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Dogustan hidrosefalinin nadir bir nedeni olarak tip-1

plazminojen eksikligi
Congenital hydrocephalus as a rare cause of severe type 1 plasminogene deficiency
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Ozet

Ciddi tip 1 plazminojen eksikligi otozomal gekinik gegen ve basta g6z olmak izere milkéz membranlarda kronik enflamasyona neden olan
nadir bir hastaliktir. En sik gérilen klinik tablosu linydz konjonktivittir. Bu hastalarda nadiren dogustan tikayici hidrosefali de gorilebilir.
Biz burada dogum 6ncesi hidrosefali tanisi konan ve dogumdan sonra ciddi plazminojen eksikligi oldugu gdsterilen yenidogan bir bebegi
sunduk. Ailenin ilk cocugunda ve iki teyzesinde de ayni hastaligin bulundugunu saptayip tartistik. Tikayici hidrosefali olgularinda ve
Ozellikle linydz konjonktivit tanisi konan veya aile dykisiinde linydz konjonktivit oldugu bilinen bebeklerde plazminojen eksikliginin de
olabilecegi akilda bulundurulmalidir. (Tiirk Ped Ars 2013; 48: 248-50)

Anahtar sézctikler: Dogustan hidrosefali, linydz konjonktivit, tip 1 plazminojen eksikligi

Summary

Severe type | plasminogen deficiency is a rarely seen autosomal recessive disease that causes chronic inflammation in mucous
membranes, primarily eye membranes. The most commonly encountered clinical manifestation is ligneous conjunctivitis. In these patients,
congenital occlusive hydrocephaly may rarely be observed. In this report, we presented a newborn who had hydrocephaly in the prenatal
period and presence of severe plasminogen deficiency was detected after birth. We found that the same disease was present in two
children of the family and in the aunt of the newborn and discussed this situation. It should be kept in mind that plasminogen deficiency
may also be present in cases with occlusive hydrocephaly and especially in newborns with the diagnosis of ligneous conjunctivitis and
with familial history of ligneous conjunctivitis.

(Turk Arch Ped 2013; 48: 248-50)
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Giris konjonktivit). Liny6z konjonktivit kronik psédomembranéz

) o o o konjonktivitin nadir ve sira disi bir seklidir. Genellikle

Tip 1 plazminojen eksikligi (PLG) otozomal cekink oy 0 popekiik déneminde baslar (1,2,57). Ciddi PLG
gecis gosteren nadir, kaltsal bir hastalktir. Ciddi PLG eksikliginde viicudun diger mikéz membranlarinda
eksikligi basta géz olmak Uzere mikdz membranlarda  da psddomembrandz lezyonlar olusabili.  Agiz, orta
kronik enflamasyona neden olur (1-7). Bu hastaligin en kulak, nazofarenks, trakeal yol, kadin genital yollarn ve
sik goriilen klinik tablosu linydz konjonktivittir (odunsu duodenum konjonktiva ile birlikte tutulan baslica mukéz
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membranlardir (1,4,6, 8). Ciddi PLG eksikligi olan olgularin
bir kisminda dogustan tikayici hidrosefali gérilebilir
(1-3,5,6). Hastaligin patojenezinde; kiglk travma veya
enfeksiyonlardan sonra yara iyilesmesi esnasinda hicre
disi fibrin artiklarinin temizlenmesinde bozulmanin sorumliu
oldugu duslnllmektedir (1-3,7).

Biz burada; dogum 6ncesi hidrosefali tanisi konan
ve dogduktan sonra ciddi PLG eksikligi oldugu saptanan
yenidogan bir bebegdi sunduk. Ayrica ailenin ilk cocugunda
ve iki teyzesinde de ayni hastaligin bulundugunu saptayip
literatir esliginde tartistik.

Olgu

Otuz dort yasindaki saglkli anneden sezaryenle 38
haftalik, 3 600 g agirliginda ve ailenin G¢linct gcocugu olarak
dogan erkek bebegin dogum O6ncesi ultrasonografisinde
hidrosefali saptandigi  &grenildi. Ebeveyn hala-dayi
¢ocugu idi. Ailenin ilk gocuklarina da hidrosefali nedeniyle
ventrikllo-peritoneal sant takildigi ve bes yasina gelinceye
kadar tikanma nedeniyle iki kez degistirildigi 6grenildi.
Ayrica ailenin ilk cocugu ve iki teyzesinin linyz konjonktivit
nedeniyle izlendigi bildirildi. Baba saglikliydi. Hastamizin
fizik muayenesinde genel durumu ve aktivitesi iyiydi. Bas
cevresi: 34 cm (N: 31,3-35,2), boy: 46 cm (N: 44,5-51,6) idi.
Kafa yapisinda kemiklerin birlesme yerlerinin normalden
daha genis olmasi disinda bagka bir anomali yoktu. Gz
muayenesinde hafif mikroftalmi disinda bir bulgu ve bilhassa
konjonktivit hali yoktu. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Hastanin duzenli biyokimyasal analizleri, hemogram,
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
fibrinojen ve D-dimer dizeyleri normaldi. Toksoplazma,
rubella, sitomegalovirus, herpes simpleks (TORCH)
serolojisi normaldi. Lomber ponksiyonda hafif protein
artig! disinda (96 mg/dL) diger bulgulari normaldi. Beyin
manyetik rezonans (MR) gérintilemesinde Dandy-Walker

Resim 1. Beyin MR gériintiilemesinde Dandy-Walker
malformasyonu tarzinda hidrosefali.

malformasyonu tarzinda hidrosefali vardi (Resim 1). Ailenin
ilk cocugunda ve iki teyzesinde linydz konjonktivit oldugu
ve bakilan plazminojen diizeylerinin disik oldugu bilindigi
icin bu bebekten de plazminojen aktivitesi gdnderildi.
Bebegin plazminojen antijen dizeyi (0,92dL; ref: 6-25
mg/dL) ve plazminojen aktivitesi (%19; ref: %55-145)
dusuk geldi ve bebege ciddi PLG eksikligi tanisi kondu.
Bebegin anne, baba ve saglikli kardeslerinden génderilen
tetkiklerden bunlarin tasiyici oldugu anlasildi. Bebegin aile
agaci, plazminojen antijen diizeyi ve plazminojen aktivitesi
Sekil 1’de gésterilmistir. Bunun Gzerine bebek yakin izleme
alindi ve 40 gunlik olunca ventrikilo-peritoneal sant takildi.
Cerrahi sonrasi ddnemde sorun gelismeyen hasta taburcu
edildi. Bu bebekte de U¢ aylik olunca linydz konjonktivit
gelistigi gézlendi.

Tartisma

Plazminojen  eksikligi ki gruba ayrlr: 1)
Hipolazminojenemi veya gercek tip 1 plazminojen eksikligi
ve 2) Displazminojenemi veya tip 2 plazminojen eksikligi.
Displazminojenemi 6zgul klinik bir tabloya yol a¢maz.
Ciddi PLG eksikligi ise vicutta yara iyilesmesi esnasinda
hicre disi fibrinin temizlenmesinin bozulmasi ile belirgin bir
hastaliktir (1, 3, 4, 6). Bunun neticesinde etkilenen mikéz
membranlarda (g6z, orta kulak, farenks, tst solunum yolu,
kadin genital organlar gibi) psédomembranéz (liny6z)
lezyonlar olusur. Bunlarin igerisinde en sik gérileni linyéz
konjonktivittir (1-10). Linyéz konjonktivit kronik idiyopatik
membrandz konjonktivitin nadir ve sira digi bir seklidir.
Konjonktivada kronik bir yirtilma ile baglar. Konjoktiva kizarir
ve sonrasinda psédomembranlar olusur. Neticede normal
mukozaninyerinikalin beyaz, sari-beyaz veyakirmizi renkte
ve odunsu 6zelliginde bir yapi alir. Bebek ve ¢ocuklar en
sik etkilenen grubu olusturur. Linyéz konjonktivit cogunlukla
bolgesel yaralanmalar, bélgesel ve sistemik enfeksiyonlar
veya g6ze yapilan cerrahi girisimler tarafindan baslatilir
(1,3,4,6). Plazminojen eksikligi esas olarak gozleri etkilese
de, az veya cok vicuttaki diger mikdéz membranlari da
etkileyen cok sistemli bir hastaliktir. ik klinik bulgularin
baslama yas! ortalama 9,54 aydir (3 glin-61 yas). Kadin/
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2 Tetkik edilmedi

Tip 1 plazminojen eksikligi olan ailenin soy
agaci.
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erkek orani 1,43/1°dir (1,4). Etkilenen hastalarda en sik
linydz konjonktivit (%81), bunu takiben linydz jinjivit (%30)
gorlir ve tim dislerin kaybiyla sonuglanabilir (1,3,4 6). Ust
ve alt solunum yollari (%20), orta kulak (%15), disi genital
yollari (%9), bébrekler (%4), sindirim sitemi (%2,7) ve deri
(%1) tutulan diger sistemler arasinda sayilabilir. Ayrica
dogustan tikayici hidrosefali hastalarin en az %12’sinde
goérullr (1-7,10). Dogustan tikayici hidrosefali gelisen
olgularin yaklasik yarisinda Dandy-Walker malformasyonu
(serebellar vermis hipoplazisi ve dérdinci ventrikiilde kistik
genisleme) saptanir (1,4). Plazminojen eksikliginde tikayici
hidrosefali olusumunun patofizyolojik mekanizmasi tam
olarak bilinmemesine ragmen, beyin ventrikiler sistemde
fibrin depolanmasinin  “aquaduct” bdlgesinde sivinin
dolasimini bozmasindan kaynaklandigi disunilmektedir
(6). Literaturde dogustan tikayici hidrosefali gérilen PLG
eksikligi hasta sayisi 20 civarindadir (6). Bu hastalara
uygulanan ventrikilo-peritoneal veya ventrikilo-atriyal
santlarin 6nemli komplikasyonlarindan biri sik tikanmasi
ve tekrar sant takilmasi gereksinimidir (1,5,7).

Bizim olgumuza hidrosefali tanisi dogum &ncesi
dénemde konulmustu. Ailenin ilk cocugunun da dogustan
hidrosefali tanisi aldigi ve ancak linydz konjonktivit
gelistikten sonra PLG eksikligi tanisi konuldugu biliniyordu.
Bu c¢ocuga takilan ventrikllo-peritoneal sant bes
yasina kadar iki kez tikanmisti. Ayrica iki teyzenin de
linyd6z konjonktivit nedeniyle izlendigi bilindigi icin bizim
olgumuzdan plazminojen enzim dlzeyi ve antikor diizeyi
gdnderilerek tani kesinlestirildi. Olgumuzun izleminde de
t¢ ay sonra linydz konjonktivit gelisti.

Plazminojen eksikligi ister homozigot hastalar, isterse
heterozigot akrabalarinda olsun ve plazminojen seviyesi
cok disuk hatta élctlemeyecek diizeylerde bile olsa venéz
tromboz riskini arttirmamaktadir (1,4-6). Bunun tam sebebi
bilinmemesine ragmen; bu hastalarda damar ici plazmin
aracihgiyla olusmasi beklenen fibrinoliz yolunun bozuk
oldugu ancak bunun diger serin proteazlar veya monositoid
hicreler aracihgiyla artmis  fibrin/fibrinojen  klirens
mekanizmasi sayesinde karsilandigina inaniimaktadir (4,
6). Bu nedenle ciddi PLG eksikligi esas olarak damar igi
degil damar disi fibrinolizi bozar. Bizim olgumuzun gerek
kendisinde gerekse hasta veya tasiyici yakinlarinin hig
birinde tromboz dykisl yoktu.

Plazminojen eksikligi otozomal cekinik gecis gosterir
ve nadir gérilen bir hastaliktir. Homozigot veya birlesik
heterozigot olgu sikliginin 1/1 milyon’dan daha az oldugu
tahmin edilmektedir. Heterozigot kisilerin sikliginin cografi
bélgeler arasinda farklilik gésterdigi bilinmektedir. Ornegin
Japonya'da %0,42, Kuzey Almanya’da %0,13'dlr (1,6).
Turkler arasinda tam sikligi bilinmemesine ragmen ciddi
PLG eksikligi oraninin olduk¢a yiksek oldugu tahmin
edilmektedir. Bunun bir sebebi de Ulkemizde akraba
evliliginin yuksek oranda olmasidir. Zaten literatiirde
yayinlanan (ister Turkiye’den ister Avrupa’dan) olgularin
énemli bir kisminin Turk oldugu gdzlenmektedir (1-9). Bizim

olgumuzda da ebeveynin birinci derece akraba oldugu,
ailenin birinci cocugu ve iki teyzenin hasta oldugu, ayrica
anne ve babanin taslyici oldugu gésterildi. Bunlardan
hareketle Turkiye’deki sikligi tam bilinmese de oldukca
ylksek oranda oldugu sdylenebilir.

Sonu¢

Ciddi PLG eksikligi hidrosefalinin nadir bir sebebi
olmasina ragmen, 6zellikle tikayici hidrosefali olgularinda
dasundlmesi gereken bir hastaliktir. Bu nedenle ailede
hidrosefali veya linydz konjonktivit éykisu varsa PLG
eksikliginden stphelenilmelidir. Kaldi ki; liny6z konjonktivitli
hastalarda hidrosefali belirgin klinik bulgular vermeden
taninamayabilir. Hatta hidrosefali PLG eksikliginin ilk
bulgusu olabilir ve linydz konjonktivit daha sonra ortaya
¢ikabilir.  Plazminojen eksikliginin Tirklerde daha sik
g6rildigu bilinmelidir. Bu nedenle erken tani ve tedavi igin
PLG eksikligi olan tim bebeklerin hidrosefali agisindan
taranmasi ve tikayici hidrosefalide PLG eksikliginin de
aranmasi gerekir. Ayrica bu hidrosefalinin tedavisinde
uygulanan  ventrikllo-peritoneal santlarin = sik  sik
tikanabilecegi bilinmelidir.
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