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Oz: Diyabet, cagimizin en dnemli saglik sorunlari arasinda yer almaktadir. Pankreas Langerhans adaciklarindaki B hiicreleri
tarafindan salgilanan insilin, kan glikoz seviyesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu hiicrelerin zarar gérmesi
ya da insUlin saliniminin farkh bir yolla engellenmesi sonucu tip 1 diyabet sekillenmektedir. Hayvan tiirlerinde de beta hicresi
hasarina bagl deneysel tip 1 diyabet olusturulabilmektedir. Her hayvan tlri kendine 6zgl olarak kan glikoz seviyesine
sahiptir. Bu diizeyin belirli bir oran veya miktarda yukarisina ¢ikilmasi diyabetin basladiginin bir gdstergesidir. Ginlimuze
kadar yapilmis olan gesitli calismalarda tip 1 diyabetin deneysel olarak farkli metotlarla olusturulabildigi gosterilmistir. Tip 1
diyabet olusturma protokollerinin her birinin kendi igerisinde hem avantajlari hem de dezavantajlari bulunmaktadir. Her
protokoliin sonuglanmasi farkli zaman araliginda ve gesitli etkenlere bagh olarak gergeklesmektedir. Calismada kullanilacak
hayvan sayisi, deneklerin saglik ve beslenme durumlari gibi gesitli etmenlere baglh olarak farkl protokoller segilmektedir. Hem
gelistirilen bu protokoller hem de tip 1 diyabet hastaligiyla ilgili artan bilgimiz sayesinde cesitli transgenik hayvanlarin
Uretilmesi bir nebze bile olsa bu hastaligin aydinlatiimasi ve tip 1 diyabetin belirli yonlerine odaklaniimasi konusunda 6nemli
gelismelerin kaydedilmesini saglamistir. Bu derlemede farelerde glincel olarak kullanilan tip 1 diyabet olusturma modellerinin
bir araya getirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet Modelleri, Fare, Tip 1 Diyabet.

Experimental Models of Type 1 Diabetes Administered to Mice

Abstract: Diabetes is one of the crucial health problems in this decade. Insulin secreted by B cells in the pancreatic islets of
Langerhans plays a critical role in regulating the blood glucose level. Type 1 diabetes occurs as a consequence of damage to
these cells or inhibition of insulin secretion in a distinctive way. Experimental type 1 diabetes can also be developed in animal
species due to beta cell damage. Each animal species has specific blood glucose levels. Increasing this level at a certain rate
or amount is an indication of the onset of diabetes. In various studies conducted to date, it has been demonstrated that type
1 diabetes can be established experimentally by different methods. Each type 1 diabetes management protocol has its
advantages and disadvantages. The results of each protocol take place at different time intervals and depending on various
factors. Different protocols are established considering various factors such as the number of animals to be used in the study
and the health and nutritional status of experimental animals. Thanks to both these protocols developed and our increasing
knowledge of type 1 diabetes, the production of various transgenic animals has led to significant advances in elucidating this
disease and focusing on specific aspects of type 1 diabetes mellitus. This review aimed to bring together currently used type
1 diabetes models in mice.

Keywords: Diabetes Models, Mouse, Type 1 Diabetes.
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GiRiS

iyabet hastaligi vicutta insulin hormonunun
D yeteri kadar dretilememesi ya da yeterli

miktarda olmasina ragmen beklenen etkiyi
gosterememesi sonucunda ortaya ¢ikan, diinyada
gorilme sikligi her gegcen giin artan, tedavi edilmez ya
da ciddi
komplikasyonlarla bir
hastaliktir. Diinyada 2019 yili itibariyle 463 milyon

koruyucu onlemler alinmazsa

sonuglanabilen  kronik
diyabetli insan oldugu tespit edilmistir. Ayrica 2045
yili itibariyle %51’lik artisla 700 milyon insanin
diyabet yakalanacagi da tahmin
edilmektedir (Canbolat ve ark., 2022). Diyabet
hastaliginin tip 1 (T1D) ve tip 2 (T2D) diyabet olmak

Uzere 2 ana formu bulunmakla beraber

hastaligina

son
zamanlarda yapilan bir g¢alisma ile aslinda 5 gesit
diyabet tirt oldugu belirlenmistir (Pathak ve ark.,
2019).

Tip 1 diyabet, en gli¢li otoimmiin hastaliklardan
biridir ve her yil milyonlarca insanin bu hastalikla
mucadele ettigi bilinmektedir (Gao ve ark., 2021). Tip
1 diyabet pankreasta bulunan, insilin Gretmekle
gorevli olan B hiicrelerinin T hiicreleri tarafindan
%70-90

meydana

yikimlanmasi sonucu oraninda

otoantikorlarin ~ olusmasiyla gelen
otoimmdiin bir hastaliktir. Jivenil baslangich veya
insiiline bagimli diyabet olarak da adlandirilan tip 1
diyabet, tedavi edilmedigi taktirde hiperglisemi ile
sonuglanmaktadir (Burn, 2010; Katsarou ve ark.,
2017). Bununla birlikte hastaligin baslamasina neden
olan  mekanizmalar heniz tam anlamuyla
bilinememektedir (Yossipof ve ark., 2019). Tim
diyabet %5 %10’unu

olusturmasina ragmen tip 1 diyabet diger diyabet

vakalarinin  yalnizca ile
tiplerinden daha erken yaslarda baslamasi, gerek
uzun gerek kisa vadeli sonuglarinin ciddi sorunlara yol
acmaslyla her zaman giindemde kalan kronik bir
hastaliktir (Daneman, 2006).

Tip 1 diyabetin dolasimda kan sekeri seviyesinde
artis, yuksek kardiyovaskuler hastalik riski, artan kan
basinci ve bobrek yetmezligi gibi pek c¢ok
komorbiditeye yol actigi bilinmektedir (Schiazza ve

ark., 2021). Diyabetin néroinflamasyon sonucunda
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hipokampusta sinaptik bozukluklara dahi neden
olabilecegi gosterilmistir (Han ve ark., 2019). Ayrica
tip 1 diyabetin kemiklerde mineral yogunlugunun
azalmasina ve dolayisiyla kemik kirilganhgina neden
oldugu da yapilan galismalarla belirlenmistir (Hu ve
ark., 2021; Ozgurel ve ark., 2022). Bunlara ek olarak
diyabet hastaligi, deri bariyerini bozarak ve deriyi
kurutarak bulasici hastaliklarin organizmaya girisini
de kolaylastirmaktadir (Horikawa ve ark., 2021).

Tip 1 diyabet

hususunda son yirmi yilda baylk olglide gelismeler

patogenezinin  anlagilmasi
kaydedilmis olsa da hastaligin tedavisi konusundaki
gelismeler hala oldukga sinirlidir (Huo ve ark., 2021).
Tip 1 diyabetin genellikle cocuklarda ve ergen
bireylerde ortaya ciktigi bilgisi artik rafa kaldirilmistir
ve tip 1 diyabetin meydana gelmesinde yasin bir
etken olmadigi yapilan bir ¢calisma ile gosterilmistir
(Leslie, 2010). Tip 1 diyabet olusumunun temelinde
genetik yatkinligin ve gevresel etmenlerin oldugu da
bir gergektir (Atkinson & Eisenbarth, 2001; Siljander
ve ark., 2019). Tip 1 diyabetin insidansi, genetik
degisikliklerin aciklayabileceginden daha hizh bir
bicimde artmaktadir (Jia ve ark., 2020).

Tip 1 diyabetin 1A ve 1B olmak uzere iki farkli
cesidi bulunmaktadir. Tip 1A diyabette pankreastaki
Langerhans adaciklarinda bulunan B hicreleri
yikimlanirken diger hucreler (6rnegin; glukagon
Ureten a hicreleri) bu yikimlanmaya dahil olmayip
herhangi bir zarar ggrmemektedir. Tip 1A diyabette
genelde siddetli diizeyde ve siirekli olarak meydana
gelen bir insilin yetersizligi mevcuttur. Ayrica tip 1A
diyabetin insan l6kosit antijeni (HLA) allelleri ile
kuvvetli derecede iliskisi oldugu da bilinmektedir. Ote
yandan tip 1B diyabette B hiicrelerinin immiin sistem
tarafindan yikimlandigi tespit edilememis, fakat tip
1A ile benzer sekilde siddetli insilin yetersizliginin
goruldigu bir tir oldugu belirlenmistir (Eisenbarth,
2005). Diyabetli olmayan saglikli bir farenin 4-6 saat
acliktan sonraki kan glikoz seviyesinin 80-100 mg/dL
oldugu bilinmektedir (Fontaine, 2019). Farelerde kan
sekeri duzeyinin 250 mg/dL lizerine ¢ikmasi diyabet
varliginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(Klueh ve ark., 2006). 600-620 gram agirliginda olan
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sicanlarda kan glikoz diizeyinin 109.1+14.1 mg/dL
araliginda seyrettiginin bilinmesine ek olarak 900-
1200 gram araligindaki
dizeyinin 9616.8 mg/dL ve 125-135 gram araligindaki
dizeyinin  95+7.2 mg/dL
seviyelerinde oldugu gosterilmistir (Kosaka ve ark.,
1999).

tavsanlarin  kan glikoz

pikalarda kan glikoz

Farelerde Tip 1 Diyabet indiiksiyon Yontemleri

1) Anti-insiilin Serum Kullanilarak Olusturulan Tip 1
Diyabet Modeli

Hiperglisemi insllinin akut olarak eksikliginde
meydana gelen bir semptomdur. Genelde gine
domuzlarindan elde edilen anti-insilin serum
kullanilmasi, hipergliseminin olusmasi igin tercih
edilen bir yontemdir (Robinson & Wright, 1961). Bu
prosedirin kullaniminda instlin-antikor
reaksiyonlarinin incelenmesi igin gesitli yontemler
bulunmaktadir. Gine domuzundan elde edilen anti-
insilin serumunun dretimi ve kullanimina iliskin
cesitli calismalar yapilmistir (Wright & Malaisse,
1966). Anti-instlin serumunun kullanimi sonucunda
bu

etkilenmemesine ragmen kanda bulunan insilin

pankreasta bulunan hicrelerin serumdan

hormonu bu serum vasitasiyla inhibe edilerek
hipoinsiilinemi olusmaktadir. insiilin yetersizliginden
dolayl meydana gelen hiperglisemi kisa siireli olsa da
bu metot yine de kullanilmaktadir (Akca & Celtik,
2013).

2) Cerrahi Yontemle Olusturulan Tip 1 Diyabet
Modeli (Pankreatektomi)

Tip 1 diyabet sadece kimyasal ajanlara maruz
kalma vyoluyla olusturulmayip cerrahi yontemler
da

kullanilarak olusturulabilmektedir.

Pankreatektomi, pankreastaki Langerhans
adaciklarinda bulunan B hiicrelerinin hasari sonucu
olusan tip 1 diyabeti hizl bir sekilde ortaya ¢ikarmak
Uizere pankreasin bir kisminin ya da tamaminin
alinmasi esasina dayanilarak gergeklestirilen bir
yontemdir. ilk kez Victor Jérgens Oskar Minkowski
bu

pankreasta bulunan insiilin hormonu salgilamakla

tarafindan  uygulanan yontemde sadece
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gorevli olan hucreler degil diger hiicrelerin de yok

olmasi sebebiyle c¢esitli hormonal dengesizlikler
meydana geleceginden normal tip 1 diyabetten
mustarip bir hastadan daha farkli durumlar meydana

gelmektedir (Jorgens, 2006; Niwano ve ark., 2018).

3) Kimyasal Ajanlar Kullanilarak Olusturulan Tip 1
Diyabet Modeli

a) Alloksan Kullanilarak Tip 1 Diyabet Olusturma

Alloksanin  Langerhans  adaciklarindaki
hiicrelerine spesifik olarak zarar verebildigi 1943
yilinda Dunn ve arkadaslar tarafindan kesfedilmistir
(Dunn ve ark., 1943). B hiicrelerine verdigi zarar ile
saglayan alloksan

tip 1 diyabetin olusmasini

toksisitesinin tam olarak mekanizmasi
anlasilamamigtir. Fakat yapilan cesitli ¢alismalarda
alloksan uygulamasinin ardindan plazma zarinin
mannitol ve inulin-C gibi ekstrasellller belirteglere
karsi gecirgenliginin arttigi belirlenmistir (Watkins ve
ark., 1964). Sicanlar tzerinde yapilan bir ¢calismada
horseradish  peroksidazin  membran  (zerine
gecirgenliginin alloksan uygulamasi sonucunda arttigi
tespit edilmistir (Tomita & Watanabe, 1976). Ayrica
alloksanin  pankreas adaciklarindan D-glikoz ile
uyarilan insilin salinimini engelledigi de bildirilmistir
(Tomita ve ark., 1974). B hicrelerinin fonksiyonlarini
dizgin bir bicimde yerine getirebilmesi icin
hekzokinaz, protein kinaz, sulfidril ve glukokinaz gibi
enzimlere ihtiya¢ duydugu bilinmektedir. Bu enzimler
alloksan varliginda inhibe olmaktadir. Ozellikle
alloksan varliginda bu inhibisyona daha duyarli olan
glukokinazin silfidril gruplarinin etkilenmesi ile
Langerhans adaciklarindaki B hiicreleri toksikasyona
ugramakta ve bu nedenle insilin Uretimi
bloklanmaktadir. Alloksanin enzim inhibisyonunun
yani sira mitokondriyal transport sistemi tizerinde de
etkisi oldugu ve bu sistemi inhibe ederek hiicre
olimini gercgeklestirdigi bilinmektedir. Ek olarak

serbest radikaller Gzerinde hasar olusturabilmesi de
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alloksanin  etki mekanizmalari  arasinda yer

almaktadir (irer & Alper, 2004).

Alloksanin kimyasal 6zelliklerinden dolayi segici
bir sekilde sadece B hiicrelerinde hizli bir sekilde
birikerek toksik etkisini spesifik olarak gostermesi,
deney hayvanlarinda diyabet olusturmak icin bu
kimyasalin tercih edilme durumunu artirmaktadir
(Akca & Celtik, 2013). Alloksan farkli sekillerde
uygulansa da biyoyararlanimini maksimum diizeyde
tutmak icin en etkili uygulama sekli intravenoz
enjeksiyondur. Diyabet olusturmak igin kullanilan
dozu cesitli etmenlere gore degisiklik gostermekle
beraber c¢ogunlukla ¢alismalarda ortalama 40-45
mg/kg
Alloksanin

oraninda  kullanildigit  gorilmektedir.
farkh diyabet
olusturabilme kapasitesi mevcuttur (Bell Jr & Hye,

1983).

hayvan tirlerinde

b) Streptozotosin Kullanilarak Tip 1 Diyabet
Olusturma

Topraga yerlesen Streptomyces achromogenes’in
bir metaboliti olan streptozotosinin kesfi 1959 yilinda
Vavra ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilmistir
1959).

intravenoz

(Vavra ve ark., Yapilan bir ¢alismada

streptozotosinin uygulama sonrasi
diyabete yol actigi kesfedilmistir. Streptozotosinin
histolojik incelemelerle de kanitlanan diyabet yapici
etkisini B hucrelerini nekroza ugratmadan sadece
insilin salgisini inhibe etmek yoluyla gerceklestirdigi
one siriilmektedir. Ayrica Arison ve arkadaslari
elektron mikroskobu ile streptozotosin uygulamasi
sonrasi B hiicrelerini izlemis ve streptozotosinin
hiucrelerini nekroza ugratmadigini ancak etkisini
hiicrelerini degranilasyona ugratmak suretiyle
gerceklestirdigini tespit etmislerdir (Arison ve ark.,
1967).
Streptozotosin, vyapisinda  bulunan  glikoz
molekilli sayesinde plazma membraninda bulunan
glukoreseptorlere baglanarak insiilin salgisini inhibe
eder. B hicrelerinin plazma membranina olan

etkisinin  disinda  streptozotosinin  hicre igi

nikotinamid adenin dintkleotid (NAD) seviyesini

asaglya cektigi diistintilmekle beraber bu durum hala
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kesinlige kavusturulamamistir. Haliyle streptozotosin
ile olusturulan diyabet modellerinin bloklanmasi NAD
tedavisi ile saglanmaktadir (Bell Jr ve Hye, 1983).
diyabet
olusturabilmek igin gesitli protokoller bulunmaktadir.

Streptozotosin  kullanilarak  farelerde
ilk protokolde diisiik dozlarda fakat tekrarli olarak
Bu

Langerhans adaciklari daha az zarar gérmekte ancak

streptozotosin  uygulanmaktadir. sayede
B hiicrelerinin aktivite kaybi daha fazla olmaktadir.
Yaygin olarak tip 1 diyabet induksiyonu igin kullanilan
bu yontem 5 glin boyunca streptozotosinin 40 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak uygulanmasini temel
almaktadir. Streptozotosin kullanilarak olusturulan
bir diger diyabet modeli ise tek sefere mahsus yiiksek
doz streptozotosin uygulamasini icermektedir.
Yiksek doz ile verilen streptozotosin sayesinde 48
saat icerisinde diyabet modeli olusmaktadir ancak bu
dozun pankreastaki B hiicreleri icin yliksek diizeyde
toksik oldugu da g6z ardi edilmemelidir. Kan sekerini
500 mg/dl diizeylerinin de yukarisina ¢ikarabilen bu
protokol ¢oklu streptozotosin dozundan daha toksik
olmasina ragmen tek enjeksiyonda istenilen sonuca
ulasmasindan dolayi hala ¢ok tercih edilmektedir.
Diyabetik ajanlarin degerlendirilmesi ve tip 1

diyabetin patogenezinin incelenmesi amaciyla
streptozotosinin 65 mg/kg intraperitoneal olarak
uygulandigl da ayrica belirtilmektedir. Kullanilan bir
diger protokolde ise streptozotosin uygulamasinin
yaninda es zamanl olarak nikotinamid de
verilmektedir. Nikotinamid kismen streptozotosin
Bu

B hicrelerinin fonksiyonunun yaklasik

toksisitesine karsi koruma saglamaktadir.
protokol,
olarak %60 oraninda kaybina ek olarak daha stabil ve
orta olusturmaktadir
(Furman, 2015).

Alloksan ve streptozotosin ile olusturulan diyabet

diizeyde bir hiperglisemi

modelleri arasinda c¢esitli farklar bulunmaktadir.
Ornegin alloksan ile saglanan diyabet modelinde kan
glikoz diizeyi daha yiksek seviyelere ¢ikabilmektedir.
Ote yandan alloksan ile olusturulan modellerde
ile  olusturulan

trifazik yanitin  streptozotosin

modellere gore 1 saat daha erken olustugu

bilinmektedir. Streptozotosin vasitasiyla olusturulan
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diyabet modeli devaminda ketozisle karsilasma orani
daha dustktir. Tip 1 diyabet modelleri uygulanirken
Alloksan  protokoli
daha hafif

seyrederken streptozotosin ile olusturulan diyabet

noropati  olusabilmektedir.

kullanilirken  gorilen ndéropatiler

protokollerinde bu durumun tersi sekillenmektedir.
Kimyasal ajanlarla olusturulan diyabet modelleri
sonrasinda vicut eski fizyolojisine donmek igin
Langerhans adaciklarini iyilestirmeye calismaktadir.
Protokol uygulandiktan birka¢ ay sonra meydana
gelen bu yenilenme olayl sonucunda Langerhans
hiicrelerinde adenomlar olusabilmekte ve bu durum
kan sekerinin normal seviyenin de altina digmesine

neden olabilmektedir. Alloksan ile olusturulan

modellerde diger modele gére adenom riskinin daha
az oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla eger calisma
prosediri uzun zaman araliklarina yayilacak ve akut

semptomlardan  ziyade kroniklesen  durumlar

incelenecekse streptozotosin kullanimi ve

beraberinde getirecegi dezavantajlar goz oOnilinde

bulundurulmahdir (irer & Alper, 2004).

c) Ferrik Nitrilotriasetat Kullanilarak Tip 1 Diyabet
Olusturma

Nadir olarak tercih edilen bu yéntemde protokol
60 guine yayillmaktadir. Ferrik nitrilotriasetatin 60 giin
boyunca uygulanmasindan sonra hiperglisemi,
glikoziiri, ketonemi ve ketondri gibi semptomlarla
karsilasildigi  bildiriimektedir.  Karacigerde ve
pankreasta agir demir birikimi de bu protokol sonucu
goriilebilmektedir. Ferrik nitrilotriasetatin 2 ay
boyunca verilmesi ile bu metot uygulanmaktadir

(Etuk, 2010).

4) Viriisler Kullanilarak Olusturulan Tip 1 Diyabet
Modeli

Diyabet yukarida belirtiien modellerden farkh
olarak virusler vasitasiyla da olusturulabilmektedir.
bir

ensefalomiyokardit virisiiniin M varyantinin, fareler

Picarno  virls ailesinin Gyesi olan

Uzerinde tip 1 diyabet olusturabilme o6zelligi vardir.
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Virtsiin fareye verilmesinin ardindan %40 oraninda
gelisen pankreatik insilinitis, devaminda 6lime
kadar gotlrebilen ketozise, hiperglisemiye ve glikoz
tolerasinda bozukluklara yol agmaktadir.
Ensefalomiyokardit virlisinin yani sira kilham rat
virlistiniin de siganlar Uzerinde otoimmun kaynakli
diyabet olusturabildigi bilinmektedir. Enterovirusler
hakkinda daha detayli ¢alismalar yapilmis olsa da
rotavirlis enfeksiyonunun da tip 1 diyabet gelisimi
Uzerindeki potansiyel etkileri Gzerine arastirmalar
yapilmistir. Reovirus, Coxsachie B, Sitomegalovirus,
Rubella ve Venezuelan Equine Ensefalit viruslerinin
de tip 1 diyabet olusturmada kullanilabilecegi
diisiinilmektedir (Burke ve ark., 2020; irer & Alper,

2004; Jun & Yoon, 2001).

5) Spontan Diyabet Sendrom Modelleri

a) Obez Olmayan Diyabetik Fareler ile Tip 1 Diyabet
Modeli

Obez olmayan diyabetik fare, insan tip 1
diyabetini anlamak icin yaygin olarak kullanilan bir
hayvan modelidir (Tian ve ark., 2019). Bu tir diyabet,
farelerde dogustan gelen, herhangi bir dis etki
bulunmadan ortaya ¢ikan tip 1 diyabet tiirlidiir. Bu
farelerde diyabetin gelisiminde etkili olan en az 20
adet lokusun bulundugu bilinmektedir (Koarada ve
ark., 2004). Bu tip farelerin pankreaslarindan elde
edilen T hcrelerinin insiline karsi reaktif oldugu
& Eisenbarth, 2000).

hiperglisemi

bildirilmistir  (Wegmann

Genelde 12. haftadan itibaren
semptomlarini gosteren bu farelerde uzun vadeli
olarak tip 1 diyabetin getirdigi komplikasyonlarin
incelenmesi miimkiin olmakta ve uzun vadeli diyabet
etkileri

2010).

lizerinde testler yapilabilmektedir (Etuk,

Antijene 06zgli tolerans, obez olmayan
diyabetik farelerde tip 1 diyabeti Onlemektedir,
ancak insanlarda bu durumun daha az etkili oldugu
kanitlanmistir. Birka¢ oto-antijen, hastalik gelisimi
icin temeldir, bu da tip 1 diyabet etiyolojisinin
heterojen oldugunu ve antijene 6zgl tedavilerin
farkh hastalik

etkinligini endotipleriyle
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sinirlayabilecegini disindirmektedir (Nelson ve ark.,
2020).

b) Bio Breeding Fareler ile Tip 1 Diyabet Modeli

Kesfedildigi

modelde,

bu

ile

laboratuvardan ismini alan

obez olmayan diyabetik fareler
olusturulan modelde oldugu gibi yavrularin kendi
aralarinda lremesi gergeklestirilerek irkin safligini
korumasi saglanmistir. insanda tip 1 diyabet sonucu
gorilen semptomlarla paralel bir sekilde ilerleyen bu
modelde puberte doneminde polilri, polidipsi
ek kilo  kaybi da

bulunmaktadir. Glutamik asit dekarboksilaz diyabetin

semptomlarina olarak
gelisimi ile iliskili bir enzimdir. Bu modelde B
hiicrelerinden salgilanan glutamik asit dekarboksilaza
karsi antikor bulundugu bilinmektedir. Bu modelin
olusum mekanizmasi her ne kadar obez olmayan
diyabetik fareler ile olusturulan modelile ayni olsa da
diyabet kaynaginin gastrointestinal sistem kaynakli
oldugu yani bagirsaklarda bir fonksiyon kaybi sonucu
ortaya ciktigr bildirilmistir. Her gin insilin
enjeksiyonu yapilmasinin gerekmesi, ketoasidoza
girme egilimleri, mikoplazmaya ve solunum yolu
enfeksiyonlarina karsi savunma sistemlerinin zayif
olmasi nedeniyle bakimlarinin zorluguna ragmen yine
de bu modelde gesitli calismalar gergeklestirilmistir.
Bu modelde kullanilan deney hayvanlarinin immin
sistemi baskilayici ilaglarla tedavi edilebilecegi de giin
1sigina ¢ikarilmistir (Akca & Celtik, 2013; Bone ve ark.,

1990; irer & Alper, 2004).

6) Glikoz Yiuklemesi Yapilarak Olusturulan Tip 1
Diyabet Modeli

Seker hastaliginin fizyolojik olarak indiksiyonu
seklinde de adlandirilan bu yoéntem esasinda
pankreasa zarar vermeden tip 1 diyabet modeli
olusturmayi hedeflemektedir. Bu model gegici olarak
bir diyabet olusturmaktadir. insanlarda diyabet
esiginde olan hastalarin teshisinde de kullanilan bu
model klinik ortamda glikoz tolerans testi olarak da
bilinmektedir. Bu metot gece boyunca a¢ birakilan
hayvanlara uygulanmakta ve a¢ birakilma siresinin

sonunda oral olarak 1-2,5 g/kg glikoz yilklemesi
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yapilmaktadir. Yukleme vyapildiktan sonra kanda
bulunan glikoz seviyesi monitorize edilmektedir. Bu
prosediriin  genellikle tavsan
bildirilmektedir.  Farkli

yontemleri ile karsilastirildiginda bu yéntemin ciddi

ve siganlarda

kullanildig indiiksiyon
diizeyde dalgal bir hiperglisemi diizeyi olusturdugu
da ayrica bilinmektedir (Etuk, 2010).

7) Transgenik Fareler ile Olusturulan Tip 1 Diyabet
Modelleri

a) T Hiicre Reseptorii Transgenik Fareler ile

Olusturulan Tip 1 Diyabet Modeli

Obez olmayan diyabetik farelerde diyabetojenik T
hiicrelerinin klonlari bulunmaktadir. Bu klonlarin T
hiicrelerinde bulunan reseptorlerinin bugline kadar
3’0

Otoreaktif T hicrelerinin aktivasyonu ve goci gibi

kullanilarak transgenik fareler Uretilmistir.
gizemini koruyan sorularin cevabina bu tip fareler

kullanilarak olusturan modeller

ulasilabilmektedir (Wong ve ark., 1999).

sayesinde

b) Cift Transgenik Model Fareler ile Olugturulan Tip
1 Diyabet Modeli

Cift transgenik model, pankreasta bulunan B

hiicreleri lzerinde X antijeninin  transgenik
ekspresyonu ile bu X antijeni igin spesifik bir
transgenik T hicre reseptériiniin kombine olmasi
bir
karakterize edilen bir
farelerde tip 1 diyabet 10. haftadan

gelismektedir. Obez olmayan diyabetik fareler ile

durumunda instlin  promotort  araciligiyla

modeldir. Kullanilan bu

itibaren

olusturulan model ile karsilastirilinca bu model daha
kisa siirede inceleme yapmaya imkan tanimaktadir
(Van Belle ve ark., 2009).

SONUC

Diyabet hastaligi tim mekanizmalarinin hala
ve hakkinda

isaretinin olmasi nedeniyle bilim insanlarinin ilgisini

aydinlatilamamasi pek c¢ok soru

cekmekte ve  Uzerinde sayisiz  galismalar

yapilmaktadir. Deneysel olarak diyabet hastaliginin
olusturulmasi igin farkli yontemler gelistirilmis ve bu
yontemler ozellikle

preklinik calismalarda
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kullanilmigtir. Her yontemin kendi icerisinde var olan
avantajlar ve dezavantajlari aydinlatiimak istenilen
spesifik alan g6z 6nlinde bulundurularak secilmeli ve
calismanin stratejisi bu yonde belirlenmelidir.
insiilinin kesfi &ncesi caresiz bir hastalik olarak
gorilen diyabet hastaliginin tedavisinde, bilimin
ilerlemesi, cesitli modellerin ve dogustan diyabetli
hayvanlarin Uretilmeye baglanmasi ve bunlara ek
olarak diyabet teknolojilerindeki yeni gelismelerin
yasanmaslyla birlikte artik daha umut verici sonuglar
alinmaya baslanmistir. Sonug olarak beseri ya da
veteriner hekimligin  gelisimi i¢in  tasarlanan
calismalarda, cesitli yontemlerle deneysel tip 1
diyabet olusturulabilecegi bu derleme ile daha iyi
anlagiimaktadir. Bu derleme, bir ¢calisma planlanirken
tek bir modele bagh kalinmamasi gerektigini, farkli
yontemlerle de tip 1 diyabetin olusturulabilecegini ve
deneysel tip 1 diyabet protokollerinin kendi iclerinde
var olan avantaj ve

dezavantajlarini  ortaya

koymaktadir.
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