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Dliinyada Alzheimer’dan sonra en yaygin ikinci nérodejeneratif hastalik olan Parkinson hastaligi (PH) tedavisinde, Derin Beyin
Stimulasyonu (DBS) hastalarin yasam kalitelerinde énemli bir etkiye sahiptir. Fakat artan bitce kisitlamalari tibbi karar verme
asamasinda sadece klinik etkililigi degil maliyet etkililigi de dikkate almayi gerekli kilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, PH tedavisinde
DBS ydnteminin maliyet etkililigi Gizerine sistematik bir derleme yapmaktir. PICOS kriterlerine gére segcilen 12 makale, DBS yéntemini
ilag ve diger tibbi cihaz destekli tedavilerle (CDT) karsilastirmaktadir. Galismalarin blylk cogunlugu DBS’nin, QALY (Quality Adjusted
Life Years) basina ilave maliyet etkililik oraninin esik degerin altinda oldugunu géstermektedir. DBS tedavisi Tibbi Tedavi (TT)’ye
kiyasla daha yiksek, diger CDT ile karsilastirildiginda daha disik yasam kalitesi degerine sahiptir. DBS, TT’ye gore daha maliyetli,
CDT’lere gére daha dusuk maliyetlidir. Ayrica duyarllik analizlerinde DBS’nin maliyet etkililik durumunun devam etmesinde pil
omrinin énemli bir etkisi oldugu belirlenmistir. Sonuc olarak; DBS, TT ile karsilastirldiinda daha maliyet etkilidir. Fakat CDT
c¢alismalarinin azligi, t¢ tedavi yéntemini karsilastirmayi zorlastirmaktadir. Bu bakimdan tarafsiz kurumlar araciligiyla daha fazla
arastirma yapilmasi énerilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Derin beyin stimilasyonu, Maliyet etkililik analizi, Parkinson hastaligi, QALY

ABSTRACT

Deep Brain Stimulation (DBS) has a significant impact on patients’ quality of life in the treatment of Parkinson’s disease (PD), the
second most common neurodegenerative disease in the world after Alzheimer’s. However, increasing budget constraints make it
necessary to consider not only clinical effectiveness but also cost effectiveness in medical decision-making. The aim of this study is
to conduct a systematic review on the cost-effectiveness of the DBS method in the treatment of PH. 12 articles selected according
to PICOS criteria compare the DBS method with medication and medical device-assisted therapies (CDT). The majority of studies
show that the additional cost-effectiveness ratio of DBS per QALY (Quality Adjusted Life Years) is below the threshold value. DBS
treatment has a higher quality of life value compared to Medical Treatment (TT), but a lower quality of life value compared to other
CDT. DBS is more costly than TT and more convenient than CDT. Additionally, sensitivity analyzes determined that battery life
has a significant impact on maintaining the cost-effectiveness of DBS. In conclusion; DBS is more cost effective compared to
TT. However, the scarcity of CDT studies makes it difficult to compare the three methods. Therefore, further research by impartial
institutions is recommended.
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B GIRiS

arkinson hastaligi motor, otonomik, bilissel ve duyusal
Psistemleri etkileyen norodejeneratif bir hastaliktir (37).

Farkll popllasyonlar Gzerinde yapilan meta analizi ca-
ismasinda, PH prevalansinin yasin ilerlemesine ve uzayan
yasam beklentisine bagli olarak artan egilim gosterdigi ve
100.000 popllasyonda yaklasik 315 vaka oldugu belirlenmistir
(38). Yapilan projeksiyon calismalarinda PH’den etkilenen Kisi
sayisinin 2015 yilinda 6.2 milyon iken bu rakamin 2040 yilinda
12.9 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (10). Turkiye’'de
ise PH’ye sahip kisiler 65 yasin Ustlindeki nifusun yaklasik
%1’ini olusturmakta (2) ve 100.000’de 202 prevalansa karsilik
gelmektedir (12).

PH’nin klinik dzellikleri bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve
postural instabilitedir (9). PH’de uygulanan tedavi segenekleri
semptomlari azaltmaya yonelik olup hastaligin ilerlemesini du-
ruduramamaktadir (28). Semptomlar PH’nin ilk birka¢ yilinda
dopaminerjik ilaglarla azaltilabilse de hastalik sireci boyunca
devam eden dejenerasyon durdurulamamakta ve hasta bir
sonraki hastallk evresine ge¢mektedir. Ayrica, farmakolojik
tedavide altin standart olarak uygulanan levodopa, hastalik
ilerledikce bir takim diskinezi ve motor dalgalanmalarin geli-
simine sebep olmaktadir (14). Hareket bozuklugunda 1980’le-
rin sonuna dogru kesfedilen DBS tedavisi; bradikinezi, rijidite
ve tremor semptomlarini kontrol altina almay! saglamakta ve
ilaglarinin etkisini kaybettigi zaman periyodu olan ‘off’siresini
kisaltmaktadir (5,22). Ayrica dopa dozu alimini ortalama %50
oraninda azaltarak dopa iligkili dizkineziler ve motor dalgalan-
malarda da iyilesme saglamaktadir (26).

PH’nin erken evrelerinde ilag tedavisiyle yénetimi disik mali-
yetliyken hastalik ileri evrelere dogru ilerledikge bu tedavilerin
etkisi azalmaktadir ve bdylece tedavi maliyetleri yikselmekte-
dir. Ayrica uzun sureli bakim gerekliligi nedeniyle ylksek kay-
nak tiketimi s6z konusu olan hastalikta; hastalar, hasta bakici-
lar, saglik hizmeti saglayicilari ve daha genis disinulirse sos-
yal ve toplum hizmetleri Uzerine dnemli bir yik ylklemektedir.
2008 yilinda yapilan bir arastirmada Avrupa’da PH hastasinin
toplam maliyeti yilda 10.000 ile 14.000 Euro arasinda degistigi
ve bu maliyetlerin yaklasik 5.993 Euro’nun Uretim kaybindan
meydana geldigi belirlenmistir (15,47). Uzayan yasam beklen-
tisi ve hastaligin 6énlenmesi, teshis ve tedavi edilmesi ve de
y6netilmesi icin kullanilan kaynaklarin maliyetleri dikkate alin-
diginda saglik sistemi icerisindeki ekonomik maliyeti giderek

Tablo I: PICOS Kriterleri

artmaktadir. Bu nedenle PH tedavisinin maliyet etkililiginin de-
gerlendirilmesi, karar verici niteligindeki saglk hizmeti sunu-
culan ve kaynak tahsisini saglayan saglik hizmeti yetkilileri icin
oldukga énemlidir.

B YONTEM

Calismanin amaci, PH hastalarinda DBS tedavisinin, TT ve
CDT yontemleriyle kiyaslandiginda maliyet etkililik durumunu
tespit etmektir. Sistematik derleme tiriindeki bu galisma 27
maddelik PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta Analyses) ydnergesine uygun olarak hazir-
lanmistir (31). Arastirmaya dahil edilen ¢alismalarin uygun olup
olmadigini belirlemek igin katiimcilar (P: population), mida-
hale (I: interventions), karsilastirma gruplari (C: comparators),
sonuglar (O: outcomes) ve arastirma desenine (S: study desig-
ns) dayanan PICOS modeline gére secim yapilmistir (Tablo ).

Arastirma igin “parkinson’s diease and cost effectiveness
analysis” or “parkinson’s disease drug therapy” and “devi-
ce-assisted therapy methods” and “deep brain stimulation”
anahtar kelimeleriyle 13.05.2023 tarihinde Medline, Pubmed
ve Scopus veri tabanlarindan 2010 yili ve sonrasinda ingilizce
dilinde yayinlanmis agik erisimi olan tam metin makaleler in-
celenmistir. Dahil etme ve haric tutma kriterlerine gére ulasilan
calismalar iki asamada degerlendirilmistir.

ilk asamada baslik ve ézetler PICOS modeline gére incelen-
dikten sonra, sistematik derleme ve meta-analiz calismalari ile
tam metnine ulasilamayan arastirmalar elenmistir. ikinci asa-
mada secilen c¢alismalarin tam metinleri taranmigtir. Tarama
sonucunda maliyet etkililik analizi yapan 12 ¢alisma elde edil-
mistir. Tarama sonucunda ulasilan calismalar veri tabanlarina
gére siniflandirlarak PRISMA semasinda gdsterilmistir (Sekil
1).

Calismalarin raporlama kalitesi, makalelerin yapisina (baslik ve
ozet, giris, yontemler, sonuglar, tartisma ve diger bilgiler) gére
altl ana kategoriye ayrilan ve 28 maddeden olusan CHEERS
2022 (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards-Konsolide Saglik Ekonomik Degerlendirmesi Ra-
porlama Standartlan) Tirkiye uyarlamasi raporlama kilavuzu-
na gore degerlendirilmistir (42). Nihai puan, madde tamamlan-
diysa bir (1) puan veya gereklilik karsilanmadiysa sifir (0) puan
verilerek hesaplanmistir. TUm kategorilerin eksiksiz raporlan-
masi halinde elde edilebilecek maksimum puan 28’dir.

Kriterler Dahil Etme Kriterleri Hari¢ Tutma Kriterleri

Katihmeilar (P) PH hastalar PH ile iliskisi olmayan diger nérodejeneratif
hastaliklar

Miidahale (l) DBS Fizyoterapi

Karsilastirma Grubu (C) TT, DBS+TT, diger cihaz destekli tedavi yontemleri Fizyoterapi

Sonug (0) IMEO, maliyet)

Maliyet etkililik sonuglari, Klinik sonuglar (QALY,

Sinirlama yok

Arastirma deseni (O)

Maliyet etkililik analizi (MEA)

MEA disindaki analizler
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Sekil 1: Sistematik derlemeye dahil edilen calismalarin akis
semasi (PRISMA akis semasi).

B BULGULAR

Kriterlere uygun olarak galisma kapsamina alinan makalelerin
orneklem grubuna ait tanimlayici bilgileri Tablo II’'de detay-
Il sekilde siralanmistir. Tabloda calismanin yayinlandigi yil ve
calismanin yapildigi tlke, karsilastirilan miidahaleler, 6rneklem
grubuna ait bilgiler (6rneklem sayisi, 6rneklem grubunun yas
ortalamasi) ile perspektif, zaman déngusu, ¢alismada kullani-
lan model ve sonug 6lgutlerine iligkin bilgiler yer almaktadir.

Yayin yillar1 2013-2023 yillari arasinda degisen ¢alismalar farkl
Ulkelerde yayinlanmistir. En fazla calismanin yGritildugu tlke
Birlesik Kralllk (n=4), ardindan Almanya (n=3), ABD (n=2) ve
Cin (n=2) gelmektedir. Calismalarin 10’u DBS ile TT yéntemle-
rini karsilastirirken, 1 calisma DBS’yi CDT yéntemleri ve TT ile
kiyaslamistir (48). Bir arastirma da ise DBS ameliyatinin GPi ve
STN bolgelerindeki maliyet etkililigi karsilastinimistir (52).

PH’nin siddetini, belirtilerini, sakatlik ve sakatlik tizerindeki et-
kisini 6lcmek igin Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme
Olgegi (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale- UPDRS)
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ve Hoehn ve Yahr (H&Y) evreleme Olcedi gibi derecelendir-
me dlcekleri kullaniimaktadir (46,51). incelenen makalelerden
10’unda arastirmaya dahil edilecek hedef kitleyi belirlemek
amaciyla H&Y’in evreleme olgegi kullaniimis, 2’sinde (38,55)
ise secilen hedef kitle belirtiimemistir. Hoehn ve Yahr tarafin-
dan 1967 yilinda gelistirilen evreleme 6lcegi, 5 asamali siniflan-
dirma seklinde yapilmaktadir (23). Parkinson motor bozuklugu
tek tarafli Evre 1 den baslayarak Evre 2’de bilateral hastaliga,
Evre 3’de postlral dengesizligin varligina, Evre 4’de fiziksel
bagimsizlik kaybina ve nihayetinde Evre 5°de tekerlekli sandal-
ye veya yataga bagimlilikla sonlanabilmektedir (18). Calisma-
larda evreleme Olgegine gore belirlenen hedef kitleler iki grupta
degerlendirilebilir. ik grup ileri PH olarak bilinen Evre 3-5 aras,
ikinci grup ise Evre 2’de olan genc¢ PH hastalarina iligkin seci-
len populasyonlardir (39). Calismalarda érneklem sayisi en az
18, en fazla 10.000 hastadir. Secilen popUllasyonun ortalama
yas araliklar 52 ile 62 yas arasinda degismektedir.

Maliyet analizi perspektifi, maliyetlerin ve sonuglarin/faydala-
rin belirlenmesinde kullanilan bakis acisini ifade etmektedir.
Maliyet perspektifi toplum, saglik hizmetleri sistemi, 6deme
yapan Ug¢lncl kurum ve sahislar, doktor, hastane, hasta ve
ilag sirketleri gibi farkli bakis agilarina gére analiz yapiimaktadir
(20,34). incelenen makalelerin 9’'unun édeyici kurum perspek-
tifini, 2’sinin hem 6deyici kurum hem de toplumsal perspektifi
(14) ve 1 calismanin sadece toplumsal perspektifi esas aldigi
belirlenmistir (29,48).

Calismalardaki karar analizi modelleri, farkli alternatif secenek-
lerin temel sonuglarini ve tedavi sonrasi olusabilecek kompli-
kasyonlari tanimlamada karar vericilere durumu basitlestire-
rek yardimci olmayi saglamaktadir (35). Tablo II’de incelenen
makalelerin 3’Unde model belirtiimedigi (19,48,55) ve 9’'unda
markov modelinin secildigi gortlmektedir.

Ekonomik degerlendirmede 6nemli bir metodolojik unsur olan
zaman donglslU secimi, amaglanan etkilerin ve ilgili sonugla-
rin/faydalarin ortaya ciktigi zaman dilimini temsil etmektedir
(16). Ayrica 6nemli saglik ve ekonomik sonuglar tespit ede-
bilmek icin zaman déngusinln yeterli uzunluga sahip olmasi
gerekmektedir (3,11). Arastirma kapsaminda secilen makale-
lerin zaman déngdlerinin 1, 2, 3 10, 15 ve yasam boyu olarak
birbirinden farkli oldugu Tablo II’'de goérilmektedir.

Saglik ciktilarini parasal olmayan birimlerle dlcliimesinde yay-
gin olarak kullanilan Kaliteye Ayarli Yasam Yillar (Quality Ad-
justed Life Years- QALY), sonuglarin degerlendiriimesinde bir
etkililik 6lcutl olarak kullaniimaktadir (24,56). Tablo II'de tim
calismalarda QALY degeriyle degerlendirme yapildigi, 3’Ginde
QALY’nin yani sira UPDRS skorlarinin sonug 6l¢utu olarak kul-
lanildigi belirlenmistir (7,48,55). Diger calismalarda QALY’e ek
olarak PDQ-39 (39-item Parkinson’s disease questionnaire-39
maddelik Parkinson hastaligi anketi), LYG (Life Year Gained-
Kazanilmis yasam yil) (14), Net Fayda (21) ve LY (Life Ye-
ars-Yasam yillar) (52) ve olgitlerinin kullanildigi belirlenmistir.

Tablo II’'de ¢alismalarin etkililik analizi ile ilgili bilgileri yer al-
maktadir. Buna gore etkililik dlgiminde kullanilan veri kaynak-
lari; randomize kontrollii calisma (n= 9), meta analizi (n=1) ve
prospektif kohort calismalarindan (n=2) elde edilmistir. Tedavi-
lerin saglik faydalarini belirlemek icin QALY degerinin hesap-
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Tablo II: Secilen Calismalarin Tanimlayici Bilgileri

i_I_k Yazar; Yayin Yili; Karsilastirlan  Hedef Kitle; Orneklem; Orneklem Perspektif; Model __Sonug
Ulke miidahaleler Grubu Yas Ortalamasi Zaman Doéngiisi Olcutleri
Dams ve ark., DBS - TT H&Y Evre 3-5 PH’ye sahip hastalar; suﬁjgﬂzu?egrlm Markov QALY ve
2013, Almanya n=25; 60 boyh s modeli UPDRS 1I- 1l
Stroupe ve ark., 2014, GPiDBS -STN  H&Y Evre 3-5 PH’ye sahip hastalar; Saglik bakim ve ) QALY ve
ABD DBS n=274 toplumsal; 36 Ay UPDRS llI
Egglngtgn ve ark., DBS- TT H&Y Evr.e 3-5 Park.lnson H.astallglna Odeyici kurum; Markoy QALY
2014, Birlesik Krallik sahip hastalar; n=156; 60.5 S5yl modeli

. ) PH’li hastalar (evre belirtiimemis); Saglik bakim; ) QALY ve
Zhuve ark., 2014, Gin  DBS-TT n=13; 55.5 1 ve 2 yil UPDRS Il
V\(alter ve ark., 2015, SDAA_LKBJ_; H&Y Evre 3-5 Parkinson Hastaligina Saglik bakim; Markov
Birlesik Kralllk ve SDAA-DBS; sahip hastalar; n=406; 59.1 asam boyu modeli QALY ve LY
Almanya SDAA-TT P T T yas y
Dams ve ark., 2016, ) Erken motor etkilerine sahip H&Y evre  Saglik bakim; Markov :
Almanya DBS-TT 2 genc PH hastalari; n= 297; 251; 52 Yasam boyu modeli QALY PDQ-39

1) H&Y evre 3 erken PH hastalari
Kawamoto ve ark., DBS- TT 2)H&Y Evre 4 Ortadlizey PH hastalari Saglik bakim Markov QALY
2016, Japonya 3)H&Y Evre 5 gec evre PH hastalari; sistemi; 10 yil modeli
n=62
Mclintosh ve ark., Qogunjugu H&Y Evre'3 PH ha'stalarlnln Saglik bakimi ve
2016. Birlesik Krallik DBS-TT olustugu mevcut tibbi tedavinin kontrol toplumsal: 1 vil - QALY
’ s saglamadigl PH hastalari; n=366 P Y

Fundament ve ark., DBS- TT Erken motor etkilerine sahip H&Y evre  Saglik bakim; Markov QALY
2016, Birlesik Krallik 2 genc PH hastalari; n=297; 52 15yl modeli
Pietzsch ve ark., 2016, ) PH’li hastalar (evre belirtiimemis); Odeyici kurum; Markov
ABD DBS + TT-TT orneklem belirtiimemistir. 10yl modeli QALY
Fann ve ark., 2020, STN DBS -TT Gec PH’li hastalar (H&Y Evre 3-5);  Toplumsal bakis; Markoy QALY ve LYG
Tayvan n=10000 3ve 10yl modeli

. H&Y Evre 3-5 Parkinson Hastalart; Odeyici Kurum; Markov QALY ve Net
Guo ve ark., 2023, Cin DBS-TT n=99 15 yil Model Fayda

*TT: Tibbi tedavi; DBS: Derin beyin stimulasyonu; SDAA: Siirekli deri alti apomorfin; LKBJ: Levodopa/karbidopa badirsak jeli; GPI DBS: ic globus
pallidumda derin beyin stimilasyonu; STN DBS: Subtalamik ¢ekirdekte derin beyin stimilasyonu; H&Y: Hoehn ve Yahr’in gelistirdigi evreleme
olcegi; QALY: Kaliteye ayarli yasam yillari; PDQ-39: 39 maddelik Parkinson hastaligi anketi; UPDRS: Birlesik parkinson hastaligi derecelendirme

olcegi; LY: Yasam yillari élcegi; LYG: Kazanilan yasam yil.

lanmasinda genellikle EuroQol-5D anketi (n=8) kullaniimistir.
Ayrica PDQ-39 (13), Qol (21) ve HRQol (48) anketleri de uygu-
lanmistir. Tablo IlI'de belirtilen makalelerin 9’u DBS tedavisinin
TT’e kiyasla QALY degerini daha ylUksek bulmustur. Sadece
bir calismada DBS TT e kiyasla daha dusik bulunmustur (7).

Stroupe ve arkadaslarinin calismasinda Globus pallidum (GPI)
bolgesinin icine yapilan derin beyin stimilasyonu tedavisinin,
Subtalamik ¢ekirdeke (STN) uygulanan derin beyin stimilas-
yonu midahalesine kiyasla 0.062’lik daha ylksek QALY de-
gerine sahiptir (48). Zhu ve ark., DBS tedavi ydonteminin birinci
yllda yasam kalitesi lizerinde yaptidi etkinin ikinci yildaki etki-
den daha buytk oldugunu belirtmektedir (55). SDAA'y1 diger
mudahalelerle karsilastiran ¢alismada ise hem Birlesik Krallik
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hem de Almanya’da en yiksek QALY degerine sahip tedavinin
LKBJ oldug@u, bu tedavi ydontemini SDAA, DBS ve TT’nin takip
ettigi bildiriimistir (Tablo Il1) (52).

Tablo IV’de secilen calismalara ait maliyet analizleriyle ilgili
bilgiler yer almaktadir. Galismalarin dogrudan ve dolayli ma-
liyet kalemleri, maliyet hesaplamasi yapilirken secilen maliyet
yil ve kullanilan para birimi, gelecekteki maliyet ve faydalarin
buglinkli degerini belirlemeye yardimci olan indirgeme orani
(41), sonuclarn farkli durumlarda alternatif seceneklere ne ka-
dar duyarli oldugunu géstermede kullanilan duyarlilik analizleri
(40) ve galismalarda bir miidahalenin baska bir miudahaleye
kiyasla ilave maliyetlerin ve ilave faydalarinin orani olarak ifade
edilen IMEO degerleri (56) bulunmaktadir. Hastaliklarin maliyet



Tablo IlI: Secilen Galismalarin Klinik Etkililik Bilgileri

Giral E. ve Yigit V: DBS’nin Maliyet Etkililigi

Etkililik

; . s Karsilastirilan o . Qaly Olgiim -
lIk Yazar; Yayin Yili; Ulke miidahaleler Olgumund:a Veri Anketi Etkililik Sonuclan
Kaynagi
DBS: 10,58 QALY
Dams ve ark., 2013, Alimanya DBS-TT RKGC ve MA EQ-5D TT: 11,62 QALY
; DBS - GPi: 1,215 QALY
Stroupe ve ark., 2014, ABD GPI DBS -STN DBS RKC HRQol DBS-STN: 1,153 QALY
Eggington ve ark., 2014, ) _ DBS: 2,21 QALY
Birlesik Krallik DBS-TT RKG PDQ-39 TT: 1,21 QALY
. 1. yilda: 0,203 QALY
Zhu ve ark., 2014, Cin DBS-TT PKC EQ-5D 2. yilda: 0,158 QALY
Birlesik Krallik- AlImanya:
Walter ve ark.. 2015 SDAA-LKBJ; SDAA: 2,85 - 2,92 QALY
Birlesik Krallllzve Alr,nan a SDAA-DBS; RKG EQ-5D LKBJ: 3,06 - 3,18 QALY
$ y SDAA-TT DBS: 2,75 - 2,85 QALY
TT: 2,62 - 2,73 QALY
TT: 12,25 QALY
Dams ve ark., 2016, Aimanya DBS-TT RKG EQ-5D DBS: 13,85 QALY
DBS: 6,7 QALY
Kawamoto ve ark., 2016, Japonya DBS-TT RKG EQ-5D TT: 3.5 QALY
. DBS: 0,49 QALY
Mcintosh ve ark., 2016, Birlesik Krallik DBS-TT RKG EQ-5D TT: 0,48 QALY
Fundament ve ark., 2016, DBS: 6,69 QALY
Birlesik Krallik DBS-TT ) EQ-5D TT: 5,35 QALY
. DBS + TT: 3,19 QALY
Pietzsch ve ark., 2016, ABD DBS+TT-TT RKG EQ-5D TT: 1,50 QALY
3 ve 10 Yilhik Zaman Ufku;
Fann ve ark., 2020, Tayvan STNDBS-TT RKC - TT: 1,220 - 2,881 QALY
STN-DBS: 1,739 — 4,189 QALY
Guo ve ark., 2023, Cin DBS-TT RKC ve PKG Qol DBS: 1,8962 QALY

TT: 0,3885 QALY

* TT: Tibbi Tedavi; DBS: Derin Beyin Stimulasyonu; SDAA: Siirekli deri alti apomorfin; LKBJ: Levodopa/karbidopa bagdirsak jeli; GPi DBS: i¢
globus pallidumda derin beyin stimilasyonu; STN DBS: Subtalamik cekirdekte derin beyin stimilasyonu; RKC: Randomize kontrolli calisma;
MAGC: Meta analizi calismasi; PKG: Prospektif kohort calismasi; EQ-5D: EuroQol-5D; PDQ-39: 39 maddelik Parkinson hastaligi anketi; HRQol:
Health-related quality of life- Saglikla iliskili yasam kalitesi anketi; QALY: Kaliteye ayarl yasam yillari.

degerlendirmesi yapilirken dogrudan, dolayli ve maddi olma-
yan maliyet giderleri dikkate alinmaktadir. Dogrudan maliyetler
(ilac giderleri, ayaktan veya yatarak tedavi giderleri, ulasim ve
konaklama giderleri, saglik profesyonelleri tarafindan sunulan
hizmet giderleri ve evde bakim maliyetleri vb.) harcama yapi-
larak ortaya ¢ikan, dolayli maliyetler (isguct kaybu, tretkenlikte
azalma, verimlilikte azalma vb.) kaynak kaybina sebep olan gi-
derler olarak tanimlanmaktadir. Olgiilemeyen (maddi olmayan)
maliyet giderleri ise agri, kaygi ve acinin sebep oldugu yasam
kalitesindeki dususler ile ilgilidir (19,34).

Tablo IV’de secilen galismalardaki maliyet giderlerine bakildi-
ginda ameliyat dncesi, ameliyat esnasinda, ameliyat sonrasi
ve her asamada ortaya c¢ikabilecek giderler seklinde siniflan-

dinlmistir. Ameliyat éncesi giderler; poliklinik ziyaretleri, ilac,
teshise iligskin giderler ve saglik personelinin sundugu saglk
bakim hizmeti giderleridir. Ameliyat giderleri; implante edilebilir
puls Ureteci, elektrotlar, uzatma kablolari, planlama istasyonu
gibi ekipman giderleri, konstiltasyon ve yatan hasta glnlik
bakim maliyetidir. Ameliyat sonrasi giderler ise ilag giderleri,
komplikasyon sonucu ortaya cikabilecek giderler (ek cerrahi
midahale, diismeye bagh yaralanmalar), pil degisimi ve ame-
liyat sonrasi takip prosedirl giderleri (tetkik, ayaktan poliklinik
ziyareti ve saglik personelinin sundugu saglk bakim hizmeti
giderleri) seklinde siralanabilir. Her asamada ortaya cikabile-
cek maliyetler; ulasim maliyeti, hastalik dolayisiyla ev i¢inde
yapilan degisikliklerin maliyetleri, sosyal ve toplumsal bakim
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Giral E. ve Yigit V: DBS’nin Maliyet Etkililigi

ile bakimevi maliyetleridir. Dolayli maliyetleri analize dahil eden
2 calisma bulunmaktadir (14,48): Stroupe ve ark. hasta ve ba-
kicinin zaman maliyetini, Fann ve ark. ise verimlilik kaybi mali-
yetini dahil etmistir.

Maliyetlerin tespit edildigi yil, 2009 - 2021 vyillar arasinda
degismektedir (Tablo V). En fazla kullanilan para birimi Do-
lar (n=6) ardindan ise Euro (n=5) gelmektedir. Bir calismada
Sterlin para birimi (13), 2 ¢alismada ise Dolar ve Japon Yeni
para birimi kullanilmistir (21,25). Calismalarda hesaplanan in-
dirgeme orani %3 (n=8) ve %3.5 (n=4)'dur. Bir calismada in-
dirgeme orani belirtiimemistir (25). Calismalarda maliyetleri ve
saglhk durumunu etkileyen varsayimlari sinarken genellikle tek
yonli ve iki yonlu duyarlilik analizleri kullanilmigtir. Bunun yani
sira deterministik duyarlilik analizi (14,36) ve olasilikli duyarliik
analizleri de dahil edilmistir (14,25,52).

incelenen 10 makalede DBS tedavisi TT’ye kiyasla daha ma-
liyetli bulmustur. Bir calismada DBS’nin TT'den pahali, LKBJ
ve SDAA tedavilerinden uygun maliyetli oldugu belirtiimektedir
(52). Ayrica GPI- DBS’nin STN-DBS’ye gére daha pahali oldu-
gu bildiriimistir (Tablo V) (48).

DBS ve TT’nin karsilastinldigi calismalarda QALY basina ilave
maliyet etkililik oranlari su sekildedir: Dams ve ark.: 6.700 £
(7), Eggington ve ark.: 20.678 £ (13), Guo ve ark.: 32.549,92
$ (21) ve Mclintosh ve ark.: 468.528 £ (29)’dur. Zhu ve ark.nin
(2014) galismasinda DBS’nin IMEO degerinin 1 yilda: 123.110
$/QALY; 2 yilda: 62.846 $/QALY oldugdu tespit edilmistir. Yazar-
lar, tedavinin ilk yil ameliyat maliyetinin ylksek olmasi nedeniy-
le sonraki yillarda daha maliyet etkin olabilecegini 6ne stirmek-
tedir (55). Japon saglik sisteminde yuritilmis olan galismada
ise TT'ye kiyasla DBS’nin evrelere gore ilave maliyet etkililik
orani belirlenmistir. Buna gére DBS igin IMEO’nun 25.600 $/
QALY, Erken DBS’nin 70.200 $/QALY, Orta Dizey DBS’nin
25.600 $/QALY ve Gec DBS’nin 27.200 $/QALY’e sahip oldu-
Ju bildirilmistir. Bulgular sonucunda Japon saglik bakim sis-
temine gore DBS tedavisinin maliyet etkin oldugu ve PH’nin
erken veya ge¢ asamasi yerine ara asamalarda gerceklestir-
menin daha uygun maliyetli oldugu sonucuna ulagilmistir (25).

Tablo IV’de Fann ve ark. DBS’nin TT’ye kiyasla 10 yillik zaman
doéngusunidn 3 yillik zaman déngusiine gére daha maliyet et-
kin oldugu ve IMEO degerinin uzun dénemde 36.883 $/Qaly
degerine karsilik geldigi bildirmistir (14). TT ile DBS+TT nin
maliyet etkinligini belirlemek icin yurtttlen 3 arastirmada DB-
S+TT’nin IMEO degerleri su sekildedir: Dams ve ark.; 22.700
£/QALY (6), Fundament ve ark.; 19.857 £/QALY (17) ve Pietzs-
ch ve ark.; 23.404 $/QALY (36)’dr.

DBS tedavisinin CDT y&ntemleriyle karsilastirildigi ¢calismada
SDAA, DBS’ye gore daha maliyet etkin bulunmustur ve bu
yiizden DBS icin IMEO belirtiimemistir. SDAA'nin IMEO degeri
Birlesik Krallik’'ta 6440,45 £’dur ve TT'ye gore uygun maliyetli-
dir. Aimanya’da ise 74.696 £ IMEO’dur. LKBJ tedavisinin SDA-
A'ya karsi IMEO degeri; ingiltere’de 244.685 £, Almanya’da
272.915 £'dur. Walter ve arkadaslarina gére, SDAA uygun ma-
liyetli bir tedavidir ve ilerlemis Parkinson hastalari icin LKBJ
veya DBS'ye alternatif bir tedavi olarak gértilebilir (52). GPi ve
STN olmak Uzere iki farkli bdlgede DBS prosedirintin maliyet
etkinligini kiyaslayan Stropue ve ark. ddeyici bakis agisindan
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GPI-DBS’nin IMEO’sunu 100.355 $/QALY, toplumsal bakis
acisindan 54.129 $/QALY olarak hesaplamislardir. iki tedavi
prosediriinin maliyet ve QALY degerleri arasinda az fark ol-
masindan dolayisiyla DBS tedavisinde uygulanabilir bir tedavi
yoéntemi oldugu belirtiimistir (Tablo 1V) (48).

B TARTISMA

Medline, Pubmed ve Scopus veri tabanlarindan 2010 yili ve
sonrasinda ingilizce dilinde yayinlanmis agik erisimi olan 993
tam metin arastirma makalesi incelenmistir. Tekrar makaleleri
ve dahil etme kriterlerini kargilamayan calismalarin elenmesi
sonucu 12 makaleye erigilmistir.

incelenen makalelerin maliyet etkililik sonuglari genellenebi-
lirik agisindan farkliik gosterebilmektedir. Bunun nedeni PH
midahalelerinin maliyet etkinliginin belirlemek icin Ulkelerdeki
saglik otoritelerinin farkli yaklagsimlari olmasidir. Secilen ma-
kalelerden Birlesik Krallik’ta arastirma yapan doért ¢calismanin
Ulusal Saglik ve Klinik Mikemmellik Enstitiist (NICE-National
Institute of Health and Clinical Exellence) (33) tarafindan belir-
lenen esik degeri dikkate alarak degerlendirmede bulundugu
gorilmektedir. Ayrica Japonya’'da bir miidahalenin maliyet et-
kinligini degerlendirmek icin ulusal bir esik degerin olmama-
sI Kawamoto ve arkadaslarinin (2016), NICE’In esik degerini
esas almaya y6nlendirmistir. NICE’a gére miidahalelerin IME-
O’su kazanilan QALY basina 20.000 £ ile 30.000 £ arasinda ise
degerlendirilebilir ve bunun disindaki durumlarda midahale-
ler onaylanmamaktadir (8). Amerikan literatlirl ise esik degeri
50.000 $/QALY degerinin altinda olmasi durumunda gecerli
kabul etmektedir (53). Diinya Saglik Orgiitii, IMEO’yu kisi ba-
sina diisen gayri safi yurtici hasilanin 1 ile 3 kati arasinda bir
degere karsilik geliyorsa maliyet etkili oldugunu belirtmektedir
(54). Bu durum uygun maliyet etkililik esiginin belirlenmesinde
tek bir kriterin olmadigini, degerlendirme yaparken her bir ma-
kalenin kendi icerisinde degerlendirilmesi gerektigini ve saglik-
I karsilastirma yapmanin gii¢ oldugunu gdstermektedir.

Arastirmaya dahil edilen galismalarin bulyik c¢ogunlugun-
da DBS’nin TT’ye gbére PH’nin motor semptomlarini énemli
olclide iyilestirdigini, motor dalgalanmay! azalttigini ve ya-
sam kalitesini yUkselttigine dair gucli bulgular sunmaktadir
(6,7,13,17,21,25,55) Literatlirdeki sonuclarda bu bulgulan
desteklemektedir (30,32,49,50). Nitekim Meissner ve ark.nin
Almanya’da yUrittigi calismada ise, DBS’nin ilag maliyetle-
rinde 6nemli dlglide azalma ve dogrudan maliyetleri distrerek
tasarruf sagladigi ve UPDRS skoruna gore bir yilda 979 £’luk
IMEO elde ettigi belirtiimistir (30). Diger bir calisma, Birlesik
Kralllk’ta modelleme calismasi yapilmadan bes yillik zaman
ufkuna dayali olarak, UPDRS skorlarindaki ylizde degisimle
QALY degerlerinin hesaplandigi arastirmadir, DBS’nin IMEO
degeri 19.500 £/QALY olarak bildirilmistir (32). Tomaszewski
ve Holloway tarafindan ABD’de dmur boyu zaman déngusini
esas alarak yuritilen daha eski bir modelleme calismasinda
DBS kazanilan QALY basina 49.164 $ IMEO’ya sahip oldugu
bulunmustur (49). Bir diger calismada ise Valldeoriola ve diger-
lerinin 1 yillk zaman ufkuyla ispanyol saglik hizmeti icerisinde
yaptigi analizdir. Bu analizde DBS’nin kazanilan QALY basgi-
na yaklasik 34.400 £ IMEO sagladigi sonucuna varmistir (50).
Analiz edilen calismalarda DBS tedavisinin ilk yilinda, ézellikle



DBS cihazinin maliyeti nedeniyle toplam tedavi maliyetleri-
nin ylksek olmasi ve dolayisiyla DBS tedavisinin ilk yil uygun
maliyet araliginda degilken ikinci yilda bu maliyet kalemlerinin
olmamasi, ilag aliminin azalmasi gibi nedenlerle toplam teda-
vi masraflarinin azaldigi ve bdylece tasarruf saglayarak daha
maliyet etkin hale geldigi tespit edilmistir (7,14,29,55). Ayrica
duyarlik analizleri daha uzun secilen bir zaman dénguisinin,
DBS’nin maliyet etkililik profilini daha da olumlu hale getirece-
gini gostermektedir (13,44). Nitekim DBS maliyet etkililik ¢ca-
lismalarinin en az 5 yillik zaman ufkuna sahip olmasinin ana-
lizin dogrulugu agisindan gereklilik oldugu ileri strilmektedir
(29,55). Bu bulgu, literatiirde ileri evre PH’de DBS’nin ilk yildan
sonra daha uygun maliyetli oldugu model analizini destekle-
yen calisamalarla tutarlilk géstermektedir (30,49).

CDT’lere iligkin bulgulara bakildiginda, LKBJ ve DBS, TT'ye
kiyasla daha etkilidir, ancak ayni zamanda daha yUksek mali-
yetlidir. LKBJ, DBS’den daha az maliyetli; SDAA’dan ise daha
fazla maliyetlidir. Bu bakimdan SDAA, DBS ve LKBJ yerine
kullanilabilecek bir alternatif olarak sunulmaktadir (52). Tek
bir ¢calismadan cikarilan bu sonug¢ genellenebilirlik acisindan
zayif bir bulgudur. Bu bakimdan ¢ CDT'nin yasam kalitesi
Uzerindeki etkilerine iliskin randomize ve prospektif calismala-
rin daha fazla yapiimasi gerekmektedir. Nitekim yasam kalite-
sinde meydana gelebilecek en kicuk bir gelisme dnemlidir ve
maliyet etkililik agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Afentou
ve arkadaslan (2019)'nin gerceklestirdigi sistematik derleme
calismasinda tum PH evrelerinde her tlrlli mudahalenin ma-
liyet etkinligi analiz edilmistir. Afentou ve ark.nin bulgularina
gore 6zellikle SDAA ve DBS gibi diger cihaz destekli ydntem-
lerin PH’de maliyet etkili olabilecegi sonucuna variimistir (1).

incelenen galismalardaki duyarlilik analizleri, pil degistirme
siresinin DBS’nin maliyet etkinligi Gzerinde dnemli bir etkisi
oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle dokuz yila varan émre
sahip oldugu belirtilen sarj edilebilir DBS cihazlarinin kullanimi
oldukga 6nemlidir (36). Sarj edilebilir DBS cihazlar sayesin-
de pil d8mrinun uzamasi ndérostimilatér degistirme maliyetini
azaltarak DBS’nin saglik ekonomisi agisindan daha uygun te-
davi yéntemi olmasini saglayacaktir. Bu bakimdan sarj edilebi-
lir DBS cihazlariyla yurdtilen maliyet etkililik calismalarinin ya-
pilmasina ve bdylece daha bilimsel kanitlarin elde edilmesine
ihtiyac duyulmaktadir.

Calismaya dahil edilen makalelerde gozlemlenen bir diger
6nemli durum raporlama kalitesini etkileyen bazi eksik bilgi-
lerdir. Calismalarda 6zellikle birim maliyetler, secilen maliyet
kalemleri ve bu kalemlerin kaynaklari, maliyet hesaplamasinda
secilen yéntemler gibi maliyetlendirme hakkinda bilgiler eksik
veya hig belirtiimemistir. Ayrica bulgularin farkl gruplar (hasta,
toplum, klinisyen veya ddeyici kurum gibi paydaslar) nasil etki-
ledigi, bu gruplarin arastirmanin tasarimina nasil dahil edildigi,
saglik esitsizligi ve etik ile ilgili yorumlamalarda yetersizdir. is-
tatistiksel olarak veriyi dénlstlrme ve analiz etmede kullani-
lan yontemler ve saglik ekonomisi analiz planlamasi gelistirme
konularinda da bilgilendirme eksikligi bulunmaktadir. CHEERS
2022 Turkiye Uyarlamasina (42) gore incelenen makalelerin ra-
porlama kalitesinin ortama puani 19,83 olarak belirlenmistir.
Raporlama kalitesinin gelistiriimesi, makalelerden daha fazla
bilgiye erisim saglanmasi agisindan gereklidir. Bu bakimdan
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daha fazla yazarin makalelerini CHEERS’in raporlama kriterle-
rini dikkate alarak yazmasi tavsiye edilmektedir.

Calismalarin maliyet analizi kisimlarinda sadece dogrudan
maliyetlerin hesaplandidi, dolayll maliyetlerin gbz ardi edildigi
gbzlemlenmistir. Bu bakimdan gelecekteki ¢alismalarda do-
layl maliyetlerin de analiz edilmesi 6nerilmektedir. Ayrica calig-
malarda tedavi ydntemlerinin motor semptomlar Gzerindeki et-
kisinin degerlendirildigi, motor olmayan semptomlara yonelik
bir degerlendirme yapilmadigi gortlmustir. Fakat depresyon,
uyku durum bozuklugu gibi motor olmayan semptomlarin da
yasam kalitesinde esit hatta daha da énemli bir katkisi ola-
bilmektedir (1,43-45). Bundan dolayi gelecekteki analizlerde
motor digi semptomlarin yasam kalitesi Uzerindeki etkisinin de
dikkate alinmasi tavsiye edilmektedir.

incelenen calismalarin gogunlugunun ilag sirketleri tarafindan
finanse edildigi belirlenmistir. ilag endustrisi tarafindan finan-
se edilen galismalarin yorumlanmasinda yanlilik olabilecegi
gerekgesiyle dikkatli olunmasi gerekmektedir. Nitekim bu tur
calismalarin uygun maliyet etkililik oranini yayinlamaya daha
yatkin olabilecegi belirtiimistir (4). Bu bulgu yakin tarihte ya-
yinlanan bir sistematik derleme sonugclariyla tutarlilik géster-
mektedir. Marsili ve arkadaglari cihazlarn, implantasyonun ve
yOnetiminin maliyeti nedeniyle cihaz destekli tedaviyle ilgili
bircok arastirmanin ilag sirketleri tarafindan finanse edildigini
ve bu nedenle ¢alismalarda rapor edilen sonuglarin daha fazla
olumlu bulgu elde etme ihtimalinin oldugunu bildirmistir (27).
Saglik hizmeti sunuculari ve politik karar vericiler igin tedavi
stratejisini belirlerken dogru kiyaslama yapabilmek icin maliyet
etkililik analizleri 6nemli bir 6n kosuldur. Bu bakimdan yapilan
calismalarin ilag ve cihaz satigi saglayan sirketlerden bagimsiz
olarak, devlet kurumlan tarafindan desteklenerek bagimsiz ve
tarafsiz bir sekilde yUrtttlip yayinlanmasi gerekmektedir.

Sinirhiliklar

Derleme calismamizda bir takim sinirliliklar bulunmaktadir.
Bunlardan ilki, PH tedavi yontemlerinden DBS tedavisinin, TT
ve CDT yontemleri ile kiyaslanmasidir. Midahaleler arasindaki
metodolojik farkliliklar, hangi miidahalenin en uygun maliyetli
oldugunu belirlemede olumsuz etkiye sahip olabileceginden
calismaya tim mudahale turlerinin kapsamli incelemesi dahil
edilmemistir. ikinci sinirlilik, inceleme kapsamina sadece mali-
yet etkililik calismalarinin dahil edilmesidir.

B SONUG

Parkinson hastaliginda DBS yéntemi bugiin bircok tlkede kul-
laniimakta ve birgok arastirmada maliyet etkili olarak belirtil-
mektedir. Nitekim yUrittigimiz sistematik derleme galismasi
neticesinde edinilen bulgularda, DBS’nin uzun vadede hem
6deyici kurum hem de hasta icin en maliyet etkili ydntem ol-
dugu belirlenmistir. Gelecekte endustri sponsorlugundan ba-
gimsiz ve devlet kurumlar tarafindan desteklenen randomize
ve prospektif calismalarin yapiimasiyla elde edilen kanitlarin
sadece saglik politikasi karar vericileri icin degil ayni zamanda
bu alanda calisan arastirmacilar, doktorlar, saglik yoneticileri
ve hastalar igin de oldukca dnemli bilgiler saglayacagdi diisu-
nllmektedir. Bu arastirmada PH tedavi yéntemlerinde maliyet
etkililik calismalarinin azligina vurgu yapilarak bu alanda daha
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fazla galisma yapilmasi gerektigine dikkat ¢cekilmek istenmek-
tedir.

Arastirma Destegi: Bu galisma sirasinda herhangi bir ticari firmadan,
calismanin sonuglarini etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi
bir destek alinmamistir.

Veri Giivenligi ve Verilerin Sorgulanmasi: Calismada analiz edilen
veriler, uluslararasi gegerliligi olan elektronik veri tabanlarindan elde
edilmistir. Verilerin sorgulanmasi, sistematik derleme calismalarinda
siklikla kullanilan PICOS kriterlerine uygun olarak gerceklestirilmistir.
Veri giivenligi acisindan herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Cikar Catismasi: Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bi-
reylerinin cikar ¢catismasi olusturabilecek bilimsel ve tibbi komite Uye-
ligi veya iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada galisma
durumu vb. bulunmamaktadir.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: VY, EG

Veri toplama: EG

Veri analizi ve yorumlama: EG

Makale taslaginin hazirlanmasi: EG

Makalenin kritik revizyonu: EG, VY

Diger (calisma denetimi, fonlar, materyal, vb...): EG

Tum yazarlar (VY, EG) sonuclari gézden gegirmis ve makalenin
son halini onaylamistir.

B KAYNAKLAR

1. Afentou N, Jarl J, Gerdtham UG, Saha S: Economic evaluation
of interventions in parkinson’s disease: A systematic literature
review. Mov Disord Clin Pract 6(4):282-290, 2019. https://doi.
org/10.1002/mdc3.12755

2. Akbayr E, Sen M, Ay U, Senyer S, Tuziin E, Kiigiikali Ci:
Parkinson hastaliginin etyopatogenezi. Deney Tip Arastirma
Enstitlst Dergisi 7(13):1-23, 2007

3. Arnold RJG: Pharmacoeconomics From Theory to Practice.
Boca Raton: CRC Press, 2010:1-243

4. BellCM, Urbach DR, Ray JG, Bayoumi A, Rosen AB, Greenberg
D, Neumann PJ: Bias in published cost effectiveness studies:
Systematic review. Br Med J 332(7543):699-703, 2006.
https://doi.org/10.1136/bm;j.38737.607558.80

5. Benabid AL, Chabardes S, Mitrofanis J, Pollak P: Deep brain
stimulation of the subthalamic nucleus for the treatment of
parkinson’s disease. Lancet Neurol 8(1):67-81, 2009. https://
doi.org/10.1016/S1474-4422(08)70291-6

6. Dams J, Balzer-Geldsetzer M, Siebert U, Deuschl G,
Schuepbach WMM, Krack P, Timmermann L, Schnitzler A,
Reese JP, Dodel R: Cost-effectiveness of neurostimulation
in parkinson’s disease with early motor complications. Mov
Disord 31(8):1183-1191, 2016. https://doi.org/10.1002/
mds.26740

7. Dams J, Siebert U, Bornschein B, Volkmann J, Deuschl
G, Oertel WH, Dodel R, Reese JP: Cost-effectiveness of
deep brain stimulation in patients with parkinson’s disease.
Mov Disord 28(6):763-771, 2013. https://doi.org/10.1002/
mds.25407

114 | Tiirk Nérosir Derg 34(3):105-116, 2024

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Devlin N, Parkin D: Does NICE have a cost-effectiveness
threshold and what other factors influence its decisions? A
binary choice analysis. Health Econ 13:437-452, 2004. https://
doi.org/10.1002/hec.864

Dickson DW: Neuropathology of parkinson disease.
Parkinsonism and related disorders 46:S30-S33, 2018.
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2017.07.033

Dorsey ER, Bloem BR: The parkinson pandemic-a call to
action. JAMA Neurol 75(1):9-10, 2018. https://doi.org/10.1001/
jamaneurol.2017.3299

Drummond MF, Sculpher MJ, Claxton K, Stoddart GL, Torrance
GW: Methots for the Economic of Health Care Programmes,
Dérdinci baski. United Kingdom: Oxford University Press,
2015:1-445

Durmus H, Gokalp MA, Hanagasi HA: Prevalence of parkinson’s
disease in Baskale, Turkey: A population based study. Neurol
Sci 36(3):411-413, 2015. https://doi.org/10.1007/s10072-
014-1988-x

Eggington S, Valldeoriola F, Chaudhuri KR, Ashkan K, Annoni
E, Deuschl G: The cost-effectiveness of deep brain stimulation
in combination with best medical therapy, versus best medical
therapy alone, in advanced parkinson’s disease. J Neurol
261(1):106-116, 2014. https://doi.org/10.1007/s00415-013-
7148-z

Fann JCY, Chang KC, Yen AMF, Chen SLS, Chiu SYH,
Chen HH, Liou HH: Cost-effectiveness analysis of deep
brain stimulation for parkinson disease in Taiwan. World
Neurosurg 138:e459-e468, 2020. https://doi.org/10.1016/j.
wneu.2020.02.150

Findley L, Aujla M, Bain PG, Baker M, Beech C, Bowman C,
Holmes J, Kingdom WK, Macmahon DG, Peto V, Playfer J:
Direct economic impact of parkinson’s disease: A research
survey in the United Kingdom. Mov Disord 18(10):1139-1145,
2003. https://doi.org/10.1002/mds.10507

Fox-Rushby J, Cairns J: Economic Evaluation, UK: McGraw-
Hill Education, 2005:1-253

Fundament T, Eldridge PR, Green AL, Whone AL, Taylor RS,
Williams AC, Schuepbach WMM: Deep brain stimulation for
parkinson’s disease with early motor complications: A UK
cost-effectiveness analysis. PLoS One 11(7):1-19, 2016.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0159340

Goetz CG, Poewe W, Rascol O, Sampaio C, Stebbins GT,
Counsell C, Giladi N, Holloway RG, Moore CG, Wenning
GK, Yahr MD, Seidl L: Movement disorder society task
force report on the hoehn and yahr staging scale: Status
and recommendations. Mov Disord 19(9):1020-1028, 2004.
https://doi.org/10.1002/mds.20213

Gold R, Toumi M, Meesen B, Fogarty E: The payer’s
perspective: What is the burden of ms and how should the
patient’s perspective be integrated in health technology
assessment conducted for taking decisions on access to care
and treatment? Mult Scler J 22(2S):60-70, 2016. https://doi.
org/10.1177/1352458516650743

Goodman CS: HTA 101: Introduction to Health Technology
Assessment. USA: The Lewin Group, 2004:1-157



21.

22.

283.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

Guo X, Feng C, Pu J, Jiang H, Zhu Z, Zheng Z, Zhang J, Chen
G, Zhu J, Wu H: Deep brain stimulation for advanced parkinson
disease in developing countries: A cost-effectiveness study
from China. Neurosurgery 92(4):812-819, 2023. https://doi.
org/10.1227/neu.0000000000002274

Hinson VK: Parkinson’s disease and motor fluctuations.
Curr Treat Options Neurol 12(3):186-199, 2010. https://doi.
org/10.1007/s11940-010-0067-8

Hoehn MM, Yahr MD: Parkinsonism: Onset, progression
and mortality. Neurology 17:427-442, 1967. https://doi.
org/10.1212/WNL.17.5.427

Johannesson M: Theory and Methods of Economic Evaluation
of Health Care, Cilt 4. USA: Springer Science+Business Media,
1996:1-246. https://doi.org/10.1007/978-1-4757-6822-0

Kawamoto Y, Mouri M, Taira T, Iseki H, Masamune K: Cost-
effectiveness analysis of deep brain stimulation in patients
with parkinson’s disease in Japan. World Neurosurg 89:628-
635, 2016. https://doi.org/10.1016/j.wneu.2015.11.062

Limousin P, Krack P, Pollak P, Benazzouz A, Ardouin C,
Hoffmann D, Benabid AL: Electrical stimulation of the
subthalamic nucleus in advanced parkinson’s disease. N Engl
J Med 339(16):1105-1111, 1998. https://doi.org/10.1056/
NEJM199810153391603

Marsili L, Bologna M, Miyasaki JM, Colosimo C:
Parkinson’s disease advanced therapies-a systematic
review: More unanswered questions than quidance. Park
Relat Disord 83:132-139, 2021. https://doi.org/10.1016/j.
parkreldis.2020.10.042

Martinez-Martin P, Macaulay D, Jalundhwala YJ, Mu F,
Ohashi E, Marshall T, Sail K: The long-term direct and indirect
economic burden among parkinson’s disease caregivers in
the United States. Mov Disord 34(2):236-245, 2019. https://
doi.org/10.1002/mds.27579

Mcintosh E, Gray A, Daniels J, Gill S, Ives N, Jenkinson C,
Mitchell R, Pall H, Patel S, Quinn N, Rick C, Weatley K, Williams
A: Cost-utility analysis of deep brain stimulation surgery plus
best medical therapy versus best medical therapy in patients
with parkinson’s: Economic evaluation alongside the PD
SURG trial. Mov Disord 31(8):1173-1182, 2016. https://doi.
org/10.1002/mds.26423

Meissner W, Schreiter D, Volkmann J, Trottenberg T, Schneider
GH, Sturm V, Deuschl G, Kupsch A: Deep brain stimulation in
late stage parkinson’s disease: A retrospective cost analysis
in Germany. J Neurol 252(2):218-223, 2005. https://doi.
org/10.1007/s00415-005-0640-3

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Grup:
Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses: The PRISMA statement. PLoS Med 6(7):1-6, 2009.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000097

National Collaborating Centre for Chronic Conditions:
Parkinson’s Disease: National Clinical Guideline for Diagnosis
and Management in Primary and Secondary Care. UK: Royal
College of Physicians Institution, 2006

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
Available at: https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/
our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-
guidance/process. Accessed June 20, 2023.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

49,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Giral E. ve Yigit V: DBS’nin Maliyet Etkililigi

Ozgiilbas N: Saglik Sektériinde Hizmet ve Hastallk Maliyet
Analizi, birinci baski, Ankara: Siyasal Kitapevi, 2014:1-239

Phillips CJ: Health Economics: An Introduction for Health Pro-
fessionals, Birinci baski, United Kingtom: Blackwell Publish-
ing, 2005:1-151. https://doi.org/10.1002/9780470755228

Pietzsch JB, Garner AM, Marks WJ: Cost-effectiveness of
deep brain stimulation for advanced parkinson’s disease in
the United States. Neuromodulation 19(7):689-697, 2016.
https://doi.org/10.1111/ner.12474

Poewe W, Mahlknecht P: The clinical progression of
parkinson’s disease. Park Relat Disord 15(4):S28-S32, 2009.
https://doi.org/10.1016/S1353-8020(09)70831-4

Pringsheim T, Jette N, Frolkis A, Steeves TDL: The prevalence
of parkinson’s disease: A systematic review and meta-
analysis. Mov Disord 29(13):1583-1590, 2014. https://doi.
org/10.1002/mds.25945

Quock TP: A Markov Model Simulation of Neurodegenerative
Parkinson’s Disease and Cost-Effectiveness Analysis of
Pharmacotherapy and Deep Brain Stimulation Treatment
(Thesis Doctor of Philosophy). Los Angeles: University of
California, 2008:1-121

Robinson R: Economic evaluation and health care: Cost-
effectiveness analysis. Bmj 307:793-795, 1995. https://doi.
org/10.1136/bmj.307.6907.793

Rushby JF, Cairns J: Economic Evaluation, dérdinci baski.
UK: Open University Press, 2005

Saygin Avsar T, Yigit V, Yigit A, An HO, Tecirli G, Dilmag E,
Husereau D: Konsolide saglik ekonomisi degerlendirme
raporlama standartlar Turkce: Saglik hizmetlerinin ekonomik
degerlendirmesinde  raporlama  standartlarinin  TUrkiye
uyarlamasi. Turkiye Klin Saglik Bilim Derg 8(3):497-504, 2023.
https://doi.org/10.5336/healthsci.2023-96248

Schapira AHV, Chaudhuri KR, Jenner P: Non-motor features
of parkinson disease. Nat Rev Neurosci 18(7):435-450, 2017.
https://doi.org/10.1038/nrn.2017.62

Schrag A, Jahanshahi M, Quinn N: What contributes to quality
of life in patients with parkinson’s disease? J Neurol Neurosurg
Psychiatry  69:308-312, 2000. https://doi.org/10.1136/
jnnp.69.3.308

Shearer J, Green C, Counsell CE, Zajicek JP: The impact of
motor and non motor symptoms on health state values in
newly diagnosed idiopathic Parkinson’s disease. J Neurol
259(3):462-468, 2012. https://doi.org/10.1007/s00415-011-
6202-y

Shulman LM, Gruber-Baldini AL, Anderson KE, Vaughan CG,
Reich SG, Fishman PS, Weiner JW: The evolution of disability
in parkinson disease. Mov Disord 23(6):790-796, 2008. https://
doi.org/10.1002/mds.21879

Smilowska K, Van Wamelen DJ, Pietrzykowski T, Calvano A,
Rodriguez-Blazquez C, Martinez-Martin P, Odin P, Chaudri KR:
Cost-effectiveness of device-aided therapies in parkinson’s
disease: A structured review. J Parkinsons Dis 11(2):475-489,
2021. https://doi.org/10.3233/JPD-202348

Stroupe KT, Weaver FM, Cao L, Ippolito D, Barton BR, Burnett-
Zeigler IE, Holloway RG, Vickrey BG, Simuni T, Follett KA:
Cost of deep brain stimulation for the treatment of parkinson’s
disease by surgical stimulation sites. Mov Disord 29(13):1666-
1674, 2014. https://doi.org/10.1002/mds.26029

Turk Norosir Derg 34(3):105-116, 2024 | 115



Giral E. ve Yigit V: DBS’nin Maliyet Etkililigi

49.

50.

51.

52.

Tomaszewski KJ, Holloway RG: Deep brain stimulation in
the treatment of parkinson’s disease: A cost-effectiveness
analysis. Neurology 57(4):663-671, 2001. https://doi.
org/10.1212/WNL.57.4.663

Valldeoriola F, Morsi O, Tolosa E, Rumia J, Jose M: Prospective
comparative study on cost-effectiveness of subthalamic
stimulation and best medical treatment in advanced
parkinson’s disease. Mov Disord 22(15):2183-2191, 2007.
https://doi.org/10.1002/mds.21652

Van Boven JFM, Novak A, Driessen MT, Boersma C,
Boomsma MM, Postma MJ: Economic evaluation of ropinirole
prolonged release for treatment of parkinson’s sisease in the
Netherlands. Drugs and Aging 31(3):193-201, 2014. https://
doi.org/10.1007/s40266-013-0150-4

Walter E, Odin P: Cost-effectiveness of continuous
subcutaneous apomorphine in the treatment of parkinson’s
disease in the UK and Germany. J Med Econ 18(2):155-165,
2015. https://doi.org/10.3111/13696998.2014.979937

116 | Tiirk Nérosir Derg 34(3):105-116, 2024

53.

54.

55.

56.

Weinstein MC: How much are Americans willing to pay for
a quality-adjusted life year ? Med Care 46(4):343-345, 2008.
https://doi.org/10.1097/MLR.0b013e31816a7144

World Health Organization. Making Choices in Health:
WHO Guide to Cost-Effectiveness Analysis, geneva.
2003. Available at: http://apps.who.int/iris/bitstream/hand-
le/10665/42699/9241546018.pdf;jsessionid=5B5CFA-
8E3708DB86E6F543216B3637B3?sequence=1.  Accessed
June 25, 2023.

Zhu XL, Chan DTM, Lau CKY, Poon WS, Mok VCT, Chan AYY,
Wong LKS, Yeung JHM, Leung MCM, Tang VYH, Wong RKM,
Yeung C: Cost-effectiveness of subthalmic nucleus deep brain
stimulation for the treatment of advanced parkinson disease in
Hong Kong: A prospective study. World Neurosurg 82(6):987-
993, 2014. https://doi.org/10.1016/j.wneu.2014.08.051

Zweifel P, Kifmann M, Breyer F: Health Economics, ikinci baski.
London: Springer, 2009:1-529. https://doi.org/10.1007/978-
3-540-68540-1_1



