ARASTIRMA MAKALESI / Research Article

Tiirkiye'de Diyabetik Retinopati Tanisinda
Endikasyon Dis1 Ila¢ Kullanimi

Off-Label Drug Use in Diagnosis of Diabetic Retinopathy in Turkey

Hanife Rahmanlar', Cemile Uggiil Atilgan’, Mehmet Citirik?,
Ibrahim M. Yaradilmis', Hakki Giirsoz'

! Tiirkiye Tibbi Ilag ve Cihaz Kurumu Bagkanlhg
? Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Ulucanlar Goz Egitim ve Arastirma Hastanesi

Yazisma Adresi / Correspondence:

Cemile Uggiil Atilgan

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Ulucanlar Géz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ulucanlar Cad. No:59 06250 Altindag/Ankara
T: +90 505 795 81 19 E-mail: : cemileucgul@ymail.com

Gelig Tarihi / Received : 24.03.2019  Kabul Tarihi / Accepted : 16.08.2019

Orcid :

Cemile Uggiil Atilgan: https://orcid.org/0000-0002-8875-1567
Hanife Rahmanlar : https://orcid.org/0000-0002-4990-1008
Mehmet Citirik: https://orcid.org/0000-0002-0558-5576
ibrahim M. Yaradilmus: https://orcid.org/0000-0001-7817-5984
Hakki Giirbiiz: https://orcid.org/0000-0002-4175-6432

o
Ama¢  Tirkiyede diyabetik retinopatisi (DRP) olan hastalarda endikasyon digi ilag kullanimu i¢in yapilan bagvurularin demografik ozelliklerini degerlendirmek.
( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):499-505 )
Geregve 1 Ocak ile 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskanlhgina Tiirkiye genelindeki hastanelerden DRP tanist ile endikasyon dist ilag
Yontemler  kullanimi (bevacizumab, ranibizumab, deksametazon implant, aflibercept) iin yapilan bagvurular geriye déniik olarak incelendi. Olgularin dosyalar1 demografik veriler,
onceki tedavi rejimleri, bagvuru gerekgeleri, ilacin istenilen doz ve kullanimi agisindan degerlendirildi.
Bulgular ~ Calismaya DRP tanisi ile endikasyon dig1 ilag kullanimi bagvurusu kabul edilen 320 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yag1 63,05 + 9,32 yildi ve % 51,9'u erkek,
% 48,1’i kadindi. Bu bagvurularin % 95,31’ini deksametazon implant, % 4,06’smn1 ranibizumab, % 0,63’tinii bevacizumab olusturmaktaydi. Aflibercept i¢in bagvuru
yapilmadig: goriildii. Bagvurularin bolgelere gore dagihminda ilk ii¢ sirada; Ege (%28,75), I¢ Anadolu (%26,69) ve Marmara Bélgesi (%21,56) yer almaktayd1. Bagvuru
yapan hastanelerin dagiliminda ise % 55,9 oraniyla devlet tiniversitesi birinci sirada, %22,2 oraniyla valaf tiniversitesi ikinci sirada, % 21,3 oranyla egitim ve aragtirma
hastanesi ise tiglincii sirada bulunmaktaydi. Bagvuru yapan hastalarin %9,7’si (31 kisi) 6nceden aldig1 tedavi rejimi olmayan naif hastalardan olusmaktaydi.
Sonu¢  Ulkemizde sik goriilen DRP'nin tedavisinde endikasyon dist ilag kullanimi bagvuru bilgilerinin degerlendirilmesi, literatiire katkisinin yani sira, Tiirkiyedeki tedavi
segeneklerimizi belirleme agisindan yol gosterici olacaktur.
Anahtar  Diyabetik makiila 6demi; diyabetik retinopati; endikasyon dis1 ilag
Kelimeler
Abstract
Objective  To evaluate the demographic characteristics of the applications for off-label drug usage in patients with diabetic retinopathy (DRP) in Turkey. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):499-505 ).
Materials — The applications for off-label drug use in patients with DRP (bevacizumab, ranibizumab, dexamethasone implant, aflibercept) from hospitals in Turkey to the Turkish Medicines and Medical
and Methods  Devices Agency from January to December 2013 were examined retrospectively. The files of the cases were evaluated in terms of de iphic data, previous treatment regimens, reasons for
application, dosage and usage of the drug.
Results  This study was enrolled 320 patients who were admitted for off-label drug use for DRP. The mean age of all patients was 63.05 + 9.32 years and % 51.9 of patients was male, % 48.1 was female.
Of these applications, 95.31% was dexamethasone implant, 4.06% was ranibizumab, 0.63% was bevacizumab. There appeared no applications for aflibercept. The first three places in the
distribution of the applications were Central Anatolia (26.69%), Ege (28.75%) and Marmara Regions (21.56%). In the distribution of the referring hospitals, the state universities were seen
first rank with a rate of 55.9%, the foundation universities were second rank with a rate of 22.2%, and the education and research hospitals were third rank with a ratio of 21.3%. Of patients,
thirty nine (9.7%) were naive patients with no previous treatment regimen.
Conclusion  In our country, the evaluation of off-label drug use in the treatment of DRP will guide us in determining the treatment options in Turkey as well as its contribution to the literature.
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GIRiS
Endikasyon terimi “ilacin kullanim alani, etkili oldugu
durum” olarak tanimlanmakta iken, endikasyon dis1 kul-
lanim (off-label) ise ruhsatlandirilmig bir ilacin ruhsatinda
belirtilen kullanim alanlar1 ve sartlar1 digindaki kosullarda
kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir.? Ulkemizde ilacin
ruhsatlandirma agamasi zorlu bir siire¢ oldugu i¢in ilac fir-
malar, ilacin etkili oldugu durumlarin hepsinden ziyade
en 6nemli ve faydali gordiikleri kullanim alanlarina yéne-
lik bagvuruda bulunmay: tercih ederler. Ancak pratikte,
ilacin ruhsat bagvuru kapsami disindaki etkili oldugu has-

taliklarda kullanimi oldukga yaygindir.**

Etkinligi randomize kontrollii ¢aligmalarda kanitlanmasi-
na ragmen yeni endikasyonlarin ilacin ruhsat kapsamina
dahil edilme siirecinin uzamast veya dahil edilmemesi
hekimleri endikasyon dis1 ila¢ kullanimina yénlendirmek-
tedir. Ayrica o hastaliga yonelik alternatif tedavilerin ma-
liyetinin ¢ok olusu, bu tedavilere erisimin zor olmasi ve
alternatif tedavilerle benzer etkinlikleri gostermesi gibi
sebepler de endikasyon dis1 ila¢ kullanimini bir¢ok alanda
oldugu gibi oftalmoloji pratiginde de yaygin hale getirmis-

tir.

Diyabetes Mellitus (DM) Tiirkiyede 6nemli bir halk sag-
lig1 sorunu olup, siklig1 katlanarak artmaktadir.® Diyabetik
retinopati (DRP), DM’nin en sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyonudur ve ¢alisan yas grubunda ciddi gérme
kaybina neden olur.® DRP neticesinde olusan hipoksi-
ye ikincil salman vaskiiler endotelyal bliylime faktorleri
(VEBF) ve interlokin (IL)-6 gibi inflamatuar mediatorler
damar gecirgenligini arttirarak diyabetik makiila 6demi
(DMO) ve yeni damar olusumuna yol agip gdrme keskin-
liginde azalmaya neden olmaktadir.” DRP’ye bagli gérme
kaybinin tedavisinde VEBF inhibitorleri ve deksametazon
implantin intravitreal uygulanmas: 6nemli tedavi segenek-

leri arasindadir.

Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco,

CA, USA), VEBF’nin tiim alt tiplerine baglanarak yeni da-

mar olusumunu engelleyen bir insan antikorudur. Sadece
kolon kanserinin sistemik kullanimi i¢in ruhsath bir ilag
olmasina ragmen bir¢ok retinal vaskiiler patolojide makii-
la 6demini geriletmesi ile yeni damar olusumunun ortadan
kaldirilmast ve koroid neovaskiilarizasyonunun tedavisi
i¢in tim diinyada oldugu gibi Tirkiyede de yaygin olarak
kullanilmaktadir.* En sik kullanildigi hastaliklart DRP,
retinal ven tikanikligi ve yasa bagli makiila dejenerasyo-
nu olusturmaktadir.® Ranibizumab (Lucentis; Genentech,
Inc., South San Francisco, CA), anti-VEBF antikorunun
antijen baglayan parcasindan ‘fragment of antigen-bin-
ding antibody’ (Fab) olusur ve VEBF-Anin biyolojik ola-
rak aktif tiim izoformlarini bloke eder. DMO'deki etkinligi
bir¢ok ¢alismada kanitlanmistir.>'® Tiirkiyede DMO igin
2011 yilinda ruhsatlandirilmistir. Aflibercept (Eylea; Rege-
neron, Tarrytown, NY, ABD ve Bayer, Leverkusen, Alman-
ya), VEBF’in hiicre dis1 kisimlarina benzeyen bir fiizyon
proteinidir. VEBF-Anin tiim izoformlarina ek olarak VE-
BF-B ve plasental biiyiime faktoriinii de inhibe ederek et-
kili oldugu bildirilmektedir. Tiirkiyede DMO icin 2015 y1-
linda ruhsatlandirilmistir. Yavag salinimli deksametazon
implant (Ozurdex, Allergan Inc, Irvine CA) ise gliglii bir
kortikosteroiddir. Retinal ven okliizyonu ve iiveite ikincil
makiiler 6demin tedavisinde 2009 yilinda FDA (Food and
Drug administration) onayin1 alirken, 2014 yilinda DMO

i¢in FDA onayin1 almigtir.'>"

Bu ¢aligmada Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TIT-
CK) bagkanligina DRP tedavisi i¢in endikasyon dist ilag
kullanim bagvurusu yapilan olgularin demografik ézellik-

lerinin incelenmesi amag¢lanmustir.

GEREC ve YONTEM
Bu klinik arastirmada 1 Ocak ile 31 Aralik 2013 tarihleri
arasinda TITCK baskanhgina, Tiirkiye genelindeki has-
tanelerden DRP’ye bagli endikasyon dis1 ilag kullanimi
(bevacizumab, ranibizumab, deksametazon implant, afli-
bercept) i¢in yapilan bagvurular geriye doniik olarak in-
celendi. Retrospektif ve tanimlayici bir arastirma olan bu

alisma icin TITCK bagkanligindan yazili izin alindiktan
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sonra, Ankara Diskap: Egitim ve Arastirma Hastanesin-
den etik kurul izni alindi. Caligma siirecinde Helsinki dek-

larasyonunda kabul edilen prensiplere bagli kalind1.

Hastalarin dosyalar1 demografik veriler ve bagvurudaki
g6z muayene bulgular1 agisindan degerlendirildi. Ayrica
tiim olgularin 6nceki tedavi rejimleri, bagvuru gerekgele-
ri, bagvuru bolgesi, bagvuru hastanesi, bagvuru sonuglari

kayit altina alind.

Veriler Statistical Package for the Social Sciences siiriim
17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak
analiz edildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimla-
yicu istatistiksel metotlar (Frekans, yilizde, ortalama, stan-

dart sapma) kullanildi.

SONUCLAR

Caligmamizda DRP tanusi ile endikasyon dist ilag kullani-
mi bagvurusu yapan 320 hastanin dosyasi geriye yonelik
incelendi. Olgularin % 51,9’u erkek, % 48,1’i kadind1. Tiim
hastalarin ortalama yas1 63,05 + 9,32 (20-80) y1l olup, be-
vacizumab grubunda 66,0 + 11,31, ranibizumab grubunda
59,0 + 13,07 ve deksametazon implant grubunda ise 63,21
+ 9,12 yild1. Demografik veriler Tablo 1'de gosterilmek-
tedir. 320 hastanin 315’1 DRP tanust ile kalan 5 hasta ise
DRP’ye ek olarak neovaskiiler glokom (NVG) tanist ile
basvuru yapmist1 (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Deksametazon | Ranibizumab | Bevacizumab
Ch Implant n=305 n=13 n=2

Yas (y1l)(aralik) 63.21 +£9.12 59.00 + 13.07 66.00 + 11.31

EKD-EBD (20-89) (30-72) (58-74)

Cinsiyet (K/E) 151 (49.5) / 2(15.4)/ 1(50)/

N (%) 154(50.5) 11(84.6) 1(50)

EIDGK (Snellen) 0.30+0.28 0.25+0.31 0.05+0.07

Sag (EKD-EBD) (0-1) (0.001-1) (0-0.1)

0.29 £ 0.25 0.32+£0.28 0.05+0.07

Sol (EKD-EBD) (0-1) (0.001-1) (0-0.1)

Goz i¢i basmnct

(mmHg) (Ort + SS) 16 +£0.35 15+ 0.40 13 £0.50

SS: Standart Sapma, K: Kadin, E: Erkek, EiDGK: En iyi diizeltilmis gérme

keskinligi EKD: En kiigiik deger EBD: En biiyiik deger

Bagvurularin % 95,31’ini olusturan deksametazon implant
1. sirayi alirken bunu, % 4,06 oraniyla ranibizumab, % 0,63
ile bevacizumab takip etmekteydi. Aflibersept icin ise o
donemde yapilmis endikasyon dis1 ilag kullanimi bagvuru-
su belirlenemedi (Grafik 1).

istenenilag

W RANBIZUMAB
I BEVACIZUMAS
B DEKSAMETAZON IMPLANT

Grafik 1. Tirkiyede diyabetik retinopati hastaliginda bas-

vuru yapilan endikasyon dis1 ilaglarin dagilimi

Bagvurularin bolgelere gére dagiliminda ilk tg sirayy
Ege (%28,75), I¢ Anadolu (%26,69) ve Marmara Bélgesi
(%21,56) olugturmaktaydi. Karadeniz, Akdeniz ve Giiney-
dogu Anadolu bélgeleri benzer oranlarda basvuru dilimi-
ne sahipken, %1,25 oraniyla Dogu Anadolu Bélgesi en az

basvuruda bulunan bolge idi (Grafik 2).

BagvuruBdlgesi

Braradeniz
Eoogu Anadolu
[ Gineydogu Anadolu
B 2kdleniz

Ege
Hwarmara
Miganacolu

Grafik 2. Tarkiyede diyabetik retinopati tanisi i¢in yapilan
endikasyon dig1 bagvurularin yedi bolgeye gore dagilimi

ytizdesi
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Basvuru yapan hastaneler incelendiginde ise %55,9 ora-
niyla devlet tiniversitesi 1. sirada, % 22,2 oraniyla vakif
iiniversitesi 2. sirada ve % 21,3 oraniyla egitim ve arastir-
ma hastanesi 3. sirada yer almaktaydi. En az bagvuru ise (%
0.63) ozel hastanelere aitti (Grafik 3).

basvuruhastane

M deviet iniversitesi
W valf imiversitesi

editim ve aragtima
Dhasﬁnas\ o

M 6zel hastane

Grafik 3. Tiirkiyede diyabetik retinopati hastaliginda en-

dikasyon dis1 ilag bagvurusu yapan hastanelerin dagilim:

Hastalarin basvuru oncesindeki tedavi rejimleri Grafik

4'de goriilmektedir.

100 Onceki Tedavi

[JRranibizumab

W Lazer+Ranibizumah

[CLazer
ETriamsinolon+Bevasizumab+Ranibizumah+Lazer
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[CBevasizumab+Ranibizumab
Ortriamsinalon+Ranibizumal
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O Triamsinolon+Bevasizumab+Ranibizumal

Lazer+Bevasizumab
WTriamsinolon
[JDeksamstazon implant+Ranibizumab+Bevasizumab+L.
[ Triamsinolon+Bevasizumab
W Lazer+Deksametazon implant
[ Deksametazon implant

zer

0
DEKSAMETAZOH iMPLANT RAHNIBIZUMAB BEVASIZUMAB

Grafik 4. Hastalarin endikasyon dist bagvuru yapmadan

onceki tedavi rejimleri

Deksametazon implant grubunda, 6nceki tedavi rejimleri
sirasiyla su sekildeydi; %27,9 sadece ranibizumab, %16,4
ranibizumab ve lazer fotokoagiilasyon, %9,8 sadece lazer
fotokoagiilasyon, %9,2 lazer fotokoagiilasyon+triamsino-
lon+bevacizumab+ranibizumab kombinasyonu, %6,9 hig
tedavi almamis naif hasta ve %6,2 oraniyla ise bevacizu-
mab+ranibizumab yer almaktaydi. Diger tedavi rejimleri
ise azalan oranlarda grafik 4de gosterilmistir. Ranibizu-
mab grubunda ise 6nceki tedavi rejimlerini %61,5 oraniyla
hi¢ tedavi almamis naif hastalar, %38,8 orani ile lazer fo-
tokoagiilasyon uygulanmis olan hastalar takip etmekteydi.
Bevacizumab grubunda bulunan 2 hasta ise tedavi alma-

muis naif hastalardi.

Hastalarin basvuru gerekgeleri incelendiginde deksame-
tazon implant i¢in %94,8 oraniyla anti-VEBFlere direng
basta gelen neden olarak goriilmekteydi. Ranibizumab
i¢in bagvuru gerekeesinde ise %30,8 oraniyla glokom ta-
nist olan hasta yer alirken, %23,1 oraniyla kronik bébrek
yetmezligi nedeniyle fundus floresein anjiografi (FFA) ya-
pilamama ikinci sirada gortilmekteydi. Hastalarin bagvuru

gerekgeleri Grafik 5de gosterilmektedir.

Gerekge
I Glokomu atan hasta
M Geng hasta
[ Anti-VEGF lere direng
EDiger steroidiere direng
E Alerji nedenli FFA yaplamama
CIKE'Y nedenli FFA yapliamama

300 -
Deksametazon implarta iyi
Bt

200

100

DEKSAMETAZON  RANBIZUMAB
IMPLANT

Grafik 5:

leri

Hastalarin endikasyon dis1 ilag bagvuru gerekee-
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TARTISMA
Herhangi bir hastaligin tedavisinde hekimin oncelikle yap-
mast gereken uygulama, endikasyon dahilindeki ilaglarla
tedavi yapmasidir. Etkinligi bircok bilimsel arastirma ile
kanitlanmasina ragmen o hastalik i¢in ruhsatlandirilama-
yan ilaglarin kullanimi, diinyada ruhsatlandirilmis olsalar
bile, endikasyon disi kullanima girmektedir. Ulkemizde
onayli endikasyon dahilindeki bir ilagla tedavisi mimkiin
olan hastaliklar i¢in endikasyon dis1 ila¢ kullaniminin ge-
rekgeleri arasinda; hastalarin sosyoekonomik durumu, al-
ternatif tedavilerin maliyetli olusu ve ilaglar arasinda ben-
zer etkinlik goriilmesi gibi sebepler 6n plana ¢ikmaktadir.
Bu amagla hekimler iilkemizde TITCK’ya endikasyon dist
ila¢ kullanimi i¢in bagvuru yapabilmektedirler. Bagvuru
formlart TITCKdeki bilimsel degerlendirme kurulu ta-
rafindan incelendikten sonra onaylanmasi halinde hasta,
ilacin1 endikasyon dahilindeki ilag gibi temin edebilmekte

ve kullanabilmektedir.

Ulkemizde DMO tanisinda ranibizumab etkin maddeli
ilacin ruhsat onay tarihi 15.02.2011 iken geri 6deme onay
tarihi 11.05.2013 tarihidir. Ayni tanida aflibercept etkin
maddeli ilacin ruhsat onay tarihi 07.08.2015 iken geri
6deme onay tarihi 24.06.2016 tarihidir. Yine ayni tanida
deksametazon implant etkin maddeli ilacin ruhsat onay
tarihi 29.12.2014 iken geri 6deme onay tarihi 26.06.2016
tarihidir.

Oftalmoloji pratiginde ¢ok sik kullanilan baz ilaglar i¢in
bakanlik onayina gerek kalmadan direkt kullanim miim-
kiindiir. Bu amagla Saghik Bakanligi TITCK tarafindan
olusturulan Ek-4 listesi mevcuttur. Sadece kolon kanseri
i¢in ruhsatlandirilmis olan bevacizumab 18.07.2014 ta-
rihinden itibaren iilkemizde bakanlik onayina gerek kal-
madan, proliferatif DRP'de, DMO'de ve yasa bagli koroid
neovaskiilarizasyonu gibi hastaliklarda kullanilmaktadir.
Bevacizumab ile benzer etkinligi gosteren baska onayli an-
ti-VEBFler olmasina ragmen bu yaygin kullanimi, diger
anti-VEBF’lere nazaran daha ekonomik olmasi, endikas-

yon dis1 ilag kullanim bagvurusuna gerek kalmadan kulla-

nilabilmesi ve kolay temin edilebilir olusuyla a¢iklanabilir.
Ayrica bevacizumab'in bakanlik onayma gerek kalmadan
kullanilmast, bu konu ile ilgili gerek rakamlarin TITCK
kayitlarinda bilinememesine neden olmaktadir. Bizim ¢a-
lismamizda da, 2013 yilinda DRPde bevacizumab kullani-
mu i¢in 320 hastadan sadece 2 hasta bagvurusu bulunmak-
taydr. Bu konu ile sonraki yillara ait ilgili gercek verilerin

¢ok daha fazla oldugu 6n goriilmektedir.

Endikasyon disi ila¢ kullanim bagvurusunda en kabul
edilebilir olani bir ilacin ayni etkinlige sahip onayl: alter-
natif bir tedavisinin olmamasidir. Giiglii bir kortikostero-
id olan yavas salinimli deksametazon implant tilkemiz-
de 29.12.2014 tarihinde DMO igin ruhsatlandirilmistir.
DMO’in olugsmasinda cesitli mekanizmalar séz konusu-
dur. Inflamatuar ve anjiyojenik yapidaki degisimler, damar
yapisindaki bozulmalar, iskemik nedenler, vitreomakiiler
ylzey sorunlar1 nedenler arasinda sayilabilir.">'**> DRPde
iskemiye ikincil VEBF miktarinda artis ile birlikte infla-
matuar mediatorlerin salimimindaki artig, hekimleri an-
ti-inflamatuar tedaviyi denemeye yénlendirmistir. Intra-
vitreal uygulanan deksametazon implantin ilk 2 ay hizli
salinim, sonraki 4 ay yavas salinim gostererek maksimum
6 ay boyunca etkisini stirdiirdiigii bildirilmektedir.'*'” Etki
stiresinin VEBF lere gore daha uzun olmasi ve farkli me-
kanizmalari kullanarak etki gostermesi, 6zellikle anti-VE-
BF’lere yanit alinamayan hastalarda iyi bir alternatif teda-
vi secenegi ile hekimleri rahatlatmaktadir. Bu ¢alismada
2013 yilinda DMO igin endikasyon kapsaminda olmayan
deksametazon implant i¢in bagvuru orani % 95,31 olarak
saptanmustir. Bu yiiksek oran benzer etkinlige sahip onaylt
bir alternatif steroid tedavi seceneginin olmamasi ile agik-
lanabilir. Deksametazon implant i¢in bagvuru 6ncesinde
tedavi rejimleri irdelendiginde ilk tigte yalniz intravitreal
ranibizumab (%27,9) kullanimi, ranibizumaba ek olarak
lazer fotokoagiilayon uygulanmasi (%16,4), yalniz lazer
fotokoagiilasyon (%9,8) gelmektedir. Bu bagvurularin
%94,8’inde gerekge olarak anti-VEBF’lere olan yetersiz
cevap ifadesi en sik neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ranibizumab, bevacizumaba gore daha kiigiik molekiiler
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boyutta olup VEBF-Anin tiim izoformlarini inhibe eden
bir anti-VEBFdir. DMO i¢in 2011 yilinda FDA onayint
almis olup tilkemizde 11.05.2013de sosyal giivenlik ku-
rumu tarafindan geri 6deme kapsamina girmistir. Bizim
calismamizda ranibizumab i¢in basvuru orani % 4,06dur.
Bu oranin deksametazon implanta oranla belirgin az ol-
makla birlikte belirli aydan sonra geri 6demesi olan bir
ilag i¢in normal oldugu diistiniilebilir. Geri 6demesi olan
ilaglarin temininde hasta raporuna bilgilerin eksiksiz gi-
rilmesi gerekmektedir. Aksi takdirde hasta ilaglarini temin
edememektedir. Ornegin FFAnin yapilamadigi durumlar-
da 6demesi olan bir ilag i¢in bile endikasyon dis1 bagvuru
gerekebilmektedir. Bizim c¢aligmamizdaki Ranibizumab
bagvurularinda gerekge olarak %23,1 oraniyla bobrek yet-

mezligi nedeniyle FFA yapilamama belirtilmistir.

Aflibercept ise DMO igin iilkemizde 2015 yilinda ruh-
satlandirilmis olup 2016da geri 6demesi alinmustir. 2013
yilinda ilag¢ Tiirkiyede mevcut olmadig: i¢in yurtdisindan
temin edilmek tizere endikasyon dist kullanimi bagvurusu

bulunmamaktadir.

Diinyada genel olarak endikasyon dis1 ila¢ kullanim ora-
n1 %21 olup, bunlarin da sadece %27’sinin giivenirliligi ve
etkinligi kanitlanmistir.’® Bazi ilaglarin bakanlik bagvuru-
suna gerek kalmadan hekimin insiyatifinde kullanilmasi
ciddi veri kaybina yol agmakla birlikte, mevcut bagvurula-
rin incelenerek yapildig: bir ¢alisma da hentiz yoktur. Biz
iilkemizde sik goriilen DRP i¢in 2013 yilinda endikasyon
dist ilag kullanimi bagvuru oranini deksametazon implant
i¢in %95,31, ranibizumab i¢in %4,06, bevacizumab icin
%0,63 olarak saptadik.

Caligmamizin sonucuna gére DRP i¢in 20den 89 yasina
kadar genis bir aralikta bagvuru goériilmektedir. Kadin ve
erkek orani hemen hemen esittir. Her iki goz i¢in bagvuru
orani daha yiiksektir. Calismamizda 320 hastanin 315’inde
DRP nedeniyle bagvuru yapilmis iken geride kalan 5 has-
tada DRP’ye ek NVG tanisi ile bagvuru yapilmistir. Bu 5

hastada da bagvuru yapilan ila¢ ranibizumabdir. Hepsinde

gerekee olarak goz i¢i basing yiiksekligi gosterilmistir.

Calismamizda bagvurularin bilyiikk ¢ogunlugu Ege, I¢
Anadolu ve Marmara bolgelerinden yapilmis olup hemen
hemen yarist devlet iiniversitelerinden olmaktadir. Bolge-
ler arasindaki farklilik, niifus yogunlugunun, daha detayli
takip ve tedaviyi yapacak retina uzmanlarimin bulundugu
tiniversite ve egitim arastirma hastanelerinin dagilimin-
daki farkliliklarla agiklanabilir. Dogu Anadolu Bolgesinin
en az basvuru oranina sahip olmasinin nedeni ise bu bol-
gelerden sevkli hastalarin daha ¢ok I¢ Anadolu Bélgesine

yonlendirilmesi ile iligkili oldugunu diisinmekteyiz.

Caligmamizin kisitlayici yonleri arasinda, geriye doniik bir
caligma olmasi, sadece 2013 yilindaki endikasyon dis1 bas-
vurularin degerlendirilmis olmasi ve deksametazon imp-
lantin giiniimiizde DMO igin artik endikasyon dahilinde

olmast sayilabilir.

Sonug olarak endikasyon dis1 ilag kullanimi bagvurulari-
nin demografik bilgilerinin degerlendirildigi bu ¢alismada
tilkemizde 2013 yilinda DRP’nin tedavisinde endikasyon
dist ilag¢ kullanimi bagvuru bilgilerinin degerlendirilmesi,
literatiire katkisinin yani sira, Tiirkiyedeki tedavi segenek-

lerimizi belirleme agisindan yol gosterici olmaktadir.

Etik
Etik Kurul Onayr: TCSB SBU Diskap: Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 49/12 karar numarast ile 16.04.2018 ta-

rihinde onaylanmigtr.

Onay
Tiim dosya incelemeleri icin Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz

Kurumu Bagkanligindan onam alinmistir.
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