
Apoptozis hasta ve gerekmeyen hücrelerin,
kontrollü ve aktif bir mekanizma ile çevre
hücrelere zarar vermeden ortadan kaldýrýlma
mekanizmasýdýr. Yunanca bir terim olan apoptozis
"düþmek, ayrýlmak" anlamýna gelir. Bu aktif hücre
ölümü ilk kez Kerr tarafýndan 1972'de tanýmlan-
mýþtýr (1). Apoptozis embriyogenezin, normal
geliþmenin ve bazý hastalýklarýn progresyonunun
önemli bir unsurudur. Hücrenin bir bakýma intiharý

anlamýna gelir. Yakýn zamanda apoptotik hücre
ölümü glokom, retinitis pigmentoza, keratokonus
ve retinoblastom gibi bir çok göz hastalýðýnýn
patogenezinde tanýmlanmýþtýr. 

Apoptozis varlýðýný belirleyen 5 ana morfolo-
jik aþama vardýr. Ýlk olarak, hücreler mikrovillus
ve kontakt bölgeleri gibi yüzey oluþumlarýný
kaybe-derler ve komþu hücrelerden ayrýlmaya
baþlarlar. Daha sonra, hücre hacmi azalýr ve or-
ganeller küçülerek hücre zarýna baðlý cisimler
oluþtururlar (apoptotik cisimcikler). Bu aþamada
organel bütünlükleri korunur. Bunu takiben, nük-
leer kromatin düzgün olarak parçalanýr ve nükleer
zarýn altýnda yoðunlaþýr. Son olarak, apoptotik
hücre komþu hücreler tarafýndan fagosite edilir.
Hücrelerin toplu þekilden ziyade tek tek ölmesi, ak-
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Özet
Apoptozis programlý hücre ölümü olup, fizyolojik ve pa-

tolojik þartlar altýnda ortaya çýkmaktadýr. Apoptozis sýrasýn-
da hücrede DNA düzgün bir þekilde kýrýlýr ve kondanse olur,
organel ve hücre zarý bütünlüðü korunur ve çevre hücreler
tarafýndan fagosite edilir. Apoptozis elektron mikroskopi, im-
münhistokimyasal iþaretleme teknikleri, jel elekroforezi yön-
temleri ile tespit edilebilir. Embroyogenez ve doku hemostazý
gibi fizyolojik durumlarda olduðu kadar, hücrenin iskemi, tok-
sik etkenler, neoplazik deðiþikliklere maruz kaldýðý patolojik
durumlarda da ortaya çýkar. Apoptozis P53, Bcl-2, Rb ve c-fos
gibi bazý onkogenler tarafýndan regüle edilir. Oftalmolojide
retinoblastom oluþumu, retina dejenerasyonlarý, keratokonus
ve glokom gibi pekçok hastalýðýn patogenezinde rol oyna-
maktadýr. Bu derlemede apoptozis mekanizmasý ve bunun göz
hastalýklarýndaki yeri tartýþýlacaktýr.
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Summary
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, Bcl-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.
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tif protein sentezi gerektirmesi, fagositoz sýrasýnda
proteolitik enzimlerin ortama yayýlmamasý, hücre
zarýnýn ve organellerin bütünlüklerinin korumasý
ve inflamatuar bir yanýt oluþmamasý apoptozisi
nekrozdan ayýran en önemli unsurlardýr (2). Her
ne kadar apoptozis fizyolojik durumlardaki hücre
ölümü ise de bazý patolojik etkenlerle de gerçek-
leþebilir. Hücre bütünlüðünü bozup nekroz oluþtu-
ran her olay, eðer hücre hala yaþamaya devam ede-
biliyorsa apoptozisle sonuçlanabilir.

Apoptozisdeki Biyokimyasal Deðiþiklikler

Hücrede apoptozise yol açacak tek bir
mekanizma yoktur. Ancak pek çok hücre tipinde
erken apoptozisde sitoplazmada ionize kalsiyumun
arttýðý izlenmiþtir (3). En önemli biyokimyasal
özellik endojen endonükleaz enziminin aktivas-
yonu ve DNA'nýn kýrýlmasý olayýdýr. Enzim
Ca++/Mg++ baðýmlý olduðu için enzimin aktivasyo-
nu için hücre içi kalsiyumun artmasý gerekmekte-
dir. Endonükleaz enzimi DNA'yý 200 baz çiftlik
parçalara ayýrýr (4). Bu kýrýlmalar gel elektro-
forezde merdiven paterninin oluþmasýna sebep
olur (5). Nekrozda çok sayýda endonükleaz aktive
olduðu için DNA düzensiz olarak parçalanýr ve
merdiven paterni oluþmaz.

Apoptozis sýrasýnda transglutaminaz aktivite-
si artar ve apoptoza giden hücrenin zarý deðiþikliðe
uðrayarak proteolize resistan hale gelir. Ayrýca
hücre içi çapraz baðlarýn artmasý ile hücre içeriði
dýþarýya çýkmaz ve enflamatuar yanýt oluþmaz.
Deðiþen zar yapýsý çevre hücrelerin apoptotik
hücreyi tanýmasýna olanak verir ve bu hücreler
fagosite edilir (6).

Apoptozisin varlýðý elektron mikroskopi,
agaroz jel elektroforez yöntemi, flow sitometri ve
in situ iþaretleme teknikleri ile belirlenebilir (3).
Günümüzde en sýk kullanýlan in situ iþaretleme
teknikleri histokimyasal ve immünohistokimyasal
prensipleri kullanýr. TUNEL (terminal deoxyri-
bonucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin
nick end labeling) tekniðinde parçalanmýþ DNA
kýrýklarýný tespit edilir (7). M30 fare monoklonal
antikorlarý ile yapýlan immun enzim köprü tekniði
yeni tariflenmiþtir ve henüz DNA parçalanmadan
apoptoza gidecek hücreyi erken evrede göste-
rir (8).

Apoptozisi Uyaranlar Etkenler (9)

a. Hücre hasarý veya anormalliði: Ýskemi,
toksik ajanlar, radyasyon, yaþlýlýk, neoplaziler.

b. Trofik faktörlerin geri çekilmesi: Büyüme
faktörleri, nörotrofinlerin yokluðu apoptozise ne-
den olur. Örneðin geliþim sýrasýnda retinal gan-
glion hücreleri yaþayabilmek için nörotrofik fak-
törlere özellikle brain derived neurotrophic factor'a
gereksinim duyarlar (10).

c. Eksternal aktivatörler: Bu gruptakiler
diðerlerinden farklý olarak hücrelerde özellikle
apoptozisi uyarýrlar. Bunlar arasýnda glukokorti-
koidler, viral enfeksiyonlar sayýlabilir. Örneðin tu-
mor necrosis factor ya da interferonlar immün sis-
temde hücre apoptozisine sebep olurlar.

Apoptozisi Regüle Eden Genler

Apoptozise neden olan genler arasýnda c-myc,
p53, Bax, Bad, Bcl-xs, c-Fos, c-Jun sayýlabilir.
Apoptozisi inhibe eden genler ise; Bcl-2, Bcl-xl,
Mcl-1, c-Abl, ve Rb tümör suprese eden genlerdir.
Özelliklerle hücre içi Bcl-2/Bax oraný hücrenin
apoptozise gidip gitmeyeceðine karar vermede
önemlidir. Bax fazla ise hücre apoptozise gider,
Bcl-2 fazla ise apoptozis inhibe olur. 

Göz Hastalýklarýnda Apoptozisin Yeri

Retinoblastom

Ýnsan hücresindeki bazý genler aktive olduk-
larý zaman hücreyi malign deðiþime götürmekte-
dirler. Supresör onkogen olan retinoblastom geni
ise (Rb) hücrenin bölünmesini engeller.
Retinoblastom oluþumunda hücrenin kaderini be-
lirleyen faktörler konusunda geniþ çalýþmalar
vardýr. Bu tümörler immatür retinoblastlarda olan
retinoblastom genlerinin her iki alelinde de muta-
syon olduðunda  ve bu tömöral oluþumu apoptozise
götürecek p 53 geninin fonksiyon bozukluðunda
ortaya çýkmaktadýr (11). 

Tümör tedavisinde de apoptozisden fay-
dalanýlmaktadýr. Radyoterapi, kemoterapi, hipert-
ermi ve hormonal deðiþiklikler apoptozisi artýrarak
tümöral dokunun yok edilmesine yardýmcý olmak-
tadýr (12). 

Retina Dejenerasyonlarýnda Apoptozis

Retinitis pigmentozada fotoreseptörlerin apop-
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tozis yoluyla kaybedildiðine dair hayvan çalýþ-
malarý mevcuttur (13). Yapýlan çalýþmalarda, RP
ya benzer klinik tablo gösteren farelerin reti-
nalarýnda fotoreseptör katmanýnda TUNEL poziti-
fliði, gel elektroforezde nükleozomal merdiven pa-
terni ve morfolojik olarak apoptozisle uyumlu bul-
gular elde edilmiþtir. 

Fotoreseptörlerde apoptozisi baþlatacak pek
çok neden vardýr. Bunlardan birisi anormal protein
birikimidir. Doku kültürlerinde yapýlan bir çalýþ-
mada, RP mutasyonlu insan rodopsin geninin fazla
miktarda protein ürettiði ve bu durumun fotoresep-
törde fonksiyon bozukluðuna ve apoptozise yol
açtýðý gösterilmiþtir (14). Fotoreseptörleri apop-
tozise uðratacak baþka bir neden büyüme faktör-
lerinden yoksun kalmak olabilir. Faktorovich ve
ark. fibroblast büyüme faktörünü fotoreseptör de-
jenerasyonlu ratlara subretinal olarak enjekte et-
miþler ve fotoreseptör dejenerasyonunun engel-
lendiðini göstermiþlerdir (15). Tedavi için umut
verici olmakla beraber bir mitojen olan fibroblast
büyüme faktörü, hücre çoðalmasýný arttýrmakta ve
epiretinal membran oluþumuna sebep olmaktadýr
(15). 

Büyüme faktörü dýþýnda, gen tedavisi ile fo-
toreseptör apoptozisinin engellenmesine ait çalýþ-
malar vardýr. Transgenik fareler üzerinde yapýlan
ilk çalýþmalar Bcl-2 geninin ekspresyonunun fo-
toreseptör dejenerasyonunu engellediði þeklindedir
(16). Ancak daha sonraki çalýþmalar bu durumun
her tür RP için geçerli olmayabileceðini ve geçici
olduðunu göstermiþtir. (17). 

Bunlarýn dýþýnda fotoreseptörlerin apop-
tozisini engellemek için kalsium kanal blokörleri,
dopaminerjik yola etkili ilaçlar denemiþ ve sýnýrlý
bir fayda gözlenmiþtir (18,19). 

Retinal Ýskemide Apoptozis

Geçici retinal iskemi, iç retina katlarýnda
gecikmiþ hücre ölümüne (GHÖ) sebep olmaktadýr.
GHÖ'nün hücre içine fazla kalsium girmesi, gluta-
mat toksisitesi ve ortaya çýkan serbest radikaller
sonucu olabileceði gösterilmiþtir (20,21). Bazý
çalýþmalar geçici iskemi sonrasý GHÖ'nün kýs-
men apoptozis yoluyla olduðunu göstermektedir.
Rosenbaum ve arkadaþlarý endonükleaz inhibitörü
olan aurintrikarboksilik asitin retinal iskemiden 6

saat sonra verilmesinde bile rat retina hücrelerinin
iskemik hasar ve apoptozisden korunduðunu
göstermiþtir (22). 

Retina Dekolmanýnda Apoptozis

Travmatik retina dekolmaný olan ve gözü alý-
nan 75 hasta üzerinde yapýlan bir çalýþmada %25
oranýnda retinada TUNEL pozitif iþaretlenme
izlenmiþtir (23). Buna sebep olarak fotoreseptör-
lere mekanik hasar, kan dolaþýmýnýn bozulmasý,
büyüme faktörlerinden yoksun kalma, RPE’nin
ayrýlmasý ve intravitreal, retinal ve subretinal he-
morajinin toksik etkileri öne sürülmüþtür.

Kornea Hastalýklarý ve Apoptozis

Keratosit apoptozisinin kornea doku organizas-
yonunda, travmaya karþý yanýtta ve bazý hastalýk-
larýn pathogenezinde rol aldýðý düþünülmektedir
(24). Epitelin kazýnmasý ön stromada yaygýn bir
keratosit apoptozisine sebep olmaktadýr (25).
Benzer þekilde epitelde mikrokeratom kesisi de
keratosit apoptozisine yol açmaktadýr (25). Çalýþ-
malar epitel hasarý sonrasýnda keratosit apop-
tozisinin Fas-Fas ligand sistemi ile regule edildiði-
ni göstermektedir. 

Korneada epitel hasarý sonrasý keratositler
apoptozise uðramaktadýr. Bunlarýn yerine aktif
kollajen sentezleyen keratositler gelmektedir ve
yara iyileþmesi yanýtý artmaktadýr. Bu durum
özellikle PRK sonrasý regresyona sebep olmak-
tadýr. PRK transepitelyal yapýldýðýnda epitel laz-
er ile ablate edilirken ayný zamanda ortaya çýkan
sitokinler de lazer ýþýnlarý tarafýndan parçalan-
makta ve buna baðlý olarak keratosit apoptozisi an-
lamlý olarak az görülmektedir (25).

Keratosit apoptozisi kornea epitelinin herpes
virüsü tarafýndan enfekte edilmesinden sonra da
olmaktadýr (26). Bu durum keratositleri geçici
olarak ortadan kaldýrmakta ve herpes virüsünün
stromaya ve daha derin dokulara geçiþini engelle-
mektedir. 

Keratokonus patogenezinde bugün için benim-
senen hipotez artmýþ keratosit apoptozisini
öngörmektedir (27). Buna göre, keratokonus kor-
neada epitel-stroma iliþkisindeki keratosit proli-
ferasyon ve apoptozis dengesinin bozulmasýndan
kaynaklanmaktadýr. Sistemin keratosit apop-
tozisinin artýþý yönüne kaymasý zamanla stroma-
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da incelmelere yol açmaktadýr. Daha önceden ker-
atokonusa sebep olarak gösterilen iyi hareket
göstermeyen sert kontakt lens kullanýmý, göz ov-
masý ve allerjik göz hastalýklarý da kronik epitel
hasarý yaparak keratosit apoptozisini arttýrdýklarý
için keratokonusa sebep olabilirler (24).

Bunlarýn dýþýnda glokom ve pteryjium cer-
rahisinde kullanýlan mitomisin-C'nin (MMC) kor-
nea keratositlerinde apoptozise yol açtýðý ve bu
durumun iþlemden sonra MMC uygulanan bölgeyi
yýkayarak azaldýðý gösterilmiþtir (Abbasoðlu ÖE,
Hoþal BM, Gürsel E, Ayhan A: Mitomisin-C’nin
kornea üzerindeki apoptotik etkisi. Türk Oftal-
moloji Derneði, XXXIV. Ulusal Kongresi Bülteni,
2000. Sayfa 92; Þekil 1). MMC'ye baðlý keratosit
apoptozisinin MMC sonrasý bildirilen kornea ve

sklera erimelerinin sebebi olabileceði düþünülmek-
tedir.

Glokom ve Diðer Optik Nöropatilerde
Apoptozis

Glokoma baðlý nöropatide ganglion
hücresinin apoptozisinin olduðunu gösteren rat
çalýþmalarý vardýr (28). Bunun dýþýnda Levin ve
ark. iskemik optik nöropatili bir hastanýn optik
sinirini incelemiþler ve ganglion hücrelerinde
apoptotik hücre ölümünü tespit etmiþlerdir (29).

Oldukça fazla stimulus ganglion hücresinde
apoptozise neden olabilir. Glokomda antegrad ve
retrograd akzoplazmik akýmýn azalmasý ya da
durmasý buna sebep olabilir (9). Böyle bir azalma
büyüme faktörlerinin ganglion hücresine giriþini
engelleyebilir. Ekzojen Brain Derived Growth Fac-
tor'ün intraoküler verilmesi, optik sinir kesisi son-
rasýnda ganglion hücrelerinin hayatta kalma za-
manýný arttýrmýþtýr (30). Ayrýca iskemi ve gluta-
mat gibi bazý eksitotoksinlerin ortamda oluþu
apoptozise neden olabilir. Buna paralel olarak
Dreyer ve arkadaþlarý glokomlu hastalarýn vit-
reusunda glutamatýn artmýþ oranda olduðunu
göstermiþlerdir (31). Hücre kültüründe, gluta-
matýn, glokomdakine ben-zer þekilde selektif
olarak büyük ganglion hücre-lerinde ölüme yol aç-
masý bu hipotezleri desteklemektedir (32).

Kuru Göz ve Apoptozis

Kuru göz etiyolojisinin multifaktöryel olduðu-
na inanýlmaktadýr. Apoptozis otoimmün bir
hastalýk olan Sjögren sendromunun patogenezinde
rol almaktadýr. Kuru gözlü köpeklerde yapýlan
çalýþmada lakrimal beze infiltre olan lenfositlerde
azalmýþ apoptozis ve buna baðlý olarak yoðun pro-
liferasyon izlenmiþtir (33). Buna karþýlýk lakrimal
asinar hücrelerde ve konjonktiva epitelinde, lenfos-
ite-baðýmlý, artmýþ apoptozis varlýðý  tespit
edilmiþtir. Siklosporin A kullanýmýnýn lenfos-
itlerdeki apoptozisi arttýrýrken, asinar hücrelerdeki
apoptozisi azaltýðý ve böylece kuru göz te-
davisinde yeri olabileceði öne sürülmektedir (34). 

Üveitler ve Apoptozis

Apoptozisin otoimmün hastalýklarýn pato-
genezinde rol oynadýðý düþünülmektedir. Yapýlan
bir çalýþmada Behçet hastalýðý, sarkoidoz, sem-

Þekil 1. Rat korneasýndan alýnan kesitte yoðun þekilde apop-
tozis gösteren keratositler ve apoptosis gösteren bir yüzey epi-
tel hücresi izlenmektedir. Apoptotik keratositler sitoplaz-
malarýndaki kahverengi boyanma ile belirlenir. (M30 immün-
histokimya, X 1550 büyütme) (E: Epitel)
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patik oftalmi, multifokal koroidit ve Vogt Koyanagi
Harada hastalýðý olan hastalardan alýnan korioreti-
nal biyopsiler incelendiðinde bu hastalarýn retina,
korioretinal skar ve granülomlarýnda artmýþ Fas
veya Fas ligand tespit edilmiþtir (35). Fas ve Fas
ligand ekspresyonu apoptozise yol açmaktadýr.
Normalde üveit durumunda artmýþ olan lenfosit
apoptozisi (Fas-Fas liganda baðýmlý) üveitin re-
zolüsyonuna yardýmcý olmaktadýr. Ancak bu sis-
temin regülasyon bozukluðu fibrozis ve gliozise se-
bep olmaktadýr.  

Yaþa Baðlý Maküla Dejenerasyonu (YB-
MD) ve Apoptozis

YBMD erken döneminde retina pigment
epitelinde metabolize olmayan materyalin birikimi
bu hücrelerin apoptozisine sebep olmaktadýr.
Apoptotik RPE hücrelerinin parçalarý Bruch mem-
branýnda birikmekte ve sert drusen oluþmaktadýr
(9). Ayrýca YBMD sonucu geliþen koroidal neo-
vasküler membranlar incelendiðinde, vaskülarizas-
yonu fazla olan membranlarda RPE hücreleri ve
endotel hücrelerinde fazla miktarda apoptozis
görülürken, fibrotik membranlarda daha az miktar-
da apoptozis izlenmiþtir. Apoptozisle RPE
hücrelerinin kaybý ortamdaki anjiojenik faktörlerin
azalmasýna neden olmakta ve membranlar fibrotik
bir yapý kazanmaktadýr (36). 

Sonuç olarak, apoptozis oftalmolojide bir çok
hastalýðýn etiyopatogenezinde yer almaktadýr. Bu
hastalýklarýn patogenezlerinin aydýnlatýlmasý
gelecekte bu hastalýklara karþý yeni tedavi yön-
temlerinin geliþtirilmesinde rol oynayabilir. 
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