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Tip | diabet hastahdi, sebebi bilinmeyen, cevresel faktdrler veya genetik
nedenlerle /langerhans adaciklarimin beta hdcrelerindeki bozukluga bagll olarak
meydana gelen otoimmiin bir hastaliktir. Pankreasin normal beta hicreleri, plazma
glikoz seviseyisini dizenleyen vyeterli insdlin salimmi ile gdrevlidir. insilin
yetersizliginde hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklar olusur. Parenteral yolla
uygulanan insilin plazma glikoz seviyesini dizenliyorsa da beta hicrelerince
saglanan devamli ve dizenli kontroll saglayamamaktadir. insalinin, gec devrede
gbrilebilecek metabolik komplikasyonlart énleyememesi nedeni ile pankreas
transplantasyonu endikasyonu ortaya cikar'.

Normal glisemi dizeyini sadlamasi, metabolizmayi dizenlemesi ve diabetin
sekonder komplikasyonlarini dnlemesi yoninden; pankreas transplantasyonu son
yillarda Gzerinde 6nemle durulan bir yéntem olarak géralmektedir®?3,

instline bagh diabet hastalar; diabetik retinopatiye bagh kérlik, periferik
damar hastahigi, gangren, myokart enfarktusu, serebral tromboz gibi komlikasyonlar
acisindan blyuk risk altindadirlar®. Ayrica diabetli hastalarda 6iGmlerin 1/3°{ renal
yetmezlik. nedeniyle olmaktadir. Renal yetmezlik bulgularinin yani sira sivi
ylklenmesi, Gremi, hiperpotasemi ve biyokimyasal dengesizlikler tedavi basarisini
etkilemektedir'.

Pankreas nakli, tota/ veya segmental transplantasyon seklinde yapilmaktadir.
Ekzokrin sekresyon problemi yéninden, en cok tercih edilen cerrahi teknikler;
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pankreatik kanala polimer enjeksiyonu, enterik direnaj ve Uriner direnaj
yontemleridir'. Polimer enjeksiyonu en emniyetli fakat pankreas fibrozisine yol acan
bir yontemdir®. Enterik drenaj fizyolojik olarak iyi bir teknik olmakla beraber
bakteriyel kontaminasyon riski vardir'. Uriner drenajise, ddodenum veya pankreatik
kanalin mesaneya anastomozunu ve idrar amilazinin takip kolaylg: yoninden daha
cok tercih edilen bir yéntemdir®®7.

Pankreas transplantasyonu 6zellikle normoglisemik diizeyi sadlar ve sekonder
komplikasyonlarin olusmasini veya ilerlemesini 6nler. Bobrek ile kombine pankreas
transplantasyonu diabetik nefropati rekirrensini 6nlemektedir &,

Tip | diabet hastaldi, yukanda da aciklandigi gibi ofuimmiin bir hastalik olmasi
nedeniyle transplanta edilen greft'te yeniden hastalik olusabilir. Genelde
immuanosupressifler bu olayr dnler®. Pankreas transplantasyonundaki basansizlik
%20 civarinda olup, baslica sebebi doku reddidir?'°.

Pankreas transplantasyonu ile ilgili ciddi uygulamalar 1922'de Banting ve Best
tarafindan akut ketoasidotik diabetik koma tedavisinde képek pankreas ekstresi
kullanuilmasi ile ortaya konulmustur. Bu cahisma insilin eksikligi probleminin
Gstesinde gelmekle beraber mikro ve makro anjiopatik komplikasyonlarin
gelismesine mani olunamadigini géstermistir. Basanh ilk pankreas transplantasyonu
deneysel olarak képekte Gayet ve Guillaumie tarafindan 1927 yilinda, insanda ise
Kelly ve Lillehei tarafindan 17 Aralik 1966 yilinda gerceklestirilmistir. ilk adacik
transplantasyonu ise Ballinger ve Lacy tarafindan 1970 yilinda gerceklestirilmistir.
GUnUimuzde pankreas transplantasyonu uygulanan bircok merkez mevcuttur.
insanlarda ilk pankreas naklinin uygulandigt 1966 yilindan Haziran 1988’e kadar
olan sure icerisinde toplam 1549 olgu bildirilmistir. Cerrahi teknik olarak
Amerika’da mesane drenaji, Avrupa’da ise duktal enjeksiyon ve enterik drenaj
tercih edilmektedir. Literatlirde bir yillik greft yasam orani %40-60, hasta yasam
orani ise %75-85 arasinda verilmektedir. Son yillarda alinan sonuclar cok daha
iyidir’7.

PANKREAS TRANSPLANTASYON ENDIKASYONLARI
a. Diabetik hastalarda bazi sekonder komplikasyon belirtileri mevcut ise
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(proliferatif retinopati, albuminri gibi),

b. Diabete bagdhh metabolik durumdan bagimsiz olarak progressif
komplikasyonlar gelismis ise,

c. Diabetik komlikasyonlar transplantasyondan sonra uygulanacak
immuinosupresyonun potansiyel yan etkilerinden daha ciddi ise,

d. instlin tedavisi ile yeterli metabolik kontrol saglanamiyor ise,

e. Hasta transplantasyon sonrasi kronik immunosupresyon tedavisini mali

yonina karsilayabilecek ise, pankreas transplantasyon indikasyonu mevcuttur.

DONOR SECIMmi

a. Kadavra Pankreasi: Segmental veya total pankreas transplantasyonunda
sikhkla tercih edilir.

b. Akraba Pankreasi: Segmentel pankreas transplantasyonunda uygulanir'’,

Alti saatten daha az bekletilen dondr pankreasi bu sireden daha uzun
bekletilenlere gére daha fazla greft yasam slrelerine sahiptirler. insan pankreasini

hiperozmolar silica gel filtreli plazma icinde 24 saat saklamak mimkdnddr'?'3,

CERRAHI TEKNIK
Pankreas transplantasyon ydntemlerini adacik transplanasyonu ve organ
transplantasyonu olarak iki grupta inceleyebiliriz.

I- Adacik Transplantasyonu

Langerhans adaciklarimin deneysel olarak izolasyonu basariyla yapiimis,
izogreftlere ve allogreftlere reimplantasyon sonucu normal glikoz dizeyi
saglanmistir. isogreftlerde mikroanjiopati komplikasyonlarinin gelismesi énlenmis
ve bazi hayvan modellerinde belirgin gerileme g6zlenmistir. Farkli bireyler arasinda
adacik transplantasyonu ilging gorildiglu halde, adaciklarin  yeterli sayida
izolasyonundaki teknik problemler ve imminolojik destriksiyon problemieri
nedeniyle yeterli 6lctide basarili olamamistr'®'s. Langerhans adaciklarinin insanda,
allogreft olarak uygulanmasinin klinik olarak vyeterli olmadiyy ve bunlarnn

transplantasyon sonrasinda yeterli fonksiyon géremedigdi saptanmistir’®8,
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Il- Organ Transplantasyonu

ilk olarak 17 Aralik 1966'da Minnesota Universitesinde Kelly ve Lilleheim
tarafindan pankreas ve duodenumun transplantasyonu uygulanmistir>®. 1988 yili
yansina kadar toplam 1549 olgu bildirilmis olup, basan orant son yillarda oldukca
yiksektir'’.

Bu amacla donorden alinan segmental veya total pankreas greftleri (Sekil-1 ve
Sekil-2)'de goérilmektedir.

(Oliak Aks
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Sekil-1: Segmental pankreas grefti
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Sekil-2: Total pankreas grefti

~ Greftlerin aliciya transplantasyonunda uygulanan cerrahi teknikleri su sekilde
stralayabiliriz:
. a. Segmental Pankreas Transplantasyonu
Genellikle coliak (veya splenik) arter ve portal (veya splenik) ven iliak
damarlarla anastomoze edilerek revaskullarizasyon saglanir. Ekzokrin drenaj igin
uygulanan u¢ cerrahi teknik vardir'?,

1. Sentetik Polimerin Pankreas Kanahna Enjeksiyonu Yo{ntemi: Baslica
neoprene, prolamine, polyisoprene, cyanoacrylate ve silicone rubber ihtiva eden
sentetik polimer kullaniimaktadir®'’'8, Transplantasyondan sonra 3 hafta kateter
yardimi ile pankreas kanalina enjekte edilir.

2. Enterik Drenaj Yéntemi: Uygulanan anastomozun ekli anatomik yapiyla
uyumlu ve fizyolojiktir. Genellikle intestinal ve gastrik drenaj ydntemleri tercih edilir.
En sik uygulanan Roux-en-Y seklindeki intestinal anastomozdur.

3. Uriner Drenaj: idrar amilazinin takip kolayhdi nedeniyle, doku reddinin erken
tanisinda faydal bir yontemdir. Siklikla tercih edilen pankretikoduktoureterostomi
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ve segmental pankreatikosistostomi seklindeki anastomozlardir'®°.

b. Total Pankreas Transplantasyonu

Genellikle portal ven alicinin iliac venine veya vena cavaya uc yan anastomoze
edilir. Splenik arter internal iliak artere ve superior mezenterik arterde external iliak
ortere anastomoze edilerek revaskllarizasyon saglanir. Dondrden karaciger de
alinacaksa coliak ve hepatik arterler dikkatlice disseke edilmelidir. Sikhkla panreas
sag iliak, bébrek sol iliak bélgeye transplante edilir’1%2",

Total pankreas transplantasyonunda revaskilarizasyon saglandiktan sonra
uygulanan baslica U¢ cerrahi drenaj teknigi mevcuttur:

1. Sentetik polimerin enjeksiyonu: Total pankreas greftinin
revaskdlarizasyonunu takiben papilla vater veya wirsung kanali direk kandle edilir.
Bu kandlden giinde 6-10 ml polimer enjekte edilir.

2. Enterik Drenaj: Sik olarak Roux-en-Y seklinde enterik anastomoz seklinde
uygulanir.

3. Uriner Drenaj: Baslica iki sekilde uygulanir

A. Uretral Drenaj

B. Mesane Drenaji: Son vyillarda 6Gzellikle Amerika’daki transplantasyon
merkezleri basta olmak Gzere siklikla tercih edilen yontemdir. ylk olarak Solinger ve
arkadaslarn tarafindan uygulanmistir®®, Pankreatikouodenal greft ile mesane
arasinda yan yana anastomoz uygulanir (Sekil-3). Sayet bdbrekte transplante
edilecekse, Greter ile mesane arasinda ikinci bir anaétomoz uygulanir. Bu yéntem;
yara sepsisini azaltmasi, idrar amilazinin takibini kolaylastirmas: ve doku reddinin
erken tamisini sadlamasi acisindan daha cok tercih edilmektedir®. Fakat, idrardan
bikarbonat  kaybina bagh metabolik asidoz gelismesi bu ydntemin

dezavantajidir® 1922,
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PANKREAS 'TRANSP, BOBREK TRANSP.
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Sekil-3: Mesane drenajli pankréatiko-duedonal transplantasyon

PANKREAS TRANSPLANTASYON SONRASI TAKIBI

Biyokimyasal takip, plazma glukoz seviyesi_, insdlin, kan amilazi;, serym C-
peptid takibi 6zellikle yapimahdir. Sayet bdbrek transplantasyonu da yapiimis ise
serum kreatinin, idrar amilazi, idrar pH'si bakilmahdir. Ayrica postoperatif donemde
ilk olarak pankreatik greftin fonksiydn gérmedidi disinilerek saatlik kan sekerine
gore insdlin infGzyonlarina devam edilmelidir. Postoperatif ilk 24 saatte insdlin
ihtiyaci olmaktadir’.

Enterik drenaj, polimer enjeksiyon ve ayni zamanda bobrek transplantasyonu
uygulanmus olan hastalarda doku reddinin gérilip gériilmemesi postoperatif takiple
belli olur. Bu nedenle bazi hastalarda greft biyopsisi icin laparotomi yapmak gerekir.
Transplantasyondan sonra birinci hafta, Uclncu hafta ve GelineG ayda biyopsi alinir.
Greft biyopsisinde doku reddi gorilmediginde greftin disfonksiyonu s6z konusu
degildir. Transplantasyon sonrasi bazi vakalarda gorilen hiperglisemi ilac
toksitesine baghdir (Steroid, thiazidler ve beta blokerler). Cerrahi anastamoz teknigi
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olarak uUriner drenaj uygulandiginda doku reddi tayini icin biyopsiye gerek yoktur,
fakat bazi 6zel secilmis vakalarda yararh olabilir'.

Pankreas Transplantasyonu Takip Kriterleri'.

a. 24 saatlik metabolizma- takibi

b. Glikoz tolerans testi

c. idrar ve serum C-peptid

d. Langerhans adaciklarinin yeterli insilin salgilanmasinin tesbiti.

e. insilin tedavisinin kesilmesi ve sonuclar

f. Norolojik izleme: Klinik inceleme, sinir iletimi, otonomik testler, duyu kaybi

miktar

g. Oftalmolojik takip: Gérmé keskinligi, retinal fotograf, fluorescein anjiografi.

h. Renal Takip: Serum kreatinin, kreatinin klerensi, glomerdaler filtrasyon orani,
renal kan akimi, fraksiyonel protein klerensi, Uriner albumin ekstrasyonu, bdbrek
biyopsisi : . . ;

1. Kardiovaskiler takip: Stress EKG veya thallium stress testi, stress testi
pozitif veya anjinasi varsa anjiografi

i. Psikiyatri takibi: Transplantasyon o6ncesi ve sonrasi ‘hastanin psikiatrik
yonden. dedertendirilmesi gerekir. »

TRANSPLANTASYON SONRASI PROBLEMLER

Hastalar transplantasyon 'sonrasi 24-28 saat yogun bakimda monitérize
edilmelidir. Bu dénemdeki problemleri su sekilde siralayabitiriz: '

a. Doku Reddi: Aynt anda pankreas ve renal transplantasyon yapilan
diabetiklerde immi{nolojik risk olarak doku reddi sorunu olabilir. Akut doku reddinin
tedavisinde metil prednisolon kullanilabilir. Fakat metil prednizolonun karbonhidrat
seviyesinde dengesizlik olusturabilevegi ve kardiak aritmiye neden olabilir. YUiksek
doz steroid tedavisinin doku reddini énledigi kanitlanmigtr 11023,

b. Lokal -ekzokrin kacaklarinin. olusmasi ve enfeksiyon,

¢. Hiperglisemi,

d. Kann agnsi,
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e. Asit,
f. Ates, .
g. intraabdominal kitle olusmast’

iIMMUNOSUPRESIF TEDAVI
Pankreas transplantasyonundan sonra prednisolon, azathipirine, cyclosporin-A
iceren immiinosupressif bir tedavi uygulanir. Cyclosporin-A non-steroid siklik
polipeptid olarak steroidden kacifulan diabetiklerde cesitli avantajlar saglar'®:?%;
Kombine yapilan pankreas ve. bobrek transplantasyonunda; cyclosporin’in
pankreas greft kaybini azalttidi bilinmekteyse de, bdbrek transplantasyonlan icin
béyle bir yararllik bildirilmemistir:* v : T
Non-lUremik hastalarda pankreas transplantasonu = sonrasi. .uygulanan
. immiinosupresif tedavi dozlari su sekildedir’:
Cyclosporin'®?* ,
- Preoperatif oral doz: 14 mgr/kg.
- Postoperatif iV doz (y(kleme dozu): 0.125 mg/kg/saat.
(Kan seviyesi 300 ng/m! ve serum kreatinin seviyesi. < %. 150 . preoperatif
konsantrasyon olmasina dikkat.etmek gerekir). o
- Postoperatif oral doz (2-7 ginler): 8 mg/kg/gun
(Kan seviyesi 200 ng/mil olmahdir).
.- Azathioprine R
- Oral doz: 5 mgr/kg/gin .baslanarak 1 haftada 2.5 mg/kg/gun dozuna dosaralar.
(L6kosit sayisi > 4000 hicre/mm? olmal).
Prednisone -
- Oral doz: Baslangic; 1 mg/kg/gin (1 ay). B/f/nc:/aydan sonra;:0.5 mg/kg/gun
{6 ay). Altinci aydan sonra; 0.25 mg/kg/gan {1 yil) devam edilir. Daha sonra.doz
0.15 mg/kg/gin’e disurahir.

Antilerifosit Globlin . ;
- Pankreas transplantasyonundan sonraki ilk haftanin sonunda baslanir.
IV doz: 20 mg/kg/gin (7 doz).
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Sonug olarak Amerika Birlesik Devletlerinde 1 yil icerisinde gérilen Tip |
diabetes mellitus insidans) 12.000 civarindadir'. Bu sayinin yaklasik % 50’sinde
diabetik komplikasyonlar gelisti§i g6z o6nldne alindiginda, pankreas
transplantasyonunun énemi ve transplantasyon endikasyonu tasiyan hastalarin
sikli§r ortaya cikaktadir.
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