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Romatoid artrit (RA) eklem inflamasyonu,
eklem agris1 ve yorgunluk ile karakterize sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. Kemik ve kikirdak
hasar1 neticesinde deformite ve destriiksiyona
yol agabilir. Tedavi edilmedigi takdirde fonksi-
yon kaybina ve is giicii kaybina yol agabilmek-
te, hastanin yasam kalitesini diistirebilmektedir.
Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik goriiliir.'
RAnin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle bir-
likte baslangici ve seyrinde genetik ve ¢evresel
faktorlerin rol aldig1 diisiiniilmektedir. Sinovyal
hiicre proliferasyonu ve fibrosis, pannus formas-
yonu, kikirdak doku ve kemik erozyonu hastalik
siirecinde devam eder. RA'nin patogenezinde IL-
6, IL-1 ve TNEF- sitokinleri rol oynar.” RA has-
talarinin yaklagik %70’inde otoantikor pozitifligi
vardir. Seropozitif RA kemik erozyonu ve eklem
hasari1 agisindan artmus risk icermektedir. Roma-
toid faktor ve anti-sitriillinlenmis protein anti-
korlar1 (anti-CCP) RAda en sik goriilen ve tani-
da kullanilan antikorlardir. Buna ek olarak RAda
anti-kollagen tip-2 antikorlar1 ve anti-karbamilat
protein antikorlar1 (anti-CarP) gibi postranslas-
yonel modifikasyon antikorlari tanimlanmigtir.®

Giintimiizde pekgok hastaligin patogenezinin
tam olarak anlagilabilmesinde hayvan modelleri
oldukca gereklidir. Hayvan modelleri durum-
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lar1 taklit eder ve insandaki hastalik durumuna
benzerlik gosterir. RA'nin insanlardaki patojenik
siirecini anlamak iginde hayvan modelleri ge-
rekli ve yardimcr araglardir. Bu hayvan model-
leri mevcut ve yeni ilaglarin giiciini, etkinligini
ve giivenligini test etmede de olduk¢a 6nemlidir.
RAnin patojenik siireci ile ilgili calismalar mev-
cut hedefe yonelik ajanlarin disinda daha bagka
terapotik hedefler ve bu hedefler tizerinden yeni
ilaglarin gelistirilmesine katkida bulunur.*

RAda kullanilan hayvan modelleri 2 ana bas-
lik altinda incelenir.

A-Immiinizasyon modelleri

B-Transgenik modeller

A-IMMUNIZASYON MODELLERI

1-Kollajen ile indiiklenen Artrit (CIA)
Modeli

RAda en ¢ok kullanilan model kollajen ile in-
ditklenen artrit (CIA) modelidir. Fare, sigan ve
primatlarda tip 2 kollajen ile immiinizasyon son-
rasinda polimorfoniikleer ve mononiikleer hiic-
re inflamasyonu ile sinovit, pannus formasyonu,
kemik ve kikirdak erozyonu ve fibrosis 6zellik-
lerine sahip hastalik modeli gelisir.” RA'l1 hasta-
larin ¢ogunda kollajen otoimmiinitesinin roliine
isaret eden kesin veriler heniiz yoktur. RAda ¢o-
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fare genomunda mikrodizi analizinde IL-1 nin
romatolojik hastaliktaki roliinii arastirmak i¢in
kullanilmaktadir. IL-1 pleotropik bir sitokindir
bu nedenle bu model ayrica viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara karst konak¢r savunmalarini
iceren ¢aligmalarda da faydali olacaktir. Buna
ek olarak IL-1 nin IL-1, IL-6 ve COX-2 ‘y1 in-
diikledigi bilinmektedir, Bu da bu fare modelini
COX-2 inhibitor ¢aligmalarinda olduk¢a 6nemli
kilmaktadir.®

Sonug

Bu makalede yaygin olarak kullanilan ve cid-
di faydalar saglayan 6nemli RA hayvan model-
leri kapsanmaya c¢alisildi. Uzun yillardir siiren
arastirmalardan sonra, RA halen spesifik, bir
tedavi plani olmayan etiyolojisi kesin olarak bi-
linmeyen karmagik bir hastalik olmaya devam
ediyor. Hayvan romatoid artrit modelleri, hedefe
yonelik ajanlarin gelistirilmesinde ve yeni he-
defler bulunmasinda klinik 6ncesi arastirmalar-
da 6nemli bir rol oynamaktadir. Mevcut birgok
hayvan modeli olan CIA, SCW ve son zamanlar-
da, K/ BxN modelinin RAda yer alan bazi meka-
nizmalarin anlagilmasinda yararli oldugu kanit-
lanmigtir. Higbir hayvan modeli romatoid artrit
klinik patolojisini tamamen yansitmamaktadir.
Ancak hastalik gelisimi ve ilerlemesinde 6nem-
li bilgiler verdiklerinden stiphe yoktur. Bununla
birlikte, bu sinirlamalara ragmen, hayvan mo-
dellerinin RA patogenezi ile ilgili degerli bilgiler
sagladig1 aciktir. Hayvan modelleri, anti roma-
tolojik tedavilerin degerlendirilmesinde 6nemli
bir rol oynamakta ve sitokin inhibisyonu gibi
tedavilere yeni yaklagimlar i¢in y6n vermekte-
dir. Hayvan modelleri, insan RAsina tamamaiyla
benzemesede bir¢ok yonlerini taklit eden aras-
tirma araglaridir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, rat,
hayvan modeli
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