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Kas ve iskelet sistemi enfeksiyonları akut ve kronik zemin-
de seyreden, farklı enfeksiyon ajanlarından kaynaklanan 
enflamatuvar süreçlerdir. Bu hastalıkların doğal seyrinde 
pek çok farklı etken rol almakta; bu nedenle çok farklı 
hastalık tipleri ortaya çıkmaktadır. Bu süreçlerin anlaşı-
labilmesi ve yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilebilmesi 
için hastalık süreçlerini insanda görüldüğü formlarıyla 
taklit edebilen ve insan bedeni ile biyolojik benzerlikler 
gösteren deney hayvanları üzerinde geliştirilmiş deney-
sel modeller gereklidir. Henüz gereksinimleri tam olarak 
karşılayabilen deneysel modeller geliştirilememiş olsa 
da son yıllarda çok ciddi yol alınmıştır. Bu yazıda bugüne 
kadar kullanılan deneysel kas iskelet sistemi enfeksiyon 
modelleri gözden geçirilecektir.
Anahtar sözcükler: Deneysel osteomiyelit; protez enfeksiyon 
modelleri; deneysel septik artrit.

Ortopedik enfeksiyonlar akut ve kronik zeminde 
seyreden farklı enfeksiyon ajanlarından kaynakla-
nan enflamatuvar süreçlerdir. Bu hastalıkların doğal 
seyrinde pek çok farklı etken rol almaktadır ve has-
talıkların doğal süreci farklılıklar gösterir. Bu kadar 
farklı tipleri olan enfeksiyon süreçleri ile mücadele-
de yeni tedavi yöntemleri geliştirebilmek için, hasta-
lıkları, insanda görüldüğü formlarıyla taklit edebilen 
ve insan bedeni ile benzer özelliklere yakın deney 
hayvanları üzerinde geliştirilmiş deneysel modeller-
de test etmek gerekmektedir.[1] Bu yazıda bugüne 
kadar kullanılan deneysel enfeksiyon modelleri göz-
den geçirilecektir.

Deneysel OsTeOmİyelİT mODellerİ

Osteomiyelit insanlığın çok eski zamanlardan beri 
karşı karşıya kaldığı hastalıklardan biri olmasına rağ-

men, hastalığın doğal seyri ve patolojisi, tanı ve 
tedavisinde bildiklerimiz hala çok sınırlıdır. Hastalığın 
kronik fromlarında tedavi çoğu zaman başarısız ola-
bilmekte, başka bölgelerin enfeksiyonlarında etkin 
olan antibiyotikler kronik kemik enfeksiyonlarında 
etkili olamamaktadır. Hastalığın çok farklı etkenlere 
bağlı ortaya çıkabilmesi ve değişik klinik şekillerinin 
olması bu konuda yapılan klinik çalışmaları güçleştir-
mektedir. İnsanlarda görülen osteomiyelit formlarını 
taklit eden deneysel osteomiyelit modelleri hastalığın 
anlaşılmasında ve yeni tedavi protokollerinin ortaya 
çıkmasında önemlidir.

Deneysel osteomiyelit çalışmalarına ilk kez 18 
yüzyıl sonunda başlanmış, ilk denemelerde intra-
venöz olarak bakteri enjeksiyonu ile osteomiyelit 
yapılabileceği düşünmüş, ancak  bu denemeler-
de karşılaşılan yüksek mortalite oranları nedeniyle 

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.
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denemelerde başarısız olmuştur.[1] İlerleyen dönem-
lerde	sklerotik	bir	madde	olan	%5	sodyum	morrhuate	
kullanılarak insanda görülen formuyla kronik oste-
omiyelitin deney hayvanlarında oluşturulabileceği 
gösterilmiştir.[1] Andriole ise intramedüller yabancı 
cisim kullanılarak da uzun süreli kronik osteomiyelit 
oluşturulabileceğini göstermiştir.[2]

Deneysel osteomiyelit oluşturmak için yapılan 
çalışmalar osteomiyelit oluşturulabilmesi için intra-
medüller yerleştirilmiş yabancı bir cismin veya kemi-
ğin canlılığını etkileyecek bir travmanın uygulanması 
gerektiğini göstermiştir. Yakın zamanda Schulz ve 
ark.[3] tarafından intramedüller kemik iliği aspirasyonu 
sonrasında 0.1 ml sodyum morrhuate enjeksiyonu ve 
106	 koloni	 oluşturucu	 ünite	 bakteri	 enjeksiyonu	 ile	
deneklerin %100’ünde kronik osteomiyelit oluşturul-
muştur.[1,3]

Çoğunlukla Stafilokokus aureus Stafilokokus aureus 
(Staphylococcus aureus; S. aureus) ile yapılan deneysel 
modeller dışında Johansson ve ark.[4] tarafından ana-
erobik bakteriler ile de osteomiyelit modeli oluştu-
rulabileceği gösterilmiştir. Bu çalışmada ilginç olarak 
deneklerin inoküle edilmeyen taraflarında da osteo-
miyelit gelişmiştir. Bu hematojen osteomiyelit gelişi-
mininde bu model ile mümkün olabileceğini gösterir.

Tavşanlar dışında sıçan tibialarında da sklerotik 
maddeler kullanılarak deneysel osteomiyelit model-
leri oluşturulmuştur.[5] Öztürk ve ark.[5] başka bir skle-
rozan madde olan polidokanol (aethoxysclerol) kulla-
narak sıçan tibialarında tekrarlanabilir kronik osteomi-
yelit oluşturmuşlardır.

Osteomiyelit modellerinde karşılaşılan sorunlar-
dan biri de biyomateryaller üzerine yapışan bakteri-
lerin oluşturduğu biyofilmlerdir. Biyofilm içinde yer-
leşen bakteri kolonilerinde kullanılan antibiyotiklere 
karşı direnç gelişir ve bu direnç tedaviyi güçleştirir. Bu 
durum deney sırasında test edilen tedavi protokolü-
nün etkinliği hakkında yorum yapılmasını güçleştirir. 
Spagnolo, sklerotik maddelerin kemik iliğinde oluş-
turduğu etkileri ve yabancı cisimler etrafında ortaya 
çıkan biyofilmlerin olumsuz etkilerini engellemek için 
fibrin pıhtı ve bakteri karışımını kullanarak osteomiye-
lit oluşturmayı tercih etmiştir.[1]

Sklerotik madde enjeksiyonu veya mekanik travma 
sonrası oluşturulan osteomiyelit modelleri erişkinler-
de görülen kronik osteomiyeiti taklit etmede olduk-
ça başarılıdır. Ancak çocuklarda görülen hematojen 
osteomiyelit çalışmaları için farklı bir model tanım-
lamak gerekmiştir. Emslie ve Nade[6] tavuklar üzerin-
de hematojen ostemiyelit modeli tanımlamışlardır. 
Tavuklara kanat venlerinden yapılan S. aureus inokü-

lasyonundan	 sonra	 tavukların	 %96’sında	 hematojen	
osteomiyelit oluşturabilmektedir. Bu yolla hematojen 
osteomiyelitin doğal seyri takip edilebilir.

Deney Hayvanı seçİmİ

Hayvan modelinin doğru seçilmesi çalışmadan 
beklenilen sonucun alınabilmesi için gereklidir. Teorik 
olarak insan bedenini daha iyi taklit edebilmek için 
koyun, keçi, köpek gibi büyük deney hayvanları ter-
cih edilmelidir. Büyük deney hayvanı kullanılmasının 
barınma yeri temini, bakım zorlukları ve yüksek mali-
yet gibi zorlukları vardır.[1,7,8]

Mevcut literatür bilgileri ışığında; tavşanlar üze-
rinde kronik osteomiyelit oluşturabilmek için seçi-
len kemiğe inokülasyondan önce sklerotik maddeler 
uygulanması ve yabancı cisim yerleştirilmesi gerek-
mektedir. Tavşan deneylerinin dezavantajları arasın-
da deneklerin küçük olmalarından ötürü bazı cer-
rahi işlemlerin yapılmasında ortaya çıkan zorluklar, 
sklerotik ajan kullanılmasının gerekliliği ve geniş 
spektrumlu antibiyotik tedavisine uygun olmamaları 
sayılabilir.[1,7,8]

Sıçanlar birçok çalışma ile güvenilirliği ispatlanmış 
araştırmacıların tercih ettiği favori deney modelle-
rinden biridir. Sıçanlar tavşanlara göre daha küçük 
canlılar olmaları nedeniyle, bakımları daha kolay, 
deney maliyetleri daha düşüktür. Sistemik antibiyotik 
tedavisine daha iyi tolarans gösterirler, ancak cerrahi 
işlem ebatları nedeniyle daha güçtür.[1,7] Sıçanlarda 
deneysel omurga modeli ile de çalışmalar yapılabilir.[9]

Fareler birçok hastalığın araştırıldığı canlılar ara-
sındadır. Bu popülerlik farelerin birçok özelliklerinin 
de ortaya çıkmasına neden olmuştur. Örneğin fare-
lerin vücut savunma sistemleri hakkında pek çok şey 
bilinmektedir. Osteomiyelitin savunma sistemi üzeri-
ne etkileri ile ilgili çalışmalarda fare modelleri tercih 
edilmektedir. Fare modelleri ile osteomiyelitin mole-
küler düzeydeki etkileri araştırılabilir. Rekombinant 
DNA ve RNA çalışmaları yapmak mümkündür.[1,7,10] 
Costa ve ark.[11] Leishmania amazonensis ile farelerde 
kronik osteomiyelit modeli yapmışlardır.

Emslie ve Nade[6] tarafından tavuklar üzerinde 
geliştirilen hematojen ostemiyelit modeli ile büyüme 
plakları boyunca uzanan damar tünellerinin varlığı 
gösterilmiş, metafizer bölgedeki bir enfeksiyonun 
büyüme plağını geçerek epifiz kıkırdağını nasıl enfek-
te ettiği bildirilmiştir. Kemiğe bir travma uygulanmak-
sızın oluşturulabilen, tekrarlanabilen ucuz ve etkin bir 
yöntem olarak bu model oldukça kullanışlıdır.

Köpeklerde osteomiyelit oluşturma girişimi 
ilk olarak Deysine ve ark.[12]	 tarafından	 1976	 yılında	
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yapılmıştır. Deysine ve ark.[12] tibia arterlerini baryum 
sülfat enjeksiyonu ile izole etmiş, ardından arteryel 
olarak S. aureus enjeksiyonu yapmışlardır. Oluşan 
progresif osteomiyelit hayvanların ölümüne neden 
olmuştur. Fitzgerald köpek tibialarında S. aureus ile 
inokülasyon yapıldıktan sonra polymetilmetekralat 
(PMMA) kullanarak yabancı cisim inokülasyonu ile 
osteomiyelit model tanımlamıştır. PMMA kullanılması 
enfeksiyon gelişme riskini 1000 koloni oluşturucu 
ünite S. aureus inokülasyonu ile bile artırmaktadır.[13]

Köpek modelleri lokal antibiyotik kullanımının 
etkilerinin değerlendirilmesinde yardımcı olmuştur. 
Ayrıca köpeklerin birden fazla ameliyat olabilmeleri 
yabancı cisimlere bağlı gelişen osteomiyelit formla-
rının incelenmesinde yararlı olmuştur.[1,7] Bakım mali-
yetlerinin yüksek olması, köpek modellerinin deza-
vantajı olarak görülmektedir. Köpekler dışında koyun-
lar ve keçilerin de kullanıldığı büyük hayvan modelleri 
ile yapılmış osteomiyelit modelleri vardır.[14,15]

Tanısal yönTemler

Deneysel osteomiyelit modellerinin değerlendi-
rilmesinde, klasik tanı yöntemleri ve modern tanısal 
yöntemler kullanılabilir. Klinik olarak konvansiyonel 
radyoloji, akut osteomiyelitin tanısında çok az bilgi 
verebilir, ancak kronik osteomiyelitin tanısında altın 
standarttır. Bunun nedeni hastalığın kronik formun-
da kemikte ortaya çıkan kalıcı yapısal değişiklerdir. 
Deneysel osteomiyelitin değerlendirilmesinde klasik 
radyoloji önemli bir yer tutar. Ancak birçok deneysel 
osteomiyelit çalışmasında radyolojik bulgular çalış-
manın sonuçları üzerine anlamlı bir katkı yapamamış-
tır. Osteomiyelitin kemik üzerindeki yapısal etkilerinin 
geç ortaya çıkmasının, buna neden olduğu bildiril-
miştir.[16]

Oysa bunun nedenlerinden biri de deneysel oste-
omiyelitin radyolojik değerlendirmesinde kullanılan 
değerlendirme yöntemlerinin temelindeki kurgu 
hatasıdır. Radyolojik değerlendirme sırasında diya-
fizde genişleme, normal kemik yapısının bozulması, 
periost reaksiyonu, osteoliz, sekestr oluşumu, eklem 
efüzyonu ve yumuşak doku şişliği gibi radyolojik kri-
terler kullanılır.[5,7,16,17] Kemik dokusunun enfeksiyona 
verdiği yanıt dinamik bir süreçtir ve yukarıda sıralanan 
kriterler bu dinamik sürecin farklı evrelerinde ortaya 
çıkar. Hastalığın farklı dönemlerinde bariz olarak belir-
ginleşir ve bir sonraki evrede zayıflayabilir. Örneğin 
periost reaksiyonu ve yumuşak doku şişliği erken 
dönemde belirirken, diyafizde genişleme, sekestr 
oluşumu, kemik yapısında bozulma geç dönem bul-
gularıdır. Bu kriterlerin bulunup bulunmaması ve 
şiddetlerinin değerlendirilmesi ile elde edilen tek bir 

toplam puan hastalığın derecesini ve farklı deney 
grupları arasındaki farkları yansıtamaz. Bu nedenle 
radyolojik değerlendirme sırasında bu kriterler ayrı 
ayrı değerlendirilmeli ve gruplar arasında ayrı ayrı 
kıyaslanmalıdır.[17]

Bu yorumu destekleyici bir görüş olarak sintigrafi 
yapılan değerlendirmelerin daha değerli olduğunu 
savunanlar olmuştur.[18] Klasik radyoloji dışında kül-
tür, bakteriyolojik çalışmalar, histopatolojik inceleme, 
galyum-67	(Ga67),-teknesyum	99	(Tc99m),	ve	 indium	
(111In) işaretli lökosit sintigrafileri de kullanılabilir. Son 
dönemlerde florine-18 florodeoxyglucose (F-18 FDG) 
kullanılarak yapılan pozitron emisyon tomografisi 
(PET) çalışmaları ile tavşanlarda lokalize  osteomiyelit-
te çok hassas sonuçlar elde edilmiştir. 18F-FDG beyaz 
küreler tarafından kullanıldığından ve akut enfeksi-
yon bölgesinde tüketim yoğunlaşmaktadır.[18]

BakTerİ İnOkÜlasyOnu

Deney sırasında kullanılan bakteriler insanda has-
talık yapan etken ile benzer olmalıdır. Farklı bakte-
ri türlerinin enfeksiyon oluşturabilme güçleri aynı 
değildir. Temel olarak osteomiyelit oluşturabilmek 
için 104-106 koloni oluşturan birim S. aureus kullanıl-
ması yeterlidir. Deneysel enfeksiyon modeli oluştu-
rulurken kullanılacak bakteri tipi; deney modelinde 
kullanılacak antibiyotiklere hassas olmalı, özel ola-
rak izole edilmiş bakteri kullanılmalıdır, bunun yanı 
sıra bakteri kolonisinin de deney sırasında erken 
dönemde kullanılacak antibiyotiğe direnç geliştirmesi 
gerekir. Bu nedenle “World Federations for Culture 
Collection”’a kayıtlı bir merkezden bakterinin temin 
edilmesi faydalı olacaktır. Ülkemizde Ege Üniversitesi, 
İstanbul Üniversitesi, Muğla Üniversitesi, Tübitak 
Marmara Araştırma Merkezi ve T.C. Sağlık Bakanlığı 
Refik Saydam Hıffsıssıhha Merkezi’nde bu özelliklerde 
kolleksiyonlar vardır.

Deneysel sepTİk arTrİT

Uzun yıllar deneysel septik artrit oluşturmak için 
eklem içerisine patojen bakterinin enjeksiyonunun 
yeterli olacağı düşünülürdü. Ancak gerçekte, açık 
eklem yaralanmaları ile oluşan septik artritler dışında 
insanda görülen septik artritler hematojen olarak 
yayılan bakteriler ile oluşur. Bremel ve ark.[19] sıçanlara 
kuyruk damarlarından S. aureus enjekte etmişler ve 
hematojen yolla artrit ve osteit oluştuğunu gözlemiş-
lerdir. Çalışmada eklemlerde enfeksiyon oluşmasına 
yol açan bakterilerin kemik sialoprotein’nine bağlan-
ma eğiliminde oldukları bildirilmiştir. Tissi ve ark.[20] 
ise tip IV S. agalactiae kullanarak sıçanlarda deneysel 
septik artrit modeli yapmışlardır.
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prOTez enfeksİyOnları

Protez enfeksiyonları, yapılan eklem artroplastisi-
nin kaybedilmesine, hastanede kalış süresinin uzama-
sına veya amputasyona ve hatta hastanın ölümüne 
neden olabilir.[7]	 1975	 yılında	%6	olan	 protez	 sonrası	
enfeksiyon oranları 1993’de %1.2’ye düşmüştür. Ancak 
2030 yılı itibariyle[7] ABD’de yılda 3.8 milyon artroplas-
ti	ameliyatı	yapılacağı	ve	yılda	266.000	protez	enfeksi-
yonu ile karşılaşılacağının tahmin edildiği düşünüldü-
ğünde sorunun ciddiyeti daha net anlaşılacaktır.

Protez enfeksiyon modelleri aslında yabancı 
cisim varlığında oluşan enfeksiyonlar olarak kabul 
edilmelidir. Deney tasarlanırken protez yapımında 
kullanılan yüzey ve materyal özelliklerine ve kemik 
enfeksiyonu tiplerine odaklanılmalıdır.[7] Tasarlanan 
çalışmanın özelliklerine göre farklı implant biçimleri 
tercih edilebilir. Metal kablo, vida, silindir, doku 
kafesleri, plak, intramedüller çivi veya doğrudan 
protez şeklinde tasarımlar kullanılabilir. İmplant 
yüzeyi parlak yüzeyli olabileceği gibi poroz kaplı 
olarak da tasarlanabilir. Çimentosuz protez yüze-
yini taklit edebilmek için silindir şeklinde tasarlan-
mış kafes yapılar kullanılabilir.[7,21,22] İn vitro ve in 
vivo çalışmalar belli organizmaların biyomateryal-
lere tercihi afinitelerinin olduğunu göstermiştir; 
S. aureus’un metalik implantlara ve S. epidermis’in 
polimer varlığına afinitesi vardır. (Polietilen astarlar, 
PMMA), Titanyum ve alaşımlar implant etrafında 
daha az fibröz reaksiyon oluşturur.[23] İmplanta bağlı 
enfeksiyon risklerinin azaltılmasında ameliyat sıra-
sındaki antibiyotik profilaksisinin uygulanması son 
derece önemlidir. Bu bilgi çerçevesinde antibiyotik 
yüklü implant uygulanması sonrasında antibiyo-
tiğin lokal etkisinin incelendiği deneysel hayvan 
modelleri geliştirilmiştir. Osteomiyelit oluşturulmuş 
sıçanlara gentamisinli ve gentamisinsiz intramedül-
ler çivi (Kirschner teli) ve sistemik antibiyotik teda-
visi uygulanmıştır. Antibiyotikli implantı olan sıçan-
larda sonuçların daha iyi olduğu görülmüştür.[24] 
Günümüzde protez enfeksiyonu olan hastaların, tek 
aşamalı veya iki aşamalı revizyon cerrahisinde de 
antibiyotik yüklü çimento kullanımıyla son derece 
başarılı sonuçlar elde edilmiştir.

Sonuç olarak, insanda görülen kas iskelet sistemi 
enfeksiyonlarını tam olarak taklit edebilen deney 
modelleri geliştirilememiştir. İdeal bir modelde 
deneklerin büyüklükleri cerrahi işlemlerin yapılabil-
mesine izin vermeli, biyolojik olarak denek insan 
vücudu ile aynı biyolojik mekanizmalara sahip olmalı 
ve insanda kullanılan antibiyotiklerin kullanılmasına 
olanak sağlamalıdır.
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