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OZET

Amag: Bu yazida Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Uygulama ve Arastirma Merkezinde gergeklestiril-
mis olan ilk dért eszamanli pankreas - bébrek transplantasyonu(EPBT) olgusu ve erken dénem sonuclar literatiir
incelemesi esliginde sunulmaktadir.

Durum Degerlendirmesi: Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) ‘nin en sik sebebi Diabetes Mellitus (DM) “tur.
Bu hasta grubunun yasam kalitesini ve sagkalimini arttirmak amaci ile ydriitiillen diyaliz ve renal transplantasyon
programlarinin yani sira son on yilda EPBT, Tip 1 DM igin tim diinyada yaygin kabul géren bir tedavi modalite-
si olmustur.

Yéntem: Agustos 2003 ten bu giine 4 hastaya Ulusal Organ Nakli Koordinasyon Merkezinin onay! ile kadaverik
EPBT uygulandi.

Cikarimlar: Postoperatif dosnemde hastalarda ekzojen insiilin ihtiyaci olusmadi. Bir hastanin akut tubuler nekroz
(ATN) nedeniyle gecici hemodiyaliz ihtiyaci oldu.

Sonuglar: Eszamanli pankreas - bobrek transplantasyonu, SDBY gelisen Tip 1 DM lu hastalarin tedavisinde basa-
ri orani yiiksek ve nedene yonelik tek tedavi prosediiridar.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, diabetik nefropati, pankreas - bobrek transplantasyonu

SUMMARY

Diabetes Mellitus is the most common cause of end stage renal failure. Dialysis and renal transplantation offer
improvements in the quality of life and long term survival for these group of patients. In the last decade, simul-
taneous pancreas - kidney transplantation became a worldwide accepted treatment modality for the patients with
renal failure related to type 1 Diabetes Mellitus. In this paper, the first four simultaneous pancreas - kidney transp-
lantation cases of Ege University Organ Transplantation and Research Center were reported with a review of the
medical literature

Key words: Diabetes Mellitus, diabetic nephropathy, pancreas - kidney transplantation
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1922 yilinda insiilinin bulunmasi, DM icin ilk
etkin tedavi metodu olarak tip tarihindeki yerini al-
migtir. instilin, bu basarisi ile hizli 6lime yol acan
klinik bir tabloyu &nlerken, bu tabloyu uzun do-
nem komplikasyonlari olan kronik ve tedavisiz bir
hastaliga donustirerek yeni bir ikileme neden ol-
mugtur.l"l Hiperglisemi major diabetik komplikas-
yonlarin gelismesindeki primer faktordiir.[2! Bu ne-
denle hastaligin ve komplikasyonlarinin seyrini
diizenlemedeki temel strateji hipergliseminin di-
zeltilmesidir. Diabet Kontrolii ve Komplikasyonla-
ri Arastirma Grubu (Diabetes Control and Compli-
cations Trial Research Group) calismalarinda glise-
mik kontroliin Tip 1 DM ta komplikasyonlarin ge-
lisimini simrladigini gostermislerdir.l2! Fizyolojik
kosullarda kan seker dizeyleri, beraberinde insii-
lin salintimini da diizenleyen hassas bir geri besle-
me mekanizmasinin kontrolti altinda ¢ok dar bir
aralikta tutulmaktadir. Bu diisiinceden yola cikildi-
ginda ekzojen insilin tedavisinin dakikahk degi-
simlere uyum saglayabilen in vivo insiilin salimmi-
nin yerini asla tutamayacag! gortilmektedir. Tip 1
DM lu hastalarda bu fizyolojik geri besleme meka-
nizmasinin restorasyonu ancak insiilin salgilayan,
hasarlanmis beta hiicrelerinin replasmani ile
miimkiindir. Bu glin i¢in normal geri besleme
kontrollinli gergeklestiren endojen insiilin salini-
mint yeniden saglamanin en giivenilir yolu pank-
reas transplantasyonudur

Tip 1T DM lu hastalarin tedavisinde pankreas
transplantasyonu ilk kez 1966 da uygulanmis-
ur.Bl Erken dénemde greft ve hasta sagkalim
oranlarinin ¢ok distik diizeylerde olmasi nede-
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niyle 1980 lere kadar gok az sayida prosediir bil-
dirilmistir. Bu donemden itibaren etkin immuno-
supresyon ajanlarinin kullanima gegirilmesi, yeni
cerrahi tekniklerin gelistirilmesi ve daha saghkh
alicilarin segimi ile pankreas transplantasyonun-
da ¢ok énemli adimlar atulmistir.[¥] Uluslararas
Pankreas Transplantasyon Kayit Merkezi (Interna-
tional Pancreas Transplantation Registry)'nin veri-
lerine gore Ekim 2002 itibari ile tim diinyada bil-
dirilen pankreas transplantasyonu sayisi 19000’e
yaklagmistir. ) Pankreas transplantasyonu Tirki-
ye'de ilk olarak 1980 lerde Gilhane Askeri Tip
Akademisi ve Hacettepe Universitesi’nin cabala-
r ile gtindeme gelmistir. 2003 yili icerisinde ise
Antalya Akdeniz Universitesi'nde gerceklestirilen
ilk EPBT ile pankreas transplantasyonu olgusu iil-
kemizde yeni bir boyut kazanmistir. Bu yazida
merkezimizde gerceklestirilen ilk 4 EPBT olgusu,
erken dénem sonuclari ile birlikte literatiir ince-
lemesi esliginde sunulmaktadir.

HASTALAR VE METODLAR

Agustos 2003 ten bu gline 4 hastaya Ulusal Or-
gan Nakli Koordinasyon Merkezinin onayi ile ka-
daverik EPBT uygulandi. Beyin élimi tanisi kon-
duktan sonra yapilan lenfosit Cross - Match’i ince-
lemesi sonucunda olgular secildi. Olgularin de-
mografik ve medikal durumlari tablo 1 de ézetlen-
mektedir. Postoperatif dénemde hastalarda ekzo-
jen instlin ihtiyaci olusmadi. Kan sekeri, amilaz ve
kreatinin dlizeyleri tablo 2 de belirtildigi sekilde
seyretti. Bir hastanin postoperatif donemde akut

Tablo 1. Hastalarin Demografik ve Medikal Ozellikleri

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4
Yas 38 35 32 34
Cinsiyet K E K K
Boy (cm) / Agirlik (kg) 173 /94 172/65 166 /54 159 /51
Diabet stiresi (yil) 24 28 19 23
Diyaliz tipi / stiresi (yil) HD/6 HD/8 HD/6 PD/2
Soguk iskemi zamani (saat) 11 17 13 1
PO insiilin gereksinimi — — — —
Akut rejeksiyon — — — —
Morbidite ATN e — Uzamis drenaj

HD: hemodiyaliz PD: periton diyalizi
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Tablo 2. Operasyon sonrasi aclik kan sekeri, amilaz ve kreatinin diizeyleri

tubuler nekroz (ATN) nedeniyle gegici hemodiya-
liz ihtiyaci oldu. Bir hastada uzamis drenaj izlen-
di. Hastalarda postoperatif donemde major cerrahi
ve medikal komplikasyon izlenmedi.

CERRAHI TEKNIK

Tim vakalarda soguk iskemi zamanini uzat-
mamak amaciyla EPBT na ilk olarak pankreas
transplantasyonu ile baslandi. Arka masa islemi si-
rasinda dalak ve duodenum ile kombine olarak
eksplante edilmis olan total pankreas tizerine sple-
nektomi uygulandi. Ayni vericiden alinmis olan
iliak arter Y grefti ile birlikte bir bacagina splenik
arter, digerine superior mezenterik arter anasto-
moze edilerek arter sistemi tekil hale getirildi. Du-
odenum 1 .kita ve duodenum 3.kita lineer stapler
ile kapatilarak ekzokrin drenaj amaciyla uygula-
nacak duodeno-enterostomi igin hazir hale getiril-
di. Superior mezenterik ven (SMV) distali kapatil-
diktan sonra, portal bileskede splenik ven ve SMV
bifurkasyonu yalinlastirilarak ven anastomozu igin
hazirlandi. Es zamanh olarak alict operasyon ma-
sasina alinarak hazirlandi. Sag iliak fossa pankre-
as, sol iliak fossa bébrek transplantasyonu icin ha-
zirlandi. Sag iliak fossada eksternal iliak arter ve
eksternal iliak ven askiya alindi. internal iliak ven
bagland. Tekil pankreas arteri ve veni 6/0 kontinti
prolen ile anastomoze edildi. Bu sekilde endokrin
fonksiyon sistemik dolagim ile rekonstriikte edil-
mis oldu. Daha sonra ekzokrin fonksiyon igin, ka-
patilmis olan duodenal kavis treitz ligamanindan
itibaren yaklasik 70. cm deki jejunum anst ile yan-
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yana anastomoze edilerek pankreas transplantas-
yonu tamamlandi. Bu islem sonrasi sol iliak fossa-
ya kadaverik bébrek konvansiyonel yontem ile
transplante edildi.

Operasyon sonrasi tim hastalara immuinosup-
resyon amaci ile kortikosteroid(KS), tacroli-
mus(TAC), mycophenolate mofetil(MMF) ve anti-T
hiicre antikor indiiksiyon tedavisi amaci ile anti-
thymosite globulin(ATG) verildi.

TARTISMA

Diabete bagl komplikasyonlar halen diinyada
en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasin-
dadir. Diabete bagli retinopati, néropati, mikro ve
makrovaskiler hastaliklar énemli morbidite kay-
naklart olurken, nefropati bunlardan farkl olarak
snemli bir mortalite nedenidir.l®! insiilin bagimh
diabetik hastalarin yaklagik tigte birinde renal rep-
lasman tedavisi ihtiyaci beklenmektedir.l”] Diabe-
tik nefropati progresif ve irreverzibl bir hastaliktir,
renal fonksiyonlar preterminal evreye ulastiktan
sonra progresyon belli élctide yavaslatilabilir an-
cak énlenemez. 8

SDBY gelisen Tip 1 DM lu hastalar icin optimal
tedavi stratejisi hentiz belirlenememistir ve bu
problemi cdizmeye yonelik yeterli sayida randomi-
ze kontrollii calisma bulunmamaktadir. Bu hasta-
lar diyaliz programlarina ve renal transplant liste-
lerine alinirken giincel gézlemsel ¢alismalar EPBT
nun diyaliz ve kadaverik bobrek transplantasyonu-
na gore sag kalimi daha fazla artturdigini goster-
mislerdir. Diyaliz ile karsilastinildiginda renal
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Tablo 3. EPBT igin uygun kriterler>

Yag < 55

Dusuk C - peptid diizeyleri

Minimal kardiyovaskiiler risk

DM a bagh peiferik vaskiiler hastalik nedeniyle amputasyonlarin yoklugu
Medikal oneriler ve tedavilere baglilik

Prosediirii anlayabilme yetisi

Transplantasyon sonrasi stireci kabul etmede belirgin isteklilik

Vicut kitle indeksi < 32

transplantasyon uzun dénem sagkalim ve yasam
kalitesini artirmaktadir. Fonksiyonel bir pankreas
transplantasyonu ise kan seker diizeylerini norma-
le ya da normale yakin diizeylere getirken, hastay!
giinltik instilin enjeksiyonlarindan, sik seker taki-
binden ve kati diyetlerden kurtararak saghkh ve
kaliteli bir yasama kavusturmakta, yani sira sekon-
der komplikasyonlarin gelisiminden ve transplante

edilmis bobregi hipergliseminin zararl etkilerin-
den korumaktadir. 491

Pankreas transplantasyonu icin ideal hastalar
tip T DM bulunan ve kardiak agidan disiik riskli
hastalardir. Tablo 3 klinik olarak EPBT icin uygun
kriterleri tagiyan hastalari &zetlemektedir. EPBT
icin kontrendikasyonlar ise kardiyovaskiiler hasta-
lik, periferik vaskiiler hastalik, obesite, madde ba-
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gimhihgi, kontrol altinda olmayan psikotik bozuk-
luk, uyumsuzluk ve malignite varligidir.[10]

Transplantasyon siirecinin bir baska onemli yo-
ni dondr secimi ve pankreatikoduodenal allogref-
tin hazirlanmasidir. Ideal donorler geng (4 - 55
yas), nondiabetik, nonobez ve aortoiliak ateroskle-
rotik hastaligin bulunmadig kisilerdir. Obez ya da
yash donérlerden alinan greftler postoperatif intra-
abdominal enfeksiyonlar ya da transplantasyon
sonrast glisemik kontrolde basansizlik agisindan
yiiksek risk tagirlar. 11 Preoperatif izole donér hi-
perglisemisi veya amilaz ytksekligi pankreas
transplantasyonu igin kontrendikasyon olustur-
maz, ancak sonucta organin kalitesi agisindan en
dogru karar tecriibeli transplant cerrahinin yapaca-
g1 intraoperatif degerlendirme sonucunda alina-
caktir.[1]

Operasyon prosedirii igerisinde, arka masada
duodenal segment ile birlikte izole edilen pankre-
as genellikle sag iliak fossaya olmak tzere pelvise
yerlestiriimektedir. Arteryel akim iliak arterden
saglanirken, vendz donis iliak vene yoénlendirilir.
Fizyolojik kosullarda Langerhans adaciklarindan
salgilanan insiilin portal ven yoluyla direkt olarak
karacigere ulasir. Karacigere ulasan instilinin yak-
lastk % 50 si kandan uzaklastirlmaktadir. Transp-
lant prosediirli cercevesinde insiilinin sistemik do-
lasima verilmesi karacigerde gergeklesen bu ilk
gecis etkisini ortadan kaldirir ve periferik hiperin-
siilinemiye yolagar. Periferik hiperinstlinemide ise
kas ve adipoz dokudaki reseptér sayisinda azalma
olur ve insiilin resistansi ortaya cikar.['2.13.14] By
nedenlerden dolayr bazi merkezler ventz drenaj
portal vene ulastirmak amaci ile stiperior mezente-
rik vene baglamayr ©nermektedirler.(7,15.16,17]
Pankreatik ekzokrin sekresyonun drenaji igin ise
mesane ve enterik drenaj olmak tizere iki alterna-
tif mevcuttur. Mesane drenaji (MD) giivenli ve iyi
tolere edilebilmesinin yani sira olasi bir rejeksiyo-
nun monitorizasyonu igin driner amilazm kullani-
labilmesi avantajini saglar. Bu teknik ile obstriiksi-
von ve enfeksiyon gibi ince barsaga ait komplikas-
yonlardan uzaklagilir. Donér duodenal segmenti-
nin proksimal - orta jejunuma anastomoze edildi-
gi enterik drenaj (ED) ise daha fizyolojik bir yol
olusturur. ED; intravaskiler volum azalmasi, meta-
bolik asidoz, refli pankreatit, hematiri, uretrit,
tiretral striktir ve tekrarlayan triner trakt enfeksi-
yonlari acisindan MD na stiinliik saglar.4 An-
cak MD ile karsilastirldiginda gastrointestinal ka-
nama insidansi anlamli derecede artmistir.1®! Bu
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glin icin ED daha popiilerdir ancak uzun dénem
greft sagkalimi, tromboz ve primer nonfonksiyon
oranlari her iki teknik icin esittir; bu nedenle dre-
naj prosediirti cerrahin bireysel segimi olacaktir.

Basarili bir transplantasyonu takip eden glinler,
aylar ya da yillar icerisinde greft rejeksiyonu izle-
nebilir. Pankreas rejeksiyonu klinik olarak gtic far-
kedilen bir antitedir. Ates, abdominal agri, greft lo-
kalizasyonunda hassasiyet gibi nonspesifik yakin-
malarin yani sira hiperglisemi, hiperamilazemi ve
serum kreatinin diizeylerinde artig gibi biyokimya-
sal degisiklikler tabloya eslik edebilir. Mesane dre-
naji uygulanmis hastalarda tiriner amilaz diizeyle-
rinde azalma gorilebilir. Bu klinik durumun se-
bepleri cok degisken olabilmekle birlikte tedavi
protokoli bellidir: hospitalizasyon ve yogun im-
munosupresyon.[ 1980 lerden itibaren pankreas
transplantasyonu sonuclarindaki dramatik gelis-
mede cok énemli pay yeni immunosupresyon re-
jimlerine aittir. Pankreas transplantasyonu sonrasi
uygulanan modern immunosupresyon protokolleri
genellikle TAC / MMF ile kombine edilmig anti - T
hiicre antikor indiiksiyon tedavisinden olusmakta-
dir. TAC ve MMF ile immunosupresyon uygulanan
EPBT hastalarinda 1 yillik akut rejeksiyon oranlari
greft bobrek icin % 22, greft pankreas iginse % O-
3 iken, cyclosporin A (CsA) ve azathioprine verilen
hastalarda bu oran bébrek icin % 77-86, pankreas
igin % 31-51 dir. CsA ve MMF uygulanan hastala-
rin rejeksiyon oranlart TAC / MMF uygulananlarla
karsilastirildiginda anlaml derecede ytksektir
(greft bobrek icin % 34, greft pankreas igin % 5-
10).19 Pankreas icin % 83, bébrek icin %90 olan
fonksiyonel greft oranlari rejeksiyon oranlarindaki
bu 6nemli diisiisti yansitmaktadirlar.[20!

Diabet Kontrolii ve Komplikasyonlari Arastir-
ma Grubu’nun sonuclarina gére pankreas transp-
lantasyonu ile kan seker diizeylerinin normalizas-
yonu, diabetin kronik komplikasyonlari tzerinde
olumlu etkiler yaratacaktir. EPBT nun, Diabetik
nefropatinin patogenezindeki renal mezangiyal
matrikste birikim ve glomeriiler bazal membran
kalinlasmasi tzerindeki olumlu etkileri ile greft
bobrek korunurken, nativ renal yapilarda da olum-
lu gelismeler goriilmektedir. Motor ve duyusal sinir
iletim hizlarindaki gelisme néropatide kismi bir
ivilesme saglamaktacir. Daha 6nemli olarak oto-
nom yetmezligi olan hastalarin yasam beklentisin-
de dnemli oranlarda artis goriilmektedir. Yasam
kalitesini inceleyen calismalar is hayatina donts
ve basarili gebelikler gibi yararlar ortaya gikarmis-
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lardir. Bununla birlikte retinopati ve gastrik motili-
te anormalliklerinde diizelme gosterilememistir.
Pankreas transplantasyonunun makrovaskiiler has-
talik Gizerindeki etkisi bugiin icin belirsizdir. Ancak
EPBT uygulanan hastalarda lipid profilleri ve kan
basincinda izlenen diizelme aterosklerotik vaskii-
ler riski diistirmektedir.[4.6]

Uluslar arasi Pankreas Transplantasyon Kayit
Merkezi'nin kayitlarina giire 1 yillik hasta sagka-
im oranlart %93 lere ulasmaktadir.211 Yapilan
kontrollt ¢alismalarda renal transplantasyon kara-
r alinan hastalarda eszamanli gerceklestirilen
pankreas transplantasyonu ile mortalite %50 ora-
ninda azalmaktadir.®l Prospektif calismalarda
fonksiyonel pankreas / bobrek grefti olan hastalar-
da 10 yillik sagkalim %80 lere yakindir.[22] By de-
gerlerin esliginde pankreas transplantasyonu bu-
gtin deneysel bir tedavi olmanin cok étesinde, ba-
sari orani yiiksek ve klinik olarak ¢ok iyi tesis edil-
mis bir prosedurdiir. Eszamanh Pankreas - Bébrek
Transplantasyonu, SDBY gelisen Tip 1 DM lu has-
talarin tedavisinde bugiin icin optimal ve nedene
yonelik tek tedavi prosediiriidiir.
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