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OZET
Yumrukaya, L. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Febril Notropenide

Karbapenem Tedavi Siiresinin Maliyet-Etkililik Acisindan Degerlendirilmesi,
Eczacihk Isletmeciligi ve Mevzuati, Doktora Tezi, Ankara, 2025. Hematolojik
maligniteli hastalarda ciddi bir komplikasyon olan febril noétropeni tedavisinde
kullanilacak antibiyotiklerin, tedavi siiresine iliskin bilgiler, uluslaras1 tedavi
kilavuzlarinda, acik olarak yer almamaktadir. Ote yandan, literatiirde, farkli tedavi
stirelerinin maliyet etkililigi lizerine herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu tez
caligmas1 kapsaminda, hematolojik maligniteli hastalarda febril ndtropeniye yonelik
kisa ve uzun siireli antibiyotik tedavisinin maliyet etkiliginin degerlendirilmesi
amaclamisti. Bu calisma, retrospektif kohort calismasi olarak planlanmis ve
01.01.2018 1ile 31.12.2022 tarihleri arasindaki hastaneye yatis yapan, karbapenem
grubu antibiyotikler ile tedavi edilen, febril nétropenisi olan hematolojik maligniteli
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Tedavi siiresi; kisa siireli tedavi ve uzun siireli
tedavi olarak iki gruba ayrilmistir. Kisa siireli tedavi, 7 giin veya daha kisa siiren
tedavi olarak; uzun siireli tedavi ise 7 giinden uzun siiren tedavi olarak
tanimlanmistir. Dogrudan tibbi maliyetler, 6deyici perspektifinden dahil edilmistir.
Kisa siireli tedavi yaklagiminin maliyet-etkililigini hesaplamak amaciyla, hastanede
yatig siliresi ve ilag maliyetleri iizerinden {i¢ farkli senaryo ile karsilagtirmalar
yapilmustir. Toplamda 93’1 kisa siireli tedavi, 58’1 ise uzun siireli tedavi grubunda yer
alan, 151 hasta arastirma kapsamina alnmistir. Her iki grup da istatistiksel agidan,
benzer demografik, tanisal ve klinik ozellikler gostermistir. Iki grup arasinda,
hastanede kalis siiresi, ilk atakta atesli giin say1si, toplam atesli giin sayis1 ve atessiz
giin say1s1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<.05). iki grup
arasinda, ortalama maliyetler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<.05). Ug
miidahale senaryosunda hasta basina sirasiyla 164, 527 ve 690 Amerikan Dolar1
tasarruf saglanabilecegi goriilmiistiir. Ortalama ila¢c maliyeti ve bildirilen hastanede
yatis maliyeti gz Oniine alindiginda ise bu tasarruflar sirasiyla 137, 72 ve 210
Amerikan Dolar1 olarak hesaplanmistir. Sonug olarak, klinik sonuglar benzer olmakla

birlikte, kisa siireli tedavi yaklasiminin maliyetleri azaltabilecegi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, febril nétropeni, karbapenem, maliyet

etkililik
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ABSTRACT

Yumrukaya L. Evaluation of the Cost-Effectiveness of Carbapenem Treatment
Duration in Febrile Neutropenia Among Patients with Hematological
Malignancies, Hacettepe University Graduate School of Health Sciences,
Pharmacy Management and Legislation, Doctor of Philosophy Thesis, Ankara,
2025. In the treatment of febrile neutropenia, when a serious complication in patients
with hematological malignancies exists, international guidelines do not clearly define
the duration of antibiotic therapy. Moreover, there are no studies in the literature
evaluating the cost-effectiveness of different treatment durations. This thesis aimed
to evaluate the cost-effectiveness of short- and long-term antibiotic treatment for
febrile neutropenia in patients with hematological malignancies. The study was
conducted as a retrospective cohort study and included hospitalized patients with
hematological malignancies and treated with carbapenems between 1.01.2018, and
31.12.2022. Treatment duration was categorized into two groups. Short-term
treatment was defined as treatment lasting 7 days or less, and long-term treatment
was defined as treatment longer than 7 days. Direct medical costs were assessed from
the payer’s perspective. To evaluate the cost impact of the short-term treatment
approach, comparisons were made using three different scenarios based on hospital
stay duration and drug costs. A total of 151 patients were included in the study, with
93 in the short-term treatment group and 58 in the long-term treatment group. Both
groups showed statistically similar demographic, diagnostic, and clinical
characteristics. However, statistically significant differences were observed between
the two groups in terms of hospital stay duration, the number of febrile days in the
first episode, total febrile days, and number of afebrile days (p <.05). The average
costs also showed a statistically significant difference between the groups (p < .05).
The cost savings per patient under the three intervention scenarios were calculated as
164, 527, and 690 USD, respectively. When using average drug costs and reported
hospitalization costs, the savings were calculated as 137, 72, and 210 USD per
patient, respectively. In conclusion, although the clinical outcomes were similar, the

short-term treatment approach was shown to potentially reduce costs.

Keywords: antimicrobial resistance, carbapenem, cost-effectiveness, febrile

neutropenia
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1. GIRiS

Diinya genelinde insan Omriiniin uzamasi ve niifusun yaslanmasi, yalnizca
sosyolojik bakimdan degil, ekonomik a¢idan da 6nem tasimaktadir (1,2). Diger
yandan, niifusun yaslanmasinin saglik hizmetlerine duyulan talebi arttirdigi
bilinmektedir (3). Bu talep artisi, saglik hizmetlerine ayrilan sinirl kaynaklarin, etkin

bir sekilde kullanim1 sorununu giindeme getirmektedir (4).

Ote yandan, saglik ekonomisi, ekonominin bir alt dali olarak saghk
hizmetlerine ayrilan sinirli kaynaklarin nasil etkin ve etkili bir bicimde kullanilmasi
gerektigini aragtiran bir disiplindir. Farmakoekonomi kapsaminda c¢esi,tli analiz
teknikleri  kullanilarak saglik ¢iktilar1  ve sonuglarmin  degerlendirilmesi
yapilabilmektedir (5). Calismalar, onkolojik hastaliklar ve tedavilerinin
maliyetlerinin yildan yila arttigim1 gostermekte, yeni ilaglarin da hizla piyasaya
c¢ikmasi ile bu artigin ilerleyen yillarda da devam edecegi ongoriilmektedir (6).
Benzer sekilde, hematolojik kanser hastalarinin sayisinin da yillar i¢inde arttigi ve
artmaya da devam edebilecegi belirtilmektedir. Bununla birlikte, onkolojik
hastaliklar icerisinde hematolojik kanserler olarak smiflandirilan hastaliklarin,
maliyet yoniinden, diger kanser tiirlerine gore, daha yiiksek rakamlara sahip oldugu

gosterilmistir (7).

Hematolojik kanser hastalar1 i¢in uygulanan tedavilerin yani sira bu
hastaliklar nedeni ile ortaya cikan cesitli sorunlar i¢in de ek tedaviler uygulanmasi
gerekebilmektedir. Febril ndtropeni, hematolojik kanser tedavilerinde sik rastlanan
bir tedavi komplikasyonu olarak bilinmektedir. Hastalarin hastanede kalis siireleri ve
mortalitesini arttirabilen bir komplikasyon olan febril nétropeninin tedavi

masraflarini arttirdigi da saptanmstir (8).

Febril nétropeni ataklarinin kontroliinde, ampirik olarak ¢esitli antibiyoterapi
ajanlar1 kullanilmaktadir. Bu ajanlar, piperasilin-tazobaktam kombinasyonlari,
imipenem, meropenem gibi cesitli etkin maddeleri iceren miistahzarlar olarak
siralanabilmektedir  (9). Meropenem, imipenem gibi karbapenem grubu
antibiyoterapi ajanlari, genis spektrumlar1 nedeni ile ilk tercih edilen ajanlar

olmaktadir. Ancak, tedavi etkinliklerinin yan sira direngli bakteriler nedeni ile ortaya



cikan enfeksiyonlar, Clostridium difficile enfeksiyonlari, ajan kullanimima bagh
bobrek ve karaciger hasart gibi birgok yan etki de goriilebilmektedir (10,11). Bu yan
etkilerin onlenebilmesi amaciyla, daha kisa tedavi siirelerinin de etkinligi tartisma

konusu haline gelmistir (12).

Literatiirde, tedavi rejimleri iizerine yapilan tartismalarin da yer almakta
oldugu goriilmekle birlikte, kisa siireli antibiyotik tedavilerinin iliskilendirilecegi
kazanimlarin, ekonomik boyutu hakkinda yapilan c¢alismalarin kisith oldugu
goriilmiistiir. Siralanan bilgiler 1518inda, bu tez ¢alismasi kapsaminda, karbapenem
tedavisi siiresindeki kisalmanin ekonomik boyutlarinin, uygun farmakoekonomik
analiz teknigi kullanilarak, odeyici kurum perspektifinden degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hematolojik Maligniteler

Hematolojik maligniteler, lenfatik sistem ve kemik iligi hiicrelerinden koken
alan bir grup hastaligi kapsamaktadir (13). Myeloid ve lenfatik sistemin normal
islevinin bozulmasi ile ortaya c¢ikmaktadir (7). Bu hastaliklarin siniflandirilmasi
temel olarak; myeloid ve lenfoid neoplazmlar seklinde iki ana baslik altinda
yapilabilmektedir (14). Myeloid neoplazmlar, akut veya kronik seyredebilen,
birbirinden farkli bir grup hastaligi ifade etmektedir. Myeloid neoplazmlar,
myeloproliferatif neoplazmlar, myelodisplastik sendrom, myeloproliferatif hastalik
ile myelodisplastik sendromun bir arada oldugu durumlar ve akut myeloid 16semiler

olarak siniflandirilabilmektedir (15).

Myeloproliferatif neoplazmlar, polistemia vera, esansiyel trombositemi ve
primer myelofibrosis olarak siniflandirilan hastalik grubunu olusturmaktadir (16).
Polisitemia vera, eritrosit fazlaligi ile tanimlanan ve lokositoz, trombositoz,
splenomegali, kasint1 gibi bircok semptomla birlikte gézlenen bir neoplazmdir (17).
Esansiyel trombositemi ise, belirgin trombositoz ve hemorajik risklerle tanimlanan
bir myeloproliferatif neoplazmdir (18). Primer myelofibrosiste ise, kemik iliginde

myeloid hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi ile karakterize olup, fibrozis ile sonu¢lanmaktadir
(19).

Myelodisplastik sendromda, sitopeniye (kan hiicrelerinin azalmasi) neden
olan, islevsiz hemopoez goriiliir ve bu hastalarin bir kisminda, sendromun ilerleyen
safhalarinda, akut miyeloid 16semi goriilebilir. Ekseriyetle yash hastalarda goriilen
myelodisplastik sendrom, sitogenetik degisiklikler, gen mutasyonlar1 veya bunlarin
her ikisinden kaynaklanarak ortaya ¢ikabilmektedir (20). Myeloproliferatif
neoplazmlar; kanda bir veya daha cok tipte myeloid hiicrenin artis1 ile karakterize
olup, BCR-ALBI1-negatif durumlari, polistemia vera ve primer myeloid fibrozisi de

kapsamaktadir (14).

Myeloproliferatif hastalik ile myelodisplastik sendromun bir arada oldugu
durumlar, her iki hastaligin da belirtilerini tagimakla birlikte, tam olarak tek bir
hastalik kategorisi altinda siiflandirilamayan durumlar olarak tanimlanmaktadir.

Proliferatif 6zellikler ve displastik 6zellikler bir arada goriilebilmektedir (20).



Akut myeloid 16semi, kan hiicreleri prekiirsorlerinde meydana gelen birtakim
degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan bozukluklar ve neoplastik klonal myeloid kdk
hiicrelerin asir1  Uiretimi  ile karakterize bir kemik 1iligi hastahigidir (21).
Myelodisplastik sendroma benzer sekilde, akut myeloid 16semi de ¢ogunlukla yash

hastalarda (>65 yas) ortaya ¢ikmaktadir (22).

Lenfoid neoplazmlar, birbirinden farkli 6zellikler gosteren bir grup hastalig
kapsamaktadir. Bunlarin arasinda Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma gibi bir¢ok
farkl1 hastalik yer almaktadir (23). Diinya Saglhk Orgiitii’niin 2017 yilinda yaptigi
smiflandirmada, 80 kadar lenfoma tiirli oldugu goriilmektedir. Bu siniflandirmada, B-
hiicreli lenfomalar, T-hiicreli ve dogal o6ldiiriicii hiicreli lenfomalar ve Hodgkin

lenfomalar olmak {izere {i¢ ana kategorinin yer aldig1 goriilmektedir (24).

Genel anlamiyla hematolojik maligniteler, lenfatik sistem ve kemik iligi kokenli
bir grup hastalig1 isaret etmektedir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda febril
notropeni, herhangi bir donemde goriilebilen ve acil miidahale gerektiren 6nemli bir
komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir (25). Febril notropeniye ek olarak, bu
hastalarda enfeksiyon goriilme siklig1 da oldukca yiiksek olup, sepsis gibi daha ciddi
sonuglara neden olabilen durumlarin ortaya ¢ikmamasi i¢in uygun antibiyotik
tedavisinin uygulanmasi &nem tasimaktadir. Ote yandan, antibiyotikler, hem

profilaktik olarak hem de tedavi ajani olarak kullanilmaktadir (26).

2.1.1. Losemi

Losemi, kandaki beyaz kan hiicreleri yani Idkositlerin, islevsiz olarak
cogalmasindan kaynaklanan bir grup hastalifin ortak adidir. Bu islevsiz hiicreler
anemi, notropeni, trombositopeni gibi kemik iligi yetmezligi ve daha az yaygin
olarak (karaciger, dalak, lenf diiglimleri, meninksler, beyin, deri veya testisler gibi
organlarin dokularinin igerisine yerlesmeleri (infiltrasyon) nedeniyle semptomlara

neden olmaktadir (27).

En sik goriilen maligniteler arasinda onuncu sirada yer alan 16semi, tedavi ve tanm
bakimindan kritik 6nem tagimaktadir (28). Losemiler, 16kosit ¢ogalma hizina bagh
olarak akut veya kronik olarak siniflandirilabilmektedir. Ayrica, hiicre kdkeni baz

alinarak lenfoid veya myeloid olarak siniflandirilabilirler (29). Bu baglamda dort ana



16semi tiirlinden bahsetmek miimkiindiir: Akut lenfoid l6semi, akut myeloid 16semi,

kronik lenfoid 16semi ve kronik myeloid 16semi.

Akut losemiler, oOzellikle de akut lenfoid l6semi ve akut myeloid 16semi,
hematolojik maligniteler arasinda gerek tedavi gerekse sagkalim anlaminda 6nem
tagimaktadir (30). Cesitli yas gruplarini etkilemekle birlikte, akut myeloid l6semi
eriskin hastalarda daha yaygin olarak goriilmektedir (31). Akut miyeloid 16semi
(AML), kemik iligi ile iliskili ve agresif bir hematolojik malignitedir. Kemik iliginde
tiretilmis ancak olgunlagsmamis 16kositler ile karakterizedir (30,32). Akut lenfoid
16semi ise, B veya T lenfosit hiicrelerini etkileyen bir hastaliktir. Olgunlasmamis
lenfosit hiicrelerinin ¢ok sayida ve kontrolsiiz cogalmasi ile karakterizedir (33). Akut
lenfoid 16semi en sik 3 — 7 yas arasinda goriilmekte ve vakalarin biiyiik ¢ogunlugu 6

yasindan once teshis edilmektedir (27).

Kronik l6semiler, akut ldsemilerden daha yavas ilerler ve hastalar ¢ogunlukla
daha uzun yasam siiresine sahiptir. Kronik myeloid 16semi, tiim losemi tipleri
arasinda %15 oraninda goriiliir ve herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Kronik
lenfositik 16semi ise ¢esitli hastaliklar1 iceren bir grup olarak adlandirilmaktadir.
Ancak, bu gruptaki tiim hastaliklar, kanda B veya T hiicre tipinde olgun lenfositlerin

birikmesiyle karakterizedir (27).

2.1.2. Lenfoma

Lenfoma, olgunlasmis lenfositlerin malignitesi olarak adlandirilabilmektedir
(27). Lenformalar, lenfatik doku, kemik iligi veya ekstranodal bolgelerde goriilebilen
bir grup hastaligin ortak adi olarak bilinmektedir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
siniflandirmasina gore 90’dan fazla lenfoma tiirli bulunmaktadir (34). Lenfomalar
temel olarak Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalar olmak iizere iki kategoride
siniflandirilmaktadir. Siniflandirma Hodgkin lenfomasina 6zgli Reed—Sternberg
hiicresinin varligina ya da yokluguna gore yapilmaktadir. Hodgkin lenfoma her yasta
ortaya ¢ikabilmekle birlikte, en sik 15 - 35 yas aralifinda goriilmektedir. Bu nedenle,
geng yetiskinlerde en sik goriilen kanser tiirii olarak da bilinmektedir (27). Non-
Hodgkin lenfoma ise yavas seyirli hastaliklardan en agresife kadar uzanabilen, bir

hastalik yelpazesini temsil etmektedir. Bu lenfomalarin, yaklasik %85-90’1 B



hiicrelerinden kdken almakta, geri kalan lenfomalar T hiicrelerinden veya natural

killer (dogal dldiiriicii) hiicrelerden kaynaklanmaktadir (35).
2.1.3. Multiple Myelom

Multipl miyelom, kemik iliginde anormal plazma hiicreleriyle karakterize bir
hematolojik malignite hastaligidir. Hastalik, yikici kemik lezyonlarina, akut bobrek
hasarina, anemiye ve hiperkalsemiye neden olabilmektedir. Multipl miyelom tanisi
alan hastalarin biiyiikk bir kisminin 65 yasin {lizerinde oldugu bilinmektedir (36).
Multipl miyelom, tiim malignitelerin yaklasik %1 ila %2’sini ve tiim hematolojik
malignitelerin ise %17’sini olusturmaktadir (37). Multipl miyelom riski, ileri yas
gruplarinda ¢ok daha yiiksektir; 45 yas dncesinde hastaligin baglamasi daha nadir
olarak goriilmektedir. Iyonlastirici radyasyon, pestisitler ve benzenin yani sira
obezite ve kronik enfeksiyon, multipl miyelom gelisimini kolaylastiran etkenler

olarak one siiriilmektedir (38).

2.2.  Febril Notropeni
2.2.1. Febril Notropeni Tanimi

Kemoterapdtiklerin dogasi geregi, myelotoksik olmalari nedeni ile, 6zellikle
hematolojik malignitesi olan hastalarda, kemoterapide baslica doz sinirlayict bir
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kemik iliginin baskilanmasi ve febril ndtropent,

kemoterapinin siklikla ortaya ¢ikan bir komplikasyonu oldugu bilinmektedir (25).

Febril ndtropeni, hastalarin, nétropenik durumda iken, febril degerlerinin ortaya
¢ikmasi durumu olarak aciklanmaktadir (39). Klinik anlamda nétropeni, Infectious
Diseases Society of America (IDSA) rehberine gore, notropeni mutlak nétrofil
sayisinin 1500 veya 1000/L altinda olmasi olarak tanimlanir. Agir nétropeni, mutlak
notrofil sayisinin 500/L altinda olmasi veya 48 saat igerisinde mutlak ndtrofil
sayisinin 500/L altinda diismesi, derin notropeni ise mutlak nétrofil sayisinin 100/L
altinda olmas1 olarak tanimlanmistir. Febril notropeni ise, mutlak nétrofil sayisinin
500/L’nin altinda olan veya 48 saat icerisinde mutlak nétrofil sayisinin 500/L altina
diismesi beklenen hastalarda agizdan o6l¢iilen viicut 1sisinin, tek dlgiimde 38.3°C ve
iistiinde olmast veya 1 saatten uzun siire 38.0°C olarak devam etmesi olarak

aciklanmugstir (40).



European Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzunda ise, febril
notropeni, oral Ol¢iimde, viicut sicakliginin 38.5°C’den yiiksek olmasi veya el
termometresi ile olglimde, art arda iki kez 38.0°C’den yiiksek olarak ol¢iilmesi ve
mutlak noétrofil sayisinin 0.5-109/L’den diisiik olmasi veya 0.5-109/L'nin altina

diismesinin beklenmesi olarak tanimlanmaktadir (41).

Febril ndtropeninin, hastalarda, morbidite oranimi arttirdig1 ve kemoterapide doz
kisitlamasi nedeniyle, tedavi diizenlemelerini gerektiren 6nemli bir faktor oldugu
bilinmektedir (42). Bu nedenle, febril ndtropeni tedavisi, klinik ¢iktilar agisindan

kritik nem tasimaktadir.

2.2.2. Febril Notropenili Hastalarin Risk Degerlendirmesi

Tedavi segenekleri degerlendirilirken, hastalarin risk seviyeleri de Onem
tagimaktadir. Hastalarin risk seviyeleri ile ilgili degerlendirmeler, Kanserde Cok
Uluslu Destek Bakim Dernegi (Multinational Association of Supportive Care in
Cancer (MASCC)) tarafindan yayinlanan degerlendirme sistemi, Carmona-Bayonas
ve ark., tarafindan gelistirilen, Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE)
puanlamas1 ile Talcott ve ark., tarafindan gelistirilen model dogrultusunda
yapilabilmektedir (43—45). Bu yontemlerin yani sira, tan1 ve tedavi seceneklerini

iceren tedavi rehberlerinde de risk degerlendirmesine yonelik bilgiler yer almaktadir.

Talcott ve ark. tarafindan gelistirilen modelde, hastalarin risk seviyeleri dort grup
altinda incelenmistir. Modelde, birinci grup, ates baslangicinda hastane yatisi yapilan
hastalar, ikinci grup, hastane yatis1 gerektiren ek medikal durumlari olan hastalar,
ticlincli grup, kanseri ilerleme gosteren ancak ek tibbi durumu olmayan hastalar ve
dordiincii grup, ilk li¢ grup disindaki tiim hastalar seklinde tanimlanmistir (44).
Modeldeki dordiincii grup hastalar, diisiik riskli hastalar olarak belirlenmistir (46).

MASCC puanlamasinda, hastalarin yasi, ayakta veya yatarak tedavi durumu, akut
klinik bulgularin siddeti, tibbi anlamda es zamanli hastaliklarin varlig1 géz oniinde
bulundurulmaktadir. Her bir kriter i¢in bir puan belirlenmis olup, puanlamalar Tablo

2.1°de yer almaktadir (44).



Tablo 2.1. MASCC kriterleri ve puan tablosu.

Kriter Puan
Hastalik ‘seyri; hic semptom olmamasi veya hafif 5
seyretmesi

Hipotansiyon olmamasi 5
Kronik veya obstriiktif akciger hastalig1 olmamasi 4
Solid tumér veya onceden gecirilmis fungal enfeksiyon 4
olmamast

Dehidrasyon olmamasti 3
Hastalik seyri; orta derecede semptom goriilmesi 3
Ayakta tedavi durumu 3
Hasta yasinin 60°tan az olmast 2

Tablo 1’de yer almakta olan, MASCC kriterleri ve puan degerleri 15181nda,
MASCC puanlamasinda skorlar, hastanin durumu dogrultusunda, her bir kriter puani

toplanarak hesaplanmaktadir. Bu puanlamada alinabilecek en yiiksek skor 26’dir

(44).

CISNE puanlamasinda ise, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans skoru, kronik obstiiriktif akciger hastaligi, kronik kardiyovaskiiler
hastalig1 olup olmamasi, ikinci derece mukozit varligr, monosit sayisinin 200’{in
altinda diismesi ve stres kaynakli hipoglisemi varlig1 kriter olarak belirlenmistir. Her

bir kriter i¢in bir puan degeri belirlenmistir. CISNE puanlamasi kriterleri ve puan

degerleri Tablo 2.2°de yer almaktadir (43).




Tablo 2.2. CISNE puanlama kriterleri ve puan degerleri.

Kriter Puan

Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) performans skorunun 2’ye esit | o

veya biiyiik olmast

Stres kaynakli hipoglisemi 2
Kronik obstiiriktif akciger hastalik 1
Kronik kardiyovaskiiler hastalik 1
Ikinci derece mukozit varlig 1

Monosit sayisinin 200°1in altinda olmast | 1

Hastalarin risk skoru, Tablo 2°’de yer alan kriterler dogrultusunda alinan
puanlar toplanarak hesaplanmaktadir. Hasta degerlendirmesinde elde edilen bu
CISNE skoruna gore, toplam puan, 0 ise diisiik, 1-2 puan ise orta ve 3 puana esit

veya biiyiikse yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir (43).

IDSA rehberinde hastalarin, yiikksek ve diisiikk riskli hastalar olarak
smiflandirildigr goriilmektedir. Yiksek riskli hasta grubu su kriterlerden herhangi

birini tagiyan hastalar olarak degerlendirilmektedir:

- Mutlak nétrofil sayis1 100 hiicre/mm3’iin altinda olan ve bu durumun 7 giin
boyunca devam ettigi hastalar,

- Es zamanh farkli rahatsizliklar1 da bulunan hastalar (mukozit, kateter
enfeksiyonu, karin agrist gibi)

- Hepatik veya renal yetersizligi olan hastalar.

Ancak bu kriterlere alternatif olarak, yiiksek riskli hastalar, MASCC
puanlamasinda elde edilen skoru, 21’den kiiclik olan hastalar olarak
tanimlanmaktadir. Rehber, yiiksek riskli hastalarin hastane yatislarini takiben

intravendz bir antibiyotik kullanimini1 6nermektedir.

Diisiik riskli hastalar ise, notropeninin bir haftadan daha kisa siirecegi 6ngoriilen,
ek bir rahatsizligi bulunmayan ve hepatik/renal yetmezligi bulunmayan hastalar

olarak tanimlanmaktadir. Yiiksek riskli hastalara benzer sekilde, diisiik riskli hastalar



icin de MASCC puanlamasinda elde edilen skor kullanilabilmektedir. Bu baglamda,
diistik riskli hastalar, MASCC skoru 21’e esit veya biiyiik olan hastalar olarak da
tanimlanabilmektedir (40).

ESMO rehberinde ise, hastalarin degerlendirilmesinde, kateter varligi, enfeksiyon
odag1 taramasi, onceki mikrobiyoloji sonuglarinin kontrolii, rutine kan kontrolleri
gibi kontroller onerilmekle birlikte, hastalarin risk degerlendirilmesinde temel olarak
MASCC puanlamasinin esas alindig1 goriilmektedir. Bu rehberde de yiiksek riskli
hastalar MASCC skoru 21°den kiiciik olan hastalar olarak tanimlanirken, diigiik riskli

hastalar MASCC skoru 21°¢ esit veya biiyiik olan hastalar olarak tanimlanmaktadir
(41).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rehberinde, diisiik riskli
hastalar, ek bagka hastaliklar1 olmayan, ciddi noétropeni (mutlak nétrofil sayist 100
hiicre/mcL) siiresinin kisa olacag1 dngoriilen, karaciger/bobrek yetersizligi olmayan,
MASCC skoru 21’den biiyiik olan veya CISNE skoru 3’ten biiyiik olan hastalar
olarak tamimlanmaktadir. Yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde ise kriterler,
MASCC skorunun 21°den kiiciik olmas1 veya CISNE skorunun 3’ten kii¢iik olmasi,
ates baslangicinda yatan hasta olmasi, ek baska hastaliklar1 olmasi, nétropeninin bir
haftadan uzun siireceginin Ongoriilmesi, karaciger/bobrek yetmezligi olmasi,
kanserin ilerleyici olmasi, ligiincii-dordiincii derece mukoziti olmasi, pndmoni gibi
enfeksiyonlarin varligi, kok hiicre nakli ve bagisiklik sistemini hedefleyen ilaglarin
kullanimi olarak belirlenmistir. Diisiik riskli hasta siniflandirmasi igin, yiiksek riskli
hastalar icin belirlenen herhangi bir kriterin goriilmemesi ve diislik riskli hasta
kriterlerinin bir¢ogunun goriilmesi yeterli olmaktadir. Ancak yiiksek riskli hastalarda,
kriterlerden birinin varlig1 hastay1 yiiksek riskli olarak siiflandirmak i¢in yeterli

olabilmektedir (47).

2.3. Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarda Febril Notropenide Tedavi
Secenekleri

Febril nétropeninin, antibiyotik tedavisi ile, hastalarda ek higbir komplikasyon

goriilmemesinden, hayati tehdit eden ciddi tibbi sorunlarin ortaya ¢ikmasina kadar

cok farkli sonuglar1 olabilmektedir. Bu nedenle, febril ndtropeni malignitede acil bir

durum olarak degerlendirilmektedir. Genel bir ¢erceve olarak, diisiik riskli hastalarda
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oral antibiyotik tedavisi s6z konusu olabilmekte iken, hastanede yatan veya yiiksek
riskli hastalarda tercih parenteral antibiyotik tedavisine baglanmasi yoniinde

olmaktadir (48).

Hematolojik malignitesi olan febril ndtropenili hastalarda, tedavi se¢enekleri ve
hangi ajanlarin kullanilabilecegi farkli rehberler dogrultusunda sekillenmektedir.
IDSA ve ESMO rehberlerine ek olarak 4th European Conference on Infections in
Leukemia (ECIL-4) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)) rehberleri de bulunmaktadir (40,41,49,50).

IDSA rehberinde diisiik ve yiiksek riskli hastalar i¢in iki ayr1 tedavi semasi yer
almaktadir. Hem diisiik hem de yiiksek riskli hastalarda antibiyotik tedavisi
onerilmektedir. Diistiik riskli, ayaktan tedavi olan hastalar i¢in oral siprofloksasin ile
birlikte amoksisilin-klavulanat kombinasyonu oOnerilmekte iken, hastanede yatan
hastalar i¢in ise enfeksiyon odagi dogrultusunda bir antibiyotik tedavisi
onerilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda ise, parenteral olarak, piperacilin-
tazobaktam kombinasyonu, seftazidim veya karbapenem grubu antibiyotiklerin
kullanim1 Onerilmektedir. Baslangictan sonra takip eden 2 ila 4 giin arasinda, eger
ates devam ediyorsa ve hasta klinik olarak stabil degilse, ayaktan tedavi verilen
hastalarin hastanede yatarak tedaviye devam edilmesi ve yatarak tedavi alan hastalar
i¢inse, kiiltiir sonuglarinin negatif oldugu durumda, mutlak nétrofil sayist 0,5 x 10°
hiicre/L olana kadar antibiyotik tedavisine devam edilmesi gerekmektedir. Yiiksek
riskli hastalarda da, diisiik riskli hastalara benzer sekilde, mutlak nétrofil sayisinin
istenen diizeye gelmesi goz onilinde bulundurularak, antibiyotik tedavisine devam
edilmesi gerekmektedir. Ancak, hem diisiik hem de yiiksek riskli hastalar i¢in eger
kanitlanmis bir enfeksiyon s6z konusu ise, antibiyotik tedavisi kiiltiir sonuglari
dogrultusunda degistirilmelidir. Tedaviye cevap alindigi durumda, mutlak nétrofil
sayist gbz Oniinde bulundurularak, antibiyotik tedavisinin devami 6nerilmekte ancak
cevap almamadigr durumda hastadaki enfeksiyon odaklar1 icin ek taramalarin

yapilmasi 6nerilmektedir.

Atesin 4 gilinden uzun siirdiigii yiiksek riskli hastalarda, mutlak nétrofil sayisinda
artis goriiliiyorsa antibiyotik tedavisine devam edilmelidir. Ancak, nétrofil sayisinda

artis egilimi s6z konusu degilse, flukonazol profilaksisi alan hastalarda, enfeksiyon
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odagi taramalar1 dogrultusunda bir antifungal tedavi baglanmasi veya ampirik olarak,
antibiyotik tedavisine, ekinosandin, vorikonazol veya amfoterisin B ile antifungal
ajanlarin eklenmesi Onerilmektedir. Ancak hasta flukonazol degil de, anti-kiif bir
profilaksi almakta ise, tedavide degisim yapilarak, anti-kiif etkili bir antifungal ajan

eklenmelidir (40).

ESMO rehberinde, ise IDSA rehberine benzer sekilde diisiik ve yiiksek riskli
hastalar i¢in farkli tedavi semalar1 yer almaktadir. Yiiksek riskli hastalar i¢in, hastane
yatist ve parenteral antibiyotik tedavisi Onerilmekte iken, diisiik riskli hastalarda
parenteral tedaviye alternatif olarak oral tedavi de Onerilmektedir. Rehberde,
secilecek antibiyotik tedavisinde, yerel olarak direngli suslar ve direng
mekanizmalarinin géz oniinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Yiiksek
riskli hastalarda, anti-psddomonal beta-laktam grubu ile monoterapi 6nerilmektedir.
Tedavi semasinda, hastalarin, 48 saat boyunca ateslerinin olmadig1 ve mutlak nétrofil
sayilarinin 0,5x109/1’den fazla oldugu durumda, diisiik riskli hastalarda parenteral
tedaviden, oral tedaviye gecis, yliksek riskli hastalarda da eger birden fazla ajan sz
konusu ise, aminoglikozit tedavisinin sonlandirilmas: 6nerilmektedir. Ancak eger, 48
saat sonunda da ates ve notrofil sayisinda bir diizelme yoksa, klinik olarak stabil
hastalarda aynmi tedaviye devam edilmesi, stabil olmayan hastalarda ise daha genis
spektrumlu bir antibiyotik tedavisine baslanabilecegi veya ek ajan eklemesinin

yapilabilecegi ifade edilmektedir (41).

NCCN rehberinde, diistik riskli hastalar i¢cin ayaktan tedavi veya yatarak tedavi
onerilirken, yiiksek riskli hastalar i¢in yalnizca yatarak tedavi onerilmektedir. Diisiik
riskli hastalarda, evde parenteral antibiyotik tedavisi veya oral tedavi 6nerilmektedir.
Oral tedavi alternatiflerinde  yalmizca, siprofloksasin ile es zamanh
amoksisilin/klavulonat veya levofloksasin, moksifloksasin kullanimi yer almaktadir.
Ancak bu hastalarin siklikla gdzlenmesi gerektigi ozellikle ila¢ uyuncu ve yan
etkileri acisindan izleminin yapilmasi gerektigi belirtilmektedir. Yiksek riskli
hastalarda ise ampirik antibiyotik tedavisine baglanmasi gerektigi ifade edilmektedir.
Bu hastalar icin parenteral antbiyotik tedavisi Onerilmektedir. Yiiksek riskli tedavi
icin, monoterapide, sefepim, imipenem/cilastatin kombinasyonu, meropenem,

piperasilin/tazobaktam kombinasyonu, seftazidim yer almaktadir. Ancak, antibiyotik
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direnci siiphesi s6z konusu ise birden fazla ajanin es zamanli kullaniminin da

diisiiniilmesi gerektigi belirtilmektedir (47).

ECIL-4 rehberinde, ampirik tedavi i¢in ajan se¢imi eskalasyon/de-eskalasyon
yaklasimi Onerilmektedir. Eskalasyon yaklasimi ile tedavide, anti-psddomonal
sefalosporin ~ veya  piperasilin/tazobaktam  kombinasyonu ile ilerlenmesi
onerilmektedir. Ancak, de-eskalasyon yaklasiminda, karbapenem monoterapisi,
antipsddomonal beta-laktam ile es zamanli aminoglikozit veya kinolon tedavisi veya
kolistin ile es zamanli beta-laktam ve/veya rifampin onerilmektedir (49,51). Bu dort
kilavuzda yer alan tedavi seceneklerinin karsilastirmasi Tablo 2.3’te yer almaktadir

(41,44,47,49,51).

Kilavuzlara bakildiginda, febril nétropeni tedavisinde antibakteriyel ajanlar
olarak sefepim, piperasilin-tazobaktam ve karbapenemlerin siklikla Onerildigi
goriilmektedir. Her ne kadar bu ajanlar kilavuzlarda yer alsa da, tedavi siireleri
arasinda farkliliklar mevcuttur. IDSA kilavuzunda, tedavi siiresi ig¢in risk
degerlendirmesine dayal1 bir yaklasim oOnerilirken, ECIL-4 kilavuzunda, hastalarin
son 48 saattir atessiz olmasi durumunda antibiyotik tedavisinin 72 saat sonra
kesilmesi Onerilmektedir. Ayrica, ESMO kilavuzunda, antibiyotik tedavisinin
sonlandirilmasinda atessiz gecirilen 48 saate ek olarak notrofil sayis1 ve semptomsuz
olmak da kriterlere eklenmistir. NCCN kilavuzlarinda ise, antibiyotik tedavisinin
sonlandirilmasinda noétrofil sayisi karar kriterlerinden biri olarak yer almaktadir.
Diger kilavuzlardan farkli olarak, ECIL-4 kilavuzunda, artan antimikrobiyal direng
riskine ve karbapenemlerin ampirik kullanimimin daraltilmas1 ya da asgariye
indirilmesi  gerekliligi vurgulanmistir. Ancak, FN hastalarinda tiglincii kusak
sefalosporinlere direncli Gram-negatif basil kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlarinin

artmasi, karbapenemleri ilk tercih edilen ajan haline getirmektedir (52,53).

Calismanin yiiriitiildiigli hastanede ise, yerel tedavi protokolii kapsaminda,
meropenemin ilk basamak ajan olarak kullanildig1 endikasyonlar su sekilde

siralanmaktadir:

e Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten gram-negatif

basiller veya ¢ok ilaca direngli gram-negatif basiller (li¢ veya daha fazla
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antibiyotik sinifindan en az bir ajana direng ile karakterize) ile 6nceden
kolonizasyon veya enfeksiyon,

Septik sok varligi (yeterli hacim resiisitasyonuna ragmen ortalama arter
basincinin 65 mm Hg'yi agmasi ve serum laktat seviyesinin 2 mmol/L'yi
asmasi i¢in vazopressOr gerektiren inat¢1 hipotansiyonlu sepsis),
Nozokomiyal pnémoni,

Kinolon profilaksisi altinda gelisen febril ndtropent,

10 giin i¢inde genis spektrumlu antibiyotik alma 6ykiisti,

Son 15 giin i¢inde 72 saatten fazla yogun bakim {initesinde yatis dykiisii

(54).
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Tablo 2.3. Kilavuzlarda yer alan tedavi se¢eneklerinin karsilastirilmast.

Tedavi Rehberi Hastalarin Risk Degerlendirmesi Tedavi Onerisi
IDSA Diisiik risk: MASCC skoru > 21 Diisiik riskli hastalarda: Ayaktan parenteral veya oral antibiyotik
Yiiksek risk: MASCC < 21 tedavisi.
Yiiksek riskli hastalarda:
e Piperasilin-tazobaktam kombinasyonu,
e Seftazidim
e Karbapenem
ESMO Diisiik risk: MASCC skoru > 21 Diisiik riskli hastalarda:
Yiiksek risk: MASCC <21 e Ayaktan parenteral veya oral antibiyotik tedavisi.
Yiiksek riskli hastalarda:
e Parenteral antibiyotik tedavisi
e Anti-psddonomal beta-laktam grubu
NCCN Diistik risk: MASCC skoru > 21 veya | Diistik riskli hastalarda;

CISNE >3
Yiiksek risk: MASCC < 21 veya CISNE

<3

e Ayaktan parenteral veya oral antibiyotik tedavisi
Yiiksek riskli hastalarda;

e Sefepim,
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Imipenem/cilastatin kombinasyonu,
Meropenem,
Piperasilin/tazobaktam kombinasyonu,

Seftazidim

ECIL-4

Risk gruplaria

bulunmamaktadir.

gore

ayrim

Eskalasyon, de-eskalasyon yaklagimi.

Eskalasyonda;

Anti-psddomonal sefalosporin

Piperasilin/tazobaktam kombinasyonu

De-eskalasyonda;

Karbapenem ile monoterapi

Anti-psddomonal beta-laktam + aminoglikozit veya kinolon

Kolistin + es zamanl1 beta-laktam ve/veya rifampin
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2.4. Karbapenem Grubu Antibiyotikler

Karbapenemler, beta laktam antibiyotikler arasinda yer alan bir antibiyotik
grubudur. Beta laktam grubu antibiyotikler, kimyasal olarak beta laktam halkasi
tastyan antibiyotiklerdir. Simiflandirilmalar1 ise, kimyasal yapi farkliliklari baz
almarak yapilmaktadir. Bes temel beta laktam antibiyotik sinifi bulunmaktadir:
Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler (55). Karbapenemler,
bakterilerin hiicre duvarindan kolaylikla gegerek etki gosterirler. Genel olarak
bakildiginda,  penisilinler,  sefalosporinler =~ ve  beta-laktam/beta-laktamaz
kombinasyonlarindan daha genis antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Genis
aktivitelerine karsin, nefrotoksik ve norotoksik yan etkilerinin oldugu bilinmektedir
(57). Karbapenemlerin kullanimi, 6zellikle Enterobacteriaceae ailesinden olan
(Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter gibi) bakterilerin, sefalosporin grubu
antibiyotiklere olan direncinin artmasi1 nedeni ile yayginlagsmistir. Ancak bu grup
ilaglarin yaygin kullanimi1 beraberinde ¢esitli diren¢ mekanizmalarini ortaya cikarip,

yani sira karbapenem direncini de meydana getirmektedir (57).

Karbapenem grubu antibiyotik smifinin {yeleri; imipenem, ertapenem,
doripenem, biapenem, tebipenem ve meropenem olmak iizere alt1 adettir. Bunlardan,
tebipenem ve biapenem disindaki iyeler, diinya genelinde yaygmn olarak

kullanilmaktadir (55). Ancak Doripenem 2014 yilinda piyasadan kaldirilmistir (58).

Imipenem karbapenem grubunun ilk {iyesidir. Yapisal ozellikleri nedeni ile
silastatin ile kombine sekilde uygulanmasi gerekmektedir. Oral yolla alindiginda
emilimi olmadigi i¢in, parenteral olarak kullanilmasi1 gerekmektedir. Yar1 6mrii 1 saat
olup, esas olarak bobreklerden atilmaktadir. Bu nedenle, bobrek hastalarinda doz
ayarlamasi onem tasir (59). Imipenem, bir¢ok aerobik ve anaerobik gram-pozitif
bakteriye karsi etkili bir ajandir. Imipenemin ayrica, Enterococcus faecalis ve
Listeria monocytogenes'e karsi da inhibe edici etki gosterdigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, Clostridium difficile imipeneme karsi kismen direnglidir. Ancak metisiline
direngli stafilokoklar (MRSA) ve Enterococcus faecium ise imipeneme direngli olan

mikroorganizmalardir (60).

17



Ertapenem de karbapenem grubunun diger {iyeleri gibi genis spektrumludur ve
grubun Obiir liyeleri gibi bakteri hiicre duvari sentezini bozarak etki etmektedir.
Enterococcus faecalis’e karsi etkili olmas1 nedeni ile abdominal enfeksiyonlarda,
yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanilir. Rutin kullanimi glinde bir kez
seklindedir (61). Her ne kadar kullanim siklig1 avantaji olsa da enterococci,
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa’ya karst etkili olmamasi

kullanimin1 oldukca kisitlamaktadir.

Meropenem, imipenem ile kiyaslandiginda, gram negatif bakteriler lizerine daha
etkin oldugu bildirilen, karbapenem grubu antibiyotiklerin bir diger iiyesidir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde rastlanan enfeksiyon kaynaklarina kars: etkinligi
sayesinde, tek basina monoterapi seklinde uygulanabilmektedir. Etki spektrumuna
bakildiginda, Enterobacteriaceae, gram-pozitif aerobik bakteriler ve anaerobik
bakterilere kars1 etkili oldugu goriilmektedir. Ozellikle gram-negatif basillere karsin
post-antbiyotik etkisi bulunmakla birlikte, ¢esitli mikroorganizmalarda da ¢ogalmay1

yavaglattig1 goriilmiistiir (62).

Hematolojik malignitesi olan febril nétropenili hastalarin tedavisinde,
uluslaras1 kilavuzlar genis spektrumlu ajanlarin kullanimin antimikrobiyal direng
acisindan kisitlanmasint onerse de, tgiincii kusak sefalosporinlere direncli Gram
negatif basillerin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinin oranlarinina artmasi,
karbapenemleri (6zellikle meropenemi) birinci basamak tedavi haline getirmektedir

(52,53).

2.5. Saghk Hizmetlerinde Maliyetler ve Saghk Harcamalari

Saglik hizmetlerinin maliyetleri, kisitli bir biitce ile idame ettirilen saglk
hizmetlerinin sunumu i¢in kritik 6nem tagimaktadir. Biit¢e kisitliligi, var olan her tiir
tedavi/teshis yonteminin kullanilabilmesini olanaksiz kilmaktadir. Bu nedenle, saglik
hizmetlerinin kanita dayali degerlendirmesi yapilirken, saglik harcamalar1 yani
maliyetlerin degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir (63). Ekonominin farkli alanlarinda
maliyet ile ilgili degerlendirmelerde cesitli yaklasimlar izleniyor olsa da, saglik

ekonomisi agisindan maliyetler, dort ana kategori altinda smiflandirilmaktadir:
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Direkt (dogrudan) maliyetler, direkt tibbi olmayan maliyetler, indirekt (dolayli)

maliyetler ve soyut maliyetler.

Direkt maliyetler, saglik hizmeti ile dogrudan iliskili olan maliyetlerdir. Direkt
maliyetler, ila¢ fiyatlari, ilag uygulamasima iligkin sarf malzemeleri, yan etkilerin
yonetimi ile ilgili maliyetler, hastane yatis maliyetleri, laboratuvar test maliyetleri ve
muayene maliyetleri olarak siiflandirilmaktadir. Direkt tibbi olmayan maliyetler ise,
saglik hizmeti sunumu i¢in gerekli ancak tani-tedavi uygulamalar1 ile iliskili
olmayan, hastaneye ulagmak i¢in yapilan yol masraflari, hastalik nedeni ile katlanilan
zaman ve palyatif bakim gibi maliyetlerdir. Dolayli maliyetler ise, c¢alisma-is
verimliligine iliskin maliyetlerdir. Dolayli maliyetler, bu nedenle, daha ¢ok hem
hasta hem de hasta yakini acisindan is giinii kaybi ile dl¢iimlenebilmektedir. Soyut
maliyetler ise, hastaligin neden oldugu huzursuzluk, agri, kaygi gibi maliyetleri
icermektedir (64). Maliyetler ve kapsamlarina iliskin bilgiler Tablo 2.5’te yer

almaktadir:

Tablo 2.4. Maliyetlere iligkin bilgiler.

Maliyetler Kapsami

Direkt maliyetler Ilag fiyati

[lacin uygulamasinda kullanilan sarf malzemeleri
Yan etki yonetimi ile ilgili maliyetler
Laboratuvar testlerine iliskin maliyetler

Muayene maliyetleri

Direkt tibbi olmayan | Saglik kurumuna ulagsmak i¢in yapilan masraflar
maliyetler Hastalik nedeni ile ortaya ¢ikan zaman maliyeti (hasta ve
hasta yakin1 i¢in)

Palyatif bakim maliyetleri

Indirekt (dolaylr) Is giicii kaybr ile ilgili maliyetler
maliyetler Oliim ile ilgili maliyetler
Soyut maliyetler Hastalik nedeni ile ortaya ¢ikan, agri, kaygi gibi durumlara

iliskin maliyetler
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Saglik hizmetlerine yonelik maliyetler, her zaman tiim maliyetleri kapsayacak
sekilde hesaplanmamakta, degerlendirilecek hizmet dogrultusunda
belirlenebilmektedir. Saglik harcamalar1 ve hizmetlerine iliskin maliyetler
degerlendirilirken, hangi hizmetin ne kadar kullanildigi, belirlenen c¢alisma
perspektifi (halk saglig1 agisindan, ddeyici agisindan vb.) goz oniinde bulundurularak
degerlendirilmektedir. Sonraki adimda, her bir maliyet kaleminin parasal birimlere
dontistiiriilmesi gerekmektedir. Ancak, ekonominin diger alanlarindan farkli olarak
saglik ekonomisi kapsaminda maliyetler belirlenirken, saglik hizmetlerinin kendine
has ozellikleri de dikkate alinmaktadir (63). Ornegin, bulasic1 hastaliklara yénelik
saglik hizmetleri, yalnizca saglik hizmeti alan hastanin tedavi siireci agisindan degil,
aynt zamanda, halk sagligi kapsaminda,, bulasici hastaligin yayilmasinin
engellenmesi agisindan da degerlendirilmektedir (65). Saglik hizmetlerinin dogasinin
yani sira, saglik sektoriinde hizmet fiyatlandirma ve hizmetlere erisime yonelik
miidahalelerin/kontrollerin diger sektorlere kiyasla daha yogun ve belirleyici oldugu
bilinmektedir (65). Ozellikle mali kriz dénemlerinde, bircok devletin, artan saglik
harcamalar tizerinde kontrol mekanizmalar gelistirdigi ifade edilmektedir. Maliyet
kontrol mekanizmalari, ilag fiyatlar1 da dahil olmak tizere bir¢ok faktor tizerinden
olusturulabilmektedir (66). Ila¢ harcamalari i¢in, ila¢ fiyatlar: iizerinde direkt fiyat
kontrolleri veya ila¢ receteleme kosullar1 iizerinden diizenlemeler yapilabilmektedir

(67).

Ulkemizde ise, ilag fiyatlar1 izerinde sik1 bir kontrol mekanizmas1 bulunmakta ve
birden ¢ok mekanizma ile ilag fiyatlar1 kontrol edilmektedir (68). Saghk
harcamalarina baktigimizda ise, lilkemizde saglik harcamalarinin yillar igerisinde
artmakta oldugu goriilebilmektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine
gore, 2022 yilinda saglik harcamalar1 bir 6nceki seneye oranla %71,6 oraninda artis

gostermistir (69).

Ulkemizde, 2019 — 2022 yillar1 arasindaki saglik harcamalar1 Tablo 2.6°da yer
almaktadir. Her yil saglik harcamalarinin bir 6nceki yila goére ciddi bir artis
gosterdigi kaydedilmis, 2022 yilinda ise bir onceki yila oranla dramatik bir artis
goriilmiistiir (69-72).
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Tablo 2.5. 2019 — 2022 yillar1 arasindaki saglik harcamalari.

Yil Toplam Harcama Bir Onceki Yila Gére Artis Orani
2019 201 milyar 31 milyon TL %21,7
2020 249 milyar 932 milyon TL %24,3
2021 353 milyar 941 milyon TL %41,6
2022 606 milyar 835 milyon TL %71,5

2.6. Hematolojik Maligniteli Hastalara Yonelik Saghk Harcamalar ve
Harcamalarin Saghk Biit¢esine Etkileri
Niifusun yaslanmasi, saglik sistemlerini oldukc¢a zorlamaktadir. Bu durum,
hematolojik malignite hastaliklarinin insidansinin yiikselmesi ve saglik sistemlerinde
yarattig1 yiikiin artmasina neden olmaktadir. Zhang ve ark., yaptiklar1 hastalik yiikii
calismasinda, 1990 — 2019 yillar1 arasinda, hematolojik malignite hastaliklarinin
insidansinin ~ arttigin1 - gostermislerdir.  Global anlamda  degerlendirildiginde,
hematolojik malignite hastaliklarinin yiik bakimindan, kanserler arasindaki en ¢ok
yuk getiren hastaliklar oldugu belirtilmistir. Hematolojik malignite tiirleri arasinda

ise, l6seminin en biiyiik paya sahip oldugu ifade edilmistir (7).

Hematolojik malignitesi olan hasta sayisinin artisi, saglik harcamalarinda da
artisa neden olmaktadir. Burns ve ark., tarafindan yapilan 2016 yilindaki bir
calismada, en yiiksek niifusa sahip bes Avrupa iilkesinde (Fransa, Almanya, Italya,
Ispanya ve Ingiltere), hematolojik malignitelerden kaynaklanan harcamalarin,
kanserle ilgili saglik harcamalarinin biiyiik bir kismini olusturdugu gosterilmistir.
Harcamalarin 6nemli bir boliimiiniin ise hastanede yatis maliyetleri oldugu ifade
edilmistir (73). Hematolojik malignite hastaliklarindaki harcamalara yonelik spesifik
arastirmalar kisith olsa da kanser hastaliklarina iliskin harcamalarin yarisindan
fazlasinin hastanede yatis maliyetleri ve yaklasik 3’te birinin ise ila¢ harcamalar
oldugu belirtilmektedir. Ilag harcamalar1 agisindan, tedavi siiresinin yani sira, kanser
hastaliklarinda kullanilan ilaglarin énemli bir kisminin yeni tedaviler olmasi, daha
yiiksek ila¢ maliyetlerine sebep olmaktadir (6). ilag tedavisinin uygulandig: febril

notropeni de hematolojik malignitesi olan hastalarda goriilebilen 6nemli bir tibbi
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durum olup, ek tedavi gerektirdigi i¢in, hematolojik maligniteli hastalar i¢in yapilan
saglik harcamalarina da etki etmektedir. Saglik hizmet kurumlar1 agisindan ortaya
cikan yiliksek maliyetlerin yani sira, hematolojik malignite hastalar1 da yiiksek
maliyetlerle karsilagsmaktadir. Hastalarin yasam kalitesi diisiisii ile birlikte maddi

olarak da ciddi zorluklarla karsilagtiklart bilinmektedir (74).

2.7. Farmakoekonomi ve Farmakoekonomide Analiz Siireci

Farmakoekonomi, saglik ekonomisinin bir alt dali olarak, ilaglara iliskin
maliyetlerin ve sonuclarin degerlendirilmesi 1ile ilgilenen bir disiplindir.
Farmakoekonomi disiplininde, ¢alisma perspektifi en kritik faktorlerden bir tanesidir.
Perspektif, hem maliyetlerin hem de bu maliyetler karsiliginda elde edilen ¢iktilarin
nasil ele alimacagini belirlemektedir. Perspektif belirlendikten sonra, bu perspektif
dogrultusunda, maliyetlerin ve ortaya ¢ikan sonuclarin kimler tarafindan, ne sekilde

istlenilecegini saptamak miimkiin olabilmektedir (75).

Farmakoekonomi ¢alismalarinin yiiriitiilmesinde ve raporlanmasinda, on temel
basamak takip edilmektedir: Bu gercevede, dncelikle problemin ortaya konmasi ve
arastirma sorusunun netlesmesi gerekmektedir. Daha sonra calisma perspektifi
belirlenecek, perspektif dogrultusunda, alternatifler c¢iktilar ortaya konacaktir. Elde
edilen tiim bu bilgiler 15181inda, uygun farmakoekonomi analiz yontemi saptanarak,
parasal degerlerin ¢iktilarin  yerine konmasi asamasina gegilecektir. Bu
basamaklardan sonra, kullanilan kaynaklar belirlenerek, ¢iktilarin olasiliklar ortaya
konarak, karar analizi slireci tamamlanacaktir. Karar analizi ile elde edilen
sonuclarin, duyarlilik analizleri de bitirildikten sonra, sonuglarin sunumu

saglanabilecektir (76).

2.8. Farmakoekonomide Analiz Teknikleri

Farmakoekonomide temel olarak kullanilan alti analiz teknigi bulunmaktadir.
Bunlar, maliyet minimizasyonu analizi, maliyet-etkililik analizi, maliyet-fayda
analizi, maliyet-kazan¢ analizi, maliyet-sonu¢ analizi ve hastalik yiikii analizi

(hastalik maliyeti analizi) olarak siralanabilirler (Tablo 2.7).
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Tablo 2.6. Farmakoekonomide analiz tekniklerine iliskin genel bilgiler.

Analiz Teknigi

Maliyetler

Sonuglar

Maliyet Minimizasyonu

Analizi

Parasal birimler ile ifade

edilir.

Alternatifler arasinda fark

olmadig1 varsayilir.

Maliyet-Etkililik Analizi

Parasal birimler ile ifade

edilir.

Dogal birimler ile ifade

edilir.

Maliyet-Fayda Analizi

Parasal birimler ile ifade

edilir.

Parasal birimler ile ifade

edilir.

Maliyet-Kazang Analizi

Parasal birimler ile ifade

edilir.

Kazanimlar iizerinden
ifade edilir. (Kaliteye
ayarli yasam yillar1 gibi)

Maliyet-Sonug Analizi

Parasal birimler ile ifade

Dogal birimler ile ifade

edilir. edilir.
Hastalik Yiikii Analizi Parasal birimler ile ifade | Dikkate alinmaz.
(Hastalik Maliyeti edilir.
Analizi)

Her bir analiz teknigi kendine has oOzellikleri dogrultusunda arastirma

sorusuna uygun olarak kullanilmaktadir.

Maliyet Minimizasyonu Analizi

Maliyet Minimizasyonu Analizi, karsilastirilmak istenen iki tedaviden elde
edilecek sonuglarin ayni oldugu durumlarda tercih edilen bir tekniktir. Teknigin
kullanim1 oldukga smirli olup, ekseriyetle, orijinal-esdeger ila¢ karsilagtirmalarinda

kullanilmaktadir (77).
Maliyet-Etkililik Analizi

Maliyet Etkililik Analizi, iki veya daha fazla farkli sonuclara neden olabilen
tedavilerin karsilagtirilmasint miimkiin kilan bir tekniktir. Bu teknikte, maliyetler
parasal birimlerle Olgiiliirken, sonuclar; tibbi sonuglara (6nlenen komplikasyonlar,
sagkalimda artis gibi) dikkat cekilerek, Ol¢limlenebilmektedir. Maliyet-etkililik

analizi ile ayrica, karsilastirilan tedaviler arasinda, elde edilen her bir ek tibbi sonug
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icin ne kadar ek maliyete katlanilmasi gerektigi de tespit edebilmektedir. Bu
hesaplamalarda, Artirnmli Maliyet Etkililik Orani (Incremental Cost Effectiveness
Ratio-ICER) kullanilir. Artirrmli maliyet etkililik orani, maliyetler arasindaki farkin,

ciktilar arasindaki farka boliinmesi ile elde edilir (78).

Maliyet Etkililik Analizi sonucunda elde edilen Artirimli Maliyet Etkililik
Oranlar1, maliyet etkililik kadrani ile degerlendirilebilmektedir (Sekil 2.1):

Maliyet farki
N
Tedavi daha az etkili Tedavi daha etkili
ancak daha maliyetli ancak daha maliyetli
<, {\
b“qg
<§'
<
&
é é\é" > Etki fark:
&
&\QQ
\Qa
&
«g‘b-
Tedavi daha az etkili ve Tedavi daha etkili ve
daha az maliyetli daha az maliyetli
v

Sekil 2. 1. Maliyet etkililik kadrani.

Maliyet-etkililik kadraninda, yatay eksende, etki farki, dikey eksende ise,
maliyet farklar1 yer almaktadir. Buna gore, ddeme istekliligi kapsaminda, dnceden
belirlenmis Artirimli Maliyet Etkililik Orani ile, analiz sonucunda elde edilen
Artirrmhi Maliyet Etkililik Orani karsilastirilarak, analiz sonucunda elde edilen

oranin kadranin hangi tarafinda yer aldigi tespit edilebilmektedir (78).

Maliyet-Fayda Analizi

Maliyet Fayda Analizinde hem maliyetler hem de sonuglar parasal birimler
cinsinden ifade edilerek karsilagtirilmaktadir. Farkli sonuglarin parasal birimlerle
kolaylikla karsilagtirilmasini miimkiin kilmasi, bu teknigin avantaji olmakla birlikte,

tibbi sonuglarin parasal birimlerle ifade edilmesi oldukca zor ve karmasiktir (77,78).
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Maliyet-Kazang Analizi

Maliyet Kazan¢ Analizi, farkl tiirdeki saglik sonuglarinin ve ilgilenilen
birden fazla sonucu olan hastaliklarin, ortak bir birim kullanilarak
karsilastirilabilmesini saglayan tekniktir. Ortak birim olarak kaliteye ayarlanmis
yasam yili (Quality Adjusted Life Years-QALY) kullanilmaktadir. Farkli sonuglarin
birlikte degerlendirilmesi bir avantajken, kaliteye ayarlanmig yasam yillarinin
hesaplanmasi bu teknigin en onemli zorlugudur. Sonuglarin, kaliteye ayarlanmis

yasam yillar1 cinsinden 6l¢iilmesinde, cesitli dlcekler kullanilabilmektedir (77,78).

Maliyet-Sonug¢ Analizi

Maliyet Sonu¢ Analizi ile, her bir alternatif tedavi icin gereken tibbi
maliyetler ve diger maliyetler ile birlikte klinik sonuglar, yasam kalitesi {izerindeki
etki gibi bircok parametre miimkiin oldugunda kapsamli bir sekilde degerlendirilir.
Bu teknikte hedef, her bir tedavi i¢in tiim sonuclarin ve bu sonuglarin elde edilmesi
icin gereken tiim maliyetlerin tespit edilmesidir. Kapsamli bir degerlendirme
yapilabildigi i¢in, ayni tedavinin farkli hasta popiilasyonlar1 acisindan yarattig

maliyet ve sonuglarin da karsilagtirilmasi miimkiin olabilmektedir (79).

Hastalik Yiikii Analizi (Hastalik Maliyeti Analizi)

Hastalik Yiikii Analizi, literatiirde, hastalik maliyeti analizi olarak da yer
alabilmektedir. Hastalik yiikii analizinde, belirli bir iilke/bolge/topluluk/bireyler icin
belirli bir hastaligin, bu hastalar acgisindan yarattigi sonuglarin, cesitli yonlerden
arastirilmasi1 saglanmaktadir. Sonuglar, insidans/prevelans gibi belirteclerden uzun
donem etkilere kadar uzanan bir yelpazede degerlendirilebilir. Bu sonuglar nedeni ile
ortaya ¢ikan, hayat kalitesindeki azalma, erken oliim, sakatlik gibi durumlardan
kaynaklanabilecek harcamalar1 i¢ceren mali degerlendirmeleri de kapsamaktadir. Bu
teknik ile yapilan calismalar, 6zellikle, kisitli saglik biitcelerinin dagitimi, saglik

politikalarinin belirlenmesi ve diizenlenmesinde yol gosterici olmaktadir (80).

2.9. Farmakoekonomi Calismalarinin Raporlanmasi

Farmakoekonomi ¢aligmalarmin raporlanmasma yonelik Joliceur 1992
yilinda, on basamakli raporlama ilkeleri kullanilmasini 6nermistir. Bu c¢ergevede,

oncelikle problemin ortaya konmasi ve arastirma sorusunun netlesmesi
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gerekmektedir. Daha sonra calisma perspektifi  belirlenecek, perspektif
dogrultusunda, alternatif ¢iktilarin da belirlenmesi gerekmektedir. Elde edilen tiim bu
bilgiler 1s18inda, uygun farmakoekonomik analiz yontemi saptanarak, parasal
degerlerin ciktilarin yerine konmasi asamasina gecilmesi tavsiye edilmektedir. Bu
basamaklardan sonra, kullanilan kaynaklar belirlenerek ve c¢iktilarin olasiliklar
ortaya konarak, karar analizi siireci ile tamamlanmas1 6ngoriilmektedir. Karar analizi
ile elde edilen sonuglarin, duyarlilik analizleri de bitirildikten sonra, sonuglarin

sunumunun saglanabilecegi ifade edilmistir. (76).

Daha sonra 1995 yilinda, Task Force on Principles for Economic Analysis of
Health Care Technology ekibi tarafindan, saglik ekonomisi ¢aligmalarina yonelik
prensipler/ilkeler yaymlanmistir (81). Devam eden siirecte, ¢esitli bilimsel
dergilerde, saglik ekonomisi caligmalarinin raporlanmasma yonelik kilavuzlar
yayinlanmaya devam etmistir. Tiim bu calismalarin birlestirilmesi ve ortak bir
raporlama bi¢cimi olusturmak amaciyla, 2013 yilinda, Husereau ve ark.,
“Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS)™
ortaya koymuslardir (82). Yayimlandiktan sonra olduk¢a kabul géren bu raporlama

ilkeleri, 2022 yilinda giincellenmistir (83).

Glincelleme ile birlikte daha 6nce belirlenen kriter sayisi, 28’e ¢ikarilmistir.
2022 yilinda yayinlanan raporlama ilkeleri ve kriterleri Tablo 2.8’de verilmektedir

(83).
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Tablo 2.7. Farmakoekonomi ¢aligmalarini raporlama ilkeleri.

Numara | Rapor Boliimii Ilkeler

1 Bashk Calismanin bir ekonomik degerlendirme olarak tanimlanmasi ve karsilagtirilan miidahalelerin
belirtilmesi gerekmektedir.

2 Ozet Baglami, temel yontemleri, sonuglar1 ve alternatif analizleri vurgulayan yapilandirilmis bir 6zet
sunulmalidir.

3 Giris Calismanin baglami, ¢alisma sorusu ve politika veya uygulamada karar verme agisindan pratik
Onemi yer almalidir.

Yontem

4 Analiz plani Bir saglik ekonomik analiz planinin gelistirilip gelistirilmedigi ve mevcutsa plana ait bilgilerin
raporun neresinde oldugu belirtilmelidir.

5 Calisma popiilasyonu Calisma popiilasyonunun 6zellikleri tanimlanmalidir. (yas araligi, demografik, sosyoekonomik veya
klinik bilgiler gibi)

6 Caligma ortami ve yeri Bulgular etkileyebilecek ilgili baglamsal bilgiler verilmelidir.

7 Alternatifler Karsilastirilan miidahaleler veya stratejiler ve neden secildikleri agiklanmalidir.

8 Perspektif Calismada benimsenen perspektif(ler) ve neden tercih edildigi agiklanmalidir.

9 Zaman ufku Calismanin zaman ufku ve bu siirenin neden se¢ildigi agiklanmalidur.

10 Indirim oran Secilen iskonto oran(lar)1 ve nedeni belirtilmelidir.

11 Ciktilarin se¢imi Fayda(lar)in ve zarar(lar)in 6l¢iisii olarak hangi sonuglarin kullanildig: agiklanmalidir.
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12 Ciktilarin dlgtimii Sonuglart 6l¢mek ve degerlendirmek i¢in kullanilan popiilasyon ve yontemler tanimlanmalidir.

13 Ciktilara deger atanmas1 | Ciktilara nasil deger bi¢ildigi agiklanmalidir.

14 Maliyetlerin 6l¢iimii ve | Maliyetlere nasil deger atandig1 ve 6l¢iildiigii agiklanmalidir.
deger atanmasi

15 Para birimi, fiyat tarihi Tahmini maliyet miktarlar1 ve birim maliyetlerin tarihleri, ayrica para birimi ve doniistim yil1
ve doniistiirme belirtilmelidir.

16 Modelin gerekgesi ve Eger bir model kullanilmigsa, neden kullanildig1 ayrintili bir bi¢imde agiklanmalidir. Modelin
aciklamasi kamuya acik olup olmadigi ve nereden erisilebilecegi belirtilmelidir.

17 Analizler ve varsayimlar | Verilerin analiz edilmesine veya istatistiksel olarak doniistiirmeye yonelik yontemler, ekstrapolasyon

yontemleri ve kullanilan herhangi bir modeli dogrulamaya yo6nelik yaklasimlar agiklanmalidir.

18 Heterojenisitenin Calisma sonuglarinin alt gruplara gore nasil degistigini tahmin etmek i¢in kullanilan yontemler
karakterize edilmesi aciklanmalidir.

19 Dagilimsal etkilerin Etkilerin farkli bireyler arasinda nasil dagitildig1 veya oncelikli niifuslar1 yansitmak i¢in yapilan
karakterize edilmesi diizeltmeler aciklanmalidir.

20 Belirsizligin Analizdeki belirsizlik kaynaklarini karakterize etmeye yonelik yontemler tanimlanmalidir.
tanimlanmast

21 Hastalar ve calismadan | Hastalar1 veya hizmet alicilarini, genel halki, topluluklart veya paydaslari (klinisyenler veya 6deme

etkilenen diger kisilerle

etkilesim yaklasimi

yapanlar gibi) ¢alismanin tasarimina dahil etmeye yonelik her tiirlii yaklasim agiklanmalidir.
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Sonuclar

22 Calisma parametreleri Belirsizlik veya dagilimsal varsayimlar da dahil olmak iizere tiim analitik girdiler (degerler,
araliklar, referanslar gibi) raporlanmalidir.
23 Ana sonuglarin Ilgilenilen ana maliyet ve sonug kategorileri igin ortalama degerler raporlanmalidir. Bu bilgiler, en
Ozetlenmesi uygun genel dl¢iitte 6zetlenmelidir.
24 Belirsizligin etkisi Analitik yargilar, girdiler veya projeksiyonlarla ilgili belirsizligin bulgular1 nasil etkiledigi
aciklanmalidir. Varsa, iskonto orani ve zaman ufku sec¢iminin etkisi belirtilmelidir.
25 Hastalar ve caligmadan | Hasta/hizmet alicisi, genel kamuoyu, toplum veya paydas katiliminin ¢alismanin yaklagimi veya
etkilenen diger kisilerle | bulgulari tizerinde yarattig1 herhangi bir farka iliskin bilgiler yer almalidir.
etkilesimin etkisi
- Tartisma
26 Calisma bulgulari, Temel bulgular, sinirliliklar, ele alinmayan etik veya esitlikle ilgili hususlar ve bu durumlarin
kisitlamalar, hastalari, politikay1 veya uygulamayi nasil etkileyebilecegi yer almalidir.
genellenebilirlik ve
mevcut bilgiler
- Diger Bilgiler
27 Fon kaynagi Calismanin nasil finanse edildigi ve fon saglayicinin analizin belirlenmesi, tasarimi, yiiriitiilmesi ve
raporlanmasindaki rolii agiklanmalidir.
28 Cikar catismasi Yazarlarin varsa ¢ikar catismalari bildirilmelidir.
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2.10. Farmakoekonomi Cahsmalarinn Onemi ve Farkh Ulkelerde
Farmakoekonomik Degerlendirme Siirecleri
Farmakoekonomi, dnceden belirlenen ¢iktilar ¢ergevesinde, en dogru tedavinin
belirlenmesini saglayan bir ara¢ olarak kullanilmaktadir (84). Bu disiplin, 6zellikle
saglik icin ayrilan sinirli biitcelere karsin, en iyi alternatiflerin kullanilabilmesini
saglamaktadir. Bu kapsamda, hem toplum refahi, hem de hastalarin bireysel iyiligi
i¢in, farmakoekonomi calismalar1 kritik énem tasimaktadir (78). Oncelikle saglik
hizmetlerinin finansmaninin, devlet tarafindan karsilandig1 sigorta sistemine sahip
olan {ilkelerde, farmakoekonomi caligmalari, geri 6deme siireclerinde etkin rol

almaktadir (85,86).

Saglik finansman sistemlerine baktigimizda, saglik hizmetlerinin devlet eliyle ve
genel sigorta kapsaminda finanse edildigi {iilkelerde iki temel model oldugu
goriilmektedir. Bu modeller Beveridge ve Bismarck modelleridir. Beveridge
modelinde, tiim vatandaglar sigorta kapsaminda olup, finansman genel vergiler ile
saglanmaktadir. Bismarck modelinde ise, kapsamda ¢esitli smirlamalar
yapilabilmekte ve finansman gelire gore vergiler ile saglanmaktadir (85). Her iki
yontemde de harcamalar devlet tarafindan karsilandigl igin, farmakoekonomi
caligmalar1 tani-tedavi rejimlerini belirlemede rol almaktadir. Ulkemizde de saglik
harcamalari, sosyal devlet anlayisi kapsaminda, devlet tarafindan finanse
edilmektedir. Bu baglamda, farmakoekonomi c¢aligmalar lilkemiz agisindan da 6nem
tasimaktadir. Ancak iilkemizin heniiz, gelismis iilkelerin pek ¢ogunda oldugu gibi,
farmakoekonomi ¢aligma raporlama ve degerlendirme kilavuzu bulunmamaktadir

(86).

Farkli tilkelerdeki kilavuzlar incelendiginde ise temel bazi ortak noktalarin varligi
dikkat ¢ekmektedir. Ulkemizde, ilag fiyatlandirmada kullanilan, referans iilkelerdeki
(Fransa, Italya, Portekiz, Ispanya, Yunanistan) farmakoekonomi kilavuzlari
incelendiginde, belirli ortak durumlar géze carpmaktadir (87). Ve bu iilkelerden
yalnizca Yunanistan’da bir kilavuz bulunmamaktadir. Kilavuzu olan dort referans
tilkedeki kilavuzlarda, ¢alisma perspektifinin ne sekilde belirlenecegi, karsilastirma
yapilacak alternatif tedavinin niteligi, analiz teknikleri ve bunlardan nasil

faydalanilabilegi, ¢alismada kullanilabilecek verilerin mahiyeti, tedavi sonucunda
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elde edilen c¢iktilarin Olglim birimleri, ¢alismada goéz Oniinde bulundurulacak
maliyetler, ¢calismanin kapsayacagi zaman ufku ve iskonto oranlar1 yer almaktadir

(86).

Ancak, her iilke kilavuzu, temel benzerliklerle birlikte ¢esitli farkliliklar da
barmdirmaktadir. Ornegin, italya, analiz teknigi olarak yalnizca, maliyet-etkililik ve
maliyet-kazang analiz tekniklerini kabul ederken, diger iilkelerde diger analiz
tekniklerine de yer verildigi goriilmektedir. Benzer niianslar, zaman ufku, saglik
ciktilarinin Olglimii gibi parametrelerde de goriilebilmektedir (88-92). Referans
ilkeler digindaki tilkelere, Hollanda’da, 6zel olarak herhangi bir analiz teknigi
belirtilmemisken, Polonya, Kore, Japonya, Kanada ve Belgika’da cesitli analiz
tekniklerinin Ozellikle ye aldigir goriilmektedir (93-98). Tim benzerlik ve
farkliliklar1 ile tim farmakoekonomi kilavuzlari, en uygun tedavinin se¢imini
saglamay1 amaglamakta ve bu noktada iilkelerin saglik politikalarinin bir sonucu

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda yapilan sitematik derleme calismasinda, ilag
fiyatlandirmasinda referans iilkeler olan, Fransa, Italya, Portekiz, Ispanya ve
Yunanistan, saglik sistemleri ve farmakoekonomi kilavuzlar1 baglaminda
incelenmistir. Caligma kapsaminda, {ilkemizin durumu karsilastirilarak, iilkemiz icin
bir farmakoekonomik degerlendirme kilavuzu oOnerisinde bulunulmustur. Calisma
kapsaminda, referans iilkeleri saglik sistemleri ve ekonomik parametreleri goz
onilinde bulundurularak, farmakoekonomik degerlendirme perspektifinin hem kamu
hem de &zel sektorii kapsayici bir bicimde belirlenmesi dnerilmistir. incelenen her bir
iilkenin saglik finansmani1 ve farmakoekonomi kilavuzlari degerlendirilmis ve
ilkemiz saglik sistemi ve finansmani g6z Onilinde bulundurularak Oneriler
sekillendirilmistir. Ornegin, 6zel sigortalarmn da oldugu diisiiniilerek hem 6zel hem de
kamu finansmani perspektifi ve indirgeme oraninda Diinya Saglik Orgiitii ve bilimsel
caligmalarla ortaya konan oran Onerilmistir. Kapsayiciligin yiiksek olmasi amaciyla
analiz tekniklerinde sinirlama onerilmemis ancak saglik c¢iktilarinin kanita dayali bir
sekilde oOl¢iim araclariyla Olgiilerek belirlenmesi onerilmistir.  Onerilere iliskin

bilgiler Tablo 2.8’de sunulmustur.
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Tablo 2.8. Ulkemiz i¢in farmakoekonomi kilavuzu énerileri.

Kriter Oneriler

Perspektif Hem 06zel hem de kamu fnansmanini kapsayan
kollektif perspektif

Alternatif Tedavi Jenerik ilaglarda maliyet minimizasyonu yaklasimi
izlenmelidir.
Orijinal ilaglarda maliyet etkililik analizi altin standart
olmalidur.

Zaman Ufku Beklenen c¢iktilar1 kapsayacak sekilde belirlenmelidir.

Analiz Teknikleri Tiim tekniklerin kullanimina izin verilmelidir.

Maliyetler Direkt ve indirekt tiim maliyetler dahil edilmelidir.

Veri Kaynaklari Randomize kontrollii ¢alismalar ve sistematik
derlemelerin kullanimina izin verilmelidir.

Ciktilar Ciktilarin  Olglim  araclar1  ile degerlendirilmesi
onerilmektedir.

Duyarlilik Analizi Duyarlilik analizlerinin yapilmasi zorunlu olmalidir.

Indirgeme %4 indirgeme oran1 baglangi¢ orami  olarak

kullanilabilir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Amag

Bu c¢aligma kapsaminda, hematolojik maligniteli hastalarda ilk febril
ndtropeni ataginda kullanilan karbapenem tedavi siirelerinin, kisa ve uzun dénem

olmak tizere maliyet ve sonuglar1 agisindan karsilastirilmasi amaglanmaktadir.

3.2. Cahsma Perspektifi

Bu calismada, maliyetler ve sonuclar 6deme yapan kurum bakis acisindan
degerlendirilmektedir. Odeme yapan kurum perspektifinden maliyetler, hastanede
yatan hastalarin, yatig siireleri boyunca ortaya ¢ikan toplam maliyet lizerinden

degerlendirilecektir.

3.3. Cahisma Tasarim

Bu calisma, retrospektif kohort calismasi olarak planlanmistir. Arastirma
evrenini, Hacettepe Universitesi, Eriskin Hastanesi’nde 01.01.2018 - 31.12.2022
tarihleri arasinda tedavi gormiis olan, erigkin hematolojik maligniteli ve hastaneye
yatista ilk febril nétropeni atagini yagamis olan kisiler olusturmaktadir. Bu kisilerden,
tedavi baglangicinda septik sok goriilen, klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak
gosterilmis enfeksiyon odagi olan ve sistemik antibiyotik tedavisine devami

gerektiren pozitif kan kiiltlirii gériilenler dahil edilmemistir.
Dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmistir:

e Hastaneye yatis sirasinda ilk notropenik ates atagini geciren,
e Yetiskin (>18),

e Hematolojik malignitesi olan hastalar
Dislama kriterleri ise su sekildedir:

e Tedavi baglangicinda septik sok goriilmesi

e Klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak gosterilmis enfeksiyon odagi olmasi

e Sistemik antibiyotik tedavisine devami gerektiren pozitif kan kiltiiri
gorililmesi

e Karbapeneme direngli bakteriler ile gelisen enfeksiyon goriilmesi
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Hematolojik Malignitesi Olan Hastalarin Belirlenmesi

Aragtirma kapsaminda oncelikle her yildaki tiim yatan hastalarin listesi bir
rapor seklinde hastane veri tabanindan elde edilmistir. Daha sonra bu rapor
igerisinden hematolojik malignitesi olan hastalar Python programlama dili yardimi
ile tan1 kodlar1 baz alinarak filtrelenmis ve ayrica bir liste seklinde elde edilmistir.
Tani kodlarinda, Saghik Bakanligi tarafindan yayinlanmis tani1 kodlama listesi baz
alinmistir (99). Tam1 kodlarina gore ayrim yapildiktan sonra, hastalar yas gruplarina
gore filtrelenmis ve eriskin ve hematolojik malignitesi olan nihai hasta listesi elde

edilmistir.

Febril Notropeni Tanimi

Febril notropeni, oral dlglimde, viicut sicakligimin (tek deger bile olsa)
38.5°C’den yiiksek olmasi veya el termometresi ile Ol¢limde, art arda iki kez
38.0°C’den yiiksek olarak olgiilmesi ve mutlak nétrofil sayistnin 0.5x10°/L’den
diisiik olmasi veya 0.5x10°/L'nin altina diismesinin beklendigi durum olarak
tanimlanmistir. Bu tanima uygun olarak, febril ndtropeni atagi yasayan hastalarin

belirlenmesinde, hekim vizit notlar1 dikkate alinmistir.

3.4. Karsilastirilan Tedavi Rejimleri

[k febril nétropeni ataginda karbapenem grubu (imipenem, meropenem ve
ertapenem) bir antibiyotik kullanilan hastalar dahil edilmis olup, farkli grup

antibiyotik kullanilan hastalar degerlendirmeye alinmamastir.

Karsilagtirma, ilk febril nétropeni ataginda karbapenem grubu ile antibiyotik
tedavisi alan hastalarin tedavi siireleri lizerinden gergeklestirilmistir. Bu grupla tedavi
edilen hastalar, tedavi siirelerinin maliyet ve ¢iktilar1 agisindan karsilastirilmistir. Bu
kapsamda kisa donem tedavi (KDT) 7 giin veya daha kisa siiren tedavi siiresi, uzun
tedavi donemi (UDT) ise 7 giinden uzun tedavi siiresi olarak siniflandirilmistir (Sekil
3.1). Tedavi siirelerine iligkin tanimlamalar giincel literatiir ve pratik uygulama

bilgileri ¢cercevesinde belirlenmistir.
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Karbapenem grubu
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Uzun Stireli Tedavi

Ik febril nfitrop eni > g (Tedavi stiresi> 7 giin)
atagl e )
Diger gruplar b g

Sekil 3.1. Karsilastirilan tedavi rejimleri.

3.5.  Verilerin Toplanmasi

Arastirma kapsaminda, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi veri
tabanindan, hastalarin tedavi maliyetleri ve ¢iktilar1 elde edilip, farmakoekonomik
acidan incelenmistir. Gegmise doniik veri tabani arastirmasi, klinik tani tedavi
kodlar1 tizerinden yapilarak, veri toplanmasi saglanmistir. Maliyet analizinde, direkt

medikal maliyetler g6z 6niine alinmistir.

Hematolojik malignitesi olan hastalarin listesi elde edildikten sonra,
hematolojik malignite tanis1 olan her hasta i¢in, ilgili yatis siliresince tutulmus vizit
notlart detayl bir sekilde incelenerek, febril nétropeni atagi olup olmadigr kontrol
edilmistir. Ataklarin belirlenmesinde, hekim vizit notlar1 esas alinmistir. Hastalarin
gecirdigi atesli giin say1si, ilk atakta atesli gilin sayis1 ve atessiz giin sayis1 verileri de

hekim vizit notlar1 baz alinarak belirlenmistir.

Kan kiiltiirii tiremesi olup olmadigi, diger kiiltiirlerde tireme olup olmadigi,
invazif pulmoner aspergilloz ve/veya fungemi gelisimi, Clostridium difficile
enfeksiyonu gelisimi, kemik iligi transplantasyonuna iligkin bilgiler de hekim vizit
notlar ile birlikte, tetkik sonuclar1 incelenerek belirlenmistir. Veriler, 6.06.2023 ile

15.05.2024 tarihleri arasinda toplanmastir.
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3.6. Maliyetlerin Belirlenmesi ve Hesaplanmasi

Caligma perspektifi, 6deme yapan kurum bakis agis1 olarak belirlendiginden,
direkt tibbi maliyetler esas alinmistir. Maliyetler, yukaridan asagiya (top down)
yaklasimla da hesaplanmistir. Yukaridan asagiya maliyet hesaplamasi yaklasiminda,
merkezi bir sistemden elde edilen, resmi maliyet verileri kullanilmaktadir. Yukaridan
asagiya yaklasim ile, maliyetlerin hizli bir sekilde elde edilmesi saglanmaktadir. Bu
tez caligmasi kapsaminda, yukaridan asagiya yaklasim, hastanede yatis siiresince,
sigorta kurumuna fatura edilen gercek tutarlar {izerinden analiz yapilabilmesi icin

kullanilacaktir (100).

3.7. Ciktilarin Belirlenmesi

Ciktilar, calisma tasarimi baz alinarak, birincil sonlanim noktalar1 olarak
belirlenmistir. Ciktilarin belirlenmesinde, hematolojik maligniteli febril ndtropeni
hastalarinin klinik durumlar ve literatiir bilgileri kullanilarak ilerlenmistir (101,102).
Calismada tedavi siireleri dogrultusunda karsilastirilacak ciktilar asagida yer

almaktadir:

e Tekrarlayan nétropenik ates atagi sayisi

e Yogun bakim ihtiyaci gelismesi

e Enfeksiyon iligkili mortalite

e Antibiyotik kesildikten sonraki 48 saat icinde, yeniden antibiyotik baglanmasi

e Meropenem baslandiktan en az 24 saat sonra, 14 giin icinde kan kiiltiiriinde
tireme olmast

e 30-giin mortalite

e Clostrioides difficile enfeksiyonu

e Fungemi

e Invaziv pulmoner aspergilloz (IPA) gelisme orani

e Intravendz (IV) antibiyotiksiz gegen giin sayi1s1

e Meropenemden daha genis spektrumlu bir ajan ihtiyaci (Kolistin, polimiksin
B, seftazidim-avibaktam tedavisi ihtiyact)

e Atesli giin sayis1
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Hem maliyet hem de ¢iktilar, The Professional Society for Health Economics
and Outcomes Research (ISPOR) tarafindan yaymlanan kilavuz Onerileri

dogrultusunda karsilastirilmistir (83).

3.8. Maliyet-Etkililik Analizi

KDT ile UDT yaklasimlarmin karsilagtirilabilmesi igin, dncelikle
karsilastirma yapilabilecek bir baz olusturulacaktir. Bu baglamda, ilk asamada,
KDT’nin maliyetlere olan katkisini hesaplayabilmek i¢in, KDT ve UDT hastalarinin
tamaminin, uzun tedavi aldig1 diisliniilerek olusturulan bir temel maliyet
hesaplanacaktir. Bu hesaplamada, saglik sonuc¢lariin, KDT ile UDT’ de ayn1 olacag:
varsayilarak  ilerlenecektir. ~ Hesaplamalar ~ Amerikan  Dolar1  {izerinden
gerceklestirilecektir. Maliyet-etkililigi degerlendirmek i¢in iki farkli yaklasgim
kullanilmistir. Ik yaklasimda regresyon katsayilari, ikinci yaklasimda ise ortalama

ila¢ maliyetleri ve hastane yatis maliyetleri lizerinden ilerlenmistir.

KDT’deki hastalarin, UDT’ye kaydirilmasi durumunda, karbapenem tedavisi
durdurulmayacagi icin ilag maliyetlerinin artacagi ve benzer sekilde hastane kalis
stirelerinin de uzayacagi ongoriilmektedir. Yogun bakim ihtiyaci gibi ek hizmetlerin
gerekmedigi varsayilarak, KDT hastalar1 icin diger maliyetler dahil edilmemistir. 1k
yaklasimda, hastanede yatis maliyeti, KDT grubunun UDT grubuna goére ortalama
8,6 glin daha kisa yatis siiresine sahip olmasi temel alinarak hesaplanmis ve bu fark,
bir giinlik ek yatis maliyetiyle carpilmistir. Bir giinliik ek yatis maliyeti, basit
dogrusal regresyon modeli ile tahmin edilmistir. Bu yaklasim, dogrudan ortalama
hesaplama yontemine kiyasla, neredeyse iyilesmis KDT hastalar1 i¢in artik gecerli
olmayan bazi maliyetlerin dahil edilmesiyle olmasi gerekenden fazla sonuglara yol
acabileceginden tercih edilmistir. Bagimmli degisken, toplam hastanede yatis
maliyetinden ila¢ maliyetinin ¢ikarilmasiyla elde edilmistir. Ek ila¢c maliyetleri de
benzer sekilde, tedavi siiresindeki ortalama fark (KDT i¢in 7,4 giin daha az) ve bir
giinliik tedavi maliyetiyle ¢arpilarak hesaplanmistir. Bu ek tedavi giinilinlin maliyeti

de dogrusal regresyonla tahmin edilmistir.

Regresyon analizinin, KDT hastalar1 i¢in hastanede yatis ve tedavi maliyetlerini fazla
tahmin etme riski tagimasi nedeniyle, ikinci bir yaklagim daha kullanilmistir. Bu

ikinci yaklagimda, hastanede bir giinliik ek yatig maliyeti (yatak ve iki doktor ziyareti
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dahil) ve giinliik ortalama ila¢g maliyeti kullanilarak hesaplamalar yapilmistir. Bu
sayede, maliyet tasarrufu araligina iliskin daha genis bir bakis agis1 elde edilmistir.
Varsayimsal temel senaryoya ek olarak, lic miidahale senaryosu daha olusturulmustur
ve bu senaryolarda temel maliyet etkenleri olan hastane ve ila¢ maliyetleri dikkate
almmustir: Birinci senaryo, KDT grubunun ek ilag maliyetlerini icermemektedir.
Ikinci senaryo, sadece KDT grubunun ek hastanede yatis maliyetlerini dislamaktadir.
Ucgiincii senaryo ise hem ek ilag maliyetlerini hem de hastanede yatis maliyetlerini
dislamaktadir. Bu i miidahale senaryosu iizerinden, kisa siireli tedavilerin

potansiyel maliyet tasarruflarina iligkin ¢ikarimlar yapilabilmistir.

Bu noktada, ila¢ maliyetleri ve hastane yatis siiresinin maliyet arttirici iki ana

etken oldugu tespit edilmistir. Bu kapsamda, temel maliyet su sekilde tanimlanmaistir:
Temel maliyet = UDT maliyetleri + KDT maliyetleri +
(KDT hasta sayis1 x ek yatis siiresi X yatis maliyeti) +
(KDT hasta say1s1 x ek ilag¢ tedavi giinleri x ila¢ maliyeti)
Temel maliyete ek olarak ii¢ farkli senaryo lizerinden hesaplama yapilacaktir:
Senaryo 1. KDT (ek ilag maliyeti olmadan) + UDT maliyetleri
Senaryo 2. KDT (ek hastane yatis maliyeti olmadan) + UDT maliyetleri

Senaryo 3. KDT (ek ilag ve hastane yatis maliyeti olmadan) + UDT

maliyetleri

3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Calismaya dahil etme kriterlerine gore dahil edilen tiim hastalara iligkin
bilgiler anonimlestirilmistir. Anonimlestirilen verilen, IBM Statistical Package for
Social Science (SPSS) version 23.0 (IBM Corp., USA) paket programi yardimiyla
analiz edilmistir. Tanimlayici analizlerde, sikliklar, ortalamalar, ortancalar, en kii¢iik
ve en biiyiik degerler, standart sapma ve ylizdeler verilmistir. Parametrik test i¢in,
Skewness ve Kurtosis degerlerine bakilmistir. Parametrik test varsayimlarinin

saglandig1 durumlarda, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, saglanamadigi
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durumlarda ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Ornekleme iliskin kategorik

verilerin analizinde ise ki-kare testlerinden faydalanilmistir.

3.10. Etik Kurul Onay1

Calismaya baslamadan once, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan GO 23/209 numarali etik kurul onayr alinmistir (Ek-

).
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4. BULGULAR
4.1. Evren ve Ornekleme Dair Genel Bilgiler

01.01.2018 1ile 31.12.2022 tarihleri arasindaki toplam 5 yillik siirede
hastanede yatis1 olan toplam 201.958 hasta bulunmaktadir. Y1l bazinda ise, 2018
yilinda 46.687 hasta, 2019 yilinda 47.845 hasta, 2020 yilinda, 34.690 hasta, 2021
yilinda 35.292 hasta ve 2022 yilinda 37.444 hasta oldugu goriilmektedir. Bu yillarda,
her bir yil i¢in raporlarda tani kodlar1 baz alinarak yapilan filtreleme sonucunda,
hematolojik malignite tanist olan toplam 1292 hasta oldugu goriilmiistiir.
Hematolojik malignitesi olan, 2018 yilinda 365 hasta, 2019 yilinda 163, 2020 yilinda
281 hasta, 2021 yilinda 270 hasta, 2022 yilinda ise 213 hasta tespit edilmistir.

Bu hastalarin bilgileri hekim vizit notlar1 esas alinarak incelenmis ve
toplamda 228 hastanin febril ndtropeni atagi gecirdigi belirlenmistir. 228 hastadan,
70’1 2018 yilinda, 21°1 2019 yilinda, 43’1 2020 yilinda, 42’si 2021 yilinda ve 52°si
2022 yilinda tedavi edilmistir. Ancak, febril ndtropeni atagi sirasinda hangi
antibiyotigin kullanildig1 incelendiginde, 228 hastadan 162’sinin karbapenem grubu
antibiyotik ile tedavi edildigi goriilmiistiir. Calisma akis semast ise Sekil 4.1°de

verilmistir.

Hastalara iligkin bilgiler ise Tablo 4.1’de sunulmustur.
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1292
Hematolojik maligniteli hasta

|

Dahil edilmeyen:
Febril nétropeniatagi
gecirmeyen =1064

228
Febril n6tropeni atagi geciren
hasta
Dahil edilmeyen:
\ Karbapenem tedavisi almayan
=66
162
Karbapenem tedavisialan
hasta Dahil edilmeyen:
Karbapenem direngli kanitlanmis
enfeksiyon = 6 hasta
Kayitlarina ulagilamayan=1
hasta
151 Veri toplamastiresi disinda kalan

Dahil edilen hasta

=4 hasta

7\

Uzun Donem Kisa Donem
Tedavi Tedavi
58 hasta 93 hasta

Sekil 4. 1. Akis semasi.
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Tablo 4.1. Hasta sayilarina iliskin bilgiler.

Hasta Yatan Hematolojik Febril Febril Notropeni Cahisma Calismaya Dahil
Grubu Toplam Malignitesi Olan | Notropeni Atag Gegirip Kapsamina Dahil | Edilen Toplam
Hasta Sayis1 | Hastalar Atag Ge¢iren | Karbapenem Edilmeyen Hasta Sayis1
Hastalar Grubu Antibiyotik | Hastalarin Sayisi
Tedavisi Alan
Yillar Hastalar
2022 37.444 213 52 39 7 28
2021 35.292 270 42 32 1 31
2020 34.690 281 43 32 1 31
2019 47.845 163 21 18 0 18
2018 46.687 365 70 41 2 40
Toplam 201.958 1292 228 162 11 151
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Febril nétropeni atagi geciren hastalarin, ila¢ kullanim bilgileri ve vizit notlar
baz alinarak kullanilan antibiyotik tespit edilmis ve febril ndtropeni atagi gegiren 228
hastadan 162’sinin karbapenem grubu antibiyotikler ile tedavi edildigi belirlenmistir.
Ancak, caligmanin dahil etme ve diglama kriterleri kapsaminda 11 hasta ¢alismaya
dahil edilmemistir. Diglanan 11 hastadan 6’sinin kan kiiltiirtinde goriilen {iremenin,
karbapenem grubu antibiyotiklere direngli olmasi nedeniyle, 4’1 tedavilerinin 2022
yil1 sonunda tamamlanmamis olmasi ve veri toplama siirecinde tedavilerinin heniiz
devam ediyor olmasi nedeni ile dahil edilememistir. 2018 yilinda olan 1 hastanin
bilgilerine ise, hasta verilerinin filtrelenmesi sirasinda ulasilabilmis olup, daha sonra

veri tabani kaynakli bir hata ile erisim saglanamadigindan, ¢alismadan dislanmstir.

4.2.  Ornekleme iliskin Tanimlayic1 Bilgiler

Calismaya dahil edilen 151 hastanin, 15’inin yas1 65 yas veya lizeri hasta
grubuna (%9,94) aittir. 136 hastanin yas1 ise 65’°ten kiigiiktiir (%90,06). 151 hastanin
80’1 erkek (%52,98) ve 71’1 kadindir (%47,02) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Hastalara iliskin demografik bilgiler.

Ozellikler n %
Yas
< 65 yas 136 90,06
> 65 yas 15 9,94
Cinsiyet
Erkek 80 52,98
Kadin 71 47,02
Toplam 151 100

Hastalarin klinik o6zelliklerine bakildiginda ise; hastalarin 25’inin (%16,6)
akut lenfoid 16semi, 60’ 1nin (%39,7) akut myeloid l6semi, 5’inin (%3,3) Hodgkin
lenfoma, 26’smmin (%17,2) Non-Hodgkin lenfoma, 20’sinin (%13,2) multiple
myelom, 2’sinin (%1,3) kronik 16semi ve 13’{iniin (%8,60) diger tiir hematolojik
malignite tanis1 aldig1 goriilmiistiir. Hastalarin 96’sina (%63,6) herhangi bir kemik
iligi transplantasyonu yapilmadigi belirlenmistir. Ancak, 55 hastaya kemik iligi

transplantasyonu yapildigr goriilmistiir. 34 (%22,5) hastaya otolog, 21 (%13.9)
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hastaya ise allojenik transplantasyon yapildigi bulunmustur. Hastalara iligkin tan1 ve

klinik bilgileri Tablo 4.3’te verilmistir:

Tablo 4.3. Hastalara iliskin tan1 ve klinik bilgiler.

Tam ve Klinik Bilgiler n %
Esas Tam
Akut lenfoid 16semi 25 16,6
Akut myeloid 16semi 60 39,7
Hodgkin lenfoma 5 3,3
Non-Hodgkin lenfoma 26 17,2
Multiple myelom 20 13,2
Kronik 16semi 2 1,3
Diger 13 8,60
Tam Zamani
Yeni tani 33 21,9
Niiks 33 21,9
Remisyon 71 47
Rezidii hastalik 8 5,3
Refrakter 6 4
Ko-morbiditeler
Hastalik yok 106 70,2
Akciger Hastalig1 5 2,6
Kalp Hastalig 20 6,6
Renal Hastalik 2 1,3
Karaciger Hastalig1 6 4,0
Diyabet 17 11,3
Immiin Yetmezlik 6 4,0
Kemik iligi Transplantasyonu
Yok 96 63,6
Otolog 34 22,5
Allojenik 21 13,9
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Hastalarin, hastane yatis1 siiresince ortaya g¢ikan ve saglik ciktilar1 olarak
belirlenen kategorik parametrelerden, notropenik atak sayisini 2 defadan fazla
yasayan hasta sayisinin 15 (%9,9) oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 106’s1 (%70,2) 1
defa, 30’u (%19,9) ise 2 defa febril nétropeni atagi gecirmistir. Hastalardan yalnizca
18’inin (%11,9) yogun bakim ihtiyact olmustur. Mortalite oranlarina bakildiginda,
enfeksiyon ile iligkili mortalite durumu 8 hastada (%5,3) goriilmiis, buna karsin 30
giinlik mortalite durumu, 7 hastada (%4,6) ortaya ¢ikmistir. Kiiltiir iiremelerine
bakildiginda, 21 hastada (%13,9) karbapenem baslandiktan en az 24 saat sonra, 14
giin i¢inde kan kiiltiiriinde tireme oldugu goriilmiistiir. 33 (%21,9) hastanin kan
kiiltiirinde Gram negatif bakteri tiremesi goriilmiistiir. Hastalarin 3’tinde (%]1,3)
Clostriodes difficile enfeksiyonu gelisimi gdzlenmistir. Fungemi ve invazif pulmoner
aspergilloz gelisimine bakildiginda ise, 2 hastada (%1,2) fungemi gelisimi, 11

hastada (%7,3) ise invazif pulmoner aspergilloz gelisimi oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin hasatanede kaliglar1 siiresince ortaya cikan ve sglik ¢iktilar

seklinde belirlenen kategorik parametrelere iliskin bilgiler Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4. 4. Hastalarin, hastane yatis1 siiresince ortaya ¢ikan ve saglik ciktilar1 olarak

belirlenen kategorik parametrelere iligkin bilgiler.

Parametre n %
Notropenik atak sayisi
1 106 70,2
2 30 19,9
2’den fazla 15 9.9
Yogun bakim ihtiyaci
Yok 133 88,1
Var 18 11,9
Enfeksiyon iliskili mortalite
Yok 143 94,7
Var 8 5,3
Kan kiiltiiriinde Gram negatif bakteri iiremesi
Yok 118 78,1
Var 33 21,9
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Tablo 4.4. Hastalarin, hastane yatis1 siiresince ortaya ¢ikan ve saglik ¢iktilar1 olarak

belirlenen kategorik parametrelere iligkin bilgiler (devami).

Antibiyotik kesildikten sonraki 48 saat icinde, yeniden antibiyotik
baslanmasi
Yok 116 76,8
Var 35 23,2
Karbapenem baslandiktan en az 24 saat sonra, 14 giin icinde kan
kiiltiiriinde iireme olmasi
Yok 130 86,1
Var 21 13,9
Eskalasyon ihtiyaci
Yok 144 95,4
Var 5 33
Clostriodes difficile enfeksiyonu gelisimi
Yok 148 98
Var 3 2
Fungemi gelisimi
Yok 149 98,7
Var 2 1,3
Invazif pulmoner aspergilloz gelisimi
Yok 140 92,7
Var 11 7,3
Diger kiiltiirlerde iireme
Yok 118 78,1
Var 33 21,9
30 giin mortalite
Yok 144 95,4
Var 7 4,6
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Tablo 4.4. Hastalarin, hastane yatis1 siiresince ortaya ¢ikan ve saglik ¢iktilar1 olarak

belirlenen kategorik parametrelere iligkin bilgiler (devami).

Karbapenem baslandiktan en az 24 saat sonra, 14 giin icinde kan
kiiltiiriinde iireme olmasi
Yok 130 86,1
Var 21 13,9
Eskalasyon ihtiyaci
Yok 146 96,69
Var 5 3,31
Clostriodes difficile enfeksiyonu gelisimi
Yok 148 98
Var 3 2
Fungemi gelisimi
Yok 149 98,7
Var 2 1,3
Invazif pulmoner aspergilloz gelisimi
Yok 140 92,7
Var 11 7,3
Diger kiiltiirlerde iireme
Yok 118 78,1
Var 33 21,9
30 giin mortalite
Yok 144 95,4
Var 7 4,6

Hastalara iligkin tan1 ve klinik bilgileri Tablo 4.3’te verilmistir. Hastalarin,
hastanede gecirdikleri siirelere bakildiginda ise, en az 4, en fazla 140 giin yatis
oldugu bulunmustur. Genel olarak bakildiginda ise, hastanede ortalama yatis siiresi
42 giin olarak bulunmustur. Notropenik gecen siirelere bakildiginda hastalarin
ortalama 13,47 giin nétropenik kaldigi tespit edilmistir. Hastalarda, ilk febril

notropeni ataginda ortalama 2,59 giin ates gorilmiistiir. Ancak tiim ataklar
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diistintildiigiinde, atesli giin sayisinin ortalama 4,60 giin oldugu, atessiz giin sayisinin
ise 37,42 giin oldugu tespit edilmistir. Hastalarin, hastanede yattig1 siire igerisinde
parenteral antibiyotik tedavisi almadigi giin sayisi ortalama 23,42 giin olarak
bulunmustur. Birden ¢ok febril ndtropeni atagi geciren hastalarda, iki atak arasinda

gecen siire ortalama 4 giin olarak bulunmustur.
Hastanede gegen siirelere iligskin bilgiler Tablo 4.5.te verilmektedir:

Tablo 4.5. Hastanede gegen siirelere iliskin bilgiler.

Hastanede gegen siirelere iligkin Minimum | Maksimum | Ortalama
parametreler (glin) (glin) (glin)
Hastanede gegen giin sayist 4 140 42

[lk atakta atesli giin say1s1 1 15 2,6

[lk ataktan sonra gecen siire 0 60 13,62
Atesli giin sayis1 1 59 4,60
Atessiz giin sayis1 2 114 37,4
Parenteral antibiyotik tedavisi olmayan giin | 0 111 234
say1sl

Notropenik giin sayisi 0 100 13,5

Ornekleme iliskin tanimlayici bilgilerin analizlerinin akabinde, hastalar kisa
ve uzun donem tedavi siiresine gore gruplandirilmistir (Tablo 4.6). Kategorik
parametreler bakimindan (yas, cinsiyet, tan1 v.b.), gruplar arasi1 farklilik olup
olmadig ki-kare testleri ile degerlendirilmis ve higcbir parametre i¢in gruplar arasi
anlamli fark bulunamamistir (p> .05). Bu durum, kategorik parametreler acisindan,

orneklemin homojen oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.6. Kategorik parametrelere iligkin ki-kare testi sonuglari.

Degiskenler \ Kisa (£ 7 giin) \ Uzun (> 7 giin) \ p deperi
Yas
<65 84 52
>65 9 6 -0
Cinsiyet
Erkek 48 32 > 05
Kadin 45 26
Esas Tani
Akut lenfoid 16semi | 17 8
Akut myeloid 16semi | 35 25
Hodgkin lenfoma 5 0
Non-Hodgkin 18 8 >~ 05
lenfoma
Multiple myelom 12 8
Kronik 16semi 1
Diger 8
Tan1 Zamani
Yeni tant 18 15
Niiks 25 8
Remisyon 40 31 > .05
Rezidii hastalik 6 2
Refrakter 4 2
Ek Hastaliklar
Hastalik yok 69 37 > .05
Akciger 3 1
Kalp hastaliklar 5 5
Renal hastaliklar 1 1
Karaciger hastaliklar | 4 2
Diyabet 10 7
Immiin Yetmezlik 1 5
Notropenik Atak Sayisi
1 70 36 > .05
2 16 14
2’den fazla 7 8
Yogun bakim ihtiyaci
Yok 85 48 > .05
Var 8 10
Enfeksiyon iligkili mortalite
Yok 90 53 > .05
Var 3 5
Antibiyotik kesildikten sonraki 48 saat i¢inde, yeniden antibiyotik baglanmasi
Yok 69 24 > .05
Var 47 11
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Tablo 4.6. Kategorik parametrelere iligkin ki-kare testi sonuglar1 (devamni).

Degiskenler \ Kisa (£ 7 giin) \ Uzun (> 7 giin) \ p deperi
Antibiyotik kesildikten sonraki 48 saat i¢inde, yeniden antibiyotik baglanmasi
Yok 69 24 > .05
Var 47 11
Karbapenem baglandiktan en az 24 saat sonra, 14 giin i¢inde kan kiiltiiriinde lireme
olmast
Yok 80 13 > .05
Var 50
Kan kiiltiirlinde gram negatif bakteri liremesi
Yok 72 44
> .05
Var 21 14
Diger kiiltiirlerde lireme
Yok 72 46
> .05
Var 21 12
Invazif pulmoner aspergilloz gelisimi
Yok 88 52 > 05
Var 5 6 ]
Fungemi gelisimi
Yok 93 56 = 05
Var 0 2 '
Kemik iligi transplantasyonu
Yok 61 35
Otolog 18 16 > .05
Allojenik 14 7
Clostriodes difficile enfeksiyonu gelisimi
Yok 92 56
Var | 2 > 05
30 giin mortalite
Yok 91 53 > .05
Var 2 5
Eskalasyon ihtiyaci
Yok 89 57 > .05
Var 4 1

Kisa ve uzun donem tedavi alan hastalarin, hastane yatis siiresi, ndtropeni
siiresi, ilk atakta atesli glin sayisi, toplam atesli ve atessiz giin sayilari, parenteral
antibiyotik alinmadan gecen giin sayisina iliskin karsilagtirma sonuglar ile iki atak

arasinda gegen siire i¢in yapilan karsilagtirma sonuglar1 Tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7. Kisa donem tedavi alan ve uzun donem tedavi alan hastalara iliskin
karsilastirmalar.

Kisa (£ 7 giin) Uzun (> 7 giin) p degeri
Parametreler N Ortalama | N Ortalama

Notropeni siiresi 93 13,13 58 14,02 > .05
Hastanede gecen giin 93 38,75 58 47,31 <.05
Ilk atakta atesli glin 93 1,87 58 3,74 <.05
sayis1
Yatis siiresince toplam 93 3,37 58 6,57 <.05
atesli giin
Yatis siiresince toplam 93 35,29 58 40,84 <.05
atessiz giin
Parenteral antibiyotik 93 24,42 58 21,83 > .05
alinmadan gegen giin
sayisl
[lk ataktan sonra gecen 23 4,89 21 2,72 > .05
sure
[1k atakta karbapenem 93 5,18 58 12,57 <.05
tedavi siiresi

Kisa donem tedavi alan ve uzun dénem tedavi alan hastalarin hastane kalis
stirelerine bakildiginda ise, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilmiistiir (p <.05). Benzer sekilde, iki grup arasinda, ilk atakta gecirdikleri atesli
giin sayis1, toplam atesli giin sayis1 ve atessiz gilin sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<.05). Ik atakta karbapenem tedavi siirelerine
bakildiginda ise kisa ve uzun donem siireleri arasinda anlamli fark oldugu

goriilmiistiir (p <.05).

4.3.  Maliyetlere iliskin Bulgular

Hastalarin hastanede yatis siiresince ortaya c¢ikan maliyetlere iliskin bilgiler,
Hacettepe Universitesi arsivinden taranarak elde edilmistir. Tiim hastalar iizerinden
hesaplandiginda, ortalama maliyetin 385.792,68 TL oldugu tespit edilmistir. Kisa
donem tedavi alan hastalar {izerinden hesaplandiginda, yatig siliresince ortalama
maliyet 328.485,87 TL olarak bulunmustur. Uzun donem hastalarin ise ortalama
maliyeti, 477.681,18 TL olarak hesaplanmistir. Maliyetlere iligkin bilgiler Tablo

4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Ortalama maliyetlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi (TL).

Kisa (£ 7 giin) Uzun (> 7 giin) p

Maliyetler 328.485,87 TL 477.681,18 TL <.05

Kisa donem tedavi alan ve uzun donem tedavi alan hastalarin hastanede yatis
siireleri boyunca Sosyal Giivenlik Kurumu’na fatura edilen toplam maliyetleri
acisindan degerlendirildiginde, kisa ve uzun dénem antibiyotik tedavisi alan hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p <.05).

4.4. Maliyet — Etkililik Analizi

Maliyet etkililik analizi kapsaminda, KDT ve UDT Kkarsilastirilmistir.
Oncelikle, gergek diinya verilerinden yola gikilarak, tiim hasta grubunun uzun dénem
tedavi aldig1 varsayimindan hareketle temel maliyet hesaplanmistir. Daha sonra bu
temel maliyet iizerinden, ek ila¢ maliyetleri olmadigi, ek hastane yatig maliyetlerinin
olmadig1 ve hem ilag hem de ek hastane yatig maliyetlerinin olmadiginin varsayildig:
lic senaryo lizerinden analiz yapilmistir. KDT hastalarinda ek bir maliyet
gerekmedigi i¢in yalnizca ilag ve hastane yatis maliyetleri lizerinden degerlendirme
yapilmistir. Hastanede yatis siiresi, ortalama yatis siiresi farkina (KDT’de 8.6 giin
daha az) ve ek yatis gilinlerinin maliyetine gore hesaplanmistir. Ek bir yatis giintiniin
maliyeti basit dogrusal regresyonla hesaplanmis ve giinliik 99.88 ABD Dolar olarak
bulunmustur. Bagimli degiskene ait degerler, toplam hastane maliyetinden ilag
maliyetinin ¢ikarilmasiyla elde edilmistir. Ek ila¢ maliyetleri ve hastanede kalig
maliyetleri, iki grup arasindaki tedavi siiresi farkina (sirasiyla 5,3 ve 12,6) dayal
olarak bulunmustur. Tedavi maliyeti ise, ortalama tedavi giinii farkina (KDT de 7.4
giin daha az) ve ek tedavi giinlerinin maliyetine gore hesaplanmistir. Ek bir tedavi
glinliniin maliyeti de basit dogrusal regresyonla hesaplanmis ve giinliik 35.99
Amerikan Dolar1 olarak bulunmustur. Tiim bunlara ek olarak, Sosyal Giivenlik
Kurumu’nun resmi yatak tarifesi kapsaminda hesaplamalar yapilmis ve yatis giinii
basimna maliyet (yatak ve iki doktor ziyareti dahil) 13.75 Amerikan Dolari/giin,
ortalama gilinlilk ilag maliyeti ise 30.12 Amerikan Dolari/giin olarak dikkate

alimustir. Maliyet  tahmin sonuclart ~ Tablo 4.9.'da sunulmustur:
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Tablo 4.9 Maliyet analizi (Amerikan Dolar1).

Birinci yaklasim: Regresyon analizi ile maliyetlerin

Ikinci yaklagim: Ortalama ilag ve hastaneye yatis verileri

hesaplanmasi ile maliyetlerin hesaplanmasi

Senaryolar Hasta basina | Baz maliyet ile | Toplam Hasta basina | Baz ~ maliyet ile | Toplam

maliyet karsilastirilan (n=151) maliyet karsilastirilan (n=151)

kiimulatif maliyet kiimulatif maliyet

Temel maliyet 11,608 1,752,738 11,127 1,680,138
Ek ilag maliyetleri | 11,444 -164 1,728,003 10,990 -137 1,659,437
olmadan
Ek hastaneye yatis 11,081 -527 1,673,226 11,054 -712 1,669,192
maliyeti olmadan
Ek ilag ve hastaneye | 10,917 -690 1,648,491 10,917 -210 1,648,491

yatis maliyeti
olmadan
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Regresyon katsayilar1 kullanilarak yapilan maliyet analizi ile, KDT, nin, hasta
basina, li¢ senaryo kapsaminda, sirasi ile 164, 527 ve 690 Amerikan Dolarlik bir
maliyet diisiisii saglayabilece§i ortaya konmustur. Ortalama ila¢ maliyeti ve resmi
hastaneye yatis maliyeti kullanildiginda ise, maliyet diislisleri hasta basina sirasiyla
137, 72 ve 210 Amerikan Dolar1 olarak tespit edilmistir. Dogrusal regresyon
analizinde, kisa donem hastalar1 i¢in giinlilk maliyetin daha fazla tahmin edilmis
olma ihtimali nedeni ile, ger¢ek maliyet diisiisiiniin, bu iki hesaplama yontemi
arasinda olduguna ve bu nedenle tasarruflarin hasta bagina giinliik 137 Amerikan

Dolar1 ile 690 Amerikan Dolar1 arasinda bir noktada olabilecegi dngoriilmektedir
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5. TARTISMA

Hematolojik maligniteler, lenfatik sistem ve kemik iligi kaynakli bir grup
hastalig1 kapsamaktadir, Bu hastaliklar ve hastaliklara bagli komplikasyonlar, ciddi
bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7). Febril notropeni ise, hematolojik
malignitesi olan hastalarda siklikla goriilen bir komplikasyondur (25). Genel bir
tanim olarak febril nétropeni, nétropenik durumdaki hastalarda ates goriilmesi olarak
ifade edilmektedir. Ancak c¢esitli kilavuzlarda ates kriterleri ve notropeniye iliskin

daha detayli tanimlamalar mevcuttur (44,49).

Saglik ¢iktilart agisindan, morbidite oranlarini attirmasi ve kemoterapide doz
kisitlamasina neden olmasit nedeniyle, febril noétropeni yasayan hematolojik
maligniteleri hastalara hizli bir sekilde miidahale edilmesi gerekmektedir (42). Bu
noktada, febril notropeni esas olarak ampirik yaklasimla baslanan, genis spektrumlu
antibiyotikler ile tedavi edilmektedir. Tedavide kullanilacak ajanlar ile ilgili bilgiler
kilavuzlarda yer almaktadir. Sefepim, piperasilin-tazobaktam ve karbapenemler febril
ndtropeni tedavisinde kullanilmak iizere onerilen ajanlar olarak yer almaktadir. Her
ne kadar hangi ilaglarin kullanilacagi 6zel olarak belirtilmis olsa da, kilavuzlardaki
Onerilen tedavi siireleri arasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir (40,41,47-49).
Ornegin, Infectious Diseases Society of America kilavuzlar tedavi siiresi icin risk
degerlendirmesine dayali bir yaklagim belirtmekte iken, European Conference on
Infections in Leukemia (ECIL-4) kilavuzunda, antibiyotik tedavisinin devamina
hastanin ates durumuna gore karar verilmesi Onerilmektedir (40,51). European
Society for Medical Oncology kilavuzunda ise, ates durumunun yani sira, notrofil
sayist ve asemptomatik olmak tedavinin kesilmesi i¢in kriter olarak vurgulanmistir
(41). Farkli bir bakis acisiyla, National Comprehensive Cancer Network
kilavuzlarinda noétrofil sayisi tedavinin kesilmesine karar vermek igin bir kriter

olarak belirtilmistir (47,50).

Tedavi siirelerine iliskin olarak, uzun siireli tedavilerin, antibiyotik direncini
arttirdigi ve bu nedenle febril ndétropeni tedavisini zorlastirdigir bilinmektedir
(103,104). Ancak, febril notropeni hastalarinda, iiglincii kusak sefalosporinlere
direngli Gram negatif basillerin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinin artan

orani, karbapenemleri ilk basamak tedavi haline getirmektedir (52,53). Bu konuda,
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European Conference on Infections in Leukemia, antimikrobiyal direng riskini
artirmanin ve karbapenemlerin ampirik kullanimmi daraltmanin veya en aza
indirmenin zorluklarmi vurgulamistir (105). Bu baglamda, antibiyotik tedavi
siiresinin optimizasyonu, gerek direng gelisimi gerekse saglik ¢iktilar1 agisindan

kritik bir 6nem tasimaktadir (106).

Cesitli ¢alismalarda, de-eskalasyon ve ilag tedavisinin durdurulmasi dahil
olmak tizere, farkli hasta popiilasyonlar1 incelenmistir. Bu ¢alismalarda, kisa stireli
antimikrobiyal tedavilerin klinik sonuglar1 ve giivenilirligi de incelenmistir
(102,103,107-111). Ram ve ark. tarafindan yapilan prospektif randomize ¢alismada,
hiicresel tedavi aldiktan sonra febril nétropeni gelisen hastalarda ampirik
antibiyotiklerin  erken = de-eskalasyonunun  ve  kesilmesinin  giivenligi
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, erken de-eskalasyon veya antibiyotik
tedavisini durdurulan hastalar ile standart protokol uygulanan hastalarin tedavi basari
oranlarinin benzer oldugu ortaya konmustur (103). Aguilar-Guisado ve ark.
tarafindan  yliriitiilmiis, randomize acik etiketli bir c¢alismada, tedavinin
sonlandirilmasi igin iki farkli kriter kullanilarak karsilastirilma yapilmistir. Deney
grubunda, notrofil sayisina bakilmaksizin, eger hasta 72 saat veya daha uzun siire
boyunca, atessiz, asemptomatik ve klinik acidan stabil ise antibiyotik tedavisi
sonlandirilmistir. Kontrol grubunda ise, hastalar ayni kriterler ile birlikte
notropeniden ¢iktiginda antibiotik tedavisi kesilmistir. Klinik parametrelerin
degerlendirildigi bu c¢alisma sonucunda, uzun siireli tedavinin, kisa siireli tedaviden
daha dstlin olmadigr ortaya konulmustur (101). Benzer sekilde, Stern ve ark.
tarafindan yapilann, randomize kontrollii 8 klinik ¢alismanin incelendigi sistematik
derleme calismasinda, kisa stireli tedavi goren hastalar ile uzun siireli tedavi goren
hastalarin, mortalite oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(104). Farkl1 bir calismada, Niessen ve ark. retrospektif bir ¢alisma yiiriitmiis ve kisa
ve uzun siireli tedaviler ile mortalite arasinda anlamli bir fark olmadigin1 gostermistir
(108). Bu sonuglara paralel olarak, Ishikawa ve ark. tarafindan gergeklestirilen,
sistematik derleme g¢alismasinda, kisa ve uzun siireli tedavinin etkililiginin 6nemli
Olciide farklilik gostermedigi belirtilmistir (112). Literatiirdeki bilgilere paralel
sekilde, bu tez ¢aligmas1 kapsaminda degerlendirilen saglik ¢iktilar1 bakimindan, kisa

ve uzun siireli tedaviye iligkin istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p >
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.05). Bu noktada, uzun siireli tedavinin, kisa siireli tedaviye gore saglik ¢iktilari

acisindan, daha iistiin olmadig tespit edilmistir.

Tiim bu saglik sonu¢larinin yaninda, maligniteler, yiiksek tedavi maliyetleri
ve dolayli maliyetler ile de iliskilendirilmektedir. Malignitelere iliskin maliyetler,
ekonomik agidan ele alindiginda hem ger¢ek maliyetler hem de firsat maliyetleri s6z
konusu olmaktadir. Firsat maliyeti, baska bir alternatif secildiginde vazgecilen bir
sonraki en 1iyi alternatifin degeridir. Bu nedenle, firsat maliyeti hem acik hem de
ortiilii maliyetleri igerir. Ger¢ek maliyetler ise, dogrudan parasal degerlerle ifade
edilen maliyetlerdir. Maligniteler acisindan firsat maliyetleri, malignitelerin
Onlenmesi ve tedavisine yonelik programlara kaynak ayriminda 6nemli rol oynar.
Gergek maliyetler ise, var olan durumun ortaya konmasinda kritik onemdedir.
Gergek maliyetler agisindan bakildiginda, malignitelerin maliyetlerinin 6nemli bir
kismmin hastanede yatis ve ilag maliyetleri oldugu goriilmiistiir (6). flag
maliyetlerinin, hem farkli tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikmasi hem de yeni teknoloji
ile tiretilen ilaglarin fiyatlarmin yiiksek olmasi nedeni ile arttig1 gosterilmistir (113).
Tim maligniteler degerlendirildiginde ise hematolojik malignitelerin saglik
sisteminde Onemli bir mali yiik olusturdugu tespit edilmistir. Hematolojik
maligniteler arasinda karsilagtirildiginda, en yiiksek yiikiin ldsemilerden
kaynaklandig1 gosterilmistir (114). Burns ve ark. hematolojik malignitelerin mali
yukiine yonelik bir caligma gergeklestirmis ve Avrupa iilkelerindeki durumu
degerlendirmislerdir. Calismada, en yliksek niifusa sahip bes Avrupa iilkesinde
hematolojik malignitelerden kaynaklanan harcamalarin kanserle ilgili saghk

harcamalarinin biiyiik bir kismini olusturdugu gosterilmistir (73)

Hematolojik maligniteli hastalarda siklikla goriilen bir komplikasyon olan,
febril notropeni, hastaneye yatis ve yliksek yatis siiresine bagli olarak maliyet yiikii
ile de iliskilendirilmektedir (115). Zhou ve ark., yaptiklar1 bir prospektif kohort
caligmasinda, altta yatan hematolojik hastaligt olan ve yatarak tedavi goren
hastalarda febril ndétropeni sirasinda ortaya c¢ikan direkt maliyetleri ortaya
koymuslardir. Caligmada, bu durumun yatis siirelerinin yan1 sira ek tedavi siireci de
gerektirdiginden ila¢ harcamalarini da arttirdigini  gostermislerdir (8). Ancak,
literatiirde yer alan ¢alismalarda febril notropeni Ozelinde ampirik antibiyotik

tedavisi sliresinin, maliyet ve sonuglarini ortaya koyan bir ¢calismaya rastlanmamuistur.
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Yalnizca tedavi edici ajanlarin karsilastirildigi Tori ve ark. tarafindan yapilan
calismada, karar agact modellemesi kullanilarak degerlendirme yapilmistir.
Calismada, sefepim, imipenem-silastatin, meropenem ve piperasilin/tazobaktam,
mortalite ve tedavi maliyeti agisindan karsilastirilmistir. Bu calisma sonucunda,
antibiyotikler arasinda en yiiksek maliyetli ajanin meropenem oldugu gosterilmistir.

(116).

Diger taraftan, arastirma sorusu ve sonuglari bakimindan literatiire katk1
saglayacak bu tez ¢alismasinin bazi sinirliliklar bulunmaktadir. Bu smirliliklar su

sekilde siralanabilir:

e Tiim veriler bir elektronik tibbi veri tabanindan retrospektif olarak
elde edilmistir. Bu nedenle zaman kisitlamalarindan otiirii sonuclari
etkileyebilecek bazi faktorlerin degerlendirilmemesi ihtimali s6z
konusudur.

e Verileri e-tibbi kayitlardan elde ettigimiz i¢in bilgi yanlilig1 goz ardi
edilmemelidir.

e Ayrica, retrospektif yaklasim  nedeniyle sadece  ddeyici
perspektifinden dogrudan tibbi maliyetler dahil edilmistir. Dolayisiyla,
iiretkenlik kayiplar1 gibi dolayli mali yiikler hesaplanamamustir.

e Ayrica, ¢aligmaya sadece karbapenem tedavisi alan hastalar dahil
edilmistir. Bu durum, sonuglarimizin ampirik tedavide kullanilan

diger ajanlara genellenebilirligini sinirlandirmaktadar.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez galismasi kapsaminda, hematolojik maligniteli hastalarda, febril
ndtropeni durumunda baglanan ampirik karbapenem grubu antibiyotik tedavi
siireleri karsilastirilmistir. Tedavi siireleri kisa ve uzun donem tedavi olarak
siniflandirilmistir. Kisa donem tedavi yedi giin veya daha kisa siireli tedavileri,
uzun donem tedavi ise yedi giinden uzun siireli tedavileri ifade etmektedir.
Maliyetler agisindan her iki tedavi donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p <.05).

Her iki tedavi siiresindeki her bir hastanin toplam maliyeti {izerinden
hesaplanan ortalama maliyetlere bakildiginda, KDT hastalarin ortalama maliyeti
328485,87 TL iken, bulunmustur. UDT hastalarin ortalama maliyeti 477681,18 TL
olarak hesaplanmistir. iki tedavi siiresi arasinda KDT’nin ortalama olarak
149.195,31 TL maliyet avantaji sagladig1 goriilmiistiir. Gergeklestirilen maliyet
etkililik analizleri ise, her iki tedavi siiresinin saglik ¢iktilar1 agisindan birbirine
iistiin olmadigin1 ancak KDT yaklagimi ile maliyetlerin diisiirtilebilecegi ortaya

konmustur.

Bu noktada, bu tez calismasindan elde edilen sonucglar su sekilde

siralanabilir:

e Kisa ve uzun donem tedaviler birbirlerine klinik anlamda stin

degildir.

e Kisa siireli tedavi yaklasimi, hastanede yatis siiresi ve direkt

maliyetleri azaltmaktadir.

e Kisa donem tedavi yaklagimi, antiibiyotik kullanimini1 azaltarak,

antibiyotik  direncinin onlenmesine  katkida  bulunacaktir
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