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Abstract
Objectives: To analyze the current preferences of ophthalmologists for the treatment of macular edema and age-related macular 
degeneration (AMD) and to evaluate off-label use of bevacizumab in Turkey.
Materials and Methods: All members of the Turkish Ophthalmological Association were contacted by e-mail to complete an 
anonymous, 47-question internet-based survey. The second part of the survey (questions 36-47) was evaluated.
Results: When current legal regulations were considered, ophthalmologists used bevacizumab as the first-line agent in patients with 
diabetic macular edema (DME), AMD, and retinal vein occlusion (RVO) (58.25%, 55.89%, and 52.29%, respectively). When economic 

Öz
Amaç: Maküla ödemi ve yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) tedavisi için göz doktorlarının mevcut tercihlerini analiz etmek ve 
Türkiye’de bevacizumabın endikasyon dışı kullanımını değerlendirmek.
Gereç ve Yöntem: Türk Oftalmoloji Derneği’nin tüm üyeleri ile, internet tabanlı anket içeren 47 soruluk anonim bir anketi 
doldurmak için e-posta yoluyla iletişime geçildi. Anketin ikinci bölümü (36-47 arası sorular) değerlendirildi.
Bulgular: Mevcut yasal düzenlemeler göz önünde bulundurulduğunda, oftalmologlar, diyabetik maküla ödemi (DMÖ), YBMD 
ve retinal ven tıkanıklığı (RVT) olan hastalarda birinci basamak ajan olarak bevacizumab kullandılar (sırasıyla; %58,25, %55,89, 
%52,29). Ekonomik ve yasal kısıtlamalar düşünülmediğinde, katılımcıların DMÖ, YBMD ve RVT tedavisi için bevacizumab tercih 
etme oranı azaldı (sırasıyla; %11,64, %10,58, %10,93). Oftalmologların %75,75’i, tek bir bevacizumab şişesinden birden fazla enjektöre 
dağıtmanın, endoftalmi riskini artırabileceğini belirtti. Katılımcıların çoğunluğu (%93,68) endikasyon dışı bevacizumab kullanımının 
neden olduğu zarar için yasal olarak güvende hissetmiyordu. Bununla birlikte, oftalmologların %66,43’ü bevacizumabın diğer anti-
vasküler endotelyal büyüme faktörleri (anti-VEGF) kadar etkili olduğunu belirtmiştir.
Sonuç: Bevacizumab, mevcut geri ödeme koşullarında anti-VEGF kullanımının tüm endikasyonları için birinci basamak tedavi olarak 
yaygın bir şekilde kullanılmaktadır ve bu koşullar, oftalmologların kendi tercihlerine göre tedavi etme hakkını engellemektedir.
Anahtar Kelimeler: Anti-VEGF, bevacizumab, aflibercept, ranibizumab, endikasyon dışı, diyabetik maküla ödemi, yaşa bağlı makula 
dejenerasyonu, retinal ven tıkanıklığı
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Giriş

Neovasküler yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD), 
diyabetik maküla ödemi (DMÖ) ve retinal ven oklüzyonu 
(RVO) tedavisi, yeni araştırmaların sonuçları yayımlandıkça 
gelişmektedir. Göz hekimleri bu hastalıkların tedavisinde yaygın 
olarak intravitreal enjeksiyon yolu ile ranibizumab, aflibercept ve 
bevacizumab gibi anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü (anti-
VEGF) ajanları kullanmaktadır.1,2,3,4 Amerika Birleşik Devletleri 
Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), aflibercept ve ranibizumab’ın 
YBMD, RVO ve DMÖ tedavisinde kullanılmasını onaylamıştır. 
Ancak, bevacizumabın oftalmolojik kullanım için FDA onayı 
yoktur ve bu nedenle “endikasyon dışı” olmasına rağmen 
yaygın olarak kullanılmaktadır.5 Bevacizumab, Türkiye’de de 
oftalmolojik kullanım için onay almamıştır. Bevacizumab’ın 
oftalmolojik endikasyon dışı kullanımı etik, yasal, ekonomik ve 
politik sorunlar nedeniyle büyük tartışmalara neden olmuştur.6

Küresel bir sağlık sorunu olarak, değişken maliyet, endoftalmi 
riski, endikasyon dışı kullanımının yasal olarak kısıtlanması, 
ilaç maliyeti ve geri ödemeler, anti-VEGF ajanlar konusunda 
etik açıdan bir ikilem ve tartışmalı bir sağlık politikası ortaya 
çıkmasına katkıda bulunmaktadır. Türkiye’de geri ödeme 
düzenlemeleri, DMÖ, YBMD ve RVO tedavisinde üç ardışık 
aylık bevacizumab enjeksiyonu yapılmasını önermektedir. Bu 
çalışmanın amacı, göz hekimlerinin anti-VEGF ilaçlar hakkındaki 
tercihlerini tanımlamak ve bevacizumabın endikasyon dışı 
kullanımını değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem

Mayıs 2020’de Türk Oftalmoloji Derneği’nin tüm üyelerine 
e-posta yoluyla ulaşılarak SurveyMonkey (www.surveymonkey.
com; SurveyMonkey, San Mateo, CA, ABD) kullanılarak 
hazırlanan 47 soruluk online anketi doldurmalı istendi. Anketi 
henüz tamamlamayan katılımcılara üç hatırlatma e-postası 
gönderildi. Verilerin toplanması 4 Haziran 2020 tarihinde 
son verildi. İntravitreal enjeksiyon tekniklerini değerlendiren 
anketin ilk bölümünden (1-35. sorular) elde edilen sonuçlar 
daha önce yayımlandı.7 Anketin ikinci bölümünde (36-47. 
sorular), göz hekimlerinin DMÖ, YBMD ve RVO’lu hastalar 
için bevacizumab ve diğer FDA onaylı anti-VEGF ilaçlara 
yaklaşımları değerlendirildi. Katılımcılar özel hastane, özel 
muayenehane, devlet hastanesi, şehir hastanesi, üniversite 
hastanesi, eğitim ve araştırma hastanesi, vakıf üniversitesi 
hekimleri olarak alt gruplara ayrıldı. Araştırma protokolü 

Kocaeli Üniversitesi Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı 
(sayı: KAEK 2020/219).

Bulgular

Toplamda 892 göz hekimi anketi yanıtladı ve aktif olarak 
intravitreal enjeksiyon yapan 660 katılımcı çalışmaya dahil 
edildi. Katılımcıların çalıştıkları kurumların dağılımı Tablo 
1’de verilmiştir.

Mevcut geri ödeme kısıtlamaları göz önüne alındığında, 
katılımcıların %58,3’ü (332/570) DMÖ hastalarında birinci 
basamak ajan olarak bevacizumab kullanmıştır (Şekil 1). 
Katılımcıların bevacizumab tercihleri çalıştıkları kuruma bağlı 
olarak farklılık göstermektedir (Tablo 2). Özel muayenehanede 
çalışan katılımcıların aflibercept kullanma olasılığı bevacizumab 

and legal constraints were disregarded, the participants’ preference for bevacizumab in the treatment of DME, AMD, and RVO decreased (11.64%, 
10.58%, and 10.93%, respectively). Approximately three-quarters (75.75%) of ophthalmologists stated that dispensing multiple syringes from a single 
bevacizumab bottle could increase the risk of endophthalmitis. Most participants (93.68%) did not feel legally safe from harm caused by off-label 
bevacizumab use. However, 66.43% of ophthalmologists stated that bevacizumab is as effective as other anti-vascular endothelial growth factor (anti-
VEGF) drugs.
Conclusion: Bevacizumab is widely used as a first-line treatment for all indications of anti-VEGF use in the current reimbursement conditions, which 
preclude the right of ophthalmologists to treat according to their own preferences.
Keywords: Anti-VEGF, bevacizumab, aflibercept, ranibizumab, off-label, diabetic macular edema, age-related macular degeneration, retinal vein 
occlusion

Tablo 1. Katılımcıların demografik özellikleri

Kurumlar Sayı* Yüzde

Özel hastane 219/890 24,61

Özel muayenehane 42/890 4,72

Devlet hastanesi 147/890 16,52

Şehir hastanesi 48/890 5,39

Üniversite hastanesi 239/890 26,85

Eğitim ve araştırma hastanesi 194/890 21,80

Vakıf üniversitesi 46/890 5,17

*Katılımcıların birden çok şeçeneği işaretlemesine izin verildi

Şekil 1. Mevcut geri ödeme kısıtlamaları göz önüne alındığında diyabetik maküla 
ödemi olan hastalarda göz hekimlerinin anti-vasküler endotelyal büyüme faktörleri 
ve diğer tedaviler ile ilgili tercihleri
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kullanımına göre daha yüksekti [%51,9’a (14/27) karşı %22,2 
(6/27)].

Katılımcıların %49,4’ü ekonomik ve geri ödeme kısıtlaması 
olmaması durumunda DMÖ hastalarında birinci basamak 
ajan olarak aflibercepti tercih edeceğini belirtmiştir (Şekil 2). 
Aflibercept tercihleri kamu hastaneleri dışındaki kurumlarda 
benzerdi (Tablo 3). Devlet hastanelerinde çalışan katılımcılar 
DMÖ’lü hastalar için ranibizumab tercih etmişlerdir (%43,8, 
21/48). 

Mevcut geri ödeme kısıtlamaları göz önüne alındığında, 
katılımcıların yarısından fazlası (%55,9, 318/569) YBMD’li 

hastalarda birinci basamak ajan olarak bevacizumab kullanmıştır 
(Şekil 3). Çoğu kurumda bevacizumab kullanılmıştır (Tablo 4). 
Bununla birlikte, özel muayenehane ve vakıf üniversitelerinde 
çalışan katılımcılar, YBMD’li hastalarda aflibercepti daha fazla 
kullanıldıklarını bildirmişlerdir [sırasıyla; %51,9 (14/27) ve 
%59,4 (19/32)].

Katılımcıların çoğu (%61,7, 350/567) ekonomik ve 
geri ödeme kısıtlaması olmaması durumunda YBMD’de 
birinci basamak tedavi olarak aflibercepti tercih edeceklerini 
belirtmişlerdir (Şekil 4). Bu koşullar altında tüm kurumlarda 
YBMD’li hastalarda aflibercept tercih edilmiştir (Tablo 5).

Katılımcıların yarısından fazlası (%52,3, 297/568) mevcut 
geri ödeme kısıtlamaları nedeniyle RVO’lu hastalarda tedaviye 
bevacizumab ile başlamıştır. Şehir hastaneleri (%73,1, 19/26), 
üniversite hastaneleri (%53,1, 94/177), eğitim ve araştırma 

Tablo 2. Mevcut geri ödeme kısıtlamaları göz önüne 
alındığında diyabetik maküla ödemi olan hastalarda 
bevacizumab tercihi

Kurumlar Sayı Yüzde

Özel hastane 90/159 56,60

Özel muayenehane 6/27 22,22

Devlet hastanesi 22/48 45,83

Şehir hastanesi 20/27 74,07

Üniversite hastanesi 103/178 57,87

Eğitim ve araştırma hastanesi 91/131 69,47

Vakıf üniversitesi 13/32 40,63

Şekil 2. Ekonomik ve geri ödeme kısıtlamaları olmadığı varsayıldığında diyabetik 
maküla ödemi olan hastalarda göz hekimlerinin anti-vasküler endotelyal büyüme 
faktörleri ve diğer tedaviler ile ilgili tercihleri

Tablo 3. Ekonomik ve geri ödeme açısından bir kısıtlama 
olmadığında diyabetik maküla ödemi olan hastalarda 
aflibercept tercihi

Kurumlar Sayı Yüzde

Özel hastane 80/158 50,63

Özel muayenehane 17/27 62,96

Devlet hastanesi 14/48 29,17

Şehir hastanesi 16/27 59,26

Üniversite hastanesi 82/176 46,59

Eğitim ve araştırma hastanesi 73/131 55,73

Vakıf üniversitesi 17/31 54,84

Şekil 3. Mevcut geri ödeme kısıtlamaları ile göz hekimlerinin yaşa bağlı maküla 
dejenerasyonu hastalarında anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü ajanları 
kullanımı

Tablo 4. Mevcut geri ödeme kısıtlamaları göz önüne 
alındığında yaşa bağlı maküla dejenerasyonu olan 
hastalarda bevacizumab tercihi

Kurumlar Sayı Yüzde

Özel hastane 87/158 55,06

Özel muayenehane 7/27 25,93

Devlet hastanesi 21/48 43,75

Şehir hastanesi 19/27 70,37

Üniversite hastanesi 93/177 52,54

Eğitim ve araştırma hastanesi 92/131 70,23

Vakıf üniversitesi 9/32 28,13

Şekil 4. Ekonomik ve geri ödeme kısıtlamaları olmadığı varsayıldığında yaşa bağlı 
maküla dejenerasyonu olan hastalarda göz hekimlerinin anti-vasküler endotelyal 
büyüme faktörü tercihleri
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hastaneleri (%61,8, 81/131) ve özel hastanelerde (%53,2, 84/158) 
çalışan katılımcılar çoğunlukla bevacizumab kullanırken, vakıf 
üniversiteleri (%31,3, 10/32) ve özel muayenehanede (%37,0, 
10/27) çalışan katılımcılar aflibercept kullanmıştır. Ancak kamu 
hastanelerindeki katılımcılar ranibizumab kullanmayı tercih 
etmişlerdir.

Genel olarak, katılımcıların %35,5’i, ekonomik ve geri 
ödeme kısıtlamaları olmasaydı, RVO’lu hastalarda birinci 
basamak tedavi olarak aflibercepti tercih edeceklerini 
belirtmiştir. Özel hastane (%44,9, 71/158), özel muayenehane 
(%40,7, 11/27), vakıf üniversiteleri (%43,8, 14/32) ve eğitim 
ve araştırma hastanelerinde (%38,9, 51/131) çalışan katılımcılar 
birinci basamak ajan olarak en çok aflibercepti tercih ettiklerini 
bildirmişlerdir. Kamu hastanelerindeki katılımcılar en çok 
ranibizumab (%40,4, 19/47) tercih ederken, deksametazon 
implantları şehir hastanelerindekiler (% 53,9, 14/26) ve 
üniversite hastanelerinde çalışan (%33,0, 58/176) katılımcılar 
tarafından birinci basamak tedavi olarak tercih edilmiştir.

Katılımcıların çoğu (%75,8, 431/569) tek bir bevacizumab 
flakonundan birden çok enjeksiyon yapmanın endoftalmi riskini 
artırabileceğini belirtmiştir. (özel hastaneler: %59,5 [94/158]; 
özel muayenehane: %73,1 [19/26], devlet hastaneleri: %80,9 
[38/47], şehir hastaneleri: %80,8 [21/26], üniversite hastaneleri: 
%81,5 [145/178], eğitim ve araştırma hastaneleri: %84,1 
[111/132] ve vakıf üniversiteleri: %78,1 [25/32]). Ancak 
katılımcıların %47,1’i tek bir bevacizumab flakonundan birden 
çok enjektör doldurulduğunu bildirdi (Tablo 6).

Ayrıca katılımcıların yarısından azı (%48,2) tek bir 
bevacizumab flakonunu birden çok hasta için kullanma baskısı 

hissetmediğini belirtmiştir. Tablo 7’de tek bir bevacizumab 
flakonunu kendini baskı altında hissederek birden çok hastada 
kullanan katılımcıların yüzdeleri verilmiştir. Diğer kurumlardaki 
katılımcıların aksine, eğitim ve araştırma hastanelerinde çalışan 
katılımcılar, tek bir bevacizumab flakonunu birden fazla 
hasta için kullanmak konusunda daha fazla baskı altındaydı 
(%47,7, 63/132). Ancak katılımcıların %16,2’si bevacizumab 
kullanmamıştır. 

Bazı katılımcılar (%25,6) ilgili endikasyon için onaylanmış 
bir anti-VEGF ilaç mevcutken bevacizumab kullanmadıklarını 
belirtmişlerdir. Katılımcıların çoğu (%93,7, 534/570) 
bevacizumabın endikasyon dışı kullanımından kaynaklanan 
komplikasyonlara karşı kendilerini yasal olarak güvende 
hissetmediklerini belirtmişlerdir. 

Genel olarak katılımcıların %66,4’ü (376/566) 
bevacizumabın diğer anti-VEGF ilaçlar kadar etkili olduğunu 
belirtmiştir. Buna karşılık, katılımcıların %60,6’sı YBMD, 
RVO ve DMÖ hastalarında afliberceptin diğer anti-VEGF 
ajanlardan (bevacizumab ve ranibizumab) daha etkili ve daha 
güvenli olduğunu düşündüklerini belirtmişlerdir (Tablo 8). 
Ancak kamu hastanelerinde çalışan katılımcılar (%38,3, 18/47) 
ranibizumabın diğer anti-VEGF ajanlara göre daha etkili ve 
güvenli olduğunu düşündüklerini belirtmişlerdir.

Tartışma
Ülkemizde mevcut geri ödeme kısıtlamalarına bağlı olarak 

ilk üç yükleme dozu bevacizumab kullanılması gerektiğinden, 

Tablo 5. Ekonomik ve geri ödeme açısından bir kısıtlama 
yoksa yaşa bağlı maküla dejenerasyonu olan hastalarda 
aflibercept tercihi

Kurumlar Sayı Yüzde

Özel hastane 95/157 60,51

Özel muayenehane 16/27 59,26

Devlet hastanesi 23/48 47,92

Şehir hastanesi 18/27 66,67

Üniversite hastanesi 100/176 56,82

Eğitim ve araştırma hastanesi 90/131 68,70

Vakıf üniversitesi 26/32 81,25

Tablo 6. Tek bir bevacizumab flakonundan birden çok 
enjektör dolduran katılımcılar

Kurumlar Sayı Yüzde

Özel hastane 90/157 57,32

Özel muayenehane 6/27 22,22

Devlet hastanesi 23/47 48,94

Şehir hastanesi 8/26 30,77

Üniversite hastanesi 72/177 40,68

Eğitim ve araştırma hastanesi 66/130 50,77

Vakıf üniversitesi 11/32 34,38

Tablo 7. Tek bir bevacizumab flakonunu birden çok hasta 
için kullanmak konusunda kendini baskı altında hisseden 
katılımcılar

Kurumlar Sayı Yüzde

Özel hastane 36/156 23,08

Özel muayenehane 3/27 11,11

Devlet hastanesi 18/47 38,30

Şehir hastanesi 11/26 42,31

Üniversite hastanesi 73/178 41,01

Eğitim ve araştırma hastanesi 63/132 47,73

Vakıf üniversitesi 7/32 21,88

Tablo 8. Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu, retinal ven 
oklüzyonu ve diyabetik maküla ödemi hastalarında 
afliberceptin diğer anti-vasküler endotelyal büyüme 
faktörü ajanlarına (bevacizumab ve ranibizumab) göre 
daha etkili ve daha güvenli olduğunu düşünen katılımcılar

Kurumlar Sayı Yüzde

Özel hastane 106/157 67,52

Özel muayenehane 15/25 60.00

Devlet hastanesi 19/47 40,43

Şehir hastanesi 17/26 65,38

Üniversite hastanesi 94/175 57,71

Eğitim ve araştırma hastanesi 84/132 63,63

Vakıf üniversitesi 24/31 77,42
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çoğu göz hekimi DMÖ, RVO ve YBMD’li hastalarda birinci 
basamak tedavi olarak bevacizumabı tercih etmektedir. Bununla 
birlikte, geri ödeme kısıtlamaları dikkate alınmadığında, 
göz hekimlerinin ilaç tercihleri farklılık göstermiştir. Özel 
muayenehane ve vakıf üniversitelerinde çalışan birçok katılımcı 
birinci basamak tedavi olarak bevacizumabı tercih etmemiştir.

Diyabetik Maküla Ödemi
Türkiye’de oftalmologlar DMÖ tedavisinde ilk basamak 

tedavi olarak anti-VEGF enjeksiyonları kullanmaktadır. 
Mevcut geri ödeme kısıtlamaları nedeniyle, göz hekimlerinin 
%58,3’ü DMÖ’de birinci basamak tedavi olarak bevacizumab 
kullandıklarını belirtmişlerdir. Bununla birlikte, özel 
muayenehanede çalışan katılımcılar aflibercept (%51,9) 
kullanmayı tercih etmişlerdir. Bu durum özel muayenehanede 
hizmet alan hastaların sosyoekonomik düzeylerinin daha iyi 
olması ve göz hekimlerinin ilaç tercihlerine uyumlarının daha 
yüksek olması ile ilişkili olabilir. Tüm katılımcıların yaklaşık 
yarısı (%49,8) geri ödeme sınırlaması olmasaydı aflibercepti 
tercih edeceklerini bildirmiştir.

Amerikan Retina Uzmanları Derneği (“American Society 
of Retina Specialists”, ASRS) 2019 küresel eğilimler anketinde 
katılımcıların çoğunun (Afrika/Orta Doğu: %74,0; Asya/Pasifik: 
%33,7; ve Amerika Birleşik Devletleri: %65,8) DMÖ’nün 
başlangıç tedavisinde Diyabetik Retinopati Klinik Araştırma 
Ağı (Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, DRCR.
net) T Protokolünün 2 yıllık sonuçlarına dayanarak bevacizumab 
kullandığı bildirilmiştir.8 Ancak aynı ankette Avrupalı 
katılımcılar (%39,8) ve Orta ve Güney Amerikalı katılımcılar 
(%33,6) DMÖ hastalarında aflibercepti tercih etmişlerdir. Bu 
farklılık endikasyon dışı ilaçların kullanımı, maliyet etkinliği 
ve devletlerin değişen geri ödeme politikalarına bağlı olabilir. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde, ASRS katılımcılarının %65,8’i 
DMÖ hastalarında birinci basamak ajan olarak bevacizumab 
kullanmayı tercih etmiştir. Bununla birlikte, 2020 ASRS 
küresel eğilimler anketinde, Amerika Birleşik Devletleri’ndeki 
retina uzmanlarının %57,8’i kendilerinde merkezi tutulum 
gösteren DMÖ için aflibercepti (kullanıma hazır enjektör,KHE) 
tercih etmiştir.9 Benzer şekilde, Avrupa’da, aflibercept tercihi  
2019’da DMÖ hastaları için %39,8 iken 2020’de retina 
uzmanlarının kendilerinde görülen ve merkezi tutan DMÖ için 
%47,6+%20,7’ye (KHE + flakon) yükselmiştir.

Ayrıca çalışmamıza katılan göz hekimlerinin %49,4’ü geri 
ödemede kısıtlama olmadığı varsayıldığında DMÖ tedavisinde 
aflibercept kullanmayı tercih etmiştir. Bu, doktorların 
aflibercept ile tedavi yükünü (enjeksiyon sayısını) azaltmak 
istemelerinden kaynaklanıyor olabilir. Ancak diğer kurumlardan 
farklı olarak kamu hastanelerinde çalışan katılımcılar (%43,8) 
DMÖ tedavisinde ranibizumab kullanmayı tercih etmişlerdir. 
Ranibizumabın daha yüksek oranda tercih edilmesi, endoftalmi 
riskini azaltmak için KHE’lerin kullanılmasından kaynaklanabilir. 
KHE’lerin kullanılması, enjeksiyon hazırlığındaki (aseptik) 
adımların çoğunu ortadan kaldırır ve böylece kontaminasyon 
riskini azaltır.10,11 Kamu hastanelerinde çalışan katılımcılar, 
ekipman eksikliği ve intravitreal enjeksiyon sonrası ortaya 

çıkabilecek endoftalmi gibi komplikasyonları yönetecek retina 
uzmanlarının eksikliği nedeniyle KHE kullanmayı tercih ediyor 
olabilirler. 

Yaşa Bağlı Maküla Dejenerasyonu
YBMD için güncel tedavi anti-VEGF tedavisidir. Mevcut 

geri ödeme politikalarına bağlı olarak, özel muayenehane 
ve vakıf üniversiteleri dışındaki tüm kurumlarda YBMD 
tedavisinde bevacizumab tercih edilmiştir. Kısıtlama olmadığı 
varsayıldığında, katılımcıların %61,7’si YBMD’de birinci 
basamak tedavi olarak aflibercept kullanacağını belirtmiştir. 2020 
ASRS küresel eğilimler anketinde, Amerikalı retina uzmanlarının 
%60,6’sı afliberceptin yaş YBMD’de sıvı rezolüsyonu açısından 
en etkili tedavi olduğunu belirtmiştir.9 Katılımcılar standart 
YBMD hastalarının tedavisinde afliberceptin daha etkili 
olduğunu düşünmüş olabilirler. Sekiz haftalık aflibercept tedavi 
protokolünde tedavi gereksinimi aylık tedavi protokollerine 
kıyasla azalmıştır ve bu nedenle sık enjeksiyonla ilişkili riskleri 
ve tedavi yükünü azaltma potansiyeline sahiptir.

Avrupa ülkelerinde, YBMD tedavisinde bevacizumabın 
endikasyon dışı kullanımı ve buna bağlı tedavi maliyeti ülkeden 
ülkeye değişmektedir.12 Avrupa ülkelerinde bevacizumabın 
intravitreal enjeksiyonu hukuki ihtilaf konusu olmuştur. 
Ayrıca, ilaç seçimini etkileyen spesifik faktörlerin klinik 
değerlendirmenin ötesine geçtiği görülmektedir. Bevacizumabın 
oftalmolojik endikasyon dışı kullanımı konusundaki tartışmalar, 
dünyanın en büyük tek pazarında hala çözülememiştir. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde, Amerikalı retina uzmanlarının 
%70,2’si bevacizumabı birinci basamak anti-VEGF olarak 
kullanmaktadır.13 

Retinal ven oklüzyonu
Bu anket katılan göz hekimleri arasında ekonomik ve geri 

ödeme kısıtlamaları olmadığı varsayıldığında RVO tedavisi 
hakkında bir fikir birliği olmadığı gözlenmiştir. 2019 Euretina 
RVO kılavuzuna göre, intravitreal anti-VEGF tedavisi bu 
hastalığın tedavisinde standart tedavi haline gelmiştir.14 
Kılavuza göre kortikosteroidler, RVO’lu hastaların tedavisinde 
kullanılan ilaçlar arasında önemlidir, ancak büyük ölçüde ikinci 
seçenek olarak tercih edilmektedir. 2015 yılında yapılan ASRS 
küresel eğilimler çalışmasında retina uzmanları RVO tedavisinde 
öncelikle anti-VEGF ajanları kullandıklarını bildirmişlerdir.15

Bevacizumab kullanımı
Tüm katılımcıların %93,7’si, endikasyon dışı bevacizumab 

kullanmanın yasal açıdan güvenli olmadığını düşündüğünü 
belirtmiştir. Endikasyon dışı bevacizumab kullanımının yasal 
güvenliği Avrupa ülkelerinde de belirsizliğini korumaktadır.12 
Türkiyedeki mevcut geri ödeme kısıtlamaları göz önüne 
alındığında, katılımcıların neden kendilerini güvende 
hissetmedikleri anlaşılabilir. Endikasyon Dışı İlaç Kullanımı 
kılavuzunda, “Ülkemizde onaylanmış endikasyon dahilinde 
ilaçla tedavi edilebilen hastalıklar için endikasyon dışı ilaç 
kullanımına izin verilmemektedir. Ancak bilimsel veriler 
doğrultusunda önemli avantajlar sağlayan tedavi seçeneklerinin 
olması durumunda, endikasyon dışı ilaç kullanım talebi kurum 
tarafından değerlendirilir” ifadeleri yer almaktadır.16 Ancak, 
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onaylanmış anti-VEGF ilaçların kullanımından önce geri ödeme 
için üç doz bevacizumab yapılması gerekliliği, göz hekimlerini 
ikilemde bırakmaktadır.

Bevacizumabın onaylanmış anti-VEGF ilaçlardan (aflibercept 
ve ranibizumab) daha üstün olduğunu gösteren büyük ölçekli 
prospektif randomize klinik bir çalışma bulunmamaktadır. 
Protokol T çalışması, DMÖ tedavisinde bevacizumab ile onaylı 
diğer anti-VEGF ajanları karşılaştıran tek randomize kontrollü 
klinik çalışmadır. Protokol T çalışmasında, başlangıç görme 
keskinliği 20/50 ila 20/320 arasında olan gözlerde bevacizumab 
ile karşılaştırıldığında afliberceptin 2 yıllık görme keskinliği 
sonuçları daha yüksekti ve bevacizumab hiçbir koşulda aflibercept 
ve ranibizumabdan üstün bulunmamıştı.17 Afliberceptin 
ranibizumabtan daha iyi sonuç verdiği de doğrulanmamıştır.

Ayrıca, katılımcıların %75,8’i, tek bir bevacizumab 
flakonundan birden fazla enjektör doldurmanın endoftalmi 
riskini artırabileceğine ve %35,6’sı ise birden fazla hasta için 
tek bir bevacizumab flakonu kullanması konusunda baskı 
hissedeceğine inanıyordu, ancak geri ödeme kısıtlamaları tek bir 
bevacizumab flakonundan birden fazla enjektör doldurulması 
konusunda net değildir. Bevacizumabın tek bir flakonundan 
çoklu kullanım tartışma konusu olmaya devam etmektedir. 
Ng ve ark.18, çalışmalarında en fazla 10 ardışık enjeksiyona 
kadar flakonları yeniden kullanmış ve uygun steril teknikler 
uygulandığı sürece aynı flakonun kullanılmasının intravitreal 
enjeksiyonlar kaynaklı endoftalmi riskini artırmadığı sonucuna 
varmışlardır. Das ve ark.19 intravitreal enjeksiyonla ilgili tüm 
standart önlemlere uyulması durumunda bevacizumabın 4 °C’de 
saklandığında stabilitesini kaybetmediğini ve enfeksiyon veya 
enflamasyon korkusu olmadan flakondan doğrudan çekilerek 
bir hafta boyunca kullanılabileceğini belirtmişlerdir. Ornek ve 
ark.20 bevacizumabın depolanması ve tekrar kullanılmasının 
mikrobiyal kontaminasyona yol açmadığını ve tek kullanımlık 
bir flakondan birden fazla bevacizumab dozunun 2 hafta 
içinde kullanılabileceğini bildirmişlerdir. Bununla birlikte, bir 
üniversite hastanesinde endoftalmi salgını, aynı tek kullanımlık 
bevacizumabın birden fazla doza bölünmesiyle ortaya çıkmıştır. 
Nitekim, bevacizumabın tek bir flakondan bölünmesiyle ilişkili 
olarak bazı endoftalmi vakaları bildirilmiştir.21

Sonuç

Bevacizumab, tüm anti-VEGF endikasyonları için ilk 
basamak tedavi olarak yaygın olarak kullanılmaktadır ve geri 
ödeme koşulları oftalmologların hastaları kendi tercihlerine 
göre tedavi etme hakkını engellemektedir. Mevcut geri ödeme 
durumu göz önüne alındığında, doktorların hastaya özgü bir 
tedaviyi özgürce seçmeleri mümkün değildir.
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