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Uterus nakli

Uterus transplantation

Mine Un'®, Oytun Erbag?
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oz

Canli donérlerden alicilara yapilan uterus nakilleri sayesinde basarili dogumlar gerceklesmistir. islevsiz bir uterus nedeniyle kisir olan kadinlar tedavi
edilebilmektedir. Uterus naklinde yer alan canli don&r ameliyati 10 saatten fazla surer ve uterus nakledildikten sonra uterus reddini nlemek icin aliciya
yillarca immiinosiipresif ilag tedavisi uygulanir. immiinosiipresif ilaglar; yiiksek diizeyli bébrek toksisitesi, ciddi enfeksiyon riski ve diyabet dahil olmak
lizere 6nemli yan etkilerle iliskilidir. Bu nedenle, uterin faktoru kisirligini tedavi etmek icin alternatif yaklasimlar gelistirilmelidir.

Anahtar sézciikler: Kisirlik, uterin faktord, uterus nakli.

ABSTRACT

Successful births have been performed thanks to uterus transplantations to recipients from living donors. Females who are infertile due to nonfunctional
uterus can be treated. The live donor operation included in uterus transplantation lasts for more than 10 hours and the recipient is administered
immunosuppressive drug treatment for years after the transplantation of the uterus to prevent the rejection of the uterus. Immunosuppressive
drugs are associated with significant side effects including high-level kidney toxicity, severe infection risk, and diabetes. For this reason, alternative
approaches should be developed to treat uterine factor infertility.
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UTERUS NAKLI ICIN FAKTORLER vapimistir.?l Alici, dogum sonrasi kanama

Bir  bireud dod hi nedeniyle alti yil 6nce uterusu alinmis olan
Ir treyde ogustan uterus (rahim) 26 wvyasinda bir kadin, verici (dondr) ise,

bulunmayabilir, hastalik nedeniyle uterusu premenopozal dénemdeki 46 yasinda bir kadin
cerrahi yolla alinmis olabilir ya da uterus gérevini idi. Dondr histerektomisi (rahmin viicuttan

yapmfiyabilir. Tum bunle?r.mutlak.u'terin faktor timden cikarilmasi) kisa uterin damarlarla
kisirhginin - ve uterus naklinin sebebidir. yapilmis ve damar uzantilaryla birlikte aliciya

Yillarca mutlak uterin faktor kisirhi@inin tedavisi u¢ uca anastomoz edilmistir. Ameliyattan

olmadig: diistintilmiistiir. llerleyen bilim ve teknoloji sonra immt.’m bask11ay1F1 ol:arak siklosporin,
ile beraber uterus nakli fikri ortaya cikmstir.2 kortikosteroid ve azatiyoprin kullanilmistir.
Organ nakli ameliyatinin kendisi basaril olsa da,

: uterus nekrozuna baglh olusan piht1 nedeniyle

UTERUS NAKLI OLGULARI nakledilen uterus, ameliyat sonrasi 99. giinde
Uterus naklinin ilk klinik uygulamasi cerrahi yolla c¢ikanlmistir. Ik uterus nakli
2000 yilinin Nisan ayinda Suudi Arabistan’da denemesi basarisizlikla sonuclanmasina raGmen
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Uterus nakli

uterus nakli konusundaki girisimleri 6nemli
olciide ilerletmistir.®

Bu denemeden sonra uterus naklindeki temel
calismalarin yetersiz oldugu diisiiniilmiis ve hayvan
calismalarina agirlik verilmistir.®!

Uterus nakli ile ilgili hayvan deneyleri
farelerde,*8 sicanlarda,®!¥ tavsanlarda,!18
domuzlarda, 3% maymunlarda,®3-4% babunlar gibi
insan disindaki primatlarda*#3 gerceklestirilmistir.

Uterus naklinin ikinci klinik uygulamasi AGustos
2011’de bir Tiirk ekibi tarafindan Tiirkiye'de
(Akdeniz Universitesi Hastanesi, Antalya, Tirkiye)
gerceklestirilmistir. Verici, bir trafik kazasi sonucu
beyin 6limi gerceklesmis olan 22 yasinda, alici
ise MRKH (Mayer Rokitansky Kuster Hauser)
sendromu (dogustan uterusun olmamasi veya
uterusun gelisememesi) goériilen 21 yasinda bir
kadin idi. Vericinin ortak iliyaklarinin dis iliyak
damarlarina iki tarafli uctan yana anastomozu
dahil nakil alt1 saat stirmiis ve giinliik timoglobulin
10 giin boyunca verilmis ve bunu takrolimus ile
prednizolon takip etmistir. Dért yildan uzun stiren
coklu embriyo transferi girisimlerine ragmen,
basarili bir hamilelik goériilmemistir. Gebelikte
basarisizh@in nedeni acik degildir, fakat embriyoya
6zgili faktorlerden ziyade uterusa 6zgii faktorlere

Sekil 1. Canli dondrlerden aliciya uterus naklinde
vaskiiler baglantilarin sematik ¢izimi. Vericinin internal
ilivak arterlerin 6n dallar1 ve internal iliyak venlerinin
segmentleri, alicinin eksternal iliyak damarlarina yan yana
anastomoz edilir. Sol tarafta, yumurtalik veniyle anatomik
olarak birlesen {ist uterin veni, vendz cikigi artirmak icin
vericinin internal iliyak venine anastomoz edilmistir. Sag
tarafta, yumurtalik damarlarindan biri, vericinin ureterine
zarar vermeden c¢ikarimasi icin organ alimindan &nce
kesilmistir.5%
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bagl oldugu dustinilmektedir. Cinki alici da
verici de hamile kalabilecek vyetenege sahip
ve genc¢ vastaydi. Uterus bugiin hala alcida
bulunmaktadir. 447!

Isvec'te, 2013'iin baslarinda dokuz canli
donérden uterus nakli gerceklestirilmistir.*8! Sekiz
alicicda MRKH sendromu wvardi, dokuzuncuya
ise daha o6nce rahim agzi kanseri nedeniyle
histerektomi yapilmisti. Alicilardan besinin annesi,
birinin teyzesi, birinin kayinvalidesi, birinin yakin
arkadast donér idi.*” Donér ameliyati bir orta hat
kesisi ile yapilmustir. Uterus, iireterlere ve bitisik
uterus damarlarina zarar gelmesi &nlenerek ana
uterin venleri icerecek sekilde alinmistir. Donér
ameliyat1 10.5-13 saat stirmiis ve tiim dondrler
alt1 giin hastanede kalmis, hicbir donérde doku
bozuklugu saptanmamustir.“® Uterus dondrden
ahndiktan sonra disarida yikanmis, sogutulmus,
ardindan ¢ift tarafli ugtan yana dis iliyaklara yapilan
anastomozlarla ve vajinal anastomozla aliciya
nakledilmistir (Sekil 1).#850 Immiin baskilayict
olarak iki doz timoglobulin, metilprednizolon ile
verilmis ve bakim tedavisi takrolimus ile yapilmistir.
Ik aylarda iki hastaya uterus damarlarinda olusan
iki tarafli pihti nedeniyle histerektomi yapilmasi
gerekmistir.

Sekil 2. Biyomiihendislikte uterusun olusturulma
asamalar1. Ahcimin kok hiicreleri in vitro olarak cogaltilir.
Biyoreaktiflerle uygun ortamda organ haline getirilir.
Biyomiihendislik tiriinii organ daha sonra aliciya nakledilir,
alic1 herhangi bir immiinostiipresif ilaca ihtiyac duymaz ve
organi uzun yillar yan etkisi olmadan tasiyabilir.5%
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Bu iki basarisizlik, nakilde 60 yas istii dondrler
kullanilan ve aymi zamanda nakilden hemen
sonra en dusik kan akist olan {i¢c uterustan
ikisinde meydana gelmistir. Bu faktérler donor
basarisizliklar1 ile iliskili olabilir.*®! Kalan yedi
alici, uterus naklinden 1-2 ay sonra kendiliginden
ve diizenli adet gérmiistiir.*?! Embriyo transferleri
uterus naklinden 12-14 ay sonra yapilmistir. Mart
2014’ten itibaren dondurulmus embriyolar acilmis
ve alicilara transfer edilmistir. Iki ahci ilk embriyo
transferi denemelerinde gebe kalmis ve uterus
naklinden sonraki ilk canli dogum 4 Eyliil 2014'te
gerceklesmistir. Boylece diinyanin ilk uterus nakli
bebegi Isvec’te dogmustur.148:51

Bu calismalar1 takiben Nisan 2017 resmi
raporuna gore bes dogum gerceklesmistir.>?

BIYOTEKNOLOJIK BIiR UTERUS
OLUSTURULMASI

Son vyillarda, gelecekteki uterus nakilleri
icin biyolojik olarak yapilandirilmis rahim
olusturmak amaclanmis ve bu amacla projeler
baslatilmistir. Bu projelerin asil hedefi organ
bulma sikintisini asmak, canli bir donér
ameliyatina gerek duymamayi saglamak ve
alicitnin nakledilen uterusa karsi immiin yanit
olusturmasini engellemektir. En o6nemlisi de
bahsedilen son maddedir. Ciinkii biyoteknolojik
olarak yapilacak olan uterus alicinin kendi kék
hiicresinden olusturulacaktir. Bu da alicinin
immiin sisteminin tepki verme ihtimalini ve
alicinin immiinosiipresif ilaclara maruz kalma
sorununu ortadan kaldiracaktir (Sekil 2).11:5%

Eger vyapay uterus vyapilabilirse, uterin
faktor kisirligi tedavisi icin uterus nakli gereksiz
kalacaktir.>3

UTERUS NAKLINE iLiSKIN ETIK,
YASAL VE SOSYAL SORUNLAR

Uterus nakli iki yonden tibbi bir tedavidir:
(i) tireme tibb1 ve (ii) organ nakli. Ancak yasami
tehdit eden bir organ olmadigi icin organ naklinde
etiksel sorunlarla karsilasilmaktadir. 1997'de
yurtirlige giren Organ Nakli Yasasina gore
organ nakli ¢len bagiscinin kalbini, akcigerleri,
karacigerini, pankreasini, bdbreklerini ve
ince bagirsagini icerir. Bununla birlikte, canli
bagiscilardan vapilan nakil uygulamasi sadece
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etik kurallarla diizenlenir. Diger bir deyisle, bugiin
uterus naklinin yasadist olmamasi icin bagiscinin
canl olmasi gerekmektedir. Bu yiizden kapsamli
bir yasal gelisme gereklidir.>4

Uterus naklinin Kklinik uygulamasiyla ilgili
bircok etik sorun olmasina ragmen, Japonya
basta olmak tizere bircok iilkenin vatandaslarinin
yaklagik %80'i uterus naklini etik olarak kabul
etmistir.>5-63!

Cikar cakismasi beyani

Yazar bu vyazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmistir.

Finansman

Yazar bu yazinin arastirma ve vyazarhk siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmistir.
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