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COVID-19’da Akut Makiiler Nororetinopati ve
Parasantral Akut Orta Makiilopati Birlikteligi

Coincident Acute Macular Neuroretinopathy and Paracentral Acute Middle
Maculopathy in COVID-19
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Oz

Yirmi dokuz yasinda kadin hasta gorme alani kayb: sikayeti igin oftalmoloji konsiiltasyonu istendi. Hasta bir giin dnce acil service
oksiiriik ve yiiksek ates ile bagvurmusgtu. Toraks bilgisayarli tomografide pnomoni saptanmig ve siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriisit 2 polimeraz zincir reaksiyonu testi iki kez pozitif gelmisti. Hasta 11 yil 6nce glomeriilonefrit nedeniyle bébrek
nakli olmugtu. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) sag gozde 20/40, sol gozde 20/30'du. Floresein anjiyografi makiilada
hipoperfiizyon, optik koherens tomografi (OKT) ise i¢ niikleer, dis pleksiform, dig niikleer tabakalarda hiperreflektivite ve elipsoit zonda
devamlilik kaybi gosterdi. Perimetri bilateral skotomalari dogruladi. D-dimer ve fibrinojen diizeyleri sirasiyla 0,86 g/mL ve 435,6 g/
mL idi. Hasta akut makiiler néroretinopati ve parasantral akut orta makiilopati tanis1 konularak bir ay siireyle diisiik molekiil agirlikls
heparin ile tedavi edildi. EIDGK her iki gézde 20/20’ye yiikseldi, retinal bulgulart OKT’deki hiperreflektivite ve elipsoit zon kayb1 ve
perimetrideki skotomlar geriledi. Enflamasyon, trombozis ve glial tutulum koronaviriis hastalig1 2019’da goriilen retinal mikrovaskiiler
bozulmada rol oynayabilir.
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Abstract

An ophthalmology consultation was requested for a 29-year-old woman complaining of visual field defects. The patient had presented
to the emergency department with cough and high fever one day earlier. Chest computed tomography demonstrated pneumonia and
two severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 polymerase chain reaction tests were positive. The patient had undergone renal
transplantation 11 years ago due to glomerulonephritis. Best-corrected visual acuity (BCVA) was 20/40 in the right eye and 20/30 in
the left eye. Fluorescein angiography showed macular hypoperfusion, and optical coherence tomography (OCT) showed hyperreflectivity
in the inner nuclear, outer plexiform, and outer nuclear layers, as well as discontinuity of the ellipsoid zone. Perimetry confirmed
bilateral central scotoma. Levels of D-dimer and fibrinogen were 0.86 g/mL and 435.6 g/mL, respectively. The patient was diagnosed
as having concurrent acute macular neuroretinopathy and paracentral acute middle maculopathy and was given low-molecular-weight
heparin treatment for one month. Her BCVA improved to 20/20 in both eyes, and regression was observed in the retinal findings,
hyperreflectivity and ellipsoid zone disruption on OCT, and scotoma in perimetry. Inflammation, thrombosis, and glial involvement
may play a role in the pathogenesis of retinal microvascular impairment in COVID-19.
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Yilmaz Cebi ve ark. COVID-19'da AMN ve PAMM

Giris

Akut makiiler néropati (AMN) ve parasantral akut orta
makiilopati (PAMM)
belirtileridir. AMN, santral/parasantral skotom, fotopsi ve gérme

keskinliginde ilimli azalma ile ortaya c¢ikar. Enfeksiyonlar,
vazokonstriktor ilaglar, oral kontraseptifler, hipotansiyon/sok,

retinal mikrovaskiiler iskeminin

preeklampsi ve kafein tiiketimi olast risk fakeorleridir. Optik
koherens tomografide (OKT) 6zellikle derin retina tabakalarinda
degisiklikler izlenmektedir.' Koronaviriis hastaligi-19 (COVID-
19) pandemisi sirasinda AMN olgularinin sayisinda bir artig
oldugu fark edilmigtir.”> AMN’nin bir varyanti olan PAMM,
santral/parasantral skotom ve gorme keskinliginde hafif
azalma ile ortaya ¢ikar ve orta retina tabakalarinin iskemisi
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. I¢ niikleer tabaka (INT)
damar yataklarinin arasinda kalir ve bu nedenle hipoperfiizyona
duyarlidir.® OKT, INT ve dig pleksiform tabakada (DPT)
hiperreflektif bantlar goriiltir. Floresein anjiyografi (FA) ve
OKT anjiyografide iskemi, foveal avaskiiler zonda genigleme ve
kapiller yikim (drop-out) alanlari goriilebilir. Skotom, perimetri
ile dogrulanabilir.

Burada aktif giddecli akut solunum yolu sendromu
koronaviriisit 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu olan bir hastada
bilateral AMN ve PAMM bulgular1 izlenen bir olguyu sunuyoruz.
Calisma boyunca Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalind:.
Olgudan yazili bilgilendirilmig onam alind:.

Olgu Sunumu

Bilateral gorme alani kayb: olan 29 yaginda kadin hasta
icin klinigimizden konsiiltasyon istendi. Bulgular santral
skotomla uyumluydu. Hastanin tibbi dykiisiinde goz hastaligi
yoktu. Hasta bir giin 6nce acil servise okstiriik ve yiiksek ateg
sikayetleri ile bagvurmustu. Akciger bilgisayarli tomografi
bulgulari COVID-19 pnémonisi ile uyumluydu ve SARS-CoV-2
polimeraz zincir reaksiyonu testi iki kez pozitif bulundu. Hasta
glomertilonefrit nedeniyle 11 yil 6nce bobrek nakli gegirmisti.
Okiiler semptomlar ortaya ¢iktiginda hasta sistemik tedavi
olarak favipiravir (Favira®, Novel, Tiirkiye), profilaktik dozda
(giinde bir kez 40 mg) diisitk molekiil agirlikli heparin (DMAH,;
Oksapar®, Kocak, Tiirkiye), everolimus (Afinitor®, Novartis,
Isvigre), takrolimus (Prograf®, Astellas, Irlanda), prednizolon

Sekil 1. A) Sag goziin fundus goriintiisiinde retinada hafif beyazlagma izlenmektedir. B) Sag giziin otofloresans gbriintiisiinde {ist perifoveal alanda benekli goriiniim
mevcuttur. C) Sag gozde floresein anjiyografide perifoveal alanda hipoperfiizyon izlenmektedir. D-E) Sag géziin ilk optik koherens tomografi (OKT) gériintiilerinde, ig
niikleer tabaka (INT) ve dig pleksiform tabaka (DPT) birleskesinde hiperreflekrivite (beyaz ok) ve elipsoit bolge hasari (beyaz ok uglari) goriilmektedir. F) Alts aylik izlem
sonrast ¢ekilen sag goze ait OKT goriintiisii. G) Sol goziin fundus goriintiistinde atilmig pamuk lekeleri ve retinada hafif beyazlama izlenmektedir. H) Sol giziin otofloresans
goriintiisiinde, atilmus pamuk lekelerine kargilik gelen yerde hipofloresans ve tist perifoveada benekli goriiniim mevcuttur. I) Sol gozde floresein anjiyografide perifoveal alanda
hipoperfiizyon izlenmektedir. J-K) Sol goziin ilk OKT goriintiilerinde INT ve INT-DPT bileskesinde hiperreflektivite (beyaz oklar), elipsoit zon hasart (beyaz ok uglari) ve
Henle lif tabakasinda Z seklinde hiperreflektivite (beyaz bos ok ucu) izlenmektedir. L) Aler aylik izlem sonrast ¢ekilen sol 6ze ait OKT goriintiisii
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(Deltacortril®, Pfizer, Tiirkiye), valsartan (Diovan®, Novartis,
Isvigre) ve benidipin (Benipin®, Deva, Tiirkiye) aliyordu. Oral
kontraseptif kullanmiyordu. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
sag gozde 20/40 ve sol gozde 20/30 idi. Biyomikroskobik
degerlendirme normaldi. Her iki gozde goz ici basinct 15
mmHg olarak &l¢iildii. Fundoskopide, her iki gozde retinada
kenarlar: belirsiz hafif beyazlagsma ve sol gozde atilmig pamuk
goriiniimii izlendi (Sekil 1A, 1G). D-dimer diizeyi 0,86 pg/
mL ve fibrinojen diizeyi 435,6 pg/mL olarak saptandi. Foveal
yatay OKT goriintiilerinde (Optovue RTVue XR Avanti;
Optovue, Inc, Fremont, CA) INT ve DPT’de PAMM ile
tutarli hiperreflektivite ve. AMN ile tutarli elipsoit zon ve
interdijitasyon zonda siireklilik kayb1 oldugu izlendi (Sekil 1E,
1K). OKT goriintiilerinde Ilovino et al.’ tarafindan tanimlanan
Henle lif tabakasinda hiperreflektif bantlarin uzamasina bagls
Z seklinde reflektivite gozlendi (Sekil 1K). FA'da, retinada
beyazlagmaya karsilik gelen makiiler hipoperfiizyon alanlari
izlendi. Humphrey alan analiz cihazinin standart 30-2 programi
ile yapilan perimetride bilateral santral skotom saptandi. Kronik
immiinsupresyon nedeniyle néroloji anabilim dali tarafindan
kraniyal manyetik rezonans goriintiileme ve lomber ponksiyon
ileri tetkikleri yapild: ancak bagka patolojik bulgu saptanmads.
Olguya AMN ve PAMM tanist kondu. Nefroloji ve enfeksiyon
hastaliklart boliimleriyle isbirligi icinde DMAH dozu bir ay
boyunca tedavi dozuna (1 mg/kg, giinde iki kez) yiikseltildi. Bir
ay sonra gorme keskinligi her iki gozde 20/20’ye yiikseldi ve
retina bulgulari azaldi. OKT’de (Sekil 1F, 1L) ve perimetride
skotomda elipsoit zon hasarinda kismi regresyon izlendi. Bir yil
sonra yapilan izlemde klinik bulgular ayniydi.

Tartisma

COVID-19 ile iligkili vaskiiler komplikasyonlar ile D-dimer
diizeyinin 0,5 pg/mL’den yiiksek olmas: arasinda iliski oldugu
saptanmugtir.’ COVID-19 ile iligkili sitokin firtinast ve
hiperenflamatuvar tablo mikrovaskiiler hasar riskine katkida
bulunabilir.”

Yeni gecirilmig ve aktif SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
hastalarda PAMM veya AMN lezyonlarina rastlandigi bagka
raporlarda da bildirilmigtir. Padhy ve ark.® D-dimer diizeyinin
yiiksek olmasinin kapiller iskemi icin bir gosterge ve risk
faktorii oldugunu ileri siirmiigtiir. Capuano ve ark.> tromboz
hipotezi ile uyumlu olarak protein S eksikligi olan bir COVID-
19 hastasinda AMN tanist koymuglardir. Hastamizin bagvuru
strasinda dlgiilen D-dimer diizeyi 0,86 pg/mL idi. Hipotansiyon
AMN icin risk fakeorii olarak disiintilmektedir.! Valsartan
ve benidipin antihipertansif ilaglar olmasina ragmen hastanin
ozge¢misinde hipotansiyon saptanmad: ve tedavi siiresince
hipotansiyon gelismedi. Ayrica, valsartan vazokonstriksiyonu
inhibe eder. Ozsaygili ve ark.” enflamasyonun olasi bir
mekanizma olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Ancak olgumuzda
mikrovaskiiler komplikasyonlar hasta prednizolon, takrolimus
ve everolimus gibi antienflamatuvar ilaglar kullanirken meydana
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gelmigtir. Bu nedenle mikrovaskiiler tromboz patogenezi daha
iyi agiklayabilir. Gascon ve ark.'” immiin aracili mekanizmalarla
post-viral retinal hasar meydana gelebilecegini belirtmislerdir.
Hastamizin immiinosuprese baskilanmig oldugu goz oniine
alindiginda, immiinolojik yollar da patogenezde rol oynayabilir.

Iovino ve ark.’ Purtscher retinopatisi, retinal ven okliizyonu,
santral retinal arter okliizyonu ve retinal vaskiiliti olan hastalarda
AMN ve PAMM'nin ayn: anda izlendigini bildirmistir. Miiller
hiicre yetmezligininin patolojideki ortak nokta olabilecegini
one siirmiiglerdir. Vargas ve ark.!" COVID-19'da glial
hiicre tutulumunun nérolojik hasar ile iligkili olabilecegine
tartismalarinda yer vermistir. Bu nedenle olgumuzda COVID-
19 iligkili Miiller hiicre disfonksiyonu kaynakli ayni gozde eg
zamanlt AMN ve PAMM lezyonlari ortaya ¢ikmis olabilir."!

Caligmamizin kisitlt oldugu yonleri vardir. Ik olarak bulgular
retrospektif olarak analiz edilmigtir. Hastanin komorbiditeleri
ve kronik immiinosiipresyonda olmas: iskemi igin risk faktorleri
olarak kabul edilebilir, ancak hastanin kullanmakta oldugu sistemik
tedavilerin iskemik okiiler komplikasyonlar agisindan bilinen
bir etkisi yoktu. Sol gozdeki retina bulgulari Purtscher benzeri
retinopatiye benziyordu. Ancak, Purtscher benzeri retinopatide
periarteriyolar retinanin beyazlamamasint bekleriz.'? Ayni gézde
es zamanlt AMN ve PAMM goriildiigii ilk kez bildirilmektedir.

COVID-19'da retinal mikrodolagimin tutuluyor olmasi
onemlidir, ¢iinki bu bir son arter sistemidir. Bu nedenle,
COVID-19 ile iligkili retinal mikrodolagim bozuklugu potansiyel
olarak gormeyi tehdit eden bir klinik bulgudur. SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile PAMM/AMN lezyonlar: arasindaki iligkiyi
dogrulamak ve bu tutulumun kesin patogenezini aydinlatmak
i¢in daha fazla aragtirma yapilmasina ihtiyag vardir.
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