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görülmektedir ve henüz bir başarı elde edilememiştir. 
Bu nedenle halen osteomiyelit tedavisinde yeni tasa-
rımlar belirlemek, yeni aşıları ve antimikrobiyal ajanları 
test etmek, biyofilm oluşumu ve kemik yıkımı gibi so-
runları tanımlamak için çok sayıda deneysel (in vitro ve 
in vivo) osteomiyelit modeli geliştirilmektedir.

İN VİTRO OSTEOMİYELİT MODELLERİ

Enfeksiyon sürecinde osteomiyelitin erken (kli-
nik olarak belirgin olmayan) evrelerinin incelenmesi 
zordur ve hatta mümkün değildir. Bu nedenle, erken 
hastalık aşamalarında osteomiyelitin insan kemik iliği 
ve hematopoez üzerindeki etkisini araştırmak için in 
vitro model sistemlerine ihtiyaç vardır Ayrıca, hayvan 
modellerinin kısıtlamaları vardır: i) Osteomiyelitin 
ana nedeni biyofilm olmasına rağmen, halen birçok 
deneysel modelde intramedüller alana bakteri ino-
külasyonu yapılmaktadır; ii) hayvan modellerinde 
osteomiyelit gelişme oranları tutarsızdır (%47–100) 
ve iii) enfekte hayvanların ölüm oranı yüksektir[1,2]; 
iv) günümüze kadar yapılan in vitro çalışmalar, insan 

O steomiyelitin gelişim sürecinde, kişinin bağı-
şıklık sistemi ve mikroorganizmanın virülansı 
ile ilgili birçok faktör rol oynadığı için henüz 

osteomiyelitin patogenezi konusunda fikir birliğine va-
rılamamıştır. İnsanlarda, hastalığın ne zaman başladı-
ğını bilme ve kişisel değişkenlere müdahale etme şansı 
olmadığı için kontrollü klinik çalışmalar yapmak olası 
değildir. Bu nedenle tedavi amaçlı yaklaşımları, iyi ta-
nımlanmış hayvan modellerini kullanarak deneysel or-
tamlara taşımak gerekir. Hayvan deneylerinin, antibi-
yotiklerin kemik dokudaki seviyesini ya da serum bak-
terisidal seviyesini monitörize edebilme gibi avantajları 
da vardır. Bu durumda hayvan deneyleri, osteomiyelit 
patogenezi ve tedavisinin incelenebildiği en güvenilir 
yöntemler olarak karşımıza çıkmaktadır.

Antibiyotiklerin, enfeksiyonları tedavi etmekte ye-
tersiz kaldığı bu günlerde, S.aureus enfeksiyonlarının 
en etkili tedavisi kuşkusuz bir şekilde aşılama ile ba-
ğışıklık kazandırmaktır. Fakat günümüzde yapılan aşı 
çalışmalarının (V710) geldiği son noktada, istenme-
yen ölümler dahil olmak üzere ciddi komplikasyonlar 
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Tedavi hedeflerini belirlemek, yeni aşıları ve antimik-
robiyal ajanları test etmek, biyofilm oluşması ve kemik 
yıkımı gibi sorunlu faktörleri tanımlamak için çok sayı-
da deneysel osteomiyelit modeli geliştirilmiştir. Tarihsel 
olarak, osteomiyelitin hayvan modelleri; radyografi, 
histoloji, klinik skorlama sistemleri ve patojen yükünün 
yarı kantitatif ölçümleri gibi ölçümlere dayanmaktadır. 
Bu yazıda nicel bakteriyolojik ve görüntüleme araçlarına, 
biyofilm oluşmasının modellenmesine ve lokal antimik-
robiyal uygulama stratejilerine odaklanarak osteomiyeli-
tin in vivo ve in vitro deney modellerinde yeni gelişmeleri 
gözden geçirdik.
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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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hücrelerinin bakteriyel membran bileşenlerine, salı-
nan bakteriyel faktörlere veya bakterilere yanıtının 
araştırıldığı geleneksel iki boyutlu hücre kültürleriyle 
sınırlandırılmıştır.[3–8] Bir yenilik olarak Raic ve ark., 
ameliyat sonrası osteomiyeliti taklit etmek için biyo-
mimetik kemik/kemik iliği analoğu, kontamine imp-
lanttan biyofilm üretebilecek üç boyutlu modeli ve 
hem bakteriler hem de ökaryot hücreler için gereken 
uygun büyüme koşullarını ortaya koymuşlardır. Bunu 
yaparken geleneksel sığır albüminini katyonize ede-
rek oluşturdukları katyonize domuz albümini (cBSA), 
hücre adhezyon materyal iskelesi olarak kullanmışlar-
dır. Bu modelde osteomiyelite verilen yanıt anlamın-
da hematopoezi incelemenin fonksiyonel ve uygun 
olduğunu bildirmişlerdir.[9]

Tuchscherr ve ark., in vivo ve in vitro osteomiyelit 
modellerinde S.aureus’un, kronik osteomiyelit sırasında 
dinamik küçük koloni varyantları oluşturarak antibiyo-
tiklere karşı artan direnç geliştirdiklerini göstermişler-
dir. Bu araştırmada in vitro model, hücre kültürlerinde 
insan osteoblastlarını S.aureus ile enfekte edilerek ya-
pılmıştır.[10]

Junka ve ark., in vivo ve eks vivo ortamda oluşturulan 
biyofilmin konak immunitesi ve osteoklastogenezisten 
bağımsız olarak kemik destrüksiyonu yaptığını göster-
dikleri çalışmada S.aureus, P.aeruginosa, C.albicans ve 
S.mutans patojenlerini kullanmışlardır. Hidroksiapatit 
ve rat mandibulası kullanılarak yürütülen bu çalış-
mada biyofilm tabakasının kemiğe olan direkt etkileri 
mikro bilgisayarlı tomografi ile ortaya koyulmuştur. İn 
vitro ortamda üretilen biyofilm tabakası ise önce inkü-
basyon ardından kantitatif kültürler hazırlanmış olup 
elektron mikroskobisi ile doğrulanmıştır.[11]

İN VİVO MODELLER

Bilinen en eski deneysel osteomiyelit modeli ise 
1884’de Rodet tarafından tavşanlarda yapılmış ve 
S.aureus’un i.v. olarak verilmesi sonrası kemikte abse-
lerin oluştuğu gözlenmiştir.[12]

Günümüzde küçük hayvanlar, osteomiyelit araş-
tırmalarında başarı ile kullanılmaktadır; ancak bir-
den fazla prosedürün yapılamaması ve büyük hay-
vanlar için kullanılan implantların kullanılamaması 
dezavantajlarıdır.

Deneysel osteomiyelit modellerine basit bir sınıflama 
yapılacak olursa: 

 a) Akut, 

 b) Kronik;

 – İmplantsız enfeksiyonlar

 – İmplant ilişkili enfeksiyonlar

olarak sınıflandırılabildiğini görmekteyiz.

Deney hayvanlarında sadece kemik absesi değil iler-
leyici karakterde osteomiyelit oluşturmak için lokal ke-
mik hasarı yapmak şarttır.[12] Bunun için kimyasal ve 
fiziksel yöntemler kullanılmıştır. En sık kullanılan yön-
tem, kemiğin metafizer bölgesinde bir delik açıp me-
düller kanala sklerozan madde enjekte etmektir.[13–16] 
Lokal hasar oluşturduktan sonra bakterinin verilmesi 
konusunda farklı uygulamalar vardır: 

 1.  Bakterinin sistemik (i.v.) verilmesi

 2.  Bakterinin lokal verilmesi

Ayrıca ortamda bir yabancı cisim ya da implant var-
lığı durumunda gelişen osteomiyelitlerin deneysel mo-
delleri için implant/yabancı cisim ilişkili modeller ta-
nımlanmıştır. Bu modeller iki şekilde sınıflandırılabilir: 

 a) Önceden kolonize edilmiş implant/yabancı ci-
sim konan modeller[17]

 b) Steril implant/yabancı cisim konan modeller[18]

Bu tekniklerin birçok modifikasyonu olmakla birlikte 
en sık kullanılan temel modeller Tablo 1’de verilmiştir.

Bu güne kadar osteomiyelitin patogenezi hakkındaki 
bilgilerin çoğu tavşan, sıçan, fare, kobay, tavuk, kö-
pek, koyun ve keçi üzerinde yapılan çalışmalardan elde 
edilmiş ve geliştirilen tedavi yaklaşımları bu modeller 

Tablo 1. Temel osteomiyelit hayvan modelleri 
Denek Yazarlar Teknik

Tavşan Norden ve Kennedy[13] Tibiaya intramedüller %5’lik sodyum moruat enjeksiyonunu takiben 108 CFU S.aureus verilmesi.
Bu model önce Scheman ve ark. tarafından 1941’de tanımlanmıştır.

Sıçan Zak ve ark.[15] Tibiaya intramedüller Na moruat enjeksiyonunu takiben 105–6 CFU S.aureus verilmesi ve 
bonevaks ile deliğin kapatılması.

Köpek Fitzgerald[19] Tibia metafizinde 1×1 defekt yapıp 109 CFU S.aureus verilmesi ve sement ile defektin 
kapatılması.
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üzerinde denenmiştir.[20] Osteomiyelit deneylerinin de-
ğerlendirilmesi, radyografi, histoloji, klinik skorlama 
sistemleri ve patojen yükünün yarı kantitatif ölçümleri 
gibi ölçümlere dayanmaktadır.

MODELLERDEKİ YENİLİKLER

Klasik deneysel modellerde çalışma süresi sonunda 
enfekte kemik ve implant tamamen çıkartılıp gerekli 
histolojik, mikrobiyolojik değerlendirmeler yapılır ve o 
denekler çalışmadan çıkartılır. Eğer çalışma daha uzun 
bir takip dönemi gerekiyorsa farklı bir grup oluştu-
rulup farklı zaman dilimlerine doğru çalışma uzatılır. 
Brinkman ve ark., S.aures ve S.epidermidis ile biyofilm 
oluşturdukları üç adet enfekte K-telini, aynı sıçanın ti-
biasına yerleştirmişlerdir. İşlemden sonra 4., 5., ve 6. 
haftalarda telleri teker teker çekerek aynı denekte fark-
lı zaman dilimlerinde enfeksiyonu monitörize etme fır-
satı yakalamışlardır. Rifampisin tedavisinin etkinliğini 
aynı denekte farklı zaman dilimlerinde gözleme fırsatı 
oluşturmuşlardır.[21]

Büren ve ark., kırık ilişkili enfeksiyonları inceleyen de-
neysel çalışmalarda kullanılan histolojik sınıflamanın 
daha kapsamlı olması gerektiğini savunarak yeni bir 
sınıflama modeli geliştirmişlerdir. Farelerde yaptıkları 
S.aureus osteomiyelit modelinde (femur osteotomi ve 
plak-vida tespiti zemininde) normal parametreler ya-
nında 1) kallus-korteks oranı, 2) kaynamanın miktarı, 
3) kemik iliği değişiklikleri ve 4) bakteri sayısı (100 bü-
yütmede 20 sahada dört ve üzeri bakteri varlığı) kriter-
lerini eklemişlerdir.[22]

Bottagisio ve ark., tavşan osteomiyelit modellerini 
inceledikleri derlemelerinde 2008 ile 2018 arası çıkan 
yayınları incelemişlerdir. Toplam 708 çalışmanın sade-
ce 115 tanesini değerlendirmeye uygun bulmuşlardır. 
Tavşan modelinin fare ve sıçan modelleri kadar değerli 
çalışmalar olduğunu, kemik dansitometresi açısından 
insana en yakın model olduğu, deneylerde halen %35 
oranda tavşan modeli kullanıldığını, en çok tibia, fe-
mur ve radiusun kullanıldığını, implant ilişkili kırık 
modellerinde plak-vida modelinin tercih edildiğini (İM 
çividen daha çok) saptamışlardır. Ama tavşanların 
anestezik ajanlara ve antibiyotiklere olan hassasiyeti sı-
çanlara kıyasla daha fazla olduğunu belirtmişlerdir.[23]

OSTEOMİYELİT PATOGENEZİNİN KANTİTATİF 
ÖLÇÜLERİ VE BİYOLÜMİNESANS TEKNİĞİ

Yeni aşıların ve antimikrobiyal bileşiklerin; osteomi-
yelit tedavisindeki etkinliğini doğru bir şekilde değer-
lendirmek için, enfekte kemik örneklerinde bakteriyel 
yüklerin nicel olarak ölçülmesine yönelik yöntemle-
rin geliştirilmesi çok önemlidir. Bakterilerin kemik-
ten izolasyonu zordur, ancak deneysel osteomiyelit 

modellerindeki son yenilikler hem dolaylı hem de 
doğrudan önlemler kullanarak bakteriyel yüklerin ke-
sin olarak ölçülmesine izin vermiştir. Hayvan görün-
tüleme teknolojilerindeki ilerlemeler, enfeksiyon seyri 
sırasında bakteriyel çoğalmanın kantitatif tayinlerine 
izin verir. Biyolüminisans görüntüleme, osteomiyelite 
maruz kalan canlı hayvanlarda patojen yükünü izlemek 
için başarıyla kullanılmıştır.[20,24–26] Lüminesan sinyal, 
enfeksiyondan sonra birkaç ay boyunca stabil olarak 
ölçülebildiğinden, bu invaziv olmayan teknikler deney-
sel terapötiklerin in vivo etkinliğinin uzun dönem ölçü-
lebilirliği için uygundur. Moleküler görüntüleme, canlı 
deneklerde moleküler biyolojinin ve hücre biyolojisinin 
invaziv olmayan görüntülenmesine ve ölçülmesine izin 
verir. Esas olarak biyolüminisans ve floresan teknikleri-
ni kullanarak yapılan moleküler görüntüleme; osteob-
lastlar, osteoklastlar ve hormonların aktivitesi, patolo-
jik kıkırdak ve kemik yıkımı mekanizmaları, osteoliz ve 
osteomiyelitte hücresel süreçleri gösterebilir.[27]

Biyolüminisan ışıma, mikroorganizmalar da dahil 
olmak üzere çeşitli organizmalar tarafından iletişim, 
üreme ve savunma gibi amaçlar için kullanılır ve hücre-
lerden görünür ışığın enzimatik üretimi olarak tanım-
lanır. Fotoaktif proteinlerin biyoloji ve tıpta kullanımı 
yeşil floresan protein geninin E.coli DNA’sına plazmit 
aracılığı ile transfer edilmesi ile başlamıştır. Bu araştır-
ma ile 2008 yılında Chalfie, Shimomura ve Tsien Nobel 
Kimya ödülünü kazanmışlardır.[28]

İn vivo biyolüminisans görüntüleme, lusiferaz enzim-
leri ve substratları tarafından üretilen biyolüminisan-
sın görsel temsilini sağlar. Lusiferaz enzimini eksprese 
eden genetiği değiştirilmiş hücreler veya hayvanlarda 
biyolüminisan ışıma; enzimin substratı olan lusiferin 
enjekte edildikten sonra ışıma yapan fotonları elektron 
yüklerine çeviren hassas kameralar kullanılarak görün-
tülenebilir (Şekil 1).[29]

Ortopedi ve travmatoloji de özellikle osteomiye-
lit için terapötik müdahaleleri gerçek zamanlı olarak 
izlemek amaçlı biyolüminisans görüntüleme tekniği 
kullanılarak uygun in vivo osteomiyelit modellerinin 
(ve diğer birçok bakteriyel enfeksiyonun) geliştirilmesi 
için çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalarda genellikle S. 
Aureus bakteri kromozomu üzerinde Photorhabdus lumi-
nescens lux operon’un stabil bir kopyasına sahip suşlar 
kullanılmıştır (S.aureus –Xen29).[24,30]

OSTEOMİYELİTTE GÖRÜNTÜLEME 
TEKNİKLERİ

Enfekte kemikteki patojen yüklerinin miktarının öl-
çülmesine ek olarak, şimdi osteomiyelitin hayvan mo-
dellerinde patojene bağlı kemik yıkımının görüntü-
lenmesi de mümkündür. Mikrobilgisayarlı tomografi 



678	 TOTBİD	Dergisi	2020;19:675–681

Küçük koloni varyantları (SCV’ler), kronik osteomi-
yelitten sıklıkla izole edilen yavaş büyüyen, solunum 
bozukluğu olan bakterilerdir.[36] Birçok antimikrobiyal 
ajanın etkinliği bakteriyel solunuma ve hücre bölünme-
sine bağlı olduğundan, SCV’ler kendiliğinden antibiyotik 
tedavisine dirençlidir. Kronik osteomiyelit için tedavile-
rin etkinliğini uygun şekilde değerlendirmek için, in vivo 
modeller SCV’leri ve diğer bakteriyel fizyolojik adaptas-
yonları, ayrıca kemik mimarisini ve vaskülaritesini hesa-
ba katmalıdır. Bu amaçla Horst ve ark., intravenöz en-
jeksiyondan sonra kronik osteomiyelitin tekrarlanabilir 
şekilde indüklendiği bir fare modeli geliştirmiştir. Kronik 
osteomiyelit, sitokin ve bakteriyolojik analizleri karak-
terize etmek için kemik enflamasyonunun görüntüleme 
analizleri ve biyomekanik testler kullanılmışlardır.[37] Bu 
grup ayrıca kronik osteomiyelit sırasında SCV gelişimi ve 
fenotip değişimini analiz etmek için benzer bir hemato-
jen enfeksiyon modeli kullanmıştır.[38]

OSTEOMİYELİT İÇİN LOKAL TEDAVİLERİN 
GELİŞTİRİLMESİ VE İN VİVO 
DEĞERLENDİRİLMESİ

Zhou ve ark., S.aureus ile sıçanlarda yaptıkları yaban-
cı cisim ilişkili osteomiyelit modelinde curcumin (zer-
deçal) ile eritromisin tedavilerini ayrı ayrı ve kombine 
olarak karşılaştırmışlar ve kombine tedavinin başarılı 
olduğunu saptamışlardır.[39]

Kussmann ve ark., plazma ömrü çok uzun olduğu için 
ayaktan parenteral tedavilerde tercih edilen yeni bir anti-
biyotik olan dalbavancin’in (yarı sentetik lipoglikopeptid) 
etkinliğini sıçanlarda, implant ilişkili osteomiyelit mode-
linde araştırmışlardır. Dalbavancin’in, vankomisin teda-
visi verilen gruplarda elde edilen başarı ile aynı oranda 
etkili bir monoterapi olabileceğini saptamışlardır.[40]

(μCT), kemik yoğunluğu ve hacmini hesaplama kabi-
liyeti nedeniyle kemik biyolojisi alanında sıklıkla kul-
lanılan yüksek çözünürlüklü, üç boyutlu görüntüleme 
yöntemidir. Bu tür analizler, osteomiyelit sırasında 
kemik yıkımını yöneten bakteriyel virülans mekaniz-
malarını incelemek için model sistemler oluşturur. Ek 
olarak, osteomiyelit sırasında kemiğin yeniden şekil-
lenme sürecini tespit etmek amaçlı yapılan görüntü-
leme analizleri, osteomiyelitin ana morbiditelerinden 
birini sınırlamada en etkili olan tedavileri tanımlamak 
için bir fırsat sağlar. Patolojik kemiğin yeniden şekil-
lenmesine karşı koyan ve böylece kemik homeostazı 
ve vaskülaritesini koruyan yeni terapiler yaratmak, 
osteomiyelit için geleneksel antibiyotik tedavisinin et-
kinliği artırılabilir.

BİYOFİLM FİZYOLOJİSİ VE KRONİK 
OSTEOMİYELİTİN MODELLENMESİ

Antimikrobiyal etkinliği sınırlayan ve osteomiyelit 
sırasında kronik enfeksiyona neden olan önemli bir 
faktör biyofilm gelişmesidir. Bu nedenle, osteomiyeli-
tin hayvan modellerinde yeni terapiler veya aşılar test 
edilirken biyofilm fizyolojisinin in vivo olarak etkili bir 
şekilde modellenmesi önemlidir. Biyofilm gelişmesi 
sırasında eksprese edilen bakteriyel antijenleri araş-
tırmak ve biyofilm ile ilişkili enfeksiyona konakçı ba-
ğışıklık tepkilerini karakterize etmek için osteomiyelit 
modelleri geliştirilmiştir.[31–33] Bu modeller, in vivo bi-
yofilm oluşumuna ve terapötik dirence katkıda bulu-
nan unsurların tanımlanmasında önemli bir faydaya 
sahiptir.[34] Ayrıca, biyofilm enfeksiyonunun hayvan 
modelleri, biyofilm enfeksiyonunun tedavi edilmesi 
için geleneksel polivalan bir aşı oluşturulmasını ko-
laylaştırır.[35]

Şekil 1. İn vivo biyolüminisans görüntülemenin şematik yolla anlatılmış üç aşaması.[29]
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tomografi (FDG-PET-BT) çalışmalarını yaparak ta-
nımlamışlardır. Norden’in tibia osteomiyelit modelinin 
modifiye edilmiş halini kullanarak iki tavşanın tibia 
intramedüller alanına 109, dört tavşanın tibia intra-
medüller alanına 107 dört tavşanın tibia intramedül-
ler alanına 106 CFU/mL C.albicans inoküle etmişler-
dir. 109 CFU/mL C.albicans inoküle edilen iki tavşan 
Candida sepsisinden ölmüştür. Ancak 107 ve 106 CFU/
mL C.albicans inoküle edilen sekiz tavşandan yedisinde 
osteomiyelit gösterilmiştir.[13,45]

Harrasser ve ark., Wistar Albino ratların proksimal 
tibia metafizine açılan delikten 102 ve 103 CFU/10 μL 
S.aureus inoküle ederek hidroksiapatit kaplama titan-
yum vida veya hidroksiapatit-gümüş kaplama tita-
niyum vida ile bu deliği kapatarak implant ile ilişkili 
osteomiyelit modelini oluşturmuşlardır. Bu çalışma 
sonunda varılan nokta 102 veya 103 CFU/10 μL ino-
külasyonun aslında osteomiyelit için yeterli olduğu ve 
daha yüksek dozdaki inokülasyonlara göre klinik ma-
nifestasyonları daha güçlü temsil ettiği yönündedir.[46]

Avdeeva ve ark., iki grup 20 adet Wistar Albino rat 
ile yaptıkları deneyde osteomiyelit grubuna düşük viru-
lanslı S.aureus suşları ile üç günlük intervaller ile üç doz 
intraperitoneal enjeksiyon yaparak pre-sensitizasyon 
yapmışlardır. Ardından steril ortamda femur distali-
ne ulaşılarak iğne ucu ile medullaya S.aureus inokule 
etmişler ve takiplerinde sintigrafi, enfeksiyonun klinik 
ve laboratuvar parametreleri ve histolojik değerlendir-
me ile yapılmıştır. Deney hayvanları için mortalite ve 
morbidite düşünüldüğünde, sensitizasyon yapılmadan 
inokülasyon yapmanın osteomiyelite her zaman neden 
olmadığı ve bu nedenle tekrarlayan enjeksiyonlar yap-
mak gerektiğinden bahsedilmiştir.[47]

SONUÇLAR VE GELECEĞE PROJEKSİYONLAR

Hayvan osteomiyelit modellerindeki yeni ilerleme-
ler, osteomiyelit sırasında konakçı-patojen arayüzü-
nün analizini kolaylaştırmıştır. Bakteriyel yüklerin tam 
olarak ölçülmesi ve kemik yeniden şekillenmesindeki 
değişiklikler için yeni araçlar, osteomiyelit patogenezi 
için kritik olan bakteriyel faktörlerin belirlenmesine 
yardımcı olmuştur. Kemik destrüksiyonu ve intraos-
seöz sağkalım için bakteriyel mekanizmaları hedefle-
yen yeni tedavilerin geliştirilmesi, geleneksel antimik-
robiyal tedavi etkinliğini artıracak ve osteomiyelitin 
morbiditesini azaltacaktır. Sürekli lokal ilaç salınımı 
için biyolojik olarak bozunabilir iskeleler, deneysel ke-
mik enfeksiyonu modellerinde umut vaat etmektedir. 
Son olarak, kronik osteomiyelit ve biyofilm gelişme-
sine karşı bağışıklık yanıtlarının modellenmesi, kemik 
enfeksiyonlarını önlemek için aşıların geliştirilmesini 
kolaylaştıracaktır.

Bir diğer araştırma konusu ise bakterinin implanta 
tutunmasını azaltmak ve enfeksiyona bağlı kemik kay-
bının restorasyonu için implantlar üzerinde yeni kapla-
malar yapılmasıdır. Lovati ve ark., E vitamini ile kaplı 
titanyum tel yerleştirdikleri sıçan femurlarında kapla-
manın S.aureus osteomiyeliti üzerine etkisini araştır-
mışlardır. Bu çalışmada biyolüminisans görüntüleme 
ile sonuçları değerledirmişlerdir. E vitaminine bağlı an-
timikrobiyal etkinin az ama implant kemik ilişkisinin iyi 
olduğunu saptamışlarıdır.[41]

Çalışmalarda yeni hedeflerden birisi enfeksiyonun 
kemik dokuda verdiği hasarın ne derecede olduğu ve 
tedavi sonucunda ne derecede iyileştiğidir. Guelcher ve 
ark., bu hasarı engellemek için enfekte sıçan femur kırığı 
modelinde fizyolojik dozun üzerinde BMP 2 yüklenmiş 
poliüretan ve kollajen taşıyıcılar ile tedavi uygulamışlar 
ve greft olarak çok etkili olan bu molekülün enfekte or-
tamlarda düzenli bir salınım ile sabit bir etkisi olup ol-
madığını tam olarak ortaya koyamamışlardır.

İmmunoterapinin osteomiyelit olgularında etkisini 
araştıran çalışmalardan birisi Yokogawa ve ark.’nın 
farelerde plak-vida uyguladıkları enfekte femur kırı-
ğı deneyidir. Bu deney iki açıdan yenilik içermektedir. 
Birincisi, enfekte zeminde plak vida uygulanan denek-
lerde ameliyat sonrası 7. gün plak-vida çıkartılarak deb-
ridmanı takiben tekrar steril plak-vida konarak tek aşa-
malı implant revizyonunun yapıldığı ilk deneysel mode-
lidir. Diğer yenilik, böyle enfekte ortamlarda patojen 
etken olan glikozaminidazın (otolizin molekülünün alt 
ünitesi) bloke edilmesi ile yani anti- glukozaminidaz 
monoklonal antikorları (anti-GMD) tedavisi ile kom-
bine edilen vankomisinin etkinliğinin araştırılmasıdır 
ve immunoterapi yapılan deneklerde enfeksiyon tam 
olarak tedavi edilmiştir.[42]

Biyofilm tabakasını yok edebilmek için moleküler 
düzeyde yapılan çalışmalardan ilginç olan bir tanesi de 
Ahn ve ark.’nın lipoteikoik asit in tedavi edici etkisini 
araştırdıkları çalışmalarıdır. Çünkü teikoik asit esasen 
biyofilmin ana maddesi olarak bilinir. Farelerin sırtı-
na yerleştirilen enfekte katater modelinde, laktobasil 
plantarum’dan elde edilen lipoteikoik asitin S.aureus 
biyofilm tabakasını parçaladığı gösterilmiştir.[43]

Antibiyotik taşıyıcı sistem olarak yeni materyaller 
denenmiş ve Neyisci ile ark., vankomisin (VK) yüklü 
VK100 silikon sement uygulamasının etkisini sıçan ti-
biasında yaptıkları implant ilişkili S.aureus osteomiyelit 
modelinde araştırmışlardır. Sistemik vankomisin ve lo-
kal taşıyıcı sistem uygulaması arasında istatistiksel bir 
fark saptanmamıştır.[44]

Gamaletsou ve ark., tavşanda C.albicans osteomiye-
litini mikrobiyolojik, antijenik, histolojik ve florodeok-
siglukoz - pozitron emisyon tomografisi - bilgisayarlı 
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