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OZET

Sinovac-Coronavac ve Pfizer-Biontech Asisinin Retinal Vaskuler Sisteme ve
Retina Anatomisine Etkilerinin Optik Koherens Tomografi ve Optik Koherens
Tomografi Anjiografi ile Incelenmesi

Amag: Sinovac-Coronavac ve Pfizer-BioNTech mRNA asisinin retina
anatomisi ve damar dansitesi lizerine etkisini optik koherens tomografi (OKT) ve optik
koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile degerlendirmek

Gerec¢ ve Yontem: Bu prospektif kesitsel ¢alismada Sinovac-Coronavac asisi
yapilacak 34 saglikli goniillii ve Pfizer-BioNTech asis1 yapilacak 29 saglikli goniilli
degerlendirildi. Tiim olgulara detayli oftalmolojik muayene, OKT ve OKTA o6l¢iimleri
yapildi. Muayeneler asilamadan 6nce, asidan sonraki 2. ve 4. haftalarda olmak iizere
lic kez yapild1 ve veriler sistematik olarak toplandi. Sinovac-CoronaVac ve Pfizer-
BioNTech asis1 icin agilama Oncesi ve sonrasi retinal vaskiiler dansite (VD), foveal
avaskiiler bolge (FAZ), koryokapiller kan akimi, koroid kalinlig1 ve retina kalinliginin
degerleri OKT ve OKTA kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Sinovac-CoronaVac asis1 0ncesi ve sonrasi retinal mikrovaskiiler
VD, FAZ, koriyokapillaris akim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Pfizer-BioNTech asis1 6ncesi yiizeyel kapiller pleksus i¢in foveal VD degerleri
as1 sonrast 2.hafta degerleri ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha diisiik
goriilmiistiir. Pfizer-BioNTech asis1 sonrasi 2.haftada yiizeyel kapiller pleksus i¢in tiim
alan, parafovea ve perifovea VD degerleri as1 Oncesine kiyasla anlamli olarak
azalmistir. Pfizer-BioNTech asis1 sonrasi 2.haftada derin kapiller pleksus ve retina VD
degerleri as1 oncesine kiyasla anlamli olarak daha az goriilmiistiir. 4.haftada as1 6ncesi
degerleriyle uyumlu hale gelmistir. Pfizer-BioNTech asis1 sonrasi 2.haftada
koriyokapillaris VD degerleri as1 dncesine kiyasla anlamli olarak azalmistir. Foveal ve
parafoveal alanda azalmanin 4.haftada devam ettigi goriilmiistiir.

Sonu¢: Calismamizda Pfizer-BioNTech asisindan 2 hafta sonrasinda,
istatististiksel olarak anlamli degisim tespit edilmistir. Sinovac-CoronaVac asisi
oncesi ve sonrast i¢in VD degerlerinde anlamli de§isim saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: CoronoVac, COVID-19, OCTA, Pfizer-BioNTech,

Sinovac.
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ABSTRACT

Evaluation The Effects Of Sinovac-Coronavac And Pfizer-Biontech Vaccine On
The Retinal Vascular System And Retinal Anatomy Using Optical Coherence
Tomography And Optical Coherence Tomography Angiography

Objective: To evaluate the effects of Sinovac-Coronavac and Pfizer-BioNTech
mRNA vaccine on retinal anatomy and vessel density (VD) using optical coherence
tomography (OCT) and optical coherence tomography angiography (OCTA).
Material and Methods: In this prospective cross-sectional study, 34 healthy
volunteers who would be administered Sinovac-CoronaVac vaccine and 29 healthy
volunteers who would be administered Pfizer-BioNTech vaccine were evaluated. The
subjects didn’t have any systemic or ocular disease. Detailed ophthalmological
examination, OCT and OCTA measurements were performed in all subjects. The
examinations were conducted three times; one before vaccination, the others were in
2nd and 4th weeks following the vaccination and data were collected systemically. Pre
and post-vaccination values of retinal VD, foveal avascular zone (FAZ),
choriocapillary blood flow (CBF), subfoveal choroidal thickness (SCT), and retinal
thickness were evaluated.
Results: There was no statistically significant difference in retinal VD values, FAZ,
CBF values of before and after the Sinovac-CoronaVac vaccination. For the foveal
area in the pre-vaccination with Pfizer-BioNTech, VD values of SCP were
significiantly lower when compared with 2 weeks after administration of
Pfizer-BioNTech vaccine. 2 weeks after administration of Pfizer-BioNTech vaccine,
VD values of SCP for whole images, parafoveal and perifoveal area were significiantly
lower when compared with pre-vaccination ones. 2 weeks after administration of
Pfizer-BioNTech vaccine DCP and retina VD values in the retinal microvascular
structure were significiantly lower than pre-vaccination values. 4 weeks after
administration of the Pfizer-BioNTech vaccine these values became compatible with
the pre-vaccination values. 2 weeks after administration of Pfizer-BioNTech vaccine
choriocapillaris VD values were significiantly lower than pre-vaccination values.
During the 4th week administration of the Pfizer-BioNTech vaccine foveal and
parafoveal VD values kept on decreasing.
Conclusions: We detected statistically significant changes in VD 2 weeks after
administration of Pfizer-BioNTech vaccine. There was no statistically significant
difference in retinal VD values of before and after the Sinovac-CoronaVac
vaccination.

Keywwords: CoronoVac, COVID-19, OCTA, Pfizer-BioNTech, Sinovac.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZINi

SARS-CoV-1 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus-1
MERS-CoV : Middle East respiratory syndrome-related coronavirus
SARS-CoV-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
COVID-19 : Coronavirus disease 2019

ACE2 : Anjiotensin doniistiiriici enzim

S Proteini  : Spike proteini

TMPRSS2 : Transmembran proteaz serin 2

OKT : Optik koherens tomografi

OKTA : Optik koherens tomografi anjiografi
INT : I¢ niikleer tabaka

FAZ : Foveal avaskiiler zon

OA : Oftalmik arter

SRA : Santral retinal arter

PSA : Posterior silier arter

TD-OKT : Time Domain OKT

SD-OKT : Spectral Domain OKT

SS-OKT : Swept-Source OKT

FFA : Fundus Fluorescein Anjiografi

ICG : Indocyanine Green Angiography
SSADA : Split-spectrum amplitude-decorrelation angiography
SKP : Yiizeyel kapiller plexus

DKP : Derin kapiller plexus

Al : A-circularity index

RBD : Reseptor baglayici bolge

EDGK : En iyi diizeltilmis gérme keskinligi
ADE : Antibody-dependent enhancement
RPE : Retina pigment epiteli

ACE2 : Angiotensin converting enzyme-2
RNA : Riboniikleik asid

DAMPs : Damage-associated molecular patterns
PAMPs : Pathogen-associated molecular pattern molecules

Ek-1



Ek-1

NAb : Notralize edici antikorlar
RNFL : Retina nerve fiber layer
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1. GIRIS

Koronaviriisler, zarfli, tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. Genis bir tropizme
sahip oldugu i¢in viicutta 6nemli etkiler meydana getirebilmektedir. 5" and 3’ poly-A

igerir ve 26-32 kb ile tim RNA viriisleri i¢inde biiytlik bir genoma sahiptir. (1-3)

Insan popiilasyonunu yakin tarihte 3 coronaviriis susu etkilemistir. 2002
yilinda SARS-CoV-1 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus-1) ve 2012
yilinda MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome-related coronavirus)
epidemiye neden olmakla birlikte 2019 yi1linda SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2) viriisiit COVID-19 (Coronavirus disease 2019) pandemisini
baslatmistir. Viral susun yapisal komponentleri zarf, zar, niikleokapsid proteini ve kor
proteinidir. (4) SARS-CoV-2 viriisiiniin diger suslardan farki bunlara ek olarak 8

aksesuar proteini kodlamasidir. (2)

Hem SARS-CoV-1 hem de SARS-CoV-2 baglanmasi i¢in ana reseptor konak
hiicre {izerindeki anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE2) dir. SARS-CoV-2 viriisii
yapisindaki spike proteini (S proteini) sayesinde ACE2'ye baglanir. S proteini, S1 ve
S2 olmak iizere 2 alt birimden olusur ve her S proteini, trimer yapida ti¢ S1/S2 alt

biriminden olusur. (5,6)

SARS-CoV-2 viriisiiniin konak hiicreye girisinde iki énemli anahtar faktor
bulunmaktadir. Bunlardan ilki viral spike (S) proteini konak hiicredeki ACE2
reseptoriine baglanir. Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) adi verilen proteaz
ile konak hiicrede S protein iiretilir. (7-9) S proteinindeki mutasyonlar, viriisiin

tropizmi, enfektivitesi ve dliimcilliigii tizerinde 6nemli etkiye sahiptir.

COVID-19 hastalar1 yorgunluk, ates, oksiiriik, koku veya tat alma kayb1, bas
agris1 gibi cesitli semptomlarla basvururlar. Hastalarin yaklasik %30'unda ishal, mide

bulantis1 ve mide agris1 gibi gastrointestinal semptomlar bildirmistir. (10,11)
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Yapilan bir calismada, en sik goriilen komplikasyonun pnémoni (%82,3)
oldugu gosterilmis ve aritmi ve sok da diger komplikasyonlar arasinda
gosterilmistir.[11] (10) Ozellikle yas, obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus, kalp
hastalig1 ve akciger hastaliginin COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan

hastalar i¢in 6nemli bir faktor oldugu izlenmistir. (12,13)

ACE2, anjiyotensin II-anjiyotensin doniisiimiinii saglar ve endotel hiicre
fonksiyonunu korur, antiaterosklerotik gorev yapar. ACE2 ile viral S proteinine
baglandiginda, ACE2'nin bu koruyucu islevi engellenmis olur ve COVID-19

hastalarinda vaskiiler okliizyonlar goriiliir. (14)

Pandemi siireci ilerledikge COVID-19 enfeksiyonunun okiiler tutulumu ve
etkileri aydinlatilmaya baslanmistir. Pandeminin basinda daha c¢ok hastaligin ilk
bulgusunun konjonktivit olabildigi ve hastaligin okiiler yiizeyden bulasabilecegi,
koruyucu gozliik kullaniminin gerekliligi vurgulanmistir. (15) Daha sonra hastaligin
retinal, vaskiiler, nérooftalmolojik ve diger okiiler tutulumlar1 olabildigi

gosterilmistir. (15)

SARS-CoV-2'ye karsi ¢ok sayida asi1 gelistirilmistir. Asilarin yogun sekilde
tiretilip uygulanmasina ragmen bircok yeni sus olusmasi nedeniyle asilar korumada
yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle asi mekanizmalarini anlamak ve baska bir
pandemi dalgasin1 6nlemek i¢in yeni as1 mekanizmalar1 gelistirmek biiyliik dnem
tagimaktadir. Su anda viriise kars1 yaygin olarak kullanilan dort tip as1 bulunmaktadir.
Bunlar mRNA temelli asilar, protein subunit (alt temelli) asilar, viral vektor aracili

asilar ve inaktive asilardir. (16)

mRNA temelli agilar genellikle tek bir SARS-CoV-2 antijeni iceren genetik
koddan olusur. Viicuda mRNA asis1 enjekte edildiginde konak hiicreler kodlanmis
antijeni liretmek i¢in bu genetik kodu kullanir, ardindan viicut tepki verir ve antikorlar

tiretir. (16)

Inaktif asilarda, SARS-CoV-2 viriis inaktivasyonu kimyasallar, 1s1 ya da
radyasyon araciligiyla saglanmaktadir. Bu inaktive viriislerin viicuda enjekte edilmesi

sonrasinda bagisiklik yanit1 tetiklenir.
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Asilama ile asimin bir¢ok yan etkisinin goriilebilecegi bilinmektedir. Lokal
reaksiyonlarda enjeksiyon alaninda sigsme, agr1 ve kizariklik goriilebilmektedir.
Sistemik reaksiyonlar sonucunda ates, titreme, bas agrisi, kas agris1 gibi etkiler

goriilebilmektedir. (16)

Yapilan ¢aligmalarda SARS-CoV-2 viriisiiniin vaskiiler sistemi ve retinay1
etkiledigi gosterilmistir. Biz bu calismada inaktif Sinovac-Coronavac asisinin ve
Pfizer-BioNTech mRNA asisinin retina anatomisini ve retina vaskiiler dolagimini nasil
etkiledigini optik koherens tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi anjiografi
(OKTA) ile gostermeyi amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Makula anatomisi

2.1.1. Makula

Optik disk ve temporal vaskiiler arklarin arasinda kalan horizontal ¢ap1
yaklasik olarak 5,5 mm olan santral alan makula ya da area santralis olarak
adlandirilmaktadir. Makula gangliyon hiicrelerinden zengindir, retinadaki gangliyon
hiicrelerinin yaridan fazlasi burada bulunmaktadir. Topografik olarak 4 bolimde

incelenmektedir. (17)

Fovea: Optik sinir basindan itibaren 4 mm temporal ve 0,8 mm inferiorda
bulunan yaklagik 1500 pm c¢apindaki renkli gérme ve santral gérmenin en keskin
oldugu bolgedir. Fovea santralinde kon fotoreseptdr yogunlugu fazladir. Parafovea ve

perifovea tarafindan ¢evrelenmektedir.

Foveola: 350 pm capinda olan foveolanin kalinlig1 yaklasik olarak 150 pum dir.
Foveola merkezi umbo olarak adlandirilir. Foveolada kan damarlart bulunmaz.
Kapiller damarlar halka formasyonu ile foveolay1 ¢evreler. Bu damarlar i¢ niikleer
tabaka (INT) diizeyindedir ve foveal avaskiiler zon (FAZ) olarak adlandirilir. Faz
genisligi 250 pm ile 600 pm arasinda degismektedir.

Parafovea: Foveay1 ¢evreleyen 500 um capindaki bir alandir. Bu bolgede i¢
niikleer hiicre tabakasi, ganglion hiicre tabakasi ve dis pleksiform tabaka diger alanlara
gore daha kalindir.

Perifovea: Parafoveayi ¢evreleyen 1500 um capindaki alandir.

2.2. Okiiler Vaskuler Anatomi

2.2.1. Okiiler Arteriyal Dolasim
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2.2.2. Oftalmik Arter

Internal karotid arterin dali olan oftalmik arter (OA) dura mater ve arachnoid
kilif arasinda optik kanalda seyreder. Optik kanaldan ¢ikip meningeal kilifi delen arter
daha sonra mediale doner ve nazosilier sinirin eslik ettigi optik sinirin iizerinden gecer.
OA, Ust gdz kapaginin medial ucunda oftalmik arter supratroklear ve dorsal nazal
arterlere ayrilir. OA seyri sirasinda yaklasik %15 oraninda optik sinirin iistiinden degil

altindan gecer. (18,19)

2.2.3. Santral Retinal Arter

Internal karotid arterden ayrilan oftalmik arterin (OA) bir dali olan santral
retinal arter, retinanin i¢ 2/3’°liik kismin1 besler ve goze girdikten sonra 4 dala ayrilir.
Santral retinal arterden ayrilan bu 4 dal retinanin 4 farkli kadraninin beslenmesini
saglar. Bazen optik disk ve makula arasindaki i¢ retinal alan posterior silier

damarlardan kaynaklanan silioretinal arter tarafindan beslenebilir.

Santral retinal arter (SRA) oftalmik arterin bir dalidir ve optik sinirin
inferolateralinde seyretmektedir. Optik sinirin alt kismindan gegtikten sonra globun
yaklasik 10-14 mm gerisinden superiora doner ve dura ve arachoidi delerek optik sinire
girer. Subarachnoid araliga gectikten sonra santral retinal ven ile birlikte paralel seyir
gosterir. Bu sirada optik sinirin pliyal damarlariyla anastomoz yapan ¢ok sayida dal
verir. SRA optik sinir seviyesinde superior ve inferior olmak tizere iki dala ayrilir. Bu
dallar daha sonra retina kadranlarini besler. Liimeni yaklasik olarak 200 mikrondur.

(Sekil 2.1)

Posterior silier arter

Optik sinir

Internal karotid arter

Oftalmik
arter

Santral retinal arter

Sekil 2.1. Santral retinal arter (20)
5
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2.2.4.Siliyoretinal Arter

Siliyoretinal arter, ¢ogunlukla posterior siliyer arter (PSA) in direkt dalidir.
Cogunlukla retinaya optik sinir temporalinden giris yapar. Bir gézde birden fazla
sayida ya da her iki gézde bulundugu durumlar da olmaktadir. Siliyoretinal arter
tikanikliklarinda makulay1 besleyen siliyoretinal arter bulunuyorsa merkezi goérme
kismen korunabilir. Retinal ven tikanikliklarinda siliyoretinal arter okliizyonlar1 da

goriilebilmektedir. (18,19)

2.2.5.Retinal Arteriyoller

GOz icine giren SRA arteriyollerine ayrilir. Bu damarlarin arteriyol olarak
adlandirilmasinin nedeni yaklasik olarak 100 mikron c¢apinda liimenlere sahip
olmasidir. SRA dik a¢1 seklinde bifiirkasyonlarmi verdikten sonra prekapiller

(terminal) arteriyol olarak bitis gosterir.

2.2.6.Retinal Kapiller Yatak

Terminal arteriyollerin her biri yaklasik 10-20 adet kapiller pleksus ile sonlanur.
Intralaminer liimen ¢ap1 yaklasik 15-20 mikron civarindadir. Retinada kapiller
pleksuslar ii¢ katmanda bulunmaktadir.

1.D1s niikleer tabaka-i¢ niikleer tabaka arasi: Derin vaskiiler pleksus

2. I¢ niikleer tabaka-Ganglion hiicre tabakasi arasi: Intermediate vaskiiler
pleksus

3. Ganglion hiicre tabakas1 ve sinir lifi tabakasi aras1: Yiizeyel vaskiiler pleksus

Bu katmanlar retinanin her kisminda esit sayida degildir.

2.2.7.Posterior Silier Arterler

Posterior silier arterler oftalmik arterin dallarindan biridir.

Bir¢ok kisa posterior silier arter oftalmik arterin optik siniri ¢aprazladigi
bolgede ayrilir. Sayis1 yaklagik 7 adettir. Daha sonra dallanarak 16-20 dala ayrilirlar
ve kisa silier arterlerle yakin komsuluk gostererek posterior koryokapillarisin

beslenmesini saglarlar.
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Uzun posterior silier arterler genellikle 2 adettir. Oftalmik arterin optik siniri

caprazladig1 bolgede ayrilirlar. Kisa posterior silier arterlerle ve anterior silier arterle

anastomoz yaparlar. (21-23) (Sekil 2.2.)

Lakrimal
arter

Internal karotid arter
(ICA) segmentleri

Klinoid segment

Oftalmik
arter

Kavernoz segment

Medial
posterior
silier arter

Petrous segment

retinal
arter

Lateral
posterior
silier arter

Kisa
posterior
silier arter

Uzun posterior
silier arter

Lamina kribrosa

Koroid

Retina

Sekil 2.2. Santral retinal arter ve silier arterler (24)

2.2.8.Anterior Silier Arter

Anterior silier arter, oftalmik arterin rektus kaslarina giden terminal dallaridir.
Lateral rektus kasi hari¢ her kasta ikiser anterior silier arter bulunur, lateral rektus

kasinda ise tektir. Irisin major arter halkasim1 uzun PSA ve anterior silier arter

anastomozu olusturur.

2.2.9. Retina Venoz Dolasim

2.2.10. Santral Retinal Ven

Optik sinir i¢inde santral retinal arter ile birlikte ve temporalinde seyir
gostermektedir. Retinal kapiller yatagi dolduran kan sonra veniiller ile drene edilir ve
en son santral retinal vene bosalir. Santral retinal ven de siiperior oftalmik vene ya da

direkt kavernoz siniise drene olmaktadir. Cap1 yaklasik olarak 300 mikrondur. (18,19)

(Sekil 2.3.)
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Siiperior lateral Siiperior medial
vorteks ven vorteks ven
Santral retinal
ven
Kavernéz sinils Siiperior oftalmik
ven

Sekil 2.3. Santral retinal ven (25)
2.2.11. Siiperior Oftalmik Ven

Orbital ven6z dolagimin biiyiik kismini olusturan siiperior oftalmik ven santral

retinal ven ile birlesir, {ist orbital fissiirii gecer ve sonunda kaverndz siniiste sonlanir.

2.2.12. inferior Oftalmik Ven

Orbita taban ve medial duvarindaki vendz pleksustan baslar. inferior oblik kas1
ve inferior rektus kasiyla birlikte vertikdz venleri de toplayarak bazen direkt bazen de

superior oftalmik venle birleserek kavernoz siniise drene olur. (21-23)

2.3. Optik koherens tomografi (OKT)

2.3.1.Calisma Prensipleri

OKT dokulardan iki veya ii¢ boyutlu kesitler alinmasin1 saglayan, dokulardan
yanstyan 15181n koherensinin 6l¢iimiine olanak veren yliksek ¢oziiniirliiklii, non-invazif
bir goriintiileme yontemidir. Goriintiileme hizi hasta uyumu nedeniyle énemlidir, bu
nedenle fiber optik sistemler gelistirilmistir. OKT esas olarak yansiyan 1s181

goriintiiler. Ug boyutlu goriintiiler elde edilebilir. Dokuya zarar vermez, dokunun
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mikroskop goriintiilerine benzer veriler elde edilmesine olanak saglar. Bu yiizden optik

biyopsi olarak nitelendirilebilir. (26)

Calisma prensibi olarak B-scan USG ye benzemekle birlikte OKT de 151k
dalgas1 kullanilmaktadir. Kullanilan 151k dalgas1 sayesinde goriintiiler yiiksek
¢cozlnlirliiktedir ancak doku penetrasyonu zayiftir. Bu nedenle retina altindaki
yapilarin goriintiillenmesinde USG daha ideal bir yontem olmakla birlikte OKT

cithazinin goze temas gerektirmemesi tercih edilme nedenlerinden biridir.

OKT sistemlerinde goriintii farkl retina tabakalarinin farkli optik yansiticilig
olmas1 sonucu elde edilir. Derin bir dokudan yansiyan 151k daha yiizeyel bir noktadan

yanstyan 1§18a gore daha uzun bir gecikme siiresi igerir. (26)

OKT’de yansiyan bu 1sinlar ¢ok hizlidir bu nedenle gecikme siiresi referans bir
ortamla karsilastirilarak verilir. Bu ortam cihazda bulunan aynaya ve géze ayni anda
151k gonderilmesiyle elde edilir. Time Domain OKT (TD-OKT)de bu referans ayna
hareketli iken Spectral Domain OKT (SD-OKT) de bu ayna sabittir. Bu sabitlik

goriintii elde etme hizini arttirir.

Dokulardan yansiyan 1siklarin farkli yogunlukta olmasi nedeniyle farkli renk

skalasinda kesitler elde edilir.

Retina sinir lifi, RPE ve koryokapillaris tabakasi yiiksek yansiticilik igerir.
Nedeni retina sinir lifinde aksonlarin uzun olmasi, RPE tabakasinda yiiksek melanin
diizeyi ve koryokapillariste yiiksek hemoglobin diizeyi sayesinde yiiksek yansiticilik
olmasidir. Bu yapilar gri skala kesitlerde beyaz renkte goriiniirler. Daha iyi yorum i¢in
bilgisayar yazilimlartyla gri skala renklendirilebilir. Bu sekilde beyaz renkte alanlar

kirmiz1 ve sar1 gosterilirken, gri alanlar siyah ve mavi renkle gosterilir.

Ik ¢ikan OKT cihazlar1 time domain cihazlardir. Giiniimiizde daha ¢ok

SD-OKT cihazlart kullanilmaktadir. (27)

Spectral Domain OKT (SD-OKT) daha yiiksek ¢oziintirliik ve yiiksek hiz da

goriintli elde edilmesine olanak verir. Daha az hareket artefakti vardir, bunlar ihmal
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edilebilir diizeydedir. Transvers kesitlerde fokal patolojiler saptanabilir. Retinanin
belli bir tabakasinin 3 boyutlu goriintiisii ayr1 bir haritada incelenebilir. Bu nedenle

glinlimiizde pek c¢ok hastaligi tani, tedavi ve takibinde OKT 6nemli yere sahiptir.

2.4. Optik koherens tomografi anjiografi (OKTA)

Retina ve koroid vaskiiler hastaliklarinin tanisinda FFA (Fundus Fluorescein
Anjiografi) ve ICG (Indocyanine Green Angiography) gibi yontemler glinlimiizde altin
standart yontem olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler boya temelli ve dinamik
yontemlerdir, daha pahalidir ve daha invaziftir. Enjekte edilen maddeye bagh alerjik
reaksiyonlar gelisebilir. Atilim mekanizmasi nedeniyle karaciger hastaligi, bobrek
hastalig1 olanlarda ve gebelerde uygulanmasi sakincalidir. Bu dezavantajlarla beraber
diger yontemlere iistiinliigii lezyondan ya da vaskiiler yapidan kaynaklanan sizintiyi,
gollenmeyi ya da boyanmayi dinamik olarak gosterir. Bu yapilardan kaynaklanan
goriintiilerde derinlik bulgusu yoktur ve iki boyutludur. Ayrica sizintiya bagli olusan

hiperfloresans sonucunda bazi derin kapiller yapilarin degerlendirilmesi bozulur. (28)

Non-invazif bir yontem olan OKTA ile retinadaki vaskiiler yapilan statik en-
face goriintiilemesi yapilmaya baslandi. Bu sekilde derin kapiller yapilar ile birlikte
tim mikrovaskiiler yapilar ayrintili sekilde incelenebilir ancak dezavantaj olarak

sizint1 dinamik olarak gosterilemez. (29)

2.4.1. OKTA Temel Bilgiler

Doppler OKT sadece vaskiiler yapidaki kan akiminin aksiyel 6l¢iimiinii yapar.
OKTA teknolojisi ile vaskiiler yapilarin hem aksiyel hem de transvers akimlar

Olciilebilmektedir. (30)

Glinlimiizde c¢esitli SD-OKT veya SS-OKT temelli OKTA cihazlar
bulunmaktadir. Tek bir retina alanindan kisa siirede ard arda iki yapisal/kesitsel B-scan
goriintiileri alarak arasindaki farki belirlemek (motion contrast) ve bunlar1 B-scan
OKT resmi {lizerine aktarmak temel ¢aligma prensipleridir. Sinyaldeki sapma
matematiksel olarak degerlendirilerek dekorelasyon sinyali olusturulur. Bu sinyalde

degisim varsa o noktada kan akiminina atfedilir. Sonug olarak renkli akim sinyali OKT
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reflektansindaki faz, amplitid ya da her ikisinin zamanla degisimi sonucunda
olugsmaktadir. Bu durumda eritrosit gibi damar i¢inde hareket eden yapilar bu akim

sinyalini olusturan degisimlere yol agar. (Motion contrast). (30)

Renkli akim sinyali aktarilmis ¢ok sayida B-scan OKT goriintiileri
birlestirilerek 3 boyutlu OKTA kiipii olugturulur. Daha sonra bu veri kiipii kullanilarak
istenilen seviyede kesitler alinir. Bu sayede retina ve koroid vaskiiler yapilar1 yiiksek

rezoliisyonlu en-face olarak goriintiilenebilir. (30)

Boya temelli dinamik goriintiileme yontemlerinde islem siiresi uzun ve invazif
iken OKTA ol¢limlerinde bu siire daha kisadir, non-invaziftir, hastanin olgiimlere

gelmesi hasta takibi, hastaligin seyri ve tedavi yaniti takibi ¢ok daha kolaydir. (29-31)

OKTA goriintli rezoliisyonu belirli bir kesitteki A-scan sayisi arttik¢a artar.

Genellikle gliniimiizde kullanilan OKTA cihazlarinda 400x400 A-scan bulunmaktadir.

Taranan alan biiyiidiik¢e kesitlerin detay1 ve rezoliisyonu azalirken, taranan
alan kiiciilirse daha yiiksek rezoliisyonda goriintiiler elde edilebilmektedir. Yine
bliyiik tarama alanlarinda hareket artefakti daha az iken, kii¢iik tarama alanlarinda

hareket artefakti daha fazladir. (31-33)

OKTA cihazlar1 ile 3x3 mm, 6x6 mm ve 8x8 mm.lik alanlar degerlendirilebilir.
FFA ve ICG gibi boya temelli dinamik goriintiileme cihazlarinda daha genis bir alan

detayli goriintiilenebilirken OKTA da bunun i¢in hizli OKT sistemleri gerekmektedir.

Eger OKTA cihazinin AngioMontage 6zelligi varsa makulanin 6x6 mm lik
tarama resimleri ve optik sinir resimleri birlestirilebilir ve goriintii rezoliisyonu

bozulmadan daha genis bir tarama alani elde edilebilir. (30)

Optik sinirin derin ve yiizeyel vaskiiler yapilart 4,5x4,5 mm’lik tarama alanlar1
seklinde AngioDisc yazilimi ile goriintiilenebilmektedir. Boylece optik ndropati ve
glokom gibi optik sinir yapisini etkileyebilecek hastaliklarin erken tanisi ve takibi

mumkun olabilmektedir.
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SSADA (split-spectrum amplitude-decorrelation angiography) algoritmasi ile
vaskiiler yapilardaki dolasan eritrositlerin hareket kontrast1 hesaplanir, statik ve statik
olmayan dokular arasi sinyal farklar1 (dekorelasyon) bulunur. Ayrica bir
mikrovaskiiler ag gorintiisii olusturulur. OKTA’da olusturulan bu goriintiiler
multimodal goriintiiler seklinde sunulur. Boylece hem vaskiiler yapilar incelenir hem
de yapisal kesitler olusturulup kantitatif degerlendirmeler yapilir ve multimodal

goriintii platformu olarak goriintiilenir.

Burada dikkat edilmesi gereken tiim goriintiiler ayni anda degerlendirilmeli ve

alinan kesitlerin seviyesine dikkat edilmelidir.

OKTA cihazi belli bir degerin altindaki (sensitivite esigi) gorece daha yavas
olan kan akimin1 6lgemez ve bu bolgede sanki kan akimi1 yokmus gibi diisiiniilebilir.
Vaskiiler yapidaki eritrosit akim hizi yiikseldikge satiirasyon limitine kadar bu
yapidaki parlaklik seviyesi ylikselir. Akim hizi satiirasyon limitinin iizerine ¢ikip daha
da artsa da ek bir parlaklik artis1 goriilmez. Bu nedenle OKTA cihazinda kan akim hizi
olciimii goreceli olarak kesin sonuglar vermez. Ornegin FFA da saptanabilen
mikroanevrizmalarin  bir bolimii yavas kan akimi nedeniyle OKTA da
goriilemeyebilirken, koroidin tabakalarinda bulunan biiylik koroid damarlarindaki
ylksek akim hizinin satiirasyon sinirinin tizerindeki degerleri 6l¢iilemez. Bu nedenle

OKTA da biiyiik koroid damarlar siyah olarak goriilmektedir. (31-33)

2.4.2. OKTA ile Ol¢iim Yapilirken Dikkat Edilmesi Gerekenler

Lenste opasite var ise midriazis olusturan ajanlar kullanilmas1 gerekebilirken,
rutin dl¢iilerde sart degildir.

Hastanin aln1 ve ¢enesi tam yerine oturmalidir.

Olgiim 6ncesinde suni gdzyast ile korneanin kurumasi azaltilabilir.

Eger makula detayli incelenmek isteniyorsa 3x3 mm alanli ¢ekimler daha
uygun iken, retinanin kapiller aglar1 detayli incelenmek isteniyorsa 6x6 mm lik
¢ekimler tercih edilmelidir.

Hasta takibe alinacaksa kontrol vizitlerindeki ¢ekimlerin ayni buyiikliikte

yapilmasi gerekir.
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Hareket artefarkti fazlaysa c¢ekim yeniden tekrarlanabilir veya siiresi kisa

tutulabilir.

Miimkiinse retinal ve koroidal tabakalar ayr1 ayr1 ince kesitlerle

degerlendirilmelidir. (31)

2.4.3. OKTA Kkesitleri

1) Yiizeyel (siiperficial) kapiller plexus (SKP): Kalinlig1 ortalama 110-120 pm
dir. Vaskiiler yapidaki besleyici arteriol ve drene eden ventillerin olusturdugu kapiller

agdan olusur. Ganglion hiicre tabakasinda bulunmaktadir. (32)

2) Derin (deep) kapiller plexus (DKP): Kalinlig1 yaklasik olarak 60 um olup i¢
niikleer tabakada bulunur. Bu pleksusta organizasyon poligonal sekildedir. Yapisi
daha gevsek ve foveal avaskiiler zon (FAZ) alan1 biraz daha genistir. Derin kapiller
damarlar radial seyirde santral kapiller vortekste toplanirken birlestirici bir vertikal
veniil ile yelpaze gibi ylizeyel veniillere drenaji saglanir. Bu veniiller de postkapiler

veniil yapilarak olusturarak en sonunda santral retinal vene baglanmaktadir. (32)

3) D1s (outer) retina: BM’nin yaklasik olarak 10 pm altindaki ve dis pleksiform
tabaka (OPL) arasindaki alan1 kapsar. Bu alanda damar yapilar1 yoktur ve siyahtir.
Artefarktlara bagl kiigiik beyaz noktalar goriilebilir. (32)

4) Koryokapillaris (KK): Bu alan vaskiiler acidan bircok anastomoz
bulundurmaktadir. BM’nin 10-20 pm alt kisminda bulunur. OKTA da sik1 bir damarsal

yap1 seklinde benekli bir goriinlimde goriilmektedir.
5) Koroidea: Koryokapillarisin altindaki Sattler tabakasinda orta ¢apta koroid
damarlar1 bulunurken Haller tabakasinda ise genis c¢apta koroid damarlar

bulunmaktadir. Eger retina pigment epiteli (RPE) intakt ise bu damarlar goriilemez.

Retinal vaskiiler hastaliklarda tani, tedavi ve takiplerde dnerilen derin kapiller

pleksusun kantitatif 6lgtimleridir.
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Doku kesitleri OKTA kiiblerinden ya otomatik ya da manuel olarak
olusturulmaktadir. Eger retinanin tabakalar1 ¢esitli patolojiler nedeniyle ciddi oranda

bozulmus ise manuel segmentasyon daha ¢ok tercih edilir. (32)

2.4.4. OKTA Cihaz ile Ol¢iilen Kantitatif Degerler

OKTA cihazinda AngioAnalytics 6zelligi varsa segmentasyonlarda kan akimi
hiz1 ve vaskiiler dansite hakkinda kantitatif analizler hesaplanabilir. Bu sayede
hastanin takip siirecinde tedaviye yanit1 ve hastalifin seyri hakkinda objektif veriler
almabilir. Ozellikle OKTA retinadaki vaskiiler dansite ve FAZ alanin1 dlgmek igin

non-invazif ve giivenilirligi yiiksek bir yontemdir. (33)

FOVEAL AVASKULER ZON (FAZ)

OKTA cihaz1 ile FAZ alaninin ve gevresinin 6l¢iimii, FAZ alaninin iskemi
sonrasinda bozulmasini degerlendiren index Al (A-circularity index) hesaplanmasi,

foveal damar dansitesi hesaplanabilir.

AVASKULER (NON-FLOW) ALAN

Normalde vaskuler olmasi gereken fakat damar igermeyen alanlar olarak
tanimlanabilir. Derin ve ylizeyel kapiller pleksusta akim saptanmayan alanlarin

(kapiller drop-out) mm? cinsinden toplamidir.

FLOW AREA

FFA da sizintiya bagli net olgiilemeyen koroid ve retina vaskiilarizasyon
alanlart OKTA ile daha iyi hesaplanabilmektedir. Dis retina tabakasi, koryokapillaris,
koroid tabakasi flow areasi hesaplanabilir. Hesaplanan alan mm? cinsindedir ve hasta

tedavi takibinde 6nemlidir.

VESSEL AREA DANSITY

Fundusta santral alan damar dansitesinin en fazla oldugu alandir. Sirasiyla
nazal ve temporal kadranlar gelmektedir. Santral alanda ise en yogun damar dansitesi

FAZ bolgesinin altindaki alandir. Bu alanlara gore ¢ikarilan haritalarda yiiksek
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dansiteli ise sari-kirmiz1 renk, diisiik dansiteli ise mavi renkte vaskiiler dansite alan

haritalar1 olusur. (34)

2.5. SARS-CoV-2 Viriis Yapisi

Coronaviriis, zarfli, tek sarmalli RNA viriisiidiir. Genis bir tropizme sahip
oldugu icin viicutta 6nemli etkiler meydana getirebilmektedir. 5" and 3’ poly-A igerir
ve 26-32 kb ile tiim RNA viriisleri i¢inde biiyiik bir genoma sahiptir. Bu viriis ¢esitli

aksesuar proteinleri, yapisal ve yapisal olmayan proteinleri kodlar.

Patogenezleri i¢in hayati onem tasiyan yapisal olmayan proteinler NSP12,
NSP13, NSP3 ve NSP5'tir ve yardimci proteinler ORF3a, ORF6, ORF8, ORF7 ve
ORF9'dur. (1-3)

Insan popiilasyonunu yakin tarihte 3 coronaviriis susu etkilemistir.
2002 yilinda SARS-CoV-1 ve 2012 yilinda MERS-CoV epidemiye neden olmakla
birlikte 2019 yilinda SARS-CoV-2 viriisiit COVID-19 pandemisini baslatmistir. Viral
susun yapisal komponentleri Spike protein (S), nukleokapsid protein (N), zarf proteini
(E) ve zar proteini (M) dir. (4) SARS-CoV-2 viriisliniin diger suslardan farki bunlara

ek olarak 8 aksesuar proteini kodlamasidir. (2)

Hem SARS-CoV-1 hem de SARS-CoV-2 baglanmasi i¢in ana reseptér konak
hiicre {izerindeki anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE2) dir. SARS-CoV-2 viriisii
yapisindaki spike proteini (S proteini) sayesinde ACE2'ye baglanir. S proteini, S1 ve
S2 olmak iizere 2 alt birimden olusur ve her S proteini, trimer yapida ti¢ S1/S2 alt

biriminden olusur. (5,6) (Sekil 2.4.)
S1 alt {initesi reseptor baglama bolgesi sayesinde ACE2 ye baglanmadan
sorumlu iken S2 alt {initesi hem transmembran bdlge hem de fiizyon peptidi

igermektedir. (6)

SARS-CoV-2 viriisiiniin konak hiicreye girisinde iki énemli anahtar faktor

bulunmaktadir. Bunlardan ilki viral spike (S) proteini konak hiicredeki ACE2
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reseptore baslanir, digeri ise transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ad1 verilen

proteaz ile konak hiicrese s protein iiretilir. (7-9)

ACE?2, endotel hiicreleri, akcigerlerdeki pnomosit-2 ve enterositler gibi birgok
hiicre tipinde bulunan, ACE'ye benzerligi olan bir tip I transmembran

metallokarboksipeptidazdir.

Viral spike proteinin (S) reseptdr baglayici bolgesi viral enfektivite igin
onemlidir ve SARS-CoV-1 ile SARS-CoV-2 arasindaki bu bolge %73-76 oraninda
benzerlik gosterir. Ancak SARS-CoV-2'deki S proteininin trimer yapinin
ACE2 reseptorine SARS-CoV-1'den daha yiiksek bir afiniteyle baglandigi
gosterilmistir. (5,6) S proteinindeki mutasyonlar, viriisiin tropizmi, enfektivitesi ve

olimeciilligi tizerinde 6nemli etkiye sahiptir. (Sekil 2.4.)
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Sekil 2.4. S proteini trimer yapisi ve ACE2 reseptorii sematik gosterimi (35)

COVID-19 hastalar1 yorgunluk, ates, oksiiriik, koku veya tat alma kayb1 ve bas
agris1 vb c¢esitli semptomlarla bagvururlar. Hastalarin yaklasik %30'unda ishal, mide

bulantis1 ve mide agris1 gibi gastrointestinal semptomlar bildirmistir. (10,11)

254 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, en sik goriilen komplikasyonun
pnémoni (% 82,3) oldugu gosterilmis ve aritmi ve sok da diger komplikasyonlar
arasinda gosterilmistir. (10) Ozellikle yas, obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
kalp hastalig1 ve akciger hastalii olan kisilerin COVID-19 enfeksiyonlar1 nedeniyle

hastaneye yatirilan hastalar i¢in 6nemli bir faktor oldugu izlenmistir. (12,13)
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Viriis ilk olarak konak hiicredeki toll-like hiicreler tarafindan taninmaktadir.
Bu taninma islemi sonrast NF-kB aktivasyonu olusur ve sonrasinda solunum yolu,
gastrointestinal sistem ve bobrekteki konak hiicreler iizerindeki ACE2 reseptorleri
aktive olur. ACE2 aktivasyonu sonrasi viriisler hiicreye giris yapar ve ¢ogalmaya
baslar. (14) Bu kaskat SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli 6liim nedenlerinin 6nemli
bir kismini olusturan akut solunum sikintisi sendromunun (ARDS) sitokin firtinasini

da baglatir. (15,16)

ACE2, anjiyotensin Il-anjiyotensin doniisiimiinii saglar ve endotel hiicre
fonksiyonunu korur, antiaterosklerotik goérev yapar. ACE2 ile viral S proteinine
baglandiginda, ACE2'nin bu koruyucu islevi engellenmis olur ve COVID-19

hastalarinda vaskiiler okliizyonlar goriiliir. (14)

SARS-CoV-2 viriisii konake1 hiicreye girdikten sonra patojen iliskili molekiiler
patern denilen (PAMPs) araciligiyla bagisiklik sistemini uyarmaya baglar. (18)

Bu viriis yogun inflamatuar olaylara yol acan ve hiicre 6liimiine neden olan bir
viriistiir. DAMPs ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokin iiretimine yol acar. DAMPs’lar
diger inflamatuar hiicrelerin ortama gelisini saglar, inflamayonu tetikler. Viral yiik ve
inflamasyondaki artis nedeniyle sitokin firtinasi olusur. Sonugta durum c¢oklu organ

yetmezligi ve septik soka kadar ilerleyebilir. (36)

B lenfositler viriis nétralizasyonunda &nemli rol alir. Urettigi antikorlar S
proteine baglanarak ACE2 ile etkilesimini Onler. Yine dogustan gelen bagisiklik
patojenle savasmada etkindir ve bu bagisikliktaki azalma sonucu viral yiik artis1 ve

doku hasar1 goriilebilmektedir.

SARS-CoV-2 viriisiine kars1 bir¢cok as1 gelistirilmis ve terapotik tedaviler

denenmistir.

2.6. COVID-19 asis1

Her yil agilamayla yilda 2-3 milyon oliim Onlenebilmektedir. Asilama

sayesinde bir¢ok hastalik Onlenir ve her yil milyonlarca yasam kurtulur. Klinikte
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kullanilacak giivenli bir aginin basarili sekilde tiretimi i¢in yillarca siirebilen ¢aligmalar
yapilmaktadir. Tipik olarak, gelistirmeden sonra, asinin denenmesinde ¢esitli agamalar

yer alir. (37)

Faz 1, hiicreler, hayvanlar ve bir grup insan {izerinde immiin stimiilasyonu
uyarmay1 ve test yapilmasini kolaylastiran preklinik fazdir. (38) Faz 2, daha yash ve
gengleri kapsayan bir¢ok grubun cevabini gorebilmek i¢in yapilan caligmalar
kapsar. (39) Faz 3 ise asiin yeterliligini saptamak i¢in binlerce goniilliiniin oldugu
asamalarin kontroliinii igerir. (40) As1 etkinligi, plaseboya kiyasla asilanan grupta

hastaligin yayilma hizinin azalma yiizdesi olarak tanimlanir. (41)

COVID-19’a kars1t bagisiklik kazanimi igin farkli platformlarda farkli asi
yontemleri kullanilmistir. Bu yontemler protein subunit kullanimi, non-replike viral
vektor kullanimi, DNA, RNA, inaktive viriis, viriis benzeri partiikiil, canl1 zayiflatilmis
virilis gibi yontemlerdir. Klinik faz asilar1 arasinda sadece 8 aday faz 4 agsamasindadir

ve uygulanabilmektedir. 26 aday ise faz 3 asamasinda bulunmaktadir. (42)

2.6.1. Onde gelen as1 cahsmalar:

2.6.2. Sinovac-Coronovac asisi

Inaktive edilmis patojenleri kullanarak bagisikligi indiikleyen asilarn
pandemik yanitta uzun bir ge¢misi vardir. Bu tiir asilama geleneksel olarak en basarili
olant olmasina ragmen, uzun islem siiresi mevcut COVID-19 pandemisinde bu

yontemi dezavantajli hale getirmistir.

Bu ag1 alliminyum ile adjuvan olarak kullanilan inaktive bir asidir. Beta-
propiolakton, 6ziitlendikten sonra viriisii etkisiz hale getirmek i¢in kullanilir ve viral

partikiil daha sonra bir adjuvan (aliiminyum hidroksit) {izerine adsorbe edilir. (43)

Yapilan bir calismada farelere, bir aliiminyum adjuvan veya bir salin plasebo
ile birlikte CoronaVac'in 1.5 ug, 3 ug ve 6 ug dozlar1 uygulanmistir. Hayvan
deneylerinde, klinik dncesi verilere gore yeterli ndtralize edici antikor titre seviyeleri

ve spesifik IgG yanit1 olustugu gosterilmistir. (43) Faz-1 calismasina 143 saglikl
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goniilliiniin katilmi oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada tiim katilimcilar 18-59 yas
grubu arasinda secilmis ve Faz-1 c¢alismasina iliskin herhangi bir sonug
sunulmamuistir. (44) Faz-2 caligmasina 18-59 yas grubu arasinda 600 saglikli katilime1
oldugu belirtilmistir. Randomize ve ¢ift kor olarak yapilan bu ¢alismada katilimcilar
2 gruba ayrilmistir. Programlardan biri 0 ve 14 giinliik bir program iken, digeri 0 ve
28 giinliik bir programdan olusmaktaydi. Her programda 120 katilimciya 3 pg,
120 katilimciya 6 pg ve 60 katilimciya plasebo verilmistir. Her iki programda da
olustugu bildirilen agr1 6nemli bir semptom olarak vurgulanmistir. (45) Hem 3 ug hem
de 6 ug icin, notrlestirici antikor (NAb) yanitlart her iki programda da yiiksek
bulunmustur. Ikinci dozdan yirmi sekiz giin sonra, 0 ve 14 giinliik programlardaki
katilimcilar sabit NAb seviyelerine sahip iken ve 0 ve 28 giinlerde katilimcilarda NAb
seviyelerinin arttifi gosterilmistir. Spesifik antikorlar i¢in de benzer bir patern
gozlenmistir. Yash erigskinlerde, NAb diizeylerinin yasla birlikte azaldig1 ve ytiksek
dozlar gerektirdigi gézlenmistir. (45) Bu calismada, COVID-19 asist i¢in T-hiicre

bagisiklig1 analiz edilmemistir.

CoronaVac asist tarafindan olusturulan bagisiklik tepkisinin derinlemesine
incelenmesi gerekmektedir. Asinin T-hiicre yaniti hakkinda analizlere ihtiyag

duyulmaktadir. (45)

Antiviral bagisiklik gelisimi asilamadan 14 ve 28 giin sonra, destekleyici as1
zamanlamas1 ve dozajindaki farkliliklar ve rapel dozun degerlendirilmesi ile
arastirilmaktadir. Bu inaktive viral asilar, diger as1 gruplarina kiyasla daha az yan
etkiye sahip olma egilimindedir. Uygulama sonrasi enjeksiyon bdlgesinde kizariklik
ve agr1 olabilmektedir. Sistemik yan etkilerin ¢ogu hafiftir ve ciddi yan etkiler
bildirilmemistir. Asidan sonra 72 saat igerisinde tiim yan etkilerin kayboldugu

goriilmiistiir. (46)

2.6.3. Pfizer-BionNTech asis1

mRNA temelli bu asi SARS-CoV-2 RBD (reseptor baglayici bolge) kismini
kodlar. Bu as1 BNT162 olarak adlandirilmistir. Calisma mekanizmasi1 bagisikligi
giiclendirmeye dayanmaktadir. mRNA temelli asilar genellikle tek bir SARS-CoV-2

antijeni igeren genetik koddan olusur. Viicuda mRNA asis1 enjekte edildiginde konak
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hiicreler kodlanmis antijeni iiretmek igin bu genetik kodu kullanir, ardindan viicut

tepki verir ve antikorlar iretir. (16)

mRNA temelli asilardan farkli olarak vektor aracili agilarda genelde S proteini
antijenin DNA’s1 kullanilmaktadir. Bu yontemde genetik kodu viicuda iletmek i¢in
vektor olarak modifiye edilmis SARS-CoV-2 ‘den farkli bir viriis kullanilir. Bu
viriisler S proteini icin DNA igermektedir ve konak hiicreye girdiginde viral proteinler

iretilerek bagisiklik yanitinin olusmasini saglar. (30)

Pfizer-BioNTech iki as1 gelistirmistir: BNT162bl (S proteininin S1 alt
biriminin bir pargasi olan reseptdr baglayici bolgeden olusur) ve BNT162b2 (S-protein

amino asit dizisinden olusur) (16)

Islevsel birmRNA as1s1 i¢in 5' cap ve 3' poli-A kuyrugu gerekmektedir. Asilar
gelistirilirken genellikle 5' cap kismi modifiye edilir. mRNA asilarinin avantajlarindan
biri agilar1 yeni viral suslara karsi koruyucu hale getirmek i¢in faydali olacak olan

diziyi degistirerek modifiye edilebilme se¢ceneginin olmasidir. (47) (Sekil 2.5)

IVT mRNA ve degisiklikler

niikleozid-modifiye mMRNA sekans tasarimhi mRNA
LU SRS RO ]
e.g., ¥ m¥, 5meC e.g., GC motifs,

yapisal UTR elementleri

Cap analoglan 5'Ca )
P
6.0, ARCA. open reading frame

B-S-ARCA AAAAA
5'UTR 3'UTR

self-amplifiye mMRNA
ug yapilar
+| [ e
e.g., Poliadenilasyon
dairesel mRNA

Yapisal olmayan  subgenomik
(replikaz) promotor bdlge

Sekil 2.5. In vitro transkripsiyon mRNA ve degisiklikler (48)
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Enjeksiyon bolgesinde olusan ilk yanittan sonra enjekte edilen mRNA agis1
transloke edilir antijen sunucu hiicreler tarafindan taninarak lenf nodlarina alinir.
Konaktaki Toll-like reseptorler aktive olur ve sitokin liretimi baglar.CD4 ve CD8 hiicre
yanit1 gerceklesir. Bu yanit tekrar enfekte olma durumunda bagisiklik hafizasinin

olugmasi i¢in B lenfosit farklilagmasini saglar. (Sekil 2.6.)
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Sekil 2.6. mRNA agisinin uygulanmasiyla baslayan yolagin sematize sekli (49)

Kullanilan mRNA asilar1 i¢in transferde lipid nanoparcaciklar1 kullanilir. Lipid
yapida olmasi sayesinde konak hiicrenin zarmma girisi daha kolaydir. Ancak bu
kullanimin dezavantajlar1 bulunmaktadir. Asinin saklanmasi i¢in —20°C ve daha diisiik
donmus sicakliklar gerekmektedir. Sogutulmus sicakliklarda (2-8°C) saklanirsa daha

kisa siirede kullanilmasi gerekmektedir. (50)

Yapilan bir ¢calismada Amerika da fazl ve faz 2 ¢alismasi igin 18-55 yas arast
454 saglikli goniillii incelenmistir. Goniilliiler 10ug, 30ug ve 100 ug dozlar igin 12'li
gruplara ayrilmig ve 9 goniilliiden olusan baska bir grup plasebo almistir.10 ug ve 30
ug'lik iki doz, 20 giin arayla intramiiskiiler olarak verilmistir. ikinci doz 100 pg
grubuna uygulanmamistir. Caligmanin sonuglart degerlendirildiginde, goniilliilerde
yiiksek IgG seviyeleri saptanmistir. IgG seviyesi, ikinci doz uygulamadan 7 giin sonra

katilimcilarda yiiksek saptanmis ve ikinci doz uygulamadan sonra 14 giine kadar
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yiiksek kalmistir. 100 pg doz uygulanan goniilliilerin, ilk dozu aldiktan 21 giin sonra
IgG seviyesinde bir artig goriilmiis, sonraki giinlerde bu diizey sabit kalmistir. (51)

Ilk dozdan 21 giin sonra ve ikinci dozun uygulanmasindan 7 giin sonra NAb
titrelerinde IgG seviyesinde yiikselme gdzlenmistir. ikinci dozu almadiklar1 igin 100
pg uygulanan grup i¢in bir karsilagtirma yapilmamistir. Baz1 degerlerde, asinin ilk
dozundan sonra 30 pug ve 100 pg uygulanan gruplarda 6nemli bir degisiklik
saptanmamustir. Elde edilen veriler sonucunda as1 i¢in 10 pg ve 30 pg dozlarin uygun

oldugu goriilmiis ve bu dozlarda arastirmalara devam edilmektedir. (51)

BNT162 asisi1 i¢in, doza bagl olarak lokal veya sistemik reaksiyonlar gelistigi
goriilmiistiir. Enjeksiyon bolgesinde hafif veya orta derecede agri sik goriilen bulgular
olarak belirtilmektedir. 100 pg icin bu yan etkilerin siddetinin daha fazla oldugu
belirtilmistir. Gozlenen yaygin yan etkiler bag agrisi, titreme, yorgunluk, kas ve eklem
agrilar1 olmakla birlikte bu etkilerin doza bagl olarak arttig1 goriilmiistiir. Ikinci
dozdan sonra goriilen bazi semptomlarin birkag¢ giin icerisinde geriledigi goriilmiistiir.
Birinci ve ikinci dozlarin uygulanmasindan sonra birka¢ hastada ates rapor edildi,
ancak bir giin igerisinde diizeldigi kaydedilmistir. Baz1 goniilliilerde uyku bozuklugu
saptanmistir. Az sayida hastada asilama sonrasindaki yaklagik bir haftalik donemde
eski diizeyine donen lenfopeni ve notropeni izlenmistir. Diger labaratuar degerlerinde

anlamli farklilik izlenmemistir. (51)

Faz 2-3 caligmalar1 18-55 yas ve 65-85 yas arasindaki saglikli goniilliilerde
yapilmistir. Katilimeilara 21 giin aralikla iki doz as1 uygulamasi yapildi. BNT162b1
ve BNT162b2 i¢in geng eriskin ve yaglilarda benzer dozda antikor titresi elde edildi.
BNT162b2'nin giivenlik ve etkinlik degerlendirmesi hala devam etmektedir.

Piyasada Pfizer-BioNTech, Inc. (USA) ve Moderna, Inc. (USA) olarak bilinen
asilar mRNA temelli asilardir. Pfizer-BioNTech asisi, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) FDA tarafindan 11 Aralik 2020 tarihinde 16 yas ve iizerindeki bireylerde
kullanilmak iizere onaylanmistir ve su anda ABD, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki iilkeler dahil 80'den fazla iilkede kullanilmaktadir.10 Mayis 2021 de

12-15 yas arasi kisilere de kullanim onay1 ¢ikmaistir.
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Birgok iilkede yeni COVID-19 asilar1 gelistirme ¢alismalart devam etmektedir.
Asilarin bu enfeksiyona yanitinda belirleyici faktorlerden biri de serumda olusturdugu
noétralize edici antikor konsantrasyonudur. Notralize edici antikorlar (NAb) S protein
ve ACE2 etkilesimini bloklayarak viral replikasyonu 6nlemektedir. Asilama sonrasi
notralize edici antikor konsantrasyonlarmin karsilagtirildign bir ¢alismada mRNA-
1273 ve NVX-CoV23373'iin en yiiksek titre ndtrlestirici antikor seviyelerine sahip
oldugu ve Ad26.COV2.S ve CoronaVac'm en diisiik seviyelere sahip oldugu
bulunmustur. Yapilan ¢alisma ile Moderna ve Novavax agilarinin nétralizan antikor
konsantrasyonu agisindan en iyi sonucun elde edildigi gosterilmistir. (52) Ayni
zamanda bu ¢aligmada asilarin biiyiik kisminda asilamadan 250 giin sonrasinda antikor
titrelerinde biiyiik 6l¢lide azalma nedeniyle bagisiklik yanitinin kisa oldugu ve etkinlik

seviyesinde azalma oldugu gosterilmistir.

Geligtirilen asilar ve uygulanan terapotik tedavilere ragmen SARS-CoV-2
enfeksiyonu hala biiyiik bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Ozellikle
yeni suglarin ortaya c¢ikmasiyla ve uzun vadede yeni salginlarin goriilme olasiligi
diistiniilerek as1 tireticileri agilarda ek doz uygulanmasi gerektigini one siirmiiglerdir.
Ayrica yayilimini izlemek i¢in PCR testleri yapilmaya baslanmistir. Nazofarenks ve
nazal swab PCR testleri, tiikiirik PCR testleri, seroloji testleri kullanilmaya

baglanmistir.

Sonug¢ olarak SARS-CoV-2, 2020’nin baslarinda ortaya ¢ikan etkisini hala
devam ettiren ve milyonlarca insan Oliimiine neden olan bir pandemiye neden
olmustur. Gelistirilen bir¢ok as1 ve ilaglar yayilmasimi smirlandirmis ancak hentiz
ortadan kalkmasi saglanamamistir. Bu virlisiin mutasyonu sonucunda yeni suslarin

ortaya ¢ikmasiyla da iligkilidir.

2.7. Antiviral ilaclar

Saglikli popiilasyonda SARS-CoV-2’nin 6nlenmesi amaciyla as1 ¢aligmalarina
ek olarak basta antiviral ilaglar olmak {izere birgok terapotik tedaviler uygulanmastir.
Bu amagla kullanilan ilaglar arasinda remdesivir, hidroksiklorokin ve lopinavir-
ritonavir bulunmakta iken hidroksiklorokin ve lopinavir-ritonavir etkinligi tartigmali

oldugu i¢in artik giiniimiizde kullanilmamaktadir.
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FDA 24 Nisan 2020’de yatan COVID-19 hastalar1 i¢in hidroksiklorokin
kullantmimi  onaylamis ancak 15 Haziran 2020 tarihinde kardiovaskiiler
komplikasyonlara yol agabilmesi nedeniyle onay1 iptal etmistir. Lopinavir-ritonavir ise
mortaliteyi etkilemedigi diistintilerek 4 Temmuz 2020°de iptal
edilmistir. (53,54)

Ayn1 zamanda tedavi i¢in birgok monoklonal antikor gelistirilmistir.
Remdesevir, SARS-CoV-2 6nlenmesinde kullanilan bir niikloozid analogudur. FDA
yetiskinlerde ve hastaneye yatirilan 12 yag iistii pediatrik bireylerde kullanimini 22
Ekim 2020’de onaylamistir. Klinik ¢alismalarda Remdesivir'in hastaneye kaldirilan ve
alt solunum yolu enfeksiyonu bulunan yetiskinlerde iyilesme siiresini kisaltmada
plasebodan iistiin oldugunu gosterilmistir. (55) Yapilan bazi ¢alismalarda da
Remdesivir'in etkisinin ciddi vakalarda az oldugu gosterilmis bu nedenle plitidepsin

gibi baz1 yeni antiviral ilaglarin denemeleri gelistirilmeye baslanmistir.

2.8. Covid 19 hastahig1 ve goze etkileri

Pandemi siireci ilerledikce COVID-19 enfeksiyonunun okiiler tutulumu ve
etkileri aydinlatilmaya baslanmistir. Pandeminin basinda daha ¢ok hastaligin ilk
bulgusunun konjonktivit olabildigi ve hastaligin okiiler yiizeyden bulasabilecegi,
koruyucu gozlik kullanimimin gerekliligi vurgulanmistir. Daha sonra hastaligin
retinal, vaskiiler, nérooftalmolojik ve diger okiiler tutulumlar1 olabildigi

gosterilmistir. (15)

Okiiler ACE2 reseptorlerinin en fazla optik sinir, silier cisim, koroid, retina

pigment epiteli ve vaskiiler endotelde yer aldig1 gdsterilmistir. (56)

Viral hastaliklarda retinal tutulum ya CMV enfeksiyonunda oldugu gibi retinal
ndronlara direkt sitopatik etkiyle ya da HIV retinopatisinde oldugu gibi vaskiiler
endoteli hedef almasi seklinde olmaktadir. (8,9) SARS CoV-2 vaskiiler perisitleri
ACE-2 ekspresyonu ile tutabilecegi gibi, viral enfeksiyonlarin kompleman aracili
endotel hiicre disfonksiyonu ve mikrovaskiiler hasar ile okiiler vaskiiler tutulum

yapabilir. (57)
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Gozyasindan, konjonktivadan ve retinadan izole edilen SARS-CoV2 viriisii
gbzlin 6n ve arka segmentinde spesifik lezyonlar olusturmasa da bir¢ok caligmada
retina kanamalari, atilmis pamuk manzarasi gibi dogrudan ya da dolayli retinal
degisimler, retinal ven okliizyonlari, optik koherens tomografi angiografide (OKTA)

vaskiiler dansitede onemli azalma gosterilmistir. (58—61)

COVID-19 enfeksiyonunun endotel hasari ile retinal damarlarda degisiklik
yapabildigini gosteren bagka bir calismada, retinal venleri arterlerden daha fazla
etkiledigi, hastalig1 gecirme siiresi ne kadar yakinsa etkilenmenin o kadar belirgin
oldugu belirtilmektedir. Ilgili calismada COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalar
renkli fundus fotografi ile degerlendirilmis, retinal venlerde genisleme, vendz

kivrinlanma, atilmis pamuk manzarasi ve retinal mikrohemorajiler izlenmistir. (62)

Brezilya’da yapilan bir c¢alismada 18 ciddi COVID-19 hastasinin retinal
incelemesinde 10 hastada (%55) i¢ retina katlarinda akut vaskiiler lezyonlarla
iliskilendirilen mum alevi hemorajiler ve iskemi gostergesi olan atilmis pamuk

manzarast bulgusu saptanmistir. (63)

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile yapilan bir calismada,
COVID -19 geciren 80 hastanin gozii degerlendirilmis ve radial perikapiller pleksus
perflizyon yogunlugunun kontrol grubuna gore azaldigi tespit edilmis, bu bulgu

mikrovaskiiler hasarla iliskilendirilmistir. (64)

2.9. COVID-19 asilan ve goze etkileri

Asilama ile asimin bircok yan etkisinin goriilebilecegi bilinmektedir. Lokal
reaksiyonlarda enjeksiyon alaninda sisme, agri ve kizariklik goriilebilmektedir.
Sistemik reaksiyonlar sonucunda ates, titreme, bas agrisi, kas agris1 gibi etkiler
goriilebilmektedir. Makrofajlar ve mast hiicreleri {izerindeki Fc reseptorlerine
baglanan SARS-CoV-2 antikorlari ADE (antibody-dependent enhancement)
mekanizmasi yoluyla COVID-19'u siddetlendirebilir. Bu durum as1 ¢aligmalarinda

kisitlayici ve glivenlik riskleri olusturabilecek bir faktordiir.
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As1 sonrast literatiirde goz kapaklarinda 6ddem, purpurik lezyonlar, herpes
zoster oftalmicus, PKP ve DMEK sonras1 korneal greft rejeksiyonlari, akut makular
noropati, santral serdz retinopati, retina dekolmani, akut anterior iiveit, paniiveit,
multifokal koroidit, Voght-Koyanagi-Harada hastalig1 reaktivasyonu, optik norit,
arteritik anterior iskemik optik noropati, 6.kranial sinir paralizisi, siiperior oftalmik
vende tromboz, serebral vendz sinlis trombozu olusumu bildirilen vakalar

olmustur. (65)

26

Ek-1



3. MATERYAL VE YONTEM

Calismamiz Bilkent Sehir Hastanesi G6z Hastaliklar1 Kliniginde yapilmistir.
Calisma i¢in Helsinki Bildirgesi esas alinmigtir. Calismanin etik kurulu Ankara Sehir
Hastanesi 1 nolu Etik Kuruldan (E1-21-1820) alinmistir ve Helsinki Bildirgesi’ne

uygun hareket edilmistir.

Calisma grubundaki hastalar Bilkent Sehir Hastanesi Go6z Hastaliklar:
Klinigine Haziran-Agustos 2021 tarihleri arasinda basvuran saglikli goniilliiler
arasindan secilmistir. Calismaya alinma kriterleri 20-65 yas araliginda daha once
SARS-CoV-2 enfeksiyon gegirme dykiisii bulunmayan, herhangi bir COVID-19 asist
yapilmamis, gérme keskinligi 10/10 olan, herhangi bir okiiler ve sistemik hastalig1

bulunmayan ve COVID-19 asis1 olmay1 planlayan kisiler olarak belirlendi.

Calismaya yiiksek miyopi (>-6.00 diyoptri), ambliyopi, 6l¢iimii etkileyecek 6n
segment patolojisi, iiveit, glokom, herhangi refraktif cerrahi veya goz i¢i cerrahisi
gecirmis, goz i¢in topikal ilag kullanimi olan, orbital travma veya cerrahi oykiisii olan,
retinopati Oykiisii olan hastalar dahil edilmedi. Ayrica sistemik ilag kullanimi ve
sistemik hastalig1 olan, otoimmiin hastaligi bulunan, mevcut gebelik ve emzirme
Oykiisii bulunan bilinen Covid PCR (+)’ligi dykiisii olan ve goniillii olur formunu
kabul etmeyen katilimcilar ile as1 sonrasi kontrollere gelmeyen katilimcilar ¢alisma

dis1 birakildi.

Calisma kriterlerine uygun kisilere ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verilerek
aydinlatilmis onamlar1 alindi. Katilimcilar as1 6ncesi, asidan sonraki 2. haftada ve
l.ayda vizite ¢agirildi. Katilimcilara her vizitte rutin refraksiyon oOlgiimii, gérme
keskinligi, goz i¢i basing Ol¢iimii, 6n ve arka segment muayenesini igeren tam
oftalmolojik muayene, OKT ile makula ve sinir lifi tabakas1 goriintiilemesi, EDI-OKT

koroid tabakasi 6l¢iimii ve OKTA yapildi.

Oftalmolojik muayenede as1 6ncesi basvuran gerekli kriterlerde katilimeilarin
Snellen eseli kullanilarak hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EDGK)
Olcilildii. Biyomikroskobik ©on segment muayenesi ve Goldmann aplanasyon
tonometresi ile goz i¢i basing Olctimleri yapildi. Pupil dilatasyonu i¢in Sikloplejin %1
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damla kullanildi. Dilatasyon sonrast +90D fundus mercegi ile ayrintili fundus
muayenesi yapildi. Muayenenin ardindan katilimcilara OKT ile makula ve sinir lifi
tabakas1 goriintiilemesi, EDI-OKT koroid tabakasi ol¢iimii ve OKTA 6lgiimleri
yapildi. Yapilan bu islemler tiim katilimcilar i¢in as1 sonrasi 2.hafta ve as1 sonrasi

1.ayda tekrarlandi. Olgiimler aym kisi tarafindan ve ayni saat araliginda yapildu.

3.1. OKT parametreleri ve degerlendirilmesi

- OKT dokulardan iki veya ii¢ boyutlu kesitler alinmasini saglayan, dokulardan
yanstyan 15181n koherensinin 6l¢iimiine olanak veren yiiksek ¢oziiniirliiklii, non-invazif

bir goriintiileme yontemidir

- OKT, retinal hastalik tan1 ve takibinde biiyiik 6neme sahiptir. Calismamizda
Spektral Domain OKT cihazi (Spectralis OKT; Heidelberg Engineering, Almanya)
kullanilmistir. SD-OKT, yiiksek c¢coziiniirliik ve yiliksek hizda, retinal katmanlarin
detayli olarak incelenmesini saglar. Cekimler bu konuda tecriibeli ve deneyimli

hemsire tarafindan yapilmistir.

Degerlendirilen OKT parametreleri;
- ETDRS’de otomatik olarak olgiilen 9 kadrandan santral, superosantral,

inferosantral, nazal, temporal retina kalinlig1 degerleri kaydedildi. (Sekil 3.1.)

Examination: 6,020

Sekil 3.1. ETDRS Grid skalasina gore otomatik 6lcililen makula kalinlik haritasi
(Goriintii galismamiza ait olup hastane arsivimizden alinmistir.)
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- Peripapiller retina sinir lifi kalinlig1 6l¢timii igin global, temporalsuperior (ts),
temporal inferior(t1), nazalsuperior (ns), nazalinferior (n1), nazal (n), temporal (t)

sektorlerinin 6l¢iimleri kaydedildi. (Sekil 3.2.)

Sekil 3.2. RNFL 7 Kadran Goriintiisii (GOriintii calismamiza ait olup hastane
arsivimizden alinmustir.)

1. Peripapiller RNFL kalinligimi 6l¢gmek i¢in optik diskin etrafina bir daire ¢izilir.

2. RNFL'yi gdsteren bir resim

3. Global, temporalsuperior(ts), temporal inferior(t1), nazalsuperior (ns), nazalinferior (n1),
nazal (n), temporal (t) i¢in 7 kadran dl¢timii alinir.

4. RNFL kalinlik haritas1

- Calismamizda Spektral Domain OKT cihazi (Spectralis OKT; Heidelberg
Engineering, Almanya)’nin EDI moduyla EDI-OKT 6l¢iimleri yapilmistir. Analiz igin
dogrudan fovea merkezinden gegen yatay kesitler kullanildi. Koroid kalinligi, retina
pigment epiteli (en distaki hiperreflektif ¢izgi) ile skleranin i¢ kenar1 arasindaki mesafe
olarak tanimlandi. Koroid kalinliklar1 subfoveal alandan, foveadan nazal ve temporal
yonde 1.5 mm mesafeden manuel olarak 6lgiilerek kaydedildi. Koroid kalmliginin
olas1 giinliik varyasyonundan etkilenmeyi dnlemek icin tiim EDI-OKT incelemeleri

ayni saatler arasinda yapildi.
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Koroid

Koroid kalinhginin dlglimi  memp

Retina pigment epiteli

Koroid-Sklera Bilegkesi

Sekil 3.3. Koroidal kalinlik 6l¢iimii (Goriintii ¢alismamiza ait olup hastane
arsivimizden alinmistir.)

Koroidal kalinlik 6l¢iimii: Subfoveal alanda RPE dis kenarindan koroid-sklera
bileskesine dik ¢izgi (ortadaki sar1 ¢izgi) ¢izilir. Sar1 ¢izgi manuel olarak Olciilen

subfoveal koroid kalinligin1 gostermektedir.

Tim o6l¢timler oncelikle radyal peripapiller kapiller (RPC) ag1 i¢in dnceden
ayarlanmig ayarlarla otomatik varsayilan segmentasyon kullanilarak elde edildi. OKT
3D cilt seti ile 3D Projeksiyon Artifakt Kaldirma kullanildi. Disk alani, rim alani,
cukurluk hacmi, vertikal C/D orani, horizontal C/D oran1 dahil olmak {izere optik sinir

bas1 parametreleri dlgiildii.

3.2. OKTA Parametreleri ve Degerlendirilmesi

Calismamizda Optik Koherens Tomografi Angiografi (OKTA) cihaz1 RTVue-
XR (Optovue, Angiovue, SD-OKT, Fremont, California USA) kullanilmistir.
Saniyede 70.000 A-scan tarama hiz1 ve 840 nm 151k kaynagi bulunmaktadir. Makula
Olctimleri 6x6 mm HD cekimler ve optik disk goriintiilemesi 4,5x4,5 mm HD ¢ekimler

ile yapilmistir.

Angio retina taramalar1 otomatik olarak fovea merkez alinarak 1,3 ve 6 mm lik
daireler ile alinarak yapildi. 1 mm lik kiiciik dairesel alan foveal zone olarak
tanimlandi. lmm ve 3 mm lik daireler arasindaki alan parafoveal ve 3-6 mm lik daireler

arasinda kalan perifovea olarak ol¢iildii.
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Parafoveal ve perifoveal alanlar otomatik olarak siiperior hemi ve inferior hemi
olmak tizere iki sektdre ve superior, inferior, temporal, nazal olmak {izere 4 kadrana
boliindii.4 kadranin ortalama damar dansitesi kullanilarak parafoveal ve perifoveal

degerler hesaplandi.

6x6 mm HD c¢ekimler (400x400 A-Scans) ile genis formatta yiiksek
¢Oziinlirliiklii Faz, Faz perimeter, faz-a1 (A-circularity indeksi), faz-fd (foveal vessel
density) Olctimleri degerlendirildi. Angiovue 3D artefarkt giderici sistem (3D
Projection Artifact Removal (PAR)) kullanildi. Bu sistem ile dogru yorumlama i¢in
gerekli damarlar korunurken artefarktli damarlar1 ¢ikarmak icin analiz yapilir ve tiim
arka segment projeksiyon artefarktr azaltilir.3D PAR ile ger¢ek damarlar daha iyi

goriintiilenir ve sinyal giicii korunur.

Olgiimler dilatasyon sonrasi hastanin aln1 ve genesi tam yerine oturtularak
alind.

Ihtiyaci olan hastalara sunigdzyasi sonrasi dl¢iim yapildi.

Calismaya tarama kalitesi (scan quality) en az 7/10 olan hastalar dahil edildi.

Vizitlerde dl¢limler 6ncekiyle ayn1 biiytikliikte yapildi.

Olgiimler ayn1 kisi tarafindan aymi saatler arasinda yapildi.

Cihaz otomatik segmentasyon yapti, gerekirse manuel olarak diizeltildi.

SSI (signal strength index)>50 olan segmentasyon hatalar1 olmayan 6l¢iimler

alindi.

OKTA ol¢iimleri ile calismamizda ylizeyel (siiperficial) kapiller plexus (YKP),
derin (deep) kapiller plexus (DKP), retina, koryokapillaris (CC) i¢in tiim alan, fovea,
parafovea (sliperior yari, inferior yari, temporal, siiperior, nazal, inferior) ve perifovea
(stiperior yart, inferior yari, temporal, siiperior, nazal, inferior) dansite verileri alind.
FAZ perim, FAZ a1 (A-circularity indeksi), FAZ fd (foveal vessel density), dis retina
akimi (flow outer retina), koryokapillaris akimi (flow area choriocapillaris), cup disk

alani, cukurluk hacmi, rim area, disk alan1 degerleri kaydedilmistir.

Sekil 3.4.-Sekil 3.7. arasinda ¢alisma dis1 hasta drnekleri sunulmustur.
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Sekil 3.4. Yiizeyel (siiperficial) kapiller plexus (YKP) dansitesi haritalamasi
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Sekil 3.5. OKTA’da derin (deep) kapiller plexus (DKP) dansitesi haritalamasi
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Sekil 3.6. OKTA’da koryokapiller damar dansitesi haritalamasi
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Sekil 3.7. OKTA RPC'ye dayali damar yogunlugu analizi Optic Disc QuickVue
raporu
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Sekil 3.8. OKTA damar dansitesi haritalamasi

Damar tespiti i¢in bir bolgenin ana hatlarini ¢izerek akis alanini dlger.
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Sekil 3.9. OKTA’da FAZ alan1 6l¢iimii

Olgiimler, Foveal Avaskiiler Bolge (FAZ) alani, ¢evre(perimeter),

A-circularity indeksi ve foveal damar yogunlugunu igerir. (Sekil 3.10)
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Sekil 3.10. OKTA’da FAZ, Perimetri, Al (a-circularity index) ve Fd (Foveal damar
yogunlugu) ol¢imii

3.3. istatiksel Analiz

Nicel oOlgiimler ortalama ve standart sapma olarak 6zetlenmistir.
Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile
test edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin bagimsiz 2 grup
karsilagtirilmast  t  testi, normal dagilmayan  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Farkli zaman
noktalarinda hastalara uygulanan oOl¢limler arasinda farkliligin olup
olmadiginin tespiti i¢in, normal dagilim varsayimi saglandiginda
tekrarlanan Ol¢iimler ANOVA (Repeated Meauseres ANOVA) testi,
normal dagilim varsayimi saglanmadiginda ise Friedman testi yapilarak
sonuglar degerlendirilmistir. Olgiimler arasinda fark bulundugunda ikili
karsilagtirmalar  yapilarak  farkin  hangi zaman noktalarindan
kaynaklandig1 degerlendirilmistir. Tiim ikili karsilastirmalara Bonferroni
diizeltmeleri uygulanmistir. Analizlerde SPSS 23.0 versiyon paket
programi kullanilmistir. Analiz sonuclar1 p<0,05 oldugunda anlamli kabul
edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligsma kriterlerine uygun 70 katilimcinin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi.
Hastalar ag1 tercihlerine gore 2 gruba ayrildi. Pfizer-BioNTech asis1 olan grupta 32
hasta, Sinovac-CoronaVac asisi olan grupta 38 hasta bulunmaktaydi. Pfizer-BioNTech
grubunda 3 hasta, Sinovac-Coronavac grubunda 4 hasta asi sonrasi vizitlere

katilmadigi i¢in ¢aligma dis1 birakildi. Toplamda 63 hasta ¢alismay1 tamamlada.

Calismaya katilan 63 kisinin yas ortalamasi1 37.334 9.37dir.

Tablo 4.1. Tiim grubun yas ve cinsiyet ozellikleri

N ortalama | SS Min Max
Yas 63 | 37.33 9.37 20 64
Mean = 37.33
Std. Dev. = 9.368
N =g3

12.57

10.04

7.549

Frequency

5.0

2.59

HE

0.0 T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70

yas

Sekil 4.1. Katilimcilarin yas dagilim grafigi
Calismaya katilanlardan 31 kisi (% 44) kadin, 39 kisi (%56) erkekdir.

Calismaya katilan kadinlarin yas ortalamasi 38.65+ 9.58, erkeklerin 36.2849.19 dir
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4.1. Pfizer-BioNTech Grubu

Calismaya Pfizer-BioNTech asis1 olan ortalama yas1 37.31£11.01 olan 19
erkek (%65.5) 10 kadin (% 34.5) olmak iizere toplam 29 kisi katilmistir. Olgularin yas

dagilim grafigi Sekil 4.2.’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Olgularin demografik 6zellikleri

N Ortalama+SS Min Max
Yas 29 37.31+11.01 20 64
2 —
10 20 30 ;:s 50 (=1} 7O

Sekil 4.2. Pfizer-BioNTech asis1 olan olgularin yas dagilim grafigi

Calismaya katilan erkeklerin yas ortalamast 37.42+10.81, kadmlarin yas
ortalamasi1 37.10+11.97°dir. (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Olgularin demografik 6zellikleri

Cinsiyet Frekans Yiizdelik Ortalama+ SS
Erkek 19 65.5 37.42+10.81
Kadin 10 34.5 37.10£11.97
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4.1.1. Pfizer-BioNTech Grubu OKT parametrelerinin degerlendirilmesi

Tabloda ¢oklu karsilastirma sonuglarinda as1 dncesi degerlerini i¢eren grup 0,
asidan sonraki 2.hafta degerlerini iceren grup 1 ve 4.hafta degerlerini igeren grup 2

olarak kodlanmistir. (Tablo 4.4.)

EDI-OKT koroid temporal degiskeni i¢in as1 Oncesi ile as1 sonrast degerler
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yokken (p>0.05) EDI-OKT koroid
santral ve EDI-OKT koroid nazal degiskenleri i¢cin anlamli bir fark saptanmistir.
(p<0.05). Buna gore EDI-OKT koroid santral ve EDI-OKT koroid nazal degiskenleri
icin as1 sonrasi 2.hafta degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir artis olurken, 4.haftaya
dogru anlamli bir azalis olmus ve as1 Oncesi degerleri ile uyumlu hale

gelinmigtir. (Tablo 4.4.)

Tablo 4.4. Pfizer-BioNTech Asist i¢cin EDI-OKT koroid kalinlig1 degerleri

Ek-1

(um)
EDI- .. As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta P- Coklu
Degiskenler S
OKT OrtalamazSS Ortalama+SS | Ortalama+SS | Degeri | Karsilastirma
koroid 0,1 (0.001)
kalinhig1 Santral 397.91+£90.52 417.5487.76 399.09+98.8 0.000 1.2(0.002)
degerleri 0,1(0.001)
(um) Nazal 332.02+99.39 345.59+£99.75 | 329.93+£103.48 | 0.000 1.2(0.010)
Temporal 327.44+86.55 341.22+68.89 328.17+92.78 0.307

Retina kalinligi (ETDRS) santral, retina kalinligi (ETDRS) superosantral,
retina kalinlig1 (ETDRS) inferosantral, retina kalinligi (ETDRS) nazal, retina kalinlig1
(ETDRS) temporal degiskenleri icin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerler arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemektedir. (p>0.05) Buna gore asi
oncesine gore karsilastirildiginda asidan 4 hafta sonraki degerlerde istatiksel olarak

anlamli bir artis olmustur. (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Pfizer-BioNTech asist icin OKT-Retina kalinligt (ETDRS)
degerleri (um)

Degiskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta P- Coklu
OKT- gl Ortalama£SS Ortalama£SS Ortalama£SS Degeri Kargilagtirma
Retina Santral 272.62+15.43 276.70+23.10 277.38+23.43 0.729
kalinhigt
(ETDRS) Superior 347.16+18.23 346.16+39.02 345.294+37.34 0.029
degerleri - )
Inferior 341.73+18.27 341.27+19.31 342.71+18.28 0.867
(nm)
Nazal 331.73+17.68 337.16+37.79 334.86+36.82 0.974
Temporal 346.14+17.69 349.1+38.48 344.94+48 .31 0.259
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RNFL santral, RNFL t1i, RNFL ns, RNFL n ve RNFL t degiskenleri i¢in as1
oncesi ile as1 sonrasi degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yokken
RNFL ts ve RNFL mi degiskenleri i¢in anlamli bir farklilik oldugu goriilmektedir.

Buna gore, RNFL ts degiskeni i¢in as1 sonrasi 2.hafta degerlerinde istatiksel olarak

anlamli bir azalis olurken RNFL n1 degiskeni i¢in bir artis olmustur. (Tablo 4.6.)

Tablo 4.6. Pfizer-BioNTech asis1 icin OKT-RNFL (Retina sinir lifi tabakasi)

kalinlik degerleri (um)

As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p- Coklu
Degiskenler
Ortalama£SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Degeri | Karsilastirma
OKT- Santral 101.96+11.63 | 113.57+39.67 114.13+£38.4 0.253
RNFL Temporal(t) 142.09+19.21 135.91+22.7 137.34+23.36 | 0.003 0,1 (0.007)
(Retina | Temporal
L 148.47421.56 | 147.23422.22 | 148.62+22.69 0.470
sinir lifi | inferior(t1)
tabakasi1) | Nazal
113.96+20.46 | 119.534+20.97 | 118.36+20.55 0.035 0,1(0.026)
kalinhk | inferior(n1)
degerleri | Nazal
) 111.96+24.47 | 112.32426.62 | 113.09+26.44 | 0.754
(pum) stiperior(ns)
Nazal 75.09+15.76 78.19+15.58 79.11x15.16 0.070
Temporal 74.79+£12.93 76.94+17.05 77.38+16.79 0.354

4.1.2. Pfizer-BioNTech Grubu OKTA parametrelerinin degerlendirilmesi

Cup/disk alanm1 oranmi, vertikal c/d oran1 orani ve horizontal ¢/d orani

degiskenleri icin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunamamistir (p>0.05). (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. Pfizer-BioNTech asis1 i¢in cup/disk orani degerleri

Dediskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p-
g1 OrtalamazSS | Ortalama+SS | Ortalama=SS | Degeri
Cup/disk Cup/disk alan1 orani 0.11£0.11 0.12+0.11 0.11+0.11 0.158
oram
degerleri | o ikal Cup/disk oran1|  0.30£0.23 0.29+0.23 0302023 | 0455
g‘;ﬁfoma‘l Cup/disk 0.25+0.18 0.25+0.18 0.25+0.18 | 0.273
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Rim alan1 ve disk alani degiskenleri i¢in a1 Oncesi ile as1 sonrasi degerler
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yokken (p>0.05), cukurluk hacmi
degiskeni i¢in anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05). Buna gore, as1 6ncesine gore
as1 sonrast 2.hafta degerlerinde istatiksel olarak anlamli artis oldugu

gbzlenmistir. (Tablo 4.8.)

Tablo 4.8. Pfizer-BioNTech asis1 i¢in rim alani/disk alani/cukurluk hacmi
degerleri

As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p- Coklu
Degiskenler
Ortalama£SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Degeri | Karsilastirma
Rim Rim alan1
16.81+0.33 16.48+0.44 16.81+0.32 0.255
alany/disk (mm?)
alani/cukurluk
h . Disk alani
ach , 1.90+0.34 1.90+0.35 1.87+0.40 0.436
degerleri (mn?)
Cukurluk
hacmi 0.04+0.06 0.08+0.21 0.05+0.09 0.010 0,1(0.005)
(mm®)

Stiperior yar1 YKP vaskiiler dansite ve inferior yar1 YKP vaskiiler dansite
degiskenleri i¢in as1 Oncesi ile as1 sonras1 degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark yokken (p>0.05), tiim alan YKP vaskiiler dansite degiskeni i¢in anlamli bir
fark oldugu gozlenmistir (p<<0.05). Buna gore as1 sonrasi 2.hafta degerlerinde istatiksel

olarak anlamli bir azalis oldugu goriilmektedir. (Tablo 4.9.)

Parafovea siiperior YKP vaskiiler dansite degiskeni i¢in as1 oncesi ile asi
sonrasi degerler arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yokken (p>0.05), fovea
YKP vaskiiler dansite, parafovea YKP vaskiiler dansite, parafovea siiperior yar1 YKP
vaskiiler dansite, parafovea inferior yar1 YKP vaskiiler dansite, parafovea temporal
YKP vaskiiler dansite, parafovea nazal YKP vaskiiler dansite, parafove inferior YKP
vaskiiler dansite degiskenleri i¢in anlamli bir farklilik oldugu goriilmektedir (p<0.05).
Fovea YKP vaskiiler dansite degiskeni i¢in as1 sonrasi 2.hafta degerlerinde istatiksel
olarak anlamli bir artis olurken, 4.haftaya dogru anlamli bir azalis olmus ve as1 6ncesi
degerleri ile uyumlu hale gelinmistir. Parafovea YKP vaskiiler dansite, parafovea
stiperior yar1 YKP vaskiiler dansite, parafovea inferior yar1 YKP vaskiiler dansite,
parafovea temporal YKP vaskiiler dansite, parafovea nazal YKP vaskiiler dansite,
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parafove inferior YKP vaskiiler dansite degiskenleri incelendiginde, as1 sonrasi 2.hafta
degerleri as1 Oncesi degerlerinden daha istatiksel olarak anlamli bir diislis oldugu

goriilmektedir. (Tablo 4.9.)

Perifovea YKP vaskiiler dansite, perifovea siiperior YKP vaskiiler dansite,
perifovea nazal YKP vaskiiler dansite ve perifovea inferior YKP vaskiiler dansite
degiskenleri i¢in as1 Oncesi ile as1 sonras1 degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik yokken perifovea siiperior yar1 YKP vaskiiler dansite ve perifovea
temporal YKP vaskiiler dansite degiskenleri i¢in istatiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir. Buna gore perifovea siiperior yart YKP vaskiiler dansite degiskeni i¢in as1
Oncesine gore asi sonrasi 4.hafta degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalis
olmustur. Perifovea temporal YKP vaskiiler dansite degiskeni i¢in ise as1 Oncesine
gore as1 sonrasi 2.hafta degerlerinde ve 4.hafta degerlerinde istatiksel olarak anlamli

bir azalig olmustur. (Tablo 4.9.)

Tablo 4.9. Pfizer-BioNTech asis1 i¢cin YKP vaskiiler dansite (%)

As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p- Coklu
Degiskenler
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Degeri Kargilastirma

Tiim alan 47.24+4.33 46.51+4.08 46.82+4.15 0.012 0,1(0.010)

Siiperior yart 47.02+4.34 46.63+3.88 46.70+4.22 0.611

Inferior yari 47.88+3.90 47.14+3.86 47.12+4.09 0.120
0,1(0.003)

Fovea 19.7145.75 20.80+7.15 19.67+5.56 0.002
1,2(0.010)
Parafovea 48.96+5.08 46.78+6.04 48.38+4.79 0.010 0,1(0.002)
Yiizeyel Stiperior yari 48.61+5.66 46.97+5.59 48.26+5.38 0.023 0,1(0.028)
kapiller inferior yan 49.47+4.97 47.74+4.96 48.53+4.86 0.031 0,1(0.003)
pleksus Temporal 49.46+5 25 46.89+547 48.56+6.15 0.012 0,1(0.002)

vaskiiler
Siiperior 48.48+5.84 47.75+5.63 48.57+5.26 0.229
dansite
%) Nazal 48.11+5.33 46.49+5.53 53.03+5.54 0.000 0,1(0.004)
(1]

inferior 49.47+4.97 47.874+4.96 48.53+4.86 0.031 0,1(0.004)

Perifovea 48.36+4.06 48.16+4.13 48.50+4.03 0.488
Stiperior yari 47.27+4.42 47.18+4.03 47.19+4.38 0.049 0,2(0.012)
0,1(0.001)

Temporal 44.23+4.52 43.29+4.25 43.33+5.08 0.034
0,2(0.000)

Siiperior 47.54+4.74 47.2143.83 47.63+4.63 0.845

Nazal 51.55+4.76 51.18+4.28 51.32+4.87 0.082

inferior 48.17+4.57 47.79+4.52 47.39+4.59 0.140

41

Ek-1



Tim alan DKP vaskiiler dansite ve siiperior yart DKP vaskiiler dansite
degiskenleri icin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik yokken inferior yar1 DKP vaskiiler dansite degiskeni incelendiginde
anlamli bir farklilik vardir. Buna gore inferior yar1t DKP vaskiiler dansite degiskeni as1
Oncesine gore asi sonrasi 2.hafta degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalis
olurken, 4.haftaya dogru anlamli bir artig olmus ve as1 dncesi degerleri ile uyumlu hale

gelinmigtir. (Tablo 4.10.)

Fovea DKP vaskiiler dansite, parafovea DKP vaskiiler dansite, parafovea
stiperior yar1 DKP vaskiiler dansite, parafovea siiperior DKP vaskiiler dansite,
parafovea nazal DKP vaskiiler dansite ve parafovea inferior yar1t DKP vaskiiler dansite
degiskenleri icin as1 Oncesi ile as1 sonrast degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik yokken parafovea inferior yar1 DKP vaskiiler dansite, parafovea inferior
DKP vaskiiler dansite degiskenleri icin bir farklilik oldugu gozlenmistir. Bu farklilik
bu iki degisken ic¢in as1 Oncesine gore asi sonrasi 2.hafta degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir azalis olarak ortaya ¢ikmistir. (Tablo 4.10.)

Perifovea temporal DKP vaskiiler dansite ve perifovea siiperior DKP vaskiiler
dansite degiskenleri incelendiginde, as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik yokken perifovea DKP vaskiiler dansite, perifovea
stiperior yar1 DKP vaskiiler dansite, perifovea inferior yar1t DKP vaskiiler dansite,
perifovea nazal DKP vaskiiler dansite ve perifovea inferior DKP vaskiiler dansite
degiskenleri i¢in anlamli bir farklilik oldugu goézlenmistir. Buna gore perifovea
stiperior yart DKP vaskiiler dansite, perifovea inferior yart DKP vaskiiler dansite,
perifovea nazal DKP vaskiiler dansite ve perifovea inferior DKP vaskiiler dansite
degiskenlerinin as1 Oncesine gore asi sonrasi 2.hafta degerlerinde istatiksel olarak
anlaml bir azalis olurken perifovea siiperior yar1 DKP vaskiiler dansite, perifovea
inferior yar1 DKP vaskiiler dansite, perifovea nazal DKP vaskiiler dansite ve yani sira
perifovea DKP vaskiiler dansite degiskenlerinin as1 sonras1 4.hafta degerleri 2.hafta

degerlerine gore anlamli bir artis oldugu gbzlenmistir. (Tablo 4.10.)
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Tablo 4.10. Pfizer-BioNTech asis1 i¢gin DKP vaskiiler dansite (%)

Desiskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p- Coklu
8l Ortalama£SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Degeri | Karsilastirma
Tiim alan 45.76+4.90 44.99+4.69 46.05+5.89 0.151
Siiperior yar1 46.01+4.76 45.39+4.74 46.55+6.24 0.182
A 0,1(0.009)
Inferior yar1 45.99+5.31 44.28+5.05 46.18+5.96 0.002 12(0.014)
Fovea 36.74+6.09 36.95+6.79 37.33+5.72 0.393
Parafovea 51.44+4.53 50.99+3.52 51.8+5.24 0.250
Superior yar1 51.37+4.41 51.43+3.44 52.014£5.07 0.357
Inferior yar1 51.81+4.34 50.56+3.90 51.76+5.35 0.000 0,1(0.002)
Derin
Kapiller Temporal 52.95+3.46 52.3843.02 53.47+4.09 0.055
plekfus Superior 50.67+4.76 45.40+6.10 51.1245.52 0.357
vaskiiler
dansite Nasal 52.81+4.18 43.35+6.17 53.08+5.45 0.766
% -
(%) Inferior 50.49+5.25 48.91+5.42 50.36+6.23 0.018 0.1(0.006)
Perifovea 47.94+£5.17 46.79+5.46 48.68+5.88 0.013 1,2(0.031)
. 0,1(0.000)
Superior yar1 46.83+5.19 46.27+5.23 47.96+6.27 0.000 1.2(0.000)
s 0,1(0.007)
Inferior yari 46.95+6.01 45.31+5.8 47.14+6.75 0.000 1.2(0.008)
Temporal 50.58+5.03 50.434+4.61 50.75+6.12 0.809
Superior 45.59+5.89 45.4+6.10 46.84+6.80 0.111
0,1 (0.013)
Nasal 45.12+5.66 43.35+6.17 46.04+6.77 0.000 1.2(0.002)
Inferior 46.17£7.18 44.01+7.02 45.84+7.74 0.001 0,1(0.005)

Stiperior yar1 retina vaskiiler dansite degiskeni i¢in as1 Oncesi ile as1 sonrast
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yokken, tiim alan retina
vaskiiler dansite ve inferior yar1 retina vaskiiler dansite degiskenleri i¢in anlamli bir
farklilik oldugu goriilmektedir. Buna goére tiim alan retina vaskiiler dansite
degiskeninin degerleri as1 Oncesine gore as1 sonrast 2.hafta degerlerinde istatiksel
olarak anlamli bir azalis olmustur. Inferior yar retina vaskiiler dansite degiskeni igin
ise as1 Oncesine gore as1 sonrast hem 2.hafta hem de 4.hafta degerlerinde istatiksel

olarak anlamli bir azalis olmustur. (Tablo 4.11.)

Parafovea inferior retina vaskiiler dansite degiskeni icin as1 Oncesi ile as1
sonras1 degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yokken fovea retina
vaskiiler dansite, parafovea retina vaskiiler dansite, parafovea siiperior yar1 retina
vaskiiler dansite, parafovea inferior yari retina vaskiiler dansite, parafovea temporal
retina vaskiiler dansite, parafovea siiperior retina vaskiiler dansite ve parafovea nazal

retina vaskiiler dansite degiskenleri icin istatiksel olarak anlamli bir farklilik vardir.
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Buna gore bu farklilik tiim bu degiskenler i¢in as1 oncesine gore ast sonrasi 2.hafta

degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalig olarak ortaya ¢ikmistir. (Tablo 4.11.)

Perifovea retina vaskiiler dansite, perifovea siiperior yari retina vaskiiler
dansite, perifovea temporal retina vaskiiler dansite, perifovea siiperior retina vaskiiler
dansite ve perifovea nazal retina vaskiiler dansite degiskenleri i¢in as1 Oncesi ile as1
sonras1 degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yokken perifovea
inferior yar1 retina vaskiiler dansite ve perifovea inferior retina vaskiiler dansite
degiskenleri icin anlamli bir farklilik oldugu gozlenmistir. Bu farklilik bu degiskenler
icin as1 Oncesine gore karsilastirildiginda asi sonrasi 2.hafta degerlerinde ve 4.hafta

degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalis olarak ortaya ¢ikmistir. (Tablo 4.11.)

Tablo 4.11. Pfizer-BioNTech asis1 i¢in retina vaskiiler dansite (%)

Retina
vaskiiler

dansite

As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p- Coklu
Degiskenler
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Degeri Karsilagtirma
Tim alan 50.77+4.98 49.77+£3.94 49.85+5.14 0.004 0,1(0.005)
Siiperior yar1 50.76+4.62 50.12+£3.98 50.14+4.78 0.205
. 0,1(0.002)
Inferior yari 51.46+4.00 50.1743.62 50.27+4.28 0.002
0,2(0.005)
Fovea 34.4146.06 33.08+5.94 33.92+5.32 0.010 0,1(0.004)
Parafovea 54.15+5.17 52.39+4.98 53.38+5.26 0.001 0,1(0.004)
Stiiperior yar1 53.02+6.87 51.77+6.06 52.77+6.77 0.003 0,1(0.015)
Inferior yar 54.92+4.31 52.38+5.15 53.87+4.63 0.024 0,1(0.001)
Temporal 55.98+5.15 54.05+4.35 50.67+5.82 0.000 0,1(0.011)
Stiperior 52.99+5.53 51.55+5.53 52.68+5.38 0.009 0,1(0.011)
Nazal 54.72+4.8 52.47+5.75 53.49+5.23 0.006 0,1(0.001)
Inferior 53.79+4.69 52.09+5.34 52.78+5.15 0.058
Perifovea 52.1543.83 50.7+4.2 51.56+3.99 0.051
Siiperior yar1 51.44+4.00 50.43+£3.94 50.70+4.60 0.268
. 0,1(0.003)
Inferior yar1 51.36+4.53 49.88+4.53 50.10+4.83 0.004
0,2(0.003)
Temporal 52.09+4.94 51.34+5.12 50.67+5.82 0.154
Stiperior 50.05+3.90 50.524+4.32 49.75+4.47 0.744
Nazal 52.98+3.98 52.09+3.70 52.53+4.23 0.118
. 0,1(0.001)
Inferior 50.75+4.30 49.29+3.97 49.48+4.73 0.000
0,2(0.014)
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Tiim alan KK vaskiiler dansite, siiperior yar1 KK vaskiiler dansite ve inferior
yar1t KK vaskiiler dansite degiskenlerinin as1 dncesi ile as1 sonrasi degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goézlenmistir. Bu degiskenler i¢in asi
Oncesine gore asi sonrasi 2.hafta degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalis
olurken, siliperior yart KK vaskiiler dansite ve inferior yar1 KK vaskiiler
dansitedegiskenleri i¢in ayrica as1 sonrast 4.hafta degerlerinde de azalis

olmustur. (Tablo 4.12.)

Parafovea siiperior yar1 KK vaskiiler dansite, parafovea inferior yart KK
vaskiiler dansite, parafovea temporal KK vaskiiler dansite, parafovea siiperior KK
vaskiiler dansite, parafovea nazal KK vaskiiler dansite ve parafovea inferior KK
vaskiiler dansite degiskenleri incelendiginde as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yokken fovea KK vaskiiler dansite ve
parafovea KK vaskiiler dansite degiskenleri icin anlamli bir farklilik oldugu
gozlenmistir. Buna gore fovea KK vaskiiler dansite degiskeni i¢in as1 dncesine gore
karsilastirildiginda as1 sonrasi 2.hafta ve 4.hafta degerlerinde istatiksel olarak anlaml
bir azalis olmustur. Parafovea KK vaskiiler dansite degiskeni i¢in ag1 dncesine gore
karsilastirildiginda as1 sonrasi 4.hafta degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalig

olmustur. (Tablo 4.12.)

Tablodaki tiim degiskenlerin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu gézlenmistir. Buna gore perifovea siiperior
yart KK vaskiiler dansite, perifovea inferior yar1 KK vaskiiler dansite, perifovea
temporal KK vaskiiler dansite, perifovea siiperior KK vaskiiler dansite, perifovea nazal
KK vaskiiler dansite ve perifovea inferior KK vaskiiler dansite degiskenleri i¢in as1
oncesine gore karsilastirildiginda asi sonrasi 2.hafta degerlerinde istatiksel olarak
anlaml bir azalis olmustur. Ayrica perifovea siiperior yart KK vaskiiler dansite ve
perifovea inferior KK vaskiiler degiskenleri i¢in bu azalis 4.hafta degerlerinde de

olmustur. (Tablo 4.12.)
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Tablo 4.12. Pfizer-BioNTech asis1 i¢in koriyokapillaris vaskiiler dansite (%)

Koriyokapillaris
vaskiiler dansite

(%)

As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p- Coklu
Degiskenler
Ortalama£SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Degeri | Karsilastirma
Tiim alan 70.12+4.78 68.99+5.63 68.46+7.16 0.013 0,1(0.003)
0,1(0.005)
Siiperior yar1 70.68+3.89 69.58+4.77 69.31+5.97 0.039
0,2(0.011)
. 0,1(0.001)
Inferior yar1 71.07+2.59 69.6+4.96 69.5+5.48 0.016
0,2(0.011)
0,1(0.001)
Fovea 68.97+5.99 66.2+10.39 66.06+9.70 0.009
0,2(0.003)
Parafovea 69.73+3.10 68.91+4.45 68.73+4.77 0.002 0,2(0.016)
Siiperior yari 69.59+3.17 69.25+3.65 69.28+3.32 0.412
Inferior yar 70.02+3.45 69.294+4.69 69.02+5.06 0.073
Temporal 68.86+3.66 68.31+4.86 68.58+4.85 0.296
Stiperior 70.414£3.74 69.25+5.48 69.22+5.66 0.092
Nazal 68.53+3.53 67.84+3.98 68.17+4.05 0.254
Inferior 71.2+3.83 70.21+4.86 69.71+5.69 0.063
Perifovea 0,1(0.002)
71.57+2.81 70.26+4.88 70.18+5.41 0.008
Siiperior yar1 0,2(0.013)
Inferior yar 71.96+2.52 70.34+5.08 70.43+5.47 0.012 0,1(0.000)
Temporal 72.45+2.73 70.80+5.31 70.77+6.39 0.016 0,1(0.000)
Siiperior 71.59+2.83 70.21+£5.15 70.26+5.49 0.013 0,1(0.003)
Nazal 70.84+2.82 69.65+4.55 69.8+4.50 0.007 0,1(0.002)
. 0,1(0.000)
Inferior 72.32+2.66 70.58+5.29 69.97+7.05 0.004
0,2(0.008)

Faz PERIM, Faz a1, Faz fd (foveal dansite), akim alan1 dis retina ve akim alan1
cc degiskenlerinin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik yokken, Faz FAZ ve akim alan1 koryokapillaris degiskenleri i¢in istatiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir. Bu farklilik Faz FAZ degiskeni i¢in as1 6ncesi ile
as1 sonrasi 4.hafta degerleri arasinda olup, 4.hafta degerlerinde istatiksel olarak
anlamli bir azalis olmustur. Akim alan1 koryokapillaris degiskeni i¢in as1 6ncesine gore

as1 sonrast 2.hafta degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir artig olurken, as1 sonrasi

4 hafta degerlerinde 2.hafta degerlerine gore bir azalis olmustur. (Tablo 4.13.)
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Tablo 4.13. Pfizer-BioNTech asis1 i¢in faz ve akim alan1 degerleri

Faz ve akim
alami

degerleri

As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p- Coklu
Degiskenler
Ortalama£SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Degeri | Karsilastirma

Faz FAZ 0.26+0.07 0.26+0.07 0.25+0.07 0.002 0,2(0.014)
Faz PERIM 1.92+0.36 1.92+0.37 1.90+0.34 0.256
Faz a1 1.11+0.13 1.13+£0.17 1.12+0.17 0.895
Faz fd 52.26+4.86 51.23+4.90 51.22+4.94 0.098
Akim alan1 dig

1.34+1.02 1.33£1.01 1.42+1.01 0.156
retina
Akim alani 0,1(0.005)

1.91+0.53 2.00+0.48 1.87+0.58 0.029
koryokapillaris 1,2(0.001)
Akim alani cc 2.34+0.39 2.32+0.42 2.32+0.44 0.643

4.2. Sinovac-CoronaVac Grubu

Calismaya 8 erkek 26 kadin olmak iizere toplam 34 kisi calismaya katilmistir.

(Tablo 4.14.)

Olgularin yas-dagilim grafigi Sekil 4.3.’te gosterilmistir.

Tablo 4.14. Olgularin demografik 6zellikleri

15
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Sekil 4.3. Olgularin yas dagilim grafigi
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Calismaya katilan erkeklerin yas ortalamasi 41.38+7.67, kadinlarin yas
ortalamasi 36.02+7.93 dir. (Tablo 4.15.)

Tablo 4.15. Olgularin demografik 6zellikleri

N Yiizdelik | Cinsiyet | Ortalama+SS
Yas 8 23.5 Erkek 41.38+7.67
26 76.5 Kadin 36.02+£7.93
4.2.1. Sinovac-CoronaVac grubu OKT parametrelerinin

degerlendirilmesi

EDI-OKTkoroid santral, EDI-OKT nazal ve EDI-OKT temporal degiskenleri
i¢cin as1 Oncesi ile as1 sonras1 degerler arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur. (p>0.05). (Tablo 4.16.)

Tablo 4.16. Sinovac-CoronaVac asis1 i¢in EDI-OKT koroid kalinlig1 degerleri

(um)
As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p-
Degiskenler
EDI- Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Degeri
OKT
Santral 410.74+42.77 417.91+£39.61 410.61+40.48 0.313
koroid
kalinhgt | \azal 367.74:4021 | 377.22+39.59 | 36837:38.70 | 0274
degerleri
(wm) Temporal 367.00+36.78 377.13£32.76 366.02+38.17 0.224

Tablodaki tiim degiskenlerin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir. (p>0.05) (Tablo 4.17.)

Tablo 4.17. Sinovac-CoronaVac asist icin OKT-Retina kalinlik (ETDRS)
degerleri (um)

Degiskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta - Coklu
OKT g1s Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS Degeri Kargilagtirma
Retin; Santral 265.04+22.66 266.63+22.62 270.67+£25.38 0.116
kalmhk | g 0rior 344.12412.42 | 339.84423.52 | 322.13244054 | 0.150
(ETDRS)
degerleri Inferior 337.54+15.62 338.85+16.51 336.73+16.20 0.336
m
(um) Nazal 337.98+12.87 339.00+14.00 335.96+14.52 0.104
Temporal 328.76+15.05 332.45+17.23 332.40+15.28 0.240
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Tablodaki tiim degiskenlerin as1 Oncesi ile asi sonrasi degerler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir. (p>0.05) (Tablo 4.18.)

Tablo 4.18. Sinovac-CoronaVac asist i¢in OKT-RNFL (retina sinir lifi
tabakasi) kalinlik degerleri (um)

OKT- Degiskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p-Degeri Coklu
RNFL Ortalama+SS | Ortalama+SS Ortalama+SS Karsilagtirma
Santral 101.90+7.77 102.65.13£7.94 104.70+8.77 0.062
(Retina
sinir lifi | Temporal 146.08+16.72 148.35+18.57 145.38+20.14 0.133
inferior (t1)
tabakasi) - -
Nazal inferior | 110.57+21.14 115.00+23.36 117.29+23.16 0.090
kalinhk (l’ll)
degerleri | Nazal 105.£19.44 106.31+22.17 108.04+20.45 0.464
stiperior (ns)
(wm) Nazal (n) 76.35+13.19 77.35+12.77 83.61+19.91 0.054
Temporal (t) 76.44+12.57 77.50£12.90 80.62+16.33 0.112
4.2.2. Sinovac-CoronaVac grubu OKTA parametrelerinin
degerlendirilmesi

Cup disk alanm1 oran1 ve c¢/d vertikal oran1 degiskenleri i¢in as1 oncesi ile as1
sonrasi degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamazken c/d
horizontal orani degiskeni i¢in anlamli bir farklilik bulunmustur. Buna gore bu
degiskenin as1 Oncesine gore karsilastirildiginda asi sonrast 2.hafta ve 4.hafta

degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalis olmustur. (Tablo 4.19.)

Tablo 4.19. Sinovac-CoronaVac asisi i¢in cup/disk orani degerleri

Degiskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p- Coklu
st Ortalama+SS Ortalama£SS Ortalama£SS Degeri Karsilasgtirma
Cup/disk Cup/disk alan1 oran1 0.13+0.08 0.12+0.08 0.112+0.08 0.788
orani - -

degerleri | Vertikal - Cup/disk | 35,0 14 03120.16 032+0.16 0.160

orani

Horizontal Cup/disk 0,1(0.023)

oran 0.31+0.13 0.27+0.15 0.27+0.14 0.028 0.2(0.021)

Cukurluk hacmi, rim alant ve disc alan1 degiskenleri i¢in as1 Oncesi ile asi
sonrast  degerler  arasinda  istatiksel  olarak  anlamhi  bir  farklilik

bulunamamastir. (p>0.05). (Tablo 4.20.)
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Tablo 4.20. Sinovac-CoronaVac asisi i¢in rim alani/disk alani/gukurluk hacmi
degerleri

Desiskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta _Degeri
g1 OrtalamaSS | Ortalama=SS | OrtalamasSs | P~ 5

Rim alan/disk | Cukurlukhacmi | 3 4 0.030.04 0.030.04 0.783

alany/cukurluk | (mm’)
hacmi .
N . Rim alan1 (mm?) 1.78+0.35 1.81+0.33 1.80+0.33 0.316
degerleri
Disk alani(mm?) 2.01+0.40 1.99+0.36 1.98+0.38 0.505

Tablodaki tiim degiskenlerin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir. (p>0.05) (Tablo 4.21.)

Tablo 4.21. Sinovac-CoronaVac asisi i¢in YKP vaskiiler dansite (%)

Yiizeyel
kapiller
pleksus

vaskiiler
dansite

(%)

Degiskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p-Degeri
Ortalama£SS | Ortalama+SS | Ortalama=SS
Tiim alan 47.04+3.11 46.76+3.45 47.07+2.98 0.715
Siiperior yar1 46.89+3.07 46.75+3.59 47.00+2.86 0.843
Inferior yar 47.24+3.35 46.89+3.47 47.23+3.26 0.646
Fovea 18.3946.8 17.77+6.91 18.19+6.82 0.192
Parafovea 47.36+4.48 47.27+4.66 47.35+4.66 0.845
Siiperior yar1 47.25+4.39 47.31+4.87 47.42+4.52 0.929
Inferior yari 47.51£5.00 47.1245.28 47.37+£5.21 0.836
Temporal 47.3244.28 47.7+4.56 47.74+4.31 0.412
Siiperior 48.41+4.60 48.27+5.03 48.5145.13 0.969
Nazal 45.54+5.31 45.48+5.47 45.35+5.22 0.608
Inferior 48.20+5.35 47.77+5.30 47.95+5.83 0.513
Perifovea 47.59+3.27 47.34+3.77 47.60+2.88 0.785
Siiperior yar1
Inferior yari 48.20+3.30 47.63£3.51 48.10+3.06 0.737
Temporal 43.4344.21 42.93+4.69 43.49+4.26 0.747
Siiperior 47.59+3.27 47.34+3.77 47.6+2.88 0.785

50



Tablodaki tiim degiskenlerin as1 Oncesi ile asi sonrasi degerler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir. (p>0.05) (Tablo 4.22.)

Tablo 4.22. Sinovac-CoronaVac asisi i¢in DKP vaskiiler dansite (%)

Derin
kapiller
pleksus

vaskiiler
dansite
(%)

Degiskenler Ast Oncesi 2.hafta 4.hafta p-Degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Tiim alan 46.93+4.98 46.73+5.03 47.44+4 .57 0.500
Siiperior yar1 47.3+5.24 47.7845.5 47.78+5.12 0.637
Inferior yar1 46.3+5.35 46.21+4.84 46.63+4.91 0.828
Fovea 35.34+7.55 34.74+7.78 35.10+7.37 0.495
Parafovea 52.90+4.85 52.87+4.2 52.94+5.26 0.502
Inferior yari 53.21+4.59 53.00+4.29 53.49+4.47 0.725
Temporal 54.37+3.97 54.03+3.89 54.79+3.70 0.347
Siiperior 52.48+5.16 51.69+5.25 52.394+4.89 0.412
Nazal 53.85+4.74 54.05+4.91 53.894+4.43 0.707
Inferior 51.924+4.88 51.67+5.09 52.33+4.76 0.585
Perifovea 48.33+5.62 48.33+5.94 48.89+5.26 0.629
Sﬁperior yart
Inferior yar 47.82+5.74 47.324+5.57 48.18+5.09 0.476
Temporal 51.76+4.75 50.91+5.35 51.86+4.74 0.245
Siiperior 47.08+6.37 47.15+6.94 48.48+5.55 0.127
Nazal 46.39+6.19 46.63+6.50 46.74+5.99 0912
Inferior 46.47+6.73 45.95+6.20 46.72+5.65 0.680

Tablodaki tiim degiskenlerin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0.05). (Tablo 4.23.)

Tablo 4.23. Sinovac-Coronavac asisi i¢in retina vaskiiler dansitesi (%)

Ek-1

Retina
vaskiiler
dansitesi
(%)

Degiskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta P

Ortalama%SS Ortalama+SS Ortalama+SS Degeri
Tiim alan 50.46+3.27 50.54+3.9 50.43+3.96 0.981
Stiiperior yart 50.41+3.44 50.56+4.43 50.70+3.66 0.856
Inferior yart 50.45+3.42 50.44+3.73 50.4443.72 1.000
Fovea 31.98+6.58 31.3847.27 31.974£7.03 0.493
Parafovea 52.914+4.27 52.83+5.64 52.94+5.29 0.679
Siiperior yar1 52.904+4.37 53.17+5.44 53.34+4.52 0.815
Inferior yar 52.97+4.71 53.3145.63 53.21£5.06 0.917
Temporal 54.69+4.16 54.94+5.44 55.19+4.67 0.732
Siiperior 52.74+4.62 52.8245.67 52.92+4.94 0.780
Nazal 52.05+5.04 52.53+6.05 52.09+5.45 0.679
Inferior 52.25+5.08 52.61+5.81 52.57+£5.49 0.896

s 5;;58:;’1“ 50.74+3.45 50.3045.68 51.03+3.84 0.532
Inferior yart 50.8243.31 50.75+3.94 50.81+3.49 0.992
Temporal 50.35+4.59 50.04+6.00 50.77+4.65 0.528
Stiperior 50.09+3.65 50.39+4.66 50.20+3.82 0.793
Nazal 52.57+2.98 52.94+3.55 52.77+£3.15 0.350
Inferior 50.23£3.59 50.10+3.87 50.12+3.49 0.979
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Tablodaki tiim degiskenlerin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0.05). (Tablo 4.24.)

Tablo 4.24. Sinovac-CoronaVac asist icin koriyokapillaris vaskiiler dansite

(%)

As1 Oncesi

Degiskenler 2.hafta 4.hafta p-
Ortalama+SS | OrtalamazSS | Ortalama+SS | Degeri
Tiim alan 70.22+2.68 69.59+3.86 69.61+3.96 0.064
Siiperior yar1 70.28+2.74 69.8+3.95 70.22+2.85 0.301
Inferior yar1 70.02+2.75 69.4+3.65 69.88+2.75 0.158
Fovea 66.77+4.85 65.21+6. 66.23+5.40 0.226
Parafovea 68.63+3.74 68.26+3.81 68.57+3.51 0.478
Stiperior yari 68.50+3.71 68.34+3.82 68.59+3.74 0.708
Inferior yari 69.13+3.93 68.30+4.03 68.81+3.54 0.070
Koriyokapillaris Temporal 68.53+4.76 67.95+5.30 68.95+4.82 0.073
vaskiiler dansite
(%) Siiperior 60.02+4.03 68.87+4.14 68.45+4.25 0.510
Nazal 67.86+4.58 76.74+77.95 68.52+4.93 0.104
Inferior 69.43+4.06 68.77+3.88 68.73+4.14 0.069
Perifgﬁ;‘lﬂor - 70.66+3.38 70.61+3.91 70.84£3.09 | 0.197
Inferior yari 71.26+2.82 70.63+3.04 70.92+2.85 0.176
Temporal 71.88+3.02 71.31+3.43 71.69+£3.18 0.319
Siiperior 70.93+2.93 70.12+5.07 70.65+3.08 0.054
Nazal 70.39+£3.19 69.68+3.71 70.25+3.81 0.080
Inferior 71.26+£2.91 70.75+2.92 70.91+2.88 0.373

Tablodaki tiim degiskenlerin as1 Oncesi ile as1 sonrasi degerler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p>0.05). (Tablo 4.25.)

Tablo 4.25. Sinovac-CoronaVac asis1 i¢in faz ve akim alan1 degerleri

Faz ve
flow alan
degerleri

Degiskenler As1 Oncesi 2.hafta 4.hafta p- Coklu
g1s Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Degeri | Karsilastirma

Faz FAZ 0.28+0.10 0.28+0.11 0.29+0.10 0.921

Faz PERIM 2.03+0.38 2.03+0.39 2.04+0.38 0.867

Faz a1 1.09+0.04 1.10+0.04 1.11£0.11 0.525

Faz fd 51.61+4.87 51.1245.37 51.68+4.59 0.562

Akim alant 0.99+0.39 0.96+0.43 0.94+0.40 0.571

outer retina

Akim alant 2.1140.12 2.10+0.12 2.1120.11 0.618
koryokapillaris

Akim alani cc 2.08+0.21 2.10£0.12 2.11+0.11 0.225
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4.3. Sinovac-CoronaVac ve Pfizer-BioNTech gruplarimin karsilastiriimasi

Calismamizda degerlendirdigimiz iki farkli asinin g¢aligma parametreleri
tizerine etkilerini karsilagtirabilmek amaciyla her bir degerlendirme parametresi i¢in,
as1 sonras1t 2. Hafta ve 4. Hafta ol¢lim degerleri as1 oncesi Ol¢iim degerlerinden

<

cikarilarak ‘as1 sonrast degisim degerleri’ hesaplanmistir. Asagida Sinovac-
CoronaVac ve Pfizer-BioNTech gruplarinin ‘asi sonrast degisim degerleri’ nin

karsilastirmalar1 sunulmustur.

4.3.1. Sinovac-CoronaVac ve Pfizer-BioNTech gruplan
parametrelerinin degisimlerinin degerlendirilmesi

icin OKT

EDI-OKTsantral, EDI-OKTnazal ve EDI-OKTtemporal degiskenlerinin as1
sonras1 2.hafta ile as1 Oncesi arasindaki ortaya ¢ikan degisim miktari, Sinovac-
CoronaVac asis1 olanlarin Pfizer-BioNTech asisi1 olanlara goére anlamli olarak daha

diisiiktiir. (Tablo 4.26.)

Tablo 4.26. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonrast EDI-OKT
koroid kalinlig1 degisim degerlerinin karsilastirilmasi

Simovac-CoronaVac Pfizer-BioNTech
p-Degeri
Ortalama+SS OrtalamazSS

EDI-OKT Santral 2.hafta 5.084+26.03 20.95441.76 0.030

koroid Santral 4.hafta 0.00+18.87 1.48437.29 0.809
kalinh@

.. . Nazal 2 .hafta 6.64+24.33 23.78426.08 0.002
degisimi

degerleri Nazal 4.hafta 1.10£15.71 5.17424.80 0.354

(um)
Temporal 2.hafta 10.55£32.59 12.02+69.39 0.039
Temporal 4.hafta -0.81423.54 2.60148.61 0.263

As1 sonrast 2.hafta ile as1 Oncesi arasindaki retina kalinligt (ETDRS)
superosantral degiskeninde ortaya ¢ikan degisim miktarinin, Sinovac-CoronaVac asisi
olanlarin Pfizer-BioNTech asis1 olanlara gore azalisinin anlamli olarak daha az oldugu
gozlenmistir. Retina kalinligt (ETDRS) temporal deki bu degisim miktar1 ise
Sinovac-CoronaVac asisit olanlarin artarken, Pfizer-BioNTech asisi olanlarin ise
diismiistiir. Benzer sonug¢ asi sonrasit 4.hafta ile as1 Oncesi arasindaki degisim

miktarinda da gozlenmistir. (Tablo 4.27.)
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Tablo 4.27. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonrast OKT-retina
kalinlig1 degisim degerlerinin karsilastirilmasi

Smovac-CoronaVac Pfizer-BioNTech Degeri

Ortalama+SS Ortalama+SS p-les

Superior 2.hafta -5.00+21.60 -5.14£15.14 0.039

Superior 4.hafta -22.97+£39.72 -5.44+15.48 0.345

OKT-Retina Inferior ~2.hafta 1.34%5.96 -0.59+5.14 0.082

kalinh@ ; .

(ETDRS) Inferior 4.hafta -0.59£10.74 0.98+£5.93 0.371

degisimi Nazal 2.hafta 1.52+8.37 1.49+8.97 0.986
degerleri

(um) Nazal 4.hafta -1.7949.96 -0.9618.04 0.647

Temporal 2.hafta 2.74£8.89 -1.9848.08 0.006

Temporal 4.hafta 4.67£10.00 -1.73+£10.77 0.003

Santral  2.hafta 1.48+6.67 3.41+18.61 0.500

Santral  4.hafta 5.53+12.67 4.77£20.12 0.823

RNFL t1 degiskeni i¢in as1 sonrasi 2.hafta ile as1 oncesi arasindaki
ortaya ¢ikan degisim miktar1 incelendiginde Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin bu
degeri anlamli olarak artarken, Pfizer-BioNTech asisi olanlarin ise diismiis oldugu
gbzlenmistir. RNFL santraldeki as1 sonrasi 4.hafta ile ag1 dncesi arasindaki degisim
miktar1 ise Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin Pfizer-BioNTech asis1 olanlara gore

anlamli olarak daha diisiik degerlere sahip oldugu gozlenmistir. (Tablo 4.28.)

Tablo 4.28. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonrast OKT-RNFL
(Retina sinir lifi tabakas1) kalinlik degisim degerlerinin karsilagtirilmasi

Smovac-CoronaVac Pfizer-BioNTech p-Degeri
OrtalamatSS OrtalamatSS
Temporalsiiperior(ts) 2.hafta -5.24+15.29 -7.50+14.60 0.452
Temporalsiiperior(ts) 4.hafta -9.02+18.31 -4.61+12.62 0.169
Temporalinferior(t1)2.hafta 2.0618.73 -2.10+9.81 0.027
Temporalinferior(t1)4.hafta -65.824£19.92 -69.394+22.95 0.413
OKT-RNFL Nazalinferior(n1) 2.hafta 4.98+10.73 5.78+17.62 0.785
(Retina sinir lifi | Nazalinferior(n1) 4.hafta 6.35+14.47 2.75+£17.67 0.274
tabakasi) kalinhk —
degisimi Nazalsiiperior(ns) 2.hafta 1.46£14.08 0.24+7.64 0.538
dE(‘éerl)eri Nazalsiiperior(ns) 4.hafta 3.05+16.62 0.55+9.71 0.905
pm
Nazal(n) 2.hafta 0.68+7.08 3.46+12.27 0.169
Nazal(n) 4.hafta 9.53£18.08 4.00£13.85 0.095
Temporal(t) 2.hafta 0.94+6.46 1.52+16.87 0.821
Temporal(t) 4.hafta 4.06+15.62 2.75+16.92 0.692
Santral 2.hafta 4.24421.82 14.28+46.56 0.623
Santral 4.hafta 5.55+10.92 11.63+£38.77 0.029
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4.3.2. Sinovac-CoronaVac ve Pfizer-BioNTech gruplan icin OKTA
parametrelerinin degisimlerinin degerlendirilmesi

2.hafta ile as1 Oncesi arasindaki vertikal c¢/d oraninda ortaya ¢ikan degisim
miktarinin Sinovac-CoronaVac asis1 olanlarin Pfizer-BioNTech asis1 olanlara gore
azalisinin anlamli olarak daha fazla oldugu gozlenmistir. Horizontal c/d oraninda
ortaya ¢ikan bu degisim miktart ise Sinovac-CoronaVac asist olanlarin bu degeri
anlamli olarak azalirken, Pfizer-BioNTech asis1 olanlarin ise aym kaldigi

gozlenmistir. (Tablo 4.29.)

As1 sonrast 2.hafta ile ag1 dncesi arasinda ¢ukurluk hacmi degiskeninde ortaya
cikan degisim miktar1 anlamli olarak Pfizer-BioNTech asis1 olanlarin artarken

Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin ise ayni kaldig1 gozlenmistir. (Tablo 4.29.)

Tablo 4.29. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonrasi cup/disk orani
degisim degerlerinin karsilastirilmasi

Ek-1

Sinovac-CoronaVac Pfizer-BioNTech P-Degeri
OrtalamaSS OrtalamaSS
Vertikal ¢/d oran1 2.hafta -0.0410.12 -0.01£0.05 0.044
Vertikal c¢/d oran1 4.hafta -0.03£0.11 -0.00£0.01 0.237
Horizontal c¢/d orani 2.hafta -0.0310.12 0.00£0.02 0.025
Horizontal c¢/d orani 4.hafta -0.03%0.11 0.00£0.02 0.326
Cup/disk oram -
Cup disk oran1 2.hafta -0.0140.06 0.00+0.01 0.282
degisimi .
Cup disk orani 4.hafta -0.01+0.06 0.00+0.01 0.822
degerleri
Rim alam 2.hafta 0.03+0.11 -0.03+0.17 0.237
Rim alani 4.hafta 0.02+0.19 0.00£0.06 0.983
Disk alani1 2.hafta -0.02+0.14 0.01£0.05 0214
Disk alani1 4.hafta -0.03+0.19 -0.02+0.22 0.898
Cukurluk hacmi 2.hafta -0.00+0.02 0.04+0.21 0.019
Cukurluk hacmi 4.hafta -0.00+0.03 0.01£0.05 0.113

As1 sonrasi 2.hafta ile ag1 6ncesi arasindaki fovea YKP vaskiiler dansite
da ortaya c¢ikan degisim miktar1 ise Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin bu degeri
azalirken, Pfizer-BioNTech agis1 olanlarin ise arttigt goézlenmistir. Parafovea YKP
vaskiiler dansite daki bu degisim miktar1 ise Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin
Pfizer-BioNTech asis1 olanlara gore azalisinin istatistiksel olarak daha az oldugu
gozlenmistir. Ayrica parafovea siiperior yar1 YKP vaskiiler dansite deki bu degisim
miktar1 Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin anlamli olarak artarken, Pfizer-BioNTech

asis1 olanlarin ise diismistiir. (Tablo 4.30.)
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As1 sonrast 4.hafta ile as1 6ncesi arasindaki parafovea temporal YKP vaskiiler

dansite daki degisim miktari, Sinovac-CoronaVac asist olanlarin artarken, Pfizer-

BioNTech

asis1

gozlenmistir. (Tablo 4.30.)

olanlarin 1se

diismiis

oldugu

Tablo 4.30. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonras1t YKP vaskiiler
dansite degisim degerlerinin karsilagtirilmasi

Yiizeyel kapiller

pleksus vaskiiler

dansite degisimi
degerleri (%)

. Pfizer-
Sinovac-CoronaVac . -
OrtalamatSS BioNTech p-Degeri
OrtalamatSS
Tiim kadran 2.hafta -0.26+3.16 -0.44+3.26 0.762
Tiim kadran 4.hafta 0.02+£3.29 -0.324+2.13 0.486
Siiperior yar1 2.hafta -0.11£3.33 -0.39+3.33 0.633
Siiperior yar1 4.hafta 0.11+£3.34 -0.94+6.35 0.244
Inferior yar1 2.hafta -0.3243.21 -0.48+3.17 0.776
Inferior yar1 4.hafta -0.01+3.31 -1.27£6.46 0.167
Fovea 2.hafta -0.60£2.97 1.09+£3.32 0.004
Fovea 4.hafta -0.20£2.22 0.32+3.13 0.284
Parafovea 2.hafta -0.06+4.71 -2.17+5.57 0.025
Parafovea 4.hafta -0.01+5.05 -0.554£2.78 0.449
Siiperior yar1 2.hafta 0.07£4.89 -1.64+4.55 0.049
Siiperior yar1 4.hafta 0.16+4.98 -0.34+2.86 0.484
Inferior yar1 2.hafta -0.36+5.08 -1.73+4.51 0.120
Inferior yar1 4.hafta -0.13+5.39 -0.91£2.99 0.317
Temporal 4.hafta 0.42+4.18 -2.57£5.43 0.001
Temporal 4.hafta 0.42+4.88 -0.8745.15 0.157
Superior 2.hafta -0.09+4.94 -0.73+£3.97 0.441
Superior 4.hafta 0.10£5.85 0.08+2.95 0.985
Nasal 2 .hafta -0.0546.18 -1.62+£5.25 0.135
Nasal 4.hafta -0.1945.35 -1.07£3.73 0.284
Inferior 2.hafta -0.4245.23 -1.97+4.56 0.139
Inferior 4.hafta -0.2546.04 -0.75+£2.94 0.634
Perifovea
Superior yar 2 hafta -0.24£3.45 -0.0843.56 0.810
Superior yar1 4. hafta 0.0243.14 -0.30£2.67 0.544
Inferior yar1 2.hafta -0.5743.14 -0.4243.20 0.788
Inferior yar1 4.hafta -0.0245.36 -0.86+5.87 0.404
Temporal 2.hafta -0.50+4.05 -0.93+£3.79 0.551
Temporal 4.hafta 0.05+4.67 -0.87£2.94 0.185
Superior 2.hafta -0.39+3.64 -0.1143.67 0.680
Superior 4.hafta -0.0143.01 0.08+2.26 0.831
Nasal 2.hafta -0.35£3.16 -0.23£3.22 0.848
Nasal 4.hafta -0.09+£2.64 -0.23£3.19 0.787
Inferior 2.hafta -0.4243.34 -0.2043.10 0.709
Inferior 4.hafta -0.05+3.49 -0.79£2.83 0.198
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As1 sonrasi 2.hafta ile as1 6ncesi arasindaki inferior yar1t DKP VD’deki degisim
miktari, istatistiksel olarak Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin Pfizer-BioNTech asis1
olanlara gore azalisinin daha az oldugu gozlenmistir. Asi sonrasi 2.hafta ile ag1 6ncesi
arasindaki parafovea inferior DKP VD degisim miktari, istatistiksel olarak Sinovac-
CoronaVac asist olanlarin Pfizer-BioNTech asisi1 olanlara gore azalisinin daha az
oldugu gozlenmistir. Perifovea nazal DKP VD degiskeninde as1 sonrasi 2.hafta ile as1

Oncesi arasindaki degisim miktari, istatistiksel olarak Sinovac-CoronaVac asisi

olanlarin artarken, Pfizer-BioNTech asis1 olanlarin ise diismiistiir. (Tablo 4.31.)

Tablo 4.31. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonrasi derin kapiller

pleksus vaskiiler dansite degisim degerlerinin karsilagtirilmasi

Derin
kapiller
pleksus
vaskiiler
dansite
degisimi

degerleri
(%)

Sinovac-CoronaVac

Pfizer-BioNTech

OrtalamaxSS Ortalama%SS P-Degeri

Siiperior yar1 2.hafta -0.11+4.85 -0.62+4.06 0.530
Siiperior yar1 4.hafta 0.48+5.58 0.52+4.10 0.970
Inferior yari 2.hafta -0.08+5.20 -1.90+3.87 0.034
Inferior yar1 4.hafta 0.33+6.37 0.1943.07 0.875
Fovea 2.hafta -0.6043.77 0.06+2.93 0.291
Fovea 4.hafta -0.24+4.14 0.58+2.41 0.177
Parafovea 2.hafta -0.03+4.52 -0.45£3.23 0.565
Parafovea 4.hafta 0.05+6.47 0.35+2.81 0.736
Siiperior yar1 2.hafta -0.1444.33 0.06£3.46 0.785
Stiperior yar1 4.hafta -5.07+£5.90 -4.85+4.96 0.823
Inferior yar1 2.hafta -0.21+4.32 -1.25+2.76 0.112
Inferior yar1 4.hafta 0.2845.29 -0.05+3.29 0.673
Temporal 4.hafta -0.3444.14 -0.56+2.99 0.741
Temporal 4.hafta 0.42+4.36 0.49+2.27 0.896
Superior 2.hafta -0.78+4.63 -0,26+3,45 0.482
Superior 4.hafta -0.08+5.6 0.45+3.29 0.513

Nasal 2.hafta 0.21+4.53 0.22+2.66 0.986
Nasal 4.hafta 0.05+4.88 0.28+3.75 0.765
Inferior 2.hafta -0.04+4.55 -1.55+3.55 0.047
Inferior 4.hafta 0.41£5.14 -0.12+£3.91 0.518
Perifo‘g‘fﬁ) erior yar 2.hafia 0.00.£5.10 -0.56+4.47 0.525
Superior yar1 4.hafta 0.56+5.4 1.09+3.96 0.528
Inferior yar1 2.hafta -0.5+5.24 -1.64+4.32 0.196
Inferior yar1 4.hafta 0.37+£5.87 0.1843.23 0.867
Temporal 2.hafta -0,86+4,01 -0,15+4,47 0.354
Temporal 4.hafta 0,10+5,23 0.17+3.18 0.925
Superior 2.hafta 0.06+5.92 -0.19+5.20 0.805
Superior 4.hafta 1.40+6.11 1.21+4.35 0.844

Nasal 2.hafta 0.24+5.84 -1.77+4.45 0.037
Nasal 4.hafta 0.35+6.97 0.89+4.00 0.595
Inferior 2.hafta -0.5246.92 -2.16£5.51 0.154
Inferior 4.hafta 0.24+7.54 -0.32+3.67 0.592
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Tiim alan retina vaskiiler dansite degiskeninde as1 sonrasi 2.hafta ile ag1 6ncesi
arasindaki degisim miktari, istatistiksel olarak Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin
artarken, Pfizer-BioNTech asis1 olanlarin ise diismiis oldugu

goriilmektedir. (Tablo 4.32.)

Parafovea retina vaskiiler dansite degiskeninin as1 sonrasi 2.hafta ile as1
Oncesi arasindaki degisim miktarlari, istatistiksel olarak Sinovac-CoronaVac asisi
olanlarin Pfizer-BioNTech asis1 olanlara gore azalisinin daha az oldugu gozlenmistir.
Parafovea siiperior yar1 retina vaskiiler dansite, parafovea inferior yari retina vaskiiler
dansite, parafovea temporal retina vaskiiler dansite, parafovea siiperior retina vaskiiler
dansite ve parafovea nazal retina vaskiiler dansite degiskenlerinin bu degisim
miktarlar1 istatiksel olarak Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin artarken, Pfizer-

BioNTech asis1 olanlarin ise diismiistiir. (Tablo 4.32.)

Asi sonrasi 2.hafta ile as1 6ncesi arasinda perifovea inferior yari retina vaskiiler
dansite ve perifovea inferior retina vaskiiler dansitede ortaya ¢ikan degisim miktari,
Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin Pfizer-BioNTech asisi olanlara gore azalisinin
istatistiksel olarak daha az oldugu gozlenmistir. As1 sonrasi 4.hafta ile as1 Oncesi
arasindaki perifovea temporal retina vaskiiler dansitedeki degisim miktari ise Sinovac-
CoronaVac asis1 olanlarin artarken, Pfizer-BioNTech asis1 olanlarin ise diismiistiir.

(Tablo 4.32.)

Tablo 4. 32. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonrasi retina vaskiiler
dansite degisim degerlerinin karsilastirilmasi

Sinovac-CoronaVac | Pfizer-BioNTech P-Dederi
OrtalamatSS OrtalamatSS g

Tiim kadran 2.hafta 0.08+3.82 -1.00+5.08 0.022

Retina Tiim kadran 4.hafta -0.03+4.23 -0.89+2.9 0.145

vaskiiler Siiperior yar1 2.hafta 0.15+4.10 -0.64+4.36 0.307

dansite Siiperior yar 4.hafta 0.29+4.28 -0.59+3.10 0.198
degisimi . -

degerleri (%) Inferior yan 2.hafta -0.01+3.83 -1.2943.80 0.091

Inferior yar1 4.hafta -0.01+4.27 -1.1542.80 0.106

Fovea 2.hafta -0.60+4.21 -1.33+£3.92 0.329

Fovea 4.hafta -0.01£4.55 -0.47+£2.58 0.493
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Tablo 4.32. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonrasi retina vaskiiler

dansite degisim degerlerinin karsilagtirilmasi (devam)

Retina
vaskiiler
dansite
degisimi

degerleri (%)

Sinovac-CoronaVac

Pfizer-BioNTech

OrtalamaxSS OrtalamaxSS P-Degeri
Parafovea 2.hafta -0.094+5.47 -1.76+5.32 0.020
Parafovea 4.hafta 0.03+5.39 -0.7442.83 0.259
Siiperior yar 2.hafta 0.25+5.06 -1.2545.19 0.011
Siiperior yar1 4.hafta 0.41+5.22 -0.2442.68 0.437
Inferior yar1 2.hafta 0.28+5.24 -2.54+5.41 0.004
Inferior yar1 4.hafta 0.19+5.69 -1.014£3.19 0.144
Temporal 4.hafta 0.23+4.62 -1.93+4.97 0.014
Temporal 4.hafta 0.49+5.34 -0.65+2.89 0.136
Superior 2.hafta 0.06+4.89 -1.44+4.44 0.049
Superior 4.hafta 0.17+6.07 -0.30+£2.78 0.622
Nasal 2.hafta 0.37+6.47 -2.25+5.34 0.014
Nasal 4.hafta -0.06+5.77 -1.18+£3.53 0.133
Inferior 2. hafta 0.32+5.80 -1.6945.66 0.115
Inferior 4.hafta 0.28+6.07 -0.9743.45 0.153
Perifovea -0.37+5.80 -1.01+3.80 0.480
Superior yar1 2.hafta
Superior yar1 4.hafta 0.36+4.17 -0.71+£3.34 0.121
Inferior yar1 2.hafta -0.05+£3.94 -1.48+4.32 0.038
Inferior yar1 4.hafta 0.01+3.96 -1.21£3.02 0.077
Temporal 2.hafta -0.24+5.33 -0.75+5.22 0.599
Temporal 4.hafta 0.49+5.25 -1.37+£3.81 0.028
Superior 2.hafta 0.04+4.80 0.48+4.35 0.929
Superior 4.hafta 0.20+4.69 -0.29+3.43 0.504
Nasal 2.hafta 0.32+3.46 -0.89+3.32 0.080
Nasal 4.hafta 0.14+3.39 -0.43+2.41 0.273
Inferior 2.hafta -0.10+4.09 -1.454+3.94 0.044
Inferior 4.hafta -0.08+4.10 -1.22+3.12 0.329

2.hafta ile as1 Oncesi arasindaki degisim miktari, istatistiksel olarak Sinovac-
CoronaVac asist olanlarin Pfizer-BioNTech asis1 olanlara gore azalisinin daha az
oldugu gozlenmistir. As1 sonrasi 4.hafta ile as1 oncesi arasinda parafovea nazal KK

vaskiiler dansitede ortaya ¢ikan degisim miktar1 ise Sinovac-CoronaVac asisi olanlarin

artarken, Pfizer-BioNTech asis1 olanlarin ise diigsmiistiir. (Tablo 4.33.)
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Tablo 4.33. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonrasi koryokapillaris

vaskiiler dansite degisim degerlerinin karsilastirilmasi

Koryokapillaris
vaskiiler dansite
degisimi

degerleri (%)

Sinovac-CoronaVac Plizer-
Ortalama+SS BioNTech P-Degeri
OrtalamaxSS
Tiim kadran 2.hafta -0.63+2.98 -1.14+4.87 0.478
Tiim kadran 4.hafta -0.60+3.91 -1.61£6.09 0.271
Siiperior yar1 2.hafta -0.48+3.01 -1.11+4.88 0.235
Siiperior yar1 4.hafta -0.06+2.24 -1.33+4.51 0.073
Inferior yan 2.hafta -0.61+2.83 -1.47+4 .44 0.199
Inferior yar1 4.hafta -0.13+£2.54 -1.52+5.06 0.060
Fovea 2.hafta -1.56+5.13 -2.77+8.44 0.331
Fovea 4.hafta -0.54+5.10 -2.81+£7.94 0.151
Parafovea 2.hafta -0.37+2.47 -0.83+3.52 0.400
Parafovea 4.hafta -0.06+2.66 -0.97+3.43 0.130
Siiperior yar 2.hafta -0.05+2.38 -0.98+3.69 0.036
Siiperior yar1 4.hafta 0.20+2.45 -0.86+3.35 0.134
Inferior yar1 2.hafta -0.77+£2.79 -0.73+3.48 0.942
Inferior yar1 4.hafta -0.26+2.88 -0.97+3.63 0.228
Temporal 4.hafta -0.44+3.37 -0.55+4.04 0.867
Temporal 4.hafta 0.56+3.77 -0.27£3.54 0.207
Superior 2.hafta -0.07+2.91 -1.16+4.11 0.092
Superior 4.hafta -0.50+£3.36 -1.16+3.58 0.292
Nasal 2.hafta -0.54+3.34 -0.92+3.38 0.542
Nasal 4.hafta 0.78+3.27 -0.71+3.75 0.020
Inferior 2.hafta -0.66+2.98 -0.99+3.82 0.598
Inferior 4.hafta -0.70+3.47 -1.43+4.04 0.280
Perifovea
Superior yan: 2.hafta -0.05+2.50 -1.31+4.26 0.082
Superior yar1 4.hafta 0.18+3.22 -1.35+4.63 0.077
Inferior yar1 2.hafta -0.55+2.45 -1.62+4.66 0.107
Inferior yar1 4.hafta -0.26+£2.32 -1.48+5.09 0.096
Temporal 2.hafta -0.47+£2.67 -1.66+4.98 0.097
Temporal 4.hafta -0.09+2.73 -1.63+£5.74 0.146
Superior 2.hafta -0.69+4.77 -1.37+4.48 0.418
Superior 4.hafta -0.59+2.54 -1.1943.64 0.289
Nasal 2.hafta -0.03+2.17 -1.00£3.63 0.075
Nasal 4.hafta -0.434+2.38 -1.74+4 .91 0.056
Inferior 2.hafta -0.27+2.56 -2.27+6.63 0.114

Inferior 4.hafta
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Faz faz degiskeninin as1 sonrasi 4.hafta ile as1 Oncesi arasindaki degisim

miktar1 Pfizer-BioNTech asis1 olanlarin bu degeri anlamli olarak azalirken Sinovac-

CoronaVac asist olanlarin ise ayni kaldig1 goézlenmistir. As1 sonras1 2.hafta ile asi

Oncesi arasinda akim alani koryokapillaris de ortaya c¢ikan degisim miktar1 ise

Sinovac-CoronaVac asist olanlarin azalirken, Pfizer-BioNTech asis1 olanlarin ise

arttig1 gozlenmistir. (Tablo 4.34.)

Tablo 4.34. Sinovac ve Pfizer-BioNTech asilarinin as1 sonras1 Faz ve akim
alan1 degisim degerlerinin karsilastirilmasi

Faz ve akim
alam degisimi
degerleri

Sinovac-CoronaVac Plizer-
OrtalamatSS BioNTech p-Degeri
OrtalamatSS
Faz faz 2.hafta 0.00+0.06 0.00+0.02 0.221
Faz faz 4.hafta 0.00+0.04 -0.01+0.03 0.023
Faz perim 2.hafta 0.00+0.18 0.00+0.07 0.900
Faz perim 4.hafta 0.01+0.13 -0.02+0.10 0.232
Faz a1 2.hafta 0.00+0.04 0.02+0.12 0.226
Faz a1 4.hafta 0.01£0.11 0.01+0.11 0.964
Faz fd 2.hafta -0.49+4.02 -1.03+4.62 0.490
Faz fd 4.hafta 0.06+4.87 -1.00+3.11 0.144
Akim alani1 outer retina 2.hafta -0.04+0.35 -0.01+0.41 0.689
Akim alan1 outer retina 4.hafta -0.05+0.38 0.08+0.43 0.091
Akim alan1 koryokapillaris 2.hafta -0.01+0.09 0.09+0.23 0.004
Akim alan1 koryokapillaris 4.hafta 0.00+0.09 -0.04+0.18 0.094
Akim alani cc 2.hafta 0.02+0.17 -0.02+0.14 0.206
Akim alani cc 4.hafta 0.03+0.19 -0.02+0.17 0.093
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5. TARTISMA

Calismamizda Pfizer-BioNTech asisinin retinal kapiller pleksus vaskiiler
dansitesine etkisini belirlemek i¢in yapilan OKTA o6l¢iimlerinde Pfizer-BioNTech
asis1 i¢cin YKP vaskiiler dansite, DKP vaskiiler dansite, retina vaskiiler dansite,
koryokapillaris vaskiiler dansite degerlerinde asi sonrasi 2.haftada asi1 6ncesine kiyasla
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalma gdzlenmis olup as1 sonrasi 4.haftada asi

oncesiyle uyumlu degerler gézlenmistir.

Yiizeyel kapiller pleksus vaskiiler dansite ile ilgili olarak tiim alan, parafovea
(stiperior yari, inferior yari, temporal, nazal, inferior) degerleri asidan sonraki
2.haftada as1 oncesine gore anlamli diisiikken, as1 sonrasi 4.haftada bazal seviyesine
ulagmustir. Perifovea siiperior yar1 ve temporal kadranlarinda ise as1 dncesine gore asi

sonrasi 4.hafta degerlerinde anlamli azalma goriilmiistiir.

Derin kapiller pleksus vaskiiler dansite ile ilgili olarak inferior yar1, parafovea
(inferior yari, inferior) ve perifovea inferior degerlerinde as1 Oncesi ile
karsilastirildiginda as1 sonrasi 2.hafta degerlerinde 6nemli 6l¢lide azalma gozlenmistir.
Inferior yari, perifovea (siiperior yari, inferior yari, nasal) icin as1 sonrasi 2.hafta
degerlerinde anlamli bir azalis olurken, 4.haftaya dogru anlamli bir artig olmus ve as1

oncesi degerleri ile uyumlu hale gelinmistir.

Literatirde mRNA temelli asilarin retinal mikrovaskiiler vaskiiler dansiteye

etkisini arastiran bir ¢alisma bulunamamastir.

Asidan sonraki 2.haftada retinal mikrovaskiiler dansitedeki degisiklikleri
aciklamak i¢in olast mekanizmalar vardir. Bunlardan biri mRNA asilarinin COVID-
19 benzeri sistemik etkilere yol agabilecegine yoneliktir. Angeli F ve ark, yaptiklar
calismada mRNA asilarinin bir bagka hastalig1 tetikleyebilecegini ve aktif COVID-19

hastaligini taklit edebilecegini 6ne slirmiistiir. (66)

Pfizer-BioNTech asis1t mRNA pargaciklar1 igermektedir. Translasyonla bir
spike proteinine doniistiiriiliir. Bu proteinin taninmasi ile antikor {retimi

saglanmaktadir. Asilanmais bir hiicre 6ldiigiinde veya bagisiklik sistemi tarafindan yok
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edildiginde, biiyiik miktarda spike proteini serbest kalmaktadir. (Serbest yiizen Spike
proteinleri). SARS-CoV-2'nin reseptor olarak ACE2 kullandig1 bilinmektedir. Hedef
hiicreleri istila eder. Bu nedenle, serbest ylizen spike proteinleri ile diger hiicrelerin

ACE2'si arasindaki etkilesimler olduk¢a makul mekanizmalardir.

Yapilan baska bir ¢alismada adenoviriis vektorlii asilar ve mrna asilan ile
iretilen spike proteininin reseptor baglama islevselligi ve prefiizyon yapisi nedeniyle

SARS-CoV-2'nin dogal benzeri taklitlerine sahip oldugu gésterilmistir. (67)

Asilar tarafindan tretilen Spike proteininin dogal benzeri yapisi, ACE2 ile
etkilesime girme, ACE2 internalizasyonu ve bozulmasini tesvik etme potansiyeline

sahiptir. Bu mekanizma platelet agregasyonunu arttirir. (68)

Hiicre membraninin dis kismindaki ACE2 reseptoriiniin spike protein ile
etkilesimi sonucu olusan aktivite kaybi1 daha az Ang2 inaktivasyonu ve daha az Angl
iiretimine yol agmaktadir. Bu mekanizma neticesinde Angl-7 yetersizligi ve Ang2
asir1 aktivasyonunun inflamasyonu, trombozisi ve diger yan etkileri tetikleyebilecegi
One silirlilmistiir. Yani ACE2 de ki azalmayla Ang2 asir1 aktivitesi ve Angl-7
inaktivasyonu sonucu dengesizlik inflamasyon, tromboz ve diger yan etkileri

tetikleyebilmektedir.

Bu baglamda asilanan hiicrelerden serbestlesen spike proteinleri ve ace 2
etkilesiminin de bu yan etkilere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Yani asi
COVID-19’un olusturdugu sistemik etkileri taklit edebilir ve bu yan etkilere yol
acabilmektedir.

Dias L ve ark, Pfizer-BioNTech asis1 sonrasi 2 vakada serebral venéz tromboz
bildirmislerdir. (69) Calismada mRNA asilar1 sonras1 dogustan gelen ve kazanilmig
bagisiklik sisteminin anormal aktivasyonuna yol agabilen bir dizi immiinolojik olay

olusabileceginden bahsedilmistir. (70)

Baska bir ¢alismada one siiriilen bir diger mekanizma ise translasyon dncesi

mrna taniyict  reseptorlerle  etkilesim  sonucu  proinflamatuar  kaskadin
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baslayabilecegine yoneliktir. Bu mekanizma teorik olarak, tromboembolik olaylar i¢in

tetikleyici olarak katkida bulunabilir. (71)

Yapilan bir ¢alismada aginin molekiiler taklit¢ilik ile COVID-19 benzeri etki
yapabilecegi One siiriilmiistiir. Burada asinin kendi antijenlerine karsi bir bagisiklik
tepkisini tetiklemesi (0rnegin, antikor ve/veya T-hiicrelerinin kendi antijenleriyle

capraz reaksiyonu) s6z konusudur. (72)

Alternatif olarak, hiicre dis1 ¢iplak RNA’nin, kan pithtilagmasini ve trombiis

olusumunu aktive ettigi gosterilmistir. (73)

Maleki A ve ark yaptig1 calismada SARS-CoV-2 spike glikoproteini ile insan
proteinleri arasinda benzerliklerden bahsedilmistir. SARS-CoV-2 immiinoglobulinG
(IgG) ve immiinoglobulin M (IgM) antikorlar1 pozitif test edilen bazi hastalarin ANA,
antidsDNA, RF, AM gibi otoimmiin antikorlarin gelistigi gosterilmistir. (74)

Yine mRNA asis1 sonrast serumda SARS-CoV-2 spike proteinine kars1 yiliksek
IgA ve IgG antikorlar tespit edilmigtir. SARS-CoV-2 spike proteini ve thl e karsi
olusan nétralize edici antikorlar daha sonra biiyiik arterler, dis retinal tabakalar, RPE
hiicreleri ile ¢apraz reaksiyon olusturabilmektedir. Bu reaksiyon sonucu asi sonrasi
otoimmiin reaksiyonlar ve retinal tabakalarda protrombotik ve proinflamatuar olaylar

goriilebilmektedir. (75)

COVID-19 mRNA asilarina dahil edilen adjuvanlar, endosolik veya
sitoplazmik niikleik asit reseptorleri araciligiyla dogustan gelen bagisiklig
uyarmaktadir. Bu nedenle bu ajanlarin indiikledigi otoimmiin, proinflamatuar olaylar

ve protrombotik mekanizmalarin aktivasyonu gelisebilmektedir. (76)

Bu mekanizmalarla Ortiisen asidan sonraki 2.haftada retinal mikrovaskiiler
dansitedeki degisikliklerle ilgili sonuclarimiz COVID-19 hastalarindaki retinal
mikrovaskiiler yapidaki vaskiiler dansite degisikliklerin gosterildigi g¢alismalarla

benzer bulunmustur.
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Abrishami ve ark, COVID-19 enfeksiyonu gegiren 31 hastay iyilestikten en az
iki hafta sonra 23 saglikli kontrol grubuyla karsilastirmis ve OKTA o6l¢iimlerinde
ylizeyel kapiller pleksus dansitesi ve derin kapiller pleksus dansitesinde anlamli
azalma oldugunu gostermistir. Calismalarinda whole, superior hemi, inferior hemi,
fovea, parafovea (superior hemi, inferior hemi, temporal, superior, nasal, inferior)
kadranlarin1 degerlendirmislerdir. DCP-parafoveal inferior hemi ve parafoveal
temporal kadranlar1 hari¢ yiizeyel ve derin kapiller plaksus dansitesinde anlamli bir

azalma bulmuslardir. (60)

Savastano ve ark., COVID-19 gecirmis 80 hastaya gecirdikten 1 ay sonra ve
30 OKT ve OKTA olciimleri yapmiglar ve 30 saglikli kontrol grubuyla sonuglari
karsilastirmislardir. Olgiimler sonucunda radial peripapiller kapiller pleksus perfiizyon
dansitesi COVID-19 gecirenlerde anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Ayrica bu

degerler tedavi edilen hastalarda da tedavi almayanlara gore diislik saptanmustir. (77)

Turker IC ve ark., COVID-19 gecirmis 27 hastanin 54 goziiniin OKTA
Ol¢timlerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda ylizeyel ve derin kapiller pleksusta
foveal ve parafoveal (4 kadran: nazal, temporal, superior, inferior) zone vaskiiler
dansitesi, koryokapiller akim alan1t ve FAZ alan1 degerlendirilmistir. Calisma
sonuglarinda derin kapiller pleksustaki parafoveal tiim kadranlar ve yiizeyel kapiller
pleksustaki parafoveal bdlge superior ve nazal bolge anlamli olarak diisiik

bulunmustur. (78)

Gonza lez-Zamora J ve ark., COVID-19’a bagli pndmoni nedeniyle hospitalize
edilen 25 hastay1 taburcu olduktan 14 giin sonra OKT ve OKTA c¢ekimleri ile
degerlendirmis ve 25 kisilik kontrol grubuyla karsilagtirmigtir. COVID-19 gegiren
hastalarda hem derin hem de yiizeyel kapiler pleksusta foveal alanda damar dansitesi

anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. (79)

Hazar L. ve ark., COVID-19 ge¢irmis 50 hastay1 PCR negatif taburcu olduktan
sonra incelemis ve 50 kontrol grubuyla OKTA o6l¢iimlerini kiyaslamiglardir.
Olgiimlerin sonucunda yiizeyel kapiller plaksusta superior hemi, superior ve inf
kadranlarda COVID-19 gecirenlerde anlamli olarak daha diisiik damar dansitesi

Ol¢iilmiistiir. Derin kapiller pleksusta parafovea, superior hemi ve superior kadranlarda
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damar dansitesi COVID-19 gecirenlerde anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
Ayrica laboratuar parametrelerinden 16kosit ve notrofil diizeyi derin vaskiiler pleksus
parafovea, superior ve superior hemi kadranlarinda olgiilen degerlerle negatif korele

bulunmustur. (80)

Guemes Villahoz ve ark., trombotik olaylarla birlikteligi olan ve olmayan
COVID-19 tanis1 konmus hastalari, tan1 siiresinden 12 hafta sonra OKTA ¢ekimleriyle
inceleyerek saglikli kontrol grubuyla kiyaslamislardir.19 trombotik olayla birlikteligi
olan COVID-19 hastas1,47 trombotik olayla birlikteligi olmayan COVID-19 hastas1 ve
29 saglikli kontrol hastasi incelenmistir. COVID-19 hastalarindaki yiizeyel vaskiiler
dansite (santral, inner, outer) ve perflizyon dansitesi (outer, complete) Olglimleri
saglikll gruba gore anlamli olarak daha az bulunmustur. Trombotik olayla birlikteligi

olan ve olmayanlar arasinda OKTA parametrelerinde anlamli bir fark izlenmemistir.

(81)

Gilda Cennamo ve ark., COVID-19 gegiren ve iizerinden 6 ay siire gegmis 40
hasta ile saglikli kontrol grubunun OKTA &l¢limlerini karsilagtirmistir. COVID-19
gecirenlerde yiizeyel kapiller pleksusta tiim kadran ve derin kapiller pleksusta tiim
kadranlarda ve radial peripapiller pleksusta istatiksel olarak anlamli azalma

gorilmiistiir. (82)

Brantl’s ve ark., COVID-19 gecirmis 21 hastaya tanidan 3 ay sonra OKT ve
OKTA o6lgtimleri yapmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan birinde optik drusen
Oykiisii, birinde retina dekolmani oykiisii ve 2’sinde glokom &ykiisii bulunmaktadir.
Calisma sonuclarinda saglikli gruptaki santral damar dansitesi COVID-19 gecirip
hospitalize olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek ve hospitalize olup covid

gecirenlerde hospitalize olmayanlara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. (83)

Markan ve ark., COVID-19 geciren 93 takipli hastadan 5 hastada 7 gdzde erken
donemde atilmis pamuk manzarasi tespit etmis ve bu hastalara fundus goriintiileme,
SD-OKT ve OKTA goriintiilemesi yapmistir. Atilmis pamuk manzarasina denk gelen
OKTA boliimlerinde ylizeyel ve derin pleksusu igeren tiim tabakalarda dekorelasyon

sinyali izlenmis ve ¢6ziildiiglinde akim sinyali degisim gostermistir. (84)
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Calismamizda Pfizer-BioNTech asisinin retinal kapiller pleksusun vaskiiler
dansitesine etkisini belirlemek i¢in yapilan OKTA o6l¢iimlerinde Pfizer-BioNTech
asis1 i¢cin YKP vaskiiler dansite, DKP vaskiiler dansite, retina vaskiiler dansite,
koryokapillaris vaskiiler dansite asidan sonraki 2.hafta degerlerinde asidan 6ncekine
kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmis olup, bu sonuglar COVID-19
geciren hastalarda yapilan OKTA ¢aligmalariyla benzerlik gostermektedir. Bu
bulgular, retinal mikrovaskiiler sistemde mRNA asilarinin COVID-19 benzeri etki
yapabilecegini diistindliirmektedir. Calismamizda 2.haftada azalan degerlerin 4.hafta
sonunda bazal degerlere donmesi bize mRNA agisinin retinal mikrovaskiilariteye olan
etkisinin daha kisa siireli ve reversibl olabilecegini diisiindiirmektedir. COVID-19
hastaliginin tetikledigi yogun inflamasyon ve protrombotik olaylarin bununla iliskili

bulunabilir.

Lee YK ve ark., yazdiklar1 derlemede 22 Agustos 2021 tarihinde COVID-19
asist olan kisilerdeki géz bulgulari literatiirde arastirilmistir. Derlemeye 31 ¢alisma
dahil edilmis ve goz kapagi, kornea ve okiiler yiizey, retina, iivea, sinir, vaskiiler
tromboz ve goziin farkli bolgelerine ve komsu dokulara gore digerleri olarak
siiflandirilmigtir. 6 hastada g6z kapaginda 6dem, goz kapaginda purpurik lezyonlar
ve herpes zoster oftalmikus goriilmiistiir. 6 hastada korneal ve okiiler yiizey
problemleri goriilmiistiir. 7 hastada as1 sonrasi retinal bulgular bildirilmistir. Akut
makular ndropati, santral serdz retinopati, retina dekolmani bu bulgulardan biridir. 7
hastada akut anterior iiveit, paniiveit, multifokal koroidit, VKH-reaktivasyonu gibi
tiveal bulgular bildirilmistir. Optik nevrit, arteritik anterio iskemik optik noropati,
6.CN paralizisi noral bulgular olarak bildirilmistir. 8 hastada vaskiiler tromboz iliskili
okiiler bulgular bildirilmistir. Bu derlemede as1 sonrasi okiiler semptomlarin
COVID-19 sonrasi semptomlara benzedigi ancak prevalansinin ¢ok daha diisiik olmasi
ve asinin COVID-19’u onlemedeki faydalari nedeniyle as1 olunmasi gerektigi
savunulmustur. Bu derlemede bahsedilen asilar mRNA ve adenoviral vektor aracili

asilardir. (85)

Ng XL ve ark, yazdiklar1 derlemede COVID-19 asilamasi sonrasi raporlanan
okiiler yan etkileri 6zetlemis, klinik 6zellikleri ve yonetiminini tartismaktadir. Bu
derlemede COVID-19 asis1 okiiler bulgulariyla ilgili 23 vaka degerlendirilmistir.

Fasial sinir paralizisi, Bell’s palsi, 6.CN paralizisi, siiperior oftalmik vende tromboz,
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korneal greft rejeksiyonu, iiveit, santral serdz koryoretinopati, vogh-kayanagi-harada
reaktivasyonu, Graves hastaliginin baslangic1 dahil olmak iizere 74 bireyde okiiler
komplikasyonlar bildirilmistir. Bu c¢alismada as1 sonrast olusan bu etkilerin
COVID-19 hastaliginin kendisinin bildirilen okiiler belirtilerine benzemesi nedeniyle
insan viicudunun COVID-19 asilarina karst bagisiklik tepkisinin, COVID-19 asisi
sonrasi okiiler yan etkilerin patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak
as1 sonrasi olusan yan etki insidansinin COVID-19 gegirenlere gore daha az olduguna

ve tedaviye daha 1yi yanit verdigine dikkat ¢ekilmistir. (65)

COVID-19 hastaligr immiin sistem, RAA ve trombotik denge sistemlerinin
ortak mekanizmasi olan vaskiiler endoteli etkilemektedir. Vaskiiler endotel homeostaz
mekanizmasi, bagisiklik yeterliliginin diizenlenmesi, inflamatuar denge, siki baglanti
bolgeleri, hemodinamik stabilite ve ayrica trombotik ve fibrinolitik yollarin dengesi

gibi bir¢ok mekanizmadan sorumludur. (86)

Son arastirmalar, SARS-CoV-2'nin vaskiiler endotelyuma zarar vererek birden
fazla organda geri doniisli olmayan iskemik hasara neden olabilecegini gostermistir.
Tiim i¢ organlarda fonksiyonel bozukluklara yol agan bu mikrodolagim bozuklugunun

yliksek mortalite ve morbidite oraninin nihai nedeni olduguna inanilmaktadir. (87)

Kompleman aktivasyonu, hipoksi, trombositler ve tiroksin kinazlar gibi ¢esitli
mekanizmalar SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda endotelyal bozulmaya katkida

bulunmaktadir. (88)

Genel bir inflamatuar reaksiyon ve tamamlayici unsurlarla birlikte endotel
disfonksiyonu, COVID-19 hastalarinda tanimlanan genel protrombotik duruma

katkida bulunabilir ve damarlarda ve arterlerde tikanmalara yol acabilir. (89)

Bu fenomen nedeniyle, COVID-19"un atipik trombozlar (bobrek damarlari,
rahim damarlar1 ve mezenterik damarlar) ve miyokardiyal mikro-trombotik damarlar
gibi nadir klinik olaylara neden oldugu gosterilmistir. Endotel diizensizligi ve artan
gecirgenligin de COVID-19 hastalarinda organ hasarmin erken belirtileri oldugu
bildirilmektedir. (89)
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COVID-19 sonucunda olusan hiperinflamatuar durumun da damarlar iizerinde

zararl etkileri vardir ve endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir. (90)

Aktive edilmis endotel hiicreleri, proinflamatuar gen ekspresyonunu
indiikleyerek, bagisiklik hiicrelerini ¢ekerek, inflamatuar hiicrelerin ortama gelmesini
saglar ve lokalize inflamasyon olusur. Enfekte hiicrelerde endotelyal permebealite
artar, vaskiiler s1zint1 olusur. Aktive olan notrofiller de trombozu siddetlendirmektedir.
Regiile ve kendi kendini sinirlayan bir bagisiklik mekanizmasinda bu olay reversibldir

ve endotel disfonksiyonu diizelmektedir.

Buna karsilik COVID-19 sonras1 bagisiklik tepkisinin artmasi ve dogustan
gelen bagisiklik tepkisi ile ortaya c¢ikan protrombotik durum mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir. (91)

Klinik ¢alismalar, COVID-19 hastalarinin artmis fibrinojen, fibrin yikim
triinleri, D-dimer ve VWF faktoriine sahip oldugunu gdostermistir ve bunlarin

diizeyindeki artisla hastaligin ciddiyeti ve tromboz riski korele bulunmustur. (92)

Yapilan bir ¢alismada COVID-19 gegirenlerde pulmoner vaskiiler yapida

yogun tromboz ve mikroanjiopatiye rastlanmistir. (93)

SARS-CoV-2, hedef hiicrelere girisi kolaylastirmak ve enfeksiyonu baglatmak

i¢in anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'yi (ACE2) kullanmaktadir.

Genel olarak endotel hiicreleri ve retina kapillerlerinde bol miktarda ACE2
reseptorli bulundurdugu icin bu durum onlar1 dogrudan SARS-CoV-2 hedefi haline

getirir ve trombotik olaylara yatkinlik gortilmektedir.
Bu mekanizmalar dogrultusunda literatiirde SARS-CoV-2 viriisiiniin retinal

mikrovaskiiler vaskiiler dansitede degisiklige etkisini belirleyen c¢alismalar

bulunmaktadir.
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Bu caligmalarda goriildiigii gibi Beni ve ark. yaptiklar1 ¢alismanin disindaki
calismalarda COVID-19 gegirenlerde ylizeyel ve derin pleksus vaskiiler dansitede

anlamli azalma gorilmiistiir.

Calismamizda Pfizer-BioNTech asisinin retinal kapiller pleksusun vaskiiler
dansitesine etkisini belirlemek icin yapilan OKTA o6l¢limlerinde Pfizer-BioNTech
asis1 i¢in FAZ alan1 as1 sonrasi 4.haftada as1 6ncesine kiyasla anlamh 6l¢iide azalmis

bulundu.

Gonzalez-Zamora J ve ark., yaptig1 calismada COVID-19’a bagli pnémoni
nedeniyle hospitalize edilen 25 hastay1 taburcu olduktan 14 giin sonra OKT ve OKTA
cekimleri ile degerlendirmis ve 25 kisilik kontrol grubuyla karsilastirmistir. COVID-
19 geciren hastalarda FAZ alani1 kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla

bulunmustur. (79)

Hazar L. ve ark., yaptig1 calismada COVID-19 gecirmis 50 hastayr PCR negatif
taburcu olduktan sonra incelemis ve 50 kontrol grubuyla OKTA dl¢limlerini
kiyaslamiglardir. COVID-19 geciren hastalarda FAZ alaninda anlamli fark

bulunmamastir. (80)

Guemes-Villahoz N. ve ark., yaptig1 ¢alismada COVID-19 tanis1 konmus
hastalari, tan1 siiresinden 12 hafta sonra OKTA c¢ekimleriyle inceleyerek saglikli
kontrol grubuyla kiyaslamiglardir COVID-19 geciren hastalarda FAZ alaninda anlamli
fark bulunmamustir. (81)

Calismamizda Pfizer-BioNTech asisinin retinal kapiller pleksusun vaskiiler
dansitesine etkisini belirlemek icin yapilan OKTA o6l¢limlerinde Pfizer-BioNTech
asis1 i¢in koryokapillaris alan akim degeri degiskeni i¢in as1 oncesine gore asi sonrasi
2.hafta degerlerinde anlamli Slgiide bir artis olurken, as1 sonrasi 4.hafta degerlerinde

2.hafta degerlerine gore anlamli bir azalma olmustur ve bazal degerlere ulagsmistir.

Turker IC ve ark, yaptiklar1 ¢alismada koryokapillaris alan akim degerleri
calisma grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu agidan ¢alismamizin

asidan sonraki 2.hafta sonuglariyla uyumludur. (78)
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Calismamiza gore, RNFL ts degiskeni i¢in as1 sonrast 2.hafta degerlerinde
Oonemli bir azalis olurken RNFL n1 degiskeni i¢in bir artig olmustur. RNFL global i¢in

anlamli bir fark bulunamamuistir.

Gonzalez-Zamora J ve ark., dl¢ctimler sonucunda COVID-19 geciren hastalarda
kontrol grubuna kiyasla ganglion hiicre tabakasi anlamli olarak daha ince ve RNFL

tabakas1 anlamli olarak daha kalin bulunmustur. (79)

Beni ve ark., yaptigi calismada Ol¢iimlerde COVID-19 gegirenlerde
peripapiller RNFL 6l¢iimleri (superior, inferior, temporal) kadranlarda anlamli olarak

artmis olarak gosterilmistir. (94)

Gilda Cennamo ve ark., yaptig1 ¢alismada RNFL o6l¢iimlerinde COVID-19

gecirenlerde saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli azalma izlenmistir. (82)

Oren ve ark., yaptign ¢alismada, COVID-19 ge¢irmis 35 hastaya OKT
Olciimleri yaparak 25 saglikli kontrol grubuyla karsilagtirmistir. Calisma sonucunda
Tiim kadranlarda RNFL kalinlik dl¢timleri COVID-19 grubunda saglikli gruba gore

daha ince ¢ikmis ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. (95)

Barbara Burgos- Blasco ve ark., yaptiklar1 ¢alismada 6-18 yas aras1t COVID-
19 gegirmis 29 hastanin OKT 0l¢limlerini yaparak 61 saglikli kontrol hastasiyla
kiyaslamistir. Calisma sonucunda COVID-19 gecirenlerde RNFL global kalinlik,
superotemporal, inferotemporal ve nazal kadran degerlerinde istatistiksel olarak

anlaml artis goriilmistiir. (81)

Calismamizda as1 oncesiyle kiyaslandiginda EDI-OKT koroid kalinlig1 santral
(subfoveal) ve nazal 6l¢timleri as1 sonras1 2.haftada anlamli olarak artmis, 4.haftaya

dogru ise anlaml1 olarak azalmistir.
Abrishami M ve ark. yaptig1 bir calismada ise 17 COVID-19 hastasinin 34 gozii

kaydedilmistir. yilesmeden 1 ay ve 3 ay sonra alian retina ve koroid goriintiilemeleri

sonucunda subfoveal, nazal ve temporal koroid kalinlig1 degerlerinde anlamli bir
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degisim bulunamamistir. Biz ¢alismamizda koroid kalinligini as1 sonrasi 2.haftada

anlamli olarak artmis bulduk. (60)

COVID-19 mRNA asis1 sonrast santral ser6z koryoretinopati goriilen olgular
bildirilmistir. Yapilan OKTA 6l¢limlerinde koryokapillaris akiminda sinyal artigi
saptanmigtir. mRNA asis1, serbest hiicre dist mRNA'y1 artirabilir, bu da endotel
hiicrelerinin gegirgenligini artirabilir ve koryokapillaris sizintisina neden olabilir.
Ayrica mRNA asilari, serum kortizol diizeylerini artirmak i¢in endojen glukokortikoid
salmmmin tetikleyebilir. Kompleman yolunun aktivasyonunu indiikleyebilen
polietilen glikolden olusan lipit nanoparcaciklari, koroid kalinlagmasina ve
neovaskiilarizasyona yol agabilir. Bu mekanizma ve artan koroid kalinlig1 ag1 sonrasi

2.hafta degerlerimizle uyumlu bulunmustur. (96)

Oren ve ark., yaptigi calismada, COVID-19 gecirmis 35 hastaya OKT
Olctimleri yaparak 25 saglikli kontrol grubuyla karsilastirmistir. Calisma sonucunda
santral makula kalinligt COVID-19 grubunda saglikli gruba gore anlamli olarak
yiiksek ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda retinal kalinlik (ETDRS) 6l¢timlerinde anlamli
fark bulunamadi. (95)

Abrishami M ve ark. yaptig1 bir calismada ise 17 COVID-19 hastasinin 34 gozii
kaydedilmistir. Iyilesmeden bir ay ve 3 ay sonra alman retina ve koroid
goriintiilemeleri  sonucunda retinal kalinlik degerlerinde anlamli bir degisim
bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda da retinal kalinlik (ETDRS) olgiimlerinde

anlaml fark bulunamadi. Bu agidan ¢alismamizla uyumludur. (60)

Barbara Burgos- Blasco ve ark., yaptiklari caligmada 6-18 yas arasi
COVID-19 gecirmis 29 hastanin OKT Ol¢limlerini yaparak 61 saglikli kontrol
hastasiyla kiyaslamistir. Calisma sonucunda COVID-19 gecirenlerde makular kalinlik

i¢in anlamli bir fark bulunamamistir. Bu agidan ¢alismamizla uyumludur. (81)

Ralene Sim ve ark., COVID-19 geciren hastalara fundus goriintiilemesi ve
OKT olgtimleri yapmis ve retinal bulgusu olan ve olmayan hastalar arasinda retina
kalinliklar1 agisindan higbir kadranda anlamli bir fark bulamamuislardir. Bu agidan

calismamizla uyumludur. (97)
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Calismamizda Sinovac-CoronaVac asisinin retinal kapiller pleksusun vaskiiler
dansitesine etkisini belirlemek i¢in yapilan OKTA 6l¢limlerinde Sinovac-CoronaVac
asis1 i¢cin YKP vaskiiler dansite, DKP vaskiiler dansite, retina vaskiiler dansite,
koryokapillaris vaskiiler dansite, optik disk vaskiiler yogunluk degerleri, FAZ, EDI-
OKT koroid kalinlig1 degerlerinde tiim degiskenlerin as1 6ncesi ile as1 sonrasi degerleri

arasinda anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Gedik ve ark., yaptig1 ¢alismada Sinovac-CoronaVac asisi olacak 40 kisinin
asilama Oncesi ve asilamadan sonraki 1 hafta icindeki OKTA goriintiileri ¢gekilmis,
ardindan retinal ve optik disk vaskiiler degerleri, foveal avaskiiler bolge (FAZ),
koryokapiller kan akimi, subfoveal koroid kalinlig1 ve retina kalinlig1 analiz edilerek

karsilastirilmistir. (98)

Yiizeysel kapiller pleksus, derin kapiller pleksus ve optik disk vaskiiler
yogunluk degerleri, FAZ, koryokapillaris akim alani, subfoveal koroid kalinlig1 ve
retina kalinlig1 degerleri igin as1 dncesi ve as1 sonrasi anlamli fark bulunamamustir.

Bulgular bu acidan ¢alismamizla uyumlu izlenmektedir.

Bizim c¢alismamizin bu c¢aligmaya istiinliigii, karsilagtirdigimiz farkl bir asi
grubumuzun olmasi ve hastalarin asidan sonra 2.hafta ve 4.hafta olmak iizere iki farkl

Ol¢limiiniin alinmasidir.

Yapilan ¢alismalarda as1 olanlarda ve COVID-19 gegirenlerde arka segment ve
orbital patolojilerin erken donemde goriildiigii bildirilmistir. Sen M ve ark, yaptigi
caligmada arka segment patolojilerinin ortaya ¢ikma siiresinin ortalama 12 giin oldugu
belirtilmistir. Biz de bu ¢aligsmalara dayanarak erken donem bulgular1 saptayabilmek
icin asidan sonra 2.hafta Olgiimlerini aldik ve 4.hafta Ol¢limleriyle sonuglarimizi

karsilastirdik. (99)

Birgok iilkede yeni COVID-19 asilar1 gelistirme ¢alismalar1 devam etmektedir.
Asilarin bu enfeksiyona yanitinda belirleyici faktorlerden biri de serumda olusturdugu
noétralize edici antikor konsantrasyonudur. Notralize edici antikorlar (NAb) S protein
ve ACE2 etkilesimini bloklayarak viral replikasyonu 6nlemektedir. Asilama sonrasi

notralize edici antikor konsantrasyonlarinin  karsilastirildigt  bir ¢alismada
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mRNA-1273 ve NVX-CoV23373"in en yliksek titre notrlestirici antikor seviyelerine
sahip oldugu ve Ad26.COV2.S ve CoronaVac'in en diisiik seviyelere sahip oldugu
bulunmustur. Yapilan ¢alisma ile Moderna ve Novavax agilarinin nétralizan antikor
konsantrasyonu agisindan en iyi sonucun elde edildigi gosterilmistir. (52) Ayni
zamanda bu ¢aligmada asilarin biiyiik kisminda asilamadan 250 giin sonrasinda antikor
titrelerinde biiyiik 6l¢iide azalma nedeniyle bagisiklik yanitinin kisa oldugu ve etkinlik

seviyesinde azalma oldugu gosterilmistir.

Doroftei B ve ark asilarin etkinliginin, etkinliginin ve giivenliginin cinsiyet,
yas grubu ve advers reaksiyonlarin sikligina gore raporlandigi 19 makaleden bir
derleme olusturmuslardir. Buna goére 11 asidan 3’iinde (Pfizer-BioNTech %95,
Moderna %94 ve sputnik v %92) etkinlik yiizde doksanin iizerinde bulunmustur. (100)

Calismamizda degerlendirdigimiz asilarin, OKT ve OKTA parametreleri
tizerindeki etkilerini karsilastirmak amaciyla herbir as1 i¢in ‘as1 sonrasi degisim
degeri’ hesaplanmistir. Bu hesaplama Pfizer-BioNTech ve Sinovac-Coronavac igin
ayr1 ayr1 yapilarak ikisi arasinda kiyaslama yapilmigtir. Bulgularimiza gore
Pfizer-BioNTech ve Sinovac-Coronavac asis1  2.hafta degisim degerleri
karsilastirildiginda Pfizer-BioNTech asisi, ag1 oncesi ve as1 sonrasi 2.hafta arasindaki
retinal mikrovaskiiler dansite degisim miktar1 Sinovac-Coronavac asisina gére anlamli
olarak daha fazladir ve Pfizer-BioNTech asisinda as1 sonrasi 2.hafta degerleri asi

Oncesine gore anlamli olarak azalmigtir.

Doroftei B ve ark c¢alismalarinda belirttigi gibi Pfizer-BioNTech asisinin
Sinovac-Coronavac a gore daha yiiksek etkinlik diizeyinin olmasinin bu sonuca neden
olabilecegini diistinmekteyiz. Pfizer-BioNTech asisinin yiiksek etkinligi, olusturdugu
inflamatuar yanit ve protrombotik olaylar nedeniyle erken donemde retinal
mikrovaskiiler dansitede azalmaya neden olabilir. COVID-19 enfeksiyonunda viral
yuk artisi, yogun inflamasyon artis1 ve sitokin firtinasi goriilebilirken, Pfizer-
BioNTech asisinda erken donemde COVID-19 benzeri bulgular goriilebilir ancak

4.haftada degerler bazal diizeyine ulasmaktadir. Yani etkisi daha hafif ve reversibldir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiz Pfizer-BioNTech ve Sinovac-Coronavac asisinin retina

anatomisine ve retinal vaskiiler dansiteye etkisini inceleyen ilk ¢aligmalar arasindadir.

Calismaya katilan kisilerin daha 6nce COVID-19 6ykiisii bulunmamasi ve asi
Oykiisiinlin olmamas1 nedeniyle naif bir gruptan olugsmasi ¢alismamizin giivenilirligi

icin 6nemli avantajlarindandir.

Bu ¢alismada Pfizer-BioNTech asis1 ve Sinovac-Coronavac asisi olan kisilerin
as1 Oncesi ve as1 sonrasi 2.hafta ve 4.hafta arka segment yapilar1 ve vaskiiler dansite

degerleri karsilastirilmistir.

Calismamiz Pfizer-BioNTech asis1 sonrast 2.haftada koroid kalinliginin

2.haftada 6nemli Slgiide arttigini ve 4.haftada bazal degerlere dondiigiinii gostermistir.

Pfizer-BioNTech asis1 sonras1 2.haftada yiizeyel kapiller pleksus tiim alan,
parafovea ve perifovea vaskiiler dansite as1 dncesine kiyasla anlamli olarak azalirken,
foveal alan VD anlamli olarak artmistir ve 4.haftada as1 oncesi degerleriyle uyumlu

hale gelmistir.

Pfizer-BioNTech asis1 sonras1 2.haftada derin kapiller pleksus i¢in vaskiiler
dansite as1 dncesine kiyasla anlamli olarak azalirken 4.haftada as1 6ncesi degerleriyle

uyumlu hale gelmistir.

Pfizer-BioNTech asis1 sonras1 2.haftada retina vaskiiler dansite degerleri asi
oncesine kiyasla anlamli olarak azalirken 4.haftada as1 6ncesi degerleriyle uyumlu hale

gelmistir.
Pfizer-BioNTech asis1 sonras1 2.haftada koriyokapillaris VD degerleri as1

oncesine kiyasla anlamli olarak azalirken foveal ve parafoveal alanda azalma 4.haftada

devam etmektedir.

75

Ek-1



Calismamiz Sinovac-Coronavac asist sonrast 2.hafta ve 4.haftada retinal

mikrovaskiiler yap1 vaskiiler dansitesinde anlamli bir degisim olmadigini géstermistir.

Calismamizda as1 oncesi ve sonrasi degisim degerlerinin Pfizer-BioNTech ve
Sinovac-Coronavac i¢in karsilastirmasinda yiizeyel kapiller pleksus VD degerlerinde,
Pfizer-BioNTech asisinda Sinovac-Coronavac asisina gore 2.haftada foveada anlaml

artis ve parafoveada anlamli azalig goriilmiistiir.

Derin kapiller pleksus VD degisim degerlerinin Pfizer-BioNTech ve Sinovac-
Coronavac i¢in karsilastirmasinda, inferior yar1 ve parafovea inferiorda Pfizer-
BioNTech asisinda Sinovac-Coronavac asisina gore 2.hafta degerlerinde anlamli

azalma gorilmiistir.

Retina vaskiiler dansite degisim degerlerinin Pfizer-BioNTech ve Sinovac-
Coronavac icin karsilastirmasinda, Pfizer-BioNTech asisinda Sinovac-Coronavac

asisina gore 2.haftada degerlerinde anlamli azalma goriilmiistiir.

Koriyokapillaris vaskiiler dansite degerlerinin Pfizer-BioNTech ve Sinovac-
Coronavac i¢in karsilastirmasinda Pfizer-BioNTech asisinda Sinovac-Coronavac

asisina gore 2.haftada degerlerinde anlamli azalma goriilmiistiir.

Calismamiz, Pfizer-BioNTech asisinda as1  sonrast 2.hafta retinal
mikrovaskiiler yapidaki vaskiiler dansite degerlerinde 6nemli 6l¢iide azalma oldugunu
ve 4.haftada bu degerlerin as1 6ncesiyle uyumlu hale geldigini, Sinovac-Coronavac
asisinin ise retinal mikrovaskiiler yap1 vaskiiler dansitede as1 6ncesi ve sonrast anlamli

bir degisime yol agmadigini gostermistir.
Bu konuda prospektif, ¢cok merkezli, daha uzun dénem takiplerin, daha farkli

yapida as1 cesitlerinin ve daha ¢ok sayida hastanin degerlendirilebildigi ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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