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Pulmoner tromboemboli tedavisinde maliyet

Giris: Primer ama¢ Pulmoner Tromboemboli (PTE) tedavisinde kullanilan K
vitamini antagonisti (VKA), disik molokdil agirlikli heparinler (DMAH) ve yeni
oral antikoagtlanlarin (YOAK) maliyetlerini belirlemek; Sekonder olarak farkli
tedavi segceneklerinin uzun dénem komplikasyonlarini tespit etmektir.

Materyal ve Metod: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
Mayis 2016-Mart 2018 tarihleri arasinda PTE tanisi alan hastalar prospektif
olarak gézlemlendi. Hastane yatisi maliyetleri akut donemde Go6gtlis Hastaliklari
Servisi’ne yatirilarak yalnizca PTE nedeni ile tedavi verilen hastalar izerinden
hesapland. idame dénem maliyetleri PTE tanisi ile poliklinigimize diizenli ola-
rak basvuran tiim hastalar iizerinden yapild. Idame dénem maliyetleri hastane
yatis maliyetlerinden bagimsiz olarak hesaplandi. Veriler ortalama + Sd (stan-
dart sapma) ve median + IQR (ceyrekler arasi agiklik) olarak sunuldu. [statiksel
olarak anlamli deger p< 0.05 olarak alind.

Makale atifi Coskuner MB, Oztuna F, Biilbil Y, Ozsu Bulgular: Hastalarin 55’i (%37.2) erkek, 93'ii (%62.8) kadin ve medyan yas 68
S. Pulmoner tromboemboli tedavisinde maliyet. Tuberk 18-95) idi. Akut dé de h de tedavi ilen h larda. VKA ile tab
Toraks 2020:68(3):293-304. ( - )/‘ i. Akut dénemde -astane e te avi verilen astalarda, ile ta urcu
edilenlerin (n: 22) DMAH ile taburcu edilenlere kiyasla (n: 22) yatis siiresi ve
maliyetlerinin arttgi gosterildi (1316.82 TL 7.5 giin/803.36 TL, 5 giin p< 0.001).
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ABSTRACT
The cost of pulmonary thromboembolism treatment

Introduction: Primary aim of this study is to determine the financial burden of Vitamin K Antagonists (VKA), low molecular weight
heparins (LMWH) and new oral anticoagulants (NOAC) which are used in the treatment of the pulmonary thromboembolism (PTE).
Secondary aim is to show long term complications of the treatment options.

Materials and Methods: The patients who are diagnosed with PTE between May 2016 and March 2018 at Faculty of Medicine
Karadeniz Technical University Hospital were observed prospectively. Hospitalization costs were calculated on patients who were
treated only for PTE by hospitalized in the Chest Diseases Service in the acute period. Maintenance costs were calculated over all
patients who regulary admitted to our outpatient clinic with the diagnosis of PTE. Data were presented as mean + SD and median +
interquartilee range. A p-value of < 0.05 was accepted to be significant.

Results: Fifty five (37.2%) of the patients were male, 93 (62.8%) were female and the median age was 68 (range 18-95). The medi-
an hospitalization time and cost of patients who are discharged with VKA (n: 22) compared with patients discharged with LMWH
(n: 22) was found to be increased (1316.82 TL 7,5 days / 803.36 TL, 5 days p< 0.001). Statistical analysis could not be performed
with NOAC (n: 2). In the analysis of sixth month costs, LMWH cost was found to be higher than VKA cost (6.927.15 + 2.687.67
TL/698.29 + 483.51 TL p< 0.001). However VKA treatment tended to be less expensive than treatment with NOACs (698.29 +
483.51 TL/1.050.81 + 300.28 TL p= 0.140).

Conclusion: /n the acute period of PTE, VKA increases the length of hospitalization and hospital costs in patients treated at the hos-

pital. In the maintenance period, VKA tends to have a lower cost compared to NOACs.

Key words: Pulmonary thromboembolism; cost-effectivity

GiRis

Pulmoner Tromboemboli (PTE) genellikle alt ekstre-
mite derin venlerinde olusan trombisiin pulmoner
arter ve dallarini oblitere etmesiyle karakterize bir

hastaliktir. Ciddi mortalite, morbiditeye yol agmasi bu
hastaligr 6nemli kilmaktadir (1).

PTE'nin tedavisi icin akut safhada dort temel yaklasim
s6z konusudur:

a. Hemodinamik ve solunumsal destek
b. Hizli antikoagiilan tedavi

c. Reperfiizyon tedavisi

d. Vena kava inferior filtreleri

Hizli antikoagilan tedavi hastanin klinik durumuna
gore unfraksiyone heparin (UFH), distk molekil
agirlikli heparin (DMAH), fondaparinuks ya da yeni
oral antikoagulanlar (YOAK) ile saglanabilir (2).

Klinik pratikte sikhikla hizli antikoagilan tedaviye
Vitamin K antagonisti (VKA) eklenir. Eger hastada
hizli antiokoagiilan tedavi direkt Faktor Xa inhibitorii
rivaroksaban veya apiksaban ile yapilmis ise, ayni
ilacin idame dozu ile tedaviye devam edilebilir.
Idame tedaviye en az ii¢ ay devam edilmesi 6neril-
mektedir (3-5).

Bir VKA olan Varfarin ile ilgili deneyim ¢ok fazladr.
Ulkemizde cok merkezli olarak yapilan bir calisma-
da, idame donemde en sik kullanilan ilacin varfarin
oldugu gosterilmistir (6). Ancak varfarinin kullanimi,
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erken taburculuga engel sosyoekonomik durumlar ve
INR diizeyinin terapétik aralikta tutulamamasi sonu-
cunda gerceklesebilecek kanama, reemboli gibi
komplikasyonlar nedeniyle saglik sistemlerine ek
maliyet ve yonetim yiki getirebilir (7,8). Besin ve
diger ilaglarla etkilesimi varfarin kullaniminda bir
baska sorun olarak goze garpmaktadir (9).

DMAH'lar ile idame tedavi 6ncelikle kanser hastala-
rinda ve gebelerde 6nerilmektedir (3). Ancak lke-
mizde INR takibi yaptiramayacak sosyal, mental veya
fiziksel yetersizligi olan hastalarda da kanser ve gebe-
lik durumlari disinda da siklikla tercih edilmektedir.
Ozellikle kisiye gore doz ayari yapilmadan kullanilan
DMAH'lar cesitli glivenilirlik sorunlarina neden ola-
bilirler. El becerisi distk olan hastalar subkutantz
kendi kendine tatbik etmede zorluklar yasayabilirler
(7,8).

YOAK'lar; oral olmalari, laboratuvar takibi gerektir-
memeleri, yiyecek ve ilaglarla etkilesimlerinin az
olmasi gibi avantajlara sahiptirler. Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti’nin (ESC) 2019 yilinda yayinladigr son reh-
berde PTE'de oral antikoagiilasyona baslandiginda
hasta uygun ise YOAK kullanilmasi 6nerilmektedir
(3). Yurt disinda yapilan ¢alismalar YOAK'lar ile akut
veya idame tedavinin VKA'ne gore benzer etkinlikte
ve daha disiik maliyetli oldugunu gostermektedir
(7,8,10,11).

Ulkemizde, PTE tedavisinde halen geleneksel tedavi
seceneklerinin siklikla tercih edilmesinin baslica
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sebepleri arasinda YOAK kullaniminda geri 6demenin
bazi SUT (saghk uygulama tebligi) kurallari ile kisit-
lanmasi ve YOAK’lara karsi tecriibe veya yerel calis-
ma eksikliginden kaynakli giivensizlik oldugu dusu-
nilebilir. 2016 vyilinda yapilan bir calismada
YOAK’larin Tirk Saghk Sistemi agisindan daha eko-
nomik bir segenek olabilecegi onerilmistir (12).

Tek merkezli yapilan bu ¢alisma ile PTE'de sik kulla-
nilan antikoagiilan ilaglarin maliyet, etkinlik ve
komplikasyonlar agisindan karsilagtirmasinin yapil-
masi amaclandi.

MATERYAL ve METOD

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde, Goglis Hastaliklart Klinigi'nde Mayis
2016-Mart 2018 tarihleri arasinda gerceklestirildi ve
Pulmoner Tromboemboli (PTE) tanisi ile takip edilen
148 hasta prospektif olarak gézlemlendi.

Objektif olarak dogrulanmis (BTPA, yiksek olasilikli
akciger perfiizyon sintigrafisi veya alt ekstremite
doppler USG ile kanitlanmis proksimal DVT varligin-
da orta olasilikli akciger perfiizyon sintigrafisi ile) PTE

tanist konulan 18 yas lzeri hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

Hastalarin tani anindaki vital bulgulari, demografik
verileri, tani yontemleri, laboratuar verileri (kardiyak
enzimler ve/veya pro-BNP, yas, nabiz, sistolik tansi-
yon, kanser, kronik kardiyopulmoner hastalk, satu-
rasyon vb), advers durumlar (6lim, yogun bakim
ihtiyaci, vazopressor kullanimi vb.), ekokardiyografi
bulgulari ve tedavi sekilleri (Standart heparin, trom-
bolitik, vena kava filtresi vb.) kaydedildi.

Tedavide tercih edilen ilaglarin her biri i¢in hastane
yatisi maliyetleri ve idame tedavi maliyetleri birbirin-
den bagimsiz olarak hesaplandi. Calisma siiresince
tim nedenlere bagh olim tarihleri kaydedildi.
Uzatilmis tedavi siiresince {i¢ ve/veya alti aylik kont-
rolde yapilan EKO bulgulari kaydedildi.

Hastane Yatisi Maliyeti

Akut donemde Gogiis Hastaliklari Servisi'ne yatirila-
rak yalnizca PTE nedeni ile tedavi verilen hastalarin
fatura maliyetleri tizerinden hesaplandi. Primer son-
lanma noktasi taburculuk olarak kabul edildi. Fatura
maliyetleri tizerinden yapilan bu ¢alismada PTE teda-
visine, antikoagtilan ilaglarin tedavi maliyetleri disin-
da ek maliyet yiiki getirdigi 6n gorilen su durumlar
dislama kriteri olarak kabul edildi: Hastanede 6lim;

yogun bakim yatigi; farkli bir tani ile yatarken PTE
gecirme; kurtarici trombolitik uygulamasi; vena kava
filtresi takilmasi; tedavi sirasinda pnémoni, Uriner
sistem enfeksiyonu veya diger enfektif durumlar
nedeni ile antibiyotik tedavi uygulamasi; kemoterapi;
oral alim azligi nedeni ile parenteral nutrisyon veril-
mesi; kanama disi kan Griinii replasmani yapilmasi;
yatis sirasinda idame tedavide herhangi bir nedenle
degisiklik yapilmasi. Diglama kriterleri uygulandiktan
sonra maliyet hesabina uygun goriilen 46 hasta lze-
rinden hastane yatis maliyetleri hesaplandi.

idame Tedavi Maliyeti

PTE nedeni ile hastaneye yatirilan veya bagka bir
nedenle hastanede yatarken PTE tanisi alan hastalarin
taburculuk gtinti; Poliklinik ve/veya acil servisten
ayaktan tedavi verilen hastalar icin ise tani giind,
idame tedavi maliyeti hesaplamalarinin baslangici
olarak kabul edildi.

idame tedavide kullanilan her bir ilac icin 1., 3. ve 6.
aylar icinde kullanildiklari total glin sayisi ve total
maliyetleri Gizerinden ortalama maliyetler belirlendi.
Primer sonlanma noktalari tedavinin tamamlanmasi,
6lim, ilag degisikligi yapilmasi, takipten ¢ikma ve dis
merkeze PTE nedeni ile basvuru yapilmasi olarak
kabul edildi.

Analiz sirasinda (01.12.2019) hastalarda kullanilan
ilag mustahzarlari ve fiyatlari Tablo 1’de sunulmustur.

Total maliyetlerin hesaplanmasi asagidaki kriterler
esliginde yapilds;

PTE nedeni ile yapilan poliklinik bagvurularinin her
biri igin poliklinik muayenesi ticreti olan 49 Tiirk lira-
si (TL) total maliyete eklendi (Bu dcret ilgili analiz
yapildigi donemde (01.12.2019) Sosyal Giivenlik
Kurumu’nun poliklinik muayenesi geri 6deme tutari-
dir).

VKA kullanan hastalar igin INR 6l¢timlerinin maliyeti
(tetkik basi 5.7 TL) total maliyete eklendi.

Regete maliyetleri, kullanilan ilaglarin piyasa miistah-
zarlarinin satis fiyatlari ve kullanildiklari adet tizerin-
den hesaplandi ve total maliyete eklendi.

VKA kullananan hastalarda, kopriileme tedavisi sira-
sinda veya bagka bir nedenle ihtiya¢ duyulmasi
hélinde kullanilan DMAH maliyetleri, total maliyete
eklendi. VKA kullanan ancak ilk ay en az 2 basvuru
yapmayan hastalar idame tedavi maliyeti hesabina
dahil edilmedi.
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Tablo 1. Kullanilan ilag mistahzarlari ve fiyatlari

ilac Adi

Rivaroksaban (Xarelto®) 20mg 28 tablet
Varfarin (Coumadin®) 5 mg 28 tablet
Bemiparin (Hibor®) 3500 10 enjektor
Bemiparin (Hibor™) 5000 2 enjektor
Hibor®) 7500 2 enjektor
10000 2 enjektor
Tinzaparin (innohept®) 20000 2 enjektor
®) 0.6 2 enjektor
0.4 10 enjektor
0.4 10 enjektor
0.6 2 enjektor

®)
Bemiparin ®)
Bemiparin Hibor®)

(
(
(
(

Enoksaparin (Clexane

Enoksaparin (Clexane®

Enoksaparin (Oksapar®

®

Enoksaparin (Oksapar

Fiyat (Dolar)* Fiyat (Tiirk Lirasi) *

40.17 231

1.85 10.66
27.16 156.17
15.84 91.12
17.85 102.66
22.53 129.6
13.91 80.01

6.69 38.49
27.87 160.28
31.50 181.18
8.78 50.49

*Calismanin istatistiksel analizinin yapildigi 01.12.2019 tarihli ilag fiyatlaridir.

idame tedavi siiresince hastalarda herhangi bir advers
olay (kanama, reemboli) gerceklesmesi sonucu yapi-
lan tetkik (emboli ct, sintigrafi vb) veya hastane yatis
maliyeti; advers olayin gercgeklestigi sirada kullanilan
ilag icin total maliyete eklendi.

idame tedavi altinda iken klinisyen karari ile farkli bir
ilaca gecilmesi durumunda ilk ilag ayri ikinci ilag ayr
olarak kullanildiklari giin sayisi izerinden maliyet
hesabi yapildi. Ornegin tedavinin 50. giiniinde
DMAH kullanirken YOAK’a gegilen bir hastada 3
aylik idame dénem maliyeti hesaplamasinda DMAH
icin 50 glin YOAK icin 40 giin lizerinden maliyet
hesabi yapilirken ilk 30 giin igin yalnizca DMAH
tzerinden maliyet hesabi yapildi.

idame tedavi siiresince PTE nedeni ile baska bir has-
taneye basvuran hastalar, klinigimize yaptigi son
basvuru tarihine gore aylik maliyet analizine dahil
edildi. Ornegin ilk 3 ay diizenli takibe gelen hasta
daha sonra farkh bir klinige basvurmus ise bu hasta-
nin idame tedavi maliyeti ilk 3 ay tedavi maliyeti
icerisinde hesaplanirken 6 aylk tedavi maliyetine
dahil edilmedi.

Ulagim, konaklama gibi maliyetler hesaplanmadi.

Yasam kalitesinde azalma ve is giicii kaybina bagli
maliyetler hesaplanmadi.

istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS Statistics 22
programinda toplandi. Verilerin  dagilimi igin
Kolmogrow smirnov analizi yapildi. Istatiksel yon-
temde parametrik degiskenler icin ki-kare ve student
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t test non-parametrik degiskenler icin Mann-Whitney
U ve Kruskal wallis analizi kullanildi. Istatiksel olarak
anlamli deger olarak p< 0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Calisma siiresince objektif olarak Pulmoner
Tromboemboli (PTE) tanisi konulan ve takip edilen
148 hasta prospektif olarak gozlemlendi. Bu hastala-
rin 86'st (58.1) acil serviste, 27 hasta (%18.2) gogis
hastaliklart polikliniginde, 27 hasta (%18.2) diger
servislerde yatarken, 3 hasta (%2) diger poliklinikler-
de tani aldi. Bes hasta (%3.4) ise dis merkezde tani
konulduktan sonra kurumumuza sevk edilmisti.

Hastalarin demografik verileri Tablo 2’de sunulmus-
tur.

Tedavi

Akut donemde 108 (%73) hastaya DMAH, 26 (%17.6)
hastaya klasik heparin, 10 hastaya (%6.8) trombolitik
tedavi sonrasi klasik heparin, 1 (%0.7) hastaya trom-
bolitik tedavi sonrasi VCF ve klasik heparin, 1 (%0.7)
hastaya trombolitik tedavi sonrasi DMAH, 1 hastaya
(%0.7) vena kava filtesi sonrasit DMAH tedavisi veril-
di.

idame dénem baslangicinda 86 (%58.2) hastaya
DMAH, 42 (%28.4) hastaya VKA, 5 (%3.4) hastaya
YOAK (Rivaroksaban) tedavisi verildi. 3 hastaya Vena
kava filtresi takildi.

Mortalite

Tim hastalarin (n= 148) 7’si PTE nedeni ile 3’4 PTE
disi diger nedenlerle hastane yatisi sirasinda veya acil
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Tablo 2. Demografik veriler

N (148)

Yas Median 68 (18-95)
Kadin 93 (%62.8)
Erkek 55 (%37.2)
sPESi skoru

Distik 19 (%12.8)

Yiiksek 119 (%80.4)

Bilinmeyen 10 (%6.8)
Erken mortalite riski

Distik 10 (%6.7)

Orta 123 (%83,1)

Yiksek 7 (%4.7)

Bilinmeyen 10 (%6.7)
DVT

Var 50 (%33.8)

Yok 54 (%36.5)

Bilinmeyen 44 (%29.7)

Lokalizasyon

Segment/subsegment arter 26 (%17.6)

Lober arter 37 (%25)

Ana pulmoner arter 77 (%52)

Bilinmeyen 8 (%5.4)
Risk faktort

Kanser 57 (%61.5)

immobilite 65 (%43.9)

Son 1 ay iginde cerrahi 21 (%14.2)

Yakin ge¢miste travma 12 (%8.1)
Uzun sireli seyahat 6 (%4.1)
Gegirilmis PTE/DVT 10 (%6.8)

Komorbidite
Kronik pulmoner hastalik
Kronik kalp hastalig
Serebro vaskdiler hastalik
Diabetes mellitus

24 (%16.2)
23 (%15.5)
21 (%14.2)
23 (%15.5)

serviste exitus oldu. Akut donemde PTE iliskili 6lim
izlenen 4 hastaya trombolitik tedavi, 3 hastaya
DMAH, 1 hastaya klasik heparin tedavisi verildi. Bu
hastalarin 2 tanesi yiiksek riskli, 4 tanesi orta-yiiksek

riskli, 1 tanesi ise orta-dustk riskli olarak siniflandiril-
di.

Hastalarin 14’tinde (%9.45) ilk bir ayda, 38’inde
(%25.67) ilk 6 ayda, 52'sinde (%35.13) ilk 1 yilda
tim nedenlere bagh 6lim izlendi

Hastane Yatis Siiresi ve Maliyeti

Primer olarak pulmoner emboli tanisi ile Gogus
Hastaliklari Servisi’'ne yatirilan 100 hastanin 3’tinde
hastane yatisgi sirasinda PTE iliskili 6lim gerceklesti ve
bu vakalarda major kanama tespit edilmedi. Ek tedavi
gereksinimi olan hastalarin (n= 51) yatis maliyetleri
ile primer olarak PTE tedavisi alip ek tedavi gereksini-
mi olmayan hastalarin (n= 46) medyan yatis glinleri
ve maliyetleri karsilastirildi. Ek tedavi gereksinimleri-
nin anlamli olarak daha uzun yatis siiresine ve mali-
yetine neden oldugu gosterildi. (6 giin, 1063.73 tI/9
giin, 2173 tl p< 0.001).

Bu 46 hastada yapilan degerlendirmede idame tedavi
olarak taburculukta VKA verilen hastalarda DMAH
verilenlere kiyasla anlamli olarak medyan yatis siire-
sinin (p< 0.001) ve maliyetinin (p< 0.001) arttig
gorildi. YOAK ile taburcu edilen hasta sayisinin
azlig1 nedeni ile istatistiksel analiz yapilamadi. (Tablo
3, Sekil 1; Tablo 4, Sekil 2).

idame Tedavi Maliyeti

Idame tedavi siiresince pulmoner tromboemboli tani-
st alip primer sonlanma noktasina ulasan hasta sayisi
1.ay icin 70, 3. ay i¢in 52, 6. ay icin 38 idi.

Tedavi sliresince analiz yapilan ilk ay, Gglincii ay ve
altinci aylarin tamaminda DMAH maliyetlerinin VKA
ve YOAK maliyetlerine kiyasla anlamli derecede fazla
oldugu gorildi (p< 0.001). Ancak VKA maliyetleri ile
YOAK maliyetleri arasinda VKA'nin daha diisiik mali-
yetli olma egilimi goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (1. ay p= 0.723, 3. ay
p= 0.679, 6. ay p= 0.140). Tablo 5, 6 ve 7 de ilgili
veriler sunulmustur.

Tablo 3. idame tedaviye gére hesaplanmig hastane yatigi maliyetleri

ilac Ortalama = Sd (TL) Medyan (IQR) %95 ClI
DMAH (n: 22) 869.53 + 340.51 803.36 (520.06) 718.55; 1020.50
VKA (n: 22) 1.289.26 + 345.98 1316.82 (602.01) 1135.86; 1442.66
YOAK (n: 2) 1.695.96 + 1.159.22 1695.96 (-) -

IQR: Ceyrekler arasi agiklik Cl: Giiven arahg.

DMAH: Diistik molekiil agirlikl Heparin VKA: K vitamini antagonisti (varfarin), YOAK: Yeni oral antikoagtilan SD: Standard sapma TL: Tiirk lirasi,

Tuberk Toraks 2020;68(3):293-304 297 [m]



Pulmoner tromboemboli tedavisinde maliyet

PTE tanisi objektif
olarak dogrulanmis
148 hasta

Hastane yatisi
maliyetleri*

idame donem
maliyetleri**

hasta

Gogus Hastaliklar
Servisi'ne yatirilan 100

Taburculukta veya
ayaktan tedavi verilen

136 hasta

Dislama kriterleri
uygulanmasi sonrasi

hastane yatisi maliyeti
hesaplanan 46 hasta

Maliyet hesaplamasi
disinda birakilan 54

hasta (3 hasta PTE
iliskili exitus)

Sekil 1. *Hastane yatisi maliyeti akut donemde Gogiis Hastaliklari Servisi’ne yatirilarak yalnizca PTE
nedeni ile tedavi verilen hastalarin fatura maliyetleri izerinden hesaplandi.

**PTE nedeni ile hastaneye yatirilan veya bagka bir nedenle hastanede yatarken PTE tanisi alan hastalar
ve poliklinik veya acil servisten ayaktan tedavi verilen hastalar tizerinden idame dénem tedavi maliyeti
hesaplamalari yapildi.

Tablo 4. idame tedaviye gére hesaplanmig hastane yatisi siireleri

ilag Ortalama =+ Sd (TL) Medyan (IQR) %95 CI
DMAH (n: 22) 5.36 = 1.52 5(2) 4.69; 6.04
VKA (n: 22) 8.23 +2.81 7.5 (4) 6.98; 9.47
YOAK (n: 2) 6+ 1.41 6 (-) -
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800.004

DMAH (n= 22)

YOAK (n=2) VKA (n=22)
idame Tedavi

Sekil 2. idame tedaviye gére hesaplanmis hastane yatigi maliyetleri.

Ortalama Yatis Giinii
~
1

5

DMAH (n=22)

YOAK (n= 2) VKA (n=22)
idame Tedavi

Sekil 3. idame tedaviye gére hesaplanmis hastane yatigi siireleri.

Komplikasyonlar ve KTEPH

Total olarak 148 hasta degerlendirildiginde 6 aylik
takip stiresince VKA kullanan bir hastada INR yk-
sekligine bagli hemoptizi ile seyreden kanama tespit

edildi. ilag degisimi yapildi.

Uzun sureli takip edilen 4 hastada 6 aylik VKA teda-
visi sonlandirildiktan hemen sonra reemboli/dvt
gelisti. Bir hastada 8 ay sire ile VKA kullanimi sonra-
sinda kronik tromboemboli tespit edildi.
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Tablo 5. ilaclarin ilk ay icerisinde kullanildiklari giin sayisi ve maliyetleri

Ortalama Maliyet + Sd

Medyan Maliyet (IQR)

ilag Ortalama giin + Sd * (TL) ** (TL) ok %95 CI
DMAH (n: 48) 29.41 +2.85 1.390,44 + 346.69 1579.8 (339.86) 1289.77; 1491.11
VKA (n: 18) 30+0 169.03 + 54.27 173.03 (70.51) 142.04; 196.02
YOAK (n: 5) 23.6 + 8.87 214.3 £ 93.11 247.5 (181) 98.67; 329.92

IQR: Ceyrekler arasi agiklik Cl: Giiven aralig.
* Her ilacin ilk ayda kullanildigr ortalama giin sayisidir.

DMAH: Diistik molekiil agirlikh Heparin VKA: K vitamini antagonisti (varfarin), YOAK: Yeni oral antikoagiilan SD: Standard sapma TL: Tirk lirasi,

** Her ilacin toplam maliyetleri ve toplam kullanildigi giin tGzerinden hesaplanan aylik ortalama maliyetidir.
*** Her bir ilacin toplam maliyetleri ve toplam kullanildigi giin Gzerinden hesaplanan aylik medyan maliyetidir.

Tablo 6. ilaclarin 3 ay icerisinde kullanildiklari giin sayisi ve maliyetleri

Ortalama Maliyet + Sd

Medyan Maliyet (IQR)

ilag Ortalama giin = Sd * (TL) ** (TL) *** %95 CI
DMAH (n: 33) 84.90 + 18.11 3.776,01 + 1.309,31 4198.4 (1395.02) 767.62; 4240.27
VKA (n: 16) 85+ 11.52 404,47 + 133.31 359.74 (196.67) 333.44; 475.51
YOAK (n: 9) 57.55 +32.09 512,94 £ 291.22 643 (560.75) 289.09; 736.79

* Her ilacin 3 ayda kullanildigi ortalama giin sayisidir.

** Her ilacin toplam maliyetleri ve toplam kullanildigi giin Gzerinden hesaplanan 3 aylk ortalama maliyetidir.
*#* Her ilacin toplam maliyetleri ve toplam kullanildigi giin lizerinden hesaplanan 3 aylik medyan maliyetidir.

Tablo 7. ilaclarin 6 ay icerisinde kullanildiklari giin sayisi ve maliyetleri

Ortalama Maliyet + Sd

Medyan Maliyet (IQR)

ilag Ortalama giin + Sd * (TL) ** (TL) *** %95 CI

DMAH (n: 22) 158.09 = 45.29 6.927,15 + 2.687,67 8081.61 (5200.52) 5735.5; 8118.8
VKA (n: 15) 85+ 11.52 698.29 + 483.51 359.74 (513.2) 531.99; 864.58
YOAK (n: 11) 135.6 £59.5 1.050,81 + 300.28 600.58 (791.5) 725.98; 1375.64

* Her ilacin 6 ayda kullanildigi ortalama giin sayisidir.

** Her ilacin toplam maliyetleri ve toplam kullanildigi giin tizerinden hesaplanan 6 aylik ortalama maliyetidir.
*#* Her ilacin toplam maliyetleri ve toplam kullanildigi giin lizerinden hesaplanan 6 aylik medyan maliyetidir.

Tedavilerinin lg veya daha sonraki aylarinda 55 has-
taya EKO vyapildi. Bu hastalarin 8’inde sag ventrikiil
yetmezligi bulgulari izlendi. Ancak takibimizde kalan
hicbir hastaya ilk 1 yilda KTEPH tanisi konulmad.

Yalniz bir hastada enoksaparin tedavisi altinda iken
SVO gelisimi gozlenmistir. Yine baglangicta PTE tani-
si alan bir hastamizin kardiyak nedenlerle YOAK
kullanmakta oldugu bilinmektedir.

TARTISMA

PTE tedavisine iliskin maliyetlerin biyik bir kisminin
hastane giderleri oldugu bilinmektedir (13). Yatis
stresinin kisalmasinin veya hastaneye yatis gereksini-
minin azalmasinin saglik harcamalari Uzerindeki
yiki 6nemli 6lclide azaltacagi ongoriilebilir (13,14).
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Yapilan ¢alismalarda ozellikle distik 6ltim riskli has-
talarin ayaktan etkin ve giivenilir sekilde tedavi edile-
bilecegi gosterilmistir (15,16). Ancak ulkemizdeki
sosyoekonomik kosullar nedeniyle halen birgok PTE
hastasinin akut tedavisi hastanede yatirilarak yapil-
maktadir. Calismamizdaki hastalarin 116’s1 acil servis
veya poliklinik basvurularinda PTE tanisi almis ve
yalnizca 14 hastaya ayaktan tedavi verilmistir. Bu 14
hastanin higbirinde ilk 30 giinde 6lim goriilmemistir.

Ulkemizde ¢ok merkezli olarak yapilan 1078 hastay:
iceren calismada, idame donemde en sik kullanilan
ilacin varfarin oldugu gosterilmistir (6). Ancak varfa-
rin tedavisinin hastane yatis sliresini uzatmasi nedeni
ile maliyeti artiracagi dustndlebilir. Beckman ve ark.
Enoksaparin ile PTE monoterapisinin standart rejime
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(Heparin + Varfarin) kiyasla medyan hastane yatisin-
da 2 giinliik bir azalmaya neden oldugunu gostermis-
lerdir (17).

EINSTEIN DVT ve EINSTEIN PE randomize calisma-
lari DVT ve PTE tedavisi icin oral rivaroksabanin
potansiyelini gostermistir (5,18). Bu c¢alismalarin
verileri ile yapilan analizde Rivaroksaban tedavisi
verilen hastalarin klasik heparin sonrasi varfarin teda-
visi verilen hastalara kiyasla hastane yatis stiresini 0.9
glin azalttigr gosterilmistir. Bu calismada Asya en
yiiksek hastaneye yatis oranlarina sahipken, en dustk
oranlar Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda’da
rapor edilmistir (19). Daha sonra Kuzey Amerika has-
talarinin alt grup analizi yapilmis ve Rivaroksabanin
klasik tedaviye kiyasla hastane yatis stiresini yaklasik
2 gin azaltigr gosterilmistir (20). Bes galismanin
dahil edildigi 2017 yilinda yapilan bir metanalizde
ise rivaroksabanin heparin + varfarin rejimine kiyasla
hastane yatis stresini (1.36-1.70 giin) ve maliyetini
($1.818-%$2.688) azalttigi saptanmustir (21).

Calismamizda varfarin ile taburcu edilen hastalarda
DMAH ile taburcu edilenlere kiyasla medyan hasta-
ne yatis stiresi ve maliyetinin arttigi gorilmistir (7,5
glin; 1316,82 TL/5 giin; 803.36 TL p< 0.001). YOAK
ile taburcu edilen hastalarin medyan servis yatis giinii
6, servis maliyeti 1695.96 TL iken diger tedavilerle
kiyaslandiginda anlamli fark gosterilememistir. Ancak
bu hastalarin hepsine baslangic tedavisi olarak
DMAH uygulanmustir ve hasta sayisi istatistiksel ana-
liz icin yetersizdir. Fiyati Varfarinden ¢ok daha fazla
olan DMAH’larin hastane yatis maliyetlerinin daha
az olmasi oncelikli olarak yatis stresini kisaltmasina
ve INR doze edilmesi icin ek laboratuvar tetkikine
gerek olmamasi durumlari ile agiklanabilir. Yine
Varfarin tedavisi verilen hastalarin INR doze edilene
kadar DMAH tedavisi almasi maliyet farkini agiklaya-
cak diger bir durumdur. Verilerimiz ile PTE nedeni ile
hastaneye yatirilan hastalarda akut ve idame dénem-
de YOAK tedavisi verilmesinin DMAH’lar gibi
Varfarine karsi bir maliyet avantaji olusturabilecegi
ddstindlebilir.

Calismamizda hastane yatis maliyeti hesaplanirken;
pulmoner emboli ile direkt iliskili olmayan ve hasta-
ne maliyetini artirabilecegi kabul edilen durumlara
sahip hastalar (bknz. Gereg ve Yontem), yogun baki-
ma yatan hastalar ve trombolitik uygulanan hastalar
dahil edilmemistir. Bu durum hasta segimi yanhhgini
one cikarabilmektedir. Ancak fatura maliyetleri lize-
rinden analiz yapildigindan, servis yatisi sirasinda

yapilan tim islem ve islem maliyetlerinin primer
olarak PTE tedavisine yonelik yapiimadigi veya yogun
bakim yatisi ve trombolitik uygulamalarinin getirdigi
ek maliyetlerin kullanilan ilaglarin maliyeti ile direkt
iliskili olmadigi 6n goriilebilir bir gergektir. Nitekim
PTE tanisi ile hastane yatisi olan ve primer sonlanma
noktasina ulasmis hastalarin servis maliyet hesabina
dahil edilenleri ile dahil edilmeyenleri arasinda yapi-
lan analizde, diglama kriterlerine sahip hastalarda
medyan hastane yatis giini ve maliyetinin anlamli
olarak fazla oldugu bulunmustur (6 giin, 1063.73 tl/9
glin, 2173 tl p< 0.001). Baslangig antikoagiilan teda-
vi olarak YOAK kullaniminin olmamasi ¢calismamizin
bir kisithhgr olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bulgularimiz ve literatiir verileri PTE tedavisinin sag-
lik sistemimize getirdigi maliyet yikiini azaltmanin
en 6nemli faktorlerinden birinin de hastaneye yatiril-
masini gerektirecek riskte olmayan hastalarda ayak-
tan tedavi secenegini degerlendirmek olacagini
disindirmektedir.

PTE tanisi alan her hastanin en az 3 ay siire ile antiko-
agiilan tedavi almasi, kanser hastalarinda ise bu stire-
nin en az 6 aya uzatilmasi 6nerilmektedir (3). idame
donemdeki antikoagiilasyonun bazi 6zel durumlar
hari¢ (kanser, gebelik gibi) VKA veya YOAK ile yapil-
masi 6nerilmektedir (3). Ancak llkemizde, hasta pro-
fili ve YOAK kullaniminin SUT (Saglik Uygulama
Tebligi) kurallariyla kisittanmasi nedeniyle kanser
olmayan hastalarda da VKA yerine DMAH tercihi
sikca yapilabilmektedir. Bu durumun bir baska sebe-
bi, YOAK'lar ile ilgili tilkemiz 6zelinde yapilmis ran-
domize kontrollii galisma eksikligi ve klinisyenlerin
YOAK kullanimi konusundaki endiseleri olabilir. Ote
yandan PTE'de YOAK kullaniminin etkinligi ve giive-
nilirligi bircok ¢alisma ile gosterilmistir (4, 5, 22).

Recete fiyatlari YOAK'larda VKA'ya gore epeyce faz-
ladir (Tirkiye’de calismamiz vyapildiginda VKA
(Coumadin®) 5 mg 28 th fiyati 10.66 tl iken
Rivaroksaban (Xarelto®) 20mg 28 th 231 TL idi).
Ancak VKA kullanan hastalarin INR 6l¢limd igin sik-
likla hastane basgvurusu yapmasi ve buna bagl ula-
sim, konaklama ve is giicii kaybina bagli maliyetleri-
nin, YOAK’lara nazaran daha fazla olacagi tahmin
edilebilir.

YOAK kullaniminin PTE tedavisine dahil olmasi son-
rasi, yukarida belirtilen maliyet avantajlari ve/veya
dezavantajlari nedeni ile diinya genelinde bircok
Ulkede YOAK’lar icin maliyet, etkinlik ve glivenilirlik
analizleri yapilmistir.
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Danimarka’da yapilan bir arastirmada ven6z trombo-
embolizmde akut tedavi sonrasi 6 aylik idame donem-
de YOAK (rivaroksaban, apiksaban) ile VKA tedavileri-
nin tedavi maliyetleri analiz edilmis ve yalnizca ilag
maliyetleri géz 6niinde bulunduruldugunda VKA'lar
tim YOAK'lara karsi daha uygun maliyetli goriilmiis-
tlir (229 €/583-671€). Ancak maliyete kanama nedeni
ile saglk bakimi, INR &lcimi gibi faktorler dahil
edildiginde YOAK’larin VKA'lara gore kismen daha
avantajli oldugu gosterilmistir. Bu galismaya gore en
ekonomik secenek apiksabandir (801€) (23).

Portekiz'de 2014 yilinda yapilan bagka bir ¢calismada
ise PTE'nin ilk 3 aylik idame tedavisinde
Rivaroksaban’nin VKA kiyasla hem daha etkili hem
daha az maliyeti (293€) oldugu gosterilmistir (24).

Diinya genelinden gelen bu arastirma sonuglart PTE
tedavisinde YOAK'larin ulke ekonomilerine daha
uygun maliyetli bir secenek olabilecegini gostermek-
tedir.

Ulkemiz 6zelinde PTE'de kullanilan alternatif ilagla-
rin maliyetini karsilastiran randomize kontrolli galis-
ma bulunmamaktadir. 2016 yilinda yapilan bir ¢alis-
mada YOAK'larin Tiirk Saghk Sistemi agisindan daha
ekonomik bir segenek olabilecegi onerilmistir (12).
Bu calismadaki verilere gore VKA igin idame dénem-
de ortalama maliyet 306.1 = 113.9 AVRO (£),
Rivaroksaban igin 258.8 + 106.3 (€) Enoksoparin igin
888.5 + 364.9 (€) olarak hesaplanmistir. Ancak bu
calisma Varfarin tedavisi verilen 118 hastada “alter-
natif olarak diger tedaviler verilse idi maliyet nasil
olurdu” sorusu lzerine tasarlanmistir. Yani bir model
tzerinde yapilmistir ve YOAK ve DMAH agisindan
gercek hasta verileri degildir.

Yine bu model lzerinden idame donemdeki maliyet-
ler hesaplanirken VKA maliyetine ilag, poliklinik bas-
vurusu ve ulasim masraflari dahil edilmisken; YOAK ve
Enoksaparin icin yalnizca ilag maliyetleri dahil edil-
mistir (12). Enoksaparin icin maliyet 1 x 0.6 tek doz
tedavi seklinde hesaplanmistir. sPESI= 0 olan ve hasta-
ne yatigi gerektirmedigi halde varfarin tedavisi verilen
hastalarda yine model Ulzerinden alt grup analizi
yapilmig, YOAK'lar daha uygun maliyette bulunmus-
tur. Ancak bu hasta alt grubunda maliyet analizi YOAK
hasta grubu igin ayaktan baslatilmis, Varfarin igin ise
yatis maliyetleri de hesaplanmigtir. Calismada klinik
olarak 6nemli kanser, INR yiksekligi, mindr kanama-
lar ve major kanamalar izlenen hastalar ¢alisma digin-
da birakilmistir. Dolayisi ile komplikasyonlar nedeni
ile yapilacak maliyetler hesaplanmamustir (12).
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Calismamizda hastane yatig stiresi ve maliyeti acisin-
dan DMAH’lar daha uygun maliyetli bulunurken, bu
durum taburculuk sonrasi uzun dénem takiplerinde
tersine donmektedir. Uzun dénemde 1. 3. ve 6. aylarda
yapilan maliyet analizlerinde DMAH ile tedavinin
VKAlara kiyasla ciddi maliyet yiikii getirdigi gorilmiis-
tir. Altr ayhk takip bitiminde DMAH igin ortalama
maliyet 6.927.15 TL, VKA igin ortalama maliyet 698.29
TL (p< 0.001) olarak hesaplanmistir. YOAK icin altinci
ayda ortalama maliyet 1.050.81 TL olarak hesaplan-
misti. DMAH maliyetlerine kiyasla YOAK ile tedavinin
¢ok daha uygun maliyetli oldugu goriilmektedir. Diger
taraftan VKA tim takip slresince, istatistiksel olarak
anlamli fark gosterilemese de YOAK'lara kiyasla daha
uygun maliyetli bulunmustur. Ancak hastalarin INR
6lgimi icin hastane bagvuru sikhiginin artmasinin ula-
sim, yemek ve konaklama gibi ek maliyetlere neden
olacagl bilinmektedir. Ayni zamanda bu poliklinik
basvurularinin neden oldugu bir is giicii kaybi olacak-
tir. Maalesef calismamiza bu maliyetler dahil edilme-
mistir. VKA ile tedavinin bu gibi ek maliyetler nedeni
ile hesaplanandan daha yiiksek ¢ikacagi 6ngoriilebilir.

Tim bulgulara ragmen ilag maliyetlerinin tilke ekono-
milerine getirdigi ylki net veriler ile ortaya koymak
miimkiin olmayabilir. Ornegin, VKA kullanan hastala-
rin bu calismaya dahil edilmeyen ulagim, konaklama,
yemek gibi masraflarinin bu is kollarinda calisan insan-
lara getirecegi maddi getiri nedeni ile tilke ekonomisi-
ne farklr yollardan katki saglayacagi da distniilebilir.

VTE'nin uzatilmis tedavisi lizerine yapilan faz Il kli-
nik ¢alismalar, major kanama oraninin %1 olabilece-
gini ve klinik olarak anlamli majér olmayan kanama-
nin %6 kadar yiiksek oldugunu gostermistir. (25,26)
Ancak YOAK etkinligi icin yapilan tim ¢alismalarda
PTE popilasyonunun yaklasik ticte birini olusturur-
ken, geri kalan Ugte ikisi proksimal DVT'li hastalardir.
Bizim calismamizda Varfarin kullanan yalnizca 1
hastada INR ylksekligi ve hemoptizi nedeni ile major
kanama saptanirken, DMAH ve YOAK tedavisi altin-
da kanama goriilmemistir. Ancak bu veriler yalnizca
klinigimize yapilan basvurulardan elde edilmistir.
Komplikasyon nedeni ile baska bir merkeze basvuru
yapildi ise bu durum bilinmemektedir.

Tedavi altinda reemboli saptanmamistir. Uzun sireli
takip edilen 4 hastada 6 aylik VKA tedavisi sonlandi-
rildiktan hemen sonra reemboli/dvt gelismistir. Tekrar
tedavi baslanmistir. 1 hastada 8 ay stire ile VKA kul-
lanimi sonrasinda kronik tromboemboli tespit edil-
mistir. Takibimizde kalan ve tedavinin (g veya sonra-
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ki aylarinda EKO yapilan 55 hasta bulunurken, bu
hastalarin 8’inde sag ventrikiil yetmezligi bulgular
saptanmis ancak hicbiri KTEPH tanisi almamustir.
Literatiirde semptomatik PE sonrasi ilk 2 yilda kimi-
latif olarak %0.1 ile %9.1 arasinda ¢ok genis aralikta
insidans bildirilen bir calisma mevcuttur (27). Bu
insidans farkliliklar KTEPH'i akut PTE'den ayirt etme-
deki zorluk, semptomlarin yetersizligi veya referans
yanlihgina atfedilebilir. Calismamizda KTEPH tanisi
konmamasinin nedeni bazi hastalarin kisa ve uzun
donemde takipten ¢ikmasina atfedilebilir.

SONUC

Calismamiz, iilkemiz saglik sisteminde PTE hastalari-
nin idame tedavisi i¢in maliyet etkin tedavinin VKA
oldugunu gostermektedir. Ancak tlkemiz 6zelinde
yapilacak ve 6zellikle akut ve idame dénemde YOAK
kullanilan hastalarin da dahil edildigi randomize
kontrollti galismalara ihtiyag vardir. PTE'nin idame
tedavisinde antikoagiilan se¢iminde genel bir yakla-
simdan ziyade hasta odakl (komorbidite, sosyo-eko-
nomik durum, risk faktori vs.) tedavi se¢ciminin daha
uygun oldugu soylenebilir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma igin KTU Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan onay alindi (Karar no: 2016/81 Tarih:
27.06.2016).
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