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OZET

Apoptozis; fizyolojik ve/veya patolojik uyaranlara sekonder genetik kontrol altinda gergek-

lesen ve stereotipik morfolojik kriterleri olan programlanmig hiicre 6liimiidiir. Apoptotik hiicre
6limii glinimiizde énemi daha ¢ok anlasilan bir konu olup oftalmolojide de apoptozisin tespit
edildigi hastaliklarin (glokom, oftalmik tiimérler, retina dekolmani, herediter retina distrofileri,
koroidal neovaskiiler membranlar) sayist her gecen giin artmaktadir. Bu yazida, apoptozisin te-
mel ozelliklerinden bahsedilmis ve apoptozisin oftalmolojideki yeri 6zetlenmistir.

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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GIRIS
Hiicre 6liimii, 2 temel mekanizma olan nekroz ve
apoptozis ile gerceklesmektedir. Nekroz; iskemi, hiper-
termi, fiziksel veya kimyasal bir travma gibi siddetli ve
ani gelisen bir hasarin yolagti§: bir hiicre dliimiidir (1).
Morfolojik olarak, hiicre zar1 esas hasar goren organel-
dir ve osmotik basinci dengeleyemez hale gelir. Sonugta

hiicre giser ve parcalanir. Bu tip hiicre 6liimii her zaman
patolojiktir.

Apoptozis ise; fizyolojik ve/veya patolojik uyaran-
lara sekonder olarak genetik kontrol altinda gerceklesen
stereotipik morfolojik kriterleri olan programlanmis
hiicre oliimiidiir (1).

Apoptozis, sozciik kokeni olarak " eksilmek, diis-
mek" anlamindadir. Bu tabir ilk kez Kerr ve ark. (2) ta-
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rafindan 1972 yilinda kullamlmistir. Apoptozis siklikla
programlanmig hiicre §liimii ile esanlamli olarak algi-
lanmaktadir. Halbuki; programlanmig hiicre 6liimil bu
hiicre.6liim prosesini tamimlamaktayken, apoptozis mey-
dana gelen morfolojik degisiklikleri tanimlamaktadir

3).

Fizyolojik uyaranlara sekonder gelisen apoptozisin
klasik pekcok drnegi mevcuttur (Tablo 1). Bunlarin di-
sinda patolojik durumlarda (nérodejeneratif hastaliklar,
tiimorler gibi) veya patolojik stimuluslara ikincil (radyo-
terapi, kemoterapi, hipertermi gibi) apoptozis siklikla
ortaya ¢ikar (3).

Apoptozisin ii¢ temel adimi vardir (4).
1) Hiicre 6liimiinii indiikleyen bir uyaran (fizyolojik

veya patolojik)
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Tablo 1. Apoptozis drnekleri

Doku Uyaran/ 6rnek

Embriyo Parmak geligimi

Timus T lenfosit negatif seleksiyonu

Prostat Androjen ablasyonu

Meme Prolaktinin azalmas:
(Laktasyonu takiben)

Miiller kanallari MIS ( Miiller inhibe edici madde)

2) Hiicre iginde mevcut olan endojen 6liim meka-
nizmasinin aktivasyonu

3) Hiicrenin fagositoz ile ortamdan uzaklastirilmast.

Apoptozisi indiikleyen pekgok sinyal sistemi vardir
(5). Bu sistemlerin en 6nemli 6rnekleri sunlardir:

1) Trofik faktorlerin yoklugu: Ornegin sinir biiyiime
faktdrii (NGF) yoklugunda noronal apoptozis gercekles-
mektedir.

2) Timusta T-lenfositlerin negatif seleksiyonu: Bu-
rada MHC antijenleri 6nemli rol oynamaktadur.

3) CD 95 / Apo-1 / Fas yiizey reseptor sistemi: Bu
reseptor tiimor nekroz faktér (TNF) ailesindendir ve bir
ligand (FasL) ile uyarildiginda apoptozisi indiikler.

4) Hiicre siklusu diizenleyicileri (6rnegin bir onko-
gen olan c-myc ve bir tiimor siipresdr gen olan p53)

Apoptozis Morfolojisi

Apoptotik siireg, morfolojik olarak tamimlanabilen
belli adimlart izlemektedir (3). Ik fazda, hiicre komsu
hiicrelerden ayrilir. Buradaki mekanizma dezmozom gi-
bi hiicrelerarasi baglantilarin kopmasidir. Daha sonra
hiicre biiztismesi baglar. Hiicrei¢i suyun hiicredigt orta-
ma transportu sonucu sitoplazma kondanse olur ve hiicre
dansitesi artar. Bu esnada hiicrei¢i organellerin ¢ogu in-
takttir. Eszamanl olarak niikleer kromatin de kondanse
olur ve niikleer zar altinda tipik kresentik tarzda yogun-
lagir. Sonraki adim ise hiicre zarindaki ameboid uzanti-
larin gelisimidir (zeiosis). Bu adim takiben hiicrenin
fragmantasyonu gerceklesir ve apoptotik cisimcikler
olusur. Cevre hiicreler ve makrofajlar agifa ¢ikan apop-
totik cisimcikleri reseptor bagimli mekanizma ile fagosi-
te ederler.

Apoptotik siire¢ oldukca hizlidir ve yaklagik 3-4 sa-
at icinde hiicre ortamdan kaybolur. Apoptotik hiicreler-
den dis ortama hiicreici elemanlar sizmadig1 icin enfla-
masyon olusmaz. Yani apoptotik hiicre 6limi cevre
hiicrelere zarar vermez ve skar olusumuna yolagmaz.

Apoptozisin biyokimyasal kriterleri

Apoptotik siirecte gergeklesen onemli bazi biyo-
kimyasal degisiklikler mevcuttur (6). Oncelikle apopto-
zis enerji bagiml: aktif bir olaydir ve bu yoniiyle nekroz-
dan belirgin bir sekilde ayrlir. Apoptotik hiicrelerde
RNA ve protein sentezine rastlanmaktadir. Diger 6nemli
bir olay ise hiicre i¢i kalsiyum (Ca) artigidir. Bu sekilde
bazi 6nemli enzim sistemleri aktive olmaktadir. Hiicreigi
su ve iyonlar dig ortama transport edilmekte ve bu yolla
hiicre kondanse olmaktadir. Tiim bu biyokimyasal degi-
siklikler arasinda apoptozis i¢in en tipik olan ise; kroma-
tinin interniikleozomal fragmantasyonudur. Bundan so-
rumlu enzim ise Ca - Mg bagunh endoniikleazdir ve bu
enzim kromatini 180 bazgifti (b¢) ve bunun katlar ola-
cak sekilde parcalamaktadir (7). Diger 6nemli bir enzim
ise Ca bagimli transglutaminazdir. Bu enzim proteinler-
de capraz baglar olusturur ve bu sekilde apoptotik cisim-
ciklerden dis ortama s1zintt olmasini engeller (3). Apop-
totik hiicrelerde ylizey degisiklikleri de izlenmektedir.
Ornegin; immatiir glikanlar ekspoze olur ve bu molekiil-
ler reseptdr bagimli fagositoz i¢in reseptor gorevi goriir-
ler.

Apoptozisin spesifik genler tarafindan
regiilasyonu

Apoptozisin genetik kontrolii ile ilgili bilgilerin ¢o-
gu bir nematod olan Caenorhabditis elegans'dan elde
edilmistir (8). Bu nematodda toplam 1090 hiicre vardir
ve bunlardan 131" genetik olarak programlanmis sekilde
olir.

C. elegans'da apoptozisle ilgili ii¢c gen tespit edil-
mistir. 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 ¢aligmalarda bu
genlerin analoglar tespit edilmigtir. Ced-3'lin 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 bas harflerinden kisaltilmigtir. Bu gen bir
i¢c mitokondrial membran proteini kodlamaktadir. Bel-2
lenfomalarda siklikla tespit edilen t (14;18) translokas-
yonunda yeralir. Bu gen apoptozisi inhibe etmektedir.

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

Burada bahsi ge¢mesi gereken diger bir gen de
Onemli bir tiimd&r siipresér gen olan p53'tir (9). Hiicre
hasar1 sonrasi p53 ve genin protein iiriinii ortamda biri-
kir ve oncelikle hiicre siklusunu G1 fazinda durdurup
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hiicrenin kendini tamiri i¢in zaman saglar. Ancak hiicre
hasarinm tamiri miimkiin degilse, p53 hilcreyi apoptozi-
se siirlikler. Bunu bax"1 indiikleyip bcl-2'yi bloke etmek
suretiyle gerceklestirir.

Kaspazlar

C. elegans'in ced-3 geninin, aktif merkezinde siste-
in tagiyan ve proteinleri aspartik asit rezidiilerinin kar-
boksil terminal ucundan kesen bir proteaz kodladig: an-
lasilmistir. Bu proteazlara kaspaz (caspase; cysteine
containing aspartase) ismi verilmigtir (10). Bunun insan-
daki ilk 6rnegi ICE' tir. Daha sonra kaspaz ailesinden di-
ger proteazlar da tespit edilmigtir. Bu enzimler hiicrede
normalde hiicrede mevcuttur ancak aktivasyonlar: aktif
olarak inhibe edilmektedir. Bu aktif inhibisyon mekaniz-
masindan bel-2 sorumludur. Ote yandan bax geni kaspaz
aktivasyonunu arttirarak apoptozisi indiiklemekte-
dir.Kaspazlarin aktivasyonu apoptozis siirecindeki ter-
minal olaydir ve bu enzimler pek¢ok hiicrei¢i proteini
(aktin, lamin, retinoblastom proteini gibi) yikima ugra-
tirlar.

Apoptozisin tespiti

Apoptozisin tespiti 3 temel metodla miimkiindiir.
Bunlardan ilki morfolojik bulgularin mikroskopla
gozlenmesidir (11). Ancak .bu pratik degildir ve
apoptotik hiicrelerin tespiti giictiir. Ikinci metod ise
DNA'nin agaroz jel elektroforezine tabi tutulmasidir.
Apoptotik hiicrelerde endoniikleaz enzimi DNA'y1 180
be ve katlari olacak sekilde pargalamaktadir. Jel elektro-
forezinde bu tazda parcalanmis DNA fragmanlar belli
bir diizende siralanmaktadir ve tipik bir "merdiven pa-
terni" olugmaktadir. Bu metodla tek hiicre apoptozisini
gostermek miimkiin degildir. Ancak bir dokuda apopto-
zisin mevcut olup olmadig: 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 yatiril-
mus histolojik kesitlerde tek hiicre apoptozisini goster-
mek miimkiin olmustur. Burada yapilan interniikleozo-
mal olarak kesilen DNA parcalarinin serbest uglarima bi-
otinle konjiige edilmis dUTP ekleyip daha sonra ortama
avidin-peroksidaz katilmasidir. Son adimda kromojen
madde eklenir ve bu madde peroksidaz tarafindan parca-
lanip renk degisikligine yolacar. Bdylece in situ olarak
interniikleozomal DNA parcalanmas: tespit edilmekte-
dir.

Buraya degin apoptozisin nekrozdan ne kadar farkl:
bir 6liim mekanizmasi oldugundan bahsedilmistir.
Apoptozis ve nekroz arasindaki farklar Tablo 2'de 6zet-
lenmigtir.

Tablo 2. Apoptozis-nekroz farklar:

Morfolojik Kriterler
Tek hiicre 6liimi Bir hiicre grubunun 8liimii
Membran intakt, zeiosis Membran hasari (+)

Hiicre biiziigmesi,

apoptotik cisimeikler Hiicre gismesi

Enflamasyon (-) Enflamasyon (+)
Komsu hiicre tarafindan fagositoz Makrofajlar tarafindan fagositoz
Lizozomlar intakt Lizozomal sizinti

Kresentik kromatin kondansasyonu  Diizensiz kromatin kondansasyonu

Biyokimyasal Kriterler
Enerji bagiml Enerji bagimli degil

Makromolekiil sentezi (+) Maromolekiil sentezi (-)

De novo gen transkripsiyonu Yeni gen transkripsiyonu

Internitkleozomal DNA

fragmantasyonu DNA'nn diizensiz ytkimi

Fizyolojik/ patolojik Her zaman patolojik

Apoptozis ve goz

Embriyoloji: Goziin embriyolojik gelisimi sirasin-
da apoptozisin &nemli rolii vardir. Ornegin; lensin olu-
sumu sirasinda ektodermden ayrilma, hyaloid sistemin
ve pupiller membranin regresyonu apoptozisin aktif ola-
rak katildig1 olaylardir (4).

Glokom: Multifaktoryel ve progresif bir optik n6-
ropati olan glokomdan sorumlu retinal ganglion hiicre
oliimiinde apoptozisin rolii vardir. Glokomda apoptozisi
indiikleyen 2 mekanizma &ne siiriilmiistiir. 1lki NGF
azalmasi, ikincisi ise glutamat gibi eksitatuar amino asit-
lerin fazlaligidir. Bunlar ganglion hiicrelerinde hasara
yolagip p53'i arttirmakta ve p53 de bcl-2 azaltmakta,
bax't ise arttirmaktadir. Bu yolla mitokondrilerden sitok-
rom c salinmakta ve kaspazlar aktive olmaktadir. Sonug
ganglion hiicre apoptozisidir (12).

Oftalmik titmorler: Bugiine degin pekgok timorde
apoptozis tespit edilmistir (13). Tiimor hiicrelerinde ge-
lisen apoptozisten sorumlu faktorler hipoksi, TNF ve si-
totoksik T lenfositler olabilir. Ote yandan tiimor doku-
sunda apoptozisi indiiklemek de miimkiindiir. Ornegin
radyoterapi, kemoterapi, hipertermi, Apo-1, hormonal
degisiklikler tiimérde apoptozisi indiikleyebilmektedir.
Goz tliimorleri iginde apoptozis en ¢ok retinoblastomda
calistlmigtir (Sekill). Yapilan bir caligmada retiniblas-
tomda apoptozis oran1 %?2.5-7.2 arasinda tespit edilmig-
tir (14).

Herediter retina distrofilerinde apoptozis: Tso ve
ark. (15) tarafindan ratlarda yapilan bir ¢aligmada, retina
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Sekil 1. TUNEL metodu ile hazirlanmus bir retinoblastom kesitinde kahverengi boyanmig apoptotik hiicreler
izlenmektedir (zemin, metil yesili).

pigment epitelinin (RPE) fagositik aktivitesinde genetik
bir defekte bagh olarak fotoresepttr tabakasinda gelisen
dejenerasyondan apoptozisin sorumlu oldugu tespit edil-
mistir. Benzer bir ¢caligmada fototransdiiksiyon mekaniz-
masindaki bir defektin (fosfodiesteraz enzim defekti)
apoptozisi indiikleyerek fotoreseptér dejenerasyonuna
yolactig1 tespit edilmigtir (16). Hayvan modelindeki bu
caligmalar retinitis pigmentoza ve benzer herediter reti-
na distrofilerine 151k tutabilecektir.

Retina dekolmaninda apoptozis: 75 travmatik re-
tina dekolmani olgusunu inceleyen bir ¢alismada apop-
totik fotoreseptor hiicre dliimii tespit edilmigtir (17). Bu
tip hiicre oliimil 6zellikle erken evredeki hiicre kay-
bindan sorumlu bulunmus, dort hafta ve sonrasinda
eniikliie edilen gozlerde apopitozise rastlanmanmustir. Fo-
toreseptor tabakasindaki apoptotik hiicre 6limii dekol-
man cerrahisi sonrasi anatomik basar1 yiiksek olsa bile
fonksiyonel basarinin diisiik olmasinda nemli rol sahibi
olabilir.

Koroidal neovaskiiler membranlarda (KNVM)
apoptozis: KNVMlar aktif, vaskiilarize ve hiicresel bir
yapidan inaktif bir skar dokusuna dogru progresif bir ge-
cis gostermektedir. Apoptozisin bu stiregteki roliinii in-
celeyen bir caligmada 10 yasa bagh makiila dejenerasyo-
nu olgusundaki KNVM'larda apoptozis arastirilmistir
(18). Aktif, vaskiilarize membranlarda apoptozis tespit
edilirken inaktif skarlarda apoptozise ¢cok nadir rastlan-
mustir. Apoptotik hiicrelerin ¢ogunu transdiferansiye
RPE oldugu tespit edilmistir ve bu hiicreler VEGF (vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktorii) salgilamaktadir.

- Apoptozisle bu hiicrelerin kaybi anjiojenik faktorlerin

azalmasina yolagmakta ve membranlar inaktif skar hali-
ne doniigmektedir.

Kornea ve konjonktivada apoptozis: Kornea do-
kusunda apoptotik faktorlerin varligini arastiran bir ca-
lismada Fas / FasL, bcl, bax ve ICE tespit edilmistir
(19). Bu faktorlerin gbziin immiin ayricalifinda rolii ol-
dugu Sne stiriilmiistiir.

Uzun siireli antiglokomatoz ilag kullanan hastalarda
konjonktiva epitelinde apoptozis yogun olarak tespit
edilmig ve bundan 6zellikle prezervan maddelerin so-
rumlu oldugu gosterilmigtir.

Sonug ve terapétik yaklagimlar

Apoptotik hiicre 6liimii giiniimiizde 6nemi daha ¢ok
anlasilan bir konudur. Bu konudaki yogun ¢alismalar
neticesinde aragtirma boyutunun 6tesinde olas: terapdtik
yaklagimlar miimkiin olabilecektir. Bu amagcla apoptotik
stireg iki tiirlii manipiile edilebilir. Ornegin glokomda
apoptotik siirecin inhibisyonu ile retinal ganglion hiicre-
lerini korumak miimkiin olabilir. Bunun aksine, tiimoérde
apoptozisin indiiklenmesiyle tiimoral regresyon saglana-
bilir.
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