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Gebelikte Etanersept Kullanimi ve

Yenidogana Yaklasim

Ftanercept Use in Pregnancy and Approach
to the Newborn

Mustafa Hacimustafaoglu

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Zeynep Tobcu:

Soru: Gebeliginde etanersept alan annenin yenidogan bebegine nasil yaklagsmak gerekir? BCG asis1 konusundaki 6neriniz

nasil olur?

Question: How should we approach to the infant of the mother receiving etanercept, what is your recommendation?

Yanit

Etanersept gibi timor nekroz faktori-alfa (TNF-a) inhibitor-
leri son yillarda 6zellikle eriskinlerde olmakla birlikte cocuklarda
da 6zellikle romatoid artrit gibi hastaliklarda giderek daha fazla
kullanilmaktadir. TNF-q; enfeksiyonlara karsi, nétrofil ve makrofaj
kemotaksisi, monositlerin makrofaja diferansiyasyonu, makrofaj
aktivasyonu, fagozom aktivasyonu, graniilom formasyonu, gra-
nulom bitlnliglnin idamesi gibi korunma mekanizmalarinda
onemlidir. TNF-a’'nin bu etkinlikleri hayvan calismalarinda 6zel-
likle mikobakterilerin (Mycobacterium tuberculosis, Mycobacteri-
um avium, Mycobacterium bovis gibi), BCG, aspergillus, histoplaz-
ma, kriptokok, kandida gibi etkenlerle miicadele ve korunmada
gosterilmistir. Bu cercevede bu mikroorganizmalar viicut defans
mekanizmalariyla tam olarak o6ldiriilemese bile granilomlar
icinde hapsolunur ve etkisiz hale getirilir. TNF-a grantlom olu-
sumu ve saglikl koruyucu yapinin uzun siireli idamesi icin de
gereklidir.

TNF-a antagonistleri diger ilaglara yanit vermeyen ciddi ro-
matoid artrit ve Crohn hastaligi gibi hastaliklarda 6nerilen ilaglar
olup eriskinlerde daha cok olmak tizere ¢cocuklarda da son yillar-
da siklikla kullanilmaktadir. Bunlar arasinda etanersept (solubll
TNF-a reseptor flizyon proteini), infliksimab (simerik; fare/insan
anti-TNF-a antikoru), adalimumab (insan monoklonal anti-TNF-a
antikoru) en sik kullanilanlardir.

Tuberkilozdan korunmak igin BCG asisi Glkemizde rutin bir
ast olup ve 2. ayda yapilmaktadir. BCG canli bir bakteri asisi olup
immiinyetmezlik/immunstpresif gibi durumlarda (6zellikle
kombine hiicresel ve granilositleri etkileyen immunyetmezlik-
lerde) verilmesi kontrendikedir. Tiirkiye'de tiiberkiloz sik gortilen
bir hastaliktir, insidansi 2013 yili icin 20/100.000 kadardir. TNF-a
yukarida bahsedildigi lizere mikobakteriyel enfeksiyonlardan
korunmada ozellikle dnemli roll Ustlenir; primer korunmanin
yani sira graniloma formasyonu ve idamesiyle birlikte makro-
faj ici intraselliler tiiberkiloz basillerinin inaktive edilmesi ve/
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veya kontroli agisindan da énemlidir. Biitiin TNF-a inhibitorleri
tuberkuloz riskini artirir, infliksimab ve adalimumabda bu risk eta-
nersepte gore daha yiiksektir. TNF-a inhibitorleri alan olgularda
gelisen tiiberkiloz hastaligi genellikle (kisideki) latent tliberkiiloz
enfeksiyonu reaktivasyonu ile gelisir. Bu risk, bolgesel tliberkiiloz
insidansinin yiiksek oldugu bélgelerde ve/veya maruziyet riski-
nin yiksek oldugu kisilerde daha yiiksektir. TNF-a inhibitor ilag
tedavisi siliresince ve hatta ilac kesildikten sonra da risk devam
eder. TNF-a inhibitdri baslanmasi sonrasi tiiberkiiloz hastalg
gelismesi arasindaki ortalama suire degisken olup 5.5-18.5 ay
arasinda degisebilir, hatta tedavi kesildikten sonra da tiiberkiiloz
gelisebilir. TNF-a inhibitori alan kisilerde tiiberkiiloz semptom ve
bulgulari normal kisilere benzerdir. Ancak dissemine hastalik ve
akciger disi hastalik goriilme riski daha fazla olabilir.

Etanersept en fazla kullanilan anti-TNF-a ilactir. Hastaligi ne-
deniyle bu ilaci kullanan gebelerin sayisi da giderek artmaktadir.
Etanersept gebelik icin kategori B grup ilaclardandir, yani tibbi
endikasyon varliginda gebeye verilebilir. Etanersept plasentadan
gecer. Gebede kullanilan etanersepte bagli olarak dogum esna-
sinda yenidoganda serumda, maternal serum diizeylerinin %3-
32'si kadar etanersept diizeyi saptanir. Etanersept ayrica anne su-
tiinde distik konsantrasyonda bulunur ve anne sitd ile minimal
absorbe edilir. Uretici firma etanersept alan bir annenin cocuguna
anne sutl verilmesini, yarar-zarar dengesi icinde degerlendirdik-
ten sonra Onerir. Etanersept subkiitan (SC) verilir ve SC enjeksiyon
sonrasl yavas bicimde absorbe edilir. Pik serum diizeyine ulasma
zamani 69 + 34 saat kadardir, SC biyoyararlanimi ise %60 kadar-
dir. Yarilanma émri SC uygulamada > 4 yas cocuk ve ergenlerde
ortalama 70-95 saat, eriskinlerde ise daha uzun ortalama 100 saat
kadardir. TNF-a alan kisilerde immdtinsiipresyon yapici etkisinden
dolayi BCG ve canli viral agilar dnerilmez.

Genelde biyolojik TNF-a inhibitorleri gibi biyolojik ilag alan
kisilerde canl asilarin ilag kesildikten sonra alti ay (bazi yazarlara
gore Ug ay) suresince verilmemesinin guivenli oldugu 6ne siiri-
|ir. ingiliz Romatoloji Dernegi romatoid artriti olup cerrahi uygu-
lanacak hastalarda postoperatif enfeksiyon riskini azaltmak icin,
TNF-a inhibitorlerinin operasyon dncesi, 3-5 yari Gmuir siiresi ka-
dar bir sure kesilmesini, ardindan operasyonun yapilmasini éne-
rir. Bu durum canli agi uygulamasi icin de 6nerilecek olursa kabaca
etanersept kestikten sonra en erken 9-15 giin, infliksimab kestik-
ten sonra 4-6 hafta, adalimumab sonrasi 6-10 hafta, rituksimab
sonrasi 9-15 hafta sonra canli asi yapilabilir. Keza genel olarak im-
munsupresif kemoterapi alan olgularda da BCG asisi yapilmaz ve
kemoterapi kesildikten alti ay kadar sonra yapilmasi onerilir.

Yukaridaki genel bilgiler 1s1ginda soruyla ilgili uzman yorumu
yapilacak olursa gebelikte etanersept gibi TNF-a inhibitorleri alan
bir gebede yenidogan bebekte immdinsiipresyonun olabilecegi
dikkate alinmalidir. Gebelik esnasinda ve dogum 6ncesi hastayi
izleyen doktor ve eriskin enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafin-

dan annenin tiiberkiiloz acisindan degerlendirilmesi ve gerekirse
laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi uygun ve gerekli olacaktir. An-
nenin degerlendirmesinde anti-TNF-a inhibitorleri alan kisilerde
tlberkiloz hastaliginin akciger disi olma ihtimalinin normal kisi-
lere gore daha yiiksek olacagi da dikkate alinmalidir. Eger annede
aktif tliberkilozu diisiindiiren bulgu varsa bu agidan tedavi bas-
lanmali ve dogum 6ncesi cocuk hekimi bilgilendirilmelidir. Anne
normal olsa bile dogum 6ncesi annenin etanersept aldidi ve de-
gerlendirilme sonucu hakkinda ¢ocuk hekimi bilgilendirilmelidir.
Mimkiinse dogumda plasenta da degerlendiriimeli ve normal
oldugu goriilmelidir. Bebek dogduktan sonra etanerseptin yeni-
doganin serumuna belli oranda gegecegi ve bir stire immunstp-
resif etki gosterebilecedi akilda tutulmalidir. Bu bebeklerin anne
sitli almalarinda anne suttiniin degeri ve yarari dikkate alindi-
ginda sakinca yoktur ve emzirilmeye devam etmeleri Onerilir.
Dogumdan sonraki bu siirede tiiberkiilozu diistindiiriir herhangi
bir semptom varliginda acilen tam bir fizik muayene ve gereken
tetkiklerin yapilmasi ve bunlarin sonucuna goére bir yonetim ya-
pilmasi uygundur. Ancak etanerseptin elimine edilecegi gtivenli
bir suire zarfinda BCG asisinin geciktirilmesi gerekir. Bu bebeklere
BCG asisinin ortalama 6. ayda uygulanmasi ve asi dncesi tiiberki-
lin deri testi (TDT) dahil genel birimmiinolojik degerlendirme ya-
pilmasi ve uzman goriisi (tercihan cocuk enfeksiyon hastaliklar)
alinarak BCG agisinin yapilmasi uygun olacaktir.
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