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Ozet

Summary

Apoptozis programli hiicre 6liimii olup, fizyolojik ve pa-
tolojik sartlar altinda ortaya ¢ikmaktadir. Apoptozis sirasin-
da hiicrede DNA diizgiin bir sekilde kirilir ve kondanse olur,
organel ve hiicre zari biitiinliigii korunur ve ¢evre hiicreler
tarafindan fagosite edilir. Apoptozis elektron mikroskopi, im-
miinhistokimyasal isaretleme teknikleri, jel elekroforezi yon-
temleri ile tespit edilebilir. Embroyogenez ve doku hemostazi
gibi fizyolojik durumlarda oldugu kadar, hiicrenin iskemi, tok-
sik etkenler, neoplazik degisikliklere maruz kaldig1 patolojik
durumlarda da ortaya ¢ikar. Apoptozis P53, Bcl-2, Rb ve c-fos
gibi bazi onkogenler tarafindan regiile edilir. Oftalmolojide
retinoblastom olusumu, retina dejenerasyonlari, keratokonus
ve glokom gibi pekg¢ok hastaligin patogenezinde rol oyna-
maktadir. Bu derlemede apoptozis mekanizmasi ve bunun géz
hastaliklarindaki yeri tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Retinoblastom,
Retinitis pigmentoza, Retinal iskemi,
Keratokonus, Glokom

T Klin Oftalmoloji 2001, 10:115-120

Apoptosis is a form of programmed cell death which is
evident under physiological and pathological conditions.
During apoptosis DNA is uniformly fragmented and con-
densed, stability of cellular and organel membranes are pre-
served and the cell is phagocytized by neighbouring cells.
Apoptosis can be detected by using electron microscopy, im-
mune histochemical labeling techniques and gel electrophore-
sis. It is evident under physiological conditions like embroge-
nesis and tissue hemostasis as well as under pathological con-
ditions like ischemia, presence of toxic factors and neoplastic
changes. Apoptosis is regulated by oncogenes like p53, Bel-2,
Rb and c-fos. In ophthalmology, it plays role in pathogenesis
of diseases like retinoblastoma, retinal degenerations, kerato-
conus and glaucoma. The mechanism of apoptosis and its role
in eye diseases will be discussed in this review.

Key Words: Apoptosis, Retinoblastoma,
Retinitis pigmentosa, Retinal ischemia,
Keratoconus, Glaucoma
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Apoptozis hasta ve gerekmeyen hiicrelerin,
kontrollii ve aktif bir mekanizma ile ¢evre
hiicrelere zarar vermeden ortadan kaldirilma
mekanizmasidir. Yunanca bir terim olan apoptozis
"diismek, ayrilmak" anlamina gelir. Bu aktif hiicre
olimii ilk kez Kerr tarafindan 1972'de tanimlan-
mistir (1). Apoptozis embriyogenezin, normal
gelismenin ve bazi hastaliklarin progresyonunun
onemli bir unsurudur. Hiicrenin bir bakima intihari

Gelis Tarihi: 25.10.2000

Yazisma Adresi: Dr.Ozlem EVREN ABBASOGLU
Ankara Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi
2. Goz Klinigi, ANKARA

T Klin J Ophthalmol 2001, 10

anlamina gelir. Yakin zamanda apoptotik hiicre
Olimi glokom, retinitis pigmentoza, keratokonus
ve retinoblastom gibi bir ¢ok goz hastaliginin
patogenezinde tanimlanmistir.

Apoptozis varligini belirleyen 5 ana morfolo-
jik asama vardir. Ilk olarak, hiicreler mikrovillus
ve kontakt bolgeleri gibi ylizey olusumlarini
kaybe-derler ve komsu hiicrelerden ayrilmaya
baglarlar. Daha sonra, hiicre hacmi azalir ve or-
ganeller kiigiilerek hiicre zarma bagli cisimler
olustururlar (apoptotik cisimcikler). Bu asamada
organel biitiinliikleri korunur. Bunu takiben, niik-
leer kromatin diizgiin olarak parcalanir ve niikleer
zarin altinda yogunlasir. Son olarak, apoptotik
hiicre komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir.
Hiicrelerin toplu sekilden ziyade tek tek 6lmesi, ak-
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tif protein sentezi gerektirmesi, fagositoz sirasinda
proteolitik enzimlerin ortama yayilmamasi, hiicre
zarinin ve organellerin biitiinliiklerinin korumasi
ve inflamatuar bir yanit olugmamasi apoptozisi
nekrozdan ayiran en 6nemli unsurlardir (2). Her
ne kadar apoptozis fizyolojik durumlardaki hiicre
olumii ise de bazi patolojik etkenlerle de gercek-
lesebilir. Hiicre biitiinliigiini bozup nekroz olustu-
ran her olay, eger hiicre hala yasamaya devam ede-
biliyorsa apoptozisle sonuglanabilir.

Apoptozisdeki Biyokimyasal Degisiklikler

Hiicrede apoptozise yol agacak tek bir
mekanizma yoktur. Ancak pek ¢ok hiicre tipinde
erken apoptozisde sitoplazmada ionize kalsiyumun
arttigl izlenmistir (3). En 6nemli biyokimyasal
0zellik endojen endoniikleaz enziminin aktivas-
yonu ve DNA'nin kirilmas: olayidir. Enzim
Ca™/Mg* bagimli oldugu i¢in enzimin aktivasyo-
nu i¢in hiicre i¢i kalsiyumun artmasi gerekmekte-
dir. Endoniikleaz enzimi DNA'y1 200 baz ciftlik
parcalara ayirir (4). Bu kirilmalar gel elektro-
forezde merdiven paterninin olugmasina sebep
olur (5). Nekrozda ¢ok sayida endoniikleaz aktive
oldugu i¢in DNA diizensiz olarak pargalanir ve
merdiven paterni olugsmaz.

Apoptozis sirasinda transglutaminaz aktivite-
si artar ve apoptoza giden hiicrenin zar1 degisiklige
ugrayarak proteolize resistan hale gelir. Ayrica
hiicre ici capraz baglarin artmasi ile hiicre igerigi
disariya ¢ikmaz ve enflamatuar yanit olusmaz.
Degisen zar yapisi g¢evre hiicrelerin apoptotik
hiicreyi tanimasina olanak verir ve bu hiicreler
fagosite edilir (6).

Apoptozisin varligr elektron mikroskopi,
agaroz jel elektroforez yontemi, flow sitometri ve
in situ igaretleme teknikleri ile belirlenebilir (3).
Glniimiizde en sik kullanilan in situ isaretleme
teknikleri histokimyasal ve immiinohistokimyasal
prensipleri kullanir. TUNEL (terminal deoxyri-
bonucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin
nick end labeling) tekniginde pargalanmis DNA
kiriklarini tespit edilir (7). M30 fare monoklonal
antikorlar ile yapilan immun enzim koprii teknigi
yeni tariflenmistir ve heniiz DNA parcalanmadan
apoptoza gidecek hiicreyi erken evrede goste-
rir (8).
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Apoptozisi Uyaranlar Etkenler (9)

a. Hiicre hasar1 veya anormalligi: Iskemi,
toksik ajanlar, radyasyon, yaslilik, neoplaziler.

b. Trofik faktorlerin geri cekilmesi: Biliylime
faktorleri, norotrofinlerin yoklugu apoptozise ne-
den olur. Ornegin gelisim sirasinda retinal gan-
glion hiicreleri yasayabilmek igin norotrofik fak-
torlere 6zellikle brain derived neurotrophic factor'a
gereksinim duyarlar (10).

c. Eksternal aktivatorler: Bu gruptakiler
digerlerinden farkli olarak hiicrelerde oOzellikle
apoptozisi uyarirlar. Bunlar arasinda glukokorti-
koidler, viral enfeksiyonlar sayilabilir. Ornegin tu-
mor necrosis factor ya da interferonlar immiin sis-
temde hiicre apoptozisine sebep olurlar.

Apoptozisi Regiile Eden Genler

Apoptozise neden olan genler arasinda c-myc,
p53, Bax, Bad, Bcl-xs, c-Fos, c-Jun sayilabilir.
Apoptozisi inhibe eden genler ise; Bcl-2, Bel-xI,
Mcl-1, c-Abl, ve Rb tiimor suprese eden genlerdir.
Ozelliklerle hiicre i¢i Bcl-2/Bax orani hiicrenin
apoptozise gidip gitmeyecegine karar vermede
onemlidir. Bax fazla ise hiicre apoptozise gider,
Bcl-2 fazla ise apoptozis inhibe olur.

Goz Hastaliklarinda Apoptozisin Yeri
Retinoblastom

Insan hiicresindeki baz1 genler aktive olduk-
lar1 zaman hiicreyi malign degisime gotiirmekte-
dirler. Supresdr onkogen olan retinoblastom geni
ise (Rb) hiicrenin bdliinmesini engeller.
Retinoblastom olusumunda hiicrenin kaderini be-
lirleyen faktorler konusunda genis c¢alismalar
vardir. Bu timdrler immatiir retinoblastlarda olan
retinoblastom genlerinin her iki alelinde de muta-
syon oldugunda ve bu témoral olusumu apoptozise
gotiirecek p 53 geninin fonksiyon bozuklugunda
ortaya ¢ikmaktadir (11).

Timoér tedavisinde de apoptozisden fay-
dalanilmaktadir. Radyoterapi, kemoterapi, hipert-
ermi ve hormonal degisiklikler apoptozisi artirarak
tiimoral dokunun yok edilmesine yardimci olmak-
tadir (12).

Retina Dejenerasyonlarinda Apoptozis

Retinitis pigmentozada fotoreseptorlerin apop-
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tozis yoluyla kaybedildigine dair hayvan calis-
malar1 mevcuttur (13). Yapilan ¢alismalarda, RP
ya benzer klinik tablo gosteren farelerin reti-
nalarinda fotoreseptor katmaninda TUNEL poziti-
fligi, gel elektroforezde niikleozomal merdiven pa-
terni ve morfolojik olarak apoptozisle uyumlu bul-
gular elde edilmistir.

Fotoreseptorlerde apoptozisi baglatacak pek
cok neden vardir. Bunlardan birisi anormal protein
birikimidir. Doku kiiltiirlerinde yapilan bir ¢alis-
mada, RP mutasyonlu insan rodopsin geninin fazla
miktarda protein iirettigi ve bu durumun fotoresep-
torde fonksiyon bozukluguna ve apoptozise yol
actig1 gosterilmistir (14). Fotoreseptorleri apop-
tozise ugratacak baska bir neden biiyiime faktor-
lerinden yoksun kalmak olabilir. Faktorovich ve
ark. fibroblast biiyiime faktoriinii fotoreseptor de-
jenerasyonlu ratlara subretinal olarak enjekte et-
migler ve fotoreseptdr dejenerasyonunun engel-
lendigini gostermislerdir (15). Tedavi igin umut
verici olmakla beraber bir mitojen olan fibroblast
biiyiime faktorii, hiicre ¢cogalmasini arttirmakta ve
epiretinal membran olusumuna sebep olmaktadir
(15).

Biiylime faktorii diginda, gen tedavisi ile fo-
toreseptdr apoptozisinin engellenmesine ait calis-
malar vardir. Transgenik fareler {izerinde yapilan
ilk ¢aligmalar Bcl-2 geninin ekspresyonunun fo-
toreseptor dejenerasyonunu engelledigi seklindedir
(16). Ancak daha sonraki caligmalar bu durumun
her tiir RP i¢in gegerli olmayabilecegini ve gegici
oldugunu gostermistir. (17).

Bunlarin disinda fotoreseptorlerin apop-
tozisini engellemek icin kalsium kanal blokérleri,
dopaminerjik yola etkili ilaglar denemis ve sinirh
bir fayda gozlenmistir (18,19).

Retinal iskemide Apoptozis

Gegici retinal iskemi, i¢ retina katlarinda
gecikmis hiicre &liimiine (GHO) sebep olmaktadir.
GHO'niin hiicre icine fazla kalsium girmesi, gluta-
mat toksisitesi ve ortaya c¢ikan serbest radikaller
sonucu olabilecegi gosterilmistir (20,21). Bazi
calismalar gegici iskemi sonrast GHO'niin kis-
men apoptozis yoluyla oldugunu gostermektedir.
Rosenbaum ve arkadaslar1 endoniikleaz inhibitorii
olan aurintrikarboksilik asitin retinal iskemiden 6

T Klin J Ophthalmol 2001, 10

Ozlem EVREN ABBASOGLU ve Ark.

saat sonra verilmesinde bile rat retina hiicrelerinin
iskemik hasar ve apoptozisden korundugunu
gostermistir (22).

Retina Dekolmaninda Apoptozis

Travmatik retina dekolmani olan ve gozii ali-
nan 75 hasta iizerinde yapilan bir ¢caligmada %25
oraninda retinada TUNEL pozitif isaretlenme
izlenmistir (23). Buna sebep olarak fotoreseptor-
lere mekanik hasar, kan dolasiminin bozulmasi,
biliylime faktorlerinden yoksun kalma, RPE’nin
ayrilmasi ve intravitreal, retinal ve subretinal he-
morajinin toksik etkileri 6ne siiriilmiistiir.

Kornea Hastaliklar1 ve Apoptozis

Keratosit apoptozisinin kornea doku organizas-
yonunda, travmaya kars1 yanitta ve bazi hastalik-
larin pathogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir
(24). Epitelin kazinmas1 6n stromada yaygin bir
keratosit apoptozisine sebep olmaktadir (25).
Benzer sekilde epitelde mikrokeratom kesisi de
keratosit apoptozisine yol agmaktadir (25). Calis-
malar epitel hasar1 sonrasinda keratosit apop-
tozisinin Fas-Fas ligand sistemi ile regule edildigi-
ni gostermektedir.

Korneada epitel hasari sonrasi keratositler
apoptozise ugramaktadir. Bunlarin yerine aktif
kollajen sentezleyen keratositler gelmektedir ve
yara iyilesmesi yaniti artmaktadir. Bu durum
ozellikle PRK sonrasi regresyona sebep olmak-
tadir. PRK transepitelyal yapildiginda epitel laz-
er ile ablate edilirken ayn1 zamanda ortaya ¢ikan
sitokinler de lazer 1sinlari tarafindan parcalan-
makta ve buna bagl olarak keratosit apoptozisi an-
lamli olarak az goriilmektedir (25).

Keratosit apoptozisi kornea epitelinin herpes
virlisii tarafindan enfekte edilmesinden sonra da
olmaktadir (26). Bu durum keratositleri gecici
olarak ortadan kaldirmakta ve herpes viriisiiniin
stromaya ve daha derin dokulara gegisini engelle-
mektedir.

Keratokonus patogenezinde bugiin i¢in benim-
senen hipotez artmis keratosit apoptozisini
ongormektedir (27). Buna gore, keratokonus kor-
neada epitel-stroma iligkisindeki keratosit proli-
ferasyon ve apoptozis dengesinin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Sistemin keratosit apop-
tozisinin artis1 yoniine kaymasi zamanla stroma-
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Sekil 1. Rat korneasindan alinan kesitte yogun sekilde apop-
tozis gosteren keratositler ve apoptosis gdsteren bir yiizey epi-
tel hiicresi izlenmektedir. Apoptotik keratositler sitoplaz-
malarindaki kahverengi boyanma ile belirlenir. (M30 immiin-
histokimya, X 1550 biiyiitme) (E: Epitel)

da incelmelere yol agmaktadir. Daha 6nceden ker-
atokonusa sebep olarak gosterilen iyi hareket
gostermeyen sert kontakt lens kullanimi, géz ov-
mas1 ve allerjik gbz hastaliklar1 da kronik epitel
hasar1 yaparak keratosit apoptozisini arttirdiklari
icin keratokonusa sebep olabilirler (24).

Bunlarin diginda glokom ve pteryjium cer-
rahisinde kullanilan mitomisin-C'nin (MMC) kor-
nea keratositlerinde apoptozise yol agti§1 ve bu
durumun iglemden sonra MMC uygulanan bolgeyi
yikayarak azaldig1 gosterilmistir (Abbasoglu OE,
Hosal BM, Giirsel E, Ayhan A: Mitomisin-C’nin
kornea {lizerindeki apoptotik etkisi. Tirk Oftal-
moloji Dernegi, XXXIV. Ulusal Kongresi Biilteni,
2000. Sayfa 92; Sekil 1). MMC'ye bagh keratosit
apoptozisinin MMC sonrasi bildirilen kornea ve
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sklera erimelerinin sebebi olabilecegi diisiiniilmek-
tedir.

Glokom ve Diger Optik Noropatilerde
Apoptozis

Glokoma bagli noropatide  ganglion
hiicresinin apoptozisinin oldugunu gosteren rat
calismalar1 vardir (28). Bunun diginda Levin ve
ark. iskemik optik noropatili bir hastanin optik
sinirini incelemisler ve ganglion hiicrelerinde
apoptotik hiicre 6liimiinii tespit etmislerdir (29).

Olduke¢a fazla stimulus ganglion hiicresinde
apoptozise neden olabilir. Glokomda antegrad ve
retrograd akzoplazmik akimin azalmasi ya da
durmasi1 buna sebep olabilir (9). Boyle bir azalma
biliylime faktorlerinin ganglion hiicresine girisini
engelleyebilir. Ekzojen Brain Derived Growth Fac-
tor'iin intraokiiler verilmesi, optik sinir kesisi son-
rasinda ganglion hiicrelerinin hayatta kalma za-
manin1 arttirmistir (30). Ayrica iskemi ve gluta-
mat gibi bazi eksitotoksinlerin ortamda olusu
apoptozise neden olabilir. Buna paralel olarak
Dreyer ve arkadaslar1 glokomlu hastalarin vit-
reusunda glutamatin artmig oranda oldugunu
gostermislerdir (31). Hiicre kiiltiiriinde, gluta-
matin, glokomdakine ben-zer sekilde selektif
olarak biiyiik ganglion hiicre-lerinde 6liime yol ac-
mas1 bu hipotezleri desteklemektedir (32).

Kuru Goz ve Apoptozis

Kuru goz etiyolojisinin multifaktéryel oldugu-
na inanilmaktadir. Apoptozis otoimmiin bir
hastalik olan Sjogren sendromunun patogenezinde
rol almaktadir. Kuru gozli kopeklerde yapilan
calismada lakrimal beze infiltre olan lenfositlerde
azalmis apoptozis ve buna bagli olarak yogun pro-
liferasyon izlenmistir (33). Buna karsilik lakrimal
asinar hiicrelerde ve konjonktiva epitelinde, lenfos-
ite-bagimli, artmis apoptozis varligr tespit
edilmistir. Siklosporin A kullaniminin lenfos-
itlerdeki apoptozisi arttirirken, asinar hiicrelerdeki
apoptozisi azaltigi ve bdylece kuru goz te-
davisinde yeri olabilecegi One siiriilmektedir (34).

Uveitler ve Apoptozis

Apoptozisin otoimmiin hastaliklarin pato-
genezinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Yapilan
bir calismada Behcget hastaligi, sarkoidoz, sem-
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patik oftalmi, multifokal koroidit ve Vogt Koyanagi
Harada hastalig1 olan hastalardan alinan korioreti-
nal biyopsiler incelendiginde bu hastalarin retina,
korioretinal skar ve graniilomlarinda artmis Fas
veya Fas ligand tespit edilmistir (35). Fas ve Fas
ligand ekspresyonu apoptozise yol agmaktadir.
Normalde tiveit durumunda artmis olan lenfosit
apoptozisi (Fas-Fas liganda bagimli) iiveitin re-
zoliisyonuna yardimci olmaktadir. Ancak bu sis-
temin regiilasyon bozuklugu fibrozis ve gliozise se-
bep olmaktadir.

Yasa Bagh Makiila Dejenerasyonu (YB-
MD) ve Apoptozis

YBMD erken doneminde retina pigment
epitelinde metabolize olmayan materyalin birikimi
bu hiicrelerin apoptozisine sebep olmaktadir.
Apoptotik RPE hiicrelerinin pargalart Bruch mem-
braninda birikmekte ve sert drusen olusmaktadir
(9). Ayrica YBMD sonucu gelisen koroidal neo-
vaskiiler membranlar incelendiginde, vaskiilarizas-
yonu fazla olan membranlarda RPE hiicreleri ve
endotel hiicrelerinde fazla miktarda apoptozis
goriiliirken, fibrotik membranlarda daha az miktar-
da apoptozis izlenmistir. Apoptozisle RPE
hiicrelerinin kayb1 ortamdaki anjiojenik faktorlerin
azalmasina neden olmakta ve membranlar fibrotik
bir yap1 kazanmaktadir (36).

Sonug olarak, apoptozis oftalmolojide bir ¢ok
hastaligin etiyopatogenezinde yer almaktadir. Bu
hastaliklarin patogenezlerinin aydinlatilmasi
gelecekte bu hastaliklara karsi yeni tedavi yon-
temlerinin gelistirilmesinde rol oynayabilir.
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