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Oz

Immiinomodiilatér ilaclar siklikla non-enfeksiy6z iiveitlerin sistemik tedavisinde kullanilmakeadir. Bu ilaglar kortikosteroidler,
konvansiyonel immiinosupresifler ve biyolojik ajanlardan olusmaktadir. Immiin sistemi baskiladiklar: igin bilindigi {izere en onemli
sorun immiinomodiilatér tedaviye (IMT) bagli olarak enfeksiyon riskinin artmasidir. Diinya Saglik Orgiitii, 11 Mart 2020 tarihinde
koronaviriis hastali31-19 (COVID-19) hastaligini pandemik olarak ilan etmigtir. Tiim insanlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna sekonder
siddetli akut respiratuvar distres sendromu gelisebilecek olmasina ragmen IMT alan hastalar hem enfeksiyonun bulagi hem de
hastaligin daha agir seyretmesi acisindan daha fazla risk altinda olabilirler. Bu nedenle pandemi siirecinde iiveit nedeniyle IMT alan
hastalarin yonetimi ile ilgili kilavuzlara ihtiyac vardir. Bu derlemede iiveit tedavisinde kullanilan immiinomodiilatér ilaglar enfeksiyoz
komplikasyonlar acisindan incelenmis ve COVID-19 pandemisi siirecinde IMT uygulanan hastalara ait veriler ve bu ilaglarin kullanimi
ile ilgili oneriler irdelenmigtir. En son elde edilen bilgiler 1s131nda, diizenli olarak tam kan sayimi (6zellikle beyaz kiire sayist >4.000/
pL olmaly) ile karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini aksatmamalart kosuluyla IMT kullanan hastalarin tedavilerine devam edebilecegi
bildirilmektedir. COVID-19 tanisi alan hastalarin ise multidisipliner bir yaklagimla yonetilmesi gerektiZi bildirilmektedir.
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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/pL) and liver and kidney function tests. Patients diagnosed with COVID-19 should be
managed with a multidisciplinary approach.
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Giris

Yeni tip koronaviriisii siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu 2019 koronaviriis
hastaligi (COVID-19) ilk olarak Wuhan kentinde (Hubei Eyaleti,
Cin) rapor edildi. Diger sehir ve tilkelere de yayildiktan sonra 11
Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi
ilan edildi (World Health Organization, Situation Report-51).
Viriisiin bulag yolunun net olarak bilinmemesi, hizli yayilimi
ve onemli oranda olguda ciddi komplikasyonlara yol a¢mast
nedeniyle hastalik, tiim diinyay: ilgilendiren kiiresel boyutta
bir halk saglig: sorunu haline gelmistir. COVID-19 hakkinda
elimizdeki bilgiler ¢ok kisitlt olmakla beraber zaman gegtikge
artmaktadir. Immiinomodiilatér tedavi (IMT) (konvansiyonel ve
biyolojik ajanlar) kullanan hastalar potansiyel olarak enfeksiyoz
hastaliklara kargi savunmasiz bir niifusu olusturmaktadir; bu
grup hastalar i¢in 6zenli yakin takip gerekmektedir.

Bu derlemede goz hastaliklarinin tedavisinde ihtiya¢ duyulan
immiinomodiilatér ilaglarin COVID-19 stirecinde giivenilirligi
ve kullanimi agisindan incelenmesi amaglanmugtir.

COVID-19 Hastalig1

Genom siralamast ile SARS-CoV-2'nin yarasa kaynakli
SARS benzeri iki koronaviriise yiiksek oranda benzedigi, daha
dugiik oranda da SARS-CoV ve Orta Dogu solunum sendromu
koronaviriis (MERS-CoV) ile benzerligi oldugu gosterilmistir.'
SARS-CoV-2'nin farklt genomik bolgelerde gerceklesen
mutasyon ve rekombinasyonlart kullanarak yeni ortaya ¢ikan
enfeksiyoz bir ajan oldugu ileri siiriilmiigtiir.

Hastalarin  tedavisinde halen kesin bir konsensus
olusmamistir. Birgok farkls ila¢ klinik caligmalarda denenmis,
pandemi siirecinin baglarinda 6zellikle hidroksiklorokin ve
antiviral ajanlar kabul gormiistiit? AZir olgulardaki sitokin
firtinasinin kontrol altina alinmasi amaciyla kortikosteroidler
denenmis; ancak viriisiin temizlenme siiresini geciktirdigi ve
mortaliteye etkisi olmadig: goriilmiistiir.” Interlokin (IL)-6
reseptoriine kargt geligtirilmig rekombinant insan monoklonal
antikoru olan tosilizumabin sitokin firtinasi olan COVID-
19 hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir.' Diger bir IL-6
reseptdr antikoru olan sarilumab i¢in klinik calismalar heniiz
sonuclanmamistir. Janus kinaz inhibitorii olan baricitinib ile
yapilan ¢aligmalarda ise olumlu bir sonug bildirilmemigtir.’

Agir Seyirli COVID-19 Hastaligi icin Risk Faktorleri

Hastaliga bagli 6lim oranlar1 bolgeler arasi farklilik
gostermekeedir (%5,6-%15,2).° Oliim riski yagli hastalarda ve
hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kronik akciger hastaligi gibi komorbiditesi bulunan kisilerde
daha yiiksektir.” Yazarlar ayrica COVID-19 ile benzer risk
faktorleri olan onceki SARS ve MERS enfeksiyonlari igin
yapilmis caligmalarda immiinosuprese kisilerde risk artigt
tespit edilmedigini belirtmiglerdir.” Hastalarin klinik seyir ve
sonuglarinin bildirildigi retrospektif bir ¢aligmada risk faktorleri,
ileri yas, oksijen destegi ihtiyaci olmasi, demans ve bagvuru
aninda norolojik hastaliklar bulunmast olarak siralanmigtir.®
Sigara kullanan kisilerde hastaligin daha agir seyirli oldugu,
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bununla birlikte immiinomodiilator etkileri nedeniyle farmasotik
nikotinin COVID-19 tedavisinde faydali olabilecegini 6ne siiren
bir ¢alisma da mevcuttur.’

Immiinomodiilatsr Tedavi ve COVID-19

Bilindigi gibi, bagsiklik sistemi herhangi bir nedenle
baskilanmig kigiler enfeksiyoz hastaliklar agisindan risk
alundadir. Non-enfeksiydz iiveit tedavisinde bir¢ok farkls
immiinomodiilatér ila¢ (konvansiyonel immiinosupresifler,
biyolojik ajanlar ve yeni kiigiik-molekiil yapili inhibitér ajanlar)
oftalmologlar tarafindan kullanilmaktadir.

Pandemidénemiyle beraber diger sebeplerle immiinosupresif
ilag kullanimi1 ile COVID-19 arasindaki iligki aragtirma konusu
olmugtur. Literatiirde 6zellikle olgu sunumlari ve gozlemsel
caligmalar yer almaktadir. Cogunlukla organ transplantasyonu
ve sistemik otoimmiin hastaliklar nedeniyle IMT altindaki
hasta grubu incelenmistir. IMT ihtiyaci olan non-enfeksiyoz
tiveitli hastalarin yonetimi ile ilgili daha az sayida yayin
mevcuttur.

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler 6zellikle gormeyi tehdit eden akut
iiveit olgularinda enflamasyonu kontrol altina alabilmek icin
kullanilmaktadir. Uzun siireli sistemik kortikosteroid kullanimi
belirgin immiinosupresyon yapmakta ve enfeksiyon riskini
artirmaktadir. Organ transplantasyonu nedeniyle kortikosteroid
tedavisi alan {i¢ ayr1 olgunun COVID-19 enfeksiyonu seyrinin
normal popiilasyonla benzer oldugu bildirilmistir.'*!"!?
Romatolojik hastaliklar nedeniyle immiinosupresif tedavi
alan 600 hastanin incelendigi bir caligmada kortikosteroid
kullananlarda (210 mg/giin dozda) diger immiinosupresifleri
kullanan hastalara kiyasla hospitalizasyon gereksiniminin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir.'?

Konvansiyonel Immiinosupresif Ilaclar

Metotreksat: Konvansiyonel immiinosupresif ilaclardan
biri olan metotreksat ¢ogunlukla ¢ocukluk c¢agi kronik 6n
ve intermediyer {iveit hastalarinda kullanilmaktadir.'*
Metotreksat enfeksiyon riskini hafif artirmakea, ancak ciddi
enfeksiyon geligimi i¢in risk olugturmamaktadir.” Metotreksat
kullaniminin, COVID-19 bulas riski ve hastalik seyri acisindan
etkisi ile ilgili kesin bir veri bulunmamakla beraber kontrendike
olmadig: diisiniilmekeedir.'®

Azatiyoprin: Oftalmoloji pratiginde en sik olarak Behcet
iiveiti (BU) tedavisinde kullanilmaktadir.'” Bunun disinda
idiyopatik arka iiveitlerde, Vogt-Koyanagi-Harada hastaliginda
ve daha az siklikla da juvenil idiyopatik artrite (JIA) bagli
iiveit olgularinda da azatiyoprin tercih edilebilmektedir.'®"
Enflamatuvar barsak hastalii tanisi ile takipli 230 hastanin
degerlendirildigi diger bir ¢aligmada azatiyoprinin iist solunum
yolu enfeksiyonu riskini artirmadiZi gosterilmigtir.”® Romatoid
artrit (RA) tanili 46.030 hastanin retrospektif olarak incelendigi
bir ¢aligmada saglikls popiilasyona gore influenza insidanst daha
yiiksek olmakla birlikte, azatiyoprin kullaniminin influenza
insidansina etkisi olmadig: bildirilmistir.?' Literatiirde heniiz
COVID-19 bulag riski ve hastalik seyri ile azatiyoprin kullanimi
arasinda iligki varlig1 agisindan bir bilgi bulunmamaktadir.



Degirmenci ve ark. Oftalmolojide Immiinmodiilatsr Tedavi ve COVID-19

Mikofenolat mofetil: Onceleri organ transplantasyonu ve
sistemik otoimmiin hastaliklarda kullanilan diger bir ajan
olan mikofenolat mofetil diger immiinosupresiflere gore
daha az siklikta tveit tedavisinde kullanilmakeadir. Cesitli
etiyolojilere bagli paniiveit, arka iiveit, retinal vaskiilit ve sklerit
hastalarinda tercih edilebilmektedir.?*** Transplant hastalarinda
yapilan caligmalarda enfeksiyon riskini orta seviyede artirdigi
gosterilmistir. Ritter ve Pirofski'nin®! yayinladig: bir derlemede
ozellikle iist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu
ve herpes viriise bagli enfeksiyonlara yatkinlik olusturdugu
sonucuna varilmigtir. Mikofenolat mofetil kullanimi ile COVID-
19 hastalig1 arasindaki iliskiye dair literatiir bilgisi mevcut
degildir.

Siklosporin-A: BU bagta olmak iizere birgok farkli
paniiveit ve arka iiveit hastasinda tercih edilebilmektedir.”
Dermatoloji hastalarindayapilan ¢aligmalarda tist solunumyolu
enfeksiyonu riskini min6r derecede artirdigi bildirilmekeedir.?
de Wilde ve ark.’nin?’ yaptig: bir ¢aligmada, in vitro ortamda
siklosporin-A’'nin  MERS-CoV replikasyonunu baskiladig:
gosterilmigtir. Bobrek transplantasyonu gecirmis 2.493
hastanin takip edildigi bir klinikte SARS-CoV-2 tanisi
alan 19 hastanin klinik seyir ve sonuglari degerlendirilmis;
gesitli immiinosupresif ilag kullanan hastalardan klinik seyri
en iyi olan grubun siklosporin-A kullanan hastalar oldugu
goriilmiigtiir.”® Ulkemizde bobrek transplantasyonu gecirmis
hastalarla yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada COVID-19 tanisi
alan hastalar incelenmig ve siklosporin-A kullanan hastalarin
hicbirinde siddetli pnomoni gelismedigi gosterilmigtir.?’
Bibrek transplantasyonu gecirmis hastalarla yapilan bir
bagka caligmada ise siklosporin-A’nin COVID-19 tanist almig
olgularda gerektiginde etkili ve giivenilir bir immiinosupresif
olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir.*°

Takrolimus: Intermediyer iiveit, arka iiveit ve paniiveit
olgularinda nadir kullanilan bir bagka immiinomodiilator
ajan takrolimustur.’’ fn vitro olarak yapilan bir caligmada
siklosporin-A'ya benzer gekilde MERS-CoV replikasyonunu
baskiladiZ1 gosterilmistir.’? Bobrek transplantasyonu dykiisii
olan ve COVID-19 tanist alan 53 hastanin dahil edildigi
bir caligmada hastalarin 6lim riskini artiran fakeorler
incelenmistir.”® Bagvuru aninda dispne olmas: ve hastanin 60
yas tizerinde olmasi ile birlikte takrolimus kullanim: 6lim
riskini artiran fakeorlerdir.

Siklofosfamid:
hastaliklarda ¢ok tercih edilmeyen bir baska immiinosupresif
olan siklofosfamid 6nceki yillarda BU, pars planit ve sempatik
oftalmi hastalarinda kullanilmigtir.** Durrani ve ark.” yaptiklari
bir ¢aligmada intravendz pulse siklofosfamid tedavisi uygulanan
okiiler enflamatuar hastali31 olan 38 olguda ilacin kisa donem
etkinlik ve giivenilirligini deZerlendirmiglerdir. Bu caligmada
hastalarin %18’inde tst solunum yolu enfeksiyonu gelismistir.
COVID-19 tanisi alan kemik iligi transplantasyonu yapilmis yedi
hastanin incelendigi bir ¢aligmada, dért hastanin siklofosfamid
kullandig: ve hepsinin COVID-19 hastaligini hafif gecirdigi
goriilmiistiir.*®

Giiniimiizde okiiler enflamatuvar

Biyolojik Ajanlar

Son yirmi yil icerisinde biyolojik ajanlar, sistemik otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde biiyiik bir ilerleme saglamustir. lerleyen
yillarda ise okiiler enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde de
kullanilmaya baslanmiglardir. ilk olarak onaylanan anti-tiimor
nekrozis faktor-alfa (anti-TNF-o) olan etanerseptin, bir siire
sonra {iveit tedavisinde etkin olmadig: ve sistemik otoimmiin
hastaliklar i¢in ilact alan hastalarda “de novo” olarak tiveite yol
act1g1 gosterilmistir.”’

Infliksimab: Diger bir anti-TNF-ot ajan olan infliksimab
ise giiniimiizde c¢ok cesitli nedenlerle {iiveiti olan hastalarda
kullanilmaktadir. En sik olarak BU ve sarkoidoz iiveitinde
ihtiya¢ duyulmakeadir.’® Bunun disinda JIA, Crohn hastaligi
ve ankilozan spondilite (AS) bagli gelisen tiveit tedavisinde
de etkin oldugu gosterilmistir.***4 Infliksimab enfeksiyoz
komplikasyonlar agisindan diisiik risklidir.** Crohn hastalig1
tedavisinde infliksimab ve biyolojik olmayan ajanlarin (sistemik
kortikosteroid, azatiyoprin ve metotreksat) uzun donem
glivenilirliginin karsilagtirildi3t bir ¢aligmada 6.273 hasta
degerlendirilmis ve enfeksiyz komplikasyonlarin infliksimab
kullanan hastalarda daha sik goriildiigii  bildirilmistir.*?
Calismada bakteriyel enfeksiyon goriilme hizinin yilda %2,69,
viral enfeksiyon hizinin ise yilda 90,97 oldugu ortaya ¢ikmustir.
COVID-19 pandemisi siirecinde infliksimabin giivenilirligi
ile ilgili net bir veri mevcut degildir. Psoriyasis nedeniyle
gesitli biyolojik ajanlar kullanan ve COVID-19 tanist alan
7 hasta incelenmis ve infliksimab alan olgularda hastalik
prognozu daha kotii seyretmigtir. Diger taraftan sistemik
otoimmiin hastaliklari olan hastalarda COVID-19’un tedavisinde
infliksimab kullaniminin bagarili sonug verdiZini bildiren
olgu sunumlari mevcuttur.®¢ Bir bagka caligmada COVID-
19 pandemi siirecinde iilseratif kolit hastalarinin tedavisinde
infliksimab kullanilabilecegi dnerilmigtir.”’

Adalimumab: Uveit tedavisinde kullanima girmis olan
bir diger anti-TNF-o. ajan adalimumabdir. Behget hastaligi
(BH), sarkoidoz, JIA, AS, Crohn hastaligi gibi sistemik
hastaliklara sekonder gelisen ve idiyopatik iiveit hastalarinda
adalimumab ile bagarili sonuclar alindig: bildirilmigtir.’$
Adalimumab tiveit tedavisinde ruhsatli tek biyolojik ajandir,
diger ajanlar endikasyon digt olarak kullanilmaketadir. Sistemik
otoimmiin hastaliklar i¢in adalimumab kullanan hastalarda
ilag kullanimina bagli en sik goriilen komplikasyonlarin
enfeksiyonlar oldugu goriilmiistiir.* Ancak ileri yas, komorbid
hastaliklarin bulunmast ve RA varlifinin risk fakeorii oldugu,
AS, psoriyazis ve JIA tanili hastalarda ise anlaml: sekilde ciddi
enfeksiyon goriilme riskinin daha az oldugu gosterilmistir.*
Cesitli etiyolojilerle paniiveit, arka iiveit ve intermediyer tiveiti
olan 217 hasta ile yapilan bir ¢aligmada placebo grubuna gore
adalimumab kullananlarda ciddi olmayan tist solunum yolu
ve lriner sistem enfeksiyonlarinin daha sik goriildiigii, ancak
ciddi enfeksiyon riskinin her iki grup arasinda benzer oldugu
bildirilmigtir.”® Adalimumab kullanan hastalarda COVID-19
hastalig1 riski ile ilgili literatiirde olgu sunumlari mevcuttur.
Elli yedi yaginda psoriyasis nedenli yaklagik 2 yildir adalimumab
kullanan bir hastada ates, halsizlik ve anosmi ile kendini gosteren
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COVID-19 hastalig1 tespit edilmistir.’' Hastada takibi boyunca
solunum giicliigii goriilmedigi ve hastanin oksijen destegine
ihtiya¢ duymadi@1 bildirilmigtir. Taburcu olduktan 3 hafta sonra
adalimumab tedavisine devam edilmig ve takibinde COVID-19
iligkili semptomlar tekrar ortaya ¢ikmamigtir. Crohn hastalig:
nedenli adalimumab kullanan 30 yaginda diger bir hastada ateg
ve hafif nefes darlii semptomlar: ile ortaya ¢ikan COVID-19
enfeksiyonu hizli bir sekilde gerilemistir.”? Yazarlar bu durumu
hastanin gen¢ olmasina ve siddetli solunum yetmezliginde
TNF-o'nin agir1 tiretiminin rol oynamasina baglamuglardir.
Bu nedenle bazit COVID-19 hastalarinda adalimumabin tedavi
amagli kullanilabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Sertolizumab ve golimumab: Sistemik otoimmiin
hastaliklarda  kullanilan  diger anti-TNF-a
sertolizamab ve golimumabin okiiler enflamasyonda kullanimi
ile ilgili genis ve uzun siireli ¢aligmalar mevcut degildir.
Yirmi bir hastanin 30 goziintin incelendigi bir caligmada
hem sertolizumab hem de golimumab kullanan hastalarda
akoz flare olciimlerinin anlamli olarak diistiigii ve gorme
keskinliginin uzun donemde korundugu gosterilmistir.”®
Psoriyasis hastalarinda sertolizumab kullaniminin uzun dénem
giivenilirligi ile ilgili yapilan faz 3, randomize, plasebo kontrollii
ii¢ caligma birlikte analiz edildiginde enfeksiyon goriilme hizinin
yilda %1,5 oldugu gosterilmis ve diger biyolojik ajanlarla
benzer oldugu bildirilmigtir.>® Literatiirde sertolizumab veya
golimumab kullanimiyla COVID-19 enfeksiyonu arasindaki
iliski acisindan heniiz bir bilgi bulunmamaktadir.

Romatolojik hastaliklart bulunan ve COVID-19 tanist
alan 600 hastanin degerlendirildigi caligmada anti-TNF-a
riskini ortaya

ajanlardan

kullaniminin  hospitalizasyon azalttig1
¢ikarlmigtir.”

Tosilizumab: Uveit tedavisinde daha yakin zamanda
kullanilmaya baglanmig diger biyolojik ajanlardan biri olan
tosilizumab, TL-6 reseptor antagonistidir. Onceki yillarda
RA ve JIA tedavisinde onay almistir. Uveit tedavisinde
bagarili oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Non-
enfeksiyoz intermediyer tiveit, arka {iveit ve paniiveit tanili
37 hasta iceren randomize, kontrollii, ¢ok merkezli bir
caligmada hastalara iki farkli dozda tosilizumab inflizyonu
uygulanmistir.”> Tosilizumab, uygulanan her iki dozda,
hastalarda gorme keskinligini artirmig, vitreus bulanikligi
ve santral makiila kalinligint azalemigtir. RA  tanils
hastalarda tosilizumab ve metotreksat tedavilerinin etkinlik
ve giivenilirligi degerlendirilmistir.’® Yirmi doérc haftalik
takip stiresince ciddi enfeksiydz komplikasyonlar tosilizumab
kullanan hastalarin %1,4’tinde goriilmiis ve metotreksat ile
benzer oldugu goriilmiigtiir.>® Tosilizamab kullanan hastalarin
%24’tinde hastaneye yatig gerektiren ciddi enfeksiyonlar
goriilmiigtiir. Ancak tiim hastalarin %52’sinin ayni zamanda
kortikosteroid tedavisi altinda olmasi yiiksek enfeksiyon
goriilme sikliginin yalnizca tosilizumab nedenli olmadigini
diistindiirmektedir. Tosilizumab ile anti-TNF-o ajanlarin
ciddi enfeksiyon riski agisindan karsilagtirildigs ve 141.869
hastanin incelendigi bir ¢aligmada her iki grupta enfeksiyoz
komplikasyonlar benzer siklikta goriilmiigtiir.”” Tosilizamab
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tedavisi uygulanan hastalarin bir yilda 9%4,68’inde ciddi
enfeksiyon gelistigi goriilmiigtii. COVID-19 enfeksiyon
geligimi ve tosilizumab kullanim: arasinda heniiz bilinen
bir iliski yoktur. Tosilizumabin, sistemik immiinosupresif
tedavi ihtiyact olup COVID-19 tanist almig hastalarda hem
komorbid durum hem de COVID-19 hastalig: icin fayda
saglayabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur.”®* Luo ve ark.*
COVID-19 tanili 15 hastada siddetli sistemik immiin yanit1
baskilamak amaciyla tosilizumab kullanmiglardir. Hastalarin
on birinde tedaviye iyi yanit alindigini ve ozellikle “sitokin
firtinas1” goriillme riski olan aZir hastalar i¢in tosilizumabin
faydali olabilecegini belirtmislerdir.

Sekukinumab: Otoenflamatuvar hastaliklarda eckili
oldugu gosterilmis bir diger ajan olan sekukinumab, IL-17A
antagonistidir. Non-enfeksiyoz {iveit tedavisinde subkiitan
sekukinumabin etkinligini degerlendirmek icin randomize
kontrolli 3 klinik caligmanin incelenmigtir;
sekukinumab ile placebo grubu arasinda iiveit rekiirensi
acisindan anlamli fark olmadig: goriilmiistiir. Psoriyatik arcriti
olan hastalarda yapilan bir caligmada ise doz bagimli olarak
ciddi enfeksiyon gelisme riskinin arttifi, en yiiksek dozda
sekukinumab verilen grupta bir yil icinde 100 hastanin 2,1’inde
ciddi enfeksiyon gelistigi goriilmiistiir.’ Carugno ve ark.®
psoriyatik artrit nedenli iki yildir sekukinumab kullanan bir
hastada gelisen COVID-19 hastaligin1 yayinlamiglardir. Hastanin
klinik seyrinin hafif ilerledigini ve hatta IL-17 inhibitérlerinin
COVID-19 tedavisinde rolii olabilecegini bildirmiglerdir. Bir
bagka yayinda yazarlar, IL-17A’nin cesitli hastaliklarda akciger ve
kalp hasarinda rolii oldugunu ve [L-17A inhibitorlerinin hasari
onlemek icin potansiyel bir tedavi olabilecegini bildirmiglerdir.”

sonuglari

Bununla beraber Sharmeen ve ark.*, sekukinumab kullaniminin
COVID-19 hastaliginin agir seyretmesine neden oldugunu
bildirmiglerdir. Bir bagka yayinda romatolojik hastaliklar
nedeniyle IMT (sekukinumab dahil) alan ve COVID-19
tanist konulan 41 hastanin klinik seyri incelendiginde normal
popiilasyonla herhangi bir fark olmadig1 goriilmiiseiir.®®

Kanakinumab: IL beta-1 inhibitérii olan bir diger biyolojik
ajandir. Psoriyasis, kronik obstriiktif akciger hastaligi, gut ve
BH tedavisinde kullanilabilmektedir. Anakinra ise IL beta-
1 reseptoriine baglanarak benzer etkinlik gosteren bir diger
biyolojik ajandir. Go6z tutulumu olan Behget hastalarinda
kanakinumab ve anakinranin okiiler enflamasyonu kontrol altina
aldig1 gosterilmistir.?® Cesitli otoimmiin ve otoenflamatuvar
hastaliklar nedeniyle kanakinumab ve anakinra kullanan 475
hastanin kayitlar: retrospektif olarak incelenmis, {i¢ hastada ciddi
bakteriyel enfeksiyon gelistigi ve bu hastalarin ikisinde 6liimle
sonuclandigi goriilmiistiir.®” Sekonder hemofagositik sendromlu
hastalarda “sitokin firtinasinin” kontrol altina alinmasinda
anakinra olumlu sonug verdigi ve agir COVID-19 olgularinda
da kullanilma potansiyeli oldugu bildirilmistir.®* On caligma
sonuglart, kanakinumab ve anakinranin COVID-19 pandemi
stirecinde giivenli oldugu ve “sitokin firtinasi” olan COVID-19
olgularinda faydali oldugunu géstermekeedir.”

interferonlar: Viriisler, bakteriler, parazitler ve timor
hiicrelerinin varligina tepki olarak konak hiicreler tarafindan
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tiretilen bir grup sitokinlerdir. Ug tipi bulunan bu sitokinlerden
interferon-0u ve interferon-f otoimmiin aktivitenin azalmasin
saglamaktadir.  Sistemik  rekombinan interferon-o-2a
tedavisinin BH'de ekstraokiiler bulgular iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir.’! Bunun yaninda BU ve intermediyer {iveit
tedavisinde de etkilidir.”®”""? Interferon tedavisine bagli en sik
goriilen komplikasyon grip benzeri semptomlarin olugmasidir.
Hatta bu semptomlarin kaybolmas: anti-interferon antikorlarin
olustugunu diisiindiirmektedir.”> Uveit tedavisinde interferon
kullanimina bagli enfeksiyéz komplikasyon bildirilmemigtir.
Dogal immiin sistemdeki rolii diisiiniildiigiinde tedaviye bagli
enfeksiyon gelismesi beklenen bir durum degildir. Interferonun
dogal antiviral reaksiyonu uyarict etkisi sayesinde COVID-19
tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmekte ve bu konuda klinik
caligmalar siirmektedir. Olgu sunumlarinda diger tedavilerle
kombine olarak interferon kullanildigs ve olumsuz bir sonug
goriilmedigi bildirilmistir.”*”> Ancak, interferon-o. preparatlari
artik piyasada bulunmamaktadir, sadece pegile formlar
mevcuttur. Pegile interferonlarin iiveit tedavisinde kullanimi ile
ilgili tecriibeler olduk¢a sinirlidir.

Rituksimab: Ilk olarak lenfoma tedavisinde kullanilan
rituksimab, B hiicre yiizeyinde bulunan CD20 antijenini hedefler
ve B hiicre deplesyonuna neden olur. Tlerleyen yillarda 6nce RA
daha sonra da graniilomat6z polianjiitis tedavisinde kullanilir
hale gelmistir. Uveit tedavisindeki yeri ile ilgili literatiirde
retrospektif olgu serileri mevcuttur. JIA sekonder tiveiti olan
sekiz hastada tedavi siiresince enflamasyon kontrolii sagladig:
gosterilmigtir.”® Tedaviye direncli non-enfeksiy6z arka iiveiti olan
11 hastanin dokuzunda gorme keskinliginde artig ve floresein
anjiyografi bulgularinda gerileme izlenmistir.”” BU olan hastalarda
remisyon sagladigini bildiren yayinlar mevcuttur.”®” Multiple
skleroz olgularinda rituksimab kullanimi enfeksiyon riskini
belirgin olarak artirmakeadir.®® Uveitli olgularda ise rituksimab
kullaniminin yan etki profilini gosterebilecek yeterli veri mevcut
degildir.”” Romatolojik hastaliklar nedeniyle ricuksimab kullanan
hastalarda COVID-19 hastaliginin daha agir seyrectigini bildiren
olgu sunumlari mevcuttur.®# Rituksimab, B hiicre azalmasina
neden olmaktadir; bu nedenle SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren
hastalarda bagigiklik gelismesinde veya gelecekte gelistirilecek
agt ile hastalifa karst bagisiklik kazaniminda olumsuz etkisi
olabilecegi icin pandemi siirecinde ilacin kar/zarar orani
gozetilerek kullanilmasinin uygun olabilecegi diisiintilmiigtiir.*’
COVID-19 pandemi siirecinde multiple skleroz hastalarinin
rituksimab doz aralifinin uzatilabilecegi ve multiple skleroz
seyrinde olumsuz etkisi olmayacag: gosterilmigeir.>*

Abatasept: Sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4’lin
(CTLA-4) immiinoglobulin G ile baglantisini keserek T hiicre
aktivasyonunu engeller ve T hiicre bagimli antikor iiretimini
baskilar. RA tedavisinde anti-TNF-a ilaglar ile benzer etkinlige
sahiptir. Juvenil idiyopatik artrit iligkili tiveit olgularinda da
remisyon saglayabilmektedir.®> Abatasept kullanan hastalarda
genel olarak enfeksiyon riski artmaktadir. Genis kapsamli
bir arastirmada bes farkli klinik caligma sonuglari beraber
degerlendirilmis ve abatasept kullanan RA hastalarinda ciddi
enfeksiyon goriilme insidansinin diisiik oldugu ortaya ¢tkmigtir.®

Abatasept kullaniminin SARS-CoV-2 bulag riski veya COVID-
19 hastalik seyrine etkisi agisindan literatiir bilgisi heniiz mevcut
degildir.

Alemtuzumab: Monoklonal antikor yapisinda olan
alemtuzumab lenfositler tizerinde bulunan CD52’ye baglanarak T
ve B lenfositlerin sayisinda azalma saglamaktadir. Yakin zamanda
multiple skleroz hastalarinda alemtuzumab kullaniminin 12
yulik uzun donem sonuglari yayinlanmistir.®” Hem klinik
olarak hem de manyetik rezonans goriintiilemelerinde ilacin
etkinligi gosterilmistir. Uveit tedavisinde kullanimiyla ilgili
olgu sunumlari mevcuttur. Tedaviye direngli bir paniiveit
olgusunda alemtuzumab ile remisyon saglanabilmistir.®® Yine
tedaviye direngli olan, multiple skleroza bagli intermediyer
iiveit ve makiila 6demi bulunan bir olguda alemtuzumab
ile remisyon saglandig: gosterilmigtir. Multiple skleroz
hastalarinda alemtuzumab kullanimiyla ciddi enfeksiyoz
komplikasyonlar agisindan tedavinin ilk yilinda riskin en yiiksek
oldugu (%3,3/y1l) bildirilmistir.¥” Ayni ¢alismada 12 yillik
takibi bulunan hastalarda uzun dénemde ise ciddi enfeksiyon
goriilme insidansinin diistiigii (%0,8/y1l) goriilmiistiir. Multiple
skleroz nedenli farkli tedaviler alan (alemtuzumab dahil) 399
hasta incelenmig, COVID-19 goriilme sikligr ve hastaligin
seyri acisindan normal popiilasyona kiyasla benzer sonuglar
goriilmiigtiir.”

SARS-CoV-2 G6z Tutulumu

SARS-CoV-2 nedenli goz tutulumu ilk olarak Cin'de
bildirilmistir.”® Riskli temas dykiisii sonrasi SARS-CoV-2 testi
pozitif olan bir hastada pnémoni gelismeden giinler ©nce
gozlerde kizariklik ortaya ¢ikmistir. Bu olgu sonrasinda koruyucu
gozlikk ve/veya siperlik kullaniminin hastaligin yayilmasinda
onleyici olabilecegi diistiniilmiigtiir. Viriisiin enfekte edecegi
hiicrelere tutunmasini saglayan ACE2 reseptorlerinin retina ve
retina pigment epiteli hiicrelerinde bulundugu oénceki yillarda
gosterilmistir.”? Yakin zamanda ise konjonktiva hiicrelerinde
de ACE2 reseptor gen ekspresyonu oldufu gosterilmistir.”?
Bu bulgu SARS-CoV-2’nin goz yiizeyinden direkt olarak
bulasabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Hayvan modellerinde koronaviriislerin konjonktivit, 6n
iiveit, retinit ve optik nevrite yol acabildigi gosterilmistir.”
Cin’de yapilan bir ¢aligmada COVID-19 tanssi olan 30 hastadan
birkag giin ara ile ikiser kez gozyast ve konjonktival sekresyon
ornegialinmig ve SARS-CoV-2 varligi acisindan test edilmigtir.”*
Yalnizca bir hastadan alinan her iki 6rnekte test sonucu pozitif
¢ikmigtir. COVID-19 hastalarinin yaklagik ticte birinde goz
bulgular: ortaya ¢iktigt ve bu bulgularin en sik konjonktival
hiperemi, kemozis ve epifora oldugu gosterilmistir.”?® Klinik
olarak okiiler tutulum agisindan ileri yas, yiiksek ates, artmig
notrofil/lenfosit orani ve yiiksek akut faz reaktan seviyesi
varligs risk olusturmaktadir.”® COVID-19 nedeniyle 6len
14 hastadan retina Ornegi alinmig ve viriis RNA’st varlidi
agisindan incelenmigtir.”” Test edilen 14 gozden tigiinde SARS-
CoV-2 viriis RNA’st tespit edilmistir. Bir bagka yayinda
yaglar1 25 ile 69 arasinda degisen COVID-19 tanist almig 12
hastanin optik koherens tomografi bulgulari incelenmistir.”®
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Tim hastalarin her iki goziinde gangliyon hiicre ve ig
pleksiform tabakasinda hiperreflektif lezyonlar goriildiigii, dort
hastanin ise arka segment muayenesinde yumusak eksudalar
ve mikrohemorajiler goriildiigii bildirilmigtir. Ancak daha
sonra bu yayin hakkinda Vavvas ve ark.”” tarafindan yazilmig
bir editére mektupta yumugsak eksudalarin bir¢ok hastalikta
goriilebilecegi ve ornek gosterilen goriintiideki eksudanin
aslinda miyelinli sinir lifi olabilecegi ve ayirt etmek igin 6-8
hafta sonra tekrar degerlendirilmesi gerektigi soylenmistir.
Ayrica ornek goriintiilerdeki hiperreflektif bantlarin normal
damar golgelenmeleri oldugu, bu iki bulgunun COVID-
19 hastalifina bagli retinal degisiklikler olmayabilecegi
savunulmugtur. Bettach ve ark.'® COVID-19 enfeksiyonuna
sekonder bilateral akut 6n iiveit geligen bir olgu bildirmislerdir.
Yogun bakim iinitesinde COVID-19 tedavisi uygulanan ve
taburcu olan 54 yaginda kadin hasta iki hafta sonra bulanik
gorme sikayeti ile poliklinige basvurmustur. Ik muayenesinde
gorme keskinliginin her iki gozde 0,5 diizeyinde oldugu,
biyomikroskopik muayenesinde ise bilateral konjonktival
hiperemi, santral korneal 6dem, descemet kirigikliklars,
keratik presipitatlar ve 6n kamarada +1 diizeyinde hiicre
oldugu goriilmiigtiir. Hastanin bulgularinda topikal steroid ve
sikloplejin ile iyilesme olmustur.

COVID-19 Pandemisi Siirecinde Uveit Yonetimi

Non-enfeksiy6z iiveitler gérmeyi tehdit edici enflamatuvar
hastaliklardir ve sistemik hastaliklarla iligkili olabilmektedir.
Immiinomodiilatér ilaglar uzun yillardir sistemik enflamatuvar
hastaliklarda ve non-enfeksiyoz iiveit tedavisinde siklikla
kullanilmaketadir. Kortikosteroidlerin (topikal, peri/retro-bulber,
intravitreal, sistemik) yani sira konvansiyonel immiinosupresifler
ve biyolojik ajanlar 6zellikle uzun dénem tedavi ihtiyact olan
hastalarda kortikosteroidlerin yan etkilerinden korunmak i¢in
kullanilmaktadir.'®! Bu ilaglar bilindigi tizere bagisiklik sistemini
baskilamaktadir; bu nedenle en 6nemli sorun enfeksiyon riskinin
artmasidir.

Yeni ortaya c¢ikan kiiresel SARS-CoV-2 salgini nedeniyle
daha 6nce benzeri goriilmemis bircok zorluk yaganmaktadir.
Oftalmologlar icin IMT ihtiyact olan non-enfeksiydz tiveit
hastalarinin pandemi siirecinde yonetimi bunlardan biridir.
Diinyanin ¢esitli yerlerinden bu konu ile ilgili goriigler ve
oneriler yayinlanmaktadir.

Ulkemizde Tugal-Tutkun, TUSG (International Uveitis
Study Group) onerilerine paralel olarak “Bagisiklik Sistemini
Etkileyen flaglart Kullanan Uveit Hastalari igin Oneriler”
baglikli bir yazi kaleme almis ve bu 6neriler Tiirk Oftalmoloji
Dernegi internet sitesinde yayinlamistir (hteps://koronavirus.
todnet.org/post/baklk-sistemini-etkileyen-ilalar-kullanan-veit-
hastalar-iin-neriler). ilk olarak immiinomodiilatér ila¢ kullanan
hastalarin izolasyona ve kigisel korunmaya azami dikkat etmesi
gerektigi vurgulanmigtir. Uluslararasi iiveit derneklerinin
ilaglarin kesilmesini 6nermedigi; ancak okiiler enflamasyonun
seyrine gore doktor kontroliinde ila¢ uygulama araliginin
uzatilabilecegi, doz azaltilabilecegi veya tamamen kesilebilecegi
soylenmigtir. Bununla beraber herhangi bir enfeksiyon stiphesi
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veya yiiksek riskli temas durumu oldugunda IMT’nin uygun
sekilde kesilmesi gerektigi belirtilmigtir. Hastalarin tam
kan sayimi (6zellikle beyaz kiire sayist >4.000/pL olmali) ile
karaciger (alanin transaminaz, aspartat transaminaz, gama-
glutamil transpeptidaz) ve bobrek fonksiyon (serum kreatinin
ve iire) testlerini aksatmamalarinin COVID-19 enfeksiyon riski
agisindan ¢ok dnemli oldugu vurgulanmistir.

Daha sonra, COVID-19 pandemisi siirecinde iiveitin yonetimi
ile ilgili TUSG, IOIS (International Ocular Inflammation Society)
ve FOIS (Foster Ocular Inflammation Society) tarafindan
hazirlanan konsensus rehberi yayinlandi.'® Bu rehberde hastanin
COVID-19 durumuna gore tedavinin diizenlenmesi gerektigi
vurgulanmistir. Bu rehberde sistemik immiinosupresyon altinda
olan hastalar icin yapilan Gneriler iki gruba ayrilmustir. Tlk
durumda COVID-19 hastalig1 bulgulari olmayanlarda IMT’nin
devami kararinda uzlagilmistir. Hastalarin miimkiin oldugunca
evde kalmalar, sosyal izolasyona uymalar: (insanlarla en az 1,5-2
m mesafe uzaklikta bulunmak), insanlarla temas kurduklarinda
veya hastane gibi riskli bolgelerde maske kullanmalari, 6zellikle
kap1 kolu ve 11k prizlerine dokunduktan sonra elleri sik sik en az
20 saniye boyunca sabunla yikamalari, ellerini yikayamadiklari
durumlarda vyiizlerine dokunmamalari gibi genel onerilerde
bulunulmustur. Total beyaz kiire sayisinin >4.000/pL olmasinin
enfeksiyon riskini minimuma diisiirdiigii ve hastalarin evlerine
en yakin merkezlerde tam kan sayimi testlerini diizenli olarak
yaptirmaya devam etmeleri gerektigi belirtilmistir. Siklosporin-
A’nin yiiksek olmayan dozlarda giivenli oldugu ve viral
enfeksiyonlara yatkinlik olusturmadigi (varisella-zoster viriis
haric) soylenmistir. Son olarak hastalar doktor tavsiyesi olmadan
ilaclarini  kesebilecekleri igin telefon ile iletigim kurulmasi
onerilmistir. Tkinci durumda ise COVID-19 hastalig1 bulgular:
olan veya tanist kesinlesmis hastalar i¢in; asemptomatikse total
beyaz kiire sayist >4.000/pL olacak sekilde immiinomodiilator
ilaglarina devam edebilecekleri, semptomatik hastalarda ise
interferon ve tosilizumab hari¢ immiinomodiilatér ilaglara
ara verilmesi ve lokal tedavi ¢oziimlerinin diistiniilebilecegi
soylenmistir. Sistemik kortikosteroidlerin ani sekilde kesilmemesi
gerektigi, adrenal supresyon agisindan doz azaltiminin yavag
yapilmasi gerektigi hatirlatilmigtir. Siddetli akut iiveit atagi
(yeni baglayan iiveit veya reaktivasyon) olan ve yiiksek doz
intravendz metilprednizolon tedavisi gereken durumlarda tek
bagina veya diisiik doz sistemik kortikosteroidlerle kombine
lokal tedavi (periokiiler ve intravitreal steroid) segenekleri
dustintilmelidir.

Yukaridaki konsensus rehberi diginda COVID-19 siirecinde
oftalmoloji hastalarina yaklagimla ilgili yayinlar mevcuttur.
Gupta ve ark.'®
ve takibi ile ilgili bilgi ve onerilerini yayinlamiglardir. Uveit
hastalart i¢in yukarida konsensus rehberi onerilerine ek olarak
COVID-19 pandemisinin immiinosupresif tedavi baglamak
icin kesin kontrendikasyon olmadigint bildirmiglerdir. Bir
bagka yayinda ise iiveit hastalarinin takibi, {iveit tanisi ve

vitreo-retinal ve iivea hastaliklarinin tedavi

tedavisinde yapilabilecek Gneriler sunulmugtur.'™ Uveiti kontrol
altinda olan hastalar acil durumlar disinda uzaktan (telefon,
vb. iletisim araclari ile) takip edilmeli, rutin test sonuglari
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degerlendirilmelidir. Tani ve takipte miimkiin oldugunca az
sayida tetkik yapilmalidir. Yeni tedavi baglanmasi veya tedavi
degisikligi gerekebilecek hastalarda muayene sirasinda kigisel
koruyucu ekipmanlar 6zenle kullanilmalidir. Son olarak COVID-
19 hastalig1 siiphesi veya tanisi olmayan hastalarda IMT’nin
devami, enfekte hastalarda ise IMT kesilmesi/azaltilmasi ve lokal
tedavi segeneklerinin diisiiniilmesinin uygun olacagi sdylenmistir.
Hong Kong'dan yapilan bir ¢alismada benzer onerilerden
bahsedilmigtir.'” Sistemik tedavi altinda olan hastalarin genel
korunma 6nlemlerine uymasi, miimkiin oldugunca uzaktan takip
edilmeleri, yiiz ylize muayene edilmesi gerektiginde koruyucu
ekipmanlarin kullanilmas: ve elektif cerrahilerinin ertelenmesi
gibi oneriler mevcuttur. Yeni tant almig olgularda lokal tedavi
seceneklerinin oncelikle degerlendirilmesi onerilmis; ancak
BU gibi durumlarda mecbur kalindiginda biyolojik ajanlarin
kullanilabilecegi belirtilmistir. IMT altnda iken COVID-19
tanist alan hastalarda sistemik tedavinin miimkiin oldugunca
azaltilmas: veya kesilmesi onerilmistir.'” Pandemi siirecinde
okiiler enflamatuvar hastaliklar i¢in immiinosupresif etkilerinin
incelendigi bir derlemede yeni SARS-CoV-2 viriisii yani sira
onceki SARS ve MERS enfeksiyonlari doneminde elde edilen
bilgiler degerlendirilmistir.'* Immiinosupresyonun COVID-19
hastalig1 bulag riskini veya hastaligin siddetini artirmadis, hatta
siddetli COVID-19olgularinda “sitokin firtinasinin” baskilanmasi
icin immiinosupresif tedavilerin kullanilabilecegi sdylenmistir.
Farkls iilkelerden yazarlarin ortak goriiglerinin bildirildigi bir
calismada yine benzer onerilerde bulunulmustur.'” Yeni tani
almis hastalarin enflamasyon kontrol altina alinana kadar diizenli
takip edilmesi ve miimkiin oldugunca lokal tedavi segeneklerinin
tercih edilmesi gerektigi belirtilmigtir. Bununla birlikte gérmeyi
tehdit edici giddetli tiveiti olan olgularda sistemik kortikosteroid
ve immiinomodiilator ilaglarin kullanilabilecegi soylenmistir.
Immiinosupresif tedavi altinda olan ve SARS-CoV-2 testi pozitif
hastalarda ise tedaviye ara verilmesi gerektigi bildirilmigtir. Tiim
diinyadan okiiler enflamatuvar hastaliklar konusunda uzman 139
kisinin katildig1 online anket ¢aligmasinda COVID-19 pandemi
siirecinde non-enfeksiyoz iiveit olgularinda IMT uygulamalart

ile ilgili sorular sorulmus ve hastalar icin detaylt bir tedavi
algoritmas: olugturulmustur.'® Farkli kategori ve gruplara
boliinmiis hasta senaryolari icin uzmanlarin IMT agisindan
“evet/hayir” seklinde cevaplart alinmustir. Ilk kategoride hastalar
COVID-19 belirti ve bulgularina gore dort gruba ayrilmistir:
1. Saglikly, 2. Saglikli ve COVID-19 hastas: ile temas Sykiisit
olan, 3. COVID-19 belirtileri gosteren ve 4. COVID-19 tanist
kesinlesmis hastalar. Ikinci kategoride ise hastalar sistemik
risk faktorleri ve immiinsupresyon diizeyine gore ii¢ gruba
ayrilmugtir: 1. Riskli hastalar, 2. Yiiksek riskli hastalar ve 3. Cok
yiiksek riskli hastalar. Riskli hastalar biyolojik ajanlar diginda
immiinosupresif kullananlar olarak tanimlanmistir. Yiiksek
riskli hastalar ise belirtilen risk faktérlerinden birine sahip olan
hastalar olarak tanimlanmigtir. Bu risk farktérleri: biyolojik ajan
kullanimi, yiiksek doz immiinosupresif kullanimi, birden ¢ok
immiinosupresif kullanimi, aktif sistemik enflamatuvar hastalik
bulunmasi, kalp, akciger ve/veya bobrek hastaligi bulunmast,
notropeni, sigara kullanimi, gebelik, 60 yas iizeri olmak veya
daha 6nce IMT alirken enfeksiyon oykiisii bulunmasi. Cok
yiiksek riskli hastalar yukaridaki risk faktérlerinden iki veya daha
fazlasina sahip olan hastalar olarak belirlenmistir. Tablo 1, Tablo
2 ve Tablo 3’te risk gruplarina gore siniflanmig olarak hastalarin
yonetimi i¢in konsensusa varilmig secenekler 6zetlenmistir.'*®

COVID-19 Pandemisi Siirecinde Ger¢ek Yasam Verileri
COVID-19 pandemisi siirecinde romatolojik hastaliklar
barsak hastaliklari nedeniyle IMT
uygulanan hastalarin bilgileri uluslararast veri tabanlarina
kaydedilmektedir.

Enflamatuvar barsak hastaliklar: ile ilgili giincel gercek
yasam verileri saglayan SECURE-IBD veri tabanininda
COVID-19 pandemi siirecinde de immiinosupresif kullanan
hastalarla ilgili tecriibeler paylagilmaktadir. Son olarak
5 Ocak 2021 tarihinde giincellenen verilere gore diinya
genelinde toplam 4280 olgu paylasilmistir (hteps://covidibd.
org/current-data/. Giincellenme tarihi 05/01/2021). Oral veya
parenteral kortikosteroid kullanirken COVID-19 hastalig1
gelisen 296 hastanin %39unun yatirilarak tedavi edildigi

ve enflamatuvar

Tablo 1. Riskli hastalar* icin konsensusa varilan tedavi 6nerileri (Soldan saga dogru takip edilmelidir)'*®

Saglikls hasta

Baglanir

Kortikosteroid kullanmayan

COVID-19 hastas (siipheli veya test +)

Baglanmaz

Diisiik doz KS kullanan Saglikls hasta (temasli veya degil)

Devam edilir

Saglikli hasta
Yiiksek doz KS kullanan

Devam edilir

COVID-19 hastas (siipheli veya test +)

Doz azaltilabilir, test + ise kesilebilir

Oral-K$S Intravenoz KS verilmesi .
Nl diigiiniiliiyorsa COVID-19 hastast (siipheli veya test +) Baglanmaz
o Oral KS almayan temasli saglikls hasta veya COVID-19 hastas: . . . S
Lokal KS verilmesi (stipheli veya test +) Sistemik tedaviye tercih edilir
diistiniilityorsa

Diisiik doz oral KS alan tiim hastalar

Sistemik tedavinin doz artirimi yerine tercih edilir

Saglikls hasta

Devam edilir

Konvansiyonel immiinosupresif kullanan | Temasls saglikls hasta

Devam edilir

COVID-19 hastas (siipheli veya test +)

Doz azaltilabilir veya kesilebilir

KS: Kortikosteroid, **metne bakiniz
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ve %14’tuntin de siddetli seyir gosterdigi goriilmiistiir.
Metotreksat kullanirken SARS-CoV-2 ile enfekte olan 33
olgu bildirilmistir. On hastanin yatirilarak tedavi edildigi ve
yalnizca iki hastada hastaligin agir seyrettigi goriilmiistiir.
COVID-19 tanisi alan hastalarin 362’sinin azatiyoprin
kullandig1, bu hastalarin %76’sinin ise ayaktan hasta olarak
takip edildigi goriilmektedir. Hastalarin %5’inin yogun
bakim ihtiyact oldugu, %4tiniin ventilator destegi aldig: ve
sekiz kisinin (%2) 6ldtgi bildirilmistir. Cesitli anti-TNF-o
molekiiller kullanan (monoterapi) 1.418 kiside COVID-19
hastalig: tespit edilmigtir. Olgularin %89unun ayaktan
tedavi edildigi ve yalnizca %2’sinin enfeksiyonu agir gegirdigi
goriilmugtiir. Anti-TNF-a. ile kombine azatiyoprin veya
metotreksat kullanan ve COVID-19 tanist alan 394 hastanin
%81’inin ayaktan tedavi edildigi ve hastalarin %3 tiniin

yogun bakim, %2’sinin ise ventilator ihtiyaclari olmugtur. On
bes hastanin (%4) tedavisi ise 6liimle sonuglanmigtir.
Romatolojik hastaliklarla ilgili ¢aligmalar yapan EULAR
(European League Against Rheumatism), romatolojik hastalig1
bulunan ve COVID-19 hastalig1 tanist alan hastalarin verilerini
toplamaktadir. En son giincellenen (01/12/2021 tarihli) raporda
toplam 3.590 hastanin verileri sunulmustur (hteps://www.eular.
org/myUploadData/files/eular_covid_19_registry_report_1_
dec.pdf). Tiim hastalar incelendiginde %46 sinin yatirilarak tedavi
gereksinimi oldugu bildirilmistir. Hastalarin %79’u herhangi
bir immiinosupresif kullanirken SARS-CoV-2 ile enfekte olmug
ve bu hastalarin %56’sinda konvansiyonel immiinosupresif,
%38’inde ise biyolojik ajan kullanimi oldugu tespit edilmistir.
Bu veri tabanina kaydedilmis Behget hastalarinin orani %1°dir
ve raporda Behget hastalari ile ilgili ayr: bir analiz yapilmamigtir.

Tablo 2. Yiiksek riskli hastalar* icin konsensusa varilan tedavi 6nerileri (soldan saga dogru takip edilmelidir)'*

Kortikosteroid kullanmayan

COVID-19 hastas: (siipheli veya test +)

Tedavi baglanmaz

Saglikli hasta

Tedaviye devam edilir

Diisiik doz KS kullanan
COVID-19 testi + Doz azaltilabilir veya tedavi kesilebilir
Saglikls hasta Tedaviye devam diistiniiliir
Yiiksek doz KS kullanan
Oral KS COVID-19 hastasi (stipheli veya test +) Doz azaltilabilir veya tedavi kesilebilir
kullanan Intravenoz KS verilmesi

Temasli saglikls hasta veya COVID-19 hastas: (stipheli veya test +)

Baglanmaz

diistiniiliiyorsa

Oral KS almayan temasli saglikli hasta veya COVID-19 hastast . . . S
Lokal KS verilmesi o z,est ) < v Sistemik tedaviye tercih edilir
diistiniiliiyorsa

Diisiik doz oral KS alan tiim hastalar

Sistemik tedavinin doz artirimui yerine tercih edilir

Saglikls hasta

Devam edilir

Konvansiyonel immiinosupresif kullanan

COVID-19 hastas (siipheli veya test +)

Doz azaltilabilir veya kesilebilir

Saglikly hasta (tosilizamab kullananlar dahil)

Devam edilir

Biyolojik ajan kullanan veya verilmesi

il Temasli saglikli hasta

Baglanmaz

Tedavi tosilizumaba degistirilmez

COVID-19 hastasi (siipheli veya test +)

Kesilir

KS: Kortikosteroid, **metne bakiniz

Tablo 3. Cok yiiksek riskli hastalar** icin konsensusa varilan tedavi onerileri (soldan saga dogru takip edilmelidir)'*®

Kortikosteroid kullanmayan

COVID-19 hastasi (siipheli veya test +)

Baglanmaz

Oral KS kullanan

Saglikls hasta Devam edilir
Diisiik doz KS kullanan

COVID-19 hastast (siipheli veya test +) Doz azaltilabilir veya kesilebilir
Yiiksek doz KS kullanan COVID-19 hastast (siipheli veya test +) Doz azaltilabilir veya kesilebilir

Intravensz KS verilmesi diisiiniiliiyorsa

Temasli saglikli hasta veya COVID-19 hastas: (stipheli veya test +)

Baglanmaz

Lokal KS verilmesi diisiiniiliiyorsa

Oral KS almayan veya diisiik doz oral KS alan tiim hastalar

Sistemik tedavinin doz artirimi
yerine tercih edilir

Saglikls hasta

Devam edilir

Immiinosupresif ila¢ kullanan veya baglanmast diisiiniilen

Temasli saglikli hasta

Baglanmaz

COVID-19 hastasi (siipheli veya test +)

Doz azaltilabilir veya kesilebilir

Saglikls hasta (tosilizumab kullananlar dahil

Devam edilir

Biyolojik ajan kullanan veya verilmesi diisiiniilen

Temasli saglikli hasta

Baglanmaz

COVID-19 hastasi (siipheli veya test +) Kesilir

KS: Kortikosteroid, ***metne bakiniz
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Ayrica gectigimiz haziran ayinda EULAR tarafindan romatolojik
ve kas-iskelet sistemi hastaliklarinin yonetimi ile ilgili tavsiyeler
yayinlanmigtir.'” Stipheli veya tanist kesinlesmis COVID-
19 hastalig1 bulunmayan hastalarin tedavilerine degisiklik
yapmaksizin devam etmeleri 6nerilmigtir. COVID-19 tanili bir
kisi ile temasi olan hastalarin herhangi bir semptomu olmasa bile
SARS-CoV-2 testi yaptirmast gerektigi belirtilmistir. COVID-
19 tanst alan hastalarin ise multidisipliner bir yaklagim ile
tedavilerinin diizenlenmesi gerektigi bildirilmigtir.

Cok yakin zamanda BH bulunan ve COVID-19 hastali3:
tanust alan hastalarla ilgili 2 olgu serisi yayinlanmigtir.'!*!"!
COVID-19 tanist konmus (ii¢ kiside tist solunum yolu
enfeksiyonu, bir kigide viral pnémoni) dort Behget hastasinin
sunuldugu seride; hastalardan li¢ii hastaneye yatirilarak
tedavi edilmis, tiim hastalarda COVID-19 hafif seyretmis ve
komplikasyonsuz iyilesmistir. Hastalardan birinde COVID-19
enfeksiyonu esnasinda, bir bagkasinda ise COVID-19 enfeksiyonu
gectikten 15 giin sonra, BH'nin deri ve mukoza bulgularinda
aktivasyon goriilmiistiir. Bu seride, hastalardan ikisinin COVID-
19 tanist konuldugu esnada oral kortikosteroidle kombine
konvansiyonel immiinosupresif (biri metotreksat, diZeri
azatiyoprin) kullanmakta oldugu ve metotreksat kullanan hastaya
COVID-19 tanist konduktan sonra metotreksatin kesildigi
bildirilmistir.''* Diger seride ise COVID-19 tanist konmus 10
Behget hastast sunulmustur. Bu seride 10 hastadan altisinda
viral pnémoni geligmis, sekizi hastaneye, bunlarin da ikisi yogun
bakim tinitesine yatirilmistir. Hastalardan biri ciddi solunum
yetmezligi nedeniyle 6lmiig, birinde derin ven trombozu
geligmis, {i¢ hastada ise BH nin oral aft ve artralji bulgularinda
niiks goriilmiigtiir. Olen hasta hari¢ diger tiim hastalar COVID-
19 tanusi konuldugu esnada kolsisin veya immiinomodiilator ilag
kullanmaktaymis {kolsisin (n=5) azatiyoprin (n=3), anti-TNF-a
ajanlar (n=3) veya oral kortikosteroid (n=2)}.'"

Sonuclar

Onceki klinik deneyimler ve kisa siireli bile olsa COVID-
19 pandemisi stirecinde giiniimiize kadar elde ettigimiz
bilgiler 1s131nda IMT’nin SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskini veya
hastaligin giddetini artirmadig: goriilmektedir. Yiiksek doz
sistemik kortikosteroid tedavisi uygulamasi ve ciddi COVID-19
enfeksiyonu icin riskli hastalar diginda genel olarak rehberlerde
gerekli hastalarda IMT’nin devam: 6nerilmektedir. Tedavi
karari verilitken her hastanin durumu kendine 6zgii olarak
degerlendirilmelidir. Sistemik risk faktorleri, hastanin potansiyel
COVID-19 enfeksiyonu durumu, iiveitin tipi ve ciddiyeti
dikkate alinarak hastalar multidisipliner bir yaklagimla tedavi
edilmelidir.
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