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Maliyet Deger Analizi Sonuclarinin Parametrik
Olasilik Dagilimlarina Karsi Duyarlihgi: Bir
Markov Zinciri Monte Carlo Simulasyonu
Uygulamasi
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Saglik teknolojilerinin degerlendirilmesinin tim agsamalarinda belirsizlik ile karsilasiimakta olup,
Bayesci (olasiliksal) siireglerin modele ddhil edilmesi sayesinde model performansinin optimizasyonu
saglanabilmektedir. Beta ve Gamma dagilimlar: parametrik olasilik dagilimlart arasinda sayilmakta
ve maliyet etkililik (ME) analizinin bir tiri olan maliyet deger (MD) analizlerinde model
performansiin  incelenmesine imkdan vermektedir. Bu c¢alisma ikincil veriler kullamlarak
tasarlanmigtir. Beta ve Gamma dagilimlarimin, diyabet hastaliginda yasam kontrol programindan
olusan bir miidahale programindan elde edilen MD analizi sonuglart tizerindeki etkisi karsilagtirmal
olarak incelenmistir. Markov Zinciri Monte Carlo (MCMC) uygulanarak ulasilan simiilasyon
sonuglary;, Beta ve Gamma dagilimi kullanilarak elde edilen maliyet ve degerlerin istatistiksel olarak
anlaml farkhilik gosterdigini (p<0,001), Gamma dagilimindan elde edilen maliyet ve degerlerin daha
yiiksek ve miidahale sonrasi maliyet degiskenine ait dagilimin normale daha yakin oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica Gamma dagilimi  kullanilarak elde edilen ilave QALY basina maliyetin
(IMDO=157,71), Beta dagilimina gére (IMDO= 2425,19) daha diisiik oldugu bulunmustur. Calisma
sonuglar, Gamma dagilimimin model uyumunun Beta dagilimina gore daha iyi olduguna isaret
etmektedir. Ilerleyen arastrmalarda parametre, model ve 6rneklem belirsizligini esas alarak model
uyumunu artirmaya yonelik Bayesci yaklasimlardan yararlanilmasi tavsiye edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maliyet deger analizi, parametrik olasilik dagilimlar,, Beta dagilimi, Gamma
dagilimi, Markov Zinciri Monte Carlo simiilasyonu, diyabet, saglik teknolojilerinin degerlendirilmesi

Sensitivity of Cost Utility Analysis Results to Parametric Probabilistic
Distributions: An Application on Markov Chain Monte Carlo Simulation

ABSTRACT

It is encountered with uncertainty in every stages of health technology assessment and it is
possible to optimize model performance through incorporating Bayesian (probabilistic) processes
into the model. Beta and Gamma distributions are one of the parametric probability distributions and
allow to observe cost utility (CU) analysis model performance, which is a kind of cost effectiveness
(CE) analysis. This study designed by using secondary data. The effect of Beta and Gamma
distributions examined comparatively on CU analysis results produced from an intervention
programme consists of a lifestyle control programme in diabetes disease. Simulation results produced
by using Markov Chain Monte Carlo (MCMC) shows that; The difference between cost and utility
values produced by using Beta and Gamma distributions are statistically significant (p<0.001), costs
and utilities produced from Gamma distribution are higher and the distribution of cost variable after
intervention is more closer to the normal distribution. Additionally, incremental cost per QALY
(ICUR=157.71) for Gamma distribution is lower than that for Beta distribution (ICUR=2425.19).
Study results point out that Gamma distribution model fit is better than Beta distribution. It is
advisable for future studies to use Bayesian approaches to examine parameter, model and sample
uncertainties to increase model fit.
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I. GIRIS

Saglik alani ¢ok disiplinli 6zelligi nedeniyle belirsizlikten oldukga etkilenen bir alandir.
Bu alanda kaynak tahsisi kararlari birgok faktérden etkilenmesi nedeniyle karmasik bir
dogaya sahiptir ve verilen kararlar her zaman rasyonel degildir. Toplumun saglik statiisiiniin
tyilestirilmesi icin saglik alaninda alinan kararlarda rasyonalitenin artirilmasi gerekmektedir.
Saglik teknolojilerinin degerlendirilmesinde yararlanmilan Maliyet etkililik (ME) (cost
effectiveness analysis) analizi, saglik ekonomisinde yayginlikla kullanilan ekonomik
degerlendirme tekniklerindendir. ME analizi bir verimlilik degerlendirme teknigi olarak
kaynak tahsisinde verimlilik saglanmasi igin énemli bir kriterdir (Ozgen, Tatar 2007). ME
analizi bir multidisipliner arastirma alani1 olarak; ekonomi, karar analizi, yOneylem
arastirmasi disiplinler ekseninde gelismistir. Bu analizin kullanimi, 1970°li yillarin
ortasindan itibaren gelismeye baglamistir. ME analizi sonucunda yeni tedavinin maliyet ve
etki yoniinde mevcut tedavi ile karsilastirmali olarak incelenmesi ve gerekli ya da gereksiz
oldugu yoniinde karar verilmesi miimkiin olmaktadir (Tatar, Wertheimer 2010).

ME analizi, hem ekonomik degerlendirme tekniklerinin tamami i¢in kullanilan kapsayici
bir kavram, hem de ekonomik degerlendirme tekniklerinden bir tanesidir. Maliyet
minimizasyon (MM) analizi (cost minimization analysis), maliyet yarar (MY) analizi (cost
benefit analysis), maliyet deger (MD) analizi (cost utility analysis), ME analizi ile birlikte
saglik teknolojilerinin degerlendirilmesinde yayginlikla kullanilan ekonomik degerlendirme
teknikleri arasinda sayilmaktadir (Drummond et al. 2005). ME analizi tiirlerinden birisi olan
MD analizinde alternatif saglik miidahalelerinin sonuglari, saglik statiisii hakkinda verilen
tercih puanlari ve deger agirliklari itibariyle ayarlanmaktadir. En yaygin kullanilan 6lgiit ise
kaliteye ayarlanmis yasam yil1 (Quality Adjusted Life Year-QALY) dir. Bagka bir 6l¢ii ise
engellige ayarlanmis yasam yili (Disability Adjusted Life Year-DALY)’dir. QALY ve
DALY hem yasam siiresi hem de subjektif iyilik halini birlikte barindiran dl¢iilerdir. MD
analizi ile ME analizi benzer olmalarindan dolay1 aralarinda ayirim yapmamak ydniinde bir
egilim vardir. MD analizi sonuglara “deger” atfetmeyi de icerdi§inden daha kapsamlidir.
Bunun yani sira MD analizi ME analizinden farkli olarak degisik saglik miidahalelerini
karsilastirmaya olanak verdiginden saglik kaynaklarimmin kullanimi konusunda karar
vericilere daha ayrintili bilgi sunabilmekte, bu nedenle de saglik teknolojilerinin
karsilastirilmasinda siklikla tercih edilmektedir (Ozgen, Tatar 2007).

Saglikta ekonomik degerlendirme teknikleri ile ilgili dikkate alinmasi gereken temel
kriter, bu tekniklerin belirsizlik ile basa ¢ikma yeteneginin gelistirilmesi sayesinde elde
edilecek faydalarin artirilacagidir. Herhangi bir ekonomik degerlendirme siirecinde tiim
parametrelerin bilinmesi miimkiin olmadigindan, belirsizlik konusu ekonomik degerlendirme
ile ilgili karar verme siirecinin tiim asamalarini etkilemektedir (Fenwick et al. 2001). Karar
vericiler ¢ogunlukla yeni bir teknolojinin maliyeti ile ilgilenirler. Bu nedenle diger
parametreler ile karsilagtirildiginda maliyet, belirsizliklerden en fazla etkilenen konularin
basinda gelmektedir. Bu degerlendirmelerde iizerinde durulan nokta ise yeni teknolojinin
uzun vadede maliyet avantaji saglama durumudur (Edlin et al. 2015). Saglikta ekonomik
degerlendirmelerin  konusu c¢ogunlukla klinikk denemeler olmakla birlikte, bu
degerlendirmelerin katkisini artirabilmek igin belirsizlik durumu ile basa c¢ikabilecek
modelleme yaklagimlarinin kullanilmasi énerilmektedir. Onerilen yaklagimlar arasinda; (i)
calismalar arasinda karsilastirilabilirligi saglamaya yonelik olarak bir “referans” galigmanin
esas alindigi ve buna gore karsilastirmalarda bulunulan ¢aligmalar (ii) hastalarin klinik ve
demografik Ozelliklerinin 6n plana ¢ikarildigi modelleme yaklasimlart ve (iii) Bayesci
istatistiksel yaklasimlar kullanilarak bilinmeyen model parametrelerinin detayli olarak
incelendigi yaklasimlar sayilabilmektedir (Briggs 2000).
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ME analizine yonelik karar verme siirecinde dikkate alinmasi gereken ¢ok sayida kriter
bulunmakla birlikte, verilen kararlarin toplumsal hedef ve degerler ile uyumlu olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle saglikta karar verme siirecinde ¢ok kriterli analiz tekniklerinin
kullammmina ihtiyag vardir (van Baal et al. 2016). Bu tekniklerin kullanilabilecegi
belirsizlikler {i¢ temel konu ile ilgili olabilmektedir. Bunlar; parametre, model ve 6rneklem
belirsizligidir (Hunink et al. 1998). Sekil 1’de MD analizinde ekonomik degerlendirme
siireci gosterilmistir. Buna gore ekonomik degerlendirme siireci istatistiksel modelleme
stireci ile baglamaktadir. Uygun istatistiksel modelin kurulmasinin ardindan ekonomik model
olusturulmakta ve karar analizi gergeklestirilmektedir. Bu siirecin tiim asamalarinda
belirsizlik analizinden faydalanilmaktadir.

Sekil 1. Maliyet Deger Analizinde Ekonomik Degerlendirme Siireci

[ S et Al ]

istatistiksel Ekonomik ,[ Karar Analizi ]
Model Model

Kaynak: Baio et al. 2017

ME analizlerinin katkisinin artirilabilmesi  i¢in uygun modelleme yaklagimlar
kullanilarak, model parametrelerinin optimize edilmesi gerekmektedir (Briggs 2000).
Belirsizligin modellenmesi istatistik biliminin her donem giincel konulari arasinda yer
almaktadir (Camerer, Weber 1992). Saglik alaninda belirsizlik ile ilgili parametrelerin
modellenmesinde yalnizca belirli parametrelerin dikkate alinmasi, belirsizligin ger¢ek
seviyesini belirlemekten uzaklagmak anlamina gelmekte, zayif c¢ikarimlarda bulunmaya
neden olmaktadir. Bu noktada 6nerilen; parametre, model ve 6rneklem gibi temel belirsizlik
unsurlarini bir arada degerlendirerek, farkli modeller kullanmak, kiyaslamalarda bulunmak
ve sonuglarin optimizasyonudur (Edlin et al. 2015).

ME analizlerinde, maliyetler (costs) ve etkiler (effects) temel model parametrelerini
olusturmaktadir. Klinik boyutta ya da hasta tercihlerinin kullanilmasi durumunda saglik
alaninda maliyetlerin genellenmesinde ciddi zorluklar s6z konusu olmaktadir. Maliyet
parametrelerindeki belirsizlikler ile uygun sekilde basa ¢ikabilmek igin karar vericilerin
uygun kanitlara ihtiyaglar1 vardir (Briggs et al. 1994). Makro (hanehalki diizeyinde) ve
mikro (hastalik diizeyinde) 6lgekte saglik ile ilgili maliyetlerin modellenmesinde karsilasilan
temel problem, maliyet degiskenine ait dagilimin normal dagilim o6zelligi gostermeyerek
asir1 saga ¢arpik olmasidir. Bu durum, model performansini bozucu bir etki yaratmaktadir.
Bu nedenle ¢ok sayida denemeler yaparak, saglik harcamasi degiskenine en uygun dagilimin
secilmesi tavsiye edilmektedir (Manning 2008).

Ekonomik analizlerin biiyiik ¢ogunlugunda maliyetler ve etkiler tek bir zaman noktasi
itibariyle  degerlendirilmektedir (Coyle 1996). Baska bir deyisle ekonomik
degerlendirmelerin birgogu dogasi geregi deterministiktir. Bunun nedeni duyarlilik analizine
yalnizca analiz sonucunda daha ihtiyath sonuglar elde edilmek istenildiginde bagvuruluyor
olmasidir. Istatistiksel analizlerde ve optimizasyon problemlerinin ¢dziimiinde olasiliksal
(Bayesci) modelleme yaklagimlarindan yararlanilarak incelenen siirece rastgelelik 6zelligi
kazandirilmaktadir (Purutguoglu 2013). Olasiliksal (Bayesci) yaklagimlarin modelleme
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stirecine dahil edilmesi ile birlikte, analistlerin tanimlanan belirsizlik hakkinda kapsamli bir
degerlendirmede bulunmasi miimkiin olmaktadir (Brennan et al. 2006). ME analizlerinde
olasiliksal siireclerin modele dahil edilmesi ile birlikte duyarlilik analizleri kullanilarak
belirsizlik durumu ile basa c¢ikabilmek igin temel parametre degerlerinde degisiklige
gidilmektedir (Coyle 1996).

ME analizlerinde parametre belirsizligi ile basa ¢ikabilmek igin yararlanilabilecek baslica
parametrik olasilik dagilim tiirleri arasinda; Beta, Gamma ve Lognormal dagilim
sayilmaktadir. Beta dagilimi, Beta fonksiyonu ile tanimlanan, Euler integralinin birinci
tipidir, bu dagilim O ile 1 arasinda sinirli degerler alan, siirekli yansiz degiskenler igin
kullanilan bir dagilimdir (McDonald, Xu 1995). Olasilik kurami ve istatistik bilim dalinda
siklikla kullanilan Gamma dagilimi ise iki parametreli bir siirekli olasilik dagilimidir
(Alzaatreh et al. 2014). Bu dagilim, higbir zaman negatif degerler almayan bir dagilim olup,
Gamma dagilimm kullanilarak farkli parametre degerleri ile degisik tiirde yapilar elde
edilebilmektedir (Sari, Gilingdr 2007). Diger bir dagilim tiirii olan Lognormal dagilim,
logaritmasi normal dagilim 6zelligi gosteren herhangi bir rassal degisken icin tek kuyruklu
bir olasilik dagilimdir (Swamee 2002). Lognormal dagilim, Gamma dagilimina alternatif
olarak, maliyet degiskeninin normal dagilim o6zelligi gostermemesi durumunda
kullanilabilecek bir diger dagilim tiiriidiir. Log maliyetin normal dagildig1 varsayilmaktadir
(Thompson, Nixon 2005). Lognormal model, bagimli degiskende ¢ok sayida sifir degerini
g0z ard1 edip, saga carpik dagilimli pozitif harcamalarin modellenmesine odaklanir (Acar,
Karabey 2016). Parametrik olasiik dagilim tiirleri olarak bilinen Beta, Gamma ve
Lognormal dagilim tiirlerinden hangisinin en uygun dagilim tiirii oldugu konusunda tavsiye
edilen yaklagim, deneme ve karsilagtirma yontemi ile veri setinin genel goriinlimii ve
degiskenlerin 6zelliklerine bakarak, en uygun dagilimin hangisi olduguna karar vermektir
(Edlin et al. 2015).

ME analizlerinde model belirsizligi ile basa ¢ikabilmek amaciyla yararlanilan modelleme
yaklasimlar1 arasinda Markov modelleri 6n plana ¢ikmaktadir. Markov model, sonlu sayida
durumla ifade edilebilen bir olasiliksal karar siirecinde, bu durumlar arasinda gecislerin,
olasilik degerleriyle ifade edildigi bir yapidir. Markov modelinde amag, incelenen sorunun
beklenen sonucuna iligkin optimum yapiyr belirlemektir (Sonnenberg, Beck 1993; Siit ve
digerleri 2007). Markov model, zamana bagli olarak tekrarlanan olaylarin ifade edilmesini ve
bu olaylarla ilgili klinik durumlarin olasilik ve yararlarinin daha hizli gosterimini
saglamaktadir (St ve digerleri 2007). Markov sisteminde olasi tiim saglik sonuglarina yer
verilmekte olup, modelde durumlar dairesel sembollerle, durumlarin gegis yonii ise oklarla
gosterilmektedir. Gegis, Markov diyagraminda bir saglik durumundan diger bir saglik
durumuna gegilmesi olasiligini gosteren bir kavramdir. Modelde, iyi bir saglik durumundan
kotii bir saglik durumuna gecis “basarisizlik oraniyla”, kotii bir saglik durumundan iyi bir
saglik durumuna gec¢is “onarim (iyilesme) oraniyla” ifade edilmektedir (Siit ve digerleri
2007). Saglik ekonomistleri, ME analizinde olasiliksal duyarlilik analizinden yararlanilmasi
durumunda, geleneksel deterministik modeller karsisinda daha avantajli sonuglar elde
edilecegini belirtmektedir (Brennan et al. 2006). Bunun yani sira karar analizini gelistirmek
isteyen arastirmacilar Monte Carlo simiilasyonu gibi mikro simiilasyon yontemlerini analiz
stirecine dahil etmektedirler. Monte Carlo simiilasyonunda ¢ok sayida hipotetik hasta model
stirecinden tek tek gecer ve bunlarin gecis yollar1 kaydedilir. Monte Carlo yaklagiminin
avantaji, ayrilma (dispersion) siiresinin tahmininin tek tek simiilasyon verilerinden elde
edilebilir olmasidir. Bu sayede maliyetler ve etkilerin simiilasyonu yapilabilmektedir
(Doubilet et al. 1985). Monte Carlo ve Kohort benzetimleri nadir gelisen olaylarin makul bir
zaman siireci igerisinde ele alinmasi i¢in uygun yontemler arasinda sayilmaktadir (Siit ve
digerleri 2007).
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Bu calismada Beta ve Gamma dagilimlarindan olusmak iizere parametrik olasilik
dagilimlarinin ME sonuglart iizerindeki etkisini belirlemek amaciyla ikincil verilerden
yararlanilmustir. Diyabet hastaligini konu edinmis olan Neumann et al. (2011) ¢alismasinda
yer verilen dort farkli saglik durumu, markov gegis olasiliklari, maliyet ve degerler (utilities)
tizerinden bir Markov Zinciri Monte Carlo (Markov Chain Monte Carlo-MCMC)
simiilasyonu yapilmistir. Calismanin bir sonraki bdliimiinii olusturan yontem bdliimiinde,
kullanilan veri kaynagi ve analiz yontemi konularinda bilgiler sunulmus, {igiincli boliimde
calismanin tanimlayici ve arastirma bulgularina yer verilmis, dordiincii bolimde elde edilen
sonuglar literatiirde benzer konuda yapilmis caligsmalar ile karsilastirmali olarak tartisilmig ve
sonug boliimiinde ¢alisma sonuglari 6zetlenmistir.

II. GEREC VE YONTEM
2.1. Veri Kaynagi, Markov Modeli ve Parametre Degerleri

Bu calismada yasam tarzi kontrol programlarinin Tip 2 diyabet hastaligin1 énlemedeki
etkisi konusunda yapilan Neumann ve digerleri (2011) ¢alismasi esas alinmigtir. Caligmada
markov modeli kullanilarak, yasam tarzi kontrol programlarinin Tip 2 diyabet hastaligin
onlemedeki rolii, bir yillik bir zaman siireci esas alinarak incelenmistir. Maliyet deger (MD)
analizinin esas alindigi c¢alismada, miidahalede bulunulan kisiler egzersiz ve diyet
uygulamalarini i¢ceren kapsamli bir miidahaleden ge¢misglerdir. Caligma sonuglari yagam tarzi
kontrol programinin MD orani’nin yiiksek oldugunu gostermistir. Tanimlanan dort farkli
saglik durumu su sekilde belirlenmistir; normal glikoz toleransi (NGT), bozulmus glikoz
tolerans1 (BGT), tip 2 diyabet (T2D) ve &lim (O)’diir. Sekil 2°de markov modeli etki
diyagrami, durumlararasi gegislere ait beklenen deger ve standart hata degerleri, maliyetler
ve degerler (utilities) gosterilmistir.

Sekil 2. Markov Modeli Geg¢is Diyagrami, Geg¢is Matrisi, Maliyet ve Deger

NGT: Normal Glikoz Toleransi
BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi
T2D: Tip 2 Diyabet

Aciklamalar/Kisaltmalar:
Durumlar oval sekiller, gecisler
ﬂﬂ \ oklarla temsil edilmektedir.

Saghk Beklenen Deger (Standart Hata)

Durumu NGT BGT T2D Maliyet Deger
NGT 0,163 (0,037) 174421 € 0,759
BGT 0,162 (0,037) 0,062 (0,024) 2696.48 € 0,752
T2D 0,005 (0,007) 5896.48 € 0,712

Kisaltmalar: NGT: Normal Glikoz Toleransi, BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi, T2D: Tip 2 Diyabet €: Euro

Kaynak: Neumann et al. 2011

Sekil 2°de goriilen durumlararasi gegislere ait beklenen deger ve standart hata degerleri
ile maliyet ve degerler (utilities) Neumann ve digerleri (2011) tarafindan yayinlanmis
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calismalardan elde edilmistir. Buna gore, Caro ve digerlerinin (2004) calismasindan
NGT’den BGT’ye gecis degerleri ile BGT’den NGT’ye ge¢is degerleri temin edilmis olup,
Tuomilehto ve digerlerinin (2001) galismasindan ise BGT’den T2D’ye ve T2D’den BGT’ye
gecis degerleri elde edilmistir. Neumann ve digerleri (2011) tarafindan durumlararasi
gecislerin Beta dagilimi ozelligi gosterdigi belirtilerek, sirasiyla Alfa (o) ve Beta (P)
parametrelerinin su sekilde oldugu belirtilmistir; NGT’den BGT’ye 16,28, 83,72; BGT den
NGT’ye 16,23, 83,77; BGT den T2D’ye 6,23, 93,77; T2D’den BGT ye 0,50, 99,50. Edlin ve
digerleri (2015) tarafindan belirtildigi lizere Gamma dagilimina ait “o” ve “B” parametreleri,
durumlararast gecislere ait beklenen deger ve varyans degerleri kullanilarak
uretilebilmektedir (Edlin et al. 2015). Bu ¢aligmada maliyetler Almanya’da T2D hastaligina
ait toplam maliyetlerin belirlendigi Cost of Type 2 Diabetes in Germany (CODE-2)
caligmasindan alimmustir (Liebl 2007). Buna gore 2007 yilinda Almanya’da saglik durumu
NGT olan bir kisinin 2007 yili i¢in yillik dogrudan saglik bakim maliyetinin 1.744.21 €
oldugu belirtilmistir. BGT ve T2D durumunda bulunmanin yillik maliyetleri ise sirasiyla,
2696.48 € ve 5896.48 € olarak tespit edilmistir. Kontodimopoulos ve digerleri (2009)
tarafindan EQ-5D ve SF-6D anketleri kullanilarak Yunanistan’da yapilan arastirmada
hesaplanan ortalama degerlerin (utilities) ise NGT, BGT ve T2D durumlarini temsil etmek
tizere sirastyla 0,759, 0,752 ve 0,712 oldugu belirtilmistir.

Bu calismada, MD sonuglariin parametrik olasilik dagilimlarina karsi duyarhiligimin
incelenmesi amaglandigindan, parametrik olasilik dagilimlarinin model sonuglar1 iizerindeki
etkisini ortaya koyabilmek amaciyla stokastik modelleme yaklagimi uygulanmis ve MCMC
simiilasyonu kullanilmistir. MCMC simiilasyonunda saglik durumlari arasindaki gegislere ait

Beta ve Gamma dagilimi i¢in elde edilen “o” ve “P” parametrelerinden yararlanilmistir.
Asagida verilerin analizi konusunda detayl bilgilere yer verilmistir.

2.2. Verilerin Analizi

Calismada parametrik olasilik dagilimlarinin MD analizi sonuglar {izerindeki etkisini
ortaya koymak amaciyla Neumann ve digerlerinin (2011) calismasinda Beta dagilimi 6zelligi
gosterdigi belirtilen durumlar arasi gegislere ait “o” ve “B” degerleri ile, maliyet ve degerler
(utilities) kullanilmistir. Yasam tarzi konusundaki miidahalelerin MD sonuglar tizerindeki
etkisinin incelendigi bu modelde, calismanin baslangicinda bireylerin %16’s1 BGT iken,
%84’ NGT ve sifir kiginin T2D oldugu raporlanmistir. Bu ¢aligmada, modeli stokastik hale
getirebilmek icin Beta dagilimima ait “o” ve “B” parametreleri kullanilmis, Gamma
dagilimina ait parametrelerin elde edilmesi igin beklenen deger ve standart hata
degerlerinden faydalanilmistir. Modele katilan kisi sayisi sirasiyla 1000 ve 10,000 kisi olarak
belirlenmis, 50 yillik siireligine bir MCMC simiilasyonu yapilmistir. Tanimlayici bilgiler
elde edildikten sonra, Beta ve Gamma dagilim kullanilarak diretilen sonuglar
karsilastirilmistir. Miidahale oncesi ve sonrast maliyet degiskenine ait dagilim incelenmis,
ilave QALY basina maliyetler karsilastirilmistir. Stokastik model sonuglarina ait maliyet ve

degerler (utilities) MD diizlemi iizerinde karsilastirmali olarak gdsterilmistir.
I1l. BULGULAR
3.1. Tammmlayic1 Bilgiler

Tablo 1’de Beta ve Gamma dagilimlarindan olusmak flizere parametrik olasilik
dagilimlar1 kullanilarak elde edilen maliyet (Mg, Mg) ve deger (Dg, Dg)’lerin
karsilastirilmasina yer verilmistir. 50 yillik siireligine, modele 1000 ve 10,000 kisi katilmas1
durumunda Beta ve Gamma dagilimi kullanilarak elde edilen maliyet ve degerlere (utilities)
ait MCMC simiilasyon uygulamasi sonuglarinin karsilagtirillmasinda Mann Whitney-U testi
kullanilmistir. Elde edilen bulgular Gamma dagilimindan yararlanilarak iiretilen maliyet ve
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degerlere (utilities) ait ortanca degerlerin, hem miidahale 6ncesi hem de miidahale sonrasi
grubunda genel olarak daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Bunun yani sira modele
katilan kisi sayisinin artmasi durumunda daha yiiksek maliyet ve degerlere (utilities)
ulagildigr goriilmektedir. MCMC simiilasyonu sonucunda Beta ve Gamma dagilimi
kullanilarak iiretilen farkli modeller icin maliyet ve degerlere (utilities) ait sira ortalamalari
arasindaki farkin modele katilan kisi sayis1 farklilastirildiginda olusturulan tiim modeller i¢in
istatistiksel olarak anlamli farkliliklara isaret ettigi dikkat ¢ekmektedir (p<0,001) (bknz.
Tablo 1).
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Tablo 1. Parametrik Olasihik Dagilimlarindan Elde Edilen Maliyet ve Degerlere Ait Tammmlayici Bilgiler

Beta Dagilim Gamma Dagilim
Miidahalede bulunmamanin toplam maliyeti (€) Miidahalede bulunmamanin toplam maliyeti (€) Sira Ortalamasi U testi p
Modeldeki kisi sayisi 1000 Modeldeki kisi sayisi 1000
Mg, |Ortanca Min. Mak. Mg |Ortanca Min. Mak. Me1 33,38 304 0,001
3714.14 1830.98 4393.48 7055.03 1978.02 12115.16 Me: 67,62
Modeldeki kisi sayisi 10.000 Modeldeki kisi sayisi 10.000
Mg |Ortanca Min. Mak. Mg, |Ortanca Min. Mak. Me> 75,50
38922.71 20023 48314 18317.27 18317.27 18963.43 Me: 25,50 0.000 S
Miidahalede bulunmanin toplam maliyeti (€) Miidahalede bulunmanin toplam maliyeti (€)
Modeldeki kisi sayis1 1000 Modeldeki kisi sayis1 1000
Mgs |Ortanca Min. Mak. Mgs |Ortanca Min. Mak. Mgs 27,76 113 <0001
127015.57 74743 295269 251818.06 243645.65 259880.17 Mes 73,24
Modeldeki kisi sayis1 10.000 Modeldeki kisi sayis1 10.000
Mag4 |Ortanca Min. Mak. Mg, |Ortanca Min. Mak. Mg4 25,50 0.000 0,001
1026845.50 649989 2896088 3294630.49 3294630.49 3358544.75 Mes 75,50
Miidahalede bulunmamanin toplam degeri Miidahalede bulunmamanin toplam degeri
Modeldeki kisi sayis1 1000 Modeldeki kisi sayis1 1000
Dg: |Ortanca Min. Mak. D |Ortanca Min. Mak. De: 25,50
0.000 <0,001
691.70 681.18 731.55 2199.79 784.43 3610.45 D1 75,50
Modeldeki kisi sayis1 10.000 Modeldeki kisi sayis1 10.000
Dg> |Ortanca Min. Mak. De2 [Ortanca Min. Mak. De> 25,50
0.000 <0,001
7463.52 7303 7841 7910.38 7881.19 7910.38 De2 75,50
Miidahalede bulunmanin toplam degeri Miidahalede bulunmanin toplam degeri
Modeldeki kisi sayis1 1000 Modeldeki kisi sayis1 1000
Dg; |Ortanca Min. Mak. Dgs |Ortanca Min. Mak. Dgs 25,54 2 <0001
747.68 733 784 3756.13 778.63 6702.52 Des 75,46
Modeldeki kisi sayisi 10.000 Modeldeki kisi sayist 10.000
Dgs |Ortanca Min. Mak. D Ortanca Min. Mak. D4 25,50
G4 0.000 <0,001
7437.82 7309 7836 7881.16 7881.16 7888.23 Dos 75,50

Kisaltmalar: Mg : Beta dagilimi kullanilarak elde edilen maliyet, Mg : Gamma dagilimi kullanilarak elde edilen maliyet, Dg : Beta dagilimi kullanilarak elde edilen deger, Dg : Gamma dagilimi kullanilarak elde
edilen deger, U testi: Mann Whitney U testi, Min.: Minimum deger, Mak.: Maksimum deger, €: Euro
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3.2. Parametrik olasihk dagilmlarina gore maliyet degiskeninin dagilim

Tablo 2 (a) ve (b)’de MCMC simiilasyon modeline 1000 kisi katildiginda, sirasi ile Beta
ve Gamma dagilimi kullanilarak elde edilen maliyet degiskeninin histogram grafigi ile
yalnizca miidahale sonrasi igin maliyet degiskenine ait dagilimin olasilik yogunluk
fonksiyon grafiklerine yer verilmistir. Buna gore, miidahale 6ncesi ve sonrasinda Beta ve
Gamma dagilimlar1 kullanilarak iiretilen maliyet degiskenine ait dagilimlarin normal dagilim
ozelligi gostermedigi dikkat ¢cekmektedir. Ayrica, miidahale sonrasi i¢in Gamma dagilimi
incelendiginde olasilik yogunluk fonksiyon grafiginin Beta dagilimina gore nispeten normal
dagilima daha yakin bir goériiniim sergiledigi goriilmektedir.

Tablo 2. Parametrik olasihik dagilimlarina gore maliyet degiskeninin dagilimi

(@)
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Beta ve Gamma dagilimlart kullanildiginda ve modele 1000 kisi katildiginda, miidahale
Oncesi ve sonrasinda elde edilen ilave maliyet ve degerlerin (utilities) MD diizlemi {izerinde
sunumu Grafik 1 (a) ve (b)’de goriilmektedir. MD diizlemi iizerinde goriilen her bir nokta
farkli simiilasyon uygulamalar1 sonucunda elde edilen maliyet ve degeri (utility) temsil
etmektedir. Bu noktalar gri renk ile gosterilen kabul edilebilirlik bdlgesi igerisinde yer
aldiginda, miidahalede bulunmanin, miidahalede bulunmama durumuna goére belirlenen
O0demeye goniilliiliik sinir1 (k=25000 €) itibariyle ilave degeri daha yiiksektir. Kirmizi nokta
ise sonuclari (maliyet ve degerlerin) dagiliminin ortalamasini temsil etmektedir. Beta ve
Gamma dagilimlar1 kullanilarak elde edilen ilave Maliyet Deger Oran1 (IMDO) diizlemleri
incelendiginde, Gamma dagilimi kullanilarak yapilan MCMC simiilasyon uygulamasindan
elde edilen MD diizleminde ilave QALY basina maliyetin (IMDO=157,71 €), Beta dagilimi
kullanilarak yapilan MCMC simiilasyon uygulamasindan elde edilen MD diizleminde ilave
QALY basina maliyetten (IMDO=2425,19 €) daha diisikk oldugu goriilmektedir. Aym
diizlem tlizerinde Gamma dagilimu tiiretilerek elde edilen miidahale maliyetine iliskin kabul
bolgesinin daha genis olmasi durumu dikkat cekmekte olup, MD olasiligi ile kabul
edilebilirlik egrisinin ise yliksek oldugu goriilmektedir.
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Grafik 1. IMDO Diizlemi

(@)
Beta Dagilimi, IMDO Diizlemi, e I
(N=1000) Kabul edilebilirlik egrisi
2 o
% . -IMDO:2425 19 .
[yr] s
oo
= . 5
— . % w
fg i s =
o il S
= . &0
28 s 83
< o
= 2
- - cji=
k= 25000 / =
T T I I T T I I I I T T
-40 -20 0 20 40 &0 0 1?‘:'0':' 30000 50000
Deger farki Odemeye Gondilliiliik
(b)
Gamma Dagilimi, IMDO Diizlemi, e o o L.
(N=1000) Kabul edilebilirlik egrisi
Jorr e s « IMDOAGT-F - = rl"
| «
= . (==
= _ 20
g © %
= S
2 o - 5
] >
= gz
s ©
o
= k= 25000 2
o S e
% ]
X =
I I 1 1 | | | ° 1 1 | | | I
0 500 1500 2500 0 1(!!]1]13 30000 50000
Deger farki Odemeye Goniilliiliik

Kisaltmalar: IMDO: ilave Maliyet Deger Orani, k: Odemeye Géniilliiliik Siir1 (€)

IV. TARTISMA

Bu caligmada diyabet ile ilgili ikincil veriler kullanilarak, parametrik olasilik dagilim
tiirleri arasinda sayilan Beta ve Gamma dagilimlarindan yararlanilmig, MCMC simiilasyonu
uygulanarak elde edilen maliyet ve degerler (utilities) karsilastirmali olarak incelenmistir.
Calisma sonuglari Gamma dagilimindan elde edilen maliyet ve degerlerin (utilities); Beta
dagilimindan elde edilen maliyet ve degerlere (utilities) gore daha yiiksek oldugu, miidahale
sonrast maliyet degiskenine ait olasilik yogunluk dagiliminin normal dagilima daha yakin,
MD diizleminde kabul edilebilirlik alaninin daha genis ve IMDO’nin ilave QALY basina
daha diisiik maliyete isaret ettigini gostermistir. Bu sonuclar, Gamma dagilimi kullanilarak
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ve MCMC simiilasyonundan yararlanilarak {iretilen parametre degerlerinin Beta dagilimina
gore daha tercih edilebilir oldugu yoniinde bulgular ortaya koymaktadir.

Ekonomik degerlendirmelerin bir¢ogu dogasi geregi deterministiktir. Bunun anlami
duyarlilik analizine yalnizca analiz sonucunda daha ihtiyatli sonuglar elde edilmek
istenildiginde basvuruluyor olmasidir. Bayesci yaklasimlarin modelleme siirecine déhil
edilmesi sayesinde analistlerin tanimlanan belirsizlik hakkinda kapsamli bir degerlendirmede
bulunmasi miimkiin olmaktadir (Brennan et al. 2006). Bu nedenle ME analizinin temelini
olusturan karar analizini gelistirmek isteyen arastirmacilar, modelleme siirecine Monte Carlo
simiilasyonu gibi mikro simiilasyon yontemlerini dahil etmektedirler. Bu sayede maliyetler
ve etkilerin simiilasyonu, model parametrelerinin olasiliksal siirecler karsisindaki durumu
gozlemlenmektedir (Doubilet et al. 1985). Saglik teknolojilerinin degerlendirilmesinde
kullanilan ¢ok sayida analitik yontem, Olgiim ve degerlendirme yontemi bulunmaktadir.
Farkli sonuglar arasinda gézlem ve karsilastirma yapma imkani sayesinde analistler ve karar
vericiler arasindaki fikir uyusmazliklarinin ¢éztimiine katki saglanmaktadir (Briggs 2000).

ME analizlerinde siklikla karsilasilan belirsizlik durumu ile basa ¢ikabilmek i¢in model
parametrelerine ait dagilimlarin  incelenmesine 6zel Onem verilmektedir. Bayesci
yaklasimlar, farkli tiir degiskenler i¢in en uygun dagilim tiiriiniin ne oldugu konusunda
¢Ozlim Onerileri sunmaktadir (Briggs et al. 2002). Parametre, model ve drneklem belirsizligi
ile karsilasildiginda parametrik olasilik dagilimlari arasinda sayilan Beta dagilimindan
siklikla yararlanilmaktadir. ME analizlerinin temel parametreleri arasinda sayilan maliyet
parametresi asir1 derecede saga carpik ozellik gosteren, O ile art1 sonsuz arasinda degerler
alan ve modellenmesi zor bir degiskendir (Manning 2008). Maliyet degiskeninin
modellenmesinde yararlanilan bir dagilim tiirii Beta dagilimidir. Bu dagilim temel bir
parametrik olasilik dagilimi tiirii olup olasilik dagilimina uygun olarak, 0 ile 1 arasinda
degerler almaktadir (Edlin et al. 2015). Beta dagilimi, carpik ve tek tepeli dagilimlarin
modellenmesinde yararlanilan esnek bir yaklasim olmasi nedeniyle maliyet degiskeninin
modellenmesinde tavsiye edilen bir yaklasimdir (Eugene et al. 2006). Beta dagilimi disinda
siklikla tavsiye edilen diger bir parametrik olasilik dagilimi ise Gamma dagilimidir. Bu
dagilim iki parametreli bir siirekli olasilik dagilimidir (Edlin et al. 2015). ME analizlerinde
belirsizlik durumunun parametre degerleri ve model sonuglar {izerindeki etkisini inceleyen
arastirmacilar Gamma dagilimiin ME analizlerinde yararlanilabilecek, diger bir parametrik
olasilik dagilim tiiri oldugunu belirtmektedirler (Blough et al. 1999). Bu konudaki
orneklerden birisi olarak diyabet tedavisinde saglik teknolojilerini ME bakimindan
karsilastirmali olarak inceleyen Scuffham ve Carr (2003), Gamma dagiliminin maliyet
degiskeninin modellenmesinde 6n plana g¢ikan bir parametrik olasilik dagilimi oldugunu
belirtmigtir. Maliyet degiskeninin ortalamasi sifirdan farkli olan, yiiksek degerleri temsilen
asirt u¢ degerlerin nadiren gorildiigii bir dagilima sahip olmast bu degiskeninin
modellenmesinde Gamma dagilimimin tercih edilmesinin nedenleri arasinda sayilmaktadir
(Scuffham, Carr 2003).

Gamma ve Beta dagilimlar1 disinda ME analizlerinde parametre ve model belirsizligi ile
basa ¢ikmak icin kullanilan bir diger parametrik olasilik dagilim tiirii de Lognormal
dagilimdir. Lognormal dagilim, maliyet degiskenine uyumu yiiksek, modellenen degiskenin
ozelliklerine bagli olmak iizere, Gamma ve Beta dagilimlarina alternatif olusturabilecek bir
dagilimdir. Thompson ve Nixon (2005)’a gore bu dagilim kullanilarak elde edilen maliyet
degiskeninin en 6nemli 6zelligi, ortalama degerinin yiiksek olmasidir. Beta, Gamma ve
Lognormal dagilimlar1 kullanilarak MCMC simiilasyonundan elde edilen sonuglar
karsilagtirmali olarak incelendiginde, Gamma ve Lognormal dagilimlarina ait sonuglarin
birbiri ile uyumlu oldugu goriilmektedir (Thompson, Nixon 2005). Edlin ve digerleri (2015)
ise Lognormal ve Gamma dagilimlarinin agir1 saga ¢arpik olmalari nedeniyle maliyet gibi
uzun kuyruklu (long-tail) degiskenlerin modellenmesinde kullanilabilecegini vurgulamustir.
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Bunun yami sira ME analizlerinin deger (utility) parametresi ile ilgili en ufak degisikliklere
kars1 son derece duyarli oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle modelin alternatif denemeler
yolu ile gelistirilmesi 6nerilmektedir. Hangi parametrik dagilim tiirtiniin se¢ilmesi gerektigi
konusunda dikkat edilmesi gereken nokta, Briggs ve digerleri (2005) tarafindan belirtildigi
iizere model parametrelerine ait dagilimin tiiri belirlenerek modellemelerin buna uygun
olarak yapilmasi gerektigidir. Ornegin Gamma dagilimi ozelligi gdsteren bir model
parametresi i¢in Lognormal dagilim kullanilmasi hatali ve yanh sonuglar elde edilmesine
neden olacaktir. Bu nedenle bu ¢alismada Neumann ve digerleri (2011) tarafindan gegis
olasiliklar1 ve maliyet parametrelerinin sirasiyla Beta ve Gamma dagilimi 6zelligi gosterdigi
belirtildiginden, Beta ve Gamma dagilimlarindan yararlanmig, Lognormal dagilim ise
kullanilmamustir. Calismadan elde edilen bulgular, Briggs ve digerleri (2005) ile Deb ve
Burgess (2003) tarafindan elde edilen sonuglar ile uyumlu olarak, ozellikle maliyet
verilerinin modellenmesi i¢cin Onerilen Gamma dagiliminin iyi performans sergiledigi ve
model uyumunun yiiksek oldugunu gostermektedir.

ME analizlerinde temel sinirliklardan ve belirsizlik tiirlerinden birisi de 6rneklem
biiyiikliigiidiir. Orneklem biiyiikliigii model performansini belirlemekte ve etkilemektedir.
ME analizleri ¢ogunlukla klinik aragtirmalari konu edindiginden, az sayida kisi tizerinde
yapilan randomize kontrollii deneylere dayanmaktadir (Briggs et al. 2005). Bu noktada,
farkli 6rneklem biiyiiklerinin esas alindigt modelleme calismalar1 yaparak, Orneklem
biyiikliigiindeki degisimin model sonugclari {izerindeki etkisinin incelenmesi tavsiye edilen
bir yaklasimdir (Briggs 2000). Orneklem biiyiikliigiiniin ME analizi sonuglar1 iizerinde
yaratmis oldugu etkileri inceleyen, Hunink ve digerleri (1998), 6rneklem biiyiikliigii arttik¢a
kabul edilebilirlik egrisinin (acceptability curve) iist sinirlarinin yiikseldigi ve bunun ME’ligi
daha yiiksek sonuglar elde edilmesini sagladigini belirtmektedir. Bu ¢alismada ise dérneklem
blytikliigii arttikga maliyet ve deger (utility) yiikselmektedir. Buna ek olarak Beta ve
Gamma dagilimindan yararlanilarak daha biiylik 6rneklemden elde edilen maliyet ve
degerlere (utilities) ait sira ortalamalariin istatistiksel olarak anlamli farliliklar gosterdigi
(p<0,001) goriilmektedir. Bu ¢alismadan farkli olarak ilerleyen calismalarda orneklem
biiylikliigindeki farkliligin ME sonuglar1 iizerinde yarattig1 etkilerin detayli olarak
incelenmesi tavsiye edilmektedir.

Bayesci tekniklerin kullanildigi ME modellerinde maliyet, etki ve yasam kalitesi ile ilgili
veriler bireysel olarak hasta seviyesinde elde edilmektedir. Ancak modellemelerde ¢ogu
zaman degiskenler arasindaki korelasyona dayanan benzerlik iligkileri dikkate
alinmamaktadir. ME modellerinin gelistirilmesi i¢in tavsiye edilen yaklasimlarin basinda,
ME analizini olusturan model parametreleri arasindaki etkilesimlerin dikkate alinmasi
gelmektedir (Fryback et al. 2001). Bunlarin yani1 sira ME analizlerinin temel parametresini
olusturan maliyet verisi modellenmesi zor bir degisken olup, ¢ok sayida hastaya ulasilmasi
durumunda daha giivenilir maliyet modellerinin elde edilecegi belirtilmektedir (Thompson,
Nixon 2005). Ozellikle nadir hastaliklarin séz konusu olmasi durumunda, daha az sayida
hastaya ulasilmas1 nedeniyle maliyet degiskeninin modellenmesi zorlagsmaktadir. Bu nedenle
MCMC simiilasyonundan yararlanilmas1 model parametrelerinin daha genis bir perspektiften
degerlendirilmesine imkan saglamaktadir (Hunink et al. 1998). Ilerleyen ¢alismalarda, farkli
parametrik olasilik dagilim tiirlerinin ME sonuglari iizerindeki etkilerinin ele alinmasi, farklt
hastalik tiirleri s6z konusu oldugunda maliyet degiskeninin dagilimi ve ME modellerinin
incelenmesi ve Orneklem biiyiikliigiiniin sonuglar iizerindeki etkisinin arastiriimasi
onerilmektedir.

V.SONUC

Belirsizligin modellenmesi istatistik biliminin giincel konularindan birisidir. Yalnizca
parametre Dbelirsizligine odaklanmak belirsizligin  ger¢cek seviyesini belirlemekten
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uzaklasmak anlamina gelmekte ve zayif ¢ikarimlarda bulunmaya neden olmaktadir. Bu
noktada ¢6ziim Onerisi olarak, farkli modeller kullanarak ¢ok sayida uygulama yapmak ve
farkli modeller icerisinden dncelikli olanlar1 belirlemek tavsiye edilmektedir (Briggs 2000).
Bu c¢alismada ikincil veriler kullanilmis olup, Beta ve Gamma dagilimlarindan olugmak
iizere, parametrik olasilik dagilimlarinin diyabet hastaliginda yasam kontrol programindan
olusan bir miidahale programinin MD analizi sonuglar1 {izerindeki etkisi incelenmistir.
MCMC simiilasyonu uygulanarak elde edilen sonuglar, Gamma dagilimindan elde edilen
maliyet ve degerlerin (utilities) daha yiiksek, miidahale sonrasi maliyet degiskenine ait
dagilimin normale daha yakin, ilave QALY basina maliyetin daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Calisma sonuglart Gamma dagiliminin Beta dagilimina gore iistiin yonlerine
vurgu yapmaktadir. ME analizlerinde belirsizlik analizi konusunda oOncii ¢alismalarda
belirtildigi iizere, bu analizden en yiiksek faydanin elde edilebilmesi igin olasilik
yaklasimlarinin modele dahil edilmesi ve model parametrelerinin uyumlastirilmasi
gerekmektedir (Briggs 2000). Bu ¢ercevede ilerleyen arastirmalarda, farkli parametreler igin
uygun Bayesci yaklasimlardan yararlanilarak model performansinin optimizasyonu
Onerilmektedir.
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