V. Oztuna

Ortopedi ve Travmatolojide Kullanilan
Deneysel Hayvan Modelleri
(Temel ilkeler, Etik unsurlar ve Modeller)

Volkan Oztuna*

Bu yazinin amaci deneysel hayvan calismalarinin
temel ilkelerinden, etik unsurlarindan bahsetmek,
uygun deney modelini ve deney hayvaninm segmek
konusunda dikkat edilmesi gereken bilgileri vermek,
ortopedi ve travmatoloji disiplininde en sik kul-
lanilan modelleri genel hatlaryla tanitmaktir.

Bu tur yazilarin giris boélimlerinde genellikle “bu
yazi geng arastirmacilara kilavuzluk edecektir” gibi
ctumleler olmakla birlikte, bu sézler deneysel calis-
malarin sadece geng arastirmacilar tarafindan
yapildigl izlenimini yarattigi igin boyle bir ifadeye
gerek yoktur.

Giris

GlUnimiizde ortopedi ve travmatolojide kul-

lanilan tedavi yontemlerinin bir kismi, ampirik bul-
gularin birikmesi ile olusan tecribelerden ibarettir.
Ornegin artroplasti ameliyatlarinda bugiinkii
teknolojiye, yillar boyu insanlarda yapilan ve etik disi
olan yanlis denemeler sayesinde ulasilmistir. Ayrica
osteoporoz, romatoid artrit, osteoartrit vb gibi klinik
tablolarin halen ideal c¢oziimleri yoktur. Coézim
bekleyen medikal problemleri arastrmak amaciyla
yapilan klinik calismalarin genel sorunlan sun-
lardir®:

1. Etik unsurlar (Hastalardan aydinlatiimis onam
alinmasi yetmez. Mutlaka etik kurul izni alin-
maldir),

2. Uygun ve homojen kontrol grubu olusturama-
mak,

3. Hasta populasyonunun homojen olmamasi, ¢ok
saylida degiskenin varlig,

4. Belli hastaliklarda hasta sayisinin istatistiksel
anlam olusturmayacak kadar az olmasi,

5. Randomize, cift kor calisma yapmakta
karsilagilan sikintilar (6rnegin farkli cerrahi gir-
isimlerin sonuclarini karsilastiracaginiz bir cahs-
mada cerrahin kor birakilamamasi vb).

Sonug olarak arastrma calismalarinda uygun
model arayislari, ortopedistleri deneysel hayvan
modellerine yonlendirmistir. Deneysel hayvan calis-
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malarinin da belli sorunlarn vardir®:

1. Etik unsurlar,

2. Dogru denek ve yontem secimi igin taimlanmig
belli bir kural olmamasi,

3. Turler arasi anatomik, biyomekanik, fizyolojik
farkhiliklar olmasi (bir g¢alismanin sonuglarinin
diger turlere uyarlanmasi her zaman olasi degil),

4. Deneyde kullanilacak olan ilag dozlarinin
ayarlanamamasi (Dustk agirlikh hayvanlarin
goreceli olarak beden yizey alanlar fazladir.
Metabolizmalart ¢ok hizlidi. Bu nedenle ilag
dozlarinin deneklerin agirliklarina goére degil
ylzey alanlarina orantili olarak hesaplanmasi
daha uygundur).

Temel ilkeler

William Russel ve Rex Burch (1959), deneysel
hayvan calismalarinda uyulmasi Onerilen temel
ilkeleri “3R” (Replacement, Reduction, Refinement)
olarak oOzetlemislerdir (2,3). Bu ilkeler deneysel
cahsmalarin birer hayvan katliami olmasin engelle-
mek amaciyla tanimlanmustir.

Yerine Koyma (Replacement)

Hayvan deneyleri yerine konabilecek alternatif
arastrma modellerini kullanmak (hicre kualtard,
kadavra calismasi, bilgisayar modelleri, invitro infek-
siyon modelleri vb) ya da filogenetik siralamada alt
seviyedeki denekleri (omurgasiz hayvanlar) segmek
tercih edilmelidir.

Denek sayisint azaltma (Reduction)

Hayvanlarin farkli deney modellerinde ortaklaga
kullanilmasini tanimlar. Bir ilacin etkilerini ortaya
koymak icin 6tenazi sonrasi organlarn farkli birim-
ler tarafindan incelenmesi uygun bir yéntemdir.
Ayrica deney sonunda yeterli derecede guvenilir ver-
ileri saglayacak en az sayida hayvanin kullanilmasi
icin calisma Ooncesi istatistiksel planlama yapil-
mahdir.

Deney modelinin kalitesini diizenleme
(Refinement)

Hayvanlarin deney suresince gektigi agr ve stre-
si azaltmaya yonelik 6nlemler almali, gelismis teknik
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ekipman kullanmali ve daha az invaziv olan teknikler
kullanmalidir.

Etik Unsurlar

Deneysel hayvan calismalarinda deneyin bilimsel
degeri yani sira etik yonlerini de diisiinmek gerekir.
Peter Singer 1975 te yayimladigi “Animal
Liberation” adh kitabinda, insanlar Gizerinde yapila-
mayacak deneylerin hayvanlar Gzerinde yapilmasini
onaylamayi irk¢iliga benzer bir tutum olarak tanim-
lamig ve “speciesism” (tlirctlik) seklinde adlandir-
mustir. Tom Regan 1984 de yayimladigi “The case of
animal rights” adl kitabinda filogenetik olarak ytik-
sek hayvanlara karsi ahlaki sorumluluklarimiz
oldugunu belirtmektedir®. Diger taraftan hayvan
deneylerini yapan arastirmacilar, bu deneylerden
hem insanlar hem de diger hayvanlarin hastaliklarn
ve tedavileri konusunda 6nemli bilgiler saglandigini
savunmaktadirlar. Bu arastirmacilara gore insanlik
adina elde edilecek her bilgi icin deney hayvan-
larinin  bir miktar agn ve sikintt ¢ekmesi kabul
edilebilir bir durumdur. Hayvan haklarn savunuculari
ile arastirmacilar arasinda suregelen bu tartisma
daha devam edecege benzemektedir, fakat bir orta
noktada bulusulmasi gerektigi asikardir. Bu nedenle
asagidaki kararlarin dikkate alinmasi 6nerilmistir®.
1. Cahsmanin bilimsel kalitesi ve yontemin dogru-

lugu ortaya konmadikga, etik kurullar hayvan

deneylerine izin vermemelidir.

2. Deneyin alternatif bir yontemle (hiicre kiltard, in
vitro ortam vs) yapilmasi olasi ise (daha pahal
bile olsa) ydntemin degistirilmesi énerilmelidir.

3. Deney sirasinda tiriin kendine 6zgi davrarnislari
engellenmemelidir.

4. Hayvanlann cekecegi agn ve sikinti gibi durum-
lar1 engellemek konusunda hassas olmalidir.

Bu derlemede “laboratuar hayvanlarinin biyolo-
jisi-beslenmesi-barindirlmasi”, “deneklerin yakalan-
mas! ve tutulmasi”’, “deneklerden kan ve idrar
toplanmasi”, “ideal laboratuar ortami ve cihazlari”
konularina deginilmeyecektir. Okurlar, bu konular
icin Tayfun Ide’'nin geviri editorliginii yaptigi
“Laboratuvar Hayvanlar Biliminin Temel [lkeleri”
(Medipres, 2003, Ankara) kitabina ya da Dr. Recai
Ogur ve Dr. O. Faruk Tekbas'in yazdigi “Laboratuar
Hayvanlann El Kitabi"na (Hipokrat Medikal Yayin
Dagitim 2001, Ankara) bagvurabilirler.
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Ortopedi Ve Travmatolojide Kullanilan Deney
Hayvanlan

Kobay (Guinea Pig)

Fare (Balb/C ya da Swiss Webster)(20-50 g)

Sigan (rat) (Wistar ya da Sprague-Dawley) (250-
450 gr)

Tavsan (Yeni Zelanda Tavsani) (2.5-3.5 kg)

Kopek (melez kopekler-beagle) (10-12 kg)

Koyun

Tavuk

Domuz (York-shire, Alman)

Maymun (primat)

Cogu deneysel calisma icin sicanlar uygun hay-
vanlardir. Fakat kikirdak ve tendon calismalarinda ya
da cerrahi bir teknigin uygulanacagi calismalarda
daha buiytk olduklar igin tavsan, kopek ve koyunlar
tercih edilebilir.

En ucuz ve kolay ulasilani civciv embriyosu olsa
da calisma sonuglan insan patofizyolojisine ¢ok
uymamaktadir. Insan fizyolojisine en yakin
sonuclarin alindigi hayvanlar maymunlardir. Fakat
bu deneklerin bulunmasi, barindirlmasi pahal ve
zordur.

Anestezi

Hayvan deneylerinde yapilacak iglemlerin agrisiz
olmasi i¢in arastirmacilarin anestezinin temel pren-
siplerini bilmesi gerekir. Tim deneylerde kullanila-
bilecek tek bir protokol vermek olasi degildir.
Ornegin gevis getiren hayvanlarin sedasyonunda
kullanilan xylazine dozu, koépek igin gerekli olanin
onda biridir®. Morfin sican ve tavsanda santral sinir
sistemi depresyonu yaparken farelerde konviilziyon-
lara neden olur®. Hayvanlarin buiykliiga ve cinsiyeti
de anestezik maddelerin dozunu etkiler. Bu
boélimde en sik kullanilan denekler olan fare, sican
ve tavsanlarin anestezisinden bahsedilecektir.

Anestezinin hedefleri analjezi, algilama azalmasi,
refleks aktivitesinde azalma ve iskelet kaslarinda
gevsemedir®?. Anestezi iki yol ile saglanir:

a) Injeksiyon (im, iv, intraperitoneal) (daha gok
tercih edilir)

b) inhalasyon (Eter ve kloroform vb)

Hayvanlarin ameliyat 6ncesi 3 giin kadar ortama
adapte olmalarn beklenmelidir. Anestezi sirasinda
ratlarda kusma olmayacagi icin (mide girisinde tek
yonlu isleyen bir kapakgik var) ag ve susuz kalmalari
gerekmez®. Denekler dnce eter ile sersemletilebilir.
En sk kullanilan pre-anestezik maddeler Largactil
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(Klorpromazin HCI) 2.5mgr/kg ya da Rompun
(Ksilazin) 5-10 mg/kg dur®?. Cerrahi islem icin ter-
cih edilen anestezik ajanlar ise Pentotal 20-30
mg/kg ya da Ketamin 50-100 mg/kg dir®?. Anestezi
boyunca hipotermiye dikkat edilmelidir ve gerekirse
denek isitilmalidir. Basarill bir anestezi sonrasi 1
saatlik islemler rahatlikla yapilabilir.

Anestezi yeterliligini degerlendirmek:
Hayvanlar ilk olarak dogrulma refleksini kaybeder.
Kornea refleksi en son kaybolan reflekstir. Anestezi
derinlestikce hayvan yuizeysel solur ve pozisyonunu
degistirmez, ekstremitesini germeye asir1 cevap ver-
mez, Tavsanlarin kulaklan diiser. Hayvanlann agriyt
hissedip hareketlenmesi, idrar ve diski c¢ikarmasi
uyanmasl anlamina gelen isaretlerdir®.

Otenazi

Deney sonrasinda hayvanlarin o6ldurilmesi
gerekiyorsa bu igslem agnsiz, hayvanlardaki korku ve
sikintiy1 en az seviyede tutacak sekilde, basit ve hizli
olmaldir. 1986’da Avrupa Konseyi'nin kabul ettigi
sekilde (Madde 9) deneklerin 6ldurilmesi uygun-
dur®.

Fiziksel Yontemler (150 gr dan kiiglik denekler
icin uygun):

Dekapitasyon (giyotin ile)

Servikal dislokasyon

Kansiz birakma (kardiyak aspirasyon ile)

Elektrosok

Kimyasal Yontemler:

Yiiksek doz anestezik madde (Barbitiirat vb)

CO2 inhalasyonu

Deneysel Hayvanl Modelleri

Kemik Modelleri:

Kullanulan Denekler: Fare, sican, tavsan, kopek,
koyun

(tibia, femur, radius ve mandibula kemikleri)

A) Kirik Iyilesmesi Modelleri

Literatire baktigimizda bir¢cok hayvaninin
(memeli ve kus ttrtnin) kirik iyilesmesini ve farkl
tedavi modalitelerinin (farmakolojik-biyolojik-fizik-
sel-cerrahi) kirik iyilesmesi UGzerine etkilerini arastir-
mak amaciyla deneysel calismalarda kullanildigini
gorlyoruz. Calismalarin sonuglarini yorumlaya-
bilmek icin bu modellerin analizini yapmak ve her
kink modelini bir tutmamak gerekir. En cok kul-
lanilan denekler rat, tavsan ve kopektir. Sprague-
Dawley tipi ratlarin femurlarinin, insan femurlarina
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gore farkh morfolojik 6zellikleri vardir (yliksek bas-
boyun ve antetorsion acisi, ince korteks ve ince
medulla capi). Wistar tipi ratlarin femurlarn ise
insaninkine daha yakin morfolojiye sahiptir ©. Bu
yuzden kirik iyilesmesi calismalarinda Wistar tipi rat-
lar tercih edilmelidir. Fakat bilinmelidir ki kemirgen-
lerin iskelet sisteminde haversian kanallar yoktur ve
bu ytizden kirik hattinda remodelasyon islemi farkl
seyretmektedir. Haversian sistem remodelasyonunu
arastirmak icin tavsan ve kopekler daha uygun hay-
vanlardir ©.

Kullanilan modeller:

1. Acik (cerrahi) Model: Deneysel hayvan gahs-
malarinda kirik olusturmak icin cerrahi osteotomi
modelleri kullanllmistir®'?. Kuagtk bir kesi ile
kemigin metafizer-diafizer bolgesi ortaya konarak
cekic-osteotom, gigli testere ya da elektrikli testere
ile kirk olusturulur Bu teknik kirik hattinin transvers
olmasini saglar ve bu agidan kapali modellere gére
daha kontrollidiir. Bu modeller daha cok cerrahi
olarak tedavi edilen ve implant konan kirik model-
leridir. Kiriklar plak-vida“?, intrameddller ¢ivi"? ya da
eksternal fiksatorler (15) ile tespit edilebilirler.

2. Kapali (Kiint travma) Model: Kapali modeller
oncesinde tibia ya da femura intramediiller pinleme
yapilmasi (K teli ya da enjektér ignesi) hem kirnk
sonrasi tespit saglar hem de kemigin parcalan-
masini engeller. Bu modeller daha c¢ok kirk
iyilesmesi Uzerinde farmakolojik ya da fiziksel (elek-
tromanyetik alan, ultrason vs) ajanlarin etkilerini
arastirmak amaciyla uygulanirlar.

a) Dort nokta biikme (digital manupilasyon):

Femur ya da tibiaya iki elin bagparmaklan ile
baski yaparak kirik olusturulur®®. Kemigin
intrameduller tespiti yapilmayacaksa uygun bir
modeldir. Ama her denekte kingin sekli ve lokaliza-
syonu ayni olmayacagi icin standart bir kirik modeli
olusturmaz.

b) Bonnarens ve Einhorn un giyotin cihazi

Bugun icin kirik iyilesmesini arastiran ¢alismalar-
da en sk kullanilan modeldir. Rat femurlan igin
tasarlanmig bir sistemdir'”. Arastirma laboratu-
arimizda kullanilmak tzere yaptirdigimiz benzer bir
cihaz tibialar icin de kullandik (Sekil 1). Diz eklemi
acilarak (ya da perkitan) femurun retrograd — tib-
janin antegrad intramediller pinlenmesi (0.45 m
Steinmann teli) sonrasi yiiksekten kemigin tzerine
agirlik birakilmasi ile kirk olusturulmasi modelidir.
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500 gr agirlik

hl

Sekil 1: Arastirtma
laboratuvarimizda kul-
landigimiz, Bonnarens
ve Einhorn' un giyotin
cihazina benzeyen ve
her denekte standart
kirik olugturan
cihazimiz

Rat femuru i¢in 500 gr agirhgin 35 cm den, tibia igin
500 gr agirhgin 25 cm birakilmasi, yeterli olur (Sekil
2).

Kirik iyilesmesini arastiran calismalarda kul-
lanilan diger bir yontem defektif kirk modelleridir.
Bu calismalar icin kiicik kemirgenlerden ziyade
tavsan® ve kdpekler!? tercih edilmistir. Defektif kirk
calismalarinda amag kink sahasinda bir bosluk
olusturup greft, growth faktorler ve hormonlar gibi
modalitelerin etkinligini arastirmak ve olusan
boslugu kapatmaktir. Yani kink iyilesmesini
inceleyen farkli bir model olarak diistintlmelidir.
Deneysel calismalarda en ¢ok kullanilan model
tavsan ve sican kafatasi defekti modelidir®. Kafatasi
defekti modelinin kemiklerdeki bosluklarin nasil
doldugunu gostermesi, kolay yapilmasi, tespit
gerektirmemesi gibi avantajlan vardir Bizim klinikte
karsilastigimiz defektli kiriklar ise daha ¢ok uzun
kemiklerde olup internal ya da eksternal olarak
tespit edilen kiriklardir.

Gerek kafatas! gerek uzun kemik defektleri cals-
malarinda en 6nemli kriter defektin boyutudur.
Hayvanlarda kemik defektleri alti ay gibi bir stirede
tedavi verilmeksizin kendiliginden iyilesebilir.
Kendiliginden iyilesemeyen kritik boyutlu defekt
yapmak modelin temel noktasidir. Ornegin rat kafa-
tasinda 8 mm lik defektler, tavsan kafatasinda 15

Sekil 2: Bir sicanin
tibiasina
intrameduller enjek-
. tor ignesi konduktan
sonra, bacagi kirik
cihazindaki giyotin
duzenegine yerlestir-
ilmig
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mm ye kadar cgapl defektler, mongrel tura
kopeklerde 20 mm lik defektler tedavi verilmeksizin
kapanabilir®. Uzun kemiklerde ise bu smnir kemik
capinin iki kati kadar uzunlukta bir segmenttir®.

1950’ lerde Dr. Gavril llizarov un kendi adiyla
anilan sirkiler fiksator sistemleri ve ekstremite uzat-
ma prensipleri (distraksiyon osteogenezisi) ortaya
konmustur. Kontrolli bir kortikotomi sonrasi
sirkliler ya da monlateral fiksatér kurularak belli
periyod ve frekansta yapilan distraksiyonun kemik
rejenerasyonunu  arttirdigi  bilgisi literature
kazandirilmisti. Bu yontem kemikleri uzatmak,
kemik ve yumusak doku defektlerini kapatmak,
deformiteleri dizeltmek gibi pek ¢ok kullanim alani
bulmustur. llizarov ve ark bu deneyleri daha cok
kopek tibialarinda yaprmislardir®. Giinimiizde de
kopek ve tavsanlarda® distraksiyon osteogenezisi
deneysel galismalar yapilmaktadir.

B) Ge¢c Kaynama ve Kaynamama:

Ge¢ kaynama modeli olarak ratlarda Lu C, ark
tanimladigi femoral arter rezeksiyonu ile olusturulan
iskemi zemininde tibia kingi modeli kullanilabilir®.
Deney hayvanlarinda kaynamama saglamak zordur.
Genelde kirk hattindan rezeksiyon yapilarak mod-
eller olusturulur. yapip bonvaks ile kirik uclarini kap-
atilmasi, kaynamama modeli olarak sunulmustur®®.
Kemik rezeksiyonu sonrasi internal-eksternal tespit
de uygulanabilir®. Kirik hattindan proksimal ve dis-
tale dogru periostu 2 mm koterize etmek, siyirmak
da “kaynamama” olusturan modellerdir®.

Kemik calismalarinda deney sonuclar histolojik,
histomorfometrik, biyomekanik (uzun kemiklerde
torsiyon ve tig-dort nokta bitkme testleri) ve radyo-
grafik incelemelerle degerlendirilir.

EKLEM MODELLERI
Kullanilan Denekler: Rat, tavsan, koyun, kopek,
keci (diz eklemi)

A) Kikirdak Iyilesmesi Modelleri:

Kikirdak iyilesmesini arastirmak icin yillardir kul-
lanilan modeller, genellikle hayvanlarin femur medi-
al kondil ya da tibia plato kikirdaginda tam kat (1-5
mm c¢apl) defekt yapmak seklindedir®=". Bu defek-
tler artrotomi ile ya da artroskopik olarak biopsi
punglan yardimiyla yapilabilir. Bu modellerin en
blytik sikintisi defektin derinligini ayarlamak igin
standart cihazlar olusturamamaktir. Clinki kikirdak
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lyilesmesini etkileyen faktorler hem defektin biiytik-
lagi hem de derinligidir. Olusturulan defektin
(btyukluga genellikle 2x2 mm) derinligi tavsanlar-
da 0.5 mm den az, kopeklerde ise 1 mm kadar ola-
bilmektedir®. Ayrica hayvanlarin diz biyomekanigi
insan dizinden ¢ok farklhdir. Fakat yine de bu
deneylerden elde edilen sonuclar insan eklem kikir-
dag: tamiri igin yol gosterici olmustur.

Tam kat olmayan parsiyel kikirdak defekti calis-
malari icin Lu Y ve ark nin koyunlarda olusturduklari
artroskopik, parsiyel(200 microm) defekt (1.5x1.5
cm?2) modeli kullanilabilir®. Kikirdakta kiint travma
olusturmak icin Milentijevic D ve ark nin kullandigt
Rabbit Impact Test System (RITS) ideal bir mod-
eldir Bu modelde tavsan bir frame icinde
sabitlenerek femoral kondil cerrahi olarak ekspoze
edilir ve impaktoér bu noktaya hedeflenerek travma
gerceklestirilir®?.

Deney sonuglarn genellikle makroskopik, histolo-
jik (safranin O, alcian blue boyama teknikleri ya da
immunohistokimyasal boyalar ile kollajen tipi tayi-
ni), biyomekanik (rejenere Kkartilajin kalinligi ve
esnekligini 6lcen indentasyon testi) ve sinovyal
sivinin  biyokimyasal incelenmesi ile deger-
lendirilir®.

B) Osteoartoz Modelleri:

Osteoartrit konusunda deneysel ¢alismalarin en
buyiik sikintisi insandaki patofizyolojiyi tam olarak
taklit eden bir model ortaya koyamamaktir. Deney
hayvanlarinin kikirdaginda hasar yaratan mekanik
ya da kimyasal travmalar model olarak tanimlan-
musti. Diger bir sorun hayvanlarda yapilan
osteoartroz modellerinin genelde cok kisa bir stre
icinde (1-3 ay) olusmasi ve insandaki patolojik stireg
(yillar suren) ile arasindaki farkliliktir. Fizyolojik
osteoartroz, maymunlarda gorilen bir tablodur ama
maymunlarda bu deneyleri yapmak pahali ve zaman
isteyen bir islemdir. En sik kullanilan modeller sun-
lardir:

Mekanik travma modeli

Kopeklerde (Pond-Nuki Modeli: ACL kesilmesi
ve 2 ay bekleme suresi)®

Tavsanlarda (Hulth-Lindberg: ACL kesilmesi ve
medial menisektomi)©®

Koyun (medial menisektomi)®”

Kimyasal travma modeli

Eklem ici enjeksiyon:

- elastaz®®
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- kollajenaz®®

Tendon Modelleri

Kullarulan Denekler:

Rat (Asil, Kuyruk tendonu)

Tavsan (Asil)

Kopek (Asil, peroneal ve ayak derin fleksorleri)
Tavuk (Asil, Ayak fleksorleri)

A) Tendon lyilesmesi Modeleri

Tendon iyilesmesini ve yapisiklik gelisip
gelismedigini inceleyen calismalar icin komplet ya
da parsiyel tenotomi, greft alinmasi, defekt yaratil-
mast gibi modeller tanimlanmistirt“>#¥. Cerrahi gir-
isim sonrasi deneklerin ekstremitelerini algilamak
sart degildir. En sik kullanilan model tavsan asil ten-
donu modelidir. Tavsan asil tendonu ile insan asil
tendonu benzerligini USG, MRQG ile arastiran bir
calismada tavsanda soleus adelesi olmadigi ve
tavsandaki flexor digitorum superficialis tendo-
nunun asil kadar genis oldugu ortaya konmustur.
Bu anatomik farkliigin biyomekanik agidan da fark
olusturacagina dikkat cekilmistir®?. Deney sonuclarn
genellikle makroskopik, histolojik ve biyomekanik
(yiklenme-deformasyon; siklik ytiklenme-defor-
masyon testleri) olarak degerlendirilir®.

B) Tendinozis modelleri:

Ekstrinsik basi (impingement) ile olusturulan
tendinozis modeli olarak ratlarda rotator kaf tendi-
nozis modeli tanimlanmistir. Akromiona fasya-ten-
don allogrefti sararak subakromial mesafeyi daralt-
mak seklinde uygulanir“®. Asin kullanima bagh
olusan tendinozis arastirmalari igin ratlarin
1saat/glin, 5 giin/hafta sikikta 6zel kosu bantlarinda
kosturulmasi modeli tanimlanmistir®”. Bu teknikler-
den farkh olarak tendinozis olusturmak igin tendon
icine kollajen liflerinde hasar yapan maddeler enjek-
te edilebilir:

-Steroid enjeksiyonu,“®

-Kollajenaz enjeksiyonu“”

Sinir Modelleri

Kullanilan denekler: Rat, kdpek

Periferik sinir iyilesme modelleri

Periferik sinir iyilesmesini arastiran yayinlarda en
sik kullanilan model rat siyatik sinir hasar1 modelidir.
Kint travma, sinir kesisi, greft, defekt olusturmak
(10-15 mm) gibi modeller tanimlanmigtir®®*2.
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Deney sonuclari genellikle histolojik, elektrofizy-
olojik ve fonksiyonel olcttler ile degerlendirilir
Medinaceli’ nin tanimladigi siyatik fonksiyonel
indeks sik kullanilan bir parametredir (ratlarin ayak-
lanint murekkep ile boyayarak ayak izi analizi yap-
mak) ®.  Ayakbilek durus acgisini degerlendirmek
(54) ya da 6zel olarak yapilan yuriime koridoru anal-
izi yapmak gibi farkli degerlendirme yontemleri de
vardir ®. Periferik sinir calismalarinda siklikla kul-
lanilan diger bir deney hayvani kopektir. Kopekte
siyatik sinir, peroneal ve ulnar sinir hasarlari model
olarak tanimlanmistir®. Ayrica brakial pleksus
yaralanmas! modeli olarak kdpek calismalar yayim-
lanmistir®”.

infeksiyon Modelleri

Denelkler: Rat, fare, tavsan, kopek

Klinik olgularda, infeksiyonun ne zaman
basladigini bilmek ve degiskenlere (bagisiklik siste-
mi, bakteri virtilansi vb) miidahale edebilmek sansi
olmadigi icin kontrolli calismalar yapmak olasi
degildir. Bu durumda hayvan deneyleri, infeksiyon
patogenezi ve tedavi seceneklerinin incelenebildigi
en guvenilir ydntemler olarak karsimiza gikmaktadir.
Sonuclar histolojik, elektron mikropskopik ve
mikrobiyolojik (kantitatif kultiirler) olarak deger-
lendirili. Kemik ve eklem infeksiyonu modellerini
ayrl incelemek daha dogru olacaktir.

A)Osteomiyelit Modelleri

Deney hayvanlarinda osteomiyelit olusturmak
icin lokal kemik hasari1 yapmak sarttir (sekil 3)*®. Bu
amacla kemik icine sklerozan madde enjekte
etmek, yuksek devirli burr kullanmak gibi yontemler

Sekil 3: a) Osteomiyelit olusturmak igin tibianin metafizer bolgesine
igne ucu ile pencere aciliyor, b) Kemikte lokal hasar yapmak igin
intrameduller bosluga 50 uL sklerozan madde veriliyor
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tanimlanmisti. Lokal hasar olusturduktan sonra

bakterinin (genellikle S. aureus) verilmesi konusun-

da farkh uygulamalar vardir®:

1. Bakterinin sistemik (1v) verilmesi (DIKKAT, sepsis
yapabilir)

2. Bakterinin lokal verilmesi

3. Iimplant-yabanci cisim iligkili model

a) Onceden kolonize edilmis implant-yabanci
cisim

b) Steril implant-yabanci cisim

Deneyde kullanilacak mikroorganizmanin klinik-
te osteomiyelit nedeniyle yatan bir hastadan izole
edilmesi ve belli bir ATCC susu ile karsilastirilarak
metisilin duyarhhginin ortaya konmasi gerekir. Ya da
virtilansi, biofilm yapma 6zelligi vs bilinen bir ATCC
susu kullanilabilir. Bu tekniklerin bircok modifikasy-
onu olmakla birlikte en sik kullanilan modeller sun-
lardir:

A) Norden ve Kennedy modeli (tavsan):
Tibiaya intramediller Na moruat enjeksiyonunu
takiben 108 S. aureus verilmesi®

B) Zak modeli (rat): Tibiaya intramediiller Na
moruat enjeksiyonunu takiben 102-6 S. aureus ver-
ilmesi ve bonevax ile deligin kapatilmasi®’

C) Fitzgerald modeli (kopek): Tibia
metafizinde 1x1 defekt yapip 109 S aureus verilme-
si ve sement ile defektin kapatilmasi®

B) Septik Artrit Modelleri

En sik kullanilan denek faredir. Klinikte
gordugimiz septik artritler, genellikle direkt bulas-
ma ile degil septik emboliler sonucu olusan
artritlerdir. Bu nedenle bakterilerin sistemik verildigi
modeller 6nerilmektedir®.

1. Bakterinin sistemik verilmesi

Farelerde spontan artrit yapan S aureus LS-1
susunun (107cfu/ml) kuyruk veninden verilmesi ile
diz ekleminde septik artrit olusturulur®.

2. Bakterinin lokal verilmesi

Tavsanlarda diz eklemi icine direkt olarak S
aureus injeksiyonu ile septik artrit olusturulur®.

Osteoporoz Modelleri

Denekler: Rat, kdpek, koyun

Ratlarin kemik Kitlesi, viicut Kitlelerine oranla
zaten ¢ok azdir. Ayrica kansell6z/kortikal orani insan-
dakinden ¢ok daha azdir. Senil osteoporoz deneyleri
icin ideal hayvanlar degidirler. Képek ve koyunlarin
haversian kanallar1 ise insaninkine benzer yapida
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oldugu icin daha uygun hayvanlardir®.

Deneysel calismalardaki en ciddi problem,
kemik dansitometresini distiren modellerin ayni
oranda kink riskini arttirmamasidi. Bu nedenle
deney sonugclarimi degerlendirilirken dansitometri
sonuglarn yerine biyomekanik degerlendirmelerin
sonugclarinin verilmesi daha uygundur®.

Modeller

1. Hormon defekti modeli

a) Overektomi®

b)  Ostrojen reseptor antagonisti verilmesi®”

2. Kullanmama osteoporozu modeli

a) Ekstremite denervasyonu (tibial
keserek immobilizasyon saglamak)®®

b) Tenotomi (diz cevresi tendonlari keserek
tibiada immobilizasyon yapmak)®®

c) Yuklenmeme modeli (tek ekstremiteyi
vicuda sararak atellemek)™

Bu yazida ortopedi ve travmatoloji biliminin
deneysel arastirmalarinda siklikla kullanilan hayvan
modelleri tanitilmistir. Stphesiz ki ortopedinin ilgi
alani icine giren tim hastaliklarin yeni deneysel
modellerini olusturmak olasidir. Hatta galismalann
basinda daha yeni ve daha rafine bir model olustur-
mak her arastirmacinin aklindan gegen bir
disiincedir. Fakat bir modelin daha iyi oldugunu
iddia edebilmek icin diger yontemleri, eksikliklerini
ortaya koyabilecek kadar iyi bilmemiz gerekir. Bu
surecte arastirmacilarin, bilimsellige ve emeklerine
deger verdikleri kadar, deney hayvanlanyla calis-
manin temel ilkelerine ve etik unsurlara baghlik
konularina da duyarl olmalar gerekir.
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