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OZET

Giris ve Amac: Bu calismada, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesinde
1993-2016 yillar1 arasinda organ transplantasyonu yapilan ve sonrasinda gebelik nedeniyle
izlenen annelerin bebeklerinin prenatal, natal ve postnatal izlem sonuglarinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 1993-2016 yillar1 arasinda hastanemizde organ
transplantasyonu yapilan ve organ transplantasyonu sonrasinda takip edilen reproduktif
yastaki (15-49) 440 kadin hastanin dosyasi incelenmistir. Organ transplantasyonu sonrasi
takip edilen 28 gebe calismaya dahil edilmistir. Maternal (Tranplantasyon etyolojisi, yasi,
tranplantasyon yasi ve gebelik yas1 arasindaki siire, gebelik yasi, zamani ve tiirli, yardimci
tireme teknigi varligi, gebelik siiresince kullanilan ilaglar ve dozlari) ve neonatal (Gebelik
haftasi, dogum agirligi, dogum salonu verileri, bebek antropometrik degerleri ile gebelik
haftasina gore diisiik (SGA), gebelik haftasina gore normal (AGA), gebelik haftasina gore
fazla dogum agirlikli (LGA) bebek 6zellikleri ve dogum sonrast yenidogan yogun bakim-
anne yani izlem durumu degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler SPSS paket programi
kullanilarak yapilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD) verilmistir.
Kategorik degiskenler siklik ve ylizdeler ile ifade edilmistir. Arastirma i¢in etik kurul izni
alinmustir.

Bulgular: Toplam 28 kadin hastaya ait organ transplantasyonunun %71,4’i (20/28) Renal,
%28,6’s1 (8/28) karaciger transplantidir. Transplantasyonlarin %60,7’si (17/28) canli,
%39,3’1 (11/28) kadavradan nakildir. En sik goriilen transplant etyolojisi %21,9 ile
glomerulonefrit olmustur. Gebeliklerin %78,6’s1  (22/28) canli dogum, % 21,4’ (6/28)
abortus ile sonuglanmistir. Bir kiside akut, iki kiside kronik rejeksiyon gdzlenmistir ve
gebelik ve transplantasyon arasi gegen siire ortalama 84,8+52,5 haftadir. En sik kullanilan
tedavi protokolii %42,9 ile siklosporin+ prednizolon+ azatiopurin seklindedir. Bebeklerin
%40,9’u term bebek, %40,9’u SGA’dir. Bebeklerin %63.9’u 1500 gr ve altinda, %591
36%’hafta ve altinda bulunmustur. Bebeklerin 4’iinde (%18,1) RDS, 3’iinde (%13.6)
prematiire retinopatisi (ROP), 1’inde (%4,5) NEK tespit edilmistir. Bebeklerin %18,2’sinde
resiisitasyon ihtiyaci olmus, %50,0’si dogum sonrasi anne yanina verilmistir. Iki bebek
(%9,1) sadece anne siitii, 10 bebek (%45,5) formula mama ve 10 bebek (%45,5) karisik
beslenirken %54,5’inde (12/22) yogun bakim ihtiyaci olmustur. Toplam 3 bebekte konjenital
kalp hastalig1 saptanmaistir.



Sonu¢: Calismada elde edilen veriler lilkemizdeki bobrek ve karaciger transplantasyonu
olmus gebeliklerden diinyaya gelen ¢ocuklarin takibinde ortaya ¢ikan perinatal ve neonatal
morbidite ve mortaliteye ait sonuglari irdelemesi agisindan degerlidir.

Anahtar Kelimeler: Transplantasyon, Gebelik, Yenidogan izlem.



ABSTRACT

Background and Aim: This study conducted to evaluate prenatal, natal and postnatal follow
up results of babies whose mothers had undergone organ transplantation and followed up
during pregnancy at Bagkent University Faculty of Medicine, from 1993 to 2016 in Ankara
Hospital.

Materials and Methods: In this study, files of 440 reproductive aged (15-49 years) female
patients were examined who had undergone organ transplantation and they were followed
up after transplantation. Twenty-eight pregnant women were followed after organ
transplantation were included in this study. Maternal (age, etiology of transplantation, time
between transplantation and gestational age, gestational age-time and type, presence of
assisted reproductive techniques and drugs and doses used during pregnancy) and neonatal
(gestational age, birth weight, delivery room data, baby with anthropometric measurements,
SGA, AGA, LGA and features, newborn intensive care-mother postpartum follow-up)
features were evaluated. Statistical analyzes were performed with SPSS software package.
Continuous variables summed as mean + SD. Categorical variables are expressed as
frequencies and percentages. Ethics committee approval was obtained.

Results : Total 71,4% of organ transplantations (20/28)was renal and 28.6% (8/28) was liver
transplant patients. 60.7% (17/28) of transplantations were from alive donors and 39.3%
(11/28) of transplantation from cadavers. The most common transplant ethiology was
glomerulonephritis (21.9%). 78,6% of pregnancies resulted as live births and 90.9% was
normal birth. One of the patients had acute and two of them had chronic rejection. Mean
duration between transplantation and pregnancy was 84,8+52,5 weeks. Common treatment
protocol was cyclosporine + prednisolone + azathioprine. 40,9% of babies were term, 40,9%
of babies were SGA. The birth weight of %22.7 infants wasbelow 1500 grams, %59 were
36%7 weeks and younger. Of the infants 4 (%18,1) had RDS, 1 (%4,5) had NEC and 3
(%13,6) had ROP. 18.2% of the infants needed resuscitation and 50,0% of infants were given
to mother after the birth. Two babies (9.1%) was breastfed only, 10 (45.5%) of them was fed
formula only and 10 (45.5%) infants were fed with formula and brestfeeding both. 54.5%
(12 infants) needed intensive care. Congenital heart anomalies were detected in 3 of the
babies.

Conclusion : The data obtained from this study is valuable for perinatal and neonatal
morbidity of the newborns who was born after pregnancies of kidney and liver transplant
patients in our hospital.

Key Words: Transplantation Pregnancy, Newborn follow-up.
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GIRIS

Ilk solid organ nakli, yaklasik 60 y1l (1954) énce yapilmis ve sadece birkag y1l (1958)
sonra ilk kez organ transplantasyonu alicisinda gebelik olusmustur (1).Karaciger
transplantasyonu sonras1 alicida ilk gebelikise 1978 yilinda bildirilmistir (2,3).1lk
transplantasyondan bu yana, organ transplantasyonlu binlerce kadin gebe kalmis ve yaklasik
% 70°1ik canli dogum basaris1 gézlenmistir (1-3).

Solid organ transplantasyonu olan hastalarda transplantasyon sonrasi fertilite
oranlarinda artiglar saglanmistir. Gebelik sonuglarinda gelismeler saglansa da bu hastalarda
transplantasyon olmayanlara gore anne, fetiis ve yenidogan bebek sagligi acisindan yiiksek
risk gozlenmektedir(4,5).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 2011 yili igerisinde, solid organ
transplantasyonu(bobrek, karaciger, pankreas, ince bagirsak, kalp ve akciger) olmus
alicilarin sayis1 25.787°dir (6).

Bu alicilarm 9662’si kadin olup 3505’1 (%36,3) ise dogurganlik ¢agindadir (18-49
yas). Ayrica, sonraki hayatinda hamile kalabilecek kiz alicilarin sayisi ise765 olarak
bulunmustur. Yillardir transplant alicilarinin yaklasik %37 ila% 38’ini kadinlar olugturmakta
vebu oran benzer sekilde devam etmektedir. Bununla birlikte transplant alicilarinin yaklasik
%14 {inlin ise dogurgan ¢agdaki kizlardan (< 17 yas) olustugu bildirilmektedir (6).

Yapilan ¢aligsmalarda canli dogum oranlarinda transplantasyon ile artis saptanirken
preeklampsi, gestasyonel diyabet, sezaryen ve preterm dogumlar genel popiilasyona gore
daha yiiksek ytizdelerde saptanmistir(7).

Transplantasyon sonrasinda olusan gebeliklerde bir diger olas1 sorun ise kullanilan
immunsupressif ajanlara sekonder olusabilecek fetal anomalilerdir. Transplantasyon
sonrasinda en sik kullanilan immunsupresif ajanlar kortikosteroidler, siklosporin A,
takrolimus, mikofenolat mofetil (MMF), azotiyopirin olup bunlarin ila¢ kilavuzlarindaki
kategorisi sirasiyla B,C, C, D ve D'dir. Siklosporin’in fetal anomali riski (%4,9) ABD’deki
genel popiilasyonda gozlenen risk (%3-5) ile benzerdir. Takrolimusta’da fetal anomali riski
benzer sekilde %4,2 diizeyindedir. Buna karsin MMF’ye maruz kalma durumunda spontan
abortus insidansi artmakta, dogum anomalileri %24 civarina yiikselmektedir (8).

Transplantasyon sonrasi olan gebeliklerde preeklampsi, erken dogum, diisiik dogum
agirligy, fetal anomaliler ve sezaryen oranlarinda artis gibi sorunlar nedeniyle multidisipliner

ekip yaklasimi ile yakin takip yapilmalidir (4).



Bu calismanin amaci; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesinde
1993-2016 yillar1 arasinda organ transplantasyonu yapilan ve daha sonra gebelik nedeniyle
izlenen annelerin bebeklerinin prenatal, natal ve postnatal izlem sonuglarini retrospektif

olarak degerlendirmektir.



GENEL BiLGILER

2.1. Solid Organ Transplantasyonlari

Bir multidisipliner tedavi sekli olan “Transplantasyon”, donorden alinan canli hiicre
veya dokularin aliciya aktarilmasi ve islevini siirdiirebilecedi sekilde alici bireyde
yasamasini saglayan islemlerin tiimiidiir. Ozellikle son dénem organ yetersizligi nedeniyle
takip edilen olgularda tibbi ve sosyal agidan bireye 6nemli katkilar ve yararlar saglamaktadir.
Bu tedavi yonteminin ilerlemesi ve gelismesi, tibbin klinik ve temel bilimleri alanindaki

yasanan ilerlemeler ile paralellik gostermektedir (9).

Farkl1 farkli alanlarda g6zlenen bu ilerlemeler, 6ncesi ve sonrasinda farkli ekiplerin
birlikte calismasini gerektiren transplatasyon tedavisinin basarisini hizla artirmistir. Buna ek
olarak, organ ve dokularin iglevlerinin daha da netlesmesi; vaskiiler cerrahi tekniklerinde
yasanan gelismeler, farmakolojik alanda yasanan ilerlemeler (immiunoloji ve ozellikle
immiinosupresif ilaglar basta olmak iizere) ve transplantasyon uygulamasi sonrasindaki
donemde izlem kriterlerinin standard hale getirilmesiyle giin gectikge daha basarili sonuglar
elde edilmektedir (9).

Ayrica ortaya konan beyin olimu kavrami ve kadaverik donorlerin transplantasyonu,
donor havuzunun artmasi igin onemli bir basamak oldugu kadar gesitli dokularin da
transplantasyonunun gergeklestirilmesine olanak saglamistir. Her ne kadar transplantasyon
gereksinimi olan hasta sayis1 giin gectikce artsa da, donor sayisi yeterli degildir. Yiizyillar
oncesine dayanan transplantasyon c¢alismalari, sayica ve basar1 orani agisindan artmakta

ancak hasta sayisinin artigina paralellik gostermemektedir (9).

2.1.1. Tarihgesi

Giintimiize kadar olan siireg i¢erisinde 1900 yilindan 6ncesi, 1900-1930 yillart aras,
1930-1960 yillar1 arasindaki periyot ile 1960’11 yillardan sonrasi transplantasyon tarihi i¢in
onemli araliklardir. Birbirinden farkli branglarda gergeklestirilen transplantasyonlar ve
ortaya koyduklar1 basarilar ve buna paralel olarak bilimlerin ilerlemesi sonucunda ortaya
¢ikan 6nemli gelismeler kronolojik olarak sdyle 6zetlenebilir (9).

Transplantasyonun belki ilham kaynagi belki de ilk adimi olarak, “Kimera
(Chimera)” isimli mitolojik yaratik kabul gormektedir. Transplantasyon terminolojisinde yer
alan bu mitolojik yaratik milattan 6nce (MO) 7. veya 8. yiizyilda yazildig1 iddaa

edilen“ilyada Destan1” icerisinde yer almaktadir (10).Bat: tarihinin yan1 sira dogu tarihinde



de drnekler yer almaktadir. Bir Cin efsanesine gére Bian Que tarafindan MOS5. yiizyilda
savascilar arasinda ikili organ transplantasyonu yapildigi 6ne siiriilmektedir (11).Bunun
yaninda Cosmas ve Damian tarafindan milattan sonra (MS) 4. yiizyilin ortalarinda, kangrenli
bacagin ampute edilmesinin ardindan kisiye bacak transplantasyonu denense de basari elde
edilememistir (12).

Her ne kadar kan gruplar1 Karl Landsteiner tarafindan 1900 yilindabulunsa da, 1616
yilindan sonra kan dolagimi ve kan transfiizyonu ile ilgili denemeler ve basarili sonuglar elde
edilmeye baslanmis ancak ilk basarili kan transfuzyonunu 1818 yilinda James Blundell
gerceklestirilmigtir (13).

Deri graftlar1 ve flepleri 16. ylizyilda Gasparo Tagliacozzi isimli bir anatomist ve
cerrah tarafindan bildirilmis olsa da, koyunlar iizerinde gerceklestirilen ilk deneysel basarili
hayvan otograft deri transplantasyonu olarak raporlanan Baronio’nung¢alismasi 1804 yilinda
yayimlanmistir. Nazal defekt onariminda insan deri otograftlarinin basarili bir sekilde
kullanan Bunger bu islemi 1822 yilinda gergeklestirmistir. Bigger ceylanlar iizerinde kornea
transplantasyonu yapmaya ilk kez 1835 yilinda baslamistir (10).

Tiim yasanan bu gelismelere ek olarak, hem plastik cerrahi hem de transplantasyon
icin 6nemli adimlar olan transplante edilen deri graftlarinin sonuglarin1 Reverdin 1869 da,
Thiersch’in ise 1886 da yayimlamistir. Kadaverik dondrden ilk deri transplantasyonu ise bu
tarihler arasinda (1881) bildirilmistir. Otograft, allograft ve ksenograft uygulamlarindaki
birbirinden farkli davranislar1 1863 yilinda Paul Bert tanimlamistir. Elde edilen bu bilgiyi
takip eden donemde (1872) transplantasyon uygulamlarinin ayni tiirler arasinda yapilmasi
sonrasinda basari elde edilmeye baglanmistir. Yirminci yluzyilda gergeklestrilecek olan
transplantasyonlar i¢in son hazirlik 1890’11 yillarin sonlarina dogru organ koruma ve
saklama soliisyonlarinin kesfedilmis olmasidir (10).

Yirminci yiizyilin ilk yillarindan itibaren transplantasyon basarisini etkileyen 6nemli
teknik bariyerler asilmaya baslanmistir. Bu bariyerler; damar anastomozlari, donor
ozellikleri, alicida olusan fizyolojik yanitlar ve imminolojik uyum olarak siralanabilir.
Biitiin bir ylizy1l boyunca hem organ, hem doku hem de ksenotransplantasyon alaninda
basarilar elde edilmistir (10).

Ozellikle hiicresel, immiinolojik ve farmakolojik gelismeler basi ¢ekmistir. Bu
noktada ilk onemli bilimsel gelismenin sahibi 1900de kan gruplarimi bulan Karl
Landsteiner’dir. Bu bulusuyla daha sonra Nobel ddiiliine sahip olmustur. Emerich Ulmann
tarafindan 1902 yilinda gerceklestirilen hayvanlarda ilk deneysel bobrek nakli en uzun

donem islevsel olan ksenotransplantasyondur (10).



Alexis Carrell cerrahide onemli gelismelerin baslangi¢ noktasini hazirlayan damar
anastomoz tekniklerini ayni yil igerisinde yayinlamistir (14). Bunun yaninda 1906 yilinda
hayvandan insanda ilk bobrek naklini gerceklestiren Mathieu Jaboulay domuz bobregini
insana transplante etmistir (15). Her ne kadar Erst Unger isimli biliminsan1 1909 yilinda
renal yetersizligi olan bir olguya maymun bobregini transplante etmeye ¢aligsa da basarili
olamamustir (16).

Carrel isimli bir arastirmaci tarafindan otograft ile allograft arasindaki fark 1910
yilinda ortaya konulmustur. Buna ek olarak 1923 yilinda otograftla allograft arasindaki
histolojik farklar1 ve rejeksiyon histolojisi bulgularini yayimlayan kisi ise Carl Williamson
olmustur(17).

Her ne kadar 1933 yilinda Yu Yu Voronoy tarafindan insana kadavradan nakledilen
ilk bobrek transplantasyonu, kan grubu uyumsuzluguna bagl olarak gelisen immiinolojik
yanitlar nedeniyle iki giin sonunda Olimle sonuclansa da 1936 yilinda yaymlanmistir
(18,19).

Insanlarda ve tavsanlarda Medawar ve ark. tarafindan yapilan calismalarin devrim
niteliginde olmasinin nedeni, otograft transplantasyonlar ve 6zellikle immiinolojik yanitlarin
ortaya konmasidir. Bu calismalar sonucunda onemli bir bariyer olan transplantasyonun
immiunolojik temeline yonelik ¢alismalar baslamistir (20,21). Transplantasyonun basarisi
icin immiinolojik yanitlarin anlasilmas: ve asilmasi yoniinde Billingham, Brent ve
Medawar’in tolerans konusunda gergeklestirdikleri ¢alismalar literatiirde yerini almistir
(22,23). immiinoloji ve kadaverik dondrden transplantasyon caligmalarinin 1950 den
itibaren hiz kazanmasiyla, kadaverik dondrden bobrek transplantasyonu denemeleri
Fransa’nin farkli merkezlerinden bildirilmeye baslanmistir (24-26).

Tavsanlar lizerinde gergeklestirilen transplantasyonlarda aliciya kortizon verilmesi
ve tim vicut 1sinlamas1 denenmis, deri graftlarinin Omriint yalnizca birka¢ giin uzattig
gozlenmistir (27-29). Bunun yaninda Michon ve Hamburger isimli arastirmacilar 1953
yilinda anneden ogluna gergeklestirdikleri transplantasyonun ii¢ hafta boyunca islevsel
oldugunu tespit etmislerdir (30). Buna karsin dokuz hastada immiinosupresif tedavi
uygulanmadan Hume ve ark. tarafindan yapilan bobrek transplantasyonlarinin sonuglari
basarisiz olmus, olgulardan yalnizca biri bes ay sure hayatini stirdiirebilecek kadar idrar
akimi saglamistir (31).

Tek yumurta ikizinden 1954 yilinda gergeklestirilen ve ilk basarili bobrek
transplantasyonu olarak kabul edilen olgu Joseph E. Murray ve John Merrill ile ark.

tarafindan yapilmistir (32).Bu olgu diger monozigot ikizlerden transplantasyonlar ve



bireyler arasindaki immiinolojik farkliliklarin arastirilmasi igin baglangi¢ noktasi olarak
diisiiniilmektedir. Immiinolojik parametreler ve immiinosupresif tedavi gibi temel bariyerler
tam olarak anlasilmadan gergeklestirilen bu nakilde, alici yaklasik 25 yil yasamis ve
sekonder nedenlerle hayatin1 kaybetmistir. Transplantasyon antijenlerinin serolojik olarak
belirlenmesi, 1952 yilinda Dausset isminde bir Fransiz arastirmacinin transfiizyon
reaksiyonlarindan sorumlu 10kosit antijenlerini kesfetmesiyle baglamis, ayni aragtirmacinin
1958 yilinda insan 16kosit antijenlerini (human leukocyte antigens, HLA), Van Rood ve
ark.’nin ise anti-HLA antikorlarin1 bulmalariyla devam etmistir (10,33,34).

llerleyen donemde immiin yanitlar ve transplantasyon basarisindaki Onemi
anlasilacak olan bu gelismelerin immiinoloji bilimine Onemli katkilar yaptigida
bilinmektedir. Boston’dan Murray ve Paris’ten Hamburger, 1958 yilinda
imminosupresyonun saglanmasi i¢in total vicut 1sinlamasi kullanarak ¢esitli
transplantasyonlar ger¢eklestirmislerdir (10).

Immiinosupresif ilaclara yonelik gerceklestirilen denemeler ve bu ilaglarm
transplante olgularda kullanilmasi i¢in yapilan c¢aligmalar 1959’dan sonra yayinlanmaya
baslanmustir. Ilk olarak tavsanlarda denenen 6-Merkaptopurin (6MP), tolerans gelisimi ile
immunospresif tedavi arasindaki iliskinin ortaya konmasina yardimci olmustur (35-37).

Takip eden donemde yapilan benzer ¢alismalardaise kopekler kullanilmistir (38-39).
1959 yilinda Murray ve Hamburger tarafindan gerceklestirilen non-identik ikizlerden
yapilan bobrek transplantasyonlari alti aydan fazla islevsel olmuslardir (40,41).1lerleyen
yillarda da yine aymi arastirmacilarca akraba ve akraba olmayan donorlerden basarili
transplantasyonlar yapilmistir. Bunun yaninda 1960’dan sonra Kuss isimli bilim insan1 da
basarili sonuglarini bildirmistir. Steroid tedavisi ise 1960 yilindan itibaren transplantasyon
yapilan hastalara uygulanmaya baglanmstir (42,43).

Immiinosupresif ilaglarin klinikte uygulanmaya baslanmasi transplantasyon
tarihindeki en oOnemli adimlardan biridir. Tim viicut 1smlamasi, steroid ve 6MP
uygulamalarindan sonra, 1960 yilinda metotraksat ve siklofosfamid ile kemik iligi
baskilanmasini saglayarak anneden kizina bagarili bobrek transplantasyonu gerceklestiren
kisi Willard Goodwin olmustur. Bu basarili nakil, insanda ila¢ tedavisi ile fonksiyonu uzamis
ilk bobrek transplantasyonu olarak goriilmektedir (44).

Calne ve Murray isimli arastirmacilar ayni yil igerisinde 6MP ile analogu
azotiyopirin kullanarak kopekler ve tavsanlar tizerinde preklinik ¢aligmalar yapmislardir.
llerleyen yillarda (1962) azotiyopirin kullanilarak kadaverik donorden ilk bobrek
transplantasyonu basarili olarak gerceklestirilmistir (45).Bu transplantasyon “Modern klinik



transplantasyon” doneminin baslangici olarak kabul edilmektedir. Transplantasyon tarihinde
onemli bir yer tutan 1963 yilinda bir¢ok ilk gergeklestirilmistir. Bu basarilar; akciger
transplantasyonu, ilk kemik iligi transplantasyonu, ilk karaciger transplantasyonu,
primatlardan insana bobrek transplantasyonlari, bircok merkezde canli donérden basarili
bobrek transplantasyonlart ve ABO uyumsuz transplantasyondur(10,19,46,47).

Capraz testlerin (cross-match testleri) ve HLA antikorlarinin 6nemini, Terasaki ve
McCelland isimli arastirmacilar 1964 yilinda yayinladiklar1 mikrolenfositotoksisite test
temelleri ile ortaya koymuslardir. Ayrica, ABO uyumlu transplantasyonda karsilasilan
hiperakut rejeksiyon ve varolan antikorlara dayali immiinolojik temeli, Tearsaki tarafindan
bir y1l sonra yayinlanmigtir (19). Klinik uygulamada kullanmaya 1966 yilinda baglanan
tavsanlardan elde edilen anti-lenfosit globiilinin yani sira (ALG) ayn1 sene igerisinde ilk
pankreas ve pankreas-bobrek transplantasyonu da gergeklestirilmistir (10,19,48).Takip eden
donemde ise ilk basarili kalp ve ilk basarili karaciger transplantasyonu (1967) yapilmustir.
Buna ek olarak 1968 yilinda ABD’de organ saglama sistemi ilk kez uygulanmaya konmustur
(10,19).

Bilimsel kesiflerin devam etmesiyle birlikte 1969 yilinda mantarlar kesfedilmistir.
Bu kesiften ti¢ yil sonra ise Cylindrocarpon lucidum ve Trichoderma polysporum tiirlerinin
ozutlerinden “siklosporin” elde edilmistir. Biyokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri Borel
isimli bir arastirmaci tarafindan (1972) tanimlanan siklosporin immunospresif tedavinin en
onemli buluslar1 arasinda yer almaktadir. Siklosporinin1974 yilinda hayvan deneylerinde
kullanilmaya baslanmasinin ardindan kopeklerde, tavsanlarda, farelerde ve domuzlardaki
transplantasyonlarda rejeksiyon sikliginin diistiigi gosterilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda
insanlarda da kullanilmasina yonelik ¢alismalara baslanilmistir (49).

Siklosporinin 1978 yilindan itibaren klinik uygulamasini baglatan Calne ve ekibi,
gergeklestirdikleri 34 transplantasyonda immunosupresif tedavi olarak bu ilaci kullanmigtir
(50). Ancak bu caligmalarda siklosporinin yiiksek dozda kullanilmasi nedeniyle gozlenen
yan etkileri ileriki arastirmalarda doz azaltilarak optimize edilmistir (19).

Ticari olarak 1980 yilindan sonra siklosporinin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte
rejeksiyon sikliklarinda azalma gozlenmekle beraber, multiorgan transplantasyonlarinin da
baslamas1 dikkat ¢ekicidir. Bir diger ayrint1 ise, 198011 yillarda gergeklestirilen babundan
insana ilk basarili bobrek nakli (1984), ilk basarili ¢ift akciger nakli (1986), ilk basarili
domino akciger nakli(1987), ilk basarili barsak ve split karaciger nakli (1988), canli

donorden ilk basarili karaciger nakli(1989) yapilmasidir. Bu donemdeki en oOnemli



gelismelerden biri de, 1989 yilindan sonra immunosupresif tedavide Takrolimus’un
kullanima girmesidir (19).

Tim bu gelismelerin sonucunda immunosupresif tedavi yaklasimlarinda yeni
kombinasyonlar ve daha dusiik rejeksiyon sikliklari ile daha yiiksek basarilar elde edilmeye
baglanmistir. Daha sonraki on yil ise, transplantasyonlarin diinyanin bir¢ok merkezinde
yapilmasi ve donor sayilarmin artirtlmasi ¢alismalarimin hiz kazanmasi ile gegmistir.
Kadaverik donorlerin daha fazla kullanilmasi, kadavra ve canli donorlerden split
transplantasyon c¢alismalari, kalp ve akciger transplantasyonlarinin basarili sekilde
surdirilmesi, immiinolojik parametreler kullanilarak organ dagitim ve paylasim
sistemlerinin  yayginlagsmasi1 gerceklesmistir.  Yirmibirinci ylizyilda ise ozellikle
immiinolojik ve farmakolojik gelismeler kullanilarak; ovaryum, penis, kismi yliz, kol, 6nkol,
cift kol, bacak, ¢ift bacak, tam yuz, kok hiicre kaynakli trakea transplantasyonlar gibi bircok
“ilk” gerceklestirilmistir (9).

Necdet Kogak ve ekibi tarafindan 1968 yilinda canli dondrden gergeklestirilen ilk
bobrek transplantasyonu, tilkemizdeki transplantasyon tarihinin baslangici olarak kabul
edilmektedir. Bu ilk olgunun idrar ¢ikarmasina karsin, ventrikiiler fibrilasyon nedeniyle
hayatin1 kaybettigi bildiirlmistir (51). Aym yil icerisinde Ankara’da ilk, Istanbul’da da ikinci
kalp transplantasyonu gerceklestirilmistir. Buna karsin {ilkemizde ilk basarili
transplantasyonu gergeklestiren ve daha sonra yapilan birgok ilke imza atanlar Mehmet
Haberal ve ekibi olmustur. Canli dondrden ilk bdbrek transplantasyonu (1975),
Eurotransplant tarafindan kadaverik donorden saglanan ilk kadaverik bobrek
transplantasyonu (1978),yasal diizenlemelerin ardindan 1979 yilinda ilk kadaverik bobrek
transplantasyonu ve 1988 yilinda ise ilk karaciger transplantasyonu yine Haberal ve ekibi
tarafindan yapilmistir (52).Takip eden donemde ilk pankreas transplantasyonunu(1989)
Fahrettin Alpaslan gergeklestirmistir. Tiirkiye’de ilk pediatrik karaciger transplantasyonunu
(1990)ve ilk split karaciger transplantasyonunu (1992) da Haberal ve ekibi ger¢eklestirmistir
(53).

Bircok merkez tarafindan canli ve kadaverik donorden transplantasyonlar yapilmaya
baslanmigtir. Turkiye Organ Nakli Dernegi 1990 yilinda, Organ Nakli Kuruluslar
Koordinasyon Dernegi (ONKKD) ise 1994 yilinda kurulmustur. ONKKD, 1996 yilinin
sonlarina kadar bilimsel kurullarini olusturmus ve 1997 yilindan itibaren Turkiye’de organ
dagitim sistemini, Eurotransplant’1 6rnek alarak, uygulamaya baslamistir. Bu organizasyon
ile ilkemizde hem kadaverik donorden transplantasyon sayilart artmig, hem de klinik ve

immiunolojik parametrelere gore solid organ transplantasyonlar1 yapilmaya baslanmustir.



Sayica olduk¢a az olan kadaverik kaynaklarin en iyi sekilde kullanilmasini saglamak
amactyla “Ulusal Bekleme Listesi” ve “Acil Bekleme Listesi” olusturulmustur. Ilk kalp ve
akciger transplantasyonu 1998 yilinda yapilmistir. T.C. Saglik Bakanligi tarafindan 2001
yilindan itibaren devralinan ONKKD’nin baslattigi organizasyon, giiniimiizde “Ulusal
Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Sistemi” adiyla basarilarini artirarak suirdurmektedir.
Bobrek, karaciger, kalp, kemik iligi, kornea ve kompozit doku transplantasyonlari ile
immiinoloji alaninda T.C. Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Mudirligi catisi
altinda “Bilim Kurullar1” olusturulmustur. Solid organ transplantasyonlari i¢in, Bilim
Kurullari’nca belirlenen kurallara gore olusturulan “Ulusal Bekleme Listesi” ve “Acil
Bekleme Listesi” igerisinde yer alan hastalara, “Ulusal Koordinasyon Merkezi” tizerinden
organ dagitimlart bakanlik¢a yurutilmektedir. Bunun yaninda ilk ince barsak
transplantasyonu 2003 yilinda, ilk akciger transplantasyonu ise 2004 yilinda
gerceklestirilerek tedavi edilen hasta popiilasyonu genisletilmistir. Bunun yaninda 2010
yilinda ilk ¢ift onkol nakli, 2011 yi1linda dinyada ve Turkiye’de ilk uterus nakli, 2012 yilinda
ise Turkiye’de ilk yliz nakli ger¢eklestirilmistir (54-56).

2.1.2. Transplantasyon sonrasi menstrual fonksiyon

Saglik Bakanliginin agikladigi organ nakli verilere gore iilkemizde 2011-2014 yillar
arasinda 2900’lii sayilar ile ilk siralarda yer alan bobrek nakli sayisi, 2015 yilinda 3204’e
cikmigtir. En sik nakil yapilan organlar bobrek ve karacigerdir ve yariya yakinini kadinlar
olusturmaktadir. Bunun yaninda karaciger nakli yapilan hasta sayis1 2013-2015 yillan
arasinda 1200’14 sayilara ulagmistir (57). Ayrica 2014 yilindan Onceki ii¢ yilda
gerceklestirilen bobrek ve karaciger transplantasyonlarinda kadinlarin sirasiyla %37 ve
%41’inin dogrugan c¢ag olarak tarif edilen 15-49 yas arasinda oldugu bildirilmistir. ABD de
ise bu oran %60 civarindadir(58).

Tranplantasyon oncesi, son donem bobrek yetmezlikli olgularda gézlenen menstrual
problemlerin basinda amenore ve oligomenore yer almaktadir (59). Bunun yaninda,
karaciger tranplantasyonu oncesinde ise karaciger yetmezligi, malnutrisyon, hipogonadizm,
Ostrojen seviyesindeki artis gibi gesitli faktorler sonucunda hipotalamik bezin ovulasyon
mekanizmasi baskilanmaktadir. Bu sebepten dolay1 kadin olgularin yarisinda mestruasyon
diizensizligi, amenore ve infertilite goruldigi bildirilmektedir (60).

Tim bu olumsuzluklara ragmen, kadin olgularin %97’sinde menstrual dongu ve
fertilitenin basaril1 bir organ nakli sonrasinda geri dondugi tespit edilmistir (60). Bu nedenle,

fertilite istenmeyen olgularin gebe kalmalarinin 6niine gegilmesinde onemli olan uygun



dogum kontrol yéntemlerinin kullanilmasidir (61). Ozellikle bébrek transplantasyonu
sonrasi donemde gebelik sik gozlenen bir durumdur ve tireme ¢agindaki renal transplantl
olgularin %5-12’sinde gozlenmektedir. Gergeklesen bu gebeliklerin %50’sinin iSe istemsiz
gebelik oldugu bildirilmistir (62,63).S6z konusu olgularin uygun dogum kontrol yontemleri
kullanmadig1 ve/veya eksik bilgilendirildikleri diisiiniilmektedir (58).

Bobrek transplantasyonu sonrasinda reproduiiktif fonksiyonda gozlenen duzelme
nedeniyle, gebe kalmay: diisiinen olgularin gebelik planlamasi rejeksiyon riski,
immunsupresif ajanlarin daha diisik dozlarda kullanilmasi ve stabilize renal fonksiyonun
saglanmasi gibi sebeplerde dolay1 transplantasyon sonrasi yaklasik ikinci yildan itibaren
yapilmalidir (64). Bu noktada islevsel durumdaki bir graft ile ovulatuvar fonksiyonlarin 1-
12 ay gibi kisa bir donemde baglayabildigi goz ardi edilmemelidir (65). Otuz yasindan kiigiik
olgularda gebelik sonuglar1 daha iyiyken, transplantasyonun gergeklestirildigi tarih ile gebe
kalma tarihi arasindaki siire¢ kisaldikca obstetrik komplikasyonlarin arttigi bildirilmistir (7).

Bobrek nakli sonrasi renal fonksiyonlart normal olan olgularin gebeliklerinin
%40’ spontan veya terapotik abortus nedeniyle ilk trimesteri tamamlayamadan
sonlandigi bildirilmistir. Buna karsin ilk trimesteri tamamlayan olgularin gebeliklerinin

%90’ m1n basartyla sonuglandigi gézlenmistir (66).

2.2. Gebelik ve Immunsupresif Ajanlar

Transplantasyon sonrasi gebe kalan olgularin tedavisi i¢in ele alinabilecek birgok
immunsupresif terapiler bulunmaktadir (67). Bu terapiler Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Immunsuresif terapiler igerisinde yer alan ajanlar arasinda kalsindrin inhibitorleri
(siklosporin ve takrolimus), antiproliferatif ajanlar (azotiyopirin ve mikofenalat), steroidler
(prednizon), sirolimus ve everolimus bulunmaktadir (68).Belirtilen bu immiinsiipresif
ajanlarin birgogunun gebelik kategorisi C olmakla beraber, azotiyopirin D kategorisinde yer
almaktadir (69,70).

Azotiyopirinin D kategorisinde yer almasimin nedeni hayvanlarda yiiksek doz
kullaniminda teratojenik etkiler goriilmesidir. Buna ek olarak bobrek nakli olmus olgularin
fetuslarinda disik dogum agirligi, prematurite, sarilik, respiratuvar distres sendromu ve
aspirasyon gozlendigi bildirilmistir (71).

Bir diger D grubu ajan ise, fetal kayip ve yiiksek dogumsal anomali riski nedeniyle
kategori C’den D grubuna aktarilan MMF’dir (72). MMF kullanan renal transplantli
olgularda spontan abortuslarla birlikte canli dogumlarda hipoplastik tirnak, kisa 5. parmak,

yarik damak ve dudak ile birlikte mikrotia iceren malformasyonlar gozlendigi bildirilmistir.
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Gebelik istegi olan transplant hastalarinda siklosporin ve takrolimus, kortikosteroid ve
azotiyoprin ile birlikte veya tek baslarina gebelikte devam edilebilecegi belirtilirken,

mikofenalat gibi fetal anomali riski olan ajanlar 6nerilmemektedir (73).

2.2.1.Kortikosteroidler

Kortikosteroidler makrofajlardan interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) iiretimini
engeller ve T-hiicre aktivasyonunun tiim asamalarini inhibe eder (67). Bu maddeler,
indiiksiyon, akut rejeksiyon ve immiinsupresyonun idamesi i¢in kullanilmaktadir. Bu
ilaglarin maternal yan etkileri olarak peptik iilser hastaligi, osteoporoz, pankreatit,
hipertansiyon, aseptik kemik nekrozu, kilo artisi, sivi retansiyonu ve hiperglisemi sayilabilir.
Hem prednizon hem de prednizolon plasentay1 gegebilir, ancak annenin kani ile kordon kani
arasindaki oran yaklasik olarak 10/1'dir (74).

Prednizona prenatal donemde maruz kalma fetal biiyiimede kisithliga ve diisiik
dogum agirligina sebep olabilir (75). Bu bebeklerde adrenal yetmezlik ve timus hipoplazisi
zaman zaman tarif edilmektedir (76).

Uzun siireli steroid tedavisi erken membran riiptiirii ile iligkili olabilir. Amerikan
Pediatri Akademisi (AAP) hem prednizon hem de prednizolonu emzirme i¢in uygun olarak
siniflandirmaktadir. (77).
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Tablo 2.1: Organ Nakli Alicis1 Hamileler i¢in Immunsupresif Terapiler

olmaktadir.

Hamilelik sirasinda bu maddenin
kullaniminin gilivenli oldugu sonucuna

varmak i¢in veriler yetersizdir.

Tlac Kategori * Maternal Etki Fetal Etki Emzirme

Prednizon C Immunosupresyon, peptik iilser, osteoporoz, Fetal biiylimeyi yavaslatabilir ve diisiik | Giivenli
pankreatit, hipertansiyon, kemigin aseptik nekrozu, | dogum agirligi insidansinda artis ile

Kilo artis1, s1v1 retansiyonu, glukoz intoleransi iliskilidir.
Yarik dudak riskini arttirabilir.

Siklosiporin C Nefrotoksisite,  hiperkalemi,  hipomagnesemi, | Biiyiime geriligi ve prematiir dogum Kar zarar
bulanti, kusma, ishal, hipertrikozis, hirsutizm, oranina  gore
gingival  hiperplazisi, hiperlipidemi, glukoz sakinmak
intoleransi, enfeksiyon, malignite, hiperiirisemi gerekebilir

Azotiyopirin D Lokopeni, trombositopeni, hepatit, kolestaz, alopesi | Biylime — geriligi,artmis  konjenital | Kar zarar

malformasyon riski, yenidogan | oranina  gore
immiinsupresyonu,lokopeni,ve / veya | sakinmak
pansitopeni gerekebilir

Mikofenolat D Trombositopeni ve oOzellikle gelismekte olan | Gebe siganlar ve tavsanlarda fetal | Giivenligi

mofetil lenfoma ve diger kanserlerin riski artmigtir. rezorpsiyon ve malformasyonlar neden | bilinmiyor
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Takrolimus C Nefrotoksisite, hipertansiyon, diabetes mellitus Gegici perinatal hiperkalemi, daha | Kar zarar
yiiksek insidansa sahip diyabet oranina  gore
sakinmak
gerekebilir
Sirolimus C Trombositopenti, 16kopeni, hiperkalemi, | Insandaki bilgileri smirlidir Giivenligi
hipomagnezemi, hiperlipidemi, hipertrigliseridemi bilinmiyor
OKT3 C Hinltili solunum, nefes almakta zorluk, go6gis | Fetus lizerindeki etkisi Kar zarar
agrisi, ates, titreme, bulanti, kusma, ishal, tremor | bilinmemektedir; oranina  gore
bas agrisi, hizli kalp atisi, kas sertligi, yiiksek veya | plasentayr gecebilir sakinmak
diisiik Kan basinci gerekebilir

* Kategoriler asagidaki gibi tanimlanmistir;

A = Gebelikte glivenli

B = Genellikle giivenli ama faydalari risklerinden agir gelmektedir.

C = Gebelik esnasinda kullanimi i¢in giivenligi heniiz kanitlanmamastir

D = Gebelikte glivensiz

X = Gebelikte kontrendike
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2.2.2.Siklosiporin

Hem “siklosporin” hem de “siklosporin A” olarak isimlendirilebilen bu madde,
karaciger nakli olgularinin émriiniin uzatilmasi i¢in uygulanan giiglii bir immiin baskilayici
ajandir. (78). Bu immunsuresif ajanin yan etkileri arasinda nefrotoksisite, trombotik
mikroanjiyopati, hiperkalemi, hepatotoksisite, maligniteler, ciddi enfeksiyonlar, polyoma
viriis enfeksiyonu, norotoksisite ve anaflaktik reaksiyonlar yer almaktadir(79).Siklosporin
plasenta bariyerini gegebilme 6zelligine sahiptir ve annenin plazmasinda bulunan diizeyinin
%30-64'i fetal siklosiporin seviyelerini olusturur(80).Gergeklestirilen ¢aligsmalarda
siklosiporinin herhangi bir teratojenite ile iliskisine rastlanmamustir. Gebelik siirecinde
siklosiporin kullananlarda gelisme geriligi, prematiir dogum ve diisiik dogum agirlig
gozlenmistir (80,81).

Siklosporin metabolizmasi gebelik sirasinda artis gdstermekte ve plazma seviyelerini
terapotik aralikta tutabilmek i¢in daha yiiksek dozlar gerekli olabilmektedir (82).Siklosporin
ile tedavi edilen gebe kadinlarin bazilarinin preeklampsi ile komplike olmasinin artan
tromboksan ve endotelin tiretimi ile iligkili olduguna inanilmaktadir (83).Siklosporinin anne

slitiine gegmesi nedeniyle, bu hastalar emzirmeden kaginmalidir (84).

2.2.3.Azotiyopirin

DNA ve RNA sentezini inhibe eden bir antimetabolit olan Azatiyopirin, gogunlukla
immiinsupresyonun idamesinde kullanilmaktadir(67).Azatiyopirin plasentadan gegebilme
ozelligine sahip 6-merkaptopurine metabolize edilir. Bu ilacin maternal yan etkileri arasinda
l6kopeni, trombositopeni, bulanti, kusma, hepatit, kolestaz ve alopesi yer almaktadir.
Olgunlagsmamis fetus karacigeri azatiyopirini aktif metabolitine doniistiirtilmesi i¢in gerekli
olan inozinat pirofosforilaz enziminden yoksun olmasindan dolayi, nispeten toksisiteden
korunmaktadir.

Raporlarda azatiyoprinin gelisme geriligine neden oldugu ve muhtemelen, konjenital
malformasyonlart  %4-9 oran1 arasinda artirdigt  yer almaktadir; Ancak, bu
malformasyonlarin  6zel bir bigimi yoktur(75,85). Azatiyopirin doza bagh fetal
miyelosiipresyon ile iligskilendirilmis olmasina ragmen, annenin beyaz kan hiicresi sayiminin
7500 / uL'den daha yiiksek degerlerde idame edilmesi durumunda yenidoganda 16kopeni
genellikle bir sorun olusturmamaktadir. Bu ilag anne siitiine kiigiik miktarlarda gegtigi i¢in,

azatiyopirin alirken emzirme tavsiye edilmez (85).
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2.2.4.Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil immiinosupresyonun idamesi ve kronik rejeksiyonun tedavisi
i¢in uygulanmaktadir(67).Bu ajan diger hizli b6liinen hiicreleri ayirarak, B ve T hiicrelerinin
cogalmasini bozmaktadir. Maternal yan etkiler arasinda bulanti, kusma, ishal, l6kopeni,
anemi, trombositopeni ve lenfoma ve diger malignitelerin riskinde artis bulunmaktadir. On
veriler bu ajanin gebelik sirasinda kotii gelisim etkileri olmaksizin kullanilabilecegini
gostermistir. Bu ilag tedavisi ile deneyimin yetersiz olmasina ragmen gebelik sirasinda
kullaniminin giivenli oldugu sonucuna varilmistir(86).Bu nedenle, hamilelik sirasinda
kaginmak akilli bir tercih olacaktir (87).

NTPR (National Transplantation Pregnancy Registry) tarafindan bildirilen canli
dogum raporlarina gore, gebelik sirasinda mikofenolat mofetile maruz kalan tiim bobrek
nakli alicis1 grubun ¢ocuklari ile karsilastirildiginda yapisal malformasyon sikliginin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (88).Ancak, mikofenolat mofetile maruz kalma ile konjenital
malformasyon arasindaki iliskinin riski degerlendirildiginde suboptimal metodoloji,
raporlamaya bagl taraf tutma, kii¢iik 6rneklem biiyiikliigli ve karistiric faktorler (6zellikle,
diabetes mellitus) gibi c¢esitli smirliliklar vardir. Bununla birlikte, pazarlama sonrasi
siirveyansta olumsuz sonuglar ve konjenital malformasyon insidansinda artis goriilmeye
devam etmektedir(89).Bu durum, ABD Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan ilacin gebelik
kategorisini C'den D'ye degistirmesine yol agmustir (70).

Bobrek nakilli gebelikler ile ilgili Avrupa kilavuzlarinda, gebe kalmadan onceki 6 hafta
(konsepsiyondan once) mikofenolat mofetil ve / veya sirolimus kullaniminin durdurulmasi
onerilmektedir(90).Mikofenolat mofetilin emziren annelerin anne siitiine gecip gegmedigi

bilinmediginden dolay1 emzirmeden kaginilmalidir (91).

2.2.5.Takrolimus

Takrolimus 1994 yilindan beri solid organ transplant alicilarinda immiinsupresyon
icin kullanilan bir kalsindrin inhibitoriidiir. Yaygin goriillen maternal yan etkileri
nefrotoksisite, hipertansiyon ve diyabettir. Hayvan deneyleri takrolimusun diisiige neden
olabilecegini gostermistir. Yenidogan yan etkileri arasinda, gecici perinatal hiperkalemi ve
diyabet insidansinda artig vardir(92).Takrolimus ile tedavi edilen transplant alicilarindan
olusan 100 gebeligin retrospektif analizinde olumlu sonuglar elde edilmistir (93).
Siklosporin ve takrolimus gibi ilaglar1 alan hastalarin bobrek fonksiyonu ve ilag diizeylerinin
sik izlenmesini gerekmektedir. Bazi arastirmalara gore, hepatik sitokrom P450 enzimlerinin

inhibisyonu nedeniyle takrolimusun serum diizeyleri artmistir (93).Diger verilerde ise
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takrolimus diizeyinin, gebelik sirasindaki hacim genislemesi nedeniyle azalabilecegini
gostermistir. Bu nedenle, takrolimus diizeyleri iki haftalik veya aylik esasina gore takip
edilmelidir (91).Buna ek olarak, takrolimusun anne siitiine ge¢mesi nedeniyle takrolimus

tedavisi sirasinda emzirme tavsiye edilmemektedir(93).

2.2.6.Sirolimus

Bu T hiicre proliferasyon inhibitorii, 1999 yilinda solid organ transplant alicilarinda
immunsupresyon saglamak i¢in kabul edilmistir(67).Hayvanlar tizerinde yapilan
caligmalarda, fetal agirligin azaldig1 ve iskelet ossifikasyonunun geciktigi gosterilmistir,
ancak belirli bir teratojenite kaydedilmemistir. Bu ila¢ nispeten yeni oldugu i¢in, hamile
insanlardaki etkileri hakkinda smirli veri mevcuttur ve veriler az sayida hastaya dayalidir.
Gebelik sirasinda erken donemde sirolimusa maruz kalmanin yavruda yapisal kusurlar ile

iliskisi goriinmemektedir (92).

2.2.7.Monoklonal antikor anti-CD3 and poliklonal antikorlar

Bir monoklonal antikor olan anti-CD3 (OKT3), nadiren gebe transplant alicilarinda
akut rejeksiyon tedavisinde kullanilan bir immiinoglobulin G (IgG) 'dir. NTPR, OKT3
kullanan 5 gebeden 4'liniin canli dogum ile sonuglandigini bildirmistir (94).1gG'nin
plasentay1 gegebilecegi belmesine ragmen, fetusun gelisiminde poliklonal antikorlarin etkisi

bilinmemektedir(94).

2.2.8.Coklu ila¢ Immunsupresif Terapisi

Birden fazla immunsupresif ajana maruz kalan hastalarda toksisitenin 6zgiin
nedenini tespit etmek daha zor olabilmektedir. Bununla birlikte, birden fazla ajanin
azaltilmis dozlarinda her bir ilaca maruz kalma azalacagindan dolay teratojenik potansiyel
teorik olarak daha az olacaktir (92). Saglik saglayicilari, yeni immiinosupresif ilaglarin
giivenligi ve fetiis ile anne iizerindeki yan etkileri ile ilgili daha giincel bilgi saglayabilmek

icin NTPR'ye gebelige bagli tiim vakalar1 bildirmek i¢in titiz bir ¢aba gdstermelidir.

2.3. Solid Organ Transplantasyonlarindan Sonraki Gebelikler ve Bebekler

Tiim solid organ transplantasyonlarindan sonra saglikli bir gebelik siirdiirmek
miimkiindiir. Transplant hastalarinin prematiirite ve diisik dogum agirligr gibi
karsilasabilecekleri her tiirlii sorun hakkinda bilgilendirilmeleri 6nemli bir husustur.
Transplant hastalarinin hem maternal hem de fetal komplikasyonlar agisindan artmis risk

tasidig1 ve bir ekip olarak takip edilmesi gerektigi unutulmamalidir.
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2011 yilinda ABD’de renal, akciger, pankreas, kalp ve karaciger olmak {izere toplamda
25787 transplant hastasi mevcuttur. Bu toplam saymin 9662’sini kadinlar olustururken,
kadinlarin da 3505°1 dogurganlik ¢ag1 olarak belirtilen 18-49 yag arasindadir. Buna ek olarak
765 kadinin ileriki yasamlarinda gebe kaldiklari bildirilmistir (95). Yillara gore bu say1 ve
yiizdeler degismekle birlikte transplant hastalarmin yaklagik %37-38’inin kadin oldugu ve
tahminen %14 {inlin de dogurganlik ¢aginda oldugunu séylemek miimkiindiir (95).

Obstetrik konular transplant oncesi verilen danigmanligin 6nemli basamaklarindan
biridir. Bircok kadinin altta yatan hastaliklar1 nedeni ile dogurganliklar1 da tehlikeye
girmektedir ve transplantasyonun yararlarindan bir tanesi de hastaliklar nedeni ile sorun
yasanilan ovulasyon ve fertilite {izerine olan olumlu etkileridir. Transplantasyon sonrasi ilk
basarili gebelik 1958 yilinda gerceklesmistir ve Murray ve arkadaslari tarafindan 1963
yilinda rapor edilmistir (1). Bu olay iizerinden gegen yaklasik 60 yil sonrasinda, basaril
gebelikler ve dogumlar konusunda c¢ok sayida ilerleme kaydedildigini sdylemek
miimkiindiir. Transplantasyon sonras1 gebelikler giderek yayginlagsmaktadir bunun nedeni
olarak da cocukluk c¢aginda transplantasyonun basarisi sonucunda bireylerin dogurganlik
cagina kadar saglikli bir sekilde yasamalar1 gosterilmektedir. Aradan gecen yillar igerisinde
cok sayida vaka serileri ve bireysel deneyimler sonucunda transplantasyon sonrasi bu yiiksek
riskli gebeliklerin yonetimi konusunda 6nemli bilgiler edinilmistir.

Bu konudaki bilgilerimizin biiylik bir kisminin kaynagi Ulusal Transplantasyon
Sonrasi Gebelik Kayitlar1 (NTPR) sistemidir (7,96). NTPR 1991 yilinda Kuzey Amerika’da
transplant hastalarinin gebelik sonuglarini izlemek amaci ile olusturulmustur. Sistemde
transplant sonras1 gebelerin ve eslerinin de bilgileri mevcuttur. Ayrica dogum sonrasi
bebegin izlemleri ve mevcut ise komplikasyonlari da kayit altina alinmaktadir. Su anda 1500
kayith transplant hastasi ve 2400 gebelik sonuglari ile giinlimiizde bu konudaki en genis
kohorttur (7,96).

NTPR veri tabanindaki hastalarin biiyiik gogunlugunu karaciger ve bobrek transplantl
hastalar olusturmaktadir. Yakin zamanda karaciger ve bobrek hastalarinin maternal ve
neonatal komplikasyonlart ve greft sonuglarini da igeren iki sistematik derleme
yayimlanmistir (7,96). Iki derlemenin de ortak sonucu olarak, genel ABD popiilasyonu ile
karsilastirildiginda transplant hastalarinin canli dogum hizlarinin daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Bununla birlikte ¢ok sayida maternal ve fetal ve neonatal komplikasyon da
rapor edilmistir. Buradan yola ¢ikilarak transplant hastalarmin gebeliklerinde obstetri ve

transplant ekibinin birlikte calismasi gerektigi vurgulanmaktadir (7,96).
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2.4. Transplant Sonras1 Kontrasepsiyon

Transplantasyon sonrasi ilk bir y1l igerisinde artmis potansiyel greft disfonksiyonu, ret
veya greft kaybi, prematiire riskinde artis gibi konplikasyonlar nedeni le gebelikten
kaginilmas1 onerilmektedir. Transplantasyonun fertilite {izerine olumlu etkileri nedeni ile
kadinlar istenmeyen gebelik riski altindadirlar (97-99). Ovulasyon mekanizmasi transplant
sonrasi 1 ay igerisinde normale donmektedir (84,100).

Bu nedenle transplant sonrasi bir jinekolog destegi ile kadinlara gebeligi onleyici

yontemler hakkinda bilgilendirilme yapilmasi faydali olabilir.

2.5. Gebelik Oncesi Damismanhk

Kontrasepsiyon gibi, gebelik oncesi danigsmanlik da transplantasyon dncesi verilen
danigmanligin bir pargasi olmalidir ve transplantasyon sonrasinda da devam etmelidir.
Gebelik oncesi danigsmanligi hem transplant hastasina hem de esine verilmelidir. Transplant
hastasinin gebelik planlamasi mutlaka bir jinekolog danismanliginda en uygun zaman
belirlenerek yapilmalidir. Altta yatan hastalik, rekiirrens ihtimaline karst bu planlama
stirecinde dikkate alinmalidir ¢iinkii hastalik dogrudan gebelikle ilgili bir komplikasyon
sebebi olabilmektedir. Ornek olarak, kotii kontrollii diyabet artmis dogum defektleri ile
iligkilidir ve diyabetik gebeler tromboemboli agisindan yiiksek riske sahiptir. Gebelik anne,
cocuk ve tranplantasyon agisindan riskli degilse planlanabilir ve kontrasepsiyona ara
verilebilir.

Amerikan Transplantasyon Dernegi (The American Society of Transplantation (ATS))
asagida belirtilen kosullar saglandiginda gebelik planlanabilecegini belirtmistir;

1) Onceki yillarda rejeksiyon dykiisiiniin olmamasi

2) Yeterli ve diizenli greft fonksiyonu (bobrek transplanti hastalari i¢in;kreatinin <1.5

mg/dL, proteiniirinin olmamasi veya minimal proteiniiri < 500 mg/24 h)

3) Fetal gelisimi etkileyecek bir akut enfeksiyonun olmamasi

4) Immiinsupresyonun sabit dozlarda siirdiiriilmesi (106).

Enfeksiyonlar icerisinde 6zellikle renal transplant hastalarinda tedavi edilmediginde
fetal malformasyonlara yol acabilen sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonuna dikkat
edilmelidir (107). Bununla birlikte NTPR ve AST greft stabilizasyonu ve immunsiipresif
dozlarinin azaltilabilmesi agisindan transplant sonrasi ilk bir yillik siireden sonra gebelik

diistiniilebilecegini belirtmektedirler. Deshpande ve arkadaglar tarafindan yapilan meta-
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analizde gebeligi transplant sonrasi bir yil ertelemenin maternal ve fetal saglik agisindan

olumlu etkisi oldugunu, obstetrik komplikasyonlari ise azalttigini rapor etmislerdir (7,96).

2.5. 1.immiinsupresif Dozlarinin Ayarlanmasi ve Yonetimi

Gebelik planlantyor ise, transplant ekibi ile immunsiipresif dozunun ayarlanmasi, fetal
tyilik ve allograftin durumu agisindan potansiyel yarar ve zararlari tartisiimalidir. Birgok
immunsiipresif goreceli olarak gilivenlidir, yani dogum defektlerinde artis ile iliski
gdsterilememistir. Prednison, Azathioprin, Kalsineurin Inhibitorleri, Siklosporin ve
Takrolimus bu grup igerisinde sayilabilen immiinsuoresiflerdir (108). Azathioprin ve gebelik
konusunda; terapdtik dozlarda kullaniminda bebekte neonatal l6kopeninin yangin olarak
gorildiigi fakat dogum defektlerinde artis gosterilmedigine dair ¢ok sayida yayin
bulunmaktadir.

NTPR verilerine gore siklosporin kullanan annelerin canli dogan bebeklerinde
dogumsal defekt insidansinin %4.9 oldugu ve bu sikligin genel ABD popiilasyon siklig1 olan
%3-5’ten farkli olmadig1 rapor edilmistir. Baska bir NTPR calismasinda ise takrolimus
kullanan annelerin canli dogan c¢ocuklarinda dogumsal defekt sikliginin %4.2 oldugu
belirtilmistir. Diger taraftan, mikofenolik asit (MFA) ile yapilan hayvan deneylerinde
gelisimsel toksisite, malformasyonlar ve fetal 6liimlerde artis gézlenmistir. NTPR ise MFA
kullaniminin spontan abortus riskinde, dogum defektlerinde (%24’e kadar) ve yapisal fetal
anomalilerde artisa neden oldugunu belirtmistir (109,110). Olas1 riskler goz Oniinde
bulundurularak MFA kullanan hastalarin gebelik planlamasi Oncesinde baska bir
immunsiipresif ajana ge¢mesi Onerilmistir.

Gebelikte sirolimus kullanimu ile ilgili bilgiler kisithdir (101). Hayvan deneylerinde
teratojenik etki gézlenmemesine ragmen, fetal viicut agirhiginda azalma ve kemiklesmede
gecikme oldugu rapor edilmistir. Bu giine kadar dogum defektlerinde artis ile ilgili bir bilgi
mevcut degildir.

Transplant hastalarinin doktorlar1 tarafindan diizenlenen immiinsupresif rejimine
uymalar1 son derece Onemlidir. Immiinsupresif dozunu diisirmek veya kullanmay1
birakmak, graft reddine ve sonug olarak da greft kaybina yol acacaktir. Gebelik siiresince
yapilmasi gereken, gebelik donemi i¢in uygun olduguna karar verilen immiinsupresif
dozunun belirli araliklar ile kontrol edilerek hem organin fonksiyonunu siirdiirebilmesini,
hem de gebeligin saglikli ilerlemesini saglayabilmektir. Her trimester i¢in farkli riskler 6n

plana ¢ikmaktadir, 6rnegin; ilk trimesterde goriilen sabah rahatsizliklar1 ve ilag emilimi,
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ticiincli trimesterde fetal metabolizmanin artisina bagli olarak annede de doz artimina

gidilmesini gerektirebilmektedir.

2.6. Gebelik Komplikasyonlari

Solid organ transplant hastalari, bunun disinda gebeligi etkileyebilecek hipertansiyon

ve diyabet gibi komorbiditeleri de tasiyabilmektedirler. NTPR bu konu ile ilgili olarak

yaptig1

yaymlarda gebelikte komplikasyona yol agabilecek risklerin belirlenerek

smiflandirilmast ve risk grubuna gore izlem yapilmasini 6nermektedir. Tablo 2.2°de organ

tipine gére maternal ve neonatal komplikasyonlar 6zetlenmistir.

Tablo 2.2: Transplant Hastalarinda Gebelige Bagli ve Maternal Komplikasyonlar (95).

Bobrek | Karaciger(%) | Bobrek/Pankreas(%) | Kalp(%) | Akciger(%)
(%)

Maternal
Komplikasyonlar
Hipertansiyon 53-64 17-40 41-95 28-51 52
Preeklampsi 30-32 20-24 22-32 10-25 5
Diabet 5-12 2-13 0-5 0-4 26
Red 1-2 2-11 0-14 3-21 16
2 yil icinde greft 6-9 2-8 10-17 0-4 14
kayb1
Gebelik Sonuclari
Spontan abortus 12-25 15-20 8-31 19-44 27
Canli dogum 71-77 72-82 64-79 48-70 58
Prematiirite (<37 | 52-53 30-48 65-84 8-54 63
hafta)
Ortalama 35.3- 36-37.3 33.7-34.8 36.1- 33.9
gestasyonel hafta 35.9 37.8
CS dogum 43-57 29-45 61-69 30-57 32
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2.7. Dogum Sonrasi izlem ve Anne siitii

Transplant hastalarini dogum sonrasi da izlemek sarttir. Dogum sonrasi degisen
metabolizma, gastrointestinal absorbsiyon degisimleri, fetal karaciger metabolizmasinin
ortadan kalkmasi sonucu metabolik degisiklikler, maternal immiin sistemin yeniden
yapilanmasi, postpartum depresyon riski ve hormonal degisiklikler nedeni ile
immiinsupresiflerin kan diizeyini kontrol altinda tutmak gerekmektedir (107). Ayrica bu
donemde anne ilgisini kendi sagligindan ¢ok bebeginin durumuna verecegi igin, olasi bir
organ reddini 6nlemek amaci ile diizenli takiplerin yapilmasi esastir. Transplantli annelerin
bebeklerini emzirmeleri tartismali bir konu olsa da son ¢ikan yaymlar emzirmeyi destekler
niteliktedir. NTPR’nin 98 hastanin toplamda 126 bebegini degerlendirdigi serisinde
immiinsupresif alan anneler izlenmis ve emzirme ile ilgili bir sorun yasanmadigini rapor
etmislerdir. Ayrica, bebek kaninda annenin kullandigi immiinsupresif diizeyinin takip
edilerek, izin verilen sinir1 astiginda emzirmenin kesilmesi yontemi de uygulanabilmektedir
(113). Bu konu ile ilgili devam etmekte olan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (112-116).
Unutulmamas: gereken bir nokta da dogum sonrast uygun bir zamanda tekrar

kontrasepsiyona baglanmasidir.

2.8. Bebek Uzerine Etkiler

Solid organ transplantasyonu sonrasi gelisen gebeliklerden dogan term ve preterm
bebeklere aitpostnatal morbidite ve mortalite sonuglariyla ilgili literatiir arastirmasinda ¢ok
fazla bilgi bulunamamustir.

Intrauterin dénemde immiinsupresif ajanlara maruz kalmann, ileriki yasamda
otoimmun hastalik gelisimi, renal yetmezlik ve ndrokognitif bozukluklara yol agtigina dair
tartismalar uzun siiredir devam etmektedir (117). Bugiine kadar NTPR raporlarinda bu
iddialar1 dogrulayacak bir bilgiye rastlanmamistir. 2011 yilinda NTPR’nin yaptig1 bir
calismada gebeligi siirecinde modifiye siklosporin veya takrolimus kullanan kadinlar,
cocuklart 6 yasma gelene kadar telefon goriismeleri ile takip edilmistir (99). Kadinlara
standart ¢ocuk gelisimi degerlendirme Glgegi sorularini da igeren sorular yoneltilmistir.
Veriler cocuklarin normal fiziksel ve norolojik gelisime sahip oldugunu, normal
popiilasyona gore bir farklilik gézlenmedigini gostermistir (99).

Bir diger ¢caligmada da Stanley ve arkadaglar1 gebeligi siiresince takrolimus kullanan

133 renal transplant hastasindan dogan 175 ¢ocugu ortalama 4.4 yasina kadar degerlendirmis
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ve ¢ocuklarin %16’sinin gelisiminde gecikme ve egitim i¢in ek destek ihtiyaci oldugunu,
%1.7’sinin ise major engeli oldugunu belirtmislerdir (118).

Amerikan Transplantasyon Cemiyeti tarafindan transplantasyon sonrasi ilk iki yil
igerisinde, hem erken rejeksiyon hem de yiiksek gebelik komplikasyonlari nedeniyle gebelik
onerilmemektedir (7,106,119,120). Bu komplikasyonlar 6lii dogum, diisiik, preterm dogum,
preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, fetal 6liim gibi bir¢ok durum goézlenmektedir (5).

Bobrek transplantasyonu sonrast dogan bebeklerin %50’sinin preterm oldugu ve
%20’sinde intrauterin gelisme geriligi oldugu bildirilmistir (119). Baska bir ¢alismada
bobrek transplantasyonu sonrasi gebeliklerde canli dogum sikliginin %73,5 oldugu
bildirilmistir (7). Buna ek olarak karaciger transplantasyonu sonrasi gebeliklerde ise preterm

dogum sikliginin %13-50 arasinda degistigi rapor edilmistir (121).
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GEREC VE YONTEM

1993-2016y1llar1 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesinde solid organ
transplantasyonu yapilan ve takip edilen reproduktif yas (15-49 yas) araligindaki 440 kadin
hastanin dosyasi incelendi. Bu kadinlar arasindan transplantasyon sonrasi gebe kalanlar ve
dogum yapanlar tespit edildi. Transplantasyon gecirmis gebelerin ve dogan bebeklerinin dosya
bilgileri incelendi. Asagida yer alan maternal, fetal ve neonatal bilgiler restrospektif olarak
arastirildi.
e Maternal veriler;
o Tranplantasyon etyolojisi,
o Transplantasyon yasi, tranplantasyon yasi ve gebelik yasi arasindaki stire
o Transplantasyon sonrasi gebelik yasi, zamani ve tiirli, yardimei tireme teknigi varligi
o Gebelik siiresince kullanilan ilaclar,
o Gebelik komplikasyonlari(hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diabet, sepsis,
organ fonksiyon bozukluklari, rejeksiyon durumu),
o Hepatit B,C veya CMV ile diger maternal enfeksiyonlar
o Gebelik sonuglar1 (abortus(spontan), kiiretaj, preterm dogum ve canli dogum).
o Dogum Sekli (Vajinal, Sezaryen)
o Fetal veriler;
o Gebelik Haftasi, Dogum Agirhigi
o Dogum Salonu Verileri (Resusitasyon Ihtiyaci, APGAR skoru)
o Bebeklerin Antropometrik Degerleri(Boy, Dogum agirligi, Bascevresi) ile
SGA/AGA/LGA
o Dogum Sonrasi yenidogan yogun bakim/ anne yani izlemi, izlemde(yenidoganin
respiratuar distres sendromu, sepsis, konjenital enfeksiyonlar, anemi, apne,
intrakranial kanama, hemodinamik, metabolik sorunlar, beslenme 6zellikleri, patent
duktus arteriosus(PDA), nekrotizan enterokolit(NEK), prematiire retinopatisi(ROP),
bronkopulmoner displazi(BPD) gibi komplikasyonlarin gelisimi, postnatal biiyiime
ve beslenme sekilleri (annesiitii, mama, total paranteral nutrisyon) postnatal

immunizasyon durumu ve dogum sonrasi hastanede kalig siireleri) .
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Arastirilan bu veriler veri toplama formuna arastirmaci tarafindan kaydedildi ve arastirmadan

elde veriler SPSS 15 istatistik paket programina aktarildi.

Calismamizin kapsamina dahil edilmesi planlanan 32 olgudan hastane disinda dogum
yapan 3 ve kornea nakli yapilan 1 hasta ¢ikarildi. Solid organ transplantasyonu yapilan 28 gebe

kadin ve bebeklere ait bilgiler degerlendirilmeye alindi.

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 15, Inc,
USA) paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
ve parantez i¢inde en diisiik ile en yiliksek deger olarak verilmistir. Kategorik degiskenler siklik

ve ytizdeler ile ifade edildi.

Calismaya, Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurulundan proje numaras1 KA15/353 ile
08 Aralik2015 tarihinde etik kurul onay1 alinmistir.
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BULGULAR

Calismaya 1993-2016 yillar1 arasinda hastanemizde organ transplantasyonu yapilan ve
organ transplantasyonu sonrasinda takip edilen reproduktif yasta (15-49 yas) 440 kadin hastanin
dosyasi incelenmistir. Calisma i¢in uygun olan, organ transplantasyonu sonrasi takip edilen 28

gebe kadin degerlendirmeye dahil edilmistir.

Tablo 4.1:Solid Organ Transplantasyonu sonrasi Gebeliklerin Transplantasyon Tiir ve
Ozelliklerinin Dagilim1 (Ankara, 2016).

Ozellik Sayt Yiizde

Nakil Renal 20 71,4
Karaciger 8 28,6
Toplam 28 100,0

Nakil tiirii Canl 17 60,7
Kadavra 11 39,3
Toplam 28 100,0

Toplam 28 organ transplantasyonunun %71,4°1 (20/28) Renal, %28,6°s1 (8/28) karaciger
transplantidir. Transplantasyonlarin %60,7°si (17/28) canli, %39,3’4 (11/28) kadavradan
nakildir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2:Solid Organ Transplantasyonu sonrasi Gebeliklerin Transplant Etyolojileri (Ankara,

2016).
Nakil

Renal Karaciger Toplam

n (%) n (%)
Bilinmiyor 3(17.3) - 3(12,5)
Glomertilonefrit 6 (30,4) } 6 (21,9)
Nefrolitiazis 3(17.3) - 3(12,5)
Nefrotik Sendrom 1(43) - 1(3.1)
Pyelonefrit 1(4,3) - 1(3,1)
VUR 6 (30,4) - 6 (21,9)
Otoimmun Hepatit - 1(12,5) 13.1)
Familyal Intrahepatik Kolestaz ) 1(12,5) 13.1)
Primer Sklerozan Kolanjit - 1(12,9) 13.1)
Tip 2 Hiper Lipidemi - 1(12,5) 1(3,1)
Wilson Hastalig1 - 1(12,9) 1(3.1)
Fulminan Hepatit - 2(25,0) 2(6,3)
Kriptojenik Siroz - 1(12,5) 1(31)

20 (100,0) 8 (100,0) 28 (100,0)

Toplam

VUR: Vezikoiireteral Reflii

Organ transplantasyonu sonrasi gebeliklerin transplant etyolojileri dagilimlar1 Tablo

4.2°de 6zetlenmistir (Tablo 4.2).

Hastalarin ortanca nakil yas1 20 yas olup en kiiclik hasta 14 yas, en bliyiik hasta 33

yasindadir.
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Tablo 4.3:SolidOrgan Transplantasyon sonrasi Gebeliklerin Prenatal ve Natal 6zellikleri
(Ankara, 2016).

Renal Karaciger Toplam
n (%) n (%) n (%)
Anne Yasi (ort+s.sapma) 29,1+4,4 27,1+3,8 28,5+5,9
Gebelik olusumu  Spontan 18 (90,0) 5 (62,5) 23 (82,1)
Yardimer Ureme Teknigi 2 (10,0) 3(37,5) 5(17,9)
Gravida 1 11 (55,0) 4 (50,0) 15 (53,6)
2 ve lizeri 9 (45,0) 4 (50,0) 13 (46,4)
Parite 0 4(20,0) 1(12,5) 5 (17,9)
i 13 (65,0) 5 (67,5) 18 (64,3)
2 ve lizeri 3 (15,0) 2 (25,0) 5(17,9)
Ek hastahk Var 13(65,0) 7(87,5) 20 (71,4)
Gebelik Var 7 (35,0) 4 (50,0) 11 (39,3)
Komplikasyonlari
Preeklampsi Var 7 (35,0) - 7 (25,0)
Gestasyonel Diyabet Var 3 (15,0) 1(12,5) 4 (14,3)
Gebelikte Yok 18(90,0) 7(87,5) 25(89,3)
Rejeksiyon Akut - 1(12,5) 1(3,6)
Kronik 2(10,0) - 2(7,1)
Dogum Sonucu Canli dogum 15(75,5) 7(87,5) 22 (78,6)
Abortus 5 (25,0) 1(12,5) 6 (21,4)
Toplam 20 8 28

Anne yas1 28,5159 yastir. Tiim transplanli gebeliklerden %78,6’1 (22/28) canli
dogum,%?21,4°1i(6/28) abortus ile sonuglanmistir. Renal transplantli gebeliklerin %75,5’1 (15/20
gebelik), karaciger transplantli gebeliklerin %87,5’1 (7/8) canli dogumla sonuglanmustir.
Hastalarin %71,4’tinde (20/28) gebelik siirecinde bir hastalik, %25,0’inde (7/28) preeklampsi,
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%14,3’tinde (4/28) gestasyonel diyabet gozlenmistir. Gebeliklerin %82,1°1 (23/28) spontan

gebelik %53,6s1 (15/28 ) gravida 1, %64,3°1 (18/28) parite 1, %7,1’inde (2/28) (Tablo 4.3).
Renal transplant hastalarinin %90,0°1 (18/20), karaciger transplant hastalarinin %62,5’1

(5/8) spontan gebeliktir. Renal nakil olan 2 gebede kronik rejeksiyon, karaciger nakil olan 1

gebede ise akut rejeksiyon nedeniyle ilgili boliimler tarafindan hospitalize edildigi gozlenmistir
(Tablo 4.3).

Tablo 4.4:SolidOrgan Transplantasyon Sonrasi Gebeliklerin Transplantasyon Tiiriine Gore
Abortus ve Gebelige Kadar Gegen Siire Dagilimi (Ankara, 2016).

Renal Karaciger Toplam
Abortus Haftas: (ort+s.sapma) 8,413,2 7,00 8,16+2,92
Gebelik ve (ort+s.sapma) 93,1459,1 67,0+31,1 84,8+52,5

Transplantasyon

Aras1 Gegen siire

(ay)

Organ transplantasyonu sonrasi abortus ile sonuglanan gebeliklerde; transplantasyon ile
abortus arasindaki siire ortalama olarak renal transplantl: gebelerde 8,4+3,2 hafta iken karaciger
transplantli gebelerde 7,0 haftadir. Canli dogum ile sonuglanan gebeliklerde; transplantasyon ve
gebelik arasi1 gecen siire renal transplantli gebelerde ortalama 93,1+59,1 ay iken karaciger

transplantligebelerde 67,0+31,1 ay olarak saptanmistir.(Tablo 4.4).

Transplante gebelerin ek hastaliklarina bakildiginda ise; tiim olgularda 5 kiside (%17,9)
gbzlenen hipertansiyon, canli dogum yapan gebelerin 4’iinde (%18,2) saptanmistir. Hepatit B
tiim olgularin 3’ilinde (%10,7) bulunmaktayken, canli dogum yapan gebelerin 2’sinde (%9,1)
saptanmistir. Herhangi bir kalp hastalig1 olma durumu tiim gebelerin 4’iinde (%14,2) varken,
canli dogum yapan gebelerin 3’linde (%13,64) saptanmistir. Bunun yaninda, canli dogum yapan
gebelerin 2’sinde (%9,1) irolitiazis saptanirken, Hepatit C, vertigo, hiperparatiroidi,
hipersplenizm, iilseratif kolit ve anemi 1’er olguda saptanmistir. Canli dogum yapamayan

gebelerde ise kardiyomyopati, pansitopeni ve migren 1’er olguda saptanmustir.
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Transplante olgularin gebelik sirasinda goriilen hastaliklarina bakildiginda ise; tim

olgularin 4’iinde (%14,2) gbzlenen iiriner enfeksiyon, canli dogum yapanlarin 3’{inde (%13,6)

saptanmustir. Ayrica canli dogum yapan 2 olguda ise rejeksiyon (kronik) gézlenmistir. Buna ek

olarak I’er kiside ise; anemi, hipertroidi, gebelik kolestazi, HPV smear testi pozitifligi,

koryoamniyonit, pthtlasma bozuklugu (MTHFR Homozigot), polihidramniyoz, vajinal abse

rastlanmustir.

Tablo 4.5:Solid Organ Transplantasyon Sonrasi Gebeliklerin Transplantasyon Tiiriine Gore

Tedavi Protokollerinin Dagilimi (Ankara, 2016).

Renal Karaciger Toplam

(n=20) (n=8) (n=28)

n(%) n(%) n(%o)
Siklosporin+ Prednizolon+ Azatiopurin 11(55,0) 1(12,5) 12(42,9)
Takrolimus - 5(62,5) 5(17,9)
Prednizolon+ Takrolimus 3(15,0) 1(12,5) 4(14,3)
Siklosporin+ Prednizolon 3(15,0) 1(12,5) 4(14,3)
Prednizolon+ Azatiopurin+ Takrolimus 2(10,0) - 2(7,1)
Siklosporin 1(5,0) - 1(3,6)

Hastalarin transplant tiirlerine gore kullandiklar1 tedavi protokolleri Tablo IV.5’te

Ozetlenmigtir (Tablo 4.5) (Grafik 4.1).
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Grafik 4.1.Solid Organ Transplantasyon Sonrast Gebeliklerin Transplantasyon Tiiriine Gore
Tedavi Protokollerinin Dagilimu.

Q~
w Bobrek m Karaciéer
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Tablo 4.6:Solid Organ Transplantasyon Sonrasi1 Gebeliklerden DoganBebeklerin Demografik
ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimi (Ankara, 2016).

Renal Karaciger Toplam
n (%) n (%) n (%)
Dogum sekli Sezaryen Dogum 13(86,7) 7 (100,0) 20 (90,9)
Normal Dogum 2 (13,3) - 2(9,1)
Cinsiyet Kiz 3(20,0) 3(42,9) 6 (27,3)
Erkek 12(80,0) 4 (57,1) 16 (72,7)
Gestasyonel Term (>37 hft.) 5(33,3) 4 (57,1) 9 (40,9)
durum Geg preterm (34°-36°hft.) 5(33,3) 2(28,6) 7 (31,8)
Erken Preterm (<34° hft.) 5(33,3) 1(14,3) 6 (27,3)
Gebelik haftasi SGA 5(33,3) 4(57,1) 9 (40,9)
Dogum agirhgi AGA 8(53,3) 3(42,9) 11 (50,0)
LGA 2(13,3) - 2(9,1)
Dogum haftasi 34,6+2,99 36,4+1,81 35,1+2,77
(Ort+s.sapma)
DogumAgirh(gr) 2285,6+830,3 2461,4+605,6 2341,5+755,9
(Ort+s.sapma)
Bas cevresi (cm) 31,9+3,5 33,3114 32,313,1
(Ort+s.sapma)
Boy(cm) 44,7+4.8 47,5+2,2 45,6+4,3

(Ort+s.sapma)

Dogumlarin %90,9’u (20/22) sezaryen dogum ve bebeklerin %72,7’si erkek bebektir.
%40,9’u (9/22) term dogum iken %50,0’si (11/22) AGA’dir. Renal transplant hastalarinin
%86,7’s1 (13/15), karaciger transplant hastalarinin tamami sezaryen dogum yapmustir. Renal
transplant hastalarinin %80,0’i (12/15), karaciger transplant hastalarmin %57,1°1 (4/7) erkek
bebektir. Renal transplant hastalarinin ortalama dogum haftas1 34,6+2,99 hafta, dogum agirligi
2285,6+830,3 gr, bas ¢evresi 31,9+3,5cm, boyu ise 44,7+4,8 cm iken; karaciger transplant
hastalarinin ortalama dogum haftas1 36,4+1,81 hafta, dogum agirligi 2461,4+605,6 gr, bas
cevresi 33,3+1,4 cm, boyu ise 47,5+2,2 cm’dir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7:Solid Organ Transplantasyon Sonrast Gebeliklerin Transplant Y1l Gruplarina Gore
Bazi1 Ozelliklerinin Dagilim1 (Ankara, 2016).

1993-2003 2004-2016
n (%) n (%)
Dogum Sonucu Canli dogum 11(91,7) 11(68,8)
Abortus 1(8,3) 5(31,3)
Gebelikte rejeksiyon Yok 9 (75,0) 16 (100,0)
Akut 1(8,3) -
Kronik 2 (16,7) -
Preeklampsi Var 6 (50,0) 1(7,3)
Gestasyonel Diyabet Var 2 (16,7) 2 (12,5)
Konjenatal anomali  Var 3(27,3) -
Gebelik olusumu Spontan 11 (91,7) 12 (75,0)
Yardimer Ureme Teknigi 1(8,3) 4 (25,0)

Grafik 4.2.Solid Organ Transplantasyon Sonrasi Gebeliklerin Transplant Y1l Gruplarina Gére
Gebelik Sonuglari.

CANLI DOGUM ABORTUS

m 1993-2003 = 2004-2016
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Tablo 4.8:Solid Organ Transplantasyon Sonras1 Gebeliklerden Dogan Bebeklerin Transplant

Tiiriine Gére Dogum Sonrasi Ozelliklerinin Dagilimi (Ankara, 2016).

Renal Karaciger Toplam
(n=15) (n=7)
n(%o) n(%o)
1'Apgar Ortts.sapma 7,8£1,2 9,1+0,9 8,1+1,1
5'Apgar Ortts.sapma 8,7+0,4 9,740,4 9,3+0,8
Resisiitasyon 4 (26,7) - 4(18,2)
Anne yaninda izlem 6 (40,0) 5(71,4) 11(50,0)
Formula mama 4(26,7) 6 (85,7) 10 (45,5)
Anne siitii+Formula 9 (60,0) 1(14,3) 10 (45,5)
Sadece Anne siitii 2 (13,3) - 2(9,1)
Yogun bakim Thtiyac 10 (66,7) 2 (28,6) 12 (54,5)
Surfaktan 3(20,0) 1(14,3) 4(18,2)
Antenatal steroid 3(20,0) - 3(13,6)
Ventilator ihtiyaci 5(33,3) 1(14,3) 6(27,3)
Non-invaziv 1(7,1) - 1(4,8)
Invaziv - - -
Non-invaziv+Invaziv 4 (26,7) 1(14,3) 5 (22,7)
Parenteral Nutrisyon 4 (26,7) - 4(18,2)
Klinik Sepsis 6 (40,0) 1(14,3) 7 (31,9)
Antibiyotik kullanim 7 (46,7) 2 (28,6) 9 (40,9)
Konjenital Anomali 3(30,0) - 3(13,6)

Bebeklerin 1. ve 5. dakika Apgar skorlart Tablo 4.8’de 6zetlenmistir. Bebeklerin
%18,2’sinde (4/22) resiisitasyon ihtiyaci olmus, %50,0’si (11/22) dogum sonrasi anne yanina
verilmistir. Bebeklerin %9,1°1 (2/22) sadece anne siitli, %45,5’1 (10/22) formula mama ve
%45,5’1 (10/22) karisik beslenmistir. Bebeklerin %54,5’inde (12/22) yogun bakim ihtiyaci,
%18,2’sinde (4/22) surfaktan kullanimi, %13,6’sinda (3/22) antenatal steroid kullanimi,
%27,3’linde (6/22) ventilator ihtiyact olmustur. Bebeklerin %18,2’sinde (4/22) total parenteral
nutrisyon destegi, %31,8’inde (7/22) klinik sepsis tanisi, %40,9’unda (9/22) antibiyotik

33



kullanim1 ve %13,6’sinda (3/22) konjenital anomali( 3 olguda ventrikiiler septal defekt) tespit
edilmistir. (Tablo 4.8).

Renal transplant hastalarmin bebeklerinin %26,7’sinde (4/15) resiisitasyon ihtiyaci
olurken Karaciger transplant hastalarinin bebeklerinin higbirinde resiisitasyon ihtiyaci
olmamistir. Renal transplant bebeklerinin %40,0’1 (6/15) dogum sonrasi anne yanina verilmis,
%73,3’1 (11/15) hem anne siitii hem de formula mama ile beslenmis, %66,7’sinde (10/15)
yogun bakim ihtiyaci, %20’si (3/15) antenatal steroid kullanimi tespit edilmistir. Karaciger
transplant bebeklerinin %71,4’t (5/7) dogum sonrasi anne yaninda takip edilmis, %14,3’1 (1/7)
formula mama ile beslenmis, %14,3’tinde (1/7) surfaktan kullanimi olmustur. Renal transplantl
anne bebeklerinden biri dogum sonrasi anne yaninda izlenirken solunum sikintisi iizerine yogun

bakima alinmis ve yenidoganin gegici takipnesi tanisiyla takip edilmistir. (Tablo 4.8).

Tablo 4.9:Solid Organ Transplantasyon Sonrasi Gebeliklerden Dogan Bebeklerden Anne

Yanma Verilenlerin Nakil Tiiriine Gére Dogum Sonras1 Ozelliklerinin Dagilimi (Ankara, 2016).

Renal (n=6) Karaciger (n=5)
n(%o) n(%o)
1'Apgar Ort+s.sapma 8,5+0,5 9,0
5'Apgar Ort+s.sapma 9,6+0,5 10,0
Formula mama 3(50,0) 5 (100,0)
Anne siitii+Formula 2 (33,3) -
Sadece Anne siitii 1(16,7) -
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Tablo 4.10:Solid Organ Transplantasyon Sonrasi Gebeliklerden DoganBebeklerin Yogun

Bakim htiyac1 olanlarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilim1 (Ankara, 2016).

Renal Karaciger Toplam
n (%) n (%) n (%)
Dogum sekli Sezaryen Dogum 8(80,0) 2 (100,0) 10 (83,3)
Normal Dogum 2(20,0) - 2 (16,6)
Cinsiyet Kiz 2(20,0) 1(50,0) 3(25,0)
Erkek 8(80,0) 1 (50,0) 9 (75,0)
Gestasyonel Term (>37 hft.) 2(20,0) - 2 (16,6)
durum Geg preterm (34°-36°hft.) 3(30,0) 1(50,0) 4 (33,3)
Erken Preterm (<34° hft.) 5(50,0) 1(50,0) 6 (50,0)
SGA 4(40,0) 1(50,0) 5 (41,6)
Gebelik haftasi AGA 5(50,0) 1(50,0) 6 (50,0)
Dogum agirhgi LGA 1(10,0) - 1(8,3)
Toplam 10(100,0) 2(100,0) 12 (100,0)
Dogum Agirhgi 1001-1250gr 3(30,0) 1(50,0) 4(33,3)
1250-1500gr 1(10,0) - 1(8,3)
1500-2000gr 1(10,0) - 1(8,3)
2000-2500gr 5(50,0) 1(50,0) 6(50,0)
Dogum haftasi 32,312.6 345+15 33,5+2,5
(Ort+s.sapma)
DogumAgirhgi(gr) 1888,54565,4  1965+775 1901,2+606,1
(Ort+s.sapma)
Bas cevresi (cm) 30,75+3,34 34,5+0,5 31,35+3,36

(Ort+s.sapma)

Yogun bakim ihtiyact olan dogumlarin %83,3,’u (10/12) sezaryen dogum ve

yenidoganlarin %751 erkek bebektir. Renal transplant hastalarmin %80°’1 (8/10), karaciger

transplant hastalarinin tamami sezaryen dogum yapmustir. Renal transplant hastalariin

ortalama dogum haftas1 32,3+2,6hafta, dogum agirl1g11888,5+565,4¢r, bas ¢evresi 30,75+3,34

iken; karaciger transplant hastalarinin ortalama dogum haftas1 34,5+1,5hafta, dogum agirlig

1965+775gr, bas ¢evresi 31,35+3,36¢cm’dir. (Tablo 4.10)
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Tablo 4.11:Solid Organ Transplantasyon Sonras1 Gebeliklerden Dogan Bebeklerden Yogun
Bakima Takip Edilenlerin Nakil Tiiriine Gére Dogum Sonras1 Ozelliklerinin Dagilimi

(Ankara, 2016).

Renal Karaciger

(n=10) (n=2)

n(%o) n(%o)
1'Apgar Ort+s.sapma 7,4+1,2 8,0
5'Apgar Ort+s.sapma 8,8+0,9 9,0
Resisiitasyon 4 (40,0) -
Formula mama 2 (20,0) 1 (50,0)
Anne siitii+Formula 7 (70,0) 1 (50,0)
Surfaktan 3(30,0) 1 (50,0)
Antenatal steroid 3(30,0) -
Ventilator ihtiyaci 5 (50,0) 1 (50,0)

Non-invaziv 1(11,1) -
Non-invaziv+invaziv 4 (44,4) 1(50,0)

Parenteral Nutrisyon 4 (40,0) -
Klinik Sepsis 6 (60,0) 1 (50,0)
Antibiyotik kullanimi 7(70,0) 2 (100,0)
Konjenital anomali 3(30,0) -
NEK 1(11,1) -
ROP 1(11,1) 2(100,0)
RDS 3(20,0) 1(50,0)

Yogun bakima yatis1 yapilan 12 hastanin yatis siiresi ortancasi 7,0 giin iken, en az yatis
stiresi 1,0 giin, en ¢ok yatis siiresi ise 65,0 giin olarak hesaplanmistir. Yogun bakima yatirilan
hastalardan %251 (3/12) sadece prematiirite nedeniyle izlenmisken, %25’inin (3/12)
prematurite ile birlikte ek hastaliklarinin oldugu saptanmistir. Sadece RDS nedeniyle takip
edilen %16,6(2/12) olgu varken, RDS ile birlikte ek hastaliklari olan olgu %16,6(2/12) olarak
hesaplanmistir. Ayrica %8,33’1i(1/12) NEK tanisi, %25°1(3/12) ROP tanis1 (2 olgu Evre 2, 1
olgu Evre 3)ile takip edilmistir. Yenidoganin gecici takipnesi ve beslenme giicliigii tanilari ile
yogun bakimda takip edilen 1 olgu karaciger transplantasyonlu gebelikten, diger 1 olguda renal
transplantasyonlu gebelikten dogmustur.(Tablo 4.11).
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Tablo 4.12:Solid Organ Transplantasyon Sonrasi Gebeliklerde Goriilen Gebelik
Komplikasyonlarina Gére Bebeklerin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimi (Ankara,
2016).

Preeklampsi  Gestasyonel Konjenital
(n=7) Diyabet (n=4) Anomali (n=3)

Dogum haftasi 33,1+2,3 35,2+3,1 30,6+0,5
(ortalama)
Dogum Sekli Sezaryen Dogum 6 (%85,7) 4 (9%100,0) 2 (%66,7)

Normal Dogum 1 (%14,3) - 1 (%33,3)
Gebelik haftas1 SGA 3(% 42,9) 1 (%25,0) 1 (%33,3)
Dogum agirhgi  AGA 3(% 42,9) 1 (%25,0) 2 (%66,7)

LGA 1(% 14,3) 2 (%50,0) -
Nakil Tiirii Bobrek 7 (%100,0) 3 (%75,0) 3 (%100,0)

Karaciger - 1 (%25,0) -
Antenatal steroid 1 (%14,3) - 2 (%66,7)
Gebelik Term (>37 hft) 1 (%14,3) 2 (%50,0) -
Haftasi Geg preterm (34°-36°hft.) 2 (%28,6) 1 (%25,0) -

Erken Preterm (<34°hft.) 4 (%57,1) 1 (%25,0) 3 (%100,0)
Dogum agirh@ 1895,7+607,7 2817,5+886,2 1153,3+49,3
Bas cevresi 30,3+3,2 33,3+2,2 26,1+0,2
Boy 42,8145 49,0+3,5 37,6+0,5
Resisiitasyon 3(% 42,9) 1 (%25,0) 1 (%33,3)
Beslenme Anne siiti 1 (%14,3) - -

Formiila mama 2 (%28,6) 3 (%75,0) -

Anne siitii ve 4 (%57,1) 1 (%25,0) 3 (%100,0)

Formiila mama
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Tablo 4.12. (Devami): Organ Transplantasyon Sonrast Gebeliklerde Goriilen Gebelik

Komplikasyonlarma Gére Bebeklerin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimi (Ankara,

2016).
Preeklampsi  Gestasyonel Konjenital
(n=7) Diyabet (n=4) Anomali (n=3)
Yogun bakim fhtiyac 6 (%85,7) 2 (%50,0) 3 (%100,0)
Surfaktan 2 (%28,6) - 1 (%33,3)
Ventilator ihtiyaci 3 (%42,9) - 3 (%100,0)
Non-invaziv+invaziv 2 (%33,3) - 2 (%66,7)
Non-Invaziv 1 (%16,7) - 1 (%33,3)
Total Parenteral Nutrisyon 3 (%42,9) - 3 (%100,)
Sepsis 4 (%57,1) 1 (%25,0) 3 (%100,)
Antibiyoterapi 4 (%57,1) 1 (%25,0) 3 (%100,)
Siklosporin + Prednizolon + 2 (33,3) 3 (%75,0) -
Azatiopurin
Prednizolon + Takrolimus 3 (50,0) - 2 (66,7)
Siklosporin + Prednizolon 1(16,7) - -
Siklosporin - - 1(33,3)
Takrolimus - 1(%25,0) -

Preeklampsi hastalarinin %85,7’si (6/7) sezaryen dogum yapmustir ve 4’1 erken preterm

olarak dogmustur. Ortalama dogum haftas1 33,1+2,3hft, dogum agirligi1 1895,7+607,7 gr, bas

gevresi 30,3+£3,2 cm ve boy 42,8+4,5cm’dir. Gestasyonel diyabet hastalarinin ortalama dogum

haftas1 35,243,1 , dogum agirhg: 2817,5+886,2 gr, bas ¢evresi 33,3+2,2 cm ve boy 49,0+3,5

cm’dir. Konjenital anomali(VSD) tespit edilen hastalarin ortalama dogum haftas1 30,6+0,5,

dogum agirli$11153,3+49,3gr, bas gevresi 26,1+0,2 cm ve boy 37,6+0,5 cm’dir (Tablo 4.12).
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Grafik 4.3.Solid Organ Transplantasyon Sonrast Gebeliklerde TransplantasyonTiiriine Gore
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Grafik 4.4. Solid Organ Transplantasyon Sonrasi Gebeliklerde Tedavi Protokollerine Gore
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TARTISMA

Bu calismada Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Ankara Hastanesinde 1993-2016 yillar
arasinda organ transplantasyonu yapilan, transplantasyon sonrasi takip edilen ve izleminde
gebelik saptanan annelerin bebeklerinin prenatal, natal ve postnatal sonuglari retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Solid organ transplantasyonu olan 15-49 yas arasindaki 440 kadin hasta
incelenmis ve 28 hastada gebelik tespit edilmistir. Hastanemiz disinda dogum yapan ii¢ hasta
ve kornea transplantasyonu olan bir hasta ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismaya dahil edilen
toplam 28 organ transplantli gebelerin yaslar1 22-38 arasi degismektedir ve 28 gebeligin 22’si
canli dogum ile sonuglanmistir. Bu hastalarin transplantasyonlarinin %59,3°1 (19 nakil) canli
kisiden yapilmigtir. Transplantasyon sonrasi gebe kalan hastalar, bobrek transplantasyonu
yapilanlarinda iki (%10) karaciger transplantasyonu yapilanlarinda bir (%12,5) kiside
rejeksiyon gbzlenmistir. Calismaya dahil edilen olgularda transplantasyon ile dogum arasinda
gecen siire 13 ile 210 ay arasinda degismektedir.

Akar ve arkadaslarinin ¢alismasinda son donem bobrek yetmezligi etyolojisinde ilk
siray1 %44,1 (n=19) ile tanimlanmamis sebepler almaktayken (5), bizim ¢alismamizda VUR
%30.,4 (n=0) ile ilk siradadir. Westbrook ve arkadaslarinin 1988-2011 yillar1 arasinda izledigi
79 karaciger transplantasyonlu olguda 117 gebelik meydana gelmistir. Bu kadinlarin %19’unun
(n=15) etyolojisinde ilk sirada ilag toksisitesi yer almistir (122).

Bizim ¢alismamizda karaciger transplantasyonu olmus olgularin %25’1 (n=2) fulminan
hepatittir.

Desphande ve arkadaslarinin 2000-2010 yillar1 arasinda yayinlanmis bdbrek
transplantasyonu sonuglarini igeren ¢alismalarinda, karaciger transplantasyonu sonrasi gegen
slireye gore hastalarda gelisen sorunlart inceleyen bir sistematik derleme ve meta-analizde;
transplantasyon ile gebelik zamani arasindaki siire ortalamasi 3,2 (3,1-3,3 yil) yil olarak
belirtilmistir (7). Akar ve arkadaslarinin 1987-2011 yillar1 arasinda bobrek transplantasyonu
olmus 246 olgunun izleminde gebelik gelisen 43 hasta ile gerceklestirdigi calismaya
gore;gebelik ile konsepsiyon arasinda gegen siire 35,9+12,6 aydir (5). Westbrook ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda karaciger transplantasyonu olmus olgularda gebelik ile konsepsiyon
arasinda gegen siirenin ortancasi 48 (1-240 ay) aydir (122).

Bizim ¢alismamizda, tiim transplantasyon ve gebelik zamani arasindaki siire ortalamasi

84,8+525 ay iken, bdbrek transplantasyonu olmus olgularda(93,1+59,1)karaciger
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transplantasyonu olmus olgulara (67,0+31,1)goére siire daha uzundur. Bu durum, bobrek
transplantasyonu olmus olgularin abortus yiizdelerinin daha yiiksek olmasi ve preeklampsi
gbzlenen olgularin tamaminin (n=7) boébrek transplantasyonlu olmasindan kaynaklanmig
olabilir.

Desphande ve arkadaslarinin meta analizinde, transplantasyon oncesi ilk iki yil iginde
olan gebeliklerde 2-3 y1l ve daha sonras1 gelisen gebeliklere gore; hipertansiyon, preeklampsi,
sezeryan ve erken dogumun daha fazla oldugu bildirilmistir(7). Bunun yaninda bdbrek
transplantasyonu olmus olgularda saglikli Amerikan toplumuna gore precklampsi, sezeryanla
ve erken dogumun daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak, Amerikan toplumunda
gestasyonel yas ve dogum agirligi ortalamasi sirasiyla 38,7 hafta ve 3298 gr iken, bobrek
transplantasyonu olmus olgularda sirastyla 35,6 hafta ve 2420 gr dir (7).

Bizim g¢alismamizda ise bobrek transplantasyonu olmus hastalardan diinyaya gelen
bebeklerin, dogum haftasinin ortalamasi1 34,6+2,99 hafta, dogum agirhigr 2285,6+830,3 gr,
karaciger transplantasyonu olmus hastalardan diinyaya gelen bebeklerin ise dogum haftasi
ortalamasi 36,441,81 hafta, dogum agirlig1 2461,4+605,6 gr’dir.

Ingiltere Obstetrik Surveyans Sistemi Yillik Raporu-2013°de yer alan 2007 ve 2012
yillar1 arasinda gergeklestirilen bir ¢alismaya gore, 52 karaciger transplantasyonlu hastada 59
gebelik gelismis ve bu hastalarin preeklampsi riskinin saglikli popiilasyondan 4,3 kat ve erken
dogum yapma riskinin ise 8,6 kat oldugu bildirilmistir(123). Ayrica, 59 gebelikten 54’{iniin canli
dogum, birinin 6lii dogum oldugu ve dordiiniin de gebelik sirasinda sonlandirildigi belirtilmistir
(123). Ingilteredeki 226 hastanenin dahil oldugu 2007-2009 yillari arasinda bdbrek
transplantasyonu gergeklestirilen hastalar ile kontrol grubunun karsilastirildigi bir arastirmaya
gore, 101 hastada 105 gebelik gelistigi, gestasyonel yasin 36 hafta oldugu, hastalarin %24’tinde
preeklampsi, %52’sinde erken dogum oldugu, dogan bebeklerin %24’ii 10 persentilin altinda

oldugu saptanmustir (124).

Benzer sekilde bizim g¢alismamizda da olgularin %25,0’inde (7/28) preeklampsi
saptanmistir. Buna karsin Akar ve arkadaslarinin caligmasinda ise preeklampsi goriilme durumu

%17,2 (5/29) ile daha diisiik bulunmustur (5).

Bobrek transplantasyonu olmus olgularda meydana gelen gebeliklerin %20’si terapétik,

%14°1 1se spontan diisiikle sonlanmakla birlikte, ilk trimesterda sorun gelismeyen olgularda
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basar1 gozlenme sikligi %94 olarak belirtilmektedir. Digiik dogum agirlikli dogum oraninin
%20, preterm dogum oranin ise %50 gibi diizeyde oldugu belirtilmektedir. (119). Parhar ve
arkadaslarinin karaciger transplantasyonu olmus hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, fetal 6lim
sikligiin % 5-19, 6lit dogum sikliginin %0-2, diisiik dogum agirlig sikliginin (<2500 g) % 5-
57 ve dogumsal anomali sikliginin ise %0-17 oldugu bildirilmistir (121). Akar ve arkadaslarinin
calismasinda canli dogum %67,4 (n=29), diisiik %23,2 (n=10) iken, canli dogumlardan %6,9
(n=2)’unda intrauterin gelisme geriligi, %3,4 (n=1)’linde fetal O6lim gozlenmistir (5).
Westbrook ve arkadaslarimin karaciger transplantasyonu olmus 79 olguyu izledikleri
calismalarinda 117 gebelik olugsmus, bunlarin ise %73’linde (n=85) canli dogum
gerceklesmistir. Canli dogumlarin ise %16’sinda (n=19) preeklamsi-eklampsi, %3 1’inde (n=26)
preterm dogum gelismistir (122). Bizim ¢alismamizda ise tiim gebeliklerin %78,6’s1 (22/28)
canli dogum, %21,4’1 (6/28) ise abortus ile sonuclanmistir, bebeklerin %13,6’sinda (3/22)
konjenital anomali(konjenital kalp hastaligi) tespit edilmis,<2500gr altindaki bebek oranimiz
%354(12/22) ile literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Bramhan ve arkadaslarinin Ingiltere Obstetrik Surveyans Sistemi iizerinden bdbrek
transplantasyonu olmus ve olmamus iki grubu karsilastirdigi ¢alismaya gore; gruplar arasinda
etnik koken, sosyoekonomik durum, viicut kitle indeksi ve ¢oklu dogum agisidan herhangi bir
fark bulunamamistir(124).Buna karsin bobrek transplantasyonu olmus olgularda kontrol
grubuna gore paritenin daha diisiik, yasin daha yiiksek ve sigara igmeme durumunun anlaml
olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Bu gebelikte preeklampsi olma durumu, indiiklenmis
dogum ve sezaryen dogum durumu bobrek transplantasyonu olmus olgularda kontrol grubuna
gore sirasiyla aOR: 6,31; 2,67 ve 4,57 kat daha yiiksek saptanmistir. Buna ek olarak, preterm
ve SGA bebek dogum riski bobrek transplantasyonu olmus olgularda kontrol grubuna gore
sirastyla aOR: 12,7 ve 4,87 kat riskli bulunmustur(124).Bizim g¢alismamizda ise bobrek
transplantasyonu olmus gebelerde karaciger transplatasyonu olmus gebelere gore, preeklampsi
ve kronik rejeksiyon daha sik gdzlenmistir. Bunun yaninda, canli dogum gerceklestirmis bobrek
transplantasyonlu gebelerin gocuklarinda karaciger transplantasyonlu gebelerin ¢ocuklarina
gore, preterm siklig1 artmis, ortalama dogum haftasi, ortalama viicut agirligi, ortalama bas
cevresi ve ortalama boy uzunlugu daha diisik go6zlenmistir. Buna karsin karaciger
transplatasyonlu gebelerin ¢ocuklarinda ise, SGA siklig1 ve sezaryen dogumdan diinyaya gelme

sikliginin daha fazla oldugu saptanmustir.
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Desphande ve arkadaslarinin 1343 calismadan dahil edilme kriterlerine uyan 25 iilkeden
50 g¢alismay1 analize dahil ettikleri bir sistematik derleme ve meta analizde, 3570 bobrek
transplantasyonu olmus olguda 4706 hamilelik saptandigi bildirilmistir. Bobrek
transplantasyonu sonrasindaki bu gebeliklerin %73,5’inin basariyla sonu¢landigi ve Amerikan
toplumundan (%66,7) bile yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer sekilde bobrek transplantasyonu
sonrast tiim gebeliklerde gozlenen diisiik hizinin (%14,0) da, Amerikan toplumuna (%17,1) gore
daha az oldugu bildirilmistir. Buna karsin, preeklampsi (%27,0), erken dogum (%45.6),
sezeryan dogum (%56,9) ve gestasyonel diyabet (%8,0) sikliginin Amerikan toplumundan
(sirs1yla; %3,8, %12,5, %31,9, %3,9) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (7). Ulkemiz 2014
yili Saglik Bakanlig1 verilerine gore tiim dogumlar i¢inde sezaryen orant 2002 yilindan beri
artarak 51,1’e ulagsmistir (125). Sezaryen ile dogum orani bizim olgularimizda daha yiiksektir.
Bizim ¢aligmamizda bobrek transplantasyonlu gebelerde %86,7 olan sezaryen orani, karaciger
transplantasyonlu gebelerde %2100,0’ti bulmaktayken, tim gebeler ele alindiginda %90,9
diizeyindedir.

Bramhan ve arkadaslarinin ¢calismasinda gebelik 6ncesi ve sonrasinda kullanilan ilaglar
degerlendirildiginde 65 (%62) kisinin kullandigi Takrolimus ilk siradadir. Buna karsin,
Takrolimus bu caligmada bobrek transplantasyonu olmus olgularin %25’inin (n=5) aldig1
kombine tedavilerde yer almaktadir. Akar ve arkadaslarinin c¢alismasinda bdbrek
transplantasyonu olmus gebelerin %83,7’si (n=36) Siklosiporin+Prednizolon kombinasyonunu
kullanmaktayken (5), c¢alismamizda %55’ (n=11) Siklosporin+PrednizolontAzatiopurin
kombinasyonunu kullanmaktadir.

Di Loreto ve ark(126) 1997 yilindan sonraki bobrek transplantasyonlu olgulardaki
gebelikleri izledikleri ¢aligmalarinda, 12 hastada 13 gebelik meydana gelmistir. Bu gebeliklerin
11’1 canli dogumla sonuglanirken, hepsi sezaryen dogum ile diinyaya gelmistir. Tiim hastalara
kadavradan nakil yapilmis, gebelik sirasinda ve iki yillik izlemde rejeksiyon gozlenmemistir.
Buna karsin 2 bebekte Intra uterin gelisme geriligi, 2 bebekte RDS ve 1 bebekte Klinefelter
sendromu gdzlenmistir. Immunsupresif ilaglarin anne siitiine ge¢cmesi nedeniyle annelerin
emzirme cesaretleri kirilmis ve higbir bebekte anne siitii ile beslenme gozlenmemistir
(126).Bizim ¢aligmamizda ise sadece anne siitii alan iki bebek da bobrek transplantasyonu olmus
anneden diinyaya gelmistir. Buna ek olarak formula mama ve anne siiti alan 10
bebek(%45,5) tir.
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Ortotopik Karaciger transplantasyonu olmus gebeliklerde komplikasyon gelisme
riskinin yiiksek oldugu bildirilmekle beraber, normal toplumda %4-10 arasinda gozlenen
gebeligin indiikledigi hipertansiyonun bu olgularda %14-44 ile en sik rastlanan komplikasyon
oldugu vurgulanmaktadir. Bunun yaninda ortotopik karaciger transplantasyonundan sonraki 24.
aydan Once hamile kalanlarda daha sik goriilmekle beraber, preeklampsinin %33 diizeyinde
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu olgularda sezaryen siklig1 %30-63 arasinda degismektedir
(127).

Anne sitii ile beslenmenin yenidoganin birgok enfeksiyona yakalanma riskinde
azalmay1 sagladigi bilinmektedir. Constantinescu ve arkadaslarinin bildirdigi NTPR kayilarina
gore, 9011 yillarda %1-8 arasinda degisen anne siitiilyle emzirme sikligi 2010lu yillarda %33-36
diizeyine yiikselmistir (128). Bizim c¢alismamiz uzun bir periyodu degerlendirdigi ve yillara
gore degisimi gosterecek kadar olgu sayimiz olmadigi i¢in tam karsilastirma yapamadik. Ancak
tiim olgulara yila gére dagilimina bakildiginda anne siitii ile beslenme siklig1 %9,1 (n=2) olarak
bulunmustur.

Zachariah ve arkadaslarinin belirttigine gére bobrek nakilli anneden diinyaya gelen
bebeklerin %50°den fazlasinin gestasyon haftasi 37 haftadan 6ncedir. Buna ek olarak Kanada
vaka serilerinde de gestasyon haftasinin ortalama 36,5 hafta oldugu ve bu olgulardan diinyaya
gelen bebeklerin %44°iliniin 37 haftadan 6nce dogdugu bildirilmistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da olgularin %59,1°1 preterm dogumdur.

Gebelerde kullanilan immunsupresif ajanlardan Siklosiporin ve Prednizolon’un
maternal etkileri arasinda glikoz intoleransi bulunmaktayken, Takrolimus’un diyabetes mellitus
yaptig1 bildirilmistir. Bu calismadaki gebelerin kullandigi immunsupresifler incelendiginde,
gestasyonel diyabet gelisen 3 bobrek transplantasyonlu olgunun Siklosporin + Prednizolon +
Azatiyopurin protokiiliinii kullandigi, gestasyonel diyabet gelisen 1 karaciger transplantasyonlu
olgunun ise Takrolimus kullandig1 saptanmistir. Buna ek olarak, prematiir doguma yol agan
Siklosiporin kullanimi incelendiginde, tim preterm dogumlarin %38,46(5/13) siklosiporin
kullanmustir.

Westbrook ve arkadaglarinin karaciger transplantasyonu sonrasindaki gebelikleri
degerlendirdikleri 79 vakalik caligmasinda canli dogum oranmin %73 oldugu, ortalama
gestasyon haftasinin 38 hafta ve %31 inin 37 hafta 6ncesi dogdugu, medyan dogum agirliginin

2745 gr oldugu, %I10’unun cok diisik dogum agirligina (<1500 gr) sahip oldugunu
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belirtmislerdir. Dogumlarin %40’1 sezaryen dogumdur, herhangi bir konjenital anomaliye
rastlanmamuis, sadece 1 cocukta gelisimde gerilik goézlenmistir (130).Bizim calismamizda da
benzer sekilde tiim transplantli gebeliklerden %78,6’1 (22/28) canli dogum,%21,4°1i(6/28)
abortus ile sonuclanmistir. Renal transplantli gebeliklerin %75,5°1 (15/20), karaciger transplantli
gebeliklerin %87,5°1 (7/8) canli dogumla sonuglanmistir. Renal transplant hastalarinin ortalama
dogum haftas1 34,6 hafta, medyan dogum agirligimin 2285,6+830,3 gr, karaciger transplant
hastalarinin ortalama dogum haftas1 36,4+1,81 hafta, medyan dogum agirliginin 2461,4gr dir.
Vaka sayimizin az olmasina ragmen mevcut verilerimizin literatiirdeki ¢alismalar ile benzerlik
gostermesi ¢aligmamizin giivenirligini artirmaktadir. Bunun yani sira renal transplanthi
hastalarin diisiikk dogum haftasina ve karaciger nakilli anne bebeklerine gore daha diisiik dogum
agirliklt bebek sahip olmalarinin nedenlerinden birinin canli dogum yapan renal transplanti

gebelerin %46(7/15) sinda goriilen preeklampsiye bagli olabilecegi diistinlilmiistiir.

Akar ve ark (131)bobrek transplantasyonu sonrasi 29 gebeligi inceledikleri tek merkezli
calismada ortalama gestasyon yasi 30,1 yastir ve bebeklerin ortalama dogum agirhigi 2407,8 gr
olarak hesaplanmistir. Toplam yedi bebegin preterm eylem ve intrauterin biiylime geriligi
nedeni ile yogun bakim ihtiyaci olmus ve 1 bebek prematiirite komplikasyonlar1 nedeni ile
kaybedilmistir ve bir yillik izlem siirecinde herhangi bir komplikasyon ile karsilagmadiklarini
rapor etmislerdir (131). Bizim ¢alismamizda bebeklerin%18,2’sinde (4/22) resiisitasyon ihtiyaci
olmus, %50,0’si (11/22) dogum sonrasi anne yanina izlenmis,%54,5’inde (12/22) yogun bakim
ithtiyaci olmustur. Renal transplant hastalarinin ortalama dogum haftas1 34,6 hafta, medyan
dogum agirliginin 2285,6 gr olarak tespit edilmistir. Bebeklerimizden %59,1’si preterm olarak
dogmustur bu preterm bebeklerin %76,9’u(10/13) yogun bakimda izlenmistir. Bu siiregte
vakalarimiz igerisinde kaybedilen hasta tespit edilmemistir. Bebeklerin ayaktan takipleri ve

uzun stireli izlemleri ile ilgili elimizde kayit bulunmamaktadir.

Prematiire bebeklerde RDS sik goriilen bir morbiditenin 6nemli nedenlerindendir.
Onemli risk faktorleri kiiciik gestasyonel yas ve diisiik dogum agirligi olmakla beraber, gec
prematiire dogum (35-36 gestasyon haftasi) ve eylemsiz sezaryen dogumlar da risk faktorleri
arasinda gosterilir. National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)

verilerine gore 501-1500 gr agirligindaki bebeklerde RDS insidanst %44 oraninda goriildiigii,
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dogum agirligina gore ise 501-750 gr arasindaki bebeklerde %71, 1001- 1250 gr arasinda %37,
1251-1500 gr arasinda %23 oraninda gorildigi bildirilmistir (134)."Vermont Oxford
Network"un (VON)(22) 2008 verilerine gére RDS siklig1 %30, dogum agirligr 1001 gr’in
altinda %91, 1001-1500 gr arasinda %64, 1501-2000 gr arasinda %35, dogum agirligi 2001-
2500 gr arasinda %24, dogum agirligi 2500 gr iizerinde %16’dir. Bizim ¢alismamizda yogun
bakima yatist yapilan 12 hastada RDS sikligi 9%33,3(4/12), surfaktan uygulama orani
%33,3(4/12) ve ventilator ile solunum destegi ihtiyact %27,3(6/22) olarak tespit edilmistir.
<1500gr altindaki bebeklerdeki RDS sikligimiz %80(4/5) olarak tespit edilmistir. Caligmamizda
RDS oranlarinin gelismis iilkelerin verileri ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu goriilmektedir.
Respiratuar distress sendromu riskini azaltan faktorlerden biri antenatal steroid kullanimidir
(139). National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) (134) verilerine
gore antenatal steroid %47-%90 arasinda bulunmusken bizim ¢alismamizda ise %33.3 oranla
diisiik bulunmustur. Bu durumun ve gebeliklerin kendilerine 6zgiil sorunlarin da RDS oranimizi

artirdigini diigiinmekteyiz.

Gouyon ve ark.’nin preterm bebekleri inceledikleri ¢aligmasinda 6zellikle 32 ve 36
haftalar arasinda morbiditenin arttig1, 34 haftada ciddi solunum sistemi sorununun %19,8
oldugunu, hastaneye yatisin ise farkli calismalarda %36,5-%62 arasinda degistigini rapor
etmislerdir (133). Normal populasyon temelli bir ¢alismada ciddi solunum sistemi sorunlarinin
gec pretermlerde %8,31 oldugu belirtilmistir(133). Bizim ¢alismamizda yogun bakima yatisi
yapilan 12 hastadan RDS nedeniyle takip edilen %33,3(4/12) olgu, surfaktan uygulanan
%33,3(4/12) ve ventilator ile solunum destegi ihtiyaci %27,3(6/22) olgu tespit edilmistir.
Caligmamizdaki preterm bebeklerde normal popiilasyona gore solunum problemleri daha sik

goriilmektedir.

Yenidogan bebekler, ozellikle preterm bebekler, immun sistemlerinin yeteri kadar
gelismemesi nedeni ile infeksiyonlara ve dolayisi ile sepsise yatkindirlar (130). Wolkowiez ve
ark. (132) yaptiklari, kiiltiirde tiremeyi baz alan ¢ok merkezli bir ¢alismada, erken ve geg
baslangi¢li sepsis oranlarini sirasiyla %0,4 ve %0,6 olarak saptamislardir. Binarbasi ve ark.
(131) yaptiklar1 ¢alismada klinik sepsis oranini ise %8,2 olarak saptamislardir. Caligmamizda

bebeklerin %31,8’inde (7/22) klinik sepsis tanisi, %40,9’unda (9/22) antibiyotik kullanimi tespit
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edilmistir. Olgularimizin tiimii klinik sepsis olarak degerlendirilmistir. Tiim olgularin CRP
degerleri pozitif saptanmistir. Higbir olgumuzda kan kiiltlirlinde tireme olmamistir. Genel
popiilasyon literatiir verilerine gore klinik sepsis oranlarimiz oldukca yiliksek olarak
goriinmektedir. Bu durum transplantli annelerin gebelik boyunca kullandiklari immunsupresif
ajanlarin bebekler iizerine olan yan etki sonucu olabilecegi diigiiniilmiistiir. Azatiyopirin doza
bagli fetal miyelosiipresyon ile iligkilendirilmis olmasina ragmen, annenin beyaz kan hiicresi
saymminin 7500 / ul'den daha yiiksek degerlerde idame edilmesi durumunda yenidoganda
16kopeni genellikle bir sorun olusturmamaktadir(85). Canli dogum yapan transplantli annelerin
%40(9/22)s1 gebelik siiresince azatiyopirin kullanimi olmasina ragmen klinik sepsis tanist
konulan bebeklerden %30(2/7)’nin annesi gebelik siiresince azatiyopirin kullanmistir.
Yenidogan yogun bakim {initelerindeki prematiirelerin dnemli gastrointestinal acil
sorunlar1 olmaktadir. En 6nemlisi nekrotizan enterokolittir, siklig1 halen devam etmektedir.
Tayman ve arkadaglarinin (136) yaptig1 calismada 32 hafta altinda 532 prematiire bebekte NEK
siklig1 %11.4 olarak bulunmustur. VON 2005 yil1 ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek verilerine
gore NEK siklig1 %3-9 arasindadir (135). NICHD en son verilerine gére 501-750 gr arasinda
%11, 751-1000 gr arasinda %9, 1001-1250 gr arasinda %5, 1251-1500 gr arasinda %3 ve 1500
gram altinda tiim bebeklerde oran %7 olarak verilmistir (134) Bizim ¢alismamizda <1500 gr

altinda dogan bir bebekte(%8,3) NEK tespit edilmistir.

Prematiire retinopatisi prematiire bebeklerde gérme kaybinin 6nde gelen nedenlerdendir.
En 6nemli 6zelligi uygun ve zamaninda gerceklestirilen tedavi programlari ile 6nlenebilir
olmasidir. Randomize ¢ok merkezli genis bir calisma olan Cryotherapy for Retinopathy of
prematurity (CRYO-ROP) grubunun ¢alismasinda 1251 gramdan kii¢iik 4099 yenidoganin
degerlendirilmesinde herhangi bir evredeki ROP siklig1 %65.8 olarak bildirilmistir. Dogum
agirhigr 750 gr’dan kiiciik olan bebeklerin %90°1nda, 750-999 gr olanlarin %78’ inde ve dogum
agirligr 1000-1250 gr arasinda olanlarin %47’sinde ¢esitli derecelerde ROP saptanmugtir (137).
Early Treatment for Retinopathy of Prematurity (ETROP) ¢alismasinda 26 merkezden 1251 gr
alt1 6998 yenidoganda ROP siklig1 %68 olarak saptanmistir (138). Bizim ¢aligmamizda <1500gr
altinda olan %60(3/5) bebekte ROP tespit edilmistir. Gebeliklerin kendilerine has sorunlarinin

ROP oranimizi artirdigini diistinmekteyiz.
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Calismanin giiglii yani, tilkemizdeki sayili nakil merkezlerinden biri olan hastanemizde
hem bdbrek nakilli hem de karaciger nakilli olgularin 1993 yilindan bu yana merkezimizde
gerceklestirdigi dogumlarin ve bebeklerin incelenmis olmasidir. Bu siire boyunca her ne kadar
cok 6nemli tibbi innovatif yaklasimlar ve yeni tedavi rejimleri ortaya ¢iksada, bir biitiin olarak
hastalarimizdaki sonuglar1 degerlendirdik. Caligmanin kisitli yanlarindan biri olgu sayisinin
azligindan dolay1r yillara gore tibbi ve teknolojik alt yapmin geligmesinden kaynaklanan
iyilestirmelerin tam olarak incelenememesidir. Ulkemizde daha genis katilimli galismalara
ihtiyag vardir.

Renal veya karaciger transplant hastalarinda basarili gebelik sonuglar elde edilebilir,
ancak bu hastalarin gebelik komplikasyonlar1 ve bebeklerin perinatal ve postnatal morbidite ve
mortaliteleri agisindan yakin takip edilmesi gerekliligi unutulmamali ve takipte multidisipliner
yaklagim goz ardi edilmemelidir.

Sonu¢ olarak bu c¢aligma iilkemizdeki renal veya karaciger transplantli gebelerin
prenatal, izlemleri ve bu gebeliklerden dogan bebeklerin perinatal ve postnatal

komplikasyonlarini irdelemesi agisindan 6nemlidir.
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SONUC ve ONERILER

Bu calismada Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Ankara Hastanesinde 1993-2016 yillar
arasinda solid organ transplantasyonu yapilan, takip edilen ve sonrasinda gebelik nedeniyle
izlenen annelerin ve bebeklerinin bazi o6zellikleri degerlendirilerek neonatal mortalite ve
morbidite lizerine etkileri aragtirilmistir. Buna gore;

e Belirtilen tarihler arasinda gergeklesen ve g¢alismaya dahil edilenToplam 28 organ
transplantasyonlu gebenin %71,4’i (20/28) Renal, %28,6’s1 (8/28) karaciger transplantidir.
Transplantasyonlarin %60,7’si (17/28) canli, %39,3’1 (11/28) kadavradan nakildir

¢ Transplantasyonlarin %60,7’si (17/28) canli, %39,31 (11/28) kadavradan kadavradan
nakil yapilmstir.

e Transplantasyon ve gebelik arasi gegen siire ortalama 84,8+52,5 ay olarak
hesaplanmustir.

e Calisma kapsaminda toplam 28 gebelik degerlendirilmistir. Gebeliklerin %82,1°1
(23/28) spontan gebeliktir, bu gebeliklerin %78,6’s1 (22/28) canli dogum ile sonuglanmistir ve
dogum sekli olarak gebelerin %90,9’unda (20/22) sezaryen tercih edilmistir.

¢ Gebelik stirecinde renal transplantasyon yapilan 2 hastada kronik rejeksiyon, karaciger
transplant1 yapilan 1 hastada ise akut rejeksiyon gozlenmistir.

e Gebelerin  %25’inde (7/28) preeklampsi, %14,3’iinde (4/28) gestasyonel diyabet
gelismistir.

e Hastalarda en yaygin kullanilan tedavi protokolii %42,9 (12/28) ile Siklosporin+
Prednizolon+ Azatiopurin’dir.

¢ Ortalama dogum haftas1 35,1£2,77 haftadir. Bebeklerin %40,9’u (9/22) term bebektir ve
yarist (11/22) AGA’dur.

e Bebeklerin yarist dogum sonrasi anne yanina verilmistir.

e Beslenme durumlarina bakildiginda sadece anne siitii ile beslenen 2 bebek (%9,1) var
iken, formula ile beslenen 10 bebek (%45,5) ve anne siitii ile birlikte formula ile beslenen 10
bebek (%45,5) olmustur.

e Bebeklerin 3’linde (%13,6) konjenital anomali (ventrikiiler septal defekt)gozlenmistir.

e Bebeklerin %59,1’si preterm olarak dogmustur bu preterm bebeklerin %84,2’si(11/13)

yogun bakimda izlenmistir.
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e Bebeklerin 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 1' Apgar 8,1+1,1, 5" Apgar 9,3+0,8 olarak
tespit edilmistir.

e Bebeklerin %18,2’sinde (4/22) resiisitasyon ihtiyact olmus, %50,0’si (11/22) dogum
sonrast anne yanina verilmistir. %54,5’inde (12/22) yogun bakim ihtiyaci olmustur.

eRenal transplant hastalarinin bebeklerinin %26,7’sinde (4/15) resiisitasyon ihtiyaci
olurken Karaciger transplant hastalarinin bebeklerinin higbirinde resiisitasyon ihtiyaci
olmamustir.

¢ Bebeklerin %18,2’sinde (4/22) surfaktan kullanimi, %13,6’sinda (3/22) antenatal steroid
kullanimi, %27,3’{inde (6/22) ventilatdr ihtiyaci olmustur.

e Bebeklerin %18,2’sinde (4/22) Total parenteral nutrisyon destegi verilmis, %31,8’inde
(7/22) klinik sepsis tanisi, %40,9’unda (9/22) antibiyotik kullanimi ve %13,6’sinda (3/22)

konjenital anomali( 3 olguda ventrikiiler septal defekt) tespit edilmistir.

eBebeklerin %63.9’u 1500 gr ve altinda, %59’i 36°hafta ve altinda bulumustur.
Bebeklerin 4’tinde (%18,1) RDS, 3’iinde (%13,6) prematiire retinopatisi (ROP), 1’inde (%4,5)
NEK tespit edilmistir.

Transplantasyon sonrasi gebeliklerde prognoz; dogum Oncesi, sirasi ve sonrasi
donemleri de dikkate alarak hastalarin hekim ve diger saglik personellerinin de icinde
bulundugu disiplinler arasi bir anlayis i¢erisinde izlenmelidir.

Transplantasyon hastalarinda dogum seklinin nasil olacagi konusu tartismalidir. Anne ve
bebegin genel iyilik halinde siipheli bir durum s6z konusu degilse travay baslayincaya kadar
beklenilmesi goriisii hakimdir. Obstetrik bir endikasyon olmadik¢a normal vaginal dogum
onerilmektedir.

Transplantasyon sonrasi beslenme konusunda farkli goriisler mevcuttur. Kullanilan
immunsiipresif ajanlarin anne siitii ile bebege gecmesi konusunda endiseler mevcuttur. Ancak
bu ilaglarin olusturdugu yan etkiler konusunda rapor edilmis herhangi bir bilginin olmamasi,
emzirmenin anne ve bebek iizerindeki olumlu etkileri distiniildiigiinde annelerin emzirmeleri

desteklenmesi 6nemlidir.
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Caligmamizda, transplantasyonu yapilan kadinlarin yiiksek siklikta basarili bir gebelik
gecirdigi  gozlenmektedir. Ancak maternal ve fetal riskler her zaman g6z Onilinde
bulundurulmalidir.

Gelisen teknoloji ve farkli tedavi imkanlari ile birlikte transplant hastalarinin basarili bir
gebelikle cocuk sahibi olabilecegi konusunda ilgiyi artirma ve bilgilendirme amaciyla resmi
saglik kurum ve kuruluslari, universiteler ve sivil toplum kuruluslar tarafindan egitim ve

bilinglendirme programlarinin diizenlenmesi 6nemlidir.
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