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Abstract
Immunomodulatory agents are often used in the systemic treatment of non-infectious uveitis. These drugs consist of corticosteroids, 
conventional immunosuppressives, and biological agents. As it is known that they suppress the immune system, the most important 
concern associated with immunomodulatory therapy (IMT) is the increased risk of infection. The World Health Organization declared 
COVID-19 a pandemic on 11 March 2020. Although severe acute respiratory distress syndrome secondary to SARS-CoV-2 infection may 
develop in all people, patients who receive IMT may be at higher risk in terms of both the transmission of the infection and more severe 
disease course. Therefore, guidelines on the management of patients receiving IMT due to uveitis during the pandemic are needed. In this 
review, we examined the immunomodulatory drugs used in the treatment of uveitis in terms of infectious complications and the data of 
patients who received IMT during the COVID-19 pandemic and discussed recommendations for the use of these drugs. According to the 
latest information, patients who receive IMT may continue their treatment as long as there are no disruptions in regular complete blood 
count (especially white blood cell count >4,000/µL) and liver and kidney function tests. Patients diagnosed with COVID-19 should be 
managed with a multidisciplinary approach.
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Öz
İmmünomodülatör ilaçlar sıklıkla non-enfeksiyöz üveitlerin sistemik tedavisinde kullanılmaktadır. Bu ilaçlar kortikosteroidler, 
konvansiyonel immünosupresifler ve biyolojik ajanlardan oluşmaktadır. İmmün sistemi baskıladıkları için bilindiği üzere en önemli 
sorun immünomodülatör tedaviye (İMT) bağlı olarak enfeksiyon riskinin artmasıdır. Dünya Sağlık Örgütü, 11 Mart 2020 tarihinde 
koronavirüs hastalığı-19 (COVID-19) hastalığını pandemik olarak ilan etmiştir. Tüm insanlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna sekonder 
şiddetli akut respiratuvar distres sendromu gelişebilecek olmasına rağmen İMT alan hastalar hem enfeksiyonun bulaşı hem de 
hastalığın daha ağır seyretmesi açısından daha fazla risk altında olabilirler. Bu nedenle pandemi sürecinde üveit nedeniyle İMT alan 
hastaların yönetimi ile ilgili kılavuzlara ihtiyaç vardır. Bu derlemede üveit tedavisinde kullanılan immünomodülatör ilaçlar enfeksiyöz 
komplikasyonlar açısından incelenmiş ve COVID-19 pandemisi sürecinde İMT uygulanan hastalara ait veriler ve bu ilaçların kullanımı 
ile ilgili öneriler irdelenmiştir. En son elde edilen bilgiler ışığında, düzenli olarak tam kan sayımı (özellikle beyaz küre sayısı >4.000/
µL olmalı) ile karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerini aksatmamaları koşuluyla İMT kullanan hastaların tedavilerine devam edebileceği 
bildirilmektedir. COVID-19 tanısı alan hastaların ise multidisipliner bir yaklaşımla yönetilmesi gerektiği bildirilmektedir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, immünomodülatör tedavi, immünosupresif, non-enfeksiyöz üveit, SARS-CoV-2
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Giriş

Yeni tip koronavirüsü şiddetli akut solunum sendromu 
koronavirüs 2’nin (SARS-CoV-2) neden olduğu 2019 koronavirüs 
hastalığı (COVID-19) ilk olarak Wuhan kentinde (Hubei Eyaleti, 
Çin) rapor edildi. Diğer şehir ve ülkelere de yayıldıktan sonra 11 
Mart 2020 tarihinde Dünya Sağlık Örgütü tarafından pandemi 
ilan edildi (World Health Organization, Situation Report-51). 
Virüsün bulaş yolunun net olarak bilinmemesi, hızlı yayılımı 
ve önemli oranda olguda ciddi komplikasyonlara yol açması 
nedeniyle hastalık, tüm dünyayı ilgilendiren küresel boyutta 
bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. COVID-19 hakkında 
elimizdeki bilgiler çok kısıtlı olmakla beraber zaman geçtikçe 
artmaktadır. İmmünomodülatör tedavi (İMT) (konvansiyonel ve 
biyolojik ajanlar) kullanan hastalar potansiyel olarak enfeksiyöz 
hastalıklara karşı savunmasız bir nüfusu oluşturmaktadır; bu 
grup hastalar için özenli yakın takip gerekmektedir.

Bu derlemede göz hastalıklarının tedavisinde ihtiyaç duyulan 
immünomodülatör ilaçların COVID-19 sürecinde güvenilirliği 
ve kullanımı açısından incelenmesi amaçlanmıştır.

COVID-19 Hastalığı
Genom sıralaması ile SARS-CoV-2’nin yarasa kaynaklı 

SARS benzeri iki koronavirüse yüksek oranda benzediği, daha 
düşük oranda da SARS-CoV ve Orta Doğu solunum sendromu 
koronavirüs (MERS-CoV) ile benzerliği olduğu gösterilmiştir.1 
SARS-CoV-2’nin farklı genomik bölgelerde gerçekleşen 
mutasyon ve rekombinasyonları kullanarak yeni ortaya çıkan 
enfeksiyöz bir ajan olduğu ileri sürülmüştür.

Hastaların tedavisinde halen kesin bir konsensus 
oluşmamıştır. Birçok farklı ilaç klinik çalışmalarda denenmiş, 
pandemi sürecinin başlarında özellikle hidroksiklorokin ve 
antiviral ajanlar kabul görmüştür.2 Ağır olgulardaki sitokin 
fırtınasının kontrol altına alınması amacıyla kortikosteroidler 
denenmiş; ancak virüsün temizlenme süresini geciktirdiği ve 
mortaliteye etkisi olmadığı görülmüştür.3 İnterlökin (İL)-6 
reseptörüne karşı geliştirilmiş rekombinant insan monoklonal 
antikoru olan tosilizumabın sitokin fırtınası olan COVID-
19 hastalarında etkili olduğu gösterilmiştir.4 Diğer bir İL-6 
reseptör antikoru olan sarilumab için klinik çalışmalar henüz 
sonuçlanmamıştır. Janus kinaz inhibitörü olan baricitinib ile 
yapılan çalışmalarda ise olumlu bir sonuç bildirilmemiştir.5

Ağır Seyirli COVID-19 Hastalığı için Risk Faktörleri
Hastalığa bağlı ölüm oranları bölgeler arası farklılık 

göstermektedir (%5,6-%15,2).6 Ölüm riski yaşlı hastalarda ve 
hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalıklar, 
kronik akciğer hastalığı gibi komorbiditesi bulunan kişilerde 
daha yüksektir.7 Yazarlar ayrıca COVID-19 ile benzer risk 
faktörleri olan önceki SARS ve MERS enfeksiyonları için 
yapılmış çalışmalarda immünosuprese kişilerde risk artışı 
tespit edilmediğini belirtmişlerdir.7 Hastaların klinik seyir ve 
sonuçlarının bildirildiği retrospektif bir çalışmada risk faktörleri, 
ileri yaş, oksijen desteği ihtiyacı olması, demans ve başvuru 
anında nörolojik hastalıklar bulunması olarak sıralanmıştır.8 
Sigara kullanan kişilerde hastalığın daha ağır seyirli olduğu, 

bununla birlikte immünomodülatör etkileri nedeniyle farmasötik 
nikotinin COVID-19 tedavisinde faydalı olabileceğini öne süren 
bir çalışma da mevcuttur.9

İmmünomodülatör Tedavi ve COVID-19
Bilindiği gibi, bağışıklık sistemi herhangi bir nedenle 

baskılanmış kişiler enfeksiyöz hastalıklar açısından risk 
altındadır. Non-enfeksiyöz üveit tedavisinde birçok farklı 
immünomodülatör ilaç (konvansiyonel immünosupresifler, 
biyolojik ajanlar ve yeni küçük-molekül yapılı inhibitör ajanlar) 
oftalmologlar tarafından kullanılmaktadır.

Pandemi dönemiyle beraber diğer sebeplerle immünosupresif 
ilaç kullanımı ile COVID-19 arasındaki ilişki araştırma konusu 
olmuştur. Literatürde özellikle olgu sunumları ve gözlemsel 
çalışmalar yer almaktadır. Çoğunlukla organ transplantasyonu 
ve sistemik otoimmün hastalıklar nedeniyle İMT altındaki 
hasta grubu incelenmiştir. İMT ihtiyacı olan non-enfeksiyöz 
üveitli hastaların yönetimi ile ilgili daha az sayıda yayın 
mevcuttur.

Sistemik Kortikosteroidler
Sistemik kortikosteroidler özellikle görmeyi tehdit eden akut 

üveit olgularında enflamasyonu kontrol altına alabilmek için 
kullanılmaktadır. Uzun süreli sistemik kortikosteroid kullanımı 
belirgin immünosupresyon yapmakta ve enfeksiyon riskini 
artırmaktadır. Organ transplantasyonu nedeniyle kortikosteroid 
tedavisi alan üç ayrı olgunun COVID-19 enfeksiyonu seyrinin 
normal popülasyonla benzer olduğu bildirilmiştir.10,11,12 
Romatolojik hastalıklar nedeniyle immünosupresif tedavi 
alan 600 hastanın incelendiği bir çalışmada kortikosteroid 
kullananlarda (≥10 mg/gün dozda) diğer immünosupresifleri 
kullanan hastalara kıyasla hospitalizasyon gereksiniminin daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir.13

Konvansiyonel İmmünosupresif İlaçlar
Metotreksat: Konvansiyonel immünosupresif ilaçlardan 

biri olan metotreksat çoğunlukla çocukluk çağı kronik ön 
ve intermediyer üveit hastalarında kullanılmaktadır.14 
Metotreksat enfeksiyon riskini hafif artırmakta, ancak ciddi 
enfeksiyon gelişimi için risk oluşturmamaktadır.15 Metotreksat 
kullanımının, COVID-19 bulaş riski ve hastalık seyri açısından 
etkisi ile ilgili kesin bir veri bulunmamakla beraber kontrendike 
olmadığı düşünülmektedir.16

Azatiyoprin: Oftalmoloji pratiğinde en sık olarak Behçet 
üveiti (BÜ) tedavisinde kullanılmaktadır.17 Bunun dışında 
idiyopatik arka üveitlerde, Vogt-Koyanagi-Harada hastalığında 
ve daha az sıklıkla da juvenil idiyopatik artrite (JİA) bağlı 
üveit olgularında da azatiyoprin tercih edilebilmektedir.18,19 
Enflamatuvar barsak hastalığı tanısı ile takipli 230 hastanın 
değerlendirildiği diğer bir çalışmada azatiyoprinin üst solunum 
yolu enfeksiyonu riskini artırmadığı gösterilmiştir.20 Romatoid 
artrit (RA) tanılı 46.030 hastanın retrospektif olarak incelendiği 
bir çalışmada sağlıklı popülasyona göre influenza insidansı daha 
yüksek olmakla birlikte, azatiyoprin kullanımının influenza 
insidansına etkisi olmadığı bildirilmiştir.21 Literatürde henüz 
COVID-19 bulaş riski ve hastalık seyri ile azatiyoprin kullanımı 
arasında ilişki varlığı açısından bir bilgi bulunmamaktadır.
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Mikofenolat mofetil: Önceleri organ transplantasyonu ve 
sistemik otoimmün hastalıklarda kullanılan diğer bir ajan 
olan mikofenolat mofetil diğer immünosupresiflere göre 
daha az sıklıkta üveit tedavisinde kullanılmaktadır. Çeşitli 
etiyolojilere bağlı panüveit, arka üveit, retinal vaskülit ve sklerit 
hastalarında tercih edilebilmektedir.22,23 Transplant hastalarında 
yapılan çalışmalarda enfeksiyon riskini orta seviyede artırdığı 
gösterilmiştir. Ritter ve Pirofski’nin24 yayınladığı bir derlemede 
özellikle üst solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu 
ve herpes virüse bağlı enfeksiyonlara yatkınlık oluşturduğu 
sonucuna varılmıştır. Mikofenolat mofetil kullanımı ile COVID-
19 hastalığı arasındaki ilişkiye dair literatür bilgisi mevcut 
değildir.

Siklosporin-A: BÜ başta olmak üzere birçok farklı 
panüveit ve arka üveit hastasında tercih edilebilmektedir.25 
Dermatoloji hastalarında yapılan çalışmalarda üst solunum yolu 
enfeksiyonu riskini minör derecede artırdığı bildirilmektedir.26 
de Wilde ve ark.’nın27 yaptığı bir çalışmada, in vitro ortamda 
siklosporin-A’nın MERS-CoV replikasyonunu baskıladığı 
gösterilmiştir. Böbrek transplantasyonu geçirmiş 2.493 
hastanın takip edildiği bir klinikte SARS-CoV-2 tanısı 
alan 19 hastanın klinik seyir ve sonuçları değerlendirilmiş; 
çeşitli immünosupresif ilaç kullanan hastalardan klinik seyri 
en iyi olan grubun siklosporin-A kullanan hastalar olduğu 
görülmüştür.28 Ülkemizde böbrek transplantasyonu geçirmiş 
hastalarla yapılan çok merkezli bir çalışmada COVID-19 tanısı 
alan hastalar incelenmiş ve siklosporin-A kullanan hastaların 
hiçbirinde şiddetli pnömoni gelişmediği gösterilmiştir.29 
Böbrek transplantasyonu geçirmiş hastalarla yapılan bir 
başka çalışmada ise siklosporin-A’nın COVID-19 tanısı almış 
olgularda gerektiğinde etkili ve güvenilir bir immünosupresif 
olarak kullanılabileceği bildirilmiştir.30

Takrolimus: İntermediyer üveit, arka üveit ve panüveit 
olgularında nadir kullanılan bir başka immünomodülatör 
ajan takrolimustur.31 İn vitro olarak yapılan bir çalışmada 
siklosporin-A’ya benzer şekilde MERS-CoV replikasyonunu 
baskıladığı gösterilmiştir.32 Böbrek transplantasyonu öyküsü 
olan ve COVID-19 tanısı alan 53 hastanın dahil edildiği 
bir çalışmada hastaların ölüm riskini artıran faktörler 
incelenmiştir.33 Başvuru anında dispne olması ve hastanın 60 
yaş üzerinde olması ile birlikte takrolimus kullanımı ölüm 
riskini artıran faktörlerdir.

Siklofosfamid: Günümüzde oküler enflamatuvar 
hastalıklarda çok tercih edilmeyen bir başka immünosupresif 
olan siklofosfamid önceki yıllarda BÜ, pars planit ve sempatik 
oftalmi hastalarında kullanılmıştır.34 Durrani ve ark.35 yaptıkları 
bir çalışmada intravenöz pulse siklofosfamid tedavisi uygulanan 
oküler enflamatuar hastalığı olan 38 olguda ilacın kısa dönem 
etkinlik ve güvenilirliğini değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada 
hastaların %18’inde üst solunum yolu enfeksiyonu gelişmiştir. 
COVID-19 tanısı alan kemik iliği transplantasyonu yapılmış yedi 
hastanın incelendiği bir çalışmada, dört hastanın siklofosfamid 
kullandığı ve hepsinin COVID-19 hastalığını hafif geçirdiği 
görülmüştür.36

Biyolojik Ajanlar
Son yirmi yıl içerisinde biyolojik ajanlar, sistemik otoimmün 

hastalıkların tedavisinde büyük bir ilerleme sağlamıştır. İlerleyen 
yıllarda ise oküler enflamatuvar hastalıkların tedavisinde de 
kullanılmaya başlanmışlardır. İlk olarak onaylanan anti-tümör 
nekrozis faktör-alfa (anti-TNF-α) olan etanerseptin, bir süre 
sonra üveit tedavisinde etkin olmadığı ve sistemik otoimmün 
hastalıklar için ilacı alan hastalarda “de novo” olarak üveite yol 
açtığı gösterilmiştir.37

İnfliksimab: Diğer bir anti-TNF-α ajan olan infliksimab 
ise günümüzde çok çeşitli nedenlerle üveiti olan hastalarda 
kullanılmaktadır. En sık olarak BÜ ve sarkoidoz üveitinde 
ihtiyaç duyulmaktadır.38 Bunun dışında JİA, Crohn hastalığı 
ve ankilozan spondilite (AS) bağlı gelişen üveit tedavisinde 
de etkin olduğu gösterilmiştir.39,40,41 İnfliksimab enfeksiyöz 
komplikasyonlar açısından düşük risklidir.42 Crohn hastalığı 
tedavisinde infliksimab ve biyolojik olmayan ajanların (sistemik 
kortikosteroid, azatiyoprin ve metotreksat) uzun dönem 
güvenilirliğinin karşılaştırıldığı bir çalışmada 6.273 hasta 
değerlendirilmiş ve enfeksiyöz komplikasyonların infliksimab 
kullanan hastalarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir.43 
Çalışmada bakteriyel enfeksiyon görülme hızının yılda %2,69, 
viral enfeksiyon hızının ise yılda %0,97 olduğu ortaya çıkmıştır. 
COVID-19 pandemisi sürecinde infliksimabın güvenilirliği 
ile ilgili net bir veri mevcut değildir. Psoriyasis nedeniyle 
çeşitli biyolojik ajanlar kullanan ve COVID-19 tanısı alan 
7 hasta incelenmiş ve infliksimab alan olgularda hastalık 
prognozu daha kötü seyretmiştir.44 Diğer taraftan sistemik 
otoimmün hastalıkları olan hastalarda COVID-19’un tedavisinde 
infliksimab kullanımının başarılı sonuç verdiğini bildiren 
olgu sunumları mevcuttur.45,46 Bir başka çalışmada COVID-
19 pandemi sürecinde ülseratif kolit hastalarının tedavisinde 
infliksimab kullanılabileceği önerilmiştir.47

Adalimumab: Üveit tedavisinde kullanıma girmiş olan 
bir diğer anti-TNF-α ajan adalimumabdır. Behçet hastalığı 
(BH), sarkoidoz, JİA, AS, Crohn hastalığı gibi sistemik 
hastalıklara sekonder gelişen ve idiyopatik üveit hastalarında 
adalimumab ile başarılı sonuçlar alındığı bildirilmiştir.38,48 
Adalimumab üveit tedavisinde ruhsatlı tek biyolojik ajandır, 
diğer ajanlar endikasyon dışı olarak kullanılmaktadır. Sistemik 
otoimmün hastalıklar için adalimumab kullanan hastalarda 
ilaç kullanımına bağlı en sık görülen komplikasyonların 
enfeksiyonlar olduğu görülmüştür.49 Ancak ileri yaş, komorbid 
hastalıkların bulunması ve RA varlığının risk faktörü olduğu, 
AS, psöriyazis ve JİA tanılı hastalarda ise anlamlı şekilde ciddi 
enfeksiyon görülme riskinin daha az olduğu gösterilmiştir.49 
Çeşitli etiyolojilerle panüveit, arka üveit ve intermediyer üveiti 
olan 217 hasta ile yapılan bir çalışmada placebo grubuna göre 
adalimumab kullananlarda ciddi olmayan üst solunum yolu 
ve üriner sistem enfeksiyonlarının daha sık görüldüğü, ancak 
ciddi enfeksiyon riskinin her iki grup arasında benzer olduğu 
bildirilmiştir.50 Adalimumab kullanan hastalarda COVID-19 
hastalığı riski ile ilgili literatürde olgu sunumları mevcuttur. 
Elli yedi yaşında psoriyasis nedenli yaklaşık 2 yıldır adalimumab 
kullanan bir hastada ateş, halsizlik ve anosmi ile kendini gösteren 
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COVID-19 hastalığı tespit edilmiştir.51 Hastada takibi boyunca 
solunum güçlüğü görülmediği ve hastanın oksijen desteğine 
ihtiyaç duymadığı bildirilmiştir. Taburcu olduktan 3 hafta sonra 
adalimumab tedavisine devam edilmiş ve takibinde COVID-19 
ilişkili semptomlar tekrar ortaya çıkmamıştır. Crohn hastalığı 
nedenli adalimumab kullanan 30 yaşında diğer bir hastada ateş 
ve hafif nefes darlığı semptomları ile ortaya çıkan COVID-19 
enfeksiyonu hızlı bir şekilde gerilemiştir.52 Yazarlar bu durumu 
hastanın genç olmasına ve şiddetli solunum yetmezliğinde 
TNF-α’nın aşırı üretiminin rol oynamasına bağlamışlardır. 
Bu nedenle bazı COVID-19 hastalarında adalimumabın tedavi 
amaçlı kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir.

Sertolizumab ve golimumab: Sistemik otoimmün 
hastalıklarda kullanılan diğer anti-TNF-α ajanlardan 
sertolizumab ve golimumabın oküler enflamasyonda kullanımı 
ile ilgili geniş ve uzun süreli çalışmalar mevcut değildir. 
Yirmi bir hastanın 30 gözünün incelendiği bir çalışmada 
hem sertolizumab hem de golimumab kullanan hastalarda 
aköz flare ölçümlerinin anlamlı olarak düştüğü ve görme 
keskinliğinin uzun dönemde korunduğu gösterilmiştir.53 
Psoriyasis hastalarında sertolizumab kullanımının uzun dönem 
güvenilirliği ile ilgili yapılan faz 3, randomize, plasebo kontrollü 
üç çalışma birlikte analiz edildiğinde enfeksiyon görülme hızının 
yılda %1,5 olduğu gösterilmiş ve diğer biyolojik ajanlarla 
benzer olduğu bildirilmiştir.54 Literatürde sertolizumab veya 
golimumab kullanımıyla COVID-19 enfeksiyonu arasındaki 
ilişki açısından henüz bir bilgi bulunmamaktadır.

Romatolojik hastalıkları bulunan ve COVID-19 tanısı 
alan 600 hastanın değerlendirildiği çalışmada anti-TNF-α 
kullanımının hospitalizasyon riskini azalttığı ortaya 
çıkarılmıştır.13

Tosilizumab: Üveit tedavisinde daha yakın zamanda 
kullanılmaya başlanmış diğer biyolojik ajanlardan biri olan 
tosilizumab, İL-6 reseptör antagonistidir. Önceki yıllarda 
RA ve JİA tedavisinde onay almıştır. Üveit tedavisinde 
başarılı olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur. Non-
enfeksiyöz intermediyer üveit, arka üveit ve panüveit tanılı 
37 hasta içeren randomize, kontrollü, çok merkezli bir 
çalışmada hastalara iki farklı dozda tosilizumab infüzyonu 
uygulanmıştır.55 Tosilizumab, uygulanan her iki dozda, 
hastalarda görme keskinliğini artırmış, vitreus bulanıklığı 
ve santral maküla kalınlığını azaltmıştır. RA tanılı 
hastalarda tosilizumab ve metotreksat tedavilerinin etkinlik 
ve güvenilirliği değerlendirilmiştir.56 Yirmi dört haftalık 
takip süresince ciddi enfeksiyöz komplikasyonlar tosilizumab 
kullanan hastaların %1,4’ünde görülmüş ve metotreksat ile 
benzer olduğu görülmüştür.56 Tosilizumab kullanan hastaların 
%24’ünde hastaneye yatış gerektiren ciddi enfeksiyonlar 
görülmüştür. Ancak tüm hastaların %52’sinin aynı zamanda 
kortikosteroid tedavisi altında olması yüksek enfeksiyon 
görülme sıklığının yalnızca tosilizumab nedenli olmadığını 
düşündürmektedir. Tosilizumab ile anti-TNF-α ajanların 
ciddi enfeksiyon riski açısından karşılaştırıldığı ve 141.869 
hastanın incelendiği bir çalışmada her iki grupta enfeksiyöz 
komplikasyonlar benzer sıklıkta görülmüştür.57 Tosilizumab 

tedavisi uygulanan hastaların bir yılda %4,68’inde ciddi 
enfeksiyon geliştiği görülmüştür. COVID-19 enfeksiyon 
gelişimi ve tosilizumab kullanımı arasında henüz bilinen 
bir ilişki yoktur. Tosilizumabın, sistemik immünosupresif 
tedavi ihtiyacı olup COVID-19 tanısı almış hastalarda hem 
komorbid durum hem de COVID-19 hastalığı için fayda 
sağlayabileceğini bildiren yayınlar mevcuttur.58,59 Luo ve ark.4 
COVID-19 tanılı 15 hastada şiddetli sistemik immün yanıtı 
baskılamak amacıyla tosilizumab kullanmışlardır. Hastaların 
on birinde tedaviye iyi yanıt alındığını ve özellikle “sitokin 
fırtınası” görülme riski olan ağır hastalar için tosilizumabın 
faydalı olabileceğini belirtmişlerdir.

Sekukinumab: Otoenflamatuvar hastalıklarda etkili 
olduğu gösterilmiş bir diğer ajan olan sekukinumab, İL-17A 
antagonistidir. Non-enfeksiyöz üveit tedavisinde subkütan 
sekukinumabın etkinliğini değerlendirmek için randomize 
kontrollü 3 klinik çalışmanın sonuçları incelenmiştir; 
sekukinumab ile placebo grubu arasında üveit rekürensi 
açısından anlamlı fark olmadığı görülmüştür.60 Psöriyatik artriti 
olan hastalarda yapılan bir çalışmada ise doz bağımlı olarak 
ciddi enfeksiyon gelişme riskinin arttığı, en yüksek dozda 
sekukinumab verilen grupta bir yıl içinde 100 hastanın 2,1’inde 
ciddi enfeksiyon geliştiği görülmüştür.61 Carugno ve ark.62 
psöriyatik artrit nedenli iki yıldır sekukinumab kullanan bir 
hastada gelişen COVID-19 hastalığını yayınlamışlardır. Hastanın 
klinik seyrinin hafif ilerlediğini ve hatta İL-17 inhibitörlerinin 
COVID-19 tedavisinde rolü olabileceğini bildirmişlerdir. Bir 
başka yayında yazarlar, İL-17A’nın çeşitli hastalıklarda akciğer ve 
kalp hasarında rolü olduğunu ve İL-17A inhibitörlerinin hasarı 
önlemek için potansiyel bir tedavi olabileceğini bildirmişlerdir.63 
Bununla beraber Sharmeen ve ark.64, sekukinumab kullanımının 
COVID-19 hastalığının ağır seyretmesine neden olduğunu 
bildirmişlerdir. Bir başka yayında romatolojik hastalıklar 
nedeniyle İMT (sekukinumab dahil) alan ve COVID-19 
tanısı konulan 41 hastanın klinik seyri incelendiğinde normal 
popülasyonla herhangi bir fark olmadığı görülmüştür.65

Kanakinumab: İL beta-1 inhibitörü olan bir diğer biyolojik 
ajandır. Psoriyasis, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, gut ve 
BH tedavisinde kullanılabilmektedir. Anakinra ise İL beta-
1 reseptörüne bağlanarak benzer etkinlik gösteren bir diğer 
biyolojik ajandır. Göz tutulumu olan Behçet hastalarında 
kanakinumab ve anakinranın oküler enflamasyonu kontrol altına 
aldığı gösterilmiştir.66 Çeşitli otoimmün ve otoenflamatuvar 
hastalıklar nedeniyle kanakinumab ve anakinra kullanan 475 
hastanın kayıtları retrospektif olarak incelenmiş, üç hastada ciddi 
bakteriyel enfeksiyon geliştiği ve bu hastaların ikisinde ölümle 
sonuçlandığı görülmüştür.67 Sekonder hemofagositik sendromlu 
hastalarda “sitokin fırtınasının” kontrol altına alınmasında 
anakinra olumlu sonuç verdiği ve ağır COVID-19 olgularında 
da kullanılma potansiyeli olduğu bildirilmiştir.68 Ön çalışma 
sonuçları, kanakinumab ve anakinranın COVID-19 pandemi 
sürecinde güvenli olduğu ve “sitokin fırtınası” olan COVID-19 
olgularında faydalı olduğunu göstermektedir.69

İnterferonlar: Virüsler, bakteriler, parazitler ve tümör 
hücrelerinin varlığına tepki olarak konak hücreler tarafından 
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üretilen bir grup sitokinlerdir. Üç tipi bulunan bu sitokinlerden 
interferon-α ve interferon-β otoimmün aktivitenin azalmasını 
sağlamaktadır. Sistemik rekombinan interferon-α-2a 
tedavisinin BH’de ekstraoküler bulgular üzerinde etkili olduğu 
gösterilmiştir.31 Bunun yanında BÜ ve intermediyer üveit 
tedavisinde de etkilidir.70,71,72 İnterferon tedavisine bağlı en sık 
görülen komplikasyon grip benzeri semptomların oluşmasıdır. 
Hatta bu semptomların kaybolması anti-interferon antikorların 
oluştuğunu düşündürmektedir.73 Üveit tedavisinde interferon 
kullanımına bağlı enfeksiyöz komplikasyon bildirilmemiştir. 
Doğal immün sistemdeki rolü düşünüldüğünde tedaviye bağlı 
enfeksiyon gelişmesi beklenen bir durum değildir. İnterferonun 
doğal antiviral reaksiyonu uyarıcı etkisi sayesinde COVID-19 
tedavisinde kullanılabileceği düşünülmekte ve bu konuda klinik 
çalışmalar sürmektedir. Olgu sunumlarında diğer tedavilerle 
kombine olarak interferon kullanıldığı ve olumsuz bir sonuç 
görülmediği bildirilmiştir.74,75 Ancak, interferon-α preparatları 
artık piyasada bulunmamaktadır, sadece pegile formları 
mevcuttur. Pegile interferonların üveit tedavisinde kullanımı ile 
ilgili tecrübeler oldukça sınırlıdır.

Rituksimab: İlk olarak lenfoma tedavisinde kullanılan 
rituksimab, B hücre yüzeyinde bulunan CD20 antijenini hedefler 
ve B hücre deplesyonuna neden olur. İlerleyen yıllarda önce RA 
daha sonra da granülomatöz polianjiitis tedavisinde kullanılır 
hale gelmiştir. Üveit tedavisindeki yeri ile ilgili literatürde 
retrospektif olgu serileri mevcuttur. JİA sekonder üveiti olan 
sekiz hastada tedavi süresince enflamasyon kontrolü sağladığı 
gösterilmiştir.76 Tedaviye dirençli non-enfeksiyöz arka üveiti olan 
11 hastanın dokuzunda görme keskinliğinde artış ve flöresein 
anjiyografi bulgularında gerileme izlenmiştir.77 BÜ olan hastalarda 
remisyon sağladığını bildiren yayınlar mevcuttur.78,79 Multiple 
skleroz olgularında rituksimab kullanımı enfeksiyon riskini 
belirgin olarak artırmaktadır.80 Üveitli olgularda ise rituksimab 
kullanımının yan etki profilini gösterebilecek yeterli veri mevcut 
değildir.77 Romatolojik hastalıklar nedeniyle rituksimab kullanan 
hastalarda COVID-19 hastalığının daha ağır seyrettiğini bildiren 
olgu sunumları mevcuttur.81,82 Rituksimab, B hücre azalmasına 
neden olmaktadır; bu nedenle SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren 
hastalarda bağışıklık gelişmesinde veya gelecekte geliştirilecek 
aşı ile hastalığa karşı bağışıklık kazanımında olumsuz etkisi 
olabileceği için pandemi sürecinde ilacın kar/zarar oranı 
gözetilerek kullanılmasının uygun olabileceği düşünülmüştür.83 
COVID-19 pandemi sürecinde multiple skleroz hastalarının 
rituksimab doz aralığının uzatılabileceği ve multiple skleroz 
seyrinde olumsuz etkisi olmayacağı gösterilmiştir.84

Abatasept: Sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen 4’ün 
(CTLA-4) immünoglobulin G ile bağlantısını keserek T hücre 
aktivasyonunu engeller ve T hücre bağımlı antikor üretimini 
baskılar. RA tedavisinde anti-TNF-α ilaçlar ile benzer etkinliğe 
sahiptir. Juvenil idiyopatik artrit ilişkili üveit olgularında da 
remisyon sağlayabilmektedir.85 Abatasept kullanan hastalarda 
genel olarak enfeksiyon riski artmaktadır. Geniş kapsamlı 
bir araştırmada beş farklı klinik çalışma sonuçları beraber 
değerlendirilmiş ve abatasept kullanan RA hastalarında ciddi 
enfeksiyon görülme insidansının düşük olduğu ortaya çıkmıştır.86 

Abatasept kullanımının SARS-CoV-2 bulaş riski veya COVID-
19 hastalık seyrine etkisi açısından literatür bilgisi henüz mevcut 
değildir.

Alemtuzumab: Monoklonal antikor yapısında olan 
alemtuzumab lenfositler üzerinde bulunan CD52’ye bağlanarak T 
ve B lenfositlerin sayısında azalma sağlamaktadır. Yakın zamanda 
multiple skleroz hastalarında alemtuzumab kullanımının 12 
yıllık uzun dönem sonuçları yayınlanmıştır.87 Hem klinik 
olarak hem de manyetik rezonans görüntülemelerinde ilacın 
etkinliği gösterilmiştir. Üveit tedavisinde kullanımıyla ilgili 
olgu sunumları mevcuttur. Tedaviye dirençli bir panüveit 
olgusunda alemtuzumab ile remisyon sağlanabilmiştir.88 Yine 
tedaviye dirençli olan, multiple skleroza bağlı intermediyer 
üveit ve maküla ödemi bulunan bir olguda alemtuzumab 
ile remisyon sağlandığı gösterilmiştir. Multiple skleroz 
hastalarında alemtuzumab kullanımıyla ciddi enfeksiyöz 
komplikasyonlar açısından tedavinin ilk yılında riskin en yüksek 
olduğu (%3,3/yıl) bildirilmiştir.87 Aynı çalışmada 12 yıllık 
takibi bulunan hastalarda uzun dönemde ise ciddi enfeksiyon 
görülme insidansının düştüğü (%0,8/yıl) görülmüştür. Multiple 
skleroz nedenli farklı tedaviler alan (alemtuzumab dahil) 399 
hasta incelenmiş, COVID-19 görülme sıklığı ve hastalığın 
seyri açısından normal popülasyona kıyasla benzer sonuçlar 
görülmüştür.89

SARS-CoV-2 Göz Tutulumu
SARS-CoV-2 nedenli göz tutulumu ilk olarak Çin’de 

bildirilmiştir.90 Riskli temas öyküsü sonrası SARS-CoV-2 testi 
pozitif olan bir hastada pnömoni gelişmeden günler önce 
gözlerde kızarıklık ortaya çıkmıştır. Bu olgu sonrasında koruyucu 
gözlük ve/veya siperlik kullanımının hastalığın yayılmasında 
önleyici olabileceği düşünülmüştür. Virüsün enfekte edeceği 
hücrelere tutunmasını sağlayan ACE2 reseptörlerinin retina ve 
retina pigment epiteli hücrelerinde bulunduğu önceki yıllarda 
gösterilmiştir.91 Yakın zamanda ise konjonktiva hücrelerinde 
de ACE2 reseptör gen ekspresyonu olduğu gösterilmiştir.92 
Bu bulgu SARS-CoV-2’nin göz yüzeyinden direkt olarak 
bulaşabileceği hipotezini desteklemektedir.

Hayvan modellerinde koronavirüslerin konjonktivit, ön 
üveit, retinit ve optik nevrite yol açabildiği gösterilmiştir.93 
Çin’de yapılan bir çalışmada COVID-19 tanısı olan 30 hastadan 
birkaç gün ara ile ikişer kez gözyaşı ve konjonktival sekresyon 
örneği alınmış ve SARS-CoV-2 varlığı açısından test edilmiştir.94 
Yalnızca bir hastadan alınan her iki örnekte test sonucu pozitif 
çıkmıştır. COVID-19 hastalarının yaklaşık üçte birinde göz 
bulguları ortaya çıktığı ve bu bulguların en sık konjonktival 
hiperemi, kemozis ve epifora olduğu gösterilmiştir.95,96 Klinik 
olarak oküler tutulum açısından ileri yaş, yüksek ateş, artmış 
nötrofil/lenfosit oranı ve yüksek akut faz reaktan seviyesi 
varlığı risk oluşturmaktadır.96 COVID-19 nedeniyle ölen 
14 hastadan retina örneği alınmış ve virüs RNA’sı varlığı 
açısından incelenmiştir.97 Test edilen 14 gözden üçünde SARS-
CoV-2 virüs RNA’sı tespit edilmiştir. Bir başka yayında 
yaşları 25 ile 69 arasında değişen COVID-19 tanısı almış 12 
hastanın optik koherens tomografi bulguları incelenmiştir.98 
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Tüm hastaların her iki gözünde gangliyon hücre ve iç 
pleksiform tabakasında hiperreflektif lezyonlar görüldüğü, dört 
hastanın ise arka segment muayenesinde yumuşak eksudalar 
ve mikrohemorajiler görüldüğü bildirilmiştir. Ancak daha 
sonra bu yayın hakkında Vavvas ve ark.99 tarafından yazılmış 
bir editöre mektupta yumuşak eksudaların birçok hastalıkta 
görülebileceği ve örnek gösterilen görüntüdeki eksudanın 
aslında miyelinli sinir lifi olabileceği ve ayırt etmek için 6-8 
hafta sonra tekrar değerlendirilmesi gerektiği söylenmiştir. 
Ayrıca örnek görüntülerdeki hiperreflektif bantların normal 
damar gölgelenmeleri olduğu, bu iki bulgunun COVID-
19 hastalığına bağlı retinal değişiklikler olmayabileceği 
savunulmuştur. Bettach ve ark.100 COVID-19 enfeksiyonuna 
sekonder bilateral akut ön üveit gelişen bir olgu bildirmişlerdir. 
Yoğun bakım ünitesinde COVID-19 tedavisi uygulanan ve 
taburcu olan 54 yaşında kadın hasta iki hafta sonra bulanık 
görme şikayeti ile polikliniğe başvurmuştur. İlk muayenesinde 
görme keskinliğinin her iki gözde 0,5 düzeyinde olduğu, 
biyomikroskopik muayenesinde ise bilateral konjonktival 
hiperemi, santral korneal ödem, descemet kırışıklıkları, 
keratik presipitatlar ve ön kamarada +1 düzeyinde hücre 
olduğu görülmüştür. Hastanın bulgularında topikal steroid ve 
sikloplejin ile iyileşme olmuştur.

COVID-19 Pandemisi Sürecinde Üveit Yönetimi
Non-enfeksiyöz üveitler görmeyi tehdit edici enflamatuvar 

hastalıklardır ve sistemik hastalıklarla ilişkili olabilmektedir. 
İmmünomodülatör ilaçlar uzun yıllardır sistemik enflamatuvar 
hastalıklarda ve non-enfeksiyöz üveit tedavisinde sıklıkla 
kullanılmaktadır. Kortikosteroidlerin (topikal, peri/retro-bulber, 
intravitreal, sistemik) yanı sıra konvansiyonel immünosupresifler 
ve biyolojik ajanlar özellikle uzun dönem tedavi ihtiyacı olan 
hastalarda kortikosteroidlerin yan etkilerinden korunmak için 
kullanılmaktadır.101 Bu ilaçlar bilindiği üzere bağışıklık sistemini 
baskılamaktadır; bu nedenle en önemli sorun enfeksiyon riskinin 
artmasıdır.

Yeni ortaya çıkan küresel SARS-CoV-2 salgını nedeniyle 
daha önce benzeri görülmemiş birçok zorluk yaşanmaktadır. 
Oftalmologlar için İMT ihtiyacı olan non-enfeksiyöz üveit 
hastalarının pandemi sürecinde yönetimi bunlardan biridir. 
Dünyanın çeşitli yerlerinden bu konu ile ilgili görüşler ve 
öneriler yayınlanmaktadır.

Ülkemizde Tugal-Tutkun, IUSG (International Uveitis 
Study Group) önerilerine paralel olarak “Bağışıklık Sistemini 
Etkileyen İlaçları Kullanan Üveit Hastaları için Öneriler” 
başlıklı bir yazı kaleme almış ve bu öneriler Türk Oftalmoloji 
Derneği internet sitesinde yayınlamıştır (https://koronavirus.
todnet.org/post/baklk-sistemini-etkileyen-ilalar-kullanan-veit-
hastalar-iin-neriler). İlk olarak immünomodülatör ilaç kullanan 
hastaların izolasyona ve kişisel korunmaya azami dikkat etmesi 
gerektiği vurgulanmıştır. Uluslararası üveit derneklerinin 
ilaçların kesilmesini önermediği; ancak oküler enflamasyonun 
seyrine göre doktor kontrolünde ilaç uygulama aralığının 
uzatılabileceği, doz azaltılabileceği veya tamamen kesilebileceği 
söylenmiştir. Bununla beraber herhangi bir enfeksiyon şüphesi 

veya yüksek riskli temas durumu olduğunda İMT’nin uygun 
şekilde kesilmesi gerektiği belirtilmiştir. Hastaların tam 
kan sayımı (özellikle beyaz küre sayısı >4.000/µL olmalı) ile 
karaciğer (alanin transaminaz, aspartat transaminaz, gama-
glutamil transpeptidaz) ve böbrek fonksiyon (serum kreatinin 
ve üre) testlerini aksatmamalarının COVID-19 enfeksiyon riski 
açısından çok önemli olduğu vurgulanmıştır.

Daha sonra, COVID-19 pandemisi sürecinde üveitin yönetimi 
ile ilgili IUSG, IOIS (International Ocular Inflammation Society) 
ve FOIS (Foster Ocular Inflammation Society) tarafından 
hazırlanan konsensus rehberi yayınlandı.102 Bu rehberde hastanın 
COVID-19 durumuna göre tedavinin düzenlenmesi gerektiği 
vurgulanmıştır. Bu rehberde sistemik immünosupresyon altında 
olan hastalar için yapılan öneriler iki gruba ayrılmıştır. İlk 
durumda COVID-19 hastalığı bulguları olmayanlarda İMT’nin 
devamı kararında uzlaşılmıştır. Hastaların mümkün olduğunca 
evde kalmaları, sosyal izolasyona uymaları (insanlarla en az 1,5-2 
m mesafe uzaklıkta bulunmak), insanlarla temas kurduklarında 
veya hastane gibi riskli bölgelerde maske kullanmaları, özellikle 
kapı kolu ve ışık prizlerine dokunduktan sonra elleri sık sık en az 
20 saniye boyunca sabunla yıkamaları, ellerini yıkayamadıkları 
durumlarda yüzlerine dokunmamaları gibi genel önerilerde 
bulunulmuştur. Total beyaz küre sayısının >4.000/µL olmasının 
enfeksiyon riskini minimuma düşürdüğü ve hastaların evlerine 
en yakın merkezlerde tam kan sayımı testlerini düzenli olarak 
yaptırmaya devam etmeleri gerektiği belirtilmiştir. Siklosporin-
A’nın yüksek olmayan dozlarda güvenli olduğu ve viral 
enfeksiyonlara yatkınlık oluşturmadığı (varisella-zoster virüs 
hariç) söylenmiştir. Son olarak hastalar doktor tavsiyesi olmadan 
ilaçlarını kesebilecekleri için telefon ile iletişim kurulması 
önerilmiştir. İkinci durumda ise COVID-19 hastalığı bulguları 
olan veya tanısı kesinleşmiş hastalar için; asemptomatikse total 
beyaz küre sayısı >4.000/µL olacak şekilde immünomodülatör 
ilaçlarına devam edebilecekleri, semptomatik hastalarda ise 
interferon ve tosilizumab hariç immünomodülatör ilaçlara 
ara verilmesi ve lokal tedavi çözümlerinin düşünülebileceği 
söylenmiştir. Sistemik kortikosteroidlerin ani şekilde kesilmemesi 
gerektiği, adrenal supresyon açısından doz azaltımının yavaş 
yapılması gerektiği hatırlatılmıştır. Şiddetli akut üveit atağı 
(yeni başlayan üveit veya reaktivasyon) olan ve yüksek doz 
intravenöz metilprednizolon tedavisi gereken durumlarda tek 
başına veya düşük doz sistemik kortikosteroidlerle kombine 
lokal tedavi (perioküler ve intravitreal steroid) seçenekleri 
düşünülmelidir.

Yukarıdaki konsensus rehberi dışında COVID-19 sürecinde 
oftalmoloji hastalarına yaklaşımla ilgili yayınlar mevcuttur. 
Gupta ve ark.103 vitreo-retinal ve üvea hastalıklarının tedavi 
ve takibi ile ilgili bilgi ve önerilerini yayınlamışlardır. Üveit 
hastaları için yukarıda konsensus rehberi önerilerine ek olarak 
COVID-19 pandemisinin immünosupresif tedavi başlamak 
için kesin kontrendikasyon olmadığını bildirmişlerdir. Bir 
başka yayında ise üveit hastalarının takibi, üveit tanısı ve 
tedavisinde yapılabilecek öneriler sunulmuştur.104 Üveiti kontrol 
altında olan hastalar acil durumlar dışında uzaktan (telefon, 
vb. iletişim araçları ile) takip edilmeli, rutin test sonuçları 
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değerlendirilmelidir. Tanı ve takipte mümkün olduğunca az 
sayıda tetkik yapılmalıdır. Yeni tedavi başlanması veya tedavi 
değişikliği gerekebilecek hastalarda muayene sırasında kişisel 
koruyucu ekipmanlar özenle kullanılmalıdır. Son olarak COVID-
19 hastalığı şüphesi veya tanısı olmayan hastalarda İMT’nin 
devamı, enfekte hastalarda ise İMT kesilmesi/azaltılması ve lokal 
tedavi seçeneklerinin düşünülmesinin uygun olacağı söylenmiştir. 
Hong Kong’dan yapılan bir çalışmada benzer önerilerden 
bahsedilmiştir.105 Sistemik tedavi altında olan hastaların genel 
korunma önlemlerine uyması, mümkün olduğunca uzaktan takip 
edilmeleri, yüz yüze muayene edilmesi gerektiğinde koruyucu 
ekipmanların kullanılması ve elektif cerrahilerinin ertelenmesi 
gibi öneriler mevcuttur. Yeni tanı almış olgularda lokal tedavi 
seçeneklerinin öncelikle değerlendirilmesi önerilmiş; ancak 
BÜ gibi durumlarda mecbur kalındığında biyolojik ajanların 
kullanılabileceği belirtilmiştir. İMT altında iken COVID-19 
tanısı alan hastalarda sistemik tedavinin mümkün olduğunca 
azaltılması veya kesilmesi önerilmiştir.105 Pandemi sürecinde 
oküler enflamatuvar hastalıklar için immünosupresif etkilerinin 
incelendiği bir derlemede yeni SARS-CoV-2 virüsü yanı sıra 
önceki SARS ve MERS enfeksiyonları döneminde elde edilen 
bilgiler değerlendirilmiştir.106 İmmünosupresyonun COVID-19 
hastalığı bulaş riskini veya hastalığın şiddetini artırmadığı, hatta 
şiddetli COVID-19 olgularında “sitokin fırtınasının” baskılanması 
için immünosupresif tedavilerin kullanılabileceği söylenmiştir. 
Farklı ülkelerden yazarların ortak görüşlerinin bildirildiği bir 
çalışmada yine benzer önerilerde bulunulmuştur.107 Yeni tanı 
almış hastaların enflamasyon kontrol altına alınana kadar düzenli 
takip edilmesi ve mümkün olduğunca lokal tedavi seçeneklerinin 
tercih edilmesi gerektiği belirtilmiştir. Bununla birlikte görmeyi 
tehdit edici şiddetli üveiti olan olgularda sistemik kortikosteroid 
ve immünomodülatör ilaçların kullanılabileceği söylenmiştir. 
İmmünosupresif tedavi altında olan ve SARS-CoV-2 testi pozitif 
hastalarda ise tedaviye ara verilmesi gerektiği bildirilmiştir. Tüm 
dünyadan oküler enflamatuvar hastalıklar konusunda uzman 139 
kişinin katıldığı online anket çalışmasında COVID-19 pandemi 
sürecinde non-enfeksiyöz üveit olgularında İMT uygulamaları 

ile ilgili sorular sorulmuş ve hastalar için detaylı bir tedavi 
algoritması oluşturulmuştur.108 Farklı kategori ve gruplara 
bölünmüş hasta senaryoları için uzmanların İMT açısından 
“evet/hayır” şeklinde cevapları alınmıştır. İlk kategoride hastalar 
COVID-19 belirti ve bulgularına göre dört gruba ayrılmıştır: 
1. Sağlıklı, 2. Sağlıklı ve COVID-19 hastası ile temas öyküsü 
olan, 3. COVID-19 belirtileri gösteren ve 4. COVID-19 tanısı 
kesinleşmiş hastalar. İkinci kategoride ise hastalar sistemik 
risk faktörleri ve immünsupresyon düzeyine göre üç gruba 
ayrılmıştır: 1. Riskli hastalar, 2. Yüksek riskli hastalar ve 3. Çok 
yüksek riskli hastalar. Riskli hastalar biyolojik ajanlar dışında 
immünosupresif kullananlar olarak tanımlanmıştır. Yüksek 
riskli hastalar ise belirtilen risk faktörlerinden birine sahip olan 
hastalar olarak tanımlanmıştır. Bu risk farktörleri: biyolojik ajan 
kullanımı, yüksek doz immünosupresif kullanımı, birden çok 
immünosupresif kullanımı, aktif sistemik enflamatuvar hastalık 
bulunması, kalp, akciğer ve/veya böbrek hastalığı bulunması, 
nötropeni, sigara kullanımı, gebelik, 60 yaş üzeri olmak veya 
daha önce İMT alırken enfeksiyon öyküsü bulunması. Çok 
yüksek riskli hastalar yukarıdaki risk faktörlerinden iki veya daha 
fazlasına sahip olan hastalar olarak belirlenmiştir. Tablo 1, Tablo 
2 ve Tablo 3’te risk gruplarına göre sınıflanmış olarak hastaların 
yönetimi için konsensusa varılmış seçenekler özetlenmiştir.108

COVID-19 Pandemisi Sürecinde Gerçek Yaşam Verileri
COVID-19 pandemisi sürecinde romatolojik hastalıklar 

ve enflamatuvar barsak hastalıkları nedeniyle İMT 
uygulanan hastaların bilgileri uluslararası veri tabanlarına 
kaydedilmektedir.

Enflamatuvar barsak hastalıkları ile ilgili güncel gerçek 
yaşam verileri sağlayan SECURE-IBD veri tabanınında 
COVID-19 pandemi sürecinde de immünosupresif kullanan 
hastalarla ilgili tecrübeler paylaşılmaktadır. Son olarak 
5 Ocak 2021 tarihinde güncellenen verilere göre dünya 
genelinde toplam 4280 olgu paylaşılmıştır (https://covidibd.
org/current-data/. Güncellenme tarihi 05/01/2021). Oral veya 
parenteral kortikosteroid kullanırken COVID-19 hastalığı 
gelişen 296 hastanın %39’unun yatırılarak tedavi edildiği 

Tablo 1. Riskli hastalar* için konsensusa varılan tedavi önerileri (Soldan sağa doğru takip edilmelidir)106

Kortikosteroid kullanmayan
Sağlıklı hasta Başlanır

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Başlanmaz

Oral-KS 
kullanan

Düşük doz KS kullanan Sağlıklı hasta (temaslı veya değil) Devam edilir

Yüksek doz KS kullanan
Sağlıklı hasta Devam edilir

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Doz azaltılabilir, test + ise kesilebilir

İntravenöz KS verilmesi 
düşünülüyorsa

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Başlanmaz

Lokal KS verilmesi 
düşünülüyorsa

Oral KS almayan temaslı sağlıklı hasta veya COVID-19 hastası 
(şüpheli veya test +)

Sistemik tedaviye tercih edilir

Düşük doz oral KS alan tüm hastalar Sistemik tedavinin doz artırımı yerine tercih edilir

Konvansiyonel immünosupresif kullanan

Sağlıklı hasta Devam edilir

Temaslı sağlıklı hasta Devam edilir

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Doz azaltılabilir veya kesilebilir

KS: Kortikosteroid, **metne bakınız
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ve %14’ünün de şiddetli seyir gösterdiği görülmüştür. 
Metotreksat kullanırken SARS-CoV-2 ile enfekte olan 33 
olgu bildirilmiştir. On hastanın yatırılarak tedavi edildiği ve 
yalnızca iki hastada hastalığın ağır seyrettiği görülmüştür. 
COVID-19 tanısı alan hastaların 362’sinin azatiyoprin 
kullandığı, bu hastaların %76’sının ise ayaktan hasta olarak 
takip edildiği görülmektedir. Hastaların %5’inin yoğun 
bakım ihtiyacı olduğu, %4’ünün ventilatör desteği aldığı ve 
sekiz kişinin (%2) öldüğü bildirilmiştir. Çeşitli anti-TNF-α 
moleküller kullanan (monoterapi) 1.418 kişide COVID-19 
hastalığı tespit edilmiştir. Olguların %89’unun ayaktan 
tedavi edildiği ve yalnızca %2’sinin enfeksiyonu ağır geçirdiği 
görülmüştür. Anti-TNF-α ile kombine azatiyoprin veya 
metotreksat kullanan ve COVID-19 tanısı alan 394 hastanın 
%81’inin ayaktan tedavi edildiği ve hastaların %3’ünün 

yoğun bakım, %2’sinin ise ventilatör ihtiyaçları olmuştur. On 
beş hastanın (%4) tedavisi ise ölümle sonuçlanmıştır.

Romatolojik hastalıklarla ilgili çalışmalar yapan EULAR 
(European League Against Rheumatism), romatolojik hastalığı 
bulunan ve COVID-19 hastalığı tanısı alan hastaların verilerini 
toplamaktadır. En son güncellenen (01/12/2021 tarihli) raporda 
toplam 3.590 hastanın verileri sunulmuştur (https://www.eular.
org/myUploadData/files/eular_covid_19_registry_report_1_
dec.pdf). Tüm hastalar incelendiğinde %46’sının yatırılarak tedavi 
gereksinimi olduğu bildirilmiştir. Hastaların %79’u herhangi 
bir immünosupresif kullanırken SARS-CoV-2 ile enfekte olmuş 
ve bu hastaların %56’sında konvansiyonel immünosupresif, 
%38’inde ise biyolojik ajan kullanımı olduğu tespit edilmiştir. 
Bu veri tabanına kaydedilmiş Behçet hastalarının oranı %1’dir 
ve raporda Behçet hastaları ile ilgili ayrı bir analiz yapılmamıştır. 

Tablo 2. Yüksek riskli hastalar** için konsensusa varılan tedavi önerileri (soldan sağa doğru takip edilmelidir)106

Kortikosteroid kullanmayan COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Tedavi başlanmaz

Oral KS 
kullanan

Düşük doz KS kullanan
Sağlıklı hasta Tedaviye devam edilir

COVID-19 testi + Doz azaltılabilir veya tedavi kesilebilir

Yüksek doz KS kullanan
Sağlıklı hasta Tedaviye devam düşünülür

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Doz azaltılabilir veya tedavi kesilebilir

İntravenöz KS verilmesi 
düşünülüyorsa

Temaslı sağlıklı hasta veya COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Başlanmaz

Lokal KS verilmesi 
düşünülüyorsa

Oral KS almayan temaslı sağlıklı hasta veya COVID-19 hastası 
(şüpheli veya test +)

Sistemik tedaviye tercih edilir

Düşük doz oral KS alan tüm hastalar Sistemik tedavinin doz artırımı yerine tercih edilir

Konvansiyonel immünosupresif kullanan
Sağlıklı hasta Devam edilir

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Doz azaltılabilir veya kesilebilir

Biyolojik ajan kullanan veya verilmesi 
düşünülen

Sağlıklı hasta (tosilizumab kullananlar dahil) Devam edilir

Temaslı sağlıklı hasta
Başlanmaz

Tedavi tosilizumaba değiştirilmez

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Kesilir 

KS: Kortikosteroid, **metne bakınız

Tablo 3. Çok yüksek riskli hastalar*** için konsensusa varılan tedavi önerileri (soldan sağa doğru takip edilmelidir)106

Kortikosteroid kullanmayan COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Başlanmaz

Oral KS kullanan

Düşük doz KS kullanan
Sağlıklı hasta Devam edilir

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Doz azaltılabilir veya kesilebilir

Yüksek doz KS kullanan COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Doz azaltılabilir veya kesilebilir

İntravenöz KS verilmesi düşünülüyorsa Temaslı sağlıklı hasta veya COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Başlanmaz

Lokal KS verilmesi düşünülüyorsa Oral KS almayan veya düşük doz oral KS alan tüm hastalar
Sistemik tedavinin doz artırımı 
yerine tercih edilir

İmmünosupresif ilaç kullanan veya başlanması düşünülen
Sağlıklı hasta Devam edilir

Temaslı sağlıklı hasta Başlanmaz

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Doz azaltılabilir veya kesilebilir

Biyolojik ajan kullanan veya verilmesi düşünülen

Sağlıklı hasta (tosilizumab kullananlar dahil Devam edilir

Temaslı sağlıklı hasta Başlanmaz

COVID-19 hastası (şüpheli veya test +) Kesilir

KS: Kortikosteroid, ***metne bakınız
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Ayrıca geçtiğimiz haziran ayında EULAR tarafından romatolojik 
ve kas-iskelet sistemi hastalıklarının yönetimi ile ilgili tavsiyeler 
yayınlanmıştır.109 Şüpheli veya tanısı kesinleşmiş COVID-
19 hastalığı bulunmayan hastaların tedavilerine değişiklik 
yapmaksızın devam etmeleri önerilmiştir. COVID-19 tanılı bir 
kişi ile teması olan hastaların herhangi bir semptomu olmasa bile 
SARS-CoV-2 testi yaptırması gerektiği belirtilmiştir. COVID-
19 tanısı alan hastaların ise multidisipliner bir yaklaşım ile 
tedavilerinin düzenlenmesi gerektiği bildirilmiştir.

Çok yakın zamanda BH bulunan ve COVID-19 hastalığı 
tanısı alan hastalarla ilgili 2 olgu serisi yayınlanmıştır.110,111 

COVID-19 tanısı konmuş (üç kişide üst solunum yolu 
enfeksiyonu, bir kişide viral pnömoni) dört Behçet hastasının 
sunulduğu seride; hastalardan üçü hastaneye yatırılarak 
tedavi edilmiş, tüm hastalarda COVID-19 hafif seyretmiş ve 
komplikasyonsuz iyileşmiştir. Hastalardan birinde COVID-19 
enfeksiyonu esnasında, bir başkasında ise COVID-19 enfeksiyonu 
geçtikten 15 gün sonra, BH’nin deri ve mukoza bulgularında 
aktivasyon görülmüştür. Bu seride, hastalardan ikisinin COVID-
19 tanısı konulduğu esnada oral kortikosteroidle kombine 
konvansiyonel immünosupresif (biri metotreksat, diğeri 
azatiyoprin) kullanmakta olduğu ve metotreksat kullanan hastaya 
COVID-19 tanısı konduktan sonra metotreksatın kesildiği 
bildirilmiştir.110 Diğer seride ise COVID-19 tanısı konmuş 10 
Behçet hastası sunulmuştur. Bu seride 10 hastadan altısında 
viral pnömoni gelişmiş, sekizi hastaneye, bunların da ikisi yoğun 
bakım ünitesine yatırılmıştır. Hastalardan biri ciddi solunum 
yetmezliği nedeniyle ölmüş, birinde derin ven trombozu 
gelişmiş, üç hastada ise BH’nin oral aft ve artralji bulgularında 
nüks görülmüştür. Ölen hasta hariç diğer tüm hastalar COVID-
19 tanısı konulduğu esnada kolşisin veya immünomodülatör ilaç 
kullanmaktaymış [kolşisin (n=5) azatiyoprin (n=3), anti-TNF-α 
ajanlar (n=3) veya oral kortikosteroid (n=2)].111

Sonuçlar
Önceki klinik deneyimler ve kısa süreli bile olsa COVID-

19 pandemisi sürecinde günümüze kadar elde ettiğimiz 
bilgiler ışığında İMT’nin SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskini veya 
hastalığın şiddetini artırmadığı görülmektedir. Yüksek doz 
sistemik kortikosteroid tedavisi uygulaması ve ciddi COVID-19 
enfeksiyonu için riskli hastalar dışında genel olarak rehberlerde 
gerekli hastalarda İMT’nin devamı önerilmektedir. Tedavi 
kararı verilirken her hastanın durumu kendine özgü olarak 
değerlendirilmelidir. Sistemik risk faktörleri, hastanın potansiyel 
COVID-19 enfeksiyonu durumu, üveitin tipi ve ciddiyeti 
dikkate alınarak hastalar multidisipliner bir yaklaşımla tedavi 
edilmelidir.
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