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HASTALIK AKTİVİTESİNİN
DEĞERLENDİRİLMESİ

İBH olan çocuklarda gerek hastalık aktivitesinin, gerekse 
tedavi yanıtının değerlendirilmesinde başlıca 2 endeks belir-
lenmiştir. Pediatrik Ülseratif Kolit Aktivitesi Endeksi (PUCAI); 
hastalık aktivitesini endoskopik veya laboratuvar belirteçleri-
ni içermeden ölçen bir puanlama sistemidir. ÜK’li çocukla-
rın karın ağrısı, rektal kanama, dışkı kıvamı, dışkılama sayısı, 
gece dışkılaması ve aktivite düzeyine göre elde ettikleri puan 
10’nun altında ise remisyon, 10-34 arasında hafif hastalık akti-
vitesi, 35-64 arası orta derecede hastalık aktivitesi, 65 ve üstü 
puan şiddetli hastalık aktivitesi olarak değerlendirilir. Klinik-
ten kliniğe değişmekle birlikte tedaviye yanıtta PUCAİ’nde 
20 puanlık düşüşün elde edilmesi önemli bir gösterge ola-
rak kabul edilmektedir (5). Pediatrik Crohn Hastalık Aktivite 
Endeksi (PCDAI), PUCAI’den farklı olarak hastalık aktivitesini 
laboratuvar belirteçleri de dahil ederek ölçen bir puanlama 
sistemidir. PCDAI’ne göre 10’nun altı remisyon, 10-27,5 hafif, 
30-37,5 orta, 40 üzeri şiddetli hastalık aktivitesi olarak değer-
lendirilmektedir. PCDAI’nde 12,5 ve üzeri puan düşüşünün 
olması tedaviye yeterli yanıt olarak kabul edilmektedir (6).

TEDAVİNİN HEDEFLERİ

Çocuklarda İBH tedavisinin hedefleri son 15 yılda drama-
tik bir şekilde değişti. Tedavi seçeneklerinin kısıtlı olduğu  

GİRİŞ

İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) sıklıkla genç erişkin 
ve adolesanlarda görülen ancak son yıllarda pediyatrik po-
pülasyonlarda insidansı artan gastrointestinal sistemin kro-
nik inflamatuvar bozukluğudur. Pediatrik İBH insidansı batı 
toplumlarında %0,01 olarak saptanmış olup hastalığın %4’ü 
5 yaş, %18’i 10 yaşından daha erken yaşlarda ortaya çıktığı 
bildirilmiştir (1). İBH, ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn hastalığı 
(CH) olarak sınıflandırılır. ÜK rektumdan proksimale uzanan 
diffüz, devamlı inflamasyon ile karakterizedir. CH gastroin-
testinal sistemdeki ağızdan anüse kadar herhangi bir alanı 
içerebilir, ancak en çok terminal ileum ve kolonu etkiler (2). 
Çocukluk çağında İBH inflamasyonun şiddetine ve intestinal 
sistemin tutulum yerine göre çok farklı bulgularla belirebilir. 
CH olanlarda karın ağrısı, ishal ve tartı kaybı ön plandayken 
ÜK’li olgularda kanlı ishal ön plandadır (3). Endoskopik bakı 
ve histopatolojik değerlendirme tanıda önemlidir. Tedavide 
farmakolojik, nütrisyonel ve cerrahi yaklaşımlar uygulanmak-
tadır. İBH için geleneksel tıbbi tedavi, sınırlı bir etkinliğe veya 
ek tedavi gerektiren komplikasyonlara ya da kolektomiye ne-
den olabilmektedir. Bu nedenle son yıllarda İBH patogenezin-
de rol oynayan spesifik immünolojik yolları hedef alan farklı 
immünsüpressif tedaviler geliştirilmiştir (4). Bu derlemede 
çocukluk yaş grubundaki İBH’nın tedavisinde immünsüpresif 
ajanların kullanımı güncel çalışmalar ışığında tartışılmıştır.
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kin ÜK’li hastalarda hem topikal hem de oral kullanılabilen 
yeni bir kortikosteroiddir, ancak ÜK’li çocuklarda kullanımıy-
la ilğili yeterince çalışma yapılmamıştır (11).

Oral kortikosteroidler orta ve şiddetli aktif luminal CH olan 
çocuklarda remisyonun sağlanması için kullanılır. Prednizon/
prednizolon dozu, çoğu çocukta günde bir kez 60 mg’a kadar 
1-1,5 mg/kg olarak başlanır. Kortikosteroid başlanan CH’lı ol-
gularda mukozal iyileşme ÜK’li olgulara nazaran daha azdır 
(12). Berni Canani ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada 
kortikosteroid başladıkları 10 çocuğun 4 tanesinde endosko-
pik iyileşme saptamalarına rağmen olguların hiçbirinde mu-
kozal iyileşme tespit etmemişler (13).

Hafif ile orta şiddetli ileo-çekal CH olan çocuklarda budeso-
nid sistemik olarak verilen kortikosteroidlere alternatif ola-
rak kullanılabilmektedir. Budesonidin başlangıç dozu günlük 
9 mg olup, remisyonun sağlanabilmesi için ilk 4 hafta içinde 
dozu kademeli olarak 12 mg’a kadar yükseltilebilir. Levine ar-
kadaşlarının budesonid ile prednison karşılaştırmalı yaptıkla-
rı çalışmada her 2 ajanın da remisyon indüksiyon oranlarının 
birbirine yakın olduğunu (sırasıyla %50, %47) tespit etmişler 
(14). Gerek ÜK’li gerekse CH olan çocuklarda remisyonun 
sağlanabilmesi için oral steroidler 10-12 hafta süreyle kulla-
nılması önerilmektedir (12).  

İMMÜNMODÜLATÖRLER

Tiyopürinler

Azatioprin sodyum ve onun aktif metaboliti merkaptopürin 
(6-MP) dahil olmak üzere tiyopürin ilaçları, 30 yıldan uzun 
süre İBH’nın tedavisi için kullanılmıştır. Etkileri geç başladığı 
için, tiyopürinler idame tedavisinde kullanılır (7). 

Tiyopürinler 5-ASA’ya tahammülsüzlüğü olan veya sık relaps-
ları olanlarda (yılda 2-3 atak) ve yeterince 5-ASA tedavisini 
almasına rağmen steroid bağımlılığı gelişmiş ÜK’li çocuklar-
da remisyonun sürdürülmesi için kullanılır. Tiyopürinlerin te-
rapötik etkisi tedaviye başlandıktan 10-14 hafta sonra başlar. 
Tiyopürinlerin tek başına, CH olan çocuklarda, indüksiyon 
tedavisinde kullanılması önerilmemektedir. Çok merkezli, 
randomize bir klinik araştırma, 6-MP’nin erken dönemde (ilk 
8 hafta içinde) kullanımının kortikosteroid maruziyetini azalt-
tığını ve CH olan çocuklarda klinik remisyonun sürdürülme-
sine katkı sağladığı bildirilmiştir (15).

zamanlarda birincil hedef semptomların azaltılmasına yöne-
likti. Şimdi, hastalığın tedavisinde İBH immünopatogene-
zinde önemli rol oynayan tümör nekroz faktöre (TNF) karşı 
geliştirilmiş biyolojik ajanların kullanılmasıyla tedavinin mev-
cut hedefleri; (1) semptomları ortadan kaldırmak ve yaşam 
kalitesini arttırmak, (2) normal büyümeyi yakalamak ve (3) 
komplikasyonları ortadan kaldırmak olarak belirlenmiştir 
(7). İBH olan çocuklarda kullanılan immünsüpresif ilaçlar 
Tablo 1’de gösterilmiştir.

KORTİKOSTEROİDLER

Kortikosteroidler, hem CH’da hem de ÜK’de klinik remisyo-
nun indüksiyonu için yaygın olarak kullanılmakadır. Bununla 
birlikte uzun süreli kullanıma bağlı oluşabilecek yan etkilerin-
den dolayı idame terapisi olarak kullanımı uygun değildir (8).

Sistemik semptomları olan orta şiddetli hastalıkta ve sistemik 
semptomları olmayan şiddetli hastalığı olan ÜK’li çocuklar-
da veya optimal aminosalisilat (5-ASA) tedavisi ile remisyo-
na girmede başarısız olanlarlarda oral steroid önerilir ancak 
şiddetli hastalığı olan ÜK’lı çocukların çoğunda intra venöz 
(iv) kortikosteroid tedavisi başlanır. Prednizon/prednizolon 
dozu, çoğu çocukta günde bir kez 40 mg’a kadar 1 mg/kg 
olarak başlanır. Kortikosteroid başlanan çocukların % 80’inde 
ilk 3 ayda %50-90 oranında klinik yanıt alınmasına rağmen 
Beattie ve arkadaşları 20 ÜK’li ile yaptıkları çalışmada yeterli 
klinik yanıt elde ettikleri %90 olgunun sadece %40’ında mu-
kozal iyileşme olduğunu saptamışlar (9,10). Budesonid eriş-

Kortikosteroidler (oral/topikal)	 - Prednison
	 - Prednisolon
	 - Budesonid

İmmünmodulatörler	 - Tiyopürinler
	 - Metotreksat
	 - Tacrolimus
	 - Siklosporin

Biyolojik ajanlar	 - Infliximab
	 - Adalimumab 
	 - Certolizumab pegol*
	 - Golimumab*

Anti adezyon molekülleri	 - Vedolizumab
	 - Natalizumab

JAK inhibitörleri	 - Tofacitinib*

Tablo 1. İBH’nda kullanılan başlıca immünsüpresif 
ajanlar

*Çocuklarda kullanımı henüz onay almamış.
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cek kadar azdır. Truffinet ve arkadaşlarının, 8‘i çocuk olmak 
üzere, 220 Crohn hastasında yaptıkları çalışmada oral tacro-
limusun tedaviye dirençli kolonik tutulum gösteren durum-
larda kullanımının mukozal iyileşme üzerine olumlu etkiler 
oluşturduğu saptanmıştır (20).

BİYOLOJİK AJANLAR

Anti-TNF Ajanlar

CH ve ÜK’de önemli bir proinflamatuvar patojen sitokin olan 
TNF’ya yönelik terapötik monoklonal antikorların uygulan-
ması, İBH tedavisinde devrim yaratmıştır. Anti-TNF biyolojik 
ilaçlar, infüzyon (infliximab) veya subkutan enjeksiyon (adali-
mumab, certolizumab pegol ve golimumab) ile uygulanır (7).

Infliximab (IFX), 5-ASA ve tiyopurinlerle kontrol altına alına-
mamış, steroid bağımlı ya da sürekli aktif hastalığı olan ste-
roid dirençli (oral- IV uygulanan) ÜK’li çocuklarda ilk tercih 
edilmesi gereken anti-TNF ajandır. 2010 yılında Hyams ve 
arkadaşları orta ve şiddetli ÜK olan 332 çocukta yaptıkları 
cohort çalışmasında IFX almış çocukların 12. ve 24. aylarında 
kortikosteroidsiz inaktif hastalık oranlarını sırasıyla %38 ve 
%21 olarak belirlemişler (23). IFX, hastalığın akut dönemin-
de tiyopürin naive hastalarda kullanılmışsa 4-8 ay içerisinde 
tiyopürin ile yer değiştirilmesi önerilmektedir. Adalimumabın 
(ADA) ise IFX’a yanıtsız ya da IFX allerjisi ve intoleransı geliş-
miş olgularda kullanılması önerilmektedir (7,22). 

Anti-TNF tedavisi, kronik aktif lüminal CH’da, steroid dirençli 
aktif hastalıkta ve aktif perianal fistülize hastalığı bulunan ço-
cuklarda, remisyonun sağlanması ve sürdürülmesinde öne-
rilmektedir. CH’da anti TNF-ajanların ciddi ekstraintestinal 
bulgular gösteren (örneğin ciddi artirit, piyoderma gangre-
nozum) durumlarda ve ileri derece büyüme-gelişme geriliği 
olan çocuklarda tedavi planlamasında erken evrelerde kulla-
nılması tavsiye edilmektedir (7,24). 

IFX, indüksiyon tedavisi 0-2-6. haftada bir 5 mg/kg dozun-
da, idameye geçildiğinde ise 8 haftada bir IV uygulanmalıdır. 
Serum IFX düzeyi düşük olgularda ya da IFX tedavisine yete-
rince yanıt alınamamışsa 4 haftada bir 10 mg/kg dozunda da 
kullanılabilir. Anti-TNF tedavisinin etkililiği ikinci veya üçün-
cü dozdan sonra değerlendirilmeli ve yanıt alınamadıysa ke-
silmelidir. Diğer taraftan hastalık remisyona girmiş ve serum 
IFX düzeyleri 8-10 µg/dl ve üzeri düzeylerde ise IFX azaltıla-
rak kesilmesi planlanmalıdır (22).

Tiyopürin günlük dozu 1-1,5 mg/kg olarak günde 1 kez baş-
lanır ve maksimum doz olan 2,5 mg/kg’a kadar yükseltilebilir. 
Tiyopürinler kullanımları esnasında kemik iliği supresyonu 
ve pankreatit gelişimi bildirilmiştir. Tiyopürin metiltransferaz 
(TPMT) genotip veya fenotip aktivitesi tespit edilme imkanı 
varsa heterozigot aktivite gösteren olgularda tiyopürinlerin 
düşük doz kullanılması diğer taraftan homozigot aktivite gös-
teren çocuklarda miyelosüpresyon komplikasyonu açısından 
hiç kullanılmaması önerilmektedir (12).

Tiyopürin kullanımına bağlı lenfoma gelişme riskinin erişkin 
İBH hastalarında yaklaşık dört kat arttığı bildirilmesine rağ-
men çocuklarda bu risk (4,5/10.000 yıl) oldukça düşüktür 
(16).

Metotreksat

Tiyopürinlere yanıtsız ya da intolerans gelişmiş ve diğer al-
ternatif tedavilerin uygulanamadığı ÜK’li çocuklarda idame 
terapisi olarak düşünülebilir. Çoğunluğu tiyopürine yanıtsız 
32 ÜK’li çocukta yapılmış randomize çalışmada haftalık 15 
mg dozunda intramüsküler (İM) metotreksat (MTX) kullanı-
lan çocuklarda 3, 6 ve 12 aylık dönemlerde PUCAI tarafından 
belirlenen remisyon oranlarının %28-31 arasında değiştiği 
bildirilmiştir (17).  

Yedi pediatrik retrospektif kohort çalışmasında MTX’ın tiyo-
pürine yanıtsız ya da intolerans gelişmiş CH olan çocukların 
%50-80’inde etkili olduğu saptanmış (12). CH olan çocuklar-
da MTX 15 mg/m2 (vücut yüzey alanı) haftada bir kez mak-
simum 25 mg’lık doz İM ya da subkutan (SC) olarak kulla-
nımı önerilmektedir. İzlemde PCDAİ düşme olan olgularda 
MTX’ın oral formuyla idame terapisinin sürdürülebilmesi 
tavsiye edilmektedir. Bulantı kusma, grip benzer belirtiler, 
hepatosellüler karaciğer hastalığı ve miyelosüpresyon MTX’a 
bağlı bildirilmiş başlıca yan etkilerdir (18,19).	

Tacrolimus

Son yıllarda tacrolimusun akut şiddetli ÜK’li çocuklarda kul-
lanımı ile kısa vadede (kolektominin önlenmesinde) %60-80 
oranında başarı sağlandığı bildirilmiştir. Akut şiddetli koliti 
olmayan, günlük aktivitesi yeterli olan çocuklarda steroid 
bağımlılığına karşı steroide karşı koruyucu etkileri olduğu 
saptanmıştır. Oral tacrolimusun yan etkilerinden dolayı te-
daviye başlandıktan sonra 4 ay içerisinde tiyopürinler ile yer 
değiştirilerek kesilmesi gerekmektedir. CH olan çocuklarda 
tacrolimusun etkinliğine yönelik yapılmış çalışma yok dene-
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dolayı 6 ayda 1 nörolojik ve psikolojik değerlendirilme yapıl-
ması gerekir (12,27).

Diğer Ajanlar 

Vedolizumab ÜK tedavisinde remisyon indüksiyonu ve idame 
terapisinde kullanılan α4β7 integrin heterodimere karşı etki 
gösteren ve α4β7 integrin ile MAdCAM-1 arasındaki etkileşi-
mi bloke eden bir hümanize monoklonal antikordur. Cond-
rad ve arkadaşları 2016 yılında ÜK’li çocuklarda yaptıkları ça-
lışmada vedolizumab uygulanan olgularda 6 hafta gibi kısa bir 
sürede klinik yanıt elde etmişler (28). Gerek thalidomid ge-
rekse vedolizumab gibi ajanların İBH olan çocuklarda etkin-
liğine yönelik daha fazla araştırılma yapılması gerekmektedir.

Önceleri immünsüpresif ajanların çoğu (kortikosteroidler ha-
riç) şiddetli, tedaviye yanıtsız kronik İBH olan olgularda kulla-
nılırken günümüzde remisyon indüksiyon tedavisinde etkin 
bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır. Sonuç olarak inflamatu-
var barsak hastalıklarının moleküler temelinin aydınlatılma-
sı hastalığın tedavisinde yeni nesil immünsüpresif ajanların 
üretilmesine olanak sağlayacaktır. Her zaman olduğu gibi bu 
yeni nesil ilaçların öncelikle erişkin hastalarda kullanılmaya 
başlanıp etkinliği gösterildikten sonra çocuk gastroenteroloji 
rutinine gireceğini öngörmekteyiz. 

Adalimumab, indüksiyon tedavisinde başlangıçta 2.4 mg/kg 
(maksimum 160 mg), 2 hafta sonra 1.2 mg/kg (maksimum 80 
mg), ardından 0.6 mg/kg (maksimum 40 mg) iki haftada bir 
SC kullanılması önerilmektedir. Song ve arkadaşlarının 2017 
yılında IFX tedavisi başarısız olmuş çocuklarda ADA kullanı-
mı üzerine yaptıkları çalışmada ADA kullanmış olgularının 
%50’sinde yeterli klinik yanıta ulaştıkları bildirilmiştir (25).

Anaflaksi, demyelizan hastalık, tüberküloz, pulmoner fibro-
zis ve malignensi anti-TNF ajan kullanımına bağlı gelişen ve 
tedavinin sonlandırılmasını gerektiren başlıca komplikasyon-
larıdır. Anti-TNF tedavisinin pediyatrik vakalarda tek başına 
mı yoksa ilave immünmodülatör bir ajan ile birlikte kullanımı 
tartışma yaratmıştır (22,23). Ben Horin ve arkadaşları IFX’a 
karşı antikor gelişmiş olgularda IFX monoterapisine tiyopu-
rin ya da MTX eklenmesinin antikor düzeyini gerilettiğini ve 
klinik düzelmeyi arttırdığını saptamışlardır (26). 

Thalidomid

Refrakter pediatrik CH’nda, anti-TNF tedavisini tolere ede-
meyen ya da yanıtsız vakalarda alternatif olarak talidomid te-
davisi denenebilir. Thalidomid çocuklarda 2 mg/kg dozunda 
başlanır ve kullanan çocuklarda potansiyel yan etkilerinden 
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