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Metabolik Sendrom ve
Diyabetik Deneysel Hayvan Modelleri

Metabolic Syndrome and
Diabetic Experimental Animal Models

OZET Metabolik sendrom (MetS), gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasam sekli degisiklikleri
nedeni ile diinya ¢apinda en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri haline gelmistir. MetS, aterosk-
leroza baglh kardiyovaskiiler hastaliklarin (ASCVD) gelisiminde rol alan ve Tip 2 diabetes mellitus
(T2DM)’un en 6nemli ve en sik goriilen nedenleri arasinda yer alan gesitli risk faktorlerinin kii-
melendigi multifaktoriyel bir hastaliklar grubudur. Ulkemizde de kentsel yasam sartlarinin 6n
plana gegmesi ile degisen beslenme aligkanliklari ve artan sedanter yasam tarzi ile beraber sis-
manligin da her yas grubunda giderek artmas: genetik yatkinlik bulunan bireylerde diabetes mel-
litus (DM)’a yol agmaktadir. DM, kismi ya da tam insiilin eksikligi ile karakterize, yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahip, bir¢ok akut ve kronik komplikasyonun goriildiigii metabolik bir
bozukluktur. MetS ve diyabetik komplikasyonlarin patogenezini aydinlatmak, profilaksi ve yeni
tedavi stratejilerini belirlemek amaciyla yapilan arastirmalarda, deneysel hayvan modellerinin
kullanilmas: aragtirmaciya bir¢ok avantaj saglamaktadir. Diyet ile olusturulan veya kimyasal ajan-
lar ile diyetin kombinasyonundan elde edilen modeller, cerrahi uygulamalar ve genetik modifi-
kasyonla elde edilen tablolar deneysel modeller arasinda sayilabilen metotlardan baglicalaridur.
Hayvan deneyleri etigi g6z 6niinde bulundurularak amacina uygun model tercihi; deneysel ¢a-
hsmanin akibeti, hayvanlara gereksiz agri, ac1 ve kalic1 zarar verilmemesi adina dikkat edilmesi ge-
reken ¢ok 6nemli bir husustur. Bu ¢alismada, MetS ve diyabetik deneysel hayvan modeli olusturmak
amaciyla kullanilan modelin avantaj ve dezavantajlarina referans olan bir bakis agisinin sunulmasi
amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom X; diabetes mellitus, deneysel; obezite, abdominal;
streptozosin; alloksan; modeller, hayvan

ABSTRACT Metabolic syndrome (MetS) has become one of the most important public healths prob-
lem worlwide, with changes in lifestyle in developed and developing countries. MetS is a multi-
factorial disease group in which cluster of risk factors that is involved in the development of
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and are among the most important and com-
mon causes of developing Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM). In our country, dietary habits chang-
ing with the passing the forefront of the urban living conditions and the increasing sedentary
lifestyles with the increasing fatness in all age groups are leading to Diabetes Mellitus (DM) in
individuals with genetic predisposition. DM is a metabolic disorder characterized by partial or
complete insulin deficiency with many acute and chronic complications, high morbidity and
mortality. The use of experimental animal models in studies to aimed at elucidate the patho-
genesis of MetS and diabetic complications, prophylaxis and identifying new treatment strate-
gies provides the researcher with many advantages. Models derived from dietary or combination
of chemical agents and diet, surgical applications, genetic modifications are mainly in the meth-
ods that can be counted among experimental models. Considering the ethical of animal experi-
ments, the preferred model for the purpose is; it is a very important matter that must be taken
into consideration both in terms of the fate of experimental work and not giving unnecessary
pain, suffering and permanent damage to animals. This review provides a reference viewpoint
the advantages and disadvantages of the experimental model used to generate the MetS and di-
abetes.

Keywords: Metabolic syndrome X; diabetes mellitus, experimental; obesity, abdominal;
streptozocin; alloxan; models, animal
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I METABOLIK SENDROM

etabolik sendrom (MetS); obezite, insii-
‘ \ / I lin direnci (ID), viicut yag ve kan basinci
dengesinin bozulmasi, glukoz intoleransi
gibi bozukluklarin bir kombinasyonu, ateroskle-
roza bagl kardiyovaskiiler hastaliklar [atheroscle-
rotic cardiovascular disease (ASCVD)] ve Tip 2
diabetes mellitus (T2-DM) gelisimine neden olan
ylksek risk faktorleri toplulugudur.! Temelinde
yatan esas fizyopatolojik olay, insiilinin uyardig:
glukoz kullanimina hedef dokularin verdigi di-
rengtir.” Aterosklerotik hastalik tizerinde dogrudan
etkili olan artmis serum trigliserid ve diisiik yo-
gunluklu lipoprotein [low-density lipoprotein
(LDL)] partikiilleri ile diisiik yiitksek yogunluklu li-
poprotein [high-density lipoprotein (HDL) koles-
terol seviyesi] gibi aterojenik dislipidemiye neden
olan lipoprotein anormalliklerinin bir araya top-
lanmas ile metabolik risk faktorleri sekillenmek-
tedir."? Metabolik risk faktorlerinin en yaygin
olarak kabul gorenleri aterojenik dislipidemi, yiik-
sek kan basinci ve artmis plazma glukozudur. Ay-
rica, instilin etkisinin periferal doku hiicrelerindeki
direnci ve bel ¢evresinde ¢ok miktarda yag bulun-
mast (viseral obezite) da MetS gelisiminde rol oy-
namaktadir.® Diger muhtemel iligkili durumlar ise
fiziksel hareketsizlik, yaglanma ve hormonal den-
gesizliktir.*> Aterojenik diyet (6rnegin; doymus yag
ve kolestrol bakimindan zengin bir diyet), MetS
olan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliga (KAH)
yakalanma riskini artirabilmektedir.! Klinik a¢idan,
MetS varligy ASCVD ve/veya Tip 2 DM riski yiik-
sek bir kisiyi tanimlamaktadir. Sendromun spesifik
nedenlerini daha iyi anlamak, ASCVD veya Tip 2
DM gelisme riskinin 6nceden belirlenebilmesi agi-
sindan fayda saglamaktadir.®

MetS’nin obezite diizeyi ile artis gosterdigi
fark edilmistir.” Ornegin; normal kilolu bireyler ile
karsilagtirildiginda, MetS; kilolu bireylerde 5,2,
obez bireylerde 25,2 ve siddetli obez bireylerde
67,7 kat artig gostermektedir.*> Gelismis ve gelis-
mekte olan iilkelerde sedanter yasam tarzi, diizen-
siz diyet, sigara i¢cimi ve ilerleyici kilo alim1 gibi
faktorler MetS’yi bir epidemi héline getirerek
ASCVD sikliginda artisa yol agmaktadir.>”® MetS’yi
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olusturan bes ana komponent (hiperglisemi, hiper-
tansiyon, dislipidemi, viseral obezite, hiperkoagu-
labilite) diginda, temelinde ID’nin rol oynadig
digtiniilen birgok klinik tablo da bu sendromun
klinik yansimalari olarak kabul edilmektedir (Tablo
1)2

MetS’yi tanimlamak i¢in farkli tam kriterleri
ortaya konmugtur. Bunlar, 1999 yilinda Diinya Sag-
lik Orgiitii (DSO) tarafindan yayimlanan, yine ayni
yil “European Group for the Study of Insulin Re-
sistance” tarafindan yayimlanan, 2001 yilinda Ulu-
sal Kolesterol Egitim Programi-Yetiskin Tedavi
Paneli [National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel (NCEP ATP III)] tarafindan
yayimlanan, 2005 yilinda “International Diabetes
Foundation” tarafindan yayimlanan ve 2006 yilinda
“Ttrkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Sen-
drom Calisma Grubunun” 6nerdigi MetS tan: kri-
terlerinden olusmaktadir (Tablo 2, 3).° Bu tam
kriterlerinden en ¢ok DSO tarafindan ve NCEP
ATP III cercevesinde yayimlanan MetS tani kriter-
leri kullanilmaktadir. Bilimsel ¢aligmalar bakimin-
dan glukoz intoleransini ve ID’yi énemli kilan DSO
kriterleri, pratikte kullanim agisindan ise NCEP
ATP III kriterleri daha ¢ok kabul gormiistiir.®’

Sik gozlenen metabolik risk faktorleri giinii-
miize kadar X sendromu, ID sendromu, prediyabet,
MetS, dismetabolik sendrom, pluri metabolik sen-
drom, kardiyometabolik sendrom, dislipidemik hi-
pertansiyon ve Olimcil dortli olarak adlandiril-
mugstir.*” Bu adlandirmalar arasinda, “metabolik
sendrom” kardiyovaskiiler ve diyabet alanlarinda
kabul edilmis ve yaygin olarak kullanilmistir.” MetS

TABLO 1: Metabolik sendromun klinik yansimalari.

Diabetes mellitus
Dislipidemi

Esansiyel hipertansiyon
Hiperkoagulabilite

Viseral obezite
HiperUrisemi

Osteoporoz

Yagli karaciger sendromu
Polikistik over sendromu

Uyku apnesi
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TABLO 2: Diinya Saglik Orgutii (1999),
metabolik sendrom tani kriterleri.

Asagidakilerden en az biri

Asikér diabetes mellitus

Bozulmus glukoz toleransi

insilin direnci ve

Asagidakilerden en az ikisi

Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif
kullaniyor olmak)

Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dL veya HDL diizeyi erkekte
< 35 mg/dL, kadinda <39 mg/dL)

Abdominal obezite (BKi >30 kg/m? veya bel/kalca orani erkekte
>0,90, kadinda >0,85)

Mikroalbumindiri (idrar albumin atilimi >20 pg/dakika veya
albumin/kreatinin orani >30 mg/g

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; BKI: Beden kitle indeksi.

TABLO 3: Ulusal Kolesterol E§itim Programi-
Yetiskin Tedavi Paneli Il (2001),
metabolik sendrom tani kriterleri.

Asagidakilerden en az iigii

Abdominal obezite (bel gevresi: erkeklerde >102 em, kadinlarda >88 ¢m)
Hipertrigliseridemi (=150 mg/dL)

Distik HDL {erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL)
Hipertansiyon (kan basinci =130/85 mmHg)

Hiperglisemi {aclik kan glukozu = 110 mg/dL)

HDL: Yksek yogunluklu lipoprotein.

TABLO 4: Metabolik sendrom ile eg anlamli
olarak kullanilan baglica terimler.

Plurimetabolik sendrom
instilin direnci sendromu
Dismetabolik sendrom
Reaven'in sendrom X'i
Oltimedl dortli

Yeni dlinya sendromu

ile es anlamli olarak kullamilan baglica terimler
Tablo 4’te gorilmektedir.?

I METABOLIK SENDROMUN ETIYOPATOGENEZ]

Genetik 6zellik yaninda, cevresel faktorlerin etkisi
ile ortaya ¢ikan, siklig1 ilerleyen yas ve viicut agir-
lik artig: ile artan MetS’'nin etiyopatogenezi top-
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lumlara gore de degiskenlik gostermektedir.®
MetS’nin patofizyolojisini tanimlamak i¢in en ¢ok
kabul goren ve biitiinlestirici olan hipotez, iDdir.?
Genellikle Tip 2 DM olan bireylerde bulunan iD,
endojen salgilanan veya ekzojen verilen insiiline
karg: fizyolojik yanitin bozulmast ile karakterize bir
durumdur.®Dolagimda fazla miktarda bulunan yag
asitleri ID gelisiminde énemli bir rol oynamakta-
dir?

Insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve gliko-
jenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini
baskilamaktadir. Ayrica insiilin, glukozu kas ve yag
dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak glikojen
olarak depolanmasini veya enerji iiretmek tizere
okside olmasini saglamaktadir. ID’de, kas ve yag
dokusunda insiilin ile uyarilan glikoz transportu ve
metabolizmasinda azalmanin yani sira hepatik glu-
koz iretiminin insiilinle baskilanmasi da bozul-
maktadir. ID sekillendiginde pankreas insiilin
sekresyonunu artirarak bu durumu kompanse et-
mekte ve boylece kan glukoz diizeyi normal sevi-
yede kalmaktadir. Zamanla pankreasin insiilin
sekresyonu, ID’nin ortaya ¢ikardig: ihtiyaglar kar-
silayamamakta ve diyabet sekillenmektedir. Glu-
koz intoleransinin baslangici ile diyabet gelisimi
arasindaki siirecte ID’nin etkileri ortaya ¢ikmakta-
dlr.lOfIZ

iD; hipertansiyon, dislipidemi, koagiilasyon
bozuklugu, endotel disfonksiyonu ve albuminiiri
gelisimine bagh olarak KAH’ nin olusumuna zemin
hazirlamaktadir.”* ID, bozulmus glukoz toleransi ve
Tip 2 DM gelisiminde anahtar bir role sahiptir. ID
basladiginda pankreas insiilin sekresyonunu artir-
makta ve normal glukoz metabolizmas1 devam et-
tirilmektedir. ID’nin neden oldugu insiilin artisi,
pankreas: tarafindan karsilanamayan bireylerde
glukoz intolerans: sekillenmektedir. Glukoz into-
lerans1 KAH risk faktoriidiir. Epidemiyolojik calis-
malar, kan sekeri artis1 ile paralel olarak KAH
riskinin arttigini gosterse de kan sekerinin diisii-
rillmesi KAH riskini azaltmamaktadir.!

Bozulmus insiilin toleransi, gestasyonel diya-
bet oykiisii olanlarda, Tip 2 DM olan bireylerin bi-
rinci derece yakinlarinda ve polikistik over
sendromu hastalarinda siklikla gézlenmektedir.
Glukoz intoleransinin baglangici ile diyabet geli-
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simi arasinda gegen siirede ID’nin etkileri ortaya
cikmaktadir.'ID ile dislipidemi arasinda giiglii ve
iyi tanimlanmis bir iliski bulunmaktadir. ID; ¢ok
diistik yogunluklu lipoprotein [very low-density li-
poprotein (VLDL)] kolesterol, kolesterol ester
transfer protein enzim aktivitesi ve LDL diizeyle-
rini artirir iken, HDL kolesterol diizeylerini diisiir-
mektedir.’

Bir vazodilator olan insiilin, hedef hiicrelerde
insiilin reseptoriine baglanarak PI-3K (phospha-
tidylinositol 3-kinase) sistemini aktive etmekte ve
glukozun hiicre i¢ine alimin saglamaktadir. PI-3K
aktivasyonu insiilin bagiml endotelyal nitrik oksit
(NO) yapimini da regiile etmektedir. ID’de PI-3K
sisteminin aktive olamamasi; glukozun hiicre igine
alinamamasina ve insiilinle uyarilan NO yapila-
mamasina neden olmaktadir. Buna baglh olarak
vazodilatasyon bozulmakta ve hipertansiyon ge-
lismektedir.® ID sekillendiginde sempatik aktivite
ve trombosit kaynakl biiytime faktorii iiretiminde
artig sonucu bobreklerde sodyum tutulumu, damar
diiz kas hiicrelerinde proliferasyon, adipositlerden
salgilanan bazi adipokinler sebebiyle kan basinci
yiikselmektedir. Insiilin, trombosit kaynakli bii-
ylime faktorlerinin etkisini artirarak diiz kas hiicre
proliferasyonunu uyarmakta ve arteriyel elastiki-
yeti azaltmaktadir. Endotel fonksiyon bozukluk-
lar1, koagiilasyon mekanizmasindaki degisiklikler
ve plazma renin-anjiyotensin sistemindeki artig hi-
pertansiyona sebep olmaktadir.®’

Abdominal obezite, MetS ile iligkili olan bir
viicut yag parametresidir.” Genetik ve gevresel et-
menlerin etkilesimi ile olusan obezite; kompleks,
multifaktoriyel ve kronik bir hastaliktir. Sosyal,
davranmigsal, kiiltiirel, fizyolojik, metabolik ve ge-
netik faktorlerin etkilesimi sonucu gelistigi diisii-
nilmektedir.”” MetS gelisimi ile iligkili olarak
viseral obezitenin rolii 6zellikle vurgulanmaktadir.
Viseral obezite; kan basincindaki artig, aglik kan
glukozu ve insiilin degerleri, trigliserid diizeyleri
ile pozitif, HDL kolesterol degerleri ile negatif iliski
gostermektedir.'® Santral obezite ad1 da verilen bu
durumun belirlenmesinde bel ¢evresi 6l¢iimiiniin
yeterli bir parametre oldugu 6ne stirillmektedir."”
NCEP ATP III kilavuzunda, klinik pratiklerde kul-
lanilan odl¢iilebilir bir tanimlama 6ngorilmistiir.
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Bu tanimlamaya gore; santral obezitenin saptan-
masl i¢in, hasta ayakta iken spina iliaka siiperior se-
viyesinde bel ¢evresi 6l¢tildiigiinde erkeklerde 102
cm, kadinlarda 88 cm iizerinde olmas: belirleyici-
dir.2®

Obezite ayrica kas dokusu, karaciger ve pank-
reasta yaglanmaya neden olarak organ fonksiyon-
larinda bozulmalara ve 6zellikle insiilin yapiminda
azalmaya sebep olmaktadir. Dolayisiyla obezite,
glukoz intolerans: olusumuna reseptdr diizeyinde
ID ile ve ayn1 zamanda dogrudan dolagimdaki in-
stilinin azalmas: yolu ile de katkida bulunmakta-
dir.'” Obezite durumunda ozellikle abdominal
viseral adipoz dokudan lipoliz ve trigliserid yapimi
artmaktadir. Lipolizin ve trigliserid yapiminin art-
mas1 [D’ye sebep olmaktadir.®

I METABOLIK SENDROM DENEYSEL
HAYVAN MODELLERI

Hastaliklarin gelisimsel orijininin ve fizyolojik
prensiplerinin ortaya konulmasinda, temel biyo-
kimyasal ve molekiiler biyolojik mekanizmalar: in-
celemek amaciyla hayvan modelleri kullanimi
oldukea yaygindir. MetS ¢aligmalarinda fare, sigan,
kobay, koyun, insan dis1 primat gibi cesitli tiirler
ile olusturulan modeller kullanilmaktadir. Yararl
hayvan modelleri tiretmek amaciyla farmakolojik
yontemler, genetik manipiilasyon veya cerrahi tek-
nikler kullanilabilmektedir. Bagta fareler olmak
iizere; kemirgenler, gen haritalarinin iyi bilinmesi,
genlerinin modifiye edilebilmelerinin kolaylig: ne-
deni ile siklikla tercih edilmektedirler.'

1. GENETIK MODELLER

ob/ob (C57BL/6J-Leb®"") Fare Metabolik Sendrom Modeli

Diyabet caligmalarinda kullanilan ilk genetik
modeldir. ob/ob fareler 6. kromozom tizerindeki
leptin geninde otozomal resesif mutasyon tasi-
maktadirlar. Leptin genindeki mutasyon sonucu
hayvanlarda 4 hafta sonra hiperglisemi, hiperin-
stilinemi ve belirgin hiperfaji ile beraber obezite
tablosu ve 12. haftanin sonuna dogru glukoz to-
leransi, inflamasyon ve hepatik yaglanma gelis-
meye baglamaktadir. Yirminci haftanin sonunda
kardiyak fibroz, 24. haftanin sonunda azalmisg kar-
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diyak fonksiyon sonucu sol ventrikiiler hipertrofi
ve artmisg viicut agirhig gorilmektedir.

Obezite, pankreatik adaciklarin hipertrofi ve
hiperplazisi ile karakterizedir. ID hepatik glukozun
asir1 iiretimi, glukoneogenetik enzimlerin aktivite-
sindeki artis, glikolitik ve glikojen sentez enzimle-
rinin aktivitesindeki azalma ve karacigerdeki
artmis lipogenez ile iligkilidir. Homozigot mutant
fareler viicut agirhginda hizh bir artig sergilemekte
ve normal agirligin ti¢ katina kadar ulagabilmekte-
dirler. Termogenez 10. giinden itibaren bozulmak-
tadir. Hiperglisemi tablosu, bozulmus glukoz
toleranst, hiperinsiilinemi, subfertilite ve yara iyi-
lesmesinde bozukluk goriilmektedir.?

db/db (C57BL/KsJ lepr®®) Fare Metabolik Sendrom Modeli

db/db farelerde 4. kromozom {izerindeki leptin re-
septoriinde otozomal resesif mutasyon mevcuttur.
Mutasyon nedeni ile reseptor islevini yerine geti-
rememekte ve leptine yanit olusamamaktadir.
Aclik kan glukoz konsantrasyonlarinda 8. haftanin
sonunda artis gézlenmekte ve ID hiperglisemi 6n-
cesinde belirlenebilmektedir. On ikinci haftada vas-
kiiler endotel fonksiyon bozuklugu ve 13. haftadan
sonra trigliserid, total kolesterol ve esterlesmemis
yag asitlerinin artmis plazma konsantrasyonlari ile
birlikte azalmig HDL/LDL kolesterol oran1 gozlen-
mektedir. Yirminci haftanin sonunda hepatik stea-

toz tablosu ortaya ¢ikmaktadir.!®?!

db/db fare, insan diyabetik nefropatisinin bir
modeli olarak uzun yillar boyunca tercih edilmis-
tir. Insan kosulu ile iliskili en 6nemli ortak 6zel-
likler; renal hipertrofi, glomeriiler genisleme,
albuminiiri ve mezangial matriks genislemesidir.
Renal hipertrofi 16. haftanin sonunda goézlenmek-
tedir.” Cohen ve ark., bobrek glomeriiler yiizey ala-
ninin 8-16 haftalik donemde arttigini, 12. haftada
ve hiperglisemiden 4-6 hafta sonra mezangial mat-
riskte iki kat artig oldugunu gozlemlemislerdir.?

Zucker Diyabetik Yagl Sican (ZDF) Metabolik Sendrom Modeli

Bu model leptin reseptor geninde obezite ve ID’ye
neden olan bir mutasyon tagimaktadir. Bu tip obe-
zite, ID ile iligkili olmasina ragmen, insan obezite-

Erkek
sicanlarda, 6-7. haftadan sonra hiperinsiilinemi ve

sinin yaygin bi¢imlerinden farklhdir.
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hiperglisemi ortaya ¢ikmakta, glukoz 500 mg/dL se-
viyelerine ulagsmakta ve insiilin seviyeleri kademeli
bir sekilde diisiis gostermektedir. Disi sicanlarda di-
yabetin sekillenebilmesi i¢in yiiksek yagh diyet uy-
gulamas1 gerekmektedir.?®

ZDF siganlarda 12-14. haftalarda diyastolik ve
sistolik disfonksiyon ile hiperinsiilinemi ve 13-15.
haftalarda hipertrigliseridemi ile hiperglisemi olus-
maktadir.”*® Bu sicanlarda ayrica, 12. haftadan
sonra endotel fonksiyon bozuklugu ve 15. haftada
sistolik kan basincinda orta dereceli artis goriil-
mektedir.'*?? Albuminiiri, 47. haftadan sonra
sekillenen bazal membranin kalinlagsmasi ve glo-
meriiler fibroz ile birlikte goriilmektedir. ZDF s1-
canlarda, 26. haftadan sonra tiimor nekrozis faktor
alfa (TNF-a) ve interlokin (IL)-1f gibi inflamasyon
belirtegleri serumda artig gostermektedir.!*?

2. DIYET iLE INDUKLENEN MODELLER

Yiiksek Yagh Diyet ile indiiklenen Metabolik Sendrom Modeli

Yiiksek yagl diyet, yillardir kemirgenlerde obezite,
dislipidemi ve ID modeli olusturmak i¢in kullanil-
mistir. Yiiksek yaglh diyetler ile gelistirilen komp-
likasyonlar, insan MetS modeline benzemekte-
dir.*?” Deneysel caligmalarda, yiiksek yagh diyetin
farkl fraksiyonlar1 olarak metabolik enerjisi %20-
60 arasinda degisen domuz yag1 ve sig1r i¢ yag: gibi
hayvan tiirevi yaglamaktadir ya da zeytinyag1 ve
hindistan cevizi yag1 gibi bitkisel yaglar kullanil-
migtir.”® On alt1 hafta boyunca yiiksek yagh diyet
ile beslendiklerinde obez farelerde kontrol farele-
rine gore indiiklenmis endotel disfonksiyon ile
daha ytiksek sistolik ve diyastolik kan basinc1 goz-
lenmistir. Yiiksek yagh diyet ile beslenen farelerde,
obezite ve diyabet sekillenmektedir. Ayrica albu-
miniiri, mezangial genisleme, bobreklerde lipit bi-
rikimi, glomeruluslarda kollajen birikimi ve renal
medullada makrofajlarin infiltrasyonunda artis go-
rilmektedir.””? Retroperitoneal ve gonadal yag
miktari, viicut agirligi, plazma glukoz seviyeleri
standart laboratuvar yemi ile beslenen farelere gore
artis gostermektedir. Karaciger agirligi, yiiksek
yagli diyet ile beslenen farelerde kontrol grubun-
dan daha yiiksektir ve karacigerin histolojik in-
celemesinde makrovezikiiler steatoz tablosu
gortilmektedir.?”



Esra CELIK ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Lab Anim 2017;1(2):78-94

Fruktoz ile indiiklenen Metabolik Sendrom Modeli

Fruktoz seviyesi yiiksek diyet uygulamalarinin,
MetS ve buna bagli komplikasyonlarin gelisiminde
onemli bir faktér oldugu 6ne siiriilmiistiir. insan-
larda fruktoz tiiketimi son yillarda garpici bir se-
kilde artis gostermis ve bununla birlikte MetS
goriilme siklig1 da artmigtir. Siganlarda fruktoz ile
besleme hipertansiyona ve hiperinsiilinemiye
neden olur iken, hamsterlarda ID’ye hipertriglise-
ridemi, VLDL’nin fazla iiretimi, obezite ve hiperg-
lisemiye neden olmaktadir.*

Fruktoz, bazi sinyal faktorlerinin disregiilas-
yonuna yol acarak MetS riskini artirmaktadir. Di-
yetsel fruktoz, fosfofruktokinaz araciligy ile
karaciger lipit metabolizmasina direkt olarak etki
etmektedir. Asir1 fruktoz titketimi; metabolik hor-
mon degisimleri, inflamasyon, plazma tirik asit dii-
zeyine etki etmesinden dolayr MetS modeli
olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Sprague-Dawley
ve Wistar 1rki siganlarda 2 hafta i¢inde MetS olus-
turulabilmektedir.?!

Fruktoz ile beslemede ventrikiiler hipertrofi,
kalp ve hepatik steatoz, ventrikiiler kasilma, yang:
hiicrelerinde infiltrasyon, karacigerde mikrovezi-
kiiler ve periportal fibroz ve lobiiler inflamasyon
ile makrovezikiiler steatoz uyarilmaktadir.??*3 Yiik-
sek fruktoz titketimi sicanlarda leptin direnci, renal
proksimal tiibiillerde hiperplazi ve proliferasyon,
makrofaj infiltrasyonu, interstisyumda kollajen
olusumu ve renal tiibiillerde hasara neden ol-
maktadir.?** Fruktoz, plazma irik asit seviyele-
rini yikseltmek icin diger diyet sekerleri ile
kargilastirildiginda daha etkilidir.*® Fruktoz uygu-
lamalar1 sonrasinda plazma trigliserid konsantras-
yonlarinda artig oldugu bildirilmistir.3*”

Yiiksek plazma iirik asit seviyelerinin, MetS ile
iligkilendirildigi uzun zamadir bilinmektedir.*
Plazma tirik asit seviyesi, artmis viicut agirhigs ve
viseral yag birikimi ile iligkilidir. Sicanlarda hipe-
ririsemi inditksiyonu; hipertrigliseridemi, hiper-
glisemi ve hipertansiyon gibi MetSnin cesitli
bulgularina neden olur. Urik asit, vazodilator nitrik
oksitin plazma seviyelerini digiirmektedir.
NO’nun siirekli azalmasi sonunda MetS’nin en

6nemli risk faktorlerinden biri olan hipertansiyona
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neden olmaktadir.® Ek olarak; NO, artan hiperin-
siilinemide de rol oynayabilmektedir. Insiilin, en-
dotelyal NO biyoyararlanimini artirmakta, kan
damarlarini genisletmekte ve glukozun iskelet ka-
sina kolayca ulagmasini saglamaktadir. NO salgi-
lanmasi1 bozuldugunda glukoz alimi azaltilmakta ve
telafi etmek icin daha fazla insiilin salgilanmakta-
dir. Urik asit, oksidatif stres ve inflamasyon arasin-
daki iligki MetS’ye yol agmaktadur.37

Sakkaroz ile indiiklenen Metabolik Sendrom Modeli

Sakkaroz, fruktoz kaynakli bir besin maddesidir.
Sakkaroz ile beslenen hayvan modelleri, insanda
olusan MetS’ye benzer yapiy1 olusturmak i¢in kul-
lanilmistir. Sakkaroz ile beslemede 6zellikle obe-
zite seviyesinde degisken sonuglar goriilmiistiir.
Fruktozda oldugu gibi insiilin, leptin, trigliserid,
glukoz ve serbest yag asitlerinin plazma konsant-
rasyonlarinda artig ve bozulmus glukoz toleransi ile
birlikte sicanlarda sakkaroz kaynakli lipogenez ge-
lismektedir.*®*“ Hayvan modellerinde, sakkaroz ile
zenginlestirilen diyetlerin etkilerine yo6nelik ¢cok
sayida caligma yapilmistir. Yiiksek sakkarozlu di-
yetlerin; hepatik steatoz, dislipidemi, ID, hipertan-
siyon, hiperiirisemi ve viicut agirhik artisi gibi
cesitli metabolik ve kardiyovaskiiler etkilere yol ag-
t1g1 ifade edilmistir.***! Sicanlarda ID durumuna
sebep olan yiiksek sakkarozlu diyet ile beslemede
aclik plazma insiilin ve glukoz konsantrasyonla-
rinda degisiklik goériilmemektedir; fakat tokluk
insiilin ve plazma glukoz konsantrasyonlar: yiik-
sek saptanmaktadir.?® Yiksek sakkarozlu diyet
uygulamasinin erken safthasinda kemirgenlerin
glukoz homeostazinda ve ekstrahepatik insiilin
duyarliliginda 6nemli bir degisiklik olmamakla
beraber, hepatik metabolizma ve instilin duyarli-
liginda 6nemli degisiklikler gozlenmektedir. Bu-
nunla birlikte, yiiksek sakkaroz diyetine birkag
hafta devam edildigi takdirde, intramiyoseliiler
lipit birikimi ve kaslarda ID gelismektedir.*

Yiiksek Karbonhidrat-Yiiksek Yag ile indiiklenen Metabolik
Sendrom Modeli

Karbonhidratlarin farkli kombinasyonlari, miktar-
lar1 ve yag miktarlar degisik ¢alismalarda MetS be-
lirteglerini indiiklemek i¢in kullanilmistir. Yag
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kaynag: farklilik gosterirken, kullanilan ortak kar-
bonhidratlar fruktoz ve sakkarozdur. Sakkaroz ve
yag ile indiiklenen MetS modelinde; yag icerigi
9%20-40, sakkaroz igerigi ise %10-30 arasinda de-
gismektedir. Yiiksek sakkaroz ve yiiksek yagh diyet
ile beslenen kemirgenlerde viicut agirligi, karin
bolgesi yag birikimi, hiperinsiilinemi, hiperglisemi
ve hiperleptinemi sekillenmektedir. Sakkaroz ve
yagin kombinasyonu ayrica hepatik lipojenik en-

zimlerde artiga ve hepatik steatoza neden olmakta-
dir.?

Fruktoz ve yag ile inditklenen MetS mode-
linde; yag icerigi %20-60, fruktoz icerigi ise, diyet,
i¢gme suyu veya her ikisinde %10-60 arasinda de-
gismektedir.” Fruktoz ve yag ile besleme netice-
sinde trigliserid, total kolesterol, serbest yag asitleri,
leptin konsantrasyonlari, sistolik kan basinci, yem
tiiketimi, giinlitk canl agirlik artisi, total kalori
alimi, canh agirlig1 ve erkek sicanlarda epididimal
yag agirliginda artis ile beraber; hiperinsiilinemi,
ID, bozulmus glukoz toleransi, artan karin yag: bi-
rikimi, karaciger yaglanmasi, glukoz infiizyon hi-
zinda azalma ve inflamasyon goriilmektedir.***
Yiiksek fruktoz ve yiiksek yagl diyet ile beslenen
sicanlarda; hafif bobrek hasari, artmis pankreatik
adacik kitlesi ile birlikte endotel disfonksiyon, azal-
mis kardiyak fonksiyon, kardiyak fibroz, hipertan-
siyon, kalpte inflamasyon, kardiyak hipertrofi,
artan ventrikiiler sertlik ve ventrikiiler dilatasyon
goriilmektedir."?

Yiiksek karbonhidrat-yiiksek yag diyeti ile
beslenen kemirgenlerde insan MetS'de mevcut
biitiin komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve bu
kombinasyonun insan diyetlerine benzerliginden
(kafeterya diyeti olarak da adlandirilmaktadir) do-
lay1 bu modelin insan MetS’si i¢in en iyi model ol-
dugu 6ne stiriilmektedir.*

3. DIGER MODELLER

Diyet ile indiiklenen obez (DIO) ve diyetsel in-
diikklemeye direncli (DR) sicanlar ile yapilan calig-
malarda, kemirgen ve insanlarda obezitenin ortaya
¢ikmasi i¢in genlerin diyet ile etkilesiminin 6nemli
oldugu goriilmugtiir.*? Yitkksek enerjili diyet ile bes-
lenen DIO si¢anlar agikea bu belirtileri gosterebil-
mis iken, DR siganlar yiiksek enerjili diyet ile
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beslenseler dahi MetS belirteglerini gosterememis-
lerdir. DIO sicanlar tarafindan gosterilen ve DR s1-
canlarin gosteremedigi belirtiler; viseral obezite,
hiperleptinemi, hiperinsiilinemi, dislipidemi ve
glukoz toleransidir.*

Laboratuvar hayvanlarinin yani sira yabani ke-
mirgenler de laboratuvar diyetleri ile diyabet ve
obezitenin gelisimi acgisindan test edilmigtir. Nil
sican (Arvicanthis niloticus) ve Sand si¢an (Psam-
momys obesus) bu amagla kullanilan modellerden-
dir. Bu sicanlarda yabani ortamda yeterli gidaya
ulasamamalar1 sebebiyle diyabet goriilmemekte,
ancak laboratuvar kosullarinda beslendiginde di-
yabet daha hizli indiikklenmektedir.* Bu siganlar
standart laboratuvar yemi ile beslendiginde 1 yil
sonra hiperglisemi, dislipidemi, karaciger steatozu,
karinda yag birikimi, hipertansiyon ile hiperinsiili-

nemi tablosu gelismektedir.*4

Nil sicanlar1 Afrika’da yasayan ot¢ul kemir-
genlerdir. Diger kemirgenlerden farkh olarak tiim
giin boyunca aktif yasam siirmektedirler ve bu ytiz-
den sirkadiyen ritim ¢aligmalarinda hayvan modeli
olarak kullanilmaktadirlar.* Spontan hipertansif si-
canlar [spontaneously hypertensive rat (SHR)],
insan hipertansiyon genetik modelinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Ancak insanlarda hipertansi-
yon monogenetik olmadig: i¢in SHR’lerin MetS
i¢in uygun bir model oldugu disiincesi kabul edil-
memektedir.”” Yiiksek yagl diyet ile beslenen
SHR’lerde bozulmus glukoz toleransi, viicut agir-
lik artigi, renal inflamasyon, serbest yag asitlerinin
artig1 ve albuminiiri tablosu sekillenmektedir.*” Ko-
lesterol, trigliserid ve insiilin konsantrasyonlari ile
sistolik kan basincinda herhangi bir degisiklik bu-

lunmamaktadir.!®%’

I DIABETES MELLITUS

DM; kismi ya da tam insiilin eksikliginin sebep ol-
dugu hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir. Di-
yabetin en yaygin tiirleri Tip 1 DM ve Tip 2
DM’dir.®Tip 1 DM B-hiicrelerinin yikimlanmasin-
dan dolay1 insiilin eksikligi ile karakterize otoim-
miin bir hastaliktir (Tablo 5).%

Cevresel faktorlerin (viral enfeksiyonlar, tok-
sinler ve psikososyal etmenler) genetik yatkinlig
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TABLO 5: Tip 1 ve Tip 2 diyabetin ézellikleri.

Tip 1 DM
Patogenezi Pankreatik B-hlicrelerinin otoimmdin yikimi
Temel 6zellikleri Adaciklarin immun infiltrasyonu
Otoantikorlar
B-hticre kitlesindeki ciddi azalig
Baslangicl Genellikle etiyolojisi bilinmemekle beraber

gocukluk ¢aginda ortaya cikar

Tip2 DM

Géreceli inslin eksikligine yol agan yetersiz B-hicre kitlesini
dengelemek icin insUlin direnci gorullr

Kas ve karacigerde insulin direnci

BB-hticre kitlesi ve/veya fonksiyonunda azalma

Genellikle 40 yas Uzeri eriskinlerde gorillr, ancak son yillarda
geng hastalarda daha yaygin hale gelmistir

Gogdunlukla obezite ve hareketsiz yasam tarzi ile iliskilidir

DM: Diabetes mellitus.

olan hastalarda 6nemli rol oynadig: disiiniilmek-
tedir.® Tip 2 DM kismi insiilin eksikligi, siklikla pe-
riferik ID ve pankreatik B-hiicrelerinin yetersizligi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Kalitsal unsurlarin Tip
2 DM gelisiminde biiyiik bir etkisi olmakla birlikte,
obezite ve hareketsiz yasam tarz1 da hastaligin ge-
lisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.*’

TiP 1 DIYABET

Tip 1 DM otoimmiin bir olgudur, mekanizmasini
anlamak i¢in otoimmiiniteyi spontan gosteren hay-
van modelleri arzu edilmektedir. Tip 1 DM nin ta-
nimlayic1 histopatolojik 6zelligi insilitistir. Bu
durum, agirlikhi olarak B-hiicrelerinin hedef lan-
gerhans adaciklarindaki lenfosit infiltrasyonudur.*
Tip 1 DM, siklikla geng yastaki (<35 yas) hastalarda
goriilmektedir. Belirtilerin baglangici genellikle ani
olmaktadir ve hastada poliiiri, polidipsi, istahsizlik,
yorgunluk ve kilo kayb: mevcuttur. Diyabetik ke-
toasidoz [diabetic ketoacidosis (DKA)]'lu hastalarda
kuru cilt, uyusukluk, ayaklarda duyu eksikligi, hizh
ve derin nefes alma, kusma, karin agris1 goriilmek-
tedir.”!

Obez olmayan diyabetik [non-obese diabetic
(NOD)] fare, BioBreeding diyabet egilimli
[BioBreeding diabetes prone (BB-DP)] sican, Ko-
meda diyabet egilimli (KDP) sican, Lew.1AR1 sican
spontan gelisen Tip 1 DM hayvan modelleridir
(Tablo 6).* Alternatif olarak Akita faresi otoimmiin
mekanizmaya bagli olmayan nedenlerle meydana
gelen fonksiyonel insiilin eksikliginde kullanilan
bir modeldir.>? Akita farelerinin insiiline kars1 du-
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yarli olmasi ve endojen beta hiicrelerinin yenile-
nememesi 6zelligi ile adacik nakli caligmalar: i¢in

ideal bir modeldir.20#

TiP 1 DIYABET DENEYSEL HAYVAN MODELLERI
1. Obez Olmayan Diyabetik Fare

NOD faresinde disiler siitten kesilince, erkeklerde
ise birkag hafta sonra insiilitis tablosu gelismekte-
dir. Her iki cinsiyette genellikle insiilitis 4-5 hafta-
ik yasta baglamaktadir (insanlara gore ¢ok daha
erken sekillenmektedir) ve insiilitis B-hiicre kitle-
sinin azalmasi ile de iligkilidir.#>®* Ancak bu durum
insanlarda sekillenen insiilitis tablosundan ¢ok
farklidir. Bu farkliliklar adaciklarin etrafini lenfo-
sitlerin ¢evrelemesi ile baglamakta ve adaciklara
dogru ¢ok sayida lokosit infiltrasyonu (cogunlukla
CD4* ve CD8"* T-hiicreleri) ile devam etmektedir.>

Diyabet semptomlar erkeklere gore disi NOD
farelerinde daha belirgindir. Spesifik patojen free
[specific pathogen free (SPF)] ortamda disilerde bu
insidans 24 haftalik yasta %80-90 iken, erkeklerde
30 haftalik yasta %>40tir.>* Diyabetin baglangici fa-
reler ve koloniler arasinda degisiklik gostermekte;
fakat 18 ve 30. haftalar arasinda genelde diyabet se-
killenmektedir. NOD fareleri, Tip 1 DM’nin pato-
genez ve genetiginin anlagilmasinda 6nemli bir ara¢
olmugtur.” Ayni zamanda transgenik yaklagimlar
ve otoimmiinite ¢aligmalar i¢in yaygin kullanilan
modellerdendir. Bu hayvanlar yiiksek standartlarda
temizlik ve hayvan bakim uygulamasi iyi olan SPF
ortamda barindirilmalidir.>* NOD farelerde oldugu
gibi, insanlarda da tipik klinik semptomlar (hi-
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TABLO 6: Tip 1 diyabet hayvan modelleri.

Modelin kullanimi Anahtar ozellikler

Patogenezini anlamak Hiperglisemi

Tip 1 diyabetten korumak Hiperglisemi

[3-hiicre hasarindan korumak Hiperglisemi

[B-hiicre hasari

Diyabetin tedavisi Hiperglisemi

B-hlicrelerine kars! otoimmiinite gordildir

B-hticrelerine kargl otoimminite gordilir

B-hticre kitlesinin dnemli dlclide kaybi

Siklikla kullanilan modeller

NOD fare

BB sican

Lew.1AR.1 sican

Komeda diyabet egilimli sigan (KDP)

NOD fare

BB sican

Lew.1AR.1 sican

Komeda diyabet egilimli sican (KDP)

NOD fare

BB sigan

Lew.1AR.1 sigan

Komeda diyabet egilimli sigan (KDP)

Fare ya da siganlarda diisik doz streptozotosin
Fare ya da sicanlarda yilksek doz streptozotosin
Fare ya da sicanlarda alloksan

Akita fare

NOD fare

perglisemi, glikoziiri, polidipsi, poliiiri ve DKA)
mevcuttur. NOD fareler DKA gelisimine daha di-
renglidir; insiilin uygulamasi yapilmaksizin hasta-
lik gelisiminden sonra 2-4 hafta kadar daha hayatta
kalabilmektedirler, diyabet tedavi edilmez ise de-
hidratasyon kaynaklh 6lim goriilmektedir.>*>

2. BioBreeding Sican

Viral antikordan ari ortamda barindirildiginda BB-
DP siganlarda disi ve erkeklerde %90’1 agan benzer
insidanslar goriilir iken; BioBreeding diyabet di-
renci sicanlarda Tip 1 DM goriilmemektedir.>* Wis-
tar irki sicanlardan elde edilen BB-DP sicanlar,
otoimmiin diyabet ¢aligmalarinda siklikla kullanil-
maktadir. NOD farelerinde oldugu gibi T-hiicrele-
rine bagimli otoimmiin diyabet sekillenir. 8-16
haftalik yaslarda BB si¢canlarda hiperglisemi ve in-
stilinopeni gorillmektedir, poliiiri ve polidipsi zaten
gelismistir. NOD farelerinden farkl olarak insan-
larda oldugu gibi BB sicanlarda DKA tablosu ¢ok
ciddi seyretmekte ve insiilin uygulanmaz ise bu
durum 6limciil olabilmektedir.>*3*%¢

BB siganlar, subklinik tiroidit ve siyalite du-
yarlidir. Genel olarak, lenfopeninin varlig: insan-
larda diyabetin bir modeli olarak BB si¢anlarin
kabul edilebilirligini sorgulasa da adacik nakli to-
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lerans indiiksiyonunu incelemek amaciyla tercih
edilen bir hayvan modeli olarak kabul edilmekte-
dir.»

3. Komeda Diabetes Prone Sican (KDP)

120-220 gtinliik yagsta hafif ila siddetli insiilitisin
olustugu KDP sicanlarin yaklasik %80’inde 60. giin
civarinda diyabet belirtileri gériilmektedir, her iki
cinsiyette benzer insidanslar mevcuttur.>*>*KDP s1-
canlarda siddetli insiilitis tablosu izlenmektedir. BB
sicanlarin aksine bu hayvanlar lenfopenik degil-
dir.*>¢ Otoimmiin diyabet ¢aligmak i¢in en yaygin
olarak kullanilan sican modelidir.*

KDP siganlarda T-hiicrelerine bagimli otoim-
miin diyabet gelismektedir. Ayrica tiroid ve bob-
rekte lenfosit infiltrasyonu gézlemlenmektedir.*>
Salival ve lakrimal bezlerde poliglandiiler infiltras-
yonlar gézlenmektedir. Insiilin tedavisinin acil ge-
reksinimi ve hipergliseminin baglangici KDP

sicanlari, NOD farelerden ayiran bir faktordiir.>*

4. Lew.1AR1-iddm Sican

Lew.1AR1-iddm sican, MHC haplotip ile tanimli
konjenik Lewis si¢can kolonisinden elde edilen Tip
1 DM’nin spontan gelistigi bir modeldir.*
Lew.1AR1-iddm si¢anlar, BB ve KDP si¢canlara
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benzer pankreas hasarlar gelistirmektedirler, di-
yabet baglangic1 60 giin civarindadir ve her iki cin-
siyette insidans (yaklagik %70) esittir.*>>* Tip 1
DM’li Lew. 1AR1-iddm si¢anlar insiilin uygulamasi
yapilmaksizin hayatta kalabilmektedirler. Bu si-
canlarda insiilinopeni, hiperglisemi, glukoziiri ve
ketoniiri tablosu goriilmektedir. Pankreasta infilt-
rasyon gosteren bagisiklik hiicreleri, diger model-
lerde oldugu gibi tiroid, parotis veya diger bezlere
saldirmamaktadir.>

Insiilitis; pankreasta CD4* ve CD8* T-lenfosit-
leri, makrofajlar, natural killer hiicreleri ve B-
hiicreleri infiltrasyonu ile goézlenmektedir.
Otoimmiin Tip 1 DM’nin diger sican modelleri-
nin aksine, Lew.1AR1-iddm sican pankreas di-
sindaki organlarda otoimmiinite gostermemekte
ve BB sicanlarin aksine bu modelde lenfopeni bu-

lunmamaktadir.*>¢

5. Akita Fare

Akita fare, insiilin 2 geninde (Ins2) spontan bir mu-
tasyona ugramis C57BL/6 kolonisinden elde edilen
obez olmayan bir modeldir. Bu fare modeli poli-
dipsi, poliiiri, ilerleyici bir hipoinsiilinemi ile ka-
rakterizedir.® Ins2 mutasyonu, normal insiilin
salgilanmasinin bozulmasina ve erkek farelerde 4
haftalik yasta siddetli seyreden hiperglisemi gelisi-
mine yol acar iken, disi farelerde yavas seyirli hi-
perglisemi ile sonuglanmaktadir.?®* Insiilitis
tablosu bulunmaksizin p-hiicre yogunlugunun ka-
demeli olarak azalmasina bagl olarak insiilin sek-

resyonunda azalma gorilmektedir.?*>

Ekzojen
uygulanan insiiline yanitin iyi oldugu bu mutant
fareler, endojen B-hiicrelerinin yenilenememesin-
den dolay1 adacik nakli caligmalar: i¢in ideal bir

modeldir.#>3

6. Genetik Manipiilasyonlar

Genetik manipiilasyonlar ile Tip 1 DM gelisiminde
ilgili gen tanimlanabilmektedir. Bu durum tek bir
genetik manipiilasyon ile miimkiin olmayan oto-
immiin fenotipe sebep olmaktadir. Genetik uy-
gulamalar ile elde edilen avantajlar spontan
hayvan modellerinde mevcut gen defektlerinin
tam anlami ile belirlenmesine katki saglayabilmek-
tedir.*
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7. Tekli veya Coklu (Multipl) Doz Streptozotosin veya Alloksan

Streptozotosin (STZ), Streptomycetes achromoge-
nes tarafindan sentezlenmekte, Tip 1 DM ve Tip 2
DM’yi indiiklemek amaciyla kullanilmaktadir.
STZ, pankreas -hiicrelerine spesifik bir toksik glu-
koz analogudur.”” Neoplastik, antineoplastik ve di-
yabetojenik 6zellikleri olan genis spektrumlu bir
antibiyotik olan STZ, nitroziire analogudur, ancak
nitroziirelerden daha az lipofiliktir. Notral pH’de
hizla dekompanse olmaktadir, pH 4-4,5’te stabil-
dir.®

Farelere ve sicanlara diisiik doz STZ tekrarla-
nan dozlarda uygulanabilmektedir.”” Eriskin sican-
larda Tip 1 DM’yi indiiklemek i¢in siklikla 40-60
mg/kg araliginda intravenoéz (IV) tek doz tercih
edilebilmekle birlikte, daha genis bir doz aralig:
(35-65 mg/kg) da kullanilabilmektedir.?*>” STZ nin
subkiitan [subcutaneous (SC)] kullanimi i¢in de IV
kullanima benzer doz araliklarindan bahsedilmek-
tedir.® STZ, benzer veya daha yiiksek bir dozda in-
traperitoneal (IP) olarak uygulandiktan sonra da
etkilidir, ancak 40 mg/kgin altindaki tek doz etki-
siz olabilmektedir. Yiiksek yagh diyet ile beslenen
sicanlara 50 mg/kg STZ IV olarak enjekte edildi-
ginde, uygulamadan 2 hafta sonra kan sekeri 15
mM’ye ulagabilmektedir.’” Diisitk doz STZ (20-40
mg/kg)'nin ardisik 4-5 giin fare veya sicanlara uy-
gulanmasini takiben insiilitisi uyaran makrofaj kay-
nakli proinflamatuar sitokinler, B-hiicrelerinin
olumiine neden olmaktadir.**3 STZ farelerde de
¢oklu diisitk dozlarda kullanilabilmektedir, Tip 1
DM elde etmek icin sicanlara benzer dozlar uy-
gulanmaktadir. Farelerde 100-200 mg/kg yiiksek
tek doz STZ uygulamas: p-hiicrelerinin hizli bir
sekilde yikimlanmasina sebep olmaktadir.?®*° Fa-
relerde 60-150 mg/kg tek doz STZ’nin IP uygu-
lanmas: ile Tip 1 DM sekillenebilmektedir.>®
Ayrica farelerde diyabet, 30-40 mg/kg coklu
distik doz STZ’nin B-hiicre toksisitesini indiikle-
mesi ile gelismektedir.>

STZ ¢oklu dozda verildiginde GLUT2 eks-
presyonunu in vivo ve in vitro olarak kisitladig:
gozlenmistir. STZ ayrica 3-hiicrelerinde DNA de-
gisikliklerine neden olmaktadir.”” STZ’nin hiicre
icinde nitroziire gruplarinin dekompozisyonu ile
olusan reaktif karbonyum iyonlari, DNA bazla-
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rinda alkilasyona neden olmakta ve boylece p-hiic-
resi 6limii meydana gelmektedir.”® Sicanlara STZ
enjeksiyonundan sonra, bu hayvanlarin dokula-
rinda farkli metilasyonlu piirinler bulunmustur.
STZ bir NO donoéridiir. NO’nun pankreas adacik
hiicre hasarina yol agmasi nedeni ile bu molekiiliin
STZ’ye baglh DNA hasarina neden oldugu ileri sii-
rilmigtiir. B-hiicrelerine alinan STZ, NO’nun
hiicre i¢inde serbest kalmasina, dolayisiyla DNA
ayrilmasina sebep olmaktadir.5”*8 Farkli tiir hay-
vanlarda STZ’nin diyabetojenik etkilerinin ortaya
cikt11 gozlenen doz araliklar: Tablo 7’de goriil-
mektedir.’® STZ doz aralig, alloksan (ALX)’da ol-
dugu kadar dar degildir. Pankreatik -hiicrelerini
secici olarak yok eden kimyasallarin kullanildig:
sicanlarda deneysel diyabet indiiksiyonu c¢ok el-
verisli ve kullanimi basittir. Diyabetojenik ajanlar
olan ALX veya STZ’yi kullanmak i¢in, bu bilesik-
lerin uygulanmasindan sonra pankreasin
B-hiicrelerindeki degisikliklerin yani sira tiim or-
ganizmadaki degisikliklerin anlagilmasi 6nem arz

etmektedir.’’

ALX’de deneysel diyabet olusturmak i¢in SC,
IV ve IP yollarla sik kullanilan bir ajandir. ALX
pankreasta langerhans adaciklarindaki B-hiicresini
tahrip ederek, hipoinsiilinemi ve hiperglisemiye
neden olmaktadir.® ALX’in f-hiicrelerine spesifik
nekroz olusturmasi icerdigi oksijen reaktifleri sa-
yesindedir. Redoks tepkimeleri ile ALX’in son
irtini olan diyaliirik asite doniigiimii sirasinda or-
taya ¢ikan oksijen radikallerinin 6ncelikli hedefi
pankreatik hiicre DNA’laridir. Reaktif oksijen tiir-
lerinin etkisi ile sitozolik serbest kalsiyum kon-
santrasyonunda gerceklesen artis, f-hiicrelerinin
hizla yok olmasina neden olmaktadir.>®

Yapisal olarak glukoza benzerligi nedeni ile -
hiicre plazma membranindaki GLUT?2 glukoz tasi-
yicsy, ALX’in B-hiicreleri i¢ine girmesini saglar.®0
ALX, B-hiicresinin glukoz sensérii olan glukokina-
zin spesifik inhibisyonu yolu ile glukozla uyarilan
insiilin sekresyonunu segici olarak inhibe etmekte-
dir.* ALX’in si¢anlarda IV dozu 65 mg/kg’dir, IP ve
SC dozu daha yiiksek tutulmalidir. IP tek doz 150
mg/kg altinda tutuldugunda diyabet olusturulama-
yabilmektedir. ALX farelerde IP tek doz 200 mg/kg
uygulanmaktadir.®®* ALX’in etkisi a¢ birakilan
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TABLO 7: Farkli hayvan tirlerinde ALX
ve STZ'nin doz araliklari.
Tiir ALX doz araligi STZ doz arahg
Sigan 30-65 mg/kg IV 40-80 mg/kg IV
75*250 mg/kg IP 35*-150 mg/kg IP
100-200 mg/kg SC 60-100 mg/kg SC
Fare 40-100 mg/kg IV 60-200 mg/kg *** IV
50*-200 mg/kg iP 50-180 mg/kg iP
150-200 mg/kg SC
Tavsan 80-150 mg/kg IV Direng vardir
Kopek 50-75 mg/kg IV 20-30 mg/kg IV

IV: Intavendz; IP: intraperitoneal; SC: Subkiitan; IM: intramuskiiler, STZ: Streptozotosin.
* Tekrarlayan dozlarda kullanim seklinde uygulanmaktadir

** Yiiksek yagh diyet ile birlikte uygulanmaktadir

** Nikotinamid (NAD) tedavisi ile birlikte uygulanmaktadir.

hayvanlarda daha belirgindir. Hayvanlar 8-12 saat
a¢ birakildiktan sonra uygulanmalidir.”

AlLX ile olusturulan diyabette, DKA insidansi,
mortalite oran yiiksektir ve pankreas rejenerasyo-
nuna bagh olarak hiperglisemi durumu geri done-
bilmektedir. Bu sebep ile STZ, Tip 2 DM modeli
olusturmada ALX’e tercih edilmektedir.’® ALX’i
diyabet sekillendirmek amacli kullanir iken, bu
ajanin yan etkilerini en aza indirgemek i¢in hay-
vanlarin tam bir muayeneden gecirilmesi gerek-
mektedir. ALX’in diyabetojenik doz araliginin dar
olmasi nedeni ile doz asim1 durumunda deney hay-
vani kaybina neden olabilecegi dikkate alinmali-
dir. Mortalitenin temel nedeni, yiiksek dozlarda
uygulandiginda ALX’in bobrek tiibiil epitelle-
rinde toksisite ve buna bagli bobrek yetmezligi
olusturmasidir.>’

STZ; DKA ihtimali ve/veya 6liim oranlarinin
daha diisiik olmasi ile beraber daha iyi gelisen di-
yabetik komplikasyonlar, uzun yarilanma 6mrii ve
daha uzun siireli hiperglisemi siiresi gibi avantaj-
lar1 nedeni ile ALX’e kiyasla daha fazla tercih edil-
mektedir.®® Ayrica ALX kobaylarda, STZ ise
tavsanlarda nispeten etkisizdir.” ALX ve STZ gibi
diyabetojenik ajanlar ile olusturulan diyabet mo-
delleri, diger deneysel modellere gore daha ucuz,
kolay gelistirilebiliyor olmasi ve B-hiicrelerini spe-
sifik olarak tahrip edilebilmesi nedeni ile siklikla
kullanilmaktadar.>®
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TiP 2 DIYABET

Tip 2 DM; periferik ID, hiperinsiilinemi ve niha-
yetinde B-hiicresi disfonksiyonu ile karakterize bir
metabolik bozukluktur. Bu durum hiperglisemi ile
sonuglanan goreceli bir insiilin yetersizligine yol
agmaktadir.® Tip 2 DM, ID'nin baslica patolojik ne-
denlerinden biri olan obezite ile iligkilidir.®! Bu
ylizden Tip 2 DM ¢aligmalarinda kullanilan bir¢ok
hayvan modeli obezdir. ID’nin ve etkisinin anlagil-
masinda Tip 2 DM modelleri faydali olmustur.
Diger hayvan modelleri ise azalmis -hiicre fonksi-
yonu ve/veya -hiicre fonksiyonu kitlesinin bir so-
nucu olan B-hiicre yetmezliginde model olarak
kullanilmaktadirlar (Tablo 8).%

Genetik yatkinlik ile birlikte fiziksel aktivite
eksikligi, yas, obezite ve kalp-damar hastalig: (hi-
pertansiyon, dislipidemi) Tip 2 DM riskini artir-
maktadir. Tip 2 DM’nin giincel tedavi stratejileri
simirhidir. Hepatik glukoz tiretimini azaltmak, bar-
saktan karbonhidratin sindirim ve emilimini ge-
ciktirmek veya insiilinin etkisini artirmak gibi
pankreastan insiilin salgilanmasini uyaran oral an-
tidiyabetik ajanlar baglica tedavi alternatifleridir.

Diyabetik hayvan modelleri, insan diyabetine yeni
bakis acilar1 sunmasi sebebi ile biyomedikal aras-
tirmalarda yararli ve avantajli bulunmaktadir.?

Hastaligin Baslangicinin Onlenmesi ve/veya
Patolojisinin Anlasiimasi

1. Obez modeller

Obezite, Tip 2 DM icin 6nemli bir risk faktoradir
ve ¢ok sayida hayvan modelinde temel olustur-
maktadir.®? Bunlar diyet kaynakli modeller, mono-
genik (tek gen kusuru) modeller ve poligenik
(¢oklu gen kusuru) modeller halinde ayrilabilmek-
tedirler.? Bu farkli obez modeller, potansiyel gen-
lerin tanimlanmasinin yani sira obezite ve ID
arasindaki baglantiy: incelemek i¢in de kullanil-
miglardir.%

Monogenik modeller

Monogenik modeller obez fenotipinde ID’nin nasil
gelistiginin anlagilmasinda yararli olmustur. Tip 2
DM aragtirmalarinda en yaygin kullanilan hayvan
modelleri arasinda bozulmus leptin sinyal yoluna
(konjenital leptin ve leptin reseptorii yetersizligi)
sahip yaygin kullanilan ii¢ monogenik obezite mo-

TABLO 8: Tip 2 diyabet hayvan modelleri.

Modelin kullanimi Anahtar 6zellikler

Patogenezini anlamak instilin direnci
(Tip 2 DM'de obezite ve/veya

insdilin direncinin roli)

Patogenezini anlamak
(B-hlicre telafisinin kompanzasyonunun rolli)

Bozulmus glukoz toleransi

Azaltimis B-hiicre kitlesi ve/veya fonksiyonu

Siklikla kullanilan modeller

YUksek yagh diyet ile beslenen fare ya da siganlar
Lepebe® fare

Leprd® fare

Zucker diyabetik yagli (ZDF) sican

New Zealand obez (NZO) fare

KK-AY fare

TallHo/Jng fare

Otsuka Long Evans Tokushima yagli si¢an

instilin sinyal yolunun temel bilesenlerini degistirmek
icin genetigiyle oynanmis fare

Goto Kakizaki (GK) sigan

Siganlarda neonatal streptozotosin

Siganlarda pankreatektomi

[-hiicre replikasyonu veya insilin salgilanmasinin
temel bilesenlerini degistirmek i¢in genetigiyle
oynanmis fare

Tip 2 DM'nin tedavisi

Hiperglisemi
instlin direnci ve bozulmus
{3-hticre kompanzasyonu

Tedavinin mekanizmasina baglidir
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deli (Lep®®°® fare, Lepr®® fare ve ZDF sican) bu-
lunmaktadir.®

Lep°®°® fare, leptin geninde resesif bir mu-
tasyon tagimakta ve bu mutasyon hiperfaji, obe-
zite ve hiperglisemiye neden olmaktadir.6**
Artan viicut agirligs hiperinsiilineminin ortaya
¢ikmasi ile (yaklasik 2. hafta) agikca goriilmekte-
dir. Hiperglisemi ise yaklasik 4-8. haftalarda ge-
lismektedir. Pankreatik doku adacig kitlesinin
artis1 ve insiilin salgilanmas: bu modelde muha-
faza edilmektedir.”

Lepr®® fare, leptin reseptoriinde bir otozomal
resesif mutasyona sahip olan sik kullanilan mono-
genik bir modeldir. Bu hayvanlarda hiperfaji,
obezite, hiperinsiilinemi ve hiperglisemi mevcut-
tur.>*2 Obezite, hipergliseminin goriildigi yakla-
sik 4-8. haftalarda ortaya ¢ikmaktadir.>

ZDF sicanlar, leptin reseptoriinde resesif bir
mutasyon tasimaktadirlar. Bu siganlarda ID ve glu-
koz intolerans: tablosu mevcuttur.®? Mutasyon ne-
deni ile obezite ve hiperfaji yaklasik 4. haftada
sekillenmektedir.*

Poligenik modeller

Poligenik modeller, obezite ve anormal glukoz
intoleransi arasindaki iligkiyi incelemek i¢in mo-
nogenik modellere benzer bir bicimde kullanila-
bilmektedirler.* KK (Kuo Kondo) fare, KK/AY
(Yellow KK obez) fare, Yeni Zelanda obez [New
Zealand obese (NZO) fare, OLETF (Otsuka Long
Evans Tokushima Fatty) sican, NSY (Nagoya-Shi-
bata-Yasuda) fare ve TallyHo/JnG fare baslica obez
poligenik modellerdir.*656

KK faresinde 2-5 aylik yasa kadar obezitenin
siddeti giderek artmakta ve hiperfaji, hiperinsiili-
nemi, ID gorilmektedir.?*¢’ Pankreatik adaciklarin
say1sinin ve biiyiikligliniin artmasi ile iligkili olan
hiperinsiilinemi tablosu, ID’yi kompanse etmekte
ve kan glukozunu normal seviyelerde tutmakta-
dir.* ID ve hiperinsiilinemi yaklagik 5. ayda en
yiiksek degere ulagmaktadir.” KK/AY (Yellow KK
obez) farelerde siddetli obezite, hiperglisemi, hipe-
rinsiilinemi, glukoz intoleransi tablosu 8 haftalik
yasta ortaya ¢ikmaktadir.”” Geng erkeklerde hiper-
faji ve obezite, disilere gore daha belirgindir. Insii-
line kars1 gelisen doku yamit1 5 haftalik yastan
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itibaren kademeli olarak azalmaktadir. Histokim-
yasal ve immiinokimyasal ¢aligmalar pankreatik
adaciklarin hipertrofik oldugunu ve $-hiicrelerinin
degraniilasyonunu gostermektedir. Bu farelerde
Tip 2 DM'nin baslica sebebinin ID oldugu ifade
edilmektedir.” KK ve KK/AY fare, obeziteye baglh
Tip 2 DM’nin mekanizmalarini kesfetmek ve yeni
antidiyabetik ilaglar1 incelemek i¢in uygun model-
lerdir.>

NZO fare poligenik obezitenin bir modelidir.
Hiperfaji nedeni ile 2 aylik yastan itibaren giderek
artan bir viicut agirlik artis1 goriilmektedir.*? NZO
fare, erken yagtan itibaren hepatik ID gelistirmekte
ve zamanla hiperleptinemi ve leptin direnci sekil-
lenmektedir.”*® Glukoz seviyeleri ve ID yasa bagh
bir sekilde artmakta ve kan glukozu 20-24 haftalik
donemde 300-400 mg/dL seviyesine ulasmaktadir.
Disiler diyabet gelisimine kars1 daha direncli iken,
erkekler yiiksek yag diyeti ile beslendiginde hiper-
tansiyon gelismektedir.®®

OLETF sican ve NSY farelerde obezite ile in-
diiklenen diyabet gelismektedir, ancak KK ve NZO
fare ile karsilastinlldiginda daha hafif seyirlidir.
Erkek OLETF sicanlar Tip 2 DM gelisimine (yakla-
sik 18-25 hafta) daha yatkindirlar. Bu modelde 16
haftalik yasta hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, polifaji, hiperglisemi, hafif obe-
zite ve bozulmus glukoz tolerans: tablosu goriil-
mektedir.?%%® OLETF sigan, antidiyabetik veya
hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin aras-
tirilmast ve test edilmesi i¢in yaygin bir sekilde kul-
lanmilmaktadir.>

NSY fare, cinsiyete bagli diyabetin gelistigi
(yaklasik tiim erkeklerde sekillenen diyabetin sik-
lig1 dislerde %30’dur) ve hastaligin ciddiyetinin
hayvanin yag: ile orantili oldugu bir bagka polige-
nik modeldir. NSY fare bozulmus insiilin sekres-
yonu (ilk olarak yaklasik 24 haftalik yasta
gozlemlenen), ID, abdominal ve viseral yag biri-
kimi, hafif obezite ile karakterize bir modeldir. Bu-
nunla birlikte, yliksek yagl diyet veya sakkaroz
uygulamasi diyabetin gelisimini hizlandirmaktadir.
Bu model Tip 2 DM’nin yasa bagl hasar ve feno-
tiplerinin yam sira Tip 1 DM ve Tip 2 DM arasin-
daki olas1 genetik korelasyonlarin incelenmesi i¢in
¢ok yararli olmustur.®’
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TallyHo/JnG (TH) farelerin erkek ve disileri
artmig viicut ve yag dokusu agirligi, hiperleptinemi
ve hiperinsiilinemi ile karakterizedir. Glukoz into-
lerans: ve hiperglisemi sadece erkek farelerde go-
rilmektedir. Her iki cinsiyette de pankreatik
adacik artis1 goriiliir iken, sadece erkek farelerin
pankreatik adaciklarinda degraniilasyon ve anor-
mal bir yap1 dikkati cekmektedir. Ayrica, erkek TH
farelerde endotel disfonksiyonu ve kemik dansite-
sinde goreceli bir azalma mevcuttur.®

Diyet ile indiiklenen obezite modeli

Obezite, kemirgenlerde yiiksek yag diyeti ile in-
diiklenebilmektedir. Normal diyetler genellikle
yaklasik %11 yag, %63 karbonhidrat ve %26 pro-
teinden (kalori bazinda) olusmaktadir. Diyet vasi-
tasi ile yagdan alinan kalori (yaklagik %58) artisi
olur ise bu durum agirlik kazancina yol acabilmek-
tedir. Agirlik artis1 diyet baslandiktan en erken bir
hafta kadar sonra goriilebilmektedir, ancak ¢ogu
zaman belirgin agirlik artiginin indiiklenmesi igin
daha uzun bir zaman gereklidir (8 hafta >). Canh
agirlik artigt ID ve anormal glukoz metabolizmast
ile iligkilidir ve normal sartlarda Tip 2 DM duru-
munda kendiliginden gelismemektedir. Fare tiirii-
niin de obezite duyarhiligimi etkileyebilecegi
unutulmamahdir.’ Diyabetin kimyasal ve genetik
defekt ile inditklenmedigi bazi hayvan modelleri
mevcuttur. Sand si¢an, Tuco-Tuco ve Spiny fare
diyet kaynakli Tip 2 DM ve obezitenin 6nemli mo-
delleridir.”®

Siklikla tercih edilen diyetsel diyabetik hay-
van modeli olan Sand si¢an (Psammomys obesus),
diisitk enerjili bitki diyeti yerine yiiksek enerjili bir
diyet olan laboratuvar yemi ile beslenme sonra-
sinda obez ve diyabetik hale gelmektedir.® Bu si-
canlar hiperfaji, obezite, hiperinsiilinemi, glukoz
intoleransi, artmis hepatik glukoz iiretimi ve kas
instlin direnci geligtirir.>*® Sand sicanlarda bas-
langicta hiperfaji, obezite, hiperinsiilinemi ve pan-
kreas adacik hiicreleri bozulmaksizin glukoz
intolerans1 goriiliirken, ardindan B-hiicre dejene-
rasyonu ile nekroz, siddetli insiilin eksikligi ve
DKA ile sonuglanmaktadir. ilerleyen agamalarda
adipoz dokuda azalma, B-hiicre graniillerinin tii-
kenmesi ve apoptoz goriilmektedir. Bu hayvanlar
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hayatta kalmak i¢in insiilin destegine ihtiya¢ duy-
maktadirlar.* Tip 2 DM’nin bu poligenik sican mo-
deli; agirlikli olarak obezite-diyabet arasindaki
etkilesim, diyet ve egzersizin etkileri, protein tiro-
zin fosfataz inhibitérii ve glukagon benzeri peptit-
1 analoglar1 gibi ilag testlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadar.?33

Acomys calirinus (spiny mouse), yliksek ener-
jili kemirgen diyeti ile beslendiginde canli agirlik
artis1 gorilmektedir. Pankreatik adacik hipertrofi-
sine ve hiperplazisine ragmen spiny farelerin insii-
lin salgilama kapasitesinin diisiik, glukoza yanitin
zayif ve birinci faz insiilin saliniminin yetersiz ol-
dugu saptanmigtir. Bu fare modelinde 6liimciil
DKA’ya yol agan glukoziiri ile hiperglisemi tablosu
gelismektedir.®®

Ctenomis talarum (Tuco-tuco), yliksek enerjili
kemirgen diyeti ile beslendiginde dogal ortamda
spiny farenin yani sira Sand si¢an benzeri karakte-
ristik 6zellikler gosteren diger bir tiirdiir.

2. Bozulmusg [3-hiicre fonksiyonu ve/veya kitlesi modelleri

Bu modellerde yetersiz adacik adaptasyonu nedeni
ile ID telafi edilememekte ve insiilin eksikligi Tip 2
DM’nin gelisiminde biitiinleyici bir mekanizma
olarak rol oynamaktadir. Bu nedenle diisiik B-hiicre
kitle ve/veya fonksiyonlu hayvan modelleri prekli-
nik Tip 2 DM aragtirmalarinda 6nemli bir kaynak-

tir. %

Goto-Kakizaki (GK) sican

Goto-Kakizaki (GK) si¢an, bozulmus p-hiicre fonk-
siyonu ve/veya diisiik f-hiicre kitlesinden dolay:
yeterli insiilin salgilanamamasi ile karakterize, obez
olmayan Tip 2 DM’nin temel bir modelidir.”” Bu
hayvan modeli Wistar sicanlardan koken almistir
ve erken donemde bozulmus insiilin sekresyonu,
hepatik glukozun agir1 iiretimi, glukoz intolerans:
ile karakterizedir.?>’° Erigkin GK sicanlarda, total
B-hiicre kitlesi %60 oraninda azalmistir ve dolayi-
siyla pankreatik insiilin depolar1 da ayni derecede
azalma gostermektedir. B-hiicrelerindeki kusurlara
ek olarak; karaciger, iskelet kas: ve yag dokusunda
bozulmus insiilin duyarlihig: da bildirilmistir.?* GK
sican PB-hiicre kitlesi, Tip 2 DM’nin olusumu ile di-
yabetik komplikasyonlar (6zellikle diyabetik nef-
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ropati) arasindaki iligkiyi incelemek i¢in kullanilan
bir modeldir. Literatiirlerde bu modelin ilag test-

leri ile ilgili kullanimi sinirhdir. 203

Neonatal STZ/ALX

STZ, yetersiz B-hiicre kitlesi olan siganlara neona-
tal déonemde veya dogumdan hemen sonra (0-2
glinliik yasta) enjekte edildiginde Tip 2 DM’yi ge-
ligtirmektedir.?#’ Wistar veya Sprague-Dawley ye-
nidogan si¢anlara (1-5 giinliik) tek doz STZ (80-100
mg/kg IV, IP veya SC) enjeksiyonunun Tip 2 DM
kosullarini ortaya ¢ikardig: bildirilmistir.?*>® Hi-
perglisemi enjeksiyondan birka¢ giin sonra mey-
dana gelmektedir, fakat f-hiicreleri rejenere
olmakta ve sicanlarda 10. giinden itibaren normog-
lisemi meydana gelmektedir. Ancak yetersiz -
hiicre kitlesi ve/veya fonksiyonundan dolay1 6.
haftada hiperglisemi tablosu tekrar sekillenmekte-
dir.* Baz1 aragtirmacilar dogumdan sonraki 2-6.
giinlerde erkek neonatal siganlara tek doz ALX (200
mg/kg, IP) enjekte ederek yenidogan Tip 2 DM mo-
deli gelistirmisler ve bu bulgularin Tip 2 DM’nin
uzun vadeli komplikasyonlarinin arastirilmasi i¢in
cok yararl oldugunu bildirmislerdir.**>® Bu model,
enjeksiyonu takiben 6ncelikle B-hiicre kitlesinin
rejenerasyonunun uyarilmas: ve insiilin eylemin-
deki kusurlarin ortaya ¢ikmasi ile ilgili mekaniz-
malarin aydinlatilmas: amaciyla kullanilmaktadir.®

Pankreatektomi

Yapay olarak B-hiicre kitlesinin azaltilmasi i¢in bir
bagka yontem kismi pankreatektomidir. Bu durum
¢ogunlukla képek, domuz, tavsan ve sican gibi ge-
sitli tiirlerde pankreasin %60-90’1nin ¢ikarilmasi ile
gerceklestirilebilmektedir. Siddetli seyreden DM
goriilmemektedir ve canli agirliginda ya da plazma
insiilin seviyelerinde azalma olmaksizin hafif dere-
cede hiperglisemi ile karakterizedir.’ Yenidogan-
lara STZ uygulamasinda oldugu gibi bu durum
rejenerasyon mekanizmalarinin yani sira f-hiicre
kitlesinin azalmasindaki etkinin de incelenebilme-
sini saglamaktadir.*’

Genetik manipiilasyon
Genetik manipiilasyon yéntemleri ID’yi ve B-hiicre
fonksiyonunu anlamak icin tercih edilmektedir.*

92

Transgenik hayvanlar hastaligin patogenezi, teda-
visi, gen regiilasyonu ve gelisimi konularinda ya-
rarli araclar olmustur. ID ve Tip 2 DM ile iligkili
hedef dokulardaki (kas, yag dokusu ve karaciger)
insiilin eylemlerinin incelenmesine olanak sagla-
yan, dokuya spesifik “knockout” fare modelleri
olusturulmusgtur.” Genellikle knockout fareler, il-
gili genin insiiline diren¢ durumunu dengeleyip
dengelemedigini saptamak icin yiiksek yag iceren
bir diyete tabi tutulmaktadirlar.®’ Transgenik ve
knockout modeller; GLUT-2, glukokinaz (GK),
adacik amiloid polipeptit (JAPP) ve GLP-1, IRS-1,
IRS-2, glukoz tasiyic1 (GLUT 4), peroksizom ¢og-
altic1 aktive edici reseptor-y (PPAR-y), TNF-o’nin
rolii bulunan insiilin sinyalizasyonunda 6nemli
baz1 genlerin incelenmesi konusunda yardimci ol-
mugstur. Genetik olarak modifiye edilmis bu mo-
deller hiperglisemi, iD, hiperinsiilinemi, bozulmus
glukoz toleransi gibi Tip 2 DM’nin ¢esitli fenotipik
ozelliklerini sergilemektedir.?’

[ SONUG

Genel olarak MetS ve diyabetik deneysel hayvan
modelleri, hastaligin klinik boyutlarini ve patofiz-
yolojisini incelemek i¢in ¢ok yararli arag olarak
kabul edilmekte ve her zaman ileriye déniik yeni
tedavi yontemlerini aragtirmak i¢in ilk adim olarak
kullanilmaktadir. Insan sartlarina gére cok farkli ve
genellikle bir¢ok kisitlama ile karakterize olmasina
ragmen (hayvan boyutu, kullamlabilirlik, maliyet
vb.) kolayca test, biyopsi ve nekropsi edilebilir ol-
mas1 nedeni ile hayvan modellerine bagh kalmaya
devam edilmektedir. Tim aragtirmacilarin, hayvan
modellerinin etik sinirlarda kullanimini akilda tut-
malar gerekmektedir. Bir ¢alisma i¢in vazgegilmez
olan hayvanlarin kullanimlarn sirasinda agr1, ac1 ve
kalic1 zararlara neden olan uygulamalardan kagin-
mak gerekmektedir.

Kimyasal ajanlar ile diyabet modelleri olustur-
mak isteyen arastirmacilarin, aragtirmay: diisiin-
diikleri diyabet tipine gore, kullanacaklar: hayvan
tirlind ve sayisini; uygulayacaklar: kimyasal aja-
nin doz veya dozlarini; uygulama sirasinda ortaya
cikabilecek olas1 sorunlar: ve ¢oziimlerini iyice
irdelemeden arastirmalarina baglamamalari gerek-
mektedir. Aragtirmalarda kullanilmak {izere bir¢ok
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farkli hayvan modeli bulunmaktadir. Her bir mo-
delin bireysel avantajlar: bulunmakla birlikte, bu
modellerin hi¢biri tamamen hastalifin patofizyo-
lojisini temsil etmemektedir. Hayvan modelinin
secimi mutlaka bir ¢aligma tasarimina bagh olmali-
dir.
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