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OZET

Kurtul, B E., Soket rekonstriiksiyonunda amniyotik membran ve oral mukozal
membran transplantasyonu, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz
Hastahiklar1 Tezi. Ankara, 2008. Soket kontraktiirii, orbital dokularin kisalmasi,
fornikslerin skar ve graniilasyon dokusu ile kayb1 sonucu olusmaktadir. Calismaya;
soket kontraktiirii nedeniyle okiiler protez kullanamayan ve bu nedenle amniyotik
membran transplantasyonu (AMT) ya da oral mukozal membran transplantasyonu
(OMMT) planlanan 12 olgu ve saglikli soket yapisi olan 13 kontrol olgusu dahil
edildi. Her olgunun protez takma endikasyonu ve siiresi, protez diisiirme sikligi,
orbitaya uygulanmis radyoterapi Oykiisii ve Onceki soket cerrahileri sorgulandi.
Olgularin preoperatif donemde, postoperatif 6. ve 12. haftalarda, alt forniks derinligi,
inflamasyon derecesi, soket kontraktiirii evresi, soket hacmi ve protez hareketi
degerlendirildi. Alt forniks konjonktivasindan alinan impresyon sitolojisi drnekleri
Nelson evrelemesine gore incelendi. GOz yas1 transforming growth factor betal
(TGFB1) diizeyi, enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA) yontemiyle
degerlendirildi. Olgularin ortalama yaslar1 44.1+17.7 yil (14-74 yil) idi. OMMT
grubu icinde, klinik parametreler ve impresyon sitolojisi evreleri agisindan
preoperatif ve postoperatif degerlerde istatistiksel fark saptanmazken, AMT grubu
icinde ayn1 parametreler arasinda belirgin fark saptandi (p<0.05). Ancak AMT ve
OMMT gruplariin degerleri ile, kontrol grubu degerleri arasinda aynmi zaman
dilimlerinde anlamli fark saptanmadi. Gozyas1 TGFB1 diizeyi, preoperatif donemde
hem AMT grubunda, hem de OMMT grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu. Ayrica her iki ¢alisma grubunda postoperatif gozyas1 TGF1 diizeylerinde
azalma izlendi. AMT grubunda ve OMMT grubunda cerrahi miidahaleye ragmen
birer olguya protez takilamadi. Her iki calisma grubunda da cerrahi isleme bagh
komplikasyon gelismedi. Soket daralmasinin tedavisinde; AMT, OMMT’ye
alternatif bir yontemdir. Miikerrer cerrahiler, radyoterapi ve kimyasal yaniklar,

cerrahi basariy1 olumsuz etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Soket rekonstriiksiyonu, amniyotik membran, oral mukozal

membran, gozyasi, TGFB1



ABSTRACT

Kurtul, B E., Amniotic membrane and oral mucosal membrane transplantation
in socket reconstruction, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Ophthalmology, Ankara 2008. Socket contracture is characterized by orbital tissue
shortening, loss of fornices with scar formation and the presence of granulation
tissue. In this study, twelve patients who could not use ocular prosthesis because of
socket contracture underwent either amniotic membrane transplantation (AMT) or
oral mucosal membrane transplantation (OMMT). Thirteen control patients who used
ocular prosthesis and who had healthy sockets were also included. The data for the
primary indication and the duration of prosthesis use, frequency of prosthesis
dislocation, history of orbital radiotherapy and previous socket surgeries were
collected. The inferior fornix deepness, the degree of inflammation, the extent of
socket contracture, socket volume and prosthetic motility of patients were evaluated
in the preoperative period and at the end of 6. and 12. weeks postoperatively.
Impression cytology samples of the inferior conjunctival fornix were evaluated
according to Nelson grading scheme. Tear transforming growth factor f31 (TGFB1)
levels were evaluated with enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA) method.
Mean patient age was 44.1+17.7 years (range=14 -74 years). In OMMT group, no
statistical differences were found between clinical parameters and impression
cytology levels in the preoperative and the postoperative period. However, these
parameters were significantly different (p<0.05) in the AMT group when measured
in the preoperative and postoperative period. Preoperative TGFBI1 levels were higher
in AMT and OMMT groups compared to the control group. In both the AMT and
OMMT groups, decreased tear TGFB1 levels were observed postoperatively. Despite
surgical intervention, one patient in both study groups remained prosthesis intolerant.
Surgery related complications was not observed. AMT may be an alternative method
to OMMT in the management of socket shortening. Recurrent surgeries, history of

radiotherapy and chemical burns appear to adversely affect the surgical outcomes.

Key Words: Socket reconstruction, amniotic membrane, oral mucosal membrane,

tear, TGF31
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GIRIS

Okiiler protezler; eniikleasyon, evisserasyon nedeni ile cerrahi anoftalmik
veya konjenital anoftalmik soketlere, mikroftalmik veya fitizik gozlere orbitaya
hacim kazandirmak ve kozmetik amagli olarak hastaya estetik bir goriiniim saglamak

amaci ile kullanilirlar.

Okiiler protez hastalarinda, protez yapiminda gelisen teknoloji ve ameliyat
teknikleri sayesinde giliniimiizde miilkemmele yakin kozmetik cevap elde
edilebilmektedir. Ideal bir okiiler protezin difer gdze es goriiniimde olmast,
kapaklarda simetri saglamasi ve hareket edebilmesi gerekmektedir. Okiiler protez
kullanan hasta rahat olmalidir. Giinlimiizde anoftalmik hastalarda bu sonuglar daha
kolay elde edilebilirken ve bu hastalar ideal bir protez kullanma sansina daha fazla
sahip iken, protez kullanimi sirasinda goriilebilen ¢esitli komplikasyonlar nedeni ile

hem hasta, hem de hekim oldukga fazla sorunla kars1 karsiya kalabilmektedir.

Bu komplikasyonlarin basinda soket kontraktiirii yer almaktadir. Uyumsuz
protezlerde kronik konjonktivit, dev papiller konjonktivit, konjonktival Kkist,

graniilomlar da goriilebilmektedir.

Anoftalmik orbitada, orbital dokularin bir kisminin ya da tiimiiniin kisalmasi
ve kiiglilmesi, fornikslerin skar ve graniilasyon dokusu ile kayb1 sonucu olusmaktadir
(1,2,3). Soket kontraktiirli; travmayla olusan fibrozis, implant migrasyonu, kronik
enflamasyon ya da infeksiyon gibi gesitli durumlara sekonder gelisebilmektedir.
TGFp ana fibrojenik sitokinlerdendir (19). Kollajen ve ekstraseliiler matriks (ESM)
yapilanmasinda 6nemli rolleri vardir (19). TGFP, yara iyilesmesi ve skar
olusumunda etkilidir. Calismamizda gozyasinda saptanan TGFRB1’in soket

kontraktiiriine etkisi arastirilmistir.

Soket daralmasi sitopatolojisinde inflamatuar hiicreler, konjonktiva epitelinde
metaplazi, goblet hiicre yogunlugunda azalma, niikleus / sitoplazma oraninda azalma,
keratinizasyon dikkati ¢ekmektedir. Calismamizda bu amagla hastalarin alt

fornikslerinden impresyon sitolojisi drnekleri alinmistir.



Soket rekonstriiksiyonu i¢in oral ya da nazal mukozal membranlar, amniyotik
membran, AMT ve mitomisin C uygulamasi, sert damak mukozal greftler, dermal-

yag greftler, cilt flepleri, nazal kartilaj ve kemik greftler kullanilmaktadir.

Soket rekonstriikksiyonunda amag¢ derin forniksler yaratmak, genis
konjonktival yiizey ve yeterli kapak fonksiyonu saglamak, kontrakte doku, ya da skar
dokusu olusumuna engel olmaktir (4). Bununla birlikte implantin uygun
lokalizasyonuna, yeterli implant motilitesine, hacim kaybi1 olmamasina dikkat

edilmelidir.

Bu calisma AMT ve OMMT’nun soket daralmasina etkisini arastirmak,
impresyon sitolojisi Ornekleri almak ve gozyasinda saptanan TGFB1’nin soket

kontraktiiriindeki roliinii incelemek amaciyla yapilmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. SOKET KONTRAKTURU

Kontrakte soket anoftalmik orbitada, orbital dokularin bir kisminin ya da
tiimiiniin kisalmas1 ve kiigiilmesi, fornikslerin skar ve graniilasyon dokusu ile kayb1
sonucu olusmaktadir (1,2,3). Soket kontraktiirii; travmayla olusan fibrozis, implant
migrasyonu, kronik enflamasyon ya da infeksiyon gibi ¢esitli durumlara sekonder
gelisebilmektedir (1,2,3). Soket kontraktiiriiniin erken postoperatif donemde en sik
nedeni, ilk cerrahi miidahaledeki yetersiz disseksiyondur. Konjonktivanin asir1 kaybi,
termal ve kimyasal yaniklar, radyasyon diger nedenlerdir. Ge¢ donemde ise kronik
infeksiyon ve enflamasyon etiyolojik faktorler arasindadir (1,2,3). Protez uyumunda
anoftalmik sokette alt forniks iist forniksten daha énemlidir (2). Ust forniksin, yapay
goziin asag1 kaymasini engellemede gerekli derinlikte olmasi yeterlidir. Alt forniks

ise en fazla agirligi tasidigl icin protezin tutunmasi i¢in yeterince derin olmalidir (2).

Soket kontraksiyonun derecesi hafif, orta, ve ciddi olarak siiflandirilabilir.
Hafif kontraktiirde kapaklarin arka lamellasinin kisalmasi s6z konusudur. Belirgin
forniks kayb1 olmadan alt, iist, ya da her iki fornikste kontraktiir olmasi orta derecede
kontraktiirlerde, uzun prosediirler gerektiren komplet soket kontraktiirii ciddi soket
kontraktiirinde goriilmektedir (1). Tamamen kontrakte okiiler soketlerin
rekonstriiksiyonu 06zellikle zordur (4). Kismi kontrakte soketler g¢esitli tekniklerle
basariyla onarilmaktadir. Fibrotik siirecin ilerleyici 6zelligi nedeniyle, konjonktival
biiziisme, ¢oklu cerrahi girisimler, rekonstriiksiyon tekniklerini basarisiz kilmaktadir
(4). Basarili soket revizyonu, altta yatan skatrisyel dokunun ve kontrakte
konjonktival dokunun uzaklastirilmasiyla iliskilidir. Yeterli forniks derinligi ve

uygun greftlerle ylizey alani artis1 saglanmalidir (4).

2.1.i. SOKET KONTRAKTURU EVRESI
Krishna 1980°de  soket kontraktiirii i¢cin  asagidaki  evrelemeyi
tanimlamistir (34).
Evre 1: Dar alt forniks
Evre 2: Ust ve alt forniks kaybi
Evre 3: Ust, alt, medial ve lateral forniks kaybi

Evre 4: Tiim fornikslerin kaybi1 ve palpebral aralikta daralma



Evre 5: Onceki rekonstriiksiyonlara sekonder kontraksiyon

Bir baska evreleme de hafif, orta ve ciddi kontraktiir olarak yapilabilmektedir.
Hafif: Erken vertikal konjonktival kisalma, entropium
Orta: Ust ve alt forniks kontraktiirii

Ciddi: Kapak araliginda yatay kisalma ve dikey forniks kontraksiyonu
2.2. ORAL MUKOZAL MEMBRAN TRANSPLANTASYONU (OMMT)

OMMT ilk olarak 1912 yilinda okiiler yiizeyde kullanilmaya baslanmistir.
1977°de Putterman ve Scott kontrakte soket revizyonlarinda yeni bir teknik
tanimlamislardir (4,5). C sekilli konformeri tam kat miikz membranla birlikte
orbital rimlere siitlire etmislerdir (4,5). Bunun i¢in yanak ve dudak miikoz

membranlar1 kullanmislardir.

Kapaklar 4-0 ipek, traksiyon siitiirleriyle ayrildiktan sonra soket konjonktivasi
lateral kantusan medial kantusa horizontal olarak insize edilmistir. Altta yatan skar
dokusu eksize edilip, yeni okiiler forniksler i¢in yer yaratilmistir (4,5). Baz1 greft
materyalleri olarak dermis-yag, oral ve nazal miikoz membranlar tanimlanmistir
(4,5). Minimal diizeydeki konraktiirlerde dermis-yag greftleri etkilidir (4,5). Asir
kontraktiirlerde parsiyel kalinlikta oral miikoz membranlar (OMM) segenektir (6).
Ancak tam kat membranlar daha az kontrakte olurlar ve postoperatif
komplikasyonlar minimal diizeydedir (6). Neuhaus 1982, Lee 2002’de OMMT yi
ciddi kontraktiirlerde 0,4-0,6 mm kalinlikta kullanmislardir. Ancak donér mukozada

kontraktiir ve submukozal skar artis1 olabilmektedir.
2.3. AMNIYOTIK MEMBRAN TRANSPLANTASYONU (AMT)

Amniyotik membran plasentanin en i¢ tabakasini olusturmakta, kalin bir
bazal membran ve avaskiiler bir stroma icermektedir (7-9,38). Fetal ektodermden
koken alir. Ince, avaskiiler, transparan bir membran olup, 0,02mm - 0,5 mm

kalinligindadir.

Kan damar1 olmadigi icin beslenme ve oksijen destegi ¢evre koryon sivi,
amniyon sivist ve fetal yiizey kan damarlarindan saglanir. Epitel tabakasi tek sira
poligonal epitel hiicrelerinden olusur. Bazal membran retikiiler fibrillerle epitele
adhere olmaktadir. Kompakt tabaka kompleks retikiiler ag yapan hiicrelerden, en

kalin tabaka olan fibroblast tabaka da fibroblastlardan olusmaktadir. En dista yer alan



slingerimsi tabaka amniyon ve koryon arasinda retikiiler hiicrelerin olusturdugu bir
gecis alan1 yaratmaktadir (27,28). Amniyotik membranin katlart Sekil 2.1°de

gosterilmistir.

Epitel

Bazal Membran

Kompakt tabaka
Fibroblast tabaka

Stingerimsi tabaka

Nitroselliiloz kagit

Sekil 2.1. Amniyotik membranin katlar1

Amniyotik membran klinik olarak ilk defa Davies 1910 yilinda, yanik
hastalarinda cilt transplantasyonunda kullanmistir. Canli fetal membranlar (amniyon
+ koryon) ilk 1940°da Roétth tarafindan sembleferon tedavisinde kullanilmistir (7).
Plasental membranlar elektif sezaryen uygulanan, Hepatit B, C, HIV i¢in seronegatif
annelerden saglanmaktadir (7,8). Plesentalar dengeli tuz soliisyonuyla yikandiktan
sonra antimikrobiyal solusyonda 48-72 saat bekletilir. Sonra dengeli tuz
solusyonuyla tekrar yikanip, koryondan kiint disseksiyonlarla ayrilir (Sekil 2.2).
Amniyotik membran nitrosellilloz kagitlara yapistirilip, kiiclik parcalar halinde
kesilir. Yiizde 50°lik gliserol iceren vasatlarda (Sekil 2.3), —80°C’de saklanarak
(Sekil 2.4) konjonktival yiizey rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir (7). Amniyotik
membran goblet hiicre farklilasmasi ile birlikte konjonktiva epitelini korumaktadir
(7). Amniyotik membran konjonktivadan farkli epitele sahip olan bukkal ve nazal
membranlardan istiindiir (7). AMT epitelizasyonu hizlandirip, inflamasyonu,
vaskiilarizasyonu ve skarlasmay1 azaltmaktadir (7,9-12). Epitelizasyondan, apoptozis

inhibisyonundan bazal membran; antifibrinojenik etkiden stromal matriks



sorumludur (39,43). Antiinflamatuar etkisi aktivin tiretimi ile olmaktadir. Bir baska
mekanizma da amniyotik membranda laktoferrinin mevcudiyeti ve interlokin-1
reseptOr antagonistidir. Antibakteriyel bir protein olan laktoferrin ve interlokin -6’y1
baskilayarak antiinflamatuar etki gostermektedir (29). Antianjiojenik, antimikrobiyal
ve antiimmiinojeniktir. Doku diizeyinde HLA-B-C veya DR antijenleri bulunmaz
(28, 45). Antianjiojenik olan trombospondin-1 ve endostatin amniyotik membranin
epitel hiicrelerinden eksprese edilmektedir (28). Amniyotik membranin kan damari
icermemesi antianjiojenik oldugunu gosteren hipotezlerdendir. Ayrica vaskiiler
endotel hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi sdylenmektedir (29). Hem amniyon hem
de koryon; hemolitik streptokok grup A, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilere direnglidir. Cesitli antimikrobiyal faktorler
amniyon sivisinda bulunmaktadir. Amniyotik membran gozyas1 film tabakasina karsi
bariyer olusturur, antiinflamatuar mediator salgisi ile proinflamatuar sitokinleri

baskilar (28).

Konjonktivada ilerleyici skar olusumu cesitli okiiler yiizey hastaliklarinda
olusabilmektedir (13,42). Forniks kisalmasi ve sembleferon okiiler yiizeyi tehdit
edebilmektedir (13). AMT forniks rekonstriikksiyonunda, sembleferon tashihinde,
okiiler kimyasal ve termal yaniklarda (47,48,49), primer ve rekiirren pterjiumlarda
(50,51), biilloz keratopatilerde, semptomatik konjonktivosalaziste, korneal ve skleral
iilserasyonlarda, entropium tashihinde (52) kullanilan etkin bir yontemdir (13,8).
AMT tek basina fibrovaskiiler dokunun yavas geri doOniisiine engel
olamayabilmektedir (13). Intraoperatif % 0,04’lik mitomisin C’nin (MMC) 5 dakika
uygulanmast AMT etkinligine katkida bulunabilmektedir (13). Substrat olarak
kullanildiginda bazal membrani epitel olusumunu uyarmaktadir. Tekrarlayan kornea
epitel defektlerinde, kimyasal yaralanmalarda, norotrofik kornealarda, amniyotik
membran bandaj gorevi iislenerek, epitel yiizii alta gelecek sekilde oOrtii amach
kullanilmaktadir. Epitelizasyon membranin altinda baglamaktadir. Yama olarak
kullanilacaksa epitel yiizeyin liste gelmesi gerektigi bildirilmektedir. Derin korneal
tilserlerde hacim etkisinden yararlanmak ic¢in ¢ok katli kullanimlar1t mevcuttur
(28,44). Membran altinda hematom, graniilomatéz reaksiyonlar, membranin erken

postoperatif kaybi1 gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (28).



Sekil 2.2. Koryondan ayrilan amniyotik membran

Sekil 2.3. %50’lik gliserolde, nitroselliiloz kagida yapistirilmis amniyotik membran

Sekil 2.4. —80 derecede dondurulmig amniyotik membran



2.4. TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA 1 (TGFp1)

Transforming growth factor beta (TGF[) ana fibrojenik sitokinlerdendir (19).
TGFB’ nin memelilerde, TGFB1, TGFP2, TGFB3 olmak iizere 3 izoformu mevcuttur
(33). TGFB ailesi 25kSDa’luk polipeptitlerdir. TGFB1 391 aminoasitli bir
molekiildiir. Hiicre ylizeyinde ve ESM’de bulunmaktadir (37). Benzer biyolojik
aktiviteleri vardir (31,33). Sekrete edilen TGFf’ nin ¢ogu latent haldedir. Biyolojik
aktivasyonu latent TGFP baglayan protein tarafindan diizenlenir. Kollajen ve
ekstraseliiller matriks (ESM) sekillenmesinde o©Onemli rolii vardir (19,32).

Anjiogenezisi ve kronik inflamasyonu uyarmada etkilidirler (21).

TGFP vyara iyilesmesi ve fibroziste iic esas gorev iistlenir. ilki ESM ve
kollejen sentezini stimiile etmektir. Ikinci olarak matriks degredasyonunu; proteaz
sentezini azaltarak ve proteaz inhibitdr sentezini arttirarak bloke eder. Son olarak
matriks komponentlerine hiicresel adezyonu kolaylagtirir (19). Amniyotik
membranin stromal matriksi konjonktiva fibroblastlarinda TGF[ supresyonu
yapmaktadir (20,31). Amniyotik membran fibroblast uyarimini engellemede rol
oynamaktadir. Ayn1 zamanda basic fibroblast growth factor, tumor necrosis factor
alpha, platelet derived growth factor ve inflamatuar sitokinlerin de supresyonunu
yapmaktadir (9,20). Sekil 2.5’de TGFp’nin yara iyilesmesindeki rolii gosterilmistir
(37). Doku hasarim1 onarmak i¢in TGF[ matriks proteinlerinin (fibronektin,
kollajenler, proteoglikanlar), integrinlerin, proteaz inhibitdrlerinin sentezini artirip,
proteaz sentezini azaltmaktadir. Ayn1 zamanda kendi kendisini de uyararak biyolojik

etkinligini arttirmaktadir (37).
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Sekil 2.5. TGFB’nin yara iyilesmesindeki rolii

2.5. IMPRESYON SITOLOJISI

Impresyon sitolojisi okuler yiizeyin ciddi hastaliklarinin tamisinda yardimei,
basit ve girisimsel olmayan bir tekniktir (22-25). Bu hastaliklar okiiler yiizey yass1
hiicreli neoplazi, skuamdz metaplazi, kuru géz sendromu, limbal kdk hiicre eksikligi,
spesifik viral keratokonjonktivitler, A vitamini eksikligi, allerjik keratokonjonktivit-
ler, konjonktival melanozis ve malign melanomdur (22). Impresyon sitolojisi ilk kez
1954’te Fransada Larmande ve Timsit tarafindan rapor edilmistir (22,25). Okuler
yiizey skuamoz neoplazide impresyon sitolojisi duyarliligr yiiksektir (%78-87)
(22,24). Tamida, tekrarlayan biyopsilere gilivenilir bir alternatiftir (22). Sitoloji
ornekleri Milipor (seliilloz asetat filtre) kullanilarak elde edilmistir (22,23,25).
1977°de Egbert bu filtrelerin goblet hiicre yogunlugunu 6l¢mek i¢in kullanildigin
gostermistir (22,23,40). Milipor (25-47 mm ¢apinda, 0,025-0,4um por genisliginde)
hizl1 ve basit kullanimi ile klinik kullanimda avantaj saglamaktadir (22,23,25).

Milipor membrandan, el temasi olmadan, yilizeye uygun dl¢iide parca kesilir.
Seffaf olana kadar ortalama 10-20 saniye impresyon sitolojisi uygulanacak alana
bastirilmalidir. Alinan 6rnekler, havada kurutmaksizin %95’lik alkol iceren 20 ml

kaplarda minimum 10 dakika bekletilerek, laboratuvara ulastirilmaktadir. Periodic
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acid-schiff (PAS) ya da Papanicolaou (PAP) ile boyanip, lama yayildiktan sonra
yorumlanmaktadir (22,25). impresyon sitolojisi anestezi olmadan bile uygulanabilen
agrisiz bir prosediirdiir (22,23,25). Impresyon sitolojisi genellikle konjonktivaya,
kornea ve limbal bolgeye uygulanabilmektedir. Konjonktivanin ve korneanin yiizeyel
hiicre katmanlar1 toplanabilmektedir. Yiizeyde tutunan hiicreler dokudan
uzaklagtirilabilmektedir. 1983°te Nelson, 1985°te Tseng, 1988’te Adam, bazi
evreleme sistemleri bildirilmislerdir (23,25). Isik mikroskobunda impresyon sitolojisi
ornekleri epitel hiicrelerin 6zelligi, skuamdz metaplazi derecesi, niikleus ve
sitoplazma orani, goblet hiicrelerinin yogunlugu, sekli, PAS boyanmasi, inflamatuar
hiicreler agisindan degerlendirilmistir (22,23,25,26). Impresyon sitolojisi sadece
yiizeyel konjoktival patolojiyi degerlendirirken, insizyonel biyopsi daha derin doku

patolojisini ortaya koyabilmektedir (26).
2.5.i. Impresyon sitolojisi Nelson Evrelemesi

Evre 0: Kiiciik yuvarlak epitel hiicreleri, eosinofilik PAS (+) sitoplazma, biiyiik
bazofilik ¢ekirdek, n/s=1/2, bol goblet.

Evre 1: Biiyiik poligonal epitel hiicreleri, eosinofilik PAS (+) sitoplazma, kiigiik
cekirdek, n/s= 1/3, az goblet.

Evre 2: Biiyiik, ¢cok nukleuslu poligonal epitel hiicreleri, hafif PAS (+) sitoplazma,
kiigiik ¢ekirdek, n/s= 1/4-5, az goblet.

Evre 3: Biiyiik poligonal epitel hiicreleri, bazofilik sitoplazma, kiigiik piknotik
cekirdek, n/s= 1/6, goblet yok.
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BIiREYLER VE YONTEM

Bu calisma, Ekim 2005- Mart 2007 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Okiiloplastik Cerrahi Biriminde, soket
yetmezligi olan, protez kullanamayan, cerrahi girisim planlanan 12 olgu ve kontrol
grubunu olusturan 13 saglikli soket olmak {izere toplam 25 olgu calismaya alindi.
(Tablo 3.1). Hastalarin gruplara gore cinsiyet dagilimi ve yiizdeleri Tablo 3.2°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1. Olgu sayisinin gruplara gore dagilimi

Kontrol AMT OMMT Toplam

Olgu sayist 13 7 5 25

Tablo 3.2. Hastalarin gruplara gore cinsiyet dagilimi ve yiizdeleri

Cinsiyet Kontrol AMT OMMT
Erkek 6 (%40) 5(%71,4) 2 (%28)
Kadin 7 (%60) 2 (%28,6) 3 (%72)

Olgularin ortalama yaglar1 44,1 + 17,7 yil (14-74 yil) idi. Olgularin protez
takma endikasyonu, protez takma siiresi, protez diigiirme siklig1 (Tablo 3.3), orbitaya
radyoterapi Oykiisii, 6nceki soket cerrahileri sorgulandi. Kontrol grubunda 7 olguya
travma, 4 olguya melanom, 1 olguya kornea iilseri nedeniyle eniiklesyon,l olguya

fitizis bulbi nedeniyle evisserasyon yapilmisti.

OMMT grubunda; 2 olguya travma,l olguya bazal hiicreli karsinom, 1 olguya
mukoepidermoid karsinom, 1 olguya endoftalmi nedeniyle eniikleasyon uygulan-

misti. AMT grubunda 1 olgu glokom, 2 olgu travma, 2 olgu kimyasal yanik, 2 olgu
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da melanom nedeniyle eniikleasyona gitmisti. AMT grubunda daha dnce 3 hastanin

-----

transplantasyonu yapilmistt. OMMT grubunda 3 hastanin daha 6nce uzun donem

radyoterapi aldig1 6grenildi.

Tablo 3.3. Olgularda ortaya ¢ikan protez diisiirme sikliklari

Kontrol AMT OMMT
n=13 n=7 n=5
Diisme Yok 13 2 1
Giinde 1 kez - - 1
Haftada 1 kez - 1 1
Ayda 1 kez - 3 1
Hig¢ takamayan - 1 1

3.1. KLINIK DEGERLENDIRME

Klinik degerlendirmede alt forniks derinligine (Sekil 3.1), inflamasyon
derecesine, soket kontraktiirii evresine, soket hacmine (Sekil 3.2), protez hareketine
bakildi, preoperatif ve postoperatif donemlerde fotograflar1 g¢ekildi. Alt forniks
derinligini 6lgmek icin steril, yumusak, kivrilabilir cetveller kullanildi. Alt forniksin
en dar yerinden Ol¢lim alindi. Soket hacmi i¢in hasta yatar pozisyonda
degerlendirildi. Kapaklar iyice acilip 5 ml’lik enjektére c¢ekilen serum fizyolojik,
damla damla soket yatagina damlatildi. ilk tasan damladan sonraki deger okundu.
Konjonktival inflamasyon konjonktiva damarlanmasinin siddetine gore evrelendirildi
(13). Evre 0°da injeksiyon yok, Evre 1’de hafif, ylizeyel injeksiyon, Evre 2’de orta
ve derin injeksiyon (Sekil 3.3), Evre 4’ te ise yogun derin injeksiyon oldugu kabul
edildi (13).
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Sekil 3.1. Alt forniks derinligi 6l¢timii Sekil 3.2. Soket hacmi 6lgiimii

1"

[ L L "\
AW 4w

Sekil 3.3. Evre 2 konjonktival inflamasyon

3.2. IMPRESYON SITOLOJiSI UYGULAMASI

Impresyon sitolojisi igin 25 mm ¢apli, 0,22 mm por genisligi olan Milipor
filtreler (Sekil 3.4) kullanildi. Milipordan kesilen pargalar, alt forniks yatagma 1
damla topikal anestezik sonrasinda yerlestirildi (Sekil 3.5). iki dakika tutulduktan
sonra %95’lik alkol iceren 20 ml’lik kaplarda saklandi. Sitolojik degerlendirme igin
Periodic acid-Schiff (PAS) ya da Papanicolaou (PAP) ile boyanan Ornekler 1s1k

mikroskobunda Nelson evrelemesine gore degerlendirildi.
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Sekil 3.5. Alt forniksten impresyon sitolojisi alinmasi

3.3. GOZYASI TGFB1 DUZEYI TESPITi

Goz yas1 TGFB1 diizeyi i¢in olgularin alt temporal fornikslerinden kapiller
tipler yardimiyla alinan ornekler enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA)
yontemiyle incelendi. Gozyas1 orneklerindeki kantitatif TGFB1 diizeyleri ELISA
yontemi ile saptandi. Bu amagla Biosource Multispecies TGFB1 kiti kullanildi.
Ornekler 10.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip -80 derecede ependorff tiiplerde
saklanan gozyaslar1 ¢oziildiikten sonra, numunelere 1/10’luk diliisyonlar yapildi. On
ul’lik gézyasina 90 ul Standard Diluent Buffer (SDB) ile diliisyon yapildi. 300 ul
ekstraksiyon sollisyonu ilave edildi. 30 dakika bekletildi, inkiibasyon yapildi. On
dakika 10.000 rpm’de santrifiij edilip, 25 ul’lik slipernatani, 225ul SDB ile diliie
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edildi. Ikiyiiz ul SDB’la hazirlanmis olan diliisyonlar yiiksek baglama kapasiteli 96
cukurlu diiz tabanli mikropleyt kuyucuklara pipetlendi. Uzerlerine 50 ul biotin
konjugat eklendi ve 2 saat oda sicakliginda inkiibe edildi. Islem sonunda 4 kez
yikama yapildi. 100 pl Streptavidin-HRP calisma solusyonu konuldu. 30 dakika
inkiibasyondan sonra 4 kez yikama yapildi. 100 pl stabilize edilmis kromojen
eklendi. 30 dakika oda 1sisinda karanlikta bekletildi. 100 pl durdurma soliisyonu
konuldu. Degerler 450 nm dalga boyunda okundu. Toplam siire yaklagik 4 saat
olarak tespit edildi.

3.4. CERRAHI YONTEMLERIN UYGULANMASI

Yedi olguya, sezaryen sonrasi alinan plasentalardan steril olarak hazirlanmis
amniyotik membran ve 5 olguya oral mukozalarindan alinan greftler, genel anestezi
altinda uygulandi. OMMT uygulanan hastalara genel anestezi nazal entiibasyon ile
yapildi. OMMT de goz kapaklar1 2/0 ipek traksiyon siitiirleri ile asildi. Alt forniks
hizasindan horizontal bir insizyon uyguland1 (Sekil 3.6). Insizyon derinlestirilip,
genisletildi. Hemostaz saglanip, skar dokusu ve graniilasyon dokusu uzaklastirildi.
Daha sonra alt dudak 2/0 ipek traksiyon siitiirleri ile asildi (Sekil 3.6). Alt dudak
icinden insizyonu takiben oval bir membran ¢ikartildi. OMM’nin alt dudak i¢inden
alinmas1 (Sekil 3.7) sonrasinda, greft beraberindeki yag dokusundan uzaklastirilarak
soket yatagina 6/0 ipek siitiirlerle dikilerek transplante edildi (Sekil 3.8). Alt dudak
dondr sahasi primer olarak 2/0 ipek siitiirlerle kapatildi (Sekil 3.9). Kapaklar arasina
hacim koruyucu (konformer) koyulduktan sonra tarsorafi uygulandi (Sekil 3.10).
AMT’de goz kapaklar1 2/0 ipek traksiyon siitiirleri ile asildi. Alt forniks hizasindan
horizontal bir insizyon uygulandi. Insizyon derinlestirilip, genisletildi. Kanama
kontrolii saglanip, skar dokusu ve graniilasyon dokusu uzaklagtirildi. Oda sicakligina
getirilen amniyotik membran epitel yiizii liste gelecek sekilde insizyon bdlgesine 7/0
vikril ile tek tek siitiire edildi (Sekil 3.11). Kapaklar arasina konformer koyulduktan

sonra tarsorafi uygulandi.



Sekil 3.8. OMM ’nin soket yatagina siitlire edilmesi
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Sekil 3.9. Primer kapatilmis alt dudak donor sahasi

Sekil 3.11. Soket yatagina siitiire edilmis amniyotik membran
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3.5. ISTATISTIK

Grup i¢i zaman i¢i degisimler i¢in Friedman testi, gruplar arast zaman ici
karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gozyas1 TGFB1 degerleri igin
tanimlayic istatistik yapildi. Impresyon sitolojisi evresi, soket kontraktiirii evresi ve
inflamasyon evresi degerlendirmede skorlama uygulandi. Istatistiksel analizlerin

sonuglaria gore p>0.05 ise fark 6nemsiz, p<0.05 ise fark anlamli kabul edildi.

3.6. ETIK KURUL iZNi

Tez basvurusu Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
17/10/2005 tarihinde incelenmis ve planlanan tezin tibbi etik acisindan uygun

olduguna karar verilmistir (Karar no: LUT 05/71-6).
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BULGULAR

4.1. KLINIK PARAMETRELER VE IMPRESYON SITOLOJISI BULGULARI

Olgularin yaglarinin median degerleri kontrol grubunda 35 wyil, AMT
grubunda 44 yil, OMMT grubunda 60 yil idi (Tablo 4.1). Protez takma siireleri
gruplarda 6 ay ile 50 yil arasinda degismekteydi (Tablo 4.2). Gruplarda soket
evrelerine bakildiginda kontrol grubunun tiimii evre 0 idi. AMT grubunda evreler 1-5
arasinda, OMMT grubunda 1-4 arasinda degismekteydi. Kontrol grubunun ortalama
soket evresi ile cerrahi gruplarin ortalama soket evreleri arasindaki fark anlamli idi

(Tablo 4.3).

Tablo 4.1. Gruplara gore yaslarin dagilimi

P
Yas (Y1) Koftml Al\_/IT OM_MT Kruskal-Wallis
n=13 n=7 n=5 .
testi
Median _
35 (22-63) 44 (14-74) 60 (42-74) P=0.241
(Min-Maks)
Tablo 4.2. Gruplara gore protez takma siireleri
P
Pfote'z takma Koiltrol Al\_/IT OM_MT Kruskal-Wallis
suirest n=13 n=7 n=5 .
testi
Median 6 (1-30) 22 (0-50) 4 (0-35) P=0.170
(Min-Maks)
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Tablo 4.3. Gruplara gore ortalama soket evreleri

Soket Kontrol AMT OMMT P
kontraktiirii n=13 n=7 n=5 Kruskal-Wallis
evresi (0-5) testi
Ortalama =+ 0.0 + 8.4* 2.8£2.0 22428 P =10.000
Standart sapma

* jstatistiksel olarak anlamli

AMT grubu icinde alt forniks derinliginin ve soket hacminin preoperatif,
postoperatif 6. ve 12. hafta median degerleri karsilastirildiginda, postoperatif alt
forniks derinligi degerleri, preoperatif alt forniks derinligi degerlerinden anlaml
olarak daha yiiksekti. Soket hacmi izlem siiresince istatistiksel olarak anlamli olan
bir artis gosterdi (Tablo 4.4). OMMT grubunda ise, izlem boyunca hem alt forniks
derinligi degerleri hem de soket hacmi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.4. AMT grubunda izlem siiresince alt forniks derinligi ve soket hacmi

degerleri
Median AMT AMT AMT P

) Preop Postop 6.hafta | Postop 12.hafta Friedman
(Min-Maks) n=7 n=7 n=7 testi
Alt forniks " _
derinligi (mm) 3 (1-6) 4 (3-7) 5(3-9) P=0.004
Soket hacmi (ml) | 0,5 (0-1)* 0,7 (0-2)* 1 (0-2)* P =0.030

* jstatistiksel olarak anlamli
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Tablo 4.5. OMMT grubunda izlem siiresince alt forniks derinligi ve soket hacmi

Median OMMT OMMT OMMT P
(Min-Maks) Preop Postop 6.hafta | Postop 12.hafta Friedman
n=5 n=5 n=5 testi
Alt forniks _
derinligi (mm) 3 (1-5) 4 (3-5) 4 (3-6) P=0.211
Soket hacmi (ml) 0,5 (0-2) 1(1-2) 1(1-2) P =0.058

AMT grubu i¢inde inflamasyon ve impresyon sitolojisi evresi izlem siiresinde

degerlendirildiginde postoperatif 12. hafta degerlerinde preoperatif degerlere gore

istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugu gozlendi (Tablo 4.6). OMMT grubunda ise

inflamasyon ve impresyon sitolojisi evrelerinde izlem siiresinde belirgin fark

saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.6 AMT grubunda izlem siiresince inflamasyon ve impresyon sitolojisi

evreleri
. AMT AMT AMT P

Median '

. Preop Postop 6.hafta | Postop 12.hafta Friedman
(Min-Maks) 7 2 b :

n=7 n=7 n=7 testi

Inflamasyon . . _
evresi 1(1-2) 1(0-1) 1 (0-1) P =0.037
Impresyon v ] e :
sitolojisi evresi 3(1-3) 1(0-3) 0(0-3) P =0.022

* jstatistiksel olarak anlamli

Tablo 4.7 OMMT grubunda izlem siiresince inflamasyon ve impresyon sitolojisi

evreleri
Median OMMT OMMT OMMT P

) K Preop Postop 6.hafta | Postop 12. hafta | Friedman
(Min-Maks) =5 n=5 n=5 testi
Inflamasyon 1(1-2) 1 (0-1) 1 (0-1) P =0.097
evresi .
Impresyon 3 (0-3) 2 (0-3) 0 (0-3) P=0.148

sitolojisi evresi
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Kontrol grubu ile cerrahi gruplarin preoperatif (Tablo 4.8), postoperatif 6.
hafta (Tablo 4.9) ve 12. hafta (Tablo 4.10) median alt forniks derinligi ve soket

hacimleri karsilastirildiginda, cerrahi gruplarin degerlerinin, kontrol grubuna gore

anlamli olarak daha diisiik oldugu izlendi. Alt forniks derinliginin gruplara gore

zaman i¢i degisim grafigi Sekil 4.1°de, soket hacminin gruplara gére zaman ici

degisim grafigi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin preoperatif alt forniks derinligi ve

soket hacimleri

Median Kontrol AMT OMMT P
: a Preop Preop Kruskal-Wallis
(Min-Maks) n=13 - B .
n=7 n=5 test1
Alt forniks « _
derinligi (mm) 8 (6-10) 3.4 (1-6) 2,8 (1-5) P =0.000
Soket hacmi (ml) 2 (1-3)* 0,5 (0-1) 0,5 (0-2) P =0.000

* jstatistiksel olarak anlamli

Tablo 4.9. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin postoperatif 6. hafta alt forniks

derinligi ve soket hacimleri

Median Kontrol AMT OMMT P
: a Postop 6.hafta | Postop 6.hafta | Kruskal-Wallis
(Min-Maks) n=13 _ A .
n=7 n=5 testi
Alt forniks « _
derinligi (mm) 8 (6-10) 4,5 (3-7) 4 (3-5) P =0.000
Soket hacmi (ml) 2 (1-3)* 0,7 (0-2) 1(1-2) P =0.001

* jstatistiksel olarak anlamli
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Tablo 4.10. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin postoperatif 12. hafta alt forniks

derinligi ve soket hacimleri

Median Kontrol AMT OMMT P
: a Postop 12.hafta | Postop 12.hafta | Kruskal-Wallis
(Min-Maks) n=13 _ _ .
n=7 n=>5 testi
Alt forniks « _
derinligi (mm) 8 (6-10) 5,1 (3-9) 4,2 (3-6) P =0.002
Soket hacmi (ml) 2 (1-3)* 1(0-2) 1(1-2) P=0.001
* 1statistiksel olarak anlaml
=)
-8 & —_—
E7
=l —o— OMMT
= 5 @
i 4 . ~ o— AMT
g ——— o— KONTROL
fa1
<
I:I T T 1
Freop Fostop 6.hafta  Postop 12.hafta
izlem siiresi

Sekil 4.1. Alt forniks derinliginin gruplara gére zaman i¢i degisimi (Noktalar median

degerleri gostermektedir.)
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Preop Postop 6.hafta Postop 12.hafta

izlem siiresi

Sekil 4.2. Soket hacminin gruplara gore zaman i¢i degisimi (Noktalar median

degerleri gostermektedir.)

Cerrahi gruplarda preoperatif (Tablo 4.11), postoperatif 6. hafta (Tablo 4.12)

median inflamasyon ve impresyon sitolojisi evreleri, kontrol grubu degerleri ile

karsilastirildiginda, daha yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Ancak postoperatif 12. hafta (Tablo 4.13) degerleriyle kontrol grubu arasinda anlaml

fark saptanmadi. Impresyon sitolojisinin gruplara gére zaman ici degisimi Sekil

4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin preoperatif inflamasyon ve

impresyon sitolojisi evreleri

) AMT OMMT P

Median Kontrol )
. — Preop Preop Kruskal-Wallis
(Min-Maks) n=13 - B .
n=7 n=5 testi

Inflamasyon 0 (0-1)* 1(1-2) 1 (1-2) P =0.001
evresi ’
Impresyon . _
sitolojisi evresi 0(0-2) 3(1-3) 3(0-3) P=0.001

* jstatistiksel olarak anlamli
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Tablo 4.12. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin postoperatif 6. hafta inflamasyon

ve impresyon sitolojisi evreleri

Median Kontrol AMT OMMT p

(Min-Maks) =13 Postop 6.hafta | Postop 6.hafta Kruskal-
R n=7 n=5 Wallis testi

Inflamasyon . j

evresi 0(0-1) 1(0-1) 1 (0-1) P =0.038

Impresyon s ) ] _

sitolojisi evresi 0(0-2) 1(0-3) 2(0-3) P =0.007

* jstatistiksel olarak anlamli

Tablo 4.13. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin postoperatif 12. hafta

inflamasyon ve impresyon sitolojisi evreleri

Median Kontrol AMT OMMT b
(Min-Maks) =13 Postop 12.hafta | Postop 12.hafta Kruskal-
Inflamasyon 0 (0-1) 1 (0-1) 1 (0-1) P=0.326
evresi .
Impresyon 0(0-2) 0 (0-3) 0 (0-3) P=0.270

sitolojisi evresi
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Preop Postop 6.hafta Postop 12.hafta

izlem siiresi

Sekil 4.3. Impresyon sitolojisinin gruplara goére zaman ici degisimi (Noktalar median

degerleri gostermektedir.)

Sekil 4.4’de kontrol grubundaki bir olgunun PAP ile boyanmis impresyon
sitolojisi 6rnegi gosterilmektedir. Bu olguda niikleus/sitoplazma oraninin 1/1 oldugu,

kolumnar nitelikte konjonktival hiicreleri goriilmektedir.

Sekil 4.4. Kontrol grubundaki bir olgunun impresyon sitolojisi ornegi
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Sekil 4.5°de AMT grubundaki bir olgunun preoperatif PAP ile boyali
impresyon sitolojisi 6rnegi, Sekil 4.6’da ise postoperatif 12. hafta PAS ile boyali
impresyon sitolojisi Ornegi gosterilmistir. Preoperatif donemde skuamoz nitelikte
konjonktiva hiicreleri hakimken, postoperatif 12. haftada goblet hiicrelerinin belirgin

arttigy izlenmistir. Impresyon sitolojisi evresinin evre 2’den evre 0’a diistiigii

gorilmiistiir.

4.6. AMT grubundaki olgunun postoperatif 12. hafta impresyon sitolojisi 6rnegi
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AMT grubunda 2, OMMT grubunda 1 olguda uygulanan cerrahi ile
impresyon sitolojisi evrelerinin degismedigi goriildii. Sekil 4.7°de AMT grubundaki
bir olgunun PAP boyali, Sekil 4.8°de OMMT grubundaki bir olgunun PAS boyali
evre 3 preoperatif impresyon sitolojisi 6rnegi verilmistir. Postoperatif 12. haftada da

impresyon sitolojisi evreleri, niikleus/sitoplazma oraninin 1/3-1/4 oldugu, keratinin

goriildiigii evre 3 olarak tespit edildi.

,.
and

4.7. AMT grubundaki olgunun preoperatif impresyon sitolojisi 6rnegi

4.8. OMMT grubundaki olgunun preoperatif impresyon sitolojisi drnegi
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Impresyon sitolojisi preparatlarindan 3’iinde her evreye ait bulgularin mevcut

oldugu goriildii. Hakim olan evre degerlendirmeye alindi. Sekil 4.9°da tiim evrelere

ait hiicrelerin gorildiigii bir 6rnek verilmistir.

Sekil 4.9. Tiim evrelere ait hiicrelerin goriildiigli impresyon sitolojisi 6rnegi

Okiiler protez hareket kisithiligi degerlendirildiginde, OMMT grubunda

preoperatif median degerlerle kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunurken (Tablo

4.14), postoperatif 6.hafta (Tablo 4.15) ve 12. hafta (Tablo 4.16) degerleri arasindaki

fark, cerrahi gruplarla kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bulunmada.

Tablo 4.14. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin preoperatif protez hareket

kisitlilig
Median Kontrol AMT OMMT P .
. ~ Preop Preop Kruskal-Wallis
(Min-Maks) n=13 B - .
n=4 n=3 testi
Protez hareket | 15 1013y | 14(12-16) | 15(12-16* | P=0.046

kisitlilig

* jstatistiksel olarak anlamli




Tablo 4.15. Kontrol grubuna
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gore cerrahi gruplarin postoperatif 6. hafta protez

hareket kisitlilig1
. AMT OMMT P
Me.d 1an Koiqtrol Postop 6. hafta | Postop 6. hafta | Kruskal-Wallis
(Min-Maks) n=13 _ B .
n=6 n=4 testi
Protez hareket 12 13 11,5 B
Kisitlilig1 (10-13) (12-15) (10-14) P=0.088

Tablo 4.16. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin postoperatif 12. hafta protez

hareket kisitliligi
: AMT OMMT P
Me.d 1an Ko_ntrol Postop 12. hafta | Postop 12. hafta | Kruskal-Wallis
(Min-Maks) n=13 = B .
n=6 n=4 testi
Protez lvlareket 12 13 11,5 P =0.125
kisitlilhig (10-13) (12-15) (10-14)

4.2. GOZYASI TGFB1 DUZEYI
Hem AMT grubunda (Tablo 4.17) hem de OMMT grubunda (Tablo 4.18)

izlem boyunca median TGFB1 diizeylerinde azalma goézlendi. Gozyas1 alinamayan

olgular nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi.

Tablo 4.17. AMT grubunda izlem boyunca TGFB1 diizeyleri

Median AMT AMT AMT
(Min-Maks) Priop Postop_6.hafta Postop _1 2.hafta
n=6 n=6 n=4
TGFB1 diizeyi 25,45 23,8 233
(ng/ml) (22-32) (21,7-25,5) (22,5-25,5)




Tablo 4.18. OMMT grubunda izlem boyunca TGF1 diizeyleri
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Median OMMT OMMT OMMT
(Min-Maks) Priop Postop_6.hafta Postop_l2.hafta
n=>5 n=>5 n=>5
TGFB1 diizeyi 26,3 23,2 23,6
(ng/ml) (26-30) (19,9-26,6) (22,8-24,4)

Cerrahi gruplarda preoperatif (Tablo 4.19), postoperatif 6. hafta (Tablo 4.20)

ve 12. hafta (Tablo 4.21) median TGFB1 diizeyi, kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulundu. Ancak postoperatif degerlerde preoperatif degerlere gore diisme gozlendi.

TGFB1 diizeyinin gruplara gore zaman i¢i degisimi Sekil 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.19. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin preoperatif TGFB1 diizeyi

Median Kontrol ﬁ} 1:? Ci)l\r/g:)/IT
(Min-Maks) n=13 - p - p
n=6 n=3
TGFB1 diizeyi 21,7 25,4 26,3
(ng/ml) (1-29) (22-32) (26-30)

Tablo 4.20. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin postoperatif 6. hafta TGFf1

diizeyi
Median Kontrol PostoANéThafta Posg)MlgAgafta
(Min-Maks) n=13 p - p_ §

n=6 n=2
TGFB1 dizeyi 21,7 23,8 23,2
(ng/ml) (1-29) (21,7-25,5) (19,9-26,6)

Tablo 4.21. Kontrol grubuna gore cerrahi gruplarin postoperatif 12. hafta TGFB1

diizeyi

Median Kontrol PostoAl\gr hafta PostC(ZMll\grflafta
(Min-Maks) n=13 1?1:4 . Ir)1=2 .
TGFB1 diizeyi 21,7 23,3 23,6
(ng/ml) (1-29) (22,5-25,5) (22,8-24,4)
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Sekil 4.10. TGFB1 diizeyinin gruplara gére zaman i¢i degisimi (Noktalar median

degerleri gostermektedir.)

4.3. PROTEZ BASARISI

Hem AMT grubunda, hem de OMMT grubunda birer olguya, soket darlig
devam etmesi nedeniyle protez takilamadi. AMT grubundaki olgunun daha dnce 6
kez soket cerrahisi gecirdigi, OMMT grubundaki olgunun da daha 6nce uzun donem

radyoterapi aldig1 bilinmekteydi. Basar1 yiizdesi Tablo 4.22°de gosterilmistir.

Tablo 4.22.Protez takma basarisi

AMT OMMT P
Postop 12. Hafta Postop 12. Hafta Ki-kare
n=6 n=4 testi
Basaril1 protez %60 %40 P=0.793

Basaril1 protezlere ait OMMT grubunda bir olgunun preoperatif (Sekil 4.11)

ve postoperatif (Sekil 4.12), AMT grubunda da bir olgunun preoperatif (Sekil 4.13)

ve postoperatif (Sekil 4.14) fotograflar1 gosterilmistir.
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Sekil 4.11. OMMT grubundaki bir olgunun preoperatif gériiniimii

Sekil 4.12. Sekil 4.28’deki izlenen OMMT grubundaki olgunun postoperatif

gorinimu
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Sekil 4.13. AMT grubundaki bir olgunun preoperatif gériiniimii

Sekil 4.14. Sekil 4.13’deki AMT grubundaki olgunun postoperatif goriiniimii
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TARTISMA

Basarili soket revizyonu, altta yatan skatrisyel dokunun ve kontrakte
konjonktival dokunun uzaklastirilmasiyla iliskilidir. Islemin basarili kabul
edilebilmesi i¢in yeterli forniks derinligi ve uygun greftlerle yiizey alani artigi
saglanmalidir (4). Forniks kontraktiiriinde bukkal membranlar, nasal mukoza, nasal
septum veya yumusak damaktan alinan greftler, cilt greftleri kullanilmaktadir
(34,35,41 ). Mukozal membranlar tiim diinyada soket rekonstriiksiyonunda en ¢ok
kullanilan metotlardan biridir (35). Ancak bu dokularin sinirli olarak elde
edilebilmesi, dondr dokuya uygulanan cerrahi, uzun ameliyat siiresi ve donér doku

bolgesinde rahatsizlik hissi gibi nedenlerle kullanimi kisithidir (34).

Anoftalmik soketteki sorunlarin giderilmesi cerrahi alanindaki karmagsik
problemlerden birini olusturmaktadir. Goziin alinmasindan sonra orbitada hacim
eksikligi, yag atrofisi, miyofibroblast kontraksiyonu izlenirken, globu yerinde tutan
ligamanlarda gevseme olmaktadir. Tiim bu sorunlarin 6nlenmesi i¢in ideal yontem

orbita implantinin, primer cerrahi sirasinda yerlestirilmesidir (55).

Amniyotik membran goblet hiicre farklilasmasi ile birlikte konjonktiva
epitelini  korumaktadir (7). Amniyotik membran transplantasyonu (AMT)
epitelizasyonu hizlandirip; inflamasyonu, vaskiilarizasyonu ve skarlasmayi
azaltmaktadir (7,9,10,11,12,38,46). Yara iyilesmesi boyunca fibroblastik aktiviteden
sorumlu olan TGFB’nin supresyonunu yapmaktadir (20). Oftalmoloji alaninda
pterjium cerrahisi, okiiler yaniklar, filtrasyon islemleri, kok hiicre yetmezliginin
tedavisinde kullanilan limbal transplantasyonlar, sembleferon tashihi gibi bir¢ok gz
ylizey hastaliginda kullanilmaktadir (35,36). Biz de c¢alismamizda amniyotik
membranin  bu istliin 6zelliklerinden yola ¢ikarak, AMT’nin alt forniks

kontraktiiriinde olumlu etkisini géstermeyi hedefledik.

Solomon 2003 yilinda yaptigi bir calismada kontrakte soketlerde AMT
uygulamistir (7). Amniyotik membranin, konjonktiva epitelinden farkli olan bukkal

ve nazal mukozadan iistiin oldugunu belirtmistir (7).

Poonyathalang ve arkadaslar1 tarafindan soket kontraktiirii olan 20 hastaya

AMT uygulanmistir (34). Hastalar ortalama 13,6 ay izlenmis, isleme bagli greft
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reddi, enfeksiyon gibi komplikasyonlarin goriilmedigi rapor edilmistir (34). Yirmi
hastanin 16’sina protez takilabilmis, protez takma basaris1 %80 olarak bildirilmistir

(4).

Bizim c¢alismamizda AMT grubunda 1 olgu, OMMT grubunda da 1 olgu
olmak iizere toplam 2 olguya protez takilamamistir. Protez takma bagarisi AMT
grubunda %60, OMMT grubunda %40 olarak saptanmistir. Bizim olgularimizda da
isleme bagli kanama, graniilom olusumu, greft reddi, enfeksiyon gibi
komplikasyonlar gelismemistir. OMMT grubunda 1 olguda, dondr sahasinda
postoperatif tam 1iyilesme gozlenmesine ragmen, agiz iginde rahatsizlik hissi

olmustur.

Anoftalmik sokette bakteri kolonizasyonu ile ilgili yapilan bir ¢alismada
konjonktival kiiltiirlerde en sik iireyen bakteriler, Staphylococcus Epidermidis ve
Staphylococcus Aureus olarak bildirilmistir. Uzun siire protez kullanan hastalarda

enterik gram-negatif basillerin daha sik gézlendigi sdylenmektedir (54).

Dermal yag greftler soket rekonstriiksiyonunda 1978’de Smith ve Petrilli
tarafindan kullanilmistir (53). Protez hareketi iyi, hacim kayb1 ve komplikasyonlari
az oldugu icin secilmis vakalarda 6nermislerdir. Aquilar ve arkadaglari santral greft
nekrozu, greftte biiziilme, soket enfeksiyonu, sokette kil gelisimi, grantilom olusumu,

tilserasyon, keratinizasyon, hematom gibi komplikasyonlar bildirilmistir (53).

Bajaj ve arkadaslar soket kontraktiirii olan 20 hastanin 10’una AMT, 10’una
OMMT uygulamislardir (35). Olgularin iist ve alt forniks derinligine, soket
hacimlerine, protez motiliterine bakilmistir. Iki cerrahi grupta da benzer sonuglar

izlenmistir (35).

Kumar ve arkadaslar yaptiklar1 bir ¢alismada AMT’nin, daha az morbidite,
hizli iyilesme, iyi protez uyumu, kontraktiir ve komplikasyon goériilmmesi agisindan

OMMT ye alternatif olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (36).

Bizim c¢alismamizda AMT grubunda klinik parametreler ve impresyon
sitolojisi evreleri acisindan preoperatif ve postoperatif degerlerde istatistiksel olarak
belirgin fark saptanirken, OMMT grubunda anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak
AMT ve OMMT grubu, kontrol grubu ile karsilagtirlldiginda, 2 cerrahi grup
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arasinda klinik parametreler ve impresyon sitolojisi evreleri agisindan preoperatif ve

postoperatif degerlerde istatistiksel anlamli bir fark bulunmamustir.

Amniyotik membranin elde edilmesi kolay, uygulamasi pratiktir. OMMT de
agiz i¢i dondr sahasina yapilan miidahale cerrahi siireyi uzatmakta, nazal entiibasyon

gerektirmesi de genel anestezi agisindan zorluk dogurabilmektedir.

Soket darlig1 bulunan hastalarin sosyal, ekonomik, psikolojik yonden birgok
sorunu olabilmektedir. Soket yetmezligi nedeniyle uyumsuz protezi olan hastalarin
mesleki yasamlar1 da etkilenmektedir. Hastalarin anoftalmik soketleri nedeniyle
olusan psikososyal ve estetik kaygilari en iyi sekilde degerlendirilip, hastanin,
okuloplastik cerrah ve protez teknisyeni ile igbirligi kurmasi saglanmalidir. Hastaya

mevcut klinik durumu, yapilacak cerrahi detayli olarak anlatilmalidir.

AMT son yillarda soket cerrahisinde kullanilmaya baslanmistir. Etkinligini
gostermek icin daha uzun izlem siireli, daha ¢ok olgu iceren kapsamli ¢aligmalara

gerek vardir.
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SONUCLAR

Amniyotik membran transplantasyonu grubunda klinik parametreler ve
impresyon sitolojisi evreleri agisindan, preoperatif ve postoperatif degerlerde
istatistiksel ~olarak  belirgin fark saptanmistir. Amniyotik membran
transplantasyonu soket cerrahisinde, klinik parametreler ve impresyon sitolojisi

evreleri iizerine etkin bir yontemdir.

Oral mukozal membran transplantasyonu grubunda klinik parametreler ve
impresyon sitolojisi evreleri agisindan preoperatif ve postoperatif degerlerde

istatistiksel olarak belirgin fark saptanmamustir.

Oral mukozal membran transplantasyonu grubunda bir olguda postoperatif kismi
beslenme problemleri goriilmiistiir. Ancak hastanin sosyal yasamini

etkilememistir. Ag1z i¢i bakim postoperatif donemde saglanmalidir.

Oral mukozal membran transplantasyonunda postoperatif greft renk uyumu

problem olabilmektedir.

Miikerrer cerrahiler, orbitaya uygulanmis radyoterapi, kimyasal yaniklar, ilk
bagvurudaki ileri soket evresi, kuru, fibrotik soket varligi, cerrahi bagariyi

olumsuz etkileyen faktorlerdir.
Iki cerrahi grupta da isleme bagli komplikasyon goriilmemistir.

Gozyast Transforming growth factor [I diizeyi, 2 cerrahi grupta da, kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulunmustur. Ayrica postoperatif degerlerde azalma

gorilmiistiir.

Istatistiksel olarak klinik parametreler ve impresyon sitolojisi evreleri agisindan
oral mukozal membran transplantasyonu ve amniyotik membran
transplantasyonu grubu arasinda, kontrol grubuna gore anlamli bir fark

bulunmamastir.

Amniyotik ~ membran  transplantasyonu, oral = mukozal = membran
transplantasyonuna alternatif bir yontem olarak kontrakte soket cerrahisinde

kullanilabilir.
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