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KARAC‹⁄ER NAKL‹ SONRASI GEBEL‹K

Salih SER‹N, Gürkan KIRAN, Hakan KIRAN, Ayhan COfiKUN, Deniz Cemgil ARIKAN

Sütçü ‹mam Üniveristesi T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Kahramanmarafl

ÖZET

Reprodüktif ça¤daki bayanlarda solid organ transplantasyonu her geçen gün artmaktad›r. Kronik karaci¤er yetmezli¤i

nedeni ile takip edilen birçok hastada baflar›l› organ transplantasyonu sonras›nda iyi gebelik sonuçlar› elde edilmifltir.

Karaci¤er transplantasyonu sonras›nda gebe kalan hastalar riskli gebelik olarak de¤erlendirilmektedir. Optimal

maternal ve fetal sonuçlar›n elde edilebilmesi için bu hastalar multidisipliner bir yaklafl›mla izlenmelidir. Bu olgu

sunumunda daha önce karaci¤er transplantasyonu yap›lm›fl ve transplantasyon sonras›nda 2 canl› do¤um yapan

hastam›z›n gebelik takibi ve sonuçlar› tart›fl›lm›flt›r.

Anahtar kelimeler: alfa 1 antitripsin eksikli¤i, gebelik, karaci¤er 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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G‹R‹fi

‹lerlemifl karaci¤er hastal›¤› olan bayan hastalar›n

yaklafl›k olarak yar›s›nda reprodüktif sorunlar ve düzensiz

menstrüasyon gözlenmektedir. Bu hastalarda baflar›l›

bir karaci¤er transplantasyonu sonras›nda hastalar›n

%97'sinde bu sorunlar iyileflmektedir(1-4). Hastalarda

transplantasyondan ortalama 8 ay sonra normal menstrüel

sikluslar bafllamaktad›r(2-5).

Solid organ transplantasyonu sonras› al›c›da ilk

gebelik 1958 y›l›nda; karaci¤er transplantasyonu sonras›

al›c›da ilk gebelik ise 1978 y›l›nda bildirilmifltir(6-8).

Bugüne kadar transplantasyon sonras›nda bildirilmifl

gebelik say›s› 14000'i aflm›flt›r(9).

Bu yaz›da karaci¤er transplantasyonu sonras›nda

3 kez gebelik geçiren ve 2 canl› do¤um yapan bir

olgunun sunumu amaçlanm›flt›r.

OLGU

Yirmi yafl›ndaki hastan›n öyküsünde 6 yafl›nda

tan› konulmufl alfa-1 antitripsin eksikli¤i mevcuttu.

Takiplerinde kronik karaci¤er yetmezli¤i geliflen hastaya

16 yafl›nda iken canl›dan (annesinden) karaci¤er nakli

yap›lm›flt›.

Hasta klini¤imize ilk kez 2 y›l önce 8 haftal›k

gebelik ve vaj›nal lekelenme flikayeti ile baflvurdu. Bu

s›rada immunsupresif tedavi alt›nda (Takrolimus-

Prograf 2x2) olan hasta transplantasyonun yap›ld›¤›

merkezle konsülte edildi. Konsültasyon sonucunda

hastaya karaci¤er transplantasyonu sonras›ndaki ilk

y›l›n gebelik aç›s›ndan riskli oldu¤u, bu hastalarda

gebeli¤in sonraki y›llara b›rak›lmas›n›n uygun olaca¤›

belirtildi. Hasta bu riskleri kabul ederek gebeli¤in

devam›n› arzulad›, ancak takiplerinde gebeli¤in 11.

haftas›nda missed abortus tan›s› ile dilatasyon/ küretaj

yap›ld›.

Bir y›l önce 12 hafta 2 günlük gebelik tan›s›yla

tekrar baflvuran hastan›n gebelik takipleri Gastro-

enteroloji ve Obstetrik polikliniklerinde yap›ld›. ‹kili

testte invaziv giriflimi gerektirecek düzeyde risk

saptanmad›. ‹kinci trimesterde 22+ haftada anatomik

ultrason taramas› yap›ld›, fetal anomali saptanmad›.

Fetal ekokardiyografi tetkikinde minimal ventral septal

defekt (VSD) saptand›. Otuzikinci gebelik haftas›nda

sanc›lanma flikayeti ile baflvuran ve preterm eylem tan›s›

ile yat›r›lan hastaya betametazone (Celestone 2x2 amp

IM) uyguland› ve tokoliz baflland›. Biyokimya

tetkiklerinde karaci¤er fonksiyon testlerinde minimal

bir yükseklik saptand›. Transplantasyonun yap›ld›¤›

merkezin önerisiyle, 33. gebelik haftas›nda ilgili merkeze

sevk edilen hastaya burada 34. gebelik haftas›nda

sezaryen ile do¤um yapt›r›ld›. Postpartum takiplerinde

anne ve yenido¤anda sorun izlenmedi.

Hasta 3 ay önce 3. gebeli¤inde 33 hafta 2 günlük

gebelik ve sanc›lanma flikayeti ile klini¤imize baflvurdu.

Yap›lan muayenede preterm eylem saptand› ve klini¤e

yat›r›larak takibe al›nd›. Takiplerde AST 109 U/L,

ALT 193 U/L, total bilirubin 2.1 mg/dL iken, albumin,

hemogram ve koagülasyon de¤erleri normal olarak

ölçüldü. Hastaya 37. gebelik haftas›nda sezaryen ile

do¤um yapt›r›ld›. Postpartum 6. haftada yap›lan

takiplerde karaci¤er fonksiyon testlerinin normale

döndü¤ü saptand›.

TARTIfiMA

Organ transplantasyonu sonras›nda gebelik maternal

ve fetal sonuçlar›n yan› s›ra, transplante edilen organ

ve di¤er sistemler üzerine etkileri aç›s›ndan de¤erlen-

dirilmelidir(10-12).

Solid organ nakli sonras›nda gebelik planlayan

hastalar multidisipliner yaklafl›mla takip edilmelidir.

Bu hastalara gebelik s›ras›nda hangi immunsupresif

ajan›n kullan›laca¤›, gebelik ile transplantasyon

aras›ndaki süre gibi konularda bilgi verilmeli; servikal

sitoloji, enfeksiyon taramas› (CMV, idrar kültürleri),

karaci¤er ve böbrek fonksiyon testleri yap›lmal›d›r.

Transplantasyon sonras› gebelik planlayan hastalar›,

yak›n takibin gerekli oldu¤u zorlu bir süreç beklemek-

tedir.

Obstetrik komplikasyonlar aç›s›ndan de¤erlendiril-

di¤inde karaci¤er transplantasyonu sonras› gerçekleflen

gebeliklerde, normal gebe populasyonuna göre

hipertansiyon, preeklampsi, sezaryen ile do¤um,

intrauterin geliflme gerili¤i, diabetes mellitus, anemi,

enfeksiyon ve preterm do¤um daha s›k görülmektedir
(13,14).

Scantlebury ve ark.n›n(15) yapm›fl oldu¤u çal›flmada

karaci¤er transplantasyonu sonras›nda gebe kalan 20

hastada %55 oran›nda prematurite saptanm›flt›r. Ville

ve ark.n›n(16) çal›flmas›na göre ise 11 canl› do¤umun

hiç birisinde preterm do¤um saptanmazken, sadece bir

hastada düflük do¤um a¤›rl›¤› belirlenmifltir. Bu konuda
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National Transplant Pregnancy Registry (NTPR)'nin

kay›tlar›nda(17) ise bu hastalarda ortalama gebelik

haftas› 37; ortalama do¤um a¤›rl›¤› ise 2705 gr olarak

verilmektedir.

Bu hastalarda sezaryen ile do¤um oran› normal

populasyona göre daha yüksek olmaktad›r. ‹ki küçük

çal›flmada(15,16) bu oran %63 ve %36 olarak verilmek-

tedir.

Neha ve ark. yapm›fl olduklar› meta analizde 306

olguda canl› do¤um, abortus ve ölü do¤um oranlar›n›

s›ras›yla %76.9, %6.2 ve %0.9 olarak vermektedir. ‹ki

hastada ektopik gebelik oldu¤u belirtilen yay›nda,

termde olmayan gebelerde sezaryen ile do¤um oran›

%44.6; preterm do¤um oran› ise %39.4 olarak

bildirilmektedir.

Transplantasyon sonras›nda oluflan gebeliklerde

bir di¤er muhtemel sorun ise kullan›lan immunsupressif

ajanlara sekonder oluflabilecek fetal anomalilerdir.

Karaci¤er transplantasyonu sonras›nda en s›k kullan›lan

immunsupresif ajanlar kortikosteroidler, siklosporin A,

takrolimus, mikofenolat mofetil (MMF), azatiopirin

olup bunlar›n FDA klavuzundaki kategorisi s›ras›yla B,

C, C, D ve D'dir. Gebelik s›ras›nda MMF ve azatiopirine

genellikle tercih edilmemektedir.

Armenti ve ark.(18) 21 yafl›n alt›ndaki gebelerde

yapm›fl olduklar› çal›flmada 2 hastada multipl anomali

ve birer hastada pilor stenozu, total pulmoner venöz

dönüfl anomalisi ve hipospadias saptam›fllard›r.

Jain ve ark. çal›flmalar›nda(19) 1 yenido¤anda trakeo-

özofageal fistül ve kalp kapak sorunlar›, bir baflka

yenido¤anda ise non-fonksiyonel unilateral böbrek

kisti ve aksesuar dalak saptam›fllard›r.

Nagy ve ark.(13) ise takrolimus kullanan 3 annenin

ikisinin bebe¤inde küçük membranöz VSD; di¤erinde

ise hidrosel bildirmifllerdir.

Araflt›rmalar maternal-fetal toksisitenin doz

ba¤›ml› oldu¤unu vurgulamaktad›r. Takrolimus alan

annelerin bebeklerine kardiomiyopati aç›s›ndan 20-

22. gebelik haftas›nda fetal ekokardiyogram yap›lmas›

önerilmektedir(20,21).

Bu gebelerde önemli bir baflka konu da operasyon

ile gebelik aras›ndaki ideal süredir. Armenti ve ark.(18)

transplantasyon sonras› gebelikte; daha iyi maternal

ve fetal sonuçlar›n elde edilmesi için bu sürenin iki

y›l›n üzerinde olmas› gerekti¤ini vurgulam›fllard›r.

Christopher ve ark.(22) ise transplatasyon sonras› ilk

bir y›l içerisinde geliflen gebeliklerde prematürite,

düflük do¤um a¤›rl›¤› ve akut rejeksiyon olas›l›¤›n›n

hayli yüksek oldu¤unu belirtmektedirler. Malatesta ve

ark.(23) transplantasyon ile gebelik aras›ndaki sürenin

fazla olmas› halinde gebelik komplikasyonlar›n›n daha

düflük oranda olaca¤›n› bildirmifllerdir. Genel olarak

birçok merkez transplantasyon sonras› gebeli¤i bir y›l

kadar ertelemeyi önermektedir. Bu öneri NTPR taraf›ndan

desteklenmekte, böylece canl› do¤um say›s›n›n daha fazla;

organ rejeksiyonunun daha az olaca¤› vurgulanmak-

tad›r(24). Burada transplantasyonun erken dönemlerinde

gebe kal›nmas› halinde yüksek doz immunsupresif ajan

kullan›m›na ba¤l› olarak CMV gibi f›rsatç› enfeksiyonlar›n

daha fazla olaca¤›, bunlar›n gebelik sonuçlar›n› kötü

etkileyebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r(25).

Transplantasyon sonras› gebeliklerin baflar›s›nda

anne yafl›n›n önemini vurgulayan iki çal›flmadan birinde

Little ve ark. karaci¤er transplantasyonu sonras›nda

canl› do¤um oranlar›n›n maternal yafl ile ters orant›l›

oldu¤unu ortaya koymufllard›r. Di¤er çal›flmada

Armenti ve ark.(18) 21 yafl›n alt›nda transplantasyonu

olan hastalarda baflar›l› gebel›k oran›n›n %75 oldu¤unu

belirtmifllerdir.

Transplantasyon sonras› dönemde kontrasepsiyon

için genellikle bariyer yöntemleri, rahim içi araçlar

uygunken, oral kontraseptiflerin karaci¤er üzerinde

olas› negatif etkilerinden dolay› kullan›lmas› öneril-

memektedir(8,26).

Transplantasyon sonras›nda gebeli¤in kendisi veya

kullan›lan ilaçlar nedeniyle maternal sistemik etkilenme

söz konusu olabilir. Bu gebeliklerde normal populasyona

oranla hipertansiyon ve preeklampsi daha s›k izlenmek-

tedir(15,27). Bu durum siklosporin A ile takrolimusun

vazokonstrüktif etkilerinden kaynaklan›yor olabilir(28).

Nahe ve ark.n›n çal›flmas›nda preeklampsi oran› % 21.9

olarak verilmektedir.

Nagy ve ark.(13) siklosporin A ile takrolimus

karfl›laflt›r›ld›¤›nda maternal renal hasar›n siklosporin

A grubunda daha fazla oldu¤unu belirtmifllerdir.

Christopher ve ark’na(22) göre siklosporin A ile

takrolimus aras›nda obstetrik komplikasyon riski

aç›s›ndan anlaml› bir fark bulunmamaktad›r. NTPR

datas›na(18) göre ise takrolimus alan hastalarda

siklosporin A alanlara oranla daha fazla hipertansiyon

ve preeklampsi geliflmektedir.

NTPR verilerine göre karaci¤er transplantasyonu

sonras›nda rejeksiyon oran› %8 civar›ndad›r(17). Vimala

ve ark. yapm›fl olduklar› çal›flmada transplantasyon

sonras› bir y›ldan önceki gebeliklerde rejeksiyon oran›n›

%33; sonras›ndaki gebeliklerde %14 olarak saptam›fl-
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lard›r. Armenti ve ark. gebelik s›ras›nda ve geçen iki

y›l içerisindeki akut rejeksiyon ve doku reddinin

kullan›lan ajana göre farkl› oldu¤unu belirtmifllerdir.

Yirmi bir yafl alt›nda nakil yap›lan 57 hastan›n %5

inde gebelik süresinde, %11'inde ise iki y›l içerisinde

organ kayb› gerçekleflmifltir(18).

SONUÇ

Karaci¤er transplantasyonu yap›lm›fl bir hastada

gebelik takibi, onu izleyen hekim için önemli bir

sorumluluktur. Ancak günümüzde bu konudaki bilgi

ve deneyimin artmas›yla birlikte transplantasyon

sonras›nda canl› do¤um oranlar› daha iyiye do¤ru

gitmektedir. Bu bilgilerin ›fl›¤›nda hastalar›n gebe

kalma arzusu anlay›flla karfl›lanmal›, yak›n takip ile

baflar›l› sonuçlar›n elde edilebildi¤i onlarla

paylafl›lmal›d›r. Gebe kalmalar› halinde yüksek riskli

gebelik kategorisinde olduklar› unutulmamas› gereken

bu olgular, olas› gebelik komplikasyonlar›na karfl›

yak›n izlem alt›nda olmal›d›rlar.
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