
rtrit, eklem inflamasyonu olarak tanımlanmaktadır. Bozukluk, eklemi
oluşturan dokuların birini, birkaçını veya hepsini birden etkileyebil-

mektedir. Bütün memeliler, kanatlılar ve insanlarda görülen artritin oluşu-
munda genetik yapı, cinsiyet, ırk, yaş, egzersiz, beslenme ve çevresel
faktörlerin etkili olduğu bildirilmektedir.1-3

Turkiye Klinikleri J Lab Anim 2017;1(1)

49

Hayvanlarda Deneysel Artrit Modelleri

ÖÖZZEETT  Günümüzde artritlerin nasıl oluştuğunu anlamak ve tedavi prosedürlerini geliştirmek amacıyla
çeşitli hayvan türleri üzerinde birçok deneysel artrit modeli kullanılmaktadır. İncelenecek artrite
uygun deneysel modelin ve hayvan türünün seçimi önemlidir. Türler arasındaki anatomik, histolo-
jik ve fizyolojik farklılıklar artritin oluşumunu ve tedavi sürecini etkilemektedir. Ayrıca, deneyde
kullanılacak hayvan türü ile ilgili bakım, besleme, hayvana özgü hastalıklar, genetik yapı, zabtu-rapt
ve idare araştırmanın sonucunu etkileyebilecek önemli konulardır. Deneyde uygulanacak artrit mo-
delini oluşturmak için gerekli ilaç, kimyasal madde, cerrahi girişim, görüntüleme aletleri, kullanıla-
cak laboratuvar, uzman personel, deney hayvan türünün seçimi, etik sorunlar ve maliyet gibi
konuların planlanması gerekmektedir. Deney modelinin doğru seçimi, avantaj ve dezavantalarının
bilinmesi, artrit konusunda çalışma yapan araştırmacılara katkı sağlayacaktır. Bu çalışmada eklemi
oluşturan dokular, bu dokuların görevleri, artritin oluşumu, sınıflandırılması, tanısı, artritlerin genel
özellikleri, deneysel artritlerde kullanılan havyan türleri, bu hayvanları kullanmanın avantaj ve de-
zavantajları ile artrit oluşturma yöntemleri ve kullanılan maddeler özet olarak incelenmiştir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Artrit, deneysel; modeller, hayvan; hayvan deneyleri  

AABBSSTTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Arthritis, experimental; models, animal; animal experimentation 
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EKLEMLERİN ANATOMİ VE FİZYOLOJİSİ

Vücutta eklemler; oynamaz, yarı oynar ve oynar
eklemler olarak 3 farklı şekilde sınıflandırılmakta-
dır.4 Deneysel çalışmalarda daha çok oynar eklem-
lerdeki patolojik değişikliklerin sebepleri, oluşumu
ve tedavileri üzerinde durulmaktadır.

Oynar eklemler; kemikler, eklem kıkırdakları,
ligamentler, eklem kapsulası ve sinovyal sıvıdan
meydana gelmektedir.4

Eklem ligamentleri, kollateral ligamentler ve
eklem içi ligamentlerden oluşmaktadır.

Eklem kapsülü, fibroz dış tabaka ve sinovyal iç
tabakadan meydana gelmektedir. İç tabaka eklem
içi sıvıyı (sinovya) salgılamaktadır.5 

Sinovyal sıvı; berrak, soluk sarı renkte, akış-
kanlığı az ve protein içeren bir plazma fraksiyonu-
dur. Sinovyal hücrelerin salgıladığı hiyalüronik asit,
sinovyal sıvıya kaydırıcı özellik sağlamakta ve eklem
hareketlerini kolaylaştırmaktadır. Bu sıvının mik-
tarı eklem inflamasyonlarında artmakta, oda ısısında
pıhtılaşmamaktadır. İçinde az sayıda lenfosit, nöt-
rofil, monosit, eozinofil, makrofaj, sinovyal hücre ve
indiferansiye hücreler bulunmaktadır.1,6-9

Sinovyal sıvının görevleri:

Eklem yüzeylerini kayganlaştırmak,

Isı iletimini sağlamak,

Eklemin sıkışma anında yarı katı hâle geçe-
rek eklem yüzeylerinin birbirine sürtünmelerini
önlemektir.

Sinovyal sıvının viskozitesinin azalması eklem
yüzeylerinde kıkırdak dokunun birbirine sürtün-
mesine, yıkımlanmasına ve deformasyonlara sebep
olmaktadır.

Eklem yaralanmalarında; sinovyal sıvıya fibri-
nojenin karışması pıhtılaşmaya yol açmaktadır. Aynı
zamanda sinovyal sıvıda lökosit sayısı artmakta ve
bulanık koyu sarı renk almaktadır. Muzin yapımı
azalır, viskozite artar ve hiyalüronat parçalanması
sonucu sinovyal sıvının kaydırıcı özelliği azalır. 

Aseptik yaralanma,  sinovyal zarda akut inf-
lamasyona ve bunun sonucunda hiyalüronat ba-
kımından fakir sinovya salgılanmasına neden ol-

maktadır. Sinovyal sıvıya kan, serum ve enfeksi-
yon etkenleri bulaşması durumunda da viskozi-
tesi bozulmaktadır.1,10,11

Osteokondrit-disekan, osteokondromatöz gibi
dejeneratif eklem hastalıklarında veya kronik trav-
matik artritlerde sinovyal sıvı miktarında belirgin
bir artış olmaz.12 Ancak, diz ve tarsal eklem hid-
rartrozda, akut travmatik artritlerde sıvı artışı daha
fazla olmaktadır.13,14

EKLEM KIKIRDAĞI

Üç kattan oluşmaktadır:

a. Tabanda subkondral kemiğe bağlantılı dar
kireçlenmiş kat,

b. Sarsıntıyı absorbe etme yeteneği yüksek
olan geniş orta kat,

c. Kollejen liflerden yapılı, eklem hareketle-
rine direnç gösteren dar üst kat,

Eklem kıkırdaklarının tamamen yıkımlanması
eklemin ankilozuna neden olur ve bu kıkırdakların
rejenerasyon yetenekleri hemen hemen hiç yoktur.1,15

ARTRİTLERİN TANISI

Klinik olarak  artritler, eklemde ağrı, hareket azal-
ması, sinovyal sıvı artışı ve değişik derecelerde
lokal inflamasyon, eklem kapsulasında kalınlaşma,
eklemde krepitasyon ve osteofitik üremeler, bölge
kaslarında atrofi veya hipertrofi şeklinde kendini
gösterir.16,17

Laboratuvar muayenelerinde sinoviyal sıvı;
renk, berraklık, akışkanlık, içindeki hücre sayısı ve
tipi, enfeksiyöz ajanların varlığı bakımından ince-
lenir.17

Artritlerin radyografik tanısında eklem kapsu-
lasında kalınlaşma ve sinovyal sıvı artışı,  artiküler
osteofitlerin varlığı, kıkırdak kemik sklerozu ve
kemik oluşumları görüntülenebilir.18 Gerektiğinde
daha ileri incelemeler için manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRG), tomografi, artroskopi ve sintigrafi
gibi görüntüleme metotlarından da yararlanılır.19

ARTRİTLERİN SINIFLANDIRILMASI

Hastalık klinik olarak akut ve kronik şeklinde sı-
nıflandırıldığı gibi, inflamatuar ve noninflamatuar



veya romatizmal artrit, osteoartrit ve guta bağlı art-
rit diye de sınıflandırılmaktadır.1,20,21

DENEYSEL ARTRİTLERDE 
KULLANILAN HAYVANLAR

Yapılan çalışmalarda deneysel artrit modellerinde
kullanılan hayvanların uyarım ve tedaviye yanıtları-
nın farklı olduğu bildirilmektedir.  Bu farklılığın
oluşmasında da tür farkının önemli rol oynadığı vur-
gulanmakta ve ayrıca anatomik farklılıklar, yaş, cin-
siyet, erişkinlik ve egzersizin de göz önünde bulun-
durulması gerekliliği üzerinde durulmaktadır.22-27

Deneysel artrit modellerinde kullanılan hay-
van türleri; bu hayvanları kullanmanın avantaj ve
dezavantajları Tablo 1’de görülmektedir.28,29

BAŞARILI BİR HAYVAN OSTEOARTRİT MODELİNDE 
İSTENEN GENEL ÖZELLİKLER

Başlangıçta matriks kaybı ve kıkırdak eroz-
yonunun ilerlemesi,

Eklem kıkırdağındaki değişikliklerin tekrar-
lanabilirliği,

Yakın eklem dışı yapılarda reaksiyon olma-
ması,

Sistemik etkilerinin olmaması,

Farklı hayvan türleri için ortak olması,

Gelişmelerin tahmin edilebilmesidir.30

ARTRİT MODELLERİ

DOĞAL ARTRİT MODELLERİ

Genetik Seçim

Bu modelde artrit tamamen doğal olarak gelişir,
herhangi bir girişime veya uyarıma gerek olmaz.
Bazı köpek ve tavşan ırklarının genetik olarak
eklem hastalıklarına yatkın olmasından dolayı, bu
ırklar tamamen araştırmalar için yetiştirilir. Bu mo-
delin dezavantajı gelişmelerin yavaş ve dejeneras-
yonun başlangıcını belirlemenin zor olmasıdır.31-33

Beslemeye Bağlı Obezite

Aşırı beslemeye bağlı obezite gelişimi sonucu, artan
ağırlık nedeni ile özellikle diz eklemlerinde osteo-
artrit gelişimi ortaya çıkabilir.34

Hormonal Yetmezlik Modeli

Ovaryumların çıkarılması sistemik metabolik hor-
monel dengeyi bozar; bu durum dolaylı olarak
eklem bütünlüğünü ve gelişimini etkiler. Ovari-
yektomi sonrası östrojen yetmezliği,  insan oste-
oartritlerinin başlangıçına benzeyen, eklem
kıkırdak ve kemiklerinin dejeneratif değişiklikle-
rine yol açar. Bu model fare, sıçan ve maymunlarda
kullanılır.33,35,36

KİMYASAL ARTRİT MODELLERİ

Doğrudan Kıkırdak Dokuyu Zedeleyen Modeller

Bu modelde sistemik etkisi olmayan bir maddenin
eklem içine verilerek doğrudan kıkırdağı etkile-
mesi amaçlanır. Bu maddeler; doğal enzimler, inf-
lamasyona neden olan maddeler (kollejenazlar,
stokinler), %10’luk sodyum klorit, vitamin A, pa-
pain, terebentin yağı ve gentamisin, sodyum ürat,
formalin gibi maddelerdir. Bu maddelerin kulla-
nılması eklem içi yapılarda kontrol edilemeyen
ve sonuçları tahmin edilemeyen potansiyel teh-
likeler içerir.37-43 Sonunda dejeneratif artrozdan
ziyade flegmonöz nekrotik bir sonuç ortaya çıka-
bilir.44

Dolaylı Kıkırdak Metabolizma İnhibisyon Modelleri

Bu model çok tercih edilir. Sodyum mono iyot-ase-
tat 6-8 hafta sonra intraartiküler enjeksiyon insan
ve hayvanlarda artrite neden olur.45-47 Bu süre doza
ve hayvan türlerine göre değişebilir. Kanatlılarda
0,6 mg/kg dozunda 14 haftada, ratlarda 1 mg/kg 8
haftada, başka bir çalışmada da 10 haftada oluştuğu
bildirilmiştir.48-50 Benzer birçok çalışmada da uy-
gulama dozu, aralığı ve hayvan türleri değiştikçe
patolojik değişikliklerin ortaya çıkma süresi değiş-
mektedir.51-53

Fiziksel Modeller

İnsan ve hayvanlarda en yaygın kullanılan araş-
tırma modelidir. Çoğunlukla spor ve trafik kazaları
gibi travmalara bağlı olarak ortaya çıkar. 

POND-NUKİ MODELİ

Dizdeki kraniyal cruciat ligamentin kopmasına
veya kesilmesine bağlı olarak genellikle 3-5 hafta
sonra ortaya çıkar. Bazen travmaya bağlı olmadan
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Tür Avantaj Dezavantaj

Fare Uysallık Boyut (sınırlı doku ayrımı ve mevcudiyeti)

Kolay idare Bilinen moleküler farklılıklar (MMP-1, 

Düşük maliyet Matriks metalloproteinaz)

Hastalık oluşumu hızlıdır Sınırlı sinovya elde etme imkânı

Genetik değişimler uygundur Kıkırdakta  matrikse hücre hacminin oranı yüksek

İlaç ihtiyacı azdır Bölgesel patoloji uygun değil

Sınırlı klinik sonuç (MRG, ağrı)

Cerrahi girişim zor

Sıçan Farelere göre daha avantajlı Cerrahi girişim daha kolay olmakla beraber diğer

Ağrı modeli uygun özellikleri farelerle aynıdır

Kobay Uysal Bölge analiz boyutu

Kolay idare edilebilir Teminindeki zorluk

Doğal hastalıklar Gen haritası tam olarak bilinmiyor

Tavşan Kolay doz Yaygın hastalıklar

Her ülkede kolay bulunur Eklem kıkırdağı kolay aşınır ve kolay 

Ameliyata uygun yenilenir (insana benzemez)

Genetik olarak saf Gen haritası eksik

Kedi Boyut (doku/sıvı toplama) Duygusal bağlanma ve birçok ülkede ahlaki tartışma

Bölgesel doku analizi mümkün İdaresi zor/maliyetli

Tam gen haritası var Genetik çeşitlilik

Eklem içi tedavi mümkün Uygun genetik sıralama yok

Hırçın olabilir

Köpek Boyut (doku/sıvı toplama) Duygusal bağlanma ve birçok ülkede ahlaki tartışma

Uysal ve eğitilebilir İdaresi zor/maliyetli

Bölgesel doku analizi mümkün Genetik çeşitlilik

Eklem içi tedaviye uygun Beagle dışında tam gen haritası yok

Klinik sonuçları yayımlanmış

Tam gen haritası çıkarılmış (Beagle)

Genetik yapı uygun

Keçi Boyut (doku/sıvı toplama) Maliyeti yüksektir

Uysal ve eğitilebilir Gen haritası tam bilinmiyor

Bölgesel doku analizi mümkün Uygun genetik sıralama yok

Kıkırdak kalınlığı insana yakın Tek mideli değil (ağız yoluyla tedavi)

Bakım ve yönetimi zor

Koyun Boyut (doku/sıvı toplama/ insana yakın) Gen haritası eksik

Bölgesel doku analizi mümkün Mikro sıralama yok

Bakım ve bulunabilirlik Tek mideli değil (ağız yoluyla tedavi)

Genetik zincir kontrolü

Klinik sonuçları yayımlanmış

Eklem içi tedaviye uygun

Maymunlar Genetik olarak insana en yakın Bazılarının gen haritası yok

Boyut (doku/sıvı toplama) Bakım ve idaresi zor

Bölgesel doku analizi mümkün Pahalı

Bazı türlerin gen haritası çıkarılmış (Rhesus) Duygusal bağlanma ve birçok ülkede ahlaki tartışma

Eklem içi tedaviye uygun

Uygun genetik sıralama

TABLO 1: Deneysel artritlerde kullanılan hayvan türleri, avantaj ve dezavantajları.28,29

Devamı →

MRG: Manyetik rezonans görüntüleme.



da görülebilir.54,55 Köpeklerde kemik, kıkırdak ve
sinovyal membranda morfolojik değişiklikler doğal
osteoartrite benzer bir mekanizmayla 16 hafta
içinde ortaya çıkar.56

Hareketsizlik Modeli

Bu modelde eklem tamamen hareketsiz hâle getiri-
lir. Kıkırdak doku beslenemediği için seztezleme
ve yıkımlanma işlemleri aksar. Otterness ve ark.,
sıçanlarda diz eklemlerinde üç aylık hareketsizlik
sonrası proteoglikan içeriğinde ve sinovya sıvı hac-
minde azalma olduğunu bildirmiştir.57

Oluk Modeli

Eklem kıkırdağında oluklar oluşturularak yapılır.
Dejeneratif değişiklikler 20-40 haftada ortaya
çıkar.58-60

Mekanik Aşırı Yükleme Modeli

Bu modelde artrit, aşırı ağırlığa bağlı olarak eklemde
yıpranma ve dejenerasyon sonucu gelişir. Yapılan
bir çalışmada, eklemi oluşturan femur uçlarındaki
kıkırdak altında kıkırdak dejenerasyonuyla birlikte
mikro kırıklarında oluştuğu bildirilmiştir.61

Aşırı Hareketlilik Modeli

Bu modelde artrit eklemin aşırı hareket etmesine
bağlı olarak kıkırdağın fiziksel yıpranması sonucu

oluşur. Deneysel olarak 3-6 hafta boyunca, günde 15-
30 km koşturulan ratların ve 19 hafta ağır eğitim yap-
tırılan atların eklemlerinde dejeneratif değişiklikler
ve süperfasiyal kıkırdak tabakasında kayıp gözlen-
miştir.62-64

Menisküs Çıkarılmasına Bağlı Model

Operatif olarak menisküsün çıkarılması sonucu
eklem kıkırdaklarında dejeneratif değişiklikler
meydana gelir. 1-3 ay sonra osteofitler ve subkon-
dral kemik kalınlaşması görülür. Sinovyal mem-
bran değişiklikleri nisbeten daha hafif ve genellikle
papiller proliferasyon şeklinde kendini gösterir.65

SONUÇ

Çeşitli hayvan türleri üzerinde deneysel artrit model-
leri ile birçok çalışma yapılmaktadır. Bu çalışma-
larda, artritin patofizyolojisini ortaya çıkarmak,
hastalığın oluşumunu engelleyen veya tedavisini
sağlayan metot ve ilaçları bulmak amaçlanmakta-
dır. Ancak; hayvan türlerinin çeşitliliği, anatomik
ve fizyolojik farklılıklar, kullanılan metot ve mad-
delerin çok fazla olması hassas bir planlama gerek-
tirmektedir. İstenen sonucun ortaya çıkarılması
için seçilen hayvan türünün, oluşturulacak mode-
lin ve kullanılacak maddelerin çok iyi belirlenmesi;
zaman ve ekonomik kayıpları önleyecek ve doğru
sonuçlara ulaşmayı sağlayacaktır.
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Tür Avantaj Dezavantaj

Sığır Kolay temin edilebilir Tek mideli değil (ağız yoluyla tedavi)

Anatomik benzerlik (eklem hacmi, kıkırdak kalınlığı) Maliyet

Görüntülemeye uygunluk Zapt-u rapt

Sinovyal sıvı alma kolaylığı Uzun zamanda erişkinlik

Artroskopik girişim kolaylığı Hastalığın gelişimi yavaş 

Postoperatif bakım Etik durumlar

Yapısal ve mekanik çalışmalara uygun

Kıkırdak kalınlığı, hücresel yapısı, patella bölge anatomisi

insana çok benzer 

At Boyut (doku/sıvı toplama) Pahalı

Bölgesel doku analizi mümkün Bakım ve idaresi zor (hacim)

Klinik sonuçları yayımlanmış Sistemik tedavi için ilaç miktarı engelleyici olabilir

Kıkırdak kalınlığı insana en yakın Özel anestezi ve ameliyat imkânları gerekir

Eklem içi tedaviye uygun

Gen haritası ve genetik sıralama mevcut

TABLO 1: Devamı.
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