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0z
Amag: Turkiye’de yasa bagli makila dejenerasyonu (YBMD) olan hastalarda endikasyon disi (off-label) ilag kullanimi igin yapilan
basvurularin demografik 6zelliklerini degerlendirmek.

Materyal ve Metot: 1 Ocak ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkanliina Tiirkiye genelindeki
hastanelerden YBMD'ye bagh koroid neovaskiilarizasyonu olan hastalarda endikasyon disi ilag kullanimi (bevasizumab, ranibizumab,
aflibercept, verteporfin) igin yapilan basvurular geriye donlk olarak incelendi. Olgularin dosyalari demografik veriler, dnceki tedavi
rejimleri, bagvuru gerekgeleri, ilacin istenilen doz ve kullanimi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Galismaya YBMD tanisi ile endikasyon disi ilag basvurusu kabul edilen 64 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 70,12 +
11,01 yildi ve %46,9'u erkek, %53,1'i kadindi. Bu basvurularin %39,1’ini ranibizumab, %29,7’sini verteporfin, %18,8'ini aflibercept,
%12,5'ini ise bevasizumab olugturmaktaydi. Bagvurular; Ege (%48,4), ic Anadolu (%23,4), Marmara (%25,0) ve Dogu Anadolu (%3,1)
bolgelerine aitti. Bagvuru yapan hastane dagilimlari incelendiginde ilk ¢ sirada devlet Universitesi (%48,4), editim ve arastirma
hastanesi (%40,6) ve vakif Universitesi (%7,8) bulunmaktaydi. Bagvuru yapan hastalarin 12’si (%18,8) 6nceden aldig1 tedavi rejimi
olmayan naif hastalardan olusmaktaydi. Basvuru nedeni olarak diger anti-vaskiiler endotelyal bliyime faktorlerine direng %64,1 oraniyla
ilk siradaydi.

Sonug: YBMD tedavisinde off-label ilag bagvuru bilgilerinin degerlendirilerek bu konu ile ilgili gergek kayitlarin saptanmasi, literatiire
sagladigi katkiyla birlikte, tedavi segeneklerimizi gézden gecirmemizi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Endikasyon disi ilag, Vaskuler endotelyal bliyime faktorli, VEBF, Yasa bagl makiila dejenerasyonu.

Abstract
Aim: To evaluate the demographic characteristics of patients who use off-label drugs for Age-related Macular Degeneration (AMD) in
Turkey.

Materials and Methods: The applications for off-label drug use in patients with AMD (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept,
verteporfin) from hospitals in Turkey to the Turkish Medicines and Medical Devices Agency from January to December 2013 were
evaluated retrospectively. The files of the cases were evaluated in terms of demographic data, previous treatment regimens, reasons for
application, dosage and usage of the drug.

Results: This study included 64 patients who applied for off-label drug use under the diagnosis of AMD. The mean age of all patients
was 70.12 + 11.01 years and 46.9 % were male, 53.1 % were female. Of these, 39.1 % was ranibizumab, 29.7 % was verteporfin, 18.8
% was aflibercept, and 12.5 % was bevacizumab. Applications belonged to Ege (48.4%), Central Anatolia (23.4%), Marmara (25.0%)
and East Anatolia (3.1%) regions. In the distribution of the referring hospitals, the first three hospitals were the state universities (48.4
%), the education and research hospitals (40.6%) and the foundation universities (7.8%) Of patients, twelve (18.8%) were naive patients
with no previous treatment regimen. Resistance to other anti-vascular endothelial growth factors as the cause of admission was in the
1st rank with 64.1%.

Conclusion: In the treatment of AMD, determining the off-label drug application information and the actual records related to this subject
will give us instructive information about our treatment options as well as its contribution to the literature.
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GiRIS

Bir ilacin tedavi amaclh kullanildigi yerleri yani “terapétik endikasyonlar’ini o ilacin ruhsat
basvurusundaki igerigi belirler. Endikasyon disi (off-label) ila¢c kullanimi, ilacin ruhsatinda belirtilen
uygulama alani, dozaji, yas grubu, uygulama sekli ve slresi disinda kullanimi olarak
tanimlanmaktadir2. ilaglarin ruhsatlandiriima asamasi mesakkatli bir siire¢ oldugu igin ilag firmalari,
ilaclarin en 6nemli ve faydali goérdikleri kullanim alanlarina ydnelik bagvuruda bulunmayi tercih
ederler. Ancak uygulamada, ilacin ruhsat bagvuru kapsami disindaki etkili oldugu hastaliklarda da

kullanimi oldukga yaygindir 1.

Bir hastaliga yonelik benzer etkinligi gésteren alternatif tedavilerin maliyetinin ¢ok olusu, 6zellikle sik
uygulama gerektiren hastaliklarda hem hasta hem de devlet igin ciddi bir ekonomik yuk
olusturmaktadir. Bu durum Ulkemiz gibi gelismekte olan ulkeleri sikintiya sokmakta ve hekimlerin
tedavi etme Ozgurliklerini etkileyerek off-label ilag kullanimina yonlendirmektedir. Oftalmoloji alaninda
off-label ilag kullanimi Ozellikle retinal hastaliklarin tedavisinde intravitreal (iv) enjeksiyonlarin

kullanimiyla birlikte giderek yayginlagmistir.

Yasa bagli makila dejenerasyonu (YBMD), gelismis ve gelismekte olan tlkelerde, 50 yas tUzerindeki
kisilerde ciddi gérme kaybina yol agan makilanin ilerleyici bir hastahdidir®. Hastaligin kuru (non-
neovaskuler) ve yas (neovaskiler) olmak Uzere 2 tipi tanimlanmakta olup, asil gérme kaybindan
sorumlu tutulan koroid neovaskilarizasyonu (KNV) olusumu ile karakterize olan yas tiptir 4. Daha
onceleri verteporfinli fotodinamik tedavi (FDT) YBMD’de sik¢a kullanilan bir tedavi rejimi iken, bircok
calismada vaskuler endotelyal buyume faktérinin (VEBF), yas tip YBMD’de goérilen KNV
olusumunda ve aktivasyonunda esas rol oynayan madde oldugunun goésteriimesiyle, géz hekimleri
dikkatlerini VEBF’nin tetikledigi yeni damar olusumu ve buna bagli artmis damar gegirgenligini bloke

edebilen anti-VEBF’lerine gevirmistir 56,

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2006’da YBMD igin ilk onayini alan anti-VEBF,
Ranibizumab’dir (Lucentis; Genentech, Inc., South San Francisco, CA). Ranibizumab, anti-VEBF
antikorunun antijen baglayan parcasindan (Fab) olusur ve VEBF-A’nin biyolojik olarak aktif tim

izoformlarini bloke eden bir monoklonal rekombinan antikordur 7.

Bevasizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, CA, USA) VEBF’nin tim alt tiplerine
baglanarak yeni damar olusumunu engelleyen bir insan antikorudur. Metastatik kolon kanserinin
sistemik kullanimi igin 2004 yilinda FDA onayini almistir®. Yas tip YBMD’deki KNV'de ciddi gerileme
gosterdigine dair ¢alismalarin sunulmasiyla birlikte, oftalmoloji pratiginde off-label olarak iv kullanimi

yaygin hale gelmistir®-11,

Aflibersept (Eylea; Regeneron, Tarrytown, NY, ABD ve Bayer, Leverkusen, Almanya) VEBF’nin hlcre
disi kisimlarina benzeyen bir fiizyon proteinidir. VEBF-A’nin tim izoformlarina ek olarak VEBF-B ve
plasental blylime faktdrini de inhibe ederek etki gdstermektedir?. YBMD igin 2011 yilinda FDA

onayini almigtir.

FDT, 1s1ga duyarl bir 6n ilag olan verteporfinin lazer enerijisi ile uyariimasiyla, KNV'deki yeni olusan

damarlari tromboze ederek hastaligi kontrol altinda tutmaya calisan bir tedavi yontemidir 13-4, Daha
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onceleri yas tip YBMD’de sik¢a kullanilan FDT yerini artik ginimuzde daha ¢ok iv ranibizumab,

bevasizumab ve aflibersept’e birakmistir.

Bu calismada, Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskanligina YBMD'’ye bagh KNV tedavisi icin

endikasyon disi ila¢ basvurusu yapilan olgularin demografik 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmistir.
GEREG VE YONTEM

Bu klinik arastirmada 1 Ocak ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Baskanligina, Turkiye genelindeki hastanelerden YBMD’ye bagl endikasyon disi ilag kullanimi
(bevasizumab, ranibizumab, aflibersept, verteporfin) icin yapilan basvurular geriye doénik olarak
incelendi. Calisma igin Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkanligrdan yazili izin alindiktan sonra
Ankara Diskapi Egitim ve Arastirma Hastanesinden etik kurul izni alindi. (Etik kurul tarih: 16/04/2018,

Karar no:49/12). Calisma siirecinde Helsinki deklarasyonunda kabul edilen prensiplere bagh kalindi.

Hastalarin dosyalari demografik veriler, bagvuru anindaki her iki géz en iyi dizeltiimis gérme keskinligi
(Snellen eseli ile), géz i¢i basinglari, biyomikroskopik ve dilate fundus muayene bulgulari agisindan
degerlendirildi. Ayrica tim olgularin dnceki tedavi rejimleri, basvuru gerekgeleri, basvuru bélgesi,

basvuru hastanesi, basvuru sonuglari kayit altina alindi.

Veriler Statistical Package for the Social Sciences sirim 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi
kullanilarak analiz edildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Frekans,
ylzde, ortalama, standart sapma) yani sira normal dagilimin incelenmesi igin Kolmogorov-Smirnov

dagihm testi kullanildi.

SONUCLAR

Bu calismada YBMD tanisi ile endikasyon disi ila¢ basvurusu yapan 64 hastanin dosyasi geriye
yonelik incelendi. Hastalarin % 46,9'u erkek, % 53,1’i kadindi. Tim hastalarin ortalama yasi 70,12 +
11,01 (45-91) yil olup, bevasizumab grubunda 72,5 + 11,16, ranibizumab grubunda 72,92 + 9,72,
aflibersept grubunda 76,83 + 8,06 ve verteporfin grubunda ise 61,21 + 9,09 yildi. Demografik veriler
Tablo 1’de gdsterilmektedir. Tum hastalarin 56’s1 (%87,5) sadece YBMD tanisi ile, 3’0 idyopatik KNV
tanisi ile (%4,7), geri kalan 5’ ise (%7,8) polipoidal koroidal vaskulopati (PKV) tanisi ile bagvuru
yapmisti (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin Demografik 6zellikleri

Degiskenler Bevasizumab Ranibizumab Aflibersept Verteporfin
Ort + SS Ort +SS Ort + SS Ort + SS
n=8 n=25 n=12 n=19
Yas (yil) (aralik) 725+ 11.16 72.92£9.72 76.83 £ 8.06 61.21 +9.09
(56-90) (45-86) (58-74) (66-91)
Cinsiyet (K/E) 6/2 12/13 4/8 11/8
EIDGK (Ondalik) Sag 0.30+0.28 0.25 +0.31 0.05 +0.07 0.51+0.36
Sol 0.29 £0.25 0.32+0.28 0.05+0.07 0.39+0.36
Fakik/Psodofakik: Sag 8/0 21/4 10/2 18/1
Sol 8/0 23/2 10/2 17/2
Tani: YBMD 8 21 12 14
PKV 0 1 0 5
idyopatik KNV 0 3 0 0
Taraf: Sag 6 6 7 5
Sol 1 15 4 13
Bilateral 1 4 1 1

K: Kadin; E: Erkek; EIDK: En iyi diizeltiimis gérme keskinligi; SS: Standart sapma; n: Hasta sayisi
YBMD: Yasa bagl makula dejenerasyonu; PKV: Polipoidal koroidal vaskulopati;
KNV: Koroid neovaskularizasyonu
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Basvurularin % 39,71’ini ranibizumab, % 29,7’sini verteporfin, % 18,8'ini aflibersept, % 12,5'ini ise

bevasizumab olusturmaktaydi (Sekil 1).

Sekil 1: Yasa baglh makil dejenerasyonda endikasyon disi bagvuru yapilan ilaglar

Basvurularin bolgelere gore dagihmi degerlendirildiginde o tarih aralidindaki basvurular sirasiyla, Ege
(%48,4), Marmara (%25,0), i¢c Anadolu (%23,4) ve Dogu Anadolu Bélge’sine (%3,1) aitti.

Basvuru yapan hastane dagilimlari incelendiginde ilk G¢ sirada devlet Universitesi (%48,4), egitim ve
aragtirma hastanesi (%40,6) ve vakif Gniversitesi (%7,8) yer almaktayken, 6zel hastane (%1,6) ve dal

hastanesinden (%1,6) yalnizca birer bagvuru mevcuttu (Sekil 2).

Sekil 2: Yasa baglh makila dejenerasyonunda endikasyon digi bagvuru yapan hastaneler
(zel Hastane

1% Ozel Dal
Vakif Oni tesi Hastanesi
akif Universitesi 2%

8%

Egitim ve Arastirma
Hastanesi
41%

Hastalarin énceki tedavi rejimleri Sekil 3’de goértlmektedir. Buna gore ranibizumab grubunda, 9 hasta
(% 36) dncesinde tedavi almamis naif hastalarken, 3 hasta (%12) dncesinde sadece iv ranibizumab, 2
hasta (%8) iv ranibizumab ve bevasizumab kombinasyonu, 4 hasta ise (%16) verteporfin tedavisi
almisti. Bevasizumab grubunda 6ncesinde iv ranibizumab tedavisi almis hastalar 4 hasta olup % 50
oraniyla 1. sirada idi. Aflibersept grubunda da yine éncesinde iv ranibizumab tedavisi almis olmak,
%58,3 (7 hasta) oraniyla ilk sirada olup, bunu %25 (3 hasta) oraniyla iv bevasizumab ve ranibizumab

kombinasyonu izlemekteydi. Verteporfin grubunda da Onceki tedavi rejimi olarak iv ranibizumab %
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42,1 (8 hasta) oraniyla yine ilk sirada yer almaktayken, kayitlara gore 4 hastada (%21,1) éncesinde
anti-VEBF tedavi rejimi hakkinda net bir bilgiye rastlanmadi. Bu grupta iv ranibizumab+bevasizumab
kombinasyonu %15,8 (3 hasta) oraniyla 3. sirada yerini almaktaydi. Gruplarin diger tedavi rejimleri

azalan oranlarda Sekil 3'de gosterilmistir.

Sekil 3: Yasa bagl makiila dejenerasyonunda endikasyon disi basvuru yapilan hastalarin énceki tedavi rejimleri

Sekil 4: Yasa bagl makiila dejenerasyonunda endikasyon disi basvuru gerekgeleri

FFA: Fundus Floresein Anjiografi, VEBF: Vaskuler endotelyal bliyime faktori, KBY: Kronik Bobrek YetmezIigi

Hastalarin basvuru gerekgeleri Sekil 4'de gdésterilmektedir. Buna goére ranibizumab i¢in basvuru
gerekgesi olarak % 48 oraniyla gesitli nedenlerden (kronik bdbrek yetmezligi, alerjik nedenler,
anaflaksi vs) otirl fundus floresein anjiyografi (FFA) yapilamamasi basta gelen neden olarak

gorllmektedir. Bagvuru gerekgelerinde onceki anti-VEBF tedavi rejimlerine olan direng, bevasizumab
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grubunda % 62,5, aflibersept grubunda % 100, ve verteporfin grubunda ise % 89,5 oranlariyla dikkate
deger olglide 6n plana ¢gikmaktaydi. Ranibizumab, bevasizumab ve aflibersept igin ilag basvurusunda,
doz araligi olarak ‘1 ay ara ile 3 doz’ istemi en sik istenen doz araligi idi. (% 84, % 87,5 ve % 66,7

sirasiyla) Verteporfin igin ise sadece 1 doz i¢in basvuru 6n plandaydi (% 89,5).

Ranibizumab ve verteporfin icin yapilan bagvurulardan sadece birer hastanin basvurusu evraklari
eksik oldugu igin red edilmisti.

TARTISMA

Tip hukukuna gdre uygun olan, bir ilacin ruhsatinda belirtilen endikasyonlarda kullaniimasidir. Off-
label ilag kullanimi ilacin uygunsuz, kontrendike, legal olmayan ya da arastirma amaciyla kullaniimasi
demek degildir. Aksine, etkinligi birgok bilimsel arastirma ile kanitlanmasina ragmen o hastalik igin
ruhsatlandirilamayan ilaglarin kullanimi demektir. Endikasyon disi ilag kullanimi, gergek verilerin tam
olarak bilinmemesine ragmen, tim dinyada yaygindir'>. Bu yaygin kullanimi ile birlikte 6zellikle
gelismis Ulkelerde endikasyon disi ilag kullanimi bazi siki kurallari da beraberinde getirmektedir.
Ornegin, Ingiltere’de genel saglik konsey klavuzu, hekimlere hastalarinin tedavisinde kullanmayi én
goérdukleri endikasyon disi ilaglari, fiyat avantajlarina bakmaksizin, hastalari i¢in daha etkili, daha
guvenli olduguna dair somut verilere dayandirarak se¢gmelerini ve bu konuda hastalarinin onayini
almalarini zorunlu kilmaktadir.(16) Halbuki Glkemizde onayli endikasyon dahilindeki bir ilagla tedavisi
mumkin olan hastaliklar icin endikasyon digi ila¢ kullanimi; benzer etkinlik gértlmesi, diger ilaclara
diren¢ gibi nedenlerden daha ¢ok alternatif tedavilerin maliyetinin fazlahd: gibi nedenlerle olmaktadir.
Bu durum gelismekte olan Ulkelerde dnemli bir sorundur. Bunlarin yani sira; ilag Ureticilerinin sadece
ruhsatta tanimlanan endikasyon dahilindeki kullanimlardan dogan sikintilari tUstlenmesi, endikasyon
disi kullanimla ilgili ara ara degisen yonetmelikler, ve endikasyon disi uygulamanin hekimleri ne kadar

korudugu ile ilgili sorular da tartisiimaya devam etmektedir 7.

Endikasyon digl ilag kullanimi amaciyla hekimler, tilkemizde ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna (TiTCK)
bizzat ya da internet lzerinden bagvuru yapabilmektedirler. Bagvuru formlari TITCK'deki bilimsel
degerlendirme kurulu tarafindan incelenmektedir. Bagvurunun onaylanmasi halinde hasta ilacini
endikasyon dabhilindeki ilaglar gibi temin edebilmekte ve kullanabilmektedir. Bununla birlikte, oftalmoloji
pratiinde ¢ok sik kullanilan bazi ilaglar icin bakanlk onayina gerek kalmadan direk kullanim da
mimkiindir. Bu amagla Saglik Bakanh@i TITCK tarafindan olusturulan Ek-4 listesi mevcuttur. Sadece
kolon kanseri igin ruhsatlandiriimis olan bevasizumab 18.07.2014 tarihinden itibaren Ulkemizde
bakanlik onayina gerek kalmadan, proliferatif diyabetik retinopatide, diabetik makiler édemde,
YBMD’ye baglh KNV, retina ven tikanikligina bagdh makiler 6dem gibi bazi hastaliklarda yaygin
kullaniimaktadir. YBMD’de endikasyon dahilindeki ranibizumabla kiyaslandiginda, bevasizumab’in
benzer etkinligi gosterdigine dair klinik c¢alismalarin olmasi Ulkemizde YBMD tedavisinde
bevasizumabin yaygin kullanimini desteklemistir. Ancak off-label ilaglarin kullaniminda etkinlik kadar
hasta guvenligi de ¢ok 6nemli bir mevzudur. Bevasizumab ve ranibizumabin molekuler dizeydeki
farklihklarinin saptanmasi hasta guvenirliligi agisindan bazi farkliliklarin olabilecegi fikrini beraberinde
getirmis, ancak sistemik yan etki profili agisindan her iki ila¢ arasinda ciddi istatistiksel bir fark
gorulememistir. Butin bunlar, Tiurkiye’de bevasizumabin benzer etkinligi gdsteren bagka onayl anti-
VEBF’ler olmasina ragmen YBMD’deki bu yaygin kullanimi desteklemistir. Ayrica diger anti-VEBF’lere

nazaran daha ekonomik olmasi, endikasyon disi ilag basvurusu yapilmasina gerek kalmadan
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kullanilabilmesi ve kolay temin edilebilir olusu Turkiye’de bevasizumabi YBMD tedavisinde ilk siralara
tasimis olsa da bevasizumabin bakanlik onayina gerek kalmadan kullanilmasi, bu konu ile ilgili gergek
kullanim sayisini iceren kayitlarin bilinememesine neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda da, 2013
yilinda YBMD i¢in yapilan 64 endikasyon disi ilag bagvurusundan bevasizumab igin sadece 8 basvuru

(%12,5) bulunmaktaydi. Bu konu ile ilgili gercek verilerin daha fazla olabileceg@i distinilmektedir.

Ulkemizde YBMD tanisinda ranibizumab etkin maddeli ilacin ruhsat onay tarihi 07.04.2008 iken, geri
6deme onay tarihi 05.12.2008 tarihidir. Ayni tanida aflibersept etkin maddeli ilacin ruhsat onay tarihi
19.09.2014 iken, geri 6deme onay tarihi 27.02.2015 tarihidir.

Calismamizda 2013 yilinda YBMD igin en sik endikasyon disi basvurunun 25 basvuru (% 39,1) ile
ranibizumab oldugu goérulmustir. Endikasyon dahilindeki bir ilag igin endikasyon disi basvuru oraninin
1. sirada olmasi sasirticidir. Ancak Ulkemizde bir ilacin raporlandiriima asamasinda hastanin
muayene ve tetkiklerine iligkin gerekli evraklarda eksiklik olmasi durumunda, endikasyon dahilinde
olsa bile, ilaci temin edebilmek igin endikasyon disi basvuruda bulunmak gerekmektedir. Bu durum
daha ¢ok girisimsel bir islem olan FFA'ya bagh ciddi yan etki gelistigi durumlarda bir engel olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda da YBMD’de endikasyon dahilinde olan ranibizumab igin
25 basvurudan 9'unda (%36) anaflaksi nedeniyle FFA yapilamamasi, 2'sinde (% 8) diger ilaglara
duyarlilik gibi alerjik nedenlerle FFA yapilamamasi, 1’inde (% 4) ise kronik bébrek yetmezligi nedeniyle
FFA yapilamamasi basvuru nedenleri arasindaydi. Calismamizda 2013 yilinda endikasyon dahilinde
olmayan aflibersept icin basvuru yapilan hasta sayisi 12 (%18,8)’dir. Bu basvurularin hepsinde
gerekce olarak ‘diger anti-VEBF’lerine yanitsizhk’ gdsterilmistir. Aflibersept icin endikasyon disi
basvuru oraninin disik olmasinin nedeni olarak ranibizumabin yaygin kullaniminin Glkemiz i¢in ¢ok
eski baslamasi ve ranibizumaba cevap alinamamasi gibi bir durumun olugabilmesi i¢in gecen zamanin

yeterince uzun olmamasiyla agiklanabilecegini disinUyoruz.

FDT, ilaglarla i1s1ga duyarlilastinimis dokulara uygulanan disik siddette lazer tedavisi ile dokularda
fotokimyasal etkilerin ortaya gikariimasidir 1820, Verteporfin, KNV'de FDT’de kullaniimasi igin onayini
almis bir ilagtir. GuUnimizde YBMD’de oncelikli olarak iv anti-VEBF’ler tercih edilmektedir. Anti-
VEBF’lere tedavi yanitsizhdinin degerlendirildigi bir galismada, % 46,2 oraninda yanhs teshis koyma
en sik neden olarak saptanmistir 22, Bu yanhs teshis koyulanlarin da %79,2’sinin PKV oldugu
gorulmustur. PKV, yas tip YBMD'nin bir varyanti olarak kabul edilmekle birlikte, YBMD ile sik karigir ve
anti-VEBF’lere yaniti sinirlidir 2221, Bu hastalarda polipoidal lezyonlarin FDT kombinasyonu ile daha iyi
gerileyebilecegdi gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizda verteporfin i¢in endikasyon disi bagvuru orani %
29,7 (19 hasta) olup en sik bagvuru gerekgesi ise ‘diger anti-VEBF’lerine yanitsizhk’ %89,5 (17 hasta)
olarak goésterilmis. Bu hastalarin da 5 tanesinde tani PKV olarak belirtilmistir. Verteporfin igin basvuru
oncesi tedavi rejimleri incelendiginde, 8’inde (%42,1) énceki tedavi rejimi ranibizumab iken, 3’0
(%15,8) ranibizumab+bevasizumab kombinasyonu, 1’i (%5,3) bevasizumab+aflibersept, 1’i verteporfin

(%5,3), 2’si (%10,2) daha 6nce tedavi almamis naif hastalardi.

Calismamizin sonucuna gore; 2013 yilinda YBMD igin endikasyon disi ilag basvuru orani ranibizumab
icin % 39,1, verteporfin i¢in % 29,7, aflibersept icin % 18,8, bevasizumab igin ise % 12,5 idi. En az 45
en fazla 91 yas olmak Uzere genis bir yas araliginda basvuru mevcuttu. Kadin ve erkek orani hemen
hemen esitti. Hastalarin 56’s1 (%87,5) sadece YBMD tanisi ile, 5'i (%7,8) PKV tanisi ile, 3’ ise (%4,7)
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idyopatik KNV tanisi ile bagvuruda bulunmustu. Bunlardan PKV tanisi ile basvuran 5 hastanin da

basvuru yaptigi ilag verteporfindi.

Calismamizda basvurular Ege (% 48,4), Marmara Bélgesi (%25,0), ic Anadolu (% 23,4), ve Dogdu
Anadolu (%3,1) bélgelerine aitti. O dénemde Karadeniz, Glineydodu Anadolu ve Akdeniz bolgelerine
ait bagvurunun olmamasi ilging bir veri olmakla birlikte hastalidin Glkemizde bdlgelere gore dagilim
farklihklariyla agiklanabilir. Bagvurularin hemen hemen tamami birbirine yakin oranlarda devlet
universitesi (% 48,44) ve egitim ve arastirma hastanesine (% 40,63) aitti. Bolgeler arasindaki farklilik,
nifus yogunlugunun, daha detayl takip ve tedaviyi yapacak retina uzmanlarinin bulundugu dniversite

ve egitim arastirma hastanelerinin dagihmindaki farkhliklarla agiklanabilir.

Sonug olarak endikasyon disi ilag basvurularinin demografik bilgilerinin degerlendirildigi bu ¢alismaya
gbre en fazla basvuru devlet Universiteleri ve egitim arastirma hastanelerinden yapiimis ve Ege
Bolgesi ilk sirayl almigtir. Ulkemizde sik gériilen YBMD’nin tedavisinde endikasyon disi ilag basvuru
bilgilerinin degerlendirilerek bu konu ile ilgili gergek kayitlarin saptanmasinin; literatlire katki
saglamasini, ilgili kurumlar igin yol gosterici olmasini ve mevcut uygulamalarin gézden gegiriimesini

etkileyecegini disinmekteyiz.
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