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ÖZ

Glokom ilerleyici ve geri dönüşümsüz görme fonksiyon kaybı ile seyreden bir hastalık grubudur. Glokomun patofizyolojisini 
anlamak, tedavi modaliteleri geliştirmek için deneysel modeller sıklıkla kullanılmaktadır. Deneysel çalışmalarda gloko-
mun spontan olarak geliştiği hayvanların yanı sıra, indüklenerek hastalık oluşturulan pek çok model kullanılmaktadır. Bu 
çalışmada deneysel glokom modelleri gözden geçirilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Glokom, deneysel glokom modelleri.

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.
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GİRİŞ

Glokom terimi yüksek göz içi basıncı’na (GİB) bağlı 
olarak retinal ganglion hücrelerinin ölümü ile sey-
reden ve ilerleyici görme kaybı ile karakterize bir 
grup hastalığı ifade etmektedir. Dünyada katarakt-
tan sonra ikinci en sık körlük sebebidir.¹ Başlangıcı 
ve progresyonu gözün farklı yapıları ile beynin farklı 
bölümleri arasında çeşitli etkileşimler aracılığıyla ol-
maktadır ve bu sebeple oldukça karmaşık bir hasta-
lık grubudur.² Çoğu hastalıkta olduğu gibi glokomun 
da patofizyolojisi ve tedavisi üzerine insan denekler 
üzerinde deneysel çalışmalar yapmak oldukça zordur 
ancak cansız insan materyalleri biyokimyasal analiz 
için kullanılabilir.² Bu sebeple araştırmacılar hasta-
lığı tam olarak taklit ederek mekanizması hakkında 
fikir edinebildikleri ve yeni tedaviler geliştirebildik-
leri hayvan modellerine yönelmişlerdir.³

Deneysel glokom oluşturmak için seçilecek hayvan 
modelinde dikkat edilmesi gereken birkaç nokta söz 
konusudur: 

1) Modelin görsel sisteminin insan gözüne benzerliği, 

2) Modelde ve insan gözünde oluşan patolojik değişik-
likler için geçen zaman sürecinin benzerliği, 

3) Modelin genetik manipülasyon yapılabilirliği, 

4) Etkilenmiş hayvan modeli oluşturmak için gereke-
cek eğitim süreci, 

5) Gözün boyutu, 

6) Analiz yöntemlerinin mevcudiyeti ve zorlukları, 

7) Hayvanların bulunabilirliği, 

8) Maliyet.² 

Bu amaçla geçmişten günümüze pek çok hayvan mo-
deli oluşturulmuş, maymunlar⁴, kedi ve köpekler5, 
domuzlar6, ratlar7 vb. hayvan türleri kullanılmıştır. 
Maymunlar insan gözüne benzer göz anatomileri 
nedeni ile bir dönem kullanılmış ancak etik ve eko-
nomik problemler kullanımlarını kısıtlamıştır. Do-
muzlar insanlara filogenetik yakınlıkları ve göz ana-
tomilerinin insan gözüne olan benzerliği ile önemli 
bir modeldir.6 Öyle ki, yakın zamanda domuzlarda 
genetik olarak retinitis pigmentosa hastalığı bile 
oluşturulmuştur.8 Ayrıca klinik olarak sıkça kulla-
nılan optik koherens tomografi, korneal topografi, 
multifokal elektroretinografi gibi cihazların domuz-
lara uygulanılabilmesi de önemli bir avantajdır.6 
Kemirgen modeller ise bulunması ve çalışılması 
kolay modeller olarak sıkça tercih edilmektedir. 
Ayrıca glokom progresyonu insanlarda olduğu gibi 
kemirgenlerde de hayat döngülerinin uzun bir bölü-
münü gerektirmektedir.9 Glokomun en önemli risk 
faktörü yüksek GİB olduğu için genellikle hayvan 
modellerinde cerrahi veya genetik manipülasyonlar-
la GİB arttırılması amaçlanmaktadır. 

Bunun yanında retinal ganglion hücre ölümünü he-
def alan intravitreal aminoasid enjeksiyonları (Glu-
tamat, N-Metil -D-Aspartik Asit), retinal iskemi, op-
tik sinir mekanik travmaları gibi modeller de tercih 
edilmektedir. Bu tip bazı modellerin gerçek glokom 
olarak kabul edilemeyeceği aşikar da olsa, glokoma 
spesifik değişikliklerle retina ganglion hücresi dis-
fonksiyonunda izlenen değişikliklerin karşılaştırıl-
masına imkan vermeleri açısından önemlidir.² Bazı 
hayvanlarda ise spontan glokom gelişmekte ve bun-
lar indüksiyon gerektirmeksizin kullanılmaktadır-
lar.10 Bu derlemede, günümüzde yaygın kullanılan 
deneysel glokom modellerinin tanımlanması, tüm 
olumlu ve olumsuz yönleri ile gözden geçirilmesi 
amaçlanmıştır. 

PRİMAT GLOKOM MODELLERİ 

Maymun gözünün anatomik ve fonksiyonel olarak 
insan gözüne oldukça yakın olması, insanlarda GİB 
ölçümü için kullanılan cihazların maymunlarda da 
kullanılabilmesi, eğitilmiş maymunlarda görme alanı 
analizinin yapılabiliyor olması, maymun modellerini 
glokom için ideal bir model haline getirse de, yüksek 
maliyeti ve iyi bir ekip çalışması gerektirmesi nedeni 
ile çok tercih edilmemektedir.² Deneysel oküler hi-
pertansiyon primatlarda genellikle trabeküler ağın 
lazer fotokoagülasyonu ile indüklenmektedir. Genel-
likle birden fazla seans uygulanmakta ve 180-270 de-
rece devamlı atımlar gerekmektedir. Erken dönemde 
inflamasyona sekonder GİB’nda düşüş izlenmekte 
zamanla önce başlangıç değerlerine dönmekte sonra-
sında ise daha yüksek değerler elde edilmektedir.11 
25-60 mmHg arasında elde edilen bu yüksek değer-
ler, 1 yıldan fazla sürebilmektedir.² Diğer kullanılan 
yöntemler intrakamaral partikül (10 mikrometre 
latex mikroküreleri),12 jel (poliakrilamid),13 enzim 
(α-kemotripsin)14 enjeksiyonu ve topikal steroidler-
dir.15 Ancak bu modellerin GİB yükseltici etkileri la-
zer fotokoagulasyona göre daha kısa sürmektedir.⁴ 
Ayrıca lens subluksasyonu, perforasyon, korneal 
ödem, silier cisim atrofisi, retinal hemoraji, direkt re-
tinal dejenerasyon gibi enjeksiyona sekonder kompli-
kasyonlara sebep olabilmektedir.16 

Otolog kırmızı kan hücreleri/hayalet hücrelerinin ön 
kamaraya enjeksiyonu ile 42 güne yakın süren GİB 
artışı elde edilmiştir. Ancak bu yöntemin dezavantajı 
ön kamara hücrelerle dolu olduğundan fundusun iz-
lenememesidir.17 GİB artışından bağımsız olarak, re-
tina gangliyon hücre kaybı oluşturulması yoluyla glo-
kom modeli oluşturmak da mümkündür. Bu amaçla 
kullanılan endotelin-1 osmotik pompası 6-12 ay süre 
boyunca retrobulber alanda bırakılarak iskemiyi in-
düklemekte ve retina ganglion hücrelerinde ilerleyici 
kayba sebep olmaktadır. Bu model normotansif glo-
komu pek çok açıdan taklit etmektedir.18,19
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Glokomatöz retina ganglion hücre ölümünde apopto-
zisin başlıca mekanizma olduğu ilk olarak maymun 
modelinde gösterilmiştir. Ayrıca multifokal ERG ile 
sadece ganglion hücrelerinin değil iç ve dış nükleer 
tabakaların da zarar gördüğünün gösterilmesi yine 
maymun modeli ile mümkün olmuştur.² Genetik ola-
rak spontan glokom geliştiren modeller de mevcuttur. 
Örneğin 1993’te San Tiago bölgesinde yaşayan Ma-
caca maymunlarının 9 ailesinde maternal kalıtımla 
geçtiği tespit edilen aile bireylerinin %40’ını etkileyen 
GİB yüksekliği tespit edilmiştir. Bu aile bireylerinde 
basınç yüksekliğinin yanı sıra elektrofizyolojik çalış-
malarda görme alanında daralma ve retina ganglion 
hücrelerinde azalma olduğu da tespit edilmiştir.20

DOMUZ GLOKOM MODELLERİ 

Domuz gözü insan gözüne göre daha büyük olması-
na ve aköz drenaj sisteminin insanlardan daha fark-
lı olmasına rağmen retinası insan retinasına en çok 
benzeyen hayvan modelidir.21 Garcia ve ark., 200222 
ve 2005’te23 yaptıkları çalışmalarda retina ganglion 
hücrelerinin insanlarda olduğu gibi, domuzlarda da 
hücre gövdelerinin boyutuna göre üç sınıfa ayrıldığı 
(küçük, orta boy, büyük) ve yine insan retinasında 
olduğu gibi glokomatöz hasara en çok büyük hücre-
lerin duyarlı olduğu gösterilmiştir. Üç episkleral ve-
nin koterizasyonu cerrahi sonrası üçüncü haftada 1.3 
kat GİB artışına sebep olmakta ve bu etki yaklaşık 
21 hafta sürmektedir.6 Bu oluşturulan GİB artışı sü-
recinde domuzların trabeküler ağında da insanlara 
benzer şekilde Endotelyum Lökosit Adezyon Molekü-
lü-1 (ELAM-1)’ in arttığı gösterilmiştir.² Ederra ve 
ark.,6 oluşturdukları bu glokom modelinde özellikle 
mid perifer ve periferik retinada ganglion hücresi 
kaybı olduğunu göstermiş ve bu hücrelerin yoklu-
ğunun kalan hücrelerin boyutlarının arttırılması ile 
kompanse edilmeye çalışıldığını bildirmişlerdir.

KEMİRGEN GLOKOM MODELLERİ

Son iki dekat boyunca kemirgen hayvan modelleri 
(rat, fare) glokomda yaygın kullanım alanı bulmuş-
tur. Bu türlerin drenaj sistemlerinin insanlara olan 
benzerliği, ucuz olmaları, genetik manipulasyonla-
ra açık olmaları tercih sebepleridir. Ancak belirgin 
dezavantajları, optik sinir başının arteriyal sistemi-
nin insanlardan çok farklı olması ve yine belirgin 
bir lamina cribrosalarının bulunmamasıdır. Yine bu 
hayvanlarda GİB ölçmek oldukça zor olmakla bera-
ber en klasik metod ön kamaraya mikroiğne yardımı 
ile girilip sıvı manometre ile ölçüm almaktır. Ancak 
bu metod invaziv olması, her girişte oluşan korneal 
hasarın iyileşme sürecinin ölçümleri etkilemesi ve 
genel anestezi gerektirmesi gibi sebeplerle sık kul-
lanılmamaktadır.³ 

Ratların gözleri farelerden daha büyük olduğu için 
Tono-Pen gibi noninvazif metodlarla ölçüm müm-
kün olmaktadır ancak cihazın geniş ucu insan gözü 
için tasarlanmış olduğundan ölçümler pek güvenilir 
olmamaktadır (Resim 1). Son zamanlarda kullanı-
ma giren Tono-Lab ise hem ratlarda hem farelerde 
kullanılabilmekte ve çok daha güvenilir sonuçlar 
sağlamaktadır.24 Kemirgenlerde uygulanan pek çok 
glokom modeli mevcuttur ve bunlar oküler hipertan-
siyonun indüklediği modeller, oküler hipertansiyon 
oluşturulmadan retina ganglion hücre kaybına sebep 
olunan modeller ve genetik modeller olmak üzere üç 
ana başlık altında toplanabilir.³

A- Oküler Hipertansiyon Oluşturulan Modeller

Yüksek GİB glokomatöz optik nöropatinin oluşu-
munda ve progresyonunda primer risk faktörü ola-
rak kabul edildiğinden cerrahi olarak indüklenerek 
GİB’nda kronik artış sağlamak bu modellerin başlıca 
amacı olmuştur.25 Ancak fare gözleri çok küçük oldu-
ğundan bu tür modellerde genellikle ratlar kullanıl-
mıştır. 

En sık kullanılan modeller episkleral/limbal venlerin 
koterizasyonu,26 episkleral venlere hipertonik salin 
enjeksiyonu,27 ön kamaraya indosiyanin yeşili veya 
Hint mürekkebi verilerek veya verilmeden yapılan 
trabeküler ağ fotokoagülasyonu ile GİB’nı yükselten 
maddelerin intrakamaral enjeksiyonunu içermek-
tedir. Bu yöntemlerin temel dezavantajları GİB’nın 
oldukça yavaş artması ve kayda değer ganglion hücre 
hasarı gelişmeden tekrar normale dönmesi, dolayı-
sıyla tekrarlayan uygulamalar gerektirmeleridir. 

Bu yöntemlerden episkleral ven koterizasyonu kote-
rize edilen ven sayısı ile korele GİB yüksekliği sağ-
lamaktadır (Resim 2). Örneğin tek venin koterizas-
yonu belirgin GİB yüksekliği sağlamazken, iki veya 
üç venin koterizayonu 20 mmHg civarında GİB’na, 
4 venin koterizasyonu ise 60 mmHg’lık bir GİB’na 
sebep olmaktadır³. Farelerde de teknik zorluklara 
rağmen Ederra ve ark.,9 aynı yöntem ile 4 hafta sü-
ren %100’lük GİB artışı sağlamayı başarmışlardır. 

Resim 1: Rat gözünde Tonopen ile GİB ölçülmesi.
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Bu modelde ani GİB artışı aközün dışa akımının 
obstruksiyonu ile beraber oküler venöz konjesyonla 
da bağlantılıdır ve bu durum diğer deneysel oküler 
hipertansiyon modellerinde başlangıçta sadece sü-
perior kadranda incelme olurken, bu modelde geli-
şen yaygın retina sinir lifi kaybını açıklamaktadır.28 

Episkleral vene hipertonik salin solüsyonu enjeksi-
yonu aközün dışa akım yollarında sklerozise sebep 
olarak etki göstermektedir. Özel malzeme gerektir-
memesi bir avantaj olarak görülürken teknik olarak 
uygulanma zorluğu farelerde kullanımını imkansız 
kılmaktadır. Etkinliği ise yaklaşık 7-10 gün içinde 
GİB artışı sağlamak şeklindedir ve bu yüksekliğin 
200 gün sürdüğünü bildiren yayınlar mevcuttur.26

Trabeküler ağın lazer fotokoagülasyonun GİB’nı 
arttırdığı daha önce belirtildiği gibi ilk Rhesus may-
munlarında gösterilmiştir.¹1 Ancak son zamanlarda 
bu model yaygın olarak kemirgenlerde kullanılmak-
tadır. Bu amaçla ilk olarak Ueda ve ark.,29 yaptıkları 
çalışmada ön kamaraya lazer uygulamasından bir 
hafta önce Hint mürekkebi enjeksiyonu yapmışlar ve 
biriken karbon moleküllerinin argon lazerle etkile-
şince skatrizan bir etki oluşturduğunu görmüşlerdir. 
Ancak aynı çalışmada GİB >25 mmHg düzeyine çı-
karmak için en az 3 seans lazer uygulanması gerek-
miştir. Grozdanic ve ark.,30 ise ön kamaraya indosi-
yanin yeşili enjeksiyonu sonrası trabeküler ağa diod 
lazer uygulamış ve 30 gün süren 30 mmHg civarında 
GİB düzeyi elde etmişlerdir. Daha uzun süre GİB ar-
tışı elde etmek isteyen Aihara ve ark.,31 ise bu tekniği 
modifiye ederek bir mikro-enjektör yardımı ile önce 
ön kamarayı düzleştirmiş ardından argon lazer uygu-
lamış ve bu uygulama sonucunda tek seansta 4 hafta 
boyunca süren GİB’nda %30’luk bir artış sağlamış-
lardır.31 Hana Levkovitch-Verbin ve ark.,32 ise ratlar 
üzerinde oluşturdukları glokom modelinde; sadece 
trabeküler ağa lazer uyguladıkları grubu episkleral 
ven ve trabeküler ağa kombine şekilde farklı güç ve 
süre uyguladıkları 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 uyguladıkları bir başka grupla 
karşılaştırmış; kombine grupta hızlı, trabeküler ağa 
tek başına lazer uygulanan grupta ise uzun dönemde 
en etkin basınç artışı olduğunu saptamışlardır. Sade-
ce episkleral venlere lazer uygulanan grupta ise etkin 
bir GİB artışı elde edilememiştir. Bu çalışmada, kom-
bine lazer yapılan modellerin retina ganglion hücre 
ölümü mekanizmasını ve hücresel etkileşimlerini 
konu alan araştırmalarda; trabeküler ağa uygulanan 
lazer ile uzun dönemde GİB artışı sağlanan modelin 
ise nöroprotektif ilaçların etkinliğinin araştırılmasın-
da daha uygun olabileceği sonucuna varılmıştır.

Trabeküler ağa lazer uygulamaları GİB’nda genel-
likle 2-6 hafta gibi geçici bir süre artış sağlasalar 
da, retina ganglion hücrelerinde kayıp ve optik sinir 
dejenerasyonu gibi sebep oldukları yapısal etkile-
rin GİB normale döndükten sonra bile devam ettiği 
gösterilmiştir.32 Bu farklı GİB yükseltme modelleri-
ni karşılaştıran McKinnon ve ark.,33 trabeküler ağa 
lazer yapılan gözlerde %100, ven koterizasyonu uy-
gulanan gözlerde %49, hipertonik salin enjeksiyonu 
uygulanan gözlerde ise %42 oranında GİB’nda artış 
saptamışlardır. Lazer uygulanan gözlerin %83’ünde 
optik sinir hasarı mevcutken, salin enjeksiyonu ya-
pılan gözlerin %36’sında, koterizasyon yapılan gözle-
rin ise sadece %20’sinde optik sinir hasarı olduğunu 
bildirmişlerdir.33 Hyaluronik asidin ve 10 mikromet-
re latex mikrokürelerin hidroksipropilmetilselüloz ile 
beraber veya tek başına haftalık intrakamaral enjek-
siyonları, trabeküler ağdan drenajı engelleyerek GİB 
artışına sebep olmaktadır. Bu yöntem teknik olarak 
daha kolay olmasına karşılık haftalık uygulanım 
gerektirmekte ayrıca korneal problemlere ve infla-
masyona sebep olabilmektedir.34 Diğer bir model ise 
sistemik S- antijen uygulanması ile oluşturulan üve-
itik glokomdur. S-antijen uygulanmasını takiben ilk 
2-5 günde GİB önce azalmakta, takiben 20 gün süren 
%75 oranında bir artış izlenmektedir.35

B- Oküler Hipertansiyon Oluşturmadan Retina 
Ganglion Hücresi Kaybına Sebep Olan Modeller 

Bu modellerdeki patofizyoloji glokom ile birebir ör-
tüşmese de retina ganglion hücre dejenerasyonu bu 
modeller sayesinde aydınlatılmıştır. Bu amaçla kul-
lanılan başlıca modeller optik sinirin mekanik trav-
ması, iskemi-reperfüzyon modelleri ve toksik ajanla-
rın intraokuler enjeksiyonudur. 

Optik sinirin mekanik olarak hasarlandırılma-
sı: Bu modelde esas mekanizma, aksonal hasarın nö-
ron gövdesine retrograd olarak iletilen dejeneratif bir 
cevaba sebep olmasıdır. Artmış glutamat düzeyi ve 
diğer eksitotoksinlerin varlığı, superior colliculustan 
kaynaklanan nörotrofin yokluğu apoptozise sebep 
olarak ganglion hücrelerine spesifik bir dejenerasyon 
süreci başlatmaktadır.36 

Resim 2: Rat gözünde episkleral venlerin (siyah oklar) 
görünümü.
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Teknik olarak topikal ve genel anestezi eşliğinde la-
teral kantotomi uygulanarak optik sinir künt disek-
siyon ile açığa çıkarılmakta ve kan dolaşımı engellen-
meden forceps veya elmas bıçak yardımı ile optik si-
nir hasarlandırılmaktadır.³ GİB yüksek olmadığı için 
birebir glokomu taklit etmese de aksonal ganglion 
hücre hasarı ve beyinden retrograd olarak nöron göv-
delerine gönderilen büyüme faktörlerinin artışı gibi 
bazı özellikleri glokomla benzerlik göstermektedir.37 
Ayrıca ilk hasarlanma sonrası zarar görmemiş bazı 
nöronlarda da zaman içerisinde sekonder dejeneras-
yon izlenmektedir. Bu durum glokom başlangıcında 
sinir lifi hasarı olan bir hastanın GİB zaman içeri-
sinde düşse bile neden kötüleşmeye meyilli olduğunu 
açıklamaktadır. Uygulanan hasarın derecesine göre 
retina ganglion hücre sağkalımı değişen oranlarda 
bildirilmektedir. Levkovitch-Verbin ve ark.,38 yayın-
ladıkları çalışmada ikinci haftada sağkalım oranı 
%27 olarak açıklanırken, M. Berkelaar ve ark.,39 dör-
düncü haftada %80 sağkalım oranı bildirmişlerdir. 

İskemi-Reperfüzyon modeli: Retina ganglion hüc-
relerinin glokomda maruz kaldığı kronik hipoksik 
stresi taklit etmeyi amaçlamaktadır. İki yöntemle 
yapılabilir: 

1) Ucu ön kamarada olan bir infüzyon şişesinin yük-
sekliği arttırılarak GİB arttırılabilir. 

2) Optik sinirin yanında seyreden santral retinal ar-
ter ligasyonu yapılabilir. 

İlk metod ön kamaraya invazyon gerektirip ön seg-
ment yapılarına zarar verebilmekte, ikinci metod ise 
damarlarla beraber optik sinirin de bağlanması ve 
buna bağlı iskemiye spesifik olmayan değişiklikleri 
de beraberinde getirmektedir. Tüm bu riskleri elimi-
ne etmek için son zamanlarda subkonjunktival ve int-
ravitreal endotelin-1 enjeksiyonu ya da uzun dönem 
salınım yapan pompalar uygulanmaya başlanmış-
tır18,19,40,41 (Resim 3a-c). Yine diğer bir alternatif metod 
Mosinger ve ark.,42 uyguladığı modeldir. İntravitreal 
rose bengal enjeksiyonu sonrası boyanın fokal lazerle 
uyarılması plateletleri aktive ederek retinal arterler-

de lokal trombozise ve iskemiye sebep olmakta, daha 
sonra trombolitik tedavi ile tromboz uzaklaştırılarak 
reperfüzyon sağlanmaktadır. Ancak bu yöntemde fo-
totoksisitenin sebep olduğu ganglion hücre kaybı da 
göz önünde bulundurulmalıdır. Tüm bu modellerde 
retina ganglion hücrelerinde enerji bağımlı fonksi-
yonlarda duraklama ve aksonlarda nörotübül dejene-
rasyonu izlenmektedir.43 Apoptoziste görevli kaspaz 
düzeyleri ve intravitreal glutamat seviyelerinde de 
artış olduğu gösterilmiştir.44 30-120 dakikalık akut 
iskemi indüksiyonunun ardından gelen reperfüzyon 
sadece retina ganglion hücrelerinde değil retinanın 
tüm katmanlarında genel bir hasarlanmaya sebep 
olmaktadır.45 Dolayısıyla iskemi-reperfüzyon modeli-
nin glokom için kullanılabilirliği tartışmalı olmakla 
beraber nöroproteksiyon çalışmalarında sık kullanıl-
maktadır.³ 

Eksitotoksik ajanların intraoküler enjeksiyo-
nu: Bu modelde iyonotropik glutamat reseptörleri-
nin aktivasyonu ve intraselüler kalsiyum seviyele-
rinde artış nedeniyle hücresel disfonksiyon ve ölüm 
gerçekleşmektedir.3 Glutamat reseptörleri NMDA 
(N-methyl-D-aspartate) ve NMDA olmayan tip (Ka-
inat reseptör/α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol-
proprionik asit (AMPA) olarak ikiye ayrılmakta-
dırlar. Bu reseptörler hem kalsiyum hem sodyum 
iyonlarının hücre içine geçişine izin vermekte ve bu 
reseptörlerin glutamat ve analogları tarafından aşırı 
uyarımı iki evrede ilerleyen dejeneratif değişikliklere 
yol açmaktadır: 

1) İleri derecede hücre ödemlenmesi, 

2) Nekroz-hücre kaybı. 

Başlangıçta sadece retina ganglion hücreleri ve iç 
nükleer tabaka etkilenirken enjeksiyon sonrası 2. 
ayda fotoreseptör tabakada da dejeneratif değişik-
likler olabileceği gösterilmiştir.46 Glutamatın intra-
vitreal uygulanımı akut yüksek doz (20-200 nmol) 
şeklinde veya kronik 5 günde bir 2.5 nmol şeklinde 
yapılabilmektedir. Her iki uygulamanın da retina 
ganglion hücrelerinde toksisitesi gösterilmiştir.47,48 

Resim 3a-c: Uzun salınım yapma özelliği gösteren pompa sistemi örneği (a), Pompa sisteminin tavşan gözünde alt forniks 
yolu ile implantasyon hazırlığı (b), Pompanın cilt altına ve tüpün subkonjonktival alana implante edildikten sonraki görü-
nümü (siyah ok),(c).

a b c



206 Deneysel Glokom Modelleri

Santral sinir sistemi ve oftalmolojik bozukluklardaki 
nöronal kaybın patofizyolojisinde artmış ekstraselü-
ler glutamat seviyelerinin önemli yer tuttuğu bilin-
mektedir. Maymun gözlerinde yapılan bir çalışmada 
glokom oluşturulan gözlerde kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede glutamat yüksekliği olduğu saptan-
mıştır.49 Ayrıca NMDA-reseptör antagonisti olan me-
mantinin üç ay boyunca kronik düşük doz glutamatla 
toksisite oluşturulan ganglion hücreleri üzerinde nö-
roprotektif etkisinin olduğu da gösterilmiştir.48 

C- Genetik Modeller 

Bazı rat türlerinde primer ve sekonder glokomun 
spontan varlığı tespit edilmiştir. Örneğin DBA/2J 
türü farelerde sekonder açı kapanması glokomu ge-
lişmektedir. Bu farelerde Tyrpp 1 ve Gpumb olmak 
üzere iki gende mutasyon izlenmektedir. Bu mutas-
yonlar pigment dispersiyonu, iris transilluminasyo-
nu, iris atrofisi, anterior sineşilere sebep olmaktadır. 
Yapılan patolojik incelemeler bu değişikliklerin do-
ğum sonrası 4. ayda başladığı, 7. ayda açı kapanma-
sına sebep olduğu ve 8, 9. ayda GİB artışı ile sonuç-
landığını göstermektedir.50 Diğer bir DBA/2 alt türü 
DBA/2NNİA’da ise yine spontan GİB artışı olmakta 
ancak bu artış doğum sonrası 15. ayı bulmaktadır.51

Spontan glokom elde edilmesinde diğer bir yaklaşım 
genetiği ile oynanmış fare modelleridir. Örneğin mi-
yosilin gen mutasyonları primer açık açılı glokomda 
%3-4 oranında izlenmektedir ve Tyr437 His mutas-
yonu olan bireylerde glokom daha erken yaşta ortaya 
çıkmaktadır. İnsanlardaki Tyr437 His mutasyonu, 
farelerdeki Tyr423 His mutasyonuna karşılık gel-
mektedir.52 Bu mutasyonu taşıyan farelerde taşıma-
yanlara oranla istatistiksel olarak anlamlı GİB yük-
sekliği tespit edilmiştir. (18.3±2.2 mmHg/14.9 ±0.9 
mmHg).53 Ayrıca Flourogold işaretleme yöntemi ile 
bu mutasyonu taşıyan farelerde yaklaşık %20 oranın-
da retinal ganglion hücre kaybı da olduğu gösteril-
miştir. Bu genin yanı sıra kollajen tip 1’in α subunit 
mutasyonu da primer açık açılı glokom gelişimi ile 
sonuçlanmaktadır. 

Kalsitonin reseptör benzeri reseptör gen ekspresyo-
nu ise akut açı kapanması glokomu oluşturmaktadır. 
Genetik modellerde de normotansif glokom benzeri 
bir tablo oluşturulabilinir. Glutamat taşıyıcıları olan 
GLAST, EAAC1’in eksiklği retina ganglion hücre ölü-
mü ve optik sinir hasarı ile seyretmektedir. 

İnsanlarda olduğu gibi kemirgenlerde de bazı ön seg-
ment gelişim bozukluğu sendromlarına da glokom 
eşlik edebilmektedir. Ön segment disgenezisi ve glo-
komdan beraberce sorumlu tutulan genler: CYP1B1, 
FOXC1, FOXC2, PITX2, LMX1b, PAX 6’dır.² Spontan 
hastalık geliştiren farelerle GİB yüksekliği indük-
lenmiş veya genetiği oynanarak indüklenmiş fareler 
karşılaştırıldığında; diğer modellerle oluşturulan 
hastalık hafif- orta düzeyde bir hastalık şiddeti gös-

terirken, spontan hastalık geliştiren DBA/2J fareleri 
son evreye kadar ilerleyebilmektedirler. Öte yandan 
indüklenmiş ve genetiği değiştirilmiş fareler, uzun 
bir takip süresi gerektirdiklerinden maliyeti çok art-
tırırlar. Ancak insan glokomuna birebir benzedikleri 
için patogenez çalışmalarında ve ilaç çalışmalarında 
en değerli model DBA/2J fareleri ile oluşturulan mo-
dellerdir. Ancak bu modellerde lamina cribrosanın 
olmayışı bu modelin bazı çalışmalar için kullanımını 
kısıtlamaktadır. 

İN VİTRO SİSTEMLER

Bir fenomenin yaşayan organizmalarda gerçekleşti-
ğini görmek için in vivo çalışmalar gerekse de, bu 
çalışmalar tanımlanamayan ve kontrol edilemeyen 
pek çok faktörden etkilenmektedirler. Kemirgenler-
den izole edilen retina ganglion hücre kültürü veya 
retinal eksplant organ kültürü ise in vivo çalışmala-
ra göre daha kontrollü çalışmalar yapmaya imkan 
vermektedir. 

Retina ganglion hücre kültürü tek tip hücre üzerin-
de çalışma olanağı sunarken, retinal eksplant kültü-
ründe tüm retina, retina pigment epitel tabakası ile 
birlikte veya ayrı olarak elde edilmektedir. İn vitro 
sistemler yaşayan göze göre oldukça basitleştirilmiş 
sistemler oldukları için in vitro yapılan çalışmalar-
dan alınan sonuçların mutlaka in vivo çalışmalarla 
desteklenmesi gerekmektedir.³ 

Kemirgenler yardımıyla oluşturulan deneysel mo-
deller özetlenecek olursa, iskemi-reperfüzyon ve op-
tik sinir yaralanmaları akut indüksiyon modellerini 
oluştururken 7 günden uzun bir süre GİB yüksekliği 
sağlayan episkleral ven koterizasyonu, hipertonik sa-
lin enjeksiyonu, trabeküler ağın lazer fotokoagulas-
yonu, S-antijen ile indüklenen üveitik glokom modeli, 
kronik indüksiyon modelleri olarak sınıflandırılmak-
tadır (Tablo). Glutamat/gangliotoksik maddelerin 
enjeksiyonu ise hem akut hem kronik model olarak 
kabul edilebilir.54

DİĞER MEMELİ MODELLERİ 

Tavşanlar glokom filtrasyon cerrahisinde standart 
hayvan modelleridir ve genellikle yeni cihazların de-
nenmesinde kullanılırlar. Tavşan gözünün kendine 
özgü anatomik yapısı nedeni ile trabeküler ağın lazer 
fotokoagülasyonu uygulanamamaktadır. Ancak tav-
şanlarda glukokortikoid uygulanımı GİB’nı başarılı 
bir şekilde yükseltmektedir.² Ayrıca 1960’ların ba-
şında Kolker ve ark.,55 bir grup albino Yeni Zelanda 
tavşanında konjenital glokom tespit etmişlerdir ve bu 
hayvanlarda izlenen kalın subkanaliküler dokular ve 
trabeküler ağda ekstraselüler matriks birikiminin, 
GİB artışında etkili olduğu düşünülmüştür.
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Köpekler de spontan glokom izlenebilen hayvan mo-
delleri arasındadir. Cocker cinsi köpeklerde daha 
erken yaşta Beagles ve Bassets cinsi köpeklerde ise 
6-12. ayda glokom ortaya çıkmaktadır. Beagleslarda 
otozomal resesif geçiş kalıtım modeli gösterilmiştir. 
Başlangıçta gonyoskopi ile açı açık olarak izlenirken 
2-3 yıl içinde açı kapanmaya başlamakta ve GİB 60-
80 mmHg düzeyine kadar yükselebilmektedir.56

MEMELİ OLMAYAN MODELLER 

Zebra Balığı gözü genel yapı olarak insan gözüne 
benzese de iridokorneal açı yapısında belirgin farklı-
lıklar göstermektedir. Ancak bu farklılıklara rağmen 
bazı genlerin glokomdaki fonksiyonunu araştırmak 
amacı ile diğer model organizmalara tamamlayıcı 
olarak geçmişte yaygın kullanım alanı bulmuştur.² 
Tavuklarda uzun süre ışık uyarımının açık açılı glo-
komu indüklediği, horozlarda ise genetik geçişli açı 
kapanması glokomu izlenebildiği bilinmektedir. An-
cak bu modellerin göz yapısının insanlardan belirgin 
farklı olduğu unutulmamalıdır. 

SONUÇ

Deneysel glokom modelleri glokomun patofizyolojisi-
nin anlaşılmasında ve tedavi modalitelerinin gelişti-
rilmesinde araştırmacılara her zaman yol göstermiştir 
ve günümüzde halen yaygın kullanım alanı mevcut-
tur. Ancak insan glokomuna en çok benzerlik gösteren 
maymun modellerinde bile glokoma kıyasla hızlandı-
rılmış bir süreç söz konusudur ve bu durum hastalığın 
doğal seyrinden farklılık göstermektedir. Dolayısıyla, 
gelecekte bu modeller kullanılarak elde edilen sonuç-
ların insan çalışmaları ile desteklenmesi oftalmoloji 
literatürüne oldukça değerli katkılar sağlayacaktır. 
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