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ÖZ

Glokom, optik sinir başında ve/veya görme alanında ilerleyici değişikliklerle seyreden bir grup göz hastalığıdır. Halen mev-
cut olan tedaviler (ilaç tedavisi, lazer tedavisi, cerrahi tedavi) göz içi basıncı (GİB)’nı düşürmeye odaklanmıştır. Ancak bu 
tedavilerin her olguya tam cevap verememesi, tedavi ile yaşanan sorunlar ve glokomun patofizyolojisi ve genetiği üzerinde 
yapılan çalışmalar yeni tedavi seçenekleri arayışını başlatmıştır. Glokomun genetiğini anlamamızda yardımcı gelişmeler 
primer açık açılı glokomda 14 bağlantılı bölge (GLC 1A dan GLC 1N‘ye kadar) ve bu loküslerde tespit edilen myosilin, op-
tinörin ve WDR 36 adlı 3 adet gendir. Psödoeksfolyasyon glokomunda ise LOXL1 gen polimorfizmleri bulunmuştur. Gen 
tedavisinde mutasyona uğramış hastalıktan sorumlu gen direkt sağlıklı gen kopyasıyla değiştirilebilir, inaktive edilebilir 
veya tamamen ortadan kaldırılabilir. Yine bu tedavide endirekt olarak hastalığın patofizyolojisi ile alakalı genler eklenip 
çıkartılabilir. Oküler gen tedavisi tedavi edici proteinlerin üretiminden sorumlu genlerin göze sınırlandırılmış ve sürekli 
verimini de sağlayabilir. Gen tedavi çalışmaları glokom tedavisinde temel olarak GİB’nı düşürmeyi ve nöron korunmasını 
hedeflemektedir. İdeal gen sağlama sistemi çok özel ve güvenli olarak hedef dokuya etkili bir şekilde gen sağlayan sis-
temdir. Yapılan hayvan deneylerinde hem viral hem viral olmayan vektörler denenmiştir. Gen tedavisinin hedef dokuları 
trabeküler ağ, silyer cisim, silyer kas, retina ve optik sinirdir.
Anahtar Kelimeler: Glokom, gen tedavisi, vektör.

ABSTRACT

Glaucoma is a group of diseases with progressive optic disk and /or visual fields changes. The mainstay of current therapies 
(medical, laser, surgery) are focused of lowering intraocular pressure (IOP). The problems and failures with such therapies 
and the studies on physiopathology and genetics of glaucoma started explorations for new therapeutic modalities. Advances 
in our understanding of the genetic basis of glaucoma include the discovery of 14 linked sites (GLC 1A through GLC 1N) in 
primary open-angle glaucoma with three genes identified at these loci: myocilin, optineurin, and WDR 36. In the secondary 
glaucomas such as pseudoexfoliation syndromes, LOXL1 gene polymorphisms have been identified. Gene therapy can be 
used to replace a mutated gene that causes disease with a healthy copy of the gene, to inactivate or wipe out the aberrant 
gene that is responsible for the disease. This therapy can also be used to add or remove genes that are indirectly related to 
the pathophysiology of the disease. Ocular gene therapy can also provide the advantage of delivery of genes that express 
therapeutic proteins in a localized and sustained way. Gene therapy studies for the treatment of glaucoma are focused on 
lowering intraocular pressure and neuroprotection. An ideal gene delivery system is one that is able to efficiently deliver the 
genes to the target tissue with specificity and safety. Both viral and nonviral vector delivery systems have been tested in the 
animal eyes. The target tissues of gene therapy are trabecular meshwork, ciliary body, ciliary muscle, retina and optic disk.
Key Words: Glaucoma, gene therapy, vector.
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GİRİŞ

Glokom kronik bir hastalıktır. Her geçen gün yeni bir 
tedavi veya ilaç seçeneği biz göz hekimlerine sunul-
maktadır. Bu yazının amacı glokomda gen tedavisi 
hakkında bilgilerimizi ve teknolojinin geldiği yeri 
gözden geçirmektir. Glokom optik sinir başında ve/ 
veya görme alanında ilerleyici değişikliklerle seyre-
den bir grup göz hastalığıdır. Yükselmiş göz içi basın-
cı (GİB) sıktır ancak her zaman GİB yüksek değildir.1 

Halen mevcut olan tedaviler (ilaç tedavisi, lazer teda-
visi, cerrahi tedavi) GİB’i düşürmeye odaklanmıştır. 
Ancak bu tedavilerin her olguya tam cevap vereme-
mesi, tedavi ile yaşanan sorunlar ve glokomun pa-
tofizyolojisi ve genetiği üzerinde yapılan çalışmalar 
yeni tedavi seçenekleri arayışını başlatmıştır.2 Reti-
na gangliyon hücrelerinin (RGH) kaybını önlemeye 
yönelik sinir koruyucu ajanlar üzerinde çalışmalar 
halen yapılmaktadır. Memantine faz 3 çalışmaların-
da etkisiz bulunmuştur. Etki mekanizması tam ola-
rak açıklanamasa da topikal brimonidine az da olsa 
sinir koruyucu etki göstermektedir.3 

Son yıllarda Leberin konjenital amorozisi tedavisine 
yönelik yapılan klinik çalışmalarda en önemli yeri 
gen tedavisi almıştır. Bu hastalık retina pigment 
epiteline (RPE) çok özel protein 65 kDa’yı (RPE 65) 
kodlayan gende bir defekt sonucu gelişmektedir. 
Bu çalışmalarda RPE 65 geni RPE‘ni hedefleyen ve 
subretinal enjeksiyon yoluyla verilen adeno-birleşik 
viral (AAV) vektör sayesinde değiştirilir.4-6 Bir çalış-
mada 3 olguya bu tedavi uygulanmış ve olgulardan 
birinde mikroperimetri ve karanlık adapte perimet-
ride anlamlı görme fonksiyonu artışı olmuştur.4 Bu 
çalışmalar glokomun genetiğinin araştırılmasına ve 
bu alanda gen tedavisi çalışmalarına umut vermiştir.

Glokomun genetiğini anlamamızda yardımcı geliş-
meler primer açık açılı glokomda 14 bağlantılı bölge 
(GLC 1A dan GLC 1N’ye kadar) ve bu loküslerde tes-
pit edilen myosilin, optinörin ve WDR 36 adlı 3 adet 
gendir.7-9 Thorleifsson ve ark., psödoeksfolyasyon 
glokomunda lizil oksidaz-benzeri protein 1. geninde 
(LOXL1) gen polimorfizmleri bulunmuşlardır.10 

Ektrasellüler enzim ailesinden biri olan LOXL1 geni 
elastik fibril formasyonu ve kollajen çapraz bağla-
rının bağlanmasına izin veren enzimlerden biridir. 
LOXL1 gen defekti anormal elastik fibril sentezine ve 
psödoeksfolyasyon gelişmesine yol açabilir.10-12 

Günümüze kadar pigmenter glokomda iki loküs ta-
nımlanmıştır. Bunlar GPDS1 ve GPDS2 loküsleridir. 
Bu loküslerde glokomdan sorumlu genler hala bi-
linmemektedir. Bir nanoftalmus pedigrisindeki mo-
leküler genetik çalışmalarda 11p lokalizasyonunda 
NNO1 loküsü saptanmıştır. Yine açı kapanması ile 
giden kornea plana pedigrisinde 12q21 lokalizasyo-
nuna dikkat çekilmiştir. 

Ayrıca Nail patella sendromu ve glokom birlikteli-
ğinde 9q34 lokalizasyonunda LMX1B geninin varlığı 
gösterilmiştir.13 Yakın zamana kadar primer konjeni-
tal glokomdan sorumlu 2 loküs tanımlanmışken bir 
loküsün daha varlığından bahsedilmiştir. 

Tanımlanmış loküsler GLC3A (2p21) ve GLC3B 
(1p36)’dir.14,15 Ancak günümüze kadar bu alanlar-
da tanımlanabilen tek gen, GLC3A loküsündeki 
CYP1B1 (sitokrom p450 1 b1) genidir. Bu gen sitok-
rom p450 ailesindendir, genin tamamı 12 kb olup, 3 
ekzondan oluşmaktadır. Mutasyonlar sıklıkla 2 ve 3. 
ekzonlarda saptanmıştır.16 

Gen tedavi çalışmaları glokom tedavisinde temel 
olarak GİB’nı düşürmeyi ve nöron korumayı hedef-
lemektedir. Ön kamera içi gen sağlama sistemleri 
GİB’nı düşürmek için ön segment dokularını hedef 
alırken, vitreus içi gen sağlama sistemleri ise sinir 
korunmasını hedef almaktadırlar. Glokomun mole-
küler patogenezini anlamak gen tedavi yaklaşımını 
geliştirecektir.

Gen Tedavisinin Neye Dayanır?

Gen tedavisi çok özel bir hastalığı tedavi etmek hatta 
mümkünse önlemek için kullanılabilir. Bu tedavide 
mutasyona uğramış hastalıktan sorumlu gen direkt 
sağlıklı gen kopyasıyla değiştirilebilir, inaktive edi-
lebilir veya tamamen ortadan kaldırılabilir. Gen te-
davisinde indirekt olarak hastalığın patofizyolojisi ile 
alakalı genler eklenip çıkartılabilir. Oküler gen te-
davisi tedavi edici proteinlerin üretiminden sorumlu 
genlerin göze sınırlandırılmış ve sürekli verimini de 
sağlayabilir.

Gen Sağlama Sistemleri Nelerdir?

İdeal gen sağlama sistemi çevre göz dokularına tok-
sik yan etki göstermeden çok özel olarak hedef do-
kuya etkili bir şekilde gen sağlayan sistemdir. Gözde 
hem viral hem viral olmayan vektörler denenmiştir. 

Viral sağlama sistemleri modifiye edilmiş adenoviral, 
herpes simpleks (HSV), AAV ve lentiviral vektörler-
dir. Adenoviral vektörlerin kullanımı hedef dokuya 
zayıf spesifite ve sebep oldukları güçlü immün ve inf-
lamatuar reaksiyon nedeniyle sınırlıdır. Oluşturduk-
ları immün reaksiyon mükerrer kullanıma da mani-
dir. Etki süreleri ise kısadır. 

HSV vektörleri de yüksek toksisite gösterirler ve ka-
lıt aktarımının dışa vurum süresi kısadır.17 Etki süre-
si uzun olan vektörler AAV ve lentiviral vektörlerdir. 
AAV vektöründe sağlanan tek sarmal DNA, lentivi-
ral vektörde ise RNA konağın genomuna entegre olur 
ve yılarca sürebilecek kadar uzun süre gen dışa vuru-
ma sağlanır.18,19



Glo-Kat 2012;7:1-6 Öncel ve ark. 3

AAV ve lentiviral vektörlerin trabeküler ağ dokusunu 
çevre dokulara zarar vermeden etkiledikleri gösteril-
miştir. AAV vektörleri ayrıca Müller hücreleri ve re-
tina gangliyon hücrelerini hedefleyerek nöroprotek-
siyon için başarılı bir şekilde kullanılmıştır.20 Viral 
olmayan gen sağlama sistemleri lipozomlar/sentetik 
polimerler, çıplak DNA‘nın dokulara direkt enjeksi-
yonu, RNA interferansı ve elektroporasyondur. 

Katyonik lipitler veya polimerler gibi sentetik vek-
törler daha güvenli, üretimi daha kolay, üretimi 
daha ucuz ve viral vektörlerden daha az immunoje-
niktirler. Ancak bu vektörlerin gen transfer etkinli-
ği ve üretim ölçekleri düşüktür. 

LacZ geni taşıyan fusojenik lipozomlar tavşan ve pri-
mat trabeküler ağ dokularını dönüştürmektedir.21 
Küçük engelleyici RNA’lar (siRNA) çift sarmal RNA 
yapısındadırlar ve çok özel bir gen dışavurumunu 
engellerler. Tavşanlarda karbonik anhidraz genini 
hedefleyen topikal siRNA’lar test edilmiş ve oküler 
hipertansiyon modelinde göz içi basıncını düşürdük-
leri tespit edilmiştir.22 Mekanik tekniklerin gelişi-
miyle kontakt lens tipi elektrodla uygulanan elektro-
porasyon glial hücreden elde edilen nörotrofik faktör 
(GDNF)’ün retina gangliyon hücrelerine verilmesin-
de efektif olarak kullanılmış ve sıçanlarda optik sinir 
transeksiyonundan sonra retina gangliyon hücrele-
rinde sağkalımı iyileştirdiği gösterilmiştir.

Vektör iletim sistemlerinin gelişmesi ve biyolojik 
uyumluluk, hedef doku özgüllüğünün geliştirilmesi 
gen tedavisinin gelişimini sağlayacaktır. Gen tedavi-
sinin hedef dokuları trabeküler ağ, silyer cisim, silyer 
kas, retina ve optik sinirdir. 

Bunları hedefleri sırasıyla irdelersek: 

Trabeküler Ağ

Trabeküler ağ aktin hücreçatısı, bağ dokuları ve hüc-
re dışı matriks materyallerinden oluşur. Aköz hümö-
rün gözden drenajını (%50-75) ve GİB’nı düzenler. İlk 
çalışmalar trabeküler ağı hedefleyen adenoviral vek-
törlerin kullanımı üzerine odaklanmıştı. Ancak son 
çalışmalar AAA ve lentiviral vektörlerde yoğunlaş-
mıştır çünkü bu vektörlerle dokuda daha uzun süre 
gen dışavurumu görülmüştür.23 

Primatlarda yapılan bir çalışmada ise ön kamara içi 
enjekte edilen lentiviral vektör kalıtım iletimi trabe-
küler ağ, iris ve silyer cisimde 15 aya kadar tespit 
edilmiştir.18 Trabeküler ağı hedef alan AAV vektörle-
ri son zamana kadar başarısızdı. Yeni kuşak kendini 
tamamlayan AAV vektörleri maymunlarda intraka-
meral enjeksiyon sonrası tabeküler ağ, silyer cisim, 
iris arka yüzünde kalıtım aktarımı sağladılar. Sıçan-
larda maymunlara ek olarak kornea endoteli ve iris 
ön yüzünde de kalıtım aktarımı görüldü.19

Trabeküler ağın aktin hücre çatısı ve ekstrasellü-
ler matriks‘i aköz hümor dışa akımını artırmak ve 
sonuçta GİB’nı düşürmek için hedeflenebilir. Riyo 
kinaz yolu inhibisyonu, aktin tropomyozin aktivas-
yon sistemi inhibisyonu ve matriks metalloproteinaz 
(MMP) /doku inhibitör metalloproteinaz (MMP) den-
gesinin bozulması bu amaçla uygulanabilecek strate-
jilerden birkaçıdır.

Riyokinaz Yolu

Trabeküler hücre morfolojisi ve aktin hücre çatısını 
değiştirerek aköz dışa akımını değiştirir. Gen teda-
visi aktin dinamiklerini regüle eden ve aktomyosin 
kasılma yeteneğini artıran riyo guanozin trifosfa-
tazı (GTPaz) hedefler. Clostridium’dan elde edilen 
ekzoenzim C3‘ü taşıyan adenoviral vektör GTPaz‘ı 
inhibe eder ve kültüre edilmiş maymun gözlerinde 
aköz dışa akımını %90 artırdığı gösterilmiştir.24

Caldesmon Ca2+ olsun olmasın F aktine reverzib-
le bağlanabilen bir proteindir. 2 izoformu vardır ve 
ikisi de aktin-tropomyozinle aktive edilen myozin 
MgATPaz’ın kuvvetli inhibitörleridir. 

İzoformları düz kaz ve kas olmayan şeklindedir. Kas 
olmayan formu mikrofilament ağda düzenleyici bir 
faktördür.25 Caldesmonun adenoviral vektörle faz-
la sağlanması kültüre insan ve maymun trabeküler 
ağında aktin hücre çatısı ve hücre matriks bağlantı-
larını bozarak aköz dışa akımını artırmaktadır.26

Primer açık açılı glokom ile birliktelik gösteren mu-
tasyonlar trabeküler ağda bulunan myosilin (Myoc) 
gen olarak da bilinen indüklenebilir glikokortikoid 
cevap geninde (TIGR) tespit edilmiştir. Myosilin sal-
gısal bir glikoproteindir. 

İlk olarak dekzametazon ile tedavi edilen kültüre 
edilmiş insan trabeküler ağ hücrelerinde bulunmuş-
tur ve hücre çatısı fonksiyonuna rol oynadığı düşü-
nülmektedir. RNA interferans yaklaşımı küçük sen-
tetik (siRNA) ve kısa firkete RNA lar (shRNA) myosi-
lin genini inhibe etmek için kullanılmıştır. 

Çıplak siRNA lar intrakameral perfüzyonla insan 
sağlam trabeküler ağına ulaştırılmış ve myosilin 
geninin inhibisyonu sağlanmıştır.27 Myosilin-özgül 
shRNA plasmid vektörleri kültüre edilmiş trabekü-
ler ağ hücrelerindeki mutant veya vahşi-tip myo-
silinlerin dışavurumunu efektif olarak baskılar.28 
shRNA’lar uzamış gen baskılanması, güçlü ve sürdü-
rülebilir etki sağlarlar.28

Steroide bağlı glokom tedavisinde yeni bir yaklaşım 
sunulmuştur. Kortikosteroid varlığında metallopro-
teinaz 1(MMP 1) dışa vurumunda azalma gözlemlen-
miş ve oküler hipertansiyonda rol oynadığı bildiril-
miştir.29 
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Kuzuda oluşturulan kortikosteroide bağlı oküler hi-
pertansiyon modelinde glikokortikoid -indüklenen 
rekombinant MMP1 nakleden adenoviral vektörün 
intrakameral enjeksiyonu ile artmış GİB’in tersine 
çevrilmesi ve böylece basınca karşı koruma sağlan-
mıştır.30 Bu çalışma bir hastalığın moleküler patoge-
nezini bilmenin gen terapisinin gelişmesindeki öne-
mini göstermektedir.

Silyer Cisim ve Epitel Hücreleri

GİB’nı kontrolünde silyer cisim ve silyer epitel hücre-
leri diğer bir hedefi oluşturur. Silyer cismin tabanın-
da yer alan silyer kasın kasılması lensin ve trabekü-
ler ağın şeklini değiştirir. Silyer kas tonusunda deği-
şiklikler aynı zamanda aköz hümörün dışa akımını 
da etkiler. Adenoviral vektör aracılığında stromelisin 
(Trabeküler ağ proteoglikanlarını yıkan MMP) sıçan-
larda ön kamara içine enjekte edilmiş ve trabeküler 
ağ, silyer cisim ve uveaskleral dışa akım yolunu de-
ğiştirdiği bulunmuştur.31

Silyer epitel hücreleri silyer cisimden uzanan silyer 
uzantıları kaplayan pigmentli ve pigmentsiz iki kat-
lı tabakadır. Aköz hümor arka kamaraya pigmentsiz 
epitel hücrelerinden salgılanır. Maymunlarda LACz 
geni taşıyan HSV vektörünün kamara içi  enjeksiyo-
nu trabeküler ağ ve silyer epitel hücrelerinde kalıtım 
aktarımı yaparken silyer kas hücrelerini etkileme-
miştir. 

Ancak bu vektör ciddi inflamasyona neden olmuş-
tur.17 RNA interferens teknolojisi aköz hümör sekres-
yonunu engellemek içinde kullanılmıştır. Tavşanda 
oküler hipertansiyon modelinde karbonik anhidraz 4 
ve b2 -adrenerjik reseptörleri hedefleyen siRNA ların 
topikal sağlanımı GİB’i düşürmüştür.22

Oküler gen tedavisi göze bilinen tedavi edici protein-
lerin uzun süre ve sürekli sağlanması içinde bir yol-
dur. Prostaglandin analogları günümüzde glokomun 
medikal tedavisinde en sık kullanılan ajanlardır. 
Prostaglandinler göz içi basıncını silyer kasın ekstra-
sellüler matriksi üzerindeki etkileri yoluyla düşürür-
ler. MMP’lar ve MMP’ların doku inhibitörleri arası 
dengeyi değiştirerek MMP’ların seviyesini artırırlar 
ve aköz hümör dışa akımını güçlendirirler. 

Endojen prostaglandin sentezi hızını sınırlayan sik-
looksijenaz -2 (COX-2) enzimidir. Primer açık açılı 
glokomu olan olgularda pigmentsiz silyer epitel hüc-
relerinde COX-2 dışa vurumunda kayıp mevcuttur. 
Son zamanlarda kedilerde yapılan bir çalışma COX-2 
ve prostaglandin F reseptör taşıyan lentiviral vek-
törlerin intrakameral kullanımı trabeküler ağ ve 
pigmentsiz silyer epitele kalıt aktarımı ve GİB’nda 
süreklilik gösteren bir düşüş sağlamıştır.32 Bu çalış-
mada gen tedavisi için umut verici çalışmalardan biri 
olmuştur.

Retina Gangliyon ve Müller Hücreleri

Glokomda görme kaybına retina gangliyon hücre 
kaybı neden olur. RGH apoptozisine birçok faktör ka-
tılır. Bunlar nörotrofik faktörler, iskemi, otoimmun 
cevap, astrositik değişiklerdir. Deneysel glokomda 
RGH ölümünü azaltmak için apopitoz basamağını 
hedefleyen gen tedavi yaklaşımı kullanılmıştır. Bu-
rada RGH’lerine direkt veya çevreleyen retina Müller 
glial hücrelerine tedavi edici gen aktarımı hedeflenir.

Kemirgende glokom modelinde rekombinant AAV 
vektörleri antiapoptotik genlerin iletiminde kullanıl-
mıştır. Antiapoptotik protein Bcl-X(L), Bcl -2 ailesi-
nin bir üyesi olan mitokondri membran bütünlüğünü 
koruyan medyatördür. AAV vektör aracılığıyla ile 
erişkin sıçan retinasına Bcl-X(L) iletimi optik sinir 
transeksiyonundan sonra RGH lerinin nöroproteksi-
yonu ile sonuçlanmıştır. Aksonlar diseksiyondan son-
ra morfolojik olarak normal kalmışlardır.33 

Kaspazlar apopitozda majör rol oynarlar ve RGH 
sağkalımının artması için engellenebilirler. Güçlü bir 
kaspaz engelleyici olan insan bakuloviral apopitoz en-
gelleyici (IAP)-tekrar-muhtevi protein-4 (BIRC4) bir 
AAV vektörü ile sıçanların RGH‘lerine sunulmuştur. 
Bu yaklaşım sıçanlarda kronik oküler hipertansiyon 
modelinde optik sinir sağkalımıyla sonuçlanmıştır.34 

Apopitoz inhibitör proteinleri (IAP) kaspaz basama-
ğının sonunu aşamasını engellerler. XIAP en güçlü 
IAP dir ve sıçanda artmış göz içi basıncı ile oluştu-
rulan retina iskemisi modelinde IAP nin AAV vektör 
aracılı iletimi nöroproteksiyon ile sonuçlanmıştır.35 
Diğer bir yaklaşım RGH ‘lerine nörotrofik faktörlerin 
iletimi ile nöroproteksiyondur. 

Beyin-kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) santral ve 
periferik sinir sisteminde bulunan nöronların ya-
şamını desteklemeye yardım eden bir proteindir. 
BDNF taşıyan adenoviral vektörün erişkin sıçanlara 
intravitreal enjeksiyonu Müller hücrelerine selektif 
gen aktarımına neden olmuştur. Müller hücreleri 
RGH’leri ile sıkı temas gösteren sitoplazmik uzantı-
lar içerdiği için sonuçta Müller hücrelerinin salgıla-
dığı BDNF sıçanlarda aksonları yok edilmiş RGH’de 
sağkalımı 4,5 kat artırmıştır. Ancak etki geçicidir ve 
immün supresyon ile güçlendirilememektedir.36 

Yine sıçanlarda yapılan bir çalışmada BDNF taşı-
yan AAV vektörünün intravitreal enjeksiyonu sonra 
RGH‘ne kalıt aktarımı oluşmuş ve bu olgularda iki 
hafta sonra trabeküler ağ dokusuna lazer ile oküler 
hipertansiyon oluşturulup 1 ay sonra RGH sağkalı-
mında artış saptanmıştır.37 

Tropomyozin-reseptör-kinaz B reseptörü (TrkB) 
BDNF‘yide içeren birçok nörotrofinlerin katalitik 
reseptörüdür. Nörotrofin reseptörlerinin travmaya 
bağlı downregulasyonu nörotrofik faktörlere cevabı 
sınırlayabilir. 
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Bir çalışma BDNF ye RGH‘lerinin cevap kapasitesi-
ni bu hücrelere TrkB taşıyan AAV vektörü ile kalıt 
aktarımı sağlayarak artırmıştır. TrkB upregulas-
yonu aksotominin sebep olduğu hücre ölümünden 
RGH‘lerin korunması ile sonuçlanır.38

Gliyal hücre- çizgi kaynaklı nörotrofik faktör (GDNF) 
değiştirici büyüme faktör ß superailesinin bir üyesi-
dir ve optik sinir aksotomisinden sonra RGH’lerini 
koruduğu bilinmektedir. 

Sıçan GDNF geni taşıyan adenoviral vektörün akso-
tomi kaynaklı hücre ölümünden sıçan RGH lerini ko-
ruduğu saptanmıştır.39 

Silyer kaynaklı nörotrofik faktör (CNTF) nöron koru-
yucu özellikleri olan bir proteindir ve travma sonrası 
RGH sağkalımını artırır. Sıçanlarda lazer ile oluştu-
rulan oküler hipertansiyon glokom modelinde CNTF 
taşıyan AAV vektör‘ün intravitreal injeksiyonu RGH 
akson sağkalımı ile sonuçlanmıştır. 

CNTF ve BDNF vektörlerinin birlikte uygulanması 
denenmiş ancak RGH sağkalımını daha fazla artır-
madığı görülmüştür. Bu bulgu belki birleşim halin-
de uygulamada CNTF’nin kalıt aktarım etkinliğinde 
azalmaya bağlı olabilir.20

Doku hipoksisi ve/veya artmış GİB’nın başlattığı 
bir oksidatif komponentin glokomda RGH ölümüne 
sebep olduğuna inanılmaktadır. Reaktif oksijen ra-
dikalleri mitokondride hücre metabolizması sonucu 
oluşur. Glokom gibi hastalıklarda nörodejeneraras-
yon gelişiminde bu radikallerin lipidlere, proteinlere 
ve DNA’ya sitotoksik etkilerinin rol oynadığı düşü-
nülmektedir.40 Antioksidatif gen tedavisinin bu ne-
denle glokom tedavisinde potansiyeli olabilir. 

Yapılan bir deneysel otoimmün ensefalomiyelit mo-
delinde AAV vektörü ile intravitreal verilen insan 
ekstraselüler superoksit dismutaz ve katalaz gibi an-
tioksidan genler RGH de ölümü %29 azaltmıştır.41

Sonuç olarak kronik bir hastalık olması, uzun süreli 
tedavi ihtiyacı ve hali hazırdaki tedavi seçenekleriy-
le yaşanılan sıkıntılar nedeniyle glokom gen tedavisi 
için önemli bir hedef haline gelmiştir. 

Gen tedavisi ile ilgili çalışmaların hız kazanması ve 
hayvan deneylerinden elde edilen sonuçlar gelecek 
glokom gibi birçok kronik hastalıkta gelecek vaat 
eder gibi görünmektedir.
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