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H1N1 ENFEKS‹YONU NEDEN‹YLE TEDAV‹ ED‹LEN GEBELER‹N MATERNAL
VE FETAL SONUÇLARI
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ÖZET

Amaç: Influenza A H1N1, daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, Türkiye'de ilk olarak May›s 2009'da görüldü. Haziran

2009 ile A¤ustos 2010 tarihleri aras› Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan H1N1 pandemisi  olarak kabul edildi. Bu

çal›flmada, 2009 pandemisinde hastanemizde yatarak tedavi alan H1N1 viral enfeksiyonu olan gebelerin ve yenido¤an

bebeklerin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: Pandemi esnas›nda hastanemizde yatarak tedavi alan 9 ciddi H1N1 tan›l› gebenin klinik seyirleri,

tedavi yöntemleri, maternal ve fetal sonuçlar› izlemleri esnas›nda kay›t alt›na al›nd›ktan sonra veriler retrospektif

olarak de¤erlendirilmeye tabii tutuldu. Nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü real-time PCR ( rRT-PCR) ile

teyit edilen gebeler kesin olgu, teyit edilemeyenler ise olas› olgu olarak kabul edildi.

Bulgular: Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta 2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi.

Baflvuru semptomlar› öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s› (%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44)

ve halsizlik (%22) idi. Olgular›n tümü oseltamivir tedavisi ald›, e¤er sekonder pnömoni tablosu mevcut ise ek antibiyotik

tedavisi baflland›. Olgular›n medyan hastanede kal›fl süreleri 23 gün (7-40 gün) idi. Befl hasta  reanimasyon klini¤inde

mekanik ventilatör deste¤ine ihtiyaç duydu. Bir anne kaybedildi, iki bebek ise neonatal dönemde yaflam›n› yitirdi.

Sonuç: Domuz gribi gebelerde hayat› tehdit edici komplikasyonlara neden olabilmektedir. Yo¤un bak›m ihtiyac› gebe

bir olguda artmaktad›r. Gebelerin ay›r›c› tan›n›n yap›lmas›n›n ard›ndan antiviral tedavisine flikayetlerden sonraki

ilk 48 saatte bafllanmas› önerilir.
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MATERNAL AND FETAL OUTCOMES OF PREGNANCIES TREATED FOR H1N1 VIRUS INFECTION

SUMMARY

Objective: At the time of the outbreak of influenza A H1N1, mostly known as swine flu, first case in Turkey was

diagnosed in May 2009. The period from June 2009 to August 2010 was declared to be pandemy H1N1 by World

Health Organization (WHO). In this study we aimed to assess the maternal and fetal outcomes of pregnant women

with the diagnosis of H1N1viral infection, who were hospitalized during 2009 pandemy.

Materials and methods: The clinical data, treatment modalities and maternal and fetal outcomes of 9 pregnant women

with H1N1 infection were retrieved from patients file and evaluated retrospectively. Patients were classified as precise

case if the nasopharyngeal swabs were positive  with real time PCR (rRT-PCR) and potential case if rRT-PCR was

negative.

G‹R‹fi

Grip enfeksiyonlar›na, ortomiksoviridiae ailesinin

üyeleri neden olur. ‹nfluenza A ve B, bu RNA

virüslerinin alt grubunu olufltururlar ve her ikisi de

insanda epidemik hastal›¤a neden olur. ‹nfluenza A

virüsleri, H hemaglütinin ve N nöroaminidaz yüzey

antijenlerine göre, H1N1, H5N1 gibi alt s›n›flara

ayr›l›rlar. Bu virüslerin genetik materyallerini de¤ifltirme

yetenekleri vard›r ve bu özelliklerini kullanarak

pandemilere neden olabilirler. H1N1 virüsü genetik

materyalini insan, kufl ve domuzlarda de¤iflikli¤e

u¤ratarak 2009 pandemisine neden olmufltur(1).

Yeni influenza virüs enfeksiyonu (H1N1 Influenza

A), daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, akut ateflli

solunum yolu hastal›k salg›n›n›n nedeni olarak ilk defa

Nisan 2009'da Meksika'da bildirilmifl olup Türkiye'de

ise ilk olgu May›s 2009'da görülmüfltür(2). Dünya

Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) taraf›ndan 11 Haziran 2009 ile

10 A¤ustos 2010 tarihleri aras› H1N1 influenza

pandemisi olarak ilan edilmifltir(1).

Pandemi esnas›nda gebeler, H1N1 enfeksiyonun-

dan daha ciddi etkilenen grubu oluflturmufl olup birçok

sa¤l›k örgütü, gebeleri yüksek risk grubu olarak

bildirilmifltir(3,4). Tüm dünyada H1N1 virüs enfeksiyon-

unun gebelerdeki tedavi flekli ve hastal›ktan korunma

yöntemleri önemli bir sorun oluflturmufltur. Bu dönemde

hastal›ktan gebe olmayanlara göre daha ciddi etkilenen

gebelerin, etkili tedavi yöntemlerine gereksinim duydu¤u

anlafl›lm›flt›r(5).

Bu retrospektif çal›flmada, 2009 pandemisi

s›ras›nda, H1N1 influenza enfeksiyonu saptand›ktan

sonra hastanemizde yat›r›larak tedavi edilen gebelerin

obstetrik sonuçlar›n› sunarak güncel literatür verileriyle

karfl›laflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

2009/2010 H1N1 influenza pandemisi s›ras›nda,

Türkiye'de salg›n›n en yo¤un oldu¤u Kas›m- Mart

döneminde Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi

kad›n do¤um poliklini¤i ile enfeksiyon hastal›klar›

poliklini¤i ve acil servise üst solunum yolu enfeksiyonu

semptomlar› ile baflvuran gebeler içerisinden influenza

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedavi alt›na

al›nan gebeler de¤erlendirilmeye al›nd›.

‹nfluenza H1N1 enfeksiyonunun tan›s› 'T. C Sa¤l›k

Bakanl›¤› Halk Sa¤l›¤› Kurumu Pandemi Koordinasyon

Birimi taraf›ndan belirlenen kriterler çerçevesinde

yap›lm›flt›(6). 3 günden daha fazla devam eden atefl

yüksekli¤i (>380°C), pürülan balgam ya da gö¤üs

a¤r›s›, dispne, letarji gibi mental bozukluklar, bulant›,

kusma, diyare, a¤›r dehidratasyon, akci¤er grafisinde

pnömoni görünümü, akut respiratuar distress sendromu

(ARDS), enfektif toksik flok tablosu, çoklu organ

yetmezli¤i tablosu ve yo¤un bak›m ihtiyac›

bulgular›ndan en az birisi bulunan olgular ciddi H1N1

enfeksiyonu olarak tan›mlan›p yatarak tedavi edilmiflti.

Yat›fl esnas›nda klinik tan›mlama ile uyumlu olgular

'olas› olgu', nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü

real-time PCR (rRT-PCR) ile teyit edilen gebeler 'kesin

olgu' olarak kabul edilmifltir.

Hospitalizasyon s›ras›nda fetal takip için gebelik

haftas›na uygun flekilde kalp at›m h›z›, nonstress test

veya biyofizik profil de¤erlendirmesi yap›ld›.

Çal›flma Uluda¤ Üniversitesi Etik Kurulu

taraf›ndan onaylanm›flt›r.

BULGULAR

Pandemi s›ras›nda hastanemizde 9 gebe ciddi

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedaviye

al›nm›flt›r. Gebelerin medyan yafl› 29 idi(22-36).

Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta

2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi. 9 gebeden

sadece 1'nin hipertansiyon, psöriazis ve obezite gibi

akut respiratuar distress sendromu (ARDS) için ek risk

faktörleri mevcuttu, di¤erleri ARDS aç›s›ndan düflük

riskli gebelerden oluflmaktayd›. Baflvuru semptomlar›

öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s›

(%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44) ve halsizlik

(%22) idi. Hastalar›n üçü, semptomlar›n bafllang›c›ndan

5 günden daha geç bir dönemde baflvurduklar› için

H1N1 rRT-PCR incelemesi için örnek gönderilmedi.

Örnek gönderilen 6 olgunun 5'inde, H1N1 rRT- PCR

pozitif saptand›. Bu durumda 5 olgu 'kesin olgu, 4 olgu

'olas› olgu' olarak kabul edildi (Tablo I).

Olgular›n tümüne antiviral tedavi olarak

oseltamavir baflland› (75 mg p.o. 2x1).  Alt› olguda

(%66) viral enfeksiyona sekonder bakterial pnömoni

tan›s› konuldu ve ek tedavi (Meropenem, Vankomisin,

Flukonazol, Prednol) baflland›. Befl hasta ARDS

nedeniyle anestezi ve reanimasyon klini¤i yo¤un bak›m

ünitesinde (YBU), 5 ila 35 günlük de¤iflen süreler

boyunca, entübe edilerek mekanik ventilatör deste¤inde

izlendi (Tablo II). Tüm hastalar›n hastanede medyan

kal›fl süreleri 23 gündü (7-40 gün).

9 gebenin 4'ü aktif H1N1 enfeksiyon tedavisi
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tamamland›ktan sonra do¤ururken, 5 gebe aktif

enfeksiyon s›ras›nda do¤um yapt›. 2 gebe ilk

trimesterde, di¤er 2 gebe ise 33 ve 35 haftal›k

dönemlerinde aktif H1N1 enfeksiyonu için tedavi ald›

ve tedavileri tamamland›ktan sonra miada ulafl›p do¤um

yapt›. Yo¤un bak›m ihtiyac› olan gruptaki 5 gebenin

3'ü, annenin ventilatör deste¤ine ra¤men hipoksemisinin

artmas› ve fetal de¤erlendirmede akut fetal distress

bulgular›n›n olmas› nedeni ile yo¤un bak›m ünitesinin

içerisinde acil sezaryen ile do¤urtuldu.

Dört gebe 35 hafta ve alt›ndaki gebelik haftas›nda

do¤urtuldu. Bu 4 gebenin 3'ü yo¤un bak›m ünitesindeki

tedavileri esnas›nda do¤urtulan gebelerdi. Yo¤un

bak›mda destek tedavisi alan hastalar›n medyan do¤um

haftas› 34 hafta (29-39 hft) ve do¤um kilosu 2040 gr

iken, yo¤un bak›m ihtiyac› olmadan tedavi alan grubun

medyan do¤um haftas› ise 37 hafta (35- 39 hft) ve

do¤um a¤›rl›¤› 3025 gr idi (Tablo I, Tablo II). Hiçbir

olguda intrauterin ölümle sonuçlanan gebelik yoktu.

Bir anne acil sezeryan sonras› solunum s›k›nt›s›n›n

düzelmemesi ve çoklu organ yetmezli¤i sonucu

kaybedildi. Bu olgumuz semptomlar bafllad›ktan sonraki

7. gününde baflvuruda bulunmufl ve tedavisi 7.günde

bafllanabilmiflti. Acil yatak bafl› sezaryen ile do¤urtulan

bebeklerden ikisi de pretermdi (29 ve 32 hafta),

yenido¤an klini¤inde prematürite, bronkopulmoner

displazi, neonatal sepsis, a¤›r hipoksik iskemik

ensefalopati, neonatal konvülziyon tan›lar›yla yatarak

tedavi gördü. Bebeklerden biri 5 di¤eri 6 ayl›k iken

kardiak arrest sonucu kaybedildi.

TARTIfiMA

Gebelerdeki üst solunum yolu enfeksiyonlar›,

günümüzde hem maternal hem de fetal morbidite ve

mortalitenin önemli nedenlerinden biri olmaya devam

etmektedir. Enfeksiyon ajan›, gebelik haftas›, annede

altta yatan sistemik hastal›k varl›¤›, immünolojik durum

gibi faktörler enfeksiyonun obstetrik ve perinatal

sonuçlar›n› etkilemektedirler(7). Son görülen 2009

H1N1 pandemisi, ‹nfluenza A'n›n daha önceki

pandemilerinde oldu¤u gibi, s›kl›kla 5 yafl alt› çocuklar

ve gebelerde daha yüksek mortalite ile seyretmifltir
(8,9). H1N1 gribi, immünitesi güçlü kiflilerde ço¤unlukla

7 günde kendini s›n›rlamas›na ra¤men, riskli gruplarda

(sa¤l›k çal›flanlar›, kronik akci¤er, böbrek, karaci¤er

ve kalp hastalar›, diyabetli hastalar, morbid obez kifliler,

gebeler) bronflit, viral ya da bakteriyel pnömoni ile

komplike olma s›kl›¤› artmaktad›r (1,8,10).

Gebeli¤in tüm trimesterlerinde influenza ile

enfekte olan ve tedavi alan gebeler bildirilmifltir. Ancak

hem bizim çal›flmam›zda (%66) hem de di¤er

çal›flmalarda hastaneye yat›r›larak tedavi alan gebelerin

büyük ço¤unlu¤unu üçüncü trimesterdeki gebeler

oluflturmaktad›r. Creanga ve ark. serisinde ciddi H1N1

enfeksiyonlu olgular›n %54.8'i üçüncü trimester

gebelerinden oluflmakta idi(11). Yine ABD'de Nisan-

Temmuz 2009 y›llar› aras›nda hastaneye yat›r›larak

tedavi alan 18 gebenin %67'si üçüncü trimesterde idi
(12). ‹lk trimester ya da 2. trimesterin bafl›nda geçirilen

bir H1N1 enfeksiyonu için genellikle gebelik

sonland›r›lmas›na gerek olmad›¤› belirtilmifltir (1).

Çal›flmalar, 2009 H1N1 influenza pandemisinde,

Amerika Birleflik Devletleri'de gebelerin, gebe

olmayanlara göre, 4 ila 7 kat daha fazla oranda

hastaneye yat›r›ld›¤›n› göstermifltir (10,11). Yeni Zelanda

ve Avustralya'dan bildirilen genifl bir seride, gebe

olgular›n %49'nun viral pnömoni ya da ARDS ile

komplike oldu¤u, %20'sinde ise sekonder bakteriyel

pnömoni tablosu geliflti¤i bildirilmifltir (13). ABD'de

2009 da yat›fl› yap›lm›fl 272 hastan›n verisinin

de¤erlendirildi¤i bir baflka seride vakalar›n %40'›nda

pnömoni varl›¤› tespit edilmifltir (12). Hastanemize

baflvuran H1N1 enfeksiyonlu tüm gebelerin kay›tlar›na

ulafl›lamad›¤›ndan hospitalizasyon gerektiren

komplikasyon s›kl›¤›n› bilemiyoruz. H1N1 gribinin

ayr›ca myokardit ve nörolojik komplikasyonlara da

yol açt›¤› bildirilmifl olup h›zl› ve lethal seyreden grupta

menenjit, ensefalit ve bakteriyeminin ölüm nedenleri

oldu¤u gösterilmifltir(13). Ülkemizden bildirilen bir

seride 2009 pandemisi s›ras›nda Diyarbak›r ilinde

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle yat›fl› yap›lan 16 gebenin

14'ü pnömoni tan›s› alm›fl (%87,5), bu gebelerden ikisi

solunum yetmezli¤i nedeniyle kaybedilmifltir (2). Yine

ülkemizde vaka sunumu olarak sunulan 2 gebe olgunun

biri ARDS ile komplike olmufl ve kaybedilmifltir (14).

Dispne, takipne (>30/dk), oksijen ihtiyac›, baflvuru

esnas›nda pnömoni varl›¤›, taflikardi ve bilinç durum

bozuklu¤u gibi semptomlar varl›¤›nda hastalar›n yo¤un

bak›m ihtiyaçlar› ve mortalite oranlar› artm›fl olarak

bildirilmifltir(1). Çal›flmalarda H1N1 gribi nedeniyle

tüm gebelerin %7 ile %9 oran›nda yo¤un bak›ma

ihtiyac› oldu¤u gösterilmifltir(10,13). Bizim serimizde

tüm H1N1 olan gebelerde yo¤un bak›m ihtiyaç oran›n›

bilememize karfl›n, yat›fl endikasyonu olan ciddi H1N1

224

enfeksiyonu olan gebelerin %55'i yo¤un bak›m ihtiyac›

göstermifltir. Bir çal›flmada 20 hafta üstü gebelerin

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle YBÜ ihtiyac›n›n 13 kat

artt›¤› belirtilmifltir(3). Bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi

di¤er serilerde de yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerin

%90'l›k k›sm› ilk trimester d›fl›ndad›r; ancak yine de

ilk trimesterde de gebenin yo¤un bak›m ihtiyac›

olabilece¤i unutulmamal›d›r(15).

‹ngiltere'de pandemi s›ras›nda H1N1 enfeksiyonu

nedeniyle 12, ABD de 28 anne ölümü  izlenmifltir
(1,11). Louie ve ark. H1N1'e ba¤l› anne ölüm oran›n›

4,3/100.000 canl› do¤um olarak bildirmifllerdir(16).

Tüm gebelik haftalar›nda ölüm s›kl›¤› %4 ile %11

aras›nda de¤iflmektedir(3,11,15). Pandemi esnas›nda

tüm ABD'de yat›r›larak tedavi alm›fl 509 gebenin sadece

% 7,6'l›k k›sm›n›n birinci trimesterde oldu¤u ve ölen

30 gebenin sadece %7.1'nin birinci trimesterdeki

gebelerden olufltu¤u bildirilmifltir(15). Bizim serimizde

ilk trimesterde H1N1 tan›s› alan 2 gebe de, birisi YBÜ

ihtiyac›na ra¤men, 35 hafta sonras›nda do¤urmufl ve

kaybedilmemifltir. Maternal mortalite s›kl›kla üçünçü

trimesterde, yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerde ve

tedavileri 2 günden sonraki dönemde bafllayan gebelerde

oluflmufltur(1,3,11,15).

Günümüzde 2 tip antiviral ilaç mevcuttur; ancak

s›kl›kla Nöraminidaz ‹nhibitörleri (Oseltamivir ve

zanamivir) kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlar›n ABD G›da

ve ‹laç Dairesinin belirledi¤i gebelik kategorileri C

olarak kabul edilmektedir(17). Oseltamivir oral olarak

kullan›l›rken, zanamivir inhaler olarak kullan›lmaktad›r.

Yap›lan çal›flmalarda oseltamivirin plasentaya ve süte

az miktarlarda geçti¤i gösterilse de, fetusa yada gebeli¤e

yan etkileri aç›s›ndan yeterli bilgi yoktur. Hastal›k

semptomlar› bafllad›ktan sonraki ilk 48 saat içinde

tedaviye bafllamas› gereklili¤i vurgulansa da, hastaneye

yat›r›lan hastalarda 48 saat sonra bafllan›lan tedavinin

de yararlar› gösterilmifltir(11,17,18). Klinik flüphe halinde

antiviral tedavi, test sonuçlar› beklenmeden bafllanmal›-

d›r. Negatif test sonuçlar› H1N1 tan›s›n› d›fllamaz

çünkü h›zl› testlerin duyarl›l›¤›n›n %10 ile 70 aras›nda

de¤iflmektedir(1). Temas halinde antiviral tedavi ile

yap›lan profilaksinin, enfeksiyonu önlemede etkili

oldu¤u gösterilmifltir(1). Profilaktik ilaç kullan›m›

ba¤›fl›k yan›t›n›n gecikmesine ya da tekrarlayan dozlarda

kullan›m›, direnç geliflmesine neden olabilece¤inden,

profilaksinin çok yüksek riskli gruplara yap›lmas›

önerilmifltir(17). Amerikan Kad›n Do¤um Cemiyeti

(ACOG) ve Hastal›k Önleme Komitesi (CDC) influenza

mevsiminde gebe olan tüm kad›nlar›n gebelik haftas›na

bakmaks›z›n mevsimsel ve H1N1 ‹nfluenza afl›lar›n›

yapt›rmalar›n› önermektedir(7). Nordin ve ark. ile

Conlin ve ark. yapt›¤› çal›flmalar sonucunda afl›lanan

gebelerin haftas›ndan ba¤›ms›z yan etki ve

komplikasyon oranlar›nda afl›lanmam›fl grup ile fark

olmad›¤› ve bu sebeple gebelerin güvenle afl›lana-

bilece¤i belirtilmifltir(19,20).

Çal›flmam›zda önceki çal›flmalara benzer flekilde,

tedaviye erken bafllaman›n, prognozu olumlu yönde

etkiledi¤i gösterilmifltir. Mekanik ventilasyon ihtiyac›

olan gebelerin ve bebeklerinin prognozu ise daha kötü

olmaktad›r. Solunum komplikasyonlar› olan gebeler

hastaneye baflvurduklar›nda dikkatli olunmal›, pulmoner

emboli, preeklampsi gibi obstetrik problemler d›fllan-

mal›d›r. Hasta multidisipliner olarak de¤erlendirildikden

sonra net bir tedavi plan› belirlenmelidir. Solunum

deste¤i gereken hastalar yo¤un bak›m ünitelerinde

izlenmelidirler.

SONUÇ

Domuz gribi etkiledi¤i immunokompetan kiflilerde

hafif orta fliddette bir gribal enfeksiyon yaratm›fl

olmas›na karfl›n, gebelerde hayat› tehdit edici

komplikasyonlara neden olmufltur. Gebe bir kad›n›n

gribal enfeksiyon semptomlar› bafllar bafllamaz antiviral

tedavi bafllanmas› için doktora baflvurmas› gerekmek-

tedir. Özellikle de son trimesterde ast›m ve obezite

gibi risk faktörü olan gebeler oluflabilecek

komplikasyonlara daha yatk›n grubu oluflturmaktad›rlar.

Antiviral tedavi ilk 48 saatte bafllanmal›d›r. Ancak 7

güne kadar uzayan sürelerde de tedavinin bafllanmas›

önerilmelidir. Gribal enfeksiyonun yayg›n olaca¤› k›fl

aylar›nda gebe olan kad›nlar›n influenza afl›s›n›

yapt›rmas› önerilmelidir.
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H1N1 ENFEKS‹YONU NEDEN‹YLE TEDAV‹ ED‹LEN GEBELER‹N MATERNAL
VE FETAL SONUÇLARI

Bilge Çetinkaya DEM‹R, Ayse Topcu AKDUMAN, Nefise Tanr›dan OKÇU, Yalç›n K‹MYA

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Amaç: Influenza A H1N1, daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, Türkiye'de ilk olarak May›s 2009'da görüldü. Haziran

2009 ile A¤ustos 2010 tarihleri aras› Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan H1N1 pandemisi  olarak kabul edildi. Bu

çal›flmada, 2009 pandemisinde hastanemizde yatarak tedavi alan H1N1 viral enfeksiyonu olan gebelerin ve yenido¤an

bebeklerin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: Pandemi esnas›nda hastanemizde yatarak tedavi alan 9 ciddi H1N1 tan›l› gebenin klinik seyirleri,

tedavi yöntemleri, maternal ve fetal sonuçlar› izlemleri esnas›nda kay›t alt›na al›nd›ktan sonra veriler retrospektif

olarak de¤erlendirilmeye tabii tutuldu. Nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü real-time PCR ( rRT-PCR) ile

teyit edilen gebeler kesin olgu, teyit edilemeyenler ise olas› olgu olarak kabul edildi.

Bulgular: Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta 2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi.

Baflvuru semptomlar› öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s› (%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44)

ve halsizlik (%22) idi. Olgular›n tümü oseltamivir tedavisi ald›, e¤er sekonder pnömoni tablosu mevcut ise ek antibiyotik

tedavisi baflland›. Olgular›n medyan hastanede kal›fl süreleri 23 gün (7-40 gün) idi. Befl hasta  reanimasyon klini¤inde

mekanik ventilatör deste¤ine ihtiyaç duydu. Bir anne kaybedildi, iki bebek ise neonatal dönemde yaflam›n› yitirdi.

Sonuç: Domuz gribi gebelerde hayat› tehdit edici komplikasyonlara neden olabilmektedir. Yo¤un bak›m ihtiyac› gebe

bir olguda artmaktad›r. Gebelerin ay›r›c› tan›n›n yap›lmas›n›n ard›ndan antiviral tedavisine flikayetlerden sonraki

ilk 48 saatte bafllanmas› önerilir.

Anahtar kelimeler: gebelik, H1N1 enfeksiyonu, yenido¤an
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MATERNAL AND FETAL OUTCOMES OF PREGNANCIES TREATED FOR H1N1 VIRUS INFECTION

SUMMARY

Objective: At the time of the outbreak of influenza A H1N1, mostly known as swine flu, first case in Turkey was

diagnosed in May 2009. The period from June 2009 to August 2010 was declared to be pandemy H1N1 by World

Health Organization (WHO). In this study we aimed to assess the maternal and fetal outcomes of pregnant women

with the diagnosis of H1N1viral infection, who were hospitalized during 2009 pandemy.

Materials and methods: The clinical data, treatment modalities and maternal and fetal outcomes of 9 pregnant women

with H1N1 infection were retrieved from patients file and evaluated retrospectively. Patients were classified as precise

case if the nasopharyngeal swabs were positive  with real time PCR (rRT-PCR) and potential case if rRT-PCR was

negative.

G‹R‹fi

Grip enfeksiyonlar›na, ortomiksoviridiae ailesinin

üyeleri neden olur. ‹nfluenza A ve B, bu RNA

virüslerinin alt grubunu olufltururlar ve her ikisi de

insanda epidemik hastal›¤a neden olur. ‹nfluenza A

virüsleri, H hemaglütinin ve N nöroaminidaz yüzey

antijenlerine göre, H1N1, H5N1 gibi alt s›n›flara

ayr›l›rlar. Bu virüslerin genetik materyallerini de¤ifltirme

yetenekleri vard›r ve bu özelliklerini kullanarak

pandemilere neden olabilirler. H1N1 virüsü genetik

materyalini insan, kufl ve domuzlarda de¤iflikli¤e

u¤ratarak 2009 pandemisine neden olmufltur(1).

Yeni influenza virüs enfeksiyonu (H1N1 Influenza

A), daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, akut ateflli

solunum yolu hastal›k salg›n›n›n nedeni olarak ilk defa

Nisan 2009'da Meksika'da bildirilmifl olup Türkiye'de

ise ilk olgu May›s 2009'da görülmüfltür(2). Dünya

Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) taraf›ndan 11 Haziran 2009 ile

10 A¤ustos 2010 tarihleri aras› H1N1 influenza

pandemisi olarak ilan edilmifltir(1).

Pandemi esnas›nda gebeler, H1N1 enfeksiyonun-

dan daha ciddi etkilenen grubu oluflturmufl olup birçok

sa¤l›k örgütü, gebeleri yüksek risk grubu olarak

bildirilmifltir(3,4). Tüm dünyada H1N1 virüs enfeksiyon-

unun gebelerdeki tedavi flekli ve hastal›ktan korunma

yöntemleri önemli bir sorun oluflturmufltur. Bu dönemde

hastal›ktan gebe olmayanlara göre daha ciddi etkilenen

gebelerin, etkili tedavi yöntemlerine gereksinim duydu¤u

anlafl›lm›flt›r(5).

Bu retrospektif çal›flmada, 2009 pandemisi

s›ras›nda, H1N1 influenza enfeksiyonu saptand›ktan

sonra hastanemizde yat›r›larak tedavi edilen gebelerin

obstetrik sonuçlar›n› sunarak güncel literatür verileriyle

karfl›laflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

2009/2010 H1N1 influenza pandemisi s›ras›nda,

Türkiye'de salg›n›n en yo¤un oldu¤u Kas›m- Mart

döneminde Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi

kad›n do¤um poliklini¤i ile enfeksiyon hastal›klar›

poliklini¤i ve acil servise üst solunum yolu enfeksiyonu

semptomlar› ile baflvuran gebeler içerisinden influenza

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedavi alt›na

al›nan gebeler de¤erlendirilmeye al›nd›.

‹nfluenza H1N1 enfeksiyonunun tan›s› 'T. C Sa¤l›k

Bakanl›¤› Halk Sa¤l›¤› Kurumu Pandemi Koordinasyon

Birimi taraf›ndan belirlenen kriterler çerçevesinde

yap›lm›flt›(6). 3 günden daha fazla devam eden atefl

yüksekli¤i (>380°C), pürülan balgam ya da gö¤üs

a¤r›s›, dispne, letarji gibi mental bozukluklar, bulant›,

kusma, diyare, a¤›r dehidratasyon, akci¤er grafisinde

pnömoni görünümü, akut respiratuar distress sendromu

(ARDS), enfektif toksik flok tablosu, çoklu organ

yetmezli¤i tablosu ve yo¤un bak›m ihtiyac›

bulgular›ndan en az birisi bulunan olgular ciddi H1N1

enfeksiyonu olarak tan›mlan›p yatarak tedavi edilmiflti.

Yat›fl esnas›nda klinik tan›mlama ile uyumlu olgular

'olas› olgu', nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü

real-time PCR (rRT-PCR) ile teyit edilen gebeler 'kesin

olgu' olarak kabul edilmifltir.

Hospitalizasyon s›ras›nda fetal takip için gebelik

haftas›na uygun flekilde kalp at›m h›z›, nonstress test

veya biyofizik profil de¤erlendirmesi yap›ld›.

Çal›flma Uluda¤ Üniversitesi Etik Kurulu

taraf›ndan onaylanm›flt›r.

BULGULAR

Pandemi s›ras›nda hastanemizde 9 gebe ciddi

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedaviye

al›nm›flt›r. Gebelerin medyan yafl› 29 idi(22-36).

Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta

2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi. 9 gebeden

sadece 1'nin hipertansiyon, psöriazis ve obezite gibi

akut respiratuar distress sendromu (ARDS) için ek risk

faktörleri mevcuttu, di¤erleri ARDS aç›s›ndan düflük

riskli gebelerden oluflmaktayd›. Baflvuru semptomlar›

öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s›

(%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44) ve halsizlik

(%22) idi. Hastalar›n üçü, semptomlar›n bafllang›c›ndan

5 günden daha geç bir dönemde baflvurduklar› için

H1N1 rRT-PCR incelemesi için örnek gönderilmedi.

Örnek gönderilen 6 olgunun 5'inde, H1N1 rRT- PCR

pozitif saptand›. Bu durumda 5 olgu 'kesin olgu, 4 olgu

'olas› olgu' olarak kabul edildi (Tablo I).

Olgular›n tümüne antiviral tedavi olarak

oseltamavir baflland› (75 mg p.o. 2x1).  Alt› olguda

(%66) viral enfeksiyona sekonder bakterial pnömoni

tan›s› konuldu ve ek tedavi (Meropenem, Vankomisin,

Flukonazol, Prednol) baflland›. Befl hasta ARDS

nedeniyle anestezi ve reanimasyon klini¤i yo¤un bak›m

ünitesinde (YBU), 5 ila 35 günlük de¤iflen süreler

boyunca, entübe edilerek mekanik ventilatör deste¤inde

izlendi (Tablo II). Tüm hastalar›n hastanede medyan

kal›fl süreleri 23 gündü (7-40 gün).

9 gebenin 4'ü aktif H1N1 enfeksiyon tedavisi
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tamamland›ktan sonra do¤ururken, 5 gebe aktif

enfeksiyon s›ras›nda do¤um yapt›. 2 gebe ilk

trimesterde, di¤er 2 gebe ise 33 ve 35 haftal›k

dönemlerinde aktif H1N1 enfeksiyonu için tedavi ald›

ve tedavileri tamamland›ktan sonra miada ulafl›p do¤um

yapt›. Yo¤un bak›m ihtiyac› olan gruptaki 5 gebenin

3'ü, annenin ventilatör deste¤ine ra¤men hipoksemisinin

artmas› ve fetal de¤erlendirmede akut fetal distress

bulgular›n›n olmas› nedeni ile yo¤un bak›m ünitesinin

içerisinde acil sezaryen ile do¤urtuldu.

Dört gebe 35 hafta ve alt›ndaki gebelik haftas›nda

do¤urtuldu. Bu 4 gebenin 3'ü yo¤un bak›m ünitesindeki

tedavileri esnas›nda do¤urtulan gebelerdi. Yo¤un

bak›mda destek tedavisi alan hastalar›n medyan do¤um

haftas› 34 hafta (29-39 hft) ve do¤um kilosu 2040 gr

iken, yo¤un bak›m ihtiyac› olmadan tedavi alan grubun

medyan do¤um haftas› ise 37 hafta (35- 39 hft) ve

do¤um a¤›rl›¤› 3025 gr idi (Tablo I, Tablo II). Hiçbir

olguda intrauterin ölümle sonuçlanan gebelik yoktu.

Bir anne acil sezeryan sonras› solunum s›k›nt›s›n›n

düzelmemesi ve çoklu organ yetmezli¤i sonucu

kaybedildi. Bu olgumuz semptomlar bafllad›ktan sonraki

7. gününde baflvuruda bulunmufl ve tedavisi 7.günde

bafllanabilmiflti. Acil yatak bafl› sezaryen ile do¤urtulan

bebeklerden ikisi de pretermdi (29 ve 32 hafta),

yenido¤an klini¤inde prematürite, bronkopulmoner

displazi, neonatal sepsis, a¤›r hipoksik iskemik

ensefalopati, neonatal konvülziyon tan›lar›yla yatarak

tedavi gördü. Bebeklerden biri 5 di¤eri 6 ayl›k iken

kardiak arrest sonucu kaybedildi.

TARTIfiMA

Gebelerdeki üst solunum yolu enfeksiyonlar›,

günümüzde hem maternal hem de fetal morbidite ve

mortalitenin önemli nedenlerinden biri olmaya devam

etmektedir. Enfeksiyon ajan›, gebelik haftas›, annede

altta yatan sistemik hastal›k varl›¤›, immünolojik durum

gibi faktörler enfeksiyonun obstetrik ve perinatal

sonuçlar›n› etkilemektedirler(7). Son görülen 2009

H1N1 pandemisi, ‹nfluenza A'n›n daha önceki

pandemilerinde oldu¤u gibi, s›kl›kla 5 yafl alt› çocuklar

ve gebelerde daha yüksek mortalite ile seyretmifltir
(8,9). H1N1 gribi, immünitesi güçlü kiflilerde ço¤unlukla

7 günde kendini s›n›rlamas›na ra¤men, riskli gruplarda

(sa¤l›k çal›flanlar›, kronik akci¤er, böbrek, karaci¤er

ve kalp hastalar›, diyabetli hastalar, morbid obez kifliler,

gebeler) bronflit, viral ya da bakteriyel pnömoni ile

komplike olma s›kl›¤› artmaktad›r(1,8,10).

Gebeli¤in tüm trimesterlerinde influenza ile

enfekte olan ve tedavi alan gebeler bildirilmifltir. Ancak

hem bizim çal›flmam›zda (%66) hem de di¤er

çal›flmalarda hastaneye yat›r›larak tedavi alan gebelerin

büyük ço¤unlu¤unu üçüncü trimesterdeki gebeler

oluflturmaktad›r. Creanga ve ark. serisinde ciddi H1N1

enfeksiyonlu olgular›n %54.8'i üçüncü trimester

gebelerinden oluflmakta idi(11). Yine ABD'de Nisan-

Temmuz 2009 y›llar› aras›nda hastaneye yat›r›larak

tedavi alan 18 gebenin %67'si üçüncü trimesterde idi
(12). ‹lk trimester ya da 2. trimesterin bafl›nda geçirilen

bir H1N1 enfeksiyonu için genellikle gebelik

sonland›r›lmas›na gerek olmad›¤› belirtilmifltir(1).

Çal›flmalar, 2009 H1N1 influenza pandemisinde,

Amerika Birleflik Devletleri'de gebelerin, gebe

olmayanlara göre, 4 ila 7 kat daha fazla oranda

hastaneye yat›r›ld›¤›n› göstermifltir(10,11). Yeni Zelanda

ve Avustralya'dan bildirilen genifl bir seride, gebe

olgular›n %49'nun viral pnömoni ya da ARDS ile

komplike oldu¤u, %20'sinde ise sekonder bakteriyel

pnömoni tablosu geliflti¤i bildirilmifltir(13). ABD'de

2009 da yat›fl› yap›lm›fl 272 hastan›n verisinin

de¤erlendirildi¤i bir baflka seride vakalar›n %40'›nda

pnömoni varl›¤› tespit edilmifltir(12). Hastanemize

baflvuran H1N1 enfeksiyonlu tüm gebelerin kay›tlar›na

ulafl›lamad›¤›ndan hospitalizasyon gerektiren

komplikasyon s›kl›¤›n› bilemiyoruz. H1N1 gribinin

ayr›ca myokardit ve nörolojik komplikasyonlara da

yol açt›¤› bildirilmifl olup h›zl› ve lethal seyreden grupta

menenjit, ensefalit ve bakteriyeminin ölüm nedenleri

oldu¤u gösterilmifltir(13). Ülkemizden bildirilen bir

seride 2009 pandemisi s›ras›nda Diyarbak›r ilinde

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle yat›fl› yap›lan 16 gebenin

14'ü pnömoni tan›s› alm›fl (%87,5), bu gebelerden ikisi

solunum yetmezli¤i nedeniyle kaybedilmifltir(2). Yine

ülkemizde vaka sunumu olarak sunulan 2 gebe olgunun

biri ARDS ile komplike olmufl ve kaybedilmifltir(14).

Dispne, takipne (>30/dk), oksijen ihtiyac›, baflvuru

esnas›nda pnömoni varl›¤›, taflikardi ve bilinç durum

bozuklu¤u gibi semptomlar varl›¤›nda hastalar›n yo¤un

bak›m ihtiyaçlar› ve mortalite oranlar› artm›fl olarak

bildirilmifltir(1). Çal›flmalarda H1N1 gribi nedeniyle

tüm gebelerin %7 ile %9 oran›nda yo¤un bak›ma

ihtiyac› oldu¤u gösterilmifltir(10,13). Bizim serimizde

tüm H1N1 olan gebelerde yo¤un bak›m ihtiyaç oran›n›

bilememize karfl›n, yat›fl endikasyonu olan ciddi H1N1
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enfeksiyonu olan gebelerin %55'i yo¤un bak›m ihtiyac›

göstermifltir. Bir çal›flmada 20 hafta üstü gebelerin

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle YBÜ ihtiyac›n›n 13 kat

artt›¤› belirtilmifltir(3). Bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi

di¤er serilerde de yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerin

%90'l›k k›sm› ilk trimester d›fl›ndad›r; ancak yine de

ilk trimesterde de gebenin yo¤un bak›m ihtiyac›

olabilece¤i unutulmamal›d›r(15).

‹ngiltere'de pandemi s›ras›nda H1N1 enfeksiyonu

nedeniyle 12, ABD de 28 anne ölümü  izlenmifltir
(1,11). Louie ve ark. H1N1'e ba¤l› anne ölüm oran›n›

4,3/100.000 canl› do¤um olarak bildirmifllerdir(16).

Tüm gebelik haftalar›nda ölüm s›kl›¤› %4 ile %11

aras›nda de¤iflmektedir(3,11,15). Pandemi esnas›nda

tüm ABD'de yat›r›larak tedavi alm›fl 509 gebenin sadece

% 7,6'l›k k›sm›n›n birinci trimesterde oldu¤u ve ölen

30 gebenin sadece %7.1'nin birinci trimesterdeki

gebelerden olufltu¤u bildirilmifltir(15). Bizim serimizde

ilk trimesterde H1N1 tan›s› alan 2 gebe de, birisi YBÜ

ihtiyac›na ra¤men, 35 hafta sonras›nda do¤urmufl ve

kaybedilmemifltir. Maternal mortalite s›kl›kla üçünçü

trimesterde, yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerde ve

tedavileri 2 günden sonraki dönemde bafllayan gebelerde

oluflmufltur(1,3,11,15).

Günümüzde 2 tip antiviral ilaç mevcuttur; ancak

s›kl›kla Nöraminidaz ‹nhibitörleri (Oseltamivir ve

zanamivir) kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlar›n ABD G›da

ve ‹laç Dairesinin belirledi¤i gebelik kategorileri C

olarak kabul edilmektedir(17). Oseltamivir oral olarak

kullan›l›rken, zanamivir inhaler olarak kullan›lmaktad›r.

Yap›lan çal›flmalarda oseltamivirin plasentaya ve süte

az miktarlarda geçti¤i gösterilse de, fetusa yada gebeli¤e

yan etkileri aç›s›ndan yeterli bilgi yoktur. Hastal›k

semptomlar› bafllad›ktan sonraki ilk 48 saat içinde

tedaviye bafllamas› gereklili¤i vurgulansa da, hastaneye

yat›r›lan hastalarda 48 saat sonra bafllan›lan tedavinin

de yararlar› gösterilmifltir(11,17,18). Klinik flüphe halinde

antiviral tedavi, test sonuçlar› beklenmeden bafllanmal›-

d›r. Negatif test sonuçlar› H1N1 tan›s›n› d›fllamaz

çünkü h›zl› testlerin duyarl›l›¤›n›n %10 ile 70 aras›nda

de¤iflmektedir(1). Temas halinde antiviral tedavi ile

yap›lan profilaksinin, enfeksiyonu önlemede etkili

oldu¤u gösterilmifltir(1). Profilaktik ilaç kullan›m›

ba¤›fl›k yan›t›n›n gecikmesine ya da tekrarlayan dozlarda

kullan›m›, direnç geliflmesine neden olabilece¤inden,

profilaksinin çok yüksek riskli gruplara yap›lmas›

önerilmifltir(17). Amerikan Kad›n Do¤um Cemiyeti

(ACOG) ve Hastal›k Önleme Komitesi (CDC) influenza

mevsiminde gebe olan tüm kad›nlar›n gebelik haftas›na

bakmaks›z›n mevsimsel ve H1N1 ‹nfluenza afl›lar›n›

yapt›rmalar›n› önermektedir(7). Nordin ve ark. ile

Conlin ve ark. yapt›¤› çal›flmalar sonucunda afl›lanan

gebelerin haftas›ndan ba¤›ms›z yan etki ve

komplikasyon oranlar›nda afl›lanmam›fl grup ile fark

olmad›¤› ve bu sebeple gebelerin güvenle afl›lana-

bilece¤i belirtilmifltir(19,20).

Çal›flmam›zda önceki çal›flmalara benzer flekilde,

tedaviye erken bafllaman›n, prognozu olumlu yönde

etkiledi¤i gösterilmifltir. Mekanik ventilasyon ihtiyac›

olan gebelerin ve bebeklerinin prognozu ise daha kötü

olmaktad›r. Solunum komplikasyonlar› olan gebeler

hastaneye baflvurduklar›nda dikkatli olunmal›, pulmoner

emboli, preeklampsi gibi obstetrik problemler d›fllan-

mal›d›r. Hasta multidisipliner olarak de¤erlendirildikden

sonra net bir tedavi plan› belirlenmelidir. Solunum

deste¤i gereken hastalar yo¤un bak›m ünitelerinde

izlenmelidirler.

SONUÇ

Domuz gribi etkiledi¤i immunokompetan kiflilerde

hafif orta fliddette bir gribal enfeksiyon yaratm›fl

olmas›na karfl›n, gebelerde hayat› tehdit edici

komplikasyonlara neden olmufltur. Gebe bir kad›n›n

gribal enfeksiyon semptomlar› bafllar bafllamaz antiviral

tedavi bafllanmas› için doktora baflvurmas› gerekmek-

tedir. Özellikle de son trimesterde ast›m ve obezite

gibi risk faktörü olan gebeler oluflabilecek

komplikasyonlara daha yatk›n grubu oluflturmaktad›rlar.

Antiviral tedavi ilk 48 saatte bafllanmal›d›r. Ancak 7

güne kadar uzayan sürelerde de tedavinin bafllanmas›

önerilmelidir. Gribal enfeksiyonun yayg›n olaca¤› k›fl

aylar›nda gebe olan kad›nlar›n influenza afl›s›n›

yapt›rmas› önerilmelidir.
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H1N1 ENFEKS‹YONU NEDEN‹YLE TEDAV‹ ED‹LEN GEBELER‹N MATERNAL
VE FETAL SONUÇLARI

Bilge Çetinkaya DEM‹R, Ayse Topcu AKDUMAN, Nefise Tanr›dan OKÇU, Yalç›n K‹MYA

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Amaç: Influenza A H1N1, daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, Türkiye'de ilk olarak May›s 2009'da görüldü. Haziran

2009 ile A¤ustos 2010 tarihleri aras› Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan H1N1 pandemisi  olarak kabul edildi. Bu

çal›flmada, 2009 pandemisinde hastanemizde yatarak tedavi alan H1N1 viral enfeksiyonu olan gebelerin ve yenido¤an

bebeklerin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: Pandemi esnas›nda hastanemizde yatarak tedavi alan 9 ciddi H1N1 tan›l› gebenin klinik seyirleri,

tedavi yöntemleri, maternal ve fetal sonuçlar› izlemleri esnas›nda kay›t alt›na al›nd›ktan sonra veriler retrospektif

olarak de¤erlendirilmeye tabii tutuldu. Nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü real-time PCR ( rRT-PCR) ile

teyit edilen gebeler kesin olgu, teyit edilemeyenler ise olas› olgu olarak kabul edildi.

Bulgular: Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta 2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi.

Baflvuru semptomlar› öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s› (%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44)

ve halsizlik (%22) idi. Olgular›n tümü oseltamivir tedavisi ald›, e¤er sekonder pnömoni tablosu mevcut ise ek antibiyotik

tedavisi baflland›. Olgular›n medyan hastanede kal›fl süreleri 23 gün (7-40 gün) idi. Befl hasta  reanimasyon klini¤inde

mekanik ventilatör deste¤ine ihtiyaç duydu. Bir anne kaybedildi, iki bebek ise neonatal dönemde yaflam›n› yitirdi.

Sonuç: Domuz gribi gebelerde hayat› tehdit edici komplikasyonlara neden olabilmektedir. Yo¤un bak›m ihtiyac› gebe

bir olguda artmaktad›r. Gebelerin ay›r›c› tan›n›n yap›lmas›n›n ard›ndan antiviral tedavisine flikayetlerden sonraki

ilk 48 saatte bafllanmas› önerilir.

Anahtar kelimeler: gebelik, H1N1 enfeksiyonu, yenido¤an
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MATERNAL AND FETAL OUTCOMES OF PREGNANCIES TREATED FOR H1N1 VIRUS INFECTION

SUMMARY

Objective: At the time of the outbreak of influenza A H1N1, mostly known as swine flu, first case in Turkey was

diagnosed in May 2009. The period from June 2009 to August 2010 was declared to be pandemy H1N1 by World

Health Organization (WHO). In this study we aimed to assess the maternal and fetal outcomes of pregnant women

with the diagnosis of H1N1viral infection, who were hospitalized during 2009 pandemy.

Materials and methods: The clinical data, treatment modalities and maternal and fetal outcomes of 9 pregnant women

with H1N1 infection were retrieved from patients file and evaluated retrospectively. Patients were classified as precise

case if the nasopharyngeal swabs were positive  with real time PCR (rRT-PCR) and potential case if rRT-PCR was

negative.

G‹R‹fi

Grip enfeksiyonlar›na, ortomiksoviridiae ailesinin

üyeleri neden olur. ‹nfluenza A ve B, bu RNA

virüslerinin alt grubunu olufltururlar ve her ikisi de

insanda epidemik hastal›¤a neden olur. ‹nfluenza A

virüsleri, H hemaglütinin ve N nöroaminidaz yüzey

antijenlerine göre, H1N1, H5N1 gibi alt s›n›flara

ayr›l›rlar. Bu virüslerin genetik materyallerini de¤ifltirme

yetenekleri vard›r ve bu özelliklerini kullanarak

pandemilere neden olabilirler. H1N1 virüsü genetik

materyalini insan, kufl ve domuzlarda de¤iflikli¤e

u¤ratarak 2009 pandemisine neden olmufltur(1).

Yeni influenza virüs enfeksiyonu (H1N1 Influenza

A), daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, akut ateflli

solunum yolu hastal›k salg›n›n›n nedeni olarak ilk defa

Nisan 2009'da Meksika'da bildirilmifl olup Türkiye'de

ise ilk olgu May›s 2009'da görülmüfltür(2). Dünya

Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) taraf›ndan 11 Haziran 2009 ile

10 A¤ustos 2010 tarihleri aras› H1N1 influenza

pandemisi olarak ilan edilmifltir(1).

Pandemi esnas›nda gebeler, H1N1 enfeksiyonun-

dan daha ciddi etkilenen grubu oluflturmufl olup birçok

sa¤l›k örgütü, gebeleri yüksek risk grubu olarak

bildirilmifltir(3,4). Tüm dünyada H1N1 virüs enfeksiyon-

unun gebelerdeki tedavi flekli ve hastal›ktan korunma

yöntemleri önemli bir sorun oluflturmufltur. Bu dönemde

hastal›ktan gebe olmayanlara göre daha ciddi etkilenen

gebelerin, etkili tedavi yöntemlerine gereksinim duydu¤u

anlafl›lm›flt›r(5).

Bu retrospektif çal›flmada, 2009 pandemisi

s›ras›nda, H1N1 influenza enfeksiyonu saptand›ktan

sonra hastanemizde yat›r›larak tedavi edilen gebelerin

obstetrik sonuçlar›n› sunarak güncel literatür verileriyle

karfl›laflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

2009/2010 H1N1 influenza pandemisi s›ras›nda,

Türkiye'de salg›n›n en yo¤un oldu¤u Kas›m- Mart

döneminde Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi

kad›n do¤um poliklini¤i ile enfeksiyon hastal›klar›

poliklini¤i ve acil servise üst solunum yolu enfeksiyonu

semptomlar› ile baflvuran gebeler içerisinden influenza

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedavi alt›na

al›nan gebeler de¤erlendirilmeye al›nd›.

‹nfluenza H1N1 enfeksiyonunun tan›s› 'T. C Sa¤l›k

Bakanl›¤› Halk Sa¤l›¤› Kurumu Pandemi Koordinasyon

Birimi taraf›ndan belirlenen kriterler çerçevesinde

yap›lm›flt›(6). 3 günden daha fazla devam eden atefl

yüksekli¤i (>380°C), pürülan balgam ya da gö¤üs

a¤r›s›, dispne, letarji gibi mental bozukluklar, bulant›,

kusma, diyare, a¤›r dehidratasyon, akci¤er grafisinde

pnömoni görünümü, akut respiratuar distress sendromu

(ARDS), enfektif toksik flok tablosu, çoklu organ

yetmezli¤i tablosu ve yo¤un bak›m ihtiyac›

bulgular›ndan en az birisi bulunan olgular ciddi H1N1

enfeksiyonu olarak tan›mlan›p yatarak tedavi edilmiflti.

Yat›fl esnas›nda klinik tan›mlama ile uyumlu olgular

'olas› olgu', nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü

real-time PCR (rRT-PCR) ile teyit edilen gebeler 'kesin

olgu' olarak kabul edilmifltir.

Hospitalizasyon s›ras›nda fetal takip için gebelik

haftas›na uygun flekilde kalp at›m h›z›, nonstress test

veya biyofizik profil de¤erlendirmesi yap›ld›.

Çal›flma Uluda¤ Üniversitesi Etik Kurulu

taraf›ndan onaylanm›flt›r.

BULGULAR

Pandemi s›ras›nda hastanemizde 9 gebe ciddi

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedaviye

al›nm›flt›r. Gebelerin medyan yafl› 29 idi(22-36).

Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta

2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi. 9 gebeden

sadece 1'nin hipertansiyon, psöriazis ve obezite gibi

akut respiratuar distress sendromu (ARDS) için ek risk

faktörleri mevcuttu, di¤erleri ARDS aç›s›ndan düflük

riskli gebelerden oluflmaktayd›. Baflvuru semptomlar›

öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s›

(%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44) ve halsizlik

(%22) idi. Hastalar›n üçü, semptomlar›n bafllang›c›ndan

5 günden daha geç bir dönemde baflvurduklar› için

H1N1 rRT-PCR incelemesi için örnek gönderilmedi.

Örnek gönderilen 6 olgunun 5'inde, H1N1 rRT- PCR

pozitif saptand›. Bu durumda 5 olgu 'kesin olgu, 4 olgu

'olas› olgu' olarak kabul edildi (Tablo I).

Olgular›n tümüne antiviral tedavi olarak

oseltamavir baflland› (75 mg p.o. 2x1).  Alt› olguda

(%66) viral enfeksiyona sekonder bakterial pnömoni

tan›s› konuldu ve ek tedavi (Meropenem, Vankomisin,

Flukonazol, Prednol) baflland›. Befl hasta ARDS

nedeniyle anestezi ve reanimasyon klini¤i yo¤un bak›m

ünitesinde (YBU), 5 ila 35 günlük de¤iflen süreler

boyunca, entübe edilerek mekanik ventilatör deste¤inde

izlendi (Tablo II). Tüm hastalar›n hastanede medyan

kal›fl süreleri 23 gündü (7-40 gün).

9 gebenin 4'ü aktif H1N1 enfeksiyon tedavisi

223

tamamland›ktan sonra do¤ururken, 5 gebe aktif

enfeksiyon s›ras›nda do¤um yapt›. 2 gebe ilk

trimesterde, di¤er 2 gebe ise 33 ve 35 haftal›k

dönemlerinde aktif H1N1 enfeksiyonu için tedavi ald›

ve tedavileri tamamland›ktan sonra miada ulafl›p do¤um

yapt›. Yo¤un bak›m ihtiyac› olan gruptaki 5 gebenin

3'ü, annenin ventilatör deste¤ine ra¤men hipoksemisinin

artmas› ve fetal de¤erlendirmede akut fetal distress

bulgular›n›n olmas› nedeni ile yo¤un bak›m ünitesinin

içerisinde acil sezaryen ile do¤urtuldu.

Dört gebe 35 hafta ve alt›ndaki gebelik haftas›nda

do¤urtuldu. Bu 4 gebenin 3'ü yo¤un bak›m ünitesindeki

tedavileri esnas›nda do¤urtulan gebelerdi. Yo¤un

bak›mda destek tedavisi alan hastalar›n medyan do¤um

haftas› 34 hafta (29-39 hft) ve do¤um kilosu 2040 gr

iken, yo¤un bak›m ihtiyac› olmadan tedavi alan grubun

medyan do¤um haftas› ise 37 hafta (35- 39 hft) ve

do¤um a¤›rl›¤› 3025 gr idi (Tablo I, Tablo II). Hiçbir

olguda intrauterin ölümle sonuçlanan gebelik yoktu.

Bir anne acil sezeryan sonras› solunum s›k›nt›s›n›n

düzelmemesi ve çoklu organ yetmezli¤i sonucu

kaybedildi. Bu olgumuz semptomlar bafllad›ktan sonraki

7. gününde baflvuruda bulunmufl ve tedavisi 7.günde

bafllanabilmiflti. Acil yatak bafl› sezaryen ile do¤urtulan

bebeklerden ikisi de pretermdi (29 ve 32 hafta),

yenido¤an klini¤inde prematürite, bronkopulmoner

displazi, neonatal sepsis, a¤›r hipoksik iskemik

ensefalopati, neonatal konvülziyon tan›lar›yla yatarak

tedavi gördü. Bebeklerden biri 5 di¤eri 6 ayl›k iken

kardiak arrest sonucu kaybedildi.

TARTIfiMA

Gebelerdeki üst solunum yolu enfeksiyonlar›,

günümüzde hem maternal hem de fetal morbidite ve

mortalitenin önemli nedenlerinden biri olmaya devam

etmektedir. Enfeksiyon ajan›, gebelik haftas›, annede

altta yatan sistemik hastal›k varl›¤›, immünolojik durum

gibi faktörler enfeksiyonun obstetrik ve perinatal

sonuçlar›n› etkilemektedirler(7). Son görülen 2009

H1N1 pandemisi, ‹nfluenza A'n›n daha önceki

pandemilerinde oldu¤u gibi, s›kl›kla 5 yafl alt› çocuklar

ve gebelerde daha yüksek mortalite ile seyretmifltir
(8,9). H1N1 gribi, immünitesi güçlü kiflilerde ço¤unlukla

7 günde kendini s›n›rlamas›na ra¤men, riskli gruplarda

(sa¤l›k çal›flanlar›, kronik akci¤er, böbrek, karaci¤er

ve kalp hastalar›, diyabetli hastalar, morbid obez kifliler,

gebeler) bronflit, viral ya da bakteriyel pnömoni ile

komplike olma s›kl›¤› artmaktad›r(1,8,10).

Gebeli¤in tüm trimesterlerinde influenza ile

enfekte olan ve tedavi alan gebeler bildirilmifltir. Ancak

hem bizim çal›flmam›zda (%66) hem de di¤er

çal›flmalarda hastaneye yat›r›larak tedavi alan gebelerin

büyük ço¤unlu¤unu üçüncü trimesterdeki gebeler

oluflturmaktad›r. Creanga ve ark. serisinde ciddi H1N1

enfeksiyonlu olgular›n %54.8'i üçüncü trimester

gebelerinden oluflmakta idi(11). Yine ABD'de Nisan-

Temmuz 2009 y›llar› aras›nda hastaneye yat›r›larak

tedavi alan 18 gebenin %67'si üçüncü trimesterde idi
(12). ‹lk trimester ya da 2. trimesterin bafl›nda geçirilen

bir H1N1 enfeksiyonu için genellikle gebelik

sonland›r›lmas›na gerek olmad›¤› belirtilmifltir(1).

Çal›flmalar, 2009 H1N1 influenza pandemisinde,

Amerika Birleflik Devletleri'de gebelerin, gebe

olmayanlara göre, 4 ila 7 kat daha fazla oranda

hastaneye yat›r›ld›¤›n› göstermifltir(10,11). Yeni Zelanda

ve Avustralya'dan bildirilen genifl bir seride, gebe

olgular›n %49'nun viral pnömoni ya da ARDS ile

komplike oldu¤u, %20'sinde ise sekonder bakteriyel

pnömoni tablosu geliflti¤i bildirilmifltir(13). ABD'de

2009 da yat›fl› yap›lm›fl 272 hastan›n verisinin

de¤erlendirildi¤i bir baflka seride vakalar›n %40'›nda

pnömoni varl›¤› tespit edilmifltir(12). Hastanemize

baflvuran H1N1 enfeksiyonlu tüm gebelerin kay›tlar›na

ulafl›lamad›¤›ndan hospitalizasyon gerektiren

komplikasyon s›kl›¤›n› bilemiyoruz. H1N1 gribinin

ayr›ca myokardit ve nörolojik komplikasyonlara da

yol açt›¤› bildirilmifl olup h›zl› ve lethal seyreden grupta

menenjit, ensefalit ve bakteriyeminin ölüm nedenleri

oldu¤u gösterilmifltir(13). Ülkemizden bildirilen bir

seride 2009 pandemisi s›ras›nda Diyarbak›r ilinde

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle yat›fl› yap›lan 16 gebenin

14'ü pnömoni tan›s› alm›fl (%87,5), bu gebelerden ikisi

solunum yetmezli¤i nedeniyle kaybedilmifltir(2). Yine

ülkemizde vaka sunumu olarak sunulan 2 gebe olgunun

biri ARDS ile komplike olmufl ve kaybedilmifltir(14).

Dispne, takipne (>30/dk), oksijen ihtiyac›, baflvuru

esnas›nda pnömoni varl›¤›, taflikardi ve bilinç durum

bozuklu¤u gibi semptomlar varl›¤›nda hastalar›n yo¤un

bak›m ihtiyaçlar› ve mortalite oranlar› artm›fl olarak

bildirilmifltir(1). Çal›flmalarda H1N1 gribi nedeniyle

tüm gebelerin %7 ile %9 oran›nda yo¤un bak›ma

ihtiyac› oldu¤u gösterilmifltir(10,13). Bizim serimizde

tüm H1N1 olan gebelerde yo¤un bak›m ihtiyaç oran›n›

bilememize karfl›n, yat›fl endikasyonu olan ciddi H1N1
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enfeksiyonu olan gebelerin %55'i yo¤un bak›m ihtiyac›

göstermifltir. Bir çal›flmada 20 hafta üstü gebelerin

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle YBÜ ihtiyac›n›n 13 kat

artt›¤› belirtilmifltir(3). Bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi

di¤er serilerde de yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerin

%90'l›k k›sm› ilk trimester d›fl›ndad›r; ancak yine de

ilk trimesterde de gebenin yo¤un bak›m ihtiyac›

olabilece¤i unutulmamal›d›r(15).

‹ngiltere'de pandemi s›ras›nda H1N1 enfeksiyonu

nedeniyle 12, ABD de 28 anne ölümü  izlenmifltir
(1,11). Louie ve ark. H1N1'e ba¤l› anne ölüm oran›n›

4,3/100.000 canl› do¤um olarak bildirmifllerdir(16).

Tüm gebelik haftalar›nda ölüm s›kl›¤› %4 ile %11

aras›nda de¤iflmektedir(3,11,15). Pandemi esnas›nda

tüm ABD'de yat›r›larak tedavi alm›fl 509 gebenin sadece

% 7,6'l›k k›sm›n›n birinci trimesterde oldu¤u ve ölen

30 gebenin sadece %7.1'nin birinci trimesterdeki

gebelerden olufltu¤u bildirilmifltir(15). Bizim serimizde

ilk trimesterde H1N1 tan›s› alan 2 gebe de, birisi YBÜ

ihtiyac›na ra¤men, 35 hafta sonras›nda do¤urmufl ve

kaybedilmemifltir. Maternal mortalite s›kl›kla üçünçü

trimesterde, yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerde ve

tedavileri 2 günden sonraki dönemde bafllayan gebelerde

oluflmufltur(1,3,11,15).

Günümüzde 2 tip antiviral ilaç mevcuttur; ancak

s›kl›kla Nöraminidaz ‹nhibitörleri (Oseltamivir ve

zanamivir) kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlar›n ABD G›da

ve ‹laç Dairesinin belirledi¤i gebelik kategorileri C

olarak kabul edilmektedir(17). Oseltamivir oral olarak

kullan›l›rken, zanamivir inhaler olarak kullan›lmaktad›r.

Yap›lan çal›flmalarda oseltamivirin plasentaya ve süte

az miktarlarda geçti¤i gösterilse de, fetusa yada gebeli¤e

yan etkileri aç›s›ndan yeterli bilgi yoktur. Hastal›k

semptomlar› bafllad›ktan sonraki ilk 48 saat içinde

tedaviye bafllamas› gereklili¤i vurgulansa da, hastaneye

yat›r›lan hastalarda 48 saat sonra bafllan›lan tedavinin

de yararlar› gösterilmifltir(11,17,18). Klinik flüphe halinde

antiviral tedavi, test sonuçlar› beklenmeden bafllanmal›-

d›r. Negatif test sonuçlar› H1N1 tan›s›n› d›fllamaz

çünkü h›zl› testlerin duyarl›l›¤›n›n %10 ile 70 aras›nda

de¤iflmektedir(1). Temas halinde antiviral tedavi ile

yap›lan profilaksinin, enfeksiyonu önlemede etkili

oldu¤u gösterilmifltir(1). Profilaktik ilaç kullan›m›

ba¤›fl›k yan›t›n›n gecikmesine ya da tekrarlayan dozlarda

kullan›m›, direnç geliflmesine neden olabilece¤inden,

profilaksinin çok yüksek riskli gruplara yap›lmas›

önerilmifltir(17). Amerikan Kad›n Do¤um Cemiyeti

(ACOG) ve Hastal›k Önleme Komitesi (CDC) influenza

mevsiminde gebe olan tüm kad›nlar›n gebelik haftas›na

bakmaks›z›n mevsimsel ve H1N1 ‹nfluenza afl›lar›n›

yapt›rmalar›n› önermektedir(7). Nordin ve ark. ile

Conlin ve ark. yapt›¤› çal›flmalar sonucunda afl›lanan

gebelerin haftas›ndan ba¤›ms›z yan etki ve

komplikasyon oranlar›nda afl›lanmam›fl grup ile fark

olmad›¤› ve bu sebeple gebelerin güvenle afl›lana-

bilece¤i belirtilmifltir(19,20).

Çal›flmam›zda önceki çal›flmalara benzer flekilde,

tedaviye erken bafllaman›n, prognozu olumlu yönde

etkiledi¤i gösterilmifltir. Mekanik ventilasyon ihtiyac›

olan gebelerin ve bebeklerinin prognozu ise daha kötü

olmaktad›r. Solunum komplikasyonlar› olan gebeler

hastaneye baflvurduklar›nda dikkatli olunmal›, pulmoner

emboli, preeklampsi gibi obstetrik problemler d›fllan-

mal›d›r. Hasta multidisipliner olarak de¤erlendirildikden

sonra net bir tedavi plan› belirlenmelidir. Solunum

deste¤i gereken hastalar yo¤un bak›m ünitelerinde

izlenmelidirler.

SONUÇ

Domuz gribi etkiledi¤i immunokompetan kiflilerde

hafif orta fliddette bir gribal enfeksiyon yaratm›fl

olmas›na karfl›n, gebelerde hayat› tehdit edici

komplikasyonlara neden olmufltur. Gebe bir kad›n›n

gribal enfeksiyon semptomlar› bafllar bafllamaz antiviral

tedavi bafllanmas› için doktora baflvurmas› gerekmek-

tedir. Özellikle de son trimesterde ast›m ve obezite

gibi risk faktörü olan gebeler oluflabilecek

komplikasyonlara daha yatk›n grubu oluflturmaktad›rlar.

Antiviral tedavi ilk 48 saatte bafllanmal›d›r. Ancak 7

güne kadar uzayan sürelerde de tedavinin bafllanmas›

önerilmelidir. Gribal enfeksiyonun yayg›n olaca¤› k›fl

aylar›nda gebe olan kad›nlar›n influenza afl›s›n›

yapt›rmas› önerilmelidir.
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ARAfiTIRMA (Clinical Investigation)

NVD: Normal vajinal do¤um, C/S: sezaryen, ARDS: Akut respiratuar distres sendromu

Tablo I: Yat›r›larak tedavi alan hastalar›n demografik verileri ve gebelik sonuçlar›.

Vaka Yafl Tan›da Olas›/ Semptomlar Pnömoni/ Yo¤un Anne Gebeli¤in Sonlanma Toplam Bebe¤in Do¤um Bebe¤in

gebelik Kesin ARDS Bak›m son haftas› ve flekli yat›fl do¤umda kilosu durumu

haftas› ihtiyac› durum süresi 1 ve 5. dk (gr)

APGAR

skoru

1 30 17 hft Olas› Bo¤az a¤r›s›, - / - - Sa¤ 36. hft, NVD 8 8-8 3600 Sa¤

öksürük, atefl

2 25 26 hft Kesin Öksürük, +/+ + Exitus 29. hft, acil C/S 25 2-5 980 Exitus,

solunum s›k›nt›s› H1N1

3 30 31 hft Kesin Öksürük, +/+ + Sa¤ 32. hft, acil C/S 40 1-3 1590 Exitus

solunum s›k›nt›s›

4 23 33 hft Kesin Atefl, bulant›, +/- + Sa¤ 34. hft, acil C/S 23 1-4 2040 Sa¤

kusma, nefes darl›¤›

5 22 35 hft Olas› Öksürük, atefl, -/ - - Sa¤ 35. hft, NVD 8 1-4 2810 Sa¤

solunum s›k›nt›s›

6 36 12 hft Kesin Atefl +/+ + Sa¤ 39. hft, NVD 36 10-10 3000 Sa¤

7 28 37 hft Olas› Öksürük, balgam, +/- + Sa¤ 37. hft, acil C/S 28 9-10 3270 Sa¤

atefl, myalji

8 29 33 hft Kesin Öksürük,atefl, +/- - Sa¤ 38. hft, elektif C/S 8 9-10 2850 Sa¤

halsizlik

9 29 35 hft Olas› Öksürük, atefl, -/- - Sa¤ 39. hft, elektif C/S 8 10-10 3200 Sa¤

halsizlik, bafla¤r›s›

Tablo II: Yo¤un bak›mda tedavi alan hastalar›n de¤erlendirme sonuçlar›.

NVD: Normal vajinal do¤um, C/S: sezaryen, MV: Mekanik ventilasyon, Çoklu tedavi: Oseltamavire ek olarak antibioterapi ve steroid tedavisi

Vaka Yafl Do¤um Ek Risk Semptomlardan Tedavi Reanimasyonda H1N1 rRT-PCR Son durum

haftas› faktörleri sonra tedavi kal›fl süresi

bafllanma

zaman›

2 25 29 Yok 7 gün MV, Çoklu tedavi 23 gün Pozitif Exitus

3 30 32 Yok 8 gün MV, Çoklu tedavi 35 gün Pozitif Taburcu

4 23 34 Yok 3 gün MV, Çoklu tedavi 10 gün Pozitif Taburcu

6 36 39 Obezite, 3 gün MV, Çoklu tedavi 22 gün Pozitif Taburcu

psoriazis,

HT

7 28 37 Yok 7 gün MV, Çoklu tedavi 5 gün Negatif Taburcu
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H1N1 ENFEKS‹YONU NEDEN‹YLE TEDAV‹ ED‹LEN GEBELER‹N MATERNAL
VE FETAL SONUÇLARI

Bilge Çetinkaya DEM‹R, Ayse Topcu AKDUMAN, Nefise Tanr›dan OKÇU, Yalç›n K‹MYA

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Amaç: Influenza A H1N1, daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, Türkiye'de ilk olarak May›s 2009'da görüldü. Haziran

2009 ile A¤ustos 2010 tarihleri aras› Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan H1N1 pandemisi  olarak kabul edildi. Bu

çal›flmada, 2009 pandemisinde hastanemizde yatarak tedavi alan H1N1 viral enfeksiyonu olan gebelerin ve yenido¤an

bebeklerin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: Pandemi esnas›nda hastanemizde yatarak tedavi alan 9 ciddi H1N1 tan›l› gebenin klinik seyirleri,

tedavi yöntemleri, maternal ve fetal sonuçlar› izlemleri esnas›nda kay›t alt›na al›nd›ktan sonra veriler retrospektif

olarak de¤erlendirilmeye tabii tutuldu. Nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü real-time PCR ( rRT-PCR) ile

teyit edilen gebeler kesin olgu, teyit edilemeyenler ise olas› olgu olarak kabul edildi.

Bulgular: Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta 2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi.

Baflvuru semptomlar› öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s› (%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44)

ve halsizlik (%22) idi. Olgular›n tümü oseltamivir tedavisi ald›, e¤er sekonder pnömoni tablosu mevcut ise ek antibiyotik

tedavisi baflland›. Olgular›n medyan hastanede kal›fl süreleri 23 gün (7-40 gün) idi. Befl hasta  reanimasyon klini¤inde

mekanik ventilatör deste¤ine ihtiyaç duydu. Bir anne kaybedildi, iki bebek ise neonatal dönemde yaflam›n› yitirdi.

Sonuç: Domuz gribi gebelerde hayat› tehdit edici komplikasyonlara neden olabilmektedir. Yo¤un bak›m ihtiyac› gebe

bir olguda artmaktad›r. Gebelerin ay›r›c› tan›n›n yap›lmas›n›n ard›ndan antiviral tedavisine flikayetlerden sonraki

ilk 48 saatte bafllanmas› önerilir.

Anahtar kelimeler: gebelik, H1N1 enfeksiyonu, yenido¤an
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MATERNAL AND FETAL OUTCOMES OF PREGNANCIES TREATED FOR H1N1 VIRUS INFECTION

SUMMARY

Objective: At the time of the outbreak of influenza A H1N1, mostly known as swine flu, first case in Turkey was

diagnosed in May 2009. The period from June 2009 to August 2010 was declared to be pandemy H1N1 by World

Health Organization (WHO). In this study we aimed to assess the maternal and fetal outcomes of pregnant women

with the diagnosis of H1N1viral infection, who were hospitalized during 2009 pandemy.

Materials and methods: The clinical data, treatment modalities and maternal and fetal outcomes of 9 pregnant women

with H1N1 infection were retrieved from patients file and evaluated retrospectively. Patients were classified as precise

case if the nasopharyngeal swabs were positive  with real time PCR (rRT-PCR) and potential case if rRT-PCR was

negative.

G‹R‹fi

Grip enfeksiyonlar›na, ortomiksoviridiae ailesinin

üyeleri neden olur. ‹nfluenza A ve B, bu RNA

virüslerinin alt grubunu olufltururlar ve her ikisi de

insanda epidemik hastal›¤a neden olur. ‹nfluenza A

virüsleri, H hemaglütinin ve N nöroaminidaz yüzey

antijenlerine göre, H1N1, H5N1 gibi alt s›n›flara

ayr›l›rlar. Bu virüslerin genetik materyallerini de¤ifltirme

yetenekleri vard›r ve bu özelliklerini kullanarak

pandemilere neden olabilirler. H1N1 virüsü genetik

materyalini insan, kufl ve domuzlarda de¤iflikli¤e

u¤ratarak 2009 pandemisine neden olmufltur(1).

Yeni influenza virüs enfeksiyonu (H1N1 Influenza

A), daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, akut ateflli

solunum yolu hastal›k salg›n›n›n nedeni olarak ilk defa

Nisan 2009'da Meksika'da bildirilmifl olup Türkiye'de

ise ilk olgu May›s 2009'da görülmüfltür(2). Dünya

Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) taraf›ndan 11 Haziran 2009 ile

10 A¤ustos 2010 tarihleri aras› H1N1 influenza

pandemisi olarak ilan edilmifltir(1).

Pandemi esnas›nda gebeler, H1N1 enfeksiyonun-

dan daha ciddi etkilenen grubu oluflturmufl olup birçok

sa¤l›k örgütü, gebeleri yüksek risk grubu olarak

bildirilmifltir(3,4). Tüm dünyada H1N1 virüs enfeksiyon-

unun gebelerdeki tedavi flekli ve hastal›ktan korunma

yöntemleri önemli bir sorun oluflturmufltur. Bu dönemde

hastal›ktan gebe olmayanlara göre daha ciddi etkilenen

gebelerin, etkili tedavi yöntemlerine gereksinim duydu¤u

anlafl›lm›flt›r(5).

Bu retrospektif çal›flmada, 2009 pandemisi

s›ras›nda, H1N1 influenza enfeksiyonu saptand›ktan

sonra hastanemizde yat›r›larak tedavi edilen gebelerin

obstetrik sonuçlar›n› sunarak güncel literatür verileriyle

karfl›laflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

2009/2010 H1N1 influenza pandemisi s›ras›nda,

Türkiye'de salg›n›n en yo¤un oldu¤u Kas›m- Mart

döneminde Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi

kad›n do¤um poliklini¤i ile enfeksiyon hastal›klar›

poliklini¤i ve acil servise üst solunum yolu enfeksiyonu

semptomlar› ile baflvuran gebeler içerisinden influenza

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedavi alt›na

al›nan gebeler de¤erlendirilmeye al›nd›.

‹nfluenza H1N1 enfeksiyonunun tan›s› 'T. C Sa¤l›k

Bakanl›¤› Halk Sa¤l›¤› Kurumu Pandemi Koordinasyon

Birimi taraf›ndan belirlenen kriterler çerçevesinde

yap›lm›flt›(6). 3 günden daha fazla devam eden atefl

yüksekli¤i (>380°C), pürülan balgam ya da gö¤üs

a¤r›s›, dispne, letarji gibi mental bozukluklar, bulant›,

kusma, diyare, a¤›r dehidratasyon, akci¤er grafisinde

pnömoni görünümü, akut respiratuar distress sendromu

(ARDS), enfektif toksik flok tablosu, çoklu organ

yetmezli¤i tablosu ve yo¤un bak›m ihtiyac›

bulgular›ndan en az birisi bulunan olgular ciddi H1N1

enfeksiyonu olarak tan›mlan›p yatarak tedavi edilmiflti.

Yat›fl esnas›nda klinik tan›mlama ile uyumlu olgular

'olas› olgu', nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü

real-time PCR (rRT-PCR) ile teyit edilen gebeler 'kesin

olgu' olarak kabul edilmifltir.

Hospitalizasyon s›ras›nda fetal takip için gebelik

haftas›na uygun flekilde kalp at›m h›z›, nonstress test

veya biyofizik profil de¤erlendirmesi yap›ld›.

Çal›flma Uluda¤ Üniversitesi Etik Kurulu

taraf›ndan onaylanm›flt›r.

BULGULAR

Pandemi s›ras›nda hastanemizde 9 gebe ciddi

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedaviye

al›nm›flt›r. Gebelerin medyan yafl› 29 idi(22-36).

Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta

2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi. 9 gebeden

sadece 1'nin hipertansiyon, psöriazis ve obezite gibi

akut respiratuar distress sendromu (ARDS) için ek risk

faktörleri mevcuttu, di¤erleri ARDS aç›s›ndan düflük

riskli gebelerden oluflmaktayd›. Baflvuru semptomlar›

öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s›

(%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44) ve halsizlik

(%22) idi. Hastalar›n üçü, semptomlar›n bafllang›c›ndan

5 günden daha geç bir dönemde baflvurduklar› için

H1N1 rRT-PCR incelemesi için örnek gönderilmedi.

Örnek gönderilen 6 olgunun 5'inde, H1N1 rRT- PCR

pozitif saptand›. Bu durumda 5 olgu 'kesin olgu, 4 olgu

'olas› olgu' olarak kabul edildi (Tablo I).

Olgular›n tümüne antiviral tedavi olarak

oseltamavir baflland› (75 mg p.o. 2x1).  Alt› olguda

(%66) viral enfeksiyona sekonder bakterial pnömoni

tan›s› konuldu ve ek tedavi (Meropenem, Vankomisin,

Flukonazol, Prednol) baflland›. Befl hasta ARDS

nedeniyle anestezi ve reanimasyon klini¤i yo¤un bak›m

ünitesinde (YBU), 5 ila 35 günlük de¤iflen süreler

boyunca, entübe edilerek mekanik ventilatör deste¤inde

izlendi (Tablo II). Tüm hastalar›n hastanede medyan

kal›fl süreleri 23 gündü (7-40 gün).

9 gebenin 4'ü aktif H1N1 enfeksiyon tedavisi
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tamamland›ktan sonra do¤ururken, 5 gebe aktif

enfeksiyon s›ras›nda do¤um yapt›. 2 gebe ilk

trimesterde, di¤er 2 gebe ise 33 ve 35 haftal›k

dönemlerinde aktif H1N1 enfeksiyonu için tedavi ald›

ve tedavileri tamamland›ktan sonra miada ulafl›p do¤um

yapt›. Yo¤un bak›m ihtiyac› olan gruptaki 5 gebenin

3'ü, annenin ventilatör deste¤ine ra¤men hipoksemisinin

artmas› ve fetal de¤erlendirmede akut fetal distress

bulgular›n›n olmas› nedeni ile yo¤un bak›m ünitesinin

içerisinde acil sezaryen ile do¤urtuldu.

Dört gebe 35 hafta ve alt›ndaki gebelik haftas›nda

do¤urtuldu. Bu 4 gebenin 3'ü yo¤un bak›m ünitesindeki

tedavileri esnas›nda do¤urtulan gebelerdi. Yo¤un

bak›mda destek tedavisi alan hastalar›n medyan do¤um

haftas› 34 hafta (29-39 hft) ve do¤um kilosu 2040 gr

iken, yo¤un bak›m ihtiyac› olmadan tedavi alan grubun

medyan do¤um haftas› ise 37 hafta (35- 39 hft) ve

do¤um a¤›rl›¤› 3025 gr idi (Tablo I, Tablo II). Hiçbir

olguda intrauterin ölümle sonuçlanan gebelik yoktu.

Bir anne acil sezeryan sonras› solunum s›k›nt›s›n›n

düzelmemesi ve çoklu organ yetmezli¤i sonucu

kaybedildi. Bu olgumuz semptomlar bafllad›ktan sonraki

7. gününde baflvuruda bulunmufl ve tedavisi 7.günde

bafllanabilmiflti. Acil yatak bafl› sezaryen ile do¤urtulan

bebeklerden ikisi de pretermdi (29 ve 32 hafta),

yenido¤an klini¤inde prematürite, bronkopulmoner

displazi, neonatal sepsis, a¤›r hipoksik iskemik

ensefalopati, neonatal konvülziyon tan›lar›yla yatarak

tedavi gördü. Bebeklerden biri 5 di¤eri 6 ayl›k iken

kardiak arrest sonucu kaybedildi.

TARTIfiMA

Gebelerdeki üst solunum yolu enfeksiyonlar›,

günümüzde hem maternal hem de fetal morbidite ve

mortalitenin önemli nedenlerinden biri olmaya devam

etmektedir. Enfeksiyon ajan›, gebelik haftas›, annede

altta yatan sistemik hastal›k varl›¤›, immünolojik durum

gibi faktörler enfeksiyonun obstetrik ve perinatal

sonuçlar›n› etkilemektedirler(7). Son görülen 2009

H1N1 pandemisi, ‹nfluenza A'n›n daha önceki

pandemilerinde oldu¤u gibi, s›kl›kla 5 yafl alt› çocuklar

ve gebelerde daha yüksek mortalite ile seyretmifltir
(8,9). H1N1 gribi, immünitesi güçlü kiflilerde ço¤unlukla

7 günde kendini s›n›rlamas›na ra¤men, riskli gruplarda

(sa¤l›k çal›flanlar›, kronik akci¤er, böbrek, karaci¤er

ve kalp hastalar›, diyabetli hastalar, morbid obez kifliler,

gebeler) bronflit, viral ya da bakteriyel pnömoni ile

komplike olma s›kl›¤› artmaktad›r(1,8,10).

Gebeli¤in tüm trimesterlerinde influenza ile

enfekte olan ve tedavi alan gebeler bildirilmifltir. Ancak

hem bizim çal›flmam›zda (%66) hem de di¤er

çal›flmalarda hastaneye yat›r›larak tedavi alan gebelerin

büyük ço¤unlu¤unu üçüncü trimesterdeki gebeler

oluflturmaktad›r. Creanga ve ark. serisinde ciddi H1N1

enfeksiyonlu olgular›n %54.8'i üçüncü trimester

gebelerinden oluflmakta idi(11). Yine ABD'de Nisan-

Temmuz 2009 y›llar› aras›nda hastaneye yat›r›larak

tedavi alan 18 gebenin %67'si üçüncü trimesterde idi
(12). ‹lk trimester ya da 2. trimesterin bafl›nda geçirilen

bir H1N1 enfeksiyonu için genellikle gebelik

sonland›r›lmas›na gerek olmad›¤› belirtilmifltir(1).

Çal›flmalar, 2009 H1N1 influenza pandemisinde,

Amerika Birleflik Devletleri'de gebelerin, gebe

olmayanlara göre, 4 ila 7 kat daha fazla oranda

hastaneye yat›r›ld›¤›n› göstermifltir(10,11). Yeni Zelanda

ve Avustralya'dan bildirilen genifl bir seride, gebe

olgular›n %49'nun viral pnömoni ya da ARDS ile

komplike oldu¤u, %20'sinde ise sekonder bakteriyel

pnömoni tablosu geliflti¤i bildirilmifltir(13). ABD'de

2009 da yat›fl› yap›lm›fl 272 hastan›n verisinin

de¤erlendirildi¤i bir baflka seride vakalar›n %40'›nda

pnömoni varl›¤› tespit edilmifltir(12). Hastanemize

baflvuran H1N1 enfeksiyonlu tüm gebelerin kay›tlar›na

ulafl›lamad›¤›ndan hospitalizasyon gerektiren

komplikasyon s›kl›¤›n› bilemiyoruz. H1N1 gribinin

ayr›ca myokardit ve nörolojik komplikasyonlara da

yol açt›¤› bildirilmifl olup h›zl› ve lethal seyreden grupta

menenjit, ensefalit ve bakteriyeminin ölüm nedenleri

oldu¤u gösterilmifltir(13). Ülkemizden bildirilen bir

seride 2009 pandemisi s›ras›nda Diyarbak›r ilinde

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle yat›fl› yap›lan 16 gebenin

14'ü pnömoni tan›s› alm›fl (%87,5), bu gebelerden ikisi

solunum yetmezli¤i nedeniyle kaybedilmifltir(2). Yine

ülkemizde vaka sunumu olarak sunulan 2 gebe olgunun

biri ARDS ile komplike olmufl ve kaybedilmifltir(14).

Dispne, takipne (>30/dk), oksijen ihtiyac›, baflvuru

esnas›nda pnömoni varl›¤›, taflikardi ve bilinç durum

bozuklu¤u gibi semptomlar varl›¤›nda hastalar›n yo¤un

bak›m ihtiyaçlar› ve mortalite oranlar› artm›fl olarak

bildirilmifltir(1). Çal›flmalarda H1N1 gribi nedeniyle

tüm gebelerin %7 ile %9 oran›nda yo¤un bak›ma

ihtiyac› oldu¤u gösterilmifltir(10,13). Bizim serimizde

tüm H1N1 olan gebelerde yo¤un bak›m ihtiyaç oran›n›

bilememize karfl›n, yat›fl endikasyonu olan ciddi H1N1
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enfeksiyonu olan gebelerin %55'i yo¤un bak›m ihtiyac›

göstermifltir. Bir çal›flmada 20 hafta üstü gebelerin

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle YBÜ ihtiyac›n›n 13 kat

artt›¤› belirtilmifltir(3). Bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi

di¤er serilerde de yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerin

%90'l›k k›sm› ilk trimester d›fl›ndad›r; ancak yine de

ilk trimesterde de gebenin yo¤un bak›m ihtiyac›

olabilece¤i unutulmamal›d›r(15).

‹ngiltere'de pandemi s›ras›nda H1N1 enfeksiyonu

nedeniyle 12, ABD de 28 anne ölümü  izlenmifltir
(1,11). Louie ve ark. H1N1'e ba¤l› anne ölüm oran›n›

4,3/100.000 canl› do¤um olarak bildirmifllerdir(16).

Tüm gebelik haftalar›nda ölüm s›kl›¤› %4 ile %11

aras›nda de¤iflmektedir(3,11,15). Pandemi esnas›nda

tüm ABD'de yat›r›larak tedavi alm›fl 509 gebenin sadece

% 7,6'l›k k›sm›n›n birinci trimesterde oldu¤u ve ölen

30 gebenin sadece %7.1'nin birinci trimesterdeki

gebelerden olufltu¤u bildirilmifltir(15). Bizim serimizde

ilk trimesterde H1N1 tan›s› alan 2 gebe de, birisi YBÜ

ihtiyac›na ra¤men, 35 hafta sonras›nda do¤urmufl ve

kaybedilmemifltir. Maternal mortalite s›kl›kla üçünçü

trimesterde, yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerde ve

tedavileri 2 günden sonraki dönemde bafllayan gebelerde

oluflmufltur(1,3,11,15).

Günümüzde 2 tip antiviral ilaç mevcuttur; ancak

s›kl›kla Nöraminidaz ‹nhibitörleri (Oseltamivir ve

zanamivir) kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlar›n ABD G›da

ve ‹laç Dairesinin belirledi¤i gebelik kategorileri C

olarak kabul edilmektedir(17). Oseltamivir oral olarak

kullan›l›rken, zanamivir inhaler olarak kullan›lmaktad›r.

Yap›lan çal›flmalarda oseltamivirin plasentaya ve süte

az miktarlarda geçti¤i gösterilse de, fetusa yada gebeli¤e

yan etkileri aç›s›ndan yeterli bilgi yoktur. Hastal›k

semptomlar› bafllad›ktan sonraki ilk 48 saat içinde

tedaviye bafllamas› gereklili¤i vurgulansa da, hastaneye

yat›r›lan hastalarda 48 saat sonra bafllan›lan tedavinin

de yararlar› gösterilmifltir(11,17,18). Klinik flüphe halinde

antiviral tedavi, test sonuçlar› beklenmeden bafllanmal›-

d›r. Negatif test sonuçlar› H1N1 tan›s›n› d›fllamaz

çünkü h›zl› testlerin duyarl›l›¤›n›n %10 ile 70 aras›nda

de¤iflmektedir(1). Temas halinde antiviral tedavi ile

yap›lan profilaksinin, enfeksiyonu önlemede etkili

oldu¤u gösterilmifltir(1). Profilaktik ilaç kullan›m›

ba¤›fl›k yan›t›n›n gecikmesine ya da tekrarlayan dozlarda

kullan›m›, direnç geliflmesine neden olabilece¤inden,

profilaksinin çok yüksek riskli gruplara yap›lmas›

önerilmifltir(17). Amerikan Kad›n Do¤um Cemiyeti

(ACOG) ve Hastal›k Önleme Komitesi (CDC) influenza

mevsiminde gebe olan tüm kad›nlar›n gebelik haftas›na

bakmaks›z›n mevsimsel ve H1N1 ‹nfluenza afl›lar›n›

yapt›rmalar›n› önermektedir(7). Nordin ve ark. ile

Conlin ve ark. yapt›¤› çal›flmalar sonucunda afl›lanan

gebelerin haftas›ndan ba¤›ms›z yan etki ve

komplikasyon oranlar›nda afl›lanmam›fl grup ile fark

olmad›¤› ve bu sebeple gebelerin güvenle afl›lana-

bilece¤i belirtilmifltir(19,20).

Çal›flmam›zda önceki çal›flmalara benzer flekilde,

tedaviye erken bafllaman›n, prognozu olumlu yönde

etkiledi¤i gösterilmifltir. Mekanik ventilasyon ihtiyac›

olan gebelerin ve bebeklerinin prognozu ise daha kötü

olmaktad›r. Solunum komplikasyonlar› olan gebeler

hastaneye baflvurduklar›nda dikkatli olunmal›, pulmoner

emboli, preeklampsi gibi obstetrik problemler d›fllan-

mal›d›r. Hasta multidisipliner olarak de¤erlendirildikden

sonra net bir tedavi plan› belirlenmelidir. Solunum

deste¤i gereken hastalar yo¤un bak›m ünitelerinde

izlenmelidirler.

SONUÇ

Domuz gribi etkiledi¤i immunokompetan kiflilerde

hafif orta fliddette bir gribal enfeksiyon yaratm›fl

olmas›na karfl›n, gebelerde hayat› tehdit edici

komplikasyonlara neden olmufltur. Gebe bir kad›n›n

gribal enfeksiyon semptomlar› bafllar bafllamaz antiviral

tedavi bafllanmas› için doktora baflvurmas› gerekmek-

tedir. Özellikle de son trimesterde ast›m ve obezite

gibi risk faktörü olan gebeler oluflabilecek

komplikasyonlara daha yatk›n grubu oluflturmaktad›rlar.

Antiviral tedavi ilk 48 saatte bafllanmal›d›r. Ancak 7

güne kadar uzayan sürelerde de tedavinin bafllanmas›

önerilmelidir. Gribal enfeksiyonun yayg›n olaca¤› k›fl

aylar›nda gebe olan kad›nlar›n influenza afl›s›n›

yapt›rmas› önerilmelidir.
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H1N1 ENFEKS‹YONU NEDEN‹YLE TEDAV‹ ED‹LEN GEBELER‹N MATERNAL
VE FETAL SONUÇLARI

Bilge Çetinkaya DEM‹R, Ayse Topcu AKDUMAN, Nefise Tanr›dan OKÇU, Yalç›n K‹MYA

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Amaç: Influenza A H1N1, daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, Türkiye'de ilk olarak May›s 2009'da görüldü. Haziran

2009 ile A¤ustos 2010 tarihleri aras› Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan H1N1 pandemisi  olarak kabul edildi. Bu

çal›flmada, 2009 pandemisinde hastanemizde yatarak tedavi alan H1N1 viral enfeksiyonu olan gebelerin ve yenido¤an

bebeklerin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: Pandemi esnas›nda hastanemizde yatarak tedavi alan 9 ciddi H1N1 tan›l› gebenin klinik seyirleri,

tedavi yöntemleri, maternal ve fetal sonuçlar› izlemleri esnas›nda kay›t alt›na al›nd›ktan sonra veriler retrospektif

olarak de¤erlendirilmeye tabii tutuldu. Nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü real-time PCR ( rRT-PCR) ile

teyit edilen gebeler kesin olgu, teyit edilemeyenler ise olas› olgu olarak kabul edildi.

Bulgular: Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta 2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi.

Baflvuru semptomlar› öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s› (%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44)

ve halsizlik (%22) idi. Olgular›n tümü oseltamivir tedavisi ald›, e¤er sekonder pnömoni tablosu mevcut ise ek antibiyotik

tedavisi baflland›. Olgular›n medyan hastanede kal›fl süreleri 23 gün (7-40 gün) idi. Befl hasta  reanimasyon klini¤inde

mekanik ventilatör deste¤ine ihtiyaç duydu. Bir anne kaybedildi, iki bebek ise neonatal dönemde yaflam›n› yitirdi.

Sonuç: Domuz gribi gebelerde hayat› tehdit edici komplikasyonlara neden olabilmektedir. Yo¤un bak›m ihtiyac› gebe

bir olguda artmaktad›r. Gebelerin ay›r›c› tan›n›n yap›lmas›n›n ard›ndan antiviral tedavisine flikayetlerden sonraki

ilk 48 saatte bafllanmas› önerilir.

Anahtar kelimeler: gebelik, H1N1 enfeksiyonu, yenido¤an
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MATERNAL AND FETAL OUTCOMES OF PREGNANCIES TREATED FOR H1N1 VIRUS INFECTION

SUMMARY

Objective: At the time of the outbreak of influenza A H1N1, mostly known as swine flu, first case in Turkey was

diagnosed in May 2009. The period from June 2009 to August 2010 was declared to be pandemy H1N1 by World

Health Organization (WHO). In this study we aimed to assess the maternal and fetal outcomes of pregnant women

with the diagnosis of H1N1viral infection, who were hospitalized during 2009 pandemy.

Materials and methods: The clinical data, treatment modalities and maternal and fetal outcomes of 9 pregnant women

with H1N1 infection were retrieved from patients file and evaluated retrospectively. Patients were classified as precise

case if the nasopharyngeal swabs were positive  with real time PCR (rRT-PCR) and potential case if rRT-PCR was

negative.

G‹R‹fi

Grip enfeksiyonlar›na, ortomiksoviridiae ailesinin

üyeleri neden olur. ‹nfluenza A ve B, bu RNA

virüslerinin alt grubunu olufltururlar ve her ikisi de

insanda epidemik hastal›¤a neden olur. ‹nfluenza A

virüsleri, H hemaglütinin ve N nöroaminidaz yüzey

antijenlerine göre, H1N1, H5N1 gibi alt s›n›flara

ayr›l›rlar. Bu virüslerin genetik materyallerini de¤ifltirme

yetenekleri vard›r ve bu özelliklerini kullanarak

pandemilere neden olabilirler. H1N1 virüsü genetik

materyalini insan, kufl ve domuzlarda de¤iflikli¤e

u¤ratarak 2009 pandemisine neden olmufltur(1).

Yeni influenza virüs enfeksiyonu (H1N1 Influenza

A), daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, akut ateflli

solunum yolu hastal›k salg›n›n›n nedeni olarak ilk defa

Nisan 2009'da Meksika'da bildirilmifl olup Türkiye'de

ise ilk olgu May›s 2009'da görülmüfltür(2). Dünya

Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) taraf›ndan 11 Haziran 2009 ile

10 A¤ustos 2010 tarihleri aras› H1N1 influenza

pandemisi olarak ilan edilmifltir(1).

Pandemi esnas›nda gebeler, H1N1 enfeksiyonun-

dan daha ciddi etkilenen grubu oluflturmufl olup birçok

sa¤l›k örgütü, gebeleri yüksek risk grubu olarak

bildirilmifltir(3,4). Tüm dünyada H1N1 virüs enfeksiyon-

unun gebelerdeki tedavi flekli ve hastal›ktan korunma

yöntemleri önemli bir sorun oluflturmufltur. Bu dönemde

hastal›ktan gebe olmayanlara göre daha ciddi etkilenen

gebelerin, etkili tedavi yöntemlerine gereksinim duydu¤u

anlafl›lm›flt›r(5).

Bu retrospektif çal›flmada, 2009 pandemisi

s›ras›nda, H1N1 influenza enfeksiyonu saptand›ktan

sonra hastanemizde yat›r›larak tedavi edilen gebelerin

obstetrik sonuçlar›n› sunarak güncel literatür verileriyle

karfl›laflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

2009/2010 H1N1 influenza pandemisi s›ras›nda,

Türkiye'de salg›n›n en yo¤un oldu¤u Kas›m- Mart

döneminde Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi

kad›n do¤um poliklini¤i ile enfeksiyon hastal›klar›

poliklini¤i ve acil servise üst solunum yolu enfeksiyonu

semptomlar› ile baflvuran gebeler içerisinden influenza

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedavi alt›na

al›nan gebeler de¤erlendirilmeye al›nd›.

‹nfluenza H1N1 enfeksiyonunun tan›s› 'T. C Sa¤l›k

Bakanl›¤› Halk Sa¤l›¤› Kurumu Pandemi Koordinasyon

Birimi taraf›ndan belirlenen kriterler çerçevesinde

yap›lm›flt›(6). 3 günden daha fazla devam eden atefl

yüksekli¤i (>380°C), pürülan balgam ya da gö¤üs

a¤r›s›, dispne, letarji gibi mental bozukluklar, bulant›,

kusma, diyare, a¤›r dehidratasyon, akci¤er grafisinde

pnömoni görünümü, akut respiratuar distress sendromu

(ARDS), enfektif toksik flok tablosu, çoklu organ

yetmezli¤i tablosu ve yo¤un bak›m ihtiyac›

bulgular›ndan en az birisi bulunan olgular ciddi H1N1

enfeksiyonu olarak tan›mlan›p yatarak tedavi edilmiflti.

Yat›fl esnas›nda klinik tan›mlama ile uyumlu olgular

'olas› olgu', nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü

real-time PCR (rRT-PCR) ile teyit edilen gebeler 'kesin

olgu' olarak kabul edilmifltir.

Hospitalizasyon s›ras›nda fetal takip için gebelik

haftas›na uygun flekilde kalp at›m h›z›, nonstress test

veya biyofizik profil de¤erlendirmesi yap›ld›.

Çal›flma Uluda¤ Üniversitesi Etik Kurulu

taraf›ndan onaylanm›flt›r.

BULGULAR

Pandemi s›ras›nda hastanemizde 9 gebe ciddi

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedaviye

al›nm›flt›r. Gebelerin medyan yafl› 29 idi(22-36).

Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta

2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi. 9 gebeden

sadece 1'nin hipertansiyon, psöriazis ve obezite gibi

akut respiratuar distress sendromu (ARDS) için ek risk

faktörleri mevcuttu, di¤erleri ARDS aç›s›ndan düflük

riskli gebelerden oluflmaktayd›. Baflvuru semptomlar›

öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s›

(%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44) ve halsizlik

(%22) idi. Hastalar›n üçü, semptomlar›n bafllang›c›ndan

5 günden daha geç bir dönemde baflvurduklar› için

H1N1 rRT-PCR incelemesi için örnek gönderilmedi.

Örnek gönderilen 6 olgunun 5'inde, H1N1 rRT- PCR

pozitif saptand›. Bu durumda 5 olgu 'kesin olgu, 4 olgu

'olas› olgu' olarak kabul edildi (Tablo I).

Olgular›n tümüne antiviral tedavi olarak

oseltamavir baflland› (75 mg p.o. 2x1).  Alt› olguda

(%66) viral enfeksiyona sekonder bakterial pnömoni

tan›s› konuldu ve ek tedavi (Meropenem, Vankomisin,

Flukonazol, Prednol) baflland›. Befl hasta ARDS

nedeniyle anestezi ve reanimasyon klini¤i yo¤un bak›m

ünitesinde (YBU), 5 ila 35 günlük de¤iflen süreler

boyunca, entübe edilerek mekanik ventilatör deste¤inde

izlendi (Tablo II). Tüm hastalar›n hastanede medyan

kal›fl süreleri 23 gündü (7-40 gün).

9 gebenin 4'ü aktif H1N1 enfeksiyon tedavisi
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tamamland›ktan sonra do¤ururken, 5 gebe aktif

enfeksiyon s›ras›nda do¤um yapt›. 2 gebe ilk

trimesterde, di¤er 2 gebe ise 33 ve 35 haftal›k

dönemlerinde aktif H1N1 enfeksiyonu için tedavi ald›

ve tedavileri tamamland›ktan sonra miada ulafl›p do¤um

yapt›. Yo¤un bak›m ihtiyac› olan gruptaki 5 gebenin

3'ü, annenin ventilatör deste¤ine ra¤men hipoksemisinin

artmas› ve fetal de¤erlendirmede akut fetal distress

bulgular›n›n olmas› nedeni ile yo¤un bak›m ünitesinin

içerisinde acil sezaryen ile do¤urtuldu.

Dört gebe 35 hafta ve alt›ndaki gebelik haftas›nda

do¤urtuldu. Bu 4 gebenin 3'ü yo¤un bak›m ünitesindeki

tedavileri esnas›nda do¤urtulan gebelerdi. Yo¤un

bak›mda destek tedavisi alan hastalar›n medyan do¤um

haftas› 34 hafta (29-39 hft) ve do¤um kilosu 2040 gr

iken, yo¤un bak›m ihtiyac› olmadan tedavi alan grubun

medyan do¤um haftas› ise 37 hafta (35- 39 hft) ve

do¤um a¤›rl›¤› 3025 gr idi (Tablo I, Tablo II). Hiçbir

olguda intrauterin ölümle sonuçlanan gebelik yoktu.

Bir anne acil sezeryan sonras› solunum s›k›nt›s›n›n

düzelmemesi ve çoklu organ yetmezli¤i sonucu

kaybedildi. Bu olgumuz semptomlar bafllad›ktan sonraki

7. gününde baflvuruda bulunmufl ve tedavisi 7.günde

bafllanabilmiflti. Acil yatak bafl› sezaryen ile do¤urtulan

bebeklerden ikisi de pretermdi (29 ve 32 hafta),

yenido¤an klini¤inde prematürite, bronkopulmoner

displazi, neonatal sepsis, a¤›r hipoksik iskemik

ensefalopati, neonatal konvülziyon tan›lar›yla yatarak

tedavi gördü. Bebeklerden biri 5 di¤eri 6 ayl›k iken

kardiak arrest sonucu kaybedildi.

TARTIfiMA

Gebelerdeki üst solunum yolu enfeksiyonlar›,

günümüzde hem maternal hem de fetal morbidite ve

mortalitenin önemli nedenlerinden biri olmaya devam

etmektedir. Enfeksiyon ajan›, gebelik haftas›, annede

altta yatan sistemik hastal›k varl›¤›, immünolojik durum

gibi faktörler enfeksiyonun obstetrik ve perinatal

sonuçlar›n› etkilemektedirler(7). Son görülen 2009

H1N1 pandemisi, ‹nfluenza A'n›n daha önceki

pandemilerinde oldu¤u gibi, s›kl›kla 5 yafl alt› çocuklar

ve gebelerde daha yüksek mortalite ile seyretmifltir
(8,9). H1N1 gribi, immünitesi güçlü kiflilerde ço¤unlukla

7 günde kendini s›n›rlamas›na ra¤men, riskli gruplarda

(sa¤l›k çal›flanlar›, kronik akci¤er, böbrek, karaci¤er

ve kalp hastalar›, diyabetli hastalar, morbid obez kifliler,

gebeler) bronflit, viral ya da bakteriyel pnömoni ile

komplike olma s›kl›¤› artmaktad›r (1,8,10).

Gebeli¤in tüm trimesterlerinde influenza ile

enfekte olan ve tedavi alan gebeler bildirilmifltir. Ancak

hem bizim çal›flmam›zda (%66) hem de di¤er

çal›flmalarda hastaneye yat›r›larak tedavi alan gebelerin

büyük ço¤unlu¤unu üçüncü trimesterdeki gebeler

oluflturmaktad›r. Creanga ve ark. serisinde ciddi H1N1

enfeksiyonlu olgular›n %54.8'i üçüncü trimester

gebelerinden oluflmakta idi(11). Yine ABD'de Nisan-

Temmuz 2009 y›llar› aras›nda hastaneye yat›r›larak

tedavi alan 18 gebenin %67'si üçüncü trimesterde idi
(12). ‹lk trimester ya da 2. trimesterin bafl›nda geçirilen

bir H1N1 enfeksiyonu için genellikle gebelik

sonland›r›lmas›na gerek olmad›¤› belirtilmifltir (1).

Çal›flmalar, 2009 H1N1 influenza pandemisinde,

Amerika Birleflik Devletleri'de gebelerin, gebe

olmayanlara göre, 4 ila 7 kat daha fazla oranda

hastaneye yat›r›ld›¤›n› göstermifltir (10,11). Yeni Zelanda

ve Avustralya'dan bildirilen genifl bir seride, gebe

olgular›n %49'nun viral pnömoni ya da ARDS ile

komplike oldu¤u, %20'sinde ise sekonder bakteriyel

pnömoni tablosu geliflti¤i bildirilmifltir (13). ABD'de

2009 da yat›fl› yap›lm›fl 272 hastan›n verisinin

de¤erlendirildi¤i bir baflka seride vakalar›n %40'›nda

pnömoni varl›¤› tespit edilmifltir (12). Hastanemize

baflvuran H1N1 enfeksiyonlu tüm gebelerin kay›tlar›na

ulafl›lamad›¤›ndan hospitalizasyon gerektiren

komplikasyon s›kl›¤›n› bilemiyoruz. H1N1 gribinin

ayr›ca myokardit ve nörolojik komplikasyonlara da

yol açt›¤› bildirilmifl olup h›zl› ve lethal seyreden grupta

menenjit, ensefalit ve bakteriyeminin ölüm nedenleri

oldu¤u gösterilmifltir(13). Ülkemizden bildirilen bir

seride 2009 pandemisi s›ras›nda Diyarbak›r ilinde

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle yat›fl› yap›lan 16 gebenin

14'ü pnömoni tan›s› alm›fl (%87,5), bu gebelerden ikisi

solunum yetmezli¤i nedeniyle kaybedilmifltir (2). Yine

ülkemizde vaka sunumu olarak sunulan 2 gebe olgunun

biri ARDS ile komplike olmufl ve kaybedilmifltir (14).

Dispne, takipne (>30/dk), oksijen ihtiyac›, baflvuru

esnas›nda pnömoni varl›¤›, taflikardi ve bilinç durum

bozuklu¤u gibi semptomlar varl›¤›nda hastalar›n yo¤un

bak›m ihtiyaçlar› ve mortalite oranlar› artm›fl olarak

bildirilmifltir(1). Çal›flmalarda H1N1 gribi nedeniyle

tüm gebelerin %7 ile %9 oran›nda yo¤un bak›ma

ihtiyac› oldu¤u gösterilmifltir(10,13). Bizim serimizde

tüm H1N1 olan gebelerde yo¤un bak›m ihtiyaç oran›n›

bilememize karfl›n, yat›fl endikasyonu olan ciddi H1N1
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enfeksiyonu olan gebelerin %55'i yo¤un bak›m ihtiyac›

göstermifltir. Bir çal›flmada 20 hafta üstü gebelerin

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle YBÜ ihtiyac›n›n 13 kat

artt›¤› belirtilmifltir(3). Bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi

di¤er serilerde de yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerin

%90'l›k k›sm› ilk trimester d›fl›ndad›r; ancak yine de

ilk trimesterde de gebenin yo¤un bak›m ihtiyac›

olabilece¤i unutulmamal›d›r(15).

‹ngiltere'de pandemi s›ras›nda H1N1 enfeksiyonu

nedeniyle 12, ABD de 28 anne ölümü  izlenmifltir
(1,11). Louie ve ark. H1N1'e ba¤l› anne ölüm oran›n›

4,3/100.000 canl› do¤um olarak bildirmifllerdir(16).

Tüm gebelik haftalar›nda ölüm s›kl›¤› %4 ile %11

aras›nda de¤iflmektedir(3,11,15). Pandemi esnas›nda

tüm ABD'de yat›r›larak tedavi alm›fl 509 gebenin sadece

% 7,6'l›k k›sm›n›n birinci trimesterde oldu¤u ve ölen

30 gebenin sadece %7.1'nin birinci trimesterdeki

gebelerden olufltu¤u bildirilmifltir(15). Bizim serimizde

ilk trimesterde H1N1 tan›s› alan 2 gebe de, birisi YBÜ

ihtiyac›na ra¤men, 35 hafta sonras›nda do¤urmufl ve

kaybedilmemifltir. Maternal mortalite s›kl›kla üçünçü

trimesterde, yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerde ve

tedavileri 2 günden sonraki dönemde bafllayan gebelerde

oluflmufltur(1,3,11,15).

Günümüzde 2 tip antiviral ilaç mevcuttur; ancak

s›kl›kla Nöraminidaz ‹nhibitörleri (Oseltamivir ve

zanamivir) kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlar›n ABD G›da

ve ‹laç Dairesinin belirledi¤i gebelik kategorileri C

olarak kabul edilmektedir(17). Oseltamivir oral olarak

kullan›l›rken, zanamivir inhaler olarak kullan›lmaktad›r.

Yap›lan çal›flmalarda oseltamivirin plasentaya ve süte

az miktarlarda geçti¤i gösterilse de, fetusa yada gebeli¤e

yan etkileri aç›s›ndan yeterli bilgi yoktur. Hastal›k

semptomlar› bafllad›ktan sonraki ilk 48 saat içinde

tedaviye bafllamas› gereklili¤i vurgulansa da, hastaneye

yat›r›lan hastalarda 48 saat sonra bafllan›lan tedavinin

de yararlar› gösterilmifltir(11,17,18). Klinik flüphe halinde

antiviral tedavi, test sonuçlar› beklenmeden bafllanmal›-

d›r. Negatif test sonuçlar› H1N1 tan›s›n› d›fllamaz

çünkü h›zl› testlerin duyarl›l›¤›n›n %10 ile 70 aras›nda

de¤iflmektedir(1). Temas halinde antiviral tedavi ile

yap›lan profilaksinin, enfeksiyonu önlemede etkili

oldu¤u gösterilmifltir(1). Profilaktik ilaç kullan›m›

ba¤›fl›k yan›t›n›n gecikmesine ya da tekrarlayan dozlarda

kullan›m›, direnç geliflmesine neden olabilece¤inden,

profilaksinin çok yüksek riskli gruplara yap›lmas›

önerilmifltir(17). Amerikan Kad›n Do¤um Cemiyeti

(ACOG) ve Hastal›k Önleme Komitesi (CDC) influenza

mevsiminde gebe olan tüm kad›nlar›n gebelik haftas›na

bakmaks›z›n mevsimsel ve H1N1 ‹nfluenza afl›lar›n›

yapt›rmalar›n› önermektedir(7). Nordin ve ark. ile

Conlin ve ark. yapt›¤› çal›flmalar sonucunda afl›lanan

gebelerin haftas›ndan ba¤›ms›z yan etki ve

komplikasyon oranlar›nda afl›lanmam›fl grup ile fark

olmad›¤› ve bu sebeple gebelerin güvenle afl›lana-

bilece¤i belirtilmifltir(19,20).

Çal›flmam›zda önceki çal›flmalara benzer flekilde,

tedaviye erken bafllaman›n, prognozu olumlu yönde

etkiledi¤i gösterilmifltir. Mekanik ventilasyon ihtiyac›

olan gebelerin ve bebeklerinin prognozu ise daha kötü

olmaktad›r. Solunum komplikasyonlar› olan gebeler

hastaneye baflvurduklar›nda dikkatli olunmal›, pulmoner

emboli, preeklampsi gibi obstetrik problemler d›fllan-

mal›d›r. Hasta multidisipliner olarak de¤erlendirildikden

sonra net bir tedavi plan› belirlenmelidir. Solunum

deste¤i gereken hastalar yo¤un bak›m ünitelerinde

izlenmelidirler.

SONUÇ

Domuz gribi etkiledi¤i immunokompetan kiflilerde

hafif orta fliddette bir gribal enfeksiyon yaratm›fl

olmas›na karfl›n, gebelerde hayat› tehdit edici

komplikasyonlara neden olmufltur. Gebe bir kad›n›n

gribal enfeksiyon semptomlar› bafllar bafllamaz antiviral

tedavi bafllanmas› için doktora baflvurmas› gerekmek-

tedir. Özellikle de son trimesterde ast›m ve obezite

gibi risk faktörü olan gebeler oluflabilecek

komplikasyonlara daha yatk›n grubu oluflturmaktad›rlar.

Antiviral tedavi ilk 48 saatte bafllanmal›d›r. Ancak 7

güne kadar uzayan sürelerde de tedavinin bafllanmas›

önerilmelidir. Gribal enfeksiyonun yayg›n olaca¤› k›fl

aylar›nda gebe olan kad›nlar›n influenza afl›s›n›

yapt›rmas› önerilmelidir.
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H1N1 ENFEKS‹YONU NEDEN‹YLE TEDAV‹ ED‹LEN GEBELER‹N MATERNAL
VE FETAL SONUÇLARI

Bilge Çetinkaya DEM‹R, Ayse Topcu AKDUMAN, Nefise Tanr›dan OKÇU, Yalç›n K‹MYA

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Amaç: Influenza A H1N1, daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, Türkiye'de ilk olarak May›s 2009'da görüldü. Haziran

2009 ile A¤ustos 2010 tarihleri aras› Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan H1N1 pandemisi  olarak kabul edildi. Bu

çal›flmada, 2009 pandemisinde hastanemizde yatarak tedavi alan H1N1 viral enfeksiyonu olan gebelerin ve yenido¤an

bebeklerin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: Pandemi esnas›nda hastanemizde yatarak tedavi alan 9 ciddi H1N1 tan›l› gebenin klinik seyirleri,

tedavi yöntemleri, maternal ve fetal sonuçlar› izlemleri esnas›nda kay›t alt›na al›nd›ktan sonra veriler retrospektif

olarak de¤erlendirilmeye tabii tutuldu. Nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü real-time PCR ( rRT-PCR) ile

teyit edilen gebeler kesin olgu, teyit edilemeyenler ise olas› olgu olarak kabul edildi.

Bulgular: Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta 2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi.

Baflvuru semptomlar› öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s› (%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44)

ve halsizlik (%22) idi. Olgular›n tümü oseltamivir tedavisi ald›, e¤er sekonder pnömoni tablosu mevcut ise ek antibiyotik

tedavisi baflland›. Olgular›n medyan hastanede kal›fl süreleri 23 gün (7-40 gün) idi. Befl hasta  reanimasyon klini¤inde

mekanik ventilatör deste¤ine ihtiyaç duydu. Bir anne kaybedildi, iki bebek ise neonatal dönemde yaflam›n› yitirdi.

Sonuç: Domuz gribi gebelerde hayat› tehdit edici komplikasyonlara neden olabilmektedir. Yo¤un bak›m ihtiyac› gebe

bir olguda artmaktad›r. Gebelerin ay›r›c› tan›n›n yap›lmas›n›n ard›ndan antiviral tedavisine flikayetlerden sonraki

ilk 48 saatte bafllanmas› önerilir.

Anahtar kelimeler: gebelik, H1N1 enfeksiyonu, yenido¤an
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MATERNAL AND FETAL OUTCOMES OF PREGNANCIES TREATED FOR H1N1 VIRUS INFECTION

SUMMARY

Objective: At the time of the outbreak of influenza A H1N1, mostly known as swine flu, first case in Turkey was

diagnosed in May 2009. The period from June 2009 to August 2010 was declared to be pandemy H1N1 by World

Health Organization (WHO). In this study we aimed to assess the maternal and fetal outcomes of pregnant women

with the diagnosis of H1N1viral infection, who were hospitalized during 2009 pandemy.

Materials and methods: The clinical data, treatment modalities and maternal and fetal outcomes of 9 pregnant women

with H1N1 infection were retrieved from patients file and evaluated retrospectively. Patients were classified as precise

case if the nasopharyngeal swabs were positive  with real time PCR (rRT-PCR) and potential case if rRT-PCR was

negative.

G‹R‹fi

Grip enfeksiyonlar›na, ortomiksoviridiae ailesinin

üyeleri neden olur. ‹nfluenza A ve B, bu RNA

virüslerinin alt grubunu olufltururlar ve her ikisi de

insanda epidemik hastal›¤a neden olur. ‹nfluenza A

virüsleri, H hemaglütinin ve N nöroaminidaz yüzey

antijenlerine göre, H1N1, H5N1 gibi alt s›n›flara

ayr›l›rlar. Bu virüslerin genetik materyallerini de¤ifltirme

yetenekleri vard›r ve bu özelliklerini kullanarak

pandemilere neden olabilirler. H1N1 virüsü genetik

materyalini insan, kufl ve domuzlarda de¤iflikli¤e

u¤ratarak 2009 pandemisine neden olmufltur(1).

Yeni influenza virüs enfeksiyonu (H1N1 Influenza

A), daha s›k bilinen ad›yla domuz gribi, akut ateflli

solunum yolu hastal›k salg›n›n›n nedeni olarak ilk defa

Nisan 2009'da Meksika'da bildirilmifl olup Türkiye'de

ise ilk olgu May›s 2009'da görülmüfltür(2). Dünya

Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) taraf›ndan 11 Haziran 2009 ile

10 A¤ustos 2010 tarihleri aras› H1N1 influenza

pandemisi olarak ilan edilmifltir(1).

Pandemi esnas›nda gebeler, H1N1 enfeksiyonun-

dan daha ciddi etkilenen grubu oluflturmufl olup birçok

sa¤l›k örgütü, gebeleri yüksek risk grubu olarak

bildirilmifltir(3,4). Tüm dünyada H1N1 virüs enfeksiyon-

unun gebelerdeki tedavi flekli ve hastal›ktan korunma

yöntemleri önemli bir sorun oluflturmufltur. Bu dönemde

hastal›ktan gebe olmayanlara göre daha ciddi etkilenen

gebelerin, etkili tedavi yöntemlerine gereksinim duydu¤u

anlafl›lm›flt›r(5).

Bu retrospektif çal›flmada, 2009 pandemisi

s›ras›nda, H1N1 influenza enfeksiyonu saptand›ktan

sonra hastanemizde yat›r›larak tedavi edilen gebelerin

obstetrik sonuçlar›n› sunarak güncel literatür verileriyle

karfl›laflt›rmay› amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

2009/2010 H1N1 influenza pandemisi s›ras›nda,

Türkiye'de salg›n›n en yo¤un oldu¤u Kas›m- Mart

döneminde Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi

kad›n do¤um poliklini¤i ile enfeksiyon hastal›klar›

poliklini¤i ve acil servise üst solunum yolu enfeksiyonu

semptomlar› ile baflvuran gebeler içerisinden influenza

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedavi alt›na

al›nan gebeler de¤erlendirilmeye al›nd›.

‹nfluenza H1N1 enfeksiyonunun tan›s› 'T. C Sa¤l›k

Bakanl›¤› Halk Sa¤l›¤› Kurumu Pandemi Koordinasyon

Birimi taraf›ndan belirlenen kriterler çerçevesinde

yap›lm›flt›(6). 3 günden daha fazla devam eden atefl

yüksekli¤i (>380°C), pürülan balgam ya da gö¤üs

a¤r›s›, dispne, letarji gibi mental bozukluklar, bulant›,

kusma, diyare, a¤›r dehidratasyon, akci¤er grafisinde

pnömoni görünümü, akut respiratuar distress sendromu

(ARDS), enfektif toksik flok tablosu, çoklu organ

yetmezli¤i tablosu ve yo¤un bak›m ihtiyac›

bulgular›ndan en az birisi bulunan olgular ciddi H1N1

enfeksiyonu olarak tan›mlan›p yatarak tedavi edilmiflti.

Yat›fl esnas›nda klinik tan›mlama ile uyumlu olgular

'olas› olgu', nazofarengeal sürüntülerinde, H1N1 virusü

real-time PCR (rRT-PCR) ile teyit edilen gebeler 'kesin

olgu' olarak kabul edilmifltir.

Hospitalizasyon s›ras›nda fetal takip için gebelik

haftas›na uygun flekilde kalp at›m h›z›, nonstress test

veya biyofizik profil de¤erlendirmesi yap›ld›.

Çal›flma Uluda¤ Üniversitesi Etik Kurulu

taraf›ndan onaylanm›flt›r.

BULGULAR

Pandemi s›ras›nda hastanemizde 9 gebe ciddi

H1N1 enfeksiyonu tan›s›yla yat›r›larak tedaviye

al›nm›flt›r. Gebelerin medyan yafl› 29 idi(22-36).

Baflvuru s›ras›nda bir hasta birinci trimesterde, iki hasta

2. trimesterde ve 6 hasta 3. trimesterde idi. 9 gebeden

sadece 1'nin hipertansiyon, psöriazis ve obezite gibi

akut respiratuar distress sendromu (ARDS) için ek risk

faktörleri mevcuttu, di¤erleri ARDS aç›s›ndan düflük

riskli gebelerden oluflmaktayd›. Baflvuru semptomlar›

öksürük (%77), atefl yüksekli¤i (%77), bo¤az a¤r›s›

(%11), nefes darl›¤›/solunum s›k›nt›s› (%44) ve halsizlik

(%22) idi. Hastalar›n üçü, semptomlar›n bafllang›c›ndan

5 günden daha geç bir dönemde baflvurduklar› için

H1N1 rRT-PCR incelemesi için örnek gönderilmedi.

Örnek gönderilen 6 olgunun 5'inde, H1N1 rRT- PCR

pozitif saptand›. Bu durumda 5 olgu 'kesin olgu, 4 olgu

'olas› olgu' olarak kabul edildi (Tablo I).

Olgular›n tümüne antiviral tedavi olarak

oseltamavir baflland› (75 mg p.o. 2x1).  Alt› olguda

(%66) viral enfeksiyona sekonder bakterial pnömoni

tan›s› konuldu ve ek tedavi (Meropenem, Vankomisin,

Flukonazol, Prednol) baflland›. Befl hasta ARDS

nedeniyle anestezi ve reanimasyon klini¤i yo¤un bak›m

ünitesinde (YBU), 5 ila 35 günlük de¤iflen süreler

boyunca, entübe edilerek mekanik ventilatör deste¤inde

izlendi (Tablo II). Tüm hastalar›n hastanede medyan

kal›fl süreleri 23 gündü (7-40 gün).

9 gebenin 4'ü aktif H1N1 enfeksiyon tedavisi
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tamamland›ktan sonra do¤ururken, 5 gebe aktif

enfeksiyon s›ras›nda do¤um yapt›. 2 gebe ilk

trimesterde, di¤er 2 gebe ise 33 ve 35 haftal›k

dönemlerinde aktif H1N1 enfeksiyonu için tedavi ald›

ve tedavileri tamamland›ktan sonra miada ulafl›p do¤um

yapt›. Yo¤un bak›m ihtiyac› olan gruptaki 5 gebenin

3'ü, annenin ventilatör deste¤ine ra¤men hipoksemisinin

artmas› ve fetal de¤erlendirmede akut fetal distress

bulgular›n›n olmas› nedeni ile yo¤un bak›m ünitesinin

içerisinde acil sezaryen ile do¤urtuldu.

Dört gebe 35 hafta ve alt›ndaki gebelik haftas›nda

do¤urtuldu. Bu 4 gebenin 3'ü yo¤un bak›m ünitesindeki

tedavileri esnas›nda do¤urtulan gebelerdi. Yo¤un

bak›mda destek tedavisi alan hastalar›n medyan do¤um

haftas› 34 hafta (29-39 hft) ve do¤um kilosu 2040 gr

iken, yo¤un bak›m ihtiyac› olmadan tedavi alan grubun

medyan do¤um haftas› ise 37 hafta (35- 39 hft) ve

do¤um a¤›rl›¤› 3025 gr idi (Tablo I, Tablo II). Hiçbir

olguda intrauterin ölümle sonuçlanan gebelik yoktu.

Bir anne acil sezeryan sonras› solunum s›k›nt›s›n›n

düzelmemesi ve çoklu organ yetmezli¤i sonucu

kaybedildi. Bu olgumuz semptomlar bafllad›ktan sonraki

7. gününde baflvuruda bulunmufl ve tedavisi 7.günde

bafllanabilmiflti. Acil yatak bafl› sezaryen ile do¤urtulan

bebeklerden ikisi de pretermdi (29 ve 32 hafta),

yenido¤an klini¤inde prematürite, bronkopulmoner

displazi, neonatal sepsis, a¤›r hipoksik iskemik

ensefalopati, neonatal konvülziyon tan›lar›yla yatarak

tedavi gördü. Bebeklerden biri 5 di¤eri 6 ayl›k iken

kardiak arrest sonucu kaybedildi.

TARTIfiMA

Gebelerdeki üst solunum yolu enfeksiyonlar›,

günümüzde hem maternal hem de fetal morbidite ve

mortalitenin önemli nedenlerinden biri olmaya devam

etmektedir. Enfeksiyon ajan›, gebelik haftas›, annede

altta yatan sistemik hastal›k varl›¤›, immünolojik durum

gibi faktörler enfeksiyonun obstetrik ve perinatal

sonuçlar›n› etkilemektedirler(7). Son görülen 2009

H1N1 pandemisi, ‹nfluenza A'n›n daha önceki

pandemilerinde oldu¤u gibi, s›kl›kla 5 yafl alt› çocuklar

ve gebelerde daha yüksek mortalite ile seyretmifltir
(8,9). H1N1 gribi, immünitesi güçlü kiflilerde ço¤unlukla

7 günde kendini s›n›rlamas›na ra¤men, riskli gruplarda

(sa¤l›k çal›flanlar›, kronik akci¤er, böbrek, karaci¤er

ve kalp hastalar›, diyabetli hastalar, morbid obez kifliler,

gebeler) bronflit, viral ya da bakteriyel pnömoni ile

komplike olma s›kl›¤› artmaktad›r(1,8,10).

Gebeli¤in tüm trimesterlerinde influenza ile

enfekte olan ve tedavi alan gebeler bildirilmifltir. Ancak

hem bizim çal›flmam›zda (%66) hem de di¤er

çal›flmalarda hastaneye yat›r›larak tedavi alan gebelerin

büyük ço¤unlu¤unu üçüncü trimesterdeki gebeler

oluflturmaktad›r. Creanga ve ark. serisinde ciddi H1N1

enfeksiyonlu olgular›n %54.8'i üçüncü trimester

gebelerinden oluflmakta idi(11). Yine ABD'de Nisan-

Temmuz 2009 y›llar› aras›nda hastaneye yat›r›larak

tedavi alan 18 gebenin %67'si üçüncü trimesterde idi
(12). ‹lk trimester ya da 2. trimesterin bafl›nda geçirilen

bir H1N1 enfeksiyonu için genellikle gebelik

sonland›r›lmas›na gerek olmad›¤› belirtilmifltir(1).

Çal›flmalar, 2009 H1N1 influenza pandemisinde,

Amerika Birleflik Devletleri'de gebelerin, gebe

olmayanlara göre, 4 ila 7 kat daha fazla oranda

hastaneye yat›r›ld›¤›n› göstermifltir(10,11). Yeni Zelanda

ve Avustralya'dan bildirilen genifl bir seride, gebe

olgular›n %49'nun viral pnömoni ya da ARDS ile

komplike oldu¤u, %20'sinde ise sekonder bakteriyel

pnömoni tablosu geliflti¤i bildirilmifltir(13). ABD'de

2009 da yat›fl› yap›lm›fl 272 hastan›n verisinin

de¤erlendirildi¤i bir baflka seride vakalar›n %40'›nda

pnömoni varl›¤› tespit edilmifltir(12). Hastanemize

baflvuran H1N1 enfeksiyonlu tüm gebelerin kay›tlar›na

ulafl›lamad›¤›ndan hospitalizasyon gerektiren

komplikasyon s›kl›¤›n› bilemiyoruz. H1N1 gribinin

ayr›ca myokardit ve nörolojik komplikasyonlara da

yol açt›¤› bildirilmifl olup h›zl› ve lethal seyreden grupta

menenjit, ensefalit ve bakteriyeminin ölüm nedenleri

oldu¤u gösterilmifltir(13). Ülkemizden bildirilen bir

seride 2009 pandemisi s›ras›nda Diyarbak›r ilinde

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle yat›fl› yap›lan 16 gebenin

14'ü pnömoni tan›s› alm›fl (%87,5), bu gebelerden ikisi

solunum yetmezli¤i nedeniyle kaybedilmifltir(2). Yine

ülkemizde vaka sunumu olarak sunulan 2 gebe olgunun

biri ARDS ile komplike olmufl ve kaybedilmifltir(14).

Dispne, takipne (>30/dk), oksijen ihtiyac›, baflvuru

esnas›nda pnömoni varl›¤›, taflikardi ve bilinç durum

bozuklu¤u gibi semptomlar varl›¤›nda hastalar›n yo¤un

bak›m ihtiyaçlar› ve mortalite oranlar› artm›fl olarak

bildirilmifltir(1). Çal›flmalarda H1N1 gribi nedeniyle

tüm gebelerin %7 ile %9 oran›nda yo¤un bak›ma

ihtiyac› oldu¤u gösterilmifltir(10,13). Bizim serimizde

tüm H1N1 olan gebelerde yo¤un bak›m ihtiyaç oran›n›

bilememize karfl›n, yat›fl endikasyonu olan ciddi H1N1
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enfeksiyonu olan gebelerin %55'i yo¤un bak›m ihtiyac›

göstermifltir. Bir çal›flmada 20 hafta üstü gebelerin

H1N1 enfeksiyonu nedeniyle YBÜ ihtiyac›n›n 13 kat

artt›¤› belirtilmifltir(3). Bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi

di¤er serilerde de yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerin

%90'l›k k›sm› ilk trimester d›fl›ndad›r; ancak yine de

ilk trimesterde de gebenin yo¤un bak›m ihtiyac›

olabilece¤i unutulmamal›d›r(15).

‹ngiltere'de pandemi s›ras›nda H1N1 enfeksiyonu

nedeniyle 12, ABD de 28 anne ölümü  izlenmifltir
(1,11). Louie ve ark. H1N1'e ba¤l› anne ölüm oran›n›

4,3/100.000 canl› do¤um olarak bildirmifllerdir(16).

Tüm gebelik haftalar›nda ölüm s›kl›¤› %4 ile %11

aras›nda de¤iflmektedir(3,11,15). Pandemi esnas›nda

tüm ABD'de yat›r›larak tedavi alm›fl 509 gebenin sadece

% 7,6'l›k k›sm›n›n birinci trimesterde oldu¤u ve ölen

30 gebenin sadece %7.1'nin birinci trimesterdeki

gebelerden olufltu¤u bildirilmifltir(15). Bizim serimizde

ilk trimesterde H1N1 tan›s› alan 2 gebe de, birisi YBÜ

ihtiyac›na ra¤men, 35 hafta sonras›nda do¤urmufl ve

kaybedilmemifltir. Maternal mortalite s›kl›kla üçünçü

trimesterde, yo¤un bak›m ihtiyac› olan gebelerde ve

tedavileri 2 günden sonraki dönemde bafllayan gebelerde

oluflmufltur(1,3,11,15).

Günümüzde 2 tip antiviral ilaç mevcuttur; ancak

s›kl›kla Nöraminidaz ‹nhibitörleri (Oseltamivir ve

zanamivir) kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlar›n ABD G›da

ve ‹laç Dairesinin belirledi¤i gebelik kategorileri C

olarak kabul edilmektedir(17). Oseltamivir oral olarak

kullan›l›rken, zanamivir inhaler olarak kullan›lmaktad›r.

Yap›lan çal›flmalarda oseltamivirin plasentaya ve süte

az miktarlarda geçti¤i gösterilse de, fetusa yada gebeli¤e

yan etkileri aç›s›ndan yeterli bilgi yoktur. Hastal›k

semptomlar› bafllad›ktan sonraki ilk 48 saat içinde

tedaviye bafllamas› gereklili¤i vurgulansa da, hastaneye

yat›r›lan hastalarda 48 saat sonra bafllan›lan tedavinin

de yararlar› gösterilmifltir(11,17,18). Klinik flüphe halinde

antiviral tedavi, test sonuçlar› beklenmeden bafllanmal›-

d›r. Negatif test sonuçlar› H1N1 tan›s›n› d›fllamaz

çünkü h›zl› testlerin duyarl›l›¤›n›n %10 ile 70 aras›nda

de¤iflmektedir(1). Temas halinde antiviral tedavi ile

yap›lan profilaksinin, enfeksiyonu önlemede etkili

oldu¤u gösterilmifltir(1). Profilaktik ilaç kullan›m›

ba¤›fl›k yan›t›n›n gecikmesine ya da tekrarlayan dozlarda

kullan›m›, direnç geliflmesine neden olabilece¤inden,

profilaksinin çok yüksek riskli gruplara yap›lmas›

önerilmifltir(17). Amerikan Kad›n Do¤um Cemiyeti

(ACOG) ve Hastal›k Önleme Komitesi (CDC) influenza

mevsiminde gebe olan tüm kad›nlar›n gebelik haftas›na

bakmaks›z›n mevsimsel ve H1N1 ‹nfluenza afl›lar›n›

yapt›rmalar›n› önermektedir(7). Nordin ve ark. ile

Conlin ve ark. yapt›¤› çal›flmalar sonucunda afl›lanan

gebelerin haftas›ndan ba¤›ms›z yan etki ve

komplikasyon oranlar›nda afl›lanmam›fl grup ile fark

olmad›¤› ve bu sebeple gebelerin güvenle afl›lana-

bilece¤i belirtilmifltir(19,20).

Çal›flmam›zda önceki çal›flmalara benzer flekilde,

tedaviye erken bafllaman›n, prognozu olumlu yönde

etkiledi¤i gösterilmifltir. Mekanik ventilasyon ihtiyac›

olan gebelerin ve bebeklerinin prognozu ise daha kötü

olmaktad›r. Solunum komplikasyonlar› olan gebeler

hastaneye baflvurduklar›nda dikkatli olunmal›, pulmoner

emboli, preeklampsi gibi obstetrik problemler d›fllan-

mal›d›r. Hasta multidisipliner olarak de¤erlendirildikden

sonra net bir tedavi plan› belirlenmelidir. Solunum

deste¤i gereken hastalar yo¤un bak›m ünitelerinde

izlenmelidirler.

SONUÇ

Domuz gribi etkiledi¤i immunokompetan kiflilerde

hafif orta fliddette bir gribal enfeksiyon yaratm›fl

olmas›na karfl›n, gebelerde hayat› tehdit edici

komplikasyonlara neden olmufltur. Gebe bir kad›n›n

gribal enfeksiyon semptomlar› bafllar bafllamaz antiviral

tedavi bafllanmas› için doktora baflvurmas› gerekmek-

tedir. Özellikle de son trimesterde ast›m ve obezite

gibi risk faktörü olan gebeler oluflabilecek

komplikasyonlara daha yatk›n grubu oluflturmaktad›rlar.

Antiviral tedavi ilk 48 saatte bafllanmal›d›r. Ancak 7

güne kadar uzayan sürelerde de tedavinin bafllanmas›

önerilmelidir. Gribal enfeksiyonun yayg›n olaca¤› k›fl

aylar›nda gebe olan kad›nlar›n influenza afl›s›n›

yapt›rmas› önerilmelidir.
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