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Pediatrik IBH Olgularinda Immiinsiipresif
Tedaviye Ne Zaman Baslanmalidir?
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GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) siklikla geng eriskin
ve adolesanlarda gortilen ancak son yillarda pediyatrik po-
piilasyonlarda insidansi artan gastrointestinal sistemin kro-
nik inflamatuvar bozuklugudur. Pediatrik IBH insidansi batt
toplumlarinda %0,01 olarak saptanmig olup hastaligin %4'i
5 yas, %18 10 yasindan daha erken yagslarda ortaya ciktigt
bildirilmistir (1). IBH, iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1
(CH) olarak smiflandirtlir. UK rektumdan proksimale uzanan
diffiiz, devamlt inflamasyon ile karakterizedir. CH gastroin-
testinal sistemdeki agizdan aniise kadar herhangi bir alant
icerebilir, ancak en ¢ok terminal ileum ve kolonu etkiler (2).
Cocukluk caginda IBH inflamasyonun siddetine ve intestinal
sistemin tutulum yerine gore ¢ok farkl bulgularla belirebilir.
CH olanlarda karin agrisi, ishal ve tarti kaybt 6n plandayken
UK'li olgularda kanli ishal n plandadir (3). Endoskopik bak
ve histopatolojik degerlendirme tanida nemlidir. Tedavide
farmakolojik, niitrisyonel ve cerrahi yaklagimlar uygulanmak-
tadir. IBH icin geleneksel tibbi tedavi, sinirli bir etkinlige veya
ek tedavi gerektiren komplikasyonlara ya da kolektomiye ne-
den olabilmektedir. Bu nedenle son yillarda IBH patogenezin-
de rol oynayan spesifik immiinolojik yollart hedef alan farklt
immiinsiipressif tedaviler gelistirilmistir (4). Bu derlemede
cocukluk yas grubundaki IBH'nin tedavisinde immiinstipresif

ajanlarin kullanimi giincel calismalar igiginda tartigmustr.

HASTALIK AKTIVITESININ
DEGERLENDIRILMESI

IBH olan cocuklarda gerek hastalik aktivitesinin, gerekse
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde baslica 2 endeks belir-
lenmistir. Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivitesi Endeksi (PUCAI);
hastalik aktivitesini endoskopik veya laboratuvar belirtecleri-
ni icermeden 6lcen bir puanlama sistemidir. UK'li qocukla-
rin karin agrisy, rektal kanama, digkt kivamu, digkilama sayist,
gece diskilamast ve aktivite diizeyine gore elde ettikleri puan
10’nun altinda ise remisyon, 10-34 arasinda hafif hastalik akti-
vitesi, 35-64 arasi orta derecede hastalik aktivitesi, 65 ve tisti
puan siddetli hastalik aktivitesi olarak degerlendirilir. Klinik-
ten klinige degismekle birlikte tedaviye yanitta PUCAI'nde
20 puanlik diistisiin elde edilmesi Gnemli bir gosterge ola-
rak kabul edilmektedir (5). Pediatrik Crohn Hastaltk Aktivite
Endeksi (PCDAI), PUCAI'den farkl olarak hastalik aktivitesini
laboratuvar belirtecleri de dahil ederek 6lgen bir puanlama
sistemidir. PCDAI'ne gore 10’'nun alti remisyon, 10-27,5 hafif,
30-37,5 orta, 40 {izeri siddetli hastalik aktivitesi olarak deger-
lendirilmektedir. PCDAI'nde 12,5 ve {izeri puan diisiistiniin
olmast tedaviye yeterli yanit olarak kabul edilmektedir (6).

TEDAVININ HEDEFLERI

Cocuklarda IBH tedavisinin hedefleri son 15 yilda drama-
tik bir sekilde degisti. Tedavi seceneklerinin kisitlt oldugu
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zamanlarda birincil hedef semptomlarin azaltlmasina yone-
likti. Simdi, hastaligin tedavisinde IBH immiinopatogene-
zinde 6nemli rol oynayan tiimor nekroz faktore (TNF) kargt
gelistirilmis biyolojik ajanlarin kullaniimastyla tedavinin mev-
cut hedefleri; (1) semptomlart ortadan kaldirmak ve yagam
kalitesini arttirmak, (2) normal biiylimeyi yakalamak ve (3)
komplikasyonlar1 ortadan kaldirmak olarak belirlenmistir
(7). IBH olan cocuklarda kullanilan immiinstipresif ilaclar
Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. IBHnda kullanilan baslica immunsupresif
ajanlar

Kortikosteroidler (oral/topikal)

- Prednison
- Prednisolon
- Budesonid

immiinmodulatérier - Tiyopurinler
- Metotreksat
- Tacrolimus

- Siklosporin

- Infliximab

- Adalimumab

- Certolizumab pegol*
- Golimumab*

Biyolojik ajanlar

- Vedolizumab
- Natalizumab

- Tofacitinib*

Anti adezyon molekdlleri

JAK inhibitorleri

*Cocuklarda kullanimi hentiz onay almamis.

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, hem CH'da hem de UK'de klinik remisyo-
nun indiiksiyonu icin yaygin olarak kullaniimakadir. Bununla
birlikte uzun siireli kullanima baglt olugabilecek yan etkilerin-
den dolayr idame terapisi olarak kullanim1 uygun degildir (8).

Sistemik semptomlart olan orta siddetli hastalikta ve sistemik
semptomlart olmayan siddetli hastalig olan UK’li ¢ocuklar-
da veya optimal aminosalisilat (5-ASA) tedavisi ile remisyo-
na girmede basarisiz olanlarlarda oral steroid Gnerilir ancak
siddetli hastaligi olan UK'li cocuklarin cogunda intra vendz
(iv) kortikosteroid tedavisi baglanir. Prednizon/prednizolon
dozu, ¢cogu cocukta giinde bir kez 40 mg’a kadar 1 mg/kg
olarak baslanir. Kortikosteroid baglanan cocuklarin % 80'inde
ilk 3 ayda 9%50-90 oraninda klinik yanit alinmasina ragmen
Beattie ve arkadaglart 20 UK'li ile yaptiklari calismada yeterli
klinik yanit elde ettikleri %90 olgunun sadece %40’'inda mu-
kozal iyilesme oldugunu saptamiglar (9,10). Budesonid eris-

kin UK'li hastalarda hem topikal hem de oral kullanilabilen
yeni bir kortikosteroiddir, ancak UK'li cocuklarda kullanimy-
la ilgili yeterince calisma yapilmamustir (11).

Oral kortikosteroidler orta ve siddetli aktif luminal CH olan
cocuklarda remisyonun saglanmast icin kullanilir. Prednizon/
prednizolon dozu, cogu cocukta giinde bir kez 60 mg’a kadar
1-1,5 mg/kg olarak baslanir. Kortikosteroid baglanan CH'lt ol-
gularda mukozal iyilesme UK'li olgulara nazaran daha azdir
(12). Berni Canani ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada
kortikosteroid bagladiklari 10 cocugun 4 tanesinde endosko-
pik iyilesme saptamalarina ragmen olgularin hicbirinde mu-
kozal iyilesme tespit etmemigler (13).

Hafif ile orta siddetli ileo-cekal CH olan ¢ocuklarda budeso-
nid sistemik olarak verilen kortikosteroidlere alternatif ola-
rak kullanilabilmektedir. Budesonidin baslangic dozu giinliik
9 mg olup, remisyonun saglanabilmesi icin ilk 4 hafta icinde
dozu kademeli olarak 12 mg’a kadar yiikseltilebilir. Levine ar-
kadaslarinin budesonid ile prednison karsilastirmali yaptikla-
rt calismada her 2 ajanin da remisyon indiiksiyon oranlarinin
birbirine yakin oldugunu (sirastyla %50, %47) tespit etmisler
(14). Gerek UK'li gerekse CH olan cocuklarda remisyonun
saglanabilmesi igin oral steroidler 10-12 hafta siireyle kulla-
nilmasi 6nerilmektedir (12).

IMMUNMODULATORLER
Tiyopiirinler

Azatioprin sodyum ve onun aktif metaboliti merkaptoptirin
(6-MP) dahil olmak iizere tiyopiirin ilaglari, 30 yildan uzun
stire IBH'nin tedavisi igin kullanilmigtir. Etkileri ge¢ bagladig
icin, tiyoptirinler idame tedavisinde kullanilir (7).

Tiyopiirinler 5-ASA'ya tahammilsiizligli olan veya sik relaps-
lar1 olanlarda (yilda 2-3 atak) ve yeterince 5-ASA tedavisini
almasina ragmen steroid bagimliligi gelismis UK'li cocuklar-
da remisyonun siirdiiriilmesi icin kullanilir. Tiyopiirinlerin te-
rapotik etkisi tedaviye baslandiktan 10-14 hafta sonra baslar.
Tiyopiirinlerin tek bagina, CH olan ¢ocuklarda, indiiksiyon
tedavisinde kullanilmasi 6nerilmemektedir. Gok merkezli,
randomize bir klinik arastirma, 6-MP’nin erken dénemde (ilk
8 hafta iginde) kullaniminin kortikosteroid maruziyetini azalt-
gt ve CH olan ¢ocuklarda klinik remisyonun siirdiiriilme-
sine katki sagladig bildirilmistir (15).
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Tiyoptirin giinliik dozu 1-1,5 mg/kg olarak giinde 1 kez bag-
lanir ve maksimum doz olan 2,5 mg/kg’a kadar yiikseltilebilir.
Tiyopiirinler kullamimlart esnasinda kemik iligi supresyonu
ve pankreatit gelisimi bildirilmistir. Tiyopiirin metiltransferaz
(TPMT) genotip veya fenotip aktivitesi tespit edilme imkani
varsa heterozigot aktivite gosteren olgularda tiyoptirinlerin
diistik doz kullanilmast diger taraftan homozigot aktivite gois-
teren cocuklarda miyelosiipresyon komplikasyonu acisindan
hi¢ kullanilmamas: 6nerilmektedir (12).

Tiyopiirin kullanimina bagli lenfoma gelisme riskinin erigkin
IBH hastalarinda yaklagik dort kat artugi bildirilmesine rag-
men cocuklarda bu risk (4,5/10.000 yil) oldukea distiktiir
(16).

Metotreksat

Tiyopiirinlere yanitsiz ya da intolerans gelismis ve diger al-
ternatif tedavilerin uygulanamadigi UK'li cocuklarda idame
terapisi olarak diisiiniilebilir. Cogunlugu tiyoplirine yanitsiz
32 UK'li cocukta yapilmis randomize calismada haftalik 15
mg dozunda intramiiskiiler (IM) metotreksat (MTX) kullani-
lan cocuklarda 3, 6 ve 12 aylik donemlerde PUCAI tarafindan

belirlenen remisyon oranlarinin %28-31 arasinda degistigi
bildirilmistir (17).

Yedi pediatrik retrospektif kohort ¢alismasinda MTX'in tiyo-
piirine yanitsiz ya da intolerans gelismis CH olan ¢ocuklarin
%50-80’'inde etkili oldugu saptanmug (12). CH olan ¢ocuklar-
da MTX 15 mg/m* (viicut yiizey alant) haftada bir kez mak-
simum 25 mg'lik doz IM ya da subkutan (SC) olarak kulla-
nimi onerilmektedir. Izlemde PCDAI diisme olan olgularda
MTX'in oral formuyla idame terapisinin stirdiirtilebilmesi
tavsiye edilmektedir. Bulanti kusma, grip benzer belirtiler,
hepatoselliiler karaciger hastalig1 ve miyelostipresyon MTX’a
baglt bildirilmig baslica yan etkilerdir (18,19).

Tacrolimus

Son yillarda tacrolimusun akut siddetli UK'li cocuklarda kul-
lanimi ile kisa vadede (kolektominin 6nlenmesinde) %60-80
oraninda bagari saglandigi bildirilmistir. Akut siddetli koliti
olmayan, giinliik aktivitesi yeterli olan cocuklarda steroid
bagimliligma karst steroide karst koruyucu etkileri oldugu
saptanmugtir. Oral tacrolimusun yan etkilerinden dolay1 te-
daviye baglandiktan sonra 4 ay icerisinde tiyopiirinler ile yer
degistirilerek kesilmesi gerekmektedir. CH olan ¢ocuklarda
tacrolimusun etkinligine yonelik yapilmig calisma yok dene-
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cek kadar azdir. Truffinet ve arkadaslarinin, 81 cocuk olmak
tizere, 220 Crohn hastasinda yaptiklari calismada oral tacro-
limusun tedaviye direncli kolonik tutulum gosteren durum-
larda kullaniminin mukozal iyilesme iizerine olumlu etkiler
olusturdugu saptanmistir (20).

BIYOLOJIK AJANLAR
Anti-TNF Ajanlar

CH ve UK'de 6nemli bir proinflamatuvar patojen sitokin olan
TNF’ya yonelik terapotik monoklonal antikorlarin uygulan-
mast, IBH tedavisinde devrim yaratmigtir. Anti-TNF biyolojik
ilaclar, infiizyon (infliximab) veya subkutan enjeksiyon (adali-
mumab, certolizumab pegol ve golimumab) ile uygulanir (7).

Infliximab (IFX), 5-ASA ve tiyopurinlerle kontrol altina alina-
mamus, steroid bagimlt ya da siirekli aktif hastaligt olan ste-
roid direncli (oral- IV uygulanan) UK'li cocuklarda ilk tercih
edilmesi gereken anti-TNF ajandir. 2010 yilinda Hyams ve
arkadaglart orta ve siddetli UK olan 332 cocukta yaptiklari
cohort ¢aligmasinda IFX almig cocuklarin 12. ve 24. aylarinda
kortikosteroidsiz inaktif hastalik oranlarint sirastyla %38 ve
%21 olarak belirlemigler (23). IFX hastaligin akut donemin-
de tiyopiirin naive hastalarda kullanilmigsa 4-8 ay icerisinde
tiyoptirin ile yer degistirilmesi onerilmektedir. Adalimumabin
(ADA) ise IFX"a yanitsiz ya da IFX allerjisi ve intolerans gelig-
mis olgularda kullaniimas: 6nerilmektedir (7,22).

Anti-TNF tedavisi, kronik aktif ltiminal CH'da, steroid direncli
aktif hastalikta ve aktif perianal fistiilize hastaligi bulunan ¢o-
cuklarda, remisyonun saglanmasi ve siirdiiriilmesinde tne-
rilmektedir. CH'da anti TNF-ajanlarin ciddi ekstraintestinal
bulgular gosteren (0rnegin ciddi artirit, piyoderma gangre-
nozum) durumlarda ve ileri derece biiyiime-gelisme geriligi
olan cocuklarda tedavi planlamasinda erken evrelerde kulla-
nilmast tavsiye edilmektedir (7,24).

IFX, indiiksiyon tedavisi 0-2-6. haftada bir 5 mg/kg dozun-
da, idameye gecildiginde ise 8 haftada bir IV uygulanmalidir.
Serum IFX diizeyi diisiik olgularda ya da IFX tedavisine yete-
rince yanit alinamamugsa 4 haftada bir 10 mg/kg dozunda da
kullanlabilir. Anti-TNF tedavisinin etkililigi ikinci veya tigiin-
cli dozdan sonra degerlendirilmeli ve yanit alinamadiysa ke-
silmelidir. Diger taraftan hastalik remisyona girmis ve serum
[FX diizeyleri 8-10 ug/dl ve iizeri diizeylerde ise IFX azaltila-
rak kesilmesi planlanmalidir (22).
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Adalimumab, indiiksiyon tedavisinde baslangicta 2.4 mg/kg
(maksimum 160 mg), 2 hafta sonra 1.2 mg/kg (maksimum 80
mg), ardindan 0.6 mg/kg (maksimum 40 mg) iki haftada bir
SC kullaniimasi dnerilmektedir. Song ve arkadaslarinin 2017
yilinda IFX tedavisi basarisiz olmug ¢ocuklarda ADA kullan:-
mut iizerine yaptiklari calismada ADA kullanmig olgularinin
%50'sinde yeterli klinik yanita ulastiklart bildirilmistir (25).

Anaflaksi, demyelizan hastalik, tiiberkiiloz, pulmoner fibro-
zis ve malignensi anti-TNF ajan kullanimina bagl gelisen ve
tedavinin sonlandiriimasini gerektiren baglica komplikasyon-
laridir. Anti-TNF tedavisinin pediyatrik vakalarda tek basina
mu1 yoksa ilave immiinmodiilator bir ajan ile birlikte kullanimi
tartigma yaratmustir (22,23). Ben Horin ve arkadaglari IFX’a
karst antikor gelismis olgularda IFX monoterapisine tiyopu-
rin ya da MTX eklenmesinin antikor diizeyini gerilettigini ve
klinik diizelmeyi arttirdigini saptamuglardir (26).

Thalidomid

Refrakter pediatrik CH'nda, anti-TNF tedavisini tolere ede-
meyen ya da yanitsiz vakalarda alternatif olarak talidomid te-
davisi denenebilir. Thalidomid cocuklarda 2 mg/kg dozunda
baglanir ve kullanan ¢ocuklarda potansiyel yan etkilerinden
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