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OZET
Giris ve amac¢: 2020 yilinda baslayan COVID pandemisi diinya niifusunun %10’

undan fazlasim1 etkilemis olup vaskiilopati ve ndoropatiye sebep olmaktadir.
Calismamizda COVID-19 hastaligr gegirmis kisilerin uzun doénemde (18-24 ay
sonrasi) retina ve optik disk vaskiiler yapilarini optik koherens tomografi anjiyografi
(OKTA) ile goérme yollarindaki etkilerini gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) ile

degerlendirilmesi ve kontrol grubuyla karsilastiriimasi planlandi.

Gerec ve yontemler: Aralik 2020 - Mart 2021 tarihleri arasinda hastanemizde Covid-
19 sebebiyle tedavi almis ve iyilesmis, PCR pozitifligi tizerinden 18-24 ay gecmis olan
77 hastanin 154 gdzii calismaya alindi. Pulmoner tutulumu olmayan 30 hasta (Grup
1), pulmoner tutulumu olan 47 hasta (Grup 2) ve saglikli 36 kisiden olusan (Grup 3)
kontrol hastalar1 ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin tam oftalmolojik muayeneleri
yapildi ve OKTA ile arka segment vaskiiler yapilari, VEP ile gorsel uyariya yanit

olusturan potansiyelleri analiz edildi.

Bulgular: Calismamizda gruplar arasinda OKTA parametreleri degerlendirildiginde,
foveal avaskiiler zon (p=0,199), subfoveal koroid kalinlig1 (p=0,233), koryokapillaris
kan akimi (p=0,14), retina kalinlig1 (p=0,121) parametrelerinde gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Retina sinir lifi tabakasi alt yar1 alan
kalinliginda kontrol grubuna gére pulmoner tutulumu olan COVID hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli azalma goriildi (p=0,028). Pulmoner tutulumu olmayan
COVID hastalarinda kontrol grubuna gore azalma goriilse de istatistiksel olarak
anlaml degildi. Radial peripapiller kapiller pleksus (RPK) total vaskiiler dansite
degerinde pulmoner tutulumu olan hastalarda ve pulmoner tutulumu olmayan
hastalarda kontrol grubuna gore azalma goriildii (p=0,027). Yiizeyel kapiller pleksus
(YKP) ve derin kapiller pleksus (DKP) foveal bolge vaskiiler dansitesi pulmoner
tutulumu olmayan hastalarda, pulmoner tutulumu olan hastalara goére ve kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Sirasiyla p=0,031 ve p=0,011). YKP

total dansite, iist yar1 alan dansite, alt yar1 alan dansite, parafoveal dansite ve perifoveal



dansitede gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. (Sirasiyla
p=0,134, p=0,265, p=0,083, p=0,237, p=0,068) DKP total dansite, iist yar1 alan
dansite, alt yar1 alan dansite, parafoveal dansite ve perifoveal dansitede gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. (Sirasiyla p=0,531 , p=0,725 ,
p=0,219 , p=0,308 , p=0,638) P100 latansinda COVID hastalarinda, kontrol grubuna
gore artis goriilse de istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,17).

Sonu¢: COVID gecirmis olan hastalar1 18-24 ay sonra yapilan kontrollerinde
degerlendirdigimiz ¢aligmamizda, RSLT alt yar1 alan ve RPK total vaskiiler dansite
degerinde pulmoner tutulumu olan COVID hastalarinda daha belirgin olmak {izere,
kontrol grubuna gore azalma oldugu goriilmiistiir. P100 latans1 degerinde COVID
hastalarinda kontrol grubuna gore artmis olsa da istatiksel olarak anlaml1 degildi. YKP
ve DKP foveal vaskiiler dansite degerinin pulmoner tutulumu olmayan hasta
grubunda, pulmoner tutulumu olan hasta grubu ve kontrol grubuna gore fazla oldugu
goriildii. Calismamiz COVID gegirmis hastalarda 18-24. ay sonra uzun donemde
OKTA ve VEP degerlendirmelerinin yapildigi literatiirdeki ilk g¢alisma olmasi

nedeniyle degerlidir.

Anahtar kelimeler: COVID, optik kohorens tomografi anjiyografi, gorsel uyarilmis

potansiyeller, VEP, retinal vaskiiler dansite, arka segment, optik sinir



ABSTRACT

Aim : The COVID pandemic, which started in 2020, has affected more than 10% of
the world's population and causes vasculopathy and neuropathy. In this study, it was
planned to evaluate the retinal and optic disc vascular structures with optical
coherence tomography angiography (OCTA) and visual evoked potentials (VEP) in
the long term (after 18-24 months) of people with COVID-19 disease and to compare

them with the control group.

Materials and methods : 154 eyes of 77 patients who were treated and recovered in
our hospital between December 2020 and March 2021 due to Covid-19 and whose
PCR positivity had passed 18-24 months were included in the study. Thirty patients
without pulmonary involvement (Group 1), 47 patients with pulmonary involvement
(Group 2), and 36 healthy control patients (Group 3) were included in the study.
Complete ophthalmologic examinations of the patients were performed and posterior
segment vascular structures were analyzed with OCTA, and their potential to

respond to visual stimuli with VEP were analyzed.

Results: When OCTA parameters were evaluated between the groups in our study,
no statistically significant difference was found in parameters such as foveal
avascular zone (p=0.199), subfoveal choroidal thickness (p=0.233), choriocapillaris
blood flow (p=0.14), retinal thickness (p=0,121). A statistically significant decrease
was observed in the retinal nerve fiber layer in the lower half-field thickness in
COVID patients with pulmonary involvement compared to the control group
(p=0.028). Although it was lower than the control group in COVID patients without
pulmonary involvement but it was not statistically significant. The radial
peripapillary capillary plexus (RPCP) total vessel density value decreased in patients
with and without pulmonary involvement compared to the control group (p=0.027).
The vascular density of the superficial capillary plexus (YKP) and deep capillary
plexus (DKP) foveal region was found to be significantly higher in patients without
pulmonary involvement compared to patients with pulmonary involvement and in the
control group (p=0.031 and p=0.011, respectively).There was no statistically
significant difference between the groups in SCP total density, upper half field

Vi



density, lower half field density, parafoveal density and perifoveal density (p=0.134,
p=0.265, p=0.083, p=0.237, p=0.068 , respectively). There was no statistically
significant difference between the groups in DCP total density, upper half field
density, lower half field density, parafoveal density and perifoveal density (p=0,531,
p=0.725, p=0.219 , p=0.308 , p=0.638 , respectively). Although there was an
increase in P100 latency in COVID patients compared to the control group but it was

not statistically significant (p=0.17).

Conclusion: In our study, in which we evaluated patients who had COVID-19 in
their controls after 18-24 months, it was observed that there was a decrease in the
lower half of the RNFL and the total vascular density of RPK value compared to the
control group, more prominently in COVID patients with pulmonary involvement.
Although the latency of P100 was increased in COVID patients compared to the
control group, it was not statistically significant. It was observed that the SCP and
DCP foveal vessel density values were higher in the patient group without
pulmonary involvement than in the patient group with pulmonary involvement and
the control group. Our study is valuable because it is the first study in the literature to

evaluate OCTA and VEP in the long-term, such as 18-24 months after COVID.

Keywords: COVID, optical coherence tomography angiography, visual evoked

potentials, VEP, retinal vascular density, posterior segment, optic nerve
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SIMGE VE KISALTMALAR
COVID: Coronavirus disease - Koronaviriis hastalig

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 -

Siddetli akut solunum sendromu coronaviriis 2

RPE: Retina pigment epiteli

OKTA: Optik koherens tomografi anjiyografi

SRA: Santral retinal arter

SRV: Santral retinal ven

RSLT Retina sinir lifi tabakasi

INT: I¢ niikleer tabaka

IPT: i¢ pleksiform tabaka

DPT: Dis pleksiform tabaka

FAZ: Foveal avaskiiler zon

TLM: Internal limitan membran

LGN: Lateral genikiilat niikleus

RNA: Riboniikleik asit

HIV: Human immundeficiency viriis — insan bagisiklik yetmezligi viriisii
SARS: Severe acute repiratory syndrome - Siddetli akut solunum yolu sendromu
MERS: Middle east respiratory syndrome - Orta Dogu solunum sendromu
ACE-2: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2

NO: Nitrik oksit

DRP: Diyabetik retinopati

ROP: Retinopathy of prematurity - Prematiir retinopatisi

viii



VEGF-A: Vascular endotelial growth factor A / Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii A
ARDS: Akut respiratuar distres sendromu

SVO: Serebrovaskiiler olay

HSV: Herpes simplex viriis

HBYV: Hepatit B viriisii

HCYV: Hepatit C virlisii

RVO: Retinal ven obstriiksiyonu

RAO: Retinal arter obstriiksiyonu

CWS: Cotton-wool spots — Atilmis pamuk seklinde eksudalar
VZV: Varisella zoster viriisii

FFA: Fundus floresein anjiografi

VEP: Visual evoked potentials - Gorsel Uyarilmig Potansiyeller
EEG: Elektroensefalogram

YKP: Yiizeyel kapiller pleksus

DKP: Derin kapiller pleksus

RPK: Radyal peripapiller kapiller pleksus

PCR: Polymerase chain reaction- Polimeraz zincir reaksiyonu
KBY: Kronik bobrek yetmezligi

VD: Vessel density — vaskiiler dansite

FMD: Flow mediated dilatation — akim bagimli dilatasyon
NAION: Non-arteritic iskemik optik noropati

MS: Multiple skleroz
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1.GIRIS VE AMAC

Mart 2020’ de ilan edilen COVID-19 pandemisi Diinya niifusunun %10’ undan
fazlasim etkilemistir. Ulkemizde de 10 milyondan fazla insan COVID-19 hastaligina
yakalanmistir. Siddetli akut solunum sendromu coronaviriis 2 (SARS- CoV-2) ciddi
solunum yolu enfeksiyonuna ve ¢oklu organ yetmezligine sebep olabilen bir insan

koronavirtisiidiir [1].

SARS-CoV-2, hiicre zarindaki bir enzim olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE-2)’ ye baglanarak hiicre i¢ine giris yapmaktadir. ACE-2 bir¢ok organ ve
dokuda bulunmakta olup endotel ve perisit hiicrelerinde de yogun olarak
bulunmaktadir. Viriisiin dogrudan ve inflamasyon artis1 gibi dolayli yollarla
olusturdugu endotel hasar1 sonucunda hastaligin patofizyolojisinin temelini olusturan
vaskiilopati gelisir ve hastalik sistemik organ tutulumuyla seyreder. Post-mortem
caligmalarda beyin, karaciger ve bobrekte mikrotrombiislerle hasar yaptigi

gosterilmistir [2-4].

Retina ve sinir hiicrelerinin de ACE-2 i¢cermesi sonucu vaskiiler hasarin
yaninda dogrudan viriis kaynakli retinal ve norolojik tutulum olabilmektedir. Post-
mortem ¢alismalarda hastalarin %21’ inde retinada viral RNA tespit edilmis olup
hayvan c¢aligsmalarinda retinit, optik norit gibi okiiler tutulumlara neden olabilecegi

bildirilmis [5,6].

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), son yillarda yayginlasan, retina,
optik disk ve koroidin vaskiiler yapisint degerlendirmek i¢in kullanilan noninvaziv,
kontrast madde kullanimi gerektirmeyen bir goriintiilleme yontemidir. Gorsel
uyarilmig potansiyeller testi (VEP) ise optik sinirden oksipital lobdaki gérme
merkezine kadar olan gérme yollarinin fonksiyonel ve yapisal biitiinliigii
degerlendirilir. Gorme yollarinin fonksiyonel biitiinliigii degerlendirmede MR gibi

tetkiklerden daha basarilidir [7,8].

Calismamizda COVID-19’ un hastalik sonrasi uzun dénemdeki (18-24 ay)
retina, koroid ve optik disk vaskiiler yapilari iizerine olan etkilerini OKTA ile gorme

yollar1 lizerine etkilerini VEP testi ile arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.RETIiNA

2.1.1. Retina Embriyolojisi

Intrauterin dénemin 4. haftasinda néroektodermden gelisen optik vezikiil ile goz

kiiresi gelisimi baglamaktadir. Yiizey ektodermine ilerleyen optik vezikiiliin proksimal

kism1 sonrasinda optik sinirin gelisecegi optik stalka, ektoderme ilerleyen distal kismi1

ise retina, iris ve siliyer cisim gibi yapilarin gelisecegi optik kadehe o6zellesir. Optik

kadehin 6n 1/5’inden iris ve siliyer cisim, arka 4/5° inden ise retina gelisir. Bu 4/5° lik

arka kistm 2 tabakadan olusur. ince olan dis tabakasi retina pigment epitelini

olustururken, kalin olan i¢ tabakasi ndral retinayi olusturur. Noral retina mitotik

aktiviteyle ve farklilasmayla ¢ok katmanli bir yapiya biiriiniir. Retinal damarlarin

gelisimi ise gebeligin 4. aymnda baslayip doguma kadar devam eder [9, 10].

Lens vesicle
Optic vesicle

S

Lens placode

U 'Xk\@ |

P

Optic cup

Surface
ectoderm

Resim 1: Optlk vezikiilden farkhlasma (Fotografin kaynagi: Warning et al. , 2023, Embryology of

the Eye and Ocular Adnexa, American Academy of Ophthalmology, accessed 30 March 2023.

https://eyewiki.aao.org/Embryology of the Eye and Ocular Adnexa )
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Resim 2: Optik kadehten farklilagma ve retina dnciil yapilar1 (Textbook of
Human Embryology, Yogesh Sontakke, CBSPD, Delhi, India, 2021)



2.1.2. Retina Anatomisi

Retina, 151k enerjisini alip diizenleyen ve optik sinir {izerinden oksipital lobdaki
gérme merkezine ileten ora serratadan optik diske uzanan, i¢ tarafta vitre; dis tarafinda
ise retina pigment epiteli ile komsu olan noéroglial bir dokudur. Ora serratada 0,1 mm
kalinliginda olup optik diske dogru kalinlig1 artar ve yaklasik 0,4-0,5 mm kalinliga
ulagir. Norosensoryel retina néroektodermin i¢ tabakasindan gelismekte olup anterior
siirindan sonra (ora serratanin devaminda) siliyer cisim pigmentsiz epiteli ile devam
eder. Retina Pigment Epiteli (RPE) ise noroektoderm dis tabakasindan gelisip ora

serrata sonrasinda siliyer cisim pigmentli epiteli olarak devam eder [11,12].

Retina histolojik agidan 10 katmana sahiptir (Resim 3). Icten disa
dogru bu tabakalar,

1-Internal limitan membran
2-Sinir lifi tabakasi
3-Gangliyon hiicre tabakasi
4-I¢ pleksiform tabaka

5-I¢ niikleer tabaka

6-D1s pleksiform tabaka
7-Dis niikleer tabaka

8-Dis limitan membran
9-Fotoreseptor hiicre tabakasi

10-Retina pigment epiteli



Retinal layers Components

Be————————————————— g
9 Nerve fiber layer = e s 10 Inner limiting membrane
i Axons at surface of
8 Ganglion cell layer — @ Lﬂ:;aﬂ;:::mg‘ ::m
. L and tract to lateral
— geniculate body
P e .
7 Inner plexiform layer— ‘ \ 1 v Ganglion cell

Maller cell
(supporting glial cell)

Bipolar cell

6 Inner nuclear layer —

Amacrine cell
5 Quter plexiform layer—

4 Outer nuclear layer —

3 Outer limiting membrane —=

Pi 1 cells
2 Photoreceptor layer — oo

1 Pigment epﬂhdium—{
—— Choroid

Koeppen & Stanton: Beme and Levy Physiology, 6th Edition.
Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All nights reserved

Resim 3: Retinanin tabakalari (Fotografin kaynagi: Koeppen, B.M., Berne & Levy
Physiology (6Th Edition). 2008; Elsevier )

2.1.3. Retinanmin Topografik Boliimleri

2.1.3.1. Makula
Makula, histolojik acidan incelendiginde en az iki adet ganglion hiicre
diziliminin bulundugu ganglion hiicre tabakasindan olusan, alt ve st temporal
vaskiiler arkin i¢inde bulunan 5,5 mm c¢apinda olan retina bolimiidir. Ksantofil
pigmenti (Lutein, zeaksantin vb.) bulundurmasindan 6tiirii makula lutea olarak da
adlandirilir (Resim 4). Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea makulay1

olustururlar (Resim 5,6).



Resim 4: Izole edilmis olan retina tabakas: optik disk, damarlar ve igerdigi ksantofil

pigmentleriyle hafif sar1 renkte goriiniimii olan makula lutea goriilmekte (Fotografin
kaynagi: Kolb H, Nelson RF, Ahnelt PK, et al. The Architecture of the Human Fovea. 2020 Feb 7
[Updated 2020 May 20]. In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R, editors. Webvision: The Organization of
the Retina and Visual System [Internet]. Salt Lake City (UT): University of Utah Health Sciences
Center; 1995-. Figure 2.)

Makula merkezindeki konkav sekilli alan fovea olarak isimlendirilir. Bu
konkav sekil retinanin 2. ve 3. ndronlarinin perifere itilmesinden kaynakli olup bu
alanda dis pleksiform tabaka, dig niikleer tabaka bulunmaktadir. Fotoreseptorden
uzanan sinir lifleri foveada internal limitan membrana paralel dizilim gosterir ve bu
tabakaya da Henle tabakasi denilmektedir. Foveanin kalinlig1 yaklasik 0,25 mm olup
genigligi ise 1 optik disk genisligindedir (1,5 mm). Foveanin konumu ise optik diskin

3-4 mm temporal tarafinda ve orta hattin yaklagik 0,8 mm inferiorunda yer almaktadir.

Fovea merkezinde vaskiiler yapilar1 bulundurmayan yaklasik 0,5 mm ¢apinda
foveal avaskiiler zon (FAZ) bulunmaktadir. FAZ biiyiikliigii kisilere ve sahip olduklar1
retinal ve vaskiiler hastaliklara bagli olarak degisebilir. Foveola ise sadece kon tipi
fotoreseptorleri iceren 0,35 mm c¢apinda ve 0,15 mm kalinhgindaki makula
merkezinde yer alan bolgedir. Foveola FAZ igerisinde bulunmasi sebebiyle

koryokapillaris iizerinden beslenmektedir.



Kon hiicre yogunlugunun en fazla oldugu bolge ise foveola santralindeki en
keskin gérmeyi saglayan umbodur. Umbonun ¢ap1 da 0,15 mm olup foveola 151k

reflesinin alindig yerdir.

Foveanin periferindeki 0,5 mm’lik ¢evre halkasal alana parafovea denilmekte

olup retinanin en kalin alanidir. Fotoreseptor tabakasinda kon ve rod orani esittir.

Parafoveanin 1,5 mm digin1 ¢evreleyen dairesel komsu alana perifovea
denilmekte olup makulanin periferini olusturmaktadir. Perifoveanin fotoreseptor

tabakasinda kon hiicrelerinin orani rod hiicrelerinin yaris1 kadardir.

macula

perifovea

FAZ i

fnvpnlq

0.5 mm

Resim 5: Retina arka segment yapilarinin topografik anatomisi
(Fotograf kaynagi: Danny Hope from Brighton & Hove, UKDiagram)



Perifovea Parafovea Fovea Parafovea Perifovea
Ganglion Hiicre

s s gt iy ey Tebakeei

Foveola s
L »
gt
>

hITe

=

P |

e g

n‘l

Retina Pigment Umbo i

Epiteli Dis Nilkleer Tabaka v I¢ Niikleer Tabaka b

Dis Pleksiform Tabaka I¢ Pleksiform Tabaka

Resim 6: OKT kesitinde, makula ve komsu yapilarinin histolojik

tabakalanmasi izlenmektedir. (Fotograf kaynagi: Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol-
Special Topics 2013;6(1):1-4)

2.1.3.2. Ekvator bolgesi

Aksiyel uzunluga bagli olarak degisse de ekvator, eriskin kisilerde ora
serratadan yaklasik 6-8 mm, limbustan da yaklasik 12-14 mm geridedir. Dort vortex
veninin ¢ikis yaptigr yerler bu ekvatoryal halka iizerindedir. Ekvator bolgesinde rod

hiicre dansitesi, konlara gore ¢cok daha fazladir [13,14].

2.1.3.3. Periferik retina

Ekvator ora serrata arasinda kalan retina bolgesine periferik retina denilmekte

olup periferik retinanin fotoreseptor tabakalari rod hiicresi agirliklidir.

Periferik retina, ekvatordan 3 mm geride baslayip ora serrataya kadar uzanir.
Sinirlar1 yasa gore farklilik gosterebilir. Ora serrata, retina anterior siirini olusturur

ve limbusun 6-8 mm gerisinde yer alir [15].



2.1.4. Retinanin Vaskiiler Anatomisi

Retina metabolik olarak en aktif olan dokulardan olup yaygin bir vaskiiler ag ile
donatilmistir. 2/3” liik i¢ tarafi santral retinal arterden kaynak alan vaskiiler sistemden
beslenirken, 1/3” lik dis tarafi da koroid kaynakli baslenmektedir. (Koroid kan

akimina daha sonra deginilecektir).

Internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arterin ilk dal1 santral retinal arter
(SRA) olup globa girmeden 10-15 mm Oncesinde optik sinire giris yapar ve optik
sinirde santral retinal venle birlikte seyreder. Optik diskten ¢iktiktan sonra siiperior ve
inferiora yayilan iki ana dal sonrasinda 4 ana kadrana yayilirlar. internal limitan
membrana yakin olarak retina sinir lifi tabakasinda (RSLT) seyredip retina igine

yayilan arterioller araciligi ile kapiller pleksuslarin olusumunu saglar [16] (Resim 5).

Silioretinal arter, 6-49 % oraninda goriilmekte olup genelde posterior siliyer
arterin dalidir. SRA’ dan bagimsiz olarak i¢ retinanin kan dolasimi ve beslenmesine
katkida bulunabilir. En ¢cok temporal tarafta olmak iizere, Optik diskin yaninda goriiliir

[17].

-Retinanin Kapiller Pleksuslan

Radyal peripapiller pleksus; Optik sinir bas1 ¢evresindeki kisa posterior siliyer
arter kaynakli arterioller tarafindan olusturulur. Diger retinal kapiller pleksuslarin
aksine kendi iglerinde anastomoz yapmazlar. RSLT’ de yerlesmis olup radyal

yerlesimlidir. Arka kutba minimal de olsa uzanim gosterir.

Yiizeyel kapiller pleksus; RSLT ile ganglion hiicre katmaninda bulunmaktadir.

Oriimcek agina benzer bir yapilanmaya sahiptirler

Ara kapiller pleksus: I¢ niikleer tabaka (INT) ile i¢ pleksiform tabaka (IPT)
arasindadir. OKTA kullaniminin arastirmalarda artmasi ile bu pleksus daha ¢ok

bahsedilmeye baslanmistir.

Derin kapiller pleksus: INT ile dis pleksiform tabaka (DPT) arasindadir.



Arter tutulumu yapan retinal vaskiiler hastaliklar ytlizeyel kapiller pleksusu, vendz
tutulum yapan diabetes mellitus (DM) retinopatisi gibi hastaliklar ise derin kapiller
pleksusu daha ¢ok etkiler. Biiyiik vaskiiler yapilarin 0,5 mm c¢evresi, ora serrata
smirindaki  alanlar (yaklastk 1 mm’lik proksimal alan) ve FAZ retinada

vaskiilarizasyonun goriilmedigi alanlardir.

Arterioles _ Venules ' LLimiting ps Mbranea
Cu‘ ( Ganglion Celf = . - NFLVP
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Inner Plexiform Layer
Capiltafiés™ = Capillarigs
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- Inner Nuclear Layer
Capillaries DVC
Outer Plexiform Layer DCP

Outer Nuclear Layer

External Limiting Membrane
Avascular Complex

“"Photoreceptor Layers

Choriocapillaris

Capillarias

Venules Arnerioles

Choroid

Resim 7: Retina katmanlar1 ve retinanin kapiller pleksuslari (Fotografin kaynagi: Rocholz
R, Corvi F, Weichsel J, et al. OCT Angiography (OCTA) in Retinal Diagnostics. 2019 Aug 14. In:
Bille JF, editor. High Resolution Imaging in Microscopy and Ophthalmology: New Frontiers in
Biomedical Optics [Internet]. Cham (CH): Springer; 2019. Fig. 6.4)

Retinal arterler arasinda bol sayida anastomoz olustururlar ve bu anastomozlar
olas1 vaskiiler okliizyonlarda iskemiyi onler (Radyal kapiller pleksusta anastomoz
goriilmez). Otonomik regiilasyonla degil kan akimi, metabolizma iiriinleri, pH, CO2

gibi fokal etkenlerle regiile edilirler. Retina kapiller yapilar1 endotel, bazal lamina ve



perisitlerden olusup bunlar i¢ retina kan bariyerinin olusumunu ve devamliligini

saglarlar [18, 19].

-Retinal Venler:

Retinal arteriyollerden kapillerlere gegcen kan sonrasinda sirasiyla retinal
veniillere ardindan retinal venlere ve santral retinal ven araciligiyla oftalmik ven ve

sonrasinda kavernoz siniise geger.

2.1.5. Retinanin Fizyolojisi

Retinanin temel islevi, 151k fotonlarini algilayip fotonlar: elektrik enerjisine ve
kimyasal enerjiye doniistiirerek iletimini saglamaktir. Bu doniisiim fotoreseptor
hiicrelerinde yapilmaktadir. Fotoreseptor hiicreleri dis pleksiform tabakada bulunan
sinaptik terminal, dis niikleer tabakada bulunan niikleus, miiller hiicrelerinin apikal
uzantilartyla olusan, dis limitan membranin disinda i¢ segment olarak da adlandirilan
myoid ve elipsoid bolgelere ve fototransdiiksiyonun yapildig: fotopigment disklerinin

bulundugu dis segment bdliimlerine sahiptir (Resim 8).

Resim 8: Fotoreseptor hiicresi ve boliimlerinin OKT kesiti ve adaptif optiks taramali

laser oftalmoskopi goriintiilerindeki yerlesimleri (Fotografin Kaynagi: University of South Eastern

Norway, https://www.usn.no/research/our-research/vision-science/national-centre-for-optics-vision-and-eye-care/research/live-

imaging-of-retinal-photoreceptors-and-retinal-pigment-epithelium-cells)
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Kon ve Rod isminde iki ¢esit fotoreseptor hiicresi bulunmaktadir. Rod
hiicreleri, 120 milyon adet olup foveanin 20 derece periferinde yogunlagsmaya baglar.
Parafoveada kon ve rod orani esit olup periferinde oransal olarak rod baskinlig1 baslar.
Skotopik gormeden sorumludurlar. 510 nm yesil 1518a en fazla duyarlilik gosteren

rodopsin fotopigmenti igerirler [20].

Kon hiicreleri; yaklasik 6 milyon adet olup foveada yogunlagmiglardir.
Aydinlik gérmeden sorumlulardir. Daha yiiksek ve daha hizli adaptasyona sahiptirler.
fodopsin olarak adlandirilan fotopigment igerirler. 3 cesit kon hiicresi vardir. Bunlar
kisa dalga boylu 1518a duyarli (420-440 nm) S konlari, orta dalga boylu 15182 duyarh
(534-545 nm) M konlar1, uzun dalga boylu 1s18a duyarli (564-580 nm) L konlaridir. M
ve L tipi konlardan ¢ikan iletim bipolar ve ganglion hiicrelerinden lateral genikiilat
niikleustaki parvoselliiler niikleusa, S tipi kon ve rodlardan ¢ikanlar ise magnoseliiler

niikleuslara giderler [21].

Biitiin fotoreseptorler fotonlarla uyarildiktan sonra hiperpolarizasyona ugrarlar.
Karanlik ortamda depolarize olup norotransmitter yayan bu hiicreler 151k varliginda
hiperpolarize olarak norotransmiter salinimini azaltirlar. Sonrasinda bipolar ve
ganglion hiicreleriyle, iletim ileri gérme yollarinda devam eder. Bipolar ve ganglion
hiicreleri de ON ve OFF hiicreler olarak ayrilirlar. Isik uyarisi geldiginde OFF bipolar
hiicreler, fotoreseptor hiicreleri gibi hiperpolarize olurlar ve OFF tipi ganglion
hiicrelerini uyarirlar. ON bipolar hiicreleri ise depolarize olurlar ve ON tipi ganglion
hiicrelerini uyarirlar. Fotoreseptor hiicrelerden gelen uyarilar diizenleyen dis
pleksiform tabakadaki horizontal hiicreler, i¢ pleksiform tabakadaki amakrin hiicreler
iletimi diizenlerler. Uyarinin kontrast1 ve goriintiiyii bozacak sekilde yayilmasini 6nler,

daha net bir goriintii hayalinin olusumunu saglarlar [22].

Retina kalinlig1 boyunca uzanan Miiller hiicreleri yaklasik 10 milyon adet olup
bazal hiicre uzantilar1 i¢ limitan membrani, apikal hiicre uzantilar1 dig limitan
membrani olusturur. Niikleusu i¢ niikleer tabakada bulunan Miiller hiicresinin; trofik
madde salgilama, sivi-elektrolit dengesini saglama, antioksidasyon, i¢ kan retina
bariyerine destek saglama gibi gorevleri vardir. Optik diskte astrositlerle yer degistirir

[23] (Resim 9).
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Resim 9 : Miiller hiicresi ve diger retinal hiicrelerle baglantilar

(Fotografin kaynagi: Rapuano C. , S.J.T., McCannel C. A., Cranial Nerves: Central and Peripheral
Connections, in Fundamentals and Principles of Ophthalmology, American Academy of

Photoreceptor
inner and outer

Ophthalmology Basic and Clinical Science Course. 2020)

Retina pigment epiteli (RPE) ise siireklilik acisindan énemli olup A vitamini
metabolizmasi, FR dis segment fagositozu, 1513in absorpsiyonu, antioksidasyon,
biliytime faktorlerini salgilamak ve dis kan retina bariyerini saglamak gibi gorevlere
sahiptir (Resim 10). Yasa bagli makula dejenerasyonu, retinitis pigmentosa ve

Stargardt hastalig1r gibi hastaliklar temelinde RPE disfonksiyonuyla iligkili olan

retinanin dejeneratif hastaliklaridir [24].
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Resim 10: Retina pigment epiteli yapilari ( Fotografin kaynagi: Chtcheglova, Lilia A et al.
“Nanoscopic Approach to Study the Early Stages of Epithelial to Mesenchymal Transition (EMT) of
Human Retinal Pigment Epithelial (RPE) Cells In Vitro.” Life (Basel, Switzerland) vol. 10,8 128. 30
Jul. 2020)

Bununla beraber makulada her kon hiicresi, dogrudan bir bipolar hiicreyle
ve bipolar hiicre de bir ganglion hiicresiyle baglantili iken periferik retinada bir
ganglion hiicresi 100’ e yakin bipolar hiicreyle, bir bipolar hiicre de yaklagik 20-100
adet fotoreseptor hiicresiyle baglanti kurar. Bu da makulanin algiladigi goriintiiniin
daha kaliteli ve net olmasinit saglar. Ek olarak optik sinirdeki sinir liflerinin 1/3” i

makular ganglion hiicrelerinden kdken almaktadir [25].

2.2. KOROID ANATOMISI VE VASKULARIZASYONU

Koroid iiveanin posterior tarafini olusturmakta ve optik diskten pars planaya
kadar uzanmaktadir. Yetigkinlerde makula komsulugunda yaklastk 0,2 mm
kalinliginda olmakla birlikte 90 yasina dogru 0,08 mm’ ye kadar diisebilir. Yogun
vaskiilarizasyon igermekte olup retinanin dis 1/3’linii besler. Koroid dolasiminin,

retina oksijen ihtiyacinin 90%’ 1n1 karsiladig1 da tahmin edilmektedir [26,27].
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Gorevleri arasinda:
-Retinanin dig 1/3 boliimiiniin oksijen ve besin saglamak
-Metabolik artiklarin temizlenmesi
-Sicaklik regiilasyonu
-Isik absorpsiyonu

-Intraokiiler basincin iiveoskleral yol araciligiyla diizenlenmesi bulunmaktadir.

Arteryel vaskiiler kaynaklar1 oftalmik arterin dallar1 olan:
-Kisa siliyer arter

-Uzun posterior siliyer arterdir.

Venoz sistemi ise glob ekvatorundan ¢ikis yapan vorteks venleri araligiyla olur.
Kan akimi diger dokulara gore daha yiiksek olup koroiddeki vendz kanlarin oksijen

icerigi arteryel kanlardan sadece %2-3 daha diistiktiir.

5 tabakasi vardir. (Resim 11) Bunlar:
-Bruch membrani

-Koryokapillaris

-Sattler tabakas1

-Haller tabakasi

-Suprakoroidal bosluk

14
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Resim 11: Koroidin histolojik goriiniimii (Nickla DL, Wallman J. The multifunctional choroid.
Prog Retin Eye Res. 2010 Mar;29(2):144-68.)

-Bruch Membrani:

2-4 mikrometre kalinliginda olup 5 tabakadan olugsmaktadir. Bunlar RPE basal
laminasi, i¢ kollajen6z tabaka, elastik tabaka, dis kollajendz tabaka, koryokapillaris

damar endotelidir.

RPE hiicrelerinin adezyonu, migrasyonu ve farklilagmalarina destek olur.

Retina ve koroid arasindaki hiicre migrasyonunu diizenler ve bariyer fonksiyonu goriir.

-Koryokapillaris

Fovea altinda 10 mikrometre, perifer retinada yaklasik 7 mikrometre
kalinligindadir. Bol anastomozlu yogun bir kapiller aga sahiptir. Sattler tabakasindan
ylkselen kapiller damarlarin olusturdugu altigen sekilde organize olmus lobiil
yapilarint olustururlar. Floresein anjiyografide yama tarzi dolum yapmalariyla da

taninirlar [28].
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Sattler tabakasi ile Bruch membranina uzanan baglantilar olusturan bir fibréz
yapi ile ayrilirlar. Bu fibroz yap1 koryokapillaris yapisini ve kapillerin biiytikligiini
stabilize eder [29].

Kapiller ag, retinal tarafta daha ¢ok olmak tizere, fenestralar bulundurur. Bu
fenestralar biiylik boyutlu proteinlerin (Yaklasik 800A) bile gecisine izin vermektedir.
Bir diger fenestrali endotel yapisi bulunduran renal kapiller endotel yapilarina gore 5
kat daha fazla gecise izin vermektedir. Bunun aksine retinal kapiller yapilar icerdikleri
sik1 baglantilar ve fenestra yapilar1 olmamasi sebebiyle kiigiik yapidaki proteinlerin

bile gecisine izin vermezler [30].

Ozellikle makiila gibi metabolik aktivitenin daha yogun oldugu bélgelerde
perifer retinadaki komsu koroid alanlarina gére daha kalindir ve daha az intervaskiiler

bolge (daha ¢ok kanlanma) igerir [31].

Ayni zamanda gelisimi ve siirekliligi dis retinal tabakalar ve RPE ile ¢ok
iliskilidir. Ornegin koryokapillaris endotel hiicreleri ¢okca vaskiiler endotelyal growth
factor (VEGF) reseptorii bulundururlar. VEGF; koroidal vaskiiler yapilarin
regiilasyounda, endotel hiicrelerinin parakrin ve endokrin gelisiminde etkili bir

mediatordiir. Temel tireticisi de RPE’ dir [32,33].

-Sattler tabakasi:

Koryokapillaristeki kapiller yapilart olusturan arter ve drene olduklar1 venleri

igerir. Orta biiyiikliikte kabul edilen fenestra igermeyen vaskiiler yapilardir.

-Haller tabakasi:

Sattler tabakasina gore daha genis, fenestra icermeyen biliyiik damar yapilarini

igerir.

-Suprakoroidal tabaka:

Sklera ve koroid arasindaki gecis tabakasidir. En dis kismi1 olan lamina fusca 30
mikrometre biiyiikliigiinde olup melanosit ve fibroblast benzeri hiicrelerin bulundugu

bir tabakadir. Skleranin en i¢ tabakasi olarak da goriilmektedir [34].
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OKTA incelemesi agisindan ‘spectral domain OKT’ (Yaklasik dalga boyu 840
nm) ve sonrasinda ‘swept source OKT (Yaklagik dalga boyu 1050 nm)’ nin
kullanimiyla koroid kalinligi 6lgtilebilir hale gelmistir. Bu da farkli retinakoroidal
hastaliklarin ve sistemik hastaliklarin koroidal-retinal tutulumlarinin tanisini ve yeni

hastaliklarin tanimlanmasini miimkiin kilmistir.

Deneysel cihazlarla yapilan ¢alismalarda koroidin vaskiiler yapisinin, OKTA
goriintiisli ile morfolojik ve histolojik goriintiisiiniin ciddi anlamda benzerlik icerdigi
bildirilse de giincel kullanilan cihazlarin koroid agisindan 6zel resim isleme
ozelliklerinin olmamasi ve retinal damarlarin, druzen gibi patolojik yapilarin artefakt
yapici Ozelliklerinin efektif goriintii alinmasina engel olmasi gibi sebeplerle koroidin
OKTA cihazi ile detayli incelenmesi gilinlimiiz pratiginde ¢ok miimkiin olmamaktadir.
Bunun yaninda koroidin fenestre endotel barindiran ve lobiiler formasyon olusturan
yapistyla kan akimi hizindaki farkliliklar ve yer yer yavas akim gostermesi de OKTA

¢ekiminin efektivitesini bozan faktérlerdendir [23].

2.3. OPTIK SINiR VE GORME YOLLARI ANATOMISi VE
VASKULARIZASYONU

2.3.1 Optik Sinir Anatomisi

Optik sinir, retinanin ganglion hiicre tabakasindan kaynaklanan 1 milyondan
fazla aksondan olugan ve lateral genikiilat niikleusta (LGN) sonlanan kraniyal sinirdir.
Embriyolojik olarak diensefalondan farklilagir. Gelisimsel olarak beyin ve santral sinir
sisteminin bir pargast sayilir. Myelin iretimi periferik sinirlerdeki Schwann
hiicrelerinden degil, santral sinir sistemindeki oligodendrosit hiicrelerinden

kaynaklidir [35, 36].
-Kendi i¢inde 4 kisimda incelenir (Resim 12).

Intraokiiler kisim
Intraorbital kisim
Intrakanalikiiler kisim

Intrakraniyal kisim
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Resim 12: Optik sinir bdliimleri. (Fotografin kaynagi: Rapuano C., S.J.T.,

McCannel C. A., Cranial Nerves: Central and Peripheral Connections, in Fundamentals
and Principles of Ophthalmology, American Academy of Ophthalmology Basic and

Clinical Science Course. 2020. p. 109-123.)
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2.3.1.1. intraokiiler kisim

Optik sinir bagt (Retina muayenesinde goriilebilen kismina optik disk denilir)
horizontal ¢ap1 yaklasik 1,75 mm , vertikal ¢ap1 yaklasik 1,90 mm olan retina sinir lifi
tabakasindan gelen myelinsiz sinir liflerinin olusturdugu yapidir. Merkezinde santral

retinal arter ve ven bulunmaktadir [37] (Resim 13).

- Topografik olarak 4 bolgeye ayrilir.
Yiizeyel sinir lifi tabakasi
Prelaminar bélge
Laminar bolge

Retrolaminar bolge

Retrolaminar
region

Laminar
region

Superficial Prelaminar
| nerve fiber layer region

OPTIC NERVE Posterior
— ciliary

| arteries

Central
. retinal
artery
and vein

A0 Canty ool
T

T et

Retina Choroid Sclera

Resim 13: Optik diskin anatomik yapisi (Fotografin kaynagi: Prada, Daniele & Harris, Alon &
Guidoboni, G. & Siesky, Brent & Huang, Amelia & Arciero, Julia. (2015). Autoregulation and

neurovascular coupling in the optic nerve head. Survey of ophthalmology. 61.

10.1016/j.survophthal.2015.10.004. )
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Optik disk, retina muayenesinde optik sinir basinin goriilebilen kismi olarak
tanimlansa da kavramsal olarak degiskenlik gosterir. Yiizeyel sinir lifi tabakasi ve
prelaminar tabakaya karsilik gelebildigi gibi optik sinir basinin esdegeri gibi de
kullanilabilmektedir [38].

-Yiizevel sinir lifi tabakasi

Mpyelinsiz ganglion hiicrelerinin aksonlarini ve optik sinir basina giris yaptiklari
yeri tanimlar. Makuladan gelen lifler sinirin 1/3” {inii olusturmakla beraber temporal
tarafta konumlanirlar. Makulanin daha temporalindekiler ise makuladan gelen liflerin

altina ve lizerine yerlesirler [39].

-Prelaminar bolge

Aksonlarin lamina kribrosa dncesinde ilerledikleri kisimdir. Optik sinir baginin
kenarinda Miiller hiicreleri ile yer degistiren glial hiicreler olan astrositler tarafindan
desteklenir ve 1000’e yakin fasikiil yapisina ayrilirlar. Astrositler ayn1 zamanda optik
sinir basinin %10’ unu olusturmaktalardir. Optik sinir basi ylizeyini kaplayan retina

yiizeyinde ILM ile devam eden bir membran da olustururlar [38].

-Laminar bolge

Lamina kribrosa bag doku tabakalariyla skleraya baglantili, porlar olusturan ve
myelinsiz aksonlarin bu porlardan gectigi yapidir. Tip 1-3 kollajen, elastin, laminin,

fibronektin gibi bag doku elemanlarini icerir [40, 41].
Lamina kribrosanin 3 temel gorevi vardir:
-Optik sinir aksonlarini yapisal olarak desteklemek ve iskelet gorevi gormek,
-SRA ve SRV i¢in destek gorevi gormek,

-Glob arka duvarini gii¢lendirmek.
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Lamina kribrosanin por yapilari, inferiorda siiperiora gore daha dardir. Bu
sebeple glokom gibi patolojilerde mekanik strese karsi daha dayaniksiz olan inferior

bolge daha ¢ok etkilenir [38].

-Retrolaminar bolge

Lamina kribrosa posteriorundaki intraokiiler bolgedir. Oligodendrosit varligi ve
buna bagli myelin olusumu baglar. Meningeal zarlarla ¢evrelenir. Optik sinir ¢api,

lamina kribrosa arkasinda 3 mm’ e kadar artar [36].

2.3.1.2. intraorbital bélge

Globun posteriorundan baslayip optik kanala kadar devam eden yaklagik 25-30
mm uzunlukta olan optik sinir pargasidir. Glob ile optik kanal girisi mesafesi yaklasik
14 mm oldugundan &tiirii siniisoidal, kivrimli bir yapisi vardir. Proptosis gibi

durumlarda diizlestigi goriiliir [42,43].

Rektus kaslarmin olusturdugu konik bir yapt olan Zinn halkasinin iginden
gecerken siiperior ve medial rektus kaslariyla aym1 bag doku kilifin1 kullanirlar.
Retrobulbar nérit gibi hastaliklarda goz hareketleriyle olan agrinin sebebi de bu

birlikteliktir [42].

2.3.1.3. Intrakanalikular bélge

Optik kanalin i¢inden gecen 4-10 mm uzunlugundaki optik sinir bolimiidiir.
Ozellikle kas iistii, alin darbelerinde olusan kuvvetin intrakanalikiiler bdlgeye de
yayilmasi sebebiyle sinir hasarina ve sinirin vaskiiler yapisinda bozukluk olusumuna
daha misaittir. Optik sinir 6deminde bu bolgede kompartman sendromu

gergeklesebilir [38].
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2.3.1.4. intrakraniyal bolge

Optik kanaldan, optik kiazmaya kadar olan sinir kismin1 gosterir. Yaklagik 10
mm uzunlugundadir. Oftalmik arterin siiperiorundan, internal karotid arterin
siiperomedialinden gecer. Anterior serebral arter tarafindan caprazlanir. Sonrasinda

kaverndz siniisiin medial ve posterior komsulugunda ilerleyip optik kiazmaya katilir

[44].

2.3.2. Optik Sinir Sonrasindaki Géorme Yollar1 Anatomisi

Optik sinir, optik kiazmadan sonra optik traktus adini alir. Optik kiazma, bir
niikleus yapis1 olmasa da sinir yapisinin dagilimimin degistigi yerdir. Retinanin nasal
yarisindan gelen lifler diger optik sinire gegerler. Bunun sonucunda olusan optik
traktus da ayn1 gérme alanini algilayan lifleri tasir. Ornegin sag optik traktustaki sinir
lifleri sag g6z i¢in nasal, sol goz icinse temporal gérme alanini sonug olarak hastanin

sol tarafin1 gormesini saglayan ganglion hiicrelerinin liflerini tagir [38].

Optik traktus ise lateral genikulat niikleusta sinaps yaparak optik radyasyon
ismini alir ve oksipital lobun birincil gorme merkezinde (Broadmann 17, V1) sonlanir.
Gorme alanindaki spesifik kayiplar, gérme yollarinin hangi bolgesinde hasar oldugunu

bize gosterebilecek duyarliliktadir [38].

2.3.2.1. Optik kiazma

3. ventrikiiliin tabaninin anteriorunda yer alir. Yogun vaskiilarizasyona sahip
olup yaklasik 12 mm genisliginde, 8 mm uzunlugunda ve 4 mm kalinligindadir. Optik
sinirin nasal liflerinin ¢aprazlastigi yerdir. Makuladan gelen lifler optik sinirin
santralinde yerlesir ve optik sinir ile optik kiazmadaki liflerin yaklasik %80-90’ 1

olusturur. Yaklasik olarak optik sinir %53’ii ¢aprazlasan, %47’°si ¢aprazlasmayan

liflerden olusur [45, 46].
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2.3.2.2. Optik traktus

Optik traktus, ipsilateral temporal retina ve kontralateral nasal retinadan kaynak
alan sinir liflerini tasir. Retinanin siiperior kismindan ¢ikan lifler optik traktusun
medialinde, inferior kismindan ¢ikanlar daha lateralinde, makuladan ¢ikan lifler ise

dorsolateralinde seyreder [47].

2.3.2.3. Lateral genikiilat niikleus

Optik traktustan gelen sinir liflerinin sinaptik merkezi olup posterior talamusta
bulunur. Optik traktustan gelen sinir liflerinin %701 LGN’de %30’ u ise pupiller
niikleusta sinaps yapar. Inferiordan siiperiora dizilimine gdre numaralandirilan 6
bolgeden olusur. 1,4,6 numarali bolgelerde caprazlasan lifler sinaps yaparken, 2,3,5
numarali bolgelerde ¢aprazlagsmayan lifler sinaps yapar. Ayni zamanda hareketin /
pozisyonun tespitini yapan magnoseliiller gérme yollar1 1 ve 2 numarali LGN
bolgelerinde sinaps yaparlar. Magnoseliiler gorme yollarindaki bozukluklarin disleksi

gibi hastaliklara sebep olabilecegi diistiniilmektedir [44, 48].

Renkli gorme, goérme keskinligi gibi detayli gorsel algilamadan sorumlu
parvoseliiler gorme yollarina ait néronlar ise 3,4,5 ve 6 numarali bolgelerde sinaps

yaparlar [45] (Resim 14).
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Resim 14: Gorme yollar1 ve lateral genikiilat niikleusun yapilari (Fotografin
kaynagi: Rapuano C. , S.J.T., McCannel C. A., Cranial Nerves: Central and Peripheral Connections,
in Fundamentals and Principles of Ophthalmology, American Academy of Ophthalmology Basic and
Clinical Science Course. 2020)

2.3.2.3. Optik radyasyon

LGN ile gérme merkezi arasindaki baglantiyr saglamaktadir. Siiperior gérme
alaniyla iligkili olan inferiordaki sinir lifleri baslangicta anteriorda seyrederken
sonrasinda laterale ve posteriora yonlenir. Lateral ventrikiillerin temporal boynuzunun
etrafinda dirsek benzeri bir kivrim yapar ve temporal lob iizerinden yol alarak oksipital

lobta sonlanir (Bu kivrim olusumuna Meyer Loop da denir.)

Inferior gérme alaniyla iliskili olan siiperiordaki sinir lifleri parietal lobun

posteriorunda yol alarak gorme yollarina ulagir [45, 47] (Resim 17).
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Resim 15: Optik radyasyonun sematik goriiniimii, sagittal kesit (Fotografin kaynag:: Part
A reproduced with permission from Sherbondy AJ, Dougherty RF, Napel S, Wandell BA. Identifying
the human optic radiation using diffusion imaging and fiber tractography. J Vis. 2008;8(10):12.1-11,
Figure 1. Part B redrawn with permission from University of Texas at Dallas. Illustration by Mark

Miller)

2.3.2.4. Primer gorme merkezi

Oksipital lobtaki kalkarin sulkusun inferior ve siiperiorunu kapsayan bolge olup
Broadmann siniflandirmasina gore 17 numara verilmistir. Makiiler gérme alani iligkili

bolge en posteriorda yer almaktadir [38].

2.3.3. Optik Sinir ve Gorme Yollarinin Vaskiiler Yapisi

Internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter Zinn halkasina girdikten sonra
santral retinal arter ve 2 adet uzun posterior siliyer arter dalin1 verir. Santral retinal
arter globun posterior kutbuna yaklagik 15 mm kala optik sinire girerken, uzun
posterior silyer arter ise kisa posterior silyer arter dallarini verir. Bu dallar optik siniri
besleyen ana damar yapilarini olustururlar. (Tablo 2.1. ve 2.2.” de gbérme yollarinin

yapisal elemanlarinin beslenmesini saglayan vaskiiler yapilar verilmistir.)
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Tablo2.1. Boliimlerine gore optik siniri besleyen vaskiiler yapilar

(Tablonun kaynagi: Rapuano C., S.J.T., McCannel C. A., Cranial Nerves: Central

and Peripheral Connections, in Fundamentals and Principles of Ophthalmology,

American Academy of Ophthalmology Basic and Clinical Science Course. 2020: 109-

123.)

Bolim
-Intraokiiler
Optik disk
Prelaminar

Laminar
Retrolaminar

-Intraorbital

-Intrakanalikuler

-Intrakraniyal

Besleyen vaskiiler yapilar

Posterior siliyer arter dallari

Kisa posterior siliyer arter, koroidal arter

Kisa posterior siliyer arter

Kisa posterior siliyer arter, pial damarlar, SRA

SRA, pial damarlar, oftalmik arterin bazi dallar

Oftalmik arter dallan

Oftalmik arterden kaynaklanan bazi dallar, anterior
serebral arter, siiperior hipofizyal arter
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Tablo 2.2. Optik sinir sonras1 gérme yollarini besleyen vaskiiler yapilar

(Resim 16) (Tablonun kaynagi: Rapuano C., S.J.T., McCannel C. A., Cranial
Nerves: Central and Peripheral Connections, in Fundamentals and Principles of
Ophthalmology, American Academy of Ophthalmology Basic and Clinical Science

Course. 2020: 109-123.))

Yapi Besleyen vaskiiler yap1

Optik Kiazma Anterior serebral arter, siiperior hipofizyal arter,
internal karotid arter, posterior serebral arterlerin
dallar

Optik Traktus Posterior komminiikan arter, anterior koroidal arter

LGN Anterior ve posterior koroidal arter dallar

Optik Radyasyo Anterior: Anterior koroidal arter
Posterior: Posterior serebral arter, middle serebral
arter

Oksipital lob Posterior serebral arterin dali olan kalkarin arter

(Gorme merkezi)
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Resim 16: Optik sinir ve gorme yollarinin vaskiiler kaynaklari (Fotografin
kaynagi: Modified with permission from Forrester JV, Dick AD, McMenamin PG,
Roberts F, Pearlman E. The Eye: Basic Sciences in Practice. 4th ed. Edinburgh:
Elsevier; 2016:98.)
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2.4. KORONAVIRUS (COVID-19)
2.4.1. Koronaviriis Hastahg

Koronaviriis ailesi elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde tag (Latince
ismiyle Korona) benzeri goriiniime sahip olmasini saglayan spike glikoproteinlerini
barindiran viriislerdir. Zarfli olup tek iplik¢ikli RNA’ dan olusurlar. Birgok memeli ve
kus tiiriinde solunum yolu enfeksiyonu yapmaktadirlar. Insanlarda ise asemptomatik
seyredebildigi gibi ates, 0ksiiriik, nefes darlig1 ve gastrointestinal bozukluklara sebep

olabilmektedir [49, 50].

Diger RNA viriislerinden HIV ve influenza virlisii gibi koronaviriis de viral
RNA-polimeraz diizeltmesinden yoksun oldugu i¢in yiiksek mutasyon oranlarina ve
buna bagli epidemi ve pandemi gibi toplumsal saglik problemlerine sebep
olabilmektedir. 2002’de 8096 tanili vaka ve 744 kisinin 6limiine sebep olan SARS,
2012’ de ise 2494 vaka ve 858 kisinin 6liimiine sebep olan MERS epidemilerine sebep
olmustur [51-53].

Karsimiza ¢ikan son koronaviriis salgmmi da Diinya Saglk Orgiitii’niin
tanimlamasiyla Koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) Koronaviriis ailesinin SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) alt tiirii kaynaklidir. i1k
tan1 12 Aralik 2019°da konulmus olup 11 Mart 2020’ de bir pandemiye sebep oldugu
ilan edilmistir [54].

Baslica bulas yollar1 viriis barindiran damlaciklarin solunmasi, viriislii

yiizeylerle ve kisilerle temas ve aerosol iletimidir [55].
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55,923 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada hastaligin yaygin bulgu ve belirtileri sdyle
goriilmiistiir [56]:
-Ates (%87,9)
-Oksiiriik (%67,7)
-Yorgunluk (%38,1)
-Nefes darlig1 (%18,6)
-Kas/eklem agris1 (%14,8)
-Bogaz agris1 (%13,9)
-Bas agris1 (%13,6)

SARS-CoV-2 hiicrelere giris i¢in temelde anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’ yi
(ACE-2) kullanir. Zarf yapis1 lizerinde olan spike proteini araciligiyla temas kurarak

hiicre icine girer [57].

Birincil olarak solunum sistemi hastalig1 olarak tanimlansa da temel olarak
vaskiiler tutulumla iligkilidir. Vaskiiler tutulum da ACE-2’ yi hiicre zarinda yogun

olarak barindiran endotel hiicrelerinin tutulumuna bagh gelisir [2].

2.4.2. COVID-19 Vaskiilopatisi

COVID-19 birincil olarak solunum sistemi hastaligi olarak tanimlansa da
damar yapilarinin sistemik tutulumuyla seyreder. Vaskiiler tutulum trombozdan
bariyer fonksiyon kaybina bagli akciger 6demine varan komplikasyonlara yol acabilir.
Bu sebeple hastaligin patofizyolojisinin temelini olusturan vaskiilopati ve
vaskiilopatinin birincil kaynagi olan endotel hiicre disfonksiyonunu anlamak

Onemlidir.
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Endotel  hiicreleri kan  damarlarimin  i¢  yilizeyini  olustururlar.
Hemanjiyoblastlardan koken alirlar. Vaskiiler yapi ic¢inde antikoagiilan yiizey
olusturmak ve bariyer fonksiyonu saglamak gibi gorevleri vardir. Bu gorevleri

incelemek gerekirse;

1) Bir tirozin kinaz reseptorii olan TIE2’ nin anjiyopoetin-1 ile aktivasyonu ile anti-
inflamatuvar etki (Bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB’ nin inhibisyonuyla) ve

antitrombotik etki (Doku faktoriiniin inhibisyonuyla) olusur [58] (Resim 17- panel 1).

2) Hiicre zar1 iizerindeki ACE-2 iizerinden doku faktorii, plazminojen aktivitor
inhibitdrii ve kompleman sistem aktivasyonu gibi tromboza yol agan faktorleri arttiran
anjiotensin-2’yi anti-inflamatuvar ve antitrombotik etkileri olan anjiyotensin 1-7° ye

doniistiirtir [59, 60] (Resim 17, panel 2).

3) Hiicre zar tizerindeki EPCR ve trombomodilin, trombine baglanarak Protein C
aktivasyonu (En potent protrombik enzim) ile F5-8 inhibisyonu ve plazmin olusumunu
saglar. PAR1’in yikimi ile TIE2 aktivasyonuna benzer etkiler elde edilir [61, 62]
(Resim 17- panel 3).

4) Doku faktdr yolagi inhibitdrii {iretimi yapar ve dolagima salgilar. FXa inhibisyonu

izerinden antitrombotik etki olusturur [63] (Resim 17— panel 4).
5) Doku plazminojen aktivatorii ile potent fibrinolitik etki saglar (Resim 17— panel 5).

6) Kompleman yolak inhibitorleri ile anti-inflamatuvar ve anti-koagiilan etki olusturur

[2] ( Resim 17— panel 6).
7)PGI2 ve NO iiretimi ile trombosit adezyonunu azaltir [2] (Resim 17- panel 7).

8)Hiicre zar1 lizerinde bulundurdugu proteoglikan ve glikozaminoglikanlar gibi
glikokaliks yapilartyla kan onkotik basincin1 dengeler, 16kosit ve trombositlerin
etkilesimlerini azaltarak antitrombotik ve anti-inflamatuvar etki olusturur [64] (Resim

17— panel 8).

9) Vaskiiler endotelyal (VE)-kaderin ile klaudin ve okludin gibi siki baglanti
elemanlarinin etkisiyle bariyer fonksiyonu ve buna bagli olarak da immiin diizenleyici

etkiye sahiptir [65] (Resim 17— panel 9).
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Resim 17: Endotel hiicresinin vaskiiler yapilardaki koruyucu o&zellikleri
(Fotografin kaynagi: Flaumenhaft, R., K. Enjyoji, and A.A. Schmaier, Vasculopathy in COVID-19.
Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 2022. 140(3): p. 222-235.)

SARS-CoV-2’ nin endotel hiicrelerine ACE-2 iizerinden giris yaptig1
bilinse de endotel iizerindeki CD147, CD26 gibi reseptorler iizerinden de giris
yapmaktadir [66, 67]. Endotel hiicrelerinde viral replikasyon net olarak gdsterilemese
de Spike proteini ve niikleokapsid proteini gibi virlis yap1 elemanlariyla endotel
disfonksiyonuna yol acgabilir, proinflamatuvar ve protrombotik etki yaratabilirler [68,

69].

Olusan inflamatuvar yanit dogrudan hiicre 6liimii ve apoptozisine neden
olmakla beraber protrombotik fenotip olusumuna neden olur. Adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunun artigi, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin ve kemokinlerin
artis1, antikor bagimli inflamatuvar yanit artis1 gibi durumlar bu hasara ortam hazirlar

[70-72].
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Diyabetik retinopati (DRP), prematiir retinopatisi (ROP) gibi bircok retina
vaskiiler hastaliginin etyopatogenezinde rol oynayan VEGF-A’nin da kan degerleri
COVID siddetiyle korele olarak yiikseldigi goriilmiistiir [73, 74]. VEGF-A, hiicre
zarindaki VE-kadherinin fosforilasyonu ve endositozu ile endotelin bariyer
fonksiyonunun azalmasina yol agmaktadir. Kii¢iik bir hasta grubunun degerlendirildigi
bir caligmada, bevacizumab verilen akut respiratuar distres sendromu (ARDS)

hastalarinda oksijenizasyonun arttig1 goriilmiis [75].

Endotel hiicrelerinin yaninda perisit hiicreleri de etyopatogenezde rol alirlar.
Yogun ACE-2 ekspresyonu yapan perisitler viral enfeksiyondan en ¢ok etkilenen
hiicrelerdendir. Perisit hiicrelerinin kayb1 ile proanjiyojenik faktorler artar ve
endotelyal proliferasyon olusur. Bu da vaskiilopatinin siddetlenmesine ve hipoksinin
artmasimma neden olur. Bahsedilen endotelyal disfonksiyon ve perisit kaybi1 gibi
faktorlerin sonucunda COVID vaskiilopatisi sistemik organ tutulumlariyla seyreder [2,

76].

Hastane yatis1 olan hastalarda ven6z tromboemboli riski %10-15 gibi bir oranda

artis gosterir [77].

Inme riski, influenza nedenli yatis1 yapilmis olan hastalarla karsilastirildiginda,
COVID sebebiyle yatis1 olanlarda daha fazla goriilmiis [78]. Arka planda endotelyal
disfonksiyona meyil yaratan hastaliklara sahip kisilerde inme goriilme orani daha
yiiksek goriilmiis [79]. 100.000°den fazla hastanin degerlendirildigi meta-analiz
calismasinda ve %1,4 oraninda akut SVO izlenmis [80]. Ayn1 zamanda bolgesel olarak
degerlendirildiginde Asya’da daha sik oldugu (%3,1), Avrupa (%1,2) ve Kuzey
Amerika’da (%1,1) benzer oldugu goriilmiis [81, 82].

COVID-19 tanili hastalardaki inme hastalarinda, COVID-19 ge¢irmemis inme

hastalarina gore daha fazla endotelyal patoloji saptanmis [83].

Mezenterik ve portal vaskiiler yapilarda iskemiye yol acan tromboz izlenmis

[84].
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2.4.3. COVID-19 Noropatisi:

COVID-19 esasen solunum yolu hastalig1 olarak goriilse de santral ve periferik
sinir sistemine de etki ederek koku ve tat kaybi, bas agris1 gibi hafif belirtilere ve SVO,
ensefalit-menenjit, Guillain-Barre sendromu gibi ciddi norolojik hastaliklara neden

olabilmektedir.

Bas agrisi, koku kaybi, bag donmesi, iskemik/ hemorajik inme gibi bulgu ve

belirtilerin hastalarin yaklasik 1/3 iinde goriildiigii belirtilmistir [85].

47 hastanin degerlendirildigi bir calismada astrosit ve noron hasari, plazmadaki
NfL (neurofilament light chain protein) ve GFAp (glial fibrillary acidic protein)
miktarlarina bakilarak degerlendirilmis. Ciddi ve orta siddetteki hastalarda bu

proteinlerin orani yiiksek goriilmiis. [86].

Postmortem vaka serilerinde, beyin doku drneklerinde SARS-CoV-2 goriilmiis
olup hastalarin norolojik tutulumunun hastalifin ndropatolojik  bulgularinin
siddetinden bagimsiz oldugu goriilmiis. Bunun da noral hasarin enfektif faktoriin
etkisinden ¢ok ona kars1 gelisen inflamatuvar cevaba bagli olabilecegi belirtilmis [87,

88].

Bunlarla beraber norolojik komplikasyonlarin etyopatogenezi net olarak
aydinlatilamasa da genel olarak enfeksiyonun hipoksemi, renin anjiyotensin
sistemindeki bozulma ve immiin disfonksiyon gibi sistemik etkileriyle iligkili oldugu

diistiniilmektedir [87, 89].

Polinéropati, HSV, HBV, HCV gibi bir¢ok viral hastalikta gériilebilir. Italya’da
Gighi ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir calismada COVID-19 pandemisinin
baslamasiyla Guillain-Barre sendromunun iilkedeki insidansinda 5 kattan fazla artig

oldugu goriilmiis (0,12/100.000” den 0,65/100.000° e artmis) [90].

SARS-CoV-2’nin sahip oldugu molekiiler benzerlik ve gergeklesen c¢apraz
reaksiyonlarla olusan otoimmiiniteyle beraber COVID-19 seyrindeki yogun ilag
kullanimi, kronik inflamasyon, elektrolit diizensizligi vb. faktorler de polindropatinin

sebepleri arasindadir [91].
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Nadir de olsa optik norit bildirilen vaka raporlart mevcuttur. Mevcut vakalarda
anti-myelin oligodendrosit glikoprotein antikorlart bulunmus olup immiin aracili
demiyelinizasyon iliskili oldugunu disiindiirmektedir. Bu vakalarda santral
serebrospinal sivida virilis gosterilememistir [92, 93]. Optik ndrit gegirme riskinin

kadinlarda daha fazla oldugunu belirten meta-analiz ¢alismalar1 da mevcuttur [93].

Fasiyal sinir paralizisi, diplopi, pitozisin sikliginin COVID-19 pandemisi
sonrast artis gostermis oldugu goriilmiis [94]. Artmis trombozis riski, proinflamatuvar
durum ve tetiklenen otoimmiin hastaliklara bagl gelistigi diislinlilen kraniyal sinir
tutulumlar1 en ¢ok 6. kraniyal sinirde goriilmekte olup onu 3. kraniyal sinir takip
etmektedir. Cogu vaka takip edilmis olup 6. hafta gibi kendini sinirlamistir. Miller
Fisher sendromu gelismis olanlar intravenéz immiinoglobilin tedavisi almiglar [95,

96].

COVID serebrovaskiiler olay iliskisi <> COVID Vaskiilopatisi’’ boliimiinde
tartisilmigtir.

2.4.4. COVID-19 Go6z Tutulumu

Pandeminin ilk donemindeki ¢alismalarda okiiler bulgu ve belirtilerin goriilmesi
nadir olarak (<%]1) belirtilse de [97] uzun donemli ¢alismalar incelendiginde daha
yiiksek prevalansa sahip oldugu goriilmiistiir. Kuru g6z ve yabanci cisim hissiyati
(%16), goz kizariklig1 (%13,3), gozde yasarma (%12,8), kasint1 (%12,6) sik goriilen
bulgu ve belirtilerdendir [98].

2228 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde hastalarin %0,9’ unda ilk
sikayetin okiiler kaynaklt oldugu goriilmiis. Bununla beraber c¢alismalarin
sonuglarinda siklikla farklilik goriilmekte olup daha genis ve daha kapsamli meta-

analizler gerekmektedir [99].
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2.4.4.1. Okiiler yiizey ve kornea

Konjonktivit, COVID-19’da en sik goriilen goz bulgusudur. Siddetli COVID-
19 gecirmis olan hastalarda, hastaligi hafif gegirenlere gore daha sik konjonktivit
goriilmektedir (%3 vs. %0,7) [100]. Konjonktivanin direkt maruziyeti ya da ¢evre

dokular ve solunum sistemi kaynakli bulas konjonktivitin kaynaklaridir [101].

Konjonktiva epiteli, akoz sivi ve retina gibi okiiler doku ve yapilarda ACE-2
bulunmasi da doku yayilimina ortam hazirlamaktadir [102]. Erken oldugu gibi gec

baslangi¢li konjonktivit de goriilebilmektedir (10-13 giin) [103].

Gozyas1 Ornekleri ve konjonktiva siiriintiilerine baktigimizda ise %0-11 gibi
virlis tespiti saglanmis olup bunun gozyasinin drenaji ve i¢eriginde mevcut bulunan

antimikrobiyal ajanlarla iligkili olabilecegi diisiiniilmiis [104].

Kiigiik vaka raporlarinda bildirilse de episklerit, keratit, psddomembrandz

keratokonjonktivit gibi okiiler yiizey hastaliklarina da sebep olabilmektedir [105, 106].

2.4.4.2. Arka segment bulgulari

Arka segment tutulumu virlisin goziin vaskiiler ve ndronal yapilara etkisini,
inflamatuvar durumunu gosterir. 4. giinden 55. giine kadar ger¢eklesebilmektedir
[107]. (Ortalama tutulum zamani 12. giin olarak bildirilmis.) OKT ve OKTA cihazi
kullanim1 cotton wool spot, retinal hemoraji, pakikoroid spektrum, optik ndrit ve

papilloflebit, RVO, RAO gibi durumlarin tespiti i¢in 6nerilmis [108].

-Retina

Hastaligin vaskiiler inflamasyon ve tromboembolik komplikasyonlar1 gibi
indirekt etkilerinin yaninda retinanin ACE-2 reseptorii igermesi kaynakli direkt viriis
etkileri kaynakli retina tutulumu olabilir [109]. Postmortem c¢alismada retinada %21
oraninda viral RNA tespit edilmis [6]. Retinal hemoraji, CWS gibi bulgularin %55,5
oraninda gorildiigiinii belirten ¢alismalar [110] oldugu gibi siddetli COVID-19

hastalarinda retinal tutulum goériilmedigini belirten ¢alismalar [111] da mevcuttur.
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Retinal ven/arter tikanikli§i: Derleme calismalarina gore mikrovaskiiler yapi
degisiklikleri en yaygin vitreoretinal bozukluklardir [109, 112]. Sistemik vaskiiler risk
faktorleri bulunmayan kisilerde de RVO ve RAO goriilmiis olup artmis inflamasyon

ve kompleman iligkili protrombotik durumun etkili oldugu diistiniilmektedir [113].

Akut makular noropati, parasantral akut orta makulopati, vitritis gibi vaka

raporlarinda bahsedilen retinal tutulumlar mevcut [92].

Hastalik ve as1 sonrasi olusan VZV aktivasyonu sonucu akut retinal nekroz

gecirmis olan hastalar bildirilmis [114, 115].

-Koroid ve iivea

Yogun vaskiilarizasyona sahip olan koroid, SARS-CoV-2 kaynakli enfeksiyon
ve infiltrasyon i¢in ciddi bir risk barindirmakta olup vaka raporlari bulunmaktadir

[116-118].

2.4.4.3. Orbital tutulum

Mukormikozis COVID-19 hastalarindaki en yaygin orbital tutulum olup immiin
sistemdeki diizensizlik, lenfosit sayisindaki ciddi azalma, DM gibi ek hastaliklarin
bulunmasi, ciddi hastaliklarin tedavi siirecinde yogun kortikosteroid kullanimi gibi

faktorlere bagli olarak nazal mukozada kolonize olup orbitaya yayilabilir [119].

DM hiperglisemi, immiin hiicrelerin efektivitesinde azalma, sinir hasar1 ve
vaskiiler hasar gibi durumlara sebep olarak fungal enfeksiyon riskini arttirir ve
mukormikozis genel olarak DM hastas1 olup ciddi COVID ge¢irmis olan kisilerde
goriilmektedir [ 120]. Hastalarin ¢ogunlugu COVID-19 tedavisi tamamlandiktan sonra
tanidan yaklagik 30-42 giin sonra belirti ve bulgu gostermeye baglar. Mortalite orani
%40’ a yakindir [119]. Myozit, amfizem, orbital seliilit gibi diger orbital tutulumlar da

bildirilmis olup vaka raporlart mevcuttur [121, 122].

Sonug olarak, COVID’ in g6z tutulumu siklik ve iligski ag¢isindan ¢alismalarda

farklilik gostermekte olup daha genis c¢alisma ve meta-analizlere ihtiyag
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duyulmaktadir. Bununla beraber hastaligin siddeti, virlis alt gruplarinin
prezentasyonunun farklilik gostermesi ve as1 sonrasi hastaligin seyrinin farkliligi gibi

durumlar buna sebep olmus olabilir.

2.5. OPTIiK KOHERENS TOMOGRAFi ANJIYOGRAFI

Novonty ve Alvis tarafindan gelistirilmis olan Fundus Floresein Anjiografi
(FFA) , 50 yildan uzun bir siiredir pratik kullannmdadir. FFA invaziv bir yontem olup
retinal vaskiiler yapilar1 degerlendirmek icin altin standart olarak kabul edilmektedir.
Yiizeyel kapiller pleksustan olusan ayrintilart gésteren FFA nin peripapiller ag, derin
retinal kapiller pleksus ve koroid damar yapilarin1 degerlendirebilme kabiliyeti daha
zayiftir. Perifer retinay1 degerlendirebilme firsati veren FFA buna karsin 2 boyutlu
goriintli saglama, gorece daha ¢ok zaman ve hazirlik gerektirmesi, kullanilan floresein
boyaya bagli olusan anaflaksi vb. alerjik reaksiyonlara neden olmasi gibi kullanim

acisindan dezavantajli durumlara sahiptir [123, 124].

Calismamizda kullandigimiz Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA) ise
2006 yilinda Makita tarafindan gelistirilmis olup 2012 yilinda Jia’nin split spektrum
amplitiid dekorelasyon anjiografi (SSADA) teknigini bulmustur. 2014 yilindan beri
yaygin bir sekilde oftalmolojik muayene pratiginde kullanilmaktadir. Kontrast madde
kullanilmayan non-invaziv bir islem olan OKTA, giincel kullanimdaki cihazlar
tizerinden 6rnek vermek gerekirse, saniyede yaklasik 60.000-70.000 A mod tarama
ile 3-4 saniyelik bir slirenin sonunda eritrositlerin hareketleri tespit edilerek olusan B
mod taramalardan kiimeler olusturulur ve bunlardan da kan akimi taramasi ve

sonrasinda vaskiiler yapilarin haritasi olusturulur [125-127] (Resim 18).
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Resim 18: OKTA’ da vaskiiler haritalama (Yapilan A-mod taramalar birlestirilerek B-
mod taramalar ve B-mod taramalardaki eritrosit hareketlerinin islenmesiyle vaskiiler

harita ¢ikartilir) (Fotografin kaynagi: Turgut, Burak. (2017). Retinal Hastaliklarda Optik Koherens
Tomografi Anjiyografi. Giincel Retina (Current Retina). 1. 69-74.)

OKTA en face goriintiileme sayesinde 3 boyutlu goriintiileme yapmaya olanak
saglar. Katman katman goriintiilenebilen retina ve koroid yapilarinin bu katmanlardaki
vaskiiler yapilarint degerlendirilebilir. FFA’ da daha zor degerlendirilmis olan derin
kapiller pleksus, peripapiller radyal pleksus ve koroid vaskiilarizasyonu daha detayl
degerlendirilebilir. Hasta uyumunun diisiikliiglinde, yiliksek miyopide ve ortam
opasitelerinin varliginda yanlis sonug verebilir. Bununla beraber kan akim hizlarindaki

zayiflik bir hareket kontrasti olusturmayip goriintii olusturamayabilir [128, 129].

2.6. GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLER

1929 yilinda bulunan elektroensefalogram (EEG) kayitlarinda oksipital korteks
tarafindan alinan verilerde 1sikla uyarilmaya bagli goriilen elektrografik yanitlar
sonrasinda ayristirilarak Gorsel Uyarilmisg Potansiyeller (VEP) yanitlar1 almamizi
saglamistir. ik olarak 1951 yilinda Dawson tarafindan gelistirilmistir. VEP ile optik
sinirden itibaren kortikal gorme merkezine kadar olan gérme yollarinin fonksiyonel ve
yapisal biitlinliigli degerlendirilir. GOrme yollarinin fonksiyonel biitiinligi

degerlendirmede MR gibi tetkiklerden daha basarilidir [8].

Yalniz gorsel uyarilarla gerceklesir ve oksipital lobdaki gérme merkezinde bir
yanit olusturan potansiyeller degerlendirilir. Genligi EEG’den daha diistiktiir.
(EEG’de dalgalarin amplitiidii 100 uV’a kadar ulasabilirken, VEP’te 40 uV’i genelde
asmaz) Santral retinadan kaynaklanan sinir lifleri ile oksipital loba ulagtirilan gorsel
uyarilarin kalitesini ve yogunlugunu gosterirler. Kaydedilen potansiyeller genellikle
foveadaki konlardan kaynaklidir (ERG’ de foveal konlarin temsili %2’den azdir). Ayni
zamanda makula merkezindeki 2 derecelik alanin VEPteki yeri %65 tir. Ciinkii fovea,
ekstrafoveal alanlara gore oksipital gorme merkezinde 1000 kat daha fazla bir alan

kaplar. Bununla beraber ekstrafoveal alanlardan kaynaklanan sinir liflerine gore
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kraniyuma olan uzakhigina goére daha vyilizeyel yerlesir. Saghh derinin gelen
potansiyelleri azaltma etkisi sebebiyle de merkezi retina ve kon hiicrelerinden gelen
uyarilar kaydedilen potansiyellerde daha c¢ok yer kaplarlar. Bu sebeple VEP ile
kaydedilen potansiyeller gérme keskinligi ile yakindan iligkilidir [130, 131].

Gormeye iligkin sikayetlerle gelen hastalarin %50-70’ e yakininda VEP’te de
anormallige rastlanmaktadir. Optik sinir hasarinin degerlendirilmesinin yaninda uzun

donem gorsel iyilesmenin ongoriilmesi ve tedavi takibinde de yeri vardir [132].

Uygulamada, 151k uyarisi hastaya verilirken degerlendirme oksipital kemikte yer
alan oksipital kemikteki aktif elektrot, orta hattaki referans elektrot ve alin, verteks ya
da mastoid kemik tizerine yerlestirilen toprak elektrot tizerinden 6l¢timler alinir. 3 ana
dalga potansiyeli degerlendirilir. Bunlar negatif olan iki dalga (N70, N135) ile pozitif
olan P100 dalgalaridir. P100 dalgasi daha tutarli sonuglar verir ve klinik
degerlendirmeye daha uygun olandir. P100 dalgasiin latans ve genlik degerleri ile
degerlendirme yapilir. P100 dalgasinin genlik degeri, yaklagik 75. msn’de ortaya ¢ikan
N75 ile 100. msn’de ortaya ¢ikan P100’{in genlik degerleri arasindaki farktir ve
mikrovolt olarak ol¢iiliir. Gorme keskinligine iligskin bir degerlendirmede P100 dalga
genligi daha anlamlidir. P100 dalga latansi ise uyariin verilmesinden P100 dalgasinin
tepe noktasina ulastig1 ana kadar gecen zamandir. Genel olarak 100. saniye olarak
oOl¢iiltir. Gorme yollarindaki bir lezyonu degerlendirmek i¢in P100 latansi daha anlaml

bir parametredir [131, 133].

Dalgalarin belirgin ve diizgiin bir sekilde kaydedildigi bir degerlendirmede, net
olarak oOlciilebilmis olan P100 latans1 degeri P100 genliginden daha anlamlidir.
Tekrarlanmis 6lgiimler degerlendirildiginde dlglimler arasindaki anlamli P100 latans
farki %2-5 gibi iken, P100 genligi degerlerindeki anlamli farklilik goriilme orani %25’
e yakindir. Bu da yukarida da belirtildigi gibi goérme yollar1 patolojilerinin
degerlendirilmesi i¢in P100 latansinin daha anlamli ve giivenilir oldugunu

gostermektedir [134].
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3.GEREC VE YONTEM

Caligmamiz 08/12/2022 tarihli 22/1 numarali etik kurul onayryla Saglik
Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklari
Kliniginde Aralik 2022 ve Subat 2023 tarihleri arasinda yiiriitiilmistiir. Etik kurul
onayl Ek-1 olarak tezin sonunda sunulmustur. Calisma hazirlanirken Helsinki

Bildirgesi’ne bagh kalinmistir.
3.1. Hasta Secimi ve Klinik Muayene

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi enfeksiyon
kliniginin COVID polikliniklerinden tarafimiza yonlendirilen 77 COVID enfeksiyonu
gecirmis eriskin hastanin 154 gozii ¢alismamiza dahil edildi. Hastalar pulmoner
tutulumu olmayan 30 hasta (Grup 1) ve pulmoner tutulumu olan 47 hasta (Grup 2)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Gz Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran saglikli 36
kisiden (Grup 3) olusan kontrol grubunun 71 gozii calismamiza dahil edildi. Pulmoner
tutulumu olan hastalarin, 14’ 1 hafif, 16’ s1 orta, 17’si ise siddetli derecedeydi.
(Hastalar MosMedData siiflamasina gore degerlendirildi [135]. Hastalar COVID
enfeksiyonunu muayeneden 18-24 ay dnce gecirmis olup ara donemde tekrar COVID

tanist almamiglardi.

Calismaya diger dahil edilme kriterleri de; gérme keskinliginin 10/10 olmasi,

optik aksin acik olup hastalarin yeterli fiksasyona ve uyuma sahip olmalari idi.

Caligmadan diglama kriterleri ise; diyabetik retinopati, glokom, iiveit, optik
noropati, ambliyopi ve bagka goz patolojisi olmasi, -2D {izeri miyoplar ya da +2D iizeri
hipermetrop olmasi, géz ameliyati ge¢irmis olmasi, DM, HT ve bagka bir sistemik

hastalig1 olmasi idi.

-2 D iizeri miyopisi oldugu goriilen 3 hasta ¢aligmaya alinmadi. COVID tedavisi
sonrasi takiplerinde, DM tanis1 konulan 3 hasta, HT tanis1 konulan 4 hasta ¢alismaya

alinmada.

Diglama kriterlerini icermeyen 36 saglikli kontrol hastas1 da ¢alismaya dahil

edildi. 1 kontrol hastasinin psddofakik olan sol gozii ¢calismaya alinmadi.
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Hastalar ve kontrol grubuna dahil edilen kisiler, detayli oftalmolojik muayene
sonrasinda uygun bulunduktan sonra OKT ve OKTA ¢ekimleri sonrasinda diizeltilmis

gorme keskinlikleri saglandiktan sonra VEP ¢ekimi ile degerlendirildi.

3.2. OKTA Degerlendirmesi

OKT ve OKTA degerlendirmeleri Spectral-domain OKTA (AngioVue ® ;
Optovue, Inc, Fremont, CA) cihaz ile yapildi. Ol¢iimler 6x6 mm HD anjiyo retina ve
4,5x4,5 mm optik disk HD anjiyo 6l¢eginde yapildi. Sonuglar iki farkl: tecriibeli hekim

tarafindan degerlendirildi.

Topografik olarak cithazin yazilimi ile otomatik olarak bdlgelendirme yapildi.
Retinanin vaskiiler pleksuslar1 histolojik calismalarda oldugu gibi yiizeyel kapiller
pleksus (YKP) ve derin kapiller pleksus (DKP) olarak ayrilmakta olup bu pleksuslarin
posteriorundaki fotoreseptorleri de iceren vaskiiler yapr gézlenmeyen alan dis retina
olarak isimlendirilmektedir. YKP internal limitan membran ile i¢ pleksiform tabaka
dis siir1 arasinda, DKP i¢ pleksiform tabaka dis sinirt ile dis pleksiform tabaka dis
smnir1  arasinda  tabakalandirilir.  SSADA  sistemi sayesinde FFA ile de
degerlendirebildigimiz foveal avaskiiler zon bdlgesi ile kalinlik degerleri, peripapiller

vaskiiler dansitesi de degerlendirilmistir.

Cekim sirasinda fiksasyon ve uyum saglayamayan hastalar, goriintii kalitesinin
8/10°dan diisiik oldugu goriilen hastalar, makula ve optik disk iligkili bir patoloji

goriilen olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
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Foveal vaskiiler dansite: Fovea santralindeki 1 mm ¢apli dairesel alandaki

vaskiiler dansite % olarak alindi (Resim 19).

Parafoveal vaskiiler dansite: 1 mm c¢apli ve 3 mm capindaki iki halka arasinda

kalan alandaki damar yogunlugu % olarak alind1 (Resim 19).

Perifoveal vaskiiler dansite: 3 mm capli ve 6 mm ¢apindaki iki halka arasinda

kalan alandaki vaskiiler dansite % olarak alindi (Resim 19).

Total vaskiiler dansite: fovea santrali merkez olmak iizere 6 mm capl dairedeki

vaskiiler dansite % olarak alindi (Resim 19).

Vaskiiler dansite; vaskiiler alanlar1 gdsteren beyaz imaj goriintiilerinin tiim alana

orantyla bulunmakta olup yiizeyel ve derin kapiller pleksuslarda degerlendirildi.
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Resim 19: COVID ge¢irmis olan bir hastanin yiizeyel kapiller pleksustaki vaskiiler

dansite degerleri
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FAZ: Cihaz tarafindan otomatize modda hesaplanan FAZ mm? birimiyle ifade

edildi (Resim 20).
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Resim 20: COVID gecirmis olan bir hastanin FAZ degeri
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Dis retina kan akimi: Cihaz tarafindan otomatize modda hesaplanan dis

retinadaki fovea santralinin merkez kabul edildigi 1 mm yarigapli alanin kan akimi

mm? biriminde ifade edildi.
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L Trickness | RPE Eevation | Calor Overiay /00 X6,00 Schn e (e

3D Display
_Overvue |
I~ Edit Bnd QuickVue
i
Play

" Choriocapilaris I~ Show Lines
=

¥ s zoom B [Q

Print | Comment

Resim 21: COVID gecirmis olan bir hastanin dis retina kan akimi degeri

45



Koryokapillaris kan akimi: Cihaz tarafindan otomatize modda hesaplanan

koryokapillaris tabakasinda fovea santralinin merkez kabul edildigi 1 mm yarigcaph

alanin kan akimi mm? biriminde ifade edildi.

HD Angio Retina Scan Quality 8/10 Right / OD
Select Area (mm?): 3.142 Flow Area (mm?): 2.245
600 x6.00 Scan Size (mm)
30 Desplay
Rlag.;s[mml 3 O
’ : h S 3 . i ¥ QuickVue
roripintrb s : : 7 e e =
wohurge § s - S g 3 ; g BN ” ] 2 ' 7 Arac
3 # e N A i o g a Restore Settings Py
¥ show Bnd
™ colo
) I~ Show Lines
¥ auto zoom glg]
[ e [ commen @rovuc

Resim 22: COVID gecirmis olan bir hastanin koryokapillaris kan akimi degeri
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Retina kalinhi§i: Foveal, parafoveal ve perifoveal alanlardaki internal limitan

membran ve RPE arasindaki retinanin kalinligi otomatize olarak cihaz tarafindan

ol¢iildii (Makulanin boltimleri 1-3-5 mm capli daireler temel alinarak kisimlandirilir).

Retina Map

~ Thickness
& Full Retinal

e Retinal
€ Outer Retinal

Threshold l_o j

OU Report |

| Thickness: 213um
| 0.00.000mm

Signal StengthIndex 7

Thickness Map - Full Retinal

Map Optien
(% NDE Reference " APE Eevation

NDB Reference Map

[ Show HR Frames [¥ Show Lines

Smm x Smm

Right / OD

Section Thick (m) Volimm?)
Fovea 0.205
(=) ParaFovea 2.038
5. Hemisphere B 1029
L Hemisphere 1.009
Superior S 0520
Masal 0512
Inferior 0.504
EIPesifoves 363
5. Hemisphere 125
L Hemisphere 1779
Tempo 0570
Superior [BSE 0921
Nasal 0964

Vol within: 0.205(1mm) 2.243(3mm) 5 830(5mm|

p>99% Diamete
> 95% o gt
Fovea:  1.00 mm
Parafoves:3.00 mm
Perfoves: 500 mm

Grone

Comment |

Resim 23: COVID gecirmis olan bir hastanin retina kalinligi 6l¢timii
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Koroid kalinligi: Cihazdaki ¢ Enhanced HD line’ ¢ekimindeki fovea santralinin

izdiisiimiindeki koroid tabakasinin kalinligi retina pigment epiteli ile sklerakoroidal
bileske arasindaki mesafe esas alinarak 2 farkli gézlemci tarafindan degerlendirildi.

Olgiimlerin aritmetik ortalamasi alind1.

Enhanced HD Line Signl Svenghindex 60 Right / OD

250um

1200mm Scan Length

€ Retina & Vitreous #of Averages: 59

L]

™ Auto Zoom

[ Print OUReport | Comment | @FTCNUC

Resim 24: COVID gecirmis olan bir hastanin koroid kalinlig1 degeri
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Optik disk vaskiiler dansite: Optik diski santral kabul ederek 4,5 mm ¢apindaki

dairesel alandaki Radyal peripapiller kapiller pleksus (RPK) vaskiiler dansite kiigiik
damarlar ve tiim damarlar ayr1 bagliklarda degerlendirilerek yiizde (%) cinsinden
kaydedildi. Retina sinir lifi tabakasi da cihaz tarafindan otomatize edilerek

degerlendirildi.

Scan Quality 8/10 45x45 Scan Size (mm) nght /] OD

Print

OverVue

i

W Show Lines

=

Choroid (Below RPE)

ONH Analysis RPC Density (%) | Small Vessels % Show Bnd

Cup/Dise Area Ratio 0.16 Whole Image 50.2 56.5 - Angio
Cup/Disc V. Ratio 0.42 Inside Disc 471 56.0 Overlay
Cup/Disc H. Ratio 039
Peripapillary 54.7 60.6
2 W Auto Zoom

::m :Ma (‘mm]l] ::: - Superior-Hemi  54.8 612

isc Area (mm’ i g - Inferior-Hemi  54.7 59.9 Q
Cup Volume (mm?) .04 Q

RNFL Thickness (um) l RPC Vessel Density(%) - Small Vessels

Peripapillary % |

250 N
: [

—150

W
Thickness(ILM - NFL)

S

v o
I
S

Vessel Densily (RPC) 1

Resim 25: COVID ge¢irmis olan bir hastanin optik disk vaskiiler dansitesi ve RSLT

degerlendirilmesi
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3.3 Patern VEP incelemesi

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Kliniginde ‘Nihon Kohden’ marka VEP cihazi kullanilarak yapildi. Karanlik ve sessiz
bir odada gerceklestirilen testte hastalar ve kontrol grubundaki kisiler ekrandan 1
metre uzaklikta idiler. Aktif elektrot oksipital gorme merkezini temsilen oksipital
kemik orta hattina (Oz olarak isimlendirilir) yerlestirildi. Toprak elektrot alina (Fz
olarak isimlendirilir) referans elektrot ise vertekse (Cz olarak isimlendirilir)
yerlestirildi. (Resim 26) Uygulamada ise 16x12 dama tahtasi seklindeki goriintiiler
siyah ve beyaz renkler degistirilerek hastada farkindalik saglanmasi ve bu gorsel
uyarilarin oksipital gorme korteksinde potansiyel olusturmasi amaglandi. Teste katilan
kisilerden, 6l¢iim sirasinda ekranin santralindeki isaretleyiciye odaklanmasi istendi.
Uyant frekansi 2 Hz olarak ayarlanip hastalarin iki gozii de bagimsiz sekilde
degerlendirildi. Filtre bant genisligi 0.5 Hz -1 kHz olup duyarlilik 5SmV/D, siipiirme
hiz1 30 ms/D olarak ayarlandi. Artefaktsiz en az 100 yanit ve dalga formu averajlandi
ve her iki g6z igin tekrarlandi. N75, P100, N145 latans degerleri olgiildii.
Calismamizda klinik olarak daha anlamli olan P100 latansinin hastalar ve kontrol

grubu arasindaki farkliliklar1 degerlendirildi.

Resim 26: VEP testindeki elektrotlarin  yerlesim yerleri (Fotografin
kaynagi:Agrawal et al. Normative Data for Peak Latencies and Amplitudes of P100

wave of Pattern Reversal Visual Evoked Potential in Central Indian Population.

50



International Journal of Physiology. 7. 29. 10.5958/2320-608X.2019.00007.6. adl

makaleden alinmistir.)
3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Tanimlayici istatistikler frekans, ylizde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum degerleri ile sunuldu. Kategorik verilerin analizinde beklenen
degerin 5’ten kiiciik oldugu hiicre yiizdesi %20°den kiiclik oldugu icin Pearson Chi-
Square (Pearson Ki-Kare) testi kullanildi. Normallik varsayimi Shapiro Wilk testi ile
kontrol edildi. Veriler normal dagilima uydugunda gruplarinin sayisal verileri
arasindaki farkin analizinde Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) yapildi. Anlaml
¢ikan durumlarda ikili karsilastirmalar Tukey testi ile yapildi. Normal dagilima
uymadigr durumda ise Kruskal Wallis H testi kullanildi. Anlamhi ¢ikan farkin
sonucunda ikili karsilastirmalarda Bonferroni-Dunn Prosediirii uygulandi. Analizler
SPSS 23.0 programi ile yapildi. P degerinin 0,05’ten kii¢ciik olmasi (P<0,05)

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Caligmaya toplam 113 hastanin 225 gozii dahil edildi. Bu hastalarin yas ortalamasi
40,19+9,34 (18-62) idi. Calismaya dahil edilen hastalar 3 grupta incelendi. Pulmoner
tulumu olmayan COVID-19 hastalar1 grup-1, pulmoner tutulumu olan COVID-19
hastalart grup-2, cinsiyet ve yas uyumu olan saglikli kontrol hastalar1 grup-3 olarak
adlandirilmigtir. Tablo 1°de ¢alismaya dahil edilen hastalara ait cinsiyet, goz ve
tutulum durumuna ait frekans ve yiizdeleri yer almaktadir.

Tablo 4.1. Caligmaya alinan hastalarin cinsiyet bilgileri ve incelenen hasta ve
gozlerin gruplar i¢inde dagilimi

N %

Cinsiyet

Erkek 60 53,1
Kadin 53 46,9
Goz

Sag 113 50,2
Sol 112 49,8
Gruplar

Grup 1 30 (60) 26,6
Grup2 47 (94) 41,8
Grup 3 36 (71) 31,6
Toplam 113 (225) 100

Bu tabloya gore calismaya dahil edilen hastalarin %53,1’1 erkek, %46,9’u kadindi.
Calismada degerlendirilen gozlerin ise %50,2°si sag g6z, %49,8°1 sol gdzdii. Gruplar
degerlendirildiginde ise hastalarin %26,6’si pulmoner tutulumu olmayan COVID
hastalari, %41,8’1 Pulmoner tutulumu olan COVID hastalar1 ve %31,6’s1 kontrol

grubunda idi.
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Tablo 4.2. Gruplardaki hastalarin cinsiyet dagilimi ve karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Erkek  15(50) 26 (55,30) 19 (52,80) 0,9
Cinsiyet Kadin 15 (50) 21 (44,70) 17 (47,20)
Toplam 30 (100) 47 (100) 36 (100)

Pearson ki kare testi uygulanmistir.

Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamadi

(p=0,9).

Tablo 4.3. Gruplardaki hastalarin yas dagilimi ve karsilastirilmasi

Ort+SS

Gruplar n (Min-Maks) Medyan (Q1-Q3) P
40,33+10,08

Yas Grup 1 30 (60) (19-55) 41,5 (31-49) 0,712

40,17+8,44

Grup 2 47 (94) (18-62) 40 (34-45)
40,04+9,95

Grup 3 36 (71) (27-60) 37 (31-48)

Kruskal Wallis H testi kullanilmstir.

Tablo 4.3.’e gore gruplar arasindaki yas ortalamalari karsilastirildiginda, gruplara gore

yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark goriillmemekte idi (p=0,712).
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Tablo 4.4. Yiizeyel Kapiller Pleksus degerlerinin gruplara gore degisimi

Ort+SS
Gruplar n (Min-Maks) Medyan(Q1-Q3) p
Yiizeyel 50,49+2,34
) Grup 1 30 (60) (43-54,7) 50,7(49,15-52) 0,134?
Kapiller
Pleksus Total 50,66+2,37
Dansite Grup 2 47 (94) (44,7-56,2) 51,05(48,8-52,2)
51,24+2.45
Grup 3 36 (71) (42,9-56,5) 51,3(49,8-52,7)
Yiizeyel 50,22+2,54
Kapiller Grup 1 30 (60) (43-54,8) 50,75(48,5-51,8) 0,265
Pleksus Ust 50,4842.5
Yar1 Alan Grup 2 47 (94) (43,9-56,1) 50,9(48,7-52)
Dansite 50,88+2,56
Grup 3 36 (71) (41,9-56) 51,1(49,6-52.5)
Yiizeyel 50,77+2,32
Kapiller Grup 1 30 (60) (43-55) 50,95(49,55-52,15) 0,083
Pleksus Alt 50, 82+2 .41
Yar1 Alan Grup 2 47 (94) (44-56,3) 51,3(48,9-52,5)
Dansite 51,5+2,47
Grup 3 36 (71) (43,7-57) 51,6(50,1-53,3)
Yiizeyel 23,53+6,06 a
Kapiller Grup 1 29 (58) (10,8-42,5) 23,2(19,5-27,6) 0,031!
Pleksus 21,17+7,43b
Foveal Grup 2 47 (94) (4,3-39,2) 21,45(16,3-25,3)
Dansite 20,47+6,4b
Grup 3 36 (71) (2,2-34,8) 20,8(17-24,9)
Yiizeyel 53,12+2,88
Kapiller Grup 1 30 (60) (41,7-58) 53,35(51,95-54,75)  0,237?
Pleksus 52,74+3,27
Parafoveal Grup 2 47 (94) (45,1-60) 52,9(50,8-55,1)
Dansite 53,43+3,11
Grup 3 36 (71) (42,8-58,2) 54,3(51,5-55,6)
Yiizeyel 50,66+2,52
Kapiller Grup 1 30 (60) (42,4-55,5) 50,85(49-52,1) 0,068
Pleksus 51,12+2,38
Perifoveal Grup 2 47 (94) (45,2-56,4) 51,4(49,3-52,6)
Dansite 51,58+2,54
Grup 3 36 (71) (42,3-57,5) 51,8(50-53,1)

Q1: 25. Persentil, Q3: 75. Persentili, p': Tek yonlii ANOVA, p*: Kruskal-Wallis H
testi uygulanmustir.

Tablo 4.4.” e gore yiizeysel kapiller pleksus total dansite, yiizeysel kapiller pleksus tist

yar1 alan dansite ve yiizeysel kapiller pleksus alt yar1 alan dansite degiskenleri gruplara

gore farklilik gostermemektedir (Sirastyla, p=0,134, p=0,265 ve p=0,083). Yiizeysel



kapiller pleksus foveal dansite degiskeni gruplara gore farklilik gostermektedir
(p=0,031). Grup 1’ e ait yiizeysel kapiller pleksus foveal dansite degerleri Grup 2 ve
Grup 3’ dekilere gore istatistiksel olarak farkli goriilmektedir ve degerleri daha
yiiksektir. Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir.
Yiizeysel kapiller pleksus parafoveal dansite ve yiizeysel kapiller pleksus perifoveal
dansite degiskenleri gruplar arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir

(p=0,237 ve p=0,068).
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Tablo 4.5. Derin Kapiller Pleksus degerlerinin gruplara gore degisimi

Ort£SS
Gruplar n (Min-Maks) Medyan(Q1-Q3) p
52,4+5,09
Derin Kapiller Grup 1 30 (60) (39,5-60,6) 53,7(48,85-56,5)  0,5312
Pleksus Total 52,99+4,78
Dansite Grup 2 47 (94) (39,8-62,8) 53,25(50,7-56,1)
53,43+4,63
Grup 3 36 (71) (37,9-62,2) 54,2(50,8-56,7)
52,3+5,22
Derin Kapiller Grup 1 30 (60) (39,2-61) 53,2(47,9-56,35)  0,725°
Pleksus Ust Yari 53,134+4.95
Alan Dansite Grup 2 47 (94) (39,3-62,6) 53,5(50,3-56,4)
52.97+4.77
Grup 3 36 (71) (39,3-62) 53,9(50,2-56,3)
52,51+£5,13
Derin Kapiller Grup 1 30 (60) (39,8-60,9) 53,7(50,1-56,05)  0,219°
Pleksus Alt Yari 52,89+4,89
Alan Dansite Grup 2 47 (94) (40,3-63) 52,9(49,7-55,8)
53,944,72
Grup 3 36 (71) (36,5-62,5) 54,3(51,3-57,2)
41,69+6,11a
Derin Kapiller Grup 1 29 (58) (30,5-56,6) 40,9(37,1-45,6) 0,011'
Pleksus Foveal 38.43+8,58b
Dansite Grup 2 47 (94) (17-58,7) 38,45(32,3-45,3)
38,07+6,72b
Grup 3 36 (71) (21,5-50,6) 39,1(33,6-42,3)
Derin Kapiller 55,58+3,87
Grup 1 30 (60) (45,5-62,4) 56,2(53,6-58,7) 0,308?
Pleksus
Parafoveal >6,19+3.6
Dansite Grup 2 47 (94) (45,4-63,9) 56,45(54,1-58,8)
56,574+3,78
Grup 3 36 (71) (46,2-63,9) 56,8(55,2-59)
Derin Kapiller 53,67£3,57
Grup 1 30 (60) (39,7-62,7) 54,9(49,75-57,75) 0,638
Pleksus
Perifoveal >4,35£3,03
Dansite Grup 2 47 (94) (40,3-64,1) 54,75(51,6-57,8)
54,63+4,97
Grup 3 36 (71) (38,6-63,6) 55,6(52,5-58,3)

Q1: 25. Persentil, Q3: 75. Persentil, p': Tek yénliit ANOVA, p*: Kruskal-Wallis H testi
uygulanmustir.

Tablo 4.5.’e gore Derin kapiller pleksus total dansite, derin kapiller pleksus iist yar1
alan dansite ve derin kapiller pleksus alt yar1 alan dansite degiskenleri gruplara gore

farklilik gostermemektedir (Sirasiyla, p=0,531, p=0,725 ve p=0,219). Derin kapiller
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pleksus foveal dansite degiskeni gruplara gore farklilik gostermektedir (p=0,011).
Grup 1’ e ait derin kapiller pleksus foveal dansite degerleri Grup 2 ve Grup 3’ dekilere
gore istatistiksel olarak farkli goriilmektedir ve degerleri daha yiiksektir. Grup 2 ile
Grup 3 arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemektedir. Derin kapiller pleksus
parafoveal dansite ve derin kapiller pleksus perifoveal dansite (p=0,308 ve p=0,638)

gruplara gore farklilik gdstermemektedir.

Tablo 4.6. FAZ, koryokapillaris ve dis retina kan akimi degerlerinin gruplara gore

degisimi

Ort=SS
Gruplar n (Min-Maks) Medyan(Q1-Q3) p
0,25+0,1
Grup 1 30 (60)  (0,04-0,56) 0,25(0,19-0,31)  0,199!
FAZ 0,27+0,12
Grup 2 47(93)  (0,06-0,59) 0,27(0,19-0,32)
0,28+0,1
Grup 3 36 (71)  (0,08-0,5) 0,27(0,21-0,34)
0,61+0,32
Dis Retina Kan O™P ! 30 (59) 806131-5,3562) 0,55(0,37-0,75) 0,908
Akugg Grup 2 47 (94) (0,15-2,13) 0,52(0,41-0,79)
0,6+0,32
Grup 3 36 (71)  (0,07-2,07) 0,52(0,41-0,73)
2.11%0,13
Koryokapillaris O™ ! 30 (60) (Zliilo-zl,;@ 2,12(2,02-2,18) 0,142
Kan Akim Grup 2 47 (94)  (1,79-2,42) 2,11(2,03-2,18)
2,130,13
Grup 3 36 (71)  (1,84-2,38) 2,15(2,06-2,23)
0,46=0,13
Grup 1 28 (56) (0,11-0,83) 0,46(0,37-0,52)  0,181!
Nonflow Alan 0,49+0,15
Grup 2 46 (92) (0,16-0,9) 0,48(0,39-0,58)
0,5+0,11
Grup 3 36 (71)  (0,27-0,82) 0,48(0,43-0,56)

Q1: 25. Persentil, Q3: 75. Persentil, p': Tek yonliit ANOVA, p*: Kruskal-Wallis H testi

uygulanmistir.

Tablo 4.6.’ya gore FAZ, Dis retina kan akimi, koryokapillaris kan akim1 ve non flow
alan degiskenleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(Sirasiyla, p=0,199, p=0,908, p=0,14 ve p=0,181).
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Tablo 4.7. Optik disk vaskiiler dansite degerlerinin gruplara gore degisimi

Ort£SS
Gruplar n (Min-Maks) Medyan(Q1-Q3) p
49,68+2,09
RPK Total Dansite Grup 1 30 (60) 5149556;5;’2 49,9(48,15-50,95)  0,227*
(Kiigik Damarlar) - o > 47(94)  (42-53,9) 50,05(48,6-51,45)
50,33+2,25
Grup 3 36 (71) (44,6-54,9) 50,35(48,7-51,8)
49,47+4,45
RPK Disk Ici Grup 1 30 (60) (40,3-57,9) 49,65(46,55-52,95)  0,657!
Dansite (Kiiciik 50,11+4,07
Damarlar) Grup 2 46 (92) (39,3-60,8) 50,2(47,8-52,45)
49,89+4,29
Grup 3 35(70) (36,4-58,3) 50,15(46,6-53,2)
52,23+2,43
RPK Peripapiller Grup 1 30 (60) (47,2-58,1) 52,4(50,45-54,05)  0,756°
Dansite (Kiiciik 51,98+3,07
Damarlar) Grup 2 46 (92) (39,8-58,1) 52,05(50,15-54,35)
52,4442,6
Grup 3 35(70) (47-57,5) 52,45(50,3-54,3)
56,32+2,06b
RPK Total Dansite Grup 1 30 (60) (51,7-60,5) 56,35(55,05-57,75)  0,027°
(Tiim Damarlar) 56,42:+2,2b
Grup 2 46 (92) (48,4-60,2) 56,45(55,3-58,1)
57,2+2,02a
Grup 3 35(70) (52,6-61,7) 57,5(55,9-59)
58,88+3,89
RPK Disk Ici Grup 1 30 (60) (49,7-66,2) 59,45(56,3-61,4) 0,085!
Dansite (Tiim 60,08+3,28
Damarlar) Grup 2 46 (92) (52,1-68) 60,75(57,8-62,4)
60,04+3,49
Grup 3 35(70) (48,9-66,6) 59,95(57,8-62,9)
58,68+2,37
RPK Peripapiller Grup 1 30 (60) (53,5-63,5) 58,5(57,1-60,5) 0,2232
Dansite (Tiim 58,31+3,2
Damarlar) Grup 2 46 (92) (43,7-63.9) 59(56,85-60,4)
59,214+2,28
Grup 3 35(70) (54,1-64) 59,4(57,5-60,9)

Q1: 25. Persentil, Q3: 75. Persentil, p': Tek yonlii ANOVA, p: Kruskal-Wallis H testi

uygulanmigtir.

Tablo 4.7.’ye gore RPK degiskenlerine ait gruplara gore karsilastirmalar yer

almaktadir. RPK total dansite (kiiclik damarlar) degiskeni gruplara gore istatistiksel
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olarak farklilik gostermemektedir (p=0,227). Benzer sekilde gruplar arasinda RPK
disk i¢i dansite (kii¢iik damarlar) degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemektedir (p=0,657). RPK peripapiller dansite (kiiciik damarlar), RPK
disk i¢i dansite (tiim damarlar) ve RPK peripapiller dansite (tim damarlar)
degiskenleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemektedir (sirastyla p=0,756, p=0,085 ve p=0,223). RPK total dansite (tiim
damarlar) incelendiginde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmaktadir (p=0,027). Kontrol grubu her iki gruptan da istatistiksel olarak farklidir
ve yiksek deger almistir. Grup 2 ile grup 1 arasinda RPK disk i¢i dansite (tim

damarlar) 6l¢iimleri bakimindan istatistiksel olarak fark goriilmemektedir.

Tablo 4.8. Retina sinir lifi tabakas1 degerlerinin gruplara gore degisimi

Ort+£SS(Min-
Gruplar N Maks) Medyan(Q1-Q3) p
112,9+13,19
Grup 1 30 (60) (87-148) 113,5(101-122) 0,091
RSLT 112,11+12,39
Grup 2 46 (92) (69-148) 112(106,5-118,5)
116,1+9,73
Grup 3 35 (70) (87-142) 115(109-122)
112,53+13,5
RSLT Grup 1 30 (60) (83-147) 114(100-122,5) 0,209
(Ust yan 112,27+13,2
alan) Grup 2 46 (92) (64-143) 113(107-119)
116,27+11,22
Grup 3 35 (70) (89-139) 115,5(108-125)
113,22+14,05ab
RSLT Grup 1 30 (60) (91-153) 112(103,5-121) 0,028
(Alt yar 111,89+12,84b
alan) Grup 2 46 (92) (76-153) 110(105-118,5)
115,94+9,92a
Grup 3 35 (70) (85-146) 116(109-121)

Q1: 25. Persentil, Q3: 75. Persentil, Kruskal-Wallis H testi uygulanmistir.

Tablo 4.8.’de degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmasi yer almaktadir. RSLT ve
RSLT (iist yar1 alan) degiskenleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmemektedir (sirastyla p=0,091 ve p=0,209). RSLT (alt yar1 alan) degiskeni

bakimindan ise gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmektedir
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(p=0,028). Pulmoner tutulumu olan grupta (Grup2) RSLT (alt yar1 alan) kalinlig

kontrol grubuna (Grup 3) gore statistiksel olarak daha ince bulunmustur. Ancak

pulmoner tutulumu olmayan grup (Grup 1) her iki gruptan istatistiksel olarak farkl

degildir.

Tablo 4.9. Subfoveal koroid kalinlig1 ve retina total kalinlik degerlerinin gruplara gore

degisimi
Ort+SS
Gruplar n (Min-Maks) Medyan(Q1-Q3) p
340,12+78,28
Subfoveal Grup 1 30 (60) (202-560) 329(280-398.,5) 0,233
Koroid 333,86+77,1
Kalinhig Grup 2 47 (93) (150-542) 315(283-382)
354,3+84,21
Grup 3 36 (71) (196-592) 355(301-402)
260,05+20,2
Santral Grup 1 30 (60) (217-301) 259(246,5-273,5) 0,121
Fovea 256,84+20,9
Kalinhig Grup 2 47 (93) (214-312) 254(243-268)
252,8+23,26
Grup 3 36 (71) (214-325) 255(234-264)
324+16,52
Parafovea Grup 1 30 (60) (293-359) 324(312-333) 0,103
Retina 317,1+15,53
Kalinhig Grup 2 47 (93) (237-343) 320(308-327)
318,83+17,2
Grup 3 36 (71) (281-375) 318(308-330)
294,93+11,42
Perifovea Grup 1 30 (60) (268-318) 294,5(287-301,5) 0,538
Retina 291,77+12,62
Kalinh@ Grup 2 47 (93) (251-318) 292(284-300)
293,07+12,24
Grup 3 36 (71) (262-325) 295(287-300)

Q1: 25. Persentil, Q3: 75. Persentil, Kruskal-Wallis H testi uygulanmustir.

Tablo 4.9.’e gore degiskenlerin gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olan farklar

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.10. ¢ retina kalinlik degerlerinin gruplara gore degisimi

Ort£SS
Gruplar n (Min-Maks) Medyan(Q1-Q3) p
74,82+13,12
Santral I¢ Grup 1 30 (60) (52-109) 73(65,5-84) 0,34°
Retina Fovea 73,46+14,19
Kalinh@ Grup 2 47 (93) (48-121) 73(63-82)
71,48+11,61
Grup 3 36 (71) (51-110) 71(61-77)
135,2+10,08
Parafoveal ic  Grup | 30 (60) (108-156) 134,5(128-142) 0,093
Retina 131,43+8,05
Kalinh@ Grup 2 47 (93) (110-146) 132(127-137)
133,63+9,36
Grup 3 36 (71) (113-160) 134(127-139)
117,8+6,08
Perifoveal i¢ Grup 1 30 (60) (102-129) 118(114-121) 0,186!
Retina 116,42+6,5
Kalinh@ Grup 2 47 (93) (98-133) 116(112-121)
118,1+6,04
Grup 3 36 (71) (104-133) 117(115-121)

Q1:25. Persentil, Q3: 75. Persentil, p': Tek yonlii ANOVA, p* Kruskal-Wallis H testi

uygulanmastir.

Tablo 4.10." a gore santral i¢ retina fovea kalinligi, parafoveal i¢ retina kalinligi,
perifoveal i¢ retina kalinligi gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (sirastyla p=0,34, p=0,093, p=0,186).
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Tablo 4.11. D1s retina kalinlik degerlerinin gruplara gére degisimi

Gruplar n Ort£SS(Min-Maks) Medyan(Q1-Q3) p
185,25+10,42
Santral Dis Grup 1 30 (60) (164-208) 185,5(177-192,5)  0,206?
Retina Fovea 183,39+8,74
Kalinhg Grup 2 47 (93) (160-208) 184(180-188)
181,28+13.4
Grup 3 36 (71) (155-222) 182(171-188)
188,83+9,95
Parafoveal Grup 1 30 (60) (171-213) 188(181,5-193,5)  0,08!
Dis Retina 186,59+8,6
Kalinhg Grup 2 47 (93) (166-207) 186(181-191)
185,2+9,38
Grup 3 36 (71) (166-215) 184(179-192)
177,13+7,65
Perifoveal Grup 1 30 (60) (163-195) 176(172-181,5) 0,235!
Dis Retina 175,37+8,17
Kalinh@ Grup 2 47 (93) (153-194) 176(170-181)
174,9+7,55
Grup 3 36 (71) (155-194) 176(170-180)

Q1: 25. Persentil, Q3: 75. Persentil, p': Tek yénlii ANOVA, p*: Kruskal-Wallis H testi

uygulanmistir.

Yukaridaki tablo 4.11." e gore santral dis retina fovea kalinlig1, parafoveal dis retina
kalinligi, perifoveal dis retina kalinhi§1 gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (sirastyla p=0,206, p=0,08, p=0,235).

Tablo 4.12. P100 latans1 degerinin gruplara gore degisimi

Ort+£SS(Min-
Tutulum n Maks) Medyan(Q1-Q3) p
109,19+5,94
Grup 1 28 (54) (95,1-130,2) 108,4(105,5-111) 0,17°
P100 Latansi 110,44+7,03
Grup 2 38 (76) (100,9-134,1) 110,25(104,85-113,1)
107,9+4,66
Grup 3 35 (69) (98,1-118,2) 107,4(105-110,1)

Tablo 4.12.”de P100 degiskeninin gruplara gore karsilagtirilmasi yer almaktadir. P100
Latans1 degiskeni pulmoner tutulumu olan grupta daha yiiksek bulundu ancak gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,17).
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5. TARTISMA
COVID-19, ilk taniin konuldugu Aralik 2019’ dan beri 750 milyonu askin

kiside goriilmiis olup 6 milyondan fazla kisinin 6liimiine sebep olmustur. Ulkemizde
de 15 milyondan fazla kisi COVID-19’ a yakalanmustir. 3 yillik pandemi siireci
degerlendirildiginde diinya niifusunun yaklasik %10 unu COVID-19 gecirmis olan
kisiler olugturmaktadir. PCR pozitifligi goriilen hastalarin %30-55" inin
asemptomatik oldugu bildirilmis[136]. Bu da tahmin edilenden daha fazla COVID-
19’ a yakalanmis kisi oldugunu diisiindiirmektedir. Uzun vadede bu hastaligi
gecirmis kisiler toplumda ¢ok daha fazla yer kaplayacaklardir. Calismamizda
patofizyolojisinde vaskiilopatinin 6nemli rol oynadig1 koronaviriis hastaliginin yol
acabilecegi retina, koroid ve optik diskteki mikrovaskiiler degisikliklerin ve yapisal
farkliliklarin OKTA ile, gorme yollarindaki bozukluklarin ise VEP ile
degerlendirilmesi ve kontrol grubuyla karsilastirilmasi planlandi. Hastalar1 tani
sonrasi 18-24. aylarda kontrol ederek uzun donemde yapisal bozukluk ve
farkliliklarin degerlendirilmesi amaglandi. Hastalar pulmoner tutulumu olanlar ve

pulmoner tutulumu olmayanlar olarak gruplandirilip kontrol grubuyla karsilastirildi.

COVID-19 hastaliginin patogenezinde vaskiiler yapmin biitiinliigii ve kan
akiminin devamliliginin saglanmasi i¢in en 6nemli faktorlerden biri olan endotel
yapisinin ve fonksiyonunun bozulmasi rol oynar. Cesitli yolaklarla antitrombotik ve
anti-inflamatuar etkiye sahip olan endotel hiicrelerinin dogrudan viriis etkisiyle ve
olusan inflamatuar yanit iizerinden hasara ugramasi tromboz, artmis vaskiiler

gecirgenlik, iskemik organ hasari1 gibi vaskiiler patolojilere sebep olur [137].

COVID-19 gecirmis hastalarda yapilan otopsi incelemelerinde, ciddi
mikrovaskiiler hasar gosterilmis olup endotelyal disfonksiyonun hastaligin
patogenezinde ve klinik seyrinde etkili oldugu diiginiilmiistiir [138, 139]. Bobrek ve
akcigerlerin bilgisayarli tomografi anjiyografi ile degerlendirildikleri perfiizyon
calismalarinda klinik olarak major disfonksiyon yaratmasa da mikrovaskiiler
okliizyonlara bagli perfiizyon kisitlili1 yaratabildigi goriilmiis [140]. Bu hasarlar da

hastalik sonrasi uzun dénemde organ yetmezligi gelisimine ortam hazirlayabilirler.

Calismamizda kullandigimiz OKTA ile retinal vaskiiler dansiteyi; retinal ve

koryokapillaris kan akimini; retina, koroid ve optik sinir basi gibi boliimlerin yapilarini
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noninvaziv  sekilde  degerlendirebilmekteyiz.  Retinal  vaskiiler  yapilar
degerlendirebilmemizi saglayan OKTA ile DM [141], KBY [142], inflamatuar barsak
hastalig1r [143], amiloidozis [144] gibi sistemik hastaliklarda VD’ nin sistemik
vaskiiler tutulumla iligkili bir marker olabilecegi belirtilmistir. Yine bir sistemik
hastalik olan COVID-19 i¢in de bu gecerli olabilir. Post-mortem ¢alismalarda beyin
[145], karaciger [146] ve bobreklerde [147] mikrotrombiis hasar1 gosterilmis olup bu
hasarlar retinada kapiller pleksuslardaki damar yogunlugunun azalmasina sebep

olabilir.

Hekimsoy ve ark.” nin yaptigit calismada, idiopatik pulmoner arteryal
hipertansiyon ile takipli hastalarda retinal kapiller vaskiiler dansite arasinda negatif
korelasyon gdsterilmistir [148]. Bununla beraber, idiopatik pulmoner arteryal

hipertansiyon-COVID-19 arasindaki iligskiye dair caligmalar yer almaktadir[149, 150].

Savastano ve ark.” nmin yaptig1 ¢alismada, 82 hasta COVID-19 taburculugu
sonrast 1. Ay kontrollerinde degerlendirilmis. NO bagimli endotel disfonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢in kullanilan akim-bagimli dilatasyon (FMD) ol¢iimi ile
peripapiller kapiller pleksus yapisinin OKTA ile degerlendirildigi ¢alismada FMD
Ol¢iimii hastalarin %37,8” inde zayif dilatasyon, yani endotel disfonksiyonu ile
uyumlu, goriilmiis. Radyal peripapiller kapiller pleksus akimi da FMD bozuklugu ile
uyumlu ve anlamh olarak azalmis bulunmus. Subfoveal koroid kalinliginda azalma

goriilse de klinik olarak anlamli korelasyon gbézlenmemis [151].

-YKP, DKP VD ve FAZ incelemeleri

Calismamizda, yiizeyel ve derin kapiller pleksus  yapilarinin
karsilastirilmasinda, yiizeyel kapiller pleksus foveal dansitesinin ve derin kapiller
pleksus foveal dansitesinin pulmoner tutulumu olmayan hastalarda, pulmoner
tutulumu olan hastalara ve kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek oldugu goriildii
(Sirasiyla p=0,031, p=0,011). Kontrol grubu ve pulmoner tutulumu olan COVID
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. YKP total dansite, {ist yar1
alan dansite, alt yar1 alan dansite, parafoveal dansite ve perifoveal dansitede gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (Sirasiyla p=0,134, p=0,265,
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p=0,083, p=0,237, p=0,068). DKP total dansite, iist yar1 alan dansite, alt yar1 alan
dansite, parafoveal dansite ve perifoveal dansitede de gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark goriilmedi (Sirasiyla p=0,531, p=0,725, p=0,219, p=0,308, p=0,638).
-Hastalik sonras1 akut donemde yapilan ¢alismalar1 degerlendirdigimizde:

Kolkedi ve ark.” nin ortalama 13,5 hafta kontrollerindeki 35 kisilik hasta ve 28
kisilik kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada, sadece temporal yiizeyel kapiller

pleksus vaskiiler dansitesi hasta grubunda anlamli olarak diisiik goriilmiis [152].

Kal ve ark.’ nin, ikinci ay kontrollerindeki 63 pulmoner tutulumu olan hasta ile
45 saglikl kisiyi karsilastirdiklar1 ¢aligmada, yiizeyel ve derin kapiller pleksus VD’
sinde anlamli bir fark saptanmamis. FAZ biiyiikliigli hasta grubunda anlamli olarak

fazla saptanmig [153].

Baz1 ¢alismalarda COVID-19 sonrasi erken donemde hem yiizeyel hem de
derin kapiller pleksus VD degerlerinde anlamh diisiis gozlenmis [154-158]. Diger
taraftan COVID-19 ve kontrol grubu arasinda VD degerlerinde anlamli fark

goriilmeyen ¢aligmalar da mevcuttur [159-161].

Foveal Avaskiiler Zon, makula santralinde vaskiiler yapilardan yoksun olan
bolgedir. Metabolik aktivite diger retina alanlarina gore ¢ok daha fazladir. FAZ
bolgesinin biiyiikligi saglikli gozlerde gorsel fonksiyonla iligkili degilken, retina
hastaliklarda foveal fonksiyonu degerlendirmek i¢in bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Makuladaki mikrokapiller yatagin durumunun iyi bir gostergesi olup
diyabetik retinopati, retinal vaskiiler tikaniklik gibi vaskiilopatilerde genisleme

gostermektedir [162-164].

Calismamizda FAZ alaninda, gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi

(p=0,199).

Hastalik sonrasi erken donem kontrollerinin degerlendirildigi caligmalarda,
FAZ alaninda artis olan [158, 170] ve anlaml1 fark saptanmayan c¢aligsmalar [155, 160,

166] mevcuttur.
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VD ve FAZ alaninin COVID-19 sonrasi erken doénem sonuglarinin
degerlendirildigi caligmalara baktigimizda, Zapata ve arkadaslarinin yaptig1 3. ay
kontrollerindeki 69 hastanin degerlendirildigi ¢alismada, hastalar COVID-19 siddetine
gore 3 alt grupta (Hafif, orta, agir) incelenmis. Hastane yatis1i gerekmeyen hafif
semptomlar iceren hastalar grup 1, hastane yatisi gerekenler grup 2, yogun bakim
ihtiyaci olan hastalar grup 3 olarak tanimlanmis. Calismada hastaligin siddetiyle korele
olan ylizeyel kapiller pleksus vaskiiler dansitede (Fovea santralinde) azalma
gozlenmis. Orta ve agir COVID-19 gecirmis olan hastalarda, Grup 1 ve kontrol
grubuna gore yiizeyel kapiller pleksusta daha diisiik kan akimi dansitesi gézlenmis.

Yine hastalik siddetiyle korele olan FAZ alaninda artig gézlenmis [167].

Ayni1 hasta grubunun 8. ayda degerlendirildigi devam ¢aligmasinda hastalar ayn1
sekilde gruplandirilmis olup, FAZ’ da hastalifin siddetiyle iliskili olarak genisleme
saptanmis. Kontrol grubu ile grup 2 ve 3 arasinda, grup 1 ile grup 2 ve 3 arasinda
anlamli fark saptanmis. Yiizeyel ve derin vaskiiler yogunlugun, kontrol grubu ve grup
1’ de grup 2 ve 3’ ten anlaml olarak daha fazla oldugu gériilmiis. (Ilk ¢alismada
sadece ylizeyel vaskiiler pleksus degerlendirilmis) 3. ay ve 8. ay degerleri arasinda

anlamli bir fark goriilmemis [168].

Bilbao-Malave ve arkadaglarmin yaptigi 14. giin ve 6. ay kontrollerinin
karsilastirildigi pulmoner tutulumlu 25 hasta ve 25 saglikl kisinin karsilastirildigi bir
calismada, derin ve ylizeyel kapiller pleksus vaskiiler dansite degeri kontrol grubuna
gore 6. ayda hala diisiikk bulunmus. Hasta grubunun 14. giin ve 6. ay kontrollerinde
anlamli bir farklilik gézlenmemis. FAZ ise 6. ayda, 14. gline gore yiiksek bulunmus
[169].

Glincel literatiirii taradigimizda mevcut ¢aligmalar icinde gerek calismalarin
dizaynindaki farkliliklar, gerekse diglama kriterlerindeki farkliliklar (Birgok
calismada, DM, HT olan hastalar ¢caligmalardan dislanmamaisti) sebebiyle sonuglarda
degiskenlikler goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda DM, HT” si olan hastalar ¢alismaya
alinmadi.Bununla beraber taburculuk sonrasi tekrar COVID-19 gecirmis olan kisiler

calismaya dahil edilmedi.
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-Subfoveal koroid kalinlig1 ve koryokapillaris kan akimi incelemesi

Calismamizda subfoveal koroid kalinligi ve koryokapillaris kan akiminda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Sirasiyla p=0,233, p=0,14). Akut
donemde, hipoksiye bagl proinflamatuvar sitokinlerin artisina bagli inflamasyon ve
vaskiiler gecirgenlik artigina bagli 6dem oldugu bilinmektedir [170]. Bununla beraber
hipoksi iligkili inflamasyon ve Odem olusumu koroidal vaskiiler yapilarin
yogunlugunu azaltabilmektedir [171]. Ek olarak hipoksiye bagli gelisen sempatik
aktivasyon sonucu, koroiddeki wvaskiiler yapilarin baslica sempatik sistem ile
diizenlendigi ve vaskiiler yapilardaki vazokonstriiksiyon ile koroid kalinliginin
azalabilecegini belirten goriisler de bulunmaktadir [172]. Bu bilgilere dayanarak net
bir 6ngoriiye ulasmak miimkiin olmamakla birlikte hastalik sonrasi erken donemi
inceleyen yayinlarda, subfoveal koroid kalinliginda azalma tanimlayan c¢alismalar
oldugu gibi [170, 171], artis tanmimlayan [173] ve kontrol grubuyla anlamli fark
olmadigini gdsteren [154, 165, 174, 175] calismalar mevcuttur.

Akut dénemdeki sonuclarin degisken oldugu goriiliirken, hastalik sonrasi uzun
donemde anlamli farklilik gériilmemesini iskemi ve inflamasyonun etkisinin azalmasi
ile otoregiilasyona bagli olarak kan akimi parametrelerinin diizelmesine

baglamaktayiz. Kan akiminda kalic1 hasara yol agmadigini diisiinmekteyiz.

-Retina kalinliginin incelenmesi

Calismamizda retina kalinligmmi degerlendiren parametrelerde, perifoveal,
parafoveal, foveal retinanin total, i¢ ve dis katmanlarinin kalinliklar1 arasinda gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi. Akut dénemle ilgili ¢alismalarda olast VD
azalmasina bagli gelisen hipoksi nedeniyle ortaya ¢ikan inflamasyon ve vaskiiler
gecirgenlik artisina baglh retinada kalinlik artisi olabilecegi diisiintilmiis [172].
Bununla beraber hayvan ¢aligmalarinda Miiller hiicrelerinde ACE-2 ekspresyonunun
yogun oldugu gorilmiis [176]. COVID’ in direkt etkisi ve iskemi Tlizerinden
olusabilecek Miiller hiicre hasarinin da sivi geri emiliminde azalmaya ve i¢ kan retina
bariyerinde hasara neden olarak makula kalinliginda olusabilecek artisa ortam

saglayabilecegi belirtilmig [177, 178].
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Tim bu Ongoriilere ragmen akut donemdeki calismalar degerlendirildiginde
sonuglarin degisken oldugu goriilmiis olup retina kalinliginda anlamli artis gésteren az
sayida calisma bulunmaktadir. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda degisiklik
goriilmeyen [165, 169, 174, 179, 180], incelme goriilen [181, 182] ¢alismalar da

mevcuttur.

-RSLT ve RPK incelemeleri

Calismamizda RSLT degerleri incelendiginde, Total RSLT kalinlig1 ve iist yar1
alan RSLT kalinliginda anlamli farklilik gézlenmezken (Sirasiyla p=0,091, p=0,209),
alt yar1 alan RSLT kalinliginda pulmoner tutulumu olan hastalarda kontrol grubuna
gore anlaml olarak azalma saptandi (p=0,028). Pulmoner tutulumu olmayan COVID
hastalarinin alt yar1 alan RSLT kalinlig1 degerinde kontrol grubuna gore azalma

saptand1 ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Alt yar alandaki ganglion hiicrelerinden kaynaklanan RSLT kalinlig1 glokomda
da erken evrede azalmaya baslamakta olup yapisal olarak iist yari alana gore
farkliliklar barindirmaktadir. Lamina kribrozanin alt yarisindaki porlar daha genistir
ve daha az bag doku ve glial destege sahiptir [183, 184]. Bununla beraber peripapiller
koroid kalinlig1 inferiorda daha diisiik olup iskemik hasara daha duyarlidir [185].

Radyal peripapiller kapiller pleksus (RPKP) posterior siliyer arter kaynakli olup
optik diskten ¢ikip ganglion hiicrelerinin sinir lifleri ile paralel seyreder. RPKP’ nin
retina ganglion hiicreleri ve aksonlarin fonksiyonu i¢in O6nemli oldugu
diisiiniilmektedir [186]. RPK pleksustaki azalmanin, glokomun erken dénem bulgusu
oldugu [187, 188], nonarteritik iskemik optik néropatide gérme keskinligi ve gérme
alan kaybr ile iligkili oldugu goriilmiistiir [189].Bununla beraber RSLT kalinlhigiyla
korele oldugu saptanmistir [190]. RPKP’ yi degerlendiren diger ¢alismalarda COVID-
19 gecirmis olan hastalarda kontrol gruplarina gore perfiizyon yogunlugunun azaldig:

goriilmiis [191, 192].

Calismamizda RPK total dansite (Tiim damarlar) parametresi pulmoner
tutulumu olan ve olmayan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik saptand1 (p=0,027). Pulmoner tutulumu olan ve pulmoner tutulumu
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olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmedi. RPK total
dansite kii¢iik damarlar, RPK disk i¢i dansite kii¢iik damarlar ve tiim damarlar, RPK
peripapiller pleksus kii¢iik damarlar ve tiim damarlar parametrelerinde gruplar arasi

anlamli fark goriilmedi (Sirastyla p=0,227, p=0,657, p=0,085, p=0,756, p=0,223).

Covid-19 enfeksiyonu sonrasi, kontrol grubuna ve Onceki muayenelere gore
RSLT artigin1 gosteren yayimlar mevcut olup bu yayinlar akut donemi kapsamaktadir
[153, 193-195]. Bu artisin da noroinflamatuvar hasara bagli gelisen ndronal hiicre
O0demine bagli oldugu diistiniilmektedir [196]. Bununla beraber néroinflamatuvar ve
vaskiiler hasara bagl gelisen NAION [197] ve MS [198] gibi hastaliklarda uzun

donemde RSLT kalinliginda kontrol grubuna goére azalma oldugu goriilmektedir.

Burgos-Blasco ve arkadaslarinin c¢alismasinda, 1. ay ve 1.yil kontrollerinde
karsilagtirilmis olan 90 hasta yer almis. CURB-65 siniflamasina gére COVID
pndmonisi olan hastalar hafif (31 hasta), orta (23 hasta) ve ciddi (36 hasta) olarak
gruplandirilmig. 1. yil kontrollerinde 1. ay kontrollerine gore RSLT kalinliginda
azalma ve peripapiller vaskiiler dansite degerinde artig gézlenmis. RSLT kalinliginda,
hastaligin erken doneminde artmis olan sistemik immiin yanittaki azalmaya baglh
olarak diislis goriildiigii diistiniilmiis. Peripapiller vaskiiler dansite degerinde ise 1. aya
gore artig gozlenmis. OKTA degerlerinde hastaligin siddetiyle bir iligki goriillmemis
[199].

Bilbao-Malave ve arkadaglarmin yaptigi 14. giin ve 6. ay kontrollerinin
karsilagtirildig1 bir ¢alismada, 14. giine gore RSLT kalinliginin 6. ayda azaldigi
goriilmiis.Ama 6. aydaki RSLT kalinhiginin degeri de kontrol grubundan yiiksek
bulunmus [169].

Bu ¢aligmalarda da, optik sinir bag1 parametrelerinin yaklasik 6-12 ay gibi bir

siire sonrasinda normallesme siirecinde oldugu goriilmiis.

Seker ve ark.” nin 27 hastanin 1. ay ve 1. y1l kontrollerinde OKT ile yaptiklari
degerlendirmelerinde, perifoveal bolgedeki RSLT degerleri 1. ay ve 1. Yilda kontrol
grubuna gore diisiik goriilmiis. Santral ve inferonasal peripapiller RSLT degerleri 1.
ay ve 1. yilda daha diisiik goriilmiis. Parafoveal ve perifoveal retina kalinlig1 1. ayda

ve 12. ayda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiitk bulunmus [200].
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-VEP incelemesi

Noronlar ve glial hiicreler ACE-2 ekspresyonlarinin sonucunda direkt viral
invazyon ve immiin yant iliskili hasar almaya ve ndrolojik komplikasyonlar
olusturmaya miisaittirler [201]. Deneysel calismalarda ,COVID’den bagimsiz olarak,
optik sinir hasarinda ACE-2 reseptoriiniin RNA ekspresyonunda artig goriilmiis[202].
Bununla beraber bir ACE inhibitérii olan ramiprilin radyasyon iligkili optik

noropatinin siddetini azalttig belirtilmis [203].

COVID-19 hastaligimin fasyal ve okiilomotor paralizi yaptig1 bilinse de optik
noropati iligkili vaka sayis1 kisithdir [204, 205]. Gorsel Uyarilmis Potansiyel (VEP)
testi ise optik disk ve gérme yollarinin yapisinin ve biitiinliigiiniin degerlendirildigi
invaziv olmayan bir test olup optik sinir hasarinin tespitinde kullanilabilmektedir.
Caligmalar gorsel sikayetleri olmayan MS hastalarinin %50-70 inde P100 latansinda
uzama gorildiigiinii  belirtmektedir. P100 latansindaki uzama asemptomatik
gbzlerdeki subklinik optik noritin bir bulgusu olarak kabul edilmektedir [206, 207].
Biz de calismamizda COVID-19 sonrast uzun donemde VEP araciligiyla subklinik
optik noritin veya gorme yollarindaki olasi bir patolojinin varligini arastirdik.
Pulmoner tutulumu olmayan hasta grubunda 2 hastanin 4 géziinde, pulmoner tutulumu
olan hasta grubunda 4 hastanin 8 géziinde P100 latansinda uzama goriildii. Kontrol
grubunda P100 latansinda uzama goriilen hasta yoktu. P100 latans1 degerinin COVID-
19 gecirmis olan hastalarda daha fazla oldugu goriilse de gruplar arasinda istatiksel

anlamli bir fark goriilmedi (p=0,17).

Koskderelioglu ve arkadaslarinin 76 hastay1 igeren ¢alismasinda, 27 pnémoni
hikayeli hastanin 12’sinde P100 latansinda uzama goriilse de hasta ve kontrol gruplari

arasinda P100 latansi ve amplitiidiine iligskin belirgin bir farklilik goriilmemis [208].

Ocak ve ark’ nin hastalik sonrasi gorsel semptomlart olmayan 101 hastay1
PCR pozitifliginden ortalama 67 giin sonra degerlendirdikleri ¢aligmada, %33,7
hastada P100 latansinda uzama goriilmiis olup hastaligin siddetiyle ve cinsiyetle

iliskili bulunmamisg [209].
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VEP ile ilgili hastalik sonrasi uzun dénemi inceleyen ¢alisma mevcut degildi.

Calismamizda gruplar arasinda belirgin bir farklilik gézlenmedi.

Calismamizda, ek vaskiiler ve okiiler patolojilere sahip olan kisiler ¢aligmaya
dahil edilmedi. COVID ile ilgili diger caligmalarin biiytlik bir kisminda, OKTA
Ol¢ciimlerinin sonuglarini etkileyebilecek, vaskiiler hastaliklarin diglanmadigi
diistintildiiginde bu durumun hastaliin etkilerine iliskin daha giivenilir bilgilere
ulasmamizi1 saglayacagini diisiinmekteyiz. Buna karsin pulmoner tutulumu olan
COVID hastalariin ciddi bir boliimii DM, HT... gibi ek hastaliklara sahipti. Bu da
calismamizin yapisina uygun hastalara ulasmamizi zorlastirdi. Bununla birlikte
hastalik sonras1 18-24. aydaki etkileri degerlendirdigimiz ¢aligmamizda ara donemde
tekrar COVID geg¢irmis olan kisileri de calismamiza dahil etmedik. Tiim bunlarin
orneklemimizin gorece kiiclik olmasina ve pulmoner tutulumu olan hastalarin alt
gruplarda incelenmesine firsat saglayacak hasta sayisina ulasmamiza engel oldugunu

belirtilebiliriz.
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6.SONUCLAR

Calismamizda COVID-19 gec¢irmis hastalar pulmoner tutulumu olanlar ve
olmayanlar olmak {izere 2 gruba ayrildi. Hasta gruplari, saglikl kisilerden olusan

kontrol grubu ile karsilagtirildu.

-Gorsel uyarilmis potansiyeller testi sonuglarina gore, pulmoner tutulumu olmayan
hasta grubunda 2 hastada, pulmoner tutulumu olan hasta grubunda 4 hastada P100
latansinda uzama goriildii. Kontrol grubunda P100 latansinda uzama goriilen hasta
yoktu. P100 latans1 degeri gruplar i¢cinde karsilastirildiginda ise COVID hastalarinda
kontrol grubuna gore, P100 latans siiresinin daha uzun oldugu goriildii ancak

sonugclar istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,17).

-Retina sinir lifi tabakasi degerlerine baktigimizda, RSLT alt yar1 degerinde pulmoner
tutulumu olan hastalarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli goriilen azalma
goriildii (p=0,028). Pulmoner tutulumu olmayan hastalarda kontrol grubuna gore
RSLT alt yar1 degerinde azalma olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi. RSLT {ist
yart alan ve RSLT total kalinliginda ise COVID hastalarinda kontrol grubuna gore
azalma goriilse de istatiksel olarak anlamli degildi (Sirasiyla p=0,209, p=0,091). Optik
sinir tutulumu yapan vaskiiler ve ndérolojik bir¢ok hastaligin da uzun dénem
takiplerinde RSLT incelmesi goriilmektedir. RSLT sonuglarimizla uyumlu
goriilmektedir. RSLT alt yart boliimiiniin, RSLT iist yar1 boliimiine gore daha ¢ok
etkilenmesini de alt yar1 bolimiin yapisal ve vaskiiler farkliliklarindan kaynaklanan

iskemiye bagli hasara daha duyarli olmasina baglamaktayiz.

-Radyal peripapiller kapiller pleksus degerleri incelendiginde RPK total dansite tiim
damarlar parametresi pulmoner tutulumu olan ve olmayan hastalarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,027). Pulmoner tutulumu
olan ve pulmoner tutulumu olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi. RPK total dansite kii¢iik damarlar, RPK disk i¢i dansite kiigiik
damarlar ve tiim damarlar, RPK peripapiller pleksus kii¢iik damarlar ve tiim damarlar
parametrelerinde gruplar aras1 anlamli fark goriilmedi (Sirasiyla p=0,227, p=0,657,

p=0,085, p=0,756, p=0,223).
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-Subfoveal koroid kalinligi ve koryokapillaris kan akimi incelemelerinde, gruplar
arasinda anlamli fark goriilmedi. Hastalik sonrasi erken donemi inceleyen
calismalarda sonuclar degisken olmakla beraber uzun dénemde gerek inflamasyon
gerek iskeminin akut donem etkilerinin azalmasinin bu sonugla iligkili oldugunu

diisiinmekteyiz.

- Retina kalinligini degerlendirdigimizde de gruplar arasinda anlamli fark bulunmad.
Hastalik sonrasi erken donemi inceleyen c¢alismalarda sonuglar degisken goriilse de
gruplarin istatiksel olarak anlamli farka sahip olmadigini gosteren calismalar
cogunluktaydi. Yine inflamasyon ve iskeminin akut donem etkilerinin azalmasinin bu

sonugla iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

-Foveal avaskiiler zon incelemesinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Ozellikle retinal vaskiiler hastaliklarda genisleme gosteren FAZ’ 1n, hastalik sonrasi
erken donemde genisleme gosterdigini ve degismedigini raporlayan caligmalar
mevcuttu. COVID gegirmis hastalarda aktif hastalik sonrasi iskemi, hipoksi ve
vaskiilopatinin diizelebilecegi ve bunun sonucu olarak kronik donemde FAZ alaninda

anlaml bir degisiklik goriilmeyebilir.

-Yiizeyel kapiller pleksus ve derin kapiller pleksus vaskiiler dansitesi
degerlendirildiginde, YKP foveal dansitesinin ve DKP foveal dansitesinin pulmoner
tutulumu olmayan hastalarda, pulmoner tutulumu olan hastalara ve kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (Sirastyla p=0,031, p=0,011). Kontrol
grubu ve pulmoner tutulumu olan COVID hastalarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark saptanmadi. YKP total dansite, iist yar1 alan dansite, alt yar1 alan dansite,
parafoveal dansite ve perifoveal dansitede gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (Sirasiyla p=0,134, p=0,265, p=0,083, p=0,237, p=0,068). DKP total
dansite, iist yar1 alan dansite, alt yar1 alan dansite, parafoveal dansite ve perifoveal
dansitede de gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (Sirasiyla

p=0,531, p=0,725, p=0,219, p=0,308, p=0,638).

COVID-19 pandemisi ilan edildigi Mart 2020’ den beri tiim diinyay1 etkilemis
olup 3 yillik siirecin sonunda insan niifusunun %10’ undan fazlas1 bu hastaliktan
etkilenmistir. Sebep oldugu vaskiilopati ve inflamasyon bir¢ok organin hasarina

sebep olmaktadir. Bununla birlikte hastaligin uzun dénemdeki sonuglari ve
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olusturdugu hasar ve degisiklikler konusunda elimizde yeterli veri ve yayin
bulunmamaktadir. Biz de ¢calismamizda hastaligin uzun donemde retina ve optik disk
vaskiiler yapilarindaki hasar ve degisiklikleri OKTA cihazi ile gérme yollarindaki
hasar ve olas1 subklinik optik norit gelisimini VEP ile arastirdik. Hastalik sonrasi 18-
24. aydaki kontrollerimizde retinal vaskiiler yapilarda hasta grubunda ¢ok 6nemli bir
patoloji goriilmedi. Akut donemdeki sonuglarin degisken oldugu goriiliirken, hastalik
sonrast uzun dénemde iskemi ve inflamasyonun etkisinin azalmasi ile
otoregiilasyona bagli olarak kan akimi parametrelerinin diizeldigini gormekteyiz..
RSLT kalinligin1 degerlendirdigimizde ise RSLT kalinliginda azalma goriildii.
Bunun da vaskiiler ve inflamasyon kaynakli optik sinir hasar1 yapan hastaliklarin
uzun donem etkileriyle benzer oldugunu diisiinmekteyiz. RSLT alt yarisinda bu
incelmenin anlamli goriilmesini ise alt yart RSLT’ nin ve komsuluklarinin yapisal
olarak farkli olmasina ve vaskiilopatilere daha duyarli olmasina baglamaktayiz. VEP
testinde ise P100 latans1 degerinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasta
gruplarinda yiiksek goriilse de istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. COVID-19’ un

hastalarda subklinik optik norit riskini belirgin oranda arttirmadigini diisiinmekteyiz.

Calismamiz COVID-19 sonrasi uzun dénemde arka segment vaskiiler
yapilarinin OKTA ile gérme yollarinin fonksiyonel biitlinliigliniin VEP ile

degerlendirilecegi ilk ¢alisma olacaktir.
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