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Pankreas Adacik Hiicre Nakli:
Gtincel Durum

Pancreatic Islet Cell Transplantation:
Current Status: Review

OZET Tip 1 diabetes mellitus (DM), pankreatik Langerhans adacik f-hiicrelerinin kalic1 yikimina
yol acan, otoimmiin bir hastaliktir. Ekzojen insiilin tedavisi yasam kalitesini dramatik bir bi¢cimde
arttirsa da, kronik diyabetik komplikasyonlar, hastalarin biiyiik bir cogunlugunda gelismekte ve bu
komplikasyonlar genellikle ilerlemekte ve zaman igerisinde daha da koétiiye gitmektedir. Yogun in-
siilin tedavisinin nefropati, retinopati, noropati gibi komplikasyonlarin olusumunu geciktirmekte
ve bazen ilerlemesini 6nlemekte etkili oldugu gosterilmesine ragmen, uzun vadede bu sonucu elde
etmek ya da stirdiirmek ¢ok zordur. Bu zorlugun nedenleri, uyum sorunlar: ve ekzojen insiilin te-
davisinin yogunlastirilmas: ile iligkili olarak meydana gelen artan ciddi hipoglisemi atak riskidir.
Klinik galigmalar, pankreas veya saflastirilmis pankreas adacik naklinin, Tip 1 DM hastalarinda
glukoz homeostazini saglayabilecegini gostermistir. Adacik hiicre nakli, diyabet tedavisinde alter-
natif bir yol olabilir ve daha fizyolojik endojen insiilin salgilanmasini saglayarak, kronik komp-
likasyon insidansini azaltabilir. Adacik hiicre naklinin, daha az invaziv cerrahi gerektirmesi ve daha
diisiik intra-postoperatif komplikasyon riski gibi organ nakline kiyasla bazi avantajlar1 mevcuttur.
Son yillarda adacik hiicre izolasyon ve nakil prosediirlerindeki 6nemli gelismeler, pek ¢ok merkezi,
diyabetli hastalarda adacik hiicre nakli klinik deneylerine devam etme konusunda tesvik etmigtir.
Bu ¢aligmanin amaci, diyabet tedavisi i¢in klinik adacik naklindeki en son gelismeleri gézden
gecirmektir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Tip 1; Langerhans adaciklari;
Langerhans adaciklar transplantasyonu

ABSTRACT Type 1 diabetes mellitus is an autoimmune disease, which results in the permanent
destruction of B-cells of the pancreatic islets of Langerhans. While exogenous insulin therapy has
dramatically improved the quality of life, chronic diabetic complications develop in a substantial
proportion of subjects and these complications generally progress and worsen over time. Although
intensive insulin therapy has proven effective to delay and sometimes prevent the progression of
complications such as nephropathy, neuropathy or retinopathys, it is difficult to achieve and main-
tain long term in most subjects. Reasons for this difficulty include compliance issues and the in-
creased risk of severe hypoglycemic episodes, which are generally associated with intensification
of exogenous insulin therapy. Clinical studies have shown that transplantation of pancreas or pu-
rified pancreatic islets can support glucose homeostasis in type 1 diabetic patients. Islet cell trans-
plantation may offer an alternative way to treat diabetes, and might also decrease the incidence of
chronic complications by restoring a more physiological endogenous insulin secretion. Islet cell
transplantation has some advantages over whole organ transplants, which include the need for a sig-
nificantly less invasive surgery and the smaller risk of intra-and post-operative complications. Dur-
ing the last decade, the significant development of islet cell isolation and transplantation procedures
has encouraged several centers to resume clinical trials of islet cell transplantation in patients with
diabetes mellitus. The purpose of this article is to review recent progress in clinical islet transplan-
tation for the treatment of diabetes.

Key Words: Diabetes mellitus, type 1; islets of Langerhans; islets of Langerhans transplantation
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iabetes mellitus (DM), tiim yas gruplarinda
D gorilebilen, sikli1 diinyada ve iilkemizde

giderek artan, yasam kalitesini ve siiresini
azaltan, kronik hiperglisemi, nefropati, retinopati ve
noéropati gibi hayati organlar tehdit eden, kompli-
kasyonlarla seyreden 6nemli bir hastaliktir.! Yogun
insiilin tedavisi ile siki glisemik kontrol saglanmaya
calisilsa da, diyabetin komplikasyonlar: tam olarak
onlenememektedir. Bu tedavi, kabul edilebilir kan
glukoz seviyesini siirdiirmede etkili iken, hipo ve hi-
perglisemiyi 6nlemede basarisiz olmakta ve potansi-
yel olarak akut (hipoglisemik epizodlar) ve kronik
komplikasyonlarla sonuglanmaktadir. Giiniimiizde
uzun donem komplikasyon gelismesini 6nleyebile-
cek etkin, minimal invaziv tedavi secenekleri arasti-
rilmaktadir.? Pankreas nakli, hastalarin yasam
kalitesi ve siiresini arttirsa da, hastalarin ciddi bir
operasyona maruz birakilmalari ve uzun siireli im-
miinsiipresif kullanmalar1 zorunlulugu nedeni ile
kullanimi kisith bir tedavi prosediiriidiir ve alterna-
tif tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ vardir. Bu yakla-
simlardan biri olan pankreatik adacik nakli, daha az
girisimsel olmas1 ve hastalari, rutin insiilin kullani-
mina bagl olarak gelisen komplikasyonlara kars1 ko-
ruyabilmesinden dolay1 6nemli bir avantaj sagla-
maktadir.® Pankreas: biitiin olarak nakletmek yerine
donorlerden izole edilen pankreas adacik hiicreleri-
nin, Tip 1 DM hastalarinin karacigerlerine enjekte
edilmesiyle yapilan adacik nakillerinde umut vaat
eden sonuglar ortaya ¢ikmaktadir.* Giiniimiizde ba-
sarili adacik nakilleri, diinya ¢apinda bir ¢cok mer-
kezde gerceklestirilmektedir. Fakat bu, pek ¢ok
faktoriin sonuglar: etkiledigi kompleks bir prose-
diirdiir. Tiim organ nakillerinde oldugu gibi adacik
naklinde de arz-talep dengesizligi olmaktadir. Bu ne-
denle, adacik nakli alicilar 6zenle se¢ilmekte ve bu
tedavi Tip 1 DM hastalarinin yalnizca ¢ok kiigiik bir
ytizdesine uygulanabilmektedir. Adacik nakli i¢in
uygun olan hastalar; bes yildan daha uzun zamandir
Tip 1 DM tanili, yaslar1 18-65 yil arasinda olan ve
siddetli hipoglisemik ataklarla seyreden kotii diya-
bet kontrolii olanlardar.

Langerhans adaciklar, insiilin salgilayan p-
hiicreleri icerdiginden, sadece adaciklarin nakli Tip
1 DM tedavisi i¢in teorik olarak oldukca cazip bir
yaklagimdir. Adaciklar, pankreasin %1-2’sini olus-
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turdugundan, adacik nakli, pankreas nakline gore
daha kiiciik bir transplant kitlesi ile gerceklestiril-
mekte, bu da daha az invaziv bir prosediir olmasina
ve daha az immiinolojik doku nakline olanak sag-
lamaktadir. 1967 yilinda, ilk kez Lacy ve Kostia-
novsky, ratlarda pankreas adacik izolasyonu i¢in
yeni kollajenaz bazli bir yontem gelistirmiglerdir.
1960-1970’1i yillarda adacik nakli i¢in bagarili hay-
van modelleri yayimlandi.>” Ancak adacik hiicre-
lerinin boyutu, yapist ve hiicresel igeriklerinin
farklilig1 ve cevre dokulara yapisikligi nedeni ile
biiyiikk hayvanlarda bulunan adacik hiicreleri
kiiciik hayvanlarda bulunan (sigan, kobay gibi)
adacik hiicrelerinden farkli idi.® Bu nedenlerden
dolay1, kemirgen tiirlerinden adacik hiicrelerinin
izole edilmesi i¢in gelistirilen yontemlerin, biiyiik
hayvanlara ve insanlara uygulandiginda etkisiz ol-
dugu gorulmistiir. 1970-1980 yillar: arasinda hay-
van modelleri, insanlara uyarlanmaya ¢alisilmigtir.
Yillar i¢inde, basarili allojeneik insan adacik hiicre
nakli raporlar1 yayimlanmigtir.>!® Bunlardan en
onemlisi, Shapiro ve ark. tarafindan yayimlanan ve
7 Tip 1 DM’li hastada adacik nakli sonrasi insiilin-
den bagimsizlik elde edilen rapordur.!' Edmonton
Protokolii’niin sonuglarinin yayimlanmas: ve bir
grup merkez tarafindan bildirilen klinik sonuglar-
daki ilerlemeler, allojeneik adacik naklinin, Tip 1
DM’nin olumsuz sonuglarina karsi kullanilabilecek

bir tedavi sekli oldugunu gostermistir.'1?

2001 y1ilinda kurulan ortak adacik nakli veri ta-
bani, Amerika Birlegik Devletleri ve Kanada’da ve
bazi Avrupa ve Avustralya’da bulunan nakil mer-
kezlerindeki verileri toplayarak analiz etmistir. 2009
raporu 412 allogreft alicinin verilerini icermekte idi.
Adacik alicilarin ¢ogunda, birden fazla kez tekrar
edilen adacik infiizyonuna ihtiya¢ duyuldugu go-
rilmiistiir. Total infiizyon sayis1 géz oniine alin-
maksizin, ii¢ yillik takipte, alicilarin yaklagik %27’si
insiilin bagimsiz, %30"u olgiilebilir C-peptit deger-
leri ile insiilin bagiml idi ve %27’sinde ise dlgiilebi-
lir C-peptit tespit edilememisti. 2005 yilindan sonra
adacik nakli yapilan alicilarin, 1994-2004 yillar1 ara-
sinda nakil yapilanlara gore instilin bagimsizliginin
¢ok daha uzun oldugu gériilmiis, bu sonug da, gelis-
mis adacik izolasyon yontemlerine ve nakil sonrasi
artmis adacik canhlig1 oranlarina baglanmistir.
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Tiim adacik nakli alicilarinda insiilinden ba-
gimsizlik orani nakil sonrasi altinci ayda %55’ten
dordiincti yilda %16’ya digmektedir. Tersine, ada-
cik fonksiyon kayb1 orani ise altinci ayda %12’den
dordiincti yilda %42’ye ¢ikmaktadir. Genel olarak
bes y1llik insiilin bagimsizlik orani ise yaklasik ola-
rak %10’dur.'®* Uzun siireli izlemde adacik nakli
sonrasl insiilin bagimsizlik oranindaki bu diisme,
bu tedavinin yaygin kullanimini kisitlayan en
6nemli engel gibi goriilmektedir. Bu nedenle, gii-
niimiizde halen siiregelen caligmalarin biiyiik kis-
minda, adacik hiicre kaybi nedenlerinin anlasilmasi
ve engellemeye yonelik yeni stratejilerin gelistiril-
mesi amaglanmigtir.

Bazi faktorler, nakil 6ncesinde, nakil siras1 ve
sonrasinda etki gostererek adacik kaybina neden
olabilmektedir (Tablo 1).

I NAKIL ONCESI VE NAKIL SIRASINDA
ETKILI FAKTORLER

Bagarili bir pankreas nakli sonrasinda glukoz kon-
santrasyonu hemen normale dénmesine ragmen,
adacik nakillerinde glukoz disiiriicii etki daha
yavas gerceklesmektedir. Bunun sebebi muhteme-
len, fonksiyonel B-hiicrelerinin yetersiz sayida nak-
ledilmesidir. Tek adacik inflizyonu -bir dondérden
alinan- genellikle normoglisemiyi saglamada ye-
tersiz kalmaktadir. Donor 6zellikleri, donor pan-
kreasin elde edilmesi, tagima sirasinda pankreasin
korunmasi, kullanilan adacik izolasyon prosediirii

TABLO 1: Adacik kaybina etki eden faktérler.

Adacik verim ve kalitesini etkileyen faktdrler
Verici 6zellikleri

Organ alimi

Koruma ve ulagim

Izolasyon teknikleri

Kiiltar kosullari

Nakil sirasi ve sonrasinda, transplante hiicre kitlesi kaybina etki eden faktérler
Hizli kan aracili inflamatuar reaksiyon
Otoimmunite niksi

immiinsupresif ilaclarin toksisitesi
Allorejeksiyon

Glukotoksisite

Hepatik yaglanma
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ve kiiltiir kosullar1 adaciklarin say1 ve kalitesinde
onemli etkiye sahip faktorlerdir.”” Adacik kaybinin
6nemli bir kisminin nakil sirasinda oldugu disi-
niilmektedir, ¢linkii adacik, karaciger portal siste-
minin kan bilesenleri ile dogrudan temas ettiginde
anlik kan aracili iltihabi reaksiyon tetiklenmekte-
dir.'*'7 Boylece genellikle yetersiz miktarda adacik
kitlesi karaciger dokusuna ulagabilmektedir. Nakil
sirasinda ve sonrasinda heparin ya da antiinflama-
tuar ilag¢ kullanimi gibi ¢gesitli 6nlemler, fonksiyo-
nel adacik kiitlesi kaybinin o6nlenmesinde
denenmigtir.'®!® HAl4, pek ¢ok uzman adacik nakli
sonuglarini gelistirmek i¢in en iyi yolun, adacik
nakli sirasinda ve hemen sonrasinda geligen infla-
matuar reaksiyonun 6nlenmesi ile miimkiin olabi-
lecegini diisiinmektedir.

I NAKIL SONRASINDA ADACIKLAR
UZERINDE ETKILI FAKTORLER

Portal ven icerisine infiize edildikten sonra adacik-
lar karacigere ulagsmaktadir. Burada yeni ¢evrelerine
uyum saglamalar gerekir, ancak olumsuz kosul-
larla kars: karsiya gelirler. Adaciklar, infiizyon son-
rasinda hemen, ilaglara ve glukoz gibi portal sis-
temde periferik dolasimdan daha yiiksek konsant-
rasyonda bulunan besinlere maruz kalirlar ve bu da
adacik fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir. En po-
tansiyel sorunlardan biri, immiinsupresif ila¢larin
verilmesini gerektiren akut rejeksiyondur. Ne yazik
ki, kalsinorin inhibit6rii ve steroid gibi baz1 im-
miinsupresif ilaclar, f-hiicre fonksiyonunu olumsuz
etkileyebilir.” Glukoz metabolizmas: iizerinde daha
az etkiye sahip immiinsupresifilaglar kullanmak ve
glukotoksisiteden kaginmak i¢in siki glisemik kont-
rol yapmak gibi 6nlemler, adaciklarin iyi bir bas-
langi¢ yapmasina yardimc olabilir.’® Ek olarak,
karacigerdeki toksik ilag seviyeleri ve ani kan aracili
inf-lamatuar reaksiyondan kaginacak ve transplante
dokunun vaskiilaritesini iyilestirecek alternatif im-
plantasyon yerleri aragtirilmaktadir.’ Son zaman-
larda adaciklar, insan kol kasina transplante edil-
migtir ve bu adaciklarin damar yogunlugu ve adactk
kan akig, karacigere nakledilen adaciklarin aksine,
saglam pankreasin dogal adaciklarina benzer bu-
lunmugtur.”! Bobrek kapsiilii, dalak, omental pos,
kas ve kemik iligi diger potansiyel nakil yerleridir.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2013;8(2)
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Adacik revaskiilarizasyonu birkag hafta i¢inde
ortaya cikar, ama karaciger icine transplante edi-
len adaciklarda, adacik i¢i damar ag1 daha az geli-
sir.”2 Bu nedenle, erken rejeksiyon olmasa bile
adacik greftleri, nakil sonras1 bir aydan i¢ aya
kadar maksimal etkinlige ulasamayabilirler. Ug aya
kadar adacik etkinligi belirgin hale gelir, ancak has-
talarin ortalama olarak sadece yarisi 15 ay insiilin
bagimsiz olarak kalir.”® Kronik allogreft rejeksiyon,
uzun donem greft yetmezliginin potansiyel bir ne-
denidir.”? Otoimmiinite de tekrarlayabilir, ¢iinkii
otoantijenlere pozitif T-hiicre yanitlar: ile adacik
alicilarinin, tiim greft islevini kaybetmesi daha ola-
sidir.>* Dahasi, B-hiicreleri tizerinde immiinsupre-
sif ilaglarin uzun donem toksik etkileri de biiyitk
bir 6neme sahiptir.

Adacik nakli sonras: insiilin bagimsiz olan has-
talarda, glukoz konsantrasyonu yiikselmeye basla-
madan 6nce B-hiicre kitlesinin énemli bir kismi
zaten yok edilmis olabilir. f-hiicre kitlesi veya f3-
hiicrelerine kargi alloimmtin ve otoimmiin reaksi-
yonu monitorize etmek i¢in kullanilabilecek bir
yontem olmadigindan, nakil yapilmis intrahepatik
adaciklar1 degerlendirme islemi sorunludur. Ciinki
diger tiim organ nakillerinde biyopsiler, rejeksiyon,
iskemi, immiinsupresif ila¢ toksisitesi hakkinda
bilgi vermekte iken, karacigere dagilmis adaciklara
biyopsi yapmak ¢ok zordur. Karaciger biyopsileri
151k mikroskobu ile nakledilen adaciklar: degerlen-
dirmek i¢in yapilmigtir.”> Ancak bu iglem, adacik
ornekleme orami diisiik, referans degerlerin yok-
lugu nedeni ile klinik pratikte sinirh degeri olan in-
vaziv bir metottur. Bu nedenle giincel arastirmalar,
nakil 6ncesi, nakil siras: ve sonrasinda fonksiyonel
B-hiicre kitlesinin arttirilmasina ve nakil yapilmis
adaciklarin fonksiyonel degerlendirmesini gelistir-
meye odaklanmistir.

I ADACIK HUCRE CANLILIGINI ARTTIRMAK
ICIN DEVAM EDEN ARASTIRMALAR

Son 20 yilda, adacik hiicre izolasyon tekniginde
onemli gelismeler olmasina, allojeneik adacik nak-
linin klinik sonuc¢larinda bildirilmis bagarilara ve
yeni immiinsupresif rejimlerin mevcudiyetine rag-
men, allojeneik adacik hiicreleri naklinde hala dik-
kate deger sorunlar devam etmektedir.?>%’

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2013;8(2)

Alternatif bir teknik olarak, nakledilecek [3-
hiicrelerinin bagisiklik sisteminden izole edilip ko-
ruyacak yar1 gegirgen bir muhafazanin (enkapsii-
lasyon) i¢ine konulmas: 6nerilmistir. Yine pek ¢ok
merkezde, destek veya koruma saglayan diger
hiicre tiirleri ile adacik naklinin yapilmas: tizerinde
birlikte ¢aligilmaktadir. Rodentlerde endotel hiic-
releri ile birlikte adacik nakli daha bagarili bulun-
mustur.?® Proanjiyojenik faktér VEGF trettikleri
bilinen kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicre
(MKH)’lerin adaciklar ile birlikte nakli, adacik greft
morfoloji ve fonksiyonunu biiyiik olasilikla adacik
revaskiilarizasyonunu destekleyerek gelistirmekte-
dir? Lu ve ark.min yaptifi bir ¢aligmada ise
MKH’lerin, apoptotik hiicre oranim azaltip, hipo-
ksi ve oksidatif stres ile iligkili genleri arttirarak,
adaciklar1 hipoksi/reoksijenizasyona bagl hasarlar-
dan korudugu gosterilmistir.*

Sonug olarak;

= Bir bagarili nakilde, gerekli donor sayisim
azaltmak i¢in adacik verimi nasil gelistirilebilir?

= Optimal greft fonsiyonunu elde etmede, en
iyi adacik nakli yeri ve teknigi hangisidir?

= Alternatif nakil yontemleri gelistirmek i¢in
biyomateryaller nasil kullanilabilir?

= Hangi in vitro test, nakledilen adaciklarin in
vivo fonksiyonlarini en iyi gosterir?

® Hangi alternatif hiicre kaynaklar1 (embriyo-
nik kok hiicre veya doku spesifik progenitor hiic-
reler gibi) donér organ sikintisini asmak igin
kullanilabilir?

B Adacik hiicrelere daha az toksik olan im-
miinsiipresif stratejiler nelerdir?

= Uzun donem adacik allogreft yetersizliginde
onemli faktorler nelerdir?

® Adaciklar in vivo en iyi nasil goriintiilene-
bilir ve izlenebilir?

® Uzun donem adacik fonksiyonu nasil iyiles-
tirilebilir?

Bu sorularin yanitlar1 adacik hiicre naklinin
basarisini arttirarak, Tip 1 DM hastalarinda rutin

bir tedavi olarak uygulanmasina imkén saglayacak-
tir.
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