Pankreas Ve Pankreas Adacik

Hig¢ siiphe yokki insiilinin taninmasi, tedavide
kullanilir olmasi, elde edilis bicimindeki gelismeler
Diabetes Mellitus (DM)

asamalar saglamistir. Giiniimiizde, insan insiilini

tedavisinde biiyik
sentez edilebilir duruma gelmis ve pek ¢ok hastada
kullandir

uygulanis

olmustur. Diger taraftan, insiilinin

biiyiik  degisiklikler

meydana gelmistir. Insiilin pompas1 veya yapay

sekillerinde de

pankreas ile diabetik hastanin insiilin gereksinimi

siirekli olarak karsilanabilmektedir artik.

Biitiin bu gelismelere ragmen, '"Insiiline
Bagimhi Diabet" (IBD) tedavisinde, bu bahsedilen
uygulamalardan dogan istenmeyen sonuclar

onlenememistir. Kald1 ki bu yontemler ile DM'un
kronik dejeneratif kompiikasyonlarini engellemek

imkanida elde edilmis degildir.

Tedavi acisindan c¢ok anlamhi bir diisiince
olarak baslatilan pankreas transplantasyonu, bu-
yandan biitiin organ ve doku transplantasyon-
larindan c¢ok ciddi ilerlemelerden &tiirii, diger
tarftan da yukarida degindigimiz gereksinmeler
sebebiyle giderek daha genis uygulanir olmustur
(1,2). Fizyolojik bir yaklasimla, transplantasyondan
glikoregiilasyonun saglanmasi, komplikasyonlarin
onlenmesi ve immiinite problernlerinin ¢oéziilmesi

amaclanmaktadir (3).

Gerek teknik, gerekse immiinolojik problem-
ler dolayisiyla, uygulanmasinda biiyiik sorunlar:
bulunan pankreas transplantasyonu, total veya par-
siyel pankreas transplantasyonu, ya da adacik
hiicresi transplantasyonu seklinde yapilmaktadir.
Pek¢ok merkezde degisik tekniklerle uygulanan
pankreas transplantasyonunun, giiniimiizde bile

¢ok basard:r oldugu ifade eddemez. Buna ragmen,
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fonksiyon goren pankreatik greftlerin sayilar
giderekartmaktadir.
Transplantasyon yapdacak diabetiklerin

cogunda, diabetik nefropatinin mevcut olmasi ve
bunun anestezi ve immiinosupressif tedavi
acisindan risk olusturmasi dolayisiyla, pek c¢ok
merkez tarafindan bébrek ve pankreas transplan-
tasyonunun beraberce uygulanilmasi tercih edil-
mektedir (4). Boylece, daha kaliteli ve uzun bir

yasamin saglamildigr diisiiniilmektedir.

Bazi gruplar ise, diabetin kronik dejeneratif
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasindan 6nceki bir
donemde

pankreas transplantasyonunun

yapilmasini onermekte, boylece cesitli
komplikasyonlarin olusmasina imkan vermemeyi
amac¢lamis olmaktadirlar (5). Buna karsilik pek¢ok
arastiricl ise, transplantasyonun o6zellikle diabetik
retinopatinin olusmasin1 o6nleyemedigini bildir-

mektedirler (6).

Salt yada bobrek transplantasyonu Ue birlikte
pankreas transplantasyonu uygulamasi, iilkemizde
heniiz yapdmamistir. Ancak, gerek pankreas
transplantasyonu, gerekse adacik hiicre transplan-
tasyonu icin deneysel c¢alismalar yapilmis ve

yaymnlanmistir (7-10).

PANKREAS
TRANSPLANTASYONU

23 yildan beri uygulanmakta olan pankreas
transplantasyonunda iki prensip bulunmaktadir.
Bunlardan biri, '"Total Pankreas Transplantasyonu"
(TFT), digeri ise, "Parsiyel Pankreas Transplan-
tasyonu" (PPT) dur. Her iki yontem de uygulan-

makta, hangisinin daha uygun olacag: tartisilmak-



268 PANKREAS VE PANKREAS ADACIK HUCREST TRANSPLANTASYONU

tadir (2). Ilk
tarafindan PPT seklinde olmustur (1). Bu ilk

uygulamada, proksimal splenik arter ve ven

uygulama, 1966 yilinda Kelly

vaskiiler pedikiil olarak alinmis, pankreasin govde
ve Kkuyrugu transplante edilmistir. Alt1 giin
fonksiyon yapan bu greftten sonra, 1970 yilinda Lil-
Ichei, biitiin pankreasi pankreotiko-duodenal greft
olarak yerlestirmistir (11). Sonralari1 daha ¢ok PPT
uygulanir olmussa da, TPT nunda vaskiiler trom-
boz insidansinin daha az olacagr ve bu tiir
transplantasyonda greftin daha genis olmasinin
fonksiyon ac¢isindan avantaj teskil edecegi ve
boylece, karbonhidrat metabolizmasinin daha iyi
kontrol edilecegi iddia edilmektedir (2). Bununla
beraber, metabolik c¢alismalarda ,her iki greft
arasinda onemli bir farkm olmadig1 da gosteril-

mistir (12).

TPT veya PTP'da halen ii¢ 6nemli sorun tam
olarak ¢éziimlenememistir. Bunlar; greftin trom-
bozu, ekzokrin sekresyonun drenaji ve rejek-

siyonun tanisiile tedavisidir.

Greft trombozu sikhigi, %20 dolayindadir.
Heparinizasyon, sistemik antikoagiilasyon, an-
tiagregan preparatlarin kullanmilmasi1 ve splenik
arter ile splenik ven arasinda fistiil olusturarak kan
akimin1 arttirma yontemleri kullamlmakta, buna
ragmen vaskiiler tromboz sikliginin azaltilma

imkani elde edilememektedir (2).

Ozellikle, TPT'da 6nemli bir problem olan
pankreasin ekzokrin drenajinin ¢o6ziimiinde de,
kanalm ligasyonu, kanalin peritoneal Kkaviteye
drenaji, kanalin okliizyonu, enterik olarak drenaji
ve iiriner sisteme drenaji gibi yoéntemler Kkul-
lanilmaktadir. Kanalm ligasyonu, peritonitise
sebep olup, kotii sonuclar dogurdugundan terkedil-
mistir. Kanalm ac¢ik drenaji da, pankreatik asit

gelismesinden otiirii artik kullanilmaz olmustur.

Kanalin "Neoprene" ile okliizyonu, pekg¢ok
merkez tarafindan uygulanmistir. Latex rubier
soliisyonu, prolamine, polydimethyl siloxane gibi
polimerler de bu amacla kullanilmistir. Hangisiyle
yapilirsa yapilsin, kanalm okliizyonu baslangicta
olumlu ise de sonradan pankreasta fibrozis
olusmasina, bodylece endokrin fonksiyonun da

bozulmasina sebep olmaktadir (2).

Enterik drenaj, pankreotiko-duodenal total

veya segmental greftler seklinde uygulanmaktadir.

TPT'da papilla vateri muhafaza eddmekte, PPT'da
ise "Roux en Y loop'u" yapilmaktadir. Bu
yontemde, rejeksiyonu oénlemek amaciyla kul-
lanilan yiiksek doz steroid tedavi, anastomozun
iyiiesmesini engellemekte ve olumsuz sonuclar
dogurmaktadir. Diger immiinosupressif ajanlarin
kullanilmasi bu mahsuru 6nleyebilmektedir. Buna
ragmen, morbidité ve mortalité oram yiiksektir.
Son zamanlarda, mide i¢ine drenaj yontemi de
uygulanmistir (13). Sonug¢ itibariyle, bu mahsur-

larinaragmen kullanilmakta olan bir yontemdir.

Uriner drenajda, anastomoz iiretere yapilmak-
ta veya kanal mesaneye baglanmaktadir. Bu

yontemde vaka sayis1 heniiz ¢cok degddir.

Biitiin  transplantasyonlarda  oldugu  gibi,
pankreas transplantasyonunda da rejeksiyonun
tamnmasi ve tedavisi 6nemli bir sorundur. Rejek-
siyon tanisinda serum amilaz seviyesinin takibi
yararh olabilirse de, rejeksiyonda bu enzim yiiksel-
meyebilir de. Ya da, yiikselme pankreatit sebebiyle
olabilir. Bu nedenle patognomonik bir yeridegildir.
Perkiitan biyopsi ise genellikle basarisiz ve
komplikasyonlu olur. Sonuc¢ olarak rejeksiyonun
tesbitinde gii¢liik vardir. Miiellifler, bébrek ve
pankreas transplantasyonunun beraberce
yapilmasinin bu ac¢idan da yararli oldugunu vur-
gulamakta, daha kolay anlasilan bébrek rejek-
siyonunun, pankreas rejeksiyonun da goéstergesi

olacagim bildirmektedirler (2).

Uygulanan girisimle transplantasyonun
basard:r olup olmadigini1 anlamakta su Kriterlere

dikkat etmek gerekmektedir:
1. Kalori Kkisitlamasi olmaksizin, 24 saatlik

kan glukoz diizeyinin normal limitlerde veya

normale yakin olmasi;

2. Anormal glukoz tolerans1 ve insiilin
salinim paterninin normale déniismesi,
3. Glikoliz ve hemoglobin seviyelerinin

normal limitlere doniisii. Bu hususlarin tesbit

edilmesi, yapdan transplantasyonun basardl
oldugunu ve amaca erisddigini gosterir.
Transplantasyonun basardi olmasi ile,

glukoregiilasyonun belirsiz bir siire icin saglanmis

olmasi net bir sonuctur.

1983 yilma kadar, biitiin diinyada yapdan 656

pankreas transplantasyonu vakasinin, 231'ine
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(%36) TPT, 425'ine (%64) ise PPT uygulanmistir.
Greftlerin bir yillik fonksiyon yapma oranlari,
sirasiyla %40 ve %43'diir (2,4).

Son iki yilda, 295

tasyonunun yapildig:r bildirilmistir. Bu vakalarin

pankreas transplan-
%77'inde bir yillik yasam siiresi elde edilebilmis,
greftlerin ise %40'1bir yilsiireyle fonksiyon yapabil-
Halbuki, 1977-1982 yillar1 arasinda
trapsplante edilen greftlerde bir yillik fonksiyon

mislerdir.

yapabilenlerin orani, %20 dir (2). Olduk¢a az oran-
da daha uzun siire fonksiyon yapan greftler de mev-
cuttur (2). Giiniimiizde, greftlerin %60'inda ilk bir
yil icinde fonksiyon durmaktadir. Bunlarin dértte
biri greft trombozu sebebiyle ¢ok erken fonksiyon-
larini yitirmekte, kalan vakalarda ise diger sebepler
ile greftin fonksiyonu bir yi1l icinde kaybolmaktadir.

PPT'nun

giiniimiizde basar1 oram1 yiiksek degildir. Bu

Goriildiigi gibi, TPT veya

sebeple vakalarin ¢ok iyi se¢ilmesi, risk ve basari
oraninin ¢ok iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ozellikle son zamanlarda hakim olan fikir, diabetik
nefropatinin gelismesi ile yasam Kkalitesi bozulmus
ve yasam siiresi daralmis olan vakalara bobrek ve
pankreas transplantasyonunun beraberce uygulan-
masidir (14). 12 vakalik bir seride bu tarz transplan-
tasyon ile, 11.6 ay takip edilen vakalarin %83'iinde
insiilin ve dializ gereksiniminin ortadan kalktig: tes-
bit edilmistir (14). Bununla beraber, baslangicta
da deginildigi gibi, kronik dejeneratif
komplikasyonlar olusmadan yapilacak transplan-
tasyonun, gelisebilecek bu komplikasyonlarin
onlenmesi acisindan yararh olacagi da savunulmak-
tadir (15). Ayrica, non iiremik vakalarda basari
yiizdesinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (16)

Bu bilgiler 1s181nda demlebilirki, pankreas
transplantasyonu, endikasyon, teknik rejeksiyon
problemleri ve fonksiyon yapma siiresi acismdan
¢alisma gruplar1 tarafindan tartisilmakta, ama
giiniimiizde elde edilen sonuc¢lar tam giiven verici
bir 6zellik tasimamaktadirlar. Mamafih, mubhtelif
gruplarin o6zellikle son yillarda gerceklestirdikleri
transplantasyonlarin degerlendirilmesinde 1983
oncesine kiyasla, olumlu gelismelerin elde edilmis

oldugu goriilmektedir.

ADACIK HUCRESI

TRANSPLANTASYONU

Adacik adacik doku
transplantasyonu, adacik doku implantasyonu gibi

transplantasyonu,
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sozciiklerin  kullanildigtr bu girisim, pankreas
transplantasyonundan o6nce, hatta insiilinin kesfin-
den de o6nce, 1883 yilinda diisiiniiliip uygulanmis,
ancak basarisiz olmustur (3). Sonraki yillarda,
pankreas transplantasyonundan cesitli giicliikler,
bu gikrin yeniden gelismesine sebep olmustur (17).
Ozellikle son yillarda bu konuda énemli calismalar
yapilmistir.

Bu konu, giiniimiizde ¢ok gneis olarak
eksperimental calismalara sahne olmakta, insan

uygulamalar: da yapilmis bulunmaktadir.

Bu islemin yapilabilmesi i¢in, su asamalar

gerekmektedir:
1. Adacik dokusunun ayrilmasi,
2. Ayrilan dokunun muhafazasi,
3. implanteedilecek yerin tesbiti,

4. Adacik doku

probleminin ¢oéziimii.

greftinin rejeksiyon

Adacik dokusu, fetal veya neonatal
edilebilmektedir.

ekzokrin pankreas dokusunun bulunmadig: eriskin

pankreastan elde Boylece,
olmayan pankreas dokusundan yararlanilmaktadir.
Elde edilen doku disperse
edilmeksizin kullanilir (18,19). Ayn1 sekilde fetal
edilip

edilerek veya

pankreastan pyroadaciklar da elde
kullanilabilir (20). Bu tarzda elde edilen doku,
daha ¢ok eksperimental olarak uygulanmis
olmakla beraber, insanda da kullanilmis, ancak
basard:i sonuclar elde edilmemistir (21,22). Ayrica,
kadavra pankreasindan ve total veya totale yakin
kendi

adacik doku izolasyonu

pankreatektomi uygulanan vakalarin
pankreaslarindan da
yapilmistir (23,24).
Goriildigii gibi, adaci1k dokusu elde etme
yontemi hakkinda fikir birligi yoktur. Halen, daha
pratik ve uygulamaya hazir olabilecek yéontemlerin

arayis1 siirmektedir.

Elde edilen adacik dokusunun
korunmasinda 20 giin ve fazlasina erisilmis
olmakla beraber, muhafaza siiresi uzadikc¢a

dokunun fonksiyonel kapasitesi azalmaktadir (2).
Bu konuda, dondurarak saklamanin yararlarindan
faydalanilmaya cahsilmaktadir.

Eksperimental ve insanlardaki uygulama-
larda, vena porta icine (25), intraperitoneal (26),
intramuskiiler ve subkiitan (2), intratorasik (2),
bobrek kapsiiliine (2), testise (2) ve dalak icine
adacik dokusu ekimleri yapilmistir. Bunlardan
cesitli sekililerde

elde edilen sonuclar,
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degerlendkilmis olup, intraportal infiizyonun daha
basarili olacagr diisiiniilmektedir.

implante edilecek adacik dokusu konusunda
da c¢esitli degerlendirmeler yapilmistir. 400-600
izloe adaci1gin diabeti diizeltebilecegi gosterilmistir
7).

Bir baska mesele, dokunun rejeksiyonu
konusudur. Burada ototransplantlarin sans1 elbette
yiiksektir. Nevarki boyle kullanim ancak kisithh bir
maksatla yapilmakta, halbuki transplantasyon i BD
icin biiyiik 6nem arzetmektedir. Bununla transplan-
tasyonu vakalarindan hicbiri, tamamen insiiline
(2). Adacik

dokusunun total veya parsiyel pankreas dokusun-

bagimsiz hale gelememislerdir
dan daha cabuk rejeksiyona ugradig: gozlenmek-
tedir (2). Rejeksiyonu 6nlemek amaciyla, donor ve
adacik dokusu iizerinde uygulanan bazi yontem-
Mesela,

donoriin "Cyclophosphamide" ile tedavisi oksijen-

lerin yarar1 iizerinde durulmaktadir.

den zengin atmosferde organ kiiltiiriiniin olusturul-
masi, dondér greftinin "anti I a" serum ve
komplemam Ue isleme sokulmasi, donér dokusuna
ultraviyole uygulanmasinin bu Kkonuda yarari
olabilecegi belirtilmektedir (2). Biitiin bunlara
ragmen basarinin yeterli oldugu ifade edilemez.
Transplante adacik dokusunun fonksiyon
kazamip kazanmadigim, degisik implantasyon
yorelerine gore, ozellikle eksperimental ¢alismalar-
Fakat,

saglanmasi ve

da arastirmak miimkiindiir. insanda

glukoregiilasyonun C-peptid

diizeyinin tesbiti en 6nemli kriterlerdir.

bitirirken, pankreas transplan-

etkinlikte

Konuyu
tasyonunun giderek artan bir

uygulandigim, adacik  hiicre transplantasyonun
daha anlamli ve kolay bir yontem olmasina ragmen
uygulama sahasmda heniiz geride bulundugunu,
her iki konunun da daha c¢ok gelismeye muhtag

oldugunuifade etmekisteriz.
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