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Transplantacija bubrega je metoda izbora nadomjesnog lijeCenje u zavrsnoj fazi kronicne
bubrezne bolesti. Medu bolesnicima s transplantiranim bubregom ima veliki broj Zena u
reproduktivnoj dobi (1). Nakon transplantacije bubrega dolazi do brzog oporavka funkcije

gonada, hormonalnog statusa, te se plodnost povecava (2).

S primjenom suvremene imunosupresivne terapije rizik od odbacivanja bubreZnog
transplantata znacajno se smanjio. To je rezultiralo sve veéim brojem Zena reproduktivne
dobi s dobro funkcioniraju¢im transplantatom. Prema podacima iz literature oko 2% Zena s
transplantiranim bubregom koje su u reproduktivnoj dobi postane trudno tijekom praéenja
(3,4). One su visoko rizi¢na skupina za nastanak komplikacija, kako vezanih uz njih same tako
i povezane uz fetusitransplantirani bubreg (4, 5). Trudnice s transplantiranim bubregom ne
prolaze samo normalne fizioloske i stukturne promjene koje se deSavaju u bubregu tijekom
trudnode, nego i specificne promjene povezane s transplantacijom. Primjerice, kao sto je
primjena imunosupresije, koja moze biti Stetna za sam fetus (6). Te Zene mogu imati ozbiljne
komorbiditete kao prisustvo hipertenzije, proteinurije i povisene razine kreatinina (7,1). One
imaju i vedirizik od razvoja preeklampsije, intrauntering zastoja fetusa u rastu, prijevremenog
poroda i fetalne odnosno neonatalne smrti (8). Zbog svega toga moraju biti pod nadzorom
multidisciplinarnog tima, kojeg Cine transplantacijski nefrolog, opstetric¢ar i neonatolog (9).
Podatci u literaturi do danas pokazuju da trudnoca ne utje¢e negativho na funkciju ili
prezivljenje transplantata u Zena u kojih je funkcija transplantata prije trudnoée bila dobra i

stabilna (10).



lako je u medicinskoj literaturi zabiljezeno vise od 4700 trudnocéa nakon transplantacije
bubrega, trenutno poznavanje ishoda trudnoée u Zenama s transplantiranim bubregom
ograni¢eno je na prikazima slucajeva i nekoliko retrospektivnih studija, te podacima iz
pojedinih registara (11,9). Najveca Cetiri svjetska registra o bolesnicima s kroni¢nom
bubreznom bolesti ukljucujuéi i transplantirane bolesnike su registar Sjedinjenih Americkih
Drzava, Velike Britanije, registar Europskih zemalja (European Dialysis and Transplant
Association Registry) i registar Australije i Novog Zelanda (Australian and New Zealand

Dialysis and Transplant Registry (9).



1. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je na temelju znanstvene literature koja je dostupna dati pregled o trudnoci
nakon transplantacije bubrega. Cilj je prikazati optimalno vrijeme za zaceée nakon
transplantacije bubrega, promjenu terapije koja je nuzna zbog teratogenih svojstava lijekova,

te komplikacije koje se mogu javiti i vezane su uz trudnicu, fetus i transplantirani bubreg.



2. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

2.1 Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega predstavlja metodu izbora lijeCenja bolesnika u terminalnom
stadijem kroni¢ne bubreZne bolesti. Transplantirani bubreg zamjenjuje u potpunosti
izgubljenu funkciju vlastitih bubrega kako egzokrinu tako i endokrinu funkciju. Transplantacija
bubrega nije izljeCenje, jer zahtjeva dozivotno uzimanje lijekova s kojima se sprjecava
odbacivanje transplantata. Takoder su potrebne redovite kontrole i pracenje transplantiranih

bolesnika (12).

Prva uspjesna transplantacija bubrega ucinjena je u Bostonu 1954.godine, izmedu dva brata
koja su bila jednojaj¢ani blizanci i kao takvima nije bila potrebna imunosupresivna terapija. Na
pocetku je zracenje bila jedina imunosupresija, a kasnije su uvedeni imunosupresivni lijekovi
iz razli¢itih skupina. Pocetkom Sezdesetih godina proslog stoljeéa zapoceo se u imunosupresiji
primjenjivati azatioprin, koji je kasnije u kombinaciji s kortikosteroidima postigao dobra
prezivljavanja bubreinog transplantata u odnosu na ranije razdoblje. Jednogodisnje
prezivljavanje bubreznog transplantata bilo je oko 40-50%. Lijek koji je znacajno poboljsao
prezivljavanje transplantiranog bubrega bio je ciklosporin. Uveden je u klinicku upotrebu u
prvoj polovici osamdesetih godina proslog stolje¢a i sa njegovom upotrebom jednogodisnje
prezivljavanje transplantata je poraslo na viSe od 80%. Kasnije u imunosupresivne protokole
bili su uvedeni mikofenolat mofetil i takrolimus, te su dodatno pridonijeli poboljsanju
prezivljavanja bubreznog transplantata. Suvremeni danasnji imunosupresivni protokoli
nemaju samo za cilj dobro preZivljavanje bubreinog transplantata ve¢ imaju za cilj smanijiti
negativne efekte imunosupresije, prvenstveno negativni utjecaj na kardiovaskularni sustav te

na pojavu malignih bolesti i infekcija.



Antigeni glavnog sustava tkivne podudarnosti, koji se u ljudi naziva HLA sustav (eng. Human
Leucocyte Antigen) bili su otkriveni u Sezdesetim godinama proslog stoljeca, te je nakon toga
zapocela HLA tipizacija bolesnika. Antigeni HLA sustava bitni su kod imunoloskog odbacivanja
presatka. PreZivljavanje transplantata povezano je s podudarnosti HLA sustava. Takoder je
tada bila uvedena i krizna proba izmedu primatelja i darovatelja organa u

prijetransplantacijsku obradu. (13)

Prve transplantacije bubrega u povijesti radene su tako da se bubreg od razli¢itih Zivotinja
pokusao presaditi ljudima. Naravno da takve transplantacije nisu mogle biti uspjesne zbog
burnih imunoloskih reakcija koje su uslijedile odmah po transplantaciji. Danas se naj¢esce radi
alogena transplantacija, koja podrazumjeva transplantaciju organa izmedu geneticki razlicitih
jedinki. Bubreg moZe donirati Ziva srodna ili nesrodna osoba ili moZe biti od kadavera.
Odbacivanje transplantata javlja se zbog imunolosSke reakcije domacina na strane antigene od
darivatelja presatka. Kod bolesnika s transplantiranim bubregom koriste se imunosupresivni
lijekovi, kojima se potiskuje imunoloski odgovor koji je ina¢e normalan na imunogeni stimulus.

(13).

Bubreg se transplantira u zdjelicu, desnu ili lijevu ilijacnu jamu. U pravilu se lijevi bubreg
transplantira u desnu, a desni u lijevu ilijaénu jamu. Tako je pijelon blize prednjoj trbusnoj
stijenci, te udaljen od vaskularnih anastomoza i dostupan je za moguée posttransplantacijske
zahvate. Premda ima transplantacijskih centara koji transplantiraju lijevi bubreg lijevo, a desni

bubreg desno.

Nakon transplantacije bubrega mogu se pojaviti komplikacije koje se mogu podijeliti na:
imunoloske komplikacije, infekcije, kirurSske komplikacije i ¢eS¢u pojavu malignih bolesti.

Imunoloske komplikacije su odbacivanje, koje moze biti hiperakutno, akutno i kroni¢no. U



bolesnika s transplantiranim bubregom rizik od infekcije je daleko veéi nego sto je u opcoj
poplaciji. KirurSke komplikacije mogu se podjeliti u rane i kasne. Rane kirurske komplikacije
su: tromboza renalne arterije i vene, urinarne fistule, hematomi, apscesi, deshiscijencija rane,
krvarenja. U kasne kirurske komplikacije ubrajaju se: stenoza uretera, limfokela, bubrezni
kamenci, stenoza renalne arterije, vezikoureteralni refluks, pijelonefritis, arterijsko-venska

fistula nakon biopsije.

Maligne bolesti nakon transplantacije javljaju se u viSem postotku u odnosu na opcu
populaciju iste dobi i spola. Ucestalost karcinoma se krece od 3-26% Sto je 4-5 puta ceSce
nego u opcoj populaciji. Pojava malignih bolesti se povecava $to je vrijeme od transplantacije
duZe. Prema podacima Australskog registra bolesnici koji su 30 i viSe godina transplantirani u

vise od 40% njih se razvije neki tumor.

Danas su ishodi u bolesnika s transplantiranim bubregom znatno bolji nego ranije zahvaljujudi
boljemu razumijevanju reakcija odbacivanja, dostupnim imunosupresivnim lijekovima koji se
primjenjuju racionalno tako da odgovaraju bolesniku sto omoguéava bolju i individualnu
prilagodbu imunosupresije, te zahvaljujuéi prevenciji i boljoj moguénosti lije€enja infekcija

(13).

2.2 Epidemiologija

U svijetu su zabiljeZene mnoge trudnoce kod Zena s transplantiranim bubregom. Prva uspjesna
trudnoda bila je 1958. godine kad je postala trudna Edith Helm, 23 godisnja Zena kojoj je bio
transplantirani bubreg od njezine sestre jednojaj¢ane blizanke. Ona je rodila zdravog decka,
koji je imao 3300 grama i bio roden u terminu carskim rezom. Takoder kasnije je uspjeSno

rodila jo$ jedno dijete. Njezina je sestra blizanka nakon donacije bubrega rodila jos$ Cetiri puta



i sve trudnoce bile su uspjesne (9). Prema razli¢itim podacima do pocetka 2000. godine
zabiljezeno je oko 14000 trudnoca u Zena s transplantiranim bubregom. Sigurno da je broj

trudnoda vedi jer svaka trudnoéa u Zena s bubreznim transplantatom se ne registrira.

2.3 Seksualna funkcija i kontracepcija

Zene s kroniénom bubreZnom bole$¢u imaju poremeéenu hipotalamus-hipofiza-ovarij os, $to
dovodi do iregularnog menstrualnog ciklusa, anovulacije, smanjenog libida i smanjene
plodnosti (9). Takoder se mogu javiti suhoéa vagine, poremecaji orgazma i valovi vruéine (11).
Postoji ranija pojava menopauze, u prosjeku za 4,5 godina ranije nego u opcoj populaciji.
Medu Zenama u fertilnoj dobi koje su na hemaodijalizi 73% ih ima menstrualne poremecaje, a
amenoreju ih ima vise od polovice. Perzistentno su poviSeni gonadotropini uslijed gubitka
negativne povratne sprege hipotalamickih i hipofiznih centara i odsutnosti luteinizirajuceg
hormona sto dovodi do anovulacije. Stoga je trudnoda rijetka u Zenama koje su na dijalizi, s
vrlo niskom incidencijom zage¢a u rasponu od 0.9-7%. Cak i nakon uspje3nog zaleéa
incidencija uspjesnog fetalnog ishoda ostaje niska, otprilike 20-40% (9). Medutim prve
promjene ka normalizaciji spolnih hormona se javljaju ve¢ nakon 2-3 tjedna nakon uspjesSne
transplantacije bubrega. Kroz period od 6 mjeseci dolazi do normalizacije razine spolnih
hormona, te se plodnost znatno poboljSava (2). Kod Zena koje imaju moguénost zaceca, zbog
brze obnove hipotalamiéno-hipofizno-gonadalne osi, treba zapocetis kontracepcijom odmah
nakon transplantacije (9). Bitno je sprijeciti zacec¢e sve dok trudnoca nije Zeljena i sigurna.
Prvenstveno funkcija bubreznog transplantat treba biti stabilna, te je potrebno prodi

odgovaraju¢i vremenski period od transplantacije. To omogucava bolju prilagodbu doze



imunosupresije itako se izbjegava najrizicnije razdoblje za fetotoksi¢ne infekcije, kao sto je

primjerice moguca infekcija citomegalovirusom (11).

Neplanirana trudnoca nakon transplantacije moze izloZiti majku i fetus riziku od nepozeljnih
ishoda i stavlja ih u povedani rizik za inducirani pobacaj. Stoga se preporucuje da se Zene koje
su u reproduktivnoj dobi, kao dio njihove rutinske skrbi, savjetuje o kontraceptivnim
sredstvima. Savjetovanje bi trebalo zapoceti veé prije transplantacije, a nakon transplantacije
bi se trebalo odmah zapoceti s ucinkovitom kontracepcijom. Barijerna metoda kontracepcije
nije optimalan oblik kontracepcije zbog moguceg neuspjeha. Intrauterina kontracepcija
(intrauterini uloZak/spirala) mozZe povecati mogucnosti za infekciju i dodatno dovodi do
kontracepcijskog neuspjeha zbog smanjenih protuupalnih svojstava i smanjene ucinkovitosti
u kombinaciji s imunosupresivnim lijekovima. American Society of Transplantation Concensus
Conference predloZilo je upotrebu niske doze estrogen/progresterona ili progestina kao
oralnog kontraceptiva u Zena s transplantiranim bubregom, uz uvjet da je hipertenzije dobro
kontrolirana (14). Center for Disease Control preporucuje uporabu bilo hormonskih metoda ili
intrauterine kontracepcije u primateljicama transplantiranog solidnog organa koje su stabilne.
Medutim kod kompliciranih bolesnica s transplaniranim solidnim organom kao s akutnim ili
kroniénim odbacivanjem transplantata, kombinirane metode estrogen/progesteron
predstavljaju neprihvatljive rizike za zdravlje tih bolesnica. Postoje i kirurSke metode
kontracepcije, kao Sto je podvezivanje jajovoda, a to se moZe savjetovati i Zenama koje su

zavrsile s planiranjem obitelji (9).



2.4 Vrijeme kada zapoceti s trudnocom nakon transplantacije bubrega

Optimalno vrijeme za zaceée nakon transplantacije bubrega ostaje i dalje nedefinirano u
potpunosti. Unato¢ tome Sto postoje mnoge smjernice kada se savjetuje trudnocda (15).
Preporuke za bolesnike s bubreznim transplantatom savjetuju da interval od transplantacije
do trudnode bude najmanje godinu dana (2). American Society of Transplantation izdalo je
2005. godine konsenzus da se trudno¢a moZe smatrati sigurnom jednu godinu nakon
transplantacije, pod uvjetom da nije bilo epizoda odbacivanja, da postoji stabilna i adekvatna
funkcija bubreinog transplantata. Serumski kreatinin mora biti manji od 1.5mg/dL (133
umol/L) , te bez prisustva proteinurije. Doze imunosupresivnih lijekova trebaju biti stabilne,
dakle na razini odrzavanja, a Zene ne smije imati nikakvu infekciju koja je potencijalno
fetotoskicna (10). KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) smjernice iz 2009
godine dopustaju trudnodéu nakon jedne godine od transplantacije bubrega, ali uz uvjete da je
bubreZna funkcija stabilna (klirens kreatinina >40ml/min), proteinurija ispod 1g/dan, te da se
prestane s uzimanjem teratogenih lijekova (16). Uz promjenu imunosupresivne terapije koja
se moze uzimati tijekom trudnodée treba voditi racuna i o drugim lijekovima koje bolesnice
uzimaju a koji mogu biti teratogeni kao pojedini antihipertenzivi, te je potrebna promjena
takve terapije. ZaCece se ne preporucuje, ako nije proslo vise od godine dana nakon
transplantacije, zbog visokih doza imunosupresivnih lijekova koji se primjenjuju tijekom prve
godine. U tom periodu vedi je rizik od odbacivanja transplantata, a s druge strane visoke doze
imunosupresivna terapija moze lose utjecati na fetus (17). Europske smjernice ( European best
practice guidelines) preporucuju odgadanje trudnoce za razdoblje od dvije godine nakon
transplantacije (18). Medutim, sigurno je i zacece cak i nakon Sest mjeseci nakon

transplantacije bubrega pod uvjetom da je funkcija transplantata stabilna i da Zena ne uzima



teratogene lijekove. Postoji vecéa vjerojatnost pozitivnog ishoda trudnoce, novorodenceta koje

je sposobno za Zivot kada je zaceée unutar dvije godine od primanja transplantata (9).

Optimalno vrijeme za zacece treba biti individualizirano na osnovi funkcije transplantata, dobi
pacijentice, infekcija i komorbiditeta. Ako je pacijentica pred menopauzom moZda nije
najpametnije da se ¢eka da produ preporucene dvije godine nakon transplantacije, zbog dobi
bolesnice. Tada bi bilo dovoljno da prode i jedna godina nakon samog zahvata, naravno pod

uvjetom da je funkcija transplantata stabilna (11).

2.5 Imunusupresivni lijekovi

Optimiziranje imunosupresivnog lijecenja bitan je sastavni dio planiranja trudnoée, kako bi se
smanjili rizici u fetusa, uz istodobno odrzavanje adekvatne razine imunosupresije (2).
Smjernice preporucuju ceSce kontrole koncentracije imunosupresivnih lijekova tijekom
trudnode (18). Kombinacije imunusupresivnih lijekova se odrzavaju, s preferiranjem protokola

temeljenog na trakrolimusu u zadnjih 15 godina (2).

Imunosupresivni lijekovi koji su preporuceni u trudnodi jesu inhibitori kalcineurina (takrolimus,
ciklosporin), azatioprin i niske doze kortikosteroida (prednizona), te se oni smatraju sigurnima.
Pravilna upotreba imunosupresivnih lijekova u trudnoéi kod Zena s transplantiranim
bubregom vazna je zbog njihovog rizika od teratogenog djelovanja i potencijalnih Stetnih
ucinaka. Svi imunosupresivni lijekovi prelaze placentarnu barijeru i otkriveni su u razlic¢itim
koncentracijama u fetalnoj krvi. Food and Drug Administration (FDA) klasificira lijekove za
sigurne u trudnodi u kategorije: A, B, C, D, X (22). Vedina lijekova spada u kategoriju C, pri
¢emu se rizik i koristi treba odvagati (9). Kategorija C znaci, da su studije na Zivotinjama

pokazale teratogeni u¢inak i nema kontroliranih studija u Zena, ili studije u Zivotinja i Zena
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nisu na raspolaganju te se preporucuje lijek dati pod uvjetom, ako potencijalna korist moze

opravdati moguci rizik za fetus (9,19) .

2.5.1 Inhibitori kalcineurina

U skupinu inhibitora kalcineurina spadaju takrolimus i ciklosporin. Oni danas predstavljaju
temelj suvremene imunosupresivne terapije kako bolesnica s bubreznim transplantatom tako
i bolesnika s transplantiranim i-drugim solidnim organima. Njihov nacin djelovanja je blokada
kalcineurina. Uloga kalcineurina je da u T limfocitima djeluje kao fosfataza. Fosfataza
defosforilira neke od jezgrinih regulatornih proteina, te tako omugudéava laksi prolazak
regulatornih proteina kroz membranu jezgre. Kad se inhibira kalcineurin smanjuje se
ekspresija citokinskih gena (IL-2, IL-4, TNF-a, interferon gama). Oni su vazni za aktivaciju T
limfocita, te je rezultat inhibicije kalcineurina smanjenje citokina i proliferacije limfocita (13).
Takrolimus i ciklosporin naSiroko se primjenjuju tijekom trudnoce, te se ne povezuju s
povecanim rizikom od kongenitalnih malformacija (11, 17). Smatra se da se relativno dobro
podnose tijekom trudnoce. Medutim serumske razine ovih lijekova mogu varirati zbog
nekoliko razloga kao $to su poveéanje enzimske aktivnosti, promjene u volumenu raspodjele i
promjene u komponentama koje vezu lijek u krvi (11). Stoga je potrebno povecanje doze od
20-25% inhibitora kalcineurina u odnosu na prije trudnoce tijekom trudnoce zbog povecanja
volumena distribucije i metabolicke aktivnosti citokrom P450 3A puta. Ovi lijekovi prolaze
placentu i ulaze u fetalni krvotok. U krvi fetusa detektirane su razine koje su oko pola manje
nego kod majke. Prevalencija velikih kongenitalnih strukturnih malformacija u Zena koje su
koristile inhibitore kalcineurina je priblizno 4-5% i usporediva je s prijavljenom incidencijom u

opcoj populaciji od 3-4% (9).
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2.5.1.1 Ciklosporin

Ciklosporin je imunusupresivni lijek koji je u klinicku praksu uveden osamdesetih godina
proSlog stolje¢a i koji je znacajno povecao prezivljavanje bubreZnog transplantata (20).
Pokazalo se da ciklosporin povecava proizvodnju tromboksana i endotelina, sto je uklju¢eno u
patogenezu preeklampsije. Povecava i rizik od niske porodajne teZine novorodenceta te
intrauterinog zastoja u rastu. Kod novorodencadi mogu se pojaviti nezrele T-stanice i smanjen

broj B stanica sto moZe dovesti do razvoja autoimunosti (9).

2.5.1.2 Takrolimus

Takrolimus je imunosupresivni lijek takoder iz grupe kalcineurinskih inhibitora i koji je u
odnosu na cikosporin usao kasnije u klinicku praksu. Najprije je bio registriran za bolesnike s
transplantiranom jetrom, a kasnije za transplantaciju bubrega. Danas je on imunosupresiv koji
je sastavni dio vedine imunosupresivnih protokola u bolesnika s transplantiranim bubregom,
a i u bolesnika s transplantiranim drugim solidnim organima. U odnosu na ciklosporin smatra
se potentnijim imunosupresivom (21). Podaci koji su trenutno dostupni ne upucuju na
povecani rizik od veéih kongenitalnih malformacija nakon izloZzenosti takrolimusu. Zabiljezen
je poviseni rizik od niske porodajne teZine i prijevremenog poroda, medutim to je vjerojatno

povezano s stanjem majke, a ne uzrokovano lijekom (22).

2.5.2 Azatioprin
Azatioprin imidazolski je derivat 6-merkaptopurina i siguran je za upotrebu kao

imunosupresivni lijek u trudnodi (17,9). 6-merkaptopurin ulazi u fetalnu cirkulaciju, ali fetalna
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jetra nema enzim inozinat pirofosforilaze potrebne za pretvorbu u aktivni metabolit
tioinozinske kiseline i zato je fetus zasticen od njegovog Stetnog ucinka (11, 9). Koristi se vise
od 50 godina u imunosupresiji. MoZe posluziti kao alternativa mikofenolatima (17). Glavna

nezeljena pojava je citopenija krvnih stanica, osobito leukopenija i trombocitopenija.

2.5.3 Kortikosteroidi

Kortikosteroidi jesu imunosupresivni lijekovi koji imaju specificno djelovanje na T stanice i
makrofage, te nespecificno djelovanje koje se odnosi na relativnhu limfopeniju zbog
redistribucije limfocita u limfaticka tkiva iz vaskularnog odjeljka. Inhibiraju ekspresiju
interleukina (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6), TNF-a i interferona gama, $to ima za posljedicu izostanak
aktivacije T limfocita. Poznato je i antiinflamatorno djelovanje kortikosteroida, s djelomic¢nim
imunosupresijskim ucinkom (13). Naj¢eS¢e koriSteni steroidi u primatelja transplantata
bubrega jesu prednizon i metilprednizolon. Placentalni metabolizam korktikosteroida
djelotvoran je tako da se metabolizira 90% majcine doze u placenti prije nego $to dode do
fetusa. Prijavljeni su bili sporadi¢ni slucajevi adrenalne imunosupresije, hipoplazije timusa i
rascjepa nepca kod fetusa, a obi¢no u dozama kortikosteroida visim od 20 mg/dan. Osim toga,
steroidi povecavaju rizik od prijevremenog pucanja membrana i maternalne hipertenzije
tijekom trudnoce. LijeCenje odbacivanja transplantata s steroidima nije kontraindicirano

tijekom trudnoce, ako je opravdano (9).

2.5.4 Mikofenolat
Djelovanje mikofenolata je da reverzibilno inhibira inozin monofosfat dehidrogenazu. To je
enzim koji ima ulogu u sintezi (de novo) purina, katalizira stvaranje gvanozina iz inozina.
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Mikofenolat blokira proliferaciju T i B limfocita, te je smanjeno stvaranje protutijela, a nema
ucinka na citokine (13). Postoje dva oblika mikofenolata, mikofenolat mofetil i mikofenolat
natrij. U trudnodi su kontraindicirana oba oblika, te treba lije¢enje prekinuti 6-8 tjedana prije
trudnode (10, 17). Mikofenolat se ¢esto zamjenjuje s azatioprinom prije planiranja trudnoce
(11). Povezan je s povecanim rizikom od spontanog pobacaja, kongenitalne dijafragmalne
hernije, defekata srca, defekta udova i lica. (11,9). Kongenitalni defekti udova i lica najcesée
se pojavljuju te uklju¢uju hipoplasti¢ne nokte, skracenje petog prsta, mikrotiju, rascjep nepca
i usne. Sve Zene u reproduktivnoj dobi s nedavno pokrenutim lijecenjem mikofenolatom
trebaju napraviti test na trudnoc¢u, odmah prije pocetka terapije i ponoviti test 8-10 dana
kasnije. Trebaju biti informirane o vaznosti upotrebe ucinkovite kontracepcije, te o rizicima
neplanirane trudnode dok se lijeCe mikofenolatom. Medutim ostaje nejasno $to uciniti u
slu¢aju neplanirane trudnode, te bi se odluka trebala donjeti na temelju individualne procjene

nakon pruZzanja odgovarajuceg savjetovanja (9).

2.5.5 mTOR inhibitori

To je grupa lijekova koja se pocela otprilike prije dva desetlje¢a primjenjivati u transplantaciji
bubrega. Njihovom primjenom se pokusava smanjiti nefrotoksi¢nost i kardiotoksi¢nost pri
primjeni kalcineurinskih inhibitora. Nisu pogodni u ranom postoperativnom razdoblju zbog
mogucdeg utjecaja na cijeljenje rane. mTOR (target of rapamycin) regulacijska je kinaza koja
sudjeluje u procesu stani¢nog dijeljenja. Sirolimus (rapamicin) i everolimus inhibitori su te
kinaze. Oni se vezu na TOR i tako dolazi do smanjenja stani¢ne proliferacije, prvenstveno
hematopoetskih stanica ali i nehematopoetskih. Upotreba tih lijekova povezana je s visokim

rizikom od malformacija, te se preporucuje prekid uporabe tih lijekova prije zaceca (23).
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Preporudljivo je prekidati terapiju sirolimusom ako je moguce, Sest tjedana prije planiranog

zaceca (13).

2.6 Transplantirani bubreg u trudnoci

Bubreg podljiZze nizu promjena tijekom trudnoce, to su strukturne i funkcionalne prilagodbe
(6,23). Bubreg postaje je duziza 1 cm tijekom trudnoce, a poslije poroda vrati se na normalnu
veli¢inu (6). Mnogi se testovi bubrezne funkcije mijenjaju tijekom trudnoce zbog nastanka
prilagodbi tijekom trudnode, a i vrijednosti laboratorijskih parametara se takoder mijenjaju
(23). Normalne vrijednosti kreatinina i uree tijekom trudnode su niZe, a brzina glomerularne

filtracije je povecana za oko 50% (6,23).

Funkcionalne i strukturne primjene bubrega posljedica su ucinka hormona progesterona.
Javlja se poveéanje volumena maternice i utjecaj na e drianja tijela trudnice, te njezine
tjelesne aktivnosti, ali i prilagodbe kardiocirkulacijskog sustava na trudnocu. Poveéava se
minutni volumen, povecan je volumen krvi i plazme, promjeni se koloidno osmotski tlak krvi,
a promjenjeni su i kapaciteti venskog sustava (23). Tijekom trudnoée dogadaju se fizioloske
promjene u mokra¢nom sustavu koje uzrukuju dilataciju bubreznih ¢asica i mokracovoda (5).
Uzrok tim promjenama je primarno progesteronsko djelovanje, sam mehanicki pritisak, te
hipomotilitet (23). Dilatacija mokracovoda, koja morfoloski izgleda kao hidronefroza, moze
uciniti trudnicu osjetljiviju na infekciju (6). Dolazi i do povecéanja rasta bakterija uslijed

promijenjenog sastava urina (5).

Transplantirani bubreg moZe se prilagoditi fizioloSkim promjenama tijekom trudnoée s
brzinom glomerularne filtracije koja se povecava, kao u trudnica u opcoj populaciji, ali je
amplituda ovisna o razini osnovne renalne funkcije (9,16). Dolazi do povecanja klirensa
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kreatinina od priblizno 30% u prvom tromjesecju, koji se odrazava blagim padom u drugom
tromjesecju i vraca na razinu koja je bila prije trudnoée tijekom treéeg trimestra. Zene s
transplantiranim bubregom takoder imaju vecu 24 satno izluéivanje proteina u usporedbi sa
zdravim trudnicama. U tre¢em tromjesecju postaje tri puta vece izlucivanje proteina u 24 sata,
te redovito prelazi 500mg (u usporedbi s 200 mg u zdravih trudnica). Tri mjeseca nakon poroda
proteinurija bi se trebala vratiti na razinu koja je bila prije trudnoce. Proteinurija u trudnodi
nikada nebi smjela biti pripisana normalnim promjenama povezanim s trudno¢om, te se

trebaju iskljuciti komorbiditeti poput infekcije mokra¢nog sustava i preeklampsija (9).

2.7 Trudnoc¢a nakon transplantacije bubrega
Moguca trudnoca je jedna od ocekivanih prednosti nakon uspjesne transplantacije bubrega u
Zena fertine dobi (1). Medutim trudnoca kod Zena s transplantiranim bubregom visoko je

rizicna za majku, dijete i transplantirani bubreg (24,16) .

Te Zene uz sam transplantat i uzimanje imunosupresije mogu imati ¢eSce ozbiljne
komorbiditete koje znacajno utje€u na sam ishod trudnoce. To su prvenstveno: hipertenzija,

proteinurija i poviSene vrijednosti kreatinina (1).

Trudnoca treba biti pod nadzorom multidisciplinarnog tima (9). Dokazi do danas pokazuju da
trudnoéa ne utjece negativno na funkciju transplantata ili prezZivljenje Zena kod kojih je

funkcija transplantata dobra (10).

2.8 Prediktori ishoda trudnoce
Cimbenici rizika opisani u vezi s loim ishodima trudnoce jesu hipertenzija, poviseni kreatinin
>1,4 mg/dL (124 umol/L) prije trudnode, proteinurija i ranije transplantacije bubrega (9).
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Bramham i suradnici opisuju da postoji oko Sest puta veca vjerojatnost losSeg fetalnog ishoda
(pobacaj, neonatalna smrt, rodenje prije 32. tjedna i kongenitalnih anomalija) kod Zena koje
imaju visok kreatinin prije trudnode i visi dijastolicki tlak tijekom drugog i treéeg tromjesecja

(25).

Prisutnost proteinurije kod trudnica povecava rizik od spontanog pobacaja, intrauterinog
zastoja u rastu i nedonosenog novorodenceta. Stoga su kreatinin prije trudnoce <1,4mg/dL,
minimalna proteinurija <500 mg i odsutnost hipetenzije prije trudnoce povezani su s
uspjeSnim ishodom trudnoce. Osim toga, trudnoce u mladih primateljica bubreZnog
transplantata povezane su s ve¢om vjerojatnosti uspjeSnog ishoda. Trajanje dijalize prije
transplantacije ili karakteristike Zivog donora transplantiranog organa nisu se pokazali kao
mogudi prediktori za uspjeSnu trudnocu (9). Ishodi trudnoce nakon transplantacije su znacajno

bolji u odnosu na one Zene koje su na dijalizi (8).

2.9 Komplikacije u trudno¢i vezane uz trudnice

Zene koje postanu trudne nakon transplantacije bubrega imaju vedéi rizik od razvoja
hipertenzije (60-80%), pojave preeklampsije (20-30%), intrauterinog zastoja rasta fetusa,
prijevremenog rodenja, fetalne ili neonatalne smrti u odnosu na Zene koje imaju normalnu
funkciju bubrega. (8, 16). Incidencija gestacijskog dijabetesa melitusa nije znacajno povecana
kod trudnica s presadenim bubregom i krec¢e se izmedu 3%-8% (9). U opcoj populaciji pojava

gestacijskog dijabetesa je 3,9% (7).

Potrebna je adekvatna prehrana Zena tijekom trudnoée. Dnevni unos proteina mora biti

najmanje 1g/kg tjelesne teZine, a unos vlakana trebao bi biti najmanje 28 g/dan. Dodavanje
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folata neophodno je kako bi se sprjedili defekti neuralne cijevi. Zbog sklonosti ntoleranciji

glukoze uzrokovanoj lijekovima treba povesti oralni test opterecena glukozom (11).

2.9.1. Hipertenzija i proteinurija

Hipertenzija prevladava medu pacijentima s kronicnom bubreZznom boles¢u, a i dalje postoji
nakon transplantacije bubrega u vrlo visokom broju. Jedan od rizika za ¢eS¢u hipertenziju
nakon transplantacije se smatra terapija inhibitorima kalcineurina. Proteinurija mozZe biti
prisutna nakon transplantacije zbog glomerulopatija koje mogu biti rekurentne ili novonastale
(5). lznenadno pogorsanje hipertenzije i povecanje proteinurije javlja se i u akutnom
odbacivanju, Sto predstavlja dodatni problem u postavljanju dijagnoze preeklampsije.
Hipertenzija tijekom trudnoée povecava rizik od prijevremenog poroda, intrauterinog zastoja
u rastu i rizika od gubitka transplantata. Antihipertenzivni lijekovi trebaju biti ordinirani, ako
je krvni tlak konstantno veéi od 140/90 mmHg. Alfametildopa i hidralazin tradicionalni su
lijekovi koji su sigurni za koristenje kontrole krvnog tlaka tijekom trudnoce. Drugi
antihipertenzivni lijekovi koji se mogu sigurno koristiti u trudnoéi jesu blokatori kalcijevih
kanala, prvenstveno nifedipin, dok je upotreba beta blokatora dvojbena zbog njihovog
utjecaja na plod. Lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzin sustav (ACE inhibitori i blokatori
angiotenzinskih receptora, direktni inhibitori renina) su kontraindicirani tijekom trudnoce

zbog njihove povezanosti s hipoplazijom pluéa i oligohidramnionom kod fetusa (9).

2.9.2 Preeklampsija
Preeklampsija cesto komplicira trudno¢u nakon transplantacije bubrega (8). Incidencija
preeklampsije u trudnica s transplantiranim bubregom je povecana i krece se izmedu 24%-
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38% s Sest puta vecéim rizikom u usporedbi s incidencijom od 4-5% u opcoj populaciji (9,7).
Ako je prisutna preeklampsija stanje transplantata ce se brze pogorsati (8). Preeklampsija
utjeCe na morbiditet i majke i fetusa tijekom trudnoce. Aspirin se zagovara kao profilaksa
preeklampsije i pokazuje znacajnu povezanost s smanjenjem rizika od preeklampsije kod Zena
s hipertenzijom i kroniénom bolesti bubrega. Pocetak uzimanja aspirina u prvom tromjesecju
trebalo bi poticati u trudnica s transplantiranim bubregom s obzirom na veliku prevalenciju
preeklampsije (2). Tesko je razlikovati preeklampsiju od hipertenzije u primatelja bubreznog
transplantata zbog ucestalijeg poveéanja krvnog tlaka nakon 20. tjedna u prethodno
normotenzivnih Zena i s hiperfiltracijom povezanih pogorSanja prethodno postojeée
proteinurije. Hiperuricemija postaje manje pouzdani marker za dijagnosticiranje
preeklampsije, buduéi da primatelji bubreZnih transplantata obi¢no primaju inhibitore

kalcineurina koji takoder povecavaju razinu uri¢ne kiseline (9).

2.9.3 Infekcije u trudnodi
Infekcije mokraénog sustava najceS¢a su komplikacija nakon transplantacije bubrega (5).
Prisutne su i u do 40% Zena zbog refluksa, blage hidronefroze nakon transplantacije i s

trudno¢om povezane dilatacije bubreznih ¢asica i uretera (9).

U trudnica koje imaju transplantirani bubreg, dilatacija ureteraiizloZzenost imunosupresivnim
lijekovima povecavaju rizik od infekcija mokra¢nog sustava. Trebao bi se provesti probir s test
trakom za infekcije mokra¢nog sustava kod svakog pregleda, bududi da infekcije mokraénog
sustava mogu povecati rizik od gubitka transplantata. Urinokultura trebala bi biti napravljena
kod prve posjete i ako je negativna trebala bi se ponoviti svaki mjesec. Aspimtomatska

bakteriurija treba se odmah lijeCiti jer povedava rizik od nastanka pijelonefritisa,
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prijevremenog poroda, niske porodajne teZine novorodenceta i perinatalne smrtnosti.
Vrijeme lije¢enja bi trebalo biti kroz dva tjedna. Antibiotici koji se koriste za lije¢enje infekcija

mokracnih puteva jesu nitrofurantoin i cefaleksin (9).

Zabrinjavajuca je aktivna infekcija citomegalovirusom zbog velikog rizika od fetalnih anomalija

(11).

2.10 Komplikacije vezane uz fetus

Komplikacije koje se mogu javiti jesu kod fetusa i novorodeceta uklju€uju intrauterini zastoj u
rastu, prijevremeni porod, nisku porodajnu teZina, mrtvorodenost (11,21). MozZe se javiti i
hiperkalijemija u novorodenceta, a rijetko neonatalna smrt (21). Neonatalne komplikacije
uglavnom se manifestiraju kao niska porodajna teZina (u 20-30% trudnoca) i prijevremeni
porod (u 45-60% trudnoca). Incidencija malformacija je bila od 3-5% i u istraZivanjima bila je
usporediva s opéom populacijom (16). Prijevremeni porod glavni je problem koji se javlja u
4%-60% medu primateljima transplantata bubrega, Sto je dva do tri puta ¢eS¢e u odnosu na
opcu populaciju, gdje incidencija prijevremenog poroda varira od 5-15% (5). Visoki kreatinin
>1,7 mg/dl (150 umol/l) i prisutnost hipertenzije kod trudnice predisponirajuci su ¢imbenici
za prijevremeni porod. Prosjecna gestacijska dob novorodeceta iznosi 35,6 tjedana s
prosjeCcnom tezinom od 2420 grama. Stopa Zivorodene djece kod Zena s bubreinim
transplantatom usporediva je s opéom populacijom i varira od 71%-79%. Stopa pobacaja kreée
se izmedu 11%-26%, a u opc¢oj populaciji iznosti 8%-9%, ali ne postoji vedi rizik od perinatalne
smrtnosti u odsutnosti ¢imbenika rizika kao Sto su hipertenzija, proteinurija i disfunkcije

transplantiranog bubrega (9).
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2.11 Porod

Bubrezni transplantat koji je lociran u zdjelici ne radi opstrukciju kod poroda (9). U trenutnim
smjernicama u nekompliciranim trudnoéama preporucuje se vaginalni porod za Zene s
transplantatom bubrega, koji ima dobre ishode (5, 16). Spontani porod moze biti dozvoljen od
38.-40. tjedna, ako nema nikakvih opstetritickih komplikacija. Preferira se u odnosu na carski

rez, koji je indiciran samo kod opstetri¢kih komplikacija (9).

2.12 Dojenje

Dojenje nakon poroda nije indicirano u Zena s transplantiranim bubregom koje uzimaju
mikofenolat, sirolimus, everolimus i belatacept, jer se imunosupresivni lijekovi nalaze u
majcinom mlijeku u promjenljivim koli¢inama. Nisu dobre poznate njihove posljedice na
novorodence (16,9). Zene koje uzimaju prednizon, azatioprin, ciklosporin i takrolimus ne
smiju se obeshrabriti za dojenje. Utvrdeno je da dojencad koja je dojena od majki koje uzimaju
prednizon, azatioprin i ciklosporin/takrolimus imaju manju izloZzenost putem maj¢inog mlijeka
nego u trudnodi (in utero) i nemaju Stetnih ucinaka na novorodence (9). Dojena dojencad je
minimalno izloZzena prednizonu u maj¢inom mlijeku (11). Takrolimus se izluéuje u maj¢inom
mlijeku, ali samo 1% ukupne doze majke prisutno je u mlijeku, a jos manje dolazi do dojenceta.
Ciklosporin se lako izlu¢uje u majéino mlijeko, no razina u djeteta se ¢esto ne moze detektirati.
Samo je jedan rad naveo da su izmjerene terapeutske koncentracije ciklosporina u krvi

dojenceta (16).
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2.13 Transplantirani bubreg nakon trudnoce

Trudnoda je stanje imunoloske tolerancije povezane s imunodepresivnom aktivnos$c¢u limfocita
koji stvaraju toleranciju na fetus i mogu imati korist za transplantirani bubreg. Medutim
postoji mogucnost da antigenska stimulacija od strane fetusa moZe izazvati odbacivanje
transplantata. Akutno odbacivanje moze biti vece u postpartalnom periodu zbog povratka
imunolodkog sustava u normalno stanje (9). Cimbenici rizika koji povecavaju rizik od
odbacivanja ukljucuju vrijednosti kreatinina <1,4 mg/dL (124 umol/l), proteinuriju, povijest
lijece hipertenzije, odbacivanje prije trudnoce i neadekvatna promjena doza imunosupresivnih
lijekova, ali ne razli¢iti imunosupresivni protokoli (9,16). Trudno¢a u odsutnosti rizi¢nih
¢imbenika ne povedava stopu gubitka transplantata. Sama dijagnoza dijagnoza odbacivanja
transplantiranog bubrega je teska, jer je odbacivanje Cesto povezano s malim porastima
vrijednosti kreatinina (9). National Transplant Pregnancy Registry (NTPR) preporuca biopsiju
transplantiranog bubrega u slucajevima disfunkcije transplantata da se otkrije uzrok (11).
Ultrazvukom vodena biopsija bubreznog trasnplantata u trudnoéi i ranom periodu nakon
trudnodée relativno se dobro tolerira i sigurna je za dijagnosticiranje odbacivanja, te ukazuje
kada postoji klinicka sumnja na odbacivanje (11, 9.) Neuspjeh biopsije mozZe dovesti do
pogresne dijagnoze te posljedicnog kasnjenja odgovarajuéeg lijecenja (11). Pulsne doze
steroida uspjesna su terapija u lijeCenju odbacivanja transplantata tijekom trudnode i ostaju

prva linija lijeCenja odbacivanja (9).
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3. RASPRAVA

Trudnodéa je jedna od ocekivanih prednosti nakon uspjesne transplantacije bubrega, jer se
plodnost znatno poboljsa (1,2). UnatoC savjetovanju Zena prije trudnoce dogodi se 63,2%
neocekivanih trudnoca uz uporabu kontracepcije, a spontani pobacaj bio je primje¢en u 14-
20% slucajeva (2, 16). Zato bi se savjetovanje o kontracepciji i poticanje visoko ucinkovitih i
kombiniranih metoda kotracepcije trebalo provoditi $to ranije, tijekom rutinske edukacije

prije transplantacije i nakon nje (2).

Optimalno vrijeme za trudno¢u nakon transplantacije bubrega i dalje je nepoznato, unatoc
viSe tisuca uspjesnih trudnoda u Zena s transplantiranim bubregom. U trenutnim americ¢kim
smjernicama zacece se moze razmotriti ve¢ godinu nakon transplantacije. Europske smjernice
predlaZzu da se trudnodéa odgodi nakon transplantacije za period od dvije godine (18). Podaci
ukazuju da je razdoblje od jedne godine nakon transplantacije dovoljno da se minimizira rizik
od nuspojava uzrokovanih trudno¢om, kao mogucim rizikom akutnog odbacivanja i gubitka

transplantata, te prijevremenim porodom (7).

Trudnoéa mozZe uzrokovati promjene u plazmatskoj koncentraciji nekih lijekova, jer mijenja
farmakokinetiku (21). Ciklosporin i takrolimus metaboliziraju se u jetri putem citokroma P450
3A, i aktivnost toga enzima povecana je za 25-100% tijekom trudnoce, te se zbog toga
preporucuje povecanje doze tih lijekova (6). Doze takrolimusa trebaju se povecati u trudnodi
za 20-25% (2). Preporucuje se i Cesto praéenje razine inhibitora kalcineurina u krvi tijekom
trudnode s dvotjednim razmacima u prvom i drugom trimestru, te tjedno u tre¢em trimestru i
ponavljanje unutar tjedan dana postpartalno. Koncentracije ciklosporina smanjuju se tijekom

trudnoée u prosjeku za 23% u prvom trimestru, 39% u drugom trimestu i 29% u trecem
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trimestru trudnoce, te ih je isto potrebno prilagoditi. NTPR je izvijestio kako je incidencija
kongenitalnih anomalija 23%, a stopa pobacaja 49% u novorodenceta Zena koje su uzimale

mikofenolat mofetil tijekom trudnode (9).

Povecanje brzine glomerulane filtracije mjereno 24-satnim klirensom kreatinina u bubreznom
transplantatu u 10. tjednu trudnoce usporedivo je normalnim bubregom (34% prema 38%).
Najvecée povecanje klirensa kreatinina imaju bolesnici s dobrom funkcijom transplantata prije

trudnoce (11).

Za Zzene koje zele postati trudne nakon transplantacije bubrega, klinicke smjernice naglasavaju
vaznost stabilne funkcije transplantata. To ukljucuje stabilnu dozu imunosupresivnih lijekova,
odsutnost znacajne proteinurije te dobru kontrolu krvnog tlaka (18). Sama trudnoca nakon
transplantacije bubrega predstavlja izazov zbog nuspojava imunosupresivnih lijekova, rizika
od komplikacija od strane majki (hipertenzija, preeklampsija, infekcije) i rizika kod fetusa
(prijevremeni porod, intrauterini zastoj u rastu, niska porodajna teZina), te mogudeg
pogordanja funkcije transplantata. Cimbenici koji su povezani s lodim ishodom trudnocde
ukljucuju prisutnost hipertenzije, proteinurije, te serumskog kreatinina veceg od 1,4 mg/dL
(124 pmol/L) (22). Preporucuje se Cesce kontrole od strane transplantacijskog nefrologa

svakih dva tjedna tijekom prenatalne skrbi (9).

Hipertenzija i preeklampsija ¢es¢i su u trudno¢ama kod primatelja transplantata, te ¢esc¢i u
trudnodi koje se javljaju unutar prve dvije godine nakon transplantacije (18). Hipertenzija je
Cesta u primateljima transplantiranog bubrega s prijavljenom incidencijom od 52% do 73%
(24,9). Preeklampsija se razvija u 30% trudnica s transplantiranim bubregom, a dodatni rizici
za njezin razvoj jesu hipertenzija i losa funkcija transplantata. Preeklampsija utjece na pobol

majke i fetusa tijekom trudnoce (2,7). Dijagnoza preeklampsije je oteZzana u Zena s bubreznim
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transplantatom koje od ranije imaju hipertenziju i proteinuriju (26). Hipertenzija i
preeklampsija dva su glavna razloga za visoku stopu prijevremeno rodene novorodencadi u
Zenama s transplantiranim bubregom (24). Zbog upotrebe imunosupresivnih lijekova imaju
vedi rizik od infekcija, posebno bakterijskih infekcija urinarnog trakta, koje se pojavljuju u 40%
trudnica, te akutnog pijelonefritisa (16, 9). U trudnica s transplantiranim bubregom povecan

je rizik od carskog reza u odnosu na opcu populaciju, s prijavljenom incidencijom 43-64% (9).

Stopa odbacivanja transplantata nije povecéana tijekom trudnode ili tijekom prva tri mjeseca
nakon poroda, te varira izmedu 1-14,5% Sto je usporedivo s primateljicama transplantiranog
bubrega koje nisu trudne (16,9). U literaturi, stopa gubitka transplantata nakon jedne godine
trudnoce krece se izmedu 0-8,6% (3). Coscia i suradnici utvrdili su da je odbacivanje tijekom i
nakon 3. mjeseca trudnoce, kao i razina kreatinina nezavisni prediktivni ¢imbenik gubitka
transplantata unutar pet godina (3). U studijama koje su pratile Zene 10 godina takoder se nije
razlikovala stopa oStecenja transplantata kod trudnica u usporedbi s primateljicama

transplantata koje nisu bile trudne (19% naspram 21%) (16,9).
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4. ZAKUUCCI

1. Transplantacija bubrega povedéava plodnost kod Zena i bitno je da se Zene savjetuje o

vaznosti kontracepcije i planiranog zaceca.

2. Optimalno vrijeme za zac¢eée nakon transplantacije bubrega treba biti individualizirano, te

treba uzeti u obzir funkciju transplantata, zdravstveno stanje i dob Zene.
3. Prije planiranog zaceca treba se prekinuti 6 tjedana ranije terapija mikofenolat mofetilom.

4. Imunosupresivni lijekovi koji su sigurni tijekom trudnoce jesu inhibitori kalcineurina

(ciklosporin, takrolimus), azatioprin te steroidi (prednizon).

5.Trudnoda nakon transplantacije visoko je rizicna i zahtjeva multidisciplinarni tim za

pracenje. Ali unatoé¢ svim moguCim komplikacijama koje se mogu javiti moze biti uspjesna.

6. Prediktivni Cimbenici koji su u vezi s loSim ishodima trudnoce jesu: hipertenzija, poviseni

kreatinin 21,4 mg/dL prije trudnode, proteinurija.

7. Hipertenzija i preeklampsija ¢eSée se javljaju u trudnica s transplantiranim bubregom.

Takoder su ¢esée i infekcije urinarnog trakta zbog uporabe imunosupresivnih lijekova.

8. Najcescée komplikacije koje se javljaju vezane uz fetus jesu prijevremeni porod, intrauterini

zastoj u rastu i niska porodajna tezina.

9. Carski rez se ¢eSce primjenjuje u Zena s transplantiranim bubregom. Dojenje nije
kontraindicirano ako se upotrebljavaju imunosupresivni lijekovi kao $to su inhibitori

kalcineurina, azatioprin i niske doze prednizona.

10. Odbacivanje transplantiranog bubrega nije cesce tijekom trudnode i nakon nje u

usporedbi s odbacivanje transplantiranog bubrega kod Zena koje nisu bile nikad trudne.
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5. SAZETAK

Transplantacija bubrega pruza najbolju nadu za Zene koje su u zavrS§enom stadiju bubrezne
bolestii Zele postati trudne. Njih treba savjetovati prije i nakon transplantacije o kontracepciji,
vremenu kada zapoceti s trudnoéom, teratogenim ucincima lijekova, te njihovoj zamjeni s
onima koji su sigurni tijekom trudnoce. Trudnoca bi se trebala odgoditi barem godinu dana
nakon transplantacije da se smanje rizici za pojavu komplikacija kod trudnice i fetusa.
Imunosupresivni lijekovi koji se smatraju sigurnima tijekom trudnoée jesu inhibitori
kalcineurina (ciklosporin, takrolimus), azatioprin i niske doze prednizona. LijeCenje
mikofenolatom i sirolimusom treba biti prekinuto est tjedana prije zaceca. Cimbenici koji su
povezani s loSim ishodima trudnoce jesu hipertenzija, kreatinin >1,4 mg/dL (124 umol/L), te
proteinurija. Komplikacije koje se naj¢esce javljaju i vezane su uz trudnice jesu hipertenzija,
preeklampsija te infekcije. Glavne komplikacije kod fetusa jesu intrauterini zastoj u rastu, niska
porodajna teZina i prijevremeni porod. Po trenutnim smjernicama preporuca se vaginalni
porod, a carski rez samo ako postoje indikacije za njega. U pracenje trudnice trebaju biti
ukljuceni transplantacijski nefrolog, opstetri¢ar neonatolog, jer su te trudnoce visokorizi¢ne.
Dojenje nije kontraindicirano ako se uzimaju lijekovi koji su se uzimali tijekom trudnoce.
Trudnoéa ne povecava vecu rizik od odbacivanja presatka ako je trudnocéa bez rizi¢nih

¢imbenika.

Kljucne rije€i: hipertenzija, infekcije, intrauterini zastoj u rastu , niska porodajna teZina,
odbacivanje transplantata, preeklampsija, prijevremeni porod, transplantacija bubrega,

trudnoca,
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6. SUMMARY

Kidney transplantation offers best hope to women with end stage renal disease and want to
be pregnant. It is recommended that women in childbearing age should recieve before and
after kidney transplantation contraception counseling, and counseling about teratogenic
immunosuppressive drugs which must be replaced with immunosuppresivess which are
consideres safe during pregnancy. Pregnancy should be avoided in the first year after
transplantation, to reduce the risk of maternal and fetal complications. Immunosuppressive
drugs, such as calcineurin inhibitors (cyclosporine, tacrolimus), azathioprine and low dose
prednisone are considered safe during pregnancy. Mycophenolate mofetil and sirolimus
should be stopped 6 weeks before conception. The factors associated with poor pregnancy
outcomes include hypertension, serum creatinine >1,4 mg/dL and proteinuria. Maternal
complications that occur more commonly than the general population include hypertension,
pree-eclampsia and infections. Fetal complications that occur more commonly than the
general population include intrauterine growth retardation, low birth weight, premature
birth. In the current guidelines vaginal delivery is recommended for most transplant recipient,
cesarean section should be done for obstetric indications. Pregnant women should be
followed up by a transplant nephrologist, obstetrician and neonatologist, because these
pregnancies are high risk. Breast-feeding is not contraindicated if they are the same as they
been during pregnancy. Pregnancy without risk factors not increased the risk of transplant

rejection.

Key words: hypertension, infections, intrauterine growth retardation, low birth weight,

kidney transplantation, preterm delivery, preeclamsia, rejection
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