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Bobrek Nakli Sonrasi Gebelik

Pregnancy Following Kidney Transplantation
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Abstract

Basarill bir bébrek naklinden sonra, ¢cogu kadinda renal ve endokrin
fonksiyonlar hizla normale doénmekte ve ovulatuvar sikluslar
gerceklesmektedir. Boébrek nakilli hastalarda codu zaman basarili
bir gebelik gerceklesse de maternal ve fetal agidan bircok risk
bulunmaktadir. Bu nedenle bdbrek nakli olan hastalarin dikkatli
bir sekilde takibi yapiimali, nefroloji ve kadin dogum uzmanlar ile
multidisipliner bir yaklasim uygulanmalidir. Nakil sonrasi gebelik ve
dogum kontroli hakkindaki danmismanliga nakil dncesi donemde
baslanmalidir. Canli dogum orani genel niifusla benzer goérinmektedir.
Gebelik zamanlamasi, greft fonksiyonunun optimal olup olmadigina
baglidir, ancak genel 6neri, nakil sonrasi gebelik icin bir yil beklemektir.
Nakilli gebelerde dnerilen idame bagisiklik baskilayici tedavi, kalsindrin
inhibitorleri  (tercihen takrolimus), azatiyopirin ve dusik doz
prednizondur. Bébrek nakilli gebelerde dncelikle vajinal dogum tercih
edilmelidir. Sezeryan ile doguma ancak mutlak endikasyon oldugu
durumlarda basvurulmalidir. Nakilli hastalar dogum sonrasi uygun
ilag kombinasyonlari ile cocuklarina anne sutl verebilirler; bu konuda
hastalar cesaretlendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Bobrek nakli, gebelik, bagisikligi baskilama

After a successful kidney transplantation, renal and endocrine functions
quickly return to normal in many women and ovulation ensues.
Woman with a renal transplant can have a successful pregnancy,
however, there are many risks for both the mother and the fetus.
For this reason, these patients should be carefully monitored with a
multidisciplinary approach including a nephrologist and an obstetrician.
Counseling about contraception and pregnancy after transplant
should be initiated during the pretransplant evaluation process.
The live birth rate appears comparable to the general population.
Pregnancy timing depends on whether the graft function is optimal,
but the general recommendation is to wait a year after transplantation.
The recommended maintenance immunosuppressive therapy in
pregnant women includes the use of calcineurin inhibitors (preferably
tacrolimus), azathioprine, and low dose prednisone. Vaginal delivery
should be preferred in kidney transplant patients. Cesarean section
may be considered only when there is an absolute indication. Kidney
transplant patients can breastfeed their children with appropriate drug
combinations after birth; patients should be encouraged in this regard.
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Giris

Son donem bdbrek yetmezligi ve diyaliz hastalarinda,
hem cinsel hem de Ureme fonksiyonlarindaki anormallikler
yaygindir. Gelisen hipogonadizm, klinik olarak adet
duzensizlikleri, oviilasyon olmamasi, cinsel istek azalmasi
ve kisirlik seklinde kendini gosterir. Gebelik nadiren goralir.
Gebelik basarili oldugunda bile, olumsuz maternal ve fetal
sonuclar gelisebilir. Genel poptlasyona gore daha erken
menopoz gelisir (1).

Bobrek naklinden sonra ise, hipofizer ve overyal
hormonal bozukluklarin ¢codu birkag hafta icinde duzelir.

Cogu hastada hipotalamik-hipofizer-gonadal aks, nakilden
altr ay sonra tamamen normale ddner. Nakil dncesi gebelik
onleme planlanmalidir.  Planlanmamis gebelik oranlari
ylksektir (%93) (2). Ostrojen iceren kontraseptifler,
perioperatif donemde trombotik olay riskini artirdidi icin
nakilden once ve nakil sonrasi 6 haftaya kadar 6nerilmez
(3)."

Ulkemizde Saglik Bakanhdi verilerine gdre son 7
senedir, ortalama ylda 3000 civarinda bdbrek nakli
yapilmaktadir (4). Dinya Saghk Orgiiti tarafindan 15-44
yas araligi dogurganlik dénemi olarak tanimlanmaktadir
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(1). Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gére, kadinlara

yeni yapillan nakillerin  yaklasik %601 dogurganlik
dénemindedir (4).
Bébrek nakli sonrasi  gebelikte hipertansiyon,

preeklampsi, erken dogum, disik dogum agirhgr ve
enfeksiyon daha sik gorilmektedir, ancak ginimuzde
bébrek fonksiyonlari normal olan bir nakil hastasinin
neredeyse bobrek hastaligi olmayan bir kadin kadar saglikli
bir bebek dogurma sansi bulunmaktadir. Bununla birlikte
bobrek fonksiyonlari normal iken olusmus bir gebeligin
greft fonksiyonlari Gzerine de olumsuz bir etkisi de yoktur.
Bu derleme calismasinda klinik pratigimizde giderek artan
sayida karsilastigimiz, nakil nefrologu ve deneyimli kadin
dogum uzmani basta olmak tzere, multidisipliner yaklasim
ve takip gerektiren nakil sonrasi gebeliklerin yonetiminden
bahsedilecektir.

Gebeligi Onleme

Kadinlarda cinsel islevler birka¢c hafta icinde
dizeldigi icin, dogurganlik c¢agindaki kadinlara nakil
Oncesi ve sonrasi gebeligi onleme konusunda mutlaka
danismanlik  verilmelidir ve nakil &ncesi gebelikten
korunma yoéntemleri baslatiimalidir. Mikofenolat, serum
Ostrojen konsantrasyonunu azalttigi icin kombine oral
kontraseptiflerin etkisini azaltmaktadir. Bu nedenle dikkatli
olunmalidir (5).

Bébrek nakilli hastalar icin en uygun dogum
kontrol yontemi tartismalidir, yan etki profiline godre
bireysellestiriimelidir. Tromboembolik hastalik icin risk
faktorleri olan kadinlar, bobrek naklinden bagimsiz olarak,
Ostrojen iceren gebeligi dnleme ilaclarindan kaginmalidir.
Progestronun uzun sdreli kullanimi kemik yogunlugunu
azaltmaktadir. Nakil sonrasi steroid kullanimi ile birlikte bu
etkinin arttigi distnilmektedir. Akut ve kronik allogreft
yetmezligi, rejeksiyon, allogreft vaskllopatisi gibi komplike
boébrek nakilli hastalar mevcut rahim ici araclara devam
edebilirler, ancak yenilerinin uygulanmasi tavsiye edilmez.
Bu kadinlar sadece progesteron iceren ydntemlerinden
birini kullanabilir. Ostrojen iceren kontraseptifler komplike
nakilli hastalar icin tavsiye edilmez (5). Bariyer yontemleri
etkinligi az olmasina ragmen cinsel yolla gecen hastaliklari
da 6nledigi icin en ¢ok tercih edilen yéntemlerdir.

Gebelik Oncesi Degerlendirme

Dogum oncesi danismanhk: Hastalara dogum
oncesi danismanlik kapsaminda deneyimli kadin dogum
ve nefroloji uzmanlari tarafindan gebelikten korunma
yontemleri, cocuk sahibi olunmak isteniyor ise nakil
sonrasl gebelik zamanlamasi, gebeligin anne ve fetls
Uzerine riskleri ve dogum komplikasyonlari ile ilgili ayrintili
bilgilendirmeler yapilmalidir.

Gebelik zamanlamasi: Bébrek nakli sonrasi en uygun
gebelik zamani belirsizdir. AST 2005 vyillik konsensts
raporuna (6) gore; ilk bir yil icinde rejeksiyon ve enfeksiyon
riski yuksek oldugundan bobrek naklinden en az bir yil
sonra olmali, greft fonksiyonu optimal olmali (serum
kreatinin <1,5 mg/dL, normal veya minimal proteiniri),
son bir yilda herhangi bir rejeksiyon atagr gecirmemis
olmali, sitomegaloviris (CMV) gibi es zamanli fetotoksik
enfeksiyonlar olmamali (CMV enfeksiyonundan alti ay,
tercihen bir yil sonrasina kadar gebelik 6nerilmez), hasta
bilinen teratojenik veya fetotoksik ilaglar almiyor olmali ve
bagisiklik baskilayici (BB) ilag rejimi, idame doz ve seviyede,
stabil olmalidir.

Temel degerlendirme: Onceki yilda herhangi bir
onemli klinik olayr (6rnegin; rejeksiyon ataklar, CMV gibi
potansiyel fetotoksik enfeksiyonlar) saptamak icin hastanin
detayli tibbi hikayesi alinmalidir. Potansiyel teratojenik veya
fetotoksik ilaglar icin hastanin ilag hikayesi, idame BB
rejimi, asl durumu ve kan basinc (KB) degerlendiriimelidir.
Temel tetkikler olarak kan tetkikleri (hemogram, aclk
kan sekeri, HbA1c, karaciger fonksiyon testleri, kreatinin,
bikarbonat ve elektrolitler), CMV ve BK virlsu icin plazma
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi, sabah idrar tahlili
ve spot idrar protein/kreatinin orani (ve eger proteiniri
cikarsa 24 saatlik idrarda proteindri miktari) bakilmalidir.
Goruntileme olarak ise nakilli bobrek Doppler ultrason ile
degerlendirilmelidir

immiinosiipresyon yénetimi: idame BB tedavi
rejiminin  dizenlenmesi, gebelik dncesinde siklikla
gereklidir. Bobrek naklinde kullanilan BB ilaglar, maternal-
fetal bariyeri degisken derecelerde gecerler ve hepsinin
kullanimi da gebelikte bazi riskler icerir (7,8).

Gebe bdbrek nakillilerde &nerilen idame BB rejim,
kalsindrin inhibitorleri  (CNI) (6zellikle takrolimus) +
azatiyopdrin + dlsuk doz prednizondur. Bu rejim gebelikte
glvenli kabul edilir. Mammalian target of rapamycin
(mTOR) inhibitorleri ve mikofenolat mofetil/sodyum
gebelikte kontrendikedir. Bunlarin yerine azatiyopurin
kullanilir. Mikofenolat mofetil/sodyum, gebe kalmadan
en az alti hafta, sirolimus 12 hafta, everolimus ise 8 hafta
énce kesilmelidir. immiinostpresyonun ayarlandigi tim
hastalarda allogreftin stabilitesini saglamak icin birkag
ay boyunca allogreft fonksiyonu yakindan izlenmelidir.
Hastalar bagisikigin  baskilanmasindaki dedisikliklerden
sonra  rejeksiyon  riskinin  artabilecedi  konusunda
bilgilendiriimelidir (7,8). Gebelerde BB ilaglarin glvenirliligi
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Asilama: Hastalar ideal olarak nakil dncesi influenza,
pnémokok, hepatit B, human papilloma virls ve tetanoza
karsi asilanmalidir. Asilar yapilmamissa, hasta hamilelikten
once bu asllari yaptirmalidir. Canl asilar nakil sonrasi
uygulanmamalidir.
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Tablo 1. Gebelerde bagisiklik baskilayici ilaclarin giivenirliligi (16)

ilac Plasental Teratojenisite Fetal/neonatal Hamilelikte giivenli Emzirmede FDA
gecis etkiler glivenli
Prednizon Sinirl Damak yariklarinda | Nadirdir - yliksek Maternal yan etkiler Evet. C
olasi artis dozlarda katarakt, arasinda kemik kaybi Ancak gunlik
enfeksiyon ve ve olasl osteonekroz, doz >60 mg ise,
adrenal yetmezlik gestasyonel diyabet, emzirme pek
yapabilir hipertansiyon, katarakt, onerilmez
adrenal yetmezlik bulunur
Azatiyoplirin Var Olasi sporadik Neonatal gegcici Evet Evet D
konjenital immun degisiklikler
anormallikler
Takrolimus/siklosporin Var Yok Hiperkalemi ve Evet. Gebelik dncesi Anne sUtd C
bobrek yetmezligi hedef seviyelere ulasmak | gecer, (ancak
icin gerekli olan artmis maternal agirlik
dozlarda genellikle ayarli dozun
hiperkalemi, kontrolstiz %0,23-%0,5")
hipertansiyon ve
nefrotoksisite olasidir
Mikofenolatmofetil Var Konjenital Yok Hayir. Hayir D
anormallikler Konsepsiyon oncesi kes
%22,9: yarik dudak
ve damak, isitme
kanali eksikligi,
hipertelorizm,
mikrotia, besinci
parmagin
brakidaktili,
ekstremite
anormallikleri ve
hipoplastik ayak
tirnaklari
Siklofosfamid Var. Var Kromozom Hayir (yalniz hayati tehdit | Hayir D
Hayvan anomalileri ve eden maternal hastalikta
calismasi sitopeni ilk trimesterden sonra
verilebilir)
Sirolimus/evarolimus Bilinmiyor Bilinmiyor Hayvan Hayir. Bilinmiyor @
calismalarinda Hamilelik 6ncesi kes
toksisite, ancak
teratojenisite degil
Alemtuzumab Bilinmiyor fakat | Bilinmiyor Bilinmiyor Uretici firma, Bilinmiyor fakat | C
olasi maruziyetten en az 6 ay slite ge¢mesi
sonraya kadar hamileligi olasi
Onlemeyi Onerir
Basiliksimab Bilinmiyor fakat | Bilinmiyor Maymunlarda Uretici firma, Bilinmiyor fakat | B
olasi toksisite veya maruziyetten en az 4 ay slite gegmesi
teratojenite yok sonraya kadar hamileligi olasi
onlemeyi onerir
ATG Bilinmiyor fakat | Bilinmiyor Bilinmiyor Hamilelikte verme Bilinmiyor fakat | C
olasi slite gecmesi
olasi
ivig Var Yok Veri yok Evet Evet C

ATG: Antitimosit globiilin, IVIG: intravendz immiinoglobulin, FDA: Amerikan Gida ve ilag Dairesi

Gebelik Siireci ve Yonetimi
Bébrek nakilli hastalarda ilk basarli gebelik 1958'de  hastalarda gebelik, hem anne hem de fetis icin multipl
gerceklesmistir Tek yumurta ikizleri arasinda olan bu risk faktorleri gbz 6nlne alindiginda ylksek riskli gebelik

nakilde BB ilac kullanilmamistir (9).
Bobrek nakli sonrasi dogurganhgin geri dénmesine nefrologu ile birlikte tecribeli bir kadin dogum uzmani

ragmen, gebelik ve basarili

gebelik oranlari

popllasyona gore cok daha dustktdr. Bobrek nakilli

olarak kabul edilir. Gebelik dtstinen nakilli hastalar, bir nakil

genel tarafindan takip edilmelidir (10,11).



Aydin ve Glnes. Bébrek Nakli ve Gebelik

Anne izlemi: Hastalar hamilelik boyunca her 2-4
haftada bir hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel
diyabet, boébrek allogreft disfonksiyonu ve enfeksiyon
acisindan degerlendirilmelidir. Her vizitte; KB 6l¢tlmeli, kan
tetkikleri (hemogram, aglik kan sekeri, karaciger fonksiyon
testleri, kreatinin, bikarbonat ve elektrolitler) yapilmali, ilac
dizeyleri (CNI) 6l¢tlmeli, idrar tahlili ve spot idrar protein/
kreatinin orani bakilmali, her trimesterde CMV PCR testi
ve yine her trimesterde 50 gr glikoz ile oral glikoz tolerans
testi yapilmalidir (11).

Fetal degerlendirme: Antenatal testler benzerdir,
ancak blylme gelisme geriligi gibi fetal komplikasyonlar
arttigi icin, takip sikhgr artirilir. Uc-dért haftada bir fetal
blyldme ultrason ile takip edilir. On sekiz-yirminci haftada
ayrintih fetal ultrason yapilir. Haftallk (veya daha sik)
nonstress testlerinden olusan ek testler; 32-34. haftada
veya fetal blyUme geriligi (FBG) ve/veya oligohidroamniyoz
tanisi konuldugu zaman baslar.

Gebeligin Greft Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Normal gebelik sirasinda glomertler  filtrasyon
hizi yaklasik ylzde 50 artmaktadir ve serum kreatinin
dizeylerinde bir azalma gdérilmektedir. Nakilli gebelerde
kreatinin azalmasi daha sinirli olabilir. Yiz bir nakilli
hastada gerceklesen toplam 105 gebeligin degerlendirildigi
bir calismada, ortalama serum kreatinin 1,33 mg/dL'den
birinci ve ikinci trimesterde 1,18 mg/dL’ye diismus, Uglincu
trimesterde 1,39'a yUkselmistir (12).

idrarda protein atilimi, hiperfiltrasyon nedeniyle gebelik
sirasinda artar ve bu artisin nakilli gebelerde, saglikli
gebe kadinlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir.
Bir calismada, 24 saatlik idrar protein atilimmin Gglincd
trimesterde Uc¢ kat artarak nakillilerde 500 mg'ye, saglikl
kadinlarda ise 200 mg'ya ciktigi bulunmus ve dogumdan
sonraki 8-12 haftada gebelik Oncesi seviyelere geri
dondigu gorilmustdr (13).

Normal fonksiyone allogrefti olan gebelerde bobrek
allogreft sonuglari, gebe olmayan nakilliler ile benzerdir.
Avustralya ve Yeni Zelanda Diyaliz ve Nakil Kayit
Sistemi'nin (ANZDATA) bir analizinde, 120 gebe olmayan
bébrek nakilliler ile 120 gebe olan nakilliler eslestirilmis ilk
canli dogumun, 20 yillik takipte greft veya hasta sagkalimi
Uzerine etkisi benzer saptanmis (14).

1967 ile 2016 yillar arasinda gebe kalan 1031 bdbrek
nakilli olguya ait verilerin analiz edildigi Uluslararasi Nakilli
Gebelik Kayit Sistemi (TPR) 2016 raporunda, gebelik sonrasi
iki yil icindeki greft kaybi orani %5,9 olarak saptanmistir.
Rejeksiyon hamilelik sirasinda %0,9 sonrasinda ise %1,4
saptanmistir (15). Oranlar, gebe olmayan nakilli hastalar
ile benzerdir.

Maternal Komplikasyonlar

Hipertansiyon: Kronik hipertansiyon, genel gebe
popllasyonda %1-5 iken, gebe nakilli popilasyonda
%20-70 oraninda gorulir. Nakilli hastalarda gebelik
oncesi hipertansiyon varligi intrauterin gelisme geriligi,
distuk dogum agirhgi, dusik ve erken dogum ile iliskili
bulunmustur (11). Bu nedenle yakin KB takibi (ev, ofis)
onemlidir.

Onceden hipertansiyonu olmayanlarda, KB siirekli
olarak >140/90 mmHg oldugunda antihipertansif tedavi
baslanmalidir. Onceden hipertansiyonu olan nakilli gebede
tedavi hedefimiz 120-140/80-90 mmHg'dir (11).

Metildopa, beta blokerler (&zellikle labetalol),
hidralazin ve dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri (KKB)
glvenle kullanilabilir. Nondihidropiridin  KKB (diltiazem
ve verapamil) CNI seviyelerini artirabilir ve mumkinse
kullanilmamalidir. ~ Anjiyotensin  converting-déndstirici
enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptdr blokerleri ve
direkt renin inhibitorleri, ciddi fetal risk ile iliskilidir ve
gebelik sirasinda kontrendikedir. Bu ajanlardan herhangi
birini alan kadinlarda, hamileligi dustndikleri anda
kesilmeli ve sonrasinda en az 6 hafta beklenmelidir (16).
Gebelerde antihipertansif ilaglarin guvenirliligi Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Preeklampsi: Genel popllasyonda insidansi %3-4 iken,
bbbrek nakillilerde %24-38 arasinda degismektedir (12).
Hamilelik sirasinda proteintirii miktari fizyolojik olarak artar
(3. trimesterde Uc katina kadar), bu durum preplampsi,
rejeksiyon veya diger allogreft hasari proteindrisi ayirici
tanisinda zorluklara yol agabilir. Kontrendikasyon yoksa
distk doz aspirin, preeklampsinin énlenmesine yardimci
olmak igin baslatiimalidir (17). Preeklampsinin tedavisi,
normal gebeler ile benzerdir (18).

Greft disfonksiyonu: Rutin testlerde serum kreatinin
veya proteinlride artis, allogreft disfonksiyonu agisindan
derhal  degerlendiriimelidir.  Allogreft  disfonksiyonu
nedenleri; rejeksiyon, preeklampsi, volim eksikligi, CNI
toksisitesi ve nadiren tikaniklik olusturan patolojilerdir.
Gebe nakillilerin - bobrek allogreft  disfonksiyonunun
degerlendirilmesi ve tanisi, gebe olmayan nakillilerinkine
benzerdir. Bazen biyopsi de gerekebilir (18,19)

Rejeksiyon: Genel popllasyon ile benzer oranlardadir
ve benzer klinik bulgularla ortaya cikar (18,19). Hamilelik
stirecinde fizyolojik degisikliklere baglh olarak dalgalanmalar
olacag! icin, CNI seviyelerinin 2-4 haftada bir yakindan
izlenmesi ve hamilelik éncesindeki seviyelerde tutulmasi
onerilmektedir. Tedavide ylksek doz steroid verilebilir;
antitimosit globulin, rituksimab kontrendikedir. intravendz
immunoglobulin ve plazmaferez ile ilgili kisitl veri vardir,
zorunlu durumlarda uygulanabilirler (11,14).

Gestasyonel diyabet: Cogu calismada gestasyonel
diyabet oranlari normal poptlasyona gore daha yuksektir.
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Tablo 2. Gebelerde antihipertansif ilaclarin giivenirliligi (16)

ilac Plasental Teratojenisite Fetal/neonatal etkiler Hamilelikte glivenli Emzirmede FDA
gecis glivenli
Metildopa Var Yok Yok Genellikle ilk sirada Evet B
kullanilir.
Anne yan etkileri
kullanimi sinirlayabilir
(6rnegin; uyusukluk)
Beta blokerler Var Yok Bazi calismalarda fetal Labetalol siklikla ilk Anne sitlne geger, | C
buytime geriligi. sirada kullanilir ancak neonatal
ilk trimesterde atenolol yan etkileri rapor
ile fetal bradikardi edilmemistir, yaygin
olarak kullanilir
Kalsiyum-kanal Var Yok Yok Genellikle metildopa | Anne sitine geger | C
blokerleri (6rnegin; veya labetalole ek (<%5),
nifedipin, olarak ikinci sirada ancak neonatal
amlodipin) kullanilir yan etkileri rapor
edilmemistir, yaygin
olarak kullanilir
Furosemid veya Var Yok Fetliste dilireze yol acar | Teorik olarak, Emziren kadinlarda | C
hidroklorotiazid intravaskuler hacim asiri susama; buyuk
azalmasina neden dozlarda laktasyonu
olabilir ve plasenta baskilayabilirler
perflizyonunu
azaltabilir, ancak
sivi ylklenmesi veya
kontrol edilmesi zor
hipertansiyon icin
dikkatli bir sekilde
kullanilabilir
Hidralazin Var Yok Yok Refleks tasikardi Anne sitine geger, | C
oOnlemek icin ancak hicbir yan
genellikle etki bildirilmemistir
sempatolitik ajan ile
birlikte kullanilir
ACEi/ARB Var ikinci ve Gglincii Uzun sureli maruz Guvenli degil, Enalapril, kaptopril D
trimester kalma, bobrek yetmezligi | gebelikte kes ve kinapril,
teratojenisitesi ve muhtemelen papiller hicbir yan etki
oligohidramnios, atrofi ve mediller bildirilmeden kiglk
neonatal antri ve konsantrasyon miktarlarda geger
bobrek yetmezligi, | gradiyentinin bozuk
ekstremite olusmasina bagl olarak
kontraktdra, idrar konsantrasyon
kraniyofasiyal yeteneginde bozulmaya
anormallikler, neden olabilir.
pulmoner hipoplazi
ve patent duktus
arteriyozusu igerir

ACEI: Anjiyotensin converting-déntistiiriicii enzim inhibitorleri, ARB: Anjiyotensin reseptér blokerleri, FDA: Amerikan Gida ve ilag Dairesi

TPR 2016 yillik raporuna gore gestasyonel diyabet, genel
gebe popilasyonunda yaklasik %2-5 iken, CNI alan gebe
nakillilerde %8 bulunmustur (15). Bobrek nakilli gebelerde
gestasyonel diyabetin gelisimine katkida bulunan faktorler;
CNI kullanimi, glukokortikoidler, obezite ve insilin direnci
sayilabilir.

Enfeksiyonlar: immiinostpresyona bagl olarak triner
sistem enfeksiyonlari basta olmak Uzere, enfeksiyon riski
artmistir. Nakilli bobregin idrar yolu anatomisi nedeniyle,
hamillelikte mesane enfeksiyonlari siklikla piyelonefrite

ilerler. Gebe nakilller 2-4 haftada bir asemptomatik
bakterilri icin degerlendiriimeli ve bakterilri saptanmasi
halinde uygun antibiyotik ile tedavi edilmelidir (20).
Cerrahi girisimlerden 6nce mutlaka profilaktik antibiyotik
verilmelidir.

CMV  enfeksiyonu gebelikte en komplike
enfeksiyonlardandir. Her trimesterde CMV PCR bakilmalidir.
Gebelikte kanitlanmis CMV enfeksiyonu olan kadinlara,
konjenital CMV ydnlnden ultrason takibi yapilmalidir.
Gebelikte CMV tedavisi ile ilgili veriler sinirlidir. Konjenital
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CMV enfeksiyonunu onlemek veya tedavi etmek icin
kanitlanmis hicbir tedavi yoktur. Valgansiklovir fetotoksik
oldugu icin kontrendikedir. Hamilelik sirasinda gansiklovir
ve foskarnetten kaginilmasi  &nerilmektedir.  Ayrica,
hiperimmin globulin ile tedavi yararli gérinmemektedir
(21).

Anemi: Gebe transplant hastalarinda aneminin tani
ve tedavisi, gebe olmayan transplant hastalarindakine
benzerdir.

Diger dogumsal komplikasyonlar:  Ozellikle
hiperemezis gravidarum gelisen hastalarda, BB ilaclarin
emilimi azalabilir ve vyetersiz bagisiklik baskilanmasina
neden olabilir. Bu hastalar semptomatik iken CNI seviyeleri
daha sik izlenmelidir. Semptomlar siddetli ise, intraventz
ilaglar icin yatis ve hidrasyon gerekebilir. Son trimesterde
de dagilim hacminin artmasina bagl olarak CNI duzeyleri
dusebilir, cogu zaman ilag dozunun artirilmasi gerekir
(15,18).

Dogumsal Sonuglar

Maternal ve fetal sonuglar olarak iki ana baslik halinde
degerlendirilir.

Nakil sonrasi gebelik sonuglari ile ilgili mevcut veriler
oncelikle olgu raporlarindan, tek merkezli calismalardan ve
asagida belirtilen dort kayit sisteminden elde edilmektedir;

1. Uluslararasi  Nakilli  Gebelik Kayit Sistemi (TPR;
Transplant Pregnancy Registry International),

2. Birlesik Krallik Nakilli Gebelik Kayit Sistemi (Transplant
Pregnancy Registry of the United Kingdom),

3. Avrupa Bdébrek Birligi - Avrupa Diyaliz ve Nakil Birligi
Kayit Sistemi (European Renal Association — European
Dialysis and Transplant Association Registry),

4. Avustralya ve Yeni Zelanda Diyaliz ve Nakil Kayit Sistemi
(ANZDATA; Australia and New Zealand Dialysis and
Transplant Registry).

Maternal Sonuclar

Gebelik orani: Dodurganlik genellikle bobrek nakli
sonrasl dizelir. On bes-kirk bes yaslari arasindaki 30.078
kadin bobrek nakilli hastanin kohort calismasinda; nakil
sonrasl ilk Uc yil boyunca, gebelik orani 33/1000 iken,
genel popllasyonda 100/1000 saptanmistir (10).

Canli dogum orani: Bébrek nakilli gebelerde, canli
dogum orani genel popiilasyonla benzerdir. Elli calismanin
(3570 bobrek nakillide 4706 gebelik) metaanalizinde,
canli dogum orani nakilli gebelerde %73,5 iken, genel
populasyonda %66,7 bulunmustur (11).

Diisiik orani: Bobrek nakillilerde %14 iken, genel
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) populasyonunda %17,1
olarak bulunmustur (11). Arada belirgin bir fark yoktur.

Sezaryen dogum orani: Vajinal dogumun énerilmesine
ragmen, bobrek nakilli gebelere genel poptlasyona gore

daha Yuksek oranda sezaryenle dogum vyapilmaktadir
(sirasiyla; %72 ve %43) (11,12).

Maternal mortalite: Bobrek nakilli gebelerin uzun
streli sagkalimlari gebe olmayan nakilliler ile benzerdir
(12,19). Gebelik ve gebelik sonrasi ilk 6 haftayl kapsayan
anne OlUim oranlariyla ilgili cok az veri vardir. Birlesik Krallik
Dogum Takip Sistemi (UK Obstetric Surveillance System;
UKOSS) calismasinda, 101 nakillinin 105 hamileliginde,
anne 6limu saptanmamistir (12).

Fetal Sonuclar

Erken dogum: Genel popllasyona gore artmistir. Erken
dogum (<37 hafta), genel ABD populasyonunda yaklasik
%12,5 iken, bdbrek nakilli gebelerde %46 olarak rapor
edilmistir. Nakilli gebelerde ortalama 3 hafta daha erken
dogum olmaktadir (11). Baska bir calismada da erken
dogum %52 olarak saptanmistir (genel poptlasyonda %8)
(12).

Diisiik dogum agirhgi: Genel populasyona gore orani
artmistir. DUstik dogum agirhginin sikhigi (<2500 gr), genel
ABD populasyonunda %8, 1 iken, bobrek nakli hastalarinda
%20-50 arasinda bulunmustur. Yine bu ¢alismada dogum
agirhgi genel popllasyonda ortalama 3300 gr iken, nakilli
gebelerde 2420 gr saptanmistir (22). UKOSS calismasinda
ise distk dogum agirhigr orani, genel popilasyondan 12
kat fazla bulunmus (12).

Fetal biiyiime geriligi: Gestasyon yasina gore 10.
persentilin altinda fetal agirlik olarak kabul edilen FBG
genel popllasyonda yaklasik %3-10 iken, bobrek nakilli
gebelerde %20-50 oraninda gortlmektedir. Bébrek nakilli
gebelerde FBG gelisimi ile iliskili risk faktorleri; gebelik dncesi
hipertansiyon, proteindri varligi ve CNI kullanimidir (23).

Spontan diisiik: Yirminci hafta Oncesi spontan
dustk orani normal popllasyon ile benzerdir (%14-17).
Mikofenolat mofetil/sodyum, spontan disik insidansinin
artmasi ile iliskili bulunmustur (11). TPR 2016 raporuna
gore, bobrek nakli sonrasi spontan distik orani %18 olarak
bulunmus; Bu gebeliklerin cogunun (%83) ilk trimester
mikofenolat maruziyetine sahip oldugu rapor edilmistir
(11,12).

Olii dogum: Genel ABD popiilasyonunda 6li dogum
orani ylUzde birden az iken, bébrek nakillilerde 614 dogum
orani %1,5-3 olarak ylksek saptanmistir (10,11).

Emzirme

Prednizon, azatioprin, siklosporin ve takrolimusu alan
nakilli annelerin emzirmesinde sakinca yoktur. Bu BB
ilaglari kullanan annelerin cocuklarinin ilaclarin plasental
gecisinden cok daha az anne sltl ile gecisine maruz
kaldiklari, bu nedenle de yan etkilerinin olmadigi rapor
edilmistir. Takrolimusun anne sitlnden tahmini emilimi,
agirlik ayarli maternal dozun %0,23'lne es degerdir ve bu
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da ihmal edilebilir dizeydedir. Emzirmeye devam ederken,
bebekte dogumdaki yiksek olan serum takrolimus
dlzeylerinin giderek azaldi§gi gdsterilmistir. Siklosporin
kullanan annelerin emzirdikleri bebeklerin ginde 300
mcg'den az siklosporine maruz kaldigi ve bunun da cok
azinin emildigi gosterilmistir. Bu nedenle, anne sitl ile
maruziyet ihmal edilebilir diizeydedir. Kortikosteroidlerin
anne sUtlne gecisi toplam maternal dozun en fazla
%0, 1'idir ve prednizonun 20 mg/gin’e kadar cikilmasi
bebeklerde olumsuz etkilere neden olmaz. Benzer sekilde
anne sutldndeki ve bebek serumundaki azatioprin miktari
ihmal edilebilir diizeydedir. Bu dizeyler emzirmede guvenli
kabul edilir. Emzirmeye iliskin klinik bilgiler mikofenolik
asit, sirolimus, everolimus ve belatasept icin yetersizdir ve
emzirmeden kacinilmalidir (24).

Sonug¢

Gebelikte bébrek nakliile ilgili temel hususlari 6zetlemek
gerekirse; bobrek nakli sonrasi dogurganlk duzelir.
Bununla birlikte, gebelik oranlari, genel popllasyona goére
cok daha dusuktdr. Kadinlara yeni yapilan nakillerin yaridan
fazlasi dogurganlik cagindadir. Bu nedenle dogurganlik
cagindaki kadinlarin dogum kontrol yéntemleri konusunda
danismanlik almalari  gerekmektedir. Hemen gebelik
onleyici tedaviye baslamalari ve nakil sonrasi ilk yilda gebe
kalmamalari gerekmektedir. Hastalar nakil sonrasi gebeligin
yUksek riskli oldugu, deneyimli bir kadin dogum uzmani
ve nefrologu iceren multidisipliner bir caba gerektirecedi
konusunda bilgilendirilmelidir. CMV hastalidi 6ykusl olan
hastalarin, gebeligi en az alti ay, tercihen bir yil ertelemeleri
gerekmektedir. Bazal bdbrek fonksiyonu normale yakin
oldugu strece (kreatinin diizeyi <1,5 mg/dL ve proteiniri
<500 mg/gun), gebeligin transplant hastalarinda bobrek
fonksiyonu Uzerinde ¢ok az etkisi vardir hatta hi¢ yoktur.
BB tedavi rejimlerinin gebelik 6ncesi ayarlanmasi gereklidir.
Mikofenolat mofetil ve mTOR inhibitorleri gebelikte
kontrendikedir. Takrolimus + azatiyoplrin + prednizon
en uygun rejimdir. Dogum sonrasi, akut rejeksiyonun ve
kronik allogreft nefropatinin énlenmesi icin annede bazal
BB tedaviye donulmelidir. CNI kullanan hastalarda gebelik
sirasinda bobrek fonksiyonlari ve ila¢ seviyeleri daha sik
izlenmelidir. Gebelik boyunca hipertansiyon, preeklampsi,
gestasyonel diyabet, bobrek allogreft disfonksiyonu ve
enfeksiyon agisindan 2-4 haftada bir takip gereklidir.
Ayrica fetal gelisim acisindan izlenmelidir. Hipertansiyon,
preeklampsi, gestasyonel diyabet, enfeksiyon (6zellikle
bakteriyel Griner sistem enfeksiyonlari ve CMV enfeksiyonu)
gibi maternal komplikasyonlar artmistir. Erken dogum,
distk dogum agirhidi ve FBG orani artmistir. Canli dogum
ve malformasyon orani benzerdir. Ozel bir dogumsal
endikasyon yoksa vajinal dogum tercih edilmelidir. Ozellikle
blyldme gelisme geriligi olan ¢ocuklar basta olmak Gzere,

anne sttl kullanimi tavsiye edilmelidir. Ulusal ve uluslararasi
kayit sistemine transplantli gebeler bildirilmelidir.

Bobrek nakilli hastalardaki gebelik sonuglari son derece
ylz glldurdctdur. Cocuk sahibi olmak isteyen bébrek
nakilli kadinlarin bu istekleri Gnemsenmeli ve gebelik icin
cesaretlendirilmelidir.
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