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OZET

Amag: Makila neovaskilarizasyonu ve retinal vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan anti vaskdler en-
dotelyal buylime faktori (anti-VEGF) ajanlarinin uygulanmasinda retina hekimlerinin glincel yonelimlerini
degerlendirmek.

!saglik Bilimleri Universitesi, Gereg ve Yontemler: Google Form (by Google) ile online olarak olusturulan 33 soruluk anketi 18-26 Kasim
Ankara Etlik Sehir Hastanesi, 2023 tarihleri arasinda cevaplayan 162 retina hekiminin cevaplari incelendi.

G6z Hastaliklari Klinigi, Bulgular: Katiimcilarin 57’si (%35,2) profesor ve 46’si (%28,4) dogent doktordu. Katilimcilar yeni tanili; ne-
Ankara, ovaskiler yasa bagh makiila dejenerasyonu (nYBMD), miyopik makiila neovaskiilarizasyonu (mMNV), dia-
Tiirkiye. betik makiiler 6dem (DMO), makiila 6demi ile birlikte olan santral retinal ven tikanikligi (SRVT) ve retinal

ven dal tikanikligi (RVDT) tedavisinde ilk tercih ettikleri anti-VEGF’in bevacizumab oldugunu belirtti (sirasi ile
%74,7,%69,8, %75,9, %76,5, ve %76,5). Tirkiye'de en az 3 doz bevacizumab yiklemesi ve sonrasinda ilag de-
gisimine izin verilmesi uygulamasini katilimcilarin %54,9’u dogru bulmadigini belirtti. Yiz elli yedi oftalmolog
(%96,9) ilgili otoritelerin bevacizumab kullanimini destekler nitelikte agiklama yapmasi, yeni diizenlemeler
ortaya koymasi ve/veya goz hastaliklari igin hazirlanmis ruhsatl, glvenilir bir bevacizumab Griini olmasi
halinde kendilerini daha giivende hissedeceklerini belirtti. Katihmcilarin %70,4’t (114 kisi) bevacizumab bi-
yobenzerlerini hi¢ kullanmadigini, %72,8’i (118 kisi) ise bu konuda herhangi bir fikrinin olmadigini belirtti.
Yeni nesil anti-VEGF’ler (brolucizumab, faricimab ve aflibercept 8 mg) ile ilgili sorulara katilimcilarin %73,5’i
bu ajanlarin hepsini duyduklarini, %51,9’u hepsi ile ilgili detayli bilgiye sahip olduklarini belirtti.

Sonug: Ruhsat disi bevacizumab uygulamalari oftalmologlari halen belirli oranda tedirgin etmekte ve saghk
otoritelerinden bu konuda destek beklenmektedir. intraokiiler kullanimi onayli bevacizumab ajana ihtiyag
oldugu belirtilmektedir. Biyobenzer ve giincel yeni anti-VEGF ilaglar hakkinda hekimlerin bilgilerinin artmasi
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ABSTRACT
Objective: To evaluate the current trends of retinal physicians regarding the use of anti-vascular endothe-
lial growth factor (anti-VEGF) agents for the treatment of macular neovascularization and retinal vascular
diseases.
Material and Methods: The responses of 162 retina physicians who answered an online 33-question survey
using Google Form (by Google) between November 18-26, 2023, were analyzed.
Results: Of the participants, 57 (35.2%) were professors, and 46 (28.4%) were associate professors. The par-
ticipants were newly diagnosed with neovascular age-related macular degeneration (nAMD), myopic macu-
lar neovascularization (MMNV), diabetic macular edema (DME), central retinal vein occlusion (CRVO) with
macular edema, and branch retinal vein occlusion (BRVO) with bevacizumab, the first-line anti-VEGF treat-
ment (74.7%, 69.8%, 75.9%, 76.5%, and 76.5%, respectively). In Turkey, 54.9% of the respondents disagreed
with the practice of loading at least three doses of bevacizumab, which allowed drug switching. One hund-
red fifty-seven ophthalmologists (96.9%) stated that they would feel safer if the relevant authorities made
statements supporting the use of bevacizumab, introduced new regulations, and/or if there was a licensed
and safe bevacizumab product for eye diseases. Seventy-four percent (114 respondents) stated that they
had never used bevacizumab biosimilars, whereas 72.8% (118 respondents) had no opinion. When asked
about next-generation anti-VEGFs (brolucizumab, faricimab, and aflibercept 8 mg), 73.5% of the participants
stated that they had heard of all of these agents, and 51.9% had detailed information about all of them.
Conclusion: Off-label bevacizumab applications still cause concern among ophthalmologists, and support
Kabul tarihi/Accepted: 08.10.2024 from health authorities is expected. There is a need for a bevacizumab agent to be approved for intraocular
DOI: 10.16919/bozoktip.1478286 use. Increasing the knowledge of physicians about biosimilars and current new anti-VEGF drugs may provide
various contributions to treatment and costs.
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GIRIS

Anti vaskiler endotelyal growth faktor (anti-VEGF)
tedavisinin hedefi; VEGF sinyali sonucunda gelisen
vaskiler gegcirgenlik artisi, anjiogenezis ve inflamasyon
gibi olaylarin 6niine gecmek ve gelisebilecek olan
komplikasyonlari engellemektir. Anti-VEGF ajanlar bu
amacgla neovaskiler yasa bagh makiila dejenerasyonu
(nYBMD), miyopik makila neovaskilerizasyonu
(MMNV), diabetik makiiler dem (DMO), makiila 6demi
ile birlikte olan santral retinal ven tikanikhgi (SRVT)
ve retinal ven dal tikanikligi (RVDT) gibi hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir (1-4).
Bevacizumab (ruhsat disi olarak) (Avastin; Genentech),
Ranibizumab (Lucentis; Genentech), ve Aflibercept
(Eylea; Regeneron Pharmaceuticals) retina
hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak intraokiiler
kullanimi olan anti-VEGF ajanlardir (2,3,5,6). Son
zamanlarda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
onayl almis olan Brolucizumab (Beovu, Novartis),
Faricimab (Vabysmo; Genentech/Roche) ve EYLEA
HD (Aflibercept 8 mg; Regeneron Pharmaceuticals)
ilaglari da intraokuler kullanim igin sunulmus giincel
anti-VEGF ajanlardir (3). Gincel bir baska konuda
retina hastaliklarinda kullanimi  giindeme gelen
biyobenzer ajanlardir. Bu konuda arastirmalar hizli
bir sekilde surdirilmekte, kullanimlari onaylanan ve
hala arastirmalari devam eden ¢ok sayida anti-VEGF
biyobenzer ajanlar bulunmaktadir (3,7-9).

Calismanin amaci Turkiye’de retina hastaliklari tani ve
tedavisini gerceklestiren goz hastaliklari uzmanlarinin,
makdla neovaskilarizasyonu (MNV) ve retinal vaskiiler
hastaliklarin (RVH) tedavisinde kullanilan anti-VEGF
ajanlarinin uygulanmasindaki yonelimlerini aragtirmak
ve glncel/biyobenzer anti-VEGF ajanlar ile ilgili
farkindaliklarini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER

Anket sorulari Ucretsiz olarak kullanilabilen Google
Form (by Google) ile online olarak olusturuldu. 33
adet soruyu iceren anket, e-mail araciligi ile retina
hastaliklarinin tanisi ve tedavisini gercgeklestiren goz
hastaliklari uzmanlarina 18 Kasim 2023 tarihinde
iletildi. Bu tarihten 26 Kasim 2023 tarihine kadar
online cevaplama sistemi acik tutuldu. Tum sorulara
cevap veren 162 goz hastaliklari uzmaninin cevaplari
kaydedildi ve incelendi. Calisma Helsinki Bildirisine
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uygun olarak yurutilda, Ankara Etlik Sehir Hastanesi
1 Nolu Klinik Arastirmalar etik kurulu (AESH-
EK1-2023-658) tarafindan onaylandi. Katiimcilardan
bilgilendirilmis gonalli onam alindi.

Anket sorularindan; 1-6. sorular c¢alismaya katilan
katihmcilarin demografik ozelliklerini, 7-11. sorular
katihmcilarin retinal vaskiler hastaliklarda baslangic¢
tedavide kullandiklari anti-VEGF ajanini, 12. soru ilag
degisimi icin 3 doz bevacizumab ylkleme yapilma
sartinin katthmcilar igin dogrulugunu, 13-16. sorular
retinal vaskiiler hastaliklara gore ylikleme doz uygulama
sayllarini, 17-20. sorular katilimcilarin retinal vaskiler
hastaliklarda bevacizumab yiklemesi sonrasi kaginci
dozda ilag degisimi gerceklestirdigini, 21-23. sorular
bevacizumab uygulama ve ilag degisim gerekgelerini,
24-27. sorular katilimcilarin bevacizumab uygularken
cekincelerini ve ¢6zim yontemlerini, 28-33. sorular
biobenzerler ve yeni nesil anti-VEGF ajanlarinin
kullanimlarini ve bilgi dizeylerini sorgulamakta idi.
istatistiksel analizde, Statistical Package for the Social
Sciences slriim 23 (IBM Corp. Teleased 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) kullanilarak yuzdelik degerler hesaplandi.

BULGULAR

Tum sorularicevaplayan 162 oftalmolog bulunmaktaydi.
Katihmcilarin 109°u (%67,3) erkek, 52’si (%32,1) kadin
idi. Bir kisi (%0,06) ‘Cinsiyetimi belirtmek istemiyorum’
cevabini vermis idi (Tablo 1).

Ankete sorularini  cevaplayan gbz hastaliklari
uzmanlarinin yas araliklari; 1’i (%0,6) 30 yas ve alt,
50'si (%30,9) 31-40 yas arasl, 68’i (%42) 41-50 yas aras|
ve 43’0 (%26,5) 51 yas ve Uzeriydi.

GOz uzmanligl yaptiklari streler; 29'u (%17,9) 10 yil
ve alti, 36’s1 (%22,2) 11-15 yil, 27’si (%16,7) 16-20 yil,
38'i (%23,5) 21-25 yil ve 32’si (%19,8) 26 yil ve Uzeri
idi. Retina hastaliklari ve tedavileri ile ilgilenme sureleri
katilimcilarin 72’sinde (%44,4) 10 yil ve daha az, 60’inda
(%37) 11-20 yil ve 30°unda (%18,5) 21 yil ve daha fazla
idi (Tablo 1).

Akademik unvana gore katilimcilar en sik 57’si (%35,2)
profesor doktor ve 46’si (%28,4) dogent doktordu
(Tablo 2).

Katihmcilarin en sik calisma yerleri; 46’s1 (%28,4) egitim
ve arastirma hastanesi, 45’i (%27,8) devlet Universite
hastanesi ve 33’0 (%20,4) 6zel hastane idi (Tablo 2).



SENSOY ve ark.
ANT-VEGF tedavisinde hekim yonelimleri

Tablo 1. Katihmcilarin demografik 6zellikleri
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Cinsiyet
Kadin 52 (%32,1)
Erkek 109 (%67,3)

Retina hastaliklari ve tedavileri ile ilgilenme sureleri

10 yil ve daha az

72 (%44,4)

11-20 yil

60 (%37)

21 yil ve daha fazla

30 (%18,5)

Tablo 2. Katilimcilarin akademik Gnvanlari ve gorev yerleri

Akademik Unvanlar

Uzman Doktor 42 (%25,9)
Doktor Ogretim Uyesi 17 (%10,5)
Dogent Doktor 46 (%28,4)
Profesér Doktor 57 (%35,2)

Gorev Yerleri

Egitim ve Arastirma Hastanesi

46 (%28,4)

Devlet Universitesi Hastanesi 45 (%27,8)
Ozel Hastane 33 (%20,4)
Sehir Hastanesi 23 (%14,2)
Ozel Muayenehane 8 (%4,9)
Vakif Universite Hastanesi 7 (%4,3)

Turkiyede ilag degisimi igin en az 3 doz bevacizumab
yuklemesi ve sonrasinda ilag degisimine izin verilmesini
degerlendiren soruya katilimcilarin %54,9'u (89 Kkisi)
dogru bulmadigini belirtirken, %45,1’i (73 kisi) dogru
olarak gordiklerini belirtti.

Yeni tanili nYBMD, DMO, SRVT, RVDT ve mMNV’lerin
tedavisinde ilk tercih edilen anti-VEGF’in sorgulandigi
sorulara katilimcilar en sik bevacizumab cevabini
vermis ve bu oranlar hastaliklara gore sirasi ile %74,7
(121 kisi), %75,9 (123 kisi), %76,5 (124 kisi), %76,5
(124 kisi) ve %69,8 (113 kisi) idi. nYBMD, DMO, SRVT,
RVDT hastaliklarin tedavisinde bevacizumab ile ka¢ doz
yukleme enjeksiyonu yapilmasi gerektigini sorgulayan
sorulara katihmcilar sirasi ile %74,7 (121 kisi), %67,3
(109 kisi), %74,1 (120 kisi), %75,3 (122 kisi) oraninda
3 doz cevabini verdi. Yikleme dozu yapilmis ise ilag
degisiminin kacinci enjeksiyondan sonra yapildigini
sorgulayan sorulara katiimcilarin verdigi cevaplar
nYBMD, DMO, CRVO, RVBO hastaliklarinin hepsinde

en sik 3. doz sonrasi olarak belirtildi (sirasi ile %70,4,
%68,5, %73,5 ve %74,7) (Tablo 3).

Bir bevacizumab flakonunun kag goz icin kullanildigini
inceleyen soruya katihmcilarin %40,7’si (66 kisi) her
goz icin 1 flakon kullandiklarini belirtti. Katihmcilarin
%14,8’i (24 kisi) bir flakonu 5 g6z igin kullandiklarini ve
%12,3'U (20 kisi) bir flakonu 10 goz igin kullandiklarini
ifade ettiler.

nYBMD, DMO, SRVT ve RVDT hastalarinda bevacizumab
ile yikleme sonrasinda ila¢ degisim uygulamalarini
sorgulayan soruda katiimcilarin %53,7’si (87 Kkisi)
cevapsizlik veya vyetersizlik sonrasinda gbz igi
uygulamalari icin ruhsatli trtine gegtiklerini, %37,7’si
(61 kisi) rutin ilag degisimi yapip goz ici uygulamalari
icin ruhsatli Griine gectiklerini yanitini vermislerdi.

Bu hastaliklarin tedavisinde bevacizumaba kismen
cevap alinan fakat katilimcilarin yine de ilaca devam
etmeme durumundaki gerekgeleri sorgulayan soruya
en sik verilen cevaplar; g6z hastaliklari igin hazirlanmis



SENSOY ve ark.
ANT-VEGF tedavisinde hekim yonelimleri

Bozok Tip Derg 2024;14(4):228-234
Bozok Med J 2024;14(4):228-234

Tablo 3. Hastaliklara gore kullanilan anti-VEGF’ler

nYBMD DMO SRVT RVDT mMNV
Bevacizumab 121 123 124 124 113
(%74,7) (%75,9) (%76,5) (%76,5) (%69,8)
ilk tercih edilen anti VEGF Aflibercept 35 27 30 30 35
(%21,6) (%16,7) (%18,5) (%18,5) (%21,6)
Ranibizumab 6 12 8 8 14
(%3,7) (%7,4) (%4,9) (%4,9) (%8,6)
Bevacizumab ile yiikleme doz ihtiyaci sayisi 3. doz (121 kisi, 3. doz (109 kisi, 3. doz (120 kisi, 3. doz (122 kisi,
%74,7) %67,3) %74,1) %75,3)
Bevacizumabin ilag degisimine gidildigi enjeksiyon sayisi 3. doz (114 kisi, 3. doz (111 kisi, 3. doz (119 kisi, 3. doz (121 kisi,
%70,4) %68,5) %73,5) %74,7)

Anti VEGF: Anti vaskiiler endotelyal growth faktér, nYBMD: Neovaskiiler yasa bagh makiila dejenerasyonu, DMO: Diabetik makiiler 6dem,
SRVT: Santral retinal ven tikanikligi, RVDT: Retinal ven dal tikaniklig, mMMNV: Miyopik makiila neovaskdilarizasyonu

ruhsatli, gtvenilebilecek bir Griin olmamasi (%67,9;
110 kisi), medikolegal nedenler (%67,9; 110 hasta) ve
diger ilaglarin daha etkin olmasi (%44,4; 72 kisi) idi.
Katilimcilar ~ bevacizumab  uygularken  kendilerini
guvende hissetme durumlarini sorgulayan soruya en
sik verdikleri cevaplar %61,1 (99 kisi) oraninda glivende
hissetmiyor, %27,2 (44 kisi) oraninda kismen ve %11,7
(19 kisi) oraninda glivende hissediyor idi.

Katilimcilarin - %96,9’u (157 kisi) ilgili otoritelerin
bevacizumab kullanimini destekler nitelikte agiklama
yapmasi, yeni dizenlemeler ortaya koymasi ve/veya
gbz hastaliklari icin hazirlanmis ruhsath, givenilir bir
bevacizumab UrinU olmasi halinde kendilerini daha
glivende olacaklarini belirtmislerdir.

GOz hastaliklariicin ruhsatlandiriimis bir bevacizumabin
yerliveya yabanci menseili olmasinin tercihte etkinligini
sorgulayan soruya katilimcilarin %65,4’4 (106 Kkisi)
etkilemez yanitini vermislerdi.

Katithmcilarin ~ %70,4’G (114 kisi) bevacizumab
biyobenzerlerini  hi¢  kullanmadigini  ifade etti.
Biyobenzerlerin etkinlikleri ile ilgili soruya katilimcilarin
%72,8’inin (118 kisi) bu konuda herhangi bir fikrinin
olmadig, %17,3’GnGn (28 kisi) orijinal Urlinle
etkinlikleri arasinda fark olmadigi, %9,3’Unlin (15
kisi) orijinal Grinin daha etkin oldugu seklinde
cevap vermis idi. Yerli menseli biyobenzer ile yabanci
mense’li biyobenzerin etkinlikleri agisindan farkhlik
olup olmayacag sorusunda ise fark olmadigi goérisi
(%63) hakimdi.

Yeni nesil anti-VEGF'ler (brolucizumab, faricimab ve

aflibercept 8 mg) ile ilgili sorulara katilimcilarin %73,5’i
(119 kisi) bu ajanlarin hepsini duyduklari, %51,9’unun
(84 kisi) hepsi ile ilgili detayli bilgiye sahip olduklarini
belirtmiglerdir. Katihmcilarin en fazla duyduklar
(%88,3; 143 kisi) ve en fazla bilgi sahibi olduklari (%74,1;
120 kisi) yeni nesil ilac Aflibercept 8 mg idi. ikinci sirada
duyduklar (%87,7; 142 kisi) ve bilgi sahibi olduklari
(%67,3; 109 kisi) ilag Brolucizumab iken, t¢linci sirada
duyduklar (%83,4; 135 kisi) ve bilgi sahibi olduklari
(%63,6; 103 kisi) ilag ise Faricimab idi (Tablo 4).
Katihmcilarin retina hastaliklarina yaklagimda hekim
ve hastaya en fazla katki yapacagini dusindikleri yeni
nesil anti-VEGF Faricimab idi (%63,6 ve 103 kisi). ikinci
sirayl Aflibercept 8 mg almaktaydi (%60,5 ve 98 kisi).
Son siraya Brolicuzumab yerlesmekteydi (%42 ve 68
kisi) (Tablo 4).

Yeni nesil anti-VEGF ajanlarinin hekim ve hastaya en ¢ok
yarari saglayacaklari sorgulayan soruya ise katiimcilar
%70,4 (114 kisi) oraninda tedavi araliginin uzatilmasi
cevabini vermislerdi.

TARTISMA

Ulkemizde  Saghk  Uygulama  Tebligi  (SUT)
kurallarina gore anti-VEGF ajan uygulamalarinda
herhangi bir kontraendikasyon yok ise yikleme
dozu tamamlanmaksizin (yikleme dozuna gerek
duyulmamis ise bevacizumab tedavisine yanitsizlik
gosterilmeksizin) diger etken maddeye gecis durumlari
mevcut geri 6deme kapsamina girmemektedir. Bu
durum hekimleri tedavi maliyetlerini goéz oOnilne
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Tablo 4. Yeni nesil anti VEGF’ler hakkindaki bilgi diizeyleri ve beklentiler

Brolucizumab Faricimab Aflibercept
ilaglardan haberdar olma (n) (%) | 142 (%87,7) 135 (%83,4) 143 (%88,3)
Detayli bilgiye sahip olma (n) (%) | 109 (%67,3) 103 (%63,6) 120 (%74,1)
Katki saglama dusuincesi (n) (%) 68 (%42) 103 (%63,6) 98 (%60,5)
aldiklarinda ilk tedavi secenegi olarak bevacizumab hissetmemeleri ve %54,9’luk kisminin en az
uygulamasini tercih etmesine neden olmaktadir. 3 doz bevacizumab vyiklemesi sonrasinda ilag
Calismamizda nYBMD, DMO, SRVT, RVDT ve mMNV  degisimine izin verilmesini dogru bulmadigini
ilk tercih edilen Anti-VEGF'in sirasi ile %74,7, %75,9, belirtmesi oftalmologlarin bevacizumab yuklemesi

%76,5, %76,5 ve %69,8 oranlarinda bevacizumab
olmasi anti-VEGF ilaglarin devlet geri 6deme kapsamina
girmesini saglamak amaciyla oldugunu disiinmekteyiz.
Calismamiza katilan 162 oftalmologun 114’ (%70,4)
kamu hastanelerinde gorev alirken 48’i (%29,6) ozel
kurum ve kuruluglarda g¢alismakta idi. Katihmcilarin
¢ogunun devlet kurumlarinda galisiyor olmasi ve hasta
popiilasyonunun vyiksek maliyetli diger tedavilere
uyumunu saglayamayacagl dislincesi  hekimleri
bevacizumab tedavisine yonlendirmis de olabilir.
Amerikan Retina Uzmanlari Dernegi’'nin (ARUD)
retinal hastaliklarinda 2022 kiresel egilimleri arastiran
ankette tim endikasyonlar igin en yaygin kullanilan
birinci basamak anti-VEGF ajan sorgulanmistir. Amerika
Birlesik Devletleri, Afrika/Orta Dogu, Asya/Pasifik’ ten
katilan katihmcilar ilk basamakta kullandiklari anti-
VEGF ajanin bevacizumab olduklarini belirtmislerdir
(sirasi ile %66,3, %60,1, %47,5). Avrupa’dan katilan
katilimcilar ise ilk basamak olarak aflibercept (%43,3)
kullandiklarini  belirtmislerdir. Bdlgesel olarak bu
farklihklarin ortaya cikmasi geri 6deme politikalari,
endikasyon distilag kullanimindaki gesitlilik sonucundan
gelismis olabilir.

Yikleme vyapilan nYBMD, DMO, SRVT, RVDT
hastaliklarinda katilimcilarin ¢ogu SUT kurallarini
karsiladiklarindan sonra (3 doz yiikleme) ilag degisimine
gittiklerini belirtmislerdir. Ayrica %37,7’lik katilimci
grubu ylkleme dozu sonrasinda rutin ilag degisimine
gittiklerini, %53,7’lik grubun ise cevapsizlik veya
yetersizlik durumunda ilag degisimi yaptiklarini ifade
etmistir. Hekimlerin Ugte birinden fazlasinin yiukleme
dozu sonrasinda rutin ilag degisimine gitmesi dikkate
deger bir durumdur.

Katiimcilarin - %88,3’Gnin  kendilerini bevacizumab
uygulamalari  esnasinda tam olarak glivende

sonrasinda siklikla ilag degisimine gitmesi durumunu
aciklayabilecegini distinmekteyiz. Cesitli okiler ve
sistemik komplikasyonlarin ortaya ¢cikma ihtimali bu
glvensiz ortamin olusmasina neden olmus olabilir.
Ayrica bir baska husus da yargl slreci ve tazminat
konusudur. Bevacizumabin ruhsat disi olarak okiler
kullanimi bu konudaki en &nemli hususlardan
birini meydana getirmektedir. Ulkemizden vyapilan
bir calismada katilimcilarin  %93,7’si ruhsat disi
olarak bevacizumab uygulamalarinda vyasal olarak
glvende olmadiklarini belirtmislerdir. Arastirmacilar,
oftalmologlarin verilen tedaviyi geri 6deme kapsamina
dahil edebilmek amaci ile okiler kullanimi onayh bir
ajan var iken ruhsat disi olarak kullanilan bir Grin
ile tedaviye baslatilmasinin bu duruma yol agtigini
dusinduklerini belirtmislerdir (10). Benzer durumlar
Avrupa Ulkelerinde de gecerlidir. Oftalmik ruhsat disi
bevacizumab uygulamalari konusunda Avrupa ulkeleri
deortak bir meslekive politik fikir birligine varamamigstir.
Bu durum c¢ok cesitli olarak bevacizumab kullanim
oranlarinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Hatta
bazi Glkeler komplikasyonlardan tedaviyiyapan hekimin
sorumlu tutulabilecegini belirtmislerdir (11). Bunun
gibi sebepler hekimlerin tedavi uygulamalari sirasinda
objektif ve bilimsel bir yaklasimla hastayi degerlendirip
tedaviyi diizenlemesinin éniinde engeller olusturabilir.
Etkin tedavi, maliyet ve devlet saglik politikalari da bu
olaylarin igerisine dahil olunca isin icinden g¢ikilmaz,
daha karmasik bir yapi haline gelebilir. Belirtilen bu
glvensizligin giderilmesinde oftalmologlarin tedavi
hizmetlerinin daha glivenilir ve bilimsel bir ortamda
gerceklesebilmesi icin kilavuzlarda/yénetmeliklerde
degisiklikler ve dlzenlemelerin yapilmasinin ayrica
hekimlerin dogru karar vermede yarg! sureci ile ilgili
endiselerinin minimalize edilmesinin 6nemli katki
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saglayacagini  dlisinmekteyiz. Calismaya katilan
oftalmologlarin  %96,9’ununda genel olarak bu
glvensiz ortamin ortadan kalkmasi icin gerekli ¢dzim
onerileri olarak ilgili Saghk Bakanhgi ve Sosyal Giivenlik
Kurumu  otoritelerinin  bevacizumab  kullanimini
destekler aciklama yapmasi ve diizenlemeler ortaya
koymasi ile gbz icin hazirlanmis ruhsath ve glivenilir
bir bevacizumab Uriiniiniin olmasi gerekliligini ifade
etmeleri dislincelerimizi destekler niteliktedir.
Bevacizumab kemoteropatik bir ajan olmasi nedeniyle
gbz icin onayll anti-VEGF’'lerden farkli olarak goz
kliniklerinde daha biyik miktarda (4 ml flakonlar
halinde) bulunmaktadir. Bu ilaglarin kullanimlarinda
hem israfi hem de maliyeti azaltma amaci ile
uygun dozlarda bdliinerek intravitreal uygulamalar
gerceklestirilebilmektedir. Bu uygulamalar sirasinda
ise ilacin sterilitesi tehlikeye girebilmektedir (12,13).
Bevacizumabin uygun steril sartlar saglanilarak
ayni gin tekrarlayan kullanimlarda ayni flakonun
kullanilmasinda herhangi bir endoftalmi riskinin
olmadigini  belirten ¢alismalar mevcut olmakla
birlikte hatta 4°C’de saklanildiginda 1 hafta boyunca
kullanilabilecegini belirten c¢alismalar da mevcuttur
(14-16). Bununla birlikte literatirde ayni flakon
ilacla  hazirlanan  bevacizumab uygulamalarinda
endoftalmi gelisebilecegi de bildirilmis ve tek dozluk
intravitreal bevacizumab ihtiyacina vurgu yapilmistir
(13). Ulkemizdeki hekimlerde tek flakondan c¢oklu
dozlama konusu tekrar giindeme gelmis ve bir ¢ekince
ortami gelismistir. Katihmcilarin %40,7’sinin her goz
icin bir flakon kullanmasi bu c¢ekince ile iliskili olabilir
ve gelisebilecek riskleri azaltmak amaci ile yapilmis
olabilir. Bevacizumab flakon kullaniminin neredeyse
yarisinin bir defalik olarak kullaniimasi ve kalaninin
¢Ope atilmasi otoritelerin dikkate almasi gereken bir
durum olarak ortada durmaktadir.

Yeni nesil anti VEGF'ler (brolucizumab, faricimab
ve aflibercept 8 mg) ve biyobenzer ajanlar retinal
hastaliklarin tedavisinde glindeme gelen ve hala
gelismeye devam eden bir alandir. Oftalmologlarin bu
alandaki bilgi diizeylerinin artmasinin efektif bir saglik
hizmeti planlamada 6nemli olacagini distinmekteyiz.
Bu tedavilerin gelecekte hastalarin vizit sayisini
azaltabilme, hastalarin tedavilerinin  maliyetlerini
disurebilme ve tedaviye uyumun artirabilmesi gibi bir
veya birden c¢ok yararlarinin olabilecegini kanisindayiz.

Bozok Tip Derg 2024;14(4):228-234
Bozok Med J 2024;14(4):228-234

Katihmcilarin %73,5’i tim yeni nesil anti-VEGF'leri
duyduklarini fakat %51,9’u bunlarin timd ile ilgili
detayll bilgiye sahip olduklarini belirtmislerdir. Bu
durumun, oftalmologlarin bu ajanlari kullanimlar
sirasinda objektif ve dogru karar verebilme siireglerini
etkileyebilecegini ve en etkili tedaviyi segimlerinde
dogru yonlendirmeyecegini diisinmekteyiz. Bu konuda
en sik detayh bilgiye sahip olan ve en fazla hekim ve
hastanin tedavisine katki saglayacagl duslnilen
ajanin  Aflibercept 8 mg olmasini ise daha disik
dozlarda olsa bile aflibercept kullanimi ve gilvenligi
ile ilgili genis bir tecribeye sahip olmamizla iliskili
olabilecegini disinmekteyiz. Ayrica ilaci tanitan firma
¢alisanlarin aktif olarak bulunmasi ve hekimleri gincel
olarak bilgilendirmesinin etkisi de gorulmektedir.
ikinci siradaki brolicizumab etkin maddeli ilag icin
de bu durum gecerlidir. Dikkate deger bir nokta ise
ilkemizde ruhsat alamadigi icin sahada aktif calisanlari
bulunmayan faricimab ilacinin, katiimcilar arasinda
bilinirlilik agisindan lglinci sirada yer almasi ile birlikte
retina hastaliklarina yaklasimda hekim ve hastaya en
fazla katki yapacagi distinilen ilag olmasidir.

Biyobenzerler;  orijinal  Urinlere goére Uretim
maliyetlerinin daha az oldugu ve ortaya cikis slrecinin
daha kisa oldugu fakat benzer farmakokinetik,
immunojenik, etkinlik ve guvenilirlige sahip olan
ajanlardir. Bu ajanlar daha dusiik maliyette etkin
tedavinin siirdrilmesinde onemli bir gelisme olarak
dusiinilmektedir (3,7,17). Ulkemizde bevacizumab
biyobenzer Grin kullaniminin = %29,6 olmasi ve
katilimcilarin bevacizumab biyobenzerlerinin
etkinlikleri ile ilgili %72,8 oraninda hala fikrinin
bulunmamasi bu biyobenzer drinlerinin Glkemizde
uygulanmasi ve yayginlasmasinda hala 6nemli
bir zamana ihtiya¢ oldugunu disiindirmektedir.
Biyobenzer kullanan hekimlerin 6nemli bir oraninin
orijinal Grlnle etkinlikleri arsinda fark olmadigini ve
daha az oranda hekim igin ise orijinal Griiniin daha
etkin oldugu seklinde cevap verilmesi de bir diger
dikkate deger noktadir. Bunlarin yani sira yerli menseli
biyobenzer ile yabanci menseli biyobenzerin etkinlikleri
acisindan farklilik olmadigr gorisi (%63) ulkemiz
hekimlerinde daha hakimdir. Kullanimlari konusundaki
tecriibe arttikga bu Urilinlerin yayginlagsabilmesi ve etkin
tedavinin disik maliyetle gergeklestirilir hale gelmesi
saghk sistemimiz Gzerindeki bu agir maliyet yikana



SENSOY ve ark.
ANT-VEGF tedavisinde hekim yonelimleri

hafifletebilecegini ve saglik harcamalarinin gerekli
baska alanlarda efektif kullanilabilmesinde onculiik
yapabilecegini dislinmekteyiz.

SONUC

Sonug olarak oftalmologlarin yarisindan biraz fazlasi
retina hastaliklarinin tedavisinde 3 doz bevacizumab
yukleme zorunluluklarini dogru bulmamaktadir. Bunun
sebebi ise kendilerini bu uygulama sirasinda glvenli
hissetmeme disinceleridir.  Saglik otoritelerinin
bu konudaki givenilir ortamin olusturulmasini
saglamasi gerekliligi ve onayh intraokiler kullanimi
olan bevacizumab preparatina ihtiyacin varligi bu
glivenli ortamin teminatinda en onemli basamak
oldugu distinilmektedir. Yeni nesil anti-VEGF ajanlar
ve biyobenzerler gilincel ve umut vadeden vyeni
tedavilerdir. Oftalmologlarin bu alandaki egitimlerinin
ve farkindaliklarinin artmasi etkili ve uygun maliyetli
tedavi uygulamalarinda o6nemli bir basamagi
olusturabilecektir.
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