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Hüseyin KAYA

DENEY HAYVANLARINDA 
KATARAKT VE RETİNOPATİ 

MODELLERİ

GIRIŞ

Fareler genetik olarak memeliler içinde iyi 
karakterize edilen ve insanda oluşan moleküler 
mekanizmalara benzeyen sistemlere sahip ol-
ması nedeniyle çok iyi modellerdir. Deney hay-
vanları olarak her ne kadar tavşan, köpek gibi 
canlılar kullanılsa da göz modellemelerinde en 
sık fare ve ratlar kullanılmaktadır. Bu nedenle bu 
bölümde ağırlıklı olarak fare ve ratlardaki mo-
dellemeler anlatılacaktır.

Bilindiği gibi saydam bir lens ve sağlıklı bir 
retina görme için olmazsa olmazlardandır. Şekil 
1. ve şekil 2.’de sırasıyla saydam lensin bileşenleri 
ve retina hücreleri görülmektedir. Bu bölümde 
önce deney hayvanlarında katarakt modelleri 
daha sonra ise retinopati modelleri anlatılacak-
tır.

1.KATARAKT MODELLERI

Katarakt, bilindiği üzere merceğin kesifleşe-
rek özelliğini yitirmesi neticesinde saydamlığını 
yitirmesidir. Dünyada halen körlüğün ve görme 
azlığının en önemli nedenlerinden biridir. Kata-
raktın genetik temellerini araştırmak populas-
yon kısıtlılıkları nedeniyle zor olduğu için hay-
van modelleri büyük bir önem arz etmektedir. 
Yaklaşık 40 yıl önce katarakt mutasyonuna sahip 

fareler elde etmek için sistematik bir yöntem 
geliştirilmiştir. Bu yöntemde üreme hücreleri x 
ışınına maruz bırakılmış ve kataraktı olan fare-
ler taranmıştır. Daha sonra bu yöntem daha da 
geliştirilerek etil nitrözüre (ENU) kullanılarak 
mutasyon oluşumu sağlanmıştır(1). Bu modelle-
meden sonra günümüze kadar birçok katarakt 
modeli geliştirilmiştir.

Katarakt modellerini anlatmaya başlama-
dan önce lensi oluşturan proteinlerden ve lens 
membran proteinlerinden bahsedersek, önce-
likle lenste proteinlerin %90 gibi çok büyük bir 
miktarını kristalin oluşturur. Bu protein lensin 
kırıcılık gücünün oluşmasında ve saydamlığı 
sağlamada önemli rol üstlenir. α-(alfa), β-(beta) 
ve γ-(gama) olmak üzere 3 farklı kristalin prote-
ini vardır(2). α-kristalin lens proteinlerinin yakla-
şık olarak üçte birini oluşturur ve alfa-A, alfa-B 
olmak üzere iki ayrı formu bulunur. Alfa-kris-
talinin düzenli diziliminin lens saydamlığına 
çok önemli katkı sağladığı bilinmektedir(3). Beta 
kristalin diğer proteinlere bağlı bir şekilde bu-
lunurken, gama kristalin proteinleri monomer 
halde bulunurlar.

Lens proteinlerinin bir diğer çeşidi hücre 
membran proteinleridir. Bunlardan majör int-
rinsik protein (MIP) hücre zarının su dengesini 
sağlayan hidrofobik yapıya sahip bir yapıdır(4). 



437

Klinik Bilimlerde Deney Hayvanı Modelleri

inspire edilen oksijen seviyelerini% 50’den% 10’a 
değiştiren kontrollü bir oksijen ortamına yerleş-
tirilir. Bu oksijen profili, şiddetli ROP’lu bir in-
san prematüre bebeğinkine benzer transkutanöz 
arteriyel oksijen değerlerini yeniden oluşturur. 
Oksijendeki dalgalanmalar ROP ile alakalıdır. 
Fakat rat modelindeki bu değişik oksijen seviy-
leri 24 saatlik periyotlar halinde yapılmaktadır. 
Fakat prematur doğmuş bebeklerde bu oksijen 
dalgalanması dakika dakika olmaktadır. Rat 
yavruları, şiddetli ROP ile ilişkili bir faktör olan 
ekstrauterin büyüme kısıtlaması yaşarlar. İlk 
gecikmiş fizyolojik retinal vasküler gelişimin 
ortaya çıkması, ardından 18. günde vasküler ve 
avasküler retina birleşiminde intravitreal neo-
vaskülarizasyon, tip 1 şiddetli ROP’a benzer(29). 
Bu nedenle, rat ROP modeli, şiddetli ROP olan 
insan preterm bebeklerini iyi bir şekilde temsil 
eder. Transgenik ratların mevcudiyeti sınırlı ol-
duğundan, moleküler mekanizmaların veya po-
tansiyel tedavilerin çalışması ratlardaki farma-
kolojik manipülasyonlarla sınırlı olmaktadır. Bu 
nedenle gen terapisi ya da viral vektör kullanımı 
gibi yöntemlerle ratların genetik yapısının mo-
difiye edildiği modeller geliştirilmektedir.

2.4.Hipertansif retinopati modelleri
 Hipertansif retinopati klinik ve histolojik 

olarak retinal arteriyolar duvar hiyalinizasyonu, 
vasküler bazal membran (BM) kalınlaşması,be-
lirgin şekilde daralmış prekapiller arteriyoller, 
arteriyolar duvarda fibrotik nekroz, kapillerlerin 
kapanması, pamuk yün lekeleri, düz kas deje-
nerasyonu ve kan-retina bariyer disfonksiyonu 
ile karakterizedir.Şimdiye kadar hipertansiyon 
oluşturmak için bir çok model geliştirilmiştir. 
Renovaskuler hipertansiyon, yüksek tuz diye-
ti, mineralokortikoid-glukokortikoid verilmesi, 
nörojenik, psikojenik hipertansiyon, genetiği 
değiştirilmiş hayvan, obeziteye bağlı, kronik nit-
rik oksit inhibisyonu gibi yöntemlerle hipertan-
sif modeller elde edilebilir ve hipertansif retino-
pati incelenebilmektedir(30).

Sonuç
Lens ve retina hastalıkları görsel fonksiyon-

ları ciddi şekilde etkileyen ve hayatı kısıtlayan 
durumlardır. Bu nedenle katarakt ve retinopati 
modellemelerinin yapılması ve geliştirilmesi; bu 
hastalıkların patofizyolojisinin aydınlatılmasına, 
yeni tedavi algoritmalarının oluşturulmasına 
katkı sağlayacaktır.
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