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OZET

Yaz, Y. Psodoeksfoliyasyon sendromlu ve psodoeksfoliyasyon
glokomlu olgular ile LOXL1 gen polimorfizminin iligkisi, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari Anabilim Dal,
Tipta Uzmanlhk Tezi, Eskisehir, 2012 Psodoeksfoliasyon sendromu (PES)
anormal extraselliler matriks materyalinin g6z dokularinda Uretilmesi ve
birikmesi ile karakterize yasa bagl elastozis olarak tanimlanir.
Psodoeksfoliyasyon glokomu (PEG) ise sekonder agik acili glokomun en sik
nedeni olup PES’da en sik gorilen klinik tablodur. PES’nun patogenezi ve
psodoeksfoliyatif materyalin (PEM) biyokimyasal yapisi henuz tam olarak
bilinmemektedir. Son zamanlarda vyapilan arastirmalarda, PES/PEG
olgularinda 15. kromozomunun g24.1. lokusunda bulunan liziloksidaz-benzeri
protein 1 geninde (LOXL1) ki u¢ tek nukleotid polimorfizminin (SNP) varhigi
saptanmigtir. Calismamizda Turk toplumunda PES/PEG olgularinda LOXL1
genindeki Gi¢ SNP’ini (rs2165241, rs3825942 ve rs1048661) arastirarak PES
ve PEG ile iligkisini ortaya koymayi amagcladik. Bu nedenle c¢alisma
kapsamina alinan PES, PEG ve kontrol olgularinin tam g6z muayeneleri
yapildiktan sonra kan dérneklerinden DNA eldesi yapildi. DNA oérneklerinde
prob temelli bir genotipleme yontemi olan RT-PCR ile polimorfizm varhgi
arastinldi. Calisma sonucunda PES/PEG olgularinda, LOXL1 gen Ug¢
SNP’nin kontrol grubu olgularindan daha fazla oldugu saptandi. Ancak PES
ile PEG grubu arasinda fark bulunamadi. U¢ SNP’den PES/PEG ile en fazla
iligkili olani rs3825942 olup bu sonu¢ Avrupa ve Amerika'da yapilan
calismalar ile benzerlik gostermekteydi. Cinsiyete goére sonuglar
degerlendirildiginde sadece rs2165341 SNP’i erkeklerde 3 kat daha fazla
risk tagimaktaydi.

Anahtar Kelimeler: Psddoeksfoliyasyon Sendromu, Psddoeksfoliyasyon
Glokomu, LOXL1 geni

Destekleyen Kurum: Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (n0:201111004)
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ABSTRACT

Yaz, Y. The Association of LOXL1 gene polymorphisms with cases
having pseudoexfoliation syndrome and pseudoexfoliation glaucoma,
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Medical Speciality
Thesis in Ophthalmology Department, Eskisehir, 2012 Pseudoexfolation
syndrome (PES) is defined as the age-related elastosis characterized by
production and accumulation of abnormal extracellular matrix materials in a
variety of ocular tissues. On the other hand, pseudoexfoliative glaucoma
(PEG) is the most common cause of secondary open-angle glaucoma and
the most common clinical picture seen in PES. PES pathogenesis and
biochemical structure of PEM is not known yet. In recent studies, in
PES/PEG cases, the presence of three single-nucleotide polymorphism
(SNPs) has been detected on lysyloxidase-like protein 1 (LOXL1) gene
located on chromosome 15 area q24.1. In our study, we aimed to investigate
the association of LOXL1 gene three SNPs (rs2165241, rs3825942 and
rs1048661) with PES/PEG cases in Turkish population and assess the
relationship with PES and PEG. For this purpose, after complete eye
examination of the PES, PEG and control cases included, DNA is extracted
from the blood samples and polymorphism is investigated by RT-PCR which
is a probe-based genotyping method. Based on the study results, LOXL1
gene three SNPs is more frequently seen in PES/PEG cases than it is seen
in control cases. However, no difference was found between PES and PEG
groups. Out of three SNP, rs3825942 was found to be more strongly
associated with PES/PEG than the other two and this was similar with the
studies conducted in Europe and America. When the results were evaluated
regarding the gender, the only significant finding was that, males carried

three times greater risk of having rs2165341 SNP.

Key Words: Pseudoexfoliation syndrome, pseudoexfoliation glaucoma,
LOXL1 gene

Supported by: Eskisehir Osmangazi University Scientific Research Project
(n0:201111004)
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1. GIRIS

Psodoeksfoliyasyon sendromu (PES) okuler dokularda fibriller
ekstraselliler materyalin progresif olarak Uretilmesi ve birikimi ile karakterize
klinik tablodur (1,2). Birgok Ulkede primer agik acili glokomun (PAAG) en sik
saptanabilir nedeni olarak kabul edilen PES sistemik bir hastaligin énemli bir
g6z bulgusu olarak da tarif edilmektedir (3,4). Goérlilme sikhdi toplumdan
topluma farklik gosteren PES, Ulkemizde de sik karsilagilan klinik bir tabglo
olup yayginligi konusunda ¢ok az veri bulunmaktadir (5). PES’de en 6nemli
tani kriteri, herhangi bir semptom olmadan lens Uzerinde ve pupil kenarinda
depolanan psddoeksfoliyatif materyalin  (PEM) muayene sirasinda
gorulmesidir. PES’de sik gorulen glokom ve katarakta ek olarak, korneal
endotel dekompanzasyonu, fakodonesis, yetersiz midriyasiz, posterior sinesi,
lens subluksasyonu ve pigment dispersiyonu gibi bulgular da saptanabilir
(1,2). PES’te glokom ve kataraktin sik gértlmesinin altta yatan nedeni tam
olarak aydinlatilamamigtir. Genetik yatkinligi olan bireylerde okuler
dokulardaki oksidatif stres, hipoksi ve proteolitik enzimler ve onlarin
inhibitorleri ile  buyume  faktorlerini iceren  anormal matriks
metebolizmasindaki  dengesizligin  patogenezde sorumlu olabileceqi
dugunulmektedir (1,2). PES'de multisistem tutulumu ve bazi toplumlarda
daha sik rastlanmasi patogenezinde genetik gecisin rol oynayabilecegi savini
desteklemektedir (1,7,8,9). Nitekim Aasved ve ark. (27), Finlandiya’da 40 yas
uzerinde 25 ailede, birinci dereceden akrabalarla yaptiklari ¢calismada %
9.4’Gnun PES’dan etkilendigini gostererek otozomal dominant gegis oldugunu
bildirmistir (2).

Son zamanlarda PES/PEG gen iligkisini arastiran ¢alismalar giderek
artis gostermekte olup Uzerinde en ¢ok durulan gen lizil oksidaz-like protein
1(LOXL1) genidir (6,9). Elastin ve kollajen capraz baglarindaki lizin
artiklarinin  oksidatif deaminasyonunu saglayan lizii oksidaz (LOX),
ekstraselliler enzim ailesindendir. PEM’in ekstraselller ve bazal membran
bdlgeleri ile olan yakin iliskisi, LOXL1 geninin PES/PEG patogenezinde rol
oynayabileceg@i dustundurtmustar (9). Nitekim degisik toplumlarda LOXL1 gen

polimorfizminin normal populasyona ve PAAG olgularina goére PES/PEG



olgularinda daha sik bulundugu saptanmistir (6). Ancak kompleks bir yapiya
sahip olan PEM’in olusumunda, elastik lifler ve ektrasellliler matriks sentezi
ile ilgili farkh gen bdlgelerinin de PES/PEG gelisiminde rol oynayabilecegi
distnulmustar. Bunlar MMP1, MMP3, FBN1, LTBP2, MFAP2, TGM2, TGF-
b1 ve CLU genleridir (9).

Yapilan calismalarda genellikle LOXL1 genindeki tek nukleotid
polimorfizminin  (SNP:rs3825942) PES/PEG ile birliktelik goOsterdigi
saptanmistir(6). Son yillarda ise LOXL1 geninde rs38259423 disinda
rs2165241 ve rs1048661 SNP’i de tanimlanmistir (9). Bu arastirmalarin,
sonugclari degisik etnik gruplarda LOXL1 ganinin ¢ SNP’inde allel ve genotip
gorilme sikiginda farkliliklar oldugunu ortaya koymustur (6). Ulkemizde ise
PES/PEG gen polimofizmini gdsteren bilinen bir c¢alisma henuz
bulunmamaktadir. Topluma gore degisiklik gdsteren LOXL1 polimorfizminin
kendi toplumumuzdaki dagiliminin gosteriimesi risk altindaki populasyonun
saptanmasi agisindan onemlidir.

Calismamizinda PES ve PEG olgularda LOXL1 genindeki u¢ SNP*nin
g6rulme sikhi@ini arastirarak sonuclarimizi farkli toplumlardaki ¢alismalarin

sonuglari ile kargilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihge

Psedoeksfoliyasyon sendromu (PES) yasa bagl gelisen fibriller
materyalin sadece okuler dokularda degil ayni zamanda sistemik tutulumla
karakterize yaygin ekstraselliler matriks bozuklugudur (1,2,3). Tani almig
sekonder glokomlarin bilinen en sik nedenidir (3,4).

PEM okuler dokularda lens on kapsulu ve iris disinda, disinda
konjonktiva, kornea, humor akdz, trabekller ag, siliyer cisim prosesleri,
zonuler bolge, vitreus on ylzeyi, optik sinir kiliflari, santral retinal arter,
vorteks venleri, arka siliyer arter, orbita bag doku septalari ve kapak
derisinde de saptanmistir (1,2,4,5).

immunohistokimyasal ve biokimyasal yontemler ile PEM ekstraokiiler
kaslar, deri, akciger, kalp, karaciger, bobrek ve meninkslerde de bildirilmistir
(1,2,3,4).

ilk olarak 1917 yilinda Fin’li géz hekimi Lindberg (10) tarafindan
muayene ettigi kronik glokomlu hastalarinin %50’sinden fazlasinda pupilla
kenarinda gri beyaz renkte beneklenmeyi tarif etmesiyle literatlire girmistir.
Daha sonra 1925 yilinda Vogt (11) gri renkteki bu maddenin lens
kapsulunden kaynaklandigini, kronik glokom ile iligkili oldugunu dugunmus,
lens kapsulinun senil eksfolyasyonu ve kapsuler glokom terimlerini ortaya
atmistir. Busacca (12) ise 1927 yilinda lens kapsulinin dejeneratif
degisikliginden ziyade, eksfoliatif materyalin gézde baska bir yapidan kaynak
alip sekonder olarak depolandigini ileri surmustur. 1954 yilinda Dvorak-
Theobald (13) lens kapsulunun gercek eksfolyasyonundan ayirmak igin gri
madde birikimine lens psédoeksfolyasyonu demistir. 1956 yilinda Sunde’nin
(14) onerisi ile buglin de kabul goéren eksfoliasyon ve psddoeksfoliasyon
terimi literatUrdeki yerini almistir. Daha sonra 1965 yilinda Bertelsen ve
Ashton (15,16) vyaptiklari elektron mikroskopik calismalarda lens &n
kapsulinin dogrudan etkilendigini gostermistir. Bertelsen, fibrogranuler
materyalin ekvator 6nu lens epitelyum hicreleri tarafindan yapildigini 6ne
surmus ve “fibrillopathia  epitheliocapsularis” terimini  kullanmigtir.

Psodoksfolyatif materyalin anormal bazal membran sekresyonu olduguna



inanan Eagle (17) ise 1979 bu durumu bazal membran eksfoliasyon
sendromu olarak tanimlamistir. Ringuold konjonktiva dokusunda, Tarkkanen
silyer cisimde PEM varlidini, Sampaolesi ise kan ako6z bariyerindeki
degisiklikleri ve melanin pigment dispersiyonunu gostermigtir (18). 1992
yihinda Schlbtzer-Schrehardt (1,2,3) ve arkadaslari ilk olarak sistemik
tutulumu bildirdikten sonra Streeten (7) ve arkadaslari sistemik tutulumla ilgili
caligsmalari literattrde yarini almigtir..

Cam Uufleyicilerinin “gercek lens eksfoliyasyon hastaligi” nda lens
kapsulinun sicaklik etkisiyle gergek bir eksfoliyasyon (soyulma) bulunurken,
PES’de bir ekstraselller matriks maddesi birikimi s6z konusudur. Bu
gorunum yapimda artma, yikimda azalma veya her ikisinden kaynaklanabilir.
Dvorak- Theobald’in (13) oOnerdigi “psddoeksfolyasyon” terimi cam
ufleyicilerinin “gercek lens eksfoliyasyon hastaligi” ndan ayrimi agisindan
daha dogrudur. Gergek eksfoliyasyon sendromunun azligi nedeniyle, Layden
(19) 1982'de en uygun terimin eksfoliasyon sendromu olmasini dnermistir.
Gunimuzde hem psodoeksfoliyasyon sendromu” hem de “eksfoliyasyon

sendromu” terimleri yaygin olarak kullaniimaktadir.

2.2. Epidemiyoloji

Yapilan ¢alismalarda PES insidansi ve prevelansi ile ilgili birbirinden
farkh sonuglar rapor edilmistir. PES Ulkeden Ulkeye, hatta ayni toplumun
farkh etnik kesimleri arasinda degisken insidans ve prevelans gostermesi
epidemiyolojik yénden bir sonuca ulasiimasini zorlastiriimistir (5). Bunun
nedenleri arasinda etnik koken, yas, cinsiyet, c¢evresel faktorler,
arastirmacinin muayene yontemleri etken olabilir. Ayrica pupilin muayene
sirasinda dilate edilmemesi PES’in gbzden kagmasina neden olabilir (20).

PES, izlanda, Yunanistan, iskandinavya, ispanya, Fransa, Tirkiye,
Tunus, Suudi Arabistan’in bazi bolgelerinde belirgin olarak siktir. Alaska,
Gronland ve Kanada'daki Eskimo’larda gorulmezken, Arizona’daki Hint asilh
Navajo populasyonunda %38’dir (5). Turkiyede 1992 yilinda Yalaz ve ark.’nin
(21) Cukurova bdlgesinde 50 yas ve Uzerinde yaptigi bir arastirmada, PES,
50-60 yas arasi %7.2, 60 yas Uzerinde de % 11.2 oraninda gozlenmigtir.

Oncll ve ark. (22) PEG hastalarin glokomlu hastalara orani % 4.4 olarak



bildirmisler. Alpay ve ark. (23) 50 yas Uzerinde PES sikhigint % 11 olarak
bildirmislerdir. irke¢ (24) yaptigi galismada, 40 yas Uzerinde bu orani % 12.8
olarak bulmustur. Ariturk ve ark. (25) glokomu olmayan hastalar Gzerinde
yaptigi bir galismada % 16,5 PES saptamistir.

iskandinavya’da, 70 yas Uzerindeki hastalarla yapilan bir calismada,
en ylksek oran izlanda %31.5 ve Finlandiya'da % 29.7 olarak rapor
edilmistir. Cesitli etnik populasyonlarda yapilan bir galismalarda 50-69 yagslar
arasinda Finlandiya %10, izlanda %5.6 ve Rusya’nin Novosibirk bdlgesinde
%13 yayginhk degerleri bildirirken, bu oranin Peru yerlileri %0.8, Hindistan
%4.5, Tunus % ve Rus Siryanilerinde % 1-6 oldugu, Eskimolarda ise
gorulmedigini belirtiimigtir (26). Avrupadaki bakimevlerinde yasayan 60 yas
uzerindeki kigilerde yapilan bir galismada prevelansi Norveg'te % 6.3,
ingiltere’de % 4 ve Almanya’da % 4.7 olarak bulunmustur (27). Japonya’da
50 yas uzerinde yapilan bir calismada bu oran % 3.4 olarak bulunmugtur
(28). Estonyada yapilan bir galismada PES prevelansini % 35.4 olarak
bildirilmistir (29). Etiyopya’da yapilan bir bagka ¢alisma PES oranini % 39,3
olarak belirtmistir (30). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada 50 yas Uzerindeki
247 g6zde PES'’i % 8,1, 70 yas Uzeri 70 gbzde % 18,4 olarak bulunmustur
(31).

Ayni ulkenin degisik etnik bolgelerinde PES prevelansi farkli sonuglar
verebilmektedir. Giritte yapilan bir ¢calismada PES orani %11.5 ile % 27
arasinda (32), Fransa’da %3.6 ile % 20.6 arasinda (33). Norveg’in Ug farkl
kesiminde % 10.2, % 19.6, % 21 bulunmusgtur (34).

Yapilan tum c¢alismalar PES’in ilerleyen yasla beraber prevelansinin
arttigini goéstermistir. PES’in gortlme prevelansi aslinda klinik muayenede
saptanandan 2 kat daha fazla olabilir. Ameliyat dncesi muayene hastalarin
%16 PES saptanirken, ameliyat sonrasi bu hastalarin %33’unde PES oldugu
bulunmustur (35). PES’in 50 yasindan itibaren her dekatta yaklasik iki katina
ciktigini bildirilen bir calisma 60-69 yas arasinda prevelansi % 10, 70-79 yas
arasi % 21, 80-89 yas arasinda % 33 olarak rapor etmigtir (26). Kuzey
isveg'te yapilan bir calismada 66 yasinda % 23 olan PES orani 87 yasina
gelindiginde % 61 olarak bulunmustur (36).



PES’de cinsiyet prevelans calismalari acisindan farkli sonuglar
bildiriimistir. Bazi ¢alismalarda kadinlarda daha ytksek oran bildirilirken (36);
bazilarinda her iki cinste oranin esit oldugu bildirilmistir (37), bazilarinda ise
erkeklerde oranin daha yuksek oldugu bulunmustur (26). Erkeklerde PEG’in
kadinlara gore daha sik, daha ciddi ve daha erken olustuguna dair yayinlar
mevcuttur (38). Buna karsin, bircok ¢alismada PEG gelismesinde kadin ve
erkekler arasinda farka rastlanmamistir (33). Yalaz ve ark. yaptiklar
calismada PES'in erkeklerde daha sik goruldugunu bildirmiglerdir (21).

PES genellikle ilk tan1 aninda unilateral seyreder, ancak 5-10 yil icinde
bilateral olma 6zelligi kazanabilir. Yapilan bazi ¢alismalarda hastalarin % 48-
76’s1 tan1 aninda tek tarafli iken, 5-10 yil igerisinde olgularin %13-43’GUnde her
iki gozde gorulmugtur (38). Sikloskopi ile unilateral olgularin % 76’sinda diger
g6zde, lens 6n yuzinde ve pupil kenarinda PEM’e rastlanmistir (39).
Estonya’da yapilan ¢alismada, her iki gé6zde PES gdrtlme oranini % 47 (29).
Etiyopya'da yapilan c¢alismada bilateralite orani % 62.2 olarak bulunmustur
(30).

Yapilan galigmalar PES ile glokom arasinda yakin birliktelik oldugunu
gOstermektedir. Yapilan calismalarda glokom tanisi almis hastalarda PES
gorulme sikhgr arastinlmig ve farkh sonuglar bulunmustur. Yalaz ve
arkadaslar PES’li hastalarda glokom oranini % 34.3, glokom hastalarinda
PES oranini ise % 46.9 olarak bildirmislerdir (21). izlanda’da % 46-57 (40),
Finlandiya’da % 28-47 (41), Norveg'te % 33-60 (42), isveg'te % 66 (43) ve
Danimarka’da (44) % 26 oranlarini veren ¢aligmalar vardir. ABD’de glokomlu
hastalarda PES gorulme prevelansi % 12 olarak bulunmustur (45).

PES’li hastalar icinde glokom gorulme prevelansi ile ilgili cesitli
yayinlar bulunmaktadir. Yapilan bir calismada PES’li hastalarda % 7
oraninda glokom ve % 15 okuler hipertansiyon saptamiglardir (46). Yapilan
bir bagka ¢alismada PES olan ve baslangigta glokomu olmayan gozlerde 5-
10 yillik takiplerde, glokom gelisme prevelansi % 5.3 ile % 15.4 olarak
bulunmustur (47). Henke ve Nauman (48) enuklee edilmis sekonder
glokomlu hastalarda vyaptiklari calismada % 3.4 oraninda PES’e

rastlamiglardir. Kuzeybati ispanya’da yapilan bir arastirmada, acik agili



glokomlularin % 44.5’ini PEGlilerin olugturdugu ve glokomun, PES’in ortaya
cikmasindan bir sire sonra goéruldugu bildirilmistir (49). Gurla ve Alimgil (50)
yaptiklari calismada PEG gelisme oranini % 5 olarak bildirmiglerdir.
Fransa’da yapilan bir galismada PES’lilerin % 65.5'ine glokomun eglik ettigi
bulunmustur (33).

2.3. Psodoeksfolyatif Materyalin Yapisi ve Patogenez

Psodoeksfolyatif materyaller, 1sik mikroskopisinde periodik asit-Schiff
(PAS) pozitif boya tutulumu gdsteren, eozinofilik, nodiler ya da tlysu
gbrunumlu agregatlar olarak 6n segment yapilarinda gorulir. Cok orijinli olan
ve yaslanan epitelyal hicreler tarafindan Uretilen anormal bazal membran
yap! taslarina bagli oldugu dusunulen bu maddeler polisakkarit yapidan
zengindir. PEM, duzensiz fibriller aglar icermektedir ve iki tip Iif
tanimlanmistir. Tip A lifleri 18-25 nm boyutlarinda 1um kadar uzunluga
ulasabilen 50 nm egemen bant paterni olusturabilen fibrillerdir. Tip B lifleri
0.3-0.5 pm kuguk 30-45 nm kalinhginda daha elektron dens ve daha az
egemen bant paterni olusturabilen fibrillerdir. Bu fibriller 10-12 nm ara ile
caprazlanan 30 nm c¢apli fibrillerin, 810 nm’lik mikrofibril iceren elektrodens
tlyst madde ile maskelenen PAS pozitif boyanan glukozaminoglikanlardan
olustugu dusunulmektedir (51). Son yillarda yapilmig birgok calismaya
ragmen, PEM’in kimyasal bilesimi henlz kesin olarak ortaya konamamistir.
Bazi yayinlarda PES’in okuler ve ekstraokiler dokularda anormal elastik
fibriler materyalin asiri sentezlenmesi ve depolanmasi ile fibrozisin bir formu
oldugu disinilmistir (52). indirekt histokimyasal ve immiinohistokimyasal
bulgular, fibriller PEM’in elastik fibril elemanlari (elastin, tropoelastin, amiloid
P, vitronektin, fibrillin-I) iceren kompleks bir glikoprotein/proteoglikan
yapisindan olustugunu gostermigti. PEM kollajenaz, tripsin, pepsin ve
papain gibi birgok enzim tarafindan yikilmaya direnglidir (53).

Aslinda elastik mikrofibril bilesimleri olan elastin, vitronektin, amiloid P,
fibrillin 1, MAGP 1, emilin, LTBP 1, LTBP 2 gibi elastik fiber epitoplarinin
yaygin varligi, PES’in 6zellikle elastik mikrofibrilleri etkileyen bir elastoz tipi
oldugunu dusundurmektedir (7,60). Sendromun aberan ekstrasellller matriks

sentezini kapsayan bir bozukluk oldugu hakkinda guglu deliller vardir. Son



calismalarda PES’li hastalarin humor akdézlerinde, belirgin artmis blyume
faktoru aktivitesi saptanmistir. Bu buylime faktor aktivitesini isaret eden TGF
B1 ve TGF (2 duzeyleri yuksek bulunmustur. TGF p1’in; elastik
mikrofibrillerin agiri Gretimini, onlarin enzimatik ¢apraz baglanmasani ve
posttranslasyonel glikolizasyonunu saglayarak, dokular igcinde ¢ézilmeyen
olmayan fakat zamanla birikim goésteren tipik fibrillerin olusumunu uyardidi
dusundlmektedir (20,53,54,60). PES hastalarin humor akoézlerinde matriks
metalloproteinazlarin ve onlarin inhibitorlerinin konsantrasyonlarinda artis
saptanmig, ortalama askorbik asit dizeylerinde belirgin diguklik belirtiimis.
Askorbik asit, serbest radikallere karsi bir major koruyucu faktér oldugundan,
PES etiyolojisinde serbest radikallerin roli oldugu dusunulmustar. PES’li
hastalarin humor akdzlerinde in vivo oksidatif stres belirteci olan 8-
izoprostoglandin F2a konsantrasyonunun kontrol grubundan 5 kat fazla
oldugu bulunmustur. 8-izoprostoglandin F2a ile askorbik asit duzeyleri
arasinda ters korelasyon vardir. Bu bulgular PES patogenezinde serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif hasarin rolu i¢in ek kanit saglamigtir (55).
Elektron mikroskop ile histokimyasal calismalarda, eksfoliatif materyalde
lizozomal enzim belirteci olan asit fosfataz aktivitesinin artmis oldugu
bulundu. Ayrica katepsin B gibi diger lizozomal proteinazlarda da anlaml
artis saptanmigtir (56). Psddoeksfoliasyon sendromunda humor akdzde a1
lipoprotein, seruloplazmin, transferin, fibronektin, albumin ve IgG
duzeylerinde degisiklikler saptanmis ve bunlarin hastaligin patogenezi ile
iligkili oldugu dugunulmustur. Ayrica oksidatif stresin gostergesi olan protein
oksidasyonunun, karbonil gruplarinin olgulmesi ile degerlendiriimesinde,
PES’li hastalarda serumda ve humor akdzde protein karbonil duzeyleri
kontrol grubuna oranla anlamh yliksek bulunmustur (57). Akraba olmayan
evli ciftterde PES prevalansinin beklenenden yuksek saptanmasi ve daha
yasli dondrlerden yapilan penetran keratoplasti sonrasi PES gelisen geng
hastalarin varligi, ¢ocuklukta travma ya da intraokuler cerrahiden yillar sonra
PES gelismesi genetik yaninda c¢evresel faktorlerin etiyolojide etkili

olabilecegini dugundurtmrktedir (58).



2.3.1. Karbonhidrat Komponenti

Yapilan birgcok calisma PEM’in glikozaminoglikanlar icin kullanilan
histokimyasal boyalarla boyandigini gostermektedir. PEM'in PAS, alcian blue
ve rutenyum kirmizisi dahil, glikozaminoglikanlar igin olan histokimyasal
boyalarla boyandigi birgcok calismada gosterilmistir. Glikozaminglikanlarin
varhgr sulfat baglayici boya, kuprolinik mavi uygulamasi ile
immunohistokimyasal olarak da gosterilmistir. Heparan sulfat, kondroidin
sulfat, dermatan sulfat ve hyaluronatin  varligi da kanitlanmistir.
Histokimyasal calismalar alfa-mannosil, B-galaktosil, N-asetil
Dgalaktosominin, N-asetil D-glikosaminil ve terminal sialik asit kalintilari
ihtiva eden karmasik bir glikokonjugat karisimi gostermistir. Ayrica hicreye
yapisma ile ilgili glikoproteinlerde bulunan 3-sulfoglukuronik asit ihtiva eden
HNK-1 epitopu i¢ okller PEM’de gosterilmistir. HNK-1 epitopunun PEM
tortularinin i¢ okuler yuzeye yapismasinda rolu oldugu dusunulmektedir. Bu
nedenle PES patogenezinde glikozaminoglikanlarin asiri tretimi ve anormal
metabolizmasi sorumlu tutulmaktadir (59).

2.3.2. Protein Komponenti

PES’in protein komponenti hem laminin, nidogen/enactin ve
fibronektin gibi kollajen olmayan bazal membran komponentlerini igerir hem
de alfa-elastin, tropoelastin, fibrillin, amiloid P, vitronectin ve gp115/emilin gibi
elastik fibril sisteminin epitoplarini icerir. immunoelektron mikroskobik
calismalar, eksfolyasyon lifleri Uzerindeki elastik mikrofibrillerin ana
komponenti olan fibrillin-1'in ve bu mikrofibrillerin alt gruplarinin, hicre
yuzeyine vyakin yerlesimli oldugunu gostermisler ve fibrillin igeren
mikrofibrillerin ekstraseliler matrikste asiri Uretildigini 6ne stirmaglerdir (59).
Elastik mikrofibrillerin diger komponentleri, latent TGF- B baglayici protein-1
ve 2 (LTBP-1 ve LTBP-2) ile TGF- B1 oldugu gosterilmistir. PEM' in
iceriginde; kollojen tip 1-5 ve 7 ile amiloid A, b-amiloid, amiloid prekursor
protein ve transterine rastlanmamistir. Apolipoprotein A-1, B, E ve LP de
PEM ile iliskilendirmigtir (60).
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2.3.3. Biyokimyasal Caligsmalar

PES’deki aminoasit analizi, amiloidle, nonkollajen6z bazal membranla,
elastik mikrofibrillerle uyumludur ancak kollajen igermemektedir. Cikariimis
lens kapsdullerinin elektroforetik analizi; 14.4 ve 16.3 kD molekuler agirligi
olan iki spesifik polipeptid zincirini gdstermistir. PES’in enerji filtering
transmission elektron mikroskopi ile analiz edilmis elemental bilesiminde,
eksfoliyasyon fibrillerinde nitrojen, sulfur, klor, ¢inko ve fibrillerin periferinde

kalsiyum bulundugunu gostermistir (61).

2.3.4. Goz ve Goz Dis1 PEM Karsilagtirmasi

Karbonhidrat bilesiminde kuguk farkliliklar gostermesine ragmen
elastin, vitronektin, fibrillin 1, fibronektin, laminin, nidogen, amiloid P ve
heparan sulfat ve kondroitin sulfat gibi proteoglikanlar, protein g¢ekirdekleri
g6z ve g6z digl dokularda ve ortak bir temel patolojik slreci paylagsmaktadir
(60).

2.3.5. Psodoeksfoliyasyon Patogenezindeki Teoriler
Bugune kadar yapilmis biyokimyasal ve immunohistokimyasal

calismalar, PES’in patogenezinde dort teori 6ne surdlmustar.

A. Amiloid Teori

Baslangigta anti-amiloid A antiserumunun pozitif bulunmasiyla PEM’in
amiloid yapisinda oldugu ileri surtlmustir, ancak daha sonralari yapilan
calismalarda kongo kirmizisi boyasi veya beta-amiloid, amiloid A amiloid
prekursor proteini, transtiretin ve immunglobulin 1sik zincirleri kullanilarak

yapilan testler amiloid igin negatif sonu¢ vermistir (61).

B. Bazal Membran Teorisi

PEM yapiminin, gesitli hlcrelerde bazal membran metabolizmasi
bozuklugu ile iligkili oldugu ve laminin, nidojen, heparan silfat gibi bazal
membran epitoplarinin  immunohistokimyasal kanitlarinin PES’te de
goéruldigu o6ne surulmastir. Anormal goérunimliu bazal membranda PEM’in
goOrulmesi bazi arastirmacilarin bu sendromu ‘bazal membran eksfoliyasyon

sendromu’ olarak adlandirmalarina yol agmistir (17).
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C. Enfeksiyon Teorisi

Ringvold ve arkadaslari (62), 343 evli ciftin her iki bireyinde PES’in
yayginliginin (%3.2) umulandan daha yuksek oldugunu saptamislardir.
Ayrica Ringvold, fibriler scrapie maddesiyle eksfoliyasyon fiberleri arasinda
g6ze cgarpan morfolojik benzerligi ve bu benzerligin viral bir enfeksiyona ait
bozukluga isaret edebilecegini distinmusler. Cocuklugunda travma nedenli
iris cerrahisi veya g0z cerrahisi gecgiren birka¢ gencte yillar sonra PES
gelistigi goriimus ve infeksiyon ajaninin kaniti olabilecegi dusunulmustar.
Yasli dondrlerden alinip yapilan keratoplastiler sonucu genglerde PES arttidi

rapor edilmistir (2).

D. Elastik Mikrofibril Teorisi

Bu teori PES fibrillerinin, zonuller, elastik mikrofiberler, oksitalan gibi
elastik mikrofibrillere olan yapisal benzerligi nedeniyle dusuniimustir.
PEM’in elastozis alanlarinda gorilmesi nedeniyle bir siire PES’in bir elastozis
oldugu dusunulmekteydi. PES’li gozlerin lamina kribrozasindaki elastik
fiberlerde belirgin lokal elastozis bulunmaktadir. Bu teori elastin, fibronektin
ve amiloid P gibi gesitli elastik bilesen epitoplarin immunohistokimyasal
olarak PEM’de gorulmesiyle lokal elastozis dugsunulmesi uUzerine ortaya
cikmistir.  immunoelektromikroskopide PEM’in  mikrofibriler subiinitinde
fibrilin-1 ve LTBP-1 gibi elastik mikrofibrillerin 6ne ¢ikmasi patogenezde bu
elastik mikrofibrillerin artmig Uretimi ile birlikte anormal agregasyonunu
dusundurmektedir.  Amiloid teorisinin sonug¢ veren herhangi bir kaniti
bulunmamakla beraber, elastik mikrofibril ve bazal membran teorileri patolojik
sureci kismen tanimlayabilmektedir. Elastikmikrofibriller psédoeksfolyasyon
fiberlerindeki anormal birikimi ile beraber bazal membran bilesenleri ve
glikozaminglikanlar gibi diger ekstraselller metabolizma bilesenleri ile
etkilesime girip PEM bilesimine esit olarak katilabilirler. GUinumuzde ¢esitli
olusumlardan  hangisinin  dlzensiz selliler metabolizma  drunlerini
olusturdugu ya da hangisinin anormal madde birikimine sekonder olarak
katildigi net olarak bilinmemekte ve PES olusumundaki patogenetik

mekanizmayi agiklayan tek bir teori bulunmamaktadir (63).
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2.4, Klinik Bulgular

2.4.1. Okiiler Birliktelikler

Yapilan arastirmalarda sonucunda karakteristik PEM fibrillerinin
multifokal olarak preekvatorial lens epiteli, korneal endotel, nonpigmente
silier epitel, trabekuler endotel, vaskiler endotel ve iris dokusu gibi bir gok

g6z ici hlicrede sentezlendigi gosterilmistir (18).

A. Katarakt

PES ile katarakt gelisimi arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamis
olmasina ragren yapilan c¢esitli calismalarda katarakt olusumunun PES’lilerde
daha sik goruldugu bildirilmigtir. Katarakt ameliyati i¢in basvuran gozlerde
yuksek prevalansta PES ve PES’li gozlerde yuksek prevalansta katarakt
oldugu bildirilmigtir (1,2). Glokom olsun veya olmasin PES’li gozler
etkilenmemis tarafa goére daha dusuk goérme keskinligine sahiptir ve lens
opaklagsmasi daha fazladir. PEM okduler iskemiyi arttirarak katarkt olusumuna
zemin hazirladigi hipotezi agirlik kazanmaktadir (1,2).

PES’li hastalar katarakt cerrahisi sirasinda komplikasyonlarin insidansi
daha fazladir. Yetersiz pupil dilatasyonu, kapsul rlptlrd, zondl ayrilmasi ve
vitreus kaybi, kapsiiler kontraksiyon sendromu, GIL desantralizasyonu, GiB
yuksekligi, fokodonesis, yogun inflamasyon  gibi komplikasyonlara daha
sik rastlanir. Arka kapsul opaklasmasi, PES’i olanlarda olmayanlara gore

daha sik goralur (1,2).

B. Arka Sinesi

PES miyotik tedavi yoklugunda bile iris pigment epiteli ile lens 6n
kapsull arasinda yapisiklar igin predispozan faktordur. Guglu dilatasyon
sonras! iris pigment epiteli ile lens ©6n kapsuli arasinda yapisiklar
olusturabilir. Arka sinesi, ameliyat sonrasi iris ile GIL arasinda olusmaya
daha meyillidir (1,2).

C. Kan-Akoz Bariyeri Disfonksiyonu
Katarakt ekstraksiyonundan sonra inflamasyon PES’li gézlerde, PES

olmayanlara goére daha fazladir ve kan-akéz bariyerinin bozulmasina bagh
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olarak gegici bir fibrinoid reaksiyon meydana gelir. Glokom olsun ya da
olmasin bltin bu olgularda kan-akéz bariyerindeki bozukluk fléresein
anjiografi, florofotometre ile gosterilmistir. a1 lipoprotein ve seruloplazminin

akozde gosterilmesi vaskuler permabilite bozuklugunun gostergesidir (1,2).

D. iskemi

PES’te iris kan damarlari bozuklugu goéruldr. Damar limenleri sikhkla
dardir ve tikanmaya meyillidir. Floresein anjiografik calismalar, iris
hipoperfizyonuna eslik eden radial iris kapillerlerinin oklizyonunu, damar
sayisinin azaldigini, mikroneovaskularizasyonu ve 6zellikle pupiller bdlgede
diffiz, benekli fléresein birikimini gdstermistir. Benzer bulgular nadiren
iridokorneal acgida da meydana gelebilir. iris hipoperfiizyonuna bagh olarak
PES’li hastalarda 6n kamarada parsiyel oksijen basinci belirgin olarak
azalmistir. Rubeosis gorulebilir, arka sinesinin neovaskularizasyonu
mikrohifema ile sonuclanir ve genellikle GiB'de artisa eslik eder.(1,2)

Tek tarafli PES olgularinda, ipsilateral okuler ve karotik kan akiminda
azalma oldugu bilinmektedir Santral retina ven tikanikhg: ile PES arasinda

muhtemel bir iligki vardir (1,2).
2.4.2. Okiler tutulum

A. Konjonktiva

Yapilan elektronmikroskobik c¢alismalarda PES suphesi olan
hastalarda PEM g6zde gértilmeden dnce bulber ve palpebral konjonktivadan
alinan o6rneklerde PEM benzeri birikintiler tespit edilmistir. On segment
yapilari gozlenmeden oOnce konjonktivada gorulen PEM klinik olarak
badimsiz bir kaynak olabilecegini dusundurmektedir. Konjonktival stroma
icinde bulunan elastik iplikler elastik maddeler, stromal fibroblastlar ve
konjonktival damarlarin adventisyasi gibi yapilarda PEM tespit edilmistir.
Yapilan anjiografik c¢aligmalarda, limbusun normal vaskuller yapisinda
bozulma, 6n siliyer damarlarda konjesyon ve olasi neovaskularizasyon tespit
edilmistir (64). ve Schirmer testi gbézyasi kirilma zamani PES’li gézlerde

kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak dusuk sonuglar vermistir.
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Bu sonuclar da PES'in indirekt olarak, gozyasi sekresyonu ve stabilitesin etki

edebilecegini distindirmektedir (65).

B. Kornea

Klinik olarak PES’'de kornea endoteli ve descement membraninda
tutulum olmaktadir. Yapilan cgalismalarda akdézde bulunan PEM’in endotel
Uzerine ¢Oktugu ve ayni zamanda aktif olarak lokal Uretiminin kanitlari
gosterilmigtir. Spekuler mikroskobi ile PES’li hastalarin gozlerinde, endotel
sayisinda belirgin azalma ile endotel hucrelerinin sekil ve buyukligunde
morfolojik degisikliklerin oldugunu gdstermistir. Artmis olan santral korneal
kalinhgin erken endotelyel disfonksiyonun bir belirtisi  olabilecegi
dusundlmektedir. Bu degisikliklerin irisin  hipoperfizyonu, Descement
mebraninin ekstraselller birikim nedeniyle stabilizasyonunun bozulmasi, 6n
kamara hipoksisi ve kan akdz bariyerindeki bozukluktan kaynaklanan akdéz
himoérin degismis yapisindan dolayr olustugu dustntlmektedir. PES’li
gozlerde ‘Psodoeksfolyasyon keratopatisi’ adi verilen glokom veya yuksek
g6z ici basinci yoklugunda korneal endotelyel yetmezlik gelisme riskinin
oldugunu go6steren calismalar mevcuttur. Bu bulgular kornea endotel
hicrelerindeki degisikliklerin erken tani igcin onemli bir bulgu oldugunu
gOstermektedir. Bununla nedenle etkilenmis endotel hucreleri goz ici
cerrahiler sirasinda travmaya ugratilirsa yetmezlik ortaya g¢ikabilmektedir
(66).

C. iridokorneal Agi, Akdz Hiimér ve Trabekiiler Ag

PES’de agi kapanmasi nadir gorilmesi ragmen agi darligi daha yaygin
olarak gorulmektedir. Yapilan birgok ¢alismada bazi PES hastalarinda daha
dar 6n kamara derinligi oldugu gdsterilmistir. Artmis ac¢i pigmentasyonu PES
hastalinda onde gelen ve daha lens kapsuli onunde goérulmeden once
saptanabilen bulgudur. PES’de acgidaki pigmentasyon pigment dispersiyon
sendromuna (PDS) gbre daha az belirgindir ve PDS’deki yogun homojen
depolanma yerine trabekuler agin alt kisminda daha yodun olup lokalizedir.
Pigment, ayni zamanda Schwalbe cizgisinin 6ntine ve Uzerinde birikebilir ve
olusan bu bodlge ‘Sampaolesi gizgisi’ olarak adlandiriimaktadir. Tek tarafl

tutulumu olan olgularla yapilan trabekuler pigmentasyonun tutulan tarafta
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daha yogun oldugu goértlmustir. Yine PEG’li gozlerde glokomu olmayan
PES’li gézlere gore daha fazla pigmentasyon olup, bunlardaki pigmentasyon
artisi PAAG’a gore de fazladir. iris hareketleri sirasinda én kamarada normal
olgulara gére daha fazla pigment birikimi gelisir. iris pigment epitelinden
kaynaklandigi didsundlen bu durumun, iristeki bir patolojiden mi
kaynaklandigi yoksa irisin lens ylzeyine surtinmesi sonucu mu olustugu acik
degildir (67).

PES’de olusan akdz humordeki flare artisinin nedeni kan akoz
bariyerindeki defekte bagli gelisen protein iceriginin degismesi olarak
gOsterilmistir. Total protein, albimin ve Ig G konsantrasyonu PAAG ve
katarakt hastalarina gore artmig olarak bulunmustur. Bu durum immunolojik
bir mekanizmanin rol oynayabilecegi gorusinu desteklemektedir. Ayni
zamanda akéz humodrde a1 lipoprotein, seruloplazmin, apoprotein-j, cistatin,
a1l antitripsin, transferrin izoformu, fibronektin, H timidin ve growth faktor
yuksekligi tespit edilmigtir (68).

PEM elektronmikroskobi galismalari sonucunda intertrabekuler aralik
ve Schlemm kanal periferinde saptanmistir. Trabekuler agin jukstakanaliktler
kisminda ve Schlemm kanal endotelinde PEM’in birikimini ve lokal Gretimini
gOsteren cgalismalar bulunmaktadir. Buradaki birikim sonucu zamanla
jukstakanalikuler yapinin ve Schlemm kanali yapisinin bozulmasina sebep
olmaktadir (69).

Sonug olarak, PEM’in trabekuler dokuda birikiminin sonucu olusan
yapisal bozulma trabekller yapida hipoksi sonucu olugsan endotelyel
proliferasyon, akdzde artmig olan protein seviyeleri ve iris pigment
epitelinden salinan melanin pigmentleri disa akim direncini artirmakta, kronik

basing artisina ve glokom gelisimine yol agmaktadirlar (69).

D. iris ve Pupilla

PES’te iris degisiklikleri baslangic doneminde bile oldukga belirgindir.
PEM’in lens kapsulinden sonra iris sfinkteri GUzerinde ve pupil kenarinda
bulunmasi tani igin belirleyicidir. Yapilan c¢alismalarda; arka pigment
epitelinde, pupil kenarinda ve iris Uzerinde PEM saptanmis ve iris

stromasinda belirlenen PEM'’in buyuk bir boliminin damar duvarinda oldugu
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gorulmustur. Elektromikroskopik ¢alismalarda, damar duvarinda ekstraselller
PEM birikimi, damar bazal membranlarinda incelme ve yer yer kayiplar ve
endotelde proliferasyon gosterilmistir. irisin  dilatatér  kaslarindaki
dejenerasyon nedeniyle pupilla dilatasyonunda gliglik meydana gelir. irisin,
lens yuzeyindeki PEM’i asindirmasiyla, lens Uzerindeki materyalle beraber
iris kenarindaki ve sfinkter bodlgesindeki pigment epitel hicreleri de 6n
kamaraya dokulir. iriste arka pigment epitel hiicrelerinin riiptiirii ve bunlarin
on kamarada birikmesi, irisin sfinkter bolgesinin transillimunasyonuna, pupil
kenarinin kaybolmasina, trabekiler agda pigmentasyon artisina ve iris
yiizeyinde pigment depolanmasina neden olur. iris transilliminasyonunda
pupiller sfinkterde ‘guve yenigi’ paterni olusur ve iris alt kisminda sfinkter
bolgesinde lokalize iris pigment epitel birikimleri gorulebilir (70). PES’'de kan-
akdz bariyerindeki defektin iris vaskuler yatak kaynakli hipoperflizyon sonucu
olustugu dusunulmektedir. Bu bulgular iskeminin tim 6n segment yapilarinin

fonksiyonlarini etkiledigini dusundurmektedir (71).

E. Siliyer Cisim ve Lens Zoniilleri

Erken dénemde silyer cisim ve zonuller Uzerinde PEM gdsterilebilir.
Zonuler PEM, periferik zonun gelismesinden 6énce olusabilir ve lensin
yuzeyinde pigment ve/veya ince PEM cizgileri gibi gorunebilir. Mizuno ve
Muroi (39) klinik olarak tek tarafli PES’i olan olgularda bir gonyoskopi teknigi
olan sikloskopi yaparak, inceledikleri hastalarin tamaminda zondller ve siliyer
cisim uzerinde materyalin varligini saptamiglardir. PEM, pars plikatada siliyer
cismin nonpigmente epiteli ve zondullerin lateral yuzeylerinde birikmektedir.
PEM ile kaplanan lens zondulleri kirilgan hale gelmektedir. PES’de lens
zondulleri, direk hasardan ziyade siliyer cisim ve lens kapsuline yapisma
yerlerinden mekanik gevseme ve enzimatik zonulolizis sonucu ayrilir. Zonuler
bozulma, asit fosfataz, katepsin B ve metalloproteinazlar gibi lizozomal
proteolitik enzimler tarafindan da kolaylastirilabilir. Butin bu olaylar zonul
ayrilmasina, fakodonezise, iris-lens diaframinin 6ne gelmesine, spontan lens
subluksasyonu veya dislokasyonuna yol agmakta ve goz i¢i cerrahide bazi

zorluklara ve komplikasyonlara neden olmaktadir (72).
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F. Lens

Lens 6n kapsulinde beyaz materyal birikimi, PES’in en sik ve en
onemli bulgusudur. PEM'’in preekvatoryal lens epiteli tarafindan aktif olarak
uretildigi ultrastruktirel calismalarla gosterilmigstir. Klinik olarak lensin 6n
kapsul ylzeyinde PEM’in goérilmesi en tipik ozelliktir ve en iyi pupilla
dilatasyonu sonrasi gorulur. PEM’in lens on kapsulu Uzerindeki klasik
gorunumunden 6nce prekapsuler film adi verilen 0.5-3.5 ym kalinliginda 8-10
nm  boyutlarinda  mikrofibrillerden, amorf  materyalden, granuler
inklizyonlardan ve tek sirali liflerden meydana gelen bir tabaka olusmaktadir.
Bu tabaka PEM'’in dncusu olarak kabul edilir ve bu yapinin zaman igerisinde
gelismesiyle, lens 6n yuzunde PES’in klasik goruntusu ortaya c¢ikar. Pupil
dilate edildiginde lens 6n ylzeyinde 3 ayri bolge gorullr (73).

1. Santral Disk: Kismen homojen ve mat olan santral disk, 1,5-3 um
kalinhginda ve genellikle fizyolojik pupilden hafif kiglik olmaktadir. Bazi
olgularda, iris sfinkterinin fizyolojik hareketi nedeniyle santral zonun periferik
kenari one dogru kivrilir. Santral disk hastalarin %20 ile %60'Inda yoktur.
Baslangicta siklikla gézden kacabilir, fakat iyi dilatasyon sonrasi dikkatli
muayene ile Ozellikle bitisik saydam ara zonla karsilastirdiginda gorulebilir.
Miyotik tedavi alan gozlerde, granuler benzeri bir goruntu gelisebilir.

2. Saydam Ara Zon: Yaklasik 1-2 mm genigliginde santral disk ile
periferik zon arasinda PEM birikintileri seklinde bulunmaktadir. Pupil
hareketleri esnasinda irisin lens yuzeyini agindirmasiyla, bu bdlgede PEM
soyularak soluk yariklar olugur. Zamanla bu yariklarin bayukluga artar ve
belirgin hale gelmeye baslarlar. Sonugta, bu ara zonda daha 6nce PEM'’in
bulundugunu belirleyen kiguk kopruler kalabilir. Daha sonra bu bdlgedeki
PEM tamamen yok olur.

3. Periferik zon: Her zaman vardir. Pupil dilate edildikten sonra
gorulebilen grimsi-beyazimsi bir halkadir ve tipik olarak granuler bir tabaka
halindedir. Bu bdlgede santrale dodru radyal gizgiler mevcuttur. Granuler
g6rinim PEM’in bu bdlgeden siyrilmamasina baglidir. (71).

Yapilan galigmalarda PES’in artmis lens opasifikasyonu ile birlikteligi

gosterilmis olup predominant katarakt tipi nukleer sklerozdur. Bunun diginda
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bu hastalarda cerrahi sonrasi arka kapsul opasifikasyonu sikhglr daha
yuksektir (74).

G. Vitreus ve Retina

Katarakt ekstraksiyonu sonrasi vitreusun ylzunde PEM birikimi
gosterilmistir. Biomikroskopide arka zondllerin yonine uyumlu radial gizgiler
olarak gorunurler. PEM’in, komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrasinda
arka kapsul ve g0z igi lensi yuzeyinde, arka kapsul batunligunian kayboldugu
katarakt cerrahisi sonrasinda ise vitreus igine yayilimi saptanmistir (75).
Yapilan ¢alismalarda PES ile yasa bagli maklla dejenerasyonu arasinda
anlamli  korelasyon saptanmis olup bu durum yas, solar radyasyon,
nutrisyonel faktorler ve iris rengi ile iligkilendirilmigtir (76). Bazi ¢alismalarda
PES ile retinal ven tikanikhigi (RVT) arasinda muhtemel bir birliktelikten
bahsedilmektedir. Bir ¢aligmada santral retinal ven tikanikhgi olan 36 olgu
taranmis. 12 olguda PES bulunmus, 24 klinik bulgusu olmayan hastanin

10’undan yapilan konjonktival biopside PEM agregatlari saptanmigtir (77).

H. Optik Disk

PES’li olgularda optik diskle ilgili az sayida ¢alisma yapilmistir. Tedavi
edilmemis okiiler hipertansiyonlu hastalarla yapilan bir calismada, GIB ve
gorme alaninda aralarinda bir farkhlik olmamasina kargin PES’li gozlerde
optik disk soluklugu normal goézlere gore anlaml derecede ylUksek olarak
saptanmistir (78). Optik disk boyutuyla ilgili yapilan bir ¢alismada ise PES’li
gozlerde optik disk boyutunun kontrol grubuna gore daha kuguk oldugu
bildiriimektedir (79). Yapilan bir bagka ¢alismada PES’in rim defekti icin bir
risk faktori olabilecegi dusunulmuastur. Bu calismada PES'li gozlerde
inferotemporal kadrandaki rim alaninin diger normal gbzlere gbre daha kuguk
oldugu gdsterilmistir. Bu fark en belirgin olarak PES’i olmayan gdzlerden en
az 2 mmHg daha fazla GiB’e sahip PES’li gozlerde gorulmustir. Bu da PES’li
g6zlerdeki optik disk degisikliklerinin  GIB ile ilgili olabilecegini
disundurmustir (80).
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2.4.3. Ekstraokuler Tutulum

PEM birikintileri yapilan otopsi calismalarinda ekstra okuler kaslar,
posterior silier arteler, vortex venleri, orbital yag dokusu, optik sinir kilifi,
santral retinal damarlar, deri, kalp, damarlar, akciger, karaciger, bobrek, safra
kesesi, uterus, i¢ kulak ve serebral meninkslerin tutuldugu gdsterilmistir.
Arastirmalar sonucunda dissekan aort anevrizmasi, 6zafagus ruptlrli tespit
edilmis, akciger, kalp ve karacigerin de etkilendigi belirtilmigtir. Bu organlarda
Ozellikle interstisyel fibrovaskuler bodlgede ve septalarda fokal birikimler
saptanmigtir. Buradaki komsu elastik fiberler, kollajen, fibroblast ve damar
duvarlarinda da etkilenme s6z konusudur. Kalpte ise 0zellikle kas hucre
yuzeyinde birikimler gosterilmigtir. Bu organlardan hazirlanan materyallerden
yapilan histolojik c¢alismalarda, gozde oldugu gibi elastin ve amiloid-P
materyalleri gosterilmistir. Bu bulgular bu sendromun bag dokusu
metabolizmasindaki bir bozukluga bagl oldugunu géstermektedir (1,2,3).

Ekstraokuler tutulum da, gb6zde oldugu gibi yas ile artis
gOstermektedir. Yine de gunumuzdeki verilerle ekstraokuler tutulum hakkinda
yeterli bilgi bulunmamaktadir ve hangi komplikasyonlara yol ac¢tigi net olarak
bilinmemektedir. Gegici iskemik atak 0OykUsu olan hastalar incelenmis ve
genel populasyona gore 2 kat fazla PES saptanmigtir. Gegici iskemik atak,
serebrovaskuler bir hastalik olup, iris hipoperfuzyonuna neden olarak
anormal iris transilUminasyonuna sebep olmaktadir. Anormal iris
transiliminasyonlu hastalarinin goézlerinde PES’in daha sik oldugu
g6zlemlenmistir. Bu gozlere uygulanan renkli doppler ¢caligmalarinda oftalmik
arter rezistansi ve siliyer sirkilasyondaki bozukluklarin bu degisikliklerin olasi
nedeni olabilecegini distindirmektedir (81).

Elastin, arteriolar ekstraselliler matriksinin ana bilegsenidir. Bu
nedenle, PES varligi ve damar hastaliklari arasinda iligki olabilecegini
disundlmustir. PES’in damarsal etkilerini dusundurten inme, akut myokard
infarktlsd, anjina ve hipertansiyonla iliski saptanmigstir ama aort anevrizmasi
ile iliskisi tartismalidir. Bes PES’li donérden alinan aort duvari érneklerinin
histopatolojik incelemesinde, adventisya ve subendotelyel dokuda lokalize

PEM birikimi, fibrozis ve tunika intimada elastozis saptanmistir. Aort
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duvarindaki bu histopatolojik degisikliklerin PES'de daha sik gorllen
abdominal aort anevrizmasi gelisimine zemin olabilecegi dugsunulmusgtur. Bu
nedenle PES sistemik damar hastaliklari riski agisindan belirte¢ olabilir (82).

Yapilan galismalarda PES ile Alzheimer arasinda iligki saptanmistir.
PES’li gozlerin akdéz humorlerinde Alzheimer peptid ve serin proteaz
inhibitorleri bulunmasi iki patolojinin etiyolojisinde ortak noktalarin olabileceqi
sonucuna variimistir (83).

Sistemik tutulumunu gdsteren bulgulardan bir digeri de, i¢ kulakta
tektorial membranda PEM varhgidir. Yas ve glokom ile birlikteligine
bakilmaksizin, PES’li hastalarin blyidk kisminda sensorinéral isitme kaybina
raslanmistir (84).

Hiperhomosistineminin serebrovaskuler ve kardiyovaskuler hastaliklar
icin risk faktort oldugu bilinmektedir. Yapilan bir calismada PES ve glokomu
olan hastalarda kanda homosistin dizeyleri ylksek bulunmus ve PES ile
hiperhomosistinemi arasinda da anlaml iliski saptanmistir. Yapilan bir
calismada homosistine, B6, B12 ve folat duzeyleri dlgulmustar. PEG olan
hastalarda plazma homosistein dizeyi yuksek ve plazma B6, B12, folat
dizeyleri disuk bulunmustur. Béylece PES’in sistemik bir hastalik pargasi
oldugu belirtiimis ve biyokimyasal sonuglarin da degiskenligi ortaya
konmustur (85).

PES gorilmesi yas ile arttigi halde, psoédoeksfoliyatif stre¢ normal
yaslanmadan farklidir. Ancak PEM’in sistemik birikiminin klinik 6nemini

bilinmemektedir.

2.4.3. Glokom Geligsme Mekanizmalari

PEM ile glokom birlikteligi ilk tarif edildigi gunden itibaren bilinen bir
patolojidir. 1923 yilinda Voght, kapsul kaynakli bu glokomu “glokoma
capsulare” olarak isimlendirmigtir. Ancak gunumuzde “psddoeksfoliyatif
glokom” veya “eksfoliyatif glokom” terimi literatirde daha sik olarak
kullaniimaktadir  (18). Literatirde degisik serilerde degisik sonugclar
bildirilmigtir. Mitchell ve ark. (86) yaptigi calismada PEG, tim tani alan
glokomlarin yaklagik %25’ini olustururken, PES’li gozlerde glokom orani

(%14.2) PES'i olmayan gozlerde gorulen glokom orani (%1.7) ile
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karsgilastirildiginda yaklagik 8 kat daha sik bulunmustur. Yalaz ve ark.’nin
(21) yaptiklar calismada glokom hastalarinda PES sikligi ise %46.9, PES
olan hastalarda glokom sikligi %34.3 olarak saptanmistir.

A. Acik Acili Glokom

PEG’de gonyoskopik muayenede genel olarak agik acilidir ama
psodoplato iris gérinimu de siktir. (1,2). PES’li hastalarin bir kisminda
GiB'de artis olmaz. Ancak glokom PES'i olan gozlerde olmayanlara gdre
daha sik gorulmektedir ve PES'i olan gozlerde glokom gelisme riski gecen
zamanla birlikte katlanarak artmaktadir (87). PEG sadece klinik olarak dedgil
ayni zamanda morfolojik ve histopatolojik olarak da PAAG’dan farkhdir.
iridokorneal agida trabekiler agin alt kisminda daha yogun pigmentasyon
olusumu pupil hareketleri sirasinda gelisen pigment dispersiyonu
nedeniyledir. PEG hastalarin basvuru sirasinda baslangic GIB degerleri
PAAG hastalarindan daha yuiksektir. Tani aninda optik disk hasari, gérme
alani defektleri daha ileridirPES hastalarinin topikal steroide GIB yaniti
normal popllasyondan farkli degilken ¢ogu PAAG hastasi GiB’da yiikselme
egilimindedir. Ayrica PEG, yiiksek GIB degerleri ve dilirnal basing egrisindeki
fluktuasyonlar nedeniyle, relatif olarak daha siddetli ve progresif glokom
tipidir. PES'li olgularda glokom Kklinik olarak daha ciddi seyretmekte ve
prognoz PAAG goére daha kotu olmaktadir. PAAG’a gore PEG medikal
tedaviye daha direnclidir ama prostaglandinlere daha ylksek hassasiyet
gOsterir. Bu nedenle erken donemde glokom cerrahisine ihtiya¢ duyabilir
(1,2).

PES’le iligkili glokom, akdz himoérin digsa akimindaki direng artigla
iliskilendirilmistir. Glokomatéz gérme alani hasari, tedavi ediimemis PEG’de
PAAG goére daha baglantili bulunmustur. PEG’in genelde acik bir aciyla ve
normal derinlikte bir 6n kamarayla birlikte oldugu ¢ogu yayinlarda belirtilmistir
(2). PES’te glokumun olasi mekanizmalari; trabekuler hicre disfonksiyonu,
dokulmus iris pigmentleri ve PEM tarafindan olusmus trabekuler ag blokaji ile
birlikte olan kronik acik acili glokomdur. Glokomlu ve nonglokomatéz

goézlerde PEM miktari, GIB ve optik sinir hasari ile uyum géstermektedir (88).
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PEM’in ¢ogunun, Schlemm kanalinin subendotelyal boslugunda
biriktigi ve buradaki ana patolojinin, Schlemm kanali ve jukstakanalikller
bdlgenin dejeneratif degisiklikleriyle beraber jukstakanalikiler bdlgede
PEM’in birikmesi oldugu belirtilmistir. Trabekller agin PEM ile mekanik
obstriksiyonuna ek olarak trabekuler hicrelerin aktif tutulumu da disa akim
tikanikhidinda yardimci bir faktérdir (88). PEG ile PAAG, sadece Klinik olarak
degil, histopatolojik olarak da birbirinden ayirt edilmistir. Kronik acik acil
glokomda, jukstakanalikuler plak materyalinde artis ve trabekller ag
hicrelerinde azalma bulunmusken, PEG ile normal gozler arasinda plak

konsantrasyonunda ve selllarite bakimindan higbir farkhlik bulunmamistir

(2).

B. Kapah Ac¢ili Glokom

Yapilan arastirmalar sonucunda PES hastalarinda a¢i kapanmasinin
nadir goruldugu ancak Uzak Dogu Asya’dan yapilan galismalarda kapanabilir
acl riskinde artis saptanmistir. Pupiller blok; arka sinesi, artmig iris kalinhigi
veya sertligi, zonul zayifligina veya diyalizine bagl olarak lensin 6ne dogru
hareketiyle a¢i kapanmasi glokomuna neden olabilir (90).

Akut basing yukselmeleri, pupiller blok diginda ayrica diyagnostik
midriyazisin bir sonucu olarak melanin salinimi sonrasinda da olabilir.PES’li
hastalarda acik acili glokom, kirmizi géz, kornea ddemi, 50 mmHg'nin
lizerinde GIB gibi akut aci kapanmasi glokomu bulgulari verebilir (19).

iris pigment epiteli ve lens yiizeyi PEM ile értiliidiir ve ézellikle miyotik
kullanilarak  pupiller  hareket  engellendiginde  birbirine  yapisma
edilimindedirler. Bu yapisikligin gicu nedeniyle pupilin lense olan bagi, iris
stromasina gére daha kuvvetlidir. iris stromasini etkileyen vaskiler
anomaliler de sinesiye neden olabilirler. irisin normalden sert olmasi
nedeniyle arka kamaradaki akoz basing, irisin en zayif yeri olan iris kokunden
One dogru bombelesmesine neden olur. Bu da kronik kapali agili glokoma
neden olur (90).

PES’te zonlller erken donemde etkilenirler. Zondller, silyer cisme ve
lense tutunduklari yerden ayrilarak lensin asagiya dogru yer degistirmesine

neden olabilirler. Zonul zayifidi lensi 6ne dogdru iterek pupiller bloga neden



23

olur. Miyotikler, hem pupil blogunu hem de lens-iris diaframinin éne dogru
hareketini arttirirlar. Yasli hastalarda pilokarpin on kamara derinligini azaltir
ve lensin aksiyel uzunlugunu arttirir. Uzun donem pilokarpin tedavisi, agi

kapanmasi glokomunun ataklarini arttirir (90).

2.5. Psodoeksfoliyasyon ve Genetik

PES ve beraberindeki glokomun spesifik patogenezi bilinmese de bu
fibrotik matriks surecinin molekuler patolojisi hakkindaki bilgiler son yillarda
genom, transkriptom ve proteom diuzeylerinde buyUk olgude artmistir. Bir
araya getirildiginde bu veriler elastik mikrofibrillerin asiri UGretimi ve anormal
capraz baglanmasiyla intra ve ekstraokller dokularda biriken fibriller PEM
agregatlarina donusmesiyle birlikte olan strese-bagli bir elastosis tipi
seklindeki PES patojenik kavramini desteklemektedir (1). Pro-fibrotik buyume
faktorleri, 6zellikle de TGF-B1 ve ayrica matriks metalloproteinazlari (MMP)
ve bunlarin doku inhibitorleri (TIMP) arasindaki proteolitik bir dengesizlik
PEM’in progresif birikimine katkida bulunuyor gibidir (9).

Ayirt edici gen ekspresyonu analizleri; PEM’in patolojik Gretiminde
onemli olabilecek bazi gen siniflari agiga ¢ikarmistir (91). Bu genler daha ¢ok
ekstraselliler matriks metabolizmasiyla yani FBN1 (fibrillin-1), TIMP1 ve
TIMP2 (MMP-1 ve -2'nin doku inhibitorleri) ve ayrica hlcresel stres cevabi ve
dizenlenmesiyle yani ADORAS3 (adenozin reseptdr A3), CLU (clusterin) ve
mGST-1 (mikrozomal glutatyon-S transferaz 1) ile iligkilidir. Ayrica oksidatif
stres ve iskemi/hipoksi gibi hlcresel stres durumlarinin ve ayrica dusuk-
grade kronik inflamatuar olaylarin PES patobiyolojisinde rol aldigina dair
kanitlar gun gectikge artmaktadir. Antioksidan savunma, proteozom
fonksiyonu, endoplazmik retikulumla iligkili stres cevabi ve DNA tamiri gibi
bariz sekilde zayiflamis sitoprotektif mekanizmalarla birlikte bu stres
durumlari fibrojenik tetikleyici faktorler olabilir ve doku fibrozisini
indlkleyebilir. indirekt immunohistokimyasal ve kitle spektrometrisi ile direkt
analiz sonucunda PEM'’in daha c¢ok elastin, tropoelastin, amiloid P,
vitronektin, fibrillin-1, mikrofibril-iligkili glikoprotein (MAGP-1) ve latent TGF-3
baglayici proteinler (LTBP-1 ve LTBP-2) gibi elastik proteinler ve ayrica
proteoglikanlar, MMP ve TIMP’ler, transglutaminaz 2 gibi capraz-baglayici
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enzimler, kompleman faktorleri, apolipoproteinelr ve ekstraselliler saperon
clusterin igerdigini dogrulamistir (92).

Bolgesel kumelenme, familiyal agregasyon ve genetik baglanti
analizlerini iceren bazi kanitlar daha onceden PES’e genetik bir yatkinlik
oldugunu desteklemistir . Hem populasyon hem de soy c¢alismalarinda PES
sendromunun geg¢ bir baslangi¢ ve inkomplet penetrasyonla birlikte otozomal
dominant sekilde aktarildigi 6ne suralmustar. Multipl genetik faktorler ve/veya
cevresel kosullarin katkilarindan kaynaklanan kompleks bir kalitim patternini
gOsteren basit bir kalitim modeli yoktur (93). Ayni sekilde bazi kromozomal
bdlgeler PES ile deneme niteliginde iliskilendirilmistir. Bunlar varsayimsal
gene lokusleri 2p16, 29q35-36 ve 3q13-gq21 ve ayrica bir Finlandiyal ailede
1000 mikrosatellit markerin genom-genisliginde taranmasi ile saptanan
lokisler 18912.1-21.33, 2q, 17p ve 19q’dur (94). Son yapilan genetik
calismalarda PES ile LOXL1 i¢in gen kodundaki sekans varyantlari arasinda
cok anlamh bir iligki gosterilmigtir (95). Aslinda bilinen glokom genlerinin
dusuk prevalansi nedeniyle LOXL1 su anda genel olarak glokom igin en
onemli genetik risk faktoridir. LOXL1; elastik lif sentezinde ve
homeostazisinde rol alan ana enzimlerdendir ve bu da PES patofizyolojisinde

yer alan elastogenezisi ve elastosisi destekler niteliktedir (9).

2.5.1. LOXL1 Gen Polimorfizmleri ve PES Patofizyolojisindeki

Onemleri

A. Tek Niukleotid Polimorfizmi (SNP) Nedir?

SNP’ler transisyonlar (bir purin bazin (A,G) diger bir purin bazina veya
bir pirimidin bazin (C,T) diger pirimidin bazina degismesi) ve transversiyonlar
(bir purin bazinin bir pirimidin bazina degisimi veya tersi) gibi baz
degisimlerini icermektedir. G>A ve C>T transisyonlari, insan genomundaki
SNP’lerin %25’ini olusturmaktadir. Tek nukleotid pozisyondaki varyasyon
terminolojisi allel frekansi ile agiklanmaktadir. Bir populasyondaki tek baz
degdisiminin frekansi %1’den buyukse bu degisim SNP, %1’den kuguk ise

mutasyon olarak adlandirilir.
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B. LOXL1 ile PES/PEG arasindaki iligki

LOXL1 geni 15 kromozomun uzun kolunda 24. lokusta (15g924)
bulunan 25681 baz ciftli bir gendir. Bu gen, lizil oksidz gen ailesinin bir
uyesini, elastik fibril formasyonu ve kollojen ¢apraz baglarinin baglanmasinin
ilk asamasini katalizleyen ektrasellller bakir-bagimli amin oksidaz enzimini
kodlar. C-terminal ucgtaki amino asit dizisi amin oxidase islevi; N-terminal
uctaki amino asit dizisi kemotaksis, hucre buyume kontroll, tumor
supresyonu, yashlik, blyume/gelisme duzenlemesi ile ilgilidir. Tanimlanmig 7
ekzon, 8 introna sahip olan gen toplam olarak iki degisik protein kodlayici
transkript olusturmaktadir (sekil 2.1) (147).

(http://'www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Sequence?g=ENSGO00
000129038;r=15:74218792-74244478)
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Sekil 2.1. LOXL1 geni SNP LD (linkage disequlibrium) blogu

Birgok populasyonda yapilan genetik calismalarda LOXL1'in PES
gelisme riski agisindan énemli oldugu saptanmistir. Thorleifsson ve ark. (96)

genom genisliginde iligski calismasinda kromozom 15q24.1 lzerindeki LOXL1
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geninde izlanda ve isvec’ten iskandinavlarda PAAG ile degil ama hem PES
hem de PEG ile glglu iliskiye sahip 3 ana ortak sekans varyanti veya tek
SNP saptayan ilk kigilerdir. SNP’ler intron 1’de bulunan bir intronik SNP
(rs2165241) ve ekzon 1’de bulunan iki sinonim olmayan kodlayan SNP
(rs1048661 (R141L) ve rs3825942 (G153D)) icermektedir. iki kodlayan SNP
ile olusan yuksek riskli bir haplotip (G-G) PES riskini 27 kat artirmigtir. Bu
yuksek riskli haplotipin iki kopyasini tagiyan kisilerde PES gelisme riski
dusuk-riskli haplotip tasiyanlara goére 700 kat fazla olacaktir. Ancak genel
populasyonla kargilastirildiginda PES gelisme riski sadece 2,5 kat olarak
belirtiimig, ¢lnkl saglam kontrollerin %25’inde de homozigot sekilde ylksek-
riskli haplotip bulununmustur.

Bu kesiften sonra, Birlesik devletler (96-101), Avustralya (102), Avrupa
(103-107), Japonya (108-113), Cin (114-115), Hindistan (116), Suudi
Arabistan (117), Kore (118) populasyonlarindaki bazi replikasyon galismalari
LOXL1 polimorfizmlerinin PES ve PEG’in genetik yatkinhgini dogrulamis ve
LOXL1 geninin tum dinyada bu durum ic¢in énemli bir genetik risk faktoru
oldugunu ve neredeyse tum PES vakalarindan sorumlu oldugunu
go6stermistir. PES ile PEG arasinda anlamh bir fark bulunmamasi LOXL1
geninin GIB ylksekligi ve ardindan glokom gelismesinden ziyade hastaligin
baslangicina katkida bulunuyor olabilecedini gdstermistir. Bu gozlemi
destekleyecek sekilde PAAG, normal tansiyonlu glokom, pigmenter glokom
veya agl kapanmasi glokomu gibi diger glokom tiplerinin higbirisiyle bir iligki
bildiriimemistir. LOXL1 SNP rs3825942 (G153D) spontan servikal arter
disseksiyonu ile zayif iliski gostermis olsa da bir Macaristan populasyonunda
her iki ekzonik SNP’deki risk allellerinin sikhgi kardiyovaskuler hastaligi olan
veya olmayan PES hastalari arasinda degisiklik gostermemistir (9).

GCogu calisma populasyonunda SNP rs3825942 (G153D) G allelinin
PES vakalarinin %95-100’Unden sorumlu ve 10,89 ortalama OR’ye sahip
primer risk-iligkili varyant oldugu, oysa SNP rs1048661’in (R141L) Japon ve
Cinli PES hastalarinda farkli bir allel sikhgr gosterdigi veya diger
populasyonlarda PES ile anlamh iligkisi olmadigi bildirilmigtir (9). Ancak

normal populasyonda hastalikla-iligkili varyantlar siktir ve nispeten yuksek bir
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prevalansa sahiptir (%88’e kadar). rs3825942 icin G allelinin sensitivitesi
%100 ama spesifitesi sadece %3 bildirilirken rs1048661 icin G allelinin
sensitivitesi %95,7 ve spesifitesi %13 idi (95). Bu nedenle LOXL1 risk
varyantlari igin genetik test yapiimasi ¢ok yuksek bir sensitiviteye ama ¢ok
dusuk bir spesifiteye sahip olup genetik testin kullanimini kisitlayabilir (95).
Bu veriler, LOXL1 risk allellerinin yani sira baska genetik varyantlar veya
cevresel faktorlerin de PES fenotipi gelisme riskine katkida bulunabilecegini
gOstermektedir.

Bu konuyu daha da karmasiklastiracak sekilde, PEG deneklerden
olusan bir zenci Glney Afrika populasyonunda ¢ok sayida kodlayici varyant
saptanmigtir. En ilginci, major duyarlilik SNP rs3825942 A allelinin risk alleli
olmasidir ki bu diger tum populasyonlarda surekli bildiriimis olan G alleli ile
tamamen zit dusmektedir. Ancak SNP rs1048661 risk alleli G diger
populasyonlardakine benzerdi. Bu ilging bulgular PEM patofizyolojisinde
rs3825942’nin nedensel rolinlu sorgulamakta ve henuz bilinmeyen diger
LOXL1 nedensel varyantlarinin (promoterini veya diger regulator bolgelerini
tutan) PES/PEG genetik riskine katkida bulunabilecegini 6ne surmektedir
(119).

C. Psoddoeksfoliyasyon patofizyolojisinde LOXL1’in fonksiyonel
onemi

LOXL1; lizin veya hidroksilizin yan zincirlerinin  oksidatif
deaminasyonuyla konnektif dokularda kollajen ve elastin kovalent capraz-
baglanmasini katalizleyen bakir-bagimli amin oksidazlar olan lizil oksidaz
enzim ailesinin bir Uyesidir. Bunlarin 5 Uyesi belirlenmistir: lizil oksidaz (LOX)
ve lizil oksidaz-like 1-4 (LOXL1-4). LOXL1; 6zellikle de tropoelastin ¢apraz
baglanmasi icin gerekli gérinmektedir ve elastik lif olusumu, yasami ve
remodeling’inde ve yasa-baglh doku elastisite kaybinin 6nlenmesinde rol
aldigi gosterilmistir. Capraz-baglanma fonksiyonunu tamamlamak i¢in LOXL1
pro-peptid hem tropoelastine hem de fibulin-5’e baglanarak elastogenezis
bdlgelerindeki elastik mikrofibrilleri selektif olarak hedefler. Yapi iskeletine
baglandiktan sonra pro-peptid; endo-metalloproteinaz prokollajen-C-terminal

proteinaz (kemik morfojenik protein 1/BMP 1) tarafindan ayrilir ve enzim
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katalitik olarak aktive olur. Lizin rezidulerinin deaminasyonu tropoelastin
monomerlerinin  spontan c¢apraz-baglanmasina ve elastin polimerleri
olusmasina yol agar. LOXL1-defektif farelerde gorulen massif elastik [if
defektleri pelvik organ prolapsina, pulmoner hava bogluklarinin
genislemesine, vaskuler anormalliklere ve deri laksitesinin artmasina yol agcar
(9).

LOXL?1’in hastalikla-iliskili her iki SNP’si de hem dizgun enzim
aktivasyonu hem de substrat tanima ve baglanma icin gerekli olan N-terminal
domenini kodlayan ekzon 1'de yer almaktadir. Katalitk domenlerin
bulundugu proteinin ¢ok korunakli C-terminalinde anormallikler gérilmemistir.
SNP rs1048661 risk alleli G (R141L) okuler LOXL1 ekspresyonu
dizeylerinde bir azalmayla birlikte olup normal kontrollere gbére bu
ekspresyon %40 az bulunmustur. Bunun aksine, populasyonlarin gogunda
PES icin daha yuksek risk olusturan rs3825942 risk alleli G (G153D) LOXL1
ekspresyon duzeyleri Uzerine bir etkide bulunmamistir. Bu SNP pozisyon
153’te glisinden aspartik asite bir aminoasit degisimine yol agmaktadir. Bu
degisimin biyolojik etkileri agiklanamamig olsa da genetik programlar enzim
aktivasyonu vel/veya substrat hedeflenmesi ve bagdlanmasi (zerine
fonksiyonel sonuglari tahmin etmektedir. PEM bulunan dokularda LOXLA
ekspresyonu da belirgin sekilde disregule bulunmustur ve bu disregulasyon
kesinlikle fibrotik olayin evresine baghdir (120). Mevcut verilere gére PEM
fibrogenezisinin erken evrelerinde LOXL1 gecici olarak upregule ve aktive
olur ve beraberinde tropoelastin, fibrillin-1 ve fibulin-4 gibi elastik lif olusumu
icin gerekli matriks komponentleriyle birlikte PES hastalarinin dokularinda
biriken anormal fibriller agregatlarin olusumuna katkida bulunur. Dolayisiyla
LOXL1; kendisinin normal baglanma partneri fibulin-5 ile degil de 6zellikle
fibrillin-1 olmak Uzere elastik lif bilesenleri ile birlikte bulundugu tim intra- ve
ekstraokuler bolgelerde fibriller PEM agregatlarinin énemli bir komponentidir
ve bu; patolojik matriks olusumu bdlgelerinde substrat spesifitesi agisindan
bir dedisim oldugunu goéstermektedir. Fibrillin-1; PEM fibrillerinin dnemli bir
komponenti oldugundan LOXL1 SNP re3825942’nin fibrillin iceren
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mikrofibrillerin olgun PEM fibrillerine anormal islenmesi, kurulumu, capraz-
baglanmasi ve agregasyonunda rol aldigini varsayiimaktadir (9).

Hastaligin ileri evrelerinde glokom olsun veya olmasin LOXLA
ekspresyonu; elastinin devami ve stabilitesi igin gerekli normal homeostatik
dizeylerin altina duser. Yetersiz LOXL1 doku duzeyleri de yine elastin
metabolizmasini olumsuz etkiler ve elastotik degisikliklere yol agar ki bunlar
daha onceden ilerlemis PES hastalarinda lamina cribrosa gibi dokularda
tanimlanmistir. Aslinda PEM go6zlerin lamina cribrosa dokusu disorganize bir
elastik lif agi ve lamina cribrosa hicrelerinde 6nemli miktarda bir LOXL1
down regulasyonuyla birlikte elastik lif proteinlerinde ve elastin-spesifik
desmozin gapraz baglarda bir azalma gozlenmektedir. LOXL1 eksikliginden
kaynaklanan laminar huzmedeki bu elastik degisiklikler bu énemli yapinin
biyomekanik 6zelliklerini olumsuz etkileyebilir ve PES olan gdzlerde glokom

gelisimine yatkinlik yaratabilir (121).

D. PES/PEG igin bagka genetik risk faktorleri

PES’in kompleks kalitiminin i1siginda, baska genetik (degistirici genler)
ve/veya cevresel (fibrotik tetikleyiciler) faktorlerin de hastaligin geligimini
etkiledigi varsayilmalidir. PES/PEG icin diger genetik risk faktorlerini
belirlemek icin aday genlerde sekans varyasyonlari analizleri ve genom-
genisligi iliski calismalari  yapilmig, ama genelde caligilan farkl

populasyonlarda cgeligkili sonuglar elde edilmistir (9).

2.5.2. PES igin Fonksiyonel Aday Genler

PEM olusumunda yer alan gesitli fonksiyonel aday genlerin, fibrillin-1
(FBN1), latent TGF-B baglayici protein 2 (LTBPZ2), mikrofibril-iligkili protein 2
(MAGP?2), transglutaminaz 2 (TGM2), TGF-B1 ve clusterin (CLU)’i kodlayan
genlerin genetik analizinde italyan hastalarda gosterilemeyen ama 2 ayri
Alman c¢alismasinda PES’in sadece CLU geninin bir intronik SNP’si ile iligkili
oldugu gosterilmistir (122). CLU farkh SNP’leri ve haplotipleri de Avustralyali
hastalarda PES ile sembolik olarak iliskisi bulunmustur (123). CLU;
ekstraselluler bir saperon gibi davranir ve yanlis katlanmis ekstrasellller

proteinlerin presipitasyonunu ve agregasyonunu onler. Onceki ¢aligmalarda
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PEM gobzlerde akdéz himorde ve o6n segment dokularinda CLU
ekspresyonunun anlamli derecede azaldigi gosterilmis ve ekstrasellller
boslukta anormal agrege olan PEM’in stabil birikimine yol agtigi One
surdlmustur (124). Bu verilere gére CLU genindeki sik gorulen varyantlarin
gucli genetik modifikatorler olmadigini, ama bazi popullasyonlarda PES
gelisme riskini artirabilecegini gostermektedir. Baska bir calismada ise elastin
geninin (ELN) sik gorulen polimorfizmleriyle PES ve PEG arasinda bir iligki
bulunmamistir (125).

Go6z dokularinda ve akéz himdrde MMP aktivitesinin azalmasi veya
MMP/TIMP dengesindeki degisiklikler anormal PEM birikiminde énemli bir
patojenik mekanizmadir (126). Ancak MMP1 ve MMP3 gen polimorfizmleri
Yunan hastalarda PES ve PEG ile net bir anlamli iliski gostermemistir (127).
Ayni sekilde, homosistein metabolizmasinda yer alan bazi genlerin
polimorfizmleri PES/PEG ile iligkili bulunmasa da (128) kimileri de plazma,
akdéz humor ve gobzyasinda vyuksek homosistein duzeylerinin PEM
patogenezine katkida bulundugunu ve PES hastalarinda vaskuler riski
artirdigini dustinmektedir (1).

Bir DNA toplama vyaklagimiyla genom-genigligi iliski yapilan bir
calismada Alman hastalarda CNTNAP2 (contactin-iligkili protein-benzeri 2)
genindeki iki SNP’in ve ayrica bunlarin haplotiplerinin PES ve PEG ile
anlamli bir iligkisi oldugunu saptamistir. Orta derecede de olsa yaklasik 1,5
olan bir OR ile hastaliga atfedilen risk; kompleks hastaliklarda saptanan
bircok duyarhlik varyanti icin tipikti. CNTNAPZ2; c¢esiti membran
fonksiyonlarini ve membran stabilizasyonunu duzenledigi bilinen néronal bir
membran proteini olan CNTNAP2 kodlamaktadir. Okuler dokularda
CNTNAP2 proteini ekspresyon ve lokalizasyon patternleri, 6zellikle de PEM
olusumunda rol alan hucre tiplerindeki lokalizasyonu CNTNAPZ2'yi PES igin
ilgi cekici bir aday gen haline getirmistir (9).

2.5.3. Glokom Gelisimi icin Aday Genler
Apolipoprotein E (APOE) ndrodejeneratif hastaliklar icin major bir risk
faktorudar ve onceki galismalar tanimh populasyonlarda APOE allelleri ile

glokom arasinda bir iligki olabilecegine dikkat ¢ekmistir (129). Ayni sekilde,
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APOE genotipi ile PEG arasindaki iligskinin de calisma gruplari arasinda
degisik goérinmesi direkt genetik bir etkiden ziyade modifiye edici bir etkiyi
gostermektedir. Yiimaz ve ark (130) APOE2 allelinin bir Tuark
populasyonunda PES gelisimi ile anlamli iliskide oldugunu bulmus olsa da
Norve¢ (131) ve Almanya’da yapian (132) calismalarda PES ve kontrol
hastalari arasinda allel ve genotip sikhdr agisindan anlamh farklar
gozlenmemisgtir.

Glutatyon S-transferazlar (GST) ksenobiyotikleri ve oksidatif stres
sirasinda olusan sekonder metabolitleri inaktive eden bir enzim ailesidir. Bazi
arastirmacilar GST fonksiyonu azalmasinin optik sinir Gzerinde oksidatif
stresin direkt veya indirekt hasarlayici etkilerini kotulestirdigini one surmusler
ve GST polimorfizmlerinin glokom gelisimi icin risk faktdrleri oldugunu
sodylemiglerdir. Buna uygun olarak Suudi Arap hastalarda GSTM1 ve GSTT1
polimorfizmleri PEG ile iligkilendirilmistir (133). Bunun aksine, bir Turk
kohortunda GSTM1, GSTP1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri PES/PEG
hastalari ile kontroller arasinda farkli bulunmamistir (134). Ayrica Yilmaz ve
ark (135) Turk populasyonunda PES ile manganaz superoksit dismutaz (Mn-
SOD) polimorfizmleri arasinda bir iliski bulamamislardir.

PAAG patogenezinde onemli olan TNF-a’'y1 kodlayan TNF-a genindeki
polimorfizmlerin hem Pakistan hem de iran popiilasyonlarinda PEG ile
anlamli derecede iligkili bulunmasi psodoeksfoliyayson-iligkili
ndrodejenerasyonda immunolojik  faktérlerin  bir roli  olabilecegini
gostermektedir (136,137). Turk ve Avrupali hastalarda TNF-a polimorfizmleri
ile anlamli bir iligki gézlenmemigstir (138,139). Ayrica daha dnceden PAAG
patogenezinde bahsedilmis olan anjiotensin  doénudstlrici  enzim
insersiyon/delesyon polimorfizmlerinin dagilimi psédoeksfoliyason ve kontrol
vakalari arasinda anlamli fark bulunmamistir (140).

Suudi Arabistan’li PEG hastalarinda MYOC, OPTN, CYP1B1, WDR36,
OPA1 veya OPA3 gibi diger glokom tipleri veya diger kalitimsal optik
noropatilerle iligkili genlerde bir mutasyon saptanmamistir. Ayni ¢alismada
PEG hastalarinin az bir kisminda (%10) mitokondriyal DNA mutasyonlari

saptanmistir (141). Bu bulgular; tipik glokomla iligkili genler ve mitokondriyal
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anormalliklerin PEM olusumu ve birikmesi ile iligkili diger faktérlere gére PEG
acisindan daha az onemli oldugunu gostermektedir. Diger bir calismada
mitokondriyal haplotip U varliginun Alman populasyonunda PEG geligimi igin
riskin azalmasiyla birlikte oldugu belirtiimistir, ama bu iligkinin anlamliligina

dair baska calismalar gerekmektedir (142).
2.6 Polimorfizm Analiz Metodlari

2.6.1. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

1985 yiinda Kary Mullis tarafindan geligtirilen ve 1993 yilinda
kendisine Nobel 6duli kazandiran PCR (Science, 1985, 230:1350), DNA
uzerinde sentetik oligonukleotidler ile sinirlandirilmis bolgenin invitro olarak
cogaltiimasi islemidir.

PCR, DNA cift zincirinin yuksek 1si1 ile birbirinden ayriimasi
(Denaturasyon), DNA zincirlerine komplementer olarak hazirlanmig
oligonukleotidlerin hedef DNA bolgesine baglanmasi (hibridizasyon) ve kalip
DNA'daki nUkleotid dizisine komplementer serbest deoksinukleotidlerin,
oligonukleotidlerin serbest 3 OH uglarina baglanarak zincir uzamasinin
gerceklestigi (Polimerizasyon) U¢ basamaktan olugsmaktadir.

Bu U¢ basamagin arka arkaya 25-30 kez tekrarlanmasi ile hedef DNA
bolgesi 2n kadar g¢ogaltiimis olur (n = dongu sayisi). PCR tekniginden yola
cikilarak geligtirilen diger teknikleri kullanarak PCR ile g¢ogaltiimis DNA
bdlgesinde; mutasyonlar, di/multi allelik polimorfizmler, DNA’nin ntkleotid
dizisi, gen ifadesinin kantitasyonu ve kromozomal translokasyon analizi gibi

bircok analiz yapilabilmektedir (143).

2.6.2. Multiplex PCR

Ayni reaksiyon igerisinde birden fazla oligonukleotid primer gifti
kullanilarak DNA zinciri Uzerindeki birden fazla hedef bdlgenin ayni anda
cogaltilmasi islemidir. Genellikle gen igerisindeki delesyon (6rnegin DMD
Duchenne Muskuler Distrofi) mutasyonlarinin analizinde kullaniimaktadir.
Multiplex PCR’da dikkat edilmesi gereken en 6nemli nokta, hedef DNA
bdlgeleri icin primer ciftleri tasarlarken amplifiye olacak olan fragment

buyukltklerinin farkli olmasidir (144).
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2.6.3. RFLP/PCR (Restriction Fragment Length Polymorphism-
Restriksiyon parg¢a uzunluk polimorfizmi):

RFLP teknigi 6zgun bir lokusta polimorfizm tespit etmek igin
restriksiyon enzimleri ile DNA sarmalinda belli bir nukleotid sirasini taniyip
kesim yapar. ilk restriksiyon enzimi Hamilton Smith tarafindan kesfedilmistir.
Bu ydntemde standart PCR islemi ile ¢alisilan lokus ¢ogaltilmakta ve cesitli
kesim enzimleri ile elde edilen PCR pargacigi kesilmektedir. Kesim sonucu
olusan kesim pargacik modellerine gore kesim noktasinin varlidi veya
yokluguna goére bireyler arasindaki farkliliklar tespit edilmektedir. Bu
yontemde bireyler arasinda tespit edilen polimorfizm, enzim tanima
bolgesinde meydana gelen bir nukleotidin eklenmesi, bir nukleotidin
eksilmesi veya bir nikleotidin degismesi seklinde ortaya c¢ikan nokta
mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Kesim bolgesi genelde 5-10 dizilik bir
bdlgedir. Sonucgta yapisik uglar veya kesik uclar olusur. Restriksiyon
enzimlerinin kesim sonucunda olusturdugu parcgalara restriksiyon pargalari
denir. DNA molekulu farkl kesim bolgelerine sahip olabilir. Degisik enzimlerle
muamele sonucunda farkli uzunluklarda restriksiyon pargalari olusur ve bu
parcalar jel elektroforezi yoluyla birbirlerinden ayrilabilirler. Bu yontemde rutin
PCR reaksiyonunda oldugu gibi uzun oligonukleotid primerler kullanildigi igin
oldukca guvenilir bir ¢cogaltim yapilmaktadir. Cogaltilan lokus ya da gen
hakkinda énceden bilgi sahibi olunmasinin gerekliligi teknigin bir eksikligi
olarak ifade edilmektedir. Ayrica calisilacak lokuslar igin 6zglin primerlerin
hazirlanmasi zaman ve maliyet gerektiren bir suregtir. Calismanin igerigine
baglh olarak kullanilacak olan kesim enzimleri de maliyeti artiran diger
unsurlardir (144).

2.6.4. RT- PCR (Real Time PCR)

Bir genin ifadesi, o genden transkribe olan mRNA’'nin veya bu
mRNA’dan  sentezlenen protein  UrlnUnUn  Olgulmesi ile analiz
edilebilmektedir. RT-PCR teknik olarak, ilgilenilen genin ifadesinin cDNA
uzerinden ¢ogaltilarak analiz edilmesidir.

MRNA, retroviruslardan izole edilen reverstranskriptaz enzimi ile cDNA

(komplementer DNA) cevrildikten sonra bu cDNA’nin PCR ile amplifikasyon
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islemine RT-PCR denir. PCR urlnu agaroz jelde yarutulir ve elde edilen
bandin yodunlugu, her dokuda ifade edildigi bilinen kontrol genlerinin
(housekeeping genler) ifadesi ile kargilastirilir.

Bu yontem semikantitatif RT-PCR olarak isimlendirilir. Bu ydntem
genellikle herhangi bir genin bir dokuda ifade edilip edilmediginin veya
ifadedeki degisikligin kantitatif analizi i¢in kullanilir. Ayrica, mRNA islenmesi
sirasinda splicing hatalarinin olup olmadigi da analiz edilebilir.

Genlerin ifadelerinin karsilastirmali analizi igin daha hassas oldugu
bilinen kantitatif RT-PCR yontemleri (Real-Time PCR) kullaniimaktadir (144).

2.6.5. DNA Squence (Dizi Analizi)

Gen iginde daha 6nce tanimlanmamis mutasyonlar araniyor ise, gen
once bir 6n tarama metodu ile incelenerek gen igindeki hedef bolgeler
saptanir. Daha sonra hedef bolgeler DNA dizi analizi ile incelenerek
mutasyonlar saptanabilir.

DNA'daki nukleotid dizilimlerinin dogrudan kimyasal olarak analizi ilk
kez 1960 larda geligtiriimisse de, 1970 lerde farkli gruplar tarafindan iki
fakli DNA dizi analiz yontemi gelistirilmistir. Allan Maxam ve Walter Gilbert'in
gelistirdigi  kimyasal yontem DNA’nin belirli nukleotidlerden kirilmasina
dayanmaktadir.

1980 yilinda kendilerine kimya alaninda Nobel 6duli kazandiran
Walter Gilbert ve Frederick Sangerin yonteminde belirli bir nikleotid ile
sonlanan bir DNA zincirinin sentezi gergeklestiriimektedir. Bu yodntemde
DNA'nin yapisinda yer alan her bir nukleotid lazer 1gini altinda farkl renk
veren floresans Ozellikteki boyalar ile isaretlenmistir. Dideoksinukleotid
yontemi ile sentezlenen kisa DNA zincirleri kapiler elektroforezden gecerken
blyuklUklerine gére ayrilirlar ve bu surecte lazer isini altinda bir CCD kamera
nukleotidlerin verdikleri floresans isimalari kaydederek 4 renkli kromatogram
olusturur. Kalip DNA'daki nukleotidlerin hepsi okunduktan sonra bilgisayar

araciligi ile dizilim analiz edilir (145).
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2.6.6. LightCycler Floresan PCR

Real time PCR ile melting curve analizi (ergime egrisi analizi), tek
nukleotid polimorfizmini (SNP) tanimlanmasinda guglu bir metoddur. Bazi
hastaliklarla iligkilendirilmis SNP’lerin sikhgi ilgili genin spesifik dizisinde
saptanmasi énemlidir. Melting curve analizinde tasarlanan bir¢gok prob, SNP
saptaniimasinda kullanilmaktadir. Bunlardan son zamanlarda kullanilan
Hibrid probe tek nukleotid polimorfizmlerinin saptamasinda kullaniimaktadir.
Bizimde calismamizda kullandigimiz Hibrid probe temelli yapilan Melting
curve analizinde ilgili gene spesifik nikleotid dizisindeki degisikligi florasan
ISima derecesi-sicaklik egrisinde yabanil ve mutant tipler genotiplenir. Bu
yontem probe temelli bir genotipleme yontemidir. Real time PCR cihazinda
Is1 farkliigina gore ve problarin florasan 1sima duzeyine goére incelenmesi
esasina dayanir.

LightCycler floresan PCR ydéntemi (Roche, Mannheim, Almanya)
alisilmis polimeraz zincir reaksiyonunu floresan olgim sistemi ile kombine
ederek, DNA amplifikasyonunun eszamanli izlenmesini saglamaktadir. Bu
yontemde, normal PCR’da kullanilan primerlere ek olarak, floresan isaretli iki
prob kullaniimistir. Problardan bir tanesi, polimorfizm iceren bdlgeye spesifik
dizayn edilirken, digeri hemen bunun yakininda (1 baz gifti uzaklkta)
yerlestirilmistir. Bu yontemde genotiplerin ayirt edilmesi melting curve analizi
ile gergeklestiriimektedir. Bunun icin, PCR'da DNA amplifikasyonun
tamamlanmasindan sonra, sicaklik ¢ok yavas bir sekilde yukseltilerek her bir
ornek igin erime egrisi olusturulmustur. Sicaklk yukseltimesi sirasinda
normal dizi ile polimorfizm igeren dizinin ayirimi gerceklesmektedir.
Polimorfizm iceren dizi ile floresan isaretli prob arasinda olusan dupleks
yanls bir eslesme (mismatch) icerdiginden, normal dizi ile prob arasinda
olusan duplekse oranla daha az stabildir. Bu durum, polimorfizm igeren
dupleksin daha dusulk bir ergime noktasina (melting point) sahip olmasina ve
dolayisiyla sicaklik yukseltimesi sirasinda daha dusik bir sicaklikta
ayrismasina yol agmaktadir. Matematiksel bir donusum kullanilarak erime

egrilerinden floresan degerinin negatif turevinin sicakliga goére degisimini
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veren profiller elde edilmekte ve degisik allellere ait farkli erime sicakliklari
gOsteren tepeler izlenmektedir (146).

Calismamizda LOXL1 geninde PES/PEG ile iligkisi tanimlanmis olan
ekzon 1'de iki adet (rs3825942, rs1048661) ve intron 1'de bir adet
(rs2165241) toplamda U¢ adet polimorfizm, kontrol gruplari ile birlikte
populasyonumuzdaki tespiti icin LightCycler Floresan PCR ydnteminin

pratikligi ve guvenilirligi dikkate alinarak kullaniimasi uygun bulunmustur.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi ve Degerlendirilmesi

Calismaya Mayis 2011 - Ocak 2012 Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi G6z Hast. ABD Glokom Birimi'ne bagvuran 40 yas
ustl 58 PEG olgusu ve 48 PES olgusu ile rutin g6z muayenesine gelen
saghkh 171 kisiden olusan toplam 277 kisi dahil edildidi. Calisma igin
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 28 Haziran
2010 tarihli, 2010/76 sayil karar ile onay alind.

Arastirma kapsaminda tUim olgular sistemik hastaliklar (diabet,
hipertansiyon, tiroid, romatizmal hastaliklar ve diger) ve kullandiklari ilaglar
acisindan sorgulandi. Olgularin oftalmolojik muayenelerinde: refraksiyon
kusuru, Snellen eselinde gérme keskinligi, géz igi basing (GIiB) (Goldmann
aplanasyon tonometrisi ile iki kez) olgimu, biomikroskopik muayenesi
(sikloplejik  damla ile pupilla dilatasyonu saglanarak), fundus
degerlendiriimesi 78D Volk lens ile yapildi ve cup/disk (C/D) orani kaydedildi.
Go6rme alani dlgumleri Zeiss Humphrey Germany alan analizéru ile (White to
white threshold perimetri 30-2 programi) degerlendirildi. Bu
degerlendirmelerin sonuglarina goére olgular tG¢ gruba ayrildi. PES grubuna
alinma kriteri: 1) diizeltiimis GIB degeri 21 mmHg’nin altinda bulunmasi 2)
lens 6n kapsulunde ve/veya pupil kenarinda PEM bulunmasi, 3) optik disk
vertikal C/D orani 0.5’ den az ve iki goz arasinda C/D asimetrisi 0.2 den
disuk olmasi 4) Standart 30-2 gérme alani testinde hasar olmamasi. PEG
grubuna alinma kriteri: 1) dizeltiimis GIB degeri 21 mmHg’nin (stiinde
bulunmasi 2) lens 6n kapsulunde ve/veya pupil kenarinda PEM bulunmasi,3)
optik disk vertikal C/D orani 0.5’ den ¢ok ve iki gdoz arasinda C/D asimetrisi
0.2 den yuksek olmasi 4) Standart 30-2 gérme alani testinde karakteristik
glokomat6z hasar olmasi. Kontrol grubuna alinma kriterleri: 1) dizeltiimig
GIB degeri 21 mmHg’'nin altinda bulunmasi 2) lens 6n kapsiliinde ve/veya
pupil kenarinda PEM bulunmamasi,3) optik disk vertikal C/D orani 0.5’ den
az ve iki goz arasinda C/D asimetrisi 0.2 den dustk olmasi 4) Standart 30-2

gorme alani testinde hasar olmamasi olarak degerlendirilmigtir.
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LOXL-1 gen polimorfizmi arastiriimasi amaciyla antekubital bolgeden

vendz kan érnegi alinarak NaEDTA'l tiiplerle -20° C’de saklanmistir.

3.2. Kan Orneklerinden DNA Elde Edilmesi

Kan orneklerinden DNA elde edilmesinde Roche Magna Pure
Compact robotik DNA izolasyon sistemi kullaniimigtir. Kan érnekleri igin
robotik sistemdeki protokol aynen uygulanmistir. Kan ornekleri dogrudan
robotik DNA izolasyon sistemine yuklenmigtir. Sample volume 200 pl, elution
volume 100 pl ve “DNA isolation blood” protokoll secilmistir. Robotik
sistemde proteinaz K, yikama sollsyonlari ve DNA’yi tutmak i¢in manyetik
parcaciklarin ve pipetaj icin bos kuyucuklarin bulundugu bir kartus sistemi,
pipet uclarinin yerlegtiriimesi igin tip trayler ve 6rnek ve eltsyon tupleri igin bir
rak bulunmaktadir. Robotik sisteme kartus ve tip trayler yerlestirilip 6rnek ve
ellsyon tlpleri koyulduktan sonra batin islemleri otomatik gergeklestiriimistir.
islem her 8 kan 6rnegi icin yaklasik 25 dakika siirmistiir ve elde edilen DNA
ornekleri -20° C’de saklanmistir.

3.3. izole Edilen DNA Orneklerinin Real Time PCR ile Amplifikasyonu ve
Melting Analizi

Arastirilacak olan SNP‘leri kapsayan bdlgelerin Roche LightCycler
480 Real Time PCR ile g¢ogaltiimasindan sonra, SNP’lere 6zgu dizayn
edilmis hibrid prob kitleri kullanilarak real-time PCR cihazinda melting curve
analizi gergeklestirilmistir. Melting curve analizi ile ilgili bolgelerdeki SNP’ler
melting 1s1 degerlerindeki farkliliklar dederlendirilerek yabanil ve mutant
tiplerin ayrimi yapilmigtir. Melting curve analizi igin ilgili SNP’lere yonelik
olarak hazirlanmis 384 RXN Molbiol LightSNiP® Kitleri kullanilarak ticari
firmanin dnerdigi sartlarda reaksiyonlar gerceklestiriimistir.

Reaksiyon mixleri ticari firmanin 6nerdigi LightCycler® FastStart DNA
Master HybProbe ile hazirlandiktan sonra (Tablo 3.1) platelere konulmus ve
Uzerine onceden hazirlanan DNA’lar eklenmigtir. Real-time PCR cihazinda

ticari firma tarafindan énerilen program kullaniimistir (Tablo 3.2).



Tablo 3.1. Reaksiyon mix hazirlama proseduru
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10 yl reaksiyon karisimi

LightCycler 480 Ayarlari

H20 5.2 ul
Ayirag karigim (probe) 0.5 pl
FastStart DNA Master 1.0 ul
MgCl (25 nM) 0.8 ul
DNA (6rnek) 2.5yl
Son hacim 10.0 pl

Blok Tipi: 384 or 96

Belirleme bicimi: Ornek Probe
LightCycler 480 cihaz I: 483-533 nm
LightCycler 480 cihaz Il: 465-510 nm

Tablo 3.2. LightCycler 480 Programlanmasi

Program Denatlirasyon Dongl Ergime Sogutma
Parametre

Analiz Modu Yok Olgiim Ergime egrileri Yok
Doéngl 1 45 1 1
Bolim 1 1 2 3 1 2 3 1
Hedef (°C) 95 95 60 72 95 40 75 40
Hold (dd:ss) 10:00 00:10 00:10 00:15 00:30  02:00 00:00 00:30
Yokus Orani (°C/s) 4.4 4.4 2.2 4.4 4.4 1.5 - 1.5
Yakalama Modu Yok Yok Tek Yok Yok Yok  Devamli Yok
Yakalama (per°C) - - - - - - 3 -

Calismada melting curve analizinde ilgili bolgelerdeki SNP’lerdeki 1si

degerleri arasi farklihklar sekil 3.1-3.9’da gosterilmigtir.
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Calisma sirasinda her bir allel icin farkli 1silarda floresan sinyal
olusmus olup rs3825942 icin 62,21°C’de olusan sinyal G alleli, 69,73°C’de
olusan A alleli olarak; rs 1048661 icin 54,42°C’de olusan sinyal G alleli,
65,82°C’de olusan T alleli olarak; rs2165241 icin 52,34°C’de olusan sinyal C
alleli, 59,30°C’de olusan T alleli olarak degerlendirilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Her bir genotipin gorulme sikligi yuzde deger olarak hesaplandi. Her
bir alele ait gen frekanslari bulunarak galigilan populasyonun denge kontroll
Hardy-Weinberg ve % testleri ile belirlendi. Bulunan sonuglar tablo 3.3 ve 3.4
gosterilmistir. (http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml).

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde SPSS 20.0 for Windows
paket program kullanilmistir. Yas, GIB ve C/D degiskenleri i¢in Spiro Wilk
normallik testi uygulanmigtir. Bu degiskenler icin Kruskal Wallis testi
kullaniimistir. Gruplararasi farklilik gosteren degiskenler i¢cin Dunn’s Coklu
karsilastirma testi yapiimistir. Tanimlayici istatistik olarak medyan(%25-%75)
yuzdelikler seklinde tablolarda gosterilmigtir. Gruplar arasi allel ve genotip
degiskenler agisindan Pearson ve Yates ¥ testi yapilmis sifir Hipotezin reddi
icin p<0.05 degeri yeterli kabul edilmistir. Odd’s ratio (%95 CIl) degerleri
hesaplanmis frekans ve ylzde olarak belirtilmigtir. Gruplar arasi allel ve
genotip degiskenleri icin Duyarllik, Ozguilliik, Pozitif Prediktif ve Negatif
Prediktif oranlari hesaplanmistir, %80 ve Ustl anlamli olarak kabul edilmistir.
Stata 11.1 paket programi ile gruplar arasi allel ve genotip degiskenleri
literaturdeki yayinlar ve calismamizdaki sonugclar birlestirilerek Fix Model
Mantel Haenszel Meta Analizi, Random Model Mantel Haenszel Meta Analizi
(OR: Odds Ratio) ve Random Model Mantel Haenszel Meta Analizi (RD: Risk
Difference) yapiimistir. Forest grafigi ile gosterilmistir.



Tablo 3.3. PES/PEG gruplari Hardy-Weinberg esitli§i sonuclari
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SNP Gozlenen Beklenen X2 o degeri Alleller Allel
frekanslar frekanslar frekanslari
rs3825942
GG 106 (1.00) 106.0 0 p>0.05 G 1
GA 0 (0.00) 0 A 0
AA 0 (0.00) 0
rs1048661
GG 78 (0.74) 79.84 2.45 p>0.05 G 0.86
GT 28 (0.26) 24.30 T 0.13
TT 0 (0.00) 1.84
rs2165341
O TT 65(0.61) 64.99 0 p>0.05 T 0.78
CT 36 (0.34) 36.02 c 0.22
cc 5 (0.05) 4.99
Tablo 3.4. Kontrol grubu Hardy-Weinberg esitligi sonuglari
SNP Gozlenen Beklenen X2 o deger Alleller Allel
frekanslar frekanslar frekanslari
rs3825942
GG 108(0.63) 108.96 0.21 p>0.05 G 0.80
GA 57 (0.33) 55.08 A 0.20
AA 6 (0.04) 6.96
rs1048661
GG 87(0.51) 82.81 2.29 p>0.05 G 0.70
GT 64 (0.37) 72.37 T 0.30
TT 20 (0.12) 15.81
rs2165341
- TT 31(0.19) 32.89 .035 p>0.05 T 0.44
CT 88 (0.51) 84.21 C 0.56
cc 52 (0.30) 53.89
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4. BULGULAR
Calisma Mayis 2011 - Ocak 2012 Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Goz Hast. ABD bagvuran 40 yas Ustu 48 PES ve 58
PEG olgusu ile 171 kontrol grubundan olusan toplam 277 kisi Uzerinde
yapilmistir.  Olgularin demografik ve klinik dagilimlart tablo 4.1'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4.1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

PES (n=48) PEG (n=58) KONTROL (n=171) p
Ort. Yas 68 69 67 0.060
Ort Yas median 66.5-70 68-73.25 64-70
En dislk 54 52 52
En yiksek 85 86 86
Erkek (n/%) 21 (0.44) 38 (0.66) 69 (0.41)
Kadin (n/%) 27 (0.56) 20 (0.34) 101 (0.59)
Tek Tarafli (n/%) 36 (0.75) 39 (0.67)
iki Tarafli (n/%) 12 (0.25) 19 (0.23)
Ort. GIB (mmHg) 14 14 14 0.314
Ort. GIB median (mmHg) 12.5-16 12-17 13-16
En yiiksek GIB (mmHg) 21 35 21
Ort. C/D 0,1 0,6 0,2
Ort C/D median 0-0,2 0.4-0.8 0.2-0.325 0.0001

Olgularin yaslari PES grubunda 54 ile 85 (ort. 68 median 66.5-70)
arasinda, PEG grubunda 52 ile 86 (ort.69, median 68-73.25) arasinda,
kontrol grubunda ise 52 ile 86 (ort.67, median 64-70) arasinda degismektedir.
Gruplarin yas dagihimlan arasinda fark bulunmamaktadir (p=0.060).
Olgularin cinsiyete gore dagihimi PES grubunda % 56’s1 kadin %44’G erkek,
PEG grubunda % 34’G kadin %66’s1 erkek, kontrol grubunda ise grubunda %
59’u kadin %41’ erkek idi.

PES grubunda PEM olgularin %75’inde, PEG grubunda ise olgularin
%67’inde tek gdzde bulunmaktaydi. GIB degeri agisindan irdelendiginde
PES grubunda en ylksek 21 mmHg, PEG grubunda 35 mmHg, kontrol
grubunda 21 mmHg 6lciilmiis olup ortalama GIiB PES grubunda 14 mmHg
(median 12.25-16), PEG grubunda (medikal tedavi ile kontrol altinda) 14
mmHg (median 12-17) ve kontrol grubunda 14 mmHg (median 13-16) idi.
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Gruplarin GiB deger dagilimlari farkli degildi (p=0.314 ). Gruplar arasi GIB
dagilimi sekil 4.1’de verilmistir.
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Sekil 4.1. Olgularin gruplara goére GIB dagilimi

Olgularin Cup/Disk (C/D) oranlari degerlendirildiginde PES grubunda
ortalama C/D 0.1 (median 0-0.2), PEG grubunda 0.6 (median 0.4-0.8) ve
kontrol grubunda 0.2 (0.2-0.375) olarak bulundu.

Olgularin eglik eden hastaliklara goére dagiimlan tablo 4.2’de

gOsterilmistir.

Tablo 4.2. Olgularin eglik eden hastaliklara gore dagilimlari

PES (n=48) PEG (n=58) KONTROL (n=171)
DM (n/%) 13 (0.27) 8 (0.36) 50 (0.29)
HT (n/%) 21 (0.43) 19 (0.32) 60 (0.35)
Diger (n/%) 5(0.10) 5 (0.08) 19 (0.11)

Olgularin eslik eden hastaliklari PES grubunda %27 DM, %43 HT ve
%10 diger (astim, KAH, BCC, KRY, Sjogren); PEG grubunda %36 DM, %32
HT ve %8 diger (astim, KAH, KRY, prostat); kontrol grubunda ise %29 DM,
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%35 HT ve %11 diger (Behget, KAH, KRY, prostat, RA, tiroid) olarak
kaydedildi.

Calismadaki olgularda LOXL1 geninin 3 SNP (rs3825942, rs1048661,
rs2165241) analizi sonucu ulagilan tekli genotipik sonuglar Tablo 4.3’te
verilmistir. incelenen gruplarda LOXL1 geni polimorfizmi bakimindan Hardy-
Weinberg dengesinde oldugu sonucuna varildi (tablo 3.3 ve 3.4). Bu
sonugclara gore hem PEG hem PES hem de kontrol grubunda rs3825942°de
G>A degisimi, rs1048661'de G>T degisimi ve rs2165241’de C>T degisimi

saptanmistir.

Tablo 4.3. Olgularin genotipik dagilimlari

rs3825942 rs1048661 rs2165241

GG GA AA GG GT TT cc cT TT

PES (n=48) 48 0 0 32 16 0 2 18 28
PEG (n=58) 58 0 46 12 0 3 18 37
PEG/PES (n=106) 106 0 78 28 0 5 36 65
Kontrol (n=171) 108 57 6 87 64 20 52 88 31

Calisma kapsaminda olgulardaki LOXL1 geni rs3825942, rs1048661
ve rs2165241 SNP’lerin allel ve genotipik frekanslari ve gruplara gére analizi

Tablo 4.4’te verilmistir.



Tablo 4.4. Allel ve genotiplerin PES,PEG ve kontrol gruplarina gore analizi

SNP (ﬁ;’qtﬁ') PES (n=48) PEG (n=58)
n (%) n (%) % p degeri OR (%95 ClI) n (%) % p degeri OR (%95 ClI)
rs3825942
Allel ‘
G 273 (0.79) 96 (1.00) 21.495 3.54x10° o0 116 (1.00) 26.001  3.41x10” o
A 69 (0.21) 0 (0.00) 0 (0.00)
Genotip ‘ ‘
GG 108 (0.63) 48 (1.00) 23,061 1.57x10° o0 58 (1.00) 23.660 1.45x10° o0
GA 57 (0.33) 0 (0.00) 0 (0.00)
AA 6 (0.04) 0 (0.00) 0 (0.00)
rs1048661
Allel
G 238 (0.69) 80 (0.83) 7,117 0.008 2.18(1.21-3.91) 104 (0.89) 18,438  1.75x10°  3.78 (1.99-7.18)
T 104 (0.31) 16 (0.17) 12 (0.11)
Genotip
GG 87 (0.51) 32 (0.67) 3,156 0.076 1.93(0.98-3.77) 46 (0.79) 13,237 2.75x10™  3.71(1.83-7.47)
GT 64 (0.37) 26 (0.33) 12 (0.21)
TT 20 (0.12) 0 (0.00) 0 (0.00)
rs2165341
Allel
T 150 (0.44) 74 (0.77) 33,114 8.69x10°  4.30 (2.55-7.25)  92(0.75) 43,685 3.85x10""  4.90 (2.98-8.06)
C 192 (0.56) 22 (0.23) 24 (0.25)
Genotip
TT 31(0.19) 28 (0.58) 28,771 8.15x10°  6.32(3.16-12.64) 37 (0.63) 41,100 1.45x10"°  7.95 (4.10-15.42)
CT 88 (0.51) 18 (0.38) 18 (0.31)
cc 52 (0.30) 2 (0.04) 3 (0.05)

87



PES ve PEG gruplar

psodoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu arasindaki allel ve genotip iligkisi

tablo 4.6'da verilmistir.

arasindaki allelik

Tablo 4.5. PES ve PEG gruplar arasindaki allel iligkisi
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tablo 4.5'te,

SNP PES (n=48) PEG (n=58)
n (%) n (%) x p degeri OR (%95 Cl)
rs3825942
G 96 (1.00) 116 (1.00) 0.018 0.894 w0
A 0 (0.00) 0 (0.00)
rs1048661
G 80 (0.83) 104 (0.89) 1.831 0.176 1.73 (0.776-3.870)
T 16 (0.17) 12 (0.11)
rs2165341
T 74 (0.77) 92 (0.75) 0.153 0.695 1.14 (0.60-2.19)
c 22 (0.23) 24 (0.25)

Tablo 4.6. PES/PEG ve Kontrol Gruplari Arasindaki Allel ve Genotip

iligkisi
SNP Kontrol (n=171) PES/PEG (n=106)
n (%) n (%) x p degeri OR (%95 CI)
rs3825942
Allel
G 273 (0.79) 212 (1.00) 48.857 2.75x10™" w0
A 69 (0.21) 0 (0.00)
Genotip
GG 108 (0.63) 106 (1.00) 47,885 2.75x10™" B
GA 57 (0.33) 0 (0.00)
AA 6 (0.04) 0 (0.00)
rs1048661
Allel
G 238 (0.69) 184 (0.88) 21,337 3.85x10° 2.87 (1.81-4.54)
T 104 (0.31) 28 (0.12)
Genotip
GG 87 (0.51) 78 (0.74) 14,010 1.82x10™ 2.69 (1.59-4.55)
GT 64 (0.37) 28 (0.26)
T 20 (0.12) 0 (0.00)
rs2165341
Allel
T 150 (0.44) 166 (0.78) 63,356 1.72x10™° 4.62 (3.17-6.82)
o] 192 (0.56) 46 (0.22)
Genotip
T 31(0.19) 65 (0.61) 53,906 2.10x10™ 7.16 (4.12-12.43)
CT 88 (0.51) 36 (0.34)
ccC 52 (0.30) 5 (0.05)
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rs3825942 SNP’'nde PES ve PEG gruplarinda riskli olan G alleli
olgularin hepsinde saptandi ve A alleline rastlanmadi. ki grup arasinda G
alleli acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark gorulmedi (p=0.894). Kontrol
grubunda G alleli olgularin %79'unda A alleli %21’inde saptandi. Genotipik
olarak olarak PES ve PEG gruplarinda olgularin hepsi GG genotipi tagiyordu,
GA ve AA genotipine rastlanmadi. Kontrol grubunda %63’ GG genotipine
sahipti, %33’unde GA ve %4’Unde AA genotipi vardi.

rs3825942 SNP'nde PES ve PEG igin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda riskli olan G alleli ile giiclii iliski tespit edildi (p=3.54x10°
v%=21.495; p=3.41x10" %?=26.001). Psddoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu
karsilastirildiginda G alleli ile gicli iliski tespit edildi (p=2.75x10"2
v’=48.857). PES ve PEG icin GG genotipi GA/AA genotipi icin
karsilastirildiginda GG genotipi ile gicli iliski tespit edildi (p=1.57x10°
v?=23.061; p=1.45x10° 42=23.660). Psédoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu
GG genotipi GA/AA genotipi icin karsilastirildiginda GG genotipi ile guglu
iliski bulundu (p=2.75x10"? »?=487.885).

rs1048661 SNP’nde riskli olan G alleli PES grubunda olgularin
%83’Unde, PEG grubunda olgularin %89unda saptandi. T alleli PES
grubunda olgularin %17’sinde, PEG grubunda olgularin %11’inde saptandi.
iki grup arasinda G alleli agisindan istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi
(p=1.831). Kontrol grubunda olgularin %69'unda G alleli %31’'inde T alleli
tespit edildi. Olgular genotipik olarak degerlendirildiginde PES grubu olgularin
%67’'si GG, %330 GT; PEG grubu olgularin %79u GG, %21i ise GT
genotipindeydi ve her iki grupta TT genotipine rastlanmadi. Kontrol grubu
olgularin %51’i GG, %37’si GT ve %12’si TT genotipindeydi.

rs1048661 SNP'nde PES ve PEG igin kontrol grubu ile
kargilastinildiginda riskli olan G alleli ile iligki tespit edildi (p=0.008 OR=2.18
%95CI=1.21-3.91; p=3.41x10" OR=3.78 %95CI=1.99-7.18).
Psodoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda G alleli ile guglu
iliski tespit edildi (p=3.85x10° OR=2.87 %95CI|=1.81-4.54). PES icin GG
genotipi GT/TT genotipi ile karsilastirildiginda GG genotipi ile iligki
bulunamadi (p=0.076 OR=1.93 %95CI=0.98-3.77). PEG igin GG genotipi



51

GT/TT genotipi ile karsilastinldiginda GG genotipi ile iliski bulundu
(p=2.75x10"* OR=3.71%95CI=1.83-7.47). Psddoeksfoliyatif hasta ile kontrol
grubu karsilagtinldiginda GG genotipi ile iliski bulundu (p=1.82x10'4
OR=2.69 %95C|=1.59-4.55).

rs2165341 SNP’nde riskli olan T alleli PES grubunda olgularin
%77’'sinde, PEG grubunda olgularin %75inde saptandi. C alleli PES
grubunda olgularin %23’Unde, PEG grubunda olgularin %25’inde saptandi.
iki grup arasinda T alleli agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0.695). Kontrol grubunda olgularin %44’Gnde T alleli %56’sinda C alleli
tespit edildi. Olgular genotipik olarak degerlendirildiginde PES grubu olgularin
%581 TT, %38'i CT ve %4’u CC; PEG grubu olgularin %63’0 TT, %31’i CT ve
%%’i CC genotipindeydi. Kontrol grubu olgularin %19’u TT, %571’i CT ve
%30’'u CC genotipindeydi.

rs2165341 SNP'nde PES ve PEG igin kontrol grubu ile
kargilastinildiginda riskli olan T alleli ile guglu iligki tespit edildi (p=8.89x10‘9
OR=4.30 %95CI=2.55-7.25; p=3.85x10"" OR=4.90 %95C|=2.98-8.06).
Psodoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda T alleli ile gigli
iliski tespit edildi (p=1.72x10"° OR=4.62 %95CI=3.17-6.82). PES igin TT
genotipi CT/CC genotipi ile karsilastirildiginda TT genotipi ile guglu iliski
bulundu (p=8.15x10® OR=6.32 %95CI=3.16-12.64). PEG igin TT genotipi
CT/CC genotipi ile karsilastirildiginda TT genotipi ile gugli iliski bulundu
(p=1.45x10"° OR=7.95 %95CI=4.10-15.42). Psddoeksfoliyatif hasta ile
kontrol grubu karsilastirildiginda TT genotipi ile gugla iliski bulundu
(p=2.10x10""? OR=7.16 %95CI|=4.12-12.43).

Calisma kapsaminda her ¢ SNP’deki riskli allel ve genotiplerin ayirt

edici hassasiyeti tablo 4.7°de verilmigtir.



Tablo 4.7. SNP’lerdeki riskli allel ve genotiplerin ayirt edici hassasiyeti
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SNP SE SP PPV NPV

rs3825942

Allel G 1.00 (0.98-1.00) 0.20 (0.19-0.20) 0.437 (0.43-0.44) 1.00 (0.94-1.00)

Genotip GG 1.00 (0.96-1.00) 0.37 (0.34-0.37) 0.49 (0.47-0.49) 1.00 (0.93-1.00)
rs1048661

Allel G 0.87 (0.82-0.90) 0.30 (0.28-0.33) 0.44 (0.41-0.45) 0.79 (0.72-0.85)

Genotip GG 0.74 (0.66-0.80) 0.49 (0.44-0.53) 0.47 (0.42-0.52) 0.75 (0.68-0.81)
rs2165241

Allel T 0.78 (0.73-0.83) 0.56 (0.53-0.59) 0.52 (0.49-0.55) 0.81 (0.76-0.85)

Genotip TT  0.61 (0.54-0.68) 0.82 (0.77-0.86) 0.67 (0.59-0.75) 0.77 (0.73-0.81)

SE: sensivite, SP: spesivite, PPV: Pozitif prediktif dedger, NPV: negatif predilktif
deger

Calisma kapsaminda rs3825942 SNP’'nde hem G alleli hem de GG
genotipi icin duyarlihgr yuksek (1.00), 6zgulligu dusuk (0.20) olarak
bulunmustur. rs1048661 SNP’'nde duyarliik G alleli i¢in yuksek (0.87), GG
genotipi icin dusuk (0.74), 6zgulligu her ikisi icinde duslk olarak bulunmustur
(0.30, 0.49). rs2165241 SNP’nde hem T alleli icin hem de TT genotipi igin
duyarliigi dusik (0.78, 0.61); T alleli igin 6zgulligu dasik (0.56), TT genotipi
icin 6zgulligu yuksek (0.82) olarak bulunmustur.

Psodoeksfoliyatif hastalari saglikli kisilerden ayirt etmede rs3825942
SNP’i G alleli ve GG genotipi, rs 1048661 SNP’i G alleli degerli; saglikli
kisileri psodoeksfolyatif hastalardan ayirt etmede rs2165241 SNP'i TT
genotipi degerli olarak degerlendirilmigtir.

Calisma kapsaminda gruplar arasi cinsiyete gore allel ve genotip

analizi tablo 4.8 ve 4.9’da verilmigtir.
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Tablo 4.8 PES/PEG grubu cinsiyete gore allel ve genotip analizi

SNP Erkek (n=59) Kadin (n=47)
n (%) n (%) x p degeri OR (%95 ClI)
rs3825942
Allel
G 118 (1.00) 94 (1.00) 0.000 1.000 oo
A 0 (0.00) 0 (0.00)
Genotip
GG 59 (1.00) 47 (1.00) 0.000 1.000 oo
GA 0 (0.00) 0 (0.00)
AA 0 (0.00) 0 (0.00)
rs1048661
Allel
G 106 (0.90) 78 (0.83) 1.587 0.208 1.812 (0.759-4.358)
T 12 (0.10) 16 (0.17)
Genotip
GG 47 (0.80) 31 (0.66) 2.527 0.112 2.022 (0.774-5.320)
GT 12 (0.20) 16 (0.34)
TT 0 (0.00) 0 (0.00)
rs2165341
Allel
T 89 (0.75) 46 (0.49) 15.871 6.78x10° 3.202 (1.719-5.989)
C 29 (0.25) 48 (0.51)
Genotip
TT 42 (0.71) 23 (0.49) 13.367 0.001 2.578 (1.073-6.246)
CT 5(0.09) 0 (0.00)
cC 12 (0.20) 24 (0.51)

rs3825942 SNP’nde PES ve PEG gruplarinda her iki cinsiyette riskli
olan G alleli olgularin hepsinde saptandi ve A alleline rastlanmadi. iki grup
arasinda G alleli agisindan istatistiksel olarak Olgcum yapilamadi (p=-«).
Kontrol grubunda G alleli erkeklerin %78’inde, kadinlarin %871’inde; A alleli
erkeklerin %22’sinde, kadinlarin %19’'unda saptandi. iki cinsiyette arasinda G
alleli bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi. (p=0.450).
Genotipik olarak olarak PES ve PEG gruplarinda her iki cinsiyet de riskli olan
GG genotipi tasiyordu, GA ve AA genotipine rastlanmadi. iki grup arasinda
GG genotipi agisindan istatistiksel olarak dlgim yapilamadi (p=«). Kontrol
grubunda erkeklerin %61'i GG genotipi, %33’Unde GA ve %6’sinda AA
genotipi; kadinlarin %64’Gnde GG genotipi, %34’Unde GA genotipi ve
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%2’sinde AA genotipi vardi. iki cinsiyette arasinda GG genotipi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. (p=0.426).

Tablo 4.9 Kontrol grubu cinsiyete gore allel ve genotip analizi

SNP Erkek (n=70) Kadin (n=101)
n (%) n (%) $2 p degeri
rs3825942
Allel
G 109 (0.78) 164 (0.81) 0.570 0.450
A 31(0.22) 38 (0.19)
Genotip
GG 43 (0.61) 65 (0.64) 1.707 0.426
GA 23 (0.33) 34 (0.34)
AA 4 (0.06) 2(0.02)
rs1048661
Allel
G 103 (0.74) 135 (0.67) 1.775 0.183
T 37 (0.26) 67 (0.23)
Genotip
GG 39 (0.56) 48 (0.47) 1.627 0.443
GT 25 (0.36) 39 (0.39)
TT 6 (0.08) 14 (0.14)
rs2165341
Allel
T 44 (0.31) 70 (0.35) 0.387 0.534
C 96 (0.69) 132 (0.65)
Genotip
TT 12 (0.17) 19 (0.19) 0.379 0.827
CT 20 (0.29) 32 (0.32)
cC 38 (0.54) 50 (0.49)

rs1048661 SNP'nde PES ve PEG gruplarinda riskli olan G alleli

erkeklerin %90’inda, kadinlarin %83’Unde ve T alleli erkeklerin %10’unda
kadinlarin  %17’sinde saptandi. iki grup arasinda G alleli agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.208). Kontrol grubunda G
alleli erkeklerin %74’Gnde, kadinlarin %67’sinde; T alleli erkeklerin
%26’sinda, kadinlarin %23’Unde saptandi. iki cinsiyette arasinda G alleli
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0.183). Genotipik

olarak olarak PES ve PEG gruplarinda riskli olan GG genotipi erkeklerin
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%80’'inde kadinlarin %66’sinda, GT genotipi erkeklerin %20’sinde kadinlarin
%34’tinde saptandi ve her iki cinsiyette TT genotipine rastlanmadi. iki grup
arasinda GG genotipi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.112). Kontrol grubunda erkeklerin %56’sinda GG genotipi, %36’sinda
GT ve %8’inde AA genotipi; kadinlarin %47’sinde GG genotipi, %39’'unda GT
genotipi ve %14’tinde TT genotipi vardi. iki cinsiyette arasinda GG genotipi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0.443).

rs2165341 SNP'nde PES ve PEG gruplarinda riskli olan T alleli
erkeklerin %75’inde, kadinlarin %49’unda ve C alleli erkeklerin %25’inde
kadinlarin %571’inde saptand. iki grup arasinda T alleli agisindan istatistiksel
olarak guglii iliski bulundu (p=6.78x10"°, y?=15.871 OR=3.202). Kontrol
grubunda T alleli erkeklerin %31’inde, kadinlarin %35’inde; C alleli erkeklerin
%69'unda, kadinlarin %65'inde saptandi. Iki cinsiyette arasinda T alleli
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0.534). Genotipik
olarak olarak PES ve PEG gruplarinda riskli olan TT genotipi erkeklerin
%71’inde kadinlarin %49unda, CT genotipi erkeklerin %9'unda kadinlarin
hicbirinde, TT genotipi erkeklerin %20’sinde kadinlarin %51’inde saptandi. iki
grup arasinda TT genotipi agisindan istatistiksel olarak iliski saptandi.
(p=0.001, %?=10.083 OR=2.548). Kontrol grubunda erkeklerin %17’sinde TT
genotipi, %29unda CT ve %54’Unde CC genotipi; kadinlarin %19unda TT
genotipi, %32’sinde CT genotipi ve %49’'unda CC genotipi vardi. iki cinsiyette
arasinda TT genotipi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
(p=0.827).

Psodoeksfoliyatatif grupta tek tarafli ve iki tarafi PEM gorilen

olgularin genotipik dagilimlar tablo 4.10’da verilmistir.



Tablo 4.10. PES ve PEG gruplarinda olgularin gézlerinde PEM’e

gore genotip dagihmlari

rs3825942 rs1048661 rs2165241
GG GA AA GG GT T cC CT TT

Tek tarafli

"PES (n=36) 36 24 12 1 14 21
PEG (n=39) 39 32 7 3 9 27
iki tarafli

"PEG (n=12) 12 8 1 7
PES (n=19) 19 14 0 10

Calisma kapsaminda PEG grubunda tek tarafli ve iki tarafli PEM

gorulen olgularin genotipik ve allel iligkisi tablo 4.11’de verilmistir.

Tablo 4.11. PEG grubunda tek/iki tarafli PEM gdorulen olgular

arasindaki allel ve genotip iligkisi

SNP Tek tarafli(n=39) iki tarafli (n=19)
n (%) n (%) p degeri
rs3825942
Allel
G 68 (1.00) 38 (1.00) o0
A 0 (0.00) 0 (0.00)
Genotip
GG 39 (1.00) 19 (1.00) oo
GA 0 (0.00) 0 (0.00)
AA 0 (0.00) 0 (0.00)
rs1048661
Allel
G 71(0.83) 33(0.87) 0.525
T 7 (0.17) 5(0.13)
Genotip
GG 32 (0.82) 14 (0.74) 0.502
GT 7 (0.18) 5 (0.26)
TT 0 (0.00) 0 (0.00)
rs2165341
Allel
T 63 (0.87) 29 (0.76) 0.216
C 9(0.13) 9(0.24)
Genotip
TT 27 (0.69) 10 (0.53) 0.345
CT 9(0.23) 9 (0.47)
cC 3(0.08) 0 (0.00)
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rs3825942 SNP’'nde PEG grubuda tek ve iki tarafi PEM bulunan
olgularin hepsinde riskli olan G alleli saptandi ve A alleline rastlanmadi. iki
grup arasinda G alleli agisindan istatistiksel olarak hesaplanamadi. (p=<«).
Genotipik olarak olarak tek ve iki tarafli PEM bulunan olgularin hepsi GG
genotipi tasiyordu, GA ve AA genotipine rastlanmadi. iki grup arasinda GG
genotipi agisindan istatistiksel olarak hesaplanamadi. (p=).

rs1048661 SNP’'nde PEG grubuda riskli G alleli tek tarafli PEM
bulunan olgularin %83’Unde, iki tarafli PEM bulunan olgularin %87’sinde
saptandi. T alleli tek tarafli PEM bulunan olgularin %17’sinde, iki tarafli PEM
bulunan olgularin %13’inde saptandi. iki grup arasinda G alleli agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark gorulmedi (p=0.525). Olgular genotipik olarak
degerlendirildiginde tek tarafli PEM bulunan olgularin %82’si GG, %18’i GT,;
iki tarafli PEM bulunan olgularin %74’G GG, %26’sI ise GT genotipindeydi ve
her iki grupta TT genotipine rastlanmadi. iki grup arasinda GG genotipi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark gortulmedi (p=0.502).

rs2165341 SNP'nde PEG grubuda riskli T alleli tek tarafi PEM
bulunan olgularin %87’sinde, iki tarafli PEM bulunan olgularin %76’sinda
saptandi. C alleli tek tarafli PEM bulunan olgularin %13’Unde, iki tarafli PEM
bulunan olgularin %24’linde saptandi. iki grup arasinda C alleli agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goruldu (p=0.216). Olgular genotipik olarak
degerlendirildiginde tek tarafli PEM bulunan olgularin %69'u TT, %230 CT
ve %8i CC genotipindeydi. iki tarafli PEM bulunan olgularin %530 TT,
%A47’si ise CT genotipindeydi, CC genotipine rastlanmadi. iki grup arasinda
CC genotipi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goruldu (p=0.345).

Calisma kapsaminda PES ve PEG gruplarinda iki tarafi PEM

gorulen olgularin genotipik ve allel iligkisi tablo 4.12'de verilmigtir.
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Tablo 4.12. PES ve PEG gruplarinda iki tarflil PEM gdrtlen olgularin

arasindaki allel ve genotip iligkisi

SNP PES (n=12) PEG (n=19)
n (%) n (%) p degeri
rs3825942
Allel
G 24 (1.00) 38 (1.00) oo
A 0 (0.00) 0 (0.00)
Genotip
GG 12 (1.00) 19 (1.00) oo
GA 0 (0.00) 0 (0.00)
AA 0 (0.00) 0 (0.00)
rs1048661
Allel
G 20 (0.83) 33 (0.87) 0.725
T 4(0.17) 5(0.13)
Genotip
GG 8 (0.67) 14 (0.74) 0.704
GT 4 (0.33) 5 (0.26)
TT 0 (0.00) 0 (0.00)
rs2165341
Allel
T 18 (0.75) 29 (0.76) 1.000
C 6 (0.25) 9(0.24)
Genotip
TT 7 (0.58) 10 (0.53) 1.000
CT 4(0.33) 9(0.47)
cC 1(0.9) 0 (0.00)

rs3825942 SNP’'nde PES ve PEG gruplarinda iki tarafli PEM gorilen
olgularin hepsinde riskli olan G alleli saptandi ve A alleline rastlanmadi. iki
grup arasinda G alleli agisindan istatistiksel hesap yapilamadi (p=<«).
Genotipik olarak olarak PES ve PEG gruplarinda iki tarafli PEM gorulen
olgularin hepsi GG genotipi tagiyordu, GA ve AA genotipine rastlanmadi. iki
grup arasinda GG genotipi agisindan istatistiksel hesap yapilamadi (p=).

rs1048661 SNP’nde iki tarafli PEM gorulen olgularda riskli olan G allel
PES grubunda %83, PEG grubunda %87 olarak bulundu. T alleli PES
grubunda iki tarafli PEM gorilen olgularin %17’sinde, PEG grubunda

olgularin %13’Ginde saptandi. iki grup arasinda G alleli agisindan istatistiksel
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olarak anlamh fark goérilmedi (p=0.725). Olgular genotipik olarak
degerlendirildiginde PES grubunda iki tarafli PEM gdérulen olgularin %67’si
GG, %330 GT; PEG grubu olgularin %740 GG, %26'si ise GT
genotipindeydi ve her iki grupta TT genotipine rastlanmadi. iki grup arasinda
GG genotipi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goértlmedi (p=0.704).

rs2165341 SNP’nde iki tarafli PEM gorilen olgularda riskli olan T alleli
PES grubunda %75, PEG grubunda %76 olarak saptandi. C alleli PES
grubunda iki tarafli PEM gorulen olgularin %25’inde, PEG grubunda iki tarafl
PEM gériilen olgularin %24’'nde saptandi. iki grup arasinda T alleli agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goérilmedi (p=1.00). Olgular genotipik olarak
degerlendirildiginde PES grubunda iki tarafli PEM gorulen olgularin %58'i TT,
%33’U CT ve %9'u CC genotipindeydi. PEG grubunda iki tarafli PEM gorulen
olgularin %530 TT, %47’si CT genotipindeydi ve CC genotipine rastlanmadi.
iki grup arasinda TT genotipi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gorulmedi (p=1.00).

Calisma kapsaminda psodoeksfoliyatif grup ile kontrol grubu
arasindaki tek tarafli ve iki tarafli PEM gorulen olgularin genotipik ve allel

iligkisi tablo 4.13 ve 4.14’te verilmigtir.



Tablo 4.13. PES/ PEG ve kontrol gruplari arasi tek tarafli ve iki tarafli PEM gorilen olgularin genotipik ve allel analizi

SNP Kontrol (n=171) Tek tarafli PES/PEG (n=75) iki tarafli PES/PEG (n=31)
n (%) n (%) v p degeri OR (%95 Cl) n (%) v p degeri OR (%95 Cl)
rs3825942
Allel
G 273 (0.79) 150 (1.00) 33.546  6.96x10” % 62 (1.00)  13.094 0.0002 %
A 69 (0.21) 0 (0.00) 0 (0.00)
Genotip
GG 108 (0.63) 75(1.00) 35235  2.92x10" % 31(1.00) 14.925 0.0001 %
GA 57 (0.33) 0 (0.00) 0 (0.00)
AA 6 (0.04) 0 (0.00) 0 (0.00)
rs1048661
Allel
G 238 (0.69) 131(0.87) 17.506  2.86x10°  3.03(1.767-5.136)  53(0.85) 5.815 0.016 2.573 (1.224-5.441)
T 104 (0.31) 19 (0.13) 9 (0.15)
Genotip
GG 87 (0.51) 56 (0.75)  12.122 0.0005 2.846 (1.561-5.188) 22 (0.71)  3.493 0.062 2.360 (1.028-5.420)
GT 64 (0.37) 19 (0.25) 9 (0.29)
TT 20 (0.12) 0 (0.00) 0 (0.00)
rs2165341
Allel
T 150 (0.44) 129 (0.86) 46.957 7.26x10"  4.027 (2.670-6.076) 47 (0.76) 21.440 7.26x10™°  4.011 (2.159-7.450)
C 192 (0.56) 41 (0.24) 15 (0.24)
Genotip
TT 31 (0.19) 48 (0.64) 48.237  3.75x10"  8.029 (4.357-14.795) 17 (0.55) 17.548 7.26x10™"°  5.484 (2.446-12.294)
CT 88 (0.51) 23 (0.31) 13 (0.42)
cc 52 (0.30) 4 (0.05) 1(0.03)

09



Tablo 4.14 Psoddoeksfoliyatif hastalarda tek/iki tarafli PEM gérulen

olgular arasindaki allel ve genotip analizi
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SNP Tek tarafli(n=75)

iki tarafli (n=31)

n (%)
rs3825942
Allel
G 150 (1.00)
A 0 (0.00)
Genotip
GG 75 (1.00)
GA 0 (0.00)
AA 0 (0.00)
rs1048661
Allel
G 131 (0.87)
T 19 (0.13)
Genotip
GG 56 (0.75)
GT 19 (0.25)
T 0 (0.00)
rs2165341
Allel
T 129 (0.86)
C 41 (0.24)
Genotip
1T 48 (0.64)
CT 23 (0.31)
CcC 4 (0.05)

n (%)

62 (1.00)
0 (0.00)

31 (1.00)
0 (0.00)
0 (0.00)

53 (0.85)
9 (0.15)

22 (0.71)
9 (0.29)
0 (0.00)

47 (0.76)
15 (0.24)

17 (0.55)
13 (0.42)
1(0.03)

2
X

0.000

0.000

0.131

0.154

0.000

0.776

p degeri

1.00

1.00

0.718

0.694

0.990

0.378

OR (%95 Cl)

1.171 (0.456-2.951)

1.206 (0.427-3.365)

1.004 (0.481-2.079)

1.464 (0.575-3.729)

rs3825942 SNP’nde tek tarafli ve iki tarafli psdédoeksfoliyatif gruplarda

riskli olan G alleli olgularin hepsinde saptandi ve A alleline rastlanmadi.

Genotipik olarak olarak PES ve PEG gruplarinda olgularin hepsi GG genotipi

tasiyordu, GA ve AA genotipine rastlanmadi.

rs3825942 SNP’nde tek tarafli ve iki tarafli psddoeksfoliyatif hasta
grubu G alleli ve GG genotipi icin karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel olarak élgim yapilamadi (p=«).Ttek tarafli psédoeksfoliyatif hasta

ile kontrol grubu karsilagtinidiginda G alleli ile gugli iliski tespit edildi
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(p=6.96x10"° +?=33.546). Iki tarafli psddoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu
karsilastirildiginda G alleli ile iliski tespit edildi (p=0.0002 %?=13.094). Tek
tarafli psddoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu GG genotipi GA/AA genotipi
icin karsilastirildiginda GG genotipi ile giiglii iliski tespit edildi (p=2.92x10®
v?=35.235). Tek tarafll psddoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu GG genotipi
GA/AA genotipi icin karsilastirildiginda GG genotipi ile iliski tespit edildi
(p=0.0001 ?=14.925).

rs1048661 SNP’nde riskli olan G alleli tek tarafli psodoeksfoliyatif
grubunda olgularin %87’sinde, iki tarafli psddoeksfoliyatif grubunda olgularin
%85’'inde saptandi. T alleli tek tarafli psddoeksfoliyatif grubunda olgularin
%13’Unde, iki tarafli psddoeksfoliyatif grubunda olgularin %15’inde saptandi.
Olgular genotipik olarak degerlendirildiginde, tek tarafli psddoeksfoliyatif
grubu olgularin %75 GG, %251 GT; , iki tarafli psodoeksfoliyatif grubu
olgularin %71'i GG, %29u ise GT genotipindeydi ve her iki grupta TT
genotipine rastlanmadi.

rs1048661 SNP’nde tek tarafli ve iki tarafli psddoeksfoliyatif hasta
grubu G alleli ve GG genotipi i¢in karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.718, p=0.694). Tek tarafli
psodoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda riskli olan G alleli
ile iliski tespit edildi (p=2.86x10° OR=3.03 %95CI=1.767-5.136). Iki tarafli
psodoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu kargilastirildiginda G alleli ile iligki
tespit edildi (p=0.016 OR=2.573 %95CI=1.224-5.41). Tek tarafl
psodoeksfoliyatif hasta i¢cin GG genotipi GT/TT genotipi ile karsilastirildiginda
GG genotipi ile iliski bulundu (p=0.0005 OR=2.846 %95CI=1.561-5.188). ki
tarafli psodoeksfoliyatif hasta igin GG genotipi GT/TT genotipi ile
kargilastinldiginda GG genotipi ile iliski bulunamadi (p=0.062 OR=2.360
%95CI1=1.028-5.420).

rs2165341 SNP’nde riskli olan T alleli tek tarafli psédoeksfoliyatif
grubunda olgularin %86’sinda, iki tarafli psodoeksfoliyatif grubunda olgularin
%76’sinda saptandi. C alleli tek tarafli psddoeksfoliyatif grubunda olgularin
%14’Unde, iki tarafli psddoeksfoliyatif grubunda olgularin %24’Gnde saptandi.

Olgular genotipik olarak degerlendirildiginde, tek tarafli psddoeksfoliyatif
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grubu olgularin %64’G TT, %31’i CT ve %5’i CC; iki tarafli ps6doeksfoliyatif
grubu olgularin %55'i TT, %42’si CT ve %3’u CC.

rs2165341 SNP’'nde tek tarafli ve iki tarafli psodoeksfoliyatif hasta
grubu T alleli ve TT genotipi igcin karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p= 0.990, p=0.378). Tek tarafli
psodoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda riskli olan T alleli
ile giiclii iliski tespit edildi (p=7.26x10"2 OR=4.027 %95CI|=2.670-6.076). Iki
tarafli psddoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda T alleli ile
gucli iliski tespit edildi (p=3.65x10° OR=4.011 %95CI=2.159-7.450). Tek
tarafli psodoeksfoliyatif hasta i¢cin TT genotipi CT/CC genotipi ile
kargilasgtinldiginda TT genotipi ile guglu iliski bulundu (p=3.78x10'12
OR=8.029 %95CI|=4.357-14.795). ki tarafli ps6doeksfoliyatif hasta igin TT
genotipi CT/CC genotipi ile karsilastiriidiginda TT genotipi ile guglu iliski
bulundu (p=2.80x10"° OR=5.484 %95C|=2.446-12.294).

Calismada PES ve PEG grubu arasinda rs3825942, rs1048661 ve
rs2165341 SNP’lerde riskli genotipleri ayni anda tasiyan hastalarin iligkisi
tablo 4.15'te verilmistir.

Tablo 4.15. PES ve PEG grubu arasinda SNP’lerde riskli genotiplerin
(rs3825942GG,rs1048661GG,rs2165341TT)varligina gore analizi

SNP PES (n=48) PEG (n=58)
n (%) n (%) $ p degeri
rs3825942/rs1048661/rs2165341
Olanlar 28 (0.58) 37 (0.64) 0.330 0.689
Olmayanlar 20 (0.42) 21 (0.36)
rs3825942/rs1048661
Olanlar 32 (0.67) 46 (0.79) 2.160 0.185
Olmayanlar 16 (0.33) 12 (0.21)
rs1048661/rs2165341
Olanlar 28 (0.58) 37 (0.64) 0.330 0.689
Olmayanlar 20 (0.42) 21 (0.36)
rs3825942/rs2165341
Olanlar 28 (0.58) 37 (0.64) 0.330 0.689

Olmayanlar 20 (0.42) 21 (0.36)
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PES grubunda ayni anda rs3825942 GG, rs1048661 GG, rs2165341
TT genotipinde olanlar %58, PEG grubunda %64; rs3825942 GG,
rs1048661 GG genotipinde olanlar %67, PEG grubunda %79; rs1048661
GG, rs2165341 TT genotipinde olanlar %58, PEG grubunda %64;
rs3825942 GG, rs2165341 TT genotipinde olanlar %58, PEG grubunda %64
olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olrak anlamh fark bulunmadi
(p=0.689, p=0.185, p=0.689, p=0.689).

Calismada psoddoeksfoliyatif hasta ile kontrol grubu arasinda
rs3825942, rs1048661 ve rs2165341 SNP’lerde riskli genotipleri ayni anda

tasityan hastalarin iligkisi tablo 4.16’te verilmigtir.

Tablo 4.16. PES/PEG ve kontrol grubu arasinda SNP’lerde riskli
genotiplerin (rs3825942 GG, rs1048661 GG, rs2165341

TT) varligina gore analizi

SNP PES/PEG (n=106) KONTROL (n=171)
n (%) n (%) v p degeri OR (%95 CI)
rs3825942/rs1048661/rs2165341
30
Olanlar 65 (0.61) 0.17) 55.651 8.65x10™  7.45 (4.22-12.99)
141
Olmayanlar 41 (0.39)
(0.83)
rs3825942/rs1048661
42 15
Olanlar 78 (0.74) 64.049 1.21x10° 8.55 (4.91-14.90)
(0.25)
129
Olmayanlar 28 (0.26)
(0.75)
rs1048661/rs2165341
30 -14
Olanlar 65 (0.61) 0.17) 55.651  8.65x10 7.45 (4.22-12.99)
141
Olmayanlar 41 (0.39)
(0.83)
rs3825942/rs2165341
31
Olanlar 65 (0.61) 53.905 2.10x10™  7.16 (4.12-12.43)
(0.18)
140
Olmayanlar 41 (0.39)
(0.82)

Psodoeksfoliyatif grupta da ayni anda rs3825942 GG, rs1048661 GG,
rs2165341 TT genotipinde olanlar hastalarin %61’i, kontrol grubundaki
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kisilerin %17’si olarak saptandi. iki grup arasinda giigli iliski tespit edildi.
(p=8.65x10"* OR=7.45 %95C|=4.22-12.99).

Psodoeksfoliyatif grupta da ayni anda rs3825942 GG, rs1048661 GG
genotipinde olanlar hastalarin %74°lG, kontrol grubundaki kigilerin %25’i
olarak saptandi. iki grup arasinda giclii iliski tespit edildi. (p=1.21x107"
OR=8.55 %95CI1=4.91-14.90).

Psodoeksfoliyatif grupta da ayni anda rs1048661 GG, rs2165341 TT
genotipinde olanlar hastalarin %61’i, kontrol grubundaki kigilerin %17’si
olarak saptandi. iki grup arasinda giclii iliski tespit edildi. (p=8.65x107"*
OR=7.45 %95CI|=4.22-12.99).

Psodoeksfoliyatif grupta da ayni anda rs3825942 GG, rs2165341 TT
genotipinde olanlar hastalarin %61’i, kontrol grubundaki kigilerin %18’i olarak
saptandi. iki grup arasinda giicli iliski tespit edildi. (p=2.10x10"® OR=7.16
%95CI=4.12-12.43).

Calisma kapsaminda her u¢ SNP’de ayni anda riskli allel ve

genotiplerin varliginin ayirt edici hassasiyeti tablo 4.17°de verilmigtir.

Tablo 4.17. rs3825942/rs1048661/rs2165341 SNP’lerde i riskli allel

ve genotiplerin ayirt edici hassasiyeti

SNP SE SP PPV NPV

rs3825942/rs1048661/rs2165341  0.61 (0.54-0.69) 0.83 (0.78-0.86)  0.68 (0.62-0.76)  0.77 (0.73-0.81)

rs3825942/rs1048661 0.74 (0.66-0.80)  0.75(0.71-0.80)  0.65 (0.58-0.71)  0.88 (0.77-0.86)
rs1048661/rs2165341 0.61(0.54-0.69)  0.83 (0.78-0.86)  0.68 (0.62-0.76)  0.77 (0.73-0.81)
rs3825942/rs2165341 0.61(0.54-0.68)  0.82(0.77-0.86)  0.67 (0.60-0.75)  0.77 (0.73-0.81)

SE: sensivite, SP: spesivite, PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: negatif predilktif
deger

Calisma kapsaminda ayni zamanda rs3825942 GG, rs1048661 GG
ve rs2165241 TT genotipi tagiyanlar i¢in duyarlihk dusuk (0.61), 6zgullik
yuksek (0.83) olarak bulunmustur. rs3825942 GG ve rs1048661 GG
genotipini tasiyanlar i¢in duyarlilik disuk (0.74), 6zgullik dusik (0.75) olarak
bulunmustur. rs1048661 GG ve rs2165241 TT genotipini tasiyanlar igin
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duyarhihik dusik (0.61), oOzgullik yuksek (0.83) olarak bulunmustur.
rs3825942 GG ve rs2165241 TT genotipi tasiyanlar icin duyarhilik disuk
(0.61), 6zgulluk yuksek (0.82) olarak bulunmustur.

Psodoeksfoliyatif hastalari saglikli kigilerden ayirt etmede hi¢ bir
genotipin ayni zamanda tasinmasi degerli olarak kabul edilememigtir.
Saglikli kisileri psddoeksfolyatif hastalardan ayirt etmede ayni zamanda
rs3825942 GG, rs1048661 GG ve rs2165241 TT genotipi, rs1048661 GG
ve rs2165241 TT, rs3825942 GG ve rs2165241 TT genotipi tasinmasi

degerli olarak degerlendirilmigtir.
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5. TARTISMA

Psedoeksfoliyasyon sendromu (PES) yasa bagl gelisen fibriller
materyalin sadece okuler dokularda degil ayni zamanda sistemik tutulumla
karakterize yaygin ekstraselliler matriks bozuklugudur (1,2,3). Tani almig
sekonder glokomlarin bilinenen en sik tipi olan PEG, kornea, lens, iris ve 6n
kamaray! iceren on segmentte PEM birikimi ile karakterize yasa-bagh bir
hastaliktir. PEG patolojisi 6n kamara acgisinda PEM’in trabekuler agin
tikanmasindan kaynaklandigi duasunulmektedir (1,2,3,4). PES prevalansi
etnik populasyonlar arasinda ¢ok farkhdir (5).

PEG etyolojisi ve patogenezi karmasiktir ve birgcok genetik ve gevresel
faktérleri igerir. PEG ve PES agisindan, 2007 yilinda izlanda ve isveg
populasyonlarinda yapilan bir c¢alismada Lysyl oxidase-like 1 (LOXL1)
geninde 3 adet tek nukleotid polimorfizmi (SNP), rs1048661,rs2165241 ve
rs3825942 kesfedilmistir (96). SNP rs2165241 isve¢ popiilasyonunda iligkili
bulunmazken izlanda popilasyonunda PAAG ile sinirda anlamh iligki
gOstermigtir. rs3825942 ve rs1048661 her iki populasyonda da PAAG ile
iligkili bulunamamigtir (96).

Daha sonra ABD (97-100), Avustralya (102), Almanya (104, 106),
italya (104), Polonya (107) ve Finlandiyada (105) beyaz ik
populasyonlarinda ve ayrica Japonya (108-112), Hindistan (116), Kore (118)
ve Cin’den (113-115) diger populasyonlarda LOXL1 SNP’leri ile PES/PEG
arasindaki iligki bildirilmistir. PAAG’daki LOXL1 SNP’leri beyazlarda
(97,101,105), Japonlarda (108,110,112), Cinlilerde (114), Hintlilerde (116) ve
Afrikalilarda (117) da calisiimigtir. Normal tansiyonlu glokom ve pigmenter
glokom gibi diger glokom tipleri Hindistan (116), Japonya (112), Almanya
(106) ve ABD’de (95) calisiimistir. Cok miktarda bilgi olmasina ragmen
SNP’lerin genel iligkileri ve farkli populasyonlar arasindaki farkliliklar heniz
belirlenmemistir.

Literatirde PES/PEG ile LOXL1 geni iligkisinin arastildigi ¢calismalarda

ulasilan demografik degerler ve allel frekanslari tablo 5.1°’de verilmigtir.



Tablo 5.1. Literaturdeki caligmalarda bulunan demografik degerler ve allel frekanslari

Sayi Yas ort. Erkek (%) rs3825942 G (%) rs1048661 G (%) rs2165241 T (%)
Caligma Referans Ulke Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Aragon-Martin (98) Amerika 287 333 - - - - 95.9 79.8 84.3 70.3 73.4 44.8
Challa (99) Amerika 50 235 74.0 64.9 78.0 61.7 93.9 84.4 78.7 66.5 66.7 48.7
Fan (100) Amerika 206 88 75 72 - 43 98.8 79.5 82.9 71.9 76.0 45.6
Fingert (97) Amerika 72 75 - - - - 98.6 88.0 81.9 60.0 - -
Yang (101) Amerika 62 170 - 74.2 38.7 52.9 100 85 - - 83 53
Hewitt (102) Avustralya 86 2087 76.4 68.6 37.2 44.8 95 84 78 66 - -
Mossbock (103) Avusturya 167 170 75.7 771 455 441 99.4 81.7 84.1 67.1 - -
Wolf (106) Almanya 128 280 71.9 66 44 41 99.2 85.6 84.4 66.0 78.2 491
Pasutto (104) Almanya 517 348 76.6 73.9 445 434 95.1 85.7 81.8 64.4 75.2 48.2
Pasutto (104) italya 209 70 78.3 75.2 39.2 35.7 100 82.1 82.5 69.3 79.8 51.5
Thorleifsson (96) izlanda 130 14474 - - - - 98.4 84.7 78.1 65.1 74.6 47.3
Thorleifsson (96) isveg 199 198 - - - - 99.5 87.9 83.4 68.2 81.3 53.5
Lemmela (105) Finlandiya 141 404 - - - - 96.8 82.3 82.5 68.3 73.2 46.8
Malukiewicz (107) Polonya 36 30 76 - 25 36.6 100 86.7 90.3 80 87.5 65
Lee (114) Cin 62 171 74.7 67.4 48.4 46.8 99.2 91.8 54.2 44 .4 - -
Chen (113) Cin 50 124 70.4 63.8 62.0 57.6 100 90.0 11.0 48.0 2.0 10.0
Fuse (108) Japonya 56 138 74.8 68.0 55.4 55.1 100 87.7 3.6 49.3 1.8 5.8
Hayashi (109) Japonya 59 190 78.4 31.4 37.3 50.0 100 85.7 0.8 46.0 - -
Mabuchi (110) Japonya 89 191 76.5 65.7 - - 99.4 85.3 0.6 45.0 - -
Mori (111) Japonya 95 190 75.7 65.0 - - 99.5 85.0 0.5 47.4 - -
Ozaki (115) Japonya 209 172 78.0 73.8 321 27.9 98.6 86.3 5.3 49.7 1.7 10.2
Tanito (112) Japonya 142 157 78.5 77.2 38.0 28.7 99.3 80.6 4.9 55.4 0.7 124
Sagong (118) Kore 89 146 7.7 729 53.9 45.9 98 89 0.7 36 0.2 0.9
Ramprasad (116) Hindistan 52 97 68.9 64.1 51.9 53.6 92.3 74.2 721 63.4 - -
Abu-Amero (117) Arabistan 93 101 72.3 69.3 65.5 63.3 97 81 87 76 - -
Calismamiz - Tirkiye 106 171 68 67 55.6 40.3 100 79.8 87.7 69.5 78.3 43.8

89
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Yas PES'’in goértilme sikliginda 6énemli bir faktorddr. Yapilan hemen
hemen bitin yayinlarda PES’in artan yasla beraber daha sik goéruldigu
bildirilmigtir. Bizim c¢alismamizda yas ortalamasi hasta grubunda 68 ve
kontrol grubunda 67 olarak bulunmustur (tablo 4.1). Literatirde PES/PEG ile
LOXL1 geni iligkisinin arastildi§i 23 c¢alismalarda en ylksek yas ortalamasi
Japonya’'dan Tanito ve ark. (112) hasta grubunda 78.5 ve kontrol grubunda
77.2 iken, en dugsuk yas ortalamasi Hindistan’dan Ramprasad ve ark (116)
hasta grubunda 68.9 ve Japonya’dan Hayashi ve ark. (109) kontrol grubunda
31.4 olarak degerlendirilmigtir.

PES’in cinsiyet dagilimi ile ilgili farkli sonuclar bildirilmistir, ancak
yayinlarin gogu kadin-erkek oraninin birbirine yakin oldugu yonindedir. Bizim
calismamizda erkek orani hasta grubunda %55.6, kontrol grubunda %40.3
olarak bulunmustur (tablo 4.1). En yUksek erkek orani Amerika’da Challa ve
ark. (99) hasta grubunda %78 ve kontrol grubunda %61, en dusuk oran
Polonya’da Malukiewicz ve ark. (107) hasta grubunda %25, Japonya’da
Ozaki ve ark. (112) kontrol grubunda %27.9 olarak degerlendirilmigtir.

PES’li gozler, okuler hipertansiyon ve agik acili glokom yénunden risk
altindadir ve PEG, PAAG’li gbzlere nazaren klinik olarak daha agir seyreder
ve ilaglara daha direnglidir. Bu nedenle hastalarin duzenli kontrollerinin
yapilmasi, muayene bulgularinin takip edilmesi ve PEG acisindan dikkatli
olunmasi gerekmektedir. Bu olgularda GiB normal sinirlara yakin seyrettigini
bildiren yayinlar cogunluktadir. Bizim calismamizda ortalama GIiB PES
grubunda 14 mmHg, PEG grubunda medikasyon altinda 14 mmHg ve kontrol
grubunda 14 mmHg olarak olgulmuagtur (tablo 4.1). Amerika’dan Yang ve
ark. (101) yaptig1 calismada ortalama GIB'’i PES grubunda 16.7 mmHg, PEG
grubunda medikasyon altinda14.9 mmHg olarak bildirmisler. Japonya’dan
Fuse ve ark. (108) galismalarinda ortalama GiB'’i PES grubunda 17.9 mmHg,
PEG grubunda 35 mmHg ve kontrol grubunda 14.3 olarak rapor etmislerdir.

PES glokomatdz degisikliklerle beraber oldugunda PEG olarak
adlandiriir. PEG’de agl acik ve 6n kamara derinligi normale yakin olup,
glokomun en 6nemli risk faktoru trabekuler agda PEM’in birikip burada akoz
hiimdr blokajina baglh GIB yuksekligidir. Ancak benzer durum PES’li gbzlerde
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gorulmesine ragmen her olguda glokom ortaya c¢lkmamasi baska
dinamiklerin de etkisi olabilecedi gorlisunu desteklemektedir (1). C/D orani
yapilan galismalarda gesitlilik gostermektedir. Calismamizda C/D orani PES
grubunda 0.1, PEG grubunda 0.6 ve kontrol grubunda 0.2 olarak
bulunmustur (tablo 4.1). Amerika’dan Yang ve ark. (101) yaptidi ¢alismada
ortalama C/D oranini PES grubunda 0.48, PEG grubunda 0.67 ve kontrol
grubunda 0.18 olarak bildirilmistir.

Lizil oksidaz ailesinin bir Gyesini kodlayan LOXL1 15qg24’de
bulunmaktadir. LOXL ailesi ekstraselliler bakir-bagimli bir amin oksidazdir
ve elastin ve kollajende c¢apraz-baglarin olusumunun ilk basamaginda rol
alirlar.  Bu nedenle LOXL1 varyasyonlari ekstraselliler dokularin
fonksiyonunu, sentezini ve ardindan depolanmasini etkileyebilir. LOXL1 ve
PES/PEG Uzerine bildirilen ¢alismalardan ¢ogu her ¢ SNP’i (rs1048661,
rs2165241 ve rs3825942) birlikte degerlendirmistir. Yapilan calismalarda bu
SNP’lerle tanimlanan allel ve genotiplerde hastalikla anlamli iligki
saptanmigtir. Ancak simdiye dek hangi SNP’in PEM’in molekuler
patogenezinde daha 6énemli bir role sahip oldugunu gdsteren gugclu bir kanit
yoktur. Ote yandan (¢ SNP’in allelik ve genotipik dagilimlari farkl
populasyonlarda ¢ok farkli bulunmustur. Farkli etnik gruplar arasinda genetik
farklihk gorulmektedir.

Calismamizda rs3825942 SNP’'nde PES ve PEG gruplarinda riskli
olan G alleli olgularin hepsinde saptandi ve A alleline rastlanmadi. Kontrol
grubunda G alleli olgularin %79unda A alleli %21’inde saptandi. Genotipik
olarak olarak PES ve PEG gruplarinda olgularin hepsi GG genotipi tagiyordu,
GA ve AA genotipine rastlanmadi. Kontrol grubunda %63’'G GG genotipine
sahipti, %33’Unde GA ve %4’Unde AA genotipi vardi. PES ve PEG igin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda riskli olan G alleli ve GG genotipi ile guglu
iliski tespit edildi (tablo 4.4). Amerika’dan Fan ve ark. (100) DNA sekanslama
ile yaptigi calismada G allelini PES grubunda %98.3 PEG grubunda %99 ve
kontrol grubunda %79.5; A allelini PES grubunda %1.7, PEG grubunda %1
ve kontrol grubunda %20.5 olarak bulumustur. GG genotipi PES grubunda
%98.3, PEG grubunda %97.9 ve kontrol grubunda %68.2; GA genotipi PES
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grubunda rastlanmamig, PEG grubunda %2.1 ve kontrol grubunda %22; AA
genotipi PES grubunda %1.7, PEG grubunda rastlanmamis ve kontrol
grubunda %9.1 olarak rapor etmiglerdir. PES ve PEG gruplari kontrol grubu
ile karsilastiriidiginda G alleli ve GG genotipi i¢in guglu iligki tespit edilmis ve
PES grubu icin 15 kat, PEG grubu igin 24 kat risk oldugu belirtiimistir.
Kore’den Sagong ve ark. (118) DNA sekanslama ile yaptigi calismada G
allelini PES grubunda %98, PEG grubunda %98 ve kontrol grubunda %89; A
allelini PES grubunda %2, PEG grubunda %2 ve kontrol grubunda %11
olarak bulunmustur. GG genotipi PES grubunda %96, PEG grubunda %97 ve
kontrol grubunda %80; GA genotipi PES grubunda %4, PEG grubunda %3
ve kontrol grubunda %18; AA genotipi PES grubunda ve PEG grubunda
rastlanmamis, kontrol grubunda %2 olarak rapor edilmistir. PES ve PEG
gruplari kontrol grubu ile karsilastiriidiginda G alleli ve GG genotipi i¢in glglu
iliski tespit edilmis. PES grubu igin 6 kat, PEG grubu igin 7 kat risk oldugu
belirtilmisdir.

Calismamizda rs1048661 SNP’nde riskli olan G alleli PES grubunda
olgularin %83’unde, PEG grubunda olgularin %89'unda saptandi. T allel
PES grubunda olgularin %17’sinde, PEG grubunda olgularin %11’inde
saptandi. Kontrol grubunda olgularin %69'unda G alleli %31’'inde T alleli
tespit edildi. Olgular genotipik olarak degerlendirildiginde PES grubu olgularin
%67’'si GG, %330 GT; PEG grubu olgularin %79u GG, %21i ise GT
genotipindeydi ve her iki grupta TT genotipine rastlanmadi. Kontrol grubu
olgularin %51’i GG, %37'si GT ve %12'si TT genotipindeydi. rs1048661
SNP’nde PES ve PEG igin kontrol grubu ile karsilastiriidiginda riskli olan G
alleli ile iligki ve 3 kat risk tespit edildi. PES i¢in GG genotipi GT/TT genotipi
ile karsilastirildiginda GG genotipi ile iliski bulunmadi. PEG i¢in GG genotipi
GT/TT genotipi ile karsilastirildiginda GG genotipi ile iliski ve 3 kat risk
bulundu (tablo 4.4). Amerika’dan Aragon-Martin ve ark. (100) PCR ile yaptigi
calismada G allelini PES grubunda %83 PEG grubunda %85 ve kontrol
grubunda %70; T allelini PES grubunda %17, PEG grubunda %15 ve kontrol
grubunda %30 olarak bulmuslar. GG genotipi PES grubunda %66, PEG
grubunda %72 ve kontrol grubunda %79; GT genotipi PES grubunda %34,
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PEG grubunda %26 ve kontrol grubunda %42; TT genotipi PES grubunda
rastlanmamis, PEG grubunda %2 ve kontrol grubunda %9 olarak rapor
edilmistir. PES ve PEG gruplari kontrol grubu ile karsilastirildiginda G alleli
ve GG genotipi igin guglu iliski tespit edilmis ve PES grubu igin 2 kat, PEG
grubu igin 2 kat risk oldugu belirtilmistir. Japonya’dan Fuse ve ark. (108) DNA
sekanslama ile yaptigi calismada Avrupa ve Amerika caligmalarinin aksine
GG genotipi PES grubunda rastlanmamigtir, PEG grubunda %2.8 ve kontrol
grubunda %20.3; GT genotipi PES grubunda %5, PEG grubunda %2.8 ve
kontrol grubunda %58; TT genotipi PES grubunda %95, PEG grubunda
%94.4 ve kontrol grubunda %21.7 olarak rapor edilmistir. PES ve PEG
gruplari kontrol grubu ile kargilastirildiginda TT genotipi i¢in guglu iligki tespit
edilmistir.

Calismamizda rs2165341 SNP’nde riskli olan T alleli PES grubunda
olgularin %77’sinde, PEG grubunda olgularin %75’inde saptandi. C allel
PES grubunda olgularin %23’Unde, PEG grubunda olgularin %25’inde
saptandi. Kontrol grubunda olgularin %44’Gnde T alleli %56’sinda C alleli
tespit edildi. Olgular genotipik olarak degerlendirildiginde PES grubu olgularin
%58'i TT, %38’i CT ve %4’t4 CC; PEG grubu olgularin %63’04 TT, %31’i CT ve
%%’i CC genotipindeydi. Kontrol grubu olgularin %19’u TT, %51’i CT ve
%30’u CC genotipindeydi. rs2165341 SNP’'nde PES ve PEG igin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda riskli olan T alleli ile gUglu iligki tespit edildi ve
PES icin 4 kat, PEG icin 5 kat risk bulundu. PES ve PEG icin TT genotipi
CT/CC genotipi ile karsilastirildiginda TT genotipi ile guglu iliski bulundu,
PES icin 6 kat PEG i¢in 7 kat risk bulundu. Finlandiya’dan Lemmela ve ark.
(105) DNA sekanslama ile yaptigi ¢calismada T allelini PES grubunda %72
PEG grubunda %74 ve kontrol grubunda %47; C allelini PES grubunda %28,
PEG grubunda %26 ve kontrol grubunda %53 olarak bulmuslar. TT genotipi
PES grubunda %54, PEG grubunda %54 ve kontrol grubunda %21; CT
genotipi PES grubunda %36, PEG grubunda %40 ve kontrol grubunda %53;
CC genotipi PES grubunda %10, PEG grubunda %6 ve kontrol grubunda
%27 olarak rapor etmisler. PES ve PEG gruplari kontrol grubu ile
kargilastinidiginda T alleli ve TT genotipi igin guglu iliski tespit edilmis ve PES
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grubu igin 6 kat, PEG grubu igin 11 kat risk oldugu belirtiimis. Kore’'den
Sagong ve ark. (118) DNA sekanslama ile yaptigi calismada Avrupa ve
Amerika galigmalarinin aksine T alleline PES grubunda rastlamamiglar, PEG
grubunda %2 ve kontrol grubunda %9; C allelini PES grubunda olgularin
hepsinde, PEG grubunda %98 ve kontrol grubunda %91 olarak bulmuslar.
TT genotipi PES grubunda rastlamamiglar, PEG grubunda %2 ve kontrol
grubunda %2; CT genotipi PES grubunda rastlamamislar, PEG grubunda %2
ve kontrol grubunda %14; CC genotipi PES grubunda hepsinde, PEG
grubunda %96 ve kontrol grubunda %84 olarak rapor etmisler. PES ve PEG
gruplari kontrol grubu ile karsilastirildiginda C alleli ve CC genotipi icin iliski
tespit edilmis ve PES grubu i¢in 1 kat, PEG grubu igin 4 kat risk oldugu
belirtilmis.

Cogu calismada LOXL1 geninde her i¢ SNP’in iligkisini PES ve PEG
olgularini  birlikte hasta grubu olarak degerlendirip arastiriimigtir.
Calismamizda psddoeksfoliyatif hasta grubu rs3825942 SNP’nde riskli olan
G alleli olgularin hepsinde saptandi ve A alleline rastlanmadi. Genotipik
olarak olarak pstdoeksfoliyatif hasta grubunda olgularin hepsi GG genotipi
tasiyordu, GA ve AA genotipine rastlanmadi. Psddoeksfoliyasyon icin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda riskli olan G alleli ve GG genotipi ile guglu iligki
tespit edildi (tablo 4.6). Amerika’dan Fan ve ark. (107) DNA sekanslama ile
yaptigi calismada calismada G allelini hasta grubunda %98.8 ve kontrol
grubunda %79.5; A allelini hasta grubunda %1.2 ve kontrol grubunda %20.5
olarak bulmuslar. GG genotipi hasta grubunda %98 ve kontrol grubunda
%68.2. GA genotipi hasta grubunda %1.5 ve kontrol grubunda %22.7. AA
genotipi hasta grubunda %0.5 ve kontrol grubunda %9.1 olarak rapor
etmislerdir. Ps6doeksfoliyatif hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
G alleli ve GG genotipi i¢in guclu iligki tespit edilmis ve 20 kat risk oldugu
belirtiimis. Polonya’dan Malukiewicz ve ark. (107) DNA sekanslama ile
yaptigi calismada calismada G allelini hasta grubunun hepsinde ve kontrol
grubunda %86.7; A allelini hasta grubunun higbirisinde ve kontrol grubunda
%13.3 olarak bulmuslardir. GG genotipi hasta grubunun hepsinde ve kontrol

grubunda %76.7; GA ve AA genotipi hasta grubunun higbirisinde ve kontrol
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grubunda GA genotipi %20, AA genotipi %3.3 olarak rapor edilmigtir.
Psodoeksfoliyatif hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda G alleli ve
GG genotipi igin guglu iligki tespit edilmistir. Japonya’dan Tanito ve ark. (112)
PCR ile yaptigi calismada c¢alismada G allelini hasta grubunda %99 ve
kontrol grubunda %80; A allelini hasta grubunda %1 ve kontrol grubunda
%20 olarak bulunmustur. GG genotipi hasta grubunda %99 ve kontrol
grubunda %64. GA genotipi hasta grubunda %1 ve kontrol grubunda %34.
AA genotipi hasta grubunda rastlanmamig ve kontrol grubunda %2 olarak
rapor etmiglerdir. Psddoeksfoliyatif hasta grubu kontrol grubu ile
karsilastinldiginda G alleli ve GG genotipi i¢in guglu iliski tespit edilmis ve 34
kat risk oldugu belirtilmigtir.

Calismamizda psoddoeksfoliyatif hasta grubu rs1048661 SNP’nde riskli
olan G alleli olgularin %88’inde ve T alleli olgularin %12’sinde saptandi.
Genotipik olarak olarak psédoeksfoliyatif hasta grubunda olgularin %74’0G GG
genotipi %26’s1 GT genotipi tasiyordu ve TT genotipine rastlanmadi.
Psodoeksfoliyasyon icin kontrol grubu ile karsilastirildiginda riskli olan G alleli
ve GG genotipi ile gugla iligki tespit edildi ve G alleli ve GG genotipi i¢in 3 kat
risk bulundu (tablo 4.6). Finlandiya’dan Lemmela ve ark. (105) DNA
sekanslama ile yaptigi ¢alismada ¢alismada G allelini hasta grubunda %83
ve kontrol grubunda %68; T allelini hasta grubunda %17 ve kontrol grubunda
%23 olarak bulunmustur. GG genotipi hasta grubunda %70 ve kontrol
grubunda %47. GT genotipi hasta grubunda %25 ve kontrol grubunda %43.
TT genotipi hasta grubunda %5 ve kontrol grubunda %10 olarak rapor
edilmistir. Psodoeksfoliyatif hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
G alleli ve GG genotipi icin gucll iliski tespit edilmis ve 2 kat risk oldugu
belirtiimistir. Orta Avrupa’dan Mossbéck ve ark. (103) PCR ile yaptigdi
calismada calismada G allelini hasta grubunda %84 ve kontrol grubunda
%67; T allelini hasta grubunda %16 ve kontrol grubunda %33 olarak
bulunmustur. GG genotipi hasta grubunda %71.3 ve kontrol grubunda %46.5.
GT genotipi hasta grubunda %25.7 ve kontrol grubunda %41.2. TT genotipi
hasta grubunda %3 ve kontrol grubunda %12.4 olarak rapor etmislerdir.

Psodoeksfoliyatif hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda G alleli ve
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GG genotipi igin guclu iligki tespit edilmis. Cin’den Chen ve ark. (114) PCR ile
yaptii calismada calismada Amerika ve Avrupa calismalarinin aksine G
allelini hasta grubunda %11 ve kontrol grubunda %52; T allelini hasta
grubunda %89 ve kontrol grubunda %48 olarak bulmuglardir. GG genotipi
hasta grubunda %8 ve kontrol grubunda %18. GT genotipi hasta grubunda
%6 ve kontrol grubunda %60. TT genotipi hasta grubunda %86 ve kontrol
grubunda %22 olarak rapor etmigler. Psdodoeksfoliyatif hasta grubu kontrol
grubu ile kargilastinidiginda T alleli ve TT genotipi igin guglu iligski tespit
edilmig ve 8 kat risk oldugu belirtilmistir.

Calismamizda psoddoeksfoliyatif hasta grubu rs2165341 SNP’nde riskli
olan T alleli olgularin %78’inde ve C alleli olgularin %22’sinde saptandi.
Genotipik olarak olarak psddoeksfoliyatif hasta grubunda olgularin %61’i GG
genotipi %34’ CT genotipi ve %%5i CC genotipi tasiyordu.
Psodoeksfoliyasyon icin kontrol grubu ile karsilastirildiginda riskli olan T alleli
ve TT genotipi ile guglu iligki tespit edildi ve T alleli igin 4 kat ve TT genotipi
icin 7 kat risk bulundu (tablo 4.6). Amerikadan’dan Fan ve ark. (100) DNA
sekanslama ile yaptigdi ¢alismada c¢alismada T allelini hasta grubunda %76
ve kontrol grubunda %45.6; C allelini hasta grubunda %24 ve kontrol
grubunda %54.4 olarak bulmusglardir. TT genotipi hasta grubunda %58 ve
kontrol grubunda %25. CT genotipi hasta grubunda %36 ve kontrol grubunda
%41.3. CC genotipi hasta grubunda %6 ve kontrol grubunda %33.7 olarak
rapor etmigler. Psodoeksfoliyatif hasta grubu kontrol grubu ile
kargilastinidiginda T alleli ve TT genotipi igin guglu iligki tespit edilmis ve 4
kat risk oldugu belirtiimigtir. Finlandiya’dan Lemmela ve ark. (105) DNA
sekanslama ile yaptigdi ¢alismada c¢alismada T allelini hasta grubunda %73
ve kontrol grubunda %47; C allelini hasta grubunda %27 ve kontrol grubunda
%53 olarak bulmuslar. TT genotipi hasta grubunda %54 ve kontrol grubunda
%21. CT genotipi hasta grubunda %38 ve kontrol grubunda %53. CC
genotipi hasta grubunda %8 ve kontrol grubunda %27 olarak rapor etmigler.
Psodoeksfoliyatif hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda T alleli ve
TT genotipi igin guglu iligki tespit edilmis ve 3 kat risk oldugu belirtilmistir.
Kore’den Sagong ve ark. (118) DNA sekanslama ile yaptigi calismada
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calismada Avrupa ve Amerika ¢alismalarinin aksine T allelini hasta grubunda
%2 ve kontrol grubunda %9; C allelini hasta grubunda %98 ve kontrol
grubunda %91 olarak bulmusglardir. TT genotipi hasta grubunda %1 ve
kontrol grubunda %2. CT genotipi hasta grubunda %1 ve kontrol grubunda
%14. CC genotipi hasta grubunda %98 ve kontrol grubunda %84 olarak
rapor etmigler. Psodoeksfoliyatif hasta grubu kontrol grubu ile
kargilastinldiginda C alleli ve CC genotipi i¢in guglu iligki tespit edilmis ve 8
kat risk oldugu belirtilmistir.

Psodoeksfoliyasyonun tutulum agisindan cinsiyetler arasi farki
olmamasina ragmen genetik kokenin cisiyetler arasi farki olabilecegi
dusunalup arastirildi. Cinsiyete gore psodoeksfoliyatif olgular allelik olarak
incelendiginde ¢alismamizda rs3825942 SNP’nde her iki cinsiyette riskli olan
G alleli olgularin hepsinde saptandi ve A alleline rastlanmadi ve istatistiksel
olarak olgim yapilamadi. rs1048661 SNP’nde riskli olan G alleli erkeklerin
%90'inda, kadinlarin %83’Unde ve T alleli erkeklerin %10’'unda kadinlarin
%17’sinde saptandi. iki cinsiyet arasinda G alleli agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. rs2165341 SNP’nde riskli olan T alleli erkeklerin
%75’inde, kadinlarin %49unda ve C alleli erkeklerin %25’inde kadinlarin
%571’inde saptandi. Iki cinsiyet arasinda T alleli agisindan istatistiksel olarak
gugla iligki bulundu ve erkeklerin T alleli agisindan 3 kat daha riskli oldugu
sonucuna varildi (tablo 4.8). Japonya’dan Ozaki ve ark. (113) DNA
sekanslama ile yaptigi ¢calismada rs3825942 SNP’nde her iki cinsiyette riskli
olan G alleli erkeklerin %98’inde kadinlarin %98’inde, A alleli erkeklerin
%2’sinde kadinlarin  %2’sinde saptanmigtir. Diger c¢alismalarin aksine
rs1048661 SNP’nde riskli olan G alleli erkeklerin %7’sinde, kadinlarin
%5inde ve T alleli erkeklerin %93’Unde kadinlarin %95’'inde saptanmis;
rs2165341 SNP’nde riskli olan T alleli erkeklerin %Z2’sinde, kadinlarin
%1’inde ve C alleli erkeklerin %98’'inde kadinlarin %99’unda saptanmis ve
her iki SNP’te istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Genetik koken varliginda iki tarafli tutulumun PES ve PEG
patogenezinde daha anlamli olacagi varsayilarak tek/iki tarafli PEM gorulen

psodoeksfoliyatif olgular allel ve genotipik olarak incelendiginde
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calismamizda rs3825942 SNP’nde tek tarafli ve iki tarafli psdédoeksfoliyatif
gruplarda riskli olan G alleli olgularin hepsinde saptandi ve A alleline
rastlanmadi. Genotipik olarak olarak PES ve PEG gruplarinda olgularin hepsi
GG genotipi tasiyordu, GA ve AA genotipine rastlanmadi. rs1048661
SNP’nde riskli olan G alleli tek tarafli psédoeksfoliyatif grubunda olgularin
%87’sinde, iki tarafli psédoeksfoliyatif grubunda olgularin %85’inde saptandi.
T alleli tek tarafli psddoeksfoliyatif grubunda olgularin %13’Gnde, iki tarafl
psodoeksfoliyatif grubunda olgularin %15’'inde saptandi. Olgular genotipik
olarak degerlendirildiginde, tek tarafli psédoeksfoliyatif grubu olgularin %75’i
GG, %25 GT; , iki tarafli psédoeksfoliyatif grubu olgularin %71’i GG, %29’u
ise GT genotipindeydi ve her iki grupta TT genotipine rastlanmadi. rs2165341
SNP’nde riskli olan T alleli tek tarafli psddoeksfoliyatif grubunda olgularin
%86’sinda, iki tarafli psddoeksfoliyatif grubunda olgularin %76’sinda
saptandi. C alleli tek tarafli psédoeksfoliyatif grubunda olgularin %14’lnde,
iki tarafli psodoeksfoliyatif grubunda olgularin %24’4nde saptandi. Olgular
genotipik olarak degerlendirildiginde, tek tarafli psodoeksfoliyatif grubu
olgularin %64°0 TT, %31’i CT ve %5’i CC; iki tarafli psddoeksfoliyatif grubu
olgularin %55'i TT, %42’si CT ve %3’0 CC. Her ¢ SNP’te allel ve genotipik
olarak tek tarafli ve iki tarafli gorulen psodoeksfoliyatif grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad (tablo 4.12). Kore’den Sagong ve
ark. (118) DNA sekanslama ile yaptigi ¢alismada rs3825942 SNP’nde tek
tarafli olgularda G alleli %98 iki tarafli olgularin tamaminda; A alleli tek tarafli
olgularda %2 saptanmis, iki tarafli olgularda saptanmamis. Genotipik olarak
olarak tek tarafli olgularin %67’si, iki tarafli olgularin hepsi GG genotipi
tasidigr goérdlmustar. Tek tarafli olgularin %4’G GA iken AA genotipine
rastlanmamis. rs1048661 SNP’nde riskli olan G alleli diger c¢alismalarin
aksine tek tarafli olgularin %6’sinda, iki tarafli olgularin %11’inde saptanmis.
T alleli tek tarafli olgularin %84’Unde, iki tarafli olgularin %89’unda
saptanmig. Olgular genotipik olarak degerlendirildiginde, tek tarafli olgularin
%3'U GG, %7’si GT ve %901 TT genotipinde bulunmus. iki tarafli olgularin
%111 GG, %89'u ise TT genotipindeymis ve GT genotipine rastlanmamis.
Diger calismalarin tersi olarak rs2165341 SNP’nde riskli olan T alleli tek
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tarafli olgularin %1’inde, iki tarafli olgularin %5’inde saptanmis. C alleli tek
tarafli olgularin %99’unda, iki tarafli psddoeksfoliyatif grubunda olgularin
%9%5’inde saptanmis. Olgular genotipik olarak degerlendirildiginde, tek tarafli
olgularin %1’i CT ve %9'u CC iken TT genotipine rastalanmamis. iki tarafli
olgularin %5’i TT %95’i CC iken CT genotipine rastanmamis. Her ¢ SNP’te
allel ve genotipik olarak tek tarafli ve iki tarafli gértlen psédoeksfoliyatif grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamis.

PES’in bir sonucu olarak ortaya g¢ikan PEG sekonder acgik acil
glokomun en sik gorulen tipidir. Buglne dek LOXL1 genindeki SNP’lerin PES
ve/veya PEG ile iligkisi farkli popullasyonlarda gosterilmistir, ancak bu
calismalarda U¢ SNP’nin hi¢birinde herhangi bir populasyon grubunda PES
ile PEG arasinda istatistiksel bir fark gosterilememisgtir.

Calismamizda rs3825942 SNP’nde G allelini PES ve PEG grubunun
tamaminda saptadik ve istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (tablo 4.5).
Amerika’dan Fan ve ark. (100) yaptigi calismada PES grubunda G alleli
%98.3 ve PEG grubunda %99 olarak saptamis ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigtir. Finlandiya’dan Lamella ve
ark. (105) yaptiklari galigmada grubunda G alleli %94 PEG grubunda %99
olarak saptamig ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulmamislar. Japonya’dan Fuse ve ark. (108) yaptigi calismada G alleli PES
grubunda %100 ve PEG grubunda %100 olarak bulmuglar ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislar. Almanya’dan Pasutto
ve ark. (104) yaptigi calismada Alman’larda PES grubunda G alleli %94 ve
PEG grubunda %95, Italyan’larda PES grubunda %100 ve PEG grubunda
%100 olarak bulmuslar, her iki ulusta iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulmamislar.

Calismamizda rs1048661 SNP’nde G allelini PES grubunda %83 PEG
grubunda %89 olarak bulduk ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(tablo 4.5). Amerika’dan Aragon-Martin ve ark. (98) yaptigi ¢calismada PES
grubunda G alleli %83 ve PEG grubunda %85 olarak saptamis ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. izlanda’dan

Thorliefsson ve ark. (96) yaptiklari calismada grubunda G alleli %78 PEG
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grubunda %82 olarak saptamis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamis. Japonya’dan Hayashi ve ark. (109) yaptidi
calismada farkh olarak G alleli PES grubunda %1 ve PEG grubunda %0
olarak bulmusglar ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulamamiglar. Almanya’dan Pasutto ve ark. (104) yaptidi calismada
Alman’larda  PES grubunda G alleli %78 ve PEG grubunda %83,
italyan’larda PES grubunda %84 ve PEG grubunda %81 olarak bulunmus,
her iki ulusta iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis.

Calismamizda rs2165341 SNP’nde T allelini PES grubunda %77 PEG
grubunda %75 olarak bulduk ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(tablo 4.5). Amerika’dan Aragon-Martin ve ark. (98) yaptigi calismada PES
grubunda T alleli %72 ve PEG grubunda %75 olarak saptamis ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir. izlanda’dan
Finlandiya’dan Lamella ve ark. (105) yaptiklari calismada grubunda T allel
%72 PEG grubunda %74 olarak saptamis ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamis. Japonya’dan Ozaki ve ark. (113) yaptigi
calismada farkli olarak T alleli PES grubunda %2 ve PEG grubunda %1
olarak bulmusglar ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis. Almanya’dan Pasutto ve ark. (104) yaptigi calismada
Alman’larda PES grubunda T alleli %72 ve PEG grubunda %77, italyan’larda
PES grubunda %79 ve PEG grubunda %79 olarak bulmuslar, her iki ulusta
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis.

Calismamizda psodoeksfoliyatif hasta grubunda en riskli grubu ortaya
clkarmak icin U¢g SNP’in riskli allel ve genotiplerini arastirdik. Ayni anda
rs3825942 GG, rs1048661 GG, rs2165341 TT genotipinde olanlar hastalarin
%®61’i, kontrol grubundaki kisilerin %17’si olarak saptandi. iki grup arasinda 7
kat risk bulundu (tablo 4.13). Amerika’dan Fan ve ark. (100) yaptigi
calismada GGT haplotipi hasta grubunun %66.3'U kontrol grubunun %45’i
olarak bulunmus ve 3 kat risk belirtiimistir. Polonya’dan Maluliewicz ve ark.
(107) yaptigi calismada GGT haplotipi hasta grubunun %87.5'i kontrol
grubunun %60’1 olarak bulunmus ve 4 kat risk belirtiimigtir. Avrupa ve

Amerika ¢alismalarinin aksine Cin’den Chen ve ark. (114) yaptigi ¢galismada
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GGT haplotipi hasta grubunun %1’i kontrol grubunun %9’u olarak bulunmus,
Japonya’dan Ozaki ve ark. (113) yaptidi ¢alismada GGT haplotipi hasta
grubunun %2’si kontrol grubunun %10’u olarak bulunmus  ve risk
belirtiimemigtir.

Calismamizda psdédoeksfoliyatif grupta da ayni anda rs3825942 GG,
rs1048661 GG genotipinde olanlar hastalarin %74’G, kontrol grubundaki
kisilerin %25’i olarak saptandi. iki grup arasinda 8 kat risk bulundu (tablo
4.13). Amerika’dan Fingert ve ark. (97) yaptigi calismada GG haplotipi hasta
grubunun %80.6’s1 kontrol grubunun %48’i olarak bulunmustur. Almanya’dan
Pasutto ve ark. (104) yaptigi caismada GG haplotipi Alman’larda hasta
grubunun %77’si kontrol grubunun %50.3'(, italyan’larda hasta grubunun
%82.5’i kontrol grubunun %51.4’0G olarak bulunmus ve 3 kat risk belirtiimigtir.
Orta Avrupa’dan Mossbdk ve ark. (103) yaptigi calismada GG haplotipi hasta
grubunun  %83.5’i  kontrol grubunun  %48.8’i olarak bulunmustur.
Finlandiya’dan Lemmela ve ark. (105) yaptigi calismada GG haplotipi hasta
grubunun %80’i kontrol grubunun %571’i olarak bulunmug ve 3 kat risk
belirtiimistir. Avrupa ve Amerika ¢alismalarinin aksine Cin’den Chen ve ark.
(114) yaptig1 calismada GG haplotipi hasta grubunun %1’i kontrol grubunun
%38’i olarak bulunmus, Japonya’dan Hayashi ve ark. (109) yaptigi calismada
GG haplotipi hasta grubunun %1’i kontrol grubunun %31’i olarak bulunmus
ve risk belirtiimemistir.

Calismamizda psddoeksfoliyatif grupta da ayni anda rs1048661 GG,
rs2165341 TT genotipinde olanlar hastalarin %61’i, kontrol grubundaki
kisilerin %17’si olarak saptandi. iki grup arasinda 7 kat risk bulundu (tablo
4.13). Amerika’dan Aragon-Martin ve ark. (98) yaptigi calismada GT haplotipi
hasta grubunun %72.8’i kontrol grubunun %43.6’s1 olarak bulunmus ve 3 kat
risk belirtiimistir . Finlandiya’dan Lemmela ve ark. (105) yaptigi galismada GT
haplotipi hasta grubunun %75’i kontrol grubunun %46’s1 olarak bulunmus ve
3 kat risk belirtilmistir.

Calismamizda psddoeksfoliyatif grupta da ayni anda rs3825942 GG,
rs2165341 TT genotipinde olanlar hastalarin %61’i, kontrol grubundaki

kisilerin %18’ olarak saptandi. iki grup arasinda 7 kat risk bulundu (tablo
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4.13). Amerika’dan Aragon-Martin ve ark. (98) yaptigi calismada GT haplotipi
hasta grubunun %73.6’s1 kontrol grubunun %44.5'’i olarak bulunmus ve 3 kat
risk belirtilmigtir. Finlandiya’dan Lemmela ve ark. (105) yaptigi calismada GT
haplotipi hasta grubunun %75’i kontrol grubunun %46’s1 olarak bulunmus ve
3 kat risk belirtilmistir.

Calisma kapsaminda bulunan sonuglar literatirdeki calismalarla
kargilagstirmak amaciyla meta-analiz c¢alismasi i¢cin PubMed'den 43 ve
Embase’den 39 c¢alisma degerlendiriimigtir. Meta-analizde: 1. 2012 yilina
kadar olan vaka-kontrol, veya populasyon tabanli epidemiyolojik ¢alismalar,
2. LOXL1T’deki 3 SNP’in (rs1048661, rs2165241 ve/veya rs3825942) PES,
PEG veya PES/PEG iligkisini inceleyen makaleler, 3. Hem hasta hem de
kontrol grubunda 6rnek boyutu, allel ve/veya genotip sikligi/sayisi verilen
calismalar dikkate alindi. Ayni makalede birkag¢ farkli populasyon bildirildiyse
bunlar ayri caligmalar olarak alindi. Hem hastalarda hem de kontrollerde
etnisite, ornek boyutu, yas, cinsiyet, allel ve/veya genotip sikligi/sayisi
kaydedildi. Genotip veya allel sayisini direkt vermeyen makalelerde en yakin
tam sayiya yuvarlayarak bildirilen verilere gore sikligi hesaplandi. Ayrica
gerektiginde allel sayisi genotip sayisindan hesaplandi.

Calisma sonucunda rs1048661, rs2165241 ve rs3825942 SNP’lerinde
riskli allellerin meta-analiz sonugclari sekil 5.1, sekil 5.2 ve sekil 5.3'te

gOsterilmistir.



Study
[a]

Caucasian

Aragon-Martin (US+European)
Challa Duke (US)

Fan (US)

Fingert lowa (US)

Hewilt (Austrilia)

Lemmela (Finnish)

Mossbock (Austria)

Pasutto (Gemany)

Pasutto (talian)

Thorleifsson (Iceland)
Thorleifsson (Sweden)

Wolf (Germany)

Malukiewicz (Poland)

Yang Utah (US)

Our study (Turkey)

Subtotal (-squared =73.3%, p = 0.000)

Far East Asia
Fuse (Japan)
Hayashi (Japan)
Mabuchi (Japan)
Mori (Japan)
Ozaki (Japan)
Tanito (Japan)
Sagong (Korea)
Chen (China)
Lee (China)
Subtotal (-squared =0.0%, p = 0.646)

Middle Asia

Ramprasad (India)

Abu-Amero (Saudi Arabia)

Subtotal (-squared = 8.7%, p =0.295)

Overall (l-squared = 65.6%, p = 0.000)

OR (95% Cl)

597 (3.77, 9.44)
2.88(1.22, 6.82)
20.93 (8.06, 54.39)
9.68(2.20, 42.53)
3.45(1.75, 6.79)
6.56 (3.15, 13.64)
37.02 (8.97,152.71)
3.86 (272, 546)

4 18214 (11.00, 3014 64)

10.67 (3.91,29.11)
27.20 (6.56, 112.80)
23.01 (5.61,94.31)

23 48 (1.33,415.79)
44.30 (2.71,723.44)

% 10800(6565 1753.98)

10.30 (6.26, 16.94)

32.01 (1.95, 526.80)
39.80 (2.4, 649 63)
30.40 (4.17, 221.50)
33.35 (4.58, 242.83)
10.87 (4.50, 25.75)
34.00 (8.23, 140.45)
6.93 (209, 23.01)
23,73 (1.43,303.18)
10.97 (1.48, 81.49)
15.00 (8.95, 25.42)

417 (1.89, 9.18)
8.07 (3.10, 21.03)
5.48 (2.89, 10.38)

10.93 (7.46, 15.99)

Weight

7.00
5.57
523
3.58
6.26
6.05
3.75
7.32
1.49
5.06
3.74
377
143
1.50
151
63.27

NOTE: Weights are from random effects analysis
I

.00033

Sekil 5.1. rs3825942(G/T) icin PES/PEG ve

kontrol gruplari arasi meta-analizi

82

rs3825942 ile PES/PEG arasindaki iliskide tim calismalarda G alleli

icin OR’ler anlamli derecede 1'den buyuktu ve OR’ler aksin ayni tarafinda

bulunuyordu ve her etnik populasyon kendi iginde homojendi. OR; beyaz
irkta 10.30, Uzak Dogu Asya’da 15.9 ve Orta Asya'da 5.48 idi. Ug etnik

populasyon icin genel OR 10,93 idi.

bulunurken Avrupa ve Amerika populasyonuyla paraleldi.

Tark polulasyonu icin OR 108.0



Study %
ID OR (95% Cl) Weight
T
Caucasian |
Aragon-Martin (US+European) : - 2.26 (1.71, 3.00) 4.32
Challa Duke (US) | |=—— 1.89 (1.12,3.17) 4.19
Fan (US) : - 1.90(1.23,2.93) 4.24
Fingert lowa (US) || —— 3.03 (1.77,5.17) 4.17
Hewilt (Austrilia) : - 1.82(1.26,2.62) 4.28
Lemmela (Finnish) 1| == 2.19 (1.52,3.16) 4.28
Mossbock (Austria) : - 2.60(1.80,3.77) 4.27
Pasutto (Germany) | - 2.55(2.04,3.18) 4.34
Pasutto (ltalian) || = 2.09 (1.35,3.25) 4.24
Thorleifsson (Iceland) : - 2.41(1.74,3.33) 4.30
Thorleifsson (Sweden) 1| <= 2.53 (1.79, 3.58) 4.29
Wolf (Germany) : - 2.78 (1.90, 4.08) 4.27
Malukiewicz (Poland) | —— 2.32(0.85,6.34) 3.75
Our study (Turkey) : - 2.87 (1.81,4.55) 4.22
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.885) 1 ¢ 2.37 (2.15, 2.61) 59.15
1
Far East Asia :
Fuse (Japan) —_—— | 0.04 (0.01,0.10) 3.73
Hayashi (Japan) — - | 0.01(0.00,0.07) 2.66
Mabuchi (Japan) —_— | 0.01 (0.00, 0.05) 2.66
Mori (Japan) —_— : 0.01 (0.00, 0.04) 2.66
Ozaki (Japan) - 1 0.06 (0.03,0.09) 4.21
Tanito (Japan) —— : 0.04 (0.02,0.07) 4.14
Sagong (Korea) - 0.14 (0.08,0.26) 4.12
Chen (China) — : 0.13 (0.07, 0.26) 4.07
Lee (China) | T 1.38 (0.91,2.08) 4.25
Subtotal (I-squared = 95.9%, p = 0.000) <~ : 0.05 (0.02, 0.18) 32.50
. 1
Middle Asia !
Ramprasad (India) |1 1.49 (0.89, 2.51) 4.19
Abu-Amero (Saudi Arabia) || —— 2.21(1.28,3.80) 4.17
Subtotal (I-squared = 4.3%, p = 0.307) : < 1.80 (1.23, 2.64) 8.35
. 1
Overall (l-squared = 96.9%, p = 0.000) <} 0.70 (0.42, 1.16) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis : I
.00082 1 1226

Sekil 5.2 rs1048661 (G/T) igin PES/PEG ve

kontrol gruplari arasi meta-analizi

83

rs1048661 ile PES/PEG arasindaki iliskide beyaz irkta G alleli igin

paraleldi.

Ug etnik poptlasyon igin genel OR 0.70 idi.

OR’ler 1’den buyuktu ama Uzak Dogu Asya populasyonunda OR’ler aksin
ters tarafinda bulunuyordu ve her etnik populasyon kendi iginde homojendi.
Cin ve Hindistan populasyonu igin OR anlamli degilken Suudi Arabistan
beyaz irkla paraleldi. OR; beyaz irkta 2.37, Uzak Dogu Asya’da 0.05 ve Orta
Asya’da 1.80 idi.

polulasyonu igin OR 2.87 bulunurken Avrupa ve Amerika populasyonuyla

Tark
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Study %
ID OR (95% Cl) Weight
Caucasian

.

Aragon-Martin (US+European) 3.40 (2.67,4.33) 7.40
Challa Duke (US) —_— 2.14 (1.36, 3.37) 6.69
Fan (US) 3.77 (2.56, 5.55) 6.94
Lemmela (Finnish) 3.10(2.28,4.22) 7.21
Pasutto (Germany) 3.29 (2.68,4.05) 7.48
Pasutto (ltalian) 3.83(2.53,5.79) 6.84
Thorleifsson (Iceland) 3.27 (247,434) 729
Thorleifsson (Sweden) 3.78 (2.74,5.20) 717
Wolf (Germany) 3.72 (2.56, 5.40) 6.99
Malukiewicz (Poland) - — 3.77 (1.57,9.06) 4.89

iy

Yang Utah (US) C—— 452(2.70,7.56) 6.44
Our study (Turkey) : —_— 4.62(3.13,6.82) 6.93
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.601) ¢ 3.46 (3.14,3.80) 82.29
: |
Far East Asia :
Fuse (Japan) —_— : 0.30 (0.07,1.31)  2.90
Ozaki (Japan) —_— : 0.15(0.07,0.34) 5.1
Tanito (Japan) —_— : 0.05(0.01,0.21) 3.04
Sagong (Korea) —_— : 0.17 (0.05,0.56) 3.68
Chen (China) —_— : 0.18 (0.04,0.79) 2.97
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.518) <> : 0.15(0.09, 0.25) 17.71
- |
Overall (I-squared = 89.3%, p = 0.000) @ 2.01(1.46,2.77) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis E
I I
.012 1 83.6

Sekil 5.3 rs2165241 (C/T) igin PES/PEG ve

kontrol gruplari arasi meta-analizi

rs2165241 ile PES/PEG arasindaki iliskide beyaz irkta T alleli igin
OR’ler derecede 1'den bulyukti ama Uzak Dogu Asya populasyonunda
OR’ler aksin ters tarafinda bulunuyordu ve her etnik populasyon kendi iginde
homojendi. OR; beyaz irkta 3.46 iken Uzak Dogu Asya’'da 0.15 idi. iki etnik
populasyon igin genel OR 2.01 idi. TUrk polulasyonu igin OR 4.62 bulunurken
Avrupa ve Amerika populasyonuyla paraleldi.

Ozetle, yaptigimiz meta-analizde PES/PEG'de LOXL1 homojenitesi
dogrulandi. Genetik olarak rs3825942’nin etkisi farkli populasyonlarda
benzerdi. Beyaz irk ve Uzak Dogu arasinda rs1048661 ve rs2165241’in

etkileri zit olarak bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

PES genelde kompleks, multifaktoriyel, gec¢ baslangich ve
etyopatogenezinde genetik ve genetik disi faktorlerin birlikte rol aldigi bir
hastalik olarak kabul edilir. Calisilan tUm populasyonlarda PES’le LOXL1'’in
gUclU bir genetik risk faktori olduguna dair veriler olsa da etyolojisi henliz
belirlenmemistir. Bugline dek saptanan hastalikla iligkili tim risk faktérlerinin
dusuk penetrasyonu géz onunde bulunduruldugunda diger genler ve gevresel
faktorler PES gelisimi riskine katkida bulunabilir. Genel populasyonda LOXLA
prevalansinin yiksek olmasi da penetransi etkileyen koruyucu genler
ve/lveya cevresel faktorler olabilecegini géstermektedir. Belki de oksidatif
stres gibi olasi baska faktorlerin varliginda LOXL1 risk faktorlerinin etkileri
PES/PEG patofizyolojisinde etkili olabilmektedir.

Calismamizda LOXL1in her U¢ SNP’inde PES ve PEG ile iligki
bulunmustur. Erkelerde rs2165341 SNP’inde T alleli 3 kat daha riskli olarak
degerlendirilmigtir. Higbir SNP’te PES ile PEG arasinda iligki bulunamamistir.
Tek basina bakildiginda psoédoeksfoliyatif hastalari saglkh kisilerden ayirt
etmede rs3825942 SNP’i G alleli ve GG genotipi, rs 1048661 SNP’i G alleli
daha degerli olarak bulunmustur. Saglikli kisileri psédoeksfolyatif hastalardan
ayirt etmede ayni zamanda rs3825942 GG, rs1048661 GG ve rs2165241
TT genotipi; rs1048661 GG ve rs2165241 TT; rs3825942 GG ve
rs2165241 TT genotipi tasinmasi daha degerli olarak disunudlmustar.

Sonug¢ olarak, bu kompleks hastaliin patogenezini tek bir genle
bagdastirmak mumkin degildir. PES gelisimine katkida bulunan heniz
belirlenmemis genetik ve genetik disi faktorlerin saptanmasi PEG igin risk
altinda olan bireyler agisindan daha kesin tarama araglari gelisgtiriimesini
saglayabilir. Hastaligin patogenezinde bagka genler veya epigenetik etkilerin

saptanmasi i¢in daha ileri galismalar gerekmektedir.



10.

11.

86

KAYNAKLAR
Schlotzer-Schrehardt U, Naumann GO. Ocular and systemic
pseudoexfoliation syndrome. Am J Ophthalmol. 2006 May;141(5):921-
937. Review.
Ritch R, Schlétzer-Schrehardt U. Exfoliation syndrome. Surv Ophthalmol.
2001 Jan-Feb;45(4):265-315.
Schlétzer-Schrehardt UM, Koca MR, Naumann GO, Volkholz H.
Pseudoexfoliation syndrome. Ocular manifestation of a systemic
disorder? Arch Ophthalmol. 1992; 110:1752—-6.
Ritch R. Exfoliation syndrome: The most common identifiable cause of
open-angle glaucoma. J Glaucoma 1994; 3:176-8.
Arnarsson AM. Epidemiology of exfoliation syndrome in the Reykjavik
Eye Study Acta Ophthalmol. 2009 Dec;87 Thesis 3:1-17.
Chen H, Chen LJ, Zhang M, Gong W, Tam PO, Lam DS, Pang CP.
Ethnicity-based subgroup meta-analysis of the association of LOXLA
polymorphisms with glaucoma. Mol Vis. 2010 Feb 6;16:167-77.
Streeten BW, Li ZY, Wallace RN. Pseudoexfoliative fibrillopathy in
visceral organs of a patient with pseudoexfoliation syndrome. Arch
Ophthalmol 1992; 110: 1757 — 62.
Morrison JC, Green WR. Light microscopy of the exfoliation syndrome.
Review. Acta Ophthalmol Suppl 1988; 66: 5-27
Schlotzer-Schrehardt U. Genetics and genomics of pseudoexfoliation
syndrome/glaucoma. Middle East Afr J Ophthalmol. 2011 Jan;18(1):30-6.
Lindberg JG: Kliniska undersokningar over depigmentering av
pupillarranden och genomlysbarket av iris vid fall av alderstarr samit i
normala ogon hos gamla personer [Clinical studies of depigmentation of
the pupillary margin and transillumination of the iris in cases of senile
cataract and also in normal eyes in the aged]. Helsingfors, 1917, Thesis.
Vogt A. Ein neues Spaltlampenbild des Pupillengebietes: Hellblauer
Pupillensaumfilz mit Hautchenbildung auf der Linsenvorderkapsel. [ A

new slit lamp finding of the pupillary area: Light blue peripupiilary



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

87

membranous formations originating from the anterior lens capsule]. Klin
Monatsabl Augenheilkd 1925; 75: 1-12.

Busacca A: Struktur und Bedeutung der Hautchennieder- Schlaze in der
vorderen und hinteren Augenkammer. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol
1927; 119:135-53.

Dvorak-Theobald G. Pseudoexfoliation of the lens capsule: Relation to
true exfoliation of the lens capsule as reported in the literatlre and role in
the production of glaucoma capsulocuticulare. Am J Ophthalmol 1954;
37:1-12.

Sunde OA. Senile exfoliation of the anterior lens capsule. Acta
Ophthalmol 1956; 45(Suppl): 7-85.

Bertelsen TI, Drablos PA, Flood PR: The so-called senile exfoliation
(pseudoexfoliation) of the anterior lens capsule, a product of the lens
epithelium. Fibrillopathia epitheliocapsularis. Acta phthalmol (Copenh)
1964; 42:1096-113.

Ashton N, Shakib M, Collyer R. Electron microscopic study of
pseudoexfoliation of the lens capsule. |. Lens capsule and zonular fibers.
Invest Ophthalmol 1965; 4:141-53

Eagle RC Jr, Font RL, Fine BS. The basement membrane exfoliation
syndrome. Arch Ophthalmol 18. Naumann GO, Schlétzer-Schrehardt U,
Kichle M. Pseudoexfoliation syndrome for the comprehensive
ophthalmologist. Intraocular and systemic manifestations.Review.
Ophthalmology 1998; 105: 951-68.

Sampaolesi R, Zarate J, Croxato O: The chamber angle in exfoliation
syndrome. Clinical and pathological findings. Acta Ophthalmol
184(Suppl):48-53, 1988

Layden WE. Exfoliation syndrome. In Ritch R, Shields MB, eds: The
secondary glaucomas, St Louis, 1982, Mosby.

Ritch R, Schlétzer-Schrehardt U. Exfoliation (pseudoexfoliation)
syndrome. toward a new understanding. Acta Ophthalmol Scand. 2001
Apr; 79:213-7.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

88

Yalaz M, Othman |, Nas K, Eroglu A, Homurlu D, Cikintas Z, Ashouri A.
The frequency of pseudoexfoliation syndrome in the eastern
Mediterranean area of Turkey. Acta Ophthalmol (Copenh). 1992 ; 70(2):
209-213.

Oncil i, Yigit U, Vatansver H. Glokomlu olgularimizin demografik
verilerinin ve medikal tedaviye uyumlarinin degerlendiriimesi. Sisli Etfal
Hastanesi Tip Bulteni 2005; 39(1):42-46.

Alpay H, Ersoy G. Psddoeksfoliasyon sendromu (istatistiksel bir
calisma). T Oft Gaz, 1989; 19:63-66.

irkec M. Senil psodoeksfolyasyonun epidemiyolojik ozellikleri tizerine bir
inceleme. TOft Gaz 1979; 9:263-268.

Antirk N, Oge |, Eski Yucel O. Exfoliation syndrome in middle east and
black sea area of Turkey. 5th International Glaucoma Symposium.- |.G.S.
Final Program and Book of Abstracts 2005, A 72.

Forsius H. Exfoliation syndrome in various ethnic populations. Acta
Ophthalmol 1988; 184 (Suppl): 71-85.

Aasved H. Prevalence of  fibrillopathia epitheliocapsularis
(pseudoexfoliation) and capsular glaucoma. Trans Ophthalmol Soc UK
1975; 99:293-295.

Miyazaki M, Kubota T, Kubo M. The prevalence of pseudoexfoliation
syndrome in a Japanese population: the Hisayama study. J Glaucoma.
2005; 14(6):482-484.

Kaljurand K, Puska P. Exfoliation syndrome in Estonian patients
scheduled for cataract surgery. Acta Ophthalmol. Scand. 2004: 82:259—
263.

Teshome T, Regassa K. Prevalence of pseudoexfoliation syndrome in
Ethiopian patients scheduled for cataract surgery. Acta Ophthalmol.
Scand. 2004: 82:254-258.

Forsman E, Cantor R.M., Lu A et al. Exfoliation syndrome: prevalence
and inheritance in a subisolate of the Finnish population. 2007;
85(5):500-507.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

89

Kozobolis VP, Papatzanaki M, Vlachonikolis |1G. Epidemiology of
pseudoexfoliation in the island of Crete (Greece). Acta Ophthalmol
Scand 1997; 75:726-729.

Colin J, Le Gall G, Le Jeune B, Cambrai MD. The prevalence of
exfoliation syndrome in different areas of France. Acta Ophthalmol 1988;
(Suppl)184:86-89.

Ringvold A, Blika S, Elsas T. The prevalence of pseudoexfoliation in
three separate municipalities of Middle-Norway. A preliminary report.
Acta Ophthalmol 1987; (Suppl)182:17-20.

Aasved H. Mass screening of pseudoexfoliation of the anterior lens
capsule. Acta Ophthalmol 1971; 49:334-43.

Ekstrom C. Prevalence of pseudoexfoliation in a population of 65-74
years of age. Acta Ophthalmol 1987; 184:9-10.

Montanes J M, Paredes A, Garsia C. Prevalence of pseudoexfoliation
syndrome in the notwest of Spain. Acta Ophthalmol 1989; 67:383-385.
Gillies WE, Brooks AM. The presentation of acute glaucoma in
pseudoexfoliation of the lens capsule. Aust NZ J Ophthalmol 1988;
16:101-106.

Mizuno K, Muroi S. Cycloscopy of pseudoexfoliation. Am J Ophthalmol
1979; 87:513-8.

Sveinsson K. The frequency of senile exfoliation in Iceland. Fibrillopathy
or pseudoexfoliation. Acta Ophthalmol (Copenh) 1974; 52:596-602.
Perasalo R, Raitta C. Glaucoma of institutionalized geriatric patients.
Acta Ophthalmol 1987; 182(Suppl):5-8.

Ringvold A, Blika S, Elsas T. The middle-Norway eyescreening study. Il.
Prevalence of simple and capsular glaucoma. Acta Ophthalmol (Copenh)
1991; 69:273-280.

Lindblom B, Thorburn W. Observed incidence of glaucoma in
Halsingland, Sweden. Acta Ophthalmol (Copenh) 1984; 62:217-222.
Ohrt V, Nehen JH. The incidence of glaucoma capsulare based on a
Danish hospital material. Acta Ophthalmol (Copenh) 1981; 59:888—-893.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

90

Layden WE, Shaffer RN. Exfoliation syndrome. Am J Ophthalmol 1974;
78: 835—41.

Kozart DM, Yanoff M. Intraocular pressure status in 100 consecutive
patients with exfoliation syndrome. Ophthalmology 1982; 89: 214-218.
Henry JC, Krupin T, Schmitt M. Long-term follow-up of pseudoexfoliation
and the development of elevated intraocular pressure. Ophthalmology,
1987; 94: 545-552.

Henke V, Nauman GOH. Zur Haufigkeit des Pseudo-Exfolitions-
Syndroms in enuklierten Augen. Klin. Mbl. Augenheilk 1987; 190:173-
175.

Moreno-Montanés J, Serna AA, Paredes AA. Pseudoexfoliative
glaucoma in patients with open-angle glaucoma in the northwest of
Spain. Acta Ophthalmol 1990; 68:695-699.

Gurlt VP, Alimgil ML. Psddoeksfoliasyon Sendromlu Olgularda Glokom
Geligme Riski. Turk Oft. Gaz, 2004; 34(5):371-375.

Schlotzer-Schrehardt U, Kortie KH, Erb Carl. Energy-filtering
transmission electron microscopy (EFTEM) in the elemental analysis of
pseudoexfoliative material. Current Eye Research 2001; 22(2):154-162.
Streeten BW. Aberrant synthesis and aggregation of elastic tissue
components in pseudoexfoliation fibrillopathy: a unifying concept. New
Trends Ophthalmol 1993; 8:187-196.

Schlotzer-Schrehardt U, Zenkel M, Kichle M, Sakai LY, Naumann GO.
Role of transforming growth factor-1 and its latent form binding protein in
pseudoexfoliation syndrome. Exp Eye Res. 2001 Dec; 73:765-80

Kottler UB, Junemann AG, Aigner T, Zenkel M, Rummelt C, Schlotzer-
Schrehardt U. Comparative effects of TGF-beta 1 and TGF-beta 2 on
extracellular matrix production, proliferation, migration, and collagen
contraction of human Tenon's capsule fibroblasts in pseudoexfoliation
and primary open-angle glaucoma. Exp Eye Res. 2005 Jan;80(1):121-34.
Schlotzer-Schrehardt U, Lommatzsch J, Kichle M, Konstas AGP,
Naumann GOH. Matrix metalloproteinases and their inhibitors in aqueous

humor of patients with pseudoexfoliation syndrome/glaucoma and



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

91

primary open-angle glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003 Mar;
44:1117-25

Mizuno K, Hara S, Ishiguro S, Takei Y. Acid phosphatase in eyes with
pseudoexfoliation. Am J Ophthalmol. 1980 Apr; 89:482-9

Yagci R, Ers6z I, Erdurmus M, Gurel A, Duman S. Protein carbonyl
levels in the aqueous humour and serum of patients with
pseudoexfoliation syndrome. Eye 2008 Jan; 22(1):128-31
Schldtzer-Schrehardt U, von der Mark K, Sakai LY, Naumann GO.
Increased extracellular deposition of fibrillincontaining fibrils in
pseudoexfoliation syndrome. Invest Ophthalmol Vis Sci 1997; 38:970-
984.

Schlétzer-Schrehardt U, Dorfler S, Naumann GO. Immunohistochemical
localization of basement membrane components in pseudoexfoliation
material of the lens capsule. Curr Eye Res 1992; 11:343-355.
Schlotzer-Schrehardt U, Kuchle M, Hofmann-Rummelt C, et al. [Latent
TGF-b1 binding protein (LTBP-1): A new marker for intra-and extraocular
PEX deposits]. Klin Monatsbl Augenheilkd 2000; 216(Suppl):412—419.
Repo PL, Naukkarinen A, Paljarvi L, Terasvirta ME. Pseudoexfoliation
syndrome with poorly dilating pupil: a light and electron microscopic
study of the sphincter area. Grafe"s Arch Clin Exp Ophthalmol 1996;
234:171-176.

Ringvold A. Exfoliation syndrome immunological aspects. Acta
Ophthalmol 1988; 184: 35-43.

Schlétzer-Schrehardt U, Kuchle M, Naumann GO. Electron-microscopic
identification of pseudoexfoliation material in extrabulbar tissue. Arch
Ophthalmol 1991; 109:565-570.

Halvorsen F, Nicolaissen B, Ringvold A, Nass O. In vitro studies of
conjunctival cells from eyes with and without pseudoexfoliation. Acta
Ophthalmol Scand 1995; 73:37—40.

Kozobolis VP, Detorakis ET, Tsopakis GM, et al. Evaluation of tear
secretion and tear film stability in pseudoexfoliation syndrome. Acta
Ophthalmol Scand 1999; 77: 406-9.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

92

Naumann GO, Schiétzer-Schrehardt U. Keratopathy in pseudoexfoliation
syndrome as a cause of corneal endothelial decompensation: a
clinicopathologic study. Ophthalmology 2000; 107: 1111-24.

Kunishi Y, Kunishi M, Yoshino H: Gonioscopic features of
pseudoexfoliation. Jpn J Clin Ophthalmol 1998; 52:1683-9.

Kichle M, Nguyen NX, Horn F, et al. Quantitative assessment of
aqueous flare and aqueous 'cells' in pseudoexfoliation syndrome. Acta
Ophthalmol (Copenh) 1992; 70: 201-8

Seland JH. The ultrasutructural changes in the exfoliation syndrome
[review]. Acta Ophthalmol Suppl 1988; 184:28-34.

Asano N, Schldtzer-Schrehardt U, Naumann GO. A histopathologic study
of iris changes in pseudoexfoliation syndrome. Ophthalmology 1995;
102:1279-90

Parodi MB, Bondel E, Saviano S, Ravalico G. Iris indocyanine green
angiography in pseudoexfoliation syndrome and capsular glaucoma. Acta
Ophthalmol Scand 2000; 78:437—42.

Schlétzer-Schrehardt U, Naumann GO. A histopathologic study of
zonular instability in pseudoexfoliation syndrome. Am J Ophthalmol 1994;
118:730—-43.

Dark AJ, Stereeten BW. Precapsular fiim on the aging human lens:
precursor of pseudoexfoliation. Br J Ophtalmol 1990; 74:717-22.

Prince AM and Ritch R. Clinical signs of the pseudoexfoliation syndrome.
Ophthalmology 1986; 93:803—7.

Stewart JF, Jay JL. Pseudoexfoliation material on an acrylic lens. Br J
Ophthalmol 1995; 79: 1050-1.

Kozobolis VP, Detorakis ET, Tsilimbaris MK, et al. Correlation between
age-related macular degeneration and pseudoexfoliation syndrome in the
population of Crete (Greece). Arch Ophthalmol 1999; 117 :664-9.

Ritch R, Prata TS, de Moraes CG, Vessani RM, Costa VP, Konstas AG,
Liebmann JM, Schlétzer-Schrehardt U. Association of exfoliation
syndrome and central retinal vein occlusion: an ultrastructural analysis.
Acta Ophthalmol. 2010 Feb;88(1):91-5. Epub 2009 Sep 2.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

93

Linner E, Schwartz B, Araujo D. Optic disc pallor and visual field defect in
exfoliative and non-exfoliative, untreated ocular hypertension. Int
Ophthalmol 1989; 13:21-4.

Jonas JB and Papastathopoulos KI. Optic disk appearance in
pseudoexfoliation syndrome. Am. J. Ophthalmol 1997; 123:174-80.
Tomita G, Puska P, Raitta C. Interocular differences in optic disc
configuration in the unilateral exfoliation syndrome. Acta Ophthalmol
1994; 72:162-7.

Repo LP, Suhonen MT, Terasvirta ME, Koivisto KJ. Color Doppler
imaging of the ophthalmic artery blood flow spectra of patients who have
had a transient ischemic attack. Correlations with generalized iris
transluminance and pseudoexfoliation syndrome. Ophthalmology. 1995
Aug; 102:1199-205

Schumacher S, Schlétzer-Schrehardt U, Martus P, Lang W, Naumann
GO. Pseudoexfoliation syndrome and aneurysms of the abdominal aorta.
The Lancet. 2001 Feb 3; 57:359-60

Janciauskiene S, Krakau T. Alzheimer's peptide and serine proteinase
inhibitors in glaucoma and exfoliation syndrome. Doc Ophthalmol. 2003
May; 106:215-23

Yazdani S, Tousi A, Pakravan M, Faghihi AR. Sensorineural hearing loss
in pseudoexfoliation syndrome. Ophthalmology. 2008 Mar;115(3):425-9.
Epub 2008 Jan 9.

Xu F, Zhang L, Li M. Plasma homocysteine, serum folic acid, serum
vitamin B12, serum vitamin B6, MTHFR and risk of pseudoexfoliation
glaucoma: a meta-analysis. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2011
Dec 2.

Mitchell P, Wang JJ, Hourihan F. The relationship between glaucoma
and pseudoexfoliation: The Blue Mountains Eye Study. Arch Ophthalmol.
1999 Oct;117:1319-24

Henry JC, Krupin T, Schmitt M. Long-term follow-up of pseudoexfoliation
and the development of elevated intraocular pressure. Ophthalmology,
1987; 94: 545-552.



88.

89.

90.

9.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

94

Gottanka J, Flugel-Koch C, Martus P. Correlation of pseudoexfoliative
material and optic nerve damage in pseudoexfoliation syndrome. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1997; 38: 2435-2446.

Schlétzer-Schrehardt U, Naumann GO. Trabecular meshwork in
pseudoexfoliation syndrome with and without open- angle glaucoma. A
morphometric, ultrastructural study. Invest Ophthalmol Vis Sci 1995;
36:1750-1764.

Naumann GO, von der Lippe |. Increased prevalence of occludable
angles and angle-closure glaucoma in patients with pseudoexfoliation.
Am J Ophthalmol. 1995 Apr;119:526

Zenkel M, Poschl E, von der Mark K, Hofmann-Rummelt C, Naumann
GO, Kruse FE, et al. Differential gene expression in pseudoexfoliation
syndrome. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005;46:3742-52.

Sharma S, Chataway T, Burdon KP, Jonavicius L, Klebe S, Hewitt AW, et
al. ldentification of LOXL1 protein and apolipoprotein E as components of
surgically isolated pseudoexfoliation material by direct mass
spectrometry. Exp Eye Res 2009;89:479-85.

Wiggs JL. Association between LOXL1 and pseudoexfoliation. Arch
Ophthalmol 2008;126:420-1.

Lemmela S, Forsman E, Sistonen P, Eriksson A, Forsius H, Jarvela I.
Genome-wide scan of exfoliation syndrome. Invest Ophthalmol Vis Sci
2007;48:4136-42.

Challa P. Genetics of pseudoexfoliation syndrome. Curr Opin Ophthalmol
2009;20:88-91.

Thorleifsson G, Magnusson KP, Sulem P, Walters GB, Gudbjartsson DF,
Stefansson H, et al. Common sequence variants in the LOXL1 gene
confer susceptibility to exfoliation glaucoma. Science 2007;317:1397-
400.

Fingert JH, Alward WL, Kwon YH, Wang K, Streb LM, Sheffield VC, et al.
LOXL1 mutations are associated with exfoliation syndrome in patients
from the Midwestern United States. Am J Ophthalmol 2007;144:974-5.



95

98. Aragon-Martin JA, Ritch R, Liebmann J, O’'Brien C, Blaaow K, Mercieca
F, et al. Evaluation of LOXL1 gene polymorphisms in exfoliation
syndrome and exfoliation glaucoma. Mol Vis 2008;14:533-41.

99. Challa P, Schmidt S, Liu Y, Qin X, Vann RR, Gonzalez P, et al. Analysis
of LOXL1 polymorphisms in a United States population with
pseudoexfoliation glaucoma. Mol Vis 2008;14:146-9.

100.Fan BJ, Pasquale L, Grosskreutz CL, Rhee D, Chen T, DeAngelis MM, et
al. DNA sequence variants in the LOXL1 gene are associated with
pseudoexfoliation glaucoma in a U.S. clinicbased population with broad
ethnic diversity. BMC Med Genet 2008;9:5.

101.Yang X, Zabriskie NA, Hau VS, Chen H, Tong Z, Gibbs D, et al. Genetic
association of LOXL1 gene variants and exfoliation glaucoma in a Utah
cohort. Cell Cycle 2008;7:521-4.

102.Hewitt AW, Sharma S, Burdon KP, Wang JJ, Baird PN, Dimasi DP, et al.
Ancestral LOXL1 variants are associated with pseudoexfoliation in
Caucasian Australians but with markedly lower penetrance than in Nordic
people. Hum Mol Genet 2008;17:710-6.

103.Mossbock G, Renner W, Faschinger C, Schmut O, Wedrich A, Weger M.
Lysyl oxidase-like protein 1 (LOXL1) gene polymorphisms and exfoliation
glaucoma in a Central European population. Mol Vis 2008;14:857-61.

104.Pasutto F, Krumbiegel M, Mardin CY, Paoli D, Lammer R, Weber BH, et
al. Association of LOXL1 common sequence variants in German and
Italian patients with pseudoexfoliation syndrome and pseudoexfoliation
glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 2008;49:1459-63.

105.Lemmeld S, Forsman E, Onkamo P, Nurmi H, Laivuori H, Kivela T, et al.
Association of LOXL1 gene with Finnish exfoliation syndrome patients. J
Hum Gen 2009;54:289-97.

106.Wolf C, Gramer E, Muller-Myhsok B, Pasutto F, Gramer G, Wissinger B,
Weisschuh N. Lysyl Oxidase-like 1 gene polymorphisms in German
patients with normal tension glaucoma, pigmentary glaucoma and

exfoliation glaucoma. J Glaucoma 2009.



96

107.Malukiewicz G, Lesiewska-Junk H, Linkowska K, Mielnik M, Grzybowski
T, Sulima N. Analysis of LOXL1 single nucleotide polymorphisms in
Polish population with pseudoexfoliation syndrome. Acta Ophthalmol.
2011 Feb;89(1):e64-6.

108.Fuse N, Miyazawa A, Nakazawa T, Mengkegale M, Otomo T, Nishida K.
Evaluation of LOXL1 polymorphisms in eyes with exfoliation glaucoma in
Japanese. Mol Vis 2008;14:1338-43.

109.Hayashi H, Gotoh N, Ueda Y, Nakanishi H, Yoshimura N. Lysyl oxidase-
like 1 polymorphisms and exfoliation syndrome in the Japanese
population. Am J Ophthalmol 2008;145:582-5.

110.Mabuchi F, Sakurada Y, Kashiwagi K, Yamagata Z, lijima H, Tsukahara
S. Lysyl oxidase-like 1 gene polymorphisms in Japanese patients with
primary open angle glaucoma and exfoliation syndrome. Mol Vis
2008;14:1303-8.

111.Mori K, Imai K, Matsuda A, Ikeda Y, Naruse S, Hitora-Takeshita H, et al.
LOXL1 genetic polymorphisms are associated with exfoliation glaucoma
in the Japanese population. Mol Vis 2008;14:1037-40.

112.Tanito M, Minami M, Akahori M, Kaidzu S, Takai Y, Ohira A, et al. LOXL1
variants in elderly Japanese with exfoliation syndrome/glaucoma, primary
open-angle glaucoma, normal tension glaucoma, and cataract. Mol Vis
2008;14:1898-905.

113.0zaki M, Lee KY, Vithana EN, Yong VH, Thalamuthu A, Mizoguchi T,
Venkatraman A, Aung T. Association of LOXL1 gene polymorphisms with
pseudoexfoliation in the Japanese. Invest Ophthalmol Vis Sci 2008;
49:3976-80.

114.Chen L, Jia L, Wang N, Tang G, Zhang C, Fan S, et al. Evaluation of
LOXL1 polymorphisms in exfoliation syndrome in a Chinese population.
Mol Vis 2009;15:2349-57.

115.Lee KY, Ho SL, Thalamuthu A, Venkatraman A, Venkataraman D, Pek
DC, et al. Association of LOXL1 polymorphisms with pseudoexfoliation in
the Chinese. Mol Vis 2009;15:1120-6.



97

116.Ramprasad VL, George R, Soumittra N, Sharmila F, Vijaya L,
Kumaramanickavel G. Association of non-synonymous single nucleotide
polymorphisms in the LOXL1 gene with pseudoexfoliation syndrome in
India. Mol Vis 2008;14:318-22.

117.Abu-Amero KK, Osman EA, Dewedar AS, Schmidt S, Allingham RR, Al-
Obeidan SA. Analysis of LOXL1 polymorphisms in a Saudi Arabian
population with pseudoexfoliation glaucoma. Mol Vis. 2010 Dec
16;16:2805-10.

118.Sagong M, Gu BY, Cha SC. Association of lysyl oxidase-like 1 gene
polymorphisms with exfoliation syndrome in Koreans. Mol Vis.
2011;17:2808-17.

119.Williams SE, Whigham BT, Liu Y, Carmichael TR, Qin X, Schmidt S, et
al. Major LOXLA1 risk allele is reversed in exfoliation glaucoma in a black
South African population. Mol Vis 2010;16:705-12.

120.Schldtzer-Schrehardt U, Pasutto F, Sommer P, Hornstra I, Kruse FE,
Naumann GO, et al. Genotype-correlated expression of LOXL1 in ocular
tissues of patients with pseudoexfoliation syndrome/glaucoma and
normal subjects. Am J Pathol 2008;173:1724-35.

121.Schlotzer -Schrehardt U. Molecular pathology of pseudoexfoliation
syndrome/glaucoma — New insights from LOXL1 gene associations. Exp
Eye Res 2009;88:776-85.

122.Krumbiegel M, Pasutto F, Mardin CY, Weisschuh N, Paoli D, Gramer E,
et al. Exploring functional candidate genes for genetic association in
German patients with pseudoexfoliation syndrome and pseudoexfoliation
glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 2009;50:2796-801.

123.Burdon KP, Sharma S, Hewitt AW, McMellon AE, Wang JJ, Mackey DA,
et al. Genetic analysis of the clusterin gene in pseudoexfoliation
syndrome. Mol Vis 2008;14:1727-36.

124.Zenkel M, Kruse FE, Junemann AG, Naumann GO, Schlétzer-
Schrehardt U. Deficiency of the extracellular chaperone clusterin in eyes

with pseudoexfoliation syndrome may be implicated in the aggregation



98

and deposition of pseudoexfoliative material. Invest Ophthalmol Vis Sci
2006;47:1982-90.

125.Fan BJ, Figuieredo S, Pasquale LR, Grosskreutz CL, Rhee DJ, Chen TC,
et al. Lack of association of polymorphisms in elastin with
pseudoexfoliation syndrome and glaucoma. J Glaucoma 2010;19:432-6.

126.Schlotzer-Schrehardt U, Lommatzsch J, Kichle M, Konstas AG,
Naumann GO. Matrix metalloproteinases and their inhibitors in aqueous
humor of patients with pseudoexfoliation syndrome, pseudoexfoliation
glaucoma, and primary openangle glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci
2003;44:1117-25.

127.Tsironi EE, Pefkianaki M, Tsezou A, Kotoula MG, Dardiotis E,
Almpanidou P, et al. Evaluation of MMP1 and MMP3 gene
polymorphisms in exfoliation syndrome and exfoliation glaucoma. Mol Vis
2009;15:2890-5.

128.Fan BJ, Chen T, Grosskreutz C, Pasquale L, Rhee D, DelBono E, et al.
Lack of association of polymorphisms in homocysteine metabolism
genes with pseudoexfoliation syndrome and glaucoma. Mol Vis
2008;14:2484-91.

129.Al-Dabbagh NM, Al-Dohayan N, Arfin M, Tarig M. Apolipoprotein E
polymorphisms and primary glaucoma in Saudis. Mol Vis 2009;15:912-9.

130.Yilmaz A, Tamer L, Ates NA, Camdeviren H, Degirmenci U. Effects of
apolipoprotein E genotypes on the development of exfoliation syndrome.
Exp Eye Res 2005;80:871-5.

131.Ritland JS, Utheim TP, Utheim OA, Espeseth T, Lydersen S, Semb SO,
et al. Effects of APOE and CHRNA4 genotypes on retinal nerve fibre
layer thickness at the optic disc and on risk for developing exfoliation
syndrome. Acta Ophthalmol Scand 2007;85:257-61.

132.Krumbiegel M, Pasutto F, Mardin CY, Weisschuh N, Paoli D, Gramer E,
et al. Apolipoprotein E genotypes in pseudoexfoliation syndrome and

pseudoexfoliation glaucoma. J Glaucoma 2010;19:561-5.



99

133.Abu-Amero KK, Morales J, Mohamed GH, Osman MN, Bosley TM.
Glutathione S-transferase M1 and T1 polymorphisms in Arab glaucoma
patients. Mol Vis 2008;14:425-30.

134.Yilmaz A, Tamer L, Ates NA, Yildirim O, Yildirim H, Atik U. Is GST gene
polymorphism a risk factor in developing exfoliation syndrome? Curr Eye
Res 2005;30:575-81.

135.Yuce H, Hepsen IF, Tekedereli |, Keskin U, Elyas H, Akyol O. Lack of
association between pseudoexfoliation syndrome and manganese
superoxide dismutase polymorphism. Curr Eye Res 2007;32:387-91.

136.Razeghinejad MR, Rahat F, Kamali-Sarvestani E. Association of TNFA-
308 G/A and TNFRI +36 A/G gene polymorphisms with glaucoma.
Ophthalmic Res 2009;42:118-24.

137.Khan MI, Micheal S, Rana N, Akhtar F, den Hollander Al, Ahmed A, et al.
Association of tumor necrosis factor alpha gene polymorphism G-308A
with pseudoexfoliative glaucoma in the Pakistani population. Mol Vis
2009;15:2861-7.

138.Tekeli O, Turacli ME, Egin Y, Akar N, Elhan AH. Tumor necrosis factor
alpha-308 gene polymorphism and pseudoexfoliation glaucoma. Mol Vis
2008;14:1815-8.

139.Mossbock G, Renner W, El-Shabrawi Y, Faschinger C, Schmut O,
Wedrich A, et al. TNF-a-308G>A and -238G>A polymorphisms are not
major risk factors in Caucasian patients with exfoliation glaucoma. Mol
Vis 2009;15:518-22.

140.Tekeli O, Turacli ME, Altinok B, Akar N, Elhan AH. No relation between
angiotensin-converting enzyme gene polymorphism and
pseudoexfoliation. Ophthalm Res 2008;40:32-32.

141.Abu-Amero KK, Bosley TM, Morales J. Analysis of nuclear and
mitochondrial genes in patients with pseudoexfoliation glaucoma. Mol Vis
2008;14:29-36.

142.Wolf C, Gramer E, Muller-Myhsok B, Pasutto F, Wissinger B, Weisschuh
N. Mitochondrial haplogroup U is associated with a reduced risk to



100

develop exfoliation glaucoma in the German population. BMC Genet
2010;11:8.

143.1shmael FT, Stellato C. Principles and applications of polymerase chain
reaction: basic science for the practicing physician. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2008 Oct;101(4):437-43.

144.Hughes RA, Miklos AE, Ellington AD. Gene synthesis: methods and
applications. Methods Enzymol. 2011;498:277-309.

145.Marian AJ. Medical DNA sequencing. Curr Opin Cardiol. 2011
May;26(3):175-80.

146.Lyon E, Wittwer CT. LightCycler technology in molecular diagnostics. J
Mol Diagn. 2009 Mar;11(2):93-101. Epub 2009 Feb 5.

147.Fan BJ, Pasquale LR, Rhee D, Li T, Haines JL, Wiggs JL. LOXL1
promoter haplotypes are associated with exfoliation syndrome in a U.S.
Caucasian population. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011 Apr
12;52(5):2372-8. Print 2011 Apr.



101



