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* Peritonit ve sepsis alaninda hig bir deneysel
model klinigi Tam olarak yansitmaz.

- Ideal model basit, tekrarlanabilir ve klinige
uygulanabilir olmalidir.

+ Sepsis ve peritonit modellerinin pek ¢cogunda
kardiyopulmoner ve metabolik olaylar
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Ideal deneysel sepsis modeli

* Lokalize bir infeksiyona bagli yavas
gelisen bir sistemik cevap olmali,

+ Uzun sire devam etmeli,
* Coklu organ yetmezligi gelismeli,

* Anestezi almamis hayvanda
gergeklestirilmeli |



Hangi deney - hangi model?

* Degisik hayvan modelleri

» Tire bagl sepsis fizyopatolojisi,
* Modelde olusan cevaplar,

- Insandaki cevaplar,

* Model tiplerinin 6zelliklerine iligkin
ornekler

* Uygun bakteri tirleri



Tur-1

Kigik memeli hayvanlar

» Ucuzdurlar,

* Genetik ozellikleri benzerdir.

+ Spesifik patojen barindirmayabilirler.

- Survival bu modelin en onemli
parametresidir.



Tur-2

Biyiik memeli hayvanlar

+ Invazif monitorizasyon gerektiren fizyoloji
calismalarinda kullanilirlar.

- Domuz kardiyovaskiiler, renal ve GIS agisindan
insana banzerlik gosterir.

» Koyun, pulmoner yatak, lenfatik ve vaskiiler
yatak ¢alismalari igin uygundur.

+ Kedi ve kopeklerin deneylerde kullanilmalar:
zorlasmistir.

* Habes maymunlar: sitokin bakimindan insana en
benzer canlidir

Brigham Circ Res, 1979
Avila Surgery, 1985



Endotoksine cevap

Tirler hatta ayni tirdn bireyleri
arasinda farkl olabilir.

+ Yas,

- Cinsiyet,

* Maturite,

+ Ostrojen durumu (premenstriiel devre),
+ Kilo,

» Diyet (etle beslenenler, maternal siit)



Immiinosupresif model

- Immiino inflamatuar yolda konjenital ya da

akkiz defektler

- sitokinlerde,

- bir hiicre dizininde,

- tim immdun sistemde olabi

Ir

Bu tir model psodomonas sepsisi igin idealdir.
Sepsisin patofizyolojisinin daha iyi

anlasilmasini saglar

Collins J Infect Dis, 1989



Transgenic model

+ Spesifik gende kopmalar- gen urininde
degismelere yol agar.

+ Embriyoda stem cell de spesifik gen yok
edilir.

* Bu hayvanlar tekrar eslestirilir.

+ Homozigot gen defektli nesil elde edilir
- Sitokin calismalari i¢in ideal modeldir.

- Diger genlerdeki kompansatris degismeler
dezavantajidir.

Bronson J, J Biol Chem, 1994



Sepsis-peritonitte hayvan
modelleri

- Endotoksikosis,
- Fekal inokiila,
+ Pooled fekal inokiila,

- Kiiltiire edilen piir bakteri-IP

+ Kiiltire edilen pur bakteri- IV infusion
* Bakteri- fibrin pihtisi,

* Bakteri- jelatin kapsiil,

- Bakteri- steril feces,

+ Tzole avaskiiler ince barsak ansi,

- CLP.



Endotoksikozis modelleri

En basit sepsis modeli oldugu igin
arastirmacinin tercih ettigi bir modeldir.

* LPS saf olarak elde edilir.

» Liyofilize halde uzun siire saklanabilir.

» Tartilabilir miktar: kolay ayarlanir.

+ IV verilir.

* Dose bagimli cevap vardir,

+ Tekrar edilebilir 6zelliktedir.

» Kronik gidigli sepsis igin uygun degildir.



Species differences in Kupffer

cells and endotoxin sensitivity.
Infect Immun,k1984
-+ Endotoxin rezistan:

- Habeg maymunlari
- Endotoxin hassas:

- Koyun,

- Sempanze

- Tavsan

Sepsis ¢alismalarinin gogunda akut endotoxin
zehirlenmesi dozu sozkonusudur.




Fizyopatolojik cevap-
endotoxin

Kigik memleli hayvanlarda
IV yiiksek doz:

» KVS kollapsa, vazodilatasyon ve erken
olime neden olur.

IV disik doz;

» Kardiyak outputta erken donemde artma
gordlir.
Wyler F et al. Am J Physiol, 1970
Fink MP et al. Circ Shock, 1985



Fizyopatolojik cevap-
endotoxin

Biyik memeli hayvanlarda.

- Insanlarda goriilen sepsise benzer
bifazik bir tablo olusur.

» Endotoksin infliizyon modelinde uzamis
hiperdinamik cevap vardir.

Sugi K et al. Am J Physiol, 1991
Traber d et al. Am J Physiol, 1988



Characterization of an endotoxemic
Baboon model of metabolic and organ

dysfunction.
Lyndey DJ et al. Circ Shock, 1991

* Kronik LPS inflizyonu modelidir.
* IV yol ile uzun siire ve disik dozda LPS
verilir.

* Bu model subklinik koagtilopati ve geg
donemde ortaya ¢ikan MOF ile ilgili
arastirmalar igin uygundur.



Continuous infusion of endotoxin from an
osmotic pump in the conscious,
unrestraint rat.

Spitzer JA et al. Circ Shock,1984

Osmotik minipompa yoéntemi ile LPS
salimmmi olusturulur.

» Denekler anestezi etkisinde degildir,

- Istahsizlik,

- BK'de artma,

» Laktat diizeyinde artma,

* Miyokard perfilizyonunda bozulmalar olur.



Klinikte endotoksin

+ Sepsis hastalarinin %75'inde kanda
saptanabilir.

» Bulunan en yiiksek deger 2x10-7 gr/It'dir.

- Deneysel gr- sepsis modellerinde ancak 10-°
gr/lt' de septik sok olusturulabilir.

Red|l H, J Infect Dis 1991



IV bakteri inflizyon

En sik arastirilan E.coli’dir.

Diisiik CFU,

2-3 saat
inflizyon stresi

!

modelleri

Yiksek CFU

7N\

Erken resusitasyon

Erken resusitasyon

Minimal fizyolojik
degisim

var yok
Bifazik hastalik Mortalite

Sato T et al Adv Shock Res, 1982




IV bakteri inflizyon
modelleri

Gelistirilme amaci:

* Klinikte bakteriyemi tedavileri ile ilgili
gelismeler saglamak igin dizayn edilmistir.

Dezavantaji:
» Klinik uyarlanimda sikinti vardir.

- TV verilen bakteriler deneklerde
kolonizasyona yol agmamaktadirlar.



Comparison of live bacteria infusions in

acute respiratory failure
Dehring DJ, et al. J Surg Res, 1983

IV inflizyon
Stafilokok E.coli Psodomonas
KVS kollaps

Minimal degisiklik




Antimicrobial therapy of Experimental

Intraabdominal Sepsis.
Weinstein W, Onderdonk A, Barlett C, Gorbach S.
J Infect Dis; 1975

Pooled fecal inocula + jelatin kapsdil

Tedavi Mortalite Abse
Tedavi yok 7o 37 7% 100
Gentamisin % 4 % 98%
K“ndﬂmiSin o/o 35 o/o 5*
K|n+Gen'|'a <b/o 9 <b/o 6

* koliformlar septik soktan,
# anaeroblar abseden sorumlu tutulmustur.



| Peritonit modelleri -1
Izole loop

Ileal bir segment avaskiiler bir hale getirilir.
- Perforasyon ve peritonit baslangici degiskendir.
*  Mikrobiyal flora degiskendir.

Schildt B, Acta chir Scand, 1966
CLP

kolonik icerik proksimale dogru sivazlandiktan sonra ¢ekum
ilegekal seviyeden biraz yukarida baglanir. 18 -23 G igne ile
iki kez delinir
» Ilk olarak ratlara uygulanmigtir.
» Resusistasyonla mortalite azalir
» Klinige uyarlanima daha uygundur.
* ok sayida denek gerektirir.

Chaudry I, J Surg Res, 1980



Peritonit modelleri -2
Pooled fecal inocula

10 ratin gaitasi homojenize edilir, pepton-yeast-

glucose besi yerine ekilir, -70 C' ta saklanir. 0.5-1 m/
yeterli dozdur.

* Mikrobiyolojik icerik;
- ayni tirden farkl hayvanlarda bile farklidir,
- hayvanlar kendi fekal floralarina tolerandir.

+ Resisite edilmeyen deneklerde standart mortalite
ve hiperdinamik sepsis klinigi olusur.

- Bakteriyolojik standardizasyon zordur.
* Gok sayida denek gerekfirir.
Lang GH, J Surg Res, 1983



Peritonit- abse modellerinde
adjuvan maddeler

-+ Steril rat fegesi

- BaSO4

» Fibrin

+ Safra

* Otolog hemoglobin
- Eldiven pudrasi
 Nisasta



Peritonit modelleri -3

Bakteriyel Kdltir Peritonit modeli

+ Sayisi belli (CFU gr/ml), kontrolli, ayn
biyime fazindaki bakterinin verilebilmesi,

» Verilen bakteri tiurdnun kesinligi,

* Birden fazla bakterinin beraber
verilebilmesi avantajlaridir.

Browne MK, Br J Surg, 1979



Peritonit modelleri -4
Bakteriyel Kiiltdr peritonit modeli

ENterokok | gy Saglikl

E.coli| Q= | SopSis | @uuummmm—ly | Mortalite

E.coli
ioz @—> | Bifazik hastalik

B. Fragilis / e

E.coli+steril feces * * Aranov, Shock, 1996




An improved clinically sepsis model

in the conscious rat
Mathiak G et al. Crit Care Med, 2000

Bakteriyel Kiiltdir-fibrin pihtisr

* LDgy=5-7x108 cfu/ml E.coli

+ Total periferal rezistansta diisme

» Stroke volimde artma

» Kalp hizi etkilenmez

* Ortalama arter basinci etkilenmez

* Doz bagimli trombositopeni, [6kopeni
* TNF-alpha hafif yiikselir

* Mortalite %50



Sepsis- E. coli - LDs,
+ Inokiilasyon dozu 0.5 log,,'a gore her grupta
artirihr

107 cfu/ml, 5x 107 cfu/ml, 108 cfu/ml, 5x108cfu/
ml. . .

* 48 saatlik mortalite oranlari gézlenir.
» Deneklerin yarisini 6ldiiren dozdur.

» Adjuvan materyaller i¢in ayrica LDs,
belirlenmelidir.

LDsy'nin 1 log alti = survival %100
LDsynin 1 log st = mortalite %100



Peritonit- sepsis modelleri

Model Klinik uyarlanim
- Sranaaraizasyom
CLP# cok iyi cok zor
Pir fekal inok iyi zor
Pooled inok # iyi cok zor
Bakt kil per orta™ kolay
Bakt kiil per+fibrin iyi* kolay
Bakt infuz modeli kot kolay
LPS koti™ kolay

* mikrobiyal sinerji yoktur.
# gruplarda ¢ok denek gerektirir, tekrarlanim 6zelligi zayiftir.



Sepsis peritonit modellerinde
mikrobun 6zelligi cok snemlidir!

¢ogu kez deney hayvanlarinda hastalik ¢ok
ylksek sayidaki E.coli ile olusturulabilir

Bu; sepsis modelinden éte bir zehirlenme
modelidir.

E.coli K12

E.coli018:K1:H7 Virulans
E.coli 086 siddeti
E.coli 0111

Cohen J, J Infect Dis, 1990



Sonu¢ olarak;

Peritonit ve sepsis alaninda hig bir
deneysel model ideal olmamakla birlikte
ben sizlere;

* Peritonit igin; gruplardaki denek sayisini
fazla tutmak kosuluyla ¢LP modelini,

+ Sepsis ve endotoksik sok i¢in bakteri
kdltdrld-peritonit modellerini 6neriyor;
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