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Amac: Calismada Markov modelin kavramsal yapisi-
na aciklik getirilerek, saglik alaninda karar verme ve
kestirimde bulunmada kullaniminin érnek bir model
ile gosterilmesi amagclandi.

Calisma Plani: Markov model kuramini irdelemek
icin hipotetik bir calismayla, St. Jude toplam terapi
XIIB protokoltnin akut lenfoblastik I6semideki etkin-
ligine iligskin 6rnek bir model kurgulandi. Baslangic du-
rumu remisyon olan 10000 denemelik bir kohort ben-
zetim ¢dzUmlemesi diizenlenerek 10 déngu sirecin-
de olgularin remisyonda kalma beklentisi hesaplandi.

Bulgular: Olaylarin zamanlamasi énemli oldugunda,
zaman asimi karar probleminde risk yaratiyorsa ve
olaylar birden fazla kez tekrar edebiliyorsa (niks gi-
bi), Markov model s6z konusu olaylari tahmin etme-
de kullanilabilir bir modelleme turtdir. Kurguladigi-
miz érnek modelin sonucu olarak, St. Jude toplam te-
rapi XIIIB protokoli ile tedavi géren herhangi bir olgu-
nun 2. dénglde relapssiz remisyonda kalma olasili-
ginin %43 oldugu ve bu déngliden sonra artan bir
hizda distigu bulundu.

Sonugc: Markov modeller yardimiyla klinik stratejilerin
maliyet, etkinlik ve yasam kalitesi dlcUtleri sentez edi-
lerek, bunlarin sonucunda yasam beklentisi, kalite
dizeltmeli yasam beklentisi ve yagsam maliyeti he-
saplanabilir.

Anahtar Sézciikler: Markov model; dongusel slreg; karar; kes-
tirim.

Objectives: We aimed to explain the conceptual
basis of the Markov model and to show the use of
this model by an example application in medical deci-
sion making and medical predicting.

Study Design: An example model regarding the
effectiveness of St. Jude Total Therapy XIIIB protocol
in Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) was hypothe-
sised to evaluate the Markov model concept. The
expected remission probabilities in 10 cycles were cal-
culated in a cohort simulation with 10,000 trials, in a
cohort in remission in the initial state.

Results: Markov models are effective prediction
models when the timing of events is important, when
the decision problem involves risk over time and
when events may happen more than once (as in
recurrence). Markov models can be used in estimat-
ing such events. As a result of derived model, the
remission probability without relaps of any case
treatrd with St. Jude Total Therapy XIIIB protocol in
ALL disease in the second cycle was found as 43%
and it was sharply reduced after this cycle.

Conclusion: Cost, effectiveness, and health-related
quality of life criteria of clinical strategies can be syn-
thesised by the help of Markov models and used in
the calculation of life expectancy, quality adjusted
life expectancy and lifetime cost.

Key Words: Markov model; cyclic process; decision; predic-
tion.
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Saglik alaninda karar vermede dongiisel siireclerin kullanimi: Bir Markov model uygulamasi

Modelleme kavramu farkli disiplinlerde kul-
lanilmaktadir. “Arastirma Ciktilarinin Deger-
lendirilmesi”’nde (Outcomes Research) model,
tedavi yontemlerinin hasta/toplum agisindan
cesitli durumlarda saglik ve ekonomik sonugla-
rinin gosterildigi matematiksel yap1 olarak ifade
edilebilir. Diger bir deyisle ilgilenilen 6zel bir fe-
nomenin (hastalik, tedavi vb.) aslina ¢cok benze-
yen bir durumunu yaratmak igin degiskenler
aras! iligkilerin sistematik yapilariyla ilgilenildi-
gi analitik yapidir. Model yapilariyla fenomenin
ana parametrelerinin gelecekteki degerleri tah-
min edilebilir ve bu parametreler arasindaki
iligkiler ortaya konulabilir, ayrica modelde za-
man boyutu da yer alabilir."”

Beck ve Pauker'in 1983 yilinda tibbi uygula-
malarda prognozu belirlemek icin karar agaci
modellerinden farkli olan Markov modellerinin
uygulanabilirligini tanimlamalarinin ardindan
bu modeller artan bir hizla saghk alaninda kul-
lanilmaya baglanmugtir.”

Calismamizda, diinya literatiiriinde saglik
alaninda karar vermede ve kestirimde bulun-
mada oldukg¢a yaygin olarak kullanilan, ancak
tilkemiz literatiirii tarandiginda saglk alaninda
uygulamas1 bulunamayan Markov modelin
dongtisel stireclerde karar vermede ve gelecege
yonelik kestirimde bulunmada kullaniminin
akut lenfoblastik losemiye (ALL) iliskin 6rnek
bir model ile gosterilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM
Markov model

Markov model, sonlu sayida durumla ifade
edilebilen bir olasiliksal karar stirecinde, bu du-
rumlar arasi gegislerin olasilik degerleriyle —sii-
recin bir durumundan diger bir durumuna gec-
mesi olasiligi- ifade edildigi yapidir. Amag, in-
celenen sorunun beklenen sonucuna iliskin op-
timum yapiy1 belirlemektir.*”

Model hastalar1 incelenen saglik durumunun
sonugclarina gore kategorik yapida ele almakta-
dir ve bu kategorik yapilara modelde ‘Markov
durumlar1” ad1 verilmektedir. Durum kavramuy-
la, Markov sistemindeki olas1 tiim saglik sonug-
lar ifade edilmektedir. Markov sistemi belli bir
zamanda sadece bir saglik durumunu goster-

mektedir. Markov modelde durumlar dairesel
sembollerle gosterilmektedir. Modelde gecisler,
dairesel sembollerle gosterilen Markov durum-
larmmuin gecis yoniinii gosteren oklarla birlestiril-
mesiyle ifade edilmektedir. Gegis, Markov di-
yagraminda bir saghik durumundan diger bir
saglik durumuna gecilmesi olasiigin1 goster-
mektedir. Tyi bir saglik durumundan kétii bir
saglik durumuna gecis ‘basarisizlik oraniyla’,
kotii bir saglik durumundan iyi bir saglik duru-
muna gecis ‘onarim (iyilesme, sifa) oraniyla’ ifa-
de edilmektedir.”*” Markov model bir kohort ya
da Monte Carlo benzetimi gibi cebirsel olarak
matrisle degerlendirilebilir. Ayrica Markov mo-
deller yardimiyla klinik olaylarin gosteriminde
bir dongii agact kullanilarak ‘Markov dongt
agact” bir kohort ya da Monte Carlo benzetimi
gibi degerlendirme yapulabilir.*”

1- Kohort benzetimi: Hastalilk durumlarimin
herhangi birinde hipototik bir kohort hasta gru-
bu ile baslanan modelde kohort model siiresin-
ce izlenir. Zamanin herhangi bir aninda herhan-
gi bir durumda kohort orani ve her bir duru-
mun ortalama stiresi hesaplanabilir.

2- Monte-Carlo benzetimi: Cok sayida hipote-
tik hasta model siirecinde tek tek gecer ve bun-
larin gecis yollar1 kaydedilir. Monte-Carlo yak-
lasiminin avantaji, ayrilma (dispersiyon) siiresi-
nin tahmininin tek tek simiilasyon verilerinden
elde edilebilir olmasidir.

Markov model, zamana bagh olarak tekrarla-
yan olaylarin gosterimini ve bu olaylarla ilgili kli-
nik durumlarin olasilik ve yararlarinin daha hizh
gosterimini saglamaktadir.””""" Modelin gelisti-
rilme asamalar1 Sekil 1'de gosterilmektedir.

Durumlarm Lzin ve‘rlilen‘ . Gegis
> durum geciglerinin |———3»
tanimlanmasi olasiliklari
tanmimlanmasi
Durumlardaki -
Sonug hastalarm baglangu Dangii
degerlerin -C das SN | g uzunlugunun
agilimunin
tanimlanmasi tanimlanmasi
tanimlanmasi
Markov model Duyarhilik
analizi analizi

Sekil 1. Markov model gelistirme asamalari.
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Sekil 2. K agamali geriye doniilebilir Markov modelinde gegis-
lerin grafiksel gosterimi.

Herhangi bir hastaligin K farkli asamasinda
seyrinin N bagimsiz birimde incelendigini dii-
stiinelim. Bunu yapabilmek i¢in K asamal1 olasi-
liksal siirecin diizenlenmesi gerekmektedir.

Homojen zaman dilimlerinde izlem yapilmis
K geriye doniilebilir asamali uzunlamasina bir
Markov modellemenin gecis grafigi Sekil 2'de
gosterilmistir.”

Sekil 2'deki diigiimler ilgilenilen olayin (has-
talik, tedavi v.b.) K asamasini, oklar ilgilenilen

I- Remisyon

II- Relaps

III- Direngli seyir
IV- Ex

Hastaligin sonu¢ durumlari arasinda izin ve-
rilen durum gegisleri asagidaki sekilde olabil-
mektedir."”

Remisyon —————> remisyon/relaps/ex
Relaps ———————> remisyon/ex
Direngli seyir — remisyon/ex

Gecis matrisi A asagida ifade edilmektedir.

Remisyon Relaps Direngli  Ex

seyir
ecis oranlarinin olasi gegis yontiinii gostermekte-

g. §12 5eCIS Y & . Remisyon 0.65 0.27 0 0.08
dir. A, k durumundan k +1 durumuna gegis ora- Rel 024 0 0 076
ni pg{1,...,(K-1)}'deki tiim k degerleri igin k +1 caps : '

.. . Direncli seyir 0 0 0 1
durumundan k durumuna onarim (iyilesme, si- B 0 0 0 .

X

fa) oranini ifade etmektedir.

Akut lenfoblastik l6semiye iliskin Markov

model kurgulamasi

Markov modelin saglik alaninda uygulanabi-
lirligini gostermek amaciyla literatiir bilgileri"*"*
ve uzman gorisleri dogrultusunda St. Jude top-
lam terapi XIIIB protokoliiniin akut lenfoblastik
l6semi (ALL) hastaliginda tedavi etkinligine ilis-
kin bir model 6ngortlmiistiir. Model olusturur-
ken oncelikle ALL'ye iliskin sonu¢ durumlar
saptanarak asagidaki gibi belirlenmistir.

Gegis matrisi yardimiyla veri tiiretimi ger-
ceklestirilmistir. Analizlerde TreeAges Data 3.5
programi kullanilmistir. Kurguladigimiz ¢o-
ziimlemede Markov modelin dongii uzunlugu
olarak bes yil ongoriilmiistiir. Ayrica modele gi-
recek ALL hastalarinin baslangi¢ durum dagili-
mi olarak Weibull dagilim1 6ngorilmiistiir. Da-
g1ilim tipinin Weibull olarak alinmasinin nedeni
sozkonusu tiiretilen verilerin bu dagilim tipine
uyum gostermesidir.

Ex
0.08
Remisyon .
. Remisyon
Remisyon o - 0.24
0.85 e 027 - Ex
Ex
0.76
Remisyon .
Remisyon
0.65
Remisyon )
Remisyon
Direngli seyir 0
Ex

Ex

Sekil 3. Markov dongii agact (M, Markov diigtimii). ALL: Akut lenfoblastik losemiye.
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Saglik alaninda karar vermede dongiisel siireglerin kullanimi: Bir Markov model uygulamasi

Weibull dagilimi
F(x,a,¢)=1—-"""

x>0; a,c>0 I
a: Olgek parametresi; LG
c: Sekil parametresi. :

BULGULAR

Markov model ¢oziimlemesi sonucunda
ALLye iliskin Markov dongii agact Sekil 3'te
gosterilmistir. Sekilde ALL kohortunun her bir
dongtideki dagilimi, sonu¢ durumlar arasinda-
ki olas1 gecis yollar1 ve gecis olasiliklar: yer al-
maktadir.

Sekil 4, Markov dongii agacinin (Sekil 3) ¢o-
ziimlemesi sonucu Markov durumlarina goreel-
de edilen ilk 15 dongiiye iliskin kohortun her
bir dongtideki dagiliminin grafiksel gosterimini
ifade etmektedir. Sekle gore dongli uzunlugu
arttikca (>2) s6z konusu kohortun ex olma ola-
siligiin remisyonda kalma olasiigindan daha
yliksek oldugu gozlenmektedir. Direngli seyre-
den olgularin tiimi izlem doneminde remisyo-
na girmeden ex olduklari i¢in bu Markov duru-
munun diger dongiilerdeki olasilik degerleri 0
olarak yer almaktadir.

Akut lenfoblastik 16semi hastaliginda amag
olguyu relaps ya da ex olmadan remisyonda tu-
tabilmektir. Bu nedenle baslangi¢ durumu re-
misyon olan 10000 denemelik bir kohort benze-
tim ¢oztimlemesi diizenlenerek 10 dongti stire-
cinde olgularin remisyonda kalma beklentisi

Markov olasilik ¢oziimlemesi

Remisyon
i Direngli seyir
i Ex

Olasilik

0 2 4 6 8 0 12 14
Evre

Sekil 4. Akut lenfoblastik l6semi Kohortunun Markov olasilik
coziimlemesi.

hesaplanmistir. S6z konusu tedavi uygulamasi
ile dongiilerde relaps olmadan remisyonda kal-
ma ve relaps olma olasiliklar1 Sekil 5’te yer al-
maktadir. Sekle gore 2. dongtide herhangi bir ol-
gunun relapssiz remisyonda kalma olasilig1
%43’tlir, bu dongiiden sonra olasilik artan bir
hizda diismektedir.

TARTISMA

Calismada, St. Jude toplam terapi XIIIB pro-
tokoliiniin ALL'deki tedavi etkinligi Markov
analiz ile incelendi. Modelde dongii siireleri
uzadik¢a ALL hastalariin relapssiz remisyon-
da kalmasi olasiliklarinin hizla distiigii bulun-
du. Farkli bir alan olmakla birlikte, Borget ve
ark." akciger kanserli hastalar1 konu alan ¢alig-
malarinda Markov analiz kullanmislar ve RHE
(recombinant human erythropoietin) kullanimai-
nin hastalarin hemoglobin degerlerini anlaml
olarak ytikselttigini ve kan transfiizyonu ihtiya-
cin1 anlamh olarak diisiirdiigiinii gostermisler-
dir.

Tedavi yontem/rejimlerine bagl olarak has-
taliklarin gelecekteki seyri ¢ok biiyiik 6nem ta-
simaktadir. Hastalik sonug degerlerinin gele-
cekte ne olabilecegi —incelenen olay 6liimctil so-
nug deger olusturabiliyorsa ya da toplumda na-
dir gozleniyorsa, AIDS gibi- yoniinde kestirim-
lerde bulunabilmek saghk alanindaki karar ve-
riciler ve hastalar i¢in biiyiik 6nem tasimakta-
dir. Bu nedenle Markov modeller, zamana bagh
olarak tekrarlayan olaylarin ve bu olaylarla ilgi-
li klinik durumlarin olasilik ve yararlarini ele al-
mak igin karar vericilere yol gosteren bir arag
olarak kullanilabilirler. Markov modelde tanim-
lanan saglik durumlari arasinda gegis olasilikla-
r1 kullanilarak belirsiz olaylara iliskin model
olusturulabilir. Model, hastaliklarin zaman sii-

1 b -
-‘T:\‘_‘-""'—-—h.___ Relaps

0.8
0.6

0.4 4

02 teal . Relapsiz remisyon

0+ T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 5. Markov remisyon izi.



Saglik alaninda karar vermede dongiisel siireglerin kullanimi: Bir Markov model uygulamast

recinde birbirini izleyerek gozlemlendigi du-
rumlarda —-Ornegin stabil anjinali hastalarin
akut MI gecirmesi ya da lokal meme kanserli
hastalarda kanserin yeniden niiks etmesi gibi—
bu hastaliklara iliskin kestirimlerde bulunmaya
olanak tanir. Modelin dongtisel yapist yardi-
miyla belli bir zamanda veya zaman siirecinde
meydana gelecek olaylar tahmin edilebilir.

Sonug olarak, Markov modeller yardimiyla
(alternatif) klinik stratejilerinin yasam beklenti-
leri, kalite diizeltmeli yasam beklentileri ve ya-
sam maliyetleri hesaplanarak, s6z konusu yon-
temlerin maliyet, etkinlik ve saglikla ilgili hasta-
ya saglayabilecegi yasam kaliteleri degerlendi-
rilebilir. Ayrica model Monte Carlo ve kohort
benzetimleri yardimiyla nadir gelisen olaylar1
makul bir zaman siireci igerisinde ele almak igin
uygun bir yontemdir.
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