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Deneysel Glokom Modelleri

Experimental Models of Glaucoma
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Glokom ilerleyici ve geri dontisiimsiiz gorme fonksiyon kaybi ile seyreden bir hastalik grubudur. Glokomun patofizyolojisini
anlamak, tedavi modaliteleri gelistirmek icin deneysel modeller siklikla kullanilmaktadir. Deneysel ¢alismalarda gloko-
mun spontan olarak gelistigi hayvanlarin yani sira, indiiklenerek hastalik olusturulan pek ¢ok model kullanilmaktadir. Bu
calismada deneysel glokom modelleri gozden gecirilmektedir.
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ABSTRACT

Glaucoma is a group of disorders which lead to progressive and irreversible visual functional loss. Experimental models
are frequently used in order to understand the pathophysiology of glaucoma and develop new treatment modalities. In
experimental studies, various animal models with spontaneous or induced glaucoma are used. In this study, experimental
glaucoma models have been reviewed.

Key Words: Glaucoma, experimental glaucoma models.

1- M.D. Asistant, Gazi University Faculty of Medicine, Department of Gelis Tarihi - Received: 14.12.2012
Ophthalmology, Ankara/TURKEY Kabul Tarihi - Accepted: 17.12.2012
KEPEZ YILDIZ B., burcinkepez@hotmail.com Glo-Kat 2012;7:201-208
UNLU M., drunlumetin@hotmail.com

2-  M.D., Gazi University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmol- Yazisma Adresi / Correspondence Adress: M.D. Asistant,
ogy, Ankara/TURKEY Burcin KEPEZ YILDIZ
AKTAS Z., drzeynep2000@yahoo.com Mutlukent Mah. Melis Sitesi A2 Blok Daire: 24 Umitkoy-Ankara/TURKEY

Phone: +90 532 460 06 50
E-Mail: burcinkepez@hotmail.com



202

Deneysel Glokom Modelleri

GIRIS

Glokom terimi yiiksek goz ici basinci'na (GIB) bagh
olarak retinal ganglion hiicrelerinin 6limi ile sey-
reden ve ilerleyici gorme kaybi ile karakterize bir
grup hastalig1 ifade etmektedir. Diinyada katarakt-
tan sonra ikinci en sik korlitk sebebidir.! Baslangici
ve progresyonu goziin farkli yapilari ile beynin farkl
boliimleri arasinda cesitli etkilesimler araciligiyla ol-
maktadir ve bu sebeple oldukca karmagik bir hasta-
Iik grubudur.? Cogu hastalikta oldugu gibi glokomun
da patofizyolojisi ve tedavisi iizerine insan denekler
uzerinde deneysel caligsmalar yapmak oldukca zordur
ancak cansiz insan materyalleri biyokimyasal analiz
icin kullanilabilir.?2 Bu sebeple arastirmacilar hasta-
l1g1 tam olarak taklit ederek mekanizmasi hakkinda
fikir edinebildikleri ve yeni tedaviler gelistirebildik-
leri hayvan modellerine yonelmislerdir.?

Deneysel glokom olusturmak icin secilecek hayvan
modelinde dikkat edilmesi gereken birkac¢ nokta s6z
konusudur:

1) Modelin gorsel sisteminin insan goziine benzerligi,

2) Modelde ve insan goziinde olusan patolojik degisik-
likler i¢in gegen zaman siirecinin benzerligi,

3) Modelin genetik manipiilasyon yapilabilirligi,

4) Etkilenmis hayvan modeli olusturmak icin gereke-
cek egitim siireci,

5) Goziin boyutu,

6) Analiz yontemlerinin mevcudiyeti ve zorluklari,
7) Hayvanlarin bulunabilirligi,

8) Maliyet.2

Bu amacla gegmisten giiniimiize pek ¢ok hayvan mo-
deli olusturulmus, maymunlart, kedi ve kopekler?,
domuzlarb, ratlar” vb. hayvan tirleri kullanilmigtir.
Maymunlar insan goziine benzer gtz anatomileri
nedeni ile bir donem kullanilmig ancak etik ve eko-
nomik problemler kullanimlarini kisitlamistir. Do-
muzlar insanlara filogenetik yakinliklari ve gz ana-
tomilerinin insan go6ziine olan benzerligi ile 6nemli
bir modeldir.® Oyle ki, yakin zamanda domuzlarda
genetik olarak retinitis pigmentosa hastalig1 bile
olusturulmustur.® Ayrica klinik olarak sik¢a kulla-
nilan optik koherens tomografi, korneal topografi,
multifokal elektroretinografi gibi cihazlarin domuz-
lara uygulanilabilmesi de 6nemli bir avantajdir.®
Kemirgen modeller ise bulunmasi ve caligilmas:
kolay modeller olarak sikca tercih edilmektedir.
Ayrica glokom progresyonu insanlarda oldugu gibi
kemirgenlerde de hayat dongiilerinin uzun bir béli-
miini gerektirmektedir.® Glokomun en 6nemli risk
faktori yiiksek GIB oldugu icin genellikle hayvan
modellerinde cerrahi veya genetik manipiilasyonlar-
la GIB arttirilmasi amaclanmaktadir.

Bunun yaninda retinal ganglion hiicre 6limiini he-
def alan intravitreal aminoasid enjeksiyonlar1: (Glu-
tamat, N-Metil -D-Aspartik Asit), retinal iskemi, op-
tik sinir mekanik travmalari gibi modeller de tercih
edilmektedir. Bu tip baz1 modellerin gergek glokom
olarak kabul edilemeyecegi asikar da olsa, glokoma
spesifik degisikliklerle retina ganglion hiicresi dis-
fonksiyonunda izlenen degisikliklerin karsilastiril-
masina imkan vermeleri a¢isindan 6nemlidir.?2 Bazi
hayvanlarda ise spontan glokom gelismekte ve bun-
lar indiksiyon gerektirmeksizin kullanilmaktadir-
lar.’ Bu derlemede, giiniimiizde yaygin kullanilan
deneysel glokom modellerinin tanimlanmasi, tim
olumlu ve olumsuz yonleri ile gozden gecirilmesi
amaclanmigtir.

PRIMAT GLOKOM MODELLERI

Maymun gozinin anatomik ve fonksiyonel olarak
insan goziine oldukca yakin olmasi, insanlarda GIB
6lciimii i¢in kullanilan cihazlarin maymunlarda da
kullanilabilmesi, egitilmis maymunlarda gérme alani
analizinin yapilabiliyor olmasi, maymun modellerini
glokom i¢in ideal bir model haline getirse de, yiksek
maliyeti ve iyi bir ekip calismasi gerektirmesi nedeni
ile ¢ok tercih edilmemektedir.? Deneysel okiiler hi-
pertansiyon primatlarda genellikle trabekiiler agin
lazer fotokoagiilasyonu ile indiiklenmektedir. Genel-
likle birden fazla seans uygulanmakta ve 180-270 de-
rece devaml atimlar gerekmektedir. Erken donemde
inflamasyona sekonder GiBnda diisiis izlenmekte
zamanla 6nce baslangi¢ degerlerine dénmekte sonra-
sinda ise daha yiliksek degerler elde edilmektedir.!!
25-60 mmHg arasinda elde edilen bu yiiksek deger-
ler, 1 yildan fazla siirebilmektedir.2 Diger kullanilan
yontemler intrakamaral partikil (10 mikrometre
latex mikrokiireleri),'? jel (poliakrilamid),'® enzim
(o-kemotripsin)'* enjeksiyonu ve topikal steroidler-
dir.’» Ancak bu modellerin GIB yiikseltici etkileri la-
zer fotokoagulasyona gore daha kisa siurmektedir.*
Ayrica lens subluksasyonu, perforasyon, korneal
odem, silier cisim atrofisi, retinal hemoraji, direkt re-
tinal dejenerasyon gibi enjeksiyona sekonder kompli-
kasyonlara sebep olabilmektedir.®

Otolog kirmizi kan hiicreleri/hayalet hiicrelerinin 6n
kamaraya enjeksiyonu ile 42 giine yakin siiren GIB
artigi elde edilmigtir. Ancak bu yontemin dezavantaji
on kamara hiicrelerle dolu oldugundan fundusun iz-
lenememesidir.!” GIB artisindan bagimsiz olarak, re-
tina gangliyon hiicre kayb1 olusturulmasi yoluyla glo-
kom modeli olugsturmak da mumkiindiir. Bu amagcla
kullanilan endotelin-1 osmotik pompasi1 6-12 ay siire
boyunca retrobulber alanda birakilarak iskemiyi in-
diiklemekte ve retina ganglion hiicrelerinde ilerleyici
kayba sebep olmaktadir. Bu model normotansif glo-
komu pek ¢ok agidan taklit etmektedir.!®®
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Glokomat6z retina ganglion hiicre 6limiinde apopto-
zisin baglica mekanizma oldugu ilk olarak maymun
modelinde gosterilmistir. Ayrica multifokal ERG ile
sadece ganglion hiicrelerinin degil i¢ ve dis ntikleer
tabakalarin da zarar gordiguniin gosterilmesi yine
maymun modeli ile miimkiin olmustur.2 Genetik ola-
rak spontan glokom gelistiren modeller de mevcuttur.
Ornegin 1993te San Tiago bolgesinde yasayan Ma-
caca maymunlarimin 9 ailesinde maternal kalitimla
gectigi tespit edilen aile bireylerinin %40’ 1n1 etkileyen
GIB yiiksekligi tespit edilmistir. Bu aile bireylerinde
basing yiliksekliginin yani sira elektrofizyolojik calis-
malarda gorme alaninda daralma ve retina ganglion
hiicrelerinde azalma oldugu da tespit edilmistir.2°

DOMUZ GLOKOM MODELLERI

Domuz gozii insan goziine gore daha biiyiik olmasi-
na ve akoz drenaj sisteminin insanlardan daha fark-
I1 olmasina ragmen retinasi insan retinasina en ¢ok
benzeyen hayvan modelidir.?! Garcia ve ark., 2002
ve 2005’te?® yaptiklar1 caligmalarda retina ganglion
hiicrelerinin insanlarda oldugu gibi, domuzlarda da
hiicre govdelerinin boyutuna gore ti¢ sinifa ayrildig:
(kticiik, orta boy, buiyiik) ve yine insan retinasinda
oldugu gibi glokomat6z hasara en ¢ok biyiik hiicre-
lerin duyarli oldugu gosterilmistir. Uc episkleral ve-
nin koterizasyonu cerrahi sonrasi tictincii haftada 1.3
kat GIB artisina sebep olmakta ve bu etki yaklasik
21 hafta siirmektedir.® Bu olusturulan GIB artis: sii-
recinde domuzlarin trabekiiler aginda da insanlara
benzer sekilde Endotelyum Likosit Adezyon Molekii-
li-1 (ELAM-1) in arttig1 gosterilmistir.2 Ederra ve
ark.,% olusturduklar1 bu glokom modelinde 6zellikle
mid perifer ve periferik retinada ganglion hiicresi
kayb1 oldugunu gostermis ve bu hiicrelerin yoklu-
gunun kalan hiicrelerin boyutlarinin arttirilmasi ile
kompanse edilmeye ¢alisildigini bildirmislerdir.

KEMIRGEN GLOKOM MODELLERI

Son iki dekat boyunca kemirgen hayvan modelleri
(rat, fare) glokomda yaygin kullanim alani bulmus-
tur. Bu turlerin drenaj sistemlerinin insanlara olan
benzerligi, ucuz olmalari, genetik manipulasyonla-
ra acik olmalar: tercih sebepleridir. Ancak belirgin
dezavantajlari, optik sinir basinin arteriyal sistemi-
nin insanlardan cok farkli olmasi1 ve yine belirgin
bir lamina cribrosalarinin bulunmamasidir. Yine bu
hayvanlarda GIB 6lcmek oldukca zor olmakla bera-
ber en klasik metod 6n kamaraya mikroigne yardimi
ile girilip s1vi manometre ile 6l¢iim almaktir. Ancak
bu metod invaziv olmasi, her giriste olusan korneal
hasarin iyilesme siirecinin ol¢timleri etkilemesi ve
genel anestezi gerektirmesi gibi sebeplerle sik kul-
lanilmamaktadir.?

Ratlarin gozleri farelerden daha biiytik oldugu igin
Tono-Pen gibi noninvazif metodlarla 6l¢cim miim-
kiin olmaktadir ancak cihazin genis ucu insan goézi
icin tasarlanmis oldugundan 6l¢iimler pek giivenilir
olmamaktadir (Resim 1). Son zamanlarda kullam-
ma giren Tono-Lab ise hem ratlarda hem farelerde
kullanilabilmekte ve ¢ok daha giivenilir sonugclar
saglamaktadir.?* Kemirgenlerde uygulanan pek ¢ok
glokom modeli mevcuttur ve bunlar okiiler hipertan-
siyonun indiikledigi modeller, okiiler hipertansiyon
olusturulmadan retina ganglion hiicre kaybina sebep
olunan modeller ve genetik modeller olmak {iizere ¢
ana bashk altinda toplanabilir.?

A- Okiiler Hipertansiyon Olusturulan Modeller

Yiiksek GIB glokomatoz optik néropatinin olusu-
munda ve progresyonunda primer risk faktori ola-
rak kabul edildiginden cerrahi olarak indiiklenerek
GIB’nda kronik artis saglamak bu modellerin baslica
amaci olmustur.?® Ancak fare gozleri ¢ok kiicik oldu-
gundan bu tir modellerde genellikle ratlar kullanil-
mistir.

En sik kullanilan modeller episkleral/limbal venlerin
koterizasyonu,? episkleral venlere hipertonik salin
enjeksiyonu,?” 6n kamaraya indosiyanin yesili veya
Hint miirekkebi verilerek veya verilmeden yapilan
trabekiiler ag fotokoagiilasyonu ile GIB'm1 yiikselten
maddelerin intrakamaral enjeksiyonunu igermek-
tedir. Bu yontemlerin temel dezavantajlar1 GIB'nin
oldukca yavas artmasi ve kayda deger ganglion hiicre
hasar1 gelismeden tekrar normale donmesi, dolayi-
siyla tekrarlayan uygulamalar gerektirmeleridir.

Bu yontemlerden episkleral ven koterizasyonu kote-
rize edilen ven saysi ile korele GIB yiiksekligi sag-
lamaktadir (Resim 2). Ornegin tek venin koterizas-
yonu belirgin GIB yiiksekligi saglamazken, iki veya
ii¢c venin koterizayonu 20 mmHg civarinda GiB'na,
4 venin koterizasyonu ise 60 mmHglik bir GIB'na
sebep olmaktadirs. Farelerde de teknik zorluklara
ragmen Ederra ve ark.,° ayni yontem ile 4 hafta sii-
ren %100lik GIB artis1 saglamay1 basarmiglardir.

Resim 1: Rat goziinde Tonopen ile GIB ol¢iilmesi.
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Resim 2: Rat goziinde episkleral venlerin (siyah oklar)
goriuniimii.

Bu modelde ani GIB artis1 akoziin disa akiminin
obstruksiyonu ile beraber okiiler venoz konjesyonla
da baglantilidir ve bu durum diger deneysel okiiler
hipertansiyon modellerinde baslangicta sadece sii-
perior kadranda incelme olurken, bu modelde geli-
sen yaygin retina sinir lifi kaybini1 agiklamaktadir.?
Episkleral vene hipertonik salin soliisyonu enjeksi-
yonu akozin digsa akim yollarinda sklerozise sebep
olarak etki gostermektedir. Ozel malzeme gerektir-
memesi bir avantaj olarak goriilirken teknik olarak
uygulanma zorlugu farelerde kullanimini imkansiz
kilmaktadir. Etkinligi ise yaklagik 7-10 giin i¢inde
GIB artis1 saglamak seklindedir ve bu yiiksekligin
200 giin sturdigini bildiren yayinlar mevcuttur.

Trabekiiler agin lazer fotokoagiilasyonun GIBm1
arttirdig1 daha once belirtildigi gibi ilk Rhesus may-
munlarinda gosterilmigtir.!* Ancak son zamanlarda
bu model yaygin olarak kemirgenlerde kullanilmak-
tadir. Bu amagla ilk olarak Ueda ve ark.,” yaptiklar:
calismada 6n kamaraya lazer uygulamasindan bir
hafta once Hint miirekkebi enjeksiyonu yapmislar ve
biriken karbon molekiillerinin argon lazerle etkile-
since skatrizan bir etki olusturdugunu gérmiislerdir.
Ancak ayn1 calismada GIB >25 mmHg diizeyine ci-
karmak icin en az 3 seans lazer uygulanmasi gerek-
mistir. Grozdanic ve ark.,? ise 6n kamaraya indosi-
yanin yesili enjeksiyonu sonras: trabekiiler aga diod
lazer uygulamis ve 30 giin siiren 30 mmHg civarinda
GIB diizeyi elde etmislerdir. Daha uzun siire GIB ar-
tis1 elde etmek isteyen Aihara ve ark.,* ise bu teknigi
modifiye ederek bir mikro-enjektor yardimi ile 6nce
on kamaray diizlestirmis ardindan argon lazer uygu-
lamig ve bu uygulama sonucunda tek seansta 4 hafta
boyunca siiren GiB'nda %30luk bir artis saglamis-
lardir.?* Hana Levkovitch-Verbin ve ark.,??ise ratlar
uzerinde olusturduklari glokom modelinde; sadece
trabekiiler aga lazer uyguladiklar1 grubu episkleral
ven ve trabekiiler aga kombine sekilde farkl giic ve
siire uyguladiklar iki grupla (0.4-Watt ve 0.7-sani-

ye/0.6 Watt ve 0.5 saniye) ve sadece episkleral ven ile
limbal pleksusa lazer uyguladiklar: bir baska grupla
kargilastirmig; kombine grupta hizli, trabekiiler aga
tek bagina lazer uygulanan grupta ise uzun donemde
en etkin basing artis1 oldugunu saptamislardir. Sade-
ce episkleral venlere lazer uygulanan grupta ise etkin
bir GIB artisi elde edilememistir. Bu calismada, kom-
bine lazer yapilan modellerin retina ganglion hiicre
olimi mekanizmasin1 ve hiicresel etkilesimlerini
konu alan arastirmalarda; trabekiiler aga uygulanan
lazer ile uzun dénemde GIB artis1 saglanan modelin
ise noroprotektifilaclarin etkinliginin aragtirilmasin-
da daha uygun olabilecegi sonucuna varilmigtir.

Trabekiiler aga lazer uygulamalar1 GIB'nda genel-
likle 2-6 hafta gibi gecici bir siire artig saglasalar
da, retina ganglion hiicrelerinde kayip ve optik sinir
dejenerasyonu gibi sebep olduklari yapisal etkile-
rin GIB normale dondiikten sonra bile devam ettigi
gosterilmistir.?? Bu farklh GIB yiikseltme modelleri-
ni karsilastiran McKinnon ve ark.,?® trabekiiler aga
lazer yapilan gozlerde %100, ven koterizasyonu uy-
gulanan gozlerde %49, hipertonik salin enjeksiyonu
uygulanan gozlerde ise %42 oraninda GiB'nda artis
saptamiglardir. Lazer uygulanan gozlerin %83’tiinde
optik sinir hasar1 mevcutken, salin enjeksiyonu ya-
pilan gozlerin %36’sinda, koterizasyon yapilan gozle-
rin ise sadece %20’sinde optik sinir hasar1 oldugunu
bildirmislerdir.?* Hyaluronik asidin ve 10 mikromet-
re latex mikrokiirelerin hidroksipropilmetilseliiloz ile
beraber veya tek basina haftalik intrakamaral enjek-
siyonlari, trabekiiler agdan drenaji engelleyerek GIB
artisina sebep olmaktadir. Bu yontem teknik olarak
daha kolay olmasina karsilik haftalik uygulanim
gerektirmekte ayrica korneal problemlere ve infla-
masyona sebep olabilmektedir.?* Diger bir model ise
sistemik S- antijen uygulanmasi ile olusturulan tve-
itik glokomdur. S-antijen uygulanmasini takiben ilk
2-5 giinde GIB 6nce azalmakta, takiben 20 giin siiren
%'75 oraninda bir artis izlenmektedir.3?

B- Okiiler Hipertansiyon Olusturmadan Retina
Ganglion Hiicresi Kaybina Sebep Olan Modeller

Bu modellerdeki patofizyoloji glokom ile birebir 6r-
tismese de retina ganglion hiicre dejenerasyonu bu
modeller sayesinde aydinlatilmistir. Bu amacla kul-
lanilan baglica modeller optik sinirin mekanik trav-
masi, iskemi-reperfiizyon modelleri ve toksik ajanla-
rin intraokuler enjeksiyonudur.

Optik sinirin mekanik olarak hasarlandirilma-
s1: Bu modelde esas mekanizma, aksonal hasarin no-
ron govdesine retrograd olarak iletilen dejeneratif bir
cevaba sebep olmasidir. Artmis glutamat diizeyi ve
diger eksitotoksinlerin varligi, superior colliculustan
kaynaklanan norotrofin yoklugu apoptozise sebep
olarak ganglion hiicrelerine spesifik bir dejenerasyon
siireci baglatmaktadir.3®
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Teknik olarak topikal ve genel anestezi esliginde la-
teral kantotomi uygulanarak optik sinir kiint disek-
siyon ile aciga ¢ikarilmakta ve kan dolagimi engellen-
meden forceps veya elmas bicak yardimai ile optik si-
nir hasarlandirilmaktadir.? GIB yiiksek olmadig icin
birebir glokomu taklit etmese de aksonal ganglion
hiicre hasar1 ve beyinden retrograd olarak néron gov-
delerine gonderilen biiyyiime faktorlerinin artis1 gibi
bazi 6zellikleri glokomla benzerlik gostermektedir.?”
Ayrica ilk hasarlanma sonrasi zarar gérmemis bazi
noronlarda da zaman icerisinde sekonder dejeneras-
yon izlenmektedir. Bu durum glokom baslangicinda
sinir lifi hasar1 olan bir hastanin GIB zaman iceri-
sinde diigse bile neden kotiilesmeye meyilli oldugunu
aciklamaktadir. Uygulanan hasarin derecesine gore
retina ganglion hiicre sagkalimi degisen oranlarda
bildirilmektedir. Levkovitch-Verbin ve ark.,?® yayin-
ladiklar1 calismada ikinci haftada sagkalim orami
%27 olarak aciklanirken, M. Berkelaar ve ark.,*® dor-
diincti haftada %80 sagkalim orani bildirmiglerdir.

Iskemi-Reperfiizyon modeli: Retina ganglion hiic-
relerinin glokomda maruz kaldigi kronik hipoksik
stresi taklit etmeyi amaclamaktadir. Iki yéntemle
yapilabilir:

1) Ucu 6n kamarada olan bir infiizyon sisesinin yik-
sekligi arttirilarak GIB arttirilabilir.

2) Optik sinirin yaninda seyreden santral retinal ar-
ter ligasyonu yapilabilir.

Ik metod 6n kamaraya invazyon gerektirip 6n seg-
ment yapilarina zarar verebilmekte, ikinci metod ise
damarlarla beraber optik sinirin de baglanmas: ve
buna baglh iskemiye spesifik olmayan degisiklikleri
de beraberinde getirmektedir. Tim bu riskleri elimi-
ne etmek i¢in son zamanlarda subkonjunktival ve int-
ravitreal endotelin-1 enjeksiyonu ya da uzun dénem
salimim yapan pompalar uygulanmaya baslanmig-
tirt®194041 (Resim 3a-c). Yine diger bir alternatif metod
Mosinger ve ark.,*2 uyguladig: modeldir. Intravitreal
rose bengal enjeksiyonu sonrasi boyanin fokal lazerle
uyarilmasi plateletleri aktive ederek retinal arterler-

de lokal trombozise ve iskemiye sebep olmakta, daha
sonra trombolitik tedavi ile tromboz uzaklagtirilarak
reperfiizyon saglanmaktadir. Ancak bu yontemde fo-
totoksisitenin sebep oldugu ganglion hiicre kayb: da
goz onunde bulundurulmalidir. Tim bu modellerde
retina ganglion hiicrelerinde enerji bagimli fonksi-
yonlarda duraklama ve aksonlarda norotiibiil dejene-
rasyonu izlenmektedir.** Apoptoziste gorevli kaspaz
diizeyleri ve intravitreal glutamat seviyelerinde de
artig oldugu gosterilmigtir.** 30-120 dakikalik akut
iskemi indiiksiyonunun ardindan gelen reperfiizyon
sadece retina ganglion hiicrelerinde degil retinanin
tim katmanlarinda genel bir hasarlanmaya sebep
olmaktadir.* Dolayisiyla iskemi-reperfiizyon modeli-
nin glokom i¢in kullanilabilirligi tartigmali olmakla
beraber noroproteksiyon ¢alismalarinda sik kullanil-
maktadir.?

Eksitotoksik ajanlarin intraokiiler enjeksiyo-
nu: Bu modelde iyonotropik glutamat reseptorleri-
nin aktivasyonu ve intraseliler kalsiyum seviyele-
rinde artis nedeniyle hiicresel disfonksiyon ve 6lim
gerceklesmektedir.? Glutamat reseptorleri NMDA
(N-methyl-D-aspartate) ve NMDA olmayan tip (Ka-
inat reseptor/a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol-
proprionik asit (AMPA) olarak ikiye ayrilmakta-
dirlar. Bu reseptorler hem kalsiyum hem sodyum
iyonlarmin hiicre i¢ine gecisine izin vermekte ve bu
reseptorlerin glutamat ve analoglar: tarafindan asir:
uyarimmi iki evrede ilerleyen dejeneratif degisikliklere
yol agmaktadir:

1) Ileri derecede hiicre 6demlenmesi,
2) Nekroz-hiicre kayb.

Baslangicta sadece retina ganglion hiicreleri ve ic
niikleer tabaka etkilenirken enjeksiyon sonrasi 2.
ayda fotoreseptor tabakada da dejeneratif degisik-
likler olabilecegi gosterilmistir.*® Glutamatin intra-
vitreal uygulanimi1 akut yiiksek doz (20-200 nmol)
seklinde veya kronik 5 giinde bir 2.5 nmol gseklinde
yapilabilmektedir. Her iki uygulamanin da retina
ganglion hiicrelerinde toksisitesi gosterilmistir.*”48

Resim 3a-c: Uzun salinim yapma ozelligi gosteren pompa sistemi ornegdi (a), Pompa sisteminin tavsan goziinde alt forniks
yolu ile implantasyon hazirligt (b), Pompanin cilt altina ve tiipiin subkonjonktival alana implante edildikten sonraki gorii-
niimii (siyah ok),(c).
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Santral sinir sistemi ve oftalmolojik bozukluklardaki
noronal kaybin patofizyolojisinde artmig ekstraseli-
ler glutamat seviyelerinin 6nemli yer tuttugu bilin-
mektedir. Maymun gozlerinde yapilan bir calismada
glokom olusturulan gozlerde kontrol grubuna gore
anlamli derecede glutamat yiiksekligi oldugu saptan-
mistir.*® Ayrica NMDA-reseptor antagonisti olan me-
mantinin ti¢ ay boyunca kronik diigiik doz glutamatla
toksisite olusturulan ganglion hiicreleri tizerinde no-
roprotektif etkisinin oldugu da gosterilmigstir.*

C- Genetik Modeller

Bazi1 rat tirlerinde primer ve sekonder glokomun
spontan varhig1 tespit edilmistir. Ornegin DBA/2J
tird farelerde sekonder ac1 kapanmasi glokomu ge-
lismektedir. Bu farelerde Tyrpp 1 ve Gpumb olmak
uzere iki gende mutasyon izlenmektedir. Bu mutas-
yonlar pigment dispersiyonu, iris transilluminasyo-
nu, iris atrofisi, anterior sinesilere sebep olmaktadir.
Yapilan patolojik incelemeler bu degisikliklerin do-
gum sonrasi 4. ayda basladigi, 7. ayda ac1 kapanma-
sina sebep oldugu ve 8, 9. ayda GIB artis1 ile sonuc-
landigini gostermektedir.’® Diger bir DBA/2 alt tiura
DBA/2NNIA’da ise yine spontan GIB artisi olmakta
ancak bu artig dogum sonrasi 15. ay1 bulmaktadir.5!

Spontan glokom elde edilmesinde diger bir yaklagim
genetigi ile oynanmis fare modelleridir. Ornegin mi-
yosilin gen mutasyonlar: primer acik agili glokomda
%3-4 oraninda izlenmektedir ve Tyr437 His mutas-
yonu olan bireylerde glokom daha erken yasta ortaya
cikmaktadir. Insanlardaki Tyr437 His mutasyonu,
farelerdeki Tyr423 His mutasyonuna karsihik gel-
mektedir.’? Bu mutasyonu tasiyan farelerde tasima-
yanlara oranla istatistiksel olarak anlamli GIB yiik-
sekligi tespit edilmigtir. (18.3+2.2 mmHg/14.9 +0.9
mmHg).5® Ayrica Flourogold isaretleme yontemi ile
bu mutasyonu tasiyan farelerde yaklagik %20 oranin-
da retinal ganglion hiicre kayb1 da oldugu gosteril-
migtir. Bu genin yani sira kollajen tip 1'in o subunit
mutasyonu da primer agik acili glokom geligimi ile
sonuclanmaktadir.

Kalsitonin reseptor benzeri reseptor gen ekspresyo-
nu ise akut ac¢1 kapanmasi glokomu olusturmaktadir.
Genetik modellerde de normotansif glokom benzeri
bir tablo olusturulabilinir. Glutamat tasiyicilar: olan
GLAST, EAACTY’in eksiklgi retina ganglion hiicre 6li-
mi ve optik sinir hasari ile seyretmektedir.

Insanlarda oldugu gibi kemirgenlerde de baz1 6n seg-
ment gelisim bozuklugu sendromlarina da glokom
eslik edebilmektedir. On segment disgenezisi ve glo-
komdan beraberce sorumlu tutulan genler: CYP1B1,
FOXC1, FOXC2, PITX2, LMX1b, PAX 6’dir.2 Spontan
hastalik gelistiren farelerle GIB yiiksekligi indiik-
lenmis veya genetigi oynanarak indiiklenmis fareler
karsilastirildiginda; diger modellerle olusturulan
hastalik hafif- orta diizeyde bir hastalik siddeti gos-

terirken, spontan hastalik gelistiren DBA/2J fareleri
son evreye kadar ilerleyebilmektedirler. Ote yandan
indiiklenmis ve genetigi degistirilmis fareler, uzun
bir takip stiresi gerektirdiklerinden maliyeti ¢ok art-
tirirlar. Ancak insan glokomuna birebir benzedikleri
i¢in patogenez caligmalarinda ve ilag¢ caligmalarinda
en degerli model DBA/2J fareleri ile olusturulan mo-
dellerdir. Ancak bu modellerde lamina cribrosanin
olmayis1 bu modelin bazi ¢alismalar i¢in kullanimini
kisitlamaktadir.

IN VITRO SISTEMLER

Bir fenomenin yasayan organizmalarda gerceklesti-
gini gormek icin in vivo calismalar gerekse de, bu
caligmalar tanimlanamayan ve kontrol edilemeyen
pek cok faktorden etkilenmektedirler. Kemirgenler-
den izole edilen retina ganglion hiicre kiilturi veya
retinal eksplant organ kiiltiirii ise in vivo ¢aligmala-
ra gore daha kontrollii ¢alismalar yapmaya imkan
vermektedir.

Retina ganglion hiicre kiiltiiri tek tip hiicre tizerin-
de caligma olanag: sunarken, retinal eksplant kilti-
rinde tiim retina, retina pigment epitel tabakasi ile
birlikte veya ayr1 olarak elde edilmektedir. In vitro
sistemler yasayan goze gore oldukca basitlestirilmis
sistemler olduklar: i¢in in vitro yapilan caligmalar-
dan alinan sonucglarin mutlaka in vivo caligmalarla
desteklenmesi gerekmektedir.3

Kemirgenler yardimiyla olusturulan deneysel mo-
deller 6zetlenecek olursa, iskemi-reperfiizyon ve op-
tik sinir yaralanmalar: akut indiiksiyon modellerini
olustururken 7 giinden uzun bir siire GIB yiiksekligi
saglayan episkleral ven koterizasyonu, hipertonik sa-
lin enjeksiyonu, trabekiiler agin lazer fotokoagulas-
yonu, S-antijen ile indiiklenen tiveitik glokom modeli,
kronik indiiksiyon modelleri olarak siniflandirilmak-
tadir (Tablo). Glutamat/gangliotoksik maddelerin
enjeksiyonu ise hem akut hem kronik model olarak
kabul edilebilir.5*

DiGER MEMELI MODELLERI

Tavsanlar glokom filtrasyon cerrahisinde standart
hayvan modelleridir ve genellikle yeni cihazlarin de-
nenmesinde kullanilirlar. Tavsan goziinin kendine
0zgi anatomik yapisi nedeni ile trabekiiler agin lazer
fotokoagiilasyonu uygulanamamaktadir. Ancak tav-
sanlarda glukokortikoid uygulanimi GIB'm1 basarili
bir sekilde yiikseltmektedir.?2 Ayrica 1960’larin ba-
sinda Kolker ve ark.,% bir grup albino Yeni Zelanda
tavsaninda konjenital glokom tespit etmiglerdir ve bu
hayvanlarda izlenen kalin subkanalikiiler dokular ve
trabekiiler agda ekstraseliiler matriks birikiminin,
GIB artisinda etkili oldugu diistiniilmiistiir.
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Tablo: Kemirgenlerde deneysel glokom modelleri.?
Fare (F) GIB artis: GiB artisinin  Enstriimentasyon Teknik
Rat (R) idame siiresi  gereksinimi Zorluk
Lazerle indiiklenen okiiler hipertansiyon F/R 5-40 mmHg 1 hafta/seans  +++ ++
modeli
Episkleral ven i¢ine hipertonik salin R 0-30 mmHg >birkac hafta ++ +++
enjeksiyonu
Episkleral ven koterizasyonu (2-3 ven) F/R 10-15 mmHg >birkag¢ hafta ++ ++
Intrakamaral enjeksiyon/ Trabekiiler ag ~ F/R 10-20 mmHg  >birkac¢ hafta + +
obstruksiyonu
S antijen uygulanmasi R 10-30 mmHg 1-3 hafta + +
Optik sinir hasarlandirilmas: F/R - - ++ ++
Eksitotoksik ajan enjeksiyonu F/R - - + +
Iskemi-reperfiizyon F/R >80 mmHg 30-120 dakika  ++ ++
Endotelin-1 pompasi R - - ++ ++
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