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13ROMATOİD ARTRİT 
HAYVAN MODELLERİ

GIRIŞ

Romatoid artrit (RA) eklem inflamasyonu, 
eklem ağrısı ve yorgunluk ile karakterize sistemik 
inflamatuvar bir hastalıktır. Kemik ve kıkırdak 
hasarı neticesinde deformite ve destrüksiyona 
yol açabilir. Tedavi edilmediği takdirde fonksi-
yon kaybına ve iş gücü kaybına yol açabilmek-
te, hastanın yaşam kalitesini düşürebilmektedir. 
Kadınlarda erkeklerden 3 kat daha sık görülür.1 

RA’nın etyolojisi kesin olarak bilinmemekle bir-
likte başlangıcı ve seyrinde genetik ve çevresel 
faktörlerin rol aldığı düşünülmektedir. Sinovyal 
hücre proliferasyonu ve fibrosis, pannus formas-
yonu, kıkırdak doku ve kemik erozyonu hastalık 
sürecinde devam eder. RA’nın patogenezinde IL-
6, IL-1 ve TNF- sitokinleri rol oynar.2 RA has-
talarının yaklaşık %70’inde otoantikor pozitifliği 
vardır. Seropozitif RA kemik erozyonu ve eklem 
hasarı açısından artmış risk içermektedir. Roma-
toid faktor ve anti-sitrüllinlenmiş protein anti-
korları (anti-CCP) RA‘da en sık görülen ve tanı-
da kullanılan antikorlardır. Buna ek olarak RA’da 
anti-kollagen tip-2 antikorları ve anti-karbamilat 
protein antikorları (anti-CarP) gibi postranslas-
yonel modifikasyon antikorları tanımlanmıştır.3

Günümüzde pekçok hastalığın patogenezinin 
tam olarak anlaşılabilmesinde hayvan modelleri 
oldukça gereklidir. Hayvan modelleri durum-

ları taklit eder ve insandaki hastalık durumuna 
benzerlik gösterir. RA’nın insanlardaki patojenik 
sürecini anlamak içinde hayvan modelleri ge-
rekli ve yardımcı araçlardır. Bu hayvan model-
leri mevcut ve yeni ilaçların gücünü, etkinliğini 
ve güvenliğini test etmede de oldukça önemlidir. 
RA’nın patojenik süreci ile ilgili çalışmalar mev-
cut hedefe yönelik ajanların dışında daha başka 
terapötik hedefler ve bu hedefler üzerinden yeni 
ilaçların geliştirilmesine katkıda bulunur.4

RA’da kullanılan hayvan modelleri 2 ana baş-
lık altında incelenir.

A-İmmünizasyon modelleri

B-Transgenik modeller

A-İMMÜNIZASYON MODELLERI

1-Kollajen İle İndüklenen Artrit (CIA) 
Modeli
RA’da en çok kullanılan model kollajen ile in-

düklenen artrit (CIA) modelidir. Fare, sıçan ve 
primatlarda tip 2 kollajen ile immünizasyon son-
rasında polimorfonükleer ve mononükleer hüc-
re inflamasyonu ile sinovit, pannus formasyonu, 
kemik ve kıkırdak erozyonu ve fibrosis özellik-
lerine sahip hastalık modeli gelişir.5 RA’lı hasta-
ların çoğunda kollajen otoimmünitesinin rolüne 
işaret eden kesin veriler henüz yoktur. RA’da ço-
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fare genomunda mikrodizi analizinde IL-1 nın 
romatolojik hastalıktaki rolünü araştırmak için 
kullanılmaktadır. IL-1 pleotropik bir sitokindir 
bu nedenle bu model ayrıca viral ve bakteriyel 
enfeksiyonlara karşı konakçı savunmalarını 
içeren çalışmalarda da faydalı olacaktır. Buna 
ek olarak IL-1 nin IL-1 , IL-6 ve COX-2 ‘yı in-
düklediği bilinmektedir, Bu da bu fare modelini 
COX-2 inhibitör çalışmalarında oldukça önemli 
kılmaktadır.8

Sonuç
Bu makalede yaygın olarak kullanılan ve cid-

di faydalar sağlayan önemli RA hayvan model-
leri kapsanmaya çalışıldı. Uzun yıllardır süren 
araştırmalardan sonra, RA halen spesifik, bir 
tedavi planı olmayan etiyolojisi kesin olarak bi-
linmeyen karmaşık bir hastalık olmaya devam 
ediyor. Hayvan romatoid artrit modelleri, hedefe 
yönelik ajanların geliştirilmesinde ve yeni he-
defler bulunmasında klinik öncesi araştırmalar-
da önemli bir rol oynamaktadır. Mevcut birçok 
hayvan modeli olan CIA, SCW ve son zamanlar-
da, K / BxN modelinin RA’da yer alan bazı meka-
nizmaların anlaşılmasında yararlı olduğu kanıt-
lanmıştır. Hiçbir hayvan modeli romatoid artrit 
klinik patolojisini tamamen yansıtmamaktadır. 
Ancak hastalık gelişimi ve ilerlemesinde önem-
li bilgiler verdiklerinden şüphe yoktur. Bununla 
birlikte, bu sınırlamalara rağmen, hayvan mo-
dellerinin RA patogenezi ile ilgili değerli bilgiler 
sağladığı açıktır. Hayvan modelleri, anti roma-
tolojik tedavilerin değerlendirilmesinde önemli 
bir rol oynamakta ve sitokin inhibisyonu gibi 
tedavilere yeni yaklaşımlar için yön vermekte-
dir. Hayvan modelleri, insan RA’sına tamamıyla 
benzemesede birçok yönlerini taklit eden araş-
tırma araçlarıdır.
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