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Oz

Amag: Makiila 6demi ve yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) tedavisi i¢in goz doktorlarinin mevcut tercihlerini analiz etmek ve
Tiirkiye’de bevacizumabin endikasyon digt kullanimini degerlendirmek.

Gereg¢ ve Yontem: Tiirk Oftalmoloji DerneZi’'nin tiim iiyeleri ile, internet tabanli anket iceren 47 soruluk anonim bir anketi
doldurmak i¢in e-posta yoluyla iletisime gegildi. Anketin ikinci boliimii (36-47 arasi sorular) deZerlendirildi.

Bulgular: Mevcut yasal diizenlemeler goz 6niinde bulunduruldugunda, oftalmologlar, diyabetik makiila 6demi (DMO), YBMD
ve retinal ven tikaniklig:i (RVT) olan hastalarda birinci basamak ajan olarak bevacizumab kullandilar (sirasiyla; %58,25, %55,89,
%52,29). Ekonomik ve yasal kisitlamalar diisiiniilmediginde, katilimcilarin DMO, YBMD ve RVT tedavisi igin bevacizumab tercih
etme orant azaldi (sirastyla; %11,64, %10,58, %10,93). Oftalmologlarin %75,75'1, tek bir bevacizumab sisesinden birden fazla enjektore
dagitmanin, endoftalmi riskini artirabilecegini belirtti. Katilimcilarin ¢ogunlugu (%93,68) endikasyon dist bevacizumab kullaniminin
neden oldugu zarar i¢in yasal olarak giivende hissetmiyordu. Bununla birlikte, oftalmologlarin %66,43’ti bevacizumabin diger anti-
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri (anti-VEGF) kadar etkili oldugunu belirtmistir.

Sonug: Bevacizumab, mevcut geri §deme kosullarinda anti-VEGF kullaniminin tiim endikasyonlar: igin birinci basamak tedavi olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ve bu kogullar, oftalmologlarin kendi tercihlerine gére tedavi etme hakkini engellemektedir.
Anahtar Kelimeler: Anti-VEGE, bevacizumab, aflibercept, ranibizumab, endikasyon dis1, diyabetik makiila 6demi, yasa bagli makula
dejenerasyonu, retinal ven tikaniklig1

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
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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-VEGE, bevacizumab, aflibercept, ranibizumab, off-label, diabetic macular edema, age-related macular degeneration, retinal vein

occlusion

Giris

Neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD),
diyabetik makiila 6demi (DMO) ve retinal ven okliizyonu
(RVO) tedavisi, yeni aragtirmalarin sonuglari yayimlandik¢a
gelismektedir. G6z hekimleri bu hastaliklarin tedavisinde yaygin
olarak intravitreal enjeksiyon yolu ile ranibizumab, aflibercept ve
bevacizumab gibi anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (anti-
VEGF) ajanlar1 kullanmaktadir.'*>% Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilag Idaresi (FDA), aflibercept ve ranibizumab’in
YBMD, RVO ve DMO tedavisinde kullanilmasini onaylamistir.
Ancak, bevacizumabin oftalmolojik kullanim icin FDA onay1
yoktur ve bu nedenle “endikasyon digt” olmasina ragmen
yaygin olarak kullanilmaktadir.’ Bevacizumab, Tiirkiye'de de
oftalmolojik kullanim i¢in onay almamigtir. Bevacizumab'in
oftalmolojik endikasyon dig1 kullanimi etik, yasal, ekonomik ve
politik sorunlar nedeniyle biiyiik tartismalara neden olmugtur.®

Kiiresel bir saglik sorunu olarak, degisken maliyet, endoftalmi
riski, endikasyon digt kullaniminin yasal olarak kisitlanmast,
ila¢ maliyeti ve geri ddemeler, anti-VEGF ajanlar konusunda
etik acidan bir ikilem ve tartigmali bir saglik politikast ortaya
¢itkmasina katkida bulunmaktadir. Tiirkiye’de geri ddeme
diizenlemeleri, DMO, YBMD ve RVO tedavisinde ii¢ ardisik
aylik bevacizumab enjeksiyonu yapilmasini dnermektedir. Bu
¢aligmaninamaci, géz hekimlerinin anti-VEGF ilaglar hakkindaki
tercihlerini tanimlamak ve bevacizumabin endikasyon dist
kullanimint degerlendirmeketir.

Gereg ve Yontem

Mayis 2020’de Tiirk Oftalmoloji Dernegi'nin tiim iiyelerine
e-posta yoluyla ulagilarak SurveyMonkey (www.surveymonkey.
com; SurveyMonkey, San Mateo, CA, ABD) kullanilarak
hazirlanan 47 soruluk online anketi doldurmal: istendi. Anketi
heniiz tamamlamayan katilimcilara {i¢ hatirlatma e-postast
gonderildi. Verilerin toplanmasi 4 Haziran 2020 tarihinde
son verildi. Intravitreal enjeksiyon tekniklerini degerlendiren
anketin ilk boliimiinden (1-35. sorular) elde edilen sonuglar
daha once yayimlandi.” Anketin ikinci boliimiinde (36-47.
sorular), goz hekimlerinin DMO, YBMD ve RVO’lu hastalar
icin bevacizumab ve diger FDA onayli anti-VEGF ilaglara
yaklagimlari degerlendirildi. Katilimcilar ©zel hastane, 6zel
muayenehane, devlet hastanesi, sehir hastanesi, {iniversite
hastanesi, eZitim ve aragtirma hastanesi, vakif tiniversitesi
hekimleri olarak alt gruplara ayrildi. Aragtirma protokolii
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Kocaeli Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onayland:
(say1: KAEK 2020/219).

Bulgular

Toplamda 892 goz hekimi anketi yanitlad: ve aktif olarak
intravitreal enjeksiyon yapan 660 katilimeci ¢aligmaya dahil
edildi. Katilimcilarin galistiklarr kurumlarin dagilimi Tablo
1'de verilmigtir.

Mevcut geri 6deme kisitlamalart goz oniine alindiginda,
katilimeilarin 9%58,3’ti (332/570) DMO hastalarinda birinci
basamak ajan olarak bevacizumab kullanmistir (Sekil 1).
Katilimeilarin bevacizumab tercihleri ¢alistiklart kuruma bagls
olarak farklilik gostermektedir (Tablo 2). Ozel muayenehanede
calisan katilimcilarin aflibercept kullanma olasilig1 bevacizumab

Tablo 1. Katilimcilarin demografik 6zellikleri
Kurumlar Sayi* Yiizde
Ozel hastane 219/890 24,61
Ozel muayenehane 42/890 4,72
Devlet hastanesi 147/890 16,52
Sehir hastanesi 48/890 5,39
Universite hastanesi 239/890 26,85
Egitim ve aragtirma hastanesi 194/890 21,80
Vakif iiniversitesi 46/890 5,17
*Katilimcilarin birden ¢ok secenegi isaretlemesine izin verildi

Ranibizumab

% 18,07

Deksametazon
implant

% 1,93

Triamsinolon

asetonid 70 0,35

Diger % 0,70

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Sekil 1. Mevcut geri 8deme kisttlamalart gz Sniine alindiginda diyabetik makiila

6demi olan hastalarda goz hekimlerinin anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri
ve diger tedaviler ile ilgili tercihleri
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kullanimina gore daha yiiksekti {%51,9'a (14/27) karst 9%22,2
(6/27)}.

Katilimcilarin %49,4’ti ekonomik ve geri 6deme kisitlamasi
olmamasi durumunda DMO hastalarinda birinci basamak
ajan olarak aflibercepti tercih edecegini belirtmigtir (Sekil 2).
Aflibercept tercihleri kamu hastaneleri digindaki kurumlarda
benzerdi (Tablo 3). Devlet hastanelerinde caligan katilimcilar
DMO'lii hastalar icin ranibizumab tercih etmislerdir (%43,8,
21/48).

Mevcut geri 6deme kisitlamalart goz oniine alindiginda,
katilimeilarin yarisindan fazlasi (%55,9, 318/569) YBMD'li

Tablo 2. Mevcut geri 6deme kisitlamalar: g6z 6niine
alindiginda diyabetik makiila 6demi olan hastalarda
bevacizumab tercihi

Kurumlar Say1 Yiizde
Ozel hastane 90/159 56,60
Ozel muayenehane 6/27 22,22
Devlet hastanesi 22/48 45,83
Sehir hastanesi 20/27 74,07
Universite hastanesi 103/178 57,87
Egitim ve arastirma hastanesi 91/131 69,47
Vakif {iniversitesi 13/32 40,63

Bevacizumab - %11,64

Ranibizumab %30,34

Deksametazon

implant "/03’1 1

Triamsinolon
20,35

asetonid

Diger 20,18
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Sekil 2. Ekonomik ve geri 6deme kisitlamalart olmadig varsayildiginda diyabetik

makiila 6demi olan hastalarda gz hekimlerinin anti-vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorleri ve diger tedaviler ile ilgili tercihleri

Tablo 3. Ekonomik ve geri 6deme acgisindan bir kisitlama
olmadiginda diyabetik makiila 6demi olan hastalarda
aflibercept tercihi

Kurumlar Say1 Yiizde
Ozel hastane 80/158 50,63
Ozel muayenehane 17/27 62,96
Devlet hastanesi 14/48 29,17
Sehir hastanesi 16/27 59,26
Universite hastanesi 82/176 46,59
Egitim ve aragtirma hastanesi 73/131 55,73
Vakif {iniversitesi 17/31 54,84

hastalarda birinci basamak ajan olarak bevacizumab kullanmigtir
(Sekil 3). Cogu kurumda bevacizumab kullanilmistir (Tablo 4).
Bununla birlikte, 6zel muayenehane ve vakif tiniversitelerinde
calisan katilimedar, YBMD'li hastalarda aflibercepti daha fazla
kullanildiklarini bildirmiglerdir {sirasiyla; %51,9 (14/27) ve
%59,4 (19/32)1.

Katilimcilarin - ¢ogu (%61,7, 350/567) ekonomik ve
geri odeme kisitlamast olmamasi durumunda YBMD'de
birinci basamak tedavi olarak aflibercepti tercih edeceklerini
belirtmiglerdir (Sekil 4). Bu kosullar altinda tiim kurumlarda
YBMD'li hastalarda aflibercept tercih edilmistir (Tablo 5).

Katilimcilarin yarisindan fazlast (%52,3, 297/568) mevcut
geri 6deme kisitlamalari nedeniyle RVO’lu hastalarda tedaviye
bevacizumab ile baglamigstir. Sehir hastaneleri (%73,1, 19/26),
iiniversite hastaneleri (%53,1, 94/177), efitim ve aragtirma

E— - il
. _ e

Ranibizumab %14,24

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Sekil 3. Mevcut geri deme kisitlamalari ile gz hekimlerinin yaga bagli makiila
dejenerasyonu hastalarinda anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ajanlart
kullanimi

Tablo 4. Mevcut geri 6deme kisitlamalari goz oniine
alindiginda yasa bagli makiila dejenerasyonu olan
hastalarda bevacizumab tercihi

Kurumlar Say1 Yiizde
Ozel hastane 87/158 55,06
Ozel muayenehane 7127 25,93
Devlet hastanesi 21/48 4375
Sehir hastanesi 19/27 70,37
Universite hastanesi 93/177 52,54
Egitim ve aragtirma hastanesi 92/131 70,23
Vakif {iniversitesi 9/32 28,13

—— _%61’73
Bevacizumab . %10,58

Ranibizumab %27,69

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Sekil 4. Ekonomik ve geri 6deme kisitlamalart olmadig1 varsayildiginda yasa bagls
makiila dejenerasyonu olan hastalarda géz hekimlerinin anti-vaskiiler endotelyal
biiyiime faketorii tercihleri
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hastaneleri (%61,8, 81/131) ve 6zel hastanelerde (%53,2, 84/158)
calisan katilimeilar ¢ogunlukla bevacizumab kullanirken, vakif
tniversiteleri (%31,3, 10/32) ve 6zel muayenehanede (%37,0,
10/27) caligan katilimcilar aflibercept kullanmistir. Ancak kamu
hastanelerindeki katilimcilar ranibizumab kullanmay: tercih
etmislerdir.

Genel olarak, katilimcilarin 9%35,5’1, ekonomik ve geri
6deme kisitlamalari olmasaydi, RVO’lu hastalarda birinci
basamak tedavi olarak aflibercepti tercih edeceklerini
belirtmistir. Ozel hastane (%44,9, 71/158), 6zel muayenehane
(%40,7, 11/27), vakif tiniversiteleri (%43,8, 14/32) ve eZitim
ve aragtirma hastanelerinde (%38,9, 51/131) calisan katilimcilar
birinci basamak ajan olarak en ¢ok aflibercepti tercih ettiklerini
bildirmiglerdir. Kamu hastanelerindeki katilimcilar en ¢ok
ranibizumab (%40,4, 19/47) tercih ederken, deksametazon
implantlar1 sehir hastanelerindekiler (% 53,9, 14/26) ve
tiniversite hastanelerinde calisan (%33,0, 58/176) katlimcilar
tarafindan birinci basamak tedavi olarak tercih edilmistir.

Katilimeilarin ¢ogu (%75,8, 431/569) tek bir bevacizumab
flakonundan birden ¢ok enjeksiyon yapmanin endoftalmi riskini
artirabilecegini belirtmistir. (6zel hastaneler: 9%559,5 [94/1581;
6zel muayenehane: %73,1 [19/26}, devlet hastaneleri: %80,9
[38/471, sehir hastaneleri: %80,8 {21/26}, iiniversite hastaneleri:
%81,5 {145/178]1, egitim ve arastirma hastaneleri: 9%84,1
[111/132} ve vakif iiniversiteleri: 9%78,1 [25/32}). Ancak
katilimcilarin 947,11 tek bir bevacizumab flakonundan birden
cok enjektor dolduruldugunu bildirdi (Tablo 6).

Ayrica katilimcilarin yarisindan azi (%48,2) tek bir
bevacizumab flakonunu birden ¢ok hasta igin kullanma baskisi

Tablo 5. Ekonomik ve geri 6deme acisindan bir kisitlama

hissetmedigini belirtmistir. Tablo 7'de tek bir bevacizumab
flakonunu kendini baski: altinda hissederek birden ¢ok hastada
kullanan katilimeilarin ytizdeleri verilmistir. Diger kurumlardaki
katilimcilarin aksine, eZitim ve arastirma hastanelerinde ¢aligan
katilimcilar, tek bir bevacizumab flakonunu birden fazla
hasta i¢in kullanmak konusunda daha fazla baski altindaydi
(%47,7, 63/132). Ancak katilimcilarin %16,2’si bevacizumab
kullanmamustir.

Bazi katilimeilar (%25,6) ilgili endikasyon i¢in onaylanmig
bir anti-VEGF ila¢ mevcutken bevacizumab kullanmadiklarini
belirtmiglerdir. Katilimcilarin  ¢cogu  (%93,7, 534/570)
bevacizumabin endikasyon digi kullanimindan kaynaklanan
komplikasyonlara karsi kendilerini yasal olarak giivende
hissetmediklerini belircmiglerdir.

Genel %66,40  (376/566)
bevacizumabin diger anti-VEGF ilaglar kadar etkili oldugunu
beliremigtir. Buna karsilik, katilimcilarin %60,6’ss YBMD,
RVO ve DMO hastalarinda afliberceptin diger anti-VEGF
ajanlardan (bevacizumab ve ranibizumab) daha etkili ve daha
giivenli oldugunu diistindiiklerini belirtmiglerdir (Tablo 8).
Ancak kamu hastanelerinde calisan katilimcilar (%38,3, 18/47)
ranibizumabin diger anti-VEGF ajanlara gore daha etkili ve
glivenli oldugunu diisiindiiklerini belirtmislerdir.

olarak  katilimcilarin

Tartisma

Ulkemizde mevcut geri 6deme kisitlamalarina bagli olarak
ilk ti¢ yiikleme dozu bevacizumab kullanilmas: gerektiginden,

Tablo 7. Tek bir bevacizumab flakonunu birden ¢ok hasta
icin kullanmak konusunda kendini baski altinda hisseden
katilumcilar

yoksa yasa bagh makiila dejenerasyonu olan hastalarda Kurumlar Say1 Yiizde
aflibercept tercihi Ozel hastane 36/156 23,08
Kurumlar Say1 Yiizde Ozel muayenehane 3/27 11,11
Ozel hastane 95/157 60,51 Devlet hastanesi 18/47 38,30
Ozel muayenehane 16/27 59,26 Sehir hastanesi 11/26 42,31
Devlet hastanesi 23/48 47,92 Universite hastanesi 73/178 41,01
Sehir hastanesi 18/27 66,67 Egitim ve arastirma hastanesi 63/132 47,73
Universite hastanesi 100/176 56,82 Vakif iiniversitesi 7/32 21,88
Egitim ve aragtirma hastanesi 90/131 68,70
Vakif tiniversitesi 26/32 81,25 Tab,!o 8. Yasa bagh makiila dfien,,erasyonu’ retinal ven
okliizyonu ve diyabetik makiila 6demi hastalarinda
afliberceptin diger anti-vaskiiler endotelyal bityiime
Tablo 6. Tek bir bevacizumab flakonundan birden ¢cok faktori ajanlarina (bevacizumab ve ranibizumab) gore
enjektor dolduran katilimcilar daha etkili ve daha giivenli oldugunu diisiinen katilimcilar
Kurumlar Say1 Yiizde Kurumlar Say1 Yiizde
Ozel hastane 90/157 57,32 Ozel hastane 106/157 67,52
Ozel muayenehane 6/27 22,22 Ozel muayenehane 15/25 60.00
Devlet hastanesi 23/47 48,94 Devlet hastanesi 19/47 40,43
Sehir hastanesi 8/26 30,77 Sehir hastanesi 17/26 65,38
Universite hastanesi 72/177 40,68 Universite hastanesi 94/175 57,71
Egitim ve aragtirma hastanesi 66/130 50,77 Egitim ve aragtirma hastanesi 84/132 63,63
Vakif tiniversitesi 11/32 34,38 Vakif tiniversitesi 24/31 77,42
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cogu géz hekimi DMO, RVO ve YBMD'li hastalarda birinci
basamak tedavi olarak bevacizumabi tercih ecmektedir. Bununla
birlikte, geri odeme kisitlamalari dikkate alinmadiginda,
g6z hekimlerinin ilag tercihleri farklilik gostermistir. Ozel
muayenehane ve vakif tiniversitelerinde ¢alisan bir¢ok katilimet
birinci basamak tedavi olarak bevacizumabi tercih etmemigtir.

Diyabetik Makiila Odemi

Tiirkiye'de oftalmologlar DMO tedavisinde ilk basamak
tedavi olarak anti-VEGF enjeksiyonlar1 kullanmaktadir.
Mevcut geri ddeme kisitlamalari nedeniyle, géz hekimlerinin
9%58,3’ti DMO’de birinci basamak tedavi olarak bevacizumab
kullandiklarini  belirtmiglerdir. birlikte, zel
muayenehanede c¢aligan  katillimcilar  aflibercept  (%51,9)
kullanmayi tercih etmiglerdir. Bu durum 6zel muayenehanede
hizmet alan hastalarin sosyoekonomik diizeylerinin daha iyi
olmasi ve goz hekimlerinin ila¢ tercihlerine uyumlarinin daha
yiiksek olmast ile iligkili olabilir. Tiim katilimcilarin yaklagik
yarist (%49,8) geri odeme sinirlamast olmasayd: aflibercepti
tercih edeceklerini bildirmistir.

Amerikan Retina Uzmanlar1 Dernegi (“American Society
of Retina Specialists”, ASRS) 2019 kiiresel egilimler anketinde
katilimcilarin ¢ogunun (Afrika/Orta Dogu: %74,0; Asya/Pasifik:
%33,7, ve Amerika Birlesik Devletleri: 9%65,8) DMO’niin
baglangi¢ tedavisinde Diyabetik Retinopati Klinik Aragtirma
Ag1 (Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, DRCR.
net) T Protokoliiniin 2 yillik sonuglarina dayanarak bevacizumab
kullandig1 bildirilmistir.® Ancak ayni ankette Avrupali
katilimcilar (9639,8) ve Orta ve Giiney Amerikali katilimcilar
(%33,6) DMO hastalarinda aflibercepti tercih etmiglerdir. Bu
farklilik endikasyon dist ilaglarin kullanimi, maliyet etkinligi
ve devletlerin degisen geri 6deme politikalarina bagli olabilir.
Amerika Birlegik Devletleri’nde, ASRS katilimcilarinin %65,8'i
DMO hastalarinda birinci basamak ajan olarak bevacizumab
kullanmayi1 tercih etmistir. Bununla birlikece, 2020 ASRS
kiiresel egilimler anketinde, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
retina uzmanlarinin %57,8’1 kendilerinde merkezi tutulum
gosteren DMO icin aflibercepti (kullanima hazir enjektor, KHE)
tercih etmistir.” Benzer sekilde, Avrupa’da, aflibercept tercihi
2019'da DMO hastalart icin %39,8 iken 2020'de retina
uzmanlarinin kendilerinde goriilen ve merkezi tutan DMO icin
%47,6+%20,7'ye (KHE + flakon) yiikselmistir.

Ayrica calismamiza katilan goz hekimlerinin %49,4’t geri
odemede kisitlama olmadigi varsayildiginda DMO tedavisinde
aflibercept kullanmay:1 tercih etmistir. Bu, doktorlarin
aflibercept ile tedavi yiikiinii (enjeksiyon sayisini) azaltmak
istemelerinden kaynaklaniyor olabilir. Ancak diger kurumlardan
farkli olarak kamu hastanelerinde ¢alisan katilimcilar (%43,8)
DMO tedavisinde ranibizamab kullanmay: tercih etmiglerdir.
Ranibizumabin daha yiiksek oranda tercih edilmesi, endoftalmi
riskiniazaltmak i¢in KHE lerin kullanilmasindan kaynaklanabilir.
KHE'lerin kullanilmasi, enjeksiyon hazirligindaki (aseptik)
adimlarin ¢ogunu ortadan kaldirir ve bdylece kontaminasyon
riskini azaltir.'”"" Kamu hastanelerinde ¢aligan katilimcilar,
ekipman eksikligi ve intravitreal enjeksiyon sonrasi ortaya

Bununla

¢ikabilecek endoftalmi gibi komplikasyonlar1 yonetecek retina
uzmanlarinin eksikligi nedeniyle KHE kullanmay: tercih ediyor
olabilirler.

Yasa Bagli Makiila Dejenerasyonu

YBMD icin giincel tedavi anti-VEGF tedavisidir. Mevcut
geri 6deme politikalarina bagli olarak, 6zel muayenehane
ve vakif Universiteleri digindaki tiim kurumlarda YBMD
tedavisinde bevacizumab tercih edilmistir. Kisitlama olmadig:
varsayildiginda, katilimcilarin %61,7’si YBMD’de birinci
basamak tedavi olarak aflibercept kullanacagini belirtmistir. 2020
ASRS kiiresel egilimler anketinde, Amerikali retina uzmanlarinin
%60,6’s1 afliberceptin yag YBMD’de siv1 rezoliisyonu acisindan
en etkili tedavi oldugunu belirtmistir.’ Katilimcilar standare
YBMD hastalarinin tedavisinde afliberceptin daha etkili
oldugunu diigiinmiis olabilirler. Sekiz haftalik aflibercept tedavi
protokoliinde tedavi gereksinimi aylik tedavi protokollerine
kiyasla azalmigtir ve bu nedenle sik enjeksiyonla iligkili riskleri
ve tedavi yiikiinii azaltma potansiyeline sahiptir.

Avrupa iilkelerinde, YBMD tedavisinde bevacizumabin
endikasyon digt kullanimi ve buna bagli tedavi maliyeti tilkeden
iilkeye degismektedir.'” Avrupa iilkelerinde bevacizumabin
intravitreal enjeksiyonu hukuki ihtilaf konusu olmustur.
Ayrica, ilag se¢imini etkileyen spesifik faktorlerin klinik
degerlendirmenin Stesine gectigi goriilmektedir. Bevacizumabin
oftalmolojik endikasyon dist kullanimi konusundaki tartigmalar,
diinyanin en biiyiikk tek pazarinda hala ¢oziillememistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde, Amerikali retina uzmanlarinin
%70,2’si bevacizumabi birinci basamak anti-VEGF olarak
kullanmaktadur."”

Retinal ven okliizyonu

Bu anket katilan goz hekimleri arasinda ekonomik ve geri
o6deme kisitlamalar1 olmadigi varsayildiginda RVO tedavisi
hakkinda bir fikir birligi olmadig: gozlenmistir. 2019 Euretina
RVO kilavuzuna gore, intravitreal anti-VEGF tedavisi bu
hastaligin tedavisinde standart tedavi haline gelmistir.'*
Kilavuza gore kortikosteroidler, RVO’lu hastalarin tedavisinde
kullanilan ilaglar arasinda 6nemlidir, ancak biiyiik olgiide ikinci
secenek olarak tercih edilmektedir. 2015 yilinda yapilan ASRS
kiiresel egilimler ¢aligmasinda retina uzmanlari RVO tedavisinde
oncelikle anti-VEGF ajanlari kullandiklarini bildirmiglerdir."

Bevacizumab kullanimi

Tiim katilimcilarin %93,7’si, endikasyon dist bevacizumab
kullanmanin yasal agidan giivenli olmadigint diistindtigiinii
beliremigtir. Endikasyon digt bevacizumab kullaniminin yasal
giivenligi Avrupa ilkelerinde de belirsizligini korumaktadir.'?
Tiirkiyedeki mevcut geri ddeme kisitlamalari gz oniine
neden kendilerini giivende
hissetmedikleri anlagilabilir. Endikasyon Digt Ila¢ Kullanimi
kilavuzunda, “Ulkemizde onaylanmis endikasyon dahilinde
ilagla tedavi edilebilen hastaliklar i¢in endikasyon digi ilag
kullanimina izin verilmemektedir. Ancak bilimsel veriler
dogrultusunda 6nemli avantajlar saglayan tedavi segeneklerinin
olmasi durumunda, endikasyon dist ilag kullanim talebi kurum
tarafindan degerlendirilir” ifadeleri yer almaktadir.!® Ancak,
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onaylanmig anti-VEGEF ilaglarin kullanimindan 6nce geri 6deme
icin ti¢ doz bevacizumab yapilmas: gerekliligi, goz hekimlerini
ikilemde birakmaktadir.

Bevacizumabin onaylanmis anti-VEGF ilaclardan (aflibercept
ve ranibizumab) daha istiin oldugunu gosteren biiyiik 6lgekli
prospektif randomize klinik bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Protokol T calismasi, DMO tedavisinde bevacizumab ile onayls
diger anti-VEGF ajanlart kargilagtiran tek randomize kontrollii
klinik ¢aligmadir. Protokol T ¢alismasinda, baslangi¢ gérme
keskinligi 20/50 ila 20/320 arasinda olan gozlerde bevacizumab
ile kargilagtirildiginda afliberceptin 2 yillik gorme keskinligi
sonuglari daha yiiksekti ve bevacizumab hicbir kosulda aflibercept
ve ranibizumabdan iistiin bulunmamigti.'”  Afliberceptin
ranibizumabtan daha iyi sonug verdigi de dogrulanmamistur.

Ayrica, katlimcilarin %75,8'i, tek bir bevacizumab
flakonundan birden fazla enjektér doldurmanin endoftalmi
riskini artirabilecegine ve %35,6'st ise birden fazla hasta igin
tek bir bevacizumab flakonu kullanmasi konusunda baski
hissedecegine inaniyordu, ancak geri 6deme kisitlamalari tek bir
bevacizumab flakonundan birden fazla enjektdr doldurulmasi
konusunda net degildir. Bevacizumabin tek bir flakonundan
¢oklu kullanim tartigma konusu olmaya devam etmektedir.
Ng ve ark.'; caligmalarinda en fazla 10 ardisik enjeksiyona
kadar flakonlar1 yeniden kullanmig ve uygun steril teknikler
uygulandig: siirece ayni flakonun kullanilmasinin intravitreal
enjeksiyonlar kaynakli endoftalmi riskini artirmadig: sonucuna
varmiglardir. Das ve ark.' intravitreal enjeksiyonla ilgili tiim
standart 6nlemlere uyulmasi durumunda bevacizumabin 4 °C'de
saklandiginda stabilitesini kaybetmedigini ve enfeksiyon veya
enflamasyon korkusu olmadan flakondan dogrudan cekilerek
bir hafta boyunca kullanilabilecegini belirtmiglerdir. Ornek ve
ark.” bevacizumabin depolanmasi ve tekrar kullanilmasinin
mikrobiyal kontaminasyona yol agmadigini ve tek kullanimlik
bir flakondan birden fazla bevacizumab dozunun 2 hafta
icinde kullanilabilecegini bildirmiglerdir. Bununla birlikte, bir
tiniversite hastanesinde endoftalmi salgini, ayni tek kullanimlik
bevacizumabin birden fazla doza béliinmesiyle ortaya ¢ikmustir.
Nitekim, bevacizumabin tek bir flakondan béliinmesiyle iligkili
olarak bazi endoftalmi vakalari bildirilmistir.”!

Sonug

Bevacizumab, tiim anti-VEGF endikasyonlar: igin ilk
basamak tedavi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir ve geri
6deme kogullari oftalmologlarin hastalart kendi tercihlerine
gore tedavi etme hakkini engellemektedir. Mevcut geri 6deme
durumu goz oniine alindiginda, doktorlarin hastaya 6zgii bir
tedaviyi 6zgiirce secmeleri miimkiin degildir.
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