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ACE : Angiotensin Converting Enzyme
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AKS X Aclik Kan Sekeri
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DCCT " Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi
DKA : Diyabetik ketoasidoz

DM p Diyabetes Mellitus

GAD : Glutamik Asit Dekarboksilaz Otoantikoru
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HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HLA : Human Leucocyte Antigen

IAA ; Insiilin Otoantikoru

ICA : Adacik Antikoru

IPTR : Uluslararas1 Pankreas Transplanti Kayit Birimi
LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

MAU : Mikroalbumintiri



MFA : Mikofenolat Mofetil Asit

PAK : Bobrek Sonrasi Pankreas Transplantasyonu

PTA : Yanlizca Pankreas Transplantasyonu

SPK : Es zamanli Bobrek ve Pankreas Transplantasyonu

TAC : Tacrolimus

WESDR : Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
WHO " Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, son doénem bdbrek yetmezliginin {ilkemizde ve
diinyadaki en sik nedenini olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler sorunlar, néropati,
retinopati ve diger biiylik ve kiiclik damar komplikasyonlar1 nedeniyle etkin tedavi
edilmesi gereken bir sorundur. Insiilinin bulunmasiyla bu hastaligin tedavisinde
onemli bir ilerleme saglanmistir. Ancak insiilin kesin ¢6ziim saglamamis ve tip 1
diyabetes mellitusa bagli kronik bobrek yetmezligi hastaliginin tedavisinde en
etkili yontem pankreas nakli olmustur.

[lk insan pankreas nakli 1966 yilinda Minnesota Universitesi’nde Kelly ve
Lillehei tarafindan yapilmis ve 1980’lerde gergeklestirilen adacik hiicre nakli ile
devam edilmistir. Yirminci yiizyilin sonlarina dogru, diyabet tedavisinde pankreas
transplantasyonunun rolii olduk¢a artmistir. Normal glisemi diizeyini saglamasi,
metabolizmay1 diizenlemesi ve diyabetin sekonder komplikasyonlarini 6nlemesi
acisindan, pankreas transplantasyonu son yillarda {izerinde durulan 6nemli bir
yontem haline gelmistir. Siirekli olarak insiilinden bagimsiz, normoglisemik bir
durum olusturan tip 1 diyabet i¢in en etkili ve tek tedavi yontemi pankreas nakli
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Giliniimiizde, immiinsiipresif protokollerin ve
cerrahi tekniklerin gelismesiyle greft ve hasta sagkalimi oranlarinda Onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Solid pankreas naklinin ilk yillarinda goriilen vaskiiler
tromboz ve ekzokrin drenaj sorunlart ile ilgili cerrahi problemlerde 1983’te
tanimlanan mesane drenajli pankreatikoduodenal transplant teknigi ile ilerleme
saglanmstir.

Pankreas nakli ii¢ sekilde yapilmaktadir. Bunlar, tek basina pankreas nakli,
bobrek nakli sonrasi pankreas nakli ve es zamanli pankreas ve bobrek nakli olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Es zamanli yapilan nakillerin basaris1 daha iyi olup daha
cok tercih edilmektedir. Ayn1 zamanda erken dénem retinopati, ndropati ve lipid
diizeyleri lizerine daha olumlu etkileri de bulunmaktadir. Geg¢tigimiz son yirmi
yilda, hasta sagkalimi ve greft fonksiyonlar1 her {i¢ pankreas transplantasyon
kategorisi i¢in 6onemli 6l¢iide artmistir.

Ulkemizde pankreas nakli yapilan merkezlerin ve bu iste uzmanlasan

cerrahlarm sayis1 olduk¢a azdir. Ulkemizde 2017 Mayis ay1 itibariyle en fazla



pankreas nakli yapan merkez olan Akdeniz Univeristesi Tip Fakiiltesi bu konuda
en fazla deneyime sahip merkez 6zelligini stirdiirmektedir. Merkezimiz hastalarin
dagilimu ile tiim Tirkiye’ye hizmet etmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, Tirkiye’de en fazla pankreas nakli yapan Akdeniz
Univeristesi Tip Fakiiltesi merkezimizin tiim nakil verilerini degerlendirmek ve

pankreas nakli acisindan tanimlayici bir ¢aligma ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Tip-1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabetes mellitus (DM) genetik yatkinligi olan kisilerde insiilin
iireten pankreas B hiicrelerinin yikimiyla karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Tip
1 diyabet, diyabetlilerin % 5-10’unu kapsar. Bu diyabet formunda pankreas beta
hiicrelerinin otoimmiin tahribati sonucunda bireyin insiiline bagimli oldugu veya

cocukluk ¢agi baslangich olarak goriilmektedir (1).
2.1.1. Epidemiyoloji

Tip 1 diyabetes mellitus insidans1 yas, irk, cografi bolge ve mevsimlerle
degiskenlik gosterir. Tip 1 diyabetes mellitus tim yas gruplarinda goriilmekle
birlikte esas olarak ¢ocukluk ve geng eriskinlik doneminin hastalig1 olarak bilinir.
En sik gorildiigli yas grubu cocuklarda 5-6 yas ve 10-12 yastir. Bes yas
civarindaki genel goriilme sikligr 1/1430 iken; 16 yasindaki goriilme sikligi 1/360
olarak bildirilmistir (2).

Tip 1 DM beyaz 1rkta, 6zellikle kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik olarak
gorilmektedir. En yiiksek insidans Finlandiya’da 40/100.000/y1l olarak
bildirilmistir. Kanada’da 20/100.000/y1l, Amerika Birlesik Devletleri'nde 10-
16/100.000/y1ldir. Buna karsilik siyah irkta (1,3-5,7/100.000) ve Asya irklarinda
(en disik Cin olup yillik 100.000'de 1'den diisiiktiir) daha seyrektir (3).
Tiirkiye’deki gercek insidansla ilgili veriler smirhdir. Akesen ve ark. (2011)
cocukluk yas grubunda yaptig1 ve Istanbul'da yasayan 1.630.751 olguyu igeren
taramada, tip 1 DM prevalanst 0,67/1000 olarak bildirilmistir. Hemen tim
tilkelerde tip 1 DM insidansi giderek artmaktadir. Yillik artis ortalama % 3,4
olarak bildirilmektedir (4).

2.1.2. Tam

Tip 1 DM tamisi klasik klinik semptomlar ve biyokimyasal parametrelerle
konur (5). Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi, halsizlik, dehidratasyon, biling
degisiklikleri ve koma gibi semptom ve bulgular taniyr kuvvetle diisiindiiriir.

Glukoziiri ve ketoniiriye siklikla hiperglisemi eslik eder. Kan glukoz diizeyi 200



mg/dI’nin iizerindedir. Oral glukoz tolerans testi genellikle gerekmez (6). Adacik
antikoru (ICA), insiilin otoantikoru (IAA), glutamik asit dekarboksilaz
otoantikoru (GAD), tirozin fosfataz 1A-2 ve 1A-2b otoantikorlar1 beta hiicrelerinin

immun kaynakli harabiyetini gosteren belirleyicileridir (7).
2.1.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Tip 1 diyabet klinigi hiperglisemi ve hiperketonemiye bagli semptom ve
bulgularla ortaya ¢ikar (8). Insiilin yoklugunda glukoz enerji kaynag: olarak
kullanilamaz ve kandaki diizeyi ylikselir. Hiperglisemi olusumunun nedeni
glikojen depolariin yikilmasi, glukoneogenezin uyarilmasi ve periferik dokularda
glukoz kullaniminin azalmasidir. Hipergliseminin bobrek esigini (>180 mg/dl)
agsmast sonucu olusan glukoziiri osmotik diiirez etkisi ile dehidratasyona ve
elektrolit dengesizligine neden olmaktadir. Bu durum klinikte kendini poliiiri ve
susama ile gosterir. Insiilin yetersizligi kas ve yag depolarindaki serbest yag
asitlerinin ve amino asitlerin karacigere tasinarak hizla glukoz ve ketonlara
doniismesine neden olur. Istah normal, hatta artmis olmasina karsin kilo kaybr ile
karsilasilmasi siktir. Bu durum su, glikojen ve trigliserid depolarinin tiiketilmesine
baghdir. Tablo kroniklestikce amino asitlerin glukoz ve keton cisimlerine
doniismesi sonucu olusan kas kitlesindeki azalma kilo kaybina katkida bulunur.
Bu patoloji halsizlik, giigsiizliik ve ortostotik hipotansiyon olarak belirti verir.

Tip 1 diyabet genellikle akut baslangichdir. Hatta olgularin % 15-40"1
ketoasidoz tablosuyla tani alir. Ketoasidozun siddetlendirdigi hiperosmolalite ve
dehidratasyon, bulant1 ve kusmaya yol agar. Hastalarda genel durumda bozulma,
hatta stupor ve koma gelisebilir.

Laboratuvar bulgusu olarak hiperglisemi, glukoziiri, ketontiri, ketonemi ve
metabolik asidoz goriiliir. Lokositoz yaygindir. Nonspesifik serum amilazi

yiikselebilir (8).
2.1.4. Komplikasyonlar

Diyabet, komplikasyonlartyla birlikte degerlendirilmesi gereken kompleks
bir hastaliktir. Hastaligin seyri sirasinda gerek hastaligin temel 6zelliklerinden

olan hiperglisemi ve birtakim kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan toksik



maddelere, gerekse tedavinin yan etkilerine bagli olarak akut ve kronik
komplikasyonlar gelismektedir (9).

Diyabetin komplikasyonlar1 genel olarak akut ve kronik olmak iizere iki
bashik altinda incelenmektedir. Kronik komplikasyonlar ise mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.
2.1.4.1. Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi: Hipoglisemi insiilin almakta olan tip 1 DM hastasinda en sik
gorillen komplikasyondur. Agir hipoglisemi sikligit % 17/y1l olarak rapor
edilmektedir (10).

Hafif hipoglisemide oOnce adrenerjik semptomlar (¢arpinti, terleme,
titreme, actkma ve halsizlik hissi) belirir. Glukoz diizeyi daha fazla diiserse (<50
mg/dl) noéroglikopenik semptomlar (irritabilite, bas dénmesi, konflizyon, bas
agrisi, géormede ve konusmada bozulma) gelisir. Glukoz diizeyinin 30 mg/dl altina
diismesi konviilsiyon ve komaya yol agabilir.

Hipogliseminin nedenleri arasinda 6giin alinmasinda gecikme, agir

egzersiz, fazla insiilin alimi1 sayilabilir. Tedavi sebebe yoneliktir. Agir
hipoglisemide oOzellikle hastanin bilinci kapali ise alinacak diger onlemlerin
yaninda glukagon uygulanabilir (10).
Diyabetik ketoasidoz: Diyabetik ketoasidoz (DKA), tip 1 DM hastalarinin
hastaneye yatisinin en sik nedenidir. Tip 1 DM'in ilk ortaya ¢ikis sekli olabilir ya
da hastalarda enfeksiyon, travma veya ameliyat sonrasi ortaya g¢ikan yiiksek
instilin gereksinimiyle olusabilir. Sik DKA atagi geciren hastalarda psikolojik
nedenler ve tedavi uyumsuzlugu mutlaka diistiniilmelidir. Yapilan ¢aligsmalarda,
DKA nedeniyle hastaneye yatma siklig1t % 8.6/y1l bulunurken, 6liim orani % 1-2
/y1l diizeyindedir (3).

Diyabetik ketoasidoz insiilin yetmezliginin yaninda, metabolik strese yanit
olarak insiilin karsiti hormonlarin (kortikosteroidler, katekolaminler, glukagon ve
biiyiime hormonu) aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan agir dekompanse katabolik
bir siirectir. DKA'da Oncelikle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
etkilenmektedir. Insiilin eksikligi, kas ve yag hiicrelerine glukoz girisinin

bozulmasi nedeniyle glukozun periferik dokularda kullaniminin azalmasina ve



glukozun kanda birikmesine (hiperglisemi) neden olur. Hiicrelere enerji temini
icin stres hormonlarmin etkisiyle glukojenoliz ve glukoneogenez uyarilir. Bunun
sonucunda karacigerden kana glukoz gecisi olur. Ancak periferik dokularda
glukozun hiicre igine girisini saglayacak insiilin bulunmadigindan bu durum
hipergliseminin artmasina katkida bulunur. Lipolizin uyarilmasi sonucu yag asidi
ve gliserol tiretimi 3 kat kadar artar. Bu iiriinler karacigere tasinarak oksidasyona
ugratilir ve asetil koenzim-A'ya (asetil Co-A) doniistiiriiliir. Olusan asetil CoA'lar
birleserek keton cisimlerini olustururlar (aseto asetat, [-hidroksi biitirat ve
aseton). Sonugta keton cisimcikleriyle birlikte olusan asidoza laktik asidozun da
katkisiyla hastada dekompanse derin metabolik asidoz egilimi meydana gelir.
Hasta, politiri ve polidipsiye eslik eden yorgunluk, bulant1 ve kusmayla bagvurur.
Fizik muayenede uykuya meyillidir. Hiperventilasyon, dehidratasyon bulgular1 ve
aseton kokusu saptanir. Hiperozmolarite sonucu biling bozukluklari ve komaya
kadar giden agir klinik tablolar olusabilir.

Diyabetik ketoasidoz tanisi, klasik semptom ve bulgularin yaninda bir
takim biyokimyasal kriterler ¢ergevesinde konur (3). Plazma glukozu 400 mg/dl'yi
asar. Ketonemi ve ketoniiri goriiliir. Kan pH'si <7.30, bikarbonat <15 mEq/l, baz
acigr>-7 ve PCO2 <30 mm/Hg'dir. Hiperkalemi, hafif hiponatremi,
hiperfosfatemi, artmis serum iire ve kreatinin diizeyleri goriiliir. Viicut agirliginin
yaklasik % 10'u kadar sivi kayb1 meydana gelir (8).

Insiilin allerjisi: Insiilin enjeksiyonlarina kars1 olusan immunolojik bir
reaksiyondur. Bunun nedenleri insiilinlerin i¢inde bulunan yabanci maddeler,
amino asit yapilarinin farkli olmasi ve insiilin i¢erigindeki protamin, ¢inko gibi

maddelerdir (10).
2.1.4.2. Kronik Komplikasyonlar

Tip 1 DM kronik komplikasyonlar1 vaskiilopati temeline dayanir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar aterosklerozun hizlanmig bir formudur. Klinikte
aterosklerotik damar hastaliklar1 ve bunun yol ag¢tigi miyokard infarktiisi,
serebrovaskiiler hastalik ve periferik gangren olarak goriiliir. Mikrovaskiiler

komplikasyonlar kapiller ve prekapiller arteriyoller gibi en kiigiikk kan



damarlarinin hastaligi olup, kapiller bazal membranin kalinlasmasiyla olusur.
Klinikte diyabetik nefropati, retinopati ve ndropati olarak karsimiza ¢ikar.
Diyabetik hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol agan ve yasam
siirelerini kisaltan bu komplikasyonlarin baslangici ¢ocukluk ve addlesan ¢agina
kadar uzanmaktadir. Diyabetin komplikasyonlarinin 6nlenmesi i¢in ilk kosul etkili
bir metabolik kontroldiir. Yogun insiilin tedavi semalar1 ve siki kontrolle kronik

komplikasyonlarin biiyiik 6lglide 6nlenebilecegi gosterilmistir.

Makrovaskiiler komplikasyonlar:

Kardiyomyopati: Diabetes Mellitus hastalarinda vaskiiler patoloji
nedeniyle hizli koroner ateroskleroz gelisir. DM hastalarinda miyokard infarktiisii
ayni yas grubundaki hastalardan 3-5 kat daha fazla gelisir ve tip 2 DM'de baslica
6lim nedenidir (10). Hiperlipidemi ve hipertansiyon kardiyak patolojiye katkida
bulunur. Bu nedenle Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi - Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu, glisemik
kontroliin yani sira LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) -kolesterol <100 mg/dl
(primer kardiyovaskiiler olay geciren diyabetlide <70 mg/dl), trigliserid <150
mg/dl ve HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) -kolesterol erkekte >40 mg/dl,
kadinda >50 mg/dl tutulmasini 6nermektedir (11).

Periferik vaskiiler hastalik: Ateroskleroz biiyiik arterlerde belirgin sekilde
hizlanmistir. Genellikle diffiiz olup, kan akismin tiirbiilans yaptigi aort
bifurkasyonu veya biiyiik damarlar gibi alanlarda lokalize artiglar goriiliir.
Periferik vaskiiler hastaligin klinik semptomlart alt ekstremitelerde iskemi,
impotans ve intestinal anjinadir.

Ayak gangreni ve diyabetik ayak iilserleri DM hastalarinda siklikla
karsimiza ¢ikan ve organ kaybiyla sonuglanabilen ciddi komplikasyonlardir.
Periferik vaskiiler hastaliga ek olarak, hem agri hissi hem de inflamasyona
norojenik yanit kaybi ile seyreden periferik noéropati bu komplikasyonlarin
temelini olusturur. Hiperglisemi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara gibi diger
risk faktorlerinin siki kontrolii ile ayak bakimi konusunda DM hastalarinin

egitilmesi sarttir (12).



Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

Nefropati: Diyaliz gereksinimi olan son donem bobrek yetmezligi
hastalarinin yaklagik {icte birini diyabetik nefropati hastalar1 olusturmaktadir. Tip
1 DM hastalarinin % 30-40'inda DN gelismekte, bunlarin da % 30'unu 30 yasin
altindaki insanlar olusturmaktadir (12). 1lyi bir metabolik kontrolle DN
insidansinin azaltilabilecegi kuskusuzdur.

Diyabetik nefropati ilk olarak mikroalbuminiiri (MAU), proteiniiri,
ardindan bobrek fonksiyonunda bozulmalar, kanda iire ve kreatinin artis1 ile
ortaya ¢ikar. Kapiller bazal membranin ve bdbrek glomeriil mezengiyumunun
kalinlasmasi glomeruloskleroza ve bobrek yetersizligine yol acar. Asikar
nefropatinin heniiz hi¢bir bulgusu olmayan erken donem tip 1 DM hastalarinda
artmig glomeruler filtrasyon hizi (GFH) siklikla saptanabilir. Diyabetin erken
doneminde GFH'nin 140 ml/dak/1,73 m? nin {izerinde olmasi glomeriiler
hiperfiltrasyon olarak tanimlanir ve renal yetmezlik gelisiminin Onceden
tahmininde degeri oldugu gosterilmistir. Klinik olarak baktigimizda tip 1 DM'de
ilk bobrek fonksiyonel degisiklikleri GFH ve MAU'daki artistir. Tip 1 DM
baslangicindan itibaren ilk 5 yil igerisinde MAU gelisimi olduk¢a nadirdir.
Saptanirsa diger bobrek hastaliklar1 arastirilmalidir. Saglikli bir bobrekte 150-200
mg/giin kadar protein idrarla atilir; bunun 1/5-1/7 kadar1 albumindir. Yani
normalde idrarla alboumin atilimi 30 mg/giin'den diisiikk olmalidir. Bu degerin 30-
300 mg/giin olmas1 mikroalbuminiiri olarak tanimlanir. Baz1 ¢alismalarda MAU
taramasi i¢in sabah ilk idrar Grneginde albiimin/kreatinin oranmna bakilmasinin
yeterli olacag: bildirilmektedir. Ancak albumin ve kreatinin atilimindaki giinliik
degisiklikler nedeniyle daha giivenilir olmasi agisindan klinik pratikte 24 saatlik
idrar toplama yontemi tercih edilmektedir. Bu sessiz donem siiresince ilerleyici
bir bazal membran kalinlagsmasi1 ve mezengiyal matriks materyalinde artig olur.
Diyabetin baslangicindan yaklagik 15 yil sonra proteiniirinin (>300 mg/giin)
saptanmastyla klinik DN dénemi baslar.

Mikroalbuminiiri artis1 kan basinci artigsiyla paralellik gosterir ve cesitli
antihipertansif tedaviler MAU'yu azaltir. Anjiyotensin doniistliriici enzim

(angiotensin converting enzyme, ACE) inhibitorlerinin sistemik kan basincini



diistirmenin yani sira, intraglomeruler basinci azaltarak etkili oldugu gosterilmistir
(12).

Retinopati: Tip 1 DM hastalarinin 10-15 yil iginde % 25-50'sinde
diyabetik retinopati bulgular1 saptanir. Bu prevalans 15 yil icinde % 75-90'a, 30
yil i¢inde % 100'e ulasir. Hipertansiyon retinopati insidansini arttirir ve
ilerlemesini hizlandirir.

"Non-proliferatif (background) retinopati" erken donemi tanimlamaktadir.
Mikroanevrizmalar, nokta hemorajiler, eksudalar ve retinal 6dem gibi
degisiklikler goriiliir. Makiiler 6dem olabilir.

"Proliferatif retinopati" vitroz oda ve retinada fibroz doku ve yeni

kapilllerlerin olusumuyla karakterizedir. Kiigiik damarlarin tikanmasinin neden
oldugu hipoksi yeni damar olusumunu uyarir. 15 yillik Tip 1 DM hastalarinin %
25'inde proliferatif diyabetik retinopati goriiliir.
Diyabetik retinopati ilerlemesi belirgin bir bicimde hastalik siiresine baglhdir.
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) ¢alismasinda,
30 yasin altinda tan1 almis tip 1 DM hastalarinin % 3,6'sinda, 30 yasindan sonra
tan1 almig hastalarm ise % 1,6'sinda korliik gelistigi saptanmistir (13).

Tip 1 DM'de kontrolsiiz hiperglisemi ile gii¢lii korelasyon gosteren baska
bir komplikasyon da subkapsiiler katarakttir. Pamuk atilmig veya kar tanesi
goriintiisiine sahiptir ve olduk¢a hizli gelisir. Senil katarakt, daha ¢ok tip 2 DM
hastalarinda ve daha ileri yaglarda goriiliir.

Diyabetik noropati: Diyabetik néropati periferik ya da otonomik néropati
olarak goriilebilir. Noropati gelisimi hastalik siiresi ile korelasyon gosterir. Eriskin
diyabetik hastalarin yaklasik % 50'sinde goriilen diyabetik ndropati ¢ocukluk ve
addlesan donemde nadir goriilen bir komplikasyondur. Diyabetik néropatinin
tanisin1 koyarken klinik semptomlar, klinik muayene bulgulari, elektrodiagnostik
calismalar, kantitatif duyusal testler ve otonomik fonksiyon testlerinden
yararlanilir.

Periferik noropati periferik sinirlerde hem motor hem de duyusal sinir
iletiminin yavaslamasiyla ortaya ¢ikar. Genellikle el ve ayaklarda duyu kaybu,
karincalanma, yanma tarzinda agr1 gibi belirtiler verir. Ilerlemesi Charcot ayag: ve

diyabetik ayak iilserlerinin olusumu ile ciddi deformitelere yol agabilir.



Otonom sinir sistemindeki ndropati uzun siireli diyabette ortaya ¢ikar ve
Tip 1 DM'de daha yaygindir. Kan basincit ve nabiz, gastrointestinal aktivite,
mesane fonksiyonu ve erektil fonksiyon gibi ¢esitli visseral fonksiyonlar

etkileyebilir. Her semptoma spesifik tedavi uygulanir.
2.1.5. Tedavi

Tip 1 diyabet tedavisinde amag; glukoz diizeyini olabildigince normale
yakin diizeylerde tutup komplikasyonlar1 6nlemek veya geciktirmektir. Bunun
icin bazi isitisnalar1 olmakla birlikte, genel olarak kan glukoz diizeylerinin 6giin
oncesinde 80-120 mg/dL (4.4-6.7 mmol/L) ve gece yatmadan once de 90-130
mg/dL (5.0-7.2 mmol/L) araliginda tutulmasi gereklidir.

Tip 1 diyabet tedavisinin erken donemdeki ana amaci; diyabetik
ketoasidoz ve asir1 yiiksek hiperglisemiyi tedavi etmektir. Yeni tani konulan tip 1
diyabetli hastalarin durumlart stabil olana kadar hastanede go6zetim altinda
olmalarinda yarar vardir. Tedavinin uzun donemdeki amaclari ise; belirtileri
azaltmak, diyabetle iliskili goz, bobrek, sinir, ayak ve kalp-damar hasarlarini
onlemektir.

Tip 1 diyabetli olgulara tedavi yaklasimi; egitim, beslenme, egzersiz ve
insulin tedavisini kapsamaktadir :

Egitim: Egitim verilirken hastanin sosyo-ekonomik ve Kkiiltiirel seviyesi
g0z onilinde bulundurulmali, anlayabilecegi bir sekilde ve dilde egitim verilmeli
ve belirli araliklarla tekrar edilmelidir. Diyabetik bir hastanin egitimi sirasinda

verilmesi gereken bilgiler su sekilde olmalidir (14):

e Genel bilgiler: Diyabetin tanimi, fizyo-patolojisi, epidemiyolojisi
ve siiflandirilmasi

e Tedavi yontemleri: Tibbi beslenme tedavisi, egzersiz, oral
antidiyabetikler ve insiilin kullanimi hakkinda bilgi, ilaglarin etki
ve yan etkilerinin anlatilmasi

e Hiperglisemi ve hipoglisemi tarifi, tanimlari, Onlenmeleri ve
tedavileri

e Kan glukoz ve idrar keton dlgiimleri ve bunlarin yorumlanmasi
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e Akut ve kronik komplikasyonlar hakkinda bilgi vermek, bunlarin
Onlenmesi, tedavisi ve rehabilitasyonu

e Deri, disler ve ayak hijyeni hakkinda bilgi

e Diizenli kontroliin 6nemi

e Sigara, alkol ve diger ilaglar hakkinda bilgi verilmesi

Beslenme: Diyabetli hastalarda giinliik besin aliminin ve igeriginin
diizenlenmesi hipergliseminin kontrol edilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Tiiketilecek besinlerin niteligi, hastanin beslenme aligkanliklarima uygun olarak
planlanmali, yeterli vitamin ve mineral icermeli, basit olmal1 ve hastaya beslenme
konusunda yeni ve komplike problemler getirmemelidir (15). Giiniimiizde bu
hastalara Onerilen beslenme programinda, giinliik total kalorinin % 10-15" ini
proteinler, % 30-35’ ini yaglar, % 50-55’ ini karbonhidratlar olusturmalidir (16).

Egzersiz: Daha ¢ok aerobik egzersizler, tempolu kosma, yiiriime, yiizme
gibi egzersizler tercih edilmelidir. Tip 1 diyabetiklerde egzersiz sirasinda
kontrainsiiliner mekanizmalarin devreye girmesi ile hiperglisemi gelisme riski
olabilir. Egzersiz sirasinda gelisebilen hipoglisemiye ve diyabetik ayak yaralarina
dikkat etmek gerekir (17). Diyabetes mellituslu hastalarda egzersizin ana
Ogilinlerden bir saat sonra yapilmasi ve egzersiz siiresinin 30-60 dakika olmasi
onerilmektedir (16).

Insiilin: Insiilinler glukozun hiicre icine girisini saglayarak, glikojen
depolarini arttirarak, hepatik glukoz ¢ikigini baskilayarak, yag ve protein yikimini
inhibe ederek etki gosterirler. Giliniimiizde en sik kullanilan insiilinler analog
(insiilin lispro, aspart, glulisin), soluble (kristalize insiilin), orta (NPH insiilin) ve
uzun (Insiilin Detemir, Insiilin Glargin) etkili insiilinlerdir (Tablo 2.1) (18, 19).

Tip 1 diyabet bulgulari ile bagvuran olgulara insiilin tedavisinin uygulama
yolu hastanin klinigine gore degiskenlik géstermektedir. Diyabetik ketoasidoz ile
bagvuran olgularda ilk secenek intravendz yoldur. Bagvuru esnasinda kusmasi
olmayan metabolik olarak stabil, asidozu olmayan olgulara insiilin tedavisinin
verilme tercihi subkutan yoldur (20). Buna ek olarak hastaligin seyrine gore, bazal
instilin tedavisi olarak adlandirilan giinde 1 kez ve ¢ogunlukla gece yatmadan
once uygulanan insiilin tedavisi olabildigi gibi giinde 4 kez uygulanan bir kez

bazal etki gosteren ve 3 kez de yemek sonrasi kan sekeri yiikselmelerini kontrol
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amactyla uygulanan yogun insiilin tedavisi protokolleri bulunmaktadir. Tip 1

diyabetiklerin tedavisinde yogun insiilin tedavisi esastir.

Tablo 2.1. Ulkemizde kullanilan insiilinler, etki ve pik siireleri

Insiilin Tipi Jenerik Adi Etki Baslangici Pik etki EtKi Siiresi
Kisa Etkili C
(Human K“Sti"l‘lls‘fifi fnsan 30-60 dk 2.4 saat 5-8 sasat
Regiiler)
Hizli Etkili Lispro Insiilin 15 dk 30-90 dk 3-5 saat
(Prandial - -
Analog) Aspart Insiilin 15 dk 30-90 dk 3-5 saat
Glulisin Insiilin 15 dakika 30-90 dk 3-5 saat
Orta Etkili san insili 1-3 saat 8 saat 12-16 saat
(Human NPH) NPH insan Insiilin
Uzun Etkili Glargin Insiilin 1 saat Piksiz 24-36 saat
(Bazal Analog) [ o mir insillin | 1 saat Piksiz 20-24 saat
Hazir Karisim %30 Kristalize +
Human %70 NPH Insan 30-60 dk Degisken 10-16 saat
( Regular+NPH) insiilin
%25 Insiilin Lispro
Hazir Karisim |+ 9475 insiilin lispro 10-15 dk Degisken 10-16 saat
~Analog protamin
(Lispro+NPL) %350 Insiilin Lispro
+ %350 insiilin 10-15 dk Degisken 10-16 saat
Lispro protamin
Hazir Karigim %30 insiilin Aspart
Analog + %70 insiilin 10-15 dk Degisken 10-16 saat
(Aspart+NPL) Aspart Protamin

Diyabet tedavisinde uzun yillardir tiim doktorlarin ortak hedefi kan sekeri
diizeylerini normal sinirlar iginde tutmaktir. Ancak bu konuda en 6nemli asama
1993 yilinda Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi (DCCT- Diabetes
Control and Complications Trial) ile saglanmis ve bu ¢alismanin sonuglar1 diyabet
tedavisinde yeni bir ¢igir agmistir. Bu ¢ok merkezli calismada yogun insiilin
tedavisi kullanan (pompa ya da giinde en az 3 kez insiilin enjeksiyonu yapan), kan
sekerini sik Olgen diyabetliler, konvansiyonel tedavi (giinde iki kez insiilin
enjeksiyonu) kullanan ve kan sekerini daha seyrek Olcenlerle karsilagtirilmistir.
Yogun tedavi alan grupta HbAlc’de diisme ve buna paralel olarak uzun dénem
komplikasyonlarda beklenenden ¢ok daha fazla azalma gozlenmistir. Bu sonuglar
151g¢inda kan sekerini normale yakin sinirlar iginde tutarak diyabete bagli uzun
donem damar komplikasyonlarini 6dnleme ya da geciktirmenin miimkiin oldugu

anlasilmistir. Diyabet tedavisindeki hedefler dogrultusunda gelistirilen belki de en
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onemli yenilik cilt altina siirekli insiilin inflizyonu yapilmasini saglayan insiilin
pompalaridir. DCCT ¢alismasi sonrasi tiim diinyada insiilin pompasi kullanan
diyabetli sayis1 artmistir (21).

Ancak, DCCT c¢alismasinda yogun insulin tedavisinin en anlamli yan
etkisi, bir bagka kisiden yardim isteyecek kadar agir hipoglisemi olusumundaki
artis olmustur. Calisma sonuglarina gore, yogun insiilin tedavisiyle (ister pompa,
ister ¢coklu enjeksiyon uygulansin) hipoglisemi siklig1 3 kat artmaktadir. Yogun
tedavinin diger olumsuz yonii de kilo artisina neden olmasidir.

Tip 1 ve tip 2 diyabet tedavisinde kan glukoz regiilasyonunun diyabetin
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisimini azalttigi uzun zamandan
beri bilinmektedir (21). Giiniimiizde insiilin ¢esitlerinin artmasi, enjeksiyon
tekniklerinin gelismesi ve daha yaygin yogun (bazal-bolus) insiilin tedavisi
kullanilmasma ragmen iyi bir kan glukoz regiilasyonun saglanmasi ¢ogu kez
mimkiin olamamaktadir. Enjeksiyonla verilen insiilin, fizyolojik insiilin
saliimini ve etkisini yeterince taklit edememektedir. Tedavi amaciyla kullanilan
insiilinler pankreastan salgilanan insiilinin ilk verildigi vena portaya degil,
subkutan dokuya enjekte edilmektedir. Bu durum insiilinin 6ncelikle karacigerde
olmas1 gereken etkisinin daha gecikmeli olmasina ve periferik hiperinsiilinemiye
neden olmaktadir (22). Insiilin tedavisinin enjeksiyon seklinde verilmesinin
yaninda, kilo alimi ve hipoglisemi gibi olumsuz etkileri hastalarin bu tedaviye
uyumlarin1  zorlagtirmaktadir. Kan glukoz regiilasyonunu saglamada son
zamanlarda oldukc¢a gelismis insiilin pompalar1 basariyla kullanilmaktadir. Ancak
pompa kullanim zorluklari, devamli cihaz tasima geregi, sensor teknolojisinin
pompa cihaz gelisimine ayak uyduramamasi ve son olarak maliyeti nedeniyle
beklendigi kadar yaygin kullanilmamaktadir.

Oysa fizyolojik insiilin etkisini en i1yi sekilde elde etmenin yolu insiilin
iireten beta hiicrelerinin transplante edilmesidir. Uzun siireli normoglisemiye
ulagmanin yolu buradan ge¢mektedir. Bu amacla, adacik hiicre transplantasyonu
ve pankreas nakli, tip 1 diyabet tedavisindeki en kalic1 tedavi secenegidir. Adacik
hiicre transplantasyonundaki ilerlemelere ragmen ©On hazirlik icin daha
uzmanlasmis kisiler ve daha komplike merkezler gerektiginden, pankreas nakli

radikal tedavide ¢ok daha fazla tercih edilen bir yontemdir (23). Basarili bir
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pankreas transplantasyonu sonrasi hastalarin kan glukoz diizeyi aglik ve toklukta

normal seviyelerde seyreder ve HbAlc diizeyi yillarca normal kalir.
2.2. Pankreas Transplantasyonu

Pankreas transplantasyonu major bir cerrahi gerektirir, ancak basarili bir
greft yapildiginda alic1 dglisemiktir ve glikolize hemoglobin seviyeleri greft islev
gordligl siirece normaldir (24). Yirminci ylizyilin son 10 yili boyunca diyabet
tedavisinde pankreas naklinin rolii dramatik sekilde artmustir (25, 26). Tip 1
diyabetliler i¢in insiilin bagimsiz, normoglisemik seviyede olmay1 saglayan tek

tedavidir (27).
2.2.1. Tarihge

Pankreas nakli hakkinda deneysel c¢alismalarin baslangict insiilinin
kesfinden Oncesine dayanmaktadir. 1891'de Williams, koyun pankreas ekstresini
diyabetik komadaki hastanin karin duvari igine yerlestirerek ilk kez pankreas
dokusu aktarimini gerceklestirmistir (28,29). 1893 yilinda da Ingiltere’de 15
yasindaki bir olguya cilt alti pankreas nakli yapilmig, ancak basar1 elde
edilememistir. Hayvanlarda intrasplenik nakil uygulamalarinda, greft nekrozuna
bagli olarak basari elde edilememistir (30). 1916 yilinda ise insanda yapilan iki
organ naklinde, greftlerin absorbe edildigi goriilmistiir. 1922'de Best ve
Banting'in ayr1 ayri insulini bulmalarindan sonra pankreas dokusu aktarimi icin
gosterilen ilgi yitirilmistir (31). Hayvan deneylerine ragmen, 1966 yilina kadar bu
konuda basar1 elde edilememistir. Klinik anlamda ilk pankreas transplantasyonu,
17 Aralik 1966 tarihinde ABD’de University of Minnesota’da William Kelly ve
Richard  Lillehei tarafindan  gergeklestirilmistir (32, 33).  Ancak
immiinsiipresyonun Yyeterli olmamasi, daha dogrusu kalsinérin inhibit6rii olan
siklosporinin kullanima girmesine kadar, yasam kurtaricit ve gercekgi bir tedavi
secenegi olamamistir (34). 1970’lerde birkag enstitiide diisiik basar1 orani ile ¢ok
az vakada uygulama yapilmistir. Yine University of Minnesota’da, 1978 yilinda
uygulama prosediirleri belirlenmistir. 1980 yilinda da yeni cerrahi teknikler ve
immiinstipresif tedavi gerekliligi gelistirilmistir (35). 1980 yilinda Uluslararasi
Pankreas Transplanti Kayit Birimi (IPTR) kurulmus ve yillik raporlamalar
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baglamistir. 1998 yilina kadar diinya c¢apinda 11000° den fazla pankreas
transplantasyonu raporlanmigtir, bunun 8000’ den fazlast da Birlesmis
Milletler’de gergeklestirilmistir (26).

Tiirkiye’de pankreas naklinin ilk girisimleri 1988 yilinda baslamistir.
Giilhane Askeri Tip Akademisi’nde gorev yapmakta olan Tabip Tiimgeneral
Prof.Dr. Fahrettin Alpaslan ilk kez kadavradan parsiyel pankreas naklini
gerceklestirmistir. 1989°da Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi’nden Prof.Dr. Ulug
Eldegez ve arkadaslar1 kadavradan parsiyel pankreas nakli ve bobrek naklini
gerceklestirmis ancak pankreatit nedeniyle bir giin sonra ¢ikartilmistir. Tam
pankreas nakli ilk kez Baskent Universitesi'nde Prof.Dr. Mehmet Haberal
tarafindan 21.12.1989°da gergeklestirilmistir. Daha sonra 1998’de Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi’nden Prof.Dr. Siikrii Aktan Tiirkiye’de ilk kez tam
pankreas ve bobrek naklini gerceklestirmistir. 2003 yilinda Antalya Akdeniz
Universitesi multidisipliner bir ekiple diizenli pankreas nakli programimi kurmus
ve Akdeniz Universitesi ile baslayan yeni dénem, Ege Universitesi, SSK Tepecik
Hastanesi, Ankara Tip Fakiiltesi ile devam etmistir (34). Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde 2003 yilindan itibaren pankreas nakli gergeklestiren cerrahlar Dr.
Alper Demirbas, Dr. Alihan Giirkan, Dr. Ayhan Dingkan, Dr. Okan Erdogan ve
Dr. ibrahim Aliosmanoglu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buna ek olarak, nakil
icin hasta se¢imi, uygun hastanin tespiti, operasyon Oncesi ve sonrast hasta
takipleri Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’ndan Dr. Hasan Altunbas, Dr.
Ramazan Sar1 ve Dr. Mustafa Kemal Balci tarafindan yiirtitiilmektedir.

T.C. Saghk Bakanligi Organ Nakli istatistiklerine gore, tilkemizde 2011-
2016 yillart arasinda toplam 57 pankreas nakli gerceklestirilmistir. Ulkemizdeki
merkezlerde 2011-2014 yillar1 arasinda yapilmis olan pankreas nakli sayilari
Tablo 2.2° de gosterilmistir. Buna ek olarak 2015 yilinda 7, 2016 yilinda ise 6

pankreas nakli yapilmstir.
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Tablo 2.2. Ulkemizdeki merkezlerde 2011-2014 yillar1 arasinda yapilmis olan

pankreas nakli sayilari

Ozel
Medikalpark Ozel
Akdeniz Hastanesi Ankara Ozel Memorial Gaziosmanpaga
Universitesi Antalya Universitesi Sisli Hastanesi Hastanesi Toplam
2011 8 15 2 1 26
2012 4 2 6
2013 4 4
2014 6 3 9

2.2.2. Pankreas Nakli Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
tarafindan nakil yapilacak hastalarin 6nerileri yayimlanmistir (37-39). Buna gore;

1. Pankreas nakli, bobrek yetmezligi gelismis veya gelisme riski ¢ok fazla
olan tip 1 DM hastalarinda, kronik insiilin tedavisine alternatif olarak yapilabilir.
Bu olgularda bobrek nakliyle es zamanli olarak yapilan pankreas nakli mortaliteyi
anlamli diizeyde artirmaz. Hatta bobrek naklinin sorunsuz devam etme siiresini
artirir. Bunun nedeni glisemik kontroliin saglanmasi, mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin ilerlemesinin yavaslamasidir. Hastalarin medikal ve cerrahi
riskleri ikili nakil yapilmasina uygun olmalidir.

2. Bobrek nakli i¢in endikasyonu olmayan hastalarda, su ii¢ kriter
mevcutsa yalniz pankreas nakli yapilabilir (30):

* Sik ve agir metabolik komplikasyonlarin (hipoglisemi, akut hiperglisemi,
diyabetik ketoasidoz) varligi.

* Ekzojen insiilin tedavisi ile klinik olarak kontrol edilmesi gii¢ olan labil
diyabet ve emosyonel sorunlarin bulunmas.

* Yogun insiilin tedavisine ragmen akut komplikasyonlarin 6nlenememesi.

3. Pankreas adacik nakli solid organ nakli gibi major cerrahi gerektirmez
ve daha basit bir islem ile yapilabilir. Maliyeti daha ucuzdur. Ancak nakledilen
adaciklar da rejeksiyona ugrayabilir ve immunsiipresif kullanilmasi gereklidir.
Adaciklarin nakil yeri olarak portal ven araciligi ile karaciger daha ¢ok tercih

edilmektedir. Basar1 sonuglari organ naklinden daha azdir (40). Bu nedenle organ
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nakli i¢in kullanilmayacak pankreaslarin adacik nakli i¢in kullanilmasi daha

uygundur.

Pankreas naklini kontrendikasyonlari ise;

1. Kanser oykiisii, pankreas adenomlari ve insiilinomali hastalar

2. Tedavi edilmemis enfeksiyon varligi, diizeltilemeyen kalp yetmezligi
3. Kronik alkol kullanim1 veya bagimlilig1

4., Psikiyatrik hastaliklar seklinde siralanmaktadir.

Gruessner ve Sutherland (2002)° e gore pankreas transplantasyonu i¢in

uygun kriterler su sekildedir (41);

Yas <55

Diistik C — peptid diizeyleri

Minimal kardiyovaskiiler risk

DM’ ye bagl periferik vaskiiler hastalik nedeniyle amputasyonlarin
yoklugu

Medikal onerilere ve tedavilere uyumluluk

Prosediirii anlayabilme yetisi

Transplantasyon sonrasi siireci kabul etmede belirgin isteklilik

Viicut kitle indeksi < 32 kg/m?

Reddetme (dislama) kriterleri ise;

Kardiyovaskuler rezervin yetersizligi

- Ejeksiyon Fraksiyonu (EF)’ nun % 50’nin altinda olmasi

- Son 1 yil iginde gecirilmis miyokard infarktiisii

Halen:

-Psikiyatrik hastalik

- Tlag, alkol kullanimi

Aktif enfeksiyon

Malignite

Ekstrem obezite (Ideal viicut agirligmin % 130’undan fazla olmasi)
Ikincil komplikasyonlarla basa ¢ikamama

Nakillerde doku grubu (human leucocyte antigen; HLA) uyumu

istenmesine ragmen pankreas transplantasyonu i¢in son zamanlarda HLA-A, B,
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DR arasindan 6’da 5-6 uyumsuzluk bile kabul edilmekte, ¢ogu kez sadece kan
grubu uyumu aranmaktadir. Kadavra dondr bdbrek transplantasyonu igin kan

grubu uyumu yaninda, en az 2/6 oraninda HLA uyumu istenmektedir (22,42).
2.2.3. Pankreas Transplantasyonu Tipleri

Bugiin i¢in {i¢ tip pankreas solid organ transplantasyonu tanimlanmaktadir

(26, 43). Bunlar;
1. Uremik olmayan bir hastada tek basina pankreas transplantasyonu (PTA—
Pancreas Transplantation Alone): Hayat kalitesi giin gegtikge daha kotiiye
giden, kronik immiinsiipresyonun insiilinden bagimsiz hale gelmek igin tercih
edildigi noniiremik diyabetik hastalarda (ketoasidoz ve/veya hipoglisemik
epizodlarla giden labil serum glukoz seviyeleri ya da ciddi diyabetik retinopati,
nefropati, ndropati ya da enteropati gelistiren hastalar) uygun olabilir (44). Tiim
pankreas transplantlarinin yalnizca % 8’lik kismi bu gruba dahildir.
Immiinsiipresif ilaglar daha giivenli hale geldikce PTA daha sik uygulanir hale
gelecektir (45). Amerikan Diyabet Dernegi, PTA i¢in endikasyonlar1 su sekilde
belirlemistir (46):

e Tibbi yardim gerektiren sik, akut ve siddetli metabolik komplikasyonlar

(hipoglisemi, hiperglisemi, ketoasidoz)

e Ekzojen insiilin tedavisi ile klinik olarak kontrol edilmesi gii¢ olan labil

diyabet ve emosyonel sorunlarin bulunmasi.

¢ Yogun insiilin tedavisine ragmen akut komplikasyonlarin 6nlenememesi.
2. Bobrek transplantasyonundan bir siire sonra pankreas transplantasyonu
(PAK-Pancreas After Kidney Transplantations): Pankreas transplantlarinin
yaklagik olarak % 15’1 bu gruba dahildir. PAK uygulanmasi igin gerekli olan
kriter, stabil seyreden Oonceden yapilmis bobrek greftidir (47). Eger bobrek igin
uygun canli bir dondr varsa, liremik diyabetik hastalar i¢in bu transplantasyon tipi
1yl bir secenektir. Canli donérden yapilan bdbrek transplantasyonunun sagkalim
oranlar1 belirgin olarak daha yiiksektir. PAK’in en belirgin dezavantaji ise PAK
alicilarinda uzun donem greft sagkalim oranlart SPK olgularina goére daha

diisiiktiir (45).
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3. Es zamanh bobrek pankreas transplantasyonu (SPK-Simultaneous
Pancreas Kidney): Literatiirde son donem bdbrek yetmezlikli tip 1 diyabet
hastalarinin % 80’ine SPK nakli yapilmaktadir. Bobrek i¢in uygun bir canhi
donorii olan heniiz diyaliz asamasina gelmemis adaylar kadavra bekleme listesine
aliirlar. Kadavra donér pankreasi uygun oldugunda canli donor de ayni giin
cagrilarak her iki islem de ayn1 anda yapilir. Bobrek icin; canli dondrden alinmasi,
kisa bekleme siiresi ve tek ameliyat bu islemin avantajlaridir (48). Eger bir birey
hem pankreasinin yarisin1 hem de bobregini vermeye uygunsa ikinci bir opsiyon
ortaya c¢ikar. Kadavradan organ alma ihtimali diisiik olan, yiiksek antikor
seviyesine sahip olgular i¢in bu yontem avantajlidir. Ancak, verici i¢in riskli bir
islem olmas1 ve morbidite oraninin yiiksek olmasi1 dezavantaj saglamaktadir (45).
SPK i¢in endikasyonlar su sekildedir (49):

e Diyabetik nefropati varligi

e ikincil diyabetik komplikasyonlar

e Cerrahi ve immiinsiipresyonu kaldirabilecek yeterlilikte olma

e Kreatinin klerensi 40 < ml/dak/1.73 m? altinda veya diyaliz,

e Potansiyel mortalite ve morbiditeyi kavrayabilme

e Tibbi Onerilere ve tedavilere uygunluk gdsterme

Donorden c¢ikarilan saglikli pankreas dokusu, transplant islemine kadar
organ koruyucu Ozelligi olan soguk sivilar igerisinde saklanmalidir. Pankreas
dokusunun nakil yapilana kadar korunmasi ve pankreas dokudaki dondr kaninin
degistirilmesi i¢in buzla sogutulmus soliisyon igerisinde bekletilmesi gereklidir.
Wisconsin Universitesi soliisyonu veya Viaspan kullanimi dokular1 yaklasik 30

saate kadar korumaktadir (50).
2.2.4. Cerrahi islem

Pankreas donorii ayn1 zamanda karaciger donoriidiir. Bu nedenle karaciger
ve pankreas i¢in ortak olan portal sisteme zarar gelmemesi i¢in organlar deneyimli
bir cerrah tarafindan azami 6zenle cikarilmalidir. Her ikisinin de alinacagi

donorlerde oncelik karacigerin olup organlar ayr1 ayr1 ya da karaciger-pankreas en
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blok olarak ¢ikarildiktan sonra arka masa cerrahisi ile birbirinden ayrilmaktadir.

Portal ven karaciger ve pankreas greftleri arasinda paylastirilmalidir (22).
2.2.4.1. Vaskiiler Drenaj

Pankreas greftinin implantasyonu i¢in sag iliak fossa, SPK yapilacak ise
bobrek icin sol iliak fossa kullanilir. PAK hastalarinda pankreas nakli yapilacagi
icin bobrek nakli esnasinda sol iliak fossanin tercih edilmesi dnemlidir. Vendz
anastomoz ilk yapilan islem olup sistemik vendz drenajda greftin 1-2 cm’lik
portal veni, alicinin sag eksternal iliak venine anastomoz edilir (Sekil 2.1). Daha
sonra dondr iliak arter Y bifurkasyon greftinin ana iliak arteri, alicinin eksternal
veya ana iliak arterine anastomoz edilir. Giiniimiizde en ¢ok tercih edilen sistemik
vendz drenajda diisilk tromboz oran1 olmasina karsin hiperinsiilinemi ve artmis
insiilin rezistansi1 daha fazla olmaktadir. Portal vendz drenajda ise greft veni alict
portal ven/SMV’e anastomoz edilir. Portal drenaj daha fizyolojik olmasina karsin
vaskiiler tromboz oran1 daha fazladir ve hiperkolesterolemi goriilme siklig1 daha
fazladir. Ciddi komplikasyon orani nedeni ile portal drenaj SPK hastalarinda %
18, PAK ve PTA’da ise % 10 tercih oranina sahiptir (40, 51).

2.2.4.2. Ekzokrin Drenaj

Bunun i¢in iki yontem kullanilmaktadir. Perflizyondan sonra greft
duodenumu alici mesanesinin tepesine anastomoz edilerek mesane drenaji
yapilabilir. Bu teknigin avantajlar1 rejeksiyonun erken teshisine olanak
saglayabilen idrar amilazin1 6lgmeye olanak saglamasi, enterik anastomozdan
korunma, bagirsak igerigi ile iliskinin olmamasi ve peripankreatik enfeksiyonlarin
daha az olmasidir. Primer avantaji olan idrar amilaz 6l¢limiinde, temel idrar
amilaz1 degerinin % 50°den  fazla azalmasi pankreas rejeksiyonu igin
diagnostiktir. Ancak mesane drenajmin dezavantajlart da vardir. Oncelikle
fizyolojik olmayan bu teknikte metabolik ve iirolojik komplikasyonlar siktir.
Bunlar sivi-elektrolit diizensizlikleri, bikarbonat kaybina bagl asidoz, pankreas
ekzokrin salgilarinin mesane icinde yarattig1 kimyasal sistite bagl vakalarin %
30’unda goriilen iirolojik komplikasyonlardir (52). Giiniimiizde daha ¢ok tercih

edilen enterik drenajda ise duodenum segmenti proksimal jejunuma veya distal

20



ileuma, ug-uca, ug-yana veya yan-yana anastomoz edilebilir (40, 53). Amag daha
fizyolojik olan bu yoOntem ile asidozun, sivi a¢igin ve mesane drenajina bagli
tirolojik komplikasyonlarin 6niine ge¢mektir. Dezavantaji ise rejeksiyon tanisinda
onemli olan idrar amilaz1 diizeyi ile ekzokrin sekresyonlarin kontrol
edilememesidir. IPTR’nin verilerine gore; giiniimiizde enterik drenaj tercih oranm

SPK’de % 91, PAK’ta % 89 ve PTA’da ise % 85 olarak verilmektedir (40, 51).

-

»

Sekil 2.1. Pankreasin yapilandirilmis arteriyel sistemi ve portal ven (57)

2.2.5. Komplikasyonlar

Transplantasyon  sonrast en  Onemli islemlerden  birisi  de
komplikasyonlarin (cerrahi veya medikal) varligi ve rejeksiyonu acisindan
hastanin takibidir. Ekzokrin sekresyonlar1 ve diisiik kan akim1 nedeniyle pancreas,
komplikasyon gelisimine yatkin bir organdir. Dolayisiyla  pankreas
transplantasyonlarinda da komplikasyon insidans1 oldukca ytiksektir (45). Siklikla
karsilagilan komplikasyonlar ise, tromboz, pankreatit, enfeksiyon, iirolojik

komplikasyonlar, kanama ve doku reddi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (30,45).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Veri Toplanmasi

Arastirma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Prof.Dr. Tuncer
Karpuzoglu Organ Nakli Klinigi Enstitiisii tarafindan Subat 2003 tarihinden
itibaren pankreas nakli yapilan 77 hasta ¢alismaya alinmistir. Calismaya alinan
hastalarin dosya kayitlar retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin incelemeleri
yapilirken Akdeniz Universitesi Hastanesi Hasta Veri Sistemi (MEDI-HASTA ve
MIA-MED) kayitlar1 ve hasta dosyalar1 degerlendirmeye alinmustr.

Hastalarin dosya incelemelerinde demografik verileri (yas, cinsiyetleri,
sigara kullanimlar1 ve yasadiklar1 yer), alic1 ve verici yaslari, kan gruplari, viicut
kitle indeksleri kaydedildi. Hastalara yapilan pankreas naklinin tipleri, dondr tipi,
pankreas nakil loju, nakil sonrasi agizlastirma tipleri, verilen immiinsiipresif
tedaviler, akut rejeksiyon olgulari, pulse steroid verilme durumlari, meydana
gelen komplikasyonlar incelendi ve kaydedildi. Renal transplant olan hastalarda
alic1 ve vericilerin yaslari, donor tipi, nakil loju incelendi ve kaydedildi. Tim
olgularin takip siiresi ilk nakilden 31.05.2017 tarihine kadar gecen siire olarak
degerlendirildi.

Hastalarin kayitlarindan diyabet Oykiileri incelendi ve diyabet baslangic
yas1, diyabet goriilme siiresi, insiilin rejimi, diyaliz siiresi verileri kaydedildi.

Biyokimyasal olarak preoperatif donemde ve postoperatif donemde (1. ay,
3. ay, 6. ay, 1. yil, 2. yil ve 3. yil) HbAlc, A¢lik Kan Sekeri (AKS), LDL
kolesterol, Total kolesterol, HDL kolesterol, serum trigliserit, kreatinin, c-peptid

degerleri incelendi ve kaydedildi.
3.2. Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 (IBM Electronics, ABD)
programi araciligi ile yapildi. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde olarak,
sirekli degiskenler medyan, ortalama ve standart sapma olarak tanimlandi.
Verilerin normal dagilimlara uygunluklari Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan ikili gruplarin ortancalarinin

karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, kategorik degiskenlerin analizinde Ki
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Kare anlamlilik testi kullanildi. Gruplar arasi farkin  anlamliliginin
degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA), tekrarlayan dlglimlerde
eslestirilmis orneklem t test ve Wilcoxon test kullanildi. Degiskenler arasi iliski
olup olmadigin test etmek i¢in korelasyon analizi kullanildi. Olgularin sagkalim
stireleri Kaplan-Meier metodu kullanilarak degerlendirildi. Calismada istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Bulgulari

Calismamizda 04.02.2003 ile 27.05.2016 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde pankreas nakli gerceklestirilen tip 1
diyabetik 77 hasta dahil edilmistir. Hastalardan birisine rejeksiyon sonrasi
retransplantasyon (ikinci kez pankreas nakli) yapilmistir. Toplamda 77 hastamiz
mevcuttur ancak bir hastaya retransplantasyon yapildigi igin 78 pankreas nakli
merkezimizde yapilmistir. Calismaya dahil edilen olgularin 55’1 erkek, 22’si ise
kadindir (Tablo 4.1). Pankreas alicilarinin yaglarinin medyan degeri 33 iken,
vericilerde 25 olarak saptandi. Bobrek alicilarinin yaslarinin medyan degeri 32,
vericilerinin ise 35.5 olarak bulundu. Nakil olgularinin kan gruplarina
bakildiginda birinci sirada 39 olgu ile (% 52) A grubu, ikinci sirada ise 19 olgu ile
(% 25.3) 0 kan grubu oldugu goriildii. Hastalarin % 27.3’iniin (21 hasta) sigara
kullandig1 saptandi.

Tablo 4.1. Tim olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre Medyan (min-maks)
Cinsiyet (E:K) 55:22
Pankreas alict yasi 33 (22-50)
Pankreas verici yasi 25 (12-52)
Bobrek alici yasi 32 (21-49)
Bobrek verici yasi 35.5 (12-72)

n (%)

Bobrek Verici Tipi
Kadavra 26 (33.8)
Canli 51 (66.2)
Kan gruplar

A 39 (52)

B 12 (16)
0 19 (25.3)

AB 5(6.7)
Sigara kullanim1 21 (27.3)
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Calismamizda pankreas vericilerinin beyin 6liimii nedenleri kaydedilmis
ve analiz edilmistir. Analiz sonuglarina gore, vericilerin % 80’inin trafik kazasi
sonucu beyin o6liimii gergeklesmistir. Vericilerin tiimiiniin beyin 6liimiine iligkin

verilerin grafigi Sekil 4.1°de gosterildi.

m trafik kazasi MWis kazasl mintihar
Wsilahlayaralanma B Myokard enfarktlisi M obstetrik komplikasyon
2% 2%

Sekil 4.1. Pankreas vericilerinin beyin 6liimlerinin gergeklesme nedenleri

Pankreas alicilarinin dogum yerleri ve yasadiklari illere gore, hastalarin %
10.4° i (8 hasta) Antalya ve % 10.4’ i (8 hasta) Istanbul illerinde dogmustur
(Tablo 4.2). Bunlari takiben % 6.5 (5 hasta) orani ile Konya ili gelmektedir.
Hastalarin % 24.7’si (19 hasta) Antalya’ da ikamet ediyorken, kalan % 75.3’i (58
hasta) diger illerde ikamet edip nakil i¢in merkezimize bagvurmustur.

Hastalarin bobrek nakillerine baktigimizda; 72 hastanin bobrek nakli
merkezimizde, 5 hastanin ise dis merkezde (biri iilkemiz disinda Misirda olmak

tizere) yapilmstir.
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Tablo 4.2. Pankreas nakli yapilan olgularin dogum yerleri ve yasadigi iller

Dogum yeri n (%) Yasadig1 yer n (%)
Adana 1(1.3) Adana 1(1.3)
Adryaman 1(1.3) Afyon 3(3.9)
Afyon 4 (5.2) Aksaray 1(1.3)
Aksaray 1(1.3) Ankara 2 (2.6)
Ankara 3(3.9) Antalya 19 (24.7)
Antalya 8 (10.4) Aydin 2 (2.6)
Aydin 2 (2.6) Bilecik 1(1.3)
Bingol 1(1.3) Bolu 1(1.3)
Canakkale 1(1.3) Bursa 1(1.3)
Denizli 2 (2.6) Canakkale 1(1.3)
Diyarbakir 2 (2.6) Denizli 1(1.3)
Diizce 1(1.3) Diyarbakir 2 (2.6)
Elazig 2 (2.6) Elaz1g 1(1.3)
Erzincan 1(1.3) Hatay 2 (2.6)
Gaziantep 1(1.3) Isparta 5 (6.5)
Giresun 1(1.3) Istanbul 12 (15.6)
Gilimiigshane 1(1.3) Kahramanmaras 2 (2.6)
Hakkari 1(1.3) Karabiik 1(1.3)
Hatay 2 (2.6) Konya 5 (6.5)
Isparta 2 (2.6) Kiitahya 2 (2.6)
Istanbul 8 (10.4) Manisa 1(1.3)
Kahramanmaras 2 (2.6) Mersin 1(1.3)
Kastamonu 1(1.3) Mugla 2 (2.6)
Kayseri 1(1.3) Rize 1(1.3)
Kirklareli 1(1.3) Sakarya 1(1.3)
Konya 5 (6.5) Sinop 3(3.9)
Kiitahya 4 (5.2) Tokat 1(1.3)
Manisa 1(1.3) Usak 1(1.3)
Mersin 1(1.3) Van 1(1.3)
Mugla 3(3.9)

Rize 2 (2.6)
Sakarya 1(1.3)
Sinop 3(3.9)
Sivas 1(1.3)
Tokat 1(1.3)
Trabzon 1(1.3)
Usak 1(1.3)
Van 1(1.3)

Hastalarin tiimiiniin tip 1 DM 0&ykiileri incelendiginde, diyabetin baslangi¢
yasinin en erken 3, en ge¢ 25 oldugu goriildii. Diyabet siiresi ortalama degeri tim
hastalar i¢in 21.1+£5.6 yi1l olarak saptandi. Hastalarin ortalama diyaliz siireleri ise

24.5+29.2 ay olarak hesaplandi. Hastalarin viicut kitle indekslerine bakildiginda,
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16.5-32.4 arasinda dagilim gostedigi ve ortalama degerinin 21.4+£2.6 oldugu
goriildii. Pankreas vericisinin tespit edilebilen en yliksek kan sekeri degeri
201+74.4 mg/dL olarak bulundu. Nakil oncesi insiilin rejimleri degerlendirilen
hastalarin 58’inin (% 79.5) dortlii insiilin, 14 {iniin ikili insiilin (% 19.2) ve 1’inin
(% 1.4) insiilin pompasi1 kullandig1 goriildii. Hastalarin diyabet dykiilerine ait tim

veriler Tablo 4.3’te gosterildi.

Tablo 4.3. Tiim olgularin diyabet hastaligina iliskin veriler

Parametre Ortalama(SS); (min-maks)
Diyabet siiresi (y1l) 21.1 (5.6); (12-40)
Diyabet baslangi¢ yasi 12.5 (5.4); (3-25)
Diyaliz siiresi (ay) 24.5 (29.2); (0-132)
Viicut kiitle indeksi 21.4 (2.6); (16.5-32.4)

Pankreas vericisinin tespit edilebilen en
201 (74.4); ( 95-390)

yiiksek kan sekeri
Nakil oncesi insiilin rejimi n (%)
Dortli instilin 58 (79.5)
Ikili insiilin 14 (19.2)
Insiilin pompas1 1(1.4)

Hastalarin nakil tipleri dagilimima bakildiginda % 64.9 (50 hasta) ile en
¢ok PAK uygulandigi goriildii. Bunu takiben, 26’sina (% 33.8) SPK ve birine (%
1.3) PTA yapildi. Hastalarin 59’una (% 76.6) enterik agizlastirma, 18’ine (%
23.4) ise mesane agizlastirma yapildi. Pankreas nakil loju 72 hastada (% 93.5) sag
iliak fossa, 5 hastada (% 6.5) sol iliak fossa olarak saptandi. Sol iliak fossaya nakil
yapilanlar kisa siirede rejeksiyona ugradi, 2 hastaya portal drenaj yapildi ve kisa
sirede tromboz nedeniyle pankreaslart kaybedildi. Bobrek verici tipleri
incelendiginde 51’inin canli, 26’s1in ise kadavra oldugu goriildii. Nakil sirasinda
verilen immiinsiipresif tedavi protokolleri incelendiginde 60 hastaya (% 77.9)
TAC (Tacrolimus) +MFA (Mikofenolat mofetil asit) +Prednisolon, 17 hastaya (%
22.1) CSA (Siklosporin) +MFA +Prednisolon verildigi goriilmiistiir. Hastalarin
nakil verilerine iligkin tim bilgiler Tablo 4.4’te gosterildi. PTA yapilan tek

hastaya, kisa siire icerisinde bobrek nakli planlanmisti ancak o sirada hazir
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pankreas oldugu ic¢in Once pankreas nakli gergeklestirildi. Nakil sonrasi

immunstipresif tedavinin komplikasyonlari nedeniyle hasta kisa siirede
kaybedildi.

Tablo 4.4. Tiim olgularin nakillerine iliskin veriler

Parametre N (%)
Nakil tipleri

PAK 50 (64.9)
SPK 26 (33.8)

PTA 1(1.3)

Ekzokrin agizlastirma tipleri
Mesane 18 (23.4)
Enterik 59 (76.6)
Bobrek verici tipleri
Kadavra 26 (33.8)
Canli 51 (66.2)
Bobrek nakil loju

Sag iliak fossa 5 (6.6)

Sol iliak fossa 71 (93.4)
Pankreas nakil loju

Sag iliak fossa 72 (93.5)

Sol iliak fossa 5 (6.5)

Immiinsiipresif tedavi protokolii

TAC+MFA+Prednisolon 60 (77.9)
CSA+MFA+Prednisolon 17 (22.1)

78 nakilin 76’sinda (% 97.44) venoz drenaj sistemik dolagima yapilmis, 2
hastada (% 2.56) ise portal ven drenaji uygulanmis olup portal ven drenaji
uygulanan 2 olgunun ikisinde de rejeksiyon gelismis olup greft kayb1 meydana
gelmistir.

Hastalar pankreas nakli tipine gore PAK ve SPK olarak iki gruba ayrilarak
gruplar arasi fark olup olmadigi test edildi. Veriler Tablo 4.5’te gosterildi.

28



Tablo 4.5. Nakil gruplarinin istatistiksel karsilagtiritlmasi

PAK SPK p
Cinsiyet (E/K) 37/13 17/9 0.598
Pankreas alic1 yas1 33.2 33.9 0.64
Pankreas verici yasi 27.2 26.03 0.49
Bobrek alici yasi 314 33.7 0.09
Bobrek verici yast 43.1 29.8 0.00*

*p<0.05

Buna gore, cinsiyet, pankreas alici yasi, pankreas verici yas1 ve bobrek
alict yasi acisindan PAK ve SPK grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Bobrek verici yasina bakildiginda ise, PAK grubundaki
hastalarin bobrek verici yaslar1 SPK grubundaki hastalarin bobrek verici yaslarina
gore daha yliksek saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.00).

Nakil gruplarina gore, pre-operatif donem, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yil, 2. yil
ve 3. yilda hastalarin HbAlc degerlerine bakildi ve karsilagtirildi (Sekil 4.2).
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—4—PAK 8,05 5,63 5,52 5,67 6.41 6,19
=li—-SPK 7,08 5,53 5,51 5,61 5,7 5,87

Sekil 4.2. Nakil dncesi ve sonrasi nakil tipleri arasinda HbA 1c diizeyleri dagilimi
Pre-operatif donemde PAK ve SPK yapilan gruplar arasinda HbAlc

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli oranda fark saptandi (p=0.04).
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Postoperatif donemde ise her iki grup arasinda HbALlc degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Nakil tiplerine gore gruplarin HbAlc (%) degerlerinin dagilimi

Donem PAK SPK p
Pre-operatif 8.05+1.39 7.08+1.46 0.04*
lay 5.63+0.78 5.53+0.45 0.69
3.ay 5.52+0.89 5.51+0.84 0.94
6.ay 5.67+0.86 5.61+0.52 0.66
1.yil 6.41x1.73 5.7+0.79 0.30
2.1l 6.19+1.33 5.87+x1 0.40
3.yl 7.1+1.83 6.3+£1.88 0,12
*p<0.05

Nakil gruplarina gore, pre-operatif donem, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. y1l, 2. Y1l
ve 3. yilda hastalarin aglik kan sekeri (AKS) degerlerine bakildi ve karsilastirildi
(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Nakil dncesi ve sonrasi nakil tipleri arasinda AKS diizeyleri dagilimi

Sonuglara gore, 2.yil ve 3.yilda PAK grubunun AKS diizeyinin SPK grubuna gore
daha yiiksek oldugu goriildii ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.01 ve p=0.04). Pre-operatif donem, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 1. yilda gruplar
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arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Nakil tiplerine gore gruplarin AKS

degerlerinin dagilimina iliskin tiim veriler Tablo 4.7’de gosterildi.

Tablo 4.7. Nakil tiplerine gore gruplarin AKS degerlerinin dagilimi

Doénem PAK SPK p
Pre-operatif 212+89 246+138 0.67
lay 96+63 85+17 0.41
3.ay 93+53 99+80 0.64
6.ay 101+61 86+33 0.28
1Lyl 113473 95+52 0.10
2.1l 127+84 85+33 0.01*
3.yl 151+£87 115+89 0.04*
*p<0.05

Hastalarin ekzokrin agizlastirma tipine gore, pre-operatif donem, 1. ay, 3.
ay, 6. ay, 1. yil, 2. y1l ve 3. yilda HbAlc degerlerine bakildi ve karsilastirildi
(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Nakil oncesi ve sonrasinda ekzokrin agizlastirma tipine gére HbAlc
diizeyleri

Sonuglara gore, 1. ay ve 6. ayda HbAlc diizeyleri mesane ekzokrin

agizlastirma yontemi uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda daha
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yiiksek saptandi (p=0.01 ve p=0.007). Pre-operatif donem, 3. ay, 1. yil, 2. y1l ve 3.

yilda gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Ekzokrin agizlastirma tipine gore gruplarin HbAlc diizeylerinin

dagilimi
Donem Mesane Enterik p

Pre-operatif 7.91+£1.15 7.66 £1.6 0.59
l.ay 6.00 +0.54 5.4 £0.66 0.01*
3.ay 5.80 +£0.93 5.41 +£0.80 0.14
6.ay 5.94 £0.54 5.56 £0.80 0.007*
1.yil 6.44 +1.47 6.07 1.5 0.056
2.1l 6.08 £1.33 6.06+1.18 0.96
3.yl 7.02 £2.08 6.63 +,1.75 0.38

*p<0.05

Ekzokrin agizlastirma tipine gore, pre-operatif donem, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yil, 2.
yil ve 3. yilda hastalarin AKS degerleri karsilastirildi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Nakil oncesi ve sonrasinda ekzokrin agizlastirma tipine gére AKS

diizeyleri

Sonuglara gore aclik kan sekeri diizeyleri agisindan her iki grup arasinda

pre-operatif ve post-operatif donemlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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saptanmadi. Ekzokrin agizlastirma tipine gore gruplarin AKS diizeyleri

dagilimina iligkin tiim veriler Tablo 4.9°da gosterildi.

Tablo 4.9. Ekzokrin agizlastirma tipine gore gruplarin AKS diizeylerinin dagilimi

Donem Mesane Enterik p
Pre-operatif 231499 219+110 0.47
lay 89+46 93+54 0.86
3.ay 107492 90+51 0.06
6.ay 97+34 96+59 0.29
L.yl 111+64 105+68 0.32
2.1l 84424 122481 0.13
3.yl 141+£105 133+£82 0.75

Nakil yapilan hastalarin rejeksiyon durumlari incelendiginde, ilk 1 haftada
7 hasta, ilk 1 ayda ise 13 hastada erken greft kayb1 meydana geldigi goriildii. Buna
ek olarak, 19 hastada kronik rejeksiyon nedeniyle greft kaybedildi.

PAK ve SPK yapilan gruplar arasinda, akut pankreas rejeksiyonu ve pulse
steroid tedavisi verilme durumu incelendi ve karsilastirildi. PAK yapilan grupta
29 hastada (% 58) pankreas rejeksiyonu goriiliirken bu olgularin 27’sine (% 54)
pulse steroid verilmistir. SPK yapilan grupta ise 12 hastada (% 46.2) pankreas
rejeksiyonu goriiliirken olgularin hepsine pulse steroid tedavisi verilmistir. Iki
grup arasinda rejeksiyon ve pulse steroid tedavisi verilme durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gruplar arasinda akut pankreas rejeksiyonu ve pulse steroid tedavisi
verilme durumu

Grup PAK SPK p X?
Akut pankreas

o 29/50 (% 58) | 12/26 (% 46.2) | 0.34 | 2.11
rejeksiyonu

pulse steroid verilme

] 27/50 (% 54) | 12/26 (% 46.2) | 0.48 | 1.46
urumu

PAK ve SPK yapilan gruplar arasinda komplikasyonlar acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigi analiz edildi (Tablo 4.11). Nakil
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tiplerine gore gruplar arasinda komplikasyonlar acisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.11. Nakil tiplerine gore komplikasyonlarin dagilimi

Komplikasyonlar PAK SPK p X?
Greft trombozu 10 (% 20) 2(%7.7) 0.34 | 215
Tromboz nedeniyle
_ 7 (% 14.3) 2(%7.7) 0.84 | 0.65
cerrahi
Karn i¢i abse 9 (% 18) 4 (% 15.4) 0.28 | 0.86
Karin i¢i abse
_ ) 4 (% 8) 2(%7.7) 0.95 | 0.08
nedeniyle cerrahi
Pankreatit 7 (% 14) 4 (% 15.4) 0.90 | 0.19
Intestinal kanama 4 (% 8) 1(% 3.8) 0.75 | 0.55
CMV enfeksiyonu 8 (% 16) 6 (% 23.1) 0.67 | 0.80
Sik tiriner sistem
) 18 (% 37.5) 13 (% 50) 0.40 1.8
enfeksiyonu
Greft pankreatektomi 9 (% 18.8) 4 (% 15.4) 084 | 0.34

Ekzokrin agizlagtirma tipine gore gruplar arasinda komplikasyonlar
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark olup olmadigi analiz edildi. Mesane
agizlastirma yontemi uygulanan hastalarda CMV enfeksiyonu % 38.9 oraninda (7
hasta) gortiliirken, enterik agizlastirma ydntemi uygulanan hastalarda % 11.9 (7
hasta) oraninda goriildii. Iki grup arassmda CMV enfeksiyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.009). Mesane agizlastirma
yontemi uygulanan hastalarda {iriner sistem enfeksiyonu % 82.4 (14 hasta)
oraninda goriiliirken, enterik agizlagtirma yontemi uygulanan hastalarda % 29.3
(17 hasta) oraninda goriildii. iki grup arasinda iiriner sistem enfeksiyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.000). Gruplar arasi diger
komplikasyonlar agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. EKzokrin agizlastirma
tipine gore komplikasyonlarin dagilimina iligkin veriler Tablo 4.12de gosterildi.

Buna ek olarak, mesane agizlagtirma yontemi uygulanan 18 hastanin

timiinde asidoz gelismemesi i¢in Shohl soliisyonu veya bikarbonat tablet
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kullanildi. Mesane agizlastirma yontemi uygulanan 18 hastanin 4’ enterik

agizlastirma yontemine konversiyon operasyonu gegirmistir (% 22.2).

Tablo 4.12. Ekzokrin agizlastirma tipine gére komplikasyonlarin dagilimi

Komplikasyonlar Mesane Enterik p X?
Greft trombozu 2 (% 11.1) 10 (% 16.9) 0.55 0.35
Tromboz nedeniyle 2 (% 11.1) 7(%12.1) 0.91 0.01

cerrahi
Karin i¢i abse 3 (% 16.7) 10 (% 15.4) 0.97 0.001
Karn igi abse 1 (% 5.6) 5 (% 8.5) 0.68 0.16
nedeniyle cerrahi
Pankreatit 4 (% 22.2) 7 (% 11.9) 0.27 1.20
Intestinal kanama 1 (% 5.6) 4 (% 6.8) 0.85 0.03
CMV enfeksiyonu 7 (% 38.9) 7 (% 11.9) 0.009* | 6.77
Sik triner sistem 14 (% 82.4) 17 (% 29.3) 0.000* | 15.25
enfeksiyonu
Greft pankreatektomi 2 (% 11.8) 11 (% 19) 0.49 0.47
*p<0.05

Nakil gergeklestirilen olgularin tiimiinde, pre-operatif donem, 1. ay, 6. ay,
1. yil, 2. yil ve 3. yilda ortalama LDL kolesterol degerlerinin tekrarlayan
Olgimleri analiz edildi (Tablo 4.13). Zamana gére LDL kolesterol degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.10).

Tablo 4.13. Pankreas nakilli olgularda nakil 6ncesi ve sonrasi ortalama LDL

kolesterol degerleri

Donem LDL kolesterol degerleri (mg/dl)
Pre-operatif 93.2+41.8
l.ay 91.2+30.0
6.ay 81.8+£25.6
L.yl 87.7+27.8
2.yl 91.7+35.3
3.yl 99.3+29.0
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Nakil gerceklestirilen olgularin tiimiinde, pre-operatif donem, 1. ay, 6. ay,
1. yil, 2. y1il ve 3. yilda serum trigliserit degerlerinin tekrarlayan dlglimleri analiz
edildi (Tablo 4.14). Zamana gore serum trigliserit degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.074).

Tablo 4.14. Pankreas nakilli olgularda nakil 6ncesi ve sonrasi serum trigliserit

degerleri
Donem Serum trigliserit degerleri (mg/dl)
Pre-operatif 130.8+71.3
Lay 121.7+53.8
6.ay 115.6+56.1
Lyl 103.9+48.7
2.1l 103.3£51.6
3.1l 114.1£74.5

Nakil gerceklestirilen olgularin tiimiinde, pre-operatif donem, 1. ay, 6.ay,
1. yil, 2. y1l ve 3. yilda ortalama total kolesterol diizeyleri degerlerinin tekrarlayan
Olglimleri analiz edildi (Tablo 4.15). Zamana gore total kolesterol degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.28).

Tablo 4.15. Pankreas nakilli olgularda nakil dncesi ve sonrasi ortalama total

kolesterol diizeyleri degerleri

Donem Total kolesterol diizeyleri (mg/dl)
Pre-operatif 178.0£57.9
lay 181.8+37.0
6.ay 166.2+29.4
Lyl 170.2+35.8
2yl 168.3+44.7
3.yl 180.2+40.4

Nakil gerceklestirilen olgularin tiimiinde, pre-operatif donem, 1. ay, 6. ay,
1. y1l, 2. y1l ve 3. yilda ortalama HDL kolesterol diizeyleri degerlerinin tekrarlayan
Olgtimleri analiz edildi (Tablo 4.16). Zamana goére HDL kolesterol degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0.33).
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Tablo 4.16. Pankreas nakilli olgularda nakil 6ncesi ve sonrasi ortalama HDL

kolesterol diizeyleri degerleri

Donem HDL kolesterol diizeyleri (mg/dl)
Pre-operatif 62.9419.0
1l.ay 69.8+18.3
6.ay 66.7+22.4
Lyil 64.6+16.2
2yl 61.3+15.9
3.yl 64.8+19.5

Nakil gruplarina gore, pre-operatif donem, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yil, 2. yil
ve 3. yilda hastalarin ortalama kreatinin degerlerine bakildi ve karsilastirildi.
Analiz sonuglarina gore, pankreas nakli sonrasi 3. ay ortalama kreatinin degerleri
PAK grubunda SPK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yliksek
saptand1 (p=0.02). Nakil tiplerine gore gruplarin ortalama kreatinin degerlerinin

zamana gore dagilimina iliskin tiim veriler Tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.17. Nakil tiplerine gore gruplarin ortalama kreatinin degerlerinin zamana

gore dagilimi

Donem PAK SPK p

Pre-operatif 7.2442.63 6.87+2.15 0.6

1.ay 1.16+0.33 1.05+0.26 0.18

3.ay 1.20+0.42 1.00+0.27 0.02*

6.ay 1.22+40.49 1.03+0.30 0.06

Lyl 1.15+0.48 1.06+0.49 0.12

2yl 1.18+0.65 1.16+0.61 0.79

3.yl 1.1440.21 1.3140.71 0.84

*p<0.05

Nakil gruplarina gore, pre-operatif donem, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yil, 2. yil
ve 3. yilda hastalarin ortalama GFR degerlerine bakildi ve karsilastirildi. Analiz
sonuglarina gore pre-operatif ve post-operatif donemde GFR degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Nakil tiplerine gore gruplarin
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ortalama GFR degerlerinin zamana gore dagilimina iligkin tiim veriler Tablo

4.18’de gosterildi.

Tablo 4.18. Nakil tiplerine gére gruplarin ortalama GFR (ml/dak/1.73 m?)

degerlerinin zamana gore dagilimi

Donem PAK SPK p
Pre-operatif 10.36+5.12 9.81+4.03 0.90
Lay 82.97+24.91 87.16+20.81 0.56
3.ay 81.10+24.65 | 92.28+19.67 | 0.06
6.ay 79.96+23.29 | 88.39+22.02 | 0.17
Lyl 84.56+23.44 | 90.10£22.47 | 0.27
2.yl 84.57£23.63 | 82.93+25.33 | 0.85
3.yl 81.57+17.59 | 75.15+24.45| 0.48

Hastalarin, pankreas nakli sonrasinda insiilin ihtiya¢ durumlar1 ve insiilin
kullanimlar1 arastirildi. Buna gore, 31 hastada nakil sonrasi insiilin bagimsizligi
mevcutken, 46 hastada nakil sonrasi insiilin ihtiyact olusmustur (Tablo 4.19). En

uzun insiilinsiz yagayan hasta siiresi ise 169.7 aydir.

Tablo 4.19. Pankreas naklinden sonra subkutan insiilin ihtiyact durumu ve insiilin

kullanan olgularda instilin rejimleri

Parametre n %
Hig insiilin kullanmayanlar 31 40.3
Bazal insiilin kullananlar 6 7.8

Yogun instilin tedavisi
40 51.9
kullananlar

PAK ve SPK yapilan gruplar arasinda pankreas nakli sonrasi insiilin
bagimsizligr oranlar1 karsilastirildi ve istatistiksel olarak farkli saptanmadi
(p=0.39). Insiilin kullanan gruplarda da nakil tipleri arasinda insiilin rejimleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Pankreas naklinden
sonra subkutan insiilin ihtiyaci durumu ve insiilin kullanan olgularda insiilin

rejimlerinin nakil tiplerine gore dagilimi Tablo 4.20°de gosterildi.
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Tablo 4.20. Pankreas naklinden sonra subkutan insiilin ihtiyaci durumu ve insiilin

kullanan olgularda insiilin rejimlerinin nakil tiplerine gore dagilimi

Parametre PAK n(%) SPK n(%) p X2
Hig insiilin kullanmayanlar 17 (% 34) 14 (% 53.8)
Bazal insiilin kullananlar 5 (% 10) 1(% 3.8)
0.39 | 4.05

Yogun instilin tedavisi
28 (% 56) 11 (% 42.3)
kullananlar

Hastalarin nakil tiplerine gore pankreas naklinden sonra ortalama instilin
baslama zamani karsilastirildi ve PAK grubundaki hastalarda ortalama 13.2 ay
iken SPK grubundaki hastalarda ortalama 11.4 ay olarak bulunmustur. Her iki
grup arasinda insiilin baglanma zamani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir (p=0.77).

Tablo 4.21. Nakil tiplerine gore pankreas naklinden sonra ortalama insiilin

baslama zamani

Nakil tipleri Insiilin baslanma zamam p degeri
(Ortalama (SD))
PAK 13.2 (28.1) 0.77
SPK 11.4 (20.5)

Pankreas nakli sonrasi rejeksiyon gelisen olgularda bazal insiilin ve yogun
doz insiilin tedavisi kullanan hastalar arasinda c-peptid (ng/mL) diizeyleri
karsilastirildi (Tablo 4.22). Yapilan karsilastirmada bazal insiilin tedavisi kullanan
grupta c-peptid diizeyleri yogun insiilin tedavisi kullanan olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi (p=0.003).

Tablo 4.22. Bazal insiilin ve yogun doz insiilin tedavisi kullanan hastalarin c-

peptid degerleri
Paramatre C-peptid diizeyi mean (SD) | p degeri
Bazal insiilin tedavisi 2.69 (+ 1.86)
alanlar
. . 0.003
Yogun doz insiilin 0.59 (£0.79)
tedavisi alanlar
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Calismamizda, pankreas nakli sonrast akut rejeksiyon gelisen ve
gelismeyen olgularin c-peptid diizeyleri karsilastirildi (Tablo 4.23). Pankreas nakli
yapilan olgularda rejeksiyon gelisen grubun ortalama c-peptid diizeyi 0.84 ng/mL
olup rejeksiyon gelismemis gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda diistik

saptand1 (p=0.002).

Tablo 4.23. Akut rejeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalarin c-peptid degerleri

Paramatre C-peptid diizeyi mean (SD) | p degeri
Akut rejeksiyon gelisen 0.84 (+1.44)
olgular 0.002
Rejeksiyon gelismemis 3.26 (£2.53)
olgular

Calismamizda HbA ¢ diizeyi % 7’°nin altinda ve iistiinde olan hastalarin c-
peptid diizeyleri karsilastirildi (Tablo 4.24). Analiz sonuglarina gére, HbAlc
diizeyi % 7’nin altinda olan olgularin c-peptid diizeyleri, % 7’nin istiinde olan

olgulara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.007).

Tablo 4.24. HbAlc diizeyine gore ortalama c-peptid diizeyleri

HbAI1c diizeyi C-peptid diizeyi mean (SD) | p degeri
%7 nin altinda olanlar 2.97 (+2.54) 0.007
%7 nin istiinde olanlar 0.51 (£0.79) .

Caligmaya dahil edilen olgularm, HbAlc degerleri ve c-peptid diizeyleri
arasinda bir iligki olup olmadigini test etmek icin korelasyon analizi yapildi.
Analiz sonuglarina gore; iki deger arasinda zayif bir iligski oldugu ancak sonucun

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (r=-0.31, p=0.146).
4.2. Hastalarin Sagkalim Bulgular

Pankreas nakli yapilan 77 olgunun hasta sagkalim grafigi Kaplan Meier
analizi ile olusturuldu (Sekil 4.6). Nakil hastalarindan 14’0 exitus iken, 63’0
hayattadir. Pankreas nakli yapilan olgularin operasyon sonrasi ortalama sagkalim

stiresi 149.96 + 5.23 ay olarak saptanmuigtir.
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Sekil 4.6. Pankreas nakli yapilan tiim olgularin sagkalim grafigi (ay)

Calismamizda tiim olgularin nakil tiplerine gore nakil sonrasi sagkalim
siireleri karsilagtirilmistir (Sekil 4.7). Nakil tipleri arasinda hasta sagkalimi
stireleri karsilastirildiginda SPK i¢in ortalama 156.8+6.93 ay, PAK igin 142+7.30
ay olarak hesaplandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p= 0.246).

Pankreas nakli yapilan tiim olgularda greftlerin sagkalim stiresi hesaplandi.
Pankreas nakli yapilan tiim olgularda medyan greft sagkalim siiresi Kaplan Meier
analizine gore 66+£17.57 ay olarak saptandi. (Sekil 4.8).

Hastalarin nakil tiplerine gore greft sagkalim siireleri karsilastirildi ve
degerlendirildi (Sekil 4.9). PAK i¢in greft sagkalimi ortalama 59.0+32.867 ay
iken SPK i¢in bu deger ortalama 104.57+14.37 olarak bulundu. Nakil tipleri
arasinda greft sagkalim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptand1 (Log rank p=0.020).
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Hastalarin 1. ve 5. yillardaki sag kalim oranlar1 hesaplandi. 1. yilda PAK
ve SPK grubunda hasta sagkalim % 100 iken (Sekil 4.10), 5. yilda PAK grubunda
% 98, SPK grubunda ise % 95 saptandi.
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Sekil 4.10. Nakil tiplerine gore 1. ve 5. yilda hastalarin sagkalim % degerleri
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Greftlerin 1. ve 5. yillardaki sag kalim oranlar1 hesaplandi. 1. yilda PAK
grubunda % 62, SPK grubunda % 81 greft sagkalimi mevcut iken (Sekil 4.11), 5.
yilda PAK grubunda % 46, SPK grubunda ise % 55 olarak hesaplandi.
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Sekil 4.11. Nakil tiplerine gore 1. ve 5. yilda greftlerin sagkalim % degerleri
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5. TARTISMA

Tip 1 diyabet hastaligi, sebebi bilinmeyen, ¢evresel faktorler veya genetik
nedenlerle Langerhans adaciklarmin beta hiicrelerindeki bozukluga bagl olarak
meydana gelen otoimmiin bir hastaliktir. insiiline bagli diyabet hastalar1; diyabetik
retinopatiye bagli korlik, periferik damar hastaligi, gangren, miyokart infarktiisi,
serebral tromboz gibi komplikasyonlar acisindan biiyiik risk tasimaktadirlar (54,
55). Ayrica diabetes mellitus, iilkemizde ve diinyada son doénem bobrek
yetmezliginin en sik nedenidir. Diyabetli hastalarda Oliimlerin 1/3’ renal
yetmezlik nedeniyle olmaktadir (37).

Insiilinin bulunmasiyla bu hastaligin tedavisinde &nemli bir ilerleme
saglanmigtir. Ancak insiilin tip 1 diyabet i¢in Kesin bir ¢oziim saglayamamigtir
(55).

Yirminci yiizyilin sonlarina dogru, diyabet tedavisinde pankreas
transplantasyonunun rolii oldukca artmistir. Normal glisemi diizeyini saglamasi,
metabolizmay1 diizenlemesi ve diyabetin sekonder komplikasyonlarini 6dnlemesi
acisindan, pankreas transplantasyonu son yillarda lizerinde durulan 6nemli bir
yontem haline gelmistir. Siirekli olarak insiilinden bagimsiz, normoglisemik bir
durum olusturan tip 1 diyabet icin en etkili ve tek tedavi yontemi pankreas nakli
olarak karsimiza c¢ikmaktadir (26,40,44,55). Gilnlimiizde, immiinsiipresif
protokollerin ve cerrahi tekniklerin gelismesiyle greft ve hasta sagkalimi
oranlarinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir (26).

Glintimiizde, tek basina pankreas transplantasyonu (PTA), bdbrek
transplantasyonu sonrasi pankreas transplantasyonu (PAK) ve es zamanli bobrek
pankreas transplantasyonu (SPK) olmak tizere ii¢ tip pankreas solid organ
transplantasyonu uygulanmaktadir (26, 43).

Gectigimiz son yirmi yilda, hasta sagkalimi ve greft fonksiyonlar1 her ii¢
pankreas transplantasyon kategorisi i¢in onemli olgiide artmistir. 2006-2010
yillar1 arasindaki transplantasyonlar1 analiz eden bir caligmaya gore (51);
hastalarin ti¢ yillik sagkalim oranlari, her {i¢ nakil tipi igerisinde % 90
seviyelerine ulasmistir. Bir bagka ¢alismaya gore, diinyada pankreas organ nakli
yapilan hastalarin 1 yillik sagkalimi her 3 alic1 kategorisinde, % 95-98 arasindadir

(36). Ancak greft sag kalim orani her 3 kategoride farklidir. Tek organ
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transplantlarinda uzun doénem pankreas grefti sagkalimlar1 icin iyilesme goriilse
de, SPK’nin bagar1 oranlarina erisememistir. Tek organ transplantasyonu sonrasi
problem hala immiinolojik greft kayb1 oraninin artigidir (51).

IPTR’ye gore, 1 yillik pankreas greft sagkalimi (hi¢ insiilin kullanmama,
normal AKS, normal veya hafifce yiiksek HbAlc) SPK yapilanlarda %84,7
(bobrek sag kalimi ise %91°dir), PAK yapilanlarda %74, PTA yapilanlarda ise
%78.2’dir (56, 57).

Amerika Birlesik Devleti’nin verilerine gore, bes yillik hasta sagkalimi
SPK i¢in % 93, PAK icin % 91 ve PTA i¢in % 78’dir. Bes yillik pankreas grefti
sagkalim verileri ise, SPK i¢in % 73, PAK i¢in % 65 ve PTA i¢in % 53 olarak
verilmistir. Birlesik Krallik raporlar1 ise benzer ancak bazi vakalar i¢in daha
yiiksek oranlarda hasta ve greft sagkalim verilerine isaret etmektedir. SPK i¢in bes
yillik hasta sagkalim verileri % 88, greft sagkalimi ise % 75 olarak verilmistir.
PTA igin ise bu veriler sirastyla %78 ve %45 olarak raporlanmistir. Benzer hasta
ve pankreas grefti sagkalim verileri IPTR (International Pancreas Transplant
Registry) tarafindan da raporlanmistir (58).

Drognitz ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismaya gore, SPK yapilan
hastalar i¢in 5 ve 10 yillik hasta sagkalim oranlar1 ise % 81 ve % 67, pankreas sag
kalim oranlar1 % 73 ve % 60, bobrek sagkalim oranlari ise % 67 ve % 44 olarak
bulunmustur (59). Yilmaz ve arkadaslarinin (2012) yapmis oldugu c¢alismada,
SPK yapilan hastalarin greft sagkalimlart 1. yilda % 85, 5. yilda % 55 iken, PAK
i¢gin bu oranlar sirasiyla % 74 ve % 38 olarak bulunmustur (55). Dingkan’in
yapmis oldugu calismada ise, yalnizca bobrek nakli olan, SPK ve PAK
gruplarinin 5 yillik hasta sagkalim stireleri karsilastirilmig ve sirastyla, % 96.7, %
95.2, % 100 olarak hesaplanmis ve gruplar arasi fark saptanmamistir (p=0.34).
Bizim ¢alismamizda da, hasta sagkalimi agisindan SPK nakil tipi (ortalama
156.8+6.93 ay) PAK nakil tipine gore (ortalama 142+7.30 ay) iistiinlii§e sahipti
ancak sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.246). Greft sagkalimi
acisindan da, SPK (104.57+14.37 ay) PAK’a gore (59.0+32.67 ay) daha uzun
sagkalima sahipti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.020).
Hastalarin 1.ve 5. yil sag kalimlar1 sirasiyla PAK ig¢in % 100 ve % 98, SPK i¢in %
100 ve % 95 olarak saptandi. Greftlerin 1. ve 5. yillardaki sag kalim oranlar
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hesaplandiginda ise 1. yilda PAK grubunda % 62, SPK grubunda % 81 greft
sagkalimi mevcut iken, 5. yilda PAK grubunda % 46, SPK grubunda % 55 oldugu
gorildii. PAK grubunun basar1 oraninin yliksek olusu, lilkemizdeki canli bobrek
donérii bulma oraninin fazla olmasi ve ardindan pankreas naklinin giindeme
gelmesi ile iligkilendirilmistir. Ulusal Organ Nakli Dagitim Kurallar1 geregince
sira ile bobrek dagitildigindan pankras ile bobregin es zamanli bulunamamasi bu
oranlar etkileyebilir.

Yilmaz ve ark. (2012)’ nin yapmis oldugu c¢alismaya gore, PAK ve SPK
nakil tipleri kiyaslandiginda, AKS ve HbAlc diizeyleri acisindan SPK grubunun
daha iyi oldugu, bobrek islevleri ve proteiniiri agisindan ise gruplar arasinda fark
olmadigr bulunmustur (55). Bizim c¢alismamizda da, nakil gruplari arasinda
HbAlc, AKS, GFR ve kreatinin degerleri karsilastirildiginda en dikkat cekici
bulgu PAK grubunda AKS’nin 2. ve 3. yilda SPK’den daha yiiksek olmasiydi
(p=0.01, p=0.04). Bu sonuca multifaktoriyel etkenler neden olabilecegi gibi; PAK
grubunda 2 ayr kisiden nakil yapildigi icin daha fazla immiinsiipresif ihtiyacinin
olusabilecegi ve buna bagli AKS yiiksekliginin goriilebilecegi diistintilmiistiir.
Calismamizda, HbAlc diizeyleri agisindan gruplar arast anlamli bir fark
saptanmamustir. Benzer sekilde Dingkan ve ark. (2012)’nin yapmis oldugu
calismada da nakil sonrasi takiplerde HbAlc seviyeleri agisindan gruplar arasi
anlaml bir farklilik saptanmamustir (60).

Calismamizda, PAK ve SPK arasindaki komplikasyonlari ve akut
rejeksiyon oranlarini karsilastirildigimizda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Rejeksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar agisindan da gruplar
arasinda fark olmadigr goriilmiistiir. Bulgularimiz, Yilmaz ve ar.(2012)’nin
yapmis oldugu caligma ile benzerlik tasimaktadir (55). Bizim merkezimizde hala
steroidli immiinsiipresif rejim tercih edilmekte, kalsinorin inhibitérii olarak
Takrolimus tercih edilmektedir.

Pankreas transplantasyonunda uzun siiredir devam eden sorunlardan biri,
pankreas greftinin ekzokrin drenaji i¢in optimal cerrahi teknigi bulmak olmustur.
Baslangicta mesane drenaj1 oldukga popiiler iken, su an cogu merkez (ABD 'de %
80'den fazla) duodenuma veya jejunuma enterik drenaji tercih etmektedir (61,62).

Alicinin duedonumuna direkt anastomoz, greft duedonumunun {ist gastrointestinal
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endoskopi araciligi ile izlem ve biyopsisi i¢in erisim avantaji saglar. Ancak, eger
bir anastomotik komplikasyon ortaya c¢ikarsa; greftin kurtarilmas: ve alici
duodenumun onarimi teknik agidan zor olabilir. Direkt duodeno-jejunostomi
yaparak jejunuma drenaj en yaygin kullanilandir ancak Roux-en-Y enterik bacak
kullanilarak da yapilabilir (62). Kagak ihtimali her iki teknik igin benzer
oranlardadir, ancak mesane kagagi sonuglari enterik kacaktan ¢ok daha sikintilidir.
Mesane drenajinin komplikasyonlari arasinda dehidratasyon ve asidoz sayilabilir.
Enfeksiyon, hematiiri, tas ve iretrit gibi lokal komplikasyonlar da goriilebilir.
Kronik komplikasyonlardan dolayi, mesane drenaji uygulanan olgularin yaklagik
% 10-20’si enterik drenaja dontstiiriiliir (45). Ayni1 zamanda enterik drenaj
yapilan hastalarda hastanede yatis siiresi mesane drenajina gore daha azdir (26).
Bizim merkezimizde 2005 yili Eylil ayindan itibaren mesane agizlastirma
yontemi terk edilmis ve mesane agizlastirma yontemi uygulanan 18 hastanin 4’
(%22) enterik drenaja doniistiriilmiistiir. Caligmamizda, nakil olgularinda goriilen
komplikasyonlari, ekzokrin agizlastirma tipine gore kiyasladigimizda CMV
enfeksiyonu ve firiner sistem enfeksiyonunun mesane drenaji grubunda enteric
drenaj grubuna oranla daha sik goriildigiini saptadik (p=0.009 ve p=0.000). Bu
bulgularimiz literatiirle benzerlik gostermektedir. Buna ek olarak ekzokrin
agizlastirma gruplar1 arasinda, HbAlc ve AKS degerleri kiyaslandi. AKS
acisindan gruplar arasi anlamli bir farklilik gézlenmezken, HbAlc agisindan 1. ve
6. ayda mesane drenaji grubunun enterik drenaj grubuna oranla daha yiiksek
degerlere sahip oldugu goriildii (p=0.01 ve p=0.007). Enterik agizlastirmada daha
fizyolojik bir dengenin kuruldugu, sindirimin kolaylastigi, daha kararli bir kan
sekeri dilizeyinin ve insiilin saliniminin  saglandigi, ayrica mesane
agizlastirmasinda daha sik ve agir seyirli enfeksiyonlarin getirdigi artmis insiilin
direncinin gruplar arasindaki bu farkliliga neden olabilecegi diisiiniildii. 1. yildan
sonra seker kontroliiniin benzer olusunun ise daha ¢ok beslenme aliskanliklari,
kilo, aile oykiisii gibi ikincil faktorlerle iliskili olabilecegi diistiniildii.
Calismamizda, toplam 78 naklin 76’sinda vendz drenaj sistemik dolagima
yapilmistir, 2 hastada ise portal ven drenaji uygulanmis olup portal ven drenaji
uygulanan 2 olgunun ikisinde de rejeksiyon gelismis ve greft kaybr meydana

gelmistir. Portal ven drenajinin avantajlarindan biri sistemik hiperinsiilinizmden
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kagmarak daha iyi insiilin dengesi saglayip normal pankreas drenajini taklit
etmektir. Bu teknigin dezavantaji ise arteriyel anastomozun teknik olarak zorlugu
ve post-operatif donemde grefte ulasim zorlugudur (63). IPTR verilerine gore
1996-2002 yillar1 arasinda ABD’de kadavradan yapilan pankreas nakillerinin %
25’ine portal ven drenaji uygulanmistir. (63)

Calismamizda, hastalarin kan gruplari dagilimina bakildiginda; % 52 ile
ilk sirada A kan grubu, bunu takiben % 25.3 ile 0 kan grubu, % 16 ile B kan grubu
ve % 6.7 ile AB kan grubu gelmektedir. Yapilan bir ¢alismaya gore, lilkemiz
genelinde A, O, B ve AB kan grubu dagilimi sirasiyla % 42.84, % 32.67, % 16.46,
% 8.03 olarak tespit edilmistir (64). Verilerimiz siralama ve yiizdeler agisindan
Tiirkiye geneli ile uyusmaktadir.

Calismamiz kapsaminda, pankreas nakli gergeklestirilen olgularin c-peptid
diizeyleri incelendi. Rejeksiyon gelisen olgularin bazilarinda pankreas rezervinin
tamamen bitmedigi C-peptid diizeylerine bakilarak goriilmiistir (p=0.003). Bu
grup bazal insiilin tedavisi kullanan gruptur. Rejeksiyon gelismis olgularin
bazilarinda yogun insiilin tedavisi alan grupta bile c-peptid diizeylerinin
ortalamasinin 0.59 ng/mL civarinda olmasi pankreas rejeksiyonunun ardindan
pankreas rezervinin kaldigin1 goOstermektedir. Akut rejeksiyon gelisen ve
gelismeyen gruplar arasi c-peptid diizeylerine bakildiginda ise yine iki grup arasi
anlamli bir farkliigin oldugu, rejeksiyon gelisen grubun ortalama c-peptid
seviyesinin rejeksiyon gelismeyen gruptan daha diisikk oldugu saptanmistir
(p=0.002). Ancak rejeksiyon gelisen olgularda dahi c-peptid diizeylerinin 0.84
ng/mL diizeyinde olmasi bir miktar daha pankreas rezervinin kaldigini, bu
durumun da hastalarda nakil Oncesi donemlerdeki gibi yiiksek doz insiilin
kullanmama avantajini getirdigi yorumunu diisiindiirmektedir.

Ulkemizde pankreas nakli uygulamalari, diger nakillere oranla daha diisiik
maliyete sahiptir. Yaklasik olarak bir karaciger nakli 84.700 TL, kalp nakli
86.155 TL, bobrek nakli 34.100 TL iken pankreas nakli 21.090 TL olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (65). Sosyal Giivenlik Kurumu’nun belirledigi bu deger,
islem Oncesi ve sonrasi uzun takipler ve ugraslar gerektiren pankreas naklinin
uygulanmasinda merkezlerin daha az istekli olmasma yol agabilir. Maliyete ek

olarak gbz oniinde bulundurulmasi gereken bir diger faktor de ulasimdir. Hizh
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hava yolu ile ulasim imkan1 nakil siire¢lerinde olduk¢a 6nem tagimaktadir. Bizim
calismamizda da, ugak ile ulasim imkaninin oldugu illerden daha ¢ok hastanin
nakil i¢in basvurdugu goriilmiistiir. Bunu destekler nitelikte, Orozakunov ve
Hazinedaroglu’nun 2009 yilinda yapmis olduklari ¢alismada “Organ naklinde
ulasimi saglayacak hizli bir hava ulasim sistemi saglanabilirse, grubumuz g¢ok
sayida pankreas nakli yapabilir.” ifadesi ile organ naklinde hizli ulasimin 6nemine
deginmistir (66).

Kayitlara bakildiginda merkezimizde gergeklestirdigimiz nakillerin
cogunun Antalya disindan hastalara ait oldugu goriilmektedir. Bu hasta grubu,
nakil doneminde Antalya’da ikamet edip en fazla 6 ay sonra kendi illerine geri
donmekte ve kontrol vizitlerine gelmeyi ¢ogunlukla aksatmaktadir. Elbette ki bu
durum hasta takibimizi ve pankreas naklinin diyabetin komplikasyonlar iizerine
olan etkisinin saglikli degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.

Ulkemizde pankreas nakli yapilan merkezlerin ve bu iste uzmanlasan
cerrahlarin sayist oldukg¢a azdir. Uzman cerrahlarin zamanla 6zel hastanelere
gecisi ise dikkat cekicidir. Bu noktada, tesvik edici diizenlemelerin yapilmasi bir

gereklilik haline gelmistir.

50



6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma kapsaminda, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ nde
bugiine dek yapilan 77 pankreas nakli olgusuna genel bir bakis saglanmig, nakil
oncesi ve nakil sonrasi hastalar degerlendirilmis, sagkalim, komplikasyonlar ve
mevcut Klinik ile laboratuvar degerlerini incelenmistir.

Calisma sonuglarimiza gore;

e SPK nakil grubunda greft sagkalimi PAK grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml {stiinliik gostermektedir.

e SPK ve PAK gruplarinda hasta sagkalimlari agisindan fark bulunmamaistir.

e SPK ve PAK gruplarinda post-operatif dénemde HbAlc degerleri
acisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

e PAK nakil grubunda post-operatif donemde AKS degerleri SPK nakil
grubuna gore daha yiiksek ¢ikmistir. Bu da SPK’nin bu parametre
acisindan daha iyi oldugunu gostermistir.

e Akut rejeksiyon acisindan SPK ve PAK gruplart arasinda fark
bulunmamastir.

o Ekzokrin agizlastirma tipleri kiyaslandiginda, mesane agizlastirmanin
enterik  agizlastirmaya gore enfeksiyonlara daha yatkin oldugu
bulunmustur.

e Mesane agizlastirmada, post-operatif donemde HbAlc degerleri enterik
agizlastirmaya gore daha yiiksek bulunmus ve bu durum enterik
agizlastirmanin daha tstiin oldugu seklinde yorumlanmastir.

SPK, Tip 1 diyabet ve son donem bobrek yetmezligi hastalarinda 3 yillik
% 80 greft sagkalimi ile normal glukoz homeostasisi saglayan en etkili tedavi
yontemidir.

Pankreas nakli hayat kurtarici bir yontem degil, diyabetin risklerini
azaltarak, hayat kalitesini arttiran bir yontemdir. Pankreas transplantasyonuna
bobrek transplantasyonu eklendiginde, bobregin ve hastanin sagkalim siirelerinin
uzamasinin yani sira, diyabetin ikincil etkilerinden korunma gibi diger faydalarla
hastalarin yasam kalitesi de artmaktadir. En Onemlisi de yeni renal allogrefti

diyabetik nefropatiden korumasidir.
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Cerrahi teknikler ve imminsiipresif tedavilerdeki gelismeler ile pankreas
transplantasyonu deneysel bir yontem olmanin 6tesine ge¢mistir ve son donem
bobrek yetmezligi gelisen tip 1 diyabetli hastalarin tedavisinde bugiin i¢in optimal
ve nedene yonelik tek tedavi prosediirii, es zamanli pankreas-bobrek
transplantasyonu olmustur.

Sonug olarak tilkemizde 2017 Mayis ay1 itibariyle en fazla pankreas nakli
yapan merkez olan Akdeniz Univeristesi Tip Fakiiltesi bu konuda en fazla
deneyime sahip merkez Ozelligini siirdiirmektedir. Hastalarin dagilimi ile tiim
Tirkiye’ye hizmet etmektedir. Tamamen insiilinsiz yasayan hasta orant % 40
civarindadir. Bu hastalarin HbAlc degeri normal veya normale ¢ok yakindir.
Nakil olan pankreaslarin kaybi1 erken donemde tromboz, abse vb. nedenle, uzun
dénemde immunolojik rejeksiyon nedeniyle olmustur. Giderek azalan pankreas
nakli sayilar1 distindiiriicidtir. Bu konu ile ilgilenen endokrinolog ve cerrah

sayisinin artirtlmasi gereklidir.
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7. OZET

Diyabet, bobrek yetmezliginin en sik nedenidir. Tip 1 diyabetli ve son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda diyaliz ve insiilin tedavileri hizli 6liime
yol agan klinik bir tabloyu onlerken, uzun donem komplikasyonlari énlemede
yetersiz kalmaktadir. Pankreas transplantasyonu, tip 1 diyabetes mellitusun
insiilinden bagimsiz normoglisemik durumda seyredebilmesi i¢in miimkiin olan
tek tedavidir.

Bu calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Subat
2003 ve Mayis 2016 tarihleri arasinda pankreas nakli yapilan 77 olgu dahil
edilmistir. Tiim hasta dosyalar1 retrospektif olarak taranmistir. Greft ve hasta sag
kalim oranlar1 tekli ve ¢ok degiskenli olarak Kaplan-Meier method ile analiz
edilmistir. Tiim veriler SPSS 19.0 (IBM Electronics, ABD) programi aracilig1 ile
yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Tiim hastalarin 50’sine (% 64.92) PAK, 26’sima (% 33.8) SPK ve 1’ine (%
1.3) PTA uygulanmigtir. Hastalarin 55’1 erkek, 22’si ise kadindir. Alicilarin ve
donorlerin medyan (min-maks) yaslari sirasiyla 33 (22-50) ve 25 (12-52) olarak
bulunmugtur. Tiim hastalarin ortalama (SD) diyabet siireleri 21.1 (5.6) yildur.
Hastalarin ekzokrin drenajlarina bakildiginda, 18’ine mesane, 59’una ise enterik
drenaj yapilmigtir. SPK grubunda 12 hastada, PAK grubunda ise 29 hastada akut
pankreas rejeksiyonu goriilmiistiir (p=0.34). Buna ek olarak, 19 greft kronik
rejeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. Tiim hastalarin takip stiresi medyan1 149.96
+ 5.23 ay olarak bulunmustur.

Hastalarin ve pankreas greftlerinin 1. ve 5. yil sagkalim oranlarina
bakildiginda, SPK icin sirasiyla % 100, % 95 ve % 81, % 55; PAK igin ise
%100, % 98 ve % 62, % 46 olarak bulunmustur. Hasta sagkalim oranlari
karsilastirildiginda, SPK grubunun PAK’a oranla daha yiiksek oldugu bulunmus
ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.246). Diger taraftan, greft
sagkalimlar1 karsilastirildiginda SPK’nin PAK’tan istatistiksel olarak anlamli
yiikseklige sahip oldugu goriilmiistiir (p=0.020).

Sonug olarak, pankreas tansplantasyonu, tip 1 diyabetes mellitus ve bobrek

yetmezIligi hastalar1 i¢in hizla biiyiiyen altin standart bir tedavi haline gelmistir.
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Pankreas transplantasyonu, diyabetli hastalar icin yasam kalitesini artirmakta ve
daha uzun sag kalim siireleri saglamaktadir. Ancak, tlkemizde pankreas
transplantasyonu sayilar1 giderek azalmaktadir. Bu konuya gereken Onem

verilmeli ve endokrinolog ile cerrahlar konuyla ilgili olarak tesvik edilmelidir.
Key Words: Pankreas transplantasyonu, Es zamanli bobrek ve pankreas

translantasyonu, Bobrek sonrasi pankreas transplantasyonu, Tip 1 diyabetes

mellitus
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8. ABSTRACT

Diabetes is the most common cause of renal failure. Although dialysis and
insulin therapies prevent the short term death, these therapies are inadequate for
long term complications in patients with Type 1 diabetes and end stage renal
failure. Pancreas transplantation is the only treatment for type | diabetes mellitus
that can induce an insulin-independent normoglycemic state.

A total of 77 patients who had pancreas transplantation in Akdeniz
University Faculty of Medicine Department between February 2003 and May
2016 were included in the study. Patients files were analysed retrospectively. We
computed graft and patient survival rates according to the Kaplan-Meier method
and used uni- and multivariate analyses.All data evaluated with SPSS ver.19
programme. P < 0.05 was considered statistically significant.

Of all the cases, 50 (64.9.2%) were in the PAK group, 26 (33.8%) in the
SPK group, and 1 (1.3 %) were in the PTA group. There were 55 males and 22
females in the all group. Median (min—max) recipient and donor ages in the
groups were 33 (22-50), 25 (12-52) years, respectively. Mean (SD) duration of
diabetes was 21.1 (5.6) years in all patients. The exocrine drainage was done as
bladder exocrine drainage in 18 and as enteric exocrine drainage in 59 patients.
Acute pancreatic rejection was observed in 12 patients in the SPK group and 29
patients in the PAK group (p=0.34). In addition, nineteen pancreas graft were lost
due to chronic rejection. The median follow-up duration for all patients was
149.96 + 5.23 months.

At the end of the 1-year and 5-year follow-up, the patient and pancreas
survival rates in the SPK group were 100 %, 95 % and 81 %, 55 % respectively,
and the corresponding values in the PAK group were 100 %, 98 % and 62%, 46
%. Patient survival rates were higher in SPK when compared with PAK patients,
but not statistically significant (p=0.246). On the other hand, graft survival rates
were higher in SPK when compared with PAK patients, and statistically
significant (p=0.020).

In conclusion, pancreatic transplantation is growing and has quickly

become the gold standard of care for patients with type 1 diabetes mellitus and
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renal failure. Pancreas transplantation offers a better quality of life and longer
survival for patients with diabetes mellitus. However, the number of transplants in
our country is gradually decreasing. This issue should be given importance,

endocrinologist and surgeons should be encouraged.

Key Words: Pancreas transplantation, Simultaneous pancreas-kidney

transplantation, Pancreas after kidney transplantation, Type 1 diabetus mellitus
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