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Deneysel diyabet modelleri

Experimental diabetes model
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oz

Diyabetes mellitus, instlin eksikligi veya insulinin etkisiz kalmasi sonucu olusan; birlikte karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi diizensizliginin
eslik ettigi hiperglisemi ile seyreden kronik metabolik bir sendromdur. Diyabetes mellitus toplumda en sik gériilen kronik hastaliklardan biridir.
Diyabet hastaliginin gelisiminde genetik ve cevresel faktorler birlikte rol oynar. Deney hayvanlarinda diyabet hastaliginin modellenmesi ve komp-
likasyon mekanizmalarinin anlasiimasi énemli bir konudur. Diyabete bagh mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminin 6nlenmesi icin
yeni ajanlarin denenmesi modelleme ile mimkiin olmaktadir. Streptozosin ve alloksan deneysel diyabet olusturmak icin en sik kullanilan ajanlardir.
Son yillarda genetik mutasyonlu spontan diyabetik sicanlarin kullaniimasi daha gtincel bir konudur. Boylece diyabetik indiksiyon icin kullanilan
streptozosin ve alloksana bagl olusabilecek direkt doku hasari 6nlenmekte ve sadece hiperglisemiye bagli etkilerin daha yalin olarak ortaya ¢ikmasi
saglanmaktadir.

Anahtar sézciikler: Alloksan; diyabet modelleme; Goto-Kakizaki; streptozosin.

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic syndrome with hyperglycemia. It consists because of insulin deficiency/resistant, and ends up with
disregulation of protein, carbohydrate and lipid metabolism. Diabetes mellitus is one of the most common chronic disease. Genetic and environmental
factors act together on development of DM. The modelling of DM and investigating its complications is an important subject. It could be possible to
try new agents to inhibit development of macro and microvascular complications of DM, by experimental modelling. Streptozocin and alloxan are most
frequently used agents to create DM model. In recent years, use of mutant spontaneous diabetic rats inspite of DM modelling is current. Thus, direct
tissue damage during diabetic induction by streptozocin and alloxan is avoided and effects related hyperglycemia come in sight simply.
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Streptozosin (STZ) ve alloksan deneysel diya- Alloksanin diyabetik dozu oldukca dardir. Hafif
bet olusturmak i¢in en sik kullanilan ajan- yliksek dozda bile mortaliteye neden olabilir. Bu
lardir. Bu ajanlarin intraperitoneal, subkutan, mortalitenin nedeni alloksanin bobrek tiibiil epi-
intravendz (i.v.), parenteral verilmesiyle diyabet  telinde toksisite ve buna bagh bobrek yetmezligi
olusturulabilir. Bu ajanlar pankreasta Langerhans olusturmasidir.”?

adaciklarindaki beta hiicresini tahrip ederek,

hipoinsiilinemik ve hiperglisemik duruma neden . Alloksanin sicanlarda iv. dozu 65 mg/kg'dur.
olurlar. Intraperitoneal (i.p.) veya subkutan etkin doz daha

tiksek tutulmalidir.®
Alloksan ve rediiksiyon triinii olan dialurik yussex tutuimandir

asid, superoksid radikali ve hidrojenperoksit gibi Intraperitoneal doz 150 mg/kg altinda
serbest radikallere déniisiir. Bu serbest radikaller tutuldugunda diyabet olusturulamayabilir.!*!
pankreas beta adaciginda masif kalsiyum artisina Alloksan fare dozu iv. 100-200 mg/kg kadar-
neden olarak, adacikta toksisite olustururlar.t! dir.®!
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Deneysel diyabet modelleri

Streptozosin nitroziire grubu tasiyan alkilleyici
bir kemoterapotiktir. 1950 yihinda Streptomyces
achromogenes mantarindan izole edilmistir.

Yapisi glukoza c¢ok benzer bu nedenle
glikoz taswyicisi 2 aracilikh olarak pankreas beta
adasina alinir (Sekil 1). Deoksiribontikleik asitte
alkillenme olusturarak hiicre dliimiine yol acar.!©!

Sicanlarda diyabet olusturmak icin en cok kul-
lanilan doz i.p. olarak 60-80 mg/kg dir.! Ancak
daha yiiksek dozlar da kullanilabilir.

Fare dozu 150 mg/kg’dir. Disi fareler STZ'ye
daha az duyarlidir. Sicanlarda 40 mg/kg altindaki
dozlar diyabet olusturmak icin yetersiz kalmakta-
dir. Streptozosin pH 4.5, 0.1 molliik sitrat tampon
icinde coziilerek uygulanir.”!

Streptozosin verildikten iki giin sonra kuy-
ruk veninden olciilen kan glukoz seviyesi
200-300 mg/dLden biiyiikse bu sicanlar diyabe-
tik kabul edilir. Tip 2 diyabet modeli olusturmak
icin ise i.p. veya iv. olarak STZ neonatal 1.
giinde wverilir. 8-10 haftalik olduklarinda bu
sicanlarda orta dereceli kan glukoz yiiksekligi ve
oral glukoz tolerans testinde yetmezlik bulgular
olusur.®

Eriskin sicanlara diisiik dozda STZ multipl
dozda (40 mg/kg, 5 giin) verilirse inflamas-
yonla giden otoimmiin tip 1 diyabet modeli
olusturulabilir.”

Tek doz 60-100 mg/kg STZ verilen diyabet
modeli otoimmiin profil olusturmaz. Bu model
insiiline bagimh olmayan diabetes mellitus mode-
lidir."% Streptozosin sadece adacik hasari yapmaz.
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Sekil 1. Streptozosinin kimyasal yapis.
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Bunun yaninda bdbrek hasari ve endotel hasari da
olusturur.!

Streptozosin alkilleyici oldugundan deoksiri-
boniikleik asit hasari yapar. Bu nedenle uzun
dénem yasayan hayvanlarda onkojenik indiiksiyon
yaparak karaciger ve bobrek tiimorleri gelisimine
neden olabilir.!?!

Streptozosin uzun dénem yasatilan sicanlarda
fonksiyonel insulinoma gelisimine ve kan gluko-
zunda diizelmeye neden olabilir.!%!

Streptozosin veya alloksan ile olusturulan beta
adacik hasari sonucu ortaya cikan depolanmis
insiilin, akut dénemde hipoglisemi ve mortaliteye
neden olur. Bu nedenle ilk 12-24 saatte %5 glukoz
soliisyonu verilmelidir.

Ac¢ olan hayvanlar alloksan etkisine daha
duyarhdir.” Hayvanin tok olmasi alloksan etki-
sini kismi olarak azaltir.® Alloksan veya STZ
uygulanmasi deneysel protokollerde genel ola-
rak 8-12 saat acliktan sonra yapilir. Bu proto-
kollerle sican, fare ve maymunda diyabet indiik-
siyonu yapilabilir. Tavsan ve domuzlar STZ'ye
daha direnclidir.”!

Ferrik nitrilotriasetat nadir olarak diyabet
indiiksiyonunda kullanilir. Tavsanlar ve sican-
lar ferrik nitrilotriasetat verilmesinden 60 giin
sonra divabetik semptomlar gésterirler. Bu esa-
sen hemakromatozis sekonder olusan bir diyabet
modelidir.1

Cerrahi modeller

Diyabet olusturmada diger bir yontem pankre-
asin total rezeksiyonudur. Cerrahi girisim gerek-
tirmesi ve malabsorbsiyon olusmasi teknigin zor
kisimlaridur.

Genetik spontan diyabetik sicanlar

Goto-Kakizaki sicanlari diyabetik olmayan
Wistar sicanlan icinden secilip iiretilen hipergli-
semik sicanlardir. Tip 2 diyabetes mellitus modeli
olarak kullanihirlar.1®!

Spontan tek gen mutasyonu ile olusmus ve
otozomal resesif kalitilan tip 2 diyabetik sicanlar
da vardir. Bunlara érnek olarak ob/ob ve db/db
fareler ile fa/fa sicanlar verilebilir.[1%

ob/ob farede kromozom 6’da kodlanan leptinin
bir mutasyonu sonucu anormal bir leptin {iretimi
s6z konusudur; bu durum hiperfaji, azalmis eneriji
tiikketimi ve obezite ile sonuclanir.!®!



42

db/db farelerde 4. kromozomdaki hipotalamik
leptin reseptdr geninde mutasyon vardir ve resep-
tor leptine yanit veremez.

NOD ve BB farelerde adacik otoimmiinitesi
vardir. 12-13. haftalarda hiperglisemi gdsterirler
ve tip 1 model icin kullanilirlar. Spontan otoim-
miin diyabet modeli olan BB sican ilk kez 1974’te,
Kanada-Ottawa’da Biobreeding Laboratuvarlar’nda
tanimlanmustir ve ismini buradan alir.'”!

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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