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Deneysel osteomiyelit modellerine giincel yaklasim
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Tedavi hedeflerini belirlemek, yeni asilari ve antimik-
robiyal ajanlan test etmek, biyofilm olusmasi ve kemik
yikimi gibi sorunlu faktorleri tanimlamak icin ¢ok sayi-
da deneysel osteomiyelit modeli gelistirilmistir. Tarihsel
olarak, osteomiyelitin hayvan modelleri; radyografi,
histoloji, klinik skorlama sistemleri ve patojen yiikiiniin
yari kantitatif Sl¢timleri gibi 6lgiimlere dayanmaktadir.
Bu yazida nicel bakteriyolojik ve gériintiileme araglarina,
biyofilm olusmasinin modellenmesine ve lokal antimik-
robiyal uygulama stratejilerine odaklanarak osteomiyeli-
tin in vivo ve in vitro deney modellerinde yeni gelismeleri
gozden gegirdik.

Anahtar sozciikler: deneysel; osteomiyelit; in vivo, in vitro

steomiyelitin gelisim siirecinde, kisinin bagi-

siklik sistemi ve mikroorganizmanin viriilansi

ile ilgili birgok faktér rol oynadigr icin heniiz
osteomiyelitin patogenezi konusunda fikir birligine va-
nlamamistir. insanlarda, hastaligin ne zaman bagladi-
gini bilme ve kisisel degiskenlere miidahale etme sansi
olmadig icin kontrollii klinik ¢alismalar yapmak olasi
degildir. Bu nedenle tedavi amagh yaklasimlari, iyi ta-
nimlanmis hayvan modellerini kullanarak deneysel or-
tamlara tasimak gerekir. Hayvan deneylerinin, antibi-
yotiklerin kemik dokudaki seviyesini ya da serum bak-
terisidal seviyesini monitdrize edebilme gibi avantajlan
da vardir. Bu durumda hayvan deneyleri, osteomiyelit
patogenezi ve tedavisinin incelenebildigi en giivenilir
yontemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Antibiyotiklerin, enfeksiyonlar tedavi etmekte ye-
tersiz kaldigr bu giinlerde, S.aureus enfeksiyonlarinin
en etkili tedavisi kuskusuz bir sekilde asilama ile ba-
Sisiklik kazandirmaktir. Fakat gtiniimiizde yapilan asi
calismalannin (V710) geldigi son noktada, istenme-
yen olumler dahil olmak tizere ciddi komplikasyonlar

Numerous experimental osteomyelitis models have been
developed to set therapeutic targets, test new vaccines
and antimicrobial compounds, and identify factors lim-
iting model therapy such as biofilm formation and bone
destruction. Historically, animal models of osteomyeli-
tis; based on assisted pathogenesis measurements such
as radiography, histology, clinical scoring systems, and
semi-quantitative measurements of pathogen burden. We
highlight new developments in experimental models of os-
teomyelitis, with a focus on quantitative bacteriologic and
imaging tools, modeling of biofilm growth and strategies
for local antimicrobial delivery.
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goriilmektedir ve heniiz bir basan elde edilememistir.
Bu nedenle halen osteomiyelit tedavisinde yeni tasa-
nmlar belirlemek, yeni asilari ve antimikrobiyal ajanlan
test etmek, biyofilm olusumu ve kemik yikimi gibi so-
runlan tamimlamak igin ¢ok sayida deneysel (in vitro ve
in vivo) osteomiyelit modeli gelistirilmektedir.

iN VITRO OSTEOMIYELIT MODELLERI

Enfeksiyon siirecinde osteomiyelitin erken (kli-
nik olarak belirgin olmayan) evrelerinin incelenmesi
zordur ve hatta mumkiin degildir. Bu nedenle, erken
hastalik asamalarinda osteomiyelitin insan kemik iligi
ve hematopoez lizerindeki etkisini arastirmak igin in
vitro model sistemlerine ihtiyag¢ vardir Ayrica, hayvan
modellerinin kisitlamalan vardir: i) Osteomiyelitin
ana nedeni biyofilm olmasina ragmen, halen bircok
deneysel modelde intramediiller alana bakteri ino-
kilasyonu yapilmaktadir; ii) hayvan modellerinde
osteomiyelit gelisme oranlarn tutarsizdir (%47-100)
ve iii) enfekte hayvanlarin 6lim orani yiiksektirl"2l;
iv) giinimiize kadar yapilan in vitro ¢alismalar, insan
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hiicrelerinin bakteriyel membran bilesenlerine, sal-
nan bakteriyel faktorlere veya bakterilere yanitinin
arastinldig geleneksel iki boyutlu hiicre kiiltiirleriyle
sinirlandinlmistir.3-81 Bir yenilik olarak Raic ve ark.,
ameliyat sonrasi osteomiyeliti taklit etmek i¢in biyo-
mimetik kemik/kemik iligi analogu, kontamine imp-
lanttan biyofilm uretebilecek ii¢ boyutlu modeli ve
hem bakteriler hem de 6karyot hiicreler icin gereken
uygun buytime kosullarini ortaya koymuslardir. Bunu
yaparken geleneksel sigir albiiminini katyonize ede-
rek olusturduklarn katyonize domuz albiimini (cBSA),
hiicre adhezyon materyal iskelesi olarak kullanmislar-
dir. Bu modelde osteomiyelite verilen yanit anlamin-
da hematopoezi incelemenin fonksiyonel ve uygun
oldugunu bildirmislerdir.[*!

Tuchscherr ve ark., in vivo ve in vitro osteomiyelit
modellerinde S.aureus’un, kronik osteomiyelit sirasinda
dinamik kiigiik koloni varyantlan olusturarak antibiyo-
tiklere karsi artan direng gelistirdiklerini gostermisler-
dir. Bu arastirmada in vitro model, hiicre kiiltiirlerinde
insan osteoblastlarini S.aureus ile enfekte edilerek ya-
pilmistir.[%]

Junka ve ark., in vivo ve eks vivo ortamda olusturulan
biyofilmin konak immunitesi ve osteoklastogenezisten
bagimsiz olarak kemik destriiksiyonu yaptigini géster-
dikleri calismada S.aureus, P.aeruginosa, C.albicans ve
S.mutans patojenlerini kullanmislardir. Hidroksiapatit
ve rat mandibulasi kullanilarak yiiriitiilen bu ¢alis-
mada biyofilm tabakasinin kemige olan direkt etkileri
mikro bilgisayarli tomografi ile ortaya koyulmustur. in
vitro ortamda uiretilen biyofilm tabakas ise 6nce inki-
basyon ardindan kantitatif kiltiirler hazirlanmis olup
elektron mikroskobisi ile dogrulanmistir.'!]

iN ViVO MODELLER

Bilinen en eski deneysel osteomiyelit modeli ise
1884’de Rodet tarafindan tavsanlarda yapilmis ve
S.aureus’un i.v. olarak verilmesi sonrasi kemikte abse-
lerin olustugu gézlenmistir.['?]

Tablo 1. Temel osteomiyelit hayvan modelleri
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Gunumiizde kiigiik hayvanlar, osteomiyelit aras-
tirmalarinda basan ile kullamlmaktadir; ancak bir-
den fazla prosediiriin yapilamamasi ve biyiik hay-
vanlar icin kullanilan implantlann kullanilamamasi
dezavantajlandir.

Deneysel osteomiyelit modellerine basit bir siniflama
yapilacak olursa:

a) Akut,
b) Kronik;
- implantsiz enfeksiyonlar
- implant iliskili enfeksiyonlar
olarak siniflandirilabildigini gormekteyiz.

Deney hayvanlarinda sadece kemik absesi degil iler-
leyici karakterde osteomiyelit olusturmak icin lokal ke-
mik hasan yapmak sarttir.'l Bunun i¢in kimyasal ve
fiziksel yontemler kullanmilmistir. En sik kullanilan yon-
tem, kemigin metafizer bolgesinde bir delik agip me-
diiller kanala sklerozan madde enjekte etmektir.l'3-"¢]
Lokal hasar olusturduktan sonra bakterinin verilmesi
konusunda farkli uygulamalar vardir:

1. Bakterinin sistemik (i.v.) verilmesi

2. Bakterinin lokal verilmesi

Ayrica ortamda bir yabanci cisim ya da implant var-
g1 durumunda gelisen osteomiyelitlerin deneysel mo-
delleri icin implant/yabana cisim iliskili modeller ta-
nimlanmistir. Bu modeller iki sekilde siniflandinlabilir:

a) Onceden kolonize edilmis implant/yabanci ci-
sim konan modeller(']

b) Steril implant/yabanci cisim konan modeller!'8]

Bu tekniklerin bircok modifikasyonu olmakla birlikte
en sik kullanilan temel modeller Tablo 1°de verilmistir.

Bu giine kadar osteomiyelitin patogenezi hakkindaki
bilgilerin ¢ogu tavsan, sican, fare, kobay, tavuk, ko-
pek, koyun ve keci lizerinde yapilan ¢alismalardan elde
edilmis ve gelistirilen tedavi yaklasimlan bu modeller

Denek Yazarlar Teknik

Tavsan Norden ve Kennedy!'®] Tibiaya intramediller %5’lik sodyum moruat enjeksiyonunu takiben 108 CFU S.aureus verilmesi.
Bu model 6nce Scheman ve ark. tarafindan 1941’de tanimlanmustir.

Sigan Zak ve ark.l"%] Tibiaya intramediiller Na moruat enjeksiyonunu takiben 10%-¢ CFU S.aureus verilmesi ve
bonevaks ile deligin kapatiimasi.

Kopek Fitzgerald("] Tibia metafizinde 1x1 defekt yapip 10° CFU S.aureus verilmesi ve sement ile defektin

kapatilmasi.
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tizerinde denenmistir.[2° Osteomiyelit deneylerinin de-
gerlendirilmesi, radyografi, histoloji, klinik skorlama
sistemleri ve patojen yiikiiniin yan kantitatif 6l¢timleri
gibi 6l¢timlere dayanmaktadir.

MODELLERDEKIi YENILIKLER

Klasik deneysel modellerde ¢alisma siiresi sonunda
enfekte kemik ve implant tamamen cikartilip gerekli
histolojik, mikrobiyolojik degerlendirmeler yapilir ve o
denekler ¢calismadan gikartilir. Eger ¢alisma daha uzun
bir takip donemi gerekiyorsa farkli bir grup olustu-
rulup farkl zaman dilimlerine dogru ¢alisma uzatilir.
Brinkman ve ark., S.aures ve S.epidermidis ile biyofilm
olusturduklan ¢ adet enfekte K-telini, ayni sicanin ti-
biasina yerlestirmislerdir. islemden sonra 4., 5., ve 6.
haftalarda telleri teker teker cekerek ayni denekte fark-
I zaman dilimlerinde enfeksiyonu monitorize etme fir-
sati yakalamislardir. Rifampisin tedavisinin etkinligini
ayni denekte farkli zaman dilimlerinde gozleme firsati
olusturmuslardir.[?']

Biiren ve ark., kirik iliskili enfeksiyonlari inceleyen de-
neysel ¢alismalarda kullanilan histolojik siniflamanin
daha kapsamli olmasi gerektigini savunarak yeni bir
siniflama modeli gelistirmislerdir. Farelerde yaptiklar
S.aureus osteomiyelit modelinde (femur osteotomi ve
plak-vida tespiti zemininde) normal parametreler ya-
ninda 1) kallus-korteks orani, 2) kaynamanin miktan,
3) kemik iligi degisiklikleri ve 4) bakteri sayisi (100 bii-
yutmede 20 sahada dort ve tizeri bakteri varligr) kriter-
lerini eklemislerdir.[22]

Bottagisio ve ark., tavsan osteomiyelit modellerini
inceledikleri derlemelerinde 2008 ile 2018 arasi ¢ikan
yayinlari incelemislerdir. Toplam 708 ¢alismanin sade-
ce 115 tanesini degerlendirmeye uygun bulmuslardir.
Tavsan modelinin fare ve sican modelleri kadar degerli
calismalar oldugunu, kemik dansitometresi agisindan
insana en yakin model oldugu, deneylerde halen %35
oranda tavsan modeli kullanildigini, en ¢ok tibia, fe-
mur ve radiusun kullanildigini, implant iligkili kirik
modellerinde plak-vida modelinin tercih edildigini (iM
cividen daha ¢ok) saptamislardir. Ama tavsanlarin
anestezik ajanlara ve antibiyotiklere olan hassasiyeti sI-
canlara kiyasla daha fazla oldugunu belirtmislerdir.[%]

OSTEOMIYELIT PATOGENEZININ KANTi:I'ATiF
OLCULERI VE BIiYOLUMINESANS TEKNIGi

Yeni asilanin ve antimikrobiyal bilesiklerin; osteomi-
yelit tedavisindeki etkinligini dogru bir sekilde deger-
lendirmek icin, enfekte kemik 6rneklerinde bakteriyel
yuklerin nicel olarak olgiilmesine yonelik yontemle-
rin gelistirilmesi ¢cok ©nemlidir. Bakterilerin kemik-
ten izolasyonu zordur, ancak deneysel osteomiyelit

677

modellerindeki son vyenilikler hem dolayli hem de
dogrudan o6nlemler kullanarak bakteriyel yiiklerin ke-
sin olarak ol¢iilmesine izin vermistir. Hayvan goriin-
tiileme teknolojilerindeki ilerlemeler, enfeksiyon seyri
sirasinda bakteriyel ¢ogalmanin kantitatif tayinlerine
izin verir. Biyoliiminisans goriintiileme, osteomiyelite
maruz kalan canli hayvanlarda patojen yiikiinii izlemek
icin basariyla kullanilmistir.[29:24-26] | iminesan sinyal,
enfeksiyondan sonra birka¢ ay boyunca stabil olarak
olciilebildiginden, bu invaziv olmayan teknikler deney-
sel terapotiklerin in vivo etkinliginin uzun dénem 6l¢ii-
lebilirligi icin uygundur. Molekiiler gériintiileme, canh
deneklerde molekiiler biyolojinin ve hiicre biyolojisinin
invaziv olmayan gériintiilenmesine ve Sl¢tilmesine izin
verir. Esas olarak biyoliiminisans ve floresan teknikleri-
ni kullanarak yapilan molekiiler goriintiileme; osteob-
lastlar, osteoklastlar ve hormonlarin aktivitesi, patolo-
jik kikirdak ve kemik yikimi mekanizmalari, osteoliz ve
osteomiyelitte hiicresel siirecleri gosterebilir.[>’]

Biyoliiminisan isima, mikroorganizmalar da dabhil
olmak tizere gesitli organizmalar tarafindan iletisim,
lireme ve savunma gibi amaglar icin kullanilir ve hiicre-
lerden goriinir 1s13in enzimatik tGretimi olarak tanim-
lanir. Fotoaktif proteinlerin biyoloji ve tipta kullanimi
yesil floresan protein geninin E.coli DNA’sina plazmit
aracihgy ile transfer edilmesi ile baslamistir. Bu arastir-
ma ile 2008 yilinda Chalfie, Shimomura ve Tsien Nobel
Kimya édiiliinii kazanmislardir.[8]

in vivo biyoliiminisans goriintiileme, lusiferaz enzim-
leri ve substratlan tarafindan iretilen biyoliiminisan-
sin gorsel temsilini saglar. Lusiferaz enzimini eksprese
eden genetigi degistirilmis hiicreler veya hayvanlarda
biyoliiminisan i1s1ma; enzimin substrati olan lusiferin
enjekte edildikten sonra isima yapan fotonlari elektron
yuklerine ceviren hassas kameralar kullanilarak goriin-
tulenebilir (Sekil 1).1291

Ortopedi ve travmatoloji de ozellikle osteomiye-
lit icin terapotik miidahaleleri gercek zamanl olarak
izlemek amagh biyoliiminisans goriintiileme teknigi
kullanilarak uygun in vivo osteomiyelit modellerinin
(ve diger bircok bakteriyel enfeksiyonun) gelistirilmesi
icin galismalar yapilmistir. Bu calismalarda genellikle S.
Aureus bakteri kromozomu tizerinde Photorhabdus lumi-
nescens lux operon’un stabil bir kopyasina sahip suslar
kullanilmistir (S.aureus —Xen29).124:30]

OSTEOMIYELITTE GORUNTULEME
TEKNIKLERI

Enfekte kemikteki patojen yiiklerinin miktarinin 6l-
culmesine ek olarak, simdi osteomiyelitin hayvan mo-
dellerinde patojene bagl kemik yikiminin gériinti-
lenmesi de miimkiindiir. Mikrobilgisayarli tomografi
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a) Genetik mihendisligi ile biyoliminisens reporter
genlerin hiicre, bakteri, virlis ve viral vektérlere aktarilmasi;
ardindan kiictik deney hayvanlarina transferi

b) Biyoliminisent substratlarin kiigiik deney
hayvanlarina enjeksiyonu

¢) in vivo gériintiileme sistemi ile mevcut
1gimayi tespit etme ve verileri igleme

_COOH

Sekil 1. in vivo biyoltiminisans goriintiilemenin sematik yolla anlatilmis i asamasi.[2°]

(pCT), kemik yogunlugu ve hacmini hesaplama kabi-
liyeti nedeniyle kemik biyolojisi alaninda siklikla kul-
lanilan yiiksek ¢6ziinurlikla, ti¢ boyutlu goriintileme
yontemidir. Bu tur analizler, osteomiyelit sirasinda
kemik yikimini yoneten bakteriyel viriilans mekaniz-
malarini incelemek i¢cin model sistemler olusturur. Ek
olarak, osteomiyelit sirasinda kemigin yeniden sekil-
lenme sirecini tespit etmek amagl yapilan goriinti-
leme analizleri, osteomiyelitin ana morbiditelerinden
birini sinirlamada en etkili olan tedavileri tanimlamak
icin bir firsat saglar. Patolojik kemigin yeniden sekil-
lenmesine karsi koyan ve boylece kemik homeostaz
ve vaskiilaritesini koruyan yeni terapiler yaratmak,
osteomiyelit icin geleneksel antibiyotik tedavisinin et-
kinligi artinlabilir.

BIYOFILM FiZYOLOJisi VE KRONIK
OSTEOMIYELITIN MODELLENMESi

Antimikrobiyal etkinligi sinirlayan ve osteomiyelit
sirasinda kronik enfeksiyona neden olan énemli bir
faktor biyofilm gelismesidir. Bu nedenle, osteomiyeli-
tin hayvan modellerinde yeni terapiler veya asilar test
edilirken biyofilm fizyolojisinin in vivo olarak etkili bir
sekilde modellenmesi 6nemlidir. Biyofilm gelismesi
sirasinda eksprese edilen bakteriyel antijenleri aras-
tirmak ve biyofilm ile iliskili enfeksiyona konakei ba-
gisikhk tepkilerini karakterize etmek icin osteomiyelit
modelleri gelistirilmistir.3'-331 Bu modeller, in vivo bi-
yofilm olusumuna ve terapétik dirence katkida bulu-
nan unsurlarnn tanimlanmasinda 6nemli bir faydaya
sahiptir.34 Ayrica, biyofilm enfeksiyonunun hayvan
modelleri, biyofilm enfeksiyonunun tedavi edilmesi
icin geleneksel polivalan bir asi olusturulmasini ko-
laylastinr.[3%]

Kugtik koloni varyantlan (SCV’ler), kronik osteomi-
yelitten siklikla izole edilen yavas biiyiiyen, solunum
bozuklugu olan bakterilerdir.*¢l Bir¢ok antimikrobiyal
ajanin etkinligi bakteriyel solunuma ve hiicre béliinme-
sine bagl oldugundan, SCV’ler kendiliginden antibiyotik
tedavisine direnglidir. Kronik osteomiyelit icin tedavile-
rin etkinligini uygun sekilde degerlendirmek igin, in vivo
modeller SCV’leri ve diger bakteriyel fizyolojik adaptas-
yonlari, ayrica kemik mimarisini ve vaskdilaritesini hesa-
ba katmalidir. Bu amagla Horst ve ark., intravenoz en-
jeksiyondan sonra kronik osteomiyelitin tekrarlanabilir
sekilde indiiklendigi bir fare modeli gelistirmistir. Kronik
osteomiyelit, sitokin ve bakteriyolojik analizleri karak-
terize etmek icin kemik enflamasyonunun gériintiileme
analizleri ve biyomekanik testler kullanlmislardir.371 Bu
grup ayrica kronik osteomiyelit sirasinda SCV gelisimi ve
fenotip degisimini analiz etmek igin benzer bir hemato-
jen enfeksiyon modeli kullanmistir.38!

OSTEOMIYELIT iCiN LOKAL TEDAVILERIN
GELISTIRILMESI VE iN VivO
DEGERLENDIRILMESIi

Zhou ve ark., S.aureus ile siganlarda yaptiklar yaban-
a cisim iligkili osteomiyelit modelinde curcumin (zer-
decal) ile eritromisin tedavilerini ayr ayrn ve kombine
olarak karsilastirmislar ve kombine tedavinin basarili
oldugunu saptamislardir.[3]

Kussmann ve ark., plazma 6mrii gok uzun oldugu igin
ayaktan parenteral tedavilerde tercih edilen yeni bir anti-
biyotik olan dalbavancin’in (yan sentetik lipoglikopeptid)
etkinligini siganlarda, implant iligkili osteomiyelit mode-
linde arastirmislardir. Dalbavancin’in, vankomisin teda-
visi verilen gruplarda elde edilen basan ile ayni oranda
etkili bir monoterapi olabilecegini saptamiglardir.[4?]
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Bir diger arastirma konusu ise bakterinin implanta
tutunmasini azaltmak ve enfeksiyona baglh kemik kay-
binin restorasyonu icin implantlar iizerinde yeni kapla-
malar yapilmasidir. Lovati ve ark., E vitamini ile kapli
titanyum tel yerlestirdikleri sican femurlarinda kapla-
manin S.aureys osteomiyeliti lizerine etkisini arastir-
mislardir. Bu ¢alismada biyoliiminisans goriintiileme
ile sonuglar degerledirmislerdir. E vitaminine bagh an-
timikrobiyal etkinin az ama implant kemik iligkisinin iyi
oldugunu saptamiglandir.i*!l

Calismalarda yeni hedeflerden birisi enfeksiyonun
kemik dokuda verdigi hasarin ne derecede oldugu ve
tedavi sonucunda ne derecede iyilestigidir. Guelcher ve
ark., bu hasari engellemek igin enfekte sican femur king
modelinde fizyolojik dozun tizerinde BMP 2 yiiklenmis
politiretan ve kollajen tasiyicilar ile tedavi uygulamislar
ve greft olarak ¢ok etkili olan bu molekiiliin enfekte or-
tamlarda diizenli bir salinim ile sabit bir etkisi olup ol-
madigini tam olarak ortaya koyamamuslardir.

immunoterapinin osteomiyelit olgularinda etkisini
arastiran ¢alismalardan birisi Yokogawa ve ark.’nin
farelerde plak-vida uyguladiklari enfekte femur kiri-
&1 deneyidir. Bu deney iki acidan yenilik icermektedir.
Birincisi, enfekte zeminde plak vida uygulanan denek-
lerde ameliyat sonrasi 7. giin plak-vida ¢ikartilarak deb-
ridmani takiben tekrar steril plak-vida konarak tek asa-
mali implant revizyonunun yapildigi ilk deneysel mode-
lidir. Diger yenilik, boyle enfekte ortamlarda patojen
etken olan glikozaminidazin (otolizin molekiiliiniin alt
tnitesi) bloke edilmesi ile yani anti-glukozaminidaz
monoklonal antikorlar (anti-GMD) tedavisi ile kom-
bine edilen vankomisinin etkinliginin arastinlmasidir
ve immunoterapi yapilan deneklerde enfeksiyon tam
olarak tedavi edilmistir.[4%]

Biyofilm tabakasini yok edebilmek i¢in molekiiler
diizeyde yapilan calismalardan ilging olan bir tanesi de
Ahn ve ark.’nin lipoteikoik asit in tedavi edici etkisini
arastirdiklan calismalandir. Ciinki teikoik asit esasen
biyofilmin ana maddesi olarak bilinir. Farelerin sirti-
na yerlestirilen enfekte katater modelinde, laktobasil
plantarum’dan elde edilen lipoteikoik asitin S.aureus
biyofilm tabakasini parcaladig gosterilmistir.[43]

Antibiyotik tasiyici sistem olarak yeni materyaller
denenmis ve Neyisci ile ark., vankomisin (VK) yuklu
VK100 silikon sement uygulamasinin etkisini sigan ti-
biasinda yaptiklar implant iliskili S.aureus osteomiyelit
modelinde arastirmiglardir. Sistemik vankomisin ve lo-
kal tasiyici sistem uygulamasi arasinda istatistiksel bir
fark saptanmamistir.[+4]

Gamaletsou ve ark., tavsanda C.albicans osteomiye-
litini mikrobiyolojik, antijenik, histolojik ve florodeok-
siglukoz - pozitron emisyon tomografisi - bilgisayarli
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tomografi (FDG-PET-BT) calismalanni yaparak ta-
mimlamislardir. Norden’in tibia osteomiyelit modelinin
modifiye edilmis halini kullanarak iki tavsanin tibia
intramediiller alanina 10°, dért tavsanin tibia intra-
mediiller alanina 107 dort tavsanin tibia intramedul-
ler alanina 10° CFU/mL C.albicans inokiile etmisler-
dir. 10° CFU/mL C.albicans inokiile edilen iki tavsan
Candida sepsisinden Slmustiir. Ancak 107 ve 106 CFU/
mL C.albicans inokiile edilen sekiz tavsandan yedisinde
osteomiyelit gosterilmistir.l'345]

Harrasser ve ark., Wistar Albino ratlarin proksimal
tibia metafizine acilan delikten 102ve 10°* CFU/10 pL
S.aureus inokiile ederek hidroksiapatit kaplama titan-
yum vida veya hidroksiapatit-giimiis kaplama tita-
niyum vida ile bu deligi kapatarak implant ile iligkili
osteomiyelit modelini olusturmuslardir. Bu ¢alisma
sonunda varilan nokta 102 veya 10®* CFU/10 pL ino-
kiilasyonun aslinda osteomiyelit icin yeterli oldugu ve
daha yiiksek dozdaki inokiilasyonlara gore klinik ma-
nifestasyonlan daha giiclii temsil ettigi yoniuindedir.[4]

Avdeeva ve ark., iki grup 20 adet Wistar Albino rat
ile yaptiklari deneyde osteomiyelit grubuna diisiik viru-
lansh S.aureus suglari ile ti¢ giinliik intervaller ile ti¢ doz
intraperitoneal enjeksiyon yaparak pre-sensitizasyon
yapmislardir. Ardindan steril ortamda femur distali-
ne ulasilarak igne ucu ile medullaya S.aureus inokule
etmigler ve takiplerinde sintigrafi, enfeksiyonun klinik
ve laboratuvar parametreleri ve histolojik degerlendir-
me ile yapilmistir. Deney hayvanlan i¢in mortalite ve
morbidite disiiniildiigiinde, sensitizasyon yapilmadan
inokiilasyon yapmanin osteomiyelite her zaman neden
olmadigi ve bu nedenle tekrarlayan enjeksiyonlar yap-
mak gerektiginden bahsedilmistir.[*’]

SONUCLAR VE GELECEGE PROJEKSIYONLAR

Hayvan osteomiyelit modellerindeki yeni ilerleme-
ler, osteomiyelit sirasinda konakgi-patojen arayiizii-
niin analizini kolaylastirmistir. Bakteriyel yiiklerin tam
olarak ol¢iilmesi ve kemik yeniden sekillenmesindeki
degisiklikler i¢in yeni araglar, osteomiyelit patogenezi
icin kritik olan bakteriyel faktorlerin belirlenmesine
yardimcr olmustur. Kemik destriiksiyonu ve intraos-
se6z sagkalim igin bakteriyel mekanizmalar hedefle-
yen yeni tedavilerin gelistirilmesi, geleneksel antimik-
robiyal tedavi etkinligini artiracak ve osteomiyelitin
morbiditesini azaltacaktir. Siirekli lokal ilag salinimi
icin biyolojik olarak bozunabilir iskeleler, deneysel ke-
mik enfeksiyonu modellerinde umut vaat etmektedir.
Son olarak, kronik osteomiyelit ve biyofilm gelisme-
sine karsi bagisiklik yanitlarinin modellenmesi, kemik
enfeksiyonlarini 6nlemek icin asilarin gelistirilmesini
kolaylastiracaktir.



680

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Reizner W, Hunter JG, O’Malley NT, Southgate RD, Schwarz
EM, Kates SL. A systematic review of animal models for
Staphylococcus aureus osteomyelitis. Eur Cell Mater
2014;27:196-212. Crossref

Williams DL, Haymond BS, Woodbury KL, Beck JP, Moore
DE, Epperson RT, Bloebaum RD. Experimental model of
biofilm implant-related osteomyelitis to test combination
biomaterials using biofilms as initial inocula. ] Biomed Mater
Res A 2012;100(7):1888-900. Crossref

Ziegler P, Boettcher S, Takizawa H, Manz MG, Brimmendorf
TH. LPS-stimulated human bone marrow stroma cells support
myeloid cell development and progenitor cell maintenance.
Ann Hematol 2016;95(2):173-8. Crossref

Kolb-Maurer A, Weissinger F, Kurzai O, Mdurer M, Wilhelm
M, Goebel W. Bacterial infection of human hematopoietic
stem cells induces monocytic differentiation. FEMS Immunol
Med Microbiol 2004;40(2):147-53. Crossref

Kahle N, Brenner-Weiss G, Overhage J, Obst U, Hiansch G.
Bacterial quorum sensing molecule induces chemotaxis
of human neutrophils via induction of p38 and leukocyte
specific protein 1(LSP1). Immunobiology 2013;218(2):145-
51. Crossref

Holban A-M, Bleotu C, Chifiriuc MC, Bezirtzoglou E, Lazar
V. Role of Pseudomonas aeruginosa quorum sensing (QS)
molecules on the viability and cytokine profile of human
mesenchymal stem cells. Virulence 2014;5(2):303-10.
Crossref

Thurlow LR, Hanke ML, Fritz T, Angle A, Aldrich A, Williams
SH, Engebretsen IL, Bayles KW, Horswill AR, Kielian T.
Staphylococcus aureus  biofilms  prevent macrophage
phagocytosis and attenuate inflammation in vivo. J Immunol
2011;186(11):6585-96. Crossref

Zaatreh S, Wegner K, Strauf8 M, Pasold ], Mittelmeier
W, Podbielski A, Kreikemeyer B, Bader R. Co-culture of
S.epidermidis and human osteoblasts on implant surfaces:
an advanced in vitro model for implant-associated infections.
PLoS One 2016;11(3):e0151534. Crossref

Raic A, Riedel S, Kemmling E, Bieback K, Overhage ], Lee-
Thedieck C. Biomimetic 3D in vitro model of biofilm triggered
osteomyelitis for investigating hematopoiesis during bone
marrow infections. Acta Biomater 2018;73:250-62. Crossref

Tuchscherr L, Kreis C, Hoerr V, Flint L, Hachmeister M,
Geraci J, Bremer-Streck S, Kiehntopf M, Medina E, Kribus
M, Raschke M, Pletz M, Peters G, Loffler B. Staphylococcus
aureus develops increased resistance to antibiotics by forming
dynamic small colony variants during chronic osteomyelitis. ]
Antimicrob Chemother 2016;71(2):438-48. Crossref

Junka A, Szymczyk P, Ziétkowski G, Karuga-Kuzniewska
E, Smutnicka D, Bil-Lula |, Bartoszewicz M, Mahabady
S, Sedghizadeh PP. Bad to the bone: on in vitro and ex
vivo microbial biofilm ability to directly destroy colonized
bone surfaces without participation of host immunity
or osteoclastogenesis. PloS One 2017;12(1):e0169565.
Crossref

Mader JT. Animal models of osteomyelitis. Am ] Med
1985;78(6B):213-7. Crossref

Norden CW, Kennedy E. Experimental osteomyelitis. I. A
description of the model. ] Infect Dis 1970;122(5):410-8.
Crossref

Andriole VT, Nagel DA, Southwick WO. A paradigm
for human chronic osteomyelitis. J Bone Joint Surg Am
1973;55(7):1511-5. Crossref

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

TOTBID Dergisi 2020;19:675-681

Zak O, Zak F, Rich R, Tosch W, Kradolfer F, Scheld WM.
Experimental staphylococcal osteomyelitis in rats: therapy
with rifampin and cloxacillin alone or in combination. In:
Periti P, Grassi GG, editors. Current Chemotherapy and
Immunotherapy. Washington, DC: American Society for
Microbiology; 1982. p. 973-4.

Rissing JP, Buxton T, Weinstein RS, Shockley RK. Model of
experimental chronic osteomyelitis in rats. Infect Immun
1985;47(3):581-6. Crossref

Gracia E, Lacleriga A, Monzon M, Leiva J, Oteiza C, Amorena
B. Application of a Rat Osteomyelitis Model to Comparein
Vivoandin Vitrothe Antibiotic Efficacy against Bacteria with
High Capacity to Form Biofilms. ] Surg Res 1998;79(2):146-
53. Crossref

Ferguson K, Lambe Jr D, Keplinger], Kalbfleisch J. Comparison
of the pathogenicity of three species of coagulase-negative
Staphylococcus in a mouse model with and without a foreign
body. Can | Microbiol 1991;37(9):722-4. Crossref

Fitzgerald Jr RH. Experimental osteomyelitis: description
of a canine model and the role of depot administration of
antibiotics in the prevention and treatment of sepsis. | Bone
Joint Surg Am 1983;65(3):371-80. Crossref

Li D, Gromov K, Sgballe K, Puzas JE, O’Keefe RJ, Awad H,
Drissi H, Schwarz EM. Quantitative mouse model of implant-
associated osteomyelitis and the kinetics of microbial
growth, osteolysis, and humoral immunity. J Orthop Res
2008;26(1):96-105. Crossref

Brinkman CL, Schmidt-Malan SM, Karau MJ, Patel R. A
novel rat model of foreign body osteomyelitis for evaluation
of antimicrobial efficacy. ] Exp Appl Anim Sci 2019;3(1):7.
Crossref

Buren C, Hambiichen M, Windolf J, Logters T, Windolf
CD. Histological score for degrees of severity in an implant-
associated infection model in mice. Arch Orthop Trauma
Surg 2019;139(9):1235-44. Crossref

Bottagisio M, Coman C, Lovati AB. Animal models of
orthopaedic infections. A review of rabbit models used
to induce long bone bacterial infections. ] Med Microbiol
2019;68(4):506-37. Crossref

Funao H, Ishii K, Nagai S, Sasaki A, Hoshikawa T, Aizawa
M, Okada Y, Chiba K, Koyasu S, Toyama Y, Matsumoto M.
Establishment of a real-time, quantitative, and reproducible
mouse model of Staphylococcus osteomyelitis using
bioluminescence imaging. Infect Immun 2012;80(2):733-41.
Crossref

Niska JA, Meganck JA, Pribaz JR, Shahbazian JH, Lim E,
Zhang N, Rice BW, Akin A, Ramos RI, Bernthal NM, Francis
KP, Miller LS. Monitoring bacterial burden, inflammation
and bone damage longitudinally using optical and pCT
imaging in an orthopaedic implant infection in mice. PloS
One 2012;7(10):e47397. Crossref

Pribaz JR, Bernthal NM, Billi F, Cho JS, Ramos RI, Guo
Y, Cheung AL, Francis KP, Miller LS. Mouse model of
chronic post-arthroplasty infection: Noninvasive in vivo
bioluminescence imaging to monitor bacterial burden for
long-term study. ] Orthop Res 2012;30(3):335-40. Crossref

Reumann MK, Weiser MC, Mayer-Kuckuk P. Musculoskeletal
molecular imaging: a comprehensive overview. Trends
Biotechnol 2010;28(2):93-101. Crossref

Avci P, Karimi M, Sadasivam M, Antunes-Melo WC, Carrasco
E, Hamblin MR. In-vivo monitoring of infectious diseases
in living animals using bioluminescence imaging. Virulence
2018;9(1):28-63. Crossref


https://doi.org/10.1128/iai.47.3.581-586.1985
https://doi.org/10.1006/jsre.1998.5416
https://doi.org/10.1139/m91-124
https://doi.org/10.2106/00004623-198365030-00013
https://doi.org/10.1002/jor.20452
https://doi.org/10.20454/jeaas.2019.1555
https://doi.org/10.1007/s00402-019-03188-6
https://doi.org/10.1099/jmm.0.000952
https://doi.org/10.1128/IAI.06166-11
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0047397
https://doi.org/10.1002/jor.21519
https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2009.11.004
https://doi.org/10.1080/21505594.2017.1371897
https://doi.org/10.22203/ecm.v027a15
https://doi.org/10.1002/jbm.a.34123
https://doi.org/10.1007/s00277-015-2550-5
https://doi.org/10.1016/S0928-8244(03)00305-5
https://doi.org/10.1016/j.imbio.2012.02.004
https://doi.org/10.4161/viru.27571
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1002794
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0151534
https://doi.org/10.1016/j.actbio.2018.04.024
https://doi.org/10.1093/jac/dkv371
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0169565
https://doi.org/10.1016/0002-9343(85)90387-0
https://doi.org/10.1093/infdis/122.5.410
https://doi.org/10.2106/00004623-197355070-00019

Deneysel osteomiyelit modellerine giincel yaklasim

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Mezzanotte L, van ’t Root M, Karatas H, Goun EA, Lowik
CWGM. In vivo molecular bioluminescence imaging: new
tools and applications. Trends Biotechnol 2017;35(7):640-
52. Crossref

Hardy J, Chu P, Contag CH. Foci of Listeria monocytogenes
persist in the bone marrow. Dis Model Mech 2009;2(1-
2):39-46. Crossref

Brady RA, Leid JG, Camper AK, Costerton JW, Shirtliff ME.
Identification of Staphylococcus aureus proteins recognized
by the antibody-mediated immune response to a biofilm
infection. Infect Immun 2006;74(6):3415-26. Crossref

Prabhakara R, Harro JM, Leid JG, Harris M, Shirtliff ME.
Murine immune response to a chronic Staphylococcus
aureus biofilm infection. Infect Immun 2011;79(4):1789-96.
Crossref

Beenken KE, Dunman PM, McAleese F, Macapagal D,
Murphy E, Projan SJ, Blevins JS, Smeltzer MS. Global gene
expression in Staphylococcus aureus biofilms. J Bacteriol
2004;186(14):4665-84. Crossref

Weiss EC, Zielinska A, Beenken KE, Spencer HJ, Daily SJ,
Smeltzer MS. Impact of sarA on daptomycin susceptibility of
Staphylococcus aureus biofilms in vivo. Antimicrob Agents
Chemother 2009;53(10):4096-102. Crossref

Brady RA, Graeme A, Leid JG, Prior ML, Costerton JW,
Shirtliff ME. Resolution of Staphylococcus aureus biofilm
infection using vaccination and antibiotic treatment. Infect
Immun 2011;79(4):1797-803. Crossref

Proctor RA, Von Eiff C, Kahl BC, Becker K, McNamara P,
Herrmann M, Peters G. Small colony variants: a pathogenic
form of bacteria that facilitates persistent and recurrent
infections. Nat Rev Microbiol 2006;4(4):295-305. Crossref

Horst SA, Hoerr V, Beineke A, Kreis C, Tuchscherr L, Kalinka J,
Lehne S, Schleicher |, Kohler G, Fuchs T, Raschke MJ, Rohde
M, Peters G, Faber C, Loffler B, Medina E. A novel mouse
model of Staphylococcus aureus chronic osteomyelitis that
closely mimics the human infection: an integrated view of
disease pathogenesis. Am | Pathol 2012;181(4):1206-14.
Crossref

Tuchscherr L, Medina E, Hussain M, Vélker W, Heitmann V,
Niemann S, Holzinger D, Roth |, Proctor RA, Becker K, Peters
G, Loffler B. Staphylococcus aureus phenotype switching:
an effective bacterial strategy to escape host immune
response and establish a chronic infection. EMBO Mol Med
2011;3(3):129-41. Crossref

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

681

ZhouZ,PanC, LuY, GaoY, Liu W, Yin P, Yu X. Combination of
erythromycin and curcumin alleviates Staphylococcus aureus
induced osteomyelitis in rats. Front Cell Infect Microbiol
2017;7:379. Crossref

Kussmann M, Obermueller M, Berndl| F, Reischer V, Veletzky
L, Burgmann H, Poeppl W. Dalbavancin for treatment
of implant-related methicillin-resistant ~ Staphylococcus
aureus osteomyelitis in an experimental rat model. Sci Rep
2018;8(1):9661. Crossref

Lovati AB, Bottagisio M, Maraldi S, Violatto MB, Bortolin
M, Vecchi ED, Bigini P, Drago L, Romano CL. Vitamin E
phosphate coating stimulates bone deposition in implant-
related infections in a rat model. Clin Orthop Relat Res
2018;476(6):1324. Crossref

Yokogawa N, Ishikawa M, Nishitani K, Beck CA, Tsuchiya
H, Mesfin A, Kates SL, Daiss JL, Xie C, Schwarz EM.
Immunotherapy synergizes with debridement and antibiotic
therapyina murine 1-stage exchange model of MRSA implant-
associated osteomyelitis. ] Orthop Res 2018;36(6):1590-8.
Crossref

Ahn KB, Baik JE, Yun C-H, Han SH. Lipoteichoic acid inhibits
Staphylococcus aureus biofilm formation. Front Microbiol
2018;9:327. Crossref

Neyisci C, Erdem Y, Bilekli AB, Demiralp B, Kose O, Bek
D, Korkusuz F, Kankilic B. Treatment of implant-related
methicillin-resistant Staphylococcus aureus osteomyelitis with
vancomycin-loaded VK100 silicone cement: An experimental
study in rats. ] Orthop Surg 2018;26(1):2309499017754093.
Crossref

Gamaletsou MN, Meletiadis J, Chatziioannou S, Panayiotides
IG, Agadakos E, Katsimpoulas M, Kostomitsopoulos N,
Petraitis V, Walsh T}, Sipsas NV. Experimental Candida albicans
osteomyelitis:  Microbiologic, antigenic, histologic, and
18FDG-PET-CT imaging characteristics in a newly established
rabbit model. Med Mycol 2019;57(8):1011-7. Crossref

Harrasser N, Gorkotte J, Obermeier A, Feihl S, Straub M,
Slotta-Huspenina J, von Eisenhart-Rothe R, Moser W, Gruner
P, de Wild M, Gollwitzer H, Burgkart R. A new model of
implant-related osteomyelitis in the metaphysis of rat tibiae.
BMC Musculoskelet Disord 2016;17(1):152. Crossref

Avdeeva EY, Slizovsky G, Skorokhodova M, Fomina Tl, Zorkaltsev
MA, Zavadovskaya VD, Krasnov EA, Ivanov WV, Stepanov MY.
Experimental simulation of traumatic osteomyelitis in rats. Bull
Exp Biol Med 2016;161(1):137-40. Crossref


https://doi.org/10.3389/fcimb.2017.00379
https://doi.org/10.1038/s41598-018-28006-8
https://doi.org/10.1097/01.blo.0000534692.41467.02
https://doi.org/10.1002/jor.23801
https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.00327
https://doi.org/10.1177/2309499017754093
https://doi.org/10.1093/mmy/myz001
https://doi.org/10.1186/s12891-016-1005-z
https://doi.org/10.1007/s10517-016-3364-8
https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2017.03.012
https://doi.org/10.1242/dmm.000836
https://doi.org/10.1128/IAI.00392-06
https://doi.org/10.1128/IAI.01386-10
https://doi.org/10.1128/JB.186.14.4665-4684.2004
https://doi.org/10.1128/AAC.00484-09
https://doi.org/10.1128/IAI.00451-10
https://doi.org/10.1038/nrmicro1384
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2012.07.005
https://doi.org/10.1002/emmm.201000115

