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PANKREAS ORGAN TRANSPLANTASYONU

ismail Haluk Gokcora®

Insulin’e bagiml «tip I diabetes mellitus» pankreas'm endokrin
Langerhans adaciklarinin genetik veya g¢evrel etmeniere bagh olarak
otoimmiin hasarindan olusur. Genelde toplumun % 5'ini ilgilendirir.
Yetiskin yaslarda en énemli bdbrek yetmezligi ve kérlik, ekstremite
amputasyonu ve impotans nedenidir. Ayrica atheroskleroz'un hizla
ilerlemesine, anormal lipid metabelizmasina ve kardiyovaskuler bo-
zunlara yol agmaktadir. Sagiltimindaki tim gelismelere karsmn birgok
hastanin mikroanjiopatili sekonder komplikasyonlara kadar ilerledi-
gi gorulmektedir. Tip I diyabetikler normal toplumla kiyaslandiginda;
retinopati ve korlige 25, bobrek yetmezligine 17, ekstremite gangre-
nine 5, kalb hastaliklarina 2 kez daha ¢ok oranda tutulmaktadirlar.
Surekli insulin kullanmak <biofeed-back» mekanizmalardan yoksun
sikintili ve kot bir yasam tarzina neden olmaktadir. Pankreas akta-
rimindan amag, kiside normal glisemiyi olusturmak, sekonder komp-
likasyonlardan korumak veya geciktirmek icin yeterli ve otokontrollu
bir insulin kaynagini saglamaktir. Bir yandan kandaki glukoz du-
zeyini monitorize ederken; kapali devre halinde kana insulin pompa-
layabilen yapay cihazlar veya adacik hiicre nakilleri hentz basariya
ulasamamistir. Glincel kosullarda en uygun endokrin replasman yolu-
nun damar yapisiyla birlikte pankreas aktarnmi olabilecegi gorusu,
artan oranda kabul géormektedir (2,9,15,16).

Ilerleyici ve zararli komplikasyonlarin hangi diyabetiklerde or-
taya cikacaginin bilinmesi ve organ aktarimiyla birlikte gelecek cer-
rahi ve tibbi risklerle, yasam boyu siirecek immiunosupresyonlu bir
hastada saglayacagl yararlar arasindaki dengenin belirlenmesi
pankreas solid organ aktarimina karar vermede esasfir.

Pankreas transplantasyonu sonrasi glisemi normale ulasti-
ginda ekzojen insulin kesilebilmesi basariy1 gésterir. Intravenéz
glukoz tolerans testinde olgularin ancak yarisinin normal olmasini
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gogu arastirici birlikte kullanilan immiuinosupressiv ilaglara bagla-
maktadirlar. Pankreas aktarimi kalb ve karaciger gibi alternatifi ol-
mayan hayat kurtarici bir girisim olmayip; daha kaliteli bir yasam
saglamak icin ve diabetin sekonder komplikasyonlarinin énlenme-
sinde etkin bir yontem olarak kabul edilmektedir (6,11,13,14).

Tarihce : 1891'de Williams, koyun pankreas ekstresini diyabetik
komadaki hastanin karin duvari icine yerlestirerek, insulin’in bile kes-
finden once, ilk kez pankreas dokusu aktarimini gergeklestirmistir.
1922’de Best ve Banting’in ayri ayri «insulin»i bulmalarindan sonra
pankreas dokusu aktarimiigin gosterilen ilgi yitirilmistir. 1966’da Kelly
ve Lillehei ilk kez insandan insana, pankreas kanalinin baglanmasiy-
la yapilan, pankreas segmenter organ (corpus ve cauda) ve birlikte
bobrek naklini gerceklestirmicierdir. 1972’de izole Langerhans adacik
htiicrelerinin serbest greft halinde kullanmalariyla solid organ trans-
plantasyonuna olan ilgi yine azalmistir. Ancak insan pankreas doku-
sundan aktarima yeterli sayilacak miktarda adacik hiicresi izole ede-
bilmek henuz pratik bir asamaya ulasamadigindan ve bu etkin adacik
sayisina ulasabilmek icin en az 2 -4 dondérden hiuicre gruplarmmin bir-
araya getirilmesi sorunu bulundugundan ve de olusan rejeksiyonun
solid organinkinden farksiz olmasi1 nedeniyle, pankreas Langerhans
adacik hticreleri naklinde hentiz beklenen atilim saglanamamistir.
1973’de Gliedman ve ark. pankreas organ aktariminda ekzokrin salgi-
y1 limenli bir organa (lreter'e) drenajini 6énermisler, 1974’'de Groth
ve ark. segmental pankreas aktarimini alicinin Roux-en-y ince
barsagina ekaclamislardir. 1978'de Dubernard pankreas kanali igine
sentetik polimer enjekte ederek ekzokrin sekresyonu engellerlerken,
Minescta grubu drenaji periton icine yapmislardir. 1982'de Sollinger ve
daha sonra Nghiem'in modifiye ettigi teknikle pankreas ekzokrin sal-
gisini duodenum araciligiyla mesaneye akaglanmistir (sit. 2,6,9,13).

1960 ve 70’li yillarda yapilmis olan pankreas aktarimlari yilda 10'un
altindayken, cerrahi teknik ve immunosupresyonda saglanan yenilik-
lerle; «cyclosporine-A» (CsA) ve FK506, 6zellikle bobrekle birlikte pank-
reas aktarimi uygulanan hastalarin sayisinin da artmasiyla, yilda 400 -
500’e kadar cikmistir. 1994’'e kadar insanlarda yapilan pankreas ak-
tarimilarinin sayis1 4560t gecmistir. Genelde kadavra vericiler kulla-
nilmis ve en ¢ok diyvabetli ve son evre bobrek hastaligi bulunanlara
ikili organ aktarimi uygulanilmistir. Ancak 1986’dan bu yana, gittikge
artan oranda (% 25) preuremik hastalara tek basina pankreas organ
aktarimlar1 yapilmaktadir. En deneyimli Unitelerde bir yilhik greft
survi orani tek basina pankreas aktariminda % 50’ye; bobrekle birlik-
te yapilan aktariminda ise % 90'a ulasmistir (6,9,11,13,14,15,16).
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«Cluster» (Grup) Organ Transplantasyonu

Birlikte yapilan solid organ pankreas-bobrek aktarimlarindan
sonra transplantasyon yapilmis bobrekte diyabetik nefropatinin ge-
lismedigi ve noropatilerin duzeldigi, buna karsilik tek basmna bobrek
aktarimi yapilan diyabetiklerde nefropatinin 2 yil gibi ¢ok kisa bir sti-
recgte gercgeklesebilecegi saptanmistir. Bugine degin uygulanan pank-
reas-bobrek transplantasyonlar: tim pankreas solid organ aktarimla-
rinin % 80’ini olusturmaktadir. Pankreas aktarimi diyabetin baslangig
evresinde uygulanirsa, komplikasyonlarin olusmasini engelledigi veya
en azindan hastahig1 stabilize ettigi s6z konusu oldugundan, pank-
reas’in yanisira bobrek aktarimina da gerek yoktur. Glomertler fil-
trasyon hizinin eriskinde 40-60 ml/dakika’dan distk oldugu kosullarda
ise pankreas transplantasyonunun yanisira bobrek de aktarilmalidir
(16).

1980 yilinda International! Pancreas Transplant Registry (IPTR) is-
miyle uluslararasi pankreas aktarimi kayit dizgesi olusturulmustur.
Son yillarda basarinin artmasinda; yeni teknoloji, daha iyi HLA kros-
lanmasi, pankreas prezervasyosyonunun 30 saatin altinda olmasa,
pankreas-bobrek birlikte aktarimi, alic1 vasinin 45 yasin altinda olma-
s1, dortlii immunosupressiv uygulama olumlu rol oynamistir (14).

Pankreas Aktarim Endikasyonlari

1. Son evre nefropati (40 ml/dakika altinda kreatinin klirensi;
birlikte bébrek aktarimini da gerektirir)

2. Beklenen diyabetik nefropati (proteintiri)

3. Onemli diyabet sagiltim sonuglar:
3. 1. Hiperlabil diyabet
3. 2. Hipogliseminin farkinda olmamak
3. 3. Hipoglisemiye karsi endokrin yanitta bozukluk
3. 4. Derialtina verilen insulin'e diren¢ veya duyarsizlik

4. Total pankreatektomi sonrasi endokrin ve ekzokrin yetmezlik

Diyabetli hastada proteintri varsa, ortalama 7 yi! iginde son evre
bobrek yetmezligine gidis gorulmekte ve normal toplumla kiyaslan-
diginda 100 kez daha fazla mortalite olmaktadir. Proteintiri’siz bu tir
hastalarda ise oran ancak 2 mislidir. Bu nedenlerle nefropatinin geli-
secegini belgeleyen proteintri’'li (erken) olgular tek basima pankreas
organ aktarimi i¢gin endikasyon olustururlar,
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Kronik pankreatit gibi nedenlerle total pankreatektomi yapilmis
olanlarda, asir1 labil diyabetlilerde, hipoglisemi ataklarmin farkedil-
medigi ve bunlara endokrin yanit1 olmayan kisilerde, insuline karsi
diren¢ kazanmislarda da son yillarda pankreas transplantasyonlari
uygulanmaktadir.

Alic1 sahsin ameliyat, immunosupresyon ve olusabilecek kompli-
kasyonlar yonunden bilinglendirilmis olmasi ve bu yoénde psikolojik
olarak uyumlulugu sarttir. Diyabeti ytuziinden gelisebilecek kompli-
kasyonlarin éniine gecilecegi ve yasam kalitesinin gok daha iyi ola-
cagl yonunde bilgilendirilmelidir (14,18).

Pankreas Aktarimi Kontrendikasyonlarn

60 yas uzeri

Malignite

Psikoz

Aktif enfeksiyon

Onemli diyabet komplikasyonlar:

5. 1. Sirmekte olan ekstremite diyabetik gangreni ve kor-

ik

5. 2. llerlemis ve anjinasi bulunan koroner kalb hastalig

5. 3. Sagiltima yanit vermeyen kalb yetmezligi

5. 4. Ilerlemis cevrel noéropati

6. Asiri sismanhk (ideal! agirhgimmmn % 50’sinden fazla agirlikta
olmak)

7. AKktif sigara igilmesi

8. Aktif ilag bagimlhilig:

ok n -

Sagiltilamayan kotiimcil urlar ve psikoz herhangi bir solid or-
ganin aktarimi icin kontrendikasyondur. Basta enfeksiyonlar olmak
uzere herhangi bir akut hastalik aktarim oncesi tamamen iyilestiril-
melidir. Sirmekte olan ekstremite gangreni, énemli koroner kalb has-
talig1, duzeltilemeyen kalb yetmezligi veya hastay: yataga baglayan
lerlemis ¢evrel noropati gibi diyabet komplikasyonlari da bizzat pank-
reas organ transplantasyonuna kontrendikasyon teskil ederler (11).

Alic1 Hastanin Degerlendirilmesi

Koroner hastaligin yuksek siklig1 nedeniyle efor elektrokardiyogra-
minin ¢ekilmesi ve Thallium-201 myokardial sintigrafisi cok yararhdar.
Belirgin bir stenoz s6z konusuysa koroner kopriileme veya anjioplasti
islemi organ aktariminindan 6énce tamamlanmahdir. Onemli perife-
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rik arteriopati’lerde anjiografi ve kopriileme-anastomoz islemi yapil-
malidir. Mide hareketi ve «candida» kapsami arastirilmali, mesane nin
makroskopik olarak gorintiillenmesi ve endoskopisi ve fonksiyonel
olarak izlenmesi gereklidir. Pre-tivemik nefropatililerde glomertler
filtrasyon hiz1 ve histopatolojisi zaman arahklariyla degerlendirilme-
lidir. Norolojik ve gz gibi muayeneleri yapilmalidir.

Alicr segiminde ARPO kan grubu uyumu, sensitizasyon derecesi,
HLA antijen uyumu, alici listesinds bekleme stiresi, tibbi ivedilik ve
negatif T-lenfositotoksik kres-meg giki kosullar rol oynar.

Verici Se¢imi : Diyabctli, akut, kronik veya travmatik pankreatit'’i,
malignite ve septik bulgular: olmayan, alkolizmi veya ilag bagimlilig,
HIV virusu bulunmayan, 60 vasina kadar her sahis donér kabul edile-
hilir. Ancak en bliylik sikint1 dondr olarak uygun hastalarin bulunma-
sindaki zorluktur. Glinumuizde; kalb, karaciger ve ince-barsak allogreft
aktarimlarinda oldugu gibi HLA uyumlulugu dikkate alinmaksizin
ABO kan gruplari uygunlugu énemsenmektedir. HLA uyumlulugu dik-
kate alindiginda rejeksiyvon daha 2z oranda olmaktadir. Beyin olimi
gergeklesmis verici hastalarda siirekli glukozlu inflizyonlar, beyin da-
marlarindaki tikanikhk; kan glukoz ve amilaz diizeyini yukseltebilece-
ginden vericiye bir saat ctreyle glukoz'suz serum verildiginde ancak
normal degerin iki mislinden daha yiliksek bir diizeyde devam ederse
pankreas alinmamahdir. Hemoglobin A, varliginin arastirilmasi bir
baska pankreas endokrin islevi saptama yontemidir. Serum amilazi
normalin 3 mislinden fazla yiksekse pankreas kullanilmamalidir. En
iyi degerlendirme; verici ameliyati sirasinda pankreas dokusunun sa-
rimsi, yumusak ve homojen yapisinin saptanmasiyladir. Pankreas do-
kusunda skleroz, kalsifikasyon veya 6nemli renk degisikligi s6z ko-
nusuysa, kullanilmamalidir. 30 Kg beden agirhig altindaki vericilerin
damar caplarmmin kiigukliigii ve 67 yasin tizerindekilerde atheroskle-
roz nedeniyle, aktarim sonrasi vaskiler tromboz oran: arttig: unutul-
mamalidir (1,14).

Donérin yogun bakimi sirasinda hemodinamik stabilite, organ
perfizyonu ve oksijenizasyon yoniinden agresiv bir tutumlu solunum
destegi, yeterli sivi giris ve gikis katetarizasyonu monitorizasyonuna,
dikkat edilmelidir. Dilisiik doz dopamin ile kan basincinin 90 mmHg’-
nin tzerinde tutulmas ve dilirezi saglanmasina, intravenoz bol kolloid
verilerek pankreas 6demini en aza indirgenmesine gaiisilir.
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Canli akrabadan alinan segmenter pankreas greftlerinde temel
neden, kadavra organ teminindeki yetersizlik ve doku reddinin daha
az olmasidir. Uygun akraba seciminde alici diyabetinin baslangi¢ ya-
smdan en az 10 yas daha fazla yash olmasi, oral ve intravenéz tole-
rans testlerine normal insulin yaniti verebilmeleri kriter olarak kabul
edilir (11,16).

Verici Ameliyatindaki Cerrahi Teknik ve Organ Saklama Yontemi

Endokrin islevinden yararlanmayi1 6n planda tutan pankreas ak-
tariminda ekzokrin salginin durdurulmasi veya akaclanmas: icin ¢
farkhh yonlendirme distnulmustir : 1) pankreas kanalinin bir poli-
merle doldurularak bloke edilmesi (Ancak greft rejeksiyonun ekzokrin
salgida amilaz monitorizasyonu ile anlasilabilmesine olanak saglama-
s1; bu yontemin buyviik gapta terkedilmesine neden olmustur), 2) duode-
num araciligiyla mesaneye drenaj, 3) barsaga drenaj (11).

Glnuimuzde kadavradan saglanan pankreas greftlerinin cogu ken-
disiyle devamh olan duodenum segmentiyle birlikte cogul organ do-
norlerinden saglanmaktadir. Genelde karaciger, dalak ve duodenum’la
birlikte (hepatopankreaticoduodenospienektomi) cikartilmaktadir (1,
5,14). Diger bir yontem ise 6nce karacigerin sonra pankreasm verici-
den pesisira cikartilmasidir (3). Damar anomalilerinin varhgi énemli
bir dezavantaj degildir. Teknik yénden pankreas organimin ¢ikartili-
mi organ temini turleri arasinda en gug¢ olanidir.

«Incisura jugularis»ten simfizis pubise kadar uzanan bir dikey
kesiyle girisilir. Median sternotomi oncesi «lig. falciforme» baglanip
kesilerek karacigerin zarar gormemesine dikkat edilir. Karmigi or-
ganlarinin gézlenmesinden sonra nazogastrik sonda duodenum’a yer-
lestirilerek 250 - 5C0 ml «povidone - iodine» veya 50 mg/L dozda «amp-
hotericin» ile duodenum yikanir. Karmigi organlar: bas yoniinde ekar-
te edilirken distal aorta ve «v. cava inferior»; donoriin birden hemodina-
mik stabiliteyi kaybetmesi durumunda derhal perfiizyon yapmak igin
kullanilacak kateter yerlestirilimi amaciyla disseke edilir. Aorta’nin
yeterli mobilizasyonu icin «a. mesenterica inferior» baglanip kesilir.
Aorta sol renal ven ve «a. mesenterica superior»a kadar meydana ko-
nulur. «Porta hepatis»rde damarlar ortaya konulur. Gastro-hepatik
bagda aksesuvar veya yer degistirmis sol karaciger arterinin var olup
olmadigina dikkat edilir. «Porta hepatis»in arka boliminde aksesu-
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var veya yer degistirmis sag hepatik arterin varligi da arastirilmal-
dir. Koledok distalden baglanip kesildikten sonra, safra kesesi fun-
dusuna yapilan kucuk bir kesiyle biliyer dizgenin serum fizyolojikle
yikanmasi saglanir. <A, hepatica communis» «truncus coeliacus»a ka-
dar takip edilirek isaretlenir. «V. porta» hazirlanip ve pankreas'in 2
cm kadar karaciger yoniinde isaretlenir. Diyafragma kurusu agilarak
supragcoliak aorta kontrol altina alimir. Mide, «omentum majus» kra-
nial yonde ekarte edilirken pankreas tiimuyle gozlenir ve ellenir. Da-
lakla birlikte hazirlanan pankreas kuyrugu retroperitoneal alandan
ayrilarak medial yonde «a. mesenterica superior» «v. porta»ya dokul-
digu yoreye kadar hazirlanir. «<V. mesenterica inferior» baglanip ke-
silir. «A. gastrica sinistra» baglanir. Duodenum ve pankreas bas1 Koc-
her manevrasiyla arka peritondan kurtarilir. «<A. gastrica dextra» ve
«a. gastroepiploica dextra» baglanmp kesilir. «<A. mesenterica superior»
ve bifurkasyon proksimalinden aorta igine damar yikamak ve prezer-
vasyon ¢ozeltisi vermek amaciyla kantller yerlestirilir. Duodenum (6-8
cm’lik II. segmenti) i¢i, nazogastrikle ulastirilan antiseptik c¢ozeltiyle
yveniden yikandiktan sonra staplerle pilor ve 4. kitasindan ayrilir. Do-
noére 20000 Unite i.v. heparin verilerek sistemik antikoagulasyon sag-
lanir. Aorta ve «v. cava inferior» distaline kateterler yerlestirilir. Co-
liak aks proksimalinde aorta sikistirildiktan sonra hizhh organ sogutul-
mas1 en fazla 2,5-3 L kadar soguk perfiuzyon cozeltisiyle (tercihan
University of Wisconsin c¢ozeltisi : UW) aorta ve <«a. mesente-
rica superior» dan retrograd yonde saglanir. Bu stiredeki venoz dre-
naj «v. cava inferior»a yerlestirilmis kateter araciliiyla bir torbaya
veya toraks bosluguna kanatilarak saglanir. Bu sirada «v. por-
ta»nin isaretlenmis yerinden kateterle en fazla 1-1i,5L kadar per-
fazyon sivis1 verilebilir. Boylelikle karaciger, incebarsaklar, pankreas,
duodenum, dalak ve her iki bobregin perflizyonu ve sogutulmasi sag-
lanmis clur. «<Arka masa»da pankreas’in karacigerden ayrilmasinda «a.
gastroduodenalis», «a. hepatica communis»ten ¢iktigl yerden baglanip
kesilir, pankreas beslenmesinin «a. mesenterica superior» araciligiyla
bu arterden koken alan «a. pancreaticoduodenalis inferior» ile olmasi
amaglanir. «<Truncus coeliacus» karaciger tarafindan birakilirsa «a.
lienalis»de baglanarak kesilir ve bunun «a. mesenterica superior» ile
ug - yan biciminde veya yine vericiden alinmis iliak arter greftinin bi-
furkasyonundan yararlanilarak anastomozu saglanir. Portal ven de
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bir kismi karaciger tarafinda kalmak tzere kesildiginden gereken
ven katkis1 yine vericiden alman «v. iliace» segmentiyle saglanir (1,
5,12,14). Steril UW cozeltili torkalarda art1 4 °C’da saklanir. Dudenum
segmenti hazirlanirken koledoktan yerlestirilen bir kantl araciligiyla
«ampulla Vateri»ye zarar verilmemesine dikkat edilir. Pankreasin alt
kenarindaki mezanterik yag dokusu ve aberan damarlar emilmeyen
dikis materyali ile tek tek veya devamli olarak dikilir. «a. ve v. colica
media», «a.gastroduodenalis» ve koledok ayr ayri olarak baglamlr.

Eger canli akraba veya kadavradan sadece segmenter pankreas
grefti alinacaksa; pankreas kuyrugundan portal ven hizasmna kadar
disseksiyon yapilir. Pankreas boynu ile «v. porta» arasindan parmak
gecirilerek pankreas boyvnu kasindan ayrilir. Kadavra vericilerde bu
islemi kolaylastirmak i¢in koledck ve «a. gastroduodenalis» Onceden
baglanir ve kesilir.

Genelde pankreatikoduodenal greftin soguk perflizyonu igin Rin-
gerli laktad ve saklamak igin ise UW (30 saat siireyle) veya (Euro -
Collins) EC (6 saat stlireyle) ¢ozeltisi kullanilmaktadir. Pankreas akta-
rimlarmda éncii bir okul olan Minesota Universitesi'nde modifiye «hi-
perosmolar silica gel filtered plasma» (SGF) ¢oOzeltisi de saklama is-
lemi igin uygulamimistir (5,14).

Al Ameliyatinda Cerrahi Yontem

Tek basina pankreas ve ducdenum’un veya bobrekle birlikte olan
aktarimlarmin ameliyat stiresi 3-5 seat kadar siirmektedir. Endotrakeal
anestezi sonrasi venoz ve radial erter kateteri, nazogastrik sonda yer-
lestirilmis, ameliyat masasindaki glicida idrar kateteri aracihigiyla me-
sane antibiyotikli ¢ozeltilerle yikanir. Cerrahi girisim sirasinda kan
sekeri ve volim replasmani yakindan takip edilir. Kolloid c¢ézeltiler,
ozmolar ditiretik ve dopamin geregince kullamilmahdir. Immiinosup-
resiv ve antibiyotikler (ve 6zellikle antifungal, antiviral ajanlar) ame-
liyat sirasinda ve sonrasmda da verilir. Antitrombositik etki i¢in he-
parinizasyon yerine salisilik asit veya dipiridamol kullanilir (13).

Pankreasin yerlestirilmesinde intraperitoneal girisim yapilacaksa
girigim sekli epigastrium’dan simfizis pubkis’e kadar uzanan dikey bir
kesiyledir. Daha sik kullanilan, ekstraperitoneal yaklasimda; karin du-
vari alt kesiminden yapilan suprainguinal, deri pililerine paralel ke-
siyle iliak damarlar hazirlanir. Uygun damar yapis1 nedeniyle genel-
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de pankreas sag iliak damarlara agizlastirilir. Eger ugrasilan yére dar
ve damarlara ulasimda guicliik cekiliyorsa; «a. ve v. iliaca interna» bag-
lanip kesilerek «v.iliaca communis»in serbestlesmesi saglanir. Once
verici pankreatikoduodenal greftinden ¢ikan «v. porta» ile alici «v. ili-
aca communis»i arasinda ug-yan anastomoz saglanir. Sonra verici gref-
tindeki «truncus coeliacus» veya, «a. lienalis» ve «a mesenterica supe-
rior» arasinda olusturulmus anastomoz direkt olarak veya araya iliak

damar grefti yerlestirilerek alici «a. iliaca externa»s1 arasinda agizlas-
tirma caglanir. Pankreatikoduodenal greftin 6-8 cm. kadar tutan duo-
denal segmentindeki antimezenterik kenarindan agilarak 5 cm.'lik bir
agizla mesane kubbesinde mesane ile iki plan Uzerinden anastomozu
yapilir. Greft yaninin drenaji icin kesiyeri yanalindan cikmak uzere,
yoreye cok delikli ve aktif emilime baglanabilen bir dren yerlestirilir.
Ashinda pankreas ekzokrin salgisinin barsaga drenaji en fizyolojik ola-
nmidir. Ancak intra-abdominal enfeksiyon riskinin ¢ok yliksek olmasi
ve ekzokrin salgisinin izlenmesiyle rejeksiyonun erken saptanmasi ola-
naklarindan ycksun olmasi dezavantajlardir. Intraperitoneal yakla-
sumla arka periton agilarak «v. cava inferior» aorta bifurkasyonu hiza-
sinda, distal 5 cm'’i ve «a. iliaca communis» askiya alinir, tizerlerindeki
lenfatiklerden temizlenir ve lenfatik ince damarlar baglanir. Once
«v. porta» «v.cava inferior»a ug-yan, sonra «truncus coeliacus» veya
iliak arterden olusturulmus arteriyel uzatma grefti ug-yan bigimde «a.
iliaca communis» ile agizlastirihir. Once venéz sonra arteriyel dizge-
deki pensler acilir. Nihayet pankreasla birlikte olan dalak pankreas’a
zarar vermeden cikartilir. Pankreatikoduodenal greftin duodenal seg-
mentinde 5 cm’lik antimezenterik bir kesi sonrasi, alici1 Treitz bagimnin
50 cm distalinde yan-yana iki plan lizerinden anastomoz saglanir.
Transplantasyon sonrasi birka¢ hafta pankreas ekzokrin salgisimin
kontrolu igin «ampulla Vateri>den yerlestirilen bir pankreatik kanal
kateteri (Fr 4 veya 6) barsak icinden gegirilebilir, proksimal yénde kar-
s1 duvardan cikartilip 3-5 cm kadar tunelize edilerek kesiyeri yanalin-
dan deriye ulastirilabilir. Karinigindeki en derin ¢ukura ayr bir dren
yerlestirilir.

Sonugcta; aktarim sonrasi pankreasin bedendeki konumu, yapilan
drenaj tipine ve anastomozlarina gore farkhidir (6,11) (Bakiniz Sekil 1).
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Sekil 1 : Pankreatikoduodenal ve segmenter grettin alicidaki
a) mesaneye ve b) barsaga yapilan drenaj tiirleri ve c) drenajsiz ve ekzokrin
kanala polimer enjeksiyonu yapilarak aktarimi

Aktarim Sonrasi izleme

Preoperatif baslanan antibiyotik proflaksisi ameliyat sonrasi 2-5
gun daha devam edilir. Greft perfizyonu, anatomisi ve siv1 birikimle-
rini arastirmay1 gerektiren durumlarda ve postoperatif birinci glinde
karnin ultrasonografik ve radyontiklid sintigrafisi yapilir. Dilirez sag-
lamak ve pankreas greftinde 6demi en azda tutmak i¢in mannitol ve
albumin destegi ameliyattan 24 - 48 saat sonrasina kadar strdirtilme-
lidir. Hastalar genelde 48-72 saatte ayaga kaldirilir ve 3.-5. glinde ag1z-
dan sivi gidalar almaya baslarlar. Mesane kateter drenaji postopera-
tif 7 glin sureyle yerinde tutularak ¢ekilmeden 6nce dustik basingh bir
sistografi veya radyoizotop taramayla duodeno - vezikal anastomoz
butunlugu arastirihir 4,8,10,14). Greft vaskiiler trombozunun oéntine
gecmek icin bir kag gin intravenoz dekstran uygulanir. Ayni amaca yo-
nelik olarak pesisira haftalar veya aylarca dustik doz salisilik asit veya
warfarin sodyum kullanilir (13). Doppler ultrasonografi ile damar agik-
lig1 ve kan akimini izlemek, «real-time gray scale» ultrasonografi, sin-
tigrafi, bilgisayarl tomografi, MRI ile organ ve ¢evre dokularinin de-
gerlendirilmesini yapabilmek olanaklidir (11,14). Greftten vendz do-
niis portal dizgeye ise cevrel kanda insulin diizeyi daha diisiik olma-
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sina karsin kaval dizgeye olan vendz déntize gore kan seker duzeyle-
rinde pek farklilhik gérilmemektedir (11). Ekzojen insulin verilmesi
serum glukozunun 200 mg/dl altinda tutulmasini amaclar. Glisemide
ani gikislar veya surekli yukselme kosullarinda rejeksiyon, greft per-
fiizyonu yeterliligi arastiriimalidir. Uriner dizge araciligiyla fazla bi-
karbonat kaybi nedeniyle, hastaya kaybi kadar bikarbonat destegi ve-
rilmelidir.

Immiinosupresyonda, dortli tedavi; yani CsA veya FK506, azothi-
operine, prednisone ve baslangicta antitimosit glebulin (ATG veya an-
tilenfosit globulin : ALG) kullanilir. Akut rejeksiyon donemleri methyl-
prednisolone ve OKT3 ile kontrol altina alinmaya g¢alisilir. Aslinda re-
jeksiyon tanisi konuldugunda o6nleyici énlemler almak igin artik gok
gec kalinmistir (2,13,15).

Monitorizasyonda kan sekeri, HbA,, serum amilazi rutindir. Serum
C-peptid diizeyi greftin insulin olusturdugunu belgeler. Ekzokrin sal-
g1 mesaneye drene edildiginde idrar’da, kateter araciligiyla barsaga
drene edildiginde de kateter kapsamindaki amilazi diizeyinden de hil-
gi edinilebilir. Greft yoresinde pankreas yaninda yer alan drenden
gelen sekresyonlardaki ve hasta serumundaki amilaz aktivitesinin
ylukselmesi anastomoz kagagini gosterir. Normal islevi bulunan greft-
lerde idrar amilaz degerleri bir saatlik idrar volumiinde 10C9 - 8000
u/L’dir. Her hasta igin saptanan bazal degerin % 25'inden fazla bir
sapma gortlmesi halinde rejeksiyon distnilmelidir. Pankreas en-
zimleriyle idrarda bikarbonat atilmasi nedeniyle idrar pH’sinin nor-
malde 7'nin lzerinde olmasi gerekirken asit tarafa kaymasi1 da atilim
reaksiyonun erken belirtisi olarak kabul edilir. Hasta taburcu edildik-
ten sonra Once haftada iki kez sonra uzayan araliklarla poliklinik iz-
lenmesine almir. Ac¢lik ve postprandial kan sekeri, C-peptid, HbA,,
serum amilazi, idrar pH’s1, amilaz dizeyleri degerlendirilir. Her 3 -6
ayda bir intravenoz ve oral glukoz tolerans testlrei, retinopati ve no-
ropati degerlendirilmeleri yapilir. Pretiremik hastalarda diizenli ara-
liklarla serum kreatinin’i, azotemi ve kreatinin klirensi élgulir (11,14).

Pankreas Aktarimi Sonrasinda Koemplikasyonlar

Rejeksiyon, sivi- elektrolit, asit - baz denge bozuklugu yanisira;
pankreatit, peripankreatik sivi birikimleri, anastomoz kacgag, fistil,
peri ve intrapankreatik abseler, pankreas fibrozis'i, enfeksiyonlari,
sepsis ve greft damar trombozu akiarim sonrasi komplikasyonlardan
sayilabilir. Ayrica incebarsak ileusu ve kolesistit gibi laparatomi komp-
likasyonlar: da unutulmamalidir.
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Pankreatit : Hiperamilazemiyle birlikte greft yoresinde hassasi-
yet ve agrilar hemen her hastada transplantasyon sonrasinda birkag
glin beyunca rastlanilir. Bu olay, organ aktariminin pankreasa verdigi
iskemik hasar ve organin ellenmesi nedeniyledir. Sagiltiminda; agiz-
dan gida alimi kesilir, intravendz sivi-elektrolit ve beslenme saglanir.
Onemli yoresel semptomlarda; laparatomi ile greft yoresi drenaji,
nekrotik alanlarin debritmani gerekebilir. Ancak pankreatit ¢cok on
plana cikmigsa; sepsisin éniine gegmek igin greftin cikartilmasi en
emin ¢ozUumu saglar.

Ekzokrin pankreas «terlemesi» : Pankreatit veya pankreas her-
hangi bir sekilde hasar gérdugi kosullarda transplantasyondan bir-
iki giin sonra pankreas, kapsulinden amilaz ve diger enzimlerden
zengin bir si1vi gevreye salinir. Bu clay birkag hafta slrebileceginden
greft yoresinde ameliyatta bir dren yerlestirilmis olmas: olaymn iz-
lenmesini kolaylastirir (11).

Anastomoz kagaklari ve fisttilleri : Transplantasyon sonrasi birin-
ci ikinci haftada barsak veya mesane'ye olan anastomozlardan ka-
cak meydana gelmesi fistiile ve peripankreatik abseye de yol acar.
Yoresel hassasiyet, agr1 yamisira ates ve lokositoz semptomatolojiyi
olusturur. Deriye fistiilizasyonda enzimatik aktiviteyle deri massere
olarak derhal taniya gotirir. Abse olusumu ise benzer semptomato-
lojide olan pankreatit ve rejeksiyonla karisabilir. Agiklanamayan ka-
rin agrisy ve ates erken laparatcmiyi; uygun anastomoz kagagi ka-
patilmasini ve drenaji saglayacaktir. Mesane anastomozundaki kagak
veya pankreas ekzokrin salgisinin mesanede yaptigl yangilanmalarin
pankreas akaglanmasinin barsaga ¢evrilmesiyle (enferik konversiyon)
duzeltilebilmesi de s6z konusudur. Uzun slireli izlemelerde enterik
konversiyonlar olgularin % 10-15’'inde uygulanmistir (7,8,11,14).

Pankreas i¢i abseler : Organ aktarimindan birkac¢ hafta sonra
greft yoresinde agri, gegmeyen ates ve gittikge bozulan oranda kan
seker duzeyindeki kontrolun kaybi intrapankreatik abseleri belirler.
Serum amilaz1 yukselmez. Olaydan subakut veya kronik ekzokrin
sistem rejeksiyonu veya greftin sitomegalovirus enfeksiyonu sorum-
ludur. Sagiltim ancak greftin ¢ikarilmasiyla olanakhdir.

Greft damar trombkozu : Graft kayiplarinin % 10-20’sinden sorum-
lu ve genelde aktarimdan scinras: ilk hafta, hatta daha sik olarak ilk
24 saat iginde greft damarlarindaki hemodinaminin zorlanmasina
baglanan, arteriyel veya venoz alanda ortaya ¢ikan bir olaydir. Ek-
zokrin pankreas kesiminin 6demli oldugu pankreatit damar trombo-
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zuna egilim saglar. Arteriyvel trombozda birden kan sekeri
yiikselir ve amilaz diizeyi diiger. Birden ekzokrin salg: kesilir. Genelde
agrisizdir. Vendz trombozda daha yavas olarak kan sekeri ve genel-
de serum amilaz1 yukselir. Ekzckrin salgi yavas yavas azalarak kanlh
hale déntustr. Genelde greft alaninda hassasiyet ve agri olur.

Erken tromboza ugrayan greftler cikartilmali, ge¢ olanlar yore-
sel semptomlara yol agmiyorlarsa yerinde birakilmahdirlar. Proflak-
side, antikcagtlilasycn, kanama komplikasyonuna yol acabileceginden
en az riskli olan dekstran ve salisilik asit segilmelidir. Bazen tromboz
disinda kanama, stenoz, psddoanevrizma veya aricriovendz anevrizma
olusumlar: da sz konusu clabilir. Grefti trombektomi ile kurtarma
cabalari basarisizlikla sonlanmistir (11).

Metabolik sorunlar : Idrar yollarina ekzokrin drenajla birlikte
asir1 scdyum ve bikarbonat kayi: transplant alicilerinda dehidrasyon
ve asidoz egilimine yol agmaktadir. Hastalar genclde daha once diyet-
lerinde yapilan kisitlamalarden alistiklar igin bol sivi igmekten kor-
karlar. Onemli bébrek fonksivon Lozuklugu ve asir1  konstipasyonla
sonuclenabilir. Tuz igeren ve bikarbonat katilmis sivilarin alimi sa-
giltimda yeterlidir (11,14).

Ekzokrin salgidaki enzimlerin aktivasyonu : Mesanede kimyasal
sistit, Uretrit veya balanit’e yol agabilir. Sagiltimda rehidrasyon, id-
rarim alkalinizasyonu, Uriner dizge amnaljezikleri ve birlikte enfeksi-
yon s6z konusuysa antibiyotik kullanimi gecgerlidir. Bazen enterik kon-
versiyon gerekebilir (8).

Kesiyeri enfeksiyonlar: : immiinosupresyona bagh olmayarak yuk-
sek oranda bulunabilirler. En aza indirmek i¢in median laparatomi ile
pankreas'm intraperitoneal yerlestirilimi, pelvis'in aktif drenaji, so-
matostatin uygulanmasi, barsak dekontaminasyonu ve peri-operativ
antibiyotik kullanilmasi tavsiye edilmektedir (14).

Rejeksiyon : En iyi rejeksiyon tedavisi meydana gelmesini énle-
mektir. Pankreas'in ekzokrin ve/veya endokrin salgi salgilayan tini-
telerine yonelik olabilir. Genelde ekzokrin fonksiyon daha erken bo-
zulur. Bobrekle birlikte aktarilan pankreas’da atilimi saptayabilmek
zordur. Boébrek rejeksiyonu genelde pankreas rejeksiyvonundan oénce
ortaya ciktigindan, bu konuda ytikseck siphe olusmasim saglar. Diger
yandan pankreas’la biriikte aktarilan ducdenal doku da pankreas’'tan
ayri olarak atihm reaksivonuna ugrayakilir. Bu konuda sistoskopik
(veya endoskopik) transduodenal biopsi yardime: olabilir. Glisemi'nin
giderek bozulmas: (dokunun % 901 zarar gérdiginde) geg, C-peptid’'in
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azalmasi endokrin islevi yansitma yoniinden duyarhiigina karsin guc
oldugundan, seruma amilazimin gecici yiikselmesi atillm reaksiyonu
agisindan guivenilmezdir. Ekzokrin salgida amilaz’'in azalmasi, mono-
sit ve lenfoblastlarin belirmesi, serumda pankreas spesifik protein ve
anodal tripsin varhgi, ates ve greft yoresinde hassasiyet, anjiografi-
sintigrafi-MRI-Doppler ultrasonografi’'deki anormal buigular ve biop-
side lenfositik infiltrasyon ve endovaskiilit tan1 koydurucudur. En sik
kullanilan yontem ekzokrin salgida amilaz duzeyinin ve sitolojinin
izlenmesidir. Burada blast hiicreler, eozinofiller ve notrofillere oranla
monontukleer hucreler, epitel hiicreleri artar (11,14).

Bobrek transplantasyonu sonrasi yapilan tek basina pankreas ak-
tarimlarinda, degisik vericilerden organ aktarimi yapilanlarda; akut
rejeksiyon ancak pankreas islevinin yakindan izlenmesiyle olanakli-
dir. Ince igne biopsisi ile histopatolojik tan1 mesaneden sistoskop ara-
ciligi ile saglanabilir. Monoklonal (OKT3) veya poliklonal (ATGAM
veya MALG) antikorlar ve steroid boluslariyla; FK506¢ veya CsA doz-
larnnin yukseltilmesiyle rejeksiyvon engellenmeye calisilir. Bu arada
ilaglarin kan duzeyleri, ¢evrel kandaki 16kosit ve trombosit sayimla-
riyla doz ve etkiler ayarlanmaya calisilir. Steroidlerin periferik insu-
lin direncini artirmalari, antikorlarin ve «azathioprine»in ldkopeni,
kemik iligi depresyonu, basta viral ve mantar olmak tizere enfeksi-
yonlara yatkinlik, Epstein-Barr virusu ile iliskin lenfoma’larim veya
Kaposi sarkomlarimin ortaya cikmasi gibi koétli yan tesirlerinden de
korunmak gereklidir (11,14,16).

Sonuc

Son evre bobrek yetmezligi ve diyabet tip I nedeniyle pankreas
solid organ aktarimi, segkin sagiltim yontemi olarak kabul edilmek-
tedir. Pankreas-bobrek aktarimi yapilan merkezlerde bir yillik hasta
ve pankreas grefti survi oranlari ortalama % 90 ve % 70 olarak bil-
dirilmektedir. Bes yillik rakamlar ise % 70 ve % 30 olarak rapor edil-
mistir (2,7,9,10,13). Diyabet komplikasyonlarini engelleme veya erken
tani1 koyarak geri dondlirme konusunda pankreas transplantinin et-
kinligi igin hentiiz yeterince uzun siire gegmemistir. Izole pankreas
transplantasyon endikasyocnlari diabet komplikasyonlarinin ¢ok erken
evrede yakalanildigi, hiperlabil ve insulin enjeksiycnlari nedeniyle
yasam tarzinin ¢cok sikintihi oldugu, baska nedenlerle total pankrea-
tektomi yapilan olgularla simadilik sinirlanmistir. Ancak diyabetin bu
derece yayginhgi dikkate alinirsa, belki de gelecekte en gok yapilacak
organ aktarimi pankreas transplantasyonlar: olacaktir (7,14).
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Pankreas damarlarinda tromboz olaylar: da greft kaybimn % 20 -
25 nedenidir (11).

Pankreas Transplantasyonunun Gelecegi

Gelecekte daha iyi immiinosupresyon veya donore karsi daha et-
kin toleransin olusturulmasi, rejeksiyon gibi komplikasyonlarin daha
erken taninmasina yénelik teknolojinin gelistirilmesi, zaten elde edil-
mis olan oldukca ivi sonuclari daha da miikemmele yaklastiracaktir.

OZET

«Diabetes mellitus tip I» hastalarda ve son evre bobrek hastaligi ne-
deniyle yapilan bobrek aktarimlarinda pankreas’'in da birlikte trans-
plantasyonu seckin bir sagiitum yontemi olarak giderek yaygin kabul
gérmektedir. Amag, kan scker diizeyini artik islemeyen bir insulin sal-
gilayic1 orgamin yerini alarak ayarlamak ve olabildigince diyabet
komplikasyonlarinin éntne gecmek, stabil tutmak ve daha kaliteli bir
yasam tarzina ulasmakiir. Selid organin tam veya segmenter trans-
plantasyonu % 90 oraninda basariya kadar ulasmistir. Korkulan
komplikasyon olan; rejeksiyonu erken captama ve sagiltimi i¢in pank-
reas ekzokrin salgismin daha iyi akaclanmasi ve daha iyi immuno-
supresyon yapilmasi igin yeni stratejilerinin kurulmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler : Pankreas, Tip-1 diyabet, Bobrek yetmezligi,
Transplantasyon.

SUMMARY

Pancreatic Organ Transplantation

Consomitent transplantation of the pancreas with the kidney in
type I diabetes mellitus patients and end-stage-renal disease has in
time become a widely considered treatment of choice. The main
purpose is to replace an insulin secreting organ which no longer works
and hence to control blood glucose level, thus hinder the development
of diabetic complications, or at least to stabilize it and perpetuate a
better quality life style. Whole or segmental solid pancreatic organ
transplantation has become successful with up to €0 % survival. Es-
tablishing new strategies involving better immunosuppression and
better drainage of the exocrine pancreas will enable the early detec-
tion and treatment of the dreaded complication of rejection.

Key Words : Pancreas, Type-I diabetes, Renal insufficiency,
Transplantation.
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