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Rasedus parast elundisiirdamist

Kristi Anderson?, Pille Vaas?3

1956. aastast, mil rasestus esimene siiratud elundiga naine, on peatselt mé6das 60 aastat.
Elundisiirdamine suurendab viljatute naiste rasestumise téendosust ning tiiustunud
meditsiinilised teadmised voimaldavad ka siirikutega naistel raseduse edukat kulgu.
Koige rohkem on kirjeldatud rasedusi neerusiirikuga naistel, kuid see on vdoimalik
ka parast maksa, siidame, kopsude, peensoole voi isegi mitme elundi samaaegset siir-
damist. Eestis on elundisiirdamisjdrgseid rasedusi olnud viga vihe, kuid siirdamiste
hulga suurenemine on muutnud teema aktuaalseks ka siinse arstkonna jaoks.
Artikli eesmirk on selgitada, milline on seos elundisiirdamise ja viljakuse vahel,
kas ja kuidas mojutavad rasedusaegsed immunoloogilised muutused siiratud elundit,
millised on sagedasemad tiisistused siirikutega rasedatel ning mida on teada immu-

nosupressiivse ravi mojust loote arengule.

Maailmas on registreeritud tile 14 000
siiratud elundiga naise raseduse ning nende
hulk kasvab proportsionaalselt elundisiirda-
miste arvu kasvuga (1). Kirjanduse andmetel
on siiratud elundiga naised kandnud edukalt
tihe ja mitme lootega rasedusi ning voimalik
on ka korduv rasestumine (2).

Infot siiratud elundiga naiste rase-
duste kohta koguvad mitmed registrid:
US National Transplantation Registry, The
United Kingdom Registry, European Dialysis
and Transplant Association Registry ja
Pohja-Ameerika National Transplantation
Pregnancy Registry. Kuigi registrid ei sisalda
teavet koigi raseduste kohta, on nende
registrite andmed olnud oluliseks aluseks
transplantaadiga naiste rasedusriskide
selgitamisel.

Maailma esimene elundisiirikuga naise
rasedus oli aastal 1956. Selle, neeru siirda-
mise jargse raseduse riske vihendas asjaolu,
et doonoriks oli naise identne kaksikode,
mistéttu immunosupressiivne ravi ei olnud
vajalik. Raseduse ajal komplikatsioone ei
esinenud ja neli aastat hiljem sai naine
teisegi lapse (2). Esimene kirjeldatud
rasedus, kus siirik saadi mitteidentselt
doonorilt ning rase vajas immunosupres-
siivset ravi, on aastast 1967 (2).

1960. aastal tehti esimene edukas maksa-
siirdamine ning 18 aastat hiljem kirjeldati
edukat rasedust siirikuga naisel. Ka kopsu ja
siidame siirdamise kogemust on praeguseks
juba iile 25 aasta. Esimene stidamesiirdamise
jargne rasedus oli aastal 1986 ning praegu
peetakse elussiinni téendosust siidame-

siirikuga naistel heaks (3). Aratdukereakt-
sioonide sagedus raseduse ajal on umbes
21%, mis ei ole oluliselt suurem mittera-
sedatest stidamesiirikuga patsientidest.
Elundi kaotust rasedusele jargneva kahe
aasta jooksul pole kirjeldatud (3). Kopsusiir-
damisjargseid rasedusi on oluliselt vahem
ning suurimad kirjeldatud patsiendirtthmad
on viiksemad kui 20 isikut, elussiinde on
vdhe ning tilekaalus on ema tervise tottu
katkestatud rasedused (3).

Viimase kiimmekonna aasta jooksul
on mitmed uuringurithmad teinud ette-
valmistusi emaka siirdamiseks. See on
esimene transplantatsiooniliik, millel ei ole
elupdastvat rolli, vaid mille ainus eesmark
on saavutada viljakus. Elund siiratakse liihi-
keseks perioodiks ning eemaldatakse parast
1-2 edukat rasedust. 2015. aasta alguses
oli maailmas tehtud 11 emakasiirdamist,
neist esimene toimus 2000. aastal (4). 2014.
aastal avaldati esimene elussiinni kirjeldus
siiratud emakaga naisel. Uue emaka sai
35aastane kaasasiindinud emakaaplaasiaga
(Rokitansky stindroom) naine ja doonoriks
61 aasta vanune kahe lapse ema. Aasta hiljem
siirati emakasse liks embriio. Raseduse
31. nadala 5. pdeval siindis keisrildike teel
normaalselt arenenud poeg (4).

UUS ELUND ANNAB VOIMALUSE
RASESTUDA

Elundipuudlikkus voib puberteedieas
pohjustada aeglustunud sekundaarsete
sugutunnuste arengut ning sellistel tdis-
kasvanud naistel on menstruaaltsiikli ja
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seksuaalsuse hdirete risk kasvanud. Siirda-
mise jarel taastub tildjuhul naise viljakus
ning enne puberteeti vdi varases puber-
teedis tehtud siirdamise korral saavutatakse
normaalne seksuaalne kiipsemine (5, 6).
Menstruaaltsiikli hdired ja seksuaalelu
probleemid on erinevate elundite puudu-
likkuse l6ppstaadiumis lisna sarnased:
tekib hiipotalamuse-hiipofiiiisi-munasarjade
telje (HPO-telje) funktsiooni hdirumine ja
hiipogonadotroopne hiipogonadism, puudub
preovulatoorne luteiniseeriva hormooni
(LH) sisalduse suurenemine ning esineb
hiiperprolaktineemia. Vaid 25%-I neist
naistest on menstruatsioonid regulaarsed
(1, 2), amenorroad esineb 48-60%-1 (7, 8).
Kroonilise neerupuudulikkusega uree-
milistel patsientidel on viljatuse pohjuseks
peamiselt anovulatoorsed tsiiklid: puudulik
on nii preovulatoorse LH sisaldus kui ka
Ostradiooli tippsisaldus. Biopsiatega on
ndidatud progesterooniefekti puudumist
endomeetriumile. Lisaks on kroonilise
neerupuudulikkusega naistel sageli prolak-
tiini suurem sisaldus, mis HPO-telge mdju-
tades pohjustab seksuaalset diisfunktsiooni
ja galaktorrdad (9). Kuigi hemodialiiiis
parandab patsientide ildist enesetunnet ja
eluiga, ei avalda see viljakusele positiivset
moju. Pdrast dialiitisi alustamist voib HPO-
telje talitlus veelgi halveneda (10). Lisaks
kurdavad dialtiiisi saavad patsiendid libiido
langust ning véimetust saada orgasmi (11).
Maksapuudulikkus véib muuta hormoo-
nide taset eri suunas. Maksapuudulik-
kuse ja amenorrdaga patsientide seerumi
testosterooni, dstradiooli, prolaktiini ja
LH sisaldus varieerub oluliselt rohkem kui
tervetel normaalse menstruaaltsikliga
naistel. Esineb LH ja steroidhormoonide
liiga véikseid, aga ka normaalseid ning
suurenenud vaartusi (12). 20-40aastaste
maksapuudulikkusega naiste munasar-
jades toimuvad iseloomulikud muutused:
folliikulite arvu viahenemine, kollaskeha
puudulikkus, 6strogeeni ja progesterooni
produktsiooni vdhenemine. Need voivad
olla pohjuseks, miks kroonilise maksapuu-
dulikkusega naistel tekib menopaus varem
kui tildpopulatsioonis (5).
Kopsupuudulikkuse korral, kui see on
pohjustatud tsiistilisest fibroosist, suureneb
sekreetide viskoossus ning viljakust parsib
lisaks eelnevalt mainitud probleemidele veel
emakakaela lima viskoossuse suurenemine
ja alatoitumus (5).

VILJAKUS PARAST
ELUNDISIIRDAMIST

Pédrast neerusiirdamist on tédheldatud
amenorrda esinemissageduse vihene-
mist kuni 15%-ni ja menstruaaltsiikli
reguleerumist. Oluliselt langeb seerumi
prolaktiinitase ning 2-3 nddalat parast
siirdamist hakkab normaliseeruma HPO-
telje funktsioon (13). Menstruaaltsiikkel
taastub keskmiselt 5 kuu jooksul ning tsiikli
regulaarsus 7. operatsioonijirgseks kuuks
(5). Vorreldes siirdamiseelse perioodiga
paraneb patsientide hinnangul oluliselt
ka libiido (14).

Maksasiirdamise jarel on tiheldatud
koigil varateismelistel seksuaalse arengu
normaliseerumist ning menarhe teket (5).
74%-1 reproduktiivses eas patsientidest
taastub menstruaaltsiikkel jargneva aasta
jooksul, sageli juba esimesel siirdamisjargsel
kuul (15). Siirdamise jarel suureneb ka
tildine rahulolu seksuaalsusega (16). Vastu-
kaaluks eelnevale on kirjeldatud de novo
seksuaalset diisfunktsiooni maksasiirdamise
jarel: patsiendid taheldasid libiido langust,
diisparenuuriat ja vihenenud orgasme ning
seostasid seda ravimite tarvitamisega (17).

RASEDUSE PLANEERIMINE JA
RASEDUSAEGSED MUUTUSED
ORGANISMIS
Siirdamisele jargneva raseduse korral voib
olla ohustatud nii siiratud elundi funktsioon
kui ka arenev loode. Kuna raseduse edukus
soltub elundi funktsioonist enne rasedust,
ei ole soovitatav rasestuda kohe siirdamise
jarel. Oluline on, et enne rasestumist oleks
vélja kujunenud doonorelundi stabiilne
funktsioon. Rasestumist planeerivatel
naistel soovitatakse oodata viljastumisega
vihemalt 1-2 aastat, sest see suurendab
elussiinni téendosust (1, 16, 18). Naiteks
on siiratud neeruga naistel, kelle rasestu-
mine toimub kuni aasta parast siirdamist,
elussiinni téendosus 46%, samas kaks ja
rohkem aastat hiljem on see 82%. Rasedatel,
kellel on siirdamisest méddas rohkem kui
5 aastat, on pikem raseduse kestus ja lastel
suurem slinnikaal kui 1,5-2,5 aastat pérast
transplantatsiooni rasestunutel (2).
Elundisiirdamise jarel hoitakse immuun-
mehhanisme supresseerituna, et kaitsta
siirikut retsipiendi immuunsiisteemi kahjus-
tava moju eest. Samal ajal tuleb hoiduda
liigsest immuunsuse allasurumisest, mille
korral organism ei suudaks adekvaatselt
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vastata vilistele mojutustele ning ka koige
kergemad infektsioonid voiksid viia raskete
kahjustusteni. Rasedatel voib selle tasakaalu
saavutamine olla keerulisem organismis
toimuvate fiisioloogiliste ja immunoloogi-
liste imberkorralduste tottu.

HLA-SPETSIIFILISTE ANTIKEHADE
ROLL ARATOUKEREAKTSIOONIS
JAIMMUUNTALUVUSE
KUJUNEMISEL

Elundi dratduge on tingitud immuunmeh-
hanismidest siiriku alloantigeenide vastu,
mis on sama liigi erinevate indiviidide
vahel varieeruvad valgud. Immuunsis-
teem on vdimeline dra tundma ja eristama
organismi enda ning vddraid peptiide HLA
(human leukocyte antigen, inimese leuko-
tstitidi antigeen) vahendusel raku pinnal
esitletavate antigeenide tuvastamise teel
(19). HLA sensibilisatsioon voib toimuda nii
raseduse ajal kui ka sellele jairgneva perioodi
jooksul. Esimene kirjeldus sellest, kuidas
6 aastat parast stidamesiirdamist tekkisid
naise organismis HLA II klassi spetsiifilised
antikehad, mis viisid iseenesliku abordini
ning antikehade vahendatud elundi dratou-
kereaktsioonini, avaldati 2009. aastal. Kuigi
sel patsiendil oli siirdamisele jargnenud
aastatel esinenud mitmeid dgedaid rakulise
aratduke episoode, oli ta jadnud elundivas-
taste antikehade vabaks. HLA-spetsiifilised
antikehad olid esmakordselt mddratavad
rasestumise jarel, neid leiti nii vanema kui
ka doonori HLA vastu. Sellise sensibilistat-
sioonimustri (cross-sensibilisation) pohjused
pole selged (20).

Vastupidi eelnevalt kirjeldatud HLA anti-
kehade vahendatud dratdukereaktsioonile
on niidatud, et HLA-G antikehad soodus-
tavad immuuntaluvuse kujunemist. Kuigi
loote antigeenid on kodeeritud poliimorfsete
geenide poolt, millest pool pédrineb isalt, ei
aktiveeru ema immuunsiisteem voorvalgu
vastu ning vastupidi koe transplantatsiooni
printsiipidele ei toimu loote dratdukereakt-
siooni. Uks pd&hiline tegur sellise taluvuse
tekkes on HLA-G molekulid, mis on primaar-
selt ekspresseeritud platsentas. Need
molekulid tagavad taluvuse loote valkude
vastu koostods immuunrakkudega (21).
HLA-G v6ib suurendada ka taluvust siiratud
elundi suhtes. On ndidatud maksa ja neeru
siirdamise jargset vihenenud dratduget
patsientidel, kellel on seerumi HLA-G tase
téusnud (22).

LOOTE RAKKUDE JA PLATSENTA
SEKRETSIOONI MOJU

Mikrokimerism tdhistab olukorda, kus tihes
organismis on vdike hulk DNAd, mis kuulub
teisele isikule. See voib tekkida raseduse ajal:
emalt parit rakud satuvad loote organismi
ja vastupidi (23). Sellised ema organismis
tsirkuleerivad rakud voivad peatuda limfisol-
medes, pdrnas voi tiiimuses, paljuneda
seal ning immuunsilisteemi moduleerides
saavutatakse taluvus lapse ja ema immuun-
siisteemide vahel. Mikrokimerismil on roll
ka siirikuvastaste immuunreaktsioonide
viahendamises: on ndidatud, et maksatrans-
plantaadi talumine korreleerub retsipiendi
organismist leitud doonori mikrokimeersete
rakkude hulgaga (24, 25, 26).

Platsenta sekretsioonil on raseduse
kulule oluline positiivne moéju, kuid see voib
ohustada doonorelundit. Platsenta toodab
interleukiin 10-t (IL-10) ja 0strogeeni, millel
on modlemal immunomoduleeriv toime, et
tagada ema ja loote vaheline taluvus. Samal
ajal suurendavad need B-rakkude ellujda-
mist ja antikehade produktsiooni (27, 28).
Elundi dratdukereaktsioonis kinnituvad
doonorispetsiifilised antikehad kapillaaride
endoteelile ning see viib endoteeli rakkude
hiipertroofia ja fibriini deponeerumiseni. On
nididatud, et patsientidel, kellel on seerumi
IL-10 tase korgem, on rohkem doonori-
spetsiifilisi antikehi. IL-10 blokaad in vivo
vihendab doonorispetsiifiliste antikehade
arvu ja kroonilist dratdukereaktsiooni (29).

RASEDUSEAEGSETE
FUSIOLOOGILISTE MUUTUSTE
MOJU SIIRIKULE

Siiriku kahjustus raseduse ajal voib olla
tingitud muutustest veremahus - suure-
nenud verehulk ja kasvanud siidame-166gi-
maht péhjustavad siiratud elundi hemodi-
naamilist stressi ning soodustavad oksi-
datiivsete molekulide kahjustavat toimet.
Suurenenud surve veresoonte seinale
kahjustab endoteeli, stimuleerib endoteeli
rakkude proliferatsiooni ja suurendab oksii-
datiivset stressi (30, 31). Elundi dratduge
voib olla tingitud ka immunosupressiivsete
ravimite kontsentratsiooni muutusest
raseduse ajal (30). Ravimite kontsentrat-
sioon viheneb, sest suureneb vere maht
ning ravim jaotub suuremas ruumalas.
Samuti véib muutuda ravimite metabolism,
suureneb neerude filtratsioon ning ravimid
elimineeritakse plasmast kiiremini (1).
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SAGEDASEMAD
RASEDUSTUSISTUSED
Sagedasemateks rasedustiisistusteks
siiratud elundiga naistel on rasedusaegne
hiipertensioon, preeklampsia ja rasedus-
diabeet (vt tabel 1). Raseduse ajal suureneb
kardiovaskulaarne koormus ja seetdttu ka
hiipertensiooni (HT) esinemissagedus. Siiri-
kuga rasedatel on riskid veelgi suuremad
ning HT on sagedasim tiisistus, seejuures on
enim ohustatud kopsu- voi neerusiirikuga
rasedad (2, 3, 18, 32).

Uldpopulatsiooniga vérreldes on siiri-
kuga rasedatel oluliselt suurem ka preek-
lampsia (PE) tekke risk ning esineb sage-
damini rasedusdiabeet (GDM) (1, 2, 3, 18,
33, 34).

Lisaks eespool toodud tusistustele
suureneb immunosupressiivse ravi foonil
vastuvotlikkus infektsioonidele, mis véivad
ohustada nii ema kui ka loodet (nt tsiito-
megaloviirus ja Herpes simplex viirus,
toksoplasmoos) (35).

Hinnanguliselt suurima riskiga ema tervi-
sele on kopsu siirdamise jargne rasedus -
40% naisi sureb 26 siinnitusjargse nadala
jooksul (36). Teiste elundite siirdamiste
korral pole olulist suremuse suurenemist
raseduse ajal voi pdrast stinnitust ndidatud
(2, 18, 33).

LASTE TERVISEPROBLEEMID

Sagedaseks komplikatsiooniks siirikuga
rasedatel on enneaegne slinnitus ja vast-
siindinu viike stiinnikaal (16, 34, 37).
Enneaegsed on hinnanguliselt 40% siiri-
kuga naiste stinnitustest. Keskmine rase-
duskestus on 34 néddalat, ligikaudu pooled
vastsiindinud on viikse siinnikaaluga (alla
2500 g) ning umbes 25% kaalub alla 1500 g
(1, 37). Tihti kaasneb enneaegsusega iisa-
sisene kasvupeetus. 2014. aastal avaldatud
retrospektiivses analiiisis leiti, et tisasisest
kasvupeetust esineb siirikuga rasedatel
oluliselt rohkem kui tildpopulatsioonis:

neerusiirikuga 31,3%-1 (vs. 10%) ja maksa-
siirikuga 19,3%-1 (vs. 10%) (34).
Véidrarendite esinemine siirikuga rase-
date lastel ei ole oluliselt suurem vérreldes
tildpopulatsiooniga. Erinevate uuringute
alusel on neid kuni 16,7% (34, 37). Uhend-
kuningriigi registri (U.K. Transplant Preg-
nancy Registry) lilevaates ei peeta loote
vddrarendite esinemist siiratud elundiga
rasedatel suuremaks iildpopulatsioonist,
samas aga rohutatakse vastavate uuringute
viahesust (38). 2003. aastal hinnati New
Yorgi Mount Sinai kliinikus vddrarendite
sageduseks transplantaadiga emade lastel
27% (ildpopulatsioonis samal perioodil
2-3%), kuid enamik vaararendeid olid
tagasihoidlikud ja/v6i korrigeeritavad (39).

LAPSE HILISEM ARENG

Praeguseks pole tehtud piisavalt uuringuid,
et vdita kindlalt, kuidas mojutab lapse
arengut selline komplitseeritud rasedus.
Saksamaal avaldatud uurimus 22 maksa-
transplantaadiga ema 23 lapse (vanuses 1-99
kuud) arengu kohta niitas, et lastel ei leitud
korvalekaldeid normist kehalises arengus ega
psiihholoogilistes nditajates (40). USA registri
andmete analiiisil leiti, et siirikuga emadelt
stindinud 175 lapsest (hindamise hetkel
vanuses 4 kuud kuni 12 aastat, keskmine 4,4 a)
16%-1 taheldati mahajadmust arengus voi
nad vajasid lisadpet, 1,7%-I lastest oli siigav
puue. Mahajddmust esines rohkem stigavalt
enneaegsena stindinud lastel (kogu uurimis-
rihma keskmine gestatsioonivanus oli 36
nddalat, probleemidega lastel 34 nddalat) (41).

IMMUNOSUPRESSIIVSE RAVI
MOJU LOOTELE

Elundisiirdamise jarel on ndidustatud
eluaegne immunosupressiivne ravi koigile,
kes pole siirikut saanud oma identselt kaksi-
kult. Raseduse ajal tarvitatavad ravimid
avaldavad suuremal voi vdiksemal mairal
moju ka lootele.

Tabel 1. Rasedustisistuste sagedus siidame, maksa, neerude ning kopsude siirdamise jarel
vorreldes tavapopulatsiooniga (sulgudes on toodud allikaviide)

Tiisistus Siidamesiirik Maksasiirik Neerusiirik Kopsusiirik Uldpopulatsioon
HT 50% 30% >50% >50% 18%
(3) (18, 35) (2,18,35) (3) (35)
PE 10% 22% 30% 13% 3,8%
(3) (18) (18) 3) (18)
GDM 4% 5% 7% 7% 3-4%
3) (36) (33) 3) (33)

HT - hiipertensioon, PE - preeklampsia, GDM - rasedusdiabeet
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GLUKOKORTIKOSTEROIDID (GKS)
GKSide moju lootele on viga hésti dokumen-
teeritud, sest neid on kasutatud rasedatel
laialdaselt erinevatel ema voi loote tervisest
tulenevatel ndidustustel (16, 42).

Erinevalt beetametasoonist ja deksa-
metsoonist, mida kasutatakse loote kopsude
ettevalmistamiseks dhvardava enneaegse
stinnituse korral ning mis jduavad suures
koguses ldbi platsenta looteni, juab immu-
nosupressiooniks kasutatav prednisoloon
looteni minimaalselt, kuna see inaktivee-
ritakse efektiivselt platsentaarse ensiiimi
11-beeta-hiidroksiisteroid-dehtidrogenaas-2
poolt (43).

Erinevates uuringutes on leitud, et
GKSide tarvitamine raseduse ajal vdib
suurendada loote tisasisese kasvupeetuse,
vaikse stinnikaalu, lootevee enneaegse
puhkemise ja huule-suulaelohe esinemise
riski (16). GKSid ongi lootele potentsiaal-
selt koige ohtlikumad I trimestril, mil
nad voivad soodustada suulaeldohe teket
(16, 44). Seos Uisasisese kasvupeetuse ja
GKSide tarvitamise vahel on vaieldav ning
on leitud, et see voib seostuda pigem ema
haigusega, mille raviks GKSi kasutatakse,
kui tarvitatud ravimitega (16, 45). Kiill aga
soodustavad GKSid rasedushiipertensiooni
ja rasedusdiabeedi tekkimise tdendosust
ning seeldbi suurendavad rasedusriske (45).

Ennekodike loomkatsetes tdheldatud
negatiivsete toimete téttu on FDA (Food
and Drug Administration) klassifitseerinud
enamiku GKSidest kategooriasse C (fetal risk
can not be ruled out). Kuna GKSe manusta-
takse suuremates doosides vahetult siirda-
mise jarel ja aja jooksul vihendatakse doosi
oluliselt, siis rasestumisel 1-2 aastat parast
siirdamist on GKSi annus selline, mis avaldab
rasedusele ja lootele vaid tagasihoidlikku
moju (16, 34). GKSi tarvitamist imetamise
ajal peetakse ohutuks (16).

KALTSINEURIINI INHIBIITORID
TSUKLOSPORIIN A JA
TAKROLIIMUS

Nii USAs kui ka Euroopas on GKSi kdrval just
tsiiklosporiin A ja takroliimus koige sageda-
semad elundisiirdamise jarel kasutatavad
immunosupressandid (16). Tsiiklosporiin
A-st jouab 14dbi platsenta loote vereringesse
vahem kui 5% ema plasmas olevast ravimist
(32). Takroliimuse kontsentratsioon loote
vereringes ulatub aga kuni 50%-ni ema
plasma kontsentratsioonist (32).

Tstklosporiin A kdérvaltoimeteks
peetakse enneaegset siinnitust, vdikest
stinnikaalu, neonataalset hiiperkaleemiat
ja seerumi korgemat kreatiniinitaset
(16, 34). USA registri andmetel on tsiik-
losporiin A seotud PE ja HT esinemise
suurema sagedusega kui takroliimus (18).
Rasedatel on ka GDMi tekke tdendosus
suurem ning vastsiindinud on sagedamini
vdikse siinnikaaluga, kuid véddrarendite
esinemissagedus lastel on sarnane tildpo-
pulatsiooniga (4,1%) (16). Takroliimuse
kasutajate vaststindinutel on tdheldatud
hiiperkaleemiat ja neerutalitluse héireid.
Samas ei ole selle ravimi kontsentratsioon
vastslindinu plasmas 3-7 pdeva parast
sindi enam tuvastatav. Takroliimuse
moju loote hiipotroofia tekkele peetakse
mitteoluliseks (32). Teratogeenset toimet
ei ole tsiiklosporiin A-1 ega takroliimusel
uuringutes ndidatud (2). Praeguseks tehtud
uuringute alusel on FDA klassifitseerinud
kaltsineuriini inhibiitorid C-kategooriasse
(fetal risk can not be ruled out) (16, 34).

Kuna tstiklosporiin A eritub rinnapiima,
ei soovita American Academy of Pediatrics
selle kasutamise ajal imetada, kuigi ravimi
hinnanguline kogus rinnapiimas on oluliselt
vdiksem kui kogus, millele loode oli ekspo-
neeritud prenataalselt. Takroliimuse suhtes
konkreetsed soovitused puuduvad (2).

ASATIOPRIIN

Selle ravimi kasutamine raseduse ajal on
hésti uuritud, kuna lisaks siiratud elundiga
naistele tarvitatakse seda reumatoloogiliste
haiguste ja poletikuliste soolehaiguste
raviks (34).

Asatiopriin metaboliseerub organismis
6-merkaptopuriiniks, mis on vdimeline plat-
sentat ldabima. Kuna aga ensiilim inosinaat-
purofosforiilaasi tootmine, mis on vajalik
6-merkaptopuriini muutmiseks aktiivseks
komponendiks, on loote maksas puudulik,
on ka ravimist tulenev risk lootele suhte-
liselt viike (34).

Astiopriini on seostatud vereloome
supressiooniga ning sellest tulenevate
komplikatsioonidega. Seoseid on leitud
raseduseaegse aneemia, trombotsiitopeenia
ning leukopeeniaga. Vihenenud on ka
immunoglobuliinide tase ning see soodustab
vastsltindinutel infektsioonide ja sepsise
teket (46). Asatiopriin voib suurendada
enneaegse slinnituse ja alakaalulise lapse
stiinni riski - selliseid seoseid on ndidatud
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mitmetes uuringutes, kuid on véimatu
kindlalt viita, kas need on tingitud ravimi
mojust voi ema terviseseisundist, mille
téttu ravimit kasutati (34).

Kuigi praeguste teadmiste kohaselt ei ole
asatiopriinil teratogeenset maju, selle kasu-
tamist peetakse piisavalt ohutuks ning koos
GKSiga on see kdige kauem rasedatel kasu-
tatud immunosuprimeeriv ravim, kuulub see
FDA jargi D-kategooriasse (postitive evidence
of fetal risk), seda peamiselt loomkatsetes
ndidatud teratogeensete mojude tottu (1,
16, 30, 34). Vaatamata sellele soovitatakse
rasedatel asatiopriini votmist jatkata,
viidates pikaajalisele kasutuskogemusele
ning puudulikule téenduspohisele infole
selle kahjulikkuse kohta (1, 26). Imetamise
ja asatiopriini kasutamise kohta puuduvad
kindlad seisukohad (2).

MUKOFENOLAATMOFETIIL (MMF)
JA SIROLIIMUS

MMFi ja siroliimust kasutatakse lisara-
vimina siirdamisjdrgses immunosupres-
siooni skeemis ning alternatiivina asa-
tiopriinile véi GKSile. MMFi ja siroliimuse
kasutamisel on tdheldatud vddrarendite
sagedasemat esinemist ning neid soovi-
tatakse vidltida nii 6-12 nddalat enne
rasestumist kui ka raseduse ajal (Euro-
pean Best Practice Guidelines). Ravimite
kasutamisel on tdheldatud sagedasemaid
spontaanaborte ning loodetel erinevaid
strukturaalseid anomaaliad, niiteks
kiitinte ja s6rmede puudulik areng ning
deformatsioonid nédo piirkonnas (kérvade
arengu hiired ja kurtus, huule-suulae-
16hed, mikrotsefaalia) (1, 2).

FDA klassifikatsiooni jargi kuulub MMF
D-kategooriasse ning on raseduse ajal vastu-
nadidustatud (16, 34). Siroliimus kuulub
C-kategooriasse, kuna selle ravimi moju
kohta rasedusele on vihem andmeid (16).

KOKKUVOTE

Elundisiirdamine tagab siirikuga noore
naise eakohase seksuaalse kiipsemise ning
annab voimaluse rasestumiseks. Need rase-
dused on suure riskiga, kuid ka véimalus,
et rasedus kulgeb edukalt, on suur. Edu
saavutamisel on oluliseks siiriku funkt-
sioon ja ema organismi tildseisund enne
rasedust, siiratud elundi tiilip ja erinevate
erialade arstide koostdd. Andmebaasidesse
aastakiimnete jooksul kogutud andmete
analiiisimine on voimaldanud riskid kind-

laks teha ning nende hea tundmine on
aidanud vilja téotada juhiseid raseduse
edukaks jalgimiseks.
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SUMMARY

Pregnancy after organ
transplatation

Kristi Anderson?, Pille Vaas?3

Almost 60 years have passed since the
description of the first pregnancy after organ
transplantation. Currently more than 14,
000 organ recipient pregnancies have been
registered in the world and their number is
growing proportionately with the increasing
number of performed transplantations.
Pregnancy after kidney transplantation is
the most common. Successful pregnancies
after transplantation of liver, heart, lung,
small intestine and other organ have been
reported. Transplantation increases the
fertility of women with organ failure and
a better knowledge of immunology and
pharmacology renders these pregnancies
safer for the child as well as for the involved
organ. The objectives of this article were to
clarify the relationships between transplan-
tation and increased fertility, as well as to
find out how immunological modulations
during pregnancy influence the donor organ;
to describe the most frequent pregnancy
complications and the side effects of immu-
nosuppressive treatment.
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Kui rasedustevahelisel ajal
suureneb ema kehakaal, siis
kasvab lapse surnultsiinni ja
imikueas suremise risk

Rootsi ja USA uurijate tihistoos
puiiti Rootsi stinniregistri pdhjal
selgitada lapse surnultsiinni ja
imikueas suremise seost ema
kehakaalu muutustega esimese
ja teise raseduse vahelisel ajal.
Analuitisiti 456 711 naise andmeid,
kes sitinnitasid oma teise lapse
aastatel 1992-2012, ning siindinud
laste andmeid. Rasedustevahelisel
ajal pusis kehakaal stabiilsena

49,9%-1 naistest, 41%-1 oli KMI
suurenenud vihemalt {ihe Gihiku
vorra ja 13%-1 oli kehakaal vdhe-
nenud. Vorreldes naistega, kel oli
kahe raseduse vahel KMI stabiilselt
25 kg/m?, koikudes vaid 1 tthiku
vorra, oli neil naistel, kelle KMI
suurenes nelja voi enama tihiku
vorra, lapse surnultsiinni suhte-
line risk 1,55 ja imikueas suremise
suhteline risk 1,29. [Imnes lineaar-
ne seos ema KMI suurenemise
ja lapse imikueas suremise riski
vahel. Lapse surnultsiinniga ei
olnud seos oluline. Naistel, kelle
KMI oli iile 25, vihendas keha-

kaalu langetamine oluliselt lapse
suremise riski.

Autorite hinnangul kinnitavad
uuringu tulemused kehakaalu
kontrolli vajadust naistel, kes
soovivad rasestuda. Samas on
saadud andmete alusel dige soovi-
tada fertiilses eas naistel liigset
kehakaalu langetada.
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