
ÖZ

 Psödoeksfoliasyon sendromu (PES) anormal extrasellüler 
matriks materyalinin çeşitli oküler dokularda yapılması ve 
birikmesi ile karakterize yaşa bağlı elastozis olarak  olarak 
tanımlanır. 60 yaş ve üzerinde %10-%20 sıklıkla görülen 
PES tüm dünyada glokomun bilinen en sık nedenidir. Son 
zamanlarda, PES’un kardiovasküler ve serebrovasküler sis-
tem hastalıklarıyla  birlikteliğini gösteren çalışmalarda artış 
vardır.

 PES patogenezi ve psödoeksfoliasyon materyalinin kim-
yasal yapısı henüz tam olarak bilinmemektedir. Son za-
manlarda, Thorleifsson ve ark. PES ve glokomunda lysyl 
oxidase-like protein 1 geninde (LOXL1) geninin üç tek nük-
leotid polimorfizm  (SNPs) ile güçlü bir birliktelik olduğunu 
saptamışlardır. Bunu takiben genetik çalışmalarda dünya-
nın çeşitli popülasyonlarında da bu birliktelik gösterilmiştir. 
Ektrasellüler enzim ailesinden biri olan LOXL1 geni elastik 
fibril formasyonu ve kollojen çapraz bağlarının bağlanma-
sına  izin veren  enzimlerden biridir. LOXL1 gen defekti 
anormal elastik fibril sentezine ve pseudoexfoliasyon geliş-
mesine yol açabilir.

 Psödoeksfoliasyon materyali kompleks bir yapıya sahiptir 
ve sadece LOXL1 gen polimorfizmi ile ethiyolojiyi açıkla-
mak mümkün değildir. ve elastik lifler ve ektrasellüler mat-
riks sentezi ile ilgili farklı genler psödoeksfoliasyonda elas-
tosise katkıda bulunabilir. PES’da diğer genetik faktörlerin 
ve çevresel etkilerin saptanması için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler; Eksfoliasyon, psödoeksfoliasyon, glokom, 
genetik, LOXL1.

ABSTRACT

 Pseudoexfoliation syndrome (PXS) is a common age-related 
disorder in which abnormal fibrillar matrix material is pro-
duced and accumulated in many ocular tissues. PXS may 
be seen between 10% and 20% of the general population 
over age of 60 and it is  the most common identifiable 
cause of open angle glaucomas throughout the world. Re-
cently, there is increasing evidence for systemic associati-
ons of PXS with cardiovascular and cerebrovascular  system 
disease. 

 The exact etiology, pathogenesis of PXS and chemical com-
position of pseudoexfoliation material are still unknown. 
Most recently, Thorleifsson et al showed a highly signifi-
cant association between 3  single nucleotide polymorp-
hism (SNPs)  in thelysyl oxidase-like protein 1(LOXL1) and 
pseudoexfoliation glaucoma. Also, other genetic studies 
have confirmed the strong association between SNPs in 
the LOXL1 and pseudoexfoliation   in a various worldwide 
populations. LOXL1 is one of the member of a family of 
proteins that catalyze the polymerization of tropoelastin to 
form the mature elastin polymer. The defective gene might 
contribute to abnormal synthesis of elastic fibers in pseu-
doexfoliation syndrome. 

 Pseudoexfoliation material  has a complex nature that can 
not explained by only LOXL1 gene.    Other genes related 
to elastic fiber and extracellular matrix synthesis may cont-
ribute to elastosis in pseudoexfoliation. Further studies are 
necessary to determine other genetic factors and environ-
mental effects in patients with pseudoexfoliation syndro-
me.

Key Words: Exfoliasyon, pseudoexfoliasyon, glaucoma, gene-
tik, LOXL1.
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GİRİŞ

Psedoeksfoliasyon (eksfoliasyon) sendromu (PES) 
yaşa bağlı gelişen, fibriller materyalin sadece oküler 
dokularda değil aynı zamanda çeşitli iç organlarda da 
toplanması ile karakterize yaygın ekstrasellular matriks 
bozukluğudur. Tüm dünyada glokomun bilinen en sık ne-
denidir. Kataraktın daha sık görülmesi ve katarakt ope-
rasyonu sırasında karşılaşılan zorluk ve komplikasyon-
larda diğer bir üzerinde durulması gereken özelliğidir.1-3

İlk kez 1917 yılında Lindberg tarafından tanımlan-
mış olan PES günümüzde bir halk sağlığı sorunu kabul 
edilebilir. Epidemiyolojik çalışmalar incelendiğinde tüm 
dünyada yaygın olduğunu, ancak değişik sıklıkta görül-
düğü dikkat çekmektedir. Farklı popülasyonlarda preva-
lansı, yaş ve cinsiyet ve bilateralite değişiklikleri, ırk, böl-
gesel farklılıklar veya nedeni bilinmeyen faktörlere bağlı 
olabilir.4 Ülkemizde de önemli oküler sorunlar arasında 
yer almaktadır. Göz ön segmentinde tüm dokuları tutar, 
en önemli tanı kriteri, herhangi bir sübjektif bulgu olma-
dan lens üzerinde ve pupil kenarında depolanan psö-
doeksfoliasyon materyalinin görülmesidir (Resim 1). Göz 
ön segmentindeki dokularda birikmesi sonucu, glokom 
ve katarakta ek olarak fakodonesis, lens subluksasyonu, 
yetersiz midriyasiz ve posterior sineşi, melanin pigment 
dispersiyonu, kan-aköz bariyeri bozulması ve korneal 
endotelial dekompanzasyonu gibi komplikasyonlardan 
da sorumludur.1-3

Psödoeksfoliasyon materyalinin sadece oküler do-
kularda değil aynı zamanda visseral organlarda ve 
beyinde biriktiği elektron mikroskobik çalışmalarda 
gösterilmiştir.5-7 Son zamanlarda yayınlanan çalışma-
larda psödoeksfoliasyonun iskemik kalp hastalığı, se-
rebrovasküler hastalıklar, işitme kaybı gibi hastalıklarla 
birlikteliği gösterilmiştir.8-12 PES hastalarında homosiste-
in düzeyi yüksekliği artmış vasküler riskin bir açıklaması 
olabilir.13-15

Yaşa bağlı elastozis olarak tanımlanan bu sendrom-
da biriken psödoeksfoliasyon materyalinin yapısı tam 
olarak bilinmemektedir. Lamina kriprozayıda kapsayan 
oküler dokulardaki elastosis sendromun bir parçasıdır.16,17 
Elastik fibril sentezini kapsayan ekstrasellüler matriks 
materyalinin, yapılan immunokimyasal çalışmalarda 
elastik fibril komponenti ve bazal membran epitoplarını 
taşıyan komplex glikoprotein ve proteaglikan yapısında 
olduğu gösterilmiştir. Elastik fibriller komponent; elastin, 
vitronektin, amyloid P, fibrilin-1, latent TGF-ß bağlayan 
protein (MAGP-1) içermektedir.18-21

Psödoeksfoliasyon materyalinin yapısı olduğu ka-
dar etiyolojisi de tam olarak bilinmemektedir. PES’nun 
patogenezi oküler dokularda oksidatif stres artması ve 
ön kamara hipoksisi, proteolitik enzimler (matriks me-
talloproteinaz) ve inhibitörleri, büyüme faktörlerini içe-
ren anormal matriks metebolizmasına yol açması olarak 
açıklanabilir.1-3

Oküler dokularda psödoeksfoliasyon materyali olu-
şumumu için anormal bir stimulus nedeni ile olabilece-

ği düşünülmüştür. Sendromun oluşumunda beslenme 
travma, çevre, infeksiyoz ajanlar gibi ekzojen faktörler 
ve genetik faktörlerin rolü olduğu düşünülmüştür. Özel-
likle diğer elastosis gösteren genetik hastalıklarla ilişki-
si araştırılmıştır. Aile taramalarında akrabalar arasında 
sendromun görülme sıklığının artması moleküler genetik 
çalışmalarının yapılmasına yol açmıştır. 7 ve 13. kro-
mozomda bazı loküslerde bildirilmiştir. İleri yaşta ortaya 
çıkması ve asemptomatik olması genetik çalışmaları zor-
laştıran faktörlerdir.21-23

Thorleifsson ve ark., İzlandalı ve İsveçli popülasyon-
da; 15. kromozomda bulunan (15q24.1), Lysyl oxidase-
like protein 1 geninde (LOXL1) üç tek nükleotid poli-
morfizm (SNPs) ile psödoeksfoliasyon glokomu ile güçlü 
birliktelik olduğunu saptamışlardır. SNP (rs2165241) 
ve iki sinonim olmayan kod SNPs (rs3825942 ve rs 
1048661) izole edilmiştir. Bu iki SNP taşıyan kişiler, nor-
mal kişilere göre 2.42 kat daha fazla PXG geliştirme ris-
kine sahip olarak değerlendirilmiştir.24

  LOXL1’in PXG moleküler patofizyolojisindeki rolu 
tam olarak bilinmemektedir. Ektrasellular matriks mete-
bolizmasında 5 enzim sorumludur. LOX, LOXL1, LOX L2, 
LOXL3 ve LOXL4. Ektrasellular enzim ailesinden biri olan 
LOXL1 geni elastik fibril formasyonu ve kollajen çapraz 
bağlarınının bağlanmasına izin veren çoklu fonksiyo-
na sahip enzimlerden biridir.25-26 PES depozitleri bazal 
membran bölgesinde ve ektrasellüler olması nedeni ile 
LOXL genleri ile ilişkisi olabilir.27 LOXL1 azalması veya 
hasarlı LOXL1 proteini elastik fibrillerin anormal sentezi-
ne neden olabilir ve PES oluşmasına katkıda bulunabilir. 

Farelerde genetik olarak LOXL proteini inaktif hale 
çevrildiğinde, elastik fibril hemostaz yetmezliğine sekon-
der alveolar boşluklarda amfizem benzeri değişiklik-
ler, pelvis laksisitesi artışı ve uriner sistem hastalıklarını 
kapsayan diffüz bağ doku hastalıkları gözlenmektedir. 
Aynı şekilde farelerde fibulin-5 inaktif olduğunda benzer 
patolojiler izlenmektedir.26,28,29 Fibulin -5 proteini eks-
trasellüler matriksin bir parçasıdır ve psödoeksfoliasyon 
materyalinin oluşumundaki yapılardan biri olabileceği 
düşünülmektedir. Fibulin -1 doğrudan LOXL-1 proteini 
ile etkileşebilir ve LOXL-1 eksikliği, psödoeksfoliasyon 
materyali oluşumunun biyokimyasal yapısında rol oyna-
yabilirler. Bununla birlikte LOXL-1 eksik farelerde PES’a 
benzer fenotip görülmemiştir. Challa P ve Schmidt S ve 
ark , Amerikan beyaz popülasyonda LOXL1 birlikteliği-
ni araştırmışlar, 50 psödoeksfoliasyon glokomu ve 235 
kontrol de daha önce gösterilen 3 SNPs ile birliktelik 
olduğunu saptamışlardır. LOXL-1 halotip sıklığı psödo-
eksfoliasyonda %32.0 kontrolde ise %21.6 bulunmuştur. 
Yine aynı çalışmada bu birlikteliğin psödoeksfoliasyon 
glokomu tanısı koymak için yetersiz olduğu gösterilmiş-
tir. Rs1048661 ve rs3825942 SNPs sensitivitesi yüksek 
spesivitesi yetersiz bulunmuştur. Aynı zamanda LOXL1 
penetransını etkileyen başka genler veya çevresel faktör-
lerinde etkili olabileceği, psödoeksfoliasyonun kompleks 
bir etiyolojiye sahip olduğu savunulmuştur. 30
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Aragon-Martin ve ark. Amerika ve Avrupa popülas-
yonunda PES ve glokomunda LOXL-1 gene yaygınlığını 
araştırılmışdır. 287 PES ve 333 sağlıklı kişide LOXL-1’de 
3 SNPs çalışılmış ve güçlü bir birliktelik bulunmuştur. 
LOXL-1 genetik predispozisyonu glokom olsun olmasın 
psödoeksfoliasyonda birliktelik gösterdiği vurgulanmış-
tır. Bu çalışmada LOXL-1 geni normal popülasyonda 
da %44-50 oranında bulunmuştur.31 Bu kişilerde neden 
hastalık gelişmediği bilinmemektedir. Amerikan popülas-
yonunda yapılan farklı çalışmalarda PES ve glokomunda 
LOXL-1 gene birlikteliği gösterilmiştir.32

Aynı gen birlikteliğini gösteren bir başka çalışma 
da güney Hindistan populasyonunun içeren bir gene-
tik çalışmadadır. 52 PES ve PXG ile 97 kontrol olgusu 
çalışma kapsamına alınmış, iki sinonim olmayan SNPs 
alleli araştırılmış rs1048661 ile anlamlı birliktelik gös-
terilememiştir. Bununla birlikte rs3825942 ile birliktelik 
bulunmuştur.33

Hayashi ve ark rs1048661 ve rs3825942 allelle-
rinin Japon populasyonunda PES’da birliktelik olduğu-
nu göstermiştir. Bu çalışmada allellerin iki toplumda 
farklılık gösterdiği saptanmıştır. Thorleifsson ve ark. 
rs1048661’in G allelin, PES gelişimine katkıda bulun-
duğu savunulmuş olmasına rağmen, Japon hastalarda 
rs1048661’in genotipi, G allel sıklığı daha düşük bu-
lunmuştur. Bu çalışmada aynı zamanda glokomu olan 
ve olmayan psödoeksfoliasyonlu olgularda genetik risk 
araştırmış ve anlamlı fark bulamamıştır.34

Avusturalyalı 2508 kişinin araştırıldığı popülasyon 
çalışmasında, PES sıklığı %3.4 bulunmuş ve LOXL1 geni 
polimorfizm ile güçlü bir birliktelik saptanmıştır. Kontrol 

grubunda da %25 oranında LOXL1 geninde polimor-
fizm saptanmış, genetik faktörlerin yanında çevresel 
veya LOXL1’den bağımsız başka genetik faktörlerinde 
rolü olabileceği savunulmuştur 35. Alman ve İtalyan po-
pülasyonu içeren başka bir çalışmada da aynı birliktelik 
bulunmuştur. Her iki çalışmada glokom olmasının riski 
artırmadığı saptanmıştır.36

LOXL1in mRNA ifadesi değişik dokularda ve okü-
ler dokularda saptanmıştır. Urban ve ark. beyaz ve siyah 
ırktaki yüksek göz içi basıncı farklılıklarını temel alarak 
optik sinir başı dokusunun elastin sentezi ve maturasyo-
nunu çalışmışlardır. Her iki ırkta desmosine seviyesi ve 
astrositleri farklı oranlarda bulunmuştur. Aynı zamanda 
LOXL2 mRNA seviyesini iki ırk arasında farklılık göster-
diğini saptamışlardır.37 Bu farklılığın sağlıklı siyah ırkta 
optik sinir başında elastin miktarında azalmaya neden 
olabileceği ve yüksek göz içi basıncında oluşan hasa-

Resim 1a,b,c,d,e,f,g: Psödoeksfoliasyon sendromu klasik görünümü.

A

D

B

E

C

E

G



146 Psödoeksfoliasyon ve LOXL1 Gen Birlikteliği

rın daha fazla olmasına neden olabileceğini belirtilmiş-
tir, LOXL2 primer açık açılı glokomlu olgularda şüpheli 
gen olarak populasyon çalışmalarına aday olabileceğini 
savunmuştur.38 Bununla birlikte Chakrabarti ve ark. pri-
mer açık açılı ve primer açı kapanması glokomlu olgular-
da LOXL1 gen polimorfizm birlikteliği saptanmamıştır.

 Tüm dünyada PES ve glokomunda LOXL-1 ve bu-
lunan SNPs’lerin farklı populasyonlarda da replikasyon 
gösterdiği saptanmıştır. Çok kısa sürede farklı populas-
yonlarda yapılan PES ve LOXL1 gen birlikteliğini gösteren 
araştırmalar, literatürde yer almakla birlikte, ülkemizde 
yaygınlığı henüz bilinmemektedir. Değişik etnik gruplar-
da allel birlikteliği ve görülme sıklığında farklılıklar oldu-
ğu dikkat çekmektedir. 

 Psödoeksfoliasyon materyalinin kompleks bir yapıya 
sahip olması nedeni ile LOXL-1’e ek olarak başka gen-
lerinde rolu olabileceği akılda tutulmalıdır. Cevaplanma-
sı gereken bir başka soruda aynı dizilim varyasyonuna 
sahip normal kişilerde hiçbir zaman PES gelişmediğidir. 
Psödoeksfoliasyon materyalinin oluşması ve glokom ge-
lişmesi ile ilgili bilinmeyenlerin aydınlatılabilmesi için, di-
ğer gen araştırmalarını da içeren pek çok araştırmaya 
ihtiyaç vardır.
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