FNG & Bilim Tip Transplantasyon Dergisi 2016;1(2):88-91
doi: 10.5606/fng.transplantasyon.2016.015

Pankreas nakli

Pancreas transplantation
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Tip 1 diyabetes mellitus patofizyolojisinde insulin sekrete eden beta hiicrelerde tahribat ve lenfosit infiltrasyonu goriilmektedir. Bunun sonucunda,
azalan insiilin sekresyonuna bagli olarak kan sekeri diizeyini kontrol etmek zordur. 1966'da, Minnesota Universitesinde W.D. Kelly pankreas nakli ile
tip 1 diyabetik bir hastada basari saglamistir. Ayni tiniversitede, 1978'de uygulama prosedurleri belirlenmistir. 1980'de yeni cerrahi tekniklerin ve
immiunosupresif tedavinin gerekliligi kesfedilmistir. Son yillarda, pankreas nakli prognozu daha iyidir ve uzun dénemli risklerde azalma gorilmektedir.
Nakilden bir yil sonra, olgularin %95'i sag kalmakta ve pankreas fonksiyonlarinin %80-85'i korunmaktadir.

Anahtar sézciikler: Endikasyonlar; pankreas nakli; prognoz.

ABSTRACT

Destruction and lymphocyte infiltration of insulin secreting beta cells are observed in the pathogenesis of type 1 diabetes mellitus. As a result of this,
it is challenging to control blood glucose level due to decreased insulin secretion. In 1966, W.D. Kelly achieved success in a type 1 diabetic patient with
pancreas transplantation at Minnesota University. At the same university, application procedures were determined in 1978. In 1980, the requirement
of new surgical techniques and immunosuppressive therapy was discovered. In recent years, prognosis of pancreas transplantation has improved and
a decrease in long-term risks is observed. One year after transplantation, 95% of cases survive and 80% to 85% of pancreatic functions are preserved.
Keywords: Indications; pancreas transplantation; prognosis.

vardrr. Insiilin tedavisi verilmesi éncesinde cogu
olguda bu antikorlarin varligi gosterilebilir. Beta

Tip 1 diyabetes mellitus'ta (DM) patofizyolojide
insiilin sekrete eden beta hiicrelerde lenfositik

infiltrasyon ve harabiyet goriilmektedir. Bunun
sonucunda, azalan insiilin sekresyonuna bagli kan
seker diizeyi kontrol edilemez. %80-90 diizeyinde
beta hiicre hasari olusmasiyla hiperglisemi meyda-
na gelir. Ekzojen insiilin kullamimina gerek duyu-
lur. Bu tedaviyle, katabolik siire¢ diizelir, ketoz
onlenir, glisemik kontrol saglanir, lipid ve protein
metabolizmasi normale déner. Sonug olarak; tip 1
DM patofizyolojisinde ana faktér otoimmiinitedir.
Genetik faktér yaninda viral enfeksiyonlara bagh
olarak otoimmiin yanit tetiklenmektedir. Viral pro-
teinlerin pankreas beta hiicre benzerligi bu yanitin
olusmasina neden olur. Yaklasik olarak %85 tip 1
DM’li hastada dolasimda islet hiicre antikorlar

hiicrelerinde bulunan glutamik asit dekorboksilaz
enzimine karsi gelisen anti-GAD (Glutamik asit
dekarboksilaz antikorlari) en sik bulunanidir.™”

Pankreas beta hiicre fonksiyonlarinda tama-
men veya tama yakin kaybinda, brittle diyabet
olusmaktadir. Ozellikle bu olgularda sik hipoglise-
mi ve hiperglisemi ataklar1 gézlenmektedir. Buna
bagh olarak da komplikasyon sikhgi artmaktadir.
Siklikla retinopati, ateroskleroza bagli olusan
degisiklikler ve bobrek yetmezligi én plandadir.!

Pankreas nakliyle eksojen insiilin kulla-
nimina gerek kalmaz ve kan sekeri kontro-
li saglanacagindan olasi komplikasyonlardan
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Pankreas nakli

korunmus olunur. Pankreas nakli yapilan hastala-
rin %901, son dénem bobrek yetmezligi gelismis
hastalardir. Bu hastalara nakil islemi, bébrek nak-
liyle beraber yapilmaktadir.

Tarihce

Pankreas nakli hakkinda deneysel calismalar
insiilinin kesfinden &énce baslamistir. 1891 yilin-
da, kopeklerde pankreas ototransplantasyonu-
nun cilt altina yapilmasiyla, pankreas dokusu-
nun kaldirilmasindan sonra diyabet 6nlenmistir.
Hayvanlarda intrasplenik nakil uygulamalarin-
da, greft nekrozuna bagh olarak basarn elde
edilememistir.

1916 viinda ise insanda yapilan iki organ
naklinde, greftlerin absorbe edildigi gérilmiuistiir.
1893 yilinda da Ingiltere’de 15 yasindaki bir olguya
cilt alt1 pankreas nakli yapilmis, ancak basari elde
edilememistir. Hayvan deneylerine ragmen, 1966
yilina kadar bu konuda basari elde edilememistir.
1966 yilinda Minnesota Universitesinde W.D.
Kelly pankreas nakli ile tip 1 diyabetik hastada
basar1 saglamistir. Yine ayni tiniversitede, 1978
yilinda uygulama prosediirleri belirlenmistir. 1980
yilinda da yeni cerrahi teknikler ve immiinosiipre-
sif tedavi gerekliligi gelistirilmistir.®! Bunu takiben,
1998 yilina kadar yaklasik olarak 10.000 pankre-
atik nakil yapilmaistir.

PANKREAS NAKLI ENDIKASYONLARI

American “Diabetes Association (ADA) ve
Diinya saglik Orgiitii (DSO) tarafindan nakil yapi-
lacak hastalarin énerileri yayimlanmistir.*5!

1. Pankreas nakli bobrek yetmezligi gelismis
veya gelisme riski cok fazla olan tip 1
DM’li hastalarda, kronik insiilin tedaviye
alternatif olarak vapilabilir. Bu olgularda
bobrek nakliyle es zamanl olarak yapilan
pankreas nakli mortaliteyi anlamli diizeyde
artirmaz. Hatta bobrek naklinin sorunsuz
devam etme siiresini artirir. Bunun nedeni
glisemik kontroliin saglanmasi ve mikro- ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin ilerleme-
sinin yavaslamasidir. Hastalarin medikal
ve cerrahi riskleri ikili nakil yapilmasina
uygun olmalidir.

2. Bobrek nakli icin endikasyonu olmayan
hastalarda, su ti¢ kriter mevcutsa yalniz
pankreas nakli yapilabilir:
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e Sik ve agir metabolik komplikasyonlarin
(hipoglisemi, akut hiperglisemi, diyabe-
tik ketoasidoz) varligi.

e Ekzojen insiilin tedavisi ile klinik olarak
kontrol edilmesi gtic olan labil diyabet ve
emosyonel sorunlarin bulunmasi.

e Yogun insilin tedavisine ragmen akut
komplikasyonlarin énlenememesi.

3. Pankreas adacik nakli, organ nakline gore
teknik acidan daha avantajlidir. Instilinsiz
remisyon oraninda artis saglar. Bir yillik
sagkalim %70 diizeyinde, bes yillik sagkalim
ise %10 civarindadir. Ancak hastalarda
immiinosiipresif kullanimi gerektiginden,
bu konuda deneyimli merkezler tarafindan
yapilmahdir.

PANKREAS NAKLI
KONTRENDIKASYONLARI

1. Kanser 6ykisii, pankreas adenomlar1 ve
instilinomal hastalar

2. Tedavi edilmemis enfeksiyon varligi, diizel-
tilemeyen kalp yetmezligi

3. Kronik alkol kullanimi veya bagimlilig
4. Psikiyatrik hastaliklar.

Obezite ve &énemli diyabetik komplikasyon
varh@ginda (ilerlemis retinopati, néropati, koroner
arter hastahg: ve ekstremitede gangren vb.) pank-
reas nakli yapilmasi kontrendikedir.

Pankreas naklinde, kadavradan veya canli
dokudan alinan doku kullanihr. Ayni anda bdb-
rek nakli ve pankreas nakli yapilan uygulama
disinda, 6nce bodbrek nakli yapilmis hastalara,
kadavra ya da beyin éliimii gerceklesmis olgudan
alinan pankreas dokusu nakli seklinde de yapila-
bilir (%015). Bobrek ve pankreas naklinin birlikte
yapildigi durumda, pankreas dokusunun kadavra
va da beyin oliimii gerceklesmis vericiden, bdb-
rek dokusunun da canli hastadan alinmasi, her
iki dokununda canli olgudan alinarak vyapilan
nakle kiyasla greft fonksiyonlarinda diisiik oranda
gecikme goriiliir.® Yiizde 10 olguda da diyabete
baglh degisken sorunlar nedeniyle sadece pank-
reas nakli yapilan hastalardir bu hastalarda renal
fonksiyonlarda sorun yoktur. Alternatif yeni tedavi
uygulamada ise diyabeti diizeltmek amaciyla islet
nakli tizerinde yapilan deneysel calismalar vardir.
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In situ enterik drenajla pankreas nakli

Sekil 1. Pankreas naklinin anatomik illiistrasyonu.

Ancak bu uygulamalardaki bilgi, pankreas nakli
kadar yeterli diizeyde degildir.

Pankreas dokusunun nakil yapilana kadar
korunmasi ve pankreas dokudaki donoér kani-
nin degistirilmesi icin buzla sogutulmus soliis-
yon icerisinde bekletilmesi gereklidir. Wisconsin
Universitesi soliisyonu veya Viaspan kullanilir ve
implantasyon yapilaca@ zamana kadar bu soliis-
yonda tutulur. Yaklasik olarak 30 saate kadar
koruyucudur./”!

Pankreas naklinde kullanilan cesitli teknikler-
deki endiseler, ventz drenajin sistemik dolasima
veya portal ven icerisine olup olmamasidir.! Diger
bir uygulamada da ekzokrin sekresyonun bagirsak
icerisine veya mesane icerisine yapilmasidir.® Bu
nakillerde ilk uygulamlarda greft dokusunda gérii-
len pankreatit ve idrar kacad: sorunu gelistirilen
tekniklerle, doku reddi (rejeksiyonu) de immiino-
stipesif tedaviyle énlenmistir (Sekil 1).

Komplikasyonlar

Siklikla komplikasyonlar ameliyati takip eder,
tromboz, pankreatit, enfeksiyon, kanama ve doku
reddi seklindedir. Doku reddi hastanin yasami
sirasinda herhangi bir zamanda olusabilir. Sonuc
olarak yabanci dokunun immiin sistem tarafin-
dan reddi mumkiin olabilir. Bu durum ciddi bir
tablo olup, hemen tedavi edilmesi gereklidir. Bu
durumu 6nlemek icin immiinstipresif tedavi rejim-
leri kullanilmaktadir. Bunun icin kullanilan tedavi

FNG & Bilim Tip Transplantasyon Dergisi

vaklasimlari, siklosporin, azotioprin ve kortikos-
teroidlerdir. Doku reddinin tekrarlamasi ise yine
yasamin herhangi bir zamaninda olabilmektedir.
Zaman icerisinde immiinosiipresif tedavi dozajlari
modifiye edilerek doku reddinden korunma yoluna
gidilir. Bazende siklosporin yerine takrolimus ve
azotioprin yerine mikofenalat mofetil kullanilir.?

Prognoz

Son villarda pankreas naklinin prognozu cok
daha iyidir. Uzun dénemde olusacak risklerde
azalma goriilmektedir. Nakil sonrasinda, bir yilda
%95 oraninda olgu sag kalmakta ve pankreas
fonksiyonlar1 %80-85 oraninda korunmaktadir.
Nakil sonrasinda yasam boyunca immiinosip-
resyon tedavisi alinmasi gereklidir. Bu tedaviye
bagh olarak da cesitli enfeksiyonlar® ve kanser
goriilebilir. Immiinosiipresif tedavide sikhikla ste-
roid kullanilmaktadir ve bu tedavinin diger tedavi
secenekleri ile degistirilmesi gerekliligi tam olarak
acik degildir."” Diger yandan da kullanilan immii-
nosiipresif tedaviye bagl olusabilecek diyabet
varligi da diger bir sorundur.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vyazarhk siirecin-
de herhangi bir finansal destek almadiklarimi beyan
etmislerdir.
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