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Onsoz

Demografik degisimler, yasam tarzi degisiklikleri ve tipta yasanan gelismeler
mevcut olan saglik teknolojilerine alternatif prosediirlerin uygulanmasini gerekli
kilmaktadir. Ozellikle degisen yasam kosullar1 ve davramssal degisiklikler,
kardiyovaskiiler ve serabrovaskiiler hastaliklarinin temel etiyolojisini olusturmaktadir.
Saglik teknolojilerinin  maliyet, etkililik ve Klinik agidan degerlendirilmesi;
kaynaklarm maliyet etkin bir sekilde kullanilmasmna olanak taniyarak alternatif
teknolojiler arasinda karar vermesini kolaylastirmaktadir. Bu kosullar ve varsayimlar
altinda, karotis arter stenozu hastaligmin tedavisinde kullanilan girisimsel tedavi
yontemlerinin klinik ve maliyet etkililik agcidan degerlendirilmesi bu arastirmada
amaclanmistir.  Arastrmada elde edilen sonucglarin literatiire, finansman

saglayicilaria ve uygulayicilara katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Arastirmanm her asamasinda Oncelikle bilgi ve yOnlendirmelerini benimle
paylasan ve tezin hazirlanmasinda desteklerini esirgemeyen tez danismanim Prof. Dr.
Afsun Ezel Esatoglu’na tesekkiir ederim. Tez siirecinde verilerin elde edilmesi ve
stirecin yiiriitiilmesinde bilgisini ve zamanini benden esirgemeyen es danigmanin Dog.
Dr. ihsan Dogan’a 6zel olarak tesekkiir ederim. Tez izleme komitesinde gorev alarak
aragtirmanin tasarimina ve bana tez siirecinde psikolojik destek saglayan Prof. Dr.
Bayram Sahin ve Prof. Dr. Giilbiye Yenimahalleli Yasar hocalarima sonsuz tesekkiir
ederim. Arastrrmanm veri toplama asamasinda yardimci olan ibni Sina Hastanesi
Faturalama Sorumlusu Ozden Sahbaz ve ¢alisma ekibine katkilaridan dolay1 tesekkiir
ediyorum. Tezimin gerceklesmesinde katkilarini esirgemeyen ve burada admi

sayamadigim kisi ve kuruluslara da sonsuz tesekkiir ediyorum.

Ayrica esime, cocuklarima, aileme ve arkadaslarima, sadece bu tezin
yazilmasinda degil hayatimm her alaninda verdikleri destekten ve gosterdikleri

sabirdan dolayi tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Ekonomi biliminde ‘kitlik kanunu’, smirhiliklar varsayimi altinda dogal
kaynaklarin sinirsiz olan insan ihtiyaclarinin karsilanmasiyla iligkilendirilmektedir.
Kit olan kaynaklarin saglik sektorii icinde nasil tahsis edildigini inceleyen saglik
ekonomisi, pratikte ekonomi biliminin kurallarini ve ilkelerini saglik sektdriinde
yasanan sorunlarin ¢éziimiinde kullanmaktadir. Saglik sektoriinde kaynaklarm kit
olmasi, etkinlikle ilgili rasyonel karar verme gibi davraniglar1 giindeme getirmektedir
Celik, 2011, s: 51). Uretilmesi planlanan saghk hizmetleri ve iiretim miktar1 bu
hizmetlerin kim tarafindan ve nasil iiretilecegi, hizmetlerin kim i¢in iiretilecegi, hangi
araglarla tim bu faaliyetler gerceklestirilmeli sorularina verilebilecek yanit, 6zelde
saglik ekonomisinin, genelde ise saglik sektoriiniin “se¢im” ile ilgili karar

degiskenlerini belirleyen temel etkinlik varsayimlaridir (Tragakes ve Vienonen, 1998).

Saglik alaninda kullanilan teknolojilerin ¢esitlenmesi ve saglik kaynaklarmin
yetersizligi  gibi  faktorler, operasyonlara entegre edilen teknolojilerin
degerlendirilmesine olan ihtiyaci artirmistir. Teknolojilerin farkli yonler bakimindan
(Klinik ve ekonomik etkililik, kurumsal, etik, sosyal vb.) kapsamli degerlendirilmesi
dogru sonuglar yaratmaktadir. Bu bakimdan saglik kaynaklarmin tahsis kararlarida
ve oncelik belirlemede Saglik Teknolojileri Degerlendirmesi (STD) artan neme sahip
olmustur (Drummond ve ark., 2008). STD, saglik politikasi kararlarma kanit saglamas1
adma saglik teknolojilerini klinik, ekonomik, etik, giivenlik, hukuki ve sosyal gibi
birtakim parametreler yoniiyle degerlendirerek kanita dayali veriler saglamaktadir.
STD siireciyle hangi yontemin ya da miidahalenin daha maliyet etkin olacag:, klinik
etkililigi ile olas1 avantaj ve dezavantajlar1 karar vericilerin orta ve uzun vadede
kararlarini etkilemektedir. STD ydnteminin kanit saglamasi yoniiyle kabul gérmiis bir
standart politika aract olmasi, hangi teknolojinin kullanilmas1 yoniindeki kararlar1
etkilemesinin yani1 sira geri 6deme, fiyatlandirma, satin alma ve Klinik uygulama
rehberleri gibi siire¢lerde de referans olarak kullanilmaktadir (Elbarbaray, 2010;
Kristensen ve ark.,2019).



Saglik hizmetlerinde kanitlar dogrultusunda karar alma ve politika geligtirme
artan bir sekilde kabul gormektedir. STD, karar almada yeni ya da var olan
teknolojilerin degeri (faydalar, riskler, maliyetler vb.) hakkinda veri saglayan, farkl
degerlendirme tiirlerini benimseyen dinamik ve hizla gelisen siiregtir (Drummond ve
ark., 2008). Saglik hizmetlerinde girdi maliyetlerinin yiiksek olmasi ve sunulan
hizmetlerin giderek pahali olmaya baslamasi, oOzellikle kullanilan saglik
teknolojilerinin (ilaglar, cihazlar, teknikler vb.) daha kisa slirede sonu¢ almasina
yonelik giivenlik, klinik ve ekonomik degerlendirmelerini gerekli kilmistir (Specchia
ve ark., 2015). Bu bakimdan STD siirecinde; saglik hizmetlerine 06zgiilenen
teknolojilerin olas1 fayda ve zararlari; klinik ve hasta ciktilari, ekonomik etkileri ve

diger hizmetler iizerindeki etkisi bakimindan degerlendirilmektedir (Reeves, 1999).

Saglik teknolojileri ve programlarmnin degerlendirilmesinde hedeflenen kisa
stireli sonuglarda, teknolojilerin klinik ve maliyet etkililikleri 6n plana ¢ikmaktadir.
Teknolojilerin klinik etkililiklerinin degerlendirilmesinde, iki ya da daha fazla
alternatif teknoloji bir saglik sorununu Onleme, tanilama, tedavi ve izleme
stireclerindeki basaris1 ya da saglik hizmetlerinin gelistirilmesi karsilastirilmaktadir
(EUnetHTA, 2016). Klinik etkililik, bir saglk teknolojinin hastanin saglik durumu
iizerinde klinik olarak anlamli bir etki ve degisim yaratma kabiliyetini
tanimlamaktadir. Teknolojinin uygulanmasiyla yasam kalitesinde gézlenen degisim ya
da belirli bir hastaligin yapisinda yasanan degisim durumlarinda klinik etkililikten s6z
edilebilir (Busse ve ark., 2002). Teknolojilerin ekonomik degerlendirilmesinde, farkli
saglik teknolojileri maliyet ve sagladiklar1 faydalar bakimindan karsilastirilmaktadir.
Ekonomik degerlendirmede kaynak kullanimi, sonuglarin 6lgiimii ve tahmini,
maliyetlerin ve sonuglarin incelenmesi ve belirsizligin tanimlanmasi gibi ana temalar
yer almaktadir (Dewar, 2010; Drummond ve ark., 2005; Muennig ve Bounthavong,
2016).

Saglik hizmetlerini iiretmede kaynaklarin etkili ve verimli kullanilmas1 sadece
klinik ve ekonomik degerlendirme varsayimi altinda yeterli olmamaktadir. Hangi

teknolojinin kullanildigi, alternatif teknolojilerin iistiin ve zayif yonleri, kullanilan



teknolojilerin giivenlik ihtiyaglari, kurumsal, yasal, sosyal, hukuki ve etik boyutlar
bakimindan kapsamli degerlendirilmesi karar alicilarin karar verme siireglerini
etkileyen temel Olglitlerdir. Tiim bu siireclerin dogru analiz edilmesi, politika
olusturma siirecinde Onceliklerin belirlenmesinde ve kaynak dagitim kararlarina

katalizor etki etmektedir (Tragakes ve Vienonen, 1998).

Hizla yaslanan niifus ve gesitli risk faktorleri farkl hastalik, 6lim ve saglik
sorunlarina neden olmaktadir. Kiiresel hastalik yiikiinii olusturan kalp-damar
hastaliklar1 diinyada en ¢ok yasanan 6liim nedeni arasinda yer almaktadir. Tiirkiye’de
sirayla dolagim sistemi rahatsizliklari, neoplazmalar ve solunum sistemi hastaliklar1
temel 6liim nedeni arasinda yer almaktadir (Saglik Bakanligi, 2020). Bir ateroskleroz
olgusu olan Karotis arter stenozu hastaligi (KrAH), nérolojik ve kardiyolojik morbidite
ve mortalitenin dnemli etiyolojisini olusturmaktadir. Ozellikle niifusun yaslanmasiyla
birlikte sigara, sedanter yasam, obezite ve hipertansiyon KrAH i¢in temel risk
faktorleridir. KrAH prevalansimin  2020'de  kiiresel diizeyde %]1.5 olarak
gerceklesmistir (Song ve ark. 2020). KrAH, 6liim riskini artiran, inme ve kardiyak
durumlara neden olabilen 6nemli bir kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler rahatsizliktir
(Hamur ve ark., 2016). Tim inme vakalarinin ortalama yaklasik %15-25inin KrAH
kaynakli oldugu ifade edilmektedir (Erickson ve Cole, 2010; Sardar ve ark., 2017).
KrAH olan bireylerin kardiyovaskiiler saglik durumlarmi gelistirme riski altinda
oldugu da vurgulanmaktadir (Aboyans ve ark., 2018; Song ve ark. 2020). Sistematik
derleme niteligindeki bir ¢alismada (Giannopoulos ve ark. 2015) KrAH olan
bireylerin yaklasik %63'liniin kardiyak olaylarla iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica
mortalite durumu, KrAH tedavisinde 0l¢iilen 6nemli bir sonug¢ 0lgiitii olarak kabul

edilmektedir (Song ve ark. 2020).

Uygulama alani 1950’lilere dayanan karotis endarterektomiye (KAE), 2000’11
yillardan sonra karotis stentleme (KAS) teknigi, karotis hastaliginda alternatif tedavi
yontemi olarak ortaya ¢ikmistir (Mantese ve ark., 2010; Morris ve ark., 2017). Bu
rahatsizligin tedavisinde medikal yontem, KAE ve KAS islemleri yapilmaktadir.
KrAH tedavisinde kullanilan bu yontemlerin etkinlik, giivenirlikleri ve endikasyonlari

cesitli klinik ¢aligmalarda ve rehberlerde ortaya konulmustur. Tedavi yontemlerinin



sagladiklar1 sonuglar ve etkiler, Ozellikle revaskiilarizasyon olarak tanimlanan
endarterektomi ve stentleme bakimindan tartigilmali olmustur (Noiphithak ve

Liengudom, 2017).

Erken donem caligmalarda KAS teknigi KEA teknigine gore daha yiiksek
morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmis olsa da stent tekniginin gelismesi ve
hastalarin stentleme yoniindeki tercihleri bu tedavi tekniginin KrAH tedavisinde
giderek uygulanmasini hizlandrmistir (Erickson ve Cole, 2010). Fakat KAS
yonteminde, stenoz koruma cihazlar1 ile stentleme maliyetlerinin yiiksek olmasi gibi
faktorler endarterektomiyi daha avantajli kilmaktadir (Pawaskar ve ark., 2007). Yine
de KrAH tedavisinde KAS ve KEA yontemlerinin birbirlerine gore kesin basarisi
farkli bireysel, sistematik derleme ve ekonomik degerlendirme ¢aligmalarinda
tartigmali olmustur (Almekhlafi ve ark.,2014; Erickson ve Cole, 2010; Featherstone
ve ark., 2016; Kan ve ark. 2018; Mahoney ve ark., 2011).

Bu arastirmanm iki temel amaci bulunmaktadir. Arastirmanm hedeflenen
birincil amag, KrAH tedavisinde kullanilan KAS ve KAE tedavi yontemlerinin tedavi
sonrasi klinik sonuglar1 meta-analiz (MA) yontemiyle ortaya koymaktir. Bu baglamda
aragtirmanin amacina hizmet eden veri tabanlar1 taranarak tedavi yontemlerinin
randomize kontrollii caligmalarda (RKC) klinik etkililigi test edilen major ¢iktilar olan
inme, miyokard enfarktiisi (ME) ve mortalite durumlar1 kisa ve orta donem
bakimindan meta-analitik yontemiyle degerlendirilmistir. Arastrmada hedeflenen
ikincil amag, ifade edilen bu iki girisimsel yontemin Tiirkiye bir {iniversite astanesinde
ekonomik degerlendirmesini ortaya koymaktir. Bu baglamda tedavi yontemlerine
yonelik maliyet etkililik analizleri yapilarak biit¢e tizerindeki etkileri belirlenmeye
calisilmistir. Arastirmanin gergeklestirilmesiyle KrAH ameliyatinda ifade edilen bu
iki saglik teknolojisinin klinik ve maliyet etkililikleriyle ilgili bilimsel, kantitatif,
nesnel ve kanita dayali sonuglar tiretilerek Karar vericilere, politika yapicilara, geri

O0deme kurumlarina ve uygulayicilara bilimsel kanit saglanmustur.



Aragtirma bes bolimden olusmaktadir. Birinci bolimde STD ile ilgili
kavramsal bir g¢erceve cizilerek sistematik derleme ve meta analiz ile ekonomik
degerlendirme ve maliyet etkililik siiregleri degerlendirilmistir. Daha sonra KrAH
hakkinda elestirel kaynak incelemesi, tan1 ve tedavi yontemlerine deginilmistir.
Aragtirmanin ikinci boliimii yontemsel siireglerden olugmaktadir. Yontem boliimiinde
aragtirmanin amaci, Oonemi, kisithliklari, problem ciimlesi, maliyet etkililik igin
aragtirmanin yapildig1 saglik kurumu; klinik sonuglar i¢in tarama siireci, veri toplama
ve kodlama gibi alt basliklardan olusmaktadir. Arastirmanimn ti¢iincii boliimiinde
bulgular bagligmma yer verilmistir. Bu bolimde arastirmanin analiz siirecine, meta-
analizine dahil edilen ¢alismalarin genel etki degerleri, yaym yanlilig1 ve heterojenlik
varsayimlar1 test edilmistir. Arastrmanin bulgular boliimiinde maliyet verilerin
toplanmasi, tedavilerin sagladiklar1 yasam kalitesinin belirlenmesi bulgular1
detaylandirilmistir. Arastirmanin dordiincii boliimiinde tartismaya, son boliimiinde ise

sonug ve Onerilere yer verilmistir.

1.1. Saghk Teknolojileri ve Teknoloji Degerlendirme

Degistirme ve gelistirme ¢abalarinin somut, yontemsel ve diisiinsel {iriinii olan
teknoloji (Semin, 1999), girdi unsurlarin1 mal ve hizmetlere doniistiiren bilgi
biitiiniidiir (TUBITAK, 1994). Teknoloji, arag-gere¢ ve donanim gibi fiziksel unsurlar
olabilecegi gibi ¢esitli modeller, programlar ve kavramlar gibi fikirsel araglar seklinde
de olabilir (Kogel, 2014, s:339). Her alanda yaygmlik kazandigi gibi saglhk ve tip
alanindaki ilerleyisi de kayda deger olan teknolijiler, saglik sektoriinde farkli
terminolojik isimlerle anilmaktadir (Garrido ve ark, 2008). Saglikta kullanilan
teknolojiler; tibbi teknoloji (medical technology), saglik teknolojisi (health
technology) ve saglik hizmetleri teknolojisi (health care technology) seklinde

literatiirde kullanim alan1 bulmustur (Semin, 1999).

Saglik teknolojisi, DSO tarafindan bir saglik probleminin ¢dziimiinde ve yasam

kalitesinin artirilmasinda kullanilan ilaglar, tibbi cihazlar, asilar, teknikler, prosediirler



ve sistemlere iliskin bilgi ve beceri uygulamalar1 olarak tanimlamistir (DSO, 2017).
Bu bakimdan saglik teknolojisi, sagligin gelistirilmesi, hastaliklarin dnlenmesi, tedavi
edilmesi, rehabilitasyon ve uzun siireli bakimin saglanmasinda kullanilan araglar
olarak ifade edilebilir (Reeves, 1999). Teknolojinin burada ifade edilen tanimimin yant
sira, yenilik¢i kamu saglik uygulamalari, saglik politika girisimleri ve yeni klinik
yonetim teknikleri de saglik teknolojileri kapsaminda degerlendirilmektedir
(Hanvoravongchai, 2008). Buradan hareketle saglik teknolojileri; goriintiileme
cthazlar1 ve cerrahi teknikler gibi kat1 (hard) teknolojiler seklinde smiflanabilecegi
gibi, yonetsel ve bilisim sistemleri ile bilginin uygulanmasi gibi yumusak (Soft)
unsurlar sekilinde de bir siiflandirmaya tabi tutulabilir (Fattore ve ark., 2011). Saglik
teknolojileri tiirleri (Deloitte, 2012; Komaryani, 2017; Semin, 1999) asagida belirtilen
bagliklar altinda kategorize edilmektedir:
e Tibbi cihazlar (MR, BT, dental iirlinler, ortopedik ve yerlestirilebilir
cihazlar vb.)
e Tibbi malzemeler (enjektor, tansiyon aleti, muayene masasi vb.)
e [laclar-asilar-serumlar
e Yontem ve teknikler (agik ve kapali cerrahi teknikleri vb.)
e Destek sistemleri (elektronik tibbi kayit sistemleri, kan bankasi, tele-tip
vb.)
e Organizasyonel ve yoOnetsel sistemler (sigorta, ilaca uyum programlari,
Tan iliskili Gruplar-TIG vb.)
e Halk saghigi programlar1 (atik yonetimi, su aritma sistemi, asilama ve sigara

Onleme programlar1 vb.)

Yukarida farkli tanimlar1 verilen saglik teknolojileri amag, fonksiyon ve
uygulamalar bakimindan da kategorize edilmektedir. Ornegin; saglikli yasami
destekleyen faaliyetlerle iligkili teknolojiler sagligi gelistirmeye katki saglarken,
hastane enfeksiyon kontrol programlari onleyici nitelik tasirlar. Mamografi,
kolonoskopi gibi teknolojiler tarama avantajmi saglarken, goriintiileme ve
elektrokardiyografi gibi cihazlar tanisal islevlere sahiptirler. Bir hastalik ya da
rahatsizlik sonrasi egitim programlari ve egzersiz uygulamalari, rehabilitasyon islevini

goriir. Hastalarin uzun donemde aci ¢ekmesini Onleyen, hastalik yonetimi ile



psikolojik ve ruhsal gibi problemleri kapsamli degerlendiren saglik teknolojileri
palyatif bakim amacini tasir (Goodman, 2014; Komaryani, 2017).

Saglik alanindaki teknolojik gelismeler her zaman igin istenen sonucu meydana
getiremeyebilir. Saglhigin gelistirilmesi noktasinda etkili sonuglar iretse de
teknolojilerin kabulii ya da uygulanmasi zorlayici siiregleri yaratabilirler. Cilinkii saglik
teknolojilerinin uygulanmasi finansal gibi ek kaynaklar gerektirebilecegi gibi
kurulum, kalifiyeli is giicii gibi diger kaynaklara da ihtiya¢ duymaktadir. Bu nedenle
saglik teknolojilerinin uygun sekilde degerlendirilmesi ve saglik hizmetlerine etkin bir
sekilde uygulanmasinda STD gibi degerlendirme araglarmna gereksinim duyulmaktadir
(Garrido ve ark, 2008). Ancak saglik politikalarinin olusturulmasinda STD ile ilgili
raporlardan ya da elde edilen kanitlardan yeterince yararlanilmadigi goriilmektedir.
Yapilmis olan sistematik bir ¢alismada STD raporlar1 ve bulgularinin yalnizca %50 ile
%70’inin politika olusturma kararlar1 tizerinde etkili oldugu belirlenmistir (Gerhardu
ve Dintsios, 2005). Bunsan sonraki boliimde STD degerlendirme siireci, alt basliklarda

ayrintili bir sekilde yer verilmistir.

1.2. Saghk Teknolojileri Degerlendirmesi: Kavramsal Cerceve

STD, farkli kisi ve kurumlar tarafinda farkli sekillerde tanimlanmuistir.
(Drummond ve ark. (2008) STD kavrammi, karar almada mevcut ya da yeni
teknolojilerin degeri hakkinda veriler saglayan dinamik ve hizla gelisen bir siire¢
olarak tanimlanmugtir. Uluslararas1 Saglik Teknolojisi Degerlendirmesi Ag1 Ajansi
(INAHTA) STD’yi, saghik hizmetleri tiretimiinde kullanilan ilag, tibbi arag-geregler,
islemler ve oOrglitsel sistem seklinde tanimlamistir. Saghg: gelistirme, onleme, tanisal
islemler, akut ve kronik hastaliklarin tedavisinde ve rehabilitasyon hizmetlerinde
kullanilan araglar temel saglik teknolojileri olarak vurgulanmistir (INAHTA, 2019).
Avrupa Saglik Teknolojileri Degerlendirmesi Ag1 (EUnetHTA) STD’yi, saghk
teknolojilerinin tibbi, sosyal, ekonomik, orgiitsel ve etik gibi birtakim Olgiitler

bakimindan tanimlanmgtir. DSO teknoloji degerlendirmesini; saglik hizmet kalitesini



artiran ya da deger yaratma konusunda riskli teknolojilerin 6nlenmesi konusunda

kanita dayali karar vermeyi saglayan bilesenler olarak tanimlamistir (DSO, 2017).

Saglik hizmetlerinde kanitlar dogrultusunda karar alma ve politika gelistirme
artan bir sekilde kabul gormektedir. Girdi kaynaklarinin yonetiminde, ilag, tibbi cihaz
ve diger saglik teknolojilerinin 6zellikle fiyatlandirmada, geri 6demede ve pratik
kullanimlarinda STD, standart bir politika aracidir (Kristensen ve ark.,2019). Yeni bir
ilag piyasaya siirlilecegi zaman o ilacin degerlendirilmesi yapilir. Bu degerlendirmede
varsa o ilacin piyasadaki es degeri incelenir. STD ile fiyat-fayda analizi yapilarak
fiyatlandirma ve geri 6deme islemleri desteklenmektedir. Ornegin geri 5demeyle ilgili,
Hollanda’da bir ilag sirketi, teminat paketine yeni bir ilag eklemek istediginde bu ilacin

STD ¢alismalarini da talep edebilmektedir (Berg ve ark., 2004).

Tip biliminde ve saglik teknolojisinde yasanan gelismeler daha iyi saghk
hizmeti sunumuna katki saglamistir. Ancak bu gelismelerin dogru degerlendirilmesi
ve maliyet etkili bir sekilde kullanilmasi temel sorun alanlar1 olmustur. STD, bu
bakimdan saglik teknolojisiyle ilgili tibbi, sosyal, ekonomik ve etik bilgileri saglayan
cok disiplinli sistematik, seffaf ve tarafsiz bir siiregtir (Douw ve Vondeling, 2006).
STD, ozellikle saglik teknolojisiyle ilgili saglik politikalarmin olusturulmasinda,
stratejik planlamalarda, teknolojilerin uygulanmasi ve degerlendirmesinde onemli
veriler saglamaktadir. Elbette ki STD politika olusturma siirecinde tek veri kaynagi
degildir ama onemli bir girdi degiskenidir. Diger taraftan saglik sektoriinde etki
faktorlerin ¢cok olmasi, farkli paydas gruplarmin saglik sorunlarini ¢6zme noktasinda
teknoloji  degerlendirmelerine gereksinimi artirmistir.  Maliyet etkin hizmet
sunumunda sinirli biitce kaynaklarmin nasil dagitilacagi, yetkililere kanit degeri
yliksek veriler yine STD ile saglanabilmektedir. Yani sira bilgi toplumu anlayisinin

gelismesi de STD uygulamalarinin artigina katki saglamistir (Garrido ve ark., 2008).

Saglik sisteminde STD ile amaglanan nihai hedef, saglik statiisiinde meydana
getirdigi iyilesmeler ve etkinlik varsayimlarinin gergeklesme kapasitesidir (Garrido ve

ark., 2008). Bu kapsamda, bir ameliyatin yapilmasi ya da yapilmamasi veya en iyi



tedavi tekniginin belirlenmesi, alternatif cerrahi prosediirleri ve ek (adjuvant)
terapilerin karsilastirmasi gibi segenekler, STD ile degerlendirilebilecek siireglerdir
(Cizelge 1.1). Uygulamalarda bu yOntemlerin ve islemlerin maliyetleri, olas1
komplikasyonlari, yan etkileri ve saglanan faydalarin degerlendirilmesinde STD’den

genis Olglide yararlanilmaktadir (Reeves, 1999).

Cizelge 1. 1.Cerrahide Baz1 Saglik Teknolojilerinin Karsilastirilmas: (Reeves, 1999)

Bel fitig1 ameliyatinda cerrahi diskektomiye karsi
kemoniikleozis veya plasebo uygulamasi
Ameliyata karsi en iyi tedavi Erken evre meme kanserinde over ablasyon
yontemi ya da tedavinin yoklugu  yapilmasi ya da yapilmamasi
Erigkinlerde dizde meniskiis Yyaralanmalarinda
konservatif tedavi yerine ameliyatin yapilmasi
Eriskinlerde dizde meniskiis yaralanmalarinda total
ya da parsiyel menisektominin yapilmasi
Alternatif cerrahi prosediirlerin Ekstrakapsiiler —kalga  kiriklarinda  replasman
karsilastirilmasi artroplastisi yerine internal fiksasyon uygulamasi
Servikal intraepitelyal neoplazide alternatif cerrahi
tedaviler
Eriskinlerde lokalize yumusak doku sarkomlarinda
adjuvan  kemoterapinin uygulanmast ya da
Adjuvan (ek, yardimei) cerrahi uygulanmamasi
teknolojiler Servikal intraepitelyal neoplazi tedavisinde kan
kayb1 6nleme miidahaleleri
Proksimal femur kiriklarinda preoperatif traksiyon

Saglik sektoriinde politika analizi, kanita dayali tip, saghk ekonomisi
degerlendirmesi ile sosyal ve beseri bilimler gibi dort temel konunun STD’nin
gelismesine katki sagladigi goriilmektedir. STD nin prospektif bir yaklagim olmasi,
mikro ya da makro saglk politikas1 olusturma siirecinde kanitlar saglayarak
politikanmn olusturulmasinda ve bigimsel kararlarin sekillenmesinde etkilidir. Kanita
dayali tip yaklasimmda STD, hastanin bakim siirecinde giincel ve en iyi kanitlar
sunarak, karsilagtirmali teknolojilerin fayda ve zararlar1 hakkinda veri saglamaktadir.
Teknolojilerin ekonomik degerlendirmesinde STD’nin rolii, teknolojinin sosyo-
ekonomik yonii bakimindan veri saglamaktadir. Teknolojinin maliyeti, kullanim
kolaylig1, hastanin iyilesmesi lizerindeki etkileri bu agidan diisiiniilebilir. STD’nin
sosyal ve beseri dzellikleri, teknolojilerin sosyal ve etik yonlerini icermektedir. Sosyal
ve beseri yoniiyle STD, saglik teknolojisini hastanin ve toplumun perspektifi

dogrultusunda ele alinmaktadir (Garrido ve ark., 2008).



1.3. Saghk Teknolojileri Degerlendirme Yonteminin Gelisimi

Hasta hizmetlerinde mantiksal ve bilimsel degerlendirmelerin Eski Misir’a
kadar uzandig1 diisiiniilmektedir. Tarihte ilk bilinen hekim olan Imhotep (MO. 27.
Yiizyil) o yillarda kendi bilgisi dogrultusunda hastalarmi tedavi etmis ve ilaglarin
olumlu ve yan etkilerini degerlendirmistir. Milattan sonra 18. Yiizyilin ortalarinda
James Lind, iskorbiit (C vitamini eksikligi kaynakli hastalik) bulgularina sahip
hastalarina alt1 farkli tedavi secenegini uygulayarak tedavi sonuglarini, yan etkilerini
(advers olaylar) ve ilaglarin fiyat ve bulunabilirlik yonlerini degerlendirmistir. Bu
tarthi bilgiler aslinda tip tarithinin her doneminde ve cagin bilimsel olanaklar

dogrultusunda STD’nin yapildigmi géstermektedir (Komaryani, 2017).

Teknolojilerin sistematik olarak degerlendirmesi gerekliligi, 1960’11 yillarin
ortasinda teknolojinin zararli sonuglarinmn farkma varilmasiyla ortaya ¢ikmustir. ik
kez 1967 yilinda ABD’de kullanilan STD konsepti, daha sonra ABD Teknoloji
Degerlendirme Ofisi (TDO) tarafindan kurumsallagsmistir. TDO saglik programlart;
1975 yilinda dogum kontrolii, organ transplantasyonu ve yasamsal onemi olan
teknolojilerin yarattiklar1 etik, yasal ve politik kaygilar1 dogrultusunda sekillenmistir
(Garrido ve ark., 2008). STD ile ilgili ¢alismalarda oncelikle giivenlik, etkililik,
maliyet ve saglik teknolojileriyle iliskili konulara yer verilirken; TDO’nun 1976
yilindaki resmi raporuyla birlikte sosyal, etik, yasal ve politik boyutlar da STD
kapsaminda degerlendirme imkani1 bulmustur (Banta, 2003; Komaryani, 2017).

STD, yaygm olarak 1980’li yillardan sonra kurumsallasmaya baslamis ve
teknoloji degerlendirmede bir ihtiya¢ haline donlismiistiir. STD kurumlar1 genellikle
kar amaci giitmeyen ve kamu kaynaklariyla fonlanmaktadir (Garrido ve ark., 2008).
Cesitli kurum ve kuruluslarin teknoloji degerlendirmelerine mevzuatlarinda yer
vermeleri, sistematik derleme ¢alismalarinin yapilmasi, saglik teknolojileri ve
degerlendirmeleri kapsaminda dergilerin yaymn hayatina girerek STD ile ilgili bilimsel
caligmalara yer vermeleri ve network aglarmin kurulmasi bu kurumsallagsma stirecini

hizlandirmustir. Ornegin Cochrane Collaboration’m 1992 yilinda yaym hayatina
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girmesiyle saglik alaninda teknolojik degerlendirme konularinda sistematik
incelemeler yapmayr amaglamasi ve cesitli iilkelerde STD ile ilgili ajanslarin

kurulmasi bu kurumsallagsmaya 6nemli katkilar saglamistir (Banta, 2003).

STD’nin global 6l¢ekte ilerlemesini destekleyen birgok uluslararasi isbirlikleri
ve networkler bulunmaktadir. Uluslararast Saglik Teknolojileri Degerlendirilmesi
(HTAI), Saglik Teknolojisi Degerlendirilmesinde Uluslararas1 Kurumlar Iletisim Ag1
(INAHTA), DSO isbirligi merkezleri ve global iletisim aglar1 ve Avrupa Saglk
Teknolojileri Degerlendirmesi Iletisim Ag1 (EUnetHTA) bu acidan 6nemli
networklerdir (DSO, 2011). STD kurum ve kuruluslar: iilkelere ve bolgelere gore
farkli misyonlar yiiklenmislerdir. Bu kuruluglar STD ile ilgili geri 6deme ve
fiyatlandirmada danigsmanlik hizmetlerini verebildikleri gibi (Danimarka, Hollanda
vh.), tilkelerin saglik otoritelerine baglh kalarak saglik teknolojileri ile ilgili karar ve
degerlendirmelerde temel sorumluluk alanlarina da (Fransa, Isve¢ vb.) sahip
olmuslardir. Ayrica STD degerlendirmelerini sadece koordine edip rapor iireten ve

yayinlayan kuruluslar da bulunmaktadir (Zentner ve ark., 2005).

Tirkiye’de 2011 yilinda Saglik Bakanlig1 ve Bagli Kuruluslarmin Tegkilat ve
Gorevleri Hakkinda 663 Sayili Kanun Hitkmiinde Kararname ile ulusal diizeyde STD
ile ilgili goérev ve sorumluluklar Saglik Arastirmalar1 Genel Midiirliigiine (SAGEM)
verilmistir. SAGEM biinyesinde yapilandirilan Saglik Teknolojisi Degerlendirme
Daire Baskanlig1 “koruyucu, rehabilite edici hizmetler, teshis ve tedavi metotlarinin
etkililigi, verimliligi, klinik, etik, sosyal, hukuki, organizasyonel ve ekonomik etkileri
konularinda degerlendirmeler yapmak veya yaptirmakla géreviidir® (SB, 2014).
Ancak 2017 yilinda “Tiirkiye Saghk Enstitiileri Baskanlig1 Kurulmasi ile Baz1 Kanun
ve Kanun Hiikmiinde Kararnamelerde Degisiklik Yapilmasma Dair Kanun” ile
SAGEM kapatilarak Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligii'ne devredilmistir.
Dolayisiyla STD ile ilgili ¢aligmalar da Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan
yiriitiilmektedir.
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Kurumsal diizeyde Sosyal Giivenlik Kurumu Genel Saglik Sigortasi Genel
Miidiirliigii biinyesinde STD Daire Baskanlig1 ve Tiirkiye Ilag ve Tibb1 Cihaz Kurumu
biinyesinde yer alan STD birimi yer almaktadir. Hastane bazinda ise 2012 yilinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Tiirkiye’de ilk hastane tabanli
STD birimi faaliyete ge¢cmistir (Sahin, 2015). Bu kurum ve birimlerde STD ile ilgili
calismalar ve projeler vyiiriitiilmektedir. Ornegin “Sigarayr Birakma Destek
Programinin Maliyet Etkinlik Analizi” ve “Tiirkiye’de Obezite Cerrahisinin Obezite
Tedavisindeki Yeri” gibi projeler SAGEM biinyesinde tamamlanirken “Periton
Diyalizinin Bobrek Yetmezligi Tedavisindeki Yeri” ile “Radyoterapi veya
Kemotarapiye Adjuvan Hipertemik Tedavilerin Teknoloji Degerlendirme Projesi”

devam eden proje 6rnekleridir.

1.4. Saghk Teknolojileri Degerlendirmesinde Paydaslar ve Rolleri

STD siireci, ¢ok disiplinli ve farkli paydas katilimini igeren bir siirectir
(INAHTA, 2019). Temel paydaslar; hastalar, saglik profesyonelleri, 6deyici kurumlar,
hizmet sunucular1 ile saglik hizmetlerine iligkin politika belirlemede ve karar almada
rol oynayan hiikiimet yetkilileridir. Burada yer alan her bir ¢ikar grubunun saglik
teknolojisinin kullanimiyla ilgili mesru ¢ikarlar1 vardir (Garrido ve ark., 2008).
Paydaslar tarafindan alman kararlar ulusal, bolgesel, yerel ve bireysel diizeyde
olabilmektedir (HIQA, 2016). STD siirecinde yer alan ¢ikar gruplari, bir teknolojinin
saglik tizerindeki etkisi ve sonuglarini dikkate alirken kendi ¢ikarlar1 yerine tercih
edilen saglik teknolojisini bilimsel ve sistematik yaklasim ele almalar1 gerekmektedir

(Specchia ve ark., 2015).

STD paydaslar1 ve bu paydaslarin bir saglik teknolojisinden ya da teknolojinin
degerlendirmesinden beklentileri ile paydaslarmn STD {izerindeki etkileri cesitli
arastirmalarda vurgulanmigtir. Bunlardan bazilar1 asagida sunulmustur (Elbarbaray,
2010; Finta ve ark., 2013; Komaryani, 2017):

e STD, saghk bakanliklarmin herhangi bir saglik teknolojinin (ilag, tibbi

cihaz vb.) kabulii ve reddine iliskin ruhsatlandirma kararmi etkiler.
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Hizmetin finansmaniin Bakanlik diizeyinde saglanmasi durumunda STD
sonuglar1 bir teknolojinin sigorta kapsamina alinip alinmayacagi
hakkindaki kararlar1 belirler. STD sonuglar1 politik diizeyde teknolojik
inovasyonda, arastirma-gelistirmede ve diizenleme gibi siireclerde fayda
saglamaktadir.

e STD sonuglari, hiikiimet ve bakanlik diizeyinde bir saglik teknolojinin
kabul ve kullanimina iligkin girdi verilerini saglar. Ayrica STD verileri
hastaneler ve Bakanlik diizeyinde tibbi uygulamalar i¢in ulusal rehberler
ve klinik uygulama rehberlerinin giincellenmesi ve gelistirilmelerine imkan
tanir. Hangi saglik teknolojisinin satin alinmasi gerekliligine iliskin
kararlarda STD sonuglari 6nemli rol oynar.

e STD sonuglari, 6deyici kurumlar (finansorler) i¢in bir ilacin ya da tibbi
cihazin geri 6deme fiyatiin belirlenmesine kanit saglar. Bu bakimdan STD
verileri, sigorta kuruluslarinin bir prosediiriin, ilacin, tibbi cihazin ya da bir
tarama aracinin sigorta kapsamina almip alinmayacagina iliskin kararlar
iizerinde belirleyicidir.

e Profesyonel saglik hizmeti sunucular1 olan doktorlar, dis hekimleri,
hemsireler, eczacilar ve ebeler STD sonuglar1 dogrultusunda saglik
teknolojisinin bir hizmet i¢in kullanilabilirligi ile ilgili gegerli kanitlar elde
ederler. STD sonuglari, 6zellikle klinik hizmet sunucularina, saglik
teknolojileri kullaniminin hangi hastalik ve yas gruplarmi kapsayacagi,
hastanin klinik ihtiyaci ve kosullarina uygun saglik miidahalelerinin neler
olabilecegi yoniinde fikirler saglar.

o Tip fakiiltesi, dis hekimligi ve halk saglig1 gibi saglik egitim kurumlari,
egitsel stireclerinde STD sonuglarindan faydalanabilirler.

e Hastalar ve toplum daha kaliteli ve uygun bir fiyat diizeyinde tedavi olmak
isteyebilirler. Etkili bir teknoloji degerlendirmesi hastalarin daha giivenle

saglik hizmetlerini talep etmelerine yardimci olur.
Yukarida 6zetlenen STD paydaslari ve paydaslarin STD iizerindeki etkilerinin

disinda hasta temsil gruplari, uzman danigma gruplari, ilag sirketleri ve tibbi cihaz

saglayicilart gibi ¢ikar gruplar1 da sektdrel bilgiler dogrultusunda teknoloji
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degerlendirme paydaslar1 olarak kabul edilmektedir (HIQA, 2016). Ornegin viicuda
yerlestirilebilir cihazlar, mithendislik ve bilgi teknolojileri uzmanlari, teknoloji ilgili
genel bir giivenlik degerlendirmesini yapmak noktasinda 6nemli paydaslar (Fattore ve
ark., 2011) olarak kabul edilmektedir.

1.5. Saghk Teknolojileri Degerlendirmesi ve Kanita Dayah Tip Kavramm

Saglik hizmetlerinde teknolojilerin degerlendirilmesi, kaynaklarin hizmetin
iretilmesine ve sunumuna nasil dagitilabilecegi hakkinda veri saglamaktadir. Kanit
dogrultusunda bir davranis modelini secen karar vericiler, saglik kaynaklarini
bireylerin sagligi i¢in daha verimli kullanma yoniinde davranirlar. Bu bakimdan STD,
kanita dayali veriler saglayan onemli bir ara¢ olarak uygulamada yer edinmistir
(Kahveci ve Tokag, 2010). Saglik kurumlar1 ve hizmet sunucular1 standartlar, klinik
uygulama rehberleri ve teknolojilerin uygun kullanimiyla ilgili diger diizenlemeler
gelistirerek kanita dayali, sistematik ve dogru sonuca goétiirmeye yonelik uygulamalar1

hayata gecirirler (Finta ve ark., 2013).

Kanita dayali tip (KDT) kavramu, bilimsel veriler 1s1ginda elde edilen kanitlar
kullanilarak, hastalarmm bakimi hakkinda karar vermede klinik deneyim ve gozlem
uygulamalarini ifade eder (Finta ve ark., 2013). KDT, klinik siireglerde bilimsel
kanitlari, klinik deneyim ve hastanin Ozellikleri ile birlestirerek dogru karar
vermelerini saglayan sistematik dokiimanlardir (Sackett ve ark., 1996). STD arkasinda
yatan temel motivasyon, karar vericilerin tan1 ve tedavi siire¢lerinde en iyi tercihleri
yapmalarini olanakli kilmaktir. Bu bakimdan STD, kanita dayali aragtirmalar ile karar

verme siirecinde bir koprii gorevini gormektedir (Berggvist ve Rosen, 2012).

STD, klinik profesyoneller igin kanita dayali veriler saglarken, politika
yapicilara karar vermede yOnetsel veriler saglamaktadwr. Bu yaklagim sonucu
sekillenen kanita dayali saglik politikasi (KDSP), daha genel ve kapsayici nitelik

tagimaktadir. KDSP, sistematik bir sekilde elde edilen aragtirma sonuglarmin politik
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karar vericilerin tercihleri ve deneyimleriyle biitiinlesmesine katki saglamaktadir
(Banta, 2003). Oxman ve ark. (2009), saglik hizmetlerinde girdi unsurlarmimn kanita
dayal1 bir nitelik tagimasi gerekliligini vurgulayarak, degerlendirilecek olan bir saglik
teknolojisi ile alternatifinin beklenen fayda ve zararlar1 ile maliyet ve etkililikleri

yardimiyla karar eyleminde bulunmalarmi vurgulamislar.

STD ile KDT arasindaki iliski ¢esitli arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir.
Banta (2003) KDT’nin saglik uygulamalarin1 kanitlarla etkileme siireci oldugunu
belirtirken; STD yonteminin ise daha ¢ok saglik politikasini etkileme araci olarak
tanimlanmiglardir. Ancak her iki uygulamanin da temelde saglik hizmetlerini
iyilestirme hedefini tasidig1 vurgulanmistir. Eddy (2009), hasta diizeyinde alinacak
olan kararlara iliskin verilere, KTD diizeyinde olabilecegini belirtmistir. Ancak,
STD’nin ilgili saghk teknolojisinin ekonomik, Kklinik, etik ve sosyal yonler
dogrultusunda “igse yarayip yaramayacagi” ya da “buna deger mi?” sorusuna yanit
aramaya calistigin1 vurgulamistir. Arastirmaci, STD’nin geri 6deme ve biitce etki
analizi tizerinde etkili olabilecegini belirterek KDT siirecinde yapilandirilan klinik

rehberlere de kanit olusturabilecegini ileri siirmiistiir (Eddy, 2009).
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Sekil 1.1. Kanita Dayali T1p ve Saglik Teknolojisi Degerlendirme iliskisi (Elbarbary, 2010)

KDT’nin giicii, kanit ve tavsiye diizeylerinin bir fonksiyonudur. Buna iliskin
kararlar Sekil 1.1°de goriilebilecegi gibi kanit ve sonug analiz tiirlerine dayanmaktadir.
Yiiksek kanit diizeyi ve yiikksek etki biyiikligi, teknolojinin  kabuliini
hizlandirmaktadir. Maliyet etkinlik siireglerini iceren deger analizi ile etik, yasal,
toplumsal vb. boyutlardan olusan uygunluk analizi gibi iki analiz tiiriiniin ilave
edilmesiyle KDT siirecinin genisletilmis hali sekillenmektedir. Kanit analizinde,
“kanit piramidi” i¢inde en iist basamakta yer alan RKC’ler ve meta-analiz caligmalari,
yiiksek kanit diizeyine sahip veriler saglar. Cikt1 analizinde s6z konusu teknolojinin
sonuglarma iligkin risk ve fayda analizi yapilarak teknolojinin kabul ve reddine yonelik

kriterler belirlenmektedir. Deger analizi, KDT siirecinin karar degiskenine yoneliktir
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ve teknolojinin ekonomik degerlendirme analizi yapilmaktadir. Deger analizi, STD-
KDT siirecinde, kanit ve sonu¢ analiz diizeylerini kapsayarak KDT’in karar agaci
boyutunu olusturmaktadir. Karar agaci farkli tedavi ve miidahale opsiyonlarimni
icermektedir. Karar agacit dogrultusunda teknolojinin uygulanabilirligiyle ilgili
kanitlar elde edilmektedir. Uygunluk analizinde kanit, ¢ikt1 ve deger analizleriyle
birlikte saglik teknolojisi etik, vyasal ve sosyal yonler bakimindan
degerlendirilmektedir. Uygunluk analizi; teknolojinin uygunlugu, kullanilabilirligi,
yasallig1 ve teknolojinin saglik sistemi ve sosyal kazanimlar1 dikkate alan genis bir

degerlendirme siirecini icermektedir (Elbarbary, 2010).

1.6. Saghk Teknolojileri Degerlendirmesinde “Deger” Kavrami

Saglik hizmetlerinde kaliteyi maliyetlere oranlayan ya da saglik ¢iktilarini
kaynaklarina oranlayan (Wegner, 2016) deger (value) kavrami, Porter (2010)
tarafindan “hasta ile ilgili saglik sonuglarinin, bu sonuglarla iliskilendirilen maliyetler
arasindaki iligki” olarak tanimlanmustir. Saglik kaynaklar1 (maliyet, teknoloji vb.) eger
hastaya bagl klinik sonuglarda anlamli iyilesmeler sagliyorsa bir degerin varligindan
soz edilebilecegi ifade edilmektedir Fakat dogru ve yeterli kaynaklarin kullanilmasi,
orgiitsel yeterlilikler, nitelikli personelin varligi, hizmet {iretim siirecinin 1iyi
tasarlanmas1 gibi faktorler deger olusumuna etki etmektedir. Porter, saglk
hizmetlerinde deger kavramnin, belirli bir kaynak girdisiyle sadece arzulanan hasta
sonuglarmi elde etmek seklinde tanimlamanin yetersiz olacagini belirtmistir (Cizelge
1.2). Olumlu hasta sonuglarinin yani sira hastanin giinliik hayat fonksiyon kazanimlari,
iyilesme siireci ve uzun dénemde hastanin saglik durumunun stirdiiriilebilirligi, deger

kazanimi baglaminda disiiniilmesi gereken diger onemli 6nemli parametrelerdir

(Porter, 2010).
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Cizelge 1.2. Porter’m Degere Dayali Cikt1 Ol¢iimii Hiyerarsisi (Porter, 2010)

Sag kalim
Asama 1: Elde edilen ve Saglikta iyilesme derecesi (fonksiyonel iyilik hali, agrida
basarilan saglik statiisii azalma, fiziksel aktivitede bulunma diizeyi, is hayatina geri

donebilme yetenegi vb.)
Iyilesmenin saglanmas igin gereken zaman (tani siiresi, tedavi
planlama siiresi, tedavi siiresi vb.)
Bakim siirecinde deger/fayda yaratmayan uygulamalar (eksik
birakilan tamlama islemleri, basarisiz tedaviler, hastanede
kalma  siiresi,  enfeksiyon  gelisme  hizi,  kaygi,
memnuniyetsizlikler, tibbi hatalar vb.)
Hastaligin ya da rahatsizligin rekiiransi (niiks) ya da uzun siire
devam eden komplikasyonlarn varhigi (fonksiyonel olma
Asama 3: Saghigin durumunun siirdiiriilebilmesi, bagimsiz yasayabilme yetenegi,
stirdiiriilebilirligi yetersiz rehabilitasyon kaynakli hareket kaybi, lokal agri
sendromu vb.)
Tedavi sonrasi yeni saglik problemlerinin olugumu

Asama 2: lyilesme siireci

Saglik ekonomisi perspektifinde teknolojik degerlendirmede deger kavram,
daha ¢ok maliyet etkililik ve maliyet-deger yontemleri ile 6l¢iilmektedir. Tibbi
teknolojinin maliyet ve sonuglar1 genelde alternatif seceneklere gore karsilastirilip
biitce lizerindeki etkileri degerlendirilmektedir. Deger, briit ve net deger seklinde
tanimlanmaktadir. Briit deger (gross value), bireylerin saglik hizmetlerini ya da diger
mal ve hizmetleri talep etmesi durumunda 6demeye istekliligini belirtmektedir. Ancak
bu mal ve hizmetler alternatif teknolojilerin sagladigi kazanimlarla karsilastirilarak
firsat/alternatif maliyetler (opportunity cost) tanimlanmaktadir. Briit deger ile
alternatif deger farki net deger (net value) olarak tanimlanmaktadir. Bu bakimdan bir
teknolojiyle ilgili olas1 degerlendirme, kaynaklar net degeri dikkate almarak yapilir

(Garrison ve ark., 2013).

Deger kavrami sadece paranin getirisiyle Ol¢iilmez. Daha genis bir konsept
olup dogru seyleri yapmak ya da seyleri dogru yapmak kiiltiiriinii iceren verimlilik,
etkililik ve ekonomiklik gibi etkinlik boyutlarin1 da igeren yonetsel bir stratejidir
(Davidow, 2018). Saglik hizmet iiretiminde ihtiyag duyulan kaynaklari disiik
maliyetle temin etmek, belirli bir girdi paketiyle hedeflenen sonuglar1 basarmak ve
kaynak dagitiminda hakkaniyeti saglamak deger kavramini daha genis bir spektrumda
degerlendirme olanagmi saglamaktadir. Ancak en basit haliyle girdi/cikt1 seklinde

ifade edilen deger, verimlilikten farkli olarak bir miidahalenin ya da teknolojinin
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sadece hizmet bakim kalitesi diizeyi ile iligkili maliyetlerini 6lgmez, iretilen
hizmetlerden dogrudan ya da dolayli etkilenen paydaslarin kayip ve kazanglarini da

dikkate almay1 hedeflemektedir (Ryan ve Tompkins, 2014).

Teknolojinin ya da miidahalenin saglik kazanimlariyla sonug¢lanmasi, hasta
deneyimlerini gelistirmesi, hizmetlere erisimdeki esitsizlikleri giderici olmasi ve
sosyal ve ekonomik faydalar saglamasi deger kavramuyla ilgili varsayimlari
pekistirmektedir (Smith, 2009). Kalite ve fayda kavramlariyla yakin iliskili olan deger,
pratikte ¢ok boyutlu bir kavramdir ve saglik sektoriinde yer alan paydaslarin bakis
acisina gore sekillenmektedir. Saglik hizmetlerinde deger, salt hasta perspektifinden
degil, biitiinciil (holistik) bir bakis acisiyla degerlendirilmelidir. Bu bakimdan deger,
saglik sisteminde yer alan paydaslar tarafindan farkli anlam tasiyacagi gibi her bir
paydasin deger bazli saglik hizmetlerinin tiretiminde katkilar1 da farkli olmaktadir

(Drummond ve ark., 2013).

Saglik hizmetlerinde deger, tiim hizmet siireglerinde katma deger yaratmayan
uygulamalar1 minimize etmeyi hedeflemektedir. Ciktiy1 yonetmeyi amaglayan deger
temelli yonetme, ayni zamanda hastaya sorumluluklar verme temeline dayanarak
hastanin kendi saghigmni yonetmesine de firsat tanimaktadir. Ornegin, bir diyabet
hastasmin kendi tedavi siirecine aktif katilimi saglanarak yeme aliskanligindan giinliik
aktivitesine kadar tiim davranislariyla yasam kalitesine katki yapar hale gelmesi deger
yaratmada hasta roliinii agiklamaktadir (Ozsari, 2018). Hastalar icin saglik
hizmetlerinde bir hizmet ya da teknoloji, hasta maliyetlerini azaltabiliyorsa ve saglik
ciktilarinda belirgin iyilestirmeler sagliyorsa degerlidir. Bu bakimdan deger kavrama,
saglik kaynaklarinin hastalara adil ve tutarh dagitildigi algisi onlar1 ikna edecek
glivenceyi saglamaya yonelik olmalidir (Henshall ve Schuller, 2013; Smith, 2009).

Saglik hizmetlerinde kullanilan teknolojiler ve miidahale programlar: i¢in
hedeflenen deger kavrami, hastalarm disinda diger paydaslar tarafindan da farkli
nitelikte degerlendirilebilmektedir. Klinisyenler saglik teknolojisine maliyetine

bakilmaksizin teknolojinin sagladign fayda 6lgiitiinde deger atfederler. Odeyici
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kurumlar i¢in bir saglik teknolojisi, maliyetler ve riskler iizerinde kontrol
saglayabiliyorsa deger bazli degerlendirilmektedir. Bir saglik teknolojisine harcanan
kaynaklarm akilc1 ve iyi niyetle kullanildig1 varsayimi 6deyici kurumlara giivence
saglamalidir. Hizmet sunucular1 daha az kaynak girdisiyle hasta memnuniyeti ve
deneyimini, yasam kalitesi ve siiresini gelistirebiliyorlarsa deger bazli bir iiretimi
gerceklestirdiklerini iddia edebilirler. Hiikiimetler, goreli olarak diger ekonomik
birimlere gore saghiga ayrilan kaynaklarin miktari1 ve bu miktarm dogru
kullanildiklarini bilmek isterler. Daha az ve dogru saglik kaynaklariyla toplumun genel
saglik statiisiinde bir iyilesme, degerin sosyal bakis ag¢isini yansitmaktadir. Bu
acilardan diisiiniildiigiinde, saglik sektoriinde kaynak saglayici organizasyonlar; hasta,
Odeyici ve hizmet sunucular1 gibi paydaslarin egilimlerini gdzlemleyerek deger
yaratmaya odakli yenilik¢i saglik teknolojilerini iiretmek isteyebilir. Bu yenilik¢i
teknolojiler ve mekanizmalarin, sisteme maliyet azaltici ve saglik statiisiinii gelistirici
katkis1 olmaktadir (Drummond ve ark., 2013; Henshall ve Schuller, 2013; Smith,
2009).

Geligsmis saglik hizmetleri, sagladiklar1 klinik avantajlarin yani sira toplum
beklentileri gibi diger hizmet alanlarinda da iyilesmeler kaydedebiliyorsa deger
yaratma potansiyeline sahip olabilirler. Sunulan hizmetlerin kalite ile uyumlu olmalar1
arzulanan bir sonugtur. Ancak sunulan saglik hizmetleri her zaman i¢in maliyetlerle
iliskilendirilemeyebilir (Komaryani, 2017). Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) saglik hizmetlerine ayrilan finansal kaynaklar daha fazla olmasina karsin, daha
diisiik maliyetlerle benzer kalitede saglik hizmetlerini lireten Kuzey Avrupa ve diger
baz1 gelismekte olan lilkelerle karsilastirildiginda goreli olarak diisiik degere sahip

oldugu gozlemlenmistir (Schneider ve ark.,2017).

Saglik hizmetlerinde deger kavramy; klinik, ekonomik, etik, sosyal ve diger pek
¢ok boyut bakimindan literatiirde tartisilmigtir. Lakdawalla ve ark. (2018) saglk
teknolojisinde deger kavramiyla ilgili tartisilan bilesenleri 6zetleyen bir model
onermistir (Sekil 1.2). QALY kazanimlar1 ve net maliyetler (yesil renkli bilesenler)
teknoloji degerlendirmede deger kavraminin temel unsurlaridir ve 6deyici kurumlar

ile hizmet saglayicilarin1 yakindan ilgilendiren parametrelerdir. Agik mavi renkli
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bilesenler yaygin olmasma ragmen deger degerlemesinde tutarsiz olarak kullanilir.
Koyu mavi bilesenler deger kavraminin anlasilmasida goreli olarak yeni unsurlardir
ve tipik olarak dikkate alinmazlar. Sekildeki mavi gizgiler geleneksel 6deyici ve saglik
plan1 perspektifinden deger kavramlarmi gdosterir. Kirmizi ¢izgiler ve baglantil
bilesenlerin STD siirecinde géz dniinde bulundurulmasi, deger konseptinin daha genis
spektrumda degerlendirilmesine katki saglayacak sosyal perspektif bakis agisini

yansitmaktadir (Lakdawalla ve ark., 2018).

Uretkenlik

Uyum
gelistirme
faktorleri

Sekil 1.2. Teknoloji Degerlendirmede Deger Kavramimin Temel Unsurlar1 (Lakdawalla ve
ark., 2018)

Darius Lakdawalla, Kaliforniya Universitesinde Schaeffer Saglik Politikasi ve
Ekonomi Merkezinde gorev yapan bir ekonomisttir. Doktor Lakdawalla, saglik
ekonomisi, saglik politikasi, tibbi inovasyonlarin degeri ve belirleyicileri ile saglik
sigortast piyasalar1 gibi alanlarda arastrma odagina sahip bir arastwrmacidir
(Lakdawalla, 2012). Lakdawalla ve ark. (2018) tarafindan gergevesi belirlenen
teknolojinin deger bilesenleri, aragtirmacilari bakis agisiyla asagida ayrintili olarak

degerlendirilmistir:

e QALY kazanimlari: Deger analizinde QALY kazanimlar1 perspektifi hastay1

merkeze almaktadir. Teknolojinin saglayacagi farkli saglik kazanimlarini
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dikkate alinir. Yasam siiresi ve yasam kalitesi, agr1 deneyimi, uyku kalitesi
gibi saglikla ilgili faktorler bu perspektifte belirgin rol oynar.

Net maliyetler: Saglik teknolojisinin alternatif maliyetleri, teknolojinin

saglayacagi ek fayda i¢cin 6demeye isteklilik (willingness to pay) ve
paydaglar bakis agisiyla teknoloji maliyetleri net maliyet iginde
degerlendirilmektedir. Dolayisiyla ilave QALY basina katlanilmasi gereken
ek maliyetler, teknolojilerin kabul ve reddini belirlemektedir.

Uretkenlik: QALY, her zaman i¢in sagliktaki iyilesmelerin iiretkenlik
iizerindeki etkisini yansitmayabilir. Bu durumda STD’nin isgiicii verimliligi
(tiretkenlik) tizerindeki etkisi deger unsuru olarak tanimlanmaktadir.
Ornegin, benzer saghk kazammlarma sahip olan iki hizmetten biri
emeklilere digeri de calisma c¢agindaki niifusa uygulandiginda calisma
cagindaki niifusa uygulanan hizmet kategorisi eger is ortaminda gecirilen
zamanin artisina neden olabiliyorsa tliretkenlikte deger kavramindan soz
edilebilir. Bagka bir deyisle, calisma ¢agindaki niifusa uygulanan bir saglik
hizmeti emeklilere gore saglik kazanimina iligkin ilave bir zaman sagliyorsa
bu durum daha degerli olarak tanimlanmaktadir. Ciinkii is ortaminda
harcanan iiretkenlik zaman1 marjinal bir katki saglamaktadir. Uretkenlikte
deger kavrami baska bir ornek ile soyle agiklanabilir: Bir geri 6deme
kurumu i¢in teknolojinin iiretkenlik kazanci bir anlam ifade etmeyebilir.
Ancak hizmet sunucular1 ya da hiikiimetler i¢in iiretkenlik kazanimlar1 kar
ve vergi gelirleri artirmaya yonelik oldugundan deger konsepti iginde
degerlendirilebilir.

Uyum gelistirme faktorleri: Baghligi artiran faktorler olarak da ifade edilen

uyum gelistirme faktorleri, saglik teknolojilerinin hastalarin saglik
sonuclartyla ilgili davraniglarini etkileme siireci olarak tanimlanmaktadir.
Bazi saglik teknolojilerinin alternatiflerine gore basit dozaj tariflerine sahip
olmalari, rutin kullanma alternatiflerinin olmas1 gibi 6zellikler bakimindan
hastanin tedaviye uyumunu gelistirerek teknolojinin degerlemesine katkida
bulunabilirler. Hasta tedaviye uyum sagladigi siirece teknolojiden elde

edecegi deger de artar. Tedaviye uyum gelistirme diizeyi yiiksek olan saglik

22



teknolojisi hem maliyetler hem de etkililik bakimindan deger tanimini
etkilemektedir.

Belirsizligi azaltma: Bir hastalik i¢in teshisin degeri olarak tanimlanir. Yeni

bir tan1 testi nedeniyle belirsizligi azaltma degeri, bir tedavide eslik eden
bagka bir tanmin varligi durumunda ortaya ¢ikar. Tedavide uygulanan
tanisal araclardan daha az verimli olan ya da dogruluk degeri diisiik olanin
tespit edilmesi hem hastalar hem de klinisyenler i¢in 6nemlidir. Daha diisiik
tedavi imkanin1 saglayan teknolojinin kullanilmasindan kaginilmasi
durumunda tibbi ve tedavi maliyetlerden de kaginilmis olur. Kesinligi
yilksek tanisal araclarin uygulanmasi toplumda da olumlu izlenimler
yaratarak bu teknolojilerin kabuliinii ve tedaviye uyumu gelistirerek yiiksek

degerler yaratmaktadir.

Bulagma/yayilma korkusu: Bir saglik teknolojisi ya da miidahalesi olas1 bir
saglik sorununun bulasiciligini veya yayilmasini engelledigi olciide
bulagsma/yayilma korkusuyla ilgili degeri artiracagi kabul edilmektedir.
Enfeksiyon hastaliklarmin tedavisinde, asilama programlarinda ve Ebola-
Zika vb. virisler ile ilgili gelecek kaygilar1 azalttigi oranda bir saghk
programi, sosyal digsal fayday artiracak degere sahip olmaktadir.

Sigorta degeri: Herhangi bir saglik teknolojisi hasta olanlarin saghgini

iyilestirirken daha saglikli olanlar1 da finansal riske karsi savunmasiz
birakabilir. Ciinkii saglikli olan bireyler igin hastalanma ancak bir risktir.
Dolayisiyla bu riske karsi saglikli olanlar, daha hasta durumunda olanlar1
finanse edeceklerdir. Fakat sigorta kapsamimin genisletilmesi ve
tiikketicilerin  saghik teknolojisi i¢in O6demeye istekliliginin artmasi
teknolojinin fiziksel riske karsi koruma saglama degerini gostermektedir.
Benzer sekilde bir saglik teknolojisi sigorta kapsaminda olan bireyleri
belirsizlik durumlarinda finansal riske karsi koruma sagliyorsa sigorta
degerinden s6z edilebilir. Sonug olarak fiziksel ve finansal risk koruma,
teknoloji degerlendirmesinin sigorta degerini olusturmaktadir.

Hastaligin siddeti: Saglik teknoloji veya bir miidahalenin son donem bakim

ya da agir hastalik durumu tedavilerinde onceliklendirilmesinde yiiksek
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gecerliligi sahiptir. Daha siddetli saglik durumlarinda bireylerin sagliktaki
iyilestirmelere daha fazla agirlik verdikleri diistiniilmektedir.

Beklenti degeri: Tiptaki ilerlemelerin gelecekte nasil olacagi, hangi

gelismenin ya da miidahalenin hastalarin veya diger paydaslarmn belirsizlikle
ilgili  kaygilarmi giderecegi oOnemlidir. Bir teknolojinin hastaligin
tedavisinde firsatlar sunmasi hem hastalar hem de ddeyiciler i¢in degerli bir
faktor olup beklenti degeriyle ifade edilmektedir. Beklenti degeri, bir saglik
teknolojisi ya da tedavi segeneginin hastanin beklentilerini karsilama diizeyi
ile ilgilidir.

Reel se¢cim degeri: Maliyet ve fayda yoniinde daha avantajli olan

miidahalelere daha fazla yatirim yapilir, bu durumda 6demeye isteklilik
daha yiiksek olmaktadir. Bu durum degerin reel se¢im degeriyle iligkilidir.
Reel secim degerinde hastalifa 6zgii faktorlerin bireyin yasam siiresi ve
mortalitesi lizerindeki etkisi dikkate alinmaktadir. Dolayisiyla daha uzun ve
daha kaliteli yasam sec¢enegini sunan teknolojiler tercih edilmesi daha
yiiksek olasiliktir.

Hakkaniyet: Bir programm ya da miidahalenin yiiksek gelir gruplar ile
disik gelir gruplarmi, saghkli veya hasta olanlarin kargilanmamis
ihtiyaglarin1 ne kadar ve nasil karsiladigi, maliyet ve faydalarin nasil
dagitildig1 gibi faktorler degerin hakkaniyet bakis agisini olusturmaktadir.
Hakkaniyet, etki analizlerinde saglik teknolojilerinin farkli sosyal gruplarin
saglik ihtiyaglarinin nasil karsilanabilecegi analiz edilmektedir.

Bilimsel yayilim: Teknolojinin yeni bir faaliyetin isleyisi ya da hizmet

sekliyle baglantili olmasi, yeni teknolojilerin gelecek nesillerin ihtiyacini
nasil karsilayacagi, teknolojilerin gelistirilebilir olmasi ve teknolojinin
yayilimi (dissemination) gibi siirecler teknolojinin bilimsel yayilimla ilgili

deger siireclerini icermektedir.
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1.7. Saghk Teknolojisi Degerlendirme Siireci

Saglik hizmetlerinde girdi maliyetlerinin yiiksekligi ve sunulan hizmetlerin
pahali olmas1 uygulanan saglik teknolojilerinin farkli boyutlarda degerlendirmelerini
gerekli kilmistir (Reeves, 1999; Specchia ve ark., 2015). STD siireci, genelde makro
ve mikro diizeyde yapilmaktadir. Teknoloji degerlendirmesinin ulusal ya da saglik
sistemi diizeyinde yapilmasi makro degerlendirme olarak tanimlanmaktadir. Makro
diizeyde teknolojilerin gegerlilik, dogruluk ve genellenebilirligine yonelik bilimsel
analizler yapilmaktadir. Uzun, maliyetli ve kompleks asamalardan olusan makro
degerlendirme, teknolojilerin titiz klinik analizleri, metodolojik ve istatistiksel
inceleme ve karsilastirmalarmi gerektirmektedir. STD siirecinin mikro diizeyde
degerlendirmesi ise, genelde hastane ya da klinik uygulamalar gibi yerel diizeyde
yapilmaktadir. Mikro asama, bir saglik teknolojisinin adaptasyonu veya kullanilmasi
ile iligkili degerlendirmeyi igermektedir (Goodman, 2014; Sloane, 2004).

STD siirecinde degerlendirilen miidahalenin ya da teknolojinin niteligine gore
farkli analiz yontemleri kullanilmaktadir. Baglica analiz yontemleri asagida verilmistir
(Ugurlu, 2017; Yazdizadeh ve ark., 2018):

e Kanit analizleri

e Miilakatlar

e Standart 6lgekler

e Duyarlilik analizleri

e Detayli vaka caligma degerlendirmeleri

e [Esik deger analizleri

e Biitce etki analizleri

e Tahmin analizleri

e Teknolojinin net getirisi

e Ekonomik degerlendirme yontemleri

Saglik teknolojilerinin degerlendirilmesi, birincil veriler 151ginda yapildig gibi

ikincil veriler yardimiyla da yapilabilmektedir. STD egitimi almis ve bu alanda uzman
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olan bir ekip tarafindan teknolojilerin degerlendirilmesi birincil ya da temel veriler
olarak nitelendirilmektedir. Bu veri kaynaklar1 saglik kuruluslarindan elde
edilebilecegi gibi yayimlanmis tekil arastirma bulgularindan da derlenebilirler.
Birincil veriler, saglik teknolojilerine iliskin Yyerinde gozlem siireglerinden
olumaktadir. Kesitsel ¢aligmalar, vaka-kontrol calismalari, KOHORT, ekonomik
degerlendirme ¢aligmalar1 ve klinik denemeler birincil veri kaynaklar1 olarak kabul
edilmektedir. Ancak bazi durumda STD, biitiinlestirici ya da sentez yontemler diye
ifade edilen ikincil veri kaynaklarina da gereksinim duyabilir. Bu veri kaynaklarinin
baslicalar: literatiir taramalari, sistematik derlemeler ve meta-analitik ¢aligmalardir

(Goodman, 2014; Komaryani).

Degerlendirme Kabul Karar Verme

Sekil 1.3. STD Degerlendirme Siireci: U¢ Asama Modeli (EUPATI, 2019)

STD, saglik teknolojilerini, sonuglarini ve bu sonuglarin saglik statiisii
iizerindeki dogrudan ve dolayli etkisini sistematik olarak degerlendirmektedir.
Teknolojilerin sistematik degerlendirmesindeki asil amag saglik politika yapicilarina
bilime dayali ve kanit degeri yliksek veriler saglamaktir. STD siireci; saglik alaninda
bilimsel aragtirmalar yaparak teknolojinin kullanilmaya deger olup olmadigi, bu
teknolojilerin toplumsal etkiye kadar uzanan bir dizi faaliyetleri kapsamaktadir (Sekil

1.3). Bu faaliyetler kapsaminda teknolojinin tanimi, kapsamu, igerigi ve yetki alanlari
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hangi siire¢ ve yontemleri gerektirdigi belirlenmektedir. Kimlerin degerlendirmede yer

alacagi ve hangi boyutlar bakimindan analiz edilecegi ile teknolojinin gerekli

diizenlemeler yoluyla yayilimi degerlendirme asamasini olusturmaktadir. Kabul edilen

teknolojilerin onayma karar verilerek politika yapiminda girdi unsuru olarak

kullanilirlar. Teknolojinin nihai karar siirecinde uygulanmasi; teknolojinin sonucu ve

bu sonuglarin toplumsal etkisi referans alinmaktadir (EUPATI, 2019).

Saglik teknolojilerinin degerlendirilmesinde ii¢ temel yaklasim 6n plana

¢ikmaktadir: Teknoloji odaklilik, problem odaklilik ve proje odaklilik (Elbarbary,
2010; Finta ve ark., 2013; Goodman, 2014):

Teknoloji odakli degerlendirmede, teknolojinin etkisi ve Ozellikleri
tamimlanir. Bu degerlendirme yaklasiminda karar vericiler, saglk
teknolojisinin etkisini belirlemeye c¢alisirlar. Meme ve kolon kanseri
taramalar1 gibi toplum temelli tarama programlarinin klinik, ekonomik,
sosyal, mesleki ve orglitsel etkilerini iceren degerlendirmeler bu kapsamda
degerlendirilmektedir.

Problem odakli degerlendirmede ¢dziim ve stratejiler on plana ¢ikmaktadir.
Belirli bir miidahalenin ya da programin bir saglik sorununu ¢ozmedeki
basarisi ile ayn1 sorunu ¢ozebilecek alternatif teknolojiler analiz edilir. Bir
hastalik i¢in gelistirilen klinik uygulama rehberleri, nérolojik muayene
araclari, farkli saglik profesyonelleri ve karar vericilerin konsiilte olmalari
bu degerlendirme tiiriine verlebilecek drneklerdir.

Proje odakli degerlendirme, kullanilacak saglik teknolojilerinin belirli bir
kurum, program veya tanimlanmis bir proje kullanimina odaklanmaktadir.
Ornegin hastaneye bir manyetik rezonans goriintiileme birimini kurup
kurmama ya da hizmet alimi1 yOniindeki kararlar degerlendirilmesi bu
degerlendirme yaklagimina birer 6rnektir. Proje odakli degerlendirmede
hastane olanaklari, kurulum ve isletim faaliyetleri i¢in personel, finansal ve

diger kaynaklar degerlendirilmeye c¢aligilir.

27



Kurumsal diizeyde teknolojik degerlendirmeyle ilgili kararlara olan
gereksinimin artmasi sonucu hastane diizeyinde hastane tabanli saglik teknolojisi
degerlendirmesi (HT-STD) giderek yayginlik kazanmaktadwr. HT-STD, STD
uygulamalarmin orgiitsel diizeyde analiz edilmesi siire¢lerinden olugmaktadir. Temel
olarak yeni bir saglik teknolojinin hastane diizeyinde degerlendirme siireclerini iceren
HT-STD, deger yaratmayan ve maliyet-etkin varsayimlardan uzak teknolojilere iligkin
yatirim kararlarindan vazgegilmesi yargilarini icermektedir. HT-STD, hastanenin
kendi hizmet alanmna iliskin ve ilgili birimin ihtiyaglariyla uyumlu teknolojinin
degerlendirilmesine imkan taniyan bilimsel siirecleri icermektedir (Noseworthy ve

Clement, 2012; Sampietro-Colom ve ark., 2015).

STD siirecinin nesnel ve dogru bir sekilde yapilabilmesi, siirecin belirli ilkeler
dogrultusunda yiiriitiillmesini  gerektirmektedir. Makro ya da mikro diizeyde
gerceklestirilen STD siirecinin yapisi, yonetimi ve yontemi karar alma siirecinde kabul
edilen ilkeler dogrultusunda uygulanmasi 6nerilmektedir. STD siirecinde, Drummond
ve ark. (2008) tarafindan gelistirilen ve uygulanan dort ana baslik ve spesifik ilkeler
genis kullanma alanini bulmustur (Cizelge 1.3). Bu degerlendirme ilkeleri, STD
programlariin organizasyon yapisi, STD metotlari, STD yiirlitme siirecleri ve karar

almada STD kullanimi, degerlendirmede dikkate alinan temel bagliklardir.
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Cizelge 1.3. STD Temel ilkeleri (Drummond ve ark., 2008)

STD Programlarimin Organizasyon Y apisi
Degerlendirmenin hedefi ve kapsami agik ve kullanima uygun olmalidir.
Degerlendirme tarafsiz ve seffaf bir uygulama olmalidir.
Degerlendirme, ilgili tiim alternatif saglik teknolojilerini igermelidir.
Degerlendirmedeki oncelikleri belirlemek i¢in net bir sistem olmalidir.
STD Metotlar
Degerlendirme, fayda ve maliyetlerin analizi i¢cin uygun yontemleri kapsamalidir.

Degerlendirmenin, genis kapsamli kanitlar1 ve sonuglari igermelidir.
Degerlendirme kararlar1 uygulanirken toplumsal ve ¢evresel perspektif dikkate alinmalidir.

Degerlendirmedeki belirsizlikler net bir sekilde ortaya konulmalidir.
Degerlendirmede, aragtirmalarinin genellenebilirligi ve transfer edilebilirligi géz Oniinde
bulundurmali ve hassasiyetle ele almalidir.
STD Yiiriitme Siirecleri
Degerlendirme projeleri tim paydas gruplarin etkin katilimiyla yiiriitiilmelidir.

Yiriitilen STD projeleri, mevcut ve erigilebilen tiim verileri icermelidir.
Degerlendirmeye iliskin dnerilerinin uygulanmasi izlenmelidir.

Karar Alma Siire¢lerinde STD Kullanim

Degerlendirme raporu zamaninda yayinlanmalidir.

Degerlendirme sonuglart ilgili karar vericilere uygun ve zamaninda iletilmelidir.
Degerlendirmeye iliskin oneriler/bulgular ve karar verme siiregleri arasindaki iliski seffaf
ve acik¢a tanimlanmalidir.

1.8. Saghk Teknolojisi Degerlendirmesinde Kullanilan Temel Boyutlar

STD siirecinde multi-disipliner bir yaklasimin benimsendigi daha 6nce ifade
edilmistir. Multi-disipliner yaklasim, saglik teknoloji degerlendirmesinde ¢ok paydas
katilim1 gerektirmektedir. Diger taraftan teknoloji degerlendirmesi siirecinin ¢oklu
boyut baglaminda ele alinmasi1 da multi-disipliner anlayisin bir geregidir (Sampietro-
Colom ve ark., 2015). Literatiirde yer alan birgok kaynakta (Busse ve ark., 2002
EUPATI, 2019; Finta ve ark., 2013; Garrido ve ark., 2008; Goodman, 2004; INAHTA,
2019) STD siirecinin hangi boyutlar baglaminda degerlendirilmesi gerektigi ifade
edilmigtir. Ancak STD degerlendirmesinde en sik kullanilan, daha kapsamli ve yaygin
bir sekilde kabul goren European Network for Health Technology Assessment/
Avrupa Saglik Teknolojisi Degerlendirmesi Agi1 (EUnetHTA) tarafindan gelistirilen
ve giincellenen STD Cekirdek Model Versiyon 3.0 modiiliidiir.
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Yapilan bu arastirmada STD degerlendirme siiresinde bir teknolojinin (ilag,

tibbi cihaz, teknik vb.) hangi yonler ya da boyutlar bakimindan degerlendirilmesi

gerekliligi EUnetHTA tarafindan gelistirilen model dogrultusunda ele alinmuistir.

EUnetHTA degerlendirme kriterleri, hem yakin tarihli ve giincel olmas1 hem de basta

Avrupa llkeleri olmak tizere yaygin kullanimi dolayisiyla tercih edilmistir.

Dolayistyla arastirmanin bu boliimiinde agirlikli olarak EUnetHTA kaynaklarindan

yararlanilmistir. EUnetHTA c¢ekirdek boyutlari ve odak alanlar1 Cizelge 1.4°te

sunulmustur.

Cizelge 1.4. EUnetHTA STD Cekirdek Modeli Boyutlari ve Odak Alanlar1 (Sampietro-Colom

ve ark., 2015)

Cekirdek Boyutlar

Odak Alanlar:

Saglik Sorunu ve
Mevcut Teknoloji
Kullanim1 Boyutu

Hedef popiilasyon ve kosullar, mevcut yonetim durumlari,
kullanim, diizenleyici durumlar vb.

Teknolojinin Tammu ve

Teknolojinin  6zellikleri, teknoloji kullanimi igin gerekli

Teknik Ozellikler yatirnmlar ve araglar, teknolojiden yararlanmak i¢in gereken
Boyutu egitim ve bilgiler vb.
Giivenlik Boyutu Hasta ve calisan gilivenligi, is giivenligi, ¢evre giivenligi,

giivenli risk yonetimi vb.

Klinik Etkililik Boyutu

Mortalite, morbidite, tan1 ve tedavi dogrulugu, degisim
yonetimi, saglikla ilgili yasam Kkalitesi, hasta memnuniyeti,
hasta giivenligi, fayda-zarar dengesi vb.

Maliyet ve Ekonomik
Degerlendirme Boyutu

Kaynak kullanimi, sonuglarin 6l¢iimii ve tahmini, maliyet ve
sonuglarin kontrolii, belirsizligin tespiti, modellerin gecerliligi
vb.

Etik Analiz Boyutu

Fayda ve zarar vermeme dengesi, dzerklik, insana saygi, adalet
ve esitlik, mevzuata uygunluk, STD’nin ahlaki sonuglar vb.

Orgiitsel Yonler Boyutu

Saglik hizmetleri dagitim siireci, saglik sisteminin yapisi,
stireglerle ilgili maliyetler, yonetim, kurum kiiltiir vb.

Hasta ve Sosyal Yonler
Boyutu

Ozel ve kisisel faktorler, temel yasam alanlari, bilgi alis-verisi
ve degisimi Vb.

Yasal Yonler Boyutu

Ozerlik, mahremiyet, saghk hizmetlerinde esitlik, yetkilendirme

ve giivenlik, miilkiyet ve yiikiimliiliikler, piyasa diizenlemeleri
vb.

STD Cekirdek (Core) Model, EUnetHTA tarafindan gelistirilen tibbi ve

goriintiileme teknolojileri, tibbi miidahaleler, tarama programlari, ilag ve farkh

kategorideki saglik teknolojilerinin degerlendirilmesinde kullanilan bir modeldir. Bu

model ile amaglanan bir teknoloji degerlendirmesinde standart degerlendirme
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kriterlerini olusturarak teknolojinin uygulanabilirligini gelistirmektir. STD Core
Modelinde bir saglik teknolojisi dokuz boyutta ele alinmaktadir. Her boyutta temalar
olarak adlandirilabilecek teknolojinin Glgmeyi hedefledigi konu basliklar1 yer
almaktadir. Bu konu bagliklariyla baglantili degerlendirme sorular1 ve her soruya
iliskin spesifik bir kod (ID) yer almaktadir. Ayrica teknolojiyi degerlendirmede ilgili
sorunun 6nem Ve kritik derecesi de yer almaktadir. STD Core Modelindeki tiim bu
stiregte yer alan unsurlar teknolojinin degerlendirme faktorlerini olusturmaktadir
(EUnetHTA, 2016).

1.8.1. Saghk Sorunu ve Mevcut Teknoloji Kullanim Boyutu

STD Cekirdek Modelinin saglik sorunu ve mevcut teknoloji kullanimi
boyutunda s6z konusu teknolojinin hedef kosullar1 ve hedef popiilasyon, teknolojinin
kullanilabilirligi ve kullanim sekli agiklanmaktadir (Cizelge 1.5). Boyutun
degerlendirme kapsaminda hastalik ve saglik kosullarinin neler oldugu, iligkili risk
faktorleri, hastaligin epidemiyolojisi, hastalik yiikli gibi durum tespiti yapilmaktadir.
Mevcut teknolojinin bir saglik sorununu ne kadar ¢6zebildigi ve gelecekte ne kadar
etkili olabilecegi analiz edilmeye ¢alisilmaktadir. Bu boyuta iliskin veriler giincel STD
uygulamalarindan, anketler ve epidemiyolojik arastirmalardan, klinik rehberlerden,
rutin istatistik ve yonetsel veri tabanlarindan saglanmaktadir. Bu boyut kapsaminda
saglik sorunu ve hedef popiilasyonun a¢ik ve dogru tanimlanmasi saglik teknolojisinin
uygun kullanimini desteklemektedir. Sonug olarak bu boyutta durum tespiti ve analiz
stirecinin dogru yapilmasi, teknolojinin kullanilmasi gereken ortam ile ilgili “biiyiik
resmin” sunulmas1 amaglanmaktadir. Bu bakimdan mevcut teknoloji kullanimi boyutu
hem STD uzmanlarina hem de karar vericilere teknolojinin uygulanmasi ve ilgili

sonuglarmin daha iyi tespit edilmesine katki sunmaktadir (EUnetHTA, 2016).
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Cizelge 1.5. Saglik Sorunu ve Mevcut Teknolojinin Kullammi Degerlendirmesi (EUnetHTA,
2016)

No Tema Temel degerlendirme Sorulari Onem
A0007 Hedef Degerlendirmedeki hedef popiilasyon nedir/kimdir? Kritik
A0023 Popiilasyon Hedef popiilasyonda kag kisi yer almaktadir? Kritik
A0002 Degerlendirme kapsamindaki hastalik veya saglik Kritik

durumlari nelerdir?
Hastalik veya saglik durumu igin bilinen risk faktorleri

A0003

nelerdir? Onemli

A0004 Hastaligin veya saglik kosulunun dogal seyri nedir? Kritik

Hedef st sk d t hastalik yiikleri

A0005  Kosullar astanin saglik durumu, semptom ve hastalik yikleri .o
nelerdir?

A0006 Hastal_lk ve saglik durumunun toplum ig¢in sonuglari Kritik
nelerdir?

A0009 Hastalik yiikii, hangi yonleri bakimindan teknoloji Kritik

tarafindan hedeflenmektedir?
A0018 Mevcut teknolojiye yonelik yaygin alternatifler nelerdir?  Kritik
Mevcut Hastalik veya saglik durumu mevcut rehberlere gore ve

A0024 Durum pratikte nasil teshis edilmektedir? Kritik
A0025 Y o6netimi HasFahk veya s"agllk durumg mevcut rehberlere gore ve Kritik
pratikte nasil yonetilmektedir?
Teknoloji hangi amaglar, saglik kosullar1 ve popiilasyon -
AQ001 i¢in kullanilmaktadir? Kritik
A0011 Teknolojilerden ne kadar yararlanilmaktadir? Onemli
A00L2 Teknolojinin ulk?de, bolgeler arasi ve kurumlar arasi Onemli
kullaniminda ne tiir farkliliklar vardir?
—— Kullanim Hanei birevlerin teknoloii ici \dus =
G0009 angi bireylerin teknoloji i¢in uygun olduguna kim ve oo

neye dayanarak karar vermektedir?
Saglik teknolojisi yeni mi, bakim inovatif bir versiyonu
FO001 veya bileseni mi, yoksa standart bir bakim seklinin  Kritik
degisimi ya da ikamesi mi?
A0020  Diizenleyici Teknoloji  hangi '6lgﬁt.le.re gore pazarlama izni,
Durum ruhsatlar.l.m.a ve CE isaretini ald1? i} .
A0021 Teknolojinin geri 6deme statiisii nasildir? Onemli

Kritik

Saglik sorunu ve mevcut teknoloji kullanimi boyutunda saglk teknolojisi,
genel bir saglik sorunu diizeyinde uygulanabilecegi gibi, bir saglik durumunun erken
evresinde ya da hastaligin 6zellikli bir diizeyinde de uygulanabilmektedir. Hastaligin
farkli evreleri farkli terapotik prosediirler gerektirebilir. Ornegin, AORT (viicuda kan
dagitan ana damar) yetersizligi ilk olarak ilagla tedavi edilir, ancak kardiyak yapisinda
yasanan yapisal degisiklikler bir noktadan sonda operasyonu gerekli kilabilir.
Teknolojinin niteligiyle ilgili bilgiler, genel degerlemeyi ve teknoloji tercihini de

etkilemektedir. Ornegin siddetli koroner arter hastalig1 i¢in baypas cerrahisi gibi hayati
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tehdit edici bir durumu iyilestirmeyi hedefleyen bir teknoloji; soguk alginligi
semptomlarmi hafifletmek i¢in kullanilan ila¢ teknolojisinden farkli bir Oneme
sahiptir. Mevcut saglik teknolojisi, mortalite gibi hastalik yiikiiniin belirli alanlarina
odaklanarak yagsam kalitesi gibi diger yonleri hedeflemeyebilir. Hastalik etiyolojisi ve
patolojik durumlar, hastalik siddeti, risk faktorleri ve sorunun farkl belirtileri gibi
faktorler bu boyut kapsaminda hedef popiilasyon ve kosullarla ilgili kanitlar saglar.
Teknolojinin hangi diizeyde ve kim tarafinda kullanilacagi, kararlarin hangi diizeyde
verilecegi teknoloji sorunu ve mevcut durumu i¢in 6nem tasimaktadir. Bu bakimdan
saglik sorunu ve teknolojinin mevcut kullanimiyla ilgili verilerin detayl analizi dogru

bir degerlendirme i¢in gereklidir (EUnetHTA, 2016).

1.8.2. Teknolojinin Tanimi ve Teknik Ozellikler Boyutu

STD siirecinin bu boyutunda ilgili teknolojinin tanimi1 ve temel karakteristik
ozellikleri belirlenmektedir. Tercih edilecek saglik teknolojisinin, alternatiflerinden
fark1 ve benzerlikleri ile bu alandaki farkli sorunlar1 yeterince agiklanmalidir.
Teknolojini ne zaman gelistirilip ve hangi amagla tasarlandig, tiirii, tireticisi ve ilgili
teknolojinin adi, hangi durumlar ve saglik diizeyi i¢in gelistirildigi bu boyutta
tamimlanmaktadir. Teknolojinin kullanim1 ve teknik 6zellikleri boyutu; teknolojiyi
kullanmak igin egitim ve bilgi gerekliligi, teknolojinin 6zellikleri, teknoloji kullanimi1
icin gereken yatirimlar ve araglar ile diizenleyici durum gibi temalardan olusmaktadir
(EUnetHTA, 2016). STD analizinde teknolojinin tanimi ve teknik 6zellikler boyutuna

iligkin degerlendirme faktorleri Cizelge 1.6°da verilmistir.
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Cizelge 1.6. Teknolojinin Tammu ve Teknik Ozelliklerinin Degerlendirmesi (EUnetHTA,
2016)

No Tema Temel degerlendirme Sorular Onem

Teknoloji ve bu teknolojinin  karsilastiricilart

B0001 (komparator) nelerdir? Kritik

B0002 Teknolojinin, karsilastiricilarma  gore iddia edilen Kritik
faydalar1 nelerdir?

B0003  Teknolojinin Igili teklnoloil ve karlsllaitlrlcllarlmn gelisme asamalar1 Kritik

Ozellikleri V¢ Uygulamalart nast dir? _

Tlgili teknoloji ve karsilastiricilarim1 Kim uygulayacak,

B0004 hangi kosullarda ve bakim diizeyindeki ihtiyaglar1  Kritik
karsilayacaktir?

B0018 E?(fj?:’z)ms degerler ve smirlhiliklar agikga belirtilmis Onemli

A0020  Diizenleyici Teknoloji hangi oOlgiitlere gore pazarlama izni, Kritik

Durum ruhsatlanma ve CE isaretini ald1? i}
A0021 Teknolojinin geri 6deme statiisii nasildir? Onemli
B0007 Teknolojiyi kullanmak i¢in hangi maddi yatirimlarma Kritik
ihtiya¢ vardir?
Teknoloji Teknolojiyi ve karsilastiricilarinin kullaniminda ne tiir
BO008 Kullamminda 6zel ve  oOncelikli  gereksinimlere ihtiyag  Kritik
Gerekli duyulmaktadir?
Yatirnm vé  Teknoloji ve Karsilastiricinin  kullaniminda  hangi

B0009

Araglar ekipman ve malzemelere ihtiya¢ duyulmaktadir? Kritik
B0010 Teknolojinin ve karsilastiricisinin kullanimini izlemek Kritik
icin ne tiir verilere ve kayitlara ihtiya¢ duyulmaktadir?

Teknolojinin  kullammi veya bakimi igin ne tir .
B0012 Teknoloji yeterlilik ve kalite giivence siiregleri gereklidir? Kritik
Kullaniminda Teknolojiyi kullanan personel/bakici i¢in ne tiir egitim .
BOO013 ihtiyagc Ve bilgiye ihtiyag duyulmaktadir? Onemli
B0014 Dugyulan Tekr_10|_01|yJ kullanan hasta veya ailesi igin ne tiir egitim Kritik

Egitim ve  ve bilgi saglanmalidir?

Bilgi Hedef grubun disindaki hastalar ve kamuoyu igin -
BOOL5 teknolojiye iliskin hangi bilgiler saglanmahidir? Kritik
A0022 Diger Teknolojiyi kim tiretecek? Onemli

Teknolojinin tanim1 ve teknik 6zellikler boyutunda teknoloji ve karsilastiricist;
cihaz tiirii, teknik ve prosediirler, tedavi ve eylem mekanizmalar1 bakimimdan ayr1 ayr1
detayli olarak tanimlanmaktadir. Yontemsel olarak etkililik ¢aligmalari, literatiir
caligmalari, klinik uzmanlik danismanligi gibi siiregler izlenerek teknoloji ve
alternatifi giivenlik, saglk kazanimlari, test ve tan1 dogrulugu ve hasta uyumu gibi
yonler bakimindan karsilastirilmaktadir. Teknolojilerin hangi bakim (6z-bakim, temel

bakim vb.) diizeyinde kullanilacagi, teknolojinin kullanimiyla ilgili hangi
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profesyonellerin karar verecegi, bilgi, teknik yeterlilikler ve ek materyaller ile
O0grenme egrisi (teknolojiyi etkin kullanabilme siiresi) analiz edilmeye caligilir.
Teknoloji ve karsilastiricilarinin kullanimint izlemek i¢in 6nemli bir kayit sisteminin
tanimlanmasi gibi ulusal orneklerin uygulanmasi raporlanmalidir. STD siirecinde
karsilastirilacak ya da uygulanacak teknolojilerin geri 6deme statiileri de bu boyut
kapsaminda tanimlanabilir. Bu boyutta ayrica egitim programlar1 ve kalite glivence
sitemlerinin teknolojilerin etkinligi ve giivenligini ne kadar etkileyebileceginin

tahminine iligkiler arastirmalar da yapilmaktadir (EUnetHTA, 2016).

1.8.3. Giivenlik Boyutu

Teknoloji degerlendirmenin giivenlik boyutu, teknolojinin kullanimi kaynakli
istenmeyen ya da teknolojinin zararl etkilerini ifade eden temel boyuttur. Hasta ve
calisan giivenligi, is ve ¢evresel giivenlik ile giivenli risk yonetimi bu boyut altinda
degerlendirilmektedir (Cizelge 1.7). STD; hem bireysel olarak hastalara fayda
saglamak hem de politika yapicilar1 bilgilendirmek adina giivenlik degerlendirmesini
icermelidir. Ancak STD siirecinde giivenlik terminolojisi ve tanimi istenen diizeyde
standartlastirilamamistir. Giivenlikle ilgili sik kullanilan terimler; miidahalenin yan
etkileri, istenmeyen olaylar, komplikasyonlar, zarar, risk ve tehlike ile zehirlenme gibi
olgulardir (EUnetHTA, 2011). Asagida belirtilen zarar kategorileri, STD analizinde
giivenlik boyutu i¢in degerlendirme 6gelerinin tanimlanmasina ve siniflandirilmasina
yardimci olmaktadir (EUnetHTA, 2016).

e Dogrudan zararlar: Oliim, hastalik ya da sakatlik, zehirlenme, invaziv olma

durumu, teknolojiye asir1 duyarlilik vb.

e Dolayh zararlar: Yetersiz egitim ya da deneyim sonucu olusan zararlar,
donanim bakimi eksikligi, uygun olmayan hasta se¢imi vb.

e Isletim ve kuruluma bagh zararlar: Personelin bilgi, beceri ve uzmanligi
artirildikca teknolojinin kurulum ve isletimle ilgili zararlar minimize
edilebilir.

e Doz iligkili ve zaman iliskili zararlar: Teknolojiye zaman ve dozaj olarak

asir1 maruz kalma hastanin zarar gérme olasiligini artirir.
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e Ongoriilen ve dngodriilemeyen zararlar.

Cizelge 1.7. Saglik Teknolojisinde Giivenlik Degerlendirme (EUnetHTA, 2016)

No Tema Temel degerlendirme Sorular Onem

C0002 Zararlar, teknolojiyi uygulamanin dozaji ile mi yoksa
sikligi ile mi ilgilidir?
Zararlarim sikligi veya ciddiyeti zaman iginde veya

Kritik

C0004

farkli ortamlarda nasil degisir? Kritik
Teknolojinin kullanilmasiyla daha fazla zarar gdrmesi .
0005 Hasta muhtemel olan duyarl hasta gruplar: kimlerdir? Onemli
Giivenligi  Hasta giivenligi agisindan teknolojinin kullanilmasiyla
C0006 meydana gelen yanlis pozitif ve negatif ile tesadiifi ~ Kritik
sonuglar nelerdir?
C0007 Tekr.1‘010]1 ve .kar.s.llqstlrlcm kullaniciya bagli zararlarla Onemli
ne diizeyde iliskilidir?
C0008 Karsilastiricisina gore teknoloji ne kadar giivenlidir? Kritik
C0020 ) Is h Teknc_)l_op kullanilirken ne tiir mesleki zararlar meydana Onemli
Giivenligi  gelebilir?
C0040 Cevresel  Teknoloji kullanilirken kamu ve gevreye iliskin ne tiir  Opsiyon
Giivenlik  riskler meydana gelebilir? el
Hastalara yonelik giivenlik riskleri (teknoloji, kullanicr
C0062 ve hastaya bagli yonler dahil olmak tzere) nasil Onemli
azaltilabilir?

Saglik profesyonellerine yonelik giivenlik riskleri
C0063 Giivenli  (teknoloji, kullanic1 ve hastaya bagh yonler dahil olmak ~ Onemli

Risk tizere) nasil azaltilabilir?
Yonetimi  Cevreye yonelik giivenlik riskler (teknoloji, kullanici ve
C0064 hastaya bagli yonler dahil olmak {izere) nasil Onemli
azaltilabilir?

Teknoloji ve karsilastiricinin kullanimini izlemek icin

B0010 ne tiir veri ve kayitlar gereklidir?

Kritik

Giivenlik  boyutunda teknoloji ve karsilastiricisinin kullannmi  ve
uygulanmasmin dogrudan zararlarinin belirlenmesi hedeflenmektedir. Tanimlanan
zararlar onem derecelerine ve sikliklarma gore siniflandirilmaktadir. Tibbi hatalar
ramak kalalar (near miss), zarar diizeyi diisiik olan hatalar ve risk diizeyi yiiksek olarak
tanimlanan sentinal olaylar seklinde siiflandirilmaktadir. Tibbi hatalar gerek
goriilmesi lizerine uygulanma sekli, depolama kosullari, dozaj, uzun ya da kisa tedavi
stiresi, benzer ilaclarin karistirilmasi, el yazisinin okunamamasi seklinde de
smiflandirilabilir. Teknolojinin giivenlik boyutu degerlendirilmesinde karsilastirilacak
olan miidahaleler ilgili tim kontra-endikasyonlar1 veya diger teknolojilerle olan

etkilesimleri rapor edilir. Tarama ya da tanilama gibi saglik teknolojileri yanlis negatif
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(false negative), yanlis pozitif (false positive) ve tesadiifi bulgulari bakimindan
tanimlanmaya c¢alisilir. Yanlis negatif test sonuclari (Tip II hatast), yanliglikla
reddedilen ya da gecikmis bir tedavi sonucunda hasta bireyler yanlishkla saglikli
olarak tanimlanmaktadir. Yanlis negatif, bir tanisal islemde testin hatali olarak saglam
dedigi olgulardir. Yanlis pozitif test sonuglar1 (Tip I hatasi), yanlislikla saglikli bireyler
hasta olarak tanimlanmaktadir. Diger bir deyisle, saglikli bireyler i¢cinde testin hatali
olarak hasta dedigi olgulardir. Yanlis pozitif, asir1 miidahalelerin olas1 sonuglarindan
kaynaklanmaktadir. Benzer sekilde testlerdeki tesadiifi bulgular, asir1 teshis ve asiri
tedavi acisindan risk tagimaktadir. Dolayisiyla teknoloji, giivenlik agisindan tiim bu
yonleri bakimindan degerlendirilmelidir. Diger taraftan teknolojiyi uygulayan ya da
kullanan profesyonellerin, hastalarin ya da diger bireylerin 0&zellik veya
davranislarimin neden oldugu zararlar hakkindaki giincel bilgiler tanimlanmaktadir.
Teknolojiyi uygulayacak olan saglik personeli ¢alisma pozisyonlari, radyasyon veya
enfeksiyon riskleri bakimmdan tanimlanmalar1 yapilmalidir. Teknolojinin bakim
stireci, siirece dahil olan saglik calisanlari, hastalar ve saglik sonug¢larma ait elde

edilmesi gereken veriler giivenlik boyutu altinda belirlenirler (EUnetHTA, 2016).

1.8.4. Klinik Etkililik Boyutu

Klinik etkililik, bir teknolojinin hastanin saglik durumu tizerinde klinik olarak
anlamli bir etki ve degisim yaratma kabiliyetini tamimlamaktadir. Teknolojinin
uygulanmasiyla yasam kalitesinde gozlenen degisim ya da belirli bir hastaligin
yapisinda yasanan degisim durumlarmda klinik etkililikten s6z edilebilir. Ancak bu
degisimin istatistiksel olarak anlamli bir etki yaratmasi degisimi anlamli kilmaktadir
(Ashcroft ve ark., 2002; Busse ve ark., 2002; Dewar, 2010; EUnetHTA, 2016). Klinik
etkililik farkli sonuclar ve ¢iktilar kullanilarak olgiilmektedir. Yasam kalitesi, kan
basinci, kan kaybi, sag kalim gibi indikatorler klinik etkililik dlgiitleridir (HIQA,
2016). Klinik etkililik boyutu aslinda STD analizinde iki temel soruya yanit aramaya
caligir: Ilgili teknoloji ideal kosullarda calistyor mu?, Uygulamada bu teknoloji, olagan
kosullar altinda ¢aligtyor mu?. Birinci soruya verilecek yanit, teknolojinin etkenlik

(efficacy) ile ilgili varsayimlarmi yerine getirmektedir. Saglik teknolojisinin ideal
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kosullarda (bir randomize kontrollii ¢alisma protokolii kapsaminda vb.) zarardan ¢ok
fayda saglamaya yonelik olmasidir. ikinci soruya verilecek yanit ise teknolojinin
etkililigine (effectiveness) vurgu yapmaktadir. Saglik teknolojisinin olagan kosullar
altinda (bir hastanede doktor tarafindan verilen ayakta bakim hizmeti vb.)

uygulandiginda zarardan ¢ok fayda saglamaya yonelik olmasidir (Haynes, 1999).

Klinik etkililik boyutunda bir teknolojinin belirli bir tibbi durumla ilgili ise
yarar olup olmadigi temel bir sorundur. Bu kosullar altinda sorulacak bir soru
paydaslara gore farkli yanitlari icermektedir. Ornegin ilag tedavisi ele alindiginda, bir
X ilacinin farmakolojik anlamiyla ilgili sorunlar, ilacin uygulanmasiyla iltithaplanmaya
neden olan fizyolojik mekanizmalar engelleniyor mu?, Klinik anlami; ilag gergekten
hastalarda 1yilesmeyi artirdi m1?, Hasta bakis acisina gére anlami; ilacin uygulanmasi
hastanin kendisini 1y1 hissetmesini sagladi mi?, Bir saglik politikas1 agcisindan anlami;
bu ilag i¢in harcanan para kabul edilebilir bir degeri temsil ediyor olmalidir (Ashcroft
ve ark., 2002).

Teknolojilerin uygulanmasiyla meydana gelen mortalite ve mobidite hizlari,
yasam kalitesi, hastanede kalig siiresi, hastanin fonksiyon diizeyinde gozlenen
iyilesme, hasta memnuniyeti, kazanilan yasam yili gibi sonu¢ gostergeleri klinik
degerlendirme kapsaminda tanimlanmaktadir (Cizelge 1.8). STD yonteminin klinik
etkililik boyutunda, iki ya da daha fazla alternatif teknolojiler, bir saglik sorununu
Oonleme, tanilama, tedavi ve izleme siireglerindeki etkililigini ya da saghk
hizmetlerinin  gelistirilmesi  konusunda karsilastirilmaktadir. Klinik  etkililik
degerlendirmesi, teknolojilerin saglayacag: fayda-zarar, diger bir sdylemle net fayda
tizerinden degerlendirilmektedir. Teknolojinin Klinik etkililigi; test ve tedavi
stratejilerini, tan1 dogrulugu gibi siirecleri kapsayacagi gibi teknolojinin saglayacagi
faydalar1 da temel olarak hasta ile ilgili saglik ¢iktilariyla iliskilendirilmektedir.
(EUnetHTA, 2016).
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Cizelge 1.8. Saglik Teknolojisinde Klinik Etkililik Degerlendirme (EUnetHTA, 2016)

No Tema Temel degerlendirme Sorular Onem
D0001  Mortalite ::gﬁglojlnln mortalite lizerindeki beklenen faydali etkisi Kritik
D0005 Teknoloji, hastaligin veya saglik durumunun semptomlarin Kritik

ve bulgularmi (siddet, siklik vb.) nasil etkilemektedir?
D0006  Morbidite Teknoloji, s6z konusg hastalik ya da' saglik dgrurnunun Kritik
progresyonu ya da rekiiransini nasil etkilemektedir?
D0026 Tekno_lop, sc_)nrakl miidahalelerin  etkililigini  nasil Onemli
degistirmektedir?
D0011 :ee(l;ir:glopmn hastanin viicut fonksiyonu iizerindeki etkisi Kritik
D0014 Teknolojinin ¢alisma yetenegi lizerindeki etkisi nedir? Kritik
D0015 Fonksiyon Telfn_olop_mn onceki yasam kosullarma doniisii tizerindeki Kritik
etkisi nedir?
D0016 Telfnolopmn_ kullanimi, giinliik yasam aktivitelerini nasil Kritik
etkilemektedir?
D0012 ngllga Telfn_oloji_nin genel sagliga iliskin yasam kalitesi tizerindeki Kritik
Iliskin etkisi nedir?
D0013 Ya§am_ Tek_nolopmn hastaliga 6zgili yasam kalitesi tizerindeki etkisi Kritik
Kalitesi nedir?
D0017 Hastalar teknolojiden memnun kaldi mi? Kritik
Hasta Hasta giivenligi agisindan teknolojinin kullanilmasiyla
C0006  Giivenligi meydana gelen yanlis pozitif ve negatif ile tesadiifi sonuglar  Kritik
nelerdir?
D0010 Tekno.lo]l hastaneye yatirma ihtiyacin nasil Onemli
degistirmektedir?
D0021 Yoncvepr'nde Tekno.lo]lnln kullanlml doktorlarin yonetim kararim nasil Onemli
Degisim  degistirmektedir?
D0023 Te[<_no_|01|, kay_naklarln kullanimina yonelik ihtiyact nasil Onemli
degistirmektedir?
D1001 Testin referans standardina gore dogruluk degeri nedir? Kritik
D1005 U}./gulaflacak qlan teknoloji tam ya da tedavi i¢in en uygun Kritik
esik deger nedir?
D1007 :fanl ] Tek{10101 inin test dogrulugu farkl sgghk durumlar1 ve farkl Onemli
Dogrulugu popiilasyonlarda nasil degigsmektedir?
Ikame edilecek olan teknolojinin alternatiflerine ya da )
D1019 kullanimda olanlara gore daha kesin ya da giiveli olduguna Onemli
dair kanitlar var midir?
Fayda- Teknolojinin saglik sonuglar1 {izerinde genel fayda ve .
D0029 Zarar . Kritik
. zararlar1 nelerdir?
Dengesi

Klinik etkililikte bir saglik teknolojisinin nihai (endpoints) ¢iktilar1 hedef

alinmaktadir. Teknolojilerin genel mortalite ya da hastaliga 6zgli mortalite hizlari,

eslik eden hastaliklar (co-morbidity) ve yasam kalitesi tartigilmaktadir. Klinik

39



etkililikte Olgiilen ve yaygm olarak tanimlanan nihai ¢iktilardan bazilar1 asagida
siralanmistir (EUnetHTA, 2016):

e Mortalite (genel ya da hastalik kaynakli 6liim vb.)

e Morbidite (miyokard enfarktiis, inme vb.)

e Kiliniksel durumlar (kolesterol, tansiyon vb.)

e Semptomlar (agri, kaginma vb.)

e Fonksiyonel durum (Saglik Degerlendirme Olgegi Engellilik Endeksi vb.)

e Saglikla iligkili yasam kalitesi (SF-36 vb.)

Klinik etkililik boyutunda daha detayli analizlere gereksinim durulmaktadir.
Bu agidan teknolojinin ilgili hastalik sonuglari, fiziksel ve psikolojik kosullardaki
diger degisiklikler {izerindeki etkililigi tanimlanmalidir. Miidahalelerin sonuglari,
izlemleri, tedavilerin semptomlar iizerindeki etkisi, kalicilig1i uzun ya da kisa donemli
olmasi gibi degiskenler raporlanmalidir. Miidahaleler ¢alisma kapasitesi baglaminda
da degerlendirilmelidir. Ornegin ise ddnme siiresi, devamsizlik ve is ortaminda
hastalanmanin {iretkenlik kaybma etkisi tartisilmalidir. Hastanin 6nceki yasam
kosullarina donmesinde aile ve yakinlarinim etkisi, teknolojinin bireylerin 6z-bakim
yetenekleriyle uyumlulugu yonlerinden analiz edilmelidir. Hastalarin tedaviye
yiikledikleri deger ve memnuniyet diizeyleri belirlenmelidir. Bir tedavinin ya da
miidahalenin farkli bakim seviyelerinde, 6rnegin yogun bakim {initesi yerine serviste
verilmesi durumunda yasanan degisimler (EUnetHTA, 2016), klinik etkililik alt

boyutunda ele alinmaktadir.

Deneysel ve gozlemsel calismalar STD siirecinin  klinik etkililiginin
Olglilmesinde bagvurulan temel veri kaynaklaridir. Kesitsel ¢aligmalar, RKC, vaka-
kontrol calismalari, KOHORT, ekonomik degerlendirme ¢aligmalar1 ve klinik
denemeler birincil veri kaynaklari olarak kabul edilir. Birgok durumda STD,
biitlinlestirici ya da sentez yontemler diye ifade edilen ikincil veri kaynaklarma da
ihtiyac duyar. Ikincil calismalarin baslica veri kaynaklar1 literatiir taramalari,

sistematik derleme ve meta-analiz ¢alismalaridir. Ikincil veriler, teknoloji
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degerlendirmeyle ilgili yapilmis ¢caligmalara iligkin tiim verileri ve kaynaklar1 elde

ederek 6nemli bilimsel kanitlar saglar (HIQA, 2016; Komaryani).

1.8.5. Maliyet ve Ekonomik Degerlendirme Boyutu

Kaynaklarin smirli olmasi1 ve kamu kaynaklar1 i¢inde saghk hizmetlerine
ayrilan kaynaklarda gozlenen artis maliyet ve ekonomik degerlendirme boyutunu
onemli derecede gerekli kilmistir. Ancak gelismis saglik teknolojilerinin tipta
kullaniminin yayinlagmasi, demografik degisimler ve teknolojilerin geri 6deme
kapsamina almmasi gibi baskilar da, saglk teknolojilerinin ekonomik
degerlendirmesine olan ihtiyact artirmustir (Drummond ve ark., 2005).Teknoloji
degerlendirmenin maliyet ve ekonomik degerlendirme boyutunda, farkli saghk
teknolojileri maliyet ve sagladiklar1 faydalar bakimindan karsilastiriimaktadir.
Alternatif teknolojilerin ve saglik programlarin saglayacagi olas1 fayda ve zararlar
dikkate alinacagi i¢in bu boyutta “firsat maliyeti” belirleyici rol oynamaktadir. Ancak
STD siirecinde kapsamli olarak dikkate alinan hizmetlere ve kaynaklara erisimde
hakkaniyet, esitsizliklerin azaltilmas1 ve etik kaygilar gibi sosyal hedefler genelde
ekonomik degerlendirme boyutunda yer almamaktadir. STD siirecinin bu boyutunda
kaynak kullanimi, sonuglarm Ol¢limii ve tahmini, maliyetlerin ve sonuglarin
incelenmesi ve belirsizligin nitelendirilmesi gibi ana temalar yer almaktadir
(EUnetHTA, 2016). Maliyet ve ekonomik degerlendirme boyutunda saglk
teknolojileri kaynak kullanimlari, sonuglarin 6lgiilmesi ve tahmini, heterojenite ve
belirsizliklerin tanimlanmasi ile degerlendirmede kullanilacak model se¢imi gibi

stireglerden olugmaktadir (Cizelge 1.9).
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Cizelge 1.9. Saglik Teknolojisinde Maliyet ve Ekonomik Degerlendirme (EUnetHTA, 2016)

No Tema Temel degerlendirme Sorular Onem

Teknoloji ve alternatifi uygulanirken hangi tiir
E0001 kaynaklara gereksinim duyulmaktadir (kaynak  Kritik
kullaniminin tanimlanmasi)?
Degerlendirilen teknolojiyi ve Kkarsilastiricilarini
E0002 uygularken ne kadar kaynak kullaniliyor (kaynak  Kritik
kullanimi 6l¢timit)?
Kaynak - -
Kullanum Tekn_oI_OJI ve kars_llastlrlcls_lmn Olgiilen ve/veya -
E0009 tahmini  maliyetleri nelerdir (kaynak kullanim  Kritik
degerlemesi)?
Teknoloji, diger teknolojilere olan ihtiyac1t ve
kaynaklarin kullanimini nasil degistirmektedir?
Kargilastirilan teknolojilerin uygulanmasimin olasi
biitce etkileri nelerdir?
Sonuglarin Teknoloji ve alternatifinin Olgiilen ya da tahmin
E0005 Olgiimii ve edilen saglikla ilgili sonuglari nelerdir (¢iktt  Kritik
Tahmini tanimlanmasi, 6l¢tim ve degerleme)?
Maliyetlerin ve

D0023 Kritik

G0007 Kritik

Teknoloji ve alternatifinin maliyet ve sonuglarindaki

E0006 .Sonuglarm. tahmini farklar nelerdir? Kritik
Incelenmesi
£0010 Belirsizligin Te[<no|0]| ve kgrglashnmsmm m'all.ye_t ve ekonor_nlk Onemli
Tammlanmas:  degerlendirmesini ¢evreleyen belirsizlikler nelerdir?
Heteroienitenin Maliyet, sonug veya maliyet etkililik farkliliklari,
E0011 | teknolojiyi ve karsilastiricilarini kullanan alt gruplar  Onemli

Belirlenmesi . . >
arasindaki varyasyonlarla ne 6l¢iide agiklanabilir?

Teknoloji ve alternatifinin tahmini maliyet, sonug ve
E0012 ekonomik degerlendirmeleri hangi 6lciide gecerli Onemli
Model . SR . <
Gecerlilisi veriler/agiklamalar sagladigi kabul edilmektedir?
¢ & Teknoloji ve karsilastiricilar: ile ilgili olarak hangi
metodolojik tahminler yapilmigtir?

E0013 Kritik

Saglik teknolojisinde maliyet ve ekonomik degerlendirme boyutunda
karsilastirilacak olan teknolojilerin tiiketecekleri maliyet kaynaklari ve bu kaynaklarin
bilgi referanslar1 ile ortalama degerleri raporlanmaktadir. Maliyet kalemlerinin
tahmininde kullanilacak  parametreler g6z Oniinde bulundurulur. Maliyet
tahminlerinde farkli paydaslarin perspektifleri dikkate alinir. Hastaliga 6zgii maliyet
tahminleri ve ¢esitli indirgeme oranlar1 kullanilarak tahmin edilen maliyetler rapor
edilmektedir. Teknolojilerin biitceye etkisi paydaglar bakis agisma gore analizi
edilmelidir. Biitce etki analiziyle bir teknolojinin satin almabilirligiyle ilgili
degerlendirmeler yapilmalidir. Saglkla ilgili sonuglarin degerlendirmesi seffaf bir

sekilde ele alinmali, ¢ikt1 ve etkilerinin tahminleri raporlanmalidir. Teknolojilerin
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maliyet ve saglik etkilerinin tahminlerini yapan yontem ve modeller belirlenmelidir.
Model ve yontemlerin yanlilik, gecerlilik, duyarlilik ve giivenirlikleri test edilerek
kesinligi ve bilimselligi yliksek sonuglarin tiretilmesi hedeflenmelidir (EUnetHTA,
2016).

Ekonomik degerlendirmede, elde edilmek istenen bir birimlik fayda
karsihiginda ne kadarlik bir maliyete katlanilmasi gerekliligi belirtilerek “deger” odakli
bir yaklagim desteklemektedir. Bunun i¢in hangi miidahalelerin (saglik programlari,
tedaviler, prosediirler vb.) ne kadarlik bir maliyetle istenen sonucu (etkililik, fayda,
yararlanim vb.) elde edecegi, hasta beklentilerini hangi diizeyde karsilanacagi, yasam
stiresi ve yasam kalitesi gibi faydalarin elde edilmesinde hangi oranda bir maliyet
kombinasyonuna katlanilabilecegi ekonomik degerlendirmeyle simnanabilmektedir
(Dewar, 2010; Drummond ve ark., 2005; Muennig ve Bounthavong, 2016). Bu
bakimdan Higgins and Harris (2012), teknolojik degerlendirmede maliyet ve
faydalarm birlikte degerlendirilmesinin miidahaleler i¢in kapsamli bir deger anlayisini
giiclendirecegini vurgulayarak olasi alternatif teknolojilerin sonug ve maliyet gibi girdi
unsurlar1 hakkinda karar vericilere, politika belirleyicilere ve saglik profesyonellerine

yol gosterecegini belirtmislerdir.

Teknolojilerin ekonomik degerlendirmesinde, maliyet ve sonuglar temel
degerlendirme mekanizmalar1 olmak kaydiyla en az iki parametre Olgiilmektedir.
Ancak sadece elde edilen sonuglar, hangi tekonolijin ya da miidahalenin daya iyi
oldugu hakkinda fikir verme konusunda yetersizdir. Ayni sekilde alternatif
yontemlerden daha ucuz olanmi1 da en etkili secenegi belirtmemektedir. Fakat bir
teknolojinin alternatifine gére daha ucuz olmasi ve ayni zamanda da en etkili secenek
olmas1 bu teknolojinin alternatifine gore karar vericiler tarafindan kabuliinii

kuvvetlendirmektedir (Goodacre ve McCabe, 2002).

Tercih edilen midahalenin saglayacagi ya da vaz gecilen miidahaleden
mahrum kalinan fayda, saglik ekonomisinin temel kavramlarmdan olan “firsat

maliyeti’ni glindeme tagimaktadir. Dolayisiyla saglik hizmetlerinde yapilan harcama
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seceneklerini ve kararlarmn firsat maliyetini dikkate almak gerekmektedir. Firsat
maliyeti ilk kez Green (1894) tarafindan literatiire kazandirilmistir. Green firsat
maliyetini, “kabul edilen belirli bir aktiviteden dolay1 fazgecilen fayda” olarak
tanimlamigtir. Bu kavram daha sonra saglk teknolojilerinin ekonomik
degerlendirilmesinde siklikla kullanilmigtir. Saglik hizmetlerinde alinacak olan
kararlarda firsat maliyeti, bir teknoloji yerine alternatifinin se¢ilmesiyle bu alternatifin
saglayacagi faydalardan vazge¢mek seklinde tanimlanmaktadir. Firsat maliyeti
mantig1, maliyetin sadece para ya da para ile ifade edilebilen kaynaklarin olmadig,
aksine bu parayla satin aliabilecek saglik ve fayda (QALY, daha iyi islevsellik,
agrisiz hayat vb.) gercegine dayanmaktadir (Culyer, 2018). Ekonomistler firsat
maliyeti terimini bu maliyet goriisiine dayali olarak uygularlar. Bunu uygularken
ekonomik degerlendirme ve firsat maliyetinin asagida belirtilen sorulara yanit
vermesini amaglarlar (Celik, 2011, s: 274; Russell, 1992):

e Mevcut miidahaleye alternatif olarak kullanilan yonteme daha fazla kaynak

tahsis edilirse ne kadar saglik kayb1 yasanir?
e Saglayacaklar1 saglik kazanimlar1 bakimindan alternatif kaynaklar i¢in en
etkin yatirim bilesimi nedir?

e Mevcut yatirimlardan hangisi daha az verimlidir?

e S0z konusu hizmetten ya da tedaviden elde edilecek kazanimlar nelerdir?

e Bir saglik teknolojisini ayni kaynaklar kullanarak alternatifler ile

karsilastirildiginda yapmaya deger mi?

1.8.6. Etik Analiz Boyutu

Teknoloji degerlendirmesinin etik boyutu, kullanilmasi ve uygulanmasi
kararlastirilan teknolojinin ahlaki degerlerle uyumlu olmasidir. Teknolojinin olasi
zararlari, mahremiyet bakimindan saglayacagi sonuglar, hastanin biitlinligi ve
ozerkligine katkisi, adalet ve esitlik ile mevzuata uygunluk gibi degerlendirme
stireglerine odaklanmaktadir (Cizelge 1.10). Ancak STD siirecinde etik sorunlari

ortaya ¢ikarmaya yonelik genel kabul goren bir mekanizma mevcut degildir (Autti-
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Ramo6 and Mikeld, 2007; EUnetHTA, 2011). STD siirecinde etik kaygilar; tarama,
Onleme, tan1 ve tedavi gibi teknolojinin uygulanmasi, kaynaklarin dagitimi, arastirma
ve bilginin ilerlemesi gibi durumlar (Elbarbary, 2010) ile teknolojinin uygulanmasiyla
yasanan korku, kaygi, memnuniyet, esitlik ve hakkaniyet gibi psikolojik kosullarda
ortaya cikmaktadir. Teknolojinin uygulanmasiyla orta ve iist gelir gruplari
faydalanabilirken alt gelir gruplar1 ya da dezavantajli gruplarin bu teknolojiden
faydalanamamasi gibi riskler s6z konusu olabilmektedir. Dolayisiyla bir teknolojinin
etik etkilerini ele almak, teknolojinin degerler iizerindeki olas1 tiim etkilerinin

arastirilmasina daha fazla atifta bulunulmalidir (Busse ve ark., 2002).

Etik analiz yapilirken toplumda yaygin olan norm ve degerler, inanglar, ilkeler
ve kurallar, davranig standartlar1 gibi sosyal formasyonlar dikkate alinmalidir. Bir
saglik teknolojisi, toplumda var olan egemen sosyal degerler ile teknolojinin
kendisinin sagladig1 norm ve degerler bakimindan degerlendirilmektedir. Ornegin
teknolojinin saglayacag1 fayda-zarar dengesi ve hasta 6zerkligine zarar vermemesi
teknolojinin sahip oldugu etik yaklasimi kapsarken; ayni teknolojiden bireylerin esit
ve adil bir sekilde yararlanmasi ya da kisilere saygi ve mevzuata uygunluk kosullarmin
yerine getirmesi sosyal perspektifi olusturmaktadir (EUnetHTA, 2016; Komaryani,
2017).
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Cizelge 1.10. Saglik Teknolojisinde Etik Degerlendirme (EUnetHTA, 2016)

sonuglar nelerdir.

No Tema Temel degerlendirme Sorular Onem
A00O5 In{ea:jsitrz})mn saglik durumu, belirtileri ya da hastalik yiikii Kritik
Teknolojinin  hasta ve yakinlari, diger hastalar,
FO003 organizasyonlar, ticari kuruluslar ve toplum igin diger Kritik
bagka gizli ya da istenmeyen sonuglar var midir?
Fayda- Teknolojinin uygulanmasi ya da uygulanmamasi
F0010 Zarar durumunda hasta i¢in bilinen olas1 fayda ve zararlar  Kritik
Dengesi nelerdir?
Teknolojinin  hasta ve yakinlari, diger hastalar,
FO011 organizasyonlar, ticari kuruluslar ve toplum i¢in fayda ve  Kritik
zararlar1 nelerdir?
F0104 Miidahalenin yararlarl ve zararlar1 ile ilgili kanit Kritik
olusturmanin etik engelleri var mi?
F0004 Tekno'l?].lr.nn }lygulz_lnmas1 ya da kullanimi hastanin Kritik
ozerkligini etkiler mi?
F0005 r"l;sl;nolop ozellikle savunmasiz bireyler i¢in kullamlir Kritik
Ozerklik Teknoloji kullanilirken, hasta 6zerkligine saygi duymak
FO006 amaciyla, bilgiye iliskin 6zel miidahalelere veya  Kritik
destekleyici faaliyetlere ihtiyag var nu?
Teknolojinin uygulanmasi ya da reddi; mesleki degerleri,
F0007 etik ilkeleri ve geleneksel rolleri zorluyor mu veya Kiritik
degistiriyor mu?

F0008 Teknolojinin uygulanmasi insan onurunu etkiliyor mu? Kritik
FO009  Bireylere TEkn(.)IOJ.m.m uyguﬂlar.1'ma31"v“eye'l' ,lful.l.amlr.naSl’ gasmnm Kritik
Sayar ahlaki, d.1'r11 veya kiiltiirel biitiinligiini et}qler mi?

F0101 Te_knolop, hastanmin/kullanmicinin mahremiyet alanini ihlal Kritik

ediyor mu?
Teknolojinin uygulanmasi ya da geri ¢ekilmesi saglik -
F0012 . : g . . Kritik
. hizmetleri kaynak dagitimini nasil etkilemektedir?
——— Hakkaniyet ST . : ; .
o1 Saglik sisteminde benzer etik sorunlara sahip teknolojiler .
FO0013  ve Esitlik Onemli
nasil ele alinmaktadir?
H0012 Teknolojiye erigimi engelleyen faktorler var midir? Kritik
Teknolojinin uygulanmasi veya kullanilmasi temel insan -
F0014 haklarinin gergeklestirilmesini etkiler mi? Kritik
Mevzuat  Teknolojinin  kullammi, mevcut mevzuat ve
F0016 diizenlemelerde dikkate almmayan etik sorunlar Onemli
dogurabilir mi?
Teknoloji degerlendirmenin nihai ¢iktilarini, esik -
F0017 degerleri ve karsilagtiricilarinin etik sonuglari nelerdir? Kritik
£0102 STD Etik T§kn01011n.1n .ekor.lomlk degerlendirmesi herhangi bir Onemli
Sonuglar1  etik sorun igerir mi?
£0103 Teknoloji degerlendirmesinin yiiriitiildiigii zamanda etik Onemli
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Etik degerlendirme siireclerinde teknolojinin uygulanmasindan 6nce hasta
sikayetleri, hastalik siddeti, aciliyeti ve onay gibi siiregler dikkate alinmalidir. Ancak
hastanin hastaligiyla ilgili algisi, her zaman hastanimn klinik ciddiyeti veya toplumsal
yiikiiyle uyumlu/iliskili olmayabilir. Ornegin sirt agris1 nadiren hayati tehdit eden bir
hastaliktan kaynaklanir, ancak yine de hastalarin yasam kalitesini ve caligma
yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir. Teknoloji i¢in dogru adaylarin segilmesi,
fayda-zarar dengesi, saglik sonuglarini dogru tahmin edebilme kabiliyeti ve bakim
saglayicilarinm is yiikii ve iyilik hali gibi durumlar da diisiiniilmelidir. In vitro asilama
ve genetik testlerin gelisimi gibi yeni teknolojiler kullanimla ilgili etik sorunlar
yaratabilir. Bir tedavi programi ya da tarama teknolojisi hayati tehdit edici yan etkiler,
uyku ihtiyact ya da ciddi kilo kaybiyla ilgili istenmeyen yan etkiler dogurabilir.
Kullanilacak olan teknolojiler hasta 6zerkligiyle ilgili ihlal sorunlarmi yaratabilir.
Dolayisiyla etik sorunlarla ilgili olarak test sonug¢larini izleyen tiim alternatif tedavileri
veya farkli tedavi yollarma iliskin teknolojinin kullanicisinin bilgilendirilmesi
saglanmalidir (EUnetHTA, 2011; EUnetHTA, 2016). Ciinkii teknolojinin hasta
beklentilerini karsilayamamasi ya da hastanin yeterince bilgilendirilmemesi etik
kaygilar1 derinlestirebilir. Teknolojinin bireylerin onurunu zedeleyebilecek ihtimali de
gdz ardi edilmemelidir. Ornegin prostat kanseri taramalari, kiirtaj konusunda
kullanilan teknolojiler ve psikiyatrik tedavi siirecleri bireyleri etiketleyerek etik
kaygilar1 meydana getirme olasiliklar yiiksektir (EUnetHTA, 2016).

1.8.7. Orgiitsel Yéonler Boyutu

Orgiitsel yonler boyutu, teknolojinin degerlendirmesinde ve uygulanmasinda
orgiitsel ve sistem diizeyinde harekete gecirilmesi ve organize edilmesi gereken
kaynak bilesimlerine odaklanmaktadir. Bu kaynaklar 6rgiit i¢in ihtiya¢ duyulan bilgi,
isgiicii, finansal ve yapisal kaynaklar ile ekipman ve calisma kiiltiirii gibi
degiskenlerden olugmaktadir. Kalite ve siirdiiriilebilirlik gilivencesi, is siirecleri ve
hasta akislari, iletisim ve isbirligi, yonetsel yap1 ve teknolojinin kabulii gibi orgiitsel
ve yonetsel konularda bu kaynaklarmn orgiitlenmesi ve degerlendirmesi (Cizelge 1.11)

teknoloji degerlendirmesinin orgiitsel yoniinii olusturmaktadir (EUnetHTA, 2016).
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Yeni bir teknolojiyle ilgili bilginin Orgiit i¢inde hastalarin ihtiyacini nasil
karsiladigi, farkli Orgiitler arasinda iletisimin nasil saglandigi ve saglik sistemi
diizeyinde teknolojiyle ilgili amaclarin nasil belirlendigi orgiitsel yonden dikkate
alinmas1 gereken diizeylerdir. Ancak teknolojinin Orgiitsel yOnler bakimindan
degerlendirilmesinin karsilastig1 zorluklardan biri, saglik hizmetleri sisteminin ve
stire¢lerinin karmasikligidir. Farkli organizasyon tiirlerinin (matris, dikey vb.) varlig
ve ¢ikarlar1 degiskenlik gosteren paydaslar STD stirecini etkilemektedir. (EUnetHTA,
2011). Benzer sekilde STD kapsaminda teknoloji ve olast sonuclari, Orgiitsel
degisimler iizerinde de etkili olabilmektedir. Ornegin, yeni bir cerrahi prosediiriin
uygulanmasi o prosediirleri uygulayacak olan personelin 6zel egitimini gerektirebilir.
Ancak bu prosediirler ayn1 zamanda hastanede kalis siiresini, hasta yatagina duyulan
ihtiyaci ya da prosediiriin uygulanmasiyla hasta maliyetlerini de azaltabilir. VVeya bir
ilag tedavisi bir cerrahi miidahaleyi gereksiz kilabilecegi gibi bu cerrahi teknigin

yerine de ikame edilebilir (Buess ve ark., 2002).
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Cizelge 1.11. Saghk Teknolojisinde Orgiitsel Degerlendirme (EUnetHTA, 2016)

No Tema Temel degerlendirme Sorular Onem
G0001 Teknoloji mevceut is siireglerini nasil etkilemektedir? Kritik
Hastalar/katilimeilar ve diger onemli kisiler ve/veya .
60002 bakicilar i¢in ne tiir bir katilim harekete gegirilmelidir? Onemli
G0003 Saglik Is\ilavsllllrlglr slireg personelin uygun egitimini ve dgretimini Kritik
——— Hizmetleri Ng 1 'b' birliz; Tetisim  faalivetleri hareket
G0004 sunum asil bir. 1.$O1r igi ve iletisim faaliyetleri harekete 5 .
Siireci gecirilmelidir?
G0012 Kalite giivencesi ve yeni teknolojinin izleme sistemi Onemli
nasil organize edilmektedir?
G0100 .Y.em. .tekn010]1 nasil bir hasta ya da katiimci akisiyla Kritik
iligkilidir?
G0005 Saghk Slstemlp. merkezilesmesi ya da ygrellesme 'gsrekllllklerl Kritik
Sistemi teknoloji uygulanmasini nasil etkilemektedir?
G0101 Yapisi Hasta ve katilmcilarin yeni teknolojiye erisimlerini Kritik
R garantileyen siiregler nelerdir?
G0006 Yem t?knolopmn sgt;n alma maliyetleri ve kurulumla Kritik
Siirecle ilgili siirecler nelerdir? A ] .
G0007 flgili Iriaa:resrgailrsglrllacak teknolojilerin olas1 biitce etkileri Kritik
——— Maliyetl . T P
G0023 allyetler Teknoloji, diger teknolojilere olan ihtiyact ve Kritik
kaynaklarin kullanimini nasil degistirmektedir?
G0008 Tekn_oIOlee _hangl yonetsel sorunlar ve firsatlar Onemli
Yénetim atfedilmektedir?
G0009 Hangi bireylerin teknolojiye uygun olup olmadigina kim Kritik
ve hangi kanitlara dayanarak karar verecektir?
G0010 Teknoloji nasil kabul edilecektir? Onemli
G011 Kiiltiir Bir teknolojinin planlanmasi ve uygulanmasinda diger Kritik

cikar gruplar1 ne derece dikkate alinmaktadir?

STD siirecinde orgilitsel yonler boyutunda mevcut gorev ve is sliregleri
tanimlanarak is tanimi ve is gerekleri belirlenir. Bu bakimdan o6rgiitsel yonler boyutu,
teknolojinin  Orgiitsel ~ degisimler  {izerindeki olas1  etkilerinin  ayrmtil
degerlendirilmesini gerekli kilar. Bu yaklasimla, yeni teknoloji ne tiir is ve siireg
degisikligini yaratabilecegi agiklanmalidir. Teknolojinin kullanimu i yapis sekillerini
degistirerek kurumsal performansit ve i memnuniyetini etkilemektedir. Yeni bir
teknolojinin mevcut bakim yontemleri lizerinde bir degisim yaratma potansiyeli
olabilir (kurumsal bakimdan toplum temelli bakima, klinik hizmetlerinden poliklinik
hizmetlerine evirilme vb.) veya yeni bir tani testinin uygulanmasi, tedaviye ihtiyaci

olan hasta sayisi biiyiik Olgiide artirabilir ya da azaltabilir. Bu durum, farkli
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kuruluslar arasindaki iliskileri degistirebilir ve saglik sistemini bir biitiin olarak

etkileyebilir (EUnetHTA, 2016).

Saglik hizmetlerinin farkli diizeylerinde yer alan aktorler teknoloji
degerlendirmede igbirligine dayali iletisim modeline ihtiya¢ duyarlar. Bu isbirlikleri
kurumsal diizeyde olabilecegi gibi kisiler ve birimler arasinda da olabilir. Yeni bir
saglik teknolojisi kalite gilivencesiyle ilgili degisimleri etkilemektedir. Kalite
sisteminin kurulmasi, kalite kontrol, standartlasma, izleme ve degerlendirme
stireclerinde degisiklige gidilebilir. Sistemin yonetim yapisi nitelik ve ekonomik
faydalarla ilgili sorunlar1 meydana getirmesi olasidir. Ornegin merkezi bir yonetim
modelinin teknolojilere erisiminin kisitlama diizeyi yiiksektir. Genelde iyi teknolojiler
lclincii basamak saglik hizmetleri ve merkezi diizeyde yapilandirilmistir. Diger
taraftan yeni bir teknolojinin baslangi¢c maliyetleri veya isletim maliyetleri ¢ok yiliksek
olabilir. Bu durum bir teknolojinin tanitim ve uygulanabilirligini de engelleyebilir
niteliktedir (EUnetHTA, 2016).

1.8.8. Hasta ve Sosyal Yonler Boyutu

STD siirecinin bu boyutunda bir saglik teknolojisinin uygulanmasi sirasinda ya
da sonrasinda hastalarin, hasta yakinlarmin, bireylerin, ¢esitli sosyal gruplarin, evde
bakim saglayicilarin ve profesyonellerin diisiinceleri, kaygilari, algilar1 ve deneyimleri
anlamaya caligilir. Hasta ve sosyal yonler boyutu hastalar ve sosyal gruplar ile bu
gruplar arasindaki iletisim alt boyutlarindan olugsmaktadir (Cizelge 1.12). Hastalar
boyutunda; saglik sektoriinde bir saghk sorunu dolayisiyla dogrudan teknolojiden
yararlananlar, ya da hasta olmadig: takdirde c¢esitli tarama ve check-up isleminden
gecenler, hasta yakinlar1 ve saglik hizmet saglayicilarindan olugmaktadir. Sosyal
boyutunda ise STD ile iligkili belirli hasta ve sosyal gruplarindan olugsmaktadir. Sosyal
boyutlar igerisinde birtakim ileri yas bireyleri, uzak bolgelerde yasayanlar, 6grenme
glicliiligii ¢ceken bireyler, etnik azinliklar ve gogmenler gibi gruplar yer almaktadir
(EUnetHTA, 2011).
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STD siirecinde genelde kullanilan teknoloji, klinik ve maliyet etkililik
bakimindan analiz edilmektedir. Ancak DSO saglig1 sadece hastaligin olmayisi degil
ayni zamanda bireyleri fiziksel, fizyolojik ve sosyal iyilik hali baglamida da
tanimlamigtir. Dolayistyla hasta ve sosyal bakis acgismin teknoloji degerlendirmede
dikkate alinmasi bu bakimdan 6nem tagimaktadir. Nitekim hasta bakis acist saglik
hizmetleri sunumunda, politika olusturmada, planlama ve karar alma siireglerinde
kiiresel diizeyde artan bir rol almis ve STD siirecinin ayrilmaz bir pargasi olmustur.
Bu nedenle, hasta ve sosyal perspektiflerin STD analizinde yer almas1 daha sistematik

ve yontemsel olarak giiclii kanitlar saglar (EUnetHTA, 2016).

Cizelge 1.12. Saglik Teknolojisinde Hasta ve Sosyal Degerlendirme (EUnetHTA, 2016)

No Tema Temel degerlendirme Sorular Onem
H0002 Teknolojinin bakim saglayicilar tizerindeki yiikii nedir?  Kritik
HO0006 Hastalar degerlendirilen teknolojiyi nasil algiliyor? Kritik
H0100 Hasta Hastalarin teknolojiyle ilgili beklentileri, istek ve Kritik

Perspektifi  kazanimlari nelerdir?
Belirli bir hastalik durumuyla ilgili yasamsal deneyimler

H0200

nelerdir? Kritik

Bireylerin  ve  gruplarin  teknolojiye  erisimini .
H0012 Sosyal engelleyebilecek faktorler var mi? Kritik
H0201 Gruplar Su anda mevcut tedavilere erisimi iyi olmayan hasta Onemli

gruplar1 var mi1?
H0202 - Tedavi segenekleri hastalara nasil agiklanmaktadir? Kritik
H0203 [letisim Tedaviye uyumun grtlrllmam igin hastalara hangi belirli Kritik
konularn iletilmesi gerekmektedir?

Hasta; bir saglik teknolojisini hastalik ve tedavi yiikii, giinliik yasam aktivite
kazanimlari, psikolojik durumlar ve finansal wuygulamalar bakimindan
degerlendirecektir. Hasta katiliminin saglanmasi, hasta-saglik personeli iletisimi ve
kararlara katilimda hasta merkezli bir yaklasimin benimsenmesi degerlendirmeyi
etkileyecektir. Miidahale ve programlarin farkli gruplarin ihtiyaglarmi karsilamasi,
hizmetlere erisimdeki esitlikleri azaltmasi, bolgeler arasi teknolojilerin hakkaniyetli
dagilmasi gibi faktorler teknoloji degerlendirmesinin sosyal yoniinii olusturmaktadir.
Cocuklar, yashlar ve etnik azinlik, belirli bir genetik mutasyonu ve engelli bireyler,

uzak bolgelerde yasayanlar ve belirli bir hastalik grubuna sahip olan bireylerin
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diglanmamasi teknolojik etkinligin sosyal perspektifini olugturmaktadir (EUnetHTA,
2016).

1.8.9. Yasal Yonler Boyutu

Teknolojinin degerlendirmesinde ve sonuglarinin yorumlanmasinda STD
yapicilarinin uyacaklari ya da belirleyecekleri kurallar, diizenlemeler ve yasal siirecler
bu boyutun karakteristik 6zelligidir. Kural ve diizenlemeler basta hasta ve yakilar1
olmak iizere tiim paydaslarin ¢ikarlarin1 korumaktadir. Bahsedilen yasal diizenlemeler;
hasta haklar1 mevzuati, veri koruma mevzuati ya da saglik personeli ve genel olarak
hak ve sorumluluklarla ilgili hiikiimleri igerebilir. Yasal yonler boyutu teknoloji
degerlendirmede teknolojinin kullanma smirmi belirlemektedir. Teknolojinin yetki
alan1 ve giivenligi saglamadaki rolii, hasta 6zerkligine etkisi, bilgilendirilmis onam,
hastanin gizliligi ve mahremiyet gibi yasal gereklilikler yasal yonler boyutunda
degerlendirilmektedir (Cizelge 1.13). Bu boyutta bir saglik teknolojisi, piyasa
mekanizmasiyla ilgili (piyasa arzi, fiyat denetimi vb.) yasal diizenlemeleri de

icermektedir (EUnetHTA, 2016).
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Cizelge 1.13. Saglik Teknolojisinde Yasal Degerlendirme (EUnetHTA, 2016)

No

Tema

Temel degerlendirme Sorular

Onem

10002

10034

Hasta
Ozerkligi

Teknolojinin  kullanimiyla ilgili kullaniciya veya
hastaya uygun bilgi saglamak icin ne tiir yasal
gereklilikler vardir?

Kritik

Yasi kiigiik olanlar ve ayirt etme giiciinden yoksun
olanlara teknolojinin uygulanmasi noktasinda kimler
izin vermektedir?

Onemli

10007

10008

10009

Hasta
Mahremivyeti

Teknolojinin kullaniminin, hastanin mevcut bakimiyla
dogrudan ilgili olmayan ve mahremiyete saygi duyma
haklarmi ihlal edebilecek ek bilgiler liretme olasilig1 var
mi1?

Kritik

Hasta yakinlarmi sonuglar hakkinda bilgilendirmek igin
yasal ya da baglayici kurallar var mi?

Onemli

Hasta verilerini glivenceye almak i¢in uygun 6nlemlerle
ilgili yasal ve baglayici kurallar nelerdir ve teknolojiyi
uygularken bunun nasil ele alinmas1 gerekir?

Onemli

10011

10012

Saglikta
Esitlik

Saglik teknolojisine esit erisimi garanti edecek uygun
stirecler ya da kaynaklar i¢in yasal ve baglayici kurallar
nelerdir?

Kritik

Ulusal diizenlemelerin teknolojiye esit erisimin
sonuglar1 nelerdir?

Onemli

F0014

F0016

Etik Yonler

Teknolojinin uygulanmasi veya kullanilmasi temel
insan haklarmin gergeklestirilmesini etkilemekte midir?

Kritik

Teknolojinin uygulanmasiyla mevcut mevzuat ve
diizenlemelerde dikkate alinmayan ne tiir etik sorunlar
yaratmaktadir?

Onemli

10015

10017

Yetki ve
Giivenlik

Teknoloji ne tiir ruhsatlandirma ve izinleri
icermektedir?

Kritik

Giivenlik kurallar ile ilgili yasalar ve baglayici kurallar
nelerdir? Teknolojiyi uygularken bu durum nasil ele
alimmalidir?

Kritik

10019

10021

Miilkiyet ve
Yiikiimliilik

Fikri miilkiyet haklar1 ve olast lisans iicretleri hakkinda
ne bilinmeli?

Onemli

Teknolojinin iiretim garantisiyle ilgili yasal ve baglayict
kurallar nelerdir?

Kritik

10023

10024

10025

10026

10037

Piyasa
Diizenlemesi

Teknolojiyle ilgili ne tiir yasal fiyat kontrol
mekanizmalar1 vardir?

Kritik

Teknolojinin satin alimi ve kullanimiyla ilgili ne tiir
diizenlemeler vardir?

Kritik

Teknolojinin hastalara pazarlanmasinda hangi yasal
kisitlamalar vardir?

Kritik

Yeni teknolojilerin uygulanmasi durumlarinda mevcut
mevzuat yetersiz oldugunda, olasi yasal sorunlar neler
olabilir?

Kritik

Yasal ve baglayici kurallarin hazirlanmasinda ve
uygulanmasinda ¢ikar catismalariyla ilgili endiseler
nelerdir?

Kritik
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Teknolojinin kullanilmas: ve uygulanmasinda hastalarin kurallar1 ve onerileri
bilmesi teknoloji degerlendirmeyle ilgili uygun ve dogru bilgileri saglamaktadir.
Farkli hastalik diizeyinin varligi, yas gruplari, cinsiyet ve baska diger farkliliklar
teknolojilerin kullanimiyla ilgili farkli yasal ve kurallar1 gerektirebilir. Kullanilacak
olan teknolojilerin mahremiyeti esas almasi, hasta verilerini ve bilgilerini giivenceye
almasi1 gibi gizliligin korunmasi teknolojinin uygulanmasi ve degerlendirilmesinde
onemlidir. Teknolojinin geri 6deme diizeyi, fiyatlandirma, erisim, uygulanma seklinin
belirlenmesi gibi yasal olarak belirlenmis hukuki siireglerin adil ve yeterlilik diizeyleri
belirlemelidir. Tarama ve teshis teknolojileri, Ozellikle ilag gibi tedavi
teknolojilerinden genellikle farkli olarak diizenlenmektedir. Dolayisiyla etik
degerlendirmelerde ne tiir bir mevzuat, diizenleme veya degisikligin yapilacag sarttir.
Teknoloji gilivenligi ve bakim kalitesi igin yasal gerekliliklerin listelenmesi
onerilmektedir. Ciinkii fikri miilkiyet haklarinin ihlali, teknolojinin kullanilmasini

azaltabilir ve yeni bir teknolojinin satin alimi1 ya da lisanslama {icreti iizerinde etkilidir

EUnetHTA, 2016).

1.9. Sistematik Derleme ve Meta-Analiz Yontemi

Sistematik derleme calismalar1 bilginin elde edilmesinde Onemli arastirma
projeleri olarak kabul edilmektedirler. Gerek ulusal gerekse uluslararasi yayinda
sistematik derlemelere olan ilgi artmaktadir. Kanita dayali ve bilimsel veriler
saglamas1 bakimindan sistematik derlemeler saglik alaninda da 6nemli konu basliklar
haline gelmistir. Geleneksel (narrative) derlemelerden farkli olarak sistematik
derlemeler, bir hipotezi test etmek ya da bir soruya yanit aramak amaciyla, belirli bir
alanda yapilmis olas1 tiim ¢aligmalara erismeyi hedefleyen ve ¢aligmalarda elde edilen
bulgular sentezlemeye dayanan derleme tiiriidiir. Sistematik derlemelerin objektif ve
daha az yanliliga sahip olmalari, taramalarda belirli bir yontemi izlemeleri, kabul ve
ret kriterlerinin agikga belirtilmis olmasi ve bireysel calismalara iligkin kalite
degerlendirmesinin  yapilmig olmasi bu c¢aligmalara bilimsel bir nitelik
kazandirmaktadir (Karagam, 2013; Avci, 2018). Meta-analizi (MA), sistematik

derlemelerin bir sonraki asamasi olup derlemelere dahil edilen caligsmalarin
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sonuclarmin birlestirilmesine dayanan istatistiksel bir yontemdir. MA, sistematik
derleme ile elde edilen tekil g¢alismalarin sonuglarma iliskin nicel verilerin
sentezlenmesine dayanmaktadir. Dolayisiyla, meta-analitik calismalar1 belirli bir
alanda yayimmlanmig olasi tiim ¢alismalarin Orneklemlerini birlestirerek evren
parametrelerine yakin istatistiksel gii¢ elde edilir. Elde edilen istatistiksel giig, bireysel
calismalarin Ozelliklerinden armmis olup tek bir ¢alismanin sonucuna kuskuyla
yaklasilmasina katk1 saglar. (Card, 2012; Dinger, 2013; Klickap, 2018; Sanchez-Meca
ve Marin-Martinez, 2010; Shelby ve Vaske, 2008).

Farkli ¢alismalarm bulgularinin sentezlenmesi ilk kez 1900’larin basina denk
gelmektedir. Pearson (1904) ortalama korelasyon katsayilar1 gibi istatistikleri
kullanarak tifo salginina karsi serum asilamanin 6nleyici etkisini, arastirmasinda farkl
calismalarin bulgularmi sentezlemis ve bugiinkii MA’nin temellerini atmigstir. Fakat
literatiir, modern anlamda MA’nin kavramsal ve sistematik ¢alismalarda kullanimin
Glass’in (1976) calismasiyla basladigimi belirtmektedir. Glass’la birlikte MA
calismalarina atfedilen deger artmus, farkli bilimsel alanlarda kullanimi giderek
yaygmlik kazanmistir. Glass (1976) MA’y1 birincil analizle elde edilen bulgularin
cesitli 6lclim ve istatistiksel metotlarla yeniden analizi olarak yorumlayarak MA icin
“analizlerin analizi” ifadesini kullanmistir. Glass bu tespitiyle MA’y1 biiyiik 6l¢iide
genis veri sentezine dayali bir dizi 6zel istatistik yontemlerinin kullanildigi nicel bir
calisma olmanin yami sira anlamli genellemeler lireterek bireysel diizeyde yapilmis
tekil ¢alismalardan daha giivenilir, nesnel ve bilimsel kesinligi (scientific precise) daha
yiiksek sonuglar tiretebilecegini ileri stirmiistiir (Rosenthal ve DiMatteo, 2001). Bu
bakimdan MA ¢alismalar1 kanita dayali uygulamalarda degerli calismalar olarak kabul
edilir ve kanit piramidinin en istiinde yer alirlar (Haidich, 2010; Hayran ve Hayran,
2011).

MA calismalar1 belirli bir alanda yapilmis calisma bulgularinin tutarsiz olmasi
durumunda bu belirsizlik hakkinda karar vermeyi saglar. Calismalar arasi farkliligin
sansa bagl gergeklesip gerceklesmedigini test etme ve arastirma alanindaki egilimleri
gosterirler. Analize dahil edilen her bir ¢calisma, benzer sonuglar vermesi durumunda

ilgili miiddahalenin ya da uygulamanin etkisi daha iyi tahmin edilir (Sacks ve ark.,

55



1987). Diger bir ifadeyle, birincil ¢aligmalar benzer bulgulara sahip ise MA

yontemiyle elde edilen sonuclarin gegerliligi pekistirilmis olur (Karasoy ve ark.,
2009).

Literatiirde MA’ya yoneltilen temel bazi elestiriler bulunmaktadir. Bunlardan
ilki, farkli ¢aligma tiirlerini ayni analizde birlestirme yanilgisindan kaynaklanan bir
elestiridir. EIma ve armut problemi (apples and aranges problem) olarak tanimlanan
bu elestiri birincil caligmalardaki farkli tasarim, degisken ve 6rneklemlerin farkliligs,
Ol¢tim araglar1 ve test istatistklerinin farkliligindan kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla bu
durum meta analitik ¢calismalarda yapilacak olan genellemelerde rasyonel sonuglarin
iretilemeyecegi endisesine neden oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak literatiirde,
calismalarin her yoniiyle benzer olmasinin miimkiin olmadig1 ileri siiriilmiistiir.
Dolayisiyla dogru bir tasarim ve alt grup analizlerinin hedeflenmesiyle bu sorunun
asilabilecegi vurgulanmistir (Glass, 1982; Rosenthal ve DiMatteo, 2001). Cap girer
¢cop ¢tkar (garbage in garbage out) diger bir elestiri noktasidir. Birincil ¢alismalarin
diisiik nitelikli olmasi, uygun istatistiklerin kullanilamamasi ya da bu ¢aligmalarda var
olan temel hatalar dogal olarak MA sonucuna da yansiyacagi belirtilmektedir
(Rosenthal, 1979). Rosenthal ve DiMatteo (2001) bu elestirileri en aza indirgemek
adna birincil ¢aligmalarda ¢esitli 6lgek ve araglarla kalite agirliklandirilmasinin iyi
yapilmas1 gerektigini vurgulamislar. Meta-analitik c¢aligmalarina yonetilen diger
elestiri noktas, istatistiksel anlamliliga sahip olan ¢aligmalarin yaymlanma olasiliginin
daha ytiksek oldugu varsayimina dayanan ve olmasi gerekenden farkli bir ES sonucuna
neden olan c¢ekmecede kalan dosyalar sorunudur (file drawer problem). Daha
onemlisi, dosya ¢cekmecesi sorunu eksik calismalar problemini yarattigi i¢in giiven
araligi genislemekte ve sonucun daha az test giicline yol agmasina neden olur
(Rosenthal, 1979) Dinger, 2013). ifade edilen bu temel elestiri noktalarmdan farkli
olarak dil yanliligi, mevcut olma yanliligi, maliyet yanliligi, tekrar ve benzerlik

yanlilig1 gibi baz1 6nemli yanhlik tiirleri de mevcuttur (Dinger, 2013).
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1.9.1. Meta-Analiz Yonteminde Sistematik Derleme Siireci

Meta-analitik calismalar, sistematik bir siirecten ve bazi islem adimlarindan
olusmaktadir. Bu basamaklara gore hareket etmek analiz adimlarini daha nitelikli hale
getirmektedir. MA yonteminin tiim siireglerde siipheye yer vermeksizin raporlanmast,
pratik anlamda kanit diizeyi yiiksek ve giivenilir veriler sagladigi kabul edilmektedir.
Literatiir tarafindan bir MA calismasinda dikkat edilmesi gereken adimlar asagida
srralanmustir (Bakioglu ve Ozcan, 2016):

e Konunun tanimlanmasi ve buna iliskin ama¢ ve hedefler ile arastirma

sorusunun belirlenmesi

e Arastirmaya dahil kriterlerinin belirlenmesi ve literatiir taramasi

e Kodlama siireci ve veri tablosunun olusturulmasi,

e Analize dahil edilen ¢alismalarin kalite degerlendirilmesi

e Bireysel calismalardaki veri niteligine gore etki Ol¢iitlerinin belirlenmesi

ve etki biiytikliiklerinin hesaplanmasi

e Heterojenlik/homojenlik testinin yapilmasi

e [statistiksel model se¢imi

e Yanlilik (bias) testinin yapilmasi

e Duyarlilik (gerekli ise) analizlerinin yapilmasi

e Raporlama siireci.

Meta-analitik bir ¢aligmanin ilk adimi, problemin agik ve net tanimlanmasidir.
Problemin ¢ok genel ya da ¢ok 6zel se¢ilmesinden kagmilmalidir. Problemin ¢ok genis
secilmesi gereginden fazla verilerle, 6zel se¢ilmesi daha kisitlh veri kiimesiyle
calismaya neden olur (Balct ve Baydemir, 2015). Calismada arastirma sorusu
belirlenirken hipotez kurmak yerine arastirma sorusunun belirlenmesi daha dogrudur.
Ornegin “ekip ¢aligsmasi klinik ciktilar iizerinde etkilidir” gibi bir hipotez kurmak
yerine; “ekip calismasmin klinik ¢iktilara etkisi nedir?” seklinde arastirma sorusunun

planlanmasi daha anlamli sonuglar verecektir (Dinger, 2013).
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Arastirmanin bagtan sona belli kurallar ile yazilmasi ve raporlama kalitesi MA
calismalarinda Onerilmektedir (Kiligkap, 2018). MA c¢aligmalar1 icin literatiirde
stirecin dogrulugu ve seffafliginin takip edilmesinde kullanilan bazi rehberler vardir
(Johansen ve Thomsen, 2016). PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Revievs and Meta-Analysis) rehberi ya da yonergesi bir MA ¢alismasinda baslik, 6zet,
girig, metot, bulgular, tartisma ve sonug gibi yedi baglik ve 27 ifadeden olusmus ve
raporlarin yaziminda bulunmasi gereken maddeler ayrintili bir sekilde belirtilmektedir.
Bu bakimdan PRISMA bildirimi/protokolii, MA’da siire¢ yonetiminde ¢alisma kalitesi
icin 6nem tasiyan bir rehberdir (Moher ve ark. 2009). Arastirmanin amacina uygun
olarak hangi ¢alismalarin dahil edilecegi ve hangi ¢alismalarin reddedilecegi net olarak
belirlenmelidir. Bunun igin literatiirde siklikla PICOS (Population, Intervention,
Comparison, Outcome, Study type) tarama teknigi ile kabul ve ret kriterleri agik bir
sekilde belirlenir (Methley ve ark., 2014).

Belirlenmis olan kriterlere ve konunun amacia uygun olarak ¢aligmalarin
taranmas1 bir MA siirecinde en 6nemli ve en kritik noktadir (Kiligkap, 2018). MA’da
temel ama¢ genel bir sonuca varmak oldugundan analiz kapsamma alinacak
calismalarin se¢iminde dikkatli olunmalidir. Ciinkii bu sec¢im siireci elde edilen
bulgularin genellenebilirligini etkilemektedir. Bu siire¢ analiz sonuglarmin gegerlilik
ve giivenirligi i¢in dnem tasimaktadir (Bakioglu ve Ozcan, 2016; Basol ve ark., 2016).
Tanimlanmis olan veri tabanlarinda tarama siirecinin nasil ve hangi ilkeler
dogrultusunda yapildig1 arastirmanin genel kalite diizeyini etkiler. Ozellikle tarama
stirecinde basvurulan PRESS (Peer Review of Electronic Search Strategies) yonergesi;
yapilandirilmis tarama stratejisi adimlarii igeren ve kritik dneme sahip bir aragtir

(McGowan ve ark., 2016).

Analize dahil edilmesine karar verilen c¢aligmalarin tanimlayici bilgilerinin
sayisal verilere donistiiriilmesinde kodlama ydtemi kullanilmaktadir. Kodlama
yonteminde birincil caligsmalarin yazari ve c¢alisma yillari, kullanilan 6lgekler,
orneklem, istatistiksel yontemler ve arastirmanin yapisiyla ilgili diger veri kiimelerine
yer verilir (Bakioglu ve Ozcan, 2016; Dinger, 2013). Kodlama siireci ve veri

tablosunun olusturulmasi tiim siirecin saglikli yiiriitiilmesinde 6nemlidir. Bu siire¢
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diger tiim siireclerin analizinde belirleyici olmaktadir. Caligmalarin veri, yontem ve
icerik bakimindan analizinin en az iki kisi tarafindan yapilmasi Onerilmektedir.
Boylece analize dahil edilecek calismalarin kalitesine iliskin siiphe de giderilmis olur

(Luchini ve ark., 2017; Miller, 2016).

Meta analitik bir arastirmada tekil ¢aligmalarin yanlilik (bias) olusturup
olustumadiginin test edilmesinde son olarak kalite degerlendirilmesine basvurulur.
Analize dahil edilecek calismalar ile Ttretilen sonuglar dogal olarak hastalar,
klinisyenler ve politika yapicilar i¢in dnemli sonuglar doguracagindan bir sitematik
derleme ¢aligmasinin metodolojik kalitesinin gerekliligi istenen bir durumdur. Bu
baglamda caligmalarin niteligi; calisma tasarimlari, kontrol ve miidahale gruplarinin
dogrulugu, uygun kriter se¢imleri, hasta karakteristikleri ve klinik ¢iktilar gibi tekil
calismalarin tasiyabilecegi olast yanhlik riskinin en az iki arastirmaci tarafindan
kontrol edilmesi dnerilmektedir (Moher ve ark., 2009). Ozellikle klinik ¢alismalarda
Cochrane Collobration’in Onerdigi araglar, dahil edilen caligmalarin kalitesinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Cesitli skalalarda gelistirilen kalite 6lgekleri de
mevcuttur. Ancak bu kalite 6l¢iim araglar1 ve sonugta elde edilen puanlar arastirmaci
tarafindan istenen maddelere agirlik atanma egilimlerini artirabileceginden klinik
arastirmalarin degerlendirilmesinde uygun yontemler olmadiklar1 vurgulanmaktadir.
Dolayisiyla klinik ¢alismalarda MA’ya dahil edilecek olan ¢alismalarda genelde
Cochrane Collabration’un Onerdigi araglar siklikla kullanilmaktadir (Higgins ve
Green, 2011; Juni ve ark., 2001).

1.9.2. Meta-Analiz Yonteminde Istatistiksel Analiz Siireci ve Raporlama

Meta-analitik bir ¢aligmada kullanilan standart birim, etki biiytikligi (ES)
olarak ifade edilmektedir (Balc1 ve Baydemir, 2015). ES, bir bakima bagimsiz
degiskenin bagimli degiskeni olumlu ya da olumsuz ne kadar -etkiledigini
gostermektedir. ES istatistigi, deney ve kontrol gruplarinin ortalamalar1 arasindaki

farkin biytikliigiinii verir. ES literatiirde ayrica etki istatistigi, etki ol¢iitii, etki endeksi
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ya da etki degeri olarak da tanimlanmaktadir (Nakagawa ve Cuthill, 2007). MA’da
ES’lere iliskin tiim veri analizleri agirliklandirilmis (w) analizlerdir. Agirliklandirma,
1/(standart hata)? olarak sembolize edilmektedir. Her bir ¢alismanmn etki biiyiikliigii
kendine ait bir agirlik alir ve herhangi bir istatistik analizde giivenirlige katki saglar
(Lipsey ve Wilson, 2001). Arastrmanin amaci, diizeni ve veri tiirline gére ES’nin
hesaplanmasi farklilik gdstermektedir. ES’nin hesaplanmasinda Cohen-d, Glass-g,
korelasyon katsayisi-r ile risk orani (RO), risk farki ve odds orani gibi ortak Olgiiler
kullanilmaktadir (Avei, 2018; Bakioglu ve Ozcan, 2016). Arastirmada kullanilacak
veriler nominal veriler ise ikili (dikotom/binary), siirekli veriler kullanilmissa ortalama
ve standart sapmalar, verilerin iliski belirtmesi durumunda korelasyon katsayisi

kullanilmaktadir (Cohen ve ark., 2007).

ES degeri ile bir ¢alismada istatistiksel anlamliligin test edilmesinde kullanilan
p-degeri arasindaki farkin tespiti meta-analitik caligmalara olan ilgiyi pekstirmektedir.
Bir tedavinin istatistiksel anlamliliginin test edilmesinde p-degerinin 0,049 ya da 0,051
oldugu varsayiminda elde edilen sonug, tedavi etkililigi hakkinda ikna edici yanitlar
saglamaz. Burada p-degeri bir etkinin varligiyla ilgili veriler saglamamaktadir. Ancak
istatistiki anlamliligin olmayis1 etkinin olmadigir kanit1 seklinde yorumlanamaz. p-
degeriyle birlikte ya da p-degerinin yerine kantitatif ¢alismalarin temel bulgusu olan
giiven araligi ve ES’nin kullanilmasi, sonucun yorumuna iliskin istatistiksel giicii
artirr (Lee, 2016; Sullivan ve Feinn, 2012). Dolayisiyla ES’nin kullanilmasi olas1 bir
tedavinin sadece etkisi degil ayn1 zamanda bu tedavinin etki derecesi hakkinda da
veriler saglar (Balc1 ve Baydemir, 2015). Ozetle ES ile baz1 galismalar istatistiksel
anlamliyken bazilar1 anlamli olmayabilir. Anlamli olan bu ¢alismalarin etkisi yeterli
midir sorusuna yanit aranir. Ya da p-degeri anlamli ¢iksa bile sonug {izerinde herhangi
bir bagimsiz degisken etkilidir denilebilir mi? Etkiliyse ne derece etkilidir. Ornegin p-
degerinin 0,001 olmas ile 0,004 olmasi arasindaki fark nedir. Dis agrisina X ilaci iyi
geliyorsa (p<0,005), bu “iyi 0ngoriisii” aciy1r ne kadar dindiriyor (etkililik)? Bu
dogrultuda MA, bireysel ¢caligmalar1 birlestirerek genel etkiyi 6lger ve kestirimi daha

yiiksek sonuglara erigimi saglar (Dinger, 2013).
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ES’nin degeri ortalamalara, oranlara ve iliskisel veri analizlerine gore
farklilagmaktadir. Ornegin ikili verileri igeren ES’lerin belirlenmesinde Cohen’in etki
endeksi smiflandirmasi asagidaki gibidir (Bakioglu ve Ozcan, 2016):

e ES=0,50"den kii¢iik ise etki diizeyi diigiik

e ES=0,50-0,80 ise orta diizeyde etki

e ES=0,80’den biiylik ise yiiksek diizeyde etki selinde yorumlanmaktadir.

Ancak ES’nin bu sekilde siniflandirilmasi sosyal ve tibbi alanda tartisma ve
elestiri konusu olmustur. Ciinkii uygulama veya klinik 6neme karar verme
arastirmacinin ilgilendigi konuya gore degismektedir. Ornegin sigara igme ile akciger
kanseri arasindaki 0,1 etki diizeyi bile kliniksel olarak 6nemli olabilir (Deliktas ve ark.,

2016).

Saglik bilimlerinde yapilmis MA c¢alismalarinda RO etki olgiitii siklikla
kullanilmaktadir. Saglik alanindaki calismalar genelde ikili (dikotom) verilerden
olugmaktadir. RO etki dl¢iitiiyle birlikte odds oran1 (OR), risk farki (RF) gibi etki
oOlgtitleri de kullanilmaktadir (Deeks ve ark., 2012). Vakalarm etkene maruziyetinin
deney ve kontrol grubunun herhangi bir (2x2)’lik tablo diizeninde ikili veri
kiimelerindeki etki dlgiitleri Cizelge 1.14 iizerinde degerlendirilmis oldugunda bu
cizelgeye gore OR etki Olgiitii, bir olaym meydana gelme ihtimalinin meydana
gelmeme ihtimaline oranidir. Baslangi¢ noktasi sifir (0) olup sonsuza kadar herhangi
bir deger alabilir. OR, (2x2)’lik bir tablo diizeninde etkene maruz kalan vakalarin orani
ile etkene maruz kalmayan kontrol grubunun oraninin orantilanmasiyla bulunmaktadir
[(a/b)/(c/d)]. OR, daha ¢ok retrospektif calismalarda bir etki Olgiitii olarak tercih
edilmektedir. RF, deney ve kontrol grubunda ortaya ¢ikan vaka olasiliklar1 arasindaki
fark seklinde tamimlanmaktadir. (2x2)’lik bir tablo diizeninde [a/(a+c)-[b/(b+d)]
seklinde gosterilmektedir (Ambrosius, 2010; Deeks ve ark., 2012).
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Cizelge 1.14. Tablo Diizenindeki Veri Ozeti

Grup Etkene Maruziyet Etkene Maruz Kalmama Toplam
Deney a b a+b
Kontrol c d c+d
Toplam a+c b+d

RO, klinik c¢alismalarda en sik kullanilan bir etki Olciitiidiir. Genellikle
KOHORT, RKC ve prospektif calismalarda kullanilmaktadir. RO, iki miidahale ya da
popiilasyonda Olim ve sakatlik gibi istenmeyen bir saglik durumunun
karsilagtirilmasinda kullanilmaktadir. Bir etkene maruz kalma ile hastalifa yakalanma
arasindaki korelasyonun kuvvetini gdosterir. (2x2)’lik bir tablo diizeninde RO,
[a/(a+b)]/[c/(c+d)] seklinde sembolize edilir. Bu deger ne kadar diisiik olursa risk
faktori ile hastalanma arasindaki iliskinin kuvveti de o kadar zayif olur (Ambrosius,
2010; Deeks ve ark., 2012). RO’nun 1 olmasi durumunda herhangi bir iliskinin
olmadigmi gostermektedir. Diger bir ifadeyle, test edilmek istenen bir saglik
durumunun hem kontrol hem de deney grubunda olma olasilig1 aynidir. Ancak bu
oranin 1’den biiyiik ya da kiigiik olmasi kontrol ve deney grubuna gore farkh

yorumlanmaktadir (Bakioglu ve Ozcan, 2016).

MA sonucu elde edilen bulgular, sonug¢ olarak bir sekil {izerinde yorumlanur.
Bu sekil/gorsel ayn1 zamanda bir orman grafigi (forest plot) olarak tanimlanmakta ve
hem MA sonuglarini hem de galismalar arasi varyasyon farkliligini (heterojeniteyi)

degerlendirmede kullanilmaktadir.
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Calisma Risk Agirhk Risk Oram ve p-degeri

fsmi Oram Oram 295 Giiven Arahg

Prove-it 0.84 13% i 0.106
AtoZ 0.86 19% L) 0.096
TNT 0.80 31% — 0.002
Ideal 0.89 37% B 0.069
Ozet 085 100% —~ 0.000

0.80 1.0 1.25

Yiksek Doz Diisiik Doz

Sekil 1.4. Statinlerin Diisik Dozuna Karsilik Yiiksek Dozunun Etkisi (Borenstein ve
ark.,2009)

RO etki olgiitiiniin kullanildig1 bir MA arastirma sonuglarinin yorumlanmasi
Sekil 1.4 varsayimi altinda genel etkinin (pooled effect) 1.0 olmas1 (diisey kesitteki
dogruyu kesmesi), her iki miidahalenin (diisiik doz, yiiksek doz) etkisi benzer
olmaktadir. RO’nun 1.0’dan diisiik olmas1 durumunda risk, yiiksek doz verilen grup
lehine; yiiksek olmasi ise risk, diisilk doz verilen grup lehine yorumlanmaktadir.
Sekilde belirtilen kareler her bir caligmadaki ES’leri temsil etmektedir. Karenin yeri,
hem etkinin yoniinii hem de biiytikliigii hakkinda veriler saglamaktadir. Burada her bir
calismani ES’si merkezin soluna diigsmiistiir. Bu durum yiiksek dozlu miidahale i¢in
yarar gostermektedir. TNT calismas1 merkezden en uzak konumda oldugundan en
biiytik etkiye sahiptir. Etki, Ideal calismasinda ise en diistiktiir. Sekildeki her bir yatay
¢izgi giiven araligini belirtmektedir. Giiven araliginin dar olmasi ¢aligmanin etkisinin
daha kesin sonuglar1 verdigini belirtmektedir. Ciinkii giiven araliklari, yapilan
tahminlerin kesinligini ve bulgularin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini
gostermektedir. Bu durum ayni zamanda daha biiyiik bir 6rneklemle calisildiging,
standart hata ve varyansin daha diisiik oldugunu, 6rneklemin evreni temsil yeteneginin
daha yiiksek oldugu sonucuna gotiirmektedir (Borenstein ve ark., 2009; Dinger, 2013;
Kiligkap, 2018; Selli ve Dogan, 2011).

Caligmalarm bagil agirliklari/agirhik orani (agirhiklandirma) c¢aligmalar

arasindaki tutarlilig: Sekil 1.4’te verilmistir. Bu agirlik ne kadar biiyiik olursa sonug
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diger calismalarla o kadar tutarli olur. Agirliklandirma, 6rneklem sayisiyla dogru
orantihdir. Orneklemin artmasi bagil agirhigi artirdigi gibi etki biiyiikliigiiniin
kesinligini de yiikseltir. Dolayisiyla evrene ait genellemelerde daha dogru tespitler
elde edilir. p-degerinin 1.0’dan gegen diisey ¢izgiyi kesmesi istatistiksel anlamliligin
olmadigini ve degerin p=0.05 diizeyinde anlamli olmadig1 sonucunu dogurmaktadir.
Sekilde sadece TNT c¢aligmasi istatistiksel olarak anlamli (p<0.05; p=0.002)
bulunmustur. Bu durum sadece TNT ¢aligmasinda giiven aralig1 gegerli sinirlar icinde
kalmistir. Genel etki, sekildeki 6zet satirinda elmas olarak belirtilmistir. Orman
grafiklerinde her bir ¢aligmanin etki biiyilikliigii birlestirilerek toplam ya da genel
agirhiklandirilmis ortalama tahminler, modelin altinda elmas seklindeki sembolize
edilir. Elmasin tepe noktasi ortalamaya (ES), genisligi ise %95 giiven araligina karsilik
gelmektedir. Genel etki (ES), aslinda tiim ¢alisma etkilerinin agirlikli ortalamalarina
denk diismektedir. Bu érnekte ES, 0,85 olarak bulunmustur. Bu sonug (ES), yiiksek
doz alanlarda kalp krizi riskinin standart doz (diisiik doz) alanlardan %15 daha az
oldugu seklinde yorumlanmaktadir (Borenstein ve ark., 2009; Dinger, 2013;
Kiligkap, 2018; Selli ve Dogan, 2011).

Meta analitik bir calismanin bulgular1 yorumlanmadan 6nce heterojenlik ya da
homojenlik test varsayimlarinin yapilmasi gerekmektedir. Heterojenlik testleri sonrasi
istatistiksel model se¢imi dogrultusunda bulgular degerlendirilmektedir. MA’ya dahil
edilen c¢aligmalar arasindaki varyasyon, heterojenlik ile ifade edilmektedir.
Heterojenlik, ES degerlerinin ¢alismalar aras1 nasil degiskenlik gdosterdigini
belirtmektedir. Calismalar aras1 olast bir heterojenlik; 6rneklem hatasindan
kaynaklanabilecegi gibi klinik, yontemsel ve istatistiksel faktorler gibi ara
degiskenlerden (kovaryant) de kaynaklanabilir (Xu ve ark., 2008). Heterojenlik testi
ile amaglanan bir MA’da homojenligin saglanmasi1 hakkinda fikir elde etmektir.
Homojenligin saglanmasiyla calisma ve sonuglari arasindaki tutarsizliklar da

giderilmis olur (Lipsey ve Wilson, 2001).

Caligmalar arasi heterojenitenin test edilmesi bazi istatistikler yardimiyla
saptanmaktadir. Heterojenlik testinde standartlastirilmis bir 6l¢iim olmas1 ve ¢alisma

sayilar1 i¢in hassas olmasinin verdigi avantaj nedeniyle Q-istatistigi MA’da siklikla
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kullanilmaktadir (Dinger, 2013). Q-istatistigi heterojenitenin varligi ya da yoklugu
hakkinda veriler saglar. Q degeri, her bir ¢alismanin ortalama etkiden uzakligini
gosterir (Hedges ve Olkin, 1985). Hesaplanan Q degeri (homojenlik test degeri) MA
sonucu bulunan serbestlik derecesi (sd) degerinden kiigiik ise HO hipotez kabul edilir.
Bu durum arastirma Ornekleminin homojen oldugu ve analize dahil edilen tim
calismalarin gergekte ayni/ortak bir ES’yi paylastigin1 gostermektedir (Hedges ve
Olkin, 1985). Ancak HO hipotezinin reddedilmesi durumunda gozlenen etkilerdeki
varyasyonlarin Ornekleme hatasindan kaynaklanabilecegi gibi caligmalar arasi

varyanstan da kaynaklandigini géstermektedir (Deeks ve ark., 2012; Petitti, 2001).

Q-degeri serbestlik derecesinden biiyiik ve p-degeri de 0,05’ten biiyiikse HO
hipotezinin reddedilmesi onerilmemektedir. Bu durumda gergek etki biiytikliigliniin
calismadan ¢alismaya degistigine dair belirgin bir kanit s6z konusu degildir. Bu
nedenle diger istatistiklere ihtiyag duyulur (Sung ve ark., 2015). 12, en giivenilir
hetorejenlik test istatistigidir. 12 (¢calisma diizeyi etki 6l¢iisii/calismalar arasi1 varyans)
degeri, heterojenitede gozlenen toplam degiskenligin ne kadarinin ¢alismalar arasi
varyansa bagl oldugunu gosterir. Geriye kalan diger oran ise 6rnekleme hatasindan
kaynaklanan varyansit tanimlamaktadir. Dolayisiyla bu test, varyantin kaynagini
gostermektedir (Petitti, 2001). 1% testinin %67 oldugu bir rnekte, heterojeniteye neden
olan varyansin yaklasik %67’sinin gercek etkilerdeki varyansi, geri kalan %33’lik
varyansin ise ornekleme hatasindan kaynaklandigini gdstermektedir. 12 ile birlikte
p<0.05 olmas1 durumunda heterojenligin 6nemli oldugunu gostermektedir (Lipsey ve
Wilson, 2001). Calismalar aras1 varyansin (I?) oransal olarak diisiik olmas1 varyansin
orneklem hatasindan ya da sansa baglh oldugunu disiindiiriirken, varyansm yiiksek
olmas1 c¢aligmalar arasi1 var olan gercek heterojeniteye bagli olmasini
diisiindiirmektedir (Kilickap, 2018). 0-100 aras1 bir skalada goriilen heterojenlik 100°e

yaklagsmas1 durumunda artmaktadir. Bu degerin %50 ve lizeri olmas1 heterojenlik

boyutunun 6nemli oldugunu gostermektedir (Mittlbock ve Heinzl, 2006).

Meta-analizde farkli calismalarin sonuglar1 birlestirilip ortalama etki (pooled
estimate) hesaplanirken istatistiksel model se¢iminde Sabit Etkiler Modeli (SEM) ve
Rastgele Etkiler Modeli (REM) kullanilmaktadir. Literatiirde bu modellerden
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hangisinin  kullanilacagi genelde heterojenlik testi sonucunda belirlenecegi
vurgulanmaktadir (Lipsey ve Wilson, 2001). Bu iki yontem arasinda segim,
caligmalarin ortak bir etki bliylikligiinii paylasip paylasmadig: hakkindaki beklentiye
dayanmaktadir (Kiligkap, 2018).

SEM kapsaminda analize dahil edilen tiim ¢aligmalarin ger¢cek ES’lerin (evren
altindaki etki biiyiikliigii) ayni oldugu varsayilmaktadir. Calismada elde edilen ES’nin
calismalar arasi farklilik géstermesi, varyansin 6rneklem hatasindan (¢alismalar-ici)
kaynakladig1 kabul edilmekte ve standart sapmanin sifir oldugu varsayilmaktadir.
Yeteri kadar 6rneklemin saglanmasi varyansin nedeni ortadan kalkar ve ortak etki
biiyiikliigii dogru sekilde tahmin edilmis olur (Bakioglu ve Ozcan, 2016; Dinger,
2013). Bu bakimdan homojenlik kosullarinin saglanmasi ve analize dahil edilen tiim
calismalarin islemsel olarak benzer oldugu varsayimi altinda SEM’in kullanilmasi
daha dogru sonuglar verecektir (Selli ve Dogan, 2011). Hunter ve Schmidt (2000)
orneklemeye gidilmeksizin tiim evrene ulasilmasi durumunda 6rnekleme hatasinin
olmayacagmi belirtmislerdir. Bu durumda Tip I hatanin 0,05 hata diizeyinin iizerine
¢ikamayacagr ve SEM kullannominin daha uygun olacagi ifade edilmistir. Fakat
literatiirde Ozellikle yaymlanmis ¢aligmalara yer verilmis olmasi ve 6rneklemin de
yayinlanmig ¢aligsmalarla smirlandirilmas1 Tip I hata riskini artirir. Yani gercekte

olmayan bir etkinin test istatistigi sonucu bulunmus olma ihtimali artar (Basol ve ark.,
2016).

REM analizinde ES’de gbézlenen degisikliklerin hem calismalar-i¢i (6rneklem
hatasy) hem de c¢aligmalar arasi varyanstan kaynaklandigi varsayilmaktadir.
Dolayisiyla bu model analize dahil edilen ¢alismalarin ES’lerinin farkli oldugu ve bu
farkliliklar1 hesaplamaya calisir. Model daha fazla parametreyi dikkate aldigindan
daha biiyiik 6rneklem ve daha fazla galismay1 gerektirmektedir (Bakioglu ve Ozcan,
2016). Card (2012), heterojenlik varsayimlar1 saglanmadiginda ya da analize katilan
calisma sayilar1 yetersiz oldugunda SEM’in kullanilmasinin daha gercekc¢i sonuglari
verecegini belirtmistir. Ancak homojenligin olmamasi ve ¢oklu miidahaleler ya da
degiskenlerin test edilmesi durumunda REM’in kullanilmasinin daha dogru sonuglar1

vermesinin olasi oldugu ifade edilmistir. REM siklikla tercih edilen bir modelken,
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caligmalar-aras1 varyansin dogru tahmin edilmesi i¢in yeteri kadar calismaya

ulasilmadigida kullanilmasi 6nerilmemektedir (Borenstein ve ark. 2009).

MA’ya dahil edilen ¢aligmalarin analizinde hangi istatistiksel yOontemin
kullanilmas1 gerekliligi karmasik ve tartismalidir. Her ne kadar heterojenlik
varsayimlari olustugunda REM kullanimi ilkesel olarak tercih edilse de alanyazinda
bu konuda tartigmalar mevcuttur. Ornegin Field ve Gillett (2010) sosyal bilimler
alaninda yapilacak olan bir MA ¢aligsmasinda heterojenlik varsayimlari olusmamis olsa
da diger bir ifadeyle homojenlik kosullar1 olusmus olsa bile SEM’in kullanilmamasi
gerektigini Onermislerdir. Clinkii sosyal bilimlerin dogasi geregi arastirmanin yapisini
etkileyen cesitli faktorler (ara degiskenler) mevcuttur ve bu faktorler homojenlik
varsayimi kosullarin1 meydana getirmekten uzaktir. Oysaki saglik bilimlerinde ya da
Klinik ¢alismalarda homojenlige yakin kosullar olusabildiginden heterojenlik
varsayimlar1 gozlense bile REM yerine SEM’in kullanimi onerilmektedir (Field ve

Gillett, 2010; Tufanaru ve ark., 2015).

Analize dahil edilecek c¢alismalarda yaymm yanlihgi (publication bias)
belirtilerinin olmas1 genel ES’nin yanl ¢ikmasina neden olur. Genis etkiye sahip olan
calismalarin ya da istatistiksel anlamlilia sahip olan ¢alismalarin daha sik
yayinlandigi goriilmektedir. Yaymlanmis ¢calismalarin MA’ya dahil edilmesi daha ¢ok
tercih edildiginden meta-analitik bir ¢alismanin sonuglarinin da yanli ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bu durum sonuglarin yorumlanmasini riskli kilabilir. Yaymn yanliliginin
tespitinde huni grafikleri gibi gorsel ve istatistiksel olmayan araclar kullanilabilecegi
gibi Rosenthal’in giivenli N sayisi, Orwin’in giivenli N sayisi, Egger’in dogrusal
regresyon yontemi ile Duval ve Tweedie’nin ¢ikar-ekle gibi istatistiksel olarak

hesaplanabilen yontemler de mevcuttur (Bakioglu ve Ozcan, 2018).

Yapilan bu aragtirmada huni grafikleri, Egger’in Dogrusal Regresyon yontemi
ve Tweedie’nin Kirp ve Doldur (Trimm and Fill) yontemi yanlilik tespitinde

kullanilmistir. Bu araglar asagida agiklanmistir.
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Sekil 1.5.Yaym Yanliliginin Olmadigin1 Gosteren Huni Grafikleri

Huni grafikleri (funnel plots) MA’da yanlhilik tespitinde kullanilan hem yayin
yanlilig1 hem de heterojenlikle ilgili veriler saglayan ve iki degisken arasindaki iliskiyi
gosteren grafiksel bir yontemdir. MA’da genel olarak ES ile 6rneklem biiyiikligi
arasindaki iliskiyi gosterirler (Bakioglu ve Ozcan, 2016). Bu grafiklerde genellikle “x”
ekseninde arastirilan etki (prevalans, odds ratio, relatif risk gibi), “y” ekseninde ise
orneklem biiyiikliigii, varyans ya da bu etkinin standart hatasi ters skalada (tepede sifir,
asagl dogru artan degerler) cizdirilir (Sekil 1.5). Sagilim grafiklerinde 6rneklemi
kii¢iik olan ¢caligmalarin daha yiiksek standart hataya sahip olmas1 beklenen bir sonug
oldugundan piramidin tabaninda yayilimlar1 daha yiiksektir. Biiyiik 6rnekleme sahip
olan caligmalarin da piramidin yukarisinda dagilimlar1 olasidir (Kilickap, 2018).
Ayrica, kiiciik 6rnekleme sahip ¢calismalar yayin yanliligi riskini artirir. Bu grafikler
bir bakima “¢ekmecede kalan dosyalar” hakkinda onemli veriler saglar. Grafiklerin
asimetrik olmasi yaym yanliligina isaret eder. Dolayisiyla yayin yanlilig1 varsayima,
yayinlanmayan ¢aligsmalar (negatif ya da istatistiksel anlamli olmayan ¢aligmalar) eger
analize dahil edilmis olsayd: etki biiyiikliiglinde degisim meydana getirebilecegini
gostermektedir (Dinger, 2013; Kilickap, 2018).

Huni diyagraminin yorumlanmasi siibjektif varsayimlari icerdiginden yayin
yanliligini test eden diger istatistikler kullanilmaktadir. Liner regresyona dayali Egger
Regresyon yontemi, huni grafiginin asimetrisini test etmede Onerilen bir yontemdir
(Egger ve ark., 1997). Egger regresyon yonteminde HO hipotezi yayin yanlilig1 yoktur
seklinde yapilandirilmaktadir. p-degerinin 0,05’ten kiigiik olmas1 yaym yanliligmin

olduguna isaret eder (Thornton ve Lee, 2000). Egger regresyon ydntemi diger

68



yontemlerden daha giiclii bir test istatistigidir (Bakioglu ve Ozcan, 2016). Duval ve
Tweedie nin Kirp ve Doldur (Trimm and Fill) yontemi asimetrik (yanli) huni grafigini
simetrik duruma getirebilecek noktalar1 belirleyip bu noktalar i¢in yapay ¢aligmalar
iiretir. Bu caligmalar1 hesaba katarak elde edilen bir ES rapor eder (Carkit ve Bacanli,

2019).

Meta-analitik caligmalarda duyarlilik analizleri (Sensitivity analysis) istatistik
degerlendirmenin son asamasini olusturmaktadir. Analizdeki aykir1 degerlerin ya da
her bir ¢aligmanin analiz dis1 birakilarak diger ¢aligmalarin potansiyel ES’yi ne kadar
etkiledigi duyarlilik analizinin temel mantigm1 olusturmaktadir (Bakioglu ve Ozcan,
2016). Ug degerlerin ¢ikarilmast MA’da agiklanamayan ya da kafa karisikligina yol
acan durumlarin ortadan kalkmasina yardimc1 olur. Analizden ¢ikarilan her bir caligma
sonucu ES degerinde belirgin bir degisme yasaniyorsa bu durumda ¢alismanin cesitli
nedenlerden dolay1 yanliliga yol acabilecegini gostermektedir. Bu yanlilik nedenleri;
diisiik kaliteli caligmalar, yeterli 6rneklem ya da analizde az sayida calismaya yer
verilmesi, hatali veri girisi ya da yanlilik ve heterojeniteye yol acan diger tiim faktorler

sayilabilir (Kilig, 2016).

Meta-analitik calismalarinda raporlama siireci, belirli bir sistematik igerisinde
ve raporlama standartlarina ve teknigine uygun rehberlerle yapilir. Sistematik derleme
ve MA c¢alismalarinda PRISMA bildirimi/protokolii siklikla kullanilmaktadir. Bu
bildirim ya da rehber; baslik, 6zet, giris, metot, bulgular ve tartisma boliimlerinden
olugmaktadir. Bu basliklarm her biri kendi igerisinde alt bagliklar1 itibari ile dogru ve
tam olarak yapilmasi arastirma kalitesinin yaninda raporlama kalitesinin de bir
geregidir. Ornegin MA ile ilgili bir galismada baslhigmn iginde meta-analizi kelimesinin
geciyor olmast Onerilmektedir. Ciinkii bu terimin kullanilmasi raporun ya da
calismanin igerigine iligkin bilgiler sunar. Bu durum analizlerin dogru bigimde
anlasilmas1 ve aktarilmasi gerekliliginin de bir yansimasidir. Ayni sekilde analizde
kullanilan her bir ¢aligmanin kaynakg¢ada da belirtilmesi ve diger kaynaklardan farkl
olarak c¢alismalarin bas tarafina yildiz konularak ilgili aragtirmada analiz kapsaminda

kullanildig1 belirtilmelidir (Bakioglu ve Goktas, 2018; Willis ve Quigley, 2011).
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1.10. Ekonomik Degerlendirme Yontemleri

Saglik  teknolojilerinin  ekonomik degerlendirmesi boyutunda farkl
degerlendirme yontemleri kullanilmaktadir. Drummond ve ark. (2005) bir saglik
teknolojisinin ekonomik degerlendirmesinin dort yontem (maliyet-minimizasyonu,
maliyet deger, maliyet-fayda ve maliyet etkililik) ile degerlendirilebilecegini
belirtmislerdir. Tk kez Russell (1992) tarafindan tanimlanan maliyet-sonug analizi de
bir ekonomik degerlendirme yontemi olarak kabul edilmektedir. Degerlendirme
yontemleri saglik ekonomisinde genis kabul gormiis ve literatiirde siklikla
kullanilmaktadir. Teknoloji degerlendirmenin bu boyutunda her bir soruya cevap
bulmak i¢in degerlendirmenin amacina gore bu yontemden biri ya da bir kagi tercih
edilmektedir. Bu degerlendirme yontemlerinin ortak yonii, saglk teknolojilerinin
parasal birimlerle 6l¢iilmesidir. Degerlendirme yontemlerin temel farki ise elde edilen
¢iktilar ve bu ¢iktilarin dlgiilme bigimidir. Ornegin maliyet-fayda yonteminde temel
ciktilarm Olgiilmesinde 6demeye isteklilik ve beseri sermaye yaklagimi 6nemli iken,
maliyet etkililik yonteminde kalp krizi riskinin diistiriilmesi, kazanilan yasam siiresi
ve azaltilan hasta gilinii sayis1 gibi beklenilen saglik diizeyi gostergeleridir (Hopkins
ve Goeree, 2015; Visnji¢ ve ark., 2011).

Maliyet-sonug (cost-consequence) analizi, program ve Kkarsilastiricisinin
maliyet, sonu¢ ve etkilerinin kapsamli bir sekilde tanimlanip sunuldugu basit bir
ekonomik degerlendirme yontemidir. Miidahalelerin maliyet ve sonuglarina iliskin
genel, kapsamli ve basit bir veri seti 6zetini tanimlayip Slctiiglinden karar vermeyi
kolaylastirmaktadir. (Mauskopf ve ark., 1998; Russell, 1992). Maliyet-sonu¢ analizi,
genelde diyabette yasam tarzi egitimi gibi ¢oklu etkileri olan karmagik miidahaleler ve
ortak bir birimde 6l¢iilmesi zor olan bir dizi saglik ve saglik dis1 faydalar1 olan halk

saglhig1 miidahaleleri igin onerilmektedir (Drummond ve ark. 2005).

Maliyet-minimizasyon (cost-minimization) analizinde es sonuglar veren
program ya da teknolojiler, tiikettikleri kaynaklar bakimindan karsilastirilarak maliyet
bakimindan daha etkin olan tercih edilmektedir (EUnetHTA, 2011). Ekonomik

degerlendirmenin en basit yaklagimi olan maliyet-minimizasyonu tam bir ekonomik
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degerlendirme analizi olarak kabul gormemektedir. Cilinkii saglik sektoriinde
essonuglari ortaya koyan miidahaleler sinirlhidir. Dolayistyla bu teknigin kullanimi ¢ok
yaygin degildir ancak diger ekonomik degerlendirme yontemlerine girdi saglamasi
bakimindan faydalidir (Haycox ve Walker, 2009). Bu analiz yonteminin en yaygin
kullanimi, ayni ilag igeriginin jenerik esdeger ile karsilastirilmasinda goriilmektedir.
Dolayisiyla, ayn1 kimyasal igerik, aynt doz ve farmasdtik 6zelliklere sahip ilaglarin
sonuglar1 benzer oldugu i¢in sadece maliyetlerin karsilastirilmasi yeterlidir (Rascati,

2014).

Kar yaklasimi olarak da ifade edilen maliyet-fayda (cost-benefit) analizi; bir
proje veya programla dogrudan iliskili ekonomik, sosyal ve ¢evresel maliyetler ile
faydalar1 parasal olarak tahmin eden bir degerlendirme teknigidir. Maliyetlerin
hesaplanmasi nispeten kolay olsa da, saglik hizmetlerinde saglik kazanimlari, saglik
statiisii, yasam kalitesi ve iyilik hali gibi saglikla iligkili sonuglarin sagladiklar
faydalar1 6lcmek zordur (Kristensen ve Sigmund, 2008). Yontem, agirhikli olarak
onceliklerin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Ancak saglik sektorde sagligin her
zaman i¢in parasal degerlerle dl¢iilememesi ya da nasil 6lgiilecegi gibi yonetsel ve etik
kaygilar nedeniyle yontemin tip literatiiriinde uygulanabilirligi tartismahidir (Higgins
ve Harris, 2012; Peacock ve ark., 2001). Literatiirde maliyet-fayda analizinde beklenen
faydanin 6l¢lilmesinde iki temel yaklasim kullanilmaktadir. Beseri sermaye (human
capital) yaklagimi ve 6demeye isteklilik (willingness to-pay) temel 6l¢iim yaklasimlari
olarak kabul edilmektedir (Rudmik ve Drummond, 2013).

Saglik hizmetlerinde asilama programlari, maliyet-fayda analizlerinde yaygin
olarak kullanilmaktadwr. Ciinkii asilama; ihtiya¢ duyulan asilama vizitelerini ve
uygulama maliyetlerini (saglik personeli zamani, arag-gere¢ ve as1 depolamalar1 vb.)
ve hastalik riskini diisiirmektedir. Burada 6nemli olan maliyet tasarrufudur. Zaman ve
kaynak azaltimi gibi ekonomik faydalar ile saglik risklerini minimize eden faydalar da
bu yaklagimda dnemsenmektedir (Szucs, 2000). Faydanin para birimiyle dl¢iilmesi,
bir hastaligin yaratacagi olas1 maliyetlerden hastaligi 6nlemek i¢in uygulanan bir
programm maliyetlerinden c¢ikarildiginda elde edilen miktar parasal faydadir.

Kazanilan parasal fayda gibi dogrudan maliyet kazanimlarinin yani sira bir agilama
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programimin bireyin yasam kalitesi ve yasam siiresinde bir artis1 meydana getirmesi

gibi dolayl faydalar1 da vardir (Nichol, 2001).

Maliyet-fayda yonteminde maliyet tasarrufu (finansal) dogrudan fayda olarak
kabul edilirken, iiretkenlik kazanimlar1 ise dolayli faydalar olarak goriilmektedir. Iyi
olma hali ve konforluluk ise maddi olmayan faydalar seklinde degerlendirilmektedir.
Sozkonusu faydalardan dogrudan faydalar, genellikle maliyet etkililik analizi veya
maliyet-deger analizi gibi kaynak kullanimini maliyetlere doniistiiren yaklasimlar
kullanilarak degerlendirilir. Uretkenlik gibi dolayli faydalar, beseri sermaye yaklagimi
kullanilarak degerlendirilmektedir. Ornegin inme (stroke) tedavisi sonrasi dolayli
fayda, bireyin erken ise donmesini saglayarak iiretkenlik degerini artirmaktir. Maddi
olmayan faydalar tipik olarak, 6demeye isteklilik yaklagimi yardimiyla bireylerin
saglik veya saglik dis1 faydalar i¢in ne kadar 6demeye istekli olacagini géstermektedir.

(Mauskopf ve ark., 1998).

Maliyet-fayda analizinde, 6demeye isteklilik yaklasimiyla QALY basina ne
kadarlik bir 6deme yapilabilecegi gibi dogrudan saglik ciktilarmin parasal degeri de
Olciilebilmektedir. Dis rahatsizliginda bir kanal tedavisi anestezi isleminin sigorta
kapsaminda olmadig1 bir senaryoda, hastaya anestezi iicretine katlanip katlanmayacagi
ya da katlanacaksa en fazla ne kadarlik bir 6demeye istekli oldugu tespit edilebilir. Bu
tedavide anestezi olmadan elde edilen fayda 0,10 ve anestezi ile elde edilen fayda 1,00
olsun. t zamanda tedavi yontemindeki degisiklige gore kazanilan fayda 0.90 olacaktir.
Kanal tedavisinin 20 dakikasinin aci ile gecildigi varsayimi altinda, 20 dakikanin 1 y1l
icindeki goreli agirhig:

=(20dakika)/(360 giin*24 saat*60dakika)

=(0,0000385 olacaktir.

=0,0000385*0,90=0,000034 degeri, kazanilan QALY olacaktr ve QALY
basma odemeye isteklilik ise maliyet/QALY oranlamasiyla tespit edilebilecektir
(Johnson, 2013).
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Maliyet-deger (cost-utility) analizinde, teknoloji ya da miidahalelerin ortalama
maliyet farklar1 ile ortalama deger farklar1 karsilastirilarak ekonomik degerlendirme
yapilmaktadrr (Khan, 2016). Maliyet-deger analizi yonteminde girdiler parayla
Olgiiliirken ¢iktilar belirli bir skala indeksinde QALY, DALY's (Engellige Uyarlanmis
Yasam Yili) ve saglikli gecen yasam yillar1 gibi fayda (utility) Olgiitleri ile
degerlendirilmektedir (EUnetHTA, 2011). QALY, en yaygn ¢ikt1 6lgiitli olup yasam
siiresini ve yasam kalitesini birlikte degerlendirirken; DALYs ise saglik yerine

hastalig1 6lgmektedir (Dewar, 2010).

Saghk miidahalelerinin ve programlarinin degerlendirilmesinde QALY,
etkililigin 6l¢iilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Kazanilan QALY (yasam siiresi ve
yasam kalitesi) basmna maliyeti minimize eden ya da birim maliyet basina QALY
kazanimlarin1 maksimize eden ve yahut elde edilecek ek bir QALY igin ek maliyetleri
belirleyen programlar siralanarak en avantajli olan teknoloji tercih edilmektedir.
Maliyet-deger analizinde sonuc dlgiimii olarak ilave maliyet deger oram1 (IMDO)/
incremental cost-utility ratio (ICUR) kullanilarak programlarin  etkililigi
degerlendirilir (Peacock ve ark., 2001; Dewar, 2010). Ancak maliyet-deger analizinde
alternatif programin tercih edilmesi her zaman igin hem yasam kalitesinde hem de
yasam siiresinde beklenen iyilesmeyi saglayamadigi diisiiniilmektedir. Ozellikle
maliyet-deger yonteminde kronik rahatsizlik ya da engellilik durumlarmin varligi bir
tedavi yonteminin faydasininin tam olarak belirlenmesini engellemektedir (McCabe,
2009). Ornegin, son dénem bdbrek yetmezliginde hemodiyaliz yonteminin yasam
sliresini uzatilabilecegi, ancak ek yasam yillar1 genellikle daha diisiik yasam Kkalitesi

ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (Peacock ve ark., 2001).

QALY, maliyet-deger yonteminde yaygin etkililik 6l¢iitii olarak kullanilsa da
etkililik analizlerinde QALY kullanimi, saglik hizmetlerinde hakkaniyet ve esitligin
otomatik olarak dikkate alindigi anlamma gelmemektedir. Bu bakimdan QALY ’nin
sagladig1 ilave yasam siiresinin yas, cinsiyet vb. gibi faktorleri dikkate almaksizin
herkes i¢in ayn1 degerde oldugu varsayimi temel elestiri noktalarindandir (Celik, 2011,
s: 292). Diger taraftan QALY ’lerin belirlenmesinde ciddi 6l¢tim sorunlarinin oldugu

diistiniilmektedir. Ciinkii herhangi bir saglik durumuna bir deger atamak i¢in Standart

73



Kumar (Standart Gamble) ve Zaman Degis Tokusu (Time Trade-Off) gibi ¢esitli
teknikler mevcuttur. Ancak hangi teknigin en uygun oldugu konusunda ¢ok az fikir
birligi vardir. Sorun, bu tekniklerin farkli maliyet etkililik sonuglarina yol agan ¢ok
farkli sonuglar vermesidir. QALY ile ilgili ¢oziilmemis bir diger konu hastaligin
ciddiyeti icin QALY esigi basina olasi maliyetin nasil ayarlanacagidir. Ornegin,
siddetli MS (Multipl Skleroz) hastaliginda QALY, diger kronik hastaliklardan daha
diisiik olabilir. Dolayisiyla bu hastalar geri 6deme karar1 agisindan yiiksek diizeyde
dezavantajli olabilirler. Diger bir sorun alani ise QALY verilerinin daha ¢ok 6lgek gibi
Olciim yontemleriyle elde edildiginden ileri yas grubu gibi dezavantajli gruplarmin
dislanma olasilig1 yiiksektir. Ayrica bireyin yasam kalitesini etkileyen bagkaca
faktorleri dikkate almamasi, QALY ’in diger temel elestiri noktalarindandir (Nuijten

ve Dubois, 2011).

Maliyet-etkililik (cost-effectiveness) analizi, en iyi sonucu veren farkli saglik
programlarinin karsilastirilmasina dayanan bir dncelik belirleme yontemidir. Herhangi
bir miidahalede ¢ikt1, kazanilan yasam yili olarak tanimlanacaksa bu ¢iktiy1 elde etmek
icin farkli programlarin basar1 ve maliyetleri karsilastirilmaktadir. Kazanilan yagam
yil1 bagina diisen birim maliyetler hesaplanir dolayisiyla en iyi sonucu veren iliskisiz
programlar da karsilastirilabilir. Bu yontemde maliyetler parayla, elde edilen sonuglar
ise kazanilan yasam siiresi, sagliga dayali yasam Kkalitesi, tan1 konulan kisi sayisi,
Onlenen komplikasyonlar, kurtarilan yasamlar ve QALY gibi hastalikla ilgili
Olglilebilen birimler ile ifade edilmektedir (Hauck ve ark., 2004; Kristensen ve
Sigmund, 2008; Nuijten ve Dubois, 2011).

Program/miidahale c¢iktilari, her alternatif icin etkililik birimi basina
katlanilmas1 gereken maliyetlerle ifade edilmektedir. Etkililik birim basina goreli
olarak en diisiik maliyete sahip olana alternatif, ekonomik verimlilik sebebiyle maliyet
etkin olarak kabul edilmektedir (Creese ve Parker, 1998; Tragakes ve Vienonen,
1998). Maliyet-deger analiziyle benzer olan maliyet etkililik analizi de agirlikli olarak
cikt1 Olciitii olarak QALY kullanir. Maliyet etkinlik analizleri genellikle dort
kadrandan olusan bir diizlemde gorsellestirilir. Maliyet bir eksende temsil edilir ve

etkinlik diger eksende gosterilir. Maliyet deger analizi, maliyet etkililik analizinin 6zel
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bir durumu olarak da adlandirilmaktadir. Maliyet etkililik analizi, tipik olarak ilave
maliyet etkililik oran1 (IMEO)/incremental cost-effectiveness ratio (ICER) iizerinden
degerlendirilmektedir (Black, 1990).

Saglik teknolojilerinin ve prosediirlerinin ekonomik degerlendirmesinde
siklikla tercih edilen maliyet etkililik analizi, 6nceden belirlenen amacin gergekten
ulagilmaya deger olup olmadigini test edememesi temel elestiri noktasini
olusturmaktadir (Celik, 2011, s: 186). Tek bir amaca ulasmak i¢in alternatif yollarin
maliyetlerini karsilatiran bu yontemde, farkli sonuclar1 etkileyen programlarin
karsilastirilmast pek olanakli degildir. Ayrica bu yontem, yeni bir programi finanse
etmenin yaratacagi firsat maliyeti hakkinda da yeteri kadar bilgi verememektedir

(Glick ve ark, 2015).

1.10.1. Ekonomik Degerlendirmede Maliyet Etkililik Analizi Asamalar

STD siirecinde amaca yonelik olarak farkli ekonomik degerlendirme
yontemleri kullanilmaktadir. Ekonomik degerlendirme boyutunda analiz yontemi
olarak maliyet etkililik yontemi kullanildig1 i¢in aragtirmanim bu basliginda maliyet
etkililik ayrmntili olarak ele alinmistir. Saglik programlarinin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilan ekonomik degerlendirme yontemi olan maliyet etkililik analizi,
cesitli asamalar dikkate alinarak gercgeklestirilmektedir. Bu asamalar asagida
siralanmustir (Polinder ve ark., 2011; Warner, 1989):

e Problem ve amaglarm belirlenmesi

e Karsilastirilacak olan miidahale ya da programlarin tanimlanmasi
e Ekonomik degerlendirmede perspektifin belirlenmesi

e Maliyet kalemleri ve etkililik 6lgiitlerinin belirlenmesi

e Maliyet etkililik oraninin belirlenmesi

e Zaman dilimi

e indirgeme

e Duyarlilik analizleri
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e Biitge etki analizi

e Karar analizi

Teknolojilerin maliyet etkililiklerinde; problemin tanimlanmasi ve amaglarin
belirlenmesi ile hedeflenen program ya da miidahaleler ayrmntili tanimlandiktan sonra
nasil bir perspektif kapsaminda ekonomik degerlendirilmenin yapilacagi
belirlenmelidir. Analize hangi maliyetlerin dahil edilecegi, maliyetlere kimlerin
katlanacagi ve fayda bigimi perspektif tiiriine gére degismektedir (Kim ve ark., 2020).
Maliyet etkililik analizlerinde tek bir perspektife gore maliyetler belirlenebilecegi gibi
birden fazla perspektife gore de maliyetler belirlenebilir. Perspektif tiirleri, iilkelerin
saglik politikalarma gore degiskenlik gostermektedir (Kernick ve McDonald, 2002).
Hasta perspektifini, sosyal perspektif, hizmet sunucu perspektifi, 6deyici kurum
perspektifini (geri 6deme kurumu) ile karar vericilerin ve politika yapicilarin
perspektifi literatiirde yayginlik kazanmis perspektif tiirleridir (Cylus ve ark., 2017;
Fakhri ve ark., 2017; Garrison ve ark., 2018; Kim ve ark., 2020; Scott ve ark., 2019).

Ekonomik degerlendirmede maliyetlerin kimin perspektifinden ele alinacagi
ve ne tiir maliyetlerin dahil edilecegi belirleyicidir. Saglik hizmetlerinde maliyetler
dogrudan maliyetler, dolayli maliyetler ve maddi olmayan maliyetleri iceren
psikolojik maliyetlerden olusmaktadir (Sekil 1.6). Maliyetlerin nasil belirlenecegi ve
hangi maliyet kalemlerinin analize dahil edilecegi yanitlanmasi gerecken temel sorular

olarak belirlenmistir (Muennig ve Bounthavong; Khan, 2016).
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Maliyetler

Dogrudan Dolayh Maddi Olmayan
Maliyetler Maliyetler Maliyetler
-Gelir kayb1 -Agn
-Uretkenlik kayb1 -Endise
-Hasta bakimi -Hayat
kalitesinde diisiis

Tibbi Malivetler Tibbi Olmayan
-Personel Maliyetler
-Ilag -Elektrik
-Tedavi -Su

-Cepten 6deme
-T1bbi malzeme

-Cepten 6deme
-Saglik arama

Sekil 1.6. Saglik Hizmetlerinde Maliyetler ve Simiflandirmalar1 (Khan, 2016; Muennig ve
Bounthavong; Ozgen ve Tatar, 2007)

Dogrudan maliyetler, hastalik durumuna bagl ve tedavi siireci ile ilgili ortaya
¢ikan tibbi ve tibbi olmayan maliyetleridir. Hekim giderleri, ilag ve tibbi teknoloji
giderleri, konsiiltasyon, tan1 ve tedavi giderleri, hastaneye yatis ve poliklinik
basvurusu gibi maliyetler tibbi bakimla ilgili maliyet kategorileridir. Elektrik, su,
tasima, yiyecek ve konaklama ile hastalarin hizmet almak i¢in harcadiklar1 zaman, bir
saglik kurumuna gidis-gelis maliyetleri, hastanin cepten yaptigi 6demeler ve
refakatcilerin giderleri tibbi bakimla iliskili olmayan dogrudan maliyetlerdir. Dolayli
maliyetler, saglik sektdrii disinda ortaya ¢ikan maliyetlerdir. Ornegin bir hastalik ya
da sakatlik sonucu ortaya ¢ikan iiretkenlik kaybi bu tiir maliyetlere 6rnek olarak
verilebilir. Uretimde yer alan kayiplar, verimlili§in diismesi, dinlenme zamanmin
hasta bakimi i¢in harcanmasi1 gibi kosullarm maliyeti bu kapsamda
degerlendirilmektedir. Bir hastalikk ya da miidahale nedeniyle bireyde gozlemlenen
agri, aci, endige, hayat kalitesinin azalmasi, yan etki ve duygusal sikintilar maddi

olmayan maliyetlerdir. Degerlendirilmesi ve dlciilmesi ¢cok zor ve aragtirmalarda pek
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dikkate alinmayan psikolojik maliyetlerdir. Ancak bazi 6l¢lim araglari yoluyla
hastanin o an ki agr1 siddeti 6l¢iilebilmektedir (Drummond ve ark., 2005; Khan, 2016;
Kara ve Kurutkan, 2018; Ozgen ve Tatar, 2007).

Maliyet etkililik analizlerinde etkililigin ne olacagi arastirmanin yapilacagi
klinik alana gore degisebilmektedir. Ornegin, kronik bobrek yetmezliginde kazanilan
yagam yillar1 en onemli etkililik gostergesi iken, astim gibi bir rahatsizlikta etkililik
gostergesi semptomsuz gegen giin sayist 0nem kazanmaktadir (Drummond ve ark.,
2005). Ancak 1990’11 yillardan itibaren geri 6deme kararlari siirecinde STD’yi
kullanan iilkelerde maliyet etkililik calismalarinda QALY yaygin olarak kullanilan bir
cikt1 6lgtitiidiir (Tatar, 2017). QALY, tedavi sonras1 bir hastaliga 6zgii ya da hastalarin
genel saglik durumu 6l¢iilmek istendiginde tedavi yontemlerinin gdzlenen sonucudur.
Miidahalelerin sundugu yasam kalitesi ve yasam siireSinin birlesiminden olusan
QALY ile birlikte tedavi yontemlerin sundugu fayda (utility) birimi de bir saglk
sonucu (etkililik) olarak kullanilmaktadir (Drummond ve ark., 2005; Phillips, 2009).
Hastalara, tedavi sonrasi yapilandirilmis olan 6l¢iim araglar1 uygulandiktan sonra elde
edilen sonuglar farkl iilkeler tarafindan gelistirilmis olan fayda skorlar1 skalalar
yoluyla 6lgek puanlari etkililik birimine doniistiiriilerek degerlendirilir. Elde edilen
QALY veya fayda skorlari/etkililik (utility), tedavi yontemlerinin hastalara

sagladiklar1 saglik sonuglari olarak tanimlanmaktadir (Petrou ve Gray, 2011).

Maliyet etkililik analizinde maliyet ve yasam Kkalitesi/etkililik verileri elde
edildikten sonra maliyet etkililik oraninin belirlenmesinde maliyet etKililik orani
(MEO) ve ilave maliyet etkililik oran1 (IMEO) kullanilmaktadir. MEO, genelde
alternatif tedavilerin maliyetlerinin sonuglarma olan etkilerine gore ortalama bir
oncelik belirleme firsatin1 saglar ve kazanilan bir (1) birim etkililigin maliyetini
gostermektedir (Phillips, 2009). Ancak realitede uygulanan bir programin alternatifine
gore sagladigi ek fayda kazanimi i¢in ne kadarlik bir maliyete katlanilmas1 gerektigi
degerlendirilmektedir. Iste bu noktada IMEO &n plana ¢ikmaktadir (Phillips, 2009).
Maliyet etkililik yonteminde degerlendirilecek alternatifler ilave maliyetler ve

karsiliginda elde edilen ilave kazanimlara oranlanarak IMEO belirlenmeye calisilir (D.
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IMEO, kullanilan saghk teknolojisi ile elde edilen her ilave yasam yili basma
katlanilacak ek maliyetleri gostermektedir (Ugurlu, 2017).

Uygulanmasi planlanan yeni program (P1) ile mevcut program (P2) seklinde

iki miidahalenin IMEO’su asagidaki sekilde modellenmis olsun.

P1 ve P2 Arasindaki Maliyet Farki

IMEO= P1 ve P2 Arasindaki Etkililik Farki

Ifade edilen modelle aslinda yeni alternatif programa harcanacak paranin
degeri 6zetlenmektedir (Ozgen ve Tatar, 2007). Diger bir ifadeyle eger yeni teknoloji
ilave bir birimlik fayda karsliginda ilave bir maliyetle elde ediliyorsa s6z konusu ilave
fayda i¢in katlanilmasi gereken ilave maliyetin hesaplanmasi gerekmektedir. Bu
durumda IMEO sonucunun yiiksek olmast ilave bir birimlik ¢ikt1 (etkililik) elde etmek
icin katlanilmasi gereken maliyet miktarinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla yiiksek IMEO, alternatif miidahalenin daha az maliyet etkin oldugu

anlamini1 tasimaktadir (Tatar ve Wertheimer, 2010).

Elde edilen IMEO degeri maliyet etkililik diizlemi iizerinde de degerlendirilme
olanagma sahiptir (Sekil 1.13). Miidahale programlarinin analizi sonucunda dort farkl
olast durumla karsilasilmakta ve her durum farkli karar vermeyi gerektirmektedir
(Phillips, 2009). Diizlem, yeni bir saglik programmin maliyet etkililik bakimmdan
kabul edilebilir sinirlar i¢inde olup olmadigini géstermektedir. Yatay eksen, alternatif
saglik miidahalesinin net etkisini géstermektedir. Dikey eksen ise alternatif programin
maliyetlerindeki degisimi gostermektedir. Orijinin Uistii pozitif net maliyetleri, orijinin

altinda kalan ise negatif net maliyetleri gostermektedir (Santerre ve Neun, 2013).
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Sekil 1.7. Maliyet Etkililik Diizlemi (Gray ve ark., 2011)

Ekonomik degerlendirme sonuglarmin B bolgesinde bir deger almasi
durumunda alternatif programin mevcut olana kiyasla daha fazla etkili ve daha az
maliyetli oldugu Sekil 1.7°de goriilmektedir. Bu durumda aternatif program, geri
0deme kurumunun karar verme siirecinde karmasik degildir. Programin pozitif listeye
almmas1 gerek kurum agisindan gerekse de hasta ve toplumsal baglamda faydali olur.
Sonuglarin D bdlgesinde bir noktada yer almasi alternatif programin maliyet
bakimindan daha yiiksek, etkililik bakimindan ise daha diisik oldugunu
gostermektedir. Burada da karar stireci karmasik degildir ve geri 6deme kurumunun
alternatif programi negatif listeye almasi yoniinde verecegi karar tiim taraflar i¢in
faydali olur. Ancak karar verme noktasinda gii¢liik ¢ekildigi ve deger kavrammin 6n
plana ¢iktig1 bolgeler A ve C bolgeleridir. Bu bdlgelerde alternatif programa iligkin
kabul ya da ret karar1 verilmektedir. Alternatif miidahalenin hem maliyet hem de

etkililik bakimimndan mevcut olana gore daha diisiik oldugu C bdlgesi ddeme kurumlari
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tarafindan sorgulayicidir. C bolgesinde verilebilecek karar, yeni programin sagladigi
etkililigin degeri ile ilgilidir. A bolgesi ise geri 6deme kurumlarmin siklikla karar
vermek durumunda kaldiklari alandir. Bu bdlgede alternatif program, mevcut olana
kiyasla daha fazla etkilidir ancak bir o kadar da yiliksek maliyete sahiptir. Dolayisiyla
A bolgesinde herhangi bir miidahalenin geri 6deme kapsamina alinmasi ya bagka
miidahale alanlarinda kisitlamaya gidilecek ya da saglik hizmetlerine ayrilan kaynagin

artirilmasini gerektirecektir (Phillips, 2009; Santerre ve Neun, 2013; Tatar, 2017).

Bir tedavinin ya da miidahalenin kabul ya da ret kararmin verilmesinde IMEO
tek basina yeterli degildir. Farkli programlarin iirettikleri deger i¢in bir 6deme arzusu
esiginin belirlenmesi gerekebilir. Ortaya konan etkililik farki, genelde iilkelerin kendi
ekonomik ve sosyal kosullari ile politik dncelikleri dogrultusunda belirledikleri esik
deger (threshold) referans alinarak karar verilmektedir (Ugurlu, 2017). Esik deger
tercih edilen saglik teknolojisine kaynak tahsis edilmesi kararinda kullanilmaktadir.
Bu baglamda esik deger; ilave saglik kazanimi i¢in toplumun ya da ilgili kiginin ne
kadarlik ek bir maliyete katlanabilecegini ya da 6demeye istekliligini (willingness to
pay) gostermektedir. Ayn1 zamanda esik deger, bir geri 6deme kurumunun ilave bir
birimlik saglk kazanimina verdigi degeri ifade etmektedir. Geri 6deme kararlarinda
IMEO’nun esik deger ile karsilastirilmasi onerilmektedir. Alternatif teknolojilerin
iirettikleri IMEO degerleri belirlenen esik degerin altinda ya da esit ise program,
maliyet etkili olarak kabul edilebilmektedir (Jimenez ve ark., 2019; Tatar, 2017).
Ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda esik deger ve IMEO oranlamasinda genelde
DSO o&nerileri kabul edilmektedir. DSO, kisi basma gayrisafi yurti¢i hasilanin
(GSYIH) esik deger olarak alinabilecegini belirtmistir. Buna gore bir alternatif
programin maliyet etkili olup olmadig1 asagida belirtilen formiilasyonlar kapsaminda
degerlendirilir (Tatar, 2017):

e IMEO<GSYIH ise program ¢ok maliyet etkili,
e IMEO= (1-3) GSYIH ise program maliyet etkili,
e IMEO>3GSYIH ise program maliyet etkili degildir.

IMEO’nun yorumlanmasinda ve degerlendirilmesinde zaman dilimi,
indirgeme, duyarlilik ve biitce etki analizleri dikkate alman diger parametrelerdir. Bu

parametrelerin teknolojilerin degerlendirilmesini etkiledigi varsayilmaktadir. Veriler,
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zamana bagli olarak degistiginden ekonomik degerlendirmenin hangi zaman dilimini
(time horizon) kapsayacagi belirlenmelidir. Bu siirenin hem maliyetler hem de etkililik
bakimindan gozlemlenebilir olmasi tercih edilmektedir. Odeyici kurumlar genelde
teknolojilerin sagladigi kisa siireli sonuglara ilgi duyarlar. Fakat kisa siireli analizlerde
maliyetler faydalardan daha yiiksek olma egiliminde olacagindan daha diisiik bir
maliyet etkililik oranin1i meydana getirecegi olasidir (Kim ve ark., 2017). Ancak
standart bir maliyet etkililikte dogal olarak bir teknolojiyi benimsemenin uzun vadeli
sonuglarma odaklanmayi1 gerektirir. Ciinkii olas1 teknolojilerin maliyet ve etkilerinin
sabit bir duruma ulasmasi veya yaklagsmasi ancak uzun vadede miimkiin

olabilmektedir (van de Wetering ve ark., 2012).

Maliyet etkililik analizlerinde gbz Oniinde bulundurmasi gereken diger bir
parametre olan indirgemede (discount rate), zaman farki elimine edilerek fayda ve
maliyetler olustuklar1 zamana indirgenmeye calisilir. Maliyet ve sonuglar i¢in bu giin
bicilen degerin gelecekte ne olacaginin hesaplanmasinda indirgeme orani
kullanilmaktadir (Drummond ve ark., 2005; Katz ve Welch, 1993). Gelecekte
gerceklesecek olan maliyet ve faydalar genelde ilk yila gore farklhidir. Bir yildan daha
uzun siire icerisinde meydana gelen maliyet ve faydalar i¢in indirgeme yapilarak bu
giinkii degerleri tespit edilir. Hem maliyetler hem de faydalar igin farkli indirgeme
oranlar1 kullanilsa da literatiirde yaygin olarak indirgeme oranmnin %3-5 arasinda
degistigi goriilmektedir (Attema ve ark., 2018; Sorenson ve ark., 2008; Tatar ve
Werthemier, 2010). KrAH ile ilgili maliyet etkililik ¢aligmalarinda indirgeme oraninin

genelde %3-5 arasinda degistigi gézlemlenmistir.

Gelecekteki degeri bugiinkii degere doniistiirme s6z konusu oldugundan

indirgeme asagidaki gibi formiilize edilmektedir (Tatar ve Werthemier, 2010):
Bugiinkii deger = Maliyet veya etkililik degeri/(1+indirgeme orany) ™
Ekonomik degerlendirmede; maliyet ve etkililik degerleriyle ilgili belirsizlikler

olusabilmektedir. Bu belirsizlikler gerek kullanilan parametreler gerekse de sonuglarin

analizinde kullanilan modellemeyle ilgili olabilir. Bu bakimdan parametrelerde ve
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analizde belirsizligin etkisini 6l¢gmek icin duyarlilik analizleri yapilmaktadir (Taylor,
2009). Briggs ve ark. (1994), ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda belirsizligin
kaynagini bazi parametrelere dayandirmislardir. Bu parametreler, analizde kullanilan
ornekleme iliskin veriler, sonuclarin genellestirilebilirligi, sonuclarin yorumlanmasi
ve kullanilan analitik modeldeki belirsizlikler olarak tanimlamislar. Ekonomik
degerlendirmede yaygin kullanilan duyarlilik analizleri modelleri tek yonlii ve ¢ift
yonlii duyarlilik analizleri, esik analizi, senaryo analizi, monte carlo simiilasyonu ve
siir analizi modelleridir. Bu modellerden ekonomik degerlendirmede en sik
kullanilan yontem, basit yontem olarak tanimlanan tek yonlii duyarlhilik analizidir
(Briggs ve ark., 1994). Tek yonlii duyarhilik analizde ekonomik degerlendirmede
kullanilan modelde yer alan ug¢ noktalardaki (aykir1) degiskenlerin etkisi tek tek
incelenmektedir (Briggs ve ark., 1994; Taylor, 2009). McPake ve ark. (2013), maliyet
etkililik calismalarinda maliyetlerde %15°lik artis/azalis analiz sonuglarini biiyiik
oranda degistirmiyorsa bu durumda gerceklestirilen analizin giivenilir sonuglar
verdigini belirtmislerdir. Ancak bu yiizdelik degisim IMEO degerini esik degerin
istline c¢ikariyorsa gerceklestirilen analizin sorgulanmasma neden olabilecegi

arastirmacilar tarafindan vurgulanmstir.

Biitce-etki analizi; ekonomik degerlendirmenin 6nemli ve kapsamli bir
bilesenidir. Ekonomik degerlendirme yontemlerinden o6zellikle maliyet etkililik
yonteminin tamamlayicis1 olarak diisiiniilmektedir. Bir saglik teknolojisinin satin
almmas1 ve 6deme kapsamina alinmasmin finansal sonuglarini ve biit¢eye getirisini
degerlendirmektedir. Biitge etki analizi, 6zellikle geri 6deme kurumlarmin geri 6deme
kararlarinda, biit¢elerin planlanmasinda ve kaynak tahsisinde siklikla kullanilmaktadir
(Mauskopf ve ark., 2007; Sullivan ve ark., 2014). Biitce-etki analizi; ilgili saghk
durumunun insidans, prevalans, tant ve tedavi, kaynak kullanimi, mortalite ve
morbidite gibi toplumsal epidemiyolojik verilere ihtiya¢ duyar (Leelahavarong, 2014,
Ozgen ve Tatar, 2007). Birgok iilkede geri deme karar1 alinirken programin ekonomik
degerlendirmesine ilaveten biit¢e-etkisi de dikkate alinmaktadir. Bu bakimdan biitce-
etki analizinde alternatif programin biitce {izerindeki yiikii ve bu programin

Odenebilirligi amaclanmaktadir (Hartz ve John, 2007).
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Bir saglik programinin alternatifine gore etkin olup olmadig, etkin ise ne kadar
etkin oldugunun test edilmesi gerekmektedir. Herhangi bir saglik teknolojisinin
ekonomik degerlendirmesinde karar analistlerinin yararlandigi en 6nemli araglardan
biri “karar analizleri”’dir. Karar analizleri bu bakimdan bir maliyet -etkililik
calismasmin son asamasmi olusturmaktadir. Saglik hizmetlerinin ekonomik
degerlendirmesinde genis kullanim alani bulan karar analizleri, karar agaglar1 ve
markov modelidir. Ad1 gecen modeller sabit olmayan gecisli saglik durumlarinda
maliyet ve etkililik verileri degisebileceginden dogru tahmin yapma olasiligina
sahiptirler. Belirsiz kosullar varsayimi altinda en 1yi ya da dogru se¢imin tahmininde
karar analizleri yontemlerinden yararlanilmaktadir. Bu modeller yardimiyla maliyet,
fayda, QALY, ger¢eklesme olasiliklar1 vb. girdi unsurlar1 kullanilarak sonug/etkililik
Olgtitlerinin agirlikli ortalamalar1 (weighted) hesaplanir. Karar analizleri ¢esitli yazilim

programlarindan faydalanilarak yapilmaktadir (Muennig ve Bounthavong, 2016).

Markov modeli; zaman i¢inde tekrarlayan olaylarin ve bu olaylarla ilgili klinik
durumlari ele alir. Modelde tanimlanan saglik durumlar1 (komplikasyonlar) arasinda
gecis olasiliklar kullanarak belirsiz olaylara iliskin tahminlerde bulunur. Programlarin
hem kisa siireli hem de uzun siireli sonuglarinin simiilasyonunda Markov modellemesi
yapilabilir (Onur, 2008). Markov, saglik durumlar1 arasinda gecis olasiliklarini dikkate
alarak 1ilgili modellemeyi yapar. Maliyet etkililik c¢alismalarinda, Markov’un
yapilabilmesi, karsilastirilmasi planlanan teknolojilerin saglik durumlar1 ve bu
durumlarin birinden digerine gecis olasiliklarinin olmasi gerekmektedir. Gegis
olasiliklar1 genelde yayimlanmis klinik caligmalardan elde edilmektedir (Briggs ve
ark., 1994; Phillips, 2005). Modelin en biiyiik avantaji zamanin dikkate alinmasi ve
zaman i¢inde degisen olasiliklarin modellenebilmesidir. Ancak tiim hastalar1 homojen
olarak ele aldigindan hastalarm dogasini gozardi etmektedir. Bu durum Markov

modelinin en biiyiik eksikligidir (Qu ve ark., 2018).

Bu arastrrmada bazi verilerin analizinde karar agaci kullanilmistir. Karar
agaclari; basit ve etkili karar analizi yontemidir. Analizi yapilan programlarin ve

miidahalelerin olasi sonuglarini tahmin eder. Ancak bu sonuglar genelde uzun zaman
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dilimini gerektirmeyen, daha az kompleks ve yakin gelecekte olusmasi muhtemel
durumlardir. (Berger ve ark., 2003; Muennig ve Bounthavong, 2016). Basit ve seffaf
olmasi karar agaglarini avantajli kilmaktadir. Ayn1 zamanda hangi olas1 segeneklerin
daha umut verici oldugunun tespitinde gii¢lii kanitlar saglar. Ancak uzun donemli
prognotik saglik durumlarmin modellenmesinde karmasik hale gelebilirler. Bu

nedenle bu gibi durumlarda genelde Markov modellemesi dnerilmektedir (Qu ve ark.,
2018).

Karar noktas:

Sans-olasihik noktas:

A0

Sonug- getiri

Olasihik

noktasi \
Karar
nokta s\ —

Sekil 1.8. Karar Agac1 Analizi Semasi1 (Onur, 2008)

Tipik bir karar agacit nasil ¢alisma yontemi Sekil 1.8. verilmistir. Kare
bicimindeki geometrik sekil, tedavide kullanilan iki yonteme iligkin karar noktasini
(diiglimiinii) olusturmaktadir. Karar noktasindan ¢ikan dogrular, alternatif segenekleri
ifade eder ve elips seklindeki olasilik (sans) noktalarma gider. Bu olasilik noktalar1
verilen kararm olasi sonuglaridir. Olasilik noktalarindan uzanan dogrularin iiggen
seklindeki sonlanim noktasina ulagmasi ile karar agaci sonlanmis olur. Karar agacinin
¢izimi soldan saga; verilerin ilgili diiglimlere yerlestirilmesi ve hesaplanmas1 sagdan
sola gerceklestirilmektedir. Hesaplama isleminde, her sonlanim diiglimiiniin degeri,
kendisinin solundaki dalin olasilik degeri ile carpilmaktadir. Ayn1 sans-olasilik (elips)
noktasindan ¢ikan gergeklesme olasiliklar1 toplami bir (1) olmahdir (Briggs ve ark.,
2006; Onur, 2008). Karar Agact modeli i¢in olaylarm ya da saglik durumlarinin
gerceklesme olasiliklari, maliyetler ve fayda degerlerine ihtiyag vardir. Olusturulan bir

dalm bitis noktasi; maliyetler, yasam yillar1 veya QALY gibi degerlerin agirlikl
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sonuglarinin atandig1 sonlanim noktasi (liggen) ile ifade edilmektedir (Petrou ve Gray,

2011).

1.11. Karotis Arter Stenozu

Bulasict olmayan hastaliklar arasinda kalp-damar hastaliklar1 diinyada en ¢ok
Olim nedeni arasinda yer almaktadir. Bu hastaliklar diger bir¢cok hastaliklarin da
belirleyicisi olabilirler. Ozellikle iskemik (viicuttaki herhangi bir doku veya organa
kan akiginin azaldigi ya da kesildigi ciddi bir durum) kalp hastaliklar1 ve
serebrovaskiiler rahatsizliklar, kalp-damar hastaliklarinin ilk iki 6lim nedenini
olusturmaktadir (SB, 2020). KrAH, 6liim riskini artiran inme ve gegici iskemik ataga
neden olabilen 6nemli bir kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler rahatsizliktir (Hamur ve

ark., 2016).

Boynun her iki yaninda birer tane olarak yer alan karotis arterler (sah damari)
beyne oksijence zengin olan kani tasiyan internal (i¢) ile yiiz, boyun bolgesi ve saglh
deriyi besleyen external (dis) dallardan olusmaktadir. Karotis arterlerin i¢ kisminda
plak adi verilen yag yapilanmasinin olusmasiyla arterlerde sertlesme (ateroskleroz) ve
i¢ capinda daralmaya yol agarak KrAH olusmaktadir. Burada gelisen ateroskleroz
herhangi bir arteri etkileyebilir (Sekil 1.9). Ornegin koroner arterlerde plak gelisimi
miyokard enfarktiise ve inmelere yol agabilir (TND, 2020). Damarlarin i¢ duvarlarinda
cesitli maddelerin birikmesine baglh olarak ortaya ¢ikan kalinlasma ve atardamar
esnekliginin  kaybedilmesiyle sertlesmesi sonucu meydana gelen KrAH,
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler saglik durumlari i¢in 6nemli risk faktorlerindendir
(Erden ve ark., 2013). KrAH i¢in diger 6nemli risk faktorleri olarak ailesel ve genetik
faktorler, sedantar yagam tarzi, sigara, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, ve iskemik

kalp rahatsizliklar1 olarak belirlenmistir (Beyazpnar ve ark., 2018).
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Sekil 1.9. Karotis Arter Anotomisi (Tiirk Norosirtirji Dernegi, 2020)

KrAH tedavisinde 1954’lerden itibaren KAE altin standart olarak
kullanilmaktadir. Fakat 1990°lara kadar KAE ile ilgili etkinlik verileri sinirli olmustur
(Erickson ve Cole, 2010). KrAH tedavisinde, karotis endarterektomide damar agilarak
icinden darliga yol acan plak c¢ikarilir ve genellikle bir yama yardimiyla damar
onarilarak kapatilir. Boyundan agilan ufak bir kesiyle islem gerceklestirilir (TND,
2020; anjioplasti.com). Karotis stentleme ile ilgili ilk girisimler 1989 yilinda
yasanmistir (Saw, 2014). Ancak etkinlik verileri, 1994 yilinda yapilan uygulama ile
Ozellikle son on bes-yirmi yilda endarterektomiye alternatif bir yontem olarak
yayginlik kazanmistir (Mantese ve ark., 2010). Karotis stentlemede kasik bdlgesinden
girilerek bir kateter araciligiyla islem gerceklestirilir. Agik yontemden farkli olarak
plak yerinde durur. Darlik bolgesine bir stent yerlestirilerek darlik giderilir ve plak,
damar ile stent arasmma hapsedilir. Bu islem girisimsel radyoloji {nitelerinde
endovaskiiler girisimler konusunda egitim almis norosiriirjiyenler veya girisimsel

radyologlar tarafindan yapilmaktadir (TND, 2020; anjioplasti.com).

KrAH tedavisinde amaglanan mevcut rahatsizhigin giderilmesidir. Ancak
tedavi yaklagimiyla, basta inme olmak {izere gecici iskemik atak ile miyokard
enfarktlis gibi kardiyovaskiiler rahatsizliklar ve mortalite gibi major c¢iktilarin

giderilmesi de hedeflenmektedir (Ergene ve ark., 2011; Sternbergh ve ark., 2012;
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Young ve ark., 2010). Bu saglik durumlar1 (inme, ME, mortalite) siklikla randomize
kontrollii, prospektif ve retrospektif gibi caligmalarda endarterektomi ve stentleme gibi
prosediirlerin karsilastirilmasinda 6lgiilmek istenen olgulardir (Freemantle ve ark.,
2003). ifade edilen major olgularm disinda KrAH tedavisi sonrasi tekrar daralma
(restenoz), kraniyal (kafatasi) sinir felci, gegici iskemik atak (genelde tedavi sonrasi
24 saat iginde gozlenir), biligsel diisiis, gecici korliik (genelde tedavi sonrasi 24 saat
icinde gozlenir), kanama, yeniden yatislar ve bas agrisi gibi komplikasyonlar da
meydana gelmektedir (ECST-2, 2015).

KrAH tedavisinde inme temel sonug¢ olarak degerlendirilmektedir. Karotis
stenozu, inmelerin yaklasik %20-30’unun nedenini olusturmakta ve gelismis iilkelerde
6lme nedenleri arasinda {iciincii sirada yer almaktadir. Ornegin ABD’de her yi1l 500
bin ve iizeri vakada inme insidans1 goriilmektedir (Aykan ve ark., 2014; Jimenez ve
ark., 2019). Literatiirde genel olarak tedavi yontemlerinde inme test edilmektedir.
Ancak endarterektomi ve stentleme yontemleri sonrasinda ya genel inme oranima
bakilmakta ya da inme kendi i¢inde siniflandirilarak minér (non-disabling) veya major
(disabling) inme seklinde degerlendirilmektedir. Major inme; yapilmis caligmalarda
hastada konusma yitimi, gérme ile ilgili problemler ve noropsikolojik gibi semptomlar
ile iligkilidir. Major inme; daha agir ve ciddi sonuglar1 olup genelde operasyon sonrasi
ilk 30 giin icinde goriilen ve ¢esitli inme 6l¢iim araglarinda (Serebral Enfarktiisiinde
Trombolitik Araglari, Modifiye Edilmis Degerlendirme Olgegi, Ulusal Saghk inme
Enstitiisii Olgegi vb.) ciddiyetin belirli bir derecenin iistiinde kaydedildigi inme
tiirtidiir. Minor inme ise; major inmenin disinda meydana gelen ve daha hafif seyreden,
major inme belirtilerinin disinda gézlenen ve Ol¢iim araglarinda diisiik deger alan

semptomlardir (Fischer ve ark., 2010; Sardar ve ark., 2017).

Karotis stenozu, kardiyovaskiiler hastaliklarin giderek kritik bir gostergesi
olmakta ve kiiresel hastalik yiikiine neden olan dnemli bir halk sagligi sorunudur.
Dolayisiyla KrAH olgusuna sahip olan bireyler kalp damar rahatsizlig1 hastaligma
yakalanma riskini tagimaktadirlar. Bu bakimdan karotis arter sorununu yasayan
hastalarda genelde ME olgusu bir hastalik ¢iktis1 olarak degerlendirilmektedir (Song

ve ark., 2020). ME, bazi ¢aligmalarda net olarak tanimlanmasa da kardiyak enzimlerin
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yiikselmesi (elevated cardiac enzymes) ve uzun siire gogiis agrist oykiisii, ME’yi
belirtmede yaygin olarak kullanilan semptomlardir. Ozellikle Amerikan Kardiyoloji
Koleji ve Amerikan Kalp Dernegi bu semtomlar: dikkate almaktadirlar (Erickson ve
Cole, 2010). Ayrica, troponin (kalp kasina herhangi bir zarar gelmesi durumunda
uygulanan ve kalp krizinden haberdar eden bir testtir) seviyesinin yiiksek olmasi, kalp
krizi semptomlarmin olmas1 ve elektrokardiyografide iskemi kanit1 gibi indikatorler
ME’nin saptanmasinda dikkate alinmaktadir (Jimenez ve ark., 2019). Bununla birlikte
ME, 6zellikle endarterektomi sonrasi perioperatif ve uzun donem mortalitenin baglica
nedeni olarak kabul edilmekte ve karotis revaskiilarizasyonu ile iliskili 6nemli yan
etkilerin biliyiik bir ¢ogunlugunu olusturmaktadir (Erickson ve Cole, 2010).
Serebrovaskiiler risklerin otesinde KrAH rahatsizligi, kardiyak oliimler ve ME
sistematik derlemede arter daralmasmnin %50 ve yukarisi hastalarda ge¢ donem
Olimlerin yaklasik %63’linlin kardiyak olaylarla iligkili oldugu tespit edilmistir
(Giannopoulos ve ark., 2015). Diger taraftan ME olgusu, énemli bir halk saglig1 ve
yiikksek derecede maliyet yiikiinii olusturmasi nedeniyle, KrAH tedavisinin

etkinliginde degerlendirilen bir saglik sorunudur (Young ve ark., 2010).

1.11.1. Karotis Arter Stenozu Tam Yontemleri

Karaotis arter stenozu tedavisinde hastanin semptomatik ya da asemptomatik
olmas1 damar darligmin belirlenmesinde 6nemlidir. Genelde tani testleriyle norolojik
semptomlar1 olan hastalar semptomatik karotis darlig1 olan hastalar olarak kabul
edilmektedir. Bu hastalar; gegici iskemik atak, inme ve amorozis fugaksh (gegici
gbérme kayb1 semptomu) hastalardir. Bu semptomlarin disinda semptomu olan karotis
darlik hastalar1 asemptomatik karotis darligi olan hastalardir (Aboyans ve ark., 2018).
Ancak bazen fiziki muayenelerde semptomatik durum tespit edilememektedir.
(Yilmazkaya ve ark., 2014). Bu durumda belirti vermeyen ciddi KrAH olan hastalarda
da revaskiilarizasyon yapilmaktadir (Aykan ve ark., 2014). Yapilmis major klinik
caligmalarda, karotis stenozu eger belirti veriyorsa ya da bu belirtiler tan1 isleminden
onceki ilk 6 ay iginde meydana gelmigse semptomatik olarak degerlendirilmektedir.

Ancak eger hasta belirti vermiyorsa ya da tanilama isleminden geriye doniik olarak 6
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aydan Once meydana gelmisse hasta asemptomatik olarak degerlendirilmektedir
(Aboyans ve ark., 2018).

Arter darliginin degerlendirilmesinde giiniimiizde klasik Anjiogrofi yaygin
kullanilan genel bir tanilama ve goriintiileme yontemidir. Ancak bu yontemin invaziv
olmasi ve tecriibeli kisiler tarafindan yapilmadiginda, bazi komplikasyonlara neden
olmas1 Renkli Doppler Goriintiileme/Ultrasonografi (RDUS), Manyetik Rezonans
Anjiyografi (MRA) ve Bilgisayarli Tomografi (BT) gibi non-invaziv goriintiileme
yontemlerinin kullanilmasini yayginlastrmistir (Atman ve ark., 2014; Kale, 2019).

RDUS, KrAH degerlendirilmesinde semptomatik hastalarda ilk tani testi,
asemptomatik hastalarda tarama testi olarak kullanilmakta ve dogruluk derecesi ise
%90’ m tizerinde kaydedilmistir (Atman ve ark., 2014). En yaygin kullanilan tanisal
testtir. Agrisiz ve zararsiz bir tanilama yontemi olan karotis ultrasonografisi sirasinda
ses dalgalar1 kullanilarak karotis arterlerinin igyapisindaki degisiklikler ve kan akimi
diizensizlikleri tespit edilmeye c¢alisilir (TND, 2020). Damar duvarmin kalinliginin
tespitinde, damarlarda olusan plaklarin karekterizasyonunda ve stenozun
degerlendirilmesinde etkin sonuglar iiretmektedir (Tasdemir, 2007). RDUS, inceleme
stiresini kisaltarak stenoz (daralma) bolgesinin daha hizli saptanmasina katki saglar.
Ucuz, kolay ve radyasyon igermemektedir (Sekil 1.10). Ancak yine de darligin
derecesinin degerlendirmesinde yetersiz olabilmektedir (Hamur ve ark., 2016). RDUS,
stenoz derecesine gore hastalar1 hafif derecesi stenoz (<%30), orta derece stenoz (%30-

69) ve agir stenoz grubu (%>70) olarak siniflandirmaktadir (Ertan ve ark., 2003).

MRA, farkli boyutu icermesi gibi 6zelligi sayesinde degisik acilardan farkli
goriintiileri elde ederek maksimum daralmanin oldugu boélgeleri kolaylikla tanilama
imkan1 saglayan kesin tanilama yontemidir. Tanisal olarak doppler ultrasonografi ve
karotis anjiyografi kadar siklikla kullanilmayan bu tetkik, bazi durumlarda doktor
tarafindan istenebilir. Genellikle islem sirasinda herhangi bir ilag enjeksiyonu
gerekmemektedir (TND, 2020). Yiiksek sensitiviteye (duyarlilik) sahip olup BT ye

gore beyin dokusu iskemisi tespitinde daha duyarlidir. Kalp piline sahip olan

90



hastalarda kullanimi kisith ve yiiksek maliyetli bir tanilama teknolojisidir (Hamur ve
ark., 2016).

BT Anjiyografi, arter daralmasmin saptanmasinda ve karakterizasyonunda
yiikksek duyarliliga ve spesifiklige (0zgiinliik) sahip bir inceleme ve tanilama
yontemidir (Atman ve ark., 2014; Kale, 2019) ve %100’¢ yakin sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Islem smrasinda hastanin genellikle kol bdlgesindeki bir
toplardamardan kontrast madde enjeksiyonu yapilarak boyun ve kafa i¢i damar yapisi
ayrintili bir sekilde ve ti¢ boyutlu olarak goriintiilenir. BT Anjiyografisi, doktorlarin
daralan arteri gormesini ve bu daralmanin ne kadar oldugunu gérmelerini saglar (TND,
2020). Ancak yiiksek radyasyon igermesi ve yiiksek maliyetli olusu gibi dezavantajlari
bulunmaktadir (Hamur ve ark., 2016).
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darhg darhg

\Subklavyan [\

Renkli Doppler MR anjiografi LEYT

Sekil 1.10. Karotis Darhigmin Farkli Tan1 Yontemleri Ile Goriiniimii (anjioplasti.com)

RDUS, ekonomik, ulasilabilir ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle genellikle
KrAH tanisinda ilk tanilama yontemi olarak tercih edilmektedir. Ancak tanilama
dogrulugunun test edilmesinde Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA) ve
Bilgisayarli Tomografi (BT) ile dogrulanmalar1 6nerilmektedir (Naylor ve ark., 2018).

1.11.2. Karotis Arter Stenozu Tedavi Yontemleri

KrAH tedvisinde medikal yontem, endarterektomi ve stentleme iglemleri

yapilmaktadir. Karotis arter tedavisinde kullanilan bu ydntemlerin etkinlik ve
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giivenirlikleri ile endikasyonlar1 ¢esitli klinik ¢alismalarda ve rehberlerde ortaya
konulmustur. Ancak bu yontemlerin sagladiklar1 sonuglar ve etkiler, o6zellikle
revaskiilarizasyon olarak tanimlanan Kkarotis arter endarterektomi (KAE) ve karotis
arter stentleme (KAS) bakimindan tartigilmalidir. Arterin darlik derecesinin %50 ve
asagist olmast durumunda ya da yeteri kadar belirti gostermeyen hastalarda medikal
tedavi onerilmektedir. Bu medikal gruplar genelde aspirin gibi antiplatelet, kolestrol
diigliriicii statinler ve anti hipertansif ilgalardan olugmaktadir (Noiphithak ve
Liengudom, 2017). IIk tan1 veya takip sirasinda belirli bir derecenin iizerinde karotis
arter darhigi (>%50) ve darlikla uyumlu klinik bulgularin olmasi durumunda ilag
tedavisine ilave olarak farkli tedavi protokolleri gerekmektedir. Hasta i¢in uygun olan
tedavi noroloji, kalp damar cerrahisi, girisimsel kardiyologlar, beyin ve sinir cerrahisi
ile girisimsel radyoloji uzmanlarmin birlikte konsiiltasyonuyla belirlenir (Tiirk

Norosiriirji Dernegi, 2020).

KrAH tanist konulduktan sonra stenozun tedavi endikasyonu ve tedavi
yontemleri degerlendirilmektedir. Bu degerlendirmede damar daralmasinin derecesi
onemlidir (Onur ve ark., 2007). Karotis arter tedavisinde hastalar, semptomatik ya da
asemptomatik olabilirler. Semptomatik hastalarn  tan1 bulgularinda stenoz
daralmasinin %50’nin iizerinde olmas1 dncelikle sadece KAE i¢in Onerilirken stent
tekniginin gelismesi ve hekimin klinik bilgi diizeyinin artmasiyla artik her ikKi
revaskiilarizasyon yontemi de Onerilmektedir. Hastanin asemptomatik olmasi
durumunda ise her iki yontemin uygulanmasinda damar daralmasinin %70 ve yukar1
olmas1 6ngorilmektedir (Ferguson ve ark., 1999; Kim ve ark., 2014; Noiphithak ve
Liengudom, 2017). Periferik Arter ve Ven Hastaliklari-Ulusal Tedavi Kilavuzu’na
gore tedavi endikasyonlar1 olarak semptomatik hastalarda darligin %50 ve yukarisi,
asemptomatik hastalarda ise darligin %70 ve yukar1 olmasi her iki tedavi yonteminin
de uygulanabilirligini desteklemektedir (Beyazpmar ve ark., 2018; Obeid ve ark.,
2017). Ancak bu alanda yapilmis bazi ¢aligmalarda damar daralmasmin %60 ve {stii
olmas1 durumunda hastanin semptomatik ya da asemptomatik olmasina bakilmaksizin
her iki yontemle de tedavi edilebilecegi vurgulanmistir (Kakisis ve ark., 2012; Ricotta
ve ark., 2011). Buna ek olarak Amerikan Kardiyoglar Dernegi, Amerikan Kalp Birligi
Rehberleri, Vaskiiler Crrahi Toplulugu ve Amerikan Radyoloji Kolleji gibi karotis
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arter tedavisinde rehberleri belirleyen kurum ve kuruluslarda; asemptomatik
hastalarda stenoz daralmasmin %60 ve yukarisi olmast durumunda KAS’in KAE’ye
alternatif olabilecegi vurgulanmistir (White, 2016).

KrAH tedavisi esnasinda kullanilmasi 6nerilen emboli (pthti/tromboz, olusan
pihtnin damarlarda kanin dolasimint engellemesi) koruma cihazlar1 siklikla
kullanilmaktadir. Bu cihazlarin komplikasyonlarin oranmi azalttig1 diistiniilmektedir.
Ozellikle stentleme islemlerinde trombozu engelleyerek KAS ile ilgili inme olasiligimni
azaltmaktadir. Her ne kadar olusan embolinin klinik 6nemi net olarak anlasilmas: da
(Kuliha ve ark., 2014) her lezyonda belirli oranda emboli riski oldugu kabul edilmekte
ve tedavi esnasinda 6zellikle emboli koruma cihazlarmmn kullanimi 6nerilmektedir

(Angelini ve ark., 2002).

Endarterektominin altin standart olarak kabul edilmesine karsm, stentleme
sagladi1g1 minimal invazif kosullar, daha diisiik hastanede kalis siiresi ve hasta konforu
bakimindan tercihli olmasi, kullanimin1 kademeli olarak artirmustir (Noiphithak ve
Liengudom, 2017). Diger taraftan cerrahi i¢in yiiksek riskli (KOAH, ileri derecede
kalp yetmezliginin olmasi, daha 6nce gegirilmis boyun operasyonu ya da radyoterapi
uygulamasi ve kronik bobrek yetmezliginin olmasi vb.) olgularda da stentleme on
plana ¢ikmaktadir (Ergene ve ark., 2011). Fakat inme gibi komplikasyonlar, uzun
donemde stent i¢inde restenozun gelismesi ve islem maliyetlerinin pahali olmasi

yontemin uygulanmasindaki endiseleri ve tartismalar1 da beraberinde getirmektedir

(Noiphithak ve Liengudom, 2017).

Hasta ister semptomatik isterse asemptomatik olsun uygulanacak tedavilerde
ve endikasyonlarda tartismalar siirmektedir. Urettikleri sonuglar bakimimdan gri
alanlar bulunsa da KAE giiniimiizde 6zellikle KrAH bagli gelisen inme riskini
azaltmada daha etkin yol olarak goriilmektedir (Koksal ve ark., 2010). Daha az invaziv
oldugundan dolayi, cerrahi yaklasim icin yiiksek risk tasiyan hastalarda bir se¢cenek
olarak ortaya c¢ikan endovaskiiler girisgim ile bir cerrahi yontem olan Karotis

endarterektomiyi karsilastiran ¢alismalar artmaktadir ancak kesin bir yargiya
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varabilmek i¢in daha ¢ok klinik ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir (Hidiroglu
ve ark., 2010).

1.11.3. Karotis Arter Stenozunda Klinik Etkililik

KrAH tedavisi ile 6liim olgusu, inme ve ME’nin bilyiik oranda engellendigi
bilinmekle birlikte (Young ve ark., 2010) yapilmis ¢aligmalarda iki yontemin inme,
ME ve mortalite lizerindeki etkileri konusunda farkli bulgulara da rastlanmistir
(Akinci, 2014). Bazi galismalarda inme, ME ve mortalite gibi sonug 6lgiitlerinde KAS
ve KAE benzer sonuglar iiretirken (Brott ve ark., 2010; Kim ve ark., 2014; Mas ve
ark., 2006), diger baz1 ¢alismalarda ise (Murad ve ark., 2008; Sarda ve ark., 2017;
SPACE, 2006) farkli sonuglarin elde edildipi gdzlenmistir. Endarterektomi yontemine
gore stentleme tekniginde KrAH niiks etme (stent icinde restenoz gelismesi)
olastigmin daha yiiksek oldugu farkli ¢alismalarda test edilmistir. Ornegin stent
tedavisi sonrasi stent i¢inde restenoz gelisme orani yapilan ¢alismalarda ortalama
olarak %2-8 olarak bildirilmistir (Willfort-Ehringer ve ark., 2002). Son zamanlarda
yapilan ve 20 ¢alismanin sonuglarini, endarterektomi ve stentlemeyi restenoz agisinda
karsilastiran bir meta-analitik arastirmada, tedavi sonrast KAE’nin KAS’tan daha
diistik bir restenoz oraniyla iliskili olma egiliminde oldugu ortaya konulmustur. Ortaya

c¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Xin ve ark., 2019).

Tedavi sonrasi hastanede kalis siiresi ve yeniden yatis (readmission) oranlar1
maliyet kalemleri igin 6nemli parametreler olmakla birlikte, tedavi yontemlerinin
klinik gostergeleri bakimindan da dikkate degerdir. Yapilmis olan ¢alismalarda tedavi
sonrast hastanede kalis siiresi genelde KAE tekniginde daha yiiksek iken (Akinci,
2014; Brooks ve ark., 2001; Mas ve ark., 2006; McDonald ve ark., 2012) tedavi sonras1
ilk 30 giin i¢inde hastaneye yeniden yatiglar KAS grubunda daha yiiksek seyretmistir.
KAS grubunda tedavi sonrasi ilk 30 giin hastaneye yeniden yatis oran1 Edla ve ark.
(2019)’nin galigmasmda %10.6 iken, KAE grubunda ise bu oran %9.0 olarak tespit
edilmistir. Hintze ve ark. (2018)’nin ¢alismasinda yeniden yatiglar KAS grubunda
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%9.8 iken, KAE grubunda ise %9.6 olarak belirlenmistir. Yeniden yatiglarin KAS
aleyhine oldugu diger bir ¢calisma olan Lima ve ark. (2020), tedavi sonras1 bu orani
KAS grubunda %8.3 olarak tespit ederken, KAE grubunda ise bu oran %6.8 olarak
tespit edilmistr. Ancak Aridi ve ark. (2017) ¢alismalarinda yeniden yatis oranlarini
KAS grununda daha diisiik tespit etmislerdir (KAS:%6.1; KAE:%6.5).

KrAH tedavisinde endarterektomi, stentleme ve medikal yontemlerini klinik
etkililigi farkli caligmalar tarafindan ortaya konulmustur. Bu konudaki ilk ¢alisma
endarterektomi ve medikal yontemle etkililigini ortaya koyan ve 1991 yilinda
yayimlanan The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET) galismasidir. Bu ¢alismayi takiben 1998 yilinda yayimlanan The European
Carotid Surgery Trial (ESCT) ¢alismasi olup endarterektominin medikal yonteme gore
pozitif sonuglar verdigi kanitlanmistir. Daha sonra farkli galigmalarda hem
endarterektominin hem de stentlemenin 6zellikle darlik derecesinin %50 ve asagisi
oldugu durumlarda medikal yonteme gore mortalite, inme ve miyokard enfaktiisii vb.

durumlarinda tstiinliikleri ortaya konulmustur (Boztosun ve ark., 2012).

Endarterektomi ve stentlemeyi Karsilastiran ilk RCTs 1997 yilinda sonlanan
Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study (CAVATAS) calismasi
olmustur. Bu c¢alismada komplikasyon orami stentleme grubunda daha yiiksek
izlenmistir. Morris ve ¢alisma ekibi tarafindan 1994 yilinda karotis arter darligi olan
iki hastaya ilk yerlestirilen metal stentler, KAS ve KAE’nin karsilastirilmasinin
baslangici sayilmaktadir (Morris ve ark., 2017). Daha sonra yapilan Stenting and
Angioplasty With Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy
(SAPPHIRE) adli c¢alismada endarterektomi ve stentleme grubunda major
komlikasyonlarda benzer sonuglar test edilmistir. The International Carotid Stenting
Study (ICSS, 2010) adli galismada inmenin stentleme grubunda daha yiiksek oldugu
ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stenting Trial (CREST) adli 2010 ve 2016 yillarinda ayr1 ayri
yayimlanan ¢aligmalarda perioperatif inme, 6liim ve ME birincil sonlanim noktalar1

olarak ele alindi. Bu c¢alismalarin uzun donem sonuglar1 arasinda bir fark
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gozlenmezken, kisa donemli sonuglarinda stentleme grubunda inme, endarterektomi

grubunda ise ME daha yiiksek saptanmistir (Hamur ve ark., 2016; Uslu, 2017).

Ozellikle 2000’1i yillar ve sonrasinda KrAH tedavisinde endarterektomi ve
stentlemeyi karsilastiran ¢alismalar yayginlagsmistir. Bu caligmalarda farkli klinik
sonuglar karsilastirilmistir. Fakat ¢alismalarin birgogunda temel ¢iktilar olarak inme,
mortalite ve ME karsilastirilmistir. Hangi yontemin daha net sonuglar irettigi,
giivenilir ve maliyet etkin oldugu yoniinde ¢alismalar devam etmektedir. Sonug olarak
ozellikle yontemlerin uzun donem sonuglarinin inme, mortalite ve ME iizerindeki
etkisini ortaya koyacak yeterli calismalarin olmamasi bu prosediirlerin giivenlik ve
klinik etkililigini belirsiz kilmaktadir. Karotis stentleme daha yiiksek maliyetler
gerektirdigi icin endarterektomiye karsi akilc1 bir alternatif olup olmadig1 konusunda
tartigmalar devam etmektedir (Akinci, 2014; Mahoney ve ark., 2011). Yiiksek
maliyetli olusunun yani sira endarterektomiye gore stentleme yonteminde tedavi
sonrasit gozlenen inme sikliginin yiiksek olusu, stent icinde restenoz goriilme
olasiligmn yiiksekligi ve islem sirasinda yiiksek mikro-embolizasyon riskini tagimasi
gibi durumlar temel sorunlar olarak kabul edilmektedir (Damme ve Defraigne, 2010).
Her ne kadar stent tekniginin gelismesi ve hekimlerin klinik bilgi diizeylerinin artmas1
ile hastalarm bu konudaki tercihleri, alternatif bir yontem olan stentleme
uygulamasinda artis1 meydana getirmis olsa da (Boztosun ve ark., 2012), KAS ve KAE
yontemlerinin listiinliikleri konusunda hala iyi tanimlanmuis bir fikir birligi s6z konusu

degildir (Janczak ve ark. 2018).

1.11.4. Karotis Arter Stenozunda Maliyet Etkililik

KrAH tedavisinde endarterektomi ve stentleme yontemlerinde inme, ME ve
mortalite gibi major degiskenlerin smanmasi klinik ortamda énem arz ederken, bu
tedavi yaklagimlarinin maliyetleri ve hastalarin tedavisinde gozlenen yagsam kalitesi
gostergeleri giderek 6nem kazanmaktadir (Sternbergh ve ark., 2012). Genel olarak
karotis stentlemede maliyetler yiliksek iken elde edilen yasam Xkalitesine iliskin

bulgular ve maliyet etkililik ile ilgili sonuglar karotis endarterektomiyle tartigmalidir
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(Janssen ve ark., 2008). Ornegin bazi ¢calismalarda QALY ve fayda degerleri agisindan
acik cerrahi yontem avantajli sonuglar iiretirken bazi ¢aligmalarda ise stentleme daha
istiin sonuglar tiretmistir (Almekhlafi ve ark., 2014; Jimenez ve ark., 2019; Morris ve
ark., 2016; Vilain ve ark., 2012; Young ve ark., 2010).

Farkli tlkelerde yapilmis olan bazi g¢aligmalarin {irettikleri sonuclar ve
QALY/Fayda degerleri Cizelge 1.15°te verilmistir. Biiyilkk oranda dogrudan
maliyetlerden olusan bu ¢aligmalar personel, ilag, prosediirler, hastanede kalis, tan1 ve
tedavi gibi maliyet kalemlerinden olusmaktadir. Calismalardan elde edilen sonuglar
stentlemenin  endarterektomiye gore yeteri kadar maliyet etkin olmadig:
goriilmektedir. Bu etkinsizligin temel nedeni literatiiriin ortaya koydugu (Janssen ve
ark., 2008; Khan ve ark., 2012; Pawaskar ve ark., 2007) karotis stentlemenin islem
maliyetlerinin yiiksek olmas1 ile maliyeti yiiksek olan inme durumunun stentleme

sonrast gozlem frekansimin yiiksek olmasindan kaynaklandig: ileri siiriilmektedir.

Cizelge 1.15. KAS ve KAE ile ilgili Yapilmis Baz1 Maliyet Etkililik Calismalari

QALY/U Direkt

Calismalar Prosediirler tility Maliyetler Etkililik Ulke
Kilaru ve ark. KAE 8,36 $7871 KAE ABD
(2003) KAS 8,20 $1013 Maliyet-Etkin
Young ve ark. KAE 9,64 $9170 KAE ABD
(2010) KAS 8,97 $1040 Maliyet-Etkin
Maud ve ark. KAE 0,701 $8916 KAS ABD
(2010) KAS 0,753 $12782 Maliyet-Etkin
Vilain ve ark. KAE 0,708 $14816 KAE

. . Kanada
(2012) KAS 0,704 $15055 Maliyet-Etkin
Khan ve ark. KAE 0,702 $13276 KAE ABD
(2012) KAS 0,712 $18336 Maliyet-Etkin
Almekhlafi ve KAE 6,83 $24624 KAS

. . Kanada
ark. (2014) KAS 6,71 $30731 Maliyet-Etkin
Morris ve ark. KAE 3,23 $9669 Etkinlik )

Ingiltere

(2016) KAS 3,25 $10477 Kanitlanmamistir
Jimenez ve ark. KAE 8,07 $5986 KAS ]

. . Ispanya
(2019) KAS 8,41 $6637 Maliyet-Etkin
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Minimal invaziv yontem olup hastalar tarafindan tercih edilse de stentlemenin
daha yiiksek maliyetlere sahip oldugu ifade edilmektedir. Ancak stentleme, hastanede
kalig siiresini azalttigindan, agik cerrahi yontemin daha pahali bir yontem olacagi
varsayimlarini da giiclendirmektedir (Mas ve ark., 2006). Stent tekniginin gelismesi
ve hastalarm stentleme yoniindeki tercihleri KAS yonteminin giderek uygulanmasma
hiz kazanmistir. Fakat karotis stentlemenin endarterektomiye gore genelde inme
frekansinin yiiksek olmasi, stenoz koruma cihazlar1 ve stentleme maliyetlerinin pahali
olmas1 ve stent tercihinde hastanin bir maliyete katlanmasi gibi faktorler

endarterektomiyi daha maliyet etkin kilmaktadir (Pawaskar ve ark., 2007).

Bu arastirmada, KrAH tedavisinde kullanilan girisimsel yontemler olan katoris
endarterektomi ile karotis arter stentleme tedavi teknikleri, maliyet ve etkililik
bakimindan karsilastirilmistir. Arastirmada, tedavi yontemlerinin etkililiklerinde meta
analitik yontemi kullanilarak inme, miyokard enfarktiisii ve mortalite sonuclar1
degerlendirilmistir. Arastirmanin ekonomik degerlendirmesinde, maliyet etkililik
yaklasmmi kullanilarak karotis endarterektomi ile karotis arter stentleme yontemleri
maliyet ve yoOntemlerinin sagladiklar1 sonuglar bakimindan Kkarsilastirilarak

degerlendirilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu boliimde, arastirmanin 6nemi ve amaci, arastirma tasarimi, arastirmanin
problem climleleri, arastirmanin ydntemi, aragtirmanin etik yonii, varsayim ve
kisithliklart ile yontemle iligkili diger alt baslhklar ele alinmistir. Arastirma
yonteminde, arastrrmanin klinik ve maliyet etkililigi ayr1 ayr1 alt basliklar seklinde

verilip detaylandirilmistir.

2.1. Arastirmanin Onemi ve Amaci

Gelisen endovaskiiler yontemler, cerrahi yontemler karsisinda bagarili sonuglar
vermektedir. Ancak KrAH tedavisinde uygulanan KAS yontemi, KAE karsisinda
istene basariy1 yakalayamadigir farkli caligmalarda belirtilmistir. Bu bakimdan bu
calismada KAS yonteminin KAE karsinda maliyet ve etkililik bakimimdan
degerlendirilmesi amaglanmistir. Tiirkiye’de KrAH kapsaminda bir maliyet etkililik
calismasinin olmamasi, inme, ME ve mortalite bakimindan kapsamli veri tabanlar1
taranarak hem kisa hem de orta donem sonucglarin degerlendirilmesi, yontemlerin
klinik ve maliyet etkililik degerlerine birlikte bakilmasi arastrmayr Onemli

kilmaktadir.

KrAH tedavisinde girisimsel miidahale olarak iki teknik kullanilmaktadir.
Bunlardan biri “altin standart” olarak kullanilan karotis endarterektomidir. Digeri ise
son yillarda endovaskiiler yontemlerin gelismesiyle birlikte alternatif olarak
uygulanan karotis arter stentleme yontemidir. Tedavi sonrasi hastanede kalis siiresinin
diigiikliigli, hasta konforu agisindan minimal imvaziv olmasi, emboli koruma
cihazlarmn kullanilmasi ve saglik personelinin endovaskiiler tekniklere iliskin bilgi
ve becerilerinin artmasi, stentleme teknigini tercih edilir kilmistir. Ancak literatiirde

endarterektominin stentlemeye gore daha giivenilir klinik sonuglar tirettigi konusunda
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yaygin goriisiin varligi ve stentlemenin tiikettigi kaynaklar bakimindan pahali bir

yontem olmasi bu tedavi yontemlerini tartigmali kilmistir.

KrAH tanisiyla yapilan tedavide en sik dlgiilen olgular inme, ME ve mortalite
gibi ¢iktilardir. Karotis stenozu, inmenin énemli bir etiyolojisidir ve tedavi sonrasi
Olciilen baglica saglik sorunudur. ME tedavi sonrast meydana gelen, ayni zamanda
onemli bir halk saghigi sorunu olup ciddi kaynak tiiketimine neden olan kronik bir
sorundur. Mortalite ise her iki tedavi yonteminde degerlendirilen genel bir olgudur.
Buradan hareketle bu arastirmada KrAH tanis1 konmus, hem Kkarotis endarterektomi
hem de Kkarotis stentleme yontemleriyle tedavi edilebilen hastalarin maliyet, etkililik
gostergeleri (inme, ME ve mortalite) verilerinin karsilastirilmasi1 amaglanmistir.
Arastrmanin klinik sonuglarinda hastalarin tedavi sonrasi kisa ve orta donem
sonuclart meta-analizi teknigi kullanilarak ortaya konmustur. Arastirmanin maliyet
etkililik boyutunda ise Tirkiye’de bir liniversite hastanesinde hizmet basi 6deme
yontemine gore geri 6deme kurumu perspektifi dogrultusunda degerlendirilmistir.
Stentleme ve endarterektominin hem klinik hem de maliyet etkililiginin birlikte
degerlendirilmesi, bu yontemlerin gorece olarak karsilastirilmasma biitiinciil bir
yaklasim sunmaktadir. Bu aragtirmada da boyle bir yaklasim izlenmistir. Arastirmanin
bu sekilde tasarlanmasiyla elde edilen bulgular, KrAH hastalarinda endarterektomi ve
stentleme yontemlerinin goreli etkililikleri ve giivenlikleri degerlendirilerek hem

literatiire katki saglanmis hem de karar vericilere 6nerilerde bulunulmustur.

2.2. Arastirma Tasarimi

Arastirmanin tasarimi; klinik ve maliyet etkililik dogrultusunda tasarlanmustir.
Klinik etkililik i¢in tanimlanan veritabanlar1 taranarak PICOS ¢ercevesi kapsaminda
tanimlanan saglik sonuglarina meta-analiz yapilmistir. Arastrmanin  maliyet
etkililiginde ise Tiirkiye’de bir tiniversite hastanesinde KrAH tanisi almig ve stentleme
ya da endarterektomi yOntemleriyle tedavi olmus hastalar degerlendirilmistir.
Arastirma tasarimi ve bu tasarimda dikkate alinan asamalar Sekil 2.1°de

gorsellestirilmistir.
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KAS ve KAE yontemlerinin her ikisinin uygulanabildigi hastalar

Sekil 2.1. Arastirma Tasarimi Akig Diyagrami

2.3. Arastirmanin Problem Ciimlesi

Arastirmada asagida belirtilen temel sorulara yanit aranmigtir:
A. Aragtirmanin klinik etkililik ile ilgili problem ciimlesi;
e KrAH tedavisinde kullanilan karotis endarterektomi ve karotis arter
stentleme yontemlerinin tedavi sonrasi kisa ve orta donem inme,
miyokord enfarktiisii ve mortalite klinik ¢iktilarina etkisi nedir?

B. Arastirmanin maliyet etkililik ile ilgili problem ciimlesi;
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e KrAH tedavisinde kullanilan karotis endarterektomi yontemine
alternatif olarak kullanilan Kkarotis arter stentleme yontemi, maliyet

etkili midir?

Aragtirmada, KrAH tedavisinde kullanilan karotis endarterektomi ve karotis
stentleme yontemleri maliyet ve klinik etkililik bakimindan degerlendirilirken, HTA
Core Model iginde yer alan iliskili konu ve dneme sahip olan daha spesifik arastirma

sorularina da yanit aranmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. EUnetHTA HTA CORE Model Arastirma Sorular1

Saghk Teknolojisinde Maliyet ve Ekonomik Degerlendirme Boyutu

No Tema Sorun Onem

Teknoloji ve karsilastiricisinin = Glgiilen  ve/veya

E0009 tahmini maliyetleri nelerdir (kaynak kullamm  Kritik
Kaynak F :
degerlemesi)?
—  Kullanimi =t
Karsilastirilan teknolojilerin uygulanmasmin olasi .
G0007 ) S . Kritik
biitce etkileri nelerdir?
Maliyetlerin 4 o . .
E0006  ve Sonuclarm Tekn_ol_op ve alternatl_ﬁmn maliyet ve sonug¢larindaki Kritik
. . tahmini farklar nelerdir?
Incelenmesi
Saghk Teknolojisinde Klinik Etkililik Degerlendirme Boyutu
No Tema Sorun Onem
D0001 Mortalite Telfn_olomnn mortalite iizerindeki beklenen faydali Kritik
etkisi nedir?
- Teknoloji, hastaligin  veya saglik durumunun -
D0005 Morbidite bulgularmi (siddet, siklik vb.) nasil etkilemektedir? Kritik
Sagliga Iliskin . e L
D00L2 Yasam :fekr_lolqn_nn _gf:nel _s;lghga iliskin yasam kalitesi Kritik
Kalitesi iizerindeki etkisi nedir?

2.4. Arastirma Yontemi

Aragtrmanin  yontemi, klinik ve maliyet etkililik igin ayr1 ayri
degerlendirilmistir. Klinik etkililik boyutunda KrAH tanis1 konmus hastalarin
tedavisinde kullanilan KAS ve KAE yontemlerinin tedavi sonrasi inme, mortalite ve

ME durumlarinin kisa ve orta ddnem sonuglar1 bir nicel sentezleme yontemi olan meta-
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analiz kullanilarak degerlendirilmistir. Bu asamada bir meta-analiz siirecinde

literatiirde yaygin olarak kullanilan uygulama asamalar1 dikkate alinarak yapilmustir.

Aragtirmanin maliyet etkililik yonteminde, KrAH tedavisinde kullanilan KAS
ve KAE yontemlerinin maliyet ve etkililikleri (fayda) degerlendirilmistir. Tedavi
seceneklerinin maliyet etkililiklerinin karsilastirilmasi amaciyla hizmet basi 6deme
yontemine gore geri 6deme kurumu perspektifi (SGK) dikkate almarak maliyet
etkililik analizi yapilmistir. Ayn1 zamanda yontemlerin geri 6deme kararlarindaki
etkileri agisindan biitce iizerindeki sonuglar1 incelenmistir. Aragtirma siirecinde; saglik
teknolojilerinin  ekonomik degerlendirmelerinde kullanilan maliyet etkililik
yonteminin  belirlenmesinde siklikla kullanilan asamalar olan maliyetlerin
belirlenmesi, etkililiklerin tespiti, maliyet etkililiklerinin degerlendirilmesi, analizde

model se¢imi, duyarlilik ve biitge etki analizleri yapilmistir.

2.4.1. Arastirmanin Klinik Etkililik Yontemi

Arastirmanin klinik etkililik yontemi; arastirma tasarimi ve veri kaynaklari,
literatiir taramasi ve tarama stratejisi, arastirmaya dahil edilen ¢alismalarm veri
tablosunun olusturulmasi, analizine karar verilen c¢alismalarin Kkalitesinin

degerlendirilmesi ve istatistiki analiz siire¢leri gibi temel bagliklardan olugsmaktadir.

2.4.1.1. Arastirma Cercevesinin Belirlenmesi

Arastirmada yer verilen sistematik derleme ve meta-analiz siireci, ¢alisma
sonuclarinin birlestirilmesi ve kalite kontroliiniin saglanmasi gibi tiim asamalar
PRISMA yo6nergesi (EK-1) dogrultusunda raporlanmistir. Kabul ve red kriterleri,
orneklem, demografik degiskenler gibi faktorler PICOS arastirma gergevesi (Cizelge
2.2) dikkate alinarak belirlenmistir. Arastirmanin bagimli degiskeni, analiz sonucu her

bir saglik durumuna iliskin elde edilen etki biiyiikliigidiir (ES). Bagimsiz degiskeni
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ise analize dahil edilen galismalarin niteliginden olusan stentleme ve endarterektomi

ile tedavi edilme yontemleridir.

Cizelge 2.2. Arastirma Cercevesi (PICOS)

PICOS Dahil Etme Kriterleri Dislanma Kriterleri
18 yas ve lizeri bireyler 18 yas alt1 bireyler

Daha once KrAH tedavisi olmamus Sadece balon anjiyoplasti
bireyler yapilanlar,
Karotis arter ile eszamanli olarak Tekrarlayan KrAH nedeniyle
koroner baypas olmamis hastalar, yeniden opere edilmis hastalar
Semptomatik hastalarda damar

Population daralmasinin >50; asemptomatik

(Niifus) hastalarda damar daralmasinin >60

olan bireyler

Tek tarafli ya da iki tarafli KrAH
islemi gergeklestirilen bireyler

Emboli koruma cihazlarinin
kullamimina iligkin herhangi bir
sinirlandirmaya gidilmemistir

Kabul kriterlerini karsilamayan
diger kistaslar

Intervention

Karotis stentleme (arastirmada

g\fSSS)h ale etkisine bakilan yontem) -
Comparison Karotis endarterektomi (alternatif
(Kontrol olarak kullanilan yaygin tedavi b
Grubu) yontemi
Asagidaki ¢iktilarin en az birini
iceren caligmalar karsilastirilmistir, . .. ..
Ou'ii:olme e Mortalite (all-cause mortality) Dlieﬁ p.?lelojlk’ lk“mk ve
(Ciktilar) e inme (any stroke) onkolojik sonuglar
e Miyokard enfarktiisii
Retrospektif ve prospektif
calismalar
Study Design Vaka kontrol ¢alismalar
(Arastirma Randomize kontrollii ¢aligsmalar Kongre/Konferans bildirileri
Tasarimi) Digerleri (hayvan deneyleri,

vaka serileri, kesitsel ¢calismalar
vb.)

2.4.1.2. Literatiir Taramasi, Tarama Stratejisi ve Veri Kaynaklari

Arastirma taramasi; Cizelge 2.2°te yer alan arastirma gergevesi kriterleri ile

Cizelge 2.3’te belirlenen dahil etme kriterleri ve veri kaynaklari dogrultusunda

gerceklestirilmistir. Morris ve ¢alisma ekibi tarafindan 1994 yilinda KrAH olan iKi
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hastaya ilk yerlestirilen metal stentler, KAS ve KAE yontemlerinin karsilastiriimasinin
baslangici sayilmaktadir (Morris ve ark., 2017). Bu arastirmada tarama stratejisi 1994
ile 31 Aralik 2020 yillar1 arasi ile sinirlandirilmistir. Analize dahil edilen ¢aligmalar

Kaynaklar boliimiinde (*) ile gosterilmistir.

Cizelge 2.3. Arastirma Literatiirii Tarama Stratejisi

Literatiir Dahil Etme Kriterleri Dislanma Kriterleri
Taramasi
Ingilizce tam metin arastirmalar basta
Dil olmak tizere ulasilabilen diger dillerde
yayimlanmis ¢aligmalar ya da ¢alisma -
bulgularma iligkin veriler,
Arastirma 01.01.1994-31.12.2020
Tarihi -

Pubmed (Medline), Cochrane (Central),

Veri Kaynaklar1  Web of Science, Scopus, Diger veritabanlari,
Science.Direct, Ebscohost, Sage
1. “carotid artery stenosis”, carotid

stenosis
2. “carotid endarterectomy”
Anahtar 3. “carotid stenting”
Kelimeler 4. “randomized controlled study”, -

“clinical trial”
5. “stroke” OR “death” OR “mortality”
OR “myocardial infarction”

Arama stratejisi; Ankara Universitesi kiitiiphanesinin sundugu klinik
caligmalarin ve RKC’lerin siklikla yaymlandigi “PubMed/Medline”, “Cochrane
Library Central”, “Web of Science”, “Scopus”, “ScienceDirect”, “Ebscohost” ve
“Sage” veritabanlar1 esas almarak tarama yapilmistir. Arastirmada ayrica,
clinicialtrial.gov, centerwatch.com, scirus.com ve gri literatiir de taranmistir. Ancak
bu web sitelerinde herhangi bir RK(C’ye rastlanmamistir. Arastirma kapsaminda
taranan veritabalarinin hepsi yine bu veritabanlarinin yapisinda yer alan gelismis
arama (advanced search) secenegi kullanilarak yapilmistir. Bu strateji ile sistematik
derlemelerde arastirmanmm amacina hizmet edecek ve gereksiz c¢aligmalardan
kaginmay1 saglayan Boolean operatorleri olan “AND” ve “OR” gibi baglaclar ile [*,
”, ()] gibi siklikla kullanilan simgelerden yararlanilmigtir. Uygun goriilmesi
durumunda manuel olarak da tarama yapilmistir. Anahtar kelimeler ve tarama stratejisi

belirlenirken PRESS yonergesi dikkate alinmistir (EK-2). Dahil edilen ¢aligmalarda
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hassaslig1 ve 6zgiinliigii/belirliligi optimize etmek i¢in tarama stratejisi, PubMed’te
medical subject heading (MeSH), diger veritabanlarinda ise kendi filtreleme
yontemleri kullanilarak RKC ile smirlandirilmustir (Cizelge 2.4). llgili veri
tabanlarinda belirtilen anahtar kelimeler 6zet ve basliklarda taranarak Mendely ve
Excel programlar1 yoluyla arastirmanin PICOS sorularina yanit verecek sekilde elde

edilen ¢alismalar smiflandirilmastir.
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Cizelge 2.4. Tarama Stratejisinde Kullanilan Veritabanlar1 ve Tarama Y ontemleri

Veritabam Tarama Stratejisi Cahsma
Sayisi
("carotid artery stenosis™) AND "endarterectomy” AND
. . "stenting” AND (“randomized controlled trial" OR "controlled
ScienceDIrect  jinical trial”) AND (“stroke” OR "death” OR "mortality” OR ~ 2+°
"myocardial infarction™)
"carotid artery stenosis" OR "carotid stenosis" AND "stenting"
AND "endarterectomy"[MeSH Terms] Filters: Abstract [1]
"randomized controlled trial” OR “clinical trial" OR
Pubmed “randomized trial"[MeSH Terms] Filters: Abstract [2] 154
"stroke” OR "death” OR "mortality" OR "myocardial
infarction"[MeSH Terms] Filters: Abstract [3]
#1 AND #2 AND #3
AB=(carotid artery stenosis AND stenting AND
endarterectomy) [1]
Web of AB=(randorr}iz_ed co_ntrolled trial OR randomized OR
Science controlled clinical trial) [2] 184
AB=(stroke OR death OR mortality OR myocardial
infarction) [3]
#1 AND #2 AND #3
[[Abstract "carotid artery stenosis'] OR [Abstract "carotid
stenosis"]] AND [Abstract "endarterectomy'] AND [Abstract
Sage "stenting'] AND [[Abstract "randomized controlled trial"] OR 54
[Abstract “clinical trial"]] AND [[Abstract "stroke"] OR
[Abstract "mortality'] OR [Abstract "death"] OR [Abstract
"myocardial infarction]]
AB ("carotid artery stenosis" OR "carotid stenosis") AND AB
("endarterectomy” OR "CEA™ AND AB ("stenting" OR
Ebscohost "CAS") AND AB ("randomized controlled trial" OR "clinical 59
trials" OR "randomized™) AND AB ("stroke" OR "death" OR
"mortality” OR "myocardial infarction")
TITLE-ABS("carotid artery stenosis" AND "stenting" AND
"endarterectomy” AND "randomized controlled trial* OR
Scopus "randomized trial" OR "clinical trial") [1] 182
TITLE-ABS("stroke" OR "death" OR "mortality" OR
"myocardial infarction™) [2]
#1 AND #2
"carotid artery stenosis" OR "carotid stenosis" AND "stenting"
Cochrane AND "endarterectomy" AND "randomized controlled trial" 199
Central OR "randomized trial" AND "stroke” OR "death" OR

"mortality” OR "myocardial infarction"
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2.4.1.3. Kodlama ve Veri Tablosunun Olusturulmasi

Aragtirmada literatlir taramasi, tarama stratejileri ve veri kaynaklari
belirlendikten sonra her bir c¢alismadaki degiskenlerin kodlanmasi asamasina
gecilmistir. Dahil etme kriterlerine gore analiz edilen ¢aligmalara iliskin tanimlayici
ve istatistiksel veriler ile hedeflenen c¢iktilar, literatiir dogrultusunda arastirmact
tarafindan kodlanarak tablolastirilmistir (bakiniz “Bulgular” boliimiine). Arastirmact
tarafindan kodlamasi yapilan ¢alismalarin kontrol ve degerlendirilmesi, KrAH
tedavisinde uzman, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalinda Dogentlik unvanina
sahip bir degerlendirici tarafindan da yapilmistir. Arastirmact ve degerlendirici

arasinda yliksek diizeyde konsensiis saglanmistir.

Kodlamanin dogru siire¢ ve araclarla yapilmasi analize dahil edilen
calismalarin ve nihayetinde yiirlitiilen arastirmanin sonucglar1 hakkinda gilivenilir
veriler saglar. MA c¢alismalarinda giivenirlik (reliability), analize dahil edilen
calismalarin ilgili tiim arastirma evrenini ne Slgiide temsil ettigine ve ¢alismalarin
kodlamasiyla ilgilidir. Tarama sonucu yayinlanmis tiim ¢alismalarin analize dabhil
edilmesi ve degerlendiriciler arasi kodlama diizeyi, MA’da giivenirligi yansitmaktadir
(Lipsey ve Wilson, 2001).

2.4.1.4. Arastirmada Kalite Degerlendirmesi

Meta-analizlerinde kalite degerlendirmesi, arastirma sonuglarmi etkileyerek
calismalarm kanit diizeyini ve giivenirligini etkilemektedir. Iyi ve diisiik kaliteli
calisma degiskenlerinin birlikte kullanimi MA c¢alismalarinda ¢6p girer ¢cop ¢ikar
(garbage in garbage out) sorununu yaratir. Rosenthal ve DiMatteo (2001) bu elestirileri
en aza indirgemek adina birincil calismalarda cesitli Olcek ve araclarla kalite
agirliklandirilmasinin iyi yapilmasi gerektigini vurgulamislar. Arastirmada bu baglik

ayrintili analiz edilmistir. Arastrmada kalite degerlendirmesi ii¢ asamada
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gerceklestirilmistir ve her bir asama hem arastirmact hem de degerlendirici (Dog. Dr.)
tarafindan degerlendirilerek olasi anlagsmazliklar tartigma yoluyla ¢oziilmiistiir:

1) PRISMA yonergesi ile arastirmanin genel kalitesinin degerlendirilmesi: 7
baglik ve 27 ifadeden olusan PRISMA yonergesi (EK-1), bir sistematik derlemenin
genel degerlendirilmesinde g6z Onilinde bulundurulmas: gereken adimlari
icermektedir. Siire¢ yOnetiminde yiiriitiilmekte olan arastirmanin kalitesini
degerlendiren PRISMA bildirgesi, bir raporlama siirecinde bulunmasi gereken
maddeleri ve literatiir siirecinin dogrulugu ve seffaliginin test edilmesinde yaygin
olarak kullanilan genel degerlendirme aracidir. Bu aragtirmanin her asamasi PRISMA
yonergesi referans alinarak gerceklestirilmistir.

2) Arastrmanin metodolojik kalitesinin degerlendirilmesi: Arastirmanin
metodolojik kalitesinin degerlendirmesinde Health Evidence™ tarafindan gelistirilen
ve sistematik derlemelerin kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilan “Kalite
Degerlendirme Arac1” kullanilmistir (healthevidence.org/). Bu arag, bir sistematik
derlemede arastirma sorusunun belirlenmesinden sonuclarin yorumlanmasina kadar 10
basliktan olusan (arastirma sorusu, dahil kriterleri, tarama stratejisi, tarama zaman
araligi, calismalarm kanmit diizeyi, metodolojik Kkalite, bulgular, analiz, analiz
yonteminin uygunlugu ve sonuglarm degerlendirilmesi) titiz degerlendirme
parametrelerinden olusmaktadir. On (10) temel ifadeden olusan kalite degerlendirme
araci, her ifadeden elde edilen sonucglara dayali olarak arastrmanin metodolojik
kalitesinin gii¢clii ve zayif yanmi ortaya koymaktadir. Toplam skor 10 tam puan
tizerinden degerlendirilmektedir. Her bir ifadeye verilen “Evet” yanit1 1, “Hayir” yanit1
ise 0 olup nihai sonuca gore arastirmanin kalite siniflandirmasi1 kuvvetli, orta ve
diisiik kalite olarak siniflandirilmaktadir (EK-3). Arastirmaci ve degerlendiricinin
sorulara verdikleri toplam puan 8-10 arasinda ise kuvvetli kalite diizeyi, toplam puan
5-7 arasinda ise orta kalite diizeyi, toplam puan 4 veya daha az ise diisiik kalite diizeyi
seklinde yorumlanmaktadir.

3) Arastirmaya dahil edilen ¢alismalarin yaym yanliligi riskinin
degerlendirmesi: MA c¢alismalarinda gegerlilik (validity); yaym yanlilig1 ve ¢aligma
kalitesiyle (metodolojik kalite) iligkilidir. Arastirmaya dahil edilen ¢alismalarin
tasarimi ve analiz sonucu test edilen huni grafikleri ile diger yanlilik test

istatistiklerinin sonuglari, analize dahil edilen ¢caligmalarin gegerliligi ile ilgili veriler
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saglar (Lipsey ve Wilson, 2001). Analize dahil edilen RKC’lerin yanlilik riski,

aragtirmacit tarafindan Cochrane Collaboration degerlendirme araci parametreleri

kullanilarak yapilmistir. Analiz caligmalarina iliskin degerlendirme yapilirken, her bir

calisma ayrintili analiz edilmistir. Tekil calismalarin yanlilik bulgulari; ¢alismalarin

yontemlerinden, randomizasyonla ilgili kullanilmis olan ifadelerden ve yaymnlanmis

diger sistematik derlemelerden elde edilen yanlilik degerlendirmeleri dikkate

almmustir. Arastirmaci tarafindan degerlendirilen ¢aligmalara iliskin yanlilik riski,

bagimsiz bir degerlendirici tarafindan validasyonu (dogrulamak) yapilmistir. Olasi

anlasmazliklar birlikte ¢oziilmiistiir. Cochrane Collaboration RKC degerlendirme

araci, analize dahil edilen ¢aligmalarin yanlilik riskini (risk of bias) 7 parametrede

degerlendirmektedir. Bu parametreler asagida belirtilmistir (Higgins ve Green, 2011):

Rastgele siralama olusturma (se¢im yanliligi)/random sequence generation
(selection bias): Grup atamalarmna randomizasyonun nasil yapildigi,
orneklem secimi, nasil bir metodolojinin izlendigi gibi siireclerdir.
Dagitim gizliligi (se¢im yanliligt)/allocation concealment (selection bias):
Katilimcilarin  gruplara dagitim yontemi ve gizliligi siireclerinden
olusmaktadir. Ozellikle arastirmacilar1 ya da miidahale edicileri bilingli ya
da bilingsiz olarak hangi katilimcilarm kontrol ya da deney gruplarma
atandigin1 maskelemektedir.

Katilimc1 ve personel korlemesi (performans yanliligi)/blinding of
participants and personnel (performance bias): Calisma sirasinda
katilimcilar ve personel tarafindan tahsis edilen miidahaleler hakkindaki
bilgilerden kaynaklanan performans yanliligidir. Arastirmaya katilanlar ile
arastirma siirecini yiiriitenlerin korlemesiyle ilgili parametredir. Ayni
zamanda katilimcilarin revaskiilarizasyon prosediirlerine dahil olmayan
calisma personeli tarafindan takip edilip edilmedigi de bu parametrede
degerlendirilmektedir.

Sonu¢ Olciimlerinde korleme (tespit yanliligr)/blinding of outcome
assessment (detection bias): Calisma sonuglarmin degerlendirilmesinde
maskelemenin  yapilip  yapilmadigi, sonuglarin  kim tarafindan
degerlendirildigi ve sonuglar1 degerlendirenlerde kdorlemeye gidilip

gidilmedigi degerlendirilmektedir.
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e Tamamlanamayan sonug verisi (asinma yanlilig1)/incomplete outcome data
(attrition bias): Randomizasyona kag¢ kisiyle baslandigi, randomizasyon
stirecinde ayrilan katilimcilar, silire¢ icinde ne gibi klinik islemlerin
yapildigi, yapilan degisiklerin kabul edilebilir bir diizeyde olup olmadig1
ve sonuglar1 etkileme giicii ile ilgili stire¢lerden olugmaktadir. Caligma
sonuglarinin tam ve dogru yaymlanip yaymlanmadig: ile ilgili veriler
saglar.

e Segici raporlama (raporlama yanlihigi)/selective reporting (reporting bias):
Calismaya iliskin verilerin agiklanmasi ya da gizlenmesi olarak tanimlanir.
Yiiriitiilen ¢caligmanin bilesenlerinin ve sonug¢larinin niteligine bagl olarak
sonug¢larm tam yaymlanip yaymlanmadigmi belirtmektedir.

e Diger yanlilik kaynaklar1 (other bias): Katilimcilarin temel 6zellikleri,
caligmanin fonlanmasi ile ilgili veriler, ¢ikar ¢atismalar1 ya da uygulanan

ilaclar ve prosediirler gibi durumlar1 tanimlar.

Analize dahil edilen g¢alismalarim yanlilik riskine iliskin degerlendirme,
randomize ¢alismalar i¢in revize edilmis Cochrane yanlilik risk araci parametreleri
kullanilarak Robvis (risk-of-bias visualization) portali yardimiyla yapilmistir (EK-4).
Robvis, Cochrane degerlendirme araci kullanilarak analize dahil edilen ¢aligmalarin
sonu¢ degerlendirmelerini gorsellestiren ve degerlendirmede onerilen bir web

aplikasyonudur (www.riskofbias.info/).

2.4.1.5. Verilerin Sentezlenmesi ve Analizi

Verilerin sentezlenmesi ve analizi, arastrrmanin istatistiksel degerlendirme
yontemlerini igermektedir. Bu baslik altinda MA’ya dahil edilen ¢alismalarda hangi
analiz programindan yararlandigi, ES’nin hesaplanmasinda hangi 0lgiitlerin
kullanildig1, heterojenitenin belirlenmesi, arastirmaya dahil edilen ¢aligmalarda yayin
yanlihigmin test edilmesi, analiz siirecinde hangi istatistiksel modelin kullanildigina

iliskin verilere ve raporlamaya yer verilmistir.
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MA’da gerekli islemlerinin yapilabilmesi i¢in istatistik paket programlarindan
Comprehensive  Meta-Analysis-CMA  versiyon 2.0 kullanilmigtir.  ES’lerin
hesaplanmas1 icin CMA programina veri girisi yapilarak veri sentezi ve anlamli
genellemeler yapilmistir. Yaym yanliliginin test edilmesinde CMA programinin
sundugu ileri istatistik dl¢iitlerinden yararlanilmistir. Arastirmanin amag, tasarimi ve
veri yapist dogrultusunda ikili (dichotomus) veri formati se¢ilmistir. Sonug olaylari,
ikili veri yapisina (deney ve kontrol grubu) uygun olan risk ratio (RO) etki endeksi
secilerek karsilastirilmistir. Saglik bilimlerinde ve klinik ¢alismalarda yapilmis MA
calismalarinda RO etki olgiitii siklikla kullanilmaktadir. Ciinkii saglik alanindaki
calismalar genelde ikili (dikotom) verilerden olugmaktadir. Ayrica RO endeksi hassas
olma avantajma sahiptir ve oranin anlamlilig1 nettir. Arastrmada RO’nun 1 olmasi
durumunda herhangi bir iliskinin olmadigin1 géstermektedir. Diger bir ifadeyle, test
edilmek istenen bir saglik durumunun hem kontrol hem de deney grubunda olma
olasiligi benzerdir. Ancak bu oranm 1°den biiyiik ya da kiigiik olmasi, ES degerinin
kontrol ve deney grubu tarafina gore farkli yorumlanmustir. Arastirmada Cohen’in etki
endeksi smiflandirmasi  kullanilarak tedavi yOntemlerinin  etki  diizeyleri
(kiiciik/6nemsiz, orta diizey, yiiksek etki diizeyi) belirlenmistir. Arastirma sonuglar1
Forrest Plot (orman grafigi) diyagrami tizerinde %95 giiven araligi ve p=0,05 alfa

onemlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

Heterojenligin belirlenmesinden gesitli test istatistiklerinden yararlanilmistir.
Arastirmada heterojenligin ya da homojenligin belirlenmesinde Cochrane Q istatistigi
ve ¢aligmalar aras1 varyansin sanstan degil de heterojenlikten kaynaklandigini gésteren
12 istatistiginden (calisma diizeyi etki dlgiisii) yararlanmustir (Sung ve ark., 2015).
Homojenlik varsayimi testi icin standartlastirilmis bir 61¢iim olmasi ve ¢aligma sayilari
icin hassas olmasmin verdigi avantaj nedeniyle Q kullanimi MA’da siklikla
kullanilmaktadir. Q istatistigi p-degeriyle birlikte kullanilmaktadir. p’nin belirlenen
alfa diizeyinden (p<0,05 ya da p<0,10) diisiik olmasi heterojenligin oldugunu
gostermektedir. Hesaplanan Q degeri (homojenlik test degeri) MA sonucu bulunan test
degerinden biiyiik ise arastirma Ornekleminin heterojen oldugunu gostermektedir

(Dinger, 2013). Arastirmada 1% degerinin %50 ve yukaris1 olmasi yiiksek diizeyde
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heterojenitenin varlig1 seklinde yorumlanmustir. Ozetle, Q istatistigi heterojenitenin
varhigim belirlerken, 12 ise bu heterojenitenin miktarmi ve diizeyini gdstermektedir
(Deeks ve ark., 2012). Alfa diizeyi ise olasi heteronetinin anlamliligmi belirtmektedir.
Aragtirmada referans alinan istatistikler sonucu test edilen heterojenlik varsayimlari
dogrultusunda sabit etkiler modeli (SEM) ya da rastgele etkiler modeli (REM)

istatistik modeli uygulanmustir.

Bir arastirmada yayin yanhiliginin tespitindeki amag genel etki biiytikliigiiniin
yayin yanliligindan etkilenip etkilenmedigini gostermektedir. Arastirmada yayin
yanliliginin  belirlenmesinde huni grafikleri ve Egger Regresyon yontemine
basvurulmustur. Huni grafikleri hem yaym yanlilig1 hem de heterojenlikle ilgili veriler
saglamaktadir. Huni grafikleri (funnel plots) MA’da yanlilik tespitinde siklikla
kullanilan ve iki degisken (etki biyiikligli ve Orneklem/standart hata/varyans)
arasindaki iligkiyi gosteren grafiksel bir yontemdir. Ayrica arastirma sonuclarinin
degerlendirildigi orman grafiklerinde (forrest plot) yer alan her bir calismaya ve genel
etki biiyiikliigiine bagl gorsellestirilen giiven araliklar1 yanlilik hakkinda veriler
sagladigindan bu gorsellerden de yararlanilmistir. Giiven araliinin dar olmasi
arastirmanin etkisinin daha kesin sonuglar verdigini gostermektedir. Giiven araligi
arttikca yaym yanlihigi da artar (Kiligkap, 2018; Lipsey ve ark., 2001; Mittlbock ve
Heinzl, 2006).

Huni diyagrammim yorumlanmasi siibjektif varsayimlari i¢erdiginden yayin
yanliligini test eden diger istatistikler de kullanilmistir. Bu arastirmada yayimn
yanliligmin test edilmesinde Egger Regresyon yonteminden faydalanilmistir. Linear
regresyona dayali Egger regresyon yontemi, huni grafiginin asimetrisini test etmede
Onerilen bir yontemdir. p-degerinin 0,05 ten kiiclik olmas1 yayin yanliliginin olduguna
isaret eder. Huni grafiklerinin disinda yanlilik tespitinin belirlenmesinde basvurulan
diger istatistik Duval ve Tweedie’nin Kirp ve Doldur (Trimm and Fill) yontemidir.
Kirp ve doldur istatistigi, asimetrik (yanl)) huni grafigini simetrik duruma
getirebilecek noktalar1 belirleyip bu noktalar i¢in yapay calismalar iireterek ES’de
gbzlenebilecek olas1 degisim icin kag ¢alismaya daha ihtiyac oldugunu gostermektedir

(Carkit ve Bacanli, 2019).
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Gerek goriilmesi durumunda yiiksek Ornekleme sahip olan g¢aligmalarin
kalitesinin, beklenen ES iizerindeki etkisini degerlendirmek igin arastirmaya iliskin

duyarlilik analizleri yapilmistir. Elde edilen sonuglar ayrica degerlendirilmistir.

2.4.2. Arastirmanin Maliyet Etkililik Yontemi

Aragtirmanin - maliyet etkililik yOonteminde; arastirma tasarimi ve veri
kaynaklari, maliyet ve etkililik verilerinin belirlenmesi, arastirmada kullanilacak olan
karar analizi modeli ve maliyet etkililik analizinin diger siireglerine (duyarlilik, biitge-

etki analizi vb.) yer verilmistir.

2.4.2.1. Arastirma Tasarimi ve Veri Kaynaklarn

Tiirkiye’de KrAH tedavisinin maliyet etkililigine yonelik herhangi bir ¢alisma
bulunmadigi belirlenmistir. Bu bakimdan hizmet bag1 6deme kapsaminda geri 6deme
kurumu perspektifi dogrultusunda tedavi yontemlerinin maliyet ve etkililik degerleri
belirlenerek bu iki saglik teknolojisinin (KAS ve KAE) maliyet etkililik (etkililik
basina maliyet) ve iilke biit¢esine olan yiiklerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Arastirma grubu; 2019-2021 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi
Rayoloji, Beyin ve Sinir Cerrahisi, Kalp-Damar Cerrahisi ve Genel Cerrahi
kiliniklerinde KrAH tanis1 konmus ve tedavisinde KAS ya da KAE kullanilmisg
hastalardan olusmaktadir. Tedavisinde KAS kullanilan 43 ve KAE kullanilan 41
olmak iizere toplam 84 hasta belirlenmistir. Veri yetersizliginden dolay1 evrenden
orneklem c¢ekilmemistir. Arastirmada tedavi sonrasi bazi hastalarin vefat etmesi,
aragtirmay1 red ve ilgili kisiye ulasilamamasi benzeri nedenlerle toplam 61 kisiye
ulagilmistir (29 KAS; 32 KAE). Retrospektif olarak tasarlanan bu arastirma belirli bir

zaman araligimi kapsamasi nedeniyle kesitseldir.
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2.4.2.2. Maliyet Verilerinin Belirlenmesi

Arastirmanin maliyetleri hizmet basi1 6deme kapsaminda geri 6deme kurumu
perspektifi dogrultusunda hastanenin faturalandirma biriminden her bir hastaya
yapilan isleme iliskin ayrmtili fatura dokiimlerinden elde edilmistir. Elde edilen
ayrintili fatura dokiimleri araciligiyla yapilan iglem maliyetleri; poliklinik, ameliyat,
eczane, laboratuvar, anestezi, radyoloji, tibbi malzeme, kan merkezi, yatak ve diger
hizmetler (konsiiltasyon, damar yolu agma, enjeksiyon, monitdrizasyon, intravendz

ilag inflizyonu, cerrahi branslarda vize vb.) seklinde ayrintili olarak siniflandirilmistur.

Endeks maliyetler (hastanin hastaneye basvurusundan taburculuk sonuna kadar
elde edilen toplam maliyetler) elde edildikten sonra taburculuk sonrasi maliyetler
(kontrol/izlem/takip maliyetleri) tespit edilmistir. Taburculuk sonrasi olast maliyetlere
iliskin bilgiler konusunda postoperatif siire¢ler degerlendirilmis olup, Radyoloji ile
Beyin ve Sinir Cerrahisi birimi uzman doktorlarinin goriigiine bagvurulmustur. Uzman
goriisii sonucu KAE grubunda opera edilmis hastalarin taburculuk sonrasi ilk ikinci
ayda sadece kontrol amacli geldikleri ve hastalara herhangi bir islemin
gergeklestirilmedigi tespit edilmistir. Bu bakimdan KAE grubunda taburculuk sonrasi
sadece poliklinik basvuru maliyetleri degerlendirilmeye almmuistir. Uzman goriisii
sonucu KAS grubunda opere edilmis hastalarin taburculuk sonrasi sadece ilk altinci
ayda hastalara standart olarak Karotis Renkli Doppler USG (SUT Kodu: 803.680)
cektirildigi anlagilmistir. Bu bakimdan KAS grubunda taburculuk sonrasi poliklinik

bagvuru maliyetleri ile Doppler USG maliyeti degerlendirmeye alinmistir.

Normal klinik seyrin diginda gerceklesebilecek durumlar aragtirmanin klinik
etkilililigi ile ortaya konulan inme, miyokard enfarktiisii ve mortalite olarak
belirlenmistir. Tedavi sonrasi gergeklesebilecek olan bu saglik durumlari/sonug
Olciitleri hastalarin yasam kalitesini en ¢ok etkileyen sonug 6lgiitleri olarak literatiirde
incelenmistir (Brooks ve ark., 2004; CAVATAS, 2009; ICSS, 2015; Mas ve ark.,
2006; Reiff ve ark., 2020; Rosenfield ve ark., 2016). Tedavi sonrast ilk bir y1l i¢in
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ifade edilen saglik durumlari i¢in hastalarin rutin kontrolii disinda herhangi bir islemin
gerceklesmedigi hasta faturalar1 ve uzman goriisiinden anlagilmigtir. Bu nedenle
normal klinik seyrin disinda gelisebilecek olan durumlar, arastirmanin klinik
etkililiginde test edilen inme, miyokard enfarktiisii ve mortalite olarak kurgulanmistir.
Inme ve miyokard enfarktiisii durumunda olan hastalarm ortalama tedavi maliyetleri,
Kogkaya ve ark. (2019)’nin “Cost analysis of management of cardiovascular disease
comorbidities in Turkey” adli ¢alismasindan elde edilmistir. Geri 6deme kurumu
perspektifi dogrultusunda 2019 yilinda uzman panel yapilan ¢alismada ortalama hasta
basina dogrudan maliyetler, bir yillik kronik ve akut maliyetler, tedavi, ilag, tibbi
malzeme, tanisal testler ve konsiiltasyon maliyetleri hesaplanmistir. Yukarida ifade
edilen tim maliyetler, KAS ve KAE yontemleri i¢in toplam maliyetler ve ortalama
hasta bagina maliyetler seklinde siniflandirilarak analize hazir hale getirilmistir. 2020
yilt hari¢ tiim maliyet verileri Tiirkiye Cumhuriyeti Merkez Bankasi (TCMB)’nin
paranin zaman degeri hesaplama araglar1 kullanilarak 2020 yilina indirgenmistir.
Tiirkiye’de KrAH’nin prevalansmna iliskin herhangi bir ¢alisma sonucuna
erisilmediginden, arastirmada biit¢e etki analizi icin Song ve ark. (2020) nin 2020 y1l1
karotis arter stenozu prevalansina iliskin verileri kullanilmasidir. Bu nedenle de

maliyet verileri 2020 yilina indirgenmistir.

2.4.2.3. Etkililik Verilerinin Belirlenmesi

Arastirmada etkililik 6lgiitii olarak QALY dikkate alinmistir. Tedavi sonrasi
hastalarin QALY skorlarinin elde edilmesinde EuroQol tarafindan gelistirilen EQ-5D-
5L genel yasam kalitesi 6l¢egi kullanilmustir. Olgek, arastirma kapsamindaki hastalara
telefon goriismesi yoluyla uygulanmigtir. Serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan yontemlerin maliyet etkililik analizlerinde
etkililik verilerinin tespitinde EQ-5D-5L 6l¢tim araci siklikla kullanilmaktadir (EK-5).
Genel saglik durumunu degerlendiren olgcek 1987 yilinda gelistirilmistir (Phillips,
2005). Olgegin Tiirkce gegerlik ve giivenirlik caligmas: ise Siit ve Unsar (2011)
tarafindan yapilmistir ve Cronbach alfa degeri 0,86 olarak bulunmustur. Olgek hareket

edebilme, kendi kendine bakabilme, giinliik isleri yapabilme, agri/rahatsizlik ve
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endise/moral bozuklugu gibi bes alt boyuttan olugsmaktadir. EQ-5D-5L"de boyutlarin
her biri problem yok, ¢cok az problem var, orta derecede problem var, ¢ok problem var
ve asir1 problem var olmak lizere 5 seviyede degerlendirilmektedir (Reenen ve Janssen,
2015). Olgegin ikinci bdliimiinde bireyin o anki saglik durumu hakkinda 0-100
arasinda degisen bir skalada genel bilgi almasmi saglayan bir “gérsel termometre”
(Visual Analogue Scale-VAS) yer almaktadir. Gorsel analogda 100 skoru, hayal
edilebilecek en iyi saglik durumunu ve O skoru, hayal edilebilecek en kotii saglik
durumunu ifade etmektedir (Glick ve ark., 2015). VAS 6lgeginden elde edilen veriler,

katilimcilarin o anki saglik durumlar1 diizeyini ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Olgegin etkililik (utility) biriminin hesaplanmasi; yiiriiyerek dolasirken giicliik
yagsamayan (1), kendi kendine yikanirken ya da giyinirken bir giigliik yasamayan (1),
olagan islerini yaparken orta derecede giicliikk yasayan (3), hafif agr1 veya rahatsizligi
olan (2) ve endiseli veya moral bozuklugu olmayan (1) seklinde katilimc1 tarafindan
yanitladiginda, 11321 skoru elde edilir. Bu skor Almanya fayda skoruna gore
degerlendirildiginde 0,909 birim, Hollanda skoruna gore degerlendirildiginde ise
0,828 birim olarak tespit edilmektedir. Arastirmada, 6lgegin Tiirkiye i¢in puan
agirliklar1 olmadigindan Hollanda skorlar1 kullanilmistir. Arastirmanin duyarlilik
analizlerinde ise Almanya skorlar1 kullanilmistir. Almanya ve Hollanda yasam kalitesi

agirliklar1 6rnek tablosu EK-6’da yer almaktadir.

Arastirmada  taburculuk sonrasi gergeklesebilecek saglik  durumlari
(komplikasyonlar) da dikkate alinarak Karar agaci ile maliyet etkililik analizi yapilmasi
amaglandig1 i¢in ameliyat sonrasi gergeklesebilecek komplikasyonlar ve bu
komplikasyonlarin fayda degerleri de literatiirden (Jia ve ark., 2018) elde edilmistir.
Normal klinik seyrin disinda gerceklesebilecek durumlar arasgtrmanin klinik
etkilililigi ile ortaya konulan inme, miyokard enfarktiisii ve mortalite olarak
belirlenmistir. Tedavi sonrasi gergeklesebilecek olan bu sonug olgiitleri hastalarin
yasam kalitesini en ¢ok etkileyen komplikasyonlar oldugu literatiirde incelenmistir.
Ameliyat sonras1 gerceklesebilecek olan saglik durumlarmin gerceklesme olasiliklar:
aragtirmanin sistematik derleme asamasiyla ortaya konmustur. S6z konusu saglik

durumlarini (inme ve miyokard enfarktiisii) fayda degerleri Jia ve ark. (2018)’nin
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“Quality-adjusted life years (QALY) for 15 chronic conditions and combinations of
conditions among us adults aged 65 and older” adli ¢alismasindan elde edilmistir. Bu
calismada ABD’de 65 yas ve {istii 15 major saglik durumlarina iliskin fayda degerleri
tespit edilmistir. Bu referans ¢aligmada, fayda degerlerinin tespitinde EQ-5D indeksi

kullanilmustir.

2.4.2.4. Duyarhhk Analizleri

Ekonomik degerlendirmede farkli parametrelerin (zaman, ¢alisma tasarimi,
arastirmada kullanilan modeller vb.) var olmas1 maliyet ve etkililik degerleriyle ilgili
belirsizlikleri meydana getirmektedir. Bu parametrelerde ve analizde belirsizligin
etkisini 6l¢gmek i¢in duyarlilik analizleri yapilmaktadir (Taylor, 2009). Arastirmada
belirsizliklere olan duyarliligini test etmek i¢in tek-yonlii duyarlilik analizi yapilmaistir.
McPake ve ark. (2013), maliyet etkililik calismalarinda maliyetlerde %15°1ik
artig/azalis analiz sonuglarmmi  biiylik oranda degistirmiyorsa bu durumda
gergeklestirilen analizin glivenilir sonuglar verdigini belirtmistir. Ancak bu yiizdelik
degisim IMEO degerini esik degerin {istiine ¢ikariyorsa gerceklestirilen analizin
sorgulanmasia neden olabilecegi arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir. Bu
bakimdan arastirmada etkisi degerlendirilmeye c¢alisilan KAS yOnteminin
maliyetlerinde %15 artis ve azalis yapilarak duyarlilik analizi yapilmistir. Arastirmada
etkililik verilerine iliskin duyarlilik analizleri ise Almanya’ya 6zgii yasam kalitesi

agirliklar1 kullanilarak yapilmistir.

2.4.2.5. Biitce-Etki Analizi

Biitge-etki analizi; ekonomik degerlendirmenin tamamlayicis1 olarak
diisiiniilmektedir. Geri 6deme kurumlarinin geri 6deme kararlarinda, biitgelerin
planlanmasinda ve kaynak tahsisinde kullanilan (Mauskopf ve ark., 2007; Sullivan ve
ark., 2014) bitge-etki analizi; ilgili saglik durumunun insidans, prevalans, mortalite ve

morbidite gibi toplumsal epidemiyolojik verilere ihtiyag duyar (Leelahavarong, 2014;
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Ozgen ve Tatar, 2007). Bu bakimdan biitge-etki analizinde alternatif programin biitce
iizerindeki yiikii ve bu programin ddenebilirligi amaclanmaktadir (Hartz ve John,
2007). Bu arastrmada KrAH tedavisinde kullanilan KAS ve KAE tedavi
yontemlerinin biit¢e tizerindeki yiikiinii tespit etmek icin biitge-etki analizi yapilmistir.
Tiirkiye’de KrAH’ nin prevalansi, insidanst veya ameliyat oranlarina iliskin veri ve
caligma sonuglarina ulagilamadigindan, Song ve ark. (2020) tarafindan global diizeyde
tiim kitalar1 iceren ve toplam 19 {ilke diizeyinde yapilan 59 c¢alismanin bulgularmni
iceren sistematik derleme sonuglari, prevalans diizeyi olarak kullanilmigtir. Toplum
tabanli ¢alismalari igeren arastirmada stenoz derecesi en az %50 olan, 30-79 yas aras1
tim kadin ve erkek popiilasyonu icermektedir. Bu ¢alismaya gére 2020 yilina iligkin
KrAH prevalansi %1.5 olarak bulunmustur. 2020 y1li toplam 30-79 yas aralig1 Tiirkiye
niifus verisi, Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)’ten temin edilmistir. Song ve ark.
(2020) calismasmda hesaplanan KrAH prevalans oram1 TUIK’ten alman niifus ile
carpilarak Tirkiye’de 2020 yilina iliskin tahmini KrAH hasta sayis1 hesaplanmuistir.
KAS ve KAE yontemlerinin tedavi maliyetleri tahmini KrAH sayistyla carpilarak
hastalarin bu teknolojilerle tedavi edilmesi durumunda {iilke biit¢esine olan etkisi

saptanmigtir.

2.4.2.6. Karar Analizi Modelinin Secimi

Arastirmanm maliyet etkililik analizinde, arastirma grubundan elde edilen ve
her iki tedavi yontemi i¢in elde edilen maliyetler ve tedavi sonrast QALY farklarini
dikkate alan IMEO degeri hesaplanmustir. Burada herhangi bir karar modeli
kullanilmamistir. Tedavi yontemlerinin maliyet farkinin etkililik farkina boliinmesine
dayal1 bir sonug elde edilmistir. Boylece operasyon sonrasi gergeklesebilecek etkililik
Olgiitlerinin (inme, ME vb.) fayda degerleri ve gergeklesme olasiliklar1 dikkate

alinmadan etkililik basina ilave maliyetler hesaplanmistir.

KAS ve KAE yontemlerinde tedavi sonrasi olasi komplikasyon gelismesi
durumunda, maliyet etkililik analizi i¢in Karar agaci modelinden yararlanilmistir.

Karar agaci, Microsoft Excel programinin ByTreeplan uzantis1 yardimiyla ¢izilmistir
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(Sekil 2.2). Bu arastirma kapsaminda tedavi sonrasi inme, ME, mortalite ve iyi
(basarili) saglik durumu normal klinik seyrin diginda ger¢eklesebilecek olgular olarak
tanimlanmistir. Saglik durumlarinin fayda degerleri, Jia ve ark. (2018)’nin “Quality-
adjusted life years (QALY) for 15 chronic conditions and combinations of conditions
among us adults aged 65 and older” adli galismasindan elde edilmistir. Tedavi sonrasi
KAS ve KAE i¢in saglik durumlarinin gerceklesme olasiliklar1 ise arastirmanin
sistematik derleme ve meta-analizi yardimiyla elde edilmistir. Arastirma grubu
kapsaminda tedavi sonrasi KrAH kaynakli bir yillik zaman periyodunda inme ve ME
gerceklesmediginden bu olgularin bir yillik olasi1 maliyetleri Kockaya ve ark.
(2019)’nin “Cost analysis of management of cardiovascular disease comorbidities in

Turkey” ¢alismasindan elde edilmistir.
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Sekil 2.2. Arasirma Modeli

Karar agaci modeli i¢in olaylarm ya da saghik durumlarmnin gerceklesme

olasiliklar1, maliyetler ve fayda degerlerine ihtiyac vardir. Karar agaci olusturulurken,
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dallarmn ¢izimi soldan saga, verilerin ilgili diiglimlere yerlestirilmesi ve hesaplanmasi
ise sagdan sola dogru (sonlanim noktasindan) girilerek hesaplanmigtir. Karar agacinin
olusturulmasmda Oncelikle bir karar diigimii belirlenmistir. Karar diigiimii karotis
stentleme ve karotis endarterektomi olmak tizere iki dala ayrilmistir. Her iki tedavi
yonteminde bir sans diigiimii olusturulmus ve bu sans diigiimiinden iyi/basarili saglik,
inme, ME ve mortalite olmak tizere dort farkli dal olusturulmustur. Bu islemin sonunda

KAS ve KAE i¢in maliyet ve etkililik degerleri belirlenerek IMEO hesaplanmustr.

2.4.2.7. Maliyet Etkililik Analizleri

Hizmet basi Odeme kapsaminda geri Odeme kurumu perspektifinin
hedeflendigi bu tez arastirmasi kapsaminda maliyet etkililik i¢in iki farkli analiz
asamasi benimsenmistir:

1. Arastirmada KrAH igin ameliyat sonrasi hasta basmna maliyetler (endeks
maliyetler) ile bir yillik izlem maliyetleri belirlendikten sonra arastirmanin
evreninden elde edilen etkililik degerleriyle KAS ve KAE ile ilgili IMEO
hesaplanmistir. Boylece ameliyat sonras1 KrAH kaynakli gerceklesebilecek
sonu¢ Olglitlerinin (inme, miyokard enfarktiisii) fayda degeri ve olasi
maliyetleri dikkate alinmadan normal klinik seyrin i¢cinde IMEO hesaplanip
biitce ilizerindeki etkisi yorumlanmistir.

2. Endeks maliyetler ile inme ve miyokard enfarktiisii maliyetleri belirlendikten
sonra ameliyat sonrasi kisa donem iginde (tedavi sonrasi ilk 30 giin)
gerceklesen saglik durumlari olasiliklar: ve bu saglik durumlarina iliskin elde
edilen fayda degerleri yoluyla KAS ve KAE ile ilgili IMEO hesaplanmustir.
Iyi saglik, inme, miyokard enfarktiisii ve mortalite olgularmna iliskin kisa
donem gerceklesme olasiliklari, bu arastirmanin sistematik derleme ve meta-
analizi bulgularmdan elde edilmistir. Inme ve miyokard enfarktiisiine iliskin
fayda skorlar1 literatiirden elde edilmistir. Bu analiz asamasinda maliyet
etkililik analizi i¢in Karar agaci modelinden faydalanilmistir. Maliyetler ve
etkililik verileri i¢in ayr1 ayr1 Karar agaci gizilerek KAS ve KAE i¢in fayda

ve maliyetler elde edilmistir. Boylece kisa donemde normal klinik seyir
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disinda olusabilecek komplikasyonlar gdz Oniinde bulundurularak IMEO
hesaplanip biitge tlizerindeki etkisi yorumlanmustir. Analizin ikinci
asamasinda, ameliyat sonrasi orta donem ic¢inde (tedavi sonrast 31 giin ve
sonrast) gerceklesen saglik durumlari olasiliklart ve bu saglik durumlarina
iliskin elde edilen fayda degerleri yoluyla KAS ve KAE ile ilgili IMEO
hesaplanarak biitge {izerindeki etkisi yorumlanmistir. Arastirmanin bes yillik
zaman perspektifi maliyet ve yasam kalitesi bulgularina DSO’niin 6nerdigi
%3 indirgeme orani (ilk y1l hari¢) uygulanmistir. Bu analiz yonteminin ikinci
asamasinda, bes yillik bir zaman perspektifinin varsayimi altinda sonuglarin
yorumlanmasi mantidi, arastirmanin sistematik derleme ve meta analiz
stirecinde tedavi yontemlerinin orta donem bulgularina iliskin saglik
durumlarinin gerceklesme olasiliklarinin 1-5 yil aras1 degisen caligmalarin
bulgularindan elde edilmis olmasina dayanmaktadir. Arastirmanin bu
asamasinda TUIK, AON ve ENAG kurumlarinm 2020 yili saglik enflasyon
oranlar1 (swrayla; %14,38, %10,90, %17,00) indirgeme oranlar1 olarak

maliyetlere uygulanarak degerlendirilmistir.
2.5. Arastirmanin Etik Boyutu
Arastirmanin uygulanmasi i¢in Ankara Universitesi Etik Kurulu ve Ankara
Universitesi Rektorliigii Tip Fakiiltesi Dekanligi’ndan gerekli idari izinler alinmustir.
Ilgili dokiimanlar EK-7 ve EK-8’de sunulmustur. Ayrica etkililik verilerinin elde

edilmesinde hastalara uygulanan EQ-5D-5L &lgegi i¢in EuroQol Grubundan izin
alinmustir (EK-9).

2.6. Arastirmanin Varsayimlar

Arastirmanin varsayimlar1 klinik ve maliyet etkililik i¢in ayr1 ayr1 belirtilmistir.

A. Klinik etkililik i¢in temel varsayimlar:
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Arastirmaya dahil edilen ¢alismalarin arastirma tasarimlarmin uygun
olarak yapildig1 varsayilmaktadir.

Aragtirmaya dahil edilen g¢alismalarin randomizasyon siireglerinin
dogru yapildigi ve bu ¢alismalarin bulgularinin objektif sekilde
verildigi varsayilmaktadir.

Tedavi sonrast degerlendirilen ¢iktilardan olan inme, ME ve mortalite
olgularnin tedavi yontemleri (KAS ve KAE) kaynakli oldugu
varsayllmaktadir. Inme, ME veya agiklanamayan diger risk

faktorlerinin mortalite tizerinde etkisinin olmadig1 varsayilmaktadir.

. Maliyet etkililik i¢in temel varsayimlar:

Arastirmanin yapildig1 hastaneden alinan tiim dokiimanlarin dogru ve
tam olarak kaydedildigi varsayilmaktadir.

Uzman personel ile yapilan goriismelerde elde edilen bilgilerin gergegi
yansittig1 varsayilmaktadir.

Katilimcilarin yasam kalitesiyle ilgili soru formunu yanitlarken yansiz
ve bilingli bir sekilde cevapladiklar1 varsayilmaktadir.

Tirkiye’de ekonomik degerlendirme yOntemlerinden olan maliyet
etkililik i¢in yasam kalitesi katsayilar1 iiretilmediginden kullanilan
diger iilkelerin katsayilarmim/agirliklarinin Tiirkiye nin yasam kalitesi
agirliklarini yansittig1 varsayilmaktadir.

KAS ve KAE yontemlerinin yasam kalitesi iizerindeki etkisinin
belirlenmesi amaglandigindan, katilimcilarin KrAH’ya eslik eden
bagka bir hastaliginin ya da olgunun olmadig1 varsayilmstir.
Arastirmada izlem maliyetleri poliklinik basvuru maliyetleri ve KAS
grubunda Doppler USG ile sinirli oldugundan, bir yillik takip boyunca
ulasilamayan diger maliyetlerin arastrma sonucunu etkileyebildigi
varsayilmaktadir.

Arastirmanmn maliyet etkililik analizi kapsaminda degerlendirilen
hastalarin risk faktorlerine ulagilamadigindan, hastalarm olast risk
fatorlerinin meta analiz kapsamina alinan ¢calismalardaki hastalarin risk

bulgulari ile benzerlik gosterdigi varsayilmaktadir.
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2.7. Arastirmanmin Simirhliklar

Klinik etkililik baglaminda arastirmanin sinirliliklari ile kabul ve red kriterleri

Cizelge 2.2 ve Cizelge 2.3°te tamimlanmustir. Maliyet etkililik i¢in temel smirliliklar

asagida belirtilmistir:

Aragtirmanm tasarimi (retrospektif) geregi, katilimcilarin ameliyat
sonras1 gegen siireleri farklilik gosterebilir. Dogal olarak bu farklilik
onlarin yasam kalitesi bulgularia da yansiyabilecegi diistiniilmektedir.
Katilimcilara uygulanan EQ-5D-5L oGlgegine yansiyan bu farklilik
kabul edilmistir.

EQ-5D-5L olgeginin  Tiirkiye i¢in yasam kalitesi agirliklari
bulunmamakadir. Bu nedenle yasam kalitesi agirliklari, diger tilkelerin
hesaplanan katsayilari ile yapilmistir.

Tedavi sonrasi yasam kalitesi degerlendirilen katilimcilarin bazilarinin
iletisim bilgilerinin olmamasi, eksik ya da yanlis olmas1 ve bazilariin
hayatta olmamalar1 nedeniyle evrenin tiimiine ulasilamamustir.
Taburculuk  sonras1  her  hastanin  karsilasabilecegi  olas1
komplikasyonlar farklilagsabilecegindan saglik sonuglari, Karar agaci
modelinde  kurgulanan saglik  durumlarinin = maliyetleri ile
sinirlandirilmastir.

Arastirmanm maliyet etkililik analizinde KAE grubu agirlikli olarak
paket fiyat lizerinden yapildigindan, maliyet farkina dayali elde edilen
IMEO, KAS ve KAE yodntemlerinden hangisinin daha maliyet etkin
oldugunu tam yansitmayabilir.

Hastalarin klinik 6zellikleri farkli olabileceginden, inme ve ME’ye
iliskin literatiirden elde edilen maliyetler ile bu arastirmada analiz
edilen maliyetlerin farklilasabilecegi, bir smirlilik olarak kabul
edilmektedir.

Aragtirmanin meta analiz asamasinda veri yetersizliklerinden dolay1 alt

grup analizleri yapilmamstur.
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Aragtrmada  tedavi tekniklerinin  biitce iizerindeki yiikiiniin
belirlenmesinde Song ve ark. (2020) 30-79 yas aras1 tahmini KrAH
geciren hastalarda gozlenen KrAH prevalans orani dikkate alinmistir.
Ancak calismada hastalarin KrAH kaynakli aktif olarak hastaneye
basvurup hizmet alinma oranlar1 bilinmediginden, biitge etki analizi
bulgular1 6rnek alinan prevalans ile sinirhidir.

Bu arastirmanim ekonomik degerlendirmesi, Ankara Universitesi Ibni
Sina Hastanesi’nde muayene ve tedavisi yapilan 61 KrAH bulgulari ile

smirhdir.
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3. BULGULAR

Aragtirmanm bu bolimiinde KAS ve KAE tedavi yontemlerinin klinik ve
maliyet etkililik sonuglarina yer verilmistir. Klinik ve maliyet etkililik, farkli alt

basliklar dahilinde analiz edilip ayr1 ayr1 yorumlanmstir.

3.1. Arastirmamn Klinik Etkililigine Tliskin Bulgular

Arastrmanim klinik etkililik bolimiinde; dahil edilen calismalarin se¢im
stireci, bireysel ¢alismalara iliskin demografik ve klinik veriler ile analiz agamalarina

yer verilmistir.

3.1.1. Analize Dahil Edilen Cahsmalarin Se¢im Siireci

Arastirmanin se¢im siireci, sistematik derlemede siklikla kullanilan PRISMA
kontrol listesi asamalar1 (tanimlama, tarama, uygunluk, dahil etme) dikkate alinarak
gerceklestirilmistir. Belirlenen veritabanlarinda (Cizelge 2.4) tanimlanan anahtar
kavramlar kullanilarak veritabanlarinin gelismis arama modiilii yardimiyla 6zet ve
basliklarda tarama yapilmistir. Ozet ve baslikta taranan ¢alismalar ayn1 zamanda tam
metin olarak da arastirmaci ve degerlendirici tarafindan incelenmistir. Tarama
stirecinde temel kosul; caligmalarin yayimlanmis ve KAS ile KAE’yi karsilastirtyor
olmasidir. ikinci kosul ise RKC olmasidir. Diger kosullar Cizelge 2.2 ve Cizelge 2.3’te

detaylandirilmustir.
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Tanimlama

Tarama

Uygunluk

Dahil Etme

Belirlenen Veritabanlarinda Taranan Calisma Sayisi
(N= 1045)

Dublikasyon sonrasi elde edilen galigma sayisi
(n=670)

Dublikasyon sonras1 smiflandirilan calisma
sayisi

-KAS ve KAE’yi karsilastiran derleme, vaka
raporlari, konferans, yorum, editoryal ¢aligmalar,
belirlenen  saglk  sonuglarmi  igermeyen
caligmalar, etki ve risk faktorleri vb. (n=235)
-KAS ve KAE Kkarsilastirilmakta ancak RKC
degildir (prospektif, retrospektif, gozlemsel,
yonetsel ve klinik veriler, elektronik tibbi kayitlar,
hastane kayitlari, kayit galismalari, toplum tabanli
caligmalar vb.) (N=308)
-KAS ve KAE’y1 karsilastiran maliyet ve maliyet-
etkililik ile ilgili caligmalar (n=41)
- KAS ve KAEyi karsdastiran RKC’lar (n=86)

Tam metin analizi sonucu RKC kapsaminda reddedilen ¢alismalar
(n=62)

-Dublikasyon (n=7)

-Amag digi/ilgisiz/ikincil analiz (n=41)
-Sonuglari net olmayan ¢aligmalar (n=4)
-Protokol (n=5)

-Etki faktorleri (n=5)

Meta-analize dahil edilen ¢alisma sayisi:
Tam metin (n=21)
Ozet (n=3)

Sekil 3.1. PRISMA Kontrol Listesine Gore Meta Analize Dahil Edilen Calismalarin Akis

Diyagrami
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Literatiir tarama stratejisine uygun olarak KAS ve KAE yontemlerini
karsilastiran 1045 ¢alismaya ulasilmistir. Dublikasyonlar ve gerekli elemeler
yapildiktan sonra geriye kalan c¢alismalardan uygunluk kriterlerini karsilayip
kargilamadiklar1 degerlendirilmistir. Dublikasyon sonrasi incelenen 670 c¢alisma
aragtirma tasarimi baglaminda degerlendirilip smiflandiridmistir  (Sekil 3.1).
Arastirmaya dahil edilen ¢calismalarin ilk yayimlanmig hali dikkate alinmistir. Agirlikli
olarak ilk haliyle yayimlanmis bir¢ok ¢alisma belirli bir 6rneklem tizerinden daha
sonra farkli ama¢ ve hedefler dogrultusunda c¢alismalarin ikincil analizleri de
yapilmistir. Amac disi, 1ilgisiz ya da c¢alismalarin ikincil analizi seklinde
degerlendirilen bu ¢caligmalar KAS ve KAE’1 stent tiirli, zamanla degisen cerrahi risk
derecesi, anestezi tiirii, kan akis hizi, restenoz, demografik degiskenler ve vaskiiler
cerrahlarin egitim diizeyleri gibi birtakim parametrelere gore karsilastirmistir. 86
caligma arastirmanin hedefi dogrultusunda RKC oldugu diistiniilerek tam metin olarak

degerlendirilmistir. Nihai olarak 24 ¢alismanin analiz edilebilecegine karar verilmistir.

3.1.2. Dahil Edilen Calismalarin Demografik, Klinik Ozellikleri ve Kalite

Degerlendirmesi

Analiz kapsaminda degerlendirilen tiim ¢alismalarda, KAS yonteminde uygun
ve onayli stent tiirleri uygulanmistir. KAE grubunda ise operasyon siiresince cerrahlar
tarafindan hastalara bolgesel/lokal ya da genel anestezi altinda primer kapama ve yama
(konvansiyonel) veya eversiyon tekniklerinden uygun olani tercih edilmistir. Analiz
caligmalarinda miyokard enfarktiisii, ST-yiikselmeli/elevasyonlu ya da ST-
yiikselmesiz/elevasyonsuz olarak belirtilmemistir. Tekil ¢aligmalarda kardiyak
enzimlerinin yiikselmesi (elevated cardiac enzymes), uzun siire gogiis agrist oykiisii,
troponin seviyesinin yliksek olmasi, kalp krizi semptomlarinin olmast ve
elektrokardiyografide iskemi kanit1i gibi indikatorler, miyokard enfarktiisiinii
tamlamada yaygm olarak kullamilan risk faktorleri olmustur. Inme durumunun
belirlenmesinde major (disabling) ya da mindr (non-disabling) inme seklinde bir

siniflandirmaya gidilmemistir. Tedavi sonrasi herhangi bir inme (any stroke) diizeyine
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bakilmistir. Her iki yontemde de tedavi sonrasi genel (all-cause) mortalite orani

degerlendirilmistir.

Tanilama yontemleriyle hastalarin semptomatik ya da asemptomatik durumlar1
bireysel ¢alismalarda ortaya konulmustur. Bagta karotis arterin belirti vermesi temel
semptomatik durum olarak kabul edilmistir. Hastalarda gegici iskemiya, inme ya da
gecici gorme kaybi gibi norolojik semptomlarin varligi da semptomatik olarak kabul
edilmistir. Ayrica bireysel calismalarda, belirtilerin tanilama isleminden 6nceki ilk 6
ay icinde meydana gelmis olan hastalar semptomatik olarak degerlendirilmistir.
Analize dahil edilen ¢alismalarin tedavi oncesi temel 6zellikleri, ilag gereksinimleri,

risk faktorleri ve randomizasyon yontemleri Cizelge 3.1°de detaylandirilmigtir.

Analize dahil edilen ¢alismalarda tedavi dncesi ve sonrasi her iki operasyon
tekniginde benzer ilaglarin verilmesi, tedavi oncesi hastalarda gozlenen yaygin risk
faktorlerinin yakin olmasi ve hastalarin yas ortalamalarmin genelde 60-70 arasinda
olmasi1 hastalardan kaynaklanan varyasyonu minimize etmektedir. Bu bakimdan
katilimcilara iligkin homojenlik kosullarinin yiiksek oldugu ¢ikarsamasi yapilabilir.
Ancak caligmalardaki 6rneklem biiyiikliigiiniin farkli olmasinin, bir¢ok calismada
semptomatik ve asemptomatik hastalarin birlikte degerlendilmis olmasinin,
yayimlanan ilk ¢aligmalarda emboli koruma cihazlarmin kullanilmamasmin veya
sonraki caligmalarda bu cihazlari karma kullaniminin, farkli diizeyde stenozun varligi
ve ¢alismalardaki cerrahi risk durumlarinin farkliliginin ¢caligmalar aras1i homojeniteyi

diisiirebildigi varsayilmaktadir (Cizelge 3.1 ve Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.1. Arastirmaya Dahil Edilen Calismalardaki Hastalarm Tedavi Oncesi Temel

Ozellikleri ve Ilag Gereksinimleri

Analize
Dahil Edilen
Cahismalar

KAS ve KAE Yéntemleri ile Opere Edilen Tedavi Oncesi Hastalarin
Ila¢ Gereksinimleri, Risk Faktorleri ve Randomizasyon Yontemleri

Naylor ve
ark. (1998)

Her iki gruba tedavi dncesi aspirin ve tedavi siiresince heparin verilmistir.
Operasyon oncesi hastalarda gozlemlenen risk faktorleri raporlanmamistir.
Caligma, yazarlar tarafindan randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik
riskine sahip oldugu seklinde tanimlanmustir.

Alberts
(2001)

KAS grubuna operasyon Oncesi 72 saatlik zaman diliminde aspirin ve
ilaglar1 verilmistir. Tedavi esnasinda ise heparin verilmistir. Daha sonra
izlem siiresince aspirin verilmistir. KAE grubunda da operasyon oncesi
aspirin, operasyon sonrasinda ise siiresiz aspirin verilmistir. Tiklopidin ise
istege bagli olarak verilmistir. Operasyon Oncesinde gozlemlenen yaygin
risk faktorleri hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve diyabet olarak
raporlanmigtir. Caligma, yazarlar tarafindan randomizasyon bakimindan
diisiik yanlilik riskine sahip oldugu seklinde tanimlanmaigtir.

Brooks ve
ark.
(2001/2004)

Operasyon oOncesi her hastaya aspirin ve klopidogrel ilaglar1 verilmistir.
KAS grubunda islem sirasinca heparin verilmistir. Hastalarin %50’sinden
fazlasinda en az iki risk faktorii gozlenmistir. Operasyon oOncesinde
gbzlemlenen yaygin risk faktorleri hipertansiyon, kolesterol, diyabet ve
sigaradir. Calisma, yazarlar tarafindan randomizasyon bakimindan diigiik
yanlilik riskine sahip oldugu seklinde tanimlanmustir. Ancak, her bir tedavi
yontemine hastalarin dagitimu ile ilgili gizlilik kosullar1 ve takip siirecinde
risk altindaki katilimcilarin sayis1 hakkinda net bilgi verilmemistir.

CAVATAS
Grubu
(2001/2009)

KAS grubunda hastalara tedavi 6ncesi en az ilk 24 saat i¢inde aspirin ve
alternatif antiplatelet ajanlar verilmistir. Islem siirecinde ve islem sonrasi
ilk 24 saat i¢inde heparin verilmistir. Her iki grupta da takip siiresince
antiplatelet tedaviye devam edilmistir. Operasyon oncesinde gézlemlenen
yaygin risk faktorleri hipertansiyon, sistolik kan basinci, iskemik kalp
rahatsizliklar1 ve sigara gibi faktorlerdir. Calisma, yazarlar tarafindan
randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip oldugu seklinde
tanimlanmustir.

Yadav ve
ark. (2004)

KAS grubundaki hastalara operasyon Oncesi en az 72 saat 6nce giinliik
belirli dozda aspirin ve operasyon sonrasi kesintisiz aspirin verilmistir.
Aspirine ek olarak tedavi 6ncesi 24 saat i¢inde ve tedavi sonrasi ilk bir ay
klopidogrel ilaglar1 verilmistir. KAE grubu hastalarina ise tedavi 6ncesi en
az 72 saatten itibaren ve tedavi sonrasi periyodik olarak aspirin verilmistir.
Tedavi siirecinde her iki gruba da heparin verilmistir. Tedavi dncesi en sik
gozlemlenen risk faktorleri diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
rahatsizliklar olarak gozlemlenmistir. Calisma, yazarlar tarafindan
randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip oldugu seklinde
tanimlanmustir.

Mas ve ark.
(2006/2014)

Aragtirmaya dahil olan tiim katilimcilara operasyon oOncesi aspirin
verilmistir. KAS grubunda tiklopidin, tedavi 6ncesi 3 giin 6nce giinliik
diizeyde ve tedavi sonrasi ilk 30 giinde verilmistir. Tedavi 6ncesi hastalarda
gozlemlenen yaygin risk faktorleri hipertansiyon, diyabet, kolesterol ve
sistolik kan basinci olarak raporlanmustir. Calisma, yazarlar tarafindan
randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip oldugu seklinde
tanimlanmustir.
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Cizelge 3.1. Devam. Arastirmaya Dahil Edilen Calismalardaki Hastalarm Tedavi Oncesi

Temel Ozellikleri ve Ila¢ Gereksinimleri

Aragtirmaya dahil olan tiim KAS grubu katilimcilara operasyon oncesi
aspirin ve klopidogrel; KAE grubu hastalara ise aspirin ilaglar1 verilmistir.
Tedavi Oncesi hastalarda gézlemlenen yaygin risk faktorleri hipertansiyon,

Ling ve Liao  diyabet ve kolesterol seklinde raporlanmustir. Calisma, yazarlar tarafindan
(2006) genelde randomizasyon bakimindan disiik yanlilik riskine sahip oldugu
seklinde tammlanmistir. Ancak, randomizasyon yonteminde ve sonuglarin
degerlendirilmesi gibi durumlarda yanli davranip davranilmadigi hakkinda
veri bulunmamaktadir.
KAS grubu katilimcilarina tedaviden 3 giin 6nce ve tedaviden sonraki 30
giin boyunca aspirin arti klopidogrel verilmistir. KAE grubuna tedavi
SPACE oncesi, tedavi swrasi ve sonrasinda aspirin verilmigtir. Tedavi Oncesi
Grubu hastalarda gézlemlenen yaygin risk faktorleri hipertansiyon, diyabet, sigara
(2006/2008)  ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar seklinde raporlanmigtir. Calisma, yazarlar

tarafindan genelde randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip
oldugu seklinde tanimlanmstir.

Hoffmann ve

KAS grubunda islem Oncesi ve sonrast aspirin ve klopidogrel ile ikili
antitrombosit tedaviye baslandi ve daha sonra 1 ay devam edilmistir. KAE
grubuna tek antiplatelet ilaglar uygulanmistir. Tedavi Oncesi yaygin

ark. (2008) gozlenen risk faktorleri hipertansiyon, sigara, diyabet melitus ve koroner
kalp rahatsizliklaridir. Calisma, yazarlar tarafindan genelde randomizasyon
bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip oldugu seklinde tanimlanmistir.
Hem KAS hem de KAE grubunda operasyon 6ncesi ve sonrasi ilk 30 giinde
aspirin ve klopidogrel ilaglar1 uygulanmistir. Tedavi sonrasi her iki gruba
Steinbauer da siiresiz olarak aspirin verilmistir. Randomizasyon oncesi hastalarda sik
ve ark. goriilen risk faktorleri hipertansiyon, sigara, kolesterol ve kardiyovaskiiler
(2008) rahatsizliklar ~ olmustur.  Caligma, yazarlar tarafindan genelde
randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip oldugu seklinde
tanimlanmustir.
Operasyon oncesi her iki gruba da klopidogrel ilaglar verilmistir. Calisma,
Liu ve ark. yazarlar tarafindan randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip
(2009) oldugu seklinde tanimlanmistir. Ancak, randomizasyon yontemi hakkinda

yeterli kadar veri bulunmamaktadir.

Brott ve ark.
(2010)

KAS grubuna aspirin ve klopidogrel 48 saat 6nce giinde iki kez ve tedavi
sonrast ilk 30 giin i¢inde ayni ilaglar hastalara verilmistir. KAE rubuna ise
katilimcilara tedaviden 48 saat once giinde belirli dozda aspirin verilmistir.
Tedavi Oncesi hastalarda gézlenen yaygin risk faktorleri hipertansiyon,
diyabet, sigara, kolesterol ve kalp-damar hastaliklar1 olmustur. Calisma,
yazarlar tarafindan randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip
oldugu seklinde tanimlanmustir.

ICSS Grubu
(2010/2015)

KAS grubunda aspirin ve klopidogrel ilaglarinin tedavi 6ncesi ve sonraki
ilk 30 giin i¢cinde verilmesi Onerilmistir ancak heparin ve benzeri ajanlarin
tedavi esnasinda verilmesi zorunlu olarak kabul edilmistir. KAE grubuna
tedavi dncesi aspirin verilmistir. Tedavi 6ncesi hastalarda gzlenen yaygin
risk faktorleri hipertansiyon, sistolik kan basinci, diyabet, sigara ve kalp-
damar rahatsizliklar1 olarak belirlenmistir. Caligma, yazarlar tarafindan
randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip oldugu seklinde
tanimlanmustir.
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Cizelge 3.1. Devam. Arastirmaya Dahil Edilen Calismalardaki Hastalarm Tedavi Oncesi

Temel Ozellikleri ve ilag Gereksinimleri

KAS grubu katilimeilarina aspirin ve klopidogrel ilaglar1 verilmistir. KAE

grubuna tedavi Oncesi aspirin, tedavi siirecinde heparin ve tedavi sonrasinda
Kuliha ve ilk 5 giin i¢inde klopidogrel ilaglar1 verilmistir. Hipertansiyon, diyabet,
ark. (2014) kolesterol ve sigara tedavi Oncesi hastalarda gozlemlenen baslica risk
faktorleridir. Calisma, yazarlar tarafindan randomizasyon bakimindan
diisiik yanlilik riskine sahip oldugu seklinde tammlanmigtir.
KAS grubundaki hastalar, operasyon sonrast ilk 6 hafta icinde ikili
antiplatelet tedavisi altinda kaldilar. Bu siireden sonra aspirin verilmistir.
Tedavi Oncesi ve sonrasit her gruba aspirin ve klopidogrel gibi ilaglar
verilmistir. Diyabet, sigara, kolesterol, hipertansiyon ve koroner arter
rahatsizliklar sik gozlenen risk faktorleri olarak tanimlanmustir. Caligma,
yazarlar tarafindan randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip
oldugu seklinde tanimlanmustir.
Tim katilimeilar iglemden 3 giin 6nce baslayarak ve ilme sonrasi siiresiz
glinde belirli dozda aspirin verildi. Ayrica KAS grubundaki hastalara
Rosenfield islemden once 3 giin ve sonrasinda 30 giin siireyle klopidogrel verildi.

Kougias ve
ark. (2015)

ve ark. Hipertansiyon, sigara, diyabet, kalp rahatsizliklar1 ve kolesterol tedavi

(2016) oncesi tammlanan en dnemli risk faktorleridir. Calisma, yazarlar tarafindan
randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip oldugu seklinde
tammlanmugtir.

KAE grubundaki hastalarma tedavi 6ncesi heparin ve tedavi sonrai ilk 5
giinde klopidogrel ilaglar1 verilmistir. KAS grubundaki hastalar1 tedavi
skoloudik ve 6r}cesi hf:parin e kI'opido'grel ilaglarindan l?elirli doz Verilmis‘Fir.
ark. (2016) Hipertansiyon, diyabet, iskemik rahatsizliklar ve sigara sik tanimlanan risk
: faktorleridir. Randomizasyon yonteminde ve sonuglarin degerlendirilmesi
gibi durumlarda yanhi davramp davramlmadigi hakkinda veri
bulunmamaktadir.
KAS grubundaki tiim katilimcilara tedaviden bir giin once ve tedaviden
sonraki 45 giin boyunca klopidogrel verilmistir. KAE grubundaki hastalara
Mannheim ise aspirin Ve.:rilmistir.. Tedavi 6ncesi. gbzlemlenen en 51k .ri.sk faktorleri
ve Karmeli kolesterol, sigara, dlyabej[ ve kronik bdbrek yetmezhgldlr.. Qahsmg,
(2017) yazarlar tarafindan randomizasyon bakimindan diisiik yanlilik riskine sahip
oldugu seklinde tanimlanmistir. Ancak, randomizasyon yonteminde ve
sonuglarin  degerlendirilmesi  gibi  durumlarda yanli  davranip
davranilmadig1 hakkinda veri bulunmamaktadir.
KAS grubundaki tiim katilimcilara tedavi dncesinde aspirin ve Klopidogrel,
tedavi siirecinde ise heparin verilmistir. KAE grubundaki hastalara ise
Reiff ve ark.  aspirin verilmistir. Tedavi Oncesi belirlenen yaygin risk faktorleri
(2020) hipertansiyon, sistolik kan basinci, kolesterol, koroner kalp rahatsizliklar
olarak raporlanmistir. Calisma, yazarlar tarafindan randomizasyon
bakimindan diisiik yanhlik riskine sahip oldugu seklinde tanimlanmistir.

Aragtirmanin maliyet etkililik analizi kapsaminda ulasilan hastalarm olas1 risk
faktorlerine ulagilamamistir. Ancak bu hastalarin sahip olabilecegi risk faktorleri

Cizelge 3.1°de yer alan risk faktorleri ile benzer oldugu varsayilmigtir.
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Randomizasyon siirecinde arastirmacilar, genelde calismalarin diisiik yanlilik riski
tagidigini belirtmislerdir. Bununla birlikte, cogu calismada katilimcilar, tedavi
prosediirlerine dogrudan dahil olmayan norologlar ya da klinisyenler tarafindan takip
edilmistir. Buna ek olarak, CAVATAS (2001/2009), Yadav ve ark. (2004), Grum ve
ark. (2008), Mas ve ark. (2006/2014), SPACE (2006/2008), ICSS (2010/2015) ile
Brott ve ark. (2010/2016) gibi ¢cok merkezli ¢calismalarda tedavi sonuglarina yonelik
korlemeye gidilmistir (tedavide yer almayan radyologlar tarafindan sonug
degerlendirmesi yapilmistir). Dolayisiyla bu ¢aligmalarda sonuglarm nasil belirlendigi
konusunda yanhiligin disiik oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.1). Ancak Ling ve Jiao
(2006), Liu ve ark. (2009) ile Mannheim ve Karmeli (2017) ¢calismalarinda hasta takibi

ve korlemeyle ilgili herhangi bir veriye ulagilamamastir.

Arastirmaya dahil edilen ¢alismalarin yayin yanlhiligina iligskin kalite (quality of
risk of bias) ve herbir ¢calismanin dahil-ret kriterleri, 6rneklemleri, istatistik bilgileri
ve veri kodlama yontemine iliskin metodolojik kalite degerlendirmesi EK-1, EK-2 ve
EK-3 bildirgeleri dikkate alinarak hem arastirmaci hem de alaninda uzman Dog. Dr.
unvanina sahip olan degerlendirici tarafindan yapilmustir. Agirlikli olarak analize dahil
edilen RKC yiiksek kalite diizeyine sahip oldugu gozlenmistir. Ancak g¢alismalarin
dogas1 geregi katilimci1 ve klinisyenler tarafindan herhangi bir maskelemeye
gidilmemesinin bireysel ¢alismalarda performans disiikliigiine neden oldugu

diistiniilmektedir.

CAVATAS (2001/2009) galismasinda stent grubundaki hastalarin %26’sinda
sadece stentleme, geriye kalanlara ise balloon angioplasty yapilmistir. Alberts (2001),
Ling ve Jiao (2006) ve Liu ve ark. (2009) ¢alismalarin 6zet verilerine ulagilmustir.
Arastirma kapsaminda degerlendirilen bu calismalarinin 6zet bilgileri ¢alismalarin
Ozetlerinden ve yayimlanmis diger sistematik derleme ¢alismalardan elde edilmistir
(Murad ve ark, 2008; Yavin ve ark., 2011). Diger ¢alismalarin ise tam metinlerine
ulagilmigtir. Arastirmada KAS ve KAE prosediirlerini karsilastiran operasyon sonrast
ilk otuz giinliik kisa stireli sonuglar ile operasyon sonrasi otuz giinden sonraki orta

donem sonuglarmi (31 giin- 5 y1l) rapor eden RKC tarama kapsamina alinmistur.

133



Analize dahil edilen ¢aligmalara iligkin tanimlayici ve saglk c¢iktilar1 Cizelge
3.2’de belirtilmistir. Caligmalar agirlikli olarak c¢ok merkezde yliriitiilmiistiir.
Calismalarda KAS ve KAE grubuna genelde yakin 6rneklem dagilimi atanmistir. Yas
ortalamasi 69,1 olan ¢aligmalarin biiyiik gogunlugu semptomatik (%71.8) hastalardan
olusmaktadir. Tedavi sonrasi en az 1 aylik takibi olan bu ¢alismalarda stenoz derecesi
semptomatik hastalarda en az %50; asemptomatik hastalarda en ez %60 olarak
belirlenmistir. Analiz ¢aligmalarinda yiiksek, orta ve diisiik cerrahi risk durumlar1
gozlenmistir. Ik yayimlanmis calismalarda genelde emboli koruma cihazlarmnm
kullanilmadig1 ancak teknolojinin gelismesiyle birlikte sonraki yillarda yayimlanmis
calismalarda emboli koruma cihazlarmin kullanildig1 saptanmistir. Arastirmaya dahil
edilen baz1 bireysel ¢caligmalarda inme, ME ve mortalite ¢iktilarmin yani sira diger bazi
sonuclar da (kanama, restenoz, kraniyal sinir felci, gegici iskemik atak vb.)
degerlendirilmistir. Ancak bu arastirmada Cizelge 3.2°deki ciktilara yer verilirken
sadece degerlendirilmesi diisiiniilen saghk durumlarina (inme, ME, mortalite) yer

verilmistir.
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Cizelge 3.2. Arastirmaya Dahil Edilen Cahismalara Iliskin Tanimlayici ve Klinik Bilgiler

Toplam

Izlem .
Cahsma Hasta Ortalama . Stenoz  Cerrahi EKC
No Cahsmalar Tipi KAS/KAE Yas S(lX"e)s1 Sempt  Asempt Derecesi Risk (%) Ciktilar
(Toplam) y
Naylor ve Tek 7110 Sempt> -Inme
L ark (1998)  Merkezli (17) 67.2 01 ay 17 - 70% Ota  Hayr  &pim
Alberts Cok 107/112 Sempt> - -Inme
2 (2001) Merkezli  (219) 68,3 24 2y 219 - 60%  Dusik  Hayr o g
-Inme
Brooks ve Tek 53/51 Sempt> - AT
3 ark (2001) Merkezli  (104) 68,0 24 8y 104 - 700 DUty Ol
Sempt> .
o o o ok o 2wmes o 60a 437 49 50%  On g Ol
" 2000) Merkezli (486) ’ y Asempt> ay ME
50%
-Inme
Brooks ve Tek 42/43 Asempt=> " A
5. ark. (2004)  Merkezli (85) 68,2 48 ay _ 85 80% Yiksek  Hayir 9lum
ME
Sempt> “inme
Yadav ve Cok 159/151 50% . w
6. ark (2004) Merkezli  (310) 726 36 ay a1 A9 Asempr  Yiksek o Evet Ol
80%
, Masveark Cok 247/257 697 06 ay S04 Sempt> orta Evet (I)“ﬁfl
" (2006) Merkezli (504) ' - 60% by
ME
Sempt> “inme
Ling ve Jiao Cok 82/84 50% AL
8.  (2006) Merkezli  (166) 630 06 ay - - Asemp O Bt Olim
70%
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Cizelge 3.3. Devam. Arastirmaya Dahil Edilen Calismalara iliskin Tammlayici ve Klinik Bilgiler

SPACE Sempt> -Inme
9. Grubu i 5811/550 67,9 24 ay 1111 ~ 70%  Yiksek Kangik  -Oliim
(2006) *ME
SPACE Sempt> ;
Cok 557/545 0 . -Inme
10. gI’SJCEJSU) Merkezli (1102) 67,9 24 ay 1102 _ 70% Yiksek  Karisik Oliim
Hoffmann -Inme
11, veark. ok 1(%)0 70,0 24 ay 20 ~ SO Yiksek  Evet  -Oliim
(2008) 0 *ME
Steinbauer ;
Tek 43/44 Sempt> . -Inme
12. \(/goagg). Merkezli (87) 68,2 12 ay 87 _ 20% Yiksek  Hayir _Olim
Sempt> i
15 Gruba o Cok B2 o 60 ay 433 48 06 o e Olim
' (2009) Merkezli (481) ' Asempt> Y
50%
Sempt> Sinme
Liu ve ark. Tek 23/23 50% e
14 2009) Merkezli (46) 654 18 ay - - Asempz -  Kansk -Olim
70% ME
Sempt> inme
Brott ve ark. Cok 1184/1118 50% o
15. (2010) Merkezli (2302) 69,0 48 ay 1217 1085 Asempt> Orta Karisik -9|\1/1|1|I§n
60%
ICSS -Inme
16.  Grubu Mecrﬁlgzli 8(2186’25)1 70,0 04 ay 1649 B SUE Yiksek  Kansk  -Oliim
(2010) *ME
L Mesveark  Cok 245/254 c04 %04 455 Sempz g o e
© (2014) Merkezli (499) ’ y - 60% st ME
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Cizelge 3.4. Devam. Arastirmaya Dahil Edilen Calismalara iliskin Tanimlayici ve Klinik Bilgiler

Semptz -inme
Kuliha ve Tek 77173 70% .. .
18. ark. (2014) Merkezli (150) 65,5 01 ay 87 63 Asempt= Yiiksek Evet -Olim
*ME
70%
ICS8 Cok 752/811 Sempt> -Inme
19. g;lb;) Merkezi (1563) 70,0 60 ay 1563 50% Yiiksek  Kanigik Sliim
. -inme
Kougias ve Tek 29/31 Asempt> At
20 ark. (2015)  Merkezli (60) 69.2 06 ay - 60 80% Orta  Evet 9,\1}:;“
Rosenfield -Inme
21. veark. Mecrﬁlgzli 1?5’;4:;13 67,8 60 ay 1375 As%f)l/ptz Yiiksek Evet -Oliim
(2016) 0 *ME
. Sempt> r
Skoloudik o 136/106 70% ) Inme
22. veark. Merkezi 242 66,3 01 ay 126 116 ~  Yiksek Evet -Olim
(2016) erkezli (242) Asempt> “ME
70%
Mannheim -Inme
23.  ve Karmeli MeTrS:zzli ?fé%? 69,2 60 ay _ 136 AS%{;’ = Orta Evet -Oliim
(2017) ° *ME
24, Reiffve ok 197/203 70,0 60 a 400 ASIMPE 5 Kansik -_gll?l;
©ark. (2020)  Merkezli (400) ! y - 70% $ ME
Toplam 6?%285;]56 69,1 9266 3636

*ME: Miyokard Enfarktiisii; *EKC: Emboli/Beyin Koruma Cihazlar; Sempt: Semptomatik, Asempt: Asemptomatik
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Analize dahil edilen caligmalarin operasyon sonrasi tedavi yontemlerinin kisa
donem sonuglarmma (tedavi sonrasi ilk 30 giin) iliskin saglik durumlar1 ve klinik
ozellikleri Cizelge 3.3’te verilmistir. Toplamda 9402 hastadan olusan bu ¢alismalarda
hastalarin 5093’ti KAS teknigiyle, 4309 hasta ise KAE teknigiyle tedavi olmustur.
Yontemlerin kisa donem sonuglarint (tedavi sonrasi ilk 30 giin) karsilastiran
katilimcilarin yaklasik %60°1 semptomatik hastalardan olugsmaktadir. Tedavi sonrasi
KAS ve KAE’yi kisa donem sonuglari1 bakimindan karsilastiran bu ¢aligmalardan 19u
inme ve mortalite durumlarini karsilastirirken, 17 ¢alismada ME karsilastirilmistir.
Ikili/dikotom verilerin dogas1 geregi tedavi yontemlerinin etkinlik durumlari; tedavi
sonrasi inme, miyokard enfarktiisii ve mortalite durumlarinin gézlenen prevalansi

olarak raporlanmistir (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3 Analiz Edilen Caligmalarin Tedavi Sonrasi Kisa Donem Saglik Durumlarinin

Gergeklesme Oranlari

inme ME Oliim

KAS KAE
No Cabsmalar (% (7 KAS KAE KAS KAE KAS KAE

m o o MW M 0

Naylor ve ark.

L (1o68) 7 10 5 0 _ _ 0 o0
2. Alberts (2001) 107 112 4 1 _ 9 4
3, ?ngglk)s veak 53 51 9 0o o 1 0 1
4, gﬁ}gﬁgg&) 240 246 18 20 0 3 7 4
5. ?ng&'l‘)s veak 43 4 0 0o 0 0 0 0
b 2;%%% veak 459 451 5 5 3 10 1 3
7. ?;'SSGV)E ark a7 w7 2 9 1 2 2 3
8. (inggg;e Jao e g4 2 3 1 2 1 2
9. ?2%/360)E Crubu 561 550 42 34 0 0o 4 5
10, ;iffgggg)"e 0 20 0 1 0 0 0 0
11. I(_zigo\ge) ark. 23 23 2 1 0 1 0 0
12, (Bzrgf();’e ark 1184 1118 52 29 14 28 9 4
13, goslsO)Gr“b“ 828 821 58 27 3 5 11 4
14, (';‘6'12‘;‘ veak- 22 73 2 1 0 0o 0 0
15. aKr‘l’(“ %;%31‘5’3’ 29 31 0 0 0 0 0 0
16. ;‘fe(’;gig V& 1032 343 30 5 5 3 1 1
17. grkf '?Zuglig)"e 136 106 3 1 0 0 0 0
Mannheim ve
18.  Karmeli 68 68 2 1 0o 0 0 0
(2017)
19, ?Z%i;fog’e k497 203 5 5 0 0 0 0
Toplam 5093 4309 252 144 27 45 45 31
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Analiz ¢aligmalarinin operasyon sonrasi tedavi yontemlerinin orta dénem
sonuclarina (tedavi sonrasi ilk bir aydan sonraki sonuclar) iliskin saglik durumlar1 ve
klinik 6zellikleri Cizelge 3.4’te verilmistir. Ortalama izlem siiresi 3.3 (1-5 y1l) yil olan
toplamda 8301 hastadan olusan bu ¢aligmalarda hastalarin 4498’1 KAS teknigiyle,
3803 hasta ise KAE teknigiyle tedavi olmustur. Tedavi yontemlerinin orta donem
sonuglarin1  karsilagtiran  katilimcilarin - ¢ogunlugu semptomatik  hastalardan
olusmaktadir. Tedavi sonrasi KAS ve KAE’yi orta donem sonuglari bakimindan
karsilastiran bu ¢alismalarin tamaminda (12 ¢alisma) inme ve mortalite durumlari
karsilagtirilirken, 8 calismada ME karsilastirilmistir.  Yontemlerin orta donem
sonuglarmi karsilasiran calismalar genelde kisa donem sonuclarini karsilastiran
caligmalarin sonraki yillarda yaymmlanmis varyantlaridir. KAS ve KAE’nin orta
donem sonuglarini karsilagtiran bu ¢alismalar; hastalarin protokolii ihlal etmeleri, kisa
donem izlem siirecinde hasta uyumsuzluklari, takibine ¢esitli nedenlerden dolay1 son
verilenler, bilimsel suistimaller, 6liim ve rizanin geri ¢ekilmesi gibi faktorlerden dolay1

daha diisiik hasta popiilasyonu iizerinden degerlendirilmistir.
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Cizelge 3.4. Analize Dahil Edilen Caligmalarin Tedavi Sonrasi Orta Donem Saglik

Durumlarmin Gergeklesme Oranlari

Dege_“e“' inme ME Oliim
dirilen \ As  KkAE
No Cahsmalar  Izem " \° "\ KAS KAE KAS KAE KAS KAE
Stiresi (n) (n) () (n) (n) (n)
1. ;‘?((.ia(\Zl(;/(;) 1 yil 158 148 4 6 1 2 10 16
SPACE
2. Grubu 2yil 557 545 16 12 _ 2420
(2008)
Steinbauer
3. veark 1 yil 43 44 4 2 0 1 0 0
(2008)
Hoffmann
4. veark. 4yl 10 9 0 0 0 0 0 0
(2008)
5, (Lz'go‘ge)ark' 150 23 23 0 0 0 1 0 0
CAVATAS
6. Grubu 5 yil 239 242 49 21 95 99
(2009)
7. aBrrgtt(z"glo) 4yl 1175 1114 53 46 10 26 8 79
8. ('\ggi‘l’)e ark syl 245 254 19 2 11 19 84 92
ICSS
9. Grubu 5yl 752 811 56 39 120 119
(2015)
Rosenfield
10. veark. Syl 1031 342 102 17 _ _ 134 38
(2016)
Mannheim
11.  ve Karmeli Syl 68 68 1 0 0 0 4 4
(2017)
12. Sr?.ﬁ(zvgzo) Iyl 197 203 3 3 0o 1 2 5
Toplam 4498 3803 307 174 22 50 558 472

Iliskin Etki Biiyiikliigii Sonuclar

3.1.3. Analize Dahil Edilen Cahsmalarin Kisa ve Orta Donem Sonuclarina

Bu baslikta karotis arter stenozu tedavisi sonrasi1 KAS ve KAE tedavi

yontemlerinin kisa ve orta donem inme, miyokard enfarktiisii ve mortalite olgularinin

gbzlenen etkileri, MA bulgular1 dogrultusunda irdelenmistir. Kisa dénem sonuglar,
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tedavi siireci ve tedavi sonrast ilk bir ay (30 giin) icerisinde meydana gelen durumlari
ifade etmektedir. Orta donem sonuglar ise tedavi sonrasi 30 giinden sonraki ilk bir

yillik siire¢ ya da bazi ¢aligmalara gore ilk 5 yillik siire¢ olarak tanimlanmaktadir

(ICSS, 2015; Ertas ve ark. 2016).

Meta analitik g¢aligmalarda analiz bulgularinin yorumlanmasimda hangi
istatistiksel yontemin kullanilmasi gerekliligi, analize dahil edilen calismalarin
heterojen ya da homojen bir sekilde dagilimma baghdir. Analizde SEM ya da REM
modelinin tercih edilmesi istatistiksel program sonucu bulunan Q degeri ve 12
degerlerine baghidir. Daha Onceki basliklarda da agiklandigi iizere Q degeri
heterojenitenin varhgmi, 1? degeri ise elde edilen bu heterojenitenin miktarmni
belirtmektedir. Q degerinin serbestlik derecesinden (df) biiylik olmasi1 heterojenitenin
varligma isarettir. Ancak bu deger, p anlamlilik diizeyi ile birlikte yorumlanmasi
onerilmektedir. Ayrica heterojenitenin olmasi her zaman i¢in REM istatistik modelini
kullanmay gerektirmez. Bu durumda I2 degerinin %50’den biiyiik ya da kiigiik oldugu
olasilig1 da dikkate alimmalidir (Deeks ve ark., 2012; Dinger, 2013).

Gozlenen etki biiyiikligiiniin (ES) yayin yanlihigindan etkilenip etkilenmedigini test
etmek i¢in arastrmada huni grafikleri ve Egger Regresyon istatistiginden
yararlanmistir. Huni grafiklerinde gdzlenen asimetrigin giderilmesi i¢in kag¢ sanal
calismanin eklenmesi ile ilgili veriler, Duval ve Tweedie nin kirp ve doldur istatistik
yontemine bagvurulmustur. Her bir saglik durumunun etki biiytikligi %95 giiven
araliginda risk orami (RO) etki Olgiitiine gore hesaplanmistir. Arastirmanin klinik
etkililigi bu varsayimlar dogrultusunda analiz edilip yorumlanmistir (Kiligkap, 2018;
Sung ve ark., 2015).

3.1.3.1. Kisa Dénem inme Sonuclar

Arastirmada MA’ya dahil edilen ¢alismalarin kisa donem inme sonuglarinin

heterojenligi degerlendirildiginde c¢aligmalarin homojenlik varsayimlar1 sagladig:
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goriilmektedir (Q:15,277; df(Q):18; 12=%0,001; p=0,643). Homojenligin olmast,
analize dahil edilen tiim ¢aligmalarda ortak ve benzer bir etki biiyiikliigiiniin varligini
belirttigi, caligmalar arast etki biyikligi dagilimini (varyans) etkileyebilecek
diizenleyici (moderatdr) degiskenlerin olmadigmi ya da diisik oldugunu
gostermektedir. Calisma diizeyi etki Olgiitii ya da ¢aligmalararasi varyansi ifade eden
12 istatistiginin %50°den kii¢iik olmasi, %95 giiven araliginda 1.261-1.898 arasina
diisen etki endeksinin, c¢aligmalararasi varyans yerine Orneklem hatasindan

kaynaklanabilecegini  gostermektedir (Sekil 3.2). Homojenlik varsayimlari

saglandiginda SEM istatistik modeli kullanilarak inmeye iliskin etki olgiitii

hesaplanmaistir.
Study Name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower  Upper Relative

ratio limit limit p-Value weight
Maylor ve ark. 1998 15,125 0,969 236142 0.053 0.55
Hoffmann ve ark. 2008 0,333 0,014 7,724 0.493 0.42
Liu ve ark. 2009 2.000 0195 20553 0.560 0.77
Mannheim ve Karmeli 2017 2.000 0186 21,541 0.568 0.74
Kuliha ve ark. 2014 1,896 0176 20467 0.598 0.74
Ling ve ark. 2006 0,683 0117 3.982 0.672 —_— 1,34
Skoloudik ve ark. 2016 2,338 0,247 22160 0.459 0.83
Brooks ve ark. 2001 0,963 0,019 48220 0.985 0.27
Alberts 2001 4187 0476 36862 0.197 0.88
Yadav ve ark. 2004 0,950 0.281 3215 0.934 —_— 281
Reiff ve ark. 2020 1,030 0,303 3.504 0.962 —_— 279
CAVATAS Grubu 2001 0,879 0.480 1,607 0.674 11,45
Mas ve ark. 2006 2543 1,195 5415 0.015 —a— 7.32
Rosenfield ve ark. 2016 1,994 0,780 5,099 0.150 —— 474
Brooks ve ark. 2004 0,977 0,020 47,938 0,991 0.28
SPACE Grubu 2006 1,211 0,783 1,874 0.390 = 3 21,91
ICSS Grubu 2010 2130 1,363 3,328 0.001 - 2097
Brott ve ark. 2010 1,693 1,083 2.647 0.021 . B 20,92
Kougias ve ark. 2015 1,067 0,022 51912 0.974 0.28

1,261 1,898  0.000 S

0,01 0.1 1 10 100
KAS Lehine KAE Lehine

Sekil 3.2. inme i¢in Hesaplanan Etki Biiyiikliigii ve Orman Grafigi

SEM istatistigi kullanilarak tedavi sonrasi kisa donem (tedavi sonrasi1 30 giin)
inme sonuclarinin degerlendirildigi arastrmada KAE tedavi teknigi daha avantajli ve
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli sonuglar iiretmistir (RO=1.547; %95
G.A:1.261-1.898; p<0,001). 19 ¢alismadan olusan ortalama etkinin 1’den biiyiik
olmas1 KAE tekniginin inme durumu bakimindan KAS’a gore daha etkili oldugunu
gostermektedir (Sekil 3.2). KAE grubunda tedavi sonrasi inme riski, KAS’a gore
yaklasik olarak %55 daha az goriildiigli soylenebilir. Dolayistyla KAE, karotis arter
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stenozu tedavisinde inme riskini azaltmada dnemli bir prosediirdiir. Gozlenen bu etki,

Cohen ve ark. (2007) siniflandirmasina gore orta diizeyde bir etkidir.

Duyarlilik analizi i¢in en yiiksek agirliga sahip olan 3 c¢alisma ¢ikarilarak
yeniden analiz yapilmistir. Yeniden analiz sonucu gozlenen ES degeri %95 giiven
diizeyinde 1,415 olmustur. Elde edilen bu sonug, hi¢bir ¢calisma ¢ikarilmadan gézlenen
ES degerine istatistiksel olarak bir etki etmemistir. Sonug olarak duyarlilik analizinin,

inme sonucunda biiyiik bir farklilasmaya neden olmadig1 saptanmistir.
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Sekil 3.3. inmeye Iliskin Yayin Yanlilig1 Huni Sacilim Grafigi

Hesaplanan genel ES 6lciitliniin yaym yanliligindan etkilenip etkilenmedigini
belirlemek igin huni grafigi ¢izdirilmistir (Sekil 3.3). Huni grafiginde analize dahil
edilen ¢aligmalarin huni i¢inde olmasi, belirli bir yerde yigilmamalar1 ve ana eksene
simetrik dagilmasi yaymn yanlhiliginin olmadigini géstermektedir. Yaym yanlilig1 i¢in
cizdirilen huni grafigi simetriktir (Sekil 3.3). Sekilde beyaz ile gosterilen elmas
seklindeki ES hesaplanan etkidir. Siyah olan ise tam simetrigin saglanmasi i¢in kag
sanal ¢alismaya gereksinim duyulacagini gosteren diizeltilmis (adjusted) ES degeridir.
Bu iki etki endeksinin alt alta (overlap) gelmesi yaym yanliliginin olmadigini
gostermektedir. Duval ve Tweedie’nin kirp ve doldur istatistigine gére huninin sag
tarafina 2 calismanin (siyah daireler) eklenmesi durumunda tam simetrinin

saglanacagini belirtmektedir. Ancak huni grafiklerin yorumlanmasi siibjektif yargilari
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icerdiginden yayimn yanliliginin degerlendirilmesinde tek basina yeterli degildir. Bunun
icin Egger Regresyon yontemi ile bu yanlilik test edilmistir. Egger Regresyon
yonteminde elde edilen sonug alfa (o) degerinden yiiksek oldugundan (p=0,468), huni
grafigi ile elde edilen simetrik varsayimi desteklenmektedir. Yaymn yanliligi, analize
dahil edilen caligmalarin gegerliliginin bir fonksiyonu oldugu i¢in, inme durumu

bakimindan bu arastirmanin yiiksek gecerlilige sahip oldugu sdylenebilir.

3.1.3.2. Kisa Donem Miyokard Enfarktiisii Sonuclar

Arastirmada tedavi sonrast kisa donem ME durumu i¢in heterojenite
varsayimlari degerlendirildiginde yiiksek diizeyde homojenlik kosullarinin saglandigi
goriilmektedir (Q:2,535; df(Q):16; 1=%0,001; p=1,00). Homojenlik varsayimlarmin
saglanmas1 Ornekleme iliskin goézlenen ES degerinin evren parametreleri ES

degerlerine yaki oldugunu gostermektedir.

Study Name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper Relative
ratio  limit limit  p-Value weight
Kougias ve ark. 2015 1,067 0,023 49,807 0,974 1,29
Brott ve ark. 2010 0,472 0,250 0,892 0,021 - 46,91
Brooks ve ark. 2004 0,977 0,020 47,938 0,991 1,25
Brooks ve ark. 2001 0,321 0,013 7,702 0,483 1,88
Hoffmann ve ark. 2008 1,000 0,021 47,735 1,000 1,27
Rosenfield ve ark. 2016 0,554 0,133 2,306 0,417 —_— 9,34
Mannheim ve Karmeli 2017 1,000 0,021 48127 1,000 1,27
CAVATAS Grubu 2001 0,146 0,008 2,819 0,203 < - 217
Kuliha ve ark. 2014 0,949 0,019 47,349 0,979 1,24
Ling ve ark. 2006 0,512 0,047 5540 0,582 3,35
Skoloudik ve ark. 2016 0,781 0,016 38,350 0,901 1,25
Yadav ve ark. 2004 0,285 0,080 1,015 0,053 —— 11,76
Reiff ve ark. 2020 1,030 0,021 50,805 0,988 1,25
Mas ve ark. 2006 0,520 0,047 5701 0,593 3,31
SPACE Grubu 2006 0,980 0,019 50,238 0,992 1,23
Liu ve ark. 2009 0,333 0,014 7,780 0,494 1,91
ICSS Grubu 2010 0,595 0,143 2481 0476 — 9,31
‘C_U_is_{D 0,310 0,742 0,001 <>
0,01 0,1 1 10 100

KAS Lehine KAE Lehine

Sekil 3.4. Miyokard Enfarktiisii i¢in Hesaplanan Etki Biiyiikliigii ve Orman Grafigi
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Homojenlik varsayimlar1 dogrultusunda analiz asamasinda kullanilan SEM
istatistik yontemine gore karotis arter stenozu tedavisinde kullanilan KAS teknigi ME
riskini diistirme bakimindan KAE yonteminden daha etili olmustur (RO=0,480; %95
G.A:0.310-0.742; p<0,001). RO degerinin 1’den kiigiik olmasi bu sonucu
desteklemektedir. Istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlaml1 olan bu sonug, KAS ile
tedavi olunmast durumunda %52 oraninda ME riskinin azalabilecegini
gostermektedir. Orman grafigi dikkate alindiginda, KAS ile tedavi olunmasi
durumunda ME riski bakimindan avantajli olsa da elde edilen ES degeri (0,480),
Cohen ve ark. (2007) siniflandirmasina gore diisiik orta diizeydedir (Sekil 3.4)

Duyarlilik analizi i¢in en yiiksek agirlifa sahip olan calisma c¢ikarilarak
yeniden analiz yapilmistir. Yeniden analiz sonucu goézlenen ES degeri %95 giiven
diizeyinde 0,487 olmustur. Elde edilen bu sonug, hi¢cbir ¢alisma ¢ikarilmadan gozlenen
ES degerine istatistiksel olarak bir etki etmemistir. Sonug olarak duyarlilik analizinin,

ME sonucunda biiytik bir farklilagsmaya neden olmadig1 saptanmastir.
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Sekil 3.5. Miyokard Enfarktiise {liskin Yaymn Yanlihig Huni Sagilim Grafigi

Miyokard enfarktiistine iliskin hesaplanan ES degerinin yaym yanliligindan
etkilenip etkilenmedigini test etmek i¢in ¢izdirilen huni grafiginde (Sekil 3.5), Duval
ve Tweedie’nin kirp ve doldur istatistigine gore huninin sol tarafina 4 sanal calismanin
eklenmesi durumunda tam simetrik varsayimlar1 saglanmis olacaktir. Ancak elde

edilen ES degeri ile sanal ES degerlerinin ¢akigsmasi, yani alt alta gelmesi, yayn
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yanliligmin olmadigint gostermektedir. Hesaplanan Egger Regresyon analizinde tek

yonlii p degerinin 0,088 olmasi simetrik kosullarinin saglandigmi gostermektedir.

3.1.3.3. Kisa Donem Mortalite Sonuclar:

Analize dahil edilen c¢alismalarin mortalitesine

lliskin ES degerinin

hesaplanmasi igin hangi test istatistiginin kullanilmasina yonelik yapilan heterojenlik

degerlendirmesinde homojenlik kosullar1 saglanmstir (Q:8,578; df(Q):18; 12=%0,001;

p=0,969). Homojenlik kosullari, analize dahil edilen ¢aligmalarin varyansina etki

edecek ara degiskenlerin olmadigin1 ve gercek ES degerinin caligmalararasi

degismedigini gostermektedir. Dolayisiyla, analiz ¢galigmalarinin benzer karakteristik

ozellikler tasidigir soylenebilir. Diger bir ifadeyle analiz g¢alismalarma iliskin

ornekleme ES degeri, evren parametreleri ES degerini yansitmaktadir.

Risk Lower Upper
limit limit p-Value

0,748 7,420
0,030 62,827
0,013 7,702
0,022 51,831
0532 6,049
0,020 47,832
0,033 3,010
0,021 48,127
0,117 4,116
0,021 47,806
0,047 5540
0,021 50,805
0,212 2905
0,021 47,735
0,656 6,879
0872 8528

0,143
0,870
0,483
0974
0,346
0,991
0,317
1,000
0,687
1,000
0,582
0,988
0,716
1,000
0,209
0,085

Study Name Statistics for each study
ratio
Alberts 2001 2,355
Naylor ve ark. 1998 1,375
Brooks ve ark. 2001 0,321
Kougias ve ark. 2015 1,067
CAVATAS Grubu 2001 1,794
Brooks ve ark. 2004 0,977
Yadavve ark. 2004 0,317
Mannheim ve Karmeli 2017 1,000
Mas ve ark. 2006 0,694
Liu ve ark. 2009 1,000
Ling ve ark 2006 0,512
Reiff ve ark. 2020 1,030
SPACE Grubu 2006 0,784
Hoffmann ve ark. 2008 1,000
Brott ve ark. 2010 2125
ICSS Grubu 2010 2,727
Kuliha ve ark. 2014 0,949

Rosenfield ve ark. 2016 0,332
Skoloudik ve ark. 2016 0,781

0,019 47,349
0,021 5,299
0,016 38,350

(1.351) 0,865 2,110

0,979
0,436
0,901
0,186

Risk ratio and 95% CI

0,01 01 1
KAS Lehine

-

10
KAE Lehine

Sekil 3.6. Mortalite igin Hesaplanan Etki Biiyiikliigii ve Orman Grafigi

Relative
weight

100

15,10
1,36
1,97
1,32

13,46
1,31
392
1,32
6,27
1,33
3,51
1,31

11,59
1,33

14,40

15,29
1,30
2,59
1,31

Tedavi sonrast mortalite riskinin degerlendirildigi orman grafiginde SEM test

istatistigi kullanilmistir. Tedavi sonrasit mortalite riski KAE yontemine gore KAS
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grubunda daha yiiksek goriinmiistiir (RO=1,351; %95 G.A:0.865-2.110; p=0,186).
Kisa donem mortalite riskinde KAS, onemli olmayan bir artis ile iliskili olmus ve
yaklasik %35 daha yiiksek gorilmiistiir (Sekil 3.6). ES degerinin etki dlgiitii olan 1
rakamini kesmesi, teknikler arasinda istatistiksel anlamliligin olmadigmi, her iki islem
prosediiriiniin mortalite {izerindeki basar1 oraninin benzer oldugunu gostermektedir.
Ancak KAS’a gore KAE, tedavi sonrasi mortalite riskini yaklasik olarak %35
diisiirmektedir. Mortaliteye iliskin goézlenen ES degeri Cohen ve ark. (2007)

smiflandirmasina gore %50°den kii¢iik oldugunda, diisiik etki s6z konusudur.

Duyarlilik analizi i¢in en yiiksek agirliga sahip olan 3 calisma ¢ikarilarak
yeniden analiz yapilmistir. Yeniden analiz sonucu goézlenen ES degeri %95 giiven
diizeyinde 0,849 olmustur. Elde edilen bu sonug, hicbir ¢alisma ¢ikarilmadan gézlenen
ES degerine istatistiksel olarak bir etki etmistir. Duyarlilik analizinde mortalite olgusu,

farklilasmaya neden olmus ve KAS lehine sonuglanmistir.
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Sekil 3.7. Mortalite Durumuna iliskin Yaym Yanlhlig: Huni Sacilim Grafigi

Mortalite olgusuna iligkin yaymn yanliliginda asimetrik bir durum gézlenmistir
(Sekil 3.7). Kirp ve doldur istatistigine gore huni grafiginin sag tarafina 9 sanal calisma
eklendiginde istenen simetrik saglanmis olacaktir. Burada gozlenen asimetrik durum
Egger Regresyon yontemiyle de dogrulanmistir (p=0,006). Grafige gore 9 sanal
calismanin analize dahil edilmesi durumunda ES degerinin KAE lehine evrilecegine

isaret etmektedir. Olas1 yaym yanliliginin; yaym yanlili§1 varsayimlarina gore eksik
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ya da yayimlanmamis c¢alismalardan olabilecegi, analize dahil edilen ¢aligmalarin
cogunun kiicik Orneklemli olmalar1 gibi gecerlilikle ilgili kosullardan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Bu bakimda mortalite ile ilegili ES

degerlendirilirken bu parametreler gézoniinde bulundurulur.

3.1.3.4. Orta Dénem inme Sonugclar

Arastirmada kisa donem sonugclarla birlikte tedavi sonrasi 31 giin ve sonraki
zaman dilimini i¢eren orta donem sonuglar da analiz edilmistir. Orta dénem inme
sonuglar1 bakimindan homojenlik varsayimlar1 saglandigindan (Q:9,745; df(Q):11;
12=9%0,0001; p=0,553) SEM istatistik modeli tercih edilmistir. Homojenligin olmasi,
calismalar arasi klinik ve metodolojik farkliliklar gibi ara degiskenlerin yokluguna ve
gercek ES degerinin ¢alismadan ¢alismaya farklilagsmadigina isaret etmektedir. Ayrica

12 istatistiginin %50’den diisiik olmas1 homojenlik kosullarin1 desteklemektedir.

Study Name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper Relativel

ratio limit  limit p-Value weight
Mannheim ve Karmeli 2017 3,000 0,124 72,369 0,499 0,34
Steinbauer ve ark. 2008 2,047 0,395 10,598 0,393 1,29
Yadav ve ark. 2004 0624 0,180 2169 0459 — 2,24
Hoffmann ve ark. 2008 1,000 0,021 47,852 1,000 0,23
Reiff ve ark. 2020 1,030 0,211 5044 0,970 —— 1,38
CAVATAS Grubu 2009 1,838 1,190 2,837 0,006 - 18,43
Mas ve ark. 2014 0895 0497 1612 0,713 e 10,06
Liu ve ark. 2009 1,000 0,021 47,993 1,000 0,23
Rosenfield ve ark. 2016 1,990 1,209 3277 0,007 - 13,99
SPACE Grubu 2008 1,305 0,623 2732 0,481 —t— 6,37
ICSS Grubu 2015 1,549 1,042 2302 0,031 i 2212
Brott ve ark. 2010 1,092 0,742 1608 0,654 23,31

d39D 1,159 1,684 0,000 To-
0,01 0,1 1 10 100
KAS Lehine KAE Lehine

Sekil 3.8. Orta Donem inme I¢in Hesaplanan Etki Biiyiikliigii ve Orman Grafigi
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SEM istatistik modeli kullanilarak orta donem inme olgusuna iliskin
hesaplanan ES degeri, KAE Iehine istatistiksel olarak anlamli sonug¢ {iretmistir
(RO=1,397; %95 G.A:1.159-1.684; p<0,001). Bu sonuca gore, orta donem inme
riskinin diistiriilmesinde KAE tedavi teknigi KAS teknigine gore yaklasik olarak %40
daha fazla etkili olmustur (Sekil 3.8). Bu durum p degeri (p<0,001) ile de
desteklenmistir. Orta donem inmeye iliskin gozlenen ES degeri Cohen ve ark. (2007)

smiflandirmasima gore %50°den kii¢iik oldugunda, diisiik etki s6z konusudur.

Duyarlilik analizi i¢in en yiiksek agirliga sahip olan 2 calisma ¢ikarilarak
yeniden analiz yapilmistir. Yeniden analiz sonucu goézlenen ES degeri %95 giiven
diizeyinde 1,489 olmustur. Elde edilen bu sonug, hicbir ¢alisma ¢ikarilmadan gézlenen
ES degerine istatistiksel olarak bir etki etmemistir. Duyarlilik analizinde orta donem

inme olgusu KAE lehinde olmaya devam etmistir.

-2,0 1,5 -1,0 0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Sekil 3.9. Orta Donem inmeye Iliskin Yaymn Yanlihig Huni Sacilim Grafigi

Orman grafigiyle elde edilen ES degerinin yaym yanliligindan kaynaklanip
kaynaklanmadigini test etmek i¢in ¢izdirilen huni grafigi ile kirp ve doldur sanal
caligma atama yontemine gore simetrik varsayimlari saglanmistir (Sekil 3.9). Sadece
3 calismanin grafigin sag tarafina eklenmesiyle tam simetrik kosullar1 saglanmis
olacaktir. Huni grafigindeki simetrik kosullarin gegerliliginin sinanmasinda kullanilan

Egger Regresyonu ile simetrik kosullarin varligi dogrulanmistir (p=0,418).
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3.1.3.5. Orta Donem Miyokard Enfarktiisii Sonuclar

Orta donem ME saglik sonucu homojenlik varsayimlarini yerine getirdiginden
(Q:1,517; df(Q):7; 12=%0,000; p=0,982) SEM istatistik modeli kullanilmustur.

Homojenlik varsayimi, gozlenen ES degerinin gercek ES degerine yakin oldugunu

gostermektedir.
Study Name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper Relative
ratio limit limit p-Value weight
Yadav ve ark. 2004 0,468 0,043 5111 0,534 4,01
Hoffmann ve ark. 2008 1,000 0021 47,852 1,000 1,53
Reiff ve ark. 2020 0,343 0,014 8380 0512 225
Steinbauer ve ark. 2008 1,022 0,021 50,125 0,991 1,51
Mas ve ark. 2014 0,600 0,292 1235 0,166 — 44,03
Mannheim ve Karmeli 2017 1,000 0,020 49,842 1,000 1,50
Brottve ark. 2010 0,365 0,177 0,753 0,006 —— 4364
Liu ve ark. 2009 1,000 0,021 47,993 1,000 1,53
(jo.ds_fj;-. 0,302 0,786 0,003 —

0,01 0,1 1 10 100

KAS Lehine KAE Lehine

Sekil 3.10. Orta Dénem Miyokard Enfarktiise iliskin Etki Biiyiikliigii ve Orman Grafigi

Orta donem MEyi karsilastiran 8 ¢alismada gozlenen ES, KAS lehine anlaml1
sonu¢ dogurmustur (RO=0,487; %95 G.A:0.302-0.786; p=0,003). KAS ile tedavi
etmenin KAE ile tedaviye gore ME’yi diisiirmede yaklasik olarak %51 basar1
saglamistir (Sekil 3.10). Dolayisiyla KAS ile tedavi, KrAH yasayan hastalarin ME
riskini orta donemde onemli derecede diisiirmektedir. Gozlenen ES degeri Cohen ve

ark. (2007) siniflandirmasina gore yaklasik orta diizey bir etkidir.

Duyarlilik analizi i¢in en yiiksek agirliga sahip olan 2 ¢aliyma ¢ikarilarak
yeniden analiz yapilmistir. Yeniden analiz sonucu gozlenen ES degeri %95 giiven

diizeyinde 0,645 olmustur. Elde edilen bu sonug, hi¢bir ¢alisma ¢ikarilmadan gézlenen
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ES degerine istatistiksel olarak bir etki etmemistir. Duyarlilik analizinde orta donem

ME olgusu, KAS yoniinde etkili olmaya devam etmistir.
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Sekil 3.11. Orta Dénem Miyokard Enfarktiise liskin Yayin Yanliligi Huni Sacilim Grafigi

Gozlenen ES degerinin yayimn yanliligindan etkilenme derecesini belirlemek
icin yapilan huni grafigi ve kurp ve doldur yontemine gore asimetrik kosullarin
olmadig1 saptanmistir. Kirp ve doldur yontemine gore sadece 3 yapay calisma grafigin
sol tarafina eklendiginde tam simetrik kosullar1 saglanmaktadir (Sekil 3.11). Yapilan
Egger testinde tek kuyruklu p degerinin 0,134 olmas1 simetrinin oldugunu ve gézlenen

ES degerinin yaym yanliligindan etkilenmedigini gostermektedir.

3.1.3.6. Orta Donem Mortalite Sonuclari

Orta donem KAS ve KAE yontemleri ile tedavi olmanin mortalite {izerindeki
etkisinin degerlendirmesinde hangi istatistik yontemin kullanilmasi gerekliligiyle ilgili
analizde, yiiksek ve anlamli diizeyde homojenlik gozlenmistir (Q:4,931; df(Q):11;
12=%0,001; p=0,934). Homojenlik kosullarmin varligi, %95 giiven araligi diizeylerine
diisen gozlenen ES varyasyonun caligmalar arasi degisimden kaynaklanmadigini

gostermektedir. 1> degerinin diisiik ve sifira yakin olmasi olmasi ES degerindeki
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degisimin  biliylk  ¢ogunlugunun  Ornekleme  hatasindan  kaynaklandigini

gostermektedir.
Study Name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper Relative

ratio limit  limit p-Value weight
Mannheim ve Karmeli 2017 1,000 0,261 3,836 1,000 —_— 0,67
Yadav ve ark. 2004 0,585 0274 1249 0,166 — 2,09
Hoffmann ve ark. 2008 1,000 0,021 47852 1,000 0,08
Reiff ve ark. 2020 0412 0,081 2,100 0,286 0,45
CAVATAS Grubu 2009 0972 0,782 1208 0,795 T 25,42
Steinbauer ve ark. 2008 1,023 0,021 50125 0,991 0,08
Mas ve ark. 2014 0947 0746 1201 0,651 1 21,21
Rosenfield ve ark. 2016 1,170 0,834 18641 0,364 - 10,47
SPACE Grubu 2008 1,174 065 2100 0,588 —t— 3,56
Liu ve ark. 2009 1,000 0,021 47993 1,000 0,08
ICSS Grubu 2015 1,088 0861 1373 0481 22,08
Brott ve ark. 2010 1,020 0,759 1,370 0,895 13,80

K1 009y 0904 1,126 0,869
0,01 0,1 1 10 100
KAS Lehine KAE Lehine

Sekil 3.12. Orta Dénem Mortaliteye Iliskin Etki Biiyiikliigii ve Orman Grafigi

Homojenlik kosullar1 dogrultusunda kullanilan SEM istatistik yontemiyle elde
edilen orman grafiginde (Sekil 3.12) gézlenen ES degeri diisiik diizeyde KAE lehine
olsa da istatistiksel olarak anlamli olmamistir (RO=1,009; %95 G.A:0.904-1.126;
p=0,869). Bu bulgular dogrultusunda orta donem mortalite etkililiginde KAS ya da
KAE tedavi yontemleri arasinda bir fark gézlenmemistir. G6zlenen etki, Cohen ve ark.

(2007) siniflandirmasina gore diisiik diizeyde bir etkidir.

Duyarlilik analizi i¢in en yiiksek agirliga sahip olan 2 ¢alisma c¢ikarilarak
yeniden analiz yapilmistir. Yeniden analiz sonucu gozlenen ES degeri %95 giiven
diizeyinde 0,996 olmustur. Elde edilen bu sonug, hi¢bir ¢calisma ¢ikarilmadan gézlenen
ES degerine istatistiksel olarak bir etki etmemistir. Ancak ES degeri KAS lehine

sonu¢lanmuistir.
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Sekil 3.13. Orta Dénem Mortaliteye iliskin Yayin Yanliligi Huni Sagilim Grafigi

Gozlenen ES degerinin yaymn yanliligiyla iliskisini test etmede ¢izdirilen huni
grafiginde tam simetrinin saglanmasi i¢in sag tarafa 2 sanal ¢calismanin eklenmesiyle
saglanabilecegini gostermektedir (Sekil 3.13). Ancak bu kosullar altinda da simetrik
varsayimi, yapilan Egger testi ile tutarlilik gostermistir (p=0,472). Sonug¢ olarak

mortalite i¢in ortalama ES degerinin yaym yanliligindan etkilenmedigi sdylenebilir.

3.2. Arastirmanin Maliyet Etkililigine iliskin Bulgular

Arastirmanm maliyet etkililik boliimiinde, tez ¢alismasi kapsaminda KrAH
tedavisinde kullanilan KAS ile KAE yontemlerinin hizmet basi 6deme yontemine gore
geri 6deme kurumu perspektifi dogrultusunda maliyet etkililik analizi yapilmistir.

Arastirmanin bu boliimiinde analizler neticesinde elde edilen bulgulara yer verilmistir.

3.2.1. Arastirmanin Tamimlayic1 Bulgular

Arastirma kapsaminda degerlendirilen hastalara iliskin tanimlayici veriler
Cizelge 3.5’te yer almaktadir. Arastirmaya katilanlarin yaklasik %53,00’t KAE
teknigi ile tedavi olmustur. KAS grubunda kadinlarin orani1 %68,98 iken; bu oran KAE
grubunda %68,75 olarak gozlenmistir. Yas dagilimlar1 incelendiginde, KAS ile tedavi
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olan katilimcilarin yaklasik %86,21°1 50 yas ve iistli iken; KAE ile tedavi olan
hastalarda bu oran %68,75 olmustur. Tedavi olan hastalarin yas ortalamas1 KAS tedavi
tekniginde 62,73, KAE tedavi tekniginde ise 64,42 olmustur. Ortalama hastanede kalis
stiresi KAS grubunda 2.10 giin iken; KAE grubunda ise ortalama 3.28 giin olarak
kaydedilmistir.

Cizelge 3.5. Arastirmaya Katilanlarin Tanimlayic1 Bulgulari

Tedavi Yontemleri

Tammlayici Bilgiler . Karotis
v ® Karotlf(itgntleme Endarterektomi
(KAS) (KAE)
n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 9 31,03 10 31,25
Kadin 20 68,98 22 68,75
Toplam 29 100,00 32 100,00
Yas <50 4 13,79 8 25,00
>50 25 86,21 24 75,00
Toplam 29 100,00 32 100,00
Ortalama Yas 62,73 64,42
Ortalama Hastanede Kahs Siiresi 2.1 3.28

3.2.2. Tedavi Yontemlerinin Maliyet Bulgular

KrAH tedavisinde kullanilan karotis endarterektomi ve karotis stentleme
yontemlerine iliskin maliyet verileri detayli hasta faturalarmmin analizi ile elde
edilmistir. Maliyet kalemleri 10 gider kalemi (poliklinik, ameliyat, eczane, tibbi
malzeme, laboratuvar, radyoloji, kan merkezi, anestezi, yatak ve diger hizmetler) alt
basliginda smiflandirilarak toplam maliyetler, ortalama hasta basina maliyetler ve her
bir gider kaleminin toplam gider i¢indeki pay1 olarak verilmistir (Cizelge 3.6 ve
Cizelge 3.7).

Arastirmada KAS yontemi ile tedavi olmanin toplam maliyeti 268.845,30%,
ortalama hasta basina maliyeti ise 9.270,53b olarak hesaplanmistir. Toplam gider
icinde en yiiksek paya sahip gider kalemleri sirasiyla %75,46 ile tibbi malzeme,
%17,37 ile radyoloji giderleri olmustur. Toplam fatura igerisinde en diisiik paya %0,06
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ile kan merkezi gider kalemi olmustur (Cizelge 3.6). KAS islemi, girisimsel radyoloji
boliimiinde gergeklestirildiginden faturada cerrahi bir iglem olarak goriinmemistir.
Dolayisiyla bu tedavi tekniginin uygulandigi hastalarin faturalarinda ameliyat kalemi
yer almamaktadir. KAS tedavi tekniginde taburculuk sonrasi bir (1) yillik hastalarin
kontrol/izlem muayenelerine iliskin veriler uzman goriisleri dogrultusunda tespit
edilmistir. Buna gore taburculuk sonrasi1 6’mnci1 ayda hastaya sadece Karotis Doppler
(tek, bilateral) ¢ektirilmektedir. 2020 yil1 poliklinik basvuru maliyeti 17,040, Karotis
Doppler fiyat1 ise 41,10b olarak tespit edilmistir (Saglik Uygulama Tebligi/SUT-EK-
2B). Toplam tutar arastirmaya dahil edilen hasta sayisi da dikkate alindiginda
[(17,04+41,10)*29]=1.686,061; olarak gerceklesmistir. Hasta basina ortalama

taburculuk sonrasi maliyet ise 58,14% olarak hesaplanmaistir.

Cizelge 3.6. Karotis Stentleme Tedavisi Uygulanan Hastalarin Maliyeti

Ortalama  Toplam

Tedavi islemler N Toplam Hasta . Gider
Teknigi Maliyet (b) Bagina Icindeki
Maliyet (b) Pay1 (%)
Poliklinik 29 1.997,23 68,87 0,74
Ameliyat 29 0,00 0,00 0,00
GE) Eczane 29 8.230,31 283,80 3,04
D Tibbi Malzeme 29 204.389,80 7.047,92 75,46
c s Laboratuvar 29 2.456,58 84,71 0,90
» § Radyoloji 29 47.044,88 1.622,24 17,37
% = Kan Merkezi 29 172,12 5,94 0,06
= Anestezi 29 4,134,16 142,56 1,53
N4 Yatak 29 1.812,81 62,51 0,67
Diger Hizmetler* 29 604,64 20,85 0,23
Toplam 268.845,30 9.270,53 100,00

- ) a " enjeksiyon, Oriz intravendz i inflizyonu,
*Konstltasyon, damar yolu acma, enjeksiyon, monitOrizasyon, intravendz ilac infliizyon

cerrahi branglarda vizit vb.

Arastirmada KAE yOntemi ile tedavi olmanin toplam maliyeti 206.946,70%,
ortalama hasta basma maliyeti ise 6.467,09b olarak hesaplanmistir. Toplam gider
icinde en yiiksek paya sahip gider kalemleri sirasiyla %68,26 ile ameliyat, %8,52 ile
tibbi malzeme olmustur. Toplam fatura i¢erisinde en diisiik paya %1,06 ile poliklinik
hizmetleri olmustur (Cizelge 3.7). KAE tedavi tekniginde taburculuk sonrasi bir (1)
yillik hastalarin kontrol/izlem muayenelerine iliskin veriler uzman goriisleri

dogrultusunda tespit edilmistir. Buna gére KAE grubunda taburculuk sonrasi 2’nci
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ayda hastalar, sadece kontrol amacl olarak poliklinik bagvurusunu yapmislardir.
Toplam tutar (analize dahil edilen hastalar da dikkate alindiginda) 2020 yili i¢in
(17,04*32)=545,28b olarak belirlenmistir. Hasta basina ortalama taburculuk sonrasi

maliyet ise 17,04b olarak hesaplanmustir.

Cizelge 3.7. Karotis Endarterektomi Tedavisi Uygulanan Hastalarin Maliyeti

Ortalama Toplam
Tedavi islemler N Toplam Hasta G ider
Teknigi Maliyet Basina Icindeki
Maliyet Pay1 (%)
Poliklinik 32 2.200,06 68,75 1,06
= Ameliyat 32 142.773,10 4.461,66 68,26
E Eczane 32 11.299,66 353,12 5,40
o T1ibbi Malzeme 32 17.822,16 556,94 8,52
Eq Laboratuvar 32 7.852,20 245,38 3,75
S < Radyoloji 32 8.950,89 279,72 4,28
§= Kan Merkezi 32 3.476,88 108,65 1,66
2 Anestezi 32 2.666,55 83,33 1,28
= Yatak 32 8.776,76 274,27 4,20
N4 Diger Hizmetler* 32 3.328,50 104,02 1,59
Toplam 206.946,70 6.467,09 100,00

*Konsiiltasyon, damar yolu agma, enjeksiyon, monitérizasyon, intravendz ilag inflizyonu,

cerrahi branglarda vizit vb.

Tedavi sonrasi ilk bir yil i¢in ifade edilen saglik durumlar1 i¢in hastalarin rutin
kontrolii disinda herhangi bir islemin gerg¢eklesmedigi hasta faturalar1 ve uzman
goriisiinden anlasilmistir. Bu nedenle KrAH kaynakli normal klinik seyrin disinda
gelisebilecek olan durumlar inme, miyokard enfarktiisii ve mortalite olarak
kurgulanmustir. Inme ve miyokard enfarktiisii durumunda olan hastalarm ortalama
tedavi maliyetleri, Kogkaya ve ark. (2019)’nin “Cost analysis of management of
cardiovascular disease comorbidities in Turkey” adli ¢alismasindan elde edilmistir.
Odeyici kurum perspektifinin hedeflendigi ve uzman panel yonteminin izlendigi bu
calismada, ortalama hasta basi inme maliyeti 2020 yil1 maliyetlerine indirgendiginde
5.094,21b; ortalama hasta bagina miyokard enfarktiisii maliyeti ise 7.675,961 olarak
gerceklesmistir. Arastirmada 2020 yil1 maliyetlerine indirgenen ve analize hazir hale

getirilen maliyet kategorileri Cizelge 3.8’de belirtilmistir.
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Cizelge 3.8. Analize Hazir Duruma Getirilmis Maliyet Kategorileri

Karotis Stentleme Karotis Endarterektomi
(KAS) (KAE)
Maliyet Kategorileri Toplam Ortalama Toplam Ortalama
: Hasta Basina : Hasta
Maliyetler . Maliyetler
) Maliyet () Basina
®) Maliyet (b)
Endeks Maliyetler 268.845,30 9.270,53 206.946,70 6.467,09
Izlem Maliyetleri 1.686,06 58,14 545,28 17,04

Iyi Saglik (endeks + izlem
maliyetleri) 270.531,36 9.328,67 207.491,98 6.484,13

Inme maliyeti - 5.094,21 - 5.094,21
ME maliyeti - 7.675,96 - 7.675,96
Mortalite maliyeti 0,00 0,00 0,00 0,00

Toplam Komplikasyonsuz
Maliyet Girdileri 270.531,36 9.328,67 207.491,98 6.484,13

Toplam Komplikasyonlu
Maliyet Girdileri

640.866,36 22.098,84 616.137,60  19.254,30

3.2.3. Tedavi Yontemlerinin Etkililig¢ine Yonelik Bulgular

Aragtirmanm  fayda/utility verilerinin tespitinde iki temel yonteme
basvurulmustur. Oncelikle EQ-5D-5L 6lcegi kullanilarak arastrrmanin evreninden
KAS ve KAE tedavi yontemlerinin hastalara sagladigi etkililik verileri elde edilmistir.
Olgek, telefonla goriisme yontemi ile hastalarin saglikla ilgili yasam kalitesini 6lgmeye
dayanmaktadir. Elde edilen veriler Tirkiye’ye ait yasam kalitesi agirliklari
olmadigindan Hollanda’ya ait yasam kalitesi agirliklar1 ile degerlendirilerek etkililik
degerleri hesaplanmustir. Duyarlilik analizi i¢in ise Almanya’ya 6zgii fayda skorlar1
agirliklar1 kullanilmigtir. EQ-5D-5L 6lgeginin ikinci bolimii olan Gorsel Analog
Olgegi (VAS) kapsaminda hastalara 0 (en kotii saghk durumu) ile 100 (en iyi saglik
durumu) arasinda degisen ve bugiinkii saglik durumlarina puan vermeleri istenmistir.
Buna gore KrAH tedavisi almig hastalarinin EQ-5D-5L endeks degerleri ortalamalar1
KAS tedavi yonteminde Hollanda skorlar1 ile 0,7974; Almanya skorlar1 ile 0,8594
etkililik degerlerine sahip olmustur. KAE tedavi yonteminde ise EQ-5D-5L endeks
degerleri ortalamalar1 Hollanda skorlar1 ile 0,7887; Almanya skorlar1 ile 0,8704
etkililik degerlerine sahip olmustur. VAS skorlar1 KAS grubunda yaklasik 79; KAE
grubunda ise yaklasik olarak 83 olarak bulunmustur (Cizelge 3.9).
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Cizelge 3.9. Tedavi Yéntemlerine Gore Hastalarin EQ-5D-5L Indeks Degerleri

Tedavi s Ststd %95 Giiven
Yontemleri Etkililik n Arahg
Fayda(utility) i
. GE) _ (Hollanda) 29 0,7974+0,14197 0,7434-0,8514
8282 Fayda(utility) ]
E = zé/ (Almanya) 29 0,8594+0,11953 0,8140-0,2220
» Gorsel Analog
Oloegi (VAS) 29 0,7897+0,13912 0,7367-0,8426
— Fayda(utility) i
g (Hollanda) 32 0,7887+0,13419 0,7403-0,8370
£¢m  Fadaluiliy) 5 0,8704£0,09059 0,8377-0,9031
=3 § (Almanya)
X é — Gorsel Analog
LIC.I Olgegi (VAS) 32 0,8281+0,13556 0,7792-0-8770

Ikinci temel yontem ise, KAS ve KAE ydntemlerinin ameliyat sonrasi olas1

durum ve bu saglik durumlarinin (etkililik Olgiitleri) olast fayda skorlar1 ve

gerceklesme olasiliklar1 dogrultusunda maliyet etkililik analizi gergeklestirilmistir.

Karar agaci modelinden faydalanilarak gerceklestirilen maliyet etkililik analizinde

gerekli olan girdi unsurlar1 Cizelge 3.10°da belirtilmistir. S6zkonusu girdi verilerinin

alindig1 kaynaklar arastirmanin yontem kisminda ayrintilandirilmstir.

Cizelge 3.10. Saglik Durumlarinin Gergeklesme Olasiliklar1 ve Yasam Kalitesi Bulgular

Etkililik Olgiitleri

Karotis Stentleme
KAS (%)

Karotis

Endarterektomi

KAE (%)

Kisa Donem Sonuclar

Gergeklesme Olasiliklar:

Gergeklesme Olasiliklar

Iyi Saglik 93,64 94,89
Inme 4,95 3,34
Miyokart Enfarktiisii 0,53 1,05
Mortalite 0,88 0,72
Orta Donem Sonuclar

Iyi Saglik 80,28 81,69
Inme 6,83 4,58
Miyokart Enfarktiisii 0,49 1,32
Mortalite 12,40 12,41

Etkililik Olgiitlerinin Fayda Skorlan (Etkililik)

Iyi Saglik 1,00 1,00
Inme 0,801 0,801
Miyokart Enfarktiisii 0,804 0,804
Mortalite 0,00 0,00
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3.2.4 Maliyet Etkililik Analizi Bulgular

Arastirmanin ekonomik degerlendirmesinde amaglanan KAS ve KAE tedavi
yontemlerinin maliyet ve etkililik verileri dogrultusunda maliyet etkililik analizini
yapmaktir. Diger bir ifadeyle, ilgili saglik teknolojilerinin birbirlerine gore ilave
etkililik basma katlanilmas1 gereken ilave maliyetleri hesaplamak i¢in IMEO
hesaplanmistir. Tedavi yOntemlerinin  maliyet etkililiginin  belirlenmesinde,

arastirmanin yontem kisminda da belirtildigi gibi iki analiz yontemi benimsenmistir.

Oncelikle arastirmanin evreninden elde edilen maliyet ve etkililik degerleriyle
maliyet etkililik yapilmistir. Yapilan maliyet etkililik analizinde bir yi1ldan daha az bir
stireyi kapsayan veriler kullanildigindan indirgeme islemi uygulanmamistir.
Arastirmada elde edilen etkililik verileri bir yildan az siireyi kapsadigindan yasam
stiresi bir (1) y1l olarak modellenmistir. Bu durumda etkililik verisi (QALY)= yasam
kalitesi*yasam siiresi seklinde hesaplanmistir. Dolayisiyla 6l¢ekten elde edilen fayda
degerlerinin 1 ile garpimi ayn1 sonucu verdiginden, 6l¢ekten elde edilen fayda skorlar1

QALY olarak yorumlanmustir.

KAS yonteminin KAE yontemine gore ilave QALY elde etmek i¢in ne kadar
ilave maliyet gerektirdigini hesaplamak icin IMEO hesaplanmustir (Cizelge 3.11).
KAS tedavi yonteminin ortalama hasta basma maliyet 9.328,671 iken bu oran KAE
yonteminde 6.484,13b olarak hesaplanmistir. Arastirma sonuglarina gore QALY
basina maliyet KAS ve KAE tedavi yontemlerinde sirasiyla 11.698,861/QALY ve
8.221,29H/QALY olarak ger¢eklesmistir. Arastirmada KAS yontemi, KAE yontemine
gore ilave 0,0087 QALY kazanimi ve 2.844,54% ilave maliyet ile sonuglanmistir. KAS
ile tedavi olmanin elde edecegi ilave bir (1) birimlik fayda i¢in katlanilmas1 gereken
ilave maliyet (IMEO) degeri, yaklasik olarak 326.958,62% olarak tespit edilmistir.
Diger bir ifadeyle, Karotis stentleme tedavisi ile ilave QALY kazanmak i¢in
326.958,62b harcanmasi gerekmektedir.
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Cizelge 3.11. Geri Odeme Kurumu Perspektifinden Maliyet Etkililik Sonuglar1

' _ Ilave
Tedavi ~ Maliyet 3¢  pygii _lBve ey Malivet
Yontemi ) Maliyet (QALY) Etkililik QALY Etkililik
onte ®) (QALY) Oram
(IMEO)

KAS 9.328,67 2.844,54 0,7974 0,0087  11.698,86  326.958,62

KAE 6.484,13 0,7887 8.221,29

Bir tedavinin ya da miidahalenin kabul ya da ret kararmin verilmesinde IMEO
tek basina yeterli degildir. Farkli programlarim iirettikleri deger i¢in bir 6deme arzusu
esiginin belirlenmesi gerekebilir. Esik deger olarak ifade edilen 6deme arzusu, bir geri
0deme kurumunun ilave bir birimlik saglik kazanimina verdigi degeri ifade
etmektedir. Ekonomik degerlendirme ¢alismalarinda esik deger i¢in, DSO &nerileri
kabul edilmektedir. DSO, kisi basina gayrisafi yurtici hasilanin (GSYIH) esik deger
olarak alinabilecegini belirtmistir. Dolayisiyla bir saglik teknolojisi i¢in elde edilen
IMEO, kisi basma diisen GSYIH’den diisiik ise maliyet etkililigin ok yiiksek oldugu,
kisi basina diisen GSYIH nin 1-3 kat1 arasinda ise maliyet etkili oldugu ve kisi basmna
diisen GSYIH nin 3 katindan fazla ise o saglik teknolojisinin maliyet etkili olmadig1
kabul edilmektedir (Ugurlu, 2017; Tatar, 2017; Jimenez ve ark., 2019). Bu dogrultuda
TUIK’in 2020 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de kisi basina GSYIH 60.525,00% olarak
gerceklesmistir. Bu kapsamda kabul edilebilir ¢cok maliyet etkililik esigi 60.525,00%,
maliyet etkililik esigi ise 181.575,008’dir. Buna gore IMEO:; 60.525,00% altinda ise
cok maliyet etkili, 60.525,00-181.575,00t arasinda ise maliyet etkili ve
181.575,00%’den fazla ise maliyet etkili degildir.
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Sekil 3. 14.Geri Odeme Kurumu Perspektifinden Maliyet Etkililik Diizlemi

Hizmet bas1 6deme kapsaminda geri 6deme kurumu perspektifi ve ¢calismanin
evreninden elde edilen verilerin analizi sonucu elde edilen IMEO degerinin |. bdlgede
olmas1 KAS yonteminin KAE yontemine gére daha maliyetli ve daha etkili oldugunu
gostermektedir. Ancak IMEO degerinin 326.958,625 olmas1 ve maliyet etkililik esigi
ile cok maliyet etkililik esigi dogrularinin ¢ok iistiinde olmasi (Sekil 3.14), geleneksel
yontem olan KAE tedavi yontemini daha cazip kilmaktadwr. Maliyet etkililik
diizleminde IMEO nun aldig1 konumdan hareketle alternatif yontem olan KAS saglik

teknolojisinin KAE saglik teknolojisine gére maliyet etkili olmadigini gostermektedir.
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Karotis stentleme tedavi yontemi maliyetinde %15 artis ve azalig yapilarak
meydana gelen degisimler ile Hollanda yerine Almanya yasam kalitesi agirliklarinin
kullanilmas1 sonucu yapilan tek-yonlii duyarlilik analizlerinde maliyet etkililik analizi
sonuglar1 yeniden degerlendirilmistir. KAS yOntemiyle tedavinin maliyeti %15
artirildiginda ilave maliyet 4.243,82b ve IMEO kazanilan QALY basina 487.795,40%
olarak hesaplanmistir. KAS tedavi maliyeti %15 azaltildiginda ilave maliyet 905,24%
ve IMEO kazanilan QALY basina 104.050,58b olarak hesaplanmistir. Arastirmada
Hollanda yerine Almanya yasam kalitesi agirliklari kullanildiginda ilave etkililik orani
(-) 0,011 ve IMEO kazanilan QALY basmna (-) 258.594,55% seklinde hesaplanmustir.
Tek yonlii duyarlilik analizi neticesinde IMEO nun 104.050,58% ile 487.795,405
arasinda degisim goOsterdigi saptanmistir. Duyarlilik analizi sonucunda KAS
maliyetinde %15 azalis yapildiginda IMEO ¢ok maliyet etkililik esigi ile maliyet
etkililik esigi arasmna gerileyerek maliyet etkili olmustur. Almanya yasam kalitesi
agirliklar1 kullanildiginda ise IMEO maliyet etkililik esigine yaklasmis ancak hala bu

esigin istlinde kalmaya devam etmistir.

KrAH tedavisinde kullanilan tedavi yontemlerinin biit¢e iizerindeki etkisini
tespit etmek i¢cin maliyet etkililik yonteminin tamamlayicisi olan biitce etki analizi
yapilmistir. Biitce etki analizinin hesaplamasinda KrAH prevalansi kullanilmastir.
Song ve ark. (2020) tarafindan global diizeyde tiim kitalar1 iceren toplam 19 iilke ve
59 ¢alisma sonuglarini i¢eren sistematik derleme ve meta-analiz sonuglarma gore 2020
yili igin KrAH prevalans: %1.5 olarak tespit edilmistir. TUIK tarafindan Tiirkiye’nin
30-79 arasiniifusu 31 Aralik 2020 tarihi itibariyle 43.753.635 kisi olarak a¢iklanmistir.
Bu durumda hedef popiilasyon 656.305 kisi olarak hesaplanmistir. Odeyici kurum
perspektifi dogrultusunda biitce etki analizi yapilan bu analiz asamasinda, KrAH’ nin
KAS ile tedavi edilmesi durumunda 2020 yili i¢in toplam saglik harcamalari i¢inde
%4,51; KAE ile tedavi edilmesi durumunda ise toplam saglik harcamalar: ig¢inde
%3,14 oraninda bir yiik olusturdugu goriilmektedir (Cizelge 3.12). Elde edilen bu
oranlar toplam 30-79 niifus kapsaminda tahmini KrAH geciren hastalari
gostermektedir. Ancak bu tahmini hastalardan kagmin KrAH kaynakli aktif olarak

hastaneye basvurup hizmet aldiklar1 bilinmemektedir.
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Cizelge 3.12. Biitce Etkisi Analizi Bulgulari

_— . Karotis

}?zrééég)Venlerl Karotg(i\tg?tleme Endarterektomi
(KAE)

Kisi sayisi 656.305 656.305
Maliyet (b) 9.328,67 6.484,13
Karotis arter toplam maliyet (£) 6.122.452.764 4.255.566.940
Toplam saglik harcamalar (b) 135.673.784.000 135.673.784.000
Toplam Saghk Harcamalan
Icindeki Pay1 (%) 4,51 3,14

Aragtirmanin ikinci analiz yonteminin birinci agsamasinda, KAS ve KAE
yontemlerinin tedavi sonrasi elde edilen endeks maliyetleri ile olas1 inme ve miyokard
enfarktiisii maliyetleri belirlendikten sonra ameliyat sonrasi kisa donem i¢inde (tedavi
sonrast ilk 30 giin) gerceklesen saglik durumlarinin olasiliklar1 ve bu saglik
durumlarmna iligkin literatiirden elde edilen fayda degerleri yoluyla IMEO
hesaplanmistir. Yapilan maliyet etkililik analizinde bir yildan daha az bir siireyi
kapsayan veriler kullanildigindan indirgeme islemi uygulanmamistir. Arastirmada
elde edilen etkililik verileri bir yi1ldan az siireyi kapsadigindan yasam stiresi bir (1) yil
olarak modellenmistir. Bu durumda etkililik verisi (QALY)= yasam kalitesi*yasam
siresi seklinde hesaplanmistir. Dolayisiyla saghk durumlarina iliskin  fayda
degerlerinin 1 ile ¢arpimi ayn1 sonucu verdiginden, 6lgekten elde edilen fayda skorlar1

QALY olarak yorumlanmustir.

Maliyet etkililik analizi i¢in model olarak karar agaci kullanilmistir. Karar
agacinin dallarin1 olusturmak i¢in uluslararas1 yaymlardan yararlanilmigtir. Karar
agaci, Microsoft Excel programinin ByTreePlan uzantis1 yardimiyla c¢izilmistir.
Maliyet ve etkililik degerleri i¢in ayr1 ayr1 Karar agaci ¢izilmistir. Karar agaci

olusturularak model yardimiyla maliyet ve etkililik verileri elde edilmistir.
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Sekil 3. 15.Etkililik (QALY) Karar Agaci

Etkililik karar agacinda (Sekil 3.15) KAS yonteminin QALY degeri yaklagik
olarak 0,9803, KAE yonteminin QALY degeri ise yaklagik olarak 0,9841 olarak

bulunmustur. Maliyet etkililik analizi geregi etkililigi yiiksek olan alternatif secilmis

olup model, karotis endarterektomiyi karar olarak belirlemistir.
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Sekil 3.16. Maliyet Karar Agaci

Maliyet karar agacinda (Sekil 3.16) KAS yonteminin maliyet degeri 8.973,775,

KAE yonteminin maliyet degeri ise 6.387,37b olarak bulunmustur. Maliyet etkililik

analizi geregi maliyeti diisiik olan alternatif secilmis olup model

endarterektomiyi karar olarak belirlemistir.

karotis
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Karar agacindan elde edilen etkililik verileri ile gerceklestirilen maliyet
etkililik analizi sonuglarina gore (Cizelge 3.13) KAS yontemi, KAE yontemine gore
ilave 2.586,77b maliyet ve ilave (-)0,0038 QALY kazanimi ile sonuglanmistir. {lave
etkililik basina katlanilmas1 gereken ilave maliyetler (IMEO) (-)680.631,58b olarak
tespit edilmistir. Buna gore KAS yontemi ile tedavi edilmenin ilave QALY kazanimi
icin (-)680.631,58b maliyet harcanmasi gerekmektedir. Arastirmada ayrica KAS
yonteminde 1 birimlik QALY kazanimmi i¢in katlanilmasi gereken maliyet miktar1

9.154,11H/QALY; KAE i¢in ise bu miktar 6.490,578H/QALY olarak hesaplanmistir.

Cizelge 3.13. Geri Odeme Kurumu Perspektifi ve Karar Agaci Verileriyle Maliyet Etkililik

Bulgular
. . flave
Tedavi ~ Maliyet ~ MBY€  pygi _Mave ey Maliyet
Yontemi ) Maliyet (QALY) Etkililik QALY Etkililik
®) (QALY) Oram
(IMEO)

KAS 8.97377 258640 09803  (-)0,0038 9.154,11 (-)680.631,58

KAE 6.387,37 0,9841 6.490,57

Bir saglik teknolojisi i¢in kabul veya ret karar1 vermek i¢in sadece IMEO
sonuglar1 yeterli goriilmemektedir. Bir teknolojinin maliyet etkili olup olmadigina
karar vermek i¢in IMEO’nun esik deger ile karsilastirilmas1 onerilmektedir. TUIK’in
2020 y1l1 verilerine gore kisi basina GSYIH 60.525%dir. Bu dogrultuda ¢cok maliyet
etkililik esigi 60.525% ve maliyet etkililik esigi ise 181.575b°dir. Buna gére IMEO
60.525h altinda ise ¢ok maliyet etkili, 60.525% — 181.575% arasinda ise maliyet etkili
ve 181.575b’den fazla ise program, maliyet etkili degildir seklinde yorumlanmaktadir.
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Sekil 3.17. Geri Odeme Kurumu Perspektifi ve Karar Agaci Verileriyle Olusturulan Maliyet
Etkililik Diizlemi

Hizmet bas1 6deme kapsaminda geri 6deme kurumu perspektifi ve Karar
agacindan elde edilen etkililik degerleri ile gerceklestirilen maliyet etkililik analizi
sonucu elde edilen IMEO degeri, [(-)680.631,58b] maliyet etkililik esiginin iistiinde
olmasina neden olmustur. IMEO degerinin II. bdlgede olmas1 KAS yonteminin hem
yiksek maliyete hem de diisiik etkililik diizeyine sahip oldugunu gostermektedir.
Maliyet etkililik diizleminde IMEO nun konumu dikkate alindiginda KAE y&nteminin

alternatif yontemi (KAS) domine ettigi ¢ikarsamasi yapilabilir.
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Duyarlilik analizi i¢in sadece alternatif yontemin maliyeti %15 azaltilarak
IMEO, maliyet etkililik esigine gore yeniden yorumlanmustir. KAS maliyetinde
yapilan %15°lik bir azalis IMEO degerini [(-)326.402,63h] maliyet etkililik esigine
yaklastirmis olsa da, bu deger hala maliyet etkililigi esiginin {istiinde ve II. bolgede
olmaya devam etmistir. Sonug¢ olarak KAE yontemi KAS yontemi karsisinda maliyet

etkili olmaya devam etmistir.

Odeyici kurum perspektifi ve karar agaci verileriyle yapilan biitge etki
analizinin bu analiz asamasinda, KrAH’nin KAS ile tedavi edilmesi durumunda 2020
yil1 i¢in toplam saglik harcamalari i¢inde %4,34; KAE ile tedavi edilmesi durumunda
ise toplam saglik harcamalar1 icinde %3,10 oraninda bir yik olusturdugu
goriilmektedir (Cizelge 3.14).

Cizelge 3.14. Geri Odeme Kurumu Perspektifi ve Karar Agac1 Verileriyle Biitce Etki Analizi

Bulgular:
KrAH Verileri Karotis Stentleme End Karotll(s .
(2020) (KAS) ndarterektomi

(KAE)

Kisi sayisi 656.305 656.305
Maliyet (b) 8.973,77 6.387,37
Karotis arter toplam maliyet (b) 5.889.530.120 4.192.062.867
Toplam saglik harcamalar1 (b) 135.673.784.000 135.673.784.000
Toplam Saghk Harcamalari
Icindeki Pay1 (%) 4,34 3,10

Ikinci analiz yonteminin bu asamasinda 5 yillik bir zaman perspektifinde %3
indirgeme orani kullanilarak maliyet ve yasam kalitesi bulgularinin bugiinkii degeri
iizerinden Karar agaci yontemiyle maliyet etkililik analizi yapilmistir. Maliyet ve

QALY degerleri i¢in ayr1 ayr1 Karar agaci modeli ¢izilmistir.
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Sekil 3.18. Etkililik (QALY) Karar Agaci

Orta doneme iligkin etkililik karar agacinda (Sekil 3.18) KAS yonteminin
QALY degeri yaklasik olarak 4,0635, KAE yonteminin QALY degeri ise yaklagik

olarak 4,0764 olarak bulunmustur. Maliyet etkililik analizi geregi etkililigi yiiksek

olan alternatif se¢ilmis olup model, karotis endarterektomiyi karar olarak belirlemistir.
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Sekil 3.19. Maliyet Karar Agact

Orta doneme iligkin maliyet karar agacinda (Sekil 3.19) KAS ydnteminin

yaklasik maliyet degeri 36.925,12b, KAE yonteminin yaklagik maliyet degeri ise

26.498,80b olarak bulunmustur. Maliyet etkililik analizi geregi maliyeti diisiik olan

alternatif se¢ilmis olup model karotis endarterektomiyi (KAE) karar olarak

belirlemistir.
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Karar agacindan elde edilen etkililik verileri ile gerceklestirilen orta doneme
iliskin maliyet etkililik analizi sonuglarma gore (Cizelge 3.15) KAS yontemi, KAE
yontemine gore ilave 10.426,321 maliyet ve ilave (-)0,0129 QALY kazanimi ile
sonuclanmustir. flave etkililik basina maliyetler (IMEO) (-)808.241,09% olarak tespit
edilmistir. IMEO degerinin yiiksek olmasi ilave 1 birimlik QALY elde etmek igin
katlanilmasi gereken maliyet miktarinin KAS tedavi yonteminde yiliksek oldugunu
gostermektedir. Arastirmada ayrica KAS yonteminde 1 birimlik QALY kazanimi igin
katlanilmasi gereken maliyet miktar1 9.087,03b/QALY; KAE i¢in ise bu miktar
6.500,54b/QALY olarak hesaplanmistir. Bes yillik bir zaman perspektifinde KAS
tedavisi hastalara 4,0635 QALY saglarken bu deger KAE grubunda 4,0764 QALY

olmustur.

Cizelge 3.15. Geri Odeme Kurumu Perspektifi ve Karar Agaci Verileriyle Orta Donem
Maliyet Etkililik Bulgulari

. . ilave

Tedavi  Maliyet Y Etkililik 2V Maliyet 2";”(":3"9}(
Yontemi ) alivet  oaLy) EWINIK oAy kil
69)) (QALY) Oram

(IMEO)

KAS  36.92512 1042632 40635 (-)0,0129 9.087,03 (-)808.241,09

KAE 26.498,80 4,0764 6.500,54

IMEO degerinin negatif ve yiiksek ¢ikmas1 KAS ydnteminin yiiksek maliyet
ve diisiik etkililik bulgulari ile sonuglandigimi géstermektedir (Sekil 3.20). Dolayisiyla
elde edilen IMEO degeri [(-)808.241,09%] varsayilan maliyet etkililik (181.575b) ve ¢ok
maliyet etkililik esik (60.525b) degerlerinin {izerinde konumlandigindan KAS
yonteminin maliyet etkin olmadigimi gostermektedir. Maliyet etkililik diizleminde
IMEO’nun konumu dikkate alindiginda KAE ydnteminin alternatifini (KAS) domine

ettigi goriilmektedir.
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Sekil 3.20. Geri Odeme Kurumu Perspektifi ve Karar Agac1 Verileriyle Olusturulan Orta

Doénem Maliyet Etkililik Diizlemi

Duyarlilik analizinde AON, TUIK ve ENAG kuruluslarmin 2020 yilma iliskin
enflasyon oranlari KAS maliyetlerine uygulanarak IMEO, maliyet etkililik esigine
gore yeniden yorumlanmistir. Analiz sonucunda KAS maliyetlerine AON enflasyonu
uygulandiginda IMEO (-) 435.314,73b; TUIK enflasyonu uygulandiginda IMEO (-)
320.786,82h ve ENAG enflasyon orami uygulandiginda IMEO (-) 217.444,96b
¢ikmaktadir. Her {i¢ kurumun enflasyon oram uygulanarak hesaplanan IMEO

sonuclart maliyet etkililik esigine yaklastirmis olsa da, bu degerler hala maliyet
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etkililigi esiginin Gstiinde ve II. bolgede olmaya devam etmistir. Sonug olarak KAE

yontemi KAS yontemi karsisinda maliyet etkili olmaya devam etmistir.

Odeyici kurum perspektifi ve karar agaci verileri ile yapilan orta dénem biitce
etki analizinde, KrAH’nin KAS ile tedavi edilmesi durumunda yillik toplam saglik
harcamalar1 i¢cinde %4,63; KAE ile tedavi edilmesi durumunda ise toplam saglik

harcamalari iginde %3,24 oraninda bir yiik olusturdugu goriilmektedir (Cizelge 3.16).

Cizelge 3.16. Geri Odeme Kurumu Perspektifi ve Karar Agaci Verileriyle Orta Dénem Biitge

Etki Analizi Bulgulari

KrAH Verileri Karotis Stentleme Karot:;s .

(2020) (KAS) Endarterektomi
(KAE)

Kisi sayisi 656.305 656.305

Kazanilan QALY 4.0635 40764

Hasta Yasam Yili Maliyeti

(Yillik) (B) 36.925,12 26.498,80

Karotis arter toplam maliyet (%) 11.255.036.941 8.011.135.265

Toplam saglik harcamalar () 135.673.784.000 135.673.784.000

Toplam Saghk Harcamalar

Icindeki Pay1 (%) 4,22 3,06
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4. TARTISMA

Bu arastirmanin temel amaci, KrAH tanisi almis hastalarin tedavisinde
kullanilan KAS ve KAE yontemlerinin klinik ve maliyet etkililiginin
degerlendirilmesidir. Arastirmada elde edilen veriler baz alinarak ulasilan bulgular
literatiir 151g1nda tartisilmistir. Arastirmanin klinik etkililiginde degerlendirilen inme,
ME ve mortalite c¢iktilari meta-analizi yontemiyle degerlendirilmistir. Klinik
rehberlerin kabul ettigi standartlar dogrultusunda KAS ve KAE, KrAH tedavisinde
alternatif teknikler olarak kabul edilmektedir. Arastirmada genis ¢apta veritabanlari
taranarak analiz edilen ¢iktilara iliskin hem semptomatik hem de asemptomatik
hastalar birlikte degerlendirilmistir. Bu teknikler dogrultusunda elde edilen sonuglar

literatiirde yayimlanmis diger ¢alisma bulgulariyla tartigilmistir.

Arastirmanin maliyet etkililigi asamasi1 Tiirkiye’de bir tiniversite hastanesinde
opere edilen hastalarin verileri ile ¢alisilmistir. KrAH tedavisinde kullanilan KAS ve
KAE yontemlerinin her ikisi de SGK geri 6deme kapsaminda yer almaktadir. Ancak
tedavide kullanilan saglik teknolojilerinin maliyetleri ve tedavi sonrasi saglanan
faydalar ve bu faydalarin ilave birim maliyetlerinin giderek artan 6nemine karsin bu
alanda ulusal yazinda yapilms bir ¢alismaya ulasilamamistir. Retrospektif olarak elde
edilen maliyet ve etkililik verileriyle elde edilen maliyet etkililik sonuglari literatiirde

yayimlanmis diger ¢alisma bulgulariyla karsilastirilarak tartigilmistir.

Ulusal ve uluslararasi yazinda meta analitik ¢aligmalar giderek yayginlik
kazanmaktadir. Bireysel calismalar arasindaki tutarsizliklar, bir tedavide kullanilan
yontemlerin giivenirliklerinin test edilmesinde ve daha iist diizeyde ¢aligma
bulgularmnin birlestirilmesine duyulan ihtiyag, meta analitik aragtirmalara olan egilimi
artrmustir. Tiirkiye’de de MA ¢ahigmalarina olan ilgi giderek artmaktadir. Ozellikle
egitim bilimlerinde yaygm olan MA c¢aligmalar: lisansiistii tez ¢aliymalarinda tip,
saglik, yonetim, istatistik, davranis bilimlerinde de yayginlik kazanmistir. Son yillarda
yayimlanmis tez c¢alismalarinda meta analitik arastirmalar Saglik Yonetimi (SY)

alaninda ilgi odag1 olmustur. SY alaninda meta analitik yonteme dayal ilk ¢aligma
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Yigit (2017) tarafindan yaymlanan “Mamografi Saglik Teknolojisi ile Meme Kanseri
Tarama Programuin Klinik Etkililiginin Meta Analiz Yontemiyle Degerlendirilmesi”
adli doktora ¢alismasi olmustur. Maliyet etkililik ile ilgili calismalar meta analitik
calismalar1 kadar yaygin olmasa da STD siirecinde ekonomik degerlendirme
yontemleri yayginlik kazanmaktadir. EUROQOL (EQ-5D-5L) 6lgegi ve ilgili tedavi
yontemlerinin maliyetleri kullanilarak Tiirkiye’de SY alaninda simdiye kadar birkag

lisansiistii diizeyinde tez yayimlanmustir.

Arastirma bulgularmin; maliyet etkililik bakimindan hem ulusal literatiirde yer
alan bir boslugun doldurulmasina katki sagladigi, hem de klinik sonuglar bakimimdan
genis arastirma kapsaminda genel bir degerlendirmeye yer vermesi, tedavi
yontemlerine iliskin degerlendirmelerin geri 6deme kurumuna, hastalara, klinisyenlere
ve diger paydaslara yararli bilgiler saglayacagi diisiintilmektedir. Arastirmanin

tartisma boliimii klinik ve maliyet etkililik bakimindan ayr1 ayr1 tartisilmistr.

4.1. Meta Analiz Bulgularinin Degerlendirilmesi

Arastirmanin klinik etkililik basliginda elde dilen sonuglar, yaymlanmis diger
bireysel RKC ve bu arastrrmanin kabul ve ret kriterleri ile uyumlu 6zelliklere sahip
diger meta analitik caligmalarla karsilastirilmis ve tedavi sonrasi saglik durumlari kisa

ve orta donem bulgular seklinde degerlendirilerek tartigilmistir.

4.1.1.Tedavi Yontemlerinin Kisa Donem Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Arastirmada tedavi sonrasi elde edilen kisa donem (preprosediirel) inme
bulgular1 anlamli olarak KAE Iehine (RO=1.547; %95 G.A:1.261-1.898; p<0,001)
sonuglanmustir. Ancak tedavi sonrast ME, (RO=0,480; %95 G.A:0.310-0.742;
p=0,001) anlamli olarak KAS tedavi teknigi lehine sonu¢lanmistir. Tedavi sonrasi
genel mortalite olgusu KAE teknigi ile azalmis olsa da bu azalis istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (RO=1,351; %95 G.A:0.865-2.110; p=0,186).
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Daha once yayimlanmig ve bu arastirmayla benzer tasarima sahip olan bazi
meta analitik ¢alismalarin bulgular1 arastirma sonuglariyla karsilastirilmistir. Odds
orant (OR) etki dl¢iitlinlin kullanildigi, semptomatik ve asemptomatik hastalardan
olusan bir meta analitik ¢aligmada (Sardar ve ark., 2017) KAS grubunun, KAE
grubuna gore tedavi sonrasit onemli Olgiide daha diisik ME riskine sahip oldugu
bulunmustur (OR=0.45; %95 G.A:0.27-0.75; p=0,002). Bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ancak calismada KAE’ye gore KAS yontemi, kisa stireli
sonuglar bakimindan inme durumunda istatistiksel olarak daha yiliksek sonuglar
tretmistir (OR=2.07; %95 G.A:1.56-2.75; p=0,0001). Calismada tedavi sonrasi
mortalite riski tedavi yontemleri arasinda istatistiksel olarak Onemli sonug
iretmemistir (OR=1.34; %95 G.A:0.60-3.02; p=0,48). Fakat KAE’de tedavi sonras1
mortalite riski olasiligi1 KAS’a gore daha diisiik bir egilim gostermistir. Bu calismanin
kisa donem bulgulary, yiiriitiilmekte olan bu arastirma bulgulariyla birebir parallelik
gostermistir. Odds oram etki Olgiitiiniin kullanildig1, semptomatik ve asemptomatik
hastalardan olusan baska bir meta analitik ¢calismada (Yavin ve ark., 2011), inme
durumu riski, KAE ile karsilastirildiginda KAS grubunda istatistiksel olarak daha
yiiksek goriilmiistiir (OR=1.72; %95 G.A:1.20-2.47; p=0,003). Ancak ME saglik
sonucu bakimindan tam tersi bir durum gozlenmistir (OR=0.47; %95 G.A:0.29-0.78;
p=0,003). Calismada mortalite olgusu bakimindan yontemler arasinda istatistiksel
anlamlilik s6z konusu olmazken (OR=1.11; %95 G.A:0.56-2.18; p=0,760), elde edilen
sonuglar KAE lehine yorumlanmistir. Sadece ME’yi degerlendiren diger bir ¢calismada
KAS tedavi teknigi kisa donemli sonuglar bakimindan KAE’ye gore daha diisiik ve
istatistiksel olarak anlamhi (OR:2.23; %95 G.A:1.37-3.63; p=0,001) sonugclar
gostermistir (Boulanger ve Touze, 2016). ifade edilen her iki ¢alismada da elde edilen

sonuglar, bu arastirmanin sonuclariyla benzerlik gostermistir.

Risk orani (RO) etki 6lgiitiiniin kullanildigi bir meta analitik ¢aligmada (Murad
ve ark., 2008), kisa dénem sonuglar KAE ile karsilastirildiginda KAS, mortalite
riskinde anlamli olmayan bir azalma ile iliskilendirilmistir (RO=0,61; %95 GA:0,27-
1.37). Mortalite ile ilgili elde edilen bu sonug, bu arasgtirmanin mortalite olgusu

bulgusuyla tam tersi bir sonu¢ dogurmustur. Ayni ¢alismada ME olayinda KAE’ye
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gore KAS ta istatistiksel olarak 6nemli olmayan bir azalma (RO=0,43; %95 G.A:0,17-
1.11) gdzlenmistir. Inme durumunda ise KAS, KAE’ye gore istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir artis riski (RO=1.29; %95 G.A:0,73-2.26) ile sonuglanmistir.
S6zkonusu ¢alismada, hem ME hem de inme ile ilgili elde edilen sonuglar her ne kadar
bu aragtirmanin bulgulariyla paralellik gosterse de istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir sonug s6z konusu olmustur. Kan ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada inme
olay1, KAE tedavi teknigine gore KAS grubunda tedavi sonrasi daha yiiksek ve anlamli
olarak tespit edilmistir (RO=1.57; %95 G.A:1.25-1.97; p=0,001). Ayni ¢alismada
tedavi sonrasi mortaliteye iliskin genel etki biiyiikliigii KAS ve KAE gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmadigmi gostermistir (RO=1.50; %95 G.A:0.83-2.74,
p=0,18). Ancak tedavi sonrasi mortalite olasili§it KAE grubu lehine bir tstiinliik
egilimi gostermistir. Calismada elde edilen sonuglar, bu tez ¢alismasi bulgulariyla

paralellik gostermistir.

Analize dahil edilen ve yiiksek 6rneklem igeren bazi 6nemli tekil galismalarin
kisa siireli bulgulari, yiiriitiilmekte olan bu aragtirma bulgulariyla tartigilmistir. Buna
gore Brott ve ark. (2010) calismalarinda risk/tehlike oranmi (hazard ratio/HR) etki
Olciitiinii  kullanarak tedavi sonrast inme, ME ve mortalite olgularini
degerlendirmislerdir. Tedavi sonras1 KAS ve KAE yontemlerinde mortalite (HR=2.25;
%95 G.A:0.69-7.30; p=0,18) ve inme durumu (HR=1.79; %95 G.A:1.14-2.82; p=0,01)
KAE lehine sonu¢ dogurmustur. ME durumu ise (HR=0.50; %95 G.A:0.26-0.94;
p=0,03) KAS vyoniinde sonug¢lanmistir. Elde edilen bu sonuglar arastirmanin
bulgulartyla uyum gostermistir. HR etki 6lgiitiiniin kullanildig1 bagka bir ¢alismada
(CAVATAS, 2001) kisa donem toplam inme ve mortalite sonuglart KAS ve KAE
yontemlerinde benzer olmus, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (HR=1.03;
%95 G.A: 0.64-1.64; p=0,9). Calisma sonucu elde edilen bulgular, bu arastrmanin
bulgulariyla paralellik gostermemistir. Hazard risk (HR) etki 6l¢iitiiniin kullanildig:
ICSS (2010) ¢alismasinda inme riski, KAE ile tedavi edilmesinde anlamli sekilde
diistis saglamistir (HR=2.13, %95 G.A:1.36-3.33; p=0,001). Mortalite olgusu KAE
lehine olmus olsa da her iki tedavi teknigi bakimindan benzer etkiler {iretilmistir

(HR=2.73;%95 G.A:0.87-8.53; p=0,072). Dolayisiyla bu calismada elde edilen
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sonucglar yiiriitilmekte olan arastrmada inme ve mortalite sonuglariyla benzer

bulunmustur.

Mas ve ark. (2006) c¢alismasinda, inme durumunun tedavi sonrasi goreli
riskinin (relative risk/RR) KAS grubunda daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulmuslardir (RR=3.30;%95 G.A:1.40-7.50; p=0,004). Ancak calismada mortalite
(RR=0.70; %95 G.A:0.10-3.90; p=0,68) ve ME (RR=0.50; %95 G.A:0.04-5.40;
p=0,62) ciktilar1 her ne kadar KAS lehine sonug iiretmis olsa da her iki tedavi segenegi
bakimindan istatistiksel fark gézlenmemistir. Sonug olarak bu caligmada elde edilen
inme bulgusu yliriitiilmekte olan aragtirmadaki inme sonuglari ile paralellik gosterse
de ME ve mortalite i¢in tam tersi bir sonu¢ goézlenmistir. Diger bir ¢alisma olan
SPACE (2006) ¢alismasinda OR etki 6lciitli kullanilarak inme ve mortalite durumlari
degerlendirilmistir. Bu ¢calismada tedavi sonrasi kisa donem inme riski KAE’ye gore
KAS grubunda yaklasik %24 daha yiiksek seyretmistir (OR=1.24; %95 G.A:0.79-
1.95). Ancak mortalite saglik gostergesinde KAE, KAS’a gore yaklasik %22 daha
diistik risk ile iliskilendirilmistir (OR=0.78; %95 G.A:0.15-3.64). Bu ¢alismada inme
olgusu, tez arastirmasiyla benzer sonuglari tiretirken, mortalite olgusu bakimindan tam
tersi bir durum gdzlenmistir. inme ve mortalitenin birlikte degerlendirildigi calismada
KAS grubu yaklasik %19 oraninda risk olusturmustur (OR=1.19; %95 G.A:0.71-
1.92). Bu sonuglarin istatistiksel onemine iliskin (p degeri) herhangi bir veri

belirtilmemistir.

Mevcut tez ¢aligmasmin KAS ve KAE yontemlerine iliskin klinik bulgularinin
literatlirde yaymlanan diger ¢aligmalarla karsilagtirilmasinin 6zet bulgular1 Cizelge
4.1’de  oOzetlenmistir. Cizelge incelendiginde, mevcut aragtirmanin  sonug
degiskenlerine iliskin bulgularinin yaymlanmis diger ¢alisma bulgulariyla genelde

benzerlik tagigidi goriilmektedir.
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Cizelge 4.1. Karotis Arter Stenozu Tedavisinde Kullanilan Yo6ntemlerin Kisa Dénem Klinik
Etkililigine Iliskin Ozet Bulgular

Calismalar Sonuglar Etki Biiyiikliigii (ES) degeri
CAVATAS (2001) | Inme (HR=1.03; %95 G.A: 0.64-1.64) 0,9
Inme (RR=3.30;%95 G.A:1.40-7.50) 0,004
Mas ve ark. (2006) | ME (RR=0.50; %95 G.A:0.04-5.40) 0,62
Mortalite (RR=0.70; %95 G.A:0.10-3.90) 0,68
Inme (OR=1.24; %95 G.A:0.79-1.95) -
SPACE (2006) Mortalite (OR=0.78; %95 G.A.0.15-3.64) :
Murad ve Inme (RO=1.29; %95 G.A:0,73-2.26) -
ark.(2008) ME (RO=0,43; %95 G.A:0,17-1.11) -
Mortalite (RO=0,61; %95 GA:0,27-1.37) -
Inme (HR=2.13, %95 G.A:1.36-3.33) 0,001
1CSS () Mortalite (HR=2.73,%95 G.A:0.87-853) | 0,072
fnme (HR=1.79; %95 G.A:1.14-2.82) 0,01
Brott ve ark. (2010) | ME (HR=0.50; %95 G.A:0.26-0.94) 0,03
Mortalite (HR=2.25; %95 G.A:0.69-7.30) 0,18
Yavin ve ark Inme (OR=1.72; %95 G.A:1.20-2.47) 0,003
(2011) ' ME (OR=0.47; %95 G.A:0.29-0.78) 0,003
Mortalite (OR=1.11; %95 G.A:0.56-2.18) 0,76
.Eﬁgﬂlae”%ga’g) ME (OR:2.23; %95 G.A:1.37-3.63) | 0,001
Sardar ve ark. Inme (OR=2.07; %95 G.A:1.56-2.75) 0,001
(2017) ME (OR=0.45; %95 G.A:0.27-0.75) | 0,002
Mortalite (OR=1.34; %95 G.A:0.60-3.02) 0,48
fnme (RO=1.57; %95 G.A:1.25-1.97) | 0,001
Kanve ark. (2018) - o atite (RO=1.50: %95 G.A0.83-2.74) | 0,18
fnme (RO=1.547; %95 G.A:1.261-1.898) | 0,001
Mevcut Arastirma | ME (RO=0,480; %95 G.A:0.310-0.742) | 0,001
Mortalite (RO=1,351; %95 G.A:0.865-2.110) | 0,186

4.1.2.Tedavi Yontemlerinin Orta Donem Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Arastirmada tedavi sonrasi tedavi yOontemlerinin etkililikleri orta dénem
sonuglar bakimindan degerlendirildiginde inme durumunda goriilen risk olasiligi,
KAE grubunda daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (RO=1,397;
%95 G.A:1.159-1.684; p<0,001). Orta donem inme KAE ile tedavi edildiginde KAS
grubuna gore yaklasik %40 daha etkili olmustur. Arastirmada orta donem ME, anlamli
sekilde (RO=0,487; %95 G.A:0.302-0.786; p=0,003) stentleme lehine sonug¢lanirken;
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mortalite olgusu, KAE grubu lehine anlamli olmayan bir etki ile sonuglanmigtir

(RO=1,009; %95 G.A:0.904-1.126; p=0,869).

Tedavi sonrasi ortalama takip siiresinin 6.1 oldugu bir ¢alismada (Li ve ark.,
2017) orta donem inme ve mortalite durumlarint KAS ve KAE tedavi yontemleri
bakimmdan degerlendirmistir. Calismada KAE yerine KAS ile tedavi olmanin
yaklasik %45 daha yiiksek bir inme riski ile sonuglandigi (OR=1.45; %95 G.A: 1.22-
1.73; p=0,001) ve inme olay1, tedavi sonrasit KAS grubunda istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur. Calismada mortalite ile ilgili anlaml1 bir fark goriilmezken (OR= 1.09;
%95 G.A: 0.95-1.26; p=0,21) KAE grubu Iehine sonug tespit edilmistir. S6zkonusu
caligma bulgular1 bu arastirma ile paralel sonuglara sahip olmustur. Ortalama takip
stiresinin 6 yil oldugu baska bir c¢alismada, sadece inme durumu test edilmeye
calisilmistir. Bu calismada orta ya da uzun donem inme durumunda KAS, KAE
grubuna gore yiiksek inme riski ile sonuglanmistir (RO=1.36; %95 G.A: 1.16-1.61).
Elde edilen etki biiylikliigii istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Vincent ve
ark., 2015). Orta donem inme ve mortalitenin ortaya konuldugu baska bir ¢alismada
semptomatik hastalarda KAE grubu olumlu sonuglar ortaya koyarken asemptomatik

hastalarda ise KAS daha avantajli sonuclar iiretmistir (Bangalore ve ark., 2011).

Analize dahil edilen ve yiiksek 6rneklem igeren bazi 6nemli ¢alismalarin orta
donem bireysel bulgular1 da yiiriitiilmekte olan arastirma bulgulariyla tartigiimistir.
Ornegin Brott ve ark. (2010) tarafindan gerceklestirilen c¢alismada kisa ddénemli
sonuglar1 da igeren 4 yillik orta donem toplam inme, ME ve mortalite durumlarinin
genel etki biiyiikligi (HR) arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir
(HR=1.11; %95 G.A:0.81-1.51; p=0,51). Ancak olay insidans1 KAE grubunda %11
daha diisiik olmustur. Ayni ¢alismada inme ve mortalite i¢in yontemlerin gozlenen etki
oOlgiitleri anlamli olarak KAE lehine sonuglanarak (HR=1.50; %95 G.A: 1.05-2.15;
p=0,03) mevcut arastirma ile benzer bulgulara sahip olmustur. CAVATAS (2009)
caligmasinda, ortalama 5 yil takibi olan ve tedavi sonrasi 30 giinden itibaren
gerceklesen inme riski, istatistiksel olarak KAS grubunda daha yiiksek seyretmistir
(HR=1.66; %95.G.A:0.99-2.80). Hem kisa déonem hem de uzun donem mortalite
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sonuglarinin birlikte degerlendirildigi bu ¢alismada endovaskiiler ve cerrahi teknikler

bakimindan 6nemli sonuglar gézlenmemistir (HR=1.07;%95 G.A:0.82-1.40).

Ortalama takip siiresinin 5 yil oldugu ve risk orani etki dl¢iitiiniin kullanildig:
ICSS (2015) ¢alismasinda tedavi sonrasi 30 giinden sonraki herhangi bir inme riski,
KAS grubunda anlamli olarak yiiksek goriilmiistiir (HR=1.71; %95 G.A:1.28-2.30;
p=0,001). Ancak her ne kadar KAE grubu lehine olsa da mortalite riski her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢lanmamistir (HR=1.17; %95 G.A:0.92-1.48;
p=0,19). Mas ve ark. (2014) ¢alismasinda, HR etki 6lgiitii kullanilarak 5 yillik takip
sonucu (30 giinden sonra) inmenin goriilme riski KAS grubunda daha diisiik
seyretmistir (HR=0.87; %95 G.A:0.43-1.77; p=0,71). Calismada elde edilen inme riski
bu tez calismasinda elde edilen inme riskinin aksine sonu¢ dogurmustur. Diger bir
ifade ile tedavi sonrasi orta donem inme riski KAS grubunda daha diisiik goriilmiistiir.
Calismada mortalite (HR=1.08; %95 G.A:0.74-1.56; p=0,69) ve mortalite ile inme
(HR=1.40; %95 G.A:0.86-2.29; p=0,17) durumlarinin birlikte degerlendirilmesinde
sonuc¢lar KAE lehine olmustur. Ancak istatistiksel anlamlilik s6z konusu olmamustir.
Kisa donemli sonuglari1 da igeren ve ortalama 2 yillik takip stiresince yiiriitiillen SPACE
(2008) calismasinda inme (HR=1.19; %95 G.A:0.83-1.73) ve mortalite (HR=1.14;
%95 G.A:0.67-1.94; p=0,63) durumlar1 KAE Iehine sonug tiretmistir. Calismada KAE
grubu, KAS grubuna gore inme olayinda tedavi sonrasi %19, mortalitede ise %14 daha
fazla iyilesme saglamistir. Elde edilen sonuglar bu arastirmadaki bulgularla uyumlu

olmustur.

Sonu¢ olarak arastrmada, karotis arter stenozu yasayan hastalarin tedavi
sonras1 kisa ve orta donem saglik durumlar1 KAS ve KAE bakimindan
karsilastirildiginda, inme ve mortalite sonuclarda KAE daha etkili iken; ME
durumunda KAS tedavi tekniginin etkililigi on plana g¢ikmaktadir. Arastirmanin
bulgular1 genel olarak daha dnce yayimlanmis ¢aligmalarin sonuglariyla benzer ya da
paralellik gostermistir. Tedavi yontemlerinin orta dénem sonuglarina iligkin 6zet

bulgular Cizelge 4.2°de belirtilmistir.
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Cizelge 4.2. Karotis Arter Stenozu Tedavisinde Kullanilan Yontemlerin Orta Dénem Klinik

Etkililigine Iliskin Ozet Bulgular

e e e T p
Calismalar Sonuclar Etki Biiyiikliigii (ES) deseri
Inme (HR=1.19; %95 G.A:0.83-1.73) -
SPACE (2008) Mortalite (HR=1.14; %95 G.A:0.67-1.94) 0,63
CAVATAS Inme (HR=1.66; %95.G.A:0.99-2.80) -
(2009) Mortalite (HR=1.07;%95 G.A:0.82-1.40) -
Brott ve ark. inme (HR=1.50; %95 G.A:1.05-2.15) 0,03
(2010)
Mas ve ark inme _ (HR=0.87; %95 G.A:0.43-1.77) 0,71
(2014) ' Mortalite (HR=1.08; %95 G.A:0.74-1.56) 0,69
ME (HR=1.40; %95 G.A:0.86-2.29) 0,17
é‘é‘f;“ veark | jme (RO=1.36; %95 G.A'L.16-1.61) '
Inme (HR=1.71; %95 G.A:1.28-2.30) 0,001
ICSS (2013) Mortalite (HR=1.17; %95 G.A:0.92-1.48) 0,19
Li ve ark. Inme (OR=1.45; %95 G.A:1.22-1.73) 0,001
(2017) Mortalite (OR=1.09; %95 G.A:0.95-1.26) 0,21
Meveut Inme (RO=1,397; %95 G.A:1.159-1.684) 0,000
Arastirma ME (RO=0,487; %95 G.A:0.302-0.786) 0,003
Mortalite (RO=1,009; %95 G.A:0.904-1.126) 0,869

4.2. Arastirma Bulgularinin Maliyet Etkililik Degerlendirilmesi

Arastrmanm bu boéliimden, maliyet etkililik sonucu elde edilen bulgular
literatiirde yer alan c¢alismalarin sonuclariyla karsilastirilarak degerlendirilmistir.
Benzer endikasyonlara sahip olan KrAH hastalarina geleneksel yontem olan karotis
endarterektomiye alternatif olarak karotis stentleme yOntemi Onerilmektedir.
Arastirmanim grubundan elde edilen maliyet ve etkililik degerleriyle yapilan maliyet
etkililik analizinde QALY basina maliyet KAS ve KAE tedavi yontemlerinde sirasiyla
11.698,861/QALY ve 8.221,29%/QALY olarak gerceklesmistir. Arastrmada KAS
yontemi, KAE yontemine gore ilave 0,0087 QALY kazanimi ve 2.844,54b ilave
maliyet ile sonuclanmustir. ilave bir birimlik QALY kazanimi igin KAS ydntemi ile
tedavi edilmesi durumunda yaklasik olarak 326.958,62h (IMEO) maliyete
katlanilmas1 gerekmektedir. Elde edilen bu sonug, KAS tedavi yontemini KAE tedavi

yontemi karsisinda istenen basariy1 yakalayamadigmi gostermektedir.
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Aragtirmada KAS ve KAE yontemlerinin tedavi sonrasi olas1 komplikasyon
durumlar1 (inme, miyokard enfarktiisii) varsayimi veri iken, karar agacindan elde
edilen maliyet ve etkililik sonuclari ile ger¢eklestirilen maliyet etkililik analizine gore
KAE yontemi KAS yontemine gore kisa donem sonuglarda 0,0038, orta donem
sonuclarda ise 0,0129 ilave etkililik elde ettigi goriilmiistiir. Ilave maliyetler KAS
grubunda kisa donem igin 2.586,40/QALY, orta donem ig¢in ise 10.426,321/QALY
daha fazla olmustur. IMEO degeri kisa donem igin (-) 680.631,58b, orta donem icin
ise (-) 808.241,09b olarak gergeklesmistir. Tedavi yontemlerinin biitge tizerindeki
etkileri KAS grubunda daha yiiksek gozlenmistir. Hem arastirmadan elde edilen
maliyet ve etkililik verileri hem de saglik durumlarindan elde edilen ve karar agaciyla
ortaya konan etkililik ve maliyet verileri ile yapilan maliyet etkililik analizinde KAE

tedavi yontemi daha maliyet etkili olarak tespit edilmistir.

Daha 6nce yayimlanmis ve bu arastirmayla benzer tasarima sahip olan maliyet

etkililik ¢alisma bulgulari, arastirma sonuglariyla karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Kanada’da oOdeyici kurum perspektifini ortaya koymak igin yapilan bir
calismada (Almekhlafi ve ark., 2014) KAS tedavi yontemi, KAE tedavi yontemine
gore yiikksek maliyet ve diisiik etkililik kombinasyonu ile sonuglanmistir. Tedavi
sonras1 ortalama QALY degeri KAS i¢cin 6.71 iken KAE i¢in ise 6.83 olarak
bulunmustur Calismada inme ve ME durumlarinin maliyetleri de dikkate alindiginda
KAS tedavi teknigi KAE’ye gore daha maliyetli (6.107$ ilave maliyet) ve daha diisiik
bir fayda (-0.12 QALY) skoruyla sonu¢lanmistir. Calismada KAE tedavi teknigi KAS
teknigine gore maliyet etkili olmasma karsin, ilave maliyet etkililik basina KAS
yontemi daha cazip goriilmiistiir. Dolayisiyla bu ¢alismada elde edilen bulgular bu
arastirmanin sonuglarinin aksine KAS grubu daha maliye etkin olarak tespit edilmistir.
Odeyici kurum perspektifiyle ABD’de yasam boyu QALY basma katlanilmasi
gereken maliyetlerin belirlenmeye calisildig1 ve semptomatik hastalardan olusan baska
bir ¢alismada (Young ve ark., 2010) KAS tedavi teknigi, sahip oldugu yiiksek
maliyetler ve diigsiik QALY degeri ile KAE tekniginden etkin olmustur. Komplikasyon
(inme ve miyokard enfarktiisii) maliyetleri de dikkate alindiginda KAE grubunda bir
hastaya iliskin yasam boyu maliyetler 35.200$ olarak belirlenirken, KAS grubu ise
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52.9008 yasam boyu maliyetler ile iligskilendirilmistir. Olasiliga dayanan duyarlilik
analizinde yaklasik %60 olasilikla KAE teknigi, QALY basina daha maliyet etkin

olarak kabul edilmis olup bu arastirmanin sonuglari ile paralellik gostermistir.

Vilain ve ark. (2012) tarafindan yapilan c¢aligmada indeks maliyetler ve
operasyon sonrasi 1 yillik hasta bagina toplam maliyetler dikkate alindiginda gozlenen
1 y1llik sonuglara gére KAS 267§ bir artis ve 0.005 diizeyinde bir QALY kazanimiyla
sonuglanarak KAE’nin daha dominant bir tedavi yontemi olmasina neden olmustur.
Saglik hizmetleri perspektifi dogrultusunda ilave maliyet basina elde edilen faydayi
(IMEO) belirlemek igin tedavi sonras1 4 yillik bir perspektifin ortaya konuldugu bir
calismada tahmin edilen IMEO degeri KAE’ye karst KAS grubunda yaklasik olarak
229.4308$ tespit edilmistir (Khan ve ark., 2012). Her iki calismada elde edilen bulgular

KAE lehine bir sonu¢ dogurarak bu arastirmanin sonucu ile benzerlik géstermistir.

Hizmet sunucu perspektifi dogrultusunda ABD’de yapilan baska bir maliyet
etkililik ¢alismasinda (Maud ve ark., 2010) KAS tedavi yonteminin KAE tedavi
yontemine gore etkililik bakimindan daha asagi olmadigi, yiiksek maliyetlere ragmen
marjinal bir fayda sunabilecegini gostermistir. QALY basina maliyetler hasta bagina
KAS grubunda 16.223$ iken, KAE grubunda ise 12.745% olarak tespit edilmistir.
Calismada tahmin edilen IMEO degeri 67.891$ olarak belirlenmistir. Tahmin edilen
bu maliyetin altinda KAS tedavi yonteminin maliyet etkin oldugu (6demeye isteklilik
diizeyi) ifade edilmistir. ABD’de yasam boyu saglik hizmeti perspektifini ortaya
koymak i¢in yapilan bir c¢alismada karotis stentleme yOntemi karotis
endarterektomiyle kiyaslandiginda, ekonomik olarak cazip bir alternatif olarak kabul
gérmiistiir (Mahoney ve ark., 2011). Calismada yasam boyu QALY kazanimi 0.510
olan KAS, KAE ile karsilastirildiginda QALY basina 6.555$ IMEO ile sonuglanmustir.
Tedavi sonras1 4 yillik Ispanya saglik sistemi perspektifini ortaya koymak yiiriitiilen
caligmada endeks ve 1 yillik izlem maliyetleri ortalama hasta basina KAS grubunda
6.697$ olarak tespit edilirken KAE grubunda ise bu tutar yaklasik olarak 5.986$ olarak
kaydedilmistir. Calisma sonucunda QALY basina maliyetler, KAE grubunda
742%/QALY olarak gerceklesmisken bu deger KAS grubunda 789$/QALY olarak
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belirlenmistir (Jimenez ve ark., 2019). IMEO degeri; 1.693$ olarak tespit edilmistir.
Calisma sonucunda KAS yontemi, KAE yontemine gore daha maliyet etkin olarak
ifade edilmistir. Kilaru ve ark. (2003) tarafindan ABD’de yiiriitiilen ve etkililik 6lgiiti
olarak IMEO c¢iktisinin temel alindig1 ¢alismada KAE grubunun yasam siiresince
yaklasik 7.017$ maliyet tasarrufu ve 0.16 QALY artisiyla KAS grubundan daha
avantajl1 bir teknik oldugu ortaya konmustur. Calismada IMEO degeri 43.856$ olarak
gerceklesmistir. Calismalardan elde edilen bulgular bu arastrmanin sonuglarmin

aksine KAS grubu lehine sonu¢ dogurmustur.

Morris ve ark. (2016) tarafindan ingiltere’de saglik hizmetleri ve kisisel sosyal
hizmetler perspektifi dogrultusunda 5 yillik bir zaman perspektifi degerlendirildigi
caligmada, hasta basi ortalama maliyetler KAS grubunda 10.477$, KAE grubunda ise
9.669% olarak hesaplanmistir. Tedavi sonrasi hasta basma elde edilen QALY degeri
KAS grubunda 3.247, KAE grubunda ise 3.228 olarak tespit edilmistir. Karotis
stentleme, karotis endarterektomiye karsin 736§ ilave maliyet saglarken, QALY
kazanimi ise (-) 0.010 olarak tespit edilmistir. 29.000$ esik deger varsayiminda bir
QALY kazanimi i¢in maksimum odeme istekliligi KAS grubunda 82.2628, KAE
grubunda ise 82.478$ olarak gergeklesmistir. Ingiltere’de yapilan bir maliyet etkililik
calismasinda (Featherstone ve ark., 2016) 5 yillik bir ingiliz saglik hizmeti perspektifi
ortaya konulmustur. Calismada ortalama 5 yillik QALY degeri KAS grubunda 3.247
iken, KAE grubunda ise 3.228 QALY olarak bulunmustur. Bu skorlar dogrultusunda
caligma yazarlari, tedavi teknikleri arasinda maliyet ya da QALY degerleri agisindan
istatistiksel olarak bir farki tespit etmediklerini vurgulamislardir. Bu her iki ¢alismada

yontemlerin birbirlerine gore avantajlar1 net olarak ortaya konulamamaistir.

Tartisma boliimiinde mevcut arastirma bulgulariyla karsilastirilan ¢alismalar

ve bu galigmalarin 6zet bulgulari1 Cizelge 4.3’te belirtilmistir.
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Cizelge 4.3. KAS ve KAE Tedavi Tekniklerini Karsilastiran Ekonomik Degerlendirme Calismalarmimn Ozet Bulgulari

Calismanin

Hasta Basina

Cahismalar Yapildigi ~ Perspektif Maliyet I%tklllllk . Temel Sonuglar
Yer Bulgulan Gostergesi
g

Yasam siiresi boyunca KAE, yaklasitk 7.017$
Kilaru ve ABD Hizmet KAS=10.133% KAS=8.20QALY  maliyet tasarrufu ve 0.16 QALY al’tl@lyla'KAS
ark. (2003) Sunucu KAE=7.871% KAE=8.36QALY  grubuna goére avantajli olmustur. Calismada IMEO

degeri 43.8568% olarak ger¢eklesmistir.

Calismada 1 yilhk tahmin edilen IMEO degeri
Maudve ey Hamel  KAS=127825  KAS=07S30ALY i S BECTERT e
ark. (2010) Sunucu KAE=8.916%  KAE=0.701QALY etkin olacagi (6demeye isteklilik diizeyi) ifade

edilmistir.

Calismada KAE grubunda bir hastaya iliskin yasam

boyu maliyetler 35.200$ olarak belirlenirken, KAS
Young ve app | Odeyiei  KAS=104003  KAS=897QALY ~Jubunda 520005 yasam boyu maliyetler e
ark. (2010) Kurum KAE=9.170% KAE=9.64QALY iliskilendirilmistir. KAS icin 1lqye maliyetler

17.7008 olmustur. Duyarlilik analizinde yaklagik

%60,0 olasilikla KAE teknigi, QALY basina daha

maliyet etkin olarak kabul edilmistir.

Hasta basi ortalama yasam boyu maliyetler KAS
Mahoney ve . _ grubunda 3.342$ daha yiiksek olmustur. Yasam
ark. ABD szt ﬁﬁg;gé'gggi . boyu QALY kazammi 0.51 olan KAS, KAE ile
(2011) ' karsilastirildiginda QALY bagina 6.5558 IMEO ile

sonu¢lanmustir.

Calismada gozlenen 1 yillik sonuglara gore KAS

267$ bir artis ve 0.005 diizeyinde bir QALY
Vilain ve Hizmet KAS=15.055% KAS=0.717QALY kgzammlyla"sonug:lanarak KAE’nin daha dominant
ark. ABD sunucu KAE=14.8168 KAE=0.720QALY bir tedavi yontemi olmasina neden olmustur. KAE
(2012) ' ' grubunda, 50,00008/QALY esik degerde 6demeye

isteklilik diizeyi %54.9 iken; KAS grubunda ise
%45,1 olarak ger¢eklesmistir IMEO= 53.4008).
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Cizelge 4.4. Devam. KAS ve KAE Tedavi Tekniklerini Karsilastiran Ekonomik Degerlendirme Calismalarmin Ozet Bulgular

Tahmin edilen IMEO degeri KAE’ye karsi KAS

K ABD Hizmet ~ KAS=18.336$ KAS=0.702QALY grubunda yaklasik olarak 229.430$ olarak tespit
; Sunucu KAE=13.276% KAE=0.712QALY edilmistir. Cahismada KAE tedavi yontemi, maliyet

(2012) o o

etkili olarak kabul edilmistir.

Caligmada komplikasyonlar da dikkate alindiginda
Almekhlafi ) KAS, 6.107$ maliyet farki ve (-) 0.12 QALY ile
ve ark Kanada Odeyici KAS=9.546% KAS=6.71QALY  sonuglanmistir. Calismada KAE tedavi tekniginin
(201 4)' Kurum KAE=8.183% KAE=6.83QALY  KAS teknigine gore maliyet etkili olmasina karsin,

ilave maliyet etkililik basina KAS yontemi daha

cazip goriilmiistiir IMEO= -50.892%).

KAE grubuna karsin KAS grubunda ilave maliyetler

537£, ilave QALY ise (-) 0.01 olarak tespit
Featherstone o Hizmet KAS=7 351£ KAS=3.260ALY edilmistir. Maksimum 6demeye istek'lilik KAS
ve ark. Ingiltere Sunucu KAE=6.762£ KAE=3.230ALY grubunda 57.580£ iken, KAE grubunda ise bu tutar
(2016) ' ' yaklasik olarak 57.793£ olarak ger¢eklesmistir.

Calismada her iki tedavi teknigi arasinda bir fark

gbzlenmemistir.

Calismada 29.000$ esik degerde bir QALY

kazanimi i¢in maksimum &deme istekliligi KAS
Morris ve ineiltere Hizmet  KAS=10.477$% KAS=3.25QALY  grubunda 82.262$, KAE grubunda ise 82.478%
ark. (2016) & Sunucu  KAE=9.699% KAE=3.23QALY olarak ger¢eklesmistir. KAS, KAE’ye karsm 736$

ilave maliyet saglarken, QALY kazanimi ise (-) 0.01

olarak tespit edilmistir.

QALY basina maliyetler, KAE grubunda

742$/QALY olarak gergeklesmisken KAS grubunda
Jimenez ve fspanva Hizmet KAS=6.697% KAS=8.49QALY  789$/QALY olarak belirlenmistir. IMEO degeri
ark. (2019) pany Sunucu KAE=5.986% KAE=8.07QALY  1.693% olarak gerceklesmistir. Calismada KAS

yontemi, KAE yontemine gore daha maliyet etkin
olarak tanimlanmuistir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1. Sonuclar

KrAH basta inme olmak ilizere bazi kardiyovaskiiler ve serabrovaskiiler
rahatsizliklarin temel nedenini olusturmaktadir. Bu hastaligin tedavi edilmesi ile farkli
rahatsizliklar icin temel risk faktorlerinin de azaltilmis olabilecegi sdylenebilir.
Kiiresel KrAH prevelanst 2020 yili i¢in Song ve ark. (2020) tarafindan %1.5 olarak
tespit edilmistir. KrAH’ nin 6zellikle ileri yas hastaligi olmasi, saglik harcamalardaki
artig1 da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle kit olan saglik kaynaklarinin efektif
kullanim1 gerekliligi, hastaligin giderilmesinde kullanilan girisimsel miidahalelerin

Klinik ve ekonomik degerlendirmelerinin dnemini ortaya ¢gikarmistir.

Saglik teknolojisinde yasanan ilerlemeler, stent tekniginin gelismesi ve emboli
koruma cihazlarinin kullanilmasi gibi bazi1 parametreler, benzer endikasyonlara sahip
olan hastalarin girisimsel miidahalesinde geleneksel yontem olan KAE yontemine
alternatif olarak KAS yontemi gelisme gostermistir. Ancak hem Kklinik hem de
ekonomik faydalar1 bakimindan bu iki tedavi yontemine yonelik arastirmalar devam

etmektedir.

Arastirmanin birinci asamasinda se¢ilmis bazi saglik durumlari/olgular1 (inme,
miyokard enfarktiisli, mortalite), tanimlanmis olan kabul ve ret kriterleri kapsaminda
ulagilan RKC ile yapilan sistematik derleme ve meta analizinde KAS ve KAE
yontemlerinin etkililigi ortaya konmustur. Arastirmanin meta analitik agamasinda elde
edilen galigmalarda hastalarin ortalama yas1 69,1 olarak tespit edilmistir. Hem tek
merkezde hem de ¢ok merkezde yapilan bu calismalar agirlikli olarak semptomatik
(%71,8) hastalardan olugmaktadir. Toplam 12.978 (KAS=6918; KAE=6196) bireyden

olusan arastirmada, tedavi sonrasi kisa ve orta donem sonuclar degerlendirilmistir.
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Kisa donem inme sonuglarinda KAE tedavi yontemi daha avantajli ve
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli sonuglar iretmistir (RO=1.547; %95
G.A:1.261-1.898; p<0,001). Ancak miyokard enfarktiisiinde (ME) tam tersi bir sonug
gozlenmistir. Arastirmada KAS teknigi ME riskini diisiirme bakimindan KAE
yonteminden daha etili olmustur (RO=0,480; %95 G.A:0.310-0.742; p<0,001). KAS
ile tedavi olunmasi durumunda %52 oraninda ME riskinin azalabilecegini
gostermektedir. Tedavi sonrasi kisa donem mortalite riski KAE yontemine gore KAS
grubunda daha yiiksek goriinmiistir (RO=1,351; %95 G.A:0.865-2.110; p=0,186).
Ancak, teknikler arasinda istatistiksel anlamliligin olmamasi, her iki islem

prosediiriiniin mortalite izerindeki basar1 oraninin benzer oldugunu gdstermektedir.

Arastirmada tedavi sonrasi orta donem inme olgusuna iliskin hesaplanan etki
biiyiikligli, KAE lehine istatistiksel olarak anlamli sonug tiretmistir (RO=1,397; %95
G.A:1.159-1.684; p<0,001). Arastirmada orta donem ME sonuclar1 kisa donem
sonuclarla paralellik gostermistir. KAS ile tedavi olmanin KAE ile tedavi olmaya gore
yaklagik olarak %50 basar1 saglanmistir (RO=0,487; %95 G.A:0.302-0.786; p=0,003).
Ancak orta donem mortalite etkililiginde KAS ve KAE tedavi yontemleri arasinda bir
fark gozlenmemistir (RO=1,009; %95 G.A:0.904-1.126; p=0,869).

Arastirmanin maliyet etkililik béliimiinde, KrAH tedavisinde kullanilan KAS
ile KAE yontemlerinin hizmet basi 6deme yOntemine gore geri 6deme kurumu
perspektifi dogrultusunda maliyet etkililik analizi yapilmistir. 61 hastanin verilerinin
incelendigi arastirmada, katilanlarin yaklasik 953,00’ KAE teknigi ile tedavi
olmustur. KAS grubunda kadmlarin oran1 %68,98 iken; bu oran KAE grubunda
%68,75 olarak gozlenmistir. Yas dagilimlar1 incelendiginde, KAS ile tedavi olan
katilimcilarin yaklasik %86,21°1 50 yas ve Ustii iken; KAE ile tedavi olan hastalarda
bu oran %68,75 olmustur. Tedavi olan hastalarin yas ortalamasi KAS tedavi
tekniginde %62,73, KAE tedavi tekniginde ise %64,42 olmustur. Ortalama hastanede
kalig stiresi KAS grubunda 2.10 giin iken; KAE grubunda ise ortalama 3.28 giin olarak
kaydedilmistir.
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Aragtirmanm grubundan elde edilen maliyet ve etkililik degerleriyle yapilan
maliyet etkililik analizinde KAS ile tedavi maliyetinin 9.328,671 ve KAE ile tedavi
maliyetinin 6.484,13% oldugu saptanmistir. Uygulanan degerlendirme araci (EQ-5D-
5L) sonrasinda KAS ile tedavi olmanin sagladigi fayda 0,7978 QALY, KAE ile tedavi
olmanm sagladig1 fayda ise 0,7887 QALY olmustur. KAS grubunun ortalama VAS
skoru %79,00, KAE grubunun ortalama VAS skorunun yaklasik degeri ise %83,00
oldugu saptanmistir. Buna gére KAE ile tedavi edilenlerin KAS ile tedavi edilenlere
kiyasla bugiinkii saglik durumu diizeyinin daha iyi oldugu tespit edilmistir. Arastirma
sonuglarma gore QALY basina maliyet KAS ve KAE tedavi yontemlerinde sirasiyla
11.698,86H/QALY ve 8.221,298/QALY olarak gergeklesmistir. Arastrmada KAS
yontemi, KAE yontemine gore ilave 0,0087 QALY kazanimi ve 2.844,54b ilave
maliyet ile sonuglanmistir. KAS ile tedavi olmanin elde edecegi ilave bir (1) birimlik
fayda igin katlamlmasi gereken ilave maliyet (IMEO) degeri, yaklasik olarak
326.958,62b olarak tespit edilmistir. IMEO nun maliyet etkililik diizlemindeki
konumundan hareketle KAE yontemi KAS yontemine gore daha maliyet etkili oldugu
sonucuna varilmistir. Almanya yasam kalitesi agirliklar1 kullanildiginda elde edilen
IMEO degeri maliyet etkililik diizlemine biraz daha yaklasms olsa da bu deger KAS
icin hala etkinsizlik sinirlar1 i¢inde olmustur. Ancak, KAS tedavi maliyeti %15
azaltildiginda ise IMEO kazanilan QALY basma 104.050,58% olarak hesaplanmustir.
Bu deger KAS yonteminin tercih edilebilirligini kabul edilen sinirlara ¢gekmistir. KrAH
prevalansinin %]1.5 varsayimi altinda hastaligin KAS ile tedavi edilmesi durumunda
biitge etkisi 6.122.452.764b (%4,52) ve KAE ile tedavi edilmesi durumunda ise
biitgeye etkisi 4.255.566.940% (%3,10) olmustur.

Arastirmada normal klinik seyrin disinda komplikasyonlarin gelismesi
varsayimi altinda inme ve miyokard enfarktiisiiniin maliyet, fayda degerleri ile tedavi
sonras1 kisa donem gerceklesme olasiliklarinin belirlenmesiyle Karar Agaci
olusturularak yapilan maliyet etkililik analizinde KAS maliyeti 8.973,77b, KAE
maliyeti ise 6.387,37% olarak tespit edilmistir. Bu analize gore ilave maliyetler KAS
grubunda 2.586,40%, ilave etkililik ise (-)0,0038 birim olmustur. Arastirmada IMEO
degeri ise (-)680.631,58t gerceklesmis olup maliyet etkililik diizleminde KAS i¢in

etkin olmayan sinirlar iginde gdzlenmistir. Maliyetlerde yapilan %15 azaltma IMEO

191



degerini maliyet etkililik sinirina yaklastirsa [(-)326.402,63b] da sonug KAS i¢in hala
etkin olmayan sinirlar iginde kalmaya devam etmistir. Arastirmada KAS’in biit¢eye
etkisi oransal olarak %4,34, KAS i etkisi ise %3,10 olarak tespit edilmistir.

KrAH hastalarinin 5 yillik siire boyunca sabit oldugu varsayimi altinda ve %3
indirgeme orani kullanilarak elde edilen Karar Agaci sonuglarda toplam KAS maliyeti
36.925,12%, toplam KAE maliyeti ise 26.498,80b olmustur. Elde edilen etkililik KAS
grubunda 4,0635QALY, KAE grubunda ise 4,0764QALY olmustur. IMEO degeri (-)
808.241,09% ile KAS i¢in etkin olmayan sinirlar icinde kalmistir. Duyarlilik analizinde
KAS maliyetlerine AON enflasyon orani uygulandiginda IMEO (-) 435.314,73%;
TUIK enflasyon orani uygulandiginda IMEO (-) 320.786,82% ve ENAG enflasyon
oran1 uygulandiginda IMEO (-) 217.444,96% olarak rapor edilmistir. Analizde biit¢eye
etkisi KAS grubunda %4,22, KAE grubunda ise %3,06 olmustur.

5.2. Oneriler

Arastirmada elde edilen bulgular 1s1¢inda gelistirilen 6neriler ve genel 6neriler

asagida verilmistir:

5.2.1. Arastirma Sonucu Gelistirilen Oneriler

e Arastirmada KAS ve KAE tedavi yontemlerinin tedavi sonrasi kisa donem
klinik ¢iktilarinda inme ve mortalite olgularinda KAE daha etkili sonuglar
iretirken; miyokard enfarktiisii olgusunda ise KAS tedavi yontemi daha etkili
olmustur. Ancak mortalite olgusunda istatistiksel anlamlilik gdzlenmemistir.
Bu durumda kisa donem inme ve mortalite olgusunda KAE ydntemi, miyokard
enfarktiisiinde ise KAS yonteminin uygulanmas1 6nerilmektedir.

e Arastirmada tedavi yontemlerinin orta donem klinik sonuglari, kisa donem

sonuglarma benzer egilim gostermistir. Diger bir ifadeyle inme olgusunda
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KAE efektif sonu¢ verirken, miyokard enfarktiisiinde KAS tedavi yontemi
daha etkili olmustur. Mortalite olgusu ise tam sinirda olup istatistiksel olarak
anlamli olmamustir. Dolayistyla kisa donem sonuglarda oldugu gibi orta donem
sonuglarda da inme tedavisinde KAE, miyokard enfarktiisii tedavisinde
KAS’1n uygulanmasi 6nerilmektedir.

Aragtirmanmn maliyet ve etkililik verileri dogrultusunda yapilan analizde,
KrAH tedavisinde KAE’ye kiyasla KAS yonteminin daha maliyetli ancak
kismen daha etkili oldugu goriilmektedir. KAS grubunda 6zellikle stent ve
emboli koruma cihazlar1 gibi tibbi malzemelerin pahali olmasi maliyetleri
artiran kalemler olmustur. Almanya fayda skorlarmin temel alinarak yapilan
duyarlilik analizinde KAE sonrasi etkililik degerleri daha yiiksek goriilmiistiir.
Arastirmada IMEO degeri, KAS aleyhine bir sonuca neden olarak KAE tedavi
yonteminin daha maliyet etkili olmasina neden olmustur. Bu bakimdan benzer
endikasyonlara sahip olan hastalarin tedavisinde KAE yoOnteminin
onceliklendirilmesi onerilmektedir.

KrAH kaynakli olas1 komplikasyonlarin varsayimi altinda yapilan maliyet
etkililik analizinde tedavi sonrasi kisa ve orta donem sonuglarda KAS tedavi
yontemi hem daha maliyetli hem de KAE yontemine gore diisiik etkililik
diizeyine sahip olmustur. Bu bakimdan KrAH tedavisinde olas1 saglik

teknolojilerinin se¢iminin gézden gegirilmesi onerilmektedir.

5.2.2. Genel Oneriler

Gelecekte yapilacak olan ¢aligmalarda yeteri kadar verilerin olmas1 durumunda
KAS ve KAE yontemlerinin farkli alt grup (semptomatik ya da asemptomatik,
cerrahi risk diizeyi, emboli koruma cihazlari, yas gruplari vb.) seklinde analiz
edilmesi, yontemlerin etkililiklerinin daha rasyonel diizeyde analizine katk1
saglayacagi diisiiniilmektedir.

Tiirkiye’de KrAH’ye iliskin prevelans ya da insidansina yonelik paylasilabilir,

Olclilebilir ve seffaf verilerin ortaya konulmasi, hastaligin ongoriilebilir
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ekonomik ve klinik sonuglarmin analiz ve yorumuna katki saglayacagi
distiiniilmektedir.

Arastirma, maliyet etkililik bakimindan sadece Ankara Universitesi ibni Sina
Hastanesinde KAS ve KAE tedavisi gormiis 61 Orneklem {iizerinde
gerceklestirilmistir. Gelecekte yapilacak olasi c¢aligmalarin  daha fazla
popiilasyon  iizerinde  yapilmasi arastrmanin  digsal  gecerliligini
(genellenebilirlik) artiracak sonuglar iiretecegi ongorillmektedir.

Tedavi sonras1 yasam kalitelerinin (etkililik) tespitinde Tiirkiye’ye 6zgii fayda
skorlar1 olmadigindan literatiirde agirhikli olarak kullanilan Hollanda ve
Almanya’ya 6zgli fayda skorlar1 kullanilmistir. Ayn1 6lgme aracindan elde
edilen sonuglar farkli iilkelerin kendilerine 0zgii fayda skorlarinda
farklilastigindan, tedavi yontemlerinin iistiin ve zayif yanlarmnin net bir sekilde
ortaya konulmasi giiclesmektedir. Bu bakimdan maliyet etkililik ve maliyet
deger analizlerinde saglik teknolojilerine yonelik dogru sonuglarin tiretilmesi
icin Tirkiye’nin saglik sosyolojisi yapisina Ozgii fayda
agirhiklarinm/skorlarinin hesaplanmasi onerilir.

Arastirmani ekonomik degerlendirmesi, ddeyici kurum (SGK) perspektifi
dogrultusunda yapilmistir. Gelecekte yapilacak olasi ¢aligmalarin hizmet
sunucu ve hasta veya sosyal perspektifler dogrultusunda yiiriitiilebilmesi,
KrAH tedavi tekniklerinin olas1 faydalarmi genis diizeyde yorumlamasi
imkanini saglayabilir.

DSO’niin 6nerdigi esik deger disinda, Tiirkiye’de ddemeye isteklilik bakis
acisini  yansitan esik degerin  belirlenmesi, teknolojilerin  ekonomik
degerlendirme  bakimindan daha  ger¢ek¢i  sonuglar  saglayacagi
diistiniilmektedir.

Saglik teknolojilerinin maliyet ve etkililik bakimindan dogru bir sekilde
degerlendirilerek karar vericilere, politaka yapicilara ve uygulayicilara
rasyonel karar vermelerini saglayacak kanita dayali veri paylasiminda, kamu
ve Ozel saglik kuruluslar1 tarafindan arastirmacilara veri transferi ve bilimsel
aragtirmalar yapmalarmi kolaylastiracak alt yap1 olusturmalar1 onerilmektedir.
Uluslararas1 yazinla karsilastirildiginda, Tiirkiye’de saglik teknolojlerinin

ekonomik degerlendirmeleriyle ilgili ¢aligmalarin  yetersiz  oldugu
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belirlenmistir. Ozellikle maliyet etkililik ve maliyet fayda analizleri yapilarak
saglik teknolojilerinin birbirlerine kars1 goreli maliyet ve faydalarini ortaya
koyacak ve bu teknolojilerin biitgeye olan etkisini degerlendirecek ¢alismalarin
yayginlagmasi onerilmektedir.

Odeyici kurumun (SGK), geri ddeme kararlar1 alirken yapilmis maliyet
etkililik ya da maliyet deger calisma bulgularin1 dikkate almasi, kurum

acisindan maliyet avantajini saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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OZET

Karotis Arter Stenozu Tedavisinde Kullanilan Karotis Endarterektomi ile
Karotis Arter Stentleme Yontemlerinin Maliyet ve  Etkililiginin
Degerlendirilmesi

Aragtirmada karotis arter stenozu hastaligi (KrAH) tedavisinde karotis arter
stentleme (KAS) ve karotis endarterektomi (KAE) yontemlerinin Klinik ve maliyet
etkililiginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Arastirmanin klinik etkililiginde tedavi
sonras1 secilmis kisa ve orta donem inme (any stroke), miyokard enfarktiisii ve
mortalite (all-cause mortalite) klinik gostergelerinin KAS ve KAE yontemleri ile
tedavi olunmast durumunda ne kadarlik bir iyilesmenin saglandigi meta analiz ile
ortaya konmustur. 1994-2020 yillar1 arasinda yaymlanmis, elektronik veri
tabanlarmda KrAH tanisi konmus KAS veya KAE ile tedavi olmus RKC’ler analize
dahil edildigi bu arastirmada kisa donem toplam 19 ¢alisma, orta donem ise toplam 12
calisma (semptomatik ya da asemptomatik) analize dahil edilmistir. Kisa donem
orneklem biiyiikligi KAS yonteminde 5093 kisi, KAE yonteminde 4309 kisi; orta
donem orneklem buyiikligi KAS yonteminde 4498 kisi, KAE yonteminde ise 3803
kisiden olugmaktadir. Arastirmada tedavi yontemlerinin etkinligini (etki biiyiikligii)
tespit edebilmek igin risk oran1 (RO) etki Olgiitii kullanilmistir. Arastrmada tim
analizlerde homojenlik varsayimi saglandigindan sabit-etkiler modeli istatistigi
kullanilmistir. Sadece kisa donem mortalite olgusunda yayin yanlilig: riskinin tespit
edildigi arastirmada, gozlenen asimetrik durum Egger regresyon yontemiyle de
dogrulanmistir (p=0,006).

Arastirmada tedavi sonrasi kisa donem inme riski KAS yonteminde istatistiksel
olarak KAE yonteminden daha yiiksek olmustur (RO=1.547; %95 G.A:1.261-1.898;
p<0,001). Ancak KAS yontemindeki miyokard enfarktiisii riski KAE yontemine gore
onemli 6l¢lide daha diisiik gézlenmistir (RO=0,480; %95 G.A:0.310-0.742; p=0,001).
Arastirmada kisa donem mortalite olgusu riski iki tedavi yontemi arasinda 6nemli
Olglide farklilik gostermezken (RO=1,351; %95 G.A:0.865-2.110; p=0,186) elde
edilen sonu¢ KAE lehine yorumlanmistir. Orta donem sonuglar bakimindan KAE
yontemiyle karsilastirildiginda KAS yontemi kisa doneme benzer sonuglar tiretmistir.
KAS yontemi KAE ile karsilastirildiginda orta doneme iliskin inme etki biiyiikliigii
(RO=1,397; %95 G.A:1.159-1.684; p<0,001), miyokard enfarktiisii etki biyikligi
(RO=0,487; %95 G.A:0.302-0.786; p=0,003) ve mortalite olgusu etki biiytikligii (kisa
dénem sonuca gore dnemli derecede bir azalis vardir) (RO=1,009; %95 G.A:0.904-
1.126; p=0,869) seklinde olmustur. Yapilan duyarlilik analizinde sadece kisa donem
mortalite olgusu farklilasmaya neden olmus ve etki biyiikligi KAS lehine
sonuglanmistir.

Arastirmanin ekonomik degerlendirmesinde dncelikle arastirmanin evreninden
elde edilen maliyet ve etkililik verileri dogrultusunda KAS ve KAE yontemlerinin
maliyet etkliligi tespit edilmistir. Retrospektif ve kesitsel nitelikte olan bu arastirma,
Ankara Universitesi Ibni Sina Hastanesi’nde 2019-2021 tarihleri arasmda KrAH tanis1
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alan, KAS ve KAE yontemleri ile tedavi olan 61 hastanin maliyet verileri analiz
edilmis ve hastalara EQ-5D-5L yasam kalitesi 6l¢egi telefon ile uygulanmistir. Hizmet
bas1 6deme kapsaminda geri 6deme kurumu perspektifinden KAS ile tedavi olmanin
ortalama hasta basma maliyeti 9.328,67b, QALY degeri ise 0,7974 birim; KAE ile
tedavi olmanm ortalama hasta basina maliyeti 6.484,13b, QALY degeri ise 0,7887
birim olarak tespit edilmistir. Arastirmada VAS skorlar1 KAS yonteminde yaklagik
%79; KAE yonteminde ise %83 olarak bulunmustur. Analiz sonucu IMEO degeri,
kazanmlan QALY basma 326.958,62b olarak hesaplanmistir. IMEO, maliyet etkililik
diizleminde I. bolgede ve maliyet etkililik esiginin iistiinde yer almistir. Yapilan
duyarlilik analizinde (KAS maliyetinde yapilan %15 azaltma) IMEO degeri, maliyet
etkililik smirmna (104.050,58b) gerilemistir. Yillikk KrAH prevelansinin %1.5
varsayimi altinda KAS yonteminin biit¢eye etkisi %4,52, KAE yonteminin biitgeye
etkisi ise %3,14 olarak gergeklesmektedir.

Arastirmada KrAH kaynakli olast komplikasyonlarmm (inme, miyokard
enfarktiisii) varsayimi altinda Karar agacindan elde edilen ortalama maliyet ve etkililik
verileri ile yapilan maliyet etkililik analizinde IMEO degeri (-)680.631,58% olarak
tespit edilmistir. Bes (5) yillik bir zaman diliminde Karar agacindan elde edilen
maliyet ve etkililik analizinde ise IMEO degeri (-)808.241,09% olarak hesaplanmstir.
Karar agacindan elde edilen maliyet ve etkililik verileri ile yapilan her iki analiz
asamasinda duyarlhlik analizleri sonucu IMEO degerleri, maliyet etkililik esiginin
istiinde kalmaya devam etmistir. Biitce etki analizlerinde KAS yonteminin biitgeye
etkisi, KAE yontemine gore yliksek olmustur.

Arastrmanin klinik etkililik boyutunda hem kisa hem de orta donem
sonuglarda KAS, miyokard enfarktiisii riskini diisiirmede bagarili bir yontem olmustur.
Ancak inme riskini diisiirmede KAE yontemi kadar bagarili sonuglar tiretememistir.
Mortalite olgusu ise agirlikli olarak KAE Iehine anlamli olmayan sonuglar iiretmistir.
Arastrmanm maliyet etkililik boyutunda KAS yontemi sahip oldugu yiiksek
maliyetler ve diisiik yasam kalitesi bulgular1 nedeniyle KAE karsisinda istenen
basariy1 yakalayamadigi saptanmistir. Maliyet etkililik analizlerinde KAE yontemi
KAS yontemine gore daha maliyet etkili olmustur. Tedavide o6deyici kurum
perspektifinden daha maliyet etkili olan ve hastalarin yasam kalitesine daha fazla katki
saglayan KAE yonteminin segilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karotis Arter Stenozu Hastaligi, Karotis Endarterektomi, Karotis
Stentleme, Klinik Sonuglar, Maliyet Etkililik
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SUMMARY

Assessment of the Cost and Effectiveness of Carotid Endarterectomy and Carotid
Artery Stenting Methods Applied in the Treatment of Carotid Artery Stenosis
Disease

The aim of this research is to evaluate the clinical and cost effectiveness of
carotid artery stenting (CAS) and carotid endarterectomy (CAE) procedures in the
treatment of carotid artery stenosis disease (CrAD). In the research, clinical
effectiveness of CAS and CAE after treatment has evaluated in terms of short and mid-
term any stroke, myocardial infarction and all-cause mortality. The published literature
was electronically searched for randomized controlled trials (RCTs) between CAS and
CEA for the treatment of carotid stenosis performed from 1994 to December 2020. In
this research, a total of 19 short-term studies and a total of 12 mid-term studies
(symptomatic or asymptomatic) were included in the analysis. Also in research, the
short-term sample size consists of 5093 individuals in the KAS procedure and 4309
individuals in the CAE procedure. Moreover, the mid-term sample size consists of
4498 individuals in the CAS procedure and 3803 individuals in the CAE procedure.
The pooled risk ratio (RO) was calculated to determine the effectiveness (effect size)
of the treatment procedure. Since homogeneity was assumed in all analyzes, fixed-
effect model statistic was operated for analysis. In the research in which the risk of
publication bias was determined only in a case of short-term mortality, the observed
asymmetry was also confirmed by the Egger regression method (p=0.006).

In the research, the short-term stroke risk after treatment was statistically
higher in the CAS procedure than in the CAE procedure (RO=1.547; 95% CI: 1.261-
1.898; p<0.001). However, the risk of myocardial infarction in the CAS procedure was
significantly lower than in the CAE procedure (RO=0.480; 95% CI: 0.310-0.742;
p=0.001). While the risk of short-term mortality did not differ significantly between
the two treatment procedures (RO=1.351; 95% CI: 0.865-2.110; p=0.186), the result
was interpreted in favor of CAE. CAS procedure, in terms of mid-term results,
produced similar results in the short-term when compared with the CAE procedure.
When the CAS procedure compared with CAE, outcomes for the mid-term was similar
to the short-term; any stroke effect size (RO=1.397; 95% CI: 1.159-1.684; p<0.001),
myocardial infarction effect size (RO=0.487; 95% CI: 0.302-0.786; p=0.003),
mortality case effect size (there is a significant decrease when compared to the short-
term outcome) (RO=1.009; 95% CI: 0.904 1.126; p=0.869). In the sensitivity analysis,
only the case of short-term mortality caused differentiation and the effect size resulted
in favor of CAS.

In the economic evaluation of the research, at first, the cost effectiveness of the
CAS and CAE procedures was determined in line with the cost and effectiveness data
obtained from the population of the research. In this retrospective and cross-sectional
research, the cost data of 61 patients diagnosed with CrAD and treated with CAS and
CAE procedures at Ankara University Ibni Sina Hospital between 2019-2021 were
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analyzed and the EQ-5D-5L quality of life scale was applied to the patients by
telephone. From the perspective of the reimbursement institution within the scope of
fee for service payment, the average cost per patient being treated with CAS is
9.328.67b, and the QALY value is 0.7974 units; the average cost per patient being
treated with CAE was 6,484.13b, and the QALY value was 0.7887 units. In the
research, VAS scores were detected approximately 79% in the CAS procedure, and it
was found to be about 83% in CAE procedure. As a result of the analysis, the ICER
value was calculated as 326,958.62b per QALY gained. In the cost-effectiveness
plane, ICER was located in region I, and above the recommended cost-effectiveness
threshold. In the sensitivity analysis (15% reduction in CAS cost), the ICER value
dropped off to the cost-effectiveness frontier (104.050.58%). Under the assumption of
1.5% annual prevalence of CrAD, the effect of the CAS procedure on the budget is
4.52%, and the effect of the CAE procedure on the budget is 3,14% respectively.

In the research, under the assumption of short-term possible complications (any
stroke, myocardial infarction) drived from CrAD, the cost-effectiveness analysis
carried out with average cost and effectiveness data obtained from the Decision tree,
ICER value was determined as (-) 680.631,58b. Additionally, the cost and
effectiveness analysis obtained from the Decision tree over a five (5) year period, the
ICER value was calculated as (-) 808.241.09%. ICER values remained above the cost
effectiveness threshold as a result of sensitivity analyzes in both analysis stages with
cost and effectiveness data obtained from the Decision tree model. In the budget
impact analysis, the effect of the CAS procedure on the budget was higher than the
CAE procedure.

In terms of clinical effectiveness of the research, CAS has been a successful
procedure in reducing the risk of myocardial infarction in both short and mid-term
results. However, it could not produce as successful results as the CAE method in
reducing the risk of any stroke. The case of mortality resulted in non-significant
outcomes, but predominantly in favor of CAE. In the cost-effectiveness dimension of
the research, it was observed that the CAS procedure could not achieve the desired
success against CAE, due to its high costs and relatively low quality of life findings.
In other words, in the cost effectiveness analysis, the CAE procedure was more cost
effective than the CAS procedure. As a result, it is recommended that the CAE
procedure, which is more cost effective from the perspective of the payers and
contributes more to the quality of life of the patients, should be applied in treatment.

Keywords: Carotid Artery Stenosis Disease, Carotid Endarterectomy, Carotid
Stenting, Clinical Outcomes, Cost Effectiveness
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EKLER
EK-1:

PRISMA Bildirimi:

Meta-Analizini

Iceren Sistematik Derlemenin

Raporlanmasinda Dahil Edilecek Bilesenlerin izlenmesi Siireci/Tiirkge Cevirisi

Temalar | Boliimler Mad. | Kontrol Listesi Ogeleri
Dk Bashk 1 Ara§t1rman1n ba.sh.g?n.da sisteilnatik der}erne, rpeta-
analiz ya da her ikisinin de gosterilmesi gerekir.
Girig, amag, yontem, bulgular, smirliliklar, tartisma
Ozet Yapilandirilms 2 ve sonug ile varsa arastirmay1 fonlayan kurum ve
Ozet Kuruluglar ile sistematik derleme kayit numarasi
verilir.
Gerekce 3 Eer.lemenin gerekgesi, mevcut bilgileri kapsayacak
icimde agiklanir.
Giris Katilimcilar, miidahale ve karsilastirma gruplari,
Amaglar 4 sonuglar ve arastirma desenini (PICOS) gésteren
arastirma sorular agikga belirtilir.
Eger bir derleme protokolii varsa, ulagilabilir olup
Protokol Ve | ¢ olmadigi ve nereden ulasilabilecegi gosterilir. Eger
Kayit elde edilebiliyorsa, kayit numarasini igeren kayit
bilgisi saglanir.
Secim kriteri olarak kullanilan arastirma 6zellikleri
Se¢im Kriteri 6 ve rapor Ozellikleri (yayin yillari, dili, yayin
statiisli) gerekgesi de acgiklanarak belirtilir.
- Taramadaki biitiin bilgi kaynaklar1 (kapsama
Bilgi . : )
Kaynaklar: 7 tar}hler 1_1e_v_er1 tabanlar1) ve en son tarama yapilan
tarih belirtilir.
En az bir veri tabaninin kullanildig1 ve smirlamay1
Tarama 8 da iceren, tekrar edilebilir, tam bir elektronik
tarama stratejisi verilir.
Calismalarin 9 Calismalarin sec¢im siireci (tarama, uygunluk, dahil
Secimi ve red Kriterler vb.) agiklanir.
Calismalardan veri elde etme yontemi (pilot
Metot Veri Toplama 10 calisma formlari, bagimsiz olarak ya da gift kisi vb.)
Stireci ve arastirmacilarin veri elde etme ve dogrulama
siirecleri tanimlanur.
Aranan veriler i¢in biitiin degiskenler (PICOS, fon
Veri Maddeleri | 11 kaynaklar1), varsayimlar ve yapilan sadelestirmeler
belirlenir ve listelenir.
Her Bir Her bir ¢aligmanin bias riskini degerlendirmek i¢in
Caligmadaki 12 kullanilan yontemler ve bu bilginin veri sentezinde
Yanlilik Riski nasil kullanildigi tanimlanir.
-- _— Baslica ol¢timler bildirilir (risk orami, ortalamalar
Ozet Olgimler | 13 arasindaki fark vb.).
Meta-analize dahil edilecek olan ¢alismalarin veri
Bulgularin . . . i .
Sentezlenmesi 14 isleme ve sonuclarini birlestirme yontemleri
agiklanir.
Caligmalar Genel etki biiyiikligiini etkileyebilecek yanlilik
Arast Yanlhlik | 15 riskinin degerlendirilmesi verilir (yayin yanliligi,
Riski caligmalar i¢i secici raporlama vb.).
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Ilave analiz yontemleri (duyarhk ya da alt grup

ilave Analizler | 16 gnallzler, m.eta-regres.yon)", eger yapllmlssg,
onceden Dbelirlenenleri gosteren ilave analiz
yontemleri tanmimlanir.
Ideal olarak bir akis semas ile taranan, secilen ve
Caligmalarin Al : .
Secimi 17 derlemeye dahil edilen S;a_lhsn_qal_arln saysi, her
asamada dislama nedenleri ile birlikte verilir.
Cahisma Veri elde edilen her ¢alismanin mevcut 6zellikleri
yausma - 18 (6rneklem hacmi, PICOS, izlem periyodu vb.) ve
Ozellikleri o
referanslari verilir.
. Her calismanin yanlilik riskindeki veriler ve eger
Caligmalar Igi ooy .. .
... 119 elde edilebilirse, sonug diizeyindeki
Yanlilik Riski . . L
degerlendirmesi verilir.
. Dgaligmalarda diisiiniilen tiim sonuglar (yararli ya
Herbir 1 .
da zararl) elde edilir ve sunulur. Her ¢aligma igin:
Bulgular Caligmanin 20 A T > .
a) her bir miidahale grubu igin 6zet veri, b) etki
Bulgular . . y o
tahminleri ve giiven araligi verilir.
Yapilan her bir meta-analizin bulgulari, tutarlik
Bulgularn 21 Olctimleri iven araligimi igerecek bir bigimd
Sentezlenmesi Olgtimleri ve giiven araligim icerece ¢imde
sunulur.
Caligmalar Caligmalar arasi yanlilik riskinin degerlendirme
Arast Yanlilik | 22 bulgular1 verilir (bakiniz madde 15).
Riski
Eger yapilmissa, ilave analizin bulgulari verilir
Ilave Analizler | 23 (duyarlik ya da alt grup analizleri, meta-regresyon
vb.).
Her bir ana sonug i¢in kanitlarin giicti dahil olmak
N tizere ana bulgular 6zetlenir; bunlarin kilit gruplarla
Kanitin Ozeti 24 (saglik hizmeti saglayicilari, kullanicilar ve politika
yapicilar) olan iliskisi degerlendirilir.
Tartisma Smurliliklar, ¢alisma ve sonuglar diizeyinde (bias
Smirliliklar 25 riski vb.) ve derleme diizeyinde (raporlama biast)
tartisilir.
Sonuclar 26 Bulgularin ggne} bl'l‘ yorumu yapilir, gelecek
arastirmalar ic¢in 6nerilerde bulunulur.
Sistematik derlemenin parasal kaynaklar1 ve diger
. Parasal : oy . <
Finansman 27 destekler (veri destegi vb.) ile fon saglayicilarin
Kaynaklar

roli tanimlanir.

223



EK-2: Veritabanlarinin Taranmasinda PRESS Raporlama Siireci/Tiirk¢e Cevirisi

PRESS
Ogeleri

Iigili Sorular

Kapsam

Arastirma Sorusunun
Cevirisi

Tarama stratejisi, arama
sorusu/P1CO(S) ile uyumlu mu?

Tarama kavramlari net mi?

PICO(S) dgeleri az m1 ¢cok mu?

Tarama kavramlar1 sinirli m1 genis
mi?

Taramanm kayit/caligma
gerektirme diizeyi nedir?

sayi1si

Aragtirma sorusunun tarama stratejisine
dogru bir sekilde g¢evrildigi ve dogru
kelimelerle aramanin yapildig1
degerlendirilmelidir. ideal olarak ilgili
konu ve taranacaklarm  kavramsal
dogrulugu PICOS ile birlikte uzman
degerlendiriciye sunulur.

Boolean ve Yakinlik Operatorleri

Boolean ve yakinlik operatorleri
dogru kullanilmig mi?

Parantezli yuvalama (i¢
koyma) kullanimi arama
uygun ve etkili midir?

ice
icin

Eger “NOT” kullanilmis ise bu
durum herhangi bir dislanmayla
sonuglanabilir mi?

Yakinlik  operatorleri  (bitisik,
yakin, igeride) veya “AND” yerine
kelime obegi kullanilarak

yapilacak olan bir tarama kesinlik
(precise) gelistirilebilir mi?

Boolean ve yakinlik operatorleri tarama
faaliyetine gore degismektedirler. Arama
sorusunu ele alan &gelerin  Boolean
ve/veya yakinlik operatorleri ile dogru
sekilde  birlestirilip  birlestirilmedigi
degerlendirilir. Sadace bu Operatorlerin
kullanimi yanlis sonuglar1 dogurabilir.
Konu basliklari, kontrol etiketleri, ¢esitli
sirhiliklar ya da [( ), “ 7 ve *] gibi kesme
(truncation) isaretler kullanilarak dogru
sonuclar test edilmelidir. Kisitlamalar
dahil edilmisse (6rnegin, insan veya yash
nifus, hayvanlar vb.), uygun yapinin
kullanildigindan emin olunmalidir.

Konu Basliklar1
(Veritabanina
Ozel)

Konu bagliklar1 amaca uygun mu?

Eksik konu basliklar: var mu?

Konu basliklarinin  darlik ve
geniglik diizeyi nedir?

Alt bashklar var mi, konu
basliklar1 alt basliklarla uyumlu
mu?

Arastirmanin dogrulugunu ve kesinligini
artirmak i¢in konu bagliklarinin seciminde
yeterliligin olup olmadigr degerlendirilir.
Cogu durumda, belirli konu basliklarna
eklenmis alt bagliklarin kullanilmasi tercih
edilir.

Serbest Metinde Tarama Yapma

Tarama, serbest metindeki tiim
yazim ¢esitlerini igeriyor mu
(6rnegin, Ingiltere ve ABD
yazimlar1)?

Tarama, tim es anlamlilar1 veya
zit anlamlilar1 iceriyor mu?

Kesme, yildiz isareti, parantez
taramada uygun yerde kullanilmis
mi1?

Kisaltmalar uygun sekilde
kullanilmig mi?
Anahtar  kelimeler  yeterince

spesifik mi yoksa ¢ok genis mi?
Cok fazla veya cok az anahtar
kelime mi kullaniliyor?

Uygun alanlar arandi mm, dahil
edilecek veya hari¢ tutulacak
bagka alanlar var m1? (veritabanina
ozel)

Yeterli konu bashigi kapsamina sahip
olmayan arama terimlerinin serbest metin
terimleriyle iyi temsil edilip edilmedigi
degerlendirilir. ~ Tarama  stratejisinde
aranacak ilave es anlamli, zit anlaml ya da
iligkili kavramlara ihtiya¢ olup olmadig:

degerlendirilir. Serbest metin terimleri
genellikle  eksik  veritabam1 ~ konu
bagliklarini kapsayacak sekilde
kullanilmaktadir.
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Heceleme/Yazim,
Sozdizimi ve Satir

Numaralari

Yazim hatalar1 s6z konusu mu?

S6zdizimi yonteminde farkli bir
arama arayliziinden bir kesme
semboliiniin ~ kullanilmas ~ gibi
hatalar s6z konusu mudur?

“AND” ya da “OR” operatorleri ile
hatali sonuglara neden olacak
hatali satiy kombinasyonu ya da
artik satir s6z konusu mu?

Bu temel baglikta dogru heceleme, dogru
sO0zdizimi ve dogru tarama stratejisinin
uygulanmasi  degerlendirilir. ~ Yanlis
yazilmig sozciikler ve yazim denetimiyle
kolayca bulunamayan sdzdizimindeki
hatalar igin arama stratejisi incelenir.

Sinirliliklar ve Filtreleme

Aragtirma sorusuyla iligkili tiim
sinirlandirmalar ve filtrelemeler

uygun yapilmig m?

Yapilan  sinirlandirmalar  ve
filtrelemeler ilgili veritabaniyla
iligkili midir?

Eksik  simirlandirma ya da

filtreleme s6z konusu mudur, bu
smirlandirmalar genis mi yoksa
dar  kapsamli mudir, ilave
limitasyonlara ihtiya¢ var midir?

Tarama stratejisi ile ilgili limitasyon ve
filtrelemelerin uygun ve dogru bir sekilde
yapilip yapilmadigi degerlendirilir.
Filtreleme ve  smirhliklarm  dogru
yapilmamasi etki ve etken faktorleri
arasinda yanlis tahmine neden olacak
epidemiyolojik yanliliga neden
olmaktadir. Ornegin ekonomik
degerlendirmelerin  sistematik derlemesi
RKC ile sinirh degildir.
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EK-3. Saglik Kaniti"™ Kalite Degerlendirme Aracy/Tiirkge Cevirisi

Her kriter i¢in, kutuya uygun bir onay (X) isareti koyarak puanlayiniz

AraStIrMACH/ Iar & oo
Yil L et ettt e ettt e et ee e e et ea et
Dergi L ettt e et ee ettt ee e et e et
DeBerlendiriCl & oottt e

Kriterler

Q1 | Arastirma sorusu (PICOS) agike¢a belirlenmis mi?

Birincil caligmalar1 segmek icin uygun dahil etme kriterleri

Q2 kullanilmig mi?
Kapsamli bir tarama stratejisi belirtilmis midir?
Kullanilan tiim stratejileri daire igine aliniz

Q3 | * Saglik veritabanlari * Manuel arama

* Psikolojik veritabanlar1 * Anahtar bilgiler
* Sosyal bilimleri veritabanlar1 ~ * Referans listeleri
* Egitim bilimleri veritabanlart ~ * Yaymlanmamus

Q4 | Tarama stratejisi uygun zaman araligini igermekte midir?

Sistematik derlemeye dahil edilen birincil ¢aligmalardaki kamnit
diizeyi tanitmlanmig midir?

Q5 | *Seviye 1 (Sadece randomize kontrollii caligmalar)

* Seviye 2 (randomize olmayan, KOHORT, vaka kontrol)

* Seviye 3 (kontrolsiiz ¢aligmalar)

Arastirmada, metodolojik Kkaliteyi belirten asagidaki ifadeler
kullanilmis midir?

Minimum gereksinim: ifadelerin 4/7 sidir

* Arastirma tasarimmi

* Arastirma Orneklemi

* Katilim oranlar1

* Yanlilik nedenleri

* Verilerin toplanmasi (bagimly/bagimsiz degiskenlerin Sl¢timii,
degerlendirme araclari)

* zlenm siiresi/yipranma orani

* Veri analizi

Q6

Q7 | Arastirmanin/sistematik derlemenin sonuglar1 seffaf mi?

Q8 | Caligmalar aras1 sonuglari birlestirilmesi uygun mudur?

Q9 Arastirmada, c¢aligmalarin  sonuglarimin  birlestirilmesi  veya
karsilastirilmasi uygun metotlar kullanilmis nudir?

Q10 | Veriler aragtirmacinin yorumunu destekliyor mu?

TOPLAM SKOR

Kalite Degerlendirme Puani:

Toplam puan= 8-10 arasinda ise KUVVETLI kalite diizeyi
Toplam puan= 5-7 arasinda ise ORTA Kalite diizeyi
Toplam puan= 4 veya daha az ise ZAYIF kalite diizey
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EK-4. Arastirmaya Dahil Edilen Caligmalarin Yanlilik Riski Degerlendirmesi

Study

Random sequence generation
Allocation concealment

Blinding of participants and personnel
Blinding of outcome assessment
Incomplete outcome data

Selective reporting

Other sources of bias

Overall

Risk of bias
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D4: Blinding of outcome assessment
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EK-5: EQ-5D-5L Saglk Olgeginin Tiirkge Versiyonu

Anket Kodu: Hasta Dosya No:
Ameliyat Tiirii: Tarih:
Yasi:

Asagida her baglik altinda BUGUNKU saglik durumunuzu en iyi ifade eden BIR

kutuyu 1saretleyiniz.

HAREKET EDEBILME
Yiriiverek dolasirken bir giiclik yasamiyorum
Yiiniyerek dolasirken ¢ok az giigliik yastyorum

Yiiriyerek dolasirken orta derecede giigliik yastyorum

Yiiniyerek dolasirken siddetli giicliik yasiyorum
Yirtiverek dolasamiyorum

KENDI KENDINE BAKABILME

Kendi kendime yikanirken veya givinirken bir giiclik yasamiyorum

Kendi kendime yikanirken veya giyinirken ¢ok az gii¢liigiim oluyor

Kendi kendime yikanirken veya givinirken orta derecede giigliikklerim oluyor
Kendi kendime yikanirken veya giyinirken siddetli giiglikklerim oluyor

Kendi kendime yikanacak veya giyinebilecek durumda degilim

OLAGAN ISLER (6rnegin is, ders ¢aligma, ev isleri, aile igi

veva bog zaman faaliyetieri)
Olagan 1slerimi yaparken bir giigliik yagamiyorum
Olagan 1slerimi yaparken ¢ok az giicligiim oluyor

Olagan 1slerimi yaparken orta derecede giiglikklerim oluyor

Olagan iglerimi yaparken siddetli giigliklerim oluyor
Olagan 1slerimi yapabilecek durumda degilim

AGRI/RAHATSIZLIK

Agrn veya rahatsizligim yok

Hafif agr1 veya rahatsizligim var

Orta derecede agr veya rahatsizligim var
Siddetls agr1 veya rahatsizligim var

Asin derecede agn veya rahatsizligim var

ENDISE/MORAL BOZUKLUGU

Endiseli veya moral bozuklugu iginde degilim
Hafif derecede endiseliyim veya moralim bozuk
Orta derecede endiseliyim veya moralim bozuk
Siddetls derecede endigeliyim veya moralim bozuk
Asin derecede endiseliyim veya moralim ¢ok bozuk

O000o 0000 Ooo00oo oooogd

Coooo
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Sagligiizin BUGUN ne kadar iyi veya kétii oldugunu bilmek
istiyoruz.

Bu 6lgek 0°dan 100°e kadar numaralandirilmigtar.

100 hayal edebileceginiz en ivi saglik diizeyini gostermektedir
0 ise hayal edebileceginiz en koti saglik diizeyini
gostermektedir

BUGUNKU sagligmizin nasil oldugunu gostermek icin dlgege
bir X igareti kovun.

$imdi de liitfen dlcekte igaretledifiniz say1y1 agagidaki kutuya
yazin.

BUGUNKU SAGLIK
DURUMUNUZ =

Hayal
edebileceginiz
en 1vi saglik
diizeyi
100

50

45

40

(%]

|!III|II!I|IIll||||||l||t||ll||tl|I!llll ||||I|t||||||tl|n||||||I|||||||||I|:|||||||I|||||||||I|||||
|iIII|IIII|III||IIII|IIII|IIII|III|;IIII ||||||!||||||t||||||||||||||||||||||z|||||||||||||||i||||||l

0

Hayal edebileceginiz
en kot saglik dizeyi
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EK-6: EQ-5D-5L Saglik Anketi Yararlanim Skalas1 Ornegi

5L Profil Almanya Hollanda 5L Profil Almanya Hollanda
11111 1,000 1,000 11243 0,677 0,503
11112 0,999 0,845 11244 0,550 0,335
11113 0,999 0,805 11245 0,418 0,161
11114 0,809 0,592 11251 0,361 0,340
11115 0,611 0,370 11252 0,361 0,242
11121 0,910 0,874 11253 0,361 0,216
11122 0,909 0,765 11254 0,329 0,118
11123 0,909 0,736 11255 0,296 0,015
11124 0,719 0,523 11311 0,999 0,897
11125 0,521 0,301 11312 0,999 0,799
11131 0,887 0,843 11313 0,999 0,773
11132 0,887 0,745 11314 0,809 0,560
11133 0,887 0,719 11315 0,611 0,338
11134 0,697 0,506 11321 0,909 0,828
11135 0,499 0,284 11322 0,909 0,730
11141 0,677 0,652 11323 0,909 0,704
11142 0,677 0,554 11324 0,719 0,491
11143 0,677 0,528 11325 0,521 0,269
11144 0,550 0,361 11331 0,887 0,811
11145 0,418 0,187 11332 0,887 0,713
11151 0,361 0,366 11333 0,887 0,687
11152 0,361 0,268 11334 0,697 0,474
11153 0,361 0,242 11335 0,499 0,252
11154 0,329 0,143 11341 0,677 0,620
11155 0,296 0,041 11342 0,677 0,522
11211 0,999 0,917
11212 0,999 0,808
11213 0,999 0,779 . . .
11214 0,809 0,566 55532 0,063 0,141
11215 0,611 0,344 55533 0,063 0,115
11221 0,909 0,837 55534 0,031 0,016
11222 0,909 0,737 55535 -0,002 -0,086
11223 0,909 0,710 55541 -0,018 0,142
11224 0,719 0,497 55542 -0,018 0,044
11225 0,521 0,275 55543 -0,018 0,018
11231 0,887 0,817 55544 -0,050 -0,081
11232 0,887 0,719 55545 -0,083 -0,183
11233 0,887 0,693 55551 -0,140 -0,004
11234 0,697 0,480 55552 -0,140 -0,102
11235 0,499 0,258 55553 -0,140 -0,128
11241 0,677 0,627 55554 -0,172 -0,227
11242 0,677 0,528 55555 -0,205 -0,329
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EK-7: Etik Kurulu Karar Ornegi

~
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EK-8: Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Dekanlig1 Arastirma izin Yazist

o ANFKAFA UNIVERSITESI FEETORLTIGT —
H lor Bashekimlisi

Say1 - E-384632304-206.01 03487702 2004 2022
Fomu : lzzet AVDEMIR D ter izni hk

LA TH BILIWILERT ENSTITOUST MOIDURLIGFINE
Saglk Yonetimi Anabilim Dal

Ngs : a) 05102021 tarih ve E. 1904 52220601 03-26 7840
b 1904 2022 taribli ve E-161 55347622 03485755 sayh yazmme.

Dei (a)yde kayith yazmz ile Epstiti Modariasinge: Saghk Yoostimi Arabilim Dah arastoma
porevlizi Toeet Aydenirin dokbora texd kapsarmeda iheiyag duyulan ilsils malivet verilerrin gekilnes
igin kullanmakta oldogmmur bastane otomasyon sistemi fiomasma dorom bildimbmis ancak ilgili foma
tarafiedian hemiiz Earods Epdatersifions ve KEarotis Sitenfleme kaypakh obsoms bir yilhk malivet
verilerimin ahnabdlecesi ekran ile ilgli calsona tamamlanamanmegtr.

Busu.ra:;te-g.a]:mﬂtﬂn‘ulebﬂnhl@ad:na ﬂg{ﬂﬂahﬁﬂm&uﬂmﬂmm

Prof D Akm EATA

Hasraneler Haghekimni
e, piverdi doktrond ooes e oealegtes
Dioernd e B radha- FOCDERCTH - :ﬁIMFH-MIFI'.I‘".ICh? Dagprelares Adroe: hfme e tarboe g tr.!.-:.h--mlm—drrl
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EK-9: EQ-5D-5L Olgeginin Kullanmasima Dair Alinan izin Dokiimani

,' EQ-5D
[ EQ-5D Download Portal Bingol University | 36506
Dear Customer,

This is your download portal. Here you can download the EQ-5D versions you requested, together with the translation certificates. This
portal will be accessible until 01-07-2023, after which it be closed.

Please note that the EQ-SD versions listed in this portal are always the latest, current versions.

Please contact userinformationservice@eurogol.org if you have any questions.

Requested Version(s) - Translation -

Certificate
Version Name Version No. Download
Turkey (Turkish) EQ-5D-SL Paper Telephone 11 _‘_
Turkey (Turkish) EQ-5D-5L 3
Translation Certificate
v_1.0.pdf

General conditions for the registration ID : 36506

@ EuroQol Registration <registration@eurogol.org>

urogol logo

Dear Other izzet aydemir

Thank you for your registration
The study / project titled "THE EVALUATION OF THE COST EFFECTIVENESS OF ENDARTERECTOMY AND STENTING METHODS IN THE
TREATMENT OF CAROTIS ARTERY STENOSIS" you registered fulfls the conditions for you to use the requested version(s) free of charge

Below you find our Terms of Use. We will provide you with the requested versions free of charge once we have received your agreement with our
Terms of Use. You can indicate your agreement by pressing the green “Agree” button below. If you do not agree, piease press “Disagree”

If you have any questions please contact us by sending an email to userinformationservice@eurogol org

Thank you in advance

Kind regards
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