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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. 
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ÖZ

Tip 1 diyabetes mellitus patofizyolojisinde insülin sekrete eden beta hücrelerde tahribat ve lenfosit infiltrasyonu görülmektedir. Bunun sonucunda, 
azalan insülin sekresyonuna bağlı olarak kan şekeri düzeyini kontrol etmek zordur. 1966’da, Minnesota Üniversitesinde W.D. Kelly pankreas nakli ile 
tip 1 diyabetik bir hastada başarı sağlamıştır. Aynı üniversitede, 1978’de uygulama prosedürleri belirlenmiştir. 1980’de yeni cerrahi tekniklerin ve 
immünosüpresif tedavinin gerekliliği keşfedilmiştir. Son yıllarda, pankreas nakli prognozu daha iyidir ve uzun dönemli risklerde azalma görülmektedir. 
Nakilden bir yıl sonra, olguların %95’i sağ kalmakta ve pankreas fonksiyonlarının %80-85’i korunmaktadır. 
Anahtar sözcükler: Endikasyonlar; pankreas nakli; prognoz.

Tip 1 diyabetes mellitus’ta (DM) patofizyolojide 
insülin sekrete eden beta hücrelerde lenfositik 
infiltrasyon ve harabiyet görülmektedir. Bunun 
sonucunda, azalan insülin sekresyonuna ba¤lı kan 
eker düzeyi kontrol edilemez. %80-90 düzeyinde 
beta hücre hasarı olumasıyla hiperglisemi meyda-
na gelir. Ekzojen insülin kullanımına gerek duyu-
lur. Bu tedaviyle, katabolik süreç düzelir, ketoz 
önlenir, glisemik kontrol sa¤lanır, lipid ve protein 
metabolizması normale döner. Sonuç olarak; tip 1 
DM patofizyolojisinde ana faktör otoimmünitedir. 
Genetik faktör yanında viral enfeksiyonlara ba¤lı 
olarak otoimmün yanıt tetiklenmektedir. Viral pro-
teinlerin pankreas beta hücre benzerli¤i bu yanıtın 
olumasına neden olur. Yaklaık olarak %85 tip 1 
DM’li hastada dolaımda islet hücre antikorları 

vardır. ‹nsülin tedavisi verilmesi öncesinde ço¤u 
olguda bu antikorların varlı¤ı gösterilebilir. Beta 
hücrelerinde bulunan glutamik asit dekorboksilaz 
enzimine karı gelien anti-GAD (Glutamik asit 
dekarboksilaz antikorları) en sık bulunanıdır.[1]

Pankreas beta hücre fonksiyonlarında tama-
men veya tama yakın kaybında, brittle diyabet 
olumaktadır. Özellikle bu olgularda sık hipoglise-
mi ve hiperglisemi atakları gözlenmektedir. Buna 
ba¤lı olarak da komplikasyon sıklı¤ı artmaktadır. 
Sıklıkla retinopati, ateroskleroza ba¤lı oluan 
de¤iiklikler ve böbrek yetmezli¤i ön plandadır.[1] 

Pankreas nakliyle eksojen insülin kulla-
nımına gerek kalmaz ve kan ekeri kontro-
lü sa¤lanaca¤ından olası komplikasyonlardan 
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korunmu olunur. Pankreas nakli yapılan hastala-
rın %90’ı, son dönem böbrek yetmezli¤i gelimi 
hastalardır. Bu hastalara nakil ilemi, böbrek nak-
liyle beraber yapılmaktadır.[2]

Tarihçe

Pankreas nakli hakkında deneysel çalımalar 
insülinin kefinden önce balamıtır. 1891 yılın-
da, köpeklerde pankreas ototransplantasyonu-
nun cilt altına yapılmasıyla, pankreas dokusu-
nun kaldırılmasından sonra diyabet önlenmitir. 
Hayvanlarda intrasplenik nakil uygulamaların-
da, greft nekrozuna ba¤lı olarak baarı elde 
edilememitir.

1916 yılında ise insanda yapılan iki organ 
naklinde, greftlerin absorbe edildi¤i görülmütür. 
1893 yılında da ‹ngiltere’de 15 yaındaki bir olguya 
cilt altı pankreas nakli yapılmı, ancak baarı elde 
edilememitir. Hayvan deneylerine ra¤men, 1966 
yılına kadar bu konuda baarı elde edilememitir. 
1966 yılında Minnesota Üniversitesinde W.D. 
Kelly pankreas nakli ile tip 1 diyabetik hastada 
baarı sa¤lamıtır. Yine aynı üniversitede, 1978 
yılında uygulama prosedürleri belirlenmitir. 1980 
yılında da yeni cerrahi teknikler ve immünosüpre-
sif tedavi gereklili¤i gelitirilmitir.[3] Bunu takiben, 
1998 yılına kadar yaklaık olarak 10.000 pankre-
atik nakil yapılmıtır.

Pankreas nakl‹ end‹kasyonları
American Diabetes Association (ADA) ve 

Dünya sa¤lık Örgütü (DSÖ) tarafından nakil yapı-
lacak hastaların önerileri yayımlanmıtır.[4,5]

1. Pankreas nakli böbrek yetmezli¤i gelimi 
veya gelime riski çok fazla olan tip 1 
DM’li hastalarda, kronik insülin tedaviye 
alternatif olarak yapılabilir. Bu olgularda 
böbrek nakliyle e zamanlı olarak yapılan 
pankreas nakli mortaliteyi anlamlı düzeyde 
artırmaz. Hatta böbrek naklinin sorunsuz 
devam etme süresini artırır. Bunun nedeni 
glisemik kontrolün sa¤lanması ve mikro- ve 
makrovasküler komplikasyonların ilerleme-
sinin yavalamasıdır. Hastaların medikal 
ve cerrahi riskleri ikili nakil yapılmasına 
uygun olmalıdır.

2. Böbrek nakli için endikasyonu olmayan 
hastalarda, u üç kriter mevcutsa yalnız 
pankreas nakli yapılabilir:

• Sık ve a¤ır metabolik komplikasyonların 
(hipoglisemi, akut hiperglisemi, diyabe-
tik ketoasidoz) varlı¤ı.

• Ekzojen insülin tedavisi ile klinik olarak 
kontrol edilmesi güç olan labil diyabet ve 
emosyonel sorunların bulunması.

• Yo¤un insülin tedavisine ra¤men akut 
komplikasyonların önlenememesi.

3. Pankreas adacık nakli, organ nakline göre 
teknik açıdan daha avantajlıdır. ‹nsülinsiz 
remisyon oranında artı sa¤lar. Bir yıllık 
sa¤kalım %70 düzeyinde, be yıllık sa¤kalım 
ise %10 civarındadır. Ancak hastalarda 
immünosüpresif kullanımı gerekti¤inden, 
bu konuda deneyimli merkezler tarafından 
yapılmalıdır.

Pankreas nakl‹ 
konTrend‹kasyonları

1. Kanser öyküsü, pankreas adenomları ve 
insülinomalı hastalar

2. Tedavi edilmemi enfeksiyon varlı¤ı, düzel-
tilemeyen kalp yetmezli¤i

3. Kronik alkol kullanımı veya ba¤ımlılı¤ı

4. Psikiyatrik hastalıklar.

Obezite ve önemli diyabetik komplikasyon 
varlı¤ında (ilerlemi retinopati, nöropati, koroner 
arter hastalı¤ı ve ekstremitede gangren vb.) pank-
reas nakli yapılması kontrendikedir.

Pankreas naklinde, kadavradan veya canlı 
dokudan alınan doku kullanılır. Aynı anda böb-
rek nakli ve pankreas nakli yapılan uygulama 
dıında, önce böbrek nakli yapılmı hastalara, 
kadavra ya da beyin ölümü gerçeklemi olgudan 
alınan pankreas dokusu nakli eklinde de yapıla-
bilir (%15). Böbrek ve pankreas naklinin birlikte 
yapıldı¤ı durumda, pankreas dokusunun kadavra 
ya da beyin ölümü gerçeklemi vericiden, böb-
rek dokusunun da canlı hastadan alınması, her 
iki dokununda canlı olgudan alınarak yapılan 
nakle kıyasla greft fonksiyonlarında düük oranda 
gecikme görülür.[6] Yüzde 10 olguda da diyabete 
ba¤lı de¤iken sorunlar nedeniyle sadece pank-
reas nakli yapılan hastalardır bu hastalarda renal 
fonksiyonlarda sorun yoktur. Alternatif yeni tedavi 
uygulamada ise diyabeti düzeltmek amacıyla islet 
nakli üzerinde yapılan deneysel çalımalar vardır. 
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Ancak bu uygulamalardaki bilgi, pankreas nakli 
kadar yeterli düzeyde de¤ildir.

Pankreas dokusunun nakil yapılana kadar 
korunması ve pankreas dokudaki donör kanı-
nın de¤itirilmesi için buzla so¤utulmu solüs-
yon içerisinde bekletilmesi gereklidir. Wisconsin 
Üniversitesi solüsyonu veya Viaspan kullanılır ve 
implantasyon yapılaca¤ı zamana kadar bu solüs-
yonda tutulur. Yaklaık olarak 30 saate kadar 
koruyucudur.[7]

Pankreas naklinde kullanılan çeitli teknikler-
deki endieler, venöz drenajın sistemik dolaıma 
veya portal ven içerisine olup olmamasıdır.[1] Di¤er 
bir uygulamada da ekzokrin sekresyonun ba¤ırsak 
içerisine veya mesane içerisine yapılmasıdır.[8] Bu 
nakillerde ilk uygulamlarda greft dokusunda görü-
len pankreatit ve idrar kaça¤ı sorunu gelitirilen 
tekniklerle, doku reddi (rejeksiyonu) de immüno-
süpesif tedaviyle önlenmitir (ekil 1).

komplikasyonlar

Sıklıkla komplikasyonlar ameliyatı takip eder, 
tromboz, pankreatit, enfeksiyon, kanama ve doku 
reddi eklindedir. Doku reddi hastanın yaamı 
sırasında herhangi bir zamanda oluabilir. Sonuç 
olarak yabancı dokunun immün sistem tarafın-
dan reddi mümkün olabilir. Bu durum ciddi bir 
tablo olup, hemen tedavi edilmesi gereklidir. Bu 
durumu önlemek için immünsüpresif tedavi rejim-
leri kullanılmaktadır. Bunun için kullanılan tedavi 

yaklaımları, siklosporin, azotioprin ve kortikos-
teroidlerdir. Doku reddinin tekrarlaması ise yine 
yaamın herhangi bir zamanında olabilmektedir. 
Zaman içerisinde immünosüpresif tedavi dozajları 
modifiye edilerek doku reddinden korunma yoluna 
gidilir. Bazende siklosporin yerine takrolimus ve 
azotioprin yerine mikofenalat mofetil kullanılır.[2]

Prognoz

Son yıllarda pankreas naklinin prognozu çok 
daha iyidir. Uzun dönemde oluacak risklerde 
azalma görülmektedir. Nakil sonrasında, bir yılda 
%95 oranında olgu sa¤ kalmakta ve pankreas 
fonksiyonları %80-85 oranında korunmaktadır. 
Nakil sonrasında yaam boyunca immünosüp-
resyon tedavisi alınması gereklidir. Bu tedaviye 
ba¤lı olarak da çeitli enfeksiyonlar[9] ve kanser 
görülebilir. ‹mmünosüpresif tedavide sıklıkla ste-
roid kullanılmaktadır ve bu tedavinin di¤er tedavi 
seçenekleri ile de¤itirilmesi gereklili¤i tam olarak 
açık de¤ildir.[10] Di¤er yandan da kullanılan immü-
nosüpresif tedaviye ba¤lı oluabilecek diyabet 
varlı¤ı da di¤er bir sorundur.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecin-

de herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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