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PANKREAS LANGERHANS ADACIK HUCRELERI AKTARIMI

i. Haluk Gokcora®

Genetik ve otoimmiin nitelikli «diabetes mellitus tip I» in sagilti-
mindaki tiim gelismelere karsin tip ¢ogu olguda basarisiz kalmakta-
dir. Milyonlarca hastada; hiperglisemi ve enzimatik olmayan glikozi-
lasyonla beden dokularina zarar veren proteinlerin belirlenmesi ve de
mikroanjiopatili sekonder diyabetik komplikasyonlarin gergeklesmesi
onlenememektedir. Degisik bir ifade ile, cocukluk c¢agmin en 6nemli
kronik hastaliklarindan biri sayilan ve eriskinlerde en énemli bébrek
yetmezligi ve korlik, kalb durmasi, ekstremite amputasyonu ve im-
potans nedeni olan juvenil diyabet; ayrica athrosklerozun hizla iler-
lemesine, anormal lipid metabolizmasina ve diger kardiyovaskiiler
bozunlara yol agmaktadir (2,6,8,9,12).

Surekli insulin kullanmak <«biofeed-back» mekanizmalarindan
yoksun, sikintili ve kot bir yasam tarzina neden olmaktadir. Pank-
reas Langerhans adaciklar1 beta hiicreleri aktarimmdan amag, kisi-
de normal glisemiyi olusturmak, sekonder komplikasyonlardan koru-
mak veya geciktirmek igin yeterli ve otokontrollu bir insulin kayna-
gma sahip etmektir. Bir yandan kandaki glukoz diizeyini Olcerken
kapal1 devre halinde kana insulin pompalayabilen yapay cihazlar ve-
yva adacik hiicre nakilleriyle hentiz basariya ulasilmaya c¢alisiimak-
tadir (8,12).

Damar yapisiyla biriikte solid pankreas’in segmenter veya tim
organ halinde aktarimi genelde bébrek aktarimiyla birlikte yapilmak-
ta ve ancak onemli ekzokrin, damarsal, yangisal, metabolik ve im-
miinolojik komplikasyonlara yol agmaktadir (9,10,13,14).

ilerleyici ve zararli komplikasyonlarin hangi diyabetiklerde or-
taya cikacagimin bilinmesi ve organ aktarimiyla birlikte gelecek cer-
rahi ve tibbi risklerle, yasam boyu stirecek immiunosupresyonlu bir
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hastada saglayacag1 yararlar arasindaki dengenin belirlenmesi, pank-
reas solid organ veya Langerhans adaciklr1 transplantasyonuna ka-
rar vermede 6nemlidir.

Diyabetin diizeltilmesi i¢in tiim pankreas dokusu yerine sadece
Langerhans adaciklar: beta hiicre islevine gereksinim vardir. Bedenin
gesitli kosullardaki insulin gereksiniminin uygun olacag1 sekilde ye-
rine getirilmesinde ya biiyilk bir cerrahi girisimle damarsal ve ekzok-
rin anastomoz ile solid pankreas dokusunun ya da Langerhans adacik-
lar1 suspansiyonunun bu durumda olan sahsa aktarimi dogal biyolojik
otokontrolu getirmektedir. Ancak, solid organ transplantasyonunda
kacgmilmaz olan derin ve uzun anestezi siliresi, damar anastomozlari
ve ekzokrin salgimin bir sekilde engellenmesi veya drenajinin saglan-
mas1 ve tim bunlara bagl gelisebilecek komplikasyonlardan korun-
ma yoniinden; Langerhans adaciklar:i hiicre aktarimi yapmanin ¢ok
daha basit ve etkin olmasi beklentisine yol agmistir. Pankreas trans-
plantasyonu sonrasi glisemi normale ulastiginda ekzojen insulin veril-
mesinin kesilebilmesi basariy1 gosterir.

Intravenéz glukoz tolerans testinde olgularin ancak yarisinin nor-
mal olmasini, gogu arastirici, birlikte kullanilan immiinosupressiv ste-
roid ve cyclosporine (CsA) veya FK506 gibi ilaglara baglamaktadir.
Pankreas Langerhans adacik hiicreleri aktarimi; kalb ve karaciger
gibi alternatifi olmayan hayat kurtarici bir girisim olmayip daha kali-
teli bir yasam ve diyabetin sekonder komplikasyonlarimin oénlenme-
sinde etkin bir yontem olarak kabul edilmektedir (3,11,14).

Langerhans Adacik Hiicre Aktarimi Endikasyonlar (12)

1. Son evre nefropati (40 ml/dakika altinda kreatinin klirensi;
birlikte bobrek aktarimini da gerektirir)

2. Beklenen diyabetik nefropati (proteintri) : Pretiremik diyabet.

Onemli diyabet sagiltim sorunlari

3.1. Hiperlabil diyabet

3.2. Hipogliseminin farkinda olmamak

3.3. Hipoglisemiye karsi endokrin yanitta bozukluk
3.4. Derialtina verilen insulin’e diren¢ veya duyarsizlik

4. Total pankreatektomi sonrasi endokrin ve ekzokrin yetmezlik
Diyabeti yeni kesfedilmis erken olgular ¢zellikle pankreas Langer-

hans adacik hiticresi transplantasyonu igin endikasyon olustururlar.
Alic1 sahsin ameliyat, immiinosupresyon ve olusabilecek komplikas-
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yonlar yonunden bilinglendirilmis olmasi1 ve bu yonde psikolojik ola-
rak uyumlulugu sarttir. Diyabeti ylziunden gelisebilecek komplikas-
yonlarin 6niline gegilecegi ve yasam kalitesinin ¢ok daha iyi olacag:
yontinde bilgilendirilmelidir (8,10,13).

Kontrendikasyonlar (12)

Malignite

Psikoz

Aktif enfeksiyon

Onemli diyabet komplikasyonlari
Aktif ilag bagmmhilig:

UL TR\

Pankreas Transplantasyonu Oncesi Ahc1 Hastamin Degerlendiril-
mesi

Alic1 segiminde; ABO kan grubu uyumu, sensitizasyon derecesi,
HLA antijen uyumu, alici listesinde bekleme siiresi, tibbi ivedilik ve
negatif T-lenfositotoksik kros-meg¢ gibi kosullar rol oynar (3,13).

Verici Secimi ve Degerlendirilmesi

Diyabeti, akut, kronik veya travmatik pankreatit’i, malignite ve
septik bulgulari olmayan, alkolizmi veya ila¢ bagimliligi, HIV virusu
bulunmayan her sahis ise donor kabul edilebilir. Ancak en buytk si-
kint;; dondr olarak uygun olacak; «beyin olimi gergeklesmis» has-
talarin bulunmasindaki zorluktur.

ABO kan gruplar1 uyumu yanisira HLA uyumlulugu dikkate alin-
diginda rejeksiyon daha az oranda olmaktadir. Pankreas endokrin
islevinin kan sekeri diizeyleri disinda hizla saptama yoéntemlerinden
biri de hemoglobin A, (glycosated hemoglobin) varhgmin arastiril-
masidir. Pankreasin aktarima uygun oldugunu en iyi degerlendirme
verici ameliyati sirasinda pankreas dokusunun sarimsi, yumusak ve
homojen yapisinin goériilmesiyle olanaklhidir. Skleroz, 6nemli renk de-
gisikligi veya kalsifikasyon soz konusuysa kullamilmamahdir (1,6,13).

Langerhans Adacik Hiicreleri Suspansiyonu Hazirlama Yoéntemi
ve Organ Saklama

Solid pankreas dokusunun ancak % 2’sinden azini olusturan Lan-
gerhans adaciklari’nin izolasyonunda beden 1sisina ulastirilarak ultra-
ses dalgalariyla hareketlendirilen seramik bilyalarin etkisiyle pank-
reas dokusundan mekanik olarak doku parcalari ve hiicre gruplarin:
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koparmak, kollagenaz enzimatik sindirimi, filtrasyon ve yogunluga
gére ayirimlar: bir adacik hiicre suspansiyonu elde etme yontemi uy-
gulamlmaktadir. Bu suspansiyon ya serbest bir suspansiyon halinde
genelde portal ven icine enjekte edilmekte veya immiin-engel saglayan
zarlar araciligiyla damar devamlihiginda veya doku iglerine yerlesti-
rilmektedir (8,10,12).
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Sekil 1 : Solid pankreas dokusundan mekanik parcalama, enzim sindirimi ve yogunluga
gore ayirimi ile Largenhans adacik hiicre greftlerinin laboratuvar kosullarinda elde edilmesi

PLIBTALTUL omPA

Langerhans Adacik Hiicrelerinin Aktarim icin Bagisiksal Hiicre
ve Antikorlarin Ulasamayacag: Inflizyon veya Perfiizyon Odacik-
larma Yerlestirilmesi :

«Yapak Biyolojik Pankreas»

«Yapay Biyoloji Pankreas» veya pankreas adaciklari’nin «immii-
noizolasyon» saglayan membranlarla aliciya aktarimi gergeklestiril-
mistir. Langerhans adacik hiicreleri 0.1-0.8 mikron (genellikle 4.8
mikron) capinda delikleri bulunan yarigegirgen zarlar igine yerles-
tirilerek «milipor difflizyon odacigi» halinde periton ve/veya omentum
icine konarak veya damar dizgesinde arteriovendz sant arasina yer-

lestirilerek antijenik 6zelliklerinin c¢evrede uyari yapmasi engellenir
ve konakg¢r hiucrelerinin hiicumundan korunur. Langerhans adacik
hiicrelerinin kapsiil veya odacik iginde yer aldiklar1 agar veya aljinat
gibi hidrojel ortami bu hiticrelerin yasamasini ve endokrin islevlerinin
surekliligini saglayan beslenmeyi stirdiirecek ve bagisiksal hiicreleri
bu yapimin disinda tutmasini basarabilecek minyatiir delikli zarin an-
cak 50000 - 80000 Dalton molekiiler agirligindaki maddelerin gegmesi-
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Sekil 2 : Pankreas Langerhans adacik hiicrelerinin yer aldigi melez yapay-pankreas.

ne olanak saglamasiyla gercgeklesmistir. Diger yandan, yapay biyolo-
jik pankreas; daha hentliz deneysel fazda kabul edilmekte; yari-gegir-
gen yapay zarin konakcida olusturdugu yabanci cisim reaksiyonu ve
fibrozisin engellenilememesi yliziinden yaygin klinik uygulamaya ge-
cilememistir. Kopeklerde yapilmis deneylerde halen 3 yili gegkin bir
stirece doku iginde butiinligini kaybetmemis ve endokrin gérevine

surdiiren odaciklarin varlig1 gelecege yonelik bliylik timitler vermek-
tedir. Hatta, immin dizgeden etkilenmeyecek bdyle bir odacigin
kseno-transplantasyonlar yoniinden de ¢ok 6nemli bir ilerleme oldu-
gu one strilmektedir (8).

Yapak pankreas Langerhans adacik aktarimlarinda perflizyon ve
difiizyon’la beslenmeyi ve salgilamay1 basarabilen iki ayri tip odacik
grubu vardir :

Perflizyon tipli odaciklar arteriovenoz bir santin butinilgine ka-
tilarak yarigecirgen zarlarin disinda kalan Langerhans adacik hiic-
releriyle gorevlerini strdurirler. Diftizyon tipli odaciklar ise damar
veya periton-i¢ci ya da deri-alt1 yorelere yerlestirilmis yari-gegirgen
zarla kapli ve Langerhans adacik hiicrelerini iginde hapsetmis tiip
bi¢giminde yapilardir (8,10,13).
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Pankreas Langerhans Adacik Hiicre Aktarim Yontemi

Genelde alicinin hasta pankreas ve/veya bobregi ¢ikartilmamak-
tadir. Immiinosupresiv ve antibiyotikler (ve Ozellikle antifungal, an-
tiviral ajanlar) ameliyat sirasinda ve sonrasinda da verilir. Kemik ili-
gi hiicreleri gibi pankreas adacik hiticreleri ve fotal pankreas doku-
sunun; hepatositler, myoblastlar ve ndroendokrin hitcrelerin trans-
plantasyonda yeni bir kavram olan hticresel aktarim anlaminda kul-
lamilmalan giderek yandas bulmaktadir. Pankreas Langerhans adacik
hiicreleri antijenitelerinin solid organa oranla daha az oldugu ileri
sturulmusse de bu dogru degildir (2,5,8,12,13,14).

Endokrin gorevinin yerine getirilmesi i¢gin aktarilan adacik hic-
relerinden en az 300000’inin alicida yasamast gerekir.

Adacik hiicrelerinin enjekte edilecegi dokularin damardan zengin
olmasi, kolay ulasilabilinmesi (implantasyon ve biopsi igin), implantin
gelismesi i¢gin yeterli hacim icermesi, tercihan portal venoéz sisteme
kolayca ulasmasi gibi 6zellikleri kapsamasi gerekir. Dalak kapsil alt1
yoresine ve portal ven igine siringa ile verilmeleri en sik kullanilan
enjeksiyon yontemlerdir (2,8,10).

Pankreas Transplantasyonu Sonrasi izleme

1. Preoperativ baslanan antibiyotik proflaksisi ameliyat sonrasi
2 - 5 gtin daha devam edilir.

2. Yapay biyolojik pankreas'in perflizyon odacigi tipi uygulama-
larinda salisilik asit kullanilarak antitrombotik sagiltim saglanir.

Doppler cihazi ile trombotik bir komplikasyondan uzak olundugu en
az haftada bir yapilan sikliktaki yoklamalarla izlenir.

3. Immunosupresyonda; dortli tedavi yani CsA veya FK506, azot-
hioprine, prednisone ve baslangigta antitimosit globulin (ATG) (veya
antilenfosit globulin : ALG) kullanilir. Akut rejeksiyon dénemleri
«methhylprednisolone» ve OKT3 ile kontrol altina alinmaya calisilir,

4. Rejeksiyonun monitorizasyonunda kan sekeri, HbA; serum
C-peptid diizeyi greftin insulin olusturdugunu belgeler.

5. Hasta taburcu edildikten sonra, ¢nce haftada iki kez sonra
uzayan araliklarla poliklinik izlenmesine alinir. A¢hik ve postprandial
kan sekeri, C-peptid, HbA; diizeyleri degerlendirilir.
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Her 3 -6 ayda bir intravenoz ve oral glukoz tolerans testleri, re-
tinopati, ve noéropati degerlendirilmeleri yapilir.

Pretiremik hastalarda diizenli araliklarla serum kreatinin’i, azo-
temi ve kreatinin klirensi ol¢ulur (11,12,13,14).

Komplikasyonlar

1. Metabolik; Hastalar daha 6nce diyetlerinde yapilan kisitlama-
lardan alistiklar igin bol s1v1 icmekten korkarlar. Onemli bébrek fonk-
siyon bozuklugu ve asir1 konstipasyonla sonuclanabilir. Tuz igeren ve
bikarbonat katilmis sivilarin alim: sagiltimda yarar saglar.

2. Yari-gecirgen zarm yirtilmasi; ile karsilasilirsa implantin de-
gistirilmesi gerekir.

3. Perfiizyon tipli odaciklarda tromboz meydana gelmesi; yine
implant yeniden yerlestirilmesiyle dizeltilebilir.

4. Rejeksiyon; en iyi yaklasim atiliminin meydana gelmesini én-
lemektir. Kan seker diizeyi kontrolunun giderek bozulmasi (ancak
islev géren hicrelerin %901 zarar gordiginde) ge¢ bir belirtidir. Se-
rumda C-peptid’in azalmasi endokrin islevi gostermede duyarhdir.
Langerhans adacik hiicrelerine karsi antikorlarin varhgi arastirila-
bilir. Ancak tiim bu kriterlere karsim yapay biyolojik pankreas 6rne-
ginde hiicre morfolojisi izlenmeden atilimin saptanmasinda biylk
guglikler vardir.,

Monoklonal (OKT3) veya poliklonal (ATGAM veya MALG) anti-
korlar ve steroid boluslariyla; FK506 veya CsA doziarmin yukseltil-
mesiyle rejeksiyon engellenmeye calisilir. Bu arada ilaglarin kan dii-
zeyleri, cevrel kandaki 16kosit ve trombosit sayimlariyla doz ve et-
kiler ayarlanmaya, calisilir. Steroidlerin periferik insulin direncini
artirmalari, antikorlarin ve azathioprine’in l6kopeni, trombositopeni,
kemik iligi depresyonu, basta viral ve mantar olmak tzere enfeksi-
yonlara yakinhk, Epstein-Barr virusu ile iliskin lenfomalarin veya
Kaposi sarkomlarinin ortaya ¢gikmasi gibi kotli yan tesirlerinden de
korunmak gereklidir (1,2,6,7,9,13).

Sonuclar

Degisik kopek, sigan, domuz ve sigir deneylerinde cdacik iginde
bulunan Langerhans adacik hticrelerinde % 50-70 oraninda trans-
plantasyondan bir yil sonra yasama sansi bulundugu gorilmis, an-
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cak siklikla hiperglisemik peryodlar sirasinda yoruldugu yorumlanan
beta hiicrelerinin bazal membranlarinda amiloid maddesi depolanma-
sma rastlanmistir. Yine yerlestirilmis implant zarlarmm % 70 - 80'in-
de yirtilma ile karsilasilmistir. Diger yandan, insanlarda adacik hiic-
resi ototransplantasyonlar: kronik pankreatit veya kotumcul urlar
nedeniyle total pankreatektomi yapilanlarda uygulandiginda diyabet-
lilere (otoimmun antikorlarin varhigi nedeniyle) oranla daha iyi ya-
sam stiresi saglandig1 vurgulanmalidir. Yiksek doz CsA ve steroidler
adacik hiicreleri tizerinde zararlh etki gosterirler (sit. 8,12,13,14,15).

Pankreas Transplantasyonunun Gelecegi

Son evre bobrek yetmezligi ve diabet mellitus tip I nedeniyle
pankreas Langerhans adacik hiicreleri aktarimi heniz segkin sagiltim
yontemi olarak kabul gérememistir. Buna karsilik solid organ olarak
pankreas-bobrek nakli yapilan merkezlerde bir yillik hasta ve pankre-
as grefti yasama oranlari ortalama % 90 ve % 70 olarak bildirilmek-
tedir. Bes yillik rakamlar ise % 70 ve % 30 olarak rapor edilmistir (13).

Diyabet komplikasyonlarini engelleme veya erken tani koyarak
geri dondiirme konusunda pankreas transplantinin etkinligi igin he-
nliz yeterince uzun sure ge¢gmemistir. Tek basina pankreas transplan-

tasyon endikasyonlar: diyabet komplikasyonlarimin ¢ok erken evrede
yvakalanildigi, hiperlabil ve insulin enjeksiyonlar: nedeniyle yasam
tarzinin ¢ok sikintili oldugu olgularla simdilik sinirlanmistir. Ancak
diyabetin bu derece yayginlig: dikkate alinirsa, belki de gelecekte en
¢ok yapilacak organ aktarimi pankreas transplantasyonlari olacaktir.
Langerhans adacik hiicreleri rejeksiyonunun donéru 6zgun toleransin
saglanmasiyla gelecekte onemini yitirecegine inanilmaktadir. Diger
yandan bir alic1 i¢in en az 2-4 verici insandan saglanilabilinecek pank-
reas dokusu bulabilmek oldukga glictiir. Gelecekte in vitro hiicre ve
doku kiltlirleri, kriyoprezervasyon, sitometri ve monoklonal antikor-
lar araciligiyla olan adacik hitucreleri saflastirilmasi, insan koékenli
adacik hiicrelerinde melezlenme saglanmasi gibi atilimlar bu konu-
ya bir ¢oziim getirecektir. Ayrica, kronik immiinosupresyona gerek
birakmayan yarigecirgen zarlhh melez yapay pankreas adacik hiicre-
lerinin baska hayvan tilirlerinden de saglanabilecegi kavrami dar kap-
saml olan insan kaynaginin en énemli smirlamasini da ortadan kal-
dirabilecektir.
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1993 yilina kadar, genelde gobekte v. umblicalis araciligiyla v. por-
ta icine enjeksiyon bigiminde 159 klinik pankreas adacik hiicre trans-
plantasyonu yapilmistir. Ancak bu gruptan % 50 hasta ekzojen insulin
bagimlihgindan kurtulabilmistir (2,8,13,14).

Immiinolojik ve teknik yonden pek cok kolayhklar:i olan fétus
pankreas dokusunun bobrek kapsulia altima aktarimi konusu ise fa-
relerde deneysel fazda basarili olmus ancak insanlarda basari sagla-
namamistir (14).

Gelecekte daha iyi immunosupresyon veya donoére karsi tolerans
stratejilerinin olusturulmasi, rejeksiycn gibi komplikasyonlarin daha
erken taninmasina yonelik teknolojinin gelistirilmesi zaten elde edil-
mis olan iyi sonuglar:i daha da mikemmele yaklastiracaktir. Adacik
hiicre veya fotal pankreas transplantasyonu, gen tedavileri, halen var
olanlara gore daha gelismis insulin pompalari, biyohibrid yapay pank-
reas Uniteleri kullanimi artacaktir.

OZET

Hiperlabil diyabetlilerde, ekzojen insuline duyarsizlikta, kronik
pankreatit veya kotiimcul pankreas urlarindan sonra yapilan total:
pankreatektomililerde pankreas Langerhans adacik hiicrelerinin in-
sanlara aktarimi tibbin pratik olarak olanakli ve giincel bir konusu-
dur. Portal ven araciligiyla Langerhans adacik hiicrelerinin zerki veya
yari-gecirgen zarlar araciligiyla kronik immiunosupresyondan kagini-
larak bedene yerlestirilen implantlaria kan seker diizeyini dogal «feed-
back» mekanizmalariyla korunulmasi halen deneysel faz ile klinik uy-
gulama arasinda yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler : Pankreas, Langerhans adacik, hiicreleri, Sel-
liler transplantasyon, Tip-I diyabetes mellitus.

SUMMARY

Transplantation of the Pancreatic Langerhans Islet Celis

A contemporary and a practical issue in medicine is to tranplant
pancreatic Langerhans islet cells to human beings in hyperlabile dia-
betics, insesitivity to exogenous insulin injections and after total panc-
reatectomies following chronic infections and malignant tumors of the
organ. Injection of Langerhans islet cells via the portal vein or instal-
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ling these cells in the body within immunoexclusion membranes, thus
avciding chronic immunosuppression and controling blood glucose
levels with natural feed-back mechanisms has at present taken its place
amongst the experimental and clinical application phases.

Key Words : Pancreas, Langerhans islet cells, Cellular Transplan-

tation, Type-I diabetes mellitus.
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