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Odunsu Konjonktivitte Topikal Siklosporin A,
Topikal ve Sistemik Taze Donmus Plazma Tedavisi

Cyclosporine A, Systemic and Topical Fresh-Frozen Plasma
Treatment of Ligneous Conjunctivitis
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Odunsu konjonktivit nadir goériilen; palpebral konjonktivada tekrarlayici membranlarla seyreden bir hastaliktir. Burada
biri 5 yaginda ve diger ikisi kardes olan 19 ve 23 yaslarinda lignéz konjonktivitli iic bayan olguyu sunmay1 amacladik. Uc
olgu da klinigimize sulanma, kizariklik ve kapaklarda zar olusumu sikayetleri ile bagvurdu. Iki kiz kardesin sag gozlerin-
de kornea santralinde vaskiilarize 16kom mevcuttu. Bu iki olguda ayrica hepatosplenomegali ve gingivit de vardi. Topikal
%1’lik siklosporin, topikal ve sistemik taze donmus plazma (TDP) tedavisi ile her ii¢ olguda da klinik ve semptomatik
iyilesme ile yeni zarlarin olusumunda azalma olmasina karsin; mevcut olan zarlarda bir gerileme gériilmedi. Topikal %1
siklosporin A, topikal ve sistemik TDP tedavileri membranlarin tekrar1 ve semptomatik iyilesme saglanmasinda odunsu
konjonktivit olgularinda yardimeci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Konjonktivit, siklosporin, taze donmus plazma.

ABSTRACT

Ligneous conjonctivitis is a rare disorder which is characterized by the formation of membranes on the palpebral conjunc-
tiva. We aimed to report three patients with ligneous conjonctivitis; a 5 year-old girl, and two sisters who are 19 and 23
years-old. All the three patients were presented with complaints of discharge, redness and membranes on the lids. Both of
the sisters had vascularized leukoma in their right eyes. Furthermore, the sisters had also hepatosplenomegaly and gingi-
vitis. Clinical and symptomatic recovery, and a decrease in the formation of newly formed membranes were obtained with
topical 1% cyclosporin, topical and systemic fresh frozen plasma (FFP) therapies in all the three cases; however, no regres-
sion was observed in pre-existing membranes. Topical 1% cyclosporin A, topical and systemic FFP therapies may be helpful
to reduce the symptoms and to prevent the recurrences in cases with ligneous conjunctivitis.
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GIRIS

Odunsu konjonktivit nadir goriilen, palpebral konjonktivada fibrin depozitlerden olusan tekrarlayici memb-
ranlarla karakterize kronik bir konjonktivit tablosudur.’® Enfeksiy6z konjonktivitler ve konjonktivaya meka-
nik veya cerrahi travma uygulanmasi membranlarin tekrarlamasina neden olmaktadir. Genellikle ¢cocukluk
caginda akut olarak baglar ve kronik donemde membranlar korneaya uzanarak géorme kaybina yol acabilir.?
Hastaligin ailevi yatkinligi olabilecegine dair bazi kanitlar olsa da ¢ogu olgular sporadik olarak viral bir enfek-
siyonu takiben ortaya ¢itkmaktadir.?* Odunsu konjonktivit tedavisinde topikal olarak giimiis nitrat, antibiyotik,
antiviral ajanlar, hiyalironidaz, heparin, kortikosteroidler ve sodyum kromoglikat tedavileri denenmistir.5*
Medikal tedavilerin yani sira, cerrahi eksizyon hastaligin tiim evrelerinde yaygin olarak kullanilan bir bagka
yontemdir. Ancak bu konudaki ¢aligmalarda tiim tedavi segeneklerine ve alinan énlemlere ragmen genellikle
basarisiz sonuglar alinmakta ve membranlarin tekrar olustugu gézlenmektedir.!2%-1! Son yillarda topikal %1’lik
siklosporin A ile sistemik ve topikal taze donmug plazma (TDP) tedavileriyle basarili sonuclar elde edildigini
bildiren calismalar mevcuttur.!"** Bu ¢alismada klinigimizde takip edilen ve plazminojen eksikligi saptanan ti¢
odunsu konjonktivitli olguda topikal %1’lik siklosporin A ile topikal ve sistemik uygulanan TDP tedavilerinin
membranlar tizerindeki etkileri ve olgularin klinik bulgu ve semptomlarindaki degisikliklerin sunulmas: amacg-
lanmigtir. Calismamiza alinan hastalarin ebeveynlerinden bilgilendirilmis olur formu alinmigtir.
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OLGU SUNUMU
Olgu 1

Iki yasindaki kiz cocugu, dogustan itibaren gozlerin-
de kizariklik, sulanma ve zar olusumu sikayeti ile
klinigimize getirildi. Daha 6nce bir dis merkezde an-
tibiyotikli damla (%3 Tobramisin 4x1), antibiyotikli
pomad (%3 Tobramisin 4x1), steroidli damla (Floro-
metolon asetat 4x1) ve antiviral ajan (Asiklovir 4x1)
tedavileri topikal olarak baslanmig, ancak semptom-
larinda herhangi bir iyilesme saglanamamasti.

On segment muayenesinde sol gozde daha fazla ol-
mak tizere her iki gozde daha ¢ok tist kapak konjonk-
tivasina yapigik yalanci membranlar goériildi. Diger
on ve arka segment muayene bulgularinda bir 6zellik
saptanmadi (Resim 1).

Olguda herhangi bir sistemik hastalik hikayesi ve
bulgusu yoktu. Olgumuzun serum plazminojen se-
viyesinin dustik oldugu saptandi (0.02 g/L) (Normal
aralik: 0.06-0.25).

Anne ve baba arasinda akrabalik (kardes ¢ocuklari)
mevcuttu. Serum plazminojen seviyesi anne ve ba-
bada 0.07 g/L, diger iki kiz kardeginde ise 0.06 g/L
idi. Diger aile bireylerinde benzer gtz semptom ve
bulgular1 mevcut degildi. Olgunun klinik bulgular
ve serum plazminojen seviyelerine bakilarak tip 1
plazminojen eksikligi ile iligkili odunsu konjonktivit
tanis1 konuldu.

Olgumuza giinde 3 kez topikal %1’lik siklosporin A ile
antibiyotikli ve steroidli damlalarla tedaviye baslan-
di. Tedaviye ragmen yalanci membranlarin hizli bir
sekilde ilerlemesi tizerine cerrahi membran ¢ikaril-
masi1 yapildi. Cikarilan yalanci membranlarin histo-
patolojik incelemesinde subepitelyal mesafede kera-
tin6z materyal birikimi, polimorf niiveli l6kositler ve
serum eksudasyonu saptandi. Yalanci membranlar 3
ay gibi kisa bir siirede tekrar ortaya cikti.

=

Resim 1: Tedaviden once iist kapak konjonktivasindan disa-
ri dogru uzanan yalanct membran goriiniimii izlenmektedir.

Bu kez topikal %1’lik siklosporin A’ya ek olarak, topi-
kal ve sistemik TDP tedaviye eklendi. Topikal TDP 2
saatte bir seklinde verildi.

Sistemik TDP tedavisi baska bir merkezin hematoloji
klinigi tarafindan serum plazminojen diizeyinde %20
den fazla diisme oldugunda 15 ml/kg intravenéz in-
fuzyonlar seklinde tek doz olarak uygulandi. Topikal
ve sistemik TDP ile klinik ve semptomatik iyilesme
izlendi; ancak yalanci membranlarda hafif bir geri-
leme olmakla beraber, tamamen ortadan kalkmadig:
gozlendi (Resim 2).

Olgumuz topikal %1’lik siklosporin A ile beraber topi-
kal ve sistemik TDP tedavisiyle, yeni yalanct memb-
ran olusumu olmadan optik aks ve kornea rutin mu-
ayenelerde o6zellikle kontrol edilerek 2 yildir klinigi-
mizde takip edilmektedir.

Olgu 2

On dokuz yasindaki bayan olgu klinigimize her iki go-
ziinde sulanma ve zar olusumu sikayeti ile bagvurdu.
Yapilan oftalmolojik muayenesinde gérme keskinligi
sag gozde el hareketleri, sol gozde tashihle 2/10 diize-
yinde bulundu.

Biyomikroskopik 6n segment muayenesinde sag go6z-
de kornea santralinde vaskiilarize 16kom ve alt ka-
pakta daha belirgin olmak tizere yalanct membranlar
saptandi. Sol gozde ist ve alt kapak konjonktivasin-
da kalin yalanci membranlar mevcuttu (Resim 3).

Sol gozde kornea saydamdi. Dilate fundus muaye-
nesinde sag arka segment segilemedi; sol goz arka
segment dogal olarak degerlendirildi. Hastada ayrica
sag ekzotropya mevcuttu.

Ailesinden alinan hikayesinde; 2 aylikken her iki
gozde zarlar olusmaya basladig1 ve siirekli sulanma
sikayeti oldugu 6grenildi.

Resim 2: Topikal ve sistemik taze donmus plazma tedavisi
eklenmesinden sonra mevcut olan yalanct membranlarda ¢ok
hafif bir gerileme olsa da optik ekseni kapatacak ve korneaya
bast yapacak sekilde yeni membran olusumu gozlenmedi.
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Resim 3: Sol gozde tedaviden once iist ve alt kapak kon-
Jonktivasinda temporal taraftan birlegsme egiliminde olan
yalanct membranlar izlenmektedir.

Baska bir merkezde 9 yasina kadar alti ayda bir st
ve alt kapaklarindan zarlar temizlenmis; goz damla-
lar1 (Fluorometholone acetate 4x1, Iodoksamid tro-
metamin 2x1 ve Suni goz yasi 4-5x1) ve pomadlarla
(%3 Tobramisin 4x1) tedavi edilmisti. Ancak bu do-
nem boyunca zarlar kisa stre icinde tekrarlamigti.

Olgunun daha onceki kayitlarinda plazminojen se-
viyesi belirtilmemekle beraber tip 1 plazminojen
eksikligi tanis1 aldigr ve 10 yasindan beri topikal
%71’lik siklosporin A tedavisi aldig1 gorildd.

Ayrica hastanin agzinda 10 yasindan beri yaralar
olugsma sikayeti vardi. Olguya hidrosefali nedeniyle
1 yasinda periton sant1 takilmasi ameliyat1 uygu-
lanmig, 9 yasinda ciddi bir akciger enfeksiyonu ne-
deniyle yatarak tedavi gormuistii.

Olgunun en son ¢ocuk hastaliklar1 muayene raporun-
da; demir eksikligi anemisi, solda disiik ayak, gingi-
vit ve hepatomegalisinin oldugu belirtilmekteydi.

Resim 5: Sag goz iist kapak konjonktivasinda daha énce ¢i-
karilan membranlarin yaptigr sikatrizasyonlar ile beraber
gri- beyaz renkteki membran izlenmektedir.

Resim 4: Tedaviden sonra membranlarin tamamen kaybol-
madig fakat oldukca geriledigi gozlenmektedir.

Yapilan plazminojen gen analizinde herhangi bir mu-
tasyon olmadig1 saptanmisti. Daha o6nce bagka bir
merkezde c¢ikarilan yalanct membranlarin histopato-
lojik incelemesinde subepitelyal mesafede keratinoz
materyal birikimi, polimorf niiveli lokositler ve se-
rum eksudasyonu saptanmisti.

Soy gecmiginde anne ve babasinin akraba (kardes ¢o-
cuklari) oldugu ve hastanin bir saglikli ablasi (26 yas)
ile bir de odunsu konjonktivit tanisi ile izlenen ablas:
(23 yas) oldugu 6grenildi.

Bu bulgularla olguya odunsu konjonktivit tanisi1 ko-
nularak, topikal %1lik siklosporin A’ya ek olarak
topikal ve sistemik TDP tedavisi baslandi. Sistemik
TDP tedavisi bagka bir merkezin hematoloji klinigi
tarafindan serum plazminojen diizeyinde %20 den
fazla diisme oldugunda 15 ml/kg intravenéz infuzyon-
lar seklinde tek doz olarak uyguland.

Topikal TDP 2 saatte 1 seklinde verildi. Membranla-
ra cerrahi ¢ikarilma uygulanmadi. Bu tedavi ile kli-
nik semptomlarda diizelme saglandi. Bir yillik takip-
te membranlarin kiigiildigi, fakat tamamen ortadan
kaybolmadig: goriildi (Resim 4).

Olgu 3

Yirmi ti¢ yasindaki bayan olgu klinigimize gozlerinde
sulanma ve goz kapaklarinda zar olusumu sikayetiyle
bagvurdu. Oftalmolojik muayenesinde gérme keskin-
ligi sag gozde el hareketleri diizeyinde, solda tashihle
7/10 diizeyindeydi. Biyomikroskopik én segment mu-
ayenesinde; sag g6z kornea santralinde vaskiilarize
nefelyon, ust kapak konjonktivasinda daha once ¢i-
karilan membranlarin yaptig: sikatrizasyonlar ile be-
raber gri- beyaz membran goriillmekteydi (Resim 5).
Sol gozde ust kapak konjonktivasinda kalin, sarimsi
beyaz renkli yalanci membranlar izlenmekteydi. Sol
g0z korneas1 saydamda.
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Resim 6: Agiz ici mukazada dis ve diseti deformitesine yol
acan agir yaralar goriilmektedir.

Fundus muayenesinde sag goz arka segment bulanik
olarak seciliyordu ve peripapiller atrofi disinda 6zel-
lik yoktu. Sol gozde damar kivrimlar: artmist1 ve op-
tik sinir sinirlar1 belirgin ve hafif kabarikti. Sag goz-
de ayrica ekzotropya mevcuttu. Olgunun ailesinden
6 aylikken her iki goziinde sulanma ve zar olusumu
sikayetiyle gittikleri hastanede ameliyat yapildig1 ve
sinda agzinda yaralar ¢cikmaya baslamig, 10 yasinda
isitme kayb1 gelismisti (Resim 6). Olgu yaklasik 10
yil siiresince topikal siklosporin A ile tedavi edilmisti.

Hastanin ¢ocuk hastaliklar1 epikriz raporunda; he-
patosplenomegali ve mikst tip isitme kayb1 oldugu
belirtilmekteydi. Kraniyal manyetik rezonans incele-
mede sol serebellar hemisfer komgulugunda araknoid
kisti ve mastoidit saptanmigti. Bagka bir merkezde
membranlarin histopatolojik incelemesinde subepi-
telyal mesafede keratinoz materyal birikimi, polimorf
niiveli 1okositler ve serum eksudasyonu saptanmisti.

Hastanin soy ge¢cmisinde; anne ve babas: kardes ¢o-
cuklar idi ve hastanin bir saglikli ablasi (26y) ve bir
de odunsu konjonktivit tanisi ile izlenen kiz kardesi
(19 yas) vardi. Dis merkezde yapilan hematoloji koa-
giilasyon testinde; plazminojen seviyesinin 0.01 g/L
oldugu goruldi (Normal aralik: 0.06-0.25).

Tablo: Olgularin demografik ve klinik ozellikleri.

Resim 7: Hastanin membranlarinda herhangi bir gerileme
izlenmemektedir.

Antiplazmin seviyesi ise %109 idi (N:% 80-120). Ya-
pilan plazminojen gen analizinde mutasyon olmadig:
saptandi. Olguya odunsu konjonktivit tanisi konula-
rak topikal siklosporin A’ya ek olarak topikal ve sis-
temik TDP tedavisi basland.

Sistemik TDP tedavisi baska bir merkezin hemato-
loji klinigi tarafindan serum plazminojen diizeyinde
%20 den fazla disme oldugunda 15 ml/kg intravenoz
infuzyonlar seklinde tek doz olarak uygulandi. Topi-
kal TDP tedavisi giinde 8 defa olacak sekilde verildi.
Membranlara herhangi bir cerrahi ¢ikarilma yapil-
madi. Bir yillik takip siirecinde klinik semptomlarda
diizelme saglanmasina karsin; membranlarda her-
hangi bir gerileme gériilmedi (Resim 7).

TARTISMA

Odunsu konjonktivit kronik, tekrarlayict membran
veya yalanci membran olusumlariyla seyreden nadir
bir klinik tablodur. Hastaligin doku hasarina kars:
abartili bir immun cevabin sonucunda ortaya ciktig:
savunulmaktadir.!

Yas Cinsiyet Ek Hastalik

Korneal Skarlasma Plazminojen eksikligi

Olgul 2 Kiz Yok

Hidrosefali

Demir eksikligi anemisi
Diisiik ayak

Gingivit
Hepatosplenomegali

Olgu2 19 Kiz

Olgu3 23 Kiz Mikst tip isitme kayb1
Hepatosplenomegali
Araknoidal kist
Mastoidit

Sag ekzotropya

Agizda yaralar

Yok +

Var +

Var +
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Cerrahi travma veya enfeksiyon bu doku hasarinin
nedeni olabilir. Katarakt, pterjium, ptozis ve sasilik
cerrahisi gibi fiziki travmalardan sonra ortaya cika-
bilecegi daha oOnceki caligsmalarda gosterilmistir.28
Hastaligin etyolojisinde tip 1 plazminojen eksikligi
ya da bozuklugu bulunmaktadir. Kalitim sekli otozo-
mal resesiftir ve genellikle cocukluk caginda iki ta-
rafl1 olarak baslar.

1k defa Borel 1933 yilinda bu hastaligr odunsu (lig-
noz) konjonktivit olarak adlandirmigtir.’® Hastalik
kiz cocuklarini daha cok etkilemekle birlikte bariz
bir kadin erkek farkliligi bulunmamaktadir.!® Bizim
3 olgumuz da kizd1 ve hepsinde de tip 1 plazminojen
eksikligi bulunmaktaydi (Tablo).

Hastalik akut donemde g6z bulgularina ek olarak,
nazofarenjit, trakeobrongial tikanma, gingivit, otitis
media, vulvovajinit gibi sistemik bulgulara da yol
acabilir.'” Olgularimizin ikisinde gingivit ve buna
bagli agir dis bozukluklari gelismisti. Ayrica bir ol-
guda mikst tipte isitme kaybi, digerinde ise agir bir
akciger enfeksiyonu oykiisi vardi. Olgularimizin
ikisinde, hastaligin akut doneminde gelisen litera-
turdekilerle uyumlu sistemik bulgular mevcuttu.!®
Ayrica literatiirde hidrosefali ile odunsu konjonktivit
birlikteligini bildiren bir olgu rapor edilmistir.!® Olgu-
larimizin birinde hidrosefali, digerinde araknoid kist
olusumu mevcuttu.

Plazminojen, inflamasyonun engellenmesinde ve
doku sekillenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.?
Plazminojen eksikligi; gercek plazminojen eksikli-
gi (tip 1) ve displazminojenemi (tip 2) seklinde 2’ye
ayrilir. Plazminojen genindeki mutasyonlar hem ho-
mozigot hem de heterozigotlarda saptanmigtir.2! Bu
calismada kardes olan iki olgumuzda da genotipik
mutasyon bulunamadi. Bir ¢aligmada aymi aileden
uc¢ olguda plazminojen geninde (plazminojen geni i¢in
homozigot) ayn1 mutasyon olmasina ragmen farklh
klinikler ortaya cikmistir.?2 Bu da bize genotip-feno-
tip uyumsuzlugunu gostermektedir. Bizim c¢aligsma-
mizda ise ti¢ olguda da tip 1 plazminojen eksikligi ol-
masina kargin farkl fenotipik ozellikler gozlenmistir.

Tip 1 plazminojen eksikliginde siddetli inflamasyon
olabildigi ve kornea etkilendiginde gérme kaybiy-
la sonuglanabildigi bildirilmistir. Ayrica palpebral
konjonktivadan kokenini alan membranlar, bulber
konjonktivaya dogru biiyiimekte ve mukus sekresyo-
nunda bozulmalara yol acarak; korneda skarlagsmaya
neden olabilmektedir.?? Olgularimizin 3’tinde de tip
1 plazminojen eksikligi mevcuttu. Iki olgunun gen
analizinde herhangi bir mutasyon saptanmamisti.
Ayrica olgularimizin ikisinde korneada skarlasmaya
baglh gorme kaybi gelismisti. Korneas:1 saydam olan
olgunun, belki daha erken tedaviye baslanmasinin
etkisiyle korneasinda patoloji mevcut degildi.

Odunsu konjonktivit i¢in ginumiize kadar degisik
tedaviler giindeme gelmistir. Hastaligin erken evre-
sinde membranlarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ko-
laydir; ancak ileri evrelerde membranlarin derin mu-
koza katlarinda yerlesmesinden dolay: daha zor ve
kanamali olmaktadir. Ayrica cerrahi girigsimler ek bir
travma olusturup, membranlarin kisa siirede niiks
etmesine yol acgabilir.}?124 Olgularimizin tciinde de
membran c¢ikarilmasini takiben kisa siirede memb-
ranlarda tekrarlama olmustur.

Daha onceleri kullanilan topikal steroid, mitomisin
ve diger antiinflamatuar ajanlarla cogu olguda an-
laml iyilesme saglanamadig: bildirilmistir.8%52¢ Tek
basina verilen topikal %1’lik siklosporin tedavisinin
sonuclari: da degisken olmakla birlikte, basarili olu-
nan olgular da vardir.11:1%15:27.28

Antifibrinolitik bir ila¢ olan treneksamik asit ile te-
davi edilen odunsu konjonktivitli bir olgu, hastaligin
fibrinolizis eksikligi ile iligkili olabilecegi yoniinde
gicli kanitlar vermistir.?3° Daha sonra odunsu kon-
jonktivitin giddetli tip 1 plazminojen eksikligi ile
iligkili oldugunu gostermistir.?3? Son yillarda odun-
su konjonktivitte topikal ve sistemik TDP tedavisi
ile membranlarin kontrol altina alindig1 ve niiksle-
rin onlendigi olgular rapor edilmistir.'!8%7 Topikal
%11lik siklosporin A tedavisine ek olarak topikal ve
sistemik TDP tedavisi bagladigimiz olgularin higbi-
rinde membranlarda cerrahi eksizyonu gerektirecek
niiks olmadi ve olgularin subjektif sikayetlerinde be-
lirgin olarak azalma sagland.

Sonuc¢ olarak, odunsu konjonktivitte sadece cerrahi
olarak membranlarin ¢ikarilmasi kisa siirede niiks-
lere neden olmaktadir. Gormeyi etkilemeyen yalanci
membranlar yerinde birakilarak, topikal %1lik sik-
losporin A, topikal ve sistemik TDP tedavisi ile niiks-
lerin engellenmesi ve subjektif sikayetlerin azaltil-
masi saglanabilir.
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