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OZET

PULMONER TROMBOEMBOLI TEDAVISINDE MALIYET

Amag¢: Calismamizin primer amact Pulmoner Tromboemboli (PTE)
tedavisinde kullanilan K vitamini antagonisti (VKA), diisik molokil agirlikli
heparinler (DMAH) ve yeni oral antikoagiilanlarin (YOAK) saglik sistemimize
getirdigi maliyet yilkiinii belirlemektir. Sekonder olarak ise farkli tedavi
seceneklerinin uzun doénem komplikasyonlarini (reemboli, KTEPH, kanama vb.)
tespit etmeyi amagladik.

Gerec ve yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
Mayis 2016-Mart 2018 tarihleri arasinda PTE tanis1 alan hastalar prospektif olarak
gozlemlendi. Hastane yatigi maliyetleri akut donemde GoOgiis Hastaliklar1 Servisi’ne
yatirilarak yalnizca PTE nedeni ile tedavi verilen hastalar iizerinden hesaplandi.
Idame dénem maliyetleri calisma siiresince PTE tanis1 ile poliklinigimize diizenli
olarak basvuran tiim hastalar {izerinden yapildi. idame dénem maliyetleri hastane
yatis maliyetlerinden bagimsiz olarak hesaplandi. Ayaktan tedavi verilen hastalarin
tan1 giinli, taburcu edilen hastalarin taburculuk giinii idame doénem maliyet
hesaplamasinin baslangici olarak kabul edildi. idame dénemdeki toplam takip siiresi
6 aydi. Gelisen komplikasyonlar, komplikasyonlarin maliyetleri ile KTEPH siklig1
tespit edildi. Veriler ortalama + Sd (standart sapma) ve median + IQR (geyrekler
aras1 agiklik) olarak sunuldu. Istatiksel olarak anlaml1 deger p<0,05 olarak alind1.

Bulgular: Toplam 148 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 55’1 (%37.2)
erkek, 93’1 (%62.8) kadin ve medyan yas 68 (18-95) idi. Akut donemde yatirilarak
tedavi verilen hastalardan VKA ile taburcu edilenlerin (n:22) DMAH ile taburcu
edilenlere kiyasla (n:22) hastane yatig siliresi ve maliyetlerinin arttigi gosterildi
(1316.82 TL 7,5 giin / 803.36 TL, 5 giin p<0,001). YOAK ile taburcu edilen hasta
sayisinin (n:2) azligr ve bu hastalara akut donemde DMAH verilmesi nedeni ile
istatistiksel analiz yapilamada.

Idame dénemin 6.ayinda DMAH tedavisi maliyetlerinin VKA maliyetlerine
kiyasla anlamli olarak fazla oldugu gosterildi (6.927,15 + 2.687,67 TL / 698.29 +
483.51 TL p<0,001). Bununla birlikte 6.aydaki VKA maliyetlerinin YOAK
maliyetlerine kiyasla daha diisiik olma egilimi olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml fark gosterilemedi (698.29 + 483.51 TL / 1.050,81 + 300.28 TL p=0.140).
Komplikasyon gelisimi ac¢isindan tedavi secenekleri arasinda fark goriilmedi.

Sonuc¢: Pulmoner Tromboemboli’nin idame tedavisinde DMAH kullanimi
VKA ve YOAK tedavilerine kiyasla maliyet yiikiinii belirgin olarak artirmaktadir.
VKA tedavisi ise YOAK ile tedaviye kiyasla daha diigiik maliyette olma
egilimindedir. Komplikasyon ve KTEPH gelisimi acisindan tedavi ajanlar1 arasinda
fark goriilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner Tromboemboli, Maliyet, DMAH, YOAK,
VKA.



SUMMARY

COST OF THREATING PULMONARY THROMBOEMBOLISM

Aims: 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
different treatment options such as bleeding, chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (CTEPH), recurrent pulmonary embolism etc.

Materials and Methods: The patients who are diagnosed with PTE between
May 2016 and March 2018 at Karadeniz Technical University Medical School
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 during study. The
maintenance costs were calculated independently from the hospitalization costs.
Diagnosis day of outpatients was accepted as the beginning of maintance period cost
calculation. On the patients discharged, the day of discharge was accepted. The total
follow-up period in the maintenance period was 6 months. Complications, costs of
the complications and prevelance of CTEPH are determined. Data were presented as
mean+SD and mediantinterquartilee range. A p-value of <0.05 was accepted to be
significant.

Results: A total of 148 patients were included in the study. Fifty five (37.2%)
of the patients were male, 93 (62.8%) were female and the median age was 68 (range
18-95). The median hospitalization time and cost of patients who are discharged with
warfarin treatment (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). In the
analysis of sixth month costs, LMWH cost was found to be significantly higher than
VKA cost (6.927,15 + 2.687,.67 TL / 698.29 + 483.51 TL p<0,001). However,
although VKA treatment tended to be less expensive than treatment with NOAC,
there was no statistical significance detected (698.29 + 483.51 TL / 1.050,81 +
300.28 TL p=0.140). There is no difference detected between the treatment options
in the aspect of complication development.

Conclusion: The use of LMWH increases the financial burden significantly
compared to both NOAC and VKA treatments in the maintenance therapy of
Pulmonary Thromboembolism. On the other hand, VKA treatment is tend to be
cheaper than NOAC treatment. There is no difference between treatment agents in
terms of complications and development of CTEPH.

Key Words: Pulmonary Thromboembolism, Cost-effectivity, NOAC,
LMWH, VKA.
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner Tromboemboli (PTE) genellikle alt ekstremite derin venlerinde
olusan trombiisiin pulmoner arter ve dallarmi oblitere etmesiyle karakterize bir
hastaliktir. Ciddi mortalite, morbiditeye yol agmasi bu hastalig1r énemli kilmaktadir
(2).

PTE’nin tedavisi i¢in akut sathada dort temel yaklasim s6z konusudur:

a. Hemodinamik ve solunumsal destek

b. Hizl1 antikoagiilan tedavi

c. Reperfiizyon tedavisi

d. Vena kava inferior filtreleri

Hizl1 antikoagiilan tedavi hastanin klinik durumuna gore unfraksiyone
heparin (UFH), diisiik molekiil agirliklt heparin (DMAH), fondaparinuks ya da yeni
oral antikoagiilanlar (YOAK) ile saglanabilir (2). UFH, DMAH veya fondaparinuks
ile baglanan parenteral antikoagiilan tedavinin en az 5 giin siirdiiriilmesi
onerilmektedir (3). Klinik pratikte siklikla hizli antikoagiilan tedaviye Vitamin K
antagonisti (VKA) eklenir. INR (international normalized ratio) diizeyinin ardisik
olarak iki giin 2.0-3.0 arasinda 6l¢iilmesinden sonra tedaviye sadece VKA ile en az
lic ay devam edilmesi Onerilmektedir (3). Eger hastada hizli antiokoagiilan tedavi
direkt Faktor Xa inhibitorii rivaroksaban veya apiksaban ile yapilmis ise, ayn1 ilacin
idame dozu ile tedaviye devam edilebilir. Baslangi¢c tedavisi rivaroksaban icin 3
hafta, apiksaban i¢in 7 giindiir (4,5). Antikoagiilan tedavinin kontrendike oldugu
durumlarda ise vena kava inferior filtresi takilmasi 6nerilmektedir (6). Hemodinamik
olarak stabil, kardiyopulmoner rezervi iyi, klinik risk skoru diisiik, tedavi merkezine
ulasimi kolay ve tedaviye uyumlu olan hastalarin erken taburcu edilmeleri (5 glinden
once) veya evde tedavileri diisiiniilebilir (7).

Idame tedavide K Vitamini antagonisti olan varfarin ile ilgili deneyim ¢ok
fazladir. Etkinligi, gilivenirliligi bilinen ve genel olarak en sik kullanilan ilagtir.
Ulkemizde ¢cok merkezli olarak yapilan ve 1078 hastay iceren bir ¢calismada, idame
donemde en sik kullanilan ilacin varfarin oldugu gosterilmistir (8). Ancak vendz
tromboemboli (VTE) tedavisinin dayanak noktasi olan varfarinin kullanimi, erken

taburculuga engel sosyoekonomik durumlar ve INR diizeyinin terapotik aralikta



tutulamamasi sonucunda gergeklesebilecek kanama, reemboli gibi komplikasyonlar
nedeniyle saglik sistemlerine ek maliyet ve yonetim yiikii getirebilir (9,10). Besin ve
diger ilaclarla etkilesimi varfarin kullannminda bir baska sorun olarak goze
carpmaktadir (11).

DMAH’lar ile idame tedavi oncelikle kanser hastalarinda ve gebelerde
onerilmektedir (3). Ancak tlilkemizde ve klinik pratikte, INR takibi yaptiramayacak
sosyal, mental veya fiziksel yetersizligi olan hastalarda kanser ve gebelik durumlari
disinda da siklikla tercih edilmektedir. Ozellikle kisiye gore doz ayari yapilmadan
kullanilan DMAH’lar ¢esitli giivenilirlik sorunlarina neden olabilirler. El becerisi
diisiik olan hastalar subkutandz kendi kendine tatbik etmede zorluklar yasayabilirler
(9,10).

Yeni oral antikoagiilanlar; oral olmalari, laboratuvar takibi gerektirmemeleri,
yiyecek ve ilaglarla etkilesimlerinin az olmasi gibi avantajlara sahiptirler. Uzun siireli
tedavide en az VKA’lar kadar etkin ve kanama agisindan daha gilivenli oldugu
gosterilmistir (12). Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’nin (ESC) 2019 yilinda yayinladig:
son rehberde PTE’de oral antikoagiilasyona baslandiginda hasta uygun ise YOAK
kullanilmast onerilmektedir. Gebelerde, ciddi renal yetmezliklerde ve antifosfolipid
antikor sendromlularda ise kullanimi Onerilmemektedir (3). Yurt disinda yapilan
calismalar YOAK ’lar ile akut veya idame tedavinin VKA’ne gore benzer etkinlikte
ve daha diisiik maliyetli oldugunu gostermektedir (9, 10, 13).

Ulkemizde, PTE tedavisinde halen geleneksel tedavi segeneklerinin daha sik
tercih edildigi bilinmektedir (8). Bu durumun baslica sebepleri arasinda YOAK
kullaniminda geri 6demenin bazi SUT (saglik uygulama tebligi) kurallar ile
kisitlanmas1 ve YOAK ’lara kars1 tecriibe veya yerel ¢alisma eksikliginden kaynakli
giivensizlik oldugu diisiiniilebilir. Tek merkezli yapilan bu calisma ile PTE’de sik
kullanilan antikoagiilan ilaglarin maliyet, etkinlik ve komplikasyonlar ag¢isindan

karsilastirmasinin yapilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Pulmoner tromboemboli genellikle alt ekstremite derin venlerinden
kaynaklanan trombiislerin pulmoner arterlerin herhangi bir lokasyonunda parsiyel
veya tam tikanmaya yol agmasi sonucu olusan bir hastaliktir (14).

Klinik olarak derin ven trombozu (DVT) veya PTE olarak ortaya ¢ikan venoz
tromboembolizm (VTE) kiiresel olarak miyokard enfarktiisii ve inmenin arkasindan
en sik goriilen akut kardiyovaskiiler sendromdur. Epidemiyolojik c¢alismalarda PTE
icin yillik insidans oranlari 100 binde 39-115 araliginda bildirilmektedir (15,16).
Seksen yas iizeri kisilerde VTE insidansinin yasamin ilk bes dekatina gore sekiz kat
daha yiiksek oldugu bilinmektedir (16). Toplam niifusu 454,4 milyon olan alt1
Avrupa iilkesinde, 2004 yilinda yapilan bir epidemiyolojik ¢aligmada 370000°den
fazla 6lim VTE iliskili bulunmustur (17). Avrupa birliginde VTE i¢in yillik toplam
maliyet 8,5 milyar Avro’yu bulmakta (hastane maliyetleri, 6onleme maliyetleri ve
indirekt maliyetler dahil) ve arastirmacilar VTE’nin gelecek yillarda diinyadaki

saglik sistemlerine artan bir yiik getirecegini 6ne siirmektedirler (18).

2.2. Risk Faktorleri

Damar i¢i pihtilasmaya yol acan faktorler; “damar endotel hasari,
hiperkoagulabilite, staz” olarak, 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmustir.
VTE olgularinin %75’inde, bu ii¢ faktdrden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal
faktorler saptanir. Herhangi bir risk faktoriiniin saptanmadi@: idiyopatik olgularda
kanser ve trombofili olasiligi daha ytiksektir (20). VTE’de gegcici ve kalici risk
faktorlerinin smiflandirilmasi niiks riskinin degerlendirilmesinde ve sonu¢ olarak
kronik antikoagiilasyon tedavisi kararini vermede ¢ok onemlidir. Son yayinlanan
2019 ESC Pulmoner Emboli Tan1 ve Tedavisi kilavuzunda risk faktorleri yeniden ele
alinmis ve giiglii, orta ve zayif risk faktorleri olarak kategorize edilmistir. Tablo 1 de

bu risk faktorleri gosterilmistir (3).



Tablo 1. Venoz Tromboembolizm’de Predispozan Risk Faktorleri

Giiglii Risk Faktorleri

Orta Risk Faktorleri

Zayif Risk Faktorleri

= Alt ekstremite fraktiirii

= Kalca veya diz protezi

= Major travma

=Son 3 ay iginde
miyokard infarktiisii

» VTE Oykiisii

= Spinal kord yaralanmasi

= Otoimmiin Hastaliklar1

= Artroskopik diz cerrahisi

= Kan transflizyonu

= Santral venoz kateterler

» intravendz kateterler

= Kemoterapi

= Konjestif Kalp Yetmezligi
Solunum YetmezIligi

= Eritropoezisi uyarici ajanlar

= Hormon replasman tedavisi

» [n vitro fertilizasyon

veya

=3 glinden uzun yatak
istirahati

= Diabetes Mellitus

= Hipertansiyon

= Uzun siireli oturma nedeni
ile hareketsizlik (seyahat
gibi)

= Artan yas

= | aparoskopik cerrahi

= Obezite

= Gebelik

= Oral Kontraseptif kullanimi1 = Varikoz ven
= Postpartum dénem
= Enfeksiyon  (6zellikle  pndmoni,
iiriner sistem enfeksiyonu ve HIV)
» inflamatuar Barsak Hastalig1
= Kanser
= Paralitik inme
= Yiizeyel ven trombozu
= Trombofili

2.3. Klinik Bulgu ve Semptomlar

PTE’de tan1 Once klinik kusku ile baglar. Dispne, gogilis agrisi, hemoptizi,
presenkop veya senkop PTE vakalarinda en sik karsilasilan sikayet veya bulgulardir.
Ozellikle dispne ve tasikardi ile basvuran ve bu durumu baska bir hastalik ile
aciklanamayan hastalarda PTE’den kuskulanilmalidir. Klinik semptom ve bulgular;
embolinin biiyiikliigiine, sayisina, lokalizasyonuna, infarktiis gelisip gelismemesine,
rezoliisyon hizina, tekrarlayict olup olmamasma, yasa ve kardiyopulmoner
fonksiyonlarinin rezervine bagli olarak degisebilir (21, 22). Ozsu ve ark.’nin
tilkemizdeki c¢esitli merkezlerin verilerini igeren bir calismasinda, PTE’de bazi
semptom ve bulgularin goriilme sikliklar1 s6yle bildirilmistir; nefes darligi (%50,7-
81,5), batic1 gogiis agrisi (%55,1- 84,8), hemoptizi (%14-58,8), ¢arpint1 (%10,1-50),
oksiirik (%31,9-78,4), takipne (%6,1-80), tasikardi (%10,1-50), ral (%25,6-53,2),
siyanoz (%4,1-38) ve DVT (%16,9-56,4) (22). Ancak PTE herhangi bir klinik
semptom veya bulgu olmadan bagka bir hastali§in tanisal goriintiillemeleri sirasinda
rastlantisal olarak da saptanabilir. Sag ventrikiil disfonksiyonu ve hemodinamik

instabilitesi olan PTE hastalarinda daha yiiksek prevalanslarda senkop goriiliirken;



senkop ile bagvuran hastalarda alternatif bir tani olasilif1 olsa bile, akut PTE sik
rastlanan (%17) bir bulgu olabilir (23, 24). Yaslilarda senkop ile bagvuru genclere
gore daha siktir. Buna karsilik yaslilarda yan agrisi ve hemoptizi daha az

gorilmektedir (25).

2.4. Klinik Risk Siniflandirmalari

Pulmoner tromboembolizm kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve
tagidiklar1 risk faktorlerine gore “diisiik, orta ve yiiksek olasilikl’” olarak
skorlanmalar1 tani ve tedavi yaklagiminda yarar saglar. Modifiye Geneva (Cenevre)
skorlamas1 ve Wells (Kanada) skorlamasi, yaygin olarak kullanilan, gecerli kilinmis

klinik skorlama yontemleridir (Tablo 2, 3) (26, 27).

Tablo 2. Modifiye Geneva (Cenevre) Skorlamasi

Bulgu Puan
>65 yas

Daha 6nce DVT veya PTE oykiisii

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiirii

Aktif kanser varligi

Tek tarafh alt ekstremitelerde agr

Hemoptizi

Kalp hizi> 75-94 / dk

Kalp hize> 95 / dk

Bacagin palpasyonu ile agri veya tek tarafli bacakta 6dem, sislik

0-3 puan diisiik olasilik 0-5 puan PTE olas1 degil
4-10 puan orta olasilik ~6 puan PTE olasi
>11 puan: yiiksek olasilik =opu

A OOCTWDNWDNDDNDWE

Tablo 3. Wells (Kanada) Pulmoner Tromboemboli Klinik Tahmin Skorlamasi

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular varlig 3
Alternatif tan1 olasihig1 diisiik 3
Tasikardi > 100/dk 1,5
Son 4 hafta i¢inde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 1,5
Daha 6nce DVT veya PTE 6ykiisii 1,5
Hemoptizi 1
Kanser varligi 1

<2 puan diisiik klinik olasilik
2-6 puan orta klinik olasilik
>6 puan: yiiksek klinik olasilik

<4 puan PTE olasi degil
>4 puan PTE olasi




2.5. Laboratuvar incelemeleri ve Goriintiileme Yontemleri

2.5.1. D-dimer

Plazma D-dimer diizeyleri, akut tromboz varliginda, pihtilagma ve fibrinolizin
eszamanli aktivasyonu nedeniyle yiikselir. D-dimer testinin negatif prediktif degeri
yiiksektir ve normal bir D-dimer seviyesinde akut PTE veya DVT olas1 degildir.
Diger taraftan, artmis D-dimer seviyelerinin pozitif prediktif degeri diisiiktiir (3). D-
dimer kanserli hastalarda, hastanede yatan hastalarda, ciddi enfeksiyon veya
enflamatuar hastalikta ve hamilelik sirasinda da yiikselebilir (28, 29, 30).

Yakin zamanda yapilan YEARS calismasinda Wells skorlamasina ait bazi
klinik 6zellikler (DVT, hemoptizi ve PTE dis1 alternatif diisiik tan1 olasiligi) D-dimer
seviyeleri ile birlikte degerlendirilmis ve belirtilen klinik 6zellikler bulunmayan
hastalarda D-dimer <1000 ng/mL ise veya bu klinik 6zellikllerden sadece birinin
bulundugu hastalarda D-dimer <500 ng/mL ise PTE tanisinin dislanabilecegi
gosterilmistir (31).

D-dimer testinin 6zgiilliigii yasa gore de degisir. PTE diistiniilen 50 yas tizeri
hastalarda D-dimer esik degerleri yasa gore diizeltilerek kullanilmalidir. Diizeltme
“yas x 10 ng/L” formiilii kullanilarak yapilir. Ornegin, 90 yasindaki bir hastanin esik
degeri 900 p/L olarak kabul edilmelidir (32).

2.5.2. Gorintilleme Yontemleri

Akciger grafisi, elektrokardiyografi (EKG), biyokimyasal incelemeler ve arter
kan gazlarinin klinik degerlendirmeye katkis1 vardir ancak, bu tetkikler ozellikle
diger nedenlerin dislanmasinda yararhdir, kesin tani i¢in yeterli olamazlar (20). Uzun
yillar konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PTE’de kesin tan1 saglayan, altin standart
test olarak kabul edilmistir (33). Ancak giiniimiizde daha az invaziv olan Bilgisayarl
Tomografi Pulmoner Anjiografi (BTPA)’ nin tanisal faydasi nedeni ile ¢ok daha az
tercih edilmektedir. BTPA pulmoner arterlerin subsegmental seviyelere kadar uygun
sekilde goriintiillenmesini saglar (34). Sintigrafi ise BT anjiyografi bulunmayan

hastanelerde, klinik olasiligin ytliksek oldugu fakat spiral BT nin tan1 saglamadigi



durumlarda, kontrast madde allerjisi Oykiisii veya bobrek yetersizligi olan hastalarda
alternatif bir tan1 yontemidir. Yine daha diislik radyasyon ve kontrast madde igerigi
nedeni ile ayaktan disiik klinik olasilikli gen¢ hastalarda, gebelerde tercihen
uygulanabilir (3,35). Ventilasyon/perflizyon sintigrafisinin yeni bir modalitesi olan
tek-foton emisyon BT (SPECT) yontemi, V/Q sintigrafisinden farkli olarak planar
diizlem yerine, 3 boyutlu goriinti saglar. Veriler SPECT’in tanisal olmayan
taramalarin oranimni %0-5 kadar diisiirebilecegini gostermektedir (36, 37). Tam
yontemlerinin gii¢lii zayif ve radyasyon etkisi agisindan karsilagtirilmasi Tablo 4 ‘de

sunulmustur (3).

Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

Vakalarin ¢ogunda PTE, alt ekstremitelerdeki DVT’den kaynaklanir. Derin
ven trombozu arastirmak i¢in en sik kullanilan teknikler arasinda alt ekstremitelerin
vendz kompresyon ultrasonografisi, iki yonli ve renkli Doppler ultrasonografi
(USG) yer alir (38). Giinlimiizde, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi (KUS)
DVT’nin teshisi i¢in biiylik dl¢iide venografinin yerini almistir. KUS semptomatik
proksimal DVT igin %90 duyarliliga ve %95 ozgiilliige sahiptir. KUS ile PTE
hastalarimin %30-50’inde DVT gosterilebilir. PTE siiphelenilen hastalarda proksimal
DVT saptamak ileri testler yapilmaksizin antikoagiilan tedavi verilmesi i¢in yeterli
kabul edilir. Ultrasonografisi tanisal olmayan, ancak PTE kuskusu olup
kanitlanamayan olgularda, seri ultrasonografik izlem (7 ve 14. giinler) 6nerilir (39,

40).

Bilgisayarh Tomografi Venografi
BTPA ¢ekimi esnasinda bacaklarin derin damarlarini  goriintiilemek
miimkiindiir. Ancak bu yaklasim yaygin olarak kabul gérmemis ve onaylanmamustir.

Tanisal katkist sinirhidir. Ayrica artan radyasyon dozlart ile iliskilidir (41).

Ekokardiyografi (EKO)

PTE tanisinda ekokardiyografik kriterler calismalar arasinda farklilik
gostermektedir. Bildirilen negatif prediktif degerler %40-50 oldugundan, negatif bir
sonu¢ PTE'1 diglayamaz. Yine benzer EKO bulgularimin PTE disindaki diger



kardiyak veya solunumsal hastaliklara bagli olabilecegi de unutulmamalidir.
Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise gelen, masif embolizmden kuskulanilan
ancak BT ¢ekilemeyen olgularda, yapilacak ilk inceleme olmalidir (42, 43).

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), masif PTE ile karisabilen; aort
diseksiyonu, perikard tamponadi, miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger
yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir. Sag ventrikiil dilatasyonu,
septal duvarda paradoksal hareket ve sola deviasyon, sag ventrikiil disfonksiyonunu
gosteren orta veya agir hipokinezi, sag atriyumda mobil trombiis varligi, pulmoner
hipertansiyon  varligi, patent foramen ovale varligi, PTE’li hastalarin
ekokardiyografilerinde gozlenebilecek degisikliklerdir (44).

Ekokardiyografide diyastol sonu sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninin, >0,9

olmasi mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (45).



Tablo 4. Goriintiileme Yontemleri

Goriintilleme  Giiclii Yon Zayif Yon/Kisithihik Radyasyon Etkisi
Yontemi
Kolay erigim e Radyasyon maruziyeti e Efektif radyasyon
Miikemmel dogruluk e Iyotlu kontrast madde dozu 3-10 mSv
Prospektif nedeni ile allerjik ve Geng kadinlarda
¢aligmalarda giicli hipotiroidik olgularda meme dokusuna kayda
kanit diizeyleri smirl kullanim deger maruziyet
PTE dis1 alternatif e Hamileler ve emziren
BTPA taniya katki kadinlardaki riskler
Kisa siirede taniya e Siddetli bobrek
katk1 yetmezliginde
kontrendikasyon
o Agsir1 kullanma egilimi
e Subsegmental PTE de
uygunluk
Hemen hemen e Tim merkezlerde BTPA dan daha diisiik
kontrendikasyon yok bulunmamasi radyasyon, etkili doz
Nispeten daha az e Yorumlar arasinda yaklasik 2mSv
pahali farkliliklar
VIQ Caligmalarda  giicli e Olasik oranlar1 olarak
Sintigrafisi kanit diizeyleri verilen sonuglar
e Olgularm %50 inde
sonug¢ vermemesi
e PTE dis1 alternatif
tanilara katki
vermemesi
Hemen hemen e Tekniklerin BTPA dan daha diisiik
kontrendikasyon yok degiskenligi radyasyon, etkili doz
Nondiagnostik e Tam kriterlerinin yaklagik 2mSv
olasilig1 en diisiik tam degiskenligi
yontemi (%3) o Prospektif
VIQ SPECT e Mevcut verilere gore caligmalarda
yiiksek dogruluk dogrulanmamis olmasi
Ikili yorumlama (PE e PTE dis1 alternatif
var veya yok) tanilara katk1
vermemesi
Pulmoner e Tarihsel altin standart e Invaziv prosediir En yiiksek radyasyon
Anii fi e Tim merkezlerde dozu 10-20 mSv
jiografi
bulunmamasi
BTPA: Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anijografi
V/Q: Ventilasyon Perflizyon
SPECT: Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi
2.6. Pulmoner Emboli Siddetinin ve Erken Oliim Riskinin

Degerlendirilmesi

Akut PTE hastalarinda uygun terapotik yonetim yaklagiminmi belirlemek i¢in
risk siniflandirmasi yapmak zorunludur. Risk smiflandirmasi ilk 6nce erken 6lim

riskini gosteren klinik semptomlara ve hemodinamik instablite belirtilerine



dayanmaktadir. Hemodinamik instabilite daha dnceden sok veya hipotansiyon olarak
kabul edilirken, 2019 yilinda ESC tarafindan yayimlanan Pulmoner Emboli Tan1 ve
Tedavi Rehberinde yeniden degerlendirilmis ve daha net veriler ile ortaya

konmustur. Tablo 5’te hemodinamik instabilite kriterleri gosterilmistir.

Tablo 5. Akut Yiiksek Riskli Pulmoner Emboliyi Tanimlayan Hemodinamik instabilite
Tanim*

Kardiyak Arrest

Obstriiktif Sok

Persistan Hipotansiyon

Kardiyopulmoner
resiisitasyon ihtiyaci

Sistolik kan basincinin < 90 mmHg
olmast ya da yeterli sivi destegine
ragmen SKB> 90mmHg olmasi icin

15 dakikadan wuzun siiren
Sistolik kan basicinin < 90
mmHg olmasi ya da SKB’da >

vazopressor ihtiyact 40mmHg diisiis olmasi

(bu durumun aritmi,
VE hipovolemi ve sepsis kaynakli

olmamas1)

End-organ hipoperfiizyonu (degismis

mental durumu, soguk cilt,

oligliri/aniiri; artrms serum laktat

diizeyi)

* Yukaridaki klinik belirtilerden birinin olmasi

Hemodinamik olarak instabil olmayan PTE hastalarinda iki prognostik kriter
grubunun degerlendirilmesi gerekir: (i). Cogunlukla sag ventrikiil disfonksiyonu ile
iligkili klinik, goriintiileme ve laboratuvar belirtecleri (ii). Komorbidite varligi ve
erken prognozu olumsuz yonde etkileyecek diger agirlastirici kosullar (3).

Akut sag ventrikiil yetersizligi akut PTE de prognozun kritik bir
belirleyicisidir. Tasikardi, diisiik sistolik kan basinci, solunum yetmezIligi (takipne

ve/veya diisiik Sa0O,), senkop tek baslarina veya kombinasyon hélinde akut PTE’de
kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (3 ,46).

2.6.1. Sag Ventrikiil Boyutlar1 ve Fonksiyonunun Goriintiilemesi

PTE hastalarinin erken riskini Olgmek icin farkli ekokardiyografik
parametreler bildirilmistir. Bunlardan RV/LV c¢ap orani >1 ve TAPSE <l16mm
(Trikiispit kapagin aniiler planda sistolik yer degistirmesi) kotii prognoz ile iligkinin
en fazla oldugu bulgulardir (47). Klinik uygulamada sag ventrikiiliin morfolojisinin

ve fonksiyonunun ekokardiyografik olarak goriintiilenmesi normotansif hastalarin
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prognostik degerlendirmesi i¢in ¢ok degerli bir ara¢ olarak kabul edilmektedir. EKO,
RV disfonksiyonuna ek olarak mortalite riskini artiran sag kalp trombiisiinii ve patent
foramen ovaleden sag sol santi da gosterebilmektedir. Patent foramen ovale
paradoksal emboli nedeni ile iskemik inme riskini de artirir (47,48).

BTPA’da erken riski degerlendirmek igin kalbin dort bdlmesinin
goriintiilendigi kesitte sag ventrikiil genislemesi tespit edilebilir (end diastolik ¢ap
veya RV/LV orani1). BT de hafif sag ventrikiil dilatasyonu (0.9 un biraz iizeri) sik
rastlanan bir bulgudur (hemodinamik olarak stabil hastalarin %50 inden fazlas1).
Ancak muhtemelen kiiclik bir prognostik dnemi vardir. Kotii prognozu belirtmek i¢in

RV/LV oraninin >0.9 yerine >1 olarak kabul edilmesi daha uygun olabilir (49, 50).

2.6.2. Miyokard Hasari Belirtecleri

Kardiyak troponin T (cTnT) ve | (cTnl) kardiyak kaslara spesifik enzimlerdir.
Bagvuru anindaki artmis plazma troponin diizeyi kotii prognoz ile iliskilidir. Diger
taraftan yiiksek sensitif troponin tahlilleri PTE siddetini belirlemede yiiksek bir
negatif prediktif degere sahiptir. Yasa gore diizeltilmis Troponin T cut-off degerleri
bu negatif prediktif degeri daha da artirabilir (>14 pg/mL <75 yas, >45 pg/mL >75
yas) (51, 52).

Erken ve hassas bir miyokard hasari belirteci olan H-FABP akut PTE de
prognostik bilgi saglar (53).

2.6.3. Sag Ventrikiil Disfonksiyonu Belirtecleri

Akut PTE’ye bagl sag ventrikiildeki asir1 basing yliklenmesi, miyokardial
gerilime yol agar ve bu gerilim B tipi natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal (NT)
proBNP’nin salinnmma neden olur. Bu nedenle natriiiretik peptidlerin plazma
seviyeleri sag ventrikiil disfonksiyonunun siddetini yansitir ve erken mortalite ile

iligkili oldugu gosterilmistir (54, 55).
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2.6.4. Diger Laboratuvar Belirtecleri

Yiiksek arteriyel laktat seviyeleri (>2mmol/L) PTE iliskili komplikasyonlar1
ongorebilir. Azalmis glomertil filtrasyon hiz1 30 giinliik mortalite ile iligkilidir (56,
57). Yakin zamanda yapilan 1816 hastay1 kapsayan bir meta analizde hiponatreminin

hastane mortalitesini 6ngordiigii gosterilmistir (58).

2.6.5. Komorbiditelerin ve Agirlastirici1 Kosullarin Risk Degerlendirmesi

PTE siddeti ve PTE iligkili erken 6liim riski ile dogrudan baglantili olan
klinik, goriintiilleme ve laboratuvar belirteglerine ek olarak agirlastirict kosullar ve
komorbid hastalik durumu da genel mortalite ve erken prognostik sonuglar ile
iligkilidir. Komorbidite ve agirlagtirict kosullarin PTE siddetinin gostergesi olarak
degerlendirmesinde ¢esitli klinik skorlamalar kullanilmaktadir. Pulmoner Emboli
Siddet Indeksi (PESI) en genis olarak kabul géren ve dogrulanmis skorlama
sistemidir.

Bu skorlamalar; 6zellikle 30 gilinliik erken mortalite, niiks ve nonfatal major
kanama gibi komplike klinik seyri tahmin etmede yardimci olurlar. PESI
skorlamasinda smif I ve II, 30 giinliik mortalite agisindan diisiik riskli, ayaktan tedavi
edilebilecek olan hasta grubunu belirlemede %97 gibi yiiksek negatif prediktif
degere sahiptir. Daha az komplike olan ve daha az sayida parametreyi iceren
basitlestirilmis PTE siddet indeksi (sPESI) de PESI indeksi ile ayni etkinlikte
bulunmustur (7, 59, 60). Ik 30 giinliik kotii prognoz gostergesi olarak sPESI=0
hesaplanmas1 diisiik riski, sSPESI >1 hesaplanmasi ise yliksek riski gostermektedir.

Tablo 6’da PESI ve sPESI skorlamalar1 sunulmustur.
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Tablo 6. Orijinal ve Basitlestirilmis Pulmoner Embolizm Siddet indeksi (PESI - SPESI)

Degisken PESI SPESI
Yas Yas yili 1 (Yas>80)
Erkek cinsiyet 10
Kanser dykiisii 30 1
Kalp yetersizligi 10
Kronik Akciger hastaligi 10 1
Nabiz >110/dk 20 1
Sistolik kan basinect <100mmHg 30 1
Solunum hiz1 >30/dk 20
Viicut 1s1s1 <36 °C 20
Mental durum degisikligi 60
Arteriyel O, satiirasyonu <%90 20 1

PESI SPESI
Diisiik risk Yiiksek risk Diisiik risk: 0
Siif I: <65 Sinif TIT: 86-105 Yiiksek risk: >1
Sif II: 66-85 Simif IV: 106-125

Smif V: >125

2.6.6. Prognostik Degerlendirme Stratejisi

Erken asamada yliksek riskli PTE siiphesi olan hastalar1 belirlemek ve
reperfiizyon tedavisi acisindan degerlendirmek ¢ok 6nemlidir.

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar dogrudan yiiksek riskli gruba
girerler. Troponin ve natriiiretik peptit seviyelerini 6lgmek yiliksek riskli PTE
hastalarinda tedavi verilmesi icin gerekli degildir. PTE kanitlandiginda dogrudan
reperfiizyon tedavisi uygulanir.

Hemodinamik instabilitesi olmayan hastalarda ‘erken taburculuk, hastaneye
yatis veya hastanin izlenmesi’ gibi etkileri agisindan PTE’nin risk siniflandirmasinin
ayrica yapilmasi Onerilir. Bu hastalarda tan1 konulduktan sonra PESI veya sPESI
testleri ile diisiik ve orta riskli hastalar belirlenir. PESI sif I-11 veya sPESI=0
hesaplanan hastalar diisiik riskli olarak, PESI siif III-IV veya sPESI >1 bulunan
hastalar orta riskli olarak belirlenir. Orta riskli (submasif PTE’li) hastalar i¢inde sag
ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirtegleri pozitif olanlar, yiiksek riskli
grupta yer alir. Erken kotli prognoz igin orta-yiiksek riskli olan bu grubun,
antikoagiilan altinda yakindan izlenmesi 6nerilmektedir (20).

Tablo 7°de Pulmoner emboli siddeti ve erken Oliim riski simiflandirmasi

gosterilmistir (3).
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Tablo 7. Pulmoner Emboli Siddeti ve Erken Oliim Riski Simiflandirmasi

Risk Gostergeleri
. BTPA veya
Erken Oliim Riski Hemodinamik  PESI sinif III-V EKO da sag Artms kardiyak
Instabilite ya da sPESI 1 ventrikiil troponin seviyesi

disfonksiyonu

_

Orta Diisiik = + Biri pozitif veya higbiri pozitif degil
Istege bagh
Diisiik = = = (degerlendirilirse
negatif)
2.7. Tedavi

2.7.1. Hemodinamik ve Solunumsal Destek

Hipoksemi siddetli PTE nin 6zelliklerinden biridir. Oksijen destegi, periferik
arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO,;) <%90 olan hastalarda endikedir. Oksijen
destegine direncli olan siddetli hipoksemi / solunum yetmezligi durumlar1 patent
foramen ovale veya atrial septal defekt nedenli sag-sol sant ile agiklanabilir.
Hipokseminin diizeltilmesinin es zamanli pulmoner reperfiizyon olmadan miimkiin
olmayacagi goz oniinde bulundurularak high-flow oksijen ve mekanik ventilasyon
(noninvaziv / invaziv) gibi bagka oksijenizasyon teknikleri de disiiniilmelidir.
Entiibasyon, hasta noninvaziv mekanik ventilasyona tolerans gosteremediginde
Onerilmektedir (61).

Santral ven6z basing diisiikse, siv1 destegi kardiyak indeksi artirabileceginden
ilimlt olarak saglanabilir (<500 mL) Deneysel bir caligmala agresif sivi
replasmanlarinin faydasi olmadigini hatta sag ventrikiil iglevini kotiilestirebilecegini
gostermektedir (62)

Vazopressorlerin kullanim1 farmakolojik, cerrahi veya girisimsel reperfiizyon
tedavisi ile birlikte veya tedaviyi beklerken siklikla gerekmektedir. Norepinefrin ve
dobutaminin bu amagla kullanilabilecegi bildirilmistir. Vazodilatorler, pulmoner
arter basincini (PAP) ve pulmoner vaskiiler direnci (PVR) diisiiriir, ancak pulmoner

vaskiilatiir icin spesifik olmadigindan dolayl, sistemik uygulamadan sonra
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hipotansiyon ve sistemik hipoperfiizyonu kétiilestirebilir. Her ne kadar kii¢lik klinik
caligsmalar, nitrik oksit solutulmasinin hastalarin hemodinamik durumunu ve gaz
degisimini 1yilestirebilecegini 6ne slirse de bugiine kadar klinik etkinligi veya
giivenirligi ile ilgili kanit yoktur (45, 62, 63).

ECMO kullanimi i¢in heniiz etkinlik ve giivenilirligini gosteren bir
randomize kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir (64).

Muhtemelen akut PTE'nin neden oldugu kardiyak arrest durumunda, ileri
yasam destegi i¢in gilincel kilavuzlara uyulmalidir. Trombolitik tedavi
diistiniilmelidir; trombolitik bir ilag verildiginde, resiisitasyon girisimlerini
sonlandirmadan o6nce kardiyopulmoner resiisitasyona en az 60-90 dakika devam

edilmelidir (64, 65).

2.7.2. Antikoagiilan Tedavi

PTE de orta veya yiiksek klinik olasiligi olan hastalarda tanisal testlerin
sonuclarint beklerken antikoagiilasyona baslanmalidir. Bu tedavi genellikle kiloya
gore ayarlanmis DMAH, UFH veya fondaparinuks ile yapilir. Faz III klinik
caligmalar hizli antikoagiilan etkilerinden dolayr YOAK’larin da etkinligini
gostermistir (Yiiksek dozlarda apiksaban (7 giin) ve rivaroksaban (3 hafta) (4, 11).

DMAH ve fondaparinuks, major kanama ve heparine bagl trombositopeniye
neden olma riski daha diisikk oldugundan baslangicta UFH'e tercih edilir (68).
Giliniimiizde UFH kullanimi, biiyiik 6l¢iide, hemodinamik instabilitesi olan veya
primer  reperflizyon  tedavisinin  gerekli  olacagi  yakin  hemodinamik
dekompansasyonu olan hastalarla siirlidir. UFH ayrica ciddi bobrek yetmezligi
[kreatinin klerensi (CrCl) < 30 mL / dak] veya siddetli obezite bulunan hastalarda da
onerilmektedir. DMAH CrCl 15- 30 mL / dak olan hastalara recete edilirse,
uyarlanmis bir dozlama semas: kullanilmalidir. Unfraksiyone heparin dozu aktive

parsiyel tromboplastin (aPTZ) siiresine gore ayarlanir (66, 67).
Yeni Oral Antikoagiilanlar (YOAK)

PTE tedavisinde kullanilan YOAK ajanlar1 direkt trombin inhibit6rii olan

dabigatran, faktor Xa inhibitorleri apiksaban, edoksaban ve rivaroksabandir. Tahmin
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edilebilir biyoyararlanimlar1 ve farmakokinetigi sayesinde rutin laboratuvar izlemi
olmadan YOAK'’lar ile tedavi verilebilir. K vitamini antagonisleri (VKA) ile
karsilastirildiginda YOAK ’larda diger ilaglarla daha az etkilesim vardir (68).
Calismalarda YOAK’larin, PTE’nin uzatilmis tedavisinde semptomatik veya
Oliimciil rekiirrensleri 6nlemede VKA’lardan herhangi bir farkinin olmadig; hatta
YOAK tedavisinde onemli derecede azalmis major kanama oranlari gosterilmistir

(69, 70).

K Vitamini Antagonistleri (VKA)

VKA’lar oral antikoagiilasyonda 50 yildan uzun siiredir altin standart
olmustur. En fazla tercih edilen ve en yaygin kullanilan VKA “sodyum varfarin” dir.
K vitaminine bagl olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktorlerinin [protrombin
(faktor II), faktor VII, faktor IX ve faktor X] sentezlerini inhibe ederek etki
gosterirler. Standart heparin, DMAH veya fondaparinuks ile baslanan tedavinin ilk
24 saatinde tedaviye VKA’larin eklenmesi uygun olur. En az 5 giin boyunca
tedavinin birlikte siirdiiriilmesi gerekmektedir. 2 giin boyunca INR diizeyi 2.0-3.0
araliginda tespit edildiginde tedaviye yalnizca VKA’lar ile devam edilir (71, 72).
Trombiis yiikii fazla ve/veya kanama riski yiiksek olgularda VKA’lar daha geg
donemde tedaviye eklenebilir. Daha gen¢ ve saglikli bireylerde ilk 2 giin 10 mg
verilmesi, INR degerinin daha ¢abuk >2 diizeyine ulagsmasini, dolayisiyla hastane
yatis stiresinin kisalmasini saglar. Antikoagiilan tedaviye tek basina, dogrudan
VKA’lar ile baslanmamalidir. Bunun nedeni VKA’larin sadece pihtilasma
faktorlerini degil ayn1 zamanda antikoagiilan etkisi olan protein C ve protein S’yi de
inhibe etmeleridir. Ayrica varfarin etkisi i¢in ortalama 36 saatlik siireye gereksinim
vardir. Bu siire i¢inde hastada mevcut hiperkoagiilabilite 6nlenemeyecektir (1).

Bazal INR ol¢iimiinden sonra ilk 2-3 giin takip gerekmez. Ardindan giinliik
takiplere baslanir. INR degeri istenen araliga ulastiktan sonra; ilk ay haftada bir,
sonraki ay 15 giinde bir ve liclincii aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir
kontrol INR 6l¢iimii yapilmasi 6nerilmektedir (73).

Varfarin dozunun giinde 15 mg ya da haftada toplam 105 mg’in {izerine
cikilmasina ragmen INR istenilen etkin diizeye ulasamamis ise varfarin direnci s6z

konusudur. Yakin takip yapilabilecekse daha yiiksek doza ¢ikilmasi (145 mg/ hafta),
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takip edilemeyecekse DMAH veya YOAK’lar ile tedaviye devam edilmesi uygun
olacaktir (74). Varfarin grubu oral antikoagiilanlar pek ¢ok ilag ve besinle
etkilesimde bulunurlar. Bu nedenle klinisyenin tedavi sirasinda diger ilaglarin

kullanimi konusunda dikkatli olmasi1 ve ayrintili 6ykii almas1 6nemlidir.

2.7.3. Reperfiizyon Tedavileri

Sistemik Trombolitik Tedavi

Sistemik trombolitik tedavi yalnizca UFH ile karsilastirildiginda hastalarda
sag ventrikiil disfonksiyonunda hizli bir iyilesme saglar. En biiyiik yarar ilk 48 saat
icinde uygulamada goriiliir ancak 6-14 giline kadar semptomlar1 olan hastalarda da
yararli olabilir (75, 76). Yiiksek riskli hastalarda uygulanan sistemik trombolitik
tedavilerde %38 hastada basarisiz sonuglar bildirilmistir (77).

Yiiksek riskli PTE hastalarini igeren (ancak yalnizca bunlarla sinirlt olmayan)
trombolitik ¢alismalarimin bir meta analizinde, trombolitik tedavi ile mortalite ve
tekrarlayan PTE de Onemli bir azalma saglanirken %9,9 ciddi kanama ve %1,7
intrakranial kanama gelistigi gosterilmistir (78).

Orta-yiiksek riskli PTE hastalarinda trombolitik tedavinin etkisi PEITHO
calismasinda arastirilmis ve trombolitik tedavinin hemodinamik dekompansasyonda
anlamli bir azalma saglarken buna paralel olarak siddetli ekstrakranial ve intrakranial
kanama riskinde artis artisa neden olmustur. Bu ¢alismada her iki tedavi grubunda 30
giinliik mortalite oranlar1 diisiiktiir (79). Ancak bir meta analiz orta riskli PTE
hastalarinda trombolitik tedaviyi takiben ilk 30 gilinliik mortalitede %50-60 diisiis
gostermektedir (78).

Uzun siireli izlemde orta veya yiiksek riskli PTE hastalarinda trombolitik
tedavinin klinik semptomlar, fonksiyonel kisitlanma veya KTEPH iizerine etkisi olup
olmadigr hala tartismalidir. Kabul edilen trombolitik tedavi ajanlari ve uygulama

sekilleri kontrendikasyonlart ile birlikte Tablo 8 ‘de sunulmustur (3).
Perkiitan Kateter ile Girisimsel Tedavi

Masif ve bazi secilmis submasif PTE olgularinda, trombolitik tedaviye

kontrendikasyon varsa veya trombolitik tedaviye yanit alinamamis ise cerrahi
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embolektomiye alternatif olarak perkiitan girisimsel kateter teknikleri ile reperflizyon
tedavisi yapilmasi onerilmektedir (20). Perkiitan kateter tekniklerinin uygulandigi, 29
retrospektif ve 6 prospektif non-randomize galismayi (toplam 594 hasta) igeren bir
meta-analizde; basar1 orani (hemodinami ve hipoksemide diizelme, sag olarak
taburculuk gibi) %86,5 olarak bildirilmistir (80). Ancak hastalarin yaridan fazlasina
kateter embolektomi ile lokal trombolitik tedavi uygulandigindan, bu tekniklerin
gercek basarr orani tam olarak bilinmemektedir. Kateterle uygulanan diistiik doz rt-
PA (0,5-1 mg/saat) lokal trombolitik tedavi ile sag ventrikiil disfonksiyonu 24-48
saat icinde diizelir. Bu etki standart trombolitik tedavinin etkisi ile kiyaslanabilir
diizeydedir (81). Tedavi verilen nispeten az sayida hasta olmasi ve sistemik
trombolitik tedavi ile kateter tekniklerinin dogrudan karsilagtiran c¢aligmalarin
eksikligi ve klinik sonuglara iligkn randomize kontrollii ¢calisma verisi bulunmamasi

nedeni ile bu sonuglar dikkatle yorumlanmalidir (3).

Cerrahi Embolektomi

Yiiksek riskli PTE olgularinda, kontrendikasyon nedeniyle trombolitik tedavi
yapilamiyorsa veya trombolitik tedaviye yanit alinamamigsa ya da trombolitik
tedaviye alinacak yanit siiresinin dahi beklenmesi miimkiin olmayan, hemodinamik
bozuklugu ileri diizeyde olan ¢ok yiiksek riskli bir olgu ise, cerrahi ya da kateter
embolektomi endikasyonu vardir (1). Takip sirasinda hipotansiyon ve sok gelisme
riski tasiyan, orta-yliksek riskli olgularda sistemik trombolitik tedavi ile kanama riski
yiiksek ise kurtarict reperfiizyon tedavisi i¢in cerrahi veya kateter embolektomi
secenegi bir alternatiftir.

Son veriler kardiyak arrest olsun veya olmasin yliksek riskli ve se¢ilmis orta
riskli PTE hastalarinda olumu cerrahi sonuglar gostermektedir. Yapilan bir
retrospektif ¢aligmada ilk basamakta cerrahi embolektomi (n = 257) veya trombolitik
tedavi (n = 1854) uygulanan hastalar rekiirrens ve sag kalim agisindan karsilastirilmig
30 giinliik mortalitede anlamli bir fark goriilmemesine ragmen trombolitik tedavinin
inme ve yeniden miidahale riskini artirdigi gozlemlenmistir. 5 yillik sagkalim
acisindan fark bulunmamais, trombolitik tedavide PTE rekiirrensi daha yiiksek oranda

gosterilmistir. Ancak bu sonuglar ¢alismanin randomize olmamasi ve cerrahi yapilan
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hastalarin se¢ilmis olabilecegi goz onilinde bulundurularak dikkatle yorumlanmalidir
(82).

Ciddi hemodinamik bozukluk nedeniyle hayati tehlikesi olan agir hastalara,
cerrahi embolektomi i¢in uygun bir merkeze ulasana kadar, cerrahi embolektomi
oncesi ekstrakorporeal oksijenasyon tekniklerinin uygulanmasi, hemodinami ve

oksijenasyonu diizelterek hayat kurtarici olur (83).

2.7.4. Vena Kava Inferior Filtreleri

Vena kava inferior filtrelerinin endikasyonu antikoagiilan tedaviye mutlak
kontrendikasyonu olan VTE’li olgular, yeterli antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan
PTE ve VTE riski yiiksek hastalarda primer profilaksidir.

Filtreye bagl trombotik komplikasyon olasilig1 nedeniyle, antikoagiilasyona
kontrendikasyonun ortadan kalkmasi durumunda VKI filtresi kaldig1 siirece
profilaktik antikoagiilasyon 6nerilmektedir (1).

Akut isleme bagli komplikasyonlar nadir goriiliir. Takildiktan sonra kalici
filtrelerde en ¢ok goriilen komplikasyonlar; DVT gelisimi, Vena Kava Inferior(VKI)
trombiist, filtrenin migrasyonu, vena kava inferiora penetrasyonu, damar duvari
erozyonuna bagli retroperitoneal hemoraji, filtrenin kirilmasi veya pargalanmasi, alt
ekstremitelerde kronik vendz yetmezlik, filtrede trombiis olusumuna bagh
tekrarlayici PTE ve filtrenin trombotik tikanmasidir. Hastalarda ¢ikartilabilen filtreler
tercith edilmeli ve PTE riski kalmadig1 zaman filtrenin ¢ikartilmasi dnerilmektedir.
Filtrelerin ¢ikartilmasi icin ideal siire takildiktan sonraki birka¢ haftadir. Filtrenin
giivenli olarak c¢ikartilabilmesi i¢in bu siirenin 90-120 giinli agsmamas1 gerekir (84,
85).
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Tablo 8. Trombolitik Tedavi Rejimleri ve Kontrendikasyonlari

Molekiil ~ Rejim
100mg 2 sa inflizyon
rtPA Hizlandirilmis rejim: 0.6mg/kg 15 dk

Streptokinaz

Urokinaz

(max doz 50mg)

250000 IU 30 dk yiikleme dozunu takiben
100.000 IU/sa 12-24 saat inflizyon
Hizlandirilmis rejim: 1,5 milyon IU 2 sa
inflizyon

4400 IU/kg 10 dk yiikleme dozunu
takiben 44001U/kg/sa 12-24 saat inflizyon
Hizlandirilmis rejim: 3 milyon IU 2 sa
inflizyon

Kontrendikasyonlar
Mutlak

e Hemorajik ya da sebebi bilinmeyen
inme Oykiisii
Son 6 ayda iskemik inme
Santral sinir sistemi neoplazmlari

e Son 3 haftada major travma, cerrahi
ya da kafa travmasi

o Kanama diatezi

e Aktif kanama

Rolatif

e Son 6 ayda transiskemik atak

e Oral antikoagiilan kullanimi1

o Gebelik veya postpartum ilk hafta

e Travmatik resiisitasyon

e Disariddan komprese edilemeyecek
invaziv girisim yeri

e Direngli  hipertansiyon
180mmHg)

o Infektif endokardit

o Aktif peptic ilser

e {leri karaciger yetmezligi

(SKB>

2.8. Kronik Tedavi ve Rekiirrensi Onleme

Akut PTE olan tiim hastalar en az 3 ay boyunca antikoagiilanlarla tedavi

almalidir. Bu siireden sonra uzatilmis tedaviye aday olan hastalar1 belirlemek i¢in
rekiirrens riski ve kanama riski parametreleri goz Oniinde bulundurulmalidir.
Uzatilmis antikoagiilan tedavi alan hastalarda, ilag tolerans: ve uyumu, hepatik ve
bobrek  fonksiyonlart ve kanama riskinin diizenli araliklarla  yeniden
degerlendirilmesi gerekmektedir (20).

PTE’nin uzun dénem tedavisi ve rekiirrensinin dnlenmesi konusu ESC 2019
kilavuzunda yeniden ele alinmis ve tedavisi sonlandirilan hastalar i¢in rekiirrens risk

faktorleri siniflandirilmistir. Tablo 9°da bu siniflandirma sunulmustur. (3)
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Tablo 9. Tedavi Sonlandirilan Hastalar I¢in Rekiirrens Risk Faktorleri

Uzun donem

rekiirrens icin Indeks PE..lG.}n risk Ornekler
L faktorii
tahmini risk
Risk faktdrii olmayan e Genel anestezi altinda 30 dk dan
hastalarla uzun cerrahi
karsilastirildiginda e Akut hastalik ya da kronik hastalik
Diisiik Indeks VTE olay1 igin alevlenmesi nedeni ile 3 giin ve daha
(Yilda <%3) 10 kattan fazla artmus uzun hastanede yatis (banyo ve
risk ile iligkili major tuvalet ihtiyaci disinda)
gecici veya reversibl e Travma nedenli fraktiir
faktorler
Indeks VTE olay: i¢in e Mindr cerrahi (30 dk dan az genel
10 kat ve daha az anestezi)
artmis risk ile iliskili e Ostrojen tedavisi /dogum control
gecici veya reversibl e Gebelik ya da lohusalik
faktorler e Akut hastalik nedeniyle 3 giin ve
daha uzun hastanede yatis
e Akut hastalik nedeniyle 3 giin icinde
hastane basvurusu
e Fraktiir olmayan ve 3 giin ve daha
Orta fazla mobiliteyi azaltan bacak

(Yilda %3-8)

Yiiksek
(Yilda>%8)

Malign olmayan kalici
risk
Tanimlanmamisg
faktorii

risk

yaralanmalari
Uzun mesafeli ugus

Inflamatuar barsak hastaliklari
Aktif otoimmin hastaliklar

Aktif kanser

Antifosfolipi antikor sendromu
Major gecici beya reversibl risk
faktorii olmadan bir veya daha fazla
VTE &ykiisii

Kronik tedavi ve rekiirrensi onleme dogrultusunda kilavuzlarin Onerileri

asagida siralanmistir (3, 20) (Tablo 10).

21



Tablo 10. PTE’de Kronik Tedavi i¢in Oneriler

Major olarak gegici/reversibl risk faktoriine bagh ilk PTE ataginda tedavinin 3 ay sonunda
sonlandirilmasi dnerilmektedir.

Ug aydan uzun belirsiz siireli oral antikoagiilan tedavi, major gegici veya reversibl risk
faktorii ile iliskili olmayan, tekrarlayan VTE (en az bir 6nceki PTE veya DVT epizodu ile)
olan hastalar i¢in 6nerilmektedir.

Antifosfolipid antikor sendromu olan hastalarda da VKA ile siiresiz antikoagiilan tedavi
Onerilmektedir.

Tanimlanan bir risk faktdrii olmayan ilk PTE atagini geciren hastalarda, antifosfolipid
antikor sendromu diginda kalic1 risk faktérii olan ve ilk PTE atagin1 gegiren hastalarda,
mindr gegici veya reversibl risk faktorii nedeni ile ilk PTE atagini geciren hastalarda
tedavinin 3 aydan daha uzun verilmesi diisliniilmelidir.

Kanser olmayan bir hastada PTE nedeni ile uzatilmis tedavi karari verildi ise 6 aydan sonra
doz azaltim diisiiniilmelidir.

Oral antikoagiilan tedaviyi reddeden veya tolere edemeyen hastalarda aspirin ve sulodexide
uzatilmig tedavide diistiniilebilir.

Kanser hastas1 PTE vakalarinda ilk 6 ay kiloya gore doze edilmis DMAH diisiiniilmelidir.
Edoksaban ve rivaroksaban gastrointestinal malignitesi olmayan hastalarda DMAH’a
alternatif olarak disiiniilebilir.

Kanserli hastalarda 6 aydan uzun antikoagiilasyon siiresiz veya kanser kiir olana kadar
diistintilmelidir.

Uzamis antikoagiilasyon alan hastalarda ilag toleransi ve uyumu, hepatik ve bobrek
fonksiyonu ve kanama riski diizenli araliklarla degerlendirilmelidir.

2.9. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH)

KTEPH, organize arter trombiisiiniin pulmoner arterleri kalici sekilde
tikamasi sonucu olusan bir hastaliktir ve bu da kan akiminin yeniden dagilimina ve
pulmoner mikrovaskiiler yatagin sekonder yeniden yapilandirilmasina neden olur
(86).

VTE gecirmis ve ilerleyici nefes darligi tanimlayan her olguda KTEPH de
diistiniilmelidir. Olgularin yaklasik %251, gecirilmis VTE Oykiisii olmaksizin var
olan ilerleyici egzersiz dispnesi, senkop ve/veya sag kalp yetmezligi bulgulart
(6rnegin; yorgunluk, ¢arpinti, egzersiz ile iliskili gogilis agrisi, 6dem, hemoptizi ve
senkop) ile bagvurabilir (20).

Mevcut durumu akut PTE’den ayirt etmek ve KTEPH tanis1 koymak icin en
az 3 ay siireli etkin antikoagiilan tedavi alinmasindan sonra elde edilen bulgular
degerlendirilmelidir. V/Q sintigrafisinde perfiizyon defekti saptanmasi sonrasi sag
kalp kateterizasyonu ile ortalama PAB >25 mmHg ile birlikte Pulmoner kapiller
wedge basincinin (PCWP) <15 mmHg oldugu gosterilmelidir. (87).
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Semptomatik bir PTE sonras1 ilk 2 yilda KTEPH in kiimiilatif insidanst %0,1
ile %9,1 arasinda bildirilmistir. Bu genig aralik referans yanliligi, erken
semptomlarin yetersizligi ve akut PTE’ nin KTEPH ten ayirimindaki zorluklardan
kaynaklanmaktadir (88).

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart AbD’da
2012 yilinda yapilan ve 325 kanitlanmis PTE hastasinin dahil edildigi bir ¢calismada
akut PTE sonras1t KTEPH siklig1 %4,6 olarak bildirilmistir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz etik kurul onayr alimmasinin ardindan Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Egitim Arastirma Hastanesinde Mayis 2016-Mart
2018 tarihleri arasinda Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’nde gercgeklestirildi ve Pulmoner
Tromboemboli (PTE) tanisi ile takip edilen 148 hasta prospektif olarak gozlemlendi.

Objektif olarak dogrulanmig (BTPA, yiiksek olasilikli akciger perfiizyon
sintigrafisi veya alt ekstremite doppler USG ile kanitlanmis proksimal DVT
varliginda orta olasilikli akciger perfiizyon sintigrafisi ile) PTE tanis1 konulan 18 yas
tizeri hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin tani anindaki vital bulgulari, demografik verileri, tan1 yontemleri,
laboratuar verileri (kardiyak enzimler ve/veya pro-BNP, yas, nabiz, sistolik tansiyon,
kanser, kronik kardiyopulmoner hastalik, saturasyon... vb), advers durumlar (6liim,
yogun bakim ihtiyaci, vazopressor kullanimi... vb), ekokardiyografi bulgular1 ve
tedavi sekilleri (Standart heparin, trombolitik, vena kava filtresi...vb) kaydedildi.

Hastalar ESC rehberi dogrultusunda erken mortalite risklerine gore ‘diisiik’
‘orta diisiik’ ‘orta yiiksek’ ve ‘yiiksek’ riskli olarak siniflandirildi (3).

Hastane yatis1 maliyetleri akut donemde Gogiis Hastaliklar Servisi’ne
yatirilarak yalnizca PTE nedeni ile tedavi verilen hastalarin fatura maliyetleri
tizerinden hesaplandi. Primer sonlanma noktasi taburculuk olarak kabul edildi. Fatura
maliyetleri lizerinden yapilan bu ¢aligmada PTE tedavisine, antikoagiilan ilaglarin
tedavi maliyetleri disinda ek maliyet yiikii getirdigi on goriilen su durumlar dislama
kriteri olarak kabul edildi: Hastanede 6liim; yogun bakim yatisi; farkli bir tani ile
yatarken PTE gecirme; kurtarici trombolitik uygulamasi; vena kava filtresi takilmasi;
tedavi sirasinda pnomoni, liriner sistem enfeksiyonu veya diger enfektif durumlar
nedeni ile antibiyotik tedavi uygulamasi; kemoterapi; oral alim azligi nedeni ile
parenteral nutrisyon verilmesi; kanama dist kan {irlinli replasman1 yapilmasi; yatis
sirasinda idame tedavide herhangi bir nedenle degisiklik yapilmasi. Dislama
kriterleri uygulandiktan sonra maliyet hesabina uygun goriilen 46 hasta mevcuttu ve
bu hastalar tizerinden hastane yatis maliyetleri hesaplandi.

Idame tedavi maliyeti hastane yatis maliyetinden bagimsiz olarak hesapland.

PTE nedeni ile hastaneye yatirilan veya baska bir nedenle hastanede yatarken PTE
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tanis1 alan hastalarin taburculuk giinii; Poliklinik ve/veya acil servisten ayaktan
tedavi verilen hastalar icin ise tani giinii, idame tedavi maliyeti hesaplamalarinin
baslangici olarak kabul edildi.

Idame donemdeki ilk ay, 3.ay ve 6.ay igin ayr1 ayr1 maliyet hesab1 yapildi.
Primer sonlanma noktalar1 tedavinin tamamlanmasi, 6liim, ila¢ degisikligi yapilmasi,
takipten ¢ikma ve dis merkeze PTE nedeni ile bagvuru yapilmasi olarak kabul edildi.
VKA kullanan ancak ilk ay en az 2 basvuru yapmayan hastalar idame tedavi maliyeti
hesabina dahil edilmedi.

Her bir ilag i¢in, idame donemin 1., 3. ve 6. aylar1 iginde kullanildiklar1 total
giin sayist ve total maliyetleri {izerinden ortalama maliyetler belirlendi. Analiz
sirasinda (01.12.2019) hastalarda kullanilan ila¢ miistahzarlar1 ve fiyatlar1 Tablo
11°de sunulmustur.

Total maliyetlerin hesaplanmas1 asagidaki kriterler esliginde yapilds;

a) PTE nedeni ile yapilan poliklinik basvurularinin her biri i¢in poliklinik
muayenesi ticreti olan 49 Tiirk liras1 (TL) total maliyete eklendi (Bu iicret
ilgili analiz yapildigi donemde (01.12.2019) Sosyal Giivenlik Kurumu nun
poliklinik muayenesi geri odeme tutaridir).

b) VKA kullanan hastalar i¢in INR Ol¢iimlerinin maliyeti (tetkik basi 5,7
TL) total maliyete eklendi.

€) Regete maliyetleri, kullanilan ilaglarin piyasa miistahzarlarinin satig
fiyatlar1 ve kullanildiklar1 adet iizerinden hesaplandi ve total maliyete
eklendi.

d) VKA kullananan hastalarda, kopriileme tedavisi sirasinda veya bagka bir
nedenle ihtiya¢ duyulmasi halinde kullanilan DMAH maliyetleri, total
maliyete eklendi.

e) Idame tedavi siiresince hastalarda herhangi bir advers olay (kanama,
reemboli) gerceklesmesi sonucu yapilan tetkik (emboli ct, sintigrafi vb)
veya hastane yatis maliyeti; advers olayin gerceklestigi sirada kullanilan
ilag icin total maliyete eklendi.

f) Idame tedavi altinda iken klinisyen karar1 ile farkli bir ilaca gecilmesi
durumunda ilk ila¢ ayri ikinci ilag ayr1 olarak kullanildiklar1 giin sayisi

{izerinden maliyet hesabi yapildi. Ornegin tedavinin 50. giiniinde DMAH
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9)

h)

)

kullanirken YOAK’a gecilen bir hastada 3 aylik idame donem maliyeti
hesaplamasinda DMAH i¢in 50 giin YOAK i¢in 40 giin iizerinden maliyet
hesab1 yapilirken ilk 30 giin i¢in yalnizca DMAH iizerinden maliyet
hesabi yapildi.

Idame tedavi siiresince PTE nedeni ile baska bir hastaneye basvuran
hastalar, klini§imize yapti§i son basvuru tarihine gore aylik maliyet
analizine dahil edildi. Ornegin ilk 3 ay diizenli takibe gelen hasta daha
sonra farkli bir klinige bagvurmus ise bu hastanin idame tedavi maliyeti
ilk 3 ay tedavi maliyeti i¢erisinde hesaplanirken 6 aylik tedavi maliyetine
dahil edilmedi.

Her bir ilag i¢in ilk l.ay 3.ay ve 6.ay icindeki total maliyetlerinin
hesaplanmasinin ardindan kullanilan toplam giin sayis1 {izerinden
ortalama maliyetleri belirlendi.

Ulagim, konaklama gibi maliyetler hesaplanmadi.

Yasam kalitesinde azalma ve is gilicii kaybina bagli maliyetler

hesaplanmadi.

Calisma siiresince tim nedenlere bagli 6liim tarihleri kaydedildi. Uzatilmis

tedavi siiresince li¢ ve/veya alt1 aylik kontrolde yapilan EKO bulgular kaydedildi.
KTEPH siklig1 tespit edildi.

Tablo 11. Kullamlan ila¢ Miistahzarlar1 ve Fiyatlari

Ila¢ Adr Fiyat (Dolar)* Fiyat (Tiirk Lirasi) *
e Rivaroksaban (Xarelto®) 20mg 28 tablet 40.17 231
e Varfarin (Coumadin®) 5 mg 28 tablet 1.85 10,66
e Bemiparin (Hibor®) 3500 10 enjektor 27.16 156.17
e Bemiparin (Hibor®) 5000 2 enjektor 15.84 91.12
e Bemiparin (Hibor®) 7500 2 enjektor 17.85 102.66
e Bemiparin (Hibor®) 10000 2 enjektor 22.53 129.6
e Tinzaparin (Innohept®) 20000 2 enjektdr 13.91 80.01
o Enoksaparin (Clexane®) 0.6 2 enjektdr 6.69 38.49
e Enoksaparin (Clexane®) 0.4 10 enjektor 27.87 160.28
e Enoksaparin (Oksapar®) 0.4 10 enjektor 31.50 181.18
o Enoksaparin (Oksapar®) 0.6 2 enjektor 8.78 50.49

* Calismanin istatistiksel analizinin yapildig: 01.12.2019 tarihli ilag fiyatlaridir.
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3.1. Arastirmanin Simirhliklar:

Belirlenen siirede Orneklem biiyiikliigii istenilen sayiya ulagsmamistir. Son
donemde Gogiis Hastaliklar1 hekimlerinin PTE tedavisindeki tecriibesinin artmasi ve
bu hastalarin 3.basamak hastanemize sevkinin azalmasimin buna neden oldugu
distiniilmektedir.

Hastane yatis maliyetleri hesaplanirken; maliyeti artirabilecek, pulmoner
emboli ile direkt iligkili olmayan durumlar, yogun bakimda yatan hastalar ve
trombolitik tedavi uygulanan hastalar hesaplamaya dahil edilmemistir. Idame dénem
maliyetlerinde ulasim, konaklama ve is giicli kaybindan olusacak masraflar
hesaplanmamistir. Hem hastane yatisinda hem idame tedavi doneminde YOAK alan
hasta sayisinin az olmasi calismanin diger bir kisitliligidir. Risk gruplarina gore
(kanser gibi) alt grup analizi yapilmamistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
timiiniin idame donemdeki poliklinik takipleri yapilamadigindan KTEPH siklig1

ve/veya remboli durumlari i¢in kesin ifadeler kurulamamaktadir.

3.2. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS Statistics 22 programinda toplandi.
Verilerin dagilimi igin Kolmogrow smirnov analizi yapildi. Istatiksel yontemde
parametrik degiskenler icin ki-kare ve student t test non-parametrik degiskenler i¢in
Mann-Whitney U ve Kruskal wallis analizi kullanilds. Istatiksel olarak anlaml1 deger
olarak p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calisma siiresince objektif olarak Pulmoner Tromboemboli (PTE) tanisi
konulan ve takip edilen 148 hasta prospektif olarak gézlemlendi. Bu hastalarin 86’s1
(58,1) acil serviste, 27 hasta (%18,2) gogiis hastaliklar1 polikliniginde, 27 hasta
(%18,2) diger servislerde yatarken, 3 hasta (%2) diger polikliniklerde tan1 aldi. Bes
hasta (%3,4) ise digs merkezde tan1 konulduktan sonra kurumumuza sevk edilmisti.

sPESI skorlamasina gore 19 (%12,8) hasta 0 puan, 119 (%80,4) hasta 1 puan
ald1. 10 hastanin sPESI skoru veri ekslikligi nedeni ile belirlenemedi.

Erken mortalite riskine gére 7 hasta (%4,7) yliksek, 46 hasta (%31,1) orta
yiiksek, 70 hasta (%47,3) orta diisiik, 10 hasta (%6,7) diisiik riskli olarak tanimlandi.
7 (%4,7) hasta orta riskli smifta tanimlandi, ancak kardiyak enzimleri
calisiimadigindan orta-yiiksek, orta-diisiik ayirimi yapilamadi. On (%6,7) hastada
veri eksikliginden kaynakli erken mortalite risk analizi yapilamada.

Lokalizasyon olarak 26 hastada (%17,6) segment/subsegment arter
diizeyinde, 37 hastada (%25) lober arter diizeyinde, 77 hastada (%52) ana pulmoner
arter dilizeyinde emboli tespit edildi. Sekiz hastanin tomografi goriintiilemesi

olmamasi nedeni ile emboli lokalizasyonu belirlenemedi.

4.1. Demografik Veriler

Hastalarin 55’1 (%37.2) erkek, 93’1 (%62.8) kadin ve medyan yas 68 (18-95)
idi. Elli yedi hastada (%38.5) aktif kanser, 24’iinde (%16.2) kronik bir pulmoner
hastalik, 23’iinde (%15.5) kronik kalp hastaligi, 23’iinde (%15.5) serebrovaskiiler
hastalik, 23’{inde (%15.5) diabetes mellitus Oykiisii vardi.

PTE ve/veya DVT &ykiisii olan 10 hasta (%6.8) vardi. immobilitesi olan 65
hasta (%43.9), yakin ge¢miste travma Oykiisii olan 12 hasta (%8.1) uzun siireli
seyahat Oykiisii olan 6 hasta (%4.1), son 1 ayda cerrahi ge¢iren 21 hasta (%14.2)
vardi.

BT venografi veya USG goriintiilemesi yapilan 104 hastanin 50’sinde derin

ven trombozu tespit edildi. Toplam 61 hastada tan1 aninda EKO degerlendirmesi
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Tablo 12. Demografik Veriler

Demografik verilere Tablo 12 de sunulmustur.

yapilabildi. Bu hastalarin 32’inde (%21.6) sag yetmezlik bulgular1 saptandi.

N (148)
Yas Median 68 (18-95)
Kadin 93 (%62.8)
Erkek 55 (%37.2)
SPESi skoru
diisiik 19 (%12.8)
yiiksek 119 (%80.4)
bilinmeyen 10 (%6.8)
Erken Mortalite Riski
Diisiik 10 (%6.7)
Orta 123 (%83,1)
Yiiksek 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 Faktorii
Kanser 57 (%61.5)
Immobilite 65 (%43.9)
Son 1 ay iginde cerrahi 21 (%14.2)
Yakin gegmiste travma 12 (%8.1)
Uzun siireli seyahat 6 (%4.1)
Gegirilmis PTE/DVT 10 (%6.8)
Komorbidite
Kronik Pulmoner Hastalik 24 (%16.2)
Kronik Kalp Hastalig 23 (%15.5)

Serebro Vaskiiler Hastalik
Diabetes Mellitus

21 (%14.2)
23 (%15.5)

4.2. 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 trombolitik tedavi sonras1 VCF ve klasik heparin, 1 (%0.7) hastaya
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trombolitik tedavi sonrast DMAH, 1 hastaya (9%0.7) vena kava filtesi sonras1t DMAH
tedavisi verildi.

Idame dénemde 86 (%58.2) hastaya DMAH, 42 (%28.4) hastaya VKA, 5
(%3,4) hastaya YOAK (Rivaroksaban) tedavisi verildi. 3 hastaya Vena kava filtresi
takildi.

4.3. Mortalite

Tiim hastalarin (n=148) 7’si PTE nedeni ile 3’ PTE dis1 diger nedenlerle
hastane yatis1 sirasinda veya acil serviste exitus oldu. Akut dénemde PTE iligkili
6lim izlenen 4 hastaya trombolitik tedavi, 3 hastaya DMAH, 1 hastaya klasik
heparin tedavisi verildi. Bu hastalarin 2 tanesi yiiksek riskli, 4 tanesi orta-yiliksek
riskli, 1 tanesi ise orta-diisiik riskli olarak siniflandirildi.

Hastalarin 14’linde (%9.45) ilk bir ayda, 38’inde (%25.67) ilk 6 ayda,
52’sinde (%35.13) ilk 1 yilda tiim nedenlere bagli 6liim izlendi

4.4. Hastane Yatis Siiresi ve Maliyeti

Primer olarak pulmoner emboli tanisi ile GoOglis Hastaliklart Servisi’ne
yatirtlan 100 hastanin 3’{inde hastane yatis1 sirasinda PTE iligkili 6liim gergeklesti ve
bu vakalarda major kanama tespit edilmedi. Ek tedavi gereksinimi olan hastalarin
(n=51) yatis maliyetleri ile primer olarak PTE tedavisi alip ek tedavi gereksinimi
olmayan hastalarin (n=46) medyan yatis giinleri ve maliyetleri karsilastirildi. Ek
tedavi gereksinimlerinin anlamli olarak daha uzun yatis siliresine ve maliyetine neden
oldugu gosterildi. (6 giin, 1063.73 t1 /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
stiresinin (p<0.001) ve maliyetinin (p<0.001) arttig1 goriildi. YOAK ile taburcu
edilen hasta sayisinin azlig1 nedeni ile istatistiksel analiz yapilamadi. (Tablo 13,

Sekil 1; Tablo 14, Sekil 2)

30



Tablo 13. idame Tedaviye Gore Hesaplanms Hastane Yatis1 Maliyetleri

flag Ortalama + Sd Medyan (IQR) %95 CI
DMAH (n:22) 869,53 + 340,51 803.36 (520.06) 718.55; 1020.50
VKA (n:22) 128926 = 34598 1316.82 (602.01) 1135.86; 1442.66
YOAK (n:2)  1.695.96 = 1.159,22 1695.96 (-) i

DMAH: Diisiik Molekiil Agirliklt Heparin VKA: K Vitamini Antagonisti (Varfarin)
YOAK: Yeni Oral Antikoagiilan SD: Standard Sapma TL: Tiirk Liras1
IQR: Ceyrekler Arast Acgiklik CI: Giiven Aralig

Tablo 14. idame Tedaviye Gore Hesaplanms Hastane Yatis1 Siireleri

Ilag Ortalama + Sd Medyan (IQR) %95 ClI
DMAH (n: 22) 536+ 1.52 5(2) 4.69; 6.04
VKA (n: 22) 823 +2.81 7.5 (4) 6.98: 9.47
YOAK (n: 2) 6+ 1.41 6() -

1800.00-

1600.00-]

1400.00-

1200.00-]

1000.00-

Ortalama Hastane Yatisi Maliyeti

800.00-

T I I
DMAH (n=22) YOAK (n=2) VKA (n=22)
idame Tedavi

Sekil 1. Ortalama Hastane Yatis Maliyeti
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DMAH (n=22) YOAK (n=2) VKA (n=22)

idame Tedavi

Sekil 2. Ortalama Hastane Yatis Giinii

4.5. idame Tedavi Maliyeti

Idame tedavi siiresince pulmoner tromboemboli tanis1 alip primer sonlanma
noktasina ulagan hasta sayisi 1.ay i¢in 70, 3.ay i¢in 52, 6.ay i¢in 38 idi.

[lk ay DMAH maliyeti ile VKA ve YOAK maliyetlerinin arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0,001). Ancak VKA maliyeti ile YOAK
maliyeti arasinda VKA’nin daha diisilk maliyetli oldugu goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.723) (Tablo 15).

Ugiincii ayda DMAH maliyeti ile VKA ve YOAK maliyetleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi (p<0,001). Ancak VKA maliyeti ile
YOAK maliyeti arasinda VKA’ nin daha diisiik maliyetli oldugu goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.679) (Tablo 16).

Toplam alt1 aylik maliyet hesabi1 degerlendirmesinde DMAH maliyeti ile
VKA ve YOAK maliyetleri arasinda anlamli fark izlendi (p<0,001). Ancak VKA
maliyeti ile YOAK maliyeti arasinda VKA’nin daha diisiik maliyetli oldugu

goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.140) (Tablo 17).
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Tablo 15. ilaglarn ilk Ay i¢erisinde Kullanildiklar1 Giin Sayis1 ve Maliyetleri

Ortalama Giin Ortalama Maliyet Medyan Maliyet

llag = Sd +Sd (TL) (IQR) (TL) %95 Cl
DMAH (n:48) 29412385 139044+ 34669  1579.8 (339.86)  1289.77; 1491.11
VKA (n: 18) 3040 169.03 + 54.27 173.03 (7051)  142.04: 196.02
YOAK (n:5)  23.6+887 2143 +9311 2475 (181) 98.67; 329.92

DMAH: Diisiik Molekiil Agirliklt Heparin VKA: K Vitamini Antagonisti (Varfarin)
YOAK: Yeni Oral Antikoagiilan SD: Standard Sapma TL: Tiirk Liras1
IQR: Ceyrekler Arasi Agiklik CI: Giiven Araligi

Tablo 16. Ilaclarin 3 Ay icerisinde Kullamildiklar1 Giin Sayis1 ve Maliyetleri

Ortalama Giin Ortalama Maliyet Medyan Maliyet

llag - Sd +8d (TL) (IQR) (TL) %95Cl
DMAH (n:33) 8490+ I8.11  3.776,01 + 130931 4198.4 (1395.02)  767.62; 4240.27
VKA (n:16) 8541152  40447+13331  350.74 (196.67)  333.44; 475,51
YOAK (n:9)  57.55£32.00  512,94+291.22 643 (560.75)  289.09; 736.79

Tablo 17. ilaclarin 6 Ay icerisinde Kullamldiklar1 Giin Sayis1 ve Maliyetleri

Ortalama giin Ortalama Maliyet Medyan Maliyet

i 0
llag - Sd + Sd (TL) (IQR) (TL) %95 Cl
DMAH (n:22)  158.09£4529 6.927,15+2.687,67 808161 (5200.52) 5735.5; 81188
VKA(n:15)  85+11.52 6982948351  350.74(5132)  531.99: 864.58

YOAK (n: 11) 135.6 +59.5 1.050,81 +300.28 600.58 (791.5) 725.98; 1375.64

4.6. Komplikasyonlar ve KTEPH

Total olarak 148 hasta degerlendirildiginde 6 aylik takip siiresince VKA
kullanan bir hastada INR yiiksekligine bagli hemoptizi ile seyreden major kanama
tespit edildi. {lag degisimi yapild.

Uzun siireli takip edilen 4 hastada 6 aylik VKA tedavisi sonlandirildiktan
hemen sonra reemboli/dvt gelisti. Bir hastada 8 ay siire ile VKA kullanimi
sonrasinda kronik tromboemboli tespit edildi.

Tedavilerinin ii¢ veya daha sonraki aylarinda 55 hastaya EKO yapildi. Bu
hastalarin 8’inde sag ventrikiil yetmezligi bulgular1 izlendi. Ancak takibimizde kalan
hicbir hastaya ilk 1 yilda KTEPH tanis1 konulmadi.

Yalniz bir hastada enoksaparin tedavisi altinda iken SVO gelisimi
gozlenmistir. Yine baglangicta PTE tanis1 alan bir hastamizin kardiyak nedenlerle
YOAK kullanmakta oldugu bilinmektedir.
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5. TARTISMA

PTE tedavisine iliskin maliyetlerin biiylik bir kismmin hastane giderleri
oldugu bilinmektedir (90). Yatis siiresinin kisalmasmin veya hastaneye yatis
gereksiniminin azalmasmin saglik harcamalar1 tizerindeki yiikii onemli Olgiide
azaltacagl ongoriilebilir (90, 91). Yapilan calismalarda 6zellikle diisiik 6liim riskli
hastalarin ayaktan etkin ve giivenilir sekilde tedavi edilebilecegi gosterilmistir (7,
92). Ancak iilkemizdeki sosyoekonomik kosullar nedeniyle halen bir¢cok PTE
hastasinin akut tedavisi hastanede yatirilarak yapilmaktadir. Calismamizdaki
hastalarin 116’s1 acil servis veya poliklinik basvurularinda PTE tanist almis ve
yalnizca 14 hastaya ayaktan tedavi verilmistir. Bu 14 hastanin hig¢birinde ilk 30
giinde 6lim gorilmemistir.

Ulkemizde ¢ok merkezli olarak yapilan 1078 hastayi iceren calismada, idame
donemde en sik kullanilan ilacin varfarin oldugu gosterilmistir (8). Ancak varfarin
tedavisinin hastane yatig siliresini uzatmasi nedeni ile maliyeti artiracagi
diistiniilebilir. Beckman ve ark. Enoksaparin ile PTE monoterapisinin standart rejime
(Heparin + Varfarin) kiyasla medyan hastane yatisinda 2 giinliik bir azalmaya neden
oldugunu gostermislerdir (93).

EINSTEIN DVT ve EINSTEIN PE randomize calismalari DVT ve PTE
tedavisi i¢in oral rivaroksabanin potansiyelini gostermistir (5, 94). Bu calismalarin
verileri ile yapilan analizde Rivaroksaban tedavisi verilen hastalarin klasik heparin
sonras1 varfarin tedavisi verilen hastalara kiyasla hastane yatis siiresini 0.9 giin
azalttig1 gosterilmistir. Bu calismada Asya en yiliksek hastaneye yatis oranlarina
sahipken, en diisiik oranlar Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda'da rapor
edilmistir (95). Daha sonra Kuzey Amerika hastalarinin alt grup analizi yapilmis ve
Rivaroksabanin klasik tedaviye kiyasla hastane yatis siiresini yaklasik 2 giin azalttig
gosterilmistir (96). Bes calismanin dahil edildigi 2017 yilinda yapilan bir
metanalizde ise rivaroksabanin heparin + varfarin rejimine kiyasla hastane yatis
stiresini (1.36-1.70 giin) ve maliyetini ($1,818-$2,688) azalttig1 saptanmustir (97).

Calismamizda da literatiire benzer sekilde varfarin ile taburcu edilen
hastalarda DMAH ile taburcu edilenlere kiyasla medyan hastane yatis siiresi ve

maliyetinin artug goriilmiistiir (7,5 giin; 1316,82 TL / 5 giin; 803.36 TL p<0.001).
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YOAK ile taburcu edilen hastalarin medyan servis yatig giinii 6, servis maliyeti
1695.96 TL iken diger tedavilerle kiyaslandiginda anlamli fark gosterilememistir.
Ancak bu hastalarin hepsine baslangi¢ tedavisi olarak DMAH uygulanmistir ve hasta
sayisi istatistiksel analiz i¢in yetersizdir.

Calismamizda hastane yatis maliyeti hesaplanirken; pulmoner emboli ile
direkt iligkili olmayan ve hastane maliyetini artirabilecegi kabul edilen durumlara
sahip hastalar (bknz. Gere¢ ve Yontem), yogun bakima yatan hastalar ve trombolitik
uygulanan hastalar dahil edilmemistir. Bu durum hasta se¢imi yanliligin1 6ne
cikarabilmektedir. Ancak fatura maliyetleri {izerinden analiz yapildigindan, servis
yatist sirasinda yapilan tiim islem ve islem maliyetlerinin primer olarak PTE
tedavisine yonelik yapilmadigi veya yogun bakim yatist ve trombolitik
uygulamalarinin getirdigi ek maliyetlerin kullanilan ilaglarin maliyeti ile direkt
iligkili olmadig1 on goriilebilir bir gergektir. Nitekim PTE tanisi ile hastane yatisi
olan ve primer sonlanma noktasina ulagmis hastalarin servis maliyet hesabina dahil
edilenleri ile dahil edilmeyenleri arasinda yapilan analizde, dislama kriterlerine sahip
hastalarda medyan hastane yatis giinii ve maliyetinin anlamli olarak fazla oldugu
bulunmustur (6 glin, 1063.73 tl / 9 giin, 2173 tl p<0.001). Baslangi¢ antikoagiilan
tedavi olarak YOAK kullaniminin olmamasi ¢aligmamizin bir kisitliligi olarak 6ne
cikmaktadir.

Bulgularimiz ve literatiir verileri PTE tedavisinin saglik sistemimize getirdigi
maliyet yiikiinii azaltmanin en O©nemli faktorlerinden birinin de hastaneye
yatirilmasin1  gerektirecek riskte olmayan hastalarda ayaktan tedavi segenegini
degerlendirmek olacagini diistindliirmektedir.

PTE tanis1 alan her hastanin en az 3 ay siire ile antikoagiilan tedavi almasi
Onerilmektedir (98). Kanser hastalarinda ise bu siirenin en az 6 aya uzatilmasi
onerilmektedir (3). Idame donemdeki antikoagiilasyonun bazi 6zel durumlar harig
(kanser, gebelik gibi) VKA veya YOAK ile yapilmasi onerilmektedir (3). Ancak
tilkemizde, hasta profili ve YOAK kullaniminin SUT (Saglik Uygulama Tebligi)
kurallartyla kisitlanmasi nedeniyle kanser olmayan hastalarda da VKA yerine
DMAH tercihi sikca yapilabilmektedir. Bu durumun bir baska sebebi, YOAK lar ile
ilgili iilkemiz Ozelinde yapilmis randomize kontrollii ¢aligma eksikligi ve

klinisyenlerin YOAK kullanim1 konusundaki endiseleri olabilir. Ote yandan PTE’de
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YOAK kullaniminin etkinligi ve giivenilirligi bir¢ok ¢aligma ile gosterilmistir (5, 66,
99)

Recgete fiyatlart YOAK’larda VKA’ya gore epeyce fazladir (Tiirkiye'de
calismamiz yapudiginda VKA (Coumadin®) 5 mg 28 tb fiyati 10,66 tl iken
Rivaroksaban (Xarelto®) 20mg 28 tb 231 TL idi). Ancak VKA kullanan hastalarin
INR olgiimii icin siklikla hastane bagvurusu yapmast ve buna bagli ulasim,
konaklama ve is giicli kaybina bagli maliyetlerinin, YOAK’lara nazaran daha fazla
olacagi tahmin edilebilir.

YOAK kullaniminin PTE tedavisine dahil olmasi sonrasi, yukarida belirtilen
maliyet avantajlar1 ve/veya dezavantajlar1 nedeni ile diinya genelinde birgok iilkede
YOAK lar i¢in maliyet, etkinlik ve giivenilirlik analizleri yapilmistir.

Danimarka’da yapilan bir arastirmada vendz tromboembolizmde akut tedavi
sonrast 6 aylik idame donemde YOAK (rivaroksaban, apiksaban) ile VKA
tedavilerinin tedavi maliyetleri analiz edilmis ve yalnizca ila¢ maliyetleri g6z 6niinde
bulunduruldugunda VKA’lar tim YOAK’lara kars1 daha uygun maliyetli
goriilmistiir (229 € / 583-671 €). Ancak maliyete kanama nedeni ile saglik bakima,
INR ol¢timii gibi faktorler dahil edildiginde YOAK’larin VKA’lara gore kismen
daha avantajli oldugu gosterilmistir. Bu calismaya gore en ekonomik segenek
apiksabandir (801€) (100).

Portekiz’de 2014 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise PTE’ nin ilk 3 aylik
idame tedavisinde Rivaroksaban’nin VKA kiyasla hem daha etkili hem daha az
maliyeti (293 €) oldugu gosterilmistir (101).

Diinya genelinden gelen bu arastirma sonuglar1 PTE tedavisinde YOAK ’larin
tilke ekonomilerine daha uygun maliyetli bir se¢enek olabilecegini gostermektedir.

Ulkemiz o6zelinde PTE’de kullanilan alternatif ilaglarin  maliyetini
karsilastiran randomize kontrollii calisma bulunmamaktadir. 2016 yilinda yapilan bir
calismada YOAK larin Tirk Saglik Sistemi agisindan daha ekonomik bir segenek
olabilecegi oOnerilmistir (102). Bu c¢alismadaki verilere gére VKA i¢in idame
donemde ortalama maliyet 306.1 £ 113.9 AVRO (€), Rivaroksaban i¢in 258.8 +
106.3 (€) Enoksoparin i¢in 888.5 + 364.9 (€) olarak hesaplanmistir. Ancak bu

caligma Varfarin tedavisi verilen 118 hastada ®’alternatif olarak diger tedaviler
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verilse idi maliyet nasil olurdu’ sorusu iizerine tasarlanmistir. Yani bir model
tizerinde yapilmistir ve YOAK ve DMAH agisindan gergek hasta verileri degildir.

Yine bu model iizerinden idame donemdeki maliyetler hesaplanirken VKA
maliyetine ilag, poliklinik bagvurusu ve ulasim masraflar1 dahil edilmisken; YOAK
ve Enoksaparin i¢in yalnizca ila¢ maliyetleri dahil edilmistir (102). Enoksaparin igin
maliyet 1x0,6 tek doz tedavi seklinde hesaplanmistir. SPESI=0 olan ve hastane yatis1
gerektirmedigi halde varfarin tedavisi verilen hastalarda yine model iizerinden alt
grup analizi yapilmis, YOAK lar daha uygun maliyette bulunmustur. Ancak bu hasta
alt grubunda maliyet analizi YOAK hasta grubu icin ayaktan baslatilmig, Varfarin
icin ise yatis maliyetleri de hesaplanmistir. Calismada klinik olarak 6nemli kanser,
INR yiiksekligi, minoér kanamalar ve major kanamalar izlenen hastalar ¢alisma
disinda birakilmistir. Dolayist ile komplikasyonlar nedeni ile yapilacak maliyetler
hesaplanmamustir (102).

Calismamizda hastane yatis siiresi ve maliyeti agisindan DMAH’lar daha
uygun maliyetli bulunurken, bu durum taburculuk sonrasi uzun dénem takiplerinde
tersine donmektedir. Uzun donemde 1. 3. ve 6. aylarda yapilan maliyet analizlerinde
DMAH ile tedavinin VKA ’lara kiyasla ciddi maliyet yikii getirdigi goriilmiistiir. Alti
aylik takip bitiminde DMAH i¢in ortalama maliyet 6.927,15 TL, VKA i¢in ortalama
maliyet 698,29 TL (p<0,001) olarak hesaplanmistir. YOAK i¢in altinci ayda
ortalama maliyet 1.050,81 TL olarak hesaplanmustir. Istatistiksel olarak anlaml fark
izlenmese de 6zellikle DMAH maliyetlerine kiyasla YOAK ile tedavinin ¢ok daha
uygun maliyetli oldugu goriilmektedir. Diger taraftan VKA tiim takip siiresince,
istatistiksel olarak anlamli fark gosterilemese de YOAK’lara kiyasla daha uygun
maliyetli bulunmustur. Ancak hastalarin INR 6l¢iimii i¢in hastane bagvuru sikliginin
artmasimin ulasim, yemek ve konaklama gibi ek maliyetlere neden olacagi
bilinmektedir. Ayn1 zamanda bu poliklinik basvurularinin neden oldugu bir is giicii
kayb1r olacaktir. Maalesef c¢alismamiza bu maliyetler dahil edilmemistir. VKA ile
tedavinin bu gibi ek maliyetler nedeni ile hesaplanandan daha yiiksek ¢ikacagi
Ongoriilebilir.

Tiim bulgulara ragmen ila¢ maliyetlerinin iilke ekonomilerine getirdigi ytkii
net veriler ile ortaya koymak miimkiin olmayabilir. Ornegin, VKA kullanan

hastalarin bu c¢alismaya dahil edilmeyen ulasim, konaklama, yemek gibi
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masraflariin bu is kollarinda ¢alisan insanlara getirecegi maddi getiri nedeni ile iilke
ekonomisine farkli yollardan katki saglayacagi da diisiiniilebilir.

VTE'nin uzatilmis tedavisi iizerine yapilan faz III klinik ¢alismalar, major
kanama oranmmin % 1 olabilecegini ve klinik olarak anlamli majér olmayan
kanamanin % 6 kadar yiliksek oldugunu gostermistir. (103, 104) Ancak YOAK
etkinligi i¢in yapilan tiim calismalarda PTE popiilasyonunun yaklagik iigcte birini
olustururken, geri kalan ticte ikisi proksimal DVT'li hastalardir. Bizim ¢alismamizda
Varfarin kullanan yalnizca 1 hastada INR yiiksekligi ve hemoptizi nedeni ile major
kanama saptanirken, DMAH ve YOAK tedavisi altinda kanama goriilmemistir.
Ancak bu veriler yalnizca klinigimize yapilan bagvurulardan elde edilmistir.
Komplikasyon nedeni ile baska bir merkeze basvuru yapildi ise bu durum
bilinmemektedir.

Tedavi altinda reemboli saptanmamigtir. Uzun siireli takip edilen 4 hastada 6
aylik VKA tedavisi sonlandirildiktan hemen sonra reemboli/dvt geligmistir. Tekrar
tedavi baslanmistir. 1 hastada 8 ay siire ile VKA kullanim1 sonrasinda kronik
tromboemboli tespit edilmistir. Takibimizde kalan ve tedavinin {i¢ veya sonraki
aylarinda EKO yapilan 55 hasta bulunurken, bu hastalarin 8’inde sag ventrikiil
yetmezligi bulgulari saptanmis ancak higbiri KTEPH tanisi almamistir. Literatiirde
semptomatik PE sonrasi ilk 2 yilda kiimiilatif olarak %0,1 ile %9,1 arasinda ¢ok
genis aralikta insidans bildirilen bir ¢aligma mevcuttur (93). Bu insidans farkliliklari
KTEPH’i akut PTE’den ayirt etmedeki zorluk, semptomlarin yetersizligi veya
referans yanliligina atfedilebilir. Calismamizda KTEPH tanis1 konmamasinin nedeni
tiim baz1 hastalarin kisa ve uzun donemde takipten ¢ikmasina atfedilebilir.

Calismamiz, lilkemiz saglik sisteminde PTE hastalarinin idame tedavisi i¢in
maliyet etkin tedavinin VKA oldugunu gostermektedir. Ancak iilkemiz 6zelinde
yapilacak randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. PTE’nin idame tedavisinde
antikoagiilan seciminde genel bir yaklasimdan ziyade hasta odakli (komorbidite,
sosyo-ekonomik durum, risk faktorii...vs.) tedavi se¢iminin daha uygun oldugu

sOylenebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza 2015-2017 yillar1 arasinda PTE tanist alan toplam 148 hasta dahil
edildi. Hastalarin 55’1 (%37.2) erkek, 93’i (%62.8) kadin iken ortanca yas 68
(18-95) idi.

Diglama kriterlerinin uygulanmasi sonrasi hastane yatis maliyeti hesaplamasi
akut donemde Goglis Hastaliklar1 Kliniginde yatirilarak takip edilen 46 hasta
tizerinden yapildi. Ortalama yatis maliyeti 1063 TL, ortalama yatis siiresi 6 giin
olarak tespit edildi. Taburculukta 22 hastaya Varfarin, 22 hastaya DMAH, 2
hastaya da YOAK verildi. Varfarin ile taburcu edilen hastalarin DMAH ile
taburcu edilen hastalara kiyasla medyan yatig siiresinin ve maliyetinin arttig1
bulundu (1316.82 TL 7,5 giin / 803.36 TL 5 giin p<0,001).

Idame dénem maliyet hesabi akut dénemde hastanede veya ayaktan tedavi
verilen ve GOglis Hastaliklar1 Poliklinigi’nde takip edilen hastalar iizerinden
yapildi. Diglama kriterlerinin uygulanmasi sonrasi idame tedavi siiresince primer
sonlanma noktasina ulasan hasta sayisi 1.ay i¢in 70, 3.ay icin 52, 6.ay i¢in 38 idi.
[k ay maliyet analizinde DMAH maliyetinin VKA maliyetinden anlamli olarak
fazla oldugu bulundu (1.390,44 + 346.69 / 169.03 £+ 54.27 TL p<0,001). Ancak
VKA tedavisinin YOAK ile tedaviye kiyasla daha diisiik maliyetli olma egilimi
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (169.03 + 54.27 /
2143 £93.11 TL p=0.723).

Ucgiincii ay maliyet analizinde DMAH maliyetinin VKA maliyetinden anlamli
olarak fazla oldugu gosterildi (3.776,01+ 1.309,31 TL / 404,47 + 133.31 TL
p<0,001). Ancak VKA tedavisinin YOAK ile tedaviye kiyasla daha diisiik
maliyetli olma egilimi olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (404,47 = 133.31 /512,94 +£291.22 TL p=0.679).

Altinc1 ay maliyet analizinde DMAH maliyetinin VKA maliyetinden anlamh
olarak fazla oldugu gosterildi (6.927,15 + 2.687,67 TL / 698.29 + 483.51 TL
p<0,001). Ancak VKA tedavisinin YOAK ile tedaviye kiyasla daha diisiik
maliyetli olma egilimi olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (698.29 +483.51 TL / 1.050,81 £+ 300.28 TL p=0.140).
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