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Psodoeksfoliasyon Sendromunda HLA Doku Gruplarl
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OZET

Amagc: Psdédoeksfoliasyon sendromu ile HLA antijenleri (Human leucocyte antigens) ara-
sindaki iligkinin aragtirrimasi amaglandu.

Yontem: Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi 1. Goz Kliniginde psédoeksfoli-
atif glokom nedeniyle takibedilen hastalardan 35 olgu ile ¢alisma grubu olusturularak Ankara
Yiiksek IThtisas Hastanesi Immiinoloji Béliimiinde HLA doku gruplar aragtirilda ve veriler bilgi
bankasindan rastgele secilen 301 olgunun HLA frekanslariyla kargilagtinldL.

Bulgular: Psédoeksfoliasyon grubunda HLA A26,66 ve HLA B37 antljenlen istatistiksel
olarak giivenilirligi diisiik olmakla birlikte anlaml diizeyde yiiksek frekansda bulundu p=0.011,
p=0.017). HLA A9 antijeni ise psddocksfoliasyon grubunda anlamli ve guvenlhr olarak diigiik
saptandi (p=0.003, Fisher'in kesin ki-kare testi).

Sonug: Farkli popiilasyonlarda, farkli kalitim paternleri ve farklt HLA antijenleriyle birlik-
telifi one sliriilmiis olan psédoeksfoliasyon sendromunun, genetik yapiyla ilgili dzelliklerinin |
bulunma olasiligmin yiiksek oldugu ve HLA A9 antljenmm koruyucu ozelhk tagiyabilecegi so- |
nucina varildi, :

Anahtar Kelimeler: Pstdoeksfoliasyon, Glokom, HLA antijenleri, HLA A9

SUMMARY . . |

HIA Antigens in Pseudoexfoliation Syndrome

Purpose: To investigate the relationship between HLA antigens and pseudoexfoliative gla-
ucoma,

Methods: HLA antigens were analyzed in 35 patients with pseudoexfoliative glaucoma
who were being followed up in Ankara Numune Training and Research Hospital, 1% eye Clinic
and results were compared with the control group consisting of 301 patients randomly selected
from the data bank of Ankara Yiiksek Ihtisas Hospital, Immunology Department.

Results: HLA A26,66 and HLA B37 were significantly higher in the pseudoexfoliative
group (p=0.011 and p=0.017, respectively) with low reliability, and FILA A9 frequency was fo-
und to be significantly and reliably lower in patients with pseudoexfoliative glaucoma
{p=0.003, Fisher's exact test).

Conclusion: There is a significant p0551b111ty in that pseudoexfohatlon syndrome - also as
reported in the previous studies in distinct populations indicating different patterns of inheritan-
ce and relation with HLLA antigens - has some features related to the genetic structure, while
HLA A9 might retain a protecting trait.
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GiRis

Psdoeksfoliasyon sendromu, ileri yag gruplarinda
goriilen, gri-beyaz renkli kepek benzeri fibrilograniiler
materyalin baglica pupil kenar: ve lens ¢n kapsiili ol-
mak tizere On segment olusumlarinda birikmesiyle ka-
rakterize bir sendromdur (1). Agik agili glokomun en sik
goriilen nedenlerinden biri olmasinin yaninda,-dar agil1
glokom geligiminde de risk faktoriidiir (2,3). Ik tamm-
landig yillarda hastalifin lens 6n kapsiiliiniin soyulma-
siyla (eksfoliasyon) olugtugu diisiiniilmiistiir, Ancak ya-
pifan pekcok caligmamn sonucunda, gliniimiizde, bu ma-
teryalin 6n segmentte birden fazla btlgeden kaynaklan-
dig1 bilinmektedir (4),

Psodocksfoliatif glokomun difer agik agili glokom
tiirlerine gbre daha agresif seyretmesi ve gesitli sistemik
hastaliklarla birlikteligini g&steren calismalann sonugla-
1 aragtiricilan sendromiu ve etiyolojisini daha kapsaml
incelemeye yonlendirmigtir (5). Psddoeksfoliasyon
sendromunun dagilimiyla ilgili epidemiyolojik raporlar

gevresel faktorlerin ve genetik dzelliklerin hastalign
olu§umunda blrarada etkili olablleceglm dugundurmek—- '

tedlr (6)

Cahgmarmzda kromk giokom ve basta kardlovas-
kiiler sistem olmak iizere gesitli sistemleri ilgilendiren
patolo_]ﬂerle birlikte seyreden psodoeksfohasyon sendro-
munun etiyolojisi ile ilgili tarigmalara ve erken tamsina
katkida bulunabilecegi diisiincesiyle HLA (Human leu-
cocyte antigen) doku gruplam ile 11g151r11n aragtmlmasx
amaclanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 1.

Goz Kliniginde en az bir y1ldir psddoeksfoliatif glokom
nedeniyle takip edilmekte olan olgulardan ardigik olarak
kontro{ randevusuna gelen 35 hasta ile galisma grubu
olugturularak hastalara bilgi verildi ve HLA. doku grup-
larinin tayini igin onaylan alind1. Kontrol grubu olarak
ise Ankara Yiiksek Ihtisas Hastanesi Immiinoloji. Bélii-
miinde son iki y1l icinde Gesitli nedenlerle HLA analizi
yapﬂrmg; 301 olgu kayltlar arasindan rasgele seglldl ve
verileri degerlendirmeye alindi. Kontrol grubundaki has-
talar hakkindaki tibbi bilgiler caligmaya dahil edilmedi.
Kontrol grubundaki pstdoeksfoliasyonlu olabilecek ve-

ya zaman igindé psodoeksfoliasyon gelisebilecek birey--

lerin istatistiksel etkilerinin ihmal edilebilir diizeye indi-
rilebilmesi amaciyla bu grubun sayis:, bu konuda yapil-
mig diger ¢aligmalar da 8rnek alinarak olabildigince
yiiksek tutuldu.

. Psbdoeksfoliasyon sendromunun ileri yaslarda orta-

ya,¢ikan bir patoloji olmasiyla birlikte, bireyin HLA an-.

tijenleri yasam boyunca degismeyeceginden kontrol gru-
buna herhangl bir yag simrlamast getirilmedi.

Her iki grubun HLA analizleri ayni laboratuarda,
aym deneyimli ekip tarafindan, "mikrolenfositotoksisi-
te" yontemi kullanilarak yapldi

Her iki gruptaki bireylerin tiimiinde ayn1 HLA doku
gruplan ¢alistldi ve sonuglar degerlendirilirken tiim ol-
gular tarandiklan antijen agisindan var (1) veya yok (0)
seklinde SPSS programu igine kaydedildiler. Tiim anti-
jenlerin her iki gruptaki frekanslar istatistiksel agidan
Fisher'in kesin ki-kare testiyle kargilagtirildi. Anlamliltk
sinir1 olarak p<0.05 degeri alindi.

BULGULAR

Pstdoeksfoliatif glokom grubundaki 35 olgu ile
kontrol grobundaki 301 olgudaki HLA frekanslarinin
dagihimlan ve iki grubun her bir antijen agisindan ista-
tistiksel olarak kargilastirma sonuglary, Tablo 1-4'de su-
nulmugtur. Her iki gruptaki antijenlerin frekanslarinin
kargilastirlmast sonunda smif 1 antijenleri iginde HLA
A9 frekanst pstdoeksfoliasyon giubunda istatistiksel
olarak anlamh diizeyde daha diigiik olarak saptand:
{p=0.003, Fisher'in kesin ki-kare testi). HLA A26,66 ve
B37 ise glokomlu grupta istatistiksel olarak antamli dii-

- zeyde yilksek bulunmakla birlikte say1 azlif1 nedeniyle

bu sonucun giivenilirligi du§uk idi. Simif 2 antijenleri
agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi. Tim antijen-
lerin her iki gruptaki frekanslan tablolarda giisterilmig-
tir. Gruplar yas agisindan kargilagtinilmadilar, cinsiyet
acisindan ise iki grup arasinda anlaml fark bulunmads
{p>0.05, Fisher'in kesin ki-kare testi),

TARTISMA

Psodoeksfoliasyon materyali anti-amiloid A antise-
rumu ile reaksiyon veren yapisindan dolay1 uzun yillar
amiloid veya amiloid benzerl dzellikleri oldugu dii-
sliniilmiis, sistemik amiloidozla baglantilart aragtinl-
mugtir (7). Giiniimtizde amiloid teorisinden uzaklagilma-

-s1yla birlikte yine yap: tizerinden yola gikilarak; bazal

membran ve elastik mikrofibril teorileri tizerinde durul-
maktadir (6). Bu teoriler pstdoeksfoliasyon materyali-
nin olusumundaki histopatolojik mekanizmalara agikla-

‘ma getirmeye ¢aligirken, olayin ana etiyolojisi heniiz or-

taya konulamamugtir. Materyalin yayilim orbita sinirla-
it agmakita, gesitli viseral organlardaki birikimlerle bir-- -
likte goz dig sistemik patolojilere de eslik etmekeedir
(8.,9). Ozaihkle kardiovaskiiler sistemi ilgilendiren; anji-
na pektor;s mlyokard enfarktusu ve hipertansiyon gibi
cesitli hastaliklarla psodoeksfo_hasyon materyalinin an-




Tablo 1. HLA suuf I antijenlerinin dagilim (A Grubu)
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Tablo 2. HLA Sinif 1 antijenierinin dagimm (B Grubu)

HI:A ) Caligma Kontrol P HLA Cahsma Kontml P
Antijeni grubu grubu - Antijeni grubu grubu
Al %235.7 %24.3 >0.05 B4 %0 9%0.3 >0.05
A2 %31.7 %38.9 »0.05 B3 . %22.9 %29.6 >0.05
A3 %22.9 %23.9 >0.05 B7 %8.6 %3 >0.05
A9 %2.9 %22.6 0.003* B8 %8.6 %9.6 >0.05.
AlD %R.6 %15.3 >0.05 B13 %2.9 %3.7 >0.05
All %17.1 %17.3 >0.05 Bl %5.7 %47 >0.05
B45,12 %0 %07 >0.05
Al9 w114 F22.3 >0.05 —
ol o 7 oo Bi15 %2.9 %4.3 >0.05
1 >},
? ? B16 %8.6 %8.6 >0.05
A239 %8.6 %3.7 >0.05 B17 %8.6 %73 . >0.05
A249 %22.9 %24.3 >0.05 B2l %il.4 %13 =0.05
A25,10 %0 %2.3 >0.05 B27 . %5.7 %33 1. >0.05
A26,10 %2.9 %8.3 >0.05 - B31,19 %0 %03 >0.05
A26,66 %5.7 %0 0.011 B35 %3717 | %326 >0.05
A28 %57 %8 S>0.05 - B37 %38.6 %1 0.017
A29.19 %0 A3 ~0.05 B38,16 %86 %63 >0.05
% 2.7+ 05
A31,19 %2.9 %3 >0.05 B39.6 GO S A 200
B40 %8.6 SR 3 >().05
A32,16 %0 %0.3 >0.05 T PR
B4l - %2.9 %5.6. >0.05
[2/ e
A3219 %0 %3.3 >0.05 B44,12 %14.3 %B13.6 - >0.05 |
A33,19 5.7 %6.3 >0.05 B47 %0 %07 - 50.05
A3349 %0 %0.3 >0.05 B49,21 %8.6 %8.3 >0.05
A34,10 0 %0.7 >0.05 B50,21 - %2.9 . %5" v ~0.05
A38,16 %2.9 %0.3 0,05 B51,5 %229 %22.6 >0.05
A50.21 %0 %0.7 >(.05 B52,5 . %0 - N BT >{.05
(*): Istatistiksel olarak anlamit ve giivenilir diizeyde farki B53 %0 %17 >0.05
' - : B55,22 %8.6 %66, >0.05
lamli birlikteligini gdstéren sonuglar bildiriimektedir B56,22 9%2.9 %1 >0.05.
- - o ' B57,17 %86 | w5 | 50,05
 Rautin oftalmolojik muayenede psddoeksfoliasyon B58,17 %0 %13 | 005
sendromuna rastlanma insidanst Finlandiya'da 70 yas B60.40 %8.6. @23 50.05
lizerinde %22.1 (10), Izlanda'da 80 yag tizerinde %45 — S R —
(11), Norveg'te 65 yag iizerinde’ %16.9 (12), Yunanis- B61,40 %0 %2.3 >0.05
tan'm farkli bolgelerinde %11.5 ila %27 (13), Aborijin- B63,15 .. %29 - G2 .. >0.05
lerde 60 yag tizerinde %16.3 (14), iilkemizde ise Yalaz . B65,14 - g0 gl =0.05
\1:1 ix;k(;z?jl‘)aflndan 60 yas tizerinde %11.2 olarak bildiril- B70. - %0 o33 2005
§_ L o ' '. T B73 7 %0.7 >0.05
Yiiksek prevelans bildirilen degisik toplum ve bol- BW4 w627, %729 5005 -
gelerdeki” bireyler arasmda, genotipik ' ve fenotlplk :
- BW6 - %74.3 9%78.4 >0.05 -

agilardan izlenen biiyiik farklihklar (iskandinav irki ve
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Tablo 3. HLA Sunf I antijenlerinin dagilinm (C Grubu)
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Tablo 4. HLA Swnif 2 antijenierinin dagiin

HLA Calisma Kontrol . P
Antijent grubu grubu
CWl. %8.6 %6.6 >0.05
CW3 %5.7 %12.3 >0.05
CW2 %35.7 %3.3 >0.05
Cw4 %28.6 %33.9 >(.03
CW5 %5.7 %35.3 >0.05
CWo %34.6 %25.6 >0.03
CW7 %31.4 %36.2 >0.05
Cws %2.9 %2 >0.05
CW10 %0 %0.3 >0.05
CWl17 %0 %1 >0.05

Giiney Afrika Bantu yerlileri gibi) konunun epidemi-
yolojik agidan da oldukga karmasik oldugunu gdster-
mektedir (4). Bu acidan enfeksiydz ve viral etiyolojiler
lizerinde durulmus ancak herhangi bir ajan izole edile-
memigtir (6). Evli giftlerin her iki bireyinde birden g&-
riilme sikligimin anlamli derecede yitksek oldugunu (16),
yasli donérlerden penetran keratoplasti yapilmig bazi
geng olgularda erken yasta psddoeksfoliasyon. tespit
edildigini bildiren raporlar vardir (4). Ringvold, pstdo-
eksfoliasyon fibrilleri ile koyunlarda gériilen bir yavag-
viriis (prion) norolojik hastalig1 olan "scrapie"de goriilen
fibriler yapilar arasinda yiiksek morfolojik benzerlik ol-
duguna gostererek enfek31yoz etiyolojiye dikkat cekmig-
tir (17)

Yakm tarihli et1yolopk g:ahgmaia:da genetlk VE CEV-
“resel etkenlerin birarada etkili eldugo multifaktéryel eti-
yoloji tizerinde durulmaktadir. Genetik yatkinlit olan
bireylerde dig etkenlerin de tetiklemesiyle patolopk sii-
recin ba§1ad1 g diigtintilmektedir.

Gottfredsdottir ve ark. 55 yasg uzermde ve monozi-
got ikizleri bulunan 8 psddoeksfoliasyonlu olgudan 5'in-
‘de ikiz kardeste de pstidoeksfoliasyon materyali sapta-
muglar, 3 ikizde ise yalmiz bir kardeste psddoeksfolias-
yon IZIendlgnn b11d1rrn1§lerd1r Bu sonuglar, hem gene-
tik hem de gevresel faktérlerin dnemini destekler nitelik-
tedir (18): : :

. Damiji, psodoeksfohasyonlu blreyien olan 10 Kana-
dal aile ile yaptig1 ¢aliymasinda maternal gegige isaret
eden bulgular tespit etmigtir. Ayrica geg yasta bulgu ver-
me, multisistemnik tutulum ve bazi toplumlarda sik rast-
lanma &zelliklerinin, mitokondrial kalitimla uyumlu ola-
bilecesini belirterek maternal mitokondrial kalitim teori-
sini ortaya atmigtir.’ Ancak ‘caligmasinda yasayan baba

HLA Calisma Kontrol P
Antijeni grubu grubu
DR2 %8 %9.1 >0.05
DR4 %30.3 %32.6 >0.05
DR5 %A0 %42.5 >0.05
DR7 . %12.1 %11.6 >0.05
DRY %3 %1 >0.05
DR10 %3 %2 >0.05
DRILS %45.5 %40.5 >0.05
DRI2,5 %0 %3 >0.05
DRI3.6 %9.1 %15.6 >0.05
DR14,6  %i2.1 %11.6 >0.05
DR15,2- %9.1 %17.9 >0.05
DR17,3 %18.2 w66 | 005
DR51 %18.2 %196 |  >0.05
DR52 %81 %I6* >0.05 .
DR53 %36.4 %389 >0.05
DQI %d2.4 %51.5 >0.05
- DQ2 %18.2 %23.9 >0,05
D3 %60.6 %66.6 >0.05
DQ4 %6.1 %4.0 >0.05
DQs,1 %18.2 %16.9 >0.05
DQ6, 1 %9.1 %17.9 >0.05.
DQ7.3 %48.5 %48.8 >0.05
DQ8,3 %9.1 %7.6 >0.05
DQY,3 %0 %0.3 >0.05 -

say1simn yé§ayén anne 'say1sm'dan daha az olmast nede-
niyle babalann biiylik kisnumn muayene edilememesi
sonuglarini tartismali hale getirmigtir (19).

L Izlanda da yapilan ve 6 ailenin 82 bireyini kapsama—
yan bir ba§ka ¢aligmada ise, materyal tespit edilen tiim
blreylerm en az bir ebeveynininde de psodoeksfohasyon
bulundugu ve tutulan ebeveynin daha sikhikla anne oldu-
gu b11d1r11m1§t1r Maternal gegisi destekleyen bu ga11§-
mada da, ilging olarak, yasayan anne sayismm daha faz—
Ia oldugu behrt11m1§tu' (11,

Insanda 6.kromozom iizerinde bulunan bir grup gen
tarafindan (MHC; major histocompatibility complex}
belirlenen HLA doku antijenlerinin, gesitli oktiler. ve sis:
temlk hastahklarm ve immiin reak51y0niar1n ortaya 91k1-
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sinda ve bireylerin belli hastaliklara yatkinhiklanin: belir-
lemedeki dnemi bilinmektedir (20).

Slagsvold ve Nordhangen, primer agik acili glokom
ve kapsiiler glokom ile HLA iligkisini aragtirmuglar, 43
pstdoeksfoliasyontu, 45 kapsiiler glokomlu, 43 acik agi-
I1 glokomlu ve 45 normal bireyi kapsayan galigmada ol-
gulan 18 HLLA antijeni agisindan tarammglardir. Anlamis
bir iligkinin saptanamachg ¢alismada, kapstiler glokom
hastalarinda HLA B12 goreceh olarak daha sik bulun-
nrgtur (21)

Olmus ve PoIand Isveg ten 39 olgu ile yaptiklar:
calismalarinda HLA B35 frekansimi psddoeksfoliasyon-
lu olgularda daha yiiksek olarak bulmuslar (22), Eustace
ve ark. ise caligtiklar: 28 Irlandah kapsiiler glokom olgu-
sunda HLA B8'in anlamli oranda fazla bulundugunu bil-
dirmiglerdir (23). .

Son yillarda yapilan en biiyiik calismada, Fitzsimon
ve arkadaglan 128 Irlandali pstidoeksfoliatif olguya kar-
silik, bir kan bankasmna bagis yapan kigilerden olugan
yaklagik 12 bin kisilik bir kontrol grubu kullanmiglardr.
Calismamiza benzer sekilde, psédoeksfoliasyon muaye-
nesi yapilamadigy i¢in kontrol grubunun olgu sayis: yiik-
sek tutulmug, 94 antijen agisindan tarama yapilan bu ga-
lismada 14 HLA antijeni agisindan anlamli farklilik sap-
tannugtir. HLA A1, A33, BE, B47, B51, B53, B57, B62,
DR3, DR12 ve DR13 pstdoeksfoliasyon grubunda daha
yiiksek, B12, B17 ve DR2 ise anlaml1 olarak daha diigiik
frekanslarda bulunmugtur (24). Bu ¢aligmada ps&doeks-
foliasyonlu olgularda antaml: gekilde daha nadir olarak
bulunan HLA B12, Slagsvold ve Nordhangen tarafindan
yiiksek insidans: saptanan tek antijendir (21); bununla
birlikte aym gen havuzunda yapilan bir ¢aligmada Eusta-
ce ve ark. tarafindan bildiriimig HLA B8 yuksekhgl (23)
desteklenm1§ olmaktadlr Co

Calismamizin sonuglar: gerek yiiksek gerekse dii-
sitk insidansl: antijenler-agisindan tnceki caligmalardan
higbirinin sonuglarryla uyumlu degildir. Yalmzca HLA
A9 antijenin pstdoeksfoliatif glokomlu hasta grubunda
anlamli olarak diigiik frekansda bulundugu saptanmistir.
Kontrol grubu iginde psédoeksfoliasyonlu ya da ilerde
psodoeksfohasyon gosterecek olgularm da bulundugu
kabul edilmelidir. Biyomikroskopik 1ncelemcyle psddo-
eksfoliasyonun saptanmamig oldugu, uygun yas arvali-
ginda bir kontrol grubu daha giivenilir sonuglar verecek-
tir. Calrismamizda bu sekilde bir kontrol grubu olugturu-
larak biiylik emek ve zaman gerektiren HLA analizinin
vapilmasi, laboratuar gartlan nedeniyle miimkiin olama-
rmug ve say1 yitksek tutularak bu etkinin en aza indirilme-
sine calistlmistir. Bulunan korelasyon negatif yonde ol-
dugundan kontrol grubundaki psédoeksfoliatif olgularin
sonucu etkileme olasihifs daha da diigliktiir; bagka bir

deyisle - iligkinin anlamli oldugu varsayildiginda - muh-
temel psédoeksfoliasyonlu hastalar kontrol grubunun di-
sinda birakilirsa istatistiksel anlamlilik daha da yitksele-
cektir. Calipilan - ayni sevk zincirine bagh - epidemiyo-
lojik bélgede, genel popiilasyonda yitksek oranda gbzle-
nen HLA A9 antijeninin, psédoeksfoliatif glokomlu has-
talarda anlaml olarak daha diigiik bulunmasi, bu antije-
nik yapmin hastalik acisindan koruyucu bir etkisinin
olabilecegini diigiindiirebilir.

HLA A9 antijeninin varliginin otoskleroz (25), peri-
odontit {26), hepatit A enfeksiyonu (27) ve ankilozan
spondilit (28) acisindan riski artirdif1, duodenal iilser
{29), nazofaringeal karsinoma (30} ve diabetik retinopati
(31) agismdan ise koruyucu dzellik gdsterdigini bildiren
caligmalar bulunmaktadir. HLLA A9 ile ilgili bildiriimig
ilging bir sonug; antijenin frlanda da saptanan frekansi-
nm, diger Avrupa lilkelerindeki genel frekanslarla karg:-
lagtirildigmda, anlaml: ve belirgin olarak daha diistik bu-
lunduéudur (32). Sonucun ¢alismanuzla ilgili nemi Ir-
tanda'nin psodoeksfoliasyon sendromunun yiksek insi-
dansda goriildiigi iilkelerden biri olmasindadir
(19,23,24).

HLA doku gruplarl ve psodoeksfohasyonun bir-
likteligi konusurida farkli bdlgelerden yapilan caligmala-
rin sonuglarinin birbirleriyle ve galismanuzin sonugla”
riyla uyumlu goriinmemesi, arada iliski bulunma olasili-
11 ortadan kaldirmamaktadur, Zira HLA doku gruplari-
nin dagilim ve hastalik ortaya ¢ikig riskleri arasindaki
iligkilerin, ancak ortak gen havuzuna bagli bireyler ara-
sinda degerlendirilmesi anlamli bilgtler sunabilmektedir
(20).

- Farkl popiilasyonlarda, farklr kaliimsal gecis pa-
ternleri ve farklit HLLA antijenleriyle birlikteligi dne si-
riilmiis olan psddoeksfoliasyon sendromunun, elde edi-
len bulgulara dayanarak, genetik yapiyla ilgili dzellikle-
rinin bulunma olasﬂlgmm yuksek oldugu sonucuna va-
rilmstir, : S
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