal
edilmelidir.) invaziv kanserin sadece mikroskopla teshis edilip maksimum invazyon
derinliginin 5 mm ve altinda oldugu durumlarda IA; 5 mm’nin Uzerindeyse IB’ye

karsilik gelir.

Evre Il: Uterus invazyonu vardir ama vajinanin alt 1/3’Une veya pelvik duvara
uzanim yoktur. Parametrial invazyon olmaksizin tutulum vajinanin st 2/3’lyle
sinirhysa lIA, parametrial invazyonun oldugu ama pelvik duvara uzanimin olmadigi

durumlarda IIB olarak siniflandirilir.

Evre Ill: Karsinom vajinanin alt 1/3’Une uzanir ve/veya pelvik duvara uzanir
ve/veya hidronefroz-afonksiyone bobrege sebep olur ve/veya pelvik ve/veya
paraaortik lenf nodu tutulumu yapar. Pelvik duvara uzanimi olmaksizin vajinanin alt
1/3’Une uzaniyorsa IllIA, pelvik duvara uzanim var ve/veya bilinen baska bir sebep
olmaksizin hidronefroz veya afonksiyone bobrek varsa IlIB, tlimor bayliklugli ve
boyutundan bagimsiz olarak paraaortik ve/veya pelvik lenf nodu tutulumu varsa

IlIC’'ye karsilik gelir.

Evre IV: Kanser, gercek pelvisin 6tesine yayllmis veya mesane veya rektum
mukozas! tutulmustur ve bu tutulum biyopsiyle dogrulanmistir. IVA, kitlenin komsu

organlara yayildigini; IVB uzak organlara yayildigini ifade eder.
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2.2.7.6.2.4 Serviks kanseri tedavisi

Cok kuigtik boyuttaki evre | servikal tiimorler gesitli cerrahi prosedirlerle tedavi
edilebilir. Fertilitesinin korunmasini isteyen geng kadinlarda radikal trakelektomiyle
serviks alinip Ust vajina-korpus anastomozu yapilir ancak bu islem ileriki gebeliklerde
komplikasyona yol acabilir. Servikse sinirli buyik boyuttaki evre | (4 cm) ve evre II-IV
kanseri olan hastalar Sisplatin tabanli kemoterapiyle birlikte radyoterapi alirlar. Bu
multimodal tedavi ileri evre hastalara klinik kosullara bagh olarak %40-80 kir
saglayabilir. Paclitaksel ve Bevacizumab ile kombine olarak Sisplatin veya Karboplatin
metastatik serviks kanseri hastalarinda genellikle en iyi palyatif secenek olarak
dislinilmektedir. Sekonder kemoterapi c¢ogu hastada minimal iyilesme saglar.
Immiinoterapi secenegi olarak Pembrolizumab (PD-1 inhibitérii) PD-L1 tasiyan,
kemoterapi esnasinda ve sonrasinda ilerleyen metastatik veya niiks eden servikal

kanserlerde kullanimi FDA tarafindan 2018 yilinda onaylanmistir (75,76).

2.2.7.6.3 Serviks kanseri taramasi

Human papillomaviris (HPV) enfeksiyonu ile serviks kanseri gelisimi arasindaki
uzun latent donem, tarama programlarinin hem insidansi hem de mortaliteyi
azaltmada etkili bir halk saghg muidahalesi olmasini saglamistir. Serviks kanseri
taramalarinin birincil amaci, ileride invaziv kansere donlisme potansiyeli tasiyan
tedavi edilebilir lezyonlarin (CIN2, CIN3 ve adenokarsinoma in situ [AIS]) erken
dénemde tespit edilmesidir. ikincil ancak dnemli bir hedef ise, erken evredeki invaziv
serviks kanserlerinin saptanmasidir. Bu yaklasim hem hastaliga bagli mortalitenin hem

de tedaviye bagl morbiditenin azaltilmasina katki saglamaktadir (77).

Tlrkiye’de serviks kanseri taramasi KETEM (Kanser Erken Teshis, Tarama ve
Egitim Merkezi), Aile Saghgi Merkezlerinde (ASM), Toplum Sagligi Merkezlerinde
(TSM) ve Saglikli Hayat Merkezlerinde (SHM) 30-65 yas arasindaki kadinlara bes yilda
bir Pap-smear ve HPV DNA testiyle yapilmaktadir (78)



24

Bu taramalarda oncelikle HPV DNA testi yapilmaktadir.

e HPV DNA testi negatif ise bes yil sonra kontrol dnerilir.

e HPV DNA testi pozitif ise HPV tiplendirmesi yapilir. Sonug raporlarinda 16 ve
18 belirtiimekte, geri kalan 11 tip diger HPV tipi ise (31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68) “Diger” diye belirtilmektedir. Bunlar yiksek riskli HPV
tipleridir (79).

2.2.7.6.3.1 Testlerin degerlendirilmesi

Tlrkiye’de toplum tabanli serviks kanseri tarama test sonuglari ASM’lerde Aile
Hekimligi Bilgi Sistemi’ne (AHBS), TSM Birimlerinde ise haftada bir Bulasici Olmayan
Hastaliklar, Programlar ve Kanser Birimi’nce AHBS’ye kaydedilmek (izere ASM’lere
bildirilir. Pap-smear yontemiyle yapilan taramalarda Bethesda raporlama sistemi
(2001) kullanilir. incelenen negatif lamlar bes yil, pozitif lamlar 20 yil olmak Uzere
arsivlenir. Kisiler, en ge¢ 20 gin igcinde sonu¢ ve bundan sonraki sire¢ hakkinda

bilgilendirilir, gerekli ydnlendirmeler yapilir.

2.2.7.6.3.2 Normal sonucu olan hastalarda uygulanacak yonetim

HPV testinin negatif olmasi veya Pap-smear’in patoloji raporunun normal
gelmesi durumunda kisi bilgilendirilir. HPV testine gore, serviks kanseri yapan virlsu
tasimadiklari, Pap-smear testine gore, alinan siirlintiide kanser 6nculi hicrelerin
olmadigi soylenir. Kisiye bes yil sonra tekrar serviks kanseri taramasi yaptirmasi

soylenir. Yetersiz 6rnek alimi durumunda bireylerin tarama testleri tekrar edilir.

2.2.7.6.3.3 Anormal sonucu olan hastalarda uygulanacak yonetim

Anormal sonu¢ HPV testinin pozitif olmasi veya Pap-smear’de anormal
hicrelerin gorilmesidir (ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, Atipik glandiiler hiicreler vb.). Bu
sonuclar, kanser tanisi degildir, ancak kisinin tekrar degerlendiriimesi gerektigini
gosterir. HPV testi pozitif ¢cikarsa Pap-smear testi yaptirmak icin, Pap-smear sonucu
anormal ¢ikarsa, tedavi gerektiren bir sorun olup olmadigini belirlemek icin serviksin
daha ayrintili bir sekilde muayene edilmesi gerekir. Bunun icin birey ileri
merkezlerdeki kadin dogum uzmanlarina yonlendirilir. Sevk edilecek ileri merkezler ve

kolposkopi cekim merkezleri (kamu ya da 6zel merkezlere ait merkezler), Tirkiye Halk
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Sagligi Kurumu, Kanser Daire Baskanligi'nca belirlenir ve kalite standartlari acisindan
denetlenir. HPV Testi pozitif olanlara; Turkiye Halk Sagligi Kurumunca da refleks sitoloji

bakilabilir ve sonuglar HPV testini ¢alisan birime bildirilir.

2.2.7.6.3.4 Tarama testlerinin kabul edilmemesi durumunda yénetim

Bireylere serviks kanseri ve taramasi hakkinda gerekli egitim verildikten sonra,
kisi taramayi reddedebilir. Bu durumda bireyin kendi istegi ile HPV veya Pap-smear
testini istemedigi ASM’lerde AHBS’ye, TSM birimlerinde ise bireylerin kisisel dosyasina

islenir ve imzal beyanlari alinir. Bir yil sonra taramaya tekrar davet edilir (68).

2.2.8. Human papillomaviriis iligkili lezyonlarin tedavisi

HPV ile iliskili servikal hastaliklarin tamamen tedavi edildigine dair kesin bir
kanit bulunmamaktadir; tedavinin birincil amaci, semptomlari hafifletmek, sigillerin
bulundugu transformasyon zonunu ortadan kaldirmak ve gelecekte gelisebilecek
invaziv serviks kanseri riskini azaltmaktir. Bununla birlikte, tedavinin etkinligi; enfekte
partnerden yeniden bulasma, latent virlsiin reaktivasyonu veya c¢evredeki enfekte
hiicrelerden kaynaklanan viral yayilm nedeniyle sik gorilen nikslerle
sinirlanabilmektedir. HPV ile iliskili hastaliklarin yonetimi ve tedavisi, blylk 6lclde
enfeksiyona neden olan HPV tipine, mevcut tedavi seceneklerine ve hastaligin

evresine bagl olarak degiskenlik gostermektedir (80).
Tedavi secenekleri (81):

Podofilotoksin: Mikrotibdillere baglanip mitoz béliinmeyi inhibe ederek sigil
nekrozunu indikleyen topikal bir tedavidir. Pahali olmadigi ve kolaylikla hasta kendine
uygulayabildigi icin pek cok doktor tarafindan ilk sirada tercih edilmektedir. Tedavi
basarisi %45-77 arasinda degisir. Kizariklik, agri, yanma, kasinti, sisme tipik yan

etkileridir.

imiquimod (>%5 veya %3,75 krem): Toll benzeri reseptorlere baglanarak
inflamatuar yanit olusturan, immiun hiicreleri aktive ettigi diistiniilen, hastanin kendi
kendine topikal yolla uyguladigi imminmodilator bir ajandir. Sigiller, %5’lik

imiquimod krem ile haftada 3 defa 16 haftaya kadar uygulanabilen tedavi rejiminde
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hastalarin %56’sindan temizlenir bu siklik kadinlarda erkeklere gére daha yuksektir.
Niks orani %13’e yakindir. Lokal inflamatuar advers etkiler yaygindir. %3,75’lik
formilasyonda temizlenme sikligi daha duslik olmakla birlikte tedavi siiresi daha
kisadir (ginde 1 kez, en fazla 8 hafta) ve daha az lokal veya sistemik advers etki gorulir.
Vajinal, servikal veya anal lezyonlarin tedavisinde kullanilmamaldir ve gebelikte

glivenligi heniiz kanitlanmamistir.

Sinekatesin: 2006 yilinda FDA tarafindan dis genital ve perianal sigiller igin
kullanimi onaylanan, hasta tarafindan uygulanan topikal bir tedavi seklidir. Ug farkl
cift kér, randomize kontrolli ¢alismada tedavi basarisinin %54-65 ve niiks sikliginin
%5,9-12 arasinda oldugu gosterilmistir. Yan etkileri genelde hafiftir ve lokal kizariklik,

yanma, kasinti ve agriy! igerir.

interferon: Rekombinant interferon alfa perianal lezyonlar dahil genital
sigillerin intralezyonel tedavisinde kullanilirken vajinal, servikal ve anal lezyonlarin
tedavisinde kullanilmamalidir. Bas agrisi, mide bulantisi, kusma, yorgunluk gibi advers
etkileri vardir. Maliyetli bir tedavi oldugu i¢in daha ucuz tedavilere cevap vermeyen

agir vakalar igin saklanmalidir.

Kriyoterapi (Sivi azot tedavisi): HPV ile iliskili lezyonlarin tedavisinde kullanilan
kriyoterapi (sivi nitrojen uygulamasi), hiicre 6limine yol acarak etki gosterir. Genital
sigiller genellikle iki veya Ui¢ haftalik seans sonrasinda kaybolur, ancak siklikla tekrar
eder. Toksik olmamasi ve ciddi yan etkilerle iliskilendirilmemesi nedeniyle kriyoterapi,
hastalikhi servikal doku tedavisinde de kullanilabilir. Lokal agri sik gorilen bir yan

etkidir. Nlks sik gorulebilir.

Trikloroasetik asit (Trichloroacetic Acid - TCA): Doku proteinlerinin kimyasal
koaglilasyonu yoluyla sigillere zarar veren koroziv bir asittir. Vulva ve vajinaya

uygulanabilir ve gebelik esnasinda kullanilabilir.

Cerrahi metodlar: Ekzofitik lezyonlar, %1 Lidokain ile intradermal enjeksiyon
sonras! cerrahi olarak cikarilabilir. Bu tedavi genellikle iyi tolere edilir; ancak skar

olusumuna neden olabilir ve hemostaz gerektirir.
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Elektrokoter: Vulvar ve vajinal lezyonlarin ablasyonu igin kullanilabilir.
Kriyoterapiye gore avantaji sigilleri yok etmede tek tedavi seansinin genellikle yeterli
olmasidir. Dezavantaji; anestezi uygulanmasinin ve ameliyathanede yapilmasinin
gerekmesidir. Eger mimkiinse, lazer tedavisi genellikle elektrokotere tercih edilir

clnki islem sonrasi daha az kanama ve agriya sebep olur.

Lazer tedavisi: Lazer tedavisi, ekzofitik lezyonlarin ve HPV ile enfekte olmus
diger dokularin yok edilmesini saglarken normal dokunun korunmasina olanak tanir.
Genellikle lokal anestezikler yeterli olur. Genital lezyonlar icin etkinligi diger tedavilere
en az esit duzeydedir (%60-90) ve niks sikligi disliktir (%5-10). Komplikasyonlar
arasinda lokal agri, vajinal akinti, perilretral sislik ile penis veya vulvada siglik yer alir.
Lazer tedavisi, HPV’nin neden oldugu servikal displazi ve anal hastaliklarin tedavisinde

de basariyla kullaniimistir.

Terapotik asilar: HPV ile iliskili kanserlere sahip hastalarda konjenital ve
edinilmis (adaptif) bagisikhk sistemleri degisime ugramistir. Antitimor bagisikhk
yanitlari, virlise 6zgli bazi mekanizmalarla baskilanir. Gelistiriimekte olan ¢ok sayida
terapotik (tedavi edici) asi, HPV ile iliskili kanserlerde ifade edilen E6 ve E7
onkoproteinlerine karsi hiicre aracili bagisiklik yanitini artirmak (izere tasarlanmistr.
Bu tiir asilar, mevcut tedavi yontemleriyle kontrol altina alinmasi oldukca zor olan HPV
ile iliskili kanserlerin tedavi edilebilme potansiyelini artiracaktir. Ancak bugiline dek
kaydedilen ilerlemelere ragmen, HPV enfeksiyonu veya HPV ile iliskili hastaliklarin

tedavisine yonelik onayli bir HPV asisi henliz mevcut degildir.

Yuksek etkinlik, diislik toksisite, distk maliyet ve dislik niiks oranlarini bir
araya getiren; HPV iliskili genital hastaliklarin optimal tedavi metodu halihazirda
yoktur. Kriyoterapi; penis ve vulvanin genital sigilleri icin en glivenli, en ucuz ve en
etkili yontemdir. Ancak genital sigiller icin yapilan tim tedavi yontemleri yiksek niiks
oranina sahiptir. Vajinal lezyonu olan kadinlar, kolposkopi ve bu lezyonlarin
tedavisinde deneyimli bir kadin hastaliklari ve dogum uzmanina sevk edilmelidir. Anal

ve perianal lezyonlar icin kriyoterapi ve cerrahi yontemler en giivenli ve en etkilidir.
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Perianal lezyonu olan hastalara anoskopi veya sigmoidoskopi yapilmali ve stipheli

lezyonlardan kanser ekartasyonu i¢in biyopsi alinmalidir.

2.3. Human papillomaviriis enfeksiyonunu ve iliskili hastaliklari 6nleme

2.3.1. Human papillomaviriis’e maruz kalimi azaltabilecek davranis 6nerileri

HPV enfeksiyonlari; enfekte genital deri, mukozal ylizeyler veya salgilarla
dogrudan temas yoluyla bulasir. Hem kadinlarda hem erkeklerde yapilan ¢ok sayida
calisma, HPV enfeksiyonu ve iliskili hastaliklarin yasam boyu cinsel partner sayisi ile
pozitif yonde iliskili oldugunu géstermektedir. Bu nedenle cinsel iliskiden kacinmak
(abstinans) HPV enfeksiyonlarini azaltabilir. Hig cinsel iliski yasamamis bireylerde HPV
saptanma sikhgl daha da disuktir. Katihmcer sayisi sinirh bazi galismalar, penetratif
olmayan cinsel aktivitelerin de HPV bulasmasinda etkili olabilecegini ortaya
koymustur. HPV sadece cinsel iliski ile degil, genital bolgeye dokunma gibi farkli temas
bicimlerinde de bulasabilmektedir. Bu nedenle cinsel iliski dykiisii olmayan bireylerin

de HPV ile enfekte olabilmesi mimkuindur.

Lateks kondom kullanimi, HPV enfeksiyonu ve genital sigiller ya da servikal
prekanseroz lezyonlar gibi HPV ile iliskili hastalik riskini azaltir. Kondomun dogru ve
tutarli sekilde kullanimi, kadinlarda CIN ve erkeklerde HPV’ye bagli penis lezyonlarinin
gerilemesi ile iliskilendirilmistir. Ancak korunma amacli kondom kullanimi kismen
etkili bir yontem olarak kabul edilmeli, servikal kanser taramasi ya da HPV

bagisiklamasi gibi etkili stratejilerin yerine gegmemelidir.

2.3.2. Human papillomaviriis bagisiklamasi

HPV enfeksiyonu ve iliskili hastaliklarin dnlenmesinde birincil (primer) koruma
Oonlemi HPV asilaridir. Bu asilar HPV'nin L1 major kapsid proteininden olusan viriis
benzeri partikiller icerir. L1 proteini maya veya bodcek hiicreleri gibi okaryotik
hiicrelerde eksprese edildiginde kendiliginden virls benzeri partikillere dénisir. Bu
virls benzeri partikiiller gercek HPV virionlariyla ayni epitoplari tasir ancak genetik
materyal icermedigi icin enfeksiyon olusturamaz, onkojenik degildir. HPV asilarinin

immunojenisitesi, viral kapsidlere karsi notralizan antikorlarin gelisimine dayanir (82).
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HPV asilarinin onkojenik tiplere karsi %95 etkili oldugu, asinin cinsel aktivite
baslamadan 6nce uygulanmasi halinde prekanseroz lezyonlara ve persistan
enfeksiyonlara karsi neredeyse %100 koruyucu oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (83). Ginlimiize kadar pek ¢ok bilyiik 6lcekli calismalar ile HPV asilarinin
yuksek guvenlik ve etkinlik profiline sahip oldugu gosterilmistir. Ancak bu agilarin

mevcut enfeksiyon veya hastalik tizerinde terapotik etkisi kanitlanamamistir (84).

Bivalan asi (Cervarix); HPV tip 16 ve 18’e karsi gelistirilen L1 virls benzeri
partikil iceren asidir. 0, 1 ve 6. aylarda intramuskuler enjeksiyon seklinde uygulanir.
Asi Amerika Birlesik Devletleri, Gliney Amerika, Avrupa ve Asya’dan 15-25 vyas
araligindaki 18.644 kadinda test edilmistir. Servikal kanser ve prekanseroz servikal
lezyonlara (CIN 1, CIN 2/3 ve adenokarsinoma in situ) neden olabilen HPV tip 16 ve
18’'i 6nleyen bivalan asi olarak 9-25 yas araligindaki kadinlarda kullaniimak Gzere

2009’da FDA onayi almistir (85).

Quadrivalan asi (Gardasil); HPV tip 6, 11, 16 ve 18’e karsi gelistirilen L1 viris
benzeri partikil iceren asidir. 0, 2 ve 6. aylarda uygulanir. Gardasil FDA tarafindan 2006
yilinda 9-26 yas araligindaki kadin ve erkeklere uygulanmak {izere onaylanmistir.
20.000'den fazla katilimciyi iceren dort randomize, cift kor klinik ¢alismanin verilerine
gore; dis genital sigillere karsi asinin etkinligi %98,9 (95% GA, %93,7-100) olarak
bulunmustur. Servikal intraepitelyal neoplaziye (CIN) karsi koruyuculuk %95,2 (95%
GA, %87,2-98,7); HPV tip 16 veya 18 ile iliskili CIN 2/3 veya adenokarsinoma in-situya
(AIS) karsi %100 (95% GA, %92,9-100); ayni tiplere bagh VIN 2 ve 3 ile vajinal
intraepitelyal neoplazi (vaginal intraepithelial neoplasia; VaIN) 2 ve 3'e karsi ise %100

(95% GA, %55,5-100,0) olarak saptanmistir (84).

Dortli HPV asisina iliskin glivenlik verileri, asi uygulanan 9-26 yas arasi yaklasik
12.000 kadin ile aliminyum iceren ya da salin plasebo alan yaklasik 10.000 kadini
iceren yedi klinik caismadan elde edilmistir. Asi grubundaki genc kadinlar, enjeksiyon
bolgesine ait advers olaylari plasebo grubundakilere kiyasla daha yliksek sikliklarda
bildirmistir. Sistemik advers olaylar ise her iki grupta benzer siklikta raporlanmis ve

bliylk oranda hafif veya orta siddette oldugu bildirilmistir. Ciddi advers olaylar ise iki
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grup arasinda benzerlik géstermistir. Calismalar sirasinda asi grubunda 10, plasebo
grubunda ise yedi kisi yasamini yitirmis olup, bu 6limlerin higbiri asi ile iligkili

bulunmamistir.

Dortli HPV asisi su endikasyonlarla onaylanmistir; (1) 9-26 yas arasi kiz
cocuklari ve kadinlarda HPV tipleri 6, 11, 16 ve 18'in neden oldugu genital sigiller ve
serviks kanserine karsi koruma, (2) ayni yas grubunda servikal AlS, CIN 2/3, VIN 2/3,
VaIN 2/3 ve CIN 1 dahil olmak Uzere prekanseroz veya displastik lezyonlara karsi
koruma, (3) 9-26 yas arasi erkek cocuklari ve erkeklerde HPV tipleri 6 ve 11’in neden
oldugu genital sigillere karsi koruma, (4) 9-26 yas arasi bireylerde HPV tipleri 6, 11, 16
ve 18’e bagl anal kanser ve iliskili prekanserdz lezyonlara karsi koruma. Asinin
koruyuculugunun siresi kesin olarak belirlenmemis olmakla birlikte, lG¢ dozluk
asilama serisini takiben yapilan 10 yillik klinik takiplerde koruyuculukta azalma

olduguna dair herhangi bir bulgu saptanmamistir (86).

HPV tip 16 ve 18, diinya genelindeki tim serviks kanserlerinin yaklasik %70-
76’sina neden olmakla birlikte kiresel veriler invaziv serviks kanserlerinde en sik
saptanan diger HPV tiplerinin ise 31, 33, 35, 45, 52 ve 58 oldugunu gostermektedir.
Bu dogrultuda, 2014 yilinda FDA tarafindan, dortli HPV asisinin hedefledigi tipler olan
HPV 6, 11, 16 ve 18’e ek olarak bes yeni onkojenik HPV tipe (31, 33, 45, 52 ve 58) karsi
koruma da hedeflenen dokuzlu L1 VLP asisi onaylanmistir. Nonavalan (dokuz degerli,

Gardasil-9) 0., 2. ve 6. aylarda intramUskuiler olarak uygulanmaktadir (7,87).

16-26 yas arasi kizlar ve kadinlarda yapilan klinik ¢alismalarda, dokuzlu HPV
asisi, HPV tipleri 6, 11, 16 ve 18’e karsi dortli asi ile karsilastirildiginda en az dortli asi
kadar (noninferior) antikor yaniti olusturmustur. 16-26 yas arasi kadinlarda, bes ek
onkojenik HPV tipine bagh yiksek dereceli servikal, vulvar veya vajinal hastaliklara
karsi asinin etkinligi %96,7 (95% GA, %80,9-99,8) olarak bulunmustur. Diger mevcut
HPV asilarinda oldugu gibi, dokuzlu HPV asisi da glvenlidir ve oldukga iyi tolere
edilmektedir (88).

Matematiksel modeller, dokuzlu HPV asisinin diinya genelindeki HPV ile iliskili

skuamoz hicreli kanserlere karsi sagladigi korumanin %90 dizeyine ulagabilecegini



31

ongdrmektedir. Bununla birlikte, gergek etki blyiik dl¢lide asinin uygulanma sikligina
baghdir; ozellikle serviks kanserinin yaygin gorildigi ve asinin halihazirda maliyet

nedeniyle erisilemez oldugu diisik gelirli Glkelerde bu etki sinirh kalabilir.

Her (g asi da Uc¢ dozluk uygulama semalari ile onay almis olsalar da asilama
semasini basitlestirmek, maliyetleri azaltmak ve asiya erisimi artirmak amaciyla iki
dozluk bir uygulama semasi gilindeme gelmistir. Cesitli randomize kontrolli
¢alismalarda, adolesan kiz gocuklarinda uygulanan iki dozluk HPV asi semasinin, HPV
tip 16 ve 18’e karsi olusturdugu geometrik ortalama antikor konsantrasyonlarinin
(geometric mean concentration; GMC) 24 ay boyunca lg¢ dozluk semaya gore daha
dislik olmadigi (noninferior) bulunmustur. Bu bulgular dogrultusunda bircok tlke iki

dozluk HPV asI takvimini benimsemistir (89,90).

Amerika Birlesik Devletleri‘’nde Hastalilk Kontrol ve Korunma Merkezleri
(Centers for Disease Control and Prevention; CDC), HPV asilamasina 15. yas gliniinden
Oonce baslayan bireyler igin 0. ve 6-12. aylarda olmak Uzere iki doz HPV asisi
uygulanmasini 6nermektedir; ¢linkii bu yas grubunda bagisikhik yaniti oldukga
glcladir. Asilama serisine 15 yasinda veya daha sonra baslayan bireyler ile
HIV/edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromu (acquired immunodeficiency syndrome;
AIDS) dahil bazi immiin yetmezlik durumlari olan bireyler icin ise 0., 1-2. ve 6. aylarda

olmak Uzere (g dozluk bir HPV asi semasi 6nerilmektedir (91).

Dortli ve dokuzlu HPV asilari 9-26 yas arasi kiz ve erkekler, ikili asi ise 9-25 yas
arasi kizlar icin ruhsatlandinimistir. Ug asinin da 0., 1-2. ve 6. aylarda uygulanan (¢
dozluk sema ile kullanimi onaylanmistir ancak Ekim 2016’da yeni klinik ¢alismalarin
sonuclari goéz 6ninde bulundurularak, FDA dokuzlu HPV asisinin 9-14 yas arasi kiz ve

erkek cocuklarda iki dozluk bir sema ile uygulanmasini da onaylamistir (92).

Es zamanli olarak Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi (Advisory
Committee on Immunization Practices; ACIP) de Kasim 2015-Ekim 2016 déneminde
iki dozluk semanin imminojenisite, etkinlik ve etkililigine iliskin kanitlari gdzden
gecirmek, iki dozluk asilama semasinin potansiyel fayda ve zararlarini ele almak ve

saglik ekonomisi analizlerini incelemek amaciyla aylik toplantilar diizenlemistir. Bu
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surecte 9-14 yas grubunda, 0. ve 6. ay (+4 hafta) araliklarla uygulanan dokuzlu, dortli
veya ikili HPV asilarinin yalnizca iki doz uygulanmasina iliskin dnemli ya da kritik saglik
sonuglarina iligkin birincil verileri iceren g¢alismalar sistematik olarak goézden
gegirilmistir (92). incelenen immiinojenisite sonuglar arasinda serokonversiyon,
geometrik ortalama antikor titresi (geometric mean titer; GMT) ve antikor afinitesi yer
almistir. FDA'nin iki dozluk dokuzlu asi semasini onaylamasina temel olusturan klinik
calismada 9-14 yas arasi kiz ve erkek cocuklar ile 16-26 yas arasi kizlar ve geng kadinlar
karsilastirllmistir. Dokuzlu HPV asisini 0. ve 6-12. aylarda alan 9-14 yas grubundaki
kisilerde serokonversiyon oranlari ve geometrik ortalama antikor titreleri (GMT)
acisindan noninferiorite kriterleri saglanmistir. Ayrica 9-14 yas arasinda iki doz asi alan
bireylerdeki GMT’ler, 16-26 yas arasinda U¢ doz alan kadinlara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yliksek bulunmustur. Dortli ve ikili asilar ile yapilan diger
calismalarda da benzer sonuglar goézlemlenmistir (93). Bu baglamda, 9-14 vyas
grubunda uygulanan iki dozluk semanin immdinojenisitesi klinik etkinligi kanitlanmis
15-26 yas arasi U¢ dozluk sema ile karsilastirildiginda esdeger bulunmustur (GRADE
kanit diizeyi 3) (91).

Genel ve 6zel durumlarda asilama onerileri asagidaki gibi 6zetlenebilir (91);

e 11-12 yasta HPV asilamasi rutin olarak onerilir ancak asilamanin 9 yasindan
itibaren baslatilmasi da giivenlidir.

e Daha once asilanmamis bireyler icin; kadinlar 26 yasina kadar, erkekler 21
yasina kadar, istenirse 22-26 yas arasi erkekler icin de asi uygulanabilir.

e 15, yas gliniinden 6nce asilamaya baslayanlar igin iki dozluk sema onerilir
(0., 6-12. aylarda). 15 yas ve sonrasinda asilamaya baslananlar icin ic dozluk
sema uygulanir (0., 1-2., 6. aylarda)

e Daha 6nce asilanmis kisiler; 15 yasindan 6nce en az iki doz asilanmis bireyler
tam asilanmis kabul edilir, 15 yas ve Uizerinde ise li¢c doz alanlar tam asilanmis
kabul edilmektedir. Dokuzlu, dortli ya da ikili baslanan asilama serisi dokuzlu
asi ile tamamlanabilir. ikili veya dortlii asi ile tam asilanan bireyler icin

dokuzlu asi ile ek doz yapilmasi 6nerisi bulunmamaktadir.
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e Asi takviminde kesinti olmasi halinde asi serisine yeniden baslanmasi
gerekmez. Uygulanacak doz sayisi, ilk dozun vyapildigl vyasa gore
belirlenmektedir.

e Cinsel istismar veya saldiri 6yklsi olan c¢ocuklar icin asilama 9 yasinda
baslatilmalidir.

e Erkeklerle seks yapan erkekler ve trans bireyler icin 26 yasina kadar asilama
Onerilir.

e immiinsiiprese bireylerde (HIV, immiin yetmezlik, kanser éykiisii, organ nakli
ve otoimmuin hastaliklar gibi) 9-26 yas arasi tiim bireyler igin Ui¢ dozluk sema

onerilir (94).

2.4. Human papillomaviriis - Human immunodeficiency viris iliskisi

HIV (Human immunodeficiency virus), Turkce'de insan bagisiklik yetmezligi
virlsu olarak adlandirilan bir hastalik etkenidir. Viris insan bagisiklik hiicrelerine nifuz
ederek bagisikhk sistemini zayiflatir ve firsatgi enfeksiyonlarin gérilmesine neden olur
(95). HIV ve HPV virlsleri anogenital bolgeyi enfekte ettigi icin dogrudan etkilesime
girebilir. Bununla birlikte immunolojik etkilesimler oldugu yoniinde de kanitlar vardir
(96). HIV enfeksiyonu, duslik dereceli CIN dahil olmak (izere, servikal kanserin
dogrudan onclisi olan CIN Il gibi prekanseroz servikal lezyonlarla tutarh bir sekilde
iliskilidir. HIV/AIDS’li kadinlar, genel kadin populasyonuna goére servikal kansere ve bazi
vulvar, vajinal ve orofaringeal timor tiirlerine 6nemli 6l¢lide daha sik yakalanmaktadir
(97). HIV pozitif kisilerde HPV enfeksiyonu riskinin yaklasik iki katina ¢iktigi, HPV
klirensinin (temizlenme) ise yaklasik olarak yariya distigi gozlemlenmistir. Buna bagh
olarak HIV'nin sadece HPV hastaliginin ilerlemesini hizlandirarak degil, ayni zamanda
HPV edinme riskini ve kaliciligini artirarak hastalik yikina artirdigi séylenebilir (97).
Arastirmalar, disik CD4+ T lenfosit diizeyleri ile servikal kanser riski arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu gostermektedir. Antiretroviral tedavi (antiretroviral
therapy; ART) alan HIV enfekte kadinlarda, HPV enfeksiyonu ve serviksteki
prekanseroz lezyonlarin gorilme olasiliginin azaldigini gésteren calismalar mevcuttur.

Bununla birlikte, ART'nin uygulanmaya baslanmasindan bu yana HIV enfekte
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kadinlarda servikal kanser insidansinda belirgin bir azalma gézlenmemistir. Bu durum,
ART oncesinde edinilmis onkojenik HPV enfeksiyonlarinin hastalik tizerindeki etkisinin
devam etmesinden kaynaklaniyor olabilir. Servikal kanserde oldugu gibi, anal kanser
insidansi da HIV enfeksiyonundan belirgin bicimde etkilenmektedir. HIV ile enfekte
erkeklerle seks yapan erkekler (MSM) ve HIV pozitif kadinlar, HIV negatif bireylere
kiyasla cok daha yiiksek anal kanser oranlarina sahiptir. Ozellikle HIV pozitif MSM
bireylerde anal kanser insidansi, her 100.000 kiside 130 vakaya kadar c¢ikarken, bu
oran HIV negatif MSM bireylerde 100.000'de 5 vaka civarindadir. ART’nin
uygulanmasi, HIV ile enfekte bireylerde anal kanser veya yiksek dereceli anal

intraepitelyal neoplazi insidansini azaltmamistir (98,99).

2.5. Saglik ekonomisi degerlendirme yontemleri

Saglik hizmetlerinde artan harcamalar ve kaynaklarin kisith olmasi, sunulan
hizmetler arasinda etkin bir secim yapma zorunlulugunu dogurmaktadir. Bu amacla
gelistirilen ekonomik degerlendirme yontemleri, alternatif saglik mudahalelerinin
maliyetlerini ve sonuglarini karsilagtirmali olarak analiz etmeyi saglar (100). Saghk
ekonomisinde dort ana tam ekonomik degerlendirme yontemi bulunur. Bunlar;
Maliyet Minimizasyon Analizi (Cost-Minimization Analysis; CMA), Maliyet Etkililik
Analizi (Cost-Effectiveness Analysis; CEA), Maliyet Fayda Analizi (Cost-Utility Analysis;
CUA) ve Maliyet Kazang Analizidir (Cost-Benefit Analysis; CBA). Bu yontemler, temelde

miidahalelerin saglik ¢ciktisini 6lcme bicimleri agisindan ayrilir (12).

2.5.1. Maliyet Minimizasyon Analizi (CMA)

Maliyet minimizasyon analizi, iki veya daha fazla midahalenin etkinlik
acisindan esdeger oldugu durumlarda yalnizca maliyetleri karsilastiran en basit
degerlendirme yontemidir. Bu analizde midahalelerin sagladigi saglk sonuglarinin
ayni oldugu varsayilir, dolayisiyla amac ayni faydayi saglayan alternatifler arasinda en
diisiik maliyetli secenegi belirlemektir. Ornegin, terapotik etkileri esit oldugu klinik
olarak kanitlanmis iki ilacin kiyaslanmasinda maliyet minimizasyon analizi
kullanilabilir. Bu durumda ilaglardan daha ucuz olani tercih edilerek kaynak tasarrufu

saglanir. Maliyet minimizasyon analizinin saglik sektoriinde uygulanabildigi durumlar
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oldukga sinirhdir, ¢linki farkli miidahalelerin tim sonuglarinin tamamen esit olmasi
nadirdir. Alternatifler arasinda etkinlik farki olmadigi kesin bicimde ortaya
kondugunda maliyet minimizasyon analizi anlamlidir. Bu durum genellikle jenerik bir
ilag ile orijinal ilag gibi benzer etki profiline sahip seceneklerde goriilebilir (100).
Guncel bir derlemede uzun dénem bakim tesislerindeki midahalelerin ekonomik
analizleri incelenmis ve 10 calismadan sadece birinin maliyet minimizasyon analizi
kullandigi rapor edilmistir (101). Bu bulgu, maliyet minimizasyon analizinin pratikte ne
denli ender basvurulan bir yontem oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, maliyet
minimizasyon analizi ancak sonug¢ denkliginin glgli kanitlara dayandig 6zel

durumlarda tercih edilmektedir (12).

2.5.2. Maliyet Etkililik Analizi (CEA)

Maliyet etkililik analizi, saglik ekonomisinde en sik kullanilan degerlendirme
yontemlerinden biridir. Bu yontemde miidahalelerin maliyetleri parasal birimlerle
ifade edilirken, elde edilen saghk sonuglari dogal saghk Olgitleri ile
degerlendirilmektedir. Maliyet etkililik analizi belirli bir saglk g¢iktisini (kazanilan
yasam yili, dnlenen 6lim sayisi, belirli bir klinik belirtecte iyilesme saglanmasi gibi)
elde etmek igin gereken maliyeti hesaplar. Amag, birim saglik kazanimi basina maliyeti
en disiik olan miidahaleyi tespit etmektir. Ornegin yeni bir ilacin mevcut standarda
kiyasla kag ek yasam yili sagladigl ve bunun elde edilmesi igin ne kadar ek maliyete
ihtiya¢ duyuldugu analiz edilerek kazanilan yasam yili basina maliyet hesaplanabilir
(100). Maliyet etkililik analizi sonuglari genellikle “ek birim saglik kazanimini (6rnegin
bir yasam yili) elde etmek icin gereken maliyet”’ olarak ifade edilir ve bu deger Artimli
Maliyet-Etkililik Orani (Incremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER) seklinde gosterilir.
Ancak farkh dogal birimlere dayali sonuclar (6rnegin yasam vyili kazanimi ile
fonksiyonel iyilesme) birbirileriyle dogrudan kiyaslanamadigindan, bu ydntemin

karsilastirma kapasitesi sinirlidir (102).
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2.5.2.1 Artimh (ilave) Maliyet-Etkililik Orani (Incremental Cost-Effectiveness Ratio
- ICER)

Artimh analiz veya artimh maliyet-etkililik orani (ICER) saglik ekonomisi
degerlendirmelerinde yaygin kullanilan gostergelerden biridir. ICER, ek bir saglik
kazanimini elde etmek igin gereken ek maliyeti basit ve anlasilir bicimde ozetleyerek
karar vericilere maliyet-etkililik esigi ile karsilagtirma yapma ve hangi miidahalelerin
maliyet-etkili olduguna karar verme konusunda yol gosterir. Bununla birlikte ICER’in
bazi kisithliklari vardir. Oncelikle miidahalenin hem daha ucuz hem de daha etkili
oldugu ya da daha pahal ve daha az etkili oldugu durumlarda ICER negatif deger
alabilir ancak bu negatif degerin buylklUgl pratik anlam tasimamaktadir. Ayrica etki
farkinin sifira yakin oldugu durumlarda ICER matematiksel olarak sonsuz ya da
tanimsiz hale gelir bu durumda yorumlamak gticlesir. ICER yalnizca ayni saghk ¢iktisi
birimini kullanan midahaleler arasinda karsilastirmaya imkan verir; farkli dogal
Olcltler (yasam yili, kan basinci, vaka sayisi vb.) s6z konusu oldugunda alanlar arasi
karsilastirma yapilamaz. Bu nedenlerle ICER karar verme siirecinde faydali bir 6zel

Olcit olmakla birlikte tek basina yeterli olmayabilir (102).

Artiml (ilave) (incremental) Analiz (ICER): Birbiriyle bagdasmayan alternatifleri

karsilagtirmak igin kullanilir.

Artiml (ilave) maliyet (C) = Bir miidahale tedavi grubunun ortalama maliyeti -

Kontrol grubunun ortalama maliyeti

Artimh (ilave) etkililik (E) = Mldahale tedavi grubunun ortalama etkililigi -

Kontrol grubunun ortalama etkililigi
Artimli (ilave) maliyet-etkililik orani = Arimli maliyet / Artimli etkililik
Ca: A tedavisinin maliyeti
Cb: B tedavisinin maliyeti
Ea: A tedavisinin etkisi

Eb: B tedavisinin etkisi
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Olarak kabul edilecek olursa
ICER = (Ca-Cb)/(Ea-Eb) olarak hesaplanir.

(Ca-Cb) < 0; (Ea-Eb) > 0 ise, A tedavisinin B tedavisine Ustiin geldigi durumu

gosterir. A tedavisi B'ye gore daha etkili ve daha ucuzdur.

(Ca-Cb) > 0; (Ea-Eb) < 0 ise, B tedavisinin A tedavisine Ustin geldigi durumu

gosterir. B tedavisi A'ya gore daha etkili ve daha ucuzdur.

(Ca-Cb) > 0; (Ea-Eb) > 0 ise, maliyet ve etkililik arasinda bir 6diinlesme s6z
konusudur. A tedavisi B'ye gore daha etkilidir ancak maliyeti daha ylksektir.
Analizlerde siklikla ortaya c¢ikan sonugtur. Uygulamanin verimli olup olmadigi

tartisiimahdir.

(Ca-Cb) < 0; (Ea-Eb) < 0 ise, yine maliyet ve etkililik arasinda bir 6diinlesme sz
konusudur. A tedavisinin maliyeti B'ye gore daha diistik olmakla birlikte A’'nin etkisi de
B’den daha duslktir. Karar vericiler, bazi olumlu saglik ciktilarindan vazgecerek ne

kazanabileceklerdir, bu konu dikkate alinmalidir (103).

2.5.3. Maliyet Fayda Analizi (CUA)

Literatlirde maliyet deger, maliyet yararlanim veya maliyet kullanim analizi
olarak da kullanilabilen maliyet yarar analizi, bir saglik miidahalesinin sonuglari hem
yasam siresindeki kazanimlari hem de yasam kalitesindeki degisimleri ayni anda
dikkate alan bilesik bir olgut olarak degerlendirilir. En yaygin kullanilan ¢ikti 6lgitl
kaliteye ayarlanmis yasam yili (Quality-Adjusted Life Years; QALY) olup, bu bir bireyin

bir tam yilini saglikh olarak gecirmesine esdeger faydayi ifade eder.

2.5.3.1 QALY ve DALY

Kaliteye Ayarlanmis Yasam Yili (QALY) ve Yeti Yitimine Ayarlanmis Yasam Yili
(Disability-Adjusted Life Years; DALY), saglik ekonomisi ve epidemiyolojide saghk
ciktilarinin 6lcilmesinde en sik kullanilan gostergelerdir. QALY, bireyin yasam siresini
ve saglikla gecirilen bu sirenin kalitesini tek bir Ol¢lit altinda birlestiren bilesik bir

gostergedir. Bir yil mikemmel saglikla gecirilirse bu 1 QALY’ye esittir; 6lim 0 QALY ile
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ifade edilir, hatta 6limden kotl olarak degerlendirilen durumlar negatif degerler

alabilir (104,105).

“QALY = Yasam yili x Saghk durumu fayda degeri” formullyle hesaplanir ve
hem morbiditeyi hem mortaliteyi yansitir. Bu sayede saglk midahalelerinin yasam
siresine ve yasam kalitesine etkileri birlikte Olgllerek, farkh hastaliklar ve
miidahaleler arasinda karsilagtirma yapilmasina olanak tanir. Bununla birlikte, bireysel
farkhliklari yansitmamasi ve onleyici hizmetlerin faydasini oldugundan dusik

gosterebilmesi sinirlihklari arasinda sayilmaktadir (102).

DALY ise toplum dizeyinde hastalik ylkinl 6lcmek icin gelistirilmistir ve
“kaybedilen saglikl yasam yillarin1” ifade eder. Bir DALY, bireyin mikemmel saglikta

yasayabilecegi bir yildan kaybedilen zamani temsil eder.

“DALY = YLL (erken 6lim nedeniyle kaybedilen yasam yillari) + YLD (hastalik
nedeniyle yeti yitimiyle gecirilen yillar)” formiiliiyle hesaplanir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan Kuresel Hastalik Yiki (Global Burden of Disease; GBD) ¢alismalarinda
yaygin bicimde kullanilan DALY, farkli toplumlarda 6lim ve yeti yitimi nedenlerini tek
bir 6lgutte birlestirerek saglk onceliklerinin belirlenmesine katki saglar. QALY, pozitif
bir bakis acisiyla saglik kazanimini Olgerken; DALY, negatif bir bakis acgisiyla saglik
kaybini ifade eder. iki gdsterge birlikte kullanildiginda hem kazanilan hem de
kaybedilen saglikli yasam yillari degerlendirilerek, saglik politikalari ve kaynak tahsisi

icin bltincdl bir cerceve sunar (104).

2.5.4. Maliyet Kazang Analizi (CBA)

Maliyet kazan¢ analizi saglik ekonomisinde en kapsamli ekonomik
degerlendirme yontemlerinden biri olup bu yontemde hem maliyetler hem de saglik
mudahalesinden elde edilen faydalar parasal birimlerle ifade edilir Amag
alternatiflerin net faydalarinin karsilastirilmasi ve en yiliksek net faydayl saglayan
secenegin tespit edilmesidir. Saglik alaninda bireylerin yasam siiresi veya kalitesindeki
iyilesmelerin parasal degerini oOlgmek glic oldugundan iki temel yaklasim

gelistirilmistir. Bunlardan ilki beseri sermaye yaklasimidir. Bireyin gelecekteki gelirinin
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bugiinkii degeri yarar 6lciitii olarak alinir. ikinci ve daha ¢ok tercih edilen ydntem ise
odeme istekliligi (willingness to pay; WTP) yaklasiminda ise bireylerin bir saghk
kazanimi elde etmek veya bir kaybi 6nlemek i¢in 6demeye razi olduklari miktari esas
alir. Maliyet fayda analizinin en 6nemli avantaji, maliyetler ve faydalari ayni 6l¢i
birimine yani parasal birime indirerek farkli sektorler arasinda karsilagtirma
yapilabilmesine olanak tanimasidir. Ancak saglik alanindaki tim sonuglarin parasal
olarak degerlendirilmesinin zor olmasi sebebiyle ydntemin uygulamada sinirli

kullanilmasina neden olmaktadir (11,102).

2.6. Modelleme

Belirsizlik altinda karar verme sirecine yonelik sistematik yaklasim ‘karar
analizi’ olarak tanimlanmaktadir (106). Ekonomik degerlendirmelerde, analitik karar
verme modeli degerlendirilen alternatif seceneklerden kaynaklanabilecek olasi

sonuglar dizisini tanimlamak igin matematiksel iliskilerden yararlanir.

Modele girilen verilere dayanarak, her secenegin (consequence) olasilig
belirlenir ve her segcenege bir maliyet ve bir sonug¢ degeri atanir. Boylece, her bir
segenek i¢in beklenen maliyet ve beklenen sonug (outcome) hesaplanabilir. Belirli bir
secenek icin beklenen maliyet (veya sonug), her bir secenegin maliyetlerinin (veya

sonuglarinin) o segenegin olasiligi ile agirliklandiriimig toplamidir (107).

Karar analizi, saghk hizmetlerinde ekonomik degerlendirme alaninda
tartismali bir konuma sahiptir. Ancak, saglk hizmeti karar vericilerinin karsilastig
belirli karar problemlerine rehberlik etme amaciyla giderek daha yaygin bicimde
kullanilmakta, bu durum karar modellerinin degerlendirme araci olarak 6nemini

artirmaktadir.

Ekonomik degerlendirmelerde karar modelleri, karar verme siirecine
sistematik bir cerceve saglayarak dort temel gerekliligi karsilar. Bunlardan ilki, tim
ilgili kanitlarin bir araya getirilmesiyle kanitlarin sentezidir. Béylece farkli kaynaklardan
elde edilen veriler tutarll bir bicimde degerlendirilir. ikinci olarak ilgili

karsilastirmalarin  dikkate alinmasi, mudahalenin maliyet-etkililiginin mevcut
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alternatiflerle karsilastirildiginda anlaml olmasini saglar. Ugiincii olarak, uygun zaman
ufku secimi, mudahalelerin uzun vadeli maliyet ve sonuglarini yansitacak sekilde
yasam boyu etkilerin degerlendirilmesine olanak tanir. Son olarak, belirsizligin
degerlendirilmesi, mevcut kanitlarin sinirliliklarinin kararin dogrulugu tGizerindeki olasi

etkilerini ortaya koyarak karar vericilere daha glivenilir ve seffaf bir temel sunar.

Karar agaci, saglik hizmetlerinde ekonomik degerlendirme ve karar analizi
kapsaminda, olasi klinik ve ekonomik sonuglari sistematik bicimde temsil eden bir
modelleme yontemidir. Bu yontem, karar noktalarini (karar diiglimleri), olasi olaylari
(olasihk digimleri) ve sonuglari (terminal digimler) dallanma yapisi icinde birbirine
baglayarak alternatif midahalelerin beklenen maliyet ve sonuglarini karsilagtirmayi
saglar. Genellikle belirli bir zaman diliminde sonlanan hastalik sliregleri i¢in uygundur
ve saghk teknolojisi degerlendirmelerinde maliyet-etkililik analizinin temel
araclarindan biridir. Kare biciminde gosterilen karar diguimi alternatif secenekler
arasindaki karar noktasini; daire bigimindeki olasilik digimi ise hastanin
karsilasabilecegi iki veya daha fazla olasi olayin temsil edildigi noktay1 gostermektedir.
Her bir yolak birbirini dislayan olay dizilerinden olusur ve agacin solundan sagina
dogru ilerler. Olasiliklar, her bir olayin gerceklesme ihtimalini yansitir, 6nceki olaylara
bagl olarak kosullu olasiliklar hesaplanir ve yolak tizerindeki olasiliklarin carpimi ilgili
yolun bilesik olasiligini verir. Her yolun maliyet ve sonuc¢ degerleri bu olasiliklar ile

agirliklandirilarak beklenen maliyet ve sonug¢ hesaplanmaktadir.

Goeree ve ark. (1999) tarafindan yapilan gastro6zofageal refli hastalig
(GORH) calismasinda tedavi siralarini tanimlayan alti strateji degerlendirilerek karar
agaci yapisina dayah maliyet-etkililik modeline iyi bir 6rnek teskil edilmistir (108).
Bununla birlikte karar agaclarinin potansiyel kisithliklari bulunmaktadir. Bunlardan ilki
karar agaclarinda zaman gegcisi acik bicimde temsil edilememektedir. Modellenen
hastaligin belli zaman araliklarinda niiksetme olasiliklari, modele yapisi geregi zaman
ile degisen basarisizlik oranlarini dogrudan yansitamayacagindan ayri ayri dahil

edilmelidir. ikinci olarak karar agaclari karmasiklastikca kullanissiz hale gelmektedir.
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Kronik hastaliklarda zaman ufkunun yasam boyu olarak belirlenmesi genellikle
daha uygun olmakla birlikte daha uzun zaman ufku se¢imi; modelin, secilen kohortun
yaslanmasiyla ortaya ¢ikan 6lim riskinin dikkate alinmasi gibi daha karmasik bazi ek
ozellikler igermesini gerektirir. Bu gibi uzun dénemli, atak-remisyonlarla seyreden
hastalik oriintileri; diyabet, iskemik kalp hastaligi ve bazi kanser tirlerinde oldugu gibi
pek cok kronik hastalik icin de tipiktir. Bu hastaliklarin modellenmesinde zamanla
ortaya cikabilecek c¢ok sayida olasi sonucu yansitmak karar agacinin cok fazla
dallanmasina neden olarak modelin programlanmasi ve gorsellestirmesini guiglestirir.
Bu gerekgelerle ¢ok sayida olasi sonucun bulundugu durumlarda karar analizi yapmak
icin sik kullanilan bir yaklasim olan Markov modeli gelistirilmistir. Markov modeli;
tarama programlarinin, tanisal teknolojilerin ve tedavi midahalelerinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (109-111). Markov modelinin en
onemli avantaji yapisal olarak birbirini dislayan hastalik durumlari (zerine
kurulmasidir; bu sayede zaman icindeki olasi sonuclar karar agacindaki gibi cok sayida
yol Uzerinden degil, ayrik zaman donglleri ve bu durumlar arasindaki gegisler ile
temsil edilmektedir. Her bir durum igin ortalama maliyet ve saglik sonucu (yasam
kalitesi veya QALY gibi) hesaplanir ve hastanin o durumda gecirdigi siire ile
agirliklandirilir. Daha sonra bu degerler tim dongller boyunca toplanarak beklenen
toplam maliyet ve beklenen toplam sonug elde edilir. Bu acidan Markov modelleri;
uzun sureli, kronik, tekrarlayici hastaliklarin analizinde zaman etkisini, riskleri ve klinik
sonuglari daha dogru temsil edebilen daha esnek, dinamik ve gergekgi bir modelleme

yaklasimi sunar.

Kohort temelli Markov modeli, karar agaclari ile karsilastirildiginda daha fazla
esneklik saglasa da karmasik prognozlu hastaliklarin modellenmesi agisindan bazi
onemli kisithhklara sahiptir. Bu kisithlik Markov varsayimi veya ‘belleksizlik’
(memoryless) olarak bilinen; hastanin/bireyin bir durumdan digerine gectigi anda
modelin hastanin/bireyin nereden geldigini veya gecisin ne zaman gerceklestigini
hatirlamama durumudur. Modelin bu 6zelligi ile Markov varsayimi, gecmise bagimli

surecleri temsil etmenin glic oldugunu gostermektedir (112).
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2.6.1. indirgeme (iskonto) orani (Discount Rate)

Bir hasta grubuna etkili bir miidahalede bulunulmasi yéninde alinan bir karar
kisa vadede bazi saglk kazanimlari saglayabilir ancak pek cok durumda bu kazanimlar
gelecek donemlerde ortaya cikmaktadir. Ornegin mortaliteyi azaltan bir miidahaleden
kazanilan yasam yili ve QALY’ler, mortalitedeki azalma mevcut donemde gergeklesse
bile asil olarak gelecekte ortaya ¢ikacaktir. Saglik alanindaki bazi midahaleler
gelecekteki olay riskini azaltmayi hedefler; bu durumda s6z konusu midahalenin
saglik kazanimlari ancak yillar sonra elde edilir. Ayni sekilde bu midahaleler yalnizca
mevcut donemde degil gelecekte de maliyet tasarrufu saglar. Dolayisiyla bu durum
maliyetlerin ne zaman olustugu ve saglk kazanimlarinin ne zaman elde edildigi

ekonomik degerlendirmelerde hesaba katilirken dikkate alinmalidir.

Saglik ekonomisinde indirgeme (iskonto) kavrami toplumun genel olarak
faydalari erken elde etmeyi, buna karsilik maliyetleri miimkiin oldugunca ge¢ 6demeyi
tercih ettigi varsayimini yansitir. Bu yaklasim gelecekte gerceklesecek olan maliyet ve
saglik etkilerinin buglinki degerleri ile karsilastirilabilmesi igin gelistirilmistir yani
indirgeme gelecekteki degerlerin buglinkl(i degere donustlriilmesi siirecidir. Zaman
icinde paranin degeri degistigi gibi, kaynaklarin firsat maliyeti de degisir. Bugiin saglik
hizmetine harcanan her birim kaynak, aslinda baska bir sektérde yatirrma
donusturilerek getiri saglayabilecegi icin gelecekteki maliyetler ayni miktarda kaynak
gerektirmez. Bu nedenle ekonomik degerlendirmelerde maliyetler ve saglik etkileri
genellikle belirli bir iskonto orani (r) kullanilarak buglinkii degere donusturuliir. Bu
yaklasimin gerekgesi yalnizca finansal degil; kaynaklarin alternatif kullanimi ve zaman
tercihi kavramlari ile ilgilidir. Bir kaynak buglin kullanildiginda gelecekte getiri

saglayacak bir yatirrmdan vazgecilmis olur, bu da firsat maliyetidir (102,113).

Maliyetlerin iskonto edilmesi ve uygun iskonto oranlarinin deger araliklari
konusunda literatlirde genel bir gorus birligi bulunsa da saglik etkilerinin (6rnegin
QALY kazanimlarinin) ayni sekilde iskonto edilip edilmemesi gerektigi ve bu durumda
hangi oranin uygun olacagi konusu etik, teorik ve pratik diizeyde daha karmasik bir

konu oldugu icin tartismalar devam etmektedir. Saglik, ekonomik anlamda oldugu gibi
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dogrudan yatirim yapilabilir bir sermaye tiri degildir ancak saglik hizmetleri parasal
kaynaklarin saghga donustirilmesini saglayan temel araglardir. Dolayisiyla
kaynaklarin zaman icinde aktarilabilmesi durumunda saglik da dolayli olarak gelecege
tasinabilir. Bu bakis agisina gore glinimuzde yapilan saglik yatirimlari gelecekte daha
fazla saglik kazanimi saglayabilirken, bu yatirrmlarin ertelenmesi daha yliksek saglk
kayiplari ile sonuglanabilir (114,115). Buradaki temel soru, maliyetlerin ve saghk
sonuclarinin ayni iskonto orani ile degerlendirilip degerlendiriimeyecegidir.

Literatlirde bu konuda iki ana yaklasim bulunmaktadir;

e Esit oran yaklasimi (Equal Discounting): Maliyetler ve saglik etkileri ayni
oranda (genellikle %3-5) iskonto edilir. Bu yontem analitik tutarlihigi korur
ve maliyet-etkililik analizlerinin farkli zaman dilimlerinde karsilastirilabilir
olmasini saglar.

e Farkh oran yaklasimi (Differential Discounting): Saglik etkilerinin zaman
icindeki deger kaybinin maliyetlerinkinden daha az olabilecegi varsayilir.
Ekonomik blyime ile gelir diizeyi arttikga tliketim birimlerinin marjinal
degeri azalirken saghgin marjinal degeri ayni oranda dismeyebilir. Bu
durumda saglik, gelecekte gérece daha degerli hale gelir ve daha diistk bir

iskonto orani ile degerlendirilmelidir.

Maliyetlerin zaman igcince indirgenmesinin altinda yatan temel dislince bir
tiketim biriminin bireyler ve toplum agisindan degerinin zamanla azalmasidir. Bu
durumun nedeni; 1. belirsizlik ve o6lim riski (bireylerin gelecekte hayatta
olmayabilecegi veya ekonomik kriz olasiligl), 2. zaman tercihi (buglinki tiiketimin
gelecektekine tercih edilmesi), 3. artan gelir ve azalan marjinal fayda (ekonomik
blylime ile gelecekte gelirlerin artmasi) olarak siralanabilir. Dolayisiyla gelecekteki
maliyetleri bugilinki degerlere indirgemek ekonomik degerlendirmelerde standart bir
uygulamadir. Uygun iskonto orani Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan her iki bilesen
icin yilhk %3 olarak 6nerilmekte; Birlesik Krallik Saglk Bakanhgi ise maliyetler icin %3,5
oraninin, saglik etkileri icin ise daha dislik (%1,5) bir iskonto oraninin daha gercekgi

oldugunu savunmaktadir. DSO %3 orani temel 6nerisinin yani sira duyarlihk
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analizlerinde maliyetler igcin %5-6, saglik etkileri igcin %0-1 iskonto oranlari ile farkli

oran senaryolarinin test edilmesini 6nermektedir (116,117).

Sonug olarak iskonto, saglik ekonomisinde zaman boyutunu analize dabhil
etmenin zorunlu bir aracidir. Maliyetleri glncel degere indirgemek ekonomik
kiyaslamalarda nesnel bir temel saglasa da saglik kazanimlari s6z konusu oldugunda
etik ve toplumsal degerler de devreye girmektedir. Bu nedenle glinimiizde kabul
goren uygulama (DSO, Ekonomik is birligi ve Kalkinma Orgiitii [Organisation for
Economic Co-operation and Development; OECD] ve ¢ogu uluslararasi saglk otoritesi
tarafindan benimsenen yaklasim) maliyet ve saglik etkilerinin ayni oranda iskonto
edilmesi ancak alternatif senaryolarin duyarlilik analizi ile degerlendirilmesidir.
Bununla birlikte 6zellikle gelecekte saghgin gelir ve refah ile artan bir degere sahip
olacagl varsayimi giglendikge saghk igin daha duslk iskonto oranlarinin
kullaniimasinin teorik ve etik acidan daha tutarh bir yaklasim olacagi yoninde goris

birligi giderek artmaktadir.

2.7. Duyarhlik analizleri

Duyarlihk analizi; bir ekonomik model ya da degerlendirme calismasi
sonuclarinin, modelde kullanilan ana varsayimlardaki ya da parametrelerdeki
degisimlere ne kadar duyarh oldugunu inceleyen bir yontemdir (118). Ekonomik
modeller cogunlukla bir dizi varsayim icerir ve bu varsayimlarin dogrulugu belirsiz
olabilir. Duyarlihk analizleri ile hangi varsayimin sonuglari ne kadar etkiledigi
gorilebilir. Bu yontem modelin glvenilirligi ve genellenebilirligi agisindan énemli bir
kalite gostergesidir. Briggs ve ark. (2012), ekonomik degerlendirmelerde belirsizligin
farkli tlrlerini ve kaynaklarini; analizde kullanilan verilere veya temel metodolojik
varsayimlara bagh olarak siniflandirmistir. Belirsizligin tirline gore uygulanacak
yontem degismektedir ve kullanilan analiz tiiriiyle yakindan iliskilidir (119). Ornegin
klinik bir calisma ile es zamanh yiritilen bir ekonomik degerlendirmede hastanede

kalis siiresi gibi veriler stokastik 6zellik tasir, yani ortalama ve varyansa sahiptir.

Buna karsilik karar analitik modelle yaklasimi kullanan calismalarda modelin

temel parametrelerine iliskin veriler genellikle birden fazla kaynaktan elde edilir. Bu
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durumda parametre belirsizligini degerlendirmek igin uygulanan yéntem duyarlilik
analizi olarak adlandirilir. Modeldeki parametrelerin degerleri sistematik bigcimde
degistirilerek sonuglarin bu degisimlere ne dlcliide duyarli oldugu incelenir. Duyarlilik
analizi yalnizca parametre belirsizligini degil ayni zamanda metodolojik varsayimlara

iliskin belirsizligi degerlendirmek icin de kullanilabilir (102).

Duyarhhk analizlerinin kalitesi degerlendirilirken G¢ temel husus dikkate

alinmalidir;

e Belirsiz parametrelerin belirlenmesi
e Parametreler icin olasi araliklarin veya dagilimlarin tanimlanmasi

e Uygun duyarlilk analizi tirlnin secilmesi.

2.7.1. Belirsiz parametrelerin belirlenmesi

Teorik olarak analizde yer alan tiim parametreler potansiyel aday olarak kabul
edilmektedir. Ancak bazi parametreler duyarlilik analizine dahil edilmeyebilir. Ornegin
belirli bir kaynak biriminin maliyetinin kesin olarak bilindigi durumlar veya iskonto

orani gibi politik tercihlerle belirlenen parametreler bu kapsama alinmayabilir.

2.7.2. Belirsizlik diizeyinin belirlenmesi

Ekonomik degerlendirmelerde duyarlilik analizi yapilirken parametrelerin
hangi gerekcelerle belirlendigi de mimkiin oldugunca aciklanmalidir. Yayimlanan
calismalarda degiskenler igin belirlenen araliklarin veya dagilimlarin nasil

gerekcelendirildigi dikkatle degerlendirilmelidir.

2.7.3. Duyarhlik analizi tiiriiniin se¢imi

Duyarlilhk analizinin tiirl belirsizligin yapisina gére degismektedir. Tek yonli
(one-way) duyarlilik analizi en yaygin kullanilan bicimdir. Her bir parametre tek tek
degistirilir ve bu degisikligin sonuclar tUzerindeki etkisi incelenir. Bulgular genellikle
‘tornado diyagrami’ ile sunulur. Bu diyagramlarda her parametredeki degisimin sonug
Uzerindeki etkisi bandin genisligi ile temsil edilir. En blylk etkiyi yaratan parametre

Ustte yer alir. Ancak bu yontemde parametrelerin birbirileri ile olan etkilesimi dikkate
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alinmadigindan toplam belirsizligi yansitmada yetersiz kalabilir. Esik deger (treshold)
analizinde karar agisindan kritik 6neme sahip bir veya birden fazla parametrenin hangi
degere ulastiginda sonucun degisecegi belirlenir. Ornegin bir miidahalenin artimli
maliyet-etkililik orani (ICER) belirli bir esigi astiginda program kabul edilemez hale
gelebilir. Esik analizinde bu sinirin hangi kosullarda astigi arastiriir. Cok yonlii
(multiway) analizler birden fazla parametrenin ayni anda degisken oldugu durumlarda
uygulanir. Bu yaklasim belirsizligin daha gercekci degerlendirilmesini saglasa da

parametre sayisi arttik¢a olasi kombinasyonlar artarak analiz karmasik hale gelir.

Senaryo (scenario) analizi belirsizlikleri temsil eden birkag olasihgin secilerek
analiz edilmesi yontemidir. Genellikle lic ana senaryo olusturulmaktadir; temel (baz)
durum (base case), iyimser durum (best case) ve kdtimser durum (worst case). Bu
yontem ozellikle modelin yapisal varsayimlarinin etkisini degerlendirmek igin

kullaniimaktadir.

Olasiliksal (probabilistic) duyarlihk analizi glinimizde en gelismis ve yaygin
kullanilan yaklasimdir. Bu yontemde modelin temel parametreleriigin belirlenen olasi
deger araliklarina olasiik dagilimlari atanir. Bu dagilimlardan rastgele ornekler
cekilerek maliyet ve sonuglarin olasi dagilimlari hesaplanir. Bu yaklasimin baslica
avantaji tim parametre belirsizliginin birlikte degerlendirilebilmesidir. Boylece
maliyetler ve saglik sonuglari tizerindeki toplam belirsizlik sayisal olarak ifade edilir.
Ayrica olasiliksal analiz sonuglari karar vericilere ek bilgi toplamanin potansiyel
degerini, hangi tur kanitlarin eksik oldugunu ve bu eksikligin karar verme Uzerindeki

etkilerini degerlendirme olanagi saglar.

Sonug olarak, duyarlilik analizi ekonomik degerlendirmelerin hem gegerliligini
hem de glvenilirligini artiran kritik bir bilesendir. Parametrelerin belirsizliklerinin
sistematik bicimde test edilmesi sonuclarin saglamhgini ortaya koyarak karar

vericilere belirsizlik altinda daha bilingli secimler yapma olanagi sunmaktadir.
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2.8. Model temelli ekonomik degerlendirmelerde kontrol listesi

Bu arastirma kapsaminda model temelli (karar agaci/Markov) bir ekonomik
degerlendirme yuratuldigl icin bulgularin genellenebilirligini Drummond ve ark.
tarafindan modelleme ¢alismalari icin ©nerdigi kontrol listesi perspektifinde
degerlendirmek uygundur. Bu kontrol listesi, modelin hangi kosullarda farkli
Ulke/kurum/6deme sistemlerine uygulanabilir sonugclar Uretebilecegini sistematik

bicimde sorgulamaktadir (120).

1. Karar problemi, ilgili ortamlar ve hedef kitle agik¢a belirtilmis mi?

2. Analitik yaklasim, ilgili perspektifleri ve amag fonksiyonlarini (6rnegin saglik
kazancini maksimize etmek) iceriyor mu?

3. Modeli besleyen veriler, hedef poptlasyon ve hedef baglamlar icin ilgili ve
uygun mu?

4. Farkl kaynaklardan veri birlestirildiyse, yontem hem belirsizligi hem de olasi
heterojenligi yeterince yansitiyor mu?

5. Hedef baglam disindan elde edilen veriler kullanildiysa, bu verilerin hedef
baglam icin uygunlugu degerlendirilmis mi?

6. Model belirsizligi yeterince yansitiyor mu?

7. Sonuglar, her bir girdi parametresinin ve varsayimin hedef baglamlara

uygunlugunu degerlendirmeye imkan verecek ayrintida raporlanmis mi?
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma, literatirde yayimlanmis ve/veya Saglik Bakanhg ve ilgili
kuruluslarin yayimladigi servikal kanser ile ilgili sikhk verileri, asinin etkililigine dair
kanita dayali arastirma sonuglarindan yararlanilarak yapilan bir ikincil analiz niteligi

tasimaktadir.

3.1. Arastirmanin Evreni, Orneklemi ve Arastirma Grubu

Duyarlilik analizinde kullaniimak {zere Tiirkiye istatistik Kurumu (TUIK)
tarafindan kamuya acik olarak yayimlanmis Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi tabanh
verilerden farkli yas gruplari belirlenmistir. Bu gruplarin giincel sayilari izerinden

analizler yapilmistir.

3.2. Arastirmanin Tipi

Arastirma bir ekonomik degerlendirme yontemi olan maliyet etkililik analizi
olarak planlanmistir. Maliyet etkililik analizi, bir veya daha fazla miidahalenin hem
maliyetlerini hem de saglik sonuclarini incelemeyi saglayan bir arastirma
metodudur. Kazanilan bir yasam yili veya énlenen bir 6lim gibi, dogal bir birim saglik
sonucunu elde etmenin maliyetini tahmin ederek bir midahalenin tek basina
faydasinin arastirilmasinda (statiiko durumuna gore) veya baska bir miidahale veya

mudahaleler ile karsilastirilmasinda maliyet etkililik analizlerinden yararlanilabilir.
3.3. Arastirmanin Degiskenleri

3.3.1. Maliyet Degiskenleri (Modellerin Girdileri)

Papillomaviriis Modelleme ve Ekonomi icin Hizli Arayliz (Papillomavirus Rapid
Interface for Modelling and Economics; PRIME), HPV asilamasinin servikal kanser
insidansi, mortalitesi ve saglik ekonomisi (zerindeki etkilerini tahmin etmek icin
kullanilan statik bir simiilasyon modelidir. DSO tarafindan gelistirilen bu model,
Ozellikle distk wve orta gelirli Ulkeler icin HPV asisinin  maliyet-etkililigini

degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir.
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PRIME modeli, lilke veya bolge bazinda veriler girilerek calistirilir ve cesitli
saglik ve ekonomik ¢ikti tahminleri tiretir. Modelin glvenilir sonuglar verebilmesi igin

birden fazla veri kategorisinde girdilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
PRIME modelinde kullanilan girdiler dort ana baslk altinda toplanabilir:

e Demografik ve Epidemiyolojik Girdiler
e HPV Asilamasi ile ilgili Girdiler
e Saglk Ekonomisi ve Maliyet Verileri

e Genel Model Varsayimlari

1. Demografik ve Epidemiyolojik Girdiler:

o Ulke se¢imi; Modelde analiz yapilacak tilkenin (Tiirkiye) secilmesi

e Kadin popiilasyonu (yasa gore dagilim); ilkedeki kadin niifusun yas gruplarina
gore dagihmi

e Serviks kanseri insidansi; Ulkede her 100.000 kadinda gériilen serviks kanseri
vakalar

e Serviks kanseri mortalitesi; Serviks kanseri nedeniyle her 100.000 kadinda kag¢

0lim gerceklestigi

2. HPV Asilamasi ile ilgili Girdiler:

e Agl tlriniln secimi; 4-valan (quadrivalan) veya 9-valan (nonavalan)

e Ag etkinligi (efficacy-laboratuvar etkililigi) (%); Asinin HPV 16/18 ve diger HPV
tiplerine karsi etkinligi

e Asi kapsayiciligl (%); Hedef popiilasyonun ne kadarinin asilanacagi

e Asilama stratejisi; Ka¢ dozluk asilama rejiminin uygulanacagi

o Hedef yas grubu; Asinin uygulandigi yas aralig

e Bagisiklama programina dahil edilme yili

e Engellenebilir oran
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3. Saglk Ekonomisi ve Maliyet Verileri:

e Asi maliyeti (doz basina, USD/S)
e Asidagitim ve uygulama maliyeti (USD/S)
e Serviks kanseri tedavi basina maliyeti (hasta basina, USD/S)

e iskonto orani (%); DSO Saglk Ekonomisi Kilavuzlar

3.3.2. Sonug Degiskenleri (Modelin Ciktilari)

HPV asisinin ulusal dizeyde bagisiklama programina eklenmesinin toplam
maliyeti, uygulanan doz basina maliyet tam bagisiklanmis kisi basina maliyetin yani

sira;

3.3.2.1 Tasarruf Edilen Kaynaklar

e Toplam maliyet
e Tasarruf edilen tedavi maliyeti
o Net maliyet

e Kurtarilan DALY basina artimli maliyet etkililik orani (ICER)

3.3.2.2 Saglik Diizeyindeki Degisim
e Onlenen servikal kanser sayisi
e Onlenen 6lim sayisi
e Kurtarilan yasam yil

e Onlenen 6limciil olmayan DALY miktaridir.

3.4. Aragtirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araci

Arastirmada, Diinya Saglk Orgiiti (DSO) tarafindan, human papillomaviriis
(HPV) asilarinin tlkelerin ulusal bagisiklama programlarina dahil edilmeleri amaciyla
hazirlamis olduklari c¢esitli maliyetlendirme, planlama ve maliyet-etkililigini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmis modelleme araci kullaniimistir.  PRIME
(Papillomavirus Rapid Interface for Modelling and Economics); 6zellikle disiik ve orta
gelirli Glkelerde HPV asilamasinin potansiyel faydalarini ve ekonomik sonuclarini

analiz etmek icin tasarlanmistir. PRIME modeli, Londra Hijyen ve Tropikal Tip Okulu
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(London School of Hygiene and Tropical Medicine; LSHTM) tarafindan, Diinya Saghk
Orgiitii (DSO), Laval Universitesi ve Johns Hopkins Universitesi is birligiyle gelistirilmis
statik (Markov) bir modeldir. Modelin ilk versiyonu Tiirkiye’nin de iginde bulundugu
179 ulkenin verileriyle 2014 yilinda Lancet’te yayimlanmistir. (121). Modelin R
programlama dilinde bir kiitiiphanesi mevcuttur (122). Baslangigta, HPV asilamasi igin
iki veya U¢ dozluk rejimler 6nerilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarda, tek doz
HPV asisinin da etkili olabilecegini diisiindiiren bulgularin olmasi nedeniyle, DSO'niin
Bagisiklama ile ilgili Stratejik Danisma Grubu (SAGE), 2022 yilinda tek doz HPV asisinin
da yeterli koruma saglayabilecegini belirten bir aciklama yapmistir (123). Bu
gelismeler dogrultusunda, PRIME modelinde tek doz asilamayi degerlendirebilecek

gincelleme galismalari yapilmistir (124).

3.5. Arastirmada Kullanilan Terimler ve Kisaltmalar

CEA (Maliyet Etkililik Analizi): Bir miidahalenin maliyetini ve sagladigi saglik
faydasini karsilastiran bir ekonomik degerlendirme yontemidir. Genellikle saghk

programlarinin ve politikalarinin verimliligini 6lgmek igin kullanilir (125).

DSO (Diinya Saghk Orgitii): Birlesmis Milletlere bagli, kiresel saghk
konularinda liderlik eden ve halk saghgini korumak icin calismalar ylriten uluslararasi
bir kurulustur. 1948 yilinda kurulan DSO, uluslararasi saglik sorunlarini yénetme ve

koordine etme gorevini Gstlenmistir (126).

GBP (Genisletilmis Bagisiklama Programi): DSO tarafindan baslatilan ve
Ulkelerin temel asilari herkes igin erisilebilir hale getirmesini amaglayan bir

programdir. Ozellikle cocukluk cagi asilarini kapsar (4).

HPV (Human papillomaviriis): Human papillomaviriis (HPV), Papillomaviridae
ailesine ait, cift sarmalli DNA yapisina sahip bir virGstiir. Bu viris, cilt ve mukozal
ylzeylerdeki bazal epitelyal hiicreleri enfekte eder ve diinya genelinde en yaygin
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardan biridir. HPV'nin yaklasik 200 farkh tipi

tanimlanmistir; bunlarin bazilari genital sigillere neden olurken, 6zellikle HPV 16 ve 18
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gibi yiksek riskli tipler, rahim agzi (serviks) kanseri basta olmak Ulzere cesitli kanser

tirlerinin gelisiminde rol oynar (7).

PRIME (Papillomavirus Rapid Interface for Modelling and Economics -
Papillomavirus Modelleme ve Ekonomi icin Hizh Arayiiz): PRIME modeli, Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan gelistirilen statik bir Markov modeli olup, HPV
asilamasinin saglik ve ekonomik etkilerini degerlendirmek igin tasarlanmistir. Model,
Ozellikle disuk ve orta gelirli Ulkelerde serviks kanseri insidansi ve mortalitesi

Uzerindeki etkileri analiz etmek igin kullanilir (127).

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi ve Analizi

Bu ¢alisma, sosyal perspektiften HPV asilamasinin saglik ve ekonomik etkilerini
degerlendirmek amaciyla yuritlilmustir. Calismada uluslararasi ve ulusal dizeyde
veriler kullanilmistir. Tamami yayimlanmis ¢alismalardan ve raporlardan elde edilen
verilerin yani sira maliyetler arastirmaci tarafindan kanita dayali yontemlerle

hesaplanmistir.

Bu calismada, HPV asilamasinin saglik ve ekonomik etkilerini degerlendirmek
amaciyla tek doz igin giincellenmis PRIME modeli kullaniimistir. Dogum kohortu ve
olim hizlar icin TUIK verileri, niifus projeksiyonlari icin Birlesmis Milletler Diinya
Niifus Projeksiyonlari temel alinmistir. Servikal kanser hastalik yiikii verileri, DSO ve
Saglik Olciimleri ve Degerlendirme Enstitiisi (Institute for Health Metrics and

Evaluation; IHME) tarafindan yayimlanan raporlar kullanilarak analiz edilmistir.

Asi maliyetleri icin DSO’niin Amerika Bélge Ofisi olan Pan Amerikan Saglik
Orgiitii (Pan American Health Organization; PAHO) listeleri baz alinmistir. Servikal
kanser insidansi ve mortalitesi ile ilgili veriler Kiiresel Kanser istatistikleri Veri Tabani
(GLOBOCAN) raporlarindan alinmistir. HPV asisinin etkililigi ve kapsayicihgi konusunda

DSO ve bilimsel literatiir temel referans olmustur.

Elde edilen mali veriler, uluslararasi karsilastirilabilirlik acisindan Satin Alma
Gucl Paritesine gore ayarlanmis (Purchasing Power Parity; PPP) Amerikan dolari

(USD/S) cinsinden ifade edilmistir.
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CGalismanin givenilirligini saglamak igin tek yonli ve olasiliksal duyarhlk
analizleri yapilmistir. Modelin girdileri farkli senaryolar igin sabit girdiler ve senaryoya
gore farkhlasanlar azaltilip artirilarak en digik ve en yiuksek degerlerinde analiz

edilmistir.
3.7. Arastirma igin Gerekli insan Gilcii

Arastirmanin tim asamalari Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghg
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Do¢. Dr. Mahmut Saadi YARDIM danismanhginda,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgi Anabilim Dali Uzmanhk Ogrencisi Dr.
Pinar DILBAZ tarafindan yuriitilmistir. Arastirma etkinlikleri Dog. Dr. Mahmut Saadi
YARDIM danigsmanhginda yonetilmis ve koordine edilmistir. Veri toplama formunun
hazirlanmasi, veri toplama, verilerin analizi ve rapor yazimi Dr. Pinar DILBAZ

tarafindan yapilmistir.

3.8. Etik Konular ve Kurumsal izinler

e Bu calisma, mevcut agik kaynakl epidemiyolojik ve ekonomik verilere dayall
bir modelleme g¢alismasi olup herhangi bir midahale icermemektedir.
Calismada hastane verileri veya bireysel saglk bilgileri kullanilmamis olup,
yalnizca resmi kaynaklardan elde edilen kamuya acik veriler kullanilmistir.

e Etik uygunluk agisindan Hacettepe Universitesi Sosyal ve Beseri Bilimler
Arastirma Etik Kurulu'na basvurulmustur. Kurul 2025/08 sayili toplanti
kararinda, 22 Nisan 2025 tarihinde yapmis oldugu toplantida bu tez

calismasini etik acidan uygun buldugunu belirtmistir (EK-2).

3.9. Arastirmanin Sinirhliklan

e Model yapisi ve dolayli etkiler: Calismada kullanilan PRIME modeli dogasi
geregi statik bir modeldir ve virlis dolasim dinamikleri ile asinin dolayli
etkilerini (toplumsal bagisiklik/herd immunity, erkeklere saglanan dolayli
koruma vb.) icermemektedir. Bu nedenle asilama ile gercek hayatta

olusabilecek toplam etkinin modele kismen dislik yansimis olmasi olasidir.
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Kapsamin serviks kanseri ile sinirli olmasi: Analiz yalnizca serviks kanseri
sonuclarini ve buna bagh maliyetleri degerlendirmektedir. Oysa HPV;
kadinlarda ve erkeklerde serviks disi kanserlere ve genital sigiller gibi
hastaliklara da yol agmaktadir. Ayrica prekanserdz lezyonlar ve genital
sigiller hesaplamalara dahil edilmediginden, 6nlenebilir hastalik ylikiinin
disarida birakilmasi asilama programinin saglayabilecegi toplam saglik
kazaniminin sistematik olarak distik tahmin edilmesine neden olabilir; bu
ciktilar modele dahil edildiginde toplam fayda artarak ICER degerleri
Uzerinde olumlu etki yaratabilir (128-130).

Varsayimlar ve belirsizlikler: Model, asi etkinligi ve bagisiklik stiresi gibi belirli
varsayimlara dayanmakta; ayrica asi i¢in 6émir boyu koruma varsayimini
kullanmaktadir. Ozellikle tek doz stratejisinde korumanin 10-20 il
sonrasinda devam edip etmeyecegine iliskin belirsizlik, ulusal program
uygulamalarinda izlem ve gerekirse rapel doz planlamasi gereksinimini
dogurabilir.

Yerel epidemiyolojik farkliliklar: Tlirkiye’de HPV prevalansi, asilama sikliklari,
tarama programlarinin isleyisi ve saglik hizmetlerine erisim gibi yerel
farkliliklar bulunmasi, model girdilerinin her bolge/alt grup icin ayni
dogrulukla temsil edilememesine yol acabilir.

Dolayl maliyetlerin dahil edilememesi: Asi programlarinin is glici kaybini
azaltmasi gibi dolayli ekonomik faydalar ve genis toplumsal maliyetler kesin
olarak hesaplanamadigindan, analizler daha kisitli bir ekonomik gergevede
yarittlmastar.

Telafi (catch-up) asilamasinin degerlendirilememesi: ileri yastaki kiz
cocuklari/kadinlara yonelik telafi kampanyalarinin olasi etkileri analiz
kapsamina alinamamustir.

Esik deger yaklasimi: Son olarak, Gayrisafi Yurt ici Hasila (GSYiH) temelli
maliyet-etkililik esikleri literatlirde tartismali bir yaklasimdir. Bu calismada

klasik esikler referans alinmis olsa da ileride Tiirkiye’ye 6zgl bir 6deyici
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perspektifi esik deger belirlenmesi halinde degerlendirmelerin metodolojik

tutarhlik agisindan bu yeni esige gore yeniden ele alinmasi yararh olacaktr.

3.10. Aragtirmanin Giiglii Yanlar

e Cahsmanin 6ne c¢ikan glicli yanlarindan biri, politik karar yapici perspektifine
uygun senaryo analizleri sunmasidir. Dort farkli asilama stratejisi
karsilastirilarak, gercekgi politika alternatifleri yan yana degerlendirilmistir.
Boylece elde edilen sonuglar, karar vericilere “hangi asi tipini ka¢ doz
uygulamayi se¢meli?” sorusu icin dogrudan karsilastirmali bir ekonomik tablo
sunmaktadir. Ayrica modelde kullanilan fiyat ve maliyet varsayimlari
uluslararasi givenilir kaynaklarla uyumlu dizeydedir; 6rnegin asi birim
fiyatlari PAHO’nun acikladigl referans fiyatlara dayanmaktadir. Bu sayede
sonuglarin dis gegerliligi artinlmaya ¢alisilmis olup, senaryolarin “agiri
iyimser” fiyat kabulline dayanmadigi gosterilmistir.

e Genis kapsamlh duyarhlik analizleri yapiimasi (tek yonli analizler, esik analizi
ve olasiliksal duyarlihk analizlerinin [probabilistic sensitivity analysis; PSA]
birlikte uygulanmasi) da bulgulari destekleyen bir unsurdur.

e Glincel politika tartismalarina yanit verecek sekilde tek doz stratejisinin ayri
bir senaryo olarak ele alinmistir. DSO’niin son dénemde tek doza dair olumlu
gorlis bildirmesiyle paralel sekilde, calismada tek doz yaklasimi ekonomik

acidan degerlendirilerek literatiire katki saglamistir.

3.11. Arastirmanin Biitcesi

Arastirma icin yapilan harcamalar arastirmacilar tarafindan karsilanmis olup
herhangi bir mali destek alinmamistir. Arastirmaya ait gider kalemleri ve harcama

tutarlari Tablo 3.1'deki gibidir.

Tablo 3.1. Aragstirmaya Ait Gider Kalemleri ve Harcama Tutarlari

Bitce Kalemi Tutar
Kirtasiye giderleri 1000 TL
Rapor basimi 3000 TL
Toplam 4000 TL




3.12. Arastirmanin Zaman Cizelgesi

Arastirmanin zaman ¢izelgesi Tablo 3.2’de sunulmustur.

Tablo 3.2. Aragtirmanin Zaman Cizelgesi
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Konu belirleme

Literatiir tarama

Arastirma protokoliiniin hazirlanmasi

Tez Onerisi sunumu ve gerekli izinlerin
alinmasi siireci

Verilerin toplanmasi

Verilerin analizi ve degerlendirme

Rapor yazimi

Arastirma sunumu




4. BULGULAR

57

Modelde kullanilan temel girdi parametreleri, deger araliklari ve kaynaklari

Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Modelin Girdileri

orani (%)

buglinki degere
indirgenmesinde
kullanilan iskonto orani

Girdi Adi Degeri Aciklama Kaynagi
Dogum kohortu 631.098 2024 yilinda 12 yasina TUIK
basmis olan kiz
gocuklarinin dogum
kohortu
Hedef yas grubu 12 (9-14)° HPV asilarinin rutin DSO
uygulanmasinin
Onerildigi yas
Asi kapsayiciligi (%) 55 (35-75)" | Hedef kohortun en az bir | Bruni ve
doz HPV asisi alma sikhgr | ark. (2021)
Etkinlik (doz-spesifik) 4v-1': 85 1 doz veya 2 doz i¢gin Barnabas ve
(%) (70-95)" HPV alt tiplerine karsi ark. (2022)
4v-2*: 95 koruma ve serviks Porras ve
(90-99) * kanserinde azalma orani | ark. (2022)
9v-1%: 90 Kreimer ve
(70-95)* ark. (2025)
9v-21: 95
(90-99)*
Engellenebilir oran (%) 4-valanli HPV | ilgili asi ile kapsanan HPV | Serrano ve
asisi: 70 (60- | alt tiplerine bagh servikal | ark. (2012)
75)" kanser orani (tip 16/18
ve ek tipler)
9-valanl HPV
asisi: 90 (85-
95) "
Tam asilama maliyeti ($) | 4v-1": 10,48 | Senaryoya gore 1veya 2 | PAHO
4v-2%:20,96 | doz as!
9v-1%: 14,99
9v-21: 29,98
Doz basina 7,5 Doz basina asilarin IDCC
operasyonel/lojistik yonetim, tasima, sarf
maliyet ($) malzemeleri vb. maliyeti
indirgeme (iskonto) 3 (0-5) Maliyet ve faydalarin DSO
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Girdi Adi Degeri Agiklama Kaynagi

Kanser tedavi 1815 Tanidan 6lime kadar WHO CHOICE

maliyeti (tedavi servikal kanserli bir

epizodu basina) ($) kisinin tum tedavi

4142 maliyeti Sahin ve
Karabey (2025)

Kanser tani DALY’si 0,1152 Servikal kanser tanisi Global Burden
nedeniyle bir yilda of Disease
ortaya ¢ikan DALY degeri | (IHME)

Kanser sekeli DALY’si | 0,049 Terminal olmayan, Global Burden
kanser sekeli ile yasayan | of Disease
kisiler igin yillik DALY (IHME)
degeri

Terminal kanser 0,045 Terminal serviks kanseri | Global Burden

DALY’si nedeniyle yillik DALY of Disease
degeri (IHME)

Kisi basi GSYiH ($) 15,325 Son yil icin (2024) kisi TUIK
basina diisen GSYiH

*Parantez icerisindeki degerler duyarlilik analizlerinde kullanilan alt ve (ist degerlerdir.
" 4-valanl HPV asisinin 1 doz uygulanmasi.
*4-valanli HPV asisinin 2 doz uygulanmasi.
$9-valanl HPV asisinin 1 doz uygulanmasi.

19 -valanh HPV asisinin 2 doz uygulanmasi.

Tablo 4.1’de modelde kullanilan tiim temel girdilerin baz degerleri ile duyarlilik
analizi amaciyla belirlenen alt ve Ust sinirlari 6zetlenmistir. Modelde kullanilan
parametreler; hedef popilasyonun blylklGgl, hedef yas grubu, asi kapsayiciligl,
asinin etkinligi ve engellenebilir oranlar, aslya ve uygulamaya iliskin maliyetler, serviks
kanseri tedavi epizodu basina maliyet, DALY katsayilari, indirgeme orani ve kisi basi

GSYiH basliklarindan olusmaktadir.

Hedef popllasyona iliskin girdiler kapsaminda, analizde kohort blylkligi
“dogum kohortu” degiskeni ile tanimlanmis; TUIK 2024 verileri dogrultusunda 2024
yihinda 12 yasina basan kiz cocuklarindan olusan dogum kohortu 631.098 olarak

alinmistir. Modelde rutin uygulama yasi “hedef yas grubu” degiskeni ile tanimlanmis;
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baz yas 12 olarak secilmis, DSO’niin 6nerdigi hedef yas araligi dogrultusunda duyarlilik

analizinde 9-14 yas aralig1 degerlendirilmistir.

Asilama performansini belirleyen ana degiskenlerden biri kapsayicilik olup,
baz, alt ve Ust degerleri literatiirde bildirilen HPV asilama programi performans
diizeyleri esas alinarak belirlenmistir. DSO/ Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu
(United Nations Children's Fund; UNICEF) tahminlerine dayali ¢alismada HPV
asllamasinda program performansinin ilk doz icin ortalama %67, tamamlanmis sema
icin ise %53 dlizeyinde oldugu; ayrica Ulkeler arasinda kapsayiciligin %75’in lzerine
cikabildigi ya da %50’nin altinda kalabildigi gosterildiginden, baz kapsayicilik %55
olarak kabul edilmis ve duyarhlik analizlerinde bu belirsizligi yansitmak amaciyla %35-

75 araligi kullanilmistir (131).

Asinin klinik etkisini yansitmak lzere etkinlik parametreleri asi tipine ve doz
sayisina gore ayri ayri girilmistir. Bu kapsamda hem 4-valan (4v) hem de 9-valan (9v)
asl icin 1 doz ve 2 doz segenekleri tanimlanmistir. Baz analizde kullanilan doz-spesifik
etkinlik degerleri; 4v-1 doz igin %85, 4v-2 doz igin %95, 9v-1 doz igin %90 ve 9v-2 doz
icin %95 olarak modele girilmistir. Duyarllik analizleri igin etkinlik alt-Gst sinirlari 4v-1
dozda %70-%95, 4v-2 dozda %90-99, 9v-1 dozda %70-95 ve 9v-2 dozda %90-99 olacak
sekilde tanimlanmistir. Béylece hem asi tipinin (4v/9v) hem de doz sayisinin (1/2 doz)
sonuclar Gzerindeki etkisi, ayni model yapisi icinde ayri senaryolar olarak

degerlendirilebilir hale getirilmistir (132—-134).

Asiyla 6nlenebilir hastalik yiikiinli temsil eden “engellenebilir oran” degiskeni
de agsi tipine gore tanimlanmistir. Buna goére 4-valanl asi igin engellenebilir oran %70,
9-valanli asi igin %90 olarak kabul edilmistir. Duyarlilik analizlerinde 4v igin alt-Ust
sinirlar %60-75, 9v igin %85-95 olarak belirlenmistir. Engellenebilir oran, asinin
kapsadigr HPV tiplerinin servikal kanser yiiki icindeki payini modele yansittigi icin,
Ozellikle 4v ve 9v asilarin karsilastirildigi analizlerde 6nlenen olgu ve DALY

tahminlerinin temel belirleyicilerinden biri olarak kullanilmistir (135).

Asilama programi maliyetleri iki ana bilesenle ele alinmistir. ilki asiya iliskin

“asinin maliyeti”, ikincisi uygulama/dagitim sireglerini temsil eden doz basina
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operasyonel/lojistik maliyettir. Tam asilama maliyeti senaryoya gore 1 veya 2 doz
olmasina bagl olarak degisecek sekilde tanimlanmis; PAHO 2025 fiyat listesi esas
alinarak 4-valanli HPV asisi doz basina 10,48 S, 9-valanli HPV asisi doz basina 14,99 $
olarak modele girilmistir (136). Buna ek olarak modelde her bir doz igin
operasyonel/lojistik maliyet 7,5 S/doz varsayimi yer almaktadir. Modelde kullanilan
doz basina HPV asilamasi icin kullanilan ilave operasyonel maliyet varsayimini
desteklemek amaciyla, asi uygulamasinin sahadaki hizmet sunumuna iliskin
maliyetleri derleyen Bagisiklama/asi uygulama-hizmet sunumu maliyet katalogu
(Immunization Delivery Cost Catalogue; IDCC [Mayis 2024]) verilerinden
yararlanilmistir. Bu veri tabaninda yeni bir asinin ulusal takvime eklenmesi
durumlarini iceren kayitlar arasindan HPV asisi ile ilgili olanlar secilmis; uygulama
yerinin bir saglk kurumu oldugu durumlar ayrica filtrelenmistir. Analizde, as! fiyat
hari¢ tutularak yalnizca asinin uygulanmasina iliskin ek lojistik ve hizmet sunumu
maliyeti (6r. insan glici zamani, soguk zincir, dagitim, izlem gibi) doz basina
degerlendirilmistir. Veri tabaninda yer alan doz basina maliyetler 2022 Amerikan
dolari cinsinden raporlandigindan, karsilastirilabilirlik amaciyla bu degerler TUFE
(Tuketici Fiyat Endeksi)/CPI kullanilarak 2024 Amerikan dolarn fiyat dlzeyine
uyarlanmistir. Secilen kayitlar lGizerinden elde edilen doz basina maliyetler dikkate
alindiginda, modelde tek doz icin kullanilan 7,5 $/doz varsayiminin literatir temelli
degerlerle uyumlu bir dliizeyde oldugu goriilmustir. Bu nedenle, tek doz HPV asilamasi
icin ilave operasyonel maliyet parametresi olarak 7,5 S/doz degeri ¢alismanin temel

analizinde kabul edilmistir (137).

Serviks kanseri icin “tedavi epizodu basina maliyet” degiskeni modele iki ayri
degerle tanimlanmistir. Buna gore 1.815 S degeri, WHO-CHOICE kapsaminda bildirilen
2011 yili tedavi maliyeti verisinin GSYiH katsayi carpani kullanilarak Tiirkiye kosullarina
uyarlanmasini takiben, tutarin 2024 yil TUFE (Tiiketici Fiyat Endeksi)/CPI esas alinarak
giincellenmesi sonucunda elde edilmistir. ikinci deger olan 4.142 $ ise Sahin ve
Karabey (2025) calismasinda raporlanan maliyetin 2024 yili TUFE (Tiketici Fiyat
Endeksi)/CPI kullanilarak glincellenmesiyle modele dahil edilmistir (138). Bu yaklasim,
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tedavi maliyeti varsayimina iliskin belirsizligi yansitmak ve tedavi maliyeti segiminin

model sonuglari tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla uygulanmistir.

Hastalik yiikiine iliskin DALY agirhiklari, modelin serviks kanserine bagli saglik
kaybini DALY cinsinden hesaplayabilmesi amaciyla modele tanimlanmistir. Bu
kapsamda s6z konusu agirliklar, modelin Kiresel Hastalik Ykl (Global Burden of
Disease; GBD) 2017 veri setinden cektigi degerler esas alinarak belirlenmis; serviks
kanserine iliskin Ug farkl saglik durumuna ait DALY agirligi sirasiyla tani donemi igin
0,1152, sekel dénemi i¢in 0,049 ve terminal dénem icin 0,0450 olarak kabul edilmistir.
Bu katsayilar, asilamayla 6nlenen kanser olgularinin zaman igindeki saglk kaybina
dondstiridlmesini saglayarak modelin “6nlenen DALY” ciktisinin hesaplanmasinda

kullaniimistir.

indirgeme (iskonto) orani, Diinya Saghk Orgiitii &nerisi dogrultusunda baz
analizde %3 olarak alinmis; duyarlilik analizlerinde ise maliyetler icin %3-5, saglk
kazanimlari icin %0-3 araligi kullanilmistir. iskonto orani, farkli zamanlarda ortaya
¢ikan maliyet ve saglik ciktilarinin buglinkii degere indirgenerek ayni olgekte

karsilagtirilabilmesini saglamak amaciyla modele dahil edilmistir.

Son olarak, analizde esik degerlendirme ve ekonomik yorumlama icin “kisi basi
GSYiH” parametresi modele dahil edilmistir. TUIK 2024 verileri dogrultusunda bu
deger 15.325 $ olarak alinmistir. Kisi basi GSYiH, ICER sonuglarinin karar esikleriyle
kiyaslanmasinda referans olarak kullanilmak tzere tabloda ayri bir girdi olarak yer

almistir.

Bu c¢ergcevede Tablo 4.1, analizde kullanilan tim parametrelerin (nifus,
kapsayicilik, etkinlik, engellenebilir oran, maliyetler, DALY agirliklari, iskonto ve kisi
basi GSYiH) baz degerlerini ve belirsizlik araliklarini birlikte sunarak hem baz analiz
hem de duyarlilik analizlerinin hangi giris seti Uzerinden yilritlldGgini acik ve

izlenebilir bicimde ortaya koymaktadir.
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Tablo 4.2. Senaryolarin Genel Ozellikleri

Senaryo Asi Tipi Doz Hedef Hedef Agiklama
Sayisi Cinsiyet Yas
S1 4’14 1 doz Sadece 12 4’|, tek doz, kadinlara
(4vHPV) * kadinlar yonelik program
S2 4’la 2 doz Sadece 12 4’lq, iki doz, kadinlara
(4vHPV) * kadinlar yonelik program
S3 9'lu 1 doz Sadece 12 9’|u, tek doz, kadinlara
(9vHPV) t kadinlar yonelik program
sS4 9’lu 2 doz Sadece 12 9’|u, iki doz, kadinlara
(9vHPV) t kadinlar yonelik program

*4-valanli HPV asisi.

*9-valanh HPV asisi.

Tablo 4.2°de analiz kapsaminda degerlendirilen senaryolarin genel 6zellikleri
Ozetlenmistir. Bu c¢ercevede modelde toplam dort senaryo (S1, S2, S3, S4)
tanimlanmis; senaryolar arasinda asl tipi (4-valan/9-valan) ve doz sayisi (1 doz/2 doz)
farkhlastirilmistir. Hedef poptlasyon tiim senaryolarda yalnizca kadinlar olarak

belirlenmis; hedef yasin baz degeri 12 olarak alinmistir.

Senaryo 1 (S1) kapsaminda 4-valanli HPV asisinin tek doz uygulanmasina
dayali, yalnizca kadinlara yonelik program; Senaryo 2 (S2) kapsaminda 4-valanli HPV
asisinin iki doz uygulanmasina dayali program ele alinmistir. Senaryo 3 (S3)
kapsaminda 9-valanli HPV asisinin tek doz wuygulanmasina dayali program
degerlendirilirken; Senaryo 4 (S4) kapsaminda 9-valanli HPV asisinin iki doz
uygulanmasina dayali program incelenmistir. Senaryolara iliskin temel tanimlamalar

Tablo 4.2°de gosterilmistir.



63

4.1. Senaryo temelli parametre tablolan

Tablo 4.3. Senaryo 1: 4-valanli Asi, 1 Doz, Sadece Kadinlar

Parametre Baz Alt Ust
Hedef grup Sadece kadinlar | - -
Hedef yas grubu 12 9 14
Doz sayisi 1doz - -
Kapsayicilik %55 %35 %75
Asi etkinligi (CIN2+/Kanser) %85 %70 | %95
Engellenebilir oran %70 %60 %75
iskonto orani (maliyetler) (%) 3 3 5
iskonto orani (fayda) (%) 3 0 3
Kanser tedavi maliyeti (tedavi epizodu bagina) | $1815 $1815 | $4142

Tablo 4.3’te Senaryo 1 kapsaminda degerlendirilen programin (4-valanh HPV
asisl, 1 doz) modele girilen parametreleri ile baz degerler ve duyarlilik analizi igin
kullanilan alt ve st sinirlar sunulmustur. Bu senaryoda hedef grup yalnizca kadinlar
olarak tanimlanmis; baz analizde hedef yas 12 olarak alinmis, hedef yasa iliskin
belirsizligi yansitmak amaciyla duyarlilik analizlerinde 9-14 yas araligi belirlenmistir.
Programin asilama performansi icin kapsayicilik baz %55 olarak kabul edilmis;

duyarhlik analizlerinde %35-75 araligi belirlenmistir.

Asinin klinik etkisini temsil eden parametre olarak asi etkinligi (CIN2+ icin) baz
analizde %85 olarak modele uygulanmis; tek doza iliskin kanitlarin gorece sinirh
olmasi nedeniyle duyarliik analizlerinde %70-95 araligi tanimlanmistir. Asiyla
Onlenebilir hastalik ylikini yansitan ‘engellenebilir oran’ 4-valanh asi i¢in baz analizde
%70 olarak kabul edilmis; duyarllik analizlerinde kiiresel veri araliklari dikkate alinarak

%60-75 araligl tanimlanmistir.

Maliyet ve saglk kazanimlarinin indirgenmesinde baz analiz icin iskonto orani
%3 olarak alinmistir. Duyarlilik analizlerinde iskonto orani maliyetler igin %3-5, saglik
kazanimlariicin %0-3 araliginda degerlendirilmistir. Serviks kanseri icin tedavi epizodu

basina maliyet baz analizde 1.815 $ olarak modele girilmis; tedavi maliyeti
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varsayimina iliskin belirsizligi yansitmak amaciyla duyarlilik analizlerinde Gst sinir

4,142 S olarak tanimlanmistr.

Bu girdilerle yiritiilen baz analiz sonuglarina gére Senaryo 1'de toplam
asilama maliyeti 6.240.928 §$, tasarruf edilen tedavi maliyeti 682.531 $ ve net
maliyet 5.558.397 $ olarak hesaplanmistir. Saglk ciktilari agisindan énlenen serviks
kanseri olgu sayisi 376, 6nlenen 6liim sayisi 196 bulunmus; toplam 6nlenen DALY
3.436 olarak hesaplanmistir (yasam yili kaybi bileseni 3.265, yasam kalitesi kaybi
bileseni 171). Bu senaryo icin maliyet-etkililik sonucu (ICER) 1.617,93 $/DALY olarak

elde edilmistir.

Tablo 4.4. Senaryo 2: 4-valanli Asi, 2 Doz, Sadece Kadinlar

Parametre Baz Alt Ust
Hedef grup Sadece kadinlar | - -
Hedef yas grubu 12 9 14
Doz sayisi 2 doz - -
Kapsayicilik %55 %35 %75
Asi etkinligi (CIN2+/Kanser) %95 %90 | %99
Engellenebilir oran %70 %60 %75
iskonto orani (maliyetler) (%) 3 3 5
iskonto orani (fayda) (%) 3 0 3
Kanser tedavi maliyeti (tedavi epizodu bagina) | $1815 $1815 | $4142

Tablo 4.4’te Senaryo 2 kapsaminda degerlendirilen programin (4-valanli HPV
asisl, 2 doz, yalnizca kadinlar) modele girilen parametreleri ile baz degerler ve
duyarllik analizi igin kullanilan alt ve st sinirlar sunulmustur. Bu senaryoda hedef
grup yalnizca kadinlar olarak tanimlanmis; baz analizde hedef yas 12 olarak alinmis,
hedef yas degiskeni duyarlilik analizlerinde 9-14 yas araliginda belirlenmistir. Asilama
performansi i¢in kapsayicilik baz deger %55 kabul edilmis; belirsizligi yansitmak

amaciyla %35-75 araligi belirlenmistir.

Asinin klinik etkisini temsil eden asi etkinligi (CIN2+ / kanser) bu senaryoda
%95 olarak modele girilmis; duyarlilik analizinde %90-99 araligi tanimlanmistir. Bu

aralik, not kisminda belirtildigi (zere faz 3 randomize kontrolli c¢alisma
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(randomized controlled trial; RCT) bulgularina dayandiriimistir. Asiyla onlenebilir
hastalik yikiini yansitan engellenebilir oran 4-valanli asi igin baz analizde %70 kabul
edilmis; kiiresel veri araliklari dikkate alinarak duyarllik analizlerinde %60-75 aralig

tanimlanmistr.

indirgeme icin baz analizde iskonto orani %3 alinmis; duyarlilik analizlerinde
maliyetler igin %3-5, saglik kazanimlari igin %0-3 araliginda degerlendirilmistir. Serviks
kanseri icin tedavi epizodu basina maliyet baz analizde 1.815 $ olarak kullaniimis;
tedavi maliyeti varsayimina iliskin belirsizligi yansitmak amaciyla Ust sinir 4.142 S

olarak tanimlanmustr.

Bu girdilerle yirutiilen baz analiz sonuglarina gére Senaryo 2'de toplam
asilama maliyeti 12.481.856 $, tasarruf edilen tedavi maliyeti 762.829 $ ve net
maliyet 11.719.027 $ olarak hesaplanmistir. Saglik ¢iktilari agisindan énlenen serviks
kanseri olgu sayisi 420, 6nlenen 6liim sayisi 219 bulunmus; toplam 6nlenen DALY
3.840 olarak hesaplanmistir (yasam yil kaybi bileseni 3.649, yasam kalitesi kaybi
bileseni 191). Bu senaryo icin maliyet-etkililik sonucu (ICER) 3.052,08 $/DALY olarak

elde edilmistir.

Tablo 4.5. Senaryo 3: 9-valanli Asi, 1 Doz, Sadece Kadinlar

Parametre Baz Alt Ust
Hedef grup Sadece kadinlar | - -
Hedef yas grubu 12 9 14
Doz sayisi 1doz - -
Kapsayicilik %55 %35 %75
Asi etkinligi (CIN2+/Kanser) %90 %70 | %95
Engellenebilir oran %90 %85 %95
iskonto orani (maliyetler) (%) 3 3 5
iskonto orani (fayda) (%) 3 0 3
Kanser tedavi maliyeti (tedavi epizodu bagina) | $1815 $1815 | $4142

Tablo 4.5’te Senaryo 3 kapsaminda degerlendirilen programin (9-valanli HPV
asisl, 1 doz, yalnizca kadinlar) modele girilen parametreleri ile baz degerler ve

duyarhlik analizi icin kullanilan alt ve Ust sinirlar sunulmustur. Bu senaryoda hedef
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grup yalnizca kadinlar olarak tanimlanmis; baz analizde hedef yas 12 olarak alinmis,
hedef yas degiskeni duyarlilik analizlerinde 9-14 yas araliginda degerlendirilmistir.
Asilama performansi igin kapsayicilik baz deger %55 olarak kabul edilmis; belirsizligi

yansitmak amaciyla %35-75 arahgi kullaniimistir.

Asinin klinik etkisini temsil eden asi etkinligi (CIN2+ / kanser) bu senaryoda baz
analizde %90 olarak modele uygulanmis; duyarliik analizinde %70-95 aralig
tanimlanmistir. Asiyla 6nlenebilir hastalik ylkind yansitan engellenebilir oran 9-
valanli asi igin baz analizde %90 olarak kabul edilmis; duyarhlik analizlerinde %85-95

araligl tanimlanmistir.

indirgeme icin baz analizde iskonto orani %3 olarak alinmis; duyarlihk
analizlerinde maliyetler igin %3-5, saghk kazanimlari igin %0-3 araliginda
degerlendirilmistir. Serviks kanseri icin tedavi epizodu basina maliyet baz analizde
1.815 S olarak kullanilmis; belirsizligi yansitmak amaciyla tst sinir 4.142 S olarak

tanimlanmistr.

Bu girdilerle ylritilen baz analiz sonuglarina goére Senaryo 3’te toplam
asilama maliyeti 7.806.367 §$, tasarruf edilen tedavi maliyeti 929.160 $ ve net
maliyet 6.877.207 $ olarak hesaplanmistir. Saghk ciktilari acisindan dnlenen serviks
kanseri olgu sayisi 512, 6nlenen 6liim sayisi 266 bulunmus; toplam 6nlenen DALY
4.677 olarak hesaplanmigtir (yasam yili kaybi bileseni 4.444, yasam kalitesi kaybi
bileseni 232). Bu senaryo icin maliyet-etkililik sonucu (ICER) 1.470,46 S$/DALY olarak

elde edilmistir.
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Tablo 4.6. Senaryo 4: 9-valanli Asi, 2 Doz, Sadece Kadinlar

Parametre Baz Alt Ust
Hedef grup Sadece kadinlar | - -
Hedef yas grubu 12 9 14
Doz sayisi 2 doz - -
Kapsayicilik %55 %35 %75
Asi etkinligi (CIN2+/Kanser) %95 %90 %99
Engellenebilir oran %90 %85 %95
iskonto orani (maliyetler) (%) 3 3 5
iskonto orani (fayda) (%) 3 0 3
Kanser tedavi maliyeti (tedavi epizodu basina) | $1815 $1815 | $4142

Tablo 4.6’da Senaryo 4 kapsaminda degerlendirilen programin (9-valanh HPV
asisi, 2 doz, yalnizca kadinlar) modele girilen parametreleri ile baz degerler ve
duyarllik analizi i¢in kullanilan alt ve Gst sinirlar sunulmustur. Bu senaryoda hedef
grup yalnizca kadinlar olarak tanimlanmis; baz analizde hedef yas 12 olarak alinmis,
hedef yas degiskeni duyarlilik analizlerinde 9-14 yas araliginda degerlendirilmistir.
Asilama performansi igin kapsayicilik baz deger %55 olarak kabul edilmis; belirsizligi

yansitmak amaciyla %35-75 araligi kullaniimistir.

Asinin klinik etkisini temsil eden asi etkinligi (CIN2+ / kanser) bu senaryoda baz
analizde %95 olarak modele uygulanmis; duyarlilik analizinde %90-99 aralig
tanimlanmistir. Asiyla onlenebilir hastalik ylkini yansitan engellenebilir oran 9-
valanli asi i¢in baz analizde %90 olarak kabul edilmis; duyarlilik analizlerinde %85-95

araligi kullanilmistir.

indirgeme icin baz analizde iskonto orani %3 olarak alinmis; duyarlilik
analizlerinde maliyetler igin %3-5, saghk kazanimlari igin %0-3 araliginda
degerlendirilmistir. Serviks kanseri icin tedavi epizodu basina maliyet baz analizde
1.815 S olarak kullaniimis; belirsizligi yansitmak amaciyla Gst sinir 4.142 S olarak

tanimlanmistr.

Bu girdilerle yiritilen baz analiz sonuglarina gore Senaryo 4’te toplam

asilama maliyeti 15.612.733 S, tasarruf edilen tedavi maliyeti 980.780 $ ve net
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maliyet 14.631.953 $ olarak hesaplanmistir. Saglik ¢iktilari agisindan onlenen serviks
kanseri olgu sayisi 540, 6nlenen 6liim sayisi 281 bulunmus; toplam 6nlenen DALY
4.937 olarak hesaplanmistir (yasam yili kaybi bileseni 4.691, yasam kalitesi kaybi
bileseni 245). Bu senaryo icin maliyet-etkililik sonucu (ICER) 2.963,89 S$/DALY olarak

elde edilmistir.

Tablo 4.7. Senaryo 1 ve Senaryo 2 icin indirgenmemis ve indirgenmis Maliyet-Etkililik
Analizi Sonuglari

Senaryo 1 Senaryo 2
Parametre | indirgenmemis | indirgenmis | indirgenmemis | indirgenmis
Asilama
maliyeti 6.240.928 6.240.928 12.481.856 12.481.856
($)
Tasarruf
edilen 2.973.050 682.531 3.322.820 762.829
tedavi
maliyeti
($)
Net 3.267.878 5.558.397 9.159.036 11.719.027
maliyet ($)
Onlenen 1.638 376 1.831 420
kanser
olgusu
Onlenen 1.085 196 1.212 219
6liim
Onlenen
toplam 22.055 3.436 24.650 3.840
DALY
(YLL+YLD)
Kurtarilan
yasam yili 21.231 3.265 23.729 3.649
(YLL)
Onlenen
olumciil 824 171 921 191
olmayan
DALY (YLD)
ICER 148,17 1.617,93 371,56 3.052,08
($/DALY)

Maliyetler

Saglk sonuglar

DALY bilesenleri
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Modelden elde edilen maliyet-etkililik analizi ¢iktilari, her iki senaryo igin
indirgenmis ve indirgenmemis degerleriyle Tablo 4.7'de 6zetlenmektedir. %3 iskonto
oranina gore indirgenmis sonuclarda Senaryo 1’e gore yapilan asilama programinin
maliyeti 6.240.928 S iken, Senaryo 2’ye gore asilama programinin maliyeti 12.481.856
$'dir. iskonto uygulanmis analizde tasarruf edilen tedavi maliyeti Senaryo 1'de
682.531 S iken, Senaryo 2'de 762.829 S’dir. Buna gére Senaryo 1’in net maliyeti
5.558.397 S, Senaryo 2’nin net maliyeti 11.719.027 $ olarak hesaplanmistir. Senaryo
1’e gore Onlenen toplam DALY 3.436 iken, Senaryo 2’ye gére 6nlenen toplam DALY
3.840'tir. Her iki senaryo icin dnlenen DALY basina artimli maliyet-etkililik orani (ICER)
karsilastirildiginda, Senaryo 1 i¢in 1.617,93 $/DALY, Senaryo 2 igin 3.052,08 $/DALY

bulunmustur.

Herhangi bir iskonto uygulanmadiginda (indirgenmemis) Senaryo 1'de tasarruf
edilen tedavi maliyeti 2.973.050 S, Senaryo 2’de 3.322.820 $ olup, buna bagl net
maliyetler sirasiyla 3.267.878 $ ve 9.159.036 S olarak hesaplanmistir. Bu durumda
onlenen toplam DALY Senaryo 1’de 22.055, Senaryo 2’de 24.650; ICER degerleri ise
Senaryo 1 icin 148,17 $/DALY, Senaryo 2 i¢in 371,56 $/DALY olarak elde edilmistir.
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Tablo 4.8. Senaryo 3 ve Senaryo 4 icin indirgenmemis ve indirgenmis Maliyet-Etkililik
Analizi Sonuclari

Senaryo 3

Senaryo 4

Parametre

indirgenmemis

indirgenmis

indirgenmemis

indirgenmis

Maliyetler

Asilama
maliyeti

($)

7.806.367

7.806.367

15.612.733

15.612.733

Tasarruf
edilen
tedavi
maliyeti

($)

4.047.345

929.160

4.272.197

980.780

Net
maliyet ($)

3.759.022

6.877.207

11.340.536

14.631.953

Saglik sonuglari

Onlenen
kanser
olgusu

2.230

512

2.354

540

Onlenen
olum

1.477

266

1.559

281

Onlenen
toplam
DALY
(YLL+YLD)

30.025

4.677

31.693

4.937

DALY bilesenleri

Kurtarilan
yasam yili
(YLL)

28.902

4.445

30.508

4.692

Onlenen
olimciil
olmayan
DALY
(YLD)

1.122

232

1.185

245

ICER
($/DALY)

125,20

1.470,46

357,83

2.963,89

Modelden elde edilen maliyet etkililik analizi ciktilari, her iki senaryo igin

indirgenmis ve indirgenmemis degerleriyle Tablo 4.8’de 6zetlenmektedir. %3 iskonto

oranina gore indirgenmis sonuclarda Senaryo 3’e gore yapilan asilama programinin

maliyeti 7.806.367 S iken, Senaryo 4’e gore asilama programinin maliyeti 15.612.733

$’dir. iskonto uygulanmis analizde tasarruf edilen tedavi maliyeti Senaryo 3’te 929.160

S iken, Senaryo 4’te 980.780 S’dir. Buna gore Senaryo 3’iin net maliyeti 6.877.207 S,
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Senaryo 4’iin net maliyeti 14.631.953 $ olarak hesaplanmistir. Senaryo 3’e gore
onlenen toplam DALY 4.677 iken, Senaryo 4’e gére 6nlenen toplam DALY 4.937’dir. Her
iki senaryo igin Onlenen DALY basina artimh maliyet-etkililik orani (ICER)
karsilastirildiginda, Senaryo 3 i¢in 1.470,46 $/DALY, Senaryo 4 igin 2.963,89 $/DALY

bulunmustur.

Herhangi bir iskonto uygulanmadiginda (indirgenmemis) Senaryo 3’te tasarruf
edilen tedavi maliyeti 4.047.345 S, Senaryo 4’te 4.272.197 S olup, buna bagh net
maliyetler sirasiyla 3.759.022 S ve 11.340.536 $ olarak hesaplanmistir. Bu durumda
onlenen toplam DALY Senaryo 3’te 30.025, Senaryo 4’te 31.693; ICER degerleri ise
Senaryo 3 i¢in 125,20 $/DALY, Senaryo 4 icin 357,83 $/DALY olarak elde edilmistir.



Tablo 4.9. Tek Yonli Duyarhlik Analizi (S1 — 4v-1)
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orani (fayda) (%)

Asl etkinligi (%) 1

Kanser tedavi maliyeti |
(tedavi epizodu basina) ($)

Hedef yas grubu A

(maliyetler) (%)

Engellenebilir |
oran (%)

iskonto orani |

Parametre Baz Alt ICER ICER Ust ICER ICER
deger | deger | (alt) degisimi | deger | (iist) degisimi
(%) (%)
Hedef yas 12 9 1.774,57 | 9,68 14 1.521,52 | 5,96
grubu artis azalis
Kapsayicilik 55 35 1.617,93 | - 75 1.617,93 | -
(%)
Asi etkinligi 85 70 2.007,20 | 24,06 95 1.426,71 | 11,82
(%) artis azalis
Engellenebilir | 70 60 1.920,69 | 18,71 75 1.496,82 | 7,49
oran (%) artig azalis
iskonto orani | 3 3 1.617,93 | - 5 1.728,60 | 6,84
(maliyetler) artis
(%)
iskonto orani | 3 0 252,02 84,42 3 1.617,93 | -
(fayda) (%) azahs
Kanser tedavi | 1815 | 1815 | 1.617,93 | - 4142 | 1.363,21 | 15,74
maliyeti azalis
(tedavi
epizodu
basina) ($)
iskonto |

-100 -80 -60 —-40 -20

0

ICER'da ylzde dedisim (%)

Sekil 4.1. Senaryo 1 icin Tornado Diyagrami

20

40
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Tablo 4.9 ve Sekil 4.1’'de, Senaryo 1 (4v, 1 doz) icin ydritlilen tek yonlu
duyarlilik analizi sonuclari sunulmustur. Baz analizde ICER degeri 1.617,93 $/DALY
olarak hesaplanmis; her bir parametre tek tek alt ve Ust sinirina gekilerek ICER'da
meydana gelen degisim izlenmistir. Tablo, ICER'In hangi girdilere daha duyarh

oldugunu ve degisimin yonuni (artis/azalis) géstermektedir.

Hedef yas grubunun baz degeri 12 iken, yasin 9’a distridlmesi durumunda ICER
1.774,57 S/DALY’ye ylkselmis (%9,68 artig); yasin 14’e cikarilmasi halinde ICER
1.521,52 S/DALY’ye gerilemistir (%5,96 azalis). Kapsayicilik parametresinde (baz %55,
alt %35, st %75) ICER’in 1.617,93 S/DALY olarak degismedigi gorilmektedir. Bunun
nedeni, ICER’in asilanan kisi basina maliyet etkililigi gostermesi ve kapsayicilik
degistiginde hem maliyetlerin hem de saglik kazanimlarinin ayni oranda (lineer) artip
azalmasidir. Bu nedenle ICER kapsayiciliktan matematiksel olarak bagimsizdir ve bu

durum ampirik olarak da dogrulanmistir.

Asinin klinik etkisini temsil eden parametrelerde ICER’in daha belirgin degisimi
izlenmektedir. Asi etkinligi baz %85 iken %70’e dusiruldigunde ICER 2.007,20
S/DALY’ye ¢ikmis (%24,06 artis); %95’e yukseltildiginde ise ICER 1.426,71 S/DALY’ye
dismustir (%11,82 azalig). Benzer sekilde engellenebilir oran baz %70 iken %60’a
dusurildiginde ICER 1.920,69 S/DALY’ye yikselmis (%18,71 artis); %75
cikarildiginda ICER 1.496,82 S/DALY’ye gerilemistir (%7,49 azalis). Bu bulgular, ICERin

ozellikle etkililikle iliskili parametrelere duyarh oldugunu gostermektedir.

iskonto varsayimlari icinde en belirgin etki fayda (saghk kazanimi) iskonto
oraninda gozlenmistir. Fayda iskonto orani baz %3 iken %0 olarak degerlendirildiginde
ICER 252,02 S/DALY’ye diismustir (%84,42 azalis). Maliyet iskonto orani baz %3 iken
%5’e ¢ikarildiginda ICER 1.728,60 $S/DALY’ye yiikselmistir (%6,84 artis).

Son olarak, kanser tedavi maliyeti icin baz deger 1.815 S iken Ust sinir 4.142 S
alindiginda ICER 1.363,21 S/DALY’ye dismis (%15,74 azalis); bu durum, tedavi
maliyeti arttikca asiyla 6nlenen olgulara bagl tasarruflarin artmasi ve net maliyetin

azalmasi ile iliskilidir. Genel olarak Tablo 4.9 ve Sekil 4.1 bu senaryoda ICER’In en ¢ok
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fayda iskonto orani, ardindan asi etkinligi ve engellenebilir oran varsayimlarindan

etkilendigini; kapsayiciligin ise ICER’1 degistirmedigini gbstermektedir.



Tablo 4.10. Tek Yonli Duyarhihk Analizi (S2 — 4v-2)
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Parametre Baz Alt ICER ICER Ust ICER ICER
deger | deger | (alt) degisimi | deger | (iist) degisimi
(%) (%)
Hedef yas 12 9 3.331,87 | 9,17 14 2.879,99 | 5,64
grubu artis azalis
Kapsayicilik 55 35 3.052,08 | - 75 3.052,08 | -
(%)
Asi etkinligi 95 90 3.232,68 | 5,92 99 2.920,74 | 4,30
(%) artis azalis
Engellenebilir | 70 60 3.593,88 | 17,75 75 2.835,37 | 7,10
oran (%) artig azalis
iskonto orani | 3 3 3.052,08 | - 5 3.162,76 | 3,63
(maliyetler) artis
(%)
iskonto orani | 3 0 475,42 84,42 3 3.052,08 | -
(fayda) (%) azahs
Kanser tedavi | 1815 | 1815 | 3.052,08 | - 4142 | 2.797,37 | 8,35
maliyeti azalis
(tedavi
epizodu
basina) ($)
iskonto |
orani (fayda) (%)
Engellenebilir |
oran (%)
Hedef yas grubu -
Asi etkinligi (%)
Kanser tedavi maliyeti |
(tedavi epizodu basina) ($)
iskonto orani |
{maliyetler) (%)
Kapsayicilik (%) 1
—-100 —-80 —-60 —-40 -20 20

ICER'da ylUzde degisim (%)

Sekil 4.2. Senaryo 2 icin Tornado Diyagrami
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Tablo 4.10 ve Sekil 4.2’de, Senaryo 2 (4v, 2 doz) igin yiritilen tek yonla
duyarlilik analizi sonuclari sunulmustur. Baz analizde ICER degeri 3.052,08 $/DALY
olarak hesaplanmis; her bir parametre tek tek alt ve Ust sinirina gekilerek ICER'da
meydana gelen degisim izlenmistir. Tablo, ICER'In hangi girdilere daha duyarh

oldugunu ve degisimin yonuni (artis/azalis) gostermektedir.

Hedef yas grubunun baz degeri 12 iken, yasin 9’a distridlmesi durumunda ICER
3.331,87 $/DALY’ye yikselmis (%9,17 artig); yasin 14’e cikarilmasi halinde ICER
2.879,99 S/DALY’ye gerilemistir (%5,64 azalis). Kapsayicilik parametresinde (baz %55,
alt %35, st %75) ICER"In 3.052,08 $/DALY olarak degismedigi goriilmektedir. Bunun
nedeni, ICER’In asilanan kisi basina maliyet etkililigi gostermesi ve kapsayicilik
degistiginde hem maliyetlerin hem de saglik kazanimlarinin ayni oranda (lineer) artip
azalmasidir. Bu nedenle ICER kapsayiciliktan matematiksel olarak bagimsizdir ve bu

durum ampirik olarak da dogrulanmistir.

Asinin klinik etkisini temsil eden parametrelerde ICER'In belirgin degisimi
izlenmektedir. Asi etkinligi baz %95 iken %90’a dusirildigunde ICER 3.232,68
S/DALY’ye yikselmis (%5,92 artig); %99’a cikarildiginda ICER 2.920,74 S/DALY’ye
gerilemistir (%4,30 azalig). Engellenebilir oran baz %70 iken %60’a duslrildiginde
ICER 3.593,88 S/DALY’ye yiikselmis (%17,75 artis); %75’e ¢ikarildiginda ICER 2.835,37
S/DALY’ye gerilemistir (%7,10 azahs). Bu bulgular, ICER In 6zellikle etkililikle iligkili

parametrelere duyarl oldugunu gostermektedir.

iskonto varsayimlari icinde en belirgin etki yine fayda (saglk kazanimi) iskonto
oraninda gozlenmistir. Fayda iskonto orani baz %3 iken %0 olarak degerlendirildiginde
ICER 475,42 S/DALY’ye diismustir (%84,42 azalis). Maliyet iskonto orani baz %3 iken
%5’e ¢ikarildiginda ICER 3.162,76 $S/DALY’ye yiikselmistir (%3,63 artis).

Son olarak, kanser tedavi maliyeti icin baz deger 1.815 S iken Ust sinir 4.142 S
alindiginda ICER 2.797,37 S/DALY’ye diismus (%8,35 azalis); bu durum, tedavi maliyeti
arttikca aslyla onlenen olgulara bagh tasarruflarin artmasi ve net maliyetin azalmasi

ile iliskilidir. Genel olarak Tablo 4.10 ve Sekil 4.2, bu senaryoda ICER’In en ¢ok fayda
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iskonto orani, ardindan engellenebilir oran ve asi etkinligi varsayimlarindan

etkilendigini; kapsayiciligin ise ICER’1 degistirmedigini gbstermektedir.



Tablo 4.11. Tek Yonli Duyarhihk Analizi (S3 —9v-1)
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Parametre Baz Alt ICER ICER Ust ICER ICER
deger | deger | (alt) degisimi | deger | (list) degisimi
(%) (%)
Hedef yas 12 9 1.575,04 | 7,11 14 1.347,47 | 8,36
grubu artis azalis
Kapsayicilik 55 35 1.470,46 | - 75 1.470,46 | -
(%)
Asi etkinligi 90 70 1.947,36 | 32,43 95 1.382,61 | 5,97
(%) artis azalis
Engellenebilir | 90 85 1.568,65 | 6,68 95 1.382,61 | 5,97
oran (%) artig azalis
iskonto orani | 3 3 1.470,46 | - 5 1.581,14 | 7,58
(maliyetler) artis
(%)
iskonto orani | 3 0 229,05 84,42 3 1.470,46 | -
(fayda) (%) azalis
Kanser tedavi | 1815 | 1815 | 1.470,46 | - 4142 | 1.215,75 | 17,32
maliyeti azalis
(tedavi
epizodu
basina) ($)
iskonto |
orani (fayda) (%)
Asi etkinligi (%) 1
Kanser tedavi maliyeti |
(tedavi epizodu basina) ($)
Hedef yas grubu -
Engellenebilir |
oran (%)
iskonto orani |
(maliyetler) (%)
Kapsayicilik (%) 1
-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40

ICER'da yizde degisim (%)

Sekil 4.3. Senaryo 3 icin Tornado Diyagrami
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Tablo 4.11 ve Sekil 4.3'te, Senaryo 3 (9v, 1 doz) icin yuratilen tek yonla
duyarlilik analizi sonuclari sunulmustur. Baz analizde ICER degeri 1.470,46 $/DALY
olarak hesaplanmis; her bir parametre tek tek alt ve Ust sinirina gekilerek ICER'da
meydana gelen degisim izlenmistir. Tablo, ICER'In hangi girdilere daha duyarh

oldugunu ve degisimin yonuni (artis/azalis) gostermektedir.

Hedef yas grubunun baz degeri 12 iken, yasin 9’a distridlmesi durumunda ICER
1.575,04 S/DALY’ye ylkselmis (%7,11 artig); yasin 14’e cikarilmasi halinde ICER
1.347,47 S/DALY’ye gerilemistir (%8,36 azalis). Kapsayicilik parametresinde (baz %55,
alt %35, st %75) ICER"In 1.470,46 S/DALY olarak degismedigi gorilmektedir. Bunun
nedeni, ICER’In asilanan kisi basina maliyet etkililigi gostermesi ve kapsayicilik
degistiginde hem maliyetlerin hem de saglik kazanimlarinin ayni oranda (lineer) artip
azalmasidir. Bu nedenle ICER kapsayiciliktan matematiksel olarak bagimsizdir ve bu

durum ampirik olarak da dogrulanmistir.

Asinin klinik etkisini temsil eden parametrelerde ICER'In belirgin degisimi
izlenmektedir. Asi etkinligi baz %90 iken %70’e dusirilduginde ICER 1.947,36
S/DALY’ye ylkselmis (%32,43 artig); %95’e c¢ikarildiginda ICER 1.382,61 S/DALY’ye
gerilemistir (%5,97 azalig). Engellenebilir oran baz %90 iken %85’e duslrildiginde
ICER 1.568,65 S/DALY’ye yikselmis (%6,68 artis); %95’e cikarildiginda ICER 1.382,61
S/DALY’ye gerilemistir (%5,97 azalis). Bu bulgular, ICER In 6zellikle etkililikle iligkili

parametrelere duyarl oldugunu gostermektedir.

iskonto varsayimlari icinde en belirgin etki yine fayda (saglk kazanimi) iskonto
oraninda gozlenmistir. Fayda iskonto orani baz %3 iken %0 olarak degerlendirildiginde
ICER 229,05 S/DALY’ye diismustir (%84,42 azalis). Maliyet iskonto orani baz %3 iken
%5’e ¢ikarildiginda ICER 1.581,14 $S/DALY’ye yiikselmistir (%7,58 artis).

Son olarak, kanser tedavi maliyeti icin baz deger 1.815 S iken Ust sinir 4.142 S
alindiginda ICER 1.215,75 S/DALY’ye dismis (%17,32 azalis); bu durum, tedavi
maliyeti arttikca asiyla 6nlenen olgulara bagl tasarruflarin artmasi ve net maliyetin

azalmasi ileiliskilidir. Genel olarak Tablo 4.11 ve Sekil 4.3, bu senaryoda ICER’In en ¢ok
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fayda iskonto orani, ardindan asi etkinligi ve kanser tedavi maliyeti varsayimlarindan

etkilendigini; kapsayiciligin ise ICER’1 degistirmedigini gbstermektedir.



Tablo 4.12. Tek Yonli Duyarlihik Analizi (S4 — 9v-2)

81

Parametre Baz Alt ICER ICER Ust ICER ICER
deger | deger | (alt) degisimi | deger | (iist) degisimi
(%) (%)
Hedef yas 12 9 3.236,10 | 9,18 14 2.796,46 | 5,65
grubu artis azalis
Kapsayicilik 55 35 2.963,89 | - 75 2.963,89 | -
(%)
Asi etkinligi 95 90 3.139,59 | 5,93 99 2.836,11 | 4,32
(%) artis azalis
Engellenebilir | 90 85 3.149,93 | 6,28 95 2.797,44 | 5,62
oran (%) artig azalis
iskonto orani | 3 3 2.963,89 | - 5 3.074,57 | 3,73
(maliyetler) artis
(%)
iskonto orani | 3 0 461,68 84,42 3 2.963,89 | -
(fayda) (%) azalis
Kanser tedavi | 1815 | 1815 | 2.963,89 | - 4142 | 2.709,18 | 8,60
maliyeti azalis
(tedavi
epizodu
basina) ($)
iskonto |
orani (fayda) (%)
Hedef yas grubu -
Engellenebilir |
oran (%)
As etkinligi (%)
Kanser tedavi maliyeti |
(tedavi epizodu basina) ($)
iskonto orani |
(maliyetler) (%)
Kapsayicilik (%) 1
-100 —-80 —-60 —-40 -20 20

ICER'da ylUzde degisim (%)

Sekil 4.4. Senaryo 4 icin Tornado Diyagrami
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Tablo 4.12 ve Sekil 4.4’te, Senaryo 4 (9v, 2 doz) igin yurutilen tek yonla
duyarlilik analizi sonuclari sunulmustur. Baz analizde ICER degeri 2.963,89 $/DALY
olarak hesaplanmis; her bir parametre tek tek alt ve Ust sinirina gekilerek ICER'da
meydana gelen degisim izlenmistir. Tablo, ICER'In hangi girdilere daha duyarh

oldugunu ve degisimin yonuni (artis/azalis) gostermektedir.

Hedef yas grubunun baz degeri 12 iken, yasin 9’a distridlmesi durumunda ICER
3.236,10 $/DALY’ye yikselmis (%9,18 arti); yasin 14’e cikarilmasi halinde ICER
2.796,46 S/DALY’ye gerilemistir (%5,65 azalis). Kapsayicilik parametresinde (baz %55,
alt %35, st %75) ICER"In 2.963,89 S$/DALY olarak degismedigi goriilmektedir. Bunun
nedeni, ICER’In asilanan kisi basina maliyet etkililigi gostermesi ve kapsayicilik
degistiginde hem maliyetlerin hem de saglik kazanimlarinin ayni oranda (lineer) artip
azalmasidir. Bu nedenle ICER kapsayiciliktan matematiksel olarak bagimsizdir ve bu

durum ampirik olarak da dogrulanmistir.

Asinin  klinik etkisini temsil eden parametrelerde ICER'In degisimi
izlenmektedir. Asi etkinligi baz %95 iken %90’a dusirildigunde ICER 3.139,59
S/DALY’ye yikselmis (%5,93 artig); %99’a cikarildiginda ICER 2.836,11 S/DALY’ye
gerilemistir (%4,32 azalig). Engellenebilir oran baz %90 iken %85’e duslrildiginde
ICER 3.149,93 S/DALY’ye yikselmis (%6,28 artis); %95’e ¢ikarildiginda ICER 2.797,44
S/DALY’ye gerilemistir (%5,62 azalis). Bu bulgular, ICER In 6zellikle etkililikle iligkili

parametrelere duyarh oldugunu gostermektedir.

iskonto varsayimlari icinde en belirgin etki yine fayda (saglk kazanimi) iskonto
oraninda gozlenmistir. Fayda iskonto orani baz %3 iken %0 olarak degerlendirildiginde
ICER 461,68 S/DALY’ye diismustir (%84,42 azalis). Maliyet iskonto orani baz %3 iken
%5’e gikarildiginda ICER 3.074,57 $/DALY’ye yiikselmistir (%3,73 artis).

Son olarak, kanser tedavi maliyeti icin baz deger 1.815 S iken Ust sinir 4.142 S
alindiginda ICER 2.709,18 S/DALY’ye diismus (%8,60 azalis); bu durum, tedavi maliyeti
arttikca aslyla onlenen olgulara bagh tasarruflarin artmasi ve net maliyetin azalmasi

ile iliskilidir. Genel olarak Tablo 4.12 ve Sekil 4.4, bu senaryoda ICER’In en ¢ok fayda
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iskonto orani, ardindan hedef yas grubu ile engellenebilir oran varsayimlarindan

etkilendigini; kapsayiciligin ise ICER’1 degistirmedigini gbstermektedir.



Tablo 4.13. En iyi — En K6tii Durum Senaryolari (S1-54)

° Durum Asilama Tasarruf Net maliyet Onlenen Kurtarilan Kurtarilan Kurtarilan
g maliyeti ($) edilen tedavi ($) kanser sayisi yasam yili DALY DALY basina
& maliyeti ($) ICER ($)
En iyi 6.240.928 682.531 5.558.397 1.638 21.231 22.055 252,02
@ En kétii 6.240.928 562.084 5.678.844 310 2.689 2.829 2.007,20
En iyi 12.481.856 762.829 11.719.027 1.831 23.729 24.650 475,42
@ En koti 12.481.856 653.853 11.828.003 360 3.128 3.291 3.593,88
En iyi 7.806.367 929.160 6.877.207 2.230 28.902 30.025 229,05
Y En koti 7.806.367 722.680 7.083.687 398 3.457 3.638 1.947,36
En iyi 15.612.733 980.780 14.631.953 2.354 30.508 31.693 461,68
& En kotu 16.089.330 927.708 15.161.622 511 4.453 4.685 3.236,10




85

Tablo 4.13'te her bir senaryo icin en iyi ve en koti durum sonuclari
sunulmustur. Bu tabloda yer alan “en iyi” ve “en kétli” durumlar, tek yonli duyarlilik
analizlerinde ICER’I en fazla etkileyen parametrelerin alt ve Ust sinirlarinda elde edilen
ciktilar dikkate alinarak olusturulmustur. Buna gore “en iyi durum” degerleri, tim
senaryolarda ICER’da en belirgin dustse yol acan fayda (saglik kazanimi) iskonto
oraninin %0 olarak alinmasi ile uyumlu bigcimde; daha ylksek kurtarilan DALY ve daha
duslik ICER degerleri ile karakterizedir. “En kot durum” degerleri ise senaryoya gore
ICER"1 en fazla artiran parametreye bagli olarak degismekte; saglk kazanimlarinin

azalmasi ve ICER’In ylkselmesiyle sonuglanmaktadir.

Senaryo 1 (S1) icin en iyi durumda ICER 252,02 S/DALY olup kurtarilan DALY
22.055 olarak hesaplanmistir. Ayni senaryoda en koéti durumda asi etkinliginin alt
sinira ¢ekilmesi ile ICER 2.007,20 S/DALY’ye yikselmis ve kurtarilan DALY 2.829'a
dismustir. Senaryo 2 (S2) icin en iyi durumda ICER 475,42 $S/DALY ve kurtarilan DALY
24.650 iken, en kotl durumda engellenebilir oranin alt sinira ¢ekilmesi ile ICER
3.593,88 S/DALY’ye yikselmis ve kurtarilan DALY 3.291 olmustur. Senaryo 3 (S3) igin
en iyi durumda ICER 229,05 S/DALY ve kurtarilan DALY 30.025 olarak bulunmus; en
kétu durumda ise asi etkinliginin alt sinira dusurilmesi ile ICER 1.947,36 S/DALY’ye
yukselmis ve kurtarilan DALY 3.638 olarak hesaplanmistir. Senaryo 4 (S4) icin en iyi
durumda ICER 461,68 S/DALY ve kurtarilan DALY 31.693 iken, en kétl durumda hedef
yasin alt degere cekilmesi ile ICER 3.236,10 S/DALY’ye yikselmis ve kurtarilan DALY

4.685 olarak hesaplanmistir.

Bu cercevede Tablo 4.13, her bir senaryo icin tek yonli duyarlilik analizlerinde
belirlenen parametre belirsizliginin maliyetler, saglik kazanimlari ve ICER (zerindeki
olasi etkilerini “en iyi” ve “en kotl” sonuglar lzerinden 6zetlemekte; 6zellikle fayda
iskonto orani basta olmak lzere, senaryoya gore degisen asi etkinligi, engellenebilir
oran ve hedef yas varsayimlarinin sonuclar (zerindeki belirleyici roliinii ortaya

koymaktadir.



86

Tablo 4.14. Tek Doz Stratejiler icin Esik Asi Fiyati Analizi

Senaryo | Doz Toplam Net ICER Maliyet etkililik sinifi
basina program maliyet ($/DALY) (GSYIiH esigine gore)
asl maliyeti
fiyat
($)
n 6.240.928 | 5.558.397 | 1.617,93 ICER<1xGSYIH
2n 9.878.577 | 9.196.046 | 2.676,77 ICER<1XGSYIH

S1 3n 13.516.226 | 12.833.695 | 3.735,61 ICER<1XGSYIH
4n 17.153.875 | 16.471.344 | 4.794,45 ICER<1xGSYiH
5n 20.791.524 | 20.108.992 | 5.853,29 ICER<1XGSYIH
n 7.806.367 | 6.877.207 | 1.470,46 ICER<1XGSYIH
2n 13.009.454 | 12.080.294 | 2.582,97 ICER<1XGSYIH

S3 3n 18.212.542 | 17.283.382 | 3.695,47 ICER<1XGSYIH
4n 23.415.629 | 22.486.469 | 4.807,98 ICER<1XGSYIH
5n 28.618.717 | 27.689.557 | 5.920,49 ICER<1XGSYIH

Tablo 4.14’te tek doz stratejileri icin (Senaryo 1: 4v, 1 doz; Senaryo 3: 9v, 1 doz)
gerceklestirilen esik asi fiyati analizi sonuglari sunulmustur. Bu analizde, her iki tek doz
senaryosu icin yalnizca doz basina asi birim fiyati degistirilmis; diger tim model
girdileri (kapsayicilik, etkinlik, engellenebilir oran, iskonto oranlari ve tedavi maliyeti
gibi) sabit tutularak toplam program maliyeti, net maliyet ve ICER (izerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Tablo, asi birim fiyatindaki artisin ICER’I hangi dlizeylere tasidigini
ve sonuclarin kisi basi GSYiIH esigine gore “maliyet-etkili” olup olmadigini
gostermektedir.

Senaryo 1’de doz basina as! fiyati baz durumda n (n=10,48 S) iken, toplam
program maliyeti 6.240.928 S, net maliyet 5.558.397 S ve ICER 1.617,93 S/DALY olarak
bulunmustur. Asi birim fiyatinin 2n diizeyine gikarilmasiyla toplam program maliyeti
9.878.577 S, net maliyet 9.196.046 S ve ICER 2.676,77 S/DALY’ye yikselmistir. 3n
dizeyinde toplam program maliyeti 13.516.226 S, net maliyet 12.833.695 S, ICER
3.735,61 $/DALY; 4n duzeyinde toplam program maliyeti 17.153.875 S, net maliyet
16.471.344 S, ICER 4.794,45 S/DALY; 5n dizeyinde ise toplam program maliyeti
20.791.524 S, net maliyet 20.108.992 S ve ICER 5.853,29 S/DALY olarak
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hesaplanmistir. Bu bulgular, Senaryo 1'de asi birim fiyatindaki artisin program

maliyetini ve net maliyeti artirarak ICER’1 belirgin bicimde yilkselttigini gostermektedir.

Senaryo 3’te doz basina asi fiyati baz durumda n (n=14,99 S) iken, toplam
program maliyeti 7.806.367 $, net maliyet 6.877.207 $ ve ICER 1.470,46 S/DALY olarak
bulunmustur. Asi birim fiyati 2n oldugunda toplam program maliyeti 13.009.454 S,
net maliyet 12.080.294 S, ICER 2.582,97 $/DALY’ye ylkselmistir. 3n diizeyinde toplam
program maliyeti 18.212.542 S, net maliyet 17.283.382 S, ICER 3.695,47 S/DALY; 4n
dizeyinde toplam program maliyeti 23.415.629 S, net maliyet 22.486.469 S, ICER
4.807,98 S/DALY; 5n diizeyinde ise toplam program maliyeti 28.618.717 S, net maliyet
27.689.557 S ve ICER 5.920,49 S/DALY olarak hesaplanmistir.

Tablonun “maliyet etkililik sinifi” sitununda gortldugi tzere, degerlendirilen
tim fiyat dizeylerinde her iki tek doz senaryosu igin de ICER<1xGSYiH kosulu
saglanmis ve sonuglar kisi basi GSYiH esigine gdére maliyet etkili sinifta yer almistir.
Genel olarak Tablo 4.14, tek doz stratejilerinde asi birim fiyatinin ICER lzerinde giigli
ve dogrusal bir etki olusturdugunu; buna karsin, incelenen fiyat ¢carpanlari altinda her
iki senaryonun da belirlenen esik deger kapsaminda maliyet-etkililigini korudugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.5. Senaryo 1 icin Olasiliksal Duyarlilik Analizi (PSA) Maliyet-Etkililik Dizlemi

Sekil 4.5’te Senaryo 1’e (4v, 1 doz) iliskin olasiliksal duyarhilik analizi sonuglari
maliyet-etkililik diizleminde sunulmustur. Analiz kapsaminda parametre belirsizligi,
her bir girdi icin tanimlanan olasilik dagilimlari tGzerinden temsil edilmis ve 10.000
Monte Carlo iterasyonu ile analiz yuritilmustir. Her bir iterasyonda model
girdilerinden rastgele cekilen degerlerle, ilave/artimli 6nlenen DALY (x ekseni) ve
ilave/artimli maliyet (milyon S) (y ekseni) hesaplanmis; grafikteki her bir nokta tek bir
iterasyona ait sonug ciftini gostermektedir. Noktalarin sacilimi, Senaryo 1’in belirsizlik
altinda maliyet ve saglik kazanimi c¢iktilarinin birlikte nasil degistigini ve sonuclarin

yayitlimini ortaya koymaktadir.

PSA kapsaminda dagilim varsayimlari su sekilde tanimlanmistir: hedef yas
degiskeni (9-14) icin uniform dagilim; kanser tedavi maliyeti (tedavi epizodu basina)
(1.815 —4.142 S) icin log-uniform dagilim; iskonto oranlari icin maliyetlerde %3-5 ve

saglk kazanimlarinda %0-3 araliklarinda uniform dagilim kullaniimistir. Diger temel
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girdiler olan kapsayicilik (%35-75), asi etkinligi (%70-95) ve engellenebilir oran (%60-
75) icin ise parametrelerin alt-Ust sinirlari arasinda olasiligin baz degerde yogunlastig
varsayimiyla PERT-beta dagilimi tanimlanmis ve her iterasyonda bu dagilimlardan
rastgele degerler ¢ekilmistir. Bu yaklasim, belirsizligi hem “esit olasilikh” (uniform/log-
uniform) hem de “en olasi degerde yogunlasan” (PERT-beta) yapilarla modele
yansitarak, gercekci parametre dalgalanmalari altinda sonuglarin  kararlihgini

degerlendirmeyi amaclamaktadir (112,119,139).

Grafikte yer alan egim dogrulari, farkli 6demeye isteklilik (willingness to pay,
WTP) / kisi basi GSYiH esiklerini temsil etmektedir. Noktalarin ilgili esik dogrusunun
altinda kalmasi, Senaryo 1’in o esik diizeyinde maliyet-etkili kabul edilebilecegini; esik
dogrusunun Uzerindeki noktalar ise maliyet-etkililik kosulunun saglanmadigini
gostermektedir. Bu nedenle Sekil 4.5, Senaryo 1'in belirsizlik altinda maliyet-etkililik

diizeyini ve c¢esitli WTP esikleri baglaminda kabul edilebilirligini gérsel olarak
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Sekil 4.6. Senaryo 2 icin Olasiliksal Duyarhlik Analizi (PSA) Maliyet-Etkililik Diizlemi

Ozetlemektedir.Sekil 4.6’da Senaryo 2’ye (4v, 2 doz) iliskin olasiliksal duyarhlik analizi
sonuclari maliyet-etkililik dizleminde sunulmustur. Analiz kapsaminda parametre
belirsizligi, her bir girdi icin tanimlanan olasilik dagilimlari Gzerinden temsil edilmis ve
10.000 Monte Carlo iterasyonu ile analiz ylrtttlmustir. Her bir iterasyonda model
girdilerinden rastgele cekilen degerlerle, ilave/artimli 6nlenen DALY (x ekseni) ve
ilave/artimli maliyet (milyon S) (y ekseni) hesaplanmis; grafikteki her bir nokta tek bir
iterasyona ait sonug ciftini gostermektedir. Noktalarin sacilimi, Senaryo 2’nin
belirsizlik altinda maliyet ve saglk kazanimi giktilarinin birlikte nasil degistigini ve

sonuclarin yayillimini ortaya koymaktadir.

PSA kapsaminda dagilim varsayimlari su sekilde tanimlanmistir: hedef yas
degiskeni (9-14) igin uniform dagilim; kanser tedavi maliyeti (tedavi epizodu basina)
(1.815 —4.142 S) icin log-uniform dagilim; iskonto oranlari icin maliyetlerde %3-5 ve

saglk kazanimlarinda %0-3 araliklarinda uniform dagilim kullanilmistir. Diger temel
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girdiler olan kapsayicilik (%35-75), asi etkinligi (%90-99) ve engellenebilir oran (%60-
75) icin ise parametrelerin alt-Ust sinirlari arasinda olasiligin baz degerde yogunlastig
varsayimiyla PERT-beta dagilimi tanimlanmis ve her iterasyonda bu dagilimlardan
rastgele degerler ¢ekilmistir. Bu yaklasim, belirsizligi hem “esit olasilikh” (uniform/log-
uniform) hem de “en olasi degerde yogunlasan” (PERT-beta) yapilarla modele
yansitarak, gercekci parametre dalgalanmalari altinda sonuglarin  kararlihgini

degerlendirmeyi amacglamaktadir.

Grafikte yer alan egim dogrulari, farkli 6demeye isteklilik (WTP) / kisi basi
GSYiH esiklerini temsil etmektedir. Noktalarin ilgili esik dogrusunun altinda kalmasi,
Senaryo 2'nin o esik dizeyinde maliyet-etkili kabul edilebilecegini; esik dogrusunun
Uzerindeki noktalar ise maliyet-etkililik kosulunun saglanmadigini gostermektedir. Bu
nedenle Sekil 4.6, Senaryo 2’'nin belirsizlik altinda maliyet-etkililik diizeyini ve cesitli

WTP esikleri baglaminda kabul edilebilirligini gérsel olarak 6zetlemektedir.
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Sekil 4.7. Senaryo 3 icin Olasiliksal Duyarlilik Analizi (PSA) Maliyet-Etkililik Diizlemi

Sekil 4.7'de Senaryo 3’e (9v, 1 doz) iliskin olasiliksal duyarhlik analizi sonuglari
maliyet-etkililik diizleminde sunulmustur. Analiz kapsaminda parametre belirsizligi,
her bir girdi icin tanimlanan olasilik dagilimlari Gizerinden temsil edilmis ve 10.000
Monte Carlo iterasyonu ile analiz yuriGtilmustir. Her bir iterasyonda model
girdilerinden rastgele cekilen degerlerle, ilave/artimli 6nlenen DALY (x ekseni) ve
ilave/artimli maliyet (milyon S) (y ekseni) hesaplanmis; grafikteki her bir nokta tek bir
iterasyona ait sonug ciftini gostermektedir. Noktalarin sacilimi, Senaryo 3’ln belirsizlik
altinda maliyet ve saglik kazanimi giktilarinin birlikte nasil degistigini ve sonuglarin

yayilimini ortaya koymaktadir.

PSA kapsaminda dagilim varsayimlari su sekilde tanimlanmistir: hedef yas
degiskeni (9-14) i¢in uniform dagilim; kanser tedavi maliyeti (tedavi epizodu basina)
(1.815 —4.142 S) igin log-uniform dagilim; iskonto oranlari igin maliyetlerde %3-5 ve

saglik kazanimlarinda %0-3 araliklarinda uniform dagilim kullanilmistir. Diger temel
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girdiler olan kapsayicilik (%35-75), asi etkinligi (%70-95) ve engellenebilir oran (%85-
95) icin ise parametrelerin alt-Ust sinirlari arasinda olasiligin baz degerde yogunlastig
varsayimiyla PERT-beta dagilimi tanimlanmis ve her iterasyonda bu dagilimlardan
rastgele degerler ¢ekilmistir. Bu yaklasim, belirsizligi hem “esit olasilikh” (uniform/log-
uniform) hem de “en olasi degerde yogunlasan” (PERT-beta) yapilarla modele
yansitarak, gercekci parametre dalgalanmalari altinda sonuglarin  kararlihgini

degerlendirmeyi amacglamaktadir.

Grafikte yer alan egim dogrulari, farkli 6demeye isteklilik (WTP) / kisi basi
GSYiH esiklerini temsil etmektedir. Noktalarin ilgili esik dogrusunun altinda kalmasi,
Senaryo 3’lUn o esik diizeyinde maliyet-etkili kabul edilebilecegini; esik dogrusunun
Uzerindeki noktalar ise maliyet-etkililik kosulunun saglanmadigini gostermektedir. Bu
nedenle Sekil 4.7, Senaryo 3’lin belirsizlik alinda maliyet-etkililik diizeyini ve cesitli

WTP esikleri baglaminda kabul edilebilirligini gérsel olarak 6zetlemektedir.
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Sekil 4.8. Senaryo 4 icin Olasiliksal Duyarhlik Analizi (PSA) Maliyet-Etkililik Diizlemi

Sekil 4.8’de Senaryo 4’e (9v, 2 doz) iliskin olasiliksal duyarhlik analizi sonuglari
maliyet-etkililik diizleminde sunulmustur. Analiz kapsaminda parametre belirsizligi,
her bir girdi i¢cin tanimlanan olasilik dagilimlari Gzerinden temsil edilmis ve 10.000
Monte Carlo iterasyonu ile analiz yuritilmustir. Her bir iterasyonda model
girdilerinden rastgele cekilen degerlerle, ilave/artimli 6nlenen DALY (x ekseni) ve
ilave/artimli maliyet (milyon S) (y ekseni) hesaplanmis; grafikteki her bir nokta tek bir
iterasyona ait sonug ciftini gostermektedir. Noktalarin sacilimi, Senaryo 4’un belirsizlik
altinda maliyet ve saglik kazanimi giktilarinin birlikte nasil degistigini ve sonuglarin

yayllimini ortaya koymaktadir.

PSA kapsaminda dagilim varsayimlari su sekilde tanimlanmistir: hedef yas
degiskeni (9-14) igin uniform dagilim; kanser tedavi maliyeti (tedavi epizodu basina)
(1.815 —4.142 S) icin log-uniform dagilim; iskonto oranlari icin maliyetlerde %3-5 ve

saglk kazanimlarinda %0-3 araliklarinda uniform dagilim kullanilmistir. Diger temel
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girdiler olan kapsayicilik (%35-75), asi etkinligi (%90-99) ve engellenebilir oran (%85-
95) icin ise parametrelerin alt-Ust sinirlari arasinda olasiligin baz degerde yogunlastig
varsayimiyla PERT-beta dagilimi tanimlanmis ve her iterasyonda bu dagilimlardan
rastgele degerler ¢ekilmistir. Bu yaklasim, belirsizligi hem “esit olasilikh” (uniform/log-
uniform) hem de “en olasi degerde yogunlasan” (PERT-beta) yapilarla modele
yansitarak, gercekci parametre dalgalanmalari altinda sonuglarin  kararlihgini

degerlendirmeyi amacglamaktadir.

Grafikte yer alan egim dogrulari, farkli 6demeye isteklilik (WTP) / kisi basi
GSYiH esiklerini temsil etmektedir. Noktalarin ilgili esik dogrusunun altinda kalmasi,
Senaryo 4’Un o esik diizeyinde maliyet-etkili kabul edilebilecegini; esik dogrusunun
Uzerindeki noktalar ise maliyet-etkililik kosulunun saglanmadigini gostermektedir. Bu
nedenle Sekil 4.8, Senaryo 4’lin belirsizlik alinda maliyet-etkililik diizeyini ve cesitli

WTP esikleri baglaminda kabul edilebilirligini gérsel olarak 6zetlemektedir.
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Sekil 4.9. Tim Senaryolar (S1-4) icin Olasiliksal Duyarlilik Analizi (PSA) Maliyet-
Etkililik Dizlemi

Sekil 4.9’da dort senaryoya (4v, 1 doz; 4v, 2 doz; 9v 1 doz; 9v, 2 doz) ait 10.000
iterasyonlu PSA sonuclari ayni maliyet-etkililik diizleminde birlikte gosterilmektedir.
Her bir nokta, ilgili senaryo igin tek bir iterasyonda elde edilen ilave/artimli maliyet
(milyon S) ile ilave/artimli dnlenen DALY ciftini temsil etmektedir. Analizde belirsizlik;
hedef yas icin uniform (9-14), tedavi maliyeti icin log-uniform (1.815 — 4.142 S),
iskonto  oranlart  icin  uniform  (maliyet %3-5; fayda %0-3) ve
kapsayicilik/etkinlik/engellenebilir oran igin PERT-beta dagilimlari ile modele
yansitildigindan, senaryolara ait nokta bulutlarinin  yayilmi bu parametre

belirsizliginin ¢ikti diizeyindeki karsihgidir.

Grafik, senaryolar arasinda maliyet diizeyi agisindan belirgin bir tabakalasma
oldugunu gostermektedir. iki doz stratejilerine (4v, 2 doz ve 9v, 2 doz) ait noktalar, tek

doz stratejilerine kiyasla daha yuksek ilave maliyet bandinda yer almakta; bu bulgu,
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doz sayisinin artmasinin asi maliyetini ylkselterek toplam ve net maliyeti yukari
cekmesiyle uyumludur. Benzer bigimde, 9-valanli asi stratejilerinin (6zellikle 9v-2 doz)
ilave maliyet dagilimi 4-valanli stratejilere goére daha vyiksek dizeylerde
yogunlasmaktadir; bu durum, 9v’nin daha yiksek asi birim maliyetinin modele

yansimasiyla tutarli bir gériiniim sergilemektedir.

Saghk giktilar (ilave/artimli 6nlenen DALY) ekseninde ise, genel egilim tim
senaryolarda pozitif ydonde olup, maliyet artisi ve DALY kazaniminin birlikte arttigi bir
yapi izlenmektedir. Nokta bulutlarinin yatay eksende genis bir araliga yayillmasi,
ozellikle hedef yasin 9-14 arasinda degismesi ve fayda iskonto oraninin %0-3
araliginda alinmasinin uzun doénem saglik kazanimlari lGzerinde 6nemli belirsizlik
Uretmesiyle acgiklanabilir. Buna karsin, dnceki tek yonla duyarlilik analizleriyle uyumlu
bicimde kapsayicilik parametresinin (her senaryoda %35-75) ICER’I degistirmemesi
beklenir; bu nedenle kapsayicilik belirsizligi, nokta bulutunun diizlemdeki konumunu
Olceklese de maliyet-etkililik egilimini yapisal olarak bozmaz (maliyet ve fayda ayni

oranda 6lgeklenir).

Sekilde yer alan kisi basi GSYIH esigini temsil eden egim dogrusu, noktalarin
bu cizgiye gére konumuna bakilarak senaryolarin belirsizlik altinda maliyet-etkili kabul
edilebilirlik dlizeyinin gorsel olarak degerlendiriimesine imkan vermektedir.
Noktalarin esik dogrusunun altinda daha yogun olmasi, ilgili senaryonun o esik
degerinde maliyet-etkili olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu; nokta yogunlugunun
dogrunun Uzerine kaymasi ise maliyet-etkililik olasihiginin azaldigini disindurdr. Bu
cercevede birlesik grafik, tek doz stratejilerinin daha diisik maliyet bandinda yer
almasina karsin; iki doz ve/veya 9-valanh stratejilerin daha yuksek maliyet ve ayni
zamanda daha yliksek saglk kazanimi araliginda konumlanarak maliyet-fayda degis-

tokusunu (trade-off) belirginlestirdigini gostermektedir.

Sonuc olarak Sekil 4.9, ayni belirsizlik varsayimlari altinda dort senaryonun PSA
ciktilarinin birlikte degerlendirilmesine olanak saglayarak; doz sayisi ve asi tipine bagl
maliyet diizeyi farklarini, saghk kazanimlarinin dagilimini ve kisi basi GSYiH esigi

baglaminda senaryolarin kabul edilebilirligini tek bir diizlemde 6zetlemektedir.
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Sekil 4.10. Senaryo 1 icin Olasiliksal Duyarhlik Analizi (PSA) Maliyet-Etkililik Diizlemi
(Maliyet ve Fayda iskonto Orani %3 Sabit)

Sekil 4.10’da Senaryo 1’e (4v, 1 doz) iliskin olasiliksal duyarlilik analizi sonuclari
maliyet-etkililik dlizleminde sunulmustur. Analiz kapsaminda parametre belirsizligi,
her bir girdi icin tanimlanan olasilik dagilimlari Gzerinden temsil edilmis ve 10.000
Monte Carlo iterasyonu ile analiz yuritilmustir. Her bir iterasyonda model
girdilerinden rastgele cekilen degerlerle, ilave/artimli 6nlenen DALY (x ekseni) ve
ilave/artimli maliyet (milyon S) (y ekseni) hesaplanmis; grafikteki her bir nokta tek bir
iterasyona ait sonug ciftini gostermektedir. Noktalarin sacilimi, Senaryo 1’in belirsizlik
altinda maliyet ve saglik kazanimi g¢iktilarinin birlikte nasil degistigini ve sonuglarin

yayilimini ortaya koymaktadir.

Bu analizde, 6nceki PSA kurulumundan farkli olarak iskonto oranlari belirsizlik
parametresi olarak ele alinmamis ve hem maliyetler hem de saglik kazanimlari igin

iskonto orani %3’te sabit tutulmustur. Dolayisiyla PSA kapsaminda dagilim
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varsayimlari; hedef yas degiskeni (9-14) icin uniform dagilim, tedavi epizodu basina
kanser tedavi maliyeti (1.815—4.142 $) icin log-uniform dagilim ve diger temel girdiler
olan kapsayicilik (%35-75), asi etkinligi (%70-95) ve engellenebilir oran (%60-75) igin
parametrelerin alt-tGst sinirlari  arasinda olasiligin  baz degerde yogunlastgl
varsayimiyla PERT-beta dagilimi seklinde tanimlanmis; her iterasyonda bu
dagihimlardan rastgele degerler cekilmistir. Bu yaklasim, sonuglardaki belirsizligin
iskonto varsayimlarindan degil, basta yas, tedavi maliyeti ve etkililik/kapsayicilik gibi
temel girdi belirsizliklerinden kaynaklanan bilesenini izole bicimde degerlendirmeyi

amaclamaktadir.

Grafikte yer alan egim dogrulari, farkli 6demeye isteklilik (WTP) / kisi basi
GSYiH esiklerini temsil etmektedir. Noktalarin ilgili esik dogrusunun altinda kalmasi,
Senaryo 1’'in o esik diizeyinde maliyet-etkili kabul edilebilecegini; esik dogrusunun
Uzerindeki noktalar ise maliyet-etkililik kosulunun saglanmadigini géstermektedir. Bu
nedenle Sekil 4.10, iskonto oranlarinin %3’te sabit tutuldugu kosulda Senaryo 1’in
belirsizlik altinda maliyet-etkililik dizeyini ve gesitli WTP esikleri baglaminda kabul

edilebilirligini gorsel olarak 6zetlemektedir.
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Sekil 4.11. Senaryo 2 icin Olasiliksal Duyarllik Analizi (PSA) Maliyet-Etkililik Diizlemi
(Maliyet ve Fayda iskonto Orani %3 Sabit)

Sekil 4.11’de Senaryo 2’ye (4v, 2 doz) iliskin olasiliksal duyarlilik analizi
sonuclari maliyet-etkililik dizleminde sunulmustur. Analiz kapsaminda parametre
belirsizligi, her bir girdi icin tanimlanan olasilik dagilimlari Gzerinden temsil edilmis ve
10.000 Monte Carlo iterasyonu ile analiz ylrutilmuastir. Her bir iterasyonda model
girdilerinden rastgele cekilen degerlerle, ilave/artimli 6nlenen DALY (x ekseni) ve
ilave/artimli maliyet (milyon S) (y ekseni) hesaplanmis; grafikteki her bir nokta tek bir
iterasyona ait sonug ciftini gostermektedir. Noktalarin sacilimi, Senaryo 2’nin
belirsizlik altinda maliyet ve saglk kazanimi g¢iktilarinin birlikte nasil degistigini ve

sonuclarin yayllimini ortaya koymaktadir.

Bu analizde, 6nceki PSA kurulumundan farkli olarak iskonto oranlari belirsizlik
parametresi olarak ele alinmamis ve hem maliyetler hem de saglik kazanimlari igin

iskonto orani %3’te sabit tutulmustur. Dolayisiyla PSA kapsaminda dagilim
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varsayimlari; hedef yas degiskeni (9-14) icin uniform dagilim, tedavi epizodu basina
kanser tedavi maliyeti (1.815—4.142 $) icin log-uniform dagilim ve diger temel girdiler
olan kapsayicilik (%35-75), asi etkinligi (%90-99) ve engellenebilir oran (%60-75) igin
parametrelerin alt-tGst sinirlari  arasinda olasiligin  baz degerde yogunlastgl
varsayimiyla PERT-beta dagilimi seklinde tanimlanmis; her iterasyonda bu
dagihimlardan rastgele degerler cekilmistir. Bu yaklasim, sonuglardaki belirsizligin
iskonto varsayimlarindan degil, basta yas, tedavi maliyeti ve etkililik/kapsayicilik gibi
temel girdi belirsizliklerinden kaynaklanan bilesenini izole bicimde degerlendirmeyi

amaclamaktadir.

Grafikte yer alan egim dogrulari, farkli 6demeye isteklilik (WTP) / kisi basi
GSYiH esiklerini temsil etmektedir. Noktalarin ilgili esik dogrusunun altinda kalmasi,
Senaryo 2'nin o esik dizeyinde maliyet-etkili kabul edilebilecegini; esik dogrusunun
Uzerindeki noktalar ise maliyet-etkililik kosulunun saglanmadigini géstermektedir. Bu
nedenle Sekil 4.11, iskonto oranlarinin %3’te sabit tutuldugu kosulda Senaryo 2’nin
belirsizlik altinda maliyet-etkililik dizeyini ve gesitli WTP esikleri baglaminda kabul

edilebilirligini gorsel olarak 6zetlemektedir.
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Sekil 4.12. Senaryo 3 icin Olasiliksal Duyarllik Analizi (PSA) Maliyet-Etkililik Diizlemi
(Maliyet ve Fayda iskonto Orani %3 Sabit)

Sekil 4.12’de Senaryo 3’e (9v, 1 doz) iliskin olasiliksal duyarlilik analizi sonugclari
maliyet-etkililik diizleminde sunulmustur. Analiz kapsaminda parametre belirsizligi,
her bir girdi icin tanimlanan olasilik dagilimlari Gzerinden temsil edilmis ve 10.000
Monte Carlo iterasyonu ile analiz yuritilmustir. Her bir iterasyonda model
girdilerinden rastgele cekilen degerlerle, ilave/artimli 6nlenen DALY (x ekseni) ve
ilave/artimli maliyet (milyon S) (y ekseni) hesaplanmis; grafikteki her bir nokta tek bir
iterasyona ait sonug ciftini gostermektedir. Noktalarin sacilimi, Senaryo 3’ln belirsizlik
altinda maliyet ve saglik kazanimi giktilarinin birlikte nasil degistigini ve sonuglarin

yayilimini ortaya koymaktadir.

Bu analizde, 6nceki PSA kurulumundan farkli olarak iskonto oranlari belirsizlik
parametresi olarak ele alinmamis ve hem maliyetler hem de saglik kazanimlari igin

iskonto orani %3’te sabit tutulmustur. Dolayisiyla PSA kapsaminda dagilim
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varsayimlari; hedef yas degiskeni (9-14) icin uniform dagilim, tedavi epizodu basina
kanser tedavi maliyeti (1.815—4.142 $) icin log-uniform dagilim ve diger temel girdiler
olan kapsayicilik (%35-75), asi etkinligi (%70-95) ve engellenebilir oran (%85-95) igin
parametrelerin alt-tGst sinirlari  arasinda olasiligin  baz degerde yogunlastgl
varsayimiyla PERT-beta dagilimi seklinde tanimlanmis; her iterasyonda bu
dagihimlardan rastgele degerler cekilmistir. Bu yaklasim, sonuglardaki belirsizligin
iskonto varsayimlarindan degil, basta yas, tedavi maliyeti ve etkililik/kapsayicilik gibi
temel girdi belirsizliklerinden kaynaklanan bilesenini izole bicimde degerlendirmeyi

amaclamaktadir.

Grafikte yer alan egim dogrulari, farkli 6demeye isteklilik (WTP) / kisi basi
GSYiH esiklerini temsil etmektedir. Noktalarin ilgili esik dogrusunun altinda kalmasi,
Senaryo 3’Un o esik diizeyinde maliyet-etkili kabul edilebilecegini; esik dogrusunun
Uzerindeki noktalar ise maliyet-etkililik kosulunun saglanmadigini géstermektedir. Bu
nedenle Sekil 4.12, iskonto oranlarinin %3’te sabit tutuldugu kosulda Senaryo 3’ln
belirsizlik altinda maliyet-etkililik dizeyini ve gesitli WTP esikleri baglaminda kabul

edilebilirligini gorsel olarak 6zetlemektedir.
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Sekil 4.13. Senaryo 4 icin Olasiliksal Duyarhlik Analizi (PSA) Maliyet-Etkililik Dizlemi
(Maliyet ve Fayda iskonto Orani %3 Sabit)

Sekil 4.13’te Senaryo 4’e (9-valanli asi ile 2 doz asilama) iliskin olasiliksal
duyarhlik analizi sonuglari maliyet-etkililik dizleminde sunulmustur. Analiz
kapsaminda parametre belirsizligi, her bir girdi icin tanimlanan olasilik dagilimlari
Uzerinden temsil edilmis ve 10.000 Monte Carlo iterasyonu ile analiz ytratilmastar.
Her bir iterasyonda model girdilerinden rastgele cekilen degerlerle, ilave/artimli
onlenen DALY (x ekseni) ve ilave/artimli maliyet (milyon S) (y ekseni) hesaplanmis;
grafikteki her bir nokta tek bir iterasyona ait sonug ciftini gdstermektedir. Noktalarin
sactlimi, Senaryo 4’lin belirsizlik altinda maliyet ve saglk kazanimi ¢iktilarinin birlikte

nasil degistigini ve sonuclarin yayilimini ortaya koymaktadir.

Bu analizde, 6nceki PSA kurulumundan farkli olarak iskonto oranlari belirsizlik
parametresi olarak ele alinmamis ve hem maliyetler hem de saglk kazanimlari icin
iskonto orani %3’te sabit tutulmustur. Dolayisiyla PSA kapsaminda dagilim

varsayimlari; hedef yas degiskeni (9-14) icin uniform dagilim, tedavi epizodu basina



105

kanser tedavi maliyeti (1.815—4.142 $) i¢in log-uniform dagilim ve diger temel girdiler
olan kapsayicilik (%35-75), asi etkinligi (%90-99) ve engellenebilir oran (%85-95) igin
parametrelerin alt-Gst sinirlari  arasinda olasiigin  baz degerde yogunlastgi
varsayimiyla PERT-beta dagilimi seklinde tanimlanmis; her iterasyonda bu
dagihmlardan rastgele degerler gekilmistir. Bu yaklasim, sonuglardaki belirsizligin
iskonto varsayimlarindan degil, basta yas, tedavi maliyeti ve etkililik/kapsayicilik gibi
temel girdi belirsizliklerinden kaynaklanan bilesenini izole bicimde degerlendirmeyi

amaclamaktadir.

Grafikte yer alan egim dogrulari, farkli 6demeye isteklilik (WTP) / kisi basi
GSYIiH esiklerini temsil etmektedir. Noktalarin ilgili esik dogrusunun altinda kalmasi,
Senaryo 4’Un o esik diizeyinde maliyet-etkili kabul edilebilecegini; esik dogrusunun
Uzerindeki noktalar ise maliyet-etkililik kosulunun saglanmadigini gostermektedir. Bu
nedenle Sekil 4.13, iskonto oranlarinin %3’te sabit tutuldugu kosulda Senaryo 4’lin
belirsizlik altinda maliyet-etkililik diizeyini ve cesitli WTP esikleri baglaminda kabul

edilebilirligini gorsel olarak 6zetlemektedir.
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Sekil 4.14. Tim Senaryolar (S1-4) icin Olasiliksal Duyarhlik Analizi (PSA) Maliyet-
Etkililik Diizlemi (Maliyet ve Fayda iskonto Orani %3 Sabit)

Sekil 4.14’te dort senaryoya (4v-1 doz, 4v-2 doz, 9v-1 doz, 9v-2 doz) ait 10.000
iterasyonlu PSA sonugclari ayni maliyet-etkililik dizleminde birlikte gosterilmektedir.
Her bir nokta, ilgili senaryo icin tek bir iterasyonda elde edilen ilave/artimli maliyet
(milyon $) ile ilave/artimli 6nlenen DALY ciftini temsil etmektedir. Bu analizde, 6nceki
PSA kurulumundan farkh olarak iskonto oranlari belirsizlik parametresi olarak ele
alinmamis ve hem maliyetler hem de saglik kazanimlari icin iskonto orani %3’te sabit
tutulmustur. Dolayisiyla belirsizlik; hedef yas igin uniform (9-14), tedavi maliyeti igin
log-uniform (1.815 — 4.142 S) ve kapsayicilik/etkinlik/engellenebilir oran i¢in PERT-
beta dagilimlari ile modele yansitilmis; senaryolara ait nokta bulutlarinin yayilimi bu

girdi belirsizliklerinin ¢ikti diizeyindeki karsiligi olarak olusmustur.

Grafik, senaryolar arasinda maliyet diizeyi acisindan belirgin bir tabakalasma

oldugunu gostermektedir. iki doz stratejilerine (4v-2 doz ve 9v-2 doz) ait noktalar, tek
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doz stratejilerine kiyasla daha yiiksek ilave maliyet bandinda yer almakta; bu bulgu,
doz sayisinin artmasinin asi maliyetini yukselterek toplam ve net maliyeti yukar
cekmesiyle uyumludur. Benzer bigimde, 9-valanli asi stratejilerinin (6zellikle 9v-2 doz)
ilave maliyet dagilmi 4-valanh stratejilere gore daha vyiksek dizeylerde
yogunlasmaktadir; bu durum, 9v’nin daha yiksek asi birim maliyetinin modele

yansimasiyla tutarli bir gériinim sergilemektedir.

Saglik ciktilari (ilave/artimh 6nlenen DALY) ekseninde ise, genel egilim tiim
senaryolarda pozitif ydonde olup, maliyet artisi ve DALY kazaniminin birlikte arttigi bir
yap! izlenmektedir. Nokta bulutlarinin yatay eksende belirli bir araliga yayilmasi,
ozellikle hedef yasin 9-14 arasinda degismesi ile asi etkinligi ve engellenebilir oran gibi
etkililige iliskin girdilerdeki belirsizligin uzun dénem saglik kazanimlari tGzerinde farkh
sonuglar Gretmesiyle aciklanabilir. Buna karsin, 6nceki tek yonli duyarlilik analizleriyle
uyumlu bicimde kapsayicilik parametresinin (her senaryoda %35-75) ICER’I
degistirmemesi beklenir; bu nedenle kapsayicilik belirsizligi, nokta bulutunun
diizlemdeki konumunu 6lgeklese de maliyet-etkililik egilimini yapisal olarak bozmaz

(maliyet ve fayda ayni oranda o6lgeklenir).

Sekilde yer alan kisi basi GSYiH esigini temsil eden egim dogrusu, noktalarin
bu cizgiye gore konumuna bakilarak senaryolarin belirsizlik altinda maliyet-etkili kabul
edilebilirlik dlizeyinin goérsel olarak degerlendiriimesine imkan vermektedir.
Noktalarin esik dogrusunun altinda daha yogun olmasi, ilgili senaryonun o esik
degerinde maliyet-etkili olma olasiliginin daha yliksek oldugunu; nokta yogunlugunun
dogrunun lzerine kaymasi ise maliyet-etkililik olasihiginin azaldigini diigtindiirir. Bu
cercevede birlesik grafik, tek doz stratejilerinin daha diisik maliyet bandinda yer
almasina karsin; iki doz ve/veya 9-valanh stratejilerin daha yuksek maliyet ve ayni
zamanda daha yliksek saglk kazanimi araliginda konumlanarak maliyet-fayda degis-

tokusunu (trade-off) belirginlestirdigini gostermektedir.

Sonug olarak Sekil 4.14, iskonto oranlarinin %3’te sabit tutuldugu kosulda ayni
belirsizlik varsayimlari altinda dort senaryonun PSA cikblarinin  birlikte

degerlendirilmesine olanak saglayarak; doz sayisi ve asi tipine bagh maliyet dizeyi
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farklarini, saglik kazanimlarinin dagilimini ve kisi basi GSYiH esigi baglaminda

senaryolarin kabul edilebilirligini tek bir dizlemde 6zetlemektedir.
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5. TARTISMA

Bu galismada HPV asilarinin Tirkiye’nin ulusal bagisiklama programina dahil
edilmesi amaciyla gesitli asilama stratejileri, senaryolar Gizerinden (4-valanli, 9-valanli;
tek doz, ¢ift doz) degerlendirilmistir. Baz analizlerde maliyetler ve faydalar icin DSO
onerisine uygun sekilde %3 oraninda iskonto uygulanmis ve kisi basi GSYiH giincel
TUIK verileri baz alinarak 15.325 S olarak degerlendirilmistir. Bu varsayimlar altinda
dort senaryonun ICER degerleri 1.470 — 3.052 S/DALY araliginda degisim
gostermektedir. Bu degerlendirmeye gore DALY basina maliyet (ICER) giincel kisi basi

GSYiH esiginin altinda kalmis olup senaryolarin tamami maliyet-etkili bulunmustur.

Senaryolar arasinda en duslik ICER degeri, 9-valanli tek doz asilamada elde
edilmistir (1.470 $/DALY). Bu sonug, tek doz stratejisinin onerilen yas grubuna
uygulanmasi kosulu ile uygulama kolayligi ve sinirli kaynakla maksimum saglik faydasi
Uretme potansiyeli bakimindan glicli bir secenek oldugunu gostermektedir. 4-valanl
tek doz strateji de benzer sekilde diisiik bir ICER degeri saglamis olup (1.618 $/DALY)
ve ekonomik agidan avantajli bulunmustur. Cift doz bagisiklama stratejileri de maliyet-
etkili olmakla birlikte, ICER’larin tek doza kiyasla daha yilksek olmasi (6rnegin, 9-
valanl iki doz 2.937 $/DALY; 4-valanh iki doz 3.052 S/DALY) sinirh saghk butgesi
kosullarinda 6nemlidir. Kisith bir bltce ile en fazla saglik kazanimi amaglandig
takdirde; tek doz asilamanin hem uygulama kolaylhgi hem kiiresel calismalarda
kapsayiciligin birden fazla doz uygulama gerektiren asilara kiyasla daha yiksek olmasi
gibi sebeplerle tercih edilebilir oldugu soylenebilir. Tek doz stratejilerinin daha diislk
program maliyetiyle daha avantajli goriinmesi, doz sayisindaki azalmanin toplam
program maliyetini distrerek ICER’1 iyilestirdigini bildiren Ulke diger modellemeleriyle

de paraleldir (140-142).

Uluslararasi literatlir de 06zellikle serviks kanseri yikinin yiksek oldugu
Ulkelerde HPV asilamasinin genellikle maliyet-etkili oldugunu ve bazi baglamlarda
maliyet tasarrufu saglayabildigini gostermektedir (143,144). Calismada gozlenen tim
senaryolarin maliyet-etkili bulunmasi da dislik ve orta gelirli tlkelerde yiritilen

modelleme calismalarinda bildirilen genel 6riintiyle uyumludur (141,142,145).
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Asi maliyeti artsa bile kanser tedavi maliyetlerinin dnlenmesi ve kazanilan
saglkli yasam yillari sayesinde ICER degerleri maliyet-etkili diizeylerde kalmaktadir.
Nitekim benzer modellemeler Vietham ve Banglades gibi orta gelirli tilkelerde de HPV
asilamasinin genel olarak cok maliyet-etkili oldugunu ortaya koymustur. Ornegin,
Vietnam’da ¢ dozlu asilamanin ICER’lari 780 — 1.200 ABDS araliginda bulunmus ve
kisi basi gelir esigine gore “cok maliyet-etkili” kabul edilmistir (145). Banglades’te
farkli uygulama stratejilerinde (iki doz) ICER’lari 356 — 3.250 S arasinda degistigi,
kapsamin genisletiimesiyle maliyet-etkililigin arthgl raporlanmistir (146). Bu 6rnekler,
HPV asilamasinin maliyet-etkililiginin Glkenin ekonomik kosullarina, nifus profiline ve
program tasarimina bagli olarak degisebilecegini gostermektedir. Arastirmanin
ciktilari diger orta gelir grubundaki Ulke bulgulariyla kiyaslandiginda benzer bir
konumdadir. ICER degerleri literatlirde bildirilmis araliklara benzer sinirlarda yer
almaktadir. Dolayisiyla Tlrkiye’de, HPV asilamasinin ulusal baglamda son derece glicli

bir halk saghgi yatirimi olabilecegi giincel bilimsel veriler 1s1ginda sdylenebilir.

5.1. Tek Doz Asilama Stratejisi

Son vyillarda tek doz HPV asilamasi lehine olusan klinik ve epidemiyolojik
kanitlar hizla gliglenmis ve kiiresel Olgekte politika tartismalarinin merkezine
yerlesmistir. DSO’niin Bagisiklama ile ilgili Stratejik Danisma Grubu (Strategic Advisory
Group of Experts on Immunization; SAGE), tek doz HPV asisinin koruyuculugunun
beklenenden yiliksek oldugunu belirterek, programlarin kapsayicihigini artirmak
amaciyla tek dozluk asilama semasinin bircok Ulke icin uygulanabilir bir secenek
olabilecegini vurgulamistir (147). Nitekim Kenya’da yuriatilen “KEN SHE” isimli
randomize kontrollli ¢calismada da tek doz HPV asisinin HPV 16 ve 18 tiplerine karsi
%95’e varan diizeyde koruma sagladigi raporlanmistir (148). Bahsedilen ¢alismanin
devam eden izlem verileri de tek doz uygulamanin koruyuculugunun en azindan orta
vadede silirdigline isaret etmektedir (132). Calismada elde edilen veriler de tek doz
stratejilerin (4-valanli ve 9-valanli) daha diisiik program maliyeti ile makul saghk
kazanimlari 6n goérmis ve c¢ift doza kiyasla daha maliyet etkili bulunmustur. Bu bulgu,

WHO’nun “kapsayiciligl artirmak icin doz sayisini azaltma” yoniindeki mesaji ile tek
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doz uygulamanin sadece lojistik agidan degil ekonomik acidan da giicli bir baslangic
stratejisi olabilecegini gostermektedir. Tek doz yaklasiminin “lojistik ve kapsayicilik”
avantaji, saha uygulamasinda erisim ve program maliyetlerinin doz sayisina
duyarhligini  gosteren ekonomik degerlendirmelerle de desteklenmektedir

(140,142,149).

Bltce ve tedarik kosullarinin elverisli olmasi halinde, 9-valanli asilama
stratejisinin sec¢imi ile daha genis tip kapsami (engellenebilir oran) saglanarak daha
yuksek saglik kazanimi elde edilirken, maliyet-etkililik avantaji da korunabilmektedir.
Diger yandan, asi piyasasinin durumu ve arz glivenligi de karar slirecinde gz 6nilinde
bulundurulmalidir. Nitekim DSO’niin 2024 yilinda yeni HPV asilarini én yeterlilik
listesine almasi, orta vadede global arzin artabilecegini ve piyasada lrlin ¢esitliliginin
genisleyebilecegini gostermektedir (8). Bu gelisme, (lkelerin ileride daha uygun
kosullarla (daha duslik fiyat veya glivenilir tedarik) 9-valanl asiya erisebilme olasiligini
artirabilir. Fakat bazi bolgelerde 9-valanh asinin yilksek fiyati, maliyet-etkililigini
kisitlayabilmektedir. Ornegin Cin’de yapilan bir calismada mevcut fiyatiyla 9-valanh
asinin, 4-valanli ve 2-valanh asilara kiyasla ekonomik olmadigl, ancak fiyatin
duslrilmesi halinde maliyet-etkili olabilecegi gosterilmistir (150). Karar vericiler, yerel
kosullarda asinin birim fiyatt ile sagladigi ek fayda arasindaki dengeyi iyi
degerlendirmeli; tedarik silireclerinde miimkiin olan en uygun fiyatlarin elde

edilmesine 6zen gostermelidir.

Ote yandan tek doz stratejisinin tlkeler icin uygunlugu; asi tedariki, secilen
hedef yas grubu, mevcut bagisiklama altyapisi gibi faktorlere baghdir. WHO halen
imminkompromize (immiin sistemi konjenital veya edinsel nedenlerle baskilanmis)
bireyler icin en az 2 doz (mimkiinse 3 doz) asi uygulanmasini 6nermektedir (151).
Dolayisiyla ulusal program tasariminda tek doz yaklasimi benimsenirken, bagisikhgi
baskilanmis risk gruplari icin ayri uygulama protokollerinin tanimlanmasi gerekecektir
(152). Tek doz kanitlarinin gliclenmesiyle birlikte, program tasariminda “tek dozla hizh
yayginlasirma ve gerekli gruplarda ek doz” gibi hibrit stratejilerin maliyet-etkililik
acisindan rasyonel olabilecegini tartisan calismalar da artmaktadir (123,153,154).

Bununla birlikte, tek doz stratejisi genel poplilasyonda yiksek etki ve maliyet-etkililik
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vaat etse de program uygulamaya gectiginde uzun donem etkinlik ve bagisiklik stresi
acisindan aktif izlem yapilmasi kritik olacaktir; nitekim tek doz stratejisinin politika
diizeyinde degerlendirilmesinde, yalnizca klinik koruyuculuk degil ayni zamanda
“uzun dénem izlem ve rapel doz gereksinimi belirsizligi” gibi unsurlarin ekonomik

sonuglari belirgin bicimde etkileyebilecegi de vurgulanmaktadir (148,155,156).

5.2. Esik Analizi

Gergeklestirilen esik analizi bulgularinda tek doz stratejiler igin asi fiyati n-5n
araliginda incelendiginde, hem 4-valanli hem 9-valanli asilamanin 1xGSYiH esik

degerin altinda kaldigi gérilmastir.
Bu sonug iki acidan degerlidir;

(1) Asi birim fiyat, analizde test edilen genis aralikta belirgin bicimde artsa bile
stratejilerin maliyet-etkililik sinifi degismemektedir. Yani makul bir fiyat belirsizligi

durumunda dahi model ¢iktilari karari olumlu yénden desteklemektedir.

(2) Gergek uygulama kosullarinda uluslararasi toplu alim mekanizmalari
(UNICEF, PAHO vb.) sayesinde elde edilen fiyatlar, analizde kullanilan Ust fiyat
varsayimlarindan daha dislik gerceklesebilmektedir. Dolayisiyla ulusal 6lcekli kamu
alimlarinda uygun ihale stratejileriyle asinin birim maliyetini diisiik tutmak midmkin
olacak, boylece modelde gosterilen maliyet-etkililik avantaji gercekte de

glclenebilecektir.

Asi birim fiyatina iliskin esik sonuglarinin karar siirecindeki belirleyiciligi, farkli
Ulkelerde yapilan galismalarin “fiyat disusi veya toplu alim mekanizmalari devreye
girdiginde maliyet-etkililigin belirgin bicimde iyilestigini” gostermesiyle tutarlidir
(157,158). Ozellikle 9-valanli asi icin “ek tip kapsami-ek maliyet” dengesinin fiyat
seviyesine duyarl oldugu; uygun kosullarda 9-valanli asinin ekonomik gerekgesinin
glclendigi, bazi baglamlarda ise yiksek fiyatin maliyet-etkililigi sinirlayabildigi
raporlanmaktadir (159,160).

Literatiirde 1xGSYiH ya da 3xGSYiH seklinde yaygin olarak kullanilan sabit

esiklerin, karar verme acisindan her Ulke icin en dogru yaklasim olmayabilecegi
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yoninde elestiriler mevcuttur (161-163). Son donemde, saglk ekonomisi alaninda
firsat maliyeti temelli, llkeye 0zgli esik degerlerinin belirlenmesinin daha tutarl
sonuclar verecegi savunulmaktadir (164). Bu calisma kapsaminda bulunan disik ICER
degerleri, kullanilan klasik esige gére maliyet-etkili olsa da gelecekte Tiirkiye'ye 6zgii
bir 6deme istekliligi esigi tanimlanmasi halinde ileri maliyet-etkililik arastirmalarinin
yapilmasi gerekebilir. Yine de ulusal diizeyde nihai karar verilirken bitge etkisi, saghgin
firsat maliyeti ve uygulama kapasitesi gibi unsurlarin da esik degerlendirmesiyle

birlikte ele alinmasi gerekmektedir (165).

5.3. Duyarhilik Analizleri ve Belirsizliklerin Etkisi

Ekonomik degerlendirmelerde kritik konulardan biri, elde edilen sonuglarin
hangi varsayimlara ve parametrelere ne derece duyarli oldugudur. Bu ¢alismada
gerceklestirilen tek yonlli duyarlilik analizleri, model sonuglarinin hassasiyetini farkli
parametre degerleri altinda senaryo bazinda ortaya koymaktadir. Tim senaryolarda
ICER sonuglarini en belirgin bicimde etkileyen parametrenin literatlr ile uyumlu
sekilde iskonto orani oldugu goriilmistiir (166—168). Ozellikle fayda iskonto oraninin
(saghk kazanimlarina uygulanan iskonto) artisi ICER’1 belirgin sekilde artirmaktadir.
Avyrica, farkh Gilke calismalarinda maliyet-etkililigin “asi fiyati, kapsayicilik, hedef yas ve
modelin icerdigi saghk ciktilari (yalniz serviks kanseri vs. HPV’'ye bagh diger
hastaliklar)” gibi bilesenlere duyarli oldugu; bu nedenle ICER diizeylerinin Ulkeye gore

genis bir aralikta degisebildigi gosterilmektedir (169-171).

Diger onemli duyarlilik parametreleri ise senaryoya gore degismekle birlikte
genellikle asi etkinligi ve engellenebilir oran olarak saptanmistir. Asi etkinligi ve tip
kapsamina iliskin belirsizliklerin, ICER’I en fazla etkileyen parametreler arasinda yer
aldig;; bu parametrelerin 6zellikle 4-valanli ve 9-valanli asi kiyaslarinda sonuglari
belirgin bicimde degistirebildigi farkh (ilke analizlerinde de bildirilmistir
(159,170,172). Asinin etkinligi veya kapsadigi tip orani (engellenebilir oran) azaldikga,
onlenen olgu ve DALY sayisi diisecek, dolayisiyla ICER degerleri yikselecektir. Buna
karsilik, kanser tedavi maliyetinin artmasi asilama ile 6nlenebilir maliyeti artirarak net

maliyeti ve dolayisiyla ICERI azaltici etkiye yol acmaktadir. Tedavi maliyeti



114

varsayimlarindaki degisimin ICER’1 asag ¢ekebilmesi, serviks kanseri tedavi
maliyetlerinin yilksek oldugu veya zaman icinde arthg sistemlerde asilama
programlarinin ekonomik olarak daha da avantajli gériinebildigini bildiren galismalarla

da tutarhidir (146,173,174).

Ayrica her senaryo Ozelinde gergeklestirilen olasiliksal duyarlilik analizleri
(PSA) ile 10.000 iterasyon boyunca tim belirsizlik dagilimlari ayni anda modele
yansitilarak  senaryolarin  maliyet-etkililik diizleminde olusturdugu dagilim
incelemigstir. PSA sonuglari, her doért stratejinin de parametre belirsizlikleri altinda
biylk cogunlukla maliyet-etkili bolgede kaldigini gostermektedir. Bu da model
ciktilarina belirli bir gliven araligi kazandirmaktadir. PSA'nin bir diger faydasi, tek tek
parametre varyasyonlari yerine parametrelerin eszamanli belirsizligi altinda da karar
sonucunun korunup korunmadigini ortaya koymasidir. Asi ekonomisi ¢calismalarinda
PSA’nin belirsizlik yonetimi agisindan “standart bir iyi uygulama” olarak éne gikmasi
ve kararin farkli belirsizlik kombinasyonlarinda korunup korunmadigini géstermesi,
yontemsel literatlirde genis bicimde vurgulanmaktadir (175-177). Arastirmada
ylritilen olasiliksal duyarlilik analizleri, belirsizlik altinda olusturulan rastlantisal
parametre kombinasyonlarinda da bulgularin tutarhligini ortaya koymaktadir. Boylece

ekonomik degerlendirme standartlariyla uyumlu bir analitik yaklasim benimsenmistir.

5.4. Tirkiye Baglaminda Bulgularin Anlami ve Politika Glindemi

Serviks kanseri Glkemizde kadinlar arasinda halen 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu baglamda calismanin bulgulari, yalnizca maliyet-etkililik
perspektifinden degil, ayni zamanda serviks kanserinin eliminasyon hedefi
dogrultusunda vyapilacak yatirrmin rasyonelligi acgisindan da degerli kanitlar
sunmaktadir. DSO’niin serviks kanserini bir halk sagligi sorunu olmaktan ¢ikarmak igin
ortaya koydugu 90-70-90 hedefleri (2030 yilina kadar kizlarin %90'inin asilanmasi,
kadinlarin %70’inin taranmasi, teshis edilen vakalarin %90’inin tedavi edilmesi) goz
Oonine alindiginda, asilamaya yapilacak yatirimlarin stratejik 6nemi daha iyi

anlasilmaktadir (178,179). Tum senaryolarda gozlenen maliyet-etkililik sonucu, HPV
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asillamasinin bu kiresel eliminasyon stratejisinde ekonomik acidan akilci bir bilesen

oldugunu da ortaya koymaktadir.

Eliminasyon hedeflerine yaklasma hizinin; asi kapsayiciligl, tarama stratejisi ve
zaman ufku gibi program tasarimi unsurlarina duyarh oldugunu gosteren calismalar,
asllamayi taramayla entegre bir cercevede ele almanin hem saglik etkisini hem de

ekonomik gerekgeyi glglendirebildigini géstermektedir (169,180,181).

CGalisma ayrica Turkiye’de HPV bagisiklamasinin ulusal asi takvimine eklenmesi
gindemi ile dogrudan iliskilidir. Son yillarda HPV asisinin ulusal bagisiklama
programina eklenmesi yoniinde toplumsal beklenti olusmustur. Nitekim 2025 yih
icinde Saglik Bakanhgl tarafindan 9-14 yas kiz c¢ocuklarina HPV asisinin (cretsiz
sunulacagi yoniinde aciklamalar yapilmis, ancak 2025 sonu itibariyle ulusal program
fillen baslatilamamistir. Konuya iliskin olarak tip meslek 6rgiitleri ve sivil toplum, asinin
bir an 6nce ulusal programa alinmasi ¢agrilarini sirdiirmektedir (6). Diger yandan,
bazi biiyiiksehir belediyeleri (6rnegin Ankara, istanbul, izmir) son dénemde kendi
bitceleriyle licretsiz HPV asi kampanyalari baslatarak dnemli bir boslugu gegici de olsa
doldurmaya calismistir. Bu yerel girisimlere halkin ilgisi son derece yiksek olmus ve
kisa slirede on binlerce geng kiz bu sayede asilanmistir. S6z konusu pilot deneyimler,
ulusal capta uygulanacak bir programin da benzer bir talep ve katilimla
karsilanacaginin isaretlerini vermektedir. Ozetle, HPV asisinin ulusal program
kapsamina alinmasi karar asamasinda glindemde olan bir konudur ve calismada
sunulan maliyet-etkililik bulgulari, karar vericiler icin destekleyici bilimsel veriler
saglamaktadir. Oniimiizdeki siirecte asilamanin uygulanabilirligi, bitce etkisi ve halk
sagligina potansiyel katkisi hakkindaki kanitlar ne kadar glicli olursa, politik karar

mekanizmalari da o denli hizli hareket edebilecektir.

Uygulanabilirlik ve bitce etkisi tartismalarinin, maliyet-etkililik sonuclar glicli
olsa bile kisa vadeli finansman gereksinimi ve program olcekleme kapasitesinin karar
sirecinde belirleyici olabildigini vurgulayan bitce etki odakl asi calismalariyla birlikte

ele alinmasi 6nemlidir (142,182,183).
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Toplum talebi ve program basarisi agisindan given, iletisim ve kararsizlik
dinamiklerinin 6nemli oldugunu gosteren giincel halk sagligi ¢alismalari, ekonomik
gerekgenin yaninda “kabul edilebilirlik” bileseninin de program performansini

etkileyebilecegini gostermektedir (184-186).
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6. SONUC VE ONERILER

Serviks kanseri ve HPV kaynakli diger kanserlerin énlenmesi, 21. ylzyilin en
onemli halk sagligi basarilarindan biri olma potansiyeline sahiptir. Diinya Saghk
Orgitii'niin (DSO) serviks kanserini bir halk sagligi sorunu olmaktan ¢ikarmaya yénelik
kiiresel eliminasyon stratejisi, tlkeleri 2030 yilina kadar 90-70-90 hedeflerine (kiz
cocuklarinin %90'inin asilanmasi, kadinlarin %70'inin taranmasi, hastalarin %90'inin
tedavi edilmesi) ulasmaya cagirmaktadir. Turkiye’de 12 yas kiz ¢ocuklarina HPV
asisinin ulusal bagisiklama programina eklenmesine yonelik bu kapsamli ekonomik
degerlendirme, analiz edilen dért senaryonun tamaminin maliyet-etkili; bilimsel ve
ekonomik veriler isiginda "ertelenemez, strdlrilebilir ve yiiksek getirili bir halk saghgi
yatirrmi" oldugunu géstermektedir. %3 iskonto oraniyla yapilan baz analizde, 9-valanh
tek doz strateji en dusik ICER degerini vermis (1.470 S/DALY) ve ekonomik agidan en
avantajli secenek olarak 6ne ¢ikmistir. Bunu yakindan 4-valanh tek doz strateji
izlemistir (1.618 S$/DALY). iki doz iceren stratejiler ise daha yiiksek ICER degerleri
Uretmelerine ragmen (9-valanl iki doz 2.937 $/DALY; 4-valanli iki doz 3.052 S/DALY),
kullanilan kisi basi GSYiH esiginin altinda kalmis ve maliyet-etkili bulunmustur. Esik
analizinden elde edilen bir diger 6nemli bulgu, tek doz stratejilerin asinin birim fiyat
kayda deger Olcide artsa bile maliyet-etkili olmaya devam ettigidir. Sahin ve
Karabey’in (2025) calismasi da benzer sekilde, asi fiyatinin 54 S ve 78 S seviyelerine
kadar ¢ikmasi durumunda dahi asilamanin maliyet-etkili kalacagini, ancak 167 $ ve

242 S uzerindeki fiyatlarda bu 6zelligini kaybedebilecegini belirtmektedir (138).

Model ciktilarina gore asi fiyatinda makul artislar, bu stratejilerin karar
niteligini degistirmemektedir. Duyarlilik analizleri sonuclarin 6zellikle iskonto orani ile
as! etkinligi ve engellenebilir oran varsayimlarina duyarli oldugunu gosterse de hicbir
senaryoda bu parametrelerin makul degisimleri ICER’lari esik degerin (zerine
¢ikarmamistir. Dolayisiyla, farkh belirsizlik kosullari altinda dahi HPV asilamasinin

Turkiye’de mantikl bir ekonomik tercih oldugu soylenebilir.
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6.1. Politika Onerileri

Saglk Bakanhgi, bilimsel kanitlar 1siginda, 9-14 yas kiz cocuklarina yonelik HPV
asisini ulusal bagisiklama programina dahil etmelidir. Arastirma bulgulari,
orta-uzun vadede serviks kanser insidansi ile mortalitesinde belirgin
azalmalar saglayabilecek bu asilama miidahalesinin ekonomik agidan maliyet-
etkili olacagini gostermektedir. Diinya genelinde 130’dan fazla tilke HPV asisini
rutin ulusal programina alarak asinin saghga ve ekonomiye katkisindan
faydalanmaktadirlar. Tirkiye’de de glincel olarak yalnizca cepten saglk
harcamalari (out of pocket) karsihginda sunulan bu asiya toplumun her
kesiminin Gcretsiz erisimi mimkin kilinmalidir. Ulusal programa dahil edilme
karari, Tlrkiye'yi serviks kanserinin eliminasyonu hedefine yaklastiracak bir
mudahale olacaktir.

Ulusal HPV asi programinin uzun vadeli basarisi icin gerekli finansman
planlamasi yapilmali ve asi temini sardirilebilir kiinmalidir. Asi alim
maliyetlerini en aza indirmek amaciyla merkezi toplu alim ve uluslararasi is
birligi stratejileri uygulanabilir. Ornegin UNICEF ve GAVI aracihigiyla indirimli
fiyatlardan vyararlanmak veya (reticilerle hacim garantili uzun vadeli
anlasmalar yapmak, asinin birim maliyetini distirmek icin kritik olacaktir
(144). Uygun maliyetli ve dlzenli tedarik saglanmasi, programin mali
surdurdlebilirligini mimkin kilabilir.

Tek doz stratejisinden elde edilecek biitce tasarrufu, daha genis yas gruplarina
yonelik yakalama (catch-up) asilamasi kampanyalarinda kullanilabilir. Kenya
ve Ingiltere 6rnekleri, bu hibrit yaklasimin eliminasyon hedeflerini 6ne
cekebilecegini gostermektedir (187,188).

HPV asisinin ulusal programda (cretsiz sunulmasi, mevcut durumda (cepten
harcama) asinin yiksek maliyeti nedeniyle olusmus sosyoekonomik
esitsizlikleri azaltmak acisindan somut bir adim olacaktir. Ulusal program
kapsaminda asinin Sosyal Gilvenlik Kurumu (SGK) tarafindan tamamen
karsilanmasi, bu midahalenin temel bir saglik hizmeti olarak sunulmasiile her

kesimden kadinin esit bicimde yararlanmasini saglayacaktir. Uygulamada
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hizmetin erisilebilir olmasi amaciyla tim bolgelerde cografi esitlik gozetilmeli,
kirsal ve dezavantajli bolgelerde asilama oranlarinin Ulke ortalamasina

yaklastirilmasi hedeflenmelidir.

6.2. Uygulama Onerileri

Ulusal HPV asilamasi, halihazirda basariyla isleyen birinci basamak asilamasi
altyapilarindan vyararlanarak uygulanmalidir. Ulkemizde Aile Saghg
Merkezlerinde (ASM) sirdiarilen cocukluk cagr asilamalari, 9-14 vyas
grubundaki kiz ¢ocuklarina ulagsmak igin etkin sekilde kullanilabilir. Aile
hekimleri ve saha saglik personeli, hedef gruptaki cocuklari sistematik olarak
cagirmali, takip etmeli ve asilari kayit altina almalidir. Uygulama sirasinda
soguk zincir, kayit ve raporlama, yan etki izleme gibi stirecler mevcut asilama
programlarindaki standartlara uygun bicimde isletilmelidir. HPV asI programi,
Turkiye’de halihazirda yurutilen HPV-DNA bazli serviks kanseri tarama
programi ile esgidlimli tasarlanmalidir. Asilama baslasa bile, asilanmamis
kusaklar uzun yillar risk altinda kalmaya devam edecektir; bu nedenle 30-65
yas kadinlarda vyuritilen rahim agzi taramalari kesinlikle aksatilmadan
surdirdlmelidir. Ulusal program tasariminda asilama ve tarama bilesenlerinin
“eliminasyon hedefi” dogrultusunda birbirini tamamlayici  sekilde
kurgulanmasi, elde edilecek toplam saglik etkisini maksimize edecektir.
Yapilan c¢alismalar, asilama ve dizenli taramanin birlikte uygulanmasinin
serviks kanseri yikini en hizlh sekilde dislirecek midahale oldugunu
gostermektedir (178,189). Uzun vadede asilama ile yeni vaka sayilari dramatik
bicimde azalacagindan, ileride tarama stratejisinin sikhgl ve yontemleri
yeniden degerlendirilebilir; ancak kisa ve orta vadede asilamanin tarama
programlarina entegre edilmesi en ideal faydayi saglayacaktir (180,181).

Programin basarisi icin toplumdaki asi kararsizligi ve bilgi eksikliginin
giderilmesi blylk 6nem tasimaktadir. HPV asi programi baslamadan 6nce ve
basladiktan sonra, kapsamli halk egitim kampanyalari planlanmalidir. Bu

kampanyalarda, HPV enfeksiyonu ve asisi konusunda toplumda var olan yanlis
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inanislar ve endiseler bilimsel verilere dayali mesajlarla giderilmelidir.
Ozellikle ebeveynlere yénelik anlasilir ve etkileyici materyaller hazirlanmali;
HPV asisinin “rahim agzi kanserine karsi bir agi” oldugu vurgulanarak geng
yastaki kiz ¢cocuklari icin énemi anlatilmalidir. Okullarda veli bilgilendirme
toplantilari, saglik personelinin rehberliginde soru-cevap oturumlari
diizenlenebilir. Saglik Bakanhigi'nin yani sira dernekler, Gniversiteler ve yerel
yonetimler ile is birligi icinde hedefe yonelik iletisim stratejiler gelistirilebilir.
Asilamada yiksek kapsayicilik (%90 ve Uzeri) ancak toplumun destegiyle ve
katilimi ile mimkiin olacagindan, saglk egitimine yapilacak yatirrm uzun
vadede programin basarisini etkileyecektir.

e Asl programi uygulamaya gectikten sonra, performans izleme ve etki
degerlendirmesi sistematik bir sekilde ylruttilmelidir. Her yil asi kapsama
oranlari ulusal ve il dizeyinde takip edilmeli, hedeflenen dizeylere
ulasilamayan bdlgeler tespit edilerek bu yerler icin ek egitim, tesvik veya
lojistik destek planlari devreye alinmalidir. Orta vadede (6rnegin program
basladiktan 5-10 yil sonra) servikal prekanserdz lezyonlarin insidansindaki
degisim ve tarama programi verileri analiz edilerek, asinin saha etkinligi
degerlendirilebilir. Uzun vadede (15 yil ve (izeri) serviks kanseri insidans ve
mortalitesinde beklenen dislslerin gerceklesip gerceklesmedigi izlenmelidir.
Program basarisinin belirli araliklarla bilimsel yayin ve raporlarla duyurulmasi,
toplum glivenini pekistirecek ve programin sirdirilebilmesine destegi
artiracaktir. Ote yandan, programa katilan bireylerde asinin olasi yan etkileri
icin ulusal farmakovijilans sistemi aktif olarak isletilmeli, glvenlik izlemi

titizlikle yuratilmelidir.

6.3. Arastirma Onerileri

e Tek doz HPV asisi politikasi uygulanacaksa, uzun dénem koruma siresine
iliskin belirsizlikleri azaltmak lzere Tiurkiye’'ye 6zgl arastirmalar yapiimalidir.
Bu kapsamda asilanan kohortlarin uzun sireli takibi ile immin yanit ve

koruyuculuk dizeyleri izlenebilir. Ulusal program basladiktan sonra 5-10 yil
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icinde tek doz ile elde edilen bagisikhigin devam edip etmedigi, gerektiginde
rapel doza ihtiyag duyulup duyulmadigina dair veriler toplanmalidir. Ayrica tek
doz asilanan gruplarda vyillar iginde HPV enfeksiyonu prevalansi ve
prekanserdz lezyonlarin gelisimi agisindan sonuglar incelenmelidir. DSO,
kaynaklar kisith Glkeler icin 9-14 yas grubu kiz cocuklarinda tek doz rejimin
disunilebilecegini acikladiktan sonra, birgcok (ilkede bu yolda ilerleme
baslamistir. Tiirkiye’de de yerel kanitlar artirilmal ve tek doz uygulamanin
etkinligi yakindan degerlendirilmelidir (8,151).

Orta veya uzun vadede, kiz ve erkek cocuklarin birlikte asilanmasi (cinsiyet-
nétr asilama) stratejisinin maliyet-etkililigi arastiriimahdir. ilk etapta kiz
cocuklari 6ncelikli olmakla birlikte, 9-14 yas erkek ¢ocuklarinin da agilanmasi
HPV’nin toplumdaki dolasimini hizla azaltacak ve erkeklerde de gorilen HPV
iliskili kanserleri (or. orofaringeal, anal kanserler) 6nleyecektir. Bircok tlkede
kizlarla beraber erkek gocuklarinin da asilanmasina gecilmis olup, bunun
toplum bagisikhigini glglendirdigi  bildiriimektedir (190). Tirkiye'de de
gelecekte erkek cocuklarinin asilanmasi gindeme alinmalidir. Bu kapsamda
erkek asilamasinin ek faydalari ve maliyeti Gzerine modelleme c¢alismalari
yapilarak farkli senaryolar (6rnegin yalnizca kizlar, her iki cinsiyet, sadece
yluksek riskli grupta erkek asilamasi gibi) karsilastirilabilir.

Dinamik modeller, agilama programinin toplum bagisikhigi etkilerini ve viriisiin
dolasiminin kirllmasini simile edebilmektedir. Gelecekte, dinamik modeller
kullanilarak arastirma kapsami genisletilebilir. Bu sayede kiz cocuklarinin
asillanmasi ile yillar icinde erkeklerde de ortaya c¢ikacak dolayli koruma,
enfeksiyon insidansindaki azalma gibi etkiler nicel olarak tahmin edilebilir.
Yapilacak dinamik modelleme calismalari, Tirkiye 6zelinde yuiksek asilama
kapsamina ulasildiginda serviks kanserinin ne kadar sirede eliminasyon
seviyesine gerileyebilecegine dair 6ngoriler sunacaktir. Bu da uzun vadeli
kanser kontrol planlamalari icin kiymetli yol gostericiler olacaktr.

Ulusal HPV asi programi baslatildiktan sonra, programin saglk bitcesine yuki

ve ekonomik surdirilebilirligi belirli periyotlarla degerlendirilmelidir. Bu
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amacla bitce etki analizleri yapilmasi onerilir. Asi fiyatlarinda, lojistik
maliyetlerde veya kanser tedavi maliyetlerinde zamanla meydana gelebilecek
degisimler, programin toplam maliyetini ve tasarruflarini etkileyebilir. Ornegin
yeni nesil asilarin piyasaya girmesiyle fiyatlar disebilir ya da ileri tedavi
maliyetleri artabilir. Bu nedenle belirli araliklarla glincellenmis ekonomik
analizler yapilarak programin maliyet-etkililik durumu degerlendirilmeli ve
biitceye getirdigi net yikiin giincel degerleri hesaplanabilir. Bu tir izleme
¢alismalari, karar vericilere programi iyilestirmek veya kaynak tahsisini
glncellemek icin gereken verileri saglayacaktir.

Son olarak, Tlrkiye’'ye 6zgli bir ekonomik esik (6deme yapma istekliligi degeri)
belirlenmesi icin akademik calismalar tesvik edilmelidir. Mevcut analizde
kullanilan kisi basi GSYiH temelli esik, uluslararasi kiyaslama imkani verse de
yerel saglik sistemi baglamindaki firsat maliyetini tam olarak yansitamayabilir.
Ochalek ve ark. (2020) ¢alismasi gibi yontemler kullanilarak Tirkiye'nin saghk
harcamalari temelinde bir ulusal maliyet-etkililik esigi hesaplanabilir (164).
Boyle bir esik degerin tanimlanmasi, ileride yapilacak ekonomik
degerlendirmelerin sonuglarini yerel kosullara uygun bicimde yorumlama
imkani verecektir. HPV asisi da dahil olmak Uzere tim koruyucu saglk
mudahaleleri icin daha isabetli kararlar alinmasini saglayacak bu tir
metodolojik arastirmalar, Tirkiye’de saglk teknolojisi degerlendirme

kapasitesinin gelismesine de katkida bulunacaktir.
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TOPLANTI TARIHI |  TOPLANTI SAYISI
22 Nisan 2025 2025/08

Universitemiz Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Béliimii Halk Saghg Anabilim Dah ogretim
iiyelerinden Dog¢. Dr. Mahmut Saadi YARDIM'in sorumlu arasgtirmacist oldugu ve Ars. Gor. Dr. Piar
DILBAZ''n uzmanlik tezi olan "Tiirkive'de HPV Asistmn Ulusal Bagisiklama Programina Dahil
Edilmesinin Maliyet Etkililik Analizi" baglikli gahsma Universitemiz Sosyal ve Beseri Bilimler Aragtirma Etik
Kurulunun 22 Nisan 2025 tarihinde yapmis oldugu toplantida incelenmis olup, etik agidan uygun
bulunmustur.

. Prof. Dr. Ozgiir Prof. Dr. Selda Prof. Dr. Ozge
P'ﬂg}?& g:‘i‘aﬁoc TEOMAN OZDEMIR OZYALCIN OSKAY
d Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi

Dog. Dr. Pinar Dog. Dr. Arife Berna Dog. Dr. Giilgin Cankiz

Prof. Dr. Tugga POYRAZ

OZDEMIR SIMSEK Kurul Oyesi AYTAG ELIBOL
Kurul Uyesi yes Kurul Uyesi Kurul Uyesi
iZiNLi
Dog. Dr. Pinar ARPINAR Dog. Dr. Giilsiim DEPELI  Dog. Dr. Tiilay BAGCI Dr. Ogr. Uyesi Onur
AVSAR SEVINC BOSI URAZ
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi

Evrakin elektronik imzah suretine https://www.turkiye.gov.tr/hu-cbys adresinden f28f4¢17-a777-42¢8-90d 1-2bbfa7c60e36 kodu ile erigebilirsiniz.
Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu’na uygun olarak Giivenli Elektronik imza ile imzalanmistir.






