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ONEMLIi NOKTALAR

o KOAH diinya capinda yaygin bir 6lim
nedenidir ve etkili tedavi eksikligi ile yaygin
sigara kullaniminin stirmesi gostermektedir
ki, bu durum gelecek yillarda doktorlari
ugrastiracak dnemli bir kamu sagligi sorunu
olacaktir.

KOAH, YBU girislerinin sik rastlanan
sebeplerinden biridir ve YBU hastalarinda
KOAH tanisi YBU deliryumu, ARDS,
hastanede ve taburcu islemi sonrasinda
mortalite riskini ylkseltmektedir.

KOAH'nin patogenezi hakkindaki sinirh
bilgimiz bu hastaligin tedavisinde ilerleme
gosterilmesini engellemis ve daha fazla
temel ve klinik arastirma yapilmasi geregini
vurgulamistir.

KRONiK OBSTRUKTIF
AKCIGER HASTALIGININ
ONEMi

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) tam
olarak reversibl olmayan hava akimi kisitlanmasi ile
karakterize bir hastalik durumu olarak tanimlan-
maktadir.! Hava akimi kisitlamasina solunum yolu
enflamasyonu?, akciger elastisitesi kaybr’, akciger
dokusu yikim1*, ve kii¢iik havayollarinin kapanmasi
neden olur.>® Hava yolu kisitlamas1 zamanla ilerler
ve akcigerdeki fonksiyonu kaybs, bireylerin giindelik
rutin aktivitelerini gerceklestirme yetenegini engel-
leyerek 6lim risklerini biiyiik ol¢iide artirir. Nite-

o KOAH'nin hayvan modelleri, 6zellikle
sigara dumani maruziyet modeli, bu
hastaligin baslica 6zelliklerini yeniden
ele alarak, goreceli olarak daha kisa bir
zaman cercevesinde hastaliga dair temel
kavramlarin kazanimina firsat sunmaktadir.

Hayvan modellerinden elde edilen
bulgular bu hastaligin fizyopatolojisinde
enflamasyonun, proteazlarin, oksidanlarin
ve apoptosis'in dnemini belirlemistir.
Buna ek olarak, bu calismalar KOAH'da
akcigerlerde aktive olan anahtar onarim
mekanizmalarini saptamistir.

Bu calismalardan elde edilen bulgular,
bu hastalikta yikici hasar yanitlarini bloke
edecek ve koruyucu akciger onarim
yanitlarini artiracak ‘hedef stratejiler’
gelistirilmesine 6ncilik edebilir

kim KOAH giintimiizde Birlesik Devletlerde baslica
oliim sebepleri arasinda {i¢lincii sirada yer almakta
ve gelecek 20 yil iginde tiim diinyada {igiincii 6liim
sebebi olacag1 ongoriilmektedir.”® Kardiyovaskiiler
hastaliklarda yasa goére diizeltilmis mortalite ge-
¢en otuz yilda anlaml bir diistis gostermis olsa da
KOAH igin yasa gore diizeltilmis mortalite bu sii-
rede artarak’® daha etkin tedaviler'®" ve daha fazla
KOAH arasgtirmasi gereginin altini ¢izmigtir. Gayet
iyi bilinmektedir ki sigara dumani maruziyeti ister
aktif, ister pasif olsun bu hastalikla iligkilendirilen
baslica etiyolojik faktordiir. Sigara igiciliginin azal-
tilmas: yolunda agama kaydedilmis olsa da ABDde
43.8 milyon kisi ya da niifusun % 19’u (18 yas ve
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olarak, aragtirmacilar sigara dumani maruziyetinin
yikici etkilerinden akcigerin korunmasini saglayan
onemli enflamasyon mekanizmalarini belirlemistir.
Bu aragtirmalardan elde edilen bilgilerin hastaligin
seyrini 6nleyecek ya da tersine gevirecek etkin teda-
vilere dontistiriilme potansiyeli mevcuttur. Buna ek
olarak, artik klinik insan deneyleri 6ncesinde potan-
siyel yeni tedavilerin test edilebilmesi i¢in iyi yapilan-
dirilmis duman maruziyet modelleri bulunmaktadur.
Ancak, bu ¢alismalarin gergekte tam olarak ne anlam
ifade ettigi bazi nedenlerle tam olarak anlagilmamuistir.
Birincisi, KOAH uzun yillar boyunca gelisen komp-
leks bir hastaliktir. Hastaligin ilk ya da erken asama-
larinda uygulanan tedaviler ileri agamadaki hastalara
uygulandiginda etkili olmayabilir. Bu durum KOAH
acisindan i¢ karartici bir sorundur ¢iinkii bu hasta-
lik ne yazik ki tan1 konulamayan rahatsizliklardandir
ve ¢ogu zaman hastalik iyice ilerleyinceye dek tesbit
edilememektedir."* Maalesef fare duman maruziyet
modelini kullanan ¢ogu arastirma duman maruziye-
tinden ya da akciger hasar1 olusmadan 6nceki done-
mi ele almaktadir.”” Acik¢a gortilmektedir ki tanist
yeni konan bir hasta i¢in durum béyle degildir. Us-
telik maruziyetin erken dénemlerinde bazi siire¢lerin
inhibe edilmesi hastalig1 onleyebilir ancak ileri aga-
malarda ayni yolagin bloke edilmesi ihtiya¢ duyulan
telafi edici mekanizmalar1 engelleyebilir. O halde bi-
lim camiasi hastaligin tedavisinden gok baslangicin
onlemek igin ¢alistyor olabilir. Hayvan modellerinde
KOAH 6nleyen'*'** ancak klinik insan deneylerin-
de etkisiz hatta potansiyel olarak zararli olan TNF-a
antagonistlerindeki durum béyle olabilir.'%'¢' Ge-
lecekte hayvan maruziyet aragtirmalarinin hastalik
olusmus durumdayken yiiriitiilmesi gerekmektedir.
A/] irki fareler bu aragtirmalara ¢ok uygundur ¢iinkii
yalnizca iki aylik duman maruziyetinden sonra an-
laml diizeyde amfizem gelistirmektedirler. Boylece
miidahaleye, potansiyel faydasinin 6l¢tilebilecegi bu
zaman zarfinda baglanabilir. Arastirma tasariminda
degisimler ise yarayacak olsa da, fare duman maru-
ziyet modelinin sinirlamalar1 da géz 6niinde bulun-
durulmalidir. Cok agiktir ki, fareler insan degildir.
Yasam siireleri kisadir, daha az submukozal bezleri ve
insanlara gore daha fazla havayolu makrofajlar1 var-
dir.'621% Bu ve diger biyolojik farklar diistinildigin-
de fare modeli insan akcigerinde olanlarla tam olarak
ortiismeyebilir. O halde bu modelle alinan gelecek
vaad eden sonuglarin, dikkatle yiiriitiilen korelatif
insan aragtirmalariyla dogrulanmasi gereklidir. Ista-
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tistik¢i George E.P. Box bir zamanlar soyle yazmusti,
“Biitiin modeller yanlistir, ama bazi modeller kulla-
nighdir”'® Duman maruziyet modeli, tanimi geregi,
insan akcigerinde olan bitenin bir benzeridir. Faydali
ongoriiler saglayabilir, ancak dikkatsizce kullanilirsa
gercegi perdeleyebilir. Yola devam eden aragtirma-
alar icin zorluk, fizyolojik, biyolojik ve yapisal bitis
noktalarini entegre eden maruziyet aragtirmalar: yii-
riitmek ve bu bulgulari insan {izerinde eslenik in vitro
ve in vivo modeller ve aragtirmalarla dogrulamaktir.
Sadece duman maruziyet modelinin sonuglarina da-
yanarak ilag gelistirme ya da test agamasina ge¢mekte
acele etmek, ozellikle de modelin sinirlamalar1 goz
ontinde bulunduruldugunda, ¢ok kullanisli olmaya-
caktir. Bununla beraber, akillica kullanilirsa, bu mo-
del bu hastalik i¢in gereken ¢ok yonlii bir arastirma
yaklagiminin 6nemli bir bileseni olabilir.
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