
Bu yazýnýn amacý deneysel hayvan çalýþmalarýnýn

temel ilkelerinden, etik unsurlarýndan bahsetmek,

uygun deney modelini ve deney hayvanýný seçmek

konusunda dikkat edilmesi gereken bilgileri vermek,

ortopedi ve travmatoloji disiplininde en sýk kul-

lanýlan modelleri genel hatlarýyla tanýtmaktýr. 

Bu tür yazýlarýn giriþ bölümlerinde genellikle “bu

yazý genç araþtýrmacýlara kýlavuzluk edecektir” gibi

cümleler olmakla birlikte, bu sözler deneysel çalýþ-

malarýn sadece genç araþtýrmacýlar tarafýndan

yapýldýðý izlenimini yarattýðý için böyle bir ifadeye

gerek yoktur.

Giriþ
Günümüzde ortopedi ve travmatolojide kul-

lanýlan tedavi yöntemlerinin bir kýsmý, ampirik bul-

gularýn birikmesi ile oluþan tecrübelerden ibarettir.

Örneðin artroplasti ameliyatlarýnda bugünkü

teknolojiye, yýllar boyu insanlarda yapýlan ve etik dýþý

olan yanlýþ denemeler sayesinde ulaþýlmýþtýr. Ayrýca

osteoporoz, romatoid artrit, osteoartrit vb gibi klinik

tablolarýn halen ideal çözümleri yoktur. Çözüm

bekleyen medikal problemleri araþtýrmak amacýyla

yapýlan klinik çalýþmalarýn genel sorunlarý þun-

lardýr(1):

1. Etik unsurlar (Hastalardan aydýnlatýlmýþ onam

alýnmasý yetmez. Mutlaka etik kurul izni alýn-

malýdýr),

2. Uygun ve homojen kontrol grubu oluþturama-

mak,

3. Hasta populasyonunun homojen olmamasý, çok

sayýda deðiþkenin varlýðý,

4. Belli hastalýklarda hasta sayýsýnýn istatistiksel

anlam oluþturmayacak kadar az olmasý,

5. Randomize, çift kör çalýþma yapmakta

karþýlaþýlan sýkýntýlar (örneðin farklý cerrahi gir-

iþimlerin sonuçlarýný karþýlaþtýracaðýnýz bir çalýþ-

mada cerrahýn kör býrakýlamamasý vb).

Sonuç olarak araþtýrma çalýþmalarýnda uygun

model arayýþlarý, ortopedistleri deneysel hayvan

modellerine yönlendirmiþtir. Deneysel hayvan çalýþ-

malarýnýn da belli sorunlarý vardýr(1):

1. Etik unsurlar,

2. Doðru denek ve yöntem seçimi için tanýmlanmýþ

belli bir kural olmamasý,

3. Türler arasý anatomik, biyomekanik, fizyolojik

farklýlýklar olmasý (bir çalýþmanýn sonuçlarýnýn

diðer türlere uyarlanmasý her zaman olasý deðil),

4. Deneyde kullanýlacak olan ilaç dozlarýnýn

ayarlanamamasý (Düþük aðýrlýklý hayvanlarýn

göreceli olarak beden yüzey alanlarý fazladýr.

Metabolizmalarý çok hýzlýdýr. Bu nedenle ilaç

dozlarýnýn deneklerin aðýrlýklarýna göre deðil

yüzey alanlarýna orantýlý olarak hesaplanmasý

daha uygundur). 

Temel Ýlkeler
William Russel ve Rex Burch (1959), deneysel

hayvan çalýþmalarýnda uyulmasý önerilen temel

ilkeleri “3R” (Replacement, Reduction, Refinement)

olarak özetlemiþlerdir (2,3). Bu ilkeler deneysel

çalýþmalarýn birer hayvan katliamý olmasýný engelle-

mek amacýyla tanýmlanmýþtýr.

Yerine Koyma (Replacement)

Hayvan deneyleri yerine konabilecek alternatif

araþtýrma modellerini kullanmak (hücre kültürü,

kadavra çalýþmasý, bilgisayar modelleri, invitro infek-

siyon modelleri vb) ya da filogenetik sýralamada alt

seviyedeki denekleri (omurgasýz hayvanlar) seçmek

tercih edilmelidir. 

Denek sayýsýný azaltma (Reduction)

Hayvanlarýn farklý deney modellerinde ortaklaþa

kullanýlmasýný tanýmlar. Bir ilacýn etkilerini ortaya

koymak için ötenazi sonrasý organlarýn farklý birim-

ler tarafýndan incelenmesi uygun bir yöntemdir.

Ayrýca deney sonunda yeterli derecede güvenilir ver-

ileri saðlayacak en az sayýda hayvanýn kullanýlmasý

için çalýþma öncesi istatistiksel planlama yapýl-

malýdýr. 

Deney modelinin kalitesini düzenleme

(Refinement)

Hayvanlarýn deney süresince çektiði aðrý ve stre-

si azaltmaya yönelik önlemler almalý, geliþmiþ teknik
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ekipman kullanmalý ve daha az invaziv olan teknikler

kullanmalýdýr.

Etik Unsurlar
Deneysel hayvan çalýþmalarýnda deneyin bilimsel

deðeri yaný sýra etik yönlerini de düþünmek gerekir.

Peter Singer 1975 te yayýmladýðý “Animal

Liberation” adlý kitabýnda, insanlar üzerinde yapýla-

mayacak deneylerin hayvanlar üzerinde yapýlmasýný

onaylamayý ýrkçýlýða benzer bir tutum olarak taným-

lamýþ ve “speciesism” (türcülük) þeklinde adlandýr-

mýþtýr. Tom Regan 1984 de yayýmladýðý “The case of

animal rights” adlý kitabýnda filogenetik olarak yük-

sek hayvanlara karþý ahlaki sorumluluklarýmýz

olduðunu belirtmektedir(2). Diðer taraftan hayvan

deneylerini yapan araþtýrmacýlar, bu deneylerden

hem insanlar hem de diðer hayvanlarýn hastalýklarý

ve tedavileri konusunda önemli bilgiler saðlandýðýný

savunmaktadýrlar. Bu araþtýrmacýlara göre insanlýk

adýna elde edilecek her bilgi için deney hayvan-

larýnýn bir miktar aðrý ve sýkýntý çekmesi kabul

edilebilir bir durumdur. Hayvan haklarý savunucularý

ile araþtýrmacýlar arasýnda süregelen bu tartýþma

daha devam edeceðe benzemektedir, fakat bir orta

noktada buluþulmasý gerektiði aþikardýr. Bu nedenle

aþaðýdaki kararlarýn dikkate alýnmasý önerilmiþtir(2).

1. Çalýþmanýn bilimsel kalitesi ve yöntemin doðru-

luðu ortaya konmadýkça, etik kurullar hayvan

deneylerine izin vermemelidir.

2. Deneyin alternatif bir yöntemle (hücre kültürü, in

vitro ortam vs) yapýlmasý olasý ise (daha pahalý

bile olsa) yöntemin deðiþtirilmesi önerilmelidir.

3. Deney sýrasýnda türün kendine özgü davranýþlarý

engellenmemelidir.

4. Hayvanlarýn çekeceði aðrý ve sýkýntý gibi durum-

larý engellemek konusunda hassas olmalýdýr.

Bu derlemede “laboratuar hayvanlarýnýn biyolo-

jisi-beslenmesi-barýndýrýlmasý”, “deneklerin yakalan-

masý ve tutulmasý”, “deneklerden kan ve idrar

toplanmasý”, “ideal laboratuar ortamý ve cihazlarý”

konularýna deðinilmeyecektir. Okurlar, bu konular

için Tayfun Ýde’nin çeviri editörlüðünü yaptýðý

“Laboratuvar Hayvanlarý Biliminin Temel Ýlkeleri”

(Medipres, 2003, Ankara) kitabýna ya da Dr. Recai

Oður ve Dr. Ö. Faruk Tekbaþ’ýn yazdýðý “Laboratuar

Hayvanlarý El Kitabý”na (Hipokrat Medikal Yayýn

Daðýtým 2001, Ankara) baþvurabilirler.

Ortopedi Ve Travmatolojide Kullanýlan Deney
Hayvanlarý

Kobay (Guinea Pig)

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

Sýçan (rat) (Wistar ya da  Sprague-Dawley) (250-

450 gr)

Tavþan (Yeni Zelanda Tavþaný) (2.5-3.5 kg)

Köpek (melez köpekler-beagle) (10-12 kg)

Koyun

Tavuk

Domuz (York-shire, Alman)

Maymun (primat)

Çoðu deneysel çalýþma için sýçanlar uygun hay-

vanlardýr. Fakat kýkýrdak ve tendon çalýþmalarýnda ya

da cerrahi bir tekniðin uygulanacaðý çalýþmalarda

daha büyük olduklarý için tavþan, köpek ve koyunlar

tercih edilebilir.

En ucuz ve kolay ulaþýlaný civciv embriyosu olsa

da çalýþma sonuçlarý insan patofizyolojisine çok

uymamaktadýr. Ýnsan fizyolojisine en yakýn

sonuçlarýn alýndýðý hayvanlar maymunlardýr. Fakat

bu deneklerin bulunmasý, barýndýrýlmasý pahalý ve

zordur.

Anestezi
Hayvan deneylerinde yapýlacak iþlemlerin aðrýsýz

olmasý için araþtýrmacýlarýn anestezinin temel pren-

siplerini bilmesi gerekir. Tüm deneylerde kullanýla-

bilecek tek bir protokol vermek olasý deðildir.

Örneðin geviþ getiren hayvanlarýn sedasyonunda

kullanýlan xylazine dozu, köpek için gerekli olanýn

onda biridir(3). Morfin sýçan ve tavþanda santral sinir

sistemi depresyonu yaparken farelerde konvülziyon-

lara neden olur(3). Hayvanlarýn büyüklüðü ve cinsiyeti

de anestezik maddelerin dozunu etkiler. Bu

bölümde en sýk kullanýlan denekler olan fare, sýçan

ve tavþanlarýn anestezisinden bahsedilecektir. 

Anestezinin hedefleri analjezi, algýlama azalmasý,

refleks aktivitesinde azalma ve iskelet kaslarýnda

gevþemedir(2,3,4). Anestezi iki yol ile saðlanýr:

a) Ýnjeksiyon (im, iv, intraperitoneal) (daha çok

tercih edilir)

b) Ýnhalasyon (Eter ve kloroform vb)

Hayvanlarýn ameliyat öncesi 3 gün kadar ortama

adapte olmalarý beklenmelidir. Anestezi sýrasýnda

ratlarda kusma olmayacaðý için (mide giriþinde tek

yönlü iþleyen bir kapakçýk var) aç ve susuz kalmalarý

gerekmez(4). Denekler önce eter ile sersemletilebilir.

En sýk kullanýlan pre-anestezik maddeler Largactil
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(Klorpromazin HCl) 2.5mgr/kg ya da Rompun

(Ksilazin) 5-10 mg/kg dur(2,3). Cerrahi iþlem için ter-

cih edilen anestezik ajanlar ise Pentotal 20-30

mg/kg ya da Ketamin 50-100 mg/kg dýr(2,3). Anestezi

boyunca hipotermiye dikkat edilmelidir ve gerekirse

denek ýsýtýlmalýdýr. Baþarýlý bir anestezi sonrasý 1

saatlik iþlemler rahatlýkla yapýlabilir.

Anestezi yeterliliðini deðerlendirmek:

Hayvanlar ilk olarak doðrulma refleksini kaybeder.

Kornea refleksi en son kaybolan reflekstir. Anestezi

derinleþtikçe hayvan yüzeysel solur ve pozisyonunu

deðiþtirmez, ekstremitesini germeye aþýrý cevap ver-

mez, Tavþanlarýn kulaklarý düþer. Hayvanlarýn aðrýyý

hissedip hareketlenmesi, idrar ve dýþký çýkarmasý

uyanmasý anlamýna gelen iþaretlerdir(5).

Ötenazi
Deney sonrasýnda hayvanlarýn öldürülmesi

gerekiyorsa bu iþlem aðrýsýz, hayvanlardaki korku ve

sýkýntýyý en az seviyede tutacak þekilde, basit ve hýzlý

olmalýdýr. 1986’da Avrupa Konseyi’nin kabul ettiði

þekilde (Madde 9) deneklerin öldürülmesi uygun-

dur(2).

Fiziksel Yöntemler (150 gr dan küçük denekler

için uygun):

Dekapitasyon (giyotin ile)

Servikal dislokasyon

Kansýz býrakma (kardiyak aspirasyon ile)

Elektroþok

Kimyasal Yöntemler:

Yüksek doz anestezik madde (Barbitürat vb)

CO2 inhalasyonu 

Deneysel Hayvanl Modelleri 
Kemik Modelleri:
Kullanýlan Denekler: Fare, sýçan, tavþan, köpek,

koyun

(tibia, femur, radius ve mandibula kemikleri)

A) Kýrýk Ýyileþmesi Modelleri

Literatüre baktýðýmýzda birçok hayvanýnýn

(memeli ve kuþ türünün) kýrýk iyileþmesini ve farklý

tedavi modalitelerinin (farmakolojik-biyolojik-fizik-

sel-cerrahi) kýrýk iyileþmesi üzerine etkilerini araþtýr-

mak amacýyla deneysel çalýþmalarda kullanýldýðýný

görüyoruz. Çalýþmalarýn sonuçlarýný yorumlaya-

bilmek için bu modellerin analizini yapmak ve her

kýrýk modelini bir tutmamak gerekir. En çok kul-

lanýlan denekler rat, tavþan ve köpektir. Sprague-

Dawley tipi ratlarýn femurlarýnýn, insan femurlarýna

göre farklý morfolojik özellikleri vardýr (yüksek baþ-

boyun ve antetorsion açýsý, ince korteks ve ince

medulla çapý). Wistar tipi ratlarýn femurlarý ise

insanýnkine daha yakýn morfolojiye sahiptir (6). Bu

yüzden kýrýk iyileþmesi çalýþmalarýnda Wistar tipi rat-

lar tercih edilmelidir. Fakat bilinmelidir ki kemirgen-

lerin iskelet sisteminde haversian kanallarý yoktur ve

bu yüzden kýrýk hattýnda remodelasyon iþlemi farklý

seyretmektedir. Haversian sistem remodelasyonunu

araþtýrmak için tavþan ve köpekler daha uygun hay-

vanlardýr (7).

Kullanýlan modeller:

1. Açýk (cerrahi) Model: Deneysel hayvan çalýþ-

malarýnda kýrýk oluþturmak için cerrahi osteotomi

modelleri kullanýlmýþtýr(8-12). Küçük bir kesi ile

kemiðin metafizer-diafizer bölgesi ortaya konarak

çekiç-osteotom, gigli testere ya da elektrikli testere

ile kýrýk oluþturulur Bu teknik kýrýk hattýnýn transvers

olmasýný saðlar ve bu açýdan kapalý modellere göre

daha kontrollüdür. Bu modeller daha çok cerrahi

olarak tedavi edilen ve implant konan kýrýk model-

leridir. Kýrýklar plak-vida(13), intramedüller çivi(14) ya da

eksternal fiksatörler (15) ile tespit edilebilirler. 

2. Kapalý (Künt travma) Model: Kapalý modeller

öncesinde tibia ya da femura intramedüller pinleme

yapýlmasý (K teli ya da enjektör iðnesi) hem kýrýk

sonrasý tespit saðlar hem de kemiðin parçalan-

masýný engeller. Bu modeller daha çok kýrýk

iyileþmesi üzerinde farmakolojik ya da fiziksel (elek-

tromanyetik alan, ultrason vs) ajanlarýn etkilerini

araþtýrmak amacýyla uygulanýrlar.

a) Dört nokta bükme (digital manupilasyon): 

Femur ya da tibiaya iki elin baþparmaklarý ile

baský yaparak kýrýk oluþturulur(16). Kemiðin

intramedüller tespiti yapýlmayacaksa uygun bir

modeldir. Ama her denekte kýrýðýn þekli ve lokaliza-

syonu ayný olmayacaðý için standart bir kýrýk modeli

oluþturmaz.

b) Bonnarens ve Einhorn un giyotin cihazý 

Bugün için kýrýk iyileþmesini araþtýran çalýþmalar-

da en sýk kullanýlan modeldir. Rat femurlarý için

tasarlanmýþ bir sistemdir(17). Araþtýrma laboratu-

arýmýzda kullanýlmak üzere yaptýrdýðýmýz benzer bir

cihazý tibialar için de kullandýk (Þekil 1). Diz eklemi

açýlarak (ya da perkütan) femurun retrograd – tib-

ianýn antegrad  intramedüller pinlenmesi (0.45 m

Steinmann teli) sonrasý yüksekten kemiðin üzerine

aðýrlýk býrakýlmasý ile kýrýk oluþturulmasý modelidir.
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Rat femuru için 500 gr aðýrlýðýn 35 cm den, tibia için

500 gr aðýrlýðýn 25 cm býrakýlmasý, yeterli olur (Þekil

2).

Kýrýk iyileþmesini araþtýran çalýþmalarda kul-

lanýlan diðer bir yöntem defektif kýrýk modelleridir.

Bu çalýþmalar için küçük kemirgenlerden ziyade

tavþan(18) ve köpekler(19) tercih edilmiþtir. Defektif kýrýk

çalýþmalarýnda amaç kýrýk sahasýnda bir boþluk

oluþturup greft, growth faktörler ve hormonlar gibi

modalitelerin etkinliðini araþtýrmak ve oluþan

boþluðu kapatmaktýr. Yani kýrýk iyileþmesini

inceleyen farklý bir model olarak düþünülmelidir.

Deneysel çalýþmalarda en çok kullanýlan model

tavþan ve sýçan kafatasý defekti modelidir(20). Kafatasý

defekti modelinin kemiklerdeki boþluklarýn nasýl

dolduðunu göstermesi, kolay yapýlmasý, tespit

gerektirmemesi gibi avantajlarý vardýr Bizim klinikte

karþýlaþtýðýmýz defektli kýrýklar ise daha çok uzun

kemiklerde olup internal ya da eksternal olarak

tespit edilen kýrýklardýr. 

Gerek kafatasý gerek uzun kemik defektleri çalýþ-

malarýnda en önemli kriter defektin boyutudur.

Hayvanlarda kemik defektleri altý ay gibi bir sürede

tedavi verilmeksizin kendiliðinden iyileþebilir.

Kendiliðinden iyileþemeyen kritik boyutlu defekt

yapmak modelin temel noktasýdýr. Örneðin rat kafa-

tasýnda 8 mm lik defektler, tavþan kafatasýnda 15

mm ye kadar çaplý defektler, mongrel türü

köpeklerde 20 mm lik defektler tedavi verilmeksizin

kapanabilir(20). Uzun kemiklerde ise bu sýnýr kemik

çapýnýn iki katý kadar uzunlukta bir segmenttir(20). 

1950’ lerde Dr. Gavril Ilizarov un kendi adýyla

anýlan sirküler fiksatör sistemleri ve ekstremite uzat-

ma prensipleri (distraksiyon osteogenezisi) ortaya

konmuþtur. Kontrollü bir kortikotomi sonrasý

sirküler ya da monlateral fiksatör kurularak belli

periyod ve frekansta yapýlan distraksiyonun kemik

rejenerasyonunu arttýrdýðý bilgisi literatüre

kazandýrýlmýþtýr. Bu yöntem kemikleri uzatmak,

kemik ve yumuþak doku defektlerini kapatmak,

deformiteleri düzeltmek gibi pek çok kullaným alaný

bulmuþtur. Ýlizarov ve ark bu deneyleri daha çok

köpek tibialarýnda yapmýþlardýr(21). Günümüzde de

köpek ve tavþanlarda(22) distraksiyon osteogenezisi

deneysel çalýþmalarý yapýlmaktadýr. 

B) Geç Kaynama ve Kaynamama:

Geç kaynama modeli olarak ratlarda Lu C, ark

tanýmladýðý femoral arter rezeksiyonu ile oluþturulan

iskemi zemininde tibia kýrýðý modeli kullanýlabilir(23).

Deney hayvanlarýnda kaynamama saðlamak zordur.

Genelde kýrýk hattýndan rezeksiyon yapýlarak mod-

eller oluþturulur. yapýp bonvaks ile kýrýk uçlarýný kap-

atýlmasý, kaynamama modeli olarak sunulmuþtur(24).

Kemik rezeksiyonu sonrasý internal-eksternal tespit

de uygulanabilir(25). Kýrýk hattýndan proksimal ve dis-

tale doðru periostu 2 mm koterize etmek, sýyýrmak

da “kaynamama” oluþturan modellerdir(26).

Kemik çalýþmalarýnda deney sonuçlarý histolojik,

histomorfometrik, biyomekanik (uzun kemiklerde

torsiyon ve üç-dört nokta bükme testleri) ve radyo-

grafik incelemelerle deðerlendirilir.

EKLEM MODELLERÝ
Kullanýlan Denekler: Rat, tavþan, koyun, köpek,

keçi (diz eklemi)

A) Kýkýrdak Ýyileþmesi Modelleri:

Kýkýrdak iyileþmesini araþtýrmak için yýllardýr kul-

lanýlan modeller, genellikle hayvanlarýn femur medi-

al kondil ya da tibia plato kýkýrdaðýnda tam kat (1-5

mm çaplý) defekt yapmak þeklindedir(27-31). Bu defek-

tler artrotomi ile ya da artroskopik olarak biopsi

punçlarý yardýmýyla yapýlabilir. Bu modellerin en

büyük sýkýntýsý defektin derinliðini ayarlamak için

standart cihazlar oluþturamamaktýr. Çünkü kýkýrdak

Þekil 1: Araþtýrtma

laboratuvarýmýzda kul-

landýðýmýz, Bonnarens

ve Einhorn' un giyotin

cihazýna benzeyen ve

her denekte standart

kýrýk oluþturan

cihazýmýz 

Þekil 2: Bir sýçanýn

tibiasýna

intramedüller enjek-

tör iðnesi konduktan

sonra, bacaðý kýrýk

cihazýndaki giyotin

düzeneðine yerleþtir-

ilmiþ



iyileþmesini etkileyen faktörler hem defektin büyük-

lüðü hem de derinliðidir. Oluþturulan defektin

(büyüklüðü genellikle 2x2 mm)  derinliði tavþanlar-

da 0.5 mm den az, köpeklerde ise 1 mm kadar ola-

bilmektedir(32). Ayrýca hayvanlarýn diz biyomekaniði

insan dizinden çok farklýdýr. Fakat yine de bu

deneylerden elde edilen sonuçlar insan eklem kýkýr-

daðý tamiri için yol gösterici olmuþtur.

Tam kat olmayan parsiyel kýkýrdak defekti çalýþ-

malarý için Lu Y ve ark nýn koyunlarda oluþturduklarý

artroskopik, parsiyel(200 microm) defekt (1.5x1.5

cm2) modeli kullanýlabilir(33). Kýkýrdakta künt travma

oluþturmak için Milentijevic D ve ark  nýn kullandýðý

Rabbit Impact Test System (RITS) ideal bir mod-

eldir. Bu modelde tavþan bir frame içinde

sabitlenerek femoral kondil cerrahi olarak ekspoze

edilir ve impaktör bu noktaya hedeflenerek travma

gerçekleþtirilir(34). 

Deney sonuçlarý genellikle makroskopik, histolo-

jik (safranin O, alcian blue boyama teknikleri ya da

immunohistokimyasal boyalar ile kollajen tipi tayi-

ni), biyomekanik (rejenere kartilajýn kalýnlýðý ve

esnekliðini ölçen indentasyon testi) ve sinovyal

sývýnýn biyokimyasal incelenmesi ile deðer-

lendirilir(20).

B) Osteoartoz Modelleri:

Osteoartrit konusunda deneysel çalýþmalarýn en

büyük sýkýntýsý insandaki patofizyolojiyi tam olarak

taklit eden bir model ortaya koyamamaktýr. Deney

hayvanlarýnýn kýkýrdaðýnda hasar yaratan mekanik

ya da kimyasal travmalar model olarak tanýmlan-

mýþtýr. Diðer bir sorun hayvanlarda yapýlan

osteoartroz modellerinin genelde çok kýsa bir süre

içinde (1-3 ay) oluþmasý ve insandaki patolojik süreç

(yýllar süren) ile arasýndaki farklýlýktýr. Fizyolojik

osteoartroz, maymunlarda görülen bir tablodur ama

maymunlarda bu deneyleri yapmak pahalý ve zaman

isteyen bir iþlemdir. En sýk kullanýlan modeller þun-

lardýr:

Mekanik travma modeli

Köpeklerde (Pond-Nuki Modeli: ACL kesilmesi

ve 2 ay bekleme süresi)(35)

Tavþanlarda (Hulth-Lindberg: ACL kesilmesi ve

medial menisektomi)(36)

Koyun (medial menisektomi)(37)

Kimyasal travma modeli

Eklem içi enjeksiyon: 

- elastaz(38)

- kollajenaz(39)

Tendon Modelleri 
Kullanýlan Denekler:  

Rat (Aþil, Kuyruk tendonu) 

Tavþan (Aþil)

Köpek (Aþil, peroneal ve ayak derin fleksörleri)

Tavuk (Aþil, Ayak fleksörleri)

A) Tendon Ýyileþmesi Modeleri

Tendon iyileþmesini ve yapýþýklýk geliþip

geliþmediðini inceleyen çalýþmalar için komplet ya

da parsiyel tenotomi, greft alýnmasý, defekt yaratýl-

masý gibi modeller tanýmlanmýþtýr(40-44). Cerrahi gir-

iþim sonrasý deneklerin ekstremitelerini alçýlamak

þart deðildir. En sýk kullanýlan model tavþan aþil ten-

donu modelidir. Tavþan aþil tendonu ile insan aþil

tendonu benzerliðini USG, MRG ile araþtýran bir

çalýþmada tavþanda soleus adelesi olmadýðý ve

tavþandaki flexor digitorum superficialis tendo-

nunun aþil kadar geniþ olduðu ortaya konmuþtur.

Bu anatomik farklýlýðýn biyomekanik açýdan da fark

oluþturacaðýna dikkat çekilmiþtir(45). Deney sonuçlarý

genellikle makroskopik, histolojik ve biyomekanik

(yüklenme-deformasyon; siklik yüklenme-defor-

masyon testleri) olarak deðerlendirilir(20).

B) Tendinozis modelleri:

Ekstrinsik basý (impingement) ile oluþturulan

tendinozis modeli olarak ratlarda rotator kaf tendi-

nozis modeli tanýmlanmýþtýr. Akromiona fasya-ten-

don allogrefti sararak subakromial mesafeyi daralt-

mak þeklinde uygulanýr(46). Aþýrý kullanýma baðlý

oluþan tendinozis araþtýrmalarý için ratlarýn

1saat/gün, 5 gün/hafta sýkýkta özel koþu bantlarýnda

koþturulmasý modeli tanýmlanmýþtýr(47). Bu teknikler-

den farklý olarak tendinozis oluþturmak için tendon

içine kollajen liflerinde hasar yapan maddeler enjek-

te edilebilir: 

-Steroid enjeksiyonu,(48)

-Kollajenaz enjeksiyonu(49)

Sinir Modelleri
Kullanýlan denekler: Rat, köpek

Periferik sinir iyileþme modelleri

Periferik sinir iyileþmesini araþtýran yayýnlarda en

sýk kullanýlan model rat siyatik sinir hasarý modelidir.

Künt travma, sinir kesisi, greft, defekt oluþturmak

(10-15 mm) gibi modeller tanýmlanmýþtýr(50-52).
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Deney sonuçlarý genellikle histolojik, elektrofizy-

olojik ve fonksiyonel ölçütler ile deðerlendirilir

Medinaceli’ nin tanýmladýðý siyatik fonksiyonel

indeks sýk kullanýlan bir parametredir (ratlarýn ayak-

larýný mürekkep ile boyayarak ayak izi analizi yap-

mak) (53).  Ayakbilek duruþ açýsýný deðerlendirmek

(54) ya da özel olarak yapýlan yürüme koridoru anal-

izi yapmak gibi farklý deðerlendirme yöntemleri de

vardýr (55). Periferik sinir çalýþmalarýnda sýklýkla kul-

lanýlan diðer bir deney hayvaný köpektir. Köpekte

siyatik sinir, peroneal ve ulnar sinir hasarlarý model

olarak tanýmlanmýþtýr(56). Ayrýca brakial pleksus

yaralanmasý modeli olarak köpek çalýþmalarý yayým-

lanmýþtýr(57).

Ýnfeksiyon Modelleri
Denekler: Rat, fare, tavþan, köpek

Klinik olgularda, infeksiyonun ne zaman

baþladýðýný bilmek ve deðiþkenlere (baðýþýklýk siste-

mi, bakteri virülansý vb) müdahale edebilmek þansý

olmadýðý için kontrollü çalýþmalar yapmak olasý

deðildir. Bu durumda hayvan deneyleri, infeksiyon

patogenezi ve tedavi seçeneklerinin incelenebildiði

en güvenilir yöntemler olarak karþýmýza çýkmaktadýr.

Sonuçlar histolojik, elektron mikropskopik ve

mikrobiyolojik (kantitatif kültürler) olarak deðer-

lendirilir. Kemik ve eklem infeksiyonu modellerini

ayrý incelemek daha doðru olacaktýr.

A)Osteomiyelit Modelleri

Deney hayvanlarýnda osteomiyelit oluþturmak

için lokal kemik hasarý yapmak þarttýr (þekil 3)(58). Bu

amaçla kemik içine sklerozan madde enjekte

etmek, yüksek devirli burr kullanmak gibi yöntemler

tanýmlanmýþtýr. Lokal hasar oluþturduktan sonra

bakterinin (genellikle S. aureus) verilmesi konusun-

da farklý uygulamalar vardýr(59):

1. Bakterinin sistemik (ýv) verilmesi (DÝKKAT, sepsis

yapabilir)

2. Bakterinin lokal verilmesi

3. Ýmplant-yabancý cisim iliþkili model 

a) Önceden kolonize edilmiþ implant-yabancý

cisim

b) Steril implant-yabancý cisim 

Deneyde kullanýlacak mikroorganizmanýn klinik-

te osteomiyelit nedeniyle yatan bir hastadan izole

edilmesi ve belli bir ATCC suþu ile karþýlaþtýrýlarak

metisilin duyarlýlýðýnýn ortaya konmasý gerekir. Ya da

virülansý, biofilm yapma özelliði vs bilinen bir ATCC

suþu kullanýlabilir. Bu tekniklerin birçok modifikasy-

onu olmakla birlikte en sýk kullanýlan modeller þun-

lardýr:

A) Norden ve Kennedy modeli (tavþan):

Tibiaya intramedüller Na moruat enjeksiyonunu

takiben 108  S. aureus verilmesi(60)

B) Zak modeli (rat): Tibiaya intramedüller Na

moruat enjeksiyonunu takiben 105-6  S. aureus ver-

ilmesi ve bonevax ile deliðin kapatýlmasý(61)

C) Fitzgerald modeli (köpek):  Tibia

metafizinde 1x1 defekt yapýp 109 S aureus verilme-

si ve sement ile defektin kapatýlmasý(62)

B) Septik Artrit Modelleri

En sýk kullanýlan denek faredir. Klinikte

gördüðümüz septik artritler, genellikle direkt bulaþ-

ma ile deðil septik emboliler sonucu oluþan

artritlerdir. Bu nedenle bakterilerin sistemik verildiði

modeller önerilmektedir(63).

1. Bakterinin sistemik verilmesi 

Farelerde spontan artrit yapan S aureus LS-1

suþunun (107cfu/ml) kuyruk veninden verilmesi ile

diz ekleminde septik artrit oluþturulur(63).

2. Bakterinin lokal verilmesi 

Tavþanlarda diz eklemi içine direkt olarak S

aureus injeksiyonu ile septik artrit oluþturulur(64).

Osteoporoz Modelleri
Denekler: Rat, köpek, koyun 

Ratlarýn kemik kitlesi, vücut kitlelerine oranla

zaten çok azdýr. Ayrýca kansellöz/kortikal oraný insan-

dakinden çok daha azdýr. Senil osteoporoz deneyleri

için ideal hayvanlar deðidirler. Köpek ve koyunlarýn

haversian kanallarý ise insanýnkine benzer yapýda

Þekil 3:  a) Osteomiyelit oluþturmak için tibianýn metafizer bölgesine

iðne ucu ile pencere açýlýyor, b) Kemikte lokal hasar yapmak için

intramedüller boþluða 50 µL sklerozan madde veriliyor



olduðu için daha uygun hayvanlardýr(65). 

Deneysel çalýþmalardaki en ciddi problem,

kemik dansitometresini düþüren modellerin ayný

oranda kýrýk riskini arttýrmamasýdýr. Bu nedenle

deney sonuçlarýný deðerlendirilirken dansitometri

sonuçlarý yerine biyomekanik deðerlendirmelerin

sonuçlarýnýn verilmesi daha uygundur(65).

Modeller

1. Hormon defekti modeli 

a) Overektomi(66)

b) Östrojen reseptör antagonisti verilmesi(67)

2. Kullanmama osteoporozu modeli

a) Ekstremite denervasyonu (tibial siniri

keserek immobilizasyon saðlamak)(68)

b) Tenotomi (diz çevresi tendonlarý keserek

tibiada immobilizasyon yapmak)(69)

c) Yüklenmeme modeli (tek ekstremiteyi

vücuda sararak atellemek)(70)

Bu yazýda ortopedi ve travmatoloji biliminin

deneysel araþtýrmalarýnda sýklýkla kullanýlan hayvan

modelleri tanýtýlmýþtýr. Þüphesiz ki ortopedinin ilgi

alaný içine giren tüm hastalýklarýn yeni deneysel

modellerini oluþturmak olasýdýr. Hatta çalýþmalarýn

baþýnda daha yeni ve daha rafine bir model oluþtur-

mak her araþtýrmacýnýn aklýndan geçen bir

düþüncedir. Fakat bir modelin daha iyi olduðunu

iddia edebilmek için diðer yöntemleri, eksikliklerini

ortaya koyabilecek kadar iyi bilmemiz gerekir. Bu

süreçte araþtýrmacýlarýn, bilimselliðe ve emeklerine

deðer verdikleri kadar, deney hayvanlarýyla çalýþ-

manýn temel ilkelerine ve etik unsurlara baðlýlýk

konularýna da duyarlý olmalarý gerekir.
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