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Pankreas Adacik Transplantasyonu
Cahsmalarindaki Son Durum

Current Status of Pancreatic Islet
Transplantation Studies

Oz

Tip 1 diabetes mellitus, siklig1 tiim diinyada giderek artan, pankreas beta-hiicreleri-
nin yikimi sonucu olusan bir hastaliktir. Giiniimiizde tip 1 diyabet yaygin tedavisi ¢ok-
lu insiilin enjeksiyonudur. Ancak bu tedavi rejimi fizyolojik insiilin aktivitesini tam ola-
rak taklit edemediginden diyabetin akut ve kronik komplikasyonlarindan korunmak miim-
kiin gértinmemektedir. Bu nedenle beta-hiicre replasman tedavisi lizerine ¢aligmalar ya-
pilmaktadir. Solid pankreas transplantasyonu, uzun dénem immiinsupresif tedavi gerek-
sinimi ve organ rejeksiyon riskinin yan sira invaziv bir cerrahi girisimdir. Bu nedenle
adacik hiicre nakli daha ideal bir tedavi rejimi olarak diisiiniilse de iki yontemde de ye-
terli kadavra bulmaktaki giicliikler diger beta-hiicre replasman tedavi segeneklerini giin-
deme getirmistir. Bunlar arasinda ksenotransplantasyon, enkapsiilasyon ve kok hiicre te-
davileri bulunmaktadir. Her tedavi segeneginin kendine 6zgii avantajlari ve dezavantaj-
lar1 mevcuttur. Bu ¢aligmanin amaci, adacik hiicre transplantasyonu ve beta-hiicre rep-
lasman tedavi segeneklerinden bahsetmek ve giincel gelismeleri gdzden gecgirmektir.

Abstract

Type 1 diabetes mellitus is a disease that occurs increasing in frequency around the
world, resulting in the destruction of pancreatic beta-cells. Currently, the treatment of
type 1 diabetes mellitus is multiple insulin injection, but it does not seem possible to get
rid of the acute and chronic complications of diabetes because the regimen can not exactly
mimic physiological insulin activity. For this reason, beta-cell replacement therapy is
being studied. Solid pancreas transplantation is an invasive surgical procedure as well
as the need for long-term immunosuppressive treatment and the risk of organ rejection.
For this reason, although islet cell transplantation is considered as a more ideal treatment
regimen, the difficulties of finding adequate cadaver in applying for both methods, ot-
her beta-cell replacement therapy options into consideration. These include xenotransp-
lantation, encapsulation, and stem cell treatments. Each treatment option has its own ad-
vantages and disadvantages. The aim of this study is to talk about islet cell transplanta-
tion and beta-cell replacement therapy options and to monitor current developments.

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM), otoimmiin veya idiyopatik beta-hiicre harabiyeti-
ne bagli, pankreasin yeterli oranda insiilin liretemedigi destriiktif bir hastaliktir. Ekso-
jen insiilin tedavisindeki gelismelere ragmen hastalarin bir kisminda diyabetin akut ve
kronik komplikasyonlar1 6nlenememektedir. Bu tip hastalarda komplikasyonlarin azal-
tilmasi i¢in beta- hiicre replasman tedavi rejimleri iizerine ¢alismalar stirmektedir.

Pankreas Transplantasyonu
Pankreas transplantasyonu i¢in deneysel hayvan ¢alismalar1 1890’11 yillarda basla-
mustir. I1k insan deneyi ise 1893 yilinda diyabetik bir ¢ocugun cilt altina pankreas do-



kusu yerlestirilerek yapilmis ancak hasta 3 giin sonra diya-
betik ketoasidoz nedeniyle dImiistiir (1). 11k basarili pankre-
as nakli ise 1966 yilinda Minnesota Universitesinde, 3 yil
oncesinde bobrek nakli yapilan bir hastada gergeklestirilmis-
tir (2). Sonraki yillarda pankreas nakli lizerine gelismeler
inefektif immiinsupresyon ve cerrahi komplikasyonlar ne-
deniyle yavas ilerlemistir. Ilk cerrahi prosediirlerde pankrea-
sin ekzokrin sekresyonlarini mesaneye direne ettirerek
graft fonksiyonlarmmn idrar amilazi ile degerlendirilmesi plan-
lanmisti. Ancak bu yontem, kimyasal iiretritten, stenoz ve

perforasyona kadar birgok komplikasyona sebep olmustu (3).

Siklosporinin immiinsupresif rejimde kullanilmaya baslan-

mast ve cerrahi sirasinda mesane direnaj1 yerine enterik dre-

naj yontemi kullanilmasi ile daha basarili sonuglar elde edil-
meye baglandi (4). Giiniimiizde 4 farkli pankreas transplan-
tasyonu tipi uygulanmaktadir:

1) Yalnizca pankreas nakli: Ozellikle sik ve ciddi hipogli-
semi ataklar1 gegiren, hipoglisemi duyarsizligi olan, ha-
yat kalitesi bozulmus T1DM hastalarinda uygulanmak-
tadir. Glomeruler filtrasyon hizi 80-100 mL/dk/1.73 m2
olan hastalarm bobrek nakli ihtiyaci olmas1 beklenme-
mektedir (5).

2) Eszamanli pankreas- bobrek nakli: Organlar ayni kadav-
radan almir. Su anki endikasyonu son dénem bobrek yet-
mezliginde olan veya 6 ay i¢inde diyaliz ihtiyaci olacak
olan T1DM hastalaridur.

3) Bobrek nakli sonrasi pankreas nakli: Daha dnceden can-
l1 veya kadavradan bobrek nakli yapilan hastaya kadav-
radan pankreas nakli yapilmasidir.

4) Es zamanli kadavradan pankreas ve canli vericiden bob-
rek nakli: Bekleme siiresindeki kisalmadan dolay1 es za-
manli pankreas-bobrek nakli i¢in bekleyen hastalara gore
bu hastalarda diyabetik komplikasyonlarin daha az go-
rildiigii gosterilmistir (6).

Es zamanli pankreas-bobrek nakli yapilan hastalarin ya-
sam siiresinde ve hayat kalitesinde belirgin bir iyilesme go-
riilmektedir (7). Ancak sadece pankreas nakli veya bobrek nak-
li sonrasi pankreas nakli yapilan hastalarmn hayat kalitesinde
iyilesme ve metabolik etkiler iizerinde faydasi oldugu gos-
terilmesine ragmen, yasam siiresi agisindan beklenen sonug-
lara ulagilmamustir (8,9). Bundan dolay1 yalnizca pankreas veya
adacik hiicre transplantasyonu ile es zamanli pankreas-bob-
rek veya adacik hiicre-bobrek transplantasyonu verilerini fark-
I1 kategorilerde degerlendirmek gerekir.

Adacik Allotransplantasyonu

Adacik hiicre transplantasyonu ilk olarak 1972 yilinda
diyabetik rat modelleri tizerinde ¢alisilarak dglisemi saglan-
mustir (10). 1973 yilinda adacik hiicrelerinin implantasyo-
nunun en uygun oldugu yerin karaciger portal veni oldugu
gosterilmis ve 1990 yilinda ilk kez diyabetik bir hastada in-
stilin-bagimsiz hastalik donemi saglayan adacik hiicre nak-
li gergeklestirilmistir (11,12).

Pankreas adacik hiicre transplantasyonu, insiilin ile te-
davi edilen diyabetiklerde ciddi ve sik hipoglisemi atagi (son
2 yilda ikiden ¢ok ciddi hipoglisemi olaynin varlig) olma-
st durumunda, diabetolog tarafindan diyabetten kaynakla-
nan hipoglisemi, hipoglisemi duyarsizlig1 veya yasam ka-
litesinin 6nemli 6l¢iide bozulmasinin tespiti ile endikasyo-
nu olan bir tedavi seklidir (13). Pankreas transplantasyonun-
da oldugu gibi hastanin bobrek fonksiyonlarma gore sade-
ce adacik hiicre transplantasyonu yapilacagi gibi bobrek ile
es zamanli olarak da yapilabilir (14).

2000 yilinda yaymlanan Edmonton protokolii adacik hiic-
re transplantasyonu igin bir doniim noktasi 6zelligi tagimak-
tadir (15). Yapilan ¢aligmada protokoliin uygulandig: 7 has-
tada da 1 y1l insiilin-bagimsiz 6glisemi oldugu gosterilmis-
tir. Bu galigma Oncekilerden 4 6zelligi ile ayrilmaktadir. Bu
ozellikler; immiinsupresyon tedavisinin steroidsiz olarak si-
rolimus, disiik doz takrolimus ve daklizumab kullanilarak
uygulanmasi; 6nceki calismalarda uygulanan kilogram ba-
sma 6000 adacik hiicresinin tek seferde inflizyonu yerine,
kilogram basinal0000 adacik hiicresinin birkag hafta aray-
la verilmesi; izolasyon ve piirifikasyon metodunun degis-
tirilerek adacik hiicrelerinin ksenoproteinlere maruziyetinin
minimuma indirilmesi ve dnceden uygulanan infiizyon 6n-
cesinde birkag giin boyunca hiicrelerin kiiltiir ortaminda bek-
letilmesi yerine 13 saatten kisa siirede soguk zincirle ada-
cik hiicrelerinin saklanarak inflizyon yapilmasidir. 2001 y1-
linda ayni grubun yaymladigi ¢alismada 10 aylik takip so-
nunda adacik hiicre transplantasyonu yapilan 12 hastanin
11’inde insiilin ihtiyacinin azaldig1 veya olmadigi (4 hasta-
da normal glikoz toleransi, 5 hastada bozulmus glikoz to-
lerans1 ve 3 hastada diyabet) gosterilmistir (16).

Allojenik transplantasyon yapilan hastalarm uzun dénem
immiinsupresif tedavi almasi gerekmektedir. Bu durum uy-
gulanan immiinsupresyonun yan etkileri ve T1DM’nin
akut ve kronik komplikasyonlar1 arasinda bir kar-zarar he-
sab1 yapma zorunlulugu getirmektedir. Kalsinérin inhibit6-
rii takrolimus, solid organ nakillerinde yaygm olarak kul-
lanilan potent bir immiinsupresif ajandir. Ancak bu ajanin
ozellikle sadece adacik hiicre transplantasyonu yapilan
T1DM hastalarinda nefrotoksik olmasi, ayrica diyabetoje-
nik 6zelligi nedeniyle yeni immiinsupresif rejimler gelisti-
rilmesi gerektigini ortaya koymustur (17). Edmonton pro-
tokoliinde ilk olarak takrolimus dozunu %50 azaltarak te-
daviye mTOR inhibitorii sirolimus eklenmis ve steroid te-
davisi protokolden ¢ikarilmistir (15). Sonraki ¢aligmalar-
da tedavi rejimine aktif T hiicreleri hedef alan anti-CD3
antikoru veya T hiicre azaltic1 antikor+TNF alfa inhibitor-
leri ile 5 yillik insiilin-bagimsiz yagam siiresi oranlarinin
arttig1 gosterilmistir (18).

Bireysellestirilmis indiiksiyon ve idame tedavi rejimle-
ri ile 5 yillik insiilin-bagimsiz yasam siirelerinin %50 ora-
nma kadar ¢ikmasiyla, adacik hiicre naklinin T1DM’nin mik-
rovaskiiler komplikasyonlar {izerine pozitif etkileri de gos-
terilmektedir (19).
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Onceki donemlerde nakillerin basari oraniny, insiilin-ba-
gimsiz hastalik siiresi, Alc’nin %6.5’in altinda olmas1 ve C-
peptid diizeyinin 0.3’iin iizerinde olmasi olarak degerlendi-
rilmekteydi. Bazi aragtirmalar bu hedeflere ulagilamasa da
nakil yapilan hastalarda ciddi hipoglisemi sikliginin azaldi-
gmi1 gostererek birincil hedeflerin tekrar gozden gecirilme-
si gerektigini savunmustur (20). 2015 yilinda yaymlanan Or-
tak Adacik Transplantasyonu Veri Tabani raporlarmda
sonlanim noktalar1 su sekilde diizenlendi (21).

Primer Sonlanim Noktalari

1) Insiilin bagimsiz hastalik siiresi (14 giinden uzun siire in-
stilin ihtiyac1 olmamasri)

2) Alc diizeyinin %6,5’in altinda olmasi

3) C-peptid diizeyinin 0,5 ng/mL’nin {izerinde olmasi

4) Ciddi hipoglisemi siklig1

5) Tam adacik nakil basarisizlig1 (aglik C-peptid diizeyinin
0,3 ng/mL’nin altinda olmasi)

Sekonder Sonlanim Noktalar:
1) Ortalama giinliik insiilin dozu ve bazal insiilin diizeyleri
2) Aglik plazma glukozu
3) Diyabet komplikasyonlart ve major organ disfonksiyonu
4) Metabolik testler
5) Yan etkiler

2016 yilinda yayinlanan Ortak Adacik Transplantasyo-
nu Veri Tabani kayitlarina gore, 1999 ve 2013 yillar ara-
sinda 1011 hastaya adacik hiicre transplantasyonu yapilmis-
tir (21). Hastalarin ¢oguna sadece adacik hiicre nakli yapi-
lirken, 192 tanesine es zamanli veya dncesinde bobrek nak-
li de yapilmistir. Yaymlanan rapora goére hastalarin %50’sin-
de 1 yilin sonunda insiilin-bagimsiz dglisemi saglanmustir.
TNF-alfa inhibitorii igeren immiinsupresif tedavi rejimlerin-
de 5 yilin sonunda insiilin-bagimsiz hastalik déneminin
%50-60 oraninda oldugu bildirilmistir (22). Bu oranlar sade-

ce pankreas nakli yapilan hastalarla benzer oranlarda oldu-
gu goriilmektedir (22,23). Basar1 orani giiniimiizde benzer
oranlarda olsa da pankreas ve adacik hiicre nakillerinin bazi
avantajlar1 ve dezavantajlart bulunmaktadir (Tablo 1) (24).

Ortak Adacik Transplantasyonu Veri Tabani raporuna
gore nakil sonrasi basari sansini arttiran bazi faktorler be-
lirlenmistir; 1) hasta yagmin 35 ve iizerinde olmasi, 2) transp-
lantasyon 6ncesi hastanin trigliserit, LDL ve VLDL diizey-
lerinin diisiik olmasi, 3) transplant 6ncesi instilin kullanim
sikliginin az olmasi, 4) nakledilen adacik hiicrelerinin
fonksiyon kaybindan sonra bile kan sekeri kontroliinii iyi-
lestirmesi ve insiilin ihtiyacini1 azaltmasi (25).

Adacik Enkapsiilasyonu

Adacik allotransplantasyonu iizerine timit verici ¢alisma-
lar olmasina ragmen, heniiz standart bir immiinsupresif re-
jimin bulunmamasi, akut ve kronik immiin reaksiyonlarmn
goriilmesi, uzun siireli immiinsupresif tedavi ihtiyaci olma-
st ve bunlara ragmen beklenen basari oraninin saglanama-
mast, farkl tekniklerin gelismesi gerektigini diisiindiirmiis-
tiir (26). Bundan dolay1 enkapsiilasyon fikri ortaya atilmis-
tir. Mikro ve makro-enkapsiilasyon teknolojisi, immiin hiic-
reler (7 pm) ve antikorlar (150-900 kDa) gibi yiiksek mo-
lekdil agirlikli immiin sistem komponentlerinin mekanizma
igerisine girigine izin vermezken, diisiik molekiil agirlik ok-
sijen, insiilin (6 kDa), besinler ve hormonlarin gegisine izin
veren bir sistemdir (27).

Pankreatik Adacik Hiicreler i¢cin 4 Farkh
Enkapsiilasyon Teknolojisi Uzerinde Cahsilmaktadir
1) Cok sayida adacik hiicresini i¢ine alan makroenkap-
stilasyon
2) Birkag adacik hiicrenin yerlestirildigi mikroenkapsiilasyon
3) Her bir adacik hiicreyi ayri ayri ¢evreleyen yapisal kiliflar
4) Nanoenkapsiilasyon (26).

Tablo 1. Pankreas ve adacik hiicre naklinin transplantasyon sonrasi avantaj ve dezavantajlari (24. kaynaktan

degistirilerek alinmaistir)

Avantajlar Dezavantajlar
Pankreas Hizl glisemik kontrol Yiiksek perioperatif morbidite
Rejeksiyon tanisi i¢in biyopsi | Biyopsiye bagli komplikasyon riski
yapilabilir
Uzun dénem fonksiyonunu Ekzokrin pankreas komplikasyonlari
koruyabilme
Geg cerrahi komplikasyonlar
Yiiksek komplikasyon tedavi maliyeti
Rejeksiyon tanis1 koyulmasi giic
Adacik Hiicre Diisiik morbidite Birden fazla infuzyon ihtiyaci olmasi
Diisiik mortalite Eksojen insiilin destegi gerekebilir
Benzer insiilin bagimsiz yasam | Maliyeti yiiksek
orani
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Evre1 Evre2 Evre3 Evre4

_bese | oe | ear | e e ]

0CT4 SOX17 HNF1p PDX1 PDX1 PDX1
NANOG FOXA2 HNF40. HNF6 NKX6.1 INS

SOX2 CXCR4 PROX1 NKX2.2 MAFA
E-CAD SOX9 NEUROD1 GK

Sekil 1. Pluripotent kok hiicrelerin diferansiasyonu ve gerekli
transkripsiyon faktorleri: insan embriyonik kok hiicresi (hESc),
definitif endoderm (DE), primitif “gut” tiip (PGT), posterior “for-
gut” (PF), pankreatik progenitor hiicre (PPc), hiicre (hc), (37).

Ksenotransplantasyon

Pankreas ve adacik hiicre nakli i¢in yeterli sayida veri-
ci bulmak zor oldugu i¢in domuz adacik hiicrelerinin kul-
lanilabilecegi diistiniilmiistiir. [lk ksenotransplantasyon ca-
lismasi 1994 yilinda daha 6nce bobrek nakli gergeklestiril-
mis 10 TIDM hastasi lizerinde yapilmistir (28). 8 hastanin
portal venine, 2 hastanin da bobrek kapsiilii altina yapilan
nakiller sonunda, portal vene nakil yapilan 4 hastanin idra-
rinda 200-400 giin boyunca domuz C-peptidi saptandi. Bob-
rek kapsiiliine nakil yapilan hastalara ise ¢aligma sonunda
biyopsi yapildi ve biyopsi 6rneginde insiilin ve glukagonun
pozitif olarak boyandig1 goriildii. Calisma boyunca hasta-
larin insiilin ihtiyacinda azalma goriilmese de domuz pan-
kreas dokusunun nakil sonrasi canliligmni koruyabildigini gos-
termesi agisindan dnemliydi.

Hastalarin uzun siire immiinsupresif tedavi almamasi ag1-
sindan domuz adacik hiicrelerinin enkapsiilasyonu fikri or-
taya cikti. Diyabetik maymunlara uygulanan mikroenkap-
slile adacik hiicre nakli sonrasi maymunlarin 120-804 giin
boyunca insiilin-bagimsiz oldugu ve kan sekerlerinin nor-
mal diizeyde seyrettigi goriildii (29). 2012 yilinda yayn-
lanan ¢alismada aljinat-poli-L-ornitin-aljinat ile enkapstilas-
yon yapilan domuz adacik hiicrelerinin nakledildigi 7
T1DM hastasinda belirgin bir yan etki gdzlenmezken, 32 haf-
tanmn sonunda 5 hastada insiilin ihtiyac1 azaldi, 2 hastada ise
insiilin tedavisi kesildi (27).

2013 yilinda yapilan bir calismada ise rat adacik hiicre-
leri teflon kapli bir makroenkapsiilasyon teknolojisi ile do-
muzlara subkutan olarak yerlestirildi (30). Domuzlarda 3 ay
boyunca immiinsupresif tedavi gereksinimi olmadan 6gli-
semi saglandigi, makroenkapsiilasyon sisteminin iyi bir im-
miin bariyer olusturdugu ve yeterli oksijenizasyon sagladi-
g1 bildirildi.

Son zamanlarda yapilan bu ¢alismalar, immiinolojik
mekanizmalarin anlagilmasi, genetik miihendisliginin
rutin pratige sagladigi katki, medikal teknolojilerin gelis-
mesi ile pankreas ve adacik hiicre ksenotransplantasyo-
nu T1DM tedavisi a¢isindan umut vadeden bir secenek
olarak goriilmektedir (31).

Kok Hiicre Tedavileri

Kok hiicreler, uzun siire 6zellesmeden boliinebilme ve
belirli fizyolojik ve gevresel kosullar saglandiginda birgok
Ozellesmis hiicreye farklilagabilme yetenekleri olan hiicre-
lerdir. Bu 6zelliklerinden dolay1 kok hiicreler TIDM ve di-
ger dejeneratif hastaliklar igin en ¢ok umut verici geligmek-
te olan tedavi segenegidir. Pankreatik eriskin kok hiicrele-
11, karaciger endodermik hiicrelerin diferansiasyonu, mezen-
kimal kok hiicreler, hematopoetik kdk hiicreler gibi farkli
tedavi segenekleri {izerinde ¢alismalar olsa da lizerinde en
cok arastirma yapilan ve gelisme kaydedilen hiicreler em-
briyonik kok (EK) hiicrelerdir (32).

Kok hiicre ¢esitleri arasinda sonsuz kendini yenileyebil-
me 6zelligi nedeniyle EK hiicreler 6n plana ¢ikmaktadir. EK
hiicreler ile ilk insan ¢alismalar1 1998 yilinda yapilmaya bag-
lanmistir (33). 2001 yilindaki bir calismada kok hiicreler-
den insulin salgilayan beta-hiicreler iiretildigi gosterilse de
birkag yil sonra bu hiicrelerin ndroektodermal hiicreler ol-
dugu ve artefakt olarak insiilin salinim1 oldugu anlasilmis-
tir (34). Bundan sonraki ¢alismalar EK hiicrelerin 6nce ma-
tiir endoderm tabakasina, sonra sirasiyla pankreatik proge-
nitdr hiicreler ve insiilin salgilayan beta hiicrelere dontisii-
miinii agiga kavusturmak i¢in yapilmigstir. 2006 yilinda bu
doniisiimiin yolaklari ortaya ¢ikarilip instilin salgilayan hiic-
reler elde edilse de bu hiicrelerin glikoz stimulasyonuna ya-
nit1 olmadig1 gozlenmistir (35). Pankreatik progenitor bir hiic-
renin Pdx1, Nkx6.1, Nkx2.2, Ptf1a ve Sox9 transkripsiyon
faktorlerinin hepsini eksprese etmesi gerektigi ve bunlardan
biri bile eksik olsa ortaya ¢ikan beta-hiicresinin iglevsel ol-
madig1 goriilmiistiir (Sekil 1) (36,37). 2014 yilinda Pdx1 ve
Nkx6.1 pozitif olan pankreatik progenitor hiicrelerin diyabe-
tik farelere transplantasyonu sonucunda, yiiksek glikoz dii-
zeylerinde C-peptid seviyelerinde artig gozlenmistir (38).

Adacik Ototransplantasyonu

Kronik pankreatit, hastalarin hayat kalitesini etkileyen,
narkotik analjezik veya cerrahi miidahale gerektirebilecek
seviyede agriya sebep olabilen bir hastaliktir. Cerrahi teda-
videki amag agriy1 azaltirken pankreas fonksiyonlarini
miimkiin oldugunca korumaktir (39). Oncelikli olarak mi-
nimal invazif endoskopik yontemler, cerrahi safra yolu di-
renaj yontemleri veya parsiyel rezeksiyon yontemleri uygu-
lansa da bazi hastalarda agri1 yeterince kesilmemekte veya
tekrar ortaya ¢ikmaktadir (40). Bu tip hastalarda pankrea-
tektomi uygulanmakta sonug olarak iyatrojenik diyabet ge-
lismektedir (41). Bunu 6nlemek i¢in rezeke edilen pankre-
as dokusundan adacik hiicreler izole edilerek tekrar hasta-
ya verilebilmektedir. Bu prosediir allojenik adacik hiicre nak-
linden farkli olarak immiinsupresif tedavi gerektirmemek-
tedir. Ancak deneyimli bir izolasyon ekibi gerektirdiginden
yalnizca bazi 6zellegsmis merkezlerde adacik ototransplan-
tasyonu yapilmaktadir. Minnesota Universitesinde otolog
adacik transplantasyonu yapilan 409 vakanin 3 yillik taki-
binde, hastalarin %30 unun insiilin ihtiyact bulunmadigy,
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%33 {iniin insiilin tedavisi ve kismi graft fonksiyonlar1 ile
kan sekerlerinin regiile seyrettigi, %37 sinin ise artan insii-
lin ihtiyac1 oldugu belirlenmistir (42).
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