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Yenidogan bebeklerde surfaktan eksikligi sonucu gelisen akciger yetersizlik
tablosu hastalik ve 6liimiin 6nemli bir nedenidir. Tedavide acil ihtiyag duymas1 ve
yasamsal fonksiyonlarin sirdiiriilmesi agisindan surfaktanin, talep edildiginde
ulagilabilir olmasi1 olduk¢a Snemlidir. Hasta gelisleri arasindaki siirenin ve gelen
hasta agirliklarinin zamanla rastsal olarak degismesi hastanede ihtiya¢ duyulacak
surfaktan miktarinin belirlenmesini zor bir problem haline getirmektedir. Surfaktan
tedavisinde hastalarin ihtiyact olan surfaktan dozu, hastanin agirhigina gore
hesaplanmaktadir. Bu ¢alismada, bu rastgele degiskenler géz 6niinde bulundurularak
optimum flakon sayisi bulunurken ayni1 zamanda surfaktanin satin alma, siparis, elde
bulundurma ve atik maliyetlerini minimum yapan matematiksel programlama
modeli gelistirilmistir. Maliyet ve talebin birbirini etkiledigi bu farmakoekonomik
modelle siirekli kontrol stok politikasi altinda her preperat ve her flakondan ne kadar
satin alimmas1 gerektigi, tekrar siparis verme noktalar1 ve yillik siparis sayisi
hesaplanmistir. Ayrica matematiksel modelle hastaneye gelen herbir hastaya
verilmesi gereken optimum preperat ¢esidi ve flakon biiyiikliigii elde edilmistir. Elde
edilen optimum degerin gegerliligi 66 yatakli yenidogan yogun bakim {initesi olan
biiylik bir hastanenin gercek verileri kullanilarak bir simiilasyon modeliyle test
edilmistir.

Anahtar kelimeler: Stok Yonetimi, Surfaktan, Optimizasyon, Maliyet
Minimizasyonu, Simiilasyon
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Surfactant deficiency in newborns is a result of the respiratory insufficient
condition which is a major cause of illness and death. In terms of the maintenance
of vital functions that require emergency intervention, it is crucial that surfactant is
available for treatment upon request. The unknown times between patient arrivals
and the patient’s stochastic weight changes in the hospital cause difficulties in
determining the amount of surfactant needed. The surfactant dosage needed for
treatment of patients must be calculated according to the patient’s weight. In this
study, the mathematical programming model that minimizes the purchase, order,
holding and waste costs of the surfactant has been developed while finding the
optimum vial by considering these random variables. The pharmacoeconomic
model, with cost and demand affecting each other, uses a continuous inventory
control policy, including calculating how much each preparation and vial should be
buy for, the points for ordering it again, and the number of orders. Also, the validity
of the optimum values obtained with the mathematical model of the 66 bed neonatal
intensive care unit in a hospital was tested with real data and a simulation model.

Keywords: Inventory Management, Surfactant, Optimization, Cost Minimization,
Simulation
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GENISLETILMIS OZET

Yenidogan yogun bakim {initelerinde siklikla goriilen RDS, solunum
sikintis1 rahatsizligt olup, surfaktan isimli maddenin yetersizligine bagli olarak
gelisir. RDS tedavisinde kullanilan surfaktan ilaci beractant, calfactant ve prolactant
olmak iizere {i¢ preparat ve bes ayr1 flakonda sunulmaktadir. Her flakonun iceriginde
bulunan sivi haldeki surfaktan maddesi her preperatin mililitresinde ve flakonda
farklt miktardadir. Surfaktanin tedavi dozu hastanin agirligina gére hesaplanarak
uygulama sonrasi flakonda artan surfaktan kullanilmamaktadir.

Hastaya flakonlardan hangisinin verilecegi kararinda, surfaktanin hastaya
eksik veya fazla verilmesi durumunda hasta saglig1 acisindan olusabilecek sonuglar
dikkatle degerlendirilmelidir. =~ Surfaktanin hastaya gereginden az verilmesi
durumunda RDS yeterince tedavi edilemeyecegi gibi, fazla verilmesi durumunda ise
akciger kapasitesini agmasi gibi nedenlerle hayati sonuglar1 olmaktadir.

Bu sebeple hastaya bir flakonun yeterli olmamasi durumunda, hastaya
birden fazla flakon kullanilmas1 gerekmektedir. Her preperattaki surfaktanin farkli
kaynaklardan {iretilmesi, konsantrasyon ve farmakokinetik oOzelliklerinin farkli
olmasindan dolay1 ayni hastaya ayn1 preperatin flakonlar1 kullanilmalidir.

Tedavi sirasinda doktor hasta agirligina gore en uygun flakon stoklarda
bulunmadiginda stokta o anda mevcut flakonlardan herhangi birini kullanmak
zorunda kalmaktadir. Bu nedenle maliyeti olduk¢a yiiksek olan flakonlarin stok
tedariklerinin dogru miktarda ve zamanda yapilmasi hem doktor hem hastane
yonetimi agisindan dnemlidir. Doktor hastaya en uygun flakonu belirlerken flakonun
stokta mevcut olmas1 gerektiginden ve hastane yonetiminin de surfaktan maliyetini
minimize etme ihtiyacindan optimum stok miktarinin belirlenmesi gereklidir. Bunun
icin hangi preperat ve flakondan ne zaman ve ne kadar siparis verilmesi gerektigi
bulunmalidir. Ancak hasta gelisleri arasindaki siirenin ve hasta agirliginin zamanla
rastsal degismesi bu problemi zorlagtirmaktadir. Tez calismasinda siirekli stok

kontrol politikasi dikkate alinarak stok maliyetlerinden, satin alma, elde bulundurma,
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siparis maliyetleri ve atik ilag maliyeti minimizasyonunu saglayacak matematiksel
modelin kurulmasi amaglanmustir.

Yapilan literatiir arastirmasinda Oncelikle surfaktan ile ilgili yapilan
calismalar degerlendirilmistir. Surfaktan preperatlarinin klinik, maliyet, hem klinik
hem maliyet etkinligi agisindan karsilagtirildigi calismalar degerlendirilmistir. Bu
calismalarda genellikle maliyet minimizasyonunu saglamak yerine mevcut toplam
tedavi maliyetleri, preperatlarin hasta basina tedavi maliyetleri de bulunarak
preperatlarin ikili ve tiglii kiyaslamalar1 yapilmistir.

Stok modelleme ile ilgili yapilan literatiir calismalarinda ise stok
problemlerindeki belirsizlik, kontrol politikast ve bircok degiskene gore
siniflandirmalar yapilmistir. Tez calismasinda talep belirsizligi hem hasta gelisleri,
hem de hasta agirliklarinin rastsal olmasi ve talebin maliyetten etkilenmesi agisindan
onemli bir farklilik olusturmaktadir. Ayrica diger stok problemlerinden farkli olarak
stok maliyetleri ile beraber atik maliyetlerinin minimizasyonu saglanarak elde edilen
bu sonuglardan bir ila¢g kullanim politikasi olusturularak fakli bir stok problemi
yaklagimi sunulmustur.

Bu ¢aligma 66 yatakli bir yenidogan yogun bakim iinitesinde yaklasik iki
yil siiresince yatigt yapilan 3086 hastada toplam yapilan 413 surfaktan tedavi
uygulamasini igermektedir. Veri olarak hastalara surfaktan uygulanan tarih ve hasta
agirliklar1 alinmigtir. Bunun gibi stokastik degiskenler modellenirken belirli bir
istatistiksel dagilima sahip rastsal degiskenler olarak modellenir. Dagilimlar Ki-Kare
veya Kolmogorov-Smirnov uyum iyiligi testleri yapilarak en uyumlu teorik olasilik
dagilimi icin p degerleri bulunmus ve degerlendirilmistir. Hasta agirliklarinin
lognormal dagilima uydugu, ancak surfaktan uygulama tarihlerinin hic¢bir teorik
dagilima uymadig: belirlenmistir. Bu nedenle hastalara surfaktan uygulama tarih
degiskeni i¢in deneysel dagilimla say1 iiretilmis ve modellenmistir.

Matematiksel model rastsal degiskenler, varsayimlar, ama¢ fonksiyonu ve
kisitlara gore kurulmus ve The General Algebraic Modeling System (GAMS) ile

cozlilmistiir. Elde edilen bulgulara gore her bir preperat ve flakon biiyiikligii i¢in
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ilag stok seviyesi siirekli gozlemlenerek, stok seviyesi siparis verme noktasina
(R _jk) diistiigiinde optimum siparis miktar1 (Q_jk) kadar verilecek olan siparis
degerleri bulunmustur.

Surfaktan tedavi ihtiyacinin stokastik olarak olugmasi ve olusan bu talebin
hasta agirlig1 ve flakon maliyetlerinden etkilenmesi, gelistirilen modelin énemli bir
ozelligidir. Optimum siparis miktarinin stokastik degiskenlerden etkilenmesi
modellemede siklikla karsilagilan bir durumdur. Ancak maliyetin stokastik olarak
olusan talebi etkilemesi modeli diger modellerden ayirmaktadir.

Bu matematiksel model sonuglar1 stok yonetimi kararlarinda dikkate
alindiginda  stok maliyetleri acisindan maliyet etkinligi  saglayacag:
diisiiniilmektedir. Optimum surfaktan stok siparislerinin belirlenmesi ile gereginden
fazla siparis verme ve gereginden az siparis verme ile olusan maliyetler 6nlenmis
olacaktir. Stok miktarlarinin gereginden fazla bulundurulmasi nedeniyle olusan elde
bulundurma maliyetleri stok maliyetlerini arttiracak, yetersiz stok ise tedavi
stirecinin duraksamasina neden olabilecektir. Bunun sonucunda yogun bakim
hastasina zamaninda miidahale edilememesine baglh telafisi miimkiin olmayan
sonuglara, hatta 6liime neden olabilecektir. Bu model ile bu durum ve maliyetlerin
gerceklesmesi Onlenebilecektir.

Stok ve atik maliyetlerini es zamanli olarak minimize eden toplam maliyet
bulunmus ve elde edilen sonuclara gore hasta agirliklarinin alti sinifa ayrildigi bir
surfaktan kullanim tedavi politikast sunulmugtur. Buna goére yenidogan servisi
surfaktan tedavisi uygulamasinda tek yapilmasi gereken gelen herbir hastanin agirlik
sinifina karsilik gelen preperat ve flakondan verilerek stok ve atik maliyet
minimizasyonun saglanabilecegi pratik bir uygulama onerilmistir.

Matematiksel model sonuglarinin gecerliligini test etmek icin elde edilen
sonuclarin belirlenen periyot boyunca uygulanmasi ve sonuc¢larinin bu periyot
sonunda degerlendirilmesi gereklidir. Ancak bu durum bir periyot siiresi kadar bir
zaman kaybma neden olacaktir. Bu uygulamada simiilasyon modelleme

matematiksel model ¢6ziim sonuglarini dogrulamak i¢in kullanilmigtir. Simiilasyon
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model ARENA 14.6 programinda ¢oziilmiis ve simiilasyon ¢iktilar1 analiz edilerek
sonuglar1 degerlendirilmistir.

Matematiksel model ve simiilasyon yaklasim sonuglari uyum oranlari
%90°n1n tlizerinde bulunmustur. Uyum degerinin yiliksek bulunmasi iki yaklagimin
benzer sonuglar verdigini ve test edilen matematiksel modelin gecerliligini

gostermektedir.
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1. GIRIS Miifide NARLI

1. GIRIS

Hastaneler yliksek maliyet ve rekabet kosullar altinda varligini siirdiirmek
zorunda olan isletmelerdir. Rekabetc¢i yap1 geregi hastaneler diisiik maliyetle kabul
edilebilir kalitede sa  glik hizmeti sunabilmek zorundadirlar. Ayni zamanda hastane
kaynaklarinin etkin ve verimli kullanilmasi, hizmetin siirdiiriilebilmesi i¢in
gereklidir.

Saglik kurumlar1 hizmetinin aksamamasi, kalitenin korunmasi ve
memnuniyetin arttirilmasi gibi nedenlerle stok bulundurmak durumundadirlar.
Hastane giderlerinde ilag ve malzemelerin stok maliyetleri, hastane biit¢esinin
onemli bir kismint olusturmaktadir. Stok yonetimi kari1 artiracak ve toplam stok
maliyetini azaltacak stok diizeyini belirlemeyi amaglar.

Stok politikas olusturulurken stok kesilme maliyeti veya gereginden fazla
stok bulundurmanin sonucu olugan maliyetlerin katlanilabilir diizeyde olmalidir.
Saglik hizmetlerinde yetersiz stok, stok kesilmesi maliyetlerine neden olurken bu
durum ayn1 zamanda telafisi miimkiin olmayan sonuglara da neden olabilmektedir.

Bu nedenle 6zellikle hastanelerin yenidogan yogun bakim iinitelerinde bazi
ilaglarin tedavide ertelenemeyen ve acil miidahale gerektiren yasamsal
fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi agisindan talep edildiginde ulasilabilir olmasi son
derece 6nemlidir.

Yenidogan bebekler dogumdan 28 giine kadar olan donemi igerir ve bu
bebeklerin yenidogan yogun bakim servisine yatiglart gerekebilir. Cocuk dliimleri
icinde yenidogan Oliimleri énemli bir yer tutmakta, yenidogan oliimlerinin de
yaklasik dortte biri prematiiriteye bagl gergeklesmektedir. Erken dogan (prematiire)
bebekler, yenidogan yogun bakim iinitelerinde takibi yapilan hastalarin 6nemli
kismmi olusturur. Diinya Saglik Orgiitiiniin raporuna gére 184 iilkedeki erken
dogum oran1 %S5 ile %18 arasinda degismektedir (WHO). 192 iilkeden 3.6 milyon

yenidogan Oliimlerinin incelendigi bir c¢aligmada prematiiritelik, yenidogan



1. GIRIS Miifide NARLI

Oliimlerinin %29’nu olusturmaktadir (Lawn, 2010). National Institute of Child
Health and Human Development Neonatal Research Network verilerine gore 28
hafta alt1 bebeklerde goriilme insidans1 %93 diir (NICHD, 2018).

Yenidogan ve 6zellikle prematiire bebeklerin en 6nemli sorunu Respiratuvar
Distres Sendromu (RDS)’dir. RDS, akcigerlerin gelisimini saglayan surfaktan isimli
maddenin yetersizligine bagli gelisen solunum yetmezIligi tablosudur. Yenidogan
donemi ile ilgili yapilan calismada tanilarin %58.6’sin1 RDS olusturmaktadir
(Arslan, 2013). RDS’nin goriilme siklig1, dogumun gerceklestigi gebelik haftasi ve
agirlik azaldikga artmaktadir.

Yenidogan yogun bakimlarda RDS tedavisinde, surfaktan yaygin olarak
kullanilmaktadir. RDS ABD'de her yil yaklasik 40.000 ile 50.000 bebekte
goriilebilmektedir (Marsh, 2014). Surfaktan ve bunun tedavi edici rollerinin
tanimlandig1 kapsamli arastirmada surfaktanin bulunmasi, hastaliga karsi en biiyiik
insan zaferlerinden biri oldugu belirtilmistir (Altirkawi, 2013). Surfaktan ilk defa
1959 yilinda tanimlanmstir (Avery, 1959). Klinik kullanimi 1980’lerde olup, 1990
yilinda ise U.S. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmistir
(Fujiwara, 1980, FDA 1990).

Ulkemizde surfaktan iceren ii¢ preparat beractant, calfactant ve poractant
alfa ticari olarak temin edilebilmektedir. Surfaktan etken maddesi farkli (menseili)
kaynaklardan tretilmektedir. Poractant, diinyada ve iilkemizde kullanilan domuz
kaynakli dogal surfaktan preparatidir. Beractant, sigir kaynakli surfaktan
preparatidir. Calfactant ise buzagi kaynakli bir surfaktan preperati olup son yillarda
ticari olarak satisa sunulmustur (Ozkan, 2018). ABD'de 2005-2010 yillar1 arasinda
yapilan bir ¢aligmada beractant, calfactant veya poractant alfa ile tedavi edilen 322
yenidogan yogun bakim {initesine bagvuran prematiire bebeklerin karsilagtirmali
ilaglarin etkinlik ¢alismasi yapilmis ve mortalite ve morbidite agisindan farklilik

olmadig belirtilmistir (Trembath, 2013).
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Surfaktan ilaci, li¢ preparatin toplamda bes ayr1 flakonunda sunulmaktadir.
Tedavide hastanin agirhigma gore gerekli surfaktan miktar1 hesaplanarak yeterli
miktarda surfaktan igeren flakon secilerek uygulanmaktadir. Ayrica flakonlarin
icerigindeki sivi haldeki surfaktan maddesi her flakonda ve her mililitrede farkli
miktarlardadir. Hastaya uygulanan tedavi sonrasi flakonlarda artan surfaktanin
bekletilmeden atilmasi dnerilmektedir (Ozkan, 2018). Surfaktan kullanilmadan 6nce
oda sicakligina getirilerek kullanilmasi ve ambalaji acilan flakonun tekrar
kullanilmamas gerektigi, ilaglarin kullanim rehberlerinde de belirtilmistir.

Ayni hastaya bir flakonun yeterli olmamasi durumunda ise hastaya ayn
preperattan birden fazla flakon kullanilarak uygulama yapilmaktadir. Bu
preperatlarin kaynagi ve konsantrasyonlar1 fosfolipid ve protein konsantrasyonlari
olmak iizere iki gruba ayrilmis ve konsantrasyon bilgi detaylar1 Cizelge 1.1°de

verilmistir.

Cizelge 1.1. Ulkemizde bulunan surfaktan preparatlar1 ve 6zellikleri (Ozkan, 2018)

Surfaktan Kaynak Fosfolipid Protein
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
Prolactant Alfa Kiyilmis  domuz | 76 mg/ml 1 mg/ml (0.45
akcigeri, likit jel mg/ml Surfaktan B
kromatografi ile proteini ve 0.55
lipid ayristirima mg/ml  surfaktan
ve saflastiriimas protein C)
Beraktant Kiylimig sigir | 25 mg/ml <1 mg/ml
akcigeri, lipid (surfaktan protein
ayrigtiriimasi B ve C)

DPPC, palmitik
asit ve tripalmitin

takviyesi
Calfaktant Buzagi  akcigeri | 35 mg/ml 0.7 mg/ml (0.26
lavaji, lipid mg/ml  surfaktan
ayristirma protein B ve 0.44
mg/ml  surfaktan
protein C)
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Klinik kullamimda tiim preperatlarin etken maddesi surfaktan olmasina
ragmen elde edildikleri hayvansal trlinlin farkli olmasi ile farmakokinetik
ozelliklerinin (metabolizma ve atimlarinin) ve igerik konsantrasyonlarinin farkli
olmas1 nedeniyle preperatlarin karistirilarak kullanilmasinin uygun olmadigi
belirtilmistir (Boroujerdi 2001).

Surfaktan ihtiyaci olusan yenidogan yogun bakim servisine yatan bebeklerde
surfaktan uygulamasi en kisa zamanda, dogum sonrasi yaklasik olarak 1-2 saat
icinde yapilmalidir. Surfaktan uygulanmasindan 6-24 saat sonrasinda tekrar ihtiyag
duyulmas: durumunda aynmi hastaya tekrar surfaktan yapilabilmektedir (Ozkan,
2018). Surfaktan eksikligi olan hastalarda surfaktan uygulamasinin miimkiin olan en
kisa zamanda yapilmasi gereklidir. Bu gibi acil miidahale gerektiren durumlarda
ilacin ulasilabilir olmas1 son derece dnemlidir.

Siirfaktan kullaniminda her flakonun kullanimi sonucunda artan ilag baska
bir hastaya verilememektedir. Bu da atik ila¢ maliyetine neden olmaktadir. Maliyeti
yiikksek olan bu ilaglarin stok yonetimlerinin iyi yapilmasi maliyet agisindan
gereklidir. Bu nedenle optimum sulfaktan stok miktarinin belirlenmesi ile
gereginden fazla siparis verme ve gereginden az siparis verme maliyetlerinin
dengesinin saglanmasi amaglanir.

Stok maliyetleri ile atik maliyetlerinin minimize edilmesi toplam maliyeti
minimize edecek flakon se¢imini gerektirir. Bu durum ilaglarin akilcr kullaniminin
belirlenmesi ile gergeklesebilir. Diinya Saglik Orgiitii 1985 yilinda “Akilc1 Ilag
Kullanim1” n1 tanimlamis ve bu tanima gore “Kisilerin klinik bulgularina ve bireysel
ozelliklerine gdre uygun ilaci, uygun siire ve dozda, en uygun maliyetle ve kolayca
saglayabilmek” olarak belirtmistir (Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu). Buna gére
akilci ilag kullanimi, tedavi etkiligi, glivenligi ve ekonomisinin ele alindig1 bir siireg
olup planlama, yiiriitme ve izlemi igerir. Bu siirecte ilag tedavisinin maliyet ve

yararlar1 6zellikle dikkate alinmaktadir.
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Birgok caligmada ilaglarin farmakolojik 6zellikleri degerlendirilmektedir.
Ama ekonomik ve klinik verilerin birlikte degerlendirilebilecegi veya birbirine
etkilerinin  degerlendirilecegi ¢aligmalara gereksinim vardir. Bu durum
farmakoekonomi olarak tanimlanabilir. Farmakoekonomi, maliyet-yarar, maliyet-
etkinlik, maliyet-minimizasyon ve maliyet-kullanim analizlerine bagvurarak degisik
farmasotik triinleri kiyaslayan veya bir tedavi yontemini alternatif ilag tedavileri ile
karsilastiran ekonomi dalidir (Yegenoglu, 2004). Bu ¢alismada farmakoekonomik
yaklasimla surfaktan etken maddesine sahip, esit etkinlikte olan ila¢ preperatlarinin
farkli boyutlarda flakonlarimin hastalara uygulanacak tedavide maliyet

minimizasyonunu saglayacak yaklasimlar gelistirilmesi hedeflenmistir.

1.1. Problemin Tanimi

Surfaktan ti¢ farkli preperatin bes farkli surfaktan miktarina sahip
flakonlarda sunulmaktadir. Surfaktan tedavi dozu ise hastanin agirligina gore
hesaplanmaktadir. Hastaya hangi preperat ve hangi flakon biyiikliigiinden
verilecegi, doktorun hasta basinda verecegi karara baglidir. Hastaya eksik surfaktan
verilmesi durumunda RDS yeterince tedavi edilemeyebilecektir. Surfaktanin fazla
verilmesi durumunda ise akciger kapasitesini asan voliim nedeniyle akcigere
yayllmama ve tagma sonucu solunum yolunu tikama gibi hayati sonuglara neden
olabilmektedir (Miyoshi, 2001).

Surfaktan tedavisini uygulayan uzman doktor, hastanin agirligina uygun
olan ve stokta o anda mevcut olan flakonlardan birini tercih etmektedir. Bazen en
uygun flakon stoklarda bulunmadigindan mevcut flakonlardan herhangi birini
kullanmak zorunda kalmaktadir. Stok yoOnetimi, talebi karsilamak ve stok
tilkenmesinden kaginmak igin ilaglarin stok seviyesini korumay1 amaglar. ilaglarda
stoklarin titkkenmesi durumu hasta tedavisini geciktirir ve 6liimciil sonuglari olabilir
(Vila-Parrish, 2012). Bu da yenidogan {initelerinde surfaktan stok yonetiminde

tedariklerin dogru miktarda ve zamaninda yapilmasinin énemini gostermektedir.



1. GIRIS Miifide NARLI

Surfaktan ilaglariin adet piyasa degerleri degisken olup hastane yillik
tedavi maliyetleri oldukga yiiksektir. Surfaktan ile ilgili yapilan ¢aligmalarda da
goriildiigli gibi hasta i¢in en uygun preperat ve flakon biiyiikliigiiniin belirlenmesi
hem tedavi hem de maliyet acisindan 6nemli bir problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Hasta gelisleri arasindaki siirenin ve hasta agirliginin zamanla rastsal
degismesi bu problemi zorlastirmaktadir. Bu problem rastsal degisimi dikkate alan
ve talebin maliyeti, maliyetin de talebi etkiledigi matematiksel modelleme yaklagimi
ile ¢oziilebilecektir.

Bu problem hem doktor hem de hastane ydnetimini ilgilendirmektedir.
Doktor uygun preperat ve flakon biiyiikliiglinii segmeye, hastane yonetimi ise toplam
surfaktan maliyetini minimize etmek i¢in, uygun flakon biiyiikliiglinii, siparisin

miktarini ve uygun sipari§ zamanini bulmaya calisir.

1.2. Arastirmanmin Amaci ve Kapsami

Bu ¢aligmada siirfaktanin yiiksek maliyeti ve bozulabilir 6zelliginden dolay1
stok optimizasyonunda siirekli stok kontrol yontemi uygulanmistir. Siirekli kontrol
yonteminin seg¢ilmesinin bir bagka nedeni de periyodik kontrol yontemine kiyasla
daha diisiik emniyet stogu bulundurulmasidir. Bu yaklagimda tekrar siparis verme
noktast (R) ve optimum siparis biiyiikligi (Q) énemlidir.

Her bir preperat ve flakon biiyiikliigii i¢in ilag¢ stok seviyesi siirekli kontrol
edilerek stok seviyesi tekrar siparis verme noktasina (R) diistiigiinde, optimum
siparis miktar1 (Q) kadar siparis verilmektedir. Yani hangi preperat ve flakon
biiyiikliiglinden ne zaman ve ne kadar siparis verilmesi gerektigi bulunacaktir.

Matematiksel modelde siirekli kontrol politikasi dikkate alinarak satin alma,
elde bulundurma, siparis maliyetleri ve atik ilag maliyetlerini minimize etmek
amaglanmigtir. Farkli iilkelerde surfaktan flakonlarinin piyasa adet fiyati, stok

maliyetleri ve pazarlama farkliliklarinin olabilecegi bilinmektedir. Bu durum
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sonuglar etkileyecek ancak bu parametreler dikkate alinarak maliyet ile ilgili
farkliliklar kolaylikla modele islenecek sekilde modelin kurulmasi amaglanmaktadir.

Yenidogan yogun bakim ftnitesinde rastsal olusan surfaktan taleplerinin
belirlenmesi icin surfaktan ilacinin hastalara uygulama tarihlerinin ve hasta
agirliklarinin olasilik dagilimlar1 belirlenecektir. Matematiksel model olusturulurken
gelen her bir hastaya hangi preperat ve flakon biiyiikliigiinden ila¢ verilmesi
gerektiginin stokastik hasta gelisleri ve agirliklarina goére hesaplanmasi
amaclanmaktadir.

Amag fonksiyonuna ve diger kisitlara bagli olarak her hastaya verilmesi
gereken optimum preperat c¢esidi ve flakon biiyiikliginiin bulunmasi
amaclanmaktadir.

Stok ve atik maliyetlerini minimize eden optimum siparis miktarlarinin
bilinmesi etkili stok yonetimi agisindan olduk¢a dnemli bir sonugtur. Bu sonuglara
gore hangi preperat ve flakondan hangi noktada ne kadar siparig verilmesi
gerektiginin bilinmesi stok yonetiminde kolaylik saglayacaktir. Hastane yonetimi
maliyet minimizasyonunu saglayan bu sonuglara gore karar vermede, stok
politikasinda ve uygulamalarda kolaylik saglayacaktir.

Caligma sonuglarindan klinik uygulanabilirlik agisindan pratik sonuglar elde
edilmesi amaglanmaktadir. Doz ve maliyet gibi uzun zaman alabilecek hesaplamalar
yapilmasi, tedavi uygulamasinda zaman kaybina neden olabilecektir Buna gore
uygulamada pratik olmasi agisindan her hastanin tedavi gereklerini karsilayacak
preperat ve flakon biiyiikliigli kararinin minimum maliyeti saglayacak sekilde net ve
hizl1 verilmesini saglayacak sonuglarin elde edilmesi 6nemlidir.

Surfaktan tedavi uygulamalarimda farkli politikalarin  olabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle belirlenen parametrelerin farkli uygulamalar1 dikkate
almabilecegi sekilde bir matematiksel model gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu
uygulamalara o6rnek olarak birim kilogram basina verilecek surfaktan miktari,

surfaktanin eksik olarak kullanilabilecegi doz orami ve ilag satin alma vb. maliyet
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parametreleri verilebilir. Bu parametrelerin degismesiyle matematiksel modelin
¢ozlim sonuglan etkilenebilecektir. Yani kurulan modelde giincel olan parametre
degerleri dikkate alinarak modelden tekrar ¢6ziim bulunabilmesi amaglanmistir.
Boylece giincel olan optimum sonuglar farkli parametre degerlerine gore tekrar
bulunabilecektir.

Surfaktan preperatlarin tiim iilkelerde her boyutta flakonlar1 piyasada
bulunmamaktadir. Ornegin Amerika’da piyasada bulunan beraktant preperati 4
mililitrelik flakonu {ilkemizde mevcut degildir. Model bunun gibi farkli buyutlarla
ilgili durumlar1 dikkate alarak kolaylikla diizenlenebilecek sekilde gelistirilecektir.
Ayn1 durum preperatlar i¢in de gegerli olup bazi preperatlar baz iilkelerde piyasada
bulunmamaktadir.

Olusturulan matematiksel modelin gecerliligini test etmek amaciyla
simiilasyon modeli kurulmustur. Matematiksel modelin gecerliligi simiilasyon
modelleme yaklagimi ile test edilerek, sonuglarin karsilagtirilmast ve

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

1.3. Cahsmanin Adimlari

Bu tez galigmasi,

1) Calismanin yapildigi hastanedeki yogun bakim servisinde uygulanan
stok politikasinin incelenmesi,

2) Hasta gelis ve agirlik verilerinin hastaneden temin edilmesi,
diizenlenmesi ve uygun dagilimlarin bulunmasi,

3) Stok maliyetleri ile ilgili bilgilerin toplanmasi,

4) Surfaktan tedavi uygulamalari ile ilgili kisitlarin belirlenmesi,

5) Lineer olmayan kisitlayicili optimizasyon modelinin kurulmasi

6) Amag ve kisitlar1 belirlenen matematiksel modelin uygun bir

bilgisayar paket programinda ¢oziilmesi,
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7) Matematiksel modelleme yaklagiminin, simiilasyon yaklasimi ile test
edilmek iizere simiilasyon modelinin kurulmasi,

8) Simiilasyon modelinin validasyon ve verifikasyonunun test edilmesi

9) Elde edilen matematiksel model ve simiilasyon model sonug¢larininin

karsilastirilmasi ve degerlendirilmesinden olugmaktadir.

1.4. Orjinal Katkilar

Surfaktan tedavi ihtiyacinin stokastik olarak olusmasi ile beraber olusan
talebin hasta agirligi ve flakon maliyetlerinden etkilenmesi, bu modelin 6énemli bir
farkliligini olusturmaktadir. Optimum siparis miktarinin stokastik degiskenlerden
etkilenmesi modellemede siklikla karsilagilan bir durumdur. Ancak maliyetin
stokastik olarak olusan talebi etkilemesi onemli bir farkliliktir.

Gelistirilen modeller gercek verilerle uygulanmigtir. Stokastik olusan
degiskenler gercek verilere gore uygun dagilimlar retilerek sonuglar
degerlendirilmistir.

Matematiksel modelle elde edilen sonuglarin testi simiilasyon model kurulup
sonuclart degerlendirilmistir. Stokastik degiskenler hem matematiksel model ve hem
de simiilasyon yaklagiminda kullanilmis ve model sonuglar1 kargilagtirilmisgtir,

Matematiksel model sonuglarina gore hastalara uygulanacak preperat ve
flakon biiyiikliigii belirlendiginde, hasta agirlik siiflar1 olustugu ve bu agirliklara
gore bulunan flakonun atanabilecegi gorilmistir. Bu sonuglarin uygulama

acisindan biiyiik kolaylik saglayacag diisiiniilmektedir.

1.5. Tez Organizasyonu

Tezin buraya kadarki boliimiinde problemin genel tanimi ve 6nemi,
calismanin amaci ve kapsami, ¢alismanin adimlari, ve orijinal katkilar1 detayli
sekilde giris boliimiinde verilmistir. Bundan sonraki boliimler sirasiyla agsagidaki

sekilde planlanmustir:
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1) Ikinci boliimde, konuyla ilgili 6nceki yillarda yapilmis olan calismalar
sunularak genel bir degerlendirme yapilmustir.

2)  Ugiincii béliimde ise ¢aligmada kullanilan materyaller ile ilgili bilgi
verilmistir. Calismada kullanilan matematiksel modelleme ve
simiilasyon metotlar1 teorik olarak sunulmustur.

3) Dordiincii boliimde ise metotlarin probleme uygulanmasi ve elde edilen
bulgular sunulmus ve degerlendirilmistir.

4) Son boliim olan dordiincii boliimde ise, elde edilen sonuglar agiklanmis

ve sonraki ¢alismalar i¢in 6nerilerde bulunulmustur.

10
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2. ONCEKI CALISMALAR

Literatiir arastirmasinda Oncelikle surfaktan ile ilgili yapilan caligmalar
degerlendirilmistir. Buna gore surfaktan ilac1 ile ilgili yapilan c¢aligmalar
degerlendirildiginde ¢alismalarin klinik ve/veya maliyet etkinligi a¢isindan dikkate

alindig1 belirlenmistir. Surfaktan preperatlarinin,

- Klinik etkinliignin karsilagtirilmast

- Maliyet etkinliginin karsilagtirilmast

-Klinik ve maliyet etkinligi acisindan karsilagtirildigi calismalar
bulunmaktadir. Bu karsilastirmalar ii¢ preparat icin yapildig: gibi ikili kiyaslamalar

seklinde de yapilmustir.

Stok modelleme ile ilgili yapilan literatiir caligmalarinda ise stok
problemlerinin  birgcok agidan  smiflandirilabilecegi  goriilmiistiir.  Stok
parametrelerinin deterministik veya stokastik olmasi durumu, siirekli gézden
gecirmeli (continuous review) ve periyodik gdzden gecirmeli (periodic review) stok
kontrol modelleri, tek parcali-gok pargali stok modelleri gibi farkli birgok agidan

simiflandirilabilecegi goriilmiigtiir.

2.1. Surfaktan Preperatimin Klinik ve/veya Maliyet Etkinligi A¢isindan Onceki
Calismalarin Degerlendirilmesi

Speer (1995)’in ¢alismasinda, RDS’de yaygin olarak kullanilan surfaktan
preparatlarindan poractant ve beractantin tedavi etkinlikleri karsilastirilmigtir.
RDS'li bebeklerde oksijen ve ventilator gereksinimleri ve 28 giinliik sonuglar tizerine
etkileri karsilagtirllmis ve calismada mekanik ventilasyon gerektiren dogum
agirliklar1 700-1500 gr arasinda olan, RDS'li 75 prematiire bebekte dogum sonrasi

1-24 saat siirecinder rastgele secilmistir. Bir gruba ilk doz poractant alfa 200 mg/kg

11



2. ONCEKI CALISMALAR Miifide NARLI

diger gruba ise beractant 100 mg/kg verilmistir. Poractantin tedavide beractanttan
daha hizli bir iyilesme sagladigi ve tedavinin baglamasindan 24 saat sonra
ventilasyon gereksinimlerini azaltti§i sonucuna ulagilmistir. Bu durumun, ciddi
akciger komplikasyonlarinin goriilme sikliginin azalmasina yonelik bir egilim ile
iliskili oldugu belirtilmistir.

Ramanathan (2004), RDS tedavisi i¢in poractant ve beractantin klinik etkisi
ve giivenligini karsilastirmistir. Calisma 20 merkezli prospektif, randomize
karsilastirma denemesi olarak yapilmistir. Poractant ve beraktantin solunan oksijen
yiizde degerleri ve oliim oranlart bebeklerin dogum haftalar1 dikkate alinarak
karsilastirilmastir.

Marsh (2004), yaptig1 ¢aligmada maliyet diisiiriicii bir analizle beractant ve
poractant alfanin farmakoekonomik profillerini karsilagtirmistir. Analizlerde tek
kullanimlik veya ¢oklu kullanim flakon senaryolari, ortalama toptan fiyatlandirma
ve hasta basina hesaplanan maliyetlere dayanan ili¢ model kullanilmistir. Model 1,
tek doz flakon ve bebeklerin ortalama agirligini igermektedir. Model 2 ve 3 daha
once yaymlanmig iki calisma olan Speer (1995) ve Ramanathan (2004) klinik
verilerine dayandirilarak gelistirilmistir. Sirasiyla tekli dozlu ve ¢oklu dozlu flakon
senaryolarinin ¢oklu kullanimi degerlendirilerek poractant alfanin beractanttan daha
diisiik maliyetli oldugu bulunmustur.

Barbarello (2006), RDS’li prematiire yenidoganlarin tedavisinin ayrilmaz
bir parcasi olan surfaktanin klinik ve farmakoekonomik agidan degerlendirildigi bir
calisma yapmistir. Yapilan farmakoekonomik c¢alismalarda, maliyet etkinliginin
bircok faktore dayandigi belirtilmistir. Bu faktorler; hastanede yatis siiresi, oliim
oranlar1 ve diger tibbi harcamalar gibi parametrelerdir. Bu ¢alismada surfaktan ile
tedavi edilen hastalarin, surfaktan ile tedavi edilmeyenlerin maliyet etkinliginin
karsilastirildig1 calismalarda, surfaktan tedavisinin iistiin oldugu gorilmiistiir.
Prematiire ve diisiik dogum agirlikli olan bebeklerin yatis maliyeti, komplike

olmayan ve RDS’de beklenen klinik seyri olan bebeklerin bakim maliyetlerinden
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daha yiiksek bulunmustur. Surfaktanlar i¢in ortalama yillik hastane harcamasinin
yaklagik 113.000 $ oldugu ve biiyilk yenidogan tiniteleri veya 06zel pediatri
hastaneleri olan bazi kurumlarin yillik 300.000 $ fazla harcadig bildirilmistir.

Surfaktan preperatlarindan hangisinin daha ekonomik oldugunun satin alma
maliyetlerinin Otesinde bir¢cok faktore baglhi oldugu belirtilmistir. Saglhk
hizmetlerinde maliyet etkinligi yaklasimlarinda, mekanik ventilasyon giinlerini
azaltan veya Onleyen ve/veya hayatta kalma oranini artiran uygulamalarin 6nemi
vurgulanmistir. Mekanik ventilasyon ihtiyacinin ortadan kaldirilmasi veya siirenin
kisaltilmas1 daha az komplikasyon ile iligkili olup siireglerde ila¢ kullanimini
azalttig1 belirtilmistir. Uygulanan doz sayisi ve liriine bagli olarak ortaya ¢ikan atik
miktarinin da toplam maliyetleri etkiledigi belirtilmistir. Ayrica, hastanede kalig
stiresinin ve bakim maliyetlerinin ilaglarin maliyeti kadar 6nemli oldugu ve tiim bu
parametreleri dikkate almayan bir maliyet degerlendirmesinin eksik olacag
belirtilmistir.

Salinas-Escudero (2012), RDS tedavisinde surfaktan tedavisi uygulanan ve
uygulanmayan hastalarda maliyet etkinlik orani karsilastirilmistir. Etkinlik
Ol¢limlerinde karar agacit modeli ve yasam boyu ufku kullanilmigtir. Maliyetler ve
saglik sonuglarinda %5°1ik iyilesme saglanmigtir. Tiim maliyetler 2009 yi1l1 Meksika
pesosu ile ifade edilmistir. Meksika’daki solunum sikintisi olan yenidogan
bebeklerde surfaktan tedavisi, Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore etkinlik
Ol¢limlerinde maliyet etkin bir strateji olarak bulunmustur. Hayatta kalma olasiliklar1
ve maliyetlerinin tek degiskenli analizi yapilarak, ¢calismada dagilimlar da rapor
edilmigtir. Olasilikli analiz sonuglarinda beta dagilimlari, maliyetler i¢in gama ve
kamu hizmetleri igin liggensel dagilimlar kullanilarak ikinci dereceden Monte Carlo
simiilasyonu yapilmistir.

Trembath (2013), ABD'de 2005-2010 yillar1 arasinda beractant, calfactant
veya poractant ile tedavi edilen yenidogan yogun bakim iinitesine bagvuran 322

prematiire bebegin karsilastirmali klinik etkinlik ¢alismasini yapmis ve farklilik
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olmadig1 belirtilmistir. Tiim surfaktan preperatlar1 arasindaki 6liim oranlarindaki
farkliliklar, muhtemelen etkinlikteki gercek farkliliklar: temsil etmemektedir. Ancak
sonuclardaki saha varyasyonu ile ilgili de olabilecegi belirtilmistir.

Singh (2015), yaptig1 ¢alismada farkli sonuglar elde etmistir. Gozlemlenen
farkliliklarin  uygulama dozundaki farkliliklardan m1 yoksa ayni numune
biiyiikliigline sahip esdeger doz karsilastirma gruplarinin bulunmamasindan mi1 ya
da surfaktan kaynagindan m1 (domuz ve sigir) oldugu kesin degildir. S1g1r cilasi lavaj
mengeili modifiye edilmis sigir kiyilmig akciger menseli surfaktan arasindaki
karsilastirmali caligmalarda klinik sonuglarda bir fark gézlenmedigi belirtilmistir.

Brown (2018), yenidogan RDS tedavisinde poractant ve beractant ilaglarinin
hasta basina diisen ortalama tedavi maliyetlerini ve bu ilaglarin tedavi sonuglarini
karsilastirmistir. Surfaktan alan hastalarda retrospektif, gdzlemsel olan bu ¢alismada
birincil sonug olarak vaka basina ortalama ila¢ maliyeti bulunmustur. Ikincil olarak
solunum destegi stiresi, hastanede kalig siiresi ve komplikasyon gelisimini igeren
klinik sonuglar degerlendirilmistir. Poractant ile beractant arasinda beklenmeyen bir
maliyet farki saptanmig ve beraktantin maliyet etkinligi daha yiiksek bulunmustur.

Zayek (2018), poractant i¢in hasta basina ortalama maliyetin 1160.62$
oludugunu, bu degerin ortalama maliyeti 838.34 § olan calfactanta gére % 38 daha
yiiksek oldugunu bulmustur. Benzer ortalama doz ile hasta basina ilag maliyeti daha
diisiik olmasi nedeniyle, pofaktan kullanimina kiyasla, calfaktant kullaniminda giiglii
bir farmakoekonomik avantaj oldugu belirtilmistir. 2003 ve 2011 yillar1 arasinda
hem poractant hem de calfactant kullanmistir. Elde edilen sonuglara gore oliim,
kronik akciger hastalig1 veya akut akciger komplikasyonlar1 gibi klinik sonuglarda
higbir farklilik bulunmadig1 belirtilmistir. Bu durumun poractant maliyetinin yiiksek
olmasinin ve baslangictaki 200 mg/kg dozunun, baslangictaki 105 mg/kg dozunda
uygulanan calfaktant dozunun neredeyse iki kati olmasindan kaynaklanabilecegi

belirtilmistir.
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Sekar (2019), calfaktan ve poractantt maliyet ve klinik agisindan
degerlendirdigi calismasinda iki preperati da maliyet etkinligi agisindan yakin
bulmustur. Calismada bu preperatlarin kullanildigi tedavide 2010 ve 2013 yillar
arasinda ortalama hastanede yatis siirelerinin 26.2 ve 27.8 giin arasinda ve
maliyetlerin de 50.212$ ve 50.992% arasinda oldugu tespit edilmistir. Ayn1 sekilde
bu analizin kaynak kullanim bulgularini destekleyen, ¢alismanin zaman dilimi ile es
zamanli olarak 2011 yilinda RDS i¢in ortalama 31.3 giinliik hastanede yatis siiresi
ve 54.900$ maliyeti oldugu belirtilmistir.

2.2. Stok Yonetimi Acisindan Literatiiriin Degerlendirilmesi

Stok modelleri deterministik ve stokastik olmasi, iiriin sayisinin tek-parcali
veya c¢ok olmasi, bozulabilen ve bozulmayan modeller veya stok kontrol
politikalarina gore periyodik gozden gegirmeli, siirekli gézden gecirmeli modeller
olarak dikkate alinmistir. Bu caligmalarda talep, fiyat ve tedarik siiresi ile ilgili
belirsizlikler olabildigi belirtilmistir.

Literatiirde tedarik siiresinin, talep miktarinin ve fiyatin beraber veya ayri
ayr1 stokastik oldugu periyodik ve siirekli gozden gecirmeye sahip stok modelleri ile
ilgili yapilan ¢aligmalar incelenmistir.

Federgruen’in (1992) yilinda yaptigi ¢alismasinda (R, Q) politikalar1 olarak
da adlandirilan yeniden siparis noktasi ve yeniden siparis miktar1 politikalart
endistride yaygin olarak kullanilmakta ve literatiirde yogun olarak ¢aligilmaktadir.
Ancak bu tiir politikalar i¢in optimum kontrol parametrelerini hesaplamak i¢in etkili
bir algoritma olmamistir. Bu makalede optimal (r, Q) bir politikanin belirlenmesi
icin son derecede basit ve verimli bir algoritma sunuldugu belirtilmistir. Siirekli stok
kontrol politikasina gore (r, Q) stok siirekli gozden gecirilir ve stok diizeyi yeniden
siparig noktasi r diistiigii anda sabit miktarda Q kadar siparis verilir. Bu tiir (r, Q)

politikalari belirsiz talep ve teslim siirelerine sahip stok sistemlerinde yaygin olarak
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kullanilmaktadir. Standart varsayimlar altindaki tek parcali stok sistemleri igin (r, Q)
politikalar1 sinifinda en uygun politikanin bu oldugu belirtilmistir.

Zheng (1992), cogu siparis miktari, yeniden siparig noktasi stok sistemi igin
talepleri stokastik siirecler olarak belirleyen stokastik modellerin, deterministik EOQ
modelinden genellikle daha dogru oldugunu belirtmistir. Bununla birlikte, model
iizerinde derinlemesine analitik sonuglarin bulunmamasi nedeniyle stokastik
modelin uygulanmasinin sinirli oldugunu ifade etmistir. Yaptiklar1 bu ¢aligmada,
stokastik siparis miktar1 ile yeniden siparis noktast modelini, karsilik gelen bir
deterministik EOQ modeline kiyaslayarak analiz etmislerdir. Elde ettikleri sonuglara
gore; deterministik EOQ modelinin aksine, siparis miktarinin se¢ilmesinden dolay1
stokastik modelin kontrol edilebilir maliyetleri aslinda daha kiigiikken, toplam
maliyetlerin agikca daha biiyiik oldugu; optimal siparis miktarinin da daha biiyiik
oldugu, ancak miktar biiyiik oldugunda farkin nispeten kiigiildiigii ve maliyet siparis
miktarinin segimlerine daha az duyarli oldugu bulunmustur. Stokastik modelden
optimal yerine EOQ tarafindan belirlenen miktar kullanilarak yapilan maliyetlerin
goreli artisinin fazla olmadig1 ve siparig maliyetleri diger maliyetlere gore onemli
oldugunda ise 6nemini kaybettigi belirtilmistir.

Dellaert’in ¢aligmasinda (1996), bir akademik hastane yonetimi igin gok
basit ve iyi performans gosteren bir stok kontrol modeli gelistirilmesi amaglanmustir.
Satin alma departmani iiyelerinin modeli anlayabilmeleri ve ayrica stok kontrol
sisteminin veri tabani ortami nedeniyle modelin kontrol parametrelerinin basit bir
sekilde belirlenebilmesi gerekiyordu. Cogu iiriin ortak bir tedarik¢iye sahip
oldugundan ve belirli bir tedarikgiye siparislerin her zaman haftanin ayn1 giiniinde
verilmesinden, EOQ modelini (R, s, ¢, S) modelini genisletilerek s, ¢ ve S kontrol
parametreleri sezgisel bir sekilde belirlenmistir. Gelistirilen bu model sonuglarinin
daha karmagik modellerin sonuglarina gore karsilastirilarak bu modelin performansi

degerlendirilmistir.
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Yu (1997), EOQ modelini belirsizlikler altinda; talep orani, siparis verme
maliyeti ve elde bulundurma maliyetinin oldugu bir model gelistirmistir. Caligmada
amag girdi verileri ile ilgili senaryolarin olusturulmasi, saglamlik (robustness) ve bu
senaryolara gore en iyi performansi verecek stok politikas: bulmaya ¢alismislardir.
Robust kararlarla birlikte stokastik belirsizliklerin oldugu optimizasyon sonug¢larinin
performansi karsilastirilmistir. Saglamlik yaklagiminda stokastik belirsizliklerde en
kotii olasilik diistiniilerek kararlar olusturulmustur. Calismada iki saglamlik kriteri
tanimlanmis olup; birincisi senaryolara gore maksimum toplam stok maliyetini
minimum yapmak ve digeri de bu senaryolara gore en iyi sonugtan maksimum sapma
miktarini en aza diisiirmektir.

Klasik EOQ modellinde tek {iriin ele alinarak, bazi varsayimlar ve
parametreler belirlenerek degerlendirilmistir. Talep miktar1 belirlidir ve belirlenen
periyotta sabit olarak alinmasi, her sipariste siparis verme maliyeti ve birim stokta
tutma maliyeti sabit olup stok tiikenmesine izin verilmesi gibi kisitlar alinmigtir. Bu
kosullara gore amag toplam stok maliyetini belirlenen periyotta minimize etmektir.
Bu calismada elde edilen sonuglara gore saglamlik yaklagiminda ekonomik siparis
miktart modeli yapilan tiim senaryo sonuglarina gore en iyi sonucu verdigi
belirtilmistir.

Gallego (1998), yaptig1 calismada talep degiskenliginin hazirlik maliyetli
tek-pargali stokastik stok sistemleri {izerindeki etkisini belirlemistir. (Q, r) stok
politikasinda Q ve r degerlerini dagilimdan bagimsiz olarak ¢dzebilen bir yaklasim
sunulmustur. Talep poisson ve bilesik poisson olarak problemlere gelistirilen
sezgisel yontem ve kisitlamalar1 dikkate alarak ¢oziilmiistiir.

Moinzadeh (1998), giiniimiizde ¢ogu {ilkede yiiksek arazi edinimi maliyeti
gozlendiginde, yonetim artik iirlinlerini barindirmak i¢in biiylik depolama
olanaklarmi karsilayamamaktadir. Bu nedenle, stok yoneticilerinin temel
kaygilarindan biri, bir {iriin teslim edildiginde yeterli depolama alaninin bulunmasini

saglamaktir. Bu nedenle, talebi karsilamak ve alan sinirlamasini g6z Oniinde

17



2. ONCEKI CALISMALAR Miifide NARLI

bulundurarak en az maliyet siparis politikasini belirlemek zorundadirlar. Bu yazida,
talep stokastik oldugunda alan kisitlamasi1 varliginda tek pargali siirekli gdzden
gecirmeli stok modeli dikkate almmustir. Duyarhilik analizi ¢alismasi ile siparis
maliyeti, depolama kapasitesi, birim zaman basina ortalama talep ve elde
bulundurma maliyeti oraninin beklenen stok maliyetleri iizerinde en etkili
parametreler oldugu bulunmustur. Ekonomik siparis miktarina dayali basit bir
¢Ozlimiin sirasiyla% 0,19 ve % 2,03 ortalama ve maksimum maliyet cezasi ile ¢ok
iyi performans gosterdigi de sayisal olarak gdsterilmistir.

Kapalka ve arkadaslar1 (1999), Bat1 Kanada'daki bir perakendecide pratik,
uygulanabilir bir model gelistirmek {izere c¢alisma yapmislardir. Bu calismada
periyodik bir gézden gecirme stok kontrolii ile sabit teslim siiresi tek iiriin, rastgele
talebe sahip tek tesis modeli, kayip satis ve hizmet kisitlamalar1 dikkate alinarak
modelleme yapilmistir. Amag, ¢ok sayida iiriin ve yer icin optimal (s, S)
politikalarini belirlemektir. Bu modelin ayirt edici bir 6zelligi, teslim siirelerinin
gbzden gegirme siirelerinden daha kisa olmasidir. Sonuglar 420 {iriin ile magazalarin
mevcut stok ile model tarafindan 6nerilenlerden %40-50 daha yiiksek stoklara sahip
oldugunu ve modelle elde edilen sonuglarin 6nemli maliyet tasarrufu saglayacagi
gorilmistir

Ozellikle, belirli bir politika i¢in uzun vadeli ortalama stok maliyetini
hesaplamak iizere bir Markov zincir modeli olusturularak en uygun politikalar1 hizl
bir sekilde bulmak i¢in etkili bir arama algoritmas1 gelistirilmistir. Bir magazadaki
bir iiriin grubu i¢in en uygun ve mevcut stok politikalarinin analizinden yola
cikilmigtir. Yillik stok maliyetlerini yaklagik %50 oraninda azaltirken, miisteri
hizmetleri seviyelerinin %97.5 oraninda korunabilecegi belirtilmistir. Diger
magazalarda ve diger iirlin gruplarinda benzer fazla stoklar varsayarak optimal
politikalarin benimsenmesiyle yillik stok maliyetlerinin 5.5 ila 7 milyon dolar

arasinda azaltilabilecegi ifade edilmistir.
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Axsater (2006), en yaygin ve pratik stok kontrol problemleri tek kademeli
stirekli gdzden gecirme (R, Q) politikasi ile kontrol edilir. Stokastik talep ve tek-
kademeli stok modelinde, teslim siiresi ve talebi normal dagilim olarak alinmistir.
Siparis ve elde tutma maliyetleri ve doluluk oran1 kisitlar1 dikkate alinarak elde tutma
ve siparis verme maliyetlerini minimize etmek amacglanmistir. Bu stok modelinde
stirekli gézden gecirme (R, Q) kontrol politikas: ile stokastik talep ve tek parcali
olarak dikkate alinmistir. Ayrica teslim siiresi ve talebin normal dagildigi
varsayllmistir. Amag toplam maliyeti minimize eden yeniden siparis noktasini r ve
siparis miktari1 Q bularak, yeniden siparis noktast R’ye diistiiglinde, Q
biiyiikliiglinde bir parti siparis verilmesidir.

Wan (2007) stokastik teslim siiresi ve hizmet seviyesi kisitlamasi (s, S) olan
stok optimizasyon problemini ARENA’da OptQuest ile ¢ozerek optimal degerleri
bulmustur. Burada hizmet kisitiyla maliyetleri minimize eden (s, S) degerlerinin
hesaplanmasi i¢in Krush-Kuhn-Tucker optimallik kosullarinin simiilasyon modeli
ve istatistiksel testi sunulmaktadir. Sonuglara gore OptQuest'in stokastik kisitl
optimizasyon probleminin ¢oziimiinde kullanilabilecegini ve yaklasik optimum
noktayi etkili bir sekilde bulanabilecegi belirtilmistir.

Bijvank (2012), hastanelerde bir¢ok stok yonetiminde satis kayiplari, kisa
teslim siireleri, periyodik gézden gegirmeler ve sinirli depolama kapasiteleri gibi
ozellikler dikkate alinmaktadir. Bu ¢aligmada tiim bu o6zellikleri igeren iki farkli
model gelistirilmistir. Bir kapasite modelinde, hizmet seviyesi bir kapasite
sinirlamasina bagli olarak en iist diizeye ¢ikarilmis, diger hizmet modelinde, hizmet
seviyesi kisitlamasina bagli olarak gerekli kapasite minimuma indirilmistir. Ayrica,
sabit siparis biiylikliigii yenileme politikalar1 ve (R, s, S) politikalarinin performansi
karsilastirilmistir. Detayli literatiir taramasi yaparak hastanedeki stok sistemi
periyodik gézden gegirme ve siirekli gozden gegirme kontrol modelleri (R, s, Q), (R,
s, S) veya (R, S) olarak degerlendirilmistir. Yaptiklar1 literatiir taramasi ile

caligmalar talep, satis kayiplarinin olusup olusmamasi, tedarik siireleri, stok kontrol
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yontemleri, stok politikalari, tekli ve ¢oklu parcali stok, kapasite kisitlamasi ve
amaglar bakimindan degerlendirilmis ve detayli bir tablo olarak sunulmustur.

Azimi (2012) tek parcali, stirekli gézden gecirmeli stok politikasini (Q, 1)
dikkate alan sistemi farkli bir yaklasimla modellemistir. Bir tedarikgisi olan ve
miigteri farkliliklarina sahip perakandeci modelidir. Tedarik¢inin perakendeciye tim
gereksinimleri sagladigi ve perakendeci miisterilere {iriin sattif1 sistemde tedarik
stireci rastgele olarak kesintilere ugrayabilmektedir. Bu makalede, arz kesintisi ve
miigteri farklilagmasina sahip siirekli gozden gecirilmis bir stok modeli (Q, r)
incelenmistir. Tedarikinde baz1 aksakliklar yasayabilecek tek bir tedarikei,
tedarikgiye siparis veren bir perakendeci ve iirlinler i¢in talebi olusturan miisterilerle
ilgili olan bu ¢alismanin 6ncelikli katkisi, miisterinin sinirlar1 askiya alma veya iptal
etme hakkinin dikkate alinmasidir. Arz kesintileri ve miisteri farklilasmasi etkisini
yansitabilmek icin simiilasyon yaklagimi kullanilmistir. Modelin yapilan duyarlilik
analizinde performans test edilmis ve model ilgili aragtirmalardan biriyle
karsilastirilmigtir. Elde ettikleri sonuglara gore, (Q, r) stok sisteminin toplam yillik
maliyeti, (r, T) stok sistemleri gibi daha Once gelistirilen modellerin ortalama
maliyetinden daha diisiik bulunmustur. Gelecekteki ¢aligmalarda modeldeki fiyat
faktoriiniin, lirlin fiyatlar1 {izerindeki basit etkinin stok maliyetleri iizerinde biiyiik
bir etkiye sahip oldugundan dikkate alinmasi onerilmistir.

Perakendeci, miisterilere iiriin satar ve stoklari tedarik¢iden temin eder.
Tedarik kesintisi oldugunda tedarik¢i saticidan gelen siparigleri yerine getiremez
ancak kesinti sorunu ¢oziildiigiinde siparigler teslim edilebilir. Tedarigin normal
sartlar altinda oldugu siireyi, ‘on’ siiresi olarak ve tedarik edilemeyen aksama
kosullar1 altinda siireyi ise, ‘off’ siiresi olarak tanimlamistir. Bu siireler arz
kesintilerinin sikligini ve periyodun uzunlugunu temsil etmektedir. ‘on’ siireleri ne
kadar uzun olursa, kesintiler o kadar az siklikta ve o kadar hafif olur. Bu farkli tedarik
durumunu temsil etmek i¢in ‘on’ ve ‘off” donemleri ortalama degerlerinin farkli

kombinasyonlar1 kullanilmistir. Perakendeci, tedarik siiresinin stokastik oldugu (r)
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yeniden siparis noktasi ve (Q)’nun siparis miktar1 oldugu siirekli gozden gecirmeli
stok politikasi (Q, r) uygulanmistir. Bu politikaya gore perakendecinin {iriin stok
diizeyi siirekli olarak gdzden gecirilerek hangi r degerine diistiigiinde Q birim olan
siparis miktarlarinin ne kadar oldugu bulunmustur.

Nasr ve arkadaglar1 (2015), talebin c¢evrenin durumuna bagli stokastik
oldugu ve siirekli gozden gecirmeli (s, S) stok politikasin1 igeren bir calisma
yapmiglardir. Talep ile iligkili, Markov Modiilasyonlu Poisson Siireci (MMPP)
olarak tanimladiklart modeli gelistirmiglerdir. MMPP talep siirecinin arastirilmasi
otokorelasyondan kaynaklanan talep-sayim siirecindeki degiskenligin etkisini
Olcerek, MMPP talebi altinda dinamik ve statik (s, S) politikalar degerlendirilmistir.
Buna gore en iyi statik politikalarin bile (s, S) kontrol parametrelerinin degerlerinin
degistigi dinamik politika modelleri ile kiyaslandiginda, tiim talep ortamlarinda
dinamik modellerin daha iyi sonug¢ verdigi belirlenmistir. Stok sisteminin durum
6l¢iimlerini hesaplamak i¢in algoritmik bir yaklagim sunulmus ve optimal politikay1
hesaplamak i¢in sunulan yontemler karsilatirilmistir. Korelasyonun talep-sayi siireci
iizerindeki etkisi arastirilmistir. Belirlemis olduklar politikaya gore talep sayisi
normallik varsayimi kullanilarak mevcut yontemlerle karsilastirilmis ve sonuglar
degerlendirilmistir.

Li (2018), yaptiklar1 ¢alismada hastanelerde bozulabilen ilaglarin stok
yonetimine son zamanlarda ilginin arttigini ve ilaglarin ¢aligmalarda bir gesit 6zel
iriin olarak ele alindigini belirtmistir. Bazi ilaglarin kisa raf 6mrii ve yiiksek servis
seviyesi Ozelliklerinden dolay1 hastane stok yonetiminde zorluklara neden oldugu
ifade edilmistir. Bir yandan, hastaneler ila¢ stoklar1 ile daha yiiksek bir hizmet
seviyesine ulagsmaya calisirken diger yandan, ila¢ stoklarinin azaltimasi gerektigi
clinkii ilaglarin bozulabilme 6zelliginden kaynaklanan kisa raf émrii oldugu ve bu
nedenle ila¢ stoklarinin etkili bir sekilde yonetilmesi gerektigi belirtilmistir. Bunun
raf 6mril ile servis seviyesi arasinda bir denge gerektirdigine deginilmistir. Bununla

birlikte, bir¢cok kontrol edilemeyen faktdriin ilaglarin rastgele teslim siirelerine yol
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acabildigi vurgulanmistir. Bu makalede ilaglarin bozulabilmesi ve stokastik teslim
stiresini dikkate alan stok modeli olusturulmus ve talep sabit olarak kabul edilmistir.
Ilag stok yonetimi ilaglarin devir hizini arttirmak, stok maliyetlerini azaltmak ve
hatalarin olusmasini 6nlemek amaciyla bir matematiksel model gelistirmislerdir.

Saha (2019), yaptiklar1 ¢aligmada saglik alaninda ilaglar i¢in mevcut stok
modelleri genellikle talebi cevresel faktorlerden bagimsiz olarak rastgele bir
degisken olarak kabul ettigi belirtilmistir. Ancak hastanin degisen durumu, hastanin
tedaviye belirsiz tepkisi, belirsiz hastanede kalis siiresi ve farkli tedavi asamalarinda
bir tiir hastane bakim iinitesinden digerine gecis gibi ¢esitli rasgele degisen
faktorlerin ilaglarin talebi iizerinde 6nemli bir etkisi olabilecegi diislintilmiistiir. Bu
sorunlar1 dikkate alan, stokastik ve duragan olmayan talep senaryosu altindaki ilaglar
icin stok kontrol politikasinin belirlenmesi amaciyla bir Markov Karar Siireci modeli
gelistirilmiglerdir. Sorunu stokastik bir dinamik programlama yaklasimiyla ve (s, S)
stok kontrol politikasini dikkate alarak ¢ozmiis ve elde edilen sonuglar
degerlendirilmistir. Yogun bakimda yapilan bu ¢alismada, hastanin tibbi durumu ve
ilag talebi arasindaki iliski ortaya konmus ve optimal stok kontrol sistemi (yani,
ilaglar i¢in kontrol parametrelerinin optimal degerleri) belirlenmistir. Amag, hastaya
bagli bir optimal stok kontrol sistemi gelistirmek ve bir dizi kisitlama altinda
envanterle ilgili maliyetleri en aza indiren ilag i¢in kontrol parametrelerinin optimum
degerlerini belirlemektir.

Yaptiklart1 bu calismada sectikleri ilag, hastaneye kalp yetmezligi ile
basvuran hastalara verilen bir ditiretik olan 2 ml'lik furosemid enjeksiyonlaridir. Bu
calismada, hastane bakim {initelerinde kalig siireleri boyunca furosemid 2ml
enjeksiyonlari ile recete edilen hastalarin verileri analiz edilmistir. Veriler, yilda 60
farkli hastaya toplam 2346 enjeksiyon furosemid 2ml uygulandigini géstermektedir.
Ayrica, bu enjeksiyona olan talebin hasta durumu % 84 gibi yiiksek oranda iliskili
oldugu bulunmustur. Bu ilacin se¢iminde temel nedeni, inceledikleri hastanede

siklikla regete edilmesi ve talep modelindeki yiiksek degiskenlik ve belirsizlik
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nedeniyle kontrol edilmesi zor olmasindan kaynaklandigini vurgulamislardir. Kalp
yetmezligi olan hastalarin bes tedavi asamasi oldugu ve bu asamalarda bu ditiretik

ilacin kullanim 6zellikleri dikkate alinmistir (Saha, 2019).

2.3. Onceki Calismalarin Genel Degerlendirmesi

Yapilan bu ¢aligmalarda beractant, calfactant ve poractant alfa preperatlar
maliyet ve klinik etkinlik acisindan ikili ve Ti¢li kombinasyonlar olarak
karsilastirilarak elde edilen sonuglar soyle Ozetlenebilir. Speer (1995) ve
Ramanatthan (2004) ¢alismalarinda poractant ile beractantin RDS tedavisinde klinik
agidan tstiinliikleri degerlendirilmis ve poractantin performansinin daha iyi oldugu
belirtilmistir. Salinas-Escudero (2012) yaptig1 calismada surfaktanh ve surfaktansiz
tedaviyi maliyet acisindan degerlendirerek surfaktan ile tedavinin maliyet ve klinik
olarak daha iyi oldugunu agiklanmistir. Singh (2015) RDS tedavisinde surfaktanlarin
klinik olarak etkinligini degerlendirirken mortalite ve oksijen gereksinimlerine gore
bir degerlendirme yapmistir.

Brown (2018), Marsh (2004), Zayek (2018) ve Sekar (2019) yaptiklari
farmakoekonomik degerlendirmelerde farkli maliyet istiinlik sonuglar1 elde
etmiglerdir. Beractant ile poractantin ele alindigi g¢alismalarda Brown (2018)
beraktantin, Marsh (2004) ise poractantin farmakoekonomik agidan daha uygun
oldugu sonucuna varmuglardir. Zayek (2018), calfaktant ve poraktanti
degerlendirdigi caligmasinda calfactantin maliyet iistiinliigli oldugunu belirtmistir.
Sekar (2019) ise calfaktant, poractant ve beractant maliyet etkinlik analizinde
calfaktant ve poractantin hemen hemen yakin oldugunu, beraktantin ise daha diisiik
maliyetli oldugu sonucuna varmstir.

Hem klinik hem de maliyet etkinliklerini Sekar (2019) ve Brown (2018)
calismalarinda degerlendirmislerdir. Brown (2018), hastanede yatig siiresi ve
solunum destegi agisindan poraktant ve beraktantin klinik degerlendirmesinde

poraktantin daha etkin oldugunu ortaya koymustur. Sekar (2019) ise calfaktant,
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poraktant ve beraktant ile ilgili klinik iistlinliik caligmasinda calfaktant tedavisinde
mortalitenin daha az, poraktant ve beraktanta ise mortalitenin esit oldugu,
ventilasyonda ise poractantin iistiin oldugu sonucuna ulagmistir.

Yapilan bu calismalarda bir¢ok klinik faktdr yanisira hangi surfaktan
preperatinin hasta tedavi maliyetini nasil etkiledigi belirlenmeye ¢aligilmistir.
Hastaya uygulanan surfaktan tedavisinde preperat maliyetleri yerine surfaktan
tedavisi géren hastanin hastane yatis siiresi boyunca toplam tedavi maliyeti olarak
bulunmustur ve karsilastirilmistir. Yapilan bu calisamalarda genellikle maliyet
minimizasyonunu saglamak yerine mevcut tedavi maliyetleri bulunmus ve ilaglarin
hasta basina tedavi maliyetleri karsilagtirilmistir. Maliyet minimizasyonunun
saglanmasi yaklagimi ile yapilan bir ¢alisma bulunmamustir.

Bu calismalarda hastalarin klinik durumunun da hasta bagina maliyeti
etkiledigi belirlenmistir. Literatiirde surfaktan maliyet etkinligi ile ilgili yapilan
calismalarda mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltan veya 6nleyen ve / veya hayatta
kalma oranini artiran faktorler, hastane yatis siiresi, tekrar doz sayis1 ve flakona
dayal1 olarak ortaya c¢ikan atik miktar1 gibi birgok faktoriin hasta basina surfaktan
tedavi toplam maliyetini etkiledigi belirtilmistir.

Buraya kadarki boliimde surfaktan preperatlan ile ilgili yapilan klinik ve
maliyet etkinlik ¢calismalar1 degerlendirilmistir. Tez ¢aligmasi surfaktan stok maliyet
minimizasyonunu amagladigindan literatiirde stok ile ilgili bugiine kadar yapilmis
olan ¢alismalar incelenmis ve 6zetlenmigtir.

Stok modelleri literatiir ¢calismalarinda deterministik ve stokastik olmasi,
iiriin sayisinin tek parcali ve cok-pargali olmasi veya stok kontrol politikalarina gére
periyodik gozden gecirmeli ve siirekli gdozden gegirmeli stok kontrol modelleri
olmak iizere ele alinmustir. Stok modellemede talep, fiyat ve tedarik ile ilgili
belirsizligin stok problem c¢o6ziimlerini ve ¢6ziim yontemlerini etkiledigi
goriilmektedir. Bu literatiir calismalarinda stoku etkileyen faktorler olarak ii¢ farkl

belirsizlik dikkat gekmektedir. Bunlar:
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- Taleple ilgili belirsizlik
- Fiyatla ilgili belirsizlik
-Tedarik stiresi ile ilgili belirsizlikler olup stok modellerinde ayr1 ayr

ve/veya birlikte dikkate alinmustir.

Literatiirde maliyet temelli modellemeler olusturulmustur. Son yillarda bu
modellemelerin deterministikten ¢ok stokastik olmasi dikkat cekicidir. Hizmet
diizeyi ve giivenlik stogunun birbirini etkiledigi, elde bulundurmama ile
yasanabilecek stok yetersizligi durumunda izlenecek politika, miisterinin
bekletilmesi veya bekletilmemesi gibi durumlar maliyet modellerinde
degerlendirilmistir.

Bu doktora ¢calismasinda stokastik stok modelleme, siirekli kontrol politikasi
ile talep belirsizligi dikkate alinarak gelistirilmistir. Talep belirsizligi hasta gelisleri
ile beraber hasta agirliklariyla da iliskili olup, aynm1 zamanda ila¢ fiyatlarindan da
etkilenmektedir. Caligsmada talebin bu sekilde olugmasi, diger ¢alismalardaki talep
belirsizligi yaklagimlarindan farklidir. Ayrica stok maliyetleri ile beraber atik
maliyeti de minimize edilmis ve elde edilen sonuglardan bir ilag kullanim politikas1
olusturulmustur. Boylece stok probleminde maliyetleri minimize eden bir kullanim

politikasi sunulmusgtur.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Materyal

Retrospektif olarak yapilan bu calismanin uygulamasi 66’s1 yenidogan
yogun bakim iinitesine ait toplam 143 yatak kapasitesi olan bolgenin yenidogan
yogun bakim hastalarinin énemli bir kisminin takip edildigi biiyiik bir hastaneden
almmustir. Hastane veri tabanindan alinan bu veriler hastane yonetiminin izni ile
kullanilmis, 11.09.2016 ile 28.10.2018 yillar1 arasinda yani yaklasik 24 ay siiresince
yenidogan yogun bakima yatisi yapilan 3086 hasta dikkate alinmistir. Bu hastalara
413 defa surfaktan uygulamasi yapilmistir. Bazi hastalara tekrar dozlar1 da igeren
yani varsayimlarda da ifade edildigi gibi ayn1 hastaya yatis siiresince surfaktan tedavi
ihtiyact tekrarli sekilde olusmus ve uygulanmistir.

Surfaktan tedavisi goren hasta agirliklarina gére maksimum, minimum

deger, ortalama agirlik ve standar sapma degerleri Cizelge 3.1’de goriilmektedir.

Cizelge 3.1. Hasta agirhik veri istatistikleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma

Degisken 131 590 4600| 1867,56 1058,468

Gegerli N 131

Birgok ¢aligmada yenidogan yogun bakim hastalarinin ortalama agirligi ile
ilgili farkli sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. Prematiire dogan ve zamaninda dogan
(matiir) bebeklerin agirligindan kaynaklanan farkliliklardan dolay1 sonuglarda
farkliliklar oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin prematiir ve matiir bebekleri igeren bir
calismada ortalama agirlik 2545 + 549,37 gram olarak belirlenmistir (Cakir, 2018).
RDS daha ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde goriildiigli i¢in bulunan agirlik
ortalamasi daha diisiik ¢iktig1 sdylenebilir. Hastanede surfaktan tedavisi uygulanan

hastalarin agirlik veri grafigi Sekil 3.1°de verilmistir.
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Sekil 3.1. Surfaktan tedavisi uygulanan hastalarin agirligi
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tedavisi gorenlere surfaktan uygulandig: tarih bilgisi matematiksel modelde hasta
gelisleri dagilimi i¢in alinmis ve modellemede dagilim bulmak i¢in kullanilmistir.
Ayrica tedavide kullanilan preperatlarm igerikleri, preperat satin alma maliyetleri
gibi Cizelge 3.2’de goriilen flakonlar ile ilgili veri ve bilgiler modelde kullanilmak

iizere alinmustir.
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Cizelge 3.2: Surfaktan ilaglarina ait bazi veriler

Preperat (j) Flakon | Flakon Surfaktan | Surfaktan | Flakonda Bir
Cesidi Buyuklugl | Dozu Miktari Toplam Flakon
(k) (ml) (mg/kg) (mg/ml) Surfaktan G
(mg/flakon) | Fiyati
($/Flakon)
Beractant 1 8 4 25 200 210,2
Poractant 2 1,5 1.25 80 120 87,38
1.25 80 240 222.2
Calfactant 4 3 3 35 105 107,61
5 6 3 35 210 160.95
3.2. Metod

Surfaktan ilaglarinin adet piyasa fiyatlar1 degisken olup hasta i¢in en uygun
preperat ve flakon biiyiikliigiiniin belirlenmesi, hem tedavi hem de maliyet agisindan
onemli bir problemdir. Bu hasta gelisleri arasindaki siirenin ve hasta agirhiginin
zamanla rastsal degisimini dikkate alan ve talebin maliyeti, maliyetin de talebi
etkiledigi matematiksel modelleme yaklasimui ile ¢oziilebilecektir.

Matematiksel modelleme, bir sistemi veya sistemin bir parc¢asini agiklama,
sistemin farkli degiskenlerinin etkilerini inceleme ve degisikliklere gore sistemin
tepkisini O0lgme amaciyla yapilmaktadir. Modelleme igin 6ncelikle problemin
tanimlanmasi ve bununla iligkili verilerin toplanmasi gereklidir. Mevcut kit
kaynaklar1 en uygun kaynaklara atamak, sistem biiyiidiik¢e daha kompleks hale
gelmektedir. Sorunlarin ¢dziilmesi i¢in daha iyi veya en iyi yolu bulma amaciyla
bilimsel bir yaklagim, yoneylem arastirmasinin gelismesine neden olmustur (Hillier
& Lieberman, 2005).

Modellemede karar degiskenlerinin alacagi deger bulunarak problemin
¢cozlimi elde edilmektedir. Karar degiskenin degerleri, kisitlara bagli olarak amag
fonksiyonunun degerini belirler. Parametrelerin alacagi degerlere gore konulan
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sinirlamalara kisit denilmektedir. Coziim belirlenen kisitlar1 saglayan ortak ¢oziim
kiimesidir.

Matematiksel modelleme teknikleri secilen yonteme bagh olarak tekrarl
(iterasyon) ¢oziimlere bagli her ¢oziimle optimuma daha yaklagsmakta ve/veya
optimum ¢odziime ulasmaktadir. Optimum sonug ise bu ¢oziimler arasinda amaca
uygun en iyi ¢6zimi belirlemektir. Modelin gecerliligi ve duyarlilig1 test edilerek
¢Oziim uygulanir.

Optimizasyon bir sistemdeki kaynaklarin belirlenen amaglara ulasmak i¢in
en etkili sekilde kullanilmasini saglayan bir teknik olarak tanimlanabilir

(Gass,2000).

3.3. Optimizasyonda Kullamlan Teknikler
Optimizasyon modellemede kullanilan teknikler asagida verilmistir (Taha,

2007):

1. Analitik: Analitik yontemlerde matematiksel modelleme, dal-sinir
algoritmas1 gibi yontemler vardir. Belirlenen kisit ve amag
gercevesinde optimum ¢oziim elde edilebilir. Cok kapsamli
problemlerde sonucun bulunmasi uzun siire alabildigi gibi sonug¢ da
bulunamayabilir. Bu yontemler i¢inde en yaygin kullanilanlar:

- Dogrusal programlama yontemleri olup (Linear Programming,
LP): Bu problemlerde siirekli degiskenler, dogrusal amag
fonksiyonu ve dogrusal kisitlar bulunur.

- Tamsay1 karisik dogrusal programlama metodlar1 (Mixed Integer
Linear Programming, MILP): Bu modellemede dogrusal
modellemeye ek olarak karar degiskenlerinin bazilar1 sadece

tamsay1 degeri alabilmektedirler.
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Dogrusal olmayan programlama metodlart  (Nonlinear
Programming, NP): Bu modellemede ama¢ fonksiyonu ve/veya
kisitlarin tiimii veya bazilart dogrusal degildir.

Tamsayil karisik dogrusal olmayan programlama (Mixed Integer
Nonlinear Programming, MINLP): Bu modeller amag
fonksiyonunda ve/veya kisitlarda dogrusal olmayan ve tamsayili

degiskenleri kapsamaktadir.

Sezgisel: Optimizasyon tekniklerinden sezgisel yontemler probleme
gore ¢cozlim iireten yontemler olup, belirli bir algoritmaya gore ¢éziim
iiretirler. Optimum ¢ézimi kesin elde etmemekle beraber iyi ¢éziim
aranir. Sezgisel yontemler analitik yontemlere kiyasla problemi daha
hizl1 ¢6zebilme avantajina sahiptir.

Meta-sezgisel: Meta-sezgisel yontemler ise algoritmalarin, ¢oziilecek
probleme gore uyarlanmasi ile bulunan ¢éziim yontemleridir. Genetik
algoritma, karinca koloni algoritmasi, tavlama benzetimi algoritmasi

bunlara ornek olarak verilebilir.

3.4. Stok Kavrami

Hizmet ve mal {ireten isletmeler hizmet ve {iretimin aksamamasi i¢in genellikle

stok bulundururlar. Stok miktarinin az olmasi iiretim ve hizmetin aksamasina, ¢ok

fazla olmas1 da stok maliyetlerine neden olur. Stok problemleri bu iki zit noktay1

dengeleyecek optimum stok diizeyini belirlemeyi amag¢lanmaktadir. Bu dengenin

saglanabilmesi i¢in stok modellerinde cevap bekleyen iki soru vardir (Taha, 2007):

1)
2)

Ne kadar siparis verelim?

Ne zaman siparis verelim?
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Siparis miktarinin dogru belirlenmesi, stok miktarinin stok maliyetlerini

minimize edecek noktada olmasi ve mevcut talebi kargilamasi gereklidir.

3.5. Stok Modelleri

Stok yonetimi “Wilson formiilii” olarak bilinen ve “Ekonomik Siparis
Miktari-Economic Order Quantity (EOQ)” olarak ifade edilen model ile baslar. EOQ
stok modelinde siparis miktar1 (Q) sabittir ve stok bellirli bir noktaya’yeniden siparis
noktast’(R)’ye diistiigiinde siparis verilir.

Siparis verme noktasi (r) ile siparis teslim alma zamani (d) siparis noktasi,
siparigin verilmesi ile siparigin teslim edilmesi arasindaki siire (L) tedarik stiresidir.
Talep veya tedarik siiresi stokastik oldugunda stoksuzluk veya talebin
karsilanamamasini dnlemek amaciyla emniyet stogu (s) bulundurulur. Bunun i¢in
yeniden siparis noktasini (R), tedarik siiresi boyunca (L) olusan ortalama talep
miktart (D) emniyet stogunu (s) belirler.

Stok modelleri deterministik ve stokastik olmak {izere ikiye ayrilmaktadir.
Bir modelin deterministik veya stokastik olmasi bazi degiskenlerin rastsal olup

olamasi durumana baglidir. Buna gore stok modelleri:

3.5.1. Deterministik Modeller

Deterministik modeller ekonomik siparis miktarinin (EOQ) statik ve
dinamik olmasina bagli olarak iki farkli baglik altinda toplanmistir. Stok modelleri
dinamik ve statik olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Modellemeler miktar iskontolari,
hazirlik maliyetleri gibi farkli kisitlara gore yapilmaktadir. Talep ve tedarik siiresi
sabit olarak dikkate alinir. Stok seviyesi yeniden siparis noktasina (R) diistiigtinde r
noktasinda siparis verilerek, d zamanda siparis teslim alinir ve stok diizeyi yiikseltilir

(Sekil 3.2). Bu modellerde talep deterministik olup stok tiikenmesine izin verilmez.
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Sekil 3.2. Deterministik stok modelleri

EOQ modelinde siparis miktar1 (Q) icin stok seviyesi, zamanin bir
fonksiyonudur (Dogruer, 2005). Belirlenen periyottaki siparis maliyeti, ayni
periyottaki siparis sayistyla (D/Q) siparis maliyetinin ¢arpimidir. Periyottaki elde
bulundurma maliyeti ise ayni periyottaki ortalama stok miktar1 (Q/2) ile bir birim
iirliniin bir periyot siiresince elde bulundurma maliyetinin ¢arpimi ile bulunur. Bu
maliyetlerin toplami ise belirlenen zaman periyodundaki toplam stok maliyetini
olusturur.

Elde bulundurma maliyeti ve siparis maliyeti degiskenlerinden toplam
maliyet etkilenmektedir. Amag toplam maliyeti minimize edecek siparis miktarinin
(Q) bulunmasidir. Toplam maliyetin minimum olmasi i¢in siparig miktarina (Q) ’ya

gore kismi tiirevin alinarak sifira esitlenmesi gereklidir. Buna gore

EOQ _ \/ 2+Siparis Maliyeti*Talep (3‘1)

Stok Bulundurma Maliyeti

formiilii elde edilir ve bu formiil klasik EOQ formiiliidiir. Bu formiiliin kullanilmas1

icin asagidaki varsayimlar kabul edilmektedir.
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Talep belirli, sabit ve siireklidir.

- Siirekli gozden gegirme stok kontrol yonetimi uygulanir.
- Maliyetler sabittir.

- Tedarik siiresi belirli ve sabittir.

- Stok tiikkenmesine izin verilmez.

- Siparis anlik yenilenir.

3.5.2. Stokastik Modeller

Stok degiskenlerinin sabit oldugu deterministik modeller, degiskenlerin
sabit olmayi1p rastsal oldugu modeller stokastik modeller olarak tanimlanir. Stokastik
stok modelleri, talebin ve tedarik siiresinin bir olasilik dagilimiyla tanimlandig:

modellerdir (Taha, 2007).

3.5.3. Stokastik Stok Kontrol Modelleri

Talebin belirli oldugu deterministik modeller, gercek hayatta karsilasilan
problemlerden uzak oldugundan degiskenlerin rastsal oldugu modeller daha yaygin
olarak kulanilmaktadir. Stokastik modeller stok kontrol yontemine gore goézden

gecirmenin periyodik veya siirekli olmasina bagli olarak siniflandiriimaktadir.

3.5.3.1. Siirekli Gozden Ge¢irmeli Modeller

Stoklardaki tiriin siirekli kontrol edilerek stok diizeyi belirlenen noktaya
distiigiinde sabit miktarda (Q) kadar siparis verilir. Belirlenen bu noktaya tekrar
siparis verme noktas1 denir ve (R) ile gosterilir. Siirekli gézden gegirmeli modeller

farkli yaklagimlarla modellenebilmektedirler. Bu modellerden en yaygin

kullanilanlar:

e (s, Q) Stok Kontrol Modeli: “Siparis noktasi, siparis miktar1” Bu
yonteme gore, stogun kontrolii siirekli olup, (R=0)’dir. Stok diizeyi s
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veya altina indiginde, sabit miktarda (Q) birim siparis edilir (Silver,
1998).

o (s, S) Stok Kontrol Modeli: Stok diizeyi, s noktasinin altina indiginde
siparig verilir ve siirekli gozden gecirme sdzkonusudur. Ancak siparis
miktar1 (Q) degiskendir. Ciinkii siparis miktar1 stok (S) diizeyine ¢ikana
kadar verilmelidir (Silver, 1998).

3.5.3.2. Periyodik Gozden Gecirmeli Modeller

Stoklar sabit peryotlarla kontrol edilir ve ne kadar siparig verilecegi
belirlenir. Siparis miktar1 (Q) sabit olmayip ne kadar siparis verilecegine karar
verilir. Periyodik gozden gegirmeli modeller farkli yaklasimlarla modellenirken

yaygin kullanilan yaklasimlardan:

o (R, S) Stok Kontrol Modeli: Genelde bilgisayar ortaminda, stoga ait
anlik kayitlarini tutulmadigi ve malzemenin aynm tedarik¢iden temin
edildigi firmalar tarafindan kullanilir. Stok kontrolleri belirli
periyodlara goére yapilir ve her gozlemde siparis, stogu S birime
yiikseltilecek miktarda siparis edilerek stok yapilir (Silver, 2016).

o (R, s, S) Stok Kontrol Modeli: Stok periyodik olarak kontrol edilir ve
stok diizeyi s birimin altina diiserse S birime kadar siparis verilir ancak
s birimin izerinde ise siparis verilmez. Bu model (s, S) ve (R, S)
sistemlerinin karmasidir. Bu (s, S) modelinin R=0 veya (R, S)

modelinin s=S-1 olma durumudur (Silver, 2016).

3.6. Stok Maliyetleri
Maliyet stok politikasinin belirlenmesinde 6nemlidir. isletmeler en diisiik
maliyeti saglayacak stok diizeyini tutmak isterler (Oztiirk, 2005). Giiniimiizde,

maliyetleri minimize ederek kar1 maksimize etmek amaciyla stok politikalar
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geligtirilmekte ve uygulanmaktadir. Stok politikasinin en diisiik maliyetle
stirdiiriilebilmesi i¢in talebe bagli stok miktarimin minimum hatayla tahmin
edilebilmesi ile miimkiindiir. Bdylelikle minimum stok seviyesinin tespiti ile
siparigler zamaninda ve en uygun miktarda verilerek etkin bir stok yonetimi ile
isletmeler zaman ve maliyet tasarrufu saglayacaktir.

Stok maliyetleri satin alma, siparis, elde bulundurma ve elde bulundurmama
maliyetlerinin toplamindan olusmaktadir. Toplam stok maliyetleri asagidaki

bilesenlerin toplamidir:

Toplam maliyet (TC) = Satin alma maliyeti + Siparis maliyeti + Elde

bulundurma maliyeti + Stok bulundurmama maliyeti (3.2)

3.6.1. Satin Alma Maliyeti (Purchasing Cost)
Satin alma maliyeti her iirlinlin piyasa fiyatidir. Genellikle toplam stok
maliyetleri i¢ginde en biiyilk paya sahiptir. Birim satin alma maliyeti ile talebin

carpimindan elde edilen sonug, satin alma maliyetini olusturur.

Satin alma maliyeti=(Birim satin alma maliyeti)*(Talep) (3.3)

3.6.2. Siparis Maliyeti (Order Cost)

Siparis maliyeti verilen bir siparisin hazirlama maliyeti olup siparisin
verilmesinden teslim edilmesine kadar olusan harcamalardir. Siparis maliyeti siparis
miktarindan bagimsiz olup, sabittir. Siparis maliyetleri telefon, kagit, calisan

iicretleri ve tagima maliyetleri gibi maliyetleri igerir.

Siparis Maliyeti= (Toplam Talep/Siparis Miktar1) (3.4
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3.6.3. Elde Bulundurma Maliyeti (Holding Cost)

Elde bulundurma maliyeti stoklar1 elde tutmanin maliyeti olup, stoklara
yatirilan nakitler alternatif yatirnmlarda kullanilamamaktadir. Bununla birlikte
depolama, koruma, raf 6mrii, demode olma, sigorta, bakim, yipranma ve stoklara
baglanan paranin faizini de igeren maliyetler gibi bircok maliyeti icerebilir. Elde
bulundurma maliyeti, stok kalemlerinin birim fiyatina gore hesaplanmaktadir.

Genellikle birim fiyatin %15-20’si olarak dikkate alinmaktadir.

Birim Elde Bulundurma Maliyeti = (Birim Satin Alma Maliyeti)*(%15)*
(Siparis Miktar1/2) 3.5)

3.6.4. Stok Bulundurmama Maliyeti (Backorder-Shortage Cost)

Bir talep gerceklestiginde eldeki stok yetersiz oldugunda olusan maliyettir.
Stoklarin tiikenmesi satiglarin ertelenmesi veya satis kaybina neden olur. Bazi
sistemlerde stok tilkenmesi hayati 6neme sahip oldugundan stok kesilmesine izin

verilmez.

Bekleyen Siparis Maliyeti = (Birim Kar) * (Bekleme Siiresi) * (Getiri
Orani) * (Imaj Kayb1 Katsayis1) (3.6)

Maliyetler stok problemlerinde belirli olup, stok modellerinde kolaylikla
modellenirken ayni zamanda belirli olmayan degiskenlerin modellenebilmesi igin

bazi istatistiksel yaklagimlarla analizlerin yapilmasi ve degerlendirilmesi gereklidir.

3.7. Dagihmlarin Istatistiksel Analizi
Sistemlerin modellenmesinde stokastik degiskenler belirli bir istatistiksel
dagilima sahip rastsal degiskenler olarak modellenir. Dagilimlar Ki-Kare veya

Kolmogorov-Smirnov uyum iyiligi testleri yapilarak en uyumlu olasilik dagilim
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belirlenir. Dagilimlardan rastsal say:1 iiretmek igin verilerin siirekli veya kesikli

olmasina bagl olarak dagilimlar segilir.

a ) Siirekli Dagilimlar
e Normal dagilim
e Uniform dagilim
e Eksponansiyel (Ustel) dagilim
e Gamma dagilimi
e Erlang dagilim
o  Weibull dagilim
e Beta dagilimu
b ) Kesikli dagilimlar
e Poisson dagilimi
e  Geometrik dagilim
e Bernoulli dagilimi
e Binom dagilimi

e  Uniform dagilim

Modellenecek degiskenlerin yukaridaki dagilimlardan hangisine uydugunun
belirlenebilmesi i¢in bazi istatistiksel testler uygulanmaktadir. Bu test sonuglarina
gore degiskenlerin hangi dagilima uydugu belirlenerek degiskenler modellenir. Bu

istatistiksel testler Ki-Kare ve Kolmogorow-Smirnow testleridir.

3.7.1. Ki-Kare ve Kolmogorov-Smirnov Testleri

Ki- Kare ve Kolmogorov-Smirnov (K-S) testleri uyum iyiligi testleri olarak
adlandirilir ve bu testler gozlenen oOrneklem dagilimlar ile beklenen teorik
dagilimlar1 karsilagtirmak amaciyla kullanilir. Bu testlerinden hangisinin hangi

durumlarda kullanilacag ise gézlem sayisina bagli olarak degerlendirilir. Gozlenen
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orneklem degeri n<50' den kiigiik ise Ki-Kare testinin K-S testinden daha giiglii
oldugu drneklem biiyiikliigiiniin 200°den biiyiik oldugu durumlarda ise K-S testinin
Ki-Kare’den daha giiclii oldugu belirtilmistir (Akdeniz, 2013).

Gozlenen deger ile beklenen deger arasindaki farkliligin 6nemsiz olduguna
yani uygunluk gosterip gostermedigine o 6nem seviyesinde Ki-Kare veya K-S testi
ile karar verilir. Hesaplanan p degeri testin hesaplanan 6nem diizeyi olup hipotezi
reddetme olasilig1 olarak tanimlanir. Testin 6nem diizeyi «=0.05 olarak alinirsa p
degeri hipotezi reddetme olasiligidir. Asagida verilen hipotezler belirlenen 6nem

diizeyinde elde edilen p degerlerine bagli olarak reddedilemez veya reddedilir.

Hy: Ornek verileri ilgili dagilima uygundur.

H;: Ornek verileri ilgili dagilima uygun degildir.

p<0.05 olursa H, reddedilir, H; ise reddedilemez veya p degeri >x H,
hipotezi reddedilemez H; ise reddedilir. (p) degeri tiim teorik dagilimlar i¢in 0.05°ten

kiigiikse hicbir teorik dagilima uymadigindan deneysel dagilim iiretilir.

3.7.2. Deneysel Dagilimlar (Frekans Dagilimi)

Stokastik degiskenlerin teorik istatistiksel dagilimlar1 (Ki-Kare ve K-S)
uygunluk test sonuclarina gore hicbir teorik dagilima uymayabilmektedir. Bu
durumlarda deneysel (frekans) dagilimla sayr fretilir. Frekans dagilimi bir
orneklemin dagilim seklidir ve sadece bir veri grubunun veya Orneklemin
ozelliklerini inceleyen yontemdir. Frekans dagilimi eldeki mevcut verilerin
maksimum ve minimum degerleri arasinda birbiri igine gegmeyen araliklar seklinde
boliinmesi ile elde edilir. i. araligin siirlart ( /;_1, [; ) olup, bu araliga denk gelen
tekrar etme sikligi, tim x hamveri degerinin sayilmasi ile bulunur ve [;_; < x < [;

olmalidir. Aralik genigliginin dogru belirlenmesi deneysel dagilim egrisinin
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belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. Buna ragmen aralik genisligi belirlemenin kesin
bir kural1 yoktur (Taha, 2007).

Frekans tablosunda herbir sinifin siif frekansi toplam frekansa boliiniir ve
100 ile carpilarak frekanslarin yiizde dagiliminin elde edildigi bagil frekans degerleri
bulunur. Elde edilen oranlar1 ardisik siniflari i¢in toplayarak olusturulan siitun ise
kiimiilatif bagil frekans degerleridir (Akdeniz 2013).

Calismada dagilimlar1 bulunan degiskenler ise:

i)  Yatan hastalara surfaktan uygulama tarihleri

ii) Surfaktan uygulanan hastalarin agirliklar

3.8. GAMS Optimizasyon Yazilhimi

Sistemi temsil eden matematiksel model olusturulduktan sonra bu modeli
¢Ozebilecek bilgisayar tabanli bir yontem belirlenir. Matematiksel olarak olusturulan
bu model GAMS, LINGO, Matlab vb. optimizasyon paket programlar1 kullanilarak
¢Oziilebilir. Bu calismada matematiksel olarak olusturulan model The General
Algebraic Modeling System (GAMY) ile ¢coziilmiistiir.

Matematiksel programlama ve optimizasyon modelleme sistemi olan
GAMS programi, biitiinlesik ve yiiksek performansli ¢oziiciilerden olugmaktadir.
GAMS karmasik, biiyiik 6l¢ekli modelleme uygulamalari i¢in tasarlanmis olup, yeni
durumlara hizli uyum saglayabilen biiyiik ve yonetimi kolay modeller olusturmamizi
saglamaktadir. GAMS dogrusal, dogrusal olmayan ve karigik tamsayili
optimizasyon problemlerini ¢dozmek iizere tasarlanmistir. Bu ¢alismada MINLP
olarak olugturulan program ALPHAECP, ANTIGONE, BARON, DICOPT,
OQNLP, SBB ¢oziiciileri ile ¢aligmistir. GAMS beklenen tiim ticari ¢oziiciileri de
iceren, 25'ten fazla ¢oziiciiniin kapsamli portfoyiinii sunmaktadir. Ayrica GAMS
Windows, Linux, Mac OS X, SOLARIS, Sparc Solaris ve IBM Power AIX ile ¢alisir

(www.gams.com)
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Matematiksel model olusturulduktan sonra model belirlenen bilgisayar
tabanli bir yontemle ¢oziiliir. Elde edilen bu matematiksel model sonuglarinin
gecerliligini test etmek icin gercek hayatta modeli belirlenen planlama dénemi
boyunca birebir uygulayabilir ve elde edilen sonuglar, model sonuglariyla
kiyaslanabilir. Ancak bu da model sonuglarinin en az bir y1l gibi uzun bir uygulama
doneminden sonra miimkiin olacaktir. Modeli test etmenin bir baska yolu
simiilasyon yaklasiminin uygulanmasidir. Bu c¢alismada simiilasyon, analitik
coziimleri dogrulamak i¢in kullanilmigtir. Yani matematiksel model ve simiilasyon
yaklasim sonuglar1 karsilastirildiginda, matematiksel modelin gegerliligi test

edilebilir.

3.9. Simiilasyon Yaklasim
Simiilasyon, bir sistemin belirli bir zaman periyodunda ve c¢alisma
kosullarindaki performansinin tahmin edilmesi ve degerlendirilmesi amaciyla

sistemin bilgisayar modelini kullanan bir analiz aracidir (Law ve Kelton, 2000).

3.9.1. Simiilasyon Modelllerinin Siniflandirilmasi
3.9.1.1. Statik ve Dinamik Simiilasyon Modelleri

Statik simiilasyon modeli, zamanin belirli bir noktasinda zamandan
bagimsiz bir sistemin temsil edilmesidir. Genellikle statik simiilasyon modellerinde
Monte-Carlo simiilasyonu kullanilir (Wayne, 1991). Bu simiilasyonda rastgele
sayilar ve stokastik problemler ¢oziiliir. Zaman kavramindan bagimsiz olan bu
modellemede zaman siirecinin bir 6nemi yoktur.

Dinamik simiilasyon modeli ise, zamanin her noktasinda degisken bir

sistemi yani, zaman kavramini igeren matematiksel modeldir (isyar, 1999).
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3.9.1.2. Deterministik ve Stokastik Simiilasyon Modelleri

Deterministik simiilasyon modelleri, kullanilacak tiim verilerin kesin oldugu
ve degiskenlerin rastsal olmadigi modeller olup bu problemlerin analiz ve
matematiksel yontemlerle ¢oziiliir. Deterministik model simiilasyonunda bir defa
calistirilarak modelin performansi kesin olarak Olgiilebilirken, stokastik model
simiilasyonunda ise birka¢ defa calistirmasi gereklidir.

Stokastik simiilasyon modelleri davranisi daha 6nceden biiylik Olciide
tesadiifi olaylara bagl olarak gelisen modellerdir. Stokastik problemlerin analizi ve

¢Oziimil i¢in stokastik simiilasyon modellerinden yararlanilabilir.

3.9.1.3. Siirekli ve Kesikli Simiilasyon Modelleri

Siirekli modeller, siirekli sistemlerde durum degiskenleri zaman {izerinde
stirekli degisir.

Kesikli modeller ise zaman igerisinde kesikli veya sayilabilir noktalarda
sistemin temel degiskenlerinin degerleri degisime ugruyorsa bu sistemler kesikli
sistemler olarak tanimlanmaktadirlar. Kesikli modellerde sistemi degistiren olaylar

belli zamanlarda olugsmakta ve yaygin kullanilmaktadir (Khoshnevis, 1994).

3.9.2. Simiilasyon Modeli Olusturma Siireci

-Problemin Tanimlamasi

Simiilasyon modeli olusturmak i¢in gergek sistemi temsil yeterliligine sahip
matematiksel ve mantiksal iligkiler gelistirilmelidir. Bunun igin 6ncelikle sistemin
dogru anlagilmasi ve sistemi olusturan parcalarin gergek sistemi dogru yansitmasi
gereklidir. Sistemin modellenmesinde sistem bilesenleri tanimlanmal1 ve bilesenler
arasindaki iligkiler dogru belirlenmelidir. Ama¢ ve smirlarin da belirlenmesi
sonuclarin dogru degerlendirilebilmesi agisindan olduk¢a onemli ve gereklidir.

Calisma sonucunun amaca gore Olgiilebilmesi i¢in amacin net olarak belirlenmis
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olmasi gerekir. Bununla birlikte ¢aligmanin amaci tanimlanirken hangi degiskenlerin

optimize edileceginin de agik olarak tanimlanmasi gereklidir.

-Verilerin Toplanmast ve Analizi

Veriler belirlenen amaca uygun olarak dogru ve yeterli sayida toplanmalidir.
Veri toplama zaman alict ve masrafli bir siire¢ olabilir. Bu siirecte elde edilen
verilerin giivenilirligi, modelin gecerliligini etkileyecektir. Ancak bazi verilere
ulagsmak miimkiin olmadiginda farkli varsayimlar altinda model calistirilip
degerlendirilebilir. Calismada kullanilacak olan verilerin istatistiksel analizlerinin

dogru yapilmasi simiilasyon sonucunu 6énemli 6l¢iide etkilemektedir.

-Modelin Olusturulmasi

Akig diyagrami hazirlanan, amaci belirlenen, veri analizleri yapilan, neyin
optimize edilmek istendigi acik ve tam olarak belirlenen bir sistemin modellenmesi
i¢cin gerekli hazirliklar tamamlanmistir. Bir sistemin modellemesi matematiksel ve
nedensel iliskilerin tanimlanmasi ve olaylar arasindaki iligkilerin dikkate alinmasi
ile yapilmalidir. Bundan sonraki asamada modelin hangi simiilasyon programinda

¢Oziilecegine karar verilmelidir.

-Modelin Dogrulanmast (Verifikasyon) ve Gegerliliginin (Validasyon)
Arastirilmast

Model dogrulamasi ve gegerliligi genellikle model gelistirme siirecinin bir
parcasi olarak kabul edilebilir. Bir modelin dogrulanmasi ve gegerliligini belirlemek
icin modelin sonuglarinin gergek hayatta uygulanmasi1 ve degerlendirilmesi,
genellikle ¢ok maliyetli ve zaman alicidir. Bunun yerine modelin belirlenen
amaglara gore elde edilen sonuglar1 degerlendirilerek kabul edilebilir diizeye gelene
kadar modelde diizenlemeler yapilir ve testler tekrar tekrar uygulanarak kabul

edilebilir diizeye gelene kadar siirdiiriiliir (Sargent, 2010).
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Dogruluk, bilgisayar programinin beklenildigi ve amaglandigi gibi
caligsmasidir. Belirli bir amaca gore gelistirilen modelin dogrulugu bu amaca gore
belirlenir.  Genellikle modelin amaglanan uygulamasiyla tutarli olarak kabul
edilebilir dogruluk oraninin, 6nceden belirlenmis olmasi gereklidir (Sargent, 2010).

Simiilasyon modellerinin gecerliligi, ger¢ek sistemle uyumlu calisip
calismadiginin kontrol edilmesidir. Yani gecerlilik modelin ¢iktilarinin gergek
sistemle karsilastirilarak ol¢iilmesi ve degerlendirilmesidir. Her model degiskeni ile
karsilik gelen sistem degiskeni arasindaki farkin modelin gecerliligi i¢in kabul
edilebilir bir aralikta olmasi beklenir. Giiven araliginin hesaplanmasinda asagidaki
cift tarafli test formiilii kullanilmaktadir (Chung, 2003).

X—= toc/2,n—1 in Sps X+ toc/z,n— (3.7

X: 6rneklem ortalamasi
s: orneklem standart sapmasini
n: orneklem biiyiikliglinii

toj2n-1 Ve n-1 serbestlik diizeyi ile 7-tablosu degerlerini gostermektedir.

-Senaryolarin Olusturulmast

Gelistirilen simiilasyon modelinin farkli durumlar i¢in alternatif ¢oziim
sonuclar elde edilebilmektedir. Deneysel tasarim olarak da adlandirilan bu durum
alternatiflerinin yaratilmasi, karsilastirilmasi ve degerlendirilmesidir. Bazi
sistemlerde olusabilecek tiim olasiliklar1 degerlendirmek, maliyet ve zaman
agisindan oldukga zor olup sonuglari da kabul edilemez olabilir. Bu durumlar1 gergek
hayatta deneyimleyerek sonuclarini degerlendirmek yerine sistemi tanimlayan
simiilasyon modelde senaryo analizlerinin yapilmasi ve degerlendirilmesi maliyet ve

zaman agisindan oldukga etkindir. Boylelikle birden ¢ok durumun sonucunu
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degerlendirerek alternatif sonuglari gorme ve karsilagtirarak en iyi alternatifin

secilebilmesi firsat1 yaratilmis olacaktir.

3.9.3. Simiilasyon Ciktilarinin Analizi
3.9.3.1. Simiilasyon Uzunlugu (Siiresi)

Simiilasyon uzunlugu, performans kriterlerinin hesaplanabilmesi ig¢in
simiilasyon modelinin calistirildig1 siiredir. Simiilasyon uzunlugu ile replikasyon

say1s1 arasinda odiinlesme vardir.

3.9.3.2. Isinma Periyodu

Isinma periyodu, sistemin duragan duruma ulasana kadar gecen zamandir.
Isinma periyodunun belirlenmesinde bircok yontem kullanilmaktadir. Bu tez
calismasinda bu yontemlerden Welch grafik yontemi kullanilarak 1sinma periyodu
bulunmustur. Welch grafigine gore grafik egrisi yatay eksene gore baslangic
noktasindan artigsa baslar ve bir noktadan sonra yatay bir sekilde eksene paralel
olarak devam eder. Simiilasyon i¢in bu paralel ilerlemenin basladigi noktanin
belirlenmesi ile 1sinma periyodu bulunur. Welch grafik yonteminin adimlar1 agsagida

verilmistir (Law ve Kelton, 2000):

e Simiilasyon uzunlugu ‘m’ ve ‘n’ replikasyon simiilasyon galigtirilir. m,
degerinin yeterince biiylik ve n >5 olmas1 gereklidir.
e J=1,2,...,ni=1,2,..., molup, Y : j- Replikasyonda i. gbzlem igin

her replikasyonda olusan gozlem ortalamalar in degeri hesaplanir.

_ mYi;
=220 12, . m (3.8)

n
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Bu adimda elde edilen replikasyon ortalamalarindaki yiiksek frekansh
dalgalanmalar1 azaltmak ve diizgiinlestirme igin hareketli ortalama Y;(w)

degeri bulunur. Burada w pozitif tamsay1 olup w < m/ 4 Olarak almnir.

Ti(w) =Z=2lits o] w2,..omow igin (3.9)
_ 1T
Y,(w) = Z"Z(l% i, i=1,2,....,wicin (3.10)

Y;(w) degerleri i= 1,2,.., m-w grafige yerlestirilerek sonuglar degerlendirilir.

Isinma periyodu oldugundan kisa veya uzun alindiginda farkli sonuclara

neden olmaktadir. Ornegin gereginden fazla uzun alindiginda parametre

tahminlemesinde giivenilirligin azalmasina neden olabilmektedir.

3.9.3.3. Replikasyon Sayisinin Belirlenmesi

Calismada replikasyon sayisi belirlenirken ‘Sabit Orneklem Biiyiikliigii

Yontemi’ ve ‘Bagil Hata (y) Formiili’ kullanilarak gerceklestirilen replikasyon

sayisinin  yeterliligi test edilmistir. ~ Bagil hata ile replikasyon sayisinin

hesaplanmasinda kullanilan formiil esitlik (Denklem 3.11), (Denklem 3.12)’de

goriilmektedir (Law ve Kelton, 1991). Replikasyon sayisinin belirlenmesi igin

baslangicta en az 10 replikasyon yapilmasi 6nerilmektedir (Chung, 2003).

t
im1 1o 2 i ,
RO G-10)

O = i€ > e
ny.(y) = min{i = n: O] <

y'= (1Iy) (3.12)
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Burada;

n: Baglangigta yapilan replikasyon sayisini,

i: Gerekli replikasyon sayisini,

X (n): Baslangigta yapilan n replikasyonun ortalamasini,
S(n): Baslangigta yapilan n replikasyonun standart sapmasint,
« : Onem diizeyini ve

v : Bagil hata degerini gostermektedir (Law ve Kelton, 1991).

3.9.3.4. Standart Hata
Standart hata, bir popiilasyondan secilen orneklemlerin popiilasyonu ne
kadar iyi temsil ettigini gostermektedir. Orneklem ortalamalariin standart sapmasi

ortalamanin standart hatasi olarak bilinir. Boylece standart hata; 6rneklemin standart
S
Vn

standart hata cogu Orneklem ortalamalarinin popiilasyon ortalamasi ile ayni

sapmasinin 6rneklem sayisinin karekokiine boliinmesi og— — ile hesaplanir. Kiigiik

oldugunu ve boylece secilen 6rneklemin popiilasyonu dogru temsil ettigini gdsterir.
Yapilan calismada replikasyon sayisinin giivenilirligini 6l¢iilebilmek i¢in standart

hata hesaplanmaktadir.

3.10. Surfaktan Tedavisi ve Stok Yonetiminde Farmakoekonomik
Matematiksel Modelleme Yaklasimi

Surfaktan tedavisi hastanin agirligina bagli doz hesaplamasiyla mg/kg olarak
uygulanmaktadir. Ancak her preperatin igerisindeki surfaktan miktari, flakon
biiyiikliikleri ve maliyetleri farklidir.

Hastaya uygulanacak preperat ve flakon biiyiikligli doktorun hasta
basindaki kararina baghdir. Tedaviyi uygulayan doktor hastanin agirligina uygun
olan preperat ve flakon stoklarda bulunmadiginda, mevcut flakonlardan herhangi

birini kullanmak zorunda kalabilmektedir. Bu nedenle stoklardaki planlamada
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olusan bir olumsuzluk hem tedaviyi hem de maliyetleri etkilemektedir. Bu da hangi
preperattan ve hangi boyuttaki flakonlardan ne zaman ne kadar satin alinmasi
gerektigi gibi dnemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu problemi bir stok optimizasyon problemi gibi modellemek miimkiindiir.
Dolayisiyla ilk adimda nasil bir stok politikasinin uygulanacagina karar verilmelidir.
S6z konusu olan malzeme ila¢ oldugundan ve ilaglarin bozulma 6zelliginden dolay1
stirekli stok kontrol politikast uygulanabilir. Bu politikaya gore stoktaki surfaktan
miktar1 siirekli kontrol edilerek stok seviyesi her bir preperat ve flakon biiytikligi
icin modelde belirlenecek olan tekrar siparis verme (R) seviyesine diistiigiinde
optimum siparis miktar1 (Q ;) kadar siparig verilmelidir.

Problem yapisina bakildiginda problem klasik bir stok problemi olarak
goriilse de aslinda stok maliyetleri ile beraber ilag atik maliyetini de
barmmdirmaktadir. Bununla birlikte surfaktana ihtiyag duyacak hastalarin gelisleri
arasindaki siirenin ve gelen hasta agirliklarinin rastsal olmasi nedeniyle hasta
agirligina gore belirlenen ilag ihtiyaci da rastsetsal olarak olugsmaktadir. Bu problemi
klasik ekonomik stok modeli (EOQ) kullanimindan uzaklastirmakta ve kisitlayic
nonlinear matematiksel modelleme yaklagimini 6n plana ¢ikarmaktadir. Bu
calismada oOnerilen matematiksel modelde kullanilan notasyonlar ve karar

degiskenleri asagida sirasiyla verilmistir.

3.10.1. Notasyonlar
t: 1,2,..,m zaman indisi (giin)
1:1,2,.,n hasta indisi
j: 1,2,..,s preperat indisi
k:1.2,..,1 flakon boyutu indisi
Cik: - preperat k. flakonun birim fiyat1 ($/adet)
FSjk: j. preperat k. flakonun igerdigi surfaktan miktari (mg/flakon)

OCjy: j- preperat k. flakonun siparis maliyeti (§)
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hjy: j. preperat k. flakonun elde bulundurma maliyeti ($/birim- year)
BW;,;: t. glin hastaneye gelen i. hastanin agirlig1 (kg)

TA : Ardicil hasta gelisleri arasindaki siire (giin)

nji: . preperat k. flakon yillik siparis sayisi

MD: Minimum doz orani (%)

KS: Birim kg basina hastaya verilecek surfaktan miktar1 (mg/kg)

M: Biiyiik pozitif bir say1

Yo t. glin 1. hastaya j. preperat kullanip kullanmama durumu

SRy;: t. glin 1. hasta icin surfaktan ihtiyaci

Dyjy: t. glin j. preperat ve k. flakonun talep miktar1

DTjy: j. preperat k. flakon igin yillik toplam talep

Wiiji: t. glin k. hastaya j. preperat k. flakondan artan atik ilag miktari (mg)
CWiy: j. preperat k. flakon igin atik maliyeti ($/mg)

Pyjji: - t. giin j. preperat ve k. flakon pozitif degisken

~

dji: j. preperat k. flakon igin giinliik maksimum talep (mg/giin)

~

Ljj: j. preperat k. flakon i¢in maximum tedarik siiresi (giin)

3.10.2. Karar Degiskenleri
Xtiji: t. gin 1. hastaya verilecek j. preperat k. flakon kullanma adedi (adet)
Qjk: J. preperat k. flakon siparis miktar1 (adet)

Rjy: j. preperat k. flakon tekrar siparis verme noktasi (Reorder point) (adet)

Bu ¢alismada temel amag toplam surfaktan kullanim maliyetini minimum
yapacak surfaktan siparis miktarmi (Qjx) bulmaktir. Problemin yapisina
bakildiginda her ne kadar klasik bir ekonomik siparis modeli gibi goriinse de
uygulamada EOQ yaninda ayni1 zamanda gelen herbir hastaya hangi tiir ilagtan ve

hangi biiyiikliikteki flakondan kag adet verilmesi gerektiginin de optimize edilmesi
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beklenmektedir. Bu beklenti ayn1 zamanda hem EOQ’ yu hem de ilag atik miktarini
etkileyebilmektedir. Bu beklentiyi modele yansitabilmek igin surfaktan

uygulamalarinda etkili olan agagidaki varsayimlar dikkate alinmalidir.

3.10.3. Matematiksel Modelde Dikkate Alinan Varsayimlar
Matematiksel modelin kurulmasinda asagidaki varsayimlar dikkate

alinmustir.

- Ayni hastaya birden fazla surfaktan uygulanmasi gerekebilmektedir.
Calismada ayn1 hastaya da olsa uygulanan surfaktan tedavileri
birbirinden bagimsiz olarak alinmistir.

- Aynit hastaya surfaktan uygulamasinda bir flakon yetmemesi
durumunda ayn1 marka bagka bir flakon ile tedavi tamamlanir.

- Herbir preperatin klinik etkinligi esittir.

- Acilan bir kutudan arta kalan ila¢ baska bir hastada kullanilamaz,
artan ilag atilir.

- Herbir hastaya verilecek ilag doz miktar1 hasta birim agirligina
bagimli olarak hesaplanmaktadir.

- Herbir hastaya surfaktan ihtiyacinin en az belirli bir ylizdesi (MD)
kadar ilag verilmek zorundadir.

- Satin alma fiyat1 planlama periyodu boyunca degismemektedir.

- Siparislerin ayn1 anda teslim edildigi kabul edilmistir.

- Stok kesilmesine izin verilmemektedir.

- Elde bulundurma maliyeti zamanla degismemektedir.

3.10.4. Problemin Formiilasyonu
Matematiksel modellemede dikkate alinan varsayimlara gore yenidogan

yogun bakim iinitesinde kullanilmakta olan surfaktanin toplam maliyetini (TC)
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minimum yapacak optimum siparis miktar1 ve herbir hastaya verilmesi gereken

optimum preperat ¢esidi ve flakon biiylikliigiinii bulacak nonlinear matematiksel

model asagida verilmistir.

3.10.5. Amag¢ Fonksiyonu:

MinimizeTC = 3" ¥ Yk CixDej + X1 )y Y5 0Cy (DTji/ Qi) +
YT Sk hik Qi /2) + X EF X3 Xk Weijie CWie

3.10.6. Kisitlar
SR, = KS (BWy); V ¢,
5=1Zk=1Xtijic (FSjx) = MD (SR); Vi
Qi <Xt1 X5 Dtjk;Vj,k
izt Xeijk = Dejie sV 6],k
DTjx = X¥Z1Dejie; V. k
Z§=1 Z;c=1(Xtijk)(FSjk) — SRy =Py; Vi, i
Eger P,; < O0iseW,; = 0;V t,i

Egerpti > 0ise Wti =Pu,Vt,l
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Wik 205 Vi j,k (10)
Ny = DTy /Qji; V j, k (11)
R = (ddLjis V. k (12)
Xiijk = 0 integer; V t,1, ], (13)
Y, = { 1 }vf?ger t. gun i.hastasyqj.markq ilag ve.rilmesi ' (14)
0 Eger t. giin i. hastasya j.marka ilag verilmemesi
YiVuj<1:Vti (15)
Th=1Xeiji < Yy (M): V . (16)

Caligmada amag fonksiyonunda (denklem 1)’de goriildiigli gibi surfaktan
stok maliyetleri olarak satin alma, siparig, elde bulundurma ve ilag atik maliyeti
olmak iizere dort farkli maliyet tiirii dikkate alinmistir. Satin alma maliyeti her
iiriiniin piyasa fiyati olup modelimizde preperat ve flakon bazinda degisiklik
gostermektedir. Siparis maliyeti verilen bir siparisin hazirlama maliyeti olup
siparigin verilmesinden teslim edilmesine kadar olusan harcamalardir. Siparis
maliyeti siparis miktarindan bagimsiz olup, sabittir (Taha, 2000). Elde bulundurma
maliyeti stoklar1 elde tutmanin maliyeti olup genellikle, stok kalemlerinin birim
fiyatina gore hesaplanmaktadir. Genellikle birim fiyatin %15-20 olarak dikkate
alinmaktadir (Taha 2000).

Her hasta i¢in acilan flakon bazen hasta icin gerekenden fazla doz
icermektedir. Surfaktan uygulama sonrasi flakonlarda artan ilacin bagka bir hastada

kullanilmamasi ve bekletilmeden atilmasi gerekmektedir. Bu da ilag atigina ve
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maliyete neden olmakta ve hem preperat hem de flakon biiyiikliigi se¢imini
etkilemektedir. Dolayisiyla amag¢ fonksiyonunda atik bir maliyet unsuru olarak
dikkate alinmustur.

Denklem 2’de herbir hastaya uygulanacak surfaktan miktar1 SR;; hastanin
kilosuna gore hesaplanmaktadir. Her hastada surfaktan ihtiyaci her ne kadar hastanin
kilosuna bagl olarak hesaplansa da uygulamada hesaplanan dozdan farkli olarak
belirli oranda (MD) eksik doz uygulanabilmektedir. Bu durum (denklem 3)’de
gosterilmektedir. Herbir preperat ve flakon biiyiikliigii icin Q miktar1 en fazla yillik
talep kadar olabilmektedir. Bu durum (denklem 4)’de verilmistir. Her preperat ve
flakonun giinliik talebi karsilama kisit1 (denklem 5)’de ve yillik toplam talep miktar
ise (denklem 6)’da verilmistir.

Her flakonda bulunan surfaktan miktar1 FSj; ile, SRy yani (denklem 2)
hasta ihtiyacini gosterirken, bu ikisi arasindaki fark ilag atig1 Py; ise (denklem 7)’ de
verilmistir. Hasta surfaktan ihtiyaci olan SR;;’den MD degeri kadar az olabilecegi
(denklem.3)’ten dolayr maksimum MD degeri kadar az surfaktan uygulamasi
yapilabilmesinden dolay1 P;; negatif deger alabilmektedir. Pozitif ve negatif deger
alabilen P,; degerleri atigin sadece pozitif degerlerde olugmasindan dolayi, bu
sifirdan buyiik degerler Wy;j, olarak alinmig ve Wy, ‘nin sadece pozitif deger
alabilmesi ise (denklem 8), (denklem 9) ve (denklem 10) ile saglanmistir.

Wiiji yani atik miktar1 mg olarak hesaplanmaktadir. Cj/FSj) ile her
preperat ve flakondaki surfaktan mg maliyeti bulunmustur. Denklem 1.’de
goriildiigli gibi yil boyunca olusacak ila¢ atik maliyeti burada ifade edilen atik
maliyeti ile Cj /FSjy ile olusan atik miktarinin garpimiyla elde edilebilir.

Yillik siparig sayist nj, (denklem 11)’de verilmistir. Bu galigmada stok

kesilmesine izin verilmeyecegi varsayilarak, tekrar siparis miktari (R;y), (denklem

12)’de ifade edilmistir. Olasi tedarik siiresinin en yiiksek oldugu (L jk) stre ve
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giinliik surfaktan talebinin en yiiksek oldugu &jk durumda tekrar siparis verme
miktari olup Rj; degeri hesaplanmstir.

Herbir flakondan hastaya kullanma adedi X;;j, ‘min integer olma durumu
(denklem 13)’de verilmistir. Hastaya preperattan verilip verilmeme durumunun
binary olmasi (denklem 14)’te belirtilmistir.

Aym hastaya uygulanan surfaktan tedavisinde hasta agirligina gore gerekli
dozu karsilamayan bir flakon ac¢ildiginda, tedaviyi tamamlayacak diger flakonun da
ayni preperattan tercih edilmesi zorunlulugu kisit (denklem 15) ve (denklem 16)’ te
ifade edilmistir. (Denklem 16)’da M sayist X integer degiskeninin sonsuza gitme
olasiligin1 kaldirmak i¢in kullanilan biiyiik bir pozitif sayidir.

Tedarik siiresi (Ejk) siparisin verilmesi ile siparisin teslim edilmesi
arasindaki siiredir. Tedarik siiresi sabit veya stokastik olabilir. Calismada tedarik
sliresi ayn1 giin veya ii¢ giin arasinda degismektedir.

Bu galismada stok politikasindan bagimsiz olarak sadece hangi hastaya
hangi preperat ve flakondan kag adet ilag verilmesi gerektiginin bulunmasi tek bagina
stok maliyetlerini minimize etmeye yetmeyecektir. Bu nedenle ¢alismada ilag satin
alma fiyatlariin yaninda siparis, elde bulundurma ve ilag bozulma maliyeti de
dikkate alinmustir.

Kurulan bu matematiksel modelde toplam maliyetin (denklem 1) kisitlar
(denklem 2-16) altinda minimum degerinin bulunmasi amaglanmaktadir. Modelin
¢Oziimii sonucunda herbir hastaya hangi preperattan ve hangi flakon biiyiikliiglinden
verilecegi Xy her bir preperat ve flakon tiirli igin tekrar siparis Rj; seviyesi, toplam
(satin alma, siparis, elde bulundurma ve atik) maliyetini minimum yapacak siparis
buiyiikliikleri (Q ) elde edilecektir.

Boylece hastane yonetimi depodaki herbir marka ve flakon biiyiikligiinii

siirekli gozlemleyerek, ne zaman ilag stok seviyesi siparis verme noktasina (Rjy)
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diiserse optimum siparis miktar1 (Q)) kadar siparis vermelidir. Boylece toplam
surfaktan maliyeti minimum olacaktir.

Matematiksel modelin kurulusunda ge¢mis yillarda hastane kayitlarindan
hasta gelisleri arasindaki siirenin ve gelen hasta kilosunun olasilik dagilimlari
dikkate alinsa da uygulamanin yapilacagi yilda gerceklesecek hasta gelisleri ve
agirliklart birebir ayni olmayabilir. Bu da matematiksel modelle elde ettigimiz
sonuglarin Rj, ve Qj, 'nin uygulamada az da olsa sapmaya neden olabilir. Bu
nedenle ¢alismada elde edilen sonuglarin gergek hayatla uyusup uyusmayacagi ve

pratikte uygulamasinin nasil yapilacag belirlenmelidir.

3.11. Tedavi Politikalarinin Test Edilmesi I¢in Simiilasyon Modeli

Aynmi model varsayimlar1 ve hasta gelisleri arasindaki siirenin ve hasta
agirliklarinin - olasihk  dagilimlart  ve  matematiksel —modelden  elde
edilen Xy;jx, Qjxve R degerleri dikkate alinarak ayni zamanda simiilasyon
modeliyle bir genel tedavi politikasi olusturulmustur.

Kurulan simiilasyon modelinde matematiksel modelden hasta agirlik
siniflarina gore verilmesi gereken preperat ve flakon biiyiikliiklerine gore her gelen
hastaya surfaktan uygulamasi yapilabilir. Stoktaki surfaktan miktar1 da herbir
preperat ve flakon sayisi i¢in siirekli kontrol edilerek her ne zaman Rj;degerine
diiserse Qjikadar siparis verilecektir. Simiilasyon modelin simiilasyon ¢iktilarinin
analizi i¢in simiilasyon uzunlugu ve replikasyon sayilar1 belirlenmelidir. Simiilasyon
uzunlugu, performans kriterlerinin hesaplanabilmesi i¢in simiilasyon modelinin
calistirildigs siiredir. Simiilasyon uzunlugu ile replikasyon sayisi1 arasinda ddiinlesme
vardir. Bu nedenle ¢alismada replikasyon sayisinin yeterliligi de test edilmelidir.

Simiilasyon ¢ikt1 analizinde replikasyon sayis1 belirlenirken ‘Bagil Hata (y)
Formiili’ kullanilarak gerceklestirilen replikasyon sayisinin yeterliligi test

edilmelidir. Bagil hata ile replikasyon sayisinin hesaplanmasinda formiil (denklem
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3.11) ve elde edilen bagil hatanin hesaplanmasinda diizeltilmis bagil hata formiilii
(denklem 3.12) *de goriildiigii gibi hesaplanabilir (Law ve Kelton, 2000).

Yeterli replikasyon sayisinin belirlenmesi i¢in baglangicta en az 10
replikasyon yapilmasi ve iyi sonuglarin elde edilebilmesi i¢in hem 6nem diizeyi (o)
degerinin hem de bagil hata (y) degerinin %1-5 arasinda olmasi tercih edilmelidir
(Chung, 2003).

Matematiksel model ve simiilasyon yaklagim sonuglar1 karsilastirildiginda
ise % uyum degerine gore matematiksel modelin gegerliligi test edilebilir. Uyum
degerinin yiiksek bulunmasi iki yaklagimin benzer sonuglar verdigini ve test edilen

modelin validasyonunu gosterecektir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Siirekli stok kontrol politikas1 dikkate alinarak stok maliyetlerinden, satin
alma, elde bulundurma, siparis maliyetleri ve atik ila¢ maliyeti minimizasyonunu
saglayan amag fonksiyonlu matematiksel model; rastsal degiskenler, varsayimlar ve
kisitlara gore kurulmus ve uygulamadaki parametre degerleri ile ¢oziilmiistiir. Hasta
gelisleri arasindaki siirenin ve hasta agirliginin zamanla rastsal degismesi
durumunun modele yansitilabilmesi i¢in uygulamaya bagli veri analizleri yapilmis

ve degerlendirilmistir.

4.1. Veri Analizi

Hastanede kullanilmakta olan ti¢ farkli preperatin (j=3) ticari olarak sundugu
bes flakon biyiikliikkleri (k=5) ile ilgili veriler vb. detaylar Cizelge.1’de
gosterilmistir. Cizelge.1' de goriildiigii gibi her preperatin birim mililitresinin
icerisindeki mg surfaktan miktar farklilik gostermektedir. Ayrica her preperat farkli
boyutlarda flakonlar sunmaktadir. Ornegin; Beractant, sadece 8ml boyutunda flakon
iiretmektedir. Bu flakon igerisindeki surfaktan miktar1 200 mg’dir. Yani flakon
igeriginde 25 mg/ml surfaktan bulunmaktadir. Yenidogan yogunbakimda surfaktan
tedavisinde uygulanacak doz hasta agirligina gore hesaplanmaktadir. Bir kg hasta
agirhgr i¢in SR;; =100 mg surfaktan SR;; =100 verilmektedir. Cizelge.1’de
goriildiigii gibi poraktant ve calfaktant ise iki boyutta flakon bulunmaktadir. Yine bu
flakonlara ait ayrintili bilgiler Cizelge 1.1° de verilmistir. Cizelge 1.1°de gorildigi
gibi her preperatta farkli boyut ve sayilarda flakon iiretilmektedir. Bu durumu
modele yansitmak amaciyla (17, 18, 19) kisitlarinin modele eklenmesi

gerekmektedir.

Xeije =05V 4,5 j=1;k=2,3,4,5 (17)
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Xejie = 05 Vt,i; j=2; k=1, 4,5

Xeije = 0; Vt,i;j=3;k=1,2,3

Ug farkl1 preperatin ticari olarak sundugu bes flakon ile ilgili stok maliyetleri

asagidaki Cizelge 4.1’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Surfaktan flakon stok maliyetleri

(18)

19)

Bir Flakon ik Siparis EldeBulundur
] G o Maliyeti ma
Preperat (j) MaliyetiCWj, o
Fiyati Y 0Cy) $ (hji) Maliyeti
($/Flakon) [siparig $/birim-yil
Beractant 210,2 1,05 25 30.2
Poractant 87,38 0,72 25 13.05
222.2 0.925 25 33.3
Calfactant 107,61 1,025 25 16.2
160.95 0.76 25 24.15

Bu caligmada dikkate alinan hastanedeki surfaktan uygulamasi yapilan
hastalarin ardicil gelisleri arasindaki siireler ve hasta agirliklari Kolmogorov-
Smirnov testine tabi tutulmustur. Sonugta hasta gelislerinin hicbir teorik istatistiksel
dagilima uymadig1 bulunmustur. Bu nedenle hasta gelisleri i¢in deneysel dagilim
uygulanmistir. Gézlemlenen giinliik hasta gelisleri 0 ile 9 hasta arasinda degistigi
belirlenmistir. Bu nedenle aralik degeri (n) 10 farkli g6zlem oldugundan n=10 olarak
almmustir. Caligmada hergiin gelen hasta sayisina bakildigindan giinliik hasta sayilari
bir sinmif olarak alinmigtir. Bu agidan sinif belirleme kolaylikla yapilmistir. Aralik

degerleri belirlendikten sonra gozlem sayilar1 (frekans) hesaplanmistir. Frekanslar

hesaplandiktan sonra bagil frekans degerleri de hesaplanmis ve kiimiilatif bagil
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frekans degerleri bulunmustur. Elde edilen deneysel dagilim kullanilarak rasgele

giinliik hasta geligleri liretilmis ve bulunan degerler Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. Deneysel (frekans) dagilimla giinliik hasta geligleri

Aralik Degerleri Frekans Bagil Frekans Kdmulatif Bagl
Frekans

0 150 36 36

178 43 79
2 29 7 86
3 11 3 89
4 14 3 92
5 14 3 95
6 6 2 97
7 3 1 98
8 3 1 99
9 5 1 100

Frekans tablosunda ilk aralik degerinin frekansi 150 olup toplam frekans
degeri 413’e boliiniir ve 100 ile carpilarak bagil frekans degerleri bulunur. Elde
edilen oran kiimiilatif bagil frekansin ilk degeridir. Kiimiilatif bagil frekansta bagil
frekansin ardisik sinif degerleri toplanarak diger siitun degerleri bulunur. Elde edilen

sonuclarin grafigi asagida Sekil 4.1’de verilmistir.
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200
180
160
140
120
100
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4
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0 _ - =M -I -I mm e N | ™
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

W Aralik Degerleri  m Frekans  m Kimulatif Bagil Frekans

o O O o

Sekil 4.1. Kiimiilatif bagil frekans grafigi

Simiilasyon modeli gelisleraras1 siire dagilimlart ise ARENA’da ‘Input
Analyser’ sekmesinde ‘Fit All’ ile yapilmistir. Tiim teorik dagilimlarin ‘p’ degerine
gore dagilimlarin red edilmesi ve reddedilmemesi degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmede p<0.05’e degerine gore dagilimin uygunlugu degerlendirilmistir.
Gelen hastalarin agirliklart Kolmogorov-smirnov testine gore p degeri= 0.129 ile
0.18 + LOGN (1.71, 1.31) parametresiyle teorik dagilimlardan lognormal dagilima
uydugu bulunmustur (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Surfaktan tedavisi goren hastalarn agirlik dagilimi
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Elde edilen ardicil hasta surfaktan uygulamalari arasindaki siirenin ve hasta
agirliklarinin ve olasilik dagilimlar sayesinde her giin (t) hastaneye gelecek hasta
say1s1 (TA) ve bu hastalarin agirliklar1 BW;; elde edilebilmektedir.

Bu verilerden faydalanilarak t. giin gelen i. hastaya gerekli surfaktan miktari
SR;; denklem (2)’de burada elde edilen BW,;; dagilimin dikkate alinmasi ile elde
edilebilir. Hastanede surfaktan tedavisi her hastaya 100 mg/kg dozunda
verilmektedir. Ancak uygulamanin yapildigi hastanede her surfaktan uygulamasinda
hastaya verilmesi gereken surfaktan miktar1 her ne kadar hasta agirhigina gore
belirlenen miktar (SR;;) kadar olsa da bu miktarin biraz altinda da uygulamalara izin
verilebilmektedir. Dikkate aldigimiz hastanede verilmesi gereken ilacin en az %75’
hastaya verilmektedir. Dolayis1 ile denklem (3)’te MD degeri %75 olarak dikkate
almmustir. Hastane yOnetimi bir yil siiresince ilag stok planlamasi yapmak

istediginden =365 olarak dikkate alinmistir.

4.2. Matematiksel Model Sonuclari

Bu verilerin kurulan teorik modelde dikkate alinmasi sonucunda uygulama
yapilan hastaneye ait matematiksel model elde edilmektedir. Elde edilen uygulama
modeli Core 17 3.6 6 MHz islemci ve 326 RAM bellege sahip bir bilgisayarda The
General Algebraic Modeling System (GAMS) paket programi ile 2.09 saniyede
¢oziilerek optimum ¢oziim Cizelge.3’te gorildiigi gibi elde edilmistir.

Elde edilen sonuglara gore yil icinde gelen her bir hastaya (2-16) kisitlarina
uygun olarak ilag verilmesi durumunda optimum ilag ihtiyaci Cizelge 4.3’te
goriildiigli gibi: Beraktant DTy; ‘den ihtiya¢ yok, poractant 2. flakonundan
DT,, =148 adet, DT,3’den hig ihtiya¢ yok, calfaktant 4. flakonundan DT, = 9
adet ve 5. flakondan DT35 =31 adet kullanilmustir.

Hastanede uygulanacak olan siirekli kontrol politikasina gore depodaki
surfaktan miktarlari herbir ilag g¢esidi ve flakon biiyiikligi i¢in siirekli kontrol

edilerek her ne zaman stok seviyesi Cizelge 4.3 de verilen tekrar siparis verme
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noktasina (Rjy) diiserse modelden elde edilen optimum siparis miktarlar1 (Qjy)

kadar siparis verilmelidir. Ancak bu durumda yillik surfaktan maliyetleri minimum

(TC=21720.9908) olacaktir.

Cizelge 4.3. Her preperat ve flakon biiytikliigii i¢in matematiksel model sonuglari

Preperat (j) Flakon DTy, dix L Qji R;

(k) (birim) (birim) (birim) (birim)
Beractant 1 - - - - -
Poractant 2 148 9 3 24 27

3 5 O o o -
Calfactant 4 9 1

5 31 4 3 8 12

Burada siirekli stok kontrol politikasina gore stok degeri R degeri poractant
preperat1 yani j=2, flakon k=2 i¢in 27’nin altina diistiiglinde Q=24 kadar siparis
verilmelidir. @,, degeri burada elde edilen siparis miktar1 olup R degeri yeniden

siparis noktasidir ( Sekil 4.3).

Stok Diizeyi

A

Y

Zaman

Sekil 4.3. Matematiksel model sonuglarma gore poraktant i¢in elde edilen stok
degerleri gdsterimi
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Matematiksel modelin bir bagka sonucu da 2-18 kisitlar1 altinda planlama
periyodu boyunca hastaneye gelen herbir hastaya verilmesi gereken toplam maliyeti
(TC) minimum yapan ilag preperat ve flakon Xg;j, blyiikliginiin belirlenmesidir.
Bu sonuca gore planlama periyodu olarak alinan bir yil icinde 128 adet hastaya
surfaktan uygulamasi yapilmistir. Model sonuglarina gore bir yillik surfaktan
tedavisi uygulanan hastalarin matematiksel model sonuglar1 Cizelge 4.4’ de
verilmistir. Ornegin t=4 ‘de bir surfaktan uygulamas1 ve bu hastanm agirlig1 1.539
gram olup matematiksel modelin ¢dziimiine gére bu hastaya poractant 2. flakondan
bir adet verilmesi durumunda maliyet minimizasyonunu saglayan matematiksel

modelin sonucudur.

Cizelge 4.4. Gunliik gelen hasta agirliklart ve hastalara uygulanan preperat ve

flakonlar
Gin Gelen Hasta Preperatlar
Hasta Agirliklari Beractant Poractant Calfactant
(Adet) (kg) Kullanilan Flakon
1 2 3 4 5
4 1 1.539 1
1 1.364 1
8 2.040 1
3.992 3
1.022 1
0.999 1
2.605 1
1.234 1
0.278 1
5.304 2
14 1 1.798 1
22 1 1.888 1
27 1 2.197 1
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Cizelge 4.5 Devami

30 1 3.023
52 1 1.511
54 1 0.438 1
56 9 1.537
1.262
0.430
1.105 1
2.859
1.669 1
1.594
2.914
0.369
57 1 2.105 1
65 1 0.816
70 1 3.239
81 1 2.183 1
95 1 9.326
96 1 0.706
106 1 2.311 1
108 5 1.860 1
4.562
1.642
2.638 1
1.836
110 1 1.819
123 1 0.739
124 1 0.359
128 1 0.832
129 1 1.252
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Cizelge 4.6 devami
130 1 2.423 1
132 1 0.913
133 1 0.837
143 1 1.001 1
144 1 10.456
145 1 2.575 1
147 1 1.755
148 1 2.260 1
149 1 2.240 1
151 1 0.576
165 1 0.720
170 1 0.826
171 1 2.627 1
177 1 2.233 1
191 5 0.632
0.549
1.437
1.724 1
0.632
196 1 1.301
197 1 1.290
200 1 1.834
201 1 1.064 1
206 1 0.741
209 2 1.254
0.910
214 1 1.379
219 2 2.206 1
3.513
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Cizelge 4.7 devami

225 5 3.003
4.548 3
5.318 2
3.013 2
2.592 1
232 1 1.188 1
238 1 2.016 1
241 2 1.973 2
0.847 1
246 1 2.068 2
250 1 0.316 1
258 1 1.603 2
262 4 0.921 1
1.315 1
0.909 1
2.295 1
267 1 3.967 3
269 1 2.964 2
273 5 1.533 1
1.335 1
9.218 6
1.132 1
1.825 1
275 1 0.664 1
278 1 0.795 1
286 2 2.024 2
1.068 1
304 1 3.696 3
308 1 1.573 1
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Cizelge 4.8 devami
314 1 1.175 1
316 4 1.496 1
1.961 1
1.406 1
0.408 1
320 1 3.306 3
327 2 0.686 1
1.917 2
328 5 3.211 1 1
2.099 2
1.683 1
3.103 2
1.295 1
329 2 4.080 3
1.999 2
331 2 0.947 1
2.768 1
342 4 0.900 1
0.947 1
2.927 2
2.822 2
346 1 0.809 1
350 1 1.209 1
353 1 0.797 1
354 1 0.640 1
360 1 2.816 2
362 1 1.773 2
365 1 0.553 1

65



4. BULGULAR VE TARTISMA Miifide NARLI

4.3. Matematiksel Model Sonuclarina Gore Tedavi Politikalarimin
Degerlendirilmesi ve Belirlenmesi

Matematiksel model sonuglar1 bir aylik hasta gelisi, agirligi ve uygulanan
preperat ve flakon uygulama Cizelge.3.’te goriildiigii gibi elde edilmistir. Bu
sonuclar diizenlendiginde sonuglara gore Cizelge.3’te hastalarin agirlik siniflarina
gore flakon atandigi goriilmiistiir. Yukarida Cizelge.3’te goriilen herhangi bir
agirlikta verilmesi gereken flakonu Cizelge 4.4’ten bulabiliriz. Ornegin 30. giin
gelen 3.023 gr bebege hangi flakondan verilebilecegine Cizelge 4.4’ten baktigimizda
agirlik itibariyle altinci sinifa dahil oldugundan n sayida poractant preperatt 2.
flakondan verilmesi gerektigi goriilmiistiir.

Kurulan matematiksel modelde agirliga gore surfaktan doz uygulamasi
yapilirken stok maliyetlerini ve ayni zamanda atik maliyetlerine neden olan atiklarini
da minimize etmek amaglanmigtir. Modelden elde edilen sonuglara gore agirliga

gore atik miktarlart ile ilgili gosterim Sekil 4.4” de verilmistir.

180
160
140
120
100
80
60
40
20

0,277701572
0,36879448
0,43835592

0,576093528
0,64049437

0,705654649

0,740662905

0,808743994

0,832421655

0,899734683

0,910322842

0,946871394

1,021688875

1,668766132

1,754547468

1,818816307

1,835890422

1,916805105

1,999269088

2,039713535

3,238646665

Sekil 4.4. Agirliga gore atik miktarlari
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Matematiksel model sonuglarina gore hasta agirligi ve kullanilan preperat
ile ilgili grafiksel sagilima bakildiginda asagidaki Sekil 4.5. elde edilmistir. Stok
maliyetleri ile birlikte attk maliyetini de minimize eden model sonuglarinda
goriildiigl gibi belirli agirlik araliklarinda belirli flakonlar kullanilmistir. Bu durum

asagidaki Sekil 4.5’ de goriilmektedir.

ARG

Kullanilan Flakon
w

N

0 1 2 3 4 5
Hastanin Kilosu

Sekil 4.5. Hastanin agirligi ve kullanilan preperat

Sekil 4.5’te gorildiigii gibi belirli agirliklarda belirli flakon atamalari
yapilmigtir. Model sonuglart degerlendirildiginde agirliklara gore yapilan flakon

atamalar1 asagidaki Cizelge 4.5 de goriildiigi gibi siniflandirilmigtir.
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Cizelge 4.9. Matematiksel model sonuclarma gore belirlenen hasta agirlign simf

araliklar
Sinif Hasta Agirlik | Kullanilan Preperat ve Flakon
Araligi (Adet)

1 <0.999 Poractant, 2. Flakon

2 1000-1188 Calfactant, 4. Flakon

3 1189-1641 Poractant, 2. Flakon

4 1642-2099 Poractant, 2. flakon’den iki
adet veya Calfactant, 5.
Flakon

5 2100-2768 Calfactant, 5. Flakon

6 2769 ve Ustl Poractant, 2. flakon x n adet

Modelin bir yillik ¢alisma periyodu dikkate alinarak bu siire igerisinde gelen
herbir hastaya uygulanmasi gereken optimum preperat ve flakon biiyiikliikleri
dikkate alinarak hasta agirliklarina bagl surfaktan kullanimlart alti sinifa ayrilarak
Cizelge 4.5’ de verilen sonuglar elde edilmistir. Modelin yenidogan servisi surfaktan
tedavisi uygulamasinda tek yapilmasi gereken gelen herbir hasta agirliginin Cizelge
4.5’ de verilen hasta agirlik siifin1 bulup bu smif icin tabloda verilen preperat ve
flakondan verilmesidir.

Matematiksel model sonuglarina gore gercek hayatta gelecek herbir hasta
agirhigma gore Cizelge 4.5’ de verilen en uygun flakon uygulandiginda toplam
surfaktan maliyeti minimize edilmis olacaktir. Matematiksel modelden elde edilen
sonucglarin hastanede uygulanabilirligini test etmek amaciyla hasta gelisleri
arasindaki slirenin ve hasta agirliginin olasilik dagilimlart Cizelge 4.5’de verilen

optimum ila¢ kullamimlari, @, ve Rj, degerleri dikkate alinarak siirekli kontrol stok

polikasina gore simiilasyon modeli kurulmustur.

4.4. Simiilasyon Modelin Gelistirilmesi ve Akis Diyagram
Matematiksel model sonuglarinin gegerliligini test etmek icin elde edilen

sonuglarin belirlenen periyot boyunca uygulanmasi ve sonuglarimin bu periyot
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stiresi sonunda degerlendirilmesi gereklidir. Ancak bu durum bir periyot siiresi
kadar bir zaman kaybina neden olacaktir. Matematiksel modeli test etmenin bir
yolu da simiilasyon yaklagiminin uygulanmasidir. Bu uygulamada simiilasyon
analitik ¢coziimleri dogrulamak i¢in kullanilmistir. Boylece matematiksel model
ve simiilasyon model sonuglar1 karsilagtirilarak matematiksel modelin gegerliligi

test edilecektir. Simiilasyon modelin gelistirilmesinde izlenecek adimlar:

1. Buna gore, simiilasyon modeli giinliik olarak hastalara dair gelen hasta
sayilar1 tireterek baglamaktadir.

2. Uretilen hasta sayis1 kadar rastgele dagilimlardan hastalar icin agirlik
iretilir.

3. Sonrasinda, her bir hasta i¢cin matematiksel modelleme sonucu elde
edilen tedavi plani baz alinarak hasta agirligina bagl hangi marka ve
hangi flakondan kullanilacagina karar verilir.

4, Hastanin agirligina bagl olarak surfaktan ihtiyacinin fazla olmasi
durumunda tedavi planina uygun olarak yeniden flakon uygulamasi
yapilir.

5. Tim hastalar i¢in uygulamalar yapilarak simiilasyon uzunlugu boyunca
siire¢ tekrar edilir.

6. Simiilasyon sonunda ise, gerekli istatistikler toplanarak raporlama

yapilir.

Simiilasyon model dagilimlarla ilgili istatitiksel analizler, sistemin surfaktan
kullanim politikas1 ve matematiksel modelde detaylar1 verilen varsayimlar dikkate
almarak gelistirilen simiilasyon yaklasimi i¢in bir akis diizenlenmistir. Simiilasyon

modelinin genel akis1 Sekil 4.6’da goriilmektedir.
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Sekil 4.6. Simiilasyon modelinin akis semast
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Simiilasyon modelin ¢ikt1 analizinde 1smmma periyodunun bulunmasi
gereklidir. Isinma periyodu, sistemin duragan duruma gecene kadarki siire olup
bircok yontemle hesaplanabilmektedir. Bu calismada grafik yontemlerden welch
yontemi kullanilarak 1sinma periyodu bulunmustur. Isinma periyodu i¢in ‘w’ 10
olarak alindiginda toplam hasta ve flakon sayisi i¢in denklem 3.8, denklem 3.9 ve

denklem 3.10°daki formiiller kullanilarak asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Cizelge 4.10. Simulasyon modeli 1sinma periyodu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Toplam Hasta | 128 | 132 | 135 | 125 | 130 | 132 | 135 | 136 | 124 | 128
Sayisi

Simiilasyon model 1sinma periyodu sonuglari toplam hasta sayilari i¢in Sekil
4.7 ve flakon sayilar1 i¢in Sekil 4.8° de gosterilmistir. Burada goriildiigii gibi egri
baslangi¢ noktasindan baslayarak artmis, belirli bir noktadan sonra yatay eksene
paralel olarak ilerlemeye baslamistir. Paralelligin basladigi nokta 1sinma periyodunu
belirlemektedir. Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de goriildiigli gibi 1simma periyodu 25

bulunmustur.
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Isinma Periyodu (w=10)
0,8
A
0.6 I —
0,5 I
0,4 I
0,3 N
0,2 //\I
0,1 /
o ! ! T T T T T T T T T T T T T T T T
1 5 9 13 17 21 25
Uzunluk (giin)
Sekil 4.7. Toplam hasta sayisi i¢in 1sStnma periyodu
Isinma Periyodu (w=10)
1,2
1 /J_/ \
0,8 / et
0,6 /
0.4 /\\l
0,2 /
0 ! ! T T T T T T T T T T T
1 5 9 13 17 21 25
Uzunluk (giin)

Sekil 4.8. Toplam flakon sayisi igin 1sinma periyodu
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4.5. Simiilasyon Model icin Replikasyon Sayisinin Belirlenmesi

Simiilasyon modelleri ¢alistirildiginda girdi olarak kullanilan dagilimlarin
rastsal Ozelliklerinden dolay1 u¢ degerler alabilmektedir. Replikasyon sayisiin
optimum degerinin bulunmasi sistemin ¢iktt sonuglarmi ug¢ degerlerden
uzaklastiracaktir. Model sonuglarini olumsuz etkileyen bu durumu engellemek
amaciyla varyans azaltilmasi yaklagimini dikkate alan replikasyon sayisi
belirlenecektir. Bunun i¢in uygulanabilecek farkli yontemler vardir. Denklem 3.11ve
denklem 3.12°de verilen formiiller uygulanarak agagidaki sonuglar elde edilmistir.

Simiilasyon uzunlugu 6nerilen matematiksel modelde oldugu gibi 365 giin
olarak secilmistir. Buna gore replikasyon yeterlilik testi yapilarak 10 replikasyonda
simiilasyon modeli ARENA programinda ¢alistirilmis ve Cizelge 4.6’daki sonuglar
elde edilmistir. x=0.05 ve y=0.05 durumuna (denklem 18)’e gore Y = 0.047 ve
denklem 15’te ny.(y) = 0.04 bulunmustur. 30 replikasyon igin elde edilen sonugta
ni(y) <y’ oldugundan yeterli oldugu sonucuna ulasilmustir. Cizelge 4.7 “de toplam
hasta sayis1 ve flakon sayilari i¢in bulunanan 30 replikasyon sonu¢ degerleri

verilmistir.
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Cizelge 4.11. Simulasyon modeli replikasyon sayilari

Replikasyon Sayisi | Toplam Hasta | Toplam Flakon
1 119 188
2 120 187
3 107 159
4 144 201
5 144 229
6 136 195
7 159 232
8 120 184
9 147 214
10 129 205
11 111 178
12 138 205
13 120 165
14 129 198
15 153 234
16 160 249
17 121 203
18 134 197
19 102 168
20 136 203
21 146 209
22 121 184
23 130 206
24 173 262
25 147 219
26 136 205
27 141 208
28 138 212
29 127 196
30 133 187
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4.6. Simiilasyon Model Giiven Araliklar1 Sonuglar

Denklem 3.7’de verilen formiiller uygulandiginda simiilasyon modelin
giiven araliklari elde edilir. Giiven araliklarinin bulunmasindaki amag gergek sistem
ile modellenen sistemdeki degisken degerlerinin arasindaki farki Slgmek ve
degerlendirmektir. Surfaktan tedavisi goren toplam hasta ve flakon sayilari igin
giiven aralig1 degerleri Cizelge 4.8de verilmistir. Matematiksel model sonucu ayni
degisken igin elde edilen sonuglarla da karsilastirilabilir. Ornegin matematiksel
modele gdre periyottaki hasta sayis1 128 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore
simiilasyon model ve matematiksel model sonuglarnin giiven araligi sonuglar

dahilinde oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.12. Toplam hasta ve flakonlara ait giiven araliklar1

Alt Sinir Ortalama Ust Sinir
Toplam Hasta 128,0255 134,0333 140,0411
Toplam Flakon 194,1062 202,7333 211,3605

4.7. Matematiksel Model Ve Simiilasyon Model Uyum Oranlari

Caligmada simiilasyon sonuglari ile matematiksel model sonuglarini
karsilastirmak i¢in matematiksel model sonuglari ile simiilasyon model sonuglarinin
uyum oranlar1 (conformity percentage) degerleri hesaplanarak Cizelge 5°te
verilmistir. Matematiksel model yaklasimi ve simiilasyon yaklagiminin yiizde uyum

sonuclar1 Cizelge.5 ‘te goriilmektedir (20).

Mutlak Hata = |148 — 156| (20)

5 — 18l
Bagil Hata = 125 21
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Yizde Hata = Bagil Hata * 100 (22)
Yizde Uyum = (100 — Yiizde Hata) = 94.59 (23)

Cizelge 4.9°da goriildiigii gibi matematiksel model yillik poractant 148

flakon kullanarak optimum degeri verirken simiilasyon modeli ise poractant talebini

156 olarak vermektedir. Bu sonuclara gore matematiksel model ve simiilasyon

model poraktant talep sonuglarinin uyum orani asagida verildigi gibi %94 olarak

bulunmustur. Her flakon i¢in elde edilen yillik toplam talep matematiksel model ve

simiilasyon modelle bulunarak sonuglar karsilastirilmistir.

Cizelge 4.13. Matematiksel model yaklasimi ve simiilasyon yaklagiminin ylizde
uyum sonuglari

Simulas
Matematik . Ylzde
yon Mutlak | Yuzde
Preperat — Flakon sel Model Uyum
Model Hata Hata
(Adet)
(Adet)
Beractant — 1 - - - - -
Poractant -2 148 156 8 5,405 94, 59
Poractant - 3 - - - - -
Calfactant — 4 9 12 4 50 50
Calfactant - 5 31 34 3 9,67 90, 33
Toplam Hasta Sayisi 128 134 6 4,68 95,32
Toplam Uygulanan 187 202 15 8, 02 91, 98
Flakon Sayisi
Cizelge 4.9’da gorildiigii gibi  yillikk surfaktan talebi sonuglar

incelendiginde poractantin 3. flakon i¢in uyum oranmi1 %50 olarak diisiik ¢ikmustir.

Ancak bu preperatin toplam talepteki DTj, =187 pay18/187 olarak diisiik bir orandir.

Dolayistyla her ne kadar poractant i¢in uyum orani diisiik ¢iksa da bu ilacin %
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kullanim1 diisiik oldugundan etkisi az olacaktir. Yillik toplam talepleri dikkate
alacak olursak Cizelge 4.9’da gorildiigii gibi uyum oram1 %91.98 olarak
bulunmustur. Bu da oldukga iyi bir uyumu gosternektedir.

Sonugta Cizelge 4.9°de goriildiigii gibi bir yil siiresince kullanilacak toplam
preperat ve flakon sayilari, gelen hasta sayis1 ve olusacak toplam maliyet
sonuglarimin uyum orani %90’nin iizerindedir. Bu da c¢aligmada matematiksel
modellemeye dayali sunulan yaklasimin gergek hayatta da %90 nin lizerinde uyum

saglayacagini gostermektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuglar

Kurulan matematiksel modelde herbir hastaya verilmesi gereken ila¢ miktar1
ilk defa optimum siparis miktar1 ile entegre edilmis ve modelde satin alma, stok,
siparis maliyetleri, yaninda atik ila¢ maliyetlerini de es zamanli olarak dikkate
alinmustir.

Calismada ayrica modelden elde edilen hasta agirliklart gruplandirilarak her
agirlik grubuna verilecek flakonun belirlenmesi modelin pratikte kolayca
kullanilabilmesini saglayacaktir. Uygulamada tek yapilmasi gereken rastgele gelen
her hastanin agirliginin dahil oldugu agirlik smnifina bakip o agirlik sinifi igin
modelin 6nerdigi optimum preperat ve flakon biiyiikliigiinii uygulamaktir.

Bu sonuglar surfaktan tedavisi uygulayan doktor igin flakon secimi
acisindan bityiik kolaylik saglayacaktir. Boylece surfaktan uygulamasi sirasinda
doktor hasta baginda maliyeti minimize edecek flakonu diisiinmeden bu araliklara
gore se¢im yapabileceginden, modelin uygulanabilirligi pratik olabilecektir. Kurulan
matematiksel modelde birim kilogram bagma verilecek surfaktan miktari,
surfaktanin eksik olarak kullanilabilecegi doz orani, ilag satin alma vb. maliyetleri
birer parametre olarak girilmistir.

Caligmanin bir bagka 6nemli sonucu stok optimizasyonudur. Bunun i¢in
hastane yonetiminin tek yapmasi gereken herbir preperat ve flakon biiyiikliigii igin
ilag stok seviyesini gdzlemleyerek, stok seviyesi siparis verme noktasina diistiigiinde
modelin 6nerdigi optimum siparis miktar1 (Qjx) kadar siparis verilebilmesidir.
Boylece stok ve atik maliyetleri ayn1 zamanda minimize edilecektir.

Bu ¢aligmada siirekli stok kontrol politikasi dikkate alinarak belirlenen amag
ve kisitlara gore toplam ilag malyetini minimum yapacak sekilde verilmesi gereken

optimum preperat ¢esidi ve flakon biiytikliigii, bulunmustur
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Bu ¢alismasinda tek-malzemeli, siirekli gozden gegirmeli (R, Q) stok kontrol
modeli, stokastik talebi iceren bir stok modeli olarak gelistirilmistir. Talep gelen
hastaya ve agirligina bagli olarak kullanilan ilacin maliyetine gore degismektedir.
Stokastik talep maliyetten etkilenerek degisim gostermektedir. Bu calismanin diger
calismalardan en ayirt edici 6zelligidir.

Bu modelle stok yonetiminde alinacak kararalarin stok maliyetleri agisindan
uygulamada maliyet etkinligi elde edilecektir. Optimum surfaktan stok siparislerinin
belirlenmesi ile gereginden fazla siparis verme ve gereginden az siparis verme
maliyetleri onlenmis olacaktir. Stok miktarlarinin gereginden fazla bulundurulmasi
nedeniyle olusan elde bulundurma maliyetleri stok maliyetlerini arttiracak, yetersiz
stok ise tedavi slirecinin duraksamasina neden olabilecektir. Bunun sonucunda
yogun bakim hastasina zamaninda miidahale edilememesine bagl telafisi miimkiin
olmayan sonuglara, hatta 6liime neden olabilecektir. Bu model ile bu durum ve
maliyetlerin gerceklesmesi onlenebilecektir.

Maliyet minimizasyonu amacglayan bu matematiksel modelin ¢6ziim
sonuglar1 belirlenmis olan parametrelere degerlerinin degismesiyle farkli sonuglar
elde edilebilecektir. Bu durumda tek yapilmasi gereken kurulan teorik modelde
giincel olan parametre degerlerinin modele dahil edilerek ¢oziimii tekrarlamak
olacaktir. Boylece uygulamada veya tedavideki farkliliklardan kaynaklanabilecek
farkli parametre degerleri ile farkli sonuglar elde edilebilecektir. Ulkelerin
yenidogan rehberlerinde surfaktan doz ve tedavi uygulamalarinda baz1 farkliliklar
bulunmaktadir. Bu ¢aligma uygulamanin yapildigi hastane ve iilkede yaygin olarak
uygulanan tedavi yaklasimlarina gore diizenlenmistir. Ancak farkli uygulamalarin
modele eklenmesi agisindan kolaylik saglayacak sekilde dikkate almmugtir. Ornegin
preperat maliyet etkinligi sonucu hastanin agirlik dagilimi ve surfaktan uygulama
dozlarina gore degisebilir (Marsh, 2004). Bazi calismalarda 100 mg/kg verilirken
bazi ¢aligmalarda poraktantin ilk doz uygulamasimin 200 mg/kg olarak verilmesi

durumu sonuglan etkileyecektir.
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Bununla birlikte modelde zaman periyodu yillik olarak alinmis ve yillik
sonuclar elde edilmistir. Model birkag yillik siireler i¢in de caligtirilip sonuglart
degerlendirilebilir. Hatta istenilen zaman periyodu giinliik, haftalik, aylik olarak
kolaylikla degistirilip sonuclar1 degerlendirilebilecektir. Sonuglarda elde edilen
surfaktan talebi ve gerekli optimum stok miktarlar1 belirlendiginden stok politikasi
acisindan, satinalimlarda ve yonetimsel karar siireclerinde oldukca faydali olacag:
diistiniilmektedir.

Kurulan matematiksel modelin gegerliligi simiilasyon modeli ile test edilmis
ve sonuglar karsilastirilmistir. Uyum degerinin %90 {izerinde yani, yiiksek
bulunmasi, iki yaklasimin benzer sonuclar verdigini ve test edilen modelin
validasyonunu gostermektedir. Matematiksel model ve simiilasyon yaklasim
sonuglar1 karsilastirildiginda ise % uyum degerine gore matematiksel modelin

gecerliligi test edilerek ortlistiigi bulunmustur.

5.2. Oneriler

Bu ¢aligmada hastaneye sunulan ii¢ farkli preperat ve bes flakon dikkate
almmustir. Bu durumda yillik atik maliyeti surfaktan maliyetinin yaklasik %7’si
kadar ¢ikmugtir. Bu oran surfaktan treticilerinin herbir preperatin flakon sayisi ve
biiyilikliigli lizerinde yapacaklari optimizasyon c¢alismalariyla minimize edilebilir.
Boyle bir ¢alisma ilag maliyetini azaltici etki yapacak ve ayni zamanda ilag¢ kullanim
verimliligini artacaktir.

Ilaglarin son kullanma tarihlerinin de dikkate alinacag bir stok optimizasyon

calismasi yapilabilir.
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EK 2. Simiilasyon model ARENA sonuglari
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