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Semptomatik Biill6z Keratopati Olgularinda Intrastromal
Amniyon Membran Uygulamasinin Palyatif Etkinligi

Palliative Efficacy of Intrastromal Amniotic Membrane Procedure in
Symptomatic Bullous Keratopathy Patients

® Onur Furundaoturan, ® Melis Palamar, ® Ozlem Barut Selver

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklart Anabilim Dali, Tzmir, Tiirkiye
Oz
Amac: Semptomatik ve kisitli gérme potansiyeline sahip biilloz keratopatili olgularda palyatif amagla uygulanan intrastromal insan
amniyon membran (iAM) cerrahi tekniZinin klinik sonuglarint degerlendirmeketir.
Metot: Caligmada, biilloz keratopatili ve kisitli gorsel prognoza sahip 10 olguda, siddetli agr1 sebebiyle intrastromal amniyon membran
cerrahisi uygulamasinin sonuglari retrospektif degerlendirildi. Hasta verilerinden gorme keskinligi, cerrahi endikasyon, epitelizasyon
sliresi, operasyon oncesi ve sonrasi agri skorlari yani sira 6n segment optik koherens tomografi goriintiileri ve 6n segment fotograflari
elde edildi.
Bulgular: Calismaya 10 hasta (6 kadin/4 erkek) dahil edildi. Cerrahi endikasyonu 9 hastada psodofakik biillsz keratopati ve glokom,
1 hastada ise greft yetmezligi ve glokom olusturmaktayd:. Kornea epitelizasyonu igin ortalama siire 27,10=13,05 (10-50) giin iken,
ortalama takip siiresi 37,5+1,6 (36-39,2) ay idi. Subjektif agri skorunun cerrahi sonras: tiim hastalarda diizelme gosterdigi izlendi. Bir
hastada izlemde, medikal tedavi ile kontrol altina alinan siitiir kaynakli keratit geligtigi goriildii.
Sonug: Intrascromal amniyon membran inlay cerrahisi kisitli gérsel prognoza sahip, kornea nakli ile gérsel beklentisi olmayan
hastalarda ve donér doku azliginda, agri palyasyonunda keratoplastiye alternatif bir yontem olabilir. Bu yontemle iAM okiiler yiizeyde
daha uzun siire kalabilmektedir ve yiizeyel stromal eksizyonun da katkisiyla daha diizenli bir okiiler yiizey ve daha uzun asemptomatik
seyir 6ngoriilmekeedir.
Anahtar Kelimeler: Amniyon membran inlay, az gorme, biilloz keratopati, diisitk gorsel prognoz

Abstract

Objective: To evaluate the palliative efficacy of intrastromal human amniotic membrane(hAM) surgery technique in patients with
symptomatic bullous keratopathy and limited visual potential.

Method: The study was carried out retrospectively by reviewing the medical data of 10 patients with poor visual prognosis who
underwent intrastromal hAM surgery due to bullous keratopathy related severe pain. Visual acuity, surgical indication, epithelization
time, preoperative and postoperative pain scores as well as anterior segment optical coherence tomography images and anterior segment
photographs were obtained from the medical records.

Results: Ten patients (6 females/4 males) were included into the study. Nine patients underwent surgery for pseudophakic bullous
keratopathy and glaucoma, and 1 patient due to graft failure and glaucoma. The mean time for corneal epithelization was 27.10+13.05
(10-50) days, while the mean follow-up time was 37.5+1.6 (36-39.2) months. Subjective pain score improved in all patients after surgery.
Suture-induced keratitis was occurred during the follow up in one patient which was under controlled with proper medical treatment.
Conclusion: Intrastromal amnion membrane surgery may be an alternative method to keratoplasty to control pain in patients with
limited visual prognosis during the insufficient donation. In this method, as expected hAM remains longer on the ocular surface and
patients have more regular cornea due to the stromal excision and stay asymptomatic.

Keywords: Amnion membrane inlay technique, bullous keratopathy, poor visual prognosis.
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Giris

Biilloz keratopati (BK) korneal endotelyal yetmezlik sonucu
gelisen kronik 6dem ve gorme azlig1 ile karakterize bir hastaliktir.
Siklikla Fuchs endotelyal distrofisi veya intra-okiiler cerrahiye
ikincil endotel travmasi sonrasi ortaya ¢ikmakta ve siddetli agriya
neden olabilmektedir."** Gorme beklentisi olan gozlerde BK'nin
asil tedavi yontemi keratoplastidir.*> Gérme beklentisi olmayan
gozlerde ise palyatif tedavi yontemleri- 6zellikle agr1 sikayetinin
yonetilmesinde- Onem tagimaktadir. Bu yontemler arasinda
bandaj kontakt lens kullanimi® gibi girigim gerektirmeyen
yaklagimlar bulundugu gibi, fototerapttik keratektomi’, capraz
baglama®, stomal mikro igne uygulamalari®, konjonktival flepler’
gibi cerrahi secenekler de yer almaktadir.

Insan amniyon membrani (iAM) plasentanin, epitel
hiicre tabakasi, bazal membran ve bag dokusundan olusan ig
tabakasidir. Okiiler yiizey hastaliklarinda ve BK'da yillardir
kullanilan bir biyomateryaldir. BK’'da agri palyasyonunda,
rekiirren epitelyal erozyon tedavilerinde kullanilan iAM
genellikle epitelyal yiizey yukari bakacak sekilde, direke
siitirasyon ile okiiler yiizeye uygulanmaktadir. iAM’nin okiiler
ylizeyde kalma siiresi mevcut inflamasyona bagli olarak 2-8 hafta
arasindadir.?'®"! Bu siirecte epitel iyilesmesi saglanamadiginda
veya semptomlarin daha uzun siire kontrol altina alinmas: gerekli
durumlarda, iAM transplantasyonunda cesitli modifikasyonlar
uygulanabilmektedir. Amniyon inlay teknigi yani iAM’nin
intra ya da suprastomal olarak uygulanmas: da bu yontemlerden
biridir."?

Bu c¢alismada amag, kisicli gérme potansiyeline sahip
semptomatik BK'li olgularda palyatif amacla uygulanan

intrastromal iAM cerrahi tekniginin, klinik sonuglarin:
degerlendirmeketir.

Gerec ve Yontem

Calisma, XXX Universitesi T1p Fakiiltesi Kornea Birimi'nde
takip edilen ve kisitli gorsel prognoza sahip BK'li 10 olguda
siddetli agr1 sebebiyle intrastromal amniyon membran cerrahisi
uygulamast sonuglarinin, retrospektif olarak taranmasiyla
gerceklestirildi.

Caligma, yerel tibbi aragtirmalar etik kurul onay: ve her
hastadan bilgilendirilmis goniillii olur sonrasi, Helsinki
deklarasyonu ilkeleri 1g131nda gerceklestirildi.

Hasta verilerinden gorme keskinligi, cerrahi endikasyon,
epitelizasyon siiresi, operasyon oncesi ve sonrasi agri skorlart
(0-10 puan skalasinda, 0 en hafif, 10 en siddetli olacak gekilde)
yani sira mevcut olanlardan 6n segment optik koherens tomografi
goriintiileri ve 6n segment fotograflar: elde edildi.

Uygulanmig olan cerrahi teknik detayr: Intrastromal iAM
cerrahi tekniginde, kornea epitelinin mekanik debridmaninin
ardindan 8 mm trepan yardimiyla, yaklagtk 100 mikronluk
derinlik belirlendi ve santral 8 mm’lik alana yiizeyel lamellar
stromal diseksiyon yapildi. Daha sonrasinda, kresent bigak
ile 360 derece periferik korneal tiinel hazirlandi. Dokuz mm
donér pang yardimiyla kesilen, gz bankasindan temin edilen ve
literatiirde tanimlanan® gekilde hazirlanan kriyoprezerve iAM,
epitel tarafi yukarida olacak sekilde diseksiyon alanina 6rtiildii ve
sonra periferik uclari hazirlanan tiinele yerlestirildi. Yerlestirilen
1AM periferik korneaya 8 adet naylon siitiir ile tekli olarak tespit
edildi (Resim 1 a-h).

Resim 1: Amniyon membraninin yerlegtirilmesi basamaklari (a-h)

(a-b: Epitel debridmant, ¢: 8 mm trepan yardimuyla, yaklagik 100 mikronluk derinlik belirlenmesi, d: yiizeyel lamellar stromal diseksiyon yapilmasi, e: kresent bigak ile
360 derece periferik korneal tiinel hazirlanmast, f-g: Amniyon membranin epitel tarafi yukarida olacak sekilde diseksiyon alanina értiilmesi ve periferik uclarinin hazirlanan
tiinele yerlestirilmesi, h: Amniyon membranin periferik korneaya 8 adet naylon siitiir ile tekli olarak tespit edilmesi)
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Tablo 1: Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, cerrahi endikasyonlari ve muayene bulgulari

Endikasyon yas o Gorme Takip | Epitelizasyon | Diger ?Ubiekﬁf agr1 skoru

Cinsiyet | keskinligi siiresi siiresi ozellik Oncesi Sonrast

Hastal |BK 53 K P+ 39,0 ay | 50 giin Glokom 8 0
Hasta2 |BK 85 K p- 360ay | 18 giin Se‘z:zi“ 9 2
Hasta3 | BK 77 K EH 37,1 ay 32 giin Glokom 8 1
Hasta4 | Greft yetmezligi 71 K 2 mps 38,7 ay 12 giin Glokom 8 1
Hasta5 |BK 67 E 20 cmps 39,2 ay 20 giin Glokom 9 2
Hasta6 | BK 34 K EH 38,7 ay 28 giin Glokom 9 1
Hasta7 | BK 62 E 50 cmps 38,2 ay 23 giin Glokom 10 1
Hasta8 |BK 85 E EH 34,1 ay 35 giin Glokom 9 0
Hasta 9 BK 74 K P- 36,2 ay 43 giin Glokom 8 2
Hasta 10 | BK 77 E EH 38,2 ay 10 giin Glokom 9 1
BK: Biilloz keratopati, E: Erkek, K: Kadin, P: Persepsiyon, EH: El hareketi, mps: Metreden parmak sayma, cmps: Santimetreden parmak sayma) (Agr1 skoru 1 en az 10 en yiiksek olacak sekilde
subjektif puanlama iledir

Istatistiksel veri analizinde IBM SPSS Statistics 20.0 paket
programi kullanildi. Niimerik degiskenler ortalama ve standart
sapma (min-maksim) olarak verildi. Bagimli veriler Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi ve p degerinin 0,05’ten
kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen 10 hastanin (6 kadin, 4 erkek)
yas ortalamast 68,5+15,6(34-85) idi. Cerrahi endikasyonunu;
9 hastada psodofakik BK ve glokom, 1 hastada ise greft
yetmezligi ve glokom olusturmaktaydi (Tablo 1). Dahil edilen
hastalarin tamami, 6nceki konservatif (suni gozyasi, kontakt
lens) tedavilerden fayda saglayamamis olup semptomatik idi.
Kornea epitelizasyonu igin gerekli ortalama siire 27,10+13,05
(10-50) giin saptandi. (Resim 2 a-h).

Dokuz hastada preoperatif gorme keskinligi 50 santimetreden
parmak sayma ve altinda olup, bir hastada 2 metreden parmak
sayma diizeyindeydi. Ortalama takip siiresi 37,5+1,6 (36-39,2)
ay idi. iAM’nin tiim hastalarda takip siiresi boyunca yer yer
periferde kismen degrade olsa da epitel stroma arasinda goriintir
sekilde kaldiZ1 ve bariyer fonksiyonunu siirdiirdiigii izlendi
(Resim 3 a-d, Hasta 4’iin cerrahi 6ncesi ve sonrast goriintiileri).
Subjektif agri skoru cerrahi sonrasi tiim hastalarda diizelme
gosterdi. (Oncesi ortalama 8,7 (8-10); sonrasi ortalamal,l (0-2);
p=0,00018). Bir hastada izlemin 6. ayinda gevsek siitiir iligkili
hipopyonlu keratit gelisti ve gevsek siitiir alimini takiben uygun
antibiyoterapi ile kontrol altina alindi. Alinan mikrobiyolojik
ornekte iireme saptanmadi (Resim 4 a-f).

Tartisma

BK korneal endotelyal yetmezlik ile ortaya ¢ikan, kronik
kornea 6demi ve subepitelyal biilloz degisikliklerle karakterize Resim 2: Cerrahi sonras: izlemde biyomikroskobik fotograflama yardimiyla kayit
bir hastaliktir. Cerrahi yontemlerdeki tiim gelismelere ragmen altina alinan kornea epitelizasyon siireci (a-h)
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ciddiyetini koruyan bir komplikasyondur." Kisitli gérme
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potansiyeli bulunan semptomatik BK olgularinda, intrastromal
iAM teknigi tedavi alternatiflerinden birisidir."”? 1AM, bu
uygulamayla kornea epiteli igin bir bariyer gorevi gérmekte ve
endotel yetmezligine bagli olugan kornea 6deminin okiiler yiizey
bozuklugu olusturmasini engellemede etkili olmaktadir.'>"
Bu teknikte, hasarli alan boyutunda hazirlanan iAM, kornea
epitel hiicrelerinin proliferasyonu icin bazal membran gorevi
istlenir; gozyast kaynakli mediyatorlerin temasini azaltarak
sonug inflamasyonu baskilar.'¢

Literatiire bakildiginda persistan epitel defekti bulunan
hastalarda ve gorsel prognozu diisik BK olgularinda iAM
kullanimin: raporlayan calismalar mevcut olup, bu ¢alismalarda
hastalarda semptomlarin diizeldigi ve tekrar etmedigi
bildirilmistir.>'*!7 iAM okiiler yiizeye genellikle cesitli siitiirlii
yontemlerle tespit edilir. Bunlardan en ¢ok kargimiza ¢ikan,
‘overlay’ olarak da anilan epitelyal yiizey yukari bakacak gekilde,
tiim epitelyal hasari ve hatta kornea yiizeyini kapsayacak sekilde
uygulanan metottur. Adeta bir kontakt lens gibi hasarli bolgeyi
dis temastan koruyan bu yontemde iAM, okiiler yiizeyde
inflamasyona bagli olmak kaydiyla 2-8 hafta siiresinde rezorbe
olur? Yaygin kullanilan bu yontem, kronik siireclerin eslik
ettigi patolojilerde, dzellikle epitelizasyon siiresi, zaman zaman
tekrarlanmasinin gerekliligi ve okiiler yiizeylerde kalig siiresinin
kisitli olmast nedeniyle sinirli bir palyasyon saglamaktadir.'®
iAM’nin geligsecek epitel tabakasi altinda hapsolmasini
saglayacak sekilde suprastromal/ intrastromal olarak defekt

boyutunda yerlestirilmesi teknigi ise ‘inlay’ olarak anilmaktadir.
Bu yontem ile epitel hiicrelerinin geligebilecegi kesintisiz ve
diizenli bir gegis yiizeyinin olusabildigi ongoriilmektedir. Ayrica
iAM epitel altinda kaldigi icin enzimatik degradasyondan

korunmakta ve uzun siireli olarak yerinde kalmaktadir. Bunun
en biiyiik istenmeyen etkisi amniyon membranin yart opak
dogast nedeniyle ortaya ¢ikan gorme kisithiligi ve kozmetik
goriintiidiir.''®

Stromal debridman yapilmadan mekanik olarak epitelin
uzaklagtirildigs ve stromal cebe siitiire edildigi inlay metodu
ile overlay iAM siitiirasyonunu karsilastiran iilkemizden bir
caligmada; agr1 palyasyonu saglanan hastalarin daha fazla oldugu,
takip siiresince agri skorunun daha iyiye gittigi ve iAM nin okiiler
ylizeyde kalss siiresinin anlamli daha uzun oldugu goriilmiistiir.
Inlay uygulanan grupta agri palyasyonunda ve agri skorunda
kotiilesme goriilmezken, overlay uygulanan grupta semptomatik
hasta sayisinin takip boyunca artig gosterdigi izlenmistir.'®
Literatiirde inlay teknigine ilk kez yer veren caligmalardan
biri olan Espana'’ ve arkadaglarinin olgu serisinde, yalnizca
epitel debridman: sonrasi, hazirlanan periferik 360° stromal
tiinele iAM siitiire edilmigtir. Neredeyse tiim hastalarda agr:
palyasyonu saglanabilmis ve reepitelizasyon gerceklesmistir. Bu
¢aligmada ise debridman sirasinda iAM’ye yatak hazirlayabilmek
icin epitel yaninda, iAM kalinligina denk olacak sekilde®
yaklagik 100 mikronluk 6n stroma da uzaklagtirilmigtir. Bu
yontemde yiizeyel stromal uzaklagtirma sayesinde iAM’nin
yerlesebilecegi daha diizgiin bir yiizey olusturulmakta; ayrica
iAM’nin kendi kalinlifinin olugturacagi muhtemel kabariklik
ortadan kaldirilmaktadir. Literatiir taramasina dayanan bilgimiz
ig1finda stromal eksizyonu iceren bu modifiye inlay tekniZi
yenilik icermektedir.

Palyasyon amaciyla literatiirde iAM kullanimin: raporlayan
caligmalara bakildiginda psodofaki, afaki ve greft yetmezligi

gibi nedenlerin endikasyonlari olugturdugu bildirilmistir.>'>"?

Resim 3: Hasta 4’iin goriintiileri, a: Cerrahi 8ncesi 6n segment fotografi, b: Cerrahi sonrast 3. ay 6n segment fotografi, c: Cerrahi sonrasi 38. ay son takip fotografi, d: Cerrahi
sonrast 36. ay on segment optik koherens tomografi goriintiisii (Siyah oklarla korneal periferik tiineldeki amniyon membran isaretlenmistir.)
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Resim 4: Hipopyonlu keratit gelisen hastanin 6n segment goriintiisii ve tedavi
sonrast durumu (a-f)

Bu ¢alismada da uyumlu olacak gekilde 9 hastada psédofaki, 1
hastada ise greft yetmezligi endikasyonu olugturmaktaydi. Yine
caligmamizdaki tiim hastalarda yandag okiiler patoloji olarak
glokom mevcuttu ve bu durum mevcut serinin, literatiirdeki
caligma gruplarindan en biiyiik farkini olugturmaktaydi. iAM
yontemlerinin uygulandigi ¢aligmalarda, epitelizasyon ytizdesi
%55-%100 arasinda olup ortalama epitelizasyon siiresi 15,4-
16,8 giin olarak bildirilmektedir. 7?**' Mevcut caligmada
tim hastalarda reepitelizasyon saglanmis olup (%100);
epitelizasyon siiresi ortalama 27,10+13,05 (10-50) giin ile
onceki ¢aligmalara kiyasla daha uzun olarak saptanmigtir. Bu
caligmadaki hastalarimizin tamaminin epitel toksisitesine sahip
antiglokomatdz damla kullanim hikayesi olmasi sebebiyle,
epitel iyilesmesindeki gorece gecikme, beklenen bir sonug olarak
degerlendirilmigtir.

Literatiirde iAM uygulamalar: ile elde edilen agr1 palyasyonu
%22 ile %90 arasinda degisken oranlarda bildirilmigtir.!”?!
Bizim caligmamizda agri palyasyonu agisindan bagari orant
%100 olup, tiim hastalarda agr1 kontrolii istatistiksel anlamls
olarak saglanmigtir. Burada da yine amniyon membranin kendi
kalinlig1 ile benzer sekilde stromal eksizyonun yapilmasinin
daha diizenli bir okiiler yiizey saglayarak agri palyasyonunda
daha etkili olabilecegi diisiintilmektedir.

Literatiirdeki inlay 6zellikli cerrahi teknigi bildiren sinirli
sayidaki ¢aligmalarda takip siireleri ortalama 7 aydir. Mevcut
caligmadaki takip siiresi 37,5+1,6 (36-39,2) ay ile literatiire
kiyasla olduk¢a uzundur. Calismamizda literatiir ile uyumlu
olacak sekilde, yeni geligen epitel ile korneal stroma arasina

yerlestirilen iAM’nin bu yontemle, okiiler yiizeyde daha uzun
siire kalabildigi gosterilmigtir. '

Sonug¢

Sonug olarak, intrastromal amniyon inlay teknigi, gorsel
prognozu diisiik, kozmetik kaygisi az BK olgularinda,
kornea nakline alternatif ve agri palyasyonunda yardimci bir
yontem olarak akilda tutulmalidir. Ayrica yiizeyel stromanin
¢ikarilmasiyla uygulanan yontem sayesinde daha diizenli bir
okiiler yiizey olugturularak, uzun takip siiresince stabilizasyon
saglanabilmektedir.
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