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Pankreas

Adaciklarinda

Kok Hiucre

Diyabet, kandaki sekerin anormal sekilde yiiksek oldugu bir hastaliklar grubu olarak
tanimlaniyor. Giiniimiizde tiim diinyada yaklasik 350 milyon insani etkiliyor ve

bu say1 artmaya devam ediyor. Tip 1 diyabette, viicudun bagisiklik sistemi hiicreleri,
pankreasin % 2’sini olusturan “endokrin pankreas” olarak da isimlendirilen
“Langerhans adacig1” veya kisaca “adacik” dedigimiz hiicre kiimelerinde yerlesik instilin
tireten beta hiicrelerini bir sekilde yabanci olarak algilayip tahrip eder.

Sonugta, pankreasin insiilin iireten hiicrelerinin kaybi s6z konusu oldugu i¢in,

instilin yetersizligi nedeniyle glikoz hiicrelere giremez, kanda birikir ve

zamanla tip 1 diyabetin klinik sonuglariyla karsilagilir.

Tip 1 diyabetin kesin tedavisi i¢in, Ulusla-
rarast Juvenil Diyabet Aragtirma Vakfrnin
(JDRF) da belirttigi gibi iki énemli husus
var; bunlardan birincisi, harap olmus adacik hiicre-
lerinin yerine konmasi ve bu amagla alternatif kay-
naklarin bulunmast. Ikincisi ise, bu nakil islemin-
den sonra yasam boyunca bagisiklik sistemini bas-
kilayan ilaglar kullanilmaksizin tedavinin saglan-
mas1. Gliniimiize kadar, beta hiicrelerinin yerine
konmasini amaglayan ti¢ farkls yol gelistirilmistir;
pankreas nakli, adacik nakli ve hiicre esash tedavi
(hiicrelerin kok hiicre kaynaklardan saglanmasi ve
adaciklarin i¢ dinamiklerle ¢ogaltilmasi). Pankreas
ve adacik nakilleri igin yeterince verici bulunama-
masl, bu alanda ¢alisan aragtirmacilarin farkli kay-
naklardan adacik hiicrelerinin tiretilmesine yonelik
calismalar iizerine yogunlagsmalarina neden olmus-
tur. Diinyanin farkli laboratuvarlarinda gesitli kok
hiicre kaynaklarindan (embriyonik, eriskin ve fetal)
adacik ya da beta hiicrelerini laboratuvar kosulla-
rinda iretip tip 1 diyabetin tedavisinde kullanmaya
yonelik ¢abalar devam ediyor.
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Bununla birlikte, son yillarda diyabetin beta hiic-
resi yikimu ile yapimi arasindaki dengesizlikten kay-
naklanabilecegi goriisii tizerinde odaklanildi. Bu go-
rlist savunanlar, adaciklarda beta hiicrelerinin pank-
reas i¢i kaynaklarla tiretilmesiyle otoimmun beta hiic-
resi hasarinin kargilayabilecegini ve sonugta tip 1 di-
yabetin tedavisi icin bir alternatif model olabilecegi-
ni distiniiyor. Bu amagla, deneysel diyabetik hayvan
maddelerinde bir¢ok ¢alisma gerceklestiriliyor. Farkli
stratejiler izleseler de tiim bu ¢aligmalar ortak ti¢ ama-
ca ulasmaya ¢aligtyor;

A) Diyabetik hayvan maddelerinde pankreasta ya
da adaciklarda kok veya onciil hiicrelerinin varlhigimimn
devam ettigini gostermek,

B) Bu 6nciil veya kok hiicrelerinin degisen kosul-
lara yanit olarak pankreasta yeni beta hiicresi tiretimi
saglayip saglamadiklarini test etmek,

C) Beta hiicrelerinin bu sekilde tiretilmesinin di-
yabet sorununa olas etkilerini saptamak.

Bu amagla gerceklestirilen bir¢ok ¢alisma sonu-
cunda, pankreas icinde sindirim enzimlerini tretip
salgilamaktan sorumlu olan ve pankreasin % 98’ini
olugturan “ekzokrin pankreas” ola-
rak isimlendirilen kisminin esas
hiicreleri olan “asinar hiicreler’, iire-
tilen enzimleri duodenuma iletmek-
ten sorumlu olan “kanallar sistemi-
nin hiicreleri” ve stromada yerle-
sik “yildizs1 hiicreler”in gerektiginde
adacik ya da insiilin iireten hiicreleri
yapabildikleri gosterilmistir Bunun
yaninda, ilk defa 2001 yilinda Zu-
lewski ve calisma arkadaglari, pank-
reatik adaciklarda kok ya da onciil
hiicrelerin varligindan s6z ettiler. Sonradan gergek-
lestirilen birkag ¢alisma ile bu hiicrelerin birgok 6zel-
lik agisindan kemik iliginde yerlesik mezenkimal kok
hiicrelerle 6zdes olduklar1 ve adacik icerisinde insii-
lin tireten hiicreleri olusturabilecekleri ileri stirtildii.

Biz de, tamamlanan TUBITAK projemiz kapsa-
minda yiruttigimiiz ¢ahismalar siirecinde, sican
adaciklarmdan benzer hiicreleri elde ettik ve ¢oga-
lim kapasitelerini, apoptoza direnglerini, ince yapi-
immunofenotipik ve molekiiler 6zelliklerini ve fark-
lilasma kapasitelerini aragtirdik. Caligma siirecimiz-
de bu hiicrelerin yag, kikirdak, kemik, kas, sinir, kalp
ve insiilin tireten hiicrelere farkhilasabildiklerini gos-
terdik. Bunun yaninda, bu hiicrelerin gergekten kok
hiicre olduklarmi onaylayabilecegimiz bir¢ok para-
metreyi de ¢alistik ve adacik kaynakli bu hiicrelerin
diger kaynaklardan elde edilen mezenkimal kok hiic-
relerle biiyiik oranda benzer olduguna karar verdik.

Adacik kaynakli kok hiicrelere iliskin simdiye ka-
dar gerceklestirilen ¢aligmalarda, tizerinde durulan
asil konu, tip 1 diyabetin hiicre aracilikli tedavilerin-
de endojen kaynak olarak yararlanilmas: diistincesi-
dir. Oysa, son zamanlarda 6zellikle kemik iligi koken-
li olmak tizere gesitli kaynaklardan elde edilmis me-
zenkimal kok hiicrelerin, hayvan ve insanlarda bagi-
siklik sistemimizin 6zgiin hiicreleri T- ve B-lenfositler
ve dogal oldiiriicii hiicreler {izerinde bagisik baskila-
yicr etkinlikleri gosterilmistir. Bu 6zelliklerinden do-
lays, bu hiicreler giintimiizde kemik iligi nakilleri son-
ras1 ortaya ¢ikabilen konaga kars: greftin reaksiyonu
(GVHD; Graft Versus Host Disease) olarak bilinen
vericinin hiicrelerinin alicinin hiicrelerine saldirmasi
sonucu ortaya ¢ikan klinik tablonun tedavisinde kul-
lanilmaya baglanmustir.

Mezenkimal kok hiicrelerin bilinen bu 6zellikle-
rinin sigan adacik kaynakli kok hiicrelerce de tagi-
nip tasginmadigt 6nemlidir. Ciinkd, sican kemik ili-
gi kaynakli mezenkimal kok hiicreler ve adacik kay-
nakli kok hiicreler, ¢ok biiyiik oranda benzer fenoti-
pik, yapisal ve molekiiler 6zellikler gosteriyor. Dola-
yistyla, adacik kaynakli kok hiicrele-
rin kemik iligi kaynakli mezenkimal
kok hiicrelerin sahip oldugu bu bag:-
sik baskilayici etkilerine sahip oldu-
gunu gosterebilirsek, gelecekte tip 1
diyabetin gelisiminde beta hiicreleri
ile adaciktaki kok hiicreler arasinda
immunolojik etkilesimlerin de rolii
olabilecegine iliskin kanitlara ulas-
mus olabilecegiz. Boylece, tip 1 diya-
betin tedavisi amaciyla kok hiicreleri
* kullanarak yerine koyma tedavileri-
nin yaninda, adaciktaki insiilin salgilayan hiicre-kok
hiicre arasindaki iliskinin sifrelerini ¢6zerek hastali-
gin ortaya ¢tkmasina neden olan mekanizmalar orta-
ya ¢ikabilecektir. Sonugta, tip 1 diyabetin de dahil ol-
dugu tim otoimmun hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
neden olan ve simdiye kadar tizerinde hi¢ durulma-
mis yeni mekanizmalar tanimlanabilecektir. Son yil-
larda bilim diinyasinca gok tartisilan ve biiyiik bir go-
riisbirligi ile kabul goren “kanserin bir kok hiicre has-
talig1” olduguna iliskin kanitlar ve mezenkimal kok
hiicrelerin bagisiklik yanitlarindaki rollerine iliskin
sunulan kanitlar bu 6ngoriimiizii desteklemektedir.
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