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Hastalik modelleri genellikle insan hastaliklarinin ve/veya
neoplazmalarinin etiyolojisi ve biyolojisi hakkinda yeni bilgiler
edinmek ve yeni tedaviler gelistirmek icin kullanilir. Klinik
tani ve genetik analizdeki teknolojik gelismeler son yillarda
hastaliklarin biyolojisine dair anlayisimizi daha da artirmis
olsa da hiicresel ve molekiiler etiyolojiye yeni biyolojik
bakis acilari kazanmak icin genetik ve doku mihendisligi
katkistyla olusturulan modeller yeni bir platform saglayabilir.
Doku biyolojisinin  mekanizmalarini ve sonuglarini dogru
yansitan hastalik modelleri gelistiriimesiyle hastaliklarin
klinik ozellikleri ve genetik arka plani hakkinda elde edilen
veriler glin gectikce artmaktadir. Hastaliklari basitce yeniden
6zetleyen modeller, hayvan modeli temelli arastirmalarin
klinige cevrilmesi ve bu hastaliklarin tedavi stratejilerine
katkida bulunmak icin vazgecilmezdir. Bu derlemede sik
rastlanan endokrin hastaliklari modelleri ile bu modellerin
insandaki hastalik biyolojisini ne 6lclide 6zetledigini ve son
calismalardan toplanan ana fikirleri vurguladik. Ayrica bu
hastaliklarin teshisinde kullanilan gdriintiileme yontemlerini
son calismalar isiginda sunduk.

Anahtar Kelimeler: Hastalik modeli, preklinik modelleme,
tanisal, goriintlileme, endokrin, graves, tiroid kanseri,
hiperparatiroidi, osteoporoz, feokromasitoma, Cushing
hastaligi, diabetes mellitus

Abstract

Disease models are often used to obtain new information on
the etiology and biology of human diseases and/or neoplasms
and to develop new treatments. Although technological
advances in clinical diagnosis and genetic analysis have
further increased our understanding of the biology of
diseases in recent years, models created with the contribution
of genetic and tissue engineering to provide new biological
perspectives to cellular and molecular etiology can provide
a new platform. With the development of disease models
that accurately reflect the mechanisms and results of tissue
biology, data on the clinical features and genetic background
of diseases are increasing day by day. Models that simply
re-summarize diseases are indispensable to translate animal
model-based research into a clinic and to contribute to the
treatment strategies of these diseases. In this review, we
present the models of common endocrine diseases and we
emphasize the extent to which these models outline human
biology and the main ideas collected from recent studies. We
also presented the imaging modalities used in the diagnosis
of these diseases in the light of recent studies.

Keywords: Disease  model,  preclinical modeling,
diagnostic, imaging, endocrine, graves, thyroid cancer,
hyperparathyroidism,  osteoporosis,  pheochromocytoma,
Cushing's disease, diabetes mellitus
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Klinik Oncesi Calismalarda Kullanilan Hastalik
Modelleri ve Goriintiileme Teknikleri

Endokrinolojik Modeller

Endokrinolojik  hastaliklar ~ konusunda  biriken
epidemiyolojik ve klinik veriler, genel olarak hastaliklarin
patolojik ozelliklerine 1sik tutmaktadir. Endokrin sistem
hastaliklari her ne kadar fizyopatolojinin bozulmasi
olarak tanimlansa da, ndérohumoral ve epigenetik
iliskiler etiyolojilerini daha iyi anlama gereksinimini

vurgulamaktadir. Hastalarla blytuk olgekli  klinik
denemeler ylratmek ve dolayisiyla yeni tedavi
stratejilerinin  gelistiriimesi her hasta grubunda

ayni derecede verimli olamamistir. Bu sinirlamanin
Ustesinden gelmek igin olusturulan hastalik modelleri,
bu hastaliklarin  ortaya c¢ikmasinin  6zelliklerini
yansitmaktadir.

Bu derlemede endokrinolojide siklikla rastlanilan
hastaliklarinin modelleri ve bunlarin gorintilenmeleri
hakkindaki genel bilgiler ile bu modellerin insan
biyolojisini ne oOlgiide Ozetledigini, endokrin sisteme
etkilerini son calismalardan toplanan ana fikirler ile
birlikte sunuyoruz.

1. Otoimmiin Tiroid Hastaliklari

Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi (GH), iki
karsit klinik sendrom olarak goériilen otoimmiin tiroid
hastaligidir. Bunlar %1-2 oraninda gorilme sikhg
ile organa 0zgl en yaygin otoimmun hastalik olup,
baslica o6zellikleri tiroid bezinin lenfositler tarafindan
enfiltrasyonu ve tiroid oto-antikorlarinin Gretimidir.
Hashimoto tiroiditindeki baslica immiinolojik durum,
lenfosit aracil follikiler yikim ve buna bagh sireglerdir.
Buna karsilik, GH, immun reaktivite sonucu olusan
patojenik antikorlarin  (Abs) folikil hicrelerindeki
tirotropin hormonu reseptorini (TSHR) aktive ederek
folikiler hiperplaziye yol agmasi ve tiroid uyarici
hormonu (TSH) taklit etmesinin sonucu gelisir (1).

Oto-immunitenin  deneysel hayvan modelleri,
kendiliginden veya indiklenmis modellere
dayanmaktadir.  insandaki mekanizmanin  aksine,

hayvanlarda tiroidit olusumunda, ne TSHR antikorlari ne
de Graves hipertiroidi kendiliginden gelisir. GH igin birkag
farkh uyarilmis deneysel fare modeli tarif edilmistir.
Hayvanlarda tiroidit olusumu, ham tiroid 06zitlerinin
enjeksiyonu, protein ve/veya protein antijenini tasiyan
adjuvan ozelliginde bir maddenin enjeksiyonu ile
indlklenebilir. Protein ve adjuvan ile imminizasyonun
aksine, farkli fare suslarinin rekombinant TSHR proteini

ile imminizasyonu, deneysel otoimmiin hipertiroidizm
indiklenmesine yol agmaz, bununla birlikte reseptor
proteinine antikorlar ve T hiicre yanitlari belirgindir (2).

Shimojo ve ark. tarafindan gelistirilen GH igin ilk
basarili hayvan modelinde, major histocompatibility
complex (MHC) Il eksprese eden tirositlerin
otoimmuiniteye yol ac¢masindan faydalanilarak,
enjeksiyon icin hem TSHR hem de MHC sinif Il antijenleri
tastyan transfekte fibroblast hiicre dizileri kullanildive bu
modeldekihastalikinsidans1%10-15 olarak bildirildi(3,4).
TSHR antijenini rekombinant olarak vermek yerine, bunu
kodlayan plazmid vektéri enjekte edilen modellerde
otoimmdiinite gelismekle birlikte insidans dislik olmaya
devam etti (1). Model, kendi genomunda yabanci
DNA pargasi tasiyan transgenik HLA-DR3 farelerinde,
endojen MHC sinif II’'sinden yoksun sitokinler (IL-4 veya
GM-CSF) ile birlikte yapilan imminizasyonla hastalik
insidansinda %30’luk bir artisla gelistirildi (5,6,7). TSHR
DNA’'nin gen verme yonteminin farelerde plazmidden
rekombinant adenovirlsiline degistirilmesiyle,
hastalik insidansi (%55) artti ve tiroid stimilan antikor
(TSAb) bakimindan buyuk bir iyilesme elde edildi (1).
imminojenin, tam uzunluktaki TSHR yerine TSHR-A
alt birimi i¢in kodlayan cDNA'ya degistirilmesi, hayvan
gruplarinin %70’inde hipertiroidizm baslangicinda bir
artisa yol actl. Bu yontem bugline kadarki en yaygin
modeli temsil etmekte olup disi BALB/c farelerine
rekombinant virtsin (50 uL, 109 pargacik) Ug haftalik
araliklarla lg kez enjekte edilmesine dayanir (8). Ancak
bu calismada da adenovirisin kendi immiinojenik
etkisinin katkisi mevcuttur; TSAb’ler son bagisiklamadan
sonra hizla distiginden uzun vadeli bagisikhigin
korunmasi zordur. GH’nin adenovirlis TSHR-A alt Unite
modeli tizerine yapilan ¢alismalar, B hiicrelerinin sadece
antikor salgilamasi igin degil ayni zamanda hastalik
slrecinde antijen sunan hicreler olarak da énemli rol
oynadigini gostermistir. GH modelinde IFN-a, IL-4 ve
IL-10 gibi eksojen sitokin uygulanmasinin, endojen
sitokinlerin varligina kiyasla degisken sonuglara vyol
acmas! nedeniyle; Thl’e karsi Th2 tipi immin yanit
ikilemi yapabilmek zor gozukmektedir (9).

GH igin bir hayvan modelinin gelistirilmesine yonelik
sonraki adim, hiicrelere kisa sireli ylksek glicte bir
elektriksel alan uygulayarak, hiicre zarinda DNA’nin
gecebilecegi nanometre boyutunda gecici gozenekler
acllmasi mantigina dayanan gen aktarimi islemi olan
elektroporasyon ile TSHR A-alt inite DNA iceren plazmid
vektorileimmiinizasyona dayaniyordu. HTSHR A-alt birim
genini BALB/c farelerinin bacak uyluk kaslarina aktarmak
icin elektroporasyon kullaniimasi, immiin farelerin %70-
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80’inde hipertiroidizmin indiiklenmesine neden oldu ve
reseptore uzun sireli bagisiklik, son enjeksiyondan sonra
birkag ay sardardldi (8).

Sonraki ¢alismalarda fare TSHR imminizasyonlarina
(yukarida agiklanan tiim modellerde insan TSHR
immudnizasyonlarina degil) dayali yeni bir model tarif
edilmis olup GH icin gercek, bir model olma yolunda
6nemli bir adimdir (1). Model, TSHR otoimmunitesinin,
TSHR nakavt (KO) farelerden T hiicresi eksik (¢iplak)
farelere transferiniicerir. Kisaca, vahsi tip fareler, asilama
ile “kirllmasi” zor olan fare TSHR’ye karsi toleranshdir,
ancak TSHR nakavt fareler, reseptore tolerans
gelistirmez ve bu nedenle fare reseptoriine bir bagisiklik
tepkisinin indiklenmesine elverislidir. Bununla birlikte,
hipertiroidizmin olmasi beklenmemektedir, ¢linkii bu
fareler endojen TSHR icermemektedir (1). Splenositlerin
TSHR KO farelerinden giplak farelere uyarlanmasiyla,
ahci farelerin %50’sinin 24 hafta devam eden TSHR
antikoruna sahip oldugu bulundu ama bunlarin ¢ogu
bloklayici antikorlardi ve 24 haftada, uyarici antikorlari
daha 6nce tespit edilenlerin dominant bloke edici bir
antikor tepkisi vardi. Bununla birlikte, bu modelde, uzun
sureli bagisiklik ve kigik bir derece orbital enflamasyon
olmak Uzere iki bulgu bildirilmistir. Diger modellerde
rastlanmayan orbital degisikliklerin bu c¢alismada
bildirilmis olmasi heyecan verici olmustur (1).

GH’nin ilk fare modelinin gelistiriimesinden bu
yana gegen yirmi yil boyunca, yiksek derecelerde
hastalik insidansi ve tekrarlanabilirligi olan daha iyi
modellerin tanimlanmasiyla antikorlarin hipertiroidizmi

indiklemedeki patojenik  kabiliyetleri daha iyi
anlasiimistir.
Deneysel modellerde  hipertiroidizm  teshisi,

bircok faktérden dolayr zordur. Laboratuvar testlerin
onaylandigi turlerde bile (6rnegin; kopek ve kediler)
tiroid degerlerinin yorumlanmasi zor olarak kabul
edilebildiginden tiroid bezinin fonksiyonel patolojilerinin
teshisinde nikleer tip daha glivenilir bir yontemdir
(10). Tiroid bezinin degerlendirilmesinde sintigrafinin
kullanimihayvanlardatanimlanmistir (11). Hemlokalhem
de metastatik ve/veya ektopik tiroid dokusunu saptamak
icin kullanilabilir. Sintigrafi, farkli radyoniklidlerin segici
olarak alinmasindan dolayi fonksiyonel dokunun gorsel
olarak tanimlanmasina izin verir ve laboratuvar testleri
anormal hale gelmeden o6nce hipertiroidizm teshisini
saglayabilir. Tiroid sintigrafisi icin 1-131, |-123 veya
Tc-99m perteknetat, gibi farkli izotoplarin kullanimi
tanimlanmistir. Sintigrafinin kobaylardaki hipertiroidizm

tanisindaki spesifikligi net olmamakla birlikte potansiyel
olarak anormal bir tiroid bezinin islevini belgelemek igin
en kesin tani araglarindan biri oldugu gorilmektedir (12).

2. Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri en sik gorilen endokrin timordir ve
gorilme sikhigr artmaktadir. Diferansiye tiroid kanserleri
tiroid foliktler hiicresikaynakl olup tiroid malignitelerinin
%80’inden fazlasini temsil eden en yaygin alt tip olan
papiller tiroid kanseri (PTC) ile ikinci biyuk grup olan
folikiler tiroid kanseri (FTC) ve bunun varyantlarindan
olusur. Tiroid kanserlerinin diger histolojik gruplar
arasinda, az farkhlasmis ve farkhlasmamis olanlar ile
parafolikiiler C hiicresi kdkenli mediiller tiroid kanseri ve
lenfoma bulunur. Ayni epitel hiicresi kaynakli olsalar da
PTC ve FTC arasindaki timor biyolojisi belirgin farkliliklar
gosterir. Tiroid kanseri hastalari tipik olarak iyi prognoza
sahiptir, ancak metastatik hastaligi olan hastalar 10 yil
boyunca %50’ye yaklasan mortalite oranlarina sahip
olabilir ve FTC'li hastalarin PTC’den daha koti bir gidisati
vardir.

Tiroid kanserini modellemek icin genis bir yelpaze
bulunmakla birlikte her birinin kendine 6zgii sinirlamalari
vardir. insan tiroid kanseri dokusunun kullanilmasindaki
en buyuk zorluk, sinirh mevcudiyetine bagli heterojen
hasta grubunda malign/benign dokularda genetik ve
epigenetik ayrimi yapmanin zor olmasidir. Tiroid kanseri
hicre kalturleri, sinyal yolaklari tespiti ile farmasotik
ajanlara timor yanitini 6ngérmede faydalidir (13). Ama
Uc¢ boyutlu tiroid folikilu olan tiroidin temel fonksiyonel
birimi, tek katmanl kiltirlerde kaybolur. iki boyutlu
kiltur sisteminde, tirositler TSH yanit verebilirligi gibi
normal fonksiyonlarini kaybedebilir. Ug boyutlu matris
veya diger bliyume faktorlerine sahip kiltiir sistemleri
tiroid folikillerini in vitro olarak yeniden olusturabilir ve
timor-stromal etkilesimi hakkinda ek bilgi saglayabilir.

Tumorleri indlklemek igin ¢ genel yaklasim vardir:
Karsinojenik bilesikler (guatrojen maddelerile) kullanimi,
timor hicrelerinin immin sistemi baskilanmis farelere
subkiitan veya ortotopik (vericiden alinan dokunun,
alicida ayni anatomik bolgeye aktarilmasi) bir yolla
implantasyonu veya genetik olarak degistirilmis modeller
(23).

insan hiicre kltiirleri in vivo olarak immiinojenik fare
suslarinda kullanilir, bunlar; agir kombine immiinojenik
(SCID) ve atimik (ciplak) suslari icerir (14). Farelerin
bagisikhk sistemlerinde timor gelisimini etkileyebilecek
ince farkhhklar vardir, cinki SCID fareler ¢iplak farelerden
farkliolarak insan lenfositlerini tolere edebilir (15). Ayrica
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timor gelisiminde; implantasyonunun timor davranigini
etkiledigi, ortotopik olarak implante edilenlerde
blylime ve metastazinin kolaylastigl, ortotopik tiroid
kanseri modellerinin lenf nodu ve pulmoner metastaz
gelistirdigi, ancak diger uzak metastaz bolgeleri olmadigi
gosterilmistir.  Kemik metastazini modellemek igin
intrakardiyak veya timor hicrelerinin kemige dogrudan
enjekte edilmesi gerektigi gozlenmistir (13).

Genetigi degistirilmis modeller, ilgili genin déllenmis
yumurtaya dahil edilerek rastgele entegrasyonu ile
yabanci DNA'nin fare genomuna 6éngoérilemeyen kopya
sayllari ile sonuglanan, yani DNA enjekte edilerek
olusturulan geleneksel transgenik fareyi icerir. Tiroid
kanserinde bircok transgenik fare modeli mevcuttur.
Bunlardan bir tanesi tiroid spesifik bir onkogen
ekspresyonudur. Onkojenik hedef geni, ekspresyonunu
onleyen iki loxP bolgesi-durdurma sinyali-arasina
yerlestirilen bir fare ile Cre-rekombinaz eksprese eden
bir fare susu ile ¢caprazlanir (13). Basinda ve sonunda Cre-
rekombinaz enziminin taniyip kesebilecegi DNA parcalari
eklenmis olan bu alanlar, 6rnekte okside edilmis dizilimin
silinmesine ve gen etkisizlesmesine yol agar; durdurma
kisminin Cre-rekombinaz ile eksizyonu, sadece tiroid
icerisinde hedef onkojenik gen ekspresyonuna izin verir.
Ayni 6rnek hedef olarak tliimor slipresor geni olan bir
farenin yine Cre-rekombinaz eksprese eden bir fare
susu ile ¢aprazlanmasi yoluyla eksizyonun nakledilmesi
seklinde de uygulanabilir. Cre, tiroid spesifik bir
promotoérin (tiroglobulin gibi) kontrolt altindadir ve
ekspresyonu tiroid ile sinirlidir. Bu 6rnekte hedef gen
okside edilen parcalarin sonrasina degil, bizzat arasina
yerlestirilir ve c¢aprazlamayla rekombinaz tarafindan
kesilerek silinmis olur (16,17).

Diferansiye tiroid kanserinden sorumlu genler
hakkindaki veriler fare modellerinin kullanimiyla
kazanilmistir. Rearranged in transformation (RET)/PTC
dizenlemeleri veya BRAF V600E mutasyonu gibi insan
PTC'de bulunan yaygin genetik degisiklikler, genetik
olarak degistirilmis fare serilerine modifiye edilmistir
(18). Bu ve diger preklinik fare modelleri, PTC’de siklik
adenozin monofosfat/protein kinaz A ve mitojenle
aktive olan protein kinaz sinyal yollarinin dnemini
dogrulamigtir. RAS mutasyonlarihem papiller hem de FTC
gelisiminde rol oynamaktadir. Fosfatidilinol-3-kinazin-
AKT ve/veya tirotropinle dizenlenmis sinyal yollarinin
asirt  aktiflesmesine sahip farelerin FTC gelistirdigi
bulunmustur.  Uyarilabilir  ekspresyon sistemlerini
kullanan ilave tiroid kanseri modelleri gelistirilmesi
kalitimsal olmayan tiroid kanserlerinin ¢ogunu daha iyi
ifade edecektir (18).

Sodyum iyodir transport proteini-NIS, radyoaktif
iyotun hedefi olarak hem tani hem de tedavide kritik
dneme sahiptir. insan tiroid kanserini saptamak igin
klinikte kullanilanlara benzer sekilde, ylksek frekansh
ultrason, mikro bilgisayarli tomografi (BT) ve tek
foton emisyon tomografisi (SPECT) ile SPECT/BT ve
mikro pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi mikro
goriintilemeler farelerde timorl ve varsa metastazini
tespiti konusunda yol gdsterici olacaktir. Ornegin; kanserli
farelerin PET taramasinda sadece timor bdlgesinde
yuksek spesifik bir alim gostermekle birlikte; SPECT
calismalarinda timor tasimayan farelerde tiroidde ve
midede NIS'ye bagli yiksel tutulum gorilirken, tlikirik
ve meme bezlerinde daha disik bir alim saptanmis ve
bu sonuglar biyodagilim calismalari ile dogrulanmistir
(19). Bunun disinda ortotopik bir anaplastik tiroid
kanseri modelinin yesil floresan proteinini stabil bir
sekilde eksprese eden bir hiicre hatti ile gelistiriimesi,
lenf nodlarinda ve akcigerde tiroid kanseri metastazinin
flioresans gorintileme ile tespit edilmesinin
fizibilitesini gdstermistir. in vivo calismalarda i1sildayan
proteinleri eksprese eden hiicre dizilerinin ardisik olarak
gorsellestirilmesi gelecekte tlimorin ilerleyisini ve
sonunda terapotik maddelere verilen cevabi 6lgmek icin
kullanilabilir (20).

3. Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidizm bir veya daha fazla
paratiroid timoru tarafindan paratiroid hormonunun
(PTH) asiri salgilanmasindan kaynaklanan hiperkalsemi,
bu problemin incelenebilecegi bir model sunar (21).
Bu hastalikta sadece paratiroid hiperselilerligine yol
acan proliferatif bir kusur degil, paratiroid hiicrelerinin
patolojik calismalari da sorumludur. Asiri paratiroid
endokrin hiicre ¢ogalmasinin, anormal hormonal
regllasyonun sonucu mu, yoksa nedeni mi oldugu
tartismalidir. Paratiroid adenomlarinin patogenezinde
iki spesifik gen gosterilmistir: siklin D1/PRAD1 onkogen
ve MEN1 timor baskilayict gen (22). Siklin D1, hicre
siklusunun G1/S kontrol noktasi boyunca ilerlemeyi
saglamak icin sikline bagimli kinazlarla etki eden hiicre
donglisii diizenleyici yapinin ayrilmaz bir bilesenidir.
Siklin D1 asiri ekspresyonu, paratiroid adenomlarinin
%20-40"inda bulunur. Siklin D1 onkogen, kromozom 11
inversiyonu olan bir paratiroid adenomu alt grubunda
aktiflestirilir. Paratiroid neoplazisinde siklin D1’in roltini
tanimlamak ve bu hastalikta proliferatif ve hormonal
dizenleyici anormallikler arasindaki iliskiyi arastirmak
icin, insan PTH-siklin D1 geni taklit eden bir transgen
kullanarak paratiroid bezlerinde siklin D1 onkojeni asiri
eksprese eden transgenik fareler tretilmistir (21).
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Transgen ekspresyonu olusan PTH-siklin D1 transgenik
vahsi tip farelerin paratiroid bezleri ve kemikleri
histolojik incelendi, serum kalsiyum, PTH seviyeleri
Olclldi. Serum kalsiyum konsantrasyonundaki degisime
PTH yaniti ile paratiroid bezinde kalsiyum reseptoér
ekspresyonunun immiunohistokimyasal analizleri yapildi.
PTH-siklin D1 farelerinde sadece anormal paratiroid
hiicre proliferasyonu gelismeyip, ayni zamanda kemikte
karakteristik patolojiye yol agan kronik biyokimyasal
hiperparatiroidizm ve 6zellikle serum kalsiyum ve PTH
arasindaki iliskide bir kayma gozlendi. Bu nedenle,
insan primer hiperparatiroidizminin bu hayvan modeli,
siklin D1 onkojenin asiri ekspresyonunun asiri paratiroid
hicre ¢ogalmasina yol agabilecegi ve bunun da yalnizca
serum kalsiyumuna yanit olarak salgilanan bir hormon
yuksekligi olmadigina dair deneysel kanitlar sunmaktadir.
Hicre blylime vyolaklarinin primer dizenlenmesi
nérohimoral cevaplarla,birbiriyle ilintilidir ancak bu
ornekte hormonal sekresyon (PTH), asiri hiicresellige
bagl artmis olmakla birlikte, bu PTH artisi fizyolojik
cevabi olan Ca yiksekligine yanit vermemis, PTH salinimi
hlcre yapim artisina- selllariteye- bagh olarak devam
etmistir. PTH-siklin D1 transgenik farelerinin paratiroid
dokusunda kalsiyum reseptori (CaR) ekspresyonunda
azalma gorilmus olup, bunun altinda yatan mekanizma
bilinmemektedir (23). Bu model ile asiri siklin D1
ekspresyonunun, dogrudan veya dolayli olarak paratiroid
CaR’sinde boyle bir azalmaya neden olabilecegi ortaya
konmustur. Bu bulgu, insan hiperparatiroidizminin bir
modeli olarak PTH-siklin D1 fare modelini dogrular
ve azalmis CaR ekspresyonunun molekiler temeli ve
patofizyolojik roliini gésteren deneysel bir sistem olarak
sunulabilir (21).

Preklinik paratiroid gortinttlemesine dair ilk kapsamli
¢ahismalardan birinde; sican paratiroid bezinin aminoasit
aliminin uygun bir pozitron emisyon tomografi (PET) ajani
ile degerlendirilmesi amaciyla otobiyografik yontem
kullanilmistir. (24). intravendz enjeksiyonun ardindan
karbon-14 16sin plazmadan hizla kaybolmus ve 14C-16sin
ve 14C-arginininin, tiroid bezinin ve boyun kasinin
alimi ile karsilastirildiginda paratiroid bezleri tarafindan
nispeten segici bir sekilde alindig1 gérilmustir. Boylece
her iki ajanin paratiroid bezinin PET taramasinda
kullanilabilirligi gosterilmistir (24).

Son zamanlarda dogal kimyasal yapiyr kullanarak
yakin kizilétesi (nearly infrared-NIR) floroforlara 6zgi
dokular olusturmanin mimkin oldugunu gosterildi (25).
Domuzlarda sadece 0,06 mg kg¥lik tek bir intravenotz
enjeksiyondan sonra spesifik bezlerde yiksek tutulum

gosteren 700-nm ve 800-nm halojenli floroforlar
sentezlenip ¢ift kanalli yakin kizilotesi goriintileme
sistemikullanildi. Kanve cevre yumusak doku baglaminda
ayni anda paratiroid ve tiroid bezlerinin gercek zamanli,
yliksek hassasiyetli ve net bir sekilde tanimlandig
gosterildi. NIR floroforlar nispeten dusik foton dokusu
zayiflamasi, duslk otofloresans ve 5 mm’ye kadar
hedef tespit derinligi nedeniyle tercih edilebilir ve bas
boyun cerrahisinde hassasiyet ve verimliligi arttirarak
onemli rol oynayabilme potansiyeline sahiptirler (25).
Gorundr 1sik mikron olgeginde dokuya niifuz ederken,
NIR 15181 (700 nm - 900 nm) milimetreden santimetreye
kadar doku boyunca gegebilir. Doku NIR spektrumunda
neredeyse hi¢ otofloresans gostermediginden, sinyal-
arka plan NIR floresan kontrast ajanlari kullanarak
maksimize edilebilir ve “siyah gokylziinde beyaz
yildizlar” olusturur. Ek olarak, iyonlastirici radyasyon
kullanilmaz, lazer aydinlatma seviyelerine dikkat
edilmesi sartiyla dogal olarak glivenli bir tekniktir.

4. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, insllin eksikligi veya insulinin
etkisiz kalmasi sonucu olusan; birlikte karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasi dizensizliginin eslik
ettigi hiperglisemi ile seyreden kronik, metabolik bir
sendromdur. Diyabet hastaliginin gelisiminde genetik ve
cevresel faktorler birlikte rol oynamaktadir.

Kobaylarda yapilan ¢calismalarda diyabeti indiklemek
icin pankreas langerhans adaciklarindaki beta hiicresini
tahrip ederek hipoinsilinemik ve hiperglisemik duruma
neden olan streptozosin (STZ) uygulamalari mevcuttur
(26). Kobaylar ylksek yag, yiiksek karbonhidrat diyeti ile
beslendikten sekiz hafta sonra glukoz tolerans bozuklugu
gelistirmis, diyetle indiklenen glukoz intoleransi,
hicre hiperplazisi, kompansatuar hiperinsilinemi ve
hepatoselilersteatozludislipidemiilebirliktegdrilmstir
(27). Tek basina STZ uygulamasinin, kobaylarda diyabetik
hiperglisemiyi indiklemekte etkisiz kaldigi; bununla
birlikte ylksek yag orani, ylksek karbonhidrat diyeti
ile beslenen kobaylara STZ uygulanmasindan 21 gilin
sonra glukoz intoleransi ve acglk hiperglisemisinin devam
ettigi goralmustir (28). Bu ¢calismada, kobay glukozunda
yuksek yag, yuksek karbonhidrat diyeti ve yogun STZ
uygulamasi optimizasyonu ile sirali glukoz intoleransi
ve beta hiicre kaybi modeli gelistirilmistir. Bu modelde
pankreas dokusu imminofloresans ile tespit edilmis,
histopatolojik gortintl analizi ile 6l¢im yapilmistir.

STZ ile deneysel diyabet olusturmanin disinda
son yillarda genetik mutasyonlu spontane diyabetik
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sicanlarin kullanilmasi daha gilincel bir konudur (29).
Boylece diyabetik indiksiyon icin kullanilan STZ ve
buna bagl olusabilecek direkt doku hasari énlenmekte
ve sadece hiperglisemiye bagli etkilerin ortaya ¢ikmasi
saglanmaktadir.

5. Feokromositoma

Feokromositomalar ve ekstra adrenal
paragangliomalar katekolamin Ureten, kromaffin
hicre kaynakli timorler olup, somatostatin tip 2
reseptorlerinin  (SSTR2) yliksek oranda ekspresyonu
vardir.  Tumorli dokunun  nakledildigi  bir fare
feokromositoma allograft modelinde, timorde yiksek
SST2 yogunlugu (mSSTR2) ve Cu-64-DOTATATE'in yiiksek
timor alimini gdstermistir (30). Bu durum lutesyum-177-
DOTA- gibi radyontiklidlere ve/veya sitotoksik bilesiklere
bagh somatostatin analoglari kullanilarak uygulanan
reseptor diizeyindeki molekiiler tedavilere yonelik ilgiyi
arttirmistir. Hem floresans goriintileme hem de mikro-
PET gorintileme yapilan bu ¢calisma metastazi belirleme
ve tedavi edebilme agisindan da ufuk acgici olmustur.
TUmor taslyan farelerde timor blylimesinde ve tiimorle
iliskili bébrek monoamin atiliminda 6nemli bir azalma
gosterilmis olup, analizler tek mSSTR2 hedefleme
tedavisi sonrasinda agonist bagiml reseptoér azalmasi
regilasyonu gostermemistir. Bu allograft modeli in
vivo olarak SSTR2-hedefleme uygulamalarinin preklinik
degerlendirmesi icin 6nemli bir aractir. Edinilen veriler
metastatik feokromasitoma tedavisi i¢cin somatostatin
analoglarinin, o6zellikle [(177) Lu] Lu-DOTATATE’in
terapotik potansiyelini vurgulamaktadir (30).

6. Cushing Hastalig

Cushing hastaligl, hiperkortizolizme yol agan
ACTH’yi asiri salgilayan, kismen glukokortikoide direncli
hipofiz kokenli kortikotrop adenomlarin neden oldugu
bir noéroendokrin  durumdur (31). Glukokortikoid
reseptoriiniin (GR) fonksiyonunu bozan mutasyonlar
sadece sporadik olgularda glukokortikoid direncini
aciklar. Kortikotrop adenomlarinda, normal hipofizle
karsilastirildiginda 1s1 soku proteini 90’in (HSP90) asiri
ekspresyonu tespit edilmistir. Bu proteinin iki ucunda
yer alan N- ve C-terminal inhibitorleri, kortikotrof hiicre
proliferasyonunu ve GR transkripsiyon aktivitesini
diizenlemek igin katalitik dongiiniin farkli adimlarinda
etki ederler (32). Fare hipofiz hiicre kilttriyle yapilan bir
calismada, C-terminal inhibitoriintin, HSP90’1 ekspresyon
dongisiinden cikarip olgun GR’nin salinmasina yol agtigl
ve transkripsiyonel aktiviteyi kortikotrop hiicre hattinda

ve insan kortikotrop adenomlarinin primer kiltirlerinde
glclendirdigi goridlmuistir (33). Ayrica yapilan bir
allograft fare modelinde, hiicre koruyucu, anti-
enflamatuvar, anti-kanserojen ve anti-oksidan etkileri
olan silibininin C-terminal HSP90 inhibitériinin anti-
timorojenik etkisi saptanmis, hormonal degisimlerin
kismen geri dondurialdigli ve Cushing hastaliginin
semptomlarinin hafifledigi gosterilmistir. Bu sonuglar,
Isi soku proteinlerinin asiri ekspresyonu ve dolayisiyla
yanlis diizenlenmis GR duyarhliginin ekspresyonundan
kaynaklanan Cushing hastaliginin patogenezinin, uygun
bir HSP90 inhibitori ile farmakolojik olarak stesinden
gelinebilecegini gostermektedir. Her iki modelde de;
hem hicre kiiltiriinde hem de plazmadaki ACTH dizeyi
radyoimmo{inassay yontemi ile belirlenmistir (33).

7. Osteoporoz

Osteoporoz dusik kemik yogunlugu ve kemik
yapisinda bozulmayla karakterize, kemigin kirilmaya
egilimini artiran sistemik bir hastalik olarak tanimlanir.
insanlarda  gorillen baslica osteoporoz tipleri,
postmenapozal osteoporoz (PO), kullaniimamaya bagh
osteoporoz ve glukokortikoid kaynakli osteoporozdur.
PO icin hayvan modelleri overlerin c¢ikarilmasi ile
Uretilir, ostrojen eksikligi ile kemik kaybi, artmis kemik
rezorpsiyonu ve bozulmus osteoblast islevi ortaya
cikar (34). Ostrojen reseptorii osteoklast apoptozisini
indikler, ancak bozulmus osteoblast fonksiyonu
icin  mekanizma net degildir. Kullanmamaya bagli
modellemeler siyatik norektomi, tenotomi veya algi
dokim kullanilarak kuyruk slispansiyonu veya arka
bacak immobilizasyonu ile Uretilir (35). Sempatik sinir
sisteminin dahil edilmesinin daha fazla arastirilmasi
gerekmekle birlikte, kullanmamaya bagh kemik
Uzerindeki mekanik stresin azaltilmasi, osteoblast
aracili kemik olusumunu inhibe eder ve osteoklast aracili
kemik rezorpsiyonunu hizlandirir (35). Osteosit agi,
mekanik strese tepki vererek kemik kitlesini dizenler.
Osteosit aginin tamamen bozuldugu osteoblast-spesifik
BCL2 transgenik fare modelinde, osteosit islemlerinin
sayisi yuksek transgen ekspresyonlu osteoblastlarda
azalir ve bunlar kemik matrisine gémilerek osteositler
haline gelir (36). Osteosid sireclerindeki ciddi azalma
nedeniyle, kanaliktl sayisi da ciddi sekilde azalir. Bu
nedenle, hem hiicre ici hem de hiicre disi iletisim
sistemleri bozulur, osteositler apoptosis ile yavas yavas
Olir. Tim bu sureclerde endosteumdaki osteoklastlarin
sayisi ve buna bagh kemik emilimi azalir. Kemik
erimesinin arttirilmamasinin sebebi, bozulmus hiicre
disi iletisim sisteminden kaynaklanmaktadir, ¢linki 6l
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osteositlerden salinan imminostimilatér molekiller
kemik ylizeyine erisemez. Her ne kadar BCL2 transgenik
fare, osteosit fonksiyonunun degerlendirilmesi igin
ideal bir model olmasa da, osteosit aglarinin tamamen
bozuldugu ancak kemik onarim sirecinin baslayamadigi
tek fare modelidir (36). Bu modelde farelerin distal
femoral metafizinin iki boyutlu eksenel gérintisi mikro-
BT ile alinarak trabekiler kemik hacmi ile trabekiler sayi
ve kalinliklari analiz edilmistir. Ayrica trabekiler kemik
hacmi, osteoid kalinligl, osteoblast ve osteoklast sayisi
ile asinmis yiizey, mineral katilma orani, minerallesme
yuzeyi ve kemik olusum hizi kemik histomorfometrik
analiziile elde edilmistir (36). Osteoporotikilaglarin tedavi
cevaplarinin karsilastirildigi bir sican modelinde kemik
mineral yogunluklari ¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi
kullanilarak tespit edilmis ve kan alkali fosfataz degeri ile
birlikte degerlendirilmistir (37).

Finansal Destek: Makale hazirlanmasinda finansal
destek alinmamistir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda c¢ikar c¢atismasi
yoktur.
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