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Lignéz Konjonktivitte Membran
Eksizyonu Sonras: Topikal Siklosporin A
Kullanilan Iki Olgu

The Use of Topical Cyclosporine in
Ligneous Conjunctivitis After Membrane
Excision: A Report of Two Cases

OZET Farkli zamanlarda membranoz konjonktivit sikayetleri ile klinigimize bagvuran iki ¢ocuk
olguya oykii ve klinik bulgular1 1s1831nda lignoz konjonktivit tanis1 konularak membran eksizyonu
yapildi. Membranin histopatolojik incelemesi ile klinik tan1 dogrulandu. {1k olguya membran eksiz-
yonu sonrast bir ay siireyle giinde dort kez topikal florometolon ve tobramisin uygulandi. Takip-
lerde membran iki ay sonra niiks etti, tekrar membran eksizyonu yapilarak 6nceki tedaviye ek
olarak 90.05’lik topikal siklosporin A giinde dort kez alt1 ay siireyle uygulands, bir yillik takip so-
nunda niiks gézlenmedi. Ikinci olguya eksizyon sonras topikal steroid ve tobramisin tedavisinin ya-
m sira giinde dort damla alt1 ay topikal %0.05’lik siklosporin A uygulands, bir yillik takip sonunda
nitks gozlenmedi. Lignoz konjonktivit tedavisinde eksizyon sonrasi niiksti nlemek amaciyla topi-
kal siklosporin A uygulanmas: etkili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Siklosporin; niiks; konjonktivit, allerjik

ABSTRACT Two children, admitted to our clinic at different times with symptoms of membrano-
us conjunctivitis, were diagnosed as ligneous conjunctivitis according to the history and clinical
findings, and the membrane was excised. Clinical diagnosis was confirmed by histopathological ex-
amination of the membrane. Topical fluorometholone and tobramycin were used 1 drop 4 times da-
ily through one month after the membrane excision in first case. The recurrence of the membrane
was observed after two months and re-excision was performed. Cyclosporine 0.05% ophthalmic
emulsion was added to the previous treatment due to the recurrence of the membrane. The cyclos-
porine was applied 1 drop 4 times daily for six months. no recurrence was observed at the end of
a one-year follow-up. However, In second case we started a treatment including cyclosporine, flu-
orometholone and tobramycin. Immediately after membrane excision, all of them were applied to-
gether. The cyclosporine treatment was continued for six months. There was no recurrence at the
end of a-one-year follow up. Cyclosporine 0.05% ophthalmic emulsion is effective to prevent re-
currence of the membrane after excision in ligneous conjunctivitis.

Key Words: Cyclosporine; recurrence; conjunctivitis, allergic
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ignoz konjonktivit (LK), temel olarak st tarsal konjonktivada, daha
seyrek alt kapak ve bulber konjonktivada sert, fibrinden zengin, odunsu
psodomebrandz lezyon olusumu ile karakterize kronik, bilateral bir
konjonktivit formudur.! LK ¢ocukluk déneminde baglar ve genellikle bilate-
raldir, cesitli tibbi ve cerrahi tedaviye ragmen niiks etme egilimindedir.?
Topikal hyaluronidaz, kimotripsin, glimiis nitrat, fibrinolizin, mukolitik
ajanlar, heparin, sodyum kromoglikat, antibiyotikler, antiviraller, kortikos-
teroidler ve siklosporin, oral azotioprin, cerrahi eksizyon, konjonktival greft-
leme ve kriyocerrahi LK icin uygulanan tedavilerden bazilaridir.>* Son
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caligmalarda LK tedavisinde topikal siklosporinin et-
kili oldugu belirtilmigtir.*>

Siklosporin A (CsA), mantarlardan (Tolypocla-
dium infl autm) izole edilen makrolid grubu bir an-
tibiyotiktir. Baglica klinik etkisini T hiicrelerinin
¢ogalmasini 6nleyerek ve yardimei T hiicrelerinden
interl6kin-2 (IL-2) tiretimini engelleyerek gosterir.®
Biz bu caligmada, topikal CsA tedavisine iyi yanit
veren iki LK’li olguyu sunmaya calistik.

IOLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Bir yasinda kiz olgu, 3 aydir sol goziinde sulanma,
kizariklik, hassasiyet ve blefarospazm sikayetleri ile
klinigimize getirildi. Muayenesinde sol gézde pe-
ripalpebral bolgede 6dem ve st tarsal konjonkti-
vada, kapak kenari ile uyum gosteren, gri-beyaz,

Mesut COSKUN ve ark.

sert, fibrindz, 15 x 12 mm boyutlarinda, konjonk-
tivadan kolayca soyulabilen psodomembran mev-
cuttu (Resim 1). Fizik muayenede muhtemelen
membrana bagli oldugunu disiindigimiiz meka-
nik pitoz vardi. Hastanin 6ykiistinden st solunum
yolu enfeksiyonu gecirdigi ve mevcut goz sikdyet-
lerinin ondan kisa siire sonra bagladig1 6grenildi.
Hastanin 6ykiisii, goz muayene bulgular ve eksize
edilen membranin histopatolojik incelenmesi 151-
ginda LK tanis: konuldu. Membranin histopatolo-
jik incelemesinde; ylizeyel ve/veya subepitelyal
eozinofilik amorf hyalin madde depolanmasi, gra-
niilasyon dokusunun gesitli oranlar: ile birlikte
amiloid benzeri madde ve basglicalarini plazma hiic-
releri ile lenfositlerin olusturdugu infilamatuar
hiicreler izlendi (Resim 1). Membran eksizyonu
sonrasi hastaya topikal fluorometalon ve antibiyo-
tik giinde dort damla bir ay siireyle uygulandi. Ta-

RESIM 1: Birinci olgunun (ist kapak konjonktivasinda psédomembran ve membranin histopatolojik kesitinde, subepitelyal amiloid benzeri yogun eozinofilik hya-
lin madde birikimi ile birlikte yaygin inflamatuar hiicre karigimi gériliyor (Hematoksilin&Eozin boyasi, blyiitme x 40).

RESIM 2: ikinci olgunun tist kapak konjonktivasinda psédomembran ve membranin histopatolojik kesitinde, subepitelyal amiloid benzeri yogun eozinofilik hya-
lin madde birikimi ile birlikte yaygin inflamatuar hiicre karigimi gériiliyor (Hematoksilin&Eozin boyasi, blyiitme x40).
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kiplerde membran 2 ay sonra niiks etti. Membran
tekrar eksize edilerek ameliyat sonrasi 6 ay siireyle
topilal giinde dért kez %0.05’lik CsA uyguland. Tki
yillik takip sonunda niiks gézlenmedi.

OLGU 2

Birbucuk yasinda kiz olgu, géziinde sulanma, kiza-
riklik ve sol goziinii iyi agamama sikayetleri ile kli-
nigimize getirildi. Hastanin muayenesinde sol goz
iist tarsal konjonktivay: kaplayan kirli beyaz gorii-
niimde ve diizglin simirli, st kapak kenar ile
uyumlu, konjonktival zeminden kolayca ayrilabi-
len, 16 x 12 mm boyutlarinda membran mevcuttu
(Resim 2). Hastada membranin neden oldugu ra-
hatsizlik ve mekanik etkiye baglh pitoz vardi. Has-
tanin hikayesinde birka¢ hafta 6nce burun
akintisiyla baslayan gribal bir enfeksiyon 6ykiisii
vardi. Olguya hikayesi, sistemik sorgusu ve klinik
goriiniimiine dayanarak LK tanis1 konuldu. Mem-
bran eksize edildi ve histopatolojik incelenmesiyle
tani teyit edildi. Hastaya 6 ay stireyle giinde dort
kez topikal %0.05lik CsA ve bir ay siireyle topikal
fluorometalon ve antibiyotik uygulandi. Bir yillik
takibinde niiks gozlenmedi.

I TARTISMA

LK, otozomal resesif kalitim nedeniyle nadir gorii-
len bir hastaliktir, Avrupa da milyonda 1.6 siklikta
goriilmektedir, bununla birlikte akraba evlilikleri-
nin yaygin oldugu tilkelerde daha sik goriilebilir.’
Siklilikla rastlantisal olgular bildirilmekle birlikte,
otozomal resesif kalitsal gecis de tanimlanmistir.
Etkilenen hastalarimi ¢ogu infantlar ve ¢ocuklardir,
fakat gec¢ baslangich olgularda olabilir. Olgularin
%51’den fazlasinda her iki goz etkilenir, korneal
tutulum ve komplikasyon gelisimi olgularin %20-
30’unda olur ve korliige yol agabilir.! Tam klinik
gorintim (psodomembrandz lezyon), tipik histopa-
tolojik bulgular ve pozitif aile hik4yesine dayanir.!”

Yapilan son ¢aligmalara gore lignéz konjonkti-
vitin nedeni plazminojen genindeki homozigot bir
mutasyodur.® Fakat etiyolojiyi agiklamak igin or-
taya atilan farkl teoriler de vardir. Hipersensitivite
reaksiyonu, glukozaminoglikan metabolizmasinda
degisiklik, abartilmis inflamatuar yanit, mikrobiyal
enfeksiyon, travma, araya giren kimyasal degisik-
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likler ve damarsal problemler bu teoriler arasinda
sayilabilir.’

LK’de goriilen degisikliliklerin kesin nedeni
halen tam olarak agiklanamamigtir. Bununla bir-
likte azalmis plazminojen seviyesinin yara iyiles-
mesini graniilasyon asamasinda durdurdugu,
bunun bir sonucu olarak da iyilesme siirecinin fib-
rinden zengin psddomembrandz doku olusumuyla

sonuglandii ileri siiriilmigtiir."?

Serum plazminojen seviyesi LK tanis1 i¢in bir
kriter degildir, fakat hazirlayici bir etkendir. Bunun
yan1 sira kimyasal irritasyon ve konjonktival cer-
rahi de LK gelisimi i¢in diger 6nemli tetikleyici fak-
torlerdir. Solunum sistemi hastaliklari, vulvova-
jinit, periodontit, otitis media, siniizit, bobrek tasi,
dermatolojik lezyonlar ve hidrosefali gibi ¢ok ce-
sitli sistemik tutulumlar da LK ile iligkilidir.!

Konjonktival degisikliklerin ani baglamast, sik-
likla sistemik degisikliklerle iliskisi, agirlikli olarak
iist kapak konjonktivasini tutmasi, cerrahi eksiz-
yondan sonra membranin hizli niiksii ve baz1 has-
talarda konjonktival cerrahiden sonra baglamasi,
LK’nin kliniginde 6ne ¢ikan 6zelliklerdir.® Hasta-
likta iki klinik evre tanimlanmstir. {1k ortaya ¢ikan
akut fazda sistemik belirti 6nceden veya goz tutu-
lumu ile eg zamanl olur.? Bu agamada siklikla eglik
ettigi tist solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili ola-
rak orta kulak, yanak mukozasi, nazofarinks, la-
rinks, vokal kort, trakea, vajina ve serviksi iceren
diger mitk6z membranlarin tutulumu goriilir.'
Bunu cerrahiden sonra konjonktival membranin
erken niiksiiyle karakterize kronik faz takip eder.

Niiks uzun bir klinik remisyon déneminden
sonra, siklikla bir iist solunum yolu enfeksiyonu ta-
kiben olur.? Akut fazda membran ilk olustugunda,
genellikle gozler klinik olarak inflame degildir. Tipik
olarak ileri aktivite membranin cerrahi eksiziyonuna
tesebbiis sonucu olusur. Bu durum muhtemelen pa-
tolojik konjonktival bu gozlerde, abartilmig yara iyi-
lesme siirecinin bir sonucu olabilir.3

Cocuk yas grubunda olan bizim her iki olgu-
muzda tanimlanan klinik siireci yansitmaktaydi.
LK, bir st solunum yolu enfeksiyonu takiben
baglamisti, kalin psédomembrana ragmen goz nis-
peten sakindi ve ilk membran eksizyonundan sonra
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baskilayici tedaviye ragmen kisa siirede niiks gelis-
misti (olgu 1). Tipik olarak her iki olgumuzda
membran tist kapaklar1 tutmaktaydi, kapak serbest
kenarlar ile sinirlanmig, nispeten sesil, kornea ile
iligki halindeki yiizeyi oldukca diizgiindii. Ust ka-
paktaki bu kalin membran iki olgumuzda da me-
kanik pitoza neden olmustu. Konjonktivadan
kolayca soyabildigimiz her iki membranin histopa-
tolojik gortintimii de LK ile 6rtiismekteydi.

Az sayida olgu iceren bazi ¢alismalarda diger
tedavi yontemlerine yanit vermeyen LK’li hastala-
rin CsA tedavisine yanit verdigi bildirilmigtir.!!
CsA antijen bagimh T-hiicre aktivasyonunu baski-
layan bir immiinomodiilatérdiir. CsA’nin, eozino-
fil, mast hiicre aktivasyonu ve immiin medi-
yatorlerin salinimi iizerine baskilayici etkisi de var-
dir.’? CsA Th2 lenfosit proliferasyonu ve
IL-2 iiretiminin bloke edilmesi ve okiiler inflamas-
yonun baskilanmasinda oldukea etkilidir. Ayrica
mast hiicresi ve bazofillerden histamin salinimin
inhibe eder, IL-5’in iiretimini diistirerek konjonk-
tivadaki eozinofillerin aktivitesini de azaltir.

CsA’nin goze topikal uygulanmasinin sistemik

immiin yanit1 etkilemeksizin konjonktiva i¢ine eo-
zinofilik infiltrasyonu baskiladig: bildirilmistir.'*

Mesut COSKUN ve ark.

Dahast hiperproliferatif konjonktival hastaliklarda,
IL-1b iiretimi ve konjonktival fibroblastlarin proli-
ferasyon oraninin azaltilmasinin CsA’nin terapotik
etkisi ile baglantili oldugu ileri siiriilmistiir."

Bizim topikal CsA ile tedavi ettigimiz olgula-
rimizdan ilkinde membran eksizyonundan sonra
topikal steroid baslamamiza ragmen kisa siirede
niiks gelisti, membran ikinci kez eksize edilerek bu
kez topikal CsA baglandi. Tkinci olgumuzda mem-
branin ilk eksizyonundan sonra topikal CsA uygu-
landr ve her iki olgunun da takiplerinde niiks
gozlenmedi. Literatiirde CsA tedaviside dhil uy-
gulanan bircok tedaviye direncli LK vakalar bildi-
rilmistir.>!> Fakat onlarinkinden farkl olarak bizim
hastalarimiz CsA tedavisine iyi yanit verdi, biz bu
durumu; olgularimizin nispeten immiinitenin tam
olgunlasmadig1 ¢ocuk yas grubunda olmasi, 6nce-
sinde abartil iyilesmeyi tetikleyecek kimyasal, me-
kanik veya cerrahi herhangi bir travmaya maruz
kalmamasi ve miik6z membranlari etkileyen bagka
bir inflamatuar hastaliklarinin olmamasi ile iligkili
olabilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak, LK tedavisinde membranin cer-
rahi eksizyonuna ek olarak uygulanan topikal CsA
tedavisi niikslerin 6nlenmesinde etkili bulunmustur.
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