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Oz

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), klinik olarak trombotik komplikasyon riskini artiran prokoagiilan bir hastaliktir. Bu makalede
COVID-19 tansini takiben ortaya cikan farkls retinal arter tikaniklig: tiplerinden olusan 3 olgu sunulmakeadir. lk olgu, bir gozde
gorme kaybi ile sonuglanan bir santral retinal arter tikanikligi (SRAT) olgusudur. Ikinci olguda gérmeyi etkilemeyen enflamatuvar
periferik retinal arter okliizyonu, vaskiilit ve iiveit tablosu bulunmaktadir. Uciincii olgu, orbital seliilitin orbital apeks sendromuna
ilerlemesini izleyen SRAT ile bagvurmustur. Ilging bir sekilde, SRAT bu olguda birkag giin i¢inde internal karotid arter okliizyonuna
ilerlemis ve monokiiler gérme kaybi ile sonuglanmistir. Altta yatan patofizyolojideki varyasyonlar ve COVID-19 olgularinda bireysel
immiin yanitlarin 6zellikleri, klinik belirtilerdeki farkliliklari belirleyen fakedrler olabilir. Bu makale, COVID-19 ile iligkili retinal arter
tikanikliklarinin farkli sunumlarini tanimlamayi ve olas: patofizyolojik yonleri tartigmayr amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, retinal arter tikanikligi, SARS-CoV-2

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a procoagulant disease that increases the risk of clinically evident thrombotic complications.
Herein we present 3 cases with different retinal artery occlusions that emerged soon after the diagnosis of COVID-19. The first patient
had central retinal artery occlusion (CRAO) that resulted in visual loss in one eye. The second patient had inflammatory peripheral retinal
artery occlusion, vasculitis, and uveitis which did not affect vision. The third patient presented with CRAO following the progression
from orbital cellulitis to orbital apex syndrome. Interestingly, CRAO progressed to internal carotid artery occlusion in this case within
days and resulted in monocular visual loss. Variations in the underlying pathophysiology and the characteristics of individual immune
responses in patients with COVID-19 may be factors that determine differences in clinical manifestations. This article aims to describe
different presentations of COVID-19-related retinal artery occlusions and discuss possible pathophysiological aspects.
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Giris gesitli organ ve sistemleri etkileme potansiyeline sahiptir.
Hastaligin okiiler tutuluma neden olma potansiyeli vardir,
ancak SARS-CoV-2'nin okiiler dokulari ne zaman, neden, hangi
hastada, nasil ve ne ol¢iide etkileyecegi bilinmemektedir.”

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2) insan koronaviriislerinin yeni bir iiyesidir ve koronaviriis
hastalifi 2019'a (COVID-19) neden olmaktadir.! Viicuttaki
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COVID-19’un klinik olarak trombotik komplikasyon riskini
artiran prokoagiilan bir hastalik oldugu bilinmektedir.* Yakin
zamanda, SARS-CoV-2 10 ile iligkili nérolojik komplikasyonlari
olan olgularin %42,7’sinin iskemik inme ile bagvurdugu
bildirilmistir.”® Retinal arter okliizyonu tanim olarak son organ
iskemisidir ve serebral inmedeki terminal dal okliizyonunun
kargiligidir.” COVID-19'da genel arteriyel tromboz insidansinin
vendz tromboz insidansindan daha diisitk oldugu bildirilse de
(%3,7'ye kiyasla %25), literatiirdeki retinal arter tikanikligi
olgularinin sayisi retinal ven tikanikligi olgularinin sayisina
yakindir.®?

Ancak, okiiler tromboemboli siirecine katkida bulunan
bilegenler, etkilesim mekanizmast ve klinik bulgular heniiz
yeterince bilinmemektedir. Burada COVID-19’a sekonder farkli
tipte retinal arter tikaniklifi olan ii¢ olguyu sunmayi ve
olast patofizyolojik mekanizmalari tartigmay: amagliyoruz. Bu
caligmadaki tiim hastalardan klinik detaylar ve/veya goriintiilerin
yayimlanmast i¢in yazili bilgilendirilmig onam alinmugtir.

Olgu Sunumlar1

Olgu 1

Kirk sekiz yaginda kadin hasta bir giin 6nce baglayan sag
gozde bulanik gorme sikayeti ile bagvurdu. Hastaya on bes giin
once COVID-19 teshisi konulmus ve o zaman yiiriirlitkte olan
Saglik Bakanligi politikasina gore hasta favipiravir ile tedavi
edilmigti. Bu serideki tiim olgulara COVID-19 tanis: iligkili
semptomlar nedeniyle yapilan gergek zamanli ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) siiriintii testi ile konuldu.
Hastanin tubbi ge¢misinde 6zellik yoktu. SARS-CoV-2 kaynakli
pulmoner tutulum saptanmadi. Hasta igin ayaktan tedavinin
yeterli oldugu diisiiniildii ve karantina siiresi boyunca veya
sonrasinda hastaneye yatigt gerekmedi. Hasta, hastalifin veya
tedavinin ciddi bir yan etkisinin olmadiZini ve bir hafta icinde
yorgunluk ve ates semptomlarinin diizeldigini bildirdi. COVID-
19’un ilk tanisindan on dort giin sonra sag gozde gorme azald:.

Bagvuru aninda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
sag gozde el hareketleri diizeyinde ve sol gozde 20/20 idi. Goz
i¢i basinglar1 ve 6n segment muayeneleri her iki gézde normal
sinirlardaydi. Fundus floresein anjiyografide (FFA) arteriyel
perfiizyonda gecikme, retinal arterde perfiizyonda azalma ve
arteriyovenoz gecis siiresinde uzama izlenirken optik koherens
tomografide (OKT) (Heidelberg Engineering Gmbh, Heidelberg,
Almanya) sag gozde santral retinal arter tikanikligini (SRAT)
diisiindiiren i¢ retinanin reflektivitesi ve kalinliginda artig
goriildii (Sekil 1). Ancak sol goz normaldi. Sistemik tetkiklerde
D-dimer, fibrinojen, faktor 8 ve von Willebrand faktorde
yiikselme goriiliirken antitrombin azalmuigti.

Hasta bagvurdugu giin 6n kamara parasentezi yapilarak 21
giin boyunca hiperbarik oksijen tedavisine yonlendirildi. Ancak,
bagvurudan 10 ay sonra, EIDGK hala sag gozde el hareketi
ve sol gozde 20/20 idi. Sag gozde OKT’de belirgin i¢ retina
atrofisi izlendi. Neovaskiiler glokom bulgusu yoktu. Hastanin
takiplerinde COVID-19 ile ilgili sistemik komplikasyon
goriilmedi.

Olgu 2

Kirk alti yaginda kadin hasta her iki gézde ani baglayan
konsantrik gorme alani kaybi ile bagvurdu. On giin 6nce
COVID-19 tanist almug ve favipiravir tedavisi baglanmigti. O
donemde SARS-CoV-2'ye bagli pulmoner tutulum saptanmadi.
Her iki gozde EIDGK 20/20 idi. Biyomikroskopide her iki
gozde 6n kamarada ve vitreusta 1+ hiicre oldugu goriildii. Goz
ici basinglari normal sinirlardaydi. Funduskopik muayenede sag
gozde parsiyel makiila yildiz1 ve retina vaskiilitini diisiindiiren
bilateral periferik vaskiiler kiliflanma izlendi ($ekil 2). Her iki
gozde arka kutupta ve periferik retinada birden ¢ok arteriyel duvar
hiperfloresans alani saptanirken, FFA’da bilateral ekvatordan ora
serrata’'ya uzanan kapiller yikim (“dropout”) izlendi (Sekil 2).
Retinit bulgusuna rastlanmadi.

Hastanin tbbi oykiisiinde sistemik hastaliklar agisindan
anlamli bir 6zellik yoktu. Ileri tant icin sistemik ve okiiler
tetkikler istendi. Hastanin siirekli olmayan non-spesifik
mekanik sirt agrist disinda gikayeti yoktu. Yakin zamanda veya
gecmigte isitme kayb1 veya merkezi sinir sistemi bulgusu mevcut
degildi. Hastada oral veya genital aft dykiisii yoktu. Retinal
vaskiilit ve/veya hipertansiyon, sistemik lupus eritematozus,
Susac sendromu, polianjitli graniilomatozis, Behget hastaligs,
tiiberkiiloz ve trombofili dahil olmak {izere vaskiiler okliizyon

icin yapilan tanisal tetkiklerin hepsi negatifti. Doppler
ultrasonografide karotis arterleri ve oftalmik arterlerin akim

Sekil 1. Olgu 1’e (48 yaginda kadin hasta) ait fundus fotografi, fundus floresein
anjiyografi (FFA) ve optik koherens tomografi (OKT) goriintiileri. FFA'da,
arteriyel perfiizyon siiresinin uzadig, retinal arterde perfiizyonunun bozuldugu ve
arteriyovendz gecis siiresinin uzadig1 izlenirken, OKT de sag gézde santral retinal
arter tikanmasini diigiindiiren reflektivite ve i¢ retina kalinliginda arti goriildii
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Sekil 2. Olgu 2'ye ait (46 yasinda kadin hasta) fundus fotografi, fundus floresein anjiyografi ve optik koherens tomografi goriintiileri. Her iki gézde hafif tiveit, arka kutupta
retinal vaskiilit ve periferik retinal arter tikanikligi mevecuttu. A-D ve I sag goze aitken E-H ve J sol goze aittir

parametreleri normaldi. D-dimer ve fibrinojen diizeylerinin de
normal sinirlarda oldugu goriildii.

Hastaya yiiksek doz metilprednizolon baglandi, steroid
tedavisinin ikinci haftasinda tedaviye azatioprin eklendi. Periferik
retina iskemisinin devam etmesi nedeniyle, semptomlarin
baglamasindan iki ay sonra iskemik bolgelere panretinal lazer
fotokoagiilasyon iglemi yapildi. Izlemin dokuzuncu ayinda her
iki gozde EIDGK hala 20/20 idi. FFA’da her iki gozde optik
diskte hiperfloresans mevcuttu. Hasta COVID-19'dan sonra
saglikla ilgili yagam kalitesinde bir azalma olmadigint bildirdi.

Olgu 3

Sol gozde gorme kaybr sikayeti ile acil servise bagvuran 66
yasinda erkek hasta i¢in konsiiltasyon istendi. Bagvurudan 22
giin once COVID-19 PCR testi pozitif ¢ikmigt: ve pulmoner
tutulumu disiindiiren bilateral periferik buzlu cam ve
konsolidatif pulmoner opasiteler nedeniyle 15 giin hastanede
yatmigti. Pulmoner emboli bulgusu yoktu ve yogun bakima
yatigt gerekmedi. Saglik Bakanlifi politikast geregi tedavi
sonrasi taburcu edildi.

Taburcu olduktan sonraki hafta i¢inde hastanin sol goziinde
g6z kapagi 6demi ve pitozisin eglik ettigi agri ve propitoz
gelisti. Taburcu olduktan 1 hafta sonra 2 giindiir gérmede
azalma gikayeti ile bagvurdu. Yapilan oftalmolojik muayenesinde
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EIDGK sag gozde 20/20 ve sol gézde g1k algist (IA) diizeyindeydi.
Okiiler motilite, kapak fonksiyonu ve kornea refleksleri sag gézde
normaldi, ancak sol gozde oftalmopleji ve rolatif aferent pupilla
defekti ile birlikte orbital seliilit bulgular: dikkati ¢ekti (Sekil 3).
On segmentler her iki gézde normaldi ancak sol fundusta SRAT
mevcuttu. OKT’de i¢ retina tabakalarinda hiperreflektivite
oldugu goriildii. Perfiizyon yoklugu ile uyumlu olarak, FFA'da 5
dakika sonra bile koryoretinal dolumda yetmezlik vardi (Sekil 4).

Hastanin tip 2 diabetes mellitus tanst vardi ve 2004 yilinda
koroner bypass ge¢irmisti. Hastanin ileri tetkik i¢in yatirilmasina
karar verildi. Fizik muayenede sistemik hastalik bulgusu
yoktu ve oral muayenede nekrotik lezyon izlenmedi. Sol orbita
apeks sendromu ile uyumlu olarak, orbital manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) preseptal ve postseptal enflamasyon,
belirgin optik sinir 6demi ve diffiizyon MRG’de ciddi restriksiyon
bulgular: saptand: ($ekil 5A). Kraniyal MRG’de beyin parankim
gorliniimii ve intensitesi normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde
D-dimer, fibrinojen, faktor VIII ve von Willebrand faktorii
seviyeleri yiiksek ve anti-trombin seviyeleri diisiik bulundu.
Hastaya amoksisilin-klavulanik asit ve yakin kan sekeri takibi
alinda 1 mg/kg prednizolon baglandi. O dénemde antikoagiilan
verilmedi. Okiiler semptomlarin ortaya ¢ikmasindan bir hafta
sonra, hastada 24 saat i¢cinde gerileyen ani baglangicli giigsiizliik,
uyusma, konugma ve anlama giigliigti goriildii.



Yalcinbayir ve ark. COVID-19 Sonrast Retinal Arter Okliizyonu

Sekil 4. Olgu 3’te (66 yasinda erkek hasta) fundus floresein anjiyografi ve optik koherens tomografi bulgulari santral retinal arter tikaniklig1 oldugunu gosterdi. A-D sag
goze aitken E-H sol goze aittir

Hastada iki giin sonra kolu tutan sag hemiparezi geligti.
Kraniyal MRG’de sol frontal ve parietal loblarda akut-subakut
enfarktiisii diigiindiiren yeni geligmis difiizyonun belirgin
kisitli oldugu alanlar izlendi (Sekil 5B). Bilgisayarli tomografi
anjiyografide sol internal karotid arterde (IKA) tam okliizyon
goriildii (Sekil 5C). Sol orta serebral arter kollateraller ile
rekanalize oldugundan ek bir endovaskiiler girisim planlanmadi.
Hasta parezi nedeniyle fizik tedavi gormeye bagladi. Yazim
sirasinda, hasta 10 aydir izlem altindayd: ve hala sol gozde gorme
TA diizeyindeydi ve iist ekstremite mobilitesi sinirliydi. Okiiler
motilite normale dondii ve sol goz kapaginda pitozis geriledi.

Tartisma

COVID-19 nedeniyle hastanede yatarak veya ayaktan
tedavi goren hastalarin vendz ve arteriyel makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler trombotik bozukluklar gelisebildigi hakkindaki

artmaktadir.!®'»?  Trombozun SARS-

CoV-2'ye o6zgii olup olmadigi veya viral enfeksiyona karst

kanitlar giderek
trombo enflamatuvar bir yanit m1 oldugu sorusu belirsizligini
korumaktadir.” Yakin zamanda yapilan bir otopsi ¢aligmasinda
viicutta hemen hemen tiim organlarin trombozdan etkilendigi
saptanmigtir. 4

Bu olgu serisinde SARS-CoV-2 ile iligkili retinal arter
okliizyonlarinda farkli klinik tablolar ile karsilagilabilecegi
vurgulanmaktadir. Caligmamizda ilk iki olguda izole
mikrovaskiiler okliizyon izlendi. Ilk olgu, tromboembolik
kokenli gibi goriinen rutin bir SRAT olgusuydi. Ancak ikinci
hastada enflamatuvar periferik retinal arter okliizyonu, vaskiilit
ve iiveit mevcurtu. Ugiincii olguda ise orbital seliilit zemininde
gelisen orbital apeks sendromu kaynakli SRAT mevcuttu.
Ilging bir sekilde, bu mikrovaskiiler okliizyon giinler iginde
makrovaskiiler (IKA) okliizyona ilerledi.
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Sekil 5. A) Olgu 3'ten bagvuruda gekilen orbita manyetik rezonans goriintiilerinde
(MRG) izlenen preseptal ve postseptal enflamasyon ve belirgin optik sinir 6demi
oklarla isaretlenmistir. B) Yatiginin dokuzuncu giintinde kraniyal MRG’de sol
frontal ve parietal loblarda akut-subakut enfarkeiisii diisiindiiren belirgin diftizyon
kasitlt alanlar ortaya ¢iktr. C) Bilgisayarli tomografi anjiyografide sag hemiparezi
bagladiktan sonra sol internal karotid arterde tam okliizyon meydana geldigi
goriilmekeedir

COVID-19'da, altta yatan patofizyolojideki degisiklikler
ve bireysel immiin yanitin 6zellikleri, klinik bulgulardaki
farkliliklar1 belirleyen faktorler olabilir.”
komplikasyonlarin okiiler damar agindaki patofizyolojik
SARS-CoV-2
enfeksiyonunda onerilen koagiilopati mekanizmalari ile iligkili
olabilir.'®"”  Literatiirde mevcut kanitlar SARS-CoV-2'nin
endotel hiicreleri ve pnomositlerde yiiksek oranda eksprese
edilen ACE2 ile vaskiiler endotel hiicrelerini enfekte ettigini

Tromboembolik

mekanizmas: net olarak bilinmese de

gostermektedir. Temel olarak, ACE2 reseptorlerinin yikimu,
reaktif oksijen tiirleri seviyelerinde artig, fibrozis indiiksiyonu,
hipertrofi ve enflamasyon ile iligkilendirilmigtir.”® Ortaya
¢ikan endotel disfonksiyonu ve ardindan renin-anjiyotensin
sisteminin potansiyelizasyonu, antikoagiilasyon ve fibrinolitik
aktiviteyi azaltir. Asiri hiperkoagiilasyon, diffiiz intravaskiiler
tromboz ve sekonder fibrinolizin ortaya ¢ikmasi COVID-
19'da mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara yol
acabilir." flk olguda oldugu gibi klinik tablonun, patoloji okiiler
mikrodolagim ile sinirli oldugunda retinal arter okliizyonuna
progresyon gosterebilecegi varsayilabilir.
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Ote yandan, SARS-CoV-2 ayrica dogustan gelen bagisiklik
sistemini uyararak trombozda rol almasina neden olabilir.
Esasen immiin hiicreler, enflamatuvar sitokinler ve patojen
iligkili molekiiler paternler fibrin, monositler, nétrofiller ve
trombositlerden olusan trombiis olusumunu indiikler.?*?!22
Immiinotrombiisler baglangicta patojen tanimay: tesvik etseler
ve patojen invazyonuna karst koruyucu bir bariyer gorevi
gorseler de zamanla doku ve organ perflizyonunu bozarak zararli
hale gelebilirler.?**2% Alveolar immiinotrombozun, SARS-CoV-
2’nin alveollerin digina yayilmasini sinirlayan bir mekanizma
oldugu ileri siirtilmistiir." Tkinci olgumuzda periferik retinal
arter okliizyonu benzer bir mekanizma ile veya COVID-19'a
yanit olarak tetiklenen okliizif retinal vaskiilitten kaynaklanmig
olabilir. Literatiitde COVID-19 iliskili farkli siddette iiveit
olgulari bildirilmigtir ancak daha énce hafif tiveit, retinal vaskiilit
ve periferik retinal arter tikanikligr goriildiigii bildirilmemigtir.®

Ugiincii olgumuzda, altta yatan olasi patofizyoloji daha
karmagik goriinmektedir. Arteriyel okliizyon COVID-19'un
dogrudan trombotik etkisinden kaynaklanmig olabilir.'®!” Bu
olguda da ilk hastamizda oldugu gibi D-dimer, fibrinojen,
faktor VIII ve von Willebrand faktoriindeki artig ve antitrombin
diizeylerindeki destekler nitelikte
goriinmektedir. Ancak, bagka mekanizmalar da etkili olmus
olabilir. Bu baglamda orbital seliilitin orbital apeks sendromuna
ilerlemesi anahtar faktor olabilir. Uciinci olgumuzda
kargilagtifimiz orbital seliilitin orbital apeks sendromuna
progresyonu, daha 6nce COVID-19 hastalarinda bildirilmistir.?
Enflamasyonun daha ileri invazyonunun kaverndz siniise
retrograd yayilimi tetikledigini ve vaskiiler IKA duvarinin
tutulumuna neden oldugunu diisiiniiyoruz. Ortaya ¢ikan stenoz
ticiincii olguda TKA okliizyonuna neden olmus olabilir.

Ozetle, yukarida tanimlanan tiim bu farkli klinik seyirler
COVID-19 tanisindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmigt: ve
gorme prognozlart ve olasi etki mekanizmalart farkliydi. Bir
olguda gorme kayb:i gelismezken iki olguda ciddi gérme
kaybt meydana geldi. Yakin zamanda SARS-CoV-2 ile iligkili
retinal arter tikanikligi hakkindaki raporlarda izole SRAT tan
SRAT1n eglik ettigi iskemik inmeye ve parasantral akut orta
makiilopatinin eglik ettigi siliyoretinal arter tikanikligina
kadar ok cesitli tablolar ile kargilagildigi yayimlanmugtir.?”-*%%
Bildigimiz kadartyla ¢aligmamiz COVID-19 sonrasi gelisen
farkli prezentasyonlara sahip SRAT olgularini igeren ilk olgu
serisidir. Olgu sayisinin sinirlt olmasi, mevcut kanitlarin
spekiilatif niteligi ve hastalarin bireysel 6zellikleri kesin bir
sonuca varilmasini engellese de ¢aligmamiz bu ¢ok yonlii ve

azalma bu Oneriyi

derin baglantilari olmast muhtemel yeni konu hakkinda fikir
edinmeye yardimct olabilir.

COVID-19 sonrasi hastalarda okiiler damarlarda neden
mikrovaskiiler veya makrovaskiiler tromboemboli gelistigi,
gelisim mekanizmasi, prognostik nemi ve profilaktik énlemler
hakkindaki belirsizlik devam etmektedir. Geri doniisii olmayan
gorme kaybinin 6nlenmesi esas olarak tanidan siiphelenilmesine
ve zamaninda miidahaleye baglidir. Okiiler tromboembolik
komplikasyonlar  hakkindaki farkindaligin
ve multidisipliner yaklasgtmin dnemi agiktir. COVID-19’lu

artirilmasi
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hastalarda okiiler taramanin yayginlagmas: ile ilgili daha ileri
caligmalar bu 0Onlenemeyen komplikasyonun ¢oziilmesine
yardimci olabilir.
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