KRONIK
AKCIGER HASTALIG
HAYVAN

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nem-
li bir nedenidir ve kronik solunum yolu enfla-
masyonu, mukus hipersekresyonu, hava yolu
yeniden sekillenmesi ve amfizem ile karakteri-
zedir. Akciger fonksiyonlarinda azalmaya ve ne-
fes darliginda artmaya neden olur [1-4]. KOAH
gelisimi yavas ve ilerleyicidir. Bazen Bakteriler
veya viriisler gibi maddelerin tetiklemesiyle in-
ditklenen inflamatuar yanitlarin neden oldugu
alevlenmeler olur [2].

KOAH i¢in etkili bir tedavi yoktur, ¢iinkii
KOAHn altinda yatan mekanizmalar molekii-
ler diizeyde tam olarak anlagilamamuistir. Belirli
bir zaman diliminde hastaligin ayirt edici 6zel-
liklerini yeniden 6zetleyen kiigitk hayvan mode-
linin olmamasi, KOAH ¢aligmasinda 6nemli bir
sinirlayici faktordiir [1]. Bununla birlikte, hay-
van deneyleri, solunum yollarini ve akcigerleri
etkileyen téim kronik hastaliklarin tedavisi igin
yaklagimlar saglamaya devam etmektedir [5].

Hayvan modelleri kronik obstriiktif akciger
hastaligin1 incelemek i¢in kullanilir [6], infla-
matuar siireleri arastirir [7] ve KOAHn te-
mel mekanizmalarini belirler [8]. Kemirgenler,
kopekler, kobaylar, maymunlar ve koyunlar da
dahil olmak tizere bircok KOAH modeli kulla-
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nilmigtir [8], ancak uygun bir model ¢aligmanin
amaglarina baghdir [9].

KOAH’in hayvan modellerinin farkli indiik-
siyon yontemleri, bu amag i¢in kullanilan fark-
I1 hayvanlar ve ¢esitli 6lgiilen parametreler bu
makalede kapsamli bir sekilde gozden gegiril-
mistir. Bu nedenle, bu derleme arastirmacilarin
bir KOAH hayvan modelinin indiiksiyonu i¢in
uygun bir yontem se¢melerine ve ¢alisma tasa-
rimlarina dayanarak bilgilendirici degiskenleri
6l¢melerine yardimci olacaktr.

CESITLI HAYVAN MODELLERINDE
KOAH INDUKLEYICILERI

Hayvan modellerinde KOAH? taklit etmek
i¢in farkli yaklagimlar vardir [10]. Bu yaklagim-
lar laboratuvar hayvanlarini Sigara kullanimi
(KOAH igin birincil etiyolojik faktor), inflama-
tuar uyaranlar (6rn. LPS), proteolitik enzimler
(6rn., Elastaz) ve genetik modifikasyona maruz
birakmayu igerir [7, 11]. Bu bolimde, gesitli hay-
vanlarda kullanilan farkli KOAH indiikleyicileri
gozden gegirilmektedir

Sigara dumanai (CS)

Titiin kullanimi KOAH igin en 6nemli risk
faktoridir [2, 4] in vivo caligmalarda kulla-
nilan en yaygin KOAH indiikleyicisidir [12].
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yolu duvar: inflamasyonu [10, 110] ve amfize-
mile akciger elastik geri tepmesi kaybinin [1, 10,
111, 112] bir kombinasyonunun sonucu olabilir.
Amfizem ve kiigiik hava yolu remodelingi gibi
akcigerin yapisal degisiklikleri KOAH1n patolo-
jik ozellikleridir [113]. KOAHta kiigiik hava yolu
yeniden sekillenmesi, alt epitelyal fibroz, mukus
hiicre hiperplazisi ve bazi durumlarda hava yolu
diiz kas (ASM) kitlesini arttirir [9, 113-117]. Ek
olarak, hava yolu duvarindaki makrofajlar, nét-
rofiller, T ve B-lenfositler gibi enflamatuar hiic-
relerin siirekli infiltrasyonu, hava yolu duvarinin
yapisal hiicrelerinin CS ve LPS’ye maruz kalma-
sinin dogrudan neden olabilecegi hava yolu ye-
niden modellenmesinin [115-117] 6zellikleridir
ve inflamasyondan bagimsiz [9].

Trakeal cevap verebilirlik (TR)

Havayolu asir1 duyarliligi (AHR), KOAH’ta
da bulunan astimin temel ozelligidir [54]. Ay-
rica, farkli astimlara trakeal cevap (TR) sadece
astimli hayvanlarda degil, ayn1 zamanda CSye
maruz kalan hayvanlarda da gozlenmektedir
[118-119]. Bu parametre in vivo veya in vitro
olarak bazit KOAH hayvan modellerinde deger-
lendirildi.

TR’nin in vivo 6l¢iimii

TRnin in vivo degerlendirilmesi genellikle
artan metakolin (Mch) aerosol dozlarinin tenef-
fiis edilmesinden sonra herkesin pletismografi
kullanilarak gelismis duraklama (Penh) dl¢timii
ile incelenmistir [31].

inflamatuar hiicreler ve aracilar

Toplam ve diferansiyel beyaz kan hiicre-
si (WBC) sayilar1 Notrofiller, makrofajlar,
CD8-Lenfositler ve eozinofiller (KOAH1n akut
alevlenmelerinde 6nemli bir rol oynayabilir)
dahil olmak iizere KOAHIn patofizyolojisinde
gesitli hiicre tipleri yer alir. Doku yikimini ve
kronik iltihaplanmay1 diizenleyebilen birkag inf-
lamatuar araci ve doku pargalayici enzimler sal-
gilarlar [10, 104, 130-135].

inflamatuar aracilar ve sitokinler

KOAH patogenezinde birkag enflamatu-
ar araci vardir [10, 138]. Ornegin, makrofajlar,
interlokin 8 (IL8), timor nekroz faktorii alfa
(TNF-a), lokotrien B4 (LTB4) [120, 121], reaktif
oksijen tiirleri (ROS), monosit kemotaktik pro-
tein 1 (MCP- 1) ve CS ve diger uyaranlara yanit
olarak matris metaloproteinaz (MMP-2, MMP-
9, MMP-12) ve katepsin K, L ve S gibi elastolitik
enzimler [122]. Ayrica nétrofiller, serin proteaz-
larin (notrofil elastaz, katepsin G, proteinaz) ve
metalloelastaz MMP-8 ve MMP9’un salgilanma-
siyla KOAH patogenezine agikga katkida bulu-
nur [135, 122]. Ek olarak, bir Th2 sitokini olan
IL-13"tin KOAH patofizyolojisinde rol oynadig1
ileri stiriilmastiir [10, 123].

Sonug¢

Hayvanlarda KOAH iizerine bir ¢alismanin
yapilabilecegi birgok yontem ¢esitliligi vardir. Bu
nedenle, degerlendirilecek parametreleri ve izle-
necek prosediirleri (6rnegin maruz kalma prose-
diirii) tanimlayan standart bir protokole ihtiya¢
vardir.

Bir hayvanin gelisimi i¢in KOAH model tem-
silcisi, KOAH indiiksiyon yontemleri, degerlen-
dirme parametreleri ve insan KOAH o6zellikleri
degerlendirilmelidir. Bu derlemede, farkli hay-
vanlarda deneysel KOAH modellerinin indiiksi-
yonu, bu amag i¢in kullanilan ¢esitli yontemler
ve Ol¢iilmesi gereken farkli parametreler hakkin-
da bilgi verilmistir. Bu temel bilgiler, gelecekte
KOAH iizerine yapilacak arastirmalarda uygun
caligmalar tasarlamak i¢in degerlidir.
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