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Bir linyoz konjonktivit olgusu
A case of ligneous conjunctivitis
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Ozet

Linydz konjonktivit idiyopatik membrandz konjonktivitin nadir gérilen bir seklidir. Tip 1 plazminojen eksikligine bagli olarak 6zellikle tarsal konjonktivada,
fibrinden zengin, “odunsu”, tekrarlayan, yalanci zarimsi lezyonlarin gelisimi ile kendini gdsterir. Konjonktiva disinda agiz boslugu, Ust sindirim sistemi,
trakeobronsiyal agac gibi diger mikdz zarlar da tutulabilir. Kiiguk travma sonucu hasarli mukoza gelisen fibrin drtlistinlin plazminojen eksikligine bagli
olarak yikiminda kusur vardir. Otozomal ¢ekinik gegcis tanimlanmasina ragmen ¢ogu olgu sporadiktir. Genellikle sit cocuklari ve cocuklar etkilenmistir,
ancak hastalik herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Dort yasindaki erkek hasta sol Ust tarsal konjonktivada, irise uzanan pembe-kirmizi renkte zarimsi
lezyon varligi nedeniyle G6z Hastaliklar Klinigi'ne bagvurmustur. Cikarilan érnegin histopatolojik incelemesi linydz konjonktivit ile uyumlu bulunmus ve
tani biyokimyasal olarak hastada plazminojen diizeyinin belirgin olarak dustik olmasiyla da desteklenmistir. Topikal prednizolon asetat ve siklosporin
tedavisine baslanmis ancak bir ay sonra lezyon yinelemistir. Hematoloji konstiltasyonu ile hastaya sistemik ve topikal taze donmus plazma tedavisi
uygulanmistir. Olgu klinik-histopatolojik 6zellikleri ve taze donmus plazma tedavisine verdigi olumlu yanit agisindan literatir bilgileri esliginde
tartisiimistir. (Ttrk Ped Ars 2012; 47: 130-3)

Anahtar sézctikler: Linydz konjonktivit, plazminojen eksikligi

Summary

Ligneous conjunctivitis is a rare form of idiopathic membranous conjunctivitis. It occurs with type 1 plasminogen deficiency and characterized by the
development of firm, fibrin-rich, woody-like, recurrent pseudomembranous lesions mainly on the tarsal conjunctiva. It may occurs in oral cavity,
tracheobronchial tree, upper gastrointestinal tract and other mucous membrans, too. Due to the plasminogen deficiency, destruction of trauma induced
fibrin plaque is defected . Although autosomal ressessive inheritence is described, most of the cases are sporadic. Generally it develops during infancy
and childhood, but can occurs at any age. Four year old male infant is introduced to Opthalmology department with pink to red membranous lesion
on his left eye extending from conjunctiva to the iris. Histopathologic evaluation of excised material is compatible with ligneous conjunctivitis and
diagnosis is confirmed with significant decreased level of plasminogen in the case. Although topical prednisolone and cyclosporin treatment lesion
recurs . The patient is consulted to a haemotologist and systemic and topical fresh frozen plasma (FFP) are applied. The case is discussed in the
manner of its histopathologic features and good response to FFP treatment in accompanion with literature. (Turk Arch Ped 2012; 47: 130-3)
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Giris cikan kronik, cift tarafli, tekrarlayici konjonktivitin nadir bir seklini
tanimlamak icin kullaniimigtir. Tip 1 plazminojen yetersizligine

Linydz konjonktivit (LK) terimi ilk defa 1933'te Borel bagli olarak geligir ve konjonktiva disinda diger miikéz zarlar
tarafindan, gézde esas olarak (ist tarsal konjonktiva, daha az da tutan sistemik bir hastalik seklinde karsimiza ¢ikabilir (1,2).
olarak da alt g6z kapagl ve bulber konjonktivada fibrinden Otozomal ¢ekinik gegis tanimlanmasina ragmen tek basina
zengin “odunsu” yalanci zarimsi lezyonlarin gelisimi ile ortaya ortaya ¢ikan olgular bildiriimistir. Tip 1 plazminojen yetersizligi
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plazminojen genindeki homozigot ya da bilesik heterozigot
mutasyonlarla iligkili bulunmustur (2-4). Bu mutasyonlar
fibrinolitik sistemin anahtar unsuru olan plazminojenin hizli
yikimina yol agmaktadir; bdylece yara iyilesmesi esnasinda
olusan gecici fibrin matriksinin eritiimesi plazminojen eksikligi
nedeniyle gerceklesememektedir. Bu fibrin birikimleri kuiglk
epitelyum alti kitleler halinde birikerek mukozada (Ulserlere
neden olmakta ve sonunda doku hasari ve fibrin birikimi
seklinde kisir bir déngl olusmaktadir (4,5). Burada dort
yasinda erkek hastada Ust tarsal konjonktiva yerlesimli linyéz
konjonktivit olgusu sunulmustur.

Olgu

Doért yasindaki erkek hasta su c¢icedi enfeksiyonu
sonrasinda ortaya c¢ikan, sol Ust gbz kapaginda pembe
kirmizi renkli zarimsi lezyon nedeniyle Géz Hastaliklar
Klinigi'ne basvurdu (Resim 1). Hastadan daha 6nce iki kez
6zel bir hastanede gbéz kapagindan zar alindigi, ¢ikarilan
6rnegin histopatolojik incelemesinin yapiimadigi 6grenildi.
Genel anestezi altinda c¢ikarilan lezyon Patoloji Klinigi'ne
g6nderildi. Makroskopik incelemede  0,6x0,3x0,3cm
Olcllerinde parlak pembe renkli, sertce kivamlh, dizgin
yuzeyli lezyon gérildi. Histopatolojik incelemede yer yer
hasarli gérinimde olan ylzey epitelinin hemen altinda
oldukca kalin, cikacak, eozinofilik fibrinoid bir maddeye
rastlandi (Resim 2). Diger alanlarda aktif kronik enflamasyon
ve odaksal hiyalinizasyon vardi. Amiloid ag¢isindan yapilan
histokimyasal ¢alismada Kongo ve Krezil viyole boyamalari
(-) bulundu. Bu biriken madde fibrin olarak degerlendirildi. Bu
arada Goéz Hastaliklari Klinigi ile temasa gecilerek hastanin
plazminojen dlzeylerine bakilmasi istendi. Serbest
plazminojen diizeyi disik (16 mg/dl) bulununca olguya klinik,
histopatolojik ve biyokimyasal bulgularla linydz konjonktivit
tanisi koyuldu. Anne ve babanin plazminojen diizeylerine de
bakildi, normal sinirlar icinde (anne:74 mg/dL, baba: 76 mg/dL)
bulundu. Hastanin diger mik6éz zarlarinda benzer baska
lezyonlara rastlanmadi, sistemik muayenede patolojik bir
bulgu saptanmadi. Hastaya Goéz Hastaliklar Klinigi'nde
prednizolon asetat %1’lik damla (4x1) ve siklosporin %0,05’lik
damla (2x1) verilerek izleme alindi. Bir ay sonra lezyonun
tekrarlamasi Uzerine olgu Cerrahpasa Tip Fakiltesi Gocuk
Hematoloji Anabilim Dalr'na danisildi. Birimin énerisi ile taze
donmus plazma (TDP) (15 ml/kg) damardan enflizyon tek doz
halinde uygulandi. Ayrica TDP’den 5er mllik enjektbrlere
cekilerek -18 °C’de saklanan topikal formda TDP hazirlandi
ve topikal TDP (4x1ml/giin) ve %1’lik siklosporin damla (2x1)
tedavisine baslandi. Tedavi ile zar ku¢lldli ancak bir ay sonra
tekrarladi. Bunun Uzerine sistemik TDP (15 ml/kg) tek doz ve
topikal TDP (4x1), siklosporin %1’lik damla (2x1) olmak tzere
yeniden uygulandi. Tedavi sekiz ay devam etti. Zar ¢ok
kiglldl ve yeni zar gelisimi gézlenmedi (Resim 3).

Resim 1. Ust g6z kapag konjonktivasinda yerlesen parlak
pembe renkli zarimsi kitle

-
PG g - - &
= T e s i~ - : -e o
N Ok 3 Ho oy o N
“ $ - e %S | P e
< . g S =y 4 <A
- . L} % 'S >
~ ® e el Y ol o3
- Y { N
5 ¢ A - S NG oL L e -
W
£ M & My w1
- - ™ Se g S P
¥, A, » atFe
N X APUSEIOC e { IS
-~ Sy N ~uh
SN - e o DN s
> AT .
- SR AN p el « N
e Vo 8 o
. >
B -
’
= > PP oL
=~ 4 ¥
£ -cfﬂ' 4
i ;—a o A Y i'n A%, |
. V % ' i&, E
- 8 ' ) TR it
1 ’1.7 \ il g - 5
e ¢ g ) TP SN )
S &Y o B\t PURER TS g8 O 2 i

Resim 2. Epitel altinda birikim gdsteren, eritrositler ve
enflamatuar hiicreler igeren amiloid benzeri
fibrinoid madde (HEX200)

Resim 3. Sistemik ve topikal taze donmus plazma tedavisi ile
belirgin gerileme saptanan lezyonun son gériiniimi
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Linydz konjonktivit idiyopatik membranéz konjonktivitin nadir
gorulen bir seklidir. Dinya Uzerinde 100°Un Uzerinde olgu
bildirilmistir ancak gercek sikhigi bilinmemektedir (3). ilk kez
1847'de Biusson tarafindan tanimlanmis, linydz konjonktivit
terimi ise 1933te Borel tarafindan kullanilmigtir (1). Benzer
lezyonlar diger mikdz zarlarda da olusabildiginden Mingers ve
ark. (1) psédomembrandz hastalik terimini dnermislerdir. Gergek
etioloji bilinmemektedir, ancak yerel hasar, enfeksiyonlar ve
cerrahi girisimlerle iligkili bulunmustur (2,3). Linydz konjonktivitli
¢ogu olgu tek basina olmasina ragmen ailesel olgular da
bildirilmistir. Ailesel olgular otozomal cekinik gecis gdsterir. ik
kez 1994'te Mingers ve ark. (6) bu hastaigin kalitsal Tip 1
plazminojen eksikligine bagl olarak gelistigini gdstermistir.
1997°den beri Schuster ve ark. (2) linydz konjonktivitli hastalarda
plazminojen geninde homozigot ve bilesik heterozigot
mutasyonlarin sik oldugunu géstermigler ve bu da hastaligin
otozomal cekinik gegisini dogrulamistir. Olgumuzda hastanin
anne ya da babasinda plazminojen eksikligi saptanmamis
olmasi, yakin akrabalarinda benzer lezyonlarin olmamasi
olgumuzun genetik gegisli olmadigini diistindirmektedir.

Baslangigcta g6z yasarmasi, konjonktivada kizariklik ve
mukopurulan akinti seklinde bulgu verir, daha sonra géz
kapag! i¢ yuzeylerinde sari-beyaz ya da pembe renkte, odunsu
sertlikte yalanci zarlar geligir. Yerel cikarlmasindan sonra
yineleyebilir. Cogu olguda sit c¢ocuklar ve c¢ocuklar
etkilenmigtir ancak hastalik herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir
(2,7,8). Olgumuzda su cicegi enfeksiyonu sonrasi ortaya ¢ikan
lezyon c¢ikarildiktan kisa sire sonra tekrarlamistir.

Olgularin %51'inde her iki géz etkilenmistir. Olgularin
%26-30’'unda damarlanma, skarlasma, keratomalasi ve
korneal delinme sonucu kérlige yol agabilen korneal tutulum
s6z konusudur (2,8). Linydz konjonktivitli hastalarda agiz
mukozasi (6zellikle gingiva) (9,10), disi Ureme sistemi (4,11),
kulak (12), Ust sindirim sistemi (2), bdbrek (2) hatta deri (13)
tutulumu bildirilmistir. Olgumuzda diger gbzde, korneada ve
g6z disinda baska bir organda tutulum saptanmamigtir.

Yalanci zarlarin histopatolojik incelemesinde incelmis ya da
bozulmus epitel altinda amorf hiyalin benzeri madde ve
lenfositler, plazma hicreleri ve granilositlerin eslik ettigi
granulasyon dokusu gelisimi gérllmektedir. Amorf hiyalin
benzeri eozinofilik madde amiloide benzer, ancak Kongo
kirmizisi ve Krezil viyole gibi amiloid boyalari negatiftir. Fibrin,
albimin ve immunglobllinler (&zellikle 1gG) gibi plazma
proteinlerini icerdigi go&sterilmistir (14). Olgumuzda da
histopatojik olarak ayni morfolojik gdériinim vardi, amiloid
boyalari negatif bulunmustu.

Yalanci zarlarin olusumunda temel olarak; mekanik hasari
izleyerek plazma proteinlerinin damar disina ¢ikmasi ve hizh
fiorin (ojen) pihtilasmasi rol almaktadir. Bu fibrinden zengin
pihti hasarli doku alaninda hemostazi saglar ve ylizeyde gegici
bir matriks olusturur. Normal yara iyilesmesinde fibrin matriks

daha sonra yayilan enflamatuar hicrelerin aktivasyonuyla
granllasyon dokusuyla yer degistirir, graniilasyon dokusunun
yerini ise en sonunda bag dokusundan zengin ikincil matriks
alir. Fibrinden zengin hticre disi matriksin yikiminda plazmin rol
alir. Granulasyon dokusunun yikimi plazminojen aktivatér
sistemi ve matriks metalloproteazlara (MMPs) bagimhdr.
Liny6z konjonktivitli hastalarda mikéz zarlarda yara iyilesmesi
bozulmus olup granilasyon dokusu olusumu evresinde
durmus gézikmektedir. Yalanci zarlarin temel bileseni fibrin
(ojen) dir bu da plazmin aracil hiicre disi fibrinolizin eksikligini
gostermektedir (1,2). Antifibrinolitik bir ila¢ olan traneksamik
asid alan bir hastada konjonktivada yalanci zarlarin gelismesi
de linyéz konjonktivitin patojenezinde plazminojen eksikliginin
roliini desteklemektedir (15).

Linydz konjonktivitte kendiliginden gerileme nadirdir.
Hipoplazminojenemi gligll bir etiolojik etmen oldugundan bdyle
olgularda zar gelisimini énlemek icin cerrahi girisimlerden
mimkin oldugunca kaginmalidir (2,3). Olgumuzda da cerrahi
eksizyondan kisa sure sonra lezyon yeniden ortaya ¢cikmistir. Bir
¢ok bolgesel tedavi sekilleri uygulanmasina ragmen sonuglar
cogunlukla umut kiricidir. immiinsiipressif bir ilagc olan
siklosporin A yerel olarak topikal kortikosteroidlerle birlikte
kullanildiginda sistemik yan etkileri olmaksizin, cerrahi olarak
¢ikarildiktan sonra tekrarlarin sikligini ve siddetini azaltmaktadir
(2). Olgumuzda lezyon cikarildiktan sonra siklosporin damla
tedavisine baslanmis ancak bir sire sonra yeniden zar
gelismistir. Son yillarda Watts ve ark. (16) taze donmus
plazmadan hazirlanan topikal plazminojen tedavisi ile linyéz
konjonktivitli G¢ hastanin ikisinde zarlarin tamamen ortadan
kalktigini, birinde belirgin kii¢tlme oldugunu gdzlemlemiglerdir.
Bu tedavi zarlan yumusatarak ortadan kalkmasini
kolaylastirmaktadir ancak maliyeti oldukca yuksektir. Taze
donmus plazmadan hazirlanan topikal taze donmus plazma
tedavisi ile umut verici sonucglar elde edilmistir (17). Bizim
olgumuzda da bu tedaviyle zarlarda belirgin kiicilme saptanmis,
yeni zar olusumu goérilmemistir. Yavas salinimli plazminojen
preparatlari ile yerine koyma tedavisi ve gen tedavisi gelecekte
belki de bu hastalar igin kesin tedavi olanagi saglayacaktir (2).
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