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Diyabetes Mellitus Modelleri

Cerrahi Modeller
Kimyasal Modeller
Genetik ve otoimmun modeller

Viral enfeksiyonlar sonrasi diyabet modelleri




Pankreasin tamaminin ya da bir kKisminin ¢ikariimasi ile

iInsulin miktarinda azalma saglanabilmektedir.




» Kopekler, kediler ve domuzlarda pankreas ayri bir organ olup

kolayca izole edilip ayrilabilirken,

« Kemirgenlerde nispeten diffuz bir organdir, bu nedenle total

olarak c¢ikariimasi oldukga guctur.




%90 Parsiyel Pankreatektomi

* Ratlar bir gece ac birakilir

» Anestezi altinda, aseptik sartlarda, mikrokoter kullanilarak islem
gerceklestirilir.

» Oncelikli olarak major damarlar korunup pankreas ™= dalak,
duodenum ve pilordan ayrilir.

 Once duodenumdan altindan baslanir ve pankreas portal venden
koledoga kadar major damarlardan, sonra dalak ve pilor da pankreastan
ozenle ayrilir.

« Son olarak duodenum ve koledok arasindaki pankreatik doku intakt kalir.




Pankreatektominin insulin yetmezligi
yaratmadaki etkinligi;

» Pankreasin taninmasindaki basariya

« Organda yeterli segmentin ¢ikariimasina




Islemden iki hafta sonra alinan kan drnekleri incelendiginde,

parsiyel pankreatektomi yapilanlarda
diyabetik olmayanlara gore
plazma glukoz duzeyi

yaklasik 2 kat daha yuksek olup,

iInsulin duzeyi ise

: anlamli olarak azalmaktadir.




Ratlarda Pankreatik Adacik izolasyonu

Metilen mavisi 10 ml liberase












Cerrahi modellerin kimyasal modellere gore
avantajlari

 Parsiyel pankreatektomi yapilan ratlar yasarlar; tip 1 diyabetin klasik
bulgulari gorular.

« Ratlarda buyume yavas olur ancak disaridan insulin verilmesi gerekmez
* Diyabetin derecesi cerrahin dokuyu ¢ikarmadaki titizligine bagldir,

» Pankreasin tamamen ¢ikarilmasiyla ornegin glukagan salgilayan

hucreler de cikarildigi icin bunlarin diger dokulara olan etkileri onlenir.




Pankreatektominin dezavantajlari

* Dokunun tamamen ¢ikarilmasi pankreasin diger onemli hucrelerininde
kaybina ve glukagan, somatostatin gibi karsit etkiye sahip hormonlarin
salgilanmasinda zorlulara yol acar.

» Pankreatik ekzokrin salgi ortadan kalktigl igin disaridan enzim
verilmesine gerek duyulur.

« Damarsal yapilarin ortak olmasi nedeniyle total pankreatektomi

duodenektomiyi gerektirmektedir.







Kimyasal Modeller

* Deneysel olarak, cesitli kimyasal maddeler kullaniimak
sureti ile adacik beta hucrelerinin hasari saglanarak diyabet
olusturulabilir.

* Bu toksik ajanlar, adacik beta hucrelerine secici olarak

toksik etki yaparak kalici diyabet olusturan maddelerdir.




Kimyasal Modeller

 Diazoksid gibi antihipertansifler

* Yuksek doz kortikosteroidler

* Tiazid grubu diuretikler

« Anabolik adrojenler

* Alloksan(urik asit ve glukoza yapisal olarak benzeyen bir
piridin)

« Streptozotosin(yuksek oranda reaktif nitroz ure yan zinciri
olan, glukoz gibi degerlendirilen)

* Vacor(bir rodentisid)




Tiroidektomi Modeli

* Tiroidektomi haricinde iyot 131 uygulamasi da tiroidin tahribine yol agan
basit ve etkili bir yontemdir.

« Antitiroid ilaglarda oral metimazol veya intraperitoneal propiltiyourasil
uygulandiginda 15. gunde hipotiroidi olusturmaktadir.

*Tiroidektomi tiroid yetmezligi olusturmak igin gunumuzde hala en iyi

yontemdir.




Tiroidektomi Modeli

* Ratlarda tiroidektomi sirtustu pozisyonunda gercgeklestirilir
* Boynun on kisminda trakeay! kaplayan kas ve deri kranio-kaudal yonde
kesilir.

*Trakeayi gostermek igin tukruk bezleri ve kaslara dogru nazik kunt

diseksiyon yapllir.

» Tiroid bezi larenksin altinda, trakeanin iki yaninda iki kuguk kirmizi yapi
olarak gorulmektedir.

*Tiroidektomi i¢in kuiguk iridektomi makasi kullanilmali, paratiroidlere zarar

verilmemelidir.




Tiroidektomi Modeli

* Tiroidektomi sonrasi olasi paratiroid zedelenmesine karsin
tedbiren hayvanlara icinde %1 kalsiyum laktat iceren icme
suyu ile ilave kalsiyum verilmelidir. Buna ragmen plazma

kalsiyum duzeyleri dusuk ¢ikabilmektedir.




Tiroidektomi Modeli

* Hormonlar yas ile birlikte farkllik gostedikleri icin calismada kullanilan
hayvanlarin yas olarak birbirine benzemesi gerekir.

 Ratlarda tiroidektomiden 3 gun sonra serum T4 duzeyi yaklasik %15,
dgun sonra ise serum T3 duzeyi yari yariya azalir.

Tiroid bezinin tamamen cikarilmasinin zor olmasi ve tiroidektomi sonrasi
(aylar sonra dahi) hormon duzeyinin tamamen sifirlanamamasi isin

guclukleridir.




Sican tiroid morfoloji taramasi (*isaretli
alanlar tiroid bezleri)




tiroid bez fonksiyonel goruntulenmesi mikro-PET-CT
goruntusu




Rat tiroidbezi sintigrafi goruntusu
(1311-Pyrimethamine’inbiyodistribusyonu)







Paratiroidektomi Modeli

« Kucuk hayvanlarda paratiroid dokusu gozle secilebilse de
beklenen ablasyonu saglamak yine de gucg olabilir.

« Ratlarin kullanildigi pek ¢ok calismada
tiroparatiroidektomiden soz edilmektedir.

Bazi calismalar icin bu gecerli olsa da optimal yontem olarak

kabul edilemez.
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Hipoparatiroidi icin uretilen iki fare
modelinden GFP-PTX modelinde;

Paratiroidlerde (PTHcre-mTmG) spesifik olarak eksprese edilen
yesil fluoresan proteine (GFP) sahip fareler, PTHcre + farelerinin

Rosa-mTmGfl / fl fareleri ile caprazlanmasiyla olusturuldu.

Yesil fluoresan paratiroid bezleri, bir floresans mikroskop altinda
kolayca tanimlanir ve paratiroidektomi, 20 dakikadan daha kisa bir
surede gerceklestirilir.

Floresan kilavuzlu ameliyattan sonra, fareler hipokalsemiktir.

Geleneksel tiroparatiroidektominin aksine, bu kesin cerrahi yaklasim

tiroid bezlerini ve tiroid iglevini bozmadan birakir.



Hipoparatiroidi icin uretilen iki fare
modelinden DTR modelinde;

Ameliyat gerektirmeyen ikinci model bir difteri-toksin yaklasimina

dayaniyor.

Paratiroidlerde spesifik olarak difteri toksini (DT) reseptorunt ifade
eden PTHcre-iDTR fareleri, induklenebilir DTR faresini PTHcre fare

ile caprazlamak suretiyle uretildi.

Paratiroid hucreler, boylelikle difteri toksinine (DT) karsi duyarli hale
gelir ve fareleri DT ile sistemik olarak enjekte ederek secici olarak

tahrip edilebilir.
Ortaya cikan hipokalsemik fenotip stabildir.
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