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Es zamanli1 bobrek ve pankreas naklinin son donem
bobrek yetmezligi ile birlikte olan diyabet tedavisindeki yeri:
Olgu iizerinden tartisma ve yeni yaklasimlar

Position of simultaneous kidney and pancreas transplantation in treatment of diabetes
accompanied with end-stage renal failure: case discussion and new approaches
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Tip 1 diyabet, mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlarla ilerleyen hastayi son dénem bobrek yetmezligine gétirebilen, pankreas adacik
hicrelerinin kaybiyla karakterize otoimmun bir hastaliktir. Diyaliz ve insllin tedavisi, bu hastalara yasama sansi tanirken, dusiik yasam kalitesi ve
ilerleyici komplikasyonlar hastalari en ¢ok zorlayan etkenlerdir. Es zamanli pankreas-bdbrek nakli, bu grup hastada, hastanin yasam kalitesini ve stiresini
artiran, normoglisemik kan duzeyiyle diyalizden bagimsiz yasami saglayan en 6nemli tedavi yontemidir. Bu yazida, es zamanl pankreas-bobrek nakli
gerceklestirilen bir olguyu, ameliyat teknigini, tedavi sonuclarini ve yeni yaklagimlar degerlendirdik.

Anahtar sézciikler: Diyabet; es zamanl bobrek ve pankreas nakli; tedavi.

ABSTRACT

Type 1 diabetes, characterized with the loss of pancreatic islet cells and advanced with microvascular and macrovascular complications, is an
autoimmune disease that can cause end stage renal failure. These patients have a chance to survive with hemodialysis and insulin therapy, but they may
suffer from many co-morbidities and low quality of life. In this group of patients, simultaneous pancreas kidney transplantation is the only treatment
modality that improves the quality and duration of life, providing normo-glycemic blood levels and dialysis-free life span. In this paper, we reviewed a
simultaneous pancreas kidney transplanted case, the operation technique, treatment outcomes, and new trends.
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Ulkemizde diyabet, bobrek yetmezliginin en
onemli nedenidir.™ Tip 1 diyabet hastalig1 ise cocuk-
luk ¢aginin en 6nemli otoimmiin hastali§1 olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Amerika’da gortilme siklig1
100.000 ¢ocukta 17 olarak aciklanmigtir.”! Noropati,
retinopati ve nefropati iceren mikrovaskiiler komp-
likasyonlarla ilerleyen hastalikta 20 yilin sonunda
olim riski ise oldukga yiiksektir ve %13 olarak bil-
dirilmigtir.

Es zamanli pankreas-bobrek (EPB) naklinin,
diyabetik hastalarda yasam kalitesini ve beklenen

yasam siiresini artirdigi gosterilmistir."! 1966 yilin-
da, William Kelly ve Richard Lillehei, diyabete bagl
bobrek yetmezliginin tedavisinde, ilk kez pankreas
ve bobrek naklini birlikte uygulamistir.® Yiiksek
morbidite ve mortalite ile giden erken doénemden
sonra, cerrahi teknigin ve immiinsiipresif ilaglarin
gelismesiyle bugiin diinyada 32.000’den fazla EPB
nakli gerceklestirilmistir.” Es zamanli pankreas-
bobrek nakli olan hastalarda pankreas greftinin yar:
omriinin 14 yilin tizerine ¢iktigini bildiren yayinlar
mevcuttur.®! Pankreas nakli olan hastalar ii¢ grupta
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degerlendirilir. Hastalarin %80’ine yakin kismi, EPB
nakli uygulanmis hastalardir ve bu teknigin yalniz
bobrek nakli olmus hastalara kiyasla uzun dénem
hasta sagkalimina olumlu etkisi yapilan ¢aligma-
larda gosterilmistir.”! Diger bir hasta grubu, bobrek
naklinden sonra pankreas nakli olanlardir. Bobrek
nakli olmus ancak diyabete bagli komplikasyonla-
rin devam ettigi ya da ilerleyici oldugu hastalarda
uygulanan tekniktir. Hastalarin %15 kadar1 bu gruba
dahildir. Pankreas nakli olan hastalarda tigiincii bir
grup ise kontrolsiiz hipoglisemi ataklar1 ya da agir
diyabetik komplikasyonlar gelisip, bobrek yetmezligi
olmayanlarda uygulanan sadece pankreas nakli olan
hasta grubudur ve bu hastalar pankreas nakli olanla-
rin %5 kadarini olusturmaktadir.

OLGU SUNUMU

Kadavra bobrek bekleme listesinde bulunan tip 1
diyabete bagli son donem bobrek yetmezligi tanili
30 yasinda kadin hastada tam gérme kaybi ve inten-
sif insiilinle kontrol edilemeyen diyabet saptanmasi
lizerine, hasta ile konusulup rizasi alinarak EPB nakli
yapilmasina karar verildi. Uygun donér bulunmasi
lizerine, ameliyata hazirlik amaciyla yatisi yapi-
lan hastanin yapilan laboratuvar incelemelerinde,
aglik kan sekeri (AKS) 255 mg/dL, hemoglobin Alc
(HbA1c) %7.8, kan iire azotu (BUN) 29 mg/dL, kreati-
nin 6.1 mg/dL, kan proteinleri, karaciger enzimleri ve
diger laboratuvar incelemeleri dogal olarak saptand..
Kardiyolojik, endokrinolojik ve nefrolojik incelemede
ameliyata engel saptanmayan hasta, gerekli onamlar
alindiktan sonra ameliyathaneye alind1.

Pankreas, duedonum ve dalag1 iceren piyes, masa-
da hazirland ve vericide internal iliyak ve eksternal
iliyak damarlar: iceren ‘Y’ greft, piyesin superior
mezenterik ve splenik arter damarlarina dikilerek
arteriyel komponent uzatildi ve anastomoza uygun
hale getirildi. Hasta, anesteziyi takiben intraperi-
toneal yaklagimla EPB nakline uygun olarak hazir-
landi. Sag iliyak fossaya pankreas yerlestirilerek,
hazirlanan arteriyel greft alicinin sag ana iliyak arte-
rine, portal ven ise ana iliyak vene anastomoz edildi.
Yaklagik sekiz saatlik soguk iskemi siiresinin ardin-
dan piyesin yeniden kanlandirilmasini takiben dalak
piyesten ayrilarak digar1 alindi. Pankreasin ekzokrin
salgis1 entero-vesikal anastomozla mesaneye drene
edildi. Bobrek piyesi ise masada hazirlanarak sol
iliyak fossaya yerlestirildi. Renal arter sol ana iliyak
artere, renal ven ise sol ana iliyak vene anastomoze
edilerek 11 saatlik soguk iskemi siiresinin sonunda
bobrek yeniden kanlandirildi. Ureter, double-] stent
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yerlestirilmesini takiben, Lich-Gregoir teknigiyle
mesaneye anastomoz edildi.

Hastanin ameliyat sonras1 birinci giiniinde, genel
durum iyi, vital bulgular: stabildi. Ameliyat sonrasi
dokuzuncu giinde, AKS 100 mg/dL, BUN 14 mg/dL,
kreatinin 0.9 mg/dL, amilaz 166 U/L, lipaz 99 U/L
ve diger laboratuvar bulgular1 dogal saptanan hasta
sifa ile taburcu edildi. Ameliyat sonrast altinct ay
kontroliinde yapilan incelemelerde, AKS 91 mg/dL,
HbAlc %5.3, BUN 22 mg/dL, kreatinin 1.1 mg/dL,
Lipaz 45 U/L ve diger laboratuvar bulgular1 dogal
olarak saptandi. Hasta takipleri sirasinda, idrar yolu
enfeksiyonu tanisiyla ikinci ve dordiincii aylarda
iki kez hastaneye yatirilarak tedavi edildi ve sifa ile
taburcu edildi.

TARTISMA

Es zamanli pankreas-bébrek naklinin cerrahi
teknigi uygulanan merkeze gore degisse de genellikle
periton ici yerlesim tercih edilmektedir (Tablo 1I).
Greftin splenik ve superior mezenterik arterleri Y’
greft ile ana ya da eksternal iliyak artere anasto-
moz edilmekte, portal ven ise greftin venéz kanini
genellikle eksternal iliyak ven araciligryla sistemik
dolasima drene etmektedir. Portal venin superior
mezenterik ven anastomozu ile portal sisteme drenaji
bildirilmis olsa da™! uzun dénem sonuglar1 a¢isindan
her iki yontem arasinda ¢ok kiigiik farklar vardir.'?
Pankreas ekzokrin salgisi, duodenal greft araciligiyla
vesikal ya da enterik olarak drene edilebilir. Enterik
drenaj daha fizyolojik olmakla birlikte, erken dénem-
de karin bosluguna gerceklesen duodenal kagakla-
ra bagli enfeksiyon ve sepsis gelisebilir ve cerrahi
revizyon gerekir. Spetzler ve ark.," 284 pankre-
as nakil hastasinin bulundugu serilerinde, enterik
anastomozlarda %6.3 oraninda duodenal kagak ve
buna bagli revizyon bildirmislerdir. Mesaneye drenaj
ise erken donem komplikasyonlar agisindan daha
giivenli olmakla beraber, ameliyat sonras1 déonemde
sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 ve hastaneye
yatislar olusabilir ve buna bagli olarak cerrahi reviz-
yon gerekebilir.

Tablo 1. Es zamanli pankreas-bobrek naklinde alici se¢im
kriterleri"”

Insiiline bagimlilik,
Diyalize bagimli hasta ya da kreatinin klirensi <15 mL/dk,
<50 yas,

« Viicut kiitle indeksi <30,
Diyabete bagli komplikasyonlar,
Cerrahi ve immiinsiipesif tedaviyi tolere edebilmeli,
Potansiyel morbidite ve mortaliteyi anlayabilmeli.
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Es zamanli pankreas-bobrek nakli olan hastalar-
da, bes ve 10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %87 ve
%70 olarak bildirilmistir."" Tip 1 diyabetli hastalar-
daki bu oran, diyalize devam eden ve kadavra nakil
bekleme listesindeki hasta gruplarina gore daha iyi-
dir.™ Pankreatik greft sagkalim oranlar: ise birinci
yilda %86, onuncu yilda %53 iken, bobrek sagkalim
oranlar birinci yilda >%95, onuncu yilda %60 olarak
bildirilmistir."™ Ilk bir yildaki kayiplarin cerrahi
komplikasyonlara, akut rejeksiyonlara ve enfeksiyon-
lara bagli oldugu diistiniilmistiir. Hastada normogli-
seminin saglanmasi, diyabete bagli metabolik bozuk-
luklarin dnlenmesi ve diyalizden bagimsiz yagsamin
saglanmasi ile yasam kalitesinde artis saglanmak-
tadir. Smith ve ark.,!'® hastalarin nakil oncesi ve
nakil sonrasi yagam kalitesini sorgulamis ve anlamli
oranda diizelme saptamislardir. On bes yillik takip
sonrast Mora ve ark.'”! ise hastalarda uzun dénem
normogliseminin saglandigini ve HbAlc diizeyle-
rinin bu siire zarfinda stabil seyrettigini bildirmis-
lerdir. Serebrovaskiiler hastaliklar ve koroner arter
hastaliklar1 gibi diyabetin makrovaskiiler kompli-
kasyonlar1 agisindan EPB naklinin etkisinin daha
¢ok progresyonu yavaslatmak seklinde oldugu diisii-
niilmektedir. Retinopati gibi mikovaskiiler komp-
likasyonlar ise tartismalidir. Yapilan c¢aligmalarda
tam gorme kaybinin olusmadigi hastalarda, retinal
lezyonlarda diizelme ve ilerleme bildirilmigtir.'*') Eg
zamanli pankreas-bobrek naklinin nefropati tizerine
de olumlu etkileri bildirilmistir. Fioretto ve ark."
yaptiklar1 ¢aligmada on yillik normoglisemik diize-
yin bobrekteki glomeriiler ve tibiiler lezyonlar ile
albiiminiirinin gerilemesini sagladig: bildirilmistir.

Organ nakil merkezlerinde genellikle EPB nakil
indiiksiyonunda anti-timosit globulin, basiliximab
ve alemtuzumab kullanilmaktadir.?” immiinsiipresif
tedavi protokoli, tacrolimus ve mikofenolat mofetile
ilave olarak steroidli ya da steroidsiz protokollerdir
ve nakil merkezleri bu tedavi protokolleri ile %90’a
yaklagan bir yillik basar1 oranlar1 bildirmislerdir.??
Kalsindrin inhibitorlerinin nefrotoksik ve pankreas
tizerine olumsuz etkilerini azaltmak ve steroidin
hiperglisemik etkisinden korunma amagh disitk doz
kalsindrin inhibitorld ya da steroidin erken kesilme-
sini iceren belataceptli tedavi protokolleri {izerinde

Tablo 2. Es zamanli pankreas-bobrek naklinde verici se¢im
kriterleri

e <45 yas,

o Viicut kiitle indeksi <28

« Diyabetik olmayan hasta
<12 saat soguk iskemi siiresi

calismalar bulunmaktadir.?® Bizim merkezimizde
ise 1.5 mg/kg anti-timosit globulin indiiksiyonuyla
birlikte tacrolimus + mikofenolat mofetil + steroid
protokolii uygulamaktayiz.

Elli yagin tizerindeki hastalara yapilan pankreas
nakilleri yiiksek morbidite ve mortaliteyle iliskilen-
dirildiginden® ileri yastaki hastalara pankreas nak-
linde ¢ogu merkez isteksiz davranmaktadir. Cerrahi
teknigin gelismesi ve yeni immiinsiipresif ajanlarla,
ileri yastaki hastalarda da basarili sonuglar bildiril-
meye baslanmigtir. Siskind ve ark.?” 2014 yilinda
yayinladiklar 60 yas iizerinde pankreas nakli olmusg
280 hastalik calismalarinda, ileri ve gen¢ yas grup-
larin1 6liim sansiirlii olarak degerlendirdiklerinde,
bes yillik hasta sagkaliminda ve bes yillik greft sag
kaliminda anlamli bir fark olmadigin: bildirmisler-
dir. Calisma sayilarinin artmasi ile daha ¢ok ileri yas
diyabetik nefropatili hastanin EPB nakil adayi olaca-
g1 ongorilmektedir.

Pankreas naklinin endikasyon grubu tip 1 diya-
betik nefropatili hastalardir ve tip 2 diyabetik olmak
pek ¢cok merkez tarafindan kontraendikasyon olarak
kabul edilir. Tip 1 diyabet, otoimmiin aracilig1 ile
beta hiicrelerinde hasar olustugu ve sonucta insiilin
salgisinin olmadig: tablo ile seyrederken, C-peptid
pozitifligi ile birlikte olan tip 2 diyabet ise genetik
yatkinliga bagli olarak kronik enflamasyon veya
yiiksek insiiline bagli insiilin direnciyle olusan has-
talik tablosudur. Bugiin Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)nde uygulanan EPB nakillerinin %8’ tip 2
diyabetlidir. Bobrek naklinden sonra pankreas nakli
olan ve sadece pankreas nakli olan tip 2 diyabetli has-
talarin orani ise sirasiyla %5 ve %1’dir.?**”) Light ve
Barhyte’'in® 135 hastalik uzun donem ¢aligmalarin-
da hasta ve greft sagkaliminda tip 1 ve tip 2 diyabet
arasinda anlaml fark saptanmamuistir. Buna karsilik
tip 2 diyabetli hastalarda yapilan EPB nakillerinin
basarili sonuglar1 oldugunu, ancak greft ve hasta sag
kaliminin, kadavra bobrek nakillerinden farkli olma-
digini, canli bobrek nakillerinden ise daha diisiik
oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (Tablo 2).12*!

Sonug olarak, EPB nakli, uygun tip 1 diyabet-
li hastalarda tartismasiz olarak en basarili tedavi
yontemidir. Ancak ne yazik ki iilkemizde pankre-
as nakli oranlar1 ¢ok dugtktiir. Amerika Birlesik
Devletlerinde pankreas naklini desteklemek amagh
ayr1 bekleme listesi mevcuttur. Avrupa ve ABD’de
yasli hasta grubu ve tip 2 diyabetli hastalar gibi
nakilden fayda gorebilecek hasta grubu artirilmaya
caligitlmaktadir. Son dénem bobrek yetmezligi olan
hastalarda, yasam siiresini uzatmak kadar, yasam



kalitesini artirmak, diyabet komplikasyonlarina
bagl olusacak sosyal ve ekonomik sorunlar: en aza
indirmek i¢in iilkemizde de belki yeni saglik politi-
kalar1 olusturma yolu denenmelidir.

Cikar ¢cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi

agamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini beyan
etmislerdir.
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