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A cukorbetegség (diabetes mellitus) a fejlett
országokban az egyik legelterjedtebb meg-
betegedés, nagyszámú populációra vonat-
kozó statisztikák 3-5 %-os megjelenéssel szá-
molnak. Magyarországon a lakosság kb. 5 %-
a cukorbeteg. Az elõrejelzések az esetszá-
mok megduplázódását prognosztizálják
világviszonylatban, mely azt jelenti, hogy
csaknem az egész emberiséget érintõ „nép-
betegséggel” állunk szemben. A hosszú ideig
fennálló cukoranyagcsere zavar súlyos szövet
és szervi elváltozásokat okoz, melynek ered-
ményeként a becsült élettartam akár egyhar-
maddal is csökkenhet.

Az inzulin felfedezésével (Banting, Best
1922) az addig biztos halált okozó, kómába
torkolló anyagcserezavart sikerült elhárítani,
a cukorbetegek életkilátásai jelentõsen ja-
vultak. Az évtizedek hosszú sora alatt az
inzulingyártásban végbement forradalmi újí-
tások a készítményt az emberi inzulinnal
tették egyenlõvé, új távlatot nyitva az ered-
ményes gyógykezeléshez. A beható klinikai
vizsgálatok egyértelmûen igazolták, hogy a
szöveti és szervi komplikációk (szem, vese,
idegrendszeri, érredszeri [retinopathia, neph-
ropathia, neuropathia, cardio-vascularis] szö-
võdmények) kialakulásáért jelentõs mérté-
kig a hosszabb ideje fennálló magas vércukor
értékek felelõsek. Mindezek kivédhetõk, ill.
a progressziójuk lassítható a gondos, folya-
matos vércukorellenõrzéssel és ezzel párhu-
zamosan a gyakori inzulinadagolással, me-
lyek eredményeként a vércukorszint és cu-
koranyagcsere normalizálódhat (1). A teljes
gyógyulást e modern inzulinkezeléssel sem

tudjuk azonban biztosítani, hisz a cukorbeteg-
ség nem egyenlõ csupán az inzulinhiánnyal.
A hasnyálmirigy szigetsejt apparátusát (Lang-
erhans szigetek) az inzulint termelõ ún. B-
sejtek mellett más fontos hormonokat ter-
melõ sejtek is alkotják (A-, D-, PP-sejtek),
melyek finom, összehangolt mûködése el-
engedhetetlen, ugyanakkor cukorbetegség
esetében nemcsak a B-sejtek, hanem az
egész szigetsejt-apparátus elpusztul. Így
egyértelmûnek tûnik, hogy a diabetes melli-
tus gyógyításának alternatívája az érnyéllel
rendelkezõ hasnyálmirigy, illetve az izolált
hasnyálmirigy szigetsejtek beültetése.

Hasnyálmirigy-átültetés

Napjainkban a cukorbetegség sikeres, tartós
gyógyítását biztosító eljárás a hasnyálmirigy
átültetés. Az 1966-ban elvégzett elsõ transz-
plantációt követõen csupán sporadikus pró-
bálkozások történtek, sajnálatosan magas
mûtéti szövõdmények és halálozás miatt (2).
A 80-s évek eleje korszakváltást jelentett.
Az új sebészi technika, a beültetett szerv ki-
lökõdését megakadályozó hatásos immuno-
szuppresszió és a gondosabb betegkiválasz-
tás eredményeként a hasnyálmirigy-beülte-
tések száma évrõl évre jelentõsen növeke-
dett, és az ezredfordulóra az eddig végrehaj-
tott átültetések száma megközelítette a 13
000-t (3). Az International Pancreas Trans-
plant Registery adatai alapján 1999-ben több
mint 1 200 sikeres beültetés történt, és az
egyéves beteg túlélés 94 %-nak bizonyult.
Az átültetés sikerét azonban leginkább a be-
ültetett szerv mûködése bizonyítja. Jelenleg
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a transzplantált betegek 83 %-a egy év után
sem igényel inzulinkezelés. Figyelemremél-
tónak kell tartanunk azt is, hogy 5 év eltel-
tével az inzulinmentesség még a betegek
50 %-nál fennáll. Ezen eredményeket csak
az erre szakosodott centrumok tudják bizto-
sítani, e vonatkozásban az Egyesült Államok
jelentõs elõnyt élvez (4).

A pancreas transzplantáció sikerességé-
nek alapja a kiforrott sebészi technikában és
a modern, kombinált immunoszupresszív
gyógyszeres kezelésben keresendõ. A sike-
res hasnyálmirigy átültetés mûtétjének egyik
meghatározó mozzanata az emésztõ enzi-
mek biztonságos elvezetése. Napjainkban
két mûtéti megoldást alkalmaznak rutinsze-
rûen: a hasnyálmirigyet vagy a vékonybélbe,
vagy a húgyhólyagba szájaztatják (1-2. ábra).
Ez utóbbi technikánál mód van az esetleges
kilökõdési folyamat korai felismerésére is,
hisz a húgyhólyag eszközös vizsgálata ezt
lehetõvé teszi. Fõleg a 90-s évek elején
egyes munkacsoportok elõszeretettel alkal-
mazták a hasnyálmirigy-vezeték kémiai úton
történõ mechanikus elzárását (kaucsukszerû,

félfolyékony merevedõ anyaggal való fel-
töltés), mely védelmet adhatott az emésztõ-
nedv kóros váladékozása ellen. Ez az elõny
azonban hosszú távon hátránynak bizonyult,
mert a vezeték elzárására alkalmazott vegyü-
let a mirigy kötõszövetes átalakulását okozva
elpusztította a szigetsejteket, és az egyén
ismét cukorbeteggé vált.

A szervkilökõdést megakadályozó
gyógyszerek (cyclosporin, azathioprin, siroli-
mus, tacrolimus, corticosteroid, mono-, poly-
clonalis ellenanyagok), melyek a szövetkilö-
kõdési folyamatban különbözõ támadási
pontokon hatnak, a kilökõdési epizódok
számát jelentõsen csökkentették. Ennek
köszönhetõen a szervkilökõdés a beültetést
követõ hároméves periódust vizsgálva kb.
15 %-kal csökkent. A folyamatos gyógysze-
res kezelésnek azonban számos mellékhatá-
sa jelentkezhet. Ez is az egyik ok, hogy napja-
inkban a hasnyálmirigy-transzplantációt 86
%-ban csak a vesével egyetemben, a cukor-
betegség okozta végstádiumú veseelégte-
lenségben végzik. A kombinált transzplan-
táció eredményességét segíti, hogy a beül-

1. ábra • Vese és hasnyálmirigy egyidejû
beültetése; a hasnyálmirigy emésztõenzim

elvezetése a vékonybélbe történik.

2. ábra • Vese és hasnyálmirigy egyidejû
beültetése; a hasnyálmirigy emésztõenzim

elvezetése a húgyhólyagba történik.
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tetett mindkét szerv (hasnyálmirigy, vese)
azonos szöveti típusú, hisz ugyanattól az el-
halt egyéntõl származik. Amennyiben azon-
ban a hasnyálmirigy-beültetés a vesebeül-
tetés után történik (ez 9 %-t jelent), a mûkö-
dõ szerv aránya jelentõsen alacsonyabb lesz.
Gyakorlatilag hasonló eredménnyel szá-
molhatunk, ha kizárólagosan csak a hasnyál-
mirigyet ültetjük be. Ezzel magyarázható,
hogy e beültetés csupán kisszámú esetben
történik (4 %). Emellett megjegyzendõ,
hogy egyedüli hasnyálmirigy beültetés ese-
tében a jelentkezõ szövõdmények és a
gyógyszerek mellékhatásai súlyosabban
esnek latba, mint az átültetéssel biztosított
elõnyök (inzulinadagolás elhagyása, stabi-
labb cukoranyagcsere).

A sikeres hasnyálmirigy-beültetés bizto-
sította normális cukoranyagcsere fõ záloga,
hogy a beültetett vesében a cukorbetegség-
re jellemzõ kóros szervi folyamatok ne ala-
kuljanak ki, ugyanakkor a még kezdeti stádi-
umban lévõ szöveti (látóhártya, ideg) elvál-
tozások is visszafejlõdhetnek. Sajnos azonban
a beültetés a már meglévõ, elõrehaladott szö-
veti károsodásokat (ideg- és érszövõdmé-
nyek) nem képes visszafejleszteni. A sikeres
mûtét után a betegek életminõsége látvá-
nyosan javul, megszabadulnak a többszöri
inzulinadagolástól, az ehhez kapcsolódó fix-
idõpontú étkezéstõl és egyéb korlátozá-
soktól (5).

Mindezek alapján a hasnyálmirigy átül-
tetés jelenleg azon cukorbetegek esetében
indokolt, akiknél a végstádiumú veseelég-
telenség miatt veseátültetés szükséges. Az
„ideális” hasnyálmirigy átültetést lehetõleg
a diabéteszes szövõdmények kifejlõdése,
illetve elhatalmasodása elõtt kellene alkal-
mazni, ennek azonban az a legfõbb akadálya,
hogy a rendelkezésre álló donor szerv limitált.

Hasnyálmirigy szigetsejt átültetés

Míg a hasnyálmirigy-beültetés már rutin
beavatkozásnak tekinthetõ, addig az izolált

sziget átültetésrõl ugyanez nem mondható
el, bár a legújabb klinikai eredmények ez
irányba mutatnak. A szigetsejt-átültetésnek
számos elõnye van a teljes szerv átültetéssel
szemben. Az egész hasnyálmirigynek a szi-
getsejt apparátus csupán 3 %-át alkotja, így
amikor a teljes mirigy kerül átültetésre, akkor
97 %-ban biológiailag aktív, de a cukorbe-
tegség gyógyítása szempontjából értéktelen
szövetet ültetünk át, annak minden immu-
nológiai, sebész-technikai következményé-
vel. Ezzel szemben a szigetsejt-átütetés mi-
nimális mûtéti rizikót jelent. Az izolált sziget-
apparátus emellett meghatározott körülmé-
nyek között sejtenyészetben is fenntartható,
sõt, antigén tulajdonsága is gyengíthetõ. Mi-
vel mikroszkopikus szövet-egységekrõl van
szó, lehetõség nyílik szövetbarát, féligát-
eresztõ membrán-burokba való zárásuk is. A
hártya megvédi a szigeteket a gazdaszer-
vezet kilökõdési folyamatával szemben, fe-
leslegessé téve a gyógyszeres immunoszup-
pressziót. E módszer lehetõséget nyújthat a
nem emberi eredetû szövet beültetésére,
az ún. xenotranszplantációra is. Végül az izo-
lált szigetsejtek mélyfagyasztásos tárolása is
megoldható, mely lehetõvé teszi egy eset-
leges szövetbank kialakítását is.

A szigetsejt átültetési kísérletek a 70-es
években kezdõdtek, és a közölt eredmé-
nyek nagy reményekre jogosítottak. A kísér-
letesen indukált cukorbetegség teljesen
megszûnt, emellett a kialakult szövet és szerv
szövõdmények visszafejlõdtek (6). Úgy tûnt,
hogy ez a beültetési forma kiszorítja az akko-
riban kevés sikerrel kecsegtetõ egész szerv
transzplantációt, már csak azért is, mert a mû-
tét egyszerûbb, veszélytelenebb, hisz a beül-
tetés a májba a májkapu-gyûjtõ éren (v. por-
tae) keresztül, minimális beavatkozás segít-
ségével történik. Sajnos a remények szerte-
foszlottak, mert a szigetsejt beültetés után a
kezdetben jelentkezõ inzulinigény-csökke-
nés csak idõlegesnek bizonyult. A sikerte-
lenség oka egyértelmûen a beültetetett szi-
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getek alacsony számával, sérülékenységé-
vel, illetve a befogadó szervezet erélyes vé-
dekezõ válaszával, a B-sejteket pusztító alap-
betegség fellángolásával volt magyarázható.
Az áttörést a 80-as évek végén kifejlesztett
automatikus szigetsejt izoláló berendezés
hozta, mely Riccordi nevéhez fûzõdik (7). A
folyamatos enzimatikus emésztés (kolla-
genáz) segítségével egyetlen hasnyálmi-
rigybõl kb. 500 000-700 000 szigetet lehet
kinyerni, mely csaknem teljesen homogén
szigetsejt-tömeget jelent (3. ábra). Az új izo-
lálási technikának köszönhetõen a kilenc-
venes évek elejétõl számos intézetben vé-
geztek izolált szigetsejt beültetést. 1999-ig
bezárólag 405 transzplantációra került sor,
mindegyik esetben elhalt egyén hasnyálmiri-
gyébõl történt az izolálás. A teljes inzulin-
mentesség csupán 14 %-ban jelentkezett,
amennyiben vesebeültetéssel egyetemben
alkalmazták (8). A sikertelenséget több szer-
zõ továbbra is a megoldatlan izolálási techni-
kában és a szervezet válaszreakciójának
erélyes fellépésében látta. Ez utóbbit látszik
támogatni az a klinikai megfigyelés, illetve
eredmény, mely szerint a súlyos panaszokat
okozó idült hasnyálmirigy-gyulladás miatt
eltávolított teljes hasnyálmirigybõl történõ
szigetsejt izolátum visszaültetése után, un.
autotranszplantációt követõen a 7 éves inzu-
linmentesség elérheti a 74 %-t (9). A 2000.
évtõl azonban, az edmontoni munkacsoport
módszere, mely a pancreas szigetsejt transz-
plantációt biztonságossá és effektívé tette,
forradalmi változás hozott (10, 11). A beülte-
tés után 15 beteg csaknem mindegyike inzu-
linmentessé vált, és ez hét beteg esetében
már több mint egy éve fennáll. A módszerük
sikerességének alapja a következõ: 1. Az
automata izolálási módszer hatékonysá-
gának növelése (endotoxinmentes szövet-
emésztõ enzim [liberase] és speciális gradiens
centrifugálás alkalmazása), 2. Steroid mentes
alacsony dózisú immunoszuppresszió (siro-
limus, tacrolimus) kifejlesztése, 3. a beavat-

kozás sz. e. ismételhetõ, amennyiben a beül-
tetett szigetmennyiség még nem biztosította
a teljes inzulin mentességet. Ezen eredmé-
nyek a diabetes mellitus sikeres jövõbeni
gyógyítására adnak reményt.

A hasnyálmirigy szigetsejt beültetés
egyik potenciális és egyben ígéretes forrása
emellett az embrionális hasnyálmirigy. Az
embrionális pancreas endokrin szövet-tarta-
ma csaknem 90 %, így a szigetek izolálása
különösebb nehézség nélkül elvégezhetõ,
az izolált szigetek megfelelõ feltételek mel-
lett hosszabb ideig mesterséges körülmé-
nyek között tenyészthetõk, és ezalatt
jelentõs mértékû sejtosztódás is jelentkezik.
Az újonnan kialakult szigetféleség egy lénye-
ges különbséget mutat az eredeti szigetsej-
tekhez képest: a szöveti tulajdonságot kife-
jezõ immunogenitás lecsökken. Elõnynek
tekinthetõ, hogy a tenyésztett szövetkultúra
mélyfagyasztásos tárolása is megoldott, mely
ún. szövetbank kialakítását teszi lehetõvé,
biztosítva a beültetés számra a nagyobb
mennyiségû szigetsejtet és a jobb szövet-
egyezésen alapuló transzplantáció kivitele-
zését. Mindezen felsorolt elõnyök biztosítot-
ták a sikert az embrionális szigetsejt klinikai
transzplantációk esetében. Bár inzulinmen-
tességet nem sikerül elérni, de az inzulin-
szükséglet szignifikáns csökkenése mellett

3. ábra • Enzimatikus izolálási technikával
kinyert szigetsejttömeg mikroszkópos

képe (125x).
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a cukoranyagcsere normalizálódott, és az 5-
8 évig mûködõ szigetsejt apparátus hatására
a még nem visszafordíthatatlan másodlagos
diabeteszes szövõdmények (retinopathia,
nephropathia, neuropathia) progressziója
megállt, sõt az esetek egy részében javulást
is eredményezett (12).

Minthogy a rendelkezésre álló embrio-
nális és felnõtt cadaver szövet mennyisége
igen limitált, potenciális lehetõségnek kell
tartanunk a nem emberi, ún. xenotransz-
plantációt (sertés hasnyálmirigy felhaszná-
lásával). A xenograft kilökõdésének, rejek-
ciójának kiküszöbölését két módszerrel biz-
tosíthatjuk: mikroenkapszuláció és makroen-
kapszuláció, amikor is kémiai reakció segít-
ségével létrehozott féligáteresztõ kapszulá-
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