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Oz: Sepsis, tiim viicutta enflamatuar bir durum ve bilinen veya siiphelenilen bir enfeksiyonun varligi ile karakterize edilen
ciddi bir durumdur. Viicut, bagisiklik sistemi tarafindan kan, idrar, akcigerler, cilt veya diger dokulardaki mikroplara karsi bu
enflamatuar yaniti gelistirebilir. Bu karmasik patofizyolojinin sonuglari ciddi hipotansiyon, metabolik asidoz, doku hasari ve
coklu organ yetmeazligi, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) / akut akciger hasari (ALI) ve hatta 6lum gibi farkh sekillerde
izlenebilir. Destek tedavileri, antibiyotikler, immuinoterapi ajanlari ve yeni tedavi seceneklerine ragmen, sepsis %90’a varan
yiksek mortalite orani gosteren, yogun bakim Unitelerinde 6lime en ¢ok neden olan bir saglk sorunu olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bu nedenle sepsis diinya lzerinde hem insanlarda en ¢ok arastirma yapilan hastaliklardan birisidir, hem de
deneysel hayvanlarda en g¢ok calisilan modellerden birisi olarak bilinmektedir. Ayni zamanda veteriner hekimlikte ozellikle
koyun gibi hayvanlarda goriilen sepsis ve sepsise bagli komplikasyonlar siklikla arastiriimaktadir. Hem klinik ¢alisma 6ncesi
ilaglarin hayvan deneylerinde mutlaka denenmesi ve incelenmesi gerekliligi, hem de hayvan refahini tehdit eden bir hastalik
olmasi sebebiyle, bu yazida sepsis olusturmak icin hayvanlarda kullanilan modeller (Lipopolisakkarit (LPS) gibi eksojen bir
toksinin enjeksiyonu ile olusturulan sepsis modeli, Fekal sepsis modelleri, eksojen bakterinin inflizyonu veya asilanmasi ile
olusturulan sepsis modeli.) hakkinda bilgi verilecektir.

Anahtar Kelimeler: Fare, Hayvan modelleri, Koyun, Sepsis, Sigcan.

Experimental Animal Models for Sepsis

Abstract: Sepsis is a serious condition characterized by an inflammatory condition throughout the body and the presence of
a known or suspected infection. The body can improve this inflammatory response by its immune system to microbes in
blood, urine, lungs, skin or other tissues. The results of this complex pathophysiology can be monitored in different ways,
such as severe hypotension, metabolic acidosis, tissue damage and multiple organ failure, acute respiratory distress
syndrome (ARDS) / acute lung injury (ALI), and even death. Despite supportive treatments, antibiotics, immunotherapy agents
and new treatment options, sepsis appears to be the most common health problem in intensive care units with a high
mortality rate of up to 90%. For this reason, sepsis is known as both one of the most researched diseases in humans and one
of the most studied models in experimental animals. At the same time, sepsis and complications related to sepsis are
frequently investigated in veterinary medicine, especially in animals such as sheep. In this article, the information will be
given about the models used in animals to create sepsis (Sepsis model created by injection of an exogenous toxin such as
lipopolysaccharide (LPS), Fecal sepsis models, sepsis model created by infusion or inoculation of exogenous bacteria), both
because of the necessity to try and examine the drugs before the clinical trial in animal experiments and as a disease that
threatens animal welfare.

Keywords: Animal models, Mouse, Rat, Sepsis, Sheep.
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GIRIS

S

varhg ile karakterize edilen ciddi bir durumdur (1).

epsis, tum vicutta enflamatuar bir durum ve
bilinen veya slphelenilen bir enfeksiyonun
Vicut, bagisikhk sistemi tarafindan kan, idrar,
akcigerler, cilt veya diger dokulardaki mikroplara
karsi bu enflamatuar yaniti gelistirebilir. Bu karmasik
ciddi

metabolik asidoz, doku hasari ve g¢oklu organ

patofizyolojinin  sonuglari hipotansiyon,
yetmezligi, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) /
akut akciger hasari (ALI) ve hatta 6lim gibi farkl
sekillerde izlenebilir (2). Genel tedavi altta yatan
sepsisin uygun antibiyotiklerle yeterli tedavisini ve
(3).

patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir, ancak

endike ise cerrahi tedaviyi igerir Sepsis

patojen ile konagin bagisiklik sistemi arasinda
karmasik bir etkilesimi igerir. Timor nekroz faktori
(TNF) ve interlokinler (IL'ler) dahil olmak Gzere gesitli
sitokinler indiklenir (4). Normal fizyolojik kosullarda,
hicresel aktivitelerin  strdirilmesinde  disik
(ROS)

onemlidir, ancak konsantrasyonlar yikseldiginde

konsantrasyonlarda reaktif oksijen tirleri
hiicre hasari goriinebilir. Birgok calisma oksidatif
stres ve sepsisteki apoptotik siire¢ arasinda glicli bir
baglanti oldugunu gostermistir (5).

Destek tedavileri, antibiyotikler, imminoterapi
ajanlari ve yeni tedavi segeneklerine ragmen, sepsis
%90’a varan yiiksek mortalite orani gosteren, yogun
bakim (nitelerinde 6lime en ¢ok neden olan bir
Bu

nedenle sepsis diinya lzerinde hem insanlarda en

saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

¢ok arastirma yapilan hastaliklardan birisidir, hem de
deneysel hayvanlarda en ¢ok galisilan modellerden
birisi olarak bilinmektedir. Ayni zamanda veteriner
hekimlikte 6zellikle koyun gibi hayvanlarda gorilen
sepsis ve sepsise bagh komplikasyonlar siklikla
arastirilmaktadir. Hem klinik galisma 6ncesi ilaglarin
hayvan deneylerinde mutlaka denenmesi ve
incelenmesi gerekliligi, hem de hayvan refahini tehdit
eden bir hastalik olmasi sebebiyle, bu yazida sepsis
olusturmak igin hayvanlarda kullanilan modeller

(Lipopolisakkarit (LPS) gibi eksojen bir toksinin
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enjeksiyonu ile olusturulan sepsis modeli, Fekal
sepsis modelleri, eksojen bakterinin inflizyonu veya
asilanmasi ile olusturulan sepsis modeli.) hakkinda

bilgi verilecektir.

1. SEPSISTE DENEYSEL HAYVAN MODELLERI

kullanilan  kronik
3'e

eksojen bir toksinin

Sepsis  olusturmak igin

deneysel modelleri
Lipopolisakkarit (LPS) gibi

enjeksiyonu ile olusturulan sepsis modeli, b) Fekal

hayvan ayrilir:  a)

sepsis modelleri, c) eksojen bakterinin inflizyonu

veya asilanmasi ile olusturulan sepsis modeli.

1.1. Lipopolisakkarit (LPS) gibi Eksojen Bir Toksinin
Enjeksiyonu ile Olusturulan Sepsis Modeli

Gram-negatif bakterilerin dis  membranini
olusturan endotoksin glikolipid yapilidir ve sepsis
patogeneziyle yakindan iligkilidir. Bu nedenle LPS
inflizyon / enjeksiyon modeli sepsis arastirmalarinda
yaygin olarak kullaniimaktadir (6-8). Escherichia coli,
Salmonella Typhimurium, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa gibi bircok gram-negatif
bakteri kullanilarak LPS elde edilmektedir. LPS
uygulamasi, sepsisin baslangigtaki klinik 6zelliklerin
¢ogunu taklit eden, TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin

olmadan sistemik

(9).

hayvanlarin TNF-a veya IL-1 antikorlarinin nétralize

artisinin  bakteremi izlendigi

inflamasyon induikler LPS enjekte edilmis
edilmesiyle tedavi edilmeye c¢alisiimasi prensibi bu
modelde ise yaramaktadir (10). LPS inflizyonu ayrica;
azalmis glomeruler filtrasyon hizi, artmis kan dre
azotu (BUN) ve bobrek nétrofil infiltrasyonunda
artisla karakterize bobrek hasarina neden olur (11).
LPS halinde

edilmektedir. Deneyde model olusturmak igin suda

toz Ureticilerden  temin
¢ozlinduruldikten sonra periton igine veya damar
icine verilir. Yapilan ¢alismalarda verilen LPS dozunun
hayvanin tdriine, kullanilan bakteri susuna ve
sepsisin siddetine goére 1 mg/kg’dan baslayarak 80-
100 mg/kg’a kadar genis bir doz araliginda verildigi

gorulmektedir (12-14). Sepsisin en belirgin bulgusu
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olan sagkalim (mortalite) deneylerinde ise kalan
hayvan sayisinin belirlenebilmesi igin LPS dozlari
daha yiksek uygulanmaktadir (15). Deneysel LPS
bir
canlidakinden daha vyiiksek oldugu ve tek tip

modellerinde verilen endotoksin, sepsisteki

bakteriden geldigi icin klinikle model arasinda
uyusmazlk yasanabilir. Bu nedenle bir diger model
olan c¢ekal baglama ve delme daha c¢ok tercih
edilmektedir (16).

Deneysel LPS modellerinde deney hayvani tiri
segilirken g¢alismanin amaci, hayvan tiirinin kolay
ulagilabilir ve dusik maliyetli olusu oldukga
onemlidir. Bu nedenlerle mouse, rat, kobay gibi
kiigik deney hayvani daha ¢ok kullaniimaktadir.
Sagkalim ¢alismalarinda, histopatolojik
incelemelerde de bu tirler kullanilmaktadir (14,17).
Sivi resiisitasyonu veya hemodinami destek tedavisi
uygulanarak yapilacak c¢alismalarda, defaten kan
alinmasini gerektiren biyokimyasal ¢alismalarda, kalp
debisi
¢alismalarda koyun ve domuz gibi blyiik hayvanlari

kullanmak daha mantikhidir (17).

ve pulmoner arter basincini 6lgilecegi

1.2. Fekal Sepsis Modelleri

Fekal sepsis modellerinde en basit olarak fekal
nakil kullanilabilir. Bu yontemde fekal emdlsiyon tim
abdominal bélgeyi kontamine etmek igin karin igine
direkt enjekte edilir (18). Fekal emiilsiyon kaynagi
olarak insan fegesi, deney hayvani ile ayni tiirden
olan hayvanlardan toplanan feges veya hayvanin
kendi fegesi kullanilabilir (19). Fegesin alindigi tir
kadar fegesin alindigi tiiriin beslenme sekli (ot bazli-
et bazl) de deneyi etkilemektedir. En belirgin
patojenite tahil bazl diskidaki daha yiiksek lif icerigi
nedeniyle olugsmaktadir (20). Bu tip sepsis modelleri
klinige en yakin sepsis modellerinden birisi olarak
bilinmektedir ancak feges c¢esitliliginden dolayi
standardize edilemeyen ve deneysel olarak kontrol
alina alinamayan bir modeldir (19).

Fekal

dezavantajlarindan dolayi,

nakil yonteminin yukarida sayilan
daha standardize ve
kontrollii olabilecek bir model arayisinin sonucunda

giinimizde en siklikla kullanilan ydntem olan
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¢ekumun baglanmasi ve delinmesi (cecal ligation and
puncture-CLP) yontemi 1980 yilinda Wichterman ve
ark. tarafindan tanimlanmistir (21). CLP sepsis
yontemi kullanilarak yapilan birgok bilimsel ¢alisma
literatlirde mevcuttur (22-24). Uygulanmasi kolay ve
ucuz olan CLP sepsis modeli, ilk ratlarda tarif
da

kullanilmaktadir. CLP modelinin deneysel prosediirii

edilmesine ragmen fare ve koyunlarda
su sekilde 6zetlenebilir (25): Genel anestezi altinda,
rat sirt Gstl olarak sabitlenir. Abdominal alan tiras
edilir ve dezenfeksiyon yapilir. Batin genital ¢ikintinin
onidnden 2 cm yukari dogru acihr. Cekum ortaya
koyulur ve iliogekal valf distalinden 3/0 sutir ile
baglanir. Antimezenterik kenardan 18G ile 2 kez
delinir. Cilt, kas ve periton dnce 3/0 ipek ile kapatilir.
Hayvana agirligina gére subkutan sivi takviyesi yapilir.
CLP modeli sayesinde, E. coli, Enterokoklar basta
¢ok bakterili bir tablo

olusturulmus olur. ilk 24 saat icinde %30-70 mortalite

olmak (zere septik
goraldr.

CLP sepsis modelinde perforasyon sayisi ve igne
kalinligr belirleyicidir. 18 G igne ile 48. saatte
mortalite %70, 22 G ile %46’dir. Cift perforasyonda
24 %70 tek
perforasyonda bu oran %30 olarak gézlemlenmistir
(26).

Klinikte gorilen patofizyolojik degisikliklerin
¢ogu CLP modelinde de Bu
degisiklikler sicakhk, kalp atim sayisi ve kardiyak
bifazik degisiklikler,

ventrikller kasilma, gereksiz glikoz kullanimi ve

saatte mortalite  gorilirken,

gorilmektedir.

outputtaki bozulmus sol
azalmis pulmoner ve sistemik vaskiler rezistanslar
olarak sayilabilir (27-29).

Saatlerine gbre CLP sepsiste degisimler su
sekilde gelismektedir (30): ilk 2 saatte kanda PMNL
ve TNF-alfa artigi gérilir. ilk 10 saatte goriilen
sepsisin erken hizli dinamik fazi, 16-24. saatlerde
yerini sepsisin hipodinamik fazi ya da ge¢ donem
sepsise birakir. Bu dénemde organlarda kan akimi
azalir, kalp outputu diser, kanda hipoglisemi,
hipoinsulinemi ve serum laktat dizeyleri artmis
olarak goriliir. 16-24 saatte ise sepsisin hipodinamik

fazi ya da ge¢ donem sepsis bulgulari ortaya gikar. 24
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saatten sonraki slireg, adezyonlar ve organ
yetmezlikleri baslar (irreversibl degisim siireci)
Olusturulacak polimikrobiyal sepsisin
standardize edilebilmesi ve olusturulacak sepsisin
derecelerinin belirlenebilmesi igin dikkat edilmesi
gereken noktalar bulunmaktadir (14). Bunlardan ilki
¢ekum hep ayni seviyeden baglanmali ve fegesin
cikisi icin delik sayisi ve kullanilan ignenin gapi ayni
olmaldir. Arastirmaci sepsis siddetini artirmak
istiyorsa daha buylk capli igne kullanabilir. Yine
delik

artirilabilir. 2, 4 veya en fazla 6 delik agilmasi tavsiye

sepsisin  derecesini artirmak igin sayisl
edilebilir. Delme sonrasinda ¢ekuma bir miktar basi
uygulanarak fegesin disari ¢ikmasi saglanabilir. Ancak
bu basinin da ayni diizeyde uygulanmasi oldukga

onemlidir. Yine dikkat edilmesi gereken bir nokta

hayvanlarin  aglik-tokluk  durumlaridir.  Tercihen
deneyden bir gece Onceden hayvanlar ag
birakilmadir. Resisitasyon amaciyla sivi  verilip

verilmemesi de sepsisin siddetini degistirmektedir.

1.3. Eksojen Bakterinin infiizyonu veya Asilanmasi
ile Olusturulan Sepsis Modeli

Bu model periton veya damar igine canl
bakterilerin enjekte edilmesi ile karakterizedir (31,
32).
Escherichia coli kullanilmaktadir (33, 34). Kullanilan
bakteri miktarlari 6 x 10° ile 2,5 x 10'° CFU arasinda

degismektedir ve verilimini takip eden 48 saat icinde

Canli olarak verilen bakterilerden en ¢ok

%50 ve %90 arasinda bir mortalite gostermektedir
(35). Staphylococcus aureus ise gram pozitif sepsisi
arastirmak igin kullanilmaktadir (36). Bakteriler tek
seferde veya inflizyon ile verilebilir (19). Bu modelde
sinirli tipte bakteri (aerobik ve anaerobik suslar dahil)
deney hayvanlarina verildigi igin, canh bakteri ile
olusturulan  sepsis modeli  klinikte  olusan
polimikrobiyal sepsisi tam olarak taklit edemez.
Kullanilacak  hayvan  tirleri  biyldikce sivi
resisitasyonu veya vazoaktif maddelerle destek
tedauvisi ile klinige uygun model yaratmak mimkin
olmaktadir (14). intravenéz ve periton icine canl

bakteri uygulamasi sirasinda laboratuvar ¢alisanlari
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ve arastirmacilar i¢in kontaminasyon riski oldugu goéz
onuinde bulundurulmalidir.

SONUC

Klinikteki sepsisi taklit edecek ideal bir model

arayisi sonucu farkhh mantiklarda bircok deneysel

sepsis  modeli literatire  sunulmustur. Bu
modellerden ideal olani belirleme kriterler ise
modelin standardize edilebiliyor olmasi,

tekrarlanabilirligi ve olusturdugu semptomlarin
klinige uygunlugu olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Ancak bu kriterlere uyan ideal bir model hala
tanimlanamamigtir. Literatiiri inceledigimizde ise
Ozellikle CLP sepsis modelinin kullaniminin hizla
arttigl gorilmektedir. Sepsis modellerinde erken
olumlerin biyuk bir nedeni akciger hasarina bagh
solunum yetmezligidir ve ozellikle sican ve fare gibi
stk kullanilan kiigik deney hayvanlarina solunum
destegi saglanamamaktadir. Solunumu ve dolasimi
destekleyici girisimler

deney hayvanlarina

uygulanamiyor bile olsa, olusturulan deneysel
modeller sepsisin patofizyolojisinin anlagiimasinda ve
yeni tedavi ajanlarinin belirlenmesinde 06nemini

korumaya devam etmektedir.

Cikar Catismasi

Yazar herhangi bir c¢ikar ¢atismasi olmadigini

beyan eder.
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