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OZET

Diyabet mellitus (DM), insilin bagimli tip | ve insilin bagimsiz tip Il diyabeti olmak Uzere iki
tiptir. Tip Il diyabette pankreas beta hiicrelerinden insulinin salinimi yetmezligi gozlenirken,
tip | diyabette pankreatik beta hlcrelerinin immun yetmezlik sonucu yikimi séz konusudur.
Her iki tip diyabette de sonugta Langerhans adasinin beta hiicreleri hasar gordigu igin
insilin yetmezligi ya da yoklugu gozlenir. Beta hucrelerinin farkli kaynaklardan yeniden elde
edilmesi ya da olgun hticrelerin replikasyonlari ile yeni hiicrelerin olusturulmasi dusuncesiyle
diyabetik kdk hilcre calismalari hiz kazanmistir. Bu calismalarin yapilabilmesi i¢in beta
hicrelerinin embriyonik gelisimden itibaren molekiler 6zelliklerinin ve bu hiicrelerin yikimina
ait mekanizmalarin iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu mekanizmalarin iyi anlasiimasi
durumunda diyabet tedavisinde yeni yollar agilacagi ve diyabet hastalari icin yeni umutlarin
dogacagina inaniimaktadir.

Anahtar sozciikler: Diyabet, beta hicreleri, kok hiicre, transplantasyon, ada hicreleri
SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is divided into two groups as insulin dependent type | and insulin
independent type Il. In type Il DM there is an unsufficiency of insulin releasing while in type |
a destroyment of beta cells as a result of immune insufficiency. Hence, the defect of beta
cells in langerhans islets causes insulin insufficiency or absency in both type of DM. The
diabetic stem cell studies are increasing rapidly due to regain of beta cells from different
sources or replication of mature cells. To be able to perform these studies, it is necessary to
the moleculer properties of beta cells from embryological development stage and the
destroyment mechanism of beta cells. The further knowledge about these mechanism will
provide new approaches for treatment of DM and will be a new hope for patients with DM.
Key words: Diabetes mellitus, beta cells, stem cell, transplantation, islet cells

Diabetes mellitus (DM) insilin hormonunda ya da etki-
sindeki yetersizlik sonucu olugan hiperglisemiye bagli ola-
karbonhidrat, yag,
bozuklukla karakterize kronik bir

rak gelisen, protein
metabolizmasindaki
hastaliktir. insilin bagimli tip | diyabet (insilin-dependent
type |; IDDM) ve insilin bagimli olmayan tip Il ya da
eriskin diyabeti (non-insulin-dependent type II; NIDDM)
olmak uzere genel olarak 2 tip diyabet vardir. Tip | diyabet
iki ana evreden olusur: Birincisi, insilitis olarak adlandirilir
ve adaciga lenfositlerin (T-lenfositlerin) invasyonu s6z

konusudur. Beta hiicre hedefli bir siiregtir ve sadece beta
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hicrelerinin varliginda gergeklesir. lkinci evre ise, beta
hicrelerinin yikimi ve ardindan insulin Uretilememesidir.
Instilin yoklugunda, glukoz hiicrelere giremez ve kanda
glukoz  birikimi  gOzlenir.  Erigkin  diyabeti olarak
adlandirilan tip Il diyabette ise etkiler yasa baglidir ve
diyabetik aile 6ykisi ve asiri kilo ile iligkilidir. Tip Il
diyabet vicuttaki insulin etkin olarak kullanilamadigi
zaman olusur. Bu durum insilin direnci olarak adlandirilir
ve periferal insilin direnci olusur; sonugta beta hiicre yi-

kimina bagh olarak insllin yetmezligi gézlenir. Ortak bir
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nokta olarak iki tip diyabette de beta hiicre hasari s6z ko-
nusudur.

Erigskin insanda, agirliklari pankreas agirhiginin %2’si
civarinda olan yaklasik 2 milyon ada bulunmaktadir. Ada-
ciklardaki hiicreler morfoloji ve boyanma 6zelliklerine gére
ayrilirlar. Alfa (a) hicreleri glukagon, beta (3) hucreleri
instlin, delta (A) hlcreleri somatostatin ve F hiicreleri poli-
peptid (PP) salgilar. Kemirgenlerde ise, dorsal pankreatik
tomurcuk ya da duodenal pankreastan kdken alan her bir
adanin %70-80’si beta hucreleri, %5 somatostatin salgi-
layan delta hicreleri ve %20 civarinda da glukagon salgi-
layan alfa hicrelerinden ya da pankreasin splenik kisim-
larinda lokalize (insanda viicut ve kuyruk kisminda) olan
polipeptit Ureten PP hiicrelerinden olusmaktadir (1).

Beta Hicreleri: Glinimuzde diyabet tedavisi igin gele-
neksel insiilin tedavisi yetersiz kalmaktadir. Uzerinde ¢a
lisilan yeni yaklagimlardan biri de endojen insulin eksikli-
gini kalici olarak gidermek amaciyla uygulanan beta hiic-
resi replasman tedavisidir. Bu nedenle beta hicrelerinin
genetik ve fonksiyonel Ozelliklerini bilmek bu yaklasima
blylk yararlar saglayacaktir ve izole edilen pankreatik
ada hicrelerinin transplantasyonu diyabet hastaliginin
tedavisi icin gok 6nemli bir alternatif olacaktir.

Beta hiicrelerinin 6zelliklerine bakmak gerekirse, me-
meli beta hiicrelerinin temel fonksiyonu vicuttaki tim do-
kularin optimal fonksiyonlari igin besinlere, hormonlara
sinirsel stimulasyonlara yanit olarak plazmadaki glukozun
fizyolojik oraninin devamliligini saglamak amaciyla yeterli
bioaktif insulinin salinimidir. Adalarin anatomik yapisi dik-
kate alindiginda, beta hiicreleri parakrin/otokrin etkilegim-
ler yoluyla komsu hiicrelerin fonksiyonlarini da diizenler
(2). Grantilleri ise sitoplazmadaki insilin paketleri seklin-
dedir ve bu paketler zarla gevrilidir ve granullerin biyuk-
10gU ile sekli degiskendir.

Tipik bir beta hiicresi elektron mikroskobunda incelen
diginde karakteristik polihedral korlu, 300 nm g¢apinda
elektron-dense salgi granillerine sahip oldugu goézlenir.
Bu granllerin kristalize insilin oldugu dusutnilimektedir.
Hucreler ¢cok sayida buyuk yuvarlak mitokondriyon, Golgi
bolgesinde immatur evrede presekretuvar grantller ve iyi
gelismis granulli endoplazma retikulumu sisternalarina
sahiptir (3,4).

dizenlemesi:
baslangicta
duedonumun i¢ ylzini doéseyen endodermden ayrilan

Pankreasin gelisimi ve molekuler

Embri-yogenez surecinde pankreas
ventral ve dorsal tomurcuklar olarak adlandirilan iki sigkin-
likten gelisir (5). Duodenumun saga donusu ile birlikte
ventral tomurcuk arkaya dogru hareket eder ve dorsal to-
murcugun arka alt bolimine yerlesir. Bu sirecte iki to-
murcugun parankim dokusu ve kanallari birlesir. Ventral
tomurcuktan proces-sus uncinatus ve pankreas baginin
alt bolimi gelisirken dorsal tomurcuk diger boélimleri
olusturur. Dorsal tomurcuk kanalinin distali ve ventral
tomurcuk kanalinin tamami ana pankreas kanalini
(Wirsung) yapar. Ana pankreas kanali koledok kanali ile
birlikte duodenuma acilir. Dorsal tomur-cuk kanalinin
proksimal kismi bazen tiimiyle kaybolur ya da aksesuar
pankreas kanali (Santorini) olarak ana kanal-dan ayri
duodenuma aglilir. Bazi durumlarda ise her iki tomurcuk

kanali kaynagsmadan ayri ayri duodenuma agi-labilir.

Farelerde embriyonel 8,5 giinde, notokord (dorsal) ve
kardiak (ventral) mezodermden gelen sinyaller ile primitif
bagirsak endoderminden pankreas olusumunu baglatmak
icin  Shh (Sonic encoding) ve Ihh (encoding Indian
Hedgehog) genleri salinir (6). Dorsal pankreasin farklan-
masi pankreas-spesifik heterotrimerik transkripsiyon
faktor Ptf-1’in 48-kDa helix-loop-helix DNA —baglayici alt
Unite-since kodlanan Ptf1a’nin (7) ve homebox trans-
kripsiyon faktor Hb9'un (HIxb9 geni tarafindan kodlanan)
salinimina bagimhdir (8). Bu genlerin salinimini ise
pankreatik due-donal homeobox faktér-1 (Pdx-1) salinimi

izler (Sekil 1).



IBaglrsak endodermi

Shh+ &~ T

§JShh -

Bagirsak hiicreleri FPankreatik hiicre

FPdx-1

Sekil 1. Bagirsak endodermi Shh genleri yoklugunda pank-
reatik epitel hiicrelerine donusir ve pankreas olusumu indiklenir

Pankreasin ventral bdlgesinin endoderminin sekillen-
mesi ise muhtemel 3 faktor ile belirlenir. Fibroblast bi-
ylime faktort (FGF) kardiak mezodermin proksimal endo-
derm hicrelerinde karacigerin farklanmasi
(9). Kardiak distal
endodermde ise FGF sinyali yoktur, Ptf1a salinimi baslar

sinyallerini
verir mezodermin kismindaki
ve es zamanli olarak Hb9 ile Pdx-1 aktif hale gelir,
bdylece ventral pankreas tomurcugu sekillenmeye baslar.
FGF sinyalinin yoklugu ve Ptf1a salinimi ventral 6n
Pdx-1

sagladigr da

bagirsak  endoderminin  bu  bdlgesindeki
progenitorlerinin  bagirsak fark-lanmasini

diisiniilebilir (7).

Helix-forkhead transkripsiyon faktér Foxa2 ise, in vitro
olarak Pdx-1 sentezini dizenler ve sirasiyla, Foxa2 sen
tezi Hnf6é genine iligkin faktorler tarafindan dizenlenir.
Embriyoid cisimler Foxa2 eksikliginde Pdx-1 eksprese
edemezler (9). Bu bilgiler géstermektedir ki eklenen trans-
kripsiyon faktorleri Pdx-1'in artigina etki edebilir (10). Bu
durumda pankreas gelisimi etkilenebilir ¢inkl pankreas
tomurcuklarinin gelisimi Pdx-1’e bagimlidir.

Fetal yasamin 3. ayinda pankreas parankiminden,
gelisir
Langerhans adaciklari olarak bilinen hiicre kimeleri ha

endokrin adacik hucreleri ve bu hicreler
linde organize olurlar. Bu adaciklari bir Alman patolog ve
Berlindeki Rudolf

Virchow laboratuvarinda doktora tezi calismalari sirasinda

anatomist olan Paul Langerhans,

kesfetmistir (11). Bu endokrin hiicrelerin sonraki devamli-
ligindan fetusun pankreas kanalinda yerlestikleri disund-
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len kok hicrelerin sorumlu oldugu disuniimektedir
(12,13). Ada gelisimi erken postnatal periyotta durmasina
ragmen; blylimesi ve ada kitlesinin devamliliginin bazi
dlzenleyicilerin - kontroli altinda oldugu bilinmektedir
(14,15). Bu bilgiler normal yetigkin pankreasinda c¢ok az
da olsa kok hiicre aktivitesi oldugunu diisiindiirmektedir.

Pankreatik kok hicreyle iligkili bazi proteinler tanim-
lanmigtir ve galismalarda ¢ok sayida transkripsiyon fakto-
riniin pankreatik kok hicre farklanmasinda énemli roli
oldugu dustnilmektedir. instilin gen saliniminin dizen-
lenmesinde ¢ok énemli olan Pdx-1 proteininin pankreasin
endokrin ve ekzokrin bilesenlerinin gelisiminde ve insilin
geninin transkripsiyonunda kritik bir rol oynadigi bilinmek-
tedir (16-18). Pdx-1 geni ayni zamanda progenitdr hilicre-
lerden instilin Ureten hiicrelerin farklanmasi ve ada neoge-
neziyle de yakindan iligkilidir (19,20). Genetik olarak Pdx-
1 eksik farelerde pankreas gelismedigi gézlenmistir (21-
23). Hepatosit niikleer faktér 3 beta (Hnf3f), pankreasta
Pdx-1’'in gen transkripsiyonunda énemli bir dizenleyicidir
ve endodermal hucre topluluklarinin geligimi icin gereklidir
(24,25).
embriyo-genezde 6lim gozlenmistir (26,27). Hnf6, Pdx-1

Bu faktoriin eksik oldugu farelerde erken

geninin pankreas gelisimi i¢in uygun zamanda salinmasini
saglayan diger bir transkripsiyon faktoridir (28). Bu
faktorlerin salinimi ile pankreas ve duedonumda proge-
nitdr hiicrelerin belirlenmesi saglanir (23, 29-31).

Knockout fareler kullanilarak yapilan galigmalarda is-
let-1 (Isl-1) transkripsiyon faktoriiniin de ada farklanma-
sinda 6nemli oldugu gosterilmistir (30). Isl-1, yetiskin pank-
reas ada hicrelerinde bir néral kok hiicre isaretleyicisi
olarak tanimlansa da endokrin hticrelerin ve nestin olus-
turulmasi igin gerekli bir transkripsiyon faktérudir (19,28).
Yapilan galigmalarda, Isl-1 eksik farelerde ventral tomur-
cuk gelistigi halde dorsal tomurcugun gelismedigi gozlen-
mistir. Bununla birlikte ventral tomurcukta ekzokrin hicre-
ler varken endokrin hiicrelerin olmadigi gézlenmistir (32).

Isl-1, Hnf3B gibi transkripsiyon faktorlerinin yanisira
Pax4 ve Pax6 gibi iki homedomain protein, yetiskin pank-
reasi kadar embriyonik bagirsak gelisiminde de salin-
maktadir. Pax-4 molekuliiniin hem dorsal hem de ventral
tomurcuk gelisiminde salindigi bilinmektedir, yetiskinlerde
salinimi ise beta hucreleri ile sinirlidir (33). Buna karsin
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Pax-6 molekull, fetal ve erigkin pankreasta her dort tip
endokrin hiicreden de salinmaktadir (34). Yapilan gen
de-lesyon calismalarinda bu genlerin yoklugunda matir
en-dokrin hiicrelerin gelismedigi ve Pax-4’iin somatostatin
Ureten A hicreleri ve insilin Ureten B hilcrelerinin rejene-
rasyonu igin gerekli oldugu gézlenmistir (33). Pax-6 ise glu-
kagon Ureten a hiicrelerinin farklanmasinda gereklidir (35).

Glukoz, insulin saliniminin baslica duzenleyicisidir.
Ancak insulin salinimina iligkin kesin mekanizma ve
etkileyen faktorler tam olarak anlasilamamistir (36). Fare
beta hicreleri insilin ve insulin blylime faktori (IGF)
reseptorlerinin her ikisine de sahiptir ve bunlar sinyal
yolunun en 6nemli bilesenleridir (37). IGF-I reseptdri beta
hicrelerinin bayldmeleri icin gereklidir. IGF-I ya da insilin
reseptoriniin beta hicrelerinde spesifik dagihmi olan
farelerde beta hicrelerinin erken buyime/gelisimlerinde
degisiklik gostermezler. Cre rekombinaz salindiginda
embriyonun 9,5. giniinden sonra beta hicrelerinin
blyimesi icin bu reseptorlerin  olmasi  gerektigi
gOsterilmistir (37-39). Bununla birlikte farelerde glukoz
defektler

IGF-l yalyada insilin resep-torii glukoz

stimulasyonlu insllin sekresyo-nunda
g6zlenmistir.
duyarliigini  diizenler ve beta hicresinin blyl-mesi
Uzerine potansiyel bir feedback etkisi olusturur (37).
Ancak, uygun modellerle yapilan deneylerde feedback etki-
lerinin tam olarak tanimlanmasi igin patofizyolojik durum-

larda beta huicre fonksiyonlarinin anlasiimasi énemilidir.

TUm bu bilgilerin 15181 altinda, Ptf1-a ve Pdx-1 tim ol
gun pankreas hicre tiplerinin énculeri olarak kabul edildi
gine gore bu hicreler nasil endokrin, ekzokrin ya da kanal
hicrelerine farklanirlar? Farelerde 12,5. glinde kanallarin

olusumu sekillenmeye basladigi E9,5 - E12,5. glinlerde
Pdx-1 saliniminin gézlendigi disundlmesine ragmen, he-
niz bu durumu baskilayan ve indikleyen mekanizmalar
aydinlatilamamistir ve daha ileri calismalara gerek vardir
(31,40).

Pankreatik Kok Hicre Kaynaklari: Insan embriyonik
kok hucrelerinin izole edilebilme ydntemlerinin kesfedil
mesi ile birlikte, tip | ve tip Il diyabetli hastalarda tedavi
icin yeni Umitler ortaya ¢cikmistir. Dogumun ve gocuklugun
ardindan, ada hiicrelerinin kaynagi heniiz agiklanamamig-
pankreasta olusup
olusmadigi hala tartisma konusudur. Diyabet tedavisine

tir ve yetigkin kok hicrelerin

iliskin birgok yol Bunlardan
yapay
transplantasyonu, ada transplantasyonu, hicre kokenli

Uzerinde calisiimaktadir.

bazilari; pankreas  Uretilmesi, pankreas
tedaviler, gen tedavileri ve rejenerasyon tedavileridir. Her

yontemin kendi icerisinde kisitliliklari  bulunmaktadir;
ornegin, dondr vyetersizligi, immun baskilayici ilaglarin
zararlari, hiicre kokenli tedavide saf hiicre nesillerinin elde
edilme zorlugu gibi. Ancak, tim bu tedavilerin tabaninda
insulin salgilayan beta hdcrelerinin  yerine konmasi
yatmaktadir ve beta hicrelerinin kaynagi ve elde edilme
yollarina iliskin cesitli goéris ve ¢alismalar bulunmaktadir.
Bazi arastiricilar ada kok hcrelerine benzer hicrelerin
pankreas kanalinda bulunabilecegini distinmektedirler.
Diger bir grup arastirici ise kanal hicrelerinin ada
preklrsor hucrelerine farklanabilecegini disinmektedir.
Arastirmalar igerisinde izole edilip kiltlire edilen kok
hiicrelerin ya da yetiskin veya fetal pankreas dokusundan
elde edilen ada prokursor hicrelerinin kullanimina iligkin

yaklagimlar bulunmaktadir (Sekil 2).



Kadavra
hiicreleri

Embriyonik
kok

Yetigkin ada
hiicreleri

Ada ve B
hicreleri
Kiiltire edilmis pank-
reatik B hiicreleri

Kiiltlire edilmis
pankreatik kanal
hiicreleri

Sekil 2.

Erigkin kok hicreleri birgok arastirmaci tarafindan ka-
davralardan elde edilmektedir. Elde edilen hicrelerin ki
tire edilmeleri ve proliferasyonlarinin saglanmasi bu hic-
reler ile ¢alismanin en blylk zorluklari arasindadir. Fred
Levine ve ark California Universitesinde insan kadavrala-
rindan izole ettikleri hiicrelerden insilin salinimini sag-
layabilmek icin, bu hicreleri insulin salinimini stimule
eden Pdx-1 genini salgilayacak sekilde dizenlemislerdir.
Ancak bu hiicreler diyabetik farelere nakledildiklerinde
normal adacik hucreleri kadar insulin salgilamadiklari
g6zlenmistir (41). Buradaki 6nemli konu hicrelerin bi-
yume ve farklan-malari arasindaki hassas dengenin
devam etmesidir. Yani hiicrelerin gogalmalari saglansa da

insilin Gretmeye de-vam etmeleri saglanabilmelidir.

Diger bir erigkin hiicre kaynagi da pankreas kanali
hicreleridir. Bonner ve ark, erigkin pankreas dokusundan
pankreas kanali hiicrelerini izole ederek kiiltiirde gogalta-
rak, kanal hucrelerini ve endokrin htcrelerini igeren hiicre
kimelerinin farklanmaya basladiklarini gostermislerdir.
Elde ettikleri primer kultlrler ile hucreleri gogaltmiglar an-
cak bu hucrelerin sinirll biyime kapasitesine sahip ol
duklarini distinmduslerdir (19). Arastiricilar, kisinin kendi
kanal hucrelerinin alinip kiltirde c¢ogaltilabildigini ve
otolog nakil yapilabildigini, ancak oto-immun red olayinin
onlenemeyip verilen hicrelerin yeniden yikima ugradikla-
rini gézlemiglerdir. Bunun yani sira, son dénemlerde ye-
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_»T ransplantasyon

Cesitli kaynaklardan elde edilen ada hucreleri ya da  hicreleri transplante edilmektedir

tiskin farelerde, pankreas kanali epitel hiicrelerinden uzun
sureli hiicre kulturleri hazirlanmis ve ¢ok sayida ada hic-
resinin insulin Uretebildigi gdzlenmistir (42).

Gershengorn ve ark tarafindan matir beta hicrelerinin
kendilerini yenileyebilme potansiyellerinin oldugu gdsterik
migtir (43,44). Ancak bu hucrelerin 6nce nestin pozitif
mezenkimal kok hicrelere doénustigli daha sonra ileri
yonde farklanarak yeni beta hiicrelerini olusturduklari di-
suntlmektedir (45,46).

Embriyonik kok hicrelerinin (EHK) kiltar ortamlarinda
insllin Ureten hicrelere farklanabildikleri gosterilmistir.
Fare embriyonik kdk hicreleri ile yapilan in vitro ¢alisma-
larda insilin dreten hucrelerin embriyoid cisimden farkla-
nabildikleri gosterilmistir (47). Ayrica fosfoinositid kinaz
inhibitérlerinin ¢ok sayida embriyonik kdk hicrenin fonk-
siyonel beta hicrelerine farklanmasina yardimci oldugu
bildirilmistir (48). Embriyonik kék hucre kdlturlerindeki ce-
sitlilikler, beta hicreleri 6zelliginde hiicreler Uretilmesini
saglamaktadir (49-51). Ornegin, Pax-4 ya da Pdx-1 kulla-
nilmasi ve kultur ortamlarindaki ¢esitli manipulasyonlar ile
(52,53).
Lumelsky ve ark embriyonik hiicrelerden nestin Salinimi

beta hicrelerinin Uretilmesi saglanmaktadir
olan hicreleri secerek kultirde cogaltmislar ve adacik
hlicreler elde etmislerdir. Ancak bu

hicreleri diyabetik farelere naklettiklerinde yetersiz kaldik-

hiicresi benzeri
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larini gézlemislerdir (54).

Embriyonik kdk hiicrelerinden insulin treten hicrelerin
olusturulmasinda gesitli sorunlar ile karsilasiimaktadir.
Bunlardan birisi teratoma olusumudur. Farklanmamis
embriyonik kok hucrelerinin iyi huylu timdrler olusturma
riskleri vardir. Diger bir problem ise bu hicrelerin labo-
ratuvar ortaminda Uretilirken daha uzun sureli gogaimala-
rini saglamak amaciyla fare fibroblast hiicrelerinin kultir
ortamina eklenmesidir. Bu hiicreler bir insana nakedildigi
zaman viral kékenli enfeksiyonlarin insana gegmesi mim-
kiindir. Bununla birlikte bazi arastiricilar insan koékenli
fetal ve erigkin fibroblast besleyici tabakalarini kullanarak
bu hiicrelerin uzun sureli yasamalarini saglayabilmislerdir

(55).

insiilin treten ya da medyumdan sadece insilin ab-
sorbe eden hiicrelerin farklanma protokolleri ile tamamen
EKH'ye farklanip farklanamadiklari stphelidir (56). Fark-
landigr dustndlen hiicrelerin aktif sentez yapabilmesi ve
insulin salgilayabilmesi gereklidir. insiilin hormonunun
dizenlenmesinde islev géren molekiler bilesenler ve
instlin iceren vezikiiller beta hiicresi fenotipi gostermekte-
dir. Instilin treten hiicrelerden koken alan EKH'lerin trans-
plantasyonu ile kemirgenlerde bu hicrelerin insilin Uretip,
inslilin  salgilayan hicrelere donlstigli gozlenmistir
(48,52). in vitro farklanma sirasinda EKH’lere transkripsi-
yon faktdrlerinin erken ve kontrolsiiz verilmesinin ise iste-

nen sonuglari vermedigi gozlenmistir (51).

HEMATOPOETIK ORGANLARDAN KOKEN ALAN
KOK HUCRELER

Kemik iligi hiicrelerinden, ilik ya da organ transplantas-
yonu yapilan alici insanlarda karaciger, bagirsak, deri,
akciger, iskelet kasi ve merkezi sinir sistemine verildikten
sonra parenkimal hiicreler olusabildigi gosterilmistir (57-
59). Kemirgenlerde, hematopoetik organlardaki hiicreler,
fonksiyonal pankreatik endokrin hiicrelere de farklanabil
mektedir (60,61). Kemik iligi transplantasyonundan 1-2 ay
sonra, dondr-kokenli hicreler alici farelerin pankreatik
adalarinda bulunmustur (60). Kiiltirde, hiicreler glukoza
yanit olarak insulin Gretmis ve bu hicrelerde nomal beta
hiicrelerine benzer sekilde intraselliler kalsiyum fluktas-
yonlar (artig-azalislar) gozlenmistir. Bununla birdikte ada
hucrelerinin sadece %1-3'U transplante edilen kemik iligin-

den koken almaktadir (60). Kemik iligi kdkenli bir hicre,
cesitli fenotiplere dénusebilen pluripotent kapasiteli hiic-
reler olarak tanimlanmaktadir (62). Bu hiicreler ya da
benzer hiicre tipleri pankreatik beta hiicrelerine farklana-
bilmektedirler.

Benzer deneyler streptozotosin ile yikilmig beta
hiicrelerine sahip diyabetik farelerde yapilmistir. Kemik
iligi transplantasyonundan sonra kan glukoz ve insdlin
konsantrasyonlari normal bulunmus ve yasam gucunin
cok daha iyi oldugu goézlenmistir (63). Langerhans ada-
ciklarinda, kemik iligi kdkenli hiicrelerin endotelial hiicre-
lere farklandigi ve insilin Greten hiicrelere donustigu
gozlenmistir. Endotelial engrafment lokal pankreatik pro-
genitorlerin proliferasyonlarini stimule etmek i¢in yapilmis-

tir ve insulin dreten hucre kitlelerinde artis gozlenmistir.

Pankreatik kék hiicre calismalari inslline bagimli bir
hastalik olan tip | diyabetin tedavisi igin biyldk umutlar
vaad etmektedir. Bu konuda galismalar buyik bir hizla
devam ederken ¢6zllmesi gereken ¢ok dnemli problemler
vardir. Transplantasyonlarda karsilasilan en buyik sorun-
lar uygun verici bulunamamasi, yeterli kok hicrenin elde
edilememesi ve transplante edilen hiicre/doku ya da or
ganlarin immin sistem tarafindan reddedilmesidir. Trans-
plantasyon yapilan hastalara dokunun reddini onlemek
amaciyla immun sistemi baskilayici ilaclar verilir. Bu du-
rumda hastalar birgok enfeksiyon ve virlise karsi savun-
masiz hale gelirler. 2000 yilinda Shapiro ve ark
Kanada’'da Alberta Universitesinden ‘Edmonton Protokoli’
adi verilen bir yontem gelistirerek kadavralardan elde et
tikleri adacik hiicrelerini tip | diyabetli 7 hastanin karaciger
etmislerdir (64).
glukokortikoid
icermeyen bir immunsupressor verilmesi yontemin iyi bir

portal ven-lerine implante

Transplantasyon  sonrasi  hastalara
yénu olarak gbzlense de her uygulama icin en az iki
kadavra gerekli olmasi ve do-kularin taze olarak elde

edilmesi zorunlulugu dogmustur.

Sonug olarak, 6zellikle tip | diyabet kisinin kendi hiic-
relerinin kendi immun sistemi tarafindan yikilmasi nede-
niyle tedavisi zor bir hastaliktir. Yakin gelecekte bu immun
sistem problemine, Edmonton Protokolliinde kullanilan
benzer tedaviler ile ¢6zim bulunabilecegine inaniimakta-
dir. Bununla birlikte insan ada prekursor hucreleri ve kdk



hlcreler disinda yeni hlcre kaynaklari gelistiriimelidir.

Belki de yetigkin dokuda farkli progenitdr hicre kaynaklari

bulunmali ve kiltir sartlari gelistirilmelidir.
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