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Bozulmanin ve Klinik Birlikteliklerinin Optik Koherens
Tomografi Anjiyografi ile Degerlendirilmesi

Evaluation of Retinal Microvascular Impairment after COVID-19 and its
Clinical Correlates Using Optical Coherence Tomography Angiography

® Aslihan Yilmaz Cebi*, ® Oguzhan Kiligarslan**, @ Didar Ucar***

*Cerkezkdy Devlet Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, Tekirdag, Tiirkiye
**Ayancik Devlet Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, Sinop, Tiirkiye
#*%[stanbul Universitesi-Cerrahpaga, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Oz

Amag: Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19) hastalarinda retinal vaskiiler komplikasyonlar bildirilmistir. Caligmamizda retinal
mikrovaskiiler degisiklikleri ve klinik bulgularla korelasyonlarini analiz etmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Olgu-kontrol ¢aligmasi tiniversite hastanesinde yiiriitiildii. Ek hastali31 olmayan, COVID-19 ge¢irmis 52 hastanin
sag gozii ve saglikli 42 kisinin sag gozii optik koherens tomografi anjiyografi ile incelendi. Damar dansitesi (DD) ve foveal avaskiiler zon
(FAZ) parametrelerinin kargilagtirilmasi i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Tedavi secenekleri, pnémoni ve laboratuvar bulgular:
ile iligkiler analiz edildi.

Bulgular: Elli iki hastanin 29'u (%56) ve 42 saglikli kisinin 18’1 (%43) erkekti. COVID-19 grubunun yas ortalamast 39,00=13,04
idi. Yirmi iki hastanin pnémonisi vardi. On sekiz hasta hidroksiklorokin (HCK), 17 hasta HCK ve diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) ve 10 hasta favipiravir ile tedavi edilmigti. Yiizeyel kapiller pleksusun (YKP) parafoveal DD, derin kapiller pleksusun (DKP)
parafoveal ve perifoveal DD degerleri kontrol grubuna gore diisiiktii (p=0,003, p=0,004, p=0,001). FAZ degerinde anlaml: fark yoktu
(p=0,953). DKP’de perifoveal DD, HCK ve DMAH grubunda HCK grubuna gore ve ayrica pnémoni varlifinda anlamli olarak daha
diisiik bulundu (sirastyla p=0,020 ve p=0,040). C-reaktif protein (CRP) ve ferritin degerleri ile DKP’de perifoveal DD negatif yonde
(r=-0,445, p=0,023; r=-0,451, p=0,040) ve ferritin deZerleri ile YKP’de parafoveal DD negatif yonde koreleydi (r=-0,532, p=0,013).
Sonug: Parafoveal ve perifoveal DD COVID-19 grubunda daha diisiik bulundu. Pnémoni varligi, DMAH profilaksisi ihtiyact, daha
yiiksek CRP ve ferritin degerleri ile damar dansitesinde diisiikliik arasinda negatif yonde iliski gosterildi. Bulgularin klinik 6neminin
degerlendirilmesi igin genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kan akimi, tanisal goriintiileme, enflamasyon, retina, tromboemboli

Abstract

Objectives: Retinal vascular complications have been described in patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19). This study
aimed to analyze retinal microvascular changes and their correlations with clinical findings.

Materials and Methods: This case-controlled study was conducted in a university hospital. The right eyes of 52 otherwise healthy
patients recovered from COVID-19 and 42 healthy controls were examined with optical coherence tomography angiography. Mann-
Whitney U test was used to compare vessel density (VD) and foveal avascular zone (FAZ) parameters. Associations with treatment
choices, pneumonia, and laboratory findings were analyzed.
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Results: Twenty-nine patients (56%) and 18 healthy controls (43%) were men. Mean age of the COVID-19 group was 39.00+13.04 years. Twenty-two
patients had pneumonia, 18 (35%) received hydroxychloroquine (HCQ), 17 (33%) received HCQ plus low-molecular-weight heparin (LMWH), and 10
(19%) received favipiravir. The patient group had lower parafoveal VD in the superficial capillary plexus (SCP) and lower parafoveal VD and perifoveal
VD in the deep capillary plexus (DCP) than controls (p=0.003, p=0.004, p=0.001). FAZ area did not differ significantly (p=0.953). Perifoveal VD in the
DCP was also significantly lower in the HCQ+LMWH group than the HCQ group (p=0.020) and in the presence of pneumonia (p=0.040). C-reactive
protein (CRP) and ferritin levels were negatively correlated with perifoveal VD in the DCP (r=-0.445, p=0.023; r=-0.451, p=0.040). Ferritin was also

negatively correlated with parafoveal VD in the SCP (r=-0.532, p=0.013).

Conclusion: Parafoveal and perifoveal VD was found to be lower in the COVID-19 group. Presence of pneumonia, need for LMWH prophylaxis, and
levels of CRP and ferritin were found to be negatively associated with retinal VD. Large-scale studies are needed to evaluate the clinical importance.

Keywords: Blood supply, diagnostic imaging, inflammation, retina, thromboembolism

Giris

Koronaviriisler, bir taca benzeyen yiizey projeksiyonlarina
sahip, zarfli, pozitif tek zincirli RNA viriisleridir. Insanlari
enfekte edebilir ve genellikle solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olur.! Yeni siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) son koronaviriis hastali§1-2019
(COVID-19) pandemisine neden olmu§tur.2

SARS-CoV-2 spike (S) proteini ile anjiyotensin dontistiiriicii
enzim 2 (ACE2) arasindaki etkilesimin enfeksiyonun onemli
bir yolagi oldugu diisiiniilmektedir.** ACE2 ve diger renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAS) proteinleri konjonktiva,
kornea, akéz hiimér, retina ve retina pigment epitelinde
gosterilmistir,> 678910

COVID-19'da okiiler tutulum oldugunu bildiren ilk
raporlarda genellikle konjonktival hiperemi, konjonktival
konjesyon, gozde sulanma ve konjonktivitten bahsedilmistir."
Farkl: ¢aligmalarda COVID-19 hastalarinin gizyag: 6rneklerinde
viral RNA bulundugu bildirilmistir.’> Wu ve ark.” giddetli
sistemik hastalik ile okiiler yiizey semptomlarinin sikligs
arasinda bir iligkili oldugunu bulmuglardir. Viral partikiiller iris,
trabekdiler a3 ve retina tabakalarinda tespit edilmistir.'* Giincel
yayinlarda, COVID-19 hastalarinin retina tabakalarinda gesitli
vaskiiler ve enflamatuvar bozukluklar oldugu gosterilmistir.
Santral retinal ven tikanikligi, parasantral akut orta
makiilopati, retinal kanama, papilloflebit, serpijindz koroidit,
akut viral retinit ve atipik akut retina nekrozu daha once
bildirilmi§tir.15,16,17,18,19,20,21,22,25

Bu ¢aligmada, COVID-19 gecirdikten sonra iyilesen diger
yonden saglikli hastalar ile COVID-19 enfeksiyonu oykiisii
olmayan saglikli bireyler arasindaki retinal mikrovaskiiler
degisiklikleri kargilagtirmay: amagladik. Retinal vaskiiler
parametreler ile tedavi alternatifleri, goriintiileme ve laboratuvar
bulgular: arasindaki iligskiler analiz edildi. En face anjiyogram
goriintiilerini elde etmek igin spektral domain optik koherens
tomografi anjiyografi (SD-OKTA) kullanildi.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Popiilasyonu

Bu olgu kontrol ¢aligmast Helsinki Bildirgesi'ne bagli
kalinarak gerceklestirildi. Galigma igin Istanbul Universitesi-
Cerrahpaga, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu'ndan onay alind: (onay tarihi: Temmuz 2020, say::

92001). Caligmaya katilan tiim hasta ve kontrollerden yazili
bilgilendirilmis onam alind:.

Caligmaya 20 Temmuz-20 Eyliil 2020 tarihleri arasinda
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi veri
tabanina gore kesin COVID-19 tanisi almig hastalar dahil
edildi. COVID-19 tanisi nazofaringeal siiriintii 6rneginde
SARS-CoV-2 icin iki pozitif revers transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu  sonucu ile kondu. Mekanik ventilasyona
baglanan veya yogun bakim iinitesine alinan hastalar ¢aligma digt
birakildi. Hastalarla telefonla goriisiildii ve once dahil edilme
kriterleri sorgulandi. Uygun hastalar muayene edilmek iizere
hastaneye davet edildi. Karigikliga neden olan faktorleri ortadan
kaldirmak i¢in hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter
hastaliZ1, obstriiktif veya restriktif akciger hastaligi gibi vaskiiler
sistemi etkileyen kronik sistemik hastalig: olan hastalar ¢aligma
digt birakild:. Viicut kitle indeksi 18-25 arasinda olan hastalar
caligmaya dahil edildi ve sigara Oykiisii olanlar caligma digt
birakildi. Okiiler cerrahi veya okiiler travma 6ykiisii olan, tiveit,
glokom, retina bozukluklari, optik sinir hastaliklart gibi bilinen
okiiler hastaliklari olan ve =2 dioptri sferik esdegerinden biiyiik
refraksiyon kusuru olan gozler caligmaya dahil edilmedi. Higbir
hasta aktif hastalik doneminde okiiler semptom bildirmedi.
Saglikli kontrol grubu olarak yag ve cinsiyet agisindan uyumlu,
sistemik veya okiiler hastaligi olmayan hi¢ sigara icmemis
bireylerin sag gozleri ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol grubuna
dahil edilen bireylerin hi¢biri COVID-19 riskini artiran bir igte
caligmiyor veya davranig sergilemiyordu.

Veri Toplama Siireci ve Goruntii Analizi

Demografik, epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve
radyolojik veriler hastalarin tibbi kayitlarindan elde edildi. Tiim
hastalara dilate fundus muayenesi dahil tam bir g6z muayenesi
yapildi. Her hastaya %1 tropikamid ve %2,5 fenilefrin goz
damlast ile pupil dilatasyonu yapildi. En face anjiyogramlar
RTVue XR Avanti (Optovue, Inc., Fremont, CA, ABD) ile elde
edildi. SD-OKTA, damarda akan eritrositlerden kaynaklanan
hareket kontrastini kullanarak retina damarlarinin non-invaziv
ve kontrast madde kullanilmadan goriintiilenmesini saglayan
yeni bir teknolojidir. SD-OKTA, 840 nm 151k kaynag: ile calisir
ve saniyede 70.000 A tarama hizina sahiptir.

Gorlintiileri iglemek, artefaktlart azaltmak ve otomatik olarak
segmente edilen en face anjiyogramlar icin indeks olusturmak
amaciyla yerlesik split-spektrum amplitiid dekorelasyon
anjiyografi decorrelation

(“split-spectrum  amplitude
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angiography”, SSADA) algoritmasi ve AngioVue Analytics
yazilimi (Optovue, Inc., Fremont, CA, ABD) kullanildi. Merkezi
foveada olan 6x6 mm HD anjiyo retina goriintiileri elde edildi.
Parafoveal ve perifoveal degerler, i¢ ve dis ¢aplart sirasiyla 1-3
mm ve 3-6 mm olan halkalar arasinda kalan alanlarda hesapland:.
Foveal avaskiiler zon (FAZ) 6l¢iimii retina tabakast (i¢ limitan
membrandan dig epleksiform katmana kadar olan tabaka +9 pm)
baz alinarak yapildi. Dis retina ve koryokapillaris akim alanlari 1
mm ¢apinda dairesel alanda hesaplandi. Kalitesi yeterli olmayan
(sinyal giicii indeksi <40), damar paterni siireklilik gostermeyen,
bulaniklik olan ve retina segmentasyonunun dogru sekilde
yapilamadig: goriintiiler dahil edilmedi.

Istatiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin dagilim 6zelliklerini belirlemek
icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Bagimsiz iki grubun
karsilagtirilmasinda  siirekli  degiskenler normal dagilim
gosterdiginde Student t-testi, normal dagilim gostermediginde
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan siirekli degiskenlerin {i¢ bagimsiz grup arasinda
kargilagtirilmasinda  Kruskal-Wallis testi kullanildi. Siirekli
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak verildi. Kategorik
degerlerin kargilagtirilmas: ki-kare testi ile yapildi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde olarak gosterildi. Normal dagilim
gostermeyen Olcekli degiskenler arasindaki iligkiyi aragtirmak
icin Spearman sira korelasyonu kullanildi. P degerinin 0,05’ten
kiigiik olmast anlamli kabul edildi. Biyoistatistiksel analizler
SPSS Statistics siiriim 21,0 IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
paket yazilimi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Ardigik 150 hastanin tibbi kayitlart degerlendirildi. Doksan
yedi hastaya telefonla ulagildi. Bunlardan 11’1 kigisel nedenlerden
dolay: hastaneye gelemedi. Geri kalan 86 hastanin 34’ii, daha
once bilinmeyen okiiler veya sistemik hastaliklar ile anamnez

ve muayene sirasinda saptanan karigikliga neden olabilecek
faktorler nedeniyle caligma disi birakildi. Sonugta ¢aligmaya
52 hasta ve 42 saglikli kontroliin sag gozii dahil edildi. Ilk
pozitif SARS-CoV-2 gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
sonucu ile dilate gz muayenesi arasindaki siire 67 ile 86 giin
arasinda degismekteydi. Elli iki hastanin 29'u (%56) erkek,
23’1 (%44) kadind1. Kirk iki kontroliin 18’1 (9%943) erkek, 24t
(%57) kadindi. COVID-19 ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi
sirastyla 39,00+13,04 yil (aralik: 20-62 yil) ve 36,81+9,29 yil
(aralik: 22-58 yil) idi. Gruplar arasinda yag (p=0,34) ve cinsiyet
(p=0,30) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

COVID-19 grubundaki 22 hastada (%42) bilgisayarls
tomografide pnémoni mevcuttu ve 14 (%27) hasta hastaneye
yatrilmigti. On sekiz hastaya (%35) hidroksiklorokin (HK), 17
hastaya (%33) HK ve diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
ve 10 hastaya (%19) favipiravir verilmisti. Yedi hasta (%13)
herhangi bir tedavi almamisti. Hicbir hastaya kortikosteroid
veya tosilizumab baglanmamigti. Hastalarin ortalama beyaz kiire
sayist 6073+1556/pL (aralik: 3800-9000), ortalama lenfosit
sayist 1838+634 /pL (aralik: 900-2900), ortalama C-reaktif
protein (CRP) diizeyi 14,2+26,4 mg/L (aralik: 0.6-100.8),
ortalama laktoz dehidrogenaz diizeyi 232+106 U/L (aralik:
133-543), ortalama ferritin diizeyi 93+65 pg/L (aralik: 13-216),
ortalama D-dimer diizeyi 0,86+1,50 pg/mL (aralik: 0,19-5,31)
idi.

Siirekli degiskenlerin Shapiro-Wilk testi sonuglarina gore
normal dagilim gostermedikleri goriildii. Hastalarin ve saglikls
bireylerin OKTA parametrelerinin kargilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanidd: (Tablo 1). Yiizeyel parafoveal, derin
parafoveal ve derin perifoveal kapiller pleksusun damar dansitesi
(DD) COVID-19 grubunda saglikli bireylere gore anlamli
olarak daha diigiik bulundu (sirasiyla p=0,003, p=0,004 ve
p=0,001). COVID-19 hasta grubunda DD’de pnémoni varligina
gore fark olup olmadigini belirlemek igin Mann-Whitney U
testi, tedavi alternatiflerine gore fark olup olmadigini gérmek

Tablo 1. COVID-19 6ykiisii olan hastalarin ve saglikli kontrollerin damar dansitesi, foveal avaskiiler zon alani ve koryokapillaris
akim alani degerleri (Mann-Whitney U testi)
COVID-19 grubu Kontrol grubu
(n=52) (n=42) p degeri
Ortalama + SS Ortalama + SS
YKP'nin foveal DD’si (%) 21,68+6,04 22,36+7,66 0,858
YKP'nin parafoveal DD’si (%) 51,89+3,90 54,14+3,20 0,003
YKP'nin perifoveal DD’si(%) 51,14+3,36 52,36+3,03 0,059
DKP'nin foveal DD’si (%) 38,97+5,89 41,22+7,29 0,179
DKP'nin parafoveal DD’si (%) 55,99+4,29 58,32+3,46 0,004
DKP'nin perifoveal DD'si (%) 53,83+6,34 70,76+8,28 0,001
FAZ alan1 (mm?) 0,255+0,068 0,257+0,101 0,953
KK akim alani (mm?) 2,127+0,109 2,101+0,097 0,166
KK: Koryokapillaris, COVID-19: Yeni koronaviriis hastaligt 2019, DKP: Derin kapiller pleksus, FAZ: Foveal avaskiiler zon, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, SS: Standart sapma, DD: Damar
dansitesi
Anlamli p degerleri (p<0,05) koyu renkle isaretlenmistir.
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icin ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Yiizeyel parafoveal
veya derin parafoveal kapiller pleksusun DD’sinde pndmoni
varliginin etkisi yoktu (sirastyla p=0,124 ve p=0,071), ancak
derin perifoveal kapiller pleksusta DD, COVID-19 pnémonisi
olan hastalarda anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0,040).
Yiizeyel parafoveal ve derin parafoveal kapiller pleksusun DD’si
HK, HK + DMAH ve favipiravir alt gruplari arasinda farklilik
gostermedi (sirastyla p=0,182 ve p=0,214). Derin perifoveal
kapiller pleksusun DD’si ise HK + DMAH alt grubunda HK
alt grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,020).
HK verilen 35 hasta ile favipiravir verilen veya tedavi verilmeyen
17 hasta kargilagtirildiginda, yiizeyel parafoveal, derin parafoveal
veya derin perifoveal kapiller pleksus DD’leri arasinda fark yoktu
(strastyla p=0,868, p=0,385, p=0,640).

COVID-19 grubunda mikrovaskiiler degisiklikler ile stirekli
degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi
kullanilarak aragtirddds (Tablo 2). Derin parafoveal kapiller
pleksusta DD ile ferritin diizeyi arasinda negatif korelasyon
oldugu gozlendi (r=-0,532, p=0,013). Derin perifoveal kapiller
pleksusta DD ile CRP ve ferritin diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptand: (sirasiyla r=-0,445, p=0,023 ve r=-0,451,
p=0,040). COVID-19 tanist ile OKTA goriintiileme arasinda
gecen siire ile ylizeyel veya derin kapiller pleksusta (DKP)
parafoveal ve perifoveal DD’deki azalma arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05).

Tartisma

Retina mikrodolagiminin tutulumu 6nemlidir, ¢linkii retinal
dolagim bir son-arteriyel sistemdir, bu nedenle mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gérme bozukluguna neden olma potansiyeli
vardir.?* Caligmamizda COVID-19 &ykiisii olan hastalarda
ylizeyel parafoveal, derin parafoveal ve derin perifoveal kapiller
pleksusun DD’si azalmistir (Tablo 1).

Benzer sekilde Turker ve ark.” COVID-19 oykiisii olan
hastalarda iist ve nazal yiizeyel parafoveal kapiller pleksusta ve
DKPnin tiim kadranlarinda DD’nin daha diisiik oldugunu
saptamiglardir. Ancak caligmalarinda kriteri saglayan hastalari
PCR negatifle doner donmez degerlendirmiglerdir. Ayrica,
hastalarin her iki goziiniin de ¢aligmaya dahil edilmesi karigikliga
neden olan faktor olarak kabul edilebilir. Calismamizda COVID-
19 tanist ve muayenesi arasindaki siire 67 ile 86 giin arasinda
degismektedir. Hasta grubumuzda DD’nin azalmasi, COVID-
19'un uzun siireli mikrovaskiiler bozukluga neden olabilecegini
dugtindiirmektedir.

Kaybedilen ii¢ COVID-19 hastasinin retina tabakalarinda
SARS-CoV-2 viral RNA tespit edilmigtir.? Bagka bir hastanin
iris ve trabekiiler ag dokusunda SARS-CoV-2'nin niikleokapsid
protein antijenleri tanimlanmigtir.”’” SARS-CoV-2'nin ana
patogenezinin viral spike proteini olan S proteini ile ACE2
reseptorii arasindaki etkilesim oldugu disiintilmektedir.® Bu
nedenle retinada endotelyal ACE2 ekspresyonu viral antijenler
icin olasi bir hedeftir.?*° Viral yiikiin hematojen yayilimi ACE2
reseptorlerinin yikimina neden olabilir. Norosensoriyel retina
hiicrelerinde ve retina damarlarinda ACE2 ekspresyonunun
azalmasi, norovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasina neden
olabilecek ve intraokiiler lokal RAS iizerinden retina,
retina pigment epiteli, koroid ve optik diskteki kan akimi
diizenlenmesini etkileyebilecek enflamasyon ve oksidatif strese
neden olabilir.”"3*%

Yakin zamanda yayimlanan makalelerde COVID-
19’un retina tabakalarindaki tromboembolik etkilerine
vurgu yapilmistir. Dig retina hasari, akut makiiler néropati,
parasantral akut orta makiilopati ve santral retinal ven
okliizyonu bildirilmigtir.">'%7** Yapilan bir meta-analizde,
bagvuru sirasinda D-dimer diizeyinin 0,5 pg/mL’den yiiksek
olmasinin daha siddetli seyreden hastalik ile iligkili oldugu
bulunmustur.”® Tromboembolik komplikasyonlari dnlemek ya

Tablo 2. COVID-19 grubunda laboratuvar bulgular1 ve COVID-19 tanisindan itibaren gecen siire ile optik koherens tomografi
anjiyografi parametreleri arasindaki iliskinin Spearman korelasyon analizi
N=52 YKP’nin parafoveal DD’si DKP’nin parafoveal DD’si DKPnin perifoveal DD’si
. r =-0,059 r=0,221 r=0,145
Lokosic p=0,776 p=0,277 p=0.481
Lenfosit r=0,225 r=-0,077 r=0,026
p=0,269 p=0,709 p=0,900
r=-0,170 r=-0,233 r=-0,445
RP ’ > bl
¢ p=0,405 p=0,251 p=0,023
r=-0,049 r=0,080 r=0,036
LDH ’ » ,03
p=0,812 p=0,698 p=0,861
Ferritin r=-0,175 r=-0,532 r=-0,451
e p=0,448 p=0,013 p=0,040
D-dimer r=0,090 r=0,249 r =-0,036
p=0,699 p=0,277 p=0,877
COVID-19 tanisindan itibaren | r =-0,023 r=-0,019 r =-0,085
gecen siire p=0,871 p=0,896 p=0,548
CRP: C-reaktif protein, DKP: Derin kapiller pleksus, LDH: Laktat dehidrogenaz, YKP: Yiizeyel kapiller pleksus, DD: Damar dansitesi, COVID-19: Koronaviriis hastaligi-19
Anlamli p degerleri (p<0,05) koyu renkle isaretlenmistir.
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da tedavi etmek amaciyla antikoagiilan ve antitrombosit ajanlar
verilmistir.”*? Calismamizda 17 hasta DMAH profilaksisine
ihtiya¢ duymugtur. D-dimer diizeyinin daha yiiksek olmasi
ile mikrovaskiiler degisiklikler iliskili bulunmasa da, derin
perifoveal kapiller pleksusta DD, HK+DMAH alt grubunda
HK alt grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,020).
Ayrica, Guemes-Villahoz ve ark.”® D-dimer diizeyi 0,5 pg/
mL'den yiiksek olan hastalarda makiila DD’sinin daha diigiik
oldugunu saptamiglardir. Bu nedenle, mikroanjiyopati ve
mikrotrombus i¢in COVID-19 ile ilgili riskler, DD azalmasinin
altinda yatan mekanizmayi agiklayabilir. Bir iskemi atag: sonrasi
reperflizyon hasari, mikrovaskiiler degisikliklerin siirmesinin bir
bagka agiklamasi olabilir.”

COVID-19 ile iligkili sitokin firtinas: yaygin olarak kabul
goren ve tedavi algoritmalarinda ele alinan bir durumdur.®!
Son zamanlarda yapilan caligmalarda COVID-19 hastalarinda
papilloflebit, serpijindz koroidit, akut viral retinit ve akut retina
nekrozu gibi enflamatuvar bozukluklar bildirilmigtir.??"**%
Calismamizda DKP’nin perifoveal DD’si ile CRP diizeyleri
arasinda negatif korelasyon saptanirken (r=-0,445, p=0,023),
DKP'nin hem parafoveal hem de perifoveal DD ile ferritin
diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu izlendi (sirasiyla
r=-0,532, p=0,013 ve r=-0,451, p=0,040). Hazar ve ark.”?
COVID-19'dan iyilesen hastalarin beyaz kiire ve notrofil
sayilari ile DD degerlerinin negatif korelasyon gosterdigini
saptamiglardir. Bu nedenle, hiperenflamatuvar bir durum
endotel disfonksiyonu iizerinden retinal mikrodolagimda DD’nin
azalmasina neden olabilir. Okiiler dokularda damarlanma ve
endotelyal ACE2 ekspresyonunun yiiksek oldugu goz oniine
alindiginda lokal vaskiilit DD’yi azaltabilir.®®

Siddetli COVID-19 pnémonisi ile hastaneye yatirilan 46
hastanin gozlerinin incelendigi kesitsel bir ¢alismada, bir firsatct
koryoretinal enfeksiyon diginda retina patolojisinin olmadig:
gosterilmistir.* Calismamizda pnomoni varliginda perifoveal
DKP’nin DD’sinin anlamli derecede diisiik oldugunu bulduk
(p=0,040). Bildigimiz kadariyla, toplum veya hastane kaynakl
pnomoninin retinal damarlar iizerindeki olas: etkileri hakkinda
daha 6nce yapilmig bir caligma bulunmamaktadir.

Daha 6nce yapilan OKTA c¢alismalarinda uzun siireli HK
tedavisinin DD’de azalma ve FAZ'da biiyiime ile iligkili oldugu
bulunmustur.®*  Ancak bu hastalarda kronik romatolojik
hastaliklar mevcuttu ve 5 yildan uzun siire immiinomodiilatér
tedavi kullanmalari gerekmekteydi. Caligmamizda hastalarin
hi¢birinde komorbidite yoktu. HK tedavisini 5-10 giin siireyle
almiglardi ve Kruskal-Wallis analizinde HK alan ve almayan
hastalar arasinda fark yoktu. $u an i¢in, COVID-19 hastalarinda
HK iliskili retina toksisitesi hakkindaki veriler tutarli degildir.’

Ozetlemek gerekirse, calismamiz, baslangicta herhangi bir
komorbidite olmamasina ragmen COVID-19 geciren hastalarin
retinal mikrodolagiminda azalma oldugunu gostermistir. Bu
degisiklikler pnomoni varligi, CRP ve ferritin diizeylerinin
yiiksek olmasi ve DMAH tedavisine gereksinim ile iligkili olabilir.
DD’de azalma, SARS-CoV-2’nin ACE2 ile iligkili vaskiiler
tropizm, intraokiiler RAS disregiilasyon, tromboza yatkinlik,
reperfiizyon hasari ve enflamasyona bagli olarak gelisebilir. Bu
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teorilerin okiiler ve vaskiiler tutulumun patogenezindeki roliinii
belirlemek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Calismanin Kisithiliklar

Caligmamizin  kisitliliklarini beliremek  isteriz. Viriistin
yayilmaya devam etmesi nedeniyle, aktif COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalari ¢aligmamiza dahil etmedik. Kisitli klinik iggiicii
nedeniyle, nispeten kiigitk bir oOrneklem ile ¢alisgmamiz
gerceklestirdik. KarigikliZa neden olabilecek bir diZer fakeor ise
COVID-19 siddetinin heterojen olmasidir. Orneklemin kiiciik
olmasi nedeniyle hastalik siddeti, sistemik belirtecler, farkls
tedavi secenekleri ve OKTA parametreleri arasindaki iligkileri
tam olarak analiz edemedik. Ayrica caligmamiz kesitsel bir
calisma niteligindedir. Sonug olarak, bu degisikliklerin ne kadar
siire belirgin olacag: belirsizligini korumaktir. Alc gruplarin
post-hoc analizinin yapildig: biiyiik 6lgekli prospektif kohort
caligmalari, COVID-19’un vaskiiler etkisini anlamaya yardimci
olabilir. Diger taraftan saglikli bir kontrol grubunun varlig:,
sistemik karigiklifa neden olan faktorlerin az olmasi ve diger
gozlerin ¢aligmaya dahil edilmemesi ¢alismamizin giiglii yonleri
olarak kabul edilebilir.

Sonug¢

Calismamizda COVID-19'dan iyilesen hastalarda parafoveal
ylizeyel kapiller pleksusta ve hem parafoveal hem de perifoveal
DKP’de DD daha diisiiktii. Pnémoni varligi, DMAH profilaksisi
ihtiyaci, CRP ve ferritinde artig, bu degisikliklerle iligkili
olabilir. Bu mikrovaskiiler degisikliklerin klinik 6nemini
degerlendirmek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
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