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PSODOEKSFOLIASYON SENDROM/GLOKOM
HASTALIGININ CLUSTERIN rs11136000 GEN
POLIMORFiZMIYLE iLISKiSININ ARASTIRILMASI

Investigation of Association with Clusterin Rs11136000
Gene Polymorphism of Pseudoexfoliation Syndrome

Sabire KILICARSLANZ, Akin TEKCAN?, Helin Deniz DEMIR?, Serbiilent YiGiT*

OZET

Amag: Psddoeksfoliasyon (PEX), tanisi klinik olarak konan, lens 6n kapstli ve/veya pupil kena-
rinda gri beyaz fibrograniler psédoeksfoliasyon materyali adi verilen maddenin 6n segment mu-
ayenesinde gorilmesi ile karekterize bir hastaliktir. Glokom genellikle goz igi basincinin artisi ile
seyreden, optik sinir basinda ¢anaklasma; retina ganglion hiicre dejenerasyonu ve gérme alani
kaybi olusturan, kronik optik néropatidir. Bu ¢alismada biz Tiirk populasyonunda CLU geninde yer
alan bu tek nukleotid polimorfizminin (SNP) PEX ile iliskili olup olmadigini arastirmayi amagladik.
Metod: Vaka grubunda birbirleri ile akrabalik iliskisi bulunmayan 100 PEXG hastasi yer aldi. Kont-
rol grubunda ise akrabalik iligkisi bulunmayan 100 saglikli gonalli yer aldi. CLU geninde yer alan
SNP’nin (rs11136000) genotiplendirmesi polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon frag-
ment uzunluk polimorfizmi (RFLP) yontemi kullanilarak yapildi.

Bulgular: CLU geninde yer alan bir dizi varyantinin (rs11136000) farkli populasyonlarda PEX ile
iliskisi saptanmistir. Hasta grubunda C allel sikhginin fazla oldugu gorildi. Kontrol grubunda ise
T allel sikhgi fazla idi. Buna gore, hastaligin gorilme olasihigi C alleli olan kisilerde daha fazla iken,
T alleli bulunan kisilerde daha azdir.

Sonug: Degerlendirmeler sonucunda, CLU geni rs11136000 T>C polimorfizmi ile PEX hastaligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir.

Anahtar Sozciikler: Psédoeksfoliasyon Sendromu, CLU Geni, rs11136000, Polimorfizm

ABSTRACT

Objectives: Psoudoexfoliation (PEX), diagnosed as clinically, is a disease characterized by the
presence of the gray-white fibrogranuler pseudoexfolation material located on the anterior lens
capsule and/or pupillary edge, in the anterior segment examination of the substance. Glaucoma,
a chronic optic neuropathy, is usually associated with increased intraocular pressure, optic nerve
head cupping; make up the loss of retinal ganglion cells and degeneration of the visual field.
Glaucoma is the leading cause of irreversible and preventable blindness. In this study, we aimed
to investigate if there is a relationship between this single nucleotide polymorphism (SNP) of
CLU gene, and PEX in Turkish population.

Material and Methods: The case group included 100 PEX patients who don’t have any kind ship
with each other. The control group included 100 healthy volunteers who don’t have any kind
ship with each other. Genotyping of SNP (rs11136000) on CLU gene, was determined by using
polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism (RFLP) method.
Results: A relationship between a sequence variant (rs11136000) on CLU gene and PEX was
observed in different populations. C allele frequency was observed higher in the patient group.
In the control group, T allele frequency was higher.

Conclusion: According to this, the possibility of the disease is high in people who has C allele;
and the possibility of the disease is low in people who has T allele. We didn’t observed a statically
significant correlation between rs11136000 T> C polymorphism of CLU gene and PEX disease.
Keywords: Pseudoexfoliation Syndrome, Clusterin gene, rs11136000, Polymorphism
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Glokom genellikle goz i¢i basincinin artisi, optik sinir
basinda ¢anaklasma, retina ganglion hiicre yozlagsma-
st ve gorme kaybiyla karakterize kronik optik néropati
hastaligidir (1). Diinya ¢apinda geriye donlsi olmayan
ve onlenebilir koérligin en 6nde gelen nedeni glokom
hastaligidir. Etkiledigi insanlarin % 10’unda korliuge yol
acmaslyla tedavisi olmayan korliik nedenlerin de ilk si-
ralarini almaktadir (2). Ekstraselliler matriks materya-
linin fazla Uretimi ve yikilmasindaki azlik nedeniyle or-
taya cikan psodoeksfoliasyon fibrillerinin; iris pigment
epitel hiicreleri, siliyer cisim nonpigmente epitel hiic-
releri, preekvatoryal lens epitel hicreleri, endotel ve
trabekiler ag hiicrelerinde meydana geldigi ifade edil-
mektedir (3-6). Eksfoliasyon materyalinin gézde yigiima
gosterdigi olgular psddoeksfoliasyon sendromu (PEXS),
bu birikimin goz i¢i basincini artirdigi olgular ise psédo-
eksfoliasyon glokomu (PEXG) olarak tanimlanmaktadir
(7). PEXS ileri yaslarda gorilen goziin lens on kapsull
ve/veya pupil kenarinda gri beyaz fibrograntler psédo-
eksfoliasyon bir maddenin olusumu ve birikimiyle ka-
rakterize yaygin ekstraselliler matriks bozuklugu olarak
tanimlanir (8,9). PEXS diinyada 60 yas Ustu genel popu-
lasyonda PEX yayginhgi %10 ila %20 civarinda oldugu
disunulmektedir (10). PEX sendromuna sahip hastalar-
da glokom sikligi %34,3’iken, glokom hastalarinda PEX
sikhgl ise %46,9 olarak saptanmistir (11).

PEX'li gbzlerde tim ©On segment dokularinda glo-
kom olusmasi normal goézlere ve primer acik acih
glokom(PAAG)’li gozlere gore clusterin mRNA dizeyin-
de down regiilasyon gorilmektedir. in-vitro analizler-
de TGF-B1 ilavesi sonrasi pigmente bulunmayan silier
epitelyum hiicresinde clusterin mRNA’sinda ve protein
ekspresyonunda belirgin down regiilasyon meydana
cikmistir (12,13). PEX depozitlerinde clusterin varligi
ve PEX'li gozlerde akéz humorde azalmis clusterin mik-
tari clusterin geninin (CLU) genetik varyantlarinin PEX
ile iliskisinin arastirilmasi glindeme gelmistir (13,14).
Clusterin 8p12-8p21 (izerinde lokalize, 9 ekson’ lu tek
kopyali ve 17 kb uzunlugunda bir gendir (13,15). CLU
beyin, boébrek, pankreas, karaciger, mide ve testis gibi
farkli dokuda belli araliklarla tretilen, plazma, semen
ve serebrospinal sivida bulunan bir glikoproteindir
(16,17). Beyin-omurilik sivisinda (BOS) clusterin’in ¢o-
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zUndr Amiloid Beta (AB) peptidlerine baglanabildigi ve
AB ¢OzlnlrlGgina arttirarak birikimini engelledigi gos-
terilmistir. Ayrica clusterin’in PEXG’da gorilen oksidatif
stresin neden oldugu norotoksik etkiyi azalttigi goste-
rilmistir (18). Bu ¢alismada, Tirk populasyonunda CLU
geninde yer alan rs11136000 tek niikleotid polimorfiz-
minin (SNP) ve CLU genotiplerinin PEXG ile olasi iliskisi-
ni arastirmayi amacladik.

MATERYAL VE METOT

Ornekler

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakdiltesi Anabilim Dali
Go6z poliklinigine basvuran Psddoeksfoliasyon Send-
rom/Glokom (PEXG) tanisi konulmus 100 PEXG hastasi
(%61,0 Erkek — %39,0 Kadin) ve klinik olarak Psédoeks-
foliasyon Sendrom/Glokoma tanisi almamis 100 kisilik
( %47 erkek ve %53 kadin) saglikli kontrol grubunun
kanlarindan elde edilen DNA'lar ¢alismamizda kullanil-
di. Calisma oncesinde hasta ve kontrol grubunun tiim
bireyleri calisma hakkinda bilgilendirilmis ve Helsin-
ki Deklerasyonuna uygun olarak hazirlanan formlarla
onaylari alinmistir. Ek olarak, hasta ve kontrol grubun-
da bulunan tim bireylerin kisisel bilgileri ve aile 6ykd-
leri alinmistir. Bu calisma, Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (15-
KAEK-001).

Genotipleme

DNA kit prosediri dogrultusunda 2ml vendz kan or-
neklerinden izole edildi (Sigma, USA) ve -20 °C’de
saklandi. Clusterin geninin rs27464519 bdlgesinde-
ki T>C polimorfizmi F: 5" — CCC TGA ATC TTA CCT TTC
TAT TGC-3’ ve R: 5" —ATG GAG TTT CAC CAT GTT AGC
C-3’ primerleri kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemi ve ardindan restriksiyon par¢a uzunluk
polimorfizm yontemleri (RFLP) ile belirlenmistir. PZR; 2
pl 50 ng’lik DNA, 1,6 ul primerler, 1,5 pl MgCL2 (Ther-
mo Scientific), 0,2 ul Tag DNA polimeraz (10X GeneAll),
0,5 ul dNTP karisimi (100mM fermentas), 2,5 ul PZR
bufferdan olusan 26,1 ul’lik reaksiyon karisiminda ger-
ceklestirilmistir. PZR sartlari ise; 1 dongli 94°C’de 5 dk
ile denatirasyon, 94°C’de 1 dk denatiirasyon, 60 °C’de
1 dk primer baglanma (annealing)(33 dongi) ve 72
°C’'de 1 dk sentez (extension), en son 1 déngt 72 °C’'de
5 dk son sentez seklindedir. Amplifikasyon isleminden
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sonra, 10 pl’'lik PZR Griinleri Xapl (Thermo Scientific)
restriksiyon enzimi ile 37°C’de kesim islemine tabi tu-
tuldu. Kesilen PZR Uriinlerinin ethidium bromide igeren
%3’lik agarose jelde ayrismasi saglanarak, ultraviyole
transilluminator’de goriintilendi. Kesim sonuglari bek-
lendigi gibi homozigot TT bireylerde 169 ve 90 baz gift-
lik DNA parcalari, heterozigot CT bireylerde 259, 169,
90 baz ciftlik DNA parcalari ve homozigot CC bireyler-
de ise 259 baz ciftlik DNA pargalari halinde gozlendi.
Sonuglarin kontroli amaciyla rastgele segilen 6rnekler
izerinde ayni islemler ve analizler tekrar edildi ve so-
nuclarda herhangi bir tutarsizlik belirlenmedi.
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istatistiksel Analiz

Clusterin rs11136000 T>C polimorfizminin kontrol
ve hasta gruplarindaki genotip dagihiminin Hardy-
Weinberg esitligine uygunlugu Ki-Kare (x2) testi ile be-
lirlendi. rs11136000 T>C polimorfizmine ait elde edilen
verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS 16,0
for windows” paket programi kullanildi. Kategorik kar-
silastirmalar icin Ki-Kare (x2) veya Fisher’in exact testi
kullanildi. Referans kategorilerine gére hasta ve kont-
rol gruplari arasinda hem genotip hem de allel bazinda
Olasilik Orani (O0) ve %95 gliven araliklari (GA) hesap-
landi. p<0.05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun tanimlayici ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Kontrol grubu, n (%)

Hasta grubu, n(%)

Cinsiyet, erkek/kadin 47/53 (47.0/53.0)

61/39 (61.0/39.0)

Yas, ortalama £ SS, yil 36.37+13.90

71.10+£11.48

Hastalik tarafi

Tek tarafli (%)

19.6

iki tarafli (%)

80.4

GOz Hipertansiyonu

Sag, ortalama + SD

17.59+6.81

Sol, ortalama + SD

21.76%13.96

SS: Standart Sapma

BULGULAR

Hastalarin tanimlayici ve klinik verileri Tablo 1’de ve-
rilmistir. Calismaya 100 adet kontrol (%47 Erkek, %53
Kadin) ve 100 adet hasta (%61 Erkek, %39 Kadin) ol-
mak Uzere toplam 200 birey katilmistir. Calismaya da-
hil edilen PEX Glokom hasta grubunun yas ortalamasi
71.10+11.48 yil , kontrol grubundaki bireylerin yas or-
talamasi ise 54,74+12,32 yil olarak belirlenmistir. Tablo
2’de hasta ve kontrollerde Clusterin rs11136000 T>C
polimorfizminin genotip dagihmlari verilmektedir. Has-
ta ve kontroller arasinda rs11136000 T>C polimorfizmi
dagihimlarinin karsilastirilmasi neticesinde Clusterin ge-
notipleri ve allel frekanslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Genotip da-
gilimlari incelendiginde hasta ve kontrollerin CC:CC+TT
genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

oldugu belirlenmistir (p<0,05; OR: 1,89; Cl 95%: 1,04-
3,48). Polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon parga
uzunluk polimorfizmi (PZR-RFLP) islemleri sonrasinda
orneklerin agaroz jel gérintuleri Sekil 1’de verilmistir.
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259 bp

169 bp

90 bp -

T W TC

Sekil 1. CLU geninin 27464519 T>C bolgesindeki polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan PZR Griinlerinin Xapl
enzimi ile kesilmesi sonucu olusan kesim Uriinlerinin %3’lik nisivli agaroz jeldeki gorlintisi (Marker:pUC19)

Table 2. PEXG hasta grubu ve kontrol grubunda IL-4 70 bg VNTR gen polimorfizminin

genotip ve allel frekanslari

PEXG Hastalari Kontroller
Gen =100 =100 00 (GA 95%)
Clusterin
Genotipler
cC 40 (40 %) 26 (26 %)
CT 55 (55 %) 67 (67 %) 0,10
T 5 (5 %) 7(7 %)
CC:CT+TT 40:60 26:74 0,03 | 1.891 (1,039-3,478)
CC+CT:TT 95:5 93:7 >0,05 | 1,428 (0,426-5,08)
Alleller
C 135 (67.50 %) 119 (59.5 %) 0,09 | 1,412(0,938-2,131)
T 65 (32.50 %) 81 (40.5 %)
0O0: Olasilik Orani, GA: Guven Aralig

TARTISMA

PEX baslica pupilla kenari ve lens 6n kapsuliinde ol-
mak Uzere, irido-korneal agl, siliyer cisim ve zoniller,
on hyaloid yiz, trabekiler ag, kornea endoteli, kapak
konjonktivasi gibi gozici ve gozdisi yapilarda grimsi-be-
yaz renkli, kepek benzeri fibriller ekstrasellller bir ma-
teryalin Uretilmesi ve progresif birikimi ile karekterize,
sikhgi yasla birlikte artan bir hastaliktir (8). Ulkemizde
yapilan psddoeksfoliasyon prevalansi ile ilgili calisma-
larda; 60 ve lzeri yas Ustlinde %11-13 oranlarinda PEX
olgusu bildirilmistir (10). Ayrica, olgularinin %88,1’inde
PEX hastaligina kataraktin da eslik ettigi bildirilmistir

(11). PEX’in gorilme sikhgini etkileyen en 6nemli fak

torlerden birisi de yas faktéridir. Tim galismalarda
PEX'in ilerleyen yasla beraber artis gosterdigi ve 50’li
yaslardan sonra insidansin her bir dekat da iki kat artis
gosterdigi ifade edilmistir.

PEX’li hastalar Uzerinde yapilan bazi ¢alismalarda goz
silier cisim 6rneklerinde CLU ekspresyonunun azaldigi
bildirilmistir (6). PEX hastaliginin patogenezinden so-
rumlu genlerin tespit edilmesini amaglayan calismalar;
Clusterin (8), LoxL1 (19), LTBP2 (8), CNTNAP2, FBN1,
MFAP2, TGM2 ve TGF-b1 (8) genleri tizerine yogunlas-
maktadir. Galismamizda PEX hasta ve kontrol grubu ile
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CLU rs11136000 polimorfizminin allel ve genotip da-
gilimlari agisindan anlamli fark géstermedigi belirlen-
mistir (p>0.05). Ayrica yine yapilan galismalarda PEX'in
unilateral veya bilateral olarak goérilmesi gibi fenotipik
farkhhklari ayirt etmede de bu polimorfizmler etkili
bulunmamistir (20-22). Yine okuler CLU ekspresyonu-
nu inceleyen bir calismada PEX'in erken donemlerinde
CLU duzeyinin genotiplerden bagimsiz arthgl ancak
hastahgin ilerlemesiyle birlikte CLU ekspresyonunun
yine genotipten bagimsiz bir sekilde azaldig1 saptan-
mistir (23). Bu sonuglar CLU geni genotipik farkhhkla-
rinin PEX baslangicinda etkili bir faktor olmadigi, ancak
yine de hastaligin olusumunda etkili sinyal yolaklarinda
CLU gen drinlerinin etkilerinin arastirilmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

PEX'in sikhkla tek tarafli olarak gortlduga bildirilmistir.
Tani aninda hastalarin %27-%76'inda tek gozde eksfoli-
asyon materyalinin bulundugu rapor edilmistir (24-26).
Bununla birlikte, hastalarin %13’lUnde ilerleyen yasla
birlikte PEX’in her iki gbzde de ortaya ¢iktigi gorilmus-
tlr (27). Bizim galismamizda hastalarin PEX’in sikhkla
tek gozde oldugu ortaya ¢ikmistir. Muayene sirasinda
hastalarin sag gozde gorilme orani 17,59+6,81 ve sol
gbzde gorilme orani 21,76+13,96 olarak tespit edilmis-
tir. Ancak, yasa bagli olarak hastalarin calismamizda her
iki gozlinde de hastaligin olma orani yiizde 19,6 olarak
bulunmustur. istatistiksel sonuca gére 70 yas ve lizeri
hastalar igin her iki géozdede PEX hastaliginin rastlanma
oraninin yiksek oldugu sonucuna varilmistir. Calisma-
mizda tek gézde PEXG hastaliginin olma olasiligi daha
yiksek ¢iktigi gorilmektedir. Tek gozde (unilateral) go-
rilme olasiligl % 80,4 iken, iki gozde (bilateral) goriilme
olasiligi ise % 19,6 olarak belirlenmistir.

CLU genotipleri ve PEX iliskisi genis capta arastiriima-
makla birlikte farkli populasyonlarda ¢alisilmistir ve ilis-
kinin varhgina yonelik birbiriyle celisen sonugclar elde
edilmistir. PEX etiyopatogenezine yonelik ¢alismalara
baktigimizda PEX gergek bir amiloidozis olmamakla bir-
likte bu grup hastaliklarla bir takim benzer 6zelliklere
sahiptir: PEX’li hastalarin akéz himorlerinde Kongo kir-
mizisi ile boyanan materyal ve amiloid-B peptid saptan-
mistir (28). Amiloid-P ve apolipoproteinler PEX fibrilleri
ile iliskili bulunmustur (29) ve PEX depozitlerinde APOE
saptanmistir (30). Bu benzer 6zelliklerin yani sira Alz-
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heimer hastaligl ve PEX arasinda kontrol islemlerinde
ortak yonlerinin de oldugu saptanmistir (31).

SONUC

Gergeklestirmis oldugumuz bu arastirmada hasta ve
kontrol grubu arasinda CLU rs11136000 polimorfizmi
acisindan anlamh bir fark saptanmamistir. Ancak, CC
homozigot genotiplerin PEXG hastalarinda kontrollere
oranla istatistiksel olarak daha fazla gorilmesi, sonug-
larin teyit edilmesi agisindan, daha fazla 6rneklem ile
gerceklestirilecek ilave calismalara ihtiya¢ oldugunu
isaret etmektedir.

KAYNAKLAR

1. Donald L, Budenz MD; Subspecialty Day 1998-Glaucoma.
Update on early diagnosis and Progression of glaucoma.
1998; 34-7.

2. Quigley HA. Number of people with glaucoma worldwide.
Br J Ophthalmol. 1996;80:389-93.

3. Schlotzer-Schrehardt U, Von der Mark K, Sakai LY,
Naumann GO. Increased extracellular deposition of fibrillin-
containing fibrils in pseudoexfoliation syndrome. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 1997;38:970-84.

4, Ritch R, Schlotzer-Schrehardt U. Exfoliation
(pseudoexfoliation) syndrome: toward a new understanding.
Proceedings of the First International Think Tank. Acla
Ophthalmol Scand. 2001;79:213-7

5. Seland JH. The ultrasutructural changes in the exfoliation
syndrome [review]. Acta Ophthalmol Suppl 1988;184:28-34
6. Schlotzer-Schrehardt U, Naumann GO. A histopathologic
study of zonular instability in pseudoexfoliation syndrome.
Am J Ophthalmol. 1994;15:730-43

7. Savona, italya, Editrice DogmaRS.r.l., Avrupa Glokom
Cemiyeti, 2004, Giris, 1-4.Ritch R, Schltézer-Schrehardt U.
Exfoliation syndrome. Surv Ophthalmol 2001; 45; 4:265-301.
8. Schlotzer-Schrehardt U, Naumann GO. Ocular and
systemic pseudoexfoliation syndrome. Am J Ophthalmol
2006;141:921-37.

9. Naumann GO, Schlotzer-Schrehardt U, Kuchle M.
Pseudoexfoliation syndrome for the comprehensive
ophthalmologist: Intraocular and systemic manifestations.
Ophthalmology 1998;105:951-68.

10. Dogan H, Patiroglu T, Baykal E, Erkilig K. Association of
HLA Type with pseudoexfoliation of the lens capsule. Tr. J.
Medical Sciences 1998;28:661-7.



KILICARSLAN ve ark.
Klusterin Geni ve Psddoeksfoliyasyon Sendromu

11. Yalaz M, Ofman |, Nas K, et al. The frequency of the
pseudoexfoliation syndrome in the Eastern Mediterranean
area of Turkey. Acta Ophthalmol 1992;70:209.

12. Zenkel M, Kruse FE, Junemann AG, Naumann GO,
Schlotzer-Schrehardt U: Clusterin deficiency in eyes with
pseudoexfoliation syndrome may be implicated in the
aggregation and deposition of pseudoexfoliative material.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2006;47:1982-90.

13. Alaylioglu M. Clusterin polimorfizmleri ile alzheimer
hastaligi arasindaki iliskinin arastirilmasi. istanbul
Universitesi/Saglik Bilimleri Enstitiisii/Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali. Yiksek Lisans Tezi. 2014. 86.

14. Tuncay Yaylacioglu F. Tiirk populasyonunda
psodoeksfoliasyonda LOXL1 polimorfizmlerinin ve APOE
genotiplerinin arastirilmasi. Gazi Universitesi/Tip Fakiltesi/
GOz Hastaliklari Anabilim Dali. 2013, 213.

15. Leskov KS, Klokov DY., Li J, Kinsella TJ, Boothman DA.
Synthesis and functional analyses of nuclear clusterin, a cell
death protein. J Biol Chem 2003, 278: 590-600.

16. Redondo M, Villar E, Torre-Munoz J, Tellez T, Morrel

M, Petito CK. Overexpression of clusterin in human breast
carcinoma. Am J Pathol 2000, 157: 393-9.

17. Wilson MR, Easterbrook-Smith SB. Clusterin is a secreted
mammalian chaperone. TIBS 2000;25:95-8.

18. Nuutinen T, Suuronen T, Kauppinen A. Salminen A.
Clusterin: A forgotten player in Alzheimer’s disease. Brain
Research Reviews 2009; 61: 89-104.

19. Khan TT, Li G, Navarro ID, Kastury RD, Zeil CJ,
Semchyshyn TM. LOXL1 expression in lens capsule tissue
specimens from individuals with pseudoexfoliation
syndrome and glaucoma. Mol Vis. 2010;2;:2236-41.

20. Micheal S, Khan MI, Akhtar F, Ali M, Ahmed A, den
Hollander Al, Qamar R. Role of Lysyl oxidase-like 1 gene
polymorphisms in Pakistani patients with pseudoexfoliative
glaucoma. Mol Vis. 2012;18:1040-4.

21. Rautenbach RM, Bardien S, Harvey J, Ziskind A. An
investigation into LOXL1 variants in black South African
individuals with exfoliation syndrome. Arch Ophthalmol
2011; 129:206-10.

22. 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.

23. Kuhlenbdumer G, Friedrichs F, Kis B, Berlit P, Maintz D,
Nassenstein |, et al. Association between single nucleotide
polymorphisms in the lysyl oxidase-like 1 gene and
spontaneous cervical artery dissection. Cerebrovasc Dis
2007;24:343-8.

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

Bozok Tip Derg 2017;7(2):1-6
Bozok Med J 2017;7(2):1-6

25. Arvind H, Raju P, Paul PG, Baskaran M, Ramesh SV,
George RJ, McCarty C, Vijaya L. Pseudoexfoliation in South
India. Br J Ophthalmol 2003; 87: 1321-3.

26. Kozobolis VP, Papatzanaki M, Vlachonikolis IG, Pallikaris
IG, Tsambarlakis IG. Epidemiology of pseudoexfoliation

in the island of Crete (Greece). Acta Ophthalmol Scand.
1997;75:726-9

27. Roth M, David Le: Exfolation syndrome. Am J Ophtalmol.
1980;89:477-81

28. Berlau J, Lorenz P, Beck R, Makovitzky J, Schlotzer-
Schrehardt U, Thiesen HJ, Guthoff R. Analysis of

aqueous humour proteins of eyes with and without
pseudoexfoliation syndrome. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 2001;239:743-6.

29. Li ZY, Streeten BW, Yohai N. Amyloid P protein in
pseudoexfoliative fibrillopathy. Curr Eye Res 1989;8:217-27.
30. Sharma S1, Chataway T, Burdon KP, Jonavicius L, Klebe S,
Hewitt AW, Mills RA, Craig JE. Identification of LOXL1 protein
and Apolipoprotein E as components of surgically isolated
pseudoexfoliation material by direct mass spectrometry.
Experimental Eye Research 2009;89:479-85.

31. Linner E, Popovic V, Gottfries C-G, Jonsson M, Sjogren M,
Wallin A. The exfoliation syndrome in cognitive impairment
of cerebrovascular or Alzheimer’s type. Acta Ophthalmol
Scand 2001;79:283-5.



