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Oz

Amag: Tiirk popiilasyonunda akeif non-enfeksiyoz iiveit (NEU)
tedavisinde adalimumabin (ADA) endikasyonlarini, etkinligini ve
giivenliligini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif gozlemsel ¢aligmaya ADA ile tedavi
edilen NEU tanili hastalar dahil edilmistir. Calismada ADA tedavisinin
en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), immiinosiipresif tedavi
(IST) sayisi, immiinosiipresif ilag yiikii ve gereken lokal tedavi sikligt
iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. ADA tedavisinin fonksiyonel
etkinliginin baglangicini belirlemek i¢in baglangigta ve sonraki aylarda
EIDGK degisimi izlenmistir.

Bulgular: NEU tanisi konan ve ADA protokoliine gére tedavi edilen 146
hastanin (60 kadin, 86 erkek) toplam 289 gozii caligmaya dahil edildi.
Ortalama yasg 37,6+14,4 (aralik 4-73) yil ve medyan takip siiresi 30
(geyrekler arasi aralik 18-57) aydi. ADA i¢in en yaygin endikasyon Behget
iiveiti tanist ile paniiveitti. ADA kullanimi IST sayisini, immiinosiipresif
ilag yiikiinii ve lokal tedavi ihtiyacini azalttr (p<0,001, 0,002 ve
<0,001, sirasiyla). Bir hasta hari¢ tiim hastalarda KS'ler kesilebildi.
ADA kullanimini takiben, birinci aydan itibaren EIDGK'da belirgin bir
iyilesme gozlendi (p<0,001) ve altinct aydan sonra stabilizasyon olustu
(p=0,751; 6-12 ay degisim). Hastalarin 9%55,2si IST sirasinda yan etki
yasarken, sadece 8 hasta (%5,5) ADA ile iligkili yan etki yasadi. Takip
siiresinin sonunda, hastalarin %8,9’u haftalik doz rejimine gecti. Haftalik
rejime gecen hastalar ADA tedavisinden dnce ve sonra daha fazla lokal
tedaviye ihtiya¢ duydu (p=0,02 ve 0,001, sirasiyla) ve standart doz ADA
kullanimi strasinda eslik eden IST sayisi ve ilag yiikii daha yiiksekei
(p<0,001 ve p=0,025, sirasiyla).
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Sonug: Tiirkiye'deki en biiyiik tek merkezli aragtirma olan bu ¢alisma,
ADA’nin farkli endikasyonlar ve yag araliklarinda islevsel faydalar saglayan
giivenli bir secenek oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle, ADA ek
tedavilere olan bagimlilig1 azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adalimumab, Behget iiveiti, immiinosiipresif ilag
yiikii, enfeksiy6z olmayan tiveit, TNF-a antagonisti

Abstract

Objectives: To evaluate the indications, efficacy, and safety of
adalimumab (ADA) in treating active non-infectious uveitis (NIU) in the
Turkish population in a real-world setting.

Materials and Methods: This retrospective observational study
included patients diagnosed with NIU treated with ADA on-label.
The study assessed the impact of ADA treatment on best corrected
visual acuity (BCVA), number of immunosuppressive therapies (IST),
immunosuppressive drug load, and the frequency of required local
treatment. BCVA was monitored at baseline and subsequent months to
determine the onset of functional efficiency of ADA treatment.

Results: A total of 289 eyes of 146 patients (60 females, 86 males)
diagnosed with NIU and treated according to the ADA protocol were
included in the study. The mean age was 37.6+14.4 years (range,
4-73) and the median follow-up was 30 months (interquartile range,
18-57). The most common indication for ADA was panuveitis, with a
diagnosis of Behget’s uveitis. The use of ADA reduced the number of IST,
immunosuppressive drug load, and need for local treatment (p<0.001,
0.002, and <0.001, respectively). Corticosteroids could be discontinued in
all but one patient. Following ADA, a significant improvement in BCVA
was observed from the first month (p<0.001 for baseline vs. month 1) and
stabilization occurred after the sixth month (p=0.751 for month 6 vs. 12).
Side effects were reported by 55.2% of patients during IST, while only 8
patients (5.5%) experienced ADA-related side effects. At the end of the
follow-up period, 8.9% of patients switched to a weekly dosing schedule.
Patients who switched to a weekly regimen required more local treatment
before and after ADA treatment (p=0.02 and 0.001, respectively), and the
number of concomitant IST and drug load were higher during standard-
dose ADA use (p<0.001 and p=0.025, respectively).

Conclusion: This study, the largest single-center investigation in
Tiirkiye, reveals ADA to be a safe option with functional benefits across
diverse indications and age ranges. Notably, ADA minimizes reliance on
additional therapies.

Keywords: Adalimumab, Behget uveitis, immunosuppressive drug load,
non-infectious uveitis, TNF-o antagonist
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Giris

Non-enfeksiyoz iiveit (NEU) gorme bozuklugunun énemli
nedenlerindendir. Tiim iiveitlerin yaklagik %70’ini olusturur ve
Tiirk popiilasyonunda en sik goriilen {iveit etiyolojisidir."> NEU
genellikle bireylerin en iiretken yillarinda ortaya ¢ikarak derin
kisisel, sosyal ve ekonomik sonuglara yol acar.’

NEU'de giincel tedavi algoritmasi “basamakli tedavi”
yaklagimidir.*> Ancak, bazen direngli olgularda kortikosteroid
(KS) dozunu artirmadan immiinosiipresif tedaviler (IST) ile
inflamasyon kontrol edilemez veya ortaya ¢ikan ciddi yan etkiler
IST kullanimini sinirlar.® Ayrica kullanilan ilag sayisinin artmast
ciddi bir ekonomik yiike neden olur.” Bu nedenle, biyolojik
ajanlar NEU tedavisinde hedefli, nispeten giivenli ve etkili bir
secenek olabilir.®?

Timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) giiclii  bir
proenflamatuvar sitokindir.'” TNF-a antagonisti monoklonal
antikorlar iiveit tedavisinde etkilidir.”!"!? TNF-a inhibitorleri,
NEU dahil olmak iizere bircok enflamatuvar hastalikta
birinci basamak tedavi haline gelmistir.®>>'% NEU tedavisi
ile ilgili literatiirde adalimumab (ADA) tedavisinin etkinligi
gosterilmigtir. %171 ADA, Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Tlag Idaresi'nden 2016 yilinda NEU tedavisi igin izin alan tek
onayli TNF-a antagonisti monoklonal antikordur (https:/www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/125057s4101bl.
pdf). ADA, 2018'de Tiirkiye'de NEU tedavisi icin resmi olarak
onaylanmustir. Tiirkiye'de NEU da dahil olmak iizere gesitli
otoimmiin hastaliklarda ADA tedavisi ile olumlu sonuglar
bildirilmistir. 202!

Bu ¢alismanin temel amact, aktif NEU'lii hastalarda ADA ile
deneyimlerimizi sunmak ve ADA’'nin Tiirk popiilasyonundaki
endikasyonlarini, uzun dénem etkinligini ve giivenliligini analiz

etmektir.
Gere¢ ve Yontem

Calisma Tasarimi ve Hasta Popiilasyonu

Bu retrospektif gozlemsel ¢aligma, iigiincii basamak bir iiveit
merkezinde yiriitilmugtiir. Ekim 2018-Mart 2023 tarihleri
arasinda en az 6 ay ADA (Humira®; AbbVie, Chicago, IL, ABD)
tedavisi alan NEU tanilt hastalar ardigik olarak calismaya dahil
edildi. Dahil etme/hari¢ tutma kriterleri Tamamlayic: Bilgi
S1’de sunulmustur.

Caligma icin Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan etik onay alindi (karar no: 7/24,
07 Nisan 2023) ve ¢alisma siiresince Helsinki Bildirgesi'nin
ilkelerine uyuldu.

Sonug Olgiitleri

Demografik ozellikler, tiveitin anatomik siniflandirmasi,
iiveitin etiyolojisi, tam okiiler muayene bulgulari, en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), tiiberkiilin deri testi
(saflagtirilmis  protein tiirevi [PPD]) ve/veya interferon-y
testi (QuantiFERON) sonuglari, izoniazid (INH) profilaksisi
durumu, ADA tedavisi oncesi hastalik siiresi, ADA endikasyonu
oldugunda ve ADA ile eszamanli kullanilan ilag sayist ve
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immiinosiipresif ila¢ yiikii, standart doz ADA kullanim siiresi,
ADA ile iliskili yan etkiler ve varsa ADA'nin kesilme nedeni
agisindan tibbi kayitlar sistematik olarak analiz edildi.

EIDGK baslangicta (ilk ADA enjeksiyonu sirasinda) ve ADA
tedavisine bagladiktan 1, 3, 6 ve 12 ay sonra degerlendirildi.
ADA tedavisi 6ncesi ve sonrast IST sayisi, immiinosiipresif ilag
yiikii ve gerekli periokiiler steroid tedavisi sayisi kaydedildi.
EIDGK, Snellen egeli kullanilarak degerlendirildi ve analiz
icin minimum rezoliisyon agisinin logaritmasina (logMAR)
doniigtiiriildii. Immiinosipresif ilag yiikii, Nussenblatt ve ark.??
tarafindan tanimlanan sekilde her ilag i¢in agirlikls yar: kantitatif
bir 6lgekle degerlendirildi.

ADA tedavisine yanit, tiim hastalarda tedaviye baglandiktan
sonra 3 ila 6 aylik bir siire iginde degerlendirildi. Inakeif
hastalik/yanit vermeme/niiks tanimlart ve buna gore yapilan
tedavi degisiklikleri Tamamlayici Bilgi $2°de sunulmugtur.

ADA'nin etkinligi, EIDGK'deki degisiklik, IST sayisi,
immiinostipresif ilag yiikii ve kistoid makiila 6demi (KMO) veya

enflamasyonunun kontrol edilememesine nedeniyle gereken
periokiiler steroid tedavisi sikligi agisindan degerlendirildi.
Yanitsizlik veya niiks nedeniyle haftalik ADA dozuna gegilen
hastalarda, standart dozdan haftalik doza gegis stiresi kaydedildi
ve haftalik tedaviye gecildikten sonra ayni parametreler

kaydedildi.

Tedavi Protokolii

Tim hastalar aktif fazdaydi. Klinigimizde uluslararast
kilavuzlara bagli kalinsa da tedavi rejimi hastaliga bagli olarak
degisiklik gosterebilmektedir ADA, Avrupa Romatizma ile
Miicadele Birligi tarafindan onerildigi gibi, gérmeyi tehdit
eden arka segment tutulumu olan Behget iiveiti (BU) icin tercih
edilen birinci basamak tedavidir.'> Hastanin steroid kullanmasini
kisitlayan bir durumu veya IST kullanimini sinirlayan sistemik
bir hastalig1 oldugunda da ADA tercih edilen secenektir.

ADA (Humira®; AbbVie, Chicago, IL, ABD) subkutan
enjeksiyon yolu ile uygulanir. Yetigkin hastalara ilk doz olarak 80
mg ADA verildi, ardindan 1 hafta sonra 40 mg ve takip eden her
2 haftada bir 40 mg ile enejeksiyonlara devam edildi. AZirlig:
30 kilogramin altinda olan ¢ocuklara 2 haftada bir 20 mg ADA
bagland:. T.C. Saglik Bakanligi'nin 6nerdigi sekilde hastalar
gogiis hastaliklari uzmani/enfeksiyon hastaliklari uzmani ve ig
hastaliklari/romatoloji uzmani tarafindan bagta tiiberkiiloz (TB)
ve hepatit B olmak iizere ciddi enfeksiyonlar ve maligniteler
agisindan tarandi. Orta tveit agisindan degerlendirildiginde,
ADA ile demiyelinizasyon riski nedeniyle nérolog onay: da
alindi. Ankilozan spondilitli hastalara romatoloji béliimiinden
onay alinarak ADA baglandi. PPD/QuantiFERON ve gogiis
hastaliklar1 konsiiltasyonu sonuglarina gore INH profilaksisi
veya anti-TB tedavisi (ATT) baglandi. INH'ye ADA’dan en
az 4 hafta once baglandi ve 9 ay boyunca devam edildi.
Bununla birlikte, enfeksiyon hastaliklar: boliimiiniin izin verdigi
hastalarda, hastanin klinik durumu dikkate alinarak, ADA ile
eszamanli olarak INH profilaksisi baglatild1.

ADA birinci basamak tedaviyse, ADA ile birlikte oral veya
intravendz steroid ve en az bir IST’e de bagland. Tkinci basamak
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tedavi olarak ADA tercih edilmigse mevcut IST rejimine ADA
eklendi. ADA ilavesini takiben diZer tedavi ajanlari hastanin
klinik durumuna gore diizenlendi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Mac icin SPSS 23.0 (IBM Crop.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov
normallik testi ile sinand1. Kategorik veriler frekans (n) ve yiizde
(%) olarak, sayisal degiskenler ise ortalama + standart deviasyon
veya ortanca ve ceyrekler arasi aralik (CAA) olarak sunuldu.
Kategorik degiskenler ki-kare testi ile kargilagtirildi. Ale
gruplarin tanilara gore kargilastirmalari bagimsiz drneklemler
t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Tkiden
fazla bagimsiz degiskenin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis
testi (non-parametrik ANOVA) kullanildi. Baglangig ve son izlem
arasindaki EIDGK, immiinosiipresif ila¢ yiikii ve periokiiler
steroid enjeksiyonu gereksinimindeki degisiklikler eslestirilmis
t-testi veya Wilcoxon isaretli sira testi ile deZerlendirildi.
EIDGK degisiklikleri degerlendirilirken ayni hastanin sag ve
sol gozlerinden elde edilen verilerin birlegtirilmesinin etkisini
diizeltmek igin genellestirilmis tahmin denklemi yaklagimi
kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05'ten kiigiik olarak
belirlendi.

Bulgular

ADA ile tedavi edilen 146 hastanin (289 goz) tibbi kayitlart
degerlendirildi. Tim kohortun baglangictaki demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmektedir.

ADA tedavisi 12 hastada her 2 haftada bir olacak gekilde
standart dozda birinci basamak tedavi olarak baslandi. Hastalara
BU (6 hasta), Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi (VKH; 2 hasta),
tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit sendromu (2 hasta), okiiler
sarkoidoz (1 hasta) ve spondiloartropati (SpA) ile iligkili iiveit
(1 hasta) tanis: konuldu.

ADA tedavisinden 6nce IST alan 134 hastanin 74’ti (%55,2)
yan etki bildirdi ve en sik yan etkiye neden olan ajan azatioprin
(AZA) idi. Tablo 2’de, ADA o6ncesi kullanilan IST’lerin yan
etkileri 6zetlenmektedir.

PPD/QuantiFERON sonuglarina gore 77 hastada latent TB
saptandi ve Tiirkiye Tiberkiiloz Tant ve Tedavi Kilavuzu'nda
onerildigi gibi INH profilaksisi baglandi. Ek olarak, 3 hasta
ADA tedavisinden once dortliic ATT aldi. Tki hasta TB ile
iligkili tiveit tanist ald: ve ilk muayeneden sonra ATT bagland:.
Serpijindz koroidit tanist alan bir hastada TB-menenjiti dykdisii
vardi, ancak standarc ATT siiresi net olarak 6grenilemedi. Bu
nedenle ADA baglanmadan énce ATT bagland:.

BU nedeniyle 16 mg/giin steroid kullanmakta olan bir hasta
disinda tiim hastalarda steroid tedavisi kesildi. Haftalik ADA
enjeksiyonlarina ragmen bu hastada anjiyografide enflamasyon
devam etti.

On sekiz hastada tercih edilen tedavi secenegi ADA ile
monoterapiydi. Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda SpA iligkili
iiveit (%55,5) saptanirken bunu BU (%22,2) izledi. ADA ile
birlikte kullanilan IST’ler arasinda AZA en sik tercih edilen

Tablo 1. Temel demografik ve klinik 6zellikler
Hasta/goz sayisi, N/n 146/289
Yas, ortalama + SD (aralik), yil 37,6 + 14,4 (4-73)

<18, N (%) 8(5,5)*

>60, N (%) 6 (4,1)**
Cinsiyet, N (%)

Kadin 60 (41,1)

Erkek 86 (58,9)
Uveit lokalizasyonu, N (%)

On iiveit 17 (11,6)

Orta iiveit 8(5,5)

Arka iiveit 26(17,8)

Paniiveit 95 (65,1)
Uveit etiyolojisi, N (%)

Behget iiveiti 53 (36,3)

Sarkoidoz 28(19,2)

Vogt-Koyanagi-Harada hastalig: 18 (12,3)

Spondiloartropati iligkili iiveit 12 (8,2)

Serpijindz koroidit 7 (4,8)

Pars planitis 6(4,1)

Juvenil idiyopatik artrit ile iligkili tiveit 5 (3,4)

Ampigindz koroidit 4(2,7)

Idiopatik tiveit 4(2,7)

Tiibiilointertisyel nefrit ve iiveit sendromu 3(2,1)

Sempatik oftalmi 3(2,1)

Tiiberkiiloz ile iligkili tiveit 2(1,4)

Arka sklerit®** 1(0,7)
Daha 6nce kullanilan sistemik steroid
doz‘;ol: ) 109 (74,7)

. 12(8,3)
<10 mg/giin
- 5(34)

16 mg/giin 9(6.2)

32 mg/giin 5 (1’4>

48 mg/giin 9 (6,2)

64 mg/giin ?
Daha 6nce kullanilan iST/
immiinomodiilator/biyolojik ajan****,

N (%)

Yok 12(8,2)

Azatioprin 57 (39,1)

Metotreksat 37(25,3)

Mikofenolat mofetil 1(0,7)

Siklosporin 51 (34,9)

Etanersept 6(4,1)

Sertolizumab 1(0,7)

Interferon-a 18(12,3)
ADA basamagi, N (%)

Birinci basamak tedavi 12 (8,2)

Tkinci basamak tedavi 134 (91,8)
Tan ile ADA’ya baglama arasinda gegen siire, medyan
(CAA), ay 13,5 (7-36)
ADA tedavisinin siiresi; medyan (CAA), ay 12 (9-24)
N: Hasta sayisi, n: Goz sayist, SD: Standart deviasyon, IST: Immiinosiipresif tedavi, ADA:
Adalimumab, CAA: Ceyrekler arasi aralik
*#18 yasindan 6nce ADA baglanan hastalara juvenil idiyopatik artrit iligkili iveit (4 hasta),
tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit sendromu (2 hasta), pars planit (1 hasta) ve sempatik oftalmi
(1 hasta) tanis1 konuldu
#%6() yag Uistil hastalardan birine Vogt-Koyanagi-Harada ve diger bes hastaya okiiler
sarkoidoz nedeniyle ADA bagland1
##+Jveit lokalizasyonu boliimiinde arka sklerit, arka tiveite dahil edilmistir
###4Bazs hastalar kombine IST tedavisi ald:
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(%48,7) ajan olurken bunu siklosporin (%27,4), metotreksat
(%25,3) ve mikofenolat mofetil (%1,4) izledi. Ayrica 21 hastaya
kombine IST tedavisi verildi. ADA tedavisi ile kullanilan
ajan sayist, immiunostipresif ila¢ yiikii ve lokal tedavi sikligi
anlamli olarak azaldi (p<0,005, Wilcoxon isaretli sira testi,
Tablo 3). Bu parametreler daha sonra tedavi sirasi agisindan

Tablo 2. Adalimumabdan 6nce kullanilan tedavi ajanlarryla
iliskili bildirilen yan etkiler

Yan etkiye neden olan ajanlar*,
N (%)

Bildirilen yan etki*, N

Anemi, 2

Lenfopeni, 4

Yorgunluk, 6

Bobrek fonksiyon testi bozuklugu, 2
Karaciger fonksiyon testi bozuklugu, 9

Azatioprin, 22 (15,1)

Cushing sendromu, 5
Akne, 1

q Osteoporoz, 4
Steroid, 20 (13,7) Néropati/miyopati, 2

Steroide bagli glokom, 9
Santral ser6z koryoretinopati, 1

Yorgunluk; 1

Bobrek fonksiyon testi bozuklugu, 2
Noropati/miyopati, 8

Hirgutizm, 3

Diseti hipertrofisi, 3

Siklosporin, 17 (11,6)

Lenfopeni, 3

Yorgunluk, 4

Karaciger fonksiyon testi bozuklugu, 2
Alopesi, 3

Kilo kayb, 3

Depresyon, 1

Interferon-a, 13 (8,9)

Anemi, 1

Bulanti, 4

Karaciger fonksiyon testi bozuklugu, 4
Zona (herpes zoster), 1

Paradoksal iiveit, 6

Metotreksat, 10 (6,8)

Etanersept, 6 (4,1)

N: Hasta sayist
*Ayni hastada iist iiste binen yan etkiler ve/veya ayni ajana farkli yan etkiler. Etkene karsi en
sik goriilen yan etki kalin harflerle yazilmigtir

Tablo 3. ADA ile tedavinin degistirilmesi (spondiloartropati
ile iliskili iiveit tanis1 alan hastalar haric tutuldu)

ADA oOncesi | ADA ile es zamanli | p degeri

Ortalama ajan
sayisi, medyan

(CAY)

1,41(1-2) 1,11(1-1) <0,001

Ortalama
immiinosipresif
ilac yiikii, medyan
(CAY)

6,76,5(4-10) | 5,65 (4-7) 0,002

Ortalama lokal
tedavi sayis1,
medyan (CAA)

1,1 0(0-1) 0,3 0 (0-0) <0,001

Wilcoxon isaretli sira testi. CAA: Ceyrekler arasi aralik, ADA: Adalimumab. Anlamli p
degerleri kalin olarak yazilmigtir
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kargilastirildiginda, birinci ve ikinci basamak tedavi olarak ADA
kullanimi arasinda anlamli bir fark olmadigr goriildii (sirastyla
p=0,848, 0,166 ve 0,612, Mann-Whitney U testi).

ADA 8 hastada (%5,5) yan etkiye neden oldu. Bunlar
3 hastada deri dokiintiisii, 2 hastada servikal lenfadenopati
(LAP), 2 hastada lokalize psoriazis ve 1 hastada pulmoner
TB idi. Servikal LAP’1 aragtirmak igin yapilan ultrasonografi
ve doku biyopsisinde malignite saptanmadi. Psoriazis
semptomlart ADA’'nin kesilmesinden sonra geriledi ve ADA’ya
devam edildikten sonra tekrarlamadi. Pulmoner TB tanili
hastada AZA ve ADA tedavisine ragmen bilateral serpigindz
koroidit progresyonu izlendi. Bu hastada daha 6nce yapilan
taramada QuantiFERON testi pozitifti. Bununla birlikte, gégiis
hastaliklart uzmani ATT’yi 6nermedi ¢linkii yapilan ayrintds
tetkiklerde aktif TB kanitina rastlanmadi. Bunun yerine ADA
oncesi sadece INH profilaksisi onerdiler. Tedavi alirken gelisen
progresyon nedeniyle gégiis hastaliklari uzmani tarafindan tekrar
degerlendirilen hastaya aktif pulmoner TB tanist konuldu. ADA
kesilerek dortlit ATT bagland:.

Medyan 30 (CAA: 18-57) aylik takip siiresinin sonunda,
hastalarin %83,6’s1 (122 hasta) standart iki haftada bir yapilan
tedaviyi almaya devam etti. On ii¢ hasta (%8,9), medyan 24
(CAA: 12-30) ay standart iki haftada bir ADA tedavisi aldiktan
sonra tedavi sikli1 haftada bire yiikseltildi. Haftalik tedaviye
gecen 13 hastadan (4 kadin/9 erkek) 4’tine BU, 2’sine VKH,
I'ine sempatik oftalmi, 1'ine TB ile iligkili tiveit ve 1’ine
idiyopatik posterior iiveit i¢in ADA verilmigtir.

Haftalik doza ge¢mek zorunda kalan hastalar ile iki haftada
bir ADA almaya devam eden hastalar kargilagtirildiginda,
standart ADA kullanimi sirasinda kullanilan IST sayisi ve
immiinosiipresif ila¢ yiikii, ADA endikasyonu oncesinde fark
olmamasina ragmen, haftalik tedavi grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksekti (sirastyla p<0,001 ve p=0,025).
Haftalik doza gecen hastalarda ADA endikasyonu oncesi ve
sonrasinda gereken lokal tedavi sayisi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (sirastyla p=0,02 ve 0,001).

Toplam 11 hasta (%7,5) ADA tedavisi kesildi. Sempatik
oftalmi nedeniyle ADA alan bir hastaya, daha 6nce VDRL/
TPHA (zithrevi hastalik aragtirma
Treponema pallidum hemagliitinasyon) testi sonucu negatif

laboratuvari/refleks

olmasina ragmen tedavi sirasinda sifiliz enfeksiyonu tanist
konuldu. ADA kesilerek hasta 21 giinliik intravendz penisilin
tedavisi igin enfeksiyon hastaliklart boliimiine yonlendirildi.
Bes hasta remisyona girdi ve ADA tedavisi kesildi. Dort hastada
ADA tedavisi sirasinda yan etki goriildii ve tedavi durduruldu.
Diger bir hasta bagka nedenlerle ADA tedavisine devam etmeyi
reddetti (Sekil 1).

Baslangica gore tiim zaman noktalarinda EIDGK’de
(logMAR) istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme goriildii
(hepsi i¢in p<0,001). Ek olarak, 6. ve 12. aylar hari¢ tiim
zaman noktalart arasinda EIDGK’de anlamli iyilesmesi gozlendi
(Sekil 2). EIDGK deki degisim, ADA’'nin birinci veya ikinci
basamak tedavi olarak kullanilip kullanilmamasina bagli degildi
(p>0,05).

En yaygin endikasyon BU (%36,3) idi. Sonug olarak, BU
yaklagim, ¢aligmadaki genel yaklagimda baskin faktor olmusgtur.
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Tiim kohort
146 hasta

iki haftada bir ADA
tedavisi almaya devam
eden

Haftallk ADA tedavisine
gecilen

122 hasta 13 hasta

Sekil 1. Hastalarin adalimumab (ADA) kullanim durumlar

ADA tedavisi kesilen
11 hasta

Remisyon* (5 hasta)
Hasta reddi (1 hasta)
Sifiliz enfeksiyonu (1 hasta)
Yan etkiler** (4 hasta)

*Sarkoidoz olan 1 hasta, Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) olan 1 hasta, ve Behget iveit olan 3 hastada remisyon izlendi

**Deri dokiintiisii nedeniyle serpijindz koroiditi olan 2 hastada, akciger tiiberkiilozu nedeniyle serpijindz koroiditi olan 1 hastada ve
lenf adenopati nedeniyle VKH olan 1 hastada ADA tedavisi kesildi. ADA uygulamasi sirasinda ortaya ¢ikan dermatolojik semptomlar
ADA nin kesilmesiyle azalmis ve ADA 'nin yeniden baglamastyla tekrarlamamigstir
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Sekil 2. Ortalama en iyi diizeltilmis grme keskinligindeki (EIDGK) degisiklikler.
Spondiloartropati iligkili tiveit tanst alan hastalar dahil edilmedi (Wilcoxon isaretli
sira testi)

logMAR: Minimum rezoliisyon agisinin logaritmast

BU popiilasyonuna ait spesifik analizler Tamamlayici Bilgi $3’te

sunulmustur.

Tartisma

Bu calismada, ADA’nin cesitli NEU alt tiplerindeki etkinligi
ve giivenliligini aragtirmak icin biiyiik ve heterojen hasta
verileri analiz edilmistir. Onceki calismalarda, ADA tedavisinin
NEU'’lii hastalarda okiiler enflamasyonun kontrol altina

alinmasi, gérme keskinliginin iyilegtirilmesi ve KS kullaniminin

azaltilmasindaki etkinligi gosterilmigtir.'®'!% ADA tedavisinin
Tiirk popiilasyonundaki etkinligi bu tek merkezli ¢aligmada
gosterilmistir. Bildigimiz kadariyla, bu, Tiirk popiilasyonunda
NEU’de ADA kullanimini degerlendiren en biiyiik tek merkezli
gercek yagam caligmasidir.

ADA i¢in en sik endikasyon 6nceki caligmalarla uyumlu
olarak paniiveitti.”***? En sik tan1 BU idi. Bu gézlem iilkemizin
kendine 6zgii epidemiyolojik 6zellikleri ile uyumludur. Benzer
sekilde, Tiirk popiilasyonunda ADA’nin NEU'deki etkinligini
degerlendiren Cam ve Celiker” tarafindan yapilan bagka bir
caligmada da en sik goriilen NEU alt tipi BU olmustur.

Pediatrik kohortta en yaygin tani, mevcut literatiirle uyumlu
olarak juvenil idiyopatik artrit (JIA) ile iligkili iiveitti ve herhangi
bir yan etki gozlenmedi. ADA’nin pediatrik hastalardaki etkinligi
ve giivenliligi daha ©nceki caligmalarda gosterilmistir.?0?’
Tiirkiye'de yapilan bir caligmada, ADA tedavisinin pediatrik
NEU'de etkin oldugu gosterilmistir.?® Ancak bu serideki en sik
tan1 pars planit iken, JIA ile iligkili tiveit ikinci en sik taniydi.
Bu farklilik, disiplinler arast klinik isbirligi (6rnegin; pediatrik
romatoloji veya dahiliye ile) olmamasinin bir sonucu olarak
mevcut klinik verilerde pediatrik hasta sayisinin nispeten diigiik
(8 hasta) olmasina baglanabilir.

Calisgmamizin 6nemli bir sonucu ADA’nin hem birinci
basamak hem de ikinci basamak tedavi olarak etkin olmasiydi.
Tedavi basamaginin prognoz iizerindeki etkisi tartigmalidir.
Birinci basamak tedavi olarak ADA alan hasta sayist sinirliydi.
Ayrica birinci ve ikinci basamak tedavi gruplari arasinda
gorme prognozu, kullanilan immiinosiipresif ila¢ sayisi,
immiinosiipresif ila¢ yiikii veya lokal tedavi ihtiyaci agisindan
anlamli bir fark gozlenmedi. Orneklem biiyiikliiklerindeki
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dengesizlik nedeniyle bu karsilagtirmanin istatistiksel giiciiniin
sinirlt oldugunu beliremek gerekir. Ancak, bu bulgular, 6zellikle
KS ve IST gibi konvansiyonel tedavilerin kontrendike veya
yetersiz oldugu durumlarda, hastalik seyrinin baglarinda ADA
kullanimina egilimin artmasini desteklemektedir. Onceki
caligmalarda gosterildigi gibi, ADA'nin birinci basamak ajan
olarak potansiyeli, dzellikle BU ve diger gormeyi tehdit eden
tiveitlerde belirgindir.!*'¢!8

ADA tedavisinden once IST kullanan hastalarin yarisindan
fazlasinda yan etki goriilmiigtiir. Ancak, hastalarin sadece
%5,5’inde ADA ile yan etkiler gelismistir. Uzun siireli ilag
kullanan bu popiilasyonda, yan etkiler hasta uyumunu azaltmakta,
izlem sayist ve saglik sistemi tizerindeki yiikii artirmaktadir.
IST’nin bu dezavantajlari g6z Gniine alindiginda, erken ADA
tedavisi uygulanabilir bir secenektir. Onceki kargilastirmali
calismalar, ADA tedavisinin geleneksel IST lere benzer giivenlik
profiline sahip, daha hizli ve etkili bir tedavi rejimi olabilecegini
gostermistir.?*%%! Bu, 6zellikle konvansiyonel tedavilere direngli
NEU alt tiplerinin yonetiminde veya bu tedavileri tolere
edemeyen hastalarda degerlidir.

ADA tedavisi sirasinda gozlenen yan etkiler arasinda deri
dokiintiisii, malignite kaniti olmayan servikal LAP, lokalize
psoriazis ve pulmoner TB yer aldi. Ulkemizde TB endemik
oldugundan, bu hastadaki pulmoner TB’nin latent TB’nin
reaktivasyonundan mi yoksa primer TB gelisiminden mi
kaynaklandiZ1 belirsizdir. ADA kullanimi sirasinda hesaplanan
TB gelisme olasiligi %0,4-0,69 arasindadir.’>** Benzer sekilde
bu caligmada TB insidanst %0,68 bulunmustur. Caligmamizda
yan etki oraninin nispeten diisitk olmasi, ADA’nin genellikle iyi
tolere edildigini gostermektedir. Ancak, ozellikle Tiirkiye gibi
endemik tilkelerde latent TB riski endise kaynag: olmaya devam
etmektedir ve tedaviye baglamadan 6nce tarama yapilmast ve
hastalarin dikkatli sekilde takip edilmesi gerekmektedir.

Sunulan kohortta, ADA tedavisinden ¢énce VDRL/TPHA
testi negatif olmasina ragmen, bir hastada ADA tedavisi
sirasinda sifiliz enfeksiyonu gelisti. ADA kesildi ve hasta
enfeksiyon hastaliklar1 boéliimiine yonlendirildi. Enfeksiyon
hastaliklar1 hastaya intravensz penisilin tedavisi bagladi Bu,
ADA tedavisi goren hastalarda firsat¢i enfeksiyonlarin daha genig
caplt bir risk olusturduguna isaret etmektedir. NEU’niin tani
koyulurken sifiliz ve diger enfeksiyonlar i¢in tarama yapilmasi
standart bir yaklagimdir. Biyolojik ilaglara baglamadan o6nce,
genel serolojik testlerin tekrarlanmast zorunludur. Literatiirde,
ozellikle dermatolojik ve romatolojik hastaliklari olan bireylerde
IST alirken sifiliz geligen olgular daha nce bildirilmigtir.*3>3
Bu hastaliklarin semptomlarinin Srtiismesi taniy: geciktirebilir.
Patel ve ark.”” immiinosiipresif tedavi alirken okiiler sifiliz
gelisen {i¢ olgu bildirmislerdir. Ancak, bu olgularin tedavi
baglangicindaki serolojik verileri mevcut degildir. Olgumuz,
ADA tedavisi sirasinda serokonversiyon gelismesi nedeniyle
dikkat ¢ekicidir ve atlanan bir latent enfeksiyondan ziyade olast
bir yeni enfeksiyonu diisiindiirmektedir. Bu bulgu ozellikle
sifilizin kiiresel olarak yeniden artigt baglaminda 6nemlidir.?®
Ozellikle asemptomatik veya latent evrelerde tanidaki gecikmeler
ve kiiresel olarak artan enfeksiyon trendi g6z dniine alindiginda,
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ADA tedavisi alan hastalarda sifiliz serolojisinin, TB'ye benzer
sekilde, rutin bulagict hastalik izleminin bir parcasi olarak kabul
edilmesi gerektigine inantyoruz.

ki haftalik ve hafralik ADA tedavisi alan hastalarin
endikasyon oncesi parametreleri kargilastirildiginda, haftalik
tedaviye gecen hastalarda yetersiz yanit nedeniyle kullanilan
IST sayisinda ve immiinosiipresif ila¢ yiikiinde istatistiksel
olarak anlamli bir artig oldugu goriillmusgtiir. Standart doz
ADA endikasyonundan o6nce ve sonra gereken lokal tedavi
sayisi, haftalik tedaviye gegen hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti. Haftalik tedavi rejimine gegis nedeni
enflamasyonun kontrol edilemesi ve lokal tedavi ihtiyacinin
artmast (persistan KMO ve sistemik tedavi ile enflamasyonun
kontrol edilememesi) olmustur. Birinci basamak ve ikinci
basamak tedavi olarak ADA alan hastalar arasinda prognostik
agidan bir fark olmadig1 g6z 6ntine alindiginda, ADA tedavisinin
daha fazla sayida lokal tedavi gerektiren hastalarda daha erken
bir agamada birinci basamak tedavi olarak baglatilabilecegi
ve iki haftalik tedavi rejimde israr etmeden haftalik rejime
gecilebilecegi diigtiniilebilir. Bu ¢aligmada haftalik tedaviye gecis
yapan hastalarin klinik 6zellikleri analiz edilmesine ragmen, gegis
sonrast izlem verileri analiz kapsamina alinmamistir. Mevcut
caligmalar, benzer endikasyona sahip hastalarda enflamasyonun
haftalik tedaviye gecilmesiyle etkili bir gekilde yonetildigini
gostermigtir, 2128394041

Onceki caligmalarla uyumlu olarak ADA’nin ilave IST ve
lokal tedavi ihtiyacini 6nemli &l¢iide azalte1g1 goriilmiigtiir. 4243
KS ve diger IST kullaniminin en aza indirilmesi, bu tedavilerle
iligkili uzun dénem yan etki ve komplikasyon riskini azaltti31
icin cok degerlidir. Ilag kullanimindaki bu azalma sadece yan etki
potansiyelini azaltmakla kalmaz, ayni zamanda hasta uyumunu
ve genel yasam kalitesini de iyilegtirir. Komplikasyonlarin
azalmasi, hastanin verimliligini artirirken ve saglikla ilgili
maliyetleri de azaltabilir. NEU hastalarinin 6nemli bir kisminin
ekonomik agidan en verimli ¢aligma yillarinda oldugu goz 6niine
alindiginda, bu cok 6nemlidir. Maliyet etkinligini aragtiran
bir ¢alismada, ADA’nin ozellikle akdif iiveitin gormeyi tehdit
ettigi olgularda geleneksel tedaviye gire daha uygun maliyetli
bir secenek oldugu bulunmustur.™ Bu caligmanin klinik agidan
en dikkat ¢ekici bulgularindan biri, ADA ile tedavi edilen
hastalarda EIDGK'de gozlenen hizli iyilesmedir. Tedavinin
ilk ayinda gérmede iyilesme izlendi, kazanimlar 6. aya kadar
devam etti ve 12. aya kadar stabil seyretti. Uzun donem gorme
kaybini 6nlemek ve hastalarin yagam kalitesini artirmak igin
gorme fonksiyonunun hizli bir sekilde iyilesmesi hayati 6nem
tagtmaktadir. Bu bulgular, ADA ile gbrme keskinliginde benzer
sekilde erken ve siirekli iyilesme elde edildigini bildiren ve boylece
okiiler enflamasyonu hizli bir sekilde kontrol etme ve gérme
fonksiyonunu geri kazanmada ADA’'nin etkin oldugunu gésteren
onceki calismalarda elde edilen bulgular ile tutarlidir.>?%
Bu caligmada baglangi¢ haftalarinda EIDGK'deki iyilesmenin
takibi edilememistir. Ancak, daha kisa araliklarla izlem yapilan
caligmalarda, ikinci hafta gibi erken bir zaman diliminde bile
tiim gozlerde hem 6n hem de arka tiveitin kontrol altina alindig1
bildirilmigtir.?’4
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Caligmamizda, en yaygin NEU alt tipi BU oldugu icin,
BU’ye yaklagim calismadaki genel yaklagimda baskin rol
oynamistir. ADA ile birlikte en cok tercih edilen IST ajani
AZA olmugtur. Bunun baslica nedeni AZA’'nin, KS ile birlikte,
BU tedavisinde ilk IST tercihi olmasidir. Tiirkiye'deki iivea
uzmanlarinin yaklagimlarini degerlendiren yakin tarihli bir
caligmada, KS+AZA’nin tercih edilen ilk tedavi oldugu ve
tedavinin basarisiz olmast durumunda tedaviye ADA eklendigi
bulunmugtur. Standart ADA dozuna yanit vermeyen, persistan
enflamasyon goriilen durumlarda, ¢alismamizda oldugu gibi
haftalik teadviye gegirilmistir.” BU alt grubunun analizinde,
IST ilact sayisi ve lokal tedavi ihtiyact anlamli diizeyde yiiksek
olmasina ragmen, immiinosiipresif ila¢ yiikiiniin degismedigi
goriilmugtiir. Bunun nedeni, tedavi rejiminde ADA ile kombine
tedavi olarak hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar
arasindan AZA’nin tercih edilmesidir. Nussenblatt ve ark.*
tarafindan tanimlanan ve immiinosiipresif ila¢ yiikiiniin
hesaplanmasinda kullanilan yontemde AZA’nin birim ilag
yiikii oldukea yiiksektir. Nussenblatt grafigine dahil edilmesine
ragmen, caligmadaki hicbir hasta AZA kullanmamistir. AZA
birim yiikiiniin olmas: gerekenden yiiksek hesaplanmis olmasi
miimkiindiir.

Calismanin Kisithiliklar:

Bu calisma, biiyiik ve heterojen bir NEU hasta grubu
hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir. Ancak c¢aligmanin
retrospektif olmast ADA’nin enflamatuvar siireglere etkisinin
degerlendirilmesi agisindan bir kisitliliktir.  Enflamasyon
parametrelerininkaydedildigizamanlarile ADA enjeksiyonlarinin
zamanlarinin tutarli olmamasi, ADA’nin enflamasyon iizerindeki
etkisinin degerlendirilmesinde 6nyargiya neden olmusg olabilir.
Dolayisiyla, 6n kamaradaki hiicre sayisinin evresi, vitreus
bulanikligi, floresein anjiyografi veya optik koherens tomografi
bulgular: gibi intraokiiler enflamasyon parametreleri sistematik
olarak degerlendirilmemigtir, bu da sonuglarin yorumlanmasini
etkileyebilir. Bu, ADA'nin enflamasyonun yapisal belirtegleri
tizerindeki dogrudan etkisini dl¢me yetenegini kisitlamaktadir.
Ayrica, tiveit etiyolojilerinin ¢ok cesitli olmasi ve ¢aligmaya
pediatrik ve yetigkin hastalarin (4-73 yas aras1) dahil edilmesi,
alt gruplar arasindaki dogrudan kargilagtirmalari etkileyebilecek
heterojeniteye neden olmus olabilir. Bununla birlikte, bu gesitlilik
gercek diinyadaki klinik durumu yansitmaktadir ve ADA’'nin
farkli NEU ale tipleri ve yas gruplarinda kullanilabilecegine
isaret etmektedir. Ayrica, bu ¢aligmada haftalik ADA tedavisine
gecildikten sonra yapilan klinik izlemler analiz edilmemis ve
dozun artirilmast gereken hastalarda TNF-a antikor seviyeleri
degerlendirilememistir. Bu ¢alisgmada elde edilen bulgular:
agikliga kavugturmak igin enflamatuvar parametrelerin standart
bir sekilde degerlendirildigi ve izlemlerin yapilandirilmig sekilde
planlandig: prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug

Bulgular, ADA'nin Tiirk hastalarda genig bir yas araliginda
cesitli NEU tipleri icin etkili ve giivenli bir tedavi segenegi
oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica, ADA tedavisinin ilave

IST ve lokal tedavi gereksinimini ve karsilasilan yan etkileri
anlamli dlgiide azaltuigi gosterilmistir. Ayrica ADA gormede
erken ve siirekli iyilesme saglamaktadir. Bu sonuglar, ADA’nin
tedavi rejimini basitlegtirerek ve komplikasyon riskini azaltarak
sonuglar iyilegtirme potansiyeli oldugunu gostermekeedir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi,
Hamidiye Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan etik onay
alindr (karar no: 7/24, 07 Nisan 2023) ve calisma siiresince
Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine uyuldu.

Hasta Onay1: Retrospektif ¢caligma.

Beyan

Yazarlik Katkilar:

Cerrahi ve Medikal Uygulama: B.Y.O., C.A., BKA, BB,
Konsept: B.Y.O.,, C.A., Dizayn: B.Y.O.,, C.A., Veri Toplama
veya Isleme: B.Y.O., Analiz veya Yorumlama: B.Y.O., Literatiir
Arama: B.Y.O., Yazan: B.Y.O.

Cikar Catigmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar ¢atigmas: bildirmemistir.

Finansal Destek: Caligmamiz igin hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamuistir.

Kaynaklar

1. Tsirouki T, Dastiridou A, Symeonidis C, Tounakaki O, Brazitikou I,
Kalogeropoulos C, Androudi S. A focus on the epidemiology of uveitis. Ocul
Immunol Inflamm. 2018;26:2-16.

2. Yalgindag FN, Ozdal PC, Ozyazgan Y, Batioglu E Tugal-Tutkun I; BUST
Study Group. Demographic and clinical characteristics of uveitis in Turkey:
the first national registry report. Ocul Immunol Inflamm. 2018;26:17-26.

3. Tugal-Tutkun I, Onal S, Altan-Yaycioglu R, Huseyin Altunbas H,
Urgancioglu M. Uveitis in Behget disease: an analysis of 880 patients. Am J
Ophthalmol. 2004;138:373-380.

4. Zierhut M, Abu El-Asrar AM, Bodaghi B, Tugal-Tutkun I. Therapy of ocular
Behget disease. Ocul Immunol Inflamm. 2014;22:64-76.

5. Akko¢ N. Update on the epidemiology, risk factors and disease outcomes of
Behget's disease. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2018;32:261-270.

6. Gallego-Pinazo R, Dolz-Marco R, Martinez-Castillo S, Arévalo JE Dfaz-
Llopis M. Update on the principles and novel local and systemic therapies
for the treatment of non-infectious uveitis. Inflamm Allergy Drug Targets.
2013;12:38-45.

7. Sut N, Seyahi E, Yurdakul S, Senocak M, Yazici H. A cost analysis of Behcet’s
syndrome in Turkey. Rheumatology (Oxford). 2007;46:678-682.

8. Dick AD, Rosenbaum JT, Al-Dhibi HA, Belfort R Jr, Brézin AR, Chee SP,
Davis JL, Ramanan AV, Sonoda KH, Carrefio E, Nascimento H, Salah S, Salek
S, Siak J, Steeples L; Fundamentals of Care for Uveitis International Consensus
Group. Guidance on noncorticosteroid systemic immunomodulatory therapy
in noninfectious uveitis: fundamentals of care for uveitis (FOCUS) initiative.
Ophthalmology. 2018;125:757-773.

9.  Gaggiano C, Sota J, Gentileschi S, Caggiano V, Grosso S, Tosi GM, Frediani B,
Cantarini L, Fabiani C. The current status of biological treatment for uveitis.
Expert Rev Clin Immunol. 2020;16:787-811.

10. O’Shea JJ, Ma A, Lipsky P. Cytokines and autoimmunity. Nat Rev Immunol.
2002;2:37-45.

11. Heiligenhaus A, Thurau S, Hennig M, Grajewski RS, Wildner G. Anti-
inflammatory treatment of uveitis with biologicals: new treatment options
that reflect pathogenetic knowledge of the disease. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2010;248:1531-1551.

12. Sharma SM, Nestel AR, Lee RW, Dick AD. Clinical review: anti-TNFalpha
therapies in uveitis: perspective on 5 years of clinical experience. Ocul
Immunol Inflamm. 2009;17:403-414.

213



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Turk J Ophthalmol 55; 4: 2025

Hatemi G, Christensen R, Bang D, Bodaghi B, Celik AE, Fortune F, Gaudric
J, Gul A, Kétter I, Leccese P, Mahr A, Moots R, Ozguler Y, Richter ], Saadoun
D, Salvarani C, Scuderi E Sfikakis PP, Siva A, Stanford M, Tugal-Tutkun
I, West R, Yurdakul S, Olivieri I, Yazici H. 2018 update of the EULAR
recommendations for the management of Behget’s syndrome. Ann Rheum
Dis. 2018;77:808-818.

Levy-Clarke G, Jabs DA, Read RW, Rosenbaum JT, Vitale A, Van Gelder
RN. Expert panel recommendations for the use of anti-tumor necrosis
factor biologic agents in patients with ocular inflammatory disorders.
Ophthalmology. 2014;121:785-796.

Li B, Li H, Zhang L, Zheng Y. Efficacy and safety of adalimumab in
noninfectious uveitis: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Front Pharmacol. 2021;12:673984.

Jaffe GJ, Dick AD, Brézin AP, Nguyen QD, Thorne JE, Kestelyn B, Barisani-
Asenbauer T, Franco P, Heiligenhaus A, Scales D, Chu DS, Camez A, Kwatra
NV, Song AP, Kron M, Tari S, Suhler EB. Adalimumab in patients with active
noninfectious uveitis. N Engl ] Med. 2016;375:932-943.

Nguyen QD, Merrill PT, Jafte GJ, Dick AD, Kurup SK, Sheppard J, Schlaen
A, Pavesio C, Cimino L, Van Calster J, Camez AA, Kwatra NV, Song AP, Kron
M, Tari S, Brézin AP, Adalimumab for prevention of uveitic flare in patients
with inactive non-infectious uveitis controlled by corticosteroids (VISUAL II):
a multicentre, double-masked, randomised, placebo-controlled phase 3 trial.
Lancet. 2016;388:1183-1192.

Suhler EB, Addn A, Brézin AR, Fortin E, Goto H, Jaffe GJ, Kaburaki T,
Kramer M, Lim LL, Muccioli C, Nguyen QD, Van Calster J, Cimino L,
Kron M, Song AP, Liu J, Pathai S, Camez A, Schlaen A, van Velthoven ME],
Vitale AT, Zierhut M, Tari S, Dick AD. Safety and efficacy of adalimumab in
patients with noninfectious uveitis in an ongoing open-label study: VISUAL
III. Ophthalmology. 2018;125:1075-1087.

Citirik M, Ucgul Atilgan C, Rahmanlar H, Alkan A, Gursoz H. Biological
therapy for ocular Behget’s disease with off-label drug prescription in Turkey.
Eur J Hosp Pharm. 2023;30:53-56.

Uzlu D, Kése B, Akyol N, Erdsl H, Giinay M. The evaluation of the efficacy
of adalimumab in refractory non-infectious uveitis with ultra-widefield fundus
fluorescein angiography. Int Ophthalmol. 2022;42:2107-2116.

Cam E Celiker H. Efficacy, retention rate and safety of adalimumab treatment
in patients with non-infectious uveitis and scleritis: a real-world, retrospective,
single-centre study. Eye (Lond). 2024;38:893-901.

Nussenblatt RB, Peterson JS, Foster CS, Rao NA, See RE Letko E,
Buggage RR. Initial evaluation of subcutaneous daclizumab treatments for
noninfectious uveitis: a multicenter noncomparative interventional case series.
Ophthalmology. 2005;112:764-770.

Raad F, Luque P, Garcia Ledo S, Alda Lozano A, Llorens V, Espejo A, Heras
H, Santana L, Trapiella L, Fanlo P, Addn A, Espinosa G, Navarrete N.
Adalimumab for the treatment of non-infectious uveitis: a real life experience.
Ocul Immunol Inflamm. 2025;33:340-346.

Tang Lee Say TL, Yang V, Fingret JM, Zagora S, Symes R, Younan C,
Cornish EE, Verma N, Sammel A, Wakefield D, Speden D, McCluskey PJ.
Adalimumab in patients with vision-threatening uveitis: real-world clinical
experience. BMJ Open Ophthalmol. 2021;6:e000819.

Diaz-Llopis M, Salom D, Garcia-de-Vicufia C, Cordero-Coma M, Ortega G,
Ortego N, Suarez-de-Figueroa M, Rio-Pardo MJ, Fernandez-Cid C, Fonollosa
A, Blanco R, Garcia-Aparicio AM, Benitez-Del-Castillo JM, Olea JL,
Arevalo JE Treatment of refractory uveitis with adalimumab: a prospective
multicenter study of 131 patients. Ophthalmology. 2012;119:1575-1581.
Ghanma RA, Steeples L, Pockar S, Sharma V, Chieng A, Ashworth J.
Adalimumab (ADA) in pediatric non-infectious uveitis: an observational
study. Cureus. 2024;16:¢59019.

Sonmez HK, Evereklioglu C, Gulmez Sevim D. Prompt and sustained
suppression of intraocular inflammation with adalimumab in pediatric
patients with non-infectious uveitis resistant to traditional managements: a
6-month follow-up research. Ocul Immunol Inflam. 2023;31:1992-1996.
Ozdemir Yalginsoy K, Ozen O, Ozdamar Erol Y, Gakar Ozdal P. The efficacy
of adalimumab treatment in pediatric non-infectious uveitis: a retrospective
cohort study. Turk J Ophthalmol. 2024;54:337-343.

Yang S, Huang Z, Liu X, Li H, Xie L, Chen X, Wen E Liang D, Su W.
Comparative study of adalimumab versus conventional therapy in sight-

214

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

threatening refractory Behget’s uveitis with vasculitis. Int Immunopharmacol.
2021;93:107430.

Leclercq M, Langlois V; Girszyn N, Le Besnerais M, Benhamou Y, Levesque
H, Muraine M, Gueudtry J. Comparison of conventional immunosuppressive
drugs versus anti-TNF-a agents in non-infectious non-antetior uveitis. J
Autoimmun. 2020;113:102481.

Chiu YM, Chen DY. Infection risk in patients undergoing treatment for
inflammatory arthritis: non-biologics versus biologics. Expert Rev Clin
Immunol. 2020;16:207-228.

Burmester GR, Gordon KB, Rosenbaum JT, Arikan D, Lau WL, Li P, Faccin
E, Panaccione R. Long-term safety of adalimumab in 29,967 adult patients
from global clinical trials across multiple indications: an updated analysis. Adv
Ther. 2020;37:364-380.

Kisacik B, Pamuk ON, Onat AM, Erer SB, Hatemi G, Ozguler Y, Pehlivan Y,
Kilic L, Ertenli I, Can M, Direskeneli H, Keser G, Oksel E, Dalkilic E, Yilmaz
S, Pay S, Balkarli A, Cobankara V, Cetin GY, Sayarlioglu M, Cefle A, Yazici
A, Avci AB, Terzioglu E, Ozbek S, Akar S, Gul A. Characteristics predicting
tuberculosis risk under tumor necrosis factor-a inhibitors: report from a
large multicenter cohort with high background prevalence. J Rheumatol.
2016;43:524-529.

Asahina A, Ishii N, Tohma S. Secondary syphilis following tumor
necrosis factor- inhibitor treatment for rheumatoid arthritis. J Dermatol.
2012;39:199-201.

Pedrosa AE, Magina S, Azevedo E Lisboa C. Re-emergence of syphilis in the
biological era. Int J Dermatol. 2016;55:¢626-e628.

Yildizhan IK, $anli HE, Cetinkaya H, Akay BN, Kogyigit P, Kundak¢t N. A
rare case of malignant syphilis after adalimumab therapy due to Crohn’s disease
associated with bariatric surgery. Diagn Microbiol Infect Dis. 2019;95:89-92.
Patel PR, Pittner AC, Merrill PT. Undiagnosed ocular syphilis treated with
immunosuppressive therapy. J Vitreoretin Dis. 2019;3:242-245.

Tripathy DM, Gupta S, Vasudevan B. Resurgence of syphilis, the great
imitator. Med J Armed Forces India. 2022;78:131-135.

Lee J, Koreishi AE, Zumpf KB, Minkus CL, Goldstein DA. Success of weekly
adalimumab in refractory ocular inflammatory disease. Ophthalmology.
2020;127:1431-1433.

Liberman P, Berkenstock MK, Burkholder BM, Chaon BC, Thorne JE.
Escalation to weekly adalimumab for the treatment of ocular inflammation.
Ocul Immunol Inflamm. 2021;29:1564-1568.

Oklar M, 1nang Tekin M, Ozdemir Yalginsoy K, Zorlutuna Kaymak N,
Tanyildiz B, Ozdal PG. Real-world efficacy and safety of escalation to weekly
adalimumab for chronic non-infectious uveitis: a multicenter study involving
pediatric and adult patients. Ocul Immunol Inflamm. 2025;33:367-376.
Hiyama T, Harada Y, Kiuchi Y. Efficacy and safety of adalimumab therapy
for the treatment of non-infectious uveitis: efficacy comparison among uveitis
aetiologies. Ocul Immunol Inflamm. 2022;30:951-958.

Fabiani C, Sota J, Vitale A, Rigante D, Emmi G, Vannozzi L, Bacherini D,
Lopalco G, Guerriero S, Gentileschi S, Capozzoli M, Franceschini R, Frediani
B, Galeazzi M, Tannone E Tosi GM, Cantarini L. Cumulative retention rate
of adalimumab in patients with Behget’s disease-related uveitis: a four-year
follow-up study. Br J Ophthalmol. 2018;102:637-641.

Bermejo I, Squires H, Poku EN, Cooper K, Stevens JW, Hamilton J, Wong R,
Pearce I, Quhill FM, Denniston AK. Adalimumab for non-infectious uveitis:
is it cost-effective? Br ] Ophthalmol. 2019;103:1633-1638.

Liu W, Bai D, Kou L. Comparison of infliximab with adalimumab for the
treatment of non-infectious uveitis: a systematic review and meta-analysis.
BMC Ophthalmol. 2023;23:240.

Evereklioglu C, Sonmez HK, Sevim DG, Arda H, Sener H, Polat OA,
Horozoglu E Adalimumab rapidly controls both anterior and posterior
inflammation in patients with ocular Behget syndrome and non-infectious
uveitis refractory to conventional therapy: a prospective, 6-month follow-up
investigation. Int Ophthalmol. 2023;43:4461-4472.

Gakar Ozdal P, Yalcindag FN, Ozdamar Erol Y, Soylu M, Tugal-Tutkun I.
Treatment of Behcet uveitis in Tiirkiye. Turk J Ophthalmol. 2024;54:198-
204.



