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ÖZET
Diyabet mellitus (DM),  insülin bağımlı tip I ve insülin bağımsız tip II diyabeti olmak üzere iki
tiptir. Tip II diyabette pankreas beta hücrelerinden insülinin salınımı yetmezliği gözlenirken,
tip I diyabette pankreatik beta hücrelerinin immun yetmezlik sonucu yıkımı söz konusudur.
Her iki  tip  diyabette  de sonuçta  Langerhans  adasının  beta  hücreleri  hasar  gördüğü için
insülin yetmezliği ya da yokluğu gözlenir. Beta hücrelerinin farklı kaynaklardan yeniden elde
edilmesi ya da olgun hücrelerin replikasyonları ile yeni hücrelerin oluşturulması düşüncesiyle
diyabetik  kök  hücre  çalışmaları  hız  kazanmıştır.  Bu  çalışmaların  yapılabilmesi  için  beta
hücrelerinin embriyonik gelişimden itibaren moleküler özelliklerinin ve bu hücrelerin yıkımına
ait  mekanizmaların  iyi  bilinmesi  gerekmektedir.  Bu  mekanizmaların  iyi  anlaşılması
durumunda diyabet tedavisinde yeni yollar açılacağı ve diyabet hastaları için yeni umutların
doğacağına inanılmaktadır.
Anahtar sözcükler: Diyabet, beta hücreleri, kök hücre, transplantasyon, ada hücreleri
SUMMARY
Diabetes mellitus (DM) is divided into two groups as insulin dependent type I and insulin
independent type II. In type II DM there is an unsufficiency of insulin releasing while in type I
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) insülin hormonunda ya da etki-
sindeki yetersizlik sonucu oluşan hiperglisemiye bağlı ola-
rak  gelişen,  karbonhidrat,  yağ,  protein
metabolizmasındaki  bozuklukla  karakterize  kronik  bir
hastalıktır. İnsülin bağımlı tip I diyabet (insülin-dependent
type  I;  IDDM)  ve  insülin  bağımlı  olmayan  tip  II  ya  da
erişkin  diyabeti  (non-insülin-dependent  type  II;  NIDDM)
olmak üzere genel olarak 2 tip diyabet vardır. Tip I diyabet
iki ana evreden oluşur: Birincisi, insülitis olarak adlandırılır
ve  adacığa  lenfositlerin  (T-lenfositlerin)  invasyonu  söz
konusudur. Beta hücre hedefli bir süreçtir ve sadece beta

hücrelerinin  varlığında  gerçekleşir.  İkinci  evre  ise,  beta
hücrelerinin  yıkımı  ve  ardından  insülin  üretilememesidir.
İnsülin  yokluğunda,  glukoz  hücrelere  giremez  ve  kanda
glukoz  birikimi  gözlenir.  Erişkin  diyabeti  olarak
adlandırılan  tip  II  diyabette  ise  etkiler  yaşa  bağlıdır  ve
diyabetik  aile  öyküsü  ve  aşırı  kilo  ile  ilişkilidir.  Tip  II
diyabet  vücuttaki  insülin  etkin  olarak  kullanılamadığı
zaman oluşur. Bu durum insülin direnci olarak adlandırılır
ve periferal insülin direnci oluşur; sonuçta beta hücre yı-
kımına bağlı  olarak insülin  yetmezliği  gözlenir.  Ortak bir
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nokta olarak iki tip diyabette de beta hücre hasarı söz ko-
nusudur. 

Erişkin  insanda,  ağırlıkları  pankreas ağırlığının  %2’si
civarında olan yaklaşık 2 milyon ada bulunmaktadır. Ada-
cıklardaki hücreler morfoloji ve boyanma özelliklerine göre
ayrılırlar.  Alfa  (α)  hücreleri  glukagon,  beta  (β)  hücreleri
insülin, delta (Δ) hücreleri somatostatin ve F hücreleri poli-
peptid (PP) salgılar. Kemirgenlerde ise, dorsal pankreatik
tomurcuk ya da duodenal pankreastan köken alan her bir
adanın %70-80’si  beta hücreleri,  %5 somatostatin  salgı-
layan delta hücreleri ve %20 civarında da glukagon salgı-
layan alfa hücrelerinden ya da pankreasın splenik kısım-
larında lokalize (insanda vücut ve kuyruk kısmında) olan
polipeptit üreten PP hücrelerinden oluşmaktadır (1). 

Beta Hücreleri:  Günümüzde diyabet tedavisi için gele-
neksel insülin tedavisi yetersiz kalmaktadır. Üzerinde ça-
lışılan yeni yaklaşımlardan biri de endojen insülin eksikli-
ğini kalıcı olarak gidermek amacıyla uygulanan beta hüc-
resi  replasman tedavisidir.  Bu nedenle beta hücrelerinin
genetik  ve  fonksiyonel  özelliklerini  bilmek  bu  yaklaşıma
büyük  yararlar  sağlayacaktır  ve  izole  edilen  pankreatik
ada  hücrelerinin  transplantasyonu  diyabet  hastalığının
tedavisi için çok önemli bir alternatif olacaktır. 

Beta hücrelerinin özelliklerine bakmak gerekirse,  me-
meli beta hücrelerinin temel fonksiyonu vücuttaki tüm do-
kuların  optimal  fonksiyonları  için  besinlere,  hormonlara
sinirsel stimulasyonlara yanıt olarak plazmadaki glukozun
fizyolojik oranının devamlılığını sağlamak amacıyla yeterli
bioaktif insülinin salınımıdır. Adaların anatomik yapısı dik-
kate alındığında, beta hücreleri parakrin/otokrin etkileşim-
ler  yoluyla  komşu hücrelerin  fonksiyonlarını  da düzenler
(2). Granülleri  ise sitoplazmadaki insülin paketleri  şeklin-
dedir ve bu paketler zarla çevrilidir ve granüllerin büyük-
lüğü ile şekli değişkendir. 

Tipik bir beta hücresi elektron mikroskobunda incelen-
diğinde  karakteristik  polihedral  korlu,  300  nm  çapında
elektron-dense  salgı  granüllerine  sahip  olduğu  gözlenir.
Bu  granüllerin  kristalize  insülin  olduğu düşünülmektedir.
Hücreler çok sayıda büyük yuvarlak mitokondriyon, Golgi
bölgesinde immatür evrede presekretuvar granüller ve iyi
gelişmiş  granüllü  endoplazma  retikulumu  sisternalarına
sahiptir (3,4).

Pankreasın  gelişimi  ve  moleküler  düzenlemesi:
Embri-yogenez  sürecinde  pankreas  başlangıçta
duedonumun  iç  yüzünü  döşeyen  endodermden  ayrılan
ventral ve dorsal tomurcuklar olarak adlandırılan iki şişkin-
likten  gelişir  (5).  Duodenumun  sağa  dönüşü  ile  birlikte
ventral tomurcuk arkaya doğru hareket eder ve dorsal to-
murcuğun arka  alt  bölümüne yerleşir.  Bu süreçte  iki  to-
murcuğun parankim dokusu ve kanalları  birleşir.  Ventral
tomurcuktan  proces-sus  uncinatus  ve  pankreas  başının
alt  bölümü  gelişirken  dorsal  tomurcuk  diğer  bölümleri
oluşturur.  Dorsal  tomurcuk  kanalının  distali  ve  ventral
tomurcuk  kanalının  tamamı  ana  pankreas  kanalını
(Wirsung) yapar. Ana pankreas kanalı  koledok kanalı ile
birlikte  duodenuma  açılır.  Dorsal  tomur-cuk  kanalının
proksimal kısmı bazen tümüyle kaybolur ya da aksesuar
pankreas  kanalı  (Santorini)  olarak  ana  kanal-dan  ayrı
duodenuma açılır.  Bazı  durumlarda ise her iki  tomurcuk
kanalı kaynaşmadan ayrı ayrı duodenuma açı-labilir.

Farelerde embriyonel 8,5 günde, notokord (dorsal) ve
kardiak (ventral) mezodermden gelen sinyaller ile primitif
bağırsak endoderminden pankreas oluşumunu başlatmak
için  Shh  (Sonic  encoding)  ve  Ihh  (encoding  Indian
Hedgehog) genleri  salınır (6). Dorsal pankreasın farklan-
ması  pankreas-spesifik  heterotrimerik  transkripsiyon
faktör Ptf-1’in 48-kDa helix-loop-helix DNA –bağlayıcı alt
ünite-since  kodlanan  Ptf1a’nın  (7)  ve  homebox  trans-
kripsiyon faktör Hb9’un (Hlxb9 geni tarafından kodlanan)
salınımına  bağımlıdır  (8).  Bu  genlerin  salınımını  ise
pankreatik due-donal homeobox faktör-1 (Pdx-1) salınımı
izler (Şekil 1).
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Şekil 1.    Bağırsak endodermi Shh genleri yokluğunda pank-
reatik epitel hücrelerine dönüşür ve pankreas oluşumu indüklenir

Pankreasın  ventral  bölgesinin  endoderminin  şekillen-
mesi  ise  muhtemel  3  faktör  ile  belirlenir.  Fibroblast  bü-
yüme faktörü (FGF) kardiak mezodermin proksimal endo-
derm  hücrelerinde  karaciğerin  farklanması  sinyallerini
verir  (9).  Kardiak  mezodermin  distal  kısmındaki
endodermde ise FGF sinyali yoktur, Ptf1a salınımı başlar
ve  eş  zamanlı  olarak  Hb9  ile  Pdx-1  aktif  hale  gelir,
böylece ventral pankreas tomurcuğu şekillenmeye başlar.
FGF  sinyalinin  yokluğu  ve  Ptf1a  salınımı  ventral  ön
bağırsak  endoderminin  bu  bölgesindeki  Pdx-1
progenitörlerinin  bağırsak  fark-lanmasını  sağladığı  da
düşünülebilir (7). 

Helix-forkhead transkripsiyon faktör Foxa2 ise, in vitro
olarak Pdx-1 sentezini düzenler ve sırasıyla, Foxa2 sen-
tezi  Hnf6  genine  ilişkin  faktörler  tarafından  düzenlenir.
Embriyoid  cisimler  Foxa2  eksikliğinde  Pdx-1  eksprese
edemezler (9). Bu bilgiler göstermektedir ki eklenen trans-
kripsiyon faktörleri  Pdx-1’in artışına etki edebilir  (10). Bu
durumda  pankreas  gelişimi  etkilenebilir  çünkü  pankreas
tomurcuklarının gelişimi Pdx-1’e bağımlıdır.  

Fetal  yaşamın  3.  ayında  pankreas  parankiminden,
endokrin  adacık  hücreleri  gelişir  ve  bu  hücreler
Langerhans  adacıkları  olarak  bilinen hücre kümeleri  ha-
linde organize olurlar. Bu adacıkları bir Alman patolog ve
anatomist  olan  Paul  Langerhans,  Berlindeki  Rudolf
Virchow laboratuvarında doktora tezi çalışmaları sırasında
keşfetmiştir (11). Bu endokrin hücrelerin sonraki devamlı-
lığından fetusun pankreas kanalında yerleştikleri düşünü-

len  kök  hücrelerin  sorumlu  olduğu  düşünülmektedir
(12,13). Ada gelişimi erken postnatal periyotta durmasına
rağmen;  büyümesi  ve  ada  kitlesinin  devamlılığının  bazı
düzenleyicilerin  kontrolü  altında  olduğu  bilinmektedir
(14,15).  Bu bilgiler  normal yetişkin  pankreasında çok az
da olsa kök hücre aktivitesi olduğunu düşündürmektedir. 

Pankreatik  kök  hücreyle  ilişkili  bazı  proteinler  tanım-
lanmıştır ve çalışmalarda çok sayıda transkripsiyon faktö-
rünün  pankreatik  kök  hücre  farklanmasında  önemli  rolü
olduğu  düşünülmektedir.  İnsülin  gen  salınımının  düzen-
lenmesinde çok önemli olan Pdx-1 proteininin pankreasın
endokrin ve ekzokrin bileşenlerinin gelişiminde ve insülin
geninin transkripsiyonunda kritik bir rol oynadığı bilinmek-
tedir (16-18). Pdx-1 geni aynı zamanda progenitör hücre-
lerden insülin üreten hücrelerin farklanması ve ada neoge-
neziyle de yakından ilişkilidir (19,20). Genetik olarak Pdx-
1 eksik  farelerde pankreas  gelişmediği  gözlenmiştir  (21-
23). Hepatosit  nükleer faktör 3 beta (Hnf3β), pankreasta
Pdx-1’in gen transkripsiyonunda önemli bir düzenleyicidir
ve endodermal hücre topluluklarının gelişimi için gereklidir
(24,25).  Bu  faktörün  eksik  olduğu  farelerde  erken
embriyo-genezde ölüm gözlenmiştir  (26,27).  Hnf6,  Pdx-1
geninin pankreas gelişimi için uygun zamanda salınmasını
sağlayan  diğer  bir  transkripsiyon  faktörüdür  (28).  Bu
faktörlerin  salınımı  ile  pankreas  ve  duedonumda proge-
nitör hücrelerin belirlenmesi sağlanır (23, 29-31).

Knockout fareler kullanılarak yapılan çalışmalarda is-
let-1 (Isl-1)  transkripsiyon  faktörünün de ada farklanma-
sında önemli olduğu gösterilmiştir (30). Isl-1, yetişkin pank-
reas  ada  hücrelerinde  bir  nöral  kök  hücre  işaretleyicisi
olarak tanımlansa da endokrin hücrelerin ve nestin oluş-
turulması için gerekli bir transkripsiyon faktörüdür (19,28).
Yapılan çalışmalarda, Isl-1 eksik farelerde ventral tomur-
cuk geliştiği halde dorsal tomurcuğun gelişmediği gözlen-
miştir. Bununla birlikte ventral tomurcukta ekzokrin hücre-
ler varken endokrin hücrelerin olmadığı gözlenmiştir (32). 

Isl-1,  Hnf3β gibi  transkripsiyon  faktörlerinin  yanısıra
Pax4 ve Pax6 gibi iki homedomain protein, yetişkin pank-
reası  kadar  embriyonik  bağırsak  gelişiminde  de  salın-
maktadır. Pax-4 molekülünün hem dorsal hem de ventral
tomurcuk gelişiminde salındığı bilinmektedir, yetişkinlerde
salınımı ise beta hücreleri  ile sınırlıdır  (33).  Buna karşın

© 2007 DEÜ TIP FAKÜLTESİ DERGİSİ                                             CİLT 21, SAYI 2, (MAYIS) 2007, S  109 - 117

111

Bağırsak endodermi

Bağırsak hücreleri Pankreatik hücre

Shh + Shh -

Pdx-1

Ptf-
1/Hb9



Diyabette kök hücreler

Pax-6 molekülü,  fetal  ve erişkin  pankreasta  her  dört  tip
endokrin  hücreden  de  salınmaktadır   (34).  Yapılan  gen
de-lesyon  çalışmalarında  bu  genlerin  yokluğunda  matür
en-dokrin hücrelerin gelişmediği ve Pax-4’ün somatostatin
üreten Δ hücreleri ve insülin üreten β hücrelerinin rejene-
rasyonu için gerekli olduğu gözlenmiştir (33). Pax-6 ise glu-
kagon üreten α hücrelerinin farklanmasında gereklidir (35). 

Glukoz,  insülin  salınımının  başlıca  düzenleyicisidir.
Ancak  insülin  salınımına  ilişkin  kesin  mekanizma  ve
etkileyen faktörler tam olarak anlaşılamamıştır (36). Fare
beta  hücreleri  insülin  ve  insulin  büyüme  faktörü  (IGF)
reseptörlerinin  her  ikisine  de  sahiptir  ve  bunlar  sinyal
yolunun en önemli bileşenleridir (37). IGF-I reseptörü beta
hücrelerinin büyümeleri için gereklidir. IGF-I ya da insülin
reseptörünün  beta  hücrelerinde  spesifik  dağılımı  olan
farelerde  beta  hücrelerinin  erken  büyüme/gelişimlerinde
değişiklik  göstermezler.  Cre  rekombinaz  salındığında
embriyonun  9,5.  gününden  sonra  beta  hücrelerinin
büyümesi  için  bu  reseptörlerin  olması  gerektiği
gösterilmiştir  (37-39).  Bununla  birlikte  farelerde  glukoz
stimulasyonlu  insülin  sekresyo-nunda  defektler
gözlenmiştir.  IGF-I  ya/yada  insülin  resep-törü  glukoz
duyarlılığını  düzenler  ve  beta  hücresinin  büyü-mesi
üzerine  potansiyel  bir  feedback  etkisi  oluşturur  (37).
Ancak, uygun modellerle yapılan deneylerde feedback etki-
lerinin  tam olarak tanımlanması  için  patofizyolojik  durum-
larda beta hücre fonksiyonlarının anlaşılması önemlidir.

Tüm bu bilgilerin ışığı altında, Ptf1-a ve Pdx-1 tüm ol-
gun pankreas hücre tiplerinin öncüleri olarak kabul edildi-
ğine göre bu hücreler nasıl endokrin, ekzokrin ya da kanal
hücrelerine farklanırlar? Farelerde 12,5. günde kanalların

oluşumu şekillenmeye  başladığı  E9,5  -  E12,5.  günlerde
Pdx-1 salınımının gözlendiği düşünülmesine rağmen, he-
nüz bu durumu baskılayan ve indükleyen mekanizmalar
aydınlatılamamıştır ve daha ileri çalışmalara gerek vardır
(31,40).

Pankreatik  Kök  Hücre  Kaynakları: İnsan embriyonik
kök  hücrelerinin  izole  edilebilme  yöntemlerinin  keşfedil-
mesi  ile birlikte,  tip I  ve tip II  diyabetli  hastalarda tedavi
için yeni ümitler ortaya çıkmıştır. Doğumun ve çocukluğun
ardından, ada hücrelerinin kaynağı henüz açıklanamamış-
tır  ve  yetişkin  kök  hücrelerin  pankreasta  oluşup
oluşmadığı  hala  tartışma  konusudur.  Diyabet  tedavisine
ilişkin  birçok  yol  üzerinde  çalışılmaktadır.  Bunlardan
bazıları;  yapay  pankreas  üretilmesi,  pankreas
transplantasyonu,  ada  transplantasyonu,  hücre  kökenli
tedaviler, gen tedavileri ve rejenerasyon tedavileridir. Her
yöntemin  kendi  içerisinde  kısıtlılıkları  bulunmaktadır;
örneğin,  donör  yetersizliği,  immun  baskılayıcı  ilaçların
zararları, hücre kökenli tedavide saf hücre nesillerinin elde
edilme zorluğu gibi.  Ancak, tüm bu tedavilerin tabanında
insülin  salgılayan  beta  hücrelerinin  yerine  konması
yatmaktadır ve beta hücrelerinin kaynağı ve elde edilme
yollarına ilişkin çeşitli görüş ve çalışmalar bulunmaktadır.
Bazı  araştırıcılar  ada  kök  hücrelerine  benzer  hücrelerin
pankreas  kanalında  bulunabileceğini  düşünmektedirler.
Diğer  bir  grup  araştırıcı  ise  kanal  hücrelerinin  ada
prekürsör  hücrelerine  farklanabileceğini  düşünmektedir.
Araştırmalar  içerisinde  izole  edilip  kültüre  edilen  kök
hücrelerin ya da yetişkin veya fetal pankreas dokusundan
elde edilen ada prokürsör hücrelerinin kullanımına ilişkin
yaklaşımlar bulunmaktadır (Şekil 2).
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Şekil 2.    Çeşitli kaynaklardan elde edilen ada hücreleri ya da β hücreleri transplante edilmektedir

Erişkin kök hücreleri birçok araştırmacı tarafından ka-
davralardan elde edilmektedir. Elde edilen hücrelerin kül-
türe edilmeleri ve proliferasyonlarının sağlanması bu hüc-
reler ile çalışmanın en büyük zorlukları arasındadır. Fred
Levine ve ark California üniversitesinde insan kadavrala-
rından  izole  ettikleri  hücrelerden  insülin  salınımını  sağ-
layabilmek  için,  bu  hücreleri  insülin  salınımını  stimule
eden Pdx-1 genini salgılayacak şekilde düzenlemişlerdir.
Ancak  bu  hücreler  diyabetik  farelere  nakledildiklerinde
normal  adacık  hücreleri  kadar  insülin  salgılamadıkları
gözlenmiştir  (41).  Buradaki  önemli  konu  hücrelerin  bü-
yüme  ve  farklan-maları  arasındaki  hassas  dengenin
devam etmesidir. Yani hücrelerin çoğalmaları sağlansa da
insülin üretmeye de-vam etmeleri sağlanabilmelidir. 

Diğer  bir  erişkin  hücre  kaynağı  da  pankreas  kanalı
hücreleridir. Bonner ve ark, erişkin pankreas dokusundan
pankreas kanalı hücrelerini izole ederek kültürde çoğalta-
rak, kanal hücrelerini ve endokrin hücrelerini içeren hücre
kümelerinin  farklanmaya  başladıklarını  göstermişlerdir.
Elde ettikleri primer kültürler ile hücreleri çoğaltmışlar an-
cak  bu  hücrelerin  sınırlı  büyüme kapasitesine  sahip  ol-
duklarını  düşünmüşlerdir  (19).  Araştırıcılar,  kişinin  kendi
kanal  hücrelerinin  alınıp  kültürde  çoğaltılabildiğini  ve
otolog nakil yapılabildiğini,  ancak oto-immun red olayının
önlenemeyip verilen hücrelerin yeniden yıkıma uğradıkla-
rını gözlemişlerdir.  Bunun yanı sıra, son dönemlerde ye-

tişkin farelerde, pankreas kanalı epitel hücrelerinden uzun
süreli hücre kültürleri hazırlanmış ve çok sayıda ada hüc-
resinin insülin üretebildiği gözlenmiştir (42). 

Gershengorn ve ark tarafından matür beta hücrelerinin
kendilerini yenileyebilme potansiyellerinin olduğu gösteril-
miştir  (43,44).  Ancak  bu  hücrelerin  önce  nestin  pozitif
mezenkimal  kök  hücrelere  dönüştüğü  daha  sonra  ileri
yönde farklanarak yeni beta hücrelerini oluşturdukları dü-
şünülmektedir (45,46). 

Embriyonik kök hücrelerinin (EHK) kültür ortamlarında
insülin  üreten  hücrelere  farklanabildikleri  gösterilmiştir.
Fare embriyonik kök hücreleri ile yapılan in vitro çalışma-
larda insülin üreten hücrelerin embriyoid cisimden farkla-
nabildikleri  gösterilmiştir  (47).  Ayrıca  fosfoinositid  kinaz
inhibitörlerinin çok sayıda embriyonik kök hücrenin fonk-
siyonel  beta  hücrelerine  farklanmasına  yardımcı  olduğu
bildirilmiştir (48). Embriyonik kök hücre kültürlerindeki çe-
şitlilikler,  beta  hücreleri  özelliğinde  hücreler  üretilmesini
sağlamaktadır (49-51). Örneğin, Pax-4 ya da Pdx-1 kulla-
nılması ve kültür ortamlarındaki çeşitli manipulasyonlar ile
beta  hücrelerinin  üretilmesi  sağlanmaktadır  (52,53).
Lumelsky ve ark embriyonik  hücrelerden nestin Salınımı
olan  hücreleri  seçerek  kültürde  çoğaltmışlar  ve  adacık
hücresi  benzeri  hücreler  elde  etmişlerdir.  Ancak  bu
hücreleri diyabetik farelere naklettiklerinde yetersiz kaldık-
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larını gözlemişlerdir (54). 

Embriyonik kök hücrelerinden insülin üreten hücrelerin
oluşturulmasında  çeşitli  sorunlar  ile  karşılaşılmaktadır.
Bunlardan  birisi  teratoma  oluşumudur.  Farklanmamış
embriyonik  kök  hücrelerinin  iyi  huylu  tümörler  oluşturma
riskleri  vardır.  Diğer  bir  problem ise  bu  hücrelerin  labo-
ratuvar ortamında üretilirken daha uzun süreli çoğalmala-
rını  sağlamak amacıyla fare fibroblast  hücrelerinin  kültür
ortamına eklenmesidir. Bu hücreler bir insana nakledildiği
zaman viral kökenli enfeksiyonların insana geçmesi müm-
kündür.  Bununla  birlikte  bazı  araştırıcılar  insan  kökenli
fetal ve erişkin fibroblast besleyici tabakalarını kullanarak
bu hücrelerin uzun süreli yaşamalarını sağlayabilmişlerdir
(55). 

İnsülin  üreten ya da medyumdan sadece insülin  ab-
sorbe eden hücrelerin farklanma protokolleri ile tamamen
EKH’ye farklanıp farklanamadıkları  şüphelidir  (56).  Fark-
landığı  düşünülen hücrelerin aktif  sentez yapabilmesi ve
insülin  salgılayabilmesi  gereklidir.  İnsülin  hormonunun
düzenlenmesinde  işlev  gören  moleküler  bileşenler  ve
insülin içeren veziküller beta hücresi fenotipi göstermekte-
dir. İnsülin üreten hücrelerden köken alan EKH’lerin trans-
plantasyonu ile kemirgenlerde bu hücrelerin insülin üretip,
insülin  salgılayan  hücrelere  dönüştüğü  gözlenmiştir
(48,52). İn vitro farklanma sırasında EKH’lere transkripsi-
yon faktörlerinin erken ve kontrolsüz verilmesinin ise iste-
nen sonuçları vermediği gözlenmiştir  (51). 

HEMATOPOETİK ORGANLARDAN KÖKEN ALAN
KÖK HÜCRELER

Kemik iliği hücrelerinden, ilik ya da organ transplantas-
yonu  yapılan  alıcı  insanlarda  karaciğer,  bağırsak,  deri,
akciğer, iskelet kası ve merkezi sinir sistemine verildikten
sonra  parenkimal  hücreler  oluşabildiği  gösterilmiştir  (57-
59).  Kemirgenlerde,  hematopoetik  organlardaki  hücreler,
fonksiyonal  pankreatik endokrin hücrelere de farklanabil-
mektedir (60,61). Kemik iliği transplantasyonundan 1-2 ay
sonra,  donör-kökenli  hücreler  alıcı  farelerin  pankreatik
adalarında  bulunmuştur  (60).  Kültürde,  hücreler  glukoza
yanıt olarak insülin üretmiş ve bu hücrelerde normal beta
hücrelerine  benzer  şekilde  intrasellüler  kalsiyum fluktas-
yonları (artış-azalışları) gözlenmiştir. Bununla birlikte ada
hücrelerinin sadece %1-3’ü transplante edilen kemik iliğin-

den köken almaktadır  (60).  Kemik iliği  kökenli  bir hücre,
çeşitli  fenotiplere  dönüşebilen  pluripotent  kapasiteli  hüc-
reler  olarak  tanımlanmaktadır  (62).  Bu  hücreler  ya  da
benzer hücre tipleri pankreatik beta hücrelerine farklana-
bilmektedirler. 

Benzer  deneyler  streptozotosin  ile  yıkılmış  beta
hücrelerine  sahip  diyabetik  farelerde  yapılmıştır.  Kemik
iliği  transplantasyonundan  sonra  kan  glukoz  ve  insülin
konsantrasyonları  normal  bulunmuş  ve  yaşam  gücünün
çok  daha iyi  olduğu gözlenmiştir  (63).  Langerhans  ada-
cıklarında, kemik iliği  kökenli  hücrelerin endotelial hücre-
lere  farklandığı  ve  insülin  üreten  hücrelere  dönüştüğü
gözlenmiştir.  Endotelial  engrafment  lokal  pankreatik  pro-
genitörlerin proliferasyonlarını stimule etmek için yapılmış-
tır ve insülin üreten hücre kitlelerinde artış gözlenmiştir.

Pankreatik  kök hücre çalışmaları  insüline bağımlı  bir
hastalık  olan  tip  I  diyabetin  tedavisi  için  büyük  umutlar
vaad  etmektedir.  Bu  konuda  çalışmalar  büyük  bir  hızla
devam ederken çözülmesi gereken çok önemli problemler
vardır. Transplantasyonlarda karşılaşılan en büyük sorun-
lar uygun verici bulunamaması, yeterli kök hücrenin elde
edilememesi ve transplante edilen hücre/doku ya da or-
ganların immün sistem tarafından reddedilmesidir. Trans-
plantasyon  yapılan  hastalara  dokunun  reddini  önlemek
amacıyla  immun sistemi baskılayıcı  ilaçlar verilir.  Bu du-
rumda hastalar birçok enfeksiyon ve virüse karşı  savun-
masız  hale  gelirler.  2000  yılında  Shapiro  ve  ark
Kanada’da Alberta Üniversitesinden ‘Edmonton Protokolü’
adı verilen bir yöntem geliştirerek kadavralardan elde et-
tikleri adacık hücrelerini tip I diyabetli 7 hastanın karaciğer
portal  ven-lerine  implante  etmişlerdir  (64).
Transplantasyon  sonrası  hastalara  glukokortikoid
içermeyen bir immunsupressor verilmesi  yöntemin iyi  bir
yönü  olarak  gözlense  de  her  uygulama  için  en  az  iki
kadavra  gerekli  olması  ve  do-kuların  taze  olarak  elde
edilmesi zorunluluğu doğmuştur. 

Sonuç olarak, özellikle tip I diyabet kişinin kendi hüc-
relerinin  kendi  immun sistemi  tarafından yıkılması nede-
niyle tedavisi zor bir hastalıktır. Yakın gelecekte bu immun
sistem  problemine,  Edmonton  Protokolünde  kullanılan
benzer tedaviler ile çözüm bulunabileceğine inanılmakta-
dır. Bununla birlikte insan ada prekürsor hücreleri ve kök

114



Derleme

hücreler  dışında  yeni  hücre  kaynakları  geliştirilmelidir.
Belki de yetişkin dokuda farklı progenitör hücre kaynakları
bulunmalı ve kültür şartları geliştirilmelidir. 
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