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x 

 

                                                 RESĠMLER 

 

Resim 1.1. Pankreas'ın histolojik görünümü. Hematoksilen-Eozin x20 ...................... 5 
Resim 1.2. Pankreas‟ın asinus yapısının histolojik görünümü. Hematoksilen-Eozin 

x20 ............................................................................................................. 6 
Resim 2.1. Deneklere intrapankreatik MKH enjeksiyonu ......................................... 24 
Resim 3.1. STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ ratlarda pankreas dokusunun görünümü 

(Hematoksilen Eozin. X10) ..................................................................... 32 
Resim 3.2. STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ ve Ġnsulin uygulanmıĢ ratlarda pankreas 

dokusunun görünümü (Hematoksilen Eozin. X10) ................................. 32 
Resim 3.3. STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ ve MKH verilmiĢ ratlarda pankreas 

dokusunun görünümü (Hematoksilen Eozin. X10) ................................. 33 
Resim 3.4. STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ ve Ġnsulin ve MKH uygulanmıĢ ratlarda 

pankreas dokusunun görünümü (Hematoksilen Eozin. X10) ................. 33 
Resim 3.5. STZ uygulanan gruptaki ratlarda GFP iĢaretli MKH hücrelerini göstermek 

için yapılan GFP boyaması (anti-GFP primer antikor x10) .................... 35 
Resim 3.6. G2 gruptaki Ġnsulin verilen diyabetize ratlarda GFP iĢaretli MKH 

hücrelerini göstermek için yapılan GFP boyaması (anti-GFP primer 

antikor x10) ............................................................................................. 35 
Resim 3.7. G3 gruptaki MKH verilen diyabetize ratlarda GFP iĢaretli MKH 

hücrelerinin stromada görünümü (anti-GFP primer antikor x10) (→ 

immünopozitif hücreler) .......................................................................... 36 
Resim 3.8. G3 gruptaki MKH verilen diyabetize ratlarda GFP iĢaretli MKH 

hücrelerinin pankreasa yakın lenf nodunda görünümü (anti-GFP primer 

antikor x10) (→ immünopozitif hücreler) ............................................... 36 
Resim 3.9. G4 gruptaki Ġnsulin ve MKH verilen diyabetize ratlarda GFP iĢaretli 

MKH hücrelerinin pankreas yapısındaki Langerhans adacıkları   

yapısında görünümü (anti-GFP primer antikor x10) (→immünopozitif 

hücreler) .................................................................................................. 37 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

file:///C:/Users/Gökçen/Desktop/gökçen%20tez%2011.12.18.docx%23_Toc532374459
file:///C:/Users/Gökçen/Desktop/gökçen%20tez%2011.12.18.docx%23_Toc532374459


 

 

xi 

 

TABLOLAR 

Tablo 3.1. Gruplar arasında histolojik değiĢikliklerin semikantitatif      

değerlendirilmesi ...................................................................................... 31 

Tablo 3.2. Ġnsulin tablosu ........................................................................................... 37 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

1 

 

1. GĠRĠġ 

Diyabet (DM) tüm dünyada milyonlarca insanı etkileyen, artan küresel yaygınlık ve 

insidansı olan hem endokrinolojik hem de metabolik bozukluktur (ADA, 2017). 

Multifaktöriyel ve kronik bir hastalık olması sebebiyle sağlık sistemi maliyetleri, 

hasta sakatlığı ve erken ölümle iliĢkili kayıplardan kaynaklanan dolaylı maliyetler, 

bakımı için harcanan zaman, uzun vadeli mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlar ve bunlarla iliĢkili maliyet açısından değerlendirildiğinde büyük bir 

ekonomik yük oluĢturur. Amerika‟da 2016 yılı itibarıyla 86 milyon kiĢi prediyabet, 

29 milyondan fazla kiĢi de diyabet hastası olarak açıklanmıĢtır ve bu durum tip 2 

diyabet ve diğer kronik hastalıkları riskini artıran ciddi bir sağlık sorunudur. Diyabet, 

ABD'de 2013'te ölüm nedenleri arasında yedinci sıradadır (CDC, 2017). American 

Diyabetes Association (ADA) verilerine göre 20 yaĢın altında yaklaĢık 208.000 

Amerikalı diyabet tanısı almıĢtır ve bu oran nüfusun yaklaĢık %0.25'ini 

oluĢturmaktadır. 2008-2009 yılları arasında, gençlerde diyabet teĢhisi konan yıllık     

insidansın tip 1 diyabetli hastalarda 18.436, tip 2 diyabetli hastalarda ise 5.089 

olduğu tahmin edilmektedir (ADA, 2017). 

Büyük bir sağlık sorunu olan DM tedavisiyle ilgili olarak değiĢik tedavi yöntemleri 

uygulanmakta ve geliĢtirilmekte olup, bunlar arasında pankreas adacık nakilleri, 

eksojen insülin uygulamaları ve kök hücre tedavileri bulunmaktadır. Son yıllarda 

üzerinde yapılan çalıĢmalarla alternatif bir tedavi yöntemi olarak düĢünülmekte olan   

kök hücre tedavisi büyük bir umut olarak görülmektedir. Kök hücrelerin vücudun 

hasarlı bölgelerinin yenilenmesinde bir kaynak oluĢturarak, diyabet gibi kendini 

yenileme ve onarma kapasitesi olmayan hücrelerin kaybına bağlı olarak geliĢen 

hastalıkların tedavisi için, çalıĢmalarının yapılabileceği ortaya konmuĢtur. Ancak 

nakledilen kök hücrelerin dokuda farklı hücrelere diferansiye olma potansiyeli, kök 

hücrelerin alıcı tarafından reddedilmesi, farklılaĢtırma protokollerinin çok yetersiz 

olması nedeniyle halen kök hücre tedavisi sadece umut veren bir tedavi olmaktan 

ileri gidememiĢ ama deneysel anlamda çok farklı çalıĢmalar yapılmıĢtır ve 

yapılmaktadır. DM tedavisinde temel amaç glisemik kontrolun sağlanması, akut 

komplikasyon geliĢim riskinin azaltılması, mikrovaskuler ve makrovaskuler kronik 
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komplikasyonların önlenmesi, eĢlik eden diğer sorunların düzeltilmesi ve böylelikle 

diyabetlide yaĢam kalitesinin yükseltilmesidir (Nicholson, 2011). 

Diyabet tedavisi çalıĢmaları ile ilgili yapmıĢ olduğumuz literatür taramasında daha 

çok insulin tedavisinin baĢka antidiyabetiklerle kombine kullanımında elde edilen 

sonuçların karĢılaĢtırılmıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Aynı zamanda çok daha az sayıda 

olmak üzere primer hücre kültür hatları kullanılmak suretiyle yapılmıĢ kök hücre 

çalıĢmaları olduğu belirlenmiĢtir. Bu projemizde klasik Tip 1 DM tedavisinde 

kullanılan insulinin gerek tek baĢına gerekse mezenĢimal kök hücrelerin 

intrapankreatik enjeksiyonu ile farelerin kliniklerinde hem biyokimyasal hem de 

histolojik anlamda ne tür değiĢiklikler yaptığını belirlemeyi amaçladık. 

Bu çalıĢmanın intrapankreatik enjeksiyon yoluyla MKH verilmesi nedeniyle farklı 

konseptte bir çalıĢma olması nedeniyle baĢka çalıĢmalara fikir sağlayabileceğini 

düĢünmekteyiz. 
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1.1. Pankreas 

 

1.1.1. Pankreas Anatomisi 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.1. Pankreasın KomĢulukları 

processus uncinatus adlı bir de aksesuar lobu ile birlikte anatomik olarak 5 bölümde 

incelenebilir. Bursa omentalis, mide ve colon transversum‟un arka tarafında bulunur  

ve duodenum‟un oluĢturduğu kavsin içinden solda dalağa kadar transvers olarak 

uzanır. Önde sağdan sola doğru; transvers kolon ve transvers mezokolon, bursa 

omentalis ve mide ile, arkada sağdan sola doğru; koledok, v. porta hepatis ve v. 

lienalis, v. kava inferior, v. mezenterika superior, aort, sol böbrek ve dalak yer alır 

(ġekil 1.1). 

1) BaĢ: Duodenum‟un C harfine benzer kavsin içinde, V. Mesenterica superior‟un 

sağında olup pankreasın en geniĢ bölümüdür. Alt kısmında aĢağıya ve orta çizgiye 

doğru uzanan processus uncinatus denilen bir çıkıntısı bulunur. 

2) Boyun: Pankreasın boyun kısmı, süperior mezenterik damarların geçtiği alan ile 

portal venin baĢlangıcı arasındaki bölge olarak tanımlanabilir. Caput pancreatis ile 

corpus pancreatis bölümleri arasında yer alır ve pankreasın en kısa ve en dar 

bölümünü oluĢturur.                 

Pankreas L 1-2 vertebra 

hizasında, retroperitoneal 

olarak transvers yerleĢimli, 

düzgün ve lobüle yapıda, 

sarımtrak -hafif kırmızımsı 

renkte, uzunluğu ortalama 

17-22 cm, geniĢliği 4 cm 

kalınlığı 1-1,5 cm, ağırlığı 

ortalama 90-100gr bir 

organ olup, baĢ, boyun, 

gövde, kuyruk ve    
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3) Gövde: L1 ve L2 vertabralar hizasında, vücut orta hattının sol -yukarısında yer 

alan parça olup, prizmaya benzer Ģekilde üç yüze ve üç kenara sahiptir.  Pankreas 

gövdesi arkada aorta, süperior mezenterik arterin baĢlangıç noktası, diyafragmanın 

sol kurusu, sol böbrek ve damarları, sol adrenal bez ve splenik venle iliĢkilidir.  

4) Kuyruk: Corpus pancreatis‟in sol tarafa devamı Ģeklindedir. Tamamen periton ile 

kaplıdır. ġekli ve uzunluğu Ģahıslar arasında farklılık gösterir.  

5) Unsinat çıkıntı: Pankreas baĢının solundan aĢağı doğru uzanır, süperior 

mezenterik damarların arkasından, aorta ve inferior vena kavanın önünden devam 

eder.  

Pankreatik Kanallar, Pankreas ekzokrin salgısını pars descendens duodeni‟ye 

ductus pancreaticus ve ductus pancreaticus accessorius denilen iki kanal vasıtası ile 

boĢaltır. Duktus  pankreatikus majör (Wirsung kanalı), kuyruk bölümünden baĢlar ve 

yolu boyunca birçok dallar alarak caput pancreatis‟e kadar gelir ve papilla duodeni 

major‟a açılırlar. Duktus pankreatikus accessorius (Santorini kanalı), 5-6 cm 

uzunluğunda pankreasın ikinci kanalı olup %4-10 oranında görülür. Pankreas baĢının 

üst bölümünü drene eder, papilla duodeni minör üzerinden duodenuma açılır.  

Duodenal Papilla (Vater Papillası), Duodenal papilla koledoğun intramural 

parçasının uç kısmıdır. Duodenumun 2. kıtasının posteromedial devamındadır.  

Pankreasın Ġnnervasyonu; Pankreasın sempatik ve parasempatik innervasyonu 

vardır. Pankreas sekresyonu doğrudan vagusun parasempatik etki ile uyarılması 

sonucunda veya mideden asit salınımının artmasına bağlı olarak dolaylı olarak 

gerçekleĢir.  Çöliak ganglion sempatik ve parasempatik innervasyonun merkezidir. 

Parasempatik etki pankreas ekzokrin salgısını arttırırken, sempatik etki azaltır. 

Somatostatin, glukagon, pankreatik polipeptid tarafından inhibe olur.       
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1.1.2. Pankreas Histolojisi 

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin salgı yapan bir bezdir. Ekzokrin bölümü 

sindirim enzimleri salgılar, ductus pancreaticus aracılığıyla duodenum‟a boĢaltır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 1.1. Pankreas'ın histolojik görünümü. Hematoksilen-Eozin x20 

 

Endokrin bölüm ise ekzokrin bezler arasına dağılmıĢ bulunan Langerhans 

adacıkları‟ndan oluĢur ve tüm bezin   %2‟lik bir kısmını yapar (Resim 1.1). Pankreas 

dıĢtan zayıf bir kapsülle ile sarılmıĢtır. Kapsülden ayrılan ince septumlar organı lob 

ve lobcuk‟lara ayırır. Kuyruktan baĢlayıp baĢ kısmına doğru salgılayan hücrelerin 

tüm özelliklerini gösterir. Zimogen granüllerin miktarı ve içeriği sindirim fazına 

bağlı olarak değiĢir. Asinusun merkezinde yassı Ģekilli sentro asiner hücreler 

bulunur, bunlar ilk akıtıcı kanal olan duktus intercalated‟lerin baĢlangıcını yapan 

hücrelerdir (Resim 1.2). Sentro asiner hücreler ergastoplazma ve sekret granülleri 

içermezler. Korpus glandula (asinus) çok uzun olan ductus intercalated ile devam 
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Resim 1.2. Pankreas‟ın asinus yapısının histolojik görünümü. 

Hematoksilen-Eozin x20 

eder, pars striata bulunmaz. Ġntercalad ductuslar lobcuklar arası birleĢerek 

interlobuler ductusu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(diğer adı; diverticulum duodeni) yerde duodenuma açılırlar. Papillanın etrafında 

duodenumun düz kasından oluĢan büzücü bir tabaka (Oddi sifinkteri) bulunur. Bu 

sifinkterin görevi duodenuma akan safra ve pankreas salgısını kontrol etmektir.  

Pankreas enzimleri barsaklardaki sindirim iĢlemi için çok gereklidir. Üretilen baĢlıca 

enzimler; tripsinojen, kimotripsinojen, karboksipeptidaz, ribonukleaz, 

deoksiribonukleaz, lipaz, fosfolipaz A, triasilgliserol, elastaz ve amilaz‟dır. Üretilen 

bu enzimlerin çoğu asiner hücrelerin sitoplazması içinde proenzim olarak depo edilir, 

bunlar ancak salgılandıktan sonra, duodenum içinde aktifleĢirler. Bu durum 

pankreasın enzimlerin eritici etkisinden korunmasını sağlar. BaĢlıca iki hormon 

tarafından kontrol edilir. Bunlar duodenum mukozasındaki enteroendokrin hücreler 

tarafından üretilen sekretin ve kolekistokinin‟dir. Sekretin pankreas kanal 

hücrelerindeki reseptörlere, kolekistokinin ise; bez gövdesi hücrelerindeki 

reseptörlere bağlanarak iĢlevlerini yerine getirir. N. vagus‟un uyarılması da pankreas 

yaparlar. Bunlar 

birleĢerek Wirsung ve 

Santoroni kanallarını 

meydana getirirler. Bu 

kanallar prizmatik 

hücrelerle döĢelidir. 

Doğrudan duodenuma 

açılırlar ya da karaciğer 

ve safra kesesinden 

gelen kanal (ductus 

choledokus) ile 

birleĢerek, Vater‟in 

hepatopankreatik 

papilla‟sı adı verilen 
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salgısını artırır. Önce sekretin‟in etkisiyle pankreas kanal hücreleri (bilhassa duktus 

interkalated hücreleri); bikarbonattan zengin, enzim aktivitesi yönünden fakir bol bir 

sıvı salgılarlar. Kanal hücreleri tarafından salgılanan bu salgı (duodenum 

submukozasındaki Brunner bezlerinin alkali salgısıyla birlikte) asidik kimusu 

nötralize eder. Daha sonra kolekistokinin etkisiyle bez gövdesinde yapılan enzimden 

zengin salgı duodenuma boĢaltılır. Endokrin pankreas‟ı Langerhans adacıkları (insula 

pancreaticus) adı verilen değiĢik boyutlardaki hücre grupları oluĢturur. Hematoksilen 

eozin boyamasında endokrin hücre grupları daha koyu boyanan ekzokrin pankreas 

bölümüne göre soluk görünümleriyle ayırt edilirler.  

 

 Bu endokrin hücrelerin özellikleri ve fonksiyonları Ģöyledir: 

1) α hücreleri: Langerhans adacığı hücre populasyonunun %15-20„sini oluĢtururlar, 

çoğunlukla adacıkların periferinde bulunan bu hücreler glukagon hormonu 

salgılarlar, bu hormon kan Ģekeri düzeyinde bir azalma olduğu zaman salgılanır ve 

kan Ģekeri düzeyini yükseltir. Glukagon ayrıca karaciğer hücrelerinden hepatik 

lipaz‟ı sitimüle ederek yağ hücrelerinden yağların mobilize olmasını da sağlar. 

2)  β hücreleri: %60-80‟ini yaparlar, adacığın orta kısımlarında yerleĢiktirler, α 

hücrelerinden daha büyüktürler. Beta hücreleri insülin hormonu salgılarlar. Kan 

Ģekeri düzeyinde bir artıĢ insülin salınımını sitimüle eder.  Karaciğerde, iskelet kası, 

kalp kası hücrelerinde ve yağ dokusunda kan Ģekerinin glikoza dönüĢtürülerek 

depolanmasını ve böylece kan Ģeker düzeyinin düĢmesini sağlar. 

 3) δ hücreleri: Az (%5-10) sayıda, periferik yerleĢimlidirler, somatostatin hormonu 

salgılarlar. Bu hormon; insulin ve glukagon salınmasını parakrin bir Ģekilde inhibe 

eder, ekzokrin pankreas enzimlerinin salınmasını, mide pariyetal hücrelerinden HCI 

salınmasını, enteroendokrin hücrelerden gastrin salınmasını, safra kesesinin 

kasılmasını inhibe eder. Somatostatin hipotalamusta da üretilir ve ön hipofizden 

büyüme hormonu salınımını inhibe eder. 

 

4) F hücreleri (ya da PP hücreleri): Pankreatik polipeptid salgılarlar. Bu salgı; 

somatostatin salgılanmasını inhibe eder, pankreasın dıĢ salgısını inhibe eder, safra 
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ġekil 1.2. Pankreas‟ın embriyonik dönemde geliĢimi 

kesesinin gevĢemesine neden olarak duodenuma boĢaltılan safra salgısının 

azalmasını sağlar. 

5) D-1 Hücreleri: Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) salgılarlar, barsakların 

motilitesini ve sekresyon aktivitesini etkileyerek pankreas dıĢ salgısını sitimüle 

ederler. 

6) EC Hücreleri: Secretin, motilin, suptance-P gibi maddeler salgılarlar, sekretin 

lokal olarak bikarbonat salınımını ve pankreas enzimlerini teĢvik eder, motilin mide 

ve barsak hareketlerini arttırır, substance-P ise nörotransmitter özelliklere sahiptir. 

 

1.1.3. Pankreas Embriyolojisi 

Pankreas, fetal hayatın dördüncü haftasında ön barsağın kaudal kısmından ve iç 

yüzünü döĢeyen endodermden köken alan arka ve ön pankreas tomurcuklarından 

geliĢir. Arka pankreas tomurcuğu dorsal mezenterin içinde iken ön pankreas 

tomurcuğu ise koledoğun yakınındadır. Her iki çıkıntı da sağa döner, bu hareketiyle 

ön tomurcuk, arka tomurcuğun hemen altına ve arkasına gelir, böylece ventral 

pankreasın çıktığı noktanın yanında tomurcukların parankim ve kanal sistemleri 

kaynaĢarak birleĢir. Daha sonra duodenum döndükçe pankreas da sola kayar.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EriĢkinde sadece baĢın 

kaudal kısmı ve process-sus 

uncinatus ön pancreas 

kaynaklıdır. BaĢın kranial 

parçası, gövdenin tümü ve 

kuyruk arka pankreastan 

çıkar. Arka pankreas 

kanalının distalinin büyük 

kısmı ön pankreas 

kanalının tamamı ile 

birleĢir ve ana pankreas 

kanalını (Wirsung) 

oluĢturur. 
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Arka pankreas kanalının proksimal kısmı ya tümüyle oblitere olur ya da küçük bir 

kısım aksesuar kanal (Santorini) olarak kalır. Ġnsanların %5-10‟unda ventral ve 

dorsal pankreas kanalları birleĢmez ve duodenuma ayrı ayrı açılır ve pankreas 

bölgelerinin çoğu Santorini kanalı ile minor papillaya açılır. Sadece ventral 

pankreasın küçük bir kısmı safra kanalı ile ortak olarak papilla vateriye açılır (ġekil 

1.2) (Slack, 1995).  

Pankreas geliĢiminin molekül denetimi, dorsal aorta endoteli ve notokord tarafından 

yapılan fibroblast büyüme faktörü 2 (FGF 2) ve transforming growth faktör-beta 

(TGF-b) ailesinin bir üyesi olan aktivin barsak endoderminde SHH ekspresyonunu 

baskılar. Böylece pankreas tomurcuğunun geliĢmesini sağlar. Ön tomurcuk visseral 

mezodermden geliĢir, pankreatik ve doudenal homebax 1 (PDX) geninin 

ekspresyonu artar. Pankreasın endokrin hücrelerinin oluĢumu bir çift PAX-4 ve 

homebax gen ekspresyonu sayesinde gerçekleĢmektedir. Her iki geni eksprese eden 

hücreler β, δ ve F hücreleri, sadece PAX 6 eksprese edenler ise α   hücrelerine 

dönüĢür. 

 

1.1.4. Pankreas Fizyolojisi  

Pankreas ekzokrin ve endokrin salgı yapan karma bir bezdir. Büyük bir kısmını 

oluĢturan asini bölümü sindirim enzimlerinin yapım ve salgılanmasından sorumlu 

iken, diğer bölümü Langerhans adacıklan adı verilen endokrin hücre gruplarından 

oluĢur ve glukoz metabolizmasında önemli rol oynayan insülin ve glukagon 

salgılanır. Pankreasın sindirim sıvısı incebarsağın üst bölümündeki kimusun 

uyarısıyla salgılanır, salgılanan proteolitik enzimler tripsin, kimotripsin, 

karboksipeptidaz ve elastazdır. Bu enzimler inaktif tripsinojen, kimotripsinojen, 

prokarboksipeptidaz ve proelastaz olarak salgılanırlar ve barsağa dökülene kadar 

inaktif haldedirler. Duodenum mukoza hücrelerinden salgılanan enterokinaz 

tripsinojenin tripsine döüĢümünde rol oynar, tripsin de kimotripsinojeni aktif 

kimotripsine dönüĢtürür. Karbonhidratlar, pankreatik amilaz tarafından sindirilir. 

Pankreatik lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipaz yağ sindiriminde, ribonükleaz ve 

deoksiribonükleaz ise nükleik asitlerin yıkımında rol oynayan enzimlerdir. 

Bikarbonat iyonları ve su salgıda bulunan diğer iki önemli komponentdir. 
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Pankreas salgısının düzenlenmesi hem sinirsel hem de hormonal yol ile olur. Sinirsel 

yol vagus ile, hormonal yol ise sekretin ve kolesistokinin aracılığı ile baĢlar. Sekretin 

ile pankreastan bol miktarda bikarbonat ve su salgılanır iken kolesistokinin ile 

sindirim enzimleri salgılanır. Diğer nörokrin ajanlar asetilkolin, vazoaktif intestinal 

polipeptid, gastrin salgılatıcı peptid, substant P olarak sayılabilir. Pankreasın 

ekzokrin salgısının inhibisyonu ise somatostatin tarafından sağlanır. 

Pankreasın bir diğer önemli fonksiyonu ise kan Ģekeri seviyesinin düzenlenmesini 

sağlayan endokrin fonksiyonudur. Tüm pankreasın %1„ini kapsar ve yuvarlak, sıkı, 

damarlanması fazla, bağ dokusu az olan adacıklar Ģeklindeki Langerhans 

adacıklarından oluĢur. Pankreasda yaklaĢık 1.000.000 adacık vardır, çapı 0.1- 0.2 

mm olup, endodermal orjinlidir. Adacıkların yapısına bakıldığında glukagon 

salgılayan α hücreleri (%20), insülin salgılayan β hücreleri (%68), somatostatin 

salgılayan δ hücreleri (%10), PP (pankreatik polipeptid hücreleri) (%2), serotonin 

hücreleri endokrin fonksiyonu yerine getirirler (Guyton, 2017). 

 

1.1.5. Pankreas’la ilgili hastalıklar  

1.1.5.1. Tümoral bozukluklar  

Pankreasta görülen tümoral endokrin bozukluklar arasında Konjenital Anomaliler, 

DM, Pankreasın Endokrin Neoplazmları (PEN) ve Az Differansiye Endokrin 

Tümörler görülmektedir.  

 Nesidiodisplazi; Konjenital Anomalilerden olan küçük, düzensiz dağılımlar 

gösteren adacık hücre topluluklarının sayısı artmıĢtır. Beta hücrelerinin 

nükleus büyüklükleri ve DNA içeriğinde artıĢ görülür. 

 Nesidioblastozis; konjenital adacık hiperplazisi, adacıklarda büyüme ve 

insülin         salgılayan hücrelerde hipertrofi görülür.  

 Pelioziste; yalnızca adacıkların damar yapılarında konjesyon ve dilatasyon 

vardır. 

 Pankreasın Endokrin Neoplazmları (PEN); pankreas tümörlerinin %1‟ ini 

oluĢturur, pankreasın endokrin hücrelerinden köken alır, çoğunluğu iyi 

diferansiyedir.  
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 Ġnsülinoma; Bütün pankreatik neoplazmların %35-40‟nı oluĢturur, sıklıkla 

gövde, kuyrukta lokalizedir. 

 Gastrinoma; Malign gastrinomalar bütün pankreatik endokrin tümörlerin 

%20‟ sini oluĢturur.3/4'ü glandın baĢ kısmın da lokalizedir. 

Bunların dıĢında Vipoma, bütün pankreatik tümörlerin %5-10‟nunu oluĢtururlar, 

gövde ve kuyruk kısmında lokalizedirler. Glukoganoma, %80 maligndir. 

Fonksiyonel tümörlerin %10‟nunu, bütün endokrin tümörlerin %5‟ini oluĢtururlar. 

Somatositatinoma, %75‟i maligndir. 3/5‟i baĢ kısmında lokalizedir. Az 

Differansiye Endokrin Tümörler ise, küçük hücreli karsinomlardır. Genellikle 

pankreas baĢı yerleĢimlidir ve çevreye infiltratifdir. 

 

1.1.5.2. Pankreas’ın Endokrin bozuklukları 

Pankreas‟ın endokrin bozuklukları içinde en yaygın bilinen ve tezimizin konusunu da 

oluĢturan hastalık Diyabetes Mellitus‟tur. 

 

Diyabetes Mellitus’un Tanımı; 

Amerikan Diyabet Birliği (2004) “American Diyabetes Association” (ADA) 

tanımlamasına göre Diyabet (DM), insülin hormonunun sekresyonundaki ve/veya 

etkisindeki azalmaya bağlı olarak ortaya çıkan karbonhidrat, protein ve yağ 

metabolizmasında bozuklukla karakterize, sürekli tıbbı bakım gerektiren, kronik bir 

metabolizma hastalığıdır. (Diyabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi 

ve Ġzlem Klavuzu, 2009) Klasik semptomları çok su içme “polydypsia”, çok sık 

idrara çıkma “polyuria” ve kilo kaybıdır. Bazen bulanık görme ve çok yemek yeme 

“polyphagia” da bu semptomlara eĢlik eder. (Aguayo-Mazzucato, 2010) Tedavi ile 

kontrol sağlanamadığı takdirde hiperglisemi akut komplikasyonlar ile ölüme yol 

açabilir, uzun dönemde mikrovaskuler ve makrovaskuler kronik komplikasyonlar 

sonucunda geliĢen, körlük, felç, nöropati, böbrek yetmezliği, kalp hastalığı ve 

amputasyonları kapsayan diyabet problemleri hastaların yaĢam kalitesini bozar 

(Mancio, 2015). 

Diyabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi; 

Tüm dünyada Diyabetes Mellitus prevalansında son yıllarda görülen belirgin artıĢın 

yakın gelecekte de devam edeceği tahmin edilmektedir. Uluslararası Diyabet 
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Federasyonu (IDF) verilerine göre 2013 yılı itibari ile dünyadaki diyabetli hasta 

sayısı 382 milyon iken bu sayının 2035 yılında %55 oranında artarak 592 milyona 

ulaĢacağı öngörülmektedir. Ülkemizde yapılan TURDEP-II çalıĢmasında diyabet 

sıklığının %13,7‟ye ulaĢtığı ve son 12 yılda diyabet oranının %90 artığı saptanmıĢtır. 

(TURDEP-II ÇalıĢması (Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik 

Hastalıklar Prevalans Çalısması-II). Dünya Sağlık Örgütü (WHO)‟ ne göre 2030 

yılında diyabetin ölüm nedenleri içinde 7. sırada olacağı tahmin edilmektedir (CDC, 

2017).  

 

Diyabetes Mellitus’un Tanısı 

Diyabet için 2003 ve 2010 yılında yapılan revizyonlar sonucunda 4 tanı kriteri Ģu 

Ģekildedir: (TUE Physician Guidelines Information to Support the Decisions of TUE 

Committees Diabetes Mellitus, 2015). 

 

 Açlık plazma glukozu (APG) 126 mg/dl‟den büyük veya eĢit olmalıdır. Açlık 

en az 8 saat süreyle gıda alımının olmadığı süreyi belirtmektedir. 

 75 gr glukozla yapılan oral glikoz tolerans testinin (OGTT) 2. saatinde 

plazma glikozunun 200 mg/dl‟den büyük veya eĢit olması 

 Diyabet klasik semptomları ve rasgele ölçülen plazma glikozunun 200 

mg/dl‟den büyük veya eĢit olması. Rasgele kelimesi günün herhangi bir 

saatini, diyabet Klasik semptomları da poliüri, polidipsi, polifaji veya 

iĢtahsızlık, halsizlik, çabuk yorulma, ağız kuruluğu, noktüri gibi semptomları 

kastetmektedir. 

 Standardize metotlarla ölçülmüĢ glikozillenmiĢ hemoglobin A1c düzeyi 

%6.5‟ten büyük veya eĢit (≥ 48 mmol/mol) olmalıdır. 

Fruktozamin testi glikozillenmiĢ albuminin seviyesini ölçer. (Hom, 1998; Mealey ve 

Oates 2006) Diyabetes mellitus etiyolojisi göz önünde bulundurularak A.D.A. 

tarafından Ģu Ģekilde sınıflandırılmıĢtır (ADA, 2017). 
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Diyabetes Mellitus’un Sınıflandırması 

1. Prediyabet 

Daha önce „‟Sınırda Diyabet‟ ya da „‟Latent Diyabet‟ diye anılan IGT ve IFG artık 

„‟Prediyabet‟ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovasküler 

hastalık için önemli risk faktörleridir. ADA ve EASD 2007 yılında yayınlanan son 

konsensus raporlarında, 2003 yılındaki revizyona uygun olarak normal APG üst 

sınırının 100 mg/dl olmasını ve IFG/IGT kriterlerinin ve bu bozukluklar için 

kullanılan „Prediyabet‟ terimin değiĢmemesi gerektiğini savunmaktadır.  

2. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

Juvenil baĢlangıç diyabet olarak da bilinen Tip 1 diyabet, Langerhans adacıkları 

olarak adlandırılan, pankreasın insülin üreten β hücrelerinin otoimmün yıkımından 

kaynaklanır. YaĢa bağlı olarak β hücre kitlesinin %40-85‟inde kayıp görülür. Sonuç 

olarak, insülin yokluğunda, glikoz hücrenin içine giremez ve kanda birikir. 

Hastalığın geliĢmesine güçlü bir genetik yatkınlık geçmiĢi sahiptir ancak henüz tam 

olarak anlaĢılamayan çevresel faktörlerin onun baĢlangıcını tetiklediği 

düĢünülmektedir. β hücrelerinin ablasyonunun bir sonucu olarak, kan Ģekeri 

seviyelerini kontrol etmek için insülin uygulaması gereklidir. Tip 1 diyabetliler 

günde birçok kez insülin kullanmalı ve kan Ģekeri konsantrasyonlarını tam yaĢamları 

boyunca günde 3-4 kez test etmelidir. Hayat kurtarıcı olmasına rağmen, bu müdahale 

vasküler dejenerasyon, körlük ve böbrek yetmezliği gibi uzun vadeli 

komplikasyonları önlemek için yetersizdir. Bu nedenle, alternatif yaklaĢımlar aramak 

son derece klinik önem taĢımaktadır (Bonner ve ark., 2000; Domínguez-Bendala ve 

ark., 2011). Mutlak insulin eksikliği vardır. Hastaların %90‟ında otoimmun (tip 1A), 

%10 kadarında nonimmun (tip1B) β hücre yıkımı vardır (Diyabetes Mellitus Ve 

Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve Ġzlem Klavuzu, 2009). 

a. Tip 1A diyabet: Riskli doku grubu yatkınlığı zemininde çevresel tetikleyici 

faktörler (virus, toksin, emosyonel stres vs.) ile tetiklenen otoimmunitenin 

pankreas β hücrelerini harap etmesi sonucu aĢağıdakilerden bir veya daha 

fazlasının varlığı, Tip 1 baĢlangıcının öngörücüleri olarak değerlendirilir 

(Diabetes Care, 2016; Fakhfakh, 2011). Bunlar, Adacık hücre otoantikorları 



 

 

14 

 

(ICAs), insülin otoantikorları (IAA), Glutamik asit dekarboksilaz enzimine 

(GAD) karĢı otoantikorlar, tirosin fosfatazları IA-2 ve IA-2 beta'ya karĢı 

otoantikorlar ve ZnT8 (çinko transporter antikorları)‟dır. 

b. Tip 1B diyabet: Otoimmunite dıĢındaki bazı nedenlerden dolayı mutlak 

insulin eksikliği sonucu geliĢir. Otoantikorlar saptanmaz, nadir görülür. 

(Ichinose, 2007) Tip 1 diyabetin   kalıtımı Non-Mendelian‟dır, en güçlü 

yatkınlık genleri 6p21.3 kromozomunda HLA (Human Lökosit Antijeni) 

bölgesinde lokalizedir (IDDM1) ve özellikle HLA-DQB1, DRB1 ve 

DQA1‟in diyabetle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Bluestone ve ark., 2010).  

Kesin olarak iliĢkilendirilememekle birlikte birçok çevresel faktörün genetik olan 

kiĢilerde otoimmün süreci tetiklediği öne sürülmüĢtür; virüsler (ensefalomiyokardit 

virüsü, Rubella virüs, Retrovirüs, Reovirüs Tip 1,3, sitomegalovirus, Kabakulak 

virüsleri), bakteriyel bazı toksinler (Streptozotosin (STZ), Alloxan, Vacor), 

nitrosamin türevleri, nitritler ve diyetin (emzirme ömrünün kısaltılması, inek sütüne 

erken giriĢ, malnutrisyon) rol aldığı belirtilmiĢtir (Filippi ark., 2008; Weintrob ve 

ark., 2001). 

3. Tip 2 Diyabet  

Tüm DM tiplerinin %90-95‟ini oluĢturur. (International Diabetes Federation, 2014) 

Ġnsülinin yetersizliğine ve/veya insülinin etkilediği reseptörlerin bozukluğuna bağlı 

geliĢmektedir. Genetik yatkınlığın yanında ilerlemiĢ yaĢ, fazla kilo alımı ve 

hareketsizlik diyabete yakalanma riskini arttırmaktadır (Potdar ve ark., 2016; Nolan 

ve ark., 2011). 

4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) 

Gebelik diyabeti, gebeliklerin%7'sinde görülen ve hem anne hem de fetusta 

potansiyel risk oluĢturan bir durumdur. (Hasdemir
 
ve ark., 2014) Gebeliğin genellikle 

ikinci ve üçüncü trimesterde geliĢir. Patogenezde insülin direncinin artması 

sorumludur (Ben-Haroush ve ark., 2004). 
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5. Diğer spesifik diyabet tipleri 

β-hücre fonksiyonlarının genetik defekti (Monogenik diyabet formları), insülin 

etkisindeki genetik defektler, pankreasın ekzokrin doku hastalıkları, 

endokrinopatiler, ilaç veya kimyasal ajanlar, immun aracılıklı nadir diyabet formları 

ve diyabetle iliĢkili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formları)‟dır. 

Otoimmun Diyabet: β hücrelerinin doğal yapısı genetik ve çevresel faktörlerle 

bozulur, sitokin ya da antijenik peptitleri salgılayarak immün sistem elemanlarını 

uyarır, HLA Class I molekülleri hipereksprese olur. CD8+ sitotoksik T lenfositleri 

aktive olur ve β hücrelerine karĢı nonspesifik immün aktivasyonu baĢlatır, meydana 

gelen insülitis β hücre ölümü ile sonlanır.  (Bluestone ve ark., 2010) Son yıllarda 

otoimmün T hücreleri ile reaksiyona giren bir çok β-hücre antijeninin ayırıcı 

tanısında klinik kullanımda en yaygın olarak kullanılan otoantikorlar “adacık hücresi 

sitoplazmik otoantikorları (ICA), “glutamik asid dekarboksilaza karĢı 

antikorlar(Anti-GAD ya da GADA), “insülin otoantikorları (IAA), “anti-tirozin 

fosfataz antikoru(ICA-512 veya IA-2A; insülinoma ile iliĢlkili otoantikorlar)”,“anti-

fogrin antikoru (IA-2β; insülinoma ile iliĢlkili 2β otoantikor)” ve son zamanlarda 

tanmlanan “çinko transporter antikorları (ZnT8A)” ve stres proteinleri (heat shock 

protein-hsp 65)‟dir (Salman ve ark., 2011; Schranz ve ark., 2004; Paronen ve ark., 

2004). 

 

Diyabetes Mellitus Komplikasyonları 

Diyabetin akut komplikasyonları hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik 

non-ketotik koma iken, diyabetin kronik komplikasyonları nefropati, retinopati, 

kardiyo vasküler semptomlar ve seksüel bozukluklardır (Pileggi ve ark., 2001; Couri 

ve ark., 2006; Katuchova ve ark., 2012; Paek ve ark., 2014). Hipoglisemi, Diyabetin 

en sık görülen komplikasyonudur. Ġnsülin ile tedavi edilen hastalarda görülür. Kan 

glukoz düzeyi 70 mg/dl civarına indiğinde hipoglisemik adrenerjik semptomlar 

(terleme, taĢikardi, anksiyete, solukluk, bulantı ve açlık hissi) hissedilmeye baĢlar 

(ADA 2017). Diyabetik Ketoasidoz (DKA), insülin ile kontra insüler hormonlar 

(glukagon, katekolaminler, kortizol ve büyüme hormonu) arasındaki oranın, insülin 

aleyhine değiĢmesi sonucu oluĢan, diyabetin akut ve metabolik bir 



 

 

16 

 

komplikasyonudur (Diyabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve 

Ġzlem Klavuzu, 2009). 

1.1.6. Kök Hücre Kavramı 

Kök hücrelerin özellikleri arasında sınırsız çoğalabilme, kendilerini yenileyebilme, 

kendilerinden baĢka hücrelere farklılaĢabilme, hasarlı dokuya verildiğinde dokuyu 

onarabilme vardır. (Bose ve ark., 2014) Rejeneratif tıpta birçok hücre tipine 

farklılaĢarak çoğalabilmeleri, çok miktarda bulunmaları, kolay elde edilebilmeleri, 

güvenli ve etkin Ģekilde alıcılara nakledilebilmeleri nedeniyle tercih edilmektedir 

(fKatuchova ve ark., 2015). 

FarklılaĢma kapasitelerine göre kök hücreler totipotent, pluripotent, multipotent, 

oligopotent ve unipotent olarak adlandırılır. Totipotent kök hücreler, bir organizmayı 

oluĢturma kapasitesine sahip hücrelerdir ve göbek kordonu, amniyon kesesi, 

Wharton jeli ve plasentayı oluĢturarak pluripotent, multipotent ve unipotent özellik 

gösterebilirler. Pluripotent kök hücreler, tüm germ yapraklarına (endoderm, 

ektoderm, mezoderm) ait dokular oluĢturabilirler fakat bir organizmayı oluĢturacak 

yetenekleri yoktur. Multipotent kök hücreler, farklılaĢması daha sınırlı sayıda olup 

insan vücudunda sadece birkaç hücre türüne dönüĢebilir. Unipotent hücreler, tek bir 

hücre grubuna farklılaĢma yeteneği olan hücrelerdir (Fortier, 2005; Can, 2008). 

 

 Kök hücrelerin baĢlıca üç temel özelliği vardır. 

 

1) Self-renewal (kendini yenileyebilme): ÖzelleĢmeden çoğalarak, organ ve 

dokulara özgü öncü hücrelere dönüĢebilmekte ve bölünme esnasında bir yandan 

öncü hücreye farklılaĢacak olan hücreyi üretirken diğer yandan kendi yedeğini 

almaktadırlar. En önemlisi asimetrik hücre bölünmesi olmakla birlikte mikro 

çevre (niĢ), hücre-hücre temasları, adezyon molekülleri, hücreler arası bağlantı 

kompleksleri, ekstraselüler matriks bileĢenleri, büyüme faktörleri ve sinyal 

yolakları hücre kaderini belirler (Can, 2008). 

 

2) Plastisite (farklılaĢma): Olgun bir hücre olmak için gerçekleĢen biyokimyasal ve 

fenotipik olayların tümüdür ve gerçekleĢmesinde gen ifadesinin yönlendirmesi ya 

da kendi programı rol oynar. Plastisite bir hücrenin köken aldığı dokudan baĢka 
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bir dokuya farklılaĢabilme özelliğidir (ġahin ve ark., 2005).  En önemli 

mekanizma epigenetik kontroldür ve bunları birbirinden ayıran etken gen 

ifadesidir. Kök hücre, öncül hücre ya da özelleĢmiĢ hücre mi olacağı buna 

bağlıdır. DNA ve histon metilasyonunun rolü önemlidir (Can, 2008; Rossant, 

2008; Santos F ve ark., 2002). 

 

3)  Pluripotensi (köklülük): Üç germ yaprağı ve türevlerine farklılaĢabilme 

yeteneğidir.  Hücrelerin yüzeyinde yer alan, hücrede sinyal yolakları veya hücre- 

hücre yapıĢma belirteçleri kullanılarak kök hücre tipi belirlenebilir. Bu 

belirteçlerden birçoğu farklılaĢma kümeleri (Clusters of differentiation; CD) 

olarak bir baĢlık altında toplanmıĢtır (Weissman, 2000; Cavaleri ve ark., 2009). 

 

1.1.6.1 Kök Hücre ÇeĢitleri 

Kök hücreler elde edildikleri kaynağına göre embriyonik kök hücreler ve embriyonik 

olmayan kök hücreler olarak ikiye ayrılırlar. Embriyonik kök hücreler, embriyonun 

erken geliĢim sürecinde blastokistin iç hücre kitlesinden elde edilen hücrelerdir. 

Embriyonik olmayan kök hücreler ise; eriĢkin kök hücreler, fetüs kök hücreleri, 

kadavradan elde edilen kök hücreler, göbek kordonu ve plasenta kök hücreleridir 

(Can, 2014). 

 

1) Embriyonik Kök Hücreler (EKH)  

Blastokist aĢamasındaki embriyonun iç hücre kitlesinde yer alan, pluripotent 

karakterde, farklılaĢmadan sınırsız bölünebilme kapasitesindedir (Can, 2014; 

Kirschstein, 2001). 

 

2) Embriyonik Olmayan Kök Hücreler (YetiĢkin Kök Hücreler)  

Hematopoetik ve mezenkimal kök hücre (MKH)‟ler en çok çalıĢılanlar olup 

multipotent özellikte, kas ve iskelet sistemi, kalp ve damar sistemi, sinir sistemi, 

sindirim sistemi, epitel doku, testis ve ovaryum kök hücreleri unipotent özellikteki 

diğer yetiĢkin kök hücrelerdir (Can, 2014).   
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2.1. Hematopetik kök hücreler (HKH)  

Kendi kendine yenileyebilme ve bütün matür kan hücrelerine farklılaĢabilme 

özellikleri vardır. Kemik iliği, periferik kan, kordon kanı ve fetal karaciğerden elde 

edilebilirler. Yüzey belirteçleri baĢlıca, CD34, CD14, CD45 ve CD133‟dür (Wang ve 

ark., 1997; Müller-Sieburg ve ark., 2002).  

 

2.2. Stromal (Mezenkimal) kök hücreler (MKH) 

EriĢkin vaziyette kök hücre olup hücrelerin bağ dokularında bulunur. Yağ, kemik, 

kıkırdak, kas, tendon, ligament gibi farklı hücrelere dönüĢebilme, plastik yüzeye 

yapıĢması ve in vitro çoğalabilmesi, stromal karakterindeki yüzey antijenlerini 

taĢıması ve multipotent farklılaĢma (adipojenik, kondrojenik ve osteojenik) 

kapasitesine sahip olması nedeniyle MKH denilmektedir (Matur ve Solmaz, 2011; 

Ra ve ark., 2011; Kim ve ark., 2012; Baer ve Geiger, 2012; Kirschstein, 2001). 

FarklılaĢma ile çözünebilen faktörler salgılayarak doku ve organ birleĢmesine 

yardımcı olarak gen aktarımını sağlar. Hasarlı doku tarafından salgılanan sitokinlere 

doğru hareket ederek immünmodülatör, antiapoptotik, antiinflamatuvar ve 

angiogenik rol oynarlar (Dominici  ve ark., 2012; Matur ve Solmaz, 2011; Ra ve ark., 

2011; Li ve ark., 2014). 2008 yılında Uluslararası Hücresel Tedavi Derneği 

(ISCT)‟nin fikir birliğiyle MKH olarak sınıflandırmak için; hücrelerin kültür 

ortamında plastik yüzeye tutunabilmeleri, yüzeylerinde CD105 (SH2), CD73 

(SH3/4) ve CD90 gibi hematopoetik olmayan hücre yüzey belirteçlerini eksprese 

ederlerken, CD45, CD34, CD14 veya CD11b, CD79 veya CD19 ve HLA-DR (insan 

lökosit antijeni-DR) gibi tipik hematopoetik belirteçleri eksprese etmemeleri, in vitro 

ortamda kemik, yağ  ve  kıkırdak hücrelerine farklılaĢabilmeleri gerekmektedir. 

 

Mezenkimal kök hücrelerin klinik kullanım açısından avantajları; ilgili doku 

hücrelerinin geliĢim ve fonksiyonuna stromal destek ile katkı sağlamaları, yüksek 

farklılaĢma özelliğiyle hasarlı hücre ile füzyon yeteneği olması, çözünebilen faktörler 

(Ünal ve ark., 2008) ile hücre/doku tamiri, migrasyon özellikleri ile hasarlı dokuya 

ulaĢabilme, çoğunlukla immünsüpresif/non-immünojenik özellikte olmaları, gen 

transferi kolaylığı nedeniyle gen tedavisi için uygun olmaları, enzimler (ör. 
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Lizozomal enzim) salgılayarak kalıtsal hastalıklardaki enzim defektlerinin yerine 

koyulabilme potansiyeli iken, 

 

Mezenkimal kök hücrelerin klinik kullanım açısından en önemli dezavantajları; 

sayılarının çok az olması nedeniyle in vitro kültür ortamında haftalarca süren 

kültürlerde çoğaltılması, ciddi bir teknoloji, alt yapı, deneyim gerektirmesi ve 

maliyetinin fazla olmasıdır. Bu iĢlem için gerekli tüm in vitro iĢlemlerin uluslararası 

kabul edilmiĢ standartlarda iyi üretim uygulamaları nedeniyle az sayıda merkezde 

klinik kullanıma uygun mezenkimal kök   hücre üretimi yapılmaktadır ve literatürde 

bildirilen hasta sayısı oldukça azdır (Dominguez-Bendela ve ark., 2012; Ankrum ve 

ark., 2010). 

En çok kullanılan MKH kaynakları; Kemik Ġliği Kökenli Kök Hücreler (BM-MSC), 

Adipoz Doku Kökenli Kök Hücreler (ASCs), Warton Jeli Kökenli Kök Hücreler 

(WJ-MSCs), Kas Kökenli Kök Hücreler (M-MSCs), Deri Kökenli Kök Hücreler 

(SSCs), Periosteum Kökenli Kök Hücreler (P-MSCs), Sinoviyal Membran Kökenli 

Kök Hücreler (SM-MSCs), Trabeküler Kemik Kökenli Kök Hücreler (TB-MSCs), 

Peridontal Ligament Kökenli Kök Hücreler (PDL-SCs)‟dir. 

Organlarda yerleĢik kök hücreler: Bulundukları dokuda hücre ölümü veya doku 

hasarı meydana geldiğinde kısmen dokuyu tamir ederler. Beyin, spinal kord, diĢ 

kökü, kan damarları, çizgili kas, derinin epitel tabakası, sindirim sistemi, kornea, 

retina, karaciğer    ve pankreas örnek olarak verilebilir.  

Kanser Kök Hücreleri: ÇeĢitli kanser hücresi tiplerinde, hücrelerin, kök hücrelerde 

de bulunan yüzey belirteçlerine sahip oldukları gösterilmiĢtir. Kanser hücrelerinin 

kök hücreler ile olan benzerlikleri, asimetrik hücre bölünmesi özelliği göstermeleri, 

kendini yenileme için kullanılan Wnt, Sonic Hedgehog (SHH), Notch gibi ortak 

sinyal yolaklarına sahip olmaları, benzer transkripsiyon faktörleri (Oct-4, Nanog, 

Sox2, Nodal, Klf4 gibi) eksprese etmeleri, ilaçlara karĢı direnç göstermeleri, 

metastaz ve belirli bir bölgeye yerleĢme ile ilgili ortak yüzey reseptörlerine (CXC4, 

CD133, c-kit, c-met) sahip olmaları Ģeklinde özetlenebilir. Kök hücrelerin kendini 

yenileme ve asimetrik bölünme özellikleri, kanser hücresindeki telomeraz 

aktivitesindeki artıĢla birleĢince hücrelerin malign karakter kazanıp göç etmeleri 
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(metastaz), apopitozu engellemeleri, hücre zarındaki taĢıyıcı mekanizmaları 

değiĢtirmeleri ve tutunmadan büyüyebilmeleri gibi nitelikler belirginleĢir ki bunlar 

kanser tümör hücrelerinin de özellikleridir. Bunların yanı sıra özellikle embriyonik 

kök hücrelerde varlığı bilinen bazı hücre sinyal yolaklarının ve bunlarda rol alan 

proteinlerin bazı kanser türlerindeki aĢırı düzeye eriĢtiği veya bozulduğu ortaya 

çıkarılmıĢtır. 

 

1.1.6.2. Kök hücrelerin klinikte uygulama alanları 

Mezenkimal kök hücreler farklı hücre tiplerine dönüĢüm kapasitelerinin yanında    

immün baskılayıcı ve trofik etki potansiyeline sahip olma özellikleri nedeniyle 1990 

yılından beri klinik kullanıma uygunluğuyla ilgili birçok çalıĢma gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Ġlk olarak kanserli hastalarda kemik iliğini desteklemesi amacıyla klinikte kullanılan 

MKH‟ler daha sonra Graft Versus Host Hastalığı (GVHD), Crohn hastalığı baĢta 

olmak üzere organ nakillerinde, akut ve kronik böbrek yetmezliğinde, tip 2 diyabet, 

osteoartrit, MS gibi çeĢitli hastalıkların tedavisinde kullanılmıĢtır. Konu ile ilgili 

deneyimler arttıkça tedaviler üzerine etkilerinin artması beklenmektedir (Gorabi ve 

ark., 2016; Li ve ark., 2015; Brooke ve ark., 2007). 

Erken baĢlangıç yaĢından dolayı "juvenil diabet" olarak adlandırılan Tip 1 diyabet 

(T1D), pankreastaki insülin üreten beta hücrelerinin otoimmün yıkımından 

kaynaklanan diyabetes mellitus türüdür ve toplam diyabetik popülasyonun %5-

10'unu etkiler. Günümüzde tedavide ilk olarak tercih edilen pankreas nakli, nakil 

bekleyen hasta sayısı fazlalığı ve verici pankreasın sınırlı tedarikinden dolayı 

sınırlıdır. T1D'nin baskın tedavisi olan insülin enjeksiyonu, hiperglisemiyi 

iyileĢtirmek için etkili olmakla birlikte otoimmüniteyi azaltmak ve kaybedilen 

adacıkları yenilemek için etkilili değildir. Son yıllardaki araĢtırmalar MKH'lerin 

implantasyonunun insülin üreten hücrelere direkt transdiferentasyon yoluyla değil, 

parakrin etkileri yoluyla glikoz seviyelerini düĢürdüğünü göstermiĢtir. Bu nedenle, 

bu hücreler pankreatik adacıklar ile kotransplantasyon sonrası Ģeker hastalığını 

kontrol etmek için pro-anjiyojenik ve immünomodülatör etkiler kullanabilirler. 

MKH'ler, kemik iliğinde, yağ dokusunda, göbek kordonu kanı ve birçok diğer 

dokuda bulunan yetiĢkin kök hücrelerinin türüdür. Kendini yenileme potansiyeli ve 
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transdifferentasyon kabiliyeti olan MKH'ler, in vitro olarak geniĢletilebilir ve 

nispeten daha az çabayla çeĢitli hücre soylarına yönlendirilebilir.  

MKH'ler, iyi tanımlanmıĢ hipoimmunojenisite ve immün modülatör etki gösterirler. 

Tüm bu özellikler MKH'leri Tip 1 Diyabet tedavisinde cazip kılmaktadır (Brooke ve 

ark., 2007; Li ve ark., 2015; Madec ve ark., 2009; Ankrum ve ark., 2010). Ancak 

günümüzde halen diyabet tedavisine yönelik MKH nakli çalıĢmaları deneysel 

aĢamadadır ve elde edilen sonuçlar, metabolik iĢleyiĢi çok yönlü olan diyabet için 

yeterli görülmemekte, çeĢitli fizyolojik unsurlar değerlendirilerek daha çok veri ile 

karĢılaĢtırılması gerektirmektedir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Etik Kurul 

ÇalıĢmamız kapsamında öncelikle Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Etik 

Kurulu‟ndan (AKÜHADYEK) 49533702/169 sayı numaralı etik çalıĢma onayı 

alındı. 

 

2.2. Kimyasal Maddeler 

ÇalıĢmamızda Xylene, Saf Alkol, %90 Alkol, %80 Alkol, %70 Alkol, Harris 

Hematoksilen ve PBS Tablet SIGMA-ALDRICH‟den; Eosin Y, Sitrat Buffer, Ultra 

V Block, Primer Antibody Enhancer, HRP Polymer, AEC Single Solution ve Su 

Bazlı Kapatma Solusyonu THERMO-SCIENTIFIC‟den; Hidrojen Peroksit ve 

Mayers Hematoksilen ADR‟den; PAS Kit ve Entellan MERCK‟den; Anti-GFP 

Antikor ABCAM(ab290) Firmasından temin edilmiĢtir. 

 

2.3. Deney Hayvanları 

2.3.1. Deney Hayvanlarının Beslenmesi ve Saklanması  

ÇalıĢmamızda ağırlıkları 250-300 gm arasında değiĢen toplam 24 adet Wistar -

Albino cinsi erkek ratlar kullanıldı. Ratlar 21±1ºC sıcaklık ve %45-55 nem olan 

ortamda 12/12 ıĢık siklusu göz önünde bulundurularak polikarbon kafeslerde Afyon 

Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesi‟nde beslendi ve büyütüldü.  

 

2.3.2. Deney Grupları 

Bu hayvanlar öncelikle her grupta 6 hayvan olacak Ģekilde aĢağıdaki gösterildiği 

üzere 4 gruba ayrılmıĢtır; 

Grup 1. STZ Grubu (Diabetus Mellitus OluĢturulan) (n=6) 

Bu gruptaki hayvanlara Streptozocin metodu ile diyabet modeli oluĢturmak için 

kullanılan metod uygulanmak suretiyle hayvanlar diyabetize edildi. 

Grup 2. STZ+Insülin (i.p) Uygulama Grubu (n=6) 
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 Diyabetize edilmiĢ ratlara 0,5 IU/kg insülin dozu i.p. uygulanan grup 

Grup 3. STZ+GFP ĠĢaretli MKH (i.p) (n=6) 

 Diyabetize edilmiĢ ratlara MKH 1 milyon hücre/1ml miktarda MKH 

intrapankraetik olarak uygulanan grup 

Grup 4. STZ+Insülin (i.p) +GFP ĠĢaretli MKH (i.p) (n=6).  

Diyabetize edilen hayvanlara hem 1 milyon hücre/1ml MKH intrapankreatik, hem de 

0,5 IU/kg insülin dozu i.p. Ġnsulin eĢzamanlı uygulanan grup. 

 

2.3.3. Deney protokolü 

2.3.3.1. Ratları Diyabetize etme 

ÇalıĢmada ratlarda diabet oluĢturmak için Streptozosin (STZ) protokolü kullanıldı 

(Ventura-Sobrevilla J ve ark.2011). Bu protokole göre taze ve buz üzerinde 

hazırlanmıĢ Sitrat tampon içerisinde 50 mg/mL streptozotosin (STZ) olacak Ģekilde 

STZ tartılıp çözdürülerek, ratlara ağırlıklarına uygun olacak hacimlerde 50 mg/kg 

dozunda periton içi (ĠP) yolla tek doz uygulandı. Diyabet oluĢtuğu 22 gün boyunca 

her gün kuyruk kanı ölçümü ile ispatlandıktan sonra gruplar oluĢturuldu. Hayvanlar 

uygun koĢullarda saklandı ve beslendikten sonra çalıĢmada 4 grup oluĢturuldu.  

Diyabet oluĢtuğunu ispat etmek için Streptozosin verildikten sonra her gün kuyruk 

veninden ölçülen kan glukoz seviyesi 200-300 mg/dL‟den büyükse bu sıçanlar 

diyabetik kabul edildi. AĢağıda STZ uygulanan grupta yer alan ratların kan glikoz 

seviyesindeki değerler verilmiĢtir. 

 

2.3.3.2. Ġnsulin dozu hazırlama  

Deney süresince diyabet oluĢturulmuĢ ratlarda hızlı etkili insülinden (humolog) 1 ml 

(100 IU) alınarak, 199 ml serum fizyolojik içerisinde çözülerek her mililitresinde 0,5 

IU insülin bulunan çözelti hazırlandı ve her bir ratın o anki ağırlığı belirlendikten 

sonra ratlara i.p. yolla 0,5 IU/kg dozunda uygulandı. 

 



 

 

24 

 

2.3.3.3. MKH hücreleri eldesi  

ÇalıĢmada KÖGEM araĢtırma ve uygulama merkez laboratuvarlarında lentiviral 

uygulama ile GFP iĢaretlemesi yapılmıĢ Mezenkimal kök hücre hattı satın alındı. 

 

2.3.3.3.1. Hücre Kültürü ve Deneysel Prosedürler 

Hücre hattı %10 FBS (Fetal Buzağı Serum), 100 ünite / ml penisilin ve 100 ug / ml 

streptomisin ile destekli DMEM: F12 ile   hazırlandı ve 37 °C' de %5 CO2 ortamında 

inkübe edildi. MKH hücreleri 75 cm2 flasklara ekildi ve deneylerden 1-2 gün önce 

büyümeye bırakıldı. Konfluans oranı %70-80 elde edildiğinde, kültür ortamı, 20 μM 

BaP (C20H12>%96 saf) içeren yeni bir taze medyum ile 48 saat süreyle değiĢtirildi.  

BaP ilk önce sülfoksit (DMSO) içinde çözüldü ve daha sonra DMSO‟nun final 

konsantrasyonu %0.1‟den daha az olacak Ģekilde kültür ortamına eklendi. Medyum, 

BaP‟ın sabit konsantrasyonunu korumak için günlük olarak değiĢtirildi. Tripan Blue 

testi ile hücre viabilitesi ölçüldü.MKH hücreleri ise hayvanların diyabetize olduğu 

kesinleĢtikten sonraki gün 600.000 hücre olacak Ģekilde i.p olarak tek dozda verildi 

(Resim 2.1). 

 

Resim 2.1. Deneklere intrapankreatik MKH enjeksiyonu 
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2.3.4. Deney Hayvanlarından Örneklerin Alınması  

Deney sonunda gruplardaki hayvanlar dekapite edildi. Biyokimyasal analiz ve 

parametrik değerlendirme için ratlardan kan alınarak, kan glukoz ve insülin düzeyleri 

AKÜ Tıp Fakültesi Biyokimya AD laboratuvarlarında analiz edildi. Pankreas dokusu 

çıkartıldıktan sonra histokimyasal olarak Hematoksilen Eozin, immunohistokimyasal 

olarak GFP boyaması yapıldı. Bu sayede MKH dağılımı da takip edilebildi.     

                                                   

2.4. Histolojik Değerlendirme 

2.4.1. Histolojik Takip 

Alınan pankreas %10 Nötral Formalin içine konularak 3 fikse edildi. Sırasıyla %70, 

%80, %90‟lık alkollerde ve 2 kez saf alkolde 45‟er dakika, sonrasında Xylene 

solüsyonunda 15 dakika. ve 30 dakika, sıvı parafinde 2 kez 1 saat bekletildi. Parafin 

bloklara gömüldü. Bu bloklardan 5 mikron kalınlığında kesitler alındı. Kesitlerden 

rutin boyama için normal lam üstüne, immunohistokimyasal incelemeler için 

polilizinli lam üzerine kesitler alındı. Normal lamlara alınan kesitler deparafinize 

edildikten sonra genel değerlendirme için Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Polilizinli 

lamlar üzerine alınan kesitler GFP ile immunohistokimyasal olarak boyandı. 

Boyanan kesitler ıĢık mikroskobu altında incelendi. 

 

2.4.2. Histokimyasal Boyama 

Elde edilen kesitlerde dokular genel histolojik değerlendirme için Hematoksilen 

Eozin boyaması ile boyandı.  

1. Deparafinizasyon   

 Dokular parafinden arınması için 65 
0
C lik etüvde 1 gece bekletildi. 

 Ertesi sabah 2 saat Xylene solüsyonunda bekletilerek preparatlar 

temizlendi. 

2. Rehidratasyon 

 Saf alkolde 1 dakika 

 %90 alkolde 1 dakika 

 %80 alkolde 1 dakika 
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 %70 alkolde 1 dakika 

 ÇeĢme suyunda yıkama 

3. Boyama 

 Hematoksilen 3 dakika 

4. Akarsuda bolca yıkandı 

5.  Boyama 

 Eozin 2 dakika 

6. Dehidratasyon 

 %70 alkolde yıkama 

 %80 alkolde yıkama 

 %90 alkolde yıkama 

 Saf alkolde yıkama 

7. Xylene solüsyonunda bekletildi 

8. Entellan ile kapatıldı. 

 

2.4.3. Ġmmunohistokimyasal Boyama 

1. Deparafinizasyon   

a. Dokular parafinden temizlenmeleri için 65 
0
C lik etüvde 1 gece 

bekletildi. 

b. Ertesi sabah 2 saat Xylene solüsyonunda bekletilerek preparatlar 

temizlendi. 

2. Rehidratasyon 

a. Saf alkolde 2 kez, 5 dakika 

b. %90 alkolde 5 dakika 

c. %80 alkolde 5 dakika 

d. %70 alkolde 5 dakika 

e. Distile suda yıkama 5 dakika 

3. Antijen Retrieval: 

a. Antikorların alındığı firmanın önerileri doğrultusunda lamlar sitrat 

buffer (pH 6.0) ile mikrodalgada 26 dakika kaynatıldı. 

b. Sitrat buffer içinde dıĢarıda 20 dakika soğutuldu. 

4. PBS ile 3 kez yıkandı. 
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5. 12 dakika %3 Metanol+Hidrojen peroksitte bekleterek preparatlardaki 

peroksidaz aktivitesinin kaldırılması sağlandı. 

6. PBS ile 2 kez yıkandı. 

7. Hidrofobik kalem (PAPPEN) ile dokuların çevresini çizildi. 

8. Sekonder HRP kit içindeki Protein blok damlatılıp oda sıcaklığında 10 dakika 

bekletildi. Zemin boyamasının giderilmesi sağlandı. 

9. PBS ile 1 kez yıkandı. 

10. ĠĢaretleme 

11. Primer antikor 1:50 oranda sulandırıldı ve lamların üzerine damlatıldı. 

12. Buzdolabında 1 gece inkübe edildi. 

13. Ertesi sabah alınarak oda sıcaklığında 10 dakika bekletildi. 

14. PBS ile 3 kez yıkandı. 

15. Antijen Antikor Reaksiyonunu belirleme  

16. HRP conjugate damlatılıp oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi. 

17. PBS ile 4 kez yıkandı. 

18. Renklendirme 

19. AEC single solüsyon damlatılıp oda sıcaklığında 10-12 dakika bekletildi. 

20. Distile suda bekletildi. 

21. Zıt Boyama 

22. Mayers Hematoksilen‟de 25 saniye bekletilerek zıt boyama yapıldı.  

23. ÇeĢme suyu ile 2 kez yıkandı. 

24. Su bazlı kapatma solüsyonu ile kapatılması. 

 

2.5. Preparatların Değerlendirilmesi ve Görüntü Analizi  

Histokimyasal olarak Hematoksilen Eozin ile boyanan preparatlarda tüm gruplarda 

ıĢık mikroskobu altında genel histolojik değerlendirme yapıldı. Ancak bilindiği üzere 

1 kesitteki pankreas dokusu büyüklüğü deneyde rat kullanılması nedeniyle küçük 

olduğu için Langerhans adacık sayısı istatistiksel olarak karĢılaĢtırılma yapılabilme 

değerlerinin çok altında kaldığı için istatistiksel olarak değerlendirme yapılmayıp 

sadece genel histolojik özellikler değerlerlendirildi. Bu amaçla dokulardaki infiltratif 

hücre göçü, ödem, dejeneratif hücre varlığı/oranı ve neovaskülarizasyon 

değerlendirildi.  
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Ġmmunohistokimyasal boyamada ise pankreas yapısında bulunan GFP iĢaretli 

mezenĢimal kök hücrelerin pankreas içi dağılımları incelenerek yapılan enjeksiyon 

sonucu verilen MKH‟lerin pankreas içinde yerleĢiik olup olmadıkları teyit edildi.  

 

2.6. Biyokimyasal Değerlendirme 

Biyokimyasal olarak tüm gruplarda kan glukoz değerleri Roche/Hitachi cobas c kit 

ve kan insülin düzeyleri ECLĠA (Electrokemilüminesans immünolojik testi) Elecsys, 

cobas e kit sistemleri ile invitro olarak değerlendirildi. 
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3. BULGULAR 

Ratların diyabetize edilmesi ve sonrasında tedavi uygulamaları iĢlemlerinde her 

grupta kuyruk kanından alınan kan örneklerinde yapılan günlük AKġ 

değerlendirilmesinde aĢağıdaki değerler elde edildi. 

 

 

ġekil 3.1. STZ Grubu 21 Günlük AKġ Değerleri 

 

 

ġekil 3.2. STZ+ĠNS Grubu 21 Günlük AKġ Değerleri 
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ġekil 3.3.  STZ+MKH Grubu 21 Günlük AKġ Değerleri 

 

 

ġekil 3.4. STZ+MKH+ĠNS Grubu 21 Günlük AKġ Değerleri 
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oluĢturulmuĢ diyabetik gruptaki ratların kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

diyabetik grupta Langerhans adacıklarının daha küçük ve sayısının daha az olduğu 

tespit edildi (Resim 3.1).   
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Ġnsülin verilen diyabetik ratların değerlendirilmesinde ise STZ kaynaklı diyabetik 

grup ile karĢılaĢtırıldığında, adacık sayısında değiĢim olmadığı parankim üzerinde 

belirgin dikkati çeken bir yapısal düzelme olmadığı az sayıda yeni damar oluĢumu 

olduğu tespit edildi (Resim 3.2). 

Sadece MKH verilen G3 grubu diyabetize ratlarda ise pankreas için az sayıda olsada 

stromanın yapısında belirgin bir değiĢiklik olmadığı adacık hücrelerinin hala küçük 

ve az sayıda olduğu diğer yandan olumlu bulgu olarak sadece yeni damar 

oluĢumlarının G2 grubuna göre daha belirgin olduğu görüntülendi (Resim 3.3). 

Bununla birlikte, hem MKH verilen hemde Ġnsulin uygulanan diyabetize ratların 

pankreas dokularının incelenmesinde stromanın nispeten daha homojen olduğu 

neovaskülarizasyonun nispeten daha artmıĢ olduğu ve Langerhans adacıklarının 

gerek yapısının ve gerekse hücresel yapılanmasının diğer gruplara göre daha iyi 

olduğu gözlendi (Resim 3.4). Yapılan incelemede nekrotik dejeneratif asiner hücreler 

veya adacık hücre olmadığı ve asinus yapısında ödemin azaldığı ve 

neovaskülarizasyonun belirginleĢtiği gözlendi (Tablo 3.1).  

 

Tablo 3.1. Gruplar arasında histolojik değiĢikliklerin semikantitatif değerlendirilmesi 

 Ödem Neovaskülazisyon Ġnflamatuar 

hücre göçü 

Nekrotik hücre 

varlığı 

Toplam 

G1 STZ grubu + - + - 2 

G2 STZ+INS grubu + + - - 2 

G3 STZ+MKH grubu + ++ - - 3 

G4 STZ+MKH+INS 

grubu 

+ +++ - - 4 
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Resim 3.1. STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ ratlarda pankreas dokusunun görünümü (Hematoksilen 

Eozin. X10) 

 
Resim 3.2. STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ ve Ġnsulin uygulanmıĢ ratlarda pankreas dokusunun 

görünümü (Hematoksilen Eozin. X10) 
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Resim 3.3. STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ ve MKH verilmiĢ ratlarda pankreas dokusunun görünümü 

(Hematoksilen Eozin. X10) 

 
Resim 3.4. STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ ve Ġnsulin ve MKH uygulanmıĢ ratlarda pankreas dokusunun 

görünümü (Hematoksilen Eozin. X10) 
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Anti-GFP antikorlar ile yapılan immunohistokimyasal boyama sonucu elde edilen 

GFP iĢaretli MKH hücrelerinin boyanmasında ise STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ G1 

grubu ratlarda (Resim 3.5) ve sadece insülin ile tedavi gören diyabetik ratların 

olduğu G2 grubunda hiçbir GFP iĢaretli MKH‟ye (Resim 3.6) rastlanmadı ki zaten 

bu gruplara hücre enjeksiyonu yapılmadığı için bu normal bir bulgu olarak kabul 

edildi. Zaten çalıĢmada olası bir teknik hatanın kontrolü için bu gruptakiler, 

beklenmemesine karĢın, GFP boyaması ile diğer gruplarlarla eĢ zamanlı boyandı.  

Grup 3‟te yer alan ve MKH uygulanan hayvanların pankreas dokularının 

incelenmesinde ise stromada yayılmıĢ halde GFP iĢaretli MKH‟ler gözlemlendi 

(Resim 3.7). Diğer yandan pankreasa yakın lenf nodlarında da hücrelerin bir 

kısmının mevcut olduğu gözlendi (Resim 3.8). Dolayısıyla intrapankreatik 

enjeksiyonun insülin enjektörünün boyutu gözönüne alındığında doğru batın lojuna 

yapıldığına karar verildi. Ġnsulin ve MKH uygulanan diyabetik ratlarda ise 

Langerhans adacıkları içinde GFP iĢaretli MKH‟ler gözlemlendi (Resim 3.9).  

Diğer yandan Grup 4‟te yer alan ratlarda neovaskülarizasyonun belirgin olması, 

Langerhans adacıklarının daha iri olup düzenli bir hücre yapılanmasına sahip olması 

verilen hücrelerin istenen bölgelere yerleĢip hücresel anlamda olumlu rejenerasyon 

oluĢturduğunu ve pankreas dokusunda reperasyon oluĢturduğunu ortaya koymuĢtur 

(Resim 3.10). Bununla birlikte, kan Ģeker değerlerinde düĢmenin sadece insülin 

uygulanan gruplarda olması ama MKH uygulanan grupta olmaması ve yatay seyir 

göstermesi dokularda rejenerasyon ve reperasyonuna bağlı bir kan Ģekeri 

düĢüklüğünün MKH bağımlı olmadığını ve insülin bağımlı olduğunu ortaya 

koymuĢtur. Ayrıca Tablo 3.2‟deki veriler eĢliğinde insülin seviyeleri değerlendirildi. 

STZ grubunda serum insülin düzeylerinde anlamlı bir azalma gözlemlenirken, MSC 

ile tedavi edilen grupta serum insülin düzeylerinde bir değiĢiklik gözlemlenmedi. Bu 

bakımdan değerlendirilme yapıldığında çalıĢmanın sonucu olarak; diyabetik ratlarda 

MKH hücreleri sadece stromal hücrelerde ve adacık yapılanmasında olumlu yönde 

katkı yapmasına karĢın, insülin düzeyinde değiĢikliğe neden olmadığını ortaya 

koymuĢtur.  

 

 



 

 

35 

 

 

Resim 3.5. STZ uygulanan gruptaki ratlarda GFP iĢaretli MKH hücrelerini göstermek için yapılan 

GFP boyaması (anti-GFP primer antikor x10) 

 

Resim 3.6. G2 gruptaki Ġnsulin verilen diyabetize ratlarda GFP iĢaretli MKH hücrelerini göstermek 

için yapılan GFP boyaması (anti-GFP primer antikor x10) 
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Resim 3.7. G3 gruptaki MKH verilen diyabetize ratlarda GFP iĢaretli MKH hücrelerinin stromada 

görünümü (anti-GFP primer antikor x10) (→ immünopozitif hücreler) 

 

Resim 3.8. G3 gruptaki MKH verilen diyabetize ratlarda GFP iĢaretli MKH hücrelerinin pankreasa 

yakın lenf nodunda görünümü (anti-GFP primer antikor x10) (→ immünopozitif hücreler) 
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Resim 3.9. G4 gruptaki Ġnsulin ve MKH verilen diyabetize ratlarda GFP iĢaretli MKH hücrelerinin 

pankreas yapısındaki Langerhans adacıkları yapısında görünümü (anti-GFP primer antikor x10) 

(→immünopozitif hücreler) 

 

Tablo 3.2. Ġnsulin tablosu 

 
1.rat 2.rat 3.rat 4.rat 5.rat 6.rat 

G1 11,80 11,70 11,20 12,20 12,10 12.0 

G2 103 105 102 108 107 104 

G3 35 36 32 40 38 37 

G4 101 103 100 106 105 102 
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ġekil 3.5. G1, G2, G3 ve G4 gruplarındaki serum Ġnsulin seviyeleri 

 

  



 

 

39 

 

5. TARTIġMA 

Diyabet (DM), insülinin eksikliği ya da etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın 

karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli bakım 

gerektiren, kronik metabolizma hastalığıdır. Juvenil baĢlangıçlı diyabet olarak da 

bilinen Tip 1 Diyabet, pankreastaki insülin üreten β hücrelerin immün aracılı yıkımı 

sonucu oluĢur ve β hücre tahribatı geri dönüĢümsüzdür. Sonuç olarak, normalde 

insülin üreten pankreasın adacık hücreleri yok edilir, glikoz hücrelere giremez ve 

kanda glikoz birikir (Beati ve ark., 1997). Kandaki glukoz seviyesinin anormal 

derecedeki yüksek miktarı kalıcı görme bozukluğu, felç, nöropati, böbrek yetmezliği, 

kalp hastalığı ve ampütasyonları kapsayan diyabet komplikasyonlarının çoğundan 

sorumludur (Chen ve ark., 2004). Diyabetin görülme sıklığının artıĢı ve yol açtığı 

yüksek maliyet, akut ve kronik dönemde oluĢturduğu mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonları göz önünde bulundurulduğunda, gün içerisinde 

glisemik kontrol sağlanmalı ve hastalık iyi tedavi edilmelidir. Tip 1 Diyabetin 

günümüzde kesin bir tedavisi olmaması ile birlikte en yaygın kullanılan klinik tedavi 

uygulaması ekzojen kaynaklı insülin replasmanıdır (Bellin ve ark., 2012). Ġnsülin 

tedavisine rağmen, hastada insulin direncinin artması ve uzun süreli insülin 

kullanımına rağmen kan Ģekerinin kontrolünün tam olarak sağlanamamasına bağlı 

geç diyabetik komplikasyonların geliĢmesi, morbidite ve mortalite oranlarını 

arttırmaktadır. Bu nedenle hastalığın tedavisi için günümüzde alternatif tedaviler 

araĢtırma ihtiyacı bulunmaktadır. Bu uygulamalar içinde pankreas adacık nakilleri, 

eksojen insülin uygulamaları ve kök hücre tedavileri bulunmaktadır. Son yıllarda 

üzerinde yapılan çalıĢmalarla alternatif bir tedavi yöntemi olarak düĢünülmekte olan 

kök hücre tabanlı yerine koyma tedavileri yer almaktadır. AraĢtırmacılar adacıklarda 

β hücrelerinin rejeneratif potansiyelinin arttırılmasıyla otoimmun β hücre hasarını 

karĢılayabileceğini ve sonuçta Tip 1 Diyabetin tedavisi için alternatif bir model 

olabileceğini düĢünmektedirler (Lechner 2002; Banerjee, 2003). Farklı stratejiler 

izlenilmesine rağmen bu çalıĢmalarda ortak amaç diyabetik hayvan modellerinde 

intrapankreatik ya da adacıklarda kök veya öncül hücrelerinin varlığının devam 

ettiğini göstermek, bu öncül veya kök hücrelerin değiĢen koĢullara yanıt olarak 

intrapankreatik β hücre rejenerasyonuna katkı sağlayıp sağlamadıklarını test etmek 
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ve β hücre rejenerasyonunun ya da neogenenezin diyabet tablosuna olası etkilerini 

araĢtırmaktır. Osteositlere, adipositlere ve kondrositlere mezodermal soyuna özgü 

farklılaĢan eriĢkin kök hücreler olan MKH'lerin izolasyon, hipo-immünojenisite ve 

immünomodülatör özellikleri, yetiĢkin kök hücre bazlı tedavi için ideal bir aday ve 

bunların gen taĢıyıcıları olarak kullanılmasını sağlar. MKH'lerin 

immünomodulatörler olarak kullanımı hücre / organ nakli, doku onarımı, otoimmün 

hastalıklar ve GVHD önlenmesinde araĢtırılmıĢtır. Bugüne kadar yapılan diyabetik 

hayvan modeli çalıĢmalarında MKH (Ezquer ve ark., 2012; Wu ve ark., 2014; 

Ezquer ve ark., 2008), stellat hücresi (Zhang ve ark., 2014), nöralkrest (Grapensparr 

ve ark., 2015) gibi farklı hücrelerle birlikte adacık hücrelerinin böbrek kapsülü, 

portal ven, omentum gibi farklı vücut bölgelerine nakilleri yapılmıĢ, adacık hücre 

kitlesini destekleyici özellikte biyouyumlu doku iskeleti (skafold) kullanılmıĢtır 

(Coronel ve Stabler, 2013). Ayrıca embriyonik kök hücre ve indüklenmiĢ pluripotent 

kök hücre kökenli beta hücrelerinin in-vitro ortamda üretilmesine yönelik çalıĢmalar 

yapılmıĢtır (Pagliuca ve ark., 2014; Rezania ve ark., 2014). MKH ile adacık 

hücresinin birlikte yapıldığı transplantasyon çalıĢmalarında, MKH‟lerin çeĢitli 

büyüme faktörlerini salgıladığı, salgılanan bu faktörlerin kanlanmayı artırdığı, 

MKH‟lerin beta hücre proliferasyonunu uyardığı, greftin apoptosisini azalttığı, 

immün hücrelerin greftin infiltrasyonuna aktivasyonunu ve pro-inflamatuvar 

sitokinlerin salınımını engellediği ortaya konmuĢtur (Mahgoub ve ark., 2004; 

Figliuzzi ve ark., 2009; Mundra ve ark., 2013). Ancak MKH‟lerle ilgili bir diğer 

önemli sorun, büyüme ve farklılaĢma arasındaki hassas dengeyi korumaktır. Ġyi 

prolifere olan hücreler, insülini verimli bir Ģekilde üretemediği gibi ve insülin 

üretenler, iyi çoğalamayabilir (Levine, 2001). Ayrıca bazı çalıĢmalarda kök hücre 

tedavisi alan ratlarda, malign transformasyonların gözlemlenmesi ve kök hücrelerin 

alıcı tarafından reddedilmesi gibi durumlar nedeniyle insanlarda kök hücre 

tedavisinin tamamen güvenli olduğunu söyleyemeyiz (DaĢtan ve ark., 2009). Kök 

hücrelerinin nakil sonrası erken dönemde yetersiz oksijenlenmesi, besin kaynağının 

azalması, zayıf damarlanma profili, immün cevap gibi olumsuz Ģartların oluĢturduğu 

hücresel stres sonucu kaybedilmesi (Miao ve ark., 2006) nedeniyle birçok nakil 

modelleri geliĢtirilmiĢtir. 
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Kök hücre uygulamak suretiyle yapılan deneysel DM tedavi çalıĢmalarında farklı 

metodolojiler kullanılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda farklı kaynaklı kök hücreler (MKH, β 

hücre, α hücre transplantları) yanında total Langerhans adacık nakilleride yapılmıĢtır. 

Bu çalıĢmalarda genelde hücrelerin veriliĢ yoluyla organa veya adacık içine damarsal 

kaynaklı veya mikrocerrahi ile olmuĢtur. Ancak çalıĢmamızda farklı bir yaklaĢım 

gösterip satın aldığımız iĢaretli kök hücreleri direkt intrapankreatik inokülasyonla rat 

vücuduna aktardık.  Bu farklı yaklaĢımda tartıĢma konularımız içinde 

değerlendirilmiĢ bir parametredir.  ÇalıĢmamızın ana ögesi olan “DM‟li ratlarda, 

MKH hücrelerinin direkt inokülasyonla gerek tek baĢına ve gerekse insulinle 

kombine uygulanmasının sonuçları” literatürdeki çalıĢmaların metodolojisi ve 

sonuçları ile karĢılaĢtırıldığında çalıĢmamızda belli bir takım limitasyonlar ve elde 

edilen değerlerde istenen etkinin alınamadığı görülmektedir. Örneğin insulin 

uygulanan ratlarda insülin etkisine bağlı AKġ‟de düĢüĢ gayet net ve düzenli olmasına 

karĢın (ġekil 4) sadece MKH uygulanan gruplarda AKġ değerinde düĢüĢ 

gözlenmemesi (ġekil 5) ve bunların yanında hem MKH hemde Ġnsülin uygulanan 

gruplarda (ġekil 6) AKġ‟deki düĢüĢün sadece insülin uygulanan gruplardaki kan 

örneklerinde elde edilen AKġ eğrisine paralellik göstermesi çalıĢmada kullanılan 

MKH‟lerin tedaviye etkinliğinin olmadığını göstermektedir. Aslında bu çalıĢmada 

kaynak sıkıntısı nedeniyle sadece tek doz MKH uygulandığı için daha gerçekci 

sonuçları elde etmek için farklı dozlarda MKH uygulanan gruplar oluĢturulması 

gerçekte daha sağlıklı sonuçlar almamıza fırsat sağlayacaktır. Bu nedenle 

çalıĢmamızda elde ettiğimiz hali hazırdaki bulgular daha sonra yapmayı 

planladığımız daha kapsamlı bir çalıĢma için zemin teĢkil edecektir. 

ÇalıĢmamızda elde edilen bulgular değerlendirildiğinde; sonuçları anlamlı olan kök 

hücre nakil denemelerinde MKH uygulama sonrası pankreas dokusunda yeni damar 

oluĢumunda artıĢ olması önemli bir kriter olarak kabul edilmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda da bilhassa MKH ve INS uygulanan grupta neovaskülarizasyonun 

belirgin derecede artması bu çalıĢmalardan elde edilen bulguları destekler 

niteliktedir. Miao ve ark yaptığı çalıĢmada hipoksi gibi stres altında kalan greftlerde 

doku tutma riskinin az olduğunu göstermiĢlerdirki, vaskülarizasyonun az olması 

dokunun stres altına girmesine neden olacağı için bu klinik tabloya neden olacaktır. 

Ancak çalıĢmamızda vaskülarizasyonun fazla olması çalıĢmamızın deneysel anlamda 
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baĢarılı olduğunu göstermektedir. Ayrıca deney sırasında kullandığımız MKH‟lerin 

pankreas içinde olup olmadıklarını kesin olarak belirlemek amacıyla deney 

öncesinde kullanılacak MKH hücrelerinin GFP ile iĢaretlenmesi ve sonrasında 

inoküle edilmesi bizim için büyük katkılar sağlamıĢtır. Yaptığımız GFP immun 

boyamasıyla Ģekillerlerde görüldüğü üzere verdiğimiz hücrelerin kesinlikle pankreas 

içinde olduğunu görmekteyiz. Hatta bu hücrelerin pankreas yanında çevre lenf 

nodlarında da olması bize verilen dozun aslında yeterli olduğunu da 

düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz bulguların bu nedenlerle güvenilir 

olup yaptığımız iĢlemlerin doğru sonuçlarını aldığımızı düĢünmekteyiz.  

Diğer yandan MKH ve INS uygulanan Grup 4 hayvanlarda pankreas dokusunda 

belirgin histopatolojik iyileĢme görülmesi langerhans adacık sayısında ve hacminde 

artıĢ olması langerhans adacıklarında farklı morfolojilerde hücrelerin mevcut 

olduğunun belirlenmesi bizim için MKH uygulamasının INS verilmesi ile 

desteklenmesi durumunda daha effektif bir doku iyileĢmesi olduğunu göstermektedir. 

Ancak sadece MKH uygulanan hücrelerde bu tarz etkinin olmaması bize MKH 

etkisinin potansiyalize edilmesi zorunluluğunu göstermektedir. Diğer yandan 

verdiğimiz GFP iĢaretli MKH‟ların pankreas doku rejenerasyon ve reperasyonuna 

katkıda bulunduğunu gözlemlesekte, elde edilen AKġ değerleri bu iyileĢme 

sürecinde yeni sağlıklı morfolojiler gösteren ama insulin salgısı yapmayan hücreler 

oluĢtuğunu düĢündürmektedir. Çünkü insülin olmayan gruplarda AKġ değeri 

etkilenmemektedir. Zaten morfolojik olarak pankreas içinde sağlıklı hücreler 

görsekte bunların ne tür hücreler olduklarını ortaya koymak için ileri boyama 

teknikleri gereksinimi olduğu muhakkaktır. Bilindiği üzere MKH‟ler diferensiyasyon 

yeteneği yüksek hücreler olduğu için pankreas içinde baĢka tip hücrelerede 

farklılaĢmıĢ olabilirler. 
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SONUÇ 

Sonuç olarak Tip 1 diyabet oluĢturulan ratlarda MKH hücrelerinin intrapankreatik 

enjeksiyonu pancreas dokusunda tek baĢına anlamlı bir morfolojik değiĢiklik 

yapmamasına karĢın insulinle birlikte verilmesinin dokuda belirgin rejeneratif ve 

reperatif etkilere sahip olduğu görülmektedir. Bu nedenle MKH hücrelerinin 

intrapankreatik uygulanmasında tedaviye katkı olabileceğini düĢünmek yanlıĢ 

olmayacaktır kanaatindeyiz. Bu hem öncül hemde tez çalıĢmasının önemli 

limitasyonu olan sadece 21 günlük tedavi uygulamanın sonraki çalıĢmalarda daha 

uzun sürelere çıkartılmak suretiyle daha sağlıklı sonuçlar alınabileceğini 

düĢünmekteyiz.   Elde edilen bulgulara göre MKH‟lerin 21 günlük süreç içinde 

sadece parankimal ve daha az oranda Langerhans adacıklarında iyileĢme yapması 

MKH‟lerin organa uygulama yolunun da gözden geçirilmesi gerekliliğini 

doğurmaktadır. Tüm veriler gözönüne alındığında MKH‟lerin intrapankreatik 

uygulanmasında doku rejenerasyon ve reperasyonuna katkıda bulunduğu ancak 

hormonal iyileĢmeye katkısı olmadığını düĢünmekteyiz. 
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ÖZET 

Deneysel Tip 1 Diabet OluĢturulmuĢ Ratlarda MezenĢimal Kök Hücre Tedavisi 

ile Ġnsülin Tedavisinin KarĢılaĢtırılması 

Beta hücre harabiyetiyle karakterize diyabet dünya çapında mortalite ve morbiditenin 

en önemli nedenlerinin baĢında gelmektedir. Günümüzde en yaygın klinik tedavi 

uygulaması olarak ekzojen kaynaklı insülin replasmanı kullanılmaktadır. Bununla 

birlikte uzun süreli insülin kullanımının meydana getirdiği komplikasyonlar 

nedeniyle alternatif tedavi Ģekilleri araĢtırılmaktadır. MKH tedavisi bu uygulamalar 

içinde üzerinde çalıĢılan yöntemlerden birisidir. Ancak kök hücre uygulaması 

sonrasında multifaktöriyel olumsuz Ģartların oluĢturduğu hücresel stres nedeniyle 

meydana gelen hücre kaybı kök hücre tedavisi modellerinin geliĢtirilmesine yönelik 

bir araĢtırma alanının doğmasına neden olmuĢtur. ÇalıĢmamızda MKH'lerin erkek 

albino sıçanlarında Streptozotosin ile indüklenen diyabet üzerindeki etkisini, 

potansiyel terapötik etkisini ve insan hastalıklarında olası uygulamalarını keĢfetmeyi 

amaçladık.  

Bu araĢtırmada 24 erkek Wistar albino cinsi rat (250 - 300 gram) kullanıldı. Dört 

gruba ayrıldı: Grup I (Diyabetik grup), Grup 2 (Ġnsülin tedavisi alan diyabetik grup), 

Grup 3 (MKH ile tedavi edilen diyabetik grup) ve Grup 4 (MKH ve Ġnsülinle tedavi 

edilen diyabetik grup). Diyabet modeli, STZ'nin (50 mg / kg) intraperitonal 

enjeksiyonu ile oluĢturuldu. MKH, Grup 3 ve Grup 4‟te sıçan pankreasına 

intrapankreatik olarak tek seferde enjekte edildi ve üç hafta sonra bütün deney 

grupları   sakrifiye edildi. Deney süresince tüm deneklerin kan glikoz ve insulin 

seviyeleri ölçüldü.  

Sonuç olarak MKH tedavisi istatiksel olarak anlamlı olmamasına karĢın Tip 1 

diyabet oluĢturulan ratlarda dokusal düzeyde önemli rejeneratif yeteneklere sahipti.    

Fonksiyonel anlamda bu etkinliğinin de olduğu gözlemlendi. Bu sonıuçlar ıĢığında 

MKH tedavisinin sağlıklı pankreas morfolojisinin kazanılmasınında ve Tip 1 Diyabet 

tedavisinde ek bir tedavi uygulaması olarak kullanılabileceği düĢünüldü. Tip 1 

diyabet vakalarında histopatolojik iyileĢme yönünde katkı yapmasına karĢın bu 

etkinin vücut için daha efektif olması için ek bir moleküle ihtiyaç olduğunu 

düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızın sonuçları bu molekülün erken kısa dönemde insülin 

olduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Mezenkimal Kök Hücreler, Streptozotosin, Diyabetik Rat, 

Ġnsülin 
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SUMMARY 

The Comparison of Mesenchymal Stem Cell Therapy and Insulin Therapy in 

the Experimental Type 1 Diabetic Rats 

Diabetes characterized by beta cell destruction is one of the most important causes of 

mortality and morbidity worldwide. Today, exogenous insulin replacement is the 

most common clinical treatment. However, alternative treatment modalities are 

investigated due to complications caused by prolonged use of insulin. MCH therapy 

is one of the methods studied in these applications. However, cell loss resulting from 

cellular stress caused by multifactorial adverse conditions after stem cell 

administration has led to the emergence of a research area for the development of 

stem cell therapy models. In our study, we aimed to explore the effect of MSCs on 

Streptozotocin-induced diabetes in male albino rats, their potential therapeutic effect 

and possible applications in human diseases. 

In this study, 24 male Wistar albino rats (250 - 300 grams) were used. It was divided 

into four groups: Group I (Diabetic group), Group 2 (Diabetic group receiving 

insulin therapy), Group 3 (MDC-treated diabetic group) and Group 4 (MSC and 

Insulin-treated diabetic group). The model of diabetes was generated by 

intraperitoneal injection of STZ (50 mg / kg). MSCs were injected intrapancetically 

in the rat pancreas in Group 3 and Group 4 at one time and all experimental groups 

were sacrificed three weeks later. Blood glucose and insulin levels of all subjects 

were measured during the experiment. 

In conclusion, although the treatment of MCD was not statistically significant, it had 

significant regenerative abilities at the textural level in rats with Type 1 diabetes. In 

the light of these results, it was thought that MSC treatment could be used as an 

additional treatment in the treatment of Type 1 Diabetes and in obtaining healthy 

pancreatic morphology. We believe that there is a need for an additional molecule to 

make this effect more effective for the body, although it contributes to 

histopathological recovery in patients with type 1 diabetes. The results of our study 

indicate that this molecule is early short-term insulin. 

Key Words: Mesenchymal Stem Cells, Streptozotocin, Diabetic Rat, Insulin 
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