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OZET

Amag: Turkiye’de okiiler Behget hastaligt nedeniyle
endikasyon dig1 ila¢ kullanimi igin yapilan bagvurular:
demografik yonden degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: 1 Ocak ile 31 Aralik 2013 tarihleri
arasinda  Tarkiye TIlag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Baskanligina Tirkiye genelindeki hastanelerden okiiler

Behget hastaliginda  endikasyon digt ilag  kullanimi
(infliksimab, adalimumab, mikofenolat mofetil) icin
yaptlan basvurular geriye doénik olarak incelendi.

Olgularin dosyalar1 demografik veriler, 6nceki tedavi
rejimleri ve basvuru gerekgeleri acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya endikasyon digt ilag kullanimi
basvurusu kabul edilen 124 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yast 32,1£7,9 yildi. Tim basvurularin %72,6’st
erkek iken %2740 kadin idi. Bagvurularin %781
Marmara ve i¢ Anadolu bélgesine ait idi. Turkiye’de
oktiler Behget hastaliginda en fazla basvuru yapilan
endikasyon dist ilag olarak % 75 oraniyla infliksimab 6n
plana ¢itkmaktaydi. Basvuru yapan hastaneler ele
alindiginda ise birinci sirayr %88 oraniyla devlet
universiteleri alirken ikinci sirada % 6,5 oraniyla egitim ve
arastirma hastaneleri 6n plana ¢tkmaktaydi.

Sonug: Endikasyon dis1 ilag kullanimu ile ilgili demografik
verilerin incelenmesi bu konudaki verilerin belirlenmesi
ilag  tercihleri  dogrultusunda gerekli
kolayliklarin saglanmast acisindan yonlendirici olabilir.

mevzuatta

Anahtar Kelimeler: Demografik 6zellikler, endikasyon
dist1 ilag kullanimi, oktler Behget hastaligt

Giris

Endikasyon  dist  ilag  kullanimi;  ilaglarin
ruhsatlarinda belirtilen kullanim alanlari, kullanim
sartlar1 (doz, siire vb.) veya yas araliginin disinda
kullanilmasini ifade etmektedir (1,2). Ulkemizde ve
dinyada kullanimi gittikce  yayginlagsmaktadir.
Literatiir bilgisi dogrultusunda belirli bir hastalikta

ABSTRACT

Objectives: To assess demographic characteristics in
patients with ocular Behget’s disease who use off-label
drugs in Turkey.

Materials and Methods: The applications for off-label drug
use (infliximab, adalimumab, mycophenolat mofetil) 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
and reasons for referral.

Results: The study included 124 patients who were admitted
for off-label drug use. The mean age of the patients was 32.1
+ 7.9 years. While 72.6% of all applications were male, 27.4%
were female. Seventy-eight percent of the applicants were
from Marmara and Central Anatolia. Infliximab was the most
applied off-label drug in ocular Behget’s disease at a rate of
75% in Turkey. When the hospitals that applied were taken,
the state universities took the first place with a ratio of 88%
and the education and research hospitals came to the fore
with a 6.5% rate.

Conclusion: Examination of demographic data on off-
label drug use can be a guide in terms of providing the
necessary convenience in legislation in line with drug
preferences.

Key Words: Demographic characteristics, Ocular
Behget's disease, demographic characteristics, off-label
drug use

ruhsatlandirilmis  ilaclarin  yetersiz  kaldigi
durumlarda endikasyon dist ilag
kullanilabilmektedir.

Ilag ruhsati prosediirii oldukga pahali ve karmasik
bir strectir. Bu nedenle ila¢ firmalart ila¢ ruhsati
bagvurularinda ilacin birincil kullanim alani ile ilgili
bagvuruda bulunmaktadir (2). Klinik uygulamada
ise belirli bir endikasyon i¢in ruhsatlandirilan bir
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ilag, ruhsat konusu endikasyon disindaki bir¢ok
hastaligin tedavisi i¢in kullanilabilmektedir. Bu tir
bir kullanim, hekim icin ciddi riskleri de
beraberinde  getirebilmektedir. Bu  nedenle,
endikasyon dist ila¢  kullanimindan  dogan
zararlardan hukuki sorumlulugu ne zaman ve
hangi sartlar altunda hekimin ve/veya ilag
Ureticisinin tagiyacaginin belirlenmesi biiyiik 6nem
arz eder (2,3).

Endikasyon dist ila¢ kullanimi oftalmoloji alaninda
bircok  hastalikta  kullanilmaktadir.  Korneal
enfeksiyonlar ve endoftalmi gibi durumlarda
gliclendirilmis antibiyotiklerin kullanimi, cerrahi
midahalelerde intraokiiler ve periokiler lokal
anestezik ve antibiyotik uygulamalari, okiler
mantar enfeksiyonlarinda intraokiiler ve periokiiler
antifungal ila¢ uygulamalari, glokom cerrahisinde
mitomisin-c ve 5-florourasil gibi antimetabolit ilag
uygulamalart ve Behcet hastaligt g6z tutulumu icin
kullanilan imminsupresif ve imminmodilator ila¢
kullanimi gibi oftalmolojide endikasyon dist ilag
kullanim  6rnekleri mevcuttur. Ayrica, retinal
hastaliklarin tedavisinde intravitreal
enjeksiyonlarin  kullanimiyla birlikte endikasyon
dist  ila¢  kullanim  uygulamalart daha da
yayginlasmistir.

Behget hastaliginda g6z bulgularinin tedavisinde
ama¢ inflamasyonu baskilamak, ataklari azaltmak

ve  oktler hasart en aza  indirmektir.
Ruhsatlandirilmig ilaglara yeterli yanitin
alinamadigr durumlarda Interferon-o ve TNF-a
inhibitérleri imminsupresif ajanlara  direncli

okiiller Behget olgularinda kullanilan  alternatif
ilaglardir (4,5). Interferonlar immiinomodiilatuar
etkisi nedeniyle direngli Behget olgularinda
endikasyon dist basvuru gereksinimi olmaksizin
kullanilmaktadir (6).  Infliksimab,  TNF-«
molekiiliine baglanarak bu molekilin TNF-«
reseptorlerine baglanmasini engellemekte ve arka
uveit, retinal wvaskuilit ile makila 6demi olan
diren¢li Behget olgularinda kalict  remisyon
saglamak icin endikasyon dist ila¢ kullanimi tercih
edilebilmektedir (5,7,8). Diger bir Anti-TNF ajani
olan adalimumab noninfeksiy6z orta, posterior ve
pantveitlerde, randomize ¢ift kor faz Il
calismalarinda etkinlik g6sterdigi kanitlanmis bir
biyolojik ajandir. Literatiirde Behget hastalarinda
etkinligini gosteren bir ¢ok calisma yer almaktadir

(9). Mikofenolat mofetil, inosin-5 monofosfat
dehidrojenazin  segici,  gicli  ve  geriye
donustirilebilir  (reversible)  inhibitérii  olup

Guanozinin de novo sentezini bloke eder ve
boylece B ve T lenfositlerinin proliferasyonunu
énler. Ozellikle néro-behcette kullanimi ile ilgili
literatiir bilgisi bulunmaktadir (10).

Bu calismada Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Bagkanligina okiiler Behget hastaligi tedavisi icin
endikasyon dist ila¢ kullanimi bagvurusu yapilan
olgularin demografik Ozelliklerinin incelenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu klinik arastirmada 1 Ocak-31 Aralik 2013

tarihleri arasinda Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu  Bagkanligina, Turkiye genelindeki
hastanelerden  okiiler ~ Behget  hastaliginda
endikasyon dist ila¢  kullanimi  (infliksimab,

adalimumab, mikofenolat mofetil) i¢in yapilan
bagvurular geriye déniik olarak incelendi. Calisma
icin Turkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
Bagkanligindan yazilt izin alindiktan sonra Ankara
Diskapt Egitim ve Arastirma Hastanesinden etik
kurul izni (49/12 karar numarast ile 16.04.2018
tarihinde) alindi. Calisma sirecinde Helsinki
deklarasyonunda kabul edilen prensiplere bagl
kalindi.

Olgularin  dosyalart demografik veriler, 6nceki
tedavi rejimleri ve basvuru gerekceleri agisindan
degerlendirildi.

Veriler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) sturim 22.0
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Frekans, ylzde, ortalama, standart
sapma) yani sira normal dagilimin incelenmesi i¢in
Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanildi.

Bulgular

Calismada endikasyon dist ila¢ kullanimi basvurusu
kabul edilen 124 hastanin verileri incelendi.
Demografik veriler tablo 1’de gésterilmektedir. Bu
verilere goére basvuruda ortalama yas 32,1£79
yildi. Tim basvurularin %72,6 s1 erkek iken %27,4
U kadin idi.

Tirkiye'nin 7 bolgesinden yapilan  bagvuru
degerlendirmesinde basvurularin yaklasitk %78’
Marmara ve i¢ Anadolu bélgesine ait idi. Marmara
ve i¢ Anadolu bélgesi basvurulari da birbirine
yakin oranlarda olarak tespit edildi (Sekil 1).

Tirkiye’de okiiler Behget hastaliginda en fazla
bagvuru yapilan endikasyon dist ilag olarak %75
orantyla infliksimab 6n plana ¢ikmaktaydi. Bunu
adalimumab ve mikofenolat mofetil sirayla takip
etmekteydi (Sekil 2).

Bagvuru yapan hastaneler ele alindiginda ise birinci
sirayl %88 oraniyla devlet iniversiteleri alirken
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Tablo 1. Endikasyon dist ila¢ kullanimi demografik 6zellikleri

Infliksimab Adalimumab Mikofenolat Toplam
grubu grubu mofetil grubu n=124
n=93 n=22 n=9

Ortalama Yas 33,2177 26,4189 33,5176 32,179

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 22/71 10/12 2/7 34/90
Marmara 41 5 3 49
I¢c Anadolu 39 6 3 48

Talep Ege 9 11 1 21

edilen Gtlneydogu 3 - - 3

bélge Dogu Anadolu - - 2 2
Karadeniz 1 - - 1
Akdeniz - - - -
Devlet 79 22 8 109
Universitesi

Talep Egitim Arastirma 8 - - 8

edilen Hastanesi

hastane Vakif 3 - - 3
Universitesi
Devlet Hastanesi 2 - - 2
Ozel Hastane 1 - 1 2

ikinci sirada %0,5 oraniyla egitim ve arastirma
hastaneleri 6n plana ¢itkmaktaydi.

Gruplarin  6nceki tedavi rejimleri ve basvuru
gerekceleri sirastyla  Sekil 3 ve Sekil 4 de
belirtilmektedir. Buna gore basvuru gerekgesi
olarak ilk siray1 %71,7 oraniyla tedavi direnci
alirken ikinci sirayr %28,3 oraniyla diger ilaglarin
kullanimina bagli yan etki bulunmaktaydi. Ayrica
tedavi rejimleri degerlendirilmesinde %86,6 hasta
oral steroid+siklosporintazatiopirin  kullanimi
sonrast bagvuru yapmisken %50 hasta bunlara
ilaveten interferon kullanimi sonrast bagvuru
yapmistt.

Tartisma

Calismamizin sonuglarina goére endikasyon dist ilag
kullantmt  bagvurusu kabul edilen 124 hastanin
%72,6’s1 erkek idi. Bagvurular Ozellikle Marmara
(%39) ve i¢c Anadolu (%39) bélgelerine aitti. En fazla
basvuru yapilan endikasyon dist ila¢ %75’lik oranla
infliksimabtt. Devlet universiteleri (%88) ve egitim
arastirma hastaneleri (%06.5) endikasyon dis1 ilag
basvurularinin yapildigt baglica kurumlard.

Okdler Behcet hastaligi, kalici bir g6z hasarina ve
hatta gérme kaybina yol acabilen, tekrarlayict bir
hastaliktir. Literatirde tedavi  modalitelerini
karsilagtitan bircok calisgma bulunmaktadir (11-14).
Fakat hastaligin dogast nedeniyle karsilastirmali genis

serili ¢alisma sayist oldukga azdir. Bu nedenle hangi
tedavi rejiminin en iyisi oldugunu géstermek oldukca
zordur. Avrupa Romatizma ile Miicadele Liginin
(EULAR) oOnerisine gore arka segmenti etkileyen
Behget hastaliginda azatiopiirin veya siklosporin-A
baslangic tedavi rejiminde olmaldir (15). Tedaviye
direngli hastalarda interferon-alfa veya monoklonal
anti-TNF  antikorlar1  tavsiye edilmektedir  (15).
Sistemik glukokortikoidler sadece azatiopirin veya
diger sistemik immunsupresiflerle birlikte
kullandmalidir (15). Akut ve siddetli gérme azlig
tehlikesi olan hastalarda baglangic veya tekrarlayan
atagt  ile  bagvuran  hastalar, yiksek doz
glukokortikoidler, infliximab veya interferon-alfa ile
tedavi edilmelidir (15). Intravitreal glukokortikoid
enjeksiyonu, sistemik tedaviye ek olarak tek taraflt
alevlenme olan hastalarda bir secencktir (15).
Mikofenolat mofetil ise daha cok no6ro-behcetle
birliktelik gosteren durumlarda tavsiye edilmektedir
(10). Interferon-a (IFN), tedavi kesildikten sonra da
devam eden uzun stireli remisyon saglamaktadir. IFN;,
tlkemizde Behget tedavi algoritmasinda
konvansiyonel tedaviye cevapsizlik ya da intolerans
durumunda Oncelikli tedavi secenegi olup endikasyon
dist  ilag  kullanimi  basvurusu  gerektirmeden
kullanilabilmektedir (16).

Ulkemizde endikasyon dist ila¢ kullanimi Avrupa
Birligi ulkelerinde oldugu gibi sadece hekimin
tercihine  birakilmamis devlet tarafindan
denetim altina alinmistir. Hastaliklarin tedavisinde

ve
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Rahmanlar ve ark.

Basvuru Sayisi

Karadeniz
1%

Dogu Anadolu
2%

9  Guneydofu
2%

Sekil 1. Bolgelere Gére Bagvuru Sayist

Basvuru Sayisi

Mikofenolat
Mofetil
7%

Sekil 2. Basvuruda Bulunulan Tlac Sayist

onayli ilaglara yanit alinamamasi durumunda
hastanin  aydinlatlmis  onami  ile  birlikte
endikasyon dist ila¢ kullanilabilmektedir. Dinyada
endikasyon dist ilag kullanim orant %21°dir (17).
Ulkemizde ise bu konuda yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir.

Calismamizin sonucuna goére ilkemizde Behcet
hastaligt icin endikasyon dist ila¢ kullanim
bagvurulart genellikle 25-35 yas araligindaki hasta
grubu icin yapilmaktadir. Erkek hasta grubu
cogunlugu olusturmaktadir. Genelde iki tarafli gbz
tutulumu  bulunan  hastalar  icin  basvuru
yaptlmaktadir. Basvurular cogunlukla Marmara, I¢
Anadolu ve Ege bélgelerindeki devlet Gniversitesi
hastanelerinden gerceklesmektedir.

Ozellikle Marmara, ic Anadolu ve Ege
bolgelerinde  gelismis  Universite ve  egitim
arastirma hastanesi kliniklerinde gittikge artan
oranlarda endikasyon dist ila¢ kullanimi bagvurusu
yapilmaktadir. Erkek hastalarin tedaviye direncinin
daha fazla olmasi nedeniyle erkek hastalar icin
basvurunun daha fazla oldugu gézlenmektedir(18).
Calismamizin diger bir 6nemli sonucu hi¢ IFN
kullanilmayan hastalarda da 6nemli oranlarda
(%50) endikasyon dist ila¢ kullanimi icin basvuru
yapildigidir. IFN’nin Beheet tedavisinde kullanimi
ile ilgili bircok ¢alisma bulunmaktadir(19-21).
Hastalarda remisyon saglamada basarili bir ilag¢
oldugu bildirilmektedir (19-21). Her ne kadar
karsilastirmali caligmalar IFN ve anti-TNF’ler

/ Okiiler Behget Hastaliginda Endikasyon Dis1 Tlag
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Sekil 4. Gruplarin basvuru gerekgeleri

arasinda tercih konusunda net bir bilgi saglamasa
da uzun ila¢ basvuru prosediirine gerek kalmamasi
IFN’nin bir avantajidir(14). Fakat IFN’nin de
endikasyon dist ila¢ oldugu fakat bakanliktan
onayli izin gerekmedigi g6z ard:i edilmemelidir.
Yapilan bir calismada adalimumab ve infliximabin
benzer etki profiline sahip oldugu belirtilmistir
(22).  Tedavi etkinliginin = yeterli  olmadid
durumlarda  degistirilerek  kullanilabilmektedir.
Ulkemizde incelenen tarihte infliximab tercihi én
plana  ¢itkmaktadir. Mikofenolat mofetil ise
6zellikle nérolojik tutulumu belirgin olan sinirh
hasta grubunda tercih edilmistir. Basvuru yapan
hastaneler acisindan yapilan degerlendirmede
birinci sirayr %88 orantyla devlet dniversitelerinin
aldigt  gbzlenmektedir. Bu durumun gerekgesi
olarak direncli hastalarin daha ¢ok bu kurumlara
basvuru yapmast ve yonlendirilmesiyle ilgili oldugu
sOylenebilir.

Ulkemizde Infliximab, 28.11.2018 tarihinden
itibaren gecerli olan "Tirkiye Tlag ve Tibbi Cihaz
Kurumu ek onayr alinmadan kullanilabilecek
endikasyon dist ilag listesi"ne girmis ve direncli
Behget hastaligt ile iligkili Gveitlerde onay
alinmadan  kullanilmaya  baglanmigtir.  Ayrica
28.12.2018 tarihinde yayinlanan Sosyal Guvenlik
Kurumu Saglik Uygulama Tebliginde degisiklik
yapilmasina dair tebligin 12. Maddesinin 12. bendi
geregince 2 vyasindan itibaren c¢ocuklarda ve
yetiskinlerde non-enfeksiy6z tveitlerde
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Adalimumab kullanimi saglik uygulama tebligi
kapsaminda yer almaya baglamis ve bagvuru
yapilmadan regete ve saglik kurulu raporu ile
dogrudan eczaneden temin edilebilmeye
baslanmistir. Mikofenolat mofetil ise halen
endikasyon dist ila¢ kullanimi basvurusu yapilarak
Behcet uveitinde kullanilabilmektedir.

Ek onay alinmadan kullanilabilecek endikasyon
dist ilag listesi (EK-4) Saglik Bakanligt ve Sosyal
Guvenlik Kurumu’nun ortak karariyla
yapilmaktadir. Bakanligin EK-4 listesinde ilacin
olmasi, ilact kullanan hekim icin ve ilaca ulasmaya
calisan hasta icin 6nemli bir kolayliktir. Fakat bu

durum  hekimi medikolegal acidan  kismen
rahatlatsa da tamamen sorunsuz hale
getirmemektedir. Yani sorumluluk hala

hekimdedir. Zira EK-4 listesinde yer alan ilaclar
icin hekimin sorumlu olmamasini ifade eden bir
yargl karari ve goriisi heniiz bulunmamaktadir.

Sonu¢ olarak itlkemizdeki endikasyon dist ilag
kullanimi  ile  ilgili ~ demografik  verilerin
incelenmesi; tercihlerin belitlenmesi ve duzenli
kaydi, detayll arastirmalarin yapilmasi ve bir
strateji belirlenmesi acisindan oldukc¢a Snemlidir.
Ornegin tedaviye direncli hastalarin en fazla
yonlendirildigi ve bu amacla en fazla endikasyon
dist ila¢ kullanimi basgvurusu yapan Kurum ve
kuruluslar i¢in mevzuatta kolaylik saglanmasinin
gerekliligi 6n plana ¢tkmaktadir.

Etik Kurul Onayi: TCSB SBU Diskapt Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastrma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar BEtik Kurulu tarafindan 49/12 karar
numarast ile 16.04.2018 tarihinde onaylanmistir.
Onay: Tiim dosya incelemeleri i¢in Tirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Bagkanliginca onam alinmustir.
Cikar Catigmasi: Yazarlar tarafindan beyan edilecek
cikar catismast bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Hicbir kurum ve kurulustan hicbir
yazar tarafindan finansal destek alinmamustir.
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