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Medikal Tedavi Ile Iyilesmeyen Kornea Ulseri Tedavisinde
Amniyon Membrani Transplantasyonu Sonug¢larimiz

Oznur Iscan Uzunlulu (*), Tiilay Alpar Akcetin (*), Kadir Eltutar (*)

OZET

Amac: Medikal tedaviyle iyilesmeyen kornea iilseri tedavisinde amniyon membrani trans-
plantasyonunun etkinligini degerlendirmek.

Gerec- Yontem: S.B. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Kliniginde Mart 2005-
Aralik 2008 yillar1 arasinda takip edilen medikal tedavi ile iyilesmeyen kornea iilserli 8’1 kadin
(% 40), 12’si erkek (% 60) 20 hastanin 20 géziine amniyon membrani transplantasyonu uygu-
land1. Oda 1s1sinda ¢oziindiiriilen ve 3 kez salin soliisyonla yikanan amniyon membran, vakalarin
hepsinde kornea lezyonunun yeri ve boyutundan bagimsiz olarak tiim korneay: kaplayacak
sekilde oturtuldu ve periferik korneaya 10/0 naylon siitiir ile siitiire edildi. Operasyon sonunda
terapOtik kontakt lens yerlestirildi. Calisma kapsamina alinan vakalarda yiizey epitel
biitiinliigiiniin olusma siiresi, gorme keskinligi, niiks veya enfeksiyon varlig1 degerlendirildi

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 60.75 £ 7.1 (48-72) idi. Toplam 20 hastadan 15'inde (%
75) postoperatif en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde; Snellen eseline gore ortalama 1 sira artis
saptanirken 5'inde (% 25) gorme keskinliginde degisiklik olmadi. Ortalama iyilesme siiresi ise 4
ile 6 hafta arasinda degismekteydi. Hastalarin hicbirinde niiks ve enfeksiyona rastlanmadi.

Sonug¢: Direncli kornea epitel hasar1 tedavisinde; okiiler ylizeyin saglanmasinda amniyon
membrani transplantasyonu alternatif bir tedavi yontemi olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Amniyon membrani transplantasyonu, kornea iilseri, gorme keskinligi.

SUMMARY

Results of Amnion Membrane Transplantation Procedure For the Cornea
Ulcers Refractory to Medical Treatment

Purpose: Evaluation of the results of amnion membrane transplantation
procedure for the corneal ulcers refractory to medical treatment.

Material-Method: A total of 20 eyes who were performed amnion membrane transplantation
in our clinics between March 2005 and December 2008. Resolved in room temperature and three
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times saline washed amnion membran was covered all over the cornea independent of the posi-
tion and size of the lesion and was sutured on the peripheral cornea circumferentially by 10/0
monofilament sutur. At the end of the operation, therapeutic contact lens was placed. The cases
included in the study were evaluated with respect to duration of surface epithelial healing, visu-
al acuity, presence of recurrence and infection.

Results: In our study average age was 60.75 £ 7.1 years (range 48-72). The best corrected
visual acuity was increased one line in Snellen chart at fifteen patients (% 75) but in five patients
(% 5) there was no difference. The average of healing time was between 4 and 6 weeks. No
infection and recurrence was observed.

Conclusion: Ocular surface reconstruction with human amnion membrane is thought to be an
alternative treatment modality in corneal ulcers refractory to medical treatment.

Key Words: Amnion membrane transplantation, corneal ulcer, visual acuity.

GIRIS

Kornea yiizey epitel kaybi olusturabilen kronik en-
feksiyon, herpetik keratit sekeli, paralitik/norotrofik se-
bepler, asit-alkali yaniklari, kornea perforasyonu, biill6z
keratopati ve travma, keratoplasti veya katarakt operas-
yonu, kire¢ yanig1 sonrasi persistan epitel defekti gibi
durumlarda agir1 inflamasyon gelisebilmektedir. Limbal
kok hiicre disfonksiyonu veya normal iyilesme cevabi-
nin eksikligi de eklenirse tedaviye direncli steril stroma
iilserleri olusabilir (1-3).

Bu tiir lezyonlarin tedavisinde ilk adim, primer etiyo-
lojinin tedavisi, agir1 inflamasyonu baskilayict ve doku
iyilesmesini uyarict medikal tedavidir. Medikal tedavi-
nin yetersiz kaldig1 durumlarda cerrahi yontemler diisii-
niiliir. Kullanilan yontemler arasinda tarsorafi, terapotik
kontakt lensler, konjonktiva flebi, lameller keratoplasti
veya penetran keratoplasti sayilabilir (2-7).

Amniyon membrani transplantasyonu oftalmolojide
ilk olarak yirminci yiizyilin ilk yarisinda 1940’da De-
Roth tarafindan kullanilmigtir. DeRoth bu ilk deneysel
calismada, semblefarona sekonder konjonktiva epitel
defektlerinin tedavisinde kismi basari saptamistir (8).
Bugiine kadar amniyon membrani transplantasyonu;
persistan kornea epitel defektleri, norotrofik kornea {il-
serleri, glokom cerrahisinden sonra sizdiran filtran bleb,
pterjium cerrahisi, konjonktiva yiizey rekonstriiksiyonu,
biilloz keratopati, kimyasal /termal yaniklar, limbal kok
hiicre nakli ile birlikte veya tek basina okiiler yiizey re-
konstriiksiyonu ve okiiler sikatrisyel pemfigoid veya
Stevens-Johnson Sendromu tedavisi i¢in kullanilmistir
(9-24).

Son yillarda amniyon membraninin limbal doku i¢in
inflame olmayan perilimbal stroma ortami hazirlayarak
kornea yiizey yapilanmasina yardimct oldugu bildiril-
mektedir (22).

Limbal kok hiicrelerinin sayist kimyasal yaniklar,
termal yaniklar, mikrobiyal enfeksiyonlar, Stevens-
Johnson sendromu, limbal bolgeye uygulanan cerrahi ve
kriyoterapi, uzun siireli kontakt lens kullanimi sonucu
azalmaktadir. Limbal kok hiicre sayis1 azaldiginda kor-
nea ylizeyinde kronik inflamasyon, neovaskiilarizasyon,
epitel defekti ve konjonktivalizasyon olugmaktadir (25).

Calismamizda; klinigimizdeki medikal tedaviyle iyi-
lesmeyen kornea diilserli vakalarimiza uyguladigimiz
saklanmig insan amniyon membrani transplantasyonu
sonug¢larimizi degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Kornea Birimi’mizde Mart 2005-Aralik 2008 yillar
arasinda degerlendirilen degisik etiyolojilerdeki norotro-
fik kornea iilserli 20 hastanin 20 gozii ¢aligmaya alindi.
Calismada mikrobiyolojik olarak steril olup norotrofik
kornea iilseri tanist almis ve en az 1 ay medikal tedavi
uygulanip cevap alimamamig hastalar yer almaktaydi.
Medikal tedaviye; epitele toksik topikal tedeavinin kesi-
lerek koruyucu madde icermeyen suni gbzyasi preparat-
larinin kullanimi ile baslanildi. Kornea iilseri nedeniyle
perfore olmus gozler, infektif keratitli olgular, 12 yas al-
t1 ¢ocuklar bu ¢aligmanin diginda tutuldu.

Hastalardan aydinlatilmis onam formlar1 alindi. Ru-
tin olarak okiiler ve medikal hikayeleri alinarak ayrmtili
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olarak goz muayeneleri yapildi. Kornea iilserlerinin ve
epitel defektlerinin biiyiikliikleri 6lgiildii. Ulserin derin-
ligi, varsa vaskiilarizasyonlar not edildi. Hastalarin goz-
yas1 sekresyonlar1 Schirmer testi ile degerlendirildi.

Hastalarin hepsinde medikal tedaviye olumlu cevap
allmamamasi iizerine amniyon membrani transplantas-
yonuna karar verildi.

Amniyon membranin hazirlanisi igin insan plasenta-
st; hepatit B, hepatit C, sifilis ve HIV acisindan serone-
gatif gebelerden elektif sezaryen sirasinda steril sartlar-
da alimtyor. Laminar akim altinda, 50 mikrogram/ml pe-
nisilin; 50 mikrogram/ml streptomisin; 100 mikrog-
ram/ml neomisin ve 2.5 mikrogram/ml amfoterisin B
iceren fosfat tamponlu steril salin soliisyonu ile kan pih-
tilarindan temizleniyor. Amniyon, koryonun geri kalan
kismindan kiint disseksiyon ile temizlenip ve bir nitrose-
lilloz kagit iizerine, epitel-bazal membran yiizeyi istte
kalacak sekilde diizlestirilerek gergin bir sekilde yayili-
yor. Nitroseliiloz kagit ve {iizerine yayilan amniyon
membrani 3x4 cm boyutlarinda kesilip ve transplantas-
yon oncesi 1:1 oraninda Dulbecco-modifiye Eagle soliis-
yonu ve gliserol igeren siselerde -80° C’de dondurula-
rak saklantyor. Ameliyat dncesi amniyon membrani oda
1s1sinda bekletilerek kendiliginden yavas sekilde erimesi
saglaniyor.

Tiim hastalara ameliyathane sartlarinda ; %2’lik lido-
kain ile subtenon anestezi yapildi ve periokiiler dokula-
ra gerekli sterilizasyon uygulandi. Kornea iizerindeki
vaskiilarize graniilasyon dokusu eksize edilerek lezyon
kenarlarindaki gevsek epitel ayrilmayan bolgeye gelene
kadar soyuldu. Derin kornea iilseri olan olgularimizda
tilser kavitesi; oda 1sisinda ¢oziindiiriilen ve 3 kez salin
soliisyonla yikanan 2-3 kat amniyon membrani ile bazal
membran iistte olacak sekilde dolduruldu. Uzerine ortii
teknigi uygulayarak tiim korneay: ortiicek sekilde amni-
yon membrani periferik korneaya 10/0 naylon ile siitiire
edildi. Siitiirler kisa kesildi ve dondiirtilmedi. Ameliyat
sonunda, terapétik kontakt lens uygulandi ve postopera-
tif topikal % 0.3 tobramisin (5x1), % 1’lik prednizolon
ve koruyucu madde icermeyen suni gozyast (4x1) bas-
landi1. Biyomikroskopik muayenede amniyon membra-
nin eridigi saptandiginda kontakt lens cikarildi ve siitiir-
ler alind1.

BULGULAR

Calismaya Kornea Birimi’mizde Mart 2005- Aralik
2008 yillar arasinda takip edilen medikal tedavi ile iyi-
lesmeyen norotrofik kornea iilserli 8’1 kadin (% 40),
12’si erkek (% 60) 20 hastanin 20 gozii dahil edildi. Ca-
lisma kapsamina alinan vakalarda yiizey epitel biitiinlii-

Siiniin olugma siiresi, gérme keskinligi, niiks veya enfek-
siyon varligt degerlendirildi. Ortalama takip siiremiz en
az 8 hafta en ¢ok 12 ay idi. Hastalarin kontakt lensleri 3-
4 haftada bir degistirildi.

Hastalarin yas ortalamast 60.75 + 7.1 (48-72) idi.
Toplam 20 hastadan 15'inde (% 75) postoperatif en iyi
diizeltilmis gérme keskinliginde Snellen eseline gore or-
talama 1 sira artis saptanirken 5'inde (% 25) gorme kes-
kinliginde degisiklik olmadi.

Direncli norotrofik kornea iilserli vakalarda amniyon
membrani transplantasyonu sonrasi ortalama 2-3 haftada
epitelizasyon basgladi. Ortalama iyilesme siiresi ise 4 ile
6 hafta arasinda degismekteydi. Hastalarin hig¢birinde
niiks veya enfeksiyona rastlanmadi. Hastalarin semp-
tomlarinda belirgin bir azalma gézlemlendi.

Norotrofik kornea iilseri nedeniyle takip ettigimiz iki
hastanin preoperatif ve postoperatif fotograflari asagi-
da gosterilmistir (Sekil 1,2 ).

TARTISMA

Bazal membran komponentleri iceren amniyon
membrani ince ve yar1 saydam yapida olup, fetal memb-
ranin i¢ tabakasidir. Amniyon membrani; kollajenden
zengin stromal matriksi, bazal membrani ve tek katli epi-
tel tabakasindan meydana gelmistir. Amniyon membra-
nin en 6nemli 6zellikleri immiinojenik olmamasi ve an-
tiadeziv 6zellige sahip olmasidir (26).

Oftalmolojide en sik olarak gozde termal ve kimya-
sal yaniklarin rekonstriiksiyonunda, semblefaronla bir-
likte olan niiks pterjiumlarin tedavisinde kullanilmakta-
dir (13, 15, 19, 22). Amniyon membrani transplantasyo-
nun okiiler yiizey rekonstriiksiyonunda kullanimiyla il-
gili klinik calismalar, rekonstriikte edilmis kornea ve
konjonktiva yiizeylerinin hizli epitelizasyon gosterdikle-
rini, inflamasyon ve skar dokusunun azaldigini bildir-
mektedir.

Limbal yetmezligi olan hastalarda penetran keratop-
lastinin terapotik etkisi limbal restorasyon yapilmadikca
siirlidir. Tek tarafli veya fokal limbal yetmezligi olan-
larda limbal otogreft uygun bir tedavi secenegidir (27).
Iki tarafli limbal yetmezligi olanlarda allogreft limbal
transplantasyon yapilmalidir. Limbal transplantasyon-
dan 6nce amniyon membrani transplantasyonu yapilirsa
limbus g¢evresinde inflamasyon azalmakta allogreft re-
jeksiyonu azalmaktadir. Yapilan galismalarda fokal lim-
bal yetmezligi olanlarda sadece amniyon membrani uy-
gulayarak basarili sonuglar alinmustir (28).
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Norotrofik keratit, keratokonjonktivitis sikka gibi
okiiler yiizey hastaliklari, Stevens-Johnson sendromu,
okiiler skatrisyel pemfigoid gibi kronik inflamatuvar
hastaliklar, kismi veya lokal limbal kok hiicre yetersizli-
8i sonucunda iyilesmeyen epitel defektleri gelisebilir. Bu
defektlerin tedavileri zordur ve kronik inflamasyon, ya-
ra veya lilser olusumu ile okiiler yiizeyde incelmeye se-
bep olabilirler (29).

Iyilesmeyen epitel defektlerinin konservatif tedavi-
sinde oncelikle, mevcutsa kullanilan toksik ilaglar kesi-

Sekil 1a: Néorotrofik santral kornea iilserinin pre-
operatif goriiniimii (a), ayni olgunun amniyon membra-
ni transplantasyonu sonrast 6. haftadaki goriiniimii (b).

4

lir, bunu g6z yasi kullanimi, punktum tikaclari, bandaj
kontakt lens veya tarsorafi takip eder. Bu yontemlerin
basarisiz oldugu durumlarda amniyon membrani transp-
lantasyonu epitelizasyonu artirmakta basarili bulunmus-
tur (9). Ayrica amniyon membranin yenilenen hassas
epiteli; goz kapaklarinin hareketi ile olugabilecek stirtiin-
melere kars1 da korudugu diisiiniilmektedir (30). Tek ve-
ya cok katli uygulanabilen amniyon membraninin ¢ok
kathi kullanildiginda epitelizasyonu hizlandirdig: bildi-
rilmigtir (31). Sonucglar umut verici goriinse de niiks ge-

Sekil 1b: Nérotrofik santral kornea iilserinin pre-
operatif goriiniimii (a), ayni olgunun amniyon membra-
nt transplantasyonu sonrast 6. haftadaki goriiniimii (b).

Sekil 2a: Diger bir olgunun preoperatif goriiniimii
(a), ayni olgunun amniyon membrani transplantasyonu
sonrast 3. giintindeki goriiniimii (b).

Sekil 2b: Diger bir olgunun preoperatif goriiniimii
(a), ayni olgunun amniyon membrani transplantasyonu
sonrast 3. giintindeki gértiniimii (b).
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lisebilmekte ve membranin tekrar uygulanmas: gereke-
bilmektedir (32). Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise olgula-
rimizin higbirisinde bir yillik takip siirecinde niiks goriil-
medi.

Beden ve ark. yaptig1 calismada da amniyon memb-
ran1 transplantasyonunun, Mooren iilseri tedavisinde ol-
dukga faydali olabilecegini, perforasyon durumunda go-
ziin kaybinin 6nlenmesi amaci ile kullanilmasinin yanin-
da, inflamasyonun kontroliinde de etkili olabilecegini
gostermislerdir (32).

Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda; bir ¢ogunda
amniyon membrani transplantasyonu sonrast okiiler
ylizey inflamasyonun azaldigi ve iyilesme siiresinin
kisaldigr belirtilmistir. Rekiirens olmadan iilser iyilesme
oran1 % 67 ile % 100 arasinda belirtilmistir. Farkli bagar1
oranlarinin; etiyoloji, iilser derinligi ve uygulanan diger
tedavilerdeki farklara bagh oldugu diisiiniilmektedir (9-
11). Biz de yaptigimiz calismada tedaviye direngli
degisik derinliklerdeki norotrofik kornea iilserlerinde
amniyon membrani transplantasyonu ile inflamasyonun
geriledigini ve epitelizasyonun saglandigin1 gozledik.

Toplam basar1 oranlari literatiirde % 70-90 arasinda
bildirilmistir (9). Cerrahi teknikteki farkliliklar, persistan
epitel defektinin sebepleri, limbal disfonksiyon ve
okiiler yiizey hastaliklarin ciddiyeti, amniyon memb-
ranin gozde kalig siiresi ve ¢aligmalardaki diisiik hasta
sayilar1 bu farki ac¢iklayabilir.

Bugiine kadarki tecriibelerin biiyiik bir kismi am-
niyon membraninin dondurularak saklanmasi yoniinde
olmustur. Taze amniyon membrani kullanimi tarif edil-
mis olsa da genellikle planlanan amniyon membrani
transplantasyonundan belli bir siire 6nce ve kisiye 6zel
boyutlarda amniyon membranina ihtiya¢ duyacagi igin
pratik degildir (33). Ayrica ilk testler sirasinda pencere
doneminde olan kan yoluyla bulagan hastaliklarin iletil-
mesine sebep olabilir (34). Buna ragmen akut kimyasal
yanikli hastalarda saklanmamis amniyon membraninin
kullanildig1 bir ¢aligmada nakil sonrasinda herhangi bir
enfeksiyoz, inflamatuvar veya toksik/alerjik reaksiyon
goriilmedigi bildirilmistir (21). Donduralarak saklamada
amniyon membrani epitel ve stromasindaki fibroblast-
larin ve ilgili biiylime faktorlerinin yapilarinda bozulma
olup olmadig1 heniiz belirsizdir (29). Kruse ve ark. (35)
amniyon membrani hiicrelerinin dondurulma sonrasinda
canli kalmadigim vital boyamalar ve hiicre kiiltiiriinde
biiyiiyememesi ile gostermiglerdir.

Amniyon membrani transplantasyonu; iyilesmeyen
kornea yiizey patolojilerinde epitelizasyonu arttirici, inf-

lamasyon ve skatrizasyonu azaltic1 etkileri nedeniyle
basarili sonuglar dogurmaktadir. Yeni kurulacak am-
niyon membrani bankalar1 ile bu yontemin ¢ok daha iler-
leyecegi kanisindayiz.
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