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Apoptozis ve Goz 

Sinan Tatlzpznar (* ), Hayyam Kzratlz (**) 

OZET 
Apoptozis; fizyolojik ve/veya patolojik uyaranlara sekonder genetik kontrol altmda gen;ek­

le§en ve stereotipik morfolojik kriterleri olan programlanmi§ hiicre oltimtidtir. Apoptotik hticre 
oliimti gtintimtizde onemi daha <;ok anla§Ilan bir konu olup oftalmolojide de apoptozisin tespit 
edildigi hastahklarm (glokom, oftalmik ttimorler, retina dekolmam, herediter retina distrofileri, 
koroidal neovasktiler membranlar) saylSl her ge<;en gun artmaktad1r. Bu yaz1da, apoptozisin te­
mel ozelliklerinden bahsedilmi§ ve apoptozisin oftalmolojideki yeri ozetlenmi§tir. 

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, goz. 

SUMMARY 
Apoptosis and Eye 
poptosis is programmed cell death that occurs under genetic control in response to physio­

logical or pathological stimuli, and has stereotypical morphological criteria. Today, the impor­
tance of apoptotic cell death is even more appreciated and opthalmological diseases in which 
apoptosis is determined are increasing continuously. In this review, basic aspects of apoptosis 
are presented, and place of apoptosis in opthalmology is summarized. 
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GiRi~ 

Hiicre oliimii, 2 temel mekanizma olan nekroz ve 
apoptozis ile gers;ekle§mektedir. Nekroz; iskemi, hiper­
termi, fiziksel veya kimyasal bir travma gibi §iddetli ve 
ani geli§en bir hasann yolas;tlgl bir hiicre oliimiidiir (1). 
Morfolojik olarak, hiicre zan esas hasar goren organel­
dir ve osmotik basmcr dengeleyemez hale gelir. Sonus;ta 
hiicre §i§er ve pars;alamr. Bu tip hiicre oliimii her zaman 
patolojiktir. 

Apoptozis ise; fizyolojik ve/veya patolojik uyaran­
lara sekonder olarak genetik kontrol altmda gers;ekle§en 
stereotipik morfolojik kriterleri olan programlanmi§ 
hiicre Oliimiidiir (1). 

Apoptozis, sozciik kokeni olarak " eksilmek, dii§­
mek" anlammdadrr. Bu tabir ilk kez Kerr ve ark. (2) ta-

rafmdan 1972 yrlmda kullamlmr§tlr. Apoptozis srkhkla 
programlanmi§ hiicre oliimii ile e§anlamh olarak algr­
lanmaktadrr. Halbuki; programlanmi§ hiicre Oliimii bu 
hiicre~oliim prosesini tammlamaktayken, apoptozis mey­
dana gelen morfolojik degi§iklikleri tammlamaktadu 
(3). 

Fizyolojik uyaranlara sekonder geli§en apoptozisin 
klasik peks;ok ornegi mevcuttur (Tablo 1). Bunlann dr­
§mda patolojik durumlarda (norodejeneratif hastahklar, 
tiimorler gibi) veya patolojik stimuluslara ikincil (radyo­
terapi, kemoterapi, hipertermi gibi) apoptozis srkhkla 
ortaya s;rkar (3). 

Apoptozisin iis; temel adrmr vardrr (4). 

1) Hiicre oliimiinii indiikleyen bir uyaran (fizyolojik 
veya patolojik) 
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Tablo 1. Apoptozis ornekleri Apoptozisin biyokimyasal kriterleri 

Doku 

Embriyo 

Tim us 

Pros tat 

Meme 

Miiller kanallan 

Uyaran/ omek 

Parmak geli§imi 

T lenfosit negatif seleksiyonu 

Androjen ablasyonu 

Prolaktinin azalmas1 
(Laktasyonu takiben) 

MIS ( Miiller inhibe edici madde) 

2) Hiicre iginde mevcut olan endojen oliim meka­
nizmasmm aktivasyonu 

3) Hiicrenin fagositoz ile ortamdan uzakla§tinlmasi. 

Apoptozisi indiikleyen pekgok sinyal sistemi vard1r 
(5). Bu sistemlerin en onemli ornekleri §Unlardir: 

1) Trofik faktOrlerin yoklugu: Ornegin sinir biiyiime 
faktorii (NGF) yoklugunda noronal apoptozis gergekle§­
mektedir. 

2) Timusta T-lenfositlerin negatif seleksiyonu: Bu­
rada MHC antijenleri onemli rol oynamaktad1r. 

3) CD 95 I Apo-1 I Fas yiizey reseptOr sistemi: Bu 
reseptOr tiimor nekroz faktOr (TNF) ailesindendir ve bir 
ligand (FasL) ile uyanld1gmda apoptozisi indiikler. 

4) Hiicre siklusu diizenleyicileri (ornegin bir onko­
gen olan c-myc ve bir tumor siipresor gen olan p53) 

Apoptozis Morfolojisi 

Apoptotik siireg, morfolojik olarak tam1mlanabilen 
belli ad1mlan izlemektedir (3). ilk fazda, hiicre kom§u 
hiicrelerden aynhr. Buradaki mekanizma dezmozom gi­
bi hiicreleraras1 baglantilann kopmas1d1r. Daha sonra 
hiicre biizii§mesi ba§lar. Hiicreigi suyun hiicredi§I orta­
ma transportu sonucu sitoplazma kondanse olur ve hiicre 
dansitesi artar. Bu esnada hiicreigi organellerin gogu in­
takttlr. E§zamanh olarak niikleer kromatin de kondanse 
olur ve niikleer zar altmda tipik kresentik tarzda yogun­
la§If. Sonraki ad1m ise hiicre zanndaki ameboid uzanti­
lann geli§imidir (zeiosis). Bu ad1m1 takiben hiicrenin 
fragmantasyonu gergekle§ir ve apoptotik cisimcikler 
olu§ur. <;evre hiicreler ve makrofajlar ag1ga g1kan apop­
totik cisimcikleri reseptOr bag1mh mekanizma ile fagosi­
te ederler. 

Apoptotik siireg oldukga h1zhd1r ve yakla§Ik 3-4 sa­
at iginde hiicre ortamdan kaybolur. Apoptotik hiicreler­
den di§ ortama hiicreigi elemanlar SIZmadigi igin enfla­
masyon olu§maz. Yani apoptotik hiicre oliimii gevre 
hiicrelere zarar vennez ve skar olu§umuna yolagmaz. 

Apoptotik siiregte gergekle§en onemli baz1 biyo­
kimyasal degi§iklikler mevcuttur (6). Oncelikle apopto­
zis enerji bag1mh aktif bir olayd1r ve bu yoniiyle nekroz­
dan belirgin bir §ekilde aynhr. Apoptotik hiicrelerde 
RNA ve protein sentezine rastlanmaktad1r. Diger onemli 
bir olay ise hiicre igi kalsiyum (Ca) artl§Idir. Bu §ekilde 
baz1 onemli enzim sistemleri aktive olmaktad1r. Hiicreigi 
su ve iyonlar di§ ortama transport edilmekte ve bu yolla 
hiicre kondanse olmaktad1r. Tiim bu biyokimyasal degi-
§iklikler arasmda apoptozis igin en tipik olan ise; kroma­
tinin interniikleozomal fragmantasyonudur. Bundan so­
rumlu enzim ise Ca - Mg bag1mh endoniikleazd1r ve bu 
enzim kromatini 180 bazgifti (bg) ve bunun katlan ola­
cak §ekilde pargalamaktad1r (7). Diger onemli bir enzim 
ise Ca bag1mh transglutaminazd1r. Bu enzim proteinler­
de gapraz baglar olu§turur ve bu §ekilde apoptotik cisim­
ciklerden di§ ortama Sizmti olmasm1 engeller (3). Apop­
totik hiicrelerde yiizey degi§iklikleri de izlenmektedir. 
Ornegin; immatiir glikanlar ekspoze olur ve bu molekiil-
ler reseptor bag1mh fagositoz igin reseptOr gorevi goriir­
ler. 

Apoptozisin spesifik genler tarafmdan 
regiilasyonu 

Apoptozisin genetik kontrolii ile ilgili bilgilerin go­
gu bir nematod olan Caenorhabditis elegans'dan elde 
edilmi§tir (8). Bu nematodda toplam 1090 hiicre vard1r 
ve bunlardan 131 'i genetik olarak programlanmi§ §ekilde 
oliir. 

C. elegans'da apoptozisle ilgili iig gen tespit edil­
mi§tir. Bunlar ced-3, ced-4 ve ced-9'dur. Ced-3 ve ced-4 
aptotik genler iken ced-9 ise; apoptozisi inhibe eden bir 
gendir. Daha sonra memelilerde yapilan gah§malarda bu 
genlerin analoglan tespit edilmi§tir. Ced-3'iin analogu 
ICE (Interleukin 1 beta converting enzyme) genidir. 
Ced-9'un analogu ise; bcl-2 genidir (5). 

Bir protoonkogen olan bcl-2, "B cell lymphoma" 
kelimelerinin ba§ harflerinden kisaltilmi§tlr. Bu gen bir 
ig mitokondrial membran proteini kodlamaktad1r. Bcl-2 
lenfomalarda s1khkla tespit edilen t (14;18) translokas­
yonunda yerahr. Bu gen apoptozisi inhibe etmektedir. 

Memelilerde apoptozisi regiile eden diger bir gen 
ise bax'tlr. Bu gen apoptozisi indiiklemektedir. Bu iki 
gen (bcl-2, bax), kaspaz sistemini aktive veya inhibe 
ederek apoptozisi kontrol altmda tutmaktad1rlar. 

Burada bahsi gegmesi gereken diger bir gen de 
onemli bir tiimor siipresor gen olan p53'tiir (9). Hiicre 
hasan sonras1 p53 ve genin protein iiriinii ortamda biri­
kir ve oncelikle hiicre siklusunu G 1 fazmda durdurup 
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hi.icrenin kendini tamiri iyin zaman saglar. Ancak hi.icre 
hasarmm tamiri mi.imki.in degilse, p53 hi.icreyi apoptozi­
se si.iri.ikler. Bunu bax'I indi.ikleyip bcl-2'yi bloke etmek 
suretiyle geryekle§tirir. 

Kaspazlar 

C. elegans'm ced-3 geninin, aktif merkezinde siste­
in ta§Iyan ve proteinleri aspartik asit rezidi.ilerinin kar­
boksil terminal ucundan kesen bir proteaz kodlad1g1 an­
la§llml§tlr. Bu proteazlara kaspaz (caspase; cysteine 
containing aspartase) ismi verilmi§tir (10). Bunun insan­
daki ilk omegi ICE' tlr. Daha sonra kaspaz ailesinden di­
ger proteazlar da tespit edilmi§tir. Bu enzimler hi.icrede 
normalde hi.icrede mevcuttur ancak aktivasyonlan aktif 
olarak inhibe edilmektedir. Bu aktif inhibisyon mekaniz­
masmdan bcl-2 sorumludur. bte yandan bax geni kaspaz 
aktivasyonunu arttlrarak apoptozisi indi.iklemekte­
dir.Kaspazlann aktivasyonu apoptozis si.irecindeki ter­
minal olayd1r ve bu enzimler pekyok hi.icreiyi proteini 
(aktin, lamin, retinoblastom proteini gibi) y1klma ugra­
tlrlar. 

Apoptozisin tespiti 

Apoptozisin tespiti 3 temel metodla mi.imki.indi.ir. 
Bunlardan ilki morfolojik bulgulann mikroskopla 
gozlenmesidir ( 11 ). Ancak . bu pratik degildir ve 
apoptotik hi.icrelerin tespiti gi.iyti.ir. ikinci metod ise 
DNA'mn agaroz jel elektroforezine tabi tutulmas1d1r. 
Apoptotik hi.icrelerde endoni.ikleaz enzimi DNA'y1 180 
by ve katlan olacak §ekilde paryalamaktad1r. Jel elektro­
forezinde bu tazda paryalanml§ DNA fragmanlan belli 
bir di.izende s1ralanmaktad1r ve tipik bir "merdiven pa­
temi" olu§maktad1r. Bu metodla tek hi.icre apoptozisini 
gostermek mi.imki.in degildir. Ancak bir dokuda apopto­
zisin mevcut olup olmad1g1 ortaya konabilir. Sonuncu ve 
en yeni teknik ise TUNEL (in situ terminal deoxy­
nucleotidyl transferase mediated dUTP-biotin nick end 
labeling) metodudur (11). Bu metodla parafine yatml­
ml§ histolojik kesitlerde tek hi.icre apoptozisini goster­
mek mi.imki.in olmu§tur. Burada yapllan interni.ikleozo­
mal olarak kesilen DNA paryalarmm serbest Uylarma bi­
otinle konji.ige edilmi§ dUTP ekleyip daha sonra ortama 
avidin-peroksidaz katllmas1d1r. Son ad1mda kromojen 
madde eklenir ve bu madde peroksidaz tarafmdan parya­
lamp renk degi§ikligine yolayar. Boylece in situ olarak 
interni.ikleozomal DNA paryalanmas1 tespit edilmekte­
dir. 

Buraya degin apoptozisin nekrozdan ne kadar farkh 
bir oli.im mekanizmasl oldugundan bahsedilmi§tir. 
Apoptozis ve nekroz arasmdaki farklar Tablo 2'de ozet­
lenmi§tir. 

Tablo 2. AvolJ{ozis-nekroz farklan 

Morfolojik Kriterler 

Tek hiicre iiliimii Bir hiicre grubunun iiliimii 

Membran intakt, zeiosis Membran hasan ( +) 

Hiicre biizii§mesi, 
apoptotik cisimcikler Hiicre §i§mesi 

Enflamasyon (-) Enflamasyon ( +) 

Kom§U hiicre tarafmdan fagositoz Makrofajlar tarafmdan fagositoz 

Lizozomlar intakt Lizozomal SlZintl 

Kresentik kromatin kondansasyonu Diizensiz kromatin kondansasyonu 

Biyokimyasal Kriterler 

Enerji bag1mh 

Makromolekiil sentezi ( +) 

De novo gen transkripsiyonu 

intemiikleozomal DNA 
fragmantasyonu 

Fizyolojik/ patolojik 

Apoptozis ve goz 

Enerji bag1mh degil 

Maromolekiil sentezi (-) 

Yeni gen transkripsiyonu 

DNA'mn diizensiz y1klm1 

Her zaman patolojik 

Embriyoloji: Goziin embriyolojik geli§imi Sirasm­
da apoptozisin onemli roli.i vard1r. bmegin; lensin olu­
§Umu s1rasmda ektodermden aynlma, hyaloid sistemin 
ve pupiller membranm regresyonu apoptozisin aktif ola­
rak kat1ldig1 olaylard1r (4). 

Glokom: Multifakt6ryel ve progresif bir optik no­
ropati olan glokomdan sorumlu retinal ganglion hiicre 
oli.imi.inde apoptozisin roli.i vard1r. Glokomda apoptozisi 
indi.ikleyen 2 mekanizma one si.iri.ilmi.i§ti.ir. ilki NGF 
azalmas1, ikincisi ise glutamat gibi eksitatuar amino asit­
lerin fazlahg1d1r. Bunlar ganglion hi.icrelerinde hasara 
yolaylp p53'i.i arttlrmakta ve p53 de bcl-2 azaltmakta, 
bax'1 ise artt1rmaktad1r. Bu yolla mitokondrilerden sitok­
rom c salmmakta ve kaspazlm: aktive olmaktad1r. Sonuy 
ganglion hi.icre apoptozisidir (12). 

Oftalmik tiimorler: Bugi.ine degin pekyok ti.imorde 
apoptozis tespit edilmi§tir (13). Ti.imor hi.icrelerinde ge­
li§en apoptozisten sorumlu faktorler hipoksi, TNF ve si­
totoksik T lenfositler olabilir. bte yandan ti.imor doku­
sunda apoptozisi indi.iklemek de mi.imki.indi.ir. brnegin 
radyoterapi, kemoterapi, hipertermi, Apo-1, hormonal 
degi§iklikler tiimorde apoptozisi indi.ikleyebilmektedir. 
Goz ti.imorleri iyinde apoptozis en yok retinoblastomda 
yah§ilml§tlr (~ekill). Yapllan bir yah§mada retiniblas­
tomda apoptozis oram %2.5-7.2 arasmda tespit edilmi§­
tir (14). 

Herediter retina distrofilerinde apoptozis: Tso ve 
ark. (15) tarafmdan ratlarda yapllan bir yah§mada, retina 
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Sekill. TUNEL metodu ile hazzrlanmz§ bir retinoblastom kesitinde kahverengi boyanmz§ apoptotik hiicreler 
izlenmektedir (zemin, metil ye§ili). 

pigment epitelinin (RPE) fagositik aktivitesinde genetik 
bir defekte bagh olarak fotoreseptOr tabakasmda geli§en 
dejenerasyondan apoptozisin sorumlu oldugu tespit edil­
mi§tir. Benzer bir s_;ah§mada fototransdtiksiyon mekaniz­
masmdaki bir defektin (fosfodiesteraz enzim defekti) 
apoptozisi indtikleyerek fotoreseptor dejenerasyonuna 
yolas_;t1g1 tespit edilmi§tir (16). Hayvan modelindeki bu 
s_;ah§malar retinitis pigmentoza ve benzer herediter reti­
na distrofilerine l§lk tutabilecektir. 

Retina dekolmanmda apoptozis: 75 travmatik re­
tina dekolmam olgusunu inceleyen bir s_;ah§mada apop­
totik fotoreseptOr hticre oltimti tespit edilmi§tir (17). Bu 
tip hticre oltimti ozellikle erken evredeki hticre kay­
bmdan sorumlu bulunmu§, dort hafta ve sonrasmda 
entikltie edilen gozlerde apopitozise rastlanmaml§tlr. Fo­
toreseptor tabakasmdaki apoptotik hticre oltimti dekol­
man cerrahisi sonras1 anatomik ba§an ytiksek olsa bile 
fonksiyonel ba§anmn dti§tik olmasmda onemli rol sahibi 
olabilir. 

Koroidal neovaskiiler membranlarda (KNVM) 
apoptozis: KNVM'lar aktif, vasktilarize ve hticresel bir 
yaprdan inaktif bir skar dokusuna dogru progresif bir ge­
s_;i§ gostermektedir. Apoptozisin bu stires.;teki roltinti in­
celeyen bir s_;ah§mada 10 ya§a bagh maktila dejenerasyo­
nu olgusundaki KNVM'larda apoptozis ara§tmlml§tlr 
(18). Aktif, vasktilarize membranlarda apoptozis tespit 
edilirken inaktif skarlarda apoptozise s_;ok nadir rastlan­
ml§tlr. Apoptotik hticrelerin s_;ogunu transdiferansiye 
RPE oldugu tespit edilmi§tir ve bu hticreler VEGF (vas­
ktiler endotelyal btiytime faktOrti) salgllamaktadrr. 
Apoptozisle bu hticrelerin kaybr anjiojenik faktOrlerin 

azalmasma yolas_;makta ve membranlar inaktif skar hali­
ne donti§mektedir. 

Kornea ve konjonktivada apoptozis: Kornea do­
kusunda apoptotik faktorlerin varhgrm ara§tlran bir s.;a­
h§mada Fas I FasL, bel, bax ve ICE tespit edilmi§tir 
(19). Bu faktorlerin goztin immtin ayncahgmda rolti ol­
dugu one stirtilmti§ttir. 

Uzun stireli antiglokomatoz ilas_; kullanan hastalarda 
konjonktiva epitelinde apoptozis yogun olarak tespit 
edilmi§ ve bundan ozellikle prezervan maddelerin so­
rumlu oldugu gosterilmi§tir. 

Sonu~ ve terapotik yakla§Imlar 

Apoptotik hticre oltimti gtintimtizde onemi daha s_;ok 
anla§llan bir konudur. Bu konudaki yogun s_;ah§malar 
neticesinde ara§tlrma boyutunun otesinde olas1 terapotik 
yakla§Imlar mtimktin olabilecektir. Bu amas_;la apoptotik 
stires.; iki ttirlti maniptile edilebilir. brnegin glokomda 
apoptotik stirecin inhibisyonu ile retinal ganglion hticre­
lerini korumak mtinlktin olabilir. Bunun aksine, tiimorde 
apoptozisin indtiklenmesiyle tumoral regresyon saglana­
bilir. 
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