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Tendinopatiler ve kikirdak hasari sonrasi gelisen osteoartritler
hastanin yasam kalitesini diistiren kronik saglik sorunlaridir.
Osteoporoz kiriklara yol acan diger Gnemli bir saghk
problemidir. Osteoporotik kiriklarin tedavisinde tatmin edici
sonugclar elde edilememektedir. Son yillarda kirik iyilesmesinin
altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasina, kikirdak ve
tendon yenilenmesinin saglanmasina ydnelik arastirmalar
artis gostermistir. Kirik iyilesmesindeki karmasik siireclerin
ve ilgili mekanizmalarin anlasiimasini saglamak icin hayvan
modellerinden yararlaniimaktadir.  Kikirdak ve tendon
patolojilerinde, yeni cerrahi yontemlerin arastiriimasi, cerrahi
implant ve materyallerin gelistirilmesi ve denenmesi amaciyla
hayvan modellerinin  kullaniimasi  kaginilmazdir. Doku
miihendisligi modelleri yenilenmeyi saglayacak yeni hiicreler
turetmeyi hedeflerken, ortopedik cerrahi modeller implantlar
ve biyomekanik arastirmalar {zerine yogdunlasmaktadir.
Klinik &ncesi ortopedik calismalarin tasarlanmasinda, elde
edilen sonuclarin dogru degerlendirilebilmesi icin uygun
yontemler secilmelidir. Dokularin mikroyapisal 6zelliklerinin
degerlendiriimesinde  histolojik  ydntemler  6nemlidir.
Ayrica, gorlintiileme ydntemlerini kullanarak yapilan nicel
degerlendirmeler, sonuclarin klinige uyarlanmasini saglayacak
degerli bilgiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ortopedik arastirma, kirik iyilesmesi,
tendinopati, kikirdak onarimi, osteoporotik kirik

Abstract

Tendinopathies and osteoarthritis developed after cartilage
damage are chronic health problems that decrease the
patient's quality of life. Osteoporosis is another important
health problem leading to fractures. In the treatment
of osteoporotic fractures, satisfactory results cannot be
achieved. In recent years, studies intended to understand
the mechanisms underlying the fracture healing, and also,
to provide the regeneration of cartilage and tendon have
increased. Animal models are used to improve understanding
of complex processes and related mechanisms in fracture
healing. In cartilage and tendon pathologies, it is inevitable
to use animal models in order to investigate new surgical
methods and to develop and test surgical implants and
materials. While tissue engineering models aim to produce
new cells that will provide regeneration, orthopedic surgery
models focus on implant and biomechanical research. In
planning pre-clinical orthopedic studies, appropriate methods
should be chosen in order to evaluate the results correctly.
Histological methods are important in evaluating the
microstructural properties of tissues. In addition, quantitative
assessments obtained by imaging modalities provide valuable
information for adaptation of the results to the clinic.
Keywords:  Orthopedic  research, fracture healing,
tendinopathy, cartilage repair, osteoporotic fracture
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Giris

Hayvan modelleri biyomedikal arastirmalarda
yaygin olarak kullaniimakta olup &zellikle ortopedik
patolojiler ve travmalarin tibbi ve cerrahi tedavilerinin
gelistiriimesi icin farkli hayvan modellerinden (klguk
veya blyltk hayvan modelleri) vyararlaniimaktadir.
Preklinik hayvan modelleri, in vitro ¢alisma sonuglarinin
insan klinik ¢alismalarina uyarlanmasi igcin  ¢ok
onemli bir kdpri gorevi gérmektedir. Ancak, hayvan
modellerinin in vitro yéntemler gibi tam standardize
edilememis olmasi en o6nemli kisitlayici faktordir.
Kullanilacak hayvan modeli insana benzer olmali ve
uluslararasi kilavuzlarda tanimlandigi gibi ¢alismada
cok sayida hayvan kullanmaktan kaginilmalidir. Calisma
iyi planlanmis ve ylratilmis olsa da eger incelenecek
ortopedik patoloji i¢cin uygun hayvan modeli segilmezse
elde edilen sonuglar yaniltici olacaktir. insanlara benzer
model secilmediginde uygulamaya girecek sonuglar elde
edilemedigi gibi hem zaman hem ekonomik kayba neden
olacaktir. Bu nedenle, klinik 6ncesi ¢alismalarda amaca
uygun hayvan modelinin segilmesi nemlidir.

GUnUmuizde ortopedide kullanilan tedavilerin
bir kismi, zaman iginde biriken klinik bulgularin
uygulanmasina ve cerrahi tecriibeye dayanmaktadir.
Ancak, ozellikle travmatolojide bazi klinik tablolarin
ideal tedavisi heniiz yoktur. Ornegin; eklem kikirdag
yaralanmalari ve patolojileri 6nemli bir sakatlik nedeni
olup, kesin tedavisi yoktur. Travma nedeniyle gelisen
osteoartritlerde hastalarin yasi genctir; bu kikirdak
patolojisi hastalarin yasam kalitesini azaltmakta ve saglik
sistemine klinik ve finansal yuk getirmektedir (1). Tendon
patolojileri ve yirtiklari, genellikle sporla iliskili sorunlar
olup kronik agri ve hareket kisitlanmasina yol agmaktadir.
Ne vyazik ki, mevcut tedaviler ve rehabilitasyon
sonrasi basarisizlik ve vyeniden vyirtilmalar siklikla
gorulmektedir (2). Kikirdak ve tendon patolojilerinde
yeni cerrahi yontemlerin arastirilmasi, cerrahi implant
ve materyallerin gelistirilmesi ve denenmesi amaciyla
hayvan modellerinin kullanilmasi kaginilmazdir. Son
yillarda doku iyilesmesinin altinda yatan mekanizmalarin
anlasiimasina, kikirdak ve tendon rejenerasyonunun
saglanmasina yonelik arastirmalar belirgin olarak
artmgtir.

Diger onemli bir ortopedik sorun, kemiklerde
posttravmatik veya spontane kirik gelisimidir. Kirik
iyilesmesi karmasik bir sire¢ olup, c¢esitli hicre
tiplerinin, sitokinlerin ve morfogenetik proteinlerin
koordinasyonunu ve dizenlenmesini icermektedir. Bu
siire¢ sonunda kiriklarin ¢ogu tamamen iyilesse de

bazi kiriklarda kaynama goérilmez. Kirik iyilesmesinde
farklihga yol agan karmasik siireglerin ve bu siireglerden
sorumlu  mekanizmalarin  anlasiimasini  saglamak
ve slrecgleri gelistirmek igin hayvan modellerinden
yararlanilmaktadir. Osteoporoz, diinya ¢apinda en dnemli
saglik sorunlarindan biri olup spontane kiriklarin baslica
nedenlerinden biridir. Osteoporoz ile iligkili kiriklarin
tedavisibugiin halatamolarak yapilamamaktadir. Mevcut
tedavi segeneklerini artirmak ve osteoporotik kiriklarin
cerrahi tedavisinde yeni stratejiler gelistirmek icin diinya
¢apinda blylk arastirmalar yapilmaktadir. Glinlimiizde
kictik hayvan modelleri ozellikle kirik iyilesmesinin
molekiler yonlerini analiz etmek icin kullaniimakta;
doku mihendisligi modelleri yeni kemik Uretmeyi
hedeflerken, ortopedik cerrahi modeller ise implantlar
ve biyomekanik arastirmalar izerine yogunlagsmaktadir.
Kirik iyilesmesindeki gecikmelerin 6nemli bir nedeni
implantla iliskili enfeksiyonlardir. Ancak, bu konu
enfeksiyon modelleri iginde incelendiginden burada
tartistimamistir.

Bu derlemenin amaci, kirik iyilesmesi, osteoporotik
kiriklar, kikirdak ve tendon yaralanmalari ile ilgili
arastirmalarda kullanilan hayvan modellerini
tartismaktir. Ayrica miimkin oldugunca, amaca uygun
model se¢imi ve ¢alismalarda kullanilan gorintilemeler
ve diger degerlendirme yontemleri hakkinda bilgi
aktarimi yapilacaktir.

Kirtk Modelleri

Olusturulacak in vivo kirik modelleri arastirmacilara
kemik onarimindaki fizyolojik slregler ve ¢esitli
faktorlerin kirik iyilesmesi tzerindeki etkilerini arastirma
olanagi sunar. Literattrde birgok farkli kirtk modeli vardir.
Bu modeller kullanilan deney hayvanina, kirigin yerine,
actk veya kapali kirik olusturulmasina goére farklilhk
gosterir. En yaygin standart kirtk modeli, sicanlarda femur
diyafiz orta kesimde olusturulan kapali kirtk modelidir.
Femur intramediiller Steinmann pini veya Kirschner (K)
teliile stabilize edildikten sonra, Einhorn agirlik diistirme
aparati ile femur diyafizinde kirik olusturulur (3). Bu
modelin en blylk avantaji, ¢ok iyi bir sekilde tekrarli
transvers kiriklar olusturulabilmesi, minimal yumusak
doku hasarina yol agmasi ve farkl arastirmacilar
tarafindan modellerde vyaygin olarak kullaniimis
olmasidir. Pin, iyilesmis kirtk alaninda herhangi bir
bozulmaya neden olmadan kolaylikla uzaklastirilir. Bu
modelde kirik iyilesmesi ¢abuk ve tam olarak gergeklesir.
Bu nedenle, gecikmis kaynamalarda iyilesmeyi artirici
faktorlerin arastirilmasi olasi degildir.
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Sicanlarda femoral osteotomi ile agik kirtk modeli
olusturulabilir (4). Bu teknikte salinimli bir testereyle
femur diyafiz orta kisminda osteotomi aglilir; sonra
kirik hatlari ¢cevresindeki periosteum siyrilip ¢ikarilarak
yumusak doku hasari olusturulur. Periosteum, kemik
onarimi icin dnemli bir osteoprogenitor hicre kaynagi
oldugundan bu islem kemik iyilesmesinde 6nemli
bir bozulmaya sebep olur. Bu nedenle periosteumu
hasarlayan veya ortadan kaldiran teknikler, bozulmus
kemik iyilesmesi modelleri olusturmak igin kullanilabilir
(5).

Farelerde femur veya tibiada kirik modelleri
olusturulabilir. Fareler i¢in bir agirlik disitrme cihazi
tasarlanmistir (6). Tibia diyafiz orta kesim kiriklari distal
tibia kiriklarindan daha hizh iyilesme egilimindedirler.
Distal tibia kiriklarinda bazen 3 haftada gecikmis kaynama
gozlenir (7). Bu tlr kiriklar genellikle bir intramedadiller pin
ile sabitlenir, ancak halka ve eksternal plaka fiksatorler
ile sabitleme de literatlirde tanimlanmistir (8). Fare kirik
modelleri, gen nakavt fareler, transgenik veya mutant
fareler kullanilarak genetik degiskenlerin test edilmesini
saglayabildiklerinden buyik bir avantaj olusturmaktadir.

Kemik Defekti Modelleri

Klinik 6ncesi deneysel model tasarlanirken kemik
defekti (KD) tipinin gbz oOnine alinmasi onemlidir.
Literattrde birka¢ farkh model vardir, ancak bunlarin
tamami tim hayvanlarda kullanilamaz. Bazi modellerde
fiksasyon uygulamak gerekmediginden pilot calismalarin
maliyetini azaltmak icin iyi secim olabilirler. Fare ve
sicanlarin biyime plaklari yasamlari siresince acik
oldugundan, olusturulan KD kemigin biylime plaklarina
yakin olmamalidir. Literatiirde bildirilen farkh modeller
vardir (9):

- Segmental defektler (uzun kemik segmental
defektleri ve yassi kemik segmental defektleri),

- Kismi kortikal kemik defektleri (kortikal pencereler,
kama defektleri veya transkortikal matkap delikleri),

- Stiingerimsi kemik defektleri (matkap delikleri).

Segmental defektler, kritik ve subkritik boyutta
KD’leri olusturulabildiginden kaynamama calismalari igin
onemli modellerdir. Tedavi yontemlerinin test edildigi
calismalarda kritik boyutlu (KB) KD modellerinin segimi
onemlidir. Kritik boyutlu KD, belli bir hayvan tiriinde ve
belli bir kemikte olusturulan, hayvanin omri siresince
kendiliginden iyilesemeyen en kiigliik boyuttaki defekttir.
Farkli galismalarda KBKD, hayvanin émri boyunca
%10’dan daha az miktarda iyilesmenin gorildagi defekt
olarak tanimlanmistir. Olusturulduktan 1 yil sonra

defektin %10’unda iyilesme gorilmediyse hayvanin
omri  boyunca iyilesmenin goérilmesi beklenmez.
Pratikte, defektin ¢alisma siiresince iyilesmeyecegi kabul
edilir (10,11). Tedavi edilmeden birakildiginda iyilesme
kemik yerine fibréz bag dokusu olusumuyla olur. Kemik
iyilesme arastirmalarinda kullanilan her bir hayvan tiri
icin KBKD olusumunda hayvan soyu ve yasi, kemigin
yeri, cerrahi fiksasyonun varligi veya yoklugu ve defekt
blyiklugu gibi bircok faktdr g6z 6niine alinmalidir. ideal
olarak her bir model, negatif kontrol ve pozitif kontrol
(otojen kemik grefti) gruplari kullanilarak standart hale
getirilmelidir.

Kemik metabolizmalari ¢ok yiliksek oldugu igin fare,
sican ve tavsan modelleri defekt iyilesmesinin izlendigi
calismalarda iyi secimdir. Defektler hizli iyilesir ve
calismanin suresi kisa olabilir. Bu nedenle nispeten diisiik
maliyetlidirler. Ancak, insanlardakullanilacak Griinleritest
etmek igin iyi secim degildirler. Koyun, kegi, kdpek, insan
disi primatlar ve domuzlar biyuklik ve kemik 6zellikleri
acisindan insanlarla daha yakindan iliskili bliylik hayvan
modelleridir. Ozellikle ortopedik ve prostetik cihazlar,
biyuk implantlar veya biyomekanik ¢alismalar igin daha
iyi modellerdir (12,13). Son donemde kdpek, insan disi
primatlar ve tavsan kullaniminda azalma varken koyun,
keci ve domuz modellerinde artis tanimlanmistir (12).

Klinik oncesi ortopedik calismalar tasarlanirken
sonuglarin degerlendirilmesinde uygun yontemlerin
secilmesi onemlidir. Kemik kalitesi ile iliskili olan
mikroyapisal 0Ozelliklerin  degerlendirildigi  histolojik
sonuglar degerlidir. Bununla birlikte, klinik uygulamaya
yansimasi icin, kemik iyilesmesinin  fonksiyonel
Olglimleri ve kaynamanin kuvvetini gosteren mekanik
testlerin sonuglarinin  tartisilmasi daha o6nemlidir.
Kemik iyilesme calismalarinin ¢ogunda en 6nemli sonug
kaynamanin olmasi veya olmamasidir. Son zamanlarda
bazi ¢alismalarda buna ek olarak kismi kaynama
durumu da tanimlanmaktadir (14). Klinikte tibia icin
kullanilan radyografik kaynama skalasi temel alinarak,
fare ve sicanlar i¢in bir skorlama sistemi dnerilmistir.
Bu yontemde siganlarda anterior-posterior ve lateral
radyografilerde kortikal kopriilesme degerlendirilerek
skorlama yapilmis ve gozlemciler arasi uyumun iyi
oldugu gosterilmistir (15).

Kemik olusumunu olgmek icin, mikro
bilgisayarli tomografi (mikroBT) kemigin U¢ boyutlu
degerlendirmesinde altin standart kabul edilmektedir. Bu
yontem 6zellikle fare ve siganlardaki kirik ¢alismalarinda
kullaniimistir. Ornekler Gizerinde bir tahribat yapmadigi
icin mikroBT gorintileme ilk inceleme olarak tercih
edilir; daha sonra o6rnekler mekanik veya histolojik
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analizlerden  gegirilebilir. ~ MikroBT  gorlintlleme
verileri, kallus 6zelliklerinin belirlenmesi ve daha sonra
elde edilen biyomekanik verilerle kallus arasindaki
iliskilerin incelenmesi amaciyla da kullanilabilir
(16). Bouxsein ve ark., mikroBT yontemi ile kemik
olusumunu degerlendiren c¢alismalarin raporlarinin
standardizasyonu i¢in  kilavuz yayinlamistir  (17).
Boylece, farkl mikroBT sistemleri ile yapilan ¢alismalarin
sonuclarinin  degerlendirilmesi  ve karsilastiriimasi
mimbkin olacaktir. Bu kilavuza gore, mikroBT goriintileri
degerlendirilirken kemik hacim fraksiyonu, trabekdl
sayisi, kalinligi ve ayrimi gibi trabekiiler kemik morfolojik
ozellikleri raporda tanimlanmalidir. Kortikal kemik
morfometrisini tanimlamak icin total kesit alani, kortikal
kemik alani, kortikal kemik alan fraksiyonu ve kortikal
kalinlik belirtilmelidir. Diger degiskenler gorintileme
ozellikleri (goruntileme alani, X-ray akimi, voksel
boyutu, vb.) ve gorinti islemleme 6zellikleri (filtre
secimi, segmentasyon vb.) ile arastirma hipotezine goére
secilecek degiskenler olabilir.

Osteoporotik  Kirtkk  Tedavisine  Yonelik
Calismalarda Kullanilan Hayvan Modelleri

Osteoporoz, kemik kitlesinin kaybina ve kemik
dokusunun  mikro  mimarisinin  bozulmasina yol
acan, bunun sonucunda kemik kirilganhginin ve kirik
gelisimine yatkinhgin artmasiyla karakterize sistemik
bir hastaliktir. Yasam beklentisinin ve nufustaki yasli
insan popllasyonunun artmasi nedeniyle, osteoporoz
dinya capinda en o6nemli saghk sorunlarindan biri
haline gelmistir. Osteoporoz ile iliskili kiriklarin
tedavisi buglin hala tatmin edici degildir. Osteoporotik
kemige kirik fiksasyonu icin geleneksel implantlarin
uygulanmasi sinirhdir ve zayif kemik yapisinin sonucu
olarak fiksasyonlar basarisizlikla sonuglanir (18). Mevcut
tedavi secgeneklerini artirmak ve osteoporotik kiriklarin
cerrahi tedavisinde yeni stratejiler gelistirmek icin dlinya
capinda biyik arastirmalar yapiimaktadir. Osteosentez
veya artroplasti icin implantlar gelistirilmesinin yani
sira, biyomateryaller, hiicreler ve sitokinler gibi biyolojik
yaklasimlari iceren galismalar yiratilmektedir (19).

Standart tedaviden farkl olan herhangi bir yeni
yontemin yararinin gosterilmesi icin hayvan modelinde
cahisiilmasi gerekir. Ayrica, yeni tedavilerin veya cihazlarin
verimlilik ve glvenliginin kanitlanmasi igin klinik
uygulama oncesinde test edilmeleri gerekir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), osteoporoz
tedavisindeki potansiyel ajanlarin galisilmasi igin iki farkli
hayvan turinin kullanilmasini 6nermektedir. Bu hayvan

modellerinden birincisi ovaryektomize siganlardir;
ikincisi ise fare veya sican olmayan ve insandakine
benzer sekilde Haversian sistemine sahip bir blyuk
hayvan modelidir (20). FDA kilavuzlarindaki &neriler
yalniz farmasotik ajanlari igerir. Ancak, yeni cerrahi
tedavi segeneklerinin de klinik uygulama oncesinde
degerlendirilmesi gerekir. Bu nedenle kiigik ve biyik
hayvan osteoporoz modellerine gereksinim vardir.

Azalmis kemik mineral yogunlugu (BMD), azalmis
kemik kiitlesini yansitir. insanlarda osteoporoz, saglikli
geng yetiskinlerin ortalama kemik yogunlugu degerinin
(T-skoru), 2,5 standart sapma altinda olan BMD olarak
tanimlanmisti. Hayvan modelleri i¢cin bu tanimin
kullanilmasi tartismalidir; ¢linkl belirlenmis bir T-skoru
yoktur. Yumurtaliklarin fonksiyonunun sona ermesinden
sonra uzun siireli bir gozlemde BMD’nin 6nemli miktarda
azalmasi kemik kaybini kanitlayabilir. Fakat omurgadaki
spontane kiriklar gibi klinik bulgular olusmaz (19). Ek
olarak, hayvan calismalarinda saptanan BMD azalmalari
icin elde edilen degerleri karsilastirmak zordur. Clnkd,
cift enerjili X-1s51n1 absorpsiyometrisi (DEXA) ve periferik
kantitatif (pQ) BT gibi farkh yontemlerle elde edilen
degerlerden vyararlanilmaktadir. DEXA yontemi daha
popiler olmasina ve vyaygin olarak kullaniimasina
ragmen, hayvan modellerini iceren ¢alismalarda kortikal
ve trabekiler kemik arasinda ayrim yapilabilmesi igin
pQBT gibi li¢ boyutlu tekniklerin kullanilmasi 6nerilir
(18).

Ovaryektomize sican modeli, osteoporozda en ¢ok
calisilan hayvan modelidir. Bu modelde yumurtaliklarin
cikarilmasini takiben bifazik kemik kaybi olusur. ilk
100 gine kadar hizh bir kemik kaybinin ardindan
siingerimsi  kemik hacminin osteopeni dilizeyinde
stabilize oldugu gozlenir. Model olusturulduktan 270
glin sonra, slingerimsi kemik hacminin azaldigl yavas
bir kemik kaybi fazi gorulir. Bununla birlikte, toplam
BMD kaybi, insanlarda gorulen kayiptan daha azdir
(21). Bu model goreceli olarak kisa bir sire icinde
incelendiginde, postmenopozal kemik kaybini taklit
etmektedir. On iki aylik ve daha uzun sireli gozlemlerde
ise, ovaryektomize siganlarda kemik mineral igerigi,
kemik alani ve vicut agirligi degerleri insanlarda
gorulenden daha ylksek bulunmustur (20). Ayrica,
kortikal kemikte Haversian sistemin bulunmamasi ve
klinikte ostrojen eksikliginin gec¢ evrelerinde gorilen
bozulmus osteoblast fonksiyonunun olmamasi nedeni
ile bu modelin kullanimi sinirlidir (22).

Yaslanma ve osteoporozun bir sonucu olarak
kemiklerde  kortikal  gbzenekli  yapinin  artisi
gdzlenmektedir. intrakortikal gézenekli yapi, kemik
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olusumu ile rezorpsiyon arasindaki dengesizligin bir
sonucudur. Hem kortikal kemigin mekanik dayanikligini
hem de kullanilan vidalarin sabitleme gliclini etkiler.
Brockstedt ve ark. 64 normal kiside (41 kadin ve 23 erkek;
ortalama yas 48 yil) ilyak kortikal kemigi inceledikleri
calismalarinda kortikal gdzenekli yapidaki artisin duvar
kalinhgindaki azalma ve Haversian kanal capindaki artis
ile iliskili oldugunu saptamistir (23). Kortikal gozeneklilik
degerlerinde hayvan modelleri arasinda blyuk farkliliklar
gozlenmekte ve modellerin higbirinde insandaki
durumla karsilastirilabilir intrakortikal goézenekli yapi
bulunmamaktadir. Bu durum, spontane kirik riskinin
hayvan osteoporoz modellerinde gbzlenmemesine
ragmen insanlarda neden yiliksek oldugunu agiklamakta
faydali olabilir.

Bircok hayvan deneyinde belirtildigi gibi, osteoporotik
kemikte  kiriklarin  iyilesme  kapasitesi  azalmis
goriinmektedir. Ayrica, osteoporoz varliginda gozlenen
azalmis iyilesme kapasitesi, implant fiksasyonundaki
basarisizhik oranini belirgin ylkseltmektedir.
Ovaryektomize sican modeli ve koyun modeli
kullanilarak yapilan bazi ¢calismalarda, kirik iyilesmesinde
bozulma oldugu bildirilmistir (24,25). Osteoporotik
kemikte kirik fiksasyonunun arastirilmasi icin bir hayvan
modelinin secilmesi, insanlarla karsilastirilabilir boyutta
uzun kemik bulunmasina dayanmaktadir. Bu nedenle,
koyunlar kucik hayvan modellerine tercih edilmistir.
GlnUmiuzde implant Uretimindeki teknik gelismeler,
kemirgen kemiginin plakalar ve vidalar vasitasiyla ic
fiksasyonuna izin veren ¢ok kiciik fiksasyon cihazlarinin
gelistiriimesini saglamistir. Bu gelismelerle, deneysel
cahsmalarda hayvan buylklGglu sorunu asilabilecektir.
Boylece, osteoporoz icin yaygin olarak kullanilan
modeller olan ovaryektomize sicanlar veya genetigi
dizenlenmis fareler, fiksasyon cihazlarinin arastiriimasi
icin kullanilabilecektir.

Kikirdak Defekti Modelleri

Eklem kikirdagl patolojileri ve yaralanmalari 6nde
gelen bir sakatlik nedenidir. Kondral yiizeyin avaskiler
yapisi ve dislk hiicre yogunluguna sahip ekstrasellller
matriks nedeniyle, kikirdak dokusu nadiren kendiliginden
yenilenebilir.  Kikirdak yizeyinde kusurlara neden
olan fokal travma, genellikle orijinal kikirdaktan daha
dayaniksiz bir doku ile onarilir. Bu dayaniksiz onarim
dokusu daha sonra osteoartrit gelisimine yol agabilir
(26). Eklem ylzeyini etkileyen fokal travmatik olaylar icin
cesitli eklem yenileme tedavileri vardir. Bunlar arasinda
debridman teknikleri, osteokondral transplantlar veya
yeni replasman cihazlari bulunur. Arastirmalarda hayvan

modelleri rejeneratif eklem yenileme igin yeni kavramlari
degerlendirmede yaygin  olarak  kullaniimaktadir.
Preklinik hayvan modelleri, in vitro ¢alismalarla insan
klinik calismalari arasinda ¢ok énemli bir kdpri gorevi
gormektedir.

Kikirdak onarimina yonelik biyomateryal
uygulamalarinin (doku miihendisligi teknikleri, hiicre ve
doku transplantasyonu uygulamalari, bliyime faktori
temelli uygulamalar) etkinliginin degerlendirilmesi
icin uygun bir hayvan modeli secerken bircok faktor
gdz oniinde bulundurulmalidir. Oncelikle kiiclik veya
biyiuk hayvan modeli mi secilecegine karar verilmesi
gerekir. Her birinin avantajlari ve dezavantajlari
vardir. Yeni malzemelerin klinikte kullanilabilirliginin
degerlendirilmesinde, insan anatomisini ve fizyolojisini
en yakin temsil eden model segilmelidir. Dikkate
alinmasi gereken faktorler arasinda eklemin blyukIGga,
kikirdak kalinhgi, defektin derinligi ve kritik boyutu,
iskelet yasi ve matirasyonu bulunur (27). Ek olarak
kikirdak defektinin konumu da 6nemlidir. Klinik olarak
en cok defekt femurun yik tasiyan medial kondilinde
gelisir. Ancak, birgok hayvan c¢alismasinda, kullanilan
materyallerin tutulmasini artirmak i¢in troklea gibi kismi
yuk tasiyan eklem yizeyleri segilmektedir (28). Kuglk
hayvan modelleri, bir implantin kalis stiresi hakkinda
bilgi vermek ve ayrica olusan onarim dokusunun tipini
belirlemek icin cok faydali olabilir. Farelerin ve sicanlarin
atimik, transgenik ve nakavt suslarinin olmasi nedeniyle,
bu modeller ¢ok sayida faktoérii degerlendirmek igin
kullanilabilirler (29). Ancak fare ve si¢canlarin eklemleri
kicuk ve kikirdaklari ¢ok ince olup, yalniz birkag hiicre
katmanindan olusur. Kikirdak tabakasinin inceligi
nedeniyle, fare ve sican modelleri kondral defekt
onariminin degerlendiriimesinde genellikle kullanilmaz.
Fare ve siganlar, biyomateryallerin ve implantlarin
bozulma oraninin ve glivenlik profilinin degerlendirilmesi
icin faydali, genellikle 6-8 hafta siiren deri alti ve kas ici
modeller saglayabilir (30).

Tavsanlar daha buyuk eklemlere sahip olduklarindan
ve kolay cerrahi islemlere uygun boyutta olduklarindan
kikirdak onariminin degerlendirilmesi icin daha uygun
kiicik hayvan modelidir. Defektler femurda medial ve
lateral kondilde (31) veya trokleada (32) olusturulabilir.
Femoral kondil agirhk tasiyan modeller igin en sik
kullanilan defekt bolgesidir. Tavsanlar dizlerinin yliksek
dereceli fleksiyon yapmasi ve distk vicut agirliklar
(2-4,5 kg) nedeni ile kismi agirlik tasima ylizeyi olarak
troklear c¢entigi kullanir. Bu nedenle, insanlar ve buyik
hayvanlardan ¢ok farkl yliklenme durumu olusur. Tavsan
modeli spontane iyilesme potansiyelinin ylksek olmasi,
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eklem yiiklenme durumunun insandan farkl olmasi ve
ince kikirdak dokusu nedeni ile son yillarda énemini
yitirmistir.

Biyouyumluluk, erken hicresel cevap ve implantin
defekt icindeki kalicihgi ve durumu hakkinda bilgi
saglamak icin kisa sdreli (8-12 hafta) calismalar
yapilabilir. Ancak, eklem kikirdaginin onarimi ve basariyla
yenilenmesi ile ilgili glivenli sonuglara ulagsmak icin daha
uzun sireli (6-12 ay) c¢alismalara gereksinim vardir.
Kikirdak onariminin degerlendirilmesine uygun bir dizi
biyuk hayvan modeli arastiriimistir.

Alternatif buyik hayvan modellerinin bulunmasi ve
etik nedenlerle, kopek modelleri ile yapiimis ¢alismalar
sinirlidir. Képek modellerinde defektler femurda medial
ve lateral kondilde veya trokleada olusturulabilir. Bu
modellerde artroskopik inceleme yapmak ve biyopsi
almak mimkindir. Ayrica képekler kolayca egitilebilir
hayvanlar oldugundan kosu bandi kullanilarak egzersiz
calismalari yapilabilir (33). Ancak olusturulan defekt
hacimlerinin diger bliylik hayvan modellerine gore kigiik
olmasi ve etik nedenlerle, kdpekler ¢alismalarda siklikla
kullanilan bir hayvan tirt degildir (26).

Koyun, kolayca bulunan ve nispeten ucuz oldugu
icin yaygin olarak kullanilan bir hayvan modelidir. Ayrica
koyunlarin diz anatomisi insanlara benzer. Artroskopi
uygulanabilir ve faydali bilgiler saglar. Bununla birlikte,
bayldk bir yag yastiginin varligi ve femur kondillerini
gorebilmek icin gereken bikilme derecesi nedeniyle
zorluklar iceren bu islem tecriibe gerektirmektedir.
Koyunlarin degisken kalinlikta eklem kikirdagi vardir.
Bu durum, kikirdak ve subkondral kemigi iceren defekt
hacminin, deneklerarasinda farkliolmasinasebep olabilir.
Yayinlanmis ¢alismalar arasindaki standart sapma biylik
olup koyun g¢alismalari arasinda karsilastirma yapmak
glctlr (26,34,35). Diger bir dezavantaj ise, subkondral
kemigin cok yogun ve sert olmasidir; defektler ancak
subkondral sondaj yontemiyle olusturulur. Subkondral
delme islemi, kemigin mikromimarisini bozar ve
subkondral kemik uzun sire kirilganligini korur (36).

Ke¢i modelleri de yaygin olarak kullaniimaktadir.
Kegilerin kalin kikirdak yapisi ve insanlara benzer eklem
anatomisi vardir ve femorotibial eklemin artroskopik
muayenesi mimkindir (37). Kalin kikirdak yapisi kismi
veya tam kalinlik defektlerinin olusturulmasina izin
verir. Bu secenek daha kiigcik hayvan modellerinde
mimkiin degildir. Yayinlanan c¢alismalarda daha c¢ok
osteokondral defektler olusturulmustur. Oysa insan
kikirdak defektlerinin blylk kismi subkondral kemigi
icermez, bu nedenle hayvan modellerinde kismi kalinlik

defektleri yaratilabilmesi daha 6nemlidir (38). Kegilerde
subkondral kemik koyunlara kiyasla daha yumusaktir
ve osteokondral defektler olusturmak icin kullanilan,
delik agmayi gerektirmeyen cerrahi teknikler kolayca ve
basariyla uygulanabilir.

Domuzlar buyilk boyutlari, bakim ve barindirma
konusundaki gugliikler nedeniyle kikirdak defekt
arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan bir model
degildir. Bu gliclikler minyatlir domuzlarin kullanimiyla
kismen giderilebilir. Domuz medial femoral kondilinin
1,5 mm ve 2,0 mm kahnlikta oldugunu bildiren
calismalar vardir (39,40). Kikirdak kalinhklari kismi
veya tam kalinhktaki defektlerin olusturulmasina izin
verir. Bu 0Ozellik, Vasara ve ark./nin ¢alismasinda kismi
kalinhktaki kikirdak defektlerinin tedavilerini incelemek
icin kullanilmistir (41).

Atlar mevcut olan en biyik hayvan modelidir. At
modeliyle ¢alisirken konaklama ve ameliyat icin buyuk
tesisler gerekir. Ayrica uygun ekipmanlarin ve model
olusturulmasi igin gerekli olan teknik beceriye sahip
kisilerin bulunmasi kolay degildir. Atlar biyomedikal
arastirmalarda kullanilmak icin yetistirilen hayvanlar
degildir.  Calismalarda  genellikle ¢esitli  atletik
kariyerlerinden emekli olan atlar kullanilir. Bu nedenle
oncedenvarolankas-iskeletsistemihastaliginintaranmasi
gerekir. Ote yandan at, uzun dmiirlii ve atletik bir hayvan
oldugu icin, kronik kusurlardaki yenileme teknolojilerini
degerlendirmek icin ¢ekici bir modeldir. Ayrica atlara
operasyon sonrasl egzersiz yaptirilabildiginden zorlu
yikleme kosullari altinda onarimin degerlendirilmesi
mimkindir. Sporcu atlarda klinik olarak osteoartritle
uyumlu bir eklem dejenerasyonu goérildiigiinden, eklem
saglhigina yonelik cok sayida arastirmada kullanilmislardir
(42,43,44).

Tendon Arastirmalarinda Kullanilan Hayvan
Modelleri

Tendon patolojileri veya diger ismiyle tendinopatiler,
kas-iskelet  sistemi rahatsizliklarinin ~ 6nemli  bir
bolimind  olusturur. Bunlarin  ciddiyeti gegici agri
ve iltihaptan, tendonun kismi veya tam vyirtiklarini
iceren kronik durumlara kadar degismektedir. Tendon
patolojisi ve onarimda ortaya ¢ikan siregleri incelemek
amaciyla hayvan modelleri siklikla kullanilmaktadir (45).
Rotator cuff tendon yirtiklari, siklikla cerrahi onarim
gerektiren ve yaygin goriilen omuz yaralanmalaridir. ileri
tekniklerle yapilan rotator cuff onarimi ve cerrahi sonrasi
rehabilitasyona ragmen, cerrahibasarisizliklar ve yeniden
yirtilmalarin orani yiksektir. Sigan omzu insan omzuna
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benzeyen anatomik yapiya sahiptir. Bu nedenle sigan,
rotator cuff arastirmalarinda en ¢ok kullanilan hayvan
modelidir (46). Bununla birlikte, fare (47,48), tavsan
(49), koyun (50) gibi cesitli baska hayvan modelleri de
rotator cuff yaralanmasi ve onariminin arastiriimasinda
kullanilmaktadir. Rotator cuff onariminda vyiksek
basarisizlik oranlari nedeniyle, bu yirtiklarin cerrahi
onariminda kullanilan yontemler ve malzemeler aktif bir
arastirma alani olmayi stirdirmektedir (50,51).

Bliyume faktorleri, trombositten zengin plazma
(PRP), hormonlar, kemik morfogenetik proteini, otolog
hiicre tohumlamasi ve kok hiicre gibi potansiyel
rejeneratif ajanlarin kullanimini arastirmak icin hayvan
modellerinden rutin olarak faydalaniimaktadir (52).
Mezenkimal ve adip6z kok hicrelerin iyilestirme
potansiyeli yakin zamanda tavsan ve sican modelleri
(53,54,55) ile test edilmis ve bu deneylerin sonuglari PRP
tabanli calismalardan daha istikrarl sonuglar vermistir.

Siddetli rotator cuff yirtiklarinda belirgin kas atrofisi
ve yag infiltrasyonu gelistigi gosterilmistir (56). Klinik
olarak, progresif dejenerasyon ve yag infiltrasyonu
cerrahi onarimdan sonra duslik basari oranlari
ile koreledir. Ultrasonografi (US), BT ve manyetik
rezonans (MR) spektroskopisi dahil olmak Uzere, kas
dejenerasyonu ve yag infiltrasyonunu gorsellestirmek
icin ¢cesitli  gorintileme teknikleri  kullaniimistir.
Rotator cuff kaslarindaki atrofiyi degerlendirmede kas
hacmini belirlemek igin MR goriintileme protokolleri
de belirlenmistir (57). Rotator cuff kaslarindaki yag
infiltrasyonunu 6lgmek icin MR ve BT goriintllemeleri
kullaniimigtir. BT goérintilerinden yararlanilarak biyuk
hayvan modellerinde kas i¢i yag birikimi incelenmistir
(58,59,60). Goutallier ve ark. tarafindan BT gériintileme
ile yag infiltrasyon derecesi igin standart derecelendirme
yaptmistir (61). Bu ybntem zamanla omuz MR
gorintilemesinde kullanilmak Uzere degistirilmistir.
Samagh ve ark., farelerdeki rotator cuff yirtiklarinda
gelisen kas atrofisi ve vyag infiltrasyonunu yiksek
rezolisyonlu MR (7T) kullanarak degerlendirmislerdir.
Bu calismada invazif yontemlere alternatif olarak,
kiigik hayvanlarda rotator cuff yirtiklarinda olusan
kas atrofisi ve yag infiltrasyonunun izlenmesinde MR
goriinttilemenin kullanilabilecegi gosterilmistir (62).

Asil tendonu insan viicudundaki en biliyik ve en
glcli tendon olup rutin olarak bireyin agirhginin 12,5
katina kadar olan yukleri tasir. Bu ylklenme, diger
faktorlerle birlikte asil tendonu patolojilerinin gelisimine
olasilikla 6nemli katkida bulunur. Hem cerrahi hem de
konservatif yontemler igin asil tendon arastirmalarina
gereksinim vardir. Siganlar asil tendon kopmasi ve

tendinopatiyi modellemek igin sikhkla kullaniimistir.
Sican modellerinde mekanik veya kimyasal yontemler
kullanilarak ~ yaralanma  olusturulur.  Kollajenazin
indukledigi asil tendinopati modeli en yaygin kullanilan
yaklasimdir. Ancak, son zamanlarda trasforme edici
blylme faktor-1'in veya substance P’nin tendon ici
enjeksiyonu ile olusturulan yeni yontemler 6nerilmistir
(63,64). Rotator cuff yaralanmalarina benzer sekilde,
malzeme ve tekniklerdeki gelismelerle asil tendonu
tamir yontemlerini iyilestirmek igin de hayvan modelleri
yaygin olarak kullaniimistir.

Goruntlileme ydntemlerinin  kullanimi patolojiye
bagh olarak degismektedir, ancak asil tendonu ylizeysel
konumu nedeniyle US ile degerlendirme igin 6zellikle
uygundur. Ultrason, asil tendon patolojisinin derecesini
ve yerini belirlemede kullanilabilecek distik maliyetli,
invazif olmayan bir yontemdir. Sonoelastografi yontemi,
tendon elastikiyetini izleyebilme yetenegi kanitlanan
ultrasontemellibir tekniktir. Kronik lokal hipervaskdlarite,
tendinopatiye bagh agriyla iliskilendirilmis olup
indiiklenmis tendinopatiden sonra gelisen vaskiilariteyi
derecelendirmede kontrasti artirilmis sonografinin etkili
oldugu kanitlanmistir (65,66).

Sonug

Ortopedi ve travmatolojide klinik 6ncesi hayvan
modelleri, in vitro ¢alismalarla insan klinik ¢calismalari
arasinda gecisi saglayan c¢ok 6nemli bir kopri gorevi
gorir. Ancak, klinik kosullari tamamen yansitan bir
hayvan modeli heniiz yoktur. Bununla birlikte, her
modelin kendine 0zgl avantajlari vardir. Arastirmanin
amacina en uygun model segimi yapilmalidir. Denenmis
ve test edilmis modeller, tamamen yeni bir modelin
tasarimini yapmak yerine yeni klinik sorulara uyacak
sekilde adapte edilebilir. Doku iyilesmesi siireglerinin ve
fonksiyonel gereksinimlerin daha iyi anlasiimasi, doku
mihendisliginin ilerletilmesi igin kritik dnemdedir. Bu
slreglerin aydinlatiimasi insanlarda kullanilabilecek yeni
biyomateryallerin, implantlarin ve tedavi stratejilerinin
gelistiriimesini saglayacaktir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.

Cikar gatismasi: Yazarlar arasinda cikar gatismasi
yoktur.
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