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HIN1 Influenza: Gebelik ve Laktasyon

HIN1 Influenza: Pregnancy and Lactation:
Review

OZET Pandemik H1N1 viriis enfeksiyonu, tiim diinyada klinigi hafiften siddetliye kadar degisen,
oliimciil olabilen atesli solunum yolu enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Mevsimsel grip ve
komplikasyonlar i¢in yiiksek risk tagiyan gebeler, cocuklar ve kronik hastalig1 olanlar pandemik inf-
luenza A (HIN1) i¢in de yiiksek risk grubunu olusturmaktadir. Gebe kadinlarda 6zellikle 3. trimes-
terde komplikasyon riski daha fazladir. Influenza virisiiniin direkt olarak teratojenik oldugu
disiiniilmemektedir. Ancak sebep oldugu hipertermi nedeni ile indirekt olarak teratojenik oldugu
kabul edilmektedir. Siiphe edilen kisilerde gercek anlaml polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR),
viral kiiltir veya virtis (H1N1) spesifik nétralizan antikor titresindeki artigin gosterilmesi ile tani ko-
nulur. Stipheli veya kanitlanmis influenzali tiim gebeler oseltamivir (Tamiflu, Roche) veya zanami-
vir (Relenza, GlaxoSmithKline) ile tedavi edilmelidir. Gebe kadinlarda mevcut iki ilagtan
oseltamavir iyi sistemik absorbsiyonu nedeniyle tercih edilmelidir. Tedavi siiresi 5 glindiir. Anne
stitil bebegin immiin sistemini gliglendirdigi i¢in influenza siiphesi olan veya kesin tanili annelerin
bebeklerine anne siitii vermeleri 6nerilmektedir. Annenin antiviral tedavi almas: emzirme i¢in kon-
trendikasyon degildir. Oseltamivir ve zanamivirin anne siitiindeki konsantrasyonu 6nerilen pedi-
atrik dozun altindadir. Insanlar1 pandemik H1N1’e kars1 korumanin en iyi yolu ag1 yapmaktir. Agt
mevsimsel influenza agis1 kadar giivenlidir. Gebeler ve fetuslar1 komplikasyonlar agisindan yiiksek
risk tagidiklar igin ag1 Onerilen grupta yer almaktadir. Asilardaki tiomersal ve adjuvan (MF59)’a
maruz kalan yenidogan, ¢ocuk ve gebeleri de iceren ¢alismalarda toksisite olusturduguna dair ka-
nit olmadig bildirilmigtir. Obstetrisyenler pandemik influenza etkileri konusunda hazirlikli olma-
11, gerekli durumlarda profilaksi ve tedaviye erken donemde baslanmalidir.

Anahtar Kelimeler: influenza A viriisii, HIN1 alttip; gebelik; emzirme

ABSTRACT Pandemic HIN1 virus infection is defined as a febrile respiratory tract infection aro-
und the world with clinical signs changing mild to severe. Pregnants, children and patients with
chronic diseases who have high risk for seasonal influenza also form high risk groups for pandemic
influenza A (HIN1). In pregnant women complication risk is higher, especially in 3rd trimester. In-
fluenza virus has not direct teratogenic effect. But it’s accepted indirectly teratogenic due to hypert-
hermia caused by it. Diagnosis is done by real-time polyoerase chain reaction (RT-PCR), viral
culture or demonstration of increase in titer of virus (H1N1) specific neutralizing antibody. Suspec-
ted or diagnosed all pregnants with influenza must be treated with oseltamivir (Tamiflu, Roche) or
zanamivir (Relenza, GlaxoSmithKline). Oseltamivir must be preferred in pregnant patients due to
its better systemic absorbtion. Treatment period is 5 days. Lactating women with suspected or di-
agnosed influenza are recommended to continue breast-feeding due to positive effect of breast milk
on infant immune system. Antiviral therapy of mother is not a contraindication for breast-feeding.
Concentration of oseltamivir and zanamivir in breast milk is lower than recommended pediatric do-
ses. Best way for protection against pandemic HIN1 in humans is vaccination. Vaccine of HIN1 is
as safe as vaccine of seasonal influenza. Pregnants are in the vaccine recommended group because
they and their fetuses carry high complication risk due to infection. No evidence of toxicity was fo-
und in studies examining newborns, children and pregnants exposed to thiomersal and adjunavt
(MF59). Obstetricians must be prepared about the affect of pandemic influenza. Treatment and
prophylaxis must be strated immediately in necessary situations.

Key Words: Influenza A virus, HIN1 subtype; pregnancy; lactation
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H1N1 INFLUENZA: GEBELIK VE LAKTASYON

andemik H1N1 viriis enfeksiyonu tiim diin-
Pyada klinigi hafiften siddetliye kadar degi-

sen, Oliimciil olabilen atesli solunum yolu
enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir.! Mevsimsel
influenza epidemileri ve daha 6nceki pandemiler-
de gebe kadinlarda artmig morbidite ve mortalite
goriilmiistiir. Mevsimsel grip ve komplikasyonlari
i¢in yiiksek risk tagiyan gebeler, cocuklar ve kro-
nik hastaligi olanlar pandemik influenza A (HIN1)

i¢in de yiiksek risk grubunu olusturmaktadir.>*

Ortomiksoviriis ailesine ait bir RNA viriisiidiir.
Influenza A, B ve C olmak iizere ii¢ grubu bulun-
maktadir. Influenza A icerdigi hemaglutinin ve né-
rominidaz antijen ¢esitlerine gore alt gruplara
ayrilmaktadir. On alt1 tane hemaglutinin ve 9 tane
noérominidaz ¢esidi bulunmaktadir. HIN1 (hemag-
lutinin-1, nérominidaz-1) su anki pandemiden so-
rumlu spesifik tiptir. Siire degismekle birlikte,
10-40 y1lda bir antijenik sift ile tamamen yeni bir
tip ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan bu tipe kars: kimse
bagisik olmadigi i¢in, morbidite ve mortalitesi hiz-
la artan yaygin bir salgin olabilir. ki ii¢ yilda bir A
ve B tipinde antijenik drift denen minér degisik-
likler olur. Bu degisiklikler de toplumda mevsimsel
grip salginlarina yol agmaktadir. Influenza C ise ha-
fif solunum yolu enfeksiyonuna neden olur.’> Diin-
ya Saglik Orgiitii (DSO) influenza pandemi fazlari;
Pandemiler aras1 donem (Salgin dncesi donem);

EVRE 1

Insanda yeni bir grip viriisii alt tipi saptanmamus ol-
makla birlikte, hayvanlarda bir insan enfeksiyonu-
na neden olmus bir grip viriisii alt tipi olabilir.
Enfeksiyon hayvanlarda mevcutsa, insan enfeksi-
yonu veya hastalig1 riski diisiik kabul edilmelidir.

EVRE 2

Insanlarda yeni bir grip viriis alt tipi saptanmus ve
dolasimda bir hayvan grip viriisii alt tipi de mev-
cuttur. insan hastalig1 i¢in énemli bir risk s6z ko-
nusudur. Pandemi alarmi dénemi (Salgin alarmi
donemi);

EVRE 3
Insanda yeni bir grip viriis alt tipi ile enfeksi-
yon(lar) olmakla birlikte, insandan insana yayilim
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yok veya ancak yakin temasa bagh nadir yayilim
olgular: s6z konusudur.

EVRE 4

Insandan insana kisitli bulasma olan kiiciik kii-
me(ler) olmakla birlikte, yayilimin oldukca lokali-
ze olmasy, viriisiin insanlara tam adapte olamadigim
distindiirmektedir.

EVRE b

Insandan insana bulagma olan biiyiik kiime(ler)
mevcut. Ancak insandan insana yayilim hala loka-
lize oldugundan, bu durum viriisiin insanlara gide-
rek artan ol¢iide adapte oldugunu, ancak heniiz
tam bulasici olmadigini diisiindiirmektedir. Pande-
mi dénemi (Salgin donemi);

EVRE 6

Pandemi: Genel toplumda artmis ve devam eden
bulagma. Su anda Evre 6 doneminde bulunmakta-

yiz.
I GEBELIK VE HIN1

Pandemik (H1N1) 2009 viriis enfeksiyonunun sebep
oldugu influenzanin klinik gériiniimii asemptomatik
hastaliktan diger altta yatan hastaliklarin alevlenme-
si ve multiorgan yetmezligi ile seyreden siddetli viral
pnomoniye kadar degisebilmektedir. Genelde 6ksii-
riik, bogaz agris1 ve yanmasi, burun akintisi ve atesi
igeren st solunum yolu enfeksiyonu gibi baglamak-
tadir. Bas agrisy, halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma,
ishal gibi daha nadir belirtiler de olabilmektedir. Tab-
loya sekonder bakteriyel enfeksiyonlar eklendiginde
pnoémoni gibi daha ciddi komplikasyonlar goriil-
mektedir. Semptomlar etkene maruz kaldiktan son-
ra 1 hafta icerisinde olugmaktadir.>®

Gebe kadinlarda o6zellikle 3. trimesterde
komplikasyon riski daha fazladir. 1918 pandemi-
sinde 1350 gebe enfekte olmus ve bunlarin yakla-
sik %50’sinde pnomoni geligmistir. Oliim oran1
%27 olarak agiklanmis olup bunlarin ¢ogunu 3. tri-
mester gebeleri olusturmustur.” 1957 pandemisin-
de olen reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin %50’sini
yine gebeler olusturmaktaydi.?

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri [Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC)]
Mayis 2009°da 20 enfekte gebeden birinin 6ldigi-
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ni bildirdi. Otuz bes haftalik gebenin 6liim nede-
ni agir solunum yetmezligi idi. Acilen sezaryene
alinan hasta baslangic semptomlarindan 11 giin
sonra Oldii. Ayn1 donemde toplam tani konmus
olgu says1 10.000 olarak bildirildi.

16 Haziran 2009 tarihinde 45 adet 6liim bildi-
rildi. Bunlarin 6 (%13)’s1 gebe idi. Iki gebe 1. ve 2.
trimesterde oliirken, 4 gebe 3. trimesterde 6lmiistii.
Kaybedilen gebelerden besi sezaryen ile dogurtul-
mus, dogan bebeklerin hi¢birinde enfeksiyon bul-
gusu tespit edilmemisti.?

24 Temmuz 2009 tarihinde Amerika Birlegik
Devletleri (ABD)'nde tan1 konan olgu say1s1 43771
olup, bunlarin 302’si 6ldii. Bes gebe hastaneye ya-
tirildi. Bir gebede respiratuvar yetmezlik gelisti an-
cak tedavi ile tekrar normale déndii.

Influenza viriisiiniin direkt olarak teratojenik
oldugu diistiniilmemektedir. Ancak sebep oldugu
hipertermi nedeni ile indirekt olarak teratojenik ol-
dugu kabul edilmektedir.” Pandemik HIN1’in ge-
belige bagli komplikasyonlar1 atesli hastaliga
baghidir. Erken haftalardaki hipertermi noral tiip
defekti ve diger konjenital anomalilere, abortus ve
erken dogumlara neden olurken, dogum sirasinda-
ki hipertermi neonatal donemde bebekte havalele-
re, neonatal ensefalopati, serebral palsi ve neonatal
olime neden olabilmektedir. Akut ates ve hipok-
siye bagl fetal kalp atim paterninde tasikardi, azal-
mis varyabilite ve ge¢ deselerasyonlar gibi bozuk-
luklar goriilebilir. Bu nedenle bu hastalara miim-
kiin olan en kisa siirede akciger matiirasyonunu
saglamak tizere steroid yapilmasi 6nerilmektedir.!

CDC’nin incelemelerine gore yakin zamanda
hastaneye yatirilan 5 gebeden birinde abortus olu-
surken bir gebede 35. haftada erken membran riip-

tirt gortilmigtiir.>!!

Erken donemde pandemik (HIN1) 2009 viriis
enfeksiyonu tanisinin konmasi dogru tedavi ve ta-
kip karar1 vermede 6nem tagimaktadir. Gebelerde

pandenik HINT1 siiphesi varsa acilen dogrulanmali-
dir.

I HASTALIGIN TANISI

Stiphe edilen kisilerde RT-PCR, viral kiltir
veya A(HIN1) viris spesifik noétralizan anti-
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kor titresindeki artisin gosterilmesi ile konu-
lur.

SUPHELI-INFLUENZA BENZERI HASTALIK

Bagka bir neden bulunamayan kisilerde ani bagla-
yan 38° C'nin istiinde ategle birlikte kuru okstiriik,
bogaz agrisindan en az birinin olmasi olarak tanim-
lanir.

OLASI PANDEMIK H1N1 (2009) ViRUS OLGUSU

RT-PCR ile tiplendirilmeyen Influenza tip A pozi-
tif, influenza semptomlari olan hastalar, klinik ola-
rak uyumlu hastalig1 olanlar, epidemik olarak olas1
veya kesinlesmis olgularla iliskili oldugu diistinii-
len agiklanamamis soguk alginligindan 6lenler ola-
rak tamimlanir.

KANITLANMIS PANDEMIK (H1N1) 2009 OLGUSU

Gergek zamanli PCR veya viris kiiltiiri ile labora-
tuvar olarak kanitlanmig pandemik (HINT1) 2009
viriisii ile enfekte influenza benzeri hastalig: olan

kisi olarak tanimlanur.

I BULASMA YOLLARI

HI1NI1 viriisiiniin bulagma yollar ile ilgili veri azdr.
Mevcut bilgiler diger influenza viriislerine benzer
oldugu yoniindedir. Mevsimsel influenza esas ola-
rak hastadan hastaya buytik partikil damlacik yo-
luyla bulagir. Bityiik partikiil damlacik yoluyla
bulagma, kaynak ve duyarl: kisi arasinda yakin me-
safe olmasini gerektirir (2 metreden az). Kontami-
ne ylizeylere temas ve hava yoluyla bulagta diger
olas1 bulagma yollaridir. HIN1 influenza A i¢in tim
solunum sekresyonlar1 ve viicut sivilar1 enfekte ka-
bul edilmelidir.

I KORUNMA YOLLARI

Ellerin su ve sabunla sik sik yikanmasi, alkol bazl
el dezenfektani kullanimi, dksiirtirken agzin men-
dil ile kapatilmasi, ellerle géze, burna ve agza doku-
nulmamasi, yakin temastan kacinilmasi, influenza
benzeri hastalig: olanlarin ates diistiikten 24 saat
sonrasina kadar evlerinden ¢cikmamasi 6nerilmek-
tedir.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(6)
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I ANTIVIRALLERIN KULLANIMI

Hem mevsimsel hem de HIN1 influenza i¢in gebe
kadinlar ciddi komplikasyon ve 6lim riski altinda-
dir. Dolagimda olan HIN1 viriisti oseltamivir ve za-
namivire duyarhidir. Siipheli veya kanitlanmig
influenzali tiim gebeler, hangi trimesterde olursa
olsun potansiyel yararlar distiniildiigiinde oselta-
mivir (Tamiflu, Roche) veya zanamivir (Relenza,
GlaxoSmithKline) ile tedavi edilmelidir. Gebe ka-
dinlarda mevcut iki ilagtan oseltamavir iyi sistemik
absorbsiyonu nedeniyle tercih edilmelidir. Tedavi
stiresi 5 giindiir (Tablo 1).

Oseltamivir karacigerde metabolize olarak ak-
tif metaboliti olan oseltamivir karboksilata donii-
stir. Eliminasyon yar1 6mri 6-10 saattir.!? Erigkin-
ler i¢in Onerilen terapotik doz semptomlarin bag-
lamasindan en ge¢ 48 saat i¢inde giinde 2 kez 75 mg
5 giin seklindedir. Kemoprofilaksi i¢in etkene ma-
ruz kaldiktan hemen sonra 75 mg giinde tek doz 10
glin boyunca alinmalidar.

Zanamivir inhalasyon yoluyla kullanilir. Biyo-
yararlanimi inhalasyonla %10-20 iken oral yolla
%2 civarindadir. Absorbe edilen dozun %90’ 1 de-
gismeden idrarla atilir. Eliminasyon yar1 6mrii 2.5-
5.1 saattir."® Onerilen terapotik dozu semptomlarin
baglamasindan en geg 48 saat i¢inde giinde 2 sefer
10 mg 5 gilin seklindedir. Kemoprafilaksi i¢in etke-
ne maruz kaldiktan hemen sonra 10 mg giinde tek
doz 10 giin boyunca alinmalidir.!*

Oseltamivir ve zanamivirin gebelik katogorisi
C’dir ve gebeliginde bu ilaglar kullananlarda her-
hangi bir problem goériilmemistir. Worley ve ark.,
oseltamivirin plasentada ytliksek miktarda metabo-
lize edildigi ve fetal tarafta minimal birikme oldu-
gunu gostermislerdir.” Gebeliginin ilk trimeste-
rinde bilinmeyen bir zamanda oseltamivir baglanan
61 hastanin 10’unda abortus gerceklesmistir. An-
cak bunlarin 6’s1 terap6tik amagla yapilmis olup sa-

Nermin KOSUS ve ark.

dece bir gebede Trizomi 21 ve anensefali tespit
edilmigtir.'6

Yine 90 gebeyi iceren olgu serisinde 1. trimes-
terde terapétik dozda (giinde 2 defa, 75 mg, 5 giin)
oseltamivir alan 90 gebe kadindan sadece 1 (%1.1)'in-
de fetal malformasyon tespit edilmis olup bu oran ila-
c1 kullanmayan gebelerdeki konjenital malformasyon

oranlar ile (%1-3) benzer bulunmustur.!*"

Gebe oldugunu bilmeden zanamivir kullanan
3 hasta bildirilmis, birine terminasyon uygulanmas,
diger gebeliklerden biri diisiikle sonuglanmisg, biri
ise saglikl bir bebek diinyaya getirmistir.'® Japon-
ya da 4. gebelik haftasinda zanamivir kullanan ge-
be saglikli bir bebek dogurmustur.

Influenza siiphesi veya kanitlanmis influenza-
s1 olan tiim gebelerin tedavisine miimkiin olan en
kisa stirede baglanmalidir. Caligsmalar erken do-
nemde (hastalik belirtileri bagladiktan sonraki ilk
48 saat iginde) tedaviye baslandiginda tedavi basa-
risinin daha fazla oldugunu gostermektedir. Teda-
vi karar i¢in laboratuvar sonuglar: beklenmeme-
lidir. Yiiksek ates fetusa zarar verebilecegi i¢in te-
davi edilmelidir. Gebelikte yiiksek atesin tedavi-
sinde asetaminofen tercih edilmelidir.®

I KEMOPROFILAKSI

Antiviral kemoprofilaksi influenzaya bagli kompli-
kasyon riski yiiksek kisilere saklanmalidir. Biitiin
gebe kadinlara influenza belirti ve bulgular1 konu-
sunda bilgi verilmelidir. Stipheli veya kanitlanmig
HI1N1 influenza virus enfeksiyonlu kisilerle temas
eden gebelere temas sonras: erken antiviral profi-
laksi diigtintilmelidir. Kemoprofilaksi siiresi bilinen
son temastan sonraki 10 giindiir. Iki rejim &neril-
mektedir: zanamivir 10 mg/giin inhalasyon veya
oseltamivir 75 mg/giin po 10 giin (Tablo 1).

Yiiksek temas riskinde kemoprofilaksi yerine
dogrudan tedavi de tercih edilebilir. Bu konu has-
ta bazinda degerlendirilmelidir.

TABLO 1: Gebelikte antiviral tedavi semasi.

Etken Madde Tedavi dozu
Oseltamivir 75 mg giinde 2 kez 5 giin boyunca
Zanamivir 5 mg giinde 2 kez 5 giin boyunca

Profilaksi dozu
75 mg glinde tek doz 10 giin boyunca
5 mg giinde tek doz 10 guin boyunca

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(6)
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IiZOLASYON

Pandemik HIN1 oldugundan siiphelenilen hasta-
lar maske takmali, izole odaya alinmalidir. HIN1
ile enfekte gebe bu sirada dogum yaparsa, bebegin-
den ayrilmali, antiviral tedavi baglandiktan 48 saat
sonrasina kadar bebegi ile yakin temas kurmamali-

dir.

IEMHRME

Pandemik HINT’in anne siitiine gecisi net olarak
bilinmemektedir. Anne siitii bebegin immiin siste-
mini gii¢lendirdigi icin influenza siiphesi olan ve-
ya kesin tanili annelerin bebeklerine miimkiinse
sagarak, miimkiin degil ise maske takip ellerini y1-
kayarak anne siitii vermeleri dnerilmektedir. An-
nenin antiviral tedavi almasi emzirme igin
kontrendikasyon degildir. Oseltamivir ve zanami-
virin anne siitiindeki konsantrasyonu 6nerilen pe-
diyatrik dozun altindadir.!*2

Wentges-van Holthe ve ark. terapétik dozda
oseltamivir alan emziren kadinlarda ilacin siite ge-
¢is miktarini incelemiglerdir.? Oseltamivir ve onun
aktif metabolitinin seviyeleri sirasiyla 38.2 ng/mL
ve 39.5 ng/mL olarak tespit edilmistir. Yapilan ¢a-
lisma sonucunda yenidoganin maksimum 81.6
ng/mlL ilaca maruz kaldig: bulunmustur. Bu deger
giinliik 0.012 mg/kg’ a denk gelmektedir. Bu doz
normal pediatrik dozdan oldukea diisiiktiir (pedi-
atrik doz: 2-4 mg/kg/giin).

Zanamivirin 10 mg uygulanmasindan sonra
maksimum serum konsantrasyonu 34 ile 96 ng/ml
arasinda degismektedir.’® Maternal serum diizeyi
100 ng/mL olarak alindiginda bebege anne siitiiyle
gececek ilag¢ orani 0.075 mg/giin diizeyindedir. Bu
diizey de ¢ocuklara 6nerilen profilaktik dozun ol-
dukea altindadur.

e ASIS|

Insanlar1 pandemik H1N1’e kars1 korumanin en iyi
yolu as1 yapmaktir. Genel olarak hastaneye yatan
olgularin %7-10'unu 2. ve 3. trimester gebeler olus-
turmaktadir. Gebeler genel popiilasyonla karsilas-
tirildiginda 10 kat daha fazla yogun bakim ihtiyaci
duymaktadir. Gebeler ve fetuslar1 komplikasyon-
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lar agisindan yiiksek risk tasidiklar: i¢in ag1 6neri-
len grupta yer almaktadir.?!

DSO basta olmak iizere bircok kurulus, ruh-
sath pandemik HIN1 influenza agilarinin giivenilir
oldugunu, bu agilarin yan etkilerinin mevsimsel
grip asisi ile benzer oldugunu bildirmektedir. Bu
bilgi, a1 ile yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalar
ile gozlemlere dayanmaktadir. Ancak, bu ¢aligma-
lar saglikl erigkinlerde yapilan ¢alismalardir. Grip
i¢in en 6nemli risk grubu olan gebelerde ve kiicitk
cocuklarda yapilmis genis kapsamli bir caligma
yoktur.?

Adjuvansiz, adjuvanli, canly, inaktive, yumur-
ta embriyonlu, hiicre kiiltiirii agis1, tiomersalli, tio-
mersalsiz ag1 gesitleri bulunmaktadir. Agilarda asil
etken madde yaninda; adjuvan, stabilizator ve ko-
ruyucu maddeler kullanilabilmektedir. Adjuvanlar
asilarin etkinligini artirmak amaci ile kullanilan
maddelerdir. Stabilizatorler, agilar uygulanin- caya
kadar ag1 stabilitesini saglamak, koruyucular ise
mikrobiyolojik bulagsmay: engellemek iizere as1 fla-
konlarina eklenen maddelerdir. Koruyucu olarak
en ¢ok kullanilan maddeler tiomersal ve neomisin-
dir. ABD’de Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 alan
4 asidan biri canli, digerleri inaktivedir ve adjuvan
icermemektedir. Avrupa Birligi tilkelerinde treti-
len 4 aginin tamami inaktivedir ve ii¢ tanesi adju-
van icermektedir. Ag1 trivalent olan mevsimsel
influenza agisindan farkli olarak monovalenttir ve
tamaminda tek bir serotip ( A/California/7/2009
HI1N1) bulunmaktadir (Tablo 2).2

Thiomersal (cival bilesik) tipki kimi diger as1-
larin bazi formlarinda oldugu gibi HIN1 grip asila-
rinda da bulunmaktadir Bu madde ¢ok dozlu
ambalajlara koruyucu olarak eklenmektedir. Tio-
mersal etil civa igerir. Etil civanin yar1 émrii bir
haftadan kisadir ve aktif olarak sindirim sistemin-
den atilir. Kiyaslama yapmak i¢in midyede de bu-
lunan metil civanin yar1 émriiniin 1.5 ay oldugu ve
viicutta biriktigi bilinmelidir. HIN1 gribi agisinda
tiomersalin bulunmasinin giivenilirligi bilimsel
gruplar tarafindan dikkatli bir sekilde gbzden gegi-
rilmistir. Asilardaki tiomersale maruz kalan yeni-
dogan, cocuk ve gebeleri de iceren ¢aligmalarda
toksisite olusturduguna dair kanit olmadig: bildi-
rilmigtir.?*
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TABLO 2: HIN1 asilari ve doz semasi.
Asiadive iretici firma  Uriin icerigi Kiiltir ortami Hemaglutinin miktari Adjuvant Doz
Celvapan, Baxter Whole virion, vero cell derived, inaktive Hiicre 7.5 19 Yok 2* 0.5 mL {6 aydan sonra)

Pandemrix, GSK inaktive, split virion Yumurta
Focetria, Novartis inaktive, HIN1 yizey antijeni Yumurta
FluvalP, Omninvest inaktive, virus like strain Yumurta

3.75 pg/1.875 pg pediatrk ~ ASO3 2* 0.5 mL (10 yasindan sonra

2*0.25 mL (6 ay-10 yas)
7.5 g MF59 2% 0.5 mL {6 aydan sonra)
6 pg/3 pg pediatrik Aliminyum fosfat 1* 0.5 mL (12 yas ist)

1*0.25 mL (3-12 yas arasi)

Adjuvanlar, asilarin i¢ine bagisiklik sisteminin
verdigi yaniti1 arttirmak icin konulan yardimci
maddelerdir. icinde adjuvan olan agilar 80 yildan
bu yana bir ¢ok asida kullanilmaktadir. Uzun yaillar-
dir en ¢ok kullanilmis olan adjuvanlar aliiminyum
tuzlaridir. Son 20 yil i¢inde ise daha etkili adju-
vanlar gelistirilmis olup, bunlardan en sik kullani-
lanlar1 su ve yag karisimindan olusanlardir. Bu
maddelerden skualen bitkiler, hayvanlar ve insan-
larda bulanan ve dogal yolla olusan bir maddedir.
Her insanin karacigerinde iiretilir ve kan dolasi-
minda bulunur. Skualen tek basina adjuvan olma-
y1p emiilsiyon formu surfaktanla birlikte immiin
yanit1 artirmaktadir. MF59 (skualen iceren) adju-
vanl influenza agisinin diger asilara gére pandemi
yapan influenza suslarina kars: daha etkili oldugu
bildirilmistir. MF59, insanlarda iyi tolere edilebi-
len, giivenilir ve etkin bir as1 adjuvani gibi goriil-
mektedir.”

Enjeksiyon bolgesinde sislik ve agri, bas agrisi,
halsizlik, miyalji gibi yan etkiler goriilebilmektedir.
Genellikle hafif olan bu yan etkiler bir iki giin iceri-
sinde gecmektedir. inaktive influenza agis1 gebelerde
glivenle yapilabilmektedir. Asi ile ilgili en ciddi yan
etki olan Guillain-Barre Sendromu (GBS) 1976-1977

influenza sezonunda ag1 yapildiktan sonraki 6 hafta
icinde gorilmistiir. Sikligini 9/10 milyon ve 21.5/10
milyon olarak bildiren yayinlar bulunmaktadir.?%
Bu sendromun agidan olustuguna dair kesin kanit ve
fikir birligi bulunmamaktadir. Stowe ve ark. aginin
GBS yapmadigini belirtmektedir.”® Asiya bagl geli-
sebilecek major yan etkiler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

252 gebenin asilandig: bir ¢calismada ortalama
agilama haftasi 26.1 hafta idi (agilama haftalar1 14-
39). Hastalarin 42 ginliik takiplerinde herhangi bir
yan etki tesbit edilmemistir. Gebelik sonuglar: agi-
sindan bir fark bulunmamistir. Yenidoganlarin yapi-
lan 6 aylik takip- lerinde herhangi bir sorunla
kargilagilmamagtir.?

ITURKiYE’DE SON DURUM

Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan yazih agikla-
mada (07.12.2009) pandemik gripten hayatim
kaybedenlerin sayisinin 296 oldugu belirtildi. Ha-
len pandemik grip sebebiyle hastanelerde yatan
hasta sayisinin 347 olduguna yer verilen agikla-
mada, bunlarin 113 (%32.5)’iniin takip ve tedavi-
sinin yogun bakimlarda siirdirildigi ve 99
(%28.5) hastanin solunum cihazina bagl olarak
takip edildigi ifade edildi. Pandemik grip nedeni

TABLO 3: HINT asisi sonrasi gelisebilen majér komplikasyonlar.

1 giin iginde (n)

1-7 giin arasinda (n) 1-6 hafta icinde (n)

Gullian Barre Sendromu (10 milyon asilanan olgu igin) 0-51 3-58 21-50

Optik Nérit (10 milyon agilanan kadin igin) 2-5 14-40 86-30

Spontan Abortus (1 milyon asilanan gebe igin) 397 2780 16684

1 saat icinde ani 6lim (10 milyon asilanan olgu igin) 0-14 0-98 5-75
n= Olgu sayisl.
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ile hayatini kaybedenlerin %35 (103 kisi)’ini 50
yas altindaki saglikli kisilerin olusturdugu belir-
tildi.

[ SONUC

Gebe kadinlar ve fetuslar1 pandemik HIN1 i¢in
yliksek risk tagimaktadir. Obstetrisyenler pande-

HIN1 INFLUENZA: GEBELIK VE LAKTASYON

mik influenza etkileri konusunda hazirlikli olmali,
gerekli durumlarda profilaksi ve tedaviye erken do-
nemde baglamalidir. Gebe kadina tedavi veya ke-

moprofilaksi uygulanacak ise hakkinda daha fazla

bilgi sahibi oldugumuz oseltamivir tercih edilmeli-

I KAYNAKLAR
Zarocostas J. World Health Organization de-  10. Saleeby E, Chapman J, Morse J, Bryant A.
clares A (H1N1) influenza pandemic. BMJ H1N1 influenza in pregnancy: cause for con-
2009;338:b2425. cern. Obstet Gynecol 2009;114(4):885-91.
Freeman DW, Barno A. Deaths from Asianin- ~ 11. Rasmussen SA, Jamieson DJ, Macfarlane K,
fluenza associated with pregnancy. Am J Ob- Cragan JD, Williams J, Henderson Z, et al.
stet Gynecol 1959;78(12):1172-5. Pandemic influenza and pregnant women:
Neuzil KM, Reed GW, Mitchel EF, Simonsen summary of a meeting of experts. Am J Pub-
L, Griffi MR. Impact of infl uenza on acute car- lic Health 2009;99(Suppl 2):248-54.
diopulmonary hospitalizations in pregnant  12. He G, Massarella J, Ward P. Clinical pharma-
women. Am J Epidemiol 1998;148(11): 1094— cokinetics of the prodrug oseltamivir and its
102. active metabolite Ro 64-0802. Clin Pharma-
Dodds L, McNeil SA, Fell DB, Allen WM, cokinet 1999;37(6):471-84.
Coombs A, Scott J, et al. Impact of influenza  13. Cass LM, Efthymiopoulos C, Bye A. Pharma-
exposure on rates of hospital admissions and cokinetics of zanamivir after intravenous, oral,
physician visits because of respiratory illness inhaled or intranasal administration to healthy
among  pregnant  women. CMAJ volunteers. Clin Pharmacokinet
2007;176(4):463-8. 1999;36(Suppl 1):1-11.
Neumann G, Noda T, Kawaoka Y. Emergence ~ 14. Centers for Disease Control and Prevention.
and pandemic potential of swine-origin Update: drug susceptibility of swine-origin in-
H1N1 influenza virus. Nature fluenza A (H1N1) viruses, April 2009. MMWR
2009;459(7249):931-9. Morb Mortal Wkly Rep 2009;58(16) : 433-5.
Carlson A, Thung SF, Norwitz ER. HIN1 in-  15. Worley KC, Roberts SW, Bawdon RE. The
fluenza in pregnancy: what all obstetric care metabolism and transplacental transfer of os-
providers ought to know. Rev Obstet Gynecol eltamivir in the ex vivo human model. Infect
2009;2(3):139-45. Dis Obstet Gynecol 2008;2008:927574.
Harris J. Influenza occurring in pregnant  16. Ward P, Small I, Smith J, Suter P, Dutkowski
women. JAMA 1919;72(14):978-80. R. Oseltamivir (Tamiflu) and its potential for
Jamieson DJ, Honein MA, Rasmussen SA, use in the event of an influenza pandemic. J
Williams JL, Swerdiow DL, Biggerstaff MS, et Antimicrob Chemother 2005:55 (Suppl 1):i5-
al. Novel Influenza A (H1N1) Pregnancy i21.
Working Group, authors. HIN1 2009 influenza ~ 17. Tanaka T, Nakajime K, Nurashima A, Garcia-
virus infection during pregnancy in the USA. Bournissen F, Koren G, Ito S. Safety of neu-
Lancet 2009;374(9688):451-8. raminidase inhibitors against novel influenza
Moretti ME, Bar-Oz B, Fried S, Koren G. Ma- A (HIN1) in pregnant and breastfeeding
ternal hyperthermia and the risk for neural women. CMAJ 2009 ;181(1-2):55-8.
tube defects in offspring:systematic review  18. Freund B, Gravenstein S, Elliott M, Miller .

and meta-analysis. Epidemiology 2005;16
(2):216-9.

360

Zanamivir: a review of clinical safety. Drug Saf
1999;21(4):267-81.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

dir. Oseltamivir ve zanamivir emziren annelerde
rahatlikla kullanilabilir.

Cass LM, Efthymiopoulos C, Bye A. Pharma-
cokinetics of zanamivir after intravenous, oral,
inhaled or intranasal administration to healthy
volunteers. Clin Pharmacokinet
1999;36(Suppl 1):1-11.

Wentges-van Holthe N, van Eijkeren M, van
der Laan JW. Oseltamivir and breastfeeding.
Int J Infect Dis 2008;12(4):451.

Johansen K, Nicoll A, Ciancio BC, Kramarz P.
Pandemic influenza A(H1N1) 2009 vaccines
in the European Union. Euro Surveill
2009;14(41):19361.

Kurugdl Z. [Are pandemic influenza vaccines
safe?: letter to the editor]. Turkiye Klinikleri J
Pediatr 2009;18(4):358-60.

Tam CC, O'Brien SJ, Petersen |, Islam A, Hay-
ward A, Rodrigues LC. Guillain-Barré syn-
drome and preceding infection with
campylobacter, influenza and Epstein-Barr
virus in the general practice research data-
base. PLoS One 2007;2(4):e344.

Clements C, Ball L, Ball R, Pratt D. Thiomer-
sal in vaccines.Lancet 2000;355(9211):1279-
80.

O'Hagan DT. MF59 is a safe and potent vac-
cine adjuvant that enhances protection against
influenza virus infection. Expert Rev Vaccines
2007;6(5):699-710.

Stowe J, Andrews N, Wise L, Miller E. Inves-
tigation of the temporal association of Guil-
lain-Barre syndrome with influenza vaccine
and influenza-like illness using the United
Kingdom General Practice Research Data-
base. Am J Epidemiol 2009;169(3):382-8.

Munoz FM , Greisinger AJ, Wehmanen OA,
Mouzoon ME, Hoyle JC, Smith FA , et al.
Safety of influenza vaccination during preg-
nancy. Am J Obstet Gynecol 2005;192(4):
1098-106.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(6)



