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GIRIS VE GENEL BiLGILER:

Eksfoliasyon (pseudoeksfoliasyon) sendromu (EFS), glokom geligimine sebep
oldugu bilinen ve muayene ile taninabilecek bir hastaliktir (1) ve sistemik tutulum
gosterdigi kabul edilmektedir. Baz: iilkelerde, agik agili glokom hastalarinin 6nemli bir
boliimiinii olusturmaktadir. Eksfoliasyon sendromu ilk kez 1917°de Lindberg
tarafindan kronik glokomlu hastalarinin %50°sinde gordiigii pupil kenarinda grimsi
lekeler olarak tanimlanmustir (2). Vogt, bu materyalin lens kapsiiliinden kdken aldigim
diislinerek ‘senil eksfoliasyon’ ve ‘kapsiiler glokom’ tanimlarini ortaya atmistir (3).
1953’de Dvorak-Theobald bu hastaligi cam isgilerinde goriilen gergek eksfoliasyondan
ayirmak amaciyla ‘pseudoeksfoliasyon’ tanimini Onermigtir (4). Hastalik bu tarihten
sonra histopatolojik, histokimyasal ya da klinik bulgulan vurgulayan cesitli isimlerle
antlmustir. 1982°de Layden, gercek eksfoliasyon sendromunun nadir goriildiigiini
g6z0niine alarak ‘eksfoliasyon sendromu’ (EFS) tanimini 6nerdiginden beri, en uygun
ve en az komplike bulunan bu tanim kabul gérmektedir (5).

Epidemiyoloji:

EFS, onceleri Iskandinav ve Kuzey Avrupa iilkelerine 6zgii bir hastalik olarak
goriilmiigse de gliniimiizde diinyanin bir ¢ok bélgesinde ve bir ¢ok farkli etnik grupta
cesitli sikliklarda goriildiigii gosterilmistir (6-10). Ancak, goriilme sikliginin cografi
bolgelere gore degismesinin yaninda, aym cografi bolgedeki komsu alanlarda bile
farkliliklar gostermesi oldukca sagirticidir. Sonuglardaki bu farklilifin nedeninin
irksal, etnik, iklimsel farklar oldugu kadar; taramada kullamilan ydntemlerin, yas

gruplarimin  ve tanida kullanilan kriterlerin  farkli olmasindan da kaynaklanmas:
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miimkiindiir. Bu durumda en degerli arastirmalar aynmi arastirmaci tarafindan farkh
bolgelerde yapilan aragtirmalardir. Ancak EFS goriilme sikligindaki bazi gergek
farkliliklar  heniiz agiklanamamigtir. Ornegin Ringvold, Norveg’teki iig komsu
kasabada EFS sikligim1 %10.2, %19.6 ve %21 gibi farkli oranlarda bulmugtur (11).
EFS’nun yasgh insanlarda goriilme siklign Eskimolarda %0, Navaho yerlilerinde ise
%38 gii)i ¢ok farkli oranlarda bildirilmigtir (12,13). Ayrica EFS sikliginin yasla arttig
da bir ¢ok arastirmacilanin ortak goriisiidiir (6-10,14,15). Simdiye dek bildirilen en
geng hasta 17 yasinda ve konjenital glokom nedeniyle bebeklikte trabekiilektomi
cerrahisi gegirmis bir geng kizdir (16).

EFS’nun cinsiyetler arasindaki dagilimi konusunda geligkili sonuglar
mevcuttur. Bir ¢ok calismada hastaligin kadin ve erkekte esit oranda goriildigii
bildirilmistir (6,17-20). Forsius (21) ve Yalaz (10) ise erkeklerde EFS sikligini daha
yiksek bulmuslardir ve Forsius bunu erkeklerin digarida daha ¢ok vakit gegirmesi
nedeniyle ultraviole 151na daha ¢ok maruz kalmas: ile agiklamagtir.

EFS, kimi hastalarda tek tarafli goriiliirken, kimilerinde bilateral tutulumla
seyretmektedir. Bilateral tutulum orani yagla artmaktadir. Ancak bu tanimlamanin
yaniltic: oldugu ve monokiiler tutulumun aslinda asimetrik tutulum anlamina geldigi
artik yaygin olarak kabul géren goriistiir. Bunun nedeni tek tarafli olgularda diger goze
yapilan konjonktival biyopsi incelemelerinde tipik eksfoliasyon materyalinin histolojik
olarak saptanmis olmasidir (22). Ayrica yapilan ¢aligmalarda, tek tarafli olgularda
uzun siire takip sonras: diger gézde de hastalifin ortaya ¢iktig: izlenmigtir. Henry ve
arkadaslar, tek tarafli olgularda, diger goézde EFS ortaya ¢ikma riskini 5 yil sonra

%6.8, 10 y1l sonra ise %16.8 olarak bildirmistir (23).



Etyoloji:

EFS etyolojisi konusunda da pek ¢ok farkli gorii mevcuttur. Kimi
aragtirmacilar hastaligin gevresel faktorlere ve ozellikle giines 15181na maruz kalmakla
ortaya ¢iktifin1 One siirerken (21), kimileri de genetik faktorlerin  hastalifin
etyolojisinde rol oynadigim diisiinmektedir (24). Baz1 aragtirmacilar familyal vakalar
bildirmigtir ancak kalitim paterni agiklanamamustir (25,26). Giiniimiizde EFS’un ortaya
¢ikmasinda hem g¢evresel hem de genetik faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

EFS-Glokom fliskisi:

EFS’lu hastalarda glokom ve 6zellikle agik agili glokom sikliginin eksfoliasyon
bulunmayan hastalara oranla daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ringvold ve
arkadasglari Norvegli hastalarda yaptiklar: arastirmada, EFS’lu gozlerin %30’unda, EFS
bulunmayan gdzlerin ise %4.8’inde yiiksek gbzigi basmeci (GIB) bulundugunu
bildirmigtir (27). Stefaniotou, EFS’lu gozlerde okiiler hipertansiyon oramni %39.5
(14), Yalaz ve ark ise %34.3 (10) olarak bildirmistir. Japonya’da yapilan bir ¢aligmada
ise Shimizu ve arkadaglart yeni tam alan EFS’lu hastalarin %63’iinde glokom
saptandigini bildirmiglerdir (28). EFS’lu hastalarda glokom gelisim riski yasla artig
gostermektedir. Henry ve arkadaglar bu hastalarda kiimiilatif glokom riskinin 5 yi1lda
%5.3, 10 yilda ise %15.4 oldugunu ve bu oranlarin eksfoliasyon bulunmayan hasta
grubuna gore 10 kat daha yliksek oldugunu bildirmigtir (23).

EFS’lu hastalarda glokom gelisiminin nedeni konusunda bir ¢ok calisma
yapilmigtir. Ortaya atilan teoriler arasinda ecksfoliatif materyalin a1 bolgesinde
birikerek trabekiiler a1 ve buradan akdz digaakimini engellemesi bulunmaktadir.
Ancak bazi ¢aligmalar trabekiiler agda biriken eksfoliatif materyal miktarmin glokom

geligimi ile orantili olmadigim géstermektedir (29,30). Bu galigmalar, bu hastalarda



glokom gelisiminin nedeninin bir mekanik obstriiksiyondan ziyade, jukstakanalikiiler
bélgede hiicrelerin organizasyon ve fonksiyon bozuklugu oldugunu diisiindiirmektedir.
Gottanka ve arkadaglarinin kadavra gbzlerinde yaptiklari klinikopatolojik incelemede,
eksfoliatif materyal miktar1 ile optik sinir hasar1 arasinda pozitif bir korrelasyon
saptanmug ve bu bulgu mekanik obstriiksiyon teorisini desteklemistir (31). Schlétzer ve
Naumann’in EFS’lu otopsi hastalarinin gézlerinde yaptiklari histopatolojik inceleme
ise ekzotrabekiiler kaynakli eksfoliasyon materyalinin sebep oldugu mekanik
obtriikksiyona ek olarak, trabekiiler hiicrelerden eksfoliatif materyal iretiminin de
glokom gelisime katkida bulundugu sonucuna varimistir (32). Bu galigmada, lokal
olarak iiretilen eksfoliatif materyalin jukstakanalikiiler bélgede biriktigi, bunu endotel
hiicrelerinde disfonksiyon ve jukstakanalikiiler ag ile Schlemm kanalinda
dezorganizasyonun izledigi ve bu faktorlerin ak6z disaakimina kars: direnci artirararak
EFS’lu hastalarda spesifik bir acik acili glokoma sebep oldugu yorumu yapilmustir.
Ayrica bir son donem bulgusu olarak korneal endotel hiicrelerin cogalarak ve
ilerleyerek pretrabekiiler bir bag dokusu membram1 olusturuyor olabilecegi
diigiinlilmiigtir. Tim bu bulgular, hastalarda glokom gelisimi nedenlerine 151k
tutmasma ragmen, neden EFS’lu bazi goézlerde glokom gelisip digerlerinde
gelismedigini agiklayamamaktadir. Muhtemelen bunun nedeni, gdzlerin bu patolojik
gelismelere kargi direnci ve bunlarla basa ¢ikabilme yetenegi ile ilgilidir ancak bunu
belirleyen faktorler heniiz aydinlatilamamagtir.

EFS’lu gozlerde, primer agik acili glokom (PAAG)’lu gozlere oranla
glokomun klinik gidisi ¢ok daha ciddidir ve daha kétii prognoz gostermektedir.
Glokom bulunmayan eksfoliasyonlu gézlerde ortalama GIB, aym yas grubundaki

normal populasyona gore daha yiiksek bulunmustur (15,23,33). EFS’lu gozlerde okiiler



hipertansiyon varliginda uzun donemde glokomatéz hasar gelisimi riski de
eksfoliasyon bulunmayan gozlere gbre daha yiiksek olarak bildirilmistir (23). Ayrica
yine EFS’lu gézlerde glokom ortaya ¢iktiginda, glokomat6z hasar PAAG’lu gozlere
gore hem daha hizli ortaya gikmakta, hem de daha yiiksek GIB, daha ciddi gérme alam
defektleri ve optik sinir canaklagmas ile kendini géstermektedir (34,35,36).

EFS’lu gozlerde ortaya gikan agik agili glokom, PAAG ile karsilastinldiginda
medikal tedavinin bagaris1 daha diigiik goriilmektedir. Bu hastalar ila¢ tedavisine
baglangigta yanit verseler bile medikal tedavi siklikla kisa siirede yetersiz kalmakta ve
cerrahi tedaviye ihtiyag ortaya ¢ikmaktadir (37).

Glokomlu hastalarda EFS goriilme siklig1 nonglokomatéz populasyona gore
cok daha yiiksektir. Simdiye dek bildirilen oranlar gesitli caligmalarda %93’e kadar
cikmaktadir (21). En yiiksek oranlar Iskandinav iilkelerinden bildirilmistir.
Ringvold’un Norveg’te yaptigi tarama galigmasinda glokomlu hastalarin %60’°inda
EFS bulunmustur (27). Moreno’nun kuzey Ispanya’da yapti1 ¢aligmada ise bu oran
%44.5 olarak bildirilmistir (38).

EFS-Katarakt iligkisi:

EFS ve katarakt arasindaki iligki uzun zamandan beri aragtirnilan bir konudur.
EFS’lu hastalarda katarakt gériilme sikligimin normal populasyona gore daha yiiksek
oldugunu gosteren bir gok arastirma mevcuttur (10,15,39) ancak etyolojik baglantt
heniiz aydinlatilamamustir. Ayrica EFS’nun katarakt cerrahisi sirasinda Ozellikle
zoniiler dializ ve vitreus kayb1 gibi komplikasyonlara zemin hazirladig: bilinmektedir.
Bunun nedeni olarak da pupilin yeterince genisleyememesi, posterior sinesi
bulunmasi, zoniillerin eksfoliatif materyal birikimine bagl: olarak frajil olmasi, korteks

materyalinin daha yogun ve lens kapsiilii ile anormal yapisiklik gdstermesi nedeni ile



aspirasyonla temizlenmesinin gii¢ olmas: gosterilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, EFS’lu
gbzlerde ortalama Kapsiil kalinligimin ve elastikiyetinin normal gozlere gore farklilik
gostermedigini bildirmektedir (40,41). Ancak bu hastalarda zoniiler liflerde eksfoliatif
materyal biriktigi ve hatta bu materyalin zoniillerin yerini aldig1 histopatolojik olarak
gosterilmigtir (42). Bir c¢aligmada incelenen 11 EFS’lu gézde 3 bdlgede zoniiler
degisiklik izlenmistir: 1) zoniillerin baglangici ve silier cisme yapisma bolgeleri 2)
zoniiler liflerin silier prosesler boyunca uzandif: silier cismin pars plikata bdlgesi 3)
lens 6n yiizeyine zoniillerin baglandig: bolge (43). Bu ¢alismada, zoniiler baglantilarin
ayrilmasimn nedeninin, nonpigmente silier cisim epiteli ve lens epitelinden eksfoliatif
materyal salgilanmasi ve liflerin bu materyal tarafindan infiltrasyonu oldugu
diisliniilmiistiir. Ayrica yine aym ¢alismada EFS’lu gozlerden alinan birikinti
Orneklerinde lizozim enziminin saptandifi ve bu enzimin zoniillerin yapigtig
bolgelerden ayrilmasina neden olabilecegi bildirilmistir. Sonug olarak EFS’Iu gozlerde
zoniillerin zayifladign ve bunun da katarakt cerrahisi manipiilasyonlar1 sirasinda
zoniiler dializ gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir. Kiichle ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada, EFS’lu gozlerden katarakt cerrahisi sirasinda zoniiler dializ ve
vitreus kaybi izlenenlerde 6n kamara derinliginin azaldig1 bildirilmistir. Bunun nedeni
olarak da zoniillerin giigsiizliigii sonucu lensin 6ne dogru hareketlenerek 6n kamara
derinligini azaltmas1 gdsterilmigtir. Bu bulgular da EFS’lu gozlerde katarakt cerrahisi
sirasindaki komplikasyonlar1 bilyiik oranda zoniiler giigsiizliik nedeniyle oldugunu
gostermektedir. Bu hastalarda katarakt cerrahisi komplikasyon oranim arttiran diger
faktorlerin, pupilin yeterince genigleyememesi ve posterior sinesi bulunmasi oldugu

diisiinlilmektedir.



EFS’lu hastalarda cerrahi sonrasi erken ve ge¢ dénemde GIB yiiksekligi
riskinin de daha fazla oldugu bildirilmigtir (44). Ayrica yine katarakt cerrahisi sonrasi
intraokiiler lens iizerinde presipitatlar ve posterior sinesi riskinin daha fazla oldugu,
bunun da kan akdz bariyerinin yikilmasina bagh oldugu 6ne siirilmiistiir (45). Kiichle
ve arkadaglarinin yaptig1 bir incelemede ise EFS bulunan hastalarda katarakt cerrahisi
sonras1 sekonder katarakt geligimi riskinin eksfoliasyon bulunmayanlara gére daha
yiiksek oldugu bildirilmis ve bunun nedeni olarak da yine kan akdz bariyerinin
bozulmasi gosterilmistir (46).

Histopatoloejik ve Klinik Bulgular:

EFS’da iris damarlar1 yaygin olarak tutulur. Damar liimenleri 6nce daral;r iris
hipoperfiizyonu meydana gelir. Zamanla damarlar tamamen tikanabilir. Vaskiiler
endotel hiicrelerde ve perisitlerde dejenerasyon meydana gelir. Kollateraller olugur ve
yama seklinde iris neovaskiilarizasyonlar1 olusur. Bu boélgeler iris floresein
anjiografisinde boya sizmntis1 seklinde izlenirler. Diger anjiografi bulgulari iris
damarlarinin sayica azalmig olmasi ve normal radyal paternini kaybetmis olmasidir
(47). Friedburg EFS’lu goézlerin %50’sinde rubeozis bulundugunu bildirmistir (48).
Posterior sinesi bolgesine uzanan neovaskiiler yumaklar farmakolojik dilatasyon
sonrasi mikrohifema ve artrms GIB’na neden olabilir (49). iris vaskiilopatisine bagli 6n
kamara iskemisi Helbig ve arkadaglarinin ¢aligmasinda vurgulanmigtir. Bu ¢alismada
EFS’lu gozlerde iris vaskiilopatisine baglhh olarak akéz hiimdr oksijen
konsantrasyonunun EFS bulunmayan goézlere goére belirgin olarak diisik oldugu
saptanmustir (50). Iristeki bu patolojik degisiklikler fibrozis, pigment kivrimlarda
inversiyon ve iris esnekliginde azalmaya neden olarak pupil dilatasyonunu

zorlagtirabilir.



EFS’da okiiler hemodinami bozuklugu bulundugu pek ¢ok caligmada
gosterilmigtir. Yiiksel ve arkadaglarmin caligmasinda EFS ve eksfoliatif glokomlu
hastalarda normal populasyonla karsilastirildiginda retrobulbar damarlarda sistolik ve
diastolik akim hizlarinin azalmig oldugu renkli Doppler inceleme ile gosterilmigtir
(51). Ayrica retinal ven okliizyonu ile muhtemel baglantilar vardir. Gillies ve West’in
retrospektif ¢aligmasinda 250 hastadan 17°sinde santral retinal ven obstriksiyonu
saptanmigtir (52).

Spekiiler mikroskopik incelemeler EFS go6zlerde endotel hiicre sayisinin
azaldigim1 ve hiicrelerde morfolojik degisiklikler meydana geldigini gostermistir (53).
Pigment graniilleri endotel tarafindan fagosite edilebilir ancak eskfoliatif materyal
edilemez, bu materyal ekstraseliiler olarak hiicre yiizeyine yakin olarak izlenir ve
hiicrelerin dejenerasyonuna neden olur. Ayrica eksfoliatif materyalin lokal olarak
endotel hiicreler tarafindan da salgilaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir (42).

Eksfoliatif materyalin g6z dis1 dokularda da histopatolojik olarak saptanmig
olmas1 hastaligin aslmda sistemik bir hastalik oldugunu dislindiirmektedir.
Eksfoliasyon materyali kisa posterior silier arter duvar (54), rektus ve oblik kaslar,
vorteks venler, optik sinir kilifi, orbital bag dokusu septalar1 ve santral retinal arter gibi
intraokiiler ve intraorbital bolgelerde gosterilmigtir (55). 1990°da Sugino lateral kantus
bélgesinde cilt dokusunun dermis boliimiinde tipik eksfoliasyon materyali ve immatlir
fibril yapilarim gostermistir (56). 1992°de ise otopsi igin incelenen cilt, myokardium,
akciger, karaciger, safra kesesi, bobrek ve meninks gibi pek ¢ok dokuda bag dokusu ya
da septa bélgelerinde eksfoliatif materyal varlifi gosterilmigtir (57). Ancak simdiye

dek herhangi bir sistemik hastalikla baglanti gosterilememigtir. Ayrica bu hastalarda



kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler mortalitenin normal populasyona gore daha yiiksek
olmadig gbsterilmistir (58).

EFS’da temel patolojik olay ekstraseliiler matriksten kaynaklanmaktadir. Asin
miktarda dretilen anormal yapidaki ekstraseliiler materyal in vivo olarak
parcalanamadigindan ¢esitli dokularda birikir. Karakteristik fibriller eksfoliasyon
materyali, sekilsiz bir matriksin gevreledigi mikrofibriller olarak goriintir. Multifokal
olarak bir ¢ok hiicre tipi tarafindan sentezlenebilir. Bunlar arasinda epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri, konnektif doku hiicreleri, kas hiicreleri ve damar duvar hiicreleri
bulunur. Gézde ise primer olarak silier cismin nonpigmente epitel hiicreleri, posterior
iris pigment epiteli ve pre-ekvatoryal lens epiteli tarafindan; bunlara ek olarak da
korneal endotel, trabekiiler hiicreler, vaskiiler endotel ve iris diiz kas hiicrelerinden
tiretilir. Hiicre etrafinda biriken eksfoliasyon materyali hiicrelerin normal bazal
membran yapt ve fonksiyonunu bozar. Degisen hiicre-matriks iligkisi hiicreleri
olumsuz etkileyerek hiicresel disfonksiyona ve hiicre dejenerasyonuna neden olur (59).

Eksfoliatif maddenin fibriller kismi amiloid, laminin, oksitalan ve gesitli elastik
doku ve bazal membran komponentlerinden olusur. Fibriller yapida kollajene
rastlanmaz. Fibrilleri ¢evreleyen matriks dokusunu ise glikozaminoglikanlarin
(heparan siilfat, kondroitin siilfat, dermatan siilfat, hyaluronan) olusturdugu
diisiiniilmektedir (60).

EFS tanisi klinik olarak lens 6n yiizeyinde ya da pupil ¢evresinde grimsi beyaz
materyal birikiminin goriilmesi ile konur. Lens 6n ylizeyinde klasik olarak ii¢ ayr1 zon
goriiliir. Birincisi homojen santral disk, ikincisi graniiler periferal zon ve {igiinciisii de

bu ikisi arasinda bulunan seffaf zondur. (Resim 1)
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kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler mortalitenin normal populasyona gore daha yiiksek
olmadig gbsterilmistir (58).

EFS’da temel patolojik olay ekstraseliiler matriksten kaynaklanmaktadir. Asin
miktarda dretilen anormal yapidaki ekstraseliiler materyal in vivo olarak
parcalanamadigindan ¢esitli dokularda birikir. Karakteristik fibriller eksfoliasyon
materyali, sekilsiz bir matriksin gevreledigi mikrofibriller olarak goriiniir. Multifokal
olarak bir ¢ok hiicre tipi tarafindan sentezlenebilir. Bunlar arasinda epitel hiicreleri,
endotel hiicreleri, konnektif doku hiicreleri, kas hiicreleri ve damar duvar hiicreleri
bulunur. Gézde ise primer olarak silier cismin nonpigmente epitel hiicreleri, posterior
iris pigment epiteli ve pre-ekvatoryal lens epiteli tarafindan; bunlara ek olarak da
korneal endotel, trabekiiler hiicreler, vaskiiler endotel ve iris diiz kas hiicrelerinden
tiretilir. Hiicre etrafinda biriken eksfoliasyon materyali hiicrelerin normal bazal
membran yapt ve fonksiyonunu bozar. Degisen hiicre-matriks iligkisi hiicreleri
olumsuz etkileyerek hiicresel disfonksiyona ve hiicre dejenerasyonuna neden olur (59).

Eksfoliatif maddenin fibriller kismi amiloid, laminin, oksitalan ve gesitli elastik
doku ve bazal membran komponentlerinden olusur. Fibriller yapida kollajene
rastlanmaz. Fibrilleri ¢evreleyen matriks dokusunu ise glikozaminoglikanlarin
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TARTISMA VE SONUC:

EFS siklig1 ve dagilimi, bu sendrom tanimlandigindan beri aragtirmalara konu
olmustur. Onceleri yalmzca belli cografi bolgelerde goriildiigii samlan EFS’nun
aslinda tiim diinyada cesitli oranlarda goriildiigii fikri yapilan aragtirmalar sonucunda
ortaya ¢ikmugtir (6-10). Calismalar sonucunda ortaya gikan sonuglan degerlendirirken
en 6nemli belirleyici noktanin 6rnek segimi ve diagnostik kriterler oldugu izlenmistir
(73). EFS’da tam klasik olarak biomikroskopik muayene ile konur. Ancak 6n segment
muayenesi normal bulgular gosteren kisilerde bile viicudun pek ¢ok baska organ yada
dokusunda eksfoliatif materyale rastlandifn bilinmektedir (54-57). Ayrica yine 6n
segment muayenesinde EFS bulgular izlenmeyen hastalarda konjonktival biyopsi
materyallerinin histopatolojik incelemesi sonucunda eksfoliatif materyal goriildiigii
bildirilmigtir (22). Tam kriterleri karmasiklastiran bir diger faktor de ‘siipheli EFS’
yada ‘EFS baglangict’ gibi kavramlarin terminolojiye katilmis olmasidir. Bu nedenle
sonuglarin kargilagtirilabilir olmas1 agisindan tami kriterlerinde ortaklik 6nemli bir
faktordiir. Pek ¢ok calismada, biyomikroskopik 6n segment muayenesinde lens 6n
ylizeyi ve pupil kenarinda gri beyaz tipik eksfoliasyon materyalinin goriilmesi tam
kriteri olarak alindigindan bu galismada da aym yol izlenmigtir. Tan: kriterlerindeki bu
nispeten kolay uzlagsma &rnek secimine gelindiginde biraz daha karmagik bir hal
almaktadir. Simdiye dek yapilan ¢aligmalar: inceledigimizde 6mek seg¢iminin 3 grupta

toplandigr gériilmektedir:
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1) Cesitli sebepler yada hastaliklarla bir oftalmologa bagvuran hasta grubunun
incelenmesi: Bu ¢aligmalar katarakt ya da glokom gibi ¢esitli okiiler hastalik
gruplarinda EFS sikligimi belirlemeye yardimer olmustur.

2) Daha genis populasyon gruplarinda ve randomize olmayan sekilde yapilan tarama
caligsmalar1 : Bu ¢aligmalar incelenen populasyonda EFS sikligini belirlemeye yardime:
olur ancak ‘Ornek populasyon se¢im hatalari’ (selection bias) nedeniyle hastalifin
genel populasyondaki sikligini yansitmadigy diisiiniilmektedir.

3) Prevalans ¢aligmalari: Herhangi bir zamanda bir bélgedeki randomize segilmis bir
toplulukta yada tiim kisilerde eksfoliasyon bulunan vakalarin o bolgedeki tiim kisilere
oraninit hesaplamaya dayanir. Burada bulgular randomize edilmig bir topluluktan yada
bélgedeki tiim kisilerin incelenmesinden elde edilir ve epidemiolojik ¢alismalar igin
modern kriterleri karsilayan c¢aligmalar bunlardir. Ancak literatiirde bu temelde
yapilmis cok az yaym bulunmaktadir. Bizim c¢aligmamiz da gesitli sikayetlerle
oftalmoloji klinigine bagvuran hastalarda EFS sikligimi inceleme temelinde
planlanmigtir. EFS’nun katarakt ve glokom gibi ¢esitli hastaliklarla iliskisi oldugu
diisiiniildiiglinde bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglarin da toplumdaki gergek EFS
prevalansindan daha yliksek olacag1 sonucuna varilabilir.

Caligmalarin karsilagtirilmasindaki bir diger gii¢liik de incelenen grubun yas
dagilimidir. EFS yaslanmaya bagli bir ekstraseliller matriks hastalify olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle orta-ileri yag grubu hastalarin incelenmesi uygun
bulunmugtur. Literatiirdeki pek ¢ok ¢alisma 40 ve iizeri yastaki kisileri incelemisgtir.
Ancak yas sinir1 olarak 50 ve iizeri (8,10) yada 60 ve iizeri (74) yaslan kriter alan bazi

calismalar da mevcuttur.
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Bizim c¢alismamizda 40 ve flizeri yastaki hastalar EFS sikligi agisindan
incelenmigtir ve hastalarin %11.41°inde tek ya da ¢ift tarafli EFS saptanmustir.
Klinigimize bagvuran hastalarin biiyiik bir kism1 Orta Anadolu bdlgesinde yasayan
insanlar olmasma ragmen Tirkiye’nin birgok bodlgesinden bagvuran hastalar
oldugundan bu sonucun Orta Anadolu bélgesine genellenmesi oldukga zordur. Yalaz
ve arkadaslarinin Dogu Akdeniz bdlgesinde yasayan kisilerde yaptigi ¢caligmada 50 ve
lizeri yas hastalarda EFS siklif1 %7.2 olarak bulunmustur. Ancak bu g¢aligmada da
incelenen hastalarin farkl etnik gruplardan oldugu bildirilmistir.

Forsius, Iskandinav iilkelerinde yapti§i ¢alismada, EFS sikliginin Grénland
Eskimolarinda %0°dan Izlanda’da %21’¢ kadar degistigini bildirmistir (13).
Ringvold’un bir ¢aligmasinda ise Norveg’te birbirine yakin 3 kasabada EFS siklig
%10.2, %19.6 ve %21 gibi oldukga farkli oranlarda bulunmugtur (11). Bu sonug
EFS’nun gevresel faktorler ve Ozellikle giines 1s18ina maruz kalma ile yada etnik
faktorler ile iligkisi oldugu diisiincesiyle gelismektedir. Mahdavi’nin fran’da yaptig1 ve
50 yag ve iizeri hastalarda %9.6 oraninda EFS’a rastlanmustir (8). Kirk ve {izeri yastaki
iki tarama caligmasinda, EFS siklig1 Girit’te % 16.1, Suudi Arabistan’da ise %9.3
olarak bildirilmistir (9,15).

Bizim c¢alismamizda EFS sikhigmimn cinsiyetlere gore dagilimi incelendigihde
kadin ve erkek arasinda fark izlenmemistir. Bu bulgu Aasved, Tarkkanen, Sveinsson,
Hansen gibi aragtirmacilarin da ortak goriisiidir (6,17-19). Ancak Forsius’un ve
Yalaz’in ¢aligmalarinda hastaligin erkeklerde daha sik goriildiigi bildirilmis ve bu
bulguyu, erkeklerin disarida daha ¢ok zaman gegirdiklerinden ultraviole 1sinlara daha

¢ok maruz kalmasi ile agiklamiglardir (21,10).
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Bizim c¢alijmamizda da literatiirdeki hemen hemen tiim ¢aligmalarda oldugu
gibi EFS sikliginin yasla artis gosterdigi sonucuna varilmigtir. Hastaligin sikligi, 40-49
yas grubunda %]1,46 iken 70 ve iizeri yasta bu oranin %31,35 gibi ¢ok yiiksek bir
oranda izlenmesi hastalifin yasa bagli bir hastalik oldugu fikrini desteklemektedir.
Literatlirde olduk¢a gen¢ yasta nadir vakalar da bildirilmistir (16,75) ancak bu
hastalarin ortak ozelligi gegirilmis goézigi cerrahisi yada okiiler travma O&ykiisii
bulunmasidir. Dolayisiyla, ekstraseliiler matriks metabolizmasimi bozarak eksfoliatif
materyal birikimine yol acan faktdrler arasina yas ile birlikte bu faktorler de katilabilir,
Bizim caligmamizda izlenen en gen¢ EFS hastasi 31 yasinda pupillasi farkli bir
nedenle tesadiifen dilate edilen bir erkek hasta olup, hastada gbzici cerrahisi ya da
travma Oykiisii bulunmamaktadir. Bu durumda EFS’nun diigiiniilenden daha geng yasta
baslayabilen bir hastalik oldugu diisiiniilebilir yada hastanin hatirlamadig bir travma
sozkonusu  olabilir. Bu hasta 40 yasin altinda oldugundan c¢aligmaya dahil
edilmemistir.

EFS’lu hastalarda glokom sikhifimin arttif1 bu konudaki tiim g¢aligmalarin ortak
goriigtidiir.  Literatiirde %81’e ulasan oranlarda sonuglar bildirilmistir (76). EFS’lu
hastalarda okiiler hipertansiyon orammm Aasved %22.7, Ringvold ise %30 olarak
bildirmigtir (33,27). Ispanya’da yapilan bir ¢aligmada ise %49 hastada artms GIB
tespit edilmistir (38). EFS’lu hastalarda glokom oranim Stefaniotou %39.5, Yalaz
%34.3 olarak bildirmistir (14,10). Bizim ¢alismamizda EFS’lu hastalarin %42.7’sinde
ve gozlerin %42.8’inde acik agili glokom bulgulan saptanmigtir. Bu oran, diger
caligmalarla uyumlu ancak literatiire gore iist sinirda kabul edilebilecek bir oran olarak
degerlendirilmistir. Bunun nedeni, poliklinige bagvuran hastalarin EFS ile baglantili

olabilecek katarakt gibi cesitli oftalmolojik hastaliklara ait sikayetleri olan hastalar
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olmasi ile agiklanabilir. 40 ve {izeri yasta PAAG sikliginin %0.5 oldugu gbdzoéniine
alimdiginda EFS’lu hastalarda agik agili glokom oraninin ne denli yiksek oldugu
goriilmektedir. Bu bulgu PAAG ve EFS’a sekonder agik agili glokomun farkli iki
hastalik oldugu diisiincesini desteklemektedir.

Tedavi oncesi GIB degerleri yapilan ¢aligmalarmn tamamina yakininda EFS’a
sekonder agik agili glokomlu gozlerde, PAAG’lu gozlere gore daha yiksek
bulunmugtur. Bizim ¢aligmamizda da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
izlenmigtir. Bunun nedeni muhtemelen bu iki grupta da acik agili glokom bulunmasina
ragmen hastaliklarin patofizyolojilerinin tamamen farkli olmasidir. Glinlimiizde EFS’a
sekonder agik agili glokom tamamen farkli mekanizmalarla ilerleyen ve kendine 6zgii
bir hastalik olarak kabul edilmektedir. PAAG’da iridokorneal ag1 bdlgesi, klinik ve
histopatolojik olarak tamamen normal gdriinimdedir. EFS’a sekonder agik agili
glokomda ise aci1 bélgesinde histopatolojik olarak izlenebilen eksfoliatif materyal
birikimi ve bunun yol ac¢ti1 diigiiniilen ak6z disaakiminda direng s6zkonusudur (32).

EFS’a sekonder acik acili glokom prognozunun, PAAG’a gbre daha agresif
oldugu ve bu hastalarda daha erken ve siddetli progresyon izlendigi diisiiniilmektedir.
Konstas’in yaptig bir calismada EFS’a sekonder agik agili glokomlu gozler PAAG’Iu
gozlerle timolol kullanimina cevap agisindan karsilagtirildiginda, birinci grupta uzun
donemde GIB kontrolii ve diiirnal basing degisiklikleri agisindan diger gruba gore
timolol tedavisine cevabimin daha zayif oldugu sonucuna varilmistir (77). Bizim
calismamizda hastalifin prognozunu ve tedavinin etkinligini belirleyebilmek amaciyla
topikal ilag tedavisi ilé kontrol edilebilen ve ilagla kontrol edilemeyip trabekiilektomi
cerrahisi gerektiren gozlerin oram1 hesaplanmig ve bunlar PAAG’lu gozlerle

karsilagtinlmigtir. Bir ya da daba fazla topikal ilag ile kontrol edilebilen hastalarin
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orani EFS’a sekonder agik acili glokomlu goézlerde %58.7 iken PAAG’lu goézlerde
%84.3 olarak bulunmustur. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttur. Ayrica hastalif1 kontrol altina alabilmek i¢in kullanilmas1 gereken ortalama
ila¢ sayilar1 karsilagtirildiginda da EFS’a sekonder agik agili glokomlu gozlerde ilag
sayistnin PAAG’lu gozlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
izlenmistir. Benzer sekilde trabekiilektomi cerrahisine ihtiya¢ gosteren gozlerin oram
da EFS’a sekonder agik agihi glokom grubunda PAAG grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksektir. Ancak trabekiilektomi cerrahisi sonrasi hastaligin kontrol
altina alinabilme oranlar1 kargilagtirildiginda gruplar arasinda fark izlenmemistir.
Giinlimiizde kullamlmakta olan tiim antiglokomatdéz ilaglar ya akdz iiretimini azaltarak
yada akdz disaakimim artirarak etki gdstermektedir. ilag tedavisinin EFS’a sekonder
acik acili glokomlu hastalarda PAAG’lu hastalara gbre daha basarisiz olmasinin
sebebi, birinci gruptaki hastalarda iridokorneal ac1 bolgesinde akéz digsaakimina karsi
daha yiiksek bir direng bulunmasi ile agiklanabilir. Trabekiilektomi cerrahisi
uygulanarak, akdéz digaakimi igin alternatif bir yol agilmasi ve disaakim direnci
sorununun agilmas: ile hastalik kontrol altina alinabilmektedir. Glokom cerrahisi
sonrast basari oranlarimin her iki grupta fakhilk gostermemesi bu teoriyi
desteklemektedir. Ayrica basarisiz trabekiilektomi cerrahisi sonras1 GIB’mi kontrol
altina alabilmek icin gereken ek ilag sayilan karsilastiniidiginda eksfoliasyona
sekonder agik acili glokom grubunda daha fazla ilaca ihtiya¢ duyuldugu izlenmektedir.
Bu bulgular da EFS’lu goézlerde akéz disaakimi direncinin daha yiiksek oldugu
diistincesini desteklemektedir.

EFS’a sekonder agik ag¢ili glokom bulunan gozlerde, hastaligin prognozunu ve

optik sinir hasarim PAAG’lu gozlerle kargilagtirmak amaciyla iki gruptaki gézlerin
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ortalama C/D oranlan karsilagtiriimistir ve bunun sonucunda birinci gruptaki gézlerde
canaklagma oranimin ikinci gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir.
Bunun nedeni muhtemelen birinci grupta hastaligin ilagla kontrol altina alinabilme
oraninin ikinci gruba gore daha diisiik olmasidir. Bu gozlerde, ilag tedavisi sirasinda
GIB yeterince kontrol edilemediginden daha yiiksek seyretmekte ve buna bagli olarak
da optik sinir hasar1 daha fazla olmaktadir. Bu nedenle, EFS’a sekonder agik agili
glokomlu gozlerde trabekiilektomi cerrahisinin basarisinin da PAAG’lu gozlere gore
farklibk gostermedigi de ~ gOzOniine almarak ilag tedavisi ile uzun zaman
kaybedilmemesi ve hastalarin erken cerrahi agisindan degerlendirilmesi uygun bir
yaklagim olabilir.

Glokom diginda, EFS’lu hastalarda goriilme sikligmmin normal populasyona
gére daha yiiksek oldugu diigiiniilen bir diger oftalmolojik hastalik senil katarakt
gelisimidir. Pekgok calismada EFS’lu gozlerde senil katarakt gelisimi siklifinin
normal populasyona gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak etyolojik baglant:
heniiz aydinlatilamamgtir. Yalnizca Helbig ve arkadaslarinin yaptigt ve EFS’da on
segment iskemisinin gosterildigi bir caligmada, lensin saydamlifinin saglanmasi igin
ne oranda oksijen gerektiginin bilinmedigi ve katarakt gelisimine hipoksinin neden
olabilecegi yorumu yapilmigtir (50). Ayrica EFS ve katarakt acisindan ortak bir
etyolojik faktor s6zkonusu olabilir. Bizim ¢aligmamizda EFS’lu g6zlerde senil katarakt
geligimi siklig1 normal populasyonla kargilagtirilmig ve istatistiksel olarak anlamh
diizeyde ytiksek bulunmugtur.

EFS’lu hastalarda katarakt gelisimi disinda, katarakt cerrahisi sirasindaki
komplikasyon orammn da artmus oldugu gdsterilmistir. Ozellikle arka kapsiil

biitiinliigliniin bozulmas1 ve vitreus kaybi bu hastalarda katarakt cerrahisi sirasinda
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kargilagilan en 6nemli komplikasyondur. Yapilan ¢alismalar, EFS’lu gozlerde katarakt
cerrahisi sirasindaki komplikasyonlart biiylik oranda zoniiler giicsiizlik nedeniyle
oldugunu gostermektedir. Bu hastalarda katarakt cerrahisi komplikasyon oranim
arttiran diger faktorlerin, pupilin yeterince genisleyememesi ve posterior sinesi
bulunmasi oldugu diisiintilmektedir. Freyler ve arkadaslari, zoniiler dializ ve vitreus
kayb1 gibi intraoperatif komplikasyonlarin oranin1 EFS bulunmayan gézlerde %1.3,
EFS’lu gozlerde %16.6 olarak bildirmislerdir (78). Alfainate ve arkadaglan ise EFS’lu
hastalrda zoniiler dializ sikligimin normal populasyona goére daha yiiksek izlendigini
ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigini bildirmislerdir (79). Bizim
calismamizda da EFS’lu gbzlerde katarakt cerrahisi komplikasyonlart oram1 EFS
bulunmayan gozlerdeki komplikasyon orami ile kargilagtirildiginda bu oran birinci
grupta %18 ikinci grupta %10.46 olarak bulunmug ve komplikasyon oranlar agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu izlenmistir. EFS’lu gozlerde arka kapsiil
biitiinliigiiniin bozulmasmin biiyilik oranda zoniiler dializ nedeniyle oldugu izlenmistir.
Bu bulgu eksfoliasyon materyalinin gesitli mekanizmalarla zoniiler giigsiizliise neden
oldugu teorisini desteklemektedir. Ayrica EFS’lu gozlerde lens korteksinin kapsiile
anormal yapigiklik gostermesinin de zoniiler dializ nedeni olabilecegi diisiiniilmiigtiir.
EFS Onemli bir orta-ileri yas grubu hastaligidir. Goriilme sikligi cografi
bolgelere, wrklara ve yasa gore biiyiik farkliliklar gdstermektedir. EFS’lu hastalarda
glokom ve katarakt gibi iki 6nemli oftalmolojik hastaligin goriilme sikl1g1 artmakta,
glokom tedavisi giiglesmekte ve ayrica katarakt cerrahisi komplikasyonlarinda artig
izlenmektedir. Bu nedenle EFS saptanan hastalar 6zellikle glokom agisindan yakindan

takip edilmeli ve hastalar erken cerrahi tedavi agisindan degerlendirilmelidir.
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OZET:

EFS ilk kez 1917°de Lindberg tarafindan tamimlanan ve glokom gelisimine
neden oldugu bilinen bir hastaliktir. Diinyanin bir ¢ok bolgesinde ve farkli etnik
gruplarda goriilen bir yaglanma hastaligidir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda hem gevresel
hem genetik faktdrlerin rol aldigi diistiniilmektedir. Bir ¢ok ¢alismada EFS’lu
hastalarda glokom siklifimin normal populasyona gore daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Bu hastalarda glokom gelisiminin nedeninin eksfoliatif materyalin ag1
bolgesinde birikmesinden kaynaklanan bir mekanik obstriikksiyondan ziyade,
jukstakanalikiiler bolgede hiicrelerin organizasyon ve fonksiyon bozuklugu oldugunu
diisiinlilmektedir. Ayrica EFS’a sekonder acik agili glokomlu hastalarda PAAG’lu
hastalara oranla GIB’nin daha yiiksek seyrettigi ve buna bagli olarak glokomun klinik
gidisinin daha ciddi oldugu ve daha kétii prognoz gosterdigi bilinmektedir.

EFS ile iligkili oldugu diistiniilen bir diger oftalmolojik hastalik senil katarakt
gelisimidir. Ayrica bu hastalarda katarakt cerrahisi sirasinda zoniiler dializ ve vitreus
kayb1 gibi intraoperatif komplikayonlarin daha sik goriildigi disiiniilmektedir.
EFS’da gozdeki bir ¢ok damar yapisinda tutulum oldugu ve buna bagh olarak iris
neovaskiilarizasyonlar1 ve okiiler hemodinami bozuklugu goriilebildigi bildirilmistir.
EFS’lu hastalarda g6z sis1 dokularda da eksfoliatif materyal varliga gosterilmistir. EFS
tanis1 lens On yiiziinde ya da pupil g¢evresinde grimsi beyaz materyal birikimi
goriilmesi ile konur.

Bu c¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Klinigi’ne bagvuran 40 ve

{izeri yasta hastalar degerlendirildi ve 2568 hasta ¢alisma kapsamina alindi. EFS siklig:
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bu yas grubunda %11.41 olarak bulundu. EFS siklign yasla belirgin olarak artis
gostermekteydi. EFS’lu hastalarda agik acili glokom goriilmesi sikligi %42.7 olarak
bulundu ve bu oran ayn yas grubunda PAAG gelisim riskine oranla ¢ok daha
yiiksekti. EFS’a sekonder agik acili glokomlu goézler PAAG’lu gozlerle
karsilagtirildifinda ortalama baslangig GIB’1n, ortalama C/D oranmin ve kullamlan
ortalama ilag sayisimin daha yiikksek oldugu goriildii. EFS’a sekonder agik agili
glokomlu gozlerde ilagla hastalifin kontrol altina alinabilme oram1 daha diisiiktii ve
cerrahi (trabekiilektomi) gerektiren gbz sayisi daha yiiksekti. Ancak cerrahi basar
agisindan iki grup arasinda fark izlenmedi.

EFS’lu gozler, senil katarakt gelisimi ve intraoperatif katarakt cerrahisi
komplikasyonlar1 agisindan EFS bulunmayan gozlerle karsilastirildiginda hem katarakt
gelisimi oraninin hem de zoniiler dializ ve vitreus kaybi gibi komplikasyonlarin
EFS’lu gozlerde daha sik goriildiigii saptandi.

EFS, Orta Anadolu Bolgesinde, cesitli sikayetlerle oftalmoloji klinigine
bagvuran hastalar arasinda %11.41 siklikta izlenen, goriilme sikligi yagla belirgin
olarak artan ve glokom ve katarakt gibi iki 6nemli oftalmolojik hastalikla yakin iligki

gOsteren bir hastaliktir.
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