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ÖZET

Çeflitli hastal›klar›n tan›lar›n›n konulmas›, patogenezlerinin ayd›nlat›lmas› ve tedavi seçeneklerinin

irdelenmesi için yap›lan araflt›rmalarda deneysel hayvan modelleri çok çeflitli avantajlar sa¤lamaktad›r.

Diabetes Mellitus yaflam boyu süren, sürekli izlem ve tedavi gerektiren, akut ve kronik komplikasyonlar›

nedeniyle hastan›n yaflam kalitesini oldukça azaltan, morbiditesi, mortalitesi ve topluma ekonomik yükü
yüksek kronik metabolik bir hastal›kt›r. Bu nedenle patogenezinin ayd›nlat›lmas› önem tafl›maktad›r.

Bu derlemede, diyabet hastal›¤›n›n patogenezinin ayd›nlat›lmas› ve yeni terapötik giriflimlerin denenmesi

için yap›lan araflt›rmalarda kullan›lmakta olan deneysel modeller ve kullan›m flekilleri incelenmifltir.
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ABSTRACT

In research studies performed to enlighten the diagnosis and pathogenesis of various diseases and to

investigate possible treatment strategies, experimental animal models provide many advantages to

the investigators. Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disease which lasts for whole life, requiring

continuous follow-up and therapy. With its acute and chronic complications, it decreases patient’s

lifespan and quality, causes a high morbidity and mortality rate and is a huge economic burden.
Therefore clarifying its pathogenesis has a great value. In this review, experimental models and their

application procedures used in research studies examining pathogenesis of diabetes and its therapoetic

approaches are discussed.
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G‹R‹fi

Günümüzde çeflitli hastal›klara tan› konma-

s›, patogenezlerinin ayd›nlat›lmas›, hastal›k-

tan korunma ve tedavi olanaklar›n›n incele-

nebilmesi için deneysel hayvan modellerinin

kullan›m› oldukça yayg›nd›r. Hayvan model-

leri kullan›m›n›n avantajlar› flöyle s›ralanabilir:

• Araflt›r›c›, deneysel de¤iflkenleri kolayca

kontrol alt›nda tutabilmektedir.

• Araflt›r›lan patolojiye genetik olarak uygun

türler, hatta alt türler seçilebilmektedir.

• Anlaml› istatistiksel de¤erlendirmeye yete-

cek say›da örnekle çal›fl›labilmektedir.

• Uygun hayvan modeli ile çal›flma çok daha

k›sa sürede tamamlanabilmektedir.

• Genetik özellikleri iyi bilinen bir hayvan

modeliyle çal›fl›rken risk faktörü olarak

belirlenen bir de¤iflkeni di¤er tüm faktör-

leri d›fllayarak çal›flmak mümkündür.

• Hayvan modellerinde birden fazla risk fak-

törü veya patolojiyi çal›flmak da mümkün-

dür.
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• Henüz denenmemifl tan› koydurucu, koru-

yucu veya terapötik yaklafl›mlar›n denen-

mesine olanak verir.

Günümüze dek tan›mlanm›fl birçok hayvan

diyabet modeli bulunmakla beraber, bu

modellerden hiçbiri insan diyabetine tam

olarak eflde¤er tutulamaz (1).

I. Tip-1 Diyabet Modelleri

1. Kimyasal olarak oluflturulan tip-1 diyabet

modelleri: Alloksan, streptozotosin, çinko

flelatörleri (dithizone, 8-hidroksikinolin),

Rodentisid-Vacor, diet nitrozaminleri vb.

2. Spontan tip-1 diyabet modelleri: BB (Bio-

Breeding) s›çan, NOD (non-obese diabetic)

fare ve di¤erleri (Macaca nigra maymunu,

Keeshand köpe¤i, Çin hamsteri, kobay,

Yeni Zelanda beyaz tavflan›, KDP (Komedo

Diabetes Prone) s›çan)  

3. Virüsle oluflturulan modeller  

4. Transgenik tip-1 diyabet modelleri 

II. Tip-2 Diyabet Modelleri

1. Spontan modeller: A¤›r düzeyde hipergli-

semili modeller (db/db fare, Rhesus may-

munu, çöl kemirgenleri) ve ›l›ml› hiper-

glisemili modeller (ob/ob fare) 

2. Eksperimental modeller: Kimyasal model-

ler (Streptozotosin, alloksan), cerrahi mo-

deller (pankreatektomi, hipotalamik lez-

yon), diyet (yüksek ya¤l› ve flekerli diyet-

le beslenme), hormonlar, anne karn›nda

malnutrisyon, insülin karfl›t› hormonlar›n

yüksek dozlar›, hiperinsülinemiye uzun

süreli maruziyet ve benzerleri

3. Transgenik modeller

III.Bozulmufl Glukoz Tolerans› (BGT)

Modelleri

1. fiiflman Zucker fa/fa s›çan

2. BHE s›çan

I. T‹P-1 D‹YABET MODELLER‹

I.1.Kimyasal Yolla Oluflturulan Modeller

ALLOKSAN  (2,4,5,6 Tetraokzohekzahidropirimidin)

Ürik asit türevi, antineoplastik bir ajand›r.

Genellikle monohidrat tuzu fleklinde bulunur.

Solüsyonu 4°C’nin alt›nda sa klanmal›d›r (2).

Toksik etkisi özellikle pankreas β hücreleri-

ne özgüdür. Glukozla uyar›lan insülin sal›n›-

m›n› inhibe eder; yüksek dozlar› ise β hücre

nekrozu yapar. Glukoz transport mekaniz-

mas› ve glukoreseptörler üzerinden etkili

olan alloksan›n bu etkileri glukoreseptörler

için yar›flan diyetteki flekerler taraf›ndan

bloke edilebilir (2). β hücre fonksiyonu için

gerekli olan hekzokinaz, protein kinaz ve

sülfidril enzimleri ile etkileflir; özellikle glu-

kokinaz alloksan inhibisyonuna di¤erlerin-

den daha duyarl›d›r. Glukokinaz›n sülfidril

gruplar› alloksan›n primer intrasellüler hedefi

olabilir ve bu yolla β hücre toksisitesine yol

açabilir (3). Alloksan›n bir di¤er etki meka-

nizmas› da mitokondriyal transport sistemle-

rini inhibe ederek hücre içi pH’›n yüksel-

mesine ve hücre ölümüne yol açmas›d›r.

Alloksan›n ayr›ca serbest radikal hasar› olufl-

turan etkisi de bulunmaktad›r (1,2).

Alloksan›n in vivo dezavantajlar›; fizyolojik

pH’da stabil olmay›fl›, diyetteki flekerlerin

alloksan›n etkisine karfl› koruyucu olabilme-

si, yafl ve türe göre genifl bir doz varyasyo-

nu bulunmas› ve yüksek dozlarda pankreas

d›fl› di¤er organlarda da toksik etkili oluflu-

dur (2). Alloksan›n diyabetojenik dozu I.V.

40-45 mg/kg’d›r (2). Kodama ve ark. (4) ise

alloksan› neonatal periyotta, I.P. ve yüksek

dozda uygulayarak bir Tip-1 diyabet modeli

oluflturmufllard›r. Bu neonatal alloksan diya-

bet modelinin diyabetin kronik komplikas-

yonlar›nda kullan›labilece¤i iddia edilmek-

tedir.

Streptozotosin (STZ)

2-Deoksi-2-(3-Metil-3-Nitrozoüreido)-D-Gluko-

piranoz’dur. Streptomyces griseus’un metabo-

liti olan STZ’in antibiyotik, antitümöral ve

karsinojenik etkileri vard›r (1,2,5). STZ, pank-

reas β hücrelerine do¤rudan toksik etkilidir.

Yap›s›nda bir glukoz molekülü içerdi¤i için

plazma membran›ndaki glukoreseptörlere

ba¤lanan STZ glukozla uyar›lan insülin sal›-

n›m›n› bloke eder. STZ’in temel etki yerle-

rinden biri de nükleer DNA’d›r. STZ’in hücre

içinde dekompozi syonu ile oluflan reaktif 
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5. STZ diyabetinde nöropati daha fliddetli-

dir.

Kimyasal diyabette biyokimyasal

de¤ifliklikler

Diyabetojenik ajan uygulan›m› sonras› kan

glukozunda üç fazl› bir yan›t oluflmaktad›r:

1. Geçici hiperglisemi faz›: ‹lk 2 saatte olu-

flur; karaci¤erde glikojenin ani y›k›l›m›na

ba¤l› olarak kan flekeri yükselir. Bu durum

uygulamadan önce hayvan 12-18 saat aç

b›rak›l›rsa azalt›labilir. Bu dönemde plaz-

ma insülin düzeyleri düflüktür (2).

2. fiiddetli hipoglisemi faz›: Uygulamadan

yaklafl›k 6 saat sonra bafllar. Diyabeto-

jenik ilaç uygulamas›n› izleyen ilk 24 saat

içindeki ölümlerden bu hipoglisemi so-

rumludur, bu nedenle diyabet indüksi-

yonundan sonraki ilk 24 saatlik dönemde

hayvana flekerli s›v› (örne¤in %10 glukoz

solüsyonu) verilmesi tavsiye edilir. Hipo-

glisemi, β hücrelerinin ölümüyle birlikte

afl›r› miktarda insülinin kana sal›n›m›na

ba¤l›d›r ve plazma insülin düzeyleri çok

yüksektir. Aç b›rak›lan hayvanlarda bu

etki daha da belirgindir, bu nedenle flid-

detli hipoglisemiye ba¤l› ölümlere engel

olabilmek için diyabetojenik ajan›n tok

karn›na uygulanmas› da önerilmektedir (2).

3. Kal›c› hiperglisemi faz›: Diyabetojenik ajan

uygulan›m›ndan 10-12 saat sonra bafllar.

Bu fazda plazma insülin düzeyleri düfler

ve aylarca düflük düzeylerde seyreder (2).

Kimyasal diyabette genel olarak glukagon

fazlal›¤› söz konusudur ve ilk 24 saatte plaz-

ma glukoz ve insülin düzeylerine paralel

de¤ifliklikler oluflur. Glukagonla ilgili de¤iflik-

liklerin do¤rudan α-hücre hasar›yla m› yoksa

insülin eksikli¤i nedeniyle mi geliflti¤i tam

bilinmemektedir. Somatostatin salg›layan

delta hücreleri ise diyabetojenik ajandan etki-

lenmez ancak uygulamadan 2 hafta kadar

sonra insülinin düflüflü ve glukagonun yükse-

lifline yan›t olarak somatostatin düzeylerin-

de art›fl olur (2). 

Kimyasal diyabette böbrekte oluflan de¤iflik-

likler insandaki nefropatinin çok benzeridir.

karbonyum iyonlar› DNA bazlar›nda alkilas-

yona neden olur. Bunu DNA tamiri izler ve

tamir s›ras›nda görev alan poli (ADPriboz)

sentetaz hücre içindeki NAD+’› kullanarak

NAD+ depolar›n› boflalt›r (1,2). Adac›k hücre-

lerinin ekzojen nikotinamid ile tedavisi

STZ’in diyabetojenik etkilerine karfl› koruyu-

cudur. STZ de alloksan gibi oksidan özelli¤e

sahiptir. β hücrelerinde glutatyon (GSH) düzey-

lerini, eritrositlerde ise süperoksit dismutaz

(SOD) düzeylerini düflürür (6). STZ pankreas

dokusu d›fl›nda böbrek ve karaci¤ere de

hasar verir. Dokulara karfl› irritan oldu¤un-

dan uygulan›m› s›ras›nda damar d›fl›na s›z-

d›r›lmamal›d›r. STZ -20°C’de ›fl›ktan koruna-

rak saklanmal›d›r. Çözeltisi uygulan›mdan

hemen önce taze olarak ve pH’s› 4 sitrat

tampon içinde çözülerek haz›rlanmal› ve

4°C’de ›fl›ktan korunarak hemen kullan›lma-

l›d›r. S›çanlarda 50-100 mg/kg dozunda I.V.

veya I.P. uygulanabilir. Rodentlerde yafl iler-

ledikçe etkinli¤i azalmaktad›r (2). Dozaj,

birbirini izleyen 5-6 gün boyunca çok kez

(multiple) ve ufak dozlar fleklinde (5 mg/kg/

gün) de uygulanabilir, buna subdiyabeto-

jenik doz uygulamas› denir. Bu modelde

adac›k hücrelerinde hücresel immun yan›t›n

art›fl›n› düflündüren a¤›r bir mononükleer

hücre infiltrasyonu (insülitis) oluflur (7). 

Alloksan ile STZ aras›ndaki farklar

1. STZ’e k›yasla alloksan ile daha yüksek

kan flekeri düzeyleri saptan›r.

2. STZ’in trifazik yan›t› alloksana oranla

genellikle 1 saat daha geç ortaya ç›kar.

3. Alloksan ile ketozis daha s›kt›r.

4. Diyabetik ajan uygulamas›ndan birkaç ay

sonra beta hücrelerinin rejenerasyonu

veya adac›k hücre adenomu geliflmesi

sonucu kan flekeri düflmeye bafllayabilir.

STZ diyabetinde bu onkojenik etki (adenom

riski) alloksana k›yasla daha fazlad›r (STZ

ile adenom riski %5-99 aras›nda de¤iflir).

Bu nedenle uzun süreli diyabet oluflturul-

mas› ve kronik komplikasyonlar›n izlen-

mesi gerekti¤inde alloksan diyabeti daha

avantajl›d›r.

Deneysel Diyabet Modelleri
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genetik yat k›nl›¤› olan bu hayvanlarda hem

hümoral hem de hücresel immunite bozuk-

luklar› bulunur. Bu s›çanlar zay›ft›r; hiper-

glisemi, hipoinsülinemi, belirgin poliüri ve

glukozüri bulunur. BB s›çanlarda diyabet

yaklafl›k 3 ayl›kken bafllar. Ketoasidoz riski

%60-80’dir. Stabil olmayan, kilo kayb›, dehid-

ratasyon ve ketoasidoz geliflen s›çanlarda

insülin tedavisi gerekebilir (1). BB s›çanlar›n

di¤er özellikleri ise genetik predispozisyo-

nun varl›¤› ile diyabet s›kl›¤› aç›s›ndan cinsi-

yet fark› olmamas›d›r (2).

BB s›çanlarda diyabet geliflimini engellemek

için; a) Neonatal timektomi, b) Total lenfoid

irradyasyonu, c) Antilenfosit serum tedavisi

veya siklosporin A tedavisi, d) Diyabete di-

rençli BB s›çanlardan al›nm›fl tam kan veya

lenfosit transfüzyonu, e) T hücreleri veya s›n›f

2 MHC antijenlere karfl› monoklonal antikor-

lar, f) Silika (immunite bask›lay›c› ajan uygu-

lamas›), g) Nonspesifik immun sistem inhi-

bitörleri kullan›labilir (1,11).

Bu modelde insan Tip 1 diyabetine benzer

flekilde, β hücresi enzimi olan glutamik asid

dekarboksilaza (GAD) karfl› antikorlar bulu-

nur. GAD otoimmun hücre y›k›m›n›n major

antijeni olabilir ve diyabet geliflimiyle ilgili-

dir. ‹nsan Tip-1 diyabetinde bulunan adac›k

hücresi sitoplazmik antikorlar› (ICA) bu mo-

delde saptanamazken, adac›k β hücresi yüzey

antikoru (ICSA) yüksek miktarlarda saptana-

bilmektedir (12). Ayr›ca, BB s›çanlarda mev-

cut olan T lenfosit disfonksiyonu insan diya-

betinde bulunmaz (1). Bu hayvanlardaki has-

tal›k kal›t›m fleklinin insanlara benzer flekil-

de MHC ile iliflkili oldu¤u düflünülmektedir

(1). BB s›çanlar›n kullan›m alanlar›ndan biri

de diyabetik nöropati çal›flmalar›d›r (2).

BB s›çanlar›n dezavantajlar› ise günlük insü-

lin enjeksiyonu gerektirmeleri ve ketoasido-

za girebilmeleri nedeniyle bak›mlar›n›n zor

olmas› yan›s›ra mikoplazma ve di¤er solu-

num yolu enfeksiyonlar›na aç›k olmalar›d›r

(2). BB s›çanlarda Tip-1 diyabet gelifliminde

barsak fonksiyonlar›ndaki bozulman›n etkili

olabilece¤ini ortaya koyan pek çok çal›flma

yer almaktad›r. Diyabet ile barsak fonksiyon-

Glomerül bazal membran›nda kal›nlaflma,

glomerül mezenkimal matriksinde art›fl, me-

zenkimde Ig ve kompleman birikimi, glo-

merüler anevrizmalar, glomerüler adezyon-

lar ve tubuler epitelde glikojen depolan-

mas› olur ve ›fl›k mikroskopisi bulgular› 4.

ayda yerleflik hale gelir (8).

‹nsandaki diyabetik retinopati için en iyi mo-

del alloksanla oluflturulan diyabetik köpek

modelidir ve retinopati bu modelde yakla-

fl›k dört y›lda geliflir. Patolojik bulgular; klasik

sakküler mikroanevrizmalar, hipersellüler veya

asellüler kapillerler, perisit kayb›, hemoraji-

ler, eksuda birikimi ve retinal kapiller bazal

membran kal›nlaflmas› fleklindedir. Ancak

insandan farkl› olarak retinal neovaskülari-

zasyon gözlenmez (9).

I.2. Spontan Sendromlar 

Tip 1 diyabetin etiyolojisinin araflt›r›lmas›n-

da kullan›lan önemli deneysel modellerden

biri de spontan diyabetli kemirgenlerdir.

Özellikle fare spontan sendromlar›, üzerin-

de en çok çal›fl›lanlard›r. Fare genomu di¤er

tüm türlerinkinden daha iyi bilinmektedir,

bu nedenle henüz hastal›k semptomlar›

geliflmeden preklinik çal›flmalar yap›labilir.

Buna karfl›n, fare çal›flmalar›n›n baz›  dezavan-

tajlar› da bulunur. Bunlardan biri, farelerin

kütlelerinin küçük olmas› nedeniyle kan ve

doku örne¤i alman›n zorlu¤udur. Bu sorun

spesifik soylarda birden çok fare örne¤inin

havuzlanmas› suretiyle çözülür. Di¤er bir

dezavantaj da baz› soylar›n (özellikle ob ve

db sendromlar›nda) infertil olmas›d›r. Bu

sorun da döllenme için heterozigotlar›n

kullan›lmas› ile afl›l›r. Bir di¤er dezavantaj

ise farelerde baz› tipik insan diyabet komp-

likasyonlar›n›n görülmemesidir. Bunun da

nedeni hayvanlar›n bu komplikasyonlara

dirençli olmas› olabilir (10).

BB S›çan

Spontan otoimmun diyabet  modeli olan BB

s›çan ilk kez 1974’te Kanada-Ottawa’da Bio-

breeding Laboratuarlar›’nda tan›mlanm›flt›r ve

ismini buradan al›r (2). Diyabetes Mellitus’a 
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Örne¤in, esansi yel ya¤ asidi olan araflido-

nat›n diyette azalt›lmas› BB s›çanlar› diyabet

gelifliminden korumakta; soya fasulyesi pro-

teinleri gibi birçok diyetsel proteinler de BB

s›çanlarda ve NOD farelerde hastal›¤› h›zlan-

d›rmaktad›r. Genç BB s›çanlarda da inek

sütü proteinleri diyabetojenik etkilidir (1,2).

I.3. Virüsler

Bugüne kadar insanlarda ve hayvanlarda

diyabet geliflimi ile iliflkili birçok farkl› virus

bildirilmifltir. Virüslerden en çok üzerinde

çal›fl›lm›fl olan› EMC (ensefalomiyokardit)

virüsünün M varyant›d›r. Bu virus picarno-

virus ailesindendir ve Coxsachie B grubu

virüslere benzer. Farelere bu virusun enjek-

siyonu sonras› yaklafl›k %40‘›nda pakreatik

insülinitis geliflir ve ard›ndan hastal›k, inatç›

hiperglisemi, glukoz tolerans bozuklu¤u veya

ketoasidoz ve ölüm ile sonuçlanabilir. Di¤er

çok çal›fl›lm›fl bir virüs de s›çanlarda diya-

bet oluflturan "Kilham Rat Virus (KRV)"dür.

Bu virüs DR-BB s›çanlarda otoimmun diyabet

oluflturur. Hayvanlarda diyabete neden oldu¤u

düflünülen di¤er virüsler; Coxsachie B, Rubella,

Reovirus, Sitomegalovirüs (CMV) ve "Venezuelan

Equine Ensefalit" virüsleridir (1,20).

I.4. Transgenik Hayvan Modelleri

Transgenik fare, fertilize fare yumurtas›n›n

pronükleusuna yabanc› bir DNA’n›n afl›lan-

mas› ile oluflturulur (1). Ekzojen genin eks-

presyonunun regülasyonu için, bu genler

seçilmifl bir endojen genin "promoter"ine

ba¤lan›r. Örne¤in bir transgenin ekspresyonu

onun insülin "promoter"ine ba¤lanmas› ile

s›n›rland›r›labilir, böylece o gen sadece o

hücre tipinde ifl görür. Transgenik modeller,

transgenik genlerin β hücrelerinde eksprese

edilmesi yoluyla bu moleküllere ait diyabe-

tojenik özellikleri belirlemede kullan›lmak-

tad›r. Bu flekilde eksprese edilen transgen-

ler MHC antijenleri (I-Eα, I-A antijenleri gibi),

sitokinler (interferon-γ, IL-2 ve IL-10 gibi) ve

viral proteinler (LCMV antijeni, influenza virüs

hemaglütinini ve baflka viral glikoproteinler

v.b.) olarak s›n›fland›r›labilir (1,21).

Transgenik fare çal›flmalar› Tip-1 diyabet pato-

genezinin anlafl›lmas›nda çok yararl› olmak-

lar› aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas›nda da

BB s›çanlar kullan›lmaktad›r (13).

NOD Fare

14 haftada diyabet oluflmaktad›r. Hipoinsü-

linemi, hiperglisemi, glikozüri ve insülin

ba¤›ml›l›¤› ile BB s›çan diyabetine benzeyen

bir diyabet modelidir. NOD farede diyabet

geliflimini çesitlendiren en az 20 adet de

lokus bulunmaktad›r (14). BB s›çandaki gibi,

NOD fare diyabeti patogenezinde de sellü-

ler ve hümoral immunite; lenfosit say›s›n›n

düflüklü¤ü, NK aktivitesindeki azalma, anti-

kor ba¤›ml› hücre arac›l› sitotoksisite ve

GAD otoantijenleri önemlidir. NOD farelerin

BB s›çanlardan farklar› insülinitis oran›n›n

daha az olmas› ve belirgin difli seçicili¤idir

(1,15). Bu farelerin MHC’leri atipiktir, MHC

s›n›f II’nin Tip-1 diyabete yatk›nl›k aç›s›ndan

önemi bilindi¤inden NOD fareleri MHC trans-

gen çal›flmalar› için de kullan›lmaktad›rlar (1).

Di¤er Hayvan Modelleri

Macaca nigra maymunu (Celebes siyah maymu-

nu): Uzun dönem diyabet komplikasyonlar›-

n›n, özellikle de aterosklerozun çal›fl›lmas›n-

da yararl›d›rlar (1). ‹nsan diyabetinde gözle-

nen tip 4 hiperlipoproteinemidekine benzer

flekilde trigliserid ve β lipoprotein düzeyleri

anlaml› yüksektir. Vücut kütlelerinin büyük-

lü¤ü, kan ve biyopsi örne¤i toplamada,

cerrahi giriflimlerde ve kateter uygulamada

kolayl›k sa¤lar. Ayr›ca hamilelik, damar ve

böbrek patolojileri ve hormon sal›n›mlar›

ile diyabetin iliflkisinin araflt›r›lmas›nda da

kullan›l›rlar. Dezavantajlar›, bak›mlar›n›n zor-

lu¤u ile sekonder komplikasyonlar›n olufl-

mas› için uzun süre beklenmesidir (16).

• Obez olmayan Keeshond köpekleri: Kata-

rakt çal›flmalar› için yararlan›l›r (1,17) 

• Çin hamsteri (18)

• Kobay (Guinea Pig)

• Yeni Zelanda beyaz tavflan› (1,15)

• KDP (Komedo diabetes prone) s›çan (19) 

Spontan diyabet ve çevresel faktörler 

Çevresel faktörler olarak en çok virüsler, psi-

kolojik stres ve diyet içeri¤i araflt›r›lm›flt›r. 
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ki h›zlanm›fl ateromlar ve miyokard infark-

tüsü JCR:LA-cp s›çanda ve albuminüri de

Zucker diyabetik ya¤l› (ZDF) farelerde çal›-

fl›labilir (1). 

II.1. Spontan Modeller

A¤›r Hiperglisemili Sendromlar 

Db/Db Diyabetik Fare

Db/Db farelerde 4. kromozomdaki hipotala-

mik leptin reseptörü geninde mutasyon var-

d›r ve reseptör leptine cevap veremez. Lep-

tinin inhibitör etkilerinin kayb› hipotalamik

nöron peptid Y’nin aktivitesini artt›r›r (10).

Bu da hiperfaji, azalm›fl enerji tüketimi ve

obeziteye neden olur. Db farelerde mutas-

yonun ekspresyonunda soyun genleri önem

tafl›r. Örne¤in bu mutasyon C57BL/Ks fare-

lerinde C57BL/6’ya oranla daha ciddi bir

tablo yarat›r ve bu durumun β hücre repli-

kasyon kapasitesindeki genetik farkl›l›ktan

kaynakland›¤› düflünülmektedir. Bu modelde

insülin direnci, hiperglisemi öncesinde sap-

tanabilir ve direncin ciddiyeti artt›kça hiper-

gliseminin de düzeyi artar. Diyetsel olarak,

rafine flekerlerden zengin yiyecekler hasta-

l›¤›n bafllang›c›n› h›zland›rmakta, adac›k lez-

yonlar›n›n ve hipergliseminin ciddiyetini

artt›rmaktad›r (1). Db/db fare, Tip-2 diyabet

modelleri aras›nda renal hastal›k modeline

en uygun olan ve çal›flmalarda en çok kulla-

n›land›r (22).

Çöl Kemirgenleri, Kum S›çanlar› ve

‘Spiny’ Fare

Bu gibi vahfli ve zor flartlarda yaflayan hay-

vanlar, enerji al›m› ve egzersizin diyabetteki

rolünü araflt›rmada kullan›l›r. Normalde ince

ve aktif olan ancak diyabetik olmayan bu

hayvanlar enerjiden zengin diyetle labora-

tuvar flartlar›nda beslendikleri zaman hiper-

glisemi gelifltirirler (1,23).

Rhesus Maymunu (Macaca Mulatta)

Bu hayvanlar, istedikleri zaman yiyece¤e erifle-

bilecekleri flekilde bak›l›rlar ve 10 y›l içinde,

orta yafllara geldiklerinde %50'den fazlas›

obezleflir ve bunlar›n ço¤unda da  diyabet

geliflir (1,14). 

tad›r. Özellikle immun tolerans›n y›k›l›fl› ve

otoimmunitenin geliflmesi ile ilgili mekaniz-

malar hakk›nda do¤rudan kan›tlar ortaya

koymaktad›r ve hastal›k sürecindeki anah-

tar olaylar›n belirlenmesinde güçlü bir yard›m-

c› olmaktad›r(1,2).  

II. T‹P-2 D‹YABET MODELLER‹

• Hiçbir sendrom tek bafl›na insan Tip-2 diya-

beti ile tam uyuflamaz.

• Ço¤u spontan sendrom tek gen mutasyo-

nu ile oluflmufltur ve otozomal resesiftir.

Bunlara örnek ob/ob ve db/db fareler ile

fa/fa s›çanlar verilebilir. Poligenik defekt-

lere örnek olarak Yeni Zellanda Obez Fare si

(NZO) ve Çin Hamsteri gösterilebilir.

• Spontan sendromlar›n fenotipik ekspres-

yonunu; hayvan›n soyu, diyet gibi çevre-

sel faktörler ve yafl etkilemektedir. Örne-

¤in; db/db gen mutasyonu, C57BL/Ks fare

soyunda C57BL/6’ya k›yasla daha ciddi

bir Tip-2 diyabet oluflturur.

• Ço¤u mutasyon leptin proteini ile ilgili

mutasyonlard›r. Leptin dolafl›mda bulunan,

sadece beyaz ya¤ dokusunda eksprese

olan, hipotalamusu etkileyerek beslenmeyi

inhibe eden, enerji tüketimini artt›ran ve

vücutta ya¤ kayb›na neden olan bir pro-

teindir. Db genine sahip Db farede kro-

mozom 4’te bir leptin reseptör kusuru bu-

lunur. Bu nedenle anormal yüksek leptin

düzeyleri saptanmas›na ra¤men leptin

fonksiyonlar› yerine getirilemez. Fa farede

de bir tür leptin reseptör mutasyonu söz

konusudur. Ob farede ise kromozom 6’da

kodlanan leptinin bir mutasyonu sonucu

anormal bir leptin türünün üretimi söz

konusudur; bu durum hiperfaji, azalm›fl

enerji tüketimi ve obezite ile sonuçlan›r (1).

• Tüm bu sendromlarda insülin direnci önem-

li bir etiyolojik faktördür. Tipik olarak insü-

lin direnci ilk olarak iskelet kas› ve kara-

ci¤erde oluflur. Ya¤ dokusu insüline daha

uzun süre duyarl› kal›r.

• Tip-1 diyabetin mikro ve makrovasküler

komplikasyonlar›n› çal›flmak için spesifik

hayvanlar bulunmaktad›r. Örne¤in diyabette-
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ya¤ dokusu aktivitesin i inhibe eden, insülin

sekresyonunu uyaran, kilo alma ve ya¤lan-

maya neden olan bu nörotransmitteri eks-

prese eden hipotalamik nöronlar›n aktivitesi

artm›flt›r (1).

Di¤er Obez Sendromlar

Bunlara örnek olarak Yellow obese (Ay) fare,

KK fare, NZO fare, Wellesley hybrid fare, Paul

Bailey Black (PBB/Ld) fare, Wistar Kyoto fatty

(WKY) s›çan, ZDF s›çan ve SHR/N-cp s›çan›

verilebilir. Bunlar›n içinde ZDF ve WKY s›çan-

lar›n sendromlar› sadece erkeklerin diyabet

gelifltirmesi nedeniyle di¤erlerinden ayr›l›r.

Sebebi bilinmemekle birlikte, bu durum

erkeklerde hiperfajinin daha fazla olabilmesi

ile aç›klanmaya çal›fl›lmaktad›r. Spontan hiper-

tansif SHR s›çan› (cd mutasyonu tafl›yan) ise

orta derecede spontan hipertansiyon, insü-

lin direnci, hiperinsülinemi, belirgin hipertri-

gliseridemi ve orta derecede hiperkolestero-

lemi gösteren bir modeldir. Bu s›çanlarda

proteinüri ve segmental mezenflial glomeru-

ler lezyonlar da görülür ancak renal arteriol

hyalinizasyonu nadirdir (1). 

Il›ml› Hiperglisemili Sendromlar

Cohen Diyabetik Faresi:  Özel bir soydur.

Sadece bak›rdan eksik sükrozdan zengin

diyetle beslenince diyabet geliflir (1).

GK (Goto-kakizaki) S›çan:  Glukoz entole-

rans›, uzun süre orta derecede hiperinsüli-

nemi ve insülin direnci bulunan bu model

stabil oldu¤u için deneysel avantaj tafl›r. Bu

modelde β hücresi glukozu tan›yamaz ve

glukoza bir yan›ts›zl›k gösterir (1,24).

Wistar WBN/Kob (erkek) S›çanlar›:  Yayg›n

pankreatik fibrozis ve hipoinsülinemi görü-

lür. ‹nsülin direnci olmaks›z›n, özellikle yük-

sek enerjili diyetle beslenmeyle geliflen diya-

bet ile karakterize bir sendromdur (1).

II.2. Deneysel Tip-2 Diyabet Modelleri

Streptozotosin ve Alloksan:  Bu ajanlar›n

yüksek dozlar› Tip-1 diyabet’e sebep olur-

ken, daha düflük dozlar› β hücre kitlesinin

k›smen azalmas›na sebep olur  ve ketozise 

OLETF S›çanlar› (Otsuka Long-Evans

Tokushima fatty rats) ve Çin Hamsteri

(Cricetulus Griseus)

Bafllang›çta hiperfaji, insülin düzeyinde hafif

art›fl, β hücre hiperplazisi, insülin direnci, β
hücre dejenerasyonu ve ard›ndan hipoinsü-

linemi ile seyreden sendromlard›r. As›l ola-

rak Tip-1 diyabette görülen adac›k hücrele-

rinde lenfosit infiltrasyonu (lenfositis); bu

Tip-2 diyabet modellerinde, özellikle OLETF

s›çanlarda görülebilmektedir. Ancak, insülitis

di¤er diyabetik olmayan akrabalar›nda da görü-

lebildi¤i için bu patolojik bulgunun önemi

belirsizdir (1,23).

Orta Derecede Hiperglisemili Sendromlar

Obez Fare (Ob/Ob)

Ob/ob farelerde 6. kromozomdaki leptin genin-

de mutasyon bulunmaktad›r. Db farelerden

farkl› olarak retinopati, periferik nöropati ve

böbrek lezyonlar› ob faresinde görülmez (10).

Bu sendromda fenotip, hayvan soyunun

genomuna ve besinsel faktörlere ba¤l› olsa da

daima hiperglisemi öncesi hiperinsülinemi,

obezite, hiperfaji ve insülin direnci görülür.

Ob farelerde beyaz ya¤ dokusundaki leptin

üretimindeki yetmezlik nedeniyle açl›k/tokluk

ve enerji dengesinin periferik kontrol meka-

nizmalar›nda fonksiyon bozuklu¤u bulunmak-

tad›r. Ob/ob sendromda hiperfaji esansiyel-

dir ve insülin rezistans› ile birlikte hipergli-

seminin ana sebebidir (1).

Ob farelerde di¤er obez Tip-2 diyabet model-

lerindeki gibi nöroendokrin ve hipotalamik

anomaliler de vard›r. Is› üretimini sa¤layan

sempatik yollar›n aktivitesi azalm›flt›r (23).

Gonadotropin sekresyonu bozulmufltur, fer-

tilite azalm›flt›r. Hipotalamopituiter-adreno-

kortikal döngünün aktivitesinde art›fl, adrenal

kortekste hipertrofi ve kortikosteron sekres-

yonunda art›fl mevcuttur. Adrenal korteks

aktivitesindeki art›fl bu sendrom için vazge-

çilmezdir, çünkü adrenelektomi ile obezite

engellenebilmektedir. Nörokimyasal anoma-

lileri aç›klamada en çok üzerinde durulan

nörotransmiter nöropeptid Y’dir. Yemek

yemeyi güçlü bir flekilde uyaran, kahverengi
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ya¤ dokusunda depolanmay› art t›r›p, insülin

duyarl›l›¤›n› azalt›p glukoz tolerans›n› boza-

bilir. Tüm bu etkiler total enerji al›n›m› artma-

m›fl olsa da görülebilir,  ancak enerji al›n›m›

da artarsa etki kuvvetlenir. Ayr›ca yüksek

ya¤l› diyet, neonatal STZ uygulamas› ve hipo-

talamik lezyon oluflturulmufl s›çanlarda da

diyabetin etkisini kuvvetlendirmektedir (1). 

S›çanlarda fetal ve neonatal periyotlarda

protein malnütrisyonu β hücre kitlesini azal-

t›p, gelecekte glukoz tolerans›n› bozabilir.

Sükrozdan zengin diyet de bu etkiyi artt›r›r (1).

Hormonal Olarak ‹ndüklenmifl Hipergli-

semi:  Glukagon ve glukokortikoidler gibi kar-

fl›t düzenleyici hormonlar›n kullan›m› endokri-

nopatilere benzer hiperglisemik durumlar

oluflturur. Deksametazon gibi birçok gluko-

kortikoidlerin kullan›m› insülin direncini özel

olarak etkileyebilir (1).

II.3. Transgenik Tip-2 Diyabet Modelleri

‹nsan insülin geninin ço¤ul kopyalar›n› tafl›-

yan transgenik farelerde kronik bazal hiper-

insülinemi, glukoza bozulmufl insülin yan›t›,

insülin direnci ve glukoz tolerans bozuklu¤u

geliflti¤i görülmüfltür. Bu hiperinsülinemi, in-

sülin direnci ve glukoz intolerans› aras›nda-

ki iliflkiyi ortaya koyar (1).

Hras insan onkoproteini eksprese eden erkek

farelerde insülin sekresyonu bozulmufl ve

öldürücü diyabet geliflmifltir (27). β hücrele-

rinde artm›fl kalmodulin eksprese eden fare-

lerde de diyabet geliflmifltir.

‹nsanlardaki patojenik süreçlere model ola-

bilmesi için insan insülin reseptörü, insan

GLUT-4 glukoz tafl›y›c›s› ve insan adac›k hücre

amiloid polipeptidi (IAPP) gibi transgenleri

içeren fareler üzerinde çal›fl›lmaktad›r (1).

III. BOZULMUfi GLUKOZ TOLERANSI

SENDROMLARI

III.1. fiiflman Zucker Fa/fa Fare

Bu kategorideki esas modeldir. Bu fare insü-

lin direnci, hiperfaji ve hiperinsülinemi mo-

deli olarak genifl çapta araflt›r›lm›flt›r. Açl›k

glukoz düzeyleri minimal yükselmifltir ancak

e¤ilimli olmayan orta derecede bir insülin

eksikli¤i oluflur. β hücre toksisitesi daha

spesifik oldu¤u için streptozotosin tercih

edilen ajand›r ancak bu ajana duyarl›l›k tür,

yafl, soy, cinsiyet, nutrisyonel durum ve akti-

viteye ba¤l› de¤ifliklikler gösterir. Uygun doz

ayarlamas› güçtür, pankreas insülini norma-

lin %10’unun alt›na düfltü¤ünde orta dere-

cede bir Tip-2 diyabet geliflir (1,2). Yüksek

ya¤l› diyet ile STZ uygulamas›n›n kombine

edildi¤i Tip-2 diyabet modelleri de bulun-

maktad›r (25).

Bu ajanlar›n di¤er bir uygulan›fl flekli neo-

natal uygulamad›r. Yaflam›n ilk haftalar›nda

uyguland›¤›nda ileriki haftalarda Tip-2 diya-

bet geliflir. Uygulama genelde do¤umdan

sonraki ilk gün, 100 mg/kg dozunda strep-

tozotosin verilmesi fleklindedir. Uygulama

zaman› ne kadar erken olursa hastal›¤›n

bafllang›c› o derece geç ve hiperglisemi o

derece az olur çünkü ilaç ile hasarlanan β
hücrelerinin ço¤u ilerleyen günlerde reje-

nere olabilmektedir (1). 

Eriflkin s›çanlarda Tip-2 diyabet oluflturmak

için yap›lm›fl bir di¤er uygulama STZ enjek-

siyonu ile parsiyel olarak koruyucu dozda

nikotinamidin birlikte uygulanmas›d›r. Böy-

lece β hücre kitlesinde %40 azalma ile ka-

rakterize, orta derecede ve stabil hipergli-

semili bir model oluflur (26). 

Parsiyel Pankreatektomi: Orta derecede,

stabil bir glisemi art›fl› için pankreas›n %90’

n›n ç›kar›lmas› gerekir. Teknik olarak zordur,

çünkü hayvan›n öldürücü insülinopeniden

de korunmas› gerekir (1).

Hipotalamik Lezyonlar: Hipotalamus ventra-

medialinin elektrolitik olarak lezyonland›r›-

l›fl›; hiperfaji, hiperinsülinemi ve obeziteye

sebep olur. Ayn› hasarlanma alt›ntiyoglukoz

enjeksiyonu ile de yap›labilir. Hipotalamu-

sun paraventriküler çekirde¤inin lezyonlan-

d›r›lmas› da hiperfaji, obezite ve glukoz

tolerans bozuklu¤una yol açabilir (1).

Diyet ve Erken Malnütrisyon:  Doymufl ya¤-

lar ve basit flekerlerden (sükroz gibi) zengin

diyet insülin konsantrasyonlar›n› yükseltebilir;
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Kahverengi ya¤ dokusu termogenezi azal-

m›flt›r, erken dönemde hiperfaji ve hiperin-

sülinemi görülür. Ob/ob fareye benzer hipo-

talamik ve nöroendokrin anomaliler de bu-

lunur. Kortikosteron salg›s› artm›fl ve fertilite

azalm›flt›r (1).

III.2. BHE (Bureau of Home Economics)

S›çanlar›

Özellikle yüksek ya¤l› diyetle beslendiklerin-

de bozuk glukoz tolerans› ve insülin direnci

gösteren di¤er bir modeldir. Obez olmayan

bir model olarak glukoz tolerans›n›n bozuk

olmas› bu modeli patogenezde obezite ile

diyabet aras›ndaki farklar›n incelenmesinde

de¤erli k›lar (28).

Bir di¤er model de NON (non obese non

insülin dependent) faredir. Klini¤i aç›¤a ç›k-

m›fl diyabet geliflmez ancak glukoz toleran-

s› bozuktur.

Sonuç olarak, hayvan sendromlar› ve hayvan

modelleri insandaki diyabetes mellitus has-

tal›¤›n›n t›pa t›p ayn›s› olamamaktad›r. Ancak

diyabetin patojenik mekanizmalar›n›n ince-

lenmesinde ve terapötik yaklafl›mlar›n arafl-

t›r›lmas›nda yararlar› tart›fl›lmazd›r. 

KAYNAKLAR

1. Pickup JC, Williams G. Textbook of Diabetes 2nd

ed. Volume 1. Blackwell Science, Inc; 2002.

2. Bell RH, Hye RJ. Animal Models of Diabetes Mellitus:

Physiology and Pathology. Journal of surgical

Research  1983; 35: 433-460.

3. Watkins D, Cooperstein SJ, Fiel S. Studies on the

selectivity of alloksan for the b-cells of the islets of

Langerhans: effect of pH on the in vitro action of

alloksan. J Pharmacol Exp Ther 1979; 208: 184.

4. Kodama T, Iwase M, Nunoi K, Maki Y, Yoshinari M,

Fujishima M. A new diabetes model induced by neo-

natal alloxan treatment in rats. Diabetes Research

and Clinical Practice  1993; 20: 183-189.

5. Szkudelski T. The mechanism of alloxan ans strep-

tozotocin action in B cells of the rat pancreas.

Physiol Res 2001; 50: 536-546. 

6. Crouch R, Kimsey G, Priest DG, Sarda A, Buse MG.

Effect of streptozotocin on erythrocyte and retinal

superoxide dismutase. Diabetologia 1978; 15: 53.

Deneysel Diyabet Modelleri

135Cilt 2, Say› 3, Aral›k 2004



27. Efrat S, Fleischer N, Hanahan D. Diabetes induced

in male transgenic mice by expression of human

hras oncoprotein in pancreatic B-cells. Mol Cel Biol

1990; 10: 1779-9-83.

28. Berdannier CD. The BHE rat: an animal model for

the study of non-insulin-dependent diabetes mellitus.

Faseb J 1991; 5: 2139-2144.

Underlying Causes of Diabetes Mellitus Diabetes

1982; 31 (Suppl 1): 44-53,  

24. Desrois M, Sidell RJ, Gauguier D, King LM, Radda

GK, Clarke K. Initial steps of insulin signaling and

glucose transport are defective in the type 2 diabetic

rat heart. Cardiovasc Res 2004; 61(2): 288-96. 

25. Zhang F, Ye C, Li G, Ding W, Zhou W, Zhu H, et al.

The rat model of Type 2 Diabetic Mellitus and its

Glycometabolism Characters Exp. Anim 2003; 52

(5): 401-407 

26. Novelli M, Pocai A, Lajoix AD, Beffy P, Bezzi D,

Marchetti P ve ark  Alteration of  β-cell constitutive

NO syntase activity is involved in the abnormal

insulin response to arginine in a new rat model of

type 2 diabetes molecular and cellular. Endocrinology

2004; 219: 77-82.

Yaz›flma adresi:

Dr. Seda V. ‹rer

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi,

Biyokimya Anabilim Dal›, ‹zmir

Tel. : 0 232 390 40 33

E-posta: seda-vatersere@hotmail.com

‹rer SV ve Alper G

136 Türk Klinik Biyokimya Dergisi


