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Amag: Turk populasyonunda psodoeksfolyasyon ile human leucocyte antigens (HLA) class | anti-
jenleri arasindaki korelasyonu saptamak.

Gereg ve Yontem: En az bir goziinde psodoeksfolyasyonu olan 76 hasta ile psddoeksfolyasyonu
olmayan 100 olguda HLA class | antijenleri incelendi.

Bulgular: Psédoeksfolyasyon grubunda HLA A68, B39, CW4 istatistiksel olarak daha sik saptanir-
ken HLA A1, B7 istatistiksel olarak daha az siklikta bulundu. Psédoeksfolyasyon ve kontrol grubun-
da haplotip frekansi acisindan istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmadi.

Sonug: Farkli populasyonlar ve hasta akrabalarinda yapilacak yeni calismalar psodoeksfolyasyon
ile HLA arasindaki iliskinin belirlenmesinde yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: Psdoeksfolyasyon, glokom, HLA Class | antijenleri

Aim: To asses whether a correlation exists between Human Leucocyte Antigens (HLA) class | anti-
gens and pseudoexfoliation in Turkish population.

Materials and Methods: The HLA class | antigens were analyzed in 76 patients with pseudoexfo-
liation at least at one eye and in 100 subjects without pseudoexfoliation.

Results: HLA A68, B39, CW4 were significantly more common in pseudoexfoliation than control
group, while HLA A1, B7 were significantly less common. No statistically significant difference was
noted in antigen frequencies of pseudoexfoliation and control group.

Conclusion: Further studies on more diverse ethnic populations and patient’s relatives will be
helpful in determining the significance of the association between certain HLA and disease sus-
ceptibility.

Key words: Pseudoexfoliation, glaucoma, HLA class | antigens

sddoeksfolyasyon sendromu (PEXS), genellikle yasli insanlarda lens tize-
rinde, pupil kenarinda veya goziin diger 6n segment yapilarinda beyaz,
kepek benzeri bir olusum ile karakterizedir. Son zamanlarda psédoeksfol-
yatif sendromun gz ici ve goz dist yapilarda anormal elastik fibriller materyalin
asirt sentezlenmesi ve depolanmast ile fibrozisin bir formu oldugu éne siiriil-
miistiir (1,2). Indirekt histokimyasal ve immiinohistokimyasal bulgular fibriller
materyalin elastik fibril elemanlari (elastin, tropoelastin, amiloid P, vitronektin,
fibrillin-1) igeren kompleks bir glikoprotein/proteoglikan yapisindan olustugu-
nu gostermistir (3,4). Yine son yillarda, psddoeksfolyatif materyalin goz disi
dokularin hiicre dist matriksinde ve bazal membraninda bulunmast nedeniyle,
psodoeksfolyasyonun sistemik bir hastalik oldugu diistiniilmiistiir (3). Kardiyo-
vaskiiler hastalik insidanst da bu hastalarda daha yiiksek goriilmektedir (5).
PEXS, tiim 1rk ve iklimlerde goriilse de Iskandinav irkinda daha sik rastlan-
maktadir. Iskandinavyada 60 yas tizerindeki populasyonda yapilmis galismalarda
en yiiksek oran Izlandalr'larda (%25) ve sonra da Finlandiyalr’larda (%20) bildi-
rilmistir (3). Glokom olsun veya olmasin psédoeksfolyasyonun gelisiminde gene-
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Tablo 1. Psddoeksfolyasyonlu hastalarda sik goriilen HLA Class | antijenleri

HLA Hasta (%) Kontrol (%) P degeri 0dd’s orani %95 giiven araligi
A68 %11,8 %1 0.023* 13,299 1,646-107,42
B39 %5,2 %0 0.034* 1,056 1,001-1,113
Cw4 %38,1 %22 0.014* 2,188 1,129-4,240
Tablo 2. Psddoeksfolyasyonlu hastalarda daha az siklikta gériilen HLA Class | antijenleri

HLA Hasta (%) Kontrol (%) P degeri 0dd’s orani %95 giiven araligi
Al %12 %27 0.023* 0,369 0,162-0,841

B7 %6,57 %18 0.049* 0,321 0,113-0,908

tik ve gevresel faktorlerin 6nemli rolii oldugu diistiniilmek-
tedir, ve gevresel faktorlerden de giines 15181 en 6nemlisidir
(6). Genetik olarak net bir kalitsal model bulunamamustir.
Aasved ve arkadaglari, 40 yas lizerinde 25 ailede, birinci
dereceden akrabalar1 arastirdiginda %9.4’niin etkilendigini
gostermis ve otozomal dominant kalitim bildirmistir (7).
Insan doku antijenleri de kalitsal hastaliklarin gegisinden
sorumlu tutulmustur. Degisik ¢aligmalarda, psodoeksfol-
yasyonlu hastalar ile HLA class I antijenleri arasinda bir
iliski bildirilmistir.

Hastaliklar ile spesifik doku antijenleri arasinda iliski-
nin arastirilmasi bir¢ok ¢alismaya konu olmustur. Bu ¢a-
lismada amacimiz, Tiirk populasyonunda psédoeksfolyatif
sendrom veya glokom ile HLA class I antijenleri arasindaki
korelasyonu belirlemekti.

Gere¢ ve Yontem

Kasim 2002- Agustos 2003 tarihleri arasinda klinigimi-
zin glokom servisinde takip edilen hastalar ¢aligmaya alindu.
Tiim hastalara gérme keskinligi, biomikroskopi, aplanas-
yon tonometrisi, gonyoskopi ile a¢i muayenesi, pupil dila-
tasyonu, optik sinir muayenesi, ve Humphrey gérme alani-
nt iceren detaylt bir oftalmolojik muayene yapildi. PEXS,
fibriller materyalin 6n kamara agisinda veya pupil dilate
edildikten sonra lens yiizeyinde bulundugu durumlarda
kabul edildi. Psodoeksfolyatif glokom ise bunlara ek olarak
goz i¢i basincinin artugy (>21 mmHg), optik sinir degisik-
liklerinin ve gérme alan1 defektlerinin oldugu durumlarda
kabul edildi. Psédoeksfolyasyonlu hastalarin hipertansiyon
ve diabetes mellitus haricinde sistemik hastaliklart yoktu.
Kontrol grubu, refraksiyon kusuru, meibomit, blefarit gibi
nedenlerle poliklinige bagvuran, hipertansiyon ve diabetes
mellitus haricinde sistemik hastaligi olmayan olgulardan

olusmaktaydi. Tiim olgularda psédoeksfolyasyon muaye-
nesi icin pupil dilate edildi.

Kontrol grubu ve ¢alisma grubu bolgesel, cevresel, ve
etnik olarak benzer gruplardan olusmaktayd:. Tiim hasta-
lardan HLA analizinde kullanilmak tizere kan 6rnegi alin-
masl i¢in onay alindu.

HLA class I antijenleri mikrositotoksisite yontemi ile
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratu-
varinda galisildi (8). Istatistiksel farkliligin belirlenmesinde
Ki kare testi kullanildi ve P degeri 0.05 olarak kabul edildi.
Odd’s orani ve %95 giivenirlik araligi hesaplandi. Kontrol
grubundaki HLA A, B, C lokuslarindaki siklik dagilimlart

Hardy-Weinberg dengesinden sapma géstermemisti.

Bulgular

En az bir goziinde psédoeksfolyasyonu olan 76 hastada
HLA class I antijenleri incelendi. Hastalarin 26’s1 bayan,
50%si erkek idi. Kontrol grubu goziinde psodoeksfolyasyo-
nu veya glokomu olmayan 60 bayan ve 40 erkek olmak
tizere toplam 100 hastadan olugtu. Psédoeksfolyasyon gru-
bunun yas ortalamasi 44.4 ve kontrol grubunun ise 64.1
idi. Toplam 70 histokompatibilite antijeni ¢aligildi. Test
edilmis HLA class I antijenleri soyle idi; HLA Al, A2,
A3, A9, Al1, A19, A23, A24, A25, A26, A28, A29, A30,
A31,A32, A33, A34, A36, A43, AGG, AGS, AGY, A74, B7,
B8, B13, B14, B18, B27, B35, B37, B38, B39, B41, B44,
B49, B50, B51, B52, B53, B54, B55, B56, B57, B58, B60,
B61, B62, B63, B64, B65, B70, B71, B72, B73, B76,
B77, B78, Bw4, Bw6, Cwl, Cw2, Cw3, Cw4, Cw5, Cwo,
Cw7, Cw8, Cw9, Cw10. Psddoeksfolyasyon grubunda 5
antijen (HLA Al, A68, B7, B39, Cw4 ) kontrol grubu-
na gore belirgin olarak farkli bulundu. Ug antijen (HLA
AG68, B39, Cw4) psodoeksfolyasyon grubunda istatistiksel
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Tablo 3. Psddoeksfolyasyonlu hastalarda ve kontrol grubunda
haplotip frekanslari

Haplotip frekanslar Delta degeri
PEX A33-B14 0,0122
Kontrol A33-B14 0,0032

A33-B57 0,0032

olarak daha sik goriiliirken, iki antijen de (HLA A1, B7) is-
tatistiksel olarak daha nadir goriilmekteydi. Odd’s oranlar1
ve %95 giivenirlik oranlari belirtilmigtir (Tablo 1-2).

Haplotip frekanslarini ve delta degerlerini inceledigi-
mizde, psédoeksfolyasyonlu grupta (A33-B14) haplotipi,
kontrol grubunda ise (A33-B14) ve (A33-B57) haplotip-
leri daha sik goriilmiistiir (Tablo 3). Psodoeksfolyasyon ve
kontrol grubunda haplotip frekans: agisindan istatistiksel
olarak belirgin bir fark saptanmamugtir.

Tartisma

Psddoeksfolyasyon, bazt bélgelerde daha sik goriilmek-
le beraber diinya genelinde goriilebilen bir hastaliktir. Bu
hastalik en ¢ok Iskandinav iilkelerinde, Irlandada ve Gii-
ney Afrikadaki Bantu halkinda goriilmektedir (9). Psodo-
eksfolyasyon icin ailesel gecis birdirilmis olsa da, simdiye
kadar herhangi bir kesin herediter pattern bildirilmemistir.
En sik otozomal dominant gegis one siiriilmiistiir (3). Baz1
yayinlarda erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilirken ba-
zilarinda da her iki cinsiyette esit goriildigiini bildirmigtir
(3). Hastaligin asemptomatik olusu ve ileri yaglarda ortaya
¢itkmasi psodoeksfolyasyondan sorumlu genin belirlenme-
sini zorlagtiran 2 6nemli sebeptir. Yinede 2 ayr1 gegici gene-
tik lokus tanimlanmustir; 2p35-q37 ve 2p13-p11 bolgeleri
(10). Psodoeksfolyasyonlu ailelerde maternal gecisin yay-
ginlig1 mitokondrial kalitim olasiligin da arttrmustr (3).

Farkli toplumlar tizerinde yapilmis degisik caligmalar-
da, psodoeksfolyasyonlu hastalarda degisik HLA class 1
antijenleri bildirilmistir. Olivius ve Polland, Isve¢'li psodo-
eksfolyasyon hastalarinda HLA-Bw35 insidansint kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulmasina ragmen,
Slagsvold ve Nordhagen herhangibir iliski saptamamigtir
(11). Eustace (12) ve arkadaglari Irlandali bireylerde HLA
B8 ile belirgin bir birliktelik saptamustir. Bagka bir calis-
mada Fitzmon ve arkadaslart HLA ile psodoeksfolyasyon
arasinda iliski bulmuglardir. HLA A1, A33, B8, B47, B51,
B53, B57, B62, DR3, DR12, DR13 antijenleri psédoeks-
folyasyonlu grupta genel populasyona gore belirgin olarak
yiiksek bulunurken, HLA B12, B17, ve DR2 antijen sikli1
belirgin olarak daha diisiik bulunmugtur (13).

Tiirk toplumunda HLA allellerinin ve haplotiplerinin
stkligin tayin etmek amaciyla 1980-1998 yillari arasin-
da Ankara Universitesi Immiinoloji Laboratuvarinda ga-
ligilan vakalarda organ alicilarinin canli akraba donérleri
esas alinarak toplam 1095 bireyde HLA A, B, C sonuglari
degerlendirilmigtir. En stk bulunan alleller; HLA Al, A2,
A3, A9, HLA B5, B12, B35, HLA Cw4 ve en sik bulunan
haplotipler ise HLA2-B5, A1-B35, B35-Cw4 olarak sap-
tanmustir (14).

Biz calismamizda HLA A1, A68, B7, B39, ve Cw4 fre-
kanslarini psodoeksfolyasyon ve kontrol grubunda farkls
bulduk. HLA A68, B39 ve Cw4 psodoeksfolyasyon gru-
bunda belirgin olarak daha sik goriiliirken, HLA Al ve B7
daha az siklikta goriildi. HLA Al allelinin 1095 kisilik
kontrol grubunda yiiksek bulunmasi ve bizim ¢alismamiz-
da da hasta grubunda kontrol grubuna gére daha diisiik
saptanmast, HLA A1’in korucuyucu bir faktdr olabilecegi-
ni diisiindiirmektedir.

HLA bélgesinin, insanda su ana kadar bilinen en poli-
morfik genetik sistem oldugu gosterilmistir (15). HLA al-
lelleri arasindaki linkage disequlibrium her populasyonda
degisiklik gosterir (16). Bu nedenle her populasyon degisik
HLA gen frekanslarina ve karakteristik haplotip diizenine
sahiptir. Kontrol grubunun daha genis tutuldugu farkl:
populasyonlar ve hasta akrabalarinda yapilacak yeni ¢alig-
malar psddoeksfolyasyon ile HLA arasindaki iliskinin be-
lirlenmesinde yardimei olacakur.
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