
Özet

Amaç: Aksiyel spondiloartitli (axSpA) hastalar›n tedavi yönetimine
yönelik ASAS/EULAR k›lavuzu 2016 y›l›nda yay›mlanm›flt›r. Biz, bu
tedavi önerilerini uzman romatologlardan oluflan bir komite ile mo-
difiye ederek Türkiye’deki axSpA hastalar›n›n tedavisinin en iyi flekil-
de yap›labilmesi için Türkiye Romatoloji Derne¤i (TRD) aksiyel spon-
diloartrit tedavi önerilerini haz›rlamay› amaçlad›k. 

Yöntem: 2017 y›l›nda TRD üyelerinden 1 baflkan (SK), 1 raportör (GH)
ve 10 üye olmak üzere 12 romatologdan oluflan bir komite kuruldu.
2016 ASAS-EULAR önerileri taslak olarak kullan›larak üzerinde modi-
fikasyon yap›ld›. Kan›t düzeyi ve öneri gücünün belirlenmesinde ASAS/
EULAR önerilerinde Oxford sistemi kullan›lm›flt›. Modifiye edilmeyen
öneri maddelerinin kan›t düzeyleri ve önerilerin gücü oldu¤u gibi b›-
rak›ld›. Uzman görüflüne dayand›r›larak modifiye edilen önerilerin dü-
zeyi  «5», önerinin gücü ise «D» olarak belirlendi. Her bir madde, ko-
mite üyelerinin en az %70’inin onay›n› alarak onayland›. 

Bulgular: 2016 ASAS-EULAR önerilerinde yer alan 5 genel ilkeden
birinci, dördüncü ve beflinci genel ilke modifiye edildi ve 2 yeni ge-
nel ilke eklendi. Onüç tedavi önerisinden, birinci, ikinci, onuncu ve
onbirinci öneriler d›fl›ndaki tüm öneriler modifiye edildi. Dokuzuncu
ve onüçüncü tedavi önerileri bir araya getirildi. Böylece toplamda 7
“genel ilke” ve 12 “öneri” oluflturuldu. 

Sonuç: Haz›rlad›¤›m›z önerilerin axSpA hastalar›n›n bak›m›n› üstlenen
romatologlara ve di¤er branfllardan hekimlere klinikte yararl› olaca¤›n›
düflünmekteyiz. Bununla birlikte, mevcut ajanlar›n yap›sal hasar üzeri-
ne etkileri ve uzun süreli güvenlilik verileri ve yeni ajanlarla yap›lm›fl ça-
l›flmalar yay›mland›kça bu önerilerin güncellenmesi gerekecektir.

Anahtar sözcükler: Türkiye Romatoloji Derne¤i (TRD), öneriler, aksi-
yel spondiloartrit, tedavi

Summary

Objective: The latest update of the ASAS-EULAR management
recommendations for axial spondyloarthritis (axSpA) has been
released in 2016. We aimed to develop a national guideline by
modifying the ASAS/EULAR recommendations under the auspices
of Turkish Society for Rheumatology.

Methods: The task force comprised twelve rheumatologists who
are members of Turkish Society for Rheumatology. The Oxford
Centre for Evidence Based Medicine system had been used for
determining the levels of evidence and grades of recommenda-
tion in the ASAS/EULAR recommendations. For the recommenda-
tions that we changed based on expert opinion, we changed the
level of evidence to «5» and grade of recommendation to «D».
Each recommendation was accepted after being voted affirma-
tively by at least 70% of the task force. 

Results: Among the 5 overarching principles, the first, fourth and
fifth principles have been modified. We have also developed two
new principles. Among the 13 treatment recommendations, all but
the first, tenth and eleventh have been modified. The ninth and
thirteenth treatment recommendations have been combined.
Overall, a total of 7 "overarching principles" and 12 "recommen-
dations" were formulated.

Conclusion: Our recommendations is intended to assist clinicians
dealing with patients with axSpA in their daily practice. However, this
guideline will need to be updated as new data is collected on the
efficacy of existing agents for preventing structural damage and on
their long-term safety as well as studies with new agents. 
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Spondiloartrit (SpA); ortak klinik, genetik ve patofiz-
yolojik özellikler tafl›yan bir grup kronik romatizmal has-
tal›¤› tan›mlayan bir terimdir. Aksiyel iskelet (sakroiliak
eklemler ve omurga) tutulumu, alt ekstremite a¤›rl›kl› asi-
metrik mono- veya oligoartrit, daktilit ve entezit ile muko-
kutanöz lezyonlar ve inflamatuar göz hastal›¤› gibi eklem
d›fl› bulgular bu gruba ait hastal›klarda görülebilmektedir.
Bu grup içinde önceleri ankilozan spondilit (AS), psoriya-
tik artrit, enteropatik artrit, reaktif artrit ve s›n›fland›r›la-
mayan SpA say›l›rken günümüzde SpA aksiyel SpA (axS-
pA) ve periferik SpA olarak iki grup içinde incelenmekte-
dir.[1]

Eski y›llarda AS tan›s› semptom bafllang›c›ndan 8–11
y›l gecikme ile konmaktayd›. Bunun nedeni AS s›n›flama-
s› için kullan›lan modifiye New York kriterlerini ancak
yap›sal hasar geliflmifl hastalar›n doldurabilmesiydi.[2] Tü-
mör nekrozis faktör inhibitörlerinin (TNFi) klinik kulla-
n›ma girmesi[3–5] ve manyetik rezonans (MR) ile sakroiliak
eklemlerde yap›sal hasar geliflmeden inflamasyonun gös-
terilebilmesi[6] ile birlikte tan›da gecikmeyi önlemek ama-
c›yla 2009 y›l›nda yeni “Assessment of Spondyloarthritis
International Society” (ASAS) kriterleri gelifltirilmifltir.[7]

Bu kriterler ile 45 yafl›ndan önce bafllam›fl 3 aydan uzun
süreli kronik bel a¤r›s› olan hastalarda HLA-B27 pozitif-
li¤i ile birlikte 2 tane SpA klinik bulgusu varsa veya rad-
yolojik olarak (MR veya röntgen ile) sakroiliit gösteril-
mesi ile 1 SpA klinik bulgusu varsa axSpA tan›s› konabil-
mektedir. Röntgen ile sakroiliit saptanan hastalar rad-
yografik axSpA (AS), radyografik olarak flüphesiz sakro-
iliiti olmayan hastalar ise non-radyografik axSpA  olarak
s›n›fland›r›lm›flt›r. Bu hastalar›n MR’da sakroiliit varl›¤›
yan›nda HLA-B27 pozitifli¤i ile de s›n›fland›r›lmalar›
mümkün olmufltur

axSpA kavram› içinde yer alan AS ve non-radyografik
axSpA’nin iki ayr› antite mi oldu¤u yoksa non-radyogra-
fik axSpA’n›n AS’nin erken dönemi mi oldu¤u halen tar-
t›flmal› bir konudur.[8] Baz› hastalar›n radyografik evreye
hiçbir zaman geçmemesi 2 ayr› antite olabileceklerini dü-
flündürmekle beraber radyografik ve non-radyografik
axSpA’n›n ortak epidemiyolojik, genetik ve klinik özellik-
ler gösterdi¤i saptanm›flt›r.[9] Kohort çal›flmalar›, preva-
lanslar›n›n ve HLA-B27 pozitiflik oranlar›n›n ve hastal›k
aktivitesi parametrelerinin benzer oldu¤unu göstermifltir.
‹fl gücü kayb› ve yaflam kalitesi de her 2 antitede önemli
bir sorundur.[9] Di¤er yandan AS hastalar›n›n ço¤u erkek-
tir ve C-reaktif protein (CRP) de¤erleri daha yüksek bu-
lunmaktad›r.[10–12] Bunun nedeninin kad›n hastalarda ve
daha düflük CRP’li hastalarda yap›sal hasar›n daha az ola-
s›l›kla geliflmesinin oldu¤u düflünülmektedir.[13] TNFi ça-
l›flmalar› daha s›kl›kla AS hastalar›nda[3–5,14,15] yap›lm›fl olsa

da son y›llarda non-radyografik axSpA hastalar›nda da et-
kili oldu¤u randomize, kontrollü çift kör çal›flmalarda
gösterilmifltir.[15–18] Bu nedenle öncesinde AS hastalar›na
yönelik tedavi önerileri haz›rlayan ASAS/“European Le-
ague against Rheumatism” (EULAR) komitesi bu kez
2016 y›l›nda her iki hastal›k grubunu bir bütün olarak al-
m›fl ve axSpA hastalar›na yönelik tedavi önerilerini ya-
y›mlam›flt›r.[19] Bu k›lavuzun güncellenmesinin di¤er bir
nedeni de interlökin-(IL)-17 inhibitörü olan sekukinu-
mab›n klinik kullan›ma girmifl olmas›[20,21] ve eski k›lavuz-
da yer almam›fl olmas›yd›.

ASAS/EULAR 2016 tedavi önerileri kan›ta dayal› bir
k›lavuz olmakla beraber ülkelerin kendine özgü özellikle-
ri, sa¤l›k sistemleri ve hastalar›n olas› farkl›l›klar› bulun-
maktad›r. Bu nedenle de Fransa,[22] Portekiz[23] ve Alman-
ya[24] gibi ülkeler kendi ulusal önerilerini gelifltirmektedir.
Biz de burada ASAS/EULAR 2016 tedavi önerilerini uz-
man romatologlardan oluflan bir komite ile modifiye ede-
rek Türkiye’deki axSpA hastalar›n›n tedavisinin en iyi fle-
kilde yap›labilmesi için Türkiye Romatoloji Derne¤i
(TRD) Aksiyel Spondilartrit Tedavi Önerileri’ni haz›rla-
may› amaçlad›k.

Yöntem 
Aksiyel Spondiloartrit Tedavi Önerleri için 2017 y›-

l›nda TRD üyelerinden bir komite kuruldu. Bu komite 1
baflkan (SK), 1 raportör (GH) ve 10 üye olmak üzere 12
romatologdan oluflmaktayd›. 2016 ASAS-EULAR öneri-
leri flablon olarak kullan›larak üzerinde modifikasyon ya-
p›lmas› planland›. Bunun nedeni, as›l amac›n var olan
önerileri güncellemekten ziyade ülkemize uygun hale ge-
tirmek olmas›yd›. Bu nedenle önerilerin oluflturulma sü-
recinde Delfi yöntemi ile araflt›rma sorular› belirlenmedi
ve sistematik literatür taramas› yap›lmad›. 2016 ASAS-
EULAR önerilerinden modifikasyonlar komite üyeleri
taraf›ndan tart›fl›larak yap›ld›. Modifikasyon yap›lan an-
cak uzman görüflü yerine sistematik literatür taramas› ile
yan›tlanmas› ideal olacak konular ayr›ca belirlendi. Bir
sonraki aflamada belirlenen bu konular için tarama yap›-
larak gerekirse önerilerin modifiye edilmesi planland›. ‹lk
toplant›da komite taraf›ndan tart›fl›larak modifiye edilen
öneriler yaz›l› hale getirilerek komite üyelerine gönderil-
di. Öneriler, üyelerden gelen yorumlar do¤rultusunda
son haline getirildi. Her bir önerinin son hali komite
üyeleri taraf›ndan e-mail ile oyland›. Her bir öneri mad-
desinin kabulü için üyelerin en az %70’nin onaylamas›
gerekmekteydi. Komite üyelerinin öneriye kat›lma düze-
yi 0 ila 10 aras›nda derecelendirildi ve ortalama de¤erleri
al›nd›. Haz›rlanan öneriler 2017 Ulusal Romatoloji Kon-
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gresi s›ras›nda sunularak tart›fl›ld›. Oturumda bulunan
romatologlar taraf›ndan her bir öneri yaz›l› olarak oylan-
d›.

ASAS-EULAR önerilerinde “kan›t düzeyi” ve “öneri-
nin gücünün” belirlenmesinde Oxford sistemi kullan›l-
m›flt›.[25] Oxford kan›t sisteminde kan›t düzeyleri, araflt›r-
ma sorular›n› yan›tlayan klinik çal›flmalar›n kalitesine gö-
re 1 ila 5 aras›nda derecelendirilmektedir.  “Önerinin gü-
cü” önerinin dayand›¤› kan›t düzeyine göre A, B, C ve D
olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. Modifiye edilmeyen öneri
maddelerinin kan›t düzeyleri ve önerilerin gücü oldu¤u
gibi b›rak›ld›. Uzman görüflüne dayand›r›larak modifiye
edilen önerilerin düzeyine  «5», önerinin gücüne ise «D»
eklendi.

Sonuçlar

2016 ASAS-EULAR önerilerinde yer alan 5 genel il-
keden birinci, dördüncü ve beflinci genel ilke modifiye
edildi ve 2 yeni genel ilke eklendi. 2016 ASAS-EULAR
önerilerinde 13 tedavi önerisi bulunmaktayd›. Birinci,
ikinci, onuncu ve on birinci öneriler d›fl›ndaki tüm öneri-
ler modifiye edildi. Dokuzuncu ve on üçüncü tedavi öne-
rileri bir araya getirildi. Böylece toplamda 7 “genel ilke”
ve 12 “öneri” oluflturuldu. Her bir genel ilke ve öneri; ka-
n›t düzeyi, önerinin gücü ve komite üyelerinin öneriye
kat›lma düzeyi ile birlikte Tablo 1’de sunulmufltur. 

Genel ‹lkeler
Genel ‹lke 1

axSpA farkl› hastalarda farkl› belirtilere sahip, potansiyel
olarak fliddetli bir hastal›k olup ideal olarak romatolog tara-
f›ndan yönetilen multidisipliner bir tedavi gerektirir (Çal›flma
üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi: 9.6±0.5).

AxSpA yap›sal hasara yol açabilen, a¤r› ve fonksiyonel
k›s›tlama ile yaflam kalitesinde ve ifl verimlili¤inde azal-
maya yol açabilen ciddi bir hastal›kt›r. Hastalar›n›n yak-
lafl›k %40’›nda eklem d›fl› tutulum görülmektedir.[26,27]

Muskuloskeletal sistemle iliflkili semptomlara yönelik ve-
rilen tedaviler eklem d›fl› tutulumlar için her zaman yet-
meyebilmektedir. Bu nedenle tedavi yönetimi gastroen-
teroloji, dermatoloji ve oftalmoloji gibi di¤er disiplinler-
le beraber yap›lmal›d›r. Ülkemizde romatolog say›s›n›n
görece s›n›rl› oluflu ve her hastan›n romatolo¤a ulaflma
imkan›n›n olmayabilece¤i göz önüne al›narak EU-
LAR/ASAS önerilerinde multidisipliner tedavinin roma-
tolog taraf›ndan yönetilmesi “ideal olarak romatolog ta-
raf›ndan yönetilmesi” fleklinde modifiye edilmifltir.

Genel ‹lke 2

axSpA hastas›n›n tedavisinde birincil amaç semptomlar›n
ve enflamasyonun kontrol alt›na al›nmas›, progresif yap›sal
hasar›n önlenmesi, fonksiyonun ve toplumsal kat›l›m›n korun-
mas›/normallefltirilmesi yoluyla sa¤l›kla iliflkili yaflam kalitesi-
ni en üst düzeye ç›karmakt›r (Çal›flma üyelerinin öneriye ka-
t›l›m düzeyi: 9.8±0.4).

axSpA’nin, hastalar›n yaflam kalitesini düflürdü¤ü, cid-
di ifl gücü ve verimlilik kayb›na yol açt›¤› birçok çal›flma-
da gösterilmifltir.[28–30] Bu nedenle yaflam kalitesinin en üst
seviyeye ç›kar›lmas› hedeflenmelidir. Bu hedef hasta için
oldu¤u kadar toplum için de önemlidir. Yüksek hastal›k
aktivitesi ile yap›sal hasar geliflimi aras›nda do¤rusal iliflki
oldu¤unu gösteren çal›flmalar bulunmaktad›r.[31–33] Bu ne-
denle enflamasyonun bask›lanmas› ile sadece a¤r›n›n
azalt›lmas› de¤il ayn› zamanda progresif yap›sal hasar›n
önlenmesi de hedeflenmektedir.

Genel ‹lke 3

axSpA hastalar›n›n optimal tedavisi farmakolojik ve far-
makolojik olmayan tedavi yaklafl›mlar›n›n birlikte kullan›l-
mas›n› gerektirir (Çal›flma üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi:
9.9±0.3).

Romatolojik hastal›klar aras›nda non-farmakolojik te-
davi yaklafl›mlar›n›n faydas›n›n en çok saptand›¤› hasta-
l›klardan biri axSpA’d›r.[34] Bu nedenle her axSpA hasta-
s›nda farmakolojik tedavi, non-farmakolojik tedavi yakla-
fl›mlar› ile desteklenmelidir.

Genel ‹lke 4

axSpA’de mümkün olan en iyi tedavi hedeflenmeli ve has-
ta ile hekimin ortak karar›na dayanmal›d›r (Çal›flma üyeleri-
nin öneriye kat›l›m düzeyi: 9.7±0.5).

AxSpA hastalar›na efllik eden komorbiditeler ve sa¤l›k
güvencesi gibi problemler efllik etti¤inde mümkün olan
en iyi tedavi verilmelidir. Hastalar, hastal›¤›n seyri, prog-
nozu ve tüm tedavi seçeneklerinin faydalar› ve yan etkile-
ri aç›s›ndan bilgilendirilmelidir. Böylece tedavi plan› has-
ta ile hekimin ortak karar› ile yap›lmal› ve bu iflbirli¤i has-
tan›n takibi süresince sürdürülmelidir. Hastal›k tan›s›nda
ve takibinde baflka disiplinden hekimlerin de rol oynaya-
bilece¤i ve yukar›da da aç›kland›¤› gibi bir romatolo¤a
ulaflman›n güç olabilece¤i durumlar göz önünde bulun-
durularak ASAS/EULAR önerilerindeki “hasta ile roma-
tolo¤un ortak karar›” ifadesi “hasta ile hekimin ortak ka-
rar›” fleklinde modifiye edildi.  

Genel ‹lke 5

axSpA’nin bireysel, t›bbi ve toplumsal maliyeti yüksektir
ve bu durum tedavi eden hekim taraf›ndan göz önünde bulun-
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Genel ilkeler ve öneriler Kan›t Önerinin Kat›lma düzeyi*
düzeyi gücü (0–10)

Genel ilkeler

1. axSpA farkl› belirtilere sahip, potansiyel olarak fliddetli bir hastal›k olup ideal NA NA 9.6±0.5
olarak romatolog taraf›ndan yönetilen multidisipliner bir tedavi gerektirir

2. axSpA hastas›n›n tedavisinde birincil amaç semptomlar›n ve enflamasyonun kontrol alt›na al›nmas›, NA NA 9.8±0.4
progresif yap›sal hasar›n önlenmesi, fonksiyonun ve toplumsal kat›l›m›n korunmas›/normallefltirilmesi 
yoluyla sa¤l›kla iliflkili yaflam kalitesini en üst düzeye ç›karmakt›r.

3. axSpA hastalar›n›n optimal tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yaklafl›mlar›n›n birlikte NA NA 9.9±0.3
kullan›lmas›n› gerektirir.

4. axSpA’de mümkün olan en iyi tedavi hedeflenmeli ve hasta ile hekimin  ortak karar›na dayanmal›d›r. NA NA 9.7±0.5

5. axSpA’nin bireysel, t›bbi ve toplumsal maliyeti yüksektir ve bu durum tedavi eden hekim taraf›ndan NA NA 8.4±1.6
göz önünde bulundurulmal›d›r.

6. Tedavi önceden belirlenmifl bir hedefe yönelik olarak planlanmal›d›r NA NA 9.3±1.3

7. Komorbiditesi olan ve tedavi edilmesi güç hastalar romatoloji uzman(lar)›n›n oldu¤u merkezlerde izlenmelidir NA NA 9.1±0.5

Öneriler

1. axSpA hastalar›n›n tedavisi hastal›¤›n o s›radaki belirti ve bulgular› (aksiyel, periferik, ektstra-artiküler bulgular), V D 9.8±0.4
hastan›n komorbiditeleri ve psikososyal faktörler gibi özelliklerine göre bireysellefltirilmelidir

2. Hastal›¤›n takibi için kullan›lan yöntemler hastan›n kendini de¤erlendirdi¤i ölçekleri, klinik bulgular›, V D 9.3±0.7
laboratuvar testlerini ve görüntülemeyi kapsamal› ve tüm bunlar uygun araçlar kullan›larak ve klinik duruma 
uygun olarak yap›lmal›d›r. Takip s›kl›¤› her hasta için semptomlara, hastal›k fliddetine ve uygulanan tedaviye 
göre belirlenmelidir.

3. Tedaviyi planlarken kullan›lacak önceden belirlenmifl tedavi hedefi ASAS parsiyel remisyon, ASDAS düflük V D 8.7±1.2
hastal›k aktivitesi veya ASAS40 kriterlerinin karfl›lanmas› olabilir.

4. Hastalar axSpA hakk›nda e¤itilmeli, düzenli olarak egzersiz yapmaya ve sigara içiyorlarsa b›rakmaya teflvik IA, II, V A, B, D 9.4±0.7
edilmelidir; fiziksel tedavi düflünülmelidir. Kapl›ca tedavisi hastal›¤›n aktif döneminde uygulanmamal›d›r.

5. A¤r›s› ve tutuklu¤u olan hastalarda birinci basamak tedavisi olarak bir NSA‹‹, riskleri ve yararlar› göz önünde IA, V A, D 8.3±1.3
bulundurulmak suretiyle maksimum doza ç›k›larak kullanmal›d›r. NSA‹‹’lara iyi yan›t veren hastalarda, ilaç 
kesildi¤inde aktif hastal›k ortaya ç›k›yorsa, aktif hastal›k boyunca sürekli kullan›m tercih edilir. ‹ndometasinin 
di¤er NSA‹‹’lara üstünlü¤ü yoktur. COX-2 selektif olan ve olmayan NSA‹‹’lar aras›nda etkinlik aç›s›ndan fark 
görünmemektedir. NSA‹‹’larla tedavi baflland›ktan 15 gün sonra tedaviye yan›t de¤erlendirilerek iyi yan›t 
varsa tedaviye aktif hastal›k boyunca devam edilmesi, yoksa baflka bir NSA‹‹’a geçilmesi önerilir.

6. Standart NSA‹‹ ve TNF inhibitörlerine ra¤men a¤r›s› devam eden veya bu ilaçlar›n kontrendike oldu¤u V D 8.8±1.1
ve/veya tolere edilemedi¤i hastalarda a¤r›n›n giderilmesi için parasetamol ve di¤er a¤r› kesici ajanlar›n 
denenmesi uygundur.

7. Kas-iskelet enflamasyonu olan bölgelere lokal glukokortikoid enjeksiyonu düflünülebilir. Aksiyel hastal›k II, V B, D 9.1±0.8
nedeniyle tedavi edilen hastalarda düflük doz sistemik glukokortikoidlerin yarar› yoktur. Gere¤inde, seçilmifl 
hasta grubunda (aktif inflamatuar barsak hastal›¤› gibi) k›sa süreyle orta veya yüksek doz glukokortikoid 
kullan›labilir

8. Sadece aksiyel tutulumu olan hastalarda konvansiyonel hastal›k modifiye edici ajanlar›n etkili oldu¤una IA A 9.3±0.9
dair kan›t yoktur; periferik artriti olan hastalarda sülfasalazin denenmesi uygundur.

9. Konvansiyonel tedaviye ra¤men devam eden yüksek hastal›k aktivitesi olan hastalarda biyolojik hastal›k IA, V A, D 9.4±0.5
modifiye edici ajanlar düflünülmelidir; güncel uygulama TNF inhibitörlerinin bafllanmas›d›r. Devam eden 
yüksek hastal›k aktivitesinin her zaman enflamasyonla iliflkili olmayabilece¤i göz önünde bulundurulmal›d›r. 
Spinal fraktür gibi di¤er olas› nedenler görüntüleme gibi uygun yöntemler kullan›larak araflt›r›lmal›, 
fraktürün travma olmadan da ortaya ç›kabilece¤i unutulmamal›d›r.

10. TNF inhibitörü ile tedavi baflar›s›z olursa, baflka bir TNF inhibitörü* veya IL-17 inhibitörü** ile tedaviye II*, IB** B*, A** 9.6±0.5
geçilmesi de¤erlendirilmelidir

11. Kal›c› remisyon sa¤lanan hastalar biyolojik hastal›k modifiye edici ajan›n azalt›lmas› aç›s›ndan II B 8.9±1.3
de¤erlendirilmelidir.

12. Dirençli a¤r›s› veya k›s›tl›l›¤› olan, radyografi ile gösterilmifl yap›sal hasar› olan hastalarda yafla bak›lmaks›z›n IV C 8.9±1.1
total kalça artroplastisi düflünülmelidir; fliddetli, k›s›tlay›c› deformitesi olan hastalar için uzmanlaflm›fl 
merkezlerde, multidisipliner bir yaklafl›mla spinal düzeltici osteotomi uygulanmas› düflünülebilir.

*Komite üyelerinin öneriye kat›lma düzeyi. axSpA: Aksiyel spondiloartrit; COX-2: Siklooksijenaz-2; IL: ‹nterlökin, NSA‹‹: Non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar; TNF:
Tümör nekrozis faktör.

Tablo 1. Türkiye Romatoloji Derne¤i aksiyel spondiloartrit (axSpA) tedavisi ile ilgili genel ilke ve önerileri.
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durulmal›d›r (Çal›flma üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi:
8.4±1.6).

axSpA tedavi edilmedi¤inde hastalarda ifl gücü verim-
lili¤inde azalma ve ifl gücü kayb›na yol açt›¤› için toplum-
sal aç›dan sorun oluflturmaktad›r.[35] Di¤er yandan tedavi
karar› al›n›rken maliyet de göz önünde bulundurulmal›-
d›r. Burada bahsedilmek istenen hekimin pahal› ilaçlar-
dan (belki de daha etkin) sak›nmas› de¤il, daha ucuz ilaç
ve non-farmakolojik tedaviler ile baflar› sa¤lanabilecek
durumlarda gereksiz pahal› ilaç kullanmamas› gerekti¤i-
dir.[36] Bir önceki genel ilkede oldu¤u gibi burada da
ASAS/EULAR önerilerindeki “romatolog” ifadesi “he-
kim” olarak de¤ifltirilmifltir.

Genel ‹lke 6

Tedavi önceden belirlenmifl bir hedefe yönelik olarak plan-
lanmal›d›r (Çal›flma üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi:
9.3±1.3).

Tedavi plan› belirlenirken hasta ile hekim birlikte ne-
lerin hedeflendi¤ini tart›flmal› ve bu hedef do¤rultusunda
yol al›nmal›d›r. Bu ilke ASAS/EULAR tedavi önerilerin-
deki dördüncü madde idi. Ancak bu öneri kan›ta dayal›
olmaktan ziyade klinik kullan›mda her hasta için geçerli
oldu¤u için genel ilkelerden biri haline getirilmifltir.

Genel ‹lke 7

Komorbiditesi olan ve tedavi edilmesi güç hastalar romato-
loji uzman(lar)›n›n oldu¤u merkezlerde izlenmelidir (Çal›fl-
ma üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi: 9.1±0.5).

Bu ilke yeni oluflturulmufltur. Daha önceki ilkelerde
hastal›k yönetimi her zaman romatologlar taraf›ndan ya-
p›lamayaca¤› için ASAS/EULAR önerilerindeki “roma-
tolog” ifadesi hekim olarak de¤ifltirilmiflti. Ancak komor-
bid hastal›klara sahip veya çoklu tedavilere yan›t al›nama-
yan hastalar›n romatoloji uzmanlar› taraf›ndan takip edil-
mesi uygun olaca¤›ndan bu genel ilke eklendi.

Öneriler
Öneri 1

axSpA hastalar›n›n tedavisi hastal›¤›n o s›radaki belirti ve
bulgular› (aksiyel, periferik, ektstra-artiküler bulgular), has-
tan›n komorbiditeleri ve psikososyal faktörler gibi özelliklerine
göre bireysellefltirilmelidir (Kan›t düzeyi: V; Önerinin gücü:
D; Çal›flma üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi: 9.8±0.4).

axSpA, genel ilkelerde de belirtilmifl oldu¤u gibi çeflit-
li eklem ve eklem d›fl› bulgular›n efllik edebildi¤i komp-
leks bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n seyri boyunca da bulgula-
r›n seyri farkl›l›k gösterebilmekte ve yeni bulgular ekle-
nebilmektedir. Kontrollü çal›flmalardaki hastalar›n ho-

mojen oldu¤u düflünülse de bu çal›flmalarda günlük pra-
tikte temsil edilmemifl hastalar bulunmaktad›r. Bu ne-
denle tedavi plan› her hastada bireysellefltirilmeli ve has-
tan›n tüm semptom ve bulgular›, komorbiditeleri ve psi-
kososyal özellikleri bir arada düflünülerek yap›lmal›d›r.

Öneri 2

Hastal›¤›n takibi için kullan›lan yöntemler hastan›n ken-
dini de¤erlendirdi¤i ölçekleri, klinik bulgular›, laboratuvar
testlerini ve görüntülemeyi kapsamal› ve tüm bunlar uygun
araçlar kullan›larak ve klinik duruma uygun olarak yap›lma-
l›d›r. Takip s›kl›¤› her hasta için semptomlara, hastal›k flidde-
tine ve uygulanan tedaviye göre belirlenmelidir (Kan›t düze-
yi: V; Önerinin gücü: D; Çal›flma üyelerinin öneriye kat›l›m
düzeyi: 9.3±0.7).

axSpA’n›n kompleks bir hastal›k oldu¤u göz önünde
bulundurularak takibinde birçok parametre kullan›lmal›-
d›r. ASAS’›n 2009 y›l›nda haz›rlad›¤› öneriler do¤rultu-
sunda a¤r›, hastal›k aktivitesi (BASDAI), fonksiyonel ka-
pasite (BASFI), spinal mobilite, flifl eklem say›s›, ekstraar-
tiküler bulgular ve akut faz belirteçleri her hastada takip
boyunca de¤erlendirilmelidir.[7] Hastal›k aktivitesini de-
¤erlendirmede ASAS 2009 önerilerinden sonra gelifltiri-
len di¤er bir hastal›k aktivitesi de¤erlendirme ölçütü olan
Ankilozan Spondilit Hastal›k Aktivite Skoru (ASDAS)
BASDAI ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, longitüdinal izlemde sin-
dezmofit oluflumu ile daha yak›ndan iliflkili oldu¤u sap-
tanm›flt›r.[31]

Sakroiliak ve spinal MR görüntülemelerinin hastal›k
aktivitesini de¤erlendirmedeki rolü halen tart›flmal›d›r.
Semptomu olmayan hastalarda aktif inflamasyon bulgu-
sunun klinik önemi bilinmedi¤i gibi hastal›k aktivitesi ile
MR’da saptanan aktif inflamasyon aras›ndaki iliflki de or-
ta derecededir.[37–40] Di¤er yandan takipte kullan›lmas› için
de fazla pahal› bir yöntemdir. Bu nedenle, izlemde kulla-
n›m› hastal›k aktivitesini derecelendirmede zorluk yafla-
nan hastalar d›fl›nda önerilmemektedir. Sakroiliak grafi-
nin takipte kullan›lmas› da tart›flmal› bir konudur. Spinal-
grafi, prognozun daha iyi bir göstergesi olsa da[31,33] sin-
dezmofit oluflumunun çok yavafl olmas› nedeniyle takipte
kullan›m› k›s›tl›d›r. Takip için kullan›lacaksa da en az 2
y›l arayla yap›lmas› önerilmektedir.

Tedavi planlamas›nda oldu¤u gibi takip s›kl›¤› da, her
hastada hastal›k aktivitesi ve fliddeti ile almakta oldu¤u
tedavi göz önüne alarak bireysellefltirilmelidir.

Öneri 3

Tedaviyi planlarken kullan›lacak önceden belirlenmifl te-
davi hedefi ASAS parsiyel remisyon, ASDAS düflük hastal›k
aktivitesi veya ASAS40 kriterlerinin karfl›lanmas› olabilir
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(Kan›t düzeyi: V; Önerinin gücü: D; Çal›flma üyelerinin öne-
riye kat›l›m düzeyi: 8.7±1.2).

Genel ilkelerdeki alt›nc› maddede belirtilmifl oldu¤u
gibi hedefe yönelik tedavi kavram›n›n bir parças› olarak
hasta ile hekimin beraber karar verdi¤i bir tedavi hedefi
belirlenmelidir. ASAS/EULAR komitesi tedavi hedefini
inaktif hastal›k olarak belirlenmifltir. AS ve PsA önerile-
rinde oldu¤u gibi spesifik bir tedavi hedefi önermekten
kaç›nm›flt›r. Biz ise burada daha spesifik bir tedavi hedefi
belirleyerek bunun ASAS parsiyel remisyon, ASDAS dü-
flük hastal›k aktivitesi veya ASAS40 kriterlerinin karfl›lan-
mas›n› önerdik.

Öneri 4

Hastalar axSpA hakk›nda e¤itilmeli, düzenli olarak eg-
zersiz yapmaya ve sigara içiyorlarsa b›rakmaya teflvik edilme-
lidir; fiziksel tedavi düflünülmelidir. Kapl›ca tedavisi hastal›-
¤›n aktif döneminde uygulanmamal›d›r (Kan›t düzeyi: IA, II,
V; Önerinin gücü: A, B, D; Çal›flma üyelerinin öneriye kat›-
l›m düzeyi:9.4±0.7).

Hastal›klar› konusunda e¤itim verilen inflamatuar ar-
trit hastalar›nda tedaviye uyumunun daha iyi oldu¤u ve
düzenli fiziksel aktivitede bulunma oran›n›n yükseldi¤i
bilinmektedir.[41–43] Bu nedenle tüm axSpA hastalar› hasta-
l›klar›, tedaviler, fiziksel aktivitenin önemi ve yaflam tarz›
de¤iflikli¤i gibi konularda e¤itilmelidir. Fiziksel tedavi,
evde yap›lan egzersizlere göre daha etkili olsa da[44] de-
vaml›l›¤›n sürdürebilmesindeki güçlük ve pahal› olmas›
nedeniyle her hastaya öncelikle evde yapacaklar› egzer-
sizler önerilmelidir. Seçilmifl hastalarda fiziksel tedavi
düflünülebilir. Sigara içicili¤i hastal›k aktivitesi, sindez-
mofit oluflumu ve MR’da aktif inflamasyon ile yak›ndan
iliflkilidir.[45–47] Sigaran›n b›rak›lmas› hastal›k semptom ve
bulgular›na iyi geldi¤i gösterilmifl olmasa da sigara kulla-
nan hastalar›n sigaray› b›rakmas› teflvik edilmelidir. Ül-
kemizdeki birçok hastan›n kapl›ca tedavisine e¤ilimi ol-
du¤u için son cümle olarak aktif hastal›¤› olanlarda bu te-
daviden kaç›n›lmas› önerisi eklenmifltir. Ancak bu öneri
için komite daha sonras›nda sistematik literatür taramas›
yap›larak bu önerinin tekrar de¤erlendirilmesini uygun
buldu.

Öneri 5

A¤r›s› ve tutuklu¤u olan hastalarda birinci basamak teda-
visi olarak bir NSA‹‹, riskleri ve yararlar› göz önünde bulun-
durulmak suretiyle maksimum doza ç›k›larak kullanmal›d›r.
NSA‹‹’lara iyi yan›t veren hastalarda, ilaç kesildi¤inde aktif
hastal›k ortaya ç›k›yorsa, aktif hastal›k boyunca sürekli kulla-
n›m tercih edilir. ‹ndometasin’in di¤er NSA‹‹’lara üstünlü¤ü
yoktur. COX-2 selektif olan ve olmayan NSA‹‹’lar aras›nda

etkinlik aç›s›ndan fark görünmemektedir. NSA‹‹’larla tedavi
baflland›ktan 15 gün sonra tedaviye yan›t de¤erlendirilerek iyi
yan›t varsa tedaviye aktif hastal›k boyunca devam edilmesi,
yoksa baflka bir NSA‹‹’a geçilmesi önerilir (Kan›t düzeyi: IA,
V; Önerinin gücü: A, D; Çal›flma üyelerinin öneriye kat›l›m
düzeyi: 8.3±1.3).

Non-steroid anti-inflamatuar (NSA‹‹)’lar hastal›¤›n
erken döneminde yüksek oranda fayda sa¤lad›¤› bilindi¤i
için axSpA’da halen birinci basamak tedavidir.[48] Risk ve
yarar dengesi gözetilerek semptomlar› azaltmada tolere
edilebilen maksimum doza ç›k›lmas› hedeflenmelidir.
Daha önceki çal›flmalardan farkl› olarak,[49,50] yak›n za-
manda yap›lan bir randomize kontrollü çal›flmada
NSA‹‹’lar›n devaml› kullan›m›n›n ihtiyaç halinde kulla-
n›ma göre sindezmofit oluflumunu önlemede daha etkili
oldu¤u gösterilememifltir.[51] NSA‹‹’lar›n uzun dönemde
gastrointestinal, renal ve kardiyovasküler sistem üzerine
olas› yan etkileri de göz önüne al›nd›¤›nda sadece aktif
hastal›k süresince devaml› kullan›lmas› önerilmektedir.
Ancak NSA‹‹ kullanmayan axSpA hastalar›nda kullanan-
lara göre daha yüksek mortalite oranlar› bulunmufl-
tur.[52,53] Uzun dönemde komorbiditelere sebep olabilece-
¤i için devaml› NSA‹‹ kullan›lmas›ndan kaç›n›lmas› gere-
kip gerekmedi¤i tart›flmal› bir konudur.

ASAS/EULAR komitesi bu öneride spesifik bir
NSA‹‹ önermemiflti. Biz burada indometazinin di¤er
NSA‹‹’lara üstünlü¤ü olmad›¤›n› ve COX-2 selektif olan
ve olmayan NSA‹‹’lar aras›nda da etkinlik aç›s›ndan fark
gösterilmedi¤ini ekledik.[54] Ayr›ca NSA‹‹’›n yeni bafllan-
d›¤› hastalar›n 15 gün sonra de¤erlendirilmesini ve klinik
yan›t görülmedi¤inde baflka bir NSA‹‹’›n denenmesini
önerdik. Komite bu önerinin de sistematik literatür tara-
mas› yap›larak ileride tekrar de¤erlendirilmesini planlad›.

Öneri 6

Standart NSA‹‹ ve TNF inhibitörlerine ra¤men a¤r›s›
devam eden veya bu ilaçlar›n kontrendike oldu¤u ve/veya to-
lere edilemedi¤i hastalarda a¤r›n›n giderilmesi için paraseta-
mol ve di¤er a¤r› kesici ajanlar›n denenmesi uygundur (Kan›t
düzeyi: V; Önerinin gücü: D; Çal›flma üyelerinin öneriye ka-
t›l›m düzeyi: 8.8±1.1).

A¤r› kesicilerin axSpA hastalar›ndaki etkinli¤ini arafl-
t›ran bir çal›flma bulunmamaktad›r. Di¤er yandan stan-
dart tedavilere ra¤men semptomlar› devam eden hasta-
larda, standart tedaviyi tolere edemeyen veya bu tedavile-
rin kontrendike oldu¤u durumlarda parasetamol ve di¤er
a¤r› kesiciler önerilmektedir. Biz burada ASAS/EULAR
önerilerindeki “opioid benzeri ilaçlar” yerine “di¤er a¤r›
kesici ajanlar” demeyi uygun bulduk. 
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Öneri 7

Kas-iskelet enflamasyonu olan bölgelere lokal glukokorti-
koid enjeksiyonu düflünülebilir. Aksiyel hastal›k nedeniyle te-
davi edilen hastalarda düflük doz sistemik glukokortikoidlerin
yarar› yoktur. Gere¤inde, seçilmifl hasta grubunda (aktif inf-
lamatuar barsak hastal›¤› gibi) k›sa süreyle orta veya yüksek
doz glukokortikoid kullan›labilir (Kan›t düzeyi: II, V; Öneri-
nin gücü: B, D; Çal›flma üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi:
9.1±0.8).

Kan›t olmamakla beraber artrit ve entezit için lokal
glukokortikoid enjeksiyonu önerilmektedir. ASAS/EU-
LAR önerilerinde aksiyel hastal›¤› olanlarda uzun dönem
glukokortikoid kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r denmiflti.
K›sa dönem kullan›m ile ilgili olarak 2014 y›l›nda yay›m-
lanm›fl olan çift kör randomize kontrollü bir çal›flma gös-
terilmifltir.[55] ‹ki hafta süren bu çal›flmada hastalar 3 kola
randomize edilmifltir; 20 mg/gün (n=13), 50 mg/gün
(n=12) ve plasebo (n=14). Birincil sonlan›m noktas› 2 haf-
tan›n sonunda BASDAI ölçe¤inde %50’den fazla iyilefl-
me olarak belirlenmifltir. Birincil sonlan›m noktas›n› kar-
fl›layan hasta oran› 50 mg kolunda %33, 20 mg kolunda
%27 ve plasebo kolunda ise %8 saptanm›flt›r. Plasebo ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu oranlar her 2 glukokortikoid ko-
lunda da anlams›z bulunmufltur. Sadece 50 mg kolu BAS-
DAI’de iyileflme skoru aç›s›ndan plasebodan üstün görül-
müfltür. Bu nedenle biz “Aksiyel hastal›¤› olanlarda uzun
dönem glukokortikoid kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r”
önerisini “Aksiyel hastal›k nedeniyle tedavi edilen hasta-
larda düflük doz sistemik glukokortikoidlerin yarar› yok-
tur” fleklinde modifiye ettik. Orta veya yüksek doz kulla-
n›m›n› ise sadece efllik eden inflamatuar barsak hastal›¤›
gibi glukokortikoid kullan›m›n›n endike oldu¤u durum-
lar›n varl›¤›nda k›sa süreyle kullan›lmas› fleklinde öner-
dik. 

Öneri 8

Sadece aksiyel tutulumu olan hastalarda konvansiyonel
hastal›k modifiye edici ajanlar›n etkili oldu¤una dair kan›t
yoktur; periferik artriti olan hastalarda sülfasalazin denen-
mesi uygundur (Kan›t düzeyi: IA; Önerinin gücü: A; Çal›flma
üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi: 9.3±0.9).

ASAS/EULAR 2010 önerilerinde ilk cümle “Aksiyel
tutulumu olan hastalarda sülfasalazin ve metotreksat te-
davisinin etkili oldu¤una dair kan›t bulunmamaktad›r”
fleklindeydi. Ancak 2016 y›l›nda “Sadece aksiyel tutulumu
olan hastalar normalde konvansiyonel hastal›¤› modifiye
eden anti romatizmal ilaçlarla (DMARD) tedavi edilme-
melidir” fleklinde de¤ifltirilmifltir. NSA‹‹ ve biyolojik te-
davilerin etkili olmad›¤› veya kontrendike oldu¤u du-
rumlarda k›saca baflka tedavi seçene¤i kalmayan hastalar-

da k›sa süreli konvansiyonel DMARD’lar›n denenebile-
ce¤ini önermifllerdir. Ancak biz bu öneride önceki öneri-
ye sad›k kalarak aksiyel hastal›¤› olanlarda konvansiyonel
DMARD’lar›n etkin oldu¤una dair kan›t olmad›¤› bilgi-
sini yinelemek istedik.[56–58] Periferik artriti olan hastalar-
da sülfasalazin denenmesi önerisini ayn› flekilde onayla-
d›k.

Öneri 9

Konvansiyonel tedaviye ra¤men devam eden yüksek hasta-
l›k aktivitesi olan hastalarda biyolojik hastal›k modifiye edici
ajanlar düflünülmelidir; güncel uygulama TNF inhibitörleri-
nin bafllanmas›d›r. Devam eden yüksek hastal›k aktivitesinin
her zaman enflamasyonla iliflkili olmayabilece¤i göz önünde
bulundurulmal›d›r. Spinal fraktür gibi di¤er olas› nedenler
görüntüleme gibi uygun yöntemler kullan›larak araflt›r›lmal›,
fraktürün travma olmadan da ortaya ç›kabilece¤i unutulma-
mal›d›r (Kan›t düzeyi: IA, V; Önerinin Gücü: A, D; Çal›flma
üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi: 9.4±0.5).

Konvansiyonel tedaviye ra¤men aktif hastalarda biyo-
lojik DMARD tedavisi önerilmektedir. Biyolojik tedavi
karar› öncesinde ilk ad›m romatolo¤un s›n›flama kriterle-
rinden ba¤›ms›z olarak hastan›n tan›s›n› axSpA aç›s›ndan
tekrar gözden geçirmesidir. ‹kinci ad›m biyolojik tedavi-
den fayda görecek bir hasta olup olmad›¤›n› de¤erlendir-
mektir. Bunun için aranan koflullar CRP yüksekli¤i
ve/veya sakroiliak veya spinal MR’da aktif inflamasyon
ve/veya radyografik sakroiliitin varl›¤›d›r. ASAS/EULAR
komitesi bu koflullar aras›nda en büyük önemi CRP yük-
sekli¤ine vermektedir.[59,60] Tüm TNFi radyografik axS-
pA’da onaylanm›flken infliksimab d›fl› di¤er TNFi non-
radyografik axSpA’da yüksek CRP ve/veya MR’da aktif
inflamasyon durumunda onayl›d›r.[61] ‹nfliksimab ve seku-
kinumab için radyografik sakroiliit flart› bulunmaktad›r.[61]

Üçüncü ad›m hastan›n konvansiyonel tedavileri do¤ru ve
uygun kulland›¤›ndan emin olmakt›r. Konvansiyonel te-
davi, aksiyel tutulumu bask›n hastalarda non-farmakolo-
jik tedavi ve 4 hafta süreyle tolere edilebilen maksimum
dozda en az 2 farkl› NSA‹‹ tedavisi olarak, periferik ek-
lem tutulumu bask›n olan hastalarda ek olarak lokal glu-
kokortikoid enjeksiyonu ve sülfasalazin tedavisi olarak ta-
n›mlanm›flt›r. Dördüncü ad›m ise yüksek hastal›k aktivi-
tesinin varl›¤›n› (ASDAS≥2.1 veya BASDAI≥4)saptamak-
t›r. 12 hafta sonras›nda tedavi yan›t› de¤erlendirilirken
tedavi bafl›nda kullan›lan ölçüt kullan›lmal›d›r. Klinik
olarak anlaml› iyileflme ASDAS’da 1.1 iken BASDAI’de
2.0’d›r.[62] Son olarak biyolojik DMARD tedavisinin risk
ve yararlar› göz önüne al›nmal› ve hasta ile ortak bir ka-
rar do¤rultusunda tedaviye bafllanmal›d›r. ASAS/EU-
LAR komitesi burada önceli¤i güvenlik verisi daha uzun
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süreli oldu¤u için TNFi’ne vermifltir. Persistan yüksek
aktiviteli hastalarda TNFi ile deneyim daha fazlad›r. Sa-
dece radyografik sakroiliiti olan hastalarda onaylanm›fl
olmas›[21,63] ve Crohn hastal›¤›nda plaseboya göre etkisiz
bulunmas›[64] sekukinumab›n kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r.
Di¤er yandan di¤er bir eklem d›fl› bulgu olan sedefte et-
kinli¤i kan›tlanm›flt›r.[65] TNFi’ni kafa kafaya karfl›laflt›ran
bir çal›flma olmad›¤› için baz› özel durumlar d›fl›nda spe-
sifik bir ilaç öncelikle önerilmemifltir. ‹nflamatuar barsak
hastal›¤›nda[66] ve üveitte[67] monoklonal antikorlar›n ön-
celikle tercih edilebilece¤i ve etanerseptin sedef lezyonla-
r›nda görece daha az etkin olmas›,[68] üveit atak s›kl›¤›n›
artt›rabilmesi[69,70] ve inflamatuar barsak hastalar›nda etki-
li olmamas›[71] özel durumlara örnek olarak gösterilmifltir.

ASAS/EULAR önerilerinde 13. madde “Hastal›¤›n
seyri esnas›nda aniden geliflen ve do¤rudan inflamasyona
ba¤lanamayan omurga a¤r›lar› spinal fraktür gibi durum-
lar uygun görüntüleme yöntemleriyle araflt›r›lmal›d›r”
idi. Biz burada yüksek hastal›k aktivitesi devam eden her
hastada inflamasyon d›fl› nedenlerin de ak›lda tutulmas›-
n› gerekti¤i önerisini ekledik.[72] Spinal fraktürün travma
olmadan da olabilece¤ine dikkat çekmek istedik.[73]

Öneri 10

TNF inhibitörü ile tedavi baflar›s›z olursa, baflka bir TNF
inhibitörü* veya IL-17 inhibitörü** ile tedaviye geçilmesi de-
¤erlendirilmelidir.(Kan›t düzeyi: II*, IB**; Önerinin gücü B*,
A**; Çal›flma üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi: 9.6±0.5).

TNFi ile tedavi baflar›s›zl›¤› olan hastalarda di¤er bir
TNFi tedavisinin de ilk kullan›mdaki kadar olmasa da et-
kin oldu¤unu gösteren çal›flmalar vard›r.[74,75] Sekukinu-
mab tedavisi de TNF naif hastalarda oldu¤undan daha az
olsa da TNFi’ne yan›ts›z olan hastalarda etkilidir.[76] axS-
pA hastal›¤›nda TNFi’ne primer yan›ts›zl›k az görülen
bir durum oldu¤u için böyle hastalarda tan› tekrar göz-
den geçirilmelidir. Tan›dan emin olunursa sekukinumab
gibi baflka bir yolak üzerinden iflleyen bir ilaca geçmek
daha ak›lc› bir yol gibi görünmektedir. Sekukinumab› yan
etki nedeniyle kullanamayan hastalarda da uygun bir se-
çenek olarak görülmektedir. Sekukinumaba yan›ts›z has-
talarda ise TNFi etkinli¤ine dair bir çal›flma bulunma-
maktad›r.

Öneri 11

Kal›c› remisyon sa¤lanan hastalar biyolojik hastal›k modi-
fiye edici ajan›n azalt›lmas› aç›s›ndan de¤erlendirilmelidir
(Kan›t düzeyi: II; Önerinin gücü: B; Çal›flma üyelerinin öne-
riye kat›l›m düzeyi: 8.9±1.3).

En az 6 ayd›r ASDAS’a göre inaktif olan hastalar›n kal›-
c› remisyonda oldu¤u düflünülebilir. Biyolojik DMARD’la-

r›n uzun dönemdeki maliyeti ve ilaç azaltma çal›flmalar›nda
etkinli¤in sürdürülebilir oldu¤unun gösterilmifl oldu¤ugöz
önüne al›nd›¤›nda,[77–79] kal›c› remisyon sa¤lanan hastalarda
biyolojik DMARD’lar›n dozu azalt›labilir veya uygulama
aral›¤› artt›r›labilir. ‹lac›n kesilmesi yüksek oranda nükse se-
bep oldu¤u için,[80,81] biyolojik DMARD’lar›n azalt›lmas› çok
yavafl yap›lmal›d›r. Kesilme karar› ise hasta ile ortak veril-
melidir.  

Öneri 12

Dirençli a¤r›s› veya k›s›tl›l›¤› olan, radyografi ile gösteril-
mifl yap›sal hasar› olan hastalarda yafla bak›lmaks›z›n total
kalça artroplastisi düflünülmelidir; fliddetli, k›s›tlay›c› deformi-
tesi olan hastalar için uzmanlaflm›fl merkezlerde, multidisipli-
ner bir yaklafl›mla spinal düzeltici osteotomi uygulanmas› dü-
flünülebilir (Kan›t düzeyi: IV; Önerinin gücü: C; Çal›flma
üyelerinin öneriye kat›l›m düzeyi: 8.9±1.1).

Yap›sal hasara ba¤l› fliddetli a¤r›s› veya k›s›tl›l›¤› olan
her yaflta hastada total kalça artroplastisi düflünülmelidir.
Özellikle genç hastalarda çimentosuz protezler tercih
edilmelidir. Biz bu öneriye spinal cerrahi uygulamas›n›n
“multidisipliner bir yaklafl›mla” yap›lmas› gerekti¤ini ek-
ledik. 

Tart›flma 
Burada Türkiye Romatoloji Derne¤i’nin görevlendir-

di¤i bir komite olarak, axSpA yönetimi için ASAS/EU-
LAR 2016 önerilerini modifiye ederek haz›rlad›¤›m›z
önerileri sunduk. Önerilerin modifikasyonundaki önce-
likli amac›m›z ülkemize özgü koflullar› ön planda tutarak
bu önerileri ülkemize uygun hale getirmekti. Di¤er yan-
dan baz› önerilerde, uzman görüflüne dayanan ve ulusla-
raras› alanda da kabul görebilecek de¤ifliklikler veya ekle-
meler de yapt›k. Haz›rlad›¤›m›z önerilerin axSpA hasta-
lar› ile ilgilenen romatologlara ve di¤er branfllardan he-
kimlere klinik uygulamada yararl› olaca¤›n› düflünmekte-
yiz.

Önerilerde 7 genel ilke bulunmaktad›r. Özetlemek
gerekirse, genel ilkeler axSpA hastalar›n›n yönetimindeki
temel prensipleri içermektedir. axSpA’n›n çeflitli eklem
ve eklem d›fl› bulgularla karakterize kompleks bir hastal›k
oldu¤u, multidisipliner bir yaklafl›m ile yönetilmesi ge-
rekti¤i, tedavideki birincil amac›n progresif yap›sal hasa-
r›n önlenmesi ve hayat kalitesinin en üst seviyeye ç›kar›l-
mas› oldu¤u, non-farmakolojik tedavi yöntemlerinin tüm
süreçlerde kullan›lmas› gerekti¤i, hastal›¤›n t›bbi, birey-
sel ve toplumsal yük getirdi¤inin göz önüne al›narak te-
davi planlamas›n›n yap›lmas› gerekti¤i, hasta ile hekimin
tüm süreçte bilgi al›flverifli içinde olarak ortak bir hedef
do¤rultusunda hareket etmesi gerekti¤i genel ilkeleri
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oluflturmaktad›r. Biz burada ASA/EULAR 2016’daki ge-
nel ilkelere yeni bir madde ekleyerek yönetimi zor olan
hastalar›n romatolog taraf›ndan izlenmesinin daha uygun
oldu¤una dikkat çekmek istedik.

Genel ilkeler non-radyografik ve radyografik axSpA
hastalar› için geçerli olmakla beraber tedavi önerilerinde
bu 2 grup için baz› farkl›l›klar bulunmaktad›r. NSA‹‹’lar
tüm axSpA hastalar›nda ilk tercih edilecek ilaçlard›r. Bi-
yolojik ajanlar NSA‹‹’lara dirençli veya intolerans› olan
hastalarda düflünülmelidir. Biyolojik bafllama öncesinde
her hastada standart bir yol izlenmelidir. Hastal›¤›n tan›-
s›n›n do¤rulanmas›, konvansiyonel ilaçlara direncin veya
intoleras›n gerçekli¤inin sorgulanmas›, hastal›k aktivite-
sinin standart ölçütlerle, görüntüleme yöntemleri ve akut
faz reaktanlar› ile de¤erlendirilmesi her hastada gerek-
mektedir. Biyolojik ajan olarak TNFi veya sekukinumab
kullan›labilmekle beraber, uzun dönem güvenlik verisi
nedeniyle TNFi mevcut prati¤imizde daha ön plana geç-
mektedir. Ancak bu önerinin sistematik literatür tarama-
s› ile tekrar güncellenebilece¤ini düflünmekteyiz. Tüm
TNFi ve sekukinumab radyografik AS’de kullan›labil-
mektedir. Non-radyografik axSpA’da ise infliksimab ve
sekukinumab›n verisi bulunmamaktad›r. TNFi aras›nda
tercihte bulunurken, hastalar›n eklem d›fl› bulgular› ve ki-
flisel tercihleri göz önünde bulundurularak yap›labilir.
Di¤er yandan TNFi’ni kafa kafaya karfl›laflt›ran etkinlik
ve güvenlik verisi bulunmamaktad›r. Kal›c› remisyon sa¤-
lanan hastalarda tedavi azalt›lmas› yap›labilece¤i, ancak
kesilmenin yüksek oranda nükse yol açabildi¤i vurgulan-
m›flt›r.

Buradaki önerilerin, NSA‹‹ ve biyolojik ilaçlar›n yap›-
sal hasar üzerine etkileri ve yeni ajanlarla ilgili çal›flmalar
ve sekukinumab›n daha uzun süreli güvenlilik verileri
ç›kt›kça güncellenmesi gerekecektir.

Kaynaklar
1. Garg N, van den Bosch F, Deodhar A. The concept of spondy-

loarthritis: where are we now? Best Pract Res Clin Rheumatol
2014;28:663–72.

2. Rudwaleit M, Khan MA, Sieper J. The challenge of diagnosis
and classification in early ankylosing spondylitis: do we need
new criteria? Arthritis Rheum 2005;52:1000–8.

3. Braun J, Brandt J, Listing J, et al. Treatment of active ankylos-
ing spondylitis with infliximab: A randomised controlled mul-
ticentre trial. Lancet 2002;359:1187–93.

4. van der Heijde D, Kivitz A, Schiff MH, et al.; ATLAS Study
Group. Efficacy and safety of adalimumab in patients with
ankylosing spondylitis: results of a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 2006;
54:2136–46.

5. Davis JC, Jr., van Der Heijde D, Braun J, et al.; Enbrel
Ankylosing Spondylitis Study Group. Recombinant human

tumor necrosis factor receptor (etanercept) for treating anky-
losing spondylitis: a randomized, controlled trial. Arthritis
Rheum 2003;48:3230–6.

6. Braun J, Bollow M, Eggens U, Konig H, Distler A, Sieper J.
Use of dynamic magnetic resonance imaging with fast imaging
in the detection of early and advanced sacroiliitis in spondy-
larthropathy patients. Arthritis Rheum 1994;37:1039–45.

7. Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X, et al. The Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS) handbook: a
guide to assess spondyloarthritis. Ann Rheum Dis 2009;68
Suppl 2:ii1–44.

8. Sieper J, Braun J, Dougados M, Baeten D. Axial spondy-
loarthritis. Nat Rev Dis Primers 2015;1:15013.

9. Proft F, Poddubnyy D. Ankylosing spondylitis and axial
spondyloarthritis: recent insights and impact of new classifica-
tion criteria. Ther Adv Musculoskelet Dis 2018;10:129–39.

10. Rudwaleit M, Haibel H, Baraliakos X, et al. The early disease
stage in axial spondylarthritis: results from the German
Spondyloarthritis Inception Cohort. Arthritis Rheum 2009;60:
717–27.

11. Song IH, Weiss A, Hermann KG, et al. Similar response rates in
patients with ankylosing spondylitis and non-radiographic axial
spondyloarthritis after 1 year of treatment with etanercept:
Results from the ESTHER trial. Ann Rheum Dis 2013;72:
823–5.

12. Kiltz U, Baraliakos X, Karakostas P, et al. Do patients with non-
radiographic axial spondylarthritis differ from patients with
ankylosing spondylitis? Arthritis Care Res (Hoboken) 2012;64:
1415–22.

13. Poddubnyy D, Sieper J. Similarities and differences between
nonradiographic and radiographic axial spondyloarthritis: a clin-
ical, epidemiological and therapeutic assessment. Curr Opin
Rheumatol 2014;26:377–83.

14. Inman RD, Davis JC, Jr., Heijde D, et al. Efficacy and safety of
golimumab in patients with ankylosing spondylitis: Results of a
randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III trial.
Arthritis Rheum 2008;58:3402–12.

15. Landewe R, Braun J, Deodhar A, et al. Efficacy of certolizumab
pegol on signs and symptoms of axial spondyloarthritis including
ankylosing spondylitis: 24-week results of a double-blind ran-
domised placebo-controlled phase 3 study. Ann Rheum Dis 2014;
73:39–47.

16. Sieper J, van der Heijde D, Dougados M, et al. Efficacy and
safety of adalimumab in patients with non-radiographic axial
spondyloarthritis: results of a randomised placebo-controlled
trial (ABILITY-1). Ann Rheum Dis 2013;72:815–22.

17. Dougados M, van der Heijde D, Sieper J, et al. Symptomatic
efficacy of etanercept and its effects on objective signs of
inflammation in early nonradiographic axial spondyloarthritis:
a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Arthritis Rheumatol 2014;66:2091–102.

18. Sieper J, van der Heijde D, Dougados M, et al. A randomized,
double-blind, placebo-controlled, sixteen-week study of subcu-
taneous golimumab in patients with active nonradiographic
axial spondyloarthritis. Arthritis Rheumatol 2015;67:2702–12.

19. van der Heijde D, Ramiro S, Landewe R, et al. 2016 update of
the ASAS-EULAR management recommendations for axial
spondyloarthritis. Ann Rheum Dis 2017;76:978–91.

20. Baeten D, Baraliakos X, Braun J, et al. Anti-interleukin-17A
monoclonal antibody secukinumab in treatment of ankylosing



Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology • Cilt / Volume 10 • Say› / Issue 2 • Aral›k / December 2018 97

spondylitis: a randomised, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet 2013;382:1705–13.

21. Baeten D, Sieper J, Braun J, et al.; MEASURE 1 Study Group;
MEASURE 2 Study Group. Secukinumab, an interleukin-17A
inhibitor, in ankylosing spondylitis. N Engl J Med 2015;373:
2534–48.

22. Wendling D, Lukas C, Prati C, et al. 2018 update of French
Society for Rheumatology (SFR) recommendations about the
everyday management of patients with spondyloarthritis. Joint
Bone Spine 2018;85:275–84.

23. Machado P, Cerqueira M, Avila-Ribeiro P, et al. Portuguese rec-
ommendations for the use of biological therapies in patients with
axial spondyloarthritis – 2016 update. Acta Reumatol Port 2017;
42:209–18.

24. Kiltz U, Rudwaleit M, Sieper J, Braun J. Evidence-based recom-
mendations on diagnostics and therapy of axial spondyloarthri-
tis: S3 guidelines of the German Society of Rheumatology
(DGRh) in cooperation with the Association of the Scientific
Medical Societies in Germany (AWMF) [Article in German]. Z
Rheumatol 2017;76:111–7.

25. van der Heijde D, Aletaha D, Carmona L, et al. 2014 Update
of the EULAR standardised operating procedures for EULAR-
endorsed recommendations. Ann Rheum Dis 2015;74:8–13.

26. Stolwijk C, van Tubergen A, Castillo-Ortiz JD, Boonen A.
Prevalence of extra-articular manifestations in patients with
ankylosing spondylitis: a systematic review and meta-analysis.
Ann Rheum Dis 2015;74:65–73.

27. Vander Cruyssen B, Ribbens C, Boonen A, et al. The epidemi-
ology of ankylosing spondylitis and the commencement of
anti-TNF therapy in daily rheumatology practice. Ann Rheum
Dis 2007;66:1072–7.

28. Boonen A, Sieper J, van der Heijde D, et al. The burden of
non-radiographic axial spondyloarthritis. Semin Arthritis
Rheum 2015;44:556–62.

29. Sieper J, Hu X, Black CM, Grootscholten K, van den Broek
RWM, Kachroo S. Systematic review of clinical, humanistic,
and economic outcome comparisons between radiographic and
non-radiographic axial spondyloarthritis. Semin Arthritis
Rheum 2017;46:746–53.

30. Strand V, Singh JA. Patient burden of axial spondyloarthritis. J
Clin Rheumatol 2017;23:383–91.

31. Ramiro S, van der Heijde D, van Tubergen A, et al. Higher dis-
ease activity leads to more structural damage in the spine in
ankylosing spondylitis: 12-year longitudinal data from the
OASIS cohort. Ann Rheum Dis 2014;73:1455–61.

32. Landewe R, Dougados M, Mielants H, van der Tempel H, van
der Heijde D. Physical function in ankylosing spondylitis is
independently determined by both disease activity and radi-
ographic damage of the spine. Ann Rheum Dis 2009;68:863–7.

33. Poddubnyy D, Protopopov M, Haibel H, Braun J, Rudwaleit
M, Sieper J. High disease activity according to the ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score is associated with accelerat-
ed radiographic spinal progression in patients with early axial
spondyloarthritis: results from the GErman SPondyloarthritis
Inception Cohort. Ann Rheum Dis 2016;75:2114–8.

34. Danve A, Deodhar AA. Complementary medicine for axial
spondyloarthritis: is there any scientific evidence? Curr Opin
Rheumatol 2018;30:310–8.

35. Martindale J, Shukla R, Goodacre J. The impact of ankylosing
spondylitis/axial spondyloarthritis on work productivity. Best
Pract Res Clin Rheumatol 2015;29:512–23.

36. Westhovens R, Annemans L. Costs of drugs for treatment of
rheumatic diseases. RMD Open 2016;2:e000259.

37. Braun J, Baraliakos X, Hermann KG, et al. Effect of cer-
tolizumab pegol over 96 weeks of treatment on inflammation
of the spine and sacroiliac joints, as measured by MRI, and the
association between clinical and MRI outcomes in patients with
axial spondyloarthritis. RMD Open 2017;3:e000430.

38. Navarro-Compan V, Ramiro S, Landewe R, et al. Disease
activity is longitudinally related to sacroiliac inflammation on
MRI in male patients with axial spondyloarthritis: 2-years of
the DESIR cohort. Ann Rheum Dis 2016;75:874–8.

39. Machado P, Landewe RB, Braun J, et al. MRI inflammation
and its relation with measures of clinical disease activity and
different treatment responses in patients with ankylosing
spondylitis treated with a tumour necrosis factor inhibitor. Ann
Rheum Dis 2012;71:2002–5.

40. van der Heijde D, Sieper J, Maksymowych WP, et al. Spinal
inflammation in the absence of sacroiliac joint inflammation on
magnetic resonance imaging in patients with active nonradi-
ographic axial spondyloarthritis. Arthritis Rheumatol
2014;66:667–73.

41. Zangi HA, Ndosi M, Adams J, et al.; European League Against
Rheumatism (EULAR). EULAR recommendations for patient
education for people with inflammatory arthritis. Ann Rheum
Dis 2015;74:954–62.

42. Sudre A, Figuereido IT, Lukas C, Combe B, Morel J. On the
impact of a dedicated educational program for ankylosing
spondylitis: effect on patient satisfaction, disease knowledge
and spinal mobility, a pilot study. Joint Bone Spine 2012;79:
99–100.

43. Candelas G, Villaverde V, Garcia S, Guerra M, Leon MJ,
Canete JD. Benefit of health education by a training nurse in
patients with axial and/or peripheral psoriatic arthritis: a sys-
tematic literature review. Rheumatol Int 2016;36:1493–506.

44. Dagfinrud H, Kvien TK, Hagen KB. Physiotherapy interven-
tions for ankylosing spondylitis. Cochrane Database Syst Rev
2008:CD002822.

45. Poddubnyy D, Haibel H, Listing J, et al. Baseline radiograph-
ic damage, elevated acute-phase reactant levels, and cigarette
smoking status predict spinal radiographic progression in early
axial spondylarthritis. Arthritis Rheum 2012;64:1388–98.

46. Ramiro S, Landewe R, van Tubergen A, et al. Lifestyle factors
may modify the effect of disease activity on radiographic pro-
gression in patients with ankylosing spondylitis: a longitudinal
analysis. RMD Open 2015;1:e000153.

47. Chung HY, Machado P, van der Heijde D, D’Agostino MA,
Dougados M. Smokers in early axial spondyloarthritis have
earlier disease onset, more disease activity, inflammation and
damage, and poorer function and health-related quality of life:
results from the DESIR cohort. Ann Rheum Dis 2012;71:809–
16.

48. Sieper J, Lenaerts J, Wollenhaupt J, et al.; All INFAST
Investigators. Efficacy and safety of infliximab plus naproxen
versus naproxen alone in patients with early, active axial
spondyloarthritis: results from the double-blind, placebo-con-
trolled INFAST study, Part 1. Ann Rheum Dis 2014;73:101–7.

49. Kroon F, Landewe R, Dougados M, van der Heijde D.
Continuous NSAID use reverts the effects of inflammation on
radiographic progression in patients with ankylosing spondyli-
tis. Ann Rheum Dis 2012;71:1623–9.



TRD Aksiyel Spondiloartrit Tedavi Önerileri Komitesi. Türkiye Romatoloji Derne¤i aksiyel spondiloartrit ulusal tedavi önerileri98

50. Wanders A, Heijde D, Landewe R, et al. Nonsteroidal antiin-
flammatory drugs reduce radiographic progression in patients
with ankylosing spondylitis: a randomized clinical trial.
Arthritis Rheum 2005;52:1756–65.

51. Poddubnyy D, Rudwaleit M, Haibel H, et al. Effect of non-
steroidal anti-inflammatory drugs on radiographic spinal pro-
gression in patients with axial spondyloarthritis: results from
the German Spondyloarthritis Inception Cohort. Ann Rheum
Dis 2012;71:1616–22.

52. Bakland G, Gran JT, Nossent JC. Increased mortality in anky-
losing spondylitis is related to disease activity. Ann Rheum Dis
2011;70:1921–5.

53. Haroon NN, Paterson JM, Li P, Inman RD, Haroon N.
Patients with ankylosing spondylitis have increased cardiovas-
cular and cerebrovascular mortality: a population-based study.
Ann Intern Med 2015;163:409–16.

54. Kroon FP, van der Burg LR, Ramiro S, et al. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for axial spondyloarthritis
(ankylosing spondylitis and non-radiographic axial spondy-
loarthritis). Cochrane Database Syst Rev 2015:CD010952.

55. Haibel H, Fendler C, Listing J, Callhoff J, Braun J, Sieper J.
Efficacy of oral prednisolone in active ankylosing spondylitis:
results of a double-blind, randomised, placebo-controlled
short-term trial. Ann Rheum Dis 2014;73:243–6.

56. Chen J, Lin S, Liu C. Sulfasalazine for ankylosing spondylitis.
Cochrane Database Syst Rev 2014:CD004800.

57. Chen J, Veras MM, Liu C, Lin J. Methotrexate for ankylosing
spondylitis. Cochrane Database Syst Rev 2013:CD004524.

58. Haibel H, Brandt HC, Song IH, et al. No efficacy of subcuta-
neous methotrexate in active ankylosing spondylitis: a 16-week
open-label trial. Ann Rheum Dis 2007;66:419–21.

59. Arends S, Brouwer E, van der Veer E, et al. Baseline predictors
of response and discontinuation of tumor necrosis factor-alpha
blocking therapy in ankylosing spondylitis: a prospective longi-
tudinal observational cohort study. Arthritis Res Ther
2011;13:R94.

60. Glintborg B, Ostergaard M, Krogh NS, Dreyer L, Kristensen
HL, Hetland ML. Predictors of treatment response and drug
continuation in 842 patients with ankylosing spondylitis treat-
ed with anti-tumour necrosis factor: results from 8 years’ sur-
veillance in the Danish nationwide DANBIO registry. Ann
Rheum Dis 2010;69:2002–8.

61. Dubash S, McGonagle D, Marzo-Ortega H. New advances in
the understanding and treatment of axial spondyloarthritis:
from chance to choice. Ther Adv Chronic Dis 2018;9:77–87.

62. Landewe R, van Tubergen A. Clinical tools to assess and mon-
itor spondyloarthritis. Curr Rheumatol Rep 2015;17:47.

63. Pavelka K, Kivitz A, Dokoupilova E, et al. Efficacy, safety, and
tolerability of secukinumab in patients with active ankylosing
spondylitis: a randomized, double-blind phase 3 study, MEA-
SURE 3. Arthritis Res Ther 2017;19:285.

64. Hueber W, Sands BE, Lewitzky S, et al.; Secukinumab in
Crohn’s Disease Study Group. Secukinumab, a human anti-IL-
17A monoclonal antibody, for moderate to severe Crohn’s dis-
ease: unexpected results of a randomised, double-blind place-
bo-controlled trial. Gut 2012;61:1693–700.

65. Langley RG, Elewski BE, Lebwohl M, et al.; ERASURE Study
Group; FIXTURE Study Group. Secukinumab in plaque pso-
riasis – results of two phase 3 trials. N Engl J Med 2014;371:
326–38.

66. Denmark VK, Mayer L. Current status of monoclonal anti-
body therapy for the treatment of inflammatory bowel disease:
an update. Expert Rev Clin Immunol 2013;9:77–92.

67. Cordero-Coma M, Sobrin L. Anti-tumor necrosis factor-alpha
therapy in uveitis. Surv Ophthalmol 2015;60:575–89.

68. Gossec L, Smolen JS, Ramiro S, et al. European league against
rheumatism (EULAR) recommendations for the management
of psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2015
update. Ann Rheum Dis 2016;75:499–510.

69. Lie E, Lindström U, Zverkova-Sandström T, et al. Tumour
necrosis factor inhibitor treatment and occurrence of anterior
uveitis in ankylosing spondylitis: results from the Swedish bio-
logics register. Ann Rheum Dis 2017;76:1515–21.

70. Fabiani C, Vitale A, Lopalco G, Iannone F, Frediani B,
Cantarini L. Different roles of TNF inhibitors in acute anteri-
or uveitis associated with ankylosing spondylitis: state of the
art. Clin Rheumatol 2016;35:2631–8.

71. Bieber A, Fawaz A, Novofastovski I, Mader R. Antitumor
necrosis factor-alpha therapy associated with inflammatory
bowel disease: three cases and a systematic literature review. J
Rheumatol 2017;44:1088–95.

72. Westerveld LA, Verlaan JJ, Oner FC. Spinal fractures in
patients with ankylosing spinal disorders: a systematic review of
the literature on treatment, neurological status and complica-
tions. Eur Spine J 2009;18:145–56.

73. Vosse D, Feldtkeller E, Erlendsson J, Geusens P, van der
Linden S. Clinical vertebral fractures in patients with ankylos-
ing spondylitis. J Rheumatol 2004;31:1981–5.

74. Lie E, van der Heijde D, Uhlig T, et al. Effectiveness of switch-
ing between TNF inhibitors in ankylosing spondylitis: data from
the NOR-DMARD register. Ann Rheum Dis 2011;70:157–63.

75. Deodhar A, Yu D. Switching tumor necrosis factor inhibitors
in the treatment of axial spondyloarthritis. Semin Arthritis
Rheum 2017;47:343–50.

76. Sieper J, Deodhar A, Marzo-Ortega H, et al.; MEASURE 2
Study Group. Secukinumab efficacy in anti-TNF-naive and
anti-TNF-experienced subjects with active ankylosing
spondylitis: results from the MEASURE 2 study. Ann Rheum
Dis 2017;76:571–92.

77. Yates M, Hamilton LE, Elender F, et al. Is etanercept 25 mg
once weekly as effective as 50 mg at maintaining response in
patients with ankylosing spondylitis? A randomized control
trial. J Rheumatol 2015;42:1177–85.

78. Cantini F, Niccoli L, Cassara E, Kaloudi O, Nannini C.
Duration of remission after halving of the etanercept dose in
patients with ankylosing spondylitis: a randomized, prospec-
tive, long-term, follow-up study. Biologics 2013;7:1–6.

79. Navarro-Compan V, Plasencia-Rodriguez C, de Miguel E, et
al. Anti-TNF discontinuation and tapering strategies in
patients with axial spondyloarthritis: a systematic literature
review. Rheumatology (Oxford) 2016;55:1188–94.

80. Song IH, Althoff CE, Haibel H, et al. Frequency and duration
of drug-free remission after 1 year of treatment with etanercept
versus sulfasalazine in early axial spondyloarthritis: 2 year data
of the ESTHER trial. Ann Rheum Dis 2012;71:1212–5.

81. Haibel H, Heldmann F, Braun J, Listing J, Kupper H, Sieper
J. Long-term efficacy of adalimumab after drug withdrawal and
retreatment in patients with active non-radiographically evi-
dent axial spondyloarthritis who experience a flare. Arthritis
Rheum 2013;65:2211–3.


