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Erigkin Hastada Tek Tarafli
Lignoéz Konjonktivit Olgusu

Unilateral Ligneous Conjunctivitis
in an Adult Patient: Case Report

OZET Lign6z konjonktivit, nadir goriilen, 6zellikle tarsal konjonktivada fibrinden zengin, odunsu
gortiniimde psodomembran olusumuyla karakterize kronik bir konjonktivittir. Fibrinden zengin
membranlar viicudun diger mukozalarinda da goriilebilir. Etyopatogenezde birgok faktériin rol oy-
nadig: disiiniilen lignoz konjonktivitte sorumlu tutulan en 6nemli faktor, otozomal resesif olarak
kalitilan Tip 1 plazminojen eksikligidir. Insidans: tam olarak bilinmemektedir. Genellikle cocukluk
¢aginda goriilmekle birlikte, nadir de olsa ileri yaslarda da ortaya ¢ikabilir. Bu ¢aligmada, erigkin bir
hastada karsilagtigimiz bir lignéz konjonktivit olgusu sunularak hastalik, tani yontemleri, tedavi
segenekleri ve prognoz agisindan tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Plazminojen; plazminojen aktivatdrleri; konjonktivit

ABSTRACT Ligneous conjunctivitis is a rarely seen chronic conjunctivitis which is characterized
by the formation of fibrin rich wood-like pseudomembranes especially at tarsal conjunctiva. It is
thought that many factors are responsible for the etiopathogenesis and autosomal recessive inher-
ited Type 1 plasminogen deficiency is the most important factor which is responsible for the dis-
ease. The incidence is not known exactly. The disease is seen in generally in childhood but it can
be rarely occurred in late years. In this report the diagnose routes, treatment modalities and prog-
nosis of ligneous conjunctivitis were discussed by presenting a case of ligneous conjunctivitis in an
adult patient.
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ignoz (odunsu) konjonktivit; nadir goriilen, genelde bilateral olarak

tarsal konjonktivada fibrinden zengin psédomembranlarin olusu-

muyla karakterize kronik bir hastaliktir. Ozellikle cocukluk ¢aginda
goriilse de hastalik nadir olarak ileri yaslarda da karsimiza ¢ikabilir.! Vaka-
larin yaklasik %20-30'unda kornea tutulumuna bagh olarak gérme prob-
lemleri ortaya ¢ikmaktadir."> Benzer psddomembranéz lezyonlar dis eti,
nazofarinks, trakea, vokal kordlar, vajina, serviks, fallop tiipleri, orta kulak
gibi diger miikz membranlarda da goriilebilmektedir.? Etyopatogenezinde
bugiine kadar lokal ya da sistemik enfeksiyonlar ve travmalar basta olmak
iizere bir¢ok faktor suglanmistir, fakat hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
tip 1 plazminojen eksikligi primer sorumlu etiyolojik faktor olarak goste-
rilmigtir.34
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Bu ¢aligmada, nadir olarak kargilagilan erigkin
hastada tek tarafli bir lign6z konjonktivit olgusu
tani, tedavi ve prognoz acgisindan literatiire genel
bir bakis yapilarak tartisildi.

I OLGU SUNUMU

Otuz yasinda erkek hasta, sag goziinde ¢apaklanma,
kizariklik ve batma sikayeti ile bagvurdu. Yapilan
muayenesinde sag periokiiler cilt ve bulber kon-
jonktivada 6dem ve hiperemi, tarsal konjonktivada
membran olusumu gozlendi, sol taraf normaldi
(Resim 1). Korneada pupil alanini igeren bolgede
epitel defekti goriilen hastanin gorme keskinligi
diizeltilmis olarak her iki gézde tam idi (Resim 2).
On segment ve fundus dogaldi. Jinjiva, agiz, kulak
gibi diger viicut mukozalarinda herhangi bir mem-
bran olusumuyla karsilasilmayan hastanin sistemik
muayenesi normaldi.

Hastanin sag goz kapag1 altindaki membran
eksize edildi (Resim 3). Histopatolojik olarak sube-
pitelyal hyalin benzeri eozinofilik materyal depo-
zitleri, plazma hiicresi ve lenfosit gibi inflamatuar
hiicrelerle beraber graniilasyon dokusu gozlendi.
Serum plazminojen diizeyi %9 olan olgunun (noz-
mal aralik: %55-145) molekiiler genetik ¢aligmasi
yapilamadi. Konjonktiva kiiltiiriinde iireme olma-
yan olguya lignéz konjonktivit tanis1 konularak
topikal moksifloksasin giinde dort kez, topikal sik-
losporin giinde iki kez ve saat bas1 suni gozyas: te-
davisi baglandi. Yaklagik alt1 ay takip edilen olguda
klinik iyilesme saptandi, membranlarin niiks et-
medigi gorildii (Resim 4).

I TARTISMA

Lignoz konjonktivit ilk olarak 1847’de bir hastada
ve daha sonra 1933’te Borel tarafindan bagka bir
hastada tanimlanmustir.* Insidansi tam olarak bi-
linmemekle birlikte, kizlarin erkeklere oranla daha
cok etkilendigi bildirilmistir (1.7:1).! Diger miikoz
membranlara nazaran konjonktiva yaklasik olgula-
rin %80’inde en sik tutulan bolgedir."” Konjonk-
tiva tutulumu tarsal konjontivada ve 6zellikle st
kapakta daha sik goriilmektedir. Konjonktivanin
cevresel toksik etkiler, yabanci cisimler ve enfeksi-
yonlara diger bolgelere nazaran daha fazla maruz

RESIM 1: Sa tist kapak tarsal konjonktivasinda yer alan psédomembran ve
sol Uist kapak tarsal konjonktivasinin normal gériinim.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 2: Sag komeal epitelyal defekt.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

kalmasi ve ayni zamanda kagimaya bagl travmaya
stk ugramasinin konjonktivanin etkilenmesine
neden oldugu disiiniilmektedir.?

Bugiin i¢in plazminojen eksikligi hastaliktan
esas sorumlu etiyolojik faktor olarak 6nemli bir yer
tutmaktadir.* Plazminojen viicutta 6ncelikli olarak
karacigerde iiretilmekle birlikte, korneada da lokal
olarak sentezlenmektedir. Olusan plazminojen
kanda ve gozyasinda plazminojen aktivatorleri ta-
rafindan fibrin yikimindan sorumlu olan plazmine
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RESIM 3: Sag (st kapak tarsal konjonktivasinin membran eksizyonundan
hemen sonraki gériinim.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 4: Sag (st kapak tarsal konjonktivasinin membran eksizyonundan
sonra altinci aydaki gérintima.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

doniismektedir. Plazminojen eksikligi durumunda
fibrin yikilamadigindan viicutta fibrinden zengin
membranlar olugmaktadir.®* Yapilan c¢aligmalar
gostermistir ki, klinik bulgular plazminojen diizeyi

ne kadar diisiik olursa o kadar siddetli olmaktadar.*¢
Bizim olgumuzda da serum plazminojen diizeyi ¢a-
ligild1 ve oldukea diisiik oldugu saptandi. Hastalik
Tip 1 ve Tip 2 olarak iki seklinde ortaya ¢ikabil-
mektedir.*® Tip 1 hastalikta plazminojen seviyesi
oldukea diisiiktiir ve bu olgularda yaklagik olarak
%80 oraninda lign6z konjonktivit goralir.>* Tip 2
hastalikta ise plazminojen diizeyi normalken plaz-
minojen fonksiyonunda bozukluk mevcuttur.®

Plazminojen geni 6. kromozomun uzun ko-
lunda bulunmaktadir. Plazminojen eksikligi otozo-
mal resesif olarak gelecek nesillere aktarilmaktadir.
Bugiine kadar plazminojen geninde 20’den fazla sa-
yida mutasyon gosterilmistir. Bunlardan en sik
rastlanani 19. pozisyondaki lizinin glutatyonla yer
degistirmesi seklindedir.?

Ligno6z konjonktivit tanis: temelde klinik bul-
gular ile konulur. Psodomembranlarin genelde st
tarsal konjonktivada bulunmasi, atesli hastalik,
lokal enfeksiyonlar sonras: artmasi, eksizyonu ta-
kiben niikslerin sik goriilmesi, antibiyotik tedavi-
sine olumlu yanit vermemesi temel klinik
ozellikler olarak sayilabilir."? Her ne kadar serum
plazminojen diizeyi 6l¢iimii ve plazminojen gen
analizi taniya yardima testler olsa da, kesin tanm
alinan membranlarin histopatolojik olarak ince-
lenmesiyle konulur.? Eksize edilen membranlarin
histopatolojik incelemesinde eozinofilden zengin
amiloid benzeri hyalinize bir membran ve granii-
lasyon dokusu ile beraber inflamatuar hiicreler
gozlenir. Bu membran esas olarak albumin, fibrin,
immiinglobiilin G icerir. Konjonktiva epitelinde de
iilserasyon veya hiperplastik degisiklikler izlenebi-
lir.25

Lignoz konjonktivitte hentiz kabul gérmiis net
bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Tedavinin
temelinde membranin cerrahi olarak eksizyonu yat-
maktadir. Eksizyon sonras: uygun tedavi 6nlemleri
alinmadiginda kisa zamanda niiksle sonuglanmakta-
dir."” Fibrinden zengin membranlarin enzimatik ve
fibrinolitik yikimimi kolaylastiran hyaliironidaz, o-
kimotripsin, heparin, plazminojen ve taze donmus
plazma bu amagla kullanilan seceneklerdir.” Heide-
mann ve ark., sistemik plazminojen eksikligi olan
yedi yasindaki lign6z konjonktivitli bir hastada to-
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pikal plazminojen ve topikal plazmini denemigler ve
topikal plazminojen tedavisini etkin bulurken, topi-
kal plazmin tedavisinin etkin olmadigini gormiisler-
dir.® Yine lign6z konjonktivitli bir fare modelinde
topikal plazminojen uygulanmis ve tedavinin etkin
oldugu gorillmistir.” Ancak plazminojenin ticari
formunun olmamasi, yar1 6mriiniin kisa olmasi ve
maliyetinin yiiksek olmasindan dolay: klinik kulla-
nimu kisithdir. Heparin ve taze donmus plazma
kolay elde edilebilmesi, maliyetinin daha diisiik ol-
mas1 nedeniyle gerek topikal gerekse sistemik kulla-
mimda daha uygun alternatiflerdir.!®!! Tabbara,
yaptig1 calismada membran eksizyonu sonrasi uygu-
lanan topikal ya da subkonjonktival taze donmusg
plazmanin etkin oldugunu bildirmigtir."! Azad ve
ark. ise topikal heparin ve topikal siklosporin A te-
davisinin lignoz konjonktivitli 10 yasindaki bir ¢o-
cukta etkin oldugunu gostermislerdir.”” Topikal
siklosporin A giinde iki kez kullanilabildigi gibi,
giinde dort veya alt1 kez olacak sekilde daha yiiksek
dozda da kullanilabilmektedir. Siklosporin A’nin T
lenfosit proliferasyonunu bloke eden bir immiin-
modiilator olmas: terapétik etkinligini agiklayabi-
lir.® Kortikosteroidler de benzer sekilde immiinsup-
resif etkileriyle lignoz konjonktivitte etkili olmak-
tadirlar, ancak yan etkileri nedeniyle uzun siireli

kullanimlar1 uygun degildir. Bu nedenle baglangi¢
tedavisinde kisa siireli olarak siklosporin A ile kom-
bine kullanilip sonrasinda kesilmesi 6nerilmekte-
dir.”13 Ayrica tiim olgularda okiiler yiizey lubrikas-
yonunu saglamak icin prezervansiz suni gozyasi
damlalar tedaviye eklenmelidir.” Biz de olgumuza
glinde iki kez topikal siklosporin A, topikal moksif-
loksasin ve lubrikasyonu saglamak amaciyla saat bast
prezervansiz suni gozyasi tedavisi bagladik. alt1 ay
sliresince membranin niiks etmedigi ve korneanin
saydam oldugunu gozledik. Bagka bir tedavi yontemi
olarak Barabino ve ark., lignéz konjonktivit tedavi-
sinde amniyotik membrani konjonktiva yapisina
benzerliginden esinlenerek ilk olarak kullanmiglar-
dir. Membran eksizyonu sonrast {ist ve alt tarsal kon-
jonktivaya amniyon membran: siitiire edilerek
kapatmaislardir ve rekiirrens olmadiginmi gozlemle-
miglerdir."

Ligno6z konjonktivit nadir goriilse de remisyon
ve niikslerle seyreden olduk¢a uzun siireli klinik
seyir izleyen bir hastaliktir. Tedavide hangi teda-
vinin #stiin oldugunun belirlenmesi i¢in daha fazla
olguyla yapilan randomize klinik ¢aligmalara ihti-
yag vardir. Plazmin geni tizerindeki ¢aligmalarin
gelecekte artmasinin, plazminojen eksikligi tedavi-
sinde umut vaaddedici olacag: diisiintilmektedir.

I KAYNAKLAR
Schuster V, Seregard S. Ligneous conjunc- ciency as a rare cause of conjunctivitis and ~ 10. Hiremath M, Elder J, Newall F, Mitchell S,
tivitis. Surv Ophthalmol 2003;48(4):369-88. lymphadenopathy. Am J Surg Pathol 2009; Dyas R, Monagle P. Heparin in the long-term
Rodriguez-Ares MT, Abdulkader I, Blanco A, 33(2):313-9. management qf Iigneolus conjunctivitis: a case
Tourifio-Peralba R, Ruiz-Ponte C, Vega A, et 7. Tefs K, Hiigle B, Schuster V. Therapeutic ap- report and review of literature. Blood Coagul
al. Ligneous conjunctivitis: a clinicopathologi- proaches in the treatment of ligneous conjunc- Fibrinolysis 2011;22(7):606-9.
cal, immunohistochemical, and genetic study tivitis, the most common clinical manifestation ~ 11. Tabbara KF. Prevention of ligneous conjunc-
including the treatment of two sisters with mul- of a systemic disease, caused by severe type | tivitis by topical and subconjunctival fresh
tiorgan involvement. Virchows Arch 2007; plasminogen deficiency. Am J Ophthalmol frozen plasma. Am J Ophthalmol 2004;138(2):
451(4):815-21. 2004;138(4):699; author reply 699-700. 299-300.
Tefs K, Gueorguieva M, Klammt J, Allen CM, 8. Heidemann DG, Williams GA, Hartzer M,  12. Azad N, Zafar S, Khan A. Successful treat-
Aktas D, Anlar FY, et al. Molecular and clinical Ohanian A, Citron ME. Treatment of lig- ment of ligneous conjunctivitis with topical cy-
spectrum of type | plasminogen deficiency: A se- neous conjunctivitis with topical plasmin and closporine and heparin. J AAPOS 2009;13(5):
ries of 50 patients. Blood 2006;108(9):3021-6. topical p|asminogen. Cornea 2003;22(8): 519-20.
Mehta R, Shapiro AD. Plasminogen defi- 760-2. 13. Rubin BI, Holland EJ, de Smet MD, Belfort R
ciency. Haemophilia 2008;14(6):1261-8. 9. Pignataro G, Vinciguerra A, Cuomo O, Sir- Jr, Nussenblatt RB. Response of reactivated
Uslu H, iskeleli G, Arslan S, Unal M. [Two abella R, Di Renzo GF, Scorziello A. Con- ligneous conjunctivitis to topical cyclosporine.
special cases with ligneous conjunctivitis]. junctival instillation of plasminogen eliminates Am J Ophthalmol 1991;112(1):95-6.
Turk J Ophthalmol 2001;31(1):4-8. ocular lesion in B6.129P2-Plg(tm1Jid) trans- ~ 14. Barabino S, Rolando M. Amniotic membrane

Yohe SL, Reyes M, Johnson DA, Fry CL,
Scribbick FW, Kinney MC. Plasminogen defi-

genic mice, a model of ligneous conjunctivitis.
Pharmacol Res 2013;74:45-8.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2015;24(2)
127

transplantation in a case of ligneous conjunc-
tivitis. Am J Ophthalmol 2004;137(4):752-3.



