DENEY HA
SEPS

1. GIRIS

Sepsis siklig1 giderek artan, son derece kar-
magik patofizyolojik olaylarin oldugu bir klinik
durumdur(1). Sepsiste patofizyolojik olarak
doku hipoperfiizyonu, endotel disfonksiyonu
ve koagiilasyona yatkinlik olmakta sonug olarak
goklu organ yetmezlikleri goriilmektedir.Sepsis
ve septik sok yiiksek morbidite, mortalitesi ve
olusturdugu sekelleri nedeniyle acil ve agressif
tedavi gerektirir. Tedavide siv1 resiisitasyonu,
uygun antibiyotik kullanimi uygulanmaktadir.
Gerekli olmasi halinde vazopressorle destek ola-
rak kullanilsa da hala tam etkili bir tedavi yon-
temi bulunmamaktadir. Tani, izleme ve yogun
bakimdaki 6nemli gelismelere ragmen, sepsis
onemli bir ekonomik yiikiin yani sira morbidite
ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olmaya devam
etmektedir. Her gegen yil diinya genelinde yak-
lasik 30 milyon insan sepsis 6ntanisi almakta ve
yilda yaklasik 6 milyon insan bu sebeple 6lmek-
tedir(2).Sepsis, % 50’ye varan yiiksek morbidite
orani ile diinyanin en biiyiik halk saglig1 sorun-
lar1 arasinda yer almaktadir. Son birkag on yilda
modern tiptaki ilerlemelere ragmen, yaslanan
niifus, kanser ve diyabet gibi eslik eden komor-
biditeler nedeniyle insidansin daha da artmasi

beklenmektedir.Yogun bakim tinitelerindeki en
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o6nemli mortalite nedeni olan sepsisin, son 20
yilda insidansinda %140’lara varan artig goriil-
mektedir(3). Bunun yanisira, 20 milyon dolarin
tistiindeki maliyetiyle de Amerika Birlesik Dev-
letlerinde en pahali saglik hizmeti olmustur.

Aragstirmacilar, bu hayati tehdit eden bagisik-
lik fel¢ini hedef alan yeni terapotik yaklagimlar
ve hastaligin altinda yatan molekiiler mekaniz-
malar1 bulmak i¢in biiyiik dl¢iide hayvan mo-
dellerine giivenmektedir. Dogal kisitlamalara
ragmen, deneysel modeller sepsis sirasinda akti-
ve edilen karmagik mekanizmalar1 ve yollar1 an-
lamak ve yeni terapotik yaklasimlar gelistirmek
icin onemli bir ara¢ olmaya devam etmektedir.
Bununla birlikte, deneysel olarak etkili oldugu
kanitlanan ¢ogu strateji simdiye kadar yapilan
klinik calismalarda hayal kiriklig1 yaratmis-
tir(1,2).

Burada deneysel polimikrobiyal sepsise ve
bagisiklik baskilayicr ikincil agamada ikincil bir
enfeksiyona maruz kalan farelerde inflamasyon,
hiicresel apoptoz ve hayatta kalmay1 incelemek
i¢in kullanilabilecek in vivo fare modellemele-
rinden bahsedilecektir.
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5. SEPSIS VE KOMORBIDITELER

Hayvan modellerinde olumlu sonuglar1 olan
fakat klinikte etkinlikleri bulunmayan birkag te-
rapotik ajan vardir. Hayvan modellerini klinik
sepsis modellemesine uyarlama da tutarsizliklar
mevcuttur. Tanimli insan hedef kitleleri ve belir-
lenmis sepsis siddetleri daha gergek¢i ve uygu-
lanabilir hayvan modellemeleri ne olanak sagla-
masi1 beklenmektedir. Klinik ¢alismalar, diyabet
gibi komorbiditeleri olan bireylerde hastalik ve
olim riskinin daha yiiksek diizeyde oldugunu
bildirmektedir(19).

6. SEPSIS VE GENETIK

Bir¢ok caligma, sepsis de genetik farkliligin
bagisiklik tepkileri i¢in etkilerini tanimlamis-
tir. Farelerde ve muhtemelen insanlarda genetik
farkliliklar enflamatuar siireglerdeki farkliliklara
sebep olmaktadir(19).

7. HAYVAN ARASTIRMALARININ
KLINIK iLISKISINE ILISKIN
SINIRLAMALAR

7.1 Yas

Genellikle sepsisin murin ¢aligmalarinda in-
sanlarda geng bir yetiskinligin fizyolojik esdege-
ri olan 8 haftalik fareler kullanilir. Ancak sepsis
hastalar1 biiyiik 6l¢iide 60 yasin iizerindeki has-
talardan olusur ve bu yeterli diizeyde degildir.
Sepsis hayvan calismalarinda yas dikkate alin-
malidir(1,5,19).

7.2 Cinsiyet

Sadece geng hayvanlar kullanilarak iiretilen
sinirlamalara ek olarak, erkek hayvanlar nere-
deyse sadece karin igi sepsis ¢aligmalarinda se-
cilmistir. Disi farelerdeki 6strojenin farkl fazla-
rinin karistirict etkileri ve degiskenlerin ortaya
¢ikardig1 degiskenleri 6nlemek i¢in genellikle
erkek fareler segilir.

8. DENEYSEL SEPSIS
ARASTIRMALARININ GELECEKTEKI
HEDEFLERI:

Sonug olarak deneysel sepsis arastirmalari-
nin gelecekteki hedefleri, gelecekte deneysel sep-
sis modellerinin kullanim hedefleri gelistirmek
hayvan ¢alismalarindan elde edilen sonuglarin
ve ¢ikarimlarin uygunlugu, yorumlanmas: ve
uygulanabilirligini igerir. Yas, cinsiyet, genetik
arka plan, beslenme durumu, klinik olarak an-
lamli olabilecek tedaviler degerlendirilmelidir.
Son olarak 6nyarg riskini azaltmak i¢in klinik
oncesi sepsis ¢alismalarinda randomizasyon ve
koérleme yontemlerinin de satndartize edilmesi
gerekmektedir(1,19,27).

Anahtar Kelimeler: Deney Hayvanlari, Sep-
sis Modelleri
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