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(ZET

Reprodiiktif ¢ agdaki bayanlarda solid organ transplantasyonu her ge¢ en giin artmaktadir. Kronik karaciger yetmezIigi
nedeni ile takip edilen bir¢ ok hastada basarili organ transplantasyonu sonrasinda iyi gebelik sonug lart elde edilmistir.
Karaciger transplantasyonu sonrasinda gebe kalan hastalar riskli gebelik olarak degerlendirilmektedir. Optimal
maternal ve fetal sonug larin elde edilebilmesi i¢in bu hastalar multidisipliner bir yaklasimla izlenmelidir. Bu olgu
sunumunda daha once karaciger transplantasyonu yapilmis ve transplantasyon sonrasinda 2 canli dogum yapan

hastamizin gebelik takibi ve sonug lari tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: alfa 1 antitripsin eksikligi, gebelik, karaciger nakli
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PREGNANCY AFTER LIVER TRANSPLANTATION
SUMMARY

The number of solid organ transplantations in reproductive-age women increases each year. Favourable pregnancy
outcomes have been obtained in women underwent liver transplantation following diagnosis of liver insufficiency.
Patients who become pregnant after liver transplantation are considered as high risk pregnancy. For achieve optimal
maternal and fetal outcomes, these patients should be monitored in a multidisciplinary approach. In this case report;
pregnancy follow-up and outcome of a case with a history of liver transplantation and two live births after transplantation

are discussed.
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GIiRIiS

ilerlemis karaciger hastalig1 olan bayan hastalarin
yaklasik olarak yarisinda reprodiiktif sorunlar ve diizensiz
menstriiasyon gozlenmektedir. Bu hastalarda basarili
bir karaciger transplantasyonu sonrasinda hastalarin
%97'sinde bu sorunlar iyilesmektedir(!-4). Hastalarda
transplantasyondan ortalama 8 ay sonra normal menstriiel
sikluslar baslamaktadir(-5).

Solid organ transplantasyonu sonrasi alicida ilk
gebelik 1958 yilinda; karaciger transplantasyonu sonrast
alicida ilk gebelik ise 1978 yilinda bildirilmistir(6-8),
Bugiine kadar transplantasyon sonrasinda bildirilmis
gebelik sayis1 14000 agmustir”),

Bu yazida karaciger transplantasyonu sonrasinda
3 kez gebelik gegiren ve 2 canli dogum yapan bir

olgunun sunumu amaglanmistir.

OLGU

Yirmi yasindaki hastanin 6ykiisiinde 6 yasinda
tant konulmug alfa-1 antitripsin eksikligi mevcuttu.
Takiplerinde kronik karaciger yetmezligi gelisen hastaya
16 yasinda iken canlidan (annesinden) karaciger nakli
yapilmist1.

Hasta klinigimize ilk kez 2 y1l 6nce 8 haftalik
gebelik ve vajmal lekelenme sikayeti ile bagvurdu. Bu
sirada immunsupresif tedavi altinda (Takrolimus-
Prograf 2x2) olan hasta transplantasyonun yapildig1
merkezle konsiilte edildi. Konsiiltasyon sonucunda
hastaya karaciger transplantasyonu sonrasindaki ilk
yilin gebelik agisindan riskli oldugu, bu hastalarda
gebeligin sonraki yillara birakilmasinin uygun olacagi
belirtildi. Hasta bu riskleri kabul ederek gebeligin
devamini arzuladi, ancak takiplerinde gebeligin 11.
haftasinda missed abortus tanisi ile dilatasyon/ kiiretaj
yapildi.

Bir y1l 6nce 12 hafta 2 giinliik gebelik tanisiyla
tekrar basvuran hastanin gebelik takipleri Gastro-
enteroloji ve Obstetrik polikliniklerinde yapildi. ikili
testte invaziv girisimi gerektirecek diizeyde risk
saptanmadi. Ikinci trimesterde 22+ haftada anatomik
ultrason taramasi yapildi, fetal anomali saptanmadi.
Fetal ekokardiyografi tetkikinde minimal ventral septal
defekt (VSD) saptandi. Otuzikinci gebelik haftasinda
sancilanma sikayeti ile bagvuran ve preterm eylem tanist

ile yatirilan hastaya betametazone (Celestone 2x2 amp
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IM) uygulandi ve tokoliz baslandi. Biyokimya
tetkiklerinde karaciger fonksiyon testlerinde minimal
bir yiikseklik saptandi. Transplantasyonun yapildig:
merkezin Onerisiyle, 33. gebelik haftasinda ilgili merkeze
sevk edilen hastaya burada 34. gebelik haftasinda
sezaryen ile dogum yaptirildi. Postpartum takiplerinde
anne ve yenidoganda sorun izlenmedi.

Hasta 3 ay once 3. gebeliginde 33 hafta 2 giinliik
gebelik ve sancilanma sikayeti ile klinigimize bagvurdu.
Yapilan muayenede preterm eylem saptandi ve klinige
yatirilarak takibe alindi. Takiplerde AST 109 U/L,
ALT 193 U/L, total bilirubin 2.1 mg/dL iken, albumin,
hemogram ve koagiilasyon degerleri normal olarak
Olciildii. Hastaya 37. gebelik haftasinda sezaryen ile
dogum yaptirildi. Postpartum 6. haftada yapilan
takiplerde karaciger fonksiyon testlerinin normale

dondiigl saptandi.

TARTISMA

Organ transplantasyonu sonrasinda gebelik maternal
ve fetal sonuglarin yani sira, transplante edilen organ
ve diger sistemler iizerine etkileri ag¢isindan degerlen-
dirilmelidir(10-12),

Solid organ nakli sonrasinda gebelik planlayan
hastalar multidisipliner yaklagimla takip edilmelidir.
Bu hastalara gebelik sirasinda hangi immunsupresif
ajanin kullanilacagi, gebelik ile transplantasyon
arasindaki siire gibi konularda bilgi verilmeli; servikal
sitoloji, enfeksiyon taramasi (CMYV, idrar kiiltiirleri),
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilmalidir.
Transplantasyon sonrasi gebelik planlayan hastalari,
yakin takibin gerekli oldugu zorlu bir siire¢ beklemek-
tedir.

Obstetrik komplikasyonlar agisindan degerlendiril-
diginde karaciger transplantasyonu sonrasi gerceklesen
gebeliklerde, normal gebe populasyonuna goére
hipertansiyon, preeklampsi, sezaryen ile dogum,
intrauterin gelisme geriligi, diabetes mellitus, anemi,
enfeksiyon ve preterm dogum daha sik goriillmektedir
(13,14).

Scantlebury ve ark.nin(1) yapnus oldugu ¢alismada
karaciger transplantasyonu sonrasinda gebe kalan 20
hastada %55 oraninda prematurite saptanmistir. Ville
ve ark.nin(10) calismasina gore ise 11 canli dogumun
hig birisinde preterm dogum saptanmazken, sadece bir

hastada diisiik dogum agirlig1 belirlenmistir. Bu konuda



National Transplant Pregnancy Registry (NTPR)'nin
kayitlarinda(17) ise bu hastalarda ortalama gebelik
haftast 37; ortalama dogum agirlig1 ise 2705 gr olarak
verilmektedir.

Bu hastalarda sezaryen ile dogum orani normal
populasyona gore daha yiiksek olmaktadir. Iki kiigiik
calismada(13-10) bu oran %63 ve %36 olarak verilmek-
tedir.

Neha ve ark. yapmis olduklar1 meta analizde 306
olguda canli dogum, abortus ve 6lii dogum oranlarini
sirastyla %76.9, %6.2 ve %0.9 olarak vermektedir. Iki
hastada ektopik gebelik oldugu belirtilen yayinda,
termde olmayan gebelerde sezaryen ile dogum orani
%44.6; preterm dogum orani ise %39.4 olarak
bildirilmektedir.

Transplantasyon sonrasinda olusan gebeliklerde
bir diger muhtemel sorun ise kullanilan immunsupressif
ajanlara sekonder olusabilecek fetal anomalilerdir.
Karaciger transplantasyonu sonrasinda en sik kullanilan
immunsupresif ajanlar kortikosteroidler, siklosporin A,
takrolimus, mikofenolat mofetil (MMF), azatiopirin
olup bunlarin FDA klavuzundaki kategorisi sirasiyla B,
C, C, D ve D'dir. Gebelik sirasinda MMF ve azatiopirine
genellikle tercih edilmemektedir.

Armenti ve ark.(18) 21 yagin altindaki gebelerde
yapmis olduklari ¢alismada 2 hastada multipl anomali
ve birer hastada pilor stenozu, total pulmoner venoz
doniis anomalisi ve hipospadias saptamislardir.
Jain ve ark. ¢aligmalarinda(!®) 1 yenidoganda trakeo-
Ozofageal fistiil ve kalp kapak sorunlari, bir bagka
yenidoganda ise non-fonksiyonel unilateral bobrek
kisti ve aksesuar dalak saptamiglardir.

Nagy ve ark.(13) ise takrolimus kullanan 3 annenin
ikisinin bebeginde kiiglik membrandz VSD; digerinde
ise hidrosel bildirmislerdir.

Arastirmalar maternal-fetal toksisitenin doz
bagimli oldugunu vurgulamaktadir. Takrolimus alan
annelerin bebeklerine kardiomiyopati agisindan 20-
22. gebelik haftasinda fetal ekokardiyogram yapilmast
onerilmektedir(20.21),

Bu gebelerde 6nemli bir bagka konu da operasyon
ile gebelik arasindaki ideal siiredir. Armenti ve ark.(13)
transplantasyon sonrasi gebelikte; daha iyi maternal
ve fetal sonuglarin elde edilmesi igin bu siirenin iki
yilin {izerinde olmasi gerektigini vurgulamislardir.
Christopher ve ark.(22) ise transplatasyon sonrasi ilk
bir yil icerisinde gelisen gebeliklerde prematiirite,

diisiik dogum agirligi ve akut rejeksiyon olasiliginin
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hayli yiiksek oldugunu belirtmektedirler. Malatesta ve
ark.(?3) transplantasyon ile gebelik arasindaki siirenin
fazla olmasi halinde gebelik komplikasyonlarmin daha
diisiik oranda olacagimi bildirmislerdir. Genel olarak
birgok merkez transplantasyon sonrast gebeligi bir yil
kadar ertelemeyi dnermektedir. Bu 6neri NTPR tarafindan
desteklenmekte, bdylece canlt dogum sayisinin daha fazla;
organ rejeksiyonunun daha az olacagi vurgulanmak-
tadir®4). Burada transplantasyonun erken dénemlerinde
gebe kalinmasi halinde yiiksek doz immunsupresif ajan
kullanimina bagh olarak CMV gibi firsatci enfeksiyonlarin
daha fazla olacagi, bunlarin gebelik sonuglarini kotii
etkileyebilecegi akilda tutulmalidir(25),

Transplantasyon sonrasi gebeliklerin basarisinda
anne yaginin onemini vurgulayan iki ¢alismadan birinde
Little ve ark. karaciger transplantasyonu sonrasinda
canli dogum oranlarinin maternal yas ile ters orantili
oldugunu ortaya koymuslardir. Diger ¢alismada
Armenti ve ark.(13) 21 yagin altinda transplantasyonu
olan hastalarda basarili gebelik oraninin %75 oldugunu
belirtmislerdir.

Transplantasyon sonrast donemde kontrasepsiyon
i¢in genellikle bariyer yontemleri, rahim i¢i araglar
uygunken, oral kontraseptiflerin karaciger lizerinde
olas1 negatif etkilerinden dolay1 kullanilmasi 6neril-
memektedir(8.26),

Transplantasyon sonrasinda gebeligin kendisi veya
kullanilan ilaglar nedeniyle maternal sistemik etkilenme
s6z konusu olabilir. Bu gebeliklerde normal populasyona
oranla hipertansiyon ve preeklampsi daha sik izlenmek-
tedir(15:27). Bu durum siklosporin A ile takrolimusun
vazokonstriiktif etkilerinden kaynaklaniyor olabilir(28),
Nahe ve ark.nin ¢aligmasinda preeklampsi oran1 % 21.9
olarak verilmektedir.

Nagy ve ark.(13) siklosporin A ile takrolimus
karsilastirildiginda maternal renal hasarin siklosporin
A grubunda daha fazla oldugunu belirtmislerdir.
Christopher ve ark’na(?2) gore siklosporin A ile
takrolimus arasinda obstetrik komplikasyon riski
agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir. NTPR
datasina(1®) gore ise takrolimus alan hastalarda
siklosporin A alanlara oranla daha fazla hipertansiyon
ve preeklampsi gelismektedir.

NTPR verilerine gore karaciger transplantasyonu
sonrasinda rejeksiyon oram %8 civarindadir17). Vimala
ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada transplantasyon
sonrast bir yildan 6nceki gebeliklerde rejeksiyon oranini

%33; sonrasindaki gebeliklerde %14 olarak saptamis-
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lardir. Armenti ve ark. gebelik sirasinda ve gegen iki
yil igerisindeki akut rejeksiyon ve doku reddinin
kullanilan ajana gore farkli oldugunu belirtmiglerdir.
Yirmi bir yas altinda nakil yapilan 57 hastanin %5
inde gebelik siiresinde, %1 1'inde ise iki y1l igerisinde

organ kayb1 gergeklesmistir(18),

SONUC

Karaciger transplantasyonu yapilmis bir hastada
gebelik takibi, onu izleyen hekim igin énemli bir
sorumluluktur. Ancak glinlimiizde bu konudaki bilgi
ve deneyimin artmasiyla birlikte transplantasyon
sonrasinda canli dogum oranlar1 daha iyiye dogru
gitmektedir. Bu bilgilerin 1s51ginda hastalarin gebe
kalma arzusu anlayisla kargilanmali, yakin takip ile
basarili sonuglarin elde edilebildigi onlarla
paylasiimalidir. Gebe kalmalar1 halinde ytiksek riskli
gebelik kategorisinde olduklart unutulmamasi gereken
bu olgular, olasi gebelik komplikasyonlarina karsi

yakin izlem altinda olmalhdirlar.
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