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A cukorbetegség (diabetes mellitus) a fejlett
orszadgokban az egyik legelterjedtebb meg-
betegedés, nagyszamu populaciora vonat-
koz6 statisztikék 3-5 %-0s megjelenéssel sza-
molnak. Magyarorszagon a lakossag kb. 5 %-
a cukorbeteg. Az eldrejelzések az esetsza-
mok megduplazodasat prognosztizaljak
vilagviszonylatban, mely azt jelenti, hogy
csaknem az egész emberiséget érintd ,,nép-
betegséggel” allunk szemben. A hosszu ideig
fennalld cukoranyagcsere zavar sUlyos szévet
ésszervi elvaltozasokat okoz, melynek ered-
ményeként a becslilt élettartam akar egyhar-
maddal is cstkkenhet.

Az inzulin felfedezésével (Banting, Best
1922) az addig biztos halalt okoz6, kéméaba
torkoll6 anyagcserezavart siker(lt elharitani,
a cukorbetegek életkilatasai jelentdsen ja-
vultak. Az évtizedek hosszl sora alatt az
inzulingyartasban végbement forradalmi Gji-
tasok a készitményt az emberi inzulinnal
tették egyenldve, U tavlatot nyitva az ered-
ményes gyogykezeléshez. A behato klinikai
vizsgalatok egyértelmien igazoltak, hogy a
szoveti és szervi komplikaciok (szem, vese,
idegrendszeri, érredszeri [retinopathia, neph-
ropathia, neuropathia, cardio-vascularis] sz6-
vBdmények) kialakulasaért jelentds mérté-
kig ahosszabb ideje fennallé magas vércukor
értékek feleldsek. Mindezek kivédhetok; ill.
aprogressziojuk lassithatd a gondos, folya-
matos vércukorellendrzéssel és ezzel parhu-
zamosan a gyakori inzulinadagolassal, me-
lyek eredményeként a vércukorszint és cu-
koranyagcsere normalizalddhat (1). A teljes
gyOgyulast e modern inzulinkezeléssel sem

tudjuk azonban biztositani, hisz a cukorbeteg-
ség nem egyenld csupan az inzulinhiannyal.
Ahasnyalmirigy szigetsejt apparatusat (Lang-
erhans szigetek) az inzulint termel® Un. B-
sejtek mellett mas fontos hormonokat ter-
meld sejtek is alkotjak (A-, D-, PP-sejtek),
melyek finom, 6sszehangolt makddése el-
engedhetetlen, ugyanakkor cukorbetegség
esetében nemcsak a B-sejtek, hanem az
egész szigetsejt-apparatus elpusztul. igy
egyértelmanek tlnik, hogy a diabetes melli-
tus gyogyitasanak alternativaja az érnyéllel
rendelkezd hasnyalmirigy, illetve az izolalt
hasnyalmirigy szigetsejtek beiltetése.

Hasnyalmirigy-attltetés

Napjainkban a cukorbetegség sikeres, tartos
gyOgyitasat biztositd eljaras a hasnyalmirigy
atiiltetés. Az 1966-ban elvégzett elsd transz-
plantéciét kdvetden csupan sporadikus pro-
balkozasok torténtek, sajnalatosan magas
matéti szovedmények és halalozas miatt (2).
A 80-s évek eleje korszakvaltast jelentett.
Az (lj sebészi technika, a beliltetett szerv ki-
I6kddését megakadalyozé hatasos immuno-
szuppresszid és agondosabb betegkivalasz-
tas eredményekeént a hasnyalmirigy-betilte-
tések szdma évrol évre jelentdsen ndveke-
dett, és az ezredforduléra az eddig végrehaj-
tott atultetések szama megkdzelitette a 13
000-t (3). Az International Pancreas Trans-
plant Registery adatai alapjan 1999-ben t6bb
mint 1 200 sikeres belltetés tortént, és az
egyeéves beteg tulélés 94 %-nak bizonyult.
Az étliltetés sikerét azonban leginkabb a be-
Ultetett szerv mOkddése bizonyitja. Jelenleg
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atranszplantalt betegek 83 %-a egy év utan
sem igényel inzulinkezelés. Figyelemremél-
tonak kell tartanunk azt is, hogy 5 év eltel-
tével az inzulinmentesség még a betegek
50 %-nal fenndll. Ezen eredményeket csak
az erre szakosodott centrumok tudjak bizto-
sitani, e vonatkozéasban az Egyesiilt Allamok
jelentds eldnyt élvez (4).

A pancreas transzplantacio sikerességé-
nek alapja a kiforrott sebészi technikaban és
a modern, kombindlt immunoszupressziv
gyogyszeres kezelésben keresendd. A sike-
res hasnyalmirigy attiltetés matétjének egyik
meghataroz6 mozzanata az emésztd enzi-
mek biztonsagos elvezetése. Napjainkban
két m{téti megoldast alkalmaznak rutinsze-
rGen: a hasnyalmirigyet vagy a vékonybélbe,
vagy a hlgyhdlyagba széjaztatjak (1-2. abra).
Ez utébbi technikénal méd van az esetleges
kilok&dési folyamat korai felismerésére is,
hisz a hagyholyag eszkdzos vizsgélata ezt
lehetbvé teszi. Foleg a 90-s évek elején
egyes munkacsoportok elBszeretettel alkal-
mazték a hasnyalmirigy-vezeték kémiai Gton
torténd mechanikus elzarasat (kaucsukszerd,

félfolyékony merevedd anyaggal valo fel-
toltés), mely védelmet adhatott az emészto-
nedv koros valadékozésa ellen. Ez az elény
azonban hosszu tdvon hatranynak bizonyullt,
mertavezeték elzarasara alkalmazott vegyi-
letamirigy kotdszovetes atalakulasat okozva
elpusztitotta a szigetsejteket, és az egyén
ismét cukorbeteggé valt.

A szervkilok&dést megakadalyozo
gyogyszerek (cyclosporin, azathioprin, siroli-
mus, tacrolimus, corticosteroid, mono-, poly-
clonalis ellenanyagok), melyek a szovetkil 6-
kddési folyamatban kiilénb6zd tamadasi
pontokon hatnak, a kilok&dési epizddok
szamat jelentdsen csokkentették. Ennek
kdszonhetden a szervkilokddés a beliltetést
kovetd haroméves periddust vizsgalva kb.
15 %-kal csokkent. A folyamatos gydgysze-
res kezelésnek azonban szdmos mellékhata-
sajelentkezhet. Ez is az egyik ok, hogy napja-
inkban a hasnyalmirigy-transzplantaciét 86
%-ban csak a vesével egyetemben, a cukor-
betegség okozta végstadiumu veseelégte-
lenségben végzik. A kombinalt transzplan-
tacio eredményességét segiti, hogy a beil-

1. abra = Vese és hasnyalmirigy egyidejd
belltetése; a hasnyalmirigy emésztdenzim
elvezetése a vékonybélbe torténik.

2. &bra = Vese és hasnyalmirigy egyidejl
belltetése; a hasnyalmirigy emésztdenzim
elvezetése a hiigyhdlyagba torténik.
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tetett mindkét szerv (hasnyalmirigy, vese)
azonos szoveti tipusu, hisz ugyanattol az el-
halt egyéntdl szarmazik. Amennyiben azon-
ban a hasnyalmirigy-beltetés a vesebelil-
tetés utan torténik (ez 9 %-t jelent), a mako-
do szerv aranya jelentdsen alacsonyabb lesz.
Gyakorlatilag hasonld eredménnyel sza-
molhatunk, ha kizarélagosan csak a hasnyal-
mirigyet Ultetjik be. Ezzel magyarazhato,
hogy e beultetés csupan kisszamu esetben
torténik (4 %). Emellett megjegyzend®,
hogy egyeddli hasnyalmirigy belltetés ese-
tében a jelentkezd sz6vodmények és a
gyogyszerek mellékhatésai sulyosabban
esnek latba, mint az atultetéssel biztositott
eldnydk (inzulinadagolés elhagyasa, stabi-
labb cukoranyagcsere).

Asikeres hasnyalmirigy-betiltetés bizto-
sitotta normadlis cukoranyagcsere 6 zaloga,
hogy a beliltetett vesében a cukorbetegség-
re jellemzd kéros szervi folyamatok ne ala-
kuljanak ki, ugyanakkor a még kezdeti stadi-
umban léve szoveti (Iatdhartya, ideg) elval-
tozéasok is visszafejlédhetnek. Sajnos azonban
abedltetés amar meglévd, elérehaladott sz6-
veti karosodasokat (ideg- és érszévodmé-
nyek) nem képes visszafejleszteni. A sikeres
m{tét utan a betegek életmindsége latva-
nyosan javul, megszabadulnak a tébbszori
inzulinadagolastdl, az ehhez kapcsolddo fix-
iddpontu étkezéstdl és egyéb korlatoza-
soktol (5).

Mindezek alapjan a hasnyalmirigy atul-
tetés jelenleg azon cukorbetegek esetében
indokolt, akiknél a végstadiumu veseelég-
telenség miatt veseatiiltetés sziikséges. Az
~idealis” hasnyalmirigy atultetést lehetbleg
a diabéteszes szévodmények kifejlddése,
illetve elhatalmasodasa eldtt kellene alkal-
mazni, ennek azonban az a legftbb akadélya,
hogy arendelkezésre all6 donor szerv limitalt.

Hasnyalmirigy szigetsejt attiltetés

Mig a hasnyalmirigy-bediltetés mér rutin
beavatkozasnak tekinthetd, addig az izolalt

sziget tlltetésrdl ugyanez nem mondhat6
el, bar a legujabb klinikai eredmények ez
iranyba mutatnak. A szigetsejt-atliltetésnek
szamos eldnye van a teljes szerv atlltetéssel
szemben. Az egész hasnyalmirigynek a szi-
getsejt apparéatus csupan 3 %-at alkotja, igy
amikor ateljes mirigy kerdl atuiltetésre, akkor
97 %-ban bioldgiailag aktiv, de a cukorbe-
tegség gyOgyitasa szempontjabol értéktelen
szbvetet Ultetlink &t, annak minden immu-
noldgiai, sebész-technikai kvetkezményé-
vel. Ezzel szemben a szigetsejt-atiitetés mi-
apparéatus emellett meghatarozott korilmeé-
nyek kozott sejtenyészetben is fenntarthatd,
sot, antigén tulajdonsaga is gyengithetd. Mi-
vel mikroszkopikus szévet-egységekrdl van
sz0, lehetBség nyilik szOvetbarat, féligat-
eresztd membran-burokba valé zarasuk is. A
hartya megvédi a szigeteket a gazdaszer-
vezet kilokddési folyamataval szemben, fe-
leslegessé téve a gydgyszeres immunoszup-
presszi6t. E modszer lehetséget nyujthat a
nem emberi eredet( szbvet beliltetésére,
az un. xenotranszplantacidrais. Végil az izo-
lalt szigetsejtek mélyfagyasztasos tarolésa is
megoldhatd, mely lehetdvé teszi egy eset-
leges szOvetbank kialakitasat is.

Aszigetsejt atuiltetési kisérletek a 70-es
években kezd@dtek, és a kdzolt eredmé-
nyek nagy reményekre jogositottak. A kisér-
letesen indukalt cukorbetegség teljesen
megszant, emellett a kialakult szbvet és szerv
szévBdmények visszafejlddtek (6). Ugy tant,
hogy ez a belltetési forma kiszoritja az akko-
riban kevés sikerrel kecsegtetd egész szerv
transzplantaciot, mar csak azért is, mertama-
tétegyszerQbb, veszélytelenebb, hisz a bell-
tetés a majba a majkapu-gydijtd éren (v. por-
tae) keresztil, minimalis beavatkozas segit-
ségével torténik. Sajnos a remények szerte-
foszlottak, mert a szigetsejt belltetés utdn a
kezdetben jelentkezd inzulinigény-csokke-
nés csak idBlegesnek bizonyult. A sikerte-
lenség oka egyértelmien a beliltetetett szi-
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getek alacsony szamaval, sériilékenységeé-
vel, illetve a befogadd szervezet erélyes vé-
dekez0 vélaszaval, a B-sejteket pusztitd alap-
betegség fellangolasaval volt magyarazhato.
Az attorést a 80-as évek végén kifejlesztett
automatikus szigetsejt izolalé berendezés
hozta, mely Riccordi nevéhez fzddik (7). A
folyamatos enzimatikus emésztés (kolla-
gendz) segitségével egyetlen hasnyalmi-
rigybdl kb. 500 000-700 000 szigetet lehet
kinyerni, mely csaknem teljesen homogén
szigetsejt-tomeget jelent (3. &bra). Az Ujizo-
l4lasi techniké&nak kdszonhetden a kilenc-
venes évek elejétdl szamos intézetben vé-
geztek izoldlt szigetsejt belltetést. 1999-ig
bezérdlag 405 transzplantaciora kerdilt sor,
mindegyik esetben elhalt egyén hasnyalmiri-
gyebdl tortént az izolalas. A teljes inzulin-
mentesség csupan 14 %-ban jelentkezett,
amennyiben vesebeliltetéssel egyetemben
alkalmaztak (8). A sikertelenséget tobb szer-
z0 tovabbra is amegoldatlan izolalasi techni-
kéban és a szervezet vélaszreakcidjanak
erélyes fellépésében latta. Ez utébbit latszik
tdmogatni az a klinikai megfigyelés, illetve
eredmény, mely szerint a sulyos panaszokat
okoz6 idiilt hasnyalmirigy-gyulladas miatt
eltavolitott teljes hasnyalmirigybdl térténd
szigetsejt izolatum visszalltetése utan, un.
autotranszplantaciot kovetden a7 éves inzu-
linmentesség elérheti a 74 %-t (9). A 2000.
évtol azonban, az edmontoni munkacsoport
maodszere, mely a pancreas szigetsejt transz-
plantéciot biztonsagossa és effektive tette,
forradalmi valtozas hozott (10, 11). A belilte-
tés utan 15 beteg csaknem mindegyike inzu-
linmentessé valt, és ez hét beteg esetében
mar tdbb mintegy éve fennall. Amddszerik
sikerességének alapja a kovetkezd: 1. Az
automata izolalasi médszer hatékonysa-
ganak novelése (endotoxinmentes szvet-
emésztd enzim [liberase] és specialis gradiens
centrifugalés alkalmazésa), 2. Steroid mentes
alacsony dézistlimmunoszuppresszio (siro-
limus, tacrolimus) kifejlesztése, 3. a beavat-

3. bra = Enzimatikus izolalasi technikaval
kinyert szigetsejttémeg mikroszkopos
képe (125x).

Y

kozassz. e. ismételhetd, amennyiben a belil-
tetett szigetmennyiség még nem biztositotta
ateljes inzulin mentességet. Ezen eredmé-
nyek a diabetes mellitus sikeres jévBbeni
gyOgyitasara adnak reményt.

A hasnyalmirigy szigetsejt belltetés
egyik potencidlis és egyben igéretes forrasa
emellett az embrionalis hasnyalmirigy. Az
embriondlis pancreas endokrin szdvet-tarta-
ma csaknem 90 %, igy a szigetek izolalasa
kiilondsebb nehézség nélkil elvégezhetd,
az izolalt szigetek megfeleld feltételek mel-
lett hosszabb ideig mesterséges korilmé-
nyek kozott tenyészthetdk, és ezalatt
jelentds mértékd sejtosztodas is jelentkezik.
Az Gjonnan kialakult szigetféleség egy lénye-
ges kiildnbséget mutat az eredeti szigetsej-
tekhez képest: a szoveti tulajdonsagot kife-
jez® immunogenitas lecsokken. EIdnynek
tekinthetd, hogy a tenyésztett szovetkultdra
mélyfagyasztasos tarolasa is megoldott, mely
Un. szdvetbank kialakitasat teszi lehetdve,
biztositva a beliltetés szdmra a nagyobb
mennyiségl szigetsejtet és a jobb szdvet-
egyezésen alapulo transzplantacioé kivitele-
zését. Mindezen felsorolt eldnyok biztositot-
tak a sikert az embrionalis szigetsejt klinikai
transzplantaciok esetében. Bar inzulinmen-
tességet nem sikertil elérni, de az inzulin-
sziikséglet szignifikans csokkenése mellett
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acukoranyagcsere normalizalodott, és az 5-
8 évig mOkodo szigetsejt apparatus hatasara
amég nem visszafordithatatlan masodlagos
diabeteszes sz6vodmények (retinopathia,
nephropathia, neuropathia) progresszidja
megallt, s6t az esetek egy részében javulast
is eredményezett (12).

Minthogy a rendelkezésre allé embrio-
nalis és felndtt cadaver szovet mennyisége
igen limitalt, potencidlis lehetdségnek kell
tartanunk a nem emberi, Un. xenotransz-
plantéciot (sertés hasnyalmirigy felhaszna-
lasaval). A xenograft kilokddésének, rejek-
ciojanak kikiiszobolését két médszerrel biz-
tosithatjuk: mikroenkapszulécio és makroen-
kapszulacid, amikor is kémiai reakcio segit-
ségével létrehozott féligateresztd kapszula-

ban (alginat/poly L-lysin, ill. cellul6z acetat
vagy polysulphon membran) torténik a xe-
nograft betltetése. A féligateresztd hartya
biztositja az enkapszulalt szigetsejtek nor-
maélis anyagcseréjét, oxigenizacidjat, hor-
montermelését, de védelmet nydijt a befo-
gado szervezet immunsejtjeinek karositd
hatasaival szembenis. igy elkeriilhet az im-
munoszupressziv kezelés. Az eldrehaladott
allatkisérletek mindezt bizonyitottak (13). Az
alkalmazhat6sagnak azonban gatat szab,
hogy a bizonyos iddvel transzplantacio utan
hegszdvet alakul ki a kapszula korul, mely a
szigetsejtek életképességét lehetetlenné
teszi. A szélesebb kor( human alkalmazas
ennek ellenére megvaldsulhat a kozeli jovo-
ben.
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