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Öz
Tip 1 diabetes mellitus, sıklığı tüm dünyada giderek artan, pankreas beta-hücreleri-

nin yıkımı sonucu oluşan bir hastalıktır. Günümüzde tip 1 diyabet yaygın tedavisi çok-
lu insülin enjeksiyonudur. Ancak bu tedavi rejimi fizyolojik insülin aktivitesini tam ola-
rak taklit edemediğinden diyabetin akut ve kronik komplikasyonlarından korunmak müm-
kün görünmemektedir. Bu nedenle beta-hücre replasman tedavisi üzerine çalışmalar ya-
pılmaktadır. Solid pankreas transplantasyonu, uzun dönem immünsupresif tedavi gerek-
sinimi ve organ rejeksiyon riskinin yanı sıra invaziv bir cerrahi girişimdir. Bu nedenle
adacık hücre nakli daha ideal bir tedavi rejimi olarak düşünülse de iki yöntemde de ye-
terli kadavra bulmaktaki güçlükler diğer beta-hücre replasman tedavi seçeneklerini gün-
deme getirmiştir. Bunlar arasında ksenotransplantasyon, enkapsülasyon ve kök hücre te-
davileri bulunmaktadır. Her tedavi seçeneğinin kendine özgü avantajları ve dezavantaj-
ları mevcuttur. Bu çalışmanın amacı, adacık hücre transplantasyonu ve beta-hücre rep-
lasman tedavi seçeneklerinden bahsetmek ve güncel gelişmeleri gözden geçirmektir. 

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), otoimmün veya idiyopatik beta-hücre harabiyeti-
ne bağlı,  pankreasın yeterli oranda insülin üretemediği destrüktif bir hastalıktır. Ekso-
jen insülin tedavisindeki gelişmelere rağmen hastaların bir kısmında diyabetin akut ve
kronik komplikasyonları önlenememektedir. Bu tip hastalarda komplikasyonların azal-
tılması için beta- hücre replasman tedavi rejimleri üzerine çalışmalar sürmektedir.

Pankreas Transplantasyonu
Pankreas transplantasyonu için deneysel hayvan çalışmaları 1890’lı yıllarda başla-

mıştır. İlk insan deneyi ise 1893 yılında diyabetik bir çocuğun cilt altına pankreas do-
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kusu yerleştirilerek yapılmış ancak hasta 3 gün sonra diya-
betik ketoasidoz nedeniyle ölmüştür (1). İlk başarılı pankre-
as nakli ise 1966 yılında Minnesota Üniversitesinde, 3 yıl
öncesinde böbrek nakli yapılan bir hastada gerçekleştirilmiş-
tir (2). Sonraki yıllarda pankreas nakli üzerine gelişmeler
inefektif immünsupresyon ve cerrahi komplikasyonlar ne-
deniyle yavaş ilerlemiştir. İlk cerrahi prosedürlerde pankrea-
sın ekzokrin sekresyonlarını mesaneye direne ettirerek
graft fonksiyonlarının idrar amilazı ile değerlendirilmesi plan-
lanmıştı. Ancak bu yöntem, kimyasal üretritten, stenoz ve
perforasyona kadar birçok komplikasyona sebep olmuştu (3).
Siklosporinin immünsupresif rejimde kullanılmaya başlan-
ması ve cerrahi sırasında mesane direnajı yerine enterik dre-
naj yöntemi kullanılması ile daha başarılı sonuçlar elde edil-
meye başlandı (4).  Günümüzde 4 farklı pankreas transplan-
tasyonu tipi uygulanmaktadır:
1) Yalnızca pankreas nakli: Özellikle sık ve ciddi hipogli-

semi atakları geçiren, hipoglisemi duyarsızlığı olan, ha-
yat kalitesi bozulmuş T1DM hastalarında uygulanmak-
tadır. Glomeruler filtrasyon hızı 80-100 mL/dk/1.73 m2
olan hastaların böbrek nakli ihtiyacı olması beklenme-
mektedir (5).

2) Eş zamanlı pankreas- böbrek nakli: Organlar aynı kadav-
radan alınır. Şu anki endikasyonu son dönem böbrek yet-
mezliğinde olan veya 6 ay içinde diyaliz ihtiyacı olacak
olan T1DM hastalarıdır.

3) Böbrek nakli sonrası pankreas nakli: Daha önceden can-
lı veya kadavradan böbrek nakli yapılan hastaya kadav-
radan pankreas nakli yapılmasıdır. 

4) Eş zamanlı kadavradan pankreas ve canlı vericiden böb-
rek nakli: Bekleme süresindeki kısalmadan dolayı eş za-
manlı pankreas-böbrek nakli için bekleyen hastalara göre
bu hastalarda diyabetik komplikasyonların daha az gö-
rüldüğü gösterilmiştir (6).
Eş zamanlı pankreas-böbrek nakli yapılan hastaların ya-

şam süresinde ve hayat kalitesinde belirgin bir iyileşme gö-
rülmektedir (7). Ancak sadece pankreas nakli veya böbrek nak-
li sonrası pankreas nakli yapılan hastaların hayat kalitesinde
iyileşme ve metabolik etkiler üzerinde faydası olduğu gös-
terilmesine rağmen, yaşam süresi açısından beklenen sonuç-
lara ulaşılmamıştır (8,9). Bundan dolayı yalnızca pankreas veya
adacık hücre transplantasyonu ile eş zamanlı pankreas-böb-
rek veya adacık hücre-böbrek transplantasyonu verilerini fark-
lı kategorilerde değerlendirmek gerekir.

Adacık Allotransplantasyonu
Adacık hücre transplantasyonu ilk olarak 1972 yılında

diyabetik rat modelleri üzerinde çalışılarak öglisemi sağlan-
mıştır (10). 1973 yılında adacık hücrelerinin implantasyo-
nunun en uygun olduğu yerin karaciğer portal veni olduğu
gösterilmiş ve 1990 yılında ilk kez diyabetik bir hastada in-
sülin-bağımsız hastalık dönemi sağlayan adacık hücre nak-
li gerçekleştirilmiştir (11,12).

Pankreas adacık hücre transplantasyonu, insülin ile te-
davi edilen diyabetiklerde ciddi ve sık hipoglisemi atağı (son
2 yılda ikiden çok ciddi hipoglisemi olayının varlığı) olma-
sı durumunda, diabetolog tarafından diyabetten kaynakla-
nan hipoglisemi, hipoglisemi duyarsızlığı veya yaşam ka-
litesinin önemli ölçüde bozulmasının tespiti ile endikasyo-
nu olan bir tedavi şeklidir (13). Pankreas transplantasyonun-
da olduğu gibi hastanın böbrek fonksiyonlarına göre sade-
ce adacık hücre transplantasyonu yapılacağı gibi böbrek ile
eş zamanlı olarak da yapılabilir (14).

2000 yılında yayınlanan Edmonton protokolü adacık hüc-
re transplantasyonu için bir dönüm noktası özelliği taşımak-
tadır (15). Yapılan çalışmada protokolün uygulandığı 7 has-
tada da 1 yıl insülin-bağımsız öglisemi olduğu gösterilmiş-
tir. Bu çalışma öncekilerden 4 özelliği ile ayrılmaktadır. Bu
özellikler; immünsupresyon tedavisinin steroidsiz olarak si-
rolimus, düşük doz takrolimus ve daklizumab kullanılarak
uygulanması; önceki çalışmalarda uygulanan kilogram ba-
şına 6000 adacık hücresinin tek seferde infüzyonu yerine,
kilogram başına10000 adacık hücresinin birkaç hafta aray-
la verilmesi; izolasyon ve pürifikasyon metodunun değiş-
tirilerek adacık hücrelerinin ksenoproteinlere maruziyetinin
minimuma indirilmesi ve önceden uygulanan infüzyon ön-
cesinde birkaç gün boyunca hücrelerin kültür ortamında bek-
letilmesi yerine 13 saatten kısa sürede soğuk zincirle ada-
cık hücrelerinin saklanarak infüzyon yapılmasıdır. 2001 yı-
lında aynı grubun yayınladığı çalışmada 10 aylık takip so-
nunda adacık hücre transplantasyonu yapılan 12 hastanın
11’inde insülin ihtiyacının azaldığı veya olmadığı (4 hasta-
da normal glikoz toleransı, 5 hastada bozulmuş glikoz to-
leransı ve 3 hastada diyabet) gösterilmiştir (16).

Allojenik transplantasyon yapılan hastaların uzun dönem
immünsupresif tedavi alması gerekmektedir. Bu durum uy-
gulanan immünsupresyonun yan etkileri ve T1DM’nin
akut ve kronik komplikasyonları arasında bir kar-zarar he-
sabı yapma zorunluluğu getirmektedir. Kalsinörin inhibitö-
rü takrolimus, solid organ nakillerinde yaygın olarak kul-
lanılan potent bir immünsupresif ajandır. Ancak bu ajanın
özellikle sadece adacık hücre transplantasyonu yapılan
T1DM hastalarında nefrotoksik olması, ayrıca diyabetoje-
nik özelliği nedeniyle yeni immünsupresif rejimler gelişti-
rilmesi gerektiğini ortaya koymuştur (17). Edmonton pro-
tokolünde ilk olarak takrolimus dozunu %50 azaltarak te-
daviye mTOR inhibitörü sirolimus eklenmiş ve steroid te-
davisi protokolden çıkarılmıştır (15). Sonraki çalışmalar-
da tedavi rejimine aktif T hücreleri hedef alan anti-CD3
antikoru veya T hücre azaltıcı antikor+TNF alfa inhibitör-
leri ile 5 yıllık insülin-bağımsız yaşam süresi oranlarının
arttığı gösterilmiştir (18).

Bireyselleştirilmiş indüksiyon ve idame tedavi rejimle-
ri ile 5 yıllık insülin-bağımsız yaşam sürelerinin %50 ora-
nına kadar çıkmasıyla, adacık hücre naklinin T1DM’nin mik-
rovasküler komplikasyonlar üzerine pozitif etkileri de gös-
terilmektedir (19).
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Önceki dönemlerde nakillerin başarı oranını, insülin-ba-
ğımsız hastalık süresi, A1c’nin %6.5’in altında olması ve C-
peptid düzeyinin 0.3’ün üzerinde olması olarak değerlendi-
rilmekteydi. Bazı araştırmalar bu hedeflere ulaşılamasa da
nakil yapılan hastalarda ciddi hipoglisemi sıklığının azaldı-
ğını göstererek birincil hedeflerin tekrar gözden geçirilme-
si gerektiğini savunmuştur (20). 2015 yılında yayınlanan Or-
tak Adacık Transplantasyonu Veri Tabanı raporlarında
sonlanım noktaları şu şekilde düzenlendi (21).

Primer Sonlanım Noktaları
1) İnsülin bağımsız hastalık süresi (14 günden uzun süre in-

sülin ihtiyacı olmaması)
2) A1c düzeyinin %6,5’in altında olması
3) C-peptid düzeyinin 0,5 ng/mL’nin üzerinde olması
4) Ciddi hipoglisemi sıklığı
5) Tam adacık nakil başarısızlığı (açlık C-peptid düzeyinin

0,3 ng/mL’nin altında olması)

Sekonder Sonlanım Noktaları
1) Ortalama günlük insülin dozu ve bazal insülin düzeyleri
2) Açlık plazma glukozu
3) Diyabet komplikasyonları ve majör organ disfonksiyonu
4) Metabolik testler
5) Yan etkiler

2016 yılında yayınlanan Ortak Adacık Transplantasyo-
nu Veri Tabanı kayıtlarına göre, 1999 ve 2013 yılları ara-
sında 1011 hastaya adacık hücre transplantasyonu yapılmış-
tır (21). Hastaların çoğuna sadece adacık hücre nakli yapı-
lırken, 192 tanesine eş zamanlı veya öncesinde böbrek nak-
li de yapılmıştır. Yayınlanan rapora göre hastaların %50’sin-
de 1 yılın sonunda insülin-bağımsız öglisemi sağlanmıştır.
TNF-alfa inhibitörü içeren immünsupresif tedavi rejimlerin-
de 5 yılın sonunda insülin-bağımsız hastalık döneminin
%50-60 oranında olduğu bildirilmiştir (22). Bu oranlar sade-

ce pankreas nakli yapılan hastalarla benzer oranlarda oldu-
ğu görülmektedir (22,23). Başarı oranı günümüzde benzer
oranlarda olsa da pankreas ve adacık hücre nakillerinin bazı
avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır (Tablo 1) (24).

Ortak Adacık Transplantasyonu Veri Tabanı raporuna
göre nakil sonrası başarı şansını arttıran bazı faktörler be-
lirlenmiştir; 1) hasta yaşının 35 ve üzerinde olması, 2) transp-
lantasyon öncesi hastanın trigliserit, LDL ve VLDL düzey-
lerinin düşük olması, 3) transplant öncesi insülin kullanım
sıklığının az olması, 4) nakledilen adacık hücrelerinin
fonksiyon kaybından sonra bile kan şekeri kontrolünü iyi-
leştirmesi ve insülin ihtiyacını azaltması (25).

Adacık Enkapsülasyonu
Adacık allotransplantasyonu üzerine ümit verici çalışma-

lar olmasına rağmen, henüz standart bir immünsupresif re-
jimin bulunmaması, akut ve kronik immün reaksiyonların
görülmesi, uzun süreli immünsupresif tedavi ihtiyacı olma-
sı ve bunlara rağmen beklenen başarı oranının sağlanama-
ması, farklı tekniklerin gelişmesi gerektiğini düşündürmüş-
tür (26). Bundan dolayı enkapsülasyon fikri ortaya atılmış-
tır. Mikro ve makro-enkapsülasyon teknolojisi, immün hüc-
reler (7 µm) ve antikorlar (150-900 kDa) gibi yüksek mo-
lekül ağırlıklı immün sistem komponentlerinin mekanizma
içerisine girişine izin vermezken, düşük molekül ağırlık ok-
sijen, insülin (6 kDa), besinler ve hormonların geçişine izin
veren bir sistemdir (27).

Pankreatik Adacık Hücreler İçin 4 Farklı 
Enkapsülasyon Teknolojisi Üzerinde Çalışılmaktadır 

1) Çok sayıda adacık hücresini içine alan makroenkap-
sülasyon

2) Birkaç adacık hücrenin yerleştirildiği mikroenkapsülasyon
3) Her bir adacık hücreyi ayrı ayrı çevreleyen yapısal kılıflar
4) Nanoenkapsülasyon (26).

Tablo 1. Pankreas ve adacık hücre naklinin transplantasyon sonrası avantaj ve dezavantajları (24. kaynaktan 
değiştirilerek alınmıştır)

Avantajlar Dezavantajlar

Pankreas Hızlı glisemik kontrol Yüksek perioperatif morbidite

Rejeksiyon tanısı için biyopsi Biyopsiye bağlı komplikasyon riski
yapılabilir

Uzun dönem fonksiyonunu Ekzokrin pankreas komplikasyonları
koruyabilme

Geç cerrahi komplikasyonlar

Yüksek komplikasyon tedavi maliyeti

Rejeksiyon tanısı koyulması güç

Adacık Hücre Düşük morbidite Birden fazla infuzyon ihtiyacı olması

Düşük mortalite Eksojen insülin desteği gerekebilir

Benzer insülin bağımsız yaşam Maliyeti yüksek
oranı
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Ksenotransplantasyon
Pankreas ve adacık hücre nakli için yeterli sayıda veri-

ci bulmak zor olduğu için domuz adacık hücrelerinin kul-
lanılabileceği düşünülmüştür. İlk ksenotransplantasyon ça-
lışması 1994 yılında daha önce böbrek nakli gerçekleştiril-
miş 10 T1DM hastası üzerinde yapılmıştır (28). 8 hastanın
portal venine, 2 hastanın da böbrek kapsülü altına yapılan
nakiller sonunda, portal vene nakil yapılan 4 hastanın idra-
rında 200-400 gün boyunca domuz C-peptidi saptandı. Böb-
rek kapsülüne nakil yapılan hastalara ise çalışma sonunda
biyopsi yapıldı ve biyopsi örneğinde insülin ve glukagonun
pozitif olarak boyandığı görüldü. Çalışma boyunca hasta-
ların insülin ihtiyacında azalma görülmese de domuz pan-
kreas dokusunun nakil sonrası canlılığını koruyabildiğini gös-
termesi açısından önemliydi.

Hastaların uzun süre immünsupresif tedavi almaması açı-
sından domuz adacık hücrelerinin enkapsülasyonu fikri or-
taya çıktı. Diyabetik maymunlara uygulanan mikroenkap-
süle adacık hücre nakli sonrası maymunların 120-804 gün
boyunca insülin-bağımsız olduğu ve kan şekerlerinin nor-
mal düzeyde seyrettiği görüldü (29).  2012 yılında yayın-
lanan çalışmada aljinat-poli-L-ornitin-aljinat ile enkapsülas-
yon yapılan domuz adacık hücrelerinin nakledildiği 7
T1DM hastasında belirgin bir yan etki gözlenmezken, 32 haf-
tanın sonunda 5 hastada insülin ihtiyacı azaldı, 2 hastada ise
insülin tedavisi kesildi (27).

2013 yılında yapılan bir çalışmada ise rat adacık hücre-
leri teflon kaplı bir makroenkapsülasyon teknolojisi ile do-
muzlara subkutan olarak yerleştirildi (30). Domuzlarda 3 ay
boyunca immünsupresif tedavi gereksinimi olmadan ögli-
semi sağlandığı, makroenkapsülasyon sisteminin iyi bir im-
mün bariyer oluşturduğu ve yeterli oksijenizasyon sağladı-
ğı bildirildi.

Son zamanlarda yapılan bu çalışmalar, immünolojik
mekanizmaların anlaşılması, genetik mühendisliğinin
rutin pratiğe sağladığı katkı, medikal teknolojilerin geliş-
mesi ile pankreas ve adacık hücre ksenotransplantasyo-
nu T1DM tedavisi açısından umut vadeden bir seçenek
olarak görülmektedir (31).

Kök Hücre Tedavileri
Kök hücreler, uzun süre özelleşmeden bölünebilme ve

belirli fizyolojik ve çevresel koşullar sağlandığında birçok
özelleşmiş hücreye farklılaşabilme yetenekleri olan hücre-
lerdir. Bu özelliklerinden dolayı kök hücreler T1DM ve di-
ğer dejeneratif hastalıklar için en çok umut verici gelişmek-
te olan tedavi seçeneğidir. Pankreatik erişkin kök hücrele-
ri, karaciğer endodermik hücrelerin diferansiasyonu, mezen-
kimal kök hücreler, hematopoetik kök hücreler gibi farklı
tedavi seçenekleri üzerinde çalışmalar olsa da üzerinde en
çok araştırma yapılan ve gelişme kaydedilen hücreler em-
briyonik kök (EK) hücrelerdir (32).

Kök hücre çeşitleri arasında sonsuz kendini yenileyebil-
me özelliği nedeniyle EK hücreler ön plana çıkmaktadır. EK
hücreler ile ilk insan çalışmaları 1998 yılında yapılmaya baş-
lanmıştır (33). 2001 yılındaki bir çalışmada kök hücreler-
den insulin salgılayan beta-hücreler üretildiği gösterilse de
birkaç yıl sonra bu hücrelerin nöroektodermal hücreler ol-
duğu ve artefakt olarak insülin salınımı olduğu anlaşılmış-
tır (34). Bundan sonraki çalışmalar EK hücrelerin önce ma-
tür endoderm tabakasına, sonra sırasıyla pankreatik proge-
nitör hücreler ve insülin salgılayan beta hücrelere dönüşü-
münü açığa kavuşturmak için yapılmıştır. 2006 yılında bu
dönüşümün yolakları ortaya çıkarılıp insülin salgılayan hüc-
reler elde edilse de bu hücrelerin glikoz stimulasyonuna ya-
nıtı olmadığı gözlenmiştir (35). Pankreatik progenitör bir hüc-
renin Pdx1, Nkx6.1, Nkx2.2, Ptf1a ve Sox9 transkripsiyon
faktörlerinin hepsini eksprese etmesi gerektiği ve bunlardan
biri bile eksik olsa ortaya çıkan beta-hücresinin işlevsel ol-
madığı görülmüştür (Şekil 1) (36,37). 2014 yılında Pdx1 ve
Nkx6.1 pozitif olan pankreatik progenitör hücrelerin diyabe-
tik farelere transplantasyonu sonucunda, yüksek glikoz dü-
zeylerinde C-peptid seviyelerinde artış gözlenmiştir (38). 

Adacık Ototransplantasyonu
Kronik pankreatit, hastaların hayat kalitesini etkileyen,

narkotik analjezik veya cerrahi müdahale gerektirebilecek
seviyede ağrıya sebep olabilen bir hastalıktır. Cerrahi teda-
videki amaç ağrıyı azaltırken pankreas fonksiyonlarını
mümkün olduğunca korumaktır (39). Öncelikli olarak mi-
nimal invazif endoskopik yöntemler, cerrahi safra yolu di-
renaj yöntemleri veya parsiyel rezeksiyon yöntemleri uygu-
lansa da bazı hastalarda ağrı yeterince kesilmemekte veya
tekrar ortaya çıkmaktadır (40). Bu tip hastalarda pankrea-
tektomi uygulanmakta sonuç olarak iyatrojenik diyabet ge-
lişmektedir (41). Bunu önlemek için rezeke edilen pankre-
as dokusundan adacık hücreler izole edilerek tekrar hasta-
ya verilebilmektedir. Bu prosedür allojenik adacık hücre nak-
linden farklı olarak immünsupresif tedavi gerektirmemek-
tedir. Ancak deneyimli bir izolasyon ekibi gerektirdiğinden
yalnızca bazı özelleşmiş merkezlerde adacık ototransplan-
tasyonu yapılmaktadır. Minnesota Üniversitesinde otolog
adacık transplantasyonu yapılan 409 vakanın 3 yıllık taki-
binde, hastaların %30’unun insülin ihtiyacı bulunmadığı,

Şekil 1. Pluripotent kök hücrelerin diferansiasyonu ve gerekli
transkripsiyon faktörleri: insan embriyonik kök hücresi (hESc),
definitif endoderm (DE), primitif “gut” tüp (PGT), posterior “for-
gut” (PF), pankreatik progenitör hücre (PPc), hücre (hc), (37).
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%33’ünün insülin tedavisi ve kısmi graft fonksiyonları ile
kan şekerlerinin regüle seyrettiği, %37’sinin ise artan insü-
lin ihtiyacı olduğu belirlenmiştir (42).
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