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Pfizer-BioNTech COVID-19 Asisini Takiben Es Zamanli Olarak Gelisen Akut
Makiiler Nororetinopati ve Parasantral Akut Orta Makiilopati Olgusu
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Abstract

ikinci doz koronaviriis hastaligi-19 agi uygulanmasindan bir giin sonra
sol goziinde ani ve aZir gorme kayb1 gelisen 65 yagindaki bir kadin olgu
sunulmaktadir. Bu gozde en iyi diizeltilmig gorme keskinligi 1/10 olan
olgunun spektral domain optik koherens tomografi (OKT) goriintiilerinde
diffiiz tipte parasantral akut orta makiilopati bulgularina ilaveten OKT
anjiyografi goriintiilerinde eszamanli olarak akut makiiler ndroretinopati
ile uyumlu derin retinal kapiller ag ve koryokapillaris tabakalarinda
eszamanli vaskiiler akim defektleri bulundugu tespit edilmistir. Tibb1
tedaviye ragmen gorme keskinliginde herhangi bir diizelme olmayan
olgunun altr aylik takip sonrasinda tiim retina katlarinda atrofi ve incelme
gelismistir.
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We present a 65-year-old woman who developed sudden and severe
vision loss in her left eye one day after the administration of the second
dose of coronavirus disease-19 vaccine. The best corrected visual acuity
in this eye was 1/10. Diffuse paracentral acute middle maculopathy was
detected on spectral domain optical coherence tomography (OCT). OCT
angiography images revealed concurrent vascular flow defects consistent
with acute macular neuroretinopathy in the deep retinal capillary plexus
and choriocapillaris layers. At the end of the six-month follow-up, there
was no improvement in visual acuity, and atrophy and thinning developed
in all layers of the retina.

Keywords: Acute macular neuroretinopathy, optical coherence
tomography angiography, paracentral acute middle maculopathy,
Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine, spectral domain optical coherence
tomography

Giris

Aralik 2019’dan beri koronaviriis hastaligr (COVID-19)
pandemisine neden olan siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) tiim diinyada ¢ok sayida olim
ve morbiditeye yol agmistir. 2020 yilinin son aylarinda ABD
Gida ve Ha(_; Dairesi (FDA) tarafindan bazi agilara acil kullanim
izni verilmesiyle birlikte bircok iilkede hizlandirilmig ast
kampanyalari baglatllmigtir. Degisik teknolojiler ile iiretilen
COVID-19 agilarinin yaygin olarak uygulanmasin: takiben agilar
ile iligkili ¢esitli sistemik ve goze ait yan etkiler de bildirilmeye
baglanmigtir.' 34

Agtlarin retina komplikasyonlarina iligkin literatiirde az
sayida olgu bulunmakla birlikte akut makiiler néroretinopati
(AMN), parasantral akut orta makiilopati (PAOM), retinal
arter ve ven tikanliklart en ¢ok bildirilen olgular arasinda olup,
bunlarin bityiik bir kisminin inaktif viriis ve adenoviriis vektor
COVID-19 agilarinin uygulanmasint takiben ortaya ¢iktiklari,
mRNA (“messenger RNA”) agilarina iligkin olarak ise daha az
sayida olgunun var oldugu gozlenmistir,!>>4>678

ilk kez 2013 yilinda Sarraf ve ark.? tarafindan AMN’nin bir
varyantt (tip 1 AMN) olarak tanimlanmis olan PAOM, tipik
olarak ani geligen parasantral skotomlar ile karakterize, spektral
domain optik koherens tomografi'de (SD-OKT), dig pleksiform
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tabaka (DPT) tizerinde yer alan i¢ niikleer tabaka (INT) ve
i¢ pleksiform tabakada (IPT) fokal ya da diffiiz, hiperreflektif
bant seklinde goriiniime sahip retinal bir bulgudur. Idiyopatik
olarak ortaya ¢ikabilirse de ¢ogu kez diyabetik ve hipertansif
retinopati, retinal arter ve ven tikanikli1 gibi retinal vaskiiler
hastaliklara ya da sistemik bir hastaliga sekonder olarak gelistigi
ve patogenezinde orta ve/veya derin retinal kapiller agda bir
iskeminin var oldugu bildirilmigtir.>'%"1?

Bu makalede, bildigimiz kadar: ile literatiirde ilk olarak,
Pfizer-BioNTech COVID-19 agisindan hemen sonra bir gézde ani
ve agir gorme kaybi ile ortaya ¢ikan AMN ile eszamanli diffiiz
PAOM’li bir olgu ve optik koherens tomografi anjiyografiyi de
(OKTA) iceren multimodal goriintiileme 6zellikleri sunulmugtur.

Olgu Sunumu

Altmig bes yasinda, tip doktoru, kadin olgu 4 saat 6nce sol
goziinde ani olarak gelisen merkezi gormeme ve lekeli gorme
sikayeti ile bagvurdu. Bir giin 6nce ikinci doz Pfizer-BioNTech
agist oldugunu ifade eden hasta, bu asgidan 3 ay once birinci
Pfizer-BioNTech agisini, 6 ve 8 ay dnce de 2 adet Sinovac agist
olmus idi. Ozgecmisinde ilag ile regiile diabetes mellitus, evre 1
hipertansiyon, evre 1 kronik bobrek yetmezligi, alkol aligkanligi
ve az su igme dykiisii bulunmaktayd:.

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) sag gozde
10/10, sol gozde 1/10 (bas hareketi ile), gozigi basinct (GIB)
her iki gozde de 12 mmHg olan hastanin biyomikroskop
ile muayenesinde her iki goz 6n segmentleri olagan olarak
saptanirken goz dibi goriintimlerinin de normal oldugu tespit
edildi.

Sol gozde infrared (IR) goriintiilemede, parafoveal alanda
tiim makiilay: kaplayan lobiiler goriiniimlii hiporeflektif
bir lezyon mevcut idi (Resim 1A). Kisa dalgali (mavi, 488
nm) fundus otofloresan (FOF) goriintiilemede sol gozde, IR
goriintiilerdeki lezyona uyan alanda yine lobiiler goriiniimlii
belirgin hipootofloresan alanlar vardi (Resim 1B). Floresein
anjiyografide (FA), sol gozde tiim fazlarin ve dolum zamanlarinin
normal oldugu goriildii (Resim 1C, D). SD-OKT’de, sol gozde
nazal tarafta daha belirgin olmak {izere parafoveal alanda, DPT
tizerinde bulunan INT ve IPT°de bant seklinde diffiiz bir
hiperreflektivite ve kalinlagma saptandi. Bu alanlarin hemen

altnda yer alan dig niikleer tabaka (DNT), eksternal limitan
membran (ELM) ve elipsoid zonda (EZ) da yine bant seklinde
hiporeflektivite ve graniiler bir goriiniim tespit edildi. INT
icinde 1-2 adet kiigiik intraretinal kist oldugu goriildii (Resim
1E). En face OKTA goriintiilerde sol gozde foveal avaskiiler
zonun diizensiz ve hafifce geniglemis oldugu (Resim 1F), derin
retinal kapiller agda ve koryokapillarisde eszamanli belirgin
vaskiiler akim defektleri bulundugu saptandi (Resim 2A, B).
Akim defekti saptanan alanlar IR ve FAFde goriilen lezyon
alanlari ile uyumlu idi. flaveten OKTA’da parafoveal bélgede
derin retinal kapiller agda damar dansitesinde belirgin azalma ve
retinal kalinlik artist oldugu tespit edildi (Resim 2C).

Sag gozde IR, FOF, FA, OKT ve en face OKTA
goriintiilemeler (Resim 3A, B, C, D, E, F) tamamen normal

olmakla birlikte OKTA’da derin retinal kapiller agda yer yer
kiigiik vaskiiler akim defektleri bulundugu koryokapillarisde
ise akim defektlerinin bulunmadig: ve derin retina katlarinda
vaskiiler dansitenin normal oldugu saptandi (Resim 4A, B, O).
Sol gozde tani olarak, diffiiz tipte PAOM’ye ilave olarak
retinanin derin katlari ile koryokapillarisdeki kapiller yatakta

yaygin mikrovaskiiler tikanikliklarin var oldugu ve bu durumun
Pfizer-BioNTech agst ile iligkili oldugu diistiniildii. Tedavi
olarak gozi¢i basincint diisiirmek amact ile (timolol-dorzolamid
kombinasyonu gz damlasi 2x1; Tomec damla, Abdi Ibrahim
flag San. ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye), anti-agregan tedavi
(asetilsalisilik asit 100 mg/giin; Coraspin tablet, Bayer Tiirk
Kimya San. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye), vazodilatatsr ilag
(pentoksifilin 400 mg x2, Trental tablet, Sanofi Saglik Uriinleri
Led. Sti., Istanbul, Tiirkiye), kortikosteroid (prednizolon 32
mg/giin; Prednol tablet, Mustafa Nevzar Ila¢c Sanayi A.S.,

Resim 1. Sol goz, ilk muayene; A) infrared fotoZraf, B) fundus otofloresans, C,
D) floressein anjiografi, erken ve ge¢ dénem, E) spektral domain optik koherens
tomografi; i¢ pleksiform ve i¢ niikleer tabakalarda diffiiz hiperreflektivite ve
kalinlagma ile dis retina katlarinda hiporeflektivite ve graniiler goriiniim (kirmizt
kare), i¢ niikleer tabakada kist (kirmizi ok), F) en face optik koherens tomografi
anjiyografi
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Istanbul, Tiirkiye), C vitamini (500 mg/giin) baslandi ve bol
stvi titketimi Onerildi. Etiyolojik aragtirma olarak enfeksiyon
hastaliklari, kardiyoloji, hematoloji, nefroloji ve genetik
birimleri ile konsiiltasyonlara ek olarak trombofili paneli,
hemogram ve D-dimer testi ve karotis doppler ultrasonografi
tetkikleri istendi. Tiim tetkikler sonucunda olgunun eglik eden
sistemik hastaliklarinin regiile durumda oldugu, genetik olarak
trombofiliye yatkinliginin bulunmadig: tespit edildi. Olgu, 6nce
bir hafta, daha sonra 15 giin ve 30 giin araliklar ile 6 ay boyunca
takip edildi.

Altinci ay muayenesinde sol gézde EIDGK’nin 1/10 oldugu,
IR ve FOF goriintiilerin normal oldugu, optik sinir baginda
kollateral damarlarin gelismis oldugu, FA'da arteriyel sathada
dolan bu damarlarin sizinti yapmadiklar: saptanmigtir (Resim
5A, B, C, D). SD-OKT tetkikinde tiim retina katlarinda
atrofi ve incelmeye ek olarak parafoveal alanda ELM ve EZ’de

hiporeflektif ve graniiler goriiniimiin devam ettigi (Resim SE),
OKTA ile goriintiilemede ise koryokapillaris seviyesindeki akim
defektlerinin diizelmis olmasina ragmen derin retinal kapiller
agdaki akim defektlerinin devam ettigi tespit edilmistir (Resim
SE 6A, B, C).

=

Resim 2. Sol goz, ilk muayene; optik koherens tomografi anjiyografi, A) derin
retinal kapiller ag vaskiiler akim defektleri, B) koryokapillaris vaskiiler akim
defektleri, C) derin retinal kapiller ag vaskiiler dansite degisiklikleri
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Tartisma

Bu makalede, bildigimiz kadar: ile literatiirde ilk olarak,
bir rekombinant mRNA agist olan Pfizer-BioNTech COVID-
19 agisinin uygulanmasini takiben bir gozde ani ve agir gérme
kayb: ile ortaya ¢ikan AMN ile uyumlu olarak derin retinal
kapiller agda ve koryokapillarisde vaskiiler akim defektleri ile
eszamanli olarak diffiiz tipte PAOM'li bir olgu ve OKTA’y1 da
iceren multimodal goriintiileme 6zellikleri sunulmustur.

Literatiirde inaktif virlis ve adenoviriis vektor COVID-
19 agilarini takiben ortaya ¢ikmis bircok PAOM ve AMN
olgusu bildirilmig olmakla birlikte Pfizer-BioNTech COVID-
19 asisini takiben sadece bir tane PAOM ve 2 tane AMN
olgusu bildirilmistir.!***>¢7$ AMN ve POAM’nin ayn1 gozde
eszamanli olarak geligtigi bir olgu ise bildirilmemistir. Ishibashi
ve ark.® tarafindan sunulan bir PAOM olgusunda sikayetlerin
ikinci doz Pfizer-BioNTech agisini takiben 7. giinde ortaya

Angio Retina QuickVue
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Resim 3. Saj goz, ilk muayene; A) infrared, B) fundus otofloresans, C, D) floresein
anjiyografi, erken ve ge¢ donem, E) spektral domain optik koherens tomografi, F)
en face optik koherens tomografi anjiyografi
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Resim 4. Sag goz, ilk muayene; optik koherens tomografi anjiyografi, A) derin
retinal kapiller a3, vaskiiler akim, B) koryokapillaris vaskiiler akim, C) derin retinal
kapiller ag vaskiiler dansite

¢iktigi, gorme keskinliginin tam oldugu, lezyonun fokal oldugu
bildirilmis olup olgunun OKTA goriintiilemesi yapilmamigtir.®
Yine Pfizer-BioNTech agist ile iligkili olarak bildirilen AMN
olgularinin da ikinci doz agtyr takiben 2. ve 8. giinlerde
ortaya ¢tkmig olduklari, gérme keskinliklerin iyi korundugu ve
lezyonlarin fokal oldugu bildirilmistir."

PAOM ve AMN, her ikisi de aniden ortaya gikan parasantral
skotomlar ve IR’de hiporeflektif parasantral lezyonlar ile
karakterize iki ayr1 klinik antite olarak kabul edilmekle birlikte
Sarraf ve ark.” 2013 yilinda, aslinda AMN’nin iki varyantinin
bulundugunu, PAOM’nin bu iki varyanttan biri oldugunu
bildirmigler ve PAOM’ye tip 1 AMN adint vermislerdir.
Retinanin sadece dig katlarinin yani DNT ve EZ’nin etkilendigi
diger varyanta ise tip 2 AMN adini vermiglerdir. Literatiirde
simdiye kadar AMN ve POAM'nin ayni gozde eszamanli olarak
gelistigi bir olgu tanimlanmamistir. Bu nedenle olgumuzun
Sarraf ve ark.’ tarafindan tanimlanmis olan tip 1 ve tip 2 AMN
varyantlarina ek yeni bir varyant, tip 3 AMN (kombine AMN)
olarak tanimlanabilecegi kanisindayiz.

Ani gelisen agir bir gérme kaybinin eslik ettiZi olgumuzun
SD-OKT goriintiilerinde PAOM’nin makiila merkezinin her
iki yaninda, diffiiz yapida hiperreflektif bir bant gériiniimiinde

Angio Retina QuickVue

Suportcial (1M - 1) Deep (191 - OFL) ‘Outer Fetina (0P - 13M)

Resim 5. Sol goz, 6 ay sonra; A) infrared fotograf, B) fundus otofloresans, C,
D) floresein anjiografi, erken ve ge¢ dénem, E) spektral domain optik koherens
tomografi, F) en face optik koherens tomografi anjiyografi

Literatiitrde PAOM’nin diffiiz oldugu
takdirde gizli ya da reperfiize santral retinal arter tikanikliZinin
(SRAT) bir belirtisi olabilecegi vurgulanmigtir.'™'*"  Ancak
olgumuzun gerek gozdibi muayenesinde gerekse SD-OKT

oldugu saptanmustir.

gortintiilemesinde SRAT ile uyumlu bir bulgunun bulunmamasi,
FA'da arteriel dolus zamani yanisira tim fazlar ve retina
periferinin normal olmas: ve ayni anda dolagim kaynagi farkls
olan koryokapillarisde de vaskiiler akim defektlerinin var olmast
tanida eglik eden gizli ya da reperfiize bir SRAT nin varligindan
bizi uzaklagtiran veriler olmustur.

Olgumuzun SD-OKT gériintiilerinde parafoveal bolgede
PAOM alanlarinin hemen altundaki dig retina katlarinda,
hiporeflektif ve graniiler bir goriiniimiin  bulundugu
saptanmugtir. Sarraf ve ark.,” PAOM yani tip 1 AMN olgularinda
orta katlardaki hiperreflektivite nedeni ile lezyon bolgesine
uyan dig retina katlarinda benzer bir goriintimiin olabilecegi
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Resim 6. Sol goz 6 ay sonra; optik koherens tomografi anjiografi, A) derin retinal
kapiller a, vaskiiler akim defektleri, B) koryokapillaris, vaskiiler akim defekeleri,
C) derin retinal kapiller a3, vaskiiler dansite degisiklikleri

ve bunun bir “gélgelenme etkisi” oldugunu bildirmislerdir.
Ancak olgumuzun 6. ay SD-OKT goriintiilerinde, PAOM’ye
bagls hiperreflektivitenin kaybolmug olmasina ve tiim retinanin
atrofik ve incelmis olmasina ragmen dis retina katlarinda
hiporeflektif ve graniiler goriiniimiin devam ediyor olmasinin
“golgelenme etkisi” ile agiklanamayacag, dis retina katlarindaki
bu goriintimiin bu tabakalarda da bir etkilenmenin belirtisi
oldugunu diisiinmekteyiz.

OKTA, retina ve koryokapillarisin vaskiiler yapilarin
degerlendirilmesini saglayan yeni, invaziv olmayan ve
tekrarlanabilir bir goriintiileme teknigidir. Ayni zamanda
damar yogunlugunu olcerek lokal iskeminin varligini da dogru
olarak tespit etmeye yardimcidir. Olgumuzun en face OKTA
goriintiilemelerinde foveal avaskiiler zonun geniglemis oldugu,
retinanin hem derin kapiller aginda hem de koryokapillariste
belirgin vaskiiler akim defektlerinin var oldugu tespit
edilmistir. Retinadan tamamen farkli bir kaynaktan beslenen
koryokapillaris tabakasinda da eg zamanli akim defektlerinin
saptanmasi tiim kapiller vaskiiler sistemi etkileyen bir durum
ile kargi karsiya oldugumuzu diisiindiirmektedir. Son yillarda,
PAOM ve AMN’li olgularda OKTA ile retina kapillerleri ve
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koryokapillarisdeki akim defektlerinin varligi ve seviyeleri
aragtirilmugtir. Chu ve ark.,' PAOM'li gozlerde OKTA ile orta ve
derin retinal kapiller agda, AMN’li gozlerde ise retinanin derin
kapiller aginda azalmis akim sinyalleri seklinde mikrovaskiiler
degisiklikler bulundugunu saptamiglardir. Casalino ve ark.
tarafindan yapilan bir bagka aragtirmada ise retina dis katlarinin
etkilendigi AMN’li gozlerde OKTA’da retinanin hem derin
kapiller aginda hem de i¢ koroidal vaskiiler agda bozukluklarin
bulundugu gosterilmigtir. Lee ve ark.” ile Hwang ve Sen'®
OKTA ile yaptiklari aragtirmalarda SD-OKT’de dig retina
katlarinin etkilendigi AMN olgularinin OKTA gériintiilerinde
eszamanli olarak hem derin retinal kapiller ag ve hem de
koryokapillarisde vaskiiler akim defektlerinin var oldugunu
bildirmisler ve bu bulgulara dayanarak iki bagimsiz vaskiiler agda
eszamanli vaskiiler defektlerin olmasinin AMN patogenezinde
hem vaskiiler ve hem de enflamatuvar etiyolojinin bir arada
bulunabilecegi savini 6ne siirmiiglerdir.

Enfeksiyonlardan korunmanin en etkili yontemlerinden
biri agilardir. Son on yilda, mRNA teknolojisi agt gelistirmede
umut verici bir ara¢ haline gelmigtir. Bu tip agilar temel
olarak kanser immiinoterapisi ve bulagici hastaliklarin
onlenmesi igin tasarlanmis olup karakteristik olarak ¢ok
stabildirler. Spike antijenleri kapsiil i¢indedir ve ¢ok iyi
etkinlik ve giivenlik profillerine sahip olduklar: ¢esitli klinik
aragtirmalarda gésterilmigtir.*'” Ancak tiim agilarin dogustan
ve edinilmis bagigiklik sisteminin anormal aktivasyonuna
sebep olarak bir dizi istenmeyen immiinolojik olaylara yol
agabilecekleri de bilinmektedir. Bu tiir immiinolojik olaylara
bagli enflamasyonlarin aginin bir bileseninden, agiri duyarlilik
reaksiyonundan veya otoimmiiniteden kaynaklanabilecegi gibi
viriisiin spike antijeni, insan adenoviriisii veya diger viral
antijenlere bagli olarak da ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir.'®

Olgumuzun; yeni bir AMN varyanti, tip 3 AMN (kombine
AMN) oldugunu diigiinmekteyiz. SD-OKT goriintiilerde diffiiz
PAOM’nin varligs; tip 1 AMN, OKTA goriintiilemelerde ise hem
derin retinal kapiller a3 ve hem de koryokapillarisde egzamanli
olarak vaskiiler akim defektlerinin var olmasi tip 2 AMN ile
uyumlu bulgular olarak kabul edilmigtir. Retina ve koroid gibi
farkli dolagim kaynaklarina sahip kapiller sistemlerde eszamanli
mikrovaskiiler tikanikliklarin gelismis olmasi nedeni ile olayin
patogenezinde tipki COVID-19 ile enfekee kisilerde oldugu gibi®
viriis antijenine karst gelisen immiin bir cevap, yani antijen-antikor
reaksiyonuna bagli olarak kapillerlerin damar endotellerini etkileyen
bir enflamasyon ve onun sonucunda da yaygin mikrovaskiiler
tikanikliklarin gelismis olabilecegini diistinmekteyiz.
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