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OZET

Apopitoz organizmada gorevini tamamlamis ya da hasara ugramis hiicrelerin ¢evre hiicrelere zarar vermeden ortadan kaldirilmasini saglayan, genetik
olarak kontrol edilen programlanmis bir hiicre dlimidiir. Apopitozda hiicre i¢i veya dis1 kaynakli 6lim sinyalleri ve hiicre 6liim reseptorii veya
mitokondri yoluyla apopitotik mekanizma aktive olur ve sonugta DNA kirilmast meydana gelir. Apopitotik hiicreler apopitotik cisimlere ayrilarak
¢evre hiicreler tarafindan fagosite edilirler. Apopitoz embriyogenez ve doku hemostaz: gibi fizyolojik durumlarda veya iskemi, toksisite ve neoplazik
degisiklikler sirasinda ortaya ¢ikar ve p53, Bcl-2 gibi bazi onkogenler tarafindan regiile edilir. Apopitoz retinoblastom, glokom, katarakt, retina
dekolmani, keratokonus ve bazi géz hastaliklarinin patogenezinde rol oynadigindan apopitozu kontrol eden mekanizmalarin anlasilmast tedavi
¢abalarina katkida bulunacaktir.©2006, Firat Universitesi, Ti 1p Fakiiltesi
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ABSTRACT

Apoptosis in Ophthalmology

Apoptosis is the genetically regulated form of programmed cell death that permits the safe disposal of cells when they are damaged and fulfilled their
intended biological function. Apoptosis starts with death signals coming from outside or inside of the cell and continue with to activate the
mechanisms of apoptosis via cell death receptor or mitocondrial pathways. During apoptosis a group proteases are activated which cause DNA
fragmentation, cytoplasmic shrinkage and membrane blebbing. Apoptotic cells divide into apoptotic bodies and these apoptotic bodies are then
removed from tissue by phagocytes and adjacent cells. Apoptosis is regulated by some oncogenes like p53 and Bcl-2. In ophthalmology, apoptosis
plays role in pathogenesis of diseases like retinoblastoma, glaucoma, retinal degenerations, retinal detachment, keratoconus and some eye disorders.
Thus, to understand mechanisms that control apoptosis will allow benefits for therapy ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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durumlardaki hiicre 6liimii olsa da bazi patolojik etkenlerle de
ortaya ¢ikabilir, hiicre biitiinliigiini bozarak nekroza neden
olan her durum hiicre hala yasiyorsa apopitozla sonuglanabilir.

Proglamlanmls hiicre 6liimii olan apopitozda intrinsik bir
intihar programi harekete gegmekte ve hiicre sistematik olarak
tahribata ugramaktadir (1). Nispeten kontollii bir olay olan
apopitozda, c¢evredeki diger doku ve hiicrelere zarar
verebilecek olan pargalayici enzimler ve diger unsurlar ¢ok az
miktarda salgilanmaktadir. Biitiin yiiksek canlilarda apopitoz
embriyogenez, gelisme, hemostaz, rejenerasyon ve tamir
olaylarinda, organlarin  biyiikliklerinin  korunmast  ve
organlarin patofizyolojisinde kritik Oneme sahiptir(1) ve
Gozdeki lezyonlardan glokom, katarakt, retina dejenerasyonu,
retina dekolmani, keratokonus ve bazi kornea distrofilerinin

Organizmada Hiicre Oliimiiniin Mekanizmalar

Organizmada yasamakta olan hiicreler nekroz ve
apopitoz olmak iizere iki farkli yolla dliirler. Bu iki mekanizma
karakteristik morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleriyle
birbirinden ayirt edilebilir. Apopitozu nekrozdan ayiran en
onemli 6zellikler apopitozda hiicrelerin toplu olarak degil teker

patogenezinde yeraldigi belirlenmistir (2,3).

Apopitoz Yunanca’da apo(ayri) ve ptosis(diigmek)
kelimelerinden olusan ve ilk olarak Kerr, Wyllie ve Currie adli
patologlar tarafindan 1972 yilinda kullanilan bir terimdir (4).
1983 yilinda Duke ve ark, jel elektoforezi ile apopitozda
endoniikleazlarin  aktive olarak DNA kiriklarina neden
oldugunu gostermesi ile hiicre Slimiiniin ilk biyokimyasal
kanit1 elde edilmis ve apopitoz ile ilgili caligmalar hizlanmistir.
Apopitoz hasta ve gerekmeyen hiicrelerin kontrollii ve genetik
olarak kontrol edilen bir mekanizma ile ¢evre hiicrelere zarar
verilmeden yokedilme olayidir (4,5). Apopitoz fizyolojik

teker Olmesi, aktif protein sentezinin gereckmesi, fagositoz
sirasinda proteolitik enzimlerin ortaya yayilmamasi, hiicre
zarmin ve organellerin  biitiinlikklerinin  korunmasi ve
inflamatuar bir yanit olusmamasidir (6). Apopitoz elektron
mikroskobik c¢alismalarda TUNEL (+) karakteristiklere
sahiptir. Hiicresel sisme yoktur. Hiicre i¢ci Ca++ miktarlart
disiiktir.  DNA da interniikleozomal tam kirllma ve
mitokondride etkilenme meydana gelir. Apopitoz Slim
reseptorleri ile indiiklenebilir.
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Organizmada Apopitotik hiicre 6liimiiniin gozlendigi
durumlar

Embriyonal ve fotal donemde, 6zellikle sinir sisteminin
ve immiin sistemin normal gelisiminde apopitoz onemli gorev
almaktadir Bu, sinir sisteminin gelisim sirasinda olusan ¢ok
fazla sayidaki noronlarin hedef sayiya indirilmesi, aksonlari
hedeflerine ulasmayan noronlarin  ortadan  kaldirilarak
noronlarla hedef organlar arasinda olusan baglanti hatalarinin
onarilmasi, immiin sistemde olusan fazla ve otoreaktif
hiicrelerin ortadan kaldirilarak bunlarin embriyoya ve fotiise
zararinin engellenmesi seklinde olur (7).

Apopitoz erigkinlerde hormonal yetmezlige bagli organ
gerilemelerinde, 6zellikle mensturasyonda endometriyal hiicre
yikimi, menopozda over follikiillerinin atrezisi, laktasyon
sonrasinda meme bezi gerilemesi ve orsiyektomi sonrasinda
prostat atrofisinin gelismesinde rol oynamaktadir (5).

Proliferasyona ugrayan hiicre topluluklarinda rol
oynayarak dokulardaki hiicre homeostazinin saglanmasinda,
timorlerin  regresyona gittikleri donemlerde de apopitoz
goriilmektedir. Ayrica T ve B lenfositlerdeki sitokin yetersiz-
liginde hiicreler apopitozla ortadan kaldirilabilmektedir.
Hiicresel immiin red ve graft versus host reaksiyonlarinda
sitotoksik T lenfositleri araciligiyla apopitoz olusmaktadir.
Pankreas, parotis ve bobrek gibi organlarda kanal
tikanikliklarina bagli gelisen atrofilerde, viral hepatit gibi
gesitli  viral  hastaliklarda,  hiicrelerdeki  hasarlanma
durumlarinda (1s1, radyasyon, antikanser ilaglar, hipoksi vb.) ve
yaslilikta apopitoz izlenmektedir (5-7).

Apopitozda biyokimyasal degisiklikler

Hiicrelerde apopitoza yol agan bir tek mekanizma
olmamakla birlikte pek ¢ok hiicre tipinde erken apopitozda
sitoplazmada iyonize kalsiyumun arttigr izlenmistir (9).
Apopitozda en 6nemli biyokimyasal olay endojen endoniikleaz
enziminin aktivasyonu ile DNA’nin kirilmasidir. Bu enzim
Ca"™" ve Mg bagiml oldugundan aktivasyonu icin hiicre ici
kalsiyumun artmasi gerekmektedir. Enzim DNA’y1 200 baz
ciftlik parcalara aywrarak kirtlmalar olusturur ve jel
elektroforezinde merdiven paterninin olugsmasina yol agar.
Buna karsilik nekrozda ¢ok sayida endoniikleaz enzimi aktive
oldugundan DNA diizensiz pargalanarak merdiven paterni
olusmaz (10). Apopitozda transglutaminaz aktivitesi artarak
apopitoza giden hiicrenin zar1 degisiklige ugrar ve proteolize
direngli hale gelir. Bununla birlikte hiicre i¢i ¢apraz baglarin
artmas! ile hiicre icerigi disariya ¢ikmaz ve inflamatuar cevap
olusmaz. Degisen zar yapisi ¢evre hiicrelerin apopitotik hiicreyi
tanimasina olanak tanmidigindan hiicreler fagosite edilir (11).
Apopitozun  varligi  elektron mikroskopi, agaroz jel
elektroforez, flow sitometri ve in situ isaretleme teknikleri ile
gosterilebilir. Bugiin i¢in en sik kullanilan in situ isaretleme
teknigi TUNEL (terminal deoxyribonucleotidyl transferase-
mediated dUDP-biotin nick and labeling) adi verilen
par¢alanmis DNA kiriklarinin tespitini saglayan yontemdir
(12). Apopitoza gidecek olan bir hiicrenin erken evrede
gosterilmesi ise son yillarda tanimlanan M30 fare monoklonal
antikorlar1 ile yapilan immiin enzim kopri teknigi ile
olabilmektedir (13,14).

Apopitozda hiicre 6liimiiniin asamalari
1. Apopitozun baslatilmasi

Bir hiicrede apopitozun baglamasi i¢in 6ncelikle genetik
mekanizmay1 harekete gecirecek bir hiicre i¢i veya hiicre dist

Turgut ve Ark.

sinyal gelmelidir. Hiicreler i¢in gerekli olan ¢evre hiicrelerden
ve ekstraselliiler matriksten gelen yasam sinyalleri ve biiyiime
faktorleri diizenli ve yeterli miktarda olmazsa hiicreler
apopitoza giderler. Bu sinyallerin kesilmesi ile apopitozun nasil
basladig1 tam olarak bilinmemesine karsin biiyiiyen hiicrelerde
bir ¢ekilme oldugunda hiicrelerin metabolizmalarinda ani
bozulmalar ve hiicre siklusunda duraklamalar oldugu hiicre
kiiltiirlerinde gézlenmistir (7).

Baz1 sitokinler hiicre zarindaki reseptorlere baglanarak
6lim programini harekete gegiren sinyaller iiretebilirler.
Apopitozda gorevli membran reseptorleri iginde en Onemli
grup timor nekroz faktor reseptér (TNFR) ailesidir. Bir kismi
apopitoz olustururken bir kism1 proliferasyona neden olan bu
reseptor ailesi icerisinde, apopitoz olusturan Fas ve TNRF 1
reseptorleri uyarildiginda hiicrenin stoplazmasinda bulunan
parcalart adaptor proteinlere baglanirlar. Adaptdr proteinlerin
oliim effektdr pargalar1 ise apopitoz igin baslatict kaspazlara
baglanirlar (7). Fas-fas ligand aracili apoptitoz hiicre yiizey
reseptorii Fas (CD95, APO-1) araciligiyla olusur. Fas ligandin
Fas proteinlerine baglanmasi ile Fas reseptoriiniin hiicre
icindeki parcas1 Fas adaptor proteinle birleserek 6liim baglatan
sinyal kompleksini, bu da prokaspaz 8’ in aktiflesmesini saglar.
Fas ligandin T hiicreleri membranindaki Fas reseptoriine
baglanmasi ile immiin reaksiyonla aktive olmus ve gérevlerini
tamamlamis olan lenfositlerin apopitoz ile yok edilmeleri
saglanmis olur (7,15). TNF’iin kendi reseptorleriyle birlesmesi
ile reseptoriin hiicre igindeki pargcasi TRADD adli adaptor
proteinle birlesir, bu adaptor protein ise daha sonra FADD adli
Fas adaptor proteinle birleserek prokaspaz 8’i aktiflestirerek
apopitoza neden olur (7). Sitotoksik T lenfosit aracili
apopitozda ise sitotoksik T lenfositlerin yabanci antijeni
tanimasiyla yiizeylerinde olusan Fas ligand ile hedef hiicrelerin
Fas reseptorlerine tutunmasiyla baslamakta ve lenfositlerin
sitoplazmalarinda bulunan perforin ile transmembran porlar
olusturarak sitoplazmalarina granzyme B enzimini salgilarlar.
Bu enzim ise hedef hiicrelere girerek kaspazlari aktive
etkmektedir.

Ayrica bu sinyal ve faktdr eksiklikleri ve Olim
reseptorlerinin aktivasyonu disinda hipoksi, 1s1, antikanser
ilaglar, radyasyon, gamma ve ultraviyole iginlart gibi dig
etkenler de DNA hasari olusturarak apopitoz olustururlar (7).

DNA hasar, hiicre i¢i Ca™" seviyesindeki artis, hiicre igi
pH’sinda diisme, metabolik ve/veya hiicre siklus bozukluklari
gibi hiicre iginden gelen sinyaller de hiicreyi apopitoza gétiiren
merkezi 6liim sinyallerini olusturabilirler (7).

2. Hiicre ici proteazlarin aktivasyonu

I¢ ve dis sinyallerle hiicre icindeki bir grup proteaz aktive
olur ki bunlara kaspaz(caspase= cysteine-containing aspartate
specific proteases) adi verilmektedir. Kaspazlar baslatici ve
sonlandirici olmak iizere ikiye ayrilirlar. Oliim reseptorleri
adaptor proteinler araciligiyla, i¢ sinyaller ise mitokondri
araciligiyla baslatic1 kaspazlari, aktive olan baslatict kaspazlar
da zincirleme olarak diger kaspazlar aktive ederler (7). I¢
sinyallerle olusan apopitozda mitokondri 6nemli rol oynar.
Sinyaller dis mitokondri zarinda gegirgenlik artisina neden
olurlar. Mitokondri dis zarinin gegirgenligini bazi proteinler
ayarlamaktadir ki bunlarin en o&nemlisi bcl-2 grubu
proteinlerdir. Bu gruptaki proteinlerin bir kisim1 antiapopitotik
bir kism1 proapopitotiktir (17, Tablo-1).
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Tablo 1. Apopitozu regile eden proteinler

Antiapopitotik Proteinler Proapopitotik Proteinler

Bcl-2 BAX

BelxL BAK

Bel-w BAD

Mcl-1 Bcl-xS
c-Abl pS3

Rb c-Fos, c-Jun

Bcl-2  proteini  antiapopitotiktir ve mitokondri dis
membranina ve apopitoz proteaz aktive edici faktor 1(apaf 1) e
tutunmustur. Hiicrenin i¢inden alinan apopitotik sinyaller apaf
1’in mitokondriden ayrilmasina neden olur, bu ayrilma dis
mitokondri zarinin gegirgenligini artirir. Bu gegirgenlik artisi,
mitokondrinin iki zar1 arasinda bulunan sitokrom c’nin sitozole
cikmasina yol agar. Sitokrom c¢’nin sitoplazmada apaf 1, kaspaz
9 ve ATP ile birlesmesi ile olusan apopitozom, sonlandirict
kaspaz olan kaspaz 3’ii aktive ederek apopitoza neden olur
(18). Hiicrede i¢ veya dis nedenlerle DNA hasart olustugunda
aktive olarak apopitoza neden olabilen genlerden en 6nemlisi
p53  genidir. Insan tiimérlerinin yarisindan fazlasinda
mutasyona ugradigi saptanan bu genin kanser olusumunu
onlemede onemli rol oynadigi kabul edilmektedir. Normalde
inaktif durumda bulunan p53 geni hiicrenin ge¢ G 1 fazinda
kalarak S fazina geg¢mesini engeller. Boylece hiicre siklusu
durdurularak olugsmus olan DNA hasarli hiicrenin ¢ogalmasi
engellenir. P53 geni DNA tamiri yapan proteinlerin
transkripsiyonunu saglar. Bu proteinler ile DNA hasari tamir
edilirse hiicrenin siklusundaki blok ortadan kalkar. Hiicre
hasarinin tamiri basarili olmazsa bu gen bax proteinini aktive
ederek mitokondri araciligiyla hiicrenin apopitoza giderek
Oliimiinii saglar. Boylece DNA hasarli hiicre ortadan kaldirilir
(7,19). Bir hiicrede hiicre i¢i bcl-2/bax orani hiicrenin
apopitoza gidip gitmeyecegine karar vermede son derece
onemlidir. Eger bax fazla ise hiicre apopitoza gidecektir, bcl-2
fazla ise apopitoz inhibe olacaktir.

3. Hiicrede olusan biyokimyasal ve morfolojik
degisiklikler:

Biyokimyasal degisiklikler

Sonlandiric1  kaspazlar  aktive  olduktan  sonra
sitoplazmada ve cekirdek i¢inde hedef proteinleri yikarlar.

-DNA kiriklarinin olusumu

Hedef proteinlerden biri olan DNA endoniikleaz ile
capraz bag yapan bir proteindir. Kaspazlar bu proteini yikarak
endoniikleaz1 serbestlestirirler. Cekirdek igine giren Ca++-
Mg++ bagimli endoniikleaz, DNA kiriklart olusturur. Kiriklar
niikleozomlarin arasindan mono veya oligoniikleozomal olarak
meydana gelir. 180 baz ¢ifti ve katlar1 seklinde kirilma olusur
(20).

-Hiicre iskeletinin yikilmasi

Kaspazlarin aktiflestirdigi bir baska protein ise hiicre
iskeletinin ana bilesenlerinden olan aktini yikan proteindir.
Aktin filamanlarmm yikimi ile hiicre normal seklini kaybeder
(20).

-Hiicre membram degisiklikleri

Kaspazlarin etkisiyle hiicre zarinin asimetrisi bozulur.
Plazma zarmnin i¢ yiizindeki fosfatidilserin yer degistirerek
zarin dis yiizline yerlesir. Ayrica bazi apopitotik hiicreler hiicre
zarlarinda thrompospondin adli adheziv bir glikoprotein ve
bazi hiicrelerin adhezyon molekiilleri(ICAM 3)’i igerirler. Bu

Turgut ve Ark.

membran degisiklikleri apopitotik hiicrelerin ¢evre fagositler
tarafindan fark edilip fagositozlarini saglarken, transglutaminaz
aktivasyonu ile membran proteinlerinde olusan ¢apraz
baglanmalar membranlarin par¢alanmasini ve apopitotik
cisimlerin olugmasini saglarlar (7).

Morfolojik degisiklikler

Hiicreler 6zellesmis yapilarini ve diger hiicrelerle olan
temas ylizeylerini kaybederler. Su kaybederek kiiciiliip
biiziislirler.  Sitoplazmanin  yogunlastigit ve organellerin
birbirine yaklagtigi gozlenir. Membranlar Dbiitiinliiklerini
korurlar. Organeller ise genelde saglamdir, bazen ribozomlarda
¢okme izlenebilir. Sitoplazmada ylizeye paralel olarak
yerlesmis olan mikroflaman kiimelesmeleri ve endoplazmik
retikulumda gegici genislemeler goriiliir. Dilatasyona ugrayan
sisternalar hiicrenin yiizeyi ile birleserek yilizeyde krater
manzarasi olustururlar ancak mitokondriler genellikle normal
yapilarim1  korurlar (7). Morfolojik olarak en O6nemli
degisiklikler niikleusta izlenir. Kromatin ¢ekirdek membranina
yakin kisimlarda yogunlasarak degisik sekil ve biiyilikliikte
coker. Elektron mikroskobik incelemede kromatinin yogun
graniiler yarimay, hilal veya yiizik seklinde ¢ekirdek
membraninin i¢ yiiziinde yerlestigi gozlenir. Cekirdek te hiicre
gibi biiziislir ve bazen membranla sarili olarak birkag parcaya
ayrilabilir. Niikleer porlar kromatinin membrana komsu
olmadig bolgelerde yogunlasirlar (7).

Apopitoz hematoksilen-eozin ile boyanmis kesitlerde 151k
mikroskobunda da izlenebilir.

Hiicreler koyu eozinofilik sitoplazmali, bir veya birkac
parcali piknotik ¢ekirdekli olarak goriiniir. Cekirdek,
kromatinin ¢ekirdek membraninin i¢ yiizine yerlesmesi
nedeniyle hilal veya yarimay seklinde izlenebilir. Apopitotik
sire¢ ilerledik¢e hiicrelerde sitoplazmik ¢ikimtilar olusur.
Hiicre daha sonra membranla g¢evrili kiigiik parcalara ayrilir.
Iglerinde sitoplazma ve sikica paketlenmis organeller ve
bazilarinda ¢ekirdek pargalart da mevcut olan apopitotik
cisimler meydana gelir (7).

4. Fagositoz: Apopitotik cisimler gevredeki parenkim
hiicrleri ve fagositler tarafindan fagosite edilerek dokulardan
temizlenirler.(7).

Apopitoz ile Goz Hastahiklarinin iliskisi

Retinal iskemi ve apopitoz: Retinanin gecici iskemisi
nedeniyle i¢ retina katlarinda meydana gelen gecikmis hiicre
Olimiiniin diger bir degisle apopitozunun hiicre igine fazla
kalsiyum girmesi, glutamatin toksisitesi ve ortaya ¢ikan serbest
radikaller sonucu olabilecegi gosterilmistir (14). Ayrica son
donemlerde yapilan deneysel bir ¢alismada 5-10 dakika gibi
kisa stireli gegici iskeminin de retinal tabakalarda apopitozu
indiikledigi  ileri  siiriilmektedir(21).  Simdilerde  bir
prostaglandin F2 alfa analogu ve okiiler hipotansif ajan olan
unoproston izopropilin in vitro olarak retinal progenitor
hiicreleri apopitozdan korudugunu bildirilmektedir (22).

Glokom ve Optik Noropatilerdeki Apopitoz

Glokomda apopitoz yoluyla gangliyon hiicre 6liimiine ait
cesitli hipotezler mevcuttur. Artmig intraokiiler basing
nedeniyle aksoplazmik akimin blokaji ve buna bagl olarak
norotrofinlerin ¢ekilmesi sonucu DNA kiriklarinin olusmasi bu
varsayimlardan biridir. Bir diger varsayima gore iskemi sonrasi
salman glutamat nedeniyle hiicre i¢ine kalsiyum akisi olmakta
ve yine DNA’da kirilmalar meydana gelmektedir. Vaskiiler
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disfonksiyon sonucu azalan arteryel basing, otoregiilasyon
defekti ve vazospazm da glokomda gangliyon hiicrelerinde
apopitoza yol agabilmektedir. Levin ve ark iskemik optik
ndropatili bir hastanin optik sinirini incelediklerinde gangliyon
hiicrelerinde apopitotik hiicre Oliimiini saptamiglardir (23).
Eksojen Brain derived growth factor’iin gozigine verilmesi
optik sinir kesisi sonrasinda gangliyon hiicrelerinin hayatta
kalma siiresini artirmistir (24,25). Dreyer ve ark glokomlu
hastalarin vitreuslarinda glutamat oraninin arttigini gostermis-
lerdir (26). Birgogu halen deneysel olmak {izere néroprotektif
ozelligi olan bir ¢ok ajan bildirilmistir. Betaksolol kalsiyum
kanal blokasyonu etkisiyle noroproteksiyon saglayan bir
ajandir. Alfa-2 adrenoreseptdr agonisti olan brimonidinin
deneysel caligmalarda noroprotektif ve antiapopitotik etkileri
oldugu ve de Bcl-2 gibi antiapopitotik genleri uyararak noronal
koruma sagladig1 rapor edilmistir (27-29).

Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu ve Apopitoz

Yasa bagli makula dejenerasyonu(YBMD) nda druzenin
olusumu ile ilgili olarak cesitli varsayimlar one siiriilmiistiir.
Burns ve Feeney en azindan bazi druzenlerin apopitoz yolu ile
Bruch membrani {izerine dokiilmiis olan retina pigment epiteli
(RPE) pargalarindan olustugunu ileri siirmiislerdir (30,31).
Yasa bagli makula dejenerasyonunun erken doénemlerinde
RPE’de metabolize olmayan materyalin birikimi ile bu
hiicrelerde apopitoz meydana gelmektedir. Apopitotik RPE
hiicrelerinin pargalart Bruch membraninda birikmekte ve sert
druzen olusmaktadir (25). YBMD sonucu gelisen koroidal
neovaskiiler membranlar incelendiginde vaskiilarizasyonu fazla
olan membranlarda RPE hiicreleri ve endotel hiicrelerinde fazla
miktarda apopitoz goriiliirken fibrotik membranlarda daha az
olarak apopitoz izlenmistir. Apopitoz ile RPE hiicrelerinin
kaybit ortamdaki anjiyojenik faktérlerin azalmasimma neden
olmakta ve membranlar fibrotik bir yap1 kazanmaktadir (32).

Retina Dejenerasyonlarinda Apopitoz

Apopitoz, hayvan modellerinde indiiklenmis veya
kalitimsal retina dejenerasyonlarinda hiicre 6liimiiniin ana
mekanizmasidir. Retinitis pigmentoza(RP) da fotoreseptorlerin
apopitoz yoluyla kaybedildigine dair hayvan ¢alismalar:
mevcuttur (33,34). Hayvan modellerinde 1sikla indiiklenen
retinal dejenerasyonlar RP ile etkilenen insan dondr
retinalarinda gozlenen patolojik degisikliklerle uyumluluk
gostermektedir  (35). Ayrica fotoreseptér hiicrelerindeki
apopitoz insan RP’sinin erken safhalarinda goriilmektedir (36).
Chen ve ark gen tedavisi ile fotoreseptér apopitozunun
engellenmesine yonelik calismalarinda transgenik farelerde
Bel-2’nin yiiksek  diizeyde  bulunusunun  fotoreseptor
dejenerasyonunu engelledigini gostermistir (36). Yapilan bagka
bir ¢alismada ise hiicre c¢ogalmasini artirarak epiretinal
membran olusumuna neden olabilen fibroblast biiyliime faktori,
fotoreseptor  dejenerasyonlu ratlara  subretinal  enjekte
edildiginde, bazi deneklerde dejenerasyonun gegici olark
engellendigi goézlenmistir (37). Fotoreseptér apopitozunun
engellenmesinde kalsiyum kanal blokérleri ve dopaminerjik
yola etkili ilaglarla sinirli basar1 elde edilmistir (39,40).

Retinoblastom ve Apopitoz

Insan hiicresinde supresor (onko) gen olan retinoblastom
geni(Rb) inhibe oldugunda hiicrenin boliinmesi saglanmakta ve
hiicrede malign degisim olugmaktadir. Retinoblastomlar
immatiir retinoblastlarda olan genlerin her iki allelinde de
mutasyon oldugunda ve tliméral olusumu apopitoza gétiirecek
p53 geninin fonksiyon bozuklugunda ortaya ¢ikmaktadir (41).
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Radyoterapi, kemoterapi, hipertermi ve hormonal degisiklikler
ile apopitozun arttirilmast yoluyla tiimoér dokusunun ortadan
kaldirilmasina yardimci olunmaktadir (42).

Retina Dekolmani ve Apopitoz

Travmatik retina dekolmani olanlarda eniiklee edilen
gozler ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %25’inde TUNEL
(+) isaretleme saptanmistir. Apopitozun fotoreseptorlerde
mekanik hasar, kan dolasiminin bozulmasi, biiylime
faktorlerinden yoksun kalma, RPE’nin ayrilmasi ve intravitreal,
retinal ve subretinal hemorajinin toksik etkileri nedeniyle
olabilcegi diisiiniilmektedir (43).

Kurugéz ve Apopitoz

Kuru gozlii kopeklerde yapilan bir ¢alismada lakrimal
beze infiltre olan lenfositlerde azalmis apopitoz ve buna bagl
olarak yogun proliferasyon gozlenmesi ile Sjogren
sendromunun patogenezinde apopitozun da rol oynayabilecegi
ileri siirlilmektedir (44). Ancak lakrimal asinar hiicrelerde ve
konjonktiva epitelinde lenfosite bagimli, artmis apopitoz
varligi saptanmustir. Siklosporin A kullanimmin lenfositlerdeki
apopitozu arttirirken asinar hiicrelerde azalttigi ve kuru goz
tedavisinde rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir (45).

Uveit ve Apopitoz

Uveit gibi otoimmiin hastaliklarn  patogenezinde
apopitozun rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
Behget, Sarkoidoz, sempatik oftalmi, multifokal koroidit ve
Vogt Koyanagi Harada hastaligi olan hastalardan alinan
koryoretinal biyopsiler incelendiginde bu hastalarin retina,
koryoretinal skar ve granulomlarinda apopitoza yol agan artmis
Fas veya FAS ligand tespit edilmistir (46).

Kornea ve Apopitoz

Kornea doku organizasyonlarinda, travmaya karsi yanitta
ve bazi korneal hastaliklarin patogenezinde keratositlerdeki
apopitozun rol oynadigr disiiniilmektedir (47). Yapilan
caligmalar korneal epitelin kazmnmasinin  ve epitelin
mikrokeratom kesisinin On stromada yaygin keratosit
apopitozuna yol actigini gostermistir (48). Korneada epitel
hasar1 sonrasi keratositlerde apopitoz olusmakta, keratositlerin
yerine aktif kollagen yapan keratositler gelmektedir ve yara
iyilesme cevabi artmaktadir. Bu durum ozellikle fotorefraktif
keratektomi sonrasi regresyona neden olmaktadir. Fotorefraktif
keratektomi transepitelyal yapilirsa epitel ablase edilirken aym
zamanda ortaya cikan sitokinler de laserle parcalanmakta ve
keratosit apopitozu anlamli derecede azalmaktadir (48).

Herpetik keratit sonucu epitelin enfeksiyonu sonrasinda
da keratositlerde apopitoz olmaktadir. Boylece keratositler
gegici olarak yok olmakta ve viriisiin stromaya ve daha derine
gecisi engellenmektedir (49).

Son dénemlerde Psodofakik biilloz keratopati ve Fuchs’
korneal distrofisinin  patofizyolojisinde  apopitozun  rol
oynayabilecegine iliskin sonuglar da elde edilmistir (50).
Ayrica bir bagka calismada ise tavsanlarda kiiltiire korneal
fibroblastlarda seramid ile apopitozun indiiklendigi ve bunun
kaspaz kaskadi ve mitokondrial yolla oldugu ortaya
koyulmugtur (51).

Gliniimiizde keratokonusun patogenezinde gegerli olan
varsayim artmig keratosit apopitozudur (52). Bu varsayima
gore keratokonus korneada epitel stroma iligkisindeki keratosit
proliferasyon ve apopitoz dengesinin  bozulmasindan
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kaynaklanmakta ve apopitozun artmasi ile stroma zamanla
incelmektedir. Onceki yillarda keratokonusun patogenezinde
tanimlanan iyi hareket géstermeyen sert kontakt lens kullanimi,
goziin ovulmasi ve alerjik goz hastaliklari kronik epitel hasarimi
artirarak keratosit apopitozuna sebep olabilirler (47).

Pterjiyum ve Apopitoz

Pterjiyum ile apopitoz arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok
sayida calisma olmasa da konjonktivada goriilen apopitozun
normal siirecinin aksamast sonucunda pterjium gelisiminin
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