Guncel Literattir / Current Literature

DOI: 10.5578/ced.201811 . J Pediatr Inf 2018; 12(1): 42-44

inflamatuvar Bagirsak Hastaligi Nedeniyle

Biyolojik Ajan Tedavisi Alan Kadinlarin
Emzirdikleri Sut Cocuklarinda lla¢ Maruziyet Diizeyleri ve
Emzirmenin Gelisim, Enfeksiyonlar Uzerine Etkisi
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Emzirme déneminde olan kadinlarda biyolojik ve immdin-
stpresif ilag kullanimi tartismali bir konudur ve glivenli oldu-
guna dair veriler sinirl sayidadir. Amerika Birlesik Devletleri'n-
de 2007 yilinda “Gebelikte inflamatuvar Bagirsak Hastaligi ve
Neonatal Sonugclar” (PIANO “Pregnancy in inflammatory bowel
disease and neonatal outcomes”) adli bir ¢alisma grubu olustu-
rulmustur. Bu grup otuz merkezli ve yaklasik 1500 kadin hasta-
yI kapsamaktadir. PIANO toplulugundaki bireylere her trimes-
terde, dogumda, dogum sonrasi 4, 9 ve 12. aylarda hastaligi ve
tedavisi ile ilgili olarak anket doldurulmasi istenmektedir. 2010
yilindan itibaren ise emzirme siiresi, emzirme kesme nedenle-
ri, emzirme doneminde kullanilan ilaglar gibi emzirme ile ilgili
anket eklenmistir.

Bu calisma da bu grubun bir arastirmasi olarak Ekim 2013-
Kasim 2015 yillari arasinda ¢cok merkezli, ileriye doniik olarak
planlanmistir. inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH) nedeniyle
biyolojik tedavi alan ve emziren kadinlarin anne siitli 6rnek-
lerinden ilag diizeyleri bakilmasi amaclanmustir. ikincil kazang
olarak da bu sut ¢ocuklarinda enfeksiyon ve gelisim deger-
lendirilmesi yapilmistir. Bebegin gelisimsel degerlendirilmesi
aylar ve evreler anketi (ASQ3) ailelere sorularak uygulanmig

ve slpheli gelisimsel gerilik tanimlamasi icin puanlamada +2
standart sapmanin alti alinmistir. Enfeksiyonlar ciddi (pnémo-
ni, sepsis, apse, idrar yolu enfeksiyonu, menenijit, hastane yatis
gerektiren enfeksiyon) ve hafif (orta kulak iltihabi, st solunum
yolu enfeksiyonu) olarak ele alinmistir. Emziren kadinlari kendi
iclerinde gruplandirmiglardir; imminmodiilator (azatioptirin/6
merkaptopirin), kombinasyon tedavi (imminmoddlator + bi-
yolojik ajan) ve maruziyet olmayanlar (mesalamin, steroid ya
da hic¢ tedavi almayan). Bu kadinlarin siit cocuklari da kendi ig-
lerinde karsilastirilarak degerlendirme yapilmistir.

Anne sutl degerlendirilmesi ila¢ almindan 1, 12, 24, 48
saat sonra 0.5-2 mL anne siitl alinarak kromotografi yontemi
ile cahisilmistir. Aralik 2014 tarihinden itibaren de ek olarak 72,
96, 120, 168. saatlerde de 6rnek alinmasi protokole eklenmistir.
Tum 6rnekler Prometheus labaratuvarinda Uicretsiz olarak cali-
silmustir.

Sonug olarak 824 kadin emzirme anketini tamamlamistir.
Emziren 620 kadinin 72'si anne sttt 6rnedi vermistir. Hasta-
lik siddeti arttikca emzirme oraninin azaldidi tespit edilmistir.
Biyolojik tedavi alan kadinlarin ila¢ maruziyeti olmayan grup-
takilere gore daha az emzirdigi gosterilmistir. Bunun nedeni
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olarak da anneler tarafindan bebeklerinin ila¢ maruziyetinden
korktuklari %40 oraninda en ¢ok bildirilen neden olmustur.

Anne sitl temin edilen 72 annenin 29'u infliksimab (IFX),
21'i adalimubap (ADA), 13'U certolizumab (CZP), 6'si ustekinu-
mab (UST), 2'si natalizumab (NAT) ve biri golimubap (GOP)
kullanmistir. Bu gruptan 7 (7/72 %10) kisi ayni zamanda im-
munmodyuilator tedavi de almistir. Sonug olarak IFX kullanan an-
nelerin sitiinde 19/29 oraninda (maks 0.74 pg/mL), ADA kulla-
nan annelerde 2/21 oraninda (maks 0.71 pg/mL), CZP grubunda
3/13 oraninda (maks 0.29 pg/mL), NAT grubunda 1/2 (maks 0.46
pg/mL), UST grubunda 4/6 oraninda (maks 1.57 ug/mL) ilag tes-
pit edilmistir. GOP kullanan bir annenin anne sitlinde ilag sap-
tanmamistir.

824 kadinin sut ¢cocuklarinda 12 aylik gelisimsel test deger-
lendirmesine anne sutl alan/almayan ya da maternal ilag kulla-
nimi ile karsilastinldiginda bir fark saptanmamustir (p= 0.5491).
Benzer sekilde siit cocuklarinin enfeksiyon sikligi ya da siddetin-
de de bir fark gorilmemistir.

Anne sitiinde 6n planda IgA baskin imminglobulin bulun-
dugundan, bu ¢alismada irdelenen biyolojik ajanlarin hepsi IgG
supgrubu oldugundan anne siitiine sekresyon ya da transferi-
nin minimal olmasi beklenmektedir. Bu calismada da ¢ok diistik
konsantrasyonlarda pozitiflik saptanmistir.

Bu calismanin en buyik kisitlayici 6zelligi yazarlarin da be-
lirttigi gibi 6zellikle GOL, NAT, UST kullanan hastalarin az olmasi
ve 48-168 saat arasi anneslitl temininin %14 (n= 22/72) gibi
diisiik oranda kalmasidir. ila¢ uygulamasi inflizyon olarak yapil-
diginda C__ uygulamadan hemen sonra ylkselmekte, enjeksi-
yon uygulamalarinda daha uzun bir C__ stiresi beklenmektedir.
Ancak bu ¢alismada bdyle bir sonug elde edilmemistir.

Calismada elde edilen annesutlerinin ¢ogu ilk Ug¢ ay icinde
toplanmustir. Plasental transferin bu ilaclardaki roliintin deger-
lendirmesi mimkiin olamamistir. Ancak yine de yazarlar em-
zirme doéneminde maternal biyolojik ilag kullaniminin anne
sttiinde minimal gecisin oldugunu ve siitcocugunun gerek
infeksiyon gerekse gelisimi tizerine olumsuz bir etkisi olmadig
sonucuna varmislardir. Uzun donem takip gerektiren calismala-
rin gerekliligi ve GOL, UST gibi yeni biyolojik ajanlarin farmako-
kinetik 6zelllikleri hakkinda daha ¢ok bilgi ihtiyaci olduguna da
vurgu yapmiglardir.

Bu calisma konusunda ilk yapilan ¢alisma olmasi bakimin-
dan ilgi uyandirici bir calismadir. Ancak biyolojik ajanlar ile teda-
vi planlarken bazi bilgileri gdzden gecirmek gerekir.

GUnumizde inflamasyonda rol alan cesitli sitokinleri, bun-
larin reseptorlerini, antijen sunumundaki kostimulator mole-
killlerin etkilesimini hedef alan biyolojik tedaviler daha siklikla
tercih edilmektedirler ve hizla sayilari artmaktadir. Bu ajanlar
biyolojik ajanlar veya biyolojik DMARD’lar olarak adlandiril-
maktadir. Biyolojik DMARD'lar, inflamasyonun 6zgiin yollarini
ve sinyallerini bloke ederler. Bu tedavilerin istenmeyen etkileri

olarak 6zellikle TNF blokeri ile tedavi uygulananlarda miliyer tu-
berkiloz,ekstrapulmoner tiiberkiiloz gibi atipik seyirli tiiberki-
lozun gelisebilecegi gorilmistir (1). Anti-timor nekroz faktori
(Anti-TNF) kullanan hastalarda, deri, yumusak doku, eklemler, so-
lunum sisteminde bakteriyel enfeksiyonlar siklikla gelisebilmek-
tedir (2). Kronik hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonu bulunanlarda,
viral yukin arttigi, semptomlarin siddetlendigi, karaciger enzim-
lerinin yukseldigi gozlemlenmistir (3). Anti-TNF tedavilerin malig-
nitelere yol agma olasiligi stirekli tartisiimaktadir (4).

Cocukluk caginda g6z dnilinde tutulmasi gereken 6nemli bir
husus da bu tedavilerin agilanma {izerine etkisidir. On bir Avru-
pa ulkesinin dahil oldugu romatolog, immiinolog, enfeksiyon
hastaliklari uzmani, nefrolog ve pediatristeri iceren bir topluluk
romatizmal hastaliklari ve sorunlari icin konsensiis dnerileri ya-
yinlamaktadir. Romatizmal hastaligi olan ve tedavi alan erigkin
hastalar icin asilama 6nerilerinde belirtilen, miimkiinse asilarin
immansupresif ilaclardan 6nce baslanmasidir (5,6). Hastaligi
modifiye eden antiromatizmal ilaclar (DMARDs), glukokortiko-
idler ve/veya TNF-a blokerlerinin kullanimi esnasinda asilara ya-
nit oldugu gosterilmistir (7). Ancak B hiicre inhibitori ajan kulla-
niminda dncesinde ya da baslangictan 6 ay sonra, diger kiirden
4 hafta 6nce uygulanmasi 6nerilmektedir. Cocukluk ¢aginda ya-
pilan bir calismada romatizmal hastaligi olan ve DMARD tedavi-
si alan cocuklarda aslya 6zgul hafiza B hiicreleri korunmakta an-
cak serum antikor titreleri diisiik olabilecegi 6ne strrilmektedir.
Bu ¢ocuk hasta grubuna asilarin zamaninda ve uygun dozda ya-
pilabilecegi ancak eriskin donemde titre kontroli bakilmasinin
onemini vurgulamislardir (8). Biyolojik ajan kullanan annelerin
bebeklerindeki asi uygulamalari ve asi etkinligi ile ilgili veriler
net degildir. Olgularla sinirli bilgiler mevcuttur. Maternal inflik-
simab kullanan t¢ annenin sttcocugu bir yil takip edilmis ve
rutin bagisiklama programina uygun serokonversiyon gelistigi
bir calismada gésterilmistir (9). iBH'si olan 24 yasindaki bir anne
hamileligi boyunca infliksimab tedavisi uygulamasini takiben
miadinda dogum yapmis ve bu annelerin bebeklerine ilk 6 ay
canh asi uygulamalari 6nerilmediginden bebegine rota viris
asisi disinda tiim asi uygulamalari yapilmistir (10).

Anti-TNF tedavinin gebelikteki glivenilirligi hakkinda bilgiler
de yetersizdir. TNF blokerlerinin gebelik dncesinde kesilmeleri
veya gebelikte devam edilmesi ile iliskili tartismalar stirmekte-
dir. Bazi calismalar fetus kaybinda artisa neden olmadiklarini
belirtirken bir calismada da distk sikhginda artisa yol actiklar
bildirilmektedir (11). VACTERL ¢alismasinda risk sebep iliskisi acik-
lanamasa da vertebra anomalileri, anal atrezi, bobrek ve dudak
anomalilerine sik olmayarak yol acabilecekleri raporlanmistir (12).

Sonug olarak ilag prospektislerin lizerinde anne siitu kesil-
mesi hakkinda Uretici firma tarafindan uyari yapilsa da bu konu-
da bircok otdr bu bebeklerin anne siitu almalarinda anne siitu-
niin degeri ve yaran dikkate alindiginda sakinca olmadigni ve
emzirilmeye devam etmeleri dnermektedir (13-17).
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