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Oz

Amag: Intravitreal bevacizumab veya ranibizumab enjeksiyonu tedavisine direngli yas tip yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD)
hastalarinda intravitreal aflibercept enjeksiyonunun fonksiyonel ve anatomik sonuglarini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif calisma, en az 6 intravitreal bevacizumab veya ranibizumab enjeksiyonuna direncli oldugu i¢in
intravitreal aflibercept enjeksiyonu tedavisine gegilen ve en az 3 ay takip edilen 22 hastanin 22 géziinii icermeketedir. Hastalarimizin aflibercept
tedavisine gecmeden nceki ve sonraki ortalama takip siireleri, enjeksiyon sayilari, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK), optik koherens
tomografi ile alinan santral retina kalinli1 (SRK) ve varsa retina pigment epiteli dekolmani (PED) yiikseklik degerleri kargilagtirildi.
Bulgular: Hastalarimizin intravitreal bevacizumab veya ranibizumab enjeksiyon sayist ortalama 10,5+3,61, yapilan aflibercept
enjeksiyonu sayisi ortalama 4,54+1,56 idi. Aflibercepte gegilmeden énceki ve sonraki ortalama takip siireleri 20,59+6,76 ve 8,68+3,79
aydi. SRK ilk aflibercept enjeksiyonu éncesi ortalama 533,86+164,06 pm, aflibercept tedavisi altinda gecen takip siirelerinin sonunda
ortalama 412,04+ 143,86 pm seviyesindeydi (p<0,05). Tedavi degisikligine gidilmeden dnce 7 tanesi seroz, 4 tanesi fibrovaskiiler PED
olmak {izere toplam 11 hastamizda PED vard. Serz PED’lerin 460+281,51 pm olan baglangi¢ ortalama yiikseklikleri takiplerin sonunda
282,42+175,76 pm olarak bulundu (p>0,05). Fibrovaskiiler PED’lerin 251,25+43,85 olan baslangi¢ ortalama yiikseklikleri takiplerin
sonunda 225,75+73,09 pm olarak bulundu (p>0,05). Hastalarimizin EDGK degerleri ilk aflibercept enjeksiyonu éncesi ortalama
0,18=0,17, takip siirelerinin sonunda ortalama 0,18+0,14 diizeyindeydi (p>0,05).

Sonug: Intravitreal bevacizumab veya ranibizumab tedavisine direngli yag tip YBMD hastalarinda intravicreal aflibercept tedavisi
SRK’de istatistiksel olarak anlamli azalma saglarken EDGK agisindan anlamli bir artig saZlanamamistir. Serdz ve fibrovaskiiler PED
yiiksekliklerinde istatistiksel anlamli azalma saglanamamigtir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept, santral retina kalinlig1, gérme keskinligi, pigment epiteli dekolmani

Abstract

Objectives: To evaluate anatomic and functional results after switching from intravitreal bevacizumab or ranibizumab treatment to
aflibercept for wet (neovascular) age-related macular degeneration.

Materials and Methods: This retrospective study included 22 eyes of 22 patients resistant to treatment with at least 6 injections
of bevacizumab or ranibizumab. The first three injections had been applied monthly, the others pro re nata (PRN). Outcome measures
were follow-up period, injection number, best corrected visual acuity (BCVA), central retinal thickness (CRT) and pigment epithelial
detachment (PED) height. Dosing regimen of aflibercept was determined PRN. The patients were examined monthly. In all visits, BCVA
and optical coherence tomography results were assessed together and injections were applied according to these findings. Patients with
at least three months of follow-up were included in the study.

Results: Twenty-two eyes of 22 patients treated with bevacizumab or ranibizumab were switched to aflibercept therapy. Seven
patients had serous PED and 4 patients had fibrovascular PED. The mean follow-up periods for these groups were 20.59+6.76 months
and 8.68+3.79 months, respectively. The mean injection numbers were 10.5+3.61 vs 4.54+1.56. Statistically significant reductions
were noted in CRT (533.86+164.06 pm vs 412.04+143.86 pm, p<0.05). BCVA levels were almost equal before and after switching
(0.18+0.17 vs 0.18+0.14). Serous and fibrovascular PED heights decreased suboptimally from 460+281.51 pm to 282.42+175.76 pm
(p>0.05) for serous PEDs and 251.25+43.85 pm to 225.75+73.09 pm (p>0.05) for fibrovascular PEDs.

Conclusion: Switching to aflibercept resulted in significant improvement in CRT, but not in BCVA or PED heights.
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Giris

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) ozellikle geligmig
iilkelerde 55 yag iizeri popiilasyonda ciddi gérme kayiplarinin
en onde gelen nedenlerindendir. YBMD prevalansinin 40 yag ve
tizerinde %06,5 oldugu tahmin edilmektedir.! Kronik, dejeneratif
bir siire¢ olan bu hastalik non-neovaskiiler atrofik (kuru) tip ve
neovaskiiler (yas) tip olarak ikiye ayrilmaktadir. Tiim YBMD
hastalarinin yaklagik %10-20’sini olusturan yas tip hizl: ilerleyici
ve tahrip edici dzelligiyle gorme kayiplarinin yaklastk 9%80’inden
sorumludur. Yag tip YBMD'nin karakteristik ozelligi koroidal
dolagimdan kaynaklanip subpigment epitelyal veya subretinal
alana uzanan neovaskiilarizasyonlardir. Proanjiyogenik bir sitokin
olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) agir1 tiretiminin
esas neden oldugu gosterilmis olsa da koroidal neovaskiilarizasyon
(KNV) patogenezi hala tam olarak anlagilamamistir. Iskemi ve diger
sekonder faktorlerin etkisiyle astrositler ve Miiller hiicrelerinden
salinan VEGE, endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu
uyararak neovaskiiler siireci baglatir. Bu neovaskiilarizasyonlar
kanama, siv1 birikimi ya da fibrovaskiiler doku olugturup retinal ve
subretinal anatomiyi bozarak gérme kaybina neden olur.

1980’lerden 2000'li yillarin baglarina kadar yag tip YBMD
tedavisi igin lazer fotokoagiilasyon ve fotodinamik tedavi
(PDT) kullanidmigtir. Zamanla VEGFnin yag tip YBMD
patogenezindeki onemli roliiniin anlagilmasiyla bu iki tedavi
yerini anti-VEGF ajanlara birakmistir.

Yas tip YBMD tedavisi igin en stk kullanilan ajanlar olan
bevacizumab ve ranibizumab VEGF-A’nin tiim izoformlarini
inhibe eder. Bevacizumab, ranibizumab ve VEGF reseptorleri ile
kargilagtirildiginda aflibercept VEGF-A'y1 daha kuvvetli, daha
uzun siireli ve daha yiiksek afiniteyle baglamaktadir ve daha az
antijenik ozellik gostermektedir.®® Aflibercept diger iki anti-
VEGF den farkli olarak VEGF-B ve trombosit kaynakli biiyiime
faktoriinii (PDGF) de inhibe etmekte olup retina pigment epiteli
altina kadar retinanin tiim tabakalarina penetre olabilmektedir.
Afliberceptin vitreus yar1 6mrii (7,13 giin) bevacizumabdan daha
az (8,25 giin), ranibizumabdan (4,75 giin) daha uzundur.

Zamanla bevacizumab ya da ranibizumab ile tedavi edilen
yas tip YBMD hastalarinda persistan subretinal sivi ve eksiidatif
degisiklik gozlenmesiyle bu iki ilaca diren¢ ya da bagka
nedenlerle parsiyel ya da suboptimal cevaplar alindig: icin bu
hastalarda intravitreal tedavinin aflibercepte ¢evrilmesinin etkili
bir yontem olacag: diistiniilmiistiir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz intravitreal bevacizumab veya
ranibizumab enjeksiyonu tedavisine direncli yag tip YBMD
hastalarinda intravitreal aflibercept enjeksiyonunun fonksiyonel
ve anatomik sonuglarini degerlendirmeketir.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif calisgmada Ocak 2014 ile Agustos 2015 yillars
arasinda en az 6 intravitreal bevacizumab veya ranibizumab
enjeksiyonuna direngli intraretinal ve/veya subretinal sivist olan
ve intravitreal aflibercept tedavisine gecilen yag tip YBMD
olgularinin medikal kayitlar1 kullanildi. Haydarpaga Numune
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurul Baskanligi'ndan onay
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alindr. Ttim hastalardan enjeksiyonlar 6ncesi onam formu alind:.
Optik Koherens Tomografi (OKT) goriintiileri Spektral OKT-
Tarayict Lazer Oftalmoskop (Spectral OCT-SLO, Optos, Iskocya)
cihazt ile elde edildi.

Tedavi degisikligine gidilmeden o6nceki donemde
hastalarimizin tiimiine ilk ti¢ ay ayda bir doz bevacizumab
ya da ranibizumab yiikleme dozu enjeksiyonlarinin ardindan
aylik takiplerde OKT ve en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
(EDGK) degerlerine gore gerektiginde enjeksiyonlar yapilmusti.
Uc yiikleme dozundan sonraki aylik takiplerde EDGK degerinde
bir siradan fazla diigme olmas: ve santral retina kalinli1 (SRK)
degerinde 100 pm’den fazla artig olmast halinde enjeksiyonlart
tekrarlamigtik. En az 6 enjeksiyon yapilmasina ragmen OKT’de
intraretinal ve/veya subretinal sivi saptanan, EDGK degerinde
artig saglanamayan ve SRK degerinde baglangica gore 100 pm’den
fazla artis olan yag tip YBMD hastalar1 bevacizumab/ranibizumab
tedavisine direngli kabul edildi ve rizalar: dahilinde intravitreal
aflibercept tedavisine gegmeye karar verildi. Enjeksiyonlardan
sonraki ilk giin intravitreal enjeksiyonlarin olas: komplikasyonlart
icin kontrol edilen hastalarimizin takip eden kontrolleri aylik
yapildi. Hastalarimizin diger iki ajanla tedavi gordiigii dsnemdeki
tekrar enjeksiyon kriterlerini aylik takiplerde aflibercept igin
de kullandik. Bu sekilde en az 3 ay takibimizde kalan hastalar
caligmaya alindi. Son kontrolde EDGK ve OKT ile SRK ve
pigment epiteli dekolman: (PED) degisiklikleri kaydedildi ve
enjeksiyon 6ncesi degerler ile kiyaslandi.

Calismamizin dahil edilme kriterleri; 1) hastalarimizin 50
yas ve lzeri yag tip YBMD hastasi olmasi, 2) hastalarimizin
bevacizumab ya da ranibizumab ile en az 6 doz intravitreal
enjeksiyon tedavisi almis olmalari, 3) hastalarimizin aflibercept
tedavisine gegildikten sonra en az 3 ay retina poliklinigimizde
takip edilmis olmalari ve 4) hastalarimizda yas tip YBMD disinda
makiilada 6dem ya da atrofiye neden olabilecek bagka bir hastalik
olmamasidir. Hari¢ birakilma kriterleri; 1) hastalarimizin daha
once komplikasyonsuz katarakt cerrahisi ya da YAG lazer
posterior kapsiilotomi haricinde goz ici iglem 6ykiisii olmast, 2)
hastalarimiza herhangi bir dénemde PDT uygulanmig olmast,
3) yas tip YBMD disinda makiila 6demine ya da KNV’ye neden
olabilecek okiiler ya da sistemik bir hastalik olmasidir.

Tiim enjeksiyonlarimiz ameliyathane kosullarinda yapild:.
30-G igne ile enjeksiyonlarin tamami 0,05 mL olacak sekilde,
bevacizumab 1,25 mg, ranibizumab 0,5 mg ve aflibercept 2 mg
dozunda limbustan psodofakiklerde 3,5 mm, fakiklerde 4 mm
uzakliktan intravitreal enjekte edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 17.0 yazilim: kullanildi.
Tanimlayict istatistiksel degerler minimum, maksimum ve
ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Bagimli gruplarin
kargilagtirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. Sonuglar p>0,05
icin istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 22 yag tip YBMD hastasinin 22 goziine aflibercept
enjeksiyonu yapildi. Hastalarimizin yaglari 50 ile 90 yil arasinda



Topal ve ark, Aflibercept Etkinliginin Degerlendirilmesi

degismekte olup ortalamast 74,9+9,92 yild1. Hastalarimizin 10’
erkek, 12’si kadindi. Gozlerin 9'u sag 13t soldu. Aflibercept
tedavisine gecildiginde 11 hastamizda PED vard: ve bunlardan 4'ii
fibrovaskiiler, 7’si serdz dzellikteydi. Hastalarimizin intravitreal
bevacizumab veya ranibizumab enjeksiyon sayisi ortalama
10,5+3,61 (aralik, 6-21), yapilan aflibercept enjeksiyonu sayist
ortalama 4,54+1,56 (aralik, 2-8) idi. Aflibercepte gecilmeden
onceki ortalama takip siiresi ortalama 20,59+6,76 (aralik, 8-36)
ay, aflibercepte gecildikten sonraki ortalama takip siiresi ortalama
8,68+3,79 (aralik, 3-15) aydi. SRK, ilk aflibercept enjeksiyonu
oncesi ortalama 533,86+164,06 pm (aralik, 300-890 pm),
takiplerin sonunda ortalama 412,04+143,86 pm (aralik, 171-
712 pm) olup, aradaki degigim istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,024). Seréz PED’lerin baglangi¢ ortalama yiikseklikleri
460+281,51 pm (aralik, 185-975 pm), takiplerin sonunda
282,42+175,76 pm (aralik, 59-519 pm) bulundu. Fibrovaskiiler
PED’lerin baslangi¢ ortalama yiikseklikleri 251,25+43,85 pm
(aralik, 159-318 pm), takiplerin sonunda 225,75+73,09 pm
(aralik, 176-320 pm) olarak bulundu. Her iki PED tipinde
aflibercept enjeksiyonu sonrasi goriilen ortalama yiikseklik
azalmas: istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,12
ve p=0,71). Hastalarimizin EDGK degerleri ilk aflibercept
enjeksiyonu oncesi ortalama 0,18+0,17, takiplerin sonunda
ortalama 0,18+0,14 diizeyindeydi (p=0,51). Caligmamizin
bulgular: Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Hastalarimizin kontrollerinde intravitreal enjeksiyonlardan
kaynaklanan herhangi bir komplikasyon izlenmedi.

Tartisma

Yas tip YBMD hastalarinin ¢ogunlugunda uzun dénemde
tekrarlayan intravitreal enjeksiyonlar gerekmektedir. Uzun siireli
aylikenjeksiyon gereksinimi patolojik aktivitenin kroniklesmesiyle
ilgili olabilecegi gibi ilacla ilgili tagifilaksi, tolerans gelisimi ya da
enjekte edilen maddeye kargi immiin yanit gelismesine bagli
olabilir. Tagifilakside kisa araliklarla sik tekrarlayan medikasyonla
birlikte fazla miktarda ilag konsantrasyonu saglansa bile ilaca
cevap alinmaz. Ancak tedavi kisa bir siire kesilirse ilag etkinligi
yeniden kazanilabilir. Toleransta uzun doénem uygulamanin
bir sonucu olarak ilag¢ etkinliginin boyutu ve siiresinde anlamli

bir azalma s6z konusudur. Doz veya uygulamalar aras: siireler
kisaltilirsa ilac eckinligi artirilabilir.? Tasifilaksinin tersine ilaca
tolerans gelismisse tedavinin kesilmesi ila¢ etkinlifinde bir
artis saglamaz. Gasperini ve ark.’ tagifilaksi geligen hastalarinin
%81’inde bevacizumab-ranibizumab degisikligine olumlu cevap
alindigini bildirmiglerdir. Intravitreal enjeksiyonlardan sonra
lokal ya da sistemik immiin yanit geligen hastalarda enjekte
edilen maddeye kars1 antikor gelisimi olabilir. Bir¢ok yazar kronik
VEGEF blokaji nedeniyle koroidal neovaskiiler dokuda makrofaj
aracilt agir1 VEGF iiretimi olusacagini ileri stirmiistiir.”%9
Aflibercept ilk olarak diger iki anti-VEGF ajana direncli
yag tip YBMD hastalarinda kullanilmaya baglanmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Yas ortalamasi 74,9+9,92
Cinsiyet
Erkek 10
Kadin 12
PED ozelligi
Fibrovaskiiler 4
Seroz 7
Ortalama enjeksiyon sayist 10,5+3,61°

4,54+1,5"
Takip siiresi 20,59+6,76°

8,68+3,79¢
SRK 533,86+164,06¢
(p=0,024) 412,04+143,86
Servz PED 460+281,51¢
(p=0,12) 282,42+175,76"
Fibrovaskiiler PED 251,25+43,85¢
(p=0,71) 225,75+73,09"
EDGK 0,18+0,17¢
(p=0,51) 0,18+0,14¢
a: Intravitreal bevacizumab veya ranibizumab enjeksiyon sayist, b: Aflibercept enjeksiyonu
sayist, ¢: Aflibercepte gecilmeden 6nceki takip siiresi, d: Aflibercepte gecildikten sonraki
takip siiresi, e: Aflibercept enjeksiyonu oncesi, f: Aflibercept enjeksiyonu sonrast, g:
Aflibercept 6ncesi yiikseklikler, h: Aflibercept sonrast yiikseklikler,
PED: Pigment epiteli dekolmani, SRK: Santral retina kalinligi, EDGK: En iyi diizeltilmis
gorme keskinligi

Resim 1. (a) Aflibercept tedavisinden dnceki santral retina kalinligr 650 pm, intraretinal siv1 ve kistler mevcut, (b) 15. ayda 8 aflibercept enjeksiyonundan sonra santral
retina kalinli1 347 pm, intraretinal kistler kaybolmus, stvi azalmig. Bu hastamizin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi degeri 0,12°den 0,3’e ¢tkmigtir
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Molekiil yapist sayesinde aflibercept afinitesinin bevacizumaba
gore 94, ranibizumaba gore 119 kat daha yiiksek olmast
saglanmugtir. Aflibercept ayni zamanda VEGF-B ve PDGF
gibi neovaskiilarizasyonu uyarict diger ajanlari da inhibe
etmektedir.'*'121 Afliberceptin goz i¢i etkinlik siiresi de 48-80
giindiir."

Tedaviye direngli yas tip YBMD hastalariyla ilgili
fonksiyonel bagaridan ¢ok &zellikle anatomik basarinin ortaya
kondugu caligmalar mevcuttur.!!%1718 Bu calismalardan birinde
Yonekawa ve ark.!'® ranibizumab tedavisine direncli olup
aflibercept tedavisine gecilen 96 hastanin 102 goziinii EDGK
ve SRK acisindan degerlendirip ¢alisma sonunda stabil EDGK
ve anlamli olarak azalmig SRK sonucunu elde etmislerdir.
Hastalarin %91’inde SRK anlamli olarak azalirken, %9unda
degisiklik olmamig ve hicbir hastada artig izlenmemistir. Bu
caligmalarin aksine aflibercept tedavisiyle gorme keskinliinde
artig oldugunu ortaya koyan caligmalar da mevcuttur. Heussen
ve ark.'” direngli yas tip YBMD olup aflibercepte gegilen 65
hastanin 71 goziinti incelemigler ve gozlerin %33’iinde EDGK
artigt saptamiglardir.

Calismamiz EDGK'de anlamli artig veya azalma olmadigini,
SRK'de ise anlamli azalma oldugunu gosterdi. OKT bulgularina
gore aflibercept enjeksiyonundan sonra 22 goziin 6’sinda
intraretinal veya subretinal sivi tamamen kaybolurken (Resim
la, 1b), 9 hastada azalmig, 2 hastada hemen hemen ayni
seviyede kalmig (Resim 2a, 2b) ve 5 hastada artmig olarak

tespit edilmigtir. Persistan intraretinal ve/veya subretinal sivi
nedeniyle meydana gelen uzun siireli retinal hasarin anlamli
EDGK artisint 6nledigini diigtinmekteyiz. Bizim ¢aligmamizda
aflibercepte ge¢meden once hastalarimizda ortalama 10,5
intravitreal enjeksiyona ragmen persistan intraretinal ve/veya
subfoveal stvi mevcudiyeti vardi. Aflibercept tedavisiyle anlamli
gorme artigt saglanamamast, tedavi degisiminden 6nceki kronik
stvi birikimi nedeniyle olusan ileri diizeydeki fotoreseptor
hasarina baglanabilecegi gibi aflibercept igin yiikleme dozlarinin
yaptlmamasiyla da iligkilendirilebilir.

Bir¢ok calismada PED tipi ve anti-VEGF tedaviye cevap
arastirilmigtir. Hoerster ve ark.'® gore fibrovaskiiler PED
ranibizumab tedavisine direncli iken serdz PED iyi yanit
vermektedir. Inoue ve ark.’ serdz ve mikst tip PED’lerin
%100’tinde yiikseklik azalmas: saptarken, bu durum fibrovaskiiler
PED’de %67 oraninda kalmistir. Bizim ¢aligmamizda serdz
ve fibrovaskiiler PED yiikseklik azalmasi saglandi; ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Resim 2a, 2b, 3a, 3b).

Aflibercept enjeksiyonu i¢in literatiirde farkli uygulama
protokolleri bildirilmigtir. Horizon AMD, Secure ve Seven-up
caligmalari aylik rejimlerin gorme keskinligi ve anatomik agidan
daha iyi sonuglar verecegini soylemislerdir.”® Garcia-Layana
ve ark.?! aylik ranibizumab ile iki ayda bir yapilan aflibercept
sonuglarini kargilagtirmiglar ve benzer sonuglar bulmuglardir.
Batioglu ve ark.?? 3 yiikleme dozundan sonra muayene ve OKT
bulgularina gore gerektiginde aflibercept enjeksiyonu yaptiklari

Resim 2. (a) Tedavi degisikliinden 6nce santral retina kalinli1 425 pm, seroz pigment epiteli dekolmant yiiksekligi 975 pm, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 0,4, (b)
8. ayda 5 enjeksiyon sonrast santral retina kalinlig1 345 pm, pigment epiteli dekolmant yiiksekligi 519 pm, en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 0,3

Resim 3. (a) Tedavi degisikliginden dnceki santral retina kalinligt 695 pm, intraretinal kistler ve stvi mevcut. Fibrovaskiiler pigment epiteli dekolmant mevcut, en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi 0,2, (b) 8. ayda 3 enjeksiyon sonras: santral retina kalinligs 300 pm; kistler ve sivi hemen hemen kaybolurken pigment epiteli dekolmani
yiiksekligi artan hastada en iyi diizeltilmis gérme keskinligi 0,2
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hastalarinda EDGK agisindan anlamli artig saglanamadiging;
ancak SRK agisindan anlamli azalma saglandigini belirtmiglerdir.
Biz ¢aligmamizda ilk aflibercept enjeksiyonundan itibaren EDGK
ve OKT bulgularina gore gerektiginde enjeksiyonlarimizi yaptik
ve sadece anlamli anatomik bagar: sagladik.

Calismanin Kisitliliklar

Aragtirma yonteminin retrospektif olmasi, olgu sayisinin
az olmasi ve aflibercept tedavisinde iiglii yiikleme dozunun
uygulanmayip pro re nata protokoliine gore tedavi yapilmasi
calismamizin kisitlayict fakeorleridir.

Sonug

Tedaviye direngli yag tip YBMD hastalarinda aflibercept
tedavisine gecis istatistiksel olarak anlamli SRK azalmas:
saglarken, EDGK artig1 ve PED vyiiksekligi azalmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli degigiklikler elde edilememigtir. Daha
fazla hasta sayisi, daha uzun takip siiresi olan ve yas tip YBMD
tanist koyulduktan sonra ilk tedavi olarak aflibercept tercih
edilen ¢aligmalarla afliberceptin yag tip YBMD tedavisindeki
yerinin daha iyi anlagilabilecegini diisiinmekteyiz.

Etik

Etik Kurul Onayr: Haydarpaga Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurul Bagkanligi'ndan onay alinmigtur.
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmigtir.

Yazarlik Katkilar:

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Tuncay Topal, Sercan Koray
Sagdi¢, Cihan Biiyiikavsar, Abdullah Kaya, Ali Ayata, Murat
Sénmez, Melih Hamdi Unal, Konsept: Tuncay Topal, Taner
Kar, Yildiray Yildirim, Dizayn: Tuncay Topal, Taner Kar, Veri
Toplama veya Isleme: Tuncay Topal, Sercan Koray Sagdic, Cihan
Biiyiikavsar, Abdullah Kaya, Analiz veya Yorumlama: Taner Kar,
Yildiray Yildirim, Ali Ayata, Murat Sénmez, Melih Hamdi Unal,
Literatiir Arama: Tuncay Topal, Taner Kar, Yazan: Tuncay Topal.

Cikar Catismast: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catigmasi bildirmemigtir.

Finansal Destek: Caligmamiz igin higbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamuistir.
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