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Amaç: Çal›flmada Markov modelin kavramsal yap›s›-
na aç›kl›k getirilerek, sa¤l›k alan›nda karar verme ve
kestirimde bulunmada kullan›m›n›n örnek bir model
ile gösterilmesi amaçland›.

Çal›flma Plan›: Markov model kuram›n› irdelemek
için hipotetik bir çal›flmayla, St. Jude toplam terapi
XIIIB protokolünün akut lenfoblastik lösemideki etkin-
li¤ine iliflkin örnek bir model kurguland›. Bafllang›ç du-
rumu remisyon olan 10000 denemelik bir kohort ben-
zetim çözümlemesi düzenlenerek 10 döngü sürecin-
de olgular›n remisyonda kalma beklentisi hesapland›.

Bulgular: Olaylar›n zamanlamas› önemli oldu¤unda,
zaman afl›m› karar probleminde risk yarat›yorsa ve
olaylar birden fazla kez tekrar edebiliyorsa (nüks gi-
bi), Markov model söz konusu olaylar› tahmin etme-
de kullan›labilir bir modelleme türüdür. Kurgulad›¤›-
m›z örnek modelin sonucu olarak, St. Jude toplam te-
rapi XIIIB protokolü ile tedavi gören herhangi bir olgu-
nun 2. döngüde relapss›z remisyonda kalma olas›l›-
¤›n›n %43 oldu¤u ve bu döngüden sonra artan bir
h›zda düfltü¤ü bulundu.

Sonuç: Markov modeller yard›m›yla klinik stratejilerin
maliyet, etkinlik ve yaflam kalitesi ölçütleri sentez edi-
lerek, bunlar›n sonucunda yaflam beklentisi, kalite
düzeltmeli yaflam beklentisi ve yaflam maliyeti he-
saplanabilir.
Anahtar Sözcükler: Markov model; döngüsel süreç; karar; kes-
tirim.
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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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Modelleme kavram› farkl› disiplinlerde kul-
lan›lmaktad›r. “Araflt›rma Ç›kt›lar›n›n De¤er-
lendirilmesi”nde (Outcomes Research) model,
tedavi yöntemlerinin hasta/toplum aç›s›ndan
çeflitli durumlarda sa¤l›k ve ekonomik sonuçla-
r›n›n gösterildi¤i matematiksel yap› olarak ifade
edilebilir. Di¤er bir deyiflle ilgilenilen özel bir fe-
nomenin (hastal›k, tedavi vb.) asl›na çok benze-
yen bir durumunu yaratmak için de¤iflkenler
aras› iliflkilerin sistematik yap›lar›yla ilgilenildi-
¤i analitik yap›d›r. Model yap›lar›yla fenomenin
ana parametrelerinin gelecekteki de¤erleri tah-
min edilebilir ve bu parametreler aras›ndaki
iliflkiler ortaya konulabilir, ayr›ca modelde za-
man boyutu da yer alabilir.[1-3]

Beck ve Pauker’in 1983 y›l›nda t›bbi uygula-
malarda prognozu belirlemek için karar a¤ac›
modellerinden farkl› olan Markov modellerinin
uygulanabilirli¤ini tan›mlamalar›n›n ard›ndan
bu modeller artan bir h›zla sa¤l›k alan›nda kul-
lan›lmaya bafllanm›flt›r.[3]

Çal›flmam›zda, dünya literatüründe sa¤l›k
alan›nda karar vermede ve kestirimde bulun-
mada oldukça yayg›n olarak kullan›lan, ancak
ülkemiz literatürü tarand›¤›nda sa¤l›k alan›nda
uygulamas› bulunamayan Markov modelin
döngüsel süreçlerde karar vermede ve gelece¤e
yönelik kestirimde bulunmada kullan›m›n›n
akut lenfoblastik lösemiye (ALL) iliflkin örnek
bir model ile gösterilmesi amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Markov model

Markov model, sonlu say›da durumla ifade
edilebilen bir olas›l›ksal karar sürecinde, bu du-
rumlar aras› geçifllerin olas›l›k de¤erleriyle –sü-
recin bir durumundan di¤er bir durumuna geç-
mesi olas›l›¤›– ifade edildi¤i yap›d›r. Amaç, in-
celenen sorunun beklenen sonucuna iliflkin op-
timum yap›y› belirlemektir.[3,4]

Model hastalar› incelenen sa¤l›k durumunun
sonuçlar›na göre kategorik yap›da ele almakta-
d›r ve bu kategorik yap›lara modelde ‘Markov
durumlar›’ ad› verilmektedir. Durum kavram›y-
la, Markov sistemindeki olas› tüm sa¤l›k sonuç-
lar› ifade edilmektedir. Markov sistemi belli bir
zamanda sadece bir sa¤l›k durumunu göster-

mektedir. Markov modelde durumlar dairesel
sembollerle gösterilmektedir. Modelde geçifller,
dairesel sembollerle gösterilen Markov durum-
lar›n›n geçifl yönünü gösteren oklarla birlefltiril-
mesiyle ifade edilmektedir. Geçifl, Markov di-
yagram›nda bir sa¤l›k durumundan di¤er bir
sa¤l›k durumuna geçilmesi olas›l›¤›n› göster-
mektedir. ‹yi bir sa¤l›k durumundan kötü bir
sa¤l›k durumuna geçifl ‘baflar›s›zl›k oran›yla’,
kötü bir sa¤l›k durumundan iyi bir sa¤l›k duru-
muna geçifl ‘onar›m (iyileflme, flifa) oran›yla’ ifa-
de edilmektedir.[3,5-9] Markov model bir kohort ya
da Monte Carlo benzetimi gibi cebirsel olarak
matrisle de¤erlendirilebilir. Ayr›ca Markov mo-
deller yard›m›yla klinik olaylar›n gösteriminde
bir döngü a¤ac› kullan›larak ‘Markov döngü
a¤ac›’ bir kohort ya da Monte Carlo benzetimi
gibi de¤erlendirme yap›labilir.[3,5]

1- Kohort benzetimi: Hastal›k durumlar›n›n
herhangi birinde hipototik bir kohort hasta gru-
bu ile bafllanan modelde kohort model süresin-
ce izlenir. Zaman›n herhangi bir an›nda herhan-
gi bir durumda kohort oran› ve her bir duru-
mun ortalama süresi hesaplanabilir.

2- Monte-Carlo benzetimi: Çok say›da hipote-
tik hasta model sürecinde tek tek geçer ve bun-
lar›n geçifl yollar› kaydedilir. Monte-Carlo yak-
lafl›m›n›n avantaj›, ayr›lma (dispersiyon) süresi-
nin tahmininin tek tek simülasyon verilerinden
elde edilebilir olmas›d›r.

Markov model, zamana ba¤l› olarak tekrarla-
yan olaylar›n gösterimini ve bu olaylarla ilgili kli-
nik durumlar›n olas›l›k ve yararlar›n›n daha h›zl›
gösterimini sa¤lamaktad›r.[3,5,10-12] Modelin geliflti-
rilme aflamalar› fiekil 1’de gösterilmektedir.

Durumlar›n
tan›mlanmas›

‹zin verilen 
durum geçifllerinin

tan›mlanmas›

Geçifl
olas›l›klar›

Sonuç
de¤erlerin

tan›mlanmas›

Durumlardaki
hastalar›n bafllang›ç

da¤›l›m›n›n
tan›mlanmas›

Döngü
uzunlu¤unun
tan›mlanmas›

Markov model
analizi

Duyarl›l›k
analizi

fiekil 1. Markov model gelifltirme aflamalar›.
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Herhangi bir hastal›¤›n K farkl› aflamas›nda
seyrinin N ba¤›ms›z birimde incelendi¤ini dü-
flünelim. Bunu yapabilmek için K aflamal› olas›-
l›ksal sürecin düzenlenmesi gerekmektedir.

Homojen zaman dilimlerinde izlem yap›lm›fl
K geriye dönülebilir aflamal› uzunlamas›na bir
Markov modellemenin geçifl grafi¤i fiekil 2’de
gösterilmifltir.[6]

fiekil 2’deki dü¤ümler ilgilenilen olay›n (has-
tal›k, tedavi v.b.) K aflamas›n›, oklar ilgilenilen
geçifl oranlar›n›n olas› geçifl yönünü göstermekte-
dir. λk, k durumundan k +1 durumuna geçifl ora-
n› µk {1,....,(K –1)}’deki tüm k de¤erleri için k +1
durumundan k durumuna onar›m (iyileflme, fli-
fa) oran›n› ifade etmektedir.

Akut lenfoblastik lösemiye iliflkin Markov
model kurgulamas›

Markov modelin sa¤l›k alan›nda uygulanabi-
lirli¤ini göstermek amac›yla literatür bilgileri[13,14]

ve uzman görüflleri do¤rultusunda St. Jude top-
lam terapi XIIIB protokolünün akut lenfoblastik
lösemi (ALL) hastal›¤›nda tedavi etkinli¤ine ilifl-
kin bir model öngörülmüfltür. Model oluflturur-
ken öncelikle ALL’ye iliflkin sonuç durumlar
saptanarak afla¤›daki gibi belirlenmifltir.

I- Remisyon 

II- Relaps 

III- Dirençli seyir

IV- Ex 

Hastal›¤›n sonuç durumlar› aras›nda izin ve-
rilen durum geçiflleri afla¤›daki flekilde olabil-
mektedir.[13]

Remisyon remisyon/relaps/ex

Relaps remisyon/ex

Dirençli seyir remisyon/ex

Geçifl matrisi ∆ afla¤›da ifade edilmektedir.

Geçifl matrisi yard›m›yla veri türetimi ger-
çeklefltirilmifltir. Analizlerde TreeAges Data 3.5
program› kullan›lm›flt›r. Kurgulad›¤›m›z çö-
zümlemede Markov modelin döngü uzunlu¤u
olarak befl y›l öngörülmüfltür. Ayr›ca modele gi-
recek ALL hastalar›n›n bafllang›ç durum da¤›l›-
m› olarak Weibull da¤›l›m› öngörülmüfltür. Da-
¤›l›m tipinin Weibull olarak al›nmas›n›n nedeni
sözkonusu türetilen verilerin bu da¤›l›m tipine
uyum göstermesidir.

1

λ1

µ1

2 3 K

λ2

µ2

λΚ−1

µK–1

fiekil 2. K aflamal› geriye dönülebilir Markov modelinde geçifl-
lerin grafiksel gösterimi.

ALL

Remisyon Relaps

Ex

Remisyon
Remisyon

Remisyon

Remisyon
Remisyon

Remisyon

Dirençli seyir

Ex

Ex

Ex
Ex

Ex

0.08

0.85

0.09

0.06

0.27

0.65

0

1

0.24

0.76

Ex

fiekil 3. Markov döngü a¤ac› (M, Markov dü¤ümü). ALL: Akut lenfoblastik lösemiye.

Remisyon Relaps Dirençli Ex
seyir

Remisyon 0.65 0.27 0 0.08
Relaps 0.24 0 0 0.76
Dirençli seyir 0 0 0 1
Ex 0 0 0 1

M
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BULGULAR

Markov model çözümlemesi sonucunda
ALL’ye iliflkin Markov döngü a¤ac› fiekil 3’te
gösterilmifltir. fiekilde ALL kohortunun her bir
döngüdeki da¤›l›m›, sonuç durumlar aras›nda-
ki olas› geçifl yollar› ve geçifl olas›l›klar› yer al-
maktad›r.

fiekil 4, Markov döngü a¤ac›n›n (fiekil 3) çö-
zümlemesi sonucu Markov durumlar›na göreel-
de edilen ilk 15 döngüye iliflkin kohortun her
bir döngüdeki da¤›l›m›n›n grafiksel gösterimini
ifade etmektedir. fiekle göre döngü uzunlu¤u
artt›kça (>2) söz konusu kohortun ex olma ola-
s›l›¤›n›n remisyonda kalma olas›l›¤›ndan daha
yüksek oldu¤u gözlenmektedir. Dirençli seyre-
den olgular›n tümü izlem döneminde remisyo-
na girmeden ex olduklar› için bu Markov duru-
munun di¤er döngülerdeki olas›l›k de¤erleri 0
olarak yer almaktad›r.

Akut lenfoblastik lösemi hastal›¤›nda amaç
olguyu relaps ya da ex olmadan remisyonda tu-
tabilmektir. Bu nedenle bafllang›ç durumu re-
misyon olan 10000 denemelik bir kohort benze-
tim çözümlemesi düzenlenerek 10 döngü süre-
cinde olgular›n remisyonda kalma beklentisi

hesaplanm›flt›r. Söz konusu tedavi uygulamas›
ile döngülerde relaps olmadan remisyonda kal-
ma ve relaps olma olas›l›klar› fiekil 5’te yer al-
maktad›r. fiekle göre 2. döngüde herhangi bir ol-
gunun relapss›z remisyonda kalma olas›l›¤›
%43’tür, bu döngüden sonra olas›l›k artan bir
h›zda düflmektedir.

TARTIfiMA

Çal›flmada, St. Jude toplam terapi XIIIB pro-
tokolünün ALL’deki tedavi etkinli¤i Markov
analiz ile incelendi. Modelde döngü süreleri
uzad›kça ALL hastalar›n›n relapss›z remisyon-
da kalmas› olas›l›klar›n›n h›zla düfltü¤ü bulun-
du. Farkl› bir alan olmakla birlikte, Borget ve
ark.[15] akci¤er kanserli hastalar› konu alan çal›fl-
malar›nda Markov analiz kullanm›fllar ve RHE
(recombinant human erythropoietin) kullan›m›-
n›n hastalar›n hemoglobin de¤erlerini anlaml›
olarak yükseltti¤ini ve kan transfüzyonu ihtiya-
c›n› anlaml› olarak düflürdü¤ünü göstermifller-
dir.

Tedavi yöntem/rejimlerine ba¤l› olarak has-
tal›klar›n gelecekteki seyri çok büyük önem ta-
fl›maktad›r. Hastal›k sonuç de¤erlerinin gele-
cekte ne olabilece¤i –incelenen olay ölümcül so-
nuç de¤er oluflturabiliyorsa ya da toplumda na-
dir gözleniyorsa, AIDS gibi– yönünde kestirim-
lerde bulunabilmek sa¤l›k alan›ndaki karar ve-
riciler ve hastalar için büyük önem tafl›makta-
d›r. Bu nedenle Markov modeller, zamana ba¤l›
olarak tekrarlayan olaylar›n ve bu olaylarla ilgi-
li klinik durumlar›n olas›l›k ve yararlar›n› ele al-
mak için karar vericilere yol gösteren bir araç
olarak kullan›labilirler. Markov modelde tan›m-
lanan sa¤l›k durumlar› aras›nda geçifl olas›l›kla-
r› kullan›larak belirsiz olaylara iliflkin model
oluflturulabilir. Model, hastal›klar›n zaman sü-

Weibull da¤›l›m›
F (x, a, c)= 1 –e-(x/a)^c

x>0; a,c>0
a: Ölçek parametresi;
c: fiekil parametresi.
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fiekil 4. Akut lenfoblastik lösemi Kohortunun Markov olas›l›k
çözümlemesi.
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fiekil 5. Markov remisyon izi.
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recinde birbirini izleyerek gözlemlendi¤i du-
rumlarda –örne¤in stabil anjinal› hastalar›n
akut M‹ geçirmesi ya da lokal meme kanserli
hastalarda kanserin yeniden nüks etmesi gibi–
bu hastal›klara iliflkin kestirimlerde bulunmaya
olanak tan›r. Modelin döngüsel yap›s› yard›-
m›yla belli bir zamanda veya zaman sürecinde
meydana gelecek olaylar tahmin edilebilir.

Sonuç olarak, Markov modeller yard›m›yla
(alternatif) klinik stratejilerinin yaflam beklenti-
leri, kalite düzeltmeli yaflam beklentileri ve ya-
flam maliyetleri hesaplanarak, söz konusu yön-
temlerin maliyet, etkinlik ve sa¤l›kla ilgili hasta-
ya sa¤layabilece¤i yaflam kaliteleri de¤erlendi-
rilebilir. Ayr›ca model Monte Carlo ve kohort
benzetimleri yard›m›yla nadir geliflen olaylar›
makul bir zaman süreci içerisinde ele almak için
uygun bir yöntemdir.
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