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❙ ❙ Sedan tidigare är det känt att transplantation av isolerade
langerhanska öar permanent kan bota experimentell diabetes
hos försöksdjur [1]. Långtidsresultaten hos människor har va-
rit dåliga, men påtagliga förbättringar har uppnåtts på senare
tid. Införandet av det s k Edmonton-protokollet [2, 3], tidiga-
re kommenterat i Läkartidningen [4], har inneburit något av
ett paradigmskifte i dessa sammanhang och medfört att
ötransplantationer har blivit ett relevant kliniskt alternativ i
utvalda fall. 

I Sverige har nyligen ett laboratorium för att isolera öar
från human pankreas etablerats vid avdelningen för kli-
nisk immunologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala. Kli-
nisk tilllämpning har påbörjats i ett nordiskt samarbets-
projekt omfattande centra i Sverige, Norge, Danmark och
Finland. 

Stort antal öar krävs
Trots de framsteg som gjorts krävs fortfarande ett förvånans-
värt stort antal öar för att en transplantation skall lyckas. En
människopankreas innehåller 1–2 miljoner öar, och för att en
patient med diabetes skall botas krävs vanligen uppemot 1
miljon transplanterade öar. Detta skiljer sig från tidigare iakt-
tagelser vid pankreaskirurgi, som antytt att endast 10–20 pro-
cent av normal betacellsmassa behövs för att förhindra upp-
komst av hyperglykemi. 

En orsak till att ett så stort antal öar går åt kan vara stör-
ningar i »engraftment«-processen. 

Engraftment 
Engraftment innebär transplantatets anpassning till implanta-
tionslokalen vad gäller revaskularisering, blodflödesregle-
ring, reinnervation samt reorganisation av stroma och paren-
kymatösa celler [5] (Fakta 1). Baserat på våra tidigare studi-
er av revaskulariseringen av transplanterade öar i experimen-
tella system anser vi oss ha belägg för förekomsten av en vas-
kulär dysfunktion i graftet. De försök som hittills utförts på
humana öar transplanterade i olika experimentella situationer
talar för att detta gäller även för dessa.

De endogena öarnas blodkärlssystem
De langerhanska öarnas blodkärlssystem har varit föremål för
ett stort antal deskriptiva undersökningar [6]. Morfologiskt
karakteriseras kärlsystemet av sitt glomerulusliknande ut-
seende samt en högre kärldensitet än i resten av pankreas.
Ökärlens utseende är beroende av öarnas storlek. Små öar
(<50 mm) är direkt inkorporerade i samma kapillärnät som
exokrina pankreas, medan större öar försörjs av separata arte-
rioli. Det venösa dränaget sker dels via venoler direkt till stör-
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re vener, dels genom ett s k insulo-acinärt portasystem. Det
sistnämndas omfattning är artberoende och förhållandevis
välutvecklat hos människa [7, 8]. Portasystemet innebär att
öarnas kapillärer dräneras via små venoler till kapillärplexa i
exokrina pankreas. Detta ger en direkt trofisk effekt av öhor-
monerna på exokrina pankreas och har föreslagits vara en an-
ledning till att öarna ligger utspridda i pankreas.  Funktionellt
karakteriseras öarnas blodkärl av hög permeabilitet, vilket
möjliggör uttransporten av öhormoner [9, 10]. Ökapillärerna
är dessutom vidare, och endotelet har tio gånger fler fenestrae
än det i exokrina kapillärer [10]. 

Vi har tidigare utfört ett stort antal undersökningar av
blodflödesreglering avseende både öar i pankreas och trans-
planterade öar [9, 11]. Uppenbart är att öblodflödet regleras
helt separat från blodperfusionen i resten av pankreas, och att
såväl nervösa och hormonella som lokala reglermekanismer
är av betydelse för att modulera öblodflödet efter aktuella me-
tabola krav. Dessutom har det konstaterats att öarnas genom-
blödning är cirka fem till tio gånger högre än den till exokri-
na pankreas hos möss och råttor, motsvarande ca 6 ml/minut
och gram vävnad. Ett uttryck för den låga vaskulära resisten-
sen i öarna är att deras kapillärtryck uppgår till endast 3–4
mm Hg hos råttor och möss, vilket skall jämföras med 6–7
mm Hg i exokrina kapillärer [12].

Eftersom öarna efter transplantation blir funktionellt de-
nerverade innebär det att den lokala blodflödesregleringen
ökar i betydelse. Huruvida störningar av öarnas genomblöd-
ning kan påverka öarnas funktion är för närvarande oklart.
Dock har studier av olika experimentella modeller för typ 2-
diabetes och vid ökad funktionell belastning på öarna visat att
öblodflödesstörningar och stegringar i ökapillärtryck i många
fall är associerade med en störd öfunktion [9, 12]. Även i 
initialskedet av typ 1-diabetes ses i experimentella djurmo-
deller en förändrad ögenomblödning [13, 14].

Transplantation av langerhanska öar
Eftersom öarna normalt är utspridda i pankreas är det natur-
ligt att tänka sig att de skall placeras där även vid transplanta-
tioner. Det skulle medföra fördelen att normala interaktioner
med exokrina pankreas skulle kunna ske, samtidigt som de
bildade hormonerna frisattes intraportalt och dränerades till
levern. Problemen med ett sådant förfarande är dock uppen-
bara, särskilt med tanke på dels svårigheten att erhålla en
spridning av öarna i pankreas, dels de komplikationsrisker
som är förenade med att sticka i denna körtel. Experimentellt
kan detta ske på försöksdjur, men resultaten är inte bättre än

när andra implantationsorgan använts [15]. Därför görs näs-
tan samtliga kliniska transplantationer genom att öarna inji-
ceras intraportalt. Öarna emboliserar sedan i leverns portagre-
nar, varifrån de så småningom kan vandra ut i de vida sinusoi-
derna. 

Fördelen med denna implantationslokal är att öarnas fri-
satta insulin direkt kan påverka de omkringliggande levercel-
lerna. Dessutom har det förutsatts att portablodet med de från
tarmen upptagna näringsämnena direkt kan påverka graftets
betaceller. Nackdelen är att öarna, som nämnts ovan, funge-
rar som embolier. Trots detta har sällan någon allvarlig påver-
kan på portatryck eller leverprov noterats i efterförloppet till
kliniska transplantationer. 

Det bör dock noteras att genom att öarna emboliserar por-
tagrenarna är det osannolikt att de genomspolas av portalt
blod. I själva verket talar experimentella försök för att de re-
vaskulariseras till största delen av grenar från a hepatica, dvs
de genomspolas av arteriellt blod från systemkretsloppet [16].
I ett fåtal fall har allvarligare komplikationer beskrivits i sam-
band med portal ötransplantation, t ex leverblödning och in-
traportala tromboser [3].

Experimentellt har intraportalt transplanterade öar inte
använts i någon större utsträckning, eftersom möjligheterna
att återfinna de transplanterade öarna är små. I stället har
framför allt aggregerade öar transplanterade under njurkap-
seln använts i detta sammanhang (Figur 1). Fördelar är att
transplantatet är lätt att återfinna och att det är lättare att be-
döma hur stor del av transplantatet som överlevt. Det bör
dock betonas att fynd i dessa experimentella system alltid
bör konfirmeras för intraportalt implanterade öar. Skillna-
der föreligger bl a i förekomsten av en blodmedierad in-
flammatorisk reaktion som skadar öarna vid intraportal
transplantation [17].

Isolering av langerhanska öar
För att kunna transplantera isolerade langerhanska öar måste
de först isoleras från exokrina pankreas genom en kombina-
tion av mekaniska och enzymatiska faktorer [18, 19]. Isole-
ringsförfarandet innebär att både vaskulära och nervösa för-
bindelser med omgivningen bryts. När det gäller öarnas ner-
ver har det påvisats att en del neuron tycks överleva isole-
ringsprocessen och till och med kan bidra till en initial rein-
nervation [20]. Även när det gäller blodkärlen förefaller ka-
pillärendotel överleva isoleringsproceduren, och det finns
troligen kvar även efter odling [Arber Maxhuni, Göran Matts-
son, Per-Ola Carlsson, opubl data, 2002]. I det sistnämnda
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Figur 1.
Ljusmikroskopiska bilder 

av langerhanska öar (indi-
kerade med pil) från mus
syngent transplanterade
intraportalt till levern (A)
eller under vänster njur-
kapsel (B). Preparaten är

färgade med hematoxylin
och antikropp mot insulin

(A) respektive med hemat-
oxylin–eosin (B). 

Skalmarkering 25 µm.
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fallet är det dock sannolikt att endotelet genomgår en dediffe-
rentiering och därigenom blir svårt att morfologiskt identifi-
era. 

Angiogenes efter ötransplantation
Revaskulariseringen av transplanterade öar har beskrivits i
flera olika experimentella system. Det råder enighet om dels
att de första blodkärlen kan ses redan efter tre dagar oavsett
implantationsorgan, dels att ett fungerande kärlsystem be-
höver minst en vecka för att utvecklas [16, 21, 22].

I vad mån de ovan nämnda endotelcellerna i isolerade öar
bidrar till revaskulariseringen är oklart. De flesta fynd talar
för att endotelet i transplantatet bildas genom angiogenessti-
mulering av mottagarens blodkärl [23; se nedan]. En tolkning
av hittills erhållna resultat är att färskisolerade öar troligen in-
nehåller endotelceller som initialt kan underlätta utveckling-
en av nya blodkärl. Efter odling förefaller det som om prefor-
merade hålrum där kapillärerna funnits kvarstår och erbjuder
en matrix för de inväxande kärlen. För denna tolkning talar
återbildandet av en vaskulär arkitektur som påminner om den
hos endogena öar [24].

Tidsförloppet med en revaskularisering under den första
veckan efter implantationen av öar samt studier med in vivo-
mikroskopi talar för att huvuddelen av kärlinväxten i ett
ötransplantat sker genom att mottagarens blodkärl i implanta-
tionsorganet stimuleras till tillväxt, s k angiogenes [23]. Den-
na tillväxt av redan existerande kärl är den process för kärlny-
bildning som dominerar hos vuxna individer. Under senare år
har angiogenes väckt stort intresse, antingen för att man vill
stimulera den, t ex efter infarkter, eller för att man vill häm-
ma den, framför allt för att förhindra tillväxten av maligna
tumörer [jämför 25, 26]. Angiogenes styrs i första hand av att
hypoxi uppkommer i celler eller cellaggregat som saknar till-
räcklig blodförsörjning. Detta leder till aktiverandet av olika
hypoxiberoende transkriptionsfaktorer som uppreglerar pro-
duktionen av olika stressproteiner, »heat shock proteins«,
som i sin tur skall hjälpa till att skydda cellerna under hypo-
xin [27]. 

Dessutom bildas ett flertal olika tillväxtfaktorer vars funk-
tioner är att stimulera angiogenes. En av de viktigaste av des-
sa är »vascular endothelial growth factor« (VEGF), som spe-
lar en nyckelroll vid angiogenes [28]. Det har visats att öar
kan producera denna faktor både in vitro och efter transplan-
tation [29, 30]. Försök att påverka öarnas revaskularisering
med VEGF, »endothelial cell growth factor« eller »basic« el-
ler »acidic fibroblast growth factor« har inte utmynnat i enty-

digt positiva resultat [31-34]. En anledning är sannolikt att
den angiogenetiska processen är en komplex kaskadreaktion,
där tillsats av endast en faktor inte förmår stimulera hela pro-
cessen och/eller endast ger upphov till dysfunktionella blod-
kärl. 

Detta är dock mycket omdiskuterat för närvarande, särskilt
vid studier av revaskularisering efter olika typer av infarkter
[jämför 25].

Normalt bildas de nya kärlen vid angiogenes genom s k
»sprouting« från mikrocirkulationens kärl [35, 36]. En al-
ternativ process är intussusceptiv tillväxt. Förenklat innebär
det senare att vävnad växer in i blodkärl i stället för tvärtom
[36]. Vid transplantation av öar från grisfoster har vi note-
rat intussusception [37], men det är ännu oklart om denna
förekommer även efter transplantation av öar från vuxen do-
nator. 

Vi vill också nämna möjligheten att vaskulogenes kan fö-
rekomma. Denna skiljer sig från angiogenes genom att blod-
kärlen nybildas från odifferentierade angioblaster. Denna typ
av kärlnybildning förekommer hos foster, men har på senare
tid också kunnat påvisas parallellt med angiogenes hos vux-
na [38]. Dess betydelse vid ötransplantationer är dock ännu
oklar.

Mikrocirkulation och metabolism efter transplantation
Öarnas mikrocirkulation och metabolism efter transplanta-
tion sammanfattas i Fakta 2. 

Initiala experimentella studier med mikrosfärer av blod-
flödet till öar implanterade under njurkapseln visade en ge-
nomblödning av samma storleksordning som i endogen pan-
kreas [39]. När vi sedan utförde motsvarande studier med en
annan teknik, flödesmätning med laserdoppler, fann vi i
stället ett blodflöde som var endast ca 50 procent av det i den
omkringliggande njurbarken [40]. Njurbarken har ett blod-
flöde av samma storleksordning som endogena öar, vilket
innebär att genomblödningen av de transplanterade öarna,
när uppmätt med laserdopplerteknik, tycks vara klart lägre
än den av endogena öar. Båda teknikerna är behäftade med
olika felkällor, men vi bedömer laserdopplermätningarna
som mer tillförlitliga, eftersom mikrosfärmätningar av blod-
flöden i njurbark lätt leder till en överskattning av blodflö-
den [41]. 

Våra fynd av en sänkt kärldensitet i de transplanterade öar-
na [42; se nedan] är också mer förenliga med de lägre blod-
flödesvärdena. Detta innebär således att öarnas normalt höga
genomblödning är sänkt efter transplantation. Det bör dock
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Figur 2.
Ljusmikroskopiska bil-
der av endogena (A)
och intraportalt trans-
planterade (B) langer-
hanska öar (indikerade
med pil) från mus. Pre-
paraten är färgade
dels med lektinet Ban-
deiraea simplicifolia
som märker in endot-
el, dels med hematox-
ylin. Transplantat stu-
derat en månad efter
implantation. 
Skalmarkering 25 µm.
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noteras att vi ännu inte lyckats mäta blodflödet till öar implan-
terade intraportalt i levern.

På samma sätt som vi har mätt kapillärblodtrycket i öar i
pankreas [12] har vi också studerat kapillärtrycket i transplan-
terade öar med en mikropunktionsteknik [43, 44]. Vi fann att
revaskulariserade öar hade ett kapillärtryck som var tre till
fyra gånger högre än det hos nativa öar i pankreas, dvs det-
samma som i det intilliggande implantationsorganet (njure,
mjälte eller lever). 

Dessa fynd är av stort intresse, eftersom en kapillär hyper-
tension genom ökad skjuvspänning kan skada endotelceller-
na och påverka deras genuttryck. Följden av detta blir en för-
sämrad genomblödning med negativa funktionella konse-
kvenser för vävnaden [45, 46]. 

Förutom den kapillära hypertensionen efter implanta-
tion har vi också kunnat påvisa ett kroniskt sänkt partial-
tryck för syrgas (pO2) i transplanterade öar [47]. Mätning-
arna görs med hjälp av syrgasmikroelektroder av Clark-typ
med en »guard«-elektrod och en referenselektrod [40]. I en-
dogena öar är pO2 ca 40 mm Hg, men efter transplantation
noteras en nedgång till ca 5–10 mm Hg efter implantation
till såväl njure och mjälte som lever [48]. Detta pO2 är van-
ligen lägre än i det omgivande implantationsorganet. Orsa-
ken till detta är oklar, men den sänkta kärldensiteten i rela-

tion till öarnas höga metabolism är en trolig bakomliggan-
de mekanism. 

För att försöka korrelera blodflödessänkningarna och det
låga pO2 till metabolismen i transplantatet har vi nyligen an-
vänt oss av mikrodialysteknik. Principen för en mikrodia-
lysprob är att den skall efterlikna funktionen hos kapillärer
vad gäller permeabiliteten för olika substanser. Tekniken är
väl etablerad vid undersökning av metabolismen i framför
allt fettvävnad [49] och nervvävnad [50], men även pankre-
as har studerats [51, 52]. Vi har funnit att en ökad grad av
anaerob metabolism tycks föreligga i öar efter transplanta-
tion, vilket kan uppmätas som en ökad laktat-/pyruvatkvot i
mikrodialysatet såväl en dag som fyra veckor efter implan-
tationen [53]. Försök med mätning med mikroelektrodtek-
nik av pH i transplantatet har i linje med detta visat på en lo-
kal acidos [54]. 

Eftersom hyperglykemi i sig ökar metabolismen och där-
igenom syrgasbehovet i transplantatet bör en ökad blodsock-
erkoncentration negativt kunna påverka transplantatets funk-
tion genom att acidosen förstärks. Det förefaller dock som om
de flesta av de ovan nämnda parametrarna – blodflöde, kapil-
lärtryck och graden av anaerob metabolism – är oförändrade
vid hyperglykemi hos mottagaren. En viss nedgång i pO2 kan
dock ses. Flera tidigare studier har också tydligt visat att hy-
perglykemi i sig inte tycks hämma revaskulariseringen [24].
Blodsockerkoncentrationen bör dock normaliseras i samband
med transplantationer med tanke på den β−cellsglukotoxi-
citet som annars kan ses [55].

Kärldensitet i transplanterade öar
En förklaring till de sänkta syrgashalterna, det låga blodflö-
det och den anaeroba metabolismen i ötransplantaten är att re-
vaskulariseringen inte är optimal. Vi har därför med hjälp av
selektiva markörer för endotel i mikrocirkulationens kärl fär-
gat blodkärl och därefter morfometriskt bestämt mängden
blodkärl i transplantatet efter revaskularisering. Som markör
använder vi lektinet Bandeiraea simplicifolia-1 (BS-1) [56,
57] (Figur 2). Om alla kapillärer i transplanterade öar räknas
blir deras sammanlagda densitet ≈30 procent av den hos en-
dogena öar [43]. Det bör noteras att nedgången i kapillärden-
sitet ses även hos öar implanterade i mjälte och lever. En ök-
ning, sannolikt kompensatorisk, sker emellertid av antalet
kärl i bindväven kring de enskilda öarna. Den funktionella be-
tydelsen av dessa kärl för försörjningen av de endokrina cel-
lerna är oklar [43]. 

En något förbättrad revaskularisering tycks ske av öar
transplanterade utan föregående odling, men mängden blod-
kärl i dessa öar är fortfarande markant sänkt i jämförelse med
endogena öar [58]. I försök med humana öar experimentellt
transplanterade till atymiska nakna möss ses också betydligt
färre kärl än i endogena öar, med en successivt försämrad re-
vaskularisering av öar erhållna från äldre donatorer [59]. Or-
saken och betydelsen av det senare fyndet kvarstår att under-
söka. 

Kan få stor betydelse för transplantationsverksamheten
I våra djurmodeller har vi kunnat påvisa kraftiga störningar i
den vaskulära funktionen i transplanterade öar, troligen re-
flekterande ett stört engraftment. I de fall vi även undersökt
humana öar i olika experimentella system har vi kunnat kon-
firmera dessa fynd. Det förefaller heller inte föreligga några
skillnader vad gäller val av implantationslokal, även om vi
hittills på grund av tekniska problem inte har kunnat konfir-
mera alla fynd vad gäller öar transplanterade till levern, dvs
den kliniskt använda lokalen. 

Att närmare klarlägga orsakerna till denna vaskulära dys-
funktion är idag ett mycket angeläget forskningsfält inom
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❙ ❙ Fakta 1

Fysiologiska skeenden vid engraftment 
av transplanterade langerhanska öar

Revaskularisering; blodkärl: 
Tillväxt av endotelceller i transplantat
Angiogenes (»sprouting«, intussusception)
Cirkulatoriska förändringar:
Ändrad kärlanatomi
Förändrad endotelfunktion
Ökat kapillärtryck
Förändrat interstititellt hydrostatiskt tryck
Reinnervering:
Inväxt från omgivande vävnad, vanligen längs blodkärl
Tillväxt av nervceller i transplantat
Stromaexpansion och/eller reorganisation

❙ ❙ Fakta 2

Schematisk uppställning avseende endogena 
och transplanterade langerhanska öar 

Endogen ö:
Kapillärdensitet: 1 500/mm2

Blodflöde: 5–7 ml/minut x g
Kapillärtryck: 3–4 mm Hg
pO2  i vävnaden: 40 mm Hg
pH i vävnaden: 7,40

Transplanterad ö, njure:
Kapillärdensitet: 400/mm2

Blodflöde: 3 ml/minut x g
Kapillärtryck: 10–12 mm Hg
pO2  i vävnaden: 5–10 mm Hg
pH i vävnaden: 7,25
Värdena erhållna i experimentella studier av möss och råttor.

➨
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ötransplantationsområdet. Av speciellt intresse är i vad mån
eventuell angiogenesstimulerande terapi kan påverka hän-
delseförloppet. 

Med tanke på den stora bristen på organdonatorer innebär
ett förbättrat engraftment av transplanterade öar en stor
vinst, eftersom antalet personer som skulle kunna genomgå
transplantation därvid ökas. 
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SUMMARY

Severe vascular dysfunction shown
in transplanted islets of Langerhans

Per-Ola Carlsson, Arne Andersson, Magnus Johansson,
Göran Mattsson, Richard Olsson, Leif Jansson
Läkartidningen 2003;100:1223-9

Despite recent advances in clinical islet transplantation, a
surprisingly large number of islets (≈1 million) are still re-
quired to obtain insulin independence in type 1 diabetes.
The reasons for this are obscure and likely multifactorial.
One explanation may be disturbances in engraftment of
the transplanted islets, i.e. the adaptation of the islet
transplant to its new surroundings with regard to e.g. re-
vascularization and blood perfusion. Endogenous islets
have a dense glomerular-like angioarchitecture. Trans-
plantation of isolated islets causes a disruption of their
vascular connections, making the islets dependent on the
formation of new blood vessels for optimal function. Evi-
dence from experimental islet transplantation indicates
an insufficient revascularization of transplanted islets
with subsequent chronically decreased blood perfusion
and oxygen tension, which has metabolic consequences
within the tissue.  
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