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Ozet

Oftalmolojide giliniimiize kadar gerek hastaliklarin
fizyopatolojisini, gerekse tedavi protokollerini belirlemek i¢in,
ozellikle kemirgen tiirlerinde agirlikli olmak iizere, degisik
hayvanlarda cesitli deneysel calismalar yapilmistir. Deneysel
caligmalarda hastaliklarin dogal ve spontan olarak gelistigi
hayvan tirlerinin kullanilmasi, insandaki fizyopatolojinin
anlasilmasinda en dogru yolu gosterecektir. Bu ¢aligmada daha
once kullanilmis olan bazi deneysel modellere ve hayvanlarda
kendiliginden olusan bazi oftalmolojik hastaliklara yer veril-
mistir. Ayrica oftalmoloji alanlarinda insan g6zii anatomisi,
fizyolojisi ve patolojisi ile kiyaslandiginda kullanilmast gere-
ken hayvan modelleri de vurgulanmaktadir.
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Summary

Laboratory based experimental studies, predominantly in
rodent species, have been made up till now to understand the
physiopathology of the diseases and to find new treatment
modalities. The use of spontaneous conditions as animal mod-
els will be the best way of performing such experiments. This
study involves an introduction to some previous experimental
models performed and spontaneous ophthalmic diseases which
can be studied further. Additionally, the best ophthalmic ex-
perimental animal model for some diseases which are deter-
mined according to the analogy to the human ophthalmic
anatomy, physiology and pathology are emphasized.
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Oftalmolojide giiniimiize kadar gerek hastalik-
larin fizyopatolojisini, gerekse tedavi protokol-
lerini belirlemek ic¢in, degisik hayvanlarda cesitli
Herhangi bir
calisma Oncesinde deney sonuglarinin dogru ve
kullanilabilir olmas: i¢in dikkat edilmesi gereken
en Onemli nokta dogru modelin se¢imidir. Bu
amacla bir caligma planlarken insan anatomi ve
patolojisi ile en yakin homolojiye sahip hayvan-
larin denek olarak secilmesine dikkat edilmelidir.
Ayrica deneysel calismalarda, calisilan hastaligin
kendiliginden ve dogal olarak gelistigi hayvanlarin
denek olarak kullanilmasi, fizyopatolojik siirecin
en iyi sekilde arastirilmasina olanak verecektir.

deneysel c¢alismalar yapilmustir.

Tablo 1’de insan gozii ile anatomik, fizyolojik
ve patolojik acidan kiyaslandiginda, oftalmolojinin
cesitli alanlarinda kullanilmast en uygun olan de-
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ney hayvanlarinin tiirleri belirtilmistir. Burada baz1
hastaliklarla ilgili modeller tek tek ele alinacaktir.

Okiiler Herpes Enfeksiyonu

Bugiine kadar okiiler herpes enfeksiyonu ile
ilgili yapilan c¢alismalarda, agirlikli olarak kemir-
gen ve tavsan modelleri kullanilmistir ve viral
latans ve reaktivasyon, antiviral ila¢ etkinligi ve
gen tedavisi i¢in viriis vektorleri kullaniminin etki-
si arastirtlmistir. Hayvan deneylerinde sorun ko-
naklarin, insan ve hayvan tiirlerinin ve dolayisiyla
patojen viriislerin farkli olmasidir. Kedilerde baki-
cinin ellerinden bulagan herpes viriisleri ile spontan
korneal lezyon gelisir (1). Ratlarda olusturulan
modeller giinlimiizde ¢ogunlukla tercih edilmekle
birlikte spontan deney modeli ¢aligmalar1 dogal
seyri izlemek acisindan daha avantajlidirlar. Insan-

109



Umut Asli BAHCECT ve Ark.

Tablo 1. Deney ¢alismalarda ideal hayvan model-
leri

Deneysel calisma Ideal hayvan modeli

Trahom Maymun, kedi, koala
Kuru g6z (keratokonjuntivitis sicca)  Kopek, rat

Okiiler herpes Kedi, rat (spontan)
Katarakt Kedi, kopek
Glokom Maymun, kdpek
Uveit At, kedi, kopek

Primer persistan hiperplastik vitreus Kopek

Proliferatif vitreoretinopati Kopek

Diabetik retinopati Kopek, kedi
Hipertansif retinopati Kopek, maymun
Prematiire retinopatisi Tavsan
Fotoreseptor distrofisi Kedi, kopek

Retina pigment epitel distrofisi Maymun, kopek
Retinoblastom Fare

daki HSV enfeksiyonunun patogenezi ve bulgu
yelpazesi rat modellerine benzemektedir. Ratlarda
on kamaraya HSV-1 inokiilasyonu sonucunda ayni
godzde anterior iiveit ve diger gozde posterior tiveit
gelisimi izlenmistir (2). Bu ipsilateral korioretinal
koruma, intravitreal enjeksiyon sonrasinda elde
edilen modellerde gozlenmemistir (2). On kamara-
ya virus inokiilasyonu ipsilateral gézde viruse karst
immun tolerans kazandirmaktadir. Intrakranial
enfeksiyon yayillimi optik sinirler ile transnoral
yolla, diger goze olan yayilim ise parasempatik
sinirlerle siklitis seklinde ya da optik sinir yoluyla
korioretinit seklinde olmaktadir. Bu modellerle
akut retinal nekroz patogenezi aydinlatilabilir.

Trahom

Bir kronik follikiiler keratokonjunktivit olan
trahom halen gelismekte olan iilkelerde korliigiin
onde gelen nedenlerindendir. Maymun modelleri
¢ok calisilmis olmasina ragmen cogu tiirde hastali-
gin belirtileri oldukg¢a hafif sekilde olusturulabil-
mistir (3). Maymun goziinde Klamidya Trakomatis
inokiilasyonu sonucunda skatrizan doku gelis-
mezken, asillanmis maymun goziinin Klamidya
Trakomatis ile inokiilasyonu sonucunda siddetli
skatrizan hastalik gelistigi gosterilmistir (4). Bu
bulgular trahom patogenezinde suglanan gecikmis
tip hipersensitivite reaksiyonu ile uyumludur. Hay-
vanlarda spontan rekiirren klamidyal enfeksiyon
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koalalarda bildirilmistir. Koalalar ve kediler iyi bir
spontan hayvan modeli olabilirler, ancak bu hay-
vanlarda enfeksiyondan sorumlu olan klamidya
suslari, insanda patojen olan Klamidya Trakomatis
degil, Klamidya Psittaci’dir.

Sjogren Sendromu (Ss) &
Keratokonjunktivitis Sicca (Kcs)

KCS ve SS ile ilgili tavsan ve farede birkac
deneysel model gelistirilmis olup kopekte izlenen
KCS’nin spontan olmasi nedeniyle bir¢ok avantaji
vardir (5). KCS’da otoimmiin yolla lakrimal bezin
destriiksiyonu sonucunda, gozyast osmolaritesinde
ve goblet hiicre sayisinda belirgin bir azalma ol-
maktadir. Yeni Zellanda F1 hibrid faresinde olus-
turulan deneysel sistemik lupus tablosunda
lakrimal bez hasar1 yaratilmistir (6). Fare ve ke-
mirgenlerde schirmer kagitlar ile gdzyasi 6l¢iimii
cok zor olmaktadir. Farelerde kuyruk bolgesine
uygulanan skopolamin yamalar1 ile insan KCS
sendromuna c¢ok benzer bir kuru gz modeli gelis-
tirilmistir (7).

Katarakt

Kemirgen modellerinde spontan veya indiik-
lenmis pek c¢ok katarakt modeli gelistirilmistir.
Kemirgenlerde katarakt modelleri anormal lens
proteinlerine, anormal hiicre proliferasyonuna,
anormal lens metabolizmasina veya sistemik hasta-
liklara sekonder olarak olusturulmustur (8-12).
Nakano faresinde sodyum-potasyum pompast
inhibitori (8), Philly faresinde ise lens membran
permeabilite degisikligi ile osmotik katarakt elde
edilmistir (9). Degu faresinde fazla sayida aldoz
rediiktaz enzimi oldugundan hafif diizeyde
hiperglisemi yaratilarak osmotik katarakt gelisti-
rilmistir (10). WBN/Kob Wistar faresinde spontan
diabet gelisimi nedeniyle 6zellikle kortikal katarakt
meydana gelmektedir (11). Farede a3 connexin
proteinleri tahrip edildiginde insan geriatrik kata-
raktina benzer sekilde niikleer katarakt gelistigi
saptanmustir (12).Tablo 2°de bazi deneysel rat ve
fare modellerinde olusturulan katarakt tipleri ve
kalitim tiirleri gosterilmistir. Kemirgenlerde insan
ile kiyaslandiginda lens daha sferik ve glob capina
gore daha biiyiik olup, kiricilik indeksi daha fazla-
dir. Oysa kedi ve kopekler insan lensi i¢in daha iyi
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Tablo 2. Baz1 deneysel rat ve fare modellerindeki katarakt tipleri

Hayvan Baslangi¢ yas1 Katarakt tipi Kaliim

Fraser faresi Konjenital Anterior polar Otozomal dominant

Lop faresi 6-8 ay Posterior polar Otozomal dominant
Nakano faresi 3 hafta Niikleer Otozomal resesif

Nop faresi Konjenital Niikleer Otozomal dominant

Cts faresi Konjenital Anterior polar+mikroftalmi Otozomal dominant
WBN/Kob rat1 15-20 ay Kortikal Beraberinde diabet varlig
Philly faresi 5-6 hafta Niikleer Otozomal resesif

Degu faresi Diabetik konjenital Niikleer Aldoz rediiktaz fazlalif

modeller teskil etmektedir. Kedi ve kopeklerde
bircok kalitimsal katarakt cesidi bildirilmistir.

Glokom

Iridokorneal a¢1 anatomisi ve deneysel olarak
yaratilan gozic¢i basinci yliksekliginin siiresi baki-
mindan laboratuar hayvanlar1 ve insanlarda izlenen
glokom tablosu arasinda farkliliklar bulunmakta-
dir. Dolayisiyla glokom caligsmalarinda ideal olan
spontan modeller iizerinde calismaktir. Tavsanlar-
da, on kamaraya 4 kez %1 veya %2’lik metilsel-
liloz enjeksiyonu uygulanarak rahatlikla optik
sinir ve retinal ganglion hiicresi hasar1 yaratacak
diizeyde kronik glokom olusturulmaktadir (13).

Normotansif glokom i¢in ideal spontan model
olan rhesus maymunlarinda glokoma sekonder
optik sinir ve gdérme alan1 degisiklikleri saptanmis-
tir (14). Hayvanlarda iridokorneal acida bulunan
pektinat ligamanlar (iris prosesi-suspensor iris
ligamenti) irisin 6n bazal kismini i¢ periferik kor-
neaya baglamaktadir. Diger bir spontan model olan
Yeni Zellanda albino tavsanlarinda (bu geni resesif
tastyicis1) pektinat ligaman displazisi nedeniyle
glokom gelistirilmistir (15). Beagle tiirii kopekler-
de primer acik acili glokom resesif gegislidir (16).
Trabekiiler agda Beagle tiirii kopeklerde enzim
resistan (hyalorinidaz ve kondroitin liyaz) bir
ekstraselliiler matriks biriktigi gosterilmistir.

Kopeklerde kronik konjuktivit gibi nedenlerle
uzun siireli steroid tedavisi sonucunda insanlardan
farkli olarak steroide sekonder glokom gelisimi
olmamaktadir. Yapilan tavsan ve kedi deneylerinde
topikal steroid kullanimi sonrasinda akoz disa aki-
minda (17) ve silier cisimdeki lizozomal enzim
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Tablo 3. Bazi hayvanlarda ve insanda akéz hiimér
dinamikleri

Kopek  Kedi ~ Tavsan  Insan
ggzzﬁﬁral %15 %3 %1325 % 3-20
{)‘;tsr;ogkgf;Hg) 15-18  17-19 1520  10-21
Eg:iiﬁgg;’z 10-12 8 9 5-12

diizeylerinde ciddi diizeyde azalma saptanmistir
(18).

Tablo 3’te insanda ve bazi hayvanlardaki ve
akoz hiimor dinamikleri gosterilmistir (5). Son
yillarda glokom patogenezindeki arastirmalar 6n
kamara ve akoz hiimor akimindan daha ¢ok arka
segment ve optik sinir basi lizerine yogunlasmistir.
Tablo 4’te insan ve bazi hayvanlardaki optik sinir
akson sayisi ve yogunlugu (5), Tablo 5’te ise okii-
ler kompartmanlarin voliimleri belirtilmistir (5).
Beagle tiirii kopeklerde histomorfometri ile optik
sinir baginda akson sayisinda azalma, lamina
kribrosada destriiksiyon gosterilmistir (19).

Myopi ve Okiiler Biiyiime

Ozellikle gen¢ populasyonda okumanin ve ya-
kin bakis mesafesi aktivitelerinin artmasiyla da
baglantili olarak myopi giderek biiyiliyen bir
refraktif kusur olmaktadir (5,20). Myopi pato-
genezinde artmis intraokiiler tansiyonun sklerada
artmig gerilim yaratmasi, aktif skleral biiyiime,
skleral zayiflama, konverjans, ekstraokiiler kaslarin
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Tablo 4. Optik sinir akson sayist ve yogunlugu
karsilastirilmasi

Hayvan Total akson sayis1  Akson dansitesi/mm?
Rat 102,085 568,00
Tavsan 394,000 354,395
Kopek 145,00-165,00 50,000
Kedi 193,000 78,000
Insan & maymun 1.1-1.2 milyon 150,000

Tablo 5. G6z kompartmanlarinin voliimleri

Insan Kedi Kopek Tavsan

(ml) (ml) (ml) (ml)
On kamara 0.3 0.6 0.4 0.3
Arka kamara 0.06 0.3 0.2 0.06
Lens 0.2 0.3 0.5 0.2
Vitreus 3.9 2.8 3.2 1.5

yarattig1 vitreus basinci gibi okiiler biiylimeyi etki-
ledigi one siirillen mekanizmalarin gecerliligi he-
niiz kanitlanmamistir. Maymunlarda yapilan ¢a-
Iismalarda unilateral tarsorafinin, skleral incelme
ve myopi gelistirdigi fakat okiiler tansiyonda artig
yaratmadigi izlenmistir (21). Gérme alaninda yara-
tilan deprivasyon sonucunda, deprivasyon alanina
uyan retina bolgesinde skleral biiyiime saptanmistir
(22). Kedilerde, kapali gozlerde, retinada vasoaktif
intestinal polipeptid (VIP) seviyesinde artis ve
skleral biiylime tespit edilmistir (23). Deneysel ve
etkin bir myopi modeli, tavsanlarda 5-10 haftalik
olana kadar uygulanan fotorefraktif keratektomi
(PRK) ile olusturulabilir. Tablo 6’da baz1 hayvan-
lardaki glob aksiyel uzunlugu ile kornea ve lens
kirma giicleri belirtilmistir (5). Tablo 7°de ise insan
ve tavsan goz kiiresi hacim ve agirliklar gosteril-
mistir (5).

Uveit
Kemirgenlerde bakteriyel lipopolisakkaridle-
rin intraokiiler, intraperitoneal veya intrapedal
enjeksiyonu sonrasinda endotoksinle olusturulan
tiveit modelleri gelistirilmistir (24,25). Bu model-
lerde meydana gelen miosis, hiperemi, 6n kamara,
iris ve vitreusta inflamatuar hiicre infiltrasyonu
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gibi reaksiyonlar nonspesifiktir ve antijen bagiml
degildir. Ratlarda gelistirilen deneysel otoimmiin
tiveit modellerinde ise retinal S Antijen (retinal-
arrestin antijen), interfotoreseptdr retinoid baglayi-
c1 protein (interfotoreseptor matriks antijeni),
rodopsin ve myelin basic protein iiveit uyarici anti-
jenler olarak kullanilmiglardir (5). Deneysel
otoimmiin {iiveit, diffiiz graniilomatéz enflamas-
yonla ve Dalen-Fuchs nodiilleriyle karakterize
olup, sempatik oftalmiye benzemektedir. Kopek-
lerde iiveit genellikle idiopatik olup kedilerde ise
tiveit genellikle toksoplazmozise veya FIV (felin
immunodeficiency virus) gibi enfeksiyonlara
sekonderdir (5,26). Insan iiveitine en yakin spontan
model, atlardaki rekiirren iiveit (equine recurrent
uveitis-ERU) tablosudur (27).

Okiiler Toksoplazmosis

Insanda akkiz ve edinilmis enfeksiyonlara yol
acan toksoplazma gondii ile ilgili tavsan, fare, rat
ve hamsterlerde cesitli calismalar yapilmistir (28).
En sik retrobulber enjeksiyonla suprakoroidal ara-
liga mikroorganizma inokiilasyonu ile olusturulan
toksoplazma modeli ¢alisilmigtir. Sistemik tokso-
plazma enfeksiyonu yoluyla korioretinit olusturu-

Tablo 6. Bazi hayvanlarda goz kiiresi aksiyel
uzunlugu ve kornea ve lens kiriciliklari

Aksiyel Kornea Lens
uzunluk kiriciligt Kiriciliga
(mm) (dioptri) (dioptri)
Rat 6.3 112.7 243.9
Tavsan 18.0 44.6 75
Kedi 21.3 43.0 529
Kopek 19.5-21.9 37.8-43.2 415
Insan 24,1 43,1£1,6 19,7+1,6

Tablo 7. Insan ve tavsanda glob ve vitreus voliim

ve agirliklar

Glob Glob Vitreus Vitreus
hacmi (ml) agurhigi (g)  hacmi(ml) agirhigi (g)
Insan 7 6.77 4 39
Tavsan 3 3 1 1

T Klin Oftalmoloji 2004, 13
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lan deneysel modellerde kullanilan RH ve CJ
toksoplazma suslarinda erken fatal ensefalit geli-
simi bildirilmistir (29). ME 49 susu ile olusturulan
korioretinit modelinde ise fatal seyretmeyen ve
minimal diizeyde bir sistemik enfeksiyonun gelis-
tigi gosterilmistir (30). Kediler parazitin dogal
konag1 olmalarina karsin, kedilerde toksoplazma
tiveiti siktir. Kedide karotid arter i¢ine parazit en-
jeksiyonu ile anterior ve posterior iiveit modeli
olusturulmustur (31). Ayrica kedilerde FIV enfek-
siyonu yaratilarak, HIV enfeksiyonu olan insanlar-
da goriilen toksoplazmozis i¢in de immun
yetmezligi olan bir model olusturulabilmektedir
(32).

Uveal Melanom

Melanom insandaki en sik intraokiiler timor-
diir ve iiveal dokular i¢inde en sik koroidden koken
almaktadir. Hamsterlerde yapilan deneysel calis-
malar sonucunda, insan koroid melanomlarinin,
koroid neviislerinden degil, morfolojik olarak aym
fakat davranigsal olarak farkli olan nevoid hiicrele-
rinden koken aldigi gosterilmistir (33). Implante
edilen okiiler veya dermal tiimorlerin 6n kamarada
rahatlikla biiylidiigii ancak heterojenik tiimér mo-
dellerinde en biiyiik sikintinin gelisen spontan nek-
roz oldugu bildirilmistir (5). Farede implante edi-
len arka segment melanomlarinin %89, 6n segment
melanomlarinin %33 oranda metastaz yaptiglr gos-
terilmistir (34). Fare deneylerinde metastazin en
onemli oOnleyicilerinin sitotoksik T lenfositleri
oldugu gosterilmistir (35). insanlarda lokal radyas-
yon brakiterapisi ile goz korunabilirken, kemirgen
modellerinde goziin kiicliik olmasindan dolay1 uy-
gulama zorlugu vardir. Kedi ve képeklerde spontan
gelisen melanomlar iyi birer model olusturmakla
beraber, degisik tiirlerde degisik boyutlarda sapta-
nan bu tiimorlerin standardizasyon yapilmalidir

(5).

Persistan Primer Hiperplastik Vitreus
(PPHYV)

Kopeklerden bagka hicbir hayvan tiiriinde
persistan primer hiperplastik vitreustaki patoloji ile
insandaki patoloji arasindaki homolojiye anatomik
olarak rastlanilmamistir (36). PPHV, kopeklerde

T Klin J Ophthalmol 2004, 13
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genellikle unilateral olup, eslik eden mikroftalmi
ve silier cisim defektleri daha az sikliktadir. PPHV
fare, rat ve tavsanlarda sporadik olarak bildirilmis-
se de kopeklerdeki gibi kalitimsal paterne rastlan-
manustir (37).

Proliferatif Vitreoretinopati (Pvr)

PVR gelisimi, giiniimiizde retina dekolman
cerrahisi sonrasi basarisizligin en dnemli nedenle-
rindendir (38). Labrador Retriever kopeginde geli-
sen kalitimsal retinal displazisi, vitreal traksiyon
sonrasinda yirtikli retina dekolmani gelisimi ve
proliferatif siirece girmesi yoniinden spontan bir
PVR modeli olusturmaktadir (39). Bu k&peklerde
yapilan caligmalarda dekole retina iizerinde gec
donemde retina pigment epitel hiicreleri, silier
epitel ve glial hiicrelerden olusan fibroselliiler
membran olusumu tespit edilmistir (39). Kopekte
rastlanan PVR modeli, insandaki postoperatif pato-
lojiden bir miktar ayrilmakla beraber tek spontan
modeli olusturmaktadir.

Lensektomi ve vitrektomiyi takiben ekvator
hizasinda alt nazal ve alt temporal kadranlarda
endodiatermi ile retina deligi gelistirilerek elde
edilen deneysel PVR modeli sik olarak caligilmigtir
(40). Daha sik olarak kullanilan bir diger yontem
ise intravitreal olarak optik disk Oniine fibroblast
(41) veya trombosit (42) enjeksiyonu olmustur.
Retinotomi ve parsiyel vitrektomi veya retinal
kriopeksi ile de PVR modeli olusturulmustur. Tav-
san ve domuzlarda gelistirilen PVR modellerinde,
PVR tedavisinde kullanilabilercek, 5-florourasil,
mitomisin-C, antrasiklinler, retinoik asit gibi anti-
proliferatif ajanlar, antioksidanlar ve kortikosteroid
enjeksiyonu uygulamalart denenmistir (41-44).

Diabetik Retinopati

Kopeklerde okiiler tutulumla beraber spontan
diabetes mellitus gelisimi, kopeklerin iyi birer
deneysel model olabilecegini diisiindiirse de kdpek
tiirleri arasindaki genis varyasyonlar kopek calig-
malarini zorlastirmaktadir (5). Diabetik kopekler-
de, katarakt proliferatif retinopatiden daha sik iz-
lenmektedir (5). Bunun bir nedeni ko&peklerin
proliferatif siireci gelistirecek kadar uzun yasama-
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malanidir. Aldoz reduktaz diizeyi kopeklerde
ratlardan daha diisiik miktarda tespit edilmistir
(45). Kopeklerde somatostatin ve alloksan ile olus-
turulmus diabetik modeller gelistirilmistir (46).
Diabetik modellerde en ©nemli sorun hayvanin
diabetik tutulabildigi
Glukozun D-isomeri olan galaktoz ile olusturulan
diabetik hayvan modellerinde lens, kornea ve reti-
nada hiperglisemi benzeri klinik tablo olusmustur
7).

siirenin kisa olmasidir.

Hipertansif Retinopati

Hipertansif retinopati ile ilgili deneysel ca-
lismalar kemirgenler, kopekler ve maymunlar
izerinde yapilmistir. Képek ve maymunda hiper-
tansiyon cerrahi olarak renal iskemi yaratilarak
olusturulmustur. Kedi ve kopeklerde spontan hi-
pertansiyon sik bildirilmektedir. Renal arterin
parsiyel veya tam okliizyonu ile gelistirilen hiper-
tansiyon modelinde insanda izlenen kronik siire-
cin aksine akut hipertansiyon modeli olusturul-
maktadir (48).

Prematiire Retinopatisi

Son 40 yildir kemirgenler, kedi ve kdpek yav-
rularinda yapilan calismalar sonucunda prematiir
retinopatisinin patogenezinin iki basamakli oldugu
anlagilmistir. Yaratilan hiperoksik ortam nedeniyle
retina damarlarinda vazokonstriiksiyon ve VEGF
(Vaskiiler endotelyal growth faktor) reseptorlerin-
de down-regiilasyon olmakta ve ardindan hiperok-
sik durumun devam etmesi ile obliterasyon gelis-
mektedir. Sonrasinda gelisen rolatif hipoksi nede-
niyle VEGF iiretimi artmakta ve neovaskiilarizas-
yon tetiklenmektedir (49,50,51). Prematiir reti-
nopatisinde en iyl model tavsanlardir. Ciinkii tav-
sanlarda hipoksi fotoreseptorlere hasar vermekte
ve olusan neovaskiilarizasyon, diger hayvan tiirle-
rinden farkli olarak retina yiizeyinde olmaktadir
(52). Neonatal ratlarda hiperoksemi ile retinopati
yaratildiktan sonra intravitreal olarak uygulanan
anjiostatik bir steroid olan anekortav asetatin a-
normal retinal vaskiilarizasyonu azalttigr goriil-
miistiir (53). Ayrica fare ve ratlarda oksijen ile
indiiklenmis iskemik retinopatide, intraperitoneal
nimodipin ve dipirimadol uygulamasi ile
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anjiogenez inhibe edilmis ve VEGF’iin anlaml
olarak azaldig1 izlenmistir (54).

Fotoreseptor Distrofileri

Kedi ve kopeklerde spontan retinitis
pigmentosa bildirilmistir. Kedi ve kopekte, retinal
anatomi ve fizyoloji insana gore oldukca farkli
olmasina ragmen fare ve ratlara gore daha iyi mo-
deldirler. Hayvanlarda optik sinirin 3-4 milimetre
dorsolateralinde, konlardan olduk¢a zengin olan
area centralis, renkli gorme, binokiiler persepsiyon
ve derinlik algisindan sorumludur. Area centraliste
milimetrekarede maymunlarda 141 bin, kedi ve
kopekte 27 bin, tavsanda 18 bin kon bulunurken
insanda fovea centraliste 199 bin kon hiicresi bu-
lunmaktadir (5). Farelerde spontan
fotoreseptor distrofileri tanimlanmadigindan, gene-
tik mutasyonlar ile deneysel modeller olusturul-
maktadir (5,55).

heniiz

Retina Pigment Epitel Distrofileri

Kopeklerde spontan gelisen retina pigment
epitel distrofilerinde, otofloresans gosteren lipo-
fuksin birikimi godzlenmektedir (56). Kopekler
senil makula dejenerasansit (SMD) ig¢in iyi bir
modeldirler (5). Rhesus maymunlarinda SMD
benzeri lezyonlar mevcuttur fakat klinik seyir
insanlara gore daha yavas olmaktadir (57). Hay-
van modellerinde koroid neovaskiiler membran
olusumu yogun diod laser fotokoagiilasyon uygu-
lanarak indiiklenmistir. Ratlarda VEGF kodlayan
rekombinan adenovirusun subretinal uygulanmasi
ile anjiografik olarak belirgin vaskiiler sizinti
saptanmigsa da tam bir neovaskiiller membran
olusturulamamistir (58).

Retinoblastom

Retinoblastom baliklardan maymunlara kadar
bazi1 hayvanlarda bildirilmistir (5,59). Farelerde
nikel ve virus ile olusturulan onkogenez ile
retinoblastom modeli yaratilmistir (60). Farede
SV40 simian onkojen virusu ile insan retinoblas-
tomuna benzer bir retina tiimorii elde edilmistir
(61). SV40 transgenik fare modelinde, insan ailesel
retinoblastomuna benzer bir bilateral okiiler pato-
loji gelisimi gbzlenmistir.
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