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Okiiler Yiizey Bozuklugu Tedavisinde Amniyotik Membran
Transplantasyonu
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OZET

Amag: Siddetli okiiler yiizey bozuklugu tedavisinde amniyon membran transplantasyonu
etkinligini degerlendirmek.

Materyal Metod: Persistan epitel defekti olan 6's1 (%75) erkek, 2'si (%25) kadin 8 hasta-
nim 8 gdziine amniyon membran transplantasyonu uygulandi. Tedavi edilen 2 hastada ekspojiir
keratit, 2 hastada alkali yanik mevcuttu, diger hastalarin tamlar1 perforan korneal iilser, atopik
keratokonjonktivit, okiiler sikatrisyel pemfigoid ve biilloz keratopati seklindeydi. Nitroseliiloz
asetat kagid lizerine konulan amniyon membran, 4x4cm'lik parcalara ayrilarak Dulbecco Eagle
dengeli tuz solusyonu ve gliserol iginde -80°C'de donduruldu. Solusyondan alinarak Nitroselii-
loz kagittan soyularak kullanima hazir hale getirilen amniyon membran, 3 (%38) hastaya lokal,
5 (%62) hastaya ise total olarak, persistan epitel defektinin yiizeyini 6rtecek tek tabaka seklinde
siitiire edildi.

Sonuglar: Amniyotik membran kapli 7 gézde hizli epitelizasyon (2-5 hafta) oldugu izlendi.
Atopik keratokonjonktiviti olan 1 olguda gecikmis epitelizasyon (8 hafta) saptandi, bu olguda
ortme 3 kez tekrarlandi. Tedavi sonrasi biitiin hastalarda gorme keskinliklerinde artis oldugu be-
lirlendi, ancak 9 aylik olan olguda gorme keskinligi 6l¢iilemedi.

Tartigma: Okiiler yiizey bozuklugu olan olgularda amniyon membran transplantasyonunun
yararl oldugu gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Amniyon membran, okiiler yiizey bozuklugu, limbal k&k hiicre

SUMMARY
Amniotic Membrane Transplantation for Ocular Surface Reconstruction

Purpose: To examine the efficacy of amniotic membrane transplantation in patients with
severe ocular surface disorders.

Methods: Amniotic membrane transplantation was performed on 8 eyes of 8 patients inc-
luding 6 male (%75) and 2 female (%25) with ocular surface disorders. 2 of treated patients had
exposure keratitis, 2 of them had alkali burn, the other diagnoses included perforated corneal ul-
cer, atopic keratoconjunctivitis, ocular cicatricial pemphygoid, bullous keratopathy. Amniotic
membran which was placed on nitrocellulose acetate paper divided into 4x4 cm pieces and fro-
zen in Eagle's balanced saline solution at -80°C glicerol and Dulbecco modified medium. The
amniotic membrane was removed from storage medium and peeled from Nitrocellulose paper
and was sutured as a single layer to cover the persistant epithelial defect surface locally to 3 pa-
tients (%38) and totally to 5 (%62) patients.
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Results: Rapid epithelization was seen in 7 eyes transplanted with amniotic membrane. In
one case with atopic keratoconjunctivitis, late epithelization (8 weeks) was observed and amni-
on membrane transplantation was repeated 3 times. After the treatment, visual acuity improved
in all patients, however it could not be measured in the 9 month old patient.

Conclusion: Amniotic membrane transplantation was observed to be an effective method

of treating ocular surface disorders.
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GIRIS

Kornea epitel kok hiicreleri kornea ve konjonktiva
birlesim yeri olan limbusda yer alir (1,2). Limbal kék
hiicre harabiyeti meydana geldiginde rekiirren veya kali-
ct epitel defekti olusur (2). Histopatolojik olarak limbal
kok hiicre eksikligi korneada konjonktival epitelyal hiic-
re invazyonu (konjonktivalizasyon), yiizeyel yeniden
damarlanma, kornea bazal membran harabiyeti ve kro-
nik inflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden olur. Pla-
sentanin en i¢ tabakas: olan bazal membran ve avaskiiler
stromadan olusan amniyotik membranin transplantasyo-
nunun limbal k&k hiicrelerinin kismen kayip oldugu va-
kalarda korneal iyilesme agisindan faydali oldugu goste-
rilmistir (3,4,5).

Limbal kok hiicre harabiyeti 2 kategoride degerlen-
dirilebilir (1). Birinci kategori limbal k6k hiicrelerin ta-
mamen kaybi ile karakterizedir, kimyasal, termal yara-
lanmalar, Stevens-Johnson sendromu, limbal bilgede
cok sayida cerrahi miidahale olmasi veya kriyoterapi uy-
gulanmasi, kontakt lens kullanim ve siddetli mikrobik
infeksiyonlar nedeni ile meydana gelir. Bu kategorideki
hasta grubunun kornea yiizeyinin tekrar kazanilmasi i¢in
limbal otogreft veya allogreft uygulanmast gerekir. Ikin-
ci kategoride ise direkt olarak kok hiicre harabiyeti yok-
tur ancak kok hiicreleri destekleyen stroma harabiyeti
vardir. Bu grupta yer alan hastaliklar; aniridi, multipl
endokrin bozukluk, limbitis, periferal {ilseratif ve infla-
matuar keratit, norotropik ve iskemik keratit, pterijiyum
ve psddopterijiyumdur.

Limbal kék hiicrenin kismen veya tamamen kaybi
durumunda otolog limbal epitelyal kok hiicreleri trans-
plante edilebilir (6,7). Bu girisimin konjenktival trans-
plantasyona gére daha iistiin oldugu tavsan modellerinde
gosterilmistir. Tseng ve Kim (8) 1995 yilinda amniyon
membran transplantasyonunu okiiler ytizey bozuklugu
tedavisi igin uygulamislar. Yapilan bircok ¢aligmada da
kimyasal ve termal yamklar, pterijiyum, farkli sebeblere
bagli olusan kalict kornea iilserleri, semptomatik biillz
keratopati, tiimor, skar veya yapigikliklarin ¢ikarilmasi,
okiiler sikatrisyel pemfigoid, Stevens-Johnson sendromu
ve limbal kok hiicre harabiyetine neden olan diger du-
rumlarda amniyon membran transplantasyonu faydal:
oldugu goriilmiistiir (9,10). Amniyon membramn altinda

kalan okiiler yiizeyde inflamasyonun azaldigi bunun da
interlokin 1o ve 1B'y1 azaltmasina bagli oldugu tespit
edilmistir (9). Okiiler yiizeydeki kronik inflamasyon,
limbusda kok hiicre harabiyetine, konjonktivada skarlag-
ma ve skuamdz metaplaziye neden olabilir (6,7,8).

Korneal epitelyal bazal onciil hiicrelerin farkhifagma
ile epitel hiicrelerine doniigmesi 3-6 ayda gergeklesmek-
tedir (1). Amniyon membran transplantasyonu sonrasi |
yilda kok hiicre fonksiyonunun tekrar kazanildigi goste-
rilmigtir (1,5).

Calismamuzda siddetli okiiler yiizey bozuklugu olan
hastalarda amniyon membran transplantasyonunun et-
kinligini degerlendirdik.

MATERYAL & METOD

Goz Hastaliklart Anabilim Dali'nda 1998- 2000 yil-
lar1 arasinda takip edilmekte olan persistan epitel defek(-
li 8 hastanin 8 goziine amniyon membran transplantas-
yonu uygulandi. Hastalardan 6's1 (%75) erkek, 2'si
(%25) kadin ve yas ortalamast 42.8 (9ay-78yas) idi. 3
(%38) hastaya lokal, 5 (%62) hastaya ise total amniyon
membran transplantasyonu uygulandi,

Persistan epitel defekti travmatik kapak anomalisi
ve akustik nérinom nedeniyle gelisen 2 olguda ekspojiir
keratit, 2 olguda alkali yanik ve digerleri, birer olgu ol-
mak iizere perforan korneal iilser, atopik keratokonjonk-
tivit, okiiler sikatrisyel pemfigoid, biilloz keratopati tani-
lart konmustu (Tablo 1).

HIV, HBV, HCV ve sifiliz serolojik testleri uygula-
nan insan plasentasinin en i¢ kati kiint diseksiyon ile so-
yularak 50 pg/ml penisilin, 50 pg/ml streptomisin, 100
pg/ml neomisin ve 2.5 pg/ml amfoterisin B iceren steril
Earle's dengeli salin solusyonu ile kan pihtilari temizlen-
di. 0.45 mikroporluk nitroseliiloz asetat kagidi lizerine
tek kat yayarak, 4x4 cm boyutlarinda kesildi. Dulbecco
modifiye Bagle ortamui ve gliserol (1:1) icinde -80 dere-
cede saklandi.

Ekspojlir keratiti olan 2 olgu ve okiiler sikatrisyel
pemfigoidi olan 1 olgu olmak iizere toplam 3 olguya lo-
kal amniyon membran transplantasyonu uygulandi. 4x4



904 Aylin Ertan, Yonca A. Akova, Pinar Aydin

Tablo 1. Hastalarin sayilarina gére primer okiiler
hastaliklar

Tablo 2. Olgularin amniyon membran transplantasyonu
oncesi ve sonrasi gorme keskinlikleri

Hastalarin Gorme Keskinlikleri

Hasta sayist Primer Okiiler Hastalhk
2 ekspoijtir keratit
2 alkali yanik
1 perforan korneal iilser
1 atopik keratokonjonktivit
1 okiiler sikatrisyel pemfigoid
1 biilloz keratopati

cm boyutlarinda kesilmis nitroseliiloz asetat kagid: iize-
rindeki amniyon membran kenarlarindan diizeltilerek sa-
dece persistan epitel defektinin tizerini Ortecek gekilde
hazirland: 10/0 naylon siitiir kullanilarak tek tek siitiire
edildi.

Alkali yanik, perforan korneal ilser, atopik kerato-
konjonktivit, okiiler sikatrisyel pemfigoid ve biilloz ke-
ratopatisi olan toplam 5 olguya ise total amniyon memb-
ran transplantasyonu uygulandi. Amniyotik membran
korneanin tamamini igine alacak sekilde yerlestirildi. 8/0
vikril stitlir kullanilarak konjonktivaya dikildi. Total am-
niyon membran transplantasyonu uygulanan olgularin
tamaminda gecirilmis penetran keratoplasti ameliyati
mevcuttu.

Amniyon membran, tiim olgularda bazal membran
yiizeyi alt tarafta kalacak sekilde yerlestirildi.

Atopik keratokonjonktivitli olguda amni-

Hasta Ameliyat oncesi Ameliyat sonrasi
1 1 m parmak sayma 0.3
2 1 m parmak sayma 0.05
3 1/2 m parmak sayma 0.05
4 10.05 0.16
5 0.4 1.0
6 el hareketleri 0.16
7 1/2m parmak sayma Im parmak sayma
8 (9 ayhk oldugu icin olgiilemedi)

Persistan epitel defektindeki epitelizasyon amniyo-
tik membran uygulanmas: sonrast atopik keratokonjonk-
tiviti olan 1 olgu diginda 2-5 haftada tamamlandi. Amni-
yon membran degredasyon zamani 3-6 hafta arasinda
degisiyordu.

Atopik keratokonjonktiviti olan 1 olguda korneada
sikatrizasyon, keratinizasyon ve vaskiilarize 16kom mev-
cuttu. Ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu ve intrao-
kiiler lens implantasyonu ile kombine penetran keratop-
lasti uygulanan bu olguda persistan epitel defekti nede-
niyle 2 kez limbal allogreft transplantasyonu ile birlikte

Tablo 3. Olgulara uygulanan cerrahi girisim tipleri

yon membran transplantasyonu birden fazla | gagta

Tam Uygulanan yontem

tekrar edildi. Ilk olarak kardesinden limbal al-
logreft uygulandiktan sonra total amniyon 1
membran transplantasyonu uygulandi, persis-
tan epitel defekti devam ettiginden ikinci ola-
rak limbal allogreft ile ayn1 seansda total amni-

Atopik Keratpkonjonktivit

EKKE+IOL imp ile kombine
penetran keratoplasti

Limbal allogreft (2 defa)
Amniyon mem trans (3 defa)

yon membran transplantasyonu uygulandi. 2 Ekspojiir keratit Lokal amniyon mem trans
Ugtincii seansda ise sadece amniyon membran Gegici tarsorafi
transplantasyonu tekrarland. 3 Perforan kornea tilseri Gegici siyanoakrilat ile kapama
Alkali yanikli 2 olgudan birine limbal Amaniyon membran trans
otogreft, digerine limbal allogreft sonras: total 4 Alkali yanik Limbal otogreft
amniyon membran transplantasyonu uygulan- Amniyon membran trans
du. 5 Okdiiler sikatrisyel pemfigoid Lokal amniyon membran trans
6 Biilloz keratopati Amniyon membran trans
BULGULAR 7 Alkali yanik Keratoplasti ile kombine limbal
allogreft
Hastalarin amniyon membran transplan- Amniyon memb trans
tasyonu dncesi ve o inlikleri . .
Y sonrasi gérme keskinlikleri 8 Ekspojiir keratit Lokal amniyon membran trans

Tablo 2'de gosterilmistir.
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Resim 1a. Kapak travmast sonucu gelisen ekspojur keratit nedeniyle lokal amniyon membran uygulamasi

amniyon membran transplantasyonu uygulandi. Epiteli-
zasyonun gecikmesi nedeniyle amniyon membran trans-
plantasyonu 3 kez tekrarlandi. Bu olguda 8 haftada epi-
telizasyon tamamlandi.

Maksillofasiyal travma nedeniyle kapak bozuklugu-
na bagli ekspojiir keratiti olan bir olguya lokal amniyon
membran transplantasyonu gecici tarsorafi ile birlikte

uygulandi. 4 haftada epitel defektinin kayboldugu ve
gorme keskinliginin 0.4'den 1.0'a ¢iktigr goriildii.

Keratoplasti sonrast perforan kornea iilseri ile bas-
vuran 9 aylik olguda kornea defekti olan bélge 6ncelikle
gecici olarak siyanoakrilat kapatildi, arkasindan total
amniyon membran transplantasyonu uygulandi. Yakla-
sik 4 haftada epitelizasyonun tamamlandigi goriildii.
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Resim 2a. Atopik keratokonjonktivitli olgu

Korozif madde yaralanmasi olan ve atopik kerato-
konjonktiviti olan toplam 2 olguya kardesinden ve og-
lundan olmak tizere limbal allogreft ile birlikte amniyon
membran transplantasyonu uygulandi (Tablo 3).

Ameliyat sonrasi limbal allogreft uygulanan 2 olgu-
ya immiinsiipresif tedavi (Siklosporin 5mg/kg) ve oral
steroid tedavisi Ultralan tb 60mg/giin olarak baslandu,

doz giderek azaltildi. Bir olguda ise limbal otogreft ve
total amniyon membran transplantasyonu uygulandi.

Amniyon membran transplantasyonu sonrast biitiin
hastalara topikal ofloksasin giinde 3 defa, topikal pred-
nizolon asetat giinde 6 defa ve prezervan madde icerme-
yen sentetik gozyas: damla tedavisi degisen miktarlarda
uygulandi. Tedaviye epitelizasyon tamamlanincaya ka-
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Resim 2c. Limbal allogreft ile epitel defektinde kii¢tilme izleniyor

dar devam edildi. Hastalar inflamasyon ve revaskiilari-
zasyon agisindan diizenli araliklarla takip edildi.

TARTISMA

Limbal kok hiicre harabiyeti ile seyreden korneal
hastaliklar bir¢ok klinik problemlere neden olur. Hasta-
lar ¢ok siddetli fotofobiden sikayetcidirler ve gormeleri
azalmustir, tekrar kok hiicre popiilasyonunu arttirmak
zordur. Amniyon membran transplantasyonu, okiiler yii-
zey bozuklugu olan olgularda hizli epitelizasyon sagla-
dig1 icin fotofobiyi ve agriy1 azaltir, hasta subjektif ola-
rak rahatlar.

Epitelizasyon 7 olguda ortalama 4 haftada (iyilesme
araligi: 2-5 hafta) tamamlandi. Atopik keratokonjonkti-
viti olan 1 olguda ise epitel defektinin uzun siire devam
etmesi nedeniyle 3 defa amniyon membran transplantas-
yonu uygulandi. Epitelizasyonun 8 haftada tamamlandi-
&1 goriildii.

Tseng ve ark.(5) yaptig1 calismada kismi limbal kdk
hiicre kaybi1 olan 15 hastanin 17 goziine amniyon memb-
ran transplantasyonu uygulamistir. Bu ¢alismada, totale
yakin limbal kok hiicre harabiyeti olan gozlerde kornea
santralinde saglam epitel varsa, amniyon membran saye-
sinde rejenere oldugu ve 15-30 giinde epitelizasyonun
tamamlandig1 goriilmiistiir. Sonug olarak kismi veya to-
tal kok hiicre kayb1 olan olgularda sadece amniyon
membran transplantasyonu yeterlidir.

Amniyon membran transplantasyonu konjonktival
ylizey iyilesme doneminde fibrozisi azaltir. Bu etki
membranin stromal yiiziiniin i¢erdigi, TGF-beta'yt inhi-
be eden matriks komponentlere baglanmistir (5). Boyle-
ce limbal, korneal, konjonktival ve pterjiyum fibroblast-
lar1 inhibe olmaktadir. Bu yiizden rekiirren pterijiyum
olgularinda alternatif yontemlerden birisidir.

Caligmamizda amniyon membran transplantasyo-
nun korozif madde yaralanmasi nedeni ile totale yakin
limbal kok hiicre harabiyeti olan olgularda da limbal
greft ile beraber uygulanmasinin faydalt oldugunu go-
riildii. Bazal membran saglikli oldugu siirece amniyon
membran uygulamalarinda epitel hiicre apoptozisi baski-
lanir, epitel hiicre farklilagmasi, migrasyonu ve adhez-
yonu desteklenir. Boylece okiiler yiizey iyilesmesi erken
dénemlerde saglanir (1,5).

Tseng ve ark.(9) yaptig1 bagka bir calimada da am-
niyon membran stromal matriksinin IL-1alfa ve IL-
Ibeta'yr baskiladigi goriilmiistiir. Okiiler yiizey infla-
masyonunu azaltmasi da bu 6zelligi ile agiklanabilmek-
tedir.

Amniyon membran transplantasyonu, okiiler yiizey
bozukluguna neden olan bir¢ok hastalikta giivenli olarak
kullanilabilen tedavi yontemlerinden birisidir. Alkali ya-
nik ve atopik keratokonjonktivit gibi limbal kok hiicre
kaybinin fazla oldugu olgularda allogreftin amniyon
membran transplantasyonu ile limbal otogreft ve allog-
reft uygulanmasi tedavide etkinligi arttiricidir.
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