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Hayvanlarda Deneysel Artrit Modelleri

Experimental Arthritis Models in Animals: Review

OZET Giiniimiizde artritlerin nasil olustugunu anlamak ve tedavi prosediirlerini gelistirmek amaciyla
cesitli hayvan tiirleri {izerinde birgok deneysel artrit modeli kullanilmaktadir. incelenecek artrite
uygun deneysel modelin ve hayvan tiiriiniin se¢imi 6nemlidir. Tiirler arasindaki anatomik, histolo-
jik ve fizyolojik farkliliklar artritin olusumunu ve tedavi siirecini etkilemektedir. Ayrica, deneyde
kullamlacak hayvan tiirii ile ilgili bakim, besleme, hayvana 6zgii hastaliklar, genetik yapi, zabtu-rapt
ve idare aragtirmanin sonucunu etkileyebilecek 6nemli konulardir. Deneyde uygulanacak artrit mo-
delini olusturmak igin gerekli ilag, kimyasal madde, cerrahi girisim, goriintiileme aletleri, kullanila-
cak laboratuvar, uzman personel, deney hayvan tiiriiniin se¢imi, etik sorunlar ve maliyet gibi
konularin planlanmas: gerekmektedir. Deney modelinin dogru se¢imi, avantaj ve dezavantalarinin
bilinmesi, artrit konusunda ¢alisma yapan arastirmacilara katki saglayacaktir. Bu ¢alismada eklemi
olusturan dokular, bu dokularin gorevleri, artritin olusumu, siniflandirilmasi, tanisi, artritlerin genel
ozellikleri, deneysel artritlerde kullanilan havyan tiirleri, bu hayvanlar1 kullanmanin avantaj ve de-
zavantajlari ile artrit olusturma yontemleri ve kullanilan maddeler 6zet olarak incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Artrit, deneysel; modeller, hayvan; hayvan deneyleri

ABSTRACT Today, many experimental arthritis models have been used to understand arthritis how
to occur and to develop its treatment procedures on varies laboratory animal species. It is impor-
tant the selection of the appropriate model to investigated arthritis and experimental animal species.
Anatomic, histological and physiologic differences among species affect the formation of arthritis
and treatment process. Also, care about animal species used in the experiment, feeding, animal-
specific diseases, genetic material, restraining and management are important issues that may affect
the results of the captures of-raptor research and administration. Its requires planning such as drugs,
chemical matters and surgical procedures to create disease, imaging devices, laboratory in used,
expert staff, and the selection of experiment animal species by advantages and disadvantages, eth-
ical problems and costs to perform arthritis model in experiment. Proper selection of the experi-
mental model, knowing the advantages and disadvantages will contribute researchers to research
on arthritis. In this article, have been reviewed tissues forming the joint, functions of these tissues,
arthritis formation, classification, diagnosis, and general characteristics of arthritis, animal species
used in experimental arthritis and the advantages and disadvantages of using these animals, arthri-
tis formation methods and substances used.
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rtrit, eklem inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir. Bozukluk, eklemi

olusturan dokularin birini, birkagini veya hepsini birden etkileyebil-
mektedir. Biitiin memeliler, kanathlar ve insanlarda goriilen artritin olusu-
munda genetik yapi, cinsiyet, irk, yas, egzersiz, beslenme ve gevresel
faktorlerin etkili oldugu bildirilmektedir.'
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I EKLEMLERIN ANATOMIi VE FiZYOLOJISI

Viicutta eklemler; oynamaz, yari oynar ve oynar
eklemler olarak 3 farkl sekilde siniflandirilmakta-
dir.* Deneysel caligmalarda daha ¢ok oynar eklem-
lerdeki patolojik degisikliklerin sebepleri, olusumu
ve tedavileri tizerinde durulmaktadar.

Oynar eklemler; kemikler, eklem kikirdaklari,
ligamentler, eklem kapsulas: ve sinovyal sividan
meydana gelmektedir.*

Eklem ligamentleri, kollateral ligamentler ve
eklem ici ligamentlerden olusmaktadir.

Eklem kapsiilii, fibroz dig tabaka ve sinovyal i¢
tabakadan meydana gelmektedir. I¢ tabaka eklem
i¢i siviy1 (sinovya) salgilamaktadir.”

Sinovyal sivi; berrak, soluk sar1 renkte, akig-
kanlig1 az ve protein iceren bir plazma fraksiyonu-
dur. Sinovyal hiicrelerin salgiladig: hiyaliironik asit,
sinovyal s1iviya kaydirici 6zellik saglamakta ve eklem
hareketlerini kolaylagtirmaktadir. Bu sivinin mik-
tar1 eklem inflamasyonlarinda artmakta, oda 1s1sinda
pthtilasmamaktadir. Icinde az sayida lenfosit, not-
rofil, monosit, eozinofil, makrofaj, sinovyal hiicre ve

indiferansiye hiicreler bulunmaktadir.'¢*

Sinovyal sivinin gorevleri:
m Eklem yiizeylerini kayganlastirmak,
m Is1 iletimini saglamak,

m Eklemin sikigma aninda yar: kat1 hale gece-
rek eklem yiizeylerinin birbirine siirtiinmelerini
onlemektir.

Sinovyal sivinin viskozitesinin azalmas: eklem
ylizeylerinde kikirdak dokunun birbirine siirtiin-
mesine, yikimlanmasina ve deformasyonlara sebep
olmaktadur.

Eklem yaralanmalarinda; sinovyal siviya fibri-
nojenin karigmas: pihtilagmaya yol agmaktadir. Ay
zamanda sinovyal sivida 16kosit sayis1 artmakta ve
bulanik koyu sar1 renk almaktadir. Muzin yapimi
azalir, viskozite artar ve hiyaliironat pargalanmasi
sonucu sinovyal sivinin kaydiric1 6zelligi azalir.

Aseptik yaralanma, sinovyal zarda akut inf-
lamasyona ve bunun sonucunda hiyaliironat ba-
kimindan fakir sinovya salgilanmasina neden ol-

maktadir. Sinovyal siviya kan, serum ve enfeksi-
yon etkenleri bulagmas: durumunda da viskozi-
tesi bozulmaktadir.»101!

Osteokondrit-disekan, osteokondromato6z gibi
dejeneratif eklem hastaliklarinda veya kronik trav-
matik artritlerde sinovyal s1v1 miktarinda belirgin
bir artig olmaz.!? Ancak, diz ve tarsal eklem hid-
rartrozda, akut travmatik artritlerde sivi artig1 daha

fazla olmaktadir.'®4

I EKLEM KIKIRDAGI

Ucg kattan olugsmaktadir:

a. Tabanda subkondral kemige baglantili dar
kireclenmis kat,

b. Sarsintiy1 absorbe etme yetenegi yiiksek
olan genis orta kat,

c. Kollejen liflerden yapili, eklem hareketle-
rine direng gosteren dar iist kat,

Eklem kikirdaklarinin tamamen yikimlanmasi
eklemin ankilozuna neden olur ve bu kikirdaklarin

rejenerasyon yetenekleri hemen hemen hig yoktur."”

ARTRITLERIN TANISI

Klinik olarak artritler, eklemde agri, hareket azal-
masl, sinovyal siv1 artis1 ve degisik derecelerde
lokal inflamasyon, eklem kapsulasinda kalinlagma,
eklemde krepitasyon ve osteofitik {iremeler, bolge
kaslarinda atrofi veya hipertrofi seklinde kendini

gosterir.'6!

Laboratuvar muayenelerinde sinoviyal sivi;
renk, berraklik, akigkanlik, icindeki hiicre sayis1 ve
tipi, enfeksiy6z ajanlarin varligi bakimindan ince-
lenir."”

Artritlerin radyografik tanisinda eklem kapsu-
lasinda kalinlagma ve sinovyal siv1 artigi, artikiiler
osteofitlerin varligi, kikirdak kemik sklerozu ve
kemik olusumlar1 goriintiilenebilir.’® Gerektiginde
daha ileri incelemeler i¢in manyetik rezonans go-
riintiileme (MRG), tomografi, artroskopi ve sintigrafi
gibi goriintiileme metotlarindan da yararlanilir.”

ARTRITLERIN SINIFLANDIRILMASI

Hastalik klinik olarak akut ve kronik seklinde si-
niflandirldig: gibi, inflamatuar ve noninflamatuar
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veya romatizmal artrit, osteoartrit ve guta bagl art-
rit diye de siniflandirilmaktadir.’22!

I DENEYSEL ARTRITLERDE
KULLANILAN HAYVANLAR

Yapilan ¢aligmalarda deneysel artrit modellerinde
kullanmilan hayvanlarin uyarim ve tedaviye yanitlari-
nin farkhi oldugu bildirilmektedir. Bu farkhiligin
olusmasinda da tiir farkinin 6nemli rol oynadig vur-
gulanmakta ve ayrica anatomik farkliliklar, yas, cin-
siyet, erigkinlik ve egzersizin de g6z 6niinde bulun-
durulmas: gerekliligi tizerinde durulmaktadir.”%

Deneysel artrit modellerinde kullanilan hay-
van tiirleri; bu hayvanlar1 kullanmanin avantaj ve

dezavantajlar1 Tablo 1’de goriilmektedir.?8%

BASARILI BIR HAYVAN OSTEOARTRIT MODELINDE
ISTENEN GENEL OZELLIKLER

m Baslangicta matriks kaybi ve kikirdak eroz-
yonunun ilerlemesi,

m Eklem kikirdagindaki degisikliklerin tekrar-
lanabilirligi,

® Yakin eklem dis1 yapilarda reaksiyon olma-
masl,

m Sistemik etkilerinin olmamasi,

m Farkl hayvan tiirleri i¢in ortak olmasi,

m Gelismelerin tahmin edilebilmesidir.%

I ARTRIT MODELLERI
DOGAL ARTRIT MODELLERI

Genetik Secim

Bu modelde artrit tamamen dogal olarak gelisir,
herhangi bir girisime veya uyarima gerek olmaz.
Bazi kopek ve tavsan irklarinin genetik olarak
eklem hastaliklarina yatkin olmasindan dolay1, bu
irklar tamamen arastirmalar i¢in yetistirilir. Bu mo-
delin dezavantaji gelismelerin yavas ve dejeneras-

yonun basglangicini belirlemenin zor olmasidir.?!

Beslemeye Bagl Obezite

Asin beslemeye bagli obezite gelisimi sonucu, artan
agirlik nedeni ile 6zellikle diz eklemlerinde osteo-
artrit gelisimi ortaya ¢ikabilir.3

Hormonal Yetmezlik Modeli

Ovaryumlarin ¢ikarilmas sistemik metabolik hor-
monel dengeyi bozar; bu durum dolayl1 olarak
eklem biitiinliiglinii ve gelisimini etkiler. Ovari-
yektomi sonrasi Ostrojen yetmezligi, insan oste-
oartritlerinin baslangicina benzeyen, eklem
kikirdak ve kemiklerinin dejeneratif degisiklikle-
rine yol agar. Bu model fare, sigan ve maymunlarda

kullanilir.333536

KIMYASAL ARTRIT MODELLERI

Dogrudan Kikirdak Dokuyu Zedeleyen Modeller

Bu modelde sistemik etkisi olmayan bir maddenin
eklem icine verilerek dogrudan kikirdag: etkile-
mesi amaglanir. Bu maddeler; dogal enzimler, inf-
lamasyona neden olan maddeler (kollejenazlar,
stokinler), %10’luk sodyum klorit, vitamin A, pa-
pain, terebentin yag1 ve gentamisin, sodyum irat,
formalin gibi maddelerdir. Bu maddelerin kulla-
nilmasi eklem i¢i yapilarda kontrol edilemeyen
ve sonuglar: tahmin edilemeyen potansiyel teh-
likeler igerir.*”*3 Sonunda dejeneratif artrozdan
ziyade flegmonéz nekrotik bir sonug ortaya ¢ika-
bilir.*

Dolayh Kikirdak Metabolizma inhibisyon Modelleri

Bu model ¢ok tercih edilir. Sodyum mono iyot-ase-
tat 6-8 hafta sonra intraartikiiler enjeksiyon insan
ve hayvanlarda artrite neden olur.*** Bu siire doza
ve hayvan tiirlerine gore degisebilir. Kanatlilarda
0,6 mg/kg dozunda 14 haftada, ratlarda 1 mg/kg 8
haftada, bagka bir ¢caligmada da 10 haftada olustugu
bildirilmistir.#° Benzer bir¢ok ¢aligmada da uy-
gulama dozu, aralig1 ve hayvan tiirleri degistikge
patolojik degisikliklerin ortaya ¢ikma siiresi degis-
mektedir.>!?

Fiziksel Modeller

Insan ve hayvanlarda en yaygin kullanilan aras-
tirma modelidir. Cogunlukla spor ve trafik kazalar
gibi travmalara bagl olarak ortaya cikar.

POND-NUKi MODELI

Dizdeki kraniyal cruciat ligamentin kopmasina
veya kesilmesine bagl olarak genellikle 3-5 hafta
sonra ortaya ¢ikar. Bazen travmaya bagli olmadan
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TABLO 1: Deneysel artritlerde kullanilan hayvan tirleri, avantaj ve dezavantajlari.8%

Tir
Fare

Sican

Kobay

Tavsan

Kedi

Kdpek

Kegi

Koyun

Maymunlar

Avantaj

Uysallik

Kolay idare

Distik maliyet

Hastalik olusumu hizlidir
Genetik degisimler uygundur
ilag itiyac! azdir

Farelere gére daha avantajli
Agri modeli uygun

Uysal

Kolay idare edilebilir

Dogal hastaliklar

Kolay doz

Her tlkede kolay bulunur
Ameliyata uygun

Genetik olarak saf

Boyut {doku/sivi toplama)
Bélgesel doku analizi mimkin
Tam gen haritasi var

Eklem igi tedavi mimkiin
Hirgin olabilir

Boyut (doku/sivi toplama)
Uysal ve egitilebilir

Bélgesel doku analizi mimkun
Eklem i¢i tedaviye uygun
Klinik sonuglari yayimlanmig
Tam gen haritasi ¢ikariimis (Beagle)
Genetik yapi uygun

Boyut {doku/sivi toplama)
Uysal ve egitilebilir

Bélgesel doku analizi mimkin
Kikirdak kalinligi insana yakin

Boyut (doku/sivi toplama/ insana yakin)
Bélgesel doku analizi mimkiin

Bakim ve bulunabilirlik

Genetik zincir kontroli

Klinik sonuclari yayimlanmig

Eklem ici tedaviye uygun

Genetik olarak insana en yakin

Boyut {doku/sivi toplama)

Bélgesel doku analizi mimkin

Bazi tirlerin gen haritas ¢ikariimis {(Rhesus)
Eklem igi tedaviye uygun

Uygun genetik siralama

Dezavantaj

Boyut (sinirli doku ayrimi ve mevecudiyeti)

Bilinen molekiler farkhliklar (MMP-1,

Matriks metalloproteinaz)

Sinirli sinovya elde etme imkani

Kikirdakta matrikse hlicre hacminin orani yiksek
Bélgesel patoloji uygun degil

Sinirli Klinik sonug (MRG, agr)

Cerrahi girisim zor

Cerrahi girisim daha kolay olmakla beraber diger
ozellikleri farelerle aynidir

Bélge analiz boyutu

Teminindeki zorluk

Gen haritasi tam olarak bilinmiyor

Yaygin hastaliklar

Eklem kikirdagi kolay asinir ve kolay

yenilenir (insana benzemez)

Gen haritasi eksik

Duygusal baglanma ve birgok (ilkede ahlaki tartisma
idaresi zor/maliyetli

Genetik gesitlilik

Uygun genetik siralama yok

Duygusal baglanma ve bircok tilkede ahlaki tartisma
idaresi zor/maliyetli

Genetik gesitlilik

Beagle diginda tam gen haritasi yok

Maliyeti yiksektir

Gen haritast tam bilinmiyor

Uygun genetik siralama yok

Tek mideli degil (agiz yoluyla tedavi)
Bakim ve yonetimi zor

Gen haritasi eksik

Mikro siralama yok

Tek mideli degil (agiz yoluyla tedavi)

Bazilarinin gen haritasi yok

Bakim ve idaresi zor

Pahali

Duygusal baglanma ve birgok iilkede ahlaki tartisma

Devami —

MRG: Manyetik rezonans gdriintileme.
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TABLO 1: Devami.

Bolgesel doku analizi mimkun
Klinik sonuclar yayimlanmig
Kikirdak kalinligi insana en yakin
Eklem i¢i tedaviye uygun

Tiir Avantaj Dezavantaj

Sigir Kolay temin edilebilir Tek mideli degil (adiz yoluyla tedavi)
Anatomik benzerlik (eklem hacmi, kikirdak kalinligr) Maliyet
Gorintilemeye uygunluk Zapt-u rapt
Sinovyal sivi alma kolayligi Uzun zamanda eriskinlik
Artroskopik girisim kolayligi Hastali§in gelisimi yavag
Postoperatif bakim Etik durumlar
Yapisal ve mekanik ¢alismalara uygun
Kikirdak kalinligi, hiicresel yapisi, patella bdlge anatomisi
insana cok benzer

At Boyut (doku/sivi toplama) Pahali

Gen haritas! ve genetik siralama meveut

Bakim ve idaresi zor {hacim)
Sistemik tedavi icin ilag miktan engelleyici olabilir
Ozel anestezi ve ameliyat imkanlan gerekir

da goriilebilir.>** Kopeklerde kemik, kikirdak ve
sinovyal membranda morfolojik degisiklikler dogal
osteoartrite benzer bir mekanizmayla 16 hafta
icinde ortaya ¢ikar.>

Hareketsizlik Modeli

Bu modelde eklem tamamen hareketsiz hile getiri-
lir. Kikirdak doku beslenemedigi i¢in seztezleme
ve yikimlanma islemleri aksar. Otterness ve ark.,
sicanlarda diz eklemlerinde ti¢ aylik hareketsizlik
sonrasl proteoglikan iceriginde ve sinovya siv1 hac-
minde azalma oldugunu bildirmigtir.>’

Oluk Modeli

Eklem kikirdaginda oluklar olusturularak yapilir.
Dejeneratif degisiklikler 20-40 haftada ortaya
cikar.58-60

Mekanik Asir Yiikleme Modeli

Bu modelde artrit, agir1 agirhiga bagh olarak eklemde
ylpranma ve dejenerasyon sonucu gelisir. Yapilan
bir ¢aligmada, eklemi olusturan femur uclarindaki
kikirdak altinda kikirdak dejenerasyonuyla birlikte
mikro kiriklarinda olustugu bildirilmigtir.*!

Asiri Hareketlilik Modeli

Bu modelde artrit eklemin agir1 hareket etmesine
bagh olarak kikirdagin fiziksel yipranmasi sonucu

olusur. Deneysel olarak 3-6 hafta boyunca, giinde 15-
30 km kosturulan ratlarin ve 19 hafta agir egitim yap-
tirilan atlarin eklemlerinde dejeneratif degisiklikler
ve siiperfasiyal kikirdak tabakasinda kayip gozlen-

migtir.52¢*

Meniskiis Gikarilmasina Bagl Model

Operatif olarak meniskiisiin ¢ikarilmas: sonucu
eklem kikirdaklarinda dejeneratif degisiklikler
meydana gelir. 1-3 ay sonra osteofitler ve subkon-
dral kemik kalinlagmas1 goriiliir. Sinovyal mem-
bran degisiklikleri nisbeten daha hafif ve genellikle
papiller proliferasyon seklinde kendini gosterir.

[ SONUG

Cesitli hayvan tiirleri tizerinde deneysel artrit model-
leri ile bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Bu ¢aligma-
larda, artritin patofizyolojisini ortaya ¢ikarmak,
hastaligin olusumunu engelleyen veya tedavisini
saglayan metot ve ilaglar1 bulmak amaglanmakta-
dir. Ancak; hayvan tiirlerinin ¢esitliligi, anatomik
ve fizyolojik farkliliklar, kullanilan metot ve mad-
delerin gok fazla olmas hassas bir planlama gerek-
tirmektedir. Istenen sonucun ortaya gikarilmasi
i¢in secilen hayvan tiiriiniin, olusturulacak mode-
lin ve kullanilacak maddelerin ¢ok iyi belirlenmesi;
zaman ve ekonomik kayiplar 6nleyecek ve dogru
sonuglara ulasmayi saglayacaktir.
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