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Özet

Amniyon Mtmbran ■ ,

a r *  ■“  — A —

ar esas r- . >»-—
alıtrfı Travm aı, ■■l,-ı.:V.., I .....I , - , „ ı  . - i  " . " J ,  '' 1 2° L  "  A r ı n ;

•çm , PKP yapılamayıp, amnion membran transplan^onü y a p T  * “ *  buIunamad^

tedavisinde etkili bir LtodtTn ö^ llfk le  ^  .°lmayan k°niea Perforasyonknmn
donör korneanın bulunamayıp bu olgularda alternatif ° Imay'?1’ her zaman
Inflame gözlerde, gözyaşı yetersizliği olan gözlerde ve t  f  ntemlermde arayışı arttırmaktadır,
rağmen tekrarlayan operasyonlarla peribrasyon kontrol* 'aİr ^ . ' r  ° tu  8°*Ierde başan’ dü§ük olmasına 
kurulacak olan amniyon bankaları aracılığı ile yöntemin daha d " a'Üiabllmekledır- Önümüzdeki yıllarda

8 yöntemın daka da yaygınlaşabileceğim düşünmekleyiz.

Abstract

Amniotic M em brane Transplantation In Perforation
Due To Cornea Diseases

inte^ity İ ^ Z r a C d u t  to tranSpIantation (AMT) on the preservation o f glob

comeal seetion » f ™meal perf„ration who « r e  admitted to the

study.Since ,he donor was not found in 2?01 “ -1 2004 ™  ^ u d e d  in this
ammıon membrane transplantation was performed.

patıents witlı peıforation due to non traurnatic comeal diseases

temporarily " o r ^ n s ^ ^  f  non-traamatic comeal perforationknnm

terothoplasntosis is not common enough L T T  £  “  ° f  P“ s
cases, whıch can not always be found donor cornea A Irboueh success is T  * r“ lmenl methods ln ‘h“ e 
by repeated opera,ions in inflaiming eyes, tear-proof eyes afd 1 “ ' “ “T *
•nere w,despread tlnough amniyon banks ,o be established in dte ^ i a g  y e ^ .  P *“  meth°d ‘°  be



G İR İŞ  VE A M A Ç

Kornea perforasyonu ve desmatosel birçok üıflamatuar veya enfeksiyöz

nedenler sonras, gelişebilir. Ktsa dönemde ledavide amaç; aköz s,z,nt,sm, engellemek,

perfore alana leklonik destek sağlamak, perforasyona neden olan etkeni yok edene

kadar ön segmentin daha fazla harap olmastm engellemektir (,-3). Tedavide

knllamlabilecek yöntemler: doku yap.ştmotlar,, bandaj kontakt lens, penetran veya

lameller keratoplasti, yama greftler veya konjonlctiva Hepleridir (4-5). Ne yaz,k ki; bu

tedavi yöntemleri; birçok komplikasyona neden olur. Inflamasyona veya enfeksiyona

sekonder olarak gelişen perforasyonlarda gl„b bütünlüğünü sağlamak için yap,lan

penetran keratoplasti operasyonu sonras,; sineşi, glokom, üveit ve greft yetmezliği gibi

komplikasyonlarla karşdaşdabilir (4-5). Lameller keratoplasti yeterli olmay,Pl: aköz

sızmtısma neden olabilir. Hatta bazen donör kornea ile ahc, kornea arasmda da bir

kamara olacak şekilde çift kamara oluşumuna neden olabilir. Doku yap.ştmclar.,

geçici etkilidirler. Penetran keratoplasti beklerken geçici tedavi amacyla

kullan,labilirler. Aynca yap,şftr,c, toksisitesi sonucu doku inflamasyonu oluşabilir. Bu

prosedürler, sadece tektonik amaçlı kullan,talar (4-5). örneğin; inflamasyonda

romatoid amit ve nörotroftk keratopatide gelişen desmatoselde veya perforasyona

neden olan ciddi gözyaş, eksikliğinde tedavi edici özellik göstermezler. Bu durumlarda

devam eden doku ytkum greftte incelmeye veya doku yap.şünclarmm yerinden 

çıkmasına neden olabilir (6-7).

Perforasyonlarda son y,Harda bir alternatif tedavide yüzeyin Amniyotik 

Membran Transplantasyonu (AMT) ile rekonstrüksiyonudur. T.pta ilk kez Davis, 1910 

ydmda amniyon membran,m deri naklinde kulland.ğm, rapor etmiştir. Oftalmolojide 

ise AMT ilk kez 1940'da Rötth taraf,ndan konjonlctiva defektlerinde ve kornea
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persistan epitel defektleri ve semptomatik

yüzeyinin yeniden oluşturuhnasmda kullan,Inuştn. Sorsby ve Symons 1946,da

konjonktivanın kimyasal yamklarmda ve sembleferon da AMT kullannuşür. Battle ve 

Peıdomo 1 9 9 0 ta . baŞ1„da oküler yüzey bozukluklannda AMT kullanum», yeniden 

başlatmışlardır. Daha sonra Kim ve Tseng f a n la r d a  kornea epitelini kaznna ve 

iimbal iameiier k e ra ,ek lid en  sonra uygulanan saklan»,, amniyon membranm kornea 

yüzeyinin tekrar oluşmasın, ko lay land ım , gösterişlerdir. Son zamanlarda AMT 

kimyasal yanıklar, ileri evre oküler sikatrisyel pemfigoid, Stevens-Johnson sendmmu, 

pterjium eksizyonu, steril kornea ülserleri, 

büllöz keratopatide kullanılmaktadır.

Amniyotik membmn p l a s e n e  e„ iç tabakasldffi ^  bjr ^  ^

avasküler stroma içerir. Son ydlarda birçok oküler yüzey hastahklannda başardı bir

şekilde rekonstriiksiyonda ku„an„mak,ad,r. Ça„Şmalar. AMT'nin epitalizasyonu

hızlandırdığnı,, inflamasyonu, vaskülarizasyonu ve skar oluşumunu azalttığım 

göstermektedir.

Bu çalışmanın amaç,; kornea hastal,klar,na bağlı perforasyonlarda, glob

bütünlüğünün korunmasmda Amniotik Membran Transplantasyonunun (AMT) 

etkilerini araştırmaktır.
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GENEL BİLGİLER

STERİL KORNEA ÜLSERİ YAPAN OKÜLER YÜZEY HASTALIKLARI

1 • Oküler sikatrisyel pemfıgoid

2. Stevens- Johnson sendromu (SJS)

3. Kimyasal yanıklar

4. Kuru göz

5. Vitamin yetmezlikleri (A ve C)

6. Nörotrofık keratopatİ

7. Ekspojur keratopati

8. Persistan epitel defekti yapan hastalıklar

I- Oküler sikatrisyel pemlîgoid: Deri ve muköz membranlarda skarlaşma ile 

sonuçlanan, tekrarlama bül ve veziküllerin oluş,u8u ilerleyici, nadir bir hasmhknr(l). 

Bazal membrandaki hücre yüzey antijenine karş, oluşan otoanti korlara bagl. tip II 

(sitotoksik) reaksiyondur. Pilokatpin, timolol, epinefrin gibi topikal ajanlarca da benzer

klinik tablo oluşabilir (Pseudopemfıgoid) (9-10).

Zamanla oluşan bollerin patlam akla hastaltk için karakteristik olan subepitelyal 

fıbrozis oluşur. Skarlaşmayı takiben konjonktiva goblet hücreleri ve fomikslerin 

kapanmast sonucu kuru güz oluşur. Entropiyon ve trikiazis gelişince korneada 

ülserleşme görülür. Bu hastalarda immünite kontrol atanda olmadtkça güz ve güzd.ş, 

herhangi bir cerrahi girişim, hastahgın aktive olmasına neden olur.

2-Stevens-Johnson Sendromu (Eritema Multiforme Majör): Akut,

ilerleyici olmayan deri ve muköz membranlarm eroziv tutulumunun olduğu bir 

hastalıktır. Hastahk 6 hafta kadar sürer. H is to lo jis in d e  vasküli, ve/veya
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perivaskülit bulunmaktadır (2). Tin ITT u- . . .
P III hıpersensıtıvıte reaksiyonudur

Mycoplasma pneumonia, herpes simpleks virüs (HSV), sülfonamidler, penisilin gibi

ilaçlar hastalığa neden olabilen antijenler aras,„dad,r. Zamanla oluşan büllerin

patlaması sonucu aberasyon ve skatris oluşur. Skarlaşma sembleferon ve kapak

anomalilerine neden olur. Konjonktivadaki haşatlanma ve kapak bozuklukları kuru 

göz ve korneada ülserleşmeye neden olur.

3- Alkali ve kimyasal yamklar: Hafif irritasyoud» epitel yüzeyinde tam

harabiyet, kornea opasifikasyonu,
vizyon kaybı ve nadiren gözün kaybına kadar

gidebilen sık karılaşılan bir problemdir (3). Sorumlu kimyasal ajanlar sıvı, kat. ve toz

olabilir. Kimyasal yanıklar sıklıkla dezenfektanlar, çözücüler ve yakıcı kimyasallar 

nedeniyle olur. Alkaliler arasında; amonyak, kostik 

arasında; sülfirik asit ve hidroklorik
soda ve kireç kalsiyum, asitler 

asit en sık karşılaşılanlardır. Sorumlu kimyasal 

ajanın tespiti kimyasal hasarın şiddetinin pH, miktar, temas süresi ve toksisite içeriğine

bağlı olmasından dolay, önemlidir (5). Kuvvetli alkali ve asitlerde haşatlanma şiddeti 

» a r. Alkali solüsyonların hasarlayım etkisi, yüksek reaktif hidrojen ve hidroksil

iyonlarının doku içindeki konsantrasyonunu etkin bir

kaynaklanır. Asit solüsyonlar ise içerdiği hidroj 

hasar oluşturur.

şekilde değiştirme özelliğinden

en iyonu ile pH değişikliği yaparak

Alkali yanıkların içerisinde
en ağır hasarı oluşturanlar amonyak ve kostik soda

olup, en sık karşılaş,iğ,m,z kire, yamğ, şans eseri en haflf ̂  yamk ^

kimyasaldır. Yine benzer şekilde en sık karşılaşılan sülfirik asit yanıklarında eşlik eden 

başka bir patoloji olmadıkça tedavi 

(3-4).
prognozu ve son görme keskinliği yüz güldürücüdür

Kuvvetli alkali ajanlar doku pH'ım arttırarak hücre
membranındaki serbest yağ
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asitlerini sabunlaştırır ve hücre hasarma neden olur.
Daha da ilerleyerek ön kameraya

da geçer ve y„gun inflamasyona neden ollff Ytasy ^  ^

solüsyonlar kornea stromasma kolayca penetre olarak, proteoglikan ve kollajen 

fibrillerini harap eder. Ayrrca kollajenin sentezinde de azalma olur. Bu durum kollajen 

sentezi için gerekli askorbik asidi konsantre ederek aköz içine salan silyer cismin 

harabiyeti sonucrmda meydarra gelir. Proteoglikan hidrasyonu ile kornea saydamlığı 

bozulur, kollajen fibrillerinin hidrasyonu ile de ftbriller ktsahr ve kalınlaşır. Kollajen 

için koruyucu olan proteoglikan kaybr, kollajenin enzimatik yrkrlma eğilimini arttrrrr.

Sağlam kornea epiteli, stromadaki keratositleree ürotilen tip 1 kollajeımz, inhibe 

eden sitokinleri salgdayarak uygunsuz kollajen üretimini engellemiş olur. Kornea 

stroma devamhhğ, ve yenilenmesinden birincil olamk keratositler sorumludtu. Stroma 

hasarrn. takiben keratositler frbroblastik aktivite kazanrrlar ve ,- ,4  gün içinde hasarh 

bölgeye göç ederler. Kimyasal hasar, takiben tip I kollajenaz sentezi 7-56 günde 

maksimuma ulaş.r. Ancak alkali yan.k sonrast askorbik asi, eksikliğine bağl, kollajen 

sentezi bozulunca kornea Ulserasyonu ve perforasyonu gelişebilir (14-19),

Asi, maddeler ise temasdaki dokuda proteinlerin birikmesine ve denatüre 

olmasma neden olur. Bu birikim bariyer etkisi yaparak asidin daha derinlere inmesine 

engel olur. Asit yamklarda stroma ve daha alt dokular genelde hasar görmez.

Yamğ, takiben 12-24 saat soma periferik korneada polimorf nüveli lökositler ve 

mononükleer lökositlerin mfıltrasyonu görülür. Bu hücreler fagositoz ve degranülasyon 

aktiviteleri gösterir ve kollajenaz gibi enzimleri salgdarlar. Koliajen molekülünün 

parçalanmasında maniks metalloproteinazlar, h,z belirleyicidir. Kimyasal yamk ciddi

1SG 7' gÜ" de “ “  dalga inflamas5'on inftlmasyonu başlar ve onanm ile ylk,mm 

en fazla olduğu 14-21, günde maksimuma ulaştr. Epitel defektinin veya nekrotik
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^ o n M v a  dokusunun varhg, dev», ediği sürece inMtrasyon da ^  ^  ^

1Çİ” “  to j0 n k tİ™ « —  uzaklaştmlmas, ve i,k dalga m a y o n u n  

tedavisi « i ,  Böyiece «cinci daiga infdtmsyonu ve do,ay,s,y,a ü,serasyon

engellenecektir.

Thoft ve arkadaşlarının yaptığı bir sınıflamaya gö 

değerlendirilmiştir (5):
göre yüzey hasarı 4 basamakta

nekroz

a a İ L L  K” j0nk,İVa 113 ™ <■»* yo-ysel punkta, keratopati

G m kJL  Konjonktiva da hiperemi ve k,smi kornea epitei kayb,

S m k J i  Konjonktiva da hiperemi, tam kornea epitei kayb, ve/veya limbal

GrgdeJl Tam kornea epitei kaybı ve % 50' den fazla peri limbal nekroz

4- Kum göz: Gözde rahais,z„k semptom,ar,n,n eŞiik ettiği ve kapaklar araa, 

oküier yüzeyde sarara neden o,a» aşnr gözyaş, buhar,aşmas, yeya ^  ^

gözyaşı hasta,,ğ,d,r (6). Gözyaş, eksikiiğine neden o,an hasta„k,ar non-Sjögmn ve 

Sj öğren olarak 2'ye ayr,„r. Non-Sjögren'de doğumsa, hipoplastik g,a„d, Ri,ey-Day 

sendromu, gözyaş, bezine infitaasyon yapan hasta,,k,ar, senso^al kornea duyn kayb,, 

konjonktivanın skatrizan hastahklar, ve baz, i,aç,ar nedeniy,e kuru göz olur.

Sj öğren sendromunda ise ağız kuruluğunun eşlik ettiği ve sistemik immün veya bağ
doku hasta,.«mm kahlmad.g, (primer) veya kat,ld,ğ, (sekonder) bir klinik durum

vard,,. Sjögren sendromunda gözyaş, eksikliği non-Sjögren'dekine göre daha 
şiddetlidir.

Gözyaş,nda buharlaşman,n fazlalaş,,ğ, durumlarda i

hasta,,k mevcuttur. Blepharitis, Meibomian
ise genelde gözdışı bir

bezi hastalığı ve ekspojur en önemli
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nedenleridir. Meibomian bezi kanallarının ağızlar, tıkmnnca buharlaşmaya bağlı 

gözyaşı osmolaritesi artar. Bu durum "yalancı kuru göz" olarak da adlandınlır (88). 

Konjonktivada inflamasyon yapan hastalıklarda goblet hücre kaytana bağlı olarak 

milsin azahr. Bu hastahklara skarlaşma da eşlik edebildiği için beraberinde gözyaş, 

bezlerinin ağızlarında kapanmaya bağlı aköz yetersizliği mevcuttur.

Hastalık semptomları günün sonlanna doğru buharlaşmaya bağlı azalmış 

gözyaş, nedeniyle belirginleşir. Sürtünmeye bağlı yabancı elsim hissi, batma ve gözyaş. 

kırıcılık indeksi azalmasına bağlı fotofobi en sık semptomlarıdır. .

5-Vİ,.mi„ yetmezlikleri: A vitamininin az veya fazla alınmasına, C

vitaminin de az alınmasına bağl, oluşur. A vitamin azlığ, sistemik protein üretimini

azaltarak gözyaş, üretimini azalur (7). Gözyaş,nda özellikle makustaki azlık,

konjonktivada kserozis yapar. Zamanla kornea ve konjonktivada keratinizasyon olur.

Bulbar konjonktivada triangüler alanda tipik Bitot lekeleri görülür. önce

niktolopsi gelişir, daha sonra oküler yüzeyde kuruma olur. Sonunda kornea ülserine ve 

nekroza gider.

c  vitamini ribozomal kollajen sentezinde prolin ve lirinin hidroksilasyonunda 

kofaktör olarak etki gösterir. Bu mekanizmanın bozulması bozuk kollajen üretimine 

neden olur. Kollajen sentezi bozulması stromal yara iyileşmesinde bozulma oluşturur. 

Alkali yanıklar lokal C vitamini eksikliği olarak değerlendirilebilir.

6- Nörotrofik keratitis: Trigeminal nükleustan korneaya kadar olan 5. 

sinirin lezyonlarında, korneanın nornıal duyusu ve trofik uyarısı kesintiye uğrayarak 

kornea yüzeyinde nörotrofık ülserasyonla sonuçlanır (8). Trofik ülserasyon, kornea 

epitelinin azalmış ,un>over ve mfleks gözyaş, oluşumu nedeniyle bozulmuş tamir 

mekanizmasından kaynaklanır. Adrenerjik uyar, cAMP'i arttırarak mitozis
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inhibisyonu, k o lin e #  uyan da cGMP'i a r t t ı k  tum-over'da artışa neden olur. lki 

uyarı arasındaki dengenin bozulması ülserasyon oluşturur. Epitel hücrelerinin

yapısındaki bozukluk gözyaşının stabil olmasın. önleyerek oküler yüzeyde kuruma 

meydana getirir ve ülserasyona katkıda bulunur.

Hastalık travma, toksisite, tümör ve infeksiyonlara bağlı meydana gelir. En 

büyük grubu oluşturan infeksiyonlar içinde herpes zoster viıüs (HZV) ve HSV en 

önemlileridir. Hastalık ilerleyici ve kötü prognozludur. Zamanla keratitis, stromal

meltmg ve perforasyona kadar giden büyük epitel defektlen oluşur. Kornea Ulserasyonu 

santral veya alt parasantral alanda oval şekildedir.

7- Ekspojur kera,.patlı Her göz kırpmada kapaklarca korneaya yeterli gözyaşı 

film tabakası dağılımının olmaması nedeniyle olur. Yedinci sinir felci, 

kapak anomalileri, koma durum,an, proptozis, ektr„piyon ye

bağlı olarak oluşur. Klinikte genellikle korneanın alt l/3'ünü tutan başlangıçta

keratopati sonra Mserasyon, melüng ve perforasyon görülür. Oözyaşınm açıkta kalmaya

bağlı buharlaşması ve düzgün dagılamamas, hastalığın oluşmasında etkendir.

Korneanın alt kısmının tutulumu Bel! fenomeni nedeniyle korneanın yukarı dışa 

bakması nedeniyledir.

8- tnatç, Epitelyal De,ek,ler (1ED); Yoğun tedavi çabalanna karşın santral 

veya parasantral alanda kronik, iyileşmeyen epite, defekti ile karakterizedir. Altta yatan 

çeşitli hastalıklardan en sık karşılaşılanları:

- Herpetik kornea hastalıkları (HSV,HZV)

- Kimyasal yanıklar

- Gecikmiş cerrahi sonrası epitel iyileşmesi

- Tekrarlayıcı kornea erozyonları

8



- Kuru göz sendromları

- Nöroparalitik keratopatiler

- Prezarvan içeren topikal ilaçlar

AŞI„  inflamasyon veya nonnal iyileşme cevapiannda yetersizlik olunca, epitel

hasarlar., sonunda steril persis.au kornea ülseri gelişir (9). Onun için alttaki nedenin

erken ,an. ve uygun medikal tedavisi, istenmeyen inflamasyonu baskdamada veya doku

iyileşmesini artttrmada, kornea epitel defektleri ve ülserlerinin tedavisinde önemlidir 

(9-10).

Sıklıkla altta belirgin stromal inflamasyonun olabildiği kabank, rulo kenarh epitelin 

yuvarlak ve oval bir alan, çevrelediği gürülür. Defektler genellikle Bell fenomeninin üst 

komeayt konnnas. ve temasa en aç,k bölge olduğu için al. ve al.-naza, bölgeleri .uttna 

eğilimlidir. Sdthkla; HSV, HZV, kera.op,as.i veya ka.arak. eksttaksiyonuna bağl. 

kornea anestezisi veya hipoestezisi de eşlik eder. Normal konjonktival floranın bir 

üyesi olan staphilococcus aureus'uu infeksiyon oluşturma riski bu vakaiarda faziadu. 

Kera.okonjunk.ivl.is sicca'da da karş.,aş„d.ğ,ndan bu yönde de hastanm 

değerlendirilmesi gerekmektedir.

STERİL KORNEA ÜLSERİ VE PERFORASYONDA TEDAVİ 

A. MEDİKAL TEDAVİ:

• Suni gözyaşı

• Lubrikanlar

• Hipertonik Damla ve Pomadlar

• Anti-inflamatuar Ajanlar

Topikal kortikosteroidler 

Nonsteroid anti-inflamatuar ajanlar

9



• Epıtelyal Büyüme Faktörleri ve Diğer Büyüme Faktörleri

• Adezyon Molekülleri

Fibronektin

Lamınin ve diğer bazal membran komponentleri

• Lıptd Sekresyonunu Düzenleyerek Etki Eden Ajanlar-Tetrasiklin

• Terapötik Yumuşak Kontakt Lensler

B. CERRAHİ TEDAVİ:

• Limbal Kök Hücre Transplantasyonu

Lımbal otogreft veya allogreft transplantasyon keratoepitelyoplasti

• Konjonktival Kök Hücre Transplantasyonu

Konjonktival otogreft transplantasyon

• Amniyon Örtme

• Keratoplasti

Lameller keratoplasti 

Penetran keratoplasti 

Koruyucu ve Destekleyici Tedaviler

Hk önce bu hastalıklara neden olan topikal ve sistemik ilaçtan değiştirilmesi 

veya bırakılması gerekir, özellikle prezervan madde olarak benzalkonyum klorid içeren 

ilaçtan rejenere olan epite, varhğmda kullanım., epitelin ilerleyen kenannda sık, 

bağlantıların kaybı, epitel stoplazmik aktivite azlığı ve sonuçta da epitelin soyulmasına 

neden olur. Topikal anestezik ilaçlar da epiteldeki normal yara iyileşmesi için akut 

safhada gerekli ak,in demetlerini bozarak, epitel migrasyonunu ve bölünmesini bozar. 

Timolol, levabunolol gibi selek,if olmayan beta b.okerler; kornea duyarlılığını ve
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konjonktivai goblet hücre yoğunluğunu azaltarak, asetolazomid, antihistaminikler ve 

anukolinerjikler de; aköz yapımını azaltarak kuru göze neden olurlar.

Teröpatik yumuşak bandaj kontakt lensler, kapaktan kırpma hareketi nedeniyle 

oluşan süpürücü eddsine karç. bazal membmna zay.f yap,şmlş kornea epitelini korur. 

Sonuçta lökosit infıltrasyonu azalarak ve bazal metnbran rejenerasyonu artarak iyileşme 

olur. Yumuşak kontakt lensler hidrasyontam devam ettirmek için gözyaşı filminden su 

çekerek buharlaşan gözyaşı miktanm arttırır ve osmolariteyi azaltır. Bu durum 

infeksiyon, kornea yüzey düzensizlikleri, ödem ve pannus oluşumuna neden olur.

Kimyasal yanıklarda epitele penetrasyomı azaltmak için bol su veya serum 

fizyolojik ile pH'ı normale getirineeye kadar yıkamak gerekir. Çünkü temastan (.emen 

sonra özellikle alkali solüsyonlar ön kamaraya hemen ulaşabilirler. Ekstemal pH

normale getirilmişse 30 dakika ile 3 saat içinde aköz pH normal seviyeye ulaşır. I

Medikal Tedaviler
i

Serum fizyolojiğe ilave edilmiş sellüloz esterleri veya polivinil alkol sunni

gözyaşı olarak kullanılır. Kayganlaştırın! etkisini arttırmak için polimerler de

katılmaktadır. Sunni gözyaşları gözyaşındaki eksiği gideremezler. Aneak, kornea hücre

dökülmesi ve azalmış osmalariteyi iyileştirirler. Koruyucu madde içeren sunni

gözyaşları yara iyileşme sorunu olanlarda kullanılmamalıdır. Daha sürekli etki etmek

için 24 saat etkili, al, konjonktivaya yerleştirilen yavaş salın,mİ. preparatlar (Laerisert) 

kullanılır (11),

Farmakolojik olarak gözyaşı salınımını uyaran baz, ilaçlarda mevcuttur. Topikal 

Siklosporin A, parasempatomimetik etkili pilokarpin bilinenler arasındadır. Mukolitik 

ajan olarak %10'luk asetilsistein topikal hazırlanarak kullanılabilir. Polimorfonükleer 

(PMNL) hücrelerin membranındaki Ca~ eksikliği hücrelerin degranülasyonunu inhibe
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eder. Tetrasiklin ve sitrik asit gibi hücre Hiç, r Q++ -i , ■ .
8 i hücre dışı Ca çökeltiden, PMNL’lerce oluşturulan

kollejenolızisin inhibisyonunda faydalıdır.

Topüca. tretinoin (all-trans retinoik asit) şiddetli çok katlı epitel ,„e,aplazisi Ve

keratmızasyonun olduğu skatrişye, hastalıklarda faydalıchr. Etkisini konjonktiva ve kök

hücrelerin fonksiyonu, epitel farklılaşması ve düzgün anatomiyi sağlayarak indide.

yoldan kornea epiteli iyileşmesini arttırarak gösterir ( ,0 ,1 ) . Pakat genel kullanımlarda

elde edilmesi zor bir ilaçUr. Topikal ve derialtı askorbik asitin alkali yan,k,ar soması

akoz humor ıçmdeki azalan miktar, tekrar oluşturularak perforasyon ve kornea ülseri

■ns,dans,uda belirgin azalma sağlanır. Yara iyileşmesinde gerekli olan ve p,asmaya güre

aküde normalden 15-20 kat fazla bulunan askorbik asidin tedavide önemli bir yeri 
bulunmaktadır.

Klinik ve labaratuvar çalışmalarında büyüme faktörleri, fıbronektin ve 

retınoıdlerın epite, migrasyonu, mitoz, adhezyon ve farkldaşmay, etkileyerek kornea 

epuel iyileşmesini arttırıcı etkisi olduğu gösterilmiştir (,2-,4). Büyüme faktörleri esas 

olarak mıtojenik ajan olmasına rağmen, hücre-substra, yapışmasm, arttır,c, hücre d,ş,

matriks yapdanmn ürerimini uyararak yam iyileşmesini kolaylaşnrır. Plazma ve hücıe

dışı matriks glikoproteini olarak fibronektin .
aıc tıbronektın, hucre-substrat yapışması ve

migrasyonunda önemli bir aracıdı*- Tnnii^ai r  u , ■
1 a-acıdı.. Top,kal fıbronektm göz damlalan HSV keratitis,

katarakt cerrahisi ve trofik kerath •
glbl persıstan ^  ^efektlere eşlik eden birçok

hastalıkta kornea epite, iyileşmesini etkın olarak arttınr (15). Paka, diğer taraftan 

fıbronektin göz damgalarının kuru göz veya kornea alkali ymık sonrası oluşan epitel 

defektlerının tedavisinde önemli bir fayda, olmadığı da gösterilmiştir ( 16) Son 

yülarda diyabetik hastalarda persistiın epite, defekt ve nörotrofık keratopatiye bağh yara 

iyileşme sorunlarında etken mekanizma a,doz ledüktaz, inhibe edecek yaklaş.mlar da
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denenmektedir.

Inflamatuvar cevabın olduğu durumlarda kortikosteroidler, PMNL

fonksiyonlar'm inhibe ederek, somadan bu hücrelerce salmacak enzimlere bağl,

oluşacak kornea stroma, kollajen ve diğer destek yapHamun kaybolmasm, ünler.

Özellikle kimyasal yantklarda kollajen yap.mmm başladığı ilk 2 hafta kullamlmas,

komplikasyonları önleme açısından önemlidir. immün sistemin etkili olduğu

hastalıklarda siklofosfamid gibi sistemik immün baskılayıcdarm da önemli bir yeri 

vardır.
■ İ

Cerrahi Tedaviler

Yara iyileşmesini azaltan kapaklar, kirpikler ve punk,tunlarda hastahk varsa 

düzeltilmesi gerekmektedir. Göz kapaklanma açık kalması durumunda kalıcı veya

geçici tarsorafi, kirpiklerin oküler yüzeyi tahriş etmesi durumunda da elektrolizin veya 

Wyo uygulamalar, yapılır. Gözyaşmda ileri azl,s ,n oldlIgu

kalıcı veya geçici tıkama ile gözyaşı miktarı arttırılmaya çalışılır.

1 - Doku Yapıştırıcıları

Stromal erimenin erken devresinde doku yapıştır,e,lannın uygulanması,

sonrasında uygulanacak cerrahi yaklaşımlara ihtiyacı azaltır. Kornea ülserasyonu ve

perforasyonunun tedavisinde doku yapıştırıcılarından özellikle butilsiyanoakrilat

kullanılmaktadır, ön  kamara derinliği bozulmadan korneadaki yaradan sızdırmama

olduğu vakalarda konvansiyonel yaklaşımdan en az 3 gün fayda görülemediyse doku

yapıştırıcılar, kullanılır. Kornea perforasyomuı 2-3 mm'den fazla olduğu vakalarda 

tercih edilmemelidir.

Yapıştırıcıların yara alanına inflamatuvar hücreler ve epitelin girişini önleyerek 

kornea incelmesini azalttıklar, düşünülür. Al,m oluşan yeni doku ve damar,anma ile
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b a t »  « s ™ » ,  için gerekli a n »  ve besin temini sağlanır. Doku 

yapıştırıcılarının bakteriyostatik e k in d e n  dolay, infeksiyon varlığında da 

kullanılabilme avantajı vardır.

2 - Konjonktival Transplantasyon

Tek gözde limbal hücrelerde hasann olmadığı konjonktival inflamasyon veya

skatrizasyona bagl, durumlarda yapıhr. Bu girişimin temel amaç, limbus yakınma

y ş n transdıferansıyon gösteren konjonktiva serbest flebinin skarlaşmış

konjonktiva ve limba, epite, ile yer değiş,itmesini sa8lamaktır. Ancak, kök hücre

kaybının fazla olduğu durumlarda konjonktiva epi,elinin Uansdiferansiyon yapmayıp

kendi karakterinde davrandığı da bildirilmiştir, önceleri konjonktiva epite,inin kornea

epi,eline dönüşümünü savunan teorilere dayanılarak bu cereahi uygulanmaktaydı. Artık

bayie bir dönüşümün o t a * *  bilindiğinden dolay, bu teknik terk edihniştir (3)

Operasyonda yüzeyse, keratektomiyi takiben 360°'e kadar geniş peritomi yapthr ve

karşı gözden alınan 4 parça serbest konjoktiva flebi limbus yakınına sütüre edilir. Yedi

«e 10 gün içinde keratektomize kornea serbest konjonktiva flebinden gelen epi,elce 
kaplanır.

3 - Tenoplasti

Özellikle ciddi kimyasal yan,Harda kullanılmıştır. Fomikslerde ilerletilecek 

yeterince sağlam konjonktiva bulunmadığı zaman tenonun ekvatoıyel bölgeden itibaren 

kün, diseksiyon ile aynlmas, ve öne çekilerek limbusa ilerletilmesi ile yapılır. Bu 

şekilde ilerletilen tenon limbusa s.kıca temas edecek şekilde sütüre edilir. Burada amaç, 

doku oluşturulduktan sonra oküler yüzeyin birkaç ay sakinleşmesi ve limbusta sagl.kl, 

bir epite, akümü,asyonu sağlamaktır. Ancak fornikslerde düzleşme oluşturabihnesi 

nedeniyle serbest mukoza greftleri ile fomikslerin genişletilmesi gerekebilir.
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4 - Keratoepitelyoplasti

Cerrahi uygulama konjonktival transplantasyona benzer. Temel farkhhk 

keratoepitelyoplastide; allojenik doku olarak kornea epiteli kullanthrken , konjonktiva 

transplantasyonunda; otolog konjonktiva epiteli kullanrlmas. ve iki gözün de hasarh 

olduğu olgularda uygulanmasın (5,51). Prensibi, göz bankasmdaki donör gözlerden

elde edilen komea-limbal kenar veya periferik kornean,n ahc, ç,plak periferik kornea 

yüzeyine yerleştirilmesinden sonraki 7-10 gün içinde al,e, komeay, kaplamas,d,r. 

Ancak, sık k a r a d a n  epitel reddi ve sonrasmda ahc, konjonktival epitel ile yer 

değiştirme ve uygulamada karşdaş.lan zorluklar nedeniyle bu teknik tercih edilmemiştir. 

Bana karş, donörün, subkonjonktiva. fibrovasküler dokunun limbal k,simdan 

ilerlemesine mekanik engel oluşturması da avantajıdır.

5 - Konjonktival Flepler

Görinenin birincil önemde „lmad,ğ, yap,sal ve inflamatuvar kornea 

hastahklarmda etkilidir, infeksiyon ve perforasyonun varhğmda kullan.lmamahd.r.

Daha çok kronik epitel ve stroma ülserleri 

tercih edilir. Ön kamaranın görülmemesi
ve ağrılı büllöz keratopati gibi durumlarda 

ve ilaç penetrasyonuna engel oluşturması

dezavantaj,d,r. Cerrahide «s, limbus ve fomiksden başlayarak aynlan konjonktival flep, 

360» peritomiyi takiben hasta bölgenin büyüklüğüne göre k,smi, iki pediküllü, ilerletici

veya tam şekillerde uygulan,r. Delinme ve buna bağl, flep gerilmesi en s,k karş,laş,lan

komplikasyonudur. Flebin basit olarak ahnmas, ulundaki korneada oluşan skarlaşma

nedeniyle görmede iyileşme yapmaz. Konjonktival flep uygulamas, limbal kök

hücrelerine hasar verdiği için, flep alumyla otolog limbal kök hücre nakii beraber 

uygulanmalıdır.
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6 '  LimbalKök Hücre Transplantasyonu

ilk defa 1989’da Kenyon ve Tseng tarafindan şiddetli limbal kök hücre 

yetmezliğinde kullanılmıştır (17). Limbal kök hücreleri hasiahk veya kaza ile 

hasar,anrnca, kornea yüzeyi daha az saydam, düzensiz ve normal korneaya göre erozyon 

ve vaskülarizasyona daha yatkrn konjonktiva epiteli ile kaplanır. Limbal kök hücre

kaybı sıklıkla kimyasal yanıklar,
uzun süreli kontakt lens kullanımı, çoklu cerrahi

lar veyaoperasyonlar, büyük kornea yüzeyi hasarlanmalan, tekrarlayan inflamasyonlt 

konjonktiva alh 5- Flıırourasil injeksiyonu sonucu görülebilir.

Tam limbal kök hücre kayb, tek tarafl, olunca diğer gözden otogreft, iki tarafl, 

olunca allogmft Ihnbal epite, nakli yapılır. Limbosun 2 mm gerisinden alman limbal 

konjonktiva hasarı, bölgedeki limbnsa nakledilir. Keratoplasti gerekli görülürse limbal 

oakli takiben en erken I y„ beklenmelidir. Son zamanlarda araşhnnas, süren kültür 

Hmba. epite,in teknik olarak ko.ayhgma karşm pratikte değeri henüz gösterilememiştir. 

Epitel iyileşme ve etkinliğini arttmnak için AMT de beraber uygulanabilmektedir.

7 - Lameller veya Penetran Keratoplasti

Tektonik veya tedavi edici amaçh olarak yama greftlerle lameller tarzmda, 

perforasyon ,eh,idi veya ilerleyici incelme durumunda da penetran tarzda yap.hr. 

Belirgin inflamasyonnn olduğu perforasyon tehdidi durumlar,nda PK'den önce doku 

yapıştırıcılar, veya lameller keratoplasti denenmelidir. PK ile vizyon sonuçlan lameller

keratoplastide görülen yüzey
arası opasıfıkasyonlara rastlanmaması nedeniyle daha

iyidir. Yara iyileşmesinin yıllar alabileceği baz, inflamatuar hastalıklarda (kimyasal 

yanıklar, skatrizan hastalıklar) keratoplasti skarlaşma safhasına kadar ertelenebilir. 

Beraberinde kapak anomalileri olan hastalıklarda epitelin korunmasl için PK somas, 

yumuşak kontakt lensler takılma!,d,r (18). Çoğunda inflamasyon zemini mevcut olduğu
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için tek tek sütürasyon tercih edilmelidir.

S-Keratoprotezler

Ciddi kornea hasanna bağh, kornea say d am ın ,„  tamamen kaybolmas, sonucu

gelişen gönne kaytanda, diger cmrahi tekniklerden de yarar görme şa n , olmayan

hastalara keratoprotez az da olsa gönne sağlayabilecek en son tedavi yöntemidir.

Keratoplastiden fayda götmeyen veya fayda sağlanamayacak hastalar ve iki gözü de

görmeyen hastalar endikasyonlar arasmdadtr. Keratoprotez optik silindir ve bunu 

destekleyip göze tespitini sağlayan bir kafes klsmmdan ^

geniş olarak penetre edildikten sonra kalan ktsmtn stromas, içi„e kafes k.sm„m 

konulma, ve protez üzerinin otolog mukozal doku grefti ile kapahlma, ile yapthr. 

Uzun vadede komplikasyon oramnm yüksek olm a, dezavantajlardan biridir.

9-Amniyon Membran Transplantasyonu

Memeli embriyonlar, ekstra-embriyonik dokulanlan kaynaklanan içi ,v ,  dolu bir

kesede bulunur. Gününde bir gebelikte
anneye ait hücrelerle temas halindeki dış kat

veya kotyon ve atandaki yoğun kollajenden oluşan mezenşime ,k .ea  yap.şnnş 

ekdoderm kaynakh, tek kath silendirik hücrelerin oluşturduğu i9 kat veya amniyon 

membramndan(AM) oluşan feta. membranlar vard,r (,9-20). AM; amniyon ,v ,s . i,e 

doludur. AM epiteli atandaki bazal membrana hücre uzan,dar, ve hemidesmozomlarla 

bağlan,,. AM epitelinin kaplama, aktif sekresyon ve transpor, fonksiyonlar, mevcuttur. 

AM damar,z stromal içerik, korneadaki gibi tip IV ve V kollajen ve laminin içeren ve 

sürekli bazal membran ve tek kati, epitelden oluşmuş fetal membran,n en iç k,sm,d,r 

(21-22). Antıanjıyojenık, HLA doku antijeni içeımeme, antibakteriyel ve antiadhezivite 

özelliklerine sahiptir (23). AM. anti-ndkrobik özelliğini mikrop,ar,n membrana 

yap,şmasıyla göstermektedir (24). Amniyon epiteli HLA sm.f I ve II antijenleri
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içermemesi nedeniyle nakil sonrası immünolojik redde neden olmaz.

Amniyon Membranmın

Amniyon membran. transplantasyonunun avantajları Şu şekilde aralanabilir: 

Amniyotik membran, fötal membranlann en içte yerleşmiş olanıdır; stromal 

matriksi avasküler yapıdadır, kaim ve süreklilik gösteren bir bazal membram vardır (üp 

ajen ve laminin içerir) ve tek sıralı bir epitele sahiptir (26-28). Bazal 

membran avaskiilerdir ve anti-anjiojeniktir. Anti-adesiv özellikleri vardır (29-30).

Bol bulunan, elde edilmesi kolay, ucuz ve saklanabilen bir mateıyaidir (32). 

Yaşayan doku şeklinde, kumtulmuş, dondurulmuş veya liyofıze edilmiş şekilde

kullanılabilir. Ancak istenmeyen allogreft rejeksiyonlarla karşılaşmamak için yaşayan

doku şeklinde değil, preserve olarak kullanım, tavsiye edilmektedir. Eksi 80 derecede

aylarca bozulmadan saklanabilir. Bir plasentadan bir defada 3x3 en lik  her biri bir

kullan,mide 25-30 ade, amniyon membran parçası eide edilebildiği düşünüldüğünde 

oldukça ekonomik olduğu ortaya çıkmaktadır.

Amniyon membran, insan lökosit antijeni (HLA) içermez (33-34), bu nedenle 

immünolojik reaksiyon oluştuımaz (35). Amniyon membran,n antijenitesi çok zayıftır. 

Çok çeşitli alanlarda kullan,lmas.na rağmen lejeksiyonu bildirilmemiştir. Akle ve 

ark.'lar, ikisi multiple allojenik cil, grefti ile sensitize olmuş yedi kişide subkutanöz

dokuya bir parça amniyon membran impiante etmişler ve implantasyonu takip eden 

farklı zamanlarda implantasyon yapılan alan, tamamen eksize edip histopatolojik olarak 

incelemişlerdir (32,35). Olguların hiçbirinde akut rejeksiyona ait bulgu veya 

immünolojik herhangi bir reaksiyon saptanmamıştır. Olgulardan bir ay sonra alman 

serum örnekleri in-vitro olarak kültüre edilmiş ve amniyotik hücrelerle tekrar 

karşılaştırılmış ve yapılan immünohistokimyasal çalışmalarda hiçbir örnekte
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immünofloresan» saptanmam,şur. Trelford ve ark.'lar,nm çalışmaları da bu sonuçlarla 

ayumludur (32-37). Çalışma sonuçlannda amniyotik membran transplantasyonlarında 

hücresel ve humoral immün reaksiyon gelişmediğini bildirmişlerdir.

Amniyotik membranm bakteriye! çoğalmayı inhibe edici etkisi olduğu ve

enfekte yaralarda iyileşmeyi hızlandırdığı gösterilmiş ve bu amaçla pek Çok cerrahi 

alanda geniş uygulama alanı bulmuştur.

Amniyotik s.vrmn antibakteriyel özelliği iyi dokümente edilmiş ve pekçok 

potansiyel antibakteriye, faktörün varlrğ, gösterilmiştir (35-36). Galask ve Synder 

anmiyon srvrsmda W  miktarda lizozim, transfeırin, 7S immünogiobin, P ,c ve 

globulin gibi antimikrobiyal maddelerin var olduğunu göstemrişlerdir (32). Amniyotik 

membranda ise henüz bu maddelerin varirğ, gösterilememiştir. Amniyotik membntmn 

antibakteriyel etki mekanizmasmrn açrklanabilmesi içi„ çok çeşitli çahşmalar 

yaprlmrştır. Talm. ve ark'lan bu amaçla amniyotik membran, kordondan ayrılmamış 

amniyotik membran ve omidem, (sentetik, iner,, ince, saydam, poliüretan baza, 

membran) kullanrlarak disk diflizyon tekniği ile kültür,er hazrrlanmrş ve membranlann 

beş bakteri türünün (koagulaz + stafilokok, E. Coli, Klebsiella Pnönömonia, P. 

Aeroginoza ve Proteus Mirabilis) çoğalmasr üzerindeki etkileri incelemişler (32). 

Sonuçta, bakteriye! çoğalma inhibisyonunun sadece membranlann atandaki a,anda 

snuri, kaldığım ve disk drşmdaki alanlarda inhibisyon olmadrğm, saptamtşlardu. 

Omiderm diskleri atanda da bakteriyel çoğalma inhibasyonunun saptanmasr, 

membranlann,n yara yerine yapışarak bir bariyer gibi antibakteriye, etki göstermiş 

olabileceği şeklinde açrklanmrştrr. Burieson ve Eisman yara yerine yaprşmayan cil, 

greftlerinde antibakteriyel etkinin olmadrğm, bildirmişlerdir (32). Robson, Samburg ve 

Krizek yaptrkları bir karşrlaştrrmal, çahşmada radarda tam kat yan,kİ, alan,arda bakteri
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s e »  azaltılmasında amniyotik membmnın allogreft ve xenogreftten ^  

ızogreft ile eşdeğer olduğunu bildirmişlerdir (32). Rao ve Chandrasekmtuı Aşanlarda 

anestezi altında derin yar,ldar oluştumıuşlar, 5 gün sonm skar dokusunu uzaklaştıp 

yaran,n yar,s,„, amniyotik membran ile örtmüş, diğer yar,snı, kondo, anıac.yla açık 

bırakmışlardır (32). Amniyotik oıembranla kaplı yarıdan yapılan kültürlerde üreme 

Olmamış, kontroi olarak açık bırakılan yarıdan yap,lan kültür,eıde ise koagulaz + 

stafılokoklar ve pseudomonas pyoeyanea üretilmiştir. Sonuç olamk, amniyotik 

membramn bakteriye, çoğalmayı inhibe edici etkisi olduğu ancak bunu yara yeline 

yapışarak bir bariyer gibi mİ oynayarak yaptıg, garüşü kabul görmektedir. Amniyon 

membranı kaim bir bazal membran ve avasküler stromal matriksten oluşur. Bunlar 

başanl, bir dansplantasyon için ideal özelliklerdir. Bazal membran epitel hücrelerinin 

migrasyonunu kolaylaştım, bazal epitel hücrelerin adezyonu ve epitel 

differansasyonunu arttırır (36,37.40-63). Kim ve Tsengün limba, ve kornea hasar, 

oluşturduklar, tavşan deneyinde, amniyon membran, ördnesi ile * «  başarıl, sonuç 

aldıkların, bildirmeleri ile başlayan ve ardından Lee ve Tseng'in ülserasyonlu diıençli 

epitel defektlerinin tedavisinde ve Tseng ve Prabhasawat',„ limbal kak hücre yetmezliği

olan hastalarda limbal allogreft transplantasyonla birlikte 

membran örtmesinin başarıl, olduğunu bildiımeleriyle, trofik kornea ülserleri ve limbal

veya tek başına amniyotik

kök hücre hastalarında amniyon membranı

yöntemlerine alternatif, yeni ve umut
örtmesi uygulaması diğer tedavi

verici bir tedavi yöntemi olarak uygulanmaya
başlanmıştır (40,41,45).

insan amniyotik membranı (AM); fetal membranların 

tabakadan oluşmaktadır. Tek s,rai, epite, tabakası, kalın ve süreklilik gösteren bazal 

membran, ve avasküler bir s,roma, madiksi vardır. Amniyotik mebran, kornea ve

en içte olanı olup üç
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konjonktiva bazal membranlarınm hepsi fibronektin ve laminin yanmda tip tv, v  ve VII 

kollajen içerirle, Amaiyon membranrnmda bulunan tip IV kollajen ve laminin üzerinde 

yapılan çalışmalar, kornea bazal membramndan daha çok konjonktiva bazal 

membranında bulunan zincir yapdanna benzer yapılar içerdiğini göstermiştir.

Oküler yüzeydeki ciddi hastalıkların tedavisi, oftalmologlar için her zaman 

sorunlu olmuştur. Son yıllarda yalnızca sklera üzerinde gerçekleştirilen tekniklerin 

kullanım, azalmış ve serbest konjonktival otogmft, oral ve nazal mukoza grefti gibi 

tekniklere doğru kayma gerçekleşmiştir. Ancak bu tekniklerin de yetersiz kaldıg, 

vakalar vardır ve ammyon membran transplantasyonunun (AMT) yararlı olabildiği 

hastalar, bu hastalardır. Oftalmolojide rapor edilmiş ilk AMT; 1940 yılında Rotth ve 

ark. tarafından konjonktiva defektlerinin kapatılmasında kullanılmıştı, Sorsby ve 

Symons tarafından 1946'da kimyasal yanıklarda AMT kullanımı tanımlanmıştı, Batile 

ve Pademo; 1993'de oküler hastalıklarda AMT'nu tekrar gündeme getiımişletdi, Daha 

sonra Kim ve Tseng 1995'de tavşanlarda epiteli tamamen kaldırdıktan ve limbai lameller 

keratektomi yaptıktan sonra AMT yapmışlardı, Amniyon membran, bugün için 

oftalmolojide giderek artan bir kullanım alan, bulmaktadır. Persishm kornea epitel 

defektlerinde, fıltrasyon bleblerindeki sızmalarda, pterjium cerrahisinde, sembleferon 

onaranında, geniş bulbar konjonktiva rezeksiyonunda, konjonktival flep olarak ve 

oküler yüzeylerdeki büyük hasarlarda, büllöz keratopatide, limbai yetmezlikte, steril

kornea ülserlerinde, kimyasal veya termal yanıklarda kullanım, AM'nin oftalmolojideki 

başlıca kullanım alanlarıdır.

Rotth’un çalışmalarında hem amniyon hem de koriyon beraberce kullanılırken, 

Kim ve Tseng sadece amniyonu kullanmışlardı, Amniyon m em bran,hazırlanm ası 

Lee ve Tseng tarafından tanımlanmıştır. Plasentalar eiektif sezeryan geçiren
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hastalardan, en geç bir hafta önce bakılan hepatit B, hepatit C, 

seronegatif sonuç atanası kaydıyla ahmr. Normal
sitiliz ve HIV testlerinde

edilebilecek olan plasentaların çok daha
vajinal doğumlardan elde

patojenik organizmalar tarafından enfekte olma
olasılığı bulunduğu gösterilmiştir.

Saklanmış (pteserve) AM hum m asındaki; maliye,, teknik donanım gibi baz, 

sorunlar, saklanmamış (non-preserve) AM kullanımını gündeme g e t i r i r  Ancak 

saklanmamış AM kullanımı kan yoluyla buldan hastalıklar açısından risk teşki, 

etmektedir. Saklanmış AM'da epite, kaybolmaktadır ve ilginç bir şekilde epiteli 

olmayan AM'nin kornea epiteli hücreleri için daha iyi bir kültür oftam, oluşturduğu 

göster,İm,ştır, Kruse ve a r t t a ,  byopresevasyondan sonra AM hücrelerinin öldüğünü, 

vtal boyalarla ve hücre kültürlerinde üreyememelen ile göstermişlerdir. Amniyon 

membranımn dispase enzimi ile y,kanması, epiteli tamamen yok etmektedir.

Birçok çalışma AM'nin HLA antjenleri içeımedigini ve bu nedenle immune 

reaksiyon oluşm ayacağın, belirhnektedir. Ancak Gah,er ve Lohman AMT yapılan bir 

olguda, immünolojik sensitizasyondan kaynaklandığın, düşündükleri, hipopyon ve 

mflamasyon geliştiğini yayınlamışlardır. Ancak yapılan son çalışmalar; AM epi,elinin 

HLA tıp , molekülü içerdiğini göstennektedir Sonuç olarak AMna karşı

ımmunızasyon gelişmemesi, AM'nin HLA içermemesinden değil, AM'nin inflamasyonu 

baskılayıcı etkisinden kaynaklanmaktadır.

membran, normal kornea epitel migrasyonu, adhezyonu, 

dıfferansiyasyonu sağlamak ve apoptozisi önlemek için gereklidir. Amniyon membran, 

korneada tranşplante edilmiş bir bazal membran gibi davmnarak epitelizasyonun 

gerçekleşmesini sağlamaktadır. Bunun yanında AM'nin içerdiği FGF (übroblas, groıvth 

factor), HGF (hepotocyte groıvth factor), TGF (transfomıing groıvth factor) gibi
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buytime faktörleri epitelizasyonu uyarmaktadır.

faktörlerini azaltmaktadır. Bazı durumlarda
Ancak kryopreservasyon büyüme

ise AM bir bazal membran gibi değil, bir

teropatik kontakt lens gibi davranmakta 

gerçekleşmektedir.
ve epitelizasyon AM'in altında

AMNİYON MEMBRANININ HAZIRLANMASI

enta öncelikle, 50 pg/ml penisilin, 50 pg/ml streptomisin, 100 pg/ml 

neomisin ve 2.5 ug/m, amfoterisin B içeıen steril şalin solüsyon ile yıkıuıarak kan 

pıhtılarından arındırılır. Ardından içteki amniyon membıanı künt diseksiyon ile 

koryondan ayr.hr. Diseksiyon tamamlandıktan sonra AM, nitro-selluloz kagıt üzerine, 

epitel-bazal membran üste gelecek şekilde yahnin ve 4x4 cmMik parçalar halinde

kesilerek 1/1 oramnda steri, Dubocco'nun modifıye Eagle's solüsyonu ve gliserol içeren 

şişelere konarak -80° 'de saklanır (82-87).

CERRAHİ TEKNİK 

1-Greft (inlav  ̂tekniği

Amniyon membran,; greft (inlay) tekniği, yama (pateh, tekniği veya doldunna 

(fıllıng) yöntemleri ile oküler cerrahide kulan, labilmektedir. Oreft tekniğinde; AM 

defektten biraz daha büyük olacak şekilde kesilir
ve epitel-bazal membran yüzü 

AM, bir bazal membran gibi

gerçekleşmesi beklenir.

yukarıya gelecek şekilde sütüre edilir. Bu teknikte 

fonksiyon görür ve üzerinde kornea epitelizasyonunun 

Amniyon membran,nın bazal membran yüzünün üste gelmesi çok önemlidir. Amniyon 

membran, hazırlanırken nitro-selüloz kağıda epite, üstte kalacak Şekilde konduğu için 

AM ahc, yatağa y e r le ş irk e n  nitro-selüloz kağıttan dikkatlice alınarak yerleştirilebilir 

ancak AM çok ince bir zar olduğu için bazen nitro-selüloz kağıttan atanından sonra 

dönebilir ve epiteli ayırt etmek güçleşir (82-87). Bu durumda ayırım, sağlamak için
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selltUoz sponge ile AM’nin her iki tarfma nazikçe do ldu ru lu r. Epitel-bazai membran

faSmmffi Ç°k ^  82 W » * »  •« ■ * . görülecektir. Bir diğer ayrrrm
youremi ise D ,  ve Azara tarafrndan ia„lmlanan daz kun, uçlu forseps

Burada ,se stroural yüzden tutulduğunda viireusa benzer i p l e r i n  ^

gösterilmesidir. Epitel-baza, membmn yüzünde böyle bir çekinti olnrayacakUr.

Amnryon mebranın, korneaya sütüre ederken 10-0 nylon stttür kullamUr Bu

noktada dikkat edilmesi gereken nokta; AM yüzeye tam o,arak düzgün bir şekilde

yerleştirilmeli ve altma srv. veya kan girmesi engel,enmeiidir. Persistan epitel

defektlerde, steril kornea ülserlerinde ve büilöz keratopatilerde AMT t
öncesi gevşek olan

epttal tabaka sağlam epite, dokusuna ulaşmcaya kadar debride edilmelidir. Kruse ve 

ark-'larr; ileride sütürlerin ç.karrm, srrasrnda AM'nin kalkmasrna neden olabileceği için 

düğümlerin cerrahi srrasmda gömülmemesi gerektiğini belirtmişlerdir.

2-Yama fpatch. nverlav  ̂teknia;

Bu teknikte ise tüm kornea, limbus ve perilimbal alan AM ile kaplana. Burada 

AM greft tekniğinden fark,, o.arak bir bazal membran gibi deği,, biolojik bir ^

lens gibi hareke, etmektedir. Bir diğer önemli fark ise bu teknikte epitel-baza, membmn 

yüzün hangi tarata geleceği çok önemli olmamaHa ^  ^  ^

•am tersi olacak şekilde korneaya bakmas.drr, Amniyon membran. 8-0 veya 9-0 vikril
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sütür ile tek tek sütüre edilmektedir (81,82-87)

G“ eklİ S m U m  “  b“ İkİ * * *  birleştirilerek de yapdabilir. önceiikle 

AM korneaya greft tekniği i,e sütüre edilir ve ikinci bir tabaka olamk da yanta tekniği 

ile daha geniş bir AM sdture edilerek bu iki tabaka arasında epitelizasyon oluşması 

beklenir. Ancak yama tekniğinde geniş olarak konjonktivaya sütüre edilen AM'İ Sok 

b sa  bir süre içerisinde kapak hareketlerinden veya hafif bir ovuştnmta ile bile 

sıyrılabilmekte ve cerrahinin tekrar,m gerektirmektedir. Biz k lin iğ im in  

uygularken öncelikli olarak perilimbal 360 

yaklaşık 3mm konjonktivaya keşi

bu tekniği 

peritonu yapıp ardından 4 kadrandan

yapıp AM'i episkleraya sütüre ettikten sonra keşi
yapnğ.m.z 4 kadran, 6-0 vikril sütür ile kapatarak. AM'in kenarlanma aç,k.a kalmasm, 

engelleyerek s.ynlmasm, önlüyoruz. Eğer AMT’u limbal transplantasyon ile kombine 

edilecek ,se; greft tekniği kullundan olgularda AM'nin üzerine, yama tekniği kullamlan 

olgularda ise membranm altına transplatasyonu kombine edilir.

3-Doldnrma ffilling) tekniği

Derin stromal ülserasyonlarda ise. ülser kavitesini doldurmak için birkaç kat AM

kullanılabilir. Ülser kavitesi içerisindeki AM'larm
oryantasyonu önemli değildir, ancak
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»  yüzeye! olan son tabakada, aynı greft tekmğindeki gibi, ^  

gerçekleşebilmesi için epitel-bazal membran yüzü M a rı gelecek şekilde olmalıdır. 

Sadece en üs, tabaka satüre edilmelidir. Manada ve ark'lan ülser kavi,esini doldnnnak 

için AM'İ küçük parçalara keserek konabileceğini göstermişlerdir (83-84).

Aranlyon membran tabakası

ön kamara

B

POSTOPERATİF BAKIM

Geniş çaplı hidrofilik bir teropatik kontak, lens kullamm,; sütüre bağh 

irritasyonu azaltacak ve kapak hareketlerinden kaynaklanabilecek AM s.yrılma riskini 

azaltacaktır. Ancak yama tekniğinde konjonktiva atana sütürierin ve AM kenarlar™ 

konulması operasyon sonras, kontak lens kullamm ihtiyacm, da ortadan kalduacaknr. 

Epitelizasyon tamamlanıncaya ve inflamasyon baskılan,ncaya kadar topikal antibiyotik 

ve steroidli damla kullan,İmal,d,r. Amniyon membramna karşı ciddi bir immün 

reaksiyon gelişmediği içi„ sistemik bir immünosüpresyona ihtiyaç duyulmamaktadır. 

Yama tekniği kullamlan olgularda AM haftalar ve batta aylar içerisinde çözülen*

kaybolurken, greft tekniğinde; AM üzerinde epitelizasyon gerçekleştiği için çok daha 

uzun süre çözülmeden kalacaktır (82,83,87).

26



Persitan epitel defektlerde ye steril kornea ülserlerinde AMT

Nörotrofik keratitlerde, keratokonjonktivitis sikkada, Stevens-Johnson sendmmu 

ve oküler skatnsyel pemfıgoıd gibi kronik inflamatuar hastalıklarda, parsiyel veya total

Mmbal kök hücre yetmezliklerinde persistan epitel defekti olabilmektedir. Persistan 

eptel defektlerin tedavisi oidukça zor olmakia beraber, kronik inflamasyona, 

neovasküiarizasyona, skar oluşumuna, ülseıasyona hatta oküler yüzeyin eriyerek

perforasyonuna neden olabilmektedir.

Persistan epitel defektlerin primer tedavisinde, toksik ilaçların kesimi,

lubrikasyon, puntom oklüzyonu, bandaj kontak, lens kullanım, ve tarsorafi gibi

konservatif tedavi yaklaş,mlanna cevap vermeyen olgularda AMT iyi bir cerrahi 

alternatif oluşturmaktadır.

Desmatosel ve kornea perforasyonlarmda AMT

Desmatoselde veya kornea perforasyonlarmda tektonik olarak AMT kullanım,

konusunda yapılan çalışma sonuçlan henüz „et bir sonuç vermekten uzaktır. Hanada ve

ark ları, 4 kornea perforasyonlu ve 5 desmoteselli topiam 9 olguda çok kati, AMT

yapmışlar (greft ve yama tekniğini kombine uygulayarak) 22-64 haftalık takiplerinde 6

olguda düzelme sağlanırken, limbai kök hücre yetmezliği ve otoümmün hastalığı olan

diğer 3 olguda başar, sağlayamamışlardır (40,41). Azuaıa-Blanco ve arklar, ise perfore

korneada yama tekniğim kullanmışlar ancak hiçbir olguda başar, elde edememişlerdir 
(43).

Su ve Lin ise 1.7 mm kornea perforasyonu olan bir olguda bazal membran

yakar, gelecek şekilde AM'ini ön kamaraya itmiş ve üzerine siyanoakrilat koymuşlar 

(84). Amniyon membran, bir yandan aközün kaçışım engellerken bir yandan da 

siyanoakrilat için kuru bir ortam hazırlamaktadır. Hastanın takibinde 3. haftada
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yapışana çıkmış ve perforasyonun kapandığı izlenmiştir. Ancak bu yöntemin eğer AM 

enfekte ise endoftalmi için çok büyük bir risk oluşturacağım unutmamak getekir. Yeni 

yo tem olarak Duchesne ve arkları kornea perforasyonlu 3 olguda; FDA onaylı 

fibrin yapıştmcıyı uyguladıktan sonra üzerine greft tekniği ile AMTu yapmışlardır. 

Sekiz haftabk dönem içerisinde AMin eridiğini ve geride perfoıusyon sahasmda 

ınflamasyon olmadığım ve skar dokusu izlendiğini bildiımişlerdir (53-54).

Sklera perforasyonunda AMT'u

Hanada ve ark/lan; birincisi mitomisinli pterjium eksizyonu soması diğeri ise 

yabancı çişime ikincil gelişen sklera mikroperforasyonlarında AMT uygulamışlardır. 

Mitomisinli ültrasyon cenabisi yap„mış Marfan sendromlu bir olguda operasyon

soması dönemde gelişen sklera perforasyonunda. kadavradan alınmış dondurulmuş 

skleral doku ve AMT kombine olarak uygulanman.

Limbal transplantasyonda AMT'nun yeri

Lunbal hücre yetmezliği sonucu gelişen oküler yüzey hastalıkları; oküler 

rahatsızlığa ve görmede düşmeye neden olur. Bu vakalarda yapılan rutin keratoplasti 

ise alıcı dokunun epitelizasyonu gerçekleştirememesi nedeniyle başarısızlıkla 

sonuçlanmaktadır. Epitel instabilitesi, persistan epitel defekt ve ardından gelişen 

vaskülarizasyon rejeksiyon ile sonlanabilmektedir. Limbal epitel hücre 

transplantasyonunda cerrahi tekniklerin gelişmesi hem prhner oküler jdizeyi korumada 

hem de keratoplasti soması izlemde başar,lann artmasın, sağlamıştır. Limbal 

transplantasyon yapılarak rekonstrükte edilen oküler yüzey (eğer keratoplasti 

planlanıyorsa) artık greft korneayı koruyabilecek özellikte olacaktır.

Parsiyel limbal yetmezlik gelişmiş olgularda sadece AMT'nun yapılmasının 

oküler yüzey bütünlüğünün sağlanmasında daha etkili olduğu gösterilmiştir. Ancak-
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* “  '“ h31 “  " gİ <»«— * AMTnun tek başma yapılması

yeterli olmamaktadır. Bu durumda limbal kök hücre transplantasyonunun yapılması

gerekmektedir. Limbal veya keratolimbal transplantasyonunun tekniği, endikasyonlan 

ve başarısı birçok çalışmada ayrmtıl, olarak tammlanmışhr. Limbal kök hücre 

transplatasyonunda oküler Mamasyonun süreklffigi, transplante edilmiş kök hücrelerin 

canlılığım studüıebilmesi üzerine olumsuz etkide bulunmaktadır. Amniyon 

membranının Mamasyonu baskılayıcı ve apotozisi önleyici etkileri yanmda kök 

hücrelerinin AM'da çoğaltılabilmesi ve tadından kombine olamk kök hücreleri ile 

beraber AMTnun yapılması operasyonun başarısını arttırmaktadır.

Kimyasal ve termal yanıklarda AMT'nun yeri

Kimyasal ve termal yanıkların kronik fazında, limbal transplantasyon ile beraber

veya yalnız olarak AMT yapılmaktadır. Yanıklara, akut döneminde AMTnun

epitelizasyonu sağlayıp, inflamasyonu baskılayıp baskılamayacağın, araştırmak için

yapılan bir çalışmada Mel,er ve ark.'lar, kimyasal yamgı olan 13 gözde ilk iki hafta

içerisinde AMT yapmışlar; kornea ve konjonktiva, yüzey bütünlüğünün sağlandığım,

inflamasyonun baskılandığını ve semblefaron oluşmadığım belirmıişlerdir. Ancak

hmbal kök hücre yetmezliği gelişen olgularda limbal transplantasyonun da yapılması 

gerektiğini belirtmişlerdir (44).

Konjonktival defektlerde AMT’nun yeri

Konjonktival lezyonlarm rezeksiyonundan sonra AMT'u; konjonktival, oral veya 

naza, mukoza o,öğretilerine alternatif olarak kullanılabilmektedir. Ancak AM’İ haftalar 

içerisinde absorbe olacağı için çevresinde normal konjonktiva dokusu olmadığı taktirde 

epitelizasyonu gerçekleştiremeyeceği için kahc, bir çözüm oluşturamayacaktır. Glokom 

cerrahisi gerektirebilecek olgularda özellikle konjonktiva otogreftinden kaçınmak
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gerekmektedir. Bu durumda AlVfT'mın i i nmaa AMTnun yapılması, bulber konjonktivamn

açısından son derece önemlidir.
korunması

sonraKonjonktival intraepitelyal neoplazilerin ve tümörlerin eksizyonundan

o.UŞa„ defektlerde, star ve semblefaron b u ta »  olgularda AMTu uygu,ummaktadır.

Budenz ve a rtla r , yaptıklar, çalışmada; sızdıran bleplerde AMT'nun effektif bir cerrahi 

yaklaşım olmadığını bildirmişlerdir (57).

Pterjiyum cerrahisinde AMT’nun yeri

Prabhasawat ve a rtla r , özellikle çift başlı veya rekthren olgularda ve ileride 

fibraayon cerrahisi g e tireb ilecek  olgularda amniyon membran grefti™ konjonktival 

örtmeye daha .y, bir alternatif olduğunu savunmaktadır (59). Bu çalışmada primer 

pterjium olgularmda amniyon membran, grefti rekttaens oram s , a »  ve nüks pterjium 

olgulannda ise %25 ile 37.5 arasında bulunmuştur. Konjonktivamn özellikle pterjiuma 

komşu limbus konjonktivasının çıkarım, da oldukça önemlidir. Daha geniş bir alanın 

amniyon membıan, ile öntilmesi geride kalan normal limba, epitel difera^iyasyonunu 

sağlamakta ve bu da flbrovaskttler dokunun ilerlemesini engelleyebilmektedir. Ma DH 

ve Tsai’nin 80 pterjium olgusu üzerinde yaptıkları karşılaşhımal, ça,,şmada mitomicin c

kullanılan olgularda rektlrrensin daha düşük olduğunu fakat bu olgulardan birinde 

skieral iskemiye rastladıklarım beluhniş,erdir (74). Amniyon örtme ile konjonktival 

transplantasyon arasında rekürrens açısından bir farka rastlanmam,ştır. Topikal

mitomicin C kullanılan olgularda rekürrens oran, çok daha düşük bulunmasına rağmen 

yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda; sklerai Ulserasyon. katarakt oluşumu glokom gibi 

görmeyi tehdit eden ciddi komplikasyonların varlığı mitomicin Cnin kullanımını 

kısıtlamaktadır. Ti SE ve a rt,a n  primer ve rekümen olgularda yaptıkları çalışmalarda 

MMCİİ AMT ile ilgili aniaml, bir sonuca ulaşamamışlar ve bunu da fark,, cerrahi
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teknikler ku llanm am a ve öğrenme dönemine bağlamışlardır (77). Stam S ve a r k ta  

ise konjonktiva, transplante edilen rektaen olgularda %31 gibi yüksek bir nükse

rastlamışlar ve bunu farklı cerrahla™ opemsyonu yapma,arma bağlamışlar. ,8 olgunun 

8'ınde yetersiz greft ölçümü kullanılmış olması da bunun bir sonucu olmaktadır (78).

onjonktıval otogreft ve ammyon membran grefti uygulanan olgularda rekürrens 

açısmdan primer kapama tekniği ile anlamlı bir fark bulunmasına rağmen bu 

cerrahilerin yapılabilmesi için cerrahi tecrübeye ihtiyaç duyulmaktadır. Limbusn da 

içeren konjonktival greftler, limbal kök hücrelerini de içerdiklerinden limbal bariyeri 

restore etmekte ve rekürrens oranını ve başlangıcını geciktirmektedir.

Büllöz Keratopatide AMT'nun yeri

Oöz içi cerrahiye ikincil veya endotelyal distrofıye ikincil olan büllöz 

keratopatiler bugün için göz hekimlerinin tedavisinde en çok zorlandıkta kornea 

hastalıklarının başında gelmektedir. Bu olgularda görsel rehabilitasyonun 

sağlanabilmesi için penetran keratoplastinin yapılması gerekse de; maliyetinin yüksek 

olması, donör korneanın bulunabilmesindeki yetersizlikler vc bu ceırahinin yeterince 

yaygın olarak yapılamamasından dolay, halen istenilen düzeyde hasta rehabilitasyonu 

yapılamamaktadır. Büllöz keratopatili hastalar görmedeki düşmenin yanında; özellikle

ağrı, fotofobi .ve epifora gibi sürekli olarak semptomatik rahatsızı,klardan dolay, göz 

hekimlerine sıkça başvurmaktadırlar. Tseng ve a rk ta n ,n  büllöz keratopatili 50 

hastanın 50 gözünde yaptıkta amniyon membran transplantasyonu sonuçlarına göre, 

ortalama 33 haftalık takipte 43 hastada (%90) ağrının tamamen düzeldiği gözlenmiştir.

5 hastada tekrar operasyon gerekmiştir ve bu olguların 4'üne amniyon 

transplantasyonu, bir olguya da konjonktival örtme uygulanmıştır (80).
membran
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Excımer lazer cerrahisinde AMT'nun yeri

Refraktif bozukluktan düzel,ibnesi içi„ fotoıefaktif keralektomi ve ^  

kornea opasifikasyonlar, veya düzensizlikler için de fototerapatik keratetam  

kullanılmaktadır. Ancak post-operatif i „ mea üansparansmın kaybolması (haze) 

oldukça önemli problem teşki, etmektedir. T a v l a r  üzerinde yapılan deney,erde; 

AMT'nun lazer ablasyondan sonra oluşan stomal Mamatuvar hücre varlığın, ve haze 

oluşumunu azalttığın, göstermiştir (78,92). Bugün için lazer ablasyonu yapılan 

olgularda AMT endikasyonu koymak için bu konuda 

duyulmaktadır.
yapılacak geniş serilere ihtiyaç

Glokom cerrahisinde AMT’nun yeri

Glokom cerrahisinde post-operatif dönemde konjonktiva ve sklera amsında 

yapışma olup ffltrasyon cenubisinin başarısın, engelleyebilecek olgularda mi,emisin C 

kullanım, yanında Fujishima ve a rk ta  sklera, flebin altma AM koyarak, membıamn 

antı-adesif özelliğinden yararlanmayı düşünmüş,erdir (62). Bu çalışmada ,3 h a s ta n  

14 gözüne yaptı klan operasyonlarda 2 yıllık takip,ende haşan,, sonuçlar bildiımişlerdir.

Budenz ve a rk ta  yapakta çalışmada; sızdıran bleplerde AMT’nun effektit'bir 

cerrahi yaklaşım olmadığını bildirmişlerdir (57).
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GEREÇ VE YÖNTEM

Kliniğimizde anmiyotik membran örtmesi uygulamaları, ilk olarak 1998 Ocak 

ayında amniyonun yaşayan doku şeklinde elde edilerek, trofık kornea ülserli olgularda 

kullanılması ile başladı. Ocak 1998 - Temmuz ,998 tarihleri arasında yapılan amniyotik 

membran »rUnesi uygulamalarım başarıl, olması ile tedavi protokolü belirlendi ve 

Temmuz 1998’den itibaren saklanmış insan amniyon membran, kullanılmaya başlandı.

Şubat 2002 - Mayıs 2004 tarihleri arasında S.B Ankam Eğitim ve AraşUıma 

Hastanesi Göz Kliniği Kornea bölümüne refere edilmiş, travmatik olmayan kornea 

hastalıklarına bağlı perforasyonu olan ve donör bulunamadığı için, PKP yapılamayıp, 

amniyon membran transplantasyonu yapılmış olan 28 hastanın 28 gözü çalışma 

kapsamına alındı. Hastaların 18 ‘i ( %64,3 ) erkek, 10 ‘u ( %35,7 ) kadın ve yaş 

ortalaması 40,5 ± 2,5 (min: 8 ay -  max: 80 yaş ) İdi.

Hastaların ilk muayenelerinde ayrıntılı hikaye alındıktan sonra biyomikroskobik

ve ön kamara incelendi. Kapaklardaolarak kapak ve kirpikler, konjonktiva, kornea

entropion veya ektropion, k e k le rd e  trikiazis veya distikiazis gibi oküler yüzeyde

bozukluğa neden olabilecek durumlar araştırıldı. Konjonktivada hiperemi,

inflamasyon, ülserasyon, skatrizasyon, semblefaron ve kuruma gibi patolojiler

araştırıldı. Korneada limbusda Vogt palisatları, limba, hiperemi, yüzey epitelinde

defekt, stromada vaskülarizasyon, inflamasyon, incelme, ülserasyon, perforasyon ve

kornea duyu varlığına bakıldı, ö n  kamara derinlik, hücre varlığı, hipopiyon, hemoraji 

yönünden incelendi.

Hepatit B, hepatit C, sitiliz, HIV yönünden seronegatif gebelerden sezaıyan 

sırasında plasenta steril şartlarda alındı ve 50 mg / mİ penisilin, 50 mg / mİ

streptomisin, 100 mg / mİ tobramisin ve 2,5 mg / mİ amphoterisin B içeren 500 cc steril
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önce amniyonlar oda

serum fizyolojik ile yıkanarak kan pıhtılarından temizlenerek kotyondan ayrıldı. 

Hazırlanan amniyon membrant, steril sellüloz asetat kağıtlara epitel yüzü yukarı gelecek 

şekilde getgin olarak yaptştmldı. Kağıtlar 3x3 cm boyutlannda kesildi ve 1 / 1 

oran,uda Dulbecco ntodifiye Eagie solüsyonu ve glisero, içeren Relere yerleştirilerek 

kullanılıncaya kadar -  80 derecede muhafaza edildi. Kullauundan 

ısısında bekletilerek yavaş yavaş erimesi sağlandı.

Bir hastaya genel anestezi, diğer hastalara ameliyathane şartlarında % 2 ‘lik 

lidokain ile peribuiber ve retrobuiber anestezi yapıldı, Göz ve çevresinde gerekli 

sterihzasyon işlemlerini takiben ülser taban, ve gevşek epite, sünger sponge ile 

temizlendi. Konjouktiva ve tenon 360 derece peritonu ile diseke edildi.' ülserlerin 

boyutu ve lokalizasyonu dikkate alıumakstzın tüm olgtdarda amniyon meutbran, epite, 

yüzü yukarı gelecek ve tüm komeay, kaplayacak şekilde yama ( patch, overlay ) tekniği 

ile iki kat uygulandı (82). Limbusun 2-3 mm gerisinden episkleraya kırışıklık ve 

katlant, yapmayacak gerginlikte, 9.0 veya 10.0 vikril sütür ile tak tek sütüre edildi. 

Disseke edilen konjonktiva amniyonun kenarlann, örtecek şekilde limbusa yaklaştırıldı

ve bir veya iki tak sütürle fıkse edildi. Hastalara, postoperatif topikal olarak % 1 dik 

prednisolon asetat ( 4x, ), % 0,3 dük o,,„xasi„ (4x, ) ve prezervan içemıeyen ^  

gözyaşı ( 4><1 ) başlandı.

Takipler 1. gün, 1. hafta, 1. ay, 3.ay, 6. ay ve yıllık olarak yap,İd,. Kontrol

muayenelerinde; Snellen eşeli ile görme keskinlisi v . ..s- gurme Keskinliği, kornea epıtelınin durumu,
opasıfikasyon, damarlarıma, kornea kalınlığı,

varlığı, inflamasyon, epitelizasyonun
amniyon membranm durumu, enfeksiyon

sureci, amniyotik memrandaki erime aşamaları, 

semptomların nüks edip etmediği incelendi. Olgular en k.sa 3 ay, en uzun 18 

ortalama (10,5 ay) takip edildi.

BULG ULAR

ay.
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Hastalar perforasyon nedenlerine 

ülseri, 5 hasta bakteriyel kornea ülseri,
göre sıralandıklarında, 10 hasta steril kornea 

3 hasta alkali yanık, 2 hasta herpetik keratit, 2
hasta romatoid artnte bağlı oküler yüzey bozukluğu, 6 hasta ise desmatosel idi.(Tablo-l)

Tablo - 1 : Olguların etyolojiye göre dağılımı

-Etyoloji

P i .  *» * - . ---------- --------- ------- -
Göz sayısı %

r-\ . “ ' ----
10 35,7

uesmaıosel
6 21,4 1

uukioııyel kornea ülseri

A lK flll  VOnıLr ---------------

5 17,8

R n m u tn lr )  "--- -------------------------------------

p3 ' "110,7
Kumaıoıd artnte bağlı oküler yüzey bozukluğu 2 7,2 j
Herpetik keratit
'T' . -------------- --------

2 7,2
i o p ı a r n

1 28 _ 
I------------ ----------- ------------L

100

Hastaların operasyon öncesi görme keskinliklerine bakıldığında, % 92,8 ■ nin 

görmesi 0,1 ‘in altında idi ( Şekil -1 ).
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ıl.1:0lguların operasyon öncesi görme
keskinlikleri

i

Amniyon membran transplantasyonundan hemen sonra görme keskinliklerinde
ameliyat öncesine göte 8nemli bir ^  eIde edi|medi ^

anmiyotik membran eriyince korneadaki iyileşmeyle paralel olarak görmede de tnttş 

görüldü. Olgulann son gönne keskinliklerine baktldtgmda % 60.7 hastada gömtc 

keskinliği 0.1 ve üzerinde idi ( Şekil-2 ). Birinci yrhn sonunda 20 hastada ( % 71,4 ). 

görme keskinliğinde 3-4 straltk bir arttş olurken, 8 hastada ( M 28,6 ) bir değişiklik

görülmedi (Tablo-2).
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Tablo -2 : Ameliyat (incesi ve sonrası görme keskinliği değişimi

Görme keskinliği Göz sayısı %
2 sıra ve üzeri artan

[ A i t  “-----------------------------

20 71,4 --------
1 /̂ .ynı Kaıan 1î 28,6
2 sıra ve üzeri azalan

rT ’ ı  --------------------------------------

yok -
lupıam 28 ----- 100

Ameliyat sonra, 1. günde hiçbir hasta da aköz sızıntısı saptanmadt. Kornea 

absesine ikincil perforasyonu olan vakanrn birinde ameliyat sonra, 1. haftadaki 

kontrolünde amniyotik membranm alt yandan s.yrtld.ğ, görüldü. Bunun üzerine bu 

vakaya 2. kez AMT uygulandt. Cerrahiden yaklaş* 2 hafta soma amniyotik membtanm 

yavaş yavaş kaybolmaya başladtğ, ve bundan da yaklaş* 1-2 hafta soma amniyotik 

membran üzerinden epitelizasyonun gerçekleşerek defekti kapatmaya başlad.ğ, izlendi. 

Ameliyat som a, 3. ay civarmda değişen skar dokusu ile stabi, bir stroma, kaimi,k 

oluştu. Hastalann ikisinde sütür irritasyonu gelişti. Bu hastalann ucu açdcta olan 

sütürlerinin almmas, ile semptomlan düzeldi. Yirmi iki hastada 1 kez AMT yeterli 

olurken, 4 hastaya 2 kez, 2 hastayada 3 kez AMT yapıldı (Tablo-3).
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Amniy°n membran transplantasyon

Toplam

Cerrahi sayısı

Konjonktiva örtmesi

Toplam

Tablo -3 : Amniyon membranı transplantasyı°nu uygulaması

perforasyon, ikisi alkali

ise birisi alkali yanık, birisi de

İki kez AMT yapılan hastaların, ikisi abseye ikincil 

yanığa ikincil perforasyon, 3 kez AMT yapılan hastaların it 

romatoid artrite ikincil perforasyon idi,

iki hastaya AMT’den 2 ay sonra, 1 hastaya AMT’den 1 ay sonra, 1 hastaya 

AMT’den 20 gün sonra PKP, 1 hastaya da AMT’den 1 

uygulandı (Tablo-4).
ay sonra konjonktiva örtmesi

Tablo-4 : AMT sonrası ilave cerrahi tedavi
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Resim 2. Alkali yanıklı hastanın 
AMT sonrası 2. günü
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Resim 4. Trofik ülserli hastanın 
AMT sonrası 3. günü
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TARTIŞMA

Bu çalışmada; kornea hastahklanna bağlı perforasyonlarda, glob bütünlüğünün 

korunmasında amniyon membran transplantasyonunun (AMT) etkisi araştırılmaktadır, 

ilk kez 1910 y,lmda Davis cilt transplantasyonu için fötal zarlann

kullamlabileceğini bildirmiştir (27). Bu tarihten itibaren insan anmiyonu çok çeşitli

alanlarda uygulama alanı bulmuştur. Bunlara örnek olarak insan 

tımpanık membran ve nazal mukoza oluşturulmasında (30-37), vaginal
amniyonunun;

epitelizasyonun

sağlanmasında (30-37), ayak ülserlerinin tedavisinde (30-37), geniş yanıkların 

kapatılmasında (30-37), ompholocele tedavisinde (30,36,37,43), baş boyun cerrahisi

sonrası nekroze olan fleplerin tedavisinde (30-37) kullanım, verilebilir. Göz 

hastalıklarında insan amniyon membran. tennal ve kimyasal yanık sonrası oküler

yüzeyin rekonstrüksiyonunda (44), semblefaronla birlikte olan nüks ptcrjiumların

tedavisinde (31), hasarlı tavşan kornealarında yüzey rekonstriksiyonunda (40),

konjonktiva yüzey rekonstrüksiyonunda (42), Ulserasyonla birlikte olan dirençli epitel

defektlerinde (41), pterjium eksizyonu sonrası primer kapama ve konjonktival otogrefte

alternatif olarak (45), limbal kök hücre yetmezlikti hastalarda kornea

rekonstriksiyonunda kullanılmıştır (64).

Kim ve Tseng deneysel yolla kornea ve limbal yüzeyde hasar oluşturarak, limbal 

kök hücre yetmezliğine sebep olduklar, 23 tavşandan 13'Une (%40) kornea 

saydamlığının sağlanması ve epilelyal fenotipin düzeltilmesinde amniyotik membran 

transplantasyonunun başarılı olduğunun bildirmişlerdir (40).

Daha sonra; Lee ve Tseng ortalama 17,5±13,9 hafta sebat eden kornea epitel

defekti veya ülseri mevcut olan 11 hastanın 11 gözüne insan amniyon membram örtmesi
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m . u. -

keratokonjonktivit ve 1 hastada şiddetli kemtokonjonktivitis 

epitel defekti veya trofik kornea ülseri
sikkaya sekonder dirençli

mevcut olduğu bildirilmiştir. Amniyotik 
membranlar Tseng'in tavşan deneyi çahşmasmda ^  ^  ^  ^

retrobulber anesteziyi takiben ülser tabanı forseps ve sünger sponge ^

edilerek zayıf ve sağlıklı epitel sımnna kadar zayıf epitel nzaklaştırıimıştır.

Kornea perforasyonu ve desmatosel; birçok inflamatuar ve. enfeksiyöz 
hastalıkların sonucu olarak geHş. ^  ^  ^  ^  ^

engellemek, perfore alana tektonik destek sağlamak, ön seğmen,e daha fazla zarar

venlmedenperforasyon nedenini elimine etmeye çalışmaktır. Bunun iyinde Uyguianan

•edav, prosedürleri; doku yapışnrıeıiar, terapötik yumuşak kontak, lensler, penetran

veya lameller keratoplasti, yama gıeftlar veya konjonktival fleplerdir. Ne yaz,k ki- bu

tedavi prosedürleri birçok komplikasyona neden olabilir, inflame veya enfekte gözlerde 

uygulanan PKP; sineşi, g,„kom, üvei( veya greft ^  ^

aoil şartlarda her zaman hazır donör de bulunamayabilir. Lameller keratoplasti ise; 

aköz sızıntısını engellemede yetersiz kaiabiieceği gibi, donör ile alıcı kornea arasında 

■hıncı bir kamara oluşumuna neden olabilir. Konjonktiva örtmesi, limbal kök hücrelerin 

ölümüne yo, açtığı, vaskülanzasyon oluşturduğu ve kötü bir görünüme neden o.dugu

,Ç,n ^  teKih ~ c . l a r ı ;  büyük perforasyonlarda sımrl, fayda

-ğlar, yerinden çıkabilir, bunlar PKP uygulanana kadar birkaç günlük geçiçi bir

prosedür olarak uygulamrlar. Ayrıca bu prosedürler, inflamasyon problemini 

çozmeksızın sadece tektonik amaçla uygulanmaktadır. Bir alternatif tedavi protokolü de 

amn,yo,ik membran transplantasyonudur. Amniyon membran transplantasyonu; kornea
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ve konjonktivanın yüzey rekonstrüksiyonunda başardı bir şekilde uygulamnaktadır.

Amniyoük membran; plasentan* en iç tabakasıdır, kahn bir bazal membran ve

askiller stroma ıçenr. Birçok çalışma; AMT’nun; epitalizasyonu hızlandırdığı,

inflamasyonu, vaskülarizasyonu ve skar oluşnmununu azalttığım göstermektedir (82­

87).

Amniyon membran,nın bazal membram genel olarak epitel hücrelerinin 

migrasyonnnu hızlandınnakla (65), bazal epitel hücrelerinin adezyonnnn sağlamakta 

(66-67) ve epitel diferasyonımu sağlamaktadır (68-71), Yakın dönemde bazal 

membranının epitel apoptozisini önlediği de gösterilmiştir (73-74). Laboratuvar 

çalışmalarında amniyon bazal membranının, kornea ve konjonktiva progenitör 

hücrelerinin yaşam döngüsünü de uzattığı gösterilmiştir (74-75). Bu son bulgu amniyon 

membran,n neden parsiyel limbal hücre yetmezliğinde de kullanılabileceğini 

göstermektedir (21). İleride yapılacak çalışmalar; kornea epiteli büyümesini sağlayan

faktörlerin matrikse mi, büyüme faktörlerine mi yoksa ikisine birden mi bağlı olduğunu 

gösterecektir (76).

Amniyotik membranının stromal yüzü ise korneada; transforming growth faktör 

P, proliferasyonu ve myofibroblast diferasyonunu inhibe eden bir matriks komponenti 

içerir (77). Matriks komponentinin bu etkisi; amniyon membran transplantasyonunda 

konjonktivada skar oluşumunun gözlenmemesini (22), pterjium eksizyonundan sonraki 

skar oluşumunun engellenmiş olmasın, (26), fototeropatik keratektomi ve fotorefraktif 

keratektomi sonrası azalmış kornea haze oluşumunu açıklamaktadır (78-79). Stromal 

matriks ayn, zamanda bir çok proteaz inhibitörleri içermektedir (80). Bu inhibitörler 

epitel iyileşmesini hızlandırırken stromal iflamasyonu ve ülserasyonu azaltır.

Amniyon membran tıansplantasyonu, kornea ve konjonktivadaki normal
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epitalizasyonun o lum unda  ve yüzey iyileşmesi slraslnda oluîabiİKek ^  ^

önlemede etkilidir. Amniyon, korneadaki epiteliyal defektlerin i y i l e r in d e  çabnk ve 

etkin bir rol oynamaktedır. Amniyon membtan, ucuz> ^  ^

hazırlanması kolay bir materyaldir. Amniyon membramn antijenik özelliği 

olmadığmdan istenmeyen immünolojik reaksiyonlara sebep oimaz. Amniyon membıan 

transplantasyonun; cetrahi teknik olarak koiay bir yöntem oiması ve iyi.eŞmenin kısa 

sürede tamamlanması nedeniyie klinik nyguiamalarda korneadaki perforasyonlanla 

«Ser cerraiıi prosedürlere iyi bir alternatif olabileceğini düşündük ted ir. Amniyon 

membran transpiantasyonun diğer yöntemlere en önemli üstünlüğü; şeffaflaşarak 

vizyona katkıda bu,manasıdır. Ptozis gibi komplikasyonlara neden olmaması ve daha

iyi bir kozmetik görünüm sağlaması bu tekniğin konjonktiva, örtmeden daha üstün bir 

teknik olabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle

ilende tekrar bir penetran keratoplasti yapılabilmektedir (87-89).

Ülkemizde böyle bir operasyonun uygulanmasındaki bir güçlük, -80 derecelik 

saklama ortemmın sağlanmasıdır. Eksi seksen dereceiik dondurucu,ar; gelişmiş 

hematoloji ve genetik labaratuvar,arında bulunabilir. Buzdoiaplarının derin dondurucu 

bölümleri -20 derecedir. Ancak -20 derecede raf ömrü kısadır. Kesin sakiama süresi

amniyon örtmesi yapılan gözlerde

ı.ınmemekle birlikte, biz -80 dereceden aldıktan sonra kullanıncaya kadar -20 derecede 

bir hatta beklettiğimiz olgularda başarılı sonuçlar aldık.

Bu çalışmada; travma,ik olmayan kornea hastaldc,arına bağlı perforasyonu olan

ve donar bulunamadığı için, PKP yapdamayıp, amniyon membran transplantasyonu

yapılmış olan 28 hasta çahşma kapsamına alınmıştır. Hastalara, yama (patch, overlay) 

tekniği ile AMT uygulanmıştır.

Çalışmamıza! sonucunda, AMT’nun uygulaması kolay bir teknik olması
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amniyon membrammn ucuz, hazırlaması ve temininin kolay olması, donör kornea 

bulunana kadar geçici bir tedavi olanağını sağlaması, bazı vakalarda başka bir prosedüre 

ihtiyaç duyulmadan perforasyon alanını kapaması gibi avantajlarının olduğunu gördük. 

Özellikle; steril kornea ülserleri ve desmatosele ikincil perforasyonlarda başarının 

oldukça yüksek olduğu, çoğu vakada bir kez yapılan AMT’nin perfore alanı kapatmada 

yeterli olduğu saptandı. Ancak; inflame gözlerde, gözyaşı yetersizliği mevcudiyetinde 

ve alkali yanıkta; AMT’nin başarısı düşüktü. Bu yüzden 2-3 kez AMT yapmak gerekti. 

Alkali yanıklarda başarısızlığın en büyük nedeni limbal kök hücre yetersizliğidir. Alkali

yanıklar, hücre membranındaki serbest yağ asitlerini likefıye ederek hücre hasarına yol 

açmaktadır. Hücrelerden su çekerek nekroza neden olur. Daha derin dokulara 

penetrasyon nedeni ile ağır hasar oluşturabilirler. Limbustaki damar yapısında ağır 

hasar ile limbal kök hücrelerin kaybına ve buna bağlı olarak oküler yüzey hastalığına 

yol açarken, derin penetrasyon ile glikozaminoglikanların yıkımına ve korneanın stroma 

tabakasında opaklaşmaya da neden olmaktadır. Alkali yanıklarda erken dönemde 

yapılan AMT’u epitelizasyonu hızlandırır ve inflamasyonu baskılar, böylece 

skarlaşmanın neden olacağı geç dönem sekelleri önlenir. Bu etkiler özellikle ılımlı 

grade II ve III alkali yanıklarda oküler yüzeyin hızlı restorasyonuna katkıda bulunur. 

Şiddetli yanıklarda AMT yanlızca limbal stromal inflamasyonu azaltır. Konjonktival

yüzeyi restore eder, sembleforon formasyonu oluşumunu önler. Fakat tek başına limbal

kök hücre yetmezliği gelişimini önleyemez. Bu durumda; oküler yüzey bütünlüğünü

restore etmek için ilaveten limbal kök hücre transplantasyonu yapmak gerekir (90). 

Limbal kök hücre transplantasyonu, limbal kök hücre hasarında uygulanan yeni bir 

cerrahi metodtur. Kişinin kendisinden (otogreft) veya başkasından (allogreft) alman 

sağlıklı limbal greft ile rekonstrüksiyon amaçlanır (91). Bizim alkali yanıklı
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olgularımızda da limbal 

yeterli olamamıştır.
kök hücre hasarının fazla olması nedeniyle AMT tek başına

Sonuç olarak; AMT. k a l,, veya rekonstrüksiyon öncesi geçici olarak travmatik

e etkili

kerotoplastinin yeterince yaygın olmayışı, her

Olmayan kornea p e r l o n l a r ı n ı n  tedavisinde etkili bir metodun, özellikle penetran

zaman donör korneanın bulunamayışı, bu 

olgularda alternatif rehabilitasyon yöntemlerinde arayış, arttırmaktadır. fcflame

gözlerde, gözyaşı yetersizliği olan gözlerde ve alkali yandı olan gözleıde b a ş»  düşük

olmasına rağmen tekrarlayan operasyonlarla perforasyon kontrol 

Önümüzdeki yıllarda kurulacak olan
altına alınabilmektedir, 

amniyon bankaları aracılığı ile yöntemin daha da
yaygınlaşabileceğin! düşünmekteyiz.
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SONUÇ;

'  Am" İy0n membran ^ P ' ^ y o n u ,  kornea ve konjonktivadaki norma, 

epitalizasyonun oluşumunda ve yüzey iyileşmesi slrasmda oluşabilecek aşrr, fibrozisi 

önlemede etkilidir.

'  Am" y0n’ k°mea epi,eli>'al Efektlerinin iyileşmesinde çabuk ve etkin bir rol 
oynamaktadır.

^  Amnıyon membram; ucuz, saklanabilen, temini ve hazırlanması kolay bir 

materyaldir.

^Amniyon membranm antijenik özelliği olmadığından istenmeyen 

immünolojik reaksiyonlara sebep olmaz.

^  AmnlJ'on om bran  transplantasyonun; ceırahi teknik olarak kolay bir yöntem 

olması ve iyileşmenin kısa sürede tamamlanması nedeniyle klinik uygulamalarda,

kornea perforasyonlarmda uygulanan diğer cerrahi prosedürlere iyi bir alternatif 

olabileceğini düşündürmektedir.

^  Amnıyon membran transplantasyonun diğer yöntemlere en önemli üstünlüğü; 

şeffaflaşarak vizyona katkıda bulunmasıdır.

^  P,0ZİS gİbİ ko” P>ik^ o n la ra  neden olmaması ve daha iyi bir kozmetik 

görünüm sağlaması bu tekniğin konjonktival örtmeden daha üstün bir teknik

olabileceğini düşündümıektedir. Bu nedenle amniyon örtmesi yapılan gözlerde ileride 

tekrar bir penetran keratoplasti yapılabilmektedir.

'  Amnİy°n membKm fonu, kalıcı veya rekonstrüksiyon öncesi

geçici olarak travmatik olmayan kornea perforasyonlarının tedavisinde efektif bir

metodtur. Ancak, amniyon membran transplantasyonunun, inflame gözlerde, gözyaşı 

yetersizliği mevcudiyetinde ve alkali yanıklarda başar, oranı düşüktür.
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^  Çalışmamızın sonucunda AMT ile, 

geçici olarak başarı sağlanırken, % 82,1 hastada
% 17,9 hastada PKP yapılana kadar 

kalıcı bir tedavi sağlanabildi. 6 hastada

( %21,5 ) AMT ‘nun tekrarr gerekti. Daha somaki prosedür olarak, 4 hasta (%İ4,3 ) 

PKP -e, 1 hastada (%3,5 ) konjunktiva örtmesine gitti.
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