I CEVIRI TRANSLATIONI

Martha PAVLAKIS?®
Khalid KHWAJA®

aDepartment of Medicine and
®Beth Israel Deaconess

Medical Center, Department of
Surgery, The Transplant Center,
Boston, Masachusetts, USA

Yazisma Adresi/Correspondence:
Martha Pavlakis, MD

Beth Israel Deaconess

Medical Center,

Department of Medicine,

The Transplant Center, 110 Francis
Street, 7th Floor, Boston, MA 02215,
USA

mpavlaki@bidmc.harvard.edu

Current Opinion in Endocrinology,
Diabetes & Obesity 2007, 14:146-150.

Kisaltmalar

HLA  insan I6kosit antijeni

IAK  bobrek sonrasi adacik

ITA sadece adacik nakli

PAK  bobrek transplantasyonundan sonra
pankreas

PTA  sadece pankreas transplantasyonu

SPK  eszamanli bobrek ile pankreas
transplantasyonu

2007 Lippincott Williams & Wilkins 1752-296X

Copyright © 2008 by Tirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008;3

Diyabette Pankreas ve
Adacik Hiicre Transplantasyonu

Pancreas and Islet Cell Transplantation in
Diabetes

OZET Derlemenin amact: Tip 1 Diabetes mellitusta adacik hiicre transplantasyonu ve tiim organ
pankreasin transplantasyonu alanindaki asagidaki derleme, giincel ve konuyla ilgilidir, ¢iinkii ya-
kin zamanda her iki alanda da yeni bulgular ve sonuglar ortaya gikmigtir. Son bulgular: Tiim organ
pankreas transplantasyonu alanindaki aragtirmalar, yerlesmis, fakat yaygin olarak kullanilmayan
prosediirlerle mevcut bilgilerde kiigiik ilerlemeler gostermistir. Adacik transplantasyonu igin alan
daha hizli ilerleyip genislemektedir. Hayal kirikligina ugratan klinik ¢alisma sonuglar hernasilsa bu
prosediire olan biiyiik ilgiye engel olmustur. Adacik transplantasyon galigmalari son zamanlarda
insiilinden bagimsizlig: siirdiirebilmek veya basarmadaki olas: yetersizlik nedenlerini ortaya koy-
maya ve hem bu yetersizlik ve hem de adacigin klinik transplantasyon i¢in halen basarisizligini
sorgulayan yeniliklere odaklanmigtir. Pankreas transplantasyon ¢alismalar1 bu noktada, baslica kli-
nik sonuglarin iyilestirilmesine odaklanarak daha az yenilik¢idir. Ozet: Bu yayinlanmus veriler, su
anda adacik transplantasyonunun klinik uygulamalarinin, adacik uyumunu ve canli kalimini arti-
ran teknikler tizerine yogunlasan klinik ¢aligmalara sinirh olmasi gerektigini gostermektedir. Ttiim
organ pank-reas transplantasyonu tip 1 diyabetik hastalarda tercih edilen nakil secenegi olarak kal-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, adacik hiicre transplantasyonu, pankreas transplantasyonu

ABSTRACT Purpose of review: The following review of the field of whole organ pancreas and is-
let cell transplantation for type 1 diabetes mellitus is timely and relevant, since new findings and
outcomes in both fields have emerged in the recent past. Recent findings: Research in the field of
whole organ pancreas transplantation is characterized by small advances in knowledge in an estab-
lished, but not widely used procedure. For islet transplantation, the field is evolving more rapidly.
Disap-pointing clinical trial results, however, have hampered enthusiasm for this procedure. Islet
transplantation research recently has focused on delineating possible causes of failure to achieve or
sustain insulin independence and innovations to address both this failure and the current shortage
of islets for clinical transplantation. Pancreas transplantation research is less innovative at this po-
int, focusing mainly on optimizing clinical results. Summary: These published findings suggest that
at the present time, clinical application of islet transplantation should be limited to clinical trials,
focusing on techniques to enhance islet engraftment and survival. Whole organ pancreas trans-
plantation remains the preferable transplant option for the type one diabetic patient.

Key Words: Diabetes, islet cell transplantation, pancreas transplantation
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ip 1 diabetes mellitusta beta hiicre transplantasyonu yillar gectikce
artan basari ile uzun stiredir uygulanmaktadir. Bu strateji; ¢ok 6nce-
sinde diizelmis glikoz kontroliiniin diyabetin uzun dénem mikrovas-
kiiler ve norolojik komplikasyonlarin siddetini ve sikligini1 gercekten
azaltabileceginin kesin olarak kanitlanmasini takip etti. Bu makalenin ama-
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c1 hem tiim organ olarak pankreas, hem de izole
adacik transplantasyonunu iceren beta hiicre trans-
plantasyonu alanindaki son gelismeleri vurgula-
maktir. Son zamanlarda deneysel veya klinik
adacik transplantasyonunu iceren ¢ok sayida calis-
ma yayinlandig1 halde, tip 1 diyabetli hastalarda
tim pankreas organ transplantasyonu, transplan-
tasyon secenegi olarak kalmistir.

I PANKREAS TRANSPLANTASYONU

Pankreas transplantasyonu tiremik tip 1 diyabetik-
lerde yaygin kabul goéren secenek olmaya devam
etmektedir. Ayni zamanda bir bobrek transplan-
tasyonu ile birlikte (SPK) veya bir bobrek trans-
plantasyonundan sonra (PAK) uygulanabilir. Segi-
len noniiremik tipl diyabetikler sadece pankreas
transplantasyonundan (PTA) fayda gorebilir.
2004’de ABD’de uygulanan boyle 880 transplantla,
SPK en sik uygulanan pankreas transplantasyon
modalitesi olarak kalmigtir.! Ancak uygulanan so-
liter transplantlarin sayisi artmaya devam etmek-
tedir. Halen SPK transplantlar: i¢in modifiye
edilmemis pankreas greft sagkalimi siras1 ile 1 yil-
da %86 ve 5 yilda %71’dir. Soliter greftler i¢in 1 ve
5 yallik sagkalimlar diizelmeye devam etmekte olup
halen PAK transplantlar: i¢in %78 ve 57; PTA
transplantlar i¢in %77 ve 56’dir. Hasta sagkalimi
transplant sonrasi ilk 90 giinde cerrahinin stresini
yansitarak listede bekleyen hastalarla kargilagtiril-
diginda daha kétiidiir; ancak transplantasyonun 4.
yilinda SPK alicilar i¢in sagkalim, bekleme liste-
sindeki esdegerlerininkinden ¢ok fazladir ve PAK
ile PTA alhicilarindan daha kot degildir.?

Sadece bobrek nakli, SPK veya bir PAK yap-
ma karari, alic1 faktorleri ile bolgesel bobrek ve
pankreas tahsisatindaki izlenecek yollara bagldir.
60 yasin iizerindeki obez veya belirgin komorbi-
diteleri olan diyabetik hastalara yiiksek teknik ye-
tersizlik ve sinirhi faydadan dolay1 genellikle
pankreas nakli diisiintilmez. Amerika’da bazi bol-
gelerde diyabetiklerin diyalizde yiiksek mortali-
teleri saptanmasindan dolay1 SPK i¢in bekliyen
hastalara (sadece bobrek adaylarina nazaran) 6n-
celik verilir; boyle tistlinliigiin olmadig1 bolgeler-
de, canli dondér bobregi diyaliz zamaninin
kisalmasi veya hatta iptal edilmesi i¢in iyi bir se-
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cenektir. Ardi sira pankreas i¢in bekleme ¢ogu
bolgede 6-12 aydar.

1960’larin ortalarinda yapilan ilk pankreas or-
gan transplantasyonundan beri prosediirde bir¢ok
teknik diizeltmeler yapildi. Greft simdi ¢ogu cer-
rah tarafindan intraperitoneal olarak yerlestiril-
mektedir. Daha etkin immiin stipresyon ve diisitk
akut rejeksiyon oranlari ile kanal uygulamasi en sik
enterik drenajla yapilir (SPK i¢in %82, PAK icin
%72 ve PTA i¢in %57).> Bu, mesane drenaji ile ilig-
kili stk metabolik komplikasyonlar: engeller. Gref-
tin venoz drenaji en sik sistemik dolagim i¢inedir,
fakat artan oranda greft portal dolagima drene olur
(SPK igin %23, PAK i¢in %27, PTA i¢in %44); tek-
nikler arasinda sonuglar yoniinden belirgin farkli-
Iik yoktur.

Organ Procurement Transplant Network
(OPTN) ve United Network for Organ Sharing
(UNOS) tarafindan yapilan son bir kayit analizinde,
kardiyak 6liimden sonra donoérlerden (donors after
cardiac death= DCD) yapilan pankreas transplant-
lar1, standart beyin 6liimii olan donérden elde edi-
lene 1, 3 ve 5 yillik hasta ve greft sagkalimlar
agisindan esdeger idi.* Boyle sadece 57 transplant
rapor edildi. Ancak DCD pankreas, hala yeterince
kullanilmayan bir kaynaktir. Pankreas transplan-
tasyonu hala tip 1 diyabetiklere sinirl1 oldugu hal-
de, tip 2 diyabetiklerde 16 basarili transplantasyon
yapilan sadece tek bir merkezde hastalarin hepsi
oglisemikti.’

PANKREAS TRANSPLANTASYONUNUN
OLUMLU SONUGLARI: SON CALISMALAR

Giannarelli ve ark.® 35 diyabetik kontrol ile kargi-
lagtirildiginda 33 PTA alicisinda retinopati seyrini
arastirdilar. Nonproliferatif diyabetik retinopati,
diger %50’de degisiklik olmaksizin %50’sinde
transplantasyonla diizeldi, fakat bu arada kontrol-
lerin %70’i kotiilesti. Benzer sekilde, hastalarin
%86’s1 transplantasyon sonrasi lazerle tedavi oldu
veya proliferatif retinopatisi stabilize oldu, fakat
kontrollerin %57’si kotiilesti.

Fioretto ve ark.”** daha onceki bir ¢aligmanin
takibinde 8 alicida, bagarili PTA’dan 10 yil sonra
elektron mikroskobu kullanarak 6l¢iilen atrofik tu-
biillerin reabsorbsiyonunun ve interstisyel genisle-
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menin diizeldigini gosterdiler. Nakil sirasinda nef-
rotik sendromu olan 6 PTA alicis1 iceren bir calig-
mada (ort. takip 28 ay) kreatinin klirensinde
herhangi bir degisme olmaksizin 6demde komple
bir ¢oziilme ile birlikte proteiniiri nakil sonrasinda
belirgin olarak azald1.®

iIMMUNSUPRESYONDA TRENDLER

Son birkag yil stiresince pankreas nakli i¢in indiik-
siyon tedavisinin kullaniminda artig oldu. 2004’de
SPK alicilarinin %80’i indiiksiyon tedavisi alds; in-
diiksiyon tedavisi alan SPK alicilarinin %44’ tav-
san antitimosit globulini aldi.! Kaufman ve ark.”**
retrospektif olarak SPK alicilarinda tavsan antiti-
mosit globulin indiiksiyonu ile alemtuzamab in-
diiksiyonunu karsilagtirdilar ve greft sagkalima,
hasta sagkalimi ve rejeksiyon oranlarinda fark sap-
tamadilar, fakat alemtuzamabi daha maliyet-etkin
buldular. Tiim hastalar prednizolon kullanmamak-
ta idi. PAK sonrasi bagarili steroid kesilmesi de ra-
por edildi.t

ADACIK HUCRE NAKLI

1987’den beri UNOS (United Network for Organ
Sharing) kullanan uluslararas1 pankreas nakli ka-
yitlarinca (International Pancreas Transplant Re-
gistry =IPTR) takip edilen tiim pankreas organi
nakline zit olarak, adacik naklinin takibi daha az
gelistirilebilindi. Ulusal Diyabet ve Sindirim ve
Bobrek hastaliklari Enstitiisti (The National Insti-
tute of Diabetes and Digestive and Kidney Disea-
ses) son zamanlarda Kuzey Amerika’da yapilan
tiim adacik nakilleri hakkinda istemli koleksiyon-
lar, analiz ve iletisim vasitasi ile adacik hiicre nak-
linde
hizlandirmak igin (Collaborative Islet Transplant
Registry =CITR) kollaboratif adacik nakil kayat
sistemini kurdu." 31 Ocak 2004’den 6nce uygula-
nan adacik naklini yansitan 2005 CITR yallik ra-
poruna 19 adacik programi katk: sagladi. Rapor
118 sadece adacik nakli (ITA) (231 adacik infiiz-
yonu alan), 19 bobrek sonras: adacik (IAK) alicist

givenligi saglamak ve ilerlemeyi

(34 adacik infiizyonu alan) hakkinda ve hig¢ simul-
tane adacik bobrek alicisinin olmadigi konusun-
da genis verileri iceriyordu. Ototransplantlar bu
makalede sorgulanmadi.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008;3
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UZUN SURELI INSULIN BAGIMSIZLIGINI BASARMADA KLi-
NiK ADACIK NAKLINIiN BASARISIZLIGI

Adacik allotransplantasyon yetersizlik oranlar1 no-
niiremik tip 1 diyabetiklerde ayni zamanlarda ya-
pilan tiim organ pankreas naklinden daha fazladir.
Hastanin son adacik infiizyonunu takiben 6. ayda
raporlanan sonuglar %67’sinin insiilinden bagim-
siz oldugunu gosterdi. Fakat bu oranlar 1 yilda
%58’e diistii.'** Son infiizyonlardan sonra 6. ayinda
hala insiilin kullanan alicilar i¢in baglangictakine
kiyasla enjekte edilen ekzojen insiilinde ortalama
%56 azalma vardi. [lave olarak siddetli hipoglisemi
olusumunda ITA hastalarinda adacik transplantas-
yonundan 6nce %82’nin tizerindeki oran, sadece 1
adacik infiizyonundan sonra bile carpici sekilde
azalds, inflizyon sonras: 30. glinde sadece %?2.5, ta-
kip eden 5. ayda ise %0 idi.

Edmonton protokolii kullanan uluslararas:
adacik nakli ¢aligmasinin son bir raporu yayinlan-
di.®* 36 noniiremik hastaya ITA ile nakil yapilds,
16’s1 (%44) son adacik infizyonundan 1 yil sonra
yeterli glisemik kontrol ile instilin bagimsizliginin
primer sonlanimini sagladi. 1. y1lda 10 hasta (%28)
azalmis insiilin ihtiyac1 ve bazale kiyasla glisemik
kontrolde belirgin fayda ile kismi fonksiyona sa-
hipti. Diger 10 hasta (%28) son nakilden 1 yil son-
ra komple grefti kaybetti. Subat 2006’ya kadar 36
hastanin 24’ti (%67) en azindan kismi greft fonksi-
yonuna sahip (3. yilda 11 birey), ve 6 hasta insii-
linden bagimsiz (3 yilda 1 hasta) idi.

Devaml insiilin bagimsizlig1 ITA ile giivenli
olarak basarilamadig1 halde, hipoglisemi yoklu-
gundan dolay1 adaciklarin kismi fonksiyonu ile bi-
le 6nemli yagsam kalitesi dlizelmesi vardir. Halen
tiim organ pankreas transplantasyonunda basarilan
yasam kalitesinde diizelme IPTR’ye rapor edilme-
di, fakat pankreas naklinin hastanin yasaminda

onemli bir faktor oldugu gosterildi.'*

ADACIK BASARISIZLIGI MEKANIZMALARI
ARASTIRMALARI

Erken adacik greft basarisizligi konusunda olas: bir
mekanizma proinflamatuvar sitokinlerin ekspres-
yonu ile olusan adacik trombiisii tarafindan kara-
ciger iskemisi olusma hipotezidir."® Olusan ¢evre
karaciger dokusunun nekrozu ve apopitozis ard1 si-

97



Martha PAVLAKIS ve ark.

ra adacik bozulmasina katk: sagliyabilir. Son za-
manlarda yayinlanmis olan rat (sican) deneyleri
hem bu olayin bir modelini saglar ve hem de bir
durum oncesi karaciger protokolii énerir. Koul-
manda ve ark., son zamanlarda donor spesifik
transfiizyonun optimal ilag rejimi; sirolimus ve an-
ti-CD 154 monoklonal antikor tedavisi kullanilma-
sina ragmen sinomolgus maymunlarinda allojenik
adacik kaybini vurgulayan ¢ok provokatif deney
serileri yayinladilar.'®* Bu rejim adaciklara immii-
nolojik zarar: ortadan kaldird: gériinse de greftin
kalicilig1 bagarilamadi. Nonimmiin mekanizmalar-
dan dolay1 geg greft basarisizliginin ya intraportal
yerlesme ya da marjinal adacik kitlesine bagli ol-
dugunu vurguladilar.

Adacik nakli sonuglarinda nonself HLA’ya
kars1 antikorlarin 6nemi son zamanlarda bildiril-
di.”” Onceden var olan anti-HLA antikorlar1 (sensi-
tizasyon), transplante adaciklarin fonksiyonlarina
zararli olabilecek faktérlerden birisi olabilir. Rutin
hiicre temelli analizlere ilaveten flow sitometri kul-
lanilarak anti-donor spesifik HLA duyarliliginin
retrospektif bir degerlendirilmesinde hem pre-
transplant sensitizasyonu, hem de de-novo post-
transplant duyarlilik ile adacik greft basarisizlig
arasinda bir korelasyon bulundu.

Immiinsiipresyon beta hiicre nakli i¢in gerek-
lidir. Ciinkii alicinin donoérdeki yabanci HLA’lara
maruz kalmasini kapsar. Onceden bir bébrek trans-
plantasyonu (PAK veya IAK) olan bir hastada, ada-
cik veya pankreas hiicre nakli durumunda
immiinsiipresyonun artirilmasi, ekzojen instilin
kullanimindan kurtulmanin faydasina kars: ayar-
lanmalidir. IAK’da nakil bobregin fonksiyonunun
ITA’daki dogal bobrekte oldugu gibi, kalsindrin in-
hibitorii takrolimus (Prograf; Astellas Pharma,
Tokyo, Japonya) ve mTOR inhibitorii sirolimus
(Rapamune; Wyeth Pharmaceuticals, Madison,
New Jersey, ABD) kullanimindan dolay1 biraz azal-
dig gosterildi.'®

GELECEK YONELIMLER

Adacik nakli her yonden her alic1 i¢in tek bir donér
pankreasi ile insiilin bagimsizligin1 basarma ve ida-
me etmede diizelme ihtiyac1 gosterir. Diizelmeler
icin adacik izolasyonu, hazirlanmasi, nakli ve ada-
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cik basarisizliginin 6nlenmesi tedavileri ile birlik-
te donor se¢imi ve tedavisi gerekir. Kana bagimh
inflamatuvar reaksiyondan hiicrelerin izolasyonu,
adaciklarin mikroenkapsiilasyonu kullanilarak
arastirildi. Polimer iskeletler, kronik adacik hipok-
sisini 6nlemek i¢in i¢lerinde kan damarlarinin bi-
ylimesini saglayarak adacik sagligini desteklemekte
kullanildi.’ Benzer amag, diyabetik ratlarda yeni
biyouyumlu implantabl aletler kullanilarak ve si-
lindirik paslanmaz celik mes icinde deri altina imp-
lante edilerek bagarildi.”® Boylece otorler yiiksek
ila¢ metabolit konsantrasyonuna maruziyeti iceren
nispeten hiperglisemik oldugu ortaya konan sorun-
lu hepatik ¢evreyi korumuslardir. flave olarak, ka-
racigerde rastgele adacik dagiliminin allogreft canl
kalimini potansiyel olarak uzatmak i¢in tedavi gi-
risimlerine rehber olmak tizere greft biyopsileri
kullanilmasinin imkansiz hale geldigini 6ne stirdii-
ler.

Adacik takibi problemi diyabetik farelerde in-
vivo MRG kullanilarak kapsamli olarak irdelendi.”!
Aragtiricilar adaciklar: optik imajhi floresan mik-
roskopi veya hiicre ayrimi i¢in florokrom tastyabi-
len manyetik nanopartikiillerle inkiibe etti.
Bununla insan adaciklarinin goriintiilenmesi onla-
rin insiilin salim fonksiyonlar: degismeksizin basa-
rildi. Laboratuvar deneylerinde boyle ilerlemeler
yakin gelecekte klinik deneylere dénistiiriilebilir
ve son klinik sonucglara ragmen basarili adacik
transplantasyon iimidini gercekei kilabilir.

ENDIKASYONLAR

Mevcut ITA i¢in major endikasyon, hastanin ya-
sam stilini bozacak paterni olmayan diizensiz gli-
koz degerleri veya siddetli tekrarlayan hipoglise-
midir. Bu durumlarin kati tanimlamalar1 bagka her-
hangi bir yerde gozden gecirilmistir.”>* PTA, ADA
(Amerikan Diyabet Dernegi) tarafindan tibbi 6zen
gerektiren sik, akut ve siddetli metabolik kompli-
kasyonlar, ekzojen instilin kullaniminda basa ¢iki-
lamayan emosyonel veya klinik problemler veya
akut komplikasyonlar1 6nlemek icin insiilin bazh
tedavilerin daimi yetersizligi durumlarinda 6neri-

lir.2

Adacik infizyonunun tim pankreas organ
transplantasyonu risklerine karsi faydalarinin deger-
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lendirilmesinde bir dizi konu hasta ile birlikte sorgu-
lanmalidir. Doktorlarin, hastanin hipoglisemisinin ne
derecede engellenebilecegini ve glisemik kontrolii-
niin diizeltilebilecegini hesaplamalar1 gerekir. Has-
talarda bu amag icin adacik nakli en uygun yontem
olabilir. Ekzojen insiilin kullanimini uzun siireli bi-
rakmak ve son organ hasarini daha fazla 6nlemek is-
teyen hastalarda pankreas nakli en iyi secenek
olabilir. Hastalarin hepsi bu yontemler icin uygun
degildir. Adacik infiizyonu uygulayan bir¢ok prog-
ram, viicut agirig1 ve insiilin duyarlihgini iceren ka-
ti uygunluk kriterlerine sahiptir. Programimizda
erkeklerde 72 ve kadinlarda 70 kilonun altim1 kabul
ettik. Giinliik insiilin kullanim1 her kg bagina 0.7 U’-
den daha az olmalidir. Bu nedenle adacik hiicre in-
fiizyonu ile insiilin bagimsizligini biiyiik olasilikla
bagaracak kiiciik yapily, insiiline duyarlh bireyler se-
cildi. Herhangi bir ¢aligma protokolii i¢in bir adacik
alicisinin uzun dénem takip edilebilmesi ve caligma-
ya katilimin zorluklarini kabul etmesi gerekir. Baz-
larina gore bu bigak sirtinda olmak gibi goriilmekte,
bazilarina gore ise agik bir dezavantajdir.

Tiim pankreas organ transplantasyonu i¢in uy-
gunluk bobrek transplantasyonu i¢in olana benzer,
¢linkii hasta major bir operasyonu kaldirabilmeli-
dir. Programlar onlarin kriterlerine gore degisebi-
lir, fakat ¢ogu 50 yas {iizerindeki hastalarda
pankreas naklini onaylamaz.

SONUC

Tiim pankreas organ transplantasyonu Amerika’da
adacik nakil prosediirlerinde ¢ok fazla yer tutar.

Martha PAVLAKIS ve ark.

Ancak ekzojen insiilinden bagimsizlig1 basaracak
daha az invaziv bir metod i¢in adacik nakli alanin-
da ¢ok heyecan verici ve aktif aragtirmalar vardur.
Bu belki de hasta ve benzer olarak doktorun aklin-
da, her bir prosediiriin relatif 6nemi hakkinda den-
gelenmemis bir goriis bulunmasina neden olabilir.
Su anda sadece daha invaziv pankreas organ trans-
plantasyon prosediiriine uzun siireli ekzojen insii-
Alc
normalizasyonu i¢in giivenilebilinir. Hastalarin

lin  bagimsizlini  ve  hemoglobin
amaglar1 ve durumlarindaki bir dizi degisikliklerin
sonucu olarak, tip 1 diyabetik hastalara hangi pro-
sediiriin 6nerilmesi konusunda karar verirken bun-
lar tartilmalhidar.

Beta hiicre nakli, bobrek yetmezligi olan veya
bobrek yetmezligi olmaksizin labil diyabetli ve tek-
rarlayan hipoglisemik ataklari olan tip 1 diyabetik
hastalara maliyet-etkin uygun ve basarili secenek
olarak ortaya ¢ikti. Bu yaklasim i¢in 2 ana segenek
tlim pankreas organ transplantasyonu veya adacik
hiicre infiizyonlaridir. Her iki prosediir sadece 6zel
merkezlerde yapilir ve beta hiicre nakli i¢in bir en-
dikasyonu olan hastalarin hepsi kolayca bu tedavi-
lere giremezler. Pankreas nakli 6zellikle bobrek
nakli ile birlikte (SPK) beta hiicre naklinin en sik
formudur ve bunu PAK nakli takip eder. Adacik
naklinin kantitatif etkisi, bobrek basarisizlig1 yok-
lugunda en sik prosediir olan adacik nakli (ITA) ile
nispeten ¢ok sinirhidir. Diistik riskli bir prosediir
olarak adacik naklinin tercih edilmesi halen 1. y1-
linda basarisizlik oranlari %50’nin hemen tizerinde
olmasina karsin gii¢liidiir.
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