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Ortopedik deneysel enfeksiyon modelleri

Orthopedic experimental infection models
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Kas ve iskelet sistemi enfeksiyonlari akut ve kronik zemin-
de seyreden, farkli enfeksiyon ajanlarindan kaynaklanan
enflamatuvar sireglerdir. Bu hastaliklarin dogal seyrinde
pek cok farkli etken rol almakta; bu nedenle ¢ok farkli
hastalik tipleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu sureclerin anlasi-
labilmesi ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi
icin hastalik stireclerini insanda goraldigu formlaryla
taklit edebilen ve insan bedeni ile biyolojik benzerlikler
gosteren deney hayvanlari Gzerinde gelistirilmis deney-
sel modeller gereklidir. Henliz gereksinimleri tam olarak
karsilayabilen deneysel modeller gelistirilememis olsa
da son yillarda ¢ok ciddi yol alinmistir. Bu yazida bugiine
kadar kullanilan deneysel kas iskelet sistemi enfeksiyon
modelleri gézden gecirilecektir.

Anahtar sozciikler: Deneysel osteomiyelit; protez enfeksiyon
modelleri; deneysel septik artrit.

Ortopedik enfeksiyonlar akut ve kronik zeminde
seyreden farkli enfeksiyon ajanlarindan kaynakla-
nan enflamatuvar siireclerdir. Bu hastaliklarin dogal
seyrinde pek cok farkl etken rol almaktadir ve has-
taliklarin dogal stireci farklihklar gosterir. Bu kadar
farkl tipleri olan enfeksiyon siirecleri ile micadele-
de yeni tedavi yontemleri gelistirebilmek icin, hasta-
liklari, insanda goéruldigi formlaryla taklit edebilen
ve insan bedeni ile benzer 6zelliklere yakin deney
hayvanlar Gzerinde gelistirilmis deneysel modeller-
de test etmek gerekmektedir.! Bu yazida bugline
kadar kullanilan deneysel enfeksiyon modelleri g6z-
den gecirilecektir.

DENEYSEL OSTEOMIYELIT MODELLERI

Osteomiyelit insanligin ¢ok eski zamanlardan beri
karsi karsiya kaldigi hastaliklardan biri olmasina rag-

Musculoskeletal system infections are acute or chron-
ic inflammatory processes caused by various infectious
agents. Since many different factors are involved in the
natural course of these infections, many different disease
types occur. In order to understand these disease process-
es and develop new treatment modalities, experimental
models developed in experimental animals are required
that mimic the disease processes with the forms seen in
humans and show biological similarities with human body.
Although until now no such experimental models could
be developed that can totally meet the needs, significant
advances have been established in the recent years. This
manuscript reviews the experimental musculoskeletal sys-
tem infection models that have been used to date.

Key words: Experimental osteomyelitis; infection models; septic
arthritis.

men, hastaligin dogal seyri ve patolojisi, tani ve
tedavisinde bildiklerimiz hala ¢ok sinirhdir. Hastaligin
kronik fromlarinda tedavi cogu zaman basarisiz ola-
bilmekte, baska bolgelerin enfeksiyonlarinda etkin
olan antibiyotikler kronik kemik enfeksiyonlarinda
etkili olamamaktadir. Hastaligin ¢ok farkh etkenlere
bagh ortaya c¢ikabilmesi ve degisik klinik sekillerinin
olmasi bu konuda yapilan klinik ¢calismalar gliclestir-
mektedir. insanlarda gériilen osteomiyelit formlarini
taklit eden deneysel osteomiyelit modelleri hastaligin
anlasilmasinda ve yeni tedavi protokollerinin ortaya
¢tkmasinda 6nemlidir.

Deneysel osteomiyelit calismalarina ilk kez 18
yluzyll sonunda baslanmis, ilk denemelerde intra-
vendz olarak bakteri enjeksiyonu ile osteomiyelit
yapilabilecegi distinmus, ancak bu denemeler-
de karsilasilan yiksek mortalite oranlari nedeniyle
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denemelerde basarisiz olmustur.” ilerleyen dénem-
lerde sklerotik bir madde olan %5 sodyum morrhuate
kullanilarak insanda gorilen formuyla kronik oste-
omiyelitin deney hayvanlarinda olusturulabilecedi
gosterilmistir." Andriole ise intramediller yabanci
cisim kullanilarak da uzun sureli kronik osteomiyelit
olusturulabilecegdini gostermistir.?

Deneysel osteomiyelit olusturmak icin yapilan
calismalar osteomiyelit olusturulabilmesi icin intra-
mediller yerlestirilmis yabanci bir cismin veya kemi-
gin canlihgini etkileyecek bir travmanin uygulanmasi
gerektigini goOstermistir. Yakin zamanda Schulz ve
ark.B! tarafindan intrameddller kemik iligi aspirasyonu
sonrasinda 0.1 ml sodyum morrhuate enjeksiyonu ve
106 koloni olusturucu Unite bakteri enjeksiyonu ile
deneklerin %100’tnde kronik osteomiyelit olusturul-
mustur.!"3!

Gogunlukla Stafilokokus aureus Stafilokokus aureus
(Staphylococcus aureus; S. aureus) ile yapilan deneysel
modeller disinda Johansson ve ark.” tarafindan ana-
erobik bakteriler ile de osteomiyelit modeli olustu-
rulabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismada ilging olarak
deneklerin inokile edilmeyen taraflarinda da osteo-
miyelit gelismistir. Bu hematojen osteomiyelit gelisi-
mininde bu model ile miimkiin olabilecegini g0sterir.

Tavsanlar disinda sican tibialarinda da sklerotik
maddeler kullanilarak deneysel osteomiyelit model-
leri olusturulmustur.® Oztiirk ve ark.” baska bir skle-
rozan madde olan polidokanol (aethoxysclerol) kulla-
narak sican tibialarinda tekrarlanabilir kronik osteomi-
yelit olusturmuslardir.

Osteomiyelit modellerinde karsilasilan sorunlar-
dan biri de biyomateryaller lizerine yapisan bakteri-
lerin olusturdugu biyofilmlerdir. Biyofilm icinde yer-
lesen bakteri kolonilerinde kullanilan antibiyotiklere
karsi direng gelisir ve bu direng tedaviyi gui¢lestirir. Bu
durum deney sirasinda test edilen tedavi protokolu-
ndn etkinligi hakkinda yorum yapilmasini guglestirir.
Spagnolo, sklerotik maddelerin kemik iliginde olus-
turdugu etkileri ve yabanci cisimler etrafinda ortaya
cikan biyofilmlerin olumsuz etkilerini engellemek icin
fibrin pihti ve bakteri karisimini kullanarak osteomiye-
lit olugturmayi tercih etmistir.

Sklerotik madde enjeksiyonu veya mekanik travma
sonrasi olusturulan osteomiyelit modelleri eriskinler-
de gorilen kronik osteomiyeiti taklit etmede olduk-
¢a basarilidir. Ancak ¢ocuklarda goriilen hematojen
osteomiyelit calismalarn icin farkh bir model tanim-
lamak gerekmistir. Emslie ve Nade™® tavuklar lzerin-
de hematojen ostemiyelit modeli tanimlamislardir.
Tavuklara kanat venlerinden yapilan S. aureus inoku-
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lasyonundan sonra tavuklarin %96’sinda hematojen
osteomiyelit olusturabilmektedir. Bu yolla hematojen
osteomiyelitin dogal seyri takip edilebilir.

DENEY HAYVANI SECiMi

Hayvan modelinin dogru secilmesi calismadan
beklenilen sonucun alinabilmesi icin gereklidir. Teorik
olarak insan bedenini daha iyi taklit edebilmek icin
koyun, keci, kopek gibi blytk deney hayvanlari ter-
cih edilmelidir. Blyik deney hayvani kullanilmasinin
barinma yeri temini, bakim zorluklari ve ytksek mali-
yet gibi zorluklari vardir.['78

Mevcut literatir bilgileri 1s1§inda; tavsanlar lze-
rinde kronik osteomiyelit olusturabilmek icin seci-
len kemige inokilasyondan énce sklerotik maddeler
uygulanmasi ve yabanci cisim yerlestirilmesi gerek-
mektedir. Tavsan deneylerinin dezavantajlari arasin-
da deneklerin kiicik olmalarindan 6tirt bazi cer-
rahi islemlerin yapilmasinda ortaya cikan zorluklar,
sklerotik ajan kullanilmasinin gerekliligi ve genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine uygun olmamalari
sayilabilir."78

Sicanlar bir¢ok calisma ile guivenilirligi ispatlanmis
arastirmacilarin tercih ettigi favori deney modelle-
rinden biridir. Sicanlar tavsanlara gore daha kiiclk
canhlar olmalar nedeniyle, bakimlari daha kolay,
deney maliyetleri daha dislktir. Sistemik antibiyotik
tedavisine daha iyi tolarans gosterirler, ancak cerrahi
islem ebatlari nedeniyle daha gigctir.” Sicanlarda
deneysel omurga modeli ile de calismalar yapilabilir.™!

Fareler bircok hastaligin arastinldigi canlilar ara-
sindadir. Bu poplilerlik farelerin bircok o6zelliklerinin
de ortaya cikmasina neden olmustur. Ornegin fare-
lerin vicut savunma sistemleri hakkinda pek ¢ok sey
bilinmektedir. Osteomiyelitin savunma sistemi lzeri-
ne etkileri ile ilgili calismalarda fare modelleri tercih
edilmektedir. Fare modelleri ile osteomiyelitin mole-
killer dizeydeki etkileri arastirilabilir. Rekombinant
DNA ve RNA calismalari yapmak mumkindir.719
Costa ve ark."! Leishmania amazonensis ile farelerde
kronik osteomiyelit modeli yapmislardir.

Emslie ve Nade! tarafindan tavuklar Gzerinde
gelistirilen hematojen ostemiyelit modeli ile bliylime
plaklari boyunca uzanan damar tinellerinin varhgi
gosterilmis, metafizer bdlgedeki bir enfeksiyonun
bliyime plagini gecerek epifiz kikirdagini nasil enfek-
te ettigi bildirilmistir. Kemige bir travma uygulanmak-
sizin olusturulabilen, tekrarlanabilen ucuz ve etkin bir
yontem olarak bu model oldukga kullanishdir.

Kopeklerde osteomiyelit olusturma girisimi
ilk olarak Deysine ve ark.' tarafindan 1976 yilinda
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yapilmistir. Deysine ve ark.' tibia arterlerini baryum
sulfat enjeksiyonu ile izole etmis, ardindan arteryel
olarak S. aureus enjeksiyonu yapmislardir. Olusan
progresif osteomiyelit hayvanlarin 6limiine neden
olmustur. Fitzgerald kopek tibialarinda S. aureus ile
inokillasyon yapildiktan sonra polymetilmetekralat
(PMMA) kullanarak yabanci cisim inokilasyonu ile
osteomiyelit model tanimlamigtir. PMMA kullanilmasi
enfeksiyon gelisme riskini 1000 koloni olusturucu
Unite S. aureus inokiilasyonu ile bile artirmaktadir.'

Kopek modelleri lokal antibiyotik kullaniminin
etkilerinin degerlendirilmesinde yardimci olmustur.
Ayrica kopeklerin birden fazla ameliyat olabilmeleri
yabanci cisimlere bagli gelisen osteomiyelit formla-
rinin incelenmesinde yararli olmustur."” Bakim mali-
yetlerinin yliksek olmasi, kdpek modellerinin deza-
vantaji olarak gortlmektedir. Kdpekler disinda koyun-
lar ve kegilerin de kullanildigi biiytik hayvan modelleri
ile yapilmis osteomiyelit modelleri vardir.'4'%

TANISAL YONTEMLER

Deneysel osteomiyelit modellerinin degerlendi-
rilmesinde, klasik tani yontemleri ve modern tanisal
yontemler kullanilabilir. Klinik olarak konvansiyonel
radyoloji, akut osteomiyelitin tanisinda cok az bilgi
verebilir, ancak kronik osteomiyelitin tanisinda altin
standarttir. Bunun nedeni hastaligin kronik formun-
da kemikte ortaya cikan kalici yapisal dedisiklerdir.
Deneysel osteomiyelitin degerlendirilmesinde klasik
radyoloji 6nemli bir yer tutar. Ancak bircok deneysel
osteomiyelit ¢alismasinda radyolojik bulgular cahs-
manin sonuclari Gzerine anlamli bir katki yapamamis-
tir. Osteomiyelitin kemik Gzerindeki yapisal etkilerinin
gec ortaya ¢ikmasinin, buna neden oldugu bildiril-
mistir.l"®

Oysa bunun nedenlerinden biri de deneysel oste-
omiyelitin radyolojik degerlendirmesinde kullanilan
degerlendirme yontemlerinin temelindeki kurgu
hatasidir. Radyolojik degerlendirme sirasinda diya-
fizde genisleme, normal kemik yapisinin bozulmasi,
periost reaksiyonu, osteoliz, sekestr olusumu, eklem
eflizyonu ve yumusak doku sisligi gibi radyolojik kri-
terler kullanihr.571%177 Kemik dokusunun enfeksiyona
verdigi yanit dinamik bir sirectir ve yukarida siralanan
kriterler bu dinamik siirecin farkli evrelerinde ortaya
cikar. Hastahigin farkl dénemlerinde bariz olarak belir-
ginlesir ve bir sonraki evrede zayiflayabilir. Ornegin
periost reaksiyonu ve yumusak doku sisligi erken
donemde belirirken, diyafizde genisleme, sekestr
olusumu, kemik yapisinda bozulma ge¢ dénem bul-
gularidir. Bu kriterlerin bulunup bulunmamasi ve
siddetlerinin degerlendirilmesi ile elde edilen tek bir
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toplam puan hastaligin derecesini ve farkli deney
gruplari arasindaki farklari yansitamaz. Bu nedenle
radyolojik degerlendirme sirasinda bu kriterler ayri
ayri degerlendirilmeli ve gruplar arasinda ayr ayri
kiyaslanmahdir.l'”?

Bu yorumu destekleyici bir goris olarak sintigrafi
yapilan degerlendirmelerin daha degerli oldugunu
savunanlar olmustur."® Klasik radyoloji disinda kil-
tiir, bakteriyolojik calismalar, histopatolojik inceleme,
galyum-67 (Ga67),-teknesyum 99 (Tc99m), ve indium
(1111n) isaretli I6kosit sintigrafileri de kullanilabilir. Son
doénemlerde florine-18 florodeoxyglucose (F-18 FDG)
kullanilarak yapilan pozitron emisyon tomografisi
(PET) calismalari ile tavsanlarda lokalize osteomiyelit-
te ¢ok hassas sonuglar elde edilmistir. 18F-FDG beyaz
kiireler tarafindan kullanildigindan ve akut enfeksi-
yon bolgesinde tiiketim yogunlagmaktadir.l'®

BAKTERi INOKULASYONU

Deney sirasinda kullanilan bakteriler insanda has-
talik yapan etken ile benzer olmalidir. Farkli bakte-
ri tlrlerinin enfeksiyon olusturabilme glcleri ayni
degildir. Temel olarak osteomiyelit olusturabilmek
icin 10%-10° koloni olusturan birim S. aureus kullanil-
masi yeterlidir. Deneysel enfeksiyon modeli olustu-
rulurken kullanilacak bakteri tipi; deney modelinde
kullanilacak antibiyotiklere hassas olmali, 6zel ola-
rak izole edilmis bakteri kullanilmalidir, bunun yani
sira bakteri kolonisinin de deney sirasinda erken
donemde kullanilacak antibiyotige direng gelistirmesi
gerekir. Bu nedenle “World Federations for Culture
Collection”a kayitli bir merkezden bakterinin temin
edilmesi faydali olacaktir. Ulkemizde Ege Universitesi,
istanbul Universitesi, Mugla Universitesi, Tubitak
Marmara Arastirma Merkezi ve T.C. Saghk Bakanhgi
Refik Saydam Hiffsissihha Merkezi'nde bu 6zelliklerde
kolleksiyonlar vardir.

DENEYSEL SEPTIK ARTRIT

Uzun vyillar deneysel septik artrit olusturmak icin
eklem igerisine patojen bakterinin enjeksiyonunun
yeterli olacagi disinulirdu. Ancak gergekte, acik
eklem yaralanmalari ile olusan septik artritler disinda
insanda gorilen septik artritler hematojen olarak
yayilan bakteriler ile olusur. Bremel ve ark." sicanlara
kuyruk damarlarindan S. aureus enjekte etmisler ve
hematojen yolla artrit ve osteit olustugunu gozlemis-
lerdir. Calismada eklemlerde enfeksiyon olusmasina
yol acan bakterilerin kemik sialoprotein'nine baglan-
ma egiliminde olduklari bildirilmistir. Tissi ve ark.l2%
ise tip IV S. agalactiae kullanarak sicanlarda deneysel
septik artrit modeli yapmislardir.
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PROTEZ ENFEKSIYONLARI

Protez enfeksiyonlari, yapilan eklem artroplastisi-
nin kaybedilmesine, hastanede kalis siiresinin uzama-
sina veya amputasyona ve hatta hastanin dlimiine
neden olabilir.”! 1975 yilinda %6 olan protez sonrasi
enfeksiyon oranlari 1993'de %1.2'ye duigmustir. Ancak
2030 yili itibariyle”? ABD'de yilda 3.8 milyon artroplas-
ti ameliyati yapilacadi ve yilda 266.000 protez enfeksi-
yonu ile karsilasilacaginin tahmin edildigi diisiintldi-
gulnde sorunun ciddiyeti daha net anlasilacaktir.

Protez enfeksiyon modelleri aslinda yabanci
cisim varliginda olusan enfeksiyonlar olarak kabul
edilmelidir. Deney tasarlanirken protez yapiminda
kullanilan ylizey ve materyal 6zelliklerine ve kemik
enfeksiyonu tiplerine odaklanilmalidir.” Tasarlanan
calismanin ozelliklerine gore farklh implant bigimleri
tercih edilebilir. Metal kablo, vida, silindir, doku
kafesleri, plak, intrameduller ¢ivi veya dogrudan
protez seklinde tasarimlar kullanilabilir. implant
ylzeyi parlak yuzeyli olabilecegi gibi poroz kaph
olarak da tasarlanabilir. Cimentosuz protez ylize-
yini taklit edebilmek icin silindir seklinde tasarlan-
mis kafes yapilar kullanilabilir.”??2 in vitro ve in
vivo calismalar belli organizmalarin biyomateryal-
lere tercihi afinitelerinin oldugunu gdstermistir;
S. aureus'un metalik implantlara ve S. epidermis’in
polimer varligina afinitesi vardir. (Polietilen astarlar,
PMMA), Titanyum ve alasimlar implant etrafinda
daha az fibréz reaksiyon olusturur.?¥ implanta bagli
enfeksiyon risklerinin azaltilmasinda ameliyat sira-
sindaki antibiyotik profilaksisinin uygulanmasi son
derece 6nemlidir. Bu bilgi cercevesinde antibiyotik
yUkli implant uygulanmasi sonrasinda antibiyo-
tigin lokal etkisinin incelendigi deneysel hayvan
modelleri gelistirilmistir. Osteomiyelit olusturulmus
sicanlara gentamisinli ve gentamisinsiz intrameddil-
ler civi (Kirschner teli) ve sistemik antibiyotik teda-
visi uygulanmistir. Antibiyotikli implanti olan sican-
larda sonuglarin daha iyi oldugu gorulmistir.24
GUnUmiizde protez enfeksiyonu olan hastalarin, tek
asamali veya iki asamali revizyon cerrahisinde de
antibiyotik yuklu ¢imento kullanimiyla son derece
basarili sonuclar elde edilmistir.

Sonug olarak, insanda gorilen kas iskelet sistemi
enfeksiyonlarini tam olarak taklit edebilen deney
modelleri gelistirilememistir. ideal bir modelde
deneklerin buyuklukleri cerrahi islemlerin yapilabil-
mesine izin vermeli, biyolojik olarak denek insan
viicudu ile ayni biyolojik mekanizmalara sahip olmali
ve insanda kullanilan antibiyotiklerin kullanilmasina
olanak saglamalidir.
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