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Oz
Son yillarda alerjik hastaliklarm goriilme sikligmm artmasi tani ve tedavi siirecin-

de arayislar1 da beraberinde getirmistir. Alerjik hastaliklarm hayvan modelleri, im-
munolojik, fizyolojik ve histopatolojik diizeyde patogenezi anlayabilmek, korunma
ve tedavide mevcut bilgilere yenilerini ekleyebilmek adina ciddi katkilarda bulun-
maktadir. Biyomedikal aragtirmalar i¢in kullanilacak olan laboratuvar hayvani tiirii-
ne ait anatomik, fizyolojik ve biyolojik 6zelliklerin bilinmesi, insandaki hastalik sii-
recine benzeyen modellerin olusturulmasinda, giivenilir ve tekrarlanabilir sonuglar
elde edilmesinde 6nemli bir basamaktir. Bu agidan bakildiginda alerjik hastalikla-
rin laboratuvar hayvan1 modelleri i¢in ¢ok ¢esitli hayvan tiirleri kullanilabilir. An-
cak bu derleme makalede; etik agidan kabul edilebilir, iiretim, yetistirme ve barmn-
dirma ortamlar1 daha kolay standardize edilebilir, ekonomik agidan ulasilabilir ol-
masi1 nedeniyle fare ve sigan modelleri iizerinde durulmustur.

Abstract

During the past few years, the increasing prevalence of allergies has brought abo-
ut a search for new techniques of diagnosis and treatment. Animal models of aller-
gies play a major role in understanding the pathogenesis at immunological, physio-
logical and histopatological levels as well as elaborating on the existing treatment
methods. It is indispensable to know the anatomic, physiological and biological cha-
racteristics of the laboratory animals used in biomedical research in order to obtain
repeatable and reliable outcomes in the animal models imitating the situation in hu-
mans. From this aspect, a variety of animals can be utilized to model allergic illnes-
ses. Yet, in this compiled article, mouse and rat models were emphasized for they
are ethical, their production and growing environments are easily standardizable and
they are more feasible economically.

Son yillarda alerjik hastaliklarin goriilme sikliginm artmasi tani ve tedavi siirecin-
de arayiglari da beraberinde getirmistir. Alerjik yiiriiyiis ya da atopik mars olarak ifa-
de edilen ve siit cocuklugu doneminden itibaren baslayan siire¢, besin allerjenleri-



ne duyarlanma ve atopik dermatitin ardindan ilerleyen y1l-
larda buna inhalen allerjenlerin eklenmesi ile genislemek-
tedir (1). Alerjik astim, alerjik rinit, alerjik konjuktivit,
atopik dermatit, besin alerjisi, inek siitii alerjisi gibi ¢ok
cesitli klinik tablolar tek basina veya siklikla birkag1 bir
arada goriilebilmektedir. Hastalar, yasam kalitelerini
olumsuz etkileyen bu klinik tablolarm yani sira hizli tani
ve acil tibbi miidahale gerektiren anafilaksi ile de karsi-
miza ¢ikmaktadir.

Alerjik hastaliklarm hayvan modelleri, immunolojik,
fizyolojik ve histopatolojik diizeyde patogenezi anlaya-
bilmek, korunma ve tedavide mevcut bilgilere yenileri-
ni ekleyebilmek adina ciddi katkilarda bulunmaktadir. Ce-
sitli hastaliklarin yan1 sira insan biyokimyasi, fizyolojisi,
endokrinolojisine yonelik sahip oldugumuz bilgileri in vivo
calismalara bor¢lu oldugumuzu biliyoruz. Karsilastirma-
I1 tip alaninda elde ettigimiz bu degerli bilgilerle giintimiiz-
de temel arastirmalarin, in vitro ve in vivo ¢aligmalarda elde
edilen verilerin klinik uygulamalara aktarildig1 bir alan olan
translasyonel tip kavrami ortaya ¢ikmistir (2).

Genel olarak tiim hastaliklar i¢in laboratuvar hayva-
n1 modelleri bes baslik altinda toplanmaktadir. Bunlar;
Spontan modeller, indiiklenmis modeller, negatif model-
ler, olas1 modeller ve transgenik modellerdir (3). Alerjik
hastaliklarin laboratuvar hayvani modellerinde siklikla in-
diiklenmis modeller kullanilmaktadir. Indiiklenmis mo-
dellerde hayvana disaridan verilen biyolojik ya da
kimyasal bir ajan ile insandaki hastalik stireci taklit edil-
meye ¢alisilir. Son yillarda genetik miihendisligi alanin-
daki gelismeler, insan ve fare genomunun bilinmesi gibi
faktorler nedeniyle transgenik modellerde artis goriilmek-
tedir. Bazi alerjik hastaliklar i¢in trangenik modeller de
kullanilmaktadir (4,5).

Laboratuvar hayvanlari; kiigiik viicut yiiz 6l¢iimiine
sahip olmalari, kolay tiretilebilmeleri nedeniyle labora-
tuvarda bilimsel amagli deneylerde kullanilan hayvanlar-
dir (6). Biyomedikal arastirmalar i¢in kullanilacak olan
laboratuvar hayvan tiiriine ait anatomik, fizyolojik ve bi-
yolojik 6zelliklerin bilinmesi, insandaki hastalik siireci-
ne benzeyen modellerin olusturulmasinda, gilivenilir ve
tekrarlanabilir sonuglar elde edilmesinde 6nemli bir ba-
samaktir. Bu agidan bakildiginda alerjik hastaliklarin la-
boratuvar hayvani modelleri i¢in ¢ok ¢esitli hayvan tiir-
leri kullanilabilir. Ancak bu derleme makalede; etik aci-
dan kabul edilebilir, iiretim, yetistirme ve barindirma or-
tamlar1 daha kolay standardize edilebilir, ekonomik agi-
dan ulagilabilir olmasi nedeniyle fare ve sigan modelle-
ri lizerinde durulmustur. Fare ve sigan modellerinin bir
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diger tstiinliigii ise tilkemizde ve diinyada en fazla kul-
lanilan hayvanlar olmalar1 nedeniyle deneyler sonucun-
da elde edilen verilerin literatiir esliginde tartigilabilir ol-
masidir.

Alerjik hastaliklar temelde IgE aracili agir1 duyarlilik
reaksiyonu oldugundan hayvan modelleri cogunlukla bu
mekanizma iizerine kurulmustur. Allerjenle karsilagsma
sonrasinda bu allerjene 6zgii antijenik epitoplar, antijen
sunan hiicreler tarafindan tanmip islenmekte ve Th2 ara-
cili sitokinlerin salinmasma neden olmaktadir. 1L-4,
IL-5, IL-13 gibi sitokinler B lenfositlerin allerjene 6zgi
IgE tiretmesini uyarmaktadir. Duyarlanma sonucunda
mast hiicre degraniilasyonu, eozinofilik infiltrasyon gibi
tan1 testlerinde de yararlanilan inflamatuar bir siire¢ ya-
sanmaktadir (7).

Bu derlemede 6zetlenmeye caligilan fare ve sicanda
alerjik hastalik modelleri IgE aracili hastalik modelleridir.
Hayvanlarmn ve deneylerin standardizasyonu, hayvanlarin
genel olarak se¢im kriterleri, deneyler sirasinda hayvan re-
fahmmn korunmasi gibi temel konular daha 6nce ayrmtili
olarak ele alindigindan (8) bu yazida yer verilmemuistir.

Astim Modeli

Deneysel astim ¢alismalarinda spontan modellerde na-
kavt fareler ile allerjen sensitizasyonu gerekmeden astim
olusabilmektedir (9). Transgenik modellerde ise T-bet KO
fareler, Runx3 KO ve IL-13 Tg fareler, adenozin deami-
naz eksikligi olan fareler ve BCL-6 -/- fareler kullanila-
bilmektedir (5). Ancak siklikla kullanilan model, allerjen
sensitizasyonu ve ardindan tekrarlanan alerjen inhalasyo-
nu ile gergeklesen indiiklenmis modellerdir (4,10).

Astim, eozinofilden yogun inflamatuvar hiicrelerin in-
filtrasyonu, artmis mukus iiretimi, havayolu agir1 duyar-
l1il1ig1 ve geri doniisiimlii havayolu obstriiksiyonu ile ka-
rakterize olan kronik bir hastaliktir. Kronik inflamasyon,
havayolunda bazal membranm kalinlasmasi, subepitelyal
fibrozis ve havayolu diiz kas kiitlesindeki artis ile karak-
terize yeni bir yapilanmaya yol agmaktadir. Bu yapisal de-
gisiklikler, akciger fonksiyonlarinda ilerleyici bir azalma-
ya ve kalict havayolu agir1 duyarliligina neden olmakta-
dir (10,11). Astimda yaygin olarak klasik Th2 fenotipi-
ni temsil eden modeller tercih edilmektedir. Bu fenotip,
yiiksek diizeyde antijen spesifik IgE, eozinofil hakimiye-
ti olan inflamasyon ve Th2 sitokin (IL-4, IL-5, IL-13) ya-
nitin1 igermektedir (12). Modelde, IgE tiretimi ile birlik-
te allerjen bagimli duyarlanma, hava yolu mukozasina eo-
zinofil gbgii ile paralel olarak alerjik inflamasyon ve hava
yolu yeniden yapilanmasi insandaki patogenezi iyi yan-
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sitmaktadir. Ancak modelde alerjenden bagimsiz kronik-
lesmenin ve spontan akut ataklarin goriilmemesi, sube-
pitelial fibrozis, goblet hiicre hiperplazisi ve hava yolu diiz
kas hipertrofisini iceren hava yolu yeniden yapilanmasi-
nin tam yansitilamamasi gibi kisithiliklar oldugu bildiril-
mektedir (9). Akcigerin pre ve postnatal gelisimi ve ma-
turasyonunun tiirler arasinda farkli olmasi nedeniyle
herhangi bir model se¢iminde planlama buna goére yapil-
malidir. Sigan ve fareler dogumda gergek alveole sahip
degildir, alveologenezin biiyiik kismi postnatal 4-14. giin-
ler arasinda tamamlanir. Siganlarda silyalt hiicreler yay-
gin olmasina ragmen simirli sayida goblet hiicresi vardir.
Farelerde ise silyali hiicreler kiimeler halindedir ve gob-
let hiicresi yoktur. Ayrica akcigerin anatomik yapisi, brong
dallanmalar fare ve siganda insana gore farkliliklar gos-
termektedir. Solda tek, sagda dort loblu akcigere sahip ol-
malar 6zellikle intranazal sensitizasyonun kullanildigi mo-
dellerde akilda tutulmalidir. Kobaylarda ise alveolarizas-
yon dogumda neredeyse tamdir. Silyali hiicreler ve gob-
let hiicre yapisi, alveolarizasyon ve akcigerin anatomisi
acisindan bakildiginda en uygun rodent modelinin kobay
oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte kobaylar inbred soy-
larmin az olmast, zor temin edilmeleri, kobay spesifik re-
aktiflerin az sayida olmasi gibi nedenlerle genellikle far-
masotik calismalarda ve mesleksel astim modellerinde ter-
cih edilmektedirler (13-15).

Arastirmacilar i¢in en kritik sorulardan biri astim mo-
deli i¢in rodentler arasinda sigan ya da fareden hangisi-
ni tercih etmesi gerektigi sorusudur. Bu sorunun yaniti i¢in
insanda alerjik astimin akciger fonksiyonuna etkilerine
bakilabilir. insanda alerjen inhalasyonunu takiben sira-
styla erken faz yanit1 (Early phase responses; EPR), ge¢
faz yanit1 (Late phase responses; LPR) ve solunum yol-

lar1 agir1 duyarliligi (Airway hyperresponsiveness; AHR)
gelismektedir. Farelerde asttim modelinde ise alerjen in-
halasyonunu takiben, astmatik akcigerde akut bronkokons-
triiksiyon ile karakterize olan ve 1 saat iginde yatisan EPR
gelisir. LPR’nin olup olmadig: ise tartigmalidir. Cogun-
lukla LPR gelismeden AHR geligsmektedir. Siganda ise
LPR gelisimi kullanilan protokole gore degismektedir (16).
Siganlar ¢ok sayida inbred alt soya sahip olmalari, mo-
del sonucunda yapilacak in vitro degerlendirme testleri
icin daha kolay ve daha fazla hacimde 6rnek almabilme-
si (kan, bronkoalveoler yikama stvisi; BAL, akciger doku-
su vb.) nedeniyle tercih edilebilirler. Ayrica ¢esitli aller-
jenlerle kolayca sensitize edilebilen siganlarda da, alerjik
hastaliklarin temelinde Th2 yaniti rol oynamaktadir. Aller-
jenlere kars1 EPR, LPR ve AHR yanitlar1 agisindan bakil-
diginda insandaki hastalik siirecine en fazla benzer yaniti
Brown-Norway siganlar gostermektedir. Bu nedenle diger
sican soylarina gore iistiinliikleri bulunmaktadir (17).
Diger taraftan genetik yapilari, anatomik ve biyolojik
ozellikleri ¢ok iyi bilinen fareler alerjik hastalik model-
leri agisindan memeli hayvanlara en iyi 6rnek olarak gos-
terilmektedir. Bir¢ok antijen ile (Ovalbiimin; OVA, ev tozu
akarlari, A. fumigatus ag.) kolaylikla sensitize edilebilen
bu hayvanlardan 6zellikle BALB/c soyunun astimin
klasik Th2 fenotipini en iyi yansitan fare soyu oldugu bil-
dirilmektedir (18). Fare alerjik solunum yolu inflamas-
yonu modelinde insan ile benzerlik ve farklilik gésteren
Ozellikler tablo 1°de dzetlenmistir. (Tablo 1).
Giiniimiizde akut ve kronik asttim modelleri konusun-
da yapilmis ¢ok sayida hayvan galismasi bulunmaktadir.
Nials ve ark. (19) tiim bu ¢aligmalar1 tablo seklinde 6zet-
lemistir. Sensitizasyon amactyla OVA, ev tozu akarlari,
hamam bocegi antijenleri, Aspergillus fumigatus gibi pek
¢ok antijen kullanilmaktadir. En yaygin olarak kullanilan

Tablo 1. Fare alerjik solunum yolu inflamasyonu modelinde insan ile benzerlik ve farkliliklar

Ozellik insan Fare
Spesifik IgE yaniti A 4HE
Mast hiicre degraniilasyonu +++ ++ (serotonin)
Erken bronkokonstriiksiyon +++ 4
Geg bronkokonstruksiyon +/- (%50) -
Solunum yolu hiperreaktivitesi +++ +
BAL eozinofil (%) %10-20 %20-80
Eozinofilik degraniilasyon A 3
Th2 yaniti + +++
Goblet/Mukus A ++
Fibrozis +++ ++
Bazal membran kalinlig1 +++ 4
Diiz kas hiperplazisi A +/-
Vaskiiler hava yolu remodeling ++ +
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ise, tavuk yumurtasindan koken alan, alerjik epitoplari iyi
bilinen, rekombinant peptidleri gelistirilmis ucuz bir al-
lerjen olan OVA’dir (20). Akut sensitizasyon i¢in
OVA’nin bir adjuvanla birlikte sistemik yola verilmesi
onerilmektedir. Adjuvan olarak kullanilan aluminyum hid-
roksid (AIOH3) antijene maruz kalimdiginda Th2 immiin
yanitini artirmaktadir. Bunun yani sira 1s1 ile dldiiriilmiis
B. pertussis, ricin ve karigik adjuvanlar kullanilabilir. An-
cak bu adjuvanlarm Th1 immiin yanitin1 da uyardig1 unu-
tulmamalidir. Tek bagma OV A sensitizasyon olusturmak-
la birlikte ilk kez aerosol OVA ile karsilasan farelerde
allerjene 0zgti IgE yanit1 hi¢ olugsmamakta ya da ¢ok dii-
stik diizeyde kalmaktadir. Bu durumda eozinofil toplan-
mas1 ve AHR olusmayip, IgG2 artmakta ve yanit
Th2’den Th1’e kaymaktadir. Sonug olarak alerjene to-
lerans gelismektedir (21,22).

Akut ve kronik astim modelleri arasinda en fazla ka-
bul géren ve atif alan ¢alisma Temelkovski ve ark.’nin ¢a-
lismasidir (14). Bu modelde 6nce sensitizasyon amacty-
la OVA+ AIOH3 karisimi intraperitoneal yolla farelere
uygulanmaktadir. Son immunizasyondan 7 giin sonra (21.
giinden itibaren) giinde 30 dakika, haftada {i¢ giin, 8 haf-
ta boyunca serum fizyolojik i¢indeki %2,5’lik OVA so-
liisyonu jet nebiilizator araciligr ile kapali bir kabinde, bii-
tiin viicut inhalasyon sistemi ile farelere uygulanmakta-
dir. Kontrol grubundaki farelere ayni sistem ile serum fiz-
yolojik inhalasyonu yaptirilmaktadir. (Sekil 1) (14,23).

Alerjik astimm insandaki klinik bulgular, klinik tab-
loyu hafifleten ya da agirlastiran unsurlar, kronik astimm
cesitli nedenlerle zaman zaman akut ataklarla kendini gos-
termesi gibi siiregler iyi bir gozlemleme ile hayvan mo-
dellerine uyarlanabilir. Bir ¢alismada kronik astim mo-
delindeki gibi diisiik doz (3mg/m3) aerosol seklinde OVA
verilen farelerde 49. giin inhale OVA miktar1 30mg/m3
yogunluguna ¢ikarilmis kronik astimin akut ataklari tak-
lit edilmistir (24). Astim atak modeli bronkokonstriiktif
ajan metakolin ile de yapilabilmektedir. Bunun igin
kronik astim modeli olusturulan farelerde acrosol OVA

|} TEEETE TR R T e i

212325 283032 353739 424446 495153 565860 636567 707274

Gunler 0 14

Nebulize OVA

0VA+AIOH3
21. giinden baslayarak 74. giine dek, 8 hafta boyunca, haftada 3 giin)

(intraperitoneal)

“5—”_— -
-

Sekil 1. Farede kronik astim modeli
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uygulamasinin 75. giiniinde artan dozlarda (1 saat ara ile
3 dk boyunca 6,25, 12,5 ve 25 mg/ml) metakolin inha-
lasyonu yapilmaktadir. Metakolin ihalasyonundan 6nce
ve sonra karin cildi trag edilmig farelerin O2 saturasyo-
nunun dl¢lilmesi modelin olusup olusmadig1 konusunda
saglam veriler sunmaktadir (14,25). Kumar ve ark.(26),
astimin akut ataklarinin fare modelleri ile yapilan ¢ok sa-
yida ¢alismanin giiclii ve zayif yonlerini degerlendirmis-
lerdir. Aragtirmacilar iyi bir akut atak modeli i¢in; alerjen
sensitizasyonunun yiiksek dozlarda yapilmasi gerektigini,
tekrarlanan alerjen uyarilar i¢in ¢evresel hava kirliligi, vi-
ral ya da fungal enfeksiyon ajanlart ya da bunlarin kom-
ponentlerinin kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Biitiin deneysel modellerde oldugu gibi alerjik astim
modellerinde de deneyin sonunda insan hastalik siireci ile
benzerlikler ve farliliklar kanitlanmalidir. Bu noktada BAL,
serum ve akciger dokusu drnekleri destekleyicidir. Solu-
num yolu doku ve organlarinda (trakea, akciger) elektron
mikroskobu (EM) ve 151k mikroskobu (IM) degerlendir-
melerinde hava yolu inflamasyonu, bazal membran ve su-
bepitelyal diiz kas kalinligmimn, miisin sekrete eden gob-
let hiicreleri, eozinofil ve mast hiicrelerinin gdsterilme-
si, kontrol gruplari ile karsilagtirmali olarak skorlanma-
s1 giiclii verilerdir. Ayrica serum ve BAL 6rneklerinde Th2
sitokin diizeylerinin, serumda alerjen spesifik IgE nin be-
lirlenmesi degerlendirme kriterleri arasinda yer alir (14).
Degerlendirme agisindan bir diger parametre solunum
fonksiyon testleridir (SFT). SFT, solunum hastaliklarmimn
klinik degerlendirmelerinde kullanilan son derece yarar-
11 ve pratik bir laboratuvar yontemidir. Solunum sistemi-
nin ventilasyon, difflizyon ve mekanik 6zelliklerinin in-
celenmesinde objektif veriler saglar. Laboratuvar hayvan-
larinda KOAH, astim gibi hastalik modellerinin degerlen-
dirme olgiitleri arasida yer alan SFT dl¢limil invaziv ya
da invaziv olmayan yontemlerle yapilabilmektedir. Her
iki modelin de iistiinliik ve kisithliklar1 bulunmaktadir. In-
vaziv olmayan yontemde (S$ekil 2a), herhangi bir anes-
tezik madde verilmeyen hayvan bag1 sabitlenerek ve ha-
reket edemeyecek sekilde viicut pletismografi igine yer-
lestirilir. Basit olan bu islemde solunum hemen hemen do-
gala yakindir. Giivenli, tekrarlanabilir ve basit bir islem-
dir, zaman kazandirir. Ancak bu yontemin insandaki 61-
¢ilim siirecini tam olarak yansitmadigi da sdylenebilir. In-
sanda pletismografta kap1 kapatilir, voliim 6l¢iimii sira-
sinda 1s1 sabitlenir, basing ve voliim saptanir. (Boyle ka-
nunu) Ancak hayvan pletismografinda kiigiik dar bir alan-
da basing sinyalinin eksikliginden dolay1 akciger diren-
ci ve uyumlulugu tam yansitilamayabilir. Ayrica yapilan

www.kliniktipdergisi.com | 189




Klinik Tip Pediatri

islem hayvan i¢in stres kaynagidir. Solunum ve nabzi hiz-
lanir, burun ve diyafram solunumu da 6l¢iime yansir. In-
vaziv yontemde ise (Sekil 2b), anestezi altinda orotrake-
al entiibasyon yapilan hayvan spontan solumaya biraki-
lir. El becerisi gerektiren bu islem kolay degildir ve za-
man alicidir. Altin standart olarak tanimlanan bu yontem-
de hava yolu direnci, akcigerin solunuma katilim1 burun,
ag1z ve diyaframdan bagimsiz olarak 6lgiilebilir (27). Bu-
nunla birlikte hem invaziv hem de invaziv olmayan solu-
num fonksiyon testlerinin, kemirgenlerde allerjen spesifik
ve kolinerjik uyaranlarla temas sonrasi bronkokonstruksi-
yonun saptanmasinda duyarli oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle segilecek yontem alt yapi olanaklari, el becerisi ve
ekonomik parametreler {izerinden degerlendirilebilir (28).

Alerjik Rinit Modeli

IgE aracili inflamasyon ile karakterize bir diger has-
talik olan alerjik rinit toplumda olduk¢a yaygindir. Aler-
jene maruz kalma ve bu alerjene karsi immunolojik du-
yarliligin bulunmast durumunda dakikalar i¢inde bagla-
yan EPR’nin karakteristik bulgulari olan nazal mukoza-
da inflamasyon, konjesyon, rinore, kasmnti, hapsirma go-
rliliir. Bu yanitta mast hiicrelerinin degraniilasyonu so-
nucunda ortaya ¢ikan histamin, I6kotrien, prostoglandin,
kinin ve sitokinler rol oynar (29,30).

Farelerde olusturulan alerjik rinit modelinde sensi-
tizasyon amactyla OVA+AIOH3 karigimi 0. ve 7.giin-
lerde intraperitoneal yol ile verilir. Daha sonra 14. giin-
den baglayarak 1 hafta boyunca, giinde 2 kez voliimet-
rik bir pipet araciligi ile ve intranazal yolla 100 pg OVA
uygulanir (Sekil 3). (31, 32).

Fare alerjik rinit modelinde basaril1 bir model i¢in 6n-
celikle IgE aracili yanit kanitlanabilmelidir. Bunun i¢in
serumda OVA spesifik IgE diizeylerinin yan1 sira nazal
yikama sivisinda inflamatuar mediatorlerin diizeyinin be-
lirlenmesi de 6nerilmektedir. Histopatolojik degerlendir-

port (temperature)
Pressure b

Amplification

+
Data Processing

HH

Body Calibration
Chamber Port

Sekil 2. Kemirgenlerde SFT 6l¢iimii. a: Invaziv olmayan
yontem, b: Invaziv yontem

190 | www.kliniktipdergisi.com

meler acisindan trakea ve nazal kavite dokularmm EM ve
IM goriintiilemesi yapilir. Nazal kavitede silya kaybz, eo-
zinofil-goblet hucre sayisinda artig, vaskuler konjesyon-
proliferasyon, kondrosit hipertrofisi yar1 kantitatif olarak
derecelendirilir (33,34). Alerjik rinit modeli olusturulan
farelerde “Birlesik hava yolu” hipotezi a¢isindan akciger
dokusunun da histopatolojijik olarak degerlendirilmesi
onerilmektedir.

Degerlendirme yontemleri arasinda alerjik rinit bul-
gularmin derecelendirmesi de yapilabilir. Lokal sensiti-
zasyonun baslangici olan 14. giinde, 10 dakika siireyle,
burun kasima hareketi, hapsirma ve burun akintis1 goz-
lemlenir (Tablo 2). Bulgular sadece fosfat tampon veri-
len kontrol grubu ile karsilastirilir. Bu gézlem subjektif
oldugundan optimizasyonu gerekir. ideal olan1 gruplar
bilmeyen farkli iki gézlemci tarafindan derecelendirme-
nin yapilmasidir. Toplam derecenin >5 puan olmasi
alerjik rinit modelinin insandaki hastaliga benzer oldu-
gunu gosterir (35, 36).

Atopik Dermatit Modeli

Atopik dermatit, artmis IgE diizeyi ve IL-4 ekspres-
yonu ile karakterize kronik, tekrarlayici, inflamatuar deri
hastaligidir. IL-4, B hiicrelerindeki IgE iiretimini indiik-
ler ve IgE aracilikli atopik dermatitte mast hiicre degra-
niilasyonuyla birlikte ¢esitli mediatorler salinir. Atopik
dermatitli hastalarin deri lezyonlarinda Th2 aracili infla-
masyon ile timik stromal lenfoprotein (Thymic stromal
lymphopoietin; TSLP), IL-25 ve IL-33’iin belirgin artti-

&1 gosterilmistir. Ayrica deriyi infiltre eden lenfositler ta-

rafindan timus ve aktivasyon diizenleyici kemokin

(Thymus and activation regulated chemokine; TARC) iire-

tilmektedir (37,38). Farelerde atopik dermatit modeli ti¢

baslik altinda ele alabilir (39);

1. Spontan modeller; ilk spontan dermatit modeli 1997
yilinda Nc/Nga farelerde gosterilmistir (40). Diger bir
spontan model olan NOA (Naruto Research Institu-
te Otsuka) farelerde dermiste mast hiicre birikimi ile
karakterize kagmntil iilseratif dermatit, tiiy kayb1 ve art-
mig serum IgE diizeyi saptanmistir. Ancak bu fareler-
de, insan atopik dermatitinden farkli olarak karakte-
ristik histolojik degisliklikler gosterilememistir (41).
Diger bir inbred soy olan DS-Ng farelerde sadece kon-
vansiyonal kosullar (Geleneksel agik kafes sistemi ye-
tistirme) altinda spontan atopik dermatitin gelistigi bil-
dirilmistir. Bu farelerin 6zellikle S. aureus ile iligki-
li atopik dermatit modelleri i¢in uygun oldugu belir-
tilmektedir (42).
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2. Transgenik modeller; deri bariyer fonksiyonunu sag-
layan proteinleri kodlayan cesitli genler iizerinde
yapilan ¢alismalar epidermal yapisal protein olan FLG
kodlayan genlerdeki genetik mutasyonun anahtar de-
fekt oldugunu gostermektedir. FLG mutasyonu en giic-
li genetik risk belirleyicisi olmakla birlikte atopik der-
matitli hastalarin timiinde FLG mutasyonu olmadig1
gibi, FLG mutasyonu olan hastalarin tiimiinde de ato-
pik dermatit goriilmemektedir. Ancak atopik derma-
titli hastalarda FLG mutasyon varligmm hastaligm er-
ken baslangi¢ gosterip persistan ve agir bir siireg iz-
lemesinin yanisira astim ve diger alerjik hastaliklara
yatkinlig1 artirdig1 kabul edilmektedir (43). Bu neden-
le atopik dermatitin transgenik hayvan modellerinin
bir ¢ogu FLG gen mutasyonu olusturulmus farelerde
yapilmaktadir (44).

3. Indiiklenmis modeller; atopik dermatitde epikutandz
sensitizasyon i¢in kullanilan ¢esitli kimyasal ya da bi-
yolojik ajanlar ile klasik deri lezyonlar1 olugturulmak-
tadir. Bu ajanlar arasinda OVA (45), oxazolone (Ox)
ve trinitrochlorobenzene (TNCB) gibi haptenler (46),
S. aureus ekzotoksin B (47) gibi ajanlar kullanilmak-
tadir. Fare atopik dermatit modelinde immunolojik ve
deri lezyonlarmi indiiklemek i¢in 1-Fluoro-2,4-dinit-
roklorabenzen (DNFB)’de kullanilabilmektedir (48,49).
Deneyler sonunda serumda spesifik IgE diizeyindeki

artigin yani sira [L-4, IL-25, IL-33, TSLP, TARC, gibi be-

lirtegler arastirilabilir. Doku diizeyinde incelemelerde lez-
yon bdlgesinde inflamatuar hiicreler ve mast hiicreleri-
nin varlhig1 gosterilebilir. Ayrica akciger dokusunda ha-
vayolu inflamasyonu, bazal membran, subepitelyal diiz
kas kalinliklarmim degerlendirilmesi, miisin sekrete eden
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goblet hiicrelerin, eozinofil ve mast hiicrelerinin varlig
degerlendirilebilir.

Fare atopik dermatit modelinde klinik degerlendirme
ve deri lezyonlarinda hasar derecelendirmesi yapilmali-
dir. Insanda SCORAD (severity scoring of atopic ecze-
ma) indeksi ve EASI (eczema area and severity index) en
cok kullanilan indekslerdir. SCORAD’ da tutulum yiizey-
lerinin (9’lar kuralr) yani sira lezyonlarin yogunlugu (eri-
tem, 6dem/papiil olusumu, sizintv’kabuklanma, derinin so-
yulmasi, likenifikasyon, kuruluk) ve fonksiyonel etkile-
ri (uyku, kasmti,goriiniim ) degerlendirilmektedir. Ato-
pik dermatitin fare modelinde de benzer bir derecelendir-
me kullanilmaktadir. Buna gore; lezyonlar haftada iki kez
eritem/6dem, skar olusumu ve kuruluk, 6dem ve ekskor-
yasyon/erezyon bulgulari agisindan kantitatif [yok (0), ha-
fif (1), orta (2) ve ciddi (3)] olarak saptanmaktadir. Bu
derecelendirme sadece ¢oziicli madde uygulanmis deney
grubu sonuglari ile karsilagtirilir (50).

Goriildiigl gibi alerjik hastaliklarin patofizyolojisinin
anlasilabilmesi ve alternatif tedavilerin gelistirilerek
hastalarin yasam kalitesinin artirilmasinda hayvan model-
leri vazgecilmezdir. Cok farkli hayvan tiirlerinde ¢ok fark-
li modeller yapilabilmektedir. Laboratuvar hayvanlarmim
tiretilme ve yetistirilmeleri tamamen bilimsel amaglar i¢in-
dir. Hayvanlar tizerinde yapilacak her ¢alismada bir in-
san hastaligm taklit etmek hedeflendiginden secilecek hay-
van tiirii, alt soyu, model i¢in kullanilacak yontemler ve
modelin olusumuna iliskin kanitlarin ortaya konmasinda
1yi bir literatiir taramas1 yapmak, metanalizleri 6ziimse-
mek gerekmektedir. Ayrica ¢aligma ekibinin elde edilen
bilimsel verileri yorumlayabilecek, teorik ve uygulama-
11 olarak bilgi birikimi olan deneyimli aragtirmacilardan
olusmasi da 6nemlidir.

Tesekkiir

*  Bu derleme yazida yer alan, 6zellikle uygulamaya yo-
nelik bilgi ve tecriibelerde katkilar1 nedeniyle Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji BD ve
Histoloji-Embriyoloji AD’na

** [nsan hayatnm her aninda ve her alaninda kosulsuz sev-
gi ve destekleri, bilime olan katkilari i¢in tiim hayvan
dostlarimiza igtenlikle tesekkiirlerimi iletiyorum.

Tablo 3. Alerjik rinit fare modelinde klinik bulgularm derecelendirilmesi

Bulgular 0 1 2 3

Burun kasima hareketi Yok 2 defa/dk 4-6 defa/dk > 6 defa/dk
say1s1

Hapsirma sayisi Yok 2 defa/dk 4-6 defa/dk > 6 defa/dk
Burun akintis1 miktari Yok Bir burun deliginde Her iki burun deliginde Digariya akan
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