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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a growing health problem all over the world because of complications and cost of
treatment. In diabetic studies animal models are frequently used, as in other scientific studies. As in
other scientific studies, diverse animal models are used in diabetes research. Increasingly experimental
animal models have been developed to elucidate the underlying mechanisms of type 1 and type 2
diabetes pathologies, to prevent complications, and to develop new drug trials. Many animal species can
be modeled with chemical drugs (streptozotocin and alloxane), surgically removed pancreas
(pancreatectomy), and genetic methods to model type 1 and type 2 diabetes. In this review, animal
models of diabetes and information on the latest developments about prevention have been focused.
Key words: Diabetes mellitus, animal models, streptozotocin.
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Diabetes mellitus giinimiizde sikhii, sebep oldugu komplikasyonlar ve tedavi maliyeti nedeniyle tim
diinyada onemi qgittikce artan bir saglik problemi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Diger bilimsel
calismalarda oldugu gibi diyabet arastirmalarinda da cesitli hayvan modelleri kullaniimaktadir. Tip 1 ve
tip 2 diabet patolojisinin altinda yatan mekanizmalan ortaya ¢ikarmak, komplikasyonlarini 6nlemek ve
yeni ila¢ denemeleri icin deneysel hayvan modelleri gelistiriimektedir. Bircok hayvan tiiriinde kimyasal
bazi ilaglarla (streptozotosin ve alloksan), cerrahi olarak pankreasin ¢ikariimasiyla (pankreatektomi) ve
genetik yontemlerle tip 1 ve tip 2 diyabet modeli olusturulabilmektedir. Bu derlemede, diyabetik
hayvan modelleri ve nemi hakkinda son gelismeler isiginda bilgiler verilmistir.
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Girig

Diabetes mellitus'un (DM) olusum mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak ve anti-diyabetik ilaglari
test etmek amaaiyla bircok hayvan modeli gelistirilmistir. Deneysel diyabetik hayvan modelleri
diyabet hastaliginin fizyopatolojisini anlamamizi saglamakla kalmaz ayni zamanda yeni tedavi
metodlarinin gelistiriimesine de yardima olmaktadir. Bu derlemeyi yapmamizdaki amag
diyabetik hayvan modellemeleriyle ilgili yapilan calismalar derlemek, arastirmacilara deneyleri
icin en uygun diyabetik modeli bulma konusunda yardima olabilmeyi hedeflemektedir.

Hayvanlarda Deneysel Diyabet Modelleri

DM insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif yetersizligi ve insiilin etkisizligi sonucu gelisen,
hiperglisemi ile karakterize; karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmalarinin bozuklugu ile
seyreden, akut ve kronik komplikasyonlara neden olan bir hastaliktir'. Kronik hiperglisemi
diyabetteki vaskiiler komplikasyonlarin baslamasinda anahtar rol oynamaktadir’. Diyabette
ortaya ¢ikan vaskiiler disfonksiyonda hiperglisemi ile iligkili cok sayida mekanizma ortaya
ckarlmistit*, Diyabetteki yiiksek kan glukoz diizeyinin neden oldugu kardiyovaskiiler
patolojinin altinda yatan mekanizma sorbitol ve fruktoz birikimine neden olan poliyol yolag,
ileri glikasyon son iirin (AGE) olusumu, protein kinaz C (PKC) ve heksozamin yolu
aktivasyonunu iceren vaskiiler doku hasari ile aciklanmaya calisilmaktadir. Halen hangi yolagin
baskin rol oynadigi belirsizligini korumaktadir°.

Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gére yaklasik 380 milyon diyabetik hastanin mevcut oldugu,
2025 yilinda ise bu rakamin ikiye katlanacagi belirtiimektedir. Diyabet tim diinyada olim
nedenleri arasinda 8. sirada yer almaktadir. Diinya'da artik epidemi olarak nitelendirilen
diyabet, hem bireysel hem de toplumsal olarak insan saghgini olumsuz olarak etkilemekte,
yasam kalitesini ciddi sekilde bozmakta ve ekonomik yiik getirmektedir. Diyabet tip 1, tip 2,
spesifik nedenlere bagl diyabet ve gebelik diyabeti (gestasyonel diyabetes mellitus, GDM)
olmak iizere baslica dort gruba aynimaktadir. Diyabetli bireylerin biiyik cogunlugunu tip 1 ve
tip 2 olusturmaktadir'.

Tip 1 ve tip 2 DM'nin her ikisi de, ok karmasik bir genetik yapinin cevresel faktorlerle
etkileserek hastalik gelisimine katkida bulundugu multifaktoryel hastaliklardir. Mintkowski
1880'lerde ve daha sonra 1920’lerde Banting ve Best kopeklerde pankreasin bir kismini veya
tamamini ¢ikararak diyabet hastaligini modellemislerdir. O zamandan bu yana, DM pankreas
yetersizliginin ve tamaminin kayboldugu bir hastalik olarak bilinmektedir®. Bircok hayvan
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tiriinde kimyasal, cerrahi (pankreatektomi), viriisler ve genetik degisimlerle DM modeli
olusturulabilmektedir’.

Kimyasal Uygulamayla Olusturulan Diyabet Modeli

Bu model icin alloksan monohidrat, streptozotosin (STZ), ditizona, ferrik nitrilotriasetat ve anti-
insiilin serum gibi diyabetojenik ilaglar uygulanmaktadir®. DM modeli olusturmak icin STZ % 69,
alloksan ise % 31 oraninda kullanilmaktadir ™. iki ilacin da diyabetik 6zellikleri intravendz (i.v),
intraperitoneal (i.p) ve subkutandz (s.c) uygulamayla ortaya ¢kmaktadir''. Bu maddelerin
diyabet olusumunu saglayan uygun dozlan uygulamanin yerine, hayvanin tiiriine, irkina ve
gida alimina gore degismektedir™.

Streptozotosin Uygulamasiyla Olusturulan Diyabet Modeli ve
Mekanizmasi

STZ, Streptomyces achromogenes mantarindan fermantasyonla ortaya ¢ikan sentetik nitroziire
glukopirazon iiriinlerinden elde edilmektedir®. STZ, nitroziire grubu anti-kanser ilaci olarak

kullaniimaktadir® ve pH 7,4 ve 37 C'de yaklagik 1 saat stabil olup, 5-15 dakikalik biyolojik bir
yart omre sahiptir. STZ'nin su, keton ve seyreltik alkolde ¢oziiniirliigii fazladir. Polar organik
¢oziiciilerde de yavas bir sekilde ¢oziiniir. STZ, glukozamin yapida, sitotoksik, alkilleyici bir
glukoz analogudur. Kesfinden sonra kemoterapdtik alkilleyici ajan olarak pankreasin metastatik
adacik hiicreli tiimorlerinde ve diger metastatik kanserlerin tedavisinde kullanilmigtir".
Rakieten ve arkadaglarinin 1963 yilinda STZ'nin diyabetojenik oldugunu gdstermesinden bu
yana deney hayvanlarinda diyabet olusturmak icin kullanilan kimyasal bir ajandir®. Sicanlarda
diyabet olusturmak icin en sik kullanilan ilag olan STZ, farelerde, maymunlarda, hamsterlarda,
tavsanlarda ve kobayda da diyabet meydana getirmektedir®". Tavsanlarin ve domuzlarin
STZ'ye daha direncli oldugu calismalarda gosterilmistir® ™,

STZ, bakterilerde ve memeli hiicrelerinde DNA sentezini onlemektedir®. Pankreas hiicrelerine
sitotoksik etkili olup doza bagh olarak uygulamadan 72 saat sonra etkilerini gostermektedir.
Memeli hiicrelerinde STZ'nin hiicre 6liimiiyle sonuclanan etkilerinin mekanizmasi halen tam
olarak aydinlatilamamistir. Nitroziire yapisinda olmasina ragmen hidrofiliktir. Normalde
nitroziireler lipofilik yapidadir. Bu durum STZ'nin hiicre icine alinmasini sinirlamaktadir'-2, STZ
uygulamasiyla pankreasin beta hiicrelerinde selektif toksitite olmasinin nedeni STZ'nin
yapisinda bulunan glukoz parcasi aracliiyla beta hiicrelerinin membraninda bulunan
GLUT2'lerden hiicre icine girmesidir. Ayrica hepatosit ve renal tiibil hiicrelerinin de GLUT2
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proteinini eksprese edebildigi, bu yiizden bu hiicrelerin de STZ'ye duyarli oldugu
belirtilmektedir. Bu durum STZ ile olusturulan deneysel hayvan modellerinde neden karaciger
ve hobrek hasar olabilecegini agiklamaktadir®". Yapilan calismalarda, STZ'nin kalp ve yag
dokusunda hasara neden oldugu, oksidatif stresi, inflamasyonu ve endotelyal disfonksiyonu
arttirdign gosterilmitir™. STZ dort yolla hiicre 6liimiine neden olmaktadir:

1-

DNA'nin Metillenmesi: STZ'nin GLUT2 tasiyiasiyla hiicreye alinmasi sonrasinda DNA
parcalanmakta ve hiicre 6liimii gerceklesmektedir. STZ'nin etkisiyle DNA metilasyonu
meydana gelmekte ve beta hiicreleri hasarlanmaktadir'.

Nitrik Oksit (NO) Uretimi: STZ, pankreas hiicrelerinde NO vericisi gibi davranarak hiicre
oliimiine, akonitaz enzimini inhibe ederek DNA'nin alkillenmesine ve hasarlanmasina
neden olmaktadir™. NO, quanilat siklaz aktivitesinin artisini saglayarak cGMP'yi
arttirmakta ve beta hiicrelerini hasarlamaktadir".

Oksidatif Stresle Reaktif Oksijen Uriinlerinin Uretimi: STZ uygulamasi malonaldehit
miktanini arttinrken katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi
antioksidan enzimlerin miktarini azaltmaktadir. Bu durum oksidatif stresin artmasina
neden olmaktadir®®.

NF-KB Aracili Hiicre Sinyali Degisimi:STZ'nin bir diger sitotoksitite mekanizmasi da NF-
KB yolagindaki hiicre sinyal degisimi sonucu gelisen hiicre 6limidir. NF-KB proteini,
bir transkripsiyon faktorii olup enflamatuar siirelerde hiicre sinyal yolaklarinda gérev
almaktadir’?, STZ, beta hiicrelerinde selektif olarak glikozit hidroksilaz aktivitesini
inhibe ederek, beta hiicrelerinde bulunan intraselliiler proteinlerin geri doniisimsiiz
olarak 0-glikozilasyonuna neden olmaktadir'*®. Diisik dozlarda beta hiicre
disfonksiyonuna ve apopitoza, yiiksek dozlarda beta hiicrelerinin nekrozuna neden
olmaktadir'". STZ'nin insan hepatomasl iizerine antineoplastik etkisinin mekanizmasi
aydinlatilamamistir. STZ'nin kiiltiirde bulunan insan hepatoma (HepG2) hiicrelerine
etkisi MTT  (3-(4,5-dimethythiazolyl-2)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) denilen
hiicre canliiginin saptandigi yontemle arastinlmig olup, calismada in vitro kanser
hiicreleri 20 mM STZ ile 48 saat inkiibe edilerek siire sonunda hiicre sayisini anlamli
bir sekilde azalttigi saptanmistir. Konsantrasyon 10 mM olunca da kanser hiicrelerinin
sayisinda % 40 azalma goriilmistir. Bu dozlarda HepG2 hiicrelerinde ROS, NO iiretimi
ve lipid peroksidasyonu artmistir. Oksidatif stresteki artis nedeniyle apopitoz
gozlenmistir. Bunun kanrti olarak kaspaz 3 aktivitesinde artig olmasi ve anti-apoptotik
protein olan Bcl-2'nin ekspresyonunun azalmasi gosterilmistir'".
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Streptozotosinin Deney Hayvanlarinda Pratik Uygulamasi

STZ ile olusturulan diyabet modelinin tipi tartisma konusu olup, ortaya ¢ikan hiperglisemi hem
tip 1 hem de tip 2 DM'ye benzemektedir". Diyabetik doz hayvan tiirlerine gore farklilik
gostermektedir. Cesitli tiirlerde maksimum diyabetik durumu olusturan dozlar belirtilmistir:
Sicanlarda 50-75 mg/kg i.p™", farelerde 175-200 mg/kg i.v ve i.p ve kdpeklerde 15 mg/kg
i.v'dir". Sicanlarda diyabet olusturmak icin en cok kullanilan STZ dozu 60-80 mg/kg'dir. STZ,
pH’s1 4,5 olan 0,1 Molar sitrat tamponunda ¢oziilerek taze olarak hazirlanir’. Diyabet farelerde 4
glinde gelisirken, sicanlarda ise 3-7 giinde gelismektedir. Serum glukoz diizeyleri de genellikle
180-500 mg/dL olarak olciilmektedir’. Kuyruk veninden olciilen glukoz diizeyi 200-300
mg/dL’den biiyiikse sicanlar diyabetik olarak kabul edilmektedir®.

Tablo 1. Kimyasal uygulamayla olugturulan diyabet modelleri.

Deney Deneysel | Uygulana | Kullamlan Kullanim | Etki Diyabet
Hayvam | Diyabet nilag Doz Siiresi Olusma
Tiirii Tipi Zamani
Fare®** | Tip1* ST 100-200 Tekdoz*** | Hizh  B- | Birkag giin,
mg/kgi.p* hiicre 4. giin’
hasan®**
Sican**3* | Tip 1¥* ST 35-65 mg/kg | Tekdoz** | HizZlh  B- | Birkag giin,
i.pP3 hiicre 7. giin’
hasan®**
Fare ve | _ S17% 20-40mg/kg® | Ardisik 4-5 | Makrofaj | ___
sican®® giin® kaynakli
insiilit’®
Sican* Tip 1%° Alloksan*® | 40-200 mg/kg | Tekdoz® | _
i.p’0
Sican’ . Alloksan” | 65mg/kgiv’ | Tekdoz’ | ___ .

Fare® Tip 1%° Alloksan® | 50-200 mg/kg | Tek doz*°
i'p7-30

STZ; streptozotosin, i.p; intraperitoneal, i.v; intravenoz

Sicanlara STZ'nin tek doz 65 mg/kg i.v uygulamasindan 15-20 dakika once nikotinamidin 230
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mg/kg i.p uygulanmasiyla tip 2 DM modeli olusturulabilmektedir*. Yetiskin sicanlara STZ'nin
diisiik ve ardisik (20-40 mg/kg, 5 giin) uygulanmasiyla tip 1 DM modeli olusturulamayabilir’. Bu
durumun nedeni ise ortaya ¢ikan enflamasyonun makrofaj kaynakl sitokinlerin salimimiyla
gerceklesmesidir. Bu modelin olusumu T ve B lenfositlere bagli olmadigindan insandaki tip 1
diyabetten farkdir’. Sicanlara tek doz 60-100 mg/kg STZ uygulamasinda da otoimmiin tip DM
olusturulamayabilir®. Bir defada farelere 200 mg/kg gibi yiiksek doz STZ uygulanmasi hizl ve
kalia hiperglisemiye neden olmaktadir. STZ'nin 40 mg/kg'dan her giin 5 giin siiresince
uygulanmasi timusu saglam farelerde gecikmis fakat progresif hiperglisemiye neden
olmaktadir (Tablo 1). Disi fareler, her iki doz uygulamasinda da erkek farelere gére STZ'den
daha az etkilenmektedir'". Kimyasal uygulamayla olusturulan diyabet modelleri Tablo 1'de
gosterilmistir. Neonatal sicanlarda da STZ uygulamasiyla beta hiicre sayisinin yetersiz oldugu
diyabetik modelleme olusturulabilmektedir. iki giinliik sicana STZ uygulamasindan birkac giin
sonra hiperglisemi ortaya ¢kmaktadir. Onuncu giinde beta hiicreleri yenilenerek sican
normoglisemik hale gelmektedir. Ancak 6 hafta sonra hiperglisemi tekrar meydana
gelmektedir. Bu model daha ¢ok hasarlanma sonrasi beta hiicre yenilenmesinin uyariimasini
inceleyen arastirmalarda kullanilabilmektedir.

Bazi arastirmacilar, STZ'nin ii¢ fazli etkisinin oldugunu belirtmektedir. ilk iki saatte kan glukozu
yiikselmektedir. Bu gegis karaciger glikojeninin hizli yikimindan kaynaklanmaktadir. Ikinci faz
STZ uygulamasindan 6 saat sonra baslayan hipoglisemik fazdir. Cok siddetli oldugunda 6liime
sebep olabilmektedir. Uciincii faz ise kalict hipergliseminin olustugu STZ uygulamasindan 10-12
saat sonra baslamaktadir. Pankreasin beta hiicrelerinde yapisal degisiklikler STZ
enjeksiyonundan 48 saat sonra baglamakta, 4 ayda sonlanmaktadir”. Ancak, Eleazu ve ark.,
Adeghate ve Ponery gibi baz arastirmacilar insiilin sekrete eden hiicrelerdeki hasarlanmanin
sicanlara STZ uygulamasindan 3 giin sonra bagladigini ve 2-4 haftada zirve yaptigini, geriye ok
az sayida aktif hiicre kaldigini belirtmislerdir. Bazi arastirmacilar da STZ'yi 16-24 saat aclik
sonrasinda uygulamaktadirlar. Bu aclik bazi 6nemli degisiklikleri beraberinde getirmektedir.
Hipoglisemi ag olan hayvanlarda daha belirgin ortaya ¢ikmakta, bu yiizden 6limleri engellemek
icin, STZ uygulamasi hayvanlar tokken yapilmaktadir®. Ayrica STZ enjeksiyonu sonrasi ilk 24
saatte % 5'lik glukoz soliisyonu verilmesinin erken oliimleri engelledigi gosterilmistir'.

Alloksan Uygulamasiyla Olusturulan Diyabet Modeli ve
Mekanizmasi

Alloksan, STZ'den sonra DM olusturmak icin en yaygin kullanilan kimyasal ajandir?. Ure derivesi
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olup, pankreasin beta hiicrelerinde selektif nekroza sebep olmaktadir. Tavsanlarda, sicanlarda,
farelerde ve kopeklerde deneysel diyabet olusturmada kullaniimaktadir'™. Tiim hayvanlar icin
alloksan tek doz verilmektedir (140-180 mg/kg, genellikle 150 mg/kg). Distile suda % 5'lik
olacak sekilde hazirlanarak tavsanin marjinal kulak veninden i.v, fare ve sicanlara ise i.p olarak
uygulanmaktadir. Alloksan ve rediiksiyon iriini olan dialiirik asit stiperoksit radikalleriyle
redoks reaksiyonuna neden olmaktadir'. Fenton reaksiyonu sonucunda yiiksek oranda reaktif
hidroksil radikalleri meydana gelmektedir. Reaktif oksijen radikalleriyle birlikte hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunun artisi beta hiicrelerinin hasarlanmasina neden olmaktadir®®. Bu
sebeple alloksanla olusturulan modelleme daha ¢ok tip 1 DM’ye benzemektedir’. Alloksanin
sicanlarda cogunlukla kullanilan dozu i.v olarak 65 mg/kg seklindedir (Tablo 1). Ancak bu doz,
i.p ve s.c uygulamada daha yiiksek olmalidir®’. Alloksanin diyabet olusturma doz araligi oldukga
dardir. Bu yiizden hafif doz agiminda mortaliteye neden olmaktadir. Bu durumun nedeni
alloksanin bobrek tiibil epiteline toksik etki gostermesi ve bdbrek yetmezligine neden
olmasindandir’”, A¢ olan hayvanlar alloksana daha duyarlidir. Hayvanin tok olmasi alloksanin
etkisini kismi olarak azaltmaktadir®.

Yapilan calismalarda, STZ'nin alloksandan daha iyi bir diyabetik ajan oldugu belirtilmektedir.
Bunun nedeni de STZ'nin genis tiir ¢esidine uygulanabilmesi ve yeniden iretilebilmesidir. STZ
alloksana gore uygulama oncesinde ve sonrasinda daha stabil bir solisyondur®. Son
zamanlarda yapilan calismalarda, beta hiicresinde olusan glukoz toksititesinin mitokondriyal
mekanizmalarinin alisilmasi iin STZ ile olusturulan hipergliseminin uygun bir model oldugu
belirtiimektedir. Diger yandan STZ doz asiminda toksitite ve lenfopeni gibi olumsuz yan etkileri
vardir’®, Alloksan, 24-72 saatte hepatik glikojende azalmaya, hiicre sitotoksititesinde artisa ve
pankreatik yikima neden olmaktadir®. Ancak, alloksan uygulamasiyla insiilin salinimi parsiyel
olarak geri gelmektedir'.

Ferrik Nitrilotriasetat Uygulamasiyla Olusturulan Diyabet Modeli

Nadiren kullanilan bir yontemdir. Sicanlara ve tavsanlara ferrik nitrilotriasetatin giinliik
parenteral uygulamalan sonucunda diyabetin hiperglisemi, glukoziri, ketonemi ve ketoniiri
gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Ketoniiri, uygulamadan yaklasik 60 giin sonra
gortilmektedir®.

Dithizona ve anti-insiilinle indiiklenen diyabet modeliyle ilgili olarak literatiirde yeterli calisma
bulunmamaktadir™.
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Cerrahiyle Olusturulan Diyabet Modeli

Diger bir diyabet olusturma teknigi de pankreasin tamamen alinmasidir (pankreatektomi).
Cerrahi modellemede de beta hiicre kitlesinde azalma saglanmaktadir. Bu modelleme daha ¢ok
farelerde ve sicanlarda parsiyel pankreatektomi (pankreasin % 60-90 ¢ikarilmasiyla) yapilarak
olusturulmaktadir’. Bu teknigin bazi sinirlamalari vardir. Hayvanin enfeksiyon riskinin artmasi,
iyi bir teknik uzmanlik, yeterli cerrahi sartlar, ameliyat sonrasi yeterli analjezi ve antibiyotik
uygulamasi  gerektirmektedir. Aynca cerrahi yontemin komplikasyonlarindan olan
malabsorbsiyonun ve hipoglisemiye karsi pankreatik enzim takviyesinin gerekliligi de bu
yontemin bir diger dezavantajdir. Yakin zamanda yapilan calismalarda parsiyel
pankreatektomi yapiimaktadir, ancak genis rezeksiyon yapilanlarda (sicanda % 80'den fazlasi)
orta seviye hiperglisemi saglanmistir. Bu vakalarda kiiciik ek rezeksiyonlar dikkate deger bir
hipoinsiilinemi yapmaktadir’’*%, Cerrahi modelleme beta hiicre yenilenme calismalarinda
modelleme olarak kullanilabilmektedir.

Genetik Olarak Olusturulan Diyabet Modelleri
Dogustan Tip 1 Diyabetik Hayvan Modeli

Insan tip 1 diyabetinin gériildiigii Non-Obese Diyabetic (NOD) fare ve Biobreeding Rat (BB),
spontan olarak hastaligin gelistigi en yaygin kullanilan hayvanlardir. Bu hayvanlar dogustan
itibaren ¢ok sayida jenerasyon boyunca hiperglisemili olarak goriilmiistiir. Bu siire¢ sonunda
bircok gen ve fenotip zenginlestirilebilir, ancak hem insanda hem de kemirgenlerde diyabetin
fizyopatolojisine hepsi uygun degildir. Otoimmiin diyabetin yani tip 1 DM'un spontan olarak
goriildiigi hayvan modelleri vardir. Dogustan genetik tip 1 diyabetik hayvanlar Tablo 2'de
belirtilmistir®.

Tablo 2. Genetik, spontan tip 1 diyabetli hayvanlar®

NOD fare

BB sican

Long Evans Tokushima Lean (LETL) sicani

Yeni Zelenda beyaz tavsani

Keeshond kdpegi

Cin hamsteri

Celebs siyah maymunu (Macacca nigra)

NOD; Non-Obese Diyabetic, BB; Biobreeding Rat, LETL; Long Evans Tokushima Lean
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NOD fare, aragtirmacilar arasinda siklikla kullanilan genetik spontan tip 1 diyabetik
hayvanlardandir. Japonya'da otuz yil dnce, inbred katarakt-egilimli olan CTS farelerin Jcl:ICR
soyundan gelistirilmistir®®. NOD farelerde insiilit 4-5 haftalikken baslamaktadir. Bunu subklinik
B-hiicre tahribati takip etmektedir ve dolagimda bulunan insiilin konsantrasyonu azalmaktadir.
Dogum sonrasi 12-30. haftalarda diyabet olusmaktadir. insandaki tip 1 diyabetin aksine
ketoasidoz nispeten orta seviyede olup, etkilenen hayvanlar insiilin uygulamasi yapilmadan
haftalarca hayatta kalabilmektedir. Ayrica insanlarda yapilan bircok calisma bulgularinin aksine
diyabet gelisimi agisindan belirgin cinsiyet farkliligi vardir. Bu oran disilerde % 90 ve erkeklerde
ise % 60dir*. NOD farelerde diyabetik insanlarda oldugu gibi hiperglisemi, glukoziiri, polidipsi
ve poliiri gorilir. MHC alelleri insanlardaki gibi hastaligin gelisiminde onemli rol
oynamaktadir®*',

BB sicani ilk kez Ottowa’da 1974 yilinda biyolojik deney hayvani iiretilen laboratuvarlarda
yetistirilmigtir. Outbred Wistar sicanlardan gelistirilmistir. Otoimmiin diyabeti ¢alismak icin en
cok kullanilan sican modelidir®. Diyabete yatkinligi olan hatta kilo kaybi, polidiri, polidipsi,
hiperglisemi ve insiilinopeni 12. haftada, puberte doneminde ortaya gkmaktadir®2. Tip 1 DM
tanisinda kullanilan ve tip 1 DM'li hastalarda % 70-80 saptanan glutamik asit dekarboksilaz
antikoru gibi bircok antikor hem BB sicanlarda hem de NOD farede gdsterilmistir®.

Arastirmaailar diyetin, viriis cegitlerinin ve cevresel etmenlerin kemirgen tip 1 diyabetin modeli
iizerine etkilerini arastirmaktadir’. Omegin fare hepatit viriisiiyle enfeksiyon NOD farelerde
diyabet goriilmesini azaltmaktadir. Kilham sican viriisii ise BB sicanlarda diyabet riskini
arttirmaktadir. Freud adjuvaniyla spesifik olmayan immiinizasyon da kemirgen modellerde
diyabeti onlemektedir*“. Nikotinamid, beta hiicrelerini alloksanin toksik etkilerinden
koruyarak, NOD farelerde diyabet gelisimini onlemektedir".

LETL Sican, ilk kesfedilen, dogustan beta hiicrelerinde otoimmiin yikim gelisen sican modeli
olup hizli ve kesin diyabet % 20 oraninda gelismektedir’. Hem erkeklerde hem de disilerde %
70-80 oraninda diyabet goriilmektedir’.

Tip 2 Diyabetik Hayvan Modelleri

Tip 2 DM heterojen bir grup bozuklukla karakterizedir. Insiilin direnci bozulmus insiilin
sekresyonu, aclik ve tokluk sonrasi kan glukozu artisi gibi bozukluklara yol agmaktadr.
Diyabetin bircok alt tipinde spesifik tek gen defekti tanimlanmugtir. Bunlar, Genglerin Eriskin Tipi
Diyabeti (MODY) Sendromu, agir insiilin direnci sendromlari ve mitokondriyal diyabetlerdir’®
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30, Tip 2 diyabetik hayvan modelleri insandaki gibi heterojen ve komplekstir. Tablo 3'te tip 2
diyabetik hayvan modelleri gdsterilmistir’. Tip 2 diyabet modellerinin siniflamasi dogustan
obez ve obez olmayan olarak da yapilabilmektedir°.

Tablo 3. Tip 2 diyabet hayvan modelleri’

0b/0b fare — monogenik obezite modeli (leptin eksikligi) NSY fare

db/db fare — monogenik obezite modeli (leptin direnci) Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty
(OLETF) sicani

Zucker (fa/fa) sican-monogenik obezite modeli (leptin direnci) | israil kum sicani

Goto Kakizaki sicani Yag ile beslenmis, streptozotosin
uygulanmig sican

KK fare (BA-Cafare

Diyabetik Torri sicani Yeni Zelenda obez faresi

KK; Kuo Kondo, NSY; Nagoya, Shibata, Yasuda, OLETF; Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty,
Obez Olmayan Tip 2 Diyabet Hayvan Modeli

Goto Kakizaki (GK) Sicani, poligenik tip 2 DM'nin obez olmayan modelidir. Yiiksek kan glukozlu
Wistar sicanlarin bircok nesil boyunca selektif olarak iretilmesiyle gelistirilmistir*®. Sicanlar
eriskin hayatlarinda nispeten stabil hiperglisemiye sahiptir. Bu modelde sicanlarda insiilin
direnci, normolipidemi ve bozulmus insiilin sekresyonu vardir. Dogumda, GK sicanlar azalmis
sayida adacik hiicreye sahiptir. Bu durumun muhtemel nedeninin ise prenatal hayatta beta
hiicre proliferasyonunun anormal apopitoz nedeniyle azalmasi olarak gosterilmektedir. Yetiskin
GK sicanlarda pankreasin beta hiicre kitlesinde % 60 azalma goriilmiistiir>>. GK sicaninda da
insanlarda goriilen DM komplikasyonlar gelismektedir. Bunlar renal lezyonlar, periferik
sinirlerde  yapisal ~ degisiklikler ve retina anomalileridir. GK sicanlar, diyabetin
komplikasyonlarinin mekanizmasini ¢calismak icin faydali bir model olarak kullaniimaktadir®*.

Dogustan Obez Tip 2 Diyabetik Hayvan Modeli

Ob/ob fare, db/db fare, Zucker fa/fa sicani monogenik olan tip 2 DM modelinin en karakteristik
ornekleridir. Bu diyabetik modeller leptin genindeki (ob/ob) veya leptin reseptériindeki (db/db
ve fa/fa) mutasyon nedeniyle meydana gelmektedir®.

KK faresinin orijinal soyu, genig viicut biiyikliigii icin Gretilmistir. Karakteristik bir sekilde bu
fare yetiskin hayatta dereceli olarak obez olmaktadir**. Bu durum insiilin direnci, kompansatuar
hiperinsiilinemi ve adacik hiicre hiperplazisi ile iliskilidir. Gida alimi, bu soy icin ¢ok 6nemlidir.
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Clinkii diyabetik fenotipin siddetini tanimlar. Bu soyda enerji aliminin kisitlanmasi hem
obeziteyi hem de hiperglisemiyi azaltmaktadir’.

israil kum sicani (Psammomys obesus), dogal habitatinda genellikle vejetaryen diyetle
beslenmektedir. Ancak laboratuvar yiyecekleriyle beslendiklerinde obez, insiiline direncli ve
hiperglisemik olmaktadirlar. Eger kolesterolden zengin diyet verilirse hiperlipidemi ve
atheroskleroz gelismektedir®. KK faresi ve Israil kum sicani modeli, diyet ve egzersizin tip 2
diyabet gelisimine etkilerinin arastinldigi calismalarda faydali genetik modeller olarak
kullaniimaktadir. OLETF sicanlari, NSY fareleri gibi orta derecede obezdir. Yetiskin hayatta
erkeklerde disilere gore daha fazla diyabet goriilmektedir’. Hayatlarinin 18-25. haftalarinda
diyabet goriilmeye baglamaktadir.

Kediler ve domuzlar da tip 2 DM modeli olusturmak icin kullanlmaktadir. Ozellikle ev kedileri
bunun i¢in uygundur. Ciinkii insanlarla ayni yerde yasadiklarindan, ayni risk faktdrlerine maruz
kalirlar (azalmis fiziksel aktivite ve obezite gibi). Kedilerde tip 2 diyabette beta hiicre kitlesinin
% 50'sinin kaybi sebebiyle, insiilin direnci ve sekresyonu azalmaktadir”’. Diyabetli kedilerde de
insanlarda gdriilen retinopati ve periferik noropati gibi komplikasyon goriilmektedir®.

Domuzlar da kardiyovaskiiler anatomi ve fonksiyon, metabolizma, lipoprotein profili, biiyiikliik,
obeziteye yatkinlik, pankreas morfolojisi ve gastrointestinal yapi agisindan insanlara benzerlik
gostermektedir. Bu hayvanlar Tip 1 ve tip 2 DM modelinin ikisinde de kullanimaktadir. Ozellikle
diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin mekanizmasini tanimlamak icin en uyqun
modellerden oldugu belirtilmektedir®®.

Normoglisemik Hayvan Modeli

Normal saglikli hayvanlar potansiyel oral hipoglisemik ajanlan test etmek icin kullanilabilir.
Halen gecerli bir diyabetik hayvan modeli olarak kullaniimaktadir. Bu yontem intakt pankreas
aktivitesine sahip hayvanda ilacin etkisinin test edilmesini saglayabilmektedir. Karsilagtirma
etkinin mekanizmasi hakkinda bilgi verebilir. Ayni zamanda hiperglisemik ajan tespit
edilebilmektedir®.

Oral Glukoz Yiiklemesiyle Olusturulan Diyabetik Hayvan Modeli

Glukoz tolerans testi, sinirdaki diyabetik hastalari saptamak icin standart bir islemdir. Bu
yontemde hayvanlar bir gece dncesinden a¢ birakilmakta, doz 1-2,5 g/kg olacak sekilde oral
glukoz yiiklemesi yapilmaktadir. Genellikle tavsan ve erkek sicanlarin kullanildigi yontemde kan
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glukoz seviyeleri bir siire takip edilmektedir. Alloksan uygulamasi ile karsilastinldiginda bu
yontemde hiperglisemi seviyeleri genis bir dalgalanma gdstermektedir®.

Viriis Uygulamasiyla Olusturulan Diyabetik Hayvan Modeli

Bazi viriislerin tip 1 DM'ye neden oldugu calismalarda gdsterilmistir®®. Viriisler yardimiyla beta
hiicre hasari meydana getirilerek DM modelleri olusturulabilmektedir. Ensefalomiyokardit
viriisii, Kilham sican viriisii ve Koksaki B viriisi DM olusturmak icin kullanilmaktadir. Koksaki B
viriisiiniin kalp, plevra, pankreas ve karaciger gibi organlari etkileyerek miyokardit, perikardit
ve hepatit gibi hastaliklara sebep oldugu bilinmektedir. Pankreasin beta hiicrelerini de
etkileyerek tip 1 DM’ye neden oldugu belirtiimektedir'. Ancak viriislerle DM modeli
olusturmanin dezavantaji ise viriisiin duruma gdre otoimmiiniteyi tetiklemesi ayni zamanda
engellemesi olarak gdsterilmektedir®.

Gebelikte Diyabetik Hayvan Modelleri

Diyabet arastirmalaninin bir diger 6nemli alani da hayvan deneylerinin diyabetli gebelerde
yapilmasidir. Diyabetik hayvan modellemeleriyle disi hayvanlarda gestasyonel diyabetin
yavrulara etkisi arastinlabilmektedir’. Yapilan calismalarda gebelikteki diyabetin diyabetik
kusaklar arasinda aktanimi icin de yatkinlik olusturdugu gosterilmistir. Arastirmalarda, STZ ile
diyabet olusturulan sican yavrulari, STZ uygulanmadan dnce ayni anne sicanin yavrularina gore
yetiskin hayatta daha cok diyabet olmaktadir®’. intrauterin malniitrisyonun da diyabetin sonraki
kusaklara aktarimini arttirdigi gosterilmistir. Malniitrisyon sonucu intrauterin gelisimin
bozuldugu sicanlarin yavrularinda endokrin pankreas gelisiminin degistigi gosterilmistir’.

Sonug

Diyabetik hayvan modelleri kendi iclerinde, tek baslarina kullanildiklarinda da olduk¢a
anlamlidir. Ancak, hicbiri diyabet hastaliginin fizyopatolojisini tiim yonleriyle ve tam anlamiyla
ortaya koyamamaktadir. Bircok arastirmaci da ¢alismasinda hangi modeli kullanmasinin daha
uygun olacagi konusunda zorlanmaktadir. Kabul edilmelidir ki deneysel hayvan modelleri,
diyabetes mellitus gibi multifaktoriyel hastaliklarin fizyopatolojisini ve komplikasyonlarinin
molekiiler mekanizmasini anlamamizda ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde onemli
rol oynamaktadir. Hayvan modellerinde insandan farkli olarak bircok sinirlama olmasina
ragmen, arastirmaailar hayvan modellerine giivenmeye devam etmelidir. Ozellikle de hayvanin
genetik ve cevresel ge¢misi bilindiginden, genetik degisimlerle olusturulan modellerle
hastaligin genetik yonlerinin de aydinlatiimasi saglanabilmektedir. Hayvan modellemeleri
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insan ¢alismalarinin arka planini olusturmasi agisindan da dnemlidir. Ayrica yeni modellemeler
bilim insanlanndan genellikle olumlu elestiriler almaktadir. Hayvan modelleri diyabet
arastirmalarinin da temelini olusturmaktadir ve bilimsel arastirmalar icin anlamli bir yere
sahiptir. insandaki diyabetin etyolojisiyle benzerlikler gdstermesi agisindan da dnemlidir.
Diyabetik hayvan modelleriyle calisilmasi hastaligin fizyopatolojisi hakkinda dnemli bilgiler
vermekte, yeni ilaglarin gelistirilmesiyle birlikte de hastaliin tedavisinde ilerlemeler
kaydedilmektedir. Bu amacla, yeni modeller bulma konusunda ¢abalamaya devam edilmesi
mevcut modellerin sinirlamalari anlasilmasi ve konuyla ilgili arastirmalarin birden fazla hayvan
modeli kullanilarak yapilmasi onerilmektedir.
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