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Tedaviye Direncli Okiiler Yiizey Patolojilerinin Tedavisinde
Amniyon Zari Implantasyonu Sonuclarumiz

Yasar Kiiciiksiimer (*), Canan Asli Utine (**), Pelin Kaynak (*), Omer Faruk Yilmaz (¥%%)

OZET

Amac: Tedaviye direngli okuler ylizey patolojisi nedeniyle uyguladifimiz amnion zar
transplantasyonu sonuglarimizin degerlendirilmesi

Yer: Beyoglu Goz Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Gerec ve Yontem: Kasim 2001 ve Mart 2004 aylar1 arasinda; steril stromal iilser (5 g6z),
keratoplasti sonras1 melting / persistan epitel defekti (4 goz), herpetik keratit sekeli (2 207),
bakteriyel korneal abse (2 goz), sekonder IOL implantasyonu sonrasi sklera defekti (2 goz),
komneal perforasyon (2 gdz), biilloz keratopati (1 géz), travima (2 goz), trahom sekeli (1 g&z),
katarakt operasyonu persistan epitel defekti (1 goz) ve kireg yamBi sonras: persistan epitel de-
fekti (1 goz) nedeniyle hastanemizde amnion zart transplantasyonu (AZT) yapilan toplam 23
g6z retrospektif olarak incelendi. Amnion zart, vakalarin hepsinde korneal lezyonun yeri ve bo-
yutundan bagmsiz olarak tum korneayi kaplayacak sekilde &rtiildii ve perilimbal konjonktivaya
10/0 monofilaman sutur ile 360 derece suture edildi. Operasyon sonunda terapdtik kontakt lens
yerlestirildi. Calisma kapsamina alinan vakalarda yiizey epitel biitinligtiniin olugma siiresi,
niiks varlig: ve gdrme keskinligi degerlendirildi.

Bulgular: Amniyon zar transplantasyonu sonrasi orfalama 10.45 £ 15.81 ay takip edilen
vakalarda, okuler yiizey patolojisinin ortalama iyilesme siiresi 5.48 + 5.83 hafta idi. 16 gdzde
(9%69.6) 1 kere, 4 gozde (%17.4) 2 kere, 3 gozde (%13) 3 kere transplantasyon gerekli oldu, ve
postoperatif 10 hastaya (%43.48) penetran keratoplasti (PKP) 6nerildi, 1 gdzde (%4.17) limbal
kék hiicre transplantasyonu ve superfisiyal keratektomi uygulandi. Preoperatif en iyi diizeltilmig
gorme keskinligi ortalama 0.06 + 0.13 iken, postoperatif son kontrolde 0.16 £ 0.28 ye yiikseldi
(p=0.04). Toplam 23 gbzden 16sinda (%69,57) postoperatif en iyi diizeltilmig g6rme keskinli-
ginde artis oldu.

Sonugc: Tedaviye direncli okuler yiizey patolojilerinde, insan amnion zarl ile okuler yiize-
yin &rtiilmesinin yararli bir tedavi metodu olduBu kanisima varilda.

Anahtar Kelimeler: Amnion zar transplantasyonu, okuler ytizey hastaliklar

. SUMMARY
Results of Amnion Membrane Transplantation Procedure for the Treatment of
Ocular Surface Pathology
Purpose: Evaluation of the results of amnion membrane transplantation procedure for the
treatment of ocular surface pathology.
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Setting: Beyoglu Eye Education and Research Hospital

Material and Method: A total of 23 eyes who were performed amnion membrane trans-
plantation in our clinics between November 2001 and March 2004; for the treatment of sterile
stromal ulcer (5 eyes), melting /persistant epithelial defect following keratoplasty (4 eyes), her-
petic keratitis sequela {2 eyes), bacterial corneal abscess (2 eyes), scleral defect following se-
condary IOL implantation (2 eyes), corneal perforation (2 eyes), bullous keratopathy (1 eye),
trauma (2 eyes) trahoma sequela (1 eye), persistant epithelial defect following cataract operati-
on (1 -eye) and persistant epitheliel defect following lime burn (1 eye); were examined retros-
pectively. Amnion membrane was covered all over the cornea independent of the position and
size of the lesion and was sutured on the perilimbal conjunctiva circumferentially by 10/0 mo-
nofilament sutur. At the end of the operation, therapeutic contact lens was put. The cases inclu-
ded in the study were evaluated with respect to duration of surface epithelial healing, presence
of recurrence and visual acuity,

Results: Following the amnion membrane transplantation, cases were followed up for a
mean of 10.45 & 15.81 months, ant the mean healing time was 5.48 £ 5.83 weeks. Amnion
membrane {ransplantation was performed once in 16 eyes (69,6%), twice in 4 eyes (17.4%),
three times in 3 eyes (13%}); limbal stem cell transplantation and superficial keratectomy wére
performed in 1 eye (4,17%). At the end of the follow up, penetrating keratoplasty was recom-
mended for 10 eyes (43,48%). Preoperatively mean best comrected visual acuity (BCVA) was
0.06 + 0.13, while in the postoperative last follow-up it was .16 + 0.28 (p=0.04). At the end of
the follow up, BCVA was improved in 16 of the 23 eyes (%69,57).

Conclusion: Ocular surface reconstruction with human amnion membrane is thought to be
a useful treatment modality, in ocular surface disorders refractory to the treatment.

Key Words: Amnion membrane transplantation, ocular surface disorder

GIRIS

Kormea yitzey epitel kayb: olugturabilen kronik en-
feksiyon, herpetik keratit sekeli, paralitik / norotrofik se-
bepler, travma, asit-alkali yaniklari, korneal perforas-
yon, biilloz keratopati ve travma, keratoplasti veya kata-
rakt operasyonu, kire¢ yanigi sonras: persistan epitel de-
fekti gibi durumlarda; asi inflamasyon, limbal kék
hiicre disfonksiyonu veya normal iyilegme cevabinin ek-
sikligi de klinik tabloya eslik ederse, tedaviye diren¢li
steril stromal lilserler olugabilir {1-3).

Bu tiir lezyonlann tedavisinde ilk adim, primer et-
yolojinin tedavisi, agirt inflamasyonu baskilayici ve do-
ku iyilesmesini uyarict medikal tedavidir. Medikal teda-
vinin yetersiz kaldif1 durumlarda, cerrahi yontemlere
bagvurulur. Kullanilan ydntemler arasinda; tarsorafi (4),
terapdtik kontakt lensler (4,5), konjonktival flep (6), 1a-
meller keratoplasti (7) veya penetran keratoplasti (2,3,7)
sayilabilir.

Amnion zan transplantasyonu (AZT) oftalmolojide
ilk olarak DeRotth tarafindan 1940da kollanilmistir. De-
Rotth bu itk deneysel ¢aligmada, semblefarona sekonder
konjonktival epitel defektlerinin tedavisinde kismi baga-
11 saptamistir (8). Bu giine kadar AZT; persistan kornea
epitel defektleri (9), nérotrofik kornea iilserleri (10,11),
glokom cerrahisinden sonra sizdiran filtran bleb (12),

pterjium cerrahisi (13,14), konjonktival yiizey rekons-
truksiyonu (15), biilléz keratopati (16,17,18), kimyasal /
termal yamklar (19,20,21), limbal k&k hiicre nakli ile
birlikte veya tek bagina okuler ylizey rekonstruksiyonu
(22,23), ve okuler sikatrisyel pemfigoid veya Stevens-
Johnson Sendromu (24) tedavisi igin kullanilmustir.

Bu ¢aligmada, klinigimizde tedaviye direngli cesitli
okuler yiizey patolojileri nedeniyle uyguladifumiz amni-
on zart transplantasyonu sonuglarimizi degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif klinik caligmaya, Beyoglu Goz Egi-
tim ve Aragttrma Hastanesinde, Kasim 2001 ve Mart
2004 aylan arasinda; steril stromal {ilser (5 g6z), kera-
toplasti sonras: melting / persistan epitel defekti (4 géz),
herpetik keratit sekeli (2 g&z), bakterivel korneal abse (2
g8z), sekonder IOL implantasyonu sonras: sklera defekti
(2 gbz), korneal perforasyon (2 goz), biilléz keratopati
{1 gbz), travma (2 gbz), trahom sekeli (1 goz), katarakt
operasyonu persistan epitel defekti (1 goz) ve kireg ya-
mg: sonrasi persistan epitel defekti (1 g6z} nedeniyle
amnion zar transplantasyonu yapilan 22 hastanin 23 g6-
zii dahil edildi. Hastalarin hepsinde, medikal tedaviye
cevap almamaras: {izerine amnion zan transplantasyo-
nuna karar verildi.
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Insan plasentasi, hepatit B, hepatit C, sifilis, ve HIV
acisindan seronegatif gebelerden elektif sezaryen sira-
sinda steril sartlarda alindi ve laminar akim altinda, pe-
nisilin, 50pg/ml; streptomisin, 50pg/ml; neomisin,
100pg/ml; amfoterisin B, 2.5ng/ml iceren fosfat-tam-
ponlu steril salin solusyonu ile kan pihtilarindan te-
mizlendi. Amnion, koryonun geri kalan kisrmndan kiint
diseksiyon ile temizlendi ve bir nitroseliildz kagit iize-
rine, epitel-bazal membran ylizeyi kagit yiizeyine gel-
meyecek sekilde yayildi. Nitroselildz kagit ve iizerine
yapigan amnion zar1, 3x4 cm boyutlaninda kesildi ve
transplantasyondan énce -80°C'de hacim olarak 1:1 ora-
ninda Dulbecco-modifiye Eagle solusyonu ve gliserol
iceren sigelerde muhafaza edildi. Ameliyat &ncesi amni-
on zart oda 1s1sinda bekletilerek, kendilifinden erimesi
saglandi.

Titm hastalara ameliyathane sartlarinda, %2'1ik lido-
kain ile subtenon anestezi uyguland:, ve periokuler do-
kulara gerekli sterilizasyon uygulandi. Korneal iilser ta-
bam ve gevsek epitel, icgen sponge ile temizlendi. Kon-
jonktiva ve tenon, limbustan 360° peritomi ile diseke
edildi. Perilimbal subkonjonktival skarli ve inflame do-
ku, limbustan 5 - 7 mm geriye kadar, acik skleraya ka-
dar eksize edildi. Amnion zari, nitroseliiléz filtre kagi-
dindan alindi ve korneal Iezyonun boyutu ve lokalizas-
yonu dikkate alinmadan, amnion epitel yiizii yukart ge-
lecek sekilde tiim komeay: kaplayacak sekilde yerlegti-
rildi, Amnion zar, limbusun 2-3mm gerisinde episkleral
tesbit suturleri ile sabitlendikten sonra, perilimbal kon-
jonktiva kenarlarina 10/0 monofilaman tek suturlerle su-
ture edildi. Ameliyat sonunda, terdpatik kontakt lens
uyguland1 ve postoperatif topikal tobramisin (5x1)
{Tobrex®) baglandi. Amniotik zar, terdpatik kontakt lens
altinda postoperatif donemde yaklagik 2 hafta iginde eri-
di ve biyomikroskopik muayenede epitel defekti veya
stromal iilserin iyilestii saptandifinda kontakt lens ve
erimemis suturler ahinds.

Caligma kapsamina alan vakalar, retrospekiif ola-
rak incelendi ve ylizey epitel biitlinliigiiniin olugma siire-
si, niiks varlig1 ve gdrme keskinligi degerlendirildi.

" BULGULAR

Caligmaya 22 hastanin 23 gozii (13 sag, 10 sol) da-
hil edildi. Hastalarin ortalama yagt 50.0 & 21.28 yil (18 -
90} idi Tablo 1'de, hastalarin preoperatif bulgulari ve
postoperatif takip sonuclan goriilmektedir. Preoperatif
korneal lezyon siiresi ortalama 8.96 + 11.71 hafta, pos-
toperatif takip siiresi ortalama 10.45 + 15.81 ay idi.
Okuler yiizey patolojisinin ortalama iyilegme siiresi 3.48
* 5.83 hafta idi.

Onalti gdzde (%69.7) 1 kere, 4 gozde (%17.4) 2 ke-
re, 3 gozde (%3) 3 kere transplantasyon gerekli oldu, ve
10 gbzde (%43.48) penetran keratoplasti (PKP) tnerildi,
bunlardan 5 vakaya kliniimizde PKP uygulandi. Bir
gbzde (%4.35) limbal kok hiicre transplantasyonu ve su-
perfisiyal keratektomi gerekli oldu. Bir gbzde (%4.35)
vaskularize lékom nedeniyle konjonktiva damarlarimin
koterizasyonu &nerildi. Onbir gdzde (%47.83) ise ilave
operasyona gerek duyulmadi. Preoperatif diizeltilmemis
gorme keskinligi ortalama 0.06 £ 0.13 iken, postoperatif
son kontrelde 0.10 & 0.17ve yiikseldi (p=0.06). Preope-
ratif en iyi diizeltilmig gorme keskinligi ortalama 0.06 +
0.13 iken, postoperatif son kontrolde 0.15 * 0.27 ye
yiikseldi, ve bu artig istatistiksel olarak anlaml bulundu
{p=0.04). Toplam 23 hastadan 16sinda (%09.57) posto-
peratif en 1yi diizeltilmig gérme keskinliginde artig oldu.

TARTISMA

Ilk olarak 1910 yilinda Davis tarafindan deri trans-
plantasyonunda f6tal zarlarin kullamlmasindan sonra
(25), insan amniyon zapmin epitelizasyonu kolaylagtirdi-
&1, epitel hiicresi sagkalimim uzatifi, inflamasyon ve
skar olugumunu azalttifin destekleyen galigmalann ya-
yinlanmastyla birlikte AZT, dzellikle plastik cerrahi, ji-
nekoloji ve otorinolaringoloji dallarinda yaygmm kulla-
mm alam bulmustur. Oftalmolojide en sik gdzde termal
ve kimyasal yaniklarm rekonstruksiyonunda, semblafa-
ronla birlikte olan niiks pterjiumlarin tedavisinde kulla-
nilmaktadir (13,15,19,22,26,27). AZT'nin okuler ylizey
rekonstruksiyonunda kullammiyla ilgili klinik ¢aligma-
lar, rekonstrukte edilmis korneal ve konjonktival yiizey-
lerin izl epitelizasyon gbsterdiklerini, inflamasyon ve
skar dokusunun azaldifini gostermektedir.

Normal okuler doku, korneal, limbal ve konjonkti-
val epitel hiicreleri ile kaplanmigtir. Limbal kék hiicrele-
rinin kornea epiteli olusumunda kaynak olduklan ve
saglikl: gzyag film tabakast ile birlikte seffaf kornea
yiizeyinin olugmasimnda Hzel tnem tasidiklar diigindl-
mektedir. Baz1 sistemik inflamatuar hastaliklar, primer
okuler hastaliklar veya travma sonucu bu hiicrelerin ha-
sar gormesi, limbal kék hiicre eksikliine yol agar. So-
nugta okuler yiizey bozukluklan olugur ve normal epite-
lizasyon yeterli olmazsa kornea epitel defektleri kalica
hale gecer.

Kronik korneal epitel defektlerinin tedavisinde ilk
adim, altta yatan sebebi ortadan kaldirmak veya sinur-
lamaktir, Normal epitelizasyon islemindeki eksiklik,
kronik defekt iizerinde gdzkapaklarmm mekanik hareke-
tinden kaynaklanan surtiinme ile, &zellikle palpebral
konjonktiva anormal oldugunda daha da kotiilegir. Bu
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Tablo 1. Hastalarin demografik-klinik dzellikleri, operasyoniar ve takip siiresi sonundaki bulgular
Hasta No Preop  Postop. Takip
Yag/Cinsiyet ~ Giiz Altta Yatan Sebep AZT Sonras Cerrahiler GK. G.K,  Siiresi
173E Sag Steril iilser 0 ,0050 0050 400
221/E Sag Herpetik keratit 0 L1000 L0000 28,00~
3/67/E Sag Steril Gifser (ambliyopi) PKP tnerildi (nefelyon) IP(+) EH 1,00
5/30/K Sag Herpetik keratit 0 0100 0100 10,00
6/30/E Sag 2° JOL implantasyonu sonrast sklera defekti 0 L5000 S000 4,00
T30/E Sol 2° IOL impiantasyonu sonrast sklera defekti 0 ,3000 3000 4,00
B/65/E Sol Steril iilser 0 L1500 U500 50
9/43/E Sag Post KP grefonda melting 0 010 o010
10/61/E Sol Perfore iilser Acil PKP gaerildi IP{+) EH ,
11/1&/E Sol Perfore iilser PKP énerildi (nefelyon nedeniyle) 0010 Lo 700 -
12/65/E Sol Rekiirren komeal epitel defekti(10 vl 8nce capak) 0 0500 0500 800
13/30/E Sol Komeal abse PKP, PEKKE, re-AZT, rePKP, Yag 0010 0010 15,00
lazer fibrinotonyi, Yag lazer
kapsulotomi
#4/58/K Sol Post PKP; grefonda epitel defekti ] L0010 0010 24,00
1521/E Sol Kireg yamdiy, limbal kok hifcre nakli sonrasi epitel ] 0150 0150 9,00
defekti
16/33/K Sag Post PKP, Fako, AGV impl : epitef defekti, melting 1ePKP (+) L0010 0010 40,00
1712(E Sag Persistan epite] defekti Limbal gk hiicre transplantasyonu, L0030 ,0030 17,00
(1 y1l énce edun garpmast} superfisiyal keratektomi, re-AZT,
fakoemulsifikasyon
18/50/K Sag Korreal abse PKP + katarekt operasyonu Gaerildi LO010 L00i0 2,50
(Dat batmast)
19/23/E Sag Steril filser - K PKP (+} 0010 Joo 38,00
2023/ Sag Post PKP, grefonda epitel defekti Grefon resuturasyonu, RD nedeniyle 0010 019 12,00
PPV + PKP nerildi
21/65/K Sag Katarakt operasyonu sonras: epitel defekti o ,3000 3000 3,00
22137/ Sol Persistan korneal iifser, desmetose] PKP 0010 0010 23,00
(1 y1l dnce tel garpmast)
23/90/K Sag Post OKGIL implantasyonu: biillsz keratopati 0 ,0001 L0001 16,00
21413/K Sag Steril tilser 0 L0050 0050 1,00
25/55/E Soi Post PKP epitel defekii Re-PKP L0010 0010 68,00
K: Kadin Fako: F akoemn[siﬁkasyo}? cerrahisi
E: Erkek AGV: Ahmed glokom valvi

AZT: Amnion zan rrauspla'masyo.'m
GK: Gérme keskinligi
PKP: Penetran keratoplasti

etkinin azalmas: igin, prezervan madde icermeyen suni
gozyaslan ile stk topikal lubrikasyon, punktal okluzyon,
teropatik kontakt lens kullanilmaktadir. Cerrahi sece-

RD: Retina dekolmant
PPY: Pars plana vitrektomi

OKGIL: On kamara géz ici lensi

nekler arasinda gecici veya kalicr tarsorafi sayilabilir,
fakat kornea yarasimnin iyilesme kabiliyeti bu tedavilerin
etkinligini sinirlamaktadir. Insan amnion zari transplan-
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tasyonu ise alternatif veya yardimer bir tedavi gekli ola-
bilir.

Insan amniyon zari, fetal zarlardan kéken alir. Ug
tabakadan olugur: tek kat epitel tabakasi, kalin bazal
mermnbran, ve avaskuler stroma. Tip III ve V kollajenin
yanisira, kornea epiteli bazal zarina benzer bir gekilde
tip IV ve VII kollajen, fibronektin, laminin 1 ve 5 , fib-
roblast ve diger biiyiime faktorleri de igerir (28-31).

Insan amniyon zarnin immunojenik olmadig: diigii-
niilmektedir. Antikor veya hilcresel bagigiklik cevabinin
olustugu gosterilmemistir. Dolayisiyla, AZT icin siste-
mik immunsupresyon gerekmemektedir. Amnion ylizey
epitel hiicreleri HLA A, B, C, DR veya [2-mikroglobu-
lin eksprese etmezler (32,33).

Amniyon zarmin okuler yiizey rekonstruksiyonun-
daki etkinligini aciklayabilecek gesitli etki mekanizma-
lan vardir.

Amniyon zar bazal membramndaki kollajen 1V,
konjonktivadaki kollajen ile aymdir (29) ve lamininler
bzellikle kornea epitel ve kok hiicre adezyonunu kolay-
lagtirmada etkindir (34). Bazal membran, epitel hiicrele-
rinin migrasyonunu kolaylagtirir, bazal epitel hiicreleri-
nin adezyonunu kuvvetlendirir, epitel diferansiasyonunu
destekler ve epitel apopitozunu onler (35). Viicuttaki
pek gok doku gibi, amniyon zannda cesitli mitojenik
faktsrler meveuttur (30). Biitiin bu veriler, amniyon za-
rinin, kiiltiirdeki insan konjonktival (36,37) ve korneal
(38,39) epitel hiicrelerinin normal epitel fenotipini nasl
korudugunu agiklayabilir.

Amniyon zar stromasinda biiyiime faktorleri (31},
antianjiojenik ve antiinflamatuar proteinler (40), ve ge-
sitli proteazlarin inhibitérleri vardir (41) ve limbal epital
hiicrelerinde inflamatuar 1L-1¢ ve IL-1f ekspresyonu
baskilamr (42). AZTnin akut ve kronik inflamasyonu
azalttifi hayvan ve insan ¢aligmalaninda gosterilmigtir
{(43.44).

Amniyon zar stromasi, TGF-f sinyalini ve kiiltiir-
deki insan korneal ve limbal fibroblastlarmun (45) ve
pterjium fibroblastlarinin (46) diferansiasyonunu baski-
lar. Istenmeyen keratosit apopitozu azalir (43) ve yeni
sentezlenen ekstraseliiler matriks (ie, skarli bag dokusu)
azalir (47). Dolayisiyla, AZTnin antiinflamatuar etkisi-
nin yamsira direkt anti-skar etkisi de mevcuttur (48).

Yukaridaki ii¢ etki ile, amniyon zar in vitro kosul-
larda konjonktival (36) ve korneal (38) epitelyal proge-
nitor hiicrelerinin kiiltiirii i¢in ideal substrattir, Insanlar-
da da AZT, parsiyel kok hiicre yetmezligi olan gozlerde
epitelyal kik hiicrelerinin yagam déngiisiinii ve klonoje-
nitesini artirtr ve korneal yiizeyleri tekrar olugturur (21).

Bu nedenle, insanlarda amniyon zan ile ex vivo genisle-
tilen limbal epitelyal progenitor hiicreleri, total ve parsi-
vel limbal k¢k hiicre yetmezligi olan korneal yiizeylerin
restorasyonunda kullanshir (22).

Ammiyon zari, sitokinlerin ve bilyiime faktdrlerinin
seviyelerini ayarlar; ayrica agn azaltma, fibrozisi baski-
lama, antibakteriyel ve yara koruyucu dzellikleri de g&s-
terilmigtir (49-52). Amniyon zarinin limbal kék hiicre
proliferasyonunu artirip artirmadifl heniiz agik degildir
(19,22). ’

Amnion zari, yara iizerini kaplayarak steril bir or-
tam yaratlmasma ve postoperatif enfeksiyon riskinin
azaltiimasina katkida bulunur. Ayrica, amniyon zarimug
yapigiklhik dnleyici etkisi vardir.

Bugiine kadar, klinikte en sik olarak Tseng ve arka-
daglars tarafindan tammlanan metod dogrultusunda (22),
-80°Cde gliserol igeren bir solusyonda salklanmig amni-
yon zart ile AZT yapilmaktadir.

AZTnin okuler ylizey rekonstruksiyonu igin kulla-
mimi, etkilenen anatomik dokuya gore hastaliklar temel
almarak siniflandirilabilir.

o Limbal kok hiicre defekti olmadan degisken
derinliklerde kornea iilserleri, korneal perforasyon

Kimyasal yaniklar veya enfeksiyon gibi ekzojen se-
bepler veya diabetes mellitus, herpetik enfeksiyon gibi
endojen sebeplerle olusan kornea iilserleri, 3 haftadan
uzun siireyle medikal tedavi ile iyilesmez ise lamellar
veya tam kat kornea transplantasyonu veya konjonktival
flep gibi konvansiyonel cerrahi teknikler endikedir. An-
cak, allograft rejeksiyonu gibi komplikasyoniar nle-
mek ve kozmetik biitiinliigii saglamak agisindan AZTnin
avantajlar vardir. Amniyon zan, korneal perforasyonla-
rin kapatilmasinda "doldurucu” (kollajen yerine tutucu
olarak), grefon (epitelizasyon i¢in bazal membran sagla-
yict), ve yama (yaramn korunmasi i¢in) olarak kullaniia-
bilir (53,54).

Bugiine kadar literaturdeki 8 galigmanin hepsinde,
AZT sonras: okuler yiizey inflamasyonunun azaldigi ve
iyilesme siiresinin kisaldifi (1-4 hafta) belirtilmistir. Re-
kiirrens olmadan ilser iyilesmesi orant %67 ile %100
arasinda belirtilmigtir, Farkh bagari oranlannin; etyoloji,
tilser derinligi ve uygulanan diger tedavilerdeki farklara
bagli oldugu diigiintilmektedir (9-11,53,55-39).

Kiigiik korneal perforasyonlann tedavisinde kornea
vapistiricist ile birlikte AZT kullammu ile ilgili 2 vaka
bildirildi. Su et al., alkali hasarm: takiben korneada eri-
me ve perforasyon gelisen bir vakada 6nkamaraya yer-
lestirilen amniyon zaruun iizerine siyanoakrilat glue
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(54), Duchesne ise yaklagik 2Zmm capindaki korneal per-
forasyonlarda insan fibrin glue ile birlikte AZT kullands-
lar (60). Akut grefon rejeksiyonu riski yiiksek olan va-
kalarda, bu metodun penetran keratoplastiyi geciktirmek
i¢in iyi bir alternatif olabilecegi ditgiiniilmektedir.

- Bizim serimizde, tedaviye direngli steril iilser tam-
siyla 5 goze ve korneal perforasyon tamsiyla 2 gize
AZT uygulandi. Bu vakalar, AZT sonras1 ortalama
5.33+3.93 ay takip edildiler ve ortalama korneal iyileg-
me stiresi 5.40£1.95 hafta olarak belirlendi. Tedaviye

direncli steril iilser tanistyla AZT uygulanan 5 godzden .

3iinde ve korneal perforasyon tamsiyla AZT uygulanan
2 giizde postoperatif gérme keskinliginde artts saptandi.
Iki vakaya acil olarak, 2 vakaya ise postoperatif nefel-
yon geligmesi {izerine PKP Onerildi, 1 vakaya klinigi-
mizde PKP uyguland:.

Ayrnica 2 gbzde herpetik keratit sekeli olarak, 1 gbz-
de trahom sekeli olarak, 1 gdzde katarakt operasyonu
sonrasi, 4 gbzde penetran keratoplasti sonrasi ve 2 gbzde
travma sonrasi geligen persistan epitel defekti tedavisi
icin toplam 10 géze AZT uygulandi. Ortalama 16.94 +
22.64 ay takip edildiler. Ortalama 3.5 X 2,65 hafta so-
nunda korneal epitelyopatide iyilesme olduo, ve 6 gdzde
gorme keskinliginde artig oldu. Keratoplasti sonras per-
sistan epitelyopati gelismig olan 2 gdze AZT sonrast, re-
keratoplasti énerildi. Bir gdzde olugan 16kom nedeniyle
klinigimizde PKP uygulandi, 1 gézde ise gorme keskin-
liginde azalmaya vol agan vaskularize 16kom gelisti, fa-
kat rekeratoplasti dnerilmedi. Travma sonrast persistan
epitelyopati nedeniyle AZT uygulanan I géze, daha son-
ra limbal kok hiicre transplantasyonu ve 2 kere daha
AZT uygulamasi yapildi.

Korneal abse tedavisi i¢in AZT uygulanan 2 hasta
9.5 £ 7.78 ay takip edildiler. Ortalama 3.5 * 3.54 hafta
sonra 1 gdzde absede iyilesme oldu fakat clugan vasku-
larize 16kom nedeniyle PKP Gnerildi. Bir gbzde ise kor-
neal abse odaklarimda gerileme gdzlenmemesi iizerine
Klinigimizde PKP uygulandu.

© Semptomatik hulloz keratopati

Korneal endotelyal dekompansasyon nedeniyle olu-
san biilldz keratopati, agn ve gorme kaybina neden ofur.
Gorme potansiyeli olan hastalarda kornea transplantas-
yonu tercih edilirken, gorme potansiyeli olmayan hasta-
larda koterizasyon, ekzimer lazer fotoablasyonu, kon-
jonktival flep gibi farkl: cerrahi tedavi secenekleri mev-
cuttur. AZT ile hasta agnsimin kontroliinde %90-93 ba-
sarl ve %44 gbrme keskinliginde artig bildirilmigtir
(16,17). Elmas ve ark. da semptomatik biilléz keratopati
tamisiyla AZT uyguladiklar: 13 goziin 12'sinde
{%92.21), postoperatif ilk 2 hafta iginde agrt ve yanma

sikayetlerinde kalici diizelme goziediklerini bildirmisg-
terdir (18).

Calismamizda, én kamara goz ici lensi (OKGIL)
implantasyonu ve OKGIL desantralizasyonu sonucu ge-
ligen biilloz keratopati ve steril kornea iilseri nedeniyle
AZT vygulanan 1 vakada 2 ay sonunda biilléz keratopati
diizeldi, gtrme keskinligi el hareketleri diizeyindef 1
metreden parmak sayma diizeyine ¢ikti. Dort ay takip
edilen hastaya, vaskularize 16kom gelismesi iizerine pe-
netran keratoplasti énerildi.

® Limbal kik hiicre yetmezligi ile birlikte
korneal ylizey hgﬁahklan

Limbal kik hiicreleri, hizli déngii gésteren kornea
epitelinin rejenerasyonundan sorumjudur. Limbal epitel-
yal kok hiicrelerinin destriktif kaybi ve/veya limbal stro-
mann disfonksiyonu sonucu olugan limbal kék hiicre
kayb1 olusur, korneada vaskularizasyon, bazal membran
destriksiyonu, kronik inflamasyon ve skar clusumu ile
kendini ggsterir. Limbal kok hiicre yetmezligi, kimyasal
ve termal yamklar, Stevens-Johnson Sendromu, okuler
pemfigoid, siddetli mikrobiyal enfeksiyonlar, radyasyon
keratopatisi, aniridi vb korneal hastaliklarda griilebilir,
Siddetli fotofobi ve gtrme kaybr yaratir. Tedavi edil-
mezse, zaman iginde giderek kotiilegir, Konvansiyonel
kornea transplantasyonu mutlaka bagarisiz olur, korneal
vaskularizasyon ve inflamasyon ile reddedilir ¢iinkii hig-
bir kok hiicre nakleditmemektedir, Yeni cerrahi strateji-
ler, limbal epitelyal kk hiicrelerinin otolog ve allojenik
transplantasyonuna yoneliktir (61). Limbal kok hiicre
transplantasyonu AZT ile birlikte allograft veya otograft
kullanilarak yapilabilir (21). Parsiyel limbal kok hiicre
eksikligi olan hastalarda AZT tek bagina yeterli olurken,
total limbal kdk hiicre eksikligi olan hastalarda, bu 2
prosediiriin kombine kullamm gereklidir (21,22).

Itk olarak Kim ve Tseng tarafindan (62) bir limbal
kék hiicre yetmezligi olan bir tavsan modelinde AZT ile
%40 basgari, ve normal korneal epitelyal fenotipin geri
kazanilmasi, kontrol grubunda ise konjonktival fenotipin
olugmasi ile %100 basarisizlik elde edildi.

Limbal k&k hiicre yetmezligi tedavisinde, limbal
kok hiicre transplantasyonu ile birlikie veya tek bagima
AZT kunllanimryla ilgili 6 ¢aligma belirtilmigtir. Toplam
bagan, limbal kok hiicre yetmezliginin ciddiyetine, ilave
korneal hastaliklara, okuler yiizey hastalifinin ciddiyeti-
ne baglidir. Parsiyel limbal kék hiicre yetmezliinde
AZT ile %93-100 tam bagar1, %86 fotofobi ve agnda
azalma bildirilmigtir (22,63). Total limbal kik hiicre yet-
mezlifi vakalannda ise AZT ve keratolimbal allograft
ile %60-100 korneal yiizeyin basarili rekonstruksiyonu
bildirilmigtir (19,22,24).
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Kimyasal, 6zellikle alkali yanikdar, durdurulamayan
ve kronik evrelere ilerleyen giddetli inflamasyona neden
olurlar. Sonugta, nekroz ile kangik granulasyon dokusu
olusur ve bu, mutlak bigimde belirgin skar olugumuna
neden olur. Korneal yiizeyde skar olusumu grme kes-
kinligini azalur, konjonktiva skar1 ise motilite kisitlama-
s1 yanisira limbal kok hiicre yetmezligi, sabit mikrotrav-
ma, veya kuruluk nedeniyle yiizey kinlmasina yol agar.

Konvansiyonel tedaviler, inflamasyonu baskitamak
ve yara iyilegmesini desteklemek igin simirli bagaris
olan gesitli medikal tedavileri igerir. 1946'dan beri kim-
yasal ve termal yamklarin akut ve kronik dénem tedavi-
lerinde AZT kullanumi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur
(20,64-66). Bu ¢alismalar, AZT'nin erken evre yaniklar-
da geriye kalmug limbal kok hiicrelerin korunmasina ve
yayilmalarma yardimer olduklarini ve sikatrisyel komp-
likasyonlar azalttgim fakat ileri evre yamklarda limbal
kok hilere yetmezligini énleyemeyecedini gosteriyordu.
Bu gozlere gelecekte kok hiicre nakli gerekli olacak,
AZT ile sikatrisyel komplikasyonlarin azaltilmig olmast
ilerideki kornea yiizey rekonstruksiyenu bagarisini arti-
racaktir, AZT, akut yamk hasari olan gdzde inflamasyo-
nu azaltir, korneal iilser ve perforasyonu Onler, korneal
neovaskularizasyonu azaltip ileride bagarili keratoplasti
icin daha uygun zemin hazirlar (67).

Ugakhan ve ark. akut ve kronik kimyasal gz yara-
fanmalarmda, AZT'nin epitel iyilesmesini artirdigini,
inflamasyonu azalttigim, konforu artirdigin ve vaskula-
rizasyon ciddiyetini azaltugini saptadilar. Herhangi bir
enfeksiyoz, inflamatuar, ve va toksik reaksiyonla kargi-
Jagmadiklarim bildirmiglerdir (21). Ozcan ve ark. da al-
kali yamigmna bagli limbal yetmezlik geligen 2 gbzde
AZT uygulamas: sonras: irritasyonda azalma, gorme ar-
tis1 ve postoperatif 2. haftada epitelizasyon gergeklesti-
gini ve daha sonra limbal ototransplantasyon planlandi-
g bildirmiglerdir (58).

Son yillarda akut korneal yanik veya bagka etyolo-
jik nedenlerle sekonder limbal kok hiicre yetmezliginin
tedavisinde limbal otograft veya allograft transplantas-
yonunun tek bagma veya AZT/ yiizeysel keratektomi ile
birlikte bagarili sonuglar verdigine yénelik cahigmalar da
yaymlanmugtir (68-74).

Bizim caligmamizda komeada kire¢ yamg1 hasari
gelismesinden sonra uygulanan limbal kok hiicre nakli-
ne ragmen epitel defektinde gerileme olugmayan 1 goze
AZT uygulands. Kireg yam§! olusmasindan 17 hafta
sonra uygulanan AZT sonrasi, 28 hafta sonunda epitel-
yopati diizeldi, ve girme keskinliginde artig oldu. Hasta-
nin 10 ayhk takibi sonunda hem temporal hem nazal ta-
rafta pterjium gelismesi iizerine konjonktival damarlann
koterizasyonu dnerildi.

@ Skleral Erime i¢in Konjonktival Yizey
rekonstruksiyonu

Rodriquez-Ares et al. (75) Marfan Sendromlu ve
genis skleral defekti olan bir vakada konjonktiva ylizeyi
ve skleranin bagarth rekonstruksiyonunu bildirmiglerdir.

Calismamizda, sekonder intraokuler lens implantas-
yonu sonrasi geligen sklera defektinin tedavisi i¢in AZT
uygulanan 2 gbzde 4 hafta sonra lezyonda iyilesme ger-
ceklesti. Her 2 gézde de gorme keskinlifinde artig oldu
ve ilave operasyonu ihtivag duyulmadi.

Komplikasyonlar

AZT tedavisi komplikasyonlari, nadir gériiimekte-
dir. Literaturde, AZT sonras1 %3.4 mikrobiyal enfeksi-
yon (%64 gram pozitif organizmalarla) (76), %12 sub-
membrandz hemoraji, %4 zarm erken ayrilmasz (77), ve
zarm immunolojik, toksik veya hipersensitif etkisine
bagh olarak, tekrarlanan AZT sonrasi steril hipopyon
gelisen bir vaka (78) bildirilmistir, Biz ¢aligmamizda
AZTye bagli bir komplikasyona rastlamadik.

Toplam bagart oranlan literaturde %70-90 arasinda
bildirilmistir (9,53,57,79). Cerrahi teknikteki farkliliklar,
persistan epital defektinin sebepleri, limbal disfonksiyon
ve okuler yiizey hastaliklarinin ciddiyeti, amniyon
membranin gdzde kahg siiresi ve galigmalardaki diigtik
hasta sayilar: bu farklar1 agiklayabilir.

Biz de, tedaviye direncli kornea epitel defektlerin-
de ve steril kornea iillserlerinde, prezerve insan amnion
zari ile okuler yiizeyin értiilmesinin yararli bir tedavi al-
ternatifi oldugunu diistintiyoruz. Iyilesme siiresini kisalt-
mas1 ve vizyon artigina katkida bulunmasi nedeniyle ilk
siralarda diigiiniilmesi gereken bir tedavi yontemidir.
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