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Oz

Amag: Tiirk toplumunda psédoeksfoliyasyon sendrom (XFS) ve psddoeksfoliyasyon glokom olgularinda (XFG) LOXL1 geninin ii¢ tek
niikleotit polimorfizmini (SNPs) (rs3825942, rs1048661 ve rs2165241) arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: XFS'li 48 ve XFG'li 58 olgu ile 171 kontrol olgusuna ait kan 6rneklerinden DNA elde edilerek, prob temelli bir
genotipleme yontemi olan RT-PCR ile LOXL]I genine ait tic SNP (rs3825942, rs1048661 ve rs2165241) aragtirildi.

Bulgular: LOXLI geninde her iic SNP’'nin XFS ve XFG ile anlamli derecede iliski saptandi (XFS icin rs3825942 p=3,54x107°
odds orani {OR}=o0, rs1048661 p=0,008 OR=2,18 ve rs2165241 p=8,69x10" OR=4,30 XFG igin rs3825942 p=3,41x107 OR=co,
51048661 p=1,75x10" OR=3,78 ve 52165241 p=3,85x10"'"" OR=4,90). Hicbir SNP’de XFS ile XFG arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi. Psédoeksfoliyatif olgulari saglikli kisilerden ayirt etmede rs3825942 SNP'yi daha degerli bulundu (SE=1,00). rs2165241’in
homozigot TT genotipi 6 kat artmis XFS riski (p=8,15x10® OR=6,32) ve 7 kat artmig XFG riski (p=1,45x1071® OR=7,95) ile
iligkiliydi. Her iic risk alleli igeren haplotip (GGT) XFS/XFG'da giiglii iligki ve 7 kat aremis risk tagiyordu (p=8,65x10"'4 OR=7,45).
Erkeklerde 152165341 SNP'yi 3 kat daha riskli olarak degerlendirildi (p=6,78x10" OR=3,202).

Sonug: Tiirk popiilasyonunda LOXLI polimorfizmi psddoeksfoliasyon igin artmug bir risk ile iligkilidir. rs2165241’in T alleli, ¢aligma
grubumuzda en nemli ayirt edici risk fakedrii olarak bulunmustur. Tiim SNP dagilimlarinin Avrupali ve Amerikali toplumlar ile benzer
oldugu goriilmekrtedir.

Anahtar Kelimeler: Pssdocksfoliyasyon sendromu, psddoeksfoliyasyon glokomu, LOXLI geni

Abstract

Objectives: To investigate the three single nucleotide polymorphisms (SNPs) (153825942, rs1048661, and rs2165241) of the LOXL1
gene in pseudoexfoliation syndrome (XFS) and pseudoexfoliation glucoma (XFG) in the Turkish population.

Materials and Methods: DNA was obtained from blood samples of 48 XFS, 58 XFG, and 171 control subjects. Three LOXLI
SNPs (rs3825942, rs1048661, rs2165241) were investigated with real time PCR, a probe-based genotyping method, and melting curve
analysis.

Results: All three SNPs of LOXLI were significantly associated with XFS (rs3825942 p:3.54x10’6, odds ratio [OR}=00; rs1048661
p=0.008, OR=2.18; 52165241 p=8.69x10", OR=4.30) and XFG (153825942 p=3.41x107, OR=c0; 151048661 p=1.75x107,
OR=3.78; 152165241 p=3.85x10"'! OR=4.90). No significant differences were observed between the XFS and XFG groups for any of
the SNPs. The GG genotype of rs3825942 was more valuable for distinguishing pseudoexfoliative cases from healthy individuals. The
homozygous TT genotype of rs2165241 was associated with 6-fold increased XFS risk (p=8.15x10® OR=6.32) and 7-fold increased
XFG risk (p=1.45x10"1" OR=7.95). The GGT haplotype consisting of all three risk alleles was associated with a 7.45-fold higher risk
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Abstract

of XFS/XFG (p=8.65x10-14, OR=7.45). Presence of T allele of rs2165241 conferred 3 times higher risk for men than women (p=6.78x10-5, OR=3.202).
Conclusion: LOXL1 SNPs are associated with increased risk for pseudoexfoliation in the Turkish population. T allele of rs2165241 was found to be the
most important characterized risk factor for our cohort. All SNP distributions were similar to other European and American populations.

Keywords: Pseudoexfoliation syndrome, pseudoexfoliation glaucoma, LOXLI gene

Giris

Psodoeksfoliyasyon glokomu (XFG) diinya ¢apinda
sekonder acik acili glokomun teghis edilebilen en sik nedenidir.!
Psodoeksfoliyasyon, okiiler ve ekstraokiiler dokularda anormal
fibriler ekstraselliiler materyalin ilerleyici birikimi ile karakterize,
yasa bagli bir sistemik bozukluktur."? Psodoeksfoliyasyon
sendromu (XFS), irisin 6n kenar yapilari veya on lens kapsiilii
gibi 6n segment yapilarinin iizerinde psédoeksfoliyasyon
materyalinin (PXM) goriilmesi ile teshis edilir. XFS, katarakt ve
glokom riskinin artigt ve ¢ok ¢esitli intraokiiler komplikasyonlara
yatkinlik ile iligkili bulunmugtur.'*>*

PXM vyapist ve kokeni bilinmemektedir. Yakin zamanda
yaptlan bir genom c¢apinda iliskilendirme c¢aligmasinda,
XFS gelistirmek i¢in 6nemli bir genetik risk faktorii olarak
elastojenez ve kolajen ¢apraz baglanmas: igin gerekli olan bir
enzimi kodlayan LOXLI geni tanimlanmigtir.”® PXF ile {i¢
adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP) iligkilendirilmistir: Bir
intronik SNP, intron I'de bulunan rs2165241 ve ekzon 1°de yer
alan iki non-sinonim SNP, 153825942 (G153D) ve rs1048661
(R141L).° Bununla birlikte, her iki varyant i¢in risk allelinin
frekansi, farkli popiilasyonlarda degisiklik gostermektedir. Bu
caligmalara dayanarak, LOXLI gerekli ancak PXM gelisimi
icin yeterli degildir> PXM, ekstraselliiler matriks ve bazal
membran arasindaki iligki nedeniyle PXM olugsumunda farkls
genlerin rolii aragtirilmigtir. Bu genler arasinda elastik lif
ve ekstraselliller matriks metabolizmasiyla iliskili MMP1,
MMP3, FBN1, LTBP2, MFAP2, TGM2, TGF-1 ve CLU
bulunmaktadir.”®® Ayrica, gen ifadesini etkileyen ve enzim
aktivitesinin azalmasina yol acan LOXL1 promoter haplotipleri
XFS/XFG ile iligkilidir.”

Bu c¢aligmanin amaci, Tiirk toplumunda LOXLI
polimorfizmi ile XFG ve XFS iligkisini belirlemek i¢in
LOXLI geninin varyant SNP’lerini (rs2165241, rs3825942 ve
rs1048661) aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma Popiilasyonu

Calisma popiilasyonu, 58 XFG'li, 48 XFS'li hasta ve 171
saglikli yag ve cinsiyet uyumlu kontrol olmak tizere toplam 277
kisiden olusuyordu. Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam alindi. Caligma, Eskigehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland: ve
Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalind:.

Caligmaya dahil edilen tiim bireylerin sistemik hastaliklar
(diyabet, hipertansiyon, tiroid ve romatizmal hastaliklar) ve
ila¢ kullanim oykiisii sorgulandi ve daha sonra refraksiyon,
gorme keskinligi, goz ici basinc (GIB) (Goldmann aplanasyon
tonometrisi), 6n segmentin biyomikroskopik muayenesi ve fundus
muayenesinden olugan standart ayrintili oftalmik muayeneye
yapildi. XFG, 6n lens kapsiilii veya pupiller kenarda PXM varlig1,
yitksek GIB (>21 mmHg), glokomatsz optik disk degisiklikleri
(dikey cukur disk orant {C/D} 20,5, C/D asimetrisi 20,2),
bilgisayarli perimetrede karakteristik gérme alant kusurlari (Zeiss
Humphrey gorme alani analizorii beyazdan beyaza 30-2 esik
programi) olarak tanimlandi. Anterior lens kapsiilii ve pupiller
kenarda PXM olan ancak GIB, optik disk ve gorme alani bulgular:
normal sinirlarda olan hastalar XFS olarak tanimland:. XFS/XFG
klinik belirtiler olmayan bireyler kontrol grubuna dahil edildi.
Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur.

DNA Ekstraksiyonu ve Genotipleme

LOXL1 gen polimorfizmini aragtirmak icin antekiibital
bolgeden vendz kan ornegi (5 mL) alindi. Ornekler NaEDTA
tiiplerine alindi ve -20 °C’de sakland:.

DNA ekstraksiyonu i¢in Roche Magna Pure Compact
robotik DNA izolasyon sistemi protokolii kullanildi. Kan
ornekleri dogrudan robotik DNA izolasyon sistemine konuldu.
Ornek hacmi 200 pL ve eliisyon hacmi 100 pL olarak belirlendi
ve kandan DNA izolasyonu protokolii segildi. Robotik sistem
proteinaz K, irrigasyon ¢ozeltisi, DNA izolasyonu i¢in manyetik
parcaciklar, pipetleme igin kartus sistemi, pipet uglar i¢in hazne

Tablo 1. Demografik ve klinik 6zellikler
XFS (n=48) XFG (n=58) Kontrol (n=171) p degeri
Yas medyan (%25-%75) 68 (66,5-70) 69 (68-73,25) 67 (64-70) 0,060%*
Erkek (n/%) 21 (0,44) 38 (0,66) 69 (0,41)
Cinsiyet 0,004
Kadin (0/%) 27 (0,56) 20(0,34) 101 (0,59)
GIB (mmHg) medyan (%25-%75) 14 (12,5-16) 14 (12-17) 14 (13-16) 0,314*
C/D orani medyan (%25-%75) 0,1 (0-0,2) 0,6 (0,4-0,8) 0,2 (0,2-0,325) 0,0001*
*Kruskal-Wiallis testi, **Pearson ki-kare testi, p degeri <0,05 kabul edildi
XFS: Psodoeksfoliyasyon sendromu, XFG: Psodoeksfoliyasyon glokomu, GIB: Goz igi basinct C/D: Gukur/Disk orant
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ve ornek ve eliisyon tiipleri icin raftan olugmaktadir. Kartus ve
pipet ucu haznesini ayarlamak, ornekler ve eliisyon tiiplerini
robotik sisteme yerlestirmek haricinde tiim adimlar otomatik
olarak gerceklestirilmistir. Prosediir her 8 drnek igin yaklagik 25
dakika siirdii. DNA 6rnekleri -20 °C’de sakland.

izole edilen DNA 6rneklerinin real-time PCR ile
amplifikasyonu ve erime analizi: Aragtirilacak olan SNP’leri
kapsayan bolgelerin Roche LightCycler 480 Real Time PCR
ile cogaltilmasindan sonra, SNP’lere 6zgii dizayn edilmig hibrid
prob kitleri kullanilarak real-time PCR cihazinda melting curve
analizi gergeklestirilmistir. Mutant tipler, SNP’lerin erime
sicaklik derecelerindeki farklar degerlendirilerek erime egrisi
analizi ile belirlenmistir. Erime analizinde spefisik SNP bolgeleri
i¢in tasarlanmig olan 384 RXN Molbiol LightSNiP® kitleri,
tiretici firmanin onerdigi protokol ile kullanilmigtir.

Reaksiyonlar LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe
ile hazirlandi, daha sonra plakalara konarak DNA eklendi. Real
time PCR cihazinda 6nerilen program kullanild:.

Her allel i¢in farkli sicakliklarda floresans agiga ¢ikei.
Rs3825942 icin 62,21°C'de tespit edilen sinyaller G alleli,
69,73 °C'de olanlar A alleli olarak degerlendirildi; rs1048661
icin 54,42 °Cdeki sinyaller G alleli olarak ve 65,82 °C'deki
sinyal ise T alleli olarak degerlendirildi; rs2165241 icin, 52,34
°Cde algilanan sinyaller C alleli olarak ve 59,30 °C’deki
sinyaller ise T alleli olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Insidans, her genotip icin bir yiizde olarak hesaplandi.
Hasta ve kontrol grubundaki allel ve genotip frekanslari,
ki-kare testi kullanilarak Hardy-Weinberg dengesi ile tahmin
edilen degerler ile kargilastirildi. Gruplar arasinda yas, GIB ve
C/D'nin kargilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasinda farklilik gosteren degigkenler i¢in Dunn’in
coklu kargilagtirma testi kullanilds. Siirekli degiskenler Shapiro
Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler
medyan (%25-%75) olarak ifade edildi ve kategorik degiskenler
frekans (yiizde) olarak gosterildi. Pearson ve Yates diizeltme
ki-kare testleri gruplar arasi allel ve genotip degiskenlerinin
kargilagtirilmasi i¢in yapildi. Odds oranlari (OD) ve %95 giiven
aralig1 (CI) hesaplandi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak kabul
edildi. Istatistiksel analizler SPSS 20.0 siiriimii (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullaniarak yapildi.

Bulgular

Bu caligmaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Glokom
Boliimii'nde 40 yasindan biiyiik toplam 277 birey (58 XFG,
48 XFS, 171 kontrol) dahil edildi. XFS grubunda ortalama yag
68 yil (medyan 66,5-70 yil), XFG grubunda 69 yil (medyan
68-73,25 yil) ve kontrol grubunda 67 yil (medyan 64-70 yil) idi.

Tim SNPlerin genotip dagilimlari Hardy-Weinberg
dengesine uydu. XFS ve XFG'de, her bir SNP'nin risk alleli
ile giiclii bir iligki (rs21652417T, rs1048661G ve rs3825942G)
gozlendi (Tablo 2). Rs3825942'nin G alleli tiim XFS ve
XFG hastalarinda mevcuttu, dolayistyla OR  hesaplanamadi
(sirastyla, OR=o0 p=3,54x10°, OR=eo, p=3,41x107).

Kontrol grubunda, rs3825942 icin G alleli A allelinden daha
yaygindi. Rs3825942 i¢in, XFS ve XFG gruplarindaki tiim
hastalar GG genotipine sahipti ve yine OR’ler hesaplanamadi
(OR=c0 p=1,57x10°, OR=oco, p=1,45x10°). Tiim gruplarda
rs1048661’in G alleli ve GG genotipi daha sik tespit edildi.
Kontrol ile kargilagtirildiginda Rs1048661’in T allelinin XFS
(OR=2,18 %95 CI=1,21-3,91, p=0,008) ve XFG (OR=3,78
%95 CI=1,99-7,18, p=1,75x10") hastalarinda diisitk diizeyde
temsil edildigi bulundu. Rrs1048661’in TT genotipi XFS
(OR=1,93 %95 CI=0,98-3,77, p=0,076) ve XFG (OR=3,71
%95 ClI=1,83-7,47, p=2,75x10"") hastalarinda saptanmadi.
Rs1048661'in TT genotipi, kontrol olgularinda, XFES ve
XFG hastalar: ile kargilagtirildiginda daha sik tespit edildi.
Bununla birlikte, kontrol olgularinda rs1048661’'in GG ve
GT genotipinin, TT genotipine kiyasla agir1 temsil edildigi
goriildii. Rs2165241 igin, T alleline C allelinden XFS (OR =4,30
%95 Cl=2,55-7,25 p=8,69x107) ve XFG (OR=4,90 %95
CI=2,98-8,06 p=3,85x10"") hastalarinda daha sik rastlanirken
kontrol grubunda C alleli daha yaygindi. Rs2165241’in genotip
dagilimi, XFS ve XFG hastalar1 ve kontrol olgularinda farkliyd:.
Kontrol grubu ile kargilagtirildiginda rs2165241’in TT genotipi
agir1 temsil edilirken CC genotipi XFS (OR=6,32 % 95 CI=3,16-
12,64, p=8,15x10%) ve XFG (OR=7,95 %95 CI=4,10-15,42,
p=1,45x10"") hastalarinda diisiik diizeyde temsil edilmekteydi.
CT genotipi, kontrol olgularinda en sik gériilen genotipti. Ug
SNP i¢in, rs2165241’in TT genotipi, kontrol grubuna (%19)
kiyasla XES (%58) ve XFG (%63) grubunda daha sik tespit
edildi. Benzer sekilde, rs2165241’in homozigot TT genotipi,
XES i¢in 6,32 kat (%95 CI=3,16-12,64) ve XFG icin ise 7,95
kat (%95 CI=4,10-15,42) daha yiiksek risk ile iligkilidir.

U¢ SNP’nin, 153825942, rs1048661, 152165241,
psodoeksfoliyasyon hastalari (XFS + XFG) ve kontroller
tizerindeki kombine etkilerini belirlemek risk allellerinin
haplotip analizi yapildi (Tablo 3). Risk allellerinden olugan
haplotipler, her SNP icin (p=8,65x10™"%) kontrol grubuna kiyasla
psodoeksfoliyasyon hastalarinda fazla temsil edilmekteydi ve
psodoeksfoliyasyon riskinde 7,45 kat artig ile iligkili (%95
CI=4,22-12,99) bulundu.

Onceki caligmalara gore, kadinlar erkeklere gore XFS'den
daha sik etkilenmektedir, oysa XFG erkeklerde kadinlardan daha
siddetlidir.” Tiim psédoeksfoliyasyon hastalarinin (XES+XFG)
cinsiyete dayali allel analizinde, rs2165341’in T alleli erkeklerin
%75 inde ve kadinlarin %49 unda tespit edildi (Tablo 4). T alleli
varlig: erkeklerde kadinlara gore 3,2 kat daha yiiksek risk ile
iligkili bulunmugtur (p=6,78x107, x’=15,871, OR=3,202 %95
CI=1,719-5,989).

Tartisma

Izlanda’da  Thorleifsson ve ark.” LOXLI'in XFBS/
XFG ile iligkili ii¢ polimorfizmini tanimladiktan sonra
Beyaz, Asya ve Afrika irklari izerine pek ¢ok c¢aligma
yap11m1§tlr.10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,27,28,29,30,31,32
Calismamizda, Turk popiilasyonunda LOXLI'in i SNP’si

(rs1048661, rs3825942, rs2165241) ile XFS/XFG arasindaki
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iligkiyi aragtirdik. Elde ettigimiz sonuglar diger calismalara benzer almaktadir ve caligma popiilasyonunda elde ettifimiz sonuglar
sekilde XFSile anlamli bir iligki oldugunu gostermektedir. Bununla Avrupali niifusta oldugu gibi Beyaz irkta gozlemlenen sonuglar

birlikte, cografi olarak Tiirkiye hem Asya hem de Avrupa'da yer ile benzerdir.

Tablo 2. LOXLI’in ¢ tek niikleotid polimorfizmi icin allel ve genotip iliskilendirme analizi

SNP Kontrol (n=171) XFS (n=48) XFG (n=58)
1 (%) n@®%) |72 |pdegerit [ORO95CD |n@) [x2 | pdegerit | OR@%95CD
1$3825942
Allel
G 273 (0,79) 96 (1,00) 116 (1,00)
21,495 | 3,54x10 ootk 26,001 3,41x10-7 ootk
A 69 (0,21) 0(0,00) 0(0,00)
Genotip
GG 108 (0,63) 48 (1,00) 58 (1,00)
GA 57 (0,33) 0(0,00) 23,061 | 1,57x10-6 ook 0(0,00) 23,660 | 1,45x106 oo’k
AA 6(0,04) 0(0,00) 0(0,00)
51048661
Allel
G 238(0,69) 80 (0,83) 104 (0,89)
7,117 0,008 2,18(1,21-3,91) 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) 46 (0,79)
GT 64(0,37) 26(0,33) | 3,156 0,076 1,93 (0,98-3,77) 12 (0,21) 13,237 | 2,75x10-14 | 3,71 (1,83-7,47)
TT 20(0,12) 0(0,00) 0(0,00)
152165341
Allel
T 150 (0,44) 74.(0,77) 92(0,75)
33,114 | 8,69x109 4,30 (2,55-7,25) 43,685 | 3,85x10-11 | 4,90 (2,98-8,06)
C 192 (0,56) 22(0,23) 24(0,25)
Genotip
TT 31(0,19) 28 (0,58) 37 (0,63)
CT 88(0,51) 18(0,38) | 28,771 | 8,15x108 6,32 (3,16-12,64) | 18(0,31) 41,100 | 1,45x10-10 | 7,95 (4,10-15,42)
CcC 52 (0,30) 2(0,04) 3(0,05)

*Pearson ki-kare testi, **OR sonsuz, p degeri <0,05 kabul edildi
SNP: Tek niikleotid polimorfizmi, XES: Psodoeksfoliyasyon sendromu, XFG: Psédoeksfoliyasyon glokomu, GIB: Géz igi basinci C/D: Gukur/Disk orani, CI: Giiven araligi, OR: Odds orani

Tablo 3. Hastalar ve kontrollerde rs3825942, rs1048661 ve rs2165341’nin risk allellerinin haplotip analizi

Haplotip XFS/XFG (n=106) Kontrol (n=171)

(%) (%) |2 | pdegeri | OR (@95 D
1s3825942/rs1048661/rs2165341
GGT | 65 061) [30017 [ss651  [semon [ 7456221299
1s3825942/rs1048661
GG | 78 0.74) |2025)  [64019  [1L2ma05 [ 855¢491-1490)
rs1048661/rs2165341
GT | 65 061) [30017 [ss651  [semor [ 745221299
rs3825942/rs2165341
GT | 65061 [31018)  [s53905 [210003  [7166402-1243)

*Pearson ki-kare testi, p degeri <0,05 kabul edildi
XFS: Psédoeksfoliyasyon sendromu, XFG: Psodoeksfoliyasyon glokomu, GIB: Goz igi basinct, C/D: Gukur/Disk orant, CI: Giiven araligi
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Tablo 4. Psédoeksfoliyasyon grubunun cinsiyete dayal allel ve genotip analizi
SNP Erkek (n=59) Kadin (n=47)
(%) (%) 2 pdegeri* | OR (%95 CD)

1s3825942
G 118 (1,00) 94 (1,00)

0,000 1,000 oo
A 0(0,00) 0(0,00)
51048661
G 106 (0,90) 78(0,83)

1,587 0,208 1,812 (0,759-4,358)
T 12 (0,10) 16(0,17)
152165341
T 89(0,75) 46 (0,49)

15,871 6,78x10° 3,202 (1,719-5,989)
@ 29(0,25) 48(0,51)
*Yates diizeltmeli ki-kare testi, p degeri <0,05 kabul edildi
SNP: Tek niikleotid polimorfizmi, OR: Odds orani, CI: Giiven aralig:

Caligmamizda, r$3825942'nin G alleli ve GG genotipi,
rs1048661'in G alleli ve GG genotipi ile r$2165241’in
T alleli ve TT genotipleri Beyaz irkta oldugu gibi XFS/
XFG ile 111§k111 bulunmu§tur.1“’11’12‘13’14‘15’16’17‘18’19‘20’21’22 Bu
caligmada, rs3825942’nin G alleli ve GG genotipi tiim
XFS ve XFG olgularinda mevcuttu. Bir Afrika ve bir bagka
Tiirk ¢aligmasinin sonuglarina gore rs3825942'nin A alleli
XFS i¢in daha fazla risk tagimaktadir.!’*? Ancak bizim
calismamizda ve Tiirkiye’den bir baska caligmada, A alleli
hi¢hbir XFS ve XFG olgusunda saptanmamis ve koruyucu
oldugu ileri siiriilmiigtiir.'® Benzer sekilde, Tiirkiye’den bir
bagka caligmada, ¢aligma grubumuzdaki hastalarda goriildiigii
gibi, rs1048661’in G alleli ve GG genotipi LOXLI’in ekzon
I’inde saptanmigtir.'

Avrupa ve Amerikan popiilasyonlarinda yapilan ¢aligmalar,
rs1048661’in G alleli ve GG genotipinin ve rs2165241’in
T alleli ve TT genotipinin XFS ile iligkili oldugunu
bildirmis, ancak Asya popiilasyonunda yapilan caligmalar bu
SNP’lerde risk allelleri ve genotipler i¢in iligkinin tersine
oldugunu belirtmigtir.?>242>27:28293031 Bizim sonuglarimiz
rs1048661 ve rs2165241nin allelik ve genotipik dagilimlar:
bakimindan beyaz irka benzer ancak Asya irkindan farkls
goriinmekredir, [01L121B3141,16.17.18.1920.2122 Tiirkiye’de yapilan bir
bagka caligmada, rs2165241'in T alleli ve TT genotipinin
bizim ¢aligmamizda oldugu gibi XFS/XFG ile iliskili oldugu,
ancak rs1048661'in G alleli ve GG genotipi ile anlamli
bir iligki gostermedigi bildirilmigtir.”> Bu nedenle, XFS
patogenezi tek bagina genetik faktorlerle agiklanamaz.

LOXLI gen polimorfizminin XFG gelisimini 6ngormede
bir rolii olup olmadigini aragtiran cesitli ¢aligmalarda, XFS ve
XFG ayriminda anlamli iligki bulunmamigtir.' Benzer sekilde
bizim ¢aligmamizda XFS ve XFG gruplari arasinda LOXLI
polimorfizmi agisindan fark bulunmamigtir. Diger yandan,
yapilan son ¢aligmalarda, kadinlarda erkeklere gore daha sik
XES goriildiigii, ancak XFG'nin ise kadinlara gore erkeklerde
daha siddetli oldugu saptanmustir.” Rs216341 SNP’deki T risk
alleli ile XFS ve XFG hastasinin cinsiyeti arasinda gii¢lii bir

iligki oldugu goriildii. T alleli tagtyan erkeklerde hastalik riski 3
kat yiiksekti. Ancak, Japonya'dan yapilan bir caligmada, bu ii¢
SNP’den hicbirinde cinsiyet ile iligki olmadig: bildirilmistir.?®

Bizim ¢aligmamizda, LOXL1 SNP’lerinin (153825942 G,
rs1048661 G ve rs2165341 T) ii¢ risk allelinden olusan
haplotip (GGT), XES/XFG riskinde 7,45 kat artig ile iligkili
bulundu. Amerikan popiilasyonda yapilan bir ¢aligmada riskteki
artigin 3 kat oldugu bildirilmistir.® Polonya popiilasyonda
yapilan bir ¢alismada ise GGT haplotipi ile riskin 4 kat artt1g:
belirlenmigtir.?

Sonug¢

Bulgularimiz,dahadnce Tiirkiye'de yapilan ve ikinon-sinonim
SNP’nin, rs3825942 ve rs1048661, arastirildigi caligmanin
sonuglarina benzerdir, ancak bizim ¢aligmamizda ek olarak
intronik SNP rs2165341’i de gozlemlenmigtir. Sonuglarimiz,
XES ve XFG ile ii¢ LOXL1 SNP arasinda anlamli bir iliskinin
varligini desteklemektedir, ancak XFS ve XFG arasinda anlamli
bir iligki bulunmamuistir. Ayrica, eksonik SNP’lerin (rs3825942,
rs1048661) genotiplerinden farkli olarak, psodoeksfoliyasyonda
rs2165341’in TT genotipi daha stk saptanmugtir ve XFS ve XFG
riski ile sirasiyla 6-kat ve 7-kat artiglarla iligkili bulunmustur.
Benzer sekilde, rs2165341'nin T alleli ile cinsiyet arasinda bir
iligki oldugunu gozlemledik. T allelinin varligs kadinlara gore
erkeklerde 3 kat artmis risk ile iligkili bulundu. Bildigimiz
kadariyla, rs2165341 kohortumuzdaki 6nemli ve risk degistirici
bir faktordiir. Sonug olarak, LOXLI gen polimorfizminin XFS
ve XFG patogenezine énemli bir etkisi vardir, fakat tek bagina
kesin mekanizmay1 agiklamakta yetersizdir. Bu nedenle, daha
ileri genetik ve epigenetik caligmalara ihtiya¢ vardir.
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