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*Cafer Tayer  İŞLER, *Ali Said DURMUŞ, *Emine ÜNSALDI
*Fırat Üniversitesi, Veteriner Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalı-ELAZIĞ.
ÖZET

Bu yazıda diyabet sağaltımı, insülin ve pankreas hakkında kaynak bilgi verildi. Diyabetin komplikasyonları ve diyabet sağaltımı için yapılan çalışmalardan pankreas veya adacık transplantasyonu denemeleri ve sonuçları değerlendirildi. 
Anahtar kelimeler: Diyabet, Pankreas, Transplantasyon.

ABSTRACT 

DIABETES AND PANCREAS TRANSPLANTATION FROM PAST TO PRESENT
In this paper, information was given about, insulin, pancreas and treatment of diabetes. The complications of diabetes and the pancreas or islet transplantation experiments and their consequences among the studies conducted for the treatment purpose of diabetes were evaluated.
Key words: Diabetes, Pancreas, Transplantation.

1. GİRİŞ

Pankreas insan ve hayvanlarda endokrin ve ekzokrin olarak faaliyet gösteren glandüler bir organdır. Asiniler ve Langerhans adacıkları olarak iki farklı dokudan oluşan pankreas anatomik olarak midenin kaudalinde yer alır. Asini dokusu sindirim için sıvı salgılarken, Langerhans adacıkları insülin, glukagon, somatostatin salgılar. Vücutta kan şekeri düzeyi yükselirse insülin, düşerse glukagon salgılanır. Somatostatinin lokal etkisi de insülin ve glukagon sekresyonunun inhibe edilmesi şeklinde gerçekleşir. Somatostatin besinlerin hızla tüketimini önleyerek uzun süre yararlanmayı sağlar. İnsülin varlığı ile glikozun hücreye girişi ve hücre içinde kullanımı kolaylaşır. Yokluğu kanda hiperglisemiye ve intrasellüler enerjinin yetersizliğine neden olur. Organizma bu enerji ihtiyacını karşılamada yetersiz kalınca iştah artar, kaslar metabolize olur, yağ doku enerji için kullanılmaya başlar. Yağ depolarındaki yağların yıkımı ile birlikte protein yıkımı da artar (Adeghate, 2002; Aguirrezabalaga, 2002; Martin, 1999; Noyan,1993). 
Kan glikoz düzeyi normal değerin (0.8-1 gr/lt) altına düşerse hipoglisemi, normalin üzerine çıkarsa hiperglisemi şekillenir. Hiperglisemi diyabetin meydana getirdiği patolojik bir durumdur. Kan şeker düzeyi 1.8 gr/lt’yi aşarsa idrarla glikoz atılmaya başlar. Bu olaya glikozüri denir. Büyüme hormonu insülinin antagonistidir. Büyüme hormonunun uzun süre  ve aşırı salınması da diyabete yol açar (Gruessner ve ark., 2001; Henry, 2002; Martin ve 
ark., 2000; McDonald, 2003; Naf ve ark., 2003;  Noyan,1993; Stogdate,1986; Uhlmann ve ark., 2001).

Diyabetin iki türü vardır. Birinci şekli gençlerde görülür ve jüvenil diyabet adını alır. Bunda insülin salgılayan beta hücrelerinin sayısı azalmıştır. Yetişkinlerde görülen ikinci şeklinde ise insülin düzeyi ve beta hücrelerinin sayısı normaldir. Fakat insülinin etkilediği hücrelerde insülin reseptörleri yetersizdir. Polidipsi, poliüri, polifaji, hiperglisemi, glikozüri, ketozis ve asidozis bu hastalığın başlıca belirtilerindendir (Hakim ve ark., 2003; Hoenig,1995; Noyan,1993; Plotnick ve  Greco,1995).
1910 yılından önce diyabetli hastalar genellikle tanı konulduktan sonra en fazla iki yıl yaşayabiliyorlardı. 1910 yılından sonra diyet uygulanması ile hastaların yaşam süreleri altı yıla kadar uzatılabildi. İnsülinin bulunduğu 1922 yılına kadar bu süreyi uzatmak mümkün olmadı. İnsülin diyabet hastalarını komaya girip ölmekten kurtardı, diyabetin belirgin patolojik semptomlarını kontrol altına aldı ve yaşam süresini uzattı. Diyabetli hastalar dışarıdan insülin takviyesine rağmen göz, böbrek, kardiyovasküler ve diğer sistemlerde önceden belirlenemeyen komplikasyonlarla daha uzun süre yaşama imkanı buldular. Günümüzde dahi bu komplikasyonlar ölümlere neden olabilmektedir. Yapılan araştırmalara göre diyabetik hastaların ömürleri genel ortalamadan 1/3 daha azdır. Diyabetli bireyler, sağlam bireylere göre körlüğe 25 (diyabetik retinopati), böbrek hastalıklarına 17, gangrene 5 (mikrosirkülasyonun bozulması nedeniyle), kalp hastalıklarına 2 kat daha fazla yatkındırlar (Crofford,1975; Matas ve ark.,1976).
Diyabet için yapılan çalışmalardan hazırlanan raporlara göre problemin şiddeti artarak devam etmektedir. Olguların her yıl yaklaşık %6 civarında arttığı belirtilmiştir. Bu hızla her 15 yılda bir diyabetli hasta sayısı ikiye katlanacaktır. Bunun ülke ekonomisinde büyük etkisi olan bu hastalığın sağaltımda yeni yaklaşımlar bulmanın gereği açıktır (Matas ve ark.,1976).

Bu yazıda diyabetli hastalar için bir kurtuluş olabilecek pankreas ve adacık transplantasyonlarından bahsedilecektir. Diyabet komplikasyonlarının bu yöntemlerle birlikte uygulanacak hassas bir diyet uygulamasıyla önlenebileceği varsayımı üzerinde durularak pankreas ve adacık transplantasyonu yapılmış klinik ve deneysel çalışmalar gözden geçirilip mevcut sorunlar ve bu sorunların bazılarının çözümü için yapılmakta olan araştırmalardan bahsedilecektir. 

DİYABETTE PANKREAS VE ADACIK TRANSPLANTASYONU
Hayvanlardaki çalışmalar insülin sağaltımı ve pankreas ya da adacık transplantasyonu ile hipergliseminin azaltılmasının göz, böbrek ve sinirlerdeki diyabet lezyonları oluşumunu önlediği ya da minimize ettiğini göstermektedir. Bu gözlemler transplante edilen adacık ya da pankreaslardan endojen insülin salgılanması ile metabolizmanın hemostatik kontrolü sonucu diyabetin komplikasyonlarını önleme ya da ortadan kaldırmanın mümkün olabileceğini göstermektedir (Crofford,1975; Han ve ark., 2001; Knight ve ark., 2000; Matas ve ark.,1976; Mettauer ve ark., 2001; Steen-Olson ve ark.,1966).

Diyabetin pankreas transplantasyonu ile sağaltımının mümkün olabileceği 1927’lerde gösterildi. O zamandan beri yapılan çalışmalarda pankreasın tümünün transplantasyonda kullanıldığında vasküler tromboz, pankreas kanalı drenaj güçlükleri, pankreasın kendini sindirmesi ve doku reddi gibi komplikasyonların geliştiği belirtilmektedir (Chao, 2000; Garcia ve ark., 2003; Gray ve Watkins,1976; Matas ve ark.,1976).
Pankreas kanalının ligatürü ekzokrin dokunun atrofisi ile sonuçlanırken endokrin doku etkilenmez. Nitekim kanal ligatürü sonucunda pankreasta ödem ve yangısel reaksiyon gelişir ve aşırı fibrozis bütün pankreası etkiler. Bu nedenle pankreas kanalı ligatüründen önce pankreasın ekzokrin aktivitesini azaltmaya çalışmak gereklidir. Bazı araştırmacılar kanal ligatüründen sonra alıcıya yüksek dozda kortizon verilmesiyle pankreasın fibrozisinin önlenebileceğini savunmuşlardır. Rat pankreasları ve adacıklarının yapısında kollagen bulunmaktadır. Bu kollagen transplantasyon işleminde fibrozise yol açabilmesi nedeniyle deneysel adacık izolasyon yöntemleri genellikle denetim altındaki ratlarda etkili olmaktadır (Brown ve ark.,1976; Matas ve ark.,1976; Nakache ve ark., 2001; Tashiro ve ark.,1997).
İnsanlardaki pankreas transplantasyonlarında pankreasın böbrek gibi bir eşi bulunmadığından allogreft uygulamaktan başka çare bulunmamaktadır. Kadavralardan alınan allogreftler en çok 24 saat saklanabilmektedir. Organ hipoksiye duyarlı olduğundan hiperbarik oksijenli ortamda ve hipotermi sağlandığında kolayca saklanabilmektedir. Bazen daha iyi bir doku uyumu için yakın akrabalardan segmenter rezeksiyonla pankreatik greftler alınmıştır (Alptuna,1984; Bechstein, 2001; Rhein ve ark., 2003).
Bununla birlikte adacık dokularının korunmasında ve depolanmasında kryopreservasyon kullanılmıştır (Ballinger ve Lacy,1972; Matas ve ark.,.1976; Tanioka ve ark.,1998). Hiraoka ve ark. (2002), Wisconsin Üniversitesi’nde çift katlı soğuk saklama yöntemi üzerinde çalışmışlar ve bu yöntemle uzun süreli saklama gerçekleştirilebileceğini bildirmişlerdir. 
Pankreas kanalının ligatüre edilmeden transplantasyonu için duedonumla birlikte pankreasın alınması ve alıcıya anastomoz yapılması yoluna gidilmiş, fakat bu teknikte de rejeksiyona bağlı olarak sızıntı, kanama, ülserasyon veya perforasyon oluştuğu bildirilmiştir (Ben-Haim ve ark., 2003; Heredia ve ark., 2002; Lacy ve Kostianovsky, 1967; Lillehei ve ark., 1970). Bununla birlikte pankreas transplantasyonunda venöz portal drenaj uygulamasının postoperatif ilk 3-6 ayda akut rejeksiyon insidansını azalttığı bildirilmektedir (Henry, 2002).
Bir diğer teknik ise alıcının üreteri kesilerek distal ucu transplante edilen pankreas kanalı ile anastomoz yapmaktır. Bu şekilde köpeklerde pankreas greftinin 3 yıl sonra dahi fonksiyon yaptığı saptanmıştır. Pankreasın total olarak alınmasından sonraki zamanlarda sadece günlük insülin enjeksiyonu ile sağaltımı yapılan köpeklerin allogreftli köpeklere göre diyabetten daha çok etkilendikleri açıklanmıştır (Ballinger ve Lacy,1972; Penny ve ark., 2001).
Bazı araştırmacılar pankreatik kanalı papiller mukozaya bağlı olduğu bölgeyle birlikte çıkarıp jejunuma kolayca anastomozunu yapmışlar, böylece greftin ekzokrin ve endokrin faaliyetlerini sürdürdüğünü görmüşlerdir. Mikrokapsüle edilmiş adacıkların transplantasyonu yüksek oranda diyabetik hayvanlarda fonksiyon gösterebilmektedir (Dohertry ve ark., 1998; Yasuda ve ark., 1995).
Pankreasın periton içine transplante edilmesiyle duktus pankreatikusun açık bırakılabildiği ve pankreastan salgılanan sekresyonların periton tarafından absorbe edilebildiği belirtilmiştir (Dickerman ve ark., 1975; Leonard ve ark., 1973).
Klinikteki hastalara uygulanan total pankreas transplantasyonlarının bazılarında greftte çeşitli sorunlar oluşmakla birlikte uzun süre görev yaptığı bildirilmiştir. Fakat tüm bu çalışmalar sonrasında pankreas greftlerinin başlangıçta mükemmel iken değişen süreler sonunda fonksiyonlarının sona erdiği ve reddedildiği belirtilmiştir (Alptuna, 1984; Lillehei ve ark., 1970; Orloff ve ark., 1975). Knight ve ark. (2000), yaptıkları bir çalışmada donör seçiminin önemini vurgulamışlar, fazla kilolu bireylerden alınan pankreas greftlerinin yaşamlarının uzun olmayacağını bildirmişlerdir. Bunun nedeni pankreatik greftteki yağ infiltrasyonu olarak düşünülmektedir. Pankreastaki fazla yağ zayıf vaskülarizasyona, transplantasyon sırasında pankreasın iskemi-reperfüzyon hasarına karşı hassas hale gelmesine ve transplantasyon sonrası erken periyotta pankreatitise yol açabilmektedir. 
Transplantın çalışıp çalışmadığı kan şekeri ile izlenir. Kan şekeri normal ise transplant normal çalışıyordur. Kan şekeri yavaş yavaş artış gösteriyorsa transplantın reddedildiği anlamı çıkar. Kan şekeri ani bir yükselme gösteriyorsa transplantın ani olarak vasküler tromboz veya akut pankreatit gibi nedenlerle reddedildiği düşünülmelidir (Alptuna, 1984; Frankel ve ark., 1976; Gray ve Watkins, 1976).
Yapılan deneysel çalışmalarda, pankreas kanal bağlanmasından sonra yapılan transplantasyonlarda endokrin doku etkilenmeden ekzokrin dokuda atrofi gelişimi görülmüştür. Pankreas kanal bağlanmasının pankreatite ve amilazdan zengin bir sıvının pankreas çevresinde toplanarak apse ve fibrozise neden olduğu bildirilmiştir (Frankel ve ark., 1976; Lacy ve Kostianovsky, 1967; Leonard ve ark., 1973).
Pankreatik greft alan hastalara immunosupressif sağaltım uygulanır. Prednizolon ve Siklosporin-A temel ilaçlardır. Akut red krizlerinde hastalara damar yoluyla metilprednizolon verilir. Steroidler yan etki olarak steroid diyabeti tablosu oluşturabilirler ve red krizlerinin tanısını zorlaştırırlar. Yine yüksek dozda steroidler yara iyileşmesini geciktirerek pankreatik fistül oluşumunu kolaylaştırır. Buna rağmen red krizinin bazı olgularda steroid sağaltımı ile geri döndürülebileceği belirtilmiştir (Brown ve ark., 1976; Gray ve Watkins, 1976; Plotnik ve Greco, 1995; Vincenti ve  Stock, 2003). Diyabetik hayvanda immun sistemi baskılamadan insülin enjeksiyonu ile sağaltım yapıldığında alınan yanıtlar bireylere göre değişiklik göstermektedir. İnsülinin aniden yüksek dozda verilmesi hiperglisemiye yol açar. Uzun süre yeterli olmayan dozda insülin verilmesi metabolik değişikliklere ve ketoasidozise yol açar (Lilley, 1988; Matas ve ark.,1976; Peterson, 1995; Suetherland, 2001; Yasuda ve ark., 1995).
Deneysel diyabetin adacık transplantasyonu ile de sağaltılabileceği bildirilmiştir. Bu amaçla iki teknik kullanılmıştır. Birinci teknik izole edilmiş süspansiyon şeklindeki yetişkin rat adacıklarının transplantasyonudur. Bu amaçla mikroskop altında diseke edilip 2-3 mm büyüklüğe ayrılan pankreas 200 mikronluk metal bir elekten geçirilip kollagenaz ile muamele edilir. Santrifüj edilerek dibe çöktürülen adacıklar Hanks çözeltisi ile yıkanıp, 2 ml Hanks çözeltisi ile sulandırılıp enjektöre alınır ve arteria lienalis ve vena porta’ya verilir. İkinci teknikte ise adacıklardan zengin olduğu bilinen fötal pankreas dokusunun transplantasyonu gerçekleştirilir. Fötal pankreas dokusunun elde edilmesi için mikrofragmentasyon tekniği kullanılır. Fötal pankreas kollagenaz ile muamele edildikten sonra elde edilen adacıklar karaciğer, dalak ve böbrek gibi vaskülarize bölgelere transplante edilebilirler. Pankreas adacıklarının bu şekilde transplante edilmesiyle vasküler pediküllü greftlerde karşılaşılan fistül ve tromboz gibi sorunların ortadan kalktığı belirtilmiştir (Dohertry ve ark., 1998; Horn ve Mitten, 2000; McMannus ve Playford, 2001; Orloff ve ark., 1975; Scharp ve ark, 1975).
Bazı araştırmacılar fötal pankreas dokusunun daha az antijenik özellik taşıdığını ve greftlerin daha uzun süre yaşadığını belirtmiştir. Fakat greftler 3-9 ay arası iyi fonksiyon gösterdikten sonra aniden etkinliğini kaybetmektedir. Bu dönemde nedeni bilinmeyen bir şekilde anti-adacık antikorlarının geliştiği belirtilmiştir. İnsanlarda allojenik adacık transplantasyonu ile greftin uzun süreli yaşatılabilmesi mümkün olmamıştır. Geleneksel immunosupressif ilaçlar da sonuç vermemiştir (Brown ve ark.,1976; Hegre ve ark.,1976; Leonard ve ark,1973; Szmidt ve ark., 2000).
2.  SONUÇ

Bu güne kadar yapılan çalışmalarda tüm pankreas ve adacık transplantasyonları sonrasında diyabetin mikropatolojik komplikasyonlarının durduğu veya ortadan kalktığı bildirilmektedir. Fakat immunolojik ve teknik problemler yüzünden greftlerin değişen süreler sonunda hayatiyetini yitirdiği belirtilmektedir (Leonard ve ark., 1973).
Dış kaynaklı insülin sağaltımında tüm sorumluluğu hasta sahibi kabullenmeli ve günlük insülin dozu, enjeksiyon yeri ve şekli, hastanın nasıl takip altında tutulacağı anlatılmalıdır (Lilley, 1988; Plotnik, 1995).

İnsanda immunosupressif teknikler geliştirilirse tepki baskılanabilir veya histokompatibilite toleransı gelişirse immunolojik engelaşılabilir.Çünkü pankreas veya adacık tarnsplantasyonunun diyabetes mellituslu hastalar için terapotik etkisi önemlidir. Tüm bu problemler göz önünde tutularak çalışmalara devam 
edildiği bildirilmektedir (Hegre ve ark., 1976; Horn ve Mitten, 2000; Matas ve ark., 1976; McMannus ve Playford,2001).
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