GIRIS

Fareler genetik olarak memeliler i¢inde iyi
karakterize edilen ve insanda olugan molekiiler
mekanizmalara benzeyen sistemlere sahip ol-
mas! nedeniyle ¢ok iyi modellerdir. Deney hay-
vanlar1 olarak her ne kadar tavsan, kopek gibi
canlilar kullanilsa da géz modellemelerinde en
sik fare ve ratlar kullanilmaktadir. Bu nedenle bu
bolimde agirlikli olarak fare ve ratlardaki mo-
dellemeler anlatilacaktir.

Bilindigi gibi saydam bir lens ve saglikl1 bir
retina gorme i¢in olmazsa olmazlardandir. Sekil
1. ve sekil 2.de sirasiyla saydam lensin bilesenleri
ve retina hiicreleri goriilmektedir. Bu bolimde
once deney hayvanlarinda katarakt modelleri
daha sonra ise retinopati modelleri anlatilacak-

tir.

1.KATARAKT MODELLERI

Katarakt, bilindigi tizere mercegin kesiflese-
rek ozelligini yitirmesi neticesinde saydamligini
yitirmesidir. Diinyada halen korliigiin ve gérme
azliginin en 6nemli nedenlerinden biridir. Kata-
raktin genetik temellerini aragtirmak populas-
yon kisitliliklar: nedeniyle zor oldugu igin hay-
van modelleri biiyiik bir 6nem arz etmektedir.
Yaklasik 40 yil 6nce katarakt mutasyonuna sahip
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fareler elde etmek icin sistematik bir yontem
gelistirilmistir. Bu yontemde tireme hiicreleri x
1sinina maruz birakilmig ve katarakti olan fare-
ler taranmistir. Daha sonra bu yontem daha da
gelistirilerek etil nitroziire (ENU) kullanilarak
mutasyon olusumu saglanmigtir”. Bu modelle-
meden sonra giiniimiize kadar birgok katarakt
modeli gelistirilmistir.

Katarakt modellerini anlatmaya baglama-
dan once lensi olusturan proteinlerden ve lens
membran proteinlerinden bahsedersek, once-
likle lenste proteinlerin %90 gibi ¢ok biiyiik bir
miktarini kristalin olusturur. Bu protein lensin
kiricilik giiciiniin  olusmasinda ve saydamligi
saglamada 6nemli rol tistlenir. a-(alfa), p-(beta)
ve y-(gama) olmak tizere 3 farkli kristalin prote-
ini vardir®. a-kristalin lens proteinlerinin yakla-
sik olarak iigte birini olugturur ve alfa-A, alfa-B
olmak tizere iki ayr1 formu bulunur. Alfa-kris-
talinin diizenli diziliminin lens saydamligina
¢ok 6nemli katk: sagladig bilinmektedir®. Beta
kristalin diger proteinlere bagl bir sekilde bu-
lunurken, gama kristalin proteinleri monomer
halde bulunurlar.

Lens proteinlerinin bir diger ¢esidi hiicre
membran proteinleridir. Bunlardan major int-
rinsik protein (MIP) hiicre zarinin su dengesini
saglayan hidrofobik yapiya sahip bir yapidir®.
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inspire edilen oksijen seviyelerini% 50den% 10’a
degistiren kontrollii bir oksijen ortamina yerles-
tirilir. Bu oksijen profili, siddetli ROP’lu bir in-
san prematiire bebeginkine benzer transkutanéz
arteriyel oksijen degerlerini yeniden olusturur.
Oksijendeki dalgalanmalar ROP ile alakalidir.
Fakat rat modelindeki bu degisik oksijen seviy-
leri 24 saatlik periyotlar halinde yapilmaktadir.
Fakat prematur dogmus bebeklerde bu oksijen
dalgalanmas1 dakika dakika olmaktadir. Rat
yavrulari, siddetli ROP ile iligkili bir faktor olan
ekstrauterin biiyiime kisitlamasi yasarlar. Ilk
gecikmis fizyolojik retinal vaskiiler gelisimin
ortaya ¢tkmasi, ardindan 18. giinde vaskiiler ve
avaskiiler retina birlesiminde intravitreal neo-
vaskiilarizasyon, tip 1 siddetli ROP’a benzer®.
Bu nedenle, rat ROP modeli, siddetli ROP olan
insan preterm bebeklerini iyi bir sekilde temsil
eder. Transgenik ratlarin mevcudiyeti sinirli ol-
dugundan, molekiiler mekanizmalarin veya po-
tansiyel tedavilerin calismasi ratlardaki farma-
kolojik manipiilasyonlarla sinirli olmaktadir. Bu
nedenle gen terapisi ya da viral vektor kullanimi
gibi yontemlerle ratlarin genetik yapisinin mo-
difiye edildigi modeller gelistirilmektedir.

2.4.Hipertansif retinopati modelleri

Hipertansif retinopati klinik ve histolojik
olarak retinal arteriyolar duvar hiyalinizasyonu,
vaskiiler bazal membran (BM) kalinlasmasi,be-
lirgin sekilde daralmis prekapiller arteriyoller,
arteriyolar duvarda fibrotik nekroz, kapillerlerin
kapanmasi, pamuk yiin lekeleri, diiz kas deje-
nerasyonu ve kan-retina bariyer disfonksiyonu
ile karakterizedir.Simdiye kadar hipertansiyon
olusturmak i¢in bir ¢ok model gelistirilmistir.
Renovaskuler hipertansiyon, yiiksek tuz diye-
ti, mineralokortikoid-glukokortikoid verilmesi,
norojenik, psikojenik hipertansiyon, genetigi
degistirilmis hayvan, obeziteye bagli, kronik nit-
rik oksit inhibisyonu gibi yontemlerle hipertan-
sif modeller elde edilebilir ve hipertansif retino-
pati incelenebilmektedir®.

Sonug

Lens ve retina hastaliklar1 gorsel fonksiyon-
lar1 ciddi sekilde etkileyen ve hayati kisitlayan
durumlardir. Bu nedenle katarakt ve retinopati
modellemelerinin yapilmasi ve gelistirilmesi; bu
hastaliklarin patofizyolojisinin aydinlatilmasina,
yeni tedavi algoritmalarinin olusturulmasina
katki saglayacaktir.
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