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Ozet

Transplantasyon son donem organ yetmezligi olan hastalar i¢in hayat kurtarici bir tedavi yontemi olarak
diinya ¢apinda giderek yayginlagmaktadir. Nakil sonrasi kadinin yasam kalitesindeki hizli diizelme ve endokrin
sistemin iyilesmesi dogurganligin yeniden kazanilmasina yardimci olmaktadir. Ancak gebe kalabilme basarist ve
basarili gebelik oranlar1 genel popiilasyona gore oldukga diisiiktiir. Gebelik sirasinda hipertansiyon, preeklampsi,
fetal gelisimde kisitlanma ve erken dogum gibi obstetrik komplikasyonlara 6zellikle dikkat edilmelidir.

Ideal olarak, gebelik oncesi danismanlik, nakilden onceki siirecte baglamalidir. Nakilden hemen sonra
kontrasepsiyon baslatmak idealdir ve rahim igi cihazlar ve deri alt1 implantlar gibi uzun etkili geri doniisiimlii
yontemler tercih edilebilir. Organ transplantasyonu yapilan kadmlarin gebelik sonuglarini etkileyen faktorler
arasinda, transplantasyondan sonraki iki y1l i¢cinde genel saglik durumunun iyi olmasi, son bir yilda herhangi bir
organ rejeksiyon bulgusunun yaganmamasi, stabil greft kosullar, fetiisii etkileyen akut enfeksiyonlarin olmamasi
ve yeterli dozda immiinsupresyon ilaglarin kullanilmasi yer almaktadir. Buna ragmen, gebeligi olumsuz yonde
etkileyebilecek faktorler arasinda, nakil gerektiren hastaligin etiyolojisi, kronik allograft disfonksiyonu, bobrek
yetmezligi, kardiyopulmoner hastaliklar, hipertansiyon, diyabet, obezite, Hepatit B, Hepatit C ve CMV gibi
enfeksiyonlar yer alir.

Gebeligin nakilden sonra en az 1 yil ertelenmesi, hamilelik sonuglarinin optimize edilmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Transplantasyon sonrasi erken donemde gebe kalindig1 zaman akut rejeksiyon riski, enfeksiyon riski ve
greft ile ilgili sorunlar olugma ihtimali artmaktadir.

Genel olarak, transplantasyon yapilan kadinlar basariyla gebelik gegirebilir ve canli dogum oranlari
ortalama %70'in lizerindedir. Perinatal morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek olmakla birlikte, yeni doganlarin
¢ogu sagliklidir ve normal gelisim gostermektedir. Gebelik Oncesi serum kreatinin seviyeleri ve kan basinci
kontrolii gibi spesifik kriterlerin yani sira immiinsiipresif tedaviye uyum, transplantli hastalarda gebelik basarisim
onemli dlclide etkilemektedir. Bu derlemede gebelik sonuglarinin optimize edilmesi genellikle anne ve fetusa
yonelik risklerin ele alinmasini, organ reddi gibi olas1 komplikasyonlar tespit etmek i¢in diizenli greft takibini ve
hamilelik sirasinda giivenlik ve etkinligi saglamak icin nakil ilaglarinin diizenlenmesi konular1 ele alindi. Basarili
yonetim, kadin dogum uzmanlari, neonatolog, nefrologlar, hepatologlar ve organ nakli cerrahlarinin katkilariyla

multidisipliner bir yaklasima dayanur.



Organ transplantasyonu, son donem organ hasar1 olan hastalarda hayat kurtarici ve basaril bir tedavi
yontemi olmasi nedeniyle diinya capinda giderek artis gostermektedir. Solid organ nakli sonrasi hayatta
kalma oranlari; ilk basarili bobrek naklinin 1954°de yapilmasindan giiniimiize dogru hizla artmaktadir.
Bobrek nakli alicisinda ilk basarili gebelik ise 1958 de, iki y1l 6nce ikiz kardesinden bobrek alan 23
yasindaki Edith Helm’de gerceklesmistir ve sezaryan ile 3300 gr agirliginda sagliklt bir erkek ¢ocuk
diinyaya getirmistir. (1) Bu zamandan giiniimiize kadar, bobrek nakli sonrasi basarili gebelikler rapor
edilmis ve edilmeye devam etmektedir. Bu da gebe kalmayr diisiinen transplant hastalarima umut

vermektedir.

Transplant yapilan olgular arasinda, kadin hastalar 6nemli bir yer tutmaktadir. Kadin alicilar
karaciger transplantasyonu yapilan olgularin 2011 yilinda %35”ini, 20217de ise %38”ini
olusturmaktadir. (2) Kadinlarda yapilan organ nakil tipleri azalan sirasina gore; Bobrek, Karaciger, Kalp,
Akciger, Bobrek-Pankreas, Pankreas, Bagirsak iken; Organ nakli yapilan ve sonrasinda gebe kalan

hastalarin siralamasi ise; Bobrek, Karaciger, Bobrek-Pankreas, Kalp, Akciger dir. (3)

Transplantasyon sonrast endokrin sistemin hizla diizelmesi dogurganligin geri doénmesini
saglamaktadir. Ancak gebe kalma ve basarili gebelik sonuglar1 genel popiilasyona gore ¢ok daha
diisiiktiir. Hem anne hem de gelismekte olan fetiis i¢in birden fazla risk faktorii goz oniine alindiginda,
nakil alicisinin hamileligi yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Gebe kalmay1 diislinen organ nakli
alicilari, gebelik oncesi ve gebelik boyunca nakli gergeklestiren ekip ile birlikte yliksek riskli bir dogum

uzmani tarafindan yonetilmelidir.

Nakil Yapilan Kadinlarda Gebelik Sonuclarim Etkileyen Faktorler; (4)
Nakil sonrasi iki yil igerisinde genel saglik durumunun iyi olmasi.

Son 1 yil iginde organ rejeksiyonu olmamasi.

Stabil greft durumu.

Fetusu etkileyebilecek akut enfeksiyon yoklugu.

Stabil dozlar ile immunsupresyonun idamesi.

Kadinin tedavi ve takipte uyumu.

Normal kan basinci veya tek ilag ile iyi kontrol edilen kan basinci.

Normal greft ultrason bulgulari.

Gebeligi kotiilestirebilecek ko-morbid faktorler; (4)
Nakil gerektiren hastalik etyolojisi.

Kronik allograft disfonksiyonu.

Renal yetmezlik.

Kardiyopulmoner hastaliklar.



Hipertansiyon.

Diyabet.

Obezite.

Maternal enfeksiyon (Hepatit B, Hepatit C, CMV).

Transplanth Gebelerde immunsupresiflerin Kullanim

Transplantasyon sonrasit gebelik planlayan c¢iftlerle, gelisebilecek komplikasyonlar ve
immiinsupresyonun anne ve fetiis iizerindeki etkisi gebelik oncesi danismanligin bir parcasi olarak
aileyle konusulmalidir. Gebelik sirasinda yeterli greft fonksiyonunu siirdiirmek i¢in immiinstipresif
tedavinin faydalari genellikle fetal etkilenme ile iliskili olas1 risklerden daha agir basar. Gebelikten 6nce
ve gebelik sirasinda stabil dozlarda immunsupresif kullanimi, hem annede hem de fetiiste sorunlarin
onlenmesinde anahtardir. Bagigiklik sistemini baskilayici tedavi rejimi, gebe kalmadan 6nce fetiis igin
daha az toksik olan ilaglarla degistirilmelidir. Kortikosteroidler, azatiyoprin ve kalsinorin inhibitorleri
(takrolimus veya siklosporin) genellikle gebelikte sik kullanilan ilaglardir. Mikofenolat mofetil gebelik
sirasinda kontraendikedir.

Kortikosteroidler; Nakil sonrast sik olarak kullanilan prednizolon ve metilprednizolon, plasentadaki
11 B hidroksi dehidrogenaz enzimi tarafindan inaktif metabolitlerine ¢evrildigi icin fetiise ¢ok siirh
geger. Calismalar teratojenite kanit1 géstermemistir, dolayisiyla hamilelik sirasinda kortikosteroidlerin
giivenli kullanimi kanitlanmigtir. (5)

Azatiyoprin; Gebelikte kullanimi ig¢in iyi glivenlik verileri vardir. Fetiiste doza bagh
miyelosiipresyon ile iligkilendirilmistir, ancak annenin beyaz hiicre sayisinin >7500 mm olmasini
saglamak bu riski en aza indiriyor gibi goriinmektedir. Azatiyoprin kullanan annelerin ¢ocuklarinda
lenfopeni, hipogamaglobulinemi ve timik hipoplazi rapor edilmistir. Ancak bu degisikliklerin
dogumdan sonra uzun vadeli sonuglar dogurmadan tersine dondiigi rapor edilmistir. Klinik uygulamada
gerekli oldugunda hamilelik boyunca azatiyoprine devam etmek giivenlidir. (6)

Kalsinorin inhibitérleri; Siklosporin ve takrolimus, organ nakli alicis1 hamile kadinlarda
immunsupresif ajan se¢iminde temel molekiillerdir.

Siklosporin; Plasentay1 kolaylikla gecer. Fetusun kan konsantrasyonlari anne konsantrasyonunun
%30-60"1 arasinda degisir. Mevcut veriler, maruz kalmayan hastalarla karsilastirildiginda konjenital
malformasyon riskinin artmadigini gostermektedir. Ancak orta derecede IUGR riski vardir. Gebelik
sirasinda hepatik sitokrom P450 enzimlerinin baskilanmasi, ilag dagiliminda, bébrek fonksiyonlarinda
ve karaciger klirensinde degisiklikler olabilecegi igin, toksisiteyi veya diisik dozu Onlemek igin
hamilelik sirasinda siklosporin diizeyleri izlenmelidir. (7)

Takrolimus; En  yaygmn kullanilan  imminspresiftir.  Plasentay1 geger. (Fetal/yenidogan
konstantrasyonu  annedeki  konsantrasyonunun  yaklasik  %50’sidir.)  Takrolimus  bazl
immiinosupresyonun kullanildigi gebelik sonuglari, siklosporin bazli tedaviyle karsilastirildiginda

hipertansiyon ve preeklampsi insidansinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Takrolimus bazli tedaviler



sirasinda nefrotoksisite ve glukoz intoleransi olabilir. Yeni dogan bebeklerde gegici, agiklanamayan
hiperkalemi kaydedilmistir, ancak bu durum tedaviye gerek kalmadan geri dondiiriilebilir. Takrolimus
ile gebelerde, fetal malformasyon insidansi genel popiilasyonla karsilastirilabilir olan %4-5 oranlari
gostermistir. Genel olarak takrolimusun gebelikte giivenli oldugu kabul edilmektedir, ancak seviyeleri
nakil ekibi tarafindan yakindan izlenmelidir. Hedef seviyeler, rejeksiyon ge¢misine ve eslik eden
hastaliklara gore bireysellestirilmelidir.

Mikofenolat Mofetil (MMF); Gebelik sirasinda kontrendikedir. Riskler arasinda spontan diisiik
(%49), 6li dogum (%2) ve yapisal anormallikler (%23) yer alir. Sifontis ve ark. MMF'ye erken gebelik
doneminde maruz kalan farkli organ nakli yapilan 33 gebelikte teratojenik etkiler rapor
etmislerdir. (8) Hipoplastik tirnaklar, kisa besinci parmaklar, mikrotia ve yarik dudak/damak
anormallikleri gibi malformasyonlarin goriilme sikligi yiiksektir. Bildirilen diger malformasyonlar
arasinda isitsel kanallarin yoklugu, Fallot tetralojisi ve total pulmoner venéz doniis anomalileri yer
almaktadir.

Rapamisin Inhibitorleri; Rapamisin (mTOR) inhibitdrlerinin (6rn. sirolimus veya everolimus)
hamilelik sirasindaki etkilerine iliskin sinirli veri bulunmaktadir. Bu ilaglarin antiproliferatif etkisi teorik
olarak fetiisiin gelisimini engelleyebilir. mMTOR inhibit6rleriyle basarili gebeliklere iligkin ¢ok sayida
rapor bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu ilaglar hamilelik sirasinda kontrendike olmaya devam
etmektedir ve kesin aralik agiklanmamis olsa da, gebelik girisiminden Once ilacin kesilmesi
onerilmektedir.

Gebelikte takrolimus, sirolimus, siklosporin, azatioprin ve mikofenolat mofetil (MMF) kullanim
olasiliklart sirastyla %60, %27, %20, %16 ve %3 dir. (9)

Anti-timosit globulinler ve poliklonal immiinoglobulinler, Bu rejeksiyonu Onleyici ajanlarin
hamilelik sirasinda kullanimi hi¢bir zaman klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir. Yalnizca birkag
vaka raporu mevcuttur.

Rituksimab; Maternal IgG gibi rituksimab da plasenta bariyerini gecebilir. Hamilelik sirasinda
kullanildiginda gobek kordonu kaninda degisken konsantrasyonlarda (anne konsantrasyonunun %30-
120'si) tespit edilmistir. insanlarda, hamile transplant alicilarinda kullammina iliskin veri mevcut
degildir.

Basiliksimab; Su anda insanlarda herhangi bir veri mevcut degildir ve hayvanlarda herhangi bir

teratojenik etki bildirilmemistir.

Enfeksiyonlar

Transplant alicilarinda patojen bir organizmayla karsilasildigi zaman enfeksiyon gelisip gelismemesi
konagin immun cevabr ve ko-morbiditesine baglhdir. Ornegin immunsuprese vaskiiler tutulumlu
diyabeti olan hasta, immunsuprese diyabeti olmayan bir hastaya gore bakteriyel cilt enfeksiyonlar
acisindan daha biiyiik risk altindadir. Her bir transplant hastasinda bu risk faktorleri anlagilirsa kisiye

Ozgli Onleyici stratejiler (profilaksi,asilama) gelistirilebilir. (4,10)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rapamycin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/azathioprine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mycophenolate-mofetil

Transplant hastalarinda enfeksiyona yonelik risk faktorleri

e  Kullanilan immunsupresif ajan, dozu, kullanim siiresi

e  Transplantasyon sirasinda teknik zorluklar, kotii yara iyilesmesi, drenaj kataterlerinin uzun siire
kullanilmas1

e  Genis sprektrumlu antibiyotiklerin uzun siire kullanilmasi

e Renal veya hepatik fonksiyon bozuklugu

e CMV,EBV, HBV, HCV veya HIV gibi immiinomodiilatdr bir enfeksiyonunun varligi

Nakil sonras1 erken donemde daha yiiksek diizeyde immiinsiipresyon gerekebilir ve bu da kadinin
sitomegaloviriis (CMV) ve herpes simpleks viriisii (HSV) gibi enfeksiyonlara duyarliligim
artirir. Nakilden sonraki ilk yildan sonra firsatgr enfeksiyonlar daha ender goriilir. CMV enfeksiyonu

hem annede hem de fetiiste ciddi sekellerle sonuglanabilecek enfeksiyonlardan biridir.

Kontraseptif Yontem

Nakil sonras1 gebelik planlamadan 6nce kadinda uygun sartlar saglanincaya kadar etkinligi yiiksek
kontraseptif yontemler 6nerilmelidir.

Bariyer yontemleri sistemik etkilesimler ve komplikasyonlar agisindan en diisiik teorik riski saglasa
da, uyumsuzluk ve genel etkinlik sorunlar1 mevcuttur.

Hormonal kontraseptif yontemlerin kullanimi genellikle tavsiye edilir. Ancak transplantasyon
sonrasi erken donemde, kalsindrin inhibitorleri ile potansiyel etkilesim nedeni ile hormonal kontraseptif
yontemler Onerilmez. (11) Az sayida kamit diizeyi yiiksek veri tespit edilmesine ragmen, bagisiklik
sistemi baskilanmis transplantli hastalar arasinda kombine oral kontraseptifler (KOK), sadece progestin
igeren haplar, medroksiprogesteron asetat (DMPA) ve RiA kullanicilar1 arasinda giivenlige iliskin teorik
endigeler mevcuttur. (12)

KOK veya sadece progestin igeren haplari kullanan ve immiinsiipresif tedavi géren transplant
hastalar1 i¢in, ilag metabolizmasinin bir sonucu olarak kontraseptif yontemin etkinliginin azalmasi
endisesi vardir. Hem oral kontraseptifler hem de birgok immiinsiipresan ilag sitokrom P450 3A4
(CYP3A4) enzimi tarafindan metabolize edilir ve bu enzimin aktivitesini etkileyebilir; dolayisiyla ilag
etkilesimleri miimkiindiir.

CPY3A4'in glukokortikoidler —gibi immiinosupresanlar tarafindan indiiklenmesi oral
kontraseptiflerin etkinliginin azalmasina neden olabilir. Ancak, oral glukokortikoid ve KOK verilen
saglikli kadinlarda yapilan bir ¢alismada kontraseptif hormon seviyelerinde herhangi bir degisiklik
goriilmemistir (13) Tersine, CYP3A4'tin KOK'ler tarafindan inhibisyonu, es zamanli immiinosupresan
ilaglarin (siklosporin, takrolimus ve sirolimus gibi) serum seviyelerini artirabilir veya azaltabilir, bu da
toksisite veya greft reddi potansiyeline yol agabilir

Tiim RIA'lar endometriyumda lokal bir enflamatuar reaksiyona neden olur ve makrofaj aktivitesinin
sperm ve oositin yok edilmesinde biiyiik bir rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir. Transplant hastalarinda

siklikla kullanilan immiinosiipresif ajanlarin bu enflamatuar reaksiyona miidahale edebilecegine dair



teorik bir endise vardir; ancak immiinosiipresif ajanlarin makrofaj aktivitesi iizerinde minimal etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. (14). Ayrica, bakirli RIA'daki bakir iyonlar: ve LNG-RIA'daki levonorgestrel
bu cihazlarin etki mekanizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir ve immiinosiipresif ajanlarin bakir
iyonlar1 veya levonorgestrel iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

Diger teorik bir endise veren durum da DMPA kullanimidir. Organ nakli sonrasi hastalarda yaygin
olarak kullanilan sentetik glukokortikoid steroidlerin osteoblastik aktiviteyi inhibe ederek ve kemik
rezorpsiyonunu artirarak kemik olusumunu azalttigi bilinmektedir (15). Glukokortikoid tedavisinden
kaynaklanan kirik riski ile birlikte kemik kaybi, sekonder osteoporozun en yaygin seklidir ve kronik
glukokortikoid tedavisi goren hastalarin %30-50'sinde kirik meydana gelmektedir. (16) DMPA
kullanimi, postmenopozal kadinlarda kirik riski i¢in bir belirte¢ olan kemik mineral yogunlugunda
kiigtik ve genellikle geri doniistimlii degisikliklerle iligkilidir. Bununla birlikte, DMPA'nin uzun siireli
glukokortikoid steroidlerle tedavi edilen veya halihazirda osteoporozu olan organ nakli alicilarinda
kemik kaybini siddetlendirip siddetlendirmedigi bilinmemektedir.

Organ nakli alicilarinda dogum kontroliine iliskin son bir teorik endise KOK, kombine hormonal
bant veya vajinal halka kullaniminin kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olabilecegi ile
ilgilidir. DSO'ye gére, KOK'ler mevcut/gecmisinde derin ven trombozu veya pulmoner emboli olan
kadinlarda kullanilmamalidir. Hipertansiyonu olan kadinlarda KOK kullaniminin riskleri faydalarindan
daha agir basmaktadir. (17)

Organ nakli alicilarinda immiinosupresan kullaniminin bir yan etkisi olarak hipertansiyon gelisebilir.
DSO'iin Kontraseptif Kullanimi igin Tibbi Uygunluk Kriterleri, iyi kontrol edilen hipertansiyonu olan
kadinlar i¢in, teorik veya kanitlanmis risklerin genellikle KOK kullaniminin avantajlarindan daha agir
bastigin1 sdylemektedir. (17). Bununla birlikte, Amerikan Transplantasyon Dernegi'nin iireme ve
transplantasyon konusundaki konsensiis konferansinin raporu, hipertansiyon iyi kontrol edildiginde,
KOK!lerin hipertansif transplant hastalar1 arasinda olumsuz sonuglarla iligkili oldugunu gdsteren hicbir
bilgi olmadig1 sonucuna varmustir. (4)

Organ nakli alicilarinda kontrasepsiyon amagli yalmizca progesteron igeren oral tedavilerin
kullanilmasi, faydalarinin teorik risklerinden daha agir basmasi nedeniyle dnerilmektedir.

Amerikan Transplantasyon Dernegi bu popiilasyonda ilk basamak kontraseptif tedavi olarak RiA
onerilmemesini tavsiye etse de, RIA'larin baz1 hastalarda etkili bir yaklasim oldugu bildirildigi igin bu
bir tartigma alan1 olmaya devam etmektedir. (4)

Mikofenolat mofetil (MMF) tedavisine baglayacak tiim kadinlarin tedaviye baslamadan once
kontraseptif danigsmanlik almasi ve gebelik testinin negatif olmasi gerekir. Hastalar ideal olarak MMF'ye
baglamadan en az 4 hafta dnce, tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonra 12 hafta boyunca

dogum kontrol yontemi kullanmalidir.



RENAL TRANSPLANTASYON VE GEBELIK

Renal transplantli gebelikler, nefrolog, transplant cerrahi, iirolog, obstetrisyen ve pediatristin
bulundugu tersiyer merkezlerde yonetilmelidir. Gebelik boyunca anne, fetiis ve greft risk altindadir.

Son donem bobrek hastaliginin yasam kalitesi tizerinde yikici bir etkisi oldugu bilinmektedir.
Hastalar hastaliklarla ve tedavi siirecleri ile ugrastiklari sirada egitim, is ve aile planlari siklikla kesintiye
ugramakta veya tamamen bozulmaktadir. Bobrek nakli sadece mortaliteyi iyilestirmekle kalmaz, ayni
zamanda kisisel ve profesyonel hedeflerin pesinden gitme firsatlarin1 da arttirabilir. Kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda basarili gebelikler rapor edilmesine ragmen, ¢ocuk dogurma ¢agindaki diyalize
bagiml kadinlar genellikle hamile kalamazlar. Cilinkii tireminin hipotalamik-hipofiz aks1 bozdugu ve
siklikla diizensiz adet gérme, anovulasyon ve infertiliteye neden oldugu bilinmektedir. Kronik bobrek
yetmezlikli hastalar, genel popiilasyonla karsilastirildiginda ortalama menapoza gegis yasi 4.5 yil daha
erkendir. (18)

Transplantasyon dogurganligi geri kazandirir ve kadma c¢ocuk sahibi olma firsati verir. Ancak
transplantasyon sonrasit gebeliklerde olumsuz maternal sonuglarin (gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi ve proteinuri) arttig1 gézlemlenmektedir.

Richman K ve Gohh R ark. yaptig1 derlemede Kuzey Amerika, Avusturalya ve Avrupada ki 1000°den
fazla hastada renal transplantasyon sonrasi gebelik sonuclarini degerlendirmistir. 1991 yilinda Thomas
Jefferson Universitesi'nde kurulan Ulusal Transplantasyon merkezi (NTPR), 1356 gebelikten elde edilen
verileri degerlendirmistir. Genel olarak veriler bobrek transplantli hastalarda canli dogumla sonuglanan
gebelik yagsama sansinin yiiksek oldugunu, ancak komplikasyon riskinin de genel popiilasyona gore daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. (19)

Kalsindrin inhibitorleriyle tedavi edilen hastalardaki gebeliklerin %76-80'inin canli dogumla
sonuglandigl, gebeliklerin %12-24'tinde spontan diisiikler meydana geldigi ve geri kalanlarda ise
indiiklenmis diistikler ve 6lii dogumlarla sonuglandigi gosterilmistir. (19) Erken dogum (<37 hafta) ve
diisiik dogum agirligi (<2500 g) en sik goriilen yeni dogan komplikasyonlari arasinda yer almistir ve
yeni doganlarin neredeyse yarisini etkilemistir. Transplant hastalarinda siklikla preeklampsi (%28-31)
ve hipertansiyon (%52-68) nedeniyle tedaviye gerek duyulmustur, ancak ¢ok az sayida hastada gebelik
sirasinda rejeksiyon (%1-3) veya greft kayb1 yaganmistir.(19)

Avustralya ve Yeni Zelanda Diyaliz ve Transplant (ANZDATA) kayitlari ve NTPR tarafindan
bildirilen sonuglar da benzer sekildedir. ANZDATA, 577 gebelik arasinda canli dogum oraninin %76,9
oldugunu bildirmistir. Bu merkez nakil yilina, nakil siiresine ve dogum Oncesi kreatinin diizeyine gore
120 dogum yapmis ve 120 dogum yapmamis bobrek transplantli hastalari karsilastirmistir ve 20 yillik
greft sagkaliminda fark bulamamustir. (20)

Birlesik Krallik organ nakli kayitlarindan elde edilen veriler de diger elde edilen veriler ile tutarlidir
ve canli dogum oran1 %79 olarak bildirilmistir. Gebeligin baslangicinda Birlesik Krallik'ta kayith
hastalarin en az %27'sinde greft disfonksiyonu ve %69'unda hipertansiyon mevcuttu. Gebelik oncesi

greft fonksiyonu ve kan basincit normal olan hastalarin basarili gebelik gecirme (canli dogum olarak



tanmimlanir) olasilifi daha yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica bu hastalarm bobrek fonksiyonu
bozulmaya baglamis veya hipertansiyon gelismis hastalara gore, komplikasyon olasiliklari daha azdir.
(21)

NTPR verileriyle karsilastirildiginda, Birlesik Krallik'ta en sik goriilen neonatal komplikasyonlar,
vakalarin yaklasik %50'sinde bildirilen erken dogum ve diisiik dogum agirligidir. Erken dogum disinda
diisiik dogum agirlig1 i¢in risk faktorleri; Gebelik 6ncesi serum kreatinin diizeyinin >150 pmol/L (1,7
mg/dL) olmasi ve ilag kullanilmasi gereken hipertansiyonun varligi olarak bildirilmistir. (21)

Gebelik oncesi kreatinin diizeyi >150 umol/L (1,7 mg/dL) olan hastalarin gebelik 6ncesi bobrek
fonksiyonlar1 <150 pmol/L (1,7 mg/dL) olan gebeler ile karsilastirildiginda bazal kreatinin degerlerinde
daha fazla artig goriilmustiir. Ancak, gebelik sonrasi 2 yillik greft sagkalimi %94 olarak bulunmus ve
bu, gebe olmayan kontrol grubuyla benzerdir. (21)

Gebelik Zamanlamasi

Amerikan Transplantasyon Dernegi (AST), bobrek naklinden sonra gebeligin en az 1 yil
ertelenmesini dnermektedir. Komite, gebelik zamanlamasinin, akut rejeksiyon riski, enfeksiyon riski,
potansiyel olarak teratojenik ilaglara duyulan ihtiyag ve greft fonksiyonu gibi faktorlerin dikkate
alinarak bireysellestirilmis bir karar olmas1 gerektigini bildirmistir. 2005'ten 6nce 2 yillik bir bekleme
stiresi tavsiye ediliyordu ancak immiin baskilamadaki gelismeler ve daha diisiik erken rejeksiyon
oranlari, AST'yi daha az kisitlayici hale getirmeye yoneltmistir. Ancak optimal gebelik zamanlamasina
iliskin veriler yeterli degildir. (4,22,23)

Pezeshki ve ark. transplantasyondan sonraki 2 yil iginde gebe kalan hastalarda, gebeligi
geciktirenlere kiyasla, gebelik sirasinda hipertansiyon ve preeklampsi insidansinin anlamli derecede
yliksek oldugunu bulmuslardir. 2 yildan 6nce gebe kalmay1 secen hastalarda erken dogum, diisiik dogum
agirligl, erken membran riiptiirii, enfeksiyon veya greft disfonksiyonu riski Onemli Olciide
degismemistir. (24)

Kuvacic ve ark. transplantasyondan sonra 2 yildan daha kisa siire i¢inde gebe kalan hastalarda
spontan diisiik ve erken dogum oranlarinin daha yiiksek oldugunu ancak bu farkliliklarin anlaml
olmadigini bildirmislerdir. (25)

Zamanlamanin; gebelik sonuglar1 iizerindeki etkisi konusunda ¢aligmalar yetersizdir. Greft
stabilitesini dogrulamak ve teratojenik enfeksiyon riskini en aza indirmek igin hastalara gebe kalmadan
once en az bir y1l beklemeleri konusunda danigmanlik yapmak, onerilere rehberlik edecek daha biiyiik

caligmalar mevcut olana kadar en mantikli uygulama olabilir.

2005 Amerikan Transplantasyon Dernegi (AST) raporuna gore gebelik planlanmasi icin uygun
kadinlar; (4)

e  Bobrek naklinin iizerinden bir yildan fazla zaman gegmesi.



e  Optimal greft fonksiyonu, serum kreatinin diizeyi <1,5 mg/dL (133 mikromol/L) olmas1 ve
proteiniiri olmamasi veya minimal diizeyde olmasi.

e Gegen bir yi1l i¢inde rejeksiyon atagi yasanmamasi.

e  Akut veya yakin zaman (ancak su anda aktif olmayan) Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonunun
olmamasi, (yakin zamanda CMV hastalig1 ge¢misi olan hastalara, hamile kalmaya ¢alismadan once
enfeksiyon sonrasi en az alt1 ay ve tercihen bir yil beklemeleri 6nerilmelidir).

e  Kadinin teratojenik veya fetotoksik ilaglar kullanmamasi.

e  Kadmimn immiinsiipresif tedavi uyumu iyi ve ilag diizeylerinin stabil olmasi.

Obstetrik Sonuclar

Cogu merkez canli dogum oranlarmin ortalama >%70 (%43-85) oldugunu bildirmektedir. En stk
goriilen yeni dogan komplikasyonlar1 erken dogum ve diisiik dogum agirligidir. Fetal sonuclara iliskin
veri saglayan 19 merkezden yalnizca Pakistan ve Meksika, erken dogum insidansini %20'nin altinda
bildirmistir. Yeni dogan 6liimleri ve konjenital anomaliler nadirdir. (26,27)

Sgro ve ark. dogum sirasindaki ortalama gebelik yasini calisma grubunda 36,5 hafta, kontrol
grubunda ise 40,2 hafta olarak bildirmistir. Transplantasyon yapilan kadinlardan dogan bebekler
(ortalama 2,54 + 0,67 kg), kontrol grubundaki kadinlardan dogan bebeklerin (ortalama 3,59 + 0,53 kg)
agirligindan azdir. (28) Diger tek merkezli ¢alismalarda da, gebelik yasini ortalama 35,2 hafta ve dogum
agirligini 2,4 kg ile benzer veriler rapor edilmistir. (29)

Ege tniversitesinde renal transplant sonrasi gebe kalan 52 hastay1 inceledikleri bir makalede Hortu
ve ark. canli dogum oranini %82.6 olarak bildirmislerdir. Dogum anindaki ortalama gebelik yas1 36.35
+ 2.36 idi. Erken dogum oran1 %28.8 idi. Ortalama dogum agirligini ise 2664.58 + 613.99 gram olarak
bildirmiglerdir. Dogum agirligi ile gebelik 6ncesi serum kreatinin degeri arasinda anlamli ters
korelasyon saptamiglardir. (30)

Yiiksek prematiirite oran1 ve diisiik dogum agirligina ragmen, bobrek nakli yapilan kadinlardan
dogan ¢ocuklarin gogunlugu normal, saglikli bir gelisime sahiptir. (28,31) Uzun vadeli ¢alismalar ¢ogu
cocugun normal boy ve kiloya ulastigini ve genellikle okulda iyi performans sergiledigini
gostermektedir.(28,31) Ogrenme giicliigii, gelisimsel bozukluk ve isitme kaybi gibi sorunlar rapor
edilmistir ancak yaygin degildir. (28) Bobrek transplantli hastalarin ¢ocuklari 18 yasina kadar takip
edilmektedir ancak yetigkinlikleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Saglik ve refahta bozulmalarin
daha sonraki yaslarda ortaya ¢ikip ¢ikmayacagi heniiz bilinmiyor. Bir vaka raporu, intrauterin hayatta
immunsupresif ajanlara maruz kalmanin yasamin ilerleyen donemlerinde otoimmiin bozukluk riskini
artirdigini, ancak riski belirlemek i¢in daha fazla veriye ihtiyag oldugunu one siirmektedir. (32)

Basgarili gebeliklere sahip organ nakli hastalar1 arasinda gebelik oncesi serum kreatinin diizeyinin

1,5 mg/dL veya daha yiiksek olmasi, erken dogum ve diisiik dogum agirligr ile iliskilendirilmistir. (27)



Ghanem ve ark. proteiniiri ve hipertansiyonu olan hastalarin intrauterin bilylime geriligi (IUGR) olan
fetusa sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu buldu, ancak Willis ve ark. bobrek fonksiyonu ile
TUGR riski arasinda iligki bulamadi. (33,34)

Braham ve ark. yaptigi bir calismada gebelik oncesi kreatinin diizeyinin (>1,4 mg/dl) ve
ikinci/ii¢iincii trimesterde diyastolik kan basincinin yiiksek oldugu kadinlarda kotii fetal sonug (6lil
dogum, abortus, neonatal 6liim, <32 hafta dogum ve konjenital anomaliler) olasiliginin yaklasik 6 kat
daha fazla oldugunu bildirilmisdir. (19,35)

Bu nedenle gebelik 6ncesi kreatinin degerinin <1,4 mg/dL olmasi, hipertansiyonun olmamas1 ve
gebelik dncesinde proteiniiri <500 mg olmasi basgarili gebelik sonuclariyla iliskilidir. Ayrica gebe
kalinan yasin gen¢ olmasi, nakil yasinin geng¢ olmasi, basarili canli dogum olasiligini arttirmaktadir.
Diyaliz siiresi veya canli dondrden transplant 6ykiisii basarili gebelik sonuglari ile ilgili degildir.

Renal transplant alicilarinda preeklampsi gelisme riskinin normal popiilasyondan 6 kat daha fazla
oldugu bildirilmis ve insidans1 %24-38 aras1 olarak bulunmustur. (35) Diisiik doz aspirin kullaniminin
preeklampsi riskini azaltabilecegi bildirilmis olup, Braham ve ark. yaptigi calismada ise diisiik doz
aspirin kullanan ve kullanmayan gebeler arasinda preeklampsi gelisme riski arasinda fark
bulunmamustir. (35)

Preeklampsi verilerini bildiren 17 merkezden 10'unda preeklampsi insidansit %25'in iizerinde
bulunmustur. Hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu ve anemi de en sik goriillen komplikasyonlar
arasindaydi. (36)

Renal transplanthi gebelerde gestasyonel diyabet insidansi, %3-8 olarak bildirilmis olup genel
popiilasyona gore artmamustir. (35)

Renal transplant sonrasi gebe kalan hastalarda sezaryen ile dogum riski genel popiilasyona gore daha
yiiksektir, %43-64 olarak bildirilmistir. (19,35) Dogum sekliyle ilgili raporlarin ¢ogunda, nakledilen
bobregin  genellikle dogum kanalimi tikamadigt ve c¢ogu durumda vajinal dogumun
gerceklestirilebilecegi belirtilmektedir. Ayrica sezaryenin obstetrik endikasyonlar ile yapilmasi
gerektigi de vurgulanmaktadir.

Bramham ve ark. yaptig1 ¢aligmada Birlesik Kralliktaki verilere gore renal transplanthi gebelerde
sezaryen ile dogum riskinin genel popiilasyona gore 5 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir ve

sezaryenle dogum nedeni olarak en ¢ok fetal distres bildirilmistir. (35)

Maternal Morbidite ve Greft Sonuglar:

Tek merkezli veriler, bobrek nakli sonrasi gebelik isteyen kadinlarin genellikle miikemmel greft sag
kalimina sahip oldugunu, ancak gebelik sirasinda ciddi komplikasyonlar gelistirme riskinin yiiksek
oldugunu bildirmislerdir.

Bes merkez, gebelik Oykiisii olan transplantasyon hastalarinda uzun vadeli sonuglart dogum
yapmamig kontrol grubuyla karsilastirmistir ve higbir arastirmaci greft fonksiyonu veya hayatta kalma

acisindan anlamli bir fark bulamamustir. 15 yillik sagkalim oranlar1 gebelik ykiisii olan hastalarda %85,



kontrol grubunda ise %79 olarak bulunmustur. 15 yillik takipte greft sagkalimi ¢alisma gruplarinda
%61-67 ve kontrol gruplarinda %58-69 olarak bulunmustur. (37,38)

Normal gebelik sirasinda glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) yaklasik yiizde 50 artar ve Serum Kreatinin
diizeylerinde belirgin azalma olur. Gebe transplantli olgularda kreatinin diizeyindeki azalma daha hafif
olabilir. 101 alicida, 105 gebelik lizerinde yapilan bir ¢aligmada, ortalama serum kreatinin diizeyi
gebelik oncesinde 1,33 mg/dL'den (118 mikromol/L), birinci ve ikinci trimesterde 1,18 mg/dL'ye (104
mikromol/L) diistiigli, ardindan {ii¢lincii trimesterde 1,39 mg/dL'ye yiikseldigi bildirilmektedir. (123
mikromol/L). Bununla birlikte, hastalarin %49'u ikinci trimesterde serum kreatinin diizeyinde bir azalma
yasamazken, hastalarin %38'inde greft fonksiyonunda bir azalma (serum kreatinin diizeyinde
gebelikteki en diigiik seviyeye gore > % 20 artis olarak tanimlanir) meydana gelmistir. Kreatinin artiginin
saptandigi olgularin % 63'tinde preeklampsi ve % 11'inde ise akut rejeksiyon saptamistir. (39)

Serum kreatinin diizeyi 4-6. gebelik haftalarinda azalmali, ikinci trimesterde sabit kalmali ve ti¢lincii
trimesterde gebelik 6ncesi degerlere yakin degerlere yiikselmelidir. Tlk trimesterde diisiis olmamasi veya
serum Kreatinin diizeyinde gebelik dncesi baz degerin iizerine bir artig endise verici kabul edilmeli ve
ultrason, proteiniiri dl¢limii, dondre 6zgii antikorlar ve olasi allograft biyopsisi de dahil olmak iizere
aragtirma planlanmalidir. (39)

Al Duraihimh ve ark. gebelik oncesi serum kreatinin diizeyi >150 pumol/L (1,7 mg/dL) olan
hastalarin, baslangigtaki kreatinin diizeyleri normal olan hastalara gore gebelikle birlikte bobrek
fonksiyonlarinda daha sik bir bozulma yasadiklarint bildirmistir. (36)

Renal transplantli gebe kadinlarda, immiinsiipresif ilaglarin kullanimina bagli olarak, ozellikle
bakteriyel idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) ve akut piyelonefrit olmak iizere enfeksiyon riski daha
yiiksektir. Reflii, nakil sonras1 hafif hidronefroz ve renal toplayici kanallar ile iireterlerin gebelige bagl
dilatasyonu nedeniyle %40'a varan oranlarda IYE mevcuttur. [YE taramas1 her kontrolde idrar stribi ve
4 haftada bir idrar kiiltiiriiyle yapilmalidir. Asemptomatik bakteriiiri 2 hafta boyunca antibiyotikler ile
tedavi edilmeli ve gebeligin kalan siiresi boyunca profilaktik tedavi verilmelidir. Viral enfeksiyonlar
i¢in de ayrica degerlendirme yapilmasi onerilir. (28)

Renal transplantli hastalarda dogumdan sonra akut greft rejeksiyonu sik olmamakla birlikte
goriilebilir. Bu nedenle dogumdan sonra immunsupresif tedavi hizli bir sekilde yeniden
diizenlenmelidir. Gebe hastalar 6zellikle de dnceden hipertansiyonu olan hastalarda %30 oraninda
preeklampsi gelistigi i¢in kan basinci, bobrek fonksiyonu, proteiniiri ve kilo 2-4 haftada bir 6zellikle 3.
ti¢ ayda daha dikkatli olmak tizere izlenmelidir. Antihipertansif ajanlarin degistirilmesi gerekebilir. (40)

Sonug olarak;

Renal transplantli hastalarin ¢ogu yan etkiler yaygin olmasina ragmen basarili gebelikler
gecirebilmektedir. Gebe kalan kadinlarin yaklagik dortte birinde 32 haftanin altinda erken dogum, birinci
veya ikinci trimesterda gebelik kaybi, 61i dogum, yeni dogan 6liimii veya konjenital anomalilerden en

az biri ciddi komplikasyon olarak goriilmektedir. (35)



Preeklampsi, indiiksiyon ve sezaryan ile dogum oranlar1 genel popiilasyona gore oldukga yiiksektir.
Yine erken dogum ve gebelik haftasina gore kiiciik fetuslar da normal popiilasyondan daha sik goriiliir.
Renal transplant hastalarinda gestasyonel diyabet riskinin artmadigi ¢alismalarda gosterilse de; giincel
caligsmalarda kullanilan immunsupresif tedavilerin (takrolimus, prednizolon) diyabete yatkinlik

yapabilecegi savunulmaktadir. (35)

KARACIGER TRANSPLANTASYONU VE GEBELIK

Karaciger nakli, akut karaciger yetmezligi ve son donem karaciger hastaliginda hayat kurtarici
basarili bir tedavidir. Karaciger nakli 6zellikle hastanin yasam beklentisini 1 yilin iizerinde uzatacagi
diisiiniilen son donem karaciger hastalarinda planlanmaktadir. (41)

Saglik Bakanlig1 verilerine gore 2002 - 2023 yillar1 arasinda Tiirkiye'de gergeklestirilen toplam 74
bin 704 organ naklinin 20 bin 671’ini karaciger nakli olusturmaktadir. Tiirkiye’de karaciger
transplantasyonu sonrasi sagkalim oraninin, ilk yilda, %90"'n {izerinde, besinci yilda ise yaklasik %75'in
tizerinde oldugu bildirilmektedir. Tiirkiye’de 2023 yilinda karaciger nakli bekleyen hasta sayisi
2.600”diir

Son donem karaciger hastaligi olan reprodiiktif cagdaki kadinlarin, %30-50’sinde menstriiel
diizensizlik, amenore ve infertilite gibi ciddi sikayetler goriiliir. Basarili karaciger nakli, sonrasi
menstruasyon, ilk ay kadar erken bir zamanda gergeklesebilir ve alicilarin %70-95' bir yi1l iginde
normale doner. Bu muhtemelen seks hormonlarinin yeniden dengelenmesi nedeniyle, dogurganligin
nakil sonrast hemen geri dondiigli anlamina gelir. (9)

Karaciger yetmezIligi olan bireylerde yas, sosyal durum, kullanilan ilaglarin yan etkileri ve cinsel
istekteki bozukluklar gibi faktorlerin tiimii cinsel aktiviteyi azaltabilir. Bu faktorlerin bir kismi nakilden
sonra diizelir, ancak dncesinde sorun yasayan hastalarin bir kisminda sorunlar devam edecektir. Cinsel
fonksiyonlarin1 geri kazanamayan kadin alicilarin igsizlik, devam eden saglik sorunlari, viicut
imajindaki degisiklikler ve depresyon nedeniyle 6z degerlerinde sorunlar yasadiklar1 goriilmektedir.

Ilk karaciger transplantasyonu sonrasi basaril1 gebeligin raporlandig1 1978 yilindan giiniimiize kadar
olgu sunumlari, vaka serileri, ABD’den Ulusal Transplantasyon Gebelik Kayitlar1 ve Birlesik Kralliktan
Ulusal Transplantasyon Gebelik Kayitlar1 yayinlanmigtir. Bu kayitlar gostermistir ki, karaciger
transplantasyonu sonrast maternal ve perinatal sonuglar genellikle iyidir. Ancak, preeklampsi, preterm
dogum ve perinatal morbidite ve mortalite i¢in artmis risk s6z konusudur. Transplantasyon sonrasi
kadinlar gebelik boyunca alinan bagisiklik sistemini baskilayici ilaglarin fetus {izerine ve gebeligin

karaciger lizerine olusturabilecegi olumsuz etkiler i¢in yakin takip edilmelidirler. (42)

Gebeligin Zamanlanmasi
Nakil sonrasi gebelik planlamadan Once en az bir yil, hatta bazi olgularda 2 yil beklenmesi
onerilmektedir. Bunun nedenleri arasinda daha Ongoriilebilir greft fonksiyonu, tam postoperatif

iyilesme, daha diisiik diizeyde immiinsiipresyon ihtiyaci, firsat¢1 enfeksiyon riski ve akut hiicresel ret



olasilig1 yer almaktadir. (19) Ancak Amerikan Transplantasyon Derneginin karaciger nakli ile gebe
kalma siiresi arasinda gegmesi gercken siire hakkinda net bir Onerisi bulunmamaktadir. (4) AST
hastalara damigmanlik verirken, 6nceki yil rejeksiyon ataklarinin olmamasi, yeterli ve istikrarli greft
fonksiyonu, akut enfeksiyonlarin olmamasi ve immunsupresyon dozunun stabil olmasi gibi prognostik
faktorlerin dikkate alinmasii 6nermektedir.

2009 yilinda ABD Ulusal Transplantasyon Gebelik Kaydi, nakli alicilarinda gebelik sonuglarini
arastiran ankete, 2 yildan uzun bir nakil-gebe kalma araliginin, diisiik dogum agirligi, ret ve greft kaybi
oranlarinin azalmasrtyla iligkili oldugunu gostermistir. Olumsuz perinatal sonuglar, nakilden sonraki 6
ay icinde hamile kalan kadinlarda en yiiksek seviyedeydi. Tek merkezli bir calismada, nakilden sonraki
12 ay i¢inde olusan 38 gebelikten 7'sinde yalnizca 1 basarili canli dogum rapor edilmistir. Sonug olarak,
yazarlar nakilden sonra gebeligin en az 2 yil ertelenmesini 6nermislerdir. (4)

71 gebelik iizerinde yapilan bagka bir tek merkezli ¢caligmada, erken grup (ilk yilinda gebe kalan) ve
ge¢ grup (>1 yil sonra gebe kalan) arasinda canli dogum oraninda herhangi bir fark olmadigi
bildirilmistir. Ancak erken grupta prematiirite, diisiik dogum agirligi ve akut hiicresel ret reaksiyonu
oranlarinda artis gozlemlediler. Bu bulgulara dayanarak yazarlar nakilden sonra hamileligin en az bir
yil ertelenmesini 6nermislerdir. (43)

Yakin zamanda akut hiicresel ret reaksiyonu geciren, diizensiz greft fonksiyonuna veya greft
yetmezligine sahip olan daha yiiksek riskli hastalarin, daha kotii gebelik sonuglariyla karsilasma
olasiliklar yiiksektir. (43) Bu nedenle bu hastalarda gebeligin ertelenmesi ve gebe kalmadan 6nce 3-6
ay gibi bir siire gozlem yapilmasi uygundur. Hamilelik 6ncesi dikkatli danismanlik ve bu siire zarfinda

dogum uzmaniyla multidisipliner goriis alinmasi tavsiye edilir.

Maternal ve Fetal Sonuclar

Genel olarak, transplantli hamile kadinlarda mortalite genel popiilasyondan farkli degildir. Gebelikte
ve dogum sonras1 donemde 6liim oranlar1 %1”’den azdir.

1073 karaciger nakli alicisindaki 1496 hamileligin degerlendirildigi bir meta analizin sonuglarina
gore, canli dogum oran1 %86, abortus, %7-8 ve 6lit dogumlar %3-4 olarak bildirilmistir. Cogu ¢alismada
transplantli gebelerde 6lii dogum oraninin %0-1,2 oldugu rapor edilmektedir. (9) Ancak bazi
caligmalarda %12'ye varan oranlar da rapor edilmistir.

Olii dogum icin ¢ok sayida risk faktorii vardir: etnik koken, parite, dnceki 6lii dogum, enfeksiyonlar,
obezite, sigara i¢cme, diyabet, hipertansif bozukluklar, dogum Oncesi kanama, plasental abrupsiyon,
IUGR, genetik bozukluklar ve gebelik kolestazi. Gebelikte kolestaz gelisimi genel popiilasyona gore 6
kat daha fazladir; ancak olumsuz sonuglar gosterilmemistir. Gebelikte intrahepatik kolestaz riskinin,
hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda 6nemli dl¢iide arttig1 gosterilmistir, ancak bu riskin transplanttan
sonra devam edip etmedigi heniiz belirlenmemistir. Kolestaz siiphesi varsa, gebelik sirasinda safra

asitleriyle izlem Onerilir.
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Obstetrik komplikasyonlarin siklig1 hipertansiyon %18, preeklampsi %13 ve gestasyonel diyabet %7
olarak bildirilmistir. (9) Bazi hasta serilerinde gebelige bagli hipertansiyon oranlari %16 ile %23
arasinda  degismektedir. Immunsupresyonun  tipine  gdre  hipertansiyon  gorilme  siklig
kortikosteroidlerde %22-29, siklosporinlerde %63-73, takrolimusta ise %47-54
arasindadir. Siklosporin, takrolimusla karsilastirildiginda daha yiiksek hipertansiyon oranlariyla iliskili
olabilir.

Transplanth gebelerde erken dogum oranlar1 artmaktadir. Bildirilen oranlar %14 ila %53 arasinda
degismektedir. Prodromidou ve ark. sistematik bir incelemede 1079 gebelikte erken dogum oraninin
%32 oldugunu bildirmistir. Prematiire riskinin artmasi, transplantli olgularda preeklampsi gibi
obstetrik komplikasyonlarin goriilme sikliginin artmasiyla iligkili olabilir. (44)

Caligmalar IUGR oranlarinin genel popiilasyonla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak daha sik
oldugunu gostermistir.

Konjenital malformasyonlarin sikliginin, genel popiilasyon ile karsilastirildiginda farkli olmadig
belirtilmektedir.

Nakil sonrasi ilk 6 ay iginde olusan gebeliklerde konjenital CMV enfeksiyonu riski yiiksektir.
Perinatal Hblg ve as1 ile desteklenmez ise Hepatit B’nin prenatal gegisi %80°dir. Hepatit C’nin anneden
gecis riski ise %7°dir.

Anemi, transplantli gebelerde sik goriilen komplikasyonlardan biridir ve muhtemelen hamilelik
sirasindaki fizyolojik degisikliklere, immiinsiipresyonun etkilerine, bobrek yetmezligine ve demir
eksikligine sekonder olarak ortaya cikabilir.

Gebelik insiilin direncinin fizyolojik bir durumudur. Diyabetojenik immiinosupresanlar, diger risk
faktorleriyle birlikte gebelik diyabetine neden olabilir. Gebe karaciger transplant alicilarinda
gestasyonel diyabet oran1 %0 ile %11 arasinda degismektedir. Bu nedenlerden dolay1 gebelik sirasinda
tiim kadinlar i¢in diyabet ve hipertansiyonun erken taranmasi énemlidir.

Farkli yayinlarda karaciger transplantli gebelerde sezaryen dogum oranlar1 %20 ile %63 arasinda

degismektedir. Vaginal dogum icin bir kontraendikasyon tanimlanmamustir.

Greft Kaybi ve Rejeksiyon

Gebe transplantli kadinlarda greft reddi oranlart %0 ila %20 arasinda olduk¢a degisken
olabilir. Dogum sonrasi greft reddi oranlar1 %3 ile %12 arasinda degismektedir. Hamilelik sirasinda
reddedilme muhtemelen bir dizi faktdriin birlesimine ikincildir: gebenin fetal yan etkisinden ¢ekinerek
ilac1 birakmasi, immiinsiipresyonun azaltilmasi ya da hamilelik sirasinda artan plazma hacminin neden
oldugu diliisyona bagl ila¢ konsantrasyonlarindaki azalma etkisi olabilir. Hamilelik sirasinda akut
rejeksiyon gelisen hastalar genellikle kortikosteroid tedavisine veya immiinsiipresyonun yeniden
baglanmasina veya arttirilmasina yanit verir.

Klinik izlemde, transplantli bir gebede yeni baglayan karaciger enzimi bozuklugunun, 6zellikle de

transaminaz seviyelerindeki yiikselmenin nedenini belirlemek zor olabilir. Baglangicta gebelik oncesi



greft fonksiyonu ve karaciger enzimlerinin dikkate alinmasi gerekir. Viral nedenleri diglamak da 6nem
tagimaktadir. Belirsizlik durumlarinda, 6zellikle de yonetimi 6nemli 6lciide etkileme olasiligi varsa,
karaciger biyopsisi diisiiniilebilir.

Akut rejeksiyonun dogrudan bir sonucu olarak hamilelik sirasinda greft kaybi nadirdir, ancak
tekrarlayan otoimmiin hepatit ve kronik ret nedeniyle dogumdan sonra greft kaybi raporlar1 vardir.

Christopher ve ark. gebe karaciger transplant kohortlarimin %]11'inde yeni bobrek yetmezligi
tammlamuslardir. (43) Nagy ve ark. kohortlarindaki hastalarin %25'inin gebelik sirasinda kreatinin
diizeyinin >1,3 mg/dL oldugunu bildirdi. Ancak gebelik sirasinda bobrek fonksiyonlarinda anlamli bir
azalma tespit etmeyen bir¢ok caligma vardir.

Dogum 6ncesi kanama oranlarinin genel popiilasyonla benzer oldugu rapor edilmistir. Ancak dogum
sonu kanamanin, kontrollerle karsilastirildiginda nakil yapilan olgularda istatistiksel olarak daha sik
oldugu rapor edilmistir (sirasiyla %8'e karsi %3). Bu durum artmig sezaryen dogum oranlari,
immiinosupresyona bagli trombositopeni ve hipertansif bozukluklarin bir sonucu olarak ortaya gikan
pihtilasma bozukluklari gibi nedenlere bagli olarak olabilir.

Transplantli popiilasyonda gebelikle iliskili splenik arter anevrizma riiptiirleri de tanimlanmisgtir. Bu
anevrizmalara ideal olarak gebelikten 6nce miidahale edilmelidir.

Transplantli gebelerde vendz tromboembolizmin, transplantasyon yapilmamis kisilerle

karsilagtirildiginda daha yaygin oldugu goriillmemektedir.

PANKREAS TRANSPLANTASYONU VE GEBELIK

Yalnizca pankreas nakli yapilan hastalarda gebelik olduk¢a nadir olmak ile birlikte yonetimi
karmasiktir. Literatiirde 10 gebelik, 2 tasiyict gebelik ve 8 canli dogum bildirilmistir. Herhangi bir
dogum defekti bildirilmemistir. Gebeliklerin 4’ii spontan abortus ile sonuglanmustir. fkinci i aylik
donemden sonra gebeligini siirdiirebilenlerden 2'si preterm dogum ile sonlanmistir. Sadece 1 hastada
postpartum 5. ayda greft rejeksiyonu izlenmistir. Bu sinirli sayidaki vaka raporlarindan yorum yapmak
icin tam olarak yeterli olmasa da yalnizca pankreas transplantasyonu gegiren hastalarda, gebelik
sonuglarinin ciddi komplikasyonlar olmadan canli dogumla sonuglanabildigi yorumu yapilabilmektedir.
Greft rejeksiyonu da nadir olarak goriilmektedir. (45)

Pankreas nakli ile iligkili obstetrik komplikasyonlar preeklampsi, gestasyonel diyabet, preterm

dogum ve diisiik dogum agirhigidir.

KALP/AKCIGER TRANSPLANTASYONU VE GEBELIK

Akciger transplantasyonu, son déonem solunum yetmezligi olan secilmis hastalar i¢in gecerli bir
tedavidir. Bu alandaki gelismeler, beklenen yasam siiresini ve yasam kalitesini iyilestirmeyi miimkiin
kilmistir.  Akciger nakli hastalarmin  %43'inden fazlasim1 dogurganlik cagindaki kadimnlar

olusturmaktadir. En iyi ihtimalle, komplikasyonlarin kontrol altina alinmasi ve stabil bir klinik durumun



saglanmasi, solid organ nakli yapilan kadinlarin ¢ocuk sahibi olmasmi miimkiin kilmistir. Bununla
birlikte, hala etik sorular vardir. (46)

Akciger transplantasyonu yapilan kadinlarla ilgili olarak, genellikle tek merkezli ve kiiciik hasta
gruplarini iceren sinirl sayida calisma vardir. Ulusal Transplantasyon Gebelik Kaydi'na (NTPR) gore,
daha yiiksek komplikasyon riski (6liim, allogreft reddi ve erken dogum) tespit edilmistir. Su anda,
akciger nakli olan kadinlarda gebelik yonetimine iliskin spesifik uluslararasi 6neriler bulunmamaktadir;
sadece uzman Onerileri mevcuttur. (46)

Yaklasik 16.000 kalp, akciger, kalp-akciger nakli yapilmis olup; torasik organ nakli olan hastalarda
gebelik nadirdir. 50 nakil olan hastadan 72 gebelik elde edilmis olup 48’1 canli dogum ile sonuc¢lanmastir.
Kalp nakli olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda gebeliklerin %69” unun canli dogumla sonug¢landigi,
bunlarin %32 sinin prematiir ve diisilk dogum agirlikli bebek oldugu goriilmiistiir. %9’ u terapotik abort
ile %17 si spontan abort ile sonlanmigtir.

Maternal komplikasyonlarda hipertansiyon %46, akut greft rejeksiyonu %21, enfeksiyon %11,
preeklampsi %10, gestasyonel diyabet %4 siklikta bildirilmistir.

Mitokondrial myopati gibi genetik hastaliklara sekonder kalp nakli yapilan hastalarda gebelik dncesi
genetik danigma zorunludur, bdyle bir durum fetusa kalitilabilir.

Akciger nakli sonras1 greft kayb1 %21 olarak bildirilmistir.

GEBE TRANSPLANTASYON HASTASININ YONETIMI

e  Gebelik izlemi birinci ve ikinci ti¢ ayda 2-4 hafta arayla daha sonraki donemde 1-2 hafta ara ile
planlanmalidir.

e Hasta giinliikk olarak tansiyonunu 6lgmeli, hipertansiyon bu hasta grubunda sik oldugu igin
agresif olarak tedavi edilmelidir. Anjiotensin donistiiriici enzim (ACE)) inhibitorleri ve anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB) kontraendikedir. Metil-dopa kullanilabilir. Kalsiyum kanal blokerleri ve
Klonidin de gerekli durumlarda tercih edilebilir.

e  Greft fonksiyonu takip edilmeli, rejeksiyondan siiphelenildiginde biyopsi distiniilmelidir. Akut
rejeksiyon durumunda steroidler tercih edilmelidir.

e Pregestasyonel diyabet konjenital anomalilerle iliskili olup, pregestasyonel ve gestasyonel
diyabet gelisme geriligi, makrozomi ve fetal 6liimle iliskilidir. Erken gebelikte fetiise potansiyel zarari
minimalize etmek i¢in glisemik kontrol 6nemlidir.

e  Obstetrik endikasyonlar yoksa termde dogum planlanmalidir.

e  Sezaryen igin obstetrik endikasyon olmadigi siirece vajinal dogum tercih edilmelidir. Sezaryen
durumunda grefte hasar vermemek igin greftin yeri mutlaka bilinmelidir.

e Bobrek nakil hastalarinda %56.9 karaciger nakil hastalarinda %44.6 sezaryen orani
bulunmaktadir.

e  Tum cerrahi girisimlerde antibiyoterapi verilmelidir.



e Kontrendike olan spesifik bir lokal veya genel anestezik madde bildirilmemistir.

e  Kalp veya akciger/kalp nakli olan hastalarin pulmoner 6dem igin riski daha yiiksektir.

e Immunsupresan tedavide primer hedef, uygun ilag kullaninmi, bunlarin kandaki seviyesini
araliklarla 6l¢mek ve boylece ne asirt ilag kullanmak ne de greft rejeksiyonuna ya da kaybina yol
acmaktir. Her ti¢ aya farkli degerlendirilmelidir; ornegin ilk tigayda hiperemezis ilag emilimini
etkilemekle birlikte 3. Ug ayda ilaglarin artmus fetal metabolizmasi doz ayarlamasinin tekrar

degerlendirilmesini gerektirebilir.

Transplanth gebede beslenme onerileri

Kortikosteroidler, takrolimus ve siklosporin gibi bir¢cok immiinosupresif ilag, yaygin metabolik ve
beslenme ile ilgili yan etkilere sahiptir. Ornegin kortikosteroidler istahta artisa neden olarak kilo artisina
neden olabilir. Bu nedenle, annenin beslenmesi uygun sekilde izlenmeli ve metabolik talebi karsilamak
icin gebelik sirasinda degistirilmelidir. Kompleks karbonhidrat alimini en iist diizeye ¢ikarmak ve basit
karbonhidrat alimini sinirlamak amaciyla toplam kalori alimimnin %45 ila %65'ini karbonhidratlar
olusturmalidir. (47)

o Aclik glikozu < 90 mg/dl, ikinci saat tokluk glikozu <120 mg/dl seviyesinde tutulmalidir.

e  Yaglar total kalori alimimnin %20-35 inin olugturmali ve trans yag alimi minimize edilmelidir.
Protein 1 g/kg/giin olarak alinmalidur.

e  Lif tikketimi, uygun hidrasyon, Folat destegi verilmeli

e 1000 mg/giin Ca alimi ve 0.25 mg/giin D vitamini alim1 saglanmalidir.

e  Potasyum seviyelerine dikkat edilmelidir, baz1 hastalarda hiperkalemi gelisebilir. (47)

Laktasyon

Gegmiste solid organ alicilarinin emzirmemesi gerektigi siddetle savunuluyordu. Ancak uluslararasi
fikir birligi, emzirmenin mutlak bir kontrendikasyon olmasinin gerekmedigi goriisiine doniistii. Kaliteli
ileriye doniik ¢aligmalarin olmamasina ragmen, emzirmenin giivenligine iligkin kanitlar yavas yavas
artmaktadir. Hastalara ilaca maruz kalmanin potansiyel riskleri ve emzirmenin faydalar1 hakkinda bilgi
verilmelidir.

Kortikosteroid tedavisi goren kadinlarin anne siitiinde az miktarda kortikosteroid bulunur. Ancak
diisiik dozlarda bebek iizerindeki etkileri ihmal edilebilir diizeydedir. Amerikan Pediatri Akademisi,
kortikosteroid kullanirken emzirmenin goreceli olarak gilivenli oldugunu onermistir. Giinde 20 mg'a
kadar olan prednisolon tek dozunun bebek iizerinde olumsuz etkilere neden olmasi beklenmemektedir.

Anne siitiinde diisiik dozlarda azatiyoprin bulunabilir. Buna ragmen, ilaca maruz kalmanin
immiinsiipresyon, malignite ve bebekteki gelisim iizerindeki uzun vadeli etkilerine iliskin endiseler

vardir. Ancak azatioprinin yeni doganlar iizerindeki zararli etkileri bir¢ok caligmada



gosterilmemistir. ingiliz Romatoloji Dernegi kilavuzlar1 azatioprinin emzirmeyle uyumlu oldugunu
onermektedir.

Anne siitiindeki ilag seviyeleri, annenin siklosporin dozuna bakilmaksizin olduk¢a degisken olabilir.
Amerikan Pediatri Akademisi, bebekte olasi immiinsiipresyon endisesi nedeniyle siklosporinle
emzirmeyi 6nermemektedir. Yeni doganlar tizerinde uzun vadeli zararli etkilerin olmamasi nedeniyle,
klinik uygulamada siklosporin alan hastalarda emzirme 6nerilmemektedir.

Yeni calismalar takrolimus, bebek tarafindan aliminin/etkilenmesinin ¢ok diisiik oldugunu ve bu
nedenle emzirmeyle uyumlu olabilecegini belirtmektedir.

NTPR, ¢esitli immiinosupresif ajanlar ve rejimler kullanirken 126 gocugunu emziren 98 solid organ
transplantli anneyi incelemis ve g¢ocuklarda emzirmeyle ilgili herhangi bir spesifik sorun
bildirilmemistir. (48)

Emzirmede MMF ve mTOR inhibitorlerinin giivenligine iliskin ¢ok az veri bulunmaktadir.

Annenin emzirirken kandaki ilag seviyeleri takip edilmeli; emzirmenin kesilmesi ya da devam etmesi
ilaglarin kan seviyesine gore planlanmalidir.

Son ¢aligmalar, solid organ transplantli annelerde emzirmeyi destekleyici olmasina ragmen, daha

fazla arastirma gerektiren tartismali bir konu olmaya devam etmektedir.

Transplanth Gebeden Dogan Yenidoganin Riskleri

e  Prematiirite (vakalarin %50 sine varan oranda) bu da neonatal 6liim, serebral palsi, sagirlik,
ogrenme giicliigl, diisiik 1Q ile iligkilidir.

e  Fetal gelisim kisitlilig

e  Immunsupresyon(diisiik Ig seviyesi, diisiik lenfosit seviyesi)

e Konjenital enfeksiyon (toksoplazma,HBV,HCV,CMV) igin artmis risk

e  Otoimmun hastaliklar i¢in artmis risk

POSTPARTUM YONETIM

e  Gebelikte GIS emilimi ve motilitesinin degismesi, fetal karaciger metabolizmasinin etkilerinin
kaybi, maternal bagisiklik sisteminin yeniden yapilandirilmasi, postpartum depresyon potansiyeli
nedeniyle immiinosupresif ilaglarin kan seviyeleri takip edilmelidir. (47)

e  Greft fonksiyonu takip edilmeli.



Kaynaklar

1) Shah S, Verma P. Overview of Pregnancy in Renal Transplant Patients. Int J Nephrol. 2016;2016:4539342.
doi: 10.1155/2016/4539342. Epub 2016 Nov 30. PMID: 28042483; PMCID: PMC5155089.

2) Deshpande NA, Coscia LA, Gomez-Lobo V, Moritz MJ, Armenti VT. Pregnancy after solid organ
transplantation: a guide for obstetric management. Rev Obstet Gynecol. 2013;6(3-4):116-25. PMID: 24826201,
PMCID: PMC4002187.

3) Puoti F, Ricci A, Nanni-Costa A, Ricciardi W, Malorni W, Ortona E. Organ transplantation and gender
differences: a paradigmatic example of intertwining between biological and sociocultural determinants. Biol Sex
Differ. 2016 Jul 28;7:35. doi: 10.1186/s13293-016-0088-4. PMID: 27471591; PMCID: PMC4964018.

4) McKay DB, Josephson MA, Armenti VT, et al. Reproduction and transplantation: report on the AST
Consensus Conference on Reproductive Issues and Transplantation. Am J Transplant 2005; 5: 1592-1599.

5) Blanford AT, Murphy BE. In vitro metabolism of prednisolone, dexamethasone, betamethasone, and cortisol
by the human placenta. Am J Obstet Gynecol. 1977 Feb 1;127(3):264-7. doi: 10.1016/0002-9378(77)90466-5.
PMID: 835623.

6) Janssen NM, Genta MS. The effects of immunosuppressive and anti-inflammatory medications on fertility,
pregnancy, and lactation. Arch Intern Med. 2000 Mar 13;160(5):610-9. doi: 10.1001/archinte.160.5.610. PMID:
10724046.

7) Unver Dogan N, Uysal Il, Fazliogullari Z, Karabulut AK, Acar H. Investigation of developmental toxicity
and teratogenicity of cyclosporine A, tacrolimus and their combinations with prednisolone. Regul Toxicol
Pharmacol. 2016 Jun;77:213-22. doi: 10.1016/j.yrtph.2016.03.010. Epub 2016 Mar 15. PMID: 26993750.

8) Coscia LA, Armenti DP, King RW, Sifontis NM, Constantinescu S, Moritz MJ. Update on the Teratogenicity
of Maternal Mycophenolate Mofetil. J Pediatr Genet. 2015 Jun;4(2):42-55. doi: 10.1055/s-0035-1556743. PMID:
27617117; PMCID: PMC4944211.

9) Marson EJ, Kamarajah SK, Dyson JK, White SA. Pregnancy outcomes in women with liver transplants:
systematic review and meta-analysis. HPB (Oxford). 2020 Aug;22(8):1102-1111. doi:
10.1016/j.hpb.2020.05.001. Epub 2020 Jul 4. PMID: 32636057.

10) Avery RK, Michaels M. Update on immunizations in solid organ transplant recipients: what clinicians need
to know. Am J Transplant. 2008 Jan;8(1):9-14. doi: 10.1111/j.1600-6143.2007.02051.x. Epub 2007 Dec 18.
PMID: 18093271.

11) K Parhar, P Gibson, C Coffin, Pregnancy following liver transplantation: review of outcomes and
recommendations for management, 2012, PMID: 22993734

12) Paulen ME, Folger SG, Curtis KM, Jamieson DJ. Contraceptive use among solid organ transplant patients:
a systematic review. Contraception. 2010 Jul;82(1):102-12. doi: 10.1016/j.contraception.2010.02.007. Epub 2010
Mar 29. PMID: 20682148.

13) Seidegérd J, Simonsson M, Edsbécker S. Effect of an oral contraceptive on the plasma levels of budesonide
and prednisolone and the influence on plasma cortisol. Clin Pharmacol Ther. 2000 Apr;67(4):373-81. doi:
10.1067/mcp.2000.105762. PMID: 10801246.

14) Estes CM, Westhoff C. Contraception for the transplant patient. Semin Perinatol. 2007 Dec;31(6):372-7.
doi: 10.1053/j.semperi.2007.09.007. PMID: 18063121.



15) Kossoy LR, Herbert CM 3rd, Wentz AC. Management of heart transplant recipients: guidelines for the
obstetrician-gynecologist. Am J Obstet Gynecol. 1988 Aug;159(2):490-9. doi: 10.1016/s0002-9378(88)80116-9.
PMID: 3044118.

16) Mazziotti G, Angeli A, Bilezikian JP, Canalis E, Giustina A. Glucocorticoid-induced osteoporosis: an
update. Trends Endocrinol Metab. 2006 May-Jun;17(4):144-9. doi: 10.1016/j.tem.2006.03.009. PMID: 16678739.

17) Altshuler AL, Gaffield ME, Kiarie JN. The WHO's medical eligibility criteria for contraceptive use: 20
years of global guidance. Curr Opin  Obstet Gynecol. 2015 Dec;27(6):451-9.  doi:
10.1097/GC0.0000000000000212. PMID: 26390246; PMCID: PMC57034009.

18) Holley JL, Schmidt RJ, Bender FH, Dumler F, Schiff M. Gynecologic and reproductive issues in women
on dialysis. Am J Kidney Dis. 1997 May;29(5):685-90. doi: 10.1016/s0272-6386(97)90120-7. PMID: 9159301.

19) Coscia LA et al. Report from the National Transplantation Pregnancy Registry (NTPR): outcomes of
pregnancy after transplantation. Clin Transpl 2009: 103-122

20) Levidiotis V, Chang S, McDonald S. Pregnancy and maternal out- comes among kidney transplant
recipients. J Am Soc Nephrol 2009; 20: 2433-2440.

21) Sibanda N et al. Pregnancy after organ transplantation: a report from the UK Transplant pregnancy registry.
Transplantation 2007; 83: 1301-1307.

22) Transplantation EEGoR. European best practice guidelines for renal transplantation. Section 1V: Long-
term management of the transplant recipient. 1V.10. Pregnancy in renal transplant recipients. Nephrol Dial
Transplant 2002; 17 (Suppl 4): 50-55.

23) Fishman JA, Costa SF, Alexander BD. Infection in Kidney Transplant Recipients. Kidney Transplantation
- Principles and Practice. 2019:517-38. doi: 10.1016/B978-0-323-53186-3.00031-0. Epub 2019 Nov 4. PMCID:
PMC7152057.

24) Mahboob Lessan-Pezeshki, Pregnancy after renal transplantation: points to consider, Nephrology Dialysis
Transplantation, Volume 17, Issue 5, May 2002, Pages 703-707

25) Kuvaci¢ I, Sprem M, Skrablin S, Kalafati¢ D, Bubi¢-Filipi L, Milici D. Pregnancy outcome in renal
transplant recipients. Int J Gynaecol Obstet. 2000 Sep;70(3):313-7. doi: 10.1016/s0020-7292(00)00244-7. PMID:
10967164.

26) Naqgvi R et al. Outcome of pregnancy in renal allograft recipients: SIUT experience. Transplant Proc 2006;
38:2001-2002.

27) Cruz Lemini MC, Ibargiiengoitia Ochoa I, Villanueva Gonzalez MA. Perinatal outcome following renal
transplantation. Int J Gynaecol Obstet 2007; 96: 76-79.

28) Sgro MD et al. Pregnancy outcome post renal transplantation. Tera- tology 2002; 65: 5-9.

29) Blanc AK, Wardlaw T. Monitoring low birth weight: an evaluation of international estimates and an
updated estimation procedure. Bull World Health Organ 2005; 83: 178-185.

30) Hortu I, Ar1 SA, Akdemir A, Koroglu OA, Yilmaz M, Toz H, Sagol S, Ergenoglu AM. Perinatal outcomes
of renal transplant pregnancies: a 22-year experience at a single tertiary referral center. J Matern Fetal Neonatal
Med. 2020 Sep;33(17):3028-3034. doi: 10.1080/14767058.2019.1639664. Epub 2019 Jul 9. PMID: 31288677.

31) Areia A et al. Outcome of pregnancy in renal allograft recipients. Arch Gynecol Obstet 2009; 279: 273—
277.



32) Scott JR, Branch DW, Holman J. Autoimmune and pregnancy com- plications in the daughter of a kidney
transplant patient. Transplan- tation 2002; 73: 815-816.

33) Willis FR et al. Children of renal transplant recipient mothers. J Paediatr Child Health 2000; 36: 230-235.

34) Ghanem ME et al. Pregnancy outcome after renal allograft trans- plantation: 15 years experience. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 2005; 121: 178-181.

35) Bramham K, Nelson-Piercy C, Gao H, Pierce M, Bush N, Spark P, Brocklehurst P, Kurinczuk JJ, Knight
M. Pregnancy in renal transplant recipients: a UK national cohort study. Clin J Am Soc Nephrol. 2013
Feb;8(2):290-8. doi: 10.2215/CIN.06170612. Epub 2012 Oct 18. PMID: 23085724; PMCID: PMC3562860.

36) Al Duraihimh H, Ghamdi G, Moussa D, Shaheen F, Mohsen N, Sharma U, Stephan A, Alfie A, Alamin
M, Haberal M, Saeed B, Kechrid M, Al-Sayyari A. Outcome of 234 pregnancies in 140 renal transplant recipients
from five middle eastern countries.  Transplantation. 2008 Mar  27;85(6):840-3.  doi:
10.1097/TP.0b013e318166ac45. PMID: 18360265.

37) Rahamimov R et al. Pregnancy in renal transplant recipients: long- term effect on patient and graft survival.
A single-center experience. Transplantation 2006; 81: 660-664.

38) Kim HW et al. The experience of pregnancy after renal transplan- tation: pregnancies even within
postoperative 1 year may be toler- able. Transplantation 2008; 85: 1412-1419.

39) Wiles K, Bramham K, Seed PT, Nelson-Piercy C, Lightstone L, Chappell LC. Serum Creatinine in
Pregnancy: A Systematic Review. Kidney Int Rep. 2018 Oct 29;4(3):408-419. doi: 10.1016/j.ekir.2018.10.015.
PMID: 30899868; PMCID: PMC6409397.

40) EBPG Expert Group on Renal Transplantation. European best practice guidelines for renal transplantation.
Section IV: Long-term management of the transplant recipient. 1VV.10. Pregnancy in renal transplant recipients.
Nephrol Dial Transplant. 2002;17 Suppl 4:50-5. PMID: 12091650.

41) European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.eu. EASL
Clinical Practice Guidelines: Liver transplantation. J Hepatol. 2016 Feb;64(2):433-485. doi:
10.1016/j.jhep.2015.10.006. Epub 2015 Nov 17. PMID: 26597456.

42) Zullo F, Saccone G, Donnarumma L, Marino I, Guida M, Berghella V. Pregnancy after liver
transplantation: a case series and review of the literature; 2019, ISSN: 1476—7058 (Print) 1476-4954 (Online).

43) Christopher V, Al-Chalabi T, Richardson PD, Muiesan P, Rela M, Heaton ND, O'Grady JG, Heneghan
MA. Pregnancy outcome after liver transplantation: a single-center experience of 71 pregnancies in 45 recipients.
Liver Transpl. 2006 Jul;12(7):1138-43. doi: 10.1002/1t.20810. PMID: 16799943.

44) Prodromidou A, Kostakis ID, Machairas N, Garoufalia Z, Stamopoulos P, Paspala A, Sotiropoulos GC.
Pregnancy Outcomes After Liver Transplantation: A Systematic Review. Transplant Proc. 2019 Mar;51(2):446-
449. doi: 10.1016/j.transproceed.2019.01.014. Epub 2019 Jan 4. PMID: 30879563.

45) Gruessner AC, Gruessner RWG. The 2022 International Pancreas Transplant Registry Report-A Review.
Transplant Proc. 2022 Sep;54(7):1918-1943. doi: 10.1016/j.transproceed.2022.03.059. Epub 2022 Aug 13. PMID:
35970624.

46) 44) Bry C, Hubert D, Reynaud-Gaubert M, Dromer C, Mal H, Roux A, Boussaud V, Claustre J, Le Pavec
J, Murris-Espin M, Danner-Boucher 1. Pregnancy after lung and heart-lung transplantation: a French multicentre
retrospective study of 39 pregnancies. ERJ Open Res. 2019 Oct 30;5(4):00254-2018. doi:
10.1183/23120541.00254-2018. PMID: 31687369; PMCID: PMC6819984.



47) Deshpande NA, Coscia LA, Gomez-Lobo V, Moritz MJ, Armenti VT. Pregnancy after solid organ
transplantation: a guide for obstetric management. Rev Obstet Gynecol. 2013;6(3-4):116-25. PMID: 24826201,
PMCID: PMC4002187.

48) Thiagarajan KM, Arakali SR, Mealey KJ, Cardonick EH, Gaughan WJ, Davison JM, Moritz MJ, Armenti
VT. Safety considerations: breastfeeding after transplant. Prog Transplant. 2013 Jun;23(2):137-46. doi:
10.7182/pit2013803. PMID: 23782661.



