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ABSTRACT

Psédoeksfoliasyon sendromu (PES) anormal extrasellGler
matriks materyalinin cesitli okuler dokularda yapilmasi ve
birikmesi ile karakterize yasa baglh elastozis olarak olarak
tanimlanir. 60 yas ve Uzerinde %10-%20 siklikla gérilen
PES tim dinyada glokomun bilinen en sik nedenidir. Son
zamanlarda, PES’un kardiovaskiler ve serebrovaskiler sis-
tem hastaliklaryla birlikteligini gésteren ¢alismalarda artig
vardir.

PES patogenezi ve psddoeksfoliasyon materyalinin kim-
yasal yapisi heniz tam olarak bilinmemektedir. Son za-
manlarda, Thorleifsson ve ark. PES ve glokomunda lysyl
oxidase-like protein 1 geninde (LOXL1) geninin ¢ tek nik-
leotid polimorfizm (SNPs) ile gicli bir birliktelik oldugunu
saptamiglardir. Bunu takiben genetik ¢calismalarda dinya-
nin ¢esitli popUlasyonlarinda da bu birliktelik gésterilmisgtir.
EktrasellGler enzim ailesinden biri olan LOXL1 geni elastik
fibril formasyonu ve kollojen capraz baglarinin baglanma-
sina izin veren enzimlerden biridir. LOXL1 gen defekti
anormal elastik fibril sentezine ve pseudoexfoliasyon gelis-
mesine yol acabilir.

Psddoeksfoliasyon materyali kompleks bir yapiya sahiptir
ve sadece LOXL1T gen polimorfizmi ile ethiyolojiyi agikla-
mak mimkin degildir. ve elastik lifler ve ektraselliler mat-
riks sentezi ile ilgili farkli genler psédoeksfoliasyonda elas-
tosise katkida bulunabilir. PES'da diger genetik faktérlerin
ve cevresel etkilerin saptanmasi icin daha fazla caligmaya
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler; Eksfoliasyon, psédoeksfoliasyon, glokom,

genetik, LOXL1.

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.
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GiRig

Psedoeksfoliasyon (eksfoliasyon) sendromu (PES)
yasa bagl gelisen, fibriller materyalin sadece okuler
dokularda degdil ayni zamanda cesitli i organlarda da
toplanmasi ile karakterize yaygin ekstrasellular matriks
bozuklugudur. Tom dinyada glokomun bilinen en sik ne-
denidir. Kataraktin daha sik gérilmesi ve katarakt ope-
rasyonu sirasinda kargilagilan zorluk ve komplikasyon-
larda diger bir Ozerinde durulmasi gereken 6zelligidir.'-2

ilk kez 1917 yilinda Lindberg tarafindan tanimlan-
mig olan PES ginimuizde bir halk saghg: sorunu kabul
edilebilir. Epidemiyolojik ¢alismalar incelendiginde tOm
dUnyada yaygin oldugunu, ancak degisik siklikta géril-
d0gu dikkat cekmektedir. Farkli populasyonlarda preva-
lansi, yas ve cinsiyet ve bilateralite degisiklikleri, irk, bal-
gesel farkhliklar veya nedeni bilinmeyen faktérlere bagli
olabilir.# Ulkemizde de énemli okiler sorunlar arasinda
yer almaktadir. Géz 8n segmentinde tim dokular tutar,
en dnemli tani kriteri, herhangi bir sibjektif bulgu olma-
dan lens Uzerinde ve pupil kenarinda depolanan psé-
doeksfoliasyon materyalinin gérilmesidir (Resim 1). Géz
6n segmentindeki dokularda birikmesi sonucu, glokom
ve katarakta ek olarak fakodonesis, lens subluksasyonu,
yetersiz midriyasiz ve posterior sinegi, melanin pigment
dispersiyonu, kan-akéz bariyeri bozulmasi ve korneal
endotelial dekompanzasyonu gibi komplikasyonlardan
da sorumludur.'3

Psédoeksfoliasyon materyalinin sadece okiler do-
kularda degil ayni zamanda visseral organlarda ve
beyinde biriktigi elekiron mikroskobik calismalarda
gosterilmistir.>? Son zamanlarda yayinlanan caligma-
larda psddoeksfoliasyonun iskemik kalp hastaligi, se-
rebrovaskiler hastaliklar, isitme kaybi gibi hastaliklarla
birlikteligi gésterilmigtir.812 PES hastalarinda homosiste-
in dUzeyi yuksekligi artmig vaskiler riskin bir aciklamasi
olabilir.’3-1

Yasa bagli elastozis olarak tanimlanan bu sendrom-
da biriken psédoeksfoliasyon materyalinin yapisi tam
olarak bilinmemektedir. Lamina kriprozayida kapsayan
okuler dokulardaki elastosis sendromun bir parcasidir.'é17
Elastik fibril sentezini kapsayan ekstrasellGler matriks
materyalinin, yapilan immunokimyasal calismalarda
elastik fibril komponenti ve bazal membran epitoplarini
taglyan komplex glikoprotein ve proteaglikan yapisinda
oldugu gésterilmistir. Elastik fibriller komponent; elastin,
vitronektin, amyloid P, fibrilin-1, latent TGF-B baglayan
protein (MAGP-1) icermektedir.'8-2!

Psédoeksfoliasyon materyalinin yapisi oldugu ka-
dar etiyolojisi de tam olarak bilinmemektedir. PES'nun
patogenezi okiler dokularda oksidatif stres artmasi ve
6n kamara hipoksisi, proteolitik enzimler (matriks me-
talloproteinaz) ve inhibitérleri, biyime faktérlerini ige-
ren anormal matriks metebolizmasina yol agmasi olarak
aciklanabilir.!-3

Okdler dokularda psédoeksfoliasyon materyali olu-
sumumu icin anormal bir stimulus nedeni ile olabilece-

gi dOsuntlmuistor. Sendromun olugumunda beslenme
travma, gevre, infeksiyoz ajanlar gibi ekzojen faktérler
ve genetik faktérlerin rolt oldugu dusintlmustor. Ozel-
likle diger elastosis gosteren genetik hastalklarla iligki-
si aragtirilmighir. Aile taramalarinda akrabalar arasinda
sendromun gérilme sikliginin artmasi molekuler genetik
caligmalarinin yapilmasina yol agmigtir. 7 ve 13. kro-
mozomda bazi lokislerde bildirilmistir. ileri yasta ortaya
¢tkmasi ve asemptomatik olmasi genetik calismalar zor-
lagtiran faktérlerdir.2'-23

Thorleifsson ve ark., izlandali ve Isvecli popilasyon-
da; 15. kromozomda bulunan (15g24.1), Lysyl oxidase-
like protein 1 geninde (LOXL1) Ug tek nukleotid poli-
morfizm (SNPs) ile psédoeksfoliasyon glokomu ile gicli
birliktelik oldugunu saptamiglardir. SNP (rs2165241)
ve iki sinonim olmayan kod SNPs (rs3825942 ve rs
1048661) izole edilmistir. Bu iki SNP tagiyan kisiler, nor-
mal kisilere gére 2.42 kat daha fazla PXG geligtirme ris-
kine sahip olarak degerlendirilmisgtir.?4

LOXL1'in PXG molekiler patofizyolojisindeki rolu
tam olarak bilinmemektedir. Ektrasellular matriks mete-
bolizmasinda 5 enzim sorumludur. LOX, LOXL1, LOX L2,
LOXL3 ve LOXL4. Ektrasellular enzim ailesinden biri olan
LOXL1 geni elastik fibril formasyonu ve kollajen capraz
baglarininin baglanmasina izin veren ¢oklu fonksiyo-
na sahip enzimlerden biridir.?>2¢ PES depozitleri bazal
membran bélgesinde ve ektraselliler olmasi nedeni ile
LOXL genleri ile iligkisi olabilir.?” LOXL1 azalmasi veya
hasarli LOXL1 proteini elastik fibrillerin anormal sentezi-
ne neden olabilir ve PES olugmasina katkida bulunabilir.

Farelerde genetik olarak LOXL proteini inaktif hale
cevrildiginde, elastik fibril hemostaz yetmezligine sekon-
der alveolar bosluklarda amfizem benzeri degisiklik-
ler, pelvis laksisitesi artigi ve uriner sistem hastaliklarini
kapsayan diffiz bag doku hastaliklar gézlenmektedir.
Ayni sekilde farelerde fibulin-5 inaktif oldugunda benzer
patolojiler izlenmektedir.2¢22? Fibulin -5 proteini eks-
trasellGler matriksin bir parcasidir ve psédoeksfoliasyon
materyalinin olusumundaki yapilardan biri olabilecegi
dUsinUlmektedir. Fibulin -1 dogrudan LOXL-1 proteini
ile etkilegebilir ve LOXL-1 eksikligi, psédoeksfoliasyon
materyali olusumunun biyokimyasal yapisinda rol oyna-
yabilirler. Bununla birlikte LOXL-1 eksik farelerde PES'a
benzer fenotip gérilmemigtir. Challa P ve Schmidt S ve
ark , Amerikan beyaz populasyonda LOXL1 birlikteligi-
ni arashrmiglar, 50 psédoeksfoliasyon glokomu ve 235
kontrol de daha énce goésterilen 3 SNPs ile birliktelik
oldugunu saptamiglardir. LOXL-1 halotip sikhig psédo-
eksfoliasyonda %32.0 kontrolde ise %21.6 bulunmustur.
Yine ayni ¢ahgmada bu birlikteligin psédoeksfoliasyon
glokomu tanisi koymak icin yetersiz oldugu gésterilmis-
tir. Rs1048661 ve rs3825942 SNPs sensitivitesi yUksek
spesivitesi yetersiz bulunmustur. Ayni zamanda LOXL1
penetransini etkileyen bagka genler veya cevresel faktor-
lerinde etkili olabilecegi, psédoeksfoliasyonun kompleks
bir etiyolojiye sahip oldugu savunulmustur. 3
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Resim 1a,b,c,d,e,f,g: Psédoeksfoliasyon sendromu klasik géronima.

Aragon-Martin ve ark. Amerika ve Avrupa populas-
yonunda PES ve glokomunda LOXL-1 gene yayginligini
aragtinlmigdir. 287 PES ve 333 saglikli kiside LOXL-1"de
3 SNPs caligilmig ve guclt bir birliktelik bulunmustur.
LOXL-1 genetik predispozisyonu glokom olsun olmasin
psddoeksfoliasyonda birliktelik gésterdigi vurgulanmig-
tir. Bu ¢alismada LOXL-1 geni normal popilasyonda
da %44-50 oraninda bulunmusgtur.®' Bu kisilerde neden
hastalik gelismedigi bilinmemektedir. Amerikan popUlas-
yonunda yapilan farkli calismalarda PES ve glokomunda
LOXL-1 gene birlikteligi gosterilmigtir.32

Ayni gen birlikteligini gésteren bir baska calisma
da giney Hindistan populasyonunun iceren bir gene-
tik calismadadir. 52 PES ve PXG ile 97 kontrol olgusu
calisma kapsamina alinmig, iki sinonim olmayan SNPs
alleli aragtirilmig rs1048661 ile anlaml birliktelik gés-
terilememistir. Bununla birlikte rs3825942 ile birliktelik
bulunmustur.®

Hayashi ve ark rs1048661 ve rs3825942 allelle-
rinin Japon populasyonunda PES'da birliktelik oldugu-
nu goéstermistir. Bu ¢alismada allellerin iki toplumda
farklilik gésterdigi saptanmighr. Thorleifsson ve ark.
rs1048661'in G allelin, PES geligimine katkida bulun-
dugu savunulmus olmasina ragmen, Japon hastalarda
rs1048661'in genotipi, G allel sikhgr daha dustk bu-
lunmustur. Bu calismada ayni zamanda glokomu olan
ve olmayan psédoeksfoliasyonlu olgularda genetik risk
araghrmig ve anlamli fark bulamamigtir.3

Avusturalyali 2508 kiginin araghrnldigr populasyon
calismasinda, PES sikligi %3.4 bulunmus ve LOXL1 geni
polimorfizm ile gicli bir birliktelik saptanmigtir. Kontrol

grubunda da %25 oraninda LOXL1 geninde polimor-
fizm saptanmig, genetik faktérlerin yaninda cevresel
veya LOXL1'den bagimsiz bagka genetik faktérlerinde
roli olabilecegi savunulmustur . Alman ve italyan po-
pulasyonu iceren bagka bir calismada da ayni birliktelik
bulunmustur. Her iki calismada glokom olmasinin riski
artirmadigi saptanmighr.3¢

LOXL1in mRNA ifadesi degisik dokularda ve oki-
ler dokularda saptanmigtir. Urban ve ark. beyaz ve siyah
irktaki yuksek géz ici basinci farkliliklarini temel alarak
optik sinir bagi dokusunun elastin sentezi ve maturasyo-
nunu caligmiglardir. Her iki irkta desmosine seviyesi ve
astrositleri farkli oranlarda bulunmustur. Ayni zamanda
LOXL2 mRNA seviyesini iki irk arasinda farklihk géster-
digini saptamiglardir.’” Bu farkliigin saghkl siyah irkta
optik sinir baginda elastin miktarinda azalmaya neden
olabilecegi ve yuksek géz ici basincinda olusan hasa-
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rin daha fazla olmasina neden olabilecegini belirtilmis-
tir, LOXL2 primer agik agili glokomlu olgularda stpheli
gen olarak populasyon calismalarina aday olabilecegini
savunmustur.® Bununla birlikte Chakrabarti ve ark. pri-
mer acik acili ve primer aci kapanmasi glokomlu olgular-
da LOXL1 gen polimorfizm birlikteligi saptanmamusgtir.

Tom dinyada PES ve glokomunda LOXL-1 ve bu-
lunan SNPs’lerin farkl populasyonlarda da replikasyon
gosterdigi saptanmigtir. Cok kisa strede farkli populas-
yonlarda yapilan PES ve LOXL1 gen birlikteligini gésteren
aragtirmalar, literatirde yer almakla birlikte, Glkemizde
yayginhgi heniz bilinmemektedir. Degisik etnik gruplar-
da allel birlikteligi ve gériulme sikliginda farkliliklar oldu-
gu dikkat cekmektedir.

Psddoeksfoliasyon materyalinin kompleks bir yapiya
sahip olmasi nedeni ile LOXL-1’e ek olarak bagka gen-
lerinde rolu olabilecegi akilda tutulmalidir. Cevaplanma-
si gereken bir baska soruda ayni dizilim varyasyonuna
sahip normal kisilerde hicbir zaman PES gelismedigidir.
Psddoeksfoliasyon materyalinin olugmasi ve glokom ge-
lismesi ile ilgili bilinmeyenlerin aydinlatilabilmesi igin, di-
ger gen arastirmalarini da iceren pek ¢ok arastirmaya
ihtiyag vardir.
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