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1. GIRIŞ

Sepsis sıklığı giderek artan, son derece kar-
maşık patofizyolojik olayların olduğu bir klinik 
durumdur(1). Sepsiste patofizyolojik olarak 
doku hipoperfüzyonu, endotel disfonksiyonu 
ve koagülasyona yatkınlık olmakta sonuç olarak 
çoklu organ yetmezlikleri görülmektedir.Sepsis 
ve septik şok yüksek morbidite, mortalitesi ve 
oluşturduğu sekelleri nedeniyle acil ve agressif 
tedavi gerektirir. Tedavide sıvı resüsitasyonu, 
uygun antibiyotik kullanımı uygulanmaktadır. 
Gerekli olması halinde vazopressörle destek ola-
rak kullanılsa da hala tam etkili bir tedavi yön-
temi bulunmamaktadır. Tanı, izleme ve yoğun 
bakımdaki önemli gelişmelere rağmen, sepsis 
önemli bir ekonomik yükün yanı sıra morbidite 
ve mortalitenin önemli bir nedeni olmaya devam 
etmektedir. Her geçen yıl dünya genelinde yak-
laşık 30 milyon insan sepsis öntanısı almakta ve 
yılda yaklaşık 6 milyon insan bu sebeple ölmek-
tedir(2).Sepsis, % 50’ye varan yüksek morbidite 
oranı ile dünyanın en büyük halk sağlığı sorun-
ları arasında yer almaktadır. Son birkaç on yılda 
modern tıptaki ilerlemelere rağmen, yaşlanan 
nüfus, kanser ve diyabet gibi eşlik eden komor-
biditeler nedeniyle insidansın daha da artması 
beklenmektedir.Yoğun bakım ünitelerindeki en 

önemli mortalite nedeni olan sepsisin, son 20 
yılda insidansında %140’lara varan artış görül-
mektedir(3). Bunun yanısıra, 20 milyon doların 
üstündeki maliyetiyle de Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde en pahalı sağlık hizmeti olmuştur.

Araştırmacılar, bu hayatı tehdit eden bağışık-
lık felçini hedef alan yeni terapötik yaklaşımlar 
ve hastalığın altında yatan moleküler mekaniz-
maları bulmak için büyük ölçüde hayvan mo-
dellerine güvenmektedir. Doğal kısıtlamalara 
rağmen, deneysel modeller sepsis sırasında akti-
ve edilen karmaşık mekanizmaları ve yolları an-
lamak ve yeni terapötik yaklaşımlar geliştirmek 
için önemli bir araç olmaya devam etmektedir. 
Bununla birlikte, deneysel olarak etkili olduğu 
kanıtlanan çoğu strateji şimdiye kadar yapılan 
klinik çalışmalarda hayal kırıklığı yaratmış-
tır(1,2).

Burada deneysel polimikrobiyal sepsise ve 
bağışıklık baskılayıcı ikincil aşamada ikincil bir 
enfeksiyona maruz kalan farelerde inflamasyon, 
hücresel apoptoz ve hayatta kalmayı incelemek 
için kullanılabilecek in vivo fare modellemele-
rinden bahsedilecektir.
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5. SEPSIS VE KOMORBIDITELER

Hayvan modellerinde olumlu sonuçları olan 
fakat klinikte etkinlikleri bulunmayan birkaç te-
rapötik ajan vardır. Hayvan modellerini klinik 
sepsis modellemesine uyarlama da tutarsızlıklar 
mevcuttur. Tanımlı insan hedef kitleleri ve belir-
lenmiş sepsis şiddetleri daha gerçekçi ve uygu-
lanabilir hayvan modellemeleri ne olanak sağla-
ması beklenmektedir. Klinik çalışmalar, diyabet 
gibi komorbiditeleri olan bireylerde hastalık ve 
ölüm riskinin daha yüksek düzeyde olduğunu 
bildirmektedir(19).

6. SEPSIS VE GENETIK

Birçok çalışma, sepsis de genetik farklılığın 
bağışıklık tepkileri için etkilerini tanımlamış-
tır. Farelerde ve muhtemelen insanlarda genetik 
farklılıklar enflamatuar süreçlerdeki farklılıklara 
sebep olmaktadır(19).

7. HAYVAN ARAŞTIRMALARININ 
KLINIK İLIŞKISINE İLIŞKIN 
SINIRLAMALAR

7.1 Yaş
Genellikle sepsisin murin çalışmalarında in-

sanlarda genç bir yetişkinliğin fizyolojik eşdeğe-
ri olan 8 haftalık fareler kullanılır. Ancak sepsis 
hastaları büyük ölçüde 60 yaşın üzerindeki has-
talardan oluşur ve bu yeterli düzeyde değildir. 
Sepsis hayvan çalışmalarında yaş dikkate alın-
malıdır(1,5,19).

7.2 Cinsiyet
Sadece genç hayvanlar kullanılarak üretilen 

sınırlamalara ek olarak, erkek hayvanlar nere-
deyse sadece karın içi sepsis çalışmalarında se-
çilmiştir. Dişi farelerdeki östrojenin farklı fazla-
rının karıştırıcı etkileri ve değişkenlerin ortaya 
çıkardığı değişkenleri önlemek için genellikle 
erkek fareler seçilir.

8. DENEYSEL SEPSIS 
ARAŞTIRMALARININ GELECEKTEKI 
HEDEFLERI:

Sonuç olarak deneysel sepsis araştırmaları-
nın gelecekteki hedefleri, gelecekte deneysel sep-
sis modellerinin kullanım hedefleri geliştirmek 
hayvan çalışmalarından elde edilen sonuçların 
ve çıkarımların uygunluğu, yorumlanması ve 
uygulanabilirliğini içerir. Yaş, cinsiyet, genetik 
arka plan, beslenme durumu, klinik olarak an-
lamlı olabilecek tedaviler değerlendirilmelidir. 
Son olarak önyargı riskini azaltmak için klinik 
öncesi sepsis çalışmalarında randomizasyon ve 
körleme yöntemlerinin de satndartize edilmesi 
gerekmektedir(1,19,27).
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