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Belirsizlik Durumunda Deterministik ve

Stokastik Yaklagimlarin Maliyet-Deger Sonuglar
Uzerindeki Etkisi: Diyabet Uzerine Bir Markov Zinciri

Monte Carlo Simiilasyonu Uygulamasi

The Effect of Deterministic and Stochastic Approaches

on Cost-Utility Results Under Uncertainty: A Markov Chain

Monte Carlo Simulation Application on Diabetes

OZET Amag: Maliyet etkililik (ME) analizlerinin &zel bir tiirii olan maliyet deger (MD) analizlerinde
siklikla kargilagilan belirsizlik tiirleri arasinda parametre, model ve Orneklem belirsizligi
bulunmaktadir. Bu caligmada deterministik ve stokastik yaklagimlar esas alinarak belirsizlik
bakimindan model performanslarimin  kargilagtirilmas: amaglanmigtir. Gere¢ ve Yontemler:
Cahismada ikincil verilerden yararlanilmig olup Neumann ve ark. (2011) tarafindan yagam tarzi
kontrol programlarinin diyabeti 6nlemedeki rolii konusunda belirlenmis dért durumdan olusan
markov modeli ve gecis olasihiklari kullanilmistir. Deterministik ve stokastik model sonuglari
Markov Zinciri Monte Carlo Simiilasyonu kullanilarak simiile edilmis ve ilave maliyet deger orani
(IMDO) bulunmustur. Sonuglar maliyet deger diizlemi tizerinde gosterilmistir. Bulgular: Elde edilen
bulgular stokastik model (IMDO=758 €) sonuglarina ait IMDO’larinin deterministik modele
(IMDO=9942 €) gore daha diisiik oldugunu gostermekte, modele katilan kisi sayisindaki farklihgin
model performansinda farklihga neden oldugunu (p<0.001) ortaya koymaktadir. Maliyet deger
diizleminde stokastik model i¢in elde edilen kabul edilebilirlik alaninin daha genis, maliyet deger
olasih1 ve kabul edilebilirlik egrisinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Sonug: Calisma sonuglari
stokastik model sonuglarimin deterministik model sonuglarina gére daha iyi performans sergiledigini
ortaya koymaktadir. Bunun yam sira, parametre, model ve o6rneklem farkhiliklari performans
sonuclarinda farkhiliklara neden olmaktadir. ilerleyen aragtirmalarda maliyet degiskeni icin 6nerilen
gamma ve lognormal gibi farkli dagiimlarin modele dahil edilmesi yolu ile sonuglarin
zenginlestirilmesi tavsiye edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maliyet deger analizi; deterministik yaklagim; stokastik yaklagim; diyabet;
Markov Zinciri Monte Carlo Simiilasyonu

ABSTRACT Objective: Parameter, model and sample uncertainty are common types of
uncertainties faced in cost utility (CU) analysis which is a special type of cost effectiveness (CE)
analysis. In this study it is aimed to compare model performances in terms of uncertainty by using
deterministic and stochastic approaches. Metarial and Methods: Secondary data was used in the
study and markov model and transition probabilities conssists of four states determined by
Neumann et al. (2011) about the role of life intervention programs to prevent diabetes examined.
Deterministic and stochastic model results were simulated by using Markov Chain Monte Carlo
Simulation and incremental cost utility ratio (ICUR) was determined. Study results illustrated on
a cost utility plane. Results: Study results shows that ICUR’s for stochastic model (ICUR=758 €)
was lower than deterministic model (ICUR=9942 €) results and differences in number of people
participating into the model causes performance differences in the model (p<0.001). It is seen that
acceptability area was larger in cost utility plane for stochastic model and probability of cost
utility and acceptability curve was higher for it. Conclusion: Study results show that stochastic
model results outperforms the deterministic model results. In addition to that, parameter, model
and sample differences causes differences in performance results. It is advisable for future studies
to enrich study results by adding different distributions into the model like gamma and lognormal
which are recommended for cost variable.

Keywords: Cost utility analysis; deterministic approach; stochastic approach; diabetes;
Markov Chain Monte Carlo Simulation
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aglikla ilgili miidahalelere yonelik modellemeye dayali ekonomik degerlendirmeler literatiirde
Syaygmhkla kullanilmakta olup, yapilan ekonomik degerlendirmelerin katkisimi artirmaktadir.

Hasta seviyesinde hasta ve maliyet verisine sahip olmadaki giicliikkler standart istatistiksel
yontemlerin kullaniminda belirsizlikler ile basa ¢ikmanin zor oldugunu ortaya koymaktadir.! Bu
belirsizlikler ile basa ¢ikabilmek icin maliyet etkililik (ME) analizi ekonomi, karar analizi, istatistik ve
yoneylem aragtirmasi disiplinleri ekseninde gelismistir. ME analizi saglik ekonomisinde yayginlikla
kullanilan ekonomik degerlendirme tekniklerinden birisidir.2 Bu analizler karar modeli ya da model
belirsizlikleri ile basa c¢ikmaya yonelik olarak yapilabilmektedir.® Saglik alaninda karar vericiler
cogunlukla yeni bir teknolojinin maliyeti ile ilgilenirler.? Bu teknolojiler arasinda ilag, tibbi teshis ve
tedavi, tibbi cihaz ve malzemeler ile cerrahi uygulamalar sayilabilmektedir.* ME sonucunda yeni
teknolojinin kullaniminin gerekli (yeni tedavi daha az etkili-daha pahali) ya da gereksiz (yeni tedavi
daha etkili-daha az pahali) oldugu yoniinde bir karara varilmaktadar.?
Saglik teknolojilerinin degerlendirilmesinde karar vericilerin ¢ogunlukla tizerinde durduklar: konularin
baginda yeni teknolojinin maliyeti bulunmaktadir. Maliyet degerlendirmelerinde tizerinde durulan konu
ise yeni teknolojinin uzun vadede maliyet avantaji saglamas1 durumudur. Maliyet diger parametreler ile
kargilagtirildiginda belirsizliklerden en fazla etkilenen konularin baginda gelmektedir. Klinik boyutta ve
hasta tercihlerinin kargilanmasi s6z konusu oldugunda saghik alaninda maliyetlerin degerlendirilmesi ve
genellenmesinde ciddi zorluklar s6z konusu olabilmektedir. Saglik teknolojisi degerlendirme yerel
unsurlar ekseninde sekillenmektedir. Buna gore Kuzey Avrupa ekoliinde sosyal esitlige 6nem verilirken,
ABD ekoliinde hasta 6nceliklendirilmektedir.> Belirsizlikler ile baga cikabilmek icin kabul edilen en
genel yaklasgim, Drummond ve ark. ile Russell tarafindan onerilen “referans caligma-reference
point”dir.%” Referans yaklagimi ile elde edilen sonuglarin benzer bagka arastirma sonuglar ile
kargilagtirmali olarak incelenmesi miimkiin olabilmektedir.® Bu genel yaklasimin otesinde klinik
uygulama siireci ve karar modeli ile ilgili olmak iizere iki tiir belirsizlikten s6z etmek miimkiindiir.3
ME analizi uygulamalarinda belirsizlik s6z konusu oldugunda, Hunink ve ark. ile Briggs'e gore analiz
sonucunda en yiiksek faydanin elde edilebilmesi i¢in ii¢ tiir belirsizligin dikkate alinmasi 6nerilmektedir.38
Bunlar; parametre, model ve érneklem belirsizligidir. Parametre belirsizligi s6z konusu oldugunda, uygun
parametre degerlerinin belirlenmesi konusunda ilk adim, uygun dagiimin bulunmasidir. Herhangi bir
dagihm bir ya da iki dagihm parametresi kullanilarak tamimlanmaktadir. Bir dagihmin c¢ok sayida
parametreye sahip olmas: esnek ve yiiksek uyuma sahip olmas: anlamina gelmektedir. Farkli parametrelere
sahip olabilen bir dagilim ile ilgili aragtiricinin yapmas: gereken farkli denemeler sonucunda model i¢in en
uygun parametre degerlerine karar vermektir. Farkl dagilim tiirleri kargilagtirildiginda bunlar icerisinden en
fazla bilinen normal dagilimdir. Normal dagilim merkezi limit teoremi tarafindan dogrulanmis bir
yontemdir. ME analizlerinde olasiliksal siireglerin modele dahil edilmesi durumunda olasilik dagilimi normal
dagihima uygun olmadigindan dolay1 bu durum yanhs degerlendirmelere neden olacaktir. Bu nedenle tercih
edilen modele en uygun dagihim ve buna en uygun parametre degerlerinin belirlenmesi gerekmektedir.” ME
analizi modellerinde siklikla kullanilan dagilimlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Parametre belirsizliginin iistesinden gelebilmek i¢cin model tercihinin yapilmis olmasi1 gerekmektedir.
Buna goére ME analizlerinde siklikla kullanilan iki yaklasim deterministik ve stokastik yaklagimdir.
Model belirsizliginin istesinden gelmek icin kullanilan bu iki yaklasima ek olarak gecis siireclerinin
modele dahil edilmesi s6z konusu oldugunda markov modellerinden s6z edilebilmektedir. Klinik
uygulamalarda istenilen sayida hastaya ulasilamamasi durumunda model sonuglarinin gegerliligini
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TABLO 1: ME analizi modellerinde siklikla kullanilan dagilimlar ve parametreler.
Dagiim Parametreler Uygulama
Normal Ortalama (p), standart sapma (o) Etkililik, degerler (utilities)
Beta a, B Etkililik, degerler (utilities)
Dirichlet a, B Etkililik, degerler (utilities)
Gamma a, B Etkililik, degerler (utilities)
LogNormal Ortalama (p), standart sapma (o) Maliyetler, degerler (utilities)
Weibull Ak Etkililik
Gompertz Y, A Etkililik
Ustel (Exponential) A Etkililik
Kaynak: Edlin R. McCabe C. Hulme C. Hall P. Wright J. (2015) “Cost effectiveness modelling for health technology assessment — a practical course”, Springer International
Publishing, Switzerland.

artirmak icin kullanilabilecek yontemlerden birisi boostrapping yontemidir. Olasiliksal karar siirecinde
gecislerin oldugu durumda markov modelinden yararlanilarak durumlar arasindaki gegislerin olasilik
degerleri kullanilarak siirecin bir durumundan diger bir durumuna gecilmesi miimkiin olmaktadir.!
Deterministik yaklagimda olasilik dagilimi modele dahil edilmezken, stokastik yaklagimda Monte Carlo
simiilasyonu uygulanarak olasilik dagilimina uygun parametre degerleri kullanilarak model sonug¢larinin
simiilasyonu miimkiin olmaktadir. Son olarak klinik uygulamalarda ¢ogu zaman ilgilenilen hastaligin
tlir,, zaman ve maliyet gibi nedenlerle istenilen sayida kisiye ulasilamadigindan, 6rneklem yetersizligi
gibi bir sorun ile kars1 karsiya kalinabilmektedir. ME modelleri i¢in 6rneklem belirsizligi durumunu
ortaya ¢ikaran bu durum ile basa cikabilmek icin farkli 6rneklemlerden elde edilen uygulama
sonuglarinin kargilagtirilmasi ve bunun sonuglar iizerindeki etkilerinin incelenmesi tavsiye edilmektedir.

ME analizlerinde parametre belirsizliginin tistesinden gelebilmek i¢in, yararlanilabilecek dagilim tiirleri
arasinda beta, gamma ve lognormal dagilimlari bulunmaktadir. Beta dagilimi bu noktada iyi bir
alternatif olusturmaktadir, bu dagilim O ile 1 arasinda degerler alan tek modlu bir dagilimdir. Bu
ozellikleri sayesinde bir tiir olasilik parametresi olarak kullanilmaktadir. Beta dagiliminin « ile § olmak
iizere iki temel parametresi vardir. Eger “x” degiskeni bir Beta dagilimina (o, p) sahip ise x’in beklenen
degeri (expected value) ve varyans: kullanilarak « ve  parametreleri hesaplanabilmektedir. Esitlik (1) ve

(2)’de o ve B parametrelerinin hesaplanmas: sunulmugtur.

x'in beklenen degeri (expected value) X’in varyansi:

- =
EO=05 O V) = @ @

Beta dagilimi bir olasilik parametresi olarak kullanilabilmekte iken, yalnizca binomial olasiliklar igin
kullanimi faydalidir. Ancak uygulamada 6rnegin bir markov model i¢in bir durumdan bir ya da birkag
alternatif duruma geg¢meye iligkin olasihik sunulmak istendiginde, multinominal parametre
kullanilabilmektedir. Bu tiir durumlarda yararlanilabilecek olan bir dagilim tarii de Dirichlet
dagilimidir. Bu dagilim, Beta dagiliminin ¢ok degiskenli genellestirilmis seklidir. Beta dagilimda oldugu
gibi parametreler gézlemlenen olaylara ait degerleri almaktadir. Excel gibi pek ¢ok yazilim programinda,
Dirichlet fonksiyonu bulunmamaktadir. Bu nedenle ardigik Beta dagiliminin kullanilmas1 miimkiindiir,
ancak bu yaklasim yapay ve gereksiz hesaplamalara yol acabilecek bir yontemdir. Bu nedenle alternatif
bir yontem olarak bagimsiz tek parametreli Gamma dagiliminin kullanilmas: tercih edilebilmektedir.’
Gamma dagilimi « ve  olmak tizere iki parametreye sahiptir. Bu iki parametre ile beklenen deger ve
varyans arasindaki iligki esitlik (3) ve (4)’de goriilebilmektedir.

Beklenen deger Varyans

ECO) = af 3) 52 = op? (4)
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ME analizlerinde modellenmesi zor ve uygun ayarlamalar gerektiren degiskenlerin baginda maliyet
verisi gelmektedir. Maliyet verisinin en temel 6zelligi sifirli degerler almayip, 0 ile art1 sonsuz arasinda
degerler almasi ve dagiliminin agir1 derecede saga carpik olmasidir. Bu nedenle uygun déntsgim
yontemleri uygulanarak dagilimin normal dagilima uygun hale getirilmesi tavsiye edilmektedir. Saglik
ile ilgili degiskenler s6z konusu oldugunda bu degiskenlere ait degerlerin ortalama etrafinda degiskenlik
gosterdigi, az sayida degerin yiiksek oldugu goriilmektedir. Standart sapmaya ait degerlerin ise mod’dan
uzak degerlere sahip oldugu goriilmektedir. Gamma ve Lognormal dagilimlar1 uzun kuyruklu (long
tailed) dagilimlar ile basa c¢ikabilme ozelligine sahiptirler. Bu nedenle olasiliksal analizlerde maliyet

parametrelerinin modellenmesinde bu dagilimlardan yararlanilmas: tavsiye edilmektedir.’

Lognormal dagilim, normal dagilimin istel sekli ve dogal logaritmas: olarak kabul edilmektedir. Eger
hasta diizeyinde bir veri mevcut ise 6ncelikli olarak yapilmasi gereken hasta seviyesindeki bu verinin
dogal logaritmasini almak ve bu veriye dogrusal regresyon analizi uygulamaktir. Regresyondan elde
edilen, tahmin edilen ortalama degeri ile standart hata maliyet etkililik modelinin dagilimi i¢in gerekli
parametrelerdir. Olasiliksal bir model uygulandiginda eger literatiirden maliyet parametresi icin
beklenen deger ve standart sapmaya iligkin bilgiler elde edilebiliyorsa Lognormal dagilima ait p ve o
degerleri esitlik (5) ve (6) ile bulunabilecektir.

o) o degeri elde edildikten sonra p degeri su sekilde bulunmaktadir:

o=+ 2y © h=Ln[EG)] -1 (6)

Eger literatiirde beklenen deger ile ortanca verilmigse u ve o degerleri esitlik (7) ve (8) ile

bulunabilecektir:
m o
u = Ln (Medyan) (7) o=2(In[E(x)] — ) (8)

Beta, gamma ve log-normal dagihim tiirleri icerisinde en uygun dagihim tiiriniin ne oldugu konusu
tartigmali bir konudur. Tavsiye edilen yaklagim, kullamilan verilerin hangi dagilim tiirtine uygun oldugu
g6z onlinde bulundurularak bir dagilimin secilmesidir. Edlin ve ark. tarafindan ME analizlerine 6zel
olarak belirtildigi {izere biiylik veriler sz konusu oldugunda farkli dagilim tiirlerinden hangisinin
secilecegi noktasinda sorun yagsanmazken, kiiciik veriler s6z konusu oldugunda deneme ve kargilagtirma

yolu ile en uygun dagilimin hangisi olduguna karar verilebilecektir.’

Bu caligmada ME analizlerinde siklikla karsilagilan belirsizlik tiirlerinden olan, parametre, model ve
orneklem belirsizliklerinin deterministik ve stokastik model sonuglar {izerindeki etkisinin incelenmesi
amaclanmigtir. Bu amagla Neumann ve ark. tarafindan diyabet hastalif1 ile ilgili tanimlanmig dort farkh
durum ve markov gecis olasiliklar1 ile maliyet ve fayda (utility) degerleri kullanilarak simiilasyon
uygulamas: yapilmigtir.!!

I GEREC VE YONTEMLER

VERI KAYNAGI

Caligmada ikincil veriler kullanilmig olup, kullanilan karar modeli Neumann ve ark. ¢aligmasindan
temin edilmistir.!! Bu c¢alismada, markov modeli kullanilarak, yasam tarzi kontrol programlarinin tip 2
diyabet hastaliin1 6nlemedeki etkisi bir MD analizi ile bir yillik bir zaman siireci esas alinarak
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incelenmigtir. MD analizi, ME analizinin 6zel bir tiirii olup, saglik sonuglarinin 6l¢iim sekli ile maliyet
analizinden farklilik gostermektedir. MD analizinde ilave maliyet deger orami (IMDO), kazanilan
kaliteye ayarlanmig yasam yili Quality Adjusted Life Years (QALY) basina maliyet olarak
hesaplanmaktadir. Ornegin, kronik hepatit C, obezite ve motor néron sendromu olmak iizere ii¢ farkh
miidahaleye iliskin maliyet deger oranlar sirasiyla 430 €, 45.881 € ve 58.000 € olarak siralandiktan sonra
kronik hepatit Cnin tedavisinin, “QALY basina maliyeti” en diisiik tedavi oldugu ve bu nedenle diger
tedaviler ile karsilagtirildiginda en uygun tedavi oldugu séylenebilmektedir.?

Neumann ve ark. modelinde miidahalede bulunulan kisiler, yasam tarz ile ilgili motivasyon, egzersiz
programi ve diyet uygulamalarini iceren kapsamli bir yagsam tarzini diizenleme programindan
gecmislerdir.! Calisma sonucunda yasam tarzi kontrol programimin maliyet etkililigi yiiksek
bulunmustur. Bu ¢aligmada dort farkhi saglik durumu tamimlanmigtir. Bunlar; normal glikoz tolerans:
(NGT), bozulmus glikoz tolerans1 (BGT), tip 2 diyabet (T2D) ve 6liim (O)'diir. Sekil 1’de markov modeli

ve karsilikl gecisleri de iceren durumlar arasindaki gegisler gosterilmistir.

C@\
cb/

Sekil 1. Markov modeli gegis diyagrami.

Durumlar oval sekiller, gegis olasiliklari oklarla temsil edilmektedir. NGT: Normal Glikoz Toleransi; BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi;
T2D: Tip 2 Diyabet.

Neumann A. Schwarz P. Lindholm L. Estimating cost-effectiveness of lifestyles intervention programmes to prevent diabetes based on
an example from Germany: Markov modelling. Cost Effectiveness and Resource Allocation, 2011;9(17):2-13.

GEGIS MATRISi VE PARAMETRE DEGERLERI

Neumann ve ark. markov modelinde kullanilan karsilikli gecis olasiliklarini daha 6nce yayinlanmig
caligmalardan temin etmistir."! Buna gore, NGT’den BGT’ye ve BGT'den NGT’ye gegcis olasiliklar1 Caro
ve ark. calismasindan, BGT'den T2D ve T2D’den BGT durumuna gecis olasiliklar1 Toumiletho ve ark.
caligmasindan alinmigtir.'>13 Bir yillik siireligine miidahalede bulunma ve bulunmama durumlarim
temsil etmek {izere gecis olasiliklar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Buna gore miidahalede bulunulmamasi
durumunda NGT’den BGT’ye gecis olasilig1 %16.3 iken, miidahalede bulunulmas: durumunda %15.2°dir.
BGTden NGT’ye gecis olasilin miidahalede bulunulmamasi durumunda %16.2 iken, miidahalede
bulunulmasi durumunda %17.7°dir. BGT’den T2D’e gecis olasilifnt miidahalede bulunulmamasi
durumunda %6 iken, miidahalede bulunulmas: durumunda %3’diir. T2D’den BGT ye gecis olasilig ise
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TABLO 2: Farkli saglik durumlar arasinda gegis matrisi, maliyet ve deger.

Miidahalede Bulunma (Miidahalede Bulunmama)
Saglk Durumu NGT T2D Maliyet Deger
NGT 0 545 (0.837) 1744.21 € 0.759
BGT 0.177 (0.162) 0.794 (0.775 0.03 (0.06) 2696.48 € 0.752
T2D 0.005 (0.005) p.995 (0905 seoe4s¢ 0712

NGT: Normal Glikoz Toleransi; BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi; T2D: Tip 2 Diyabet €: Euro.
Neumann A. Schwarz P. Lindholm L. Estimating cost-effectiveness of lifestyles intervention programmes to prevent diabetes based on an example from Germany: Markov|
modelling. Cost Effectiveness and Resource Allocation, 2011;9(17):2-13.

miidahalede bulunma ve bulunmama durumlarn i¢in %0.5’dir. Miidahale grubunda gecis olasiliklar
miidahalede bulunulmayan gruba gore daha yiiksektir. Her bir duruma ait maliyet ve degerler
literatiirde yayinlanmig caligmalardan alinmigtir. Maliyetler Tip 2 diyabet hastalig1 toplam maliyetinin
hesaplandigi Almanya CODE-2 (Cost of Types 2 Diabetes in Germany-Almanya diyabet maliyeti
aragtirmasi)’dan alinmigtir. Bu ¢aligmada 1997 yili icin Almanya’da NGT durumunda olan bir kiginin
yilik dogrudan saglik bakim maliyetinin 1.372 Euro (€) oldugu belirtilmigtir.'* Daha giincel bir
hesaplama Neumann ve ark. tarafindan yapilmis ve 2007 yili i¢in 1.744.21 (€) oldugu belirtilmistir. Bu
tutar Almanya’da saglik sigortasi kapsaminda olan bir kisi i¢in belirlenmis ortalama maliyeti
yansitmaktadir. Buna gore sirasiyla NGT, BGT ve T2D durumlarinin maliyeti 1744.2, 2696.48 ve 5896.48
(€)dur. Kontodimopoulos ve ark. tarafindan belirlendigi tizere NGT, BGT ve T2D durumlarina ait
ortalama fayda degerleri sirasiyla 0.759, 0.752 ve 0.712 olarak belirlenmistir (Tablo 2).1

Bu calismada olusturulacak olan stokastik modelde kullanilmak {izere Neumann ve ark. tarafindan beta
dagilimina uygun oldugu belirtilen durumlararasi gecislere ait o ve [ parametreleri Tablo 3’te

gosterilmistir.!!

TABLO 3. Beta dagilimi icin belirlenen parametreler.

Parametre Dagiim Alfa (o) Beta (B)
NGT’den BGT'ye Beta 16.28 83.72
BGT'den NGT'ye Beta 16.23 83.77
BGT'den T2D'ye Beta 6.23 93.77
T2D’den BGT'ye Beta 0.50 99.50

Kaynak: Neumann A. Schwarz P. Lindholm L. Estimating cost-effectiveness of lifestyles intervention programmes to prevent diabetes based on an example
from Germany: Markov modelling. Cost Effectiveness and Resource Allocation, 2011;9(17):2-13.

VERILERIN ANALIZi

Bu caligmada parametre, model ve 6rneklem belirsizliginin MD sonuglar {izerindeki etkisini incelemek
amacityla Neumann ve ark. tarafindan diyabet konusunda yapilan ¢aligmada kullanilan durumlar aras:
gecis olasiliklari, maliyet ve degerler kullanilmistir.!! Yagam tarzi ile ilgili miidahalelerin MD
bakimindan incelendigi bu modelde, dongii siiresi bir yil olarak belirlenmistir. Caligmada modelin
baglangicinda bireylerin %16’s1 BGT iken, %84t NGT ve sifir kisi T2D’dir. Bu c¢aligmada ise
deterministik model i¢in yayinlanmis gecis olasiliklar1 esas alinmis olup, stokastik model icin olasilik
dagilimina uygun olarak beta dagilimina ait o ve B parametreleri kullanilarak Markov Zinciri Monte
Carlo Simiilasyonu (MZMS) yapilmistir. Farkli olasilik ve model parametrelerinin kargilagtirilmasina
imkan saglayan bu yaklasimin yani sira 1000, 10.000, 100.000 olmak iizere modele katilan kisi sayisinda

degisiklik yapilarak Orneklem belirsizliginin model sonuclar1 tizerindeki etkisi incelenmistir.
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Tanimlayic1 bilgilerin elde edilmesinin ardindan, parametre, model ve 6rneklem belirsizliginin MZMS
uygulamas: sonucunda elde edilen MD sonuglar {izerindeki etkisi uygun istatistiksel testler kullanilarak
incelenmigtir. MZMS ile elde edilen bulgular R programina aktarilmig ve “Bayesian Cost-Effectiveness-
BCEA” paketinde R, BUGS/JAGS programlarinin birlesimi ile Bayesci yaklagim uygulanarak!é elde edilen
farkli modellere ait olasiliksal duyarlilik analizi sonucunda iiretilen MD sonuglar karsilagtirilmigtir. En
iyi alternatiflere ait grafiksel gosterimler MD diizlemi {izerinde gosterilmistir.

I BULGULAR

TANIMLAYICI BULGULAR

Tablo 4de MZMS uygulandiginda, deterministik ve stokastik model sonuglar1 arasinda maliyet (Mb, Ms) ve
fayda (Db, Ds) bakimindan goriilen farkhliklar, miidahalede bulunma ve bulunmama durumlarina gére Mann
Whitney-U testi (U testi) kullamilarak kargilagtinlmigtir. Bu karsilagtirmalar modele katilan kisi sayisimin
1000, 10.000 ve 100.000 olarak belirlenmesi durumlarina gore ayr ayr1 yapilmistir. Deterministik ve stokastik
model sonuglarina gore miidahalede bulunmanin maliyeti miidahalede bulunmamanin maliyetinden daha
yiiksek olmakla birlikte, deterministik model sonucunda elde edilen maliyet ve degerlerin stokastik model
sonuglan ile kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bunlarin yani sira modele katilan kisi
sayisinin artmast durumunda daha yiiksek maliyet ve degerlerin elde edildigi gbzlenmektedir. MZMS
kullanilarak elde edilen deterministik ve stokastik model sonuglarinin, miidahalede bulunmamanin toplam
degeri disinda (p>0.001) maliyet ve degerlerin sira ortalamalar1 bakimindan diger tiim modeller icin
istatistiksel olarak anlamh farkhliklara isaret ettigi goriilmektedir (p<0.001) (Tablo 4).

MZMS UYGULAMASI SONUCUNDA ELDE EDILEN DETERMINISTIK VE
STOKASTIK MODEL SONUGLARININ BAYESCI MALIYET ETKILILIK ANALIZINE GORE IMDO

MZMS uygulamasinda farkli maliyet ve degerler kullamilarak tretilen IMDO’lar1 incelendiginde,
deterministik modelde IMDO 9942 € olarak bulunmustur. Tablo 5’de stokastik model kullanilarak farkl
beta dagilim parametreleri tizerinden 100 yillik zaman siireci icin MZMS uygulamas: sonucunda elde
edilen 10 farkl simiilasyon uygulamasina ait maliyet ve degerlerin “BCEA” paketi kullanilarak iiretilen
10 farkl: Bayesci simiilasyon sonucuna ait IMDO’lar1 sunulmustur. Buna gore modele katilan kisi sayis1
kiicik oldugunda (N=1000) elde edilen IMDO’larmmin (IMDO=758 €) dolayisiyla “QALY bagina
maliyetin” daha diisiik oldugu soylenebilmektedir. Bunun yami sira modele katilan kisi sayisindaki
degisimin IMDO’larina ait sira ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik ortaya koydugu
goriilmektedir (X2=22.798; p<0.001) (Tablo 5).

Grafik 1’de goriilen MD diizleminde miidahale 6ncesi durum ile miidahale sonrasinda elde edilen ilave
maliyet ve degerlerin gorsel karsilagtirmasina yer verilmigtir. Bu diizlemde goriilen her bir nokta farkh
simiilasyon uygulamalar1 sonucunda elde edilen maliyet ve degerleri temsil etmektedir. Bu noktalar gri
renk ile gosterilen kabul edilebilirlik bolgesi icerisinde yer aldiginda, miidahalede bulunmanin
miidahalede bulunmama durumuna gore belirlenen 6demeye goniillilik sinir1 (k=25000) itibariyle ilave
degeri daha yiiksektir. Kirmizi nokta ise sonuglarin (maliyet ve degerlerin) dagiliminin ortalamasim
temsil etmektedir. Grafik 1 (a)’da goriilen IMDO diizleminde daha az sayida kisinin (N=1000) modele
katilmas1 durumunda QALY basina maliyetin daha diisitk oldugu ve miidahalenin maliyet degerine
iligkin kabul bolgesinin daha genis oldugu goriilmektedir. Ayrica kabul edilebilirlik egrisinin ve maliyet
fayda olasiliginin daha yiiksek olmas: dikkat cekmektedir (Grafik 1).
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TABLO 4: Deterministik ve stokastik model i¢in elde edilen maliyet ve degerlere ait tanimlayici bilgiler.

Deterministik Model Stokastik Model

Miidahalede bulunmamanin toplam maliyeti (€) Miidahalede bulunmamanin toplam maliyeti (€) Sira Ortalamasi U testi
Modeldeki kisi sayisi 1000 Modeldeki kisi sayisi 1000
Mb+ Medyan Min. Mak. Mst Medyan Min. Mak.
4709 2032 5238 4333 1769 4884 Mst 82.93 5243 <0.001
Modeldeki kisi sayisi 10.000 Modeldeki kisi sayisi 10.000
Mbp2 Medyan Min. Mak. Ms2 Medyan Min. Mak. Mp2 90.91 4041 <0.05
47095 20327 52388 48890 20134 53533 Msz 110.09 ’
Modeldeki kisi sayisi 100.000 Modeldeki kisi sayisi 100.000
Mbs Medyan Min. Mak. Mss Medyan Min. Mak. Mbs 92.22 472 <0.05
470954 203271 523888 488110 201281 534259 Mss 108.78 )
Miidahalede bulunmanin toplam maliyeti (€) Miidahalede bulunmanin toplam maliyeti (€)
Modeldeki kisi sayisi 1000 Modeldeki kisi sayisi 1000
Mbs Medyan Min. Mak. Ms4 Medyan Min. Mak. Mbs 129.69 2081 <0.001
127072 87706 29085 65744 37380 270220 Ms4 71.31 )
Modeldeki kisi sayisi 10.000 Modeldeki kisi sayisi 10.000
Mbs Medyan Min. Mak. Mss Medyan Min. Mak. Mps 130.33 2017 <0.001
1270729 877067 2908558 711835 362455 2867416 Mss 70.67 ’
Modeldeki kisi sayisi 100.000 Modeldeki kisi sayisi 100.000
Mbs Medyan Min. Mak. Mss Medyan Min. Mak. Mpg 129.89 2061 <0.001
12707298 8770678 29085587 7364434 3474780 28083110 Mss 7111 ’
Miidahalede bulunmamanin toplam degeri Miidahalede bulunmamanin toplam degeri
Modeldeki kisi sayisi 1000 Modeldeki kisi sayisi 1000
Do1 Medyan Min. Mak. Dst Medyan Min. Mak. Fo1 150.50 4210 0815
732 723 782 662 652 712 Fs1 50.50 '
Modeldeki kisi sayisi 10.000 Modeldeki kisi sayisi 10.000
Dp2 Medyan Min. Mak. Ds2 Medyan Min. Mak. Foz 100.08 4958 0.918
7320 7230 7829 7326 7223 7834 Fs2 100.92 '
Modeldeki kisi sayisi 100.000 Modeldeki kisi sayisi 100.000
Dos Medyan Min. Mak. Dss Medyan Min. Mak. Fos 106.22 4428 0162
73209 72303 78296 73005 72172 78452 Fss 94.78 '
Miidahalede bulunmanin toplam degeri Miidahalede bulunmanin toplam degeri
Modeldeki kisi sayisi 1000 Modeldeki kisi sayisi 1000
Dbs Medyan Min. Mak. Dss Medyan Min. Mak. Fos 132.61
748 736 783 730 722 784 Fss 68.39 1789 <0.001
Modeldeki kisi sayisi 10.000 Modeldeki kisi sayisi 10.000
Dos Medyan Min. Mak. Dss Medyan Min. Mak. Fos 129.99 2051 <0.001
7483 7367 7836 7316 7217 7829 Fss 71.01 ’
Modeldeki kisi sayisi 100.000 Modeldeki kisi sayisi 100.000
Dos Medyan Min. Mak. Dse Medyan Min. Mak. Fos 129.37 2113 <0.001
74839 73676 78365 73236 72184 78258 Fse 71.63 )

[Mp: Deterministik model sonucunda elde edilen maliyet; Ms: Stokastik model sonucunda elde edilen maliyet; Do: Deterministik model sonucunda elde edilen fayda; Ds: Stokastik model sonucunda elde edilen fayda; U testi: Mann Whitney U testi; Min.: Minimum deger; Mak.: Maksimum deger; €: Euro.

237




Songiil GINAROGLU Turkiye Klinikleri ] Biostat 2017;9(3):230-40

TABLO 5: Stokastik modele farkli sayida kisi katildi§inda IMDO agisindan farkliliklar.
Simillasyon N=1000 Sira Ort. N=10.000 Sira Ort. N=100.000 Sira Ort. X2 p
IMDO IMDO IMDO
S.1 978 € 85561 € 22520 €
S.2 887 € 742105 € 8903 €
S.3 1022 € 27223 € 62854 €
S.4 1024 € 609611 € 9636 €
S.5 909 € 5.50 349804 € 24.15 17993 € 16.85 22.798 <0.001
S.6 758 € 35160 € 27498 €
S.7 1622 € 90409 € 28070 €
S.8 1281€ 148985 € 10775 €
S.9 964 € 62854 € 23161 €
S.10 2052 € 31737 € 466840 €
S: Similasyon; IMDO: llave maliyet deder orani; X2: Kruskal-Wallis varyans analizi - Ki-kare digeri; €: Euro.

IMDO Diizlemi, N=1000 (a) Kabul edilebilirlik egrisi
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GRAFIK 1: IMDO diizlemi.

I TARTISMA VE SONUG

Caligma sonucunda elde edilen bulgular stokastik model kullanilarak iiretilen maliyet degerlerinin

deterministik model sonucunda elde edilen maliyet degerlerine gore daha diisik oldugunu
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gostermektedir. Bunlarin yani sira stokastik model (IMDO=758 €) icin farkli MZMC simiilasyonu
uygulamalarindan elde edilen IMDO’larinin deterministik model (IMDO=9942 €) sonucunda elde
edilen degerlere gore QALY basina daha diisitkk maliyete isaret ettigi goriilmektedir. Modele katilan kisi
sayist farklhlastiginda, MZMS uygulamasindan elde edilen stokastik model sonuglari kullanilarak
bulunan IMDQ’lar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhiliklar oldugu gériilmektedir. Stokastik
modele katilan kisi sayis1 diigitk oldugunda daha diigiik IMDO elde edilmekte, IMDO diizleminde kabul
edilebilirlik alan1 ve egrisi ile maliyet etkililik olasiligi daha yiiksek bulunmaktadir. Bu sonuglar genel
olarak degerlendirildiginde stokastik model sonuclarinin deterministik model sonuglarina gore
avantajli oldugu 6n plana ¢ikmaktadir.

Saglik teknolojilerinin degerlendirilmesinde siklikla kargilagilan sorunlarin basinda belirsizlikler ile
basa ¢ikmak gelmektedir. Bunlar icerisinde parametre, model ve 6rneklem belirsizligi 6n plana ¢ikan
belirsizlik tiirleri arasinda sayilmaktadir. Genel yaklasim, maliyet analizine dayanan ekonomik
degerlendirmelerde deterministik yaklagimlarin stokastik yaklagimlar ile desteklenmesi durumunda
belirsizlik ile daha etkili bir sekilde basa ¢ikilabilecegidir.!” Temel sinirlilik ise stokastik yaklagimlarin
cok sayida ol¢im yapilmasi yolu ile optimal sonuca ulagsmay: saglayacak, ugrastirici bir siireci
icermesidir.’® Buna ragmen pek cok calismada, stokastik yaklagimlarin deterministik yaklagimlar ile
karsilagtirildiklarinda analitik bakimdan daha karmagik olmakla birlikte, modele uyum saglama
yeteneklerinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.”® Stokastik yaklagimlar, modelin parametre
dagilimlarinin MCMC yontemi ile rastgele belirlendigi bir siireci icermektedir. Olasiliksal modeller,
tim model parametreleri tizerinde belirsizlik etkisinin incelenmesine olanak vermektedir.?0 MCMC
yontemi maliyetlerin modellenmesinde siklikla yararlanilan ekonometrik teknikler arasinda

sayillmakta, modellenmesi zor degiskenlerin varliginda iyi bir alternatif olarak kabul edilmektedir.!

Maliyet etkililik analizlerinde Bayesci yaklasim, olasiliksal duyarhlik analizlerinde sezgisel bir bakig
acis1 saglamakla birlikte, deterministik yaklagimlara gore simirli uygulama alani bulmustur.?
Deterministik ve stokastik yaklagimlarin maliyet etkililik sonuclar1 {izerindeki etkisini inceleyen
arastirmacilar, Bayesci yaklasimin kullanildigi modelleme yaklasimlar1 sonucunda elde edilen kabul
edilebilirlik egrisinin, deterministik yaklagimlara gore maliyet etkililigin daha iyi oldugu durumlara

isaret ettigini belirtmektedirler.320

Bu ¢alismada deterministik ve stokastik olmak tizere iki farkli model olusturulmus ve bu modeller i¢in
uygun parametre degerleri belirlenerek model sonuglar: gozlemlenmistir. Sonuglar stokastik model
sonuglarinin maliyet degerinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Gelecek aragtirmalarda
maliyet degiskeninin modellenmesi i¢in uygun oldugu belirtilen Gamma ve Lognormal dagilimlarinin
kullanildig: stokastik modeller iiretilerek model sonu¢larinin gézlemlenmesi tavsiye edilmektedir. Bu
calisma sonucunda elde edilen diger bir sonug ise modele katilan kisi sayis1 degistiginde bu durumun
model sonuglarinda farkliliga neden oldugudur. Buna gore modele katilan kisi sayis1 az oldugunda daha
disiik IMDO elde edilmektedir. Bu c¢aligma ikincil verilerin kullanildigi bir ¢aligma olup, ilerleyen
aragtirmalarda klinik caligmalar ile desteklenen modelleme ¢aligmalarinin detaylandirilmas: tavsiye

edilmektedir.

Calisma sonugclari, uygun parametre degerleri belirlendiginde stokastik modele ait IMDO performans
sonuclarinin, deterministik modele ait performans sonuglarindan daha iyi oldugunu ortaya
koymaktadir. Bunun yani sira modele katilan kisi sayisindaki farkliligin performans sonuglarinda
farkliliga neden olmasi durumu dikkat ¢ekmektedir. MD c¢aligmalarinda temel belirsizlik tirleri
arasinda sayilan, parametre, model ve orneklem belirsizliginin sonuglar tizerinde farkliliklara neden
oldugunu gosteren bu ¢alisma sonuglarinin bu konuda yapilacak ilerleyen arastirmalar i¢in yol gosterici
olmas: iimit edilmektedir.
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Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek bildirmemistir.

Yazar Katkilari

Bu calisma tamamen yazarin kendi eseri olup, baska hicbir yazar katkisi alinmamigtir.
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