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OZET

Multipl Myelom (MM) yasam kalitesini olumsuz etkileyen ancak tedavi segenekleri
olan bir hastaliktir. MM tedavi protokollerinde bulunan saglik teknolojilerinin kullanimi ile
prevelansi oldukca az olmasina ragmen maliyeti yiiksek olan bu hastaligin Sosyal Giivenlik

Kurumuna olan yiikiinii tespit etmek bu ¢alismanin temel amacini olusturmaktadir.

MM maliyet calismas: Tiirkiye’de tedavi olan bir hasta i¢in ortalama deger iizerinden
hesaplanmis ve halihazirda tedavide kullanilan tiim saglik teknolojileri dikkate alimuistir.
Tedavi basamaklar1 birinci evre, ikinci evre ve ti¢lincii evre olmak tizere hesaplanmigtir. Tiim
evrelere ait hesaplamalar 6deyici perspektifinden yapilmis olup, Saglik Uygulama Tebligi

ekleri kullanilmistir. Ayrica ilag fiyatlar1 kamu indirimleri ile yansitilmistir.

MM tedavi protokoliine gore ortalama olarak bir hastanin tani1 aldiktan sonra 1 yillik

maliyeti SGK perspektifinden 53.684,56 TL’dur.



ABSTRACT

Multipl Myelom (MM) effects quality of life negatively. But it has a lot of different
treatment choices. Altough has low prevelance rate in Turkey. The cost of Multipl Myelom is
very high. The aim of the study is to determine cost of Multipl Myelom from the perspectives

of Social Security Insurance.

In the study, the cost of Multipl Myelom was calculated for one patient as an avereage.
At the sometime whole health technologies were included. Treatment stages were first,

second and third.

All calculations were based on Official Health Bulletin. In addition drug prices were
taken by Rx Media Pharma Programme.

Consequently one of the Multipl Myeloma patient averagely was 53.684,56 TL per a

year.

Keywords:Multipl Myeloma,Social Security Insurance,Official Health Bulletin
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1. GIRIS

Multipl myelom (MM) kemik iliginde plazma hiicre klonu artisi ve bu hiicrelerin
salgiladigi M. proteinlerin serum ve/veya idrarda bulunmalar: ve litik kemik lezyonlar: ile
karakterize bir hastaliktir .Multipl myeloma non hodgkin lenfomadan sonra goriilen ikinci en
yaygin hematolojik malignitedir. Plasma hiicre klonu kemik iliginde prolifere olarak ve
siklikla komsu kemik dokularma yayilarak kemik harabiyetine agriya ve patolojik kiriklara
neden olur. Agri, en belirgin semptomdur. Radyolojik olarak olagan tutulum, &zellikle
omurga ve ekstremitelerin proksimalinde olmak tizere litik kemik lezyonlaridir. Bu litik
tutulum bolgelerinde patolojik kiriklar olusabilir ve kemik sintigrafisinde artmis aktivite
alanlar1 olarak tespit edilirler. %1-3 oraninda patolojik kirik olmadan litik lezyonlarla birlikte
osteoblastik lezyonlar da olabilir ki bu durumda sklerozan multiple myelom adii alir
(Albayrak ve ark, 2005). MM goriilme sikligi yasla birlikte artar ve 60-70 yaslarinda en
yiksek noktaya ulagir. MM erigkinlerde goriilen malignitelerin %1’ini, hematolojik
malignitelerin ise %10’unu olusturmaktadir (Altuntas ve ark, 2004). Uluslararas1 mortalite
oranlarina bakildig1 zaman yiiksek oranlara Afrika —Karayip etnik gruplarinda Kuzey Avrupa,
Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda’da rastlanmaktayken, diisiik mortalite oranlarina
Japonya, Yugoslavya ve Yunanistan’da rastlanilmaktadir (Khuder ve ark, 1997). Cografik
Ozellikler ve birinci derece akrabalarinda hastalik olanlarda muhtemel artmis insidans
tanimlanmistir. Tiirkiye’de MM prevalans1 Kanser Savas Dernegi tarafindan % 0,0005 olarak

bildirilmektedir.

Multipl Miyelomun olas1 nedenleri hakkinda pek ¢ok arastirma yapilmis olmasina
karsin su ana kadar herhangi bir sey kanitlanamamistir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Belirli kimyasal maddelere maruz kalinmasi, radyasyon, viriisler ve
bagisiklik sisteminin zayiflamasinin olast nedenler ya da tetikleyici faktorler olduklar
diisiiniilmektedir. Yatkin bireylerin bu faktorlerden birine veya daha fazlasina maruz
kalmalar1 halinde miyelom gelisebilir. Yasamin ileri donemlerinde miyelom gelisme olasilig1
arttigindan, yaslanma silirecinin ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan bagisiklik islevlerindeki
azalmanin yatkinlig1 artirabilecegi veya miyelomun yasam boyu biriken toksik saldirilarin
veya antijenik saldirilarin sonucu gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Aileler iginde miyelom

gelisimine iligkin nadir bir egilim mevcuttur, ancak bu olasilik ¢ok diistiktiir ve halen bunun



icin bir test mevcut degildir. Miyelom bir ailede birden fazla goriildiigiinde bile, bunun nedeni

kalitimdan ziyade ortak ¢evresel faktorlere maruz kalinmasi olabilir.

MM tedavisindeki son ilerlemeler, bu tek tip 6liimciil plazma hiicre malignansi i¢in tedavi
seceneklerini biiyiik Ol¢iide arttirmistir (Kumar ve ark, 2007). Son 15 yilda o6zellikle
molekiiler genetikteki teknolojik gelismeler sonucu, myeloma biyolojisinde ve tedavisinde
bu ilerlemeleri tetiklemistir. Tablonun hiicresel ve molekiiler detayinin zenginlestirilmesi,
ozellikle tedavide yeni girisim ve prensiplerin belirlenmesinde yol gosterici olmustur. Bu
gelismeler glinlimiizde hasta yonetiminde ve daha segici veya molekiiler tedavi prensiplerinde

yeni umutlari glindeme getirmistir.



2. BOLUM: MM HASTALIK DEGERLENDIRILMESI
2.1. Tam

Anamnez ve klinik muayene diginda standart tan1 agagidaki incelemeleri icermelidir:

1. Laboratuar: Kan saymmi, kreatinin, kalsiyum, protein, elektroforez,
immiinfiksasyon, immiinglobulin fraksiyonlar1 IgG, IgA, IgM, CRP ve B2-mikroglobiilin
miktarlarinin belirlenmesi. 24 saatlik idrarda giinliik protein eliminasyonu, immiinfiksasyon,
glinlik hafif zincir eliminasyonu. Bence-Jones-Miyelomunda serumdaki serbest hafif
zincirlerin kantitatif olarak tayini tercih edilir, ¢linkii hafif zincirlerin idrarda belirlenmesi
problemli bir yontemdir. Bobrek glomertillerden filtre edilen hafif zincirlerin giinde 1 ila 30
gram arasinda degisebilen bir boliimii bobrekte tiibililer resorbe edilir, dolayisiyla idrarda
Olgiilen miktar, hafif zincir Uretimini yansitmaz. Serbest hafif zincirlerin serumdaki
miktarlarinin belirlenmesi, immiinfiksasyona kiyasla 100 kat daha fazla hassastir ve bdylece
hafif zincir iiretimi agisindan asekretuar olarak adlandirilan miyelomlu hastalarin yarisindan
fazlas1 saptanabilmektedir. Serbest hafif zincirlerin serumdaki yari-omiirleri 2-6 saat oldugu
icin, yarilanma Omrii yaklagik 3 hafta olan intakt immiinglobiilinlere kiyasla bunlarin 6l¢timii,

tedavi etkisinin kontroliinde daha hizli bir degerlendirme saglamaktadir.

2. Kemik iligi incelemesi: Kemik iligi sitoloji ve histolojisi, ilik aspiratlarinin immiin
tiplemesi, sitogenetik ve FISH. Kemik iliginin infiltrasyon diizeyinin belirlenmesi agisindan

ilik histolojisi sitolojiden daha 6nemli bir yontemdir.

3. Iskelet radyografisi: Kafatasi grafisi, HWS, BWS, LWS, kal¢a, hemitoraks, her
iki tarafta humerus ve femur radyografileri degerlendirilir. Iskelet sintigrafisi ise
aktif osteoblastlar1 gosterir, solid tlimorlerin kemik metastazlarinin aksine
miyelomda osteoblastlarin aktivitesi artmadigindan, kemik sintigrafisi miyelomda
kullanilmamalidir. Geleneksel radyografide goriilen osteoliz olusumu geg¢ ortaya
¢ikan bir olaydir. Omurganin magnetik resonansi (MR) geleneksel radyografiye
kiyasla daha hassas bir yontemdir. Kompresyon kiriklar1 ile beraber osteoporoz ve

litik lezyonlar gozlenir.



4, Hastaligin tam teshisi konduktan sonra evrelendirme siireCi baslamaktadir.
Miyelom teshisinin konulmasinda, Durie ve Salmon (Durie ve ark,1975), Mayo
Klinigi, ingiliz Columbia Kanser Grubu gibi cesitli arastirmacilar ve kurumlar
tarafindan degisik tani sistemleri yaymlanmistir. Son zamanda primer olarak
hastanin tedavi gereksinimlerini hedefleyen tanmi kriterleri de yaymlanmistir
(Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu 2003). Ozet olarak bu smiflamada

asagidaki tanimlar kullanilmistir:

* MGUS (“monoclonal gammopathy of undetermined significance”): Monoklonal
gammopati (asagidaki tiim kriterlerin yerine gelmesi gerekir): Monoklonal protein < 30 g/I,
kemik iligindeki klonal plazma hiicreleri <%10,multipl miyelom ya da baska bir B-hiicreli
neoplazi kanit1 yok, amiloidoz yok. MGUS u multipl miyelomdan ayirt etmek i¢in kemik iligi
aspiratlarindan, FACS araciligiyla immiinfenotip arastirmasi faydali olur. Multipl miyelomda
kemik iligindeki plazma hiicrelerinden, normal olmayan bir fenotip gosteren plazma
hiicrelerinin orani yaklasik %90°dir ve MGUS ile bu oran ¢ok daha diisiiktiir. 50 yas iistiinde
%1, 70 yas TUstlinde %3 oraninda goriiliir. Miiltipl myelom, Waldenstrom
Makroglobulinemi’si ve amiloidoz’a doniisiim riski artmistir. MGUS’larin% 20-25°1
doniisiim gosterir. MGUS’un miiltip] myeloma dontisiim hizi her yil i¢cin %1’dir. MGUS
[gM’nin WM, amiloidoz veya malign lenfoproliferatif hastaliga doniisiim hiz1 ise her y1l %1,5
tur. Soliter plazmasitom Myelom olgularinin yaklagik %3’linli olusturur. Soliter kemik
plazmasitomunda 4500-5000 cGy’lik radyoterapi tam iyilesmeyi saglar. Bu hastalarda
baslangicta kemik 1iligi biyopsisi ve torakolomber MR yapilarak sistemik hastalik
dislanmalidir. Soliter plazmasitom’da serumda monoklonal gamopati bulunabilir. Tam
iyilesme saglanan hastalarda olgular1 n 1/3’i- radyoterapiden sonra monoklonal gamopati
kaybolur. 2/3 hastada ise ilk tanidan sonra genellikle 3 yil i¢inde miiltip] myelom
gelismektedir. Sessiz myelom Sessiz-smoldering- miiltip] myelom(SMM)’da, MGUS’tan
farkli olarak monoklonal Ig > 3gm/dl, kemik iligi plazma hiicreleri > %10’dur. Hiperkalsemi,
renal yetmezlik, anemi, kemik lezyonu 0&zetle organ/doku bozuklugu yoktur. Biitiin
myelomlarin %16’smn1 olusturur. Miiltipl myeloma doniisme hiz1 her yil ig¢in %25°tir. 1-2 yil
icinde myelomun klinik bulgular1 ortaya ¢ikar. Baslangicta kemik grafileri normal olmasina
karsin, MRI yapilirsa%40 inda patolojik bulgu saptanabilir. Randomize ¢alismalar, hemen
tedavi edilen SMM ile klinik bulgular ¢iktiginda tedavi edilen olgular arasinda tedaviye yanit

farki bulunmadigini gostermistir.



« Asemptomatik multipl miyelom: Paraproteinemi> 30 g/l ve/veya kemik iligindeki

klonal plazma hiicreleri > %10, paraprotein kaynakli organ hasar1 yok.

« Semptomatik multipl miyelom: Serum ve/ veya idrarda monoklonal bir protein
bulunmasi, kemik iliginde monoklonal plazma hiicre kanitlarinin olmasi ve paraprotein
kaynakli organ hasar1 bulunmasi seklinde tanimlanmistir. Bu klasifikasyonda monoklonal
proteinin boyutu ve kemik iligindeki plazma hiicre infiltrasyonu diizeyi 6nem gormez.
Hastaligin yaptig1 hasarlar 6nem kazanir. Bu hasarlar su sekilde tanimlanmistir: serum
kalsiyumu > 2.75 mmol/l, Kreatinin > 2 mg/dl, Hb’nin normalin standart sinirinin 2 g/dl

daha altinda oldugu anemi.

Kemiklerde kiriklarla birlikte osteoliz ya da osteoporoz, amiloidoz. Asekretuar
multipl miyelom da serum ve idrarda immiinfiksasyonun negatif olmasi disinda
“semptomatik” multip] miyelomun karakteristiklerini gosterir. Durie-Salmon evreleme
sistemi (Tablo.1) miyelomda tiimoér yiikiinii belirlemek i¢in pratik bir yontemdir ve standart
evreleme sistemi olarak 30 yildir kullanilmaktadir . Durie-Salmon sisteminde litik kemik
lezyonlarinin  belirlenmesi ¢ok objektif olmadigindan IMWG tarafindan sadece [2
mikroglobulin ve albliminin parametre olarak kullanildigr daha basit bir prognostik sistem
olan Uluslararasi Evreleme Sistemi (International Staging System /ISS) 6nerilmistir (Tablo 2).
Durie-Salmon ve ISS sistemleri prognoz agisindan bilgi vermekle beraber terapdtik risk
belirleyicileri olarak yeterli goriilmemektedirler. Mayo Clinic Grubu yiiksek riskli
miyelomay1 genetik 6zelliklere ve plazma hiicresi proliferasyon hizina gore tanimlamistir. Bu
parametreler risk belirlemede goreceli olarak spesifik ve halen gecerli kok hiicre nakli,
immiinmodiilatuvar ilaclar ve bortezomib gibi tedavilerle iligkili bulunmuslardir. Buna gore
yiiksek risk smiflamasi {i¢ testin sonuglarina gore degerlendirilmistir: Bu evreler Durie ve

Salmon tarafindan siiflandirilmistir. (Durie ve ark:1975);



Tablo 1: Durie ve Salmon Evreleme Sistemi
Durle ve Salmon Evreleme Sistemi

Kriter

Evre I (Diisiik Hiicre Kiitlesi)

Asagidakilerin hepsi:

e Hemoglobin degeri>10.0g/dl

e Serum kalsiyum degeri normal veya <2.60mmol/l

e Kemik filminde normal kemik yapisi (skala o) ve
tek bir kemik plazmasitomasi

e Diisiik M bileseni tiretim hiz1

o IgG degeri < 50g/1, IgA degeri < 30 g/1, Idrar
elektroforezinde hafif zincir M bileseni < 4g/24h

Evre II (Orta Derecede Hiicre Kiitlesi)

Evre I veya Evre III’e uymayanlar

Evre III (Yiiksek Hiicre Kiitlesi)

Asagidakilerden biri veya daha fazlas::

e Hemoglobin degeri>8.5g/dl

Serum kalsiyum degeri> 3.00 mmol/I

Ilerlemis litik kemik lezyonlari (skala 3)

Yiiksek M bileseni iiretim hizi

IgG degeri > 70g/1, IgA degeri > 50 g/1, Idrar

elektroforezinde hafif zincir M bileseni > 12g/24h

Alt siniflandirma (A veya B)

A nispeten normal bobrek fonksiyonu
(serum kreatinin degeri < 170 umol/l)

B: anormal bobrek fonksiyonu, mg/dl olarak
(serum kreatinin degeri = 170 umol/l)

Tablo 1’de gosterilen sistemler degerlendirilmektedir. Bu evreleme sisteminin
faydalarina karsin 32 Mikroglobulin gibi bazi 6nemli faktorleri hesaba katmaz. Bu nedenle
Multipl Miyelom Siniflandirmasinda Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) gelistirilmistir
(Greipp ve ark:2005). ISS tedaviye olas1 yaniti 6ngormek i¢in baska faktorleri de hesaba
katar. Bu faktorler, basit bir kan testiyle degerlendirilebilen beta 2 mikroglobulin (32M) ve

albimindir.

Olgiilen miyolem hiicre kiitleri
(hiicre sayis1 x 1012/m?2)

<0.6

0.6-1.2

>1.2



Tablo 2: Uluslar arasi Evreleme Sistemi

Uluslar aras1 Evreleme Sistemi (ISS)
B2M= serum beta 2 mikroglobulin, mg/dl olarak
ALB= serum albiimin, g/dl olarak

Evre | B2M <35
ALB <35

Evre Il B2M <35
ALBveya <35
B2M 3.5-5.5

Evre 111 B2M <b5

Belirti goriilmeyen ancak tedavi gereken miyelomlu hastalarin tanimlanmasinda baska
kriterler de kullanilabilir. ‘CRAB’ kisaltmasi bu kriterleri tanimlar: (C) kalsiyum yiiksekligi ,
(R) renal (bobrek) yetmezligi, (A) anemi ve (B) kemik anormallikleri (litik lezyonlar veya
kemik kaybi).

2.2.Miyelom tedavisi

Miyelomun tedavi sekli hastaligin prognozuna baglidir. MM i¢in genel kabul goren
tedavi protokolleri i¢inde farkli kemoterapi tipleri, steroidler, yiiksek dozlu terapi ve kok
hiicre nakli ile kalmayip, son yillarda kullanilan ilaglar yelpazesine yeni tedaviler
eklenmesiyle oldukga genis bir perspektife yayilmistir. Miyelomun neden oldugu
semptomlarin ve komplikasyonlarin tedavisine yardimci olan bazi destekleyici tedaviler de
mevcuttur. Bunlar arasinda bifosfonatlar olarak adlandirilan ve kemik hastaligini ve kemik
agrisini tedavi etmek igin kullanilan bir ila¢ grubu ve anemi i¢in kullanilan eritropoietin
vardir. Hastaligin getirdigi komplikasyonlar veya tedavilerin yan etkisi farkli tedavileri de
protokollere eklemekte dolayisiyla varolan protokol degil ayni zamanda eslik eden yan
etkilerin ve/veya komplikasyonlarin tedavi maliyetleri de giindeme gelmektedir. Bu tedaviler

ana basliklar halinde;



-Kemoterapi
-Yiiksek dozaj terapisi ve kok hiicre nakli
-Radyasyon terapisi
-Ilag terapisi
Interferon tedavisi
Thalidomide tedavisi
Bortezomib tedavisi
Lenalidomid tedavisi
Bifosfonatlar ile tedavi
-Semptomlara yonelik terapi
Anemi ve enfeksiyonlar
Bobrek hasari
Yorgunluk
Agr kontrolii
Kemik hastaligi
Trombo emboliler

Cene osteonekrozu seklinde 6zetlenebilir.

Bu tedavilerin bazilarini kisaca tanimlarsak;

Kemoterapi; Multipl miyelom, II. ve Ill. evrede kemoterapi gerektirmektedir. Alexanian
tarafindan 1969 yilinda yayinlanan Melfalan ve Prednizolon (MP) kombinasyonu, yiiksek doz
kemoterapi uygulanamayan ve hematopoetik kok hiicre nakli yapilamayan hastalarin primer
tedavisi olmustur. MP ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %50’si remisyona ulagmaktadir. Bu
tedavi yasami yaklagik 2-3 yil uzatmaktadir (Alexanian 1994). Tam remisyon nadirdir. Bu
tedavi hematopoetik kok hiicreleriizerinde toksisite olusturur ve otolog kok hiicre
transplantasyonu yapilmasi diisiiniilen hastalarda uygulanmamalidir. MP tedavisine yanit
alindiginda, hastalikta platoya ulasildiktan sonra, ilave 1-2 siklus verilip tedavi bitirilir ki, bu
da genellikle 6-12 aylik bir MP tedavisi anlamina gelmektedir.(O.Sezer 2004)



Yiiksek dozaj kemoterapisi ve kok hiicre nakli: Melphalan’in intravenéz verilisi ile
myelom hiicre kitlesinin daha etkili kontrolii ve tam remisyon elde edilebilmesi yiiksek doz
kemoterapi rejimlerini (Mel 140mg/m2, Mel 140mg/m2 + 8Gy TBI, Mel200mg/m2) ve
beraberinde otolog kok hiicre nakillerini giindeme getirmistir. Randomize calismada ,
konvansiyonel tedaviye yliksek doz tedavi ve otolog kok hiicre nakli eklenmesinin yalniz
konvansiyonel tedaviye gore hastaliksiz sagkalim ve sagkalimi uzattigi gosterilmstir. Bugiin
primer tedavi olarak3 -4 kiir VAD bilesim kemoterapisi sonrast yiiksek doz tedavi (IV
Melphalan 200 mg/m2) ve periferal otolog kok hiicre nakli sik olarak uygulanmaktadir.
Melphalan kok hiicre zedelenmesi yaptigindan, yiiksek doz tedavi Oncesi bu hastalara
verilmemelidir.(R Haznedar 2003)

Radyasyon Tedavisi: Onemli sorunlardan biri kemik agrilar1 ve spinal kord basilaridir.
Dexamethasone osteoklast aktive edici faktdr yapimini ve agrilart azaltir. Etkili kemoterapi
kemik lezyonlarmin ilerlemesini durdurur. Az sayida olguda da lezyonlar1 geriletir. Cogu
myelomlu hastada hastaligin ilerleyen asamalarinda 1s1in tedavisine gerek olur. Vertebralarda
¢okme ya da kirik tehdidi varsa radyoterapi geciktirmeden uygulanmalidir. Spinal kord
basilarinda da cerrahi dekompresyon ya da ivedi radyoterapi ile yiiksek doz dexamethasone
yarar saglar. Uzun kemiklerin kiriklarinda radyoterapi yanisira intramediiler ¢ivi uygulamasi

gerekebilir. (R.Haznedar 2003)

Thalidomide Tedavisi: Anjiyogenesis’i inhibe eder, TNF alfa yapimini engeller T hiicre
cogalmasinmi uyarir, interferon gama ve IL — 2 sekresyonunu uyarir NK sitotoksisitesini
arttirir, Adezyon molekiillerini yeniden diizenler.

Thalidomide + Dexamethasone bilesimi rolaps — refrakter olgularda da yeni olgular gibi en iyi
remisyon oranlarini saglamaktadir. Thalidomide 200 mg/giin olarak kullanilabilir, somnolans,
konstipasyon, noropatiye yol acabilir. Thalidomide + Dexamethasone bilesimi derin ven

trombozuna da neden olabilmektedir .(O.Sezer 2004)

Lenalidomid Tedavisi: Bu ilag talidomidden daha potenttir ve daha genis antimiyeloma
etkiye sahiptir. Deksametazonla kombine edilen lenalidomid 6nceden en az bir tedavi alan

miyeloma hastalarinin tedavisinde endikedir. .(O.Sezer 2004)



Bortezomib Tedavisi: Bu ilag kanser hiicrelerinin biiyiimesine miidahale etmektedir ve FDA
tarafindan miyeloma hastalarinin tedavisinde onaylanmistir. Baz1 ¢aligmalar bortezomib ile
tedavi edilen miyeloma hastalarin varisella (herpes) zoster viriisiiniin reaktivasyonunu
onlemek amaciyla antiviral ilaglardan (asiklovir, valasiklovir veya famsiklovir) fayda
saglayabilecegini gostermektedir. bortezomib bir¢cok ilaglarla kombine olarak klinik

calismalarda da kullanilmaktadir.

Bifosfonatlarla Tedavi: Osteoclast inhibitorleridir. En potentlerinden biri olan zoledronik
asidin anjiyo genesisi inhibe ettigi de gosterilmistir. Zoledronik asit alan hastalarda
kasiyum.D-Vit replasmani gerekir.Pamidronat, zoledronik asit veya klodronat osteopeni de
dahil tim kemik tutulumu olan hastalarda kullanilmalidir. Smoldering myelom ve MGUS’da
ise kullanilmamalidir.Semptomatik myelom olup kemik tutulumu olmayan hastalarda
kullanilmasi1 onerilmekle beraber karar hastayi izleyen hekime aittir. Kreatinin klerensi 30
ml/dk altinda olan hastalarda zoledronik asit kullanilmamalidir. Bobrek yetmezligi olanlarda
doz ve infiizyon siiresi ayarlanmalidir. Bifosfonatlarin aktif hastalifi olmayan hastalarda
kullanim stiresi maksimum iki yildir. Aktif hastaligi olan ve iki yildan uzun siireli kullanim
gereken hastalarda  zoledronik asit yerine pamidronat veya klodronik asit
kullanilmalidir.Bifosfonat kullanan hastalar ¢ene osteonekrozu ve subtrokanterik kirik
yoniinden takip edilmelidir. Bu nedenle hastalarin dis hekimi konsiiltasyonu ve panoramik
grafileri alinmasi1 yilda bir dis hekimi kontrolii Onerilir.Alti ayda bir spot idrar tetkiki
yapilmalidir.(R.Haznedar 2003)

En uygun tedavi saglik profesyonelleri tarafindan degerlendirilecektir. Bu siirecte
hastaligin performans degerlendirmesi 6nemli bir kriterdir. Bu kriterlerden ECOG bir hastanin
hastaliginin nasil ilerledigini 6lgcmek, hastaligin hastanin gilinliikk yasam kapasitesini nasil
etkiledigini degerlendirmek, uygun tedavi ve prognoza karar verebilmek i¢in saglik
profesyonelleri tarafindan kullanilmaktadir (Rajkumar ve ark: 2005, Smith ve ark: 2005,
Rajkumar ve ark: 2004).
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Tablo 3: ECOG Performans Durumu

Derece

ECOG

Tamamen faal, herhangi bir kisitlama olmaksizin hastalik 6ncesi tiim
performansini devam ettirebilme yetisine sahip

Fiziksel olarak zorlayici faaliyetlerde sinirli yetiye sahip ancak yiiriiyiis
yetisini yitirmemis ve yorucu olmayan (sedanter) hafif isleri (basit ev ve
biiro isleri gibi) yapabilme yetisini yitirmemis

Yiiriime yetisini koruyan, 6z-bakimini yapabilen, ancak pek ¢ok isle ilgili
faaliyetini yapamayan durumda. Uyanik oldugu saatlerin %50 sinden
fazlasinda iyi durumda olan.

Sadece sinirli olarak 6z-bakimini yapma yetisine haiz; uyanik oldugu
saatlerin %50 sinden fazlasinda yataga ya da tekerlekli sandalyeye bagiml

Tamamen engelli. Oz-bakimini yapamayan durumda. Tamamen yataga ya
da tekerlekli sandalyeye mahkum.

Olmiis

http://ecog.dfci.harvard.edu/general/perf_stat.html
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3. BOLUM: METODOLOJI

3.2.Calismanin amaci

Bu caligmanin amaci; iilkemizde prevelans: oldukca diisiik olan yetim hastalik
simifinda yer alan Multiple Myeloma hastaliginin Sosyal Glivenlik Kurumuna olan ytkiini

tespit etmektir.

3.3.Maliyet Analizi Cahsma Metodolojisi

Hastaliklarin ekonomik degerlendirilmesi ile ilgili hastalik maliyeti metodolojisi

kullanilmistir.

3.4.Hastalik Maliyeti Metodolojisi

3.4.1. Direkt Maliyetler

Direkt maliyet; bir hastaligin bakimi, iyilestirilmesi ve o hastaliktan korunmak i¢in
bireyler, sigorta kurumlar1 veya devlet tarafindan harcanan paradir. Bir hastaligin dogrudan
tedavisi silirecinde kaynaklarin  kullanilmas1 veya tiiketilmesidir. Direkt maliyetler i¢in
hekimin, hemsirenin ve tibbi bakim personelinin zamaninin ve bilgisinin kullanilmasi,
makineler ve tibbi arag-gere¢ kullanilmast, ilag ve diger sarf malzemelerinin kullanilmas1 gibi

ornekler verilebilir.

Direkt hastalik maliyetleri, poliklinik, klinik, medikal malzemeler, tiim laboratuar
veya goriintiileme testleri, yapilan miidahalelere harcanan miktardir. Genellikle direkt
maliyetler, direkt tibbi ve direkt tibbi olmayan maliyetler olarak smiflandirilir. Bu
siiflandirma kaynagin direkt olarak tedavide kullanilip kullanilmadigina baghdir. Bu
caligmada tibbi olmayan direkt harcamalar {ilke bazinda veri olmamasi1 nedeniyle géz ardi

edilmistir.
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Direkt hastalik maliyetleri hesaplamalari i¢in Diinya Saglik orgiitii adina gelistirmis
olduklar1 yontem kullanilmistir (Cowley ve ark: 1994). Toplam harcamaya ulagsmak igin
birim maliyet X hizmet tiirlinlin miktar1 X bu hizmet tiirlinii alan hasta yiizdesi isleminden
yola ¢ikilarak herbir miidahale i¢in ayr1 ayr1 hesaplanir. Herbir miidahalenin maliyeti de

toplanarak ana maliyete ulagilmaktadir.

Calismada; klinik rehberlerin tilkemizde bulunmamasi sebebiyle, dncelikle ikincil veri

olarak tanimlanan yayinlanmis saglik ekonomisi ve tip dergilerinden yararlanilmistir.

3.4.2. Dolayh Maliyetler

Dolayli maliyetler; hastalik, sakatlik veya erken Oliimlerin yol a¢tigi toplumsal
maliyetlerdir. Dolayli maliyetlerin hesaplanmasinda genellikle kullanilan yéntem “Insan-
Sermaye Yaklagimi — Human-Capital Approach”dir. Kisinin hastalifi dolayisiyla erken
Olmesi sonucunda kaybolan lretim bedeli, sakatlik ve erken dliimlerden dolayr kaybolan

uretim bedelidir.

Dolayli maliyetler veya tiretim kayiplari, kotii saglik sonuglart nedeni ile kaybedilen is
kazanglaridir. Azalmis tiretim; hastalik, 6liim, yan etkiler veya tedavi alirken gecen zaman
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Dolayli maliyetler; ailelerin ve onlara bakan aile iiyelerinin
kaybedilmis iiretim ve kazanglarini icermektedir. Erken 6liimle sonuglanan bazi hastaliklar
icin dolayli maliyetler, potansiyel iicretlerin ve yararlarin kaybidir. Erken oliimlere bagh

dolayli maliyetler ¢ok yiiksek olabilmektedir.

Bu ¢alismada dolayli maliyetler ¢alisma disinda birakilmistir.

13



3.4.3. Olciilemeyen — Manevi Maliyetler

Hastaligin neden oldugu agri, mutsuzluk, sikinti, 1zdirap, stres gibi faktorlerin
maliyetidir. Hesaplanmalar literatirde de az rastanir. Bu c¢alisma kapsaminda manei

maliyetler dahil edilmemistir.

3.4.4. Maliyet Analizi Sonu¢larin1 Hesaplamak

Veri ve metodolojik kisitlar nedeniyle, literatiirdeki Hastalik Maliyeti - Cost of IlIness
calismalarinin ¢ogu direkt maliyetlerden ve veri kisiti olmayan iilkelerde de indirekt
maliyetlerin de kapsandigi hastalik maliyeti ¢alismalarindan olugmaktadir. Hastalik maliyeti

calismalar1 genellikle bir yillik ortalama hasta maliyeti {izerinden hesaplanmaktadir.

Calismamizda direkt maliyetlerin hesaplanmasinda literatiirden yararlanilmistir.

Tiirkiye’de saglik hizmetlerinin geri 6deme kurumu tarafindan 6denmesi asamasinda
kurum tarafindan resmi olarak ilan edilmis Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kullanilmaktadir.
Teblige gore miidahaleler, kimi zaman paket islem fiyatlar i¢inde, kimi zaman ise poliklinik
basvuru {icretlerine dahil ederek 6denmektedir. Hesaplamalar asamasinda SUT’da yer alan
ayaktan tedavilerde 6deme uygulamasindaki Ozel ibareler dikkate alinmistir. Hastaligin
tedavisinde uygulanan tiim miidahalelere ait ayakta ve yatarak tedavi birim maliyetleri SUT

EK-8 ve EK-9’dan alinmistir. Bu ibareler asagidaki gibidir;

(1) “Ayaktan tedavide odeme” uygulamasi kapsaminda; saglik kurumlarinda ayaktan her
bir basvuru igin, hastalarin hizmet aldiklari uzmanhk dallarina ve hizmeti sunan saglik
kurumunun, sinif kodlari, yatak sayilart da dikkate alinarak SUT eki “Ayaktan Tedavilerde
Saghk Kurumlar: Sinif ve Kodlari Listesi” nde (EK-10/4) bulundugu sinifa gére belirlenmis
olan SUT eki “Ayaktan Basvurularda Odeme Listesi” nde (EK-10/B) yer alan tutarlar ile
yapilmast halinde;
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a) SUT eki “Ayaktan Basvurularda Ilave Olarak Faturalandirilabilecek Islemler
Listesi” nde (EK-10/C) yer alan islemlerin,

b) SUT eki EK-8 Listesinde “9.5. Molekiiler Mikrobiyoloji” bashg: altinda yer alan
islemlerin,

c) SUT eki EK-8 Listesinde “10. Refik Saydam Hifzissihha Paneli” bashg altinda yer
alan islemlerin,

¢) Genetik tetkiklerin,
bedelleri Kurumca édenir.

(2) Ayaktan basvurularda, SUT eki EK-10/C Listesinde yer alan iglemlerin
faturalandirilmasinda asagidaki hususlara uyulur.

a) Islemin SUT eki EK-9 Listesinde yer almasi halinde bedelleri “Taniya Dayali Islem
Uzerinden Odeme” yontemi ile faturalandirilir. Bu durumda SUT eki EK-10/B Listesinde yer
alan tutarlar faturalandirilmaz. Bu igleme iliskin "Taniya Dayali Islem Bedeli"ne dahil
olmayan tibbi malzeme ve ilag bedelleri ayrica faturalandirilabilir.

b) Islemin sadece SUT eki EK-8 Listesinde yer almasi halinde, SUT eki EK-10/B
Listesinde yer alan tutarlara ilave olarak; islem bedeli ve bu islemle ilgili ilag¢ ve tibbi
malzeme bedelleri ayrica faturalandirilabilir.

(3) Hastamin ayni saglik kurumunda ayni bransa, ayaktan ilk miiracaatini takip eden 10 giin
icinde ikinci defa ayaktan basvurmasi halinde; ikinci miiracaatiyla ilgili sadece birinci
fikranin (a), (b), (c) ve (¢) bentlerinde belirtilen iglem bedelleri faturalandirilabilecek olup
SUT eki EK-10/B Listesinde yer alan tutar faturalandirilamaz.

(4) Hastaya birinci fikranmin (a), (b), (c) ve (¢) bentlerinde belirtilen islemlerin yapilmasinin
gerekli goriilmesi, ancak soz konusu iglemlerin, ilk muayene basvurusundan sonra ayni saglik
kurumunda herhangi bir tarihte yapiimast durumunda, SUT eki EK-10/B Listesinde yer alan
tutarlar ikinci bir defa girilmeksizin sadece yapilan islem faturalandirilir.

(5) Ayaktan ilk basvuru sonrasinda aym saglik kurumunda aym giin giiniibirlik tedavi
kapsaminda, SUT eki EK-9 Listesinde yer alan tani amagh bir islem yapilmast halinde bu
islem, “Tamiya Dayali Islem Uzerinden Odeme” yéntemi iizerinden faturalandirilir. Bu
durumda SUT eki EK-10/B Listesinde yer alan tutarlar faturalandirilmaz.

(6) Hastamin, aym giin icinde aym saglhk kurumunda ilk muayenesini takip eden diger
branslardaki ayaktan tedavi kapsaminda basvurular:, “ayaktan tedavide 6deme” uygulamasi
kapsaminda degerlendirilmez ve SUT eki EK-10/B Listesinde yer alan tutarlar fatura
edilemez. Ancak SUT eki EK-8 Listesi tizerinden muayene bedeli ile yapilmasi halinde birinci
fikranin (a), (b), (c) ve (¢) bentlerinde belirtilen islem bedelleri faturalandirilabilir.
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(7) Hastamin aymi giin iginde aynt saglik kurumundaki ilk basvurusunun ana brans, sonraki
basvurusunun ilk basvurulan ana bransin yan dali olmasi durumunda yan dala basvurusu
"ayaktan tedavide odeme” uygulamasi kapsaminda faturalandirilir. Ana bransa basvurusu
ise, SUT eki EK-10/B Listesinde yer alan tutarlar girilmeksizin, SUT eki EK-8 Listesi
tizerinden muayene bedeli ve yapilmasi halinde birinci fikranmin (a), (b), (c) ve (¢) bentlerinde
belirtilen islem bedelleri faturalandirilabilir.

(8) (Degisiklik: 21/01/2012-28180/13 md. Yiiriirliik: 21/01/2012) Saglhk raporu ile yapilmasi
gerekli goriilen hiperbarik oksijen tedavisi, fizik tedavi ve rehabilitasyon, ESWL, ESWT
tedavilerinde; ayaktan basvurularda tedavi i¢in saglik raporu diizenlendikten sonra tedavinin
sonraki giinlerde ayni veya baska bir saglhk hizmeti sunucusunda yapilmas: halinde, bu saglik
raporu ile yapilan tedavi basvurular: "ayaktan tedavide édeme” uygulamasi kapsaminda SUT
eki EK-10/B Listesinde yer alan tutarlar girilmeksizin SUT eki EK-9 Listesi iizerinden
faturalandiriir.

(9) Ikinci basamak resmi saglk kurumlarinda ayakta tedavilerde, pratisyen hekimlerce
verilen poliklinik hizmetleri, SUT eki EK-10/4 Listesinde saglik kurumunun bulundugu sinif
esas alinarak SUT eki EK-10/B Listesinde “Pratisyen Hekim Muayenesi” boliimiinde yer alan
licret tizerinden faturalandiriir.

(10) Ozel tip merkezleri ve dal merkezlerinin vermis olduklar: acil saglk hizmetlerinin
bedelleri uzmanlik dali dikkate alinmaksizin SUT eki EK-10/B Listesinde “Acil” béliimiinde
ver alan iicret tizerinden faturalandurilir.

(11) Hastamn, ikinci veya ticiincii basamak saglik kurumundan baska bir saghk kurumuna
sevk edilmesi halinde sevk eden saghk kurumuna, SUT eki EK-10/B Listesinde yer alan
tutarin % 75°i odenir.

(12) Universite tip fakiiltesi hastaneleri ile egitim ve arastirma hastaneleri tarafindan SUT eki

EK-10/C Listesinde yer alan islemler, listede yer alan tutarlara %10 oraninda ilave edilerek

faturalandirilir.

Ayaktan tedavilerde bagvuru iicreti olarak EK-10 /A’da ortalama kurum maliyeti
verilen saglik kurumlarindan secilmis ve MM tedavisi verebilen U1-E1-E7-HS kodlu saglik
kurumlart dikkate alinmistir (EK-10/A). MM tedavisi siiresince hastalarin ziyaret etmekte
olduklari polikliniklerin kurum ortalamalar1 Tablo 13’de sunulmaktadir. Acil Poliklinigi

hizmetleri yeni uygulamalara goére ticretsiz oldugundan O TL ve tibbi malzemeler basvuru
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iicretine dahil olup basvuru iicreti i¢inde kapsanmayan tetkikler SUT EK- 8’e¢ gore ayrica

maliyetlere dahil edilmistir.
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Tablo 4: Ayaktan Tedavilerde Saghk Kurum Ve Kuruluslarimin Simif Ve Kodlar: Listesi (SUT. Ek10/A)

STATU | KODU | SINIFI

Ul Universite hastanesi
U2 Tip fakiiltelerinin bulundugu ilin diginda yer alan uygulama ve arastirma merkezleri ile enstitiileri
E1l Egitim hastanesi, genel
E2 Egitim hastanesi, kalp, kalp ve damar cerrahisi ile gogiis ve gdgiis cerrahisi alaninda hizmet veren
E3 Egitim hastanesi, kadin dogum ve ¢ocuk alaninda hizmet veren
E4 Egitim hastanesi, kemik hastaliklari ile fizik tedavi ve rehabilitasyon alaninda hizmet veren
ES Egitim hastanesi, ruh sagligi alaninda hizmet veren
E6 Egitim hastanesi, gdz hastaliklar1 alaninda hizmet veren
E7 Egitim hastanesi, onkoloji alaninda hizmet veren
H1 Entegre il¢e hastanesi
KAMU H2 Giin hastanesi, tip merkezi, dal merkezi

H3 Yatakli kurum, Yatak sayis1 1-99

H4 Yatakli kurum, Yatak sayis1 100-499

H5 Yatakli kurum, Yatak sayisi 500 ve Ustii

H6 Yatakli kurum, kadin dogum ve ¢ocuk alaninda hizmet veren

H7 Yatakli kurum, kemik hastaliklar ile fizik tedavi ve rehabilitasyon alaninda hizmet veren

H38 Yatakli kurum, kalp, kalp ve damar cerrahisi ile gogiis ve gogiis cerrahisi alaninda hizmet veren
H9 Yatakli kurum, ruh saglig1 alaninda hizmet veren

H10 Yatakli kurum, deri ve ziihrevi hastaliklar alaninda hizmet veren

H11 Yatakli kurum, diger

™ T1p merkezi

OZEL |DM Dal merkezi

OH Ozel hastane
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Tablo 5 : Ortalama Kurum Maliyeti

Universite Egitim Egitim  Kamu Hst Ortalama
Hst (U1) Ars Hst Hst (E7) (500 yatak
(E1) iistii) (HS)
Hematoloji 55 44 40 27 41,5
Gogiis Hst 49 39 35 26 37,25
Enfeksiyon Hst 55 44 40 27 41,50
Ortopedi ve Trav. 49 39 43 24 38,75
Nefroloji Ek 8’den konsiiltasyon ticreti alinmigtir
Endokrinoloji ve Ek 8’den konsiiltasyon ticreti alinmigtir
Met. Hst
Dis Hekimligi Ek 8’den konsiiltasyon iicreti alinmigtir
FTR 55 44 40 26 41,25

Ref: SUT EK10-B

Yatarak tedavide SUT’da yer alan “Yatarak tedavide 6deme” ile ilgili kisim dikkate

alimmustir;

(1) (Degisiklik: 21/01/2012-28180/14 md. Yiiriirliik: 21/01/2012) Ikinci ve iiciincii
basamak saghk kurumlarinda yatarak verilen saglik hizmetlerinin bedelleri, SUT eki
EK-9 Listesinde yer aliyorsa “taniya dayali islem iizerinden odeme” yontemi ile EK-9
Listesinde yer almiyorsa, “hizmet basina 6deme” yontemi ile fatura edilir. Ancak, EK-9
Listesinde yaninda (*) isareti bulunan iglemler ve SUT metninde EK-9 Listesi tizerinden
faturalandirilacagi belirtilen islemler disinda kalan EK-9 Listesindeki islemler, tigiincti
basamak saglk kurumlari tarafindan SUT eki EK-8 Listesinden de fatura edilebilir.
Ugiincii basamak saglk kurumlari; yamnda (*) isareti olmayan islemleri EK-8 veya
EK-9 Listelerinin hangisini esas alacaklarina iliskin tercihlerini Ocak ve Temmuz
aylarinda MEDULA Sisteminde belirteceklerdir.

(2) 24 saatten kisa siireli yatislarda yatak bedeli, giindiiz yatak bedeli iizerinden
faturalandirilir.

(3) Giiniibirlik tedavilerde SUT eki EK-9 Listesinde yer alan iglemler igin giindiiz yatak
bedeli faturalandirilamaz.

(4) Giiniibirlik tedavilerde, SUT eki “Saglik Kurumlar: Puan Listesi” nde (EK-8) yer

alan refakatgi bedeli 6denme:z.
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24.2.1. Hizmet basina 6deme yontemi

(1) Hizmet basina ddeme yonteminde saglik hizmeti bedelleri, SUT eki EK-8 ve EK-7 Listesi

esas alinarak faturalandiwrilir.

(2) SUT eki EK-5/B Listesinde yer alan tibbi malzemeler hari¢ olmak iizere tibbi malzeme ile

ilaglarin bedelleri ayrica faturalandiriir.

(3) Hizmet basina odeme ydnteminde refakat¢i bedeli SUTun 5.1 numarali maddesi

dogrultusunda faturalandirilir.

(4) Invitro diagnostik kit kontrolii ile ilgili calisma yapan saglik kurum ve kuruluslarmmda
(serokonversiyon paneli ya da dogrulama testleri hari¢) bu amagla yapilan test bedelleri

Kurumca odenmez.

(5) Ayni seansta birden fazla islem yapildigi durumlarda;

a) Ayni kesiden yapilan islem puan yiiksek olan islemin puani tam, sonraki islem

puanlart ise her birinin %30' u alinarak,

b) Ayri kesiden yapilan islemlerde puani yiiksek olan iglemin puani tam, sonraki islem
puanlari ise her birinin %50' si alinarak, faturalandirilir. Yukaridaki islemler farkl

branslarda yapilmigsa yiizdelik oranlar 25 puan artirilarak uygulanir.

(6) Kurumla sozlesmeli egitim ve arastirma hastaneleri ile tiniversite hastanelerince SUT eki

EK-8 Listesi “8. Radyoloji Goriintiileme ve Tedavi” ile “9. Laboratuar Islemleri’

boliimlerinde yer alan islemler, listede belirtilen puanlara %10 ilave edilerek faturalandwrilir.

[lag harcamalar1 icin Saglhik Bakanlig: ila¢ Eczacilik Genel Miidiirliigii ilag listesi temel
almmustir. Ilaglar etken maddelere gore siniflandirilmis, etken maddedeki tiim diriinler
analize dahil edilerek ortalamalari hesaplamalara yansitilmigtir. Kamu indirimleri

hesaplamalarda gozetilmistir.
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4. BOLUM: BULGULAR
4.1.  Multipl Myelom Direkt Tibbi Maliyetler

4.1.1. Multipl Myelom Poliklinik Maliyetleri

Calismada hastalarin % dagilimina gore ziyaret ettikleri poliklinikler ve ziyaret
sayilar1 degismektedir (Ek-2 ve EK-3). Hastalar kimi polikliniklerin stirekli hastasi iken kimi
poliklinikler icin konsiiltasyon s6z konusudur. Hastanin bagvuru yaptigr 10 giin i¢inde
konsiiltasyona gonderilen boliimler i¢in 15,50 TL’lik {icretlendirme dikkate alinmis ancak
hasta komplikasyonlar nedeniyle baska departmanlarin hastasi oluyorsa, bu durumlar i¢in
SUT EK-10A iicretlendirmeleri dikkate alinmistir.

Multipl Myelom tedavi protokoliine gore poliklinik ziyareti gerektiren hasta oranlar
ve hizmetin miktar1 Tablo 6’da sunulmustur. Dolayisiyla tabloda belirtilen herbir poliklinik
icin ortalama fiyatlar hastalarin hizmeti kullanim oranlari ve miktarlar1 dikkate alinarak

hesaplanmustir.

Buna gore ortalama bir hastanin yillik toplam poliklinik maliyeti 923,4 TL dr.

Tablo 6 : MM Tedavisinde Hasta Poliklinik Ziyaret Oranlar1 ve Miktarlar:

Hastane
I kez hastalarin ..100..% Hematoloji
il kez hastalarin ..100..% Hematoloji
2o kez hastalarin ..25..% Enfeksiyon Hast
SO S kez hasalarin  ..40..% Gogiis Hastaliklar1
N kez hastalarin ..40..% Ortopedi
2.......kez hastalarin ..100..% FTR
S kez hastalarin ..30...% Nefroloji
il kez hastalarin..100...% Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
N kez hastalarin ..40....% Acil
e kez hastalarin ..100...% Dis ve Dis Eti Hastaliklar1 Poliklinigi
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4.1.2. MM Laboratuar ve Goriintiilleme Testleri ile FTR-Egitim Maliyetleri

SUT’ne gore “basvuru iicretlerine (Ekl0/c) disindaki tiim tahlil, tetkik, miidahale, girigimsel
islemler ve radyolojik goriintiileme islemleri dahildir. Ayaktan tedavide, malzeme ve ilag

kullanilmasi halinde iicretleri basvuru basina édemeye dahil olmayp ayrica faturalandirilir

ibaresi dikkate alinmastir.

Her bir test i¢in maliyet hastalarin hizmeti kullanim oranlar1 ve miktarlari dikkate alinarak

hesaplanmistir. Buna gére ortalama bir hastanin bir yillik test maliyeti 904,6 TL’dir.

Tablo 7 : MM Tedavisinde Poliklinik Basvuru Ucretinde Kapsanmayan Lab ve
Goriintiileme Testleri Hasta Kullanim Oranlar1 ve Hizmet Miktarlar:

v, kez .100....% IgA

i, kez .100....% IgM

v, kez .100....% IgD

Y S kez ..100.....% Serum Elektroforez
Laboratuar testleri SN D kez ..100.....% Idrar Elektroforez
(SUT bagvuru i, kez ..100.....% B2-mikroglobulin
icretinde P L0 SO kez ..100.....% Ev programi (FTR)
kapsanmayan) ...10........ kez .100...% FTR

vl kez ..100.....% Bence Jones

L kez ..100.....% Doku Biyopsisi

B kez ..100.....% Kemik iligi
X Ray, MR, vl kez ..100....% Toraks MRI
Ultrasound S kez ..100....% Lomber MRI
(SUT basvuru . kez  ..100....% Kemik iligi
ticretinde S kez .50......% PET Kemik
kapsanmayan)
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4.1.3. MM Yatarak Tedavi (Servis) Maliyeti

Yatarak tedavide SUT’de yer alan “Yatarak tedavide 6deme” ile ilgili kisimda belirlenen EK-
9 fiyatlandirmalarina gére hesaplamalar yapilmistir. Paketlerin diginda kalan islemler ayrica
EK-8’den dahil edilmistir. Hastane yatislari ve oranlar1 ile yer alan miidahalelerin %
dagilimlar1 ve hasta tarafindan alinan hizmet miktarlart (MM tedavisi alan ve relaps/refraktor

olan tedavisi degisen hastalar i¢in) tedavi protokoliinde belirtilmis, Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8 : MM Tedavisinde Yatis ve Miidahalelere Ait Hasta Kullanim Oranlari ve
Hizmet Miktarlar

Yatis ve ....15.....glin .30....... % yatis yapilan servis ....... Hematoloji....(VAD)
miidahaleler ...9......gln ..30.......% yatis yapilan servis ....... Hematoloji....(Melfalan)
..15......gln .30......% yatis yapilan servis ....... Hematoloji....(Kok Hiicre)
S ..gin .12,5...% yatis yapilan servis ........ Ortopedi (kirik ameliyat)
...... kez ..100.....% Kan Tranfiizyonu (giindiiz yatisli)

2

el kez ..100.....% Plazmaferez

LA kez .40... ..% Radyoterapi (4500 cGy)
1. kez .6.......% Radyoterapi (4500 cGy)
144, kez  ..10......% (hft/3) diyaliz

ST PR kez .4.......% Vertebroplasti/Kifoplasti
l....kez  .l..... % TENS

Herbir miidahale ve servisi kullanim oranlar1 ve miktarlar1 dikkate alinarak servis maliyetleri
hesaplanmistir. Buna gore ortalama bir hastanin eski ve yeni saglik teknolojisi kullanan

hastalarin y1llik servisi kullanim ve miidahale maliyeti toplam 19454,3 TL’dur.

4.1.4. MM lla¢ Maliyetleri

Ilag maliyetleri ve esdegerleri Saglik Bakanlig1 Ilag Eczacilik Genel Miidiirliigii listesinden
tespit edilmistir. {lag firmalarinin yapti§1 kurum iskontolar1 da ayrica dikkate alinmistir. ilag

kullanim dozlar1 ilag prospektiislerinden, uluslar arasi kilavuzlardan, uzman goriislerinden ve

IMS verilerinden elde edilmistir (Tablo 9).

Ortalama bir hastanin yillik toplam ila¢ ve yardimer malzeme maliyeti 32402,25 TL dur.
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Tablo 9: MM Hastalarimin ila¢ Kullanimi

Ilac ya da yardima % vakanin aldig: Giinliik Doz Siire
malzemeler tedavi
NSAI (Naproksen) 20 500 -750 mg 1 yil
NSAI (Indometazin) 20 50-150 mg 1 yil
NSAI (Meloksikam) 20 15 mg 1 yil
NSAI (Ibuprofen) 20 400-600 mg 1yl
NSAI (Diklofenak) 20 50 -100 mg 1 yil
Opioid Analjezik 20 50 mg 1 yil
PPI (Lansoprazol) 100 30 mg 1 yil
Melfalan 40 17.5 mg (4’er giin)
Prednisolon 40 140 mg (4’er giin) 1 yil
Vincristine (Infuzyon 6,88 mg (4 giin)
Kemoterapi ve giindiiz yatis) 60 630 mg (4 giin)
Adriamycin 39,75 mg (4 giin) 6 ay
Dexametazon ’ glte
Bortezomib 25 2,25 mg ( 8+4 giin 1 y1l (6
7 siklus) haftada bir
Prednisolon 12.5 103,2 mg (4’er
giin)

Dexametazon 12.5 .

40 mg/giin
Talidomid 25 100 mg/giin
Melfalan 25 6,8 mg (7 giin) 6 ay
Prednisolon 12.5
Dexametazon 12.5 68 mg (7 giin)

40 mg/giin
Lenalidomid 6.5-6.5 25-15-10-5 mg
Melfalan 6.5 17.5 mg 9 ay
Deksametazon 3.25 40 mg
Prednisolon 3.25 100 mg
Zolendronik asit 100 4 mg/ay 1 yil
TMP+ SZ 50 800/160 mg 60 glin
Amik+ Klav 50 1000 mg 60 giin
Alfa- interferon 100 3 MIU (3/hafta) 1 yil
Kalsitonin 80 200 U/giin 1 yil
Pamidronat 100 90 mg /ay 1 yil
Anti-emetik 100 10-30 mg 1 yil
Kalsiyum+Vitamin D 50 600 mg+4001U 1yl
Vitamin K 100 10 mg 1 kez
Anti fungal (imidazoller) 100 100 mg 4-8 hafta
Antiviral (asiklovir) 25 400 mg 5-10 giin
Pneumovax Il 60 1 Yilda 1
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Hepatit B Asis1 50 1 Yilda 1

ASA 100 100 mg 1 yil
Sodyum Valproat 3 500 mg 1 yil
Gabapentin 3 200-300 mg 1 yil
Pregabalin 3 75-150 mg 1yl

4.15. Toplam Direkt MM Maliyeti

Vaka bast MM hastaligina ait direkt maliyet; poliklinik, gorlintiileme testleri, servis, ilag ve

yardime1 malzemelere ait bir yillik maliyetler toplanarak elde edilmistir (Tablo 10).

Tablo 10 : MM Direkt Maliyeti (TL)

TOPLAM POLIKLINIK MALIYETI 923,40
TOPLAM LAB - GORUNTULEME TESTi MALIYETI 904,6
TOPLAM KLINIK-MUDAHALE MALIYETI 19454,30
TOPLAM ILAC MALIYETI 32402,25
TOPLAM MM DIiREKT MALIYETI 53684,56

Toplam MM direkt maliyeti 53684,56 TL olarak tespit edilmistir.
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5. BOLUM: SONUC VE ONERILER

Saglik hizmetlerindeki maliyetlerin yiikselmesi, ekonomistler tarafindan yogun bigimde
analiz edilen konularin basinda gelmektedir. Gelismis {ilkelerin ¢ogunda maliyet sinirlama

odakli, harcamalarin kontroliine iliskin modeller gelistirilmeye ¢alisiimaktadir.

Bu c¢alismada Multipl Myeloma’nin Sosyal Giivenlik Kurumuna hasta bagina bir yillik
maliyetinin bulunmasi ve ulagilan maliyet rakaminin, Saglik Uygulama Tebliginde multipl

myelom tedavisinin ddenmesinde kullanilan fiyata rehberlik etmesi amaglanmaistir.

Multip Myelom hastaligi goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Daha ¢ok 65-70
yaslarinda ve kadin hastalarda goriilmektedir. Bu yaslarda Multip Myelom tanis1 almis
hastalara eslik eden komorbid hastaliklar da diistiniildiigiinde Multipl Myeloma tedavisinin

getirdigi ekonomik ylikiin saptanmasi olduk¢a 6nemli bir durumdur.

Bilindigi iizere Ulkemizde saghga yonelik geri ddemeleri diizenleyen Kurum Sosyal
Giivenlik Kurumu’dur. Kurum yayinladig:r Saglik Uygulama Tebligi ile sagliga yonelik geri
o0demenin kurallarini diizenlemektedir. Bu teblig ile diger hastaliklarda oldugu gibi Multipl

Myelom ve eslik eden hastaliklar da geri 6deme kapsamina alinmustir.

Sosyal Giivenlik Kurumunun her yil yaymladig: istatistiklerle yaptigi harcamalara
baktigimizda saglia yapilan harcamalarin yillar icinde ne kadar arttig1 izlenmektedir.Bu
artisa neden olarak sagliga ulagimin kolaylasmasi oldugu kadar yeni saglik teknolojilerinin

gelistirilmesi bu teknolojilerin teshis ve tedavilerde kullanilmasi ilk anda sayilabilir.

Bu ¢alismalarin odaginda olan Sosyal Giivenlik Kurumu 2011 yil1 i¢indeki tedavi ve ilaca
harcadig1 rakamin 37.228.094,00 (Bin TL) oldugu ve ¢aligmamiza konu multipl myelomanin

prevalansinin % 0,0005 oldugu diisiiniildiigiinde toplam karsilasilan sadece MM hastalar1 i¢in
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yaklasik 20.936.760 TL’dir. Bu kadar az hastanin toplam harcama orani igindeki orani

distindiriictudir.

Bu agiklamalar 1s1ginda geri 6deme kuruluslarinin iilkelerin kaynaklarinin verimli
kullanilmas1 agisindan sagliga yonelik 6deme politikalar1 belirleyebilmesi igin hastaliklar
acisindan maliyet analizi ¢aligmalarini yapmalar1 biiyiik onem arz etmektedir. Yapilacak
saglik harcamalarinda hangi hastaliklara ne kadar pay ayrilacagmin 6nceden bilinebiliyor
olmasi saglik planlamalarinin yapilmasini kolaylastirdig: gibi hastaliklara yapilacak miidahale
planlamalarinin daha gergekgi verilerle yapilmasina olanak taniyacaktir. Hastaliklara yonelik
yapilacak geri 6demenin Ulkemiz geri 6deme kurulusu olan Sosyal Giivenlik Kurumu’nca
yaymlanmakta olan Saglik Uygulama Tebligi’'nde yaymlanmasi da hastaliklarin tedavisine
yonelik diger paydaslarin, sektorlerin yapacagi kisa ve uzun vadeli planlamalarin daha

gercekei ve seffaf bir ortamda olmalarina olanak tantyacaktir.

Tiim bu saptamalar 15181nda multipl myelom hastalig1 diinya {lizerinde diger hastaliklara
gore goriilme siklig1 agisindan Nadir Hastaliklar kapsaminda sayilmaktadir. Dolayis1 ile bu
hastalik adina farkindalik yaratma cabasini da destekleyen hasta basina yillik maliyet analizi
caligmas1 yapilmistir. Degerlendirmede poliklinik maliyetleri, klinik maliyetler, goriintiileme

maliyetleri, ila¢ maliyetleri ¢alisilmis olup toplam tedavi maliyetine ulagilmistir.

Bu maliyet analizi incelendiginde daha ¢ok yaslh populasyonu etkileyen Multipl Myelom
hastaliginin yillik maliyetinde ila¢ kullaniminin énemli bir alani isgal ettigi goriilmektedir.Bu
durumun bu ve bunun gibi hastaliklarda nedenin Onceden saptanip tedavinin ona gore
diizenlenmesine olanak saglanmasinin ne kadar 6énemli oldugu konusunu 6ne ¢ikarmaktadir.
Ancak bilindigi tizere Multipl Myelom’ da etiyolojinin ne oldugu konusunda yeterli bilgi
yoktur. Dolayist ile erken tani, ancak klinik bulgularin daha erken saptanmasi ve tedavinin
daha erken baslamasi ve hastalarin komorbid hastaliklarina yonelik tedavi diizenlemeleri buna

gore de tedavi asamalarini daha az sikintili atlatmalarina yarayacaktir.
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Sonug¢ olarak yapilan ve yapilacak olan bu tiir ¢alismalarin kaynak kullaniminda
verimliligi artirici-6zendirici uygulamalarin (hizmet-kapasite planlamasi, envanter yonetimi,
performans yonetimi, klinik yollar vb) hayata gecirilmesine biiyiik katki saglayacagi aciktir.
Ulkemiz sagligi adina geri odeme c¢alismalarinda maliyet analizi calismalarm
yayginlagtirilmasi var olanlarin giincellenmesi Genel Saglik Sigortasi bilinyesi i¢inde sagliga
yonelik maliyet analizlerinin yapilabilecegi yapilanmalarin olusturulmasi biiyiilk énem arz

etmektedir.
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EK 1 MM TEDAVi YOLU

Kliniksel Yonetim

Hastane
Ziyaret
W2 kez ..100......% ziyareti gerektiren poliklinik...Hematoloji..
e kez ..100......% ziyareti gerektiren poliklinik...Hematoloji (Transfiizyon)
o2 kez 250 % ziyareti gerektiren poliklinik...Hematoloji..(Bortezomib)
S kez .A40........ % ziyareti gerektiren poliklinik...Enfeksiyon Hastaliklari..
T kez .40........ % ziyareti gerektiren poliklinik...G6giis Hastaliklar
il kez ..100......% ziyareti gerektiren poliklinik...Ortopedi
il kez ..100......% ziyareti gerektiren poliklinik...FTR
S B kez .30........ % ziyareti gerektiren poliklinik...Nefroloji
VI kez ..100......% ziyareti gerektiren poliklinik...Endokrin
2 kez .40....... % ziyareti gerektiren poliklinik...Acil
e kez ..100........ % ziyareti gerektiren poliklinik...Dis Hekimligi
Yatis ..15.....glin ..30......% yatis yapilan servis ....... Hematoloji....(VAD)
...9......glin ..30......% yatis yapilan servis ....... Hematoloji....(Melfalan)
...15......glin ..30......% yatis yapilan servis ....... Hematoloji....(Kok Hiicre)
..l.....glin ..10......% yatis yapilan servis ....... Hemodiyaliz
S giin ..13.....% yatis yapilan servis ........ Ortopedi (Ameliyat)
2o kez ..100.....% Kan Tranfiizyonu (Giindiiz yatista)
2. kez .100.....% Plazmaferez
vl kez .4.......% Vertebroplasti/Kifoplasti
Laboratuar SO S kez .100...% IgA
testleri S kez ..100....% IgM
(SUT bagvuru S kez ..100...% 1IgD
hciclinde e kez .100....%  Serum Elektroforez
el kez ..100.....% Idrar Elektroforez
P, SO kez ..100.....% B2-mikroglobulin
w10 kez ..100.....% Ev programi (FTR)
.10........ kez .100....% FTR
el kez ..100.....% Bence Jones
ceLi kez ..100.....% Doku Biyopsisi
o2 kez ..100.....% Kemik iligi
X Ray, MR, vl kez ..100....% Toraks MRI
Ultrasound veedeii kez ..100.....% Lomber MRI
(SUT bagvuru  -+-2eeeeeeeee kez  ..100....% Kemik [ligi
B el kez .50......% PET Kemik
kapsanmayan)
Varsayimlar:

....40....% vaka tedavi sirasinda Radyoterapi (4500 cGy) kullanmaktadir.

sl % vaka tedavi sirasinda Radyoterapi (4500 cGy) kullanmaktadir.
..10...% vaka tedavi sirasindayilda 144 kez (hft/3) Diyaliz almaktadir.
..100..% vaka tedavi sirasinda FTR Ev Programi almaktadir.

....1....% vaka tedavi sirasinda TENS almaktadir.
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Ila¢ Tedavisi

Ilac ya da yardimax
malzemeler

NSAI (Naproksen)
NSAI (Indometazin)
NSAI (Meloksikam)
NSAI (Ibuprofen)
NSAI (Diklofenak)
Opioid Analjezik
PPI (Lansoprazol)
Melfalan

Prednisolon
Vincristine (Infuzyon
Kemoterapi ve glindiiz yatis)
Adriamycin
Dexametazon
Bortezomib

Melfalan
Prednisolon

Dexametazon

Talidomid
Melfalan
Prednisolon
Dexametazon

Lenalidomid
Melfalan
Deksametazon
Prednisolon

Zolendronik asit

TMP+ SZ

Amik+ Klav

Alfa- Interferon
Kalsitonin

Pamidronat

Anti-emetik
Kalsiyum+Vitamin D
Vitamin K

Anti fungal (imidazoller)

% vakamn aldig1

tedavi
20

20
20
20
20
20
100

40
40

60

25

25
12.5

12.5

25
25
12.5
12.5

6.5-6.5
6.5
3.25
3.25
100
50
50
100
80
100
100
50
100
100
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Giinliik Doz

500 -750 mg
50-150 mg
15 mg
400-600 mg
50 -100 mg
50 mg
30 mg
17.5 mg (4’er giin)
140 mg (4’er giin)
6,88 mg (4 giin)
630 mg (4 giin)
39,75 mg (4 giin)
2,25 mg ( 8+4 giin
7 siklus)

15,5 mg (4’er giin)
103,2 mg (4’er
giin)

40 mg/giin
100 mg/giin
6,8 mg (7 giin)

68 mg (7 giin)
40 mg/giin
25-15-10-5 mg
17.5 mg
40 mg
100 mg

4 mg/ay
800/160 mg
1000 mg
3 MIU (3/hafta)
200 U/giin
90 mg /ay
10-30 mg
600 mg+4001U
10 mg
100 mg

Siire

1yl
1yl
1yl
1yl
1yl
1 yil
1 yil

1 yil

6 ay

1 yil (6
haftada bir
7 siklus)

6 ay

9ay

1 yil
60 giin
60 giin

1 yil

1 yil

1 yil

1 yil

1 yil

1 kez

4-8 hafta



Antiviral (asiklovir)
Pneumovax Il
Hepatit B Asis1
ASA

Sodyum Valproat
Gabapentin
Pregabalin

25

60

50
100
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400 mg
1
1
100 mg
500 mg
200-300 mg
75-150 mg

5-10 giin
Yilda 1
Yilda 1
1 yil
1yl
1 yil
1yl



