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KISALTMA ISTESI

AZT : Amnion zar transplantasyonu

EGF : Epidermal biytme faktorl

FGF : Fibroblast buytime faktori

HLA A, B, C : Insan I6kosit antijeni A, B, C
IL-1 a : Interlokin- 1 alfa

IL-1 B : interlokin- 1 beta
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RA : Romatoid artrit

TAC : Transient Amplifying cell

TGF-p : Transforming buytume faktori beta
TIMP : Doku metalloproteinaz inhibitori

TKL : Terapotik kontakt lens
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OZET VE ANAHTAR SOZCUKLER

Okdler Yuzey Hastaliklarinda Amnion Zar Transplantasyonu Sonugclarimiz

Amag: Okiller yuzey hastaliklarinda amnion zar transplgyanunun etkingini
argtirmak.

Gerec ve Yontem:Ocak 2004Subat 2009 tarihleri arasinda Cukurova Universifagi
Fakiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali'na gvairan ve farkli okller ylzey hastaliklari
nedeniyle amnion zar transplantasyonu uygulanarh&@Qanin 80 gozu cafnaya alindi.
Calsma geriye donuk olarak hasta dosyalari taranargkldia Hastalarin 6n segment
muayeneleri ve aydinlaniyorsa fundus muayenelgniga Fundusu aydinlanmayan hastalara
okuler USG yapildi. Kornea Ulseri tanisi konularstakrdan sitoloji ve kultlr 6érnekleri
alindi. Hastalara yapilacak cerragiem ve olabilecek komplikasyonlar hakkinda bilgi
verilerek aydinlatiing onam formu alindi. Hastalar ameliyat sonrasi h, dii hafta, 1. ay, 3.
ay, 6. ay ve sonrasinda yillik rutin kontrolggkti. 1.ayda suttrler alindi.

Bulgular: Olgularin 37'si (%46,3) erkek, 43’0 (%53,8) kadidi. Ortalama ya
51,8+20,07 idi (2-87). Olgularin etiyolojilerine ki&higinda 26’sinda kornea ulseri, 17’sinde
korneal incelme, 11’inde desmatosel, 8'inde buk@ratopati, 7’sinde semblefaron, 2’sinde
kimyasal yanik, 2’sinde konjonktival kitle, 2’sindeplant agga cikmasi, bir hastada sklera
ve bir hastada da kornea penetrasyon tamiri somlasak Uzere 2 hastada okuler yizey
rekonstruksiyonu, 1’inde norotrofik keratit, 1'inderneal amiloidoz, 1'inde sizdiran bleb
mevcuttu. Olgularin 10’nuna (%12,5) tek kat ammzan, 70’'ine (%87,5) ¢ok kath ( 2 olguda
tikacla birlikte) amnion zari uygulandi. 28 olguia35) ortl teknii, 52 olguya (%65) greft
teknigi uygulandi. Cakmaya alinan 80 hastanin 47'sine(%58.75) PPK planla®
hastaya(%10) 2. ameliyat olarak amnion zar tramspéyonu ya da amnion zar
transplantasyonu ile kombine olarak korneal yamgulandi. 2 (%2,5) hastaya entkleasyon
uygulandi.

Sonuc¢:Amnion zarinin kolay hazirlanmasi ve maliyetinink ggiiksek olmamasi gibi
avantajlari mevcuttur. Amnion zar transplantasyokiiler yiizey hastaliklarinda guvenilir ve
etkin bir yontemdir.

Anahtar Sozcukler: Amnion zar transplantasyonu, okuler yizey hadtaik
transplantasyon teknikleri
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ABSTRACT- KEYWORDS

The Amniotic Membrane Transplantation in Ocular Surface Diseases: Clinical Features

and Outcomes

Purpose:To investigate the effectivity of the amniotic menaufe transplantation for

ocular surface disease.

Materials and Methods: The medical records of 80 eyes of 80 patients wieoe
applied amniotic membrane transplantation for wesi@cular surface problems between
January 2004 and February 2009 at Cukurova Untye@phthalmology Department, were
studied retrospectively. Full ophthalmological exaation including ocular ultrasonography
for patients with poor fundus illumination was dom&ultures and corneal scrapings were
taken from corneal lesions. Follow-up examinatiorese done at postoperative 1 day, at 1

week and at 1,3,6 months and yearly.

Results:37 of 80 patients (46.3%) were men and 43 (53.8&E women. The mean
age of patients was 51.8+20.07 (2-87) years. Thiaead lesions were; ulcers in 26 eyes,
corneal thinning in 17 eyes, desmatocel in 11 egbégmical burns in 2 eyes, bullous
keratopathy in 8 patients, symblepharon in 7 egesjunctival mass in 2 eyes, exposure of
implant in 2 eyes, ocular surface problems aftereprating injuries in 2 eyes, neurotrophic
keratitis in one eye, corneal amyloidosis in one agd bleb leak after trabeculectomy in one
eye. In 10 eyes single layer transplantation, iry&s multi-storey transplantation were done.
The transplantations were performed using covdirigeie in 28 eyes (35%) and graft
technique in 52 eyes (65%). Penetrating keratophasis required in 47 eyes. 2 eyes were
enucleated.

Conclusions:The amniotic membrane transplantation is a comynosked procedure
for multiple ocular surface disorders. It is a eelfective and recently used technique for

severe and treatment-resistant for ocular suriegiens.

Keywords: Amniotic membrane transplantation, ocular surfaadisorders,

transplantation techniques
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1.GIRIS

Okdler yuzey kornea, limbus ve konjonktivadansoiaktadir. Bu yapilari gozya
film tabakasi oOrtmektedir. Okuller ylUzeyin stabditeé bozan herpetik keratit,
paralitik/nérotrofik sebepler, kimyasal yaniklar veulloz keratopati gibi sr
inflamasyonun oldgu durumlarda normal iyilene streci etkilenebilir. Bu durumlarda
oncelikle tibbi tedavi uygulamalari ile birincil denin tedavisi, enflamasyonun
baskilanmasi ve epitel yenilenmesineghhaktadir.

Amnion zari ile ylizey rekonstriksiyonu medikal tatle yanit alinamayan durumlarda
tercin edilen yontemlerden biridirUygulanan dier cerrahi tedavi yéntemler arasinda
tarsoraff, terapotik kontakt lensl&f, konjonktiva 6rtmedj yama greftler, lameller
keratoplasfi ve penetran keratoplasti’ yer almaktadir.

Oftalmolojide amnion zarinin kullanimi Tseng vkaatglari tarafindan ilk kez 1995
yilindatavsanlarda korneal ylizey epitelinin tamamen soyulmasokiler ytzeyin AZT
ile yeniden olgturulmasini iceren camalar iletanimlanmgtir.® Amnion zari biyolojik
bandaj olarak gorev gorebilir. Amnion zarinin ejm@syonu bglatici, enflamasyon ve
anjiogenezisi inhibe edici, gayl azaltici, antiadeziv ve bakteriostatik etkilemardir.
Amnion zari non-immunojenik 6zelliktedir. Amnion Z& membraninin gerek yapisal
batinligti, gerek gecirgerdi ve elastisitesi bu dokunun okller ylzey
rekonstriiksiyonlarinda en ¢ok kullanilan doku olmasalamistir.’

Amnion zar transplantasyonu, kismi veya total limkék hicre yetmezfinde
(LKHY) tek baina veya limbal koék hicre transplantasyonu ile ikl
kullanilabilmektedir'® Son vyillarda LKHY'nin tedavisi icin amnion zari sdortamda
limbal epitel kok hucrelerinin  bliyimesi ve ggdmasi icin tayici olarak
kullanilmaktadir:*



2.GENEL BILGILER

2.1. Prekorneal gozya film tabakasi
Okdler yluzey lc¢ tabakadangaln gozyal filmi ile kaphdir:

1. Meibomian, Zeis (sebase yapida) ve Moll (teri hapisinda) bezlerince salgilanan
hidrofobik 6n lipid tabaka

2. Yardimci lakrimal bezler (Krause, Wolfring veakk bezleri) ve ana lakrimal bez

tarafindan salgilanan hidrofilik akdz tabaka.
3. Goblet hicrelerince salgilanan musin tabaka.

Musin tabaka konjonktiva ve kornea epitétreleri ve konjonktiva goblet hiicreleri
tarafindan Uretilir. Kornea ve konjonktiva epitelidneleri musin benzeri glikoprotein
(MUC1) sentezler ve glikokaliks ile birlikte epitel apikal ytzeyini oOrter. Bu
transmembran musin, gozyafiim tabakasinin okller ylzeye yayllmasinda vailek
yuzeyin 1slanmasinda 6nemli role sahiptir. Ayni aaadm debrislerin ve patojenlerin de
okuler ylzeye yapmasini engeller. Gozyafilm tabakasindaki musin6z icgm buylk
kismi konjonktivadaki goblet hiicreleri tarafindantzlenir.insan konjonktivasi MUC4
ve MUCS5AC mausinlerini de sentezler. Bu mausinler &ave okuler ylzey-epitel ara
yuzinde gbzya film tabakasinin olgumunda 6nemli rol oynar. Mlsin tabakasi ve
glikokaliks okuler yuzeyi hidrofilik hale getirerglakdz tabakanin okuler ylzeye dizenli

bir sekilde yayiimasini sgar.*?

Prekorneal gozya film tabakasi normal korneadaki ggansal fonksiyonlar icin
onemlidir. Kornea ve konjonktiva ytzeyinde kayganiggslamasinin yaninda purtzsuz bir
optik yuzey ve korneanin beslenmesi icin oksijenglasanasinda rol oynar.
immunoglobulinler, lizozim ve laktoferrin icer?. Lakrimal fonksiyonel unite lakrimal
bezler, okiler yuzey (kornea, konjonktiva ve meilmbezleri), kapaklar ile duyusal ve
motor lif bazlantilarini kapsayan bir sistemdfiLakrimal bez sekresyonunun regiilasyonu
noral ve hormonal kontrol altindad®Okiiler yiizey ve nazal mukozanin uyarilmasi ile
olusan afferent uyari sinyali duyu sinirleri yolu ilbeyine iletilir. Beynin bu bélgesinde,
kortikal ve dger santral sinir sistemi merkezlerinden gelen dlagla entegre olurlar.

Beyinin bu uyariya kar olusan sinyali efferent parasempatik ve sempatik €niybluyla



lakrimal beze iletilir. Busekilde lakrimal bez uyarilarak gozyayapimi ve sekresyonu
sgglanir’®t® Bu gamada meibomian bezleri ve goblet hiicrelerinin daridig
distinilmektedirt® Korneada uyariya neden olacak stimuluslar mekakiikyasal ve
termal olabilir. Bu etkilerle uyarilacak kornea duginirlerinin fonksiyonel olarak 4 tipi
vardir. Bunlar mekanoreseptdr, mekano-nosisept@jmpdal nosiseptor ve gak
reseptorlerdir. Ozellikle gozya refleks sekresyonunu uyaran polimodal-nosiseptdr
sinirlerdir. Mekanoreseptor ve &k reseptor sinirler refleks gdzyasekresyonunu
uyarmada daha az etkilidirlét.Goézyainin icerik ve miktarinin uygun olmasigli ve
intakt okiiler yiizey icin gereklidf® Bu islevin yerine getirilebilmesi icin hem néral uyari
hem de bu uyariya yanit glurulmasi gerekir. Noéral yanit; kornea ve konjow&tiin
afferent duyu sinirleri ile bdar, lakrimal bez, lakrimal bez sekretuar hicrielerlakrimal

bez ekzokrin kanallarl uyaran sempatik ve paraséknetierent sinirlerle sonlanf’
2.2. Kornea

Kornea akdéz humor, lens ve vitreus ildikig gozun kirici ortamlarini ofturur.
Kornea, avaskiler ve saydam yapidadir, 43.25 diyéqticiliga sahiptir. Dy ylzinidn
vertikal ¢capt 10-11 mm, horizontal c¢apr 11-12 mnanolasferik birsekle sahiptir.
Korneanin asferisite geri -0,26pum’dir. Kornea i¢ ylzU ise daha yuvarlake i¢ ylzde
horizontal ve vertikal caplar hemen hemei, @rtalama 11.6 mm’dir. Korneanin santral
1/3'U sferik yapida olup optik zon olarak bilinievortalama grilik yaricapi 7.8mm’dir.
Korneanin daha periferik kisimlari daha diizdibogumdan sonra 3. yilin sonuna kadar
biyimeye devam eden korneanin santral kglimjigsamin ilk haftasinda 0.58 mm iken

eriskinde 0.52 mm, periferde ise 0.70mm’ tir*

Kornea histolojik olarak gtan ice epitel, Bowmartabakasi, stroma, Descemet
membrani ve endotel olmak iizere 5 tabakadasunfd® Kornea epiteli; en yiizeyde yer
alan ve yaklgk 50um kalinlginda, keratinize olmayan, non-sekretuar ¢ok kadlssy
epitel yapisindadi¥ Kornea epitel tabakasi bazal hiicreler, kanat fhércnee yiizeyel
hiicreler olmak tzere ug¢ farkh tipte hicre grutamalygur. Bazal epitel hicreleri
kiboidal yapida olup, tek sira halinde dizilirleBazal tabaka hticreleri mitotik aktiviteye
sahiptirler ve mitozla boélinerek yeni kornea epitgicrelerini olgtururlar. Mitotik
aktiviteye sahip bazal tabaka huicrelerinin kayndimbusta yerlgmis olan kok

hiicrelerdir:®>** Metabolik ve sentetik aktiviteleri fazla olgundan sitoplazmalarinda bol



miktarda organel mevcuttur. Bazal hicreler hem ibdgtne hem de altindaki bazal
membrana hemidesmozomlarlagheir.'® Bu balantilarin bozulmasi tekrarlayan epitel
erozyonlarina ve iyigmeyen inatci epitel defektlerine sebep olur. Badarelerin Uzerine
oturan, yassl, iki-U¢ sira halinde dizikmolan tabakaya kanat hiicre tabakasi denir. Bu
hiicreler az miktarda mitokondri icerirf&?3En iistte ise 2-3 sira halinde dizifmytizeyel
hiicreler yer alir. Bunlar ¢ok sayida apikal mikilea ve mikrofilaman igerirler. Bu
mikrovillus ve mikrofilamanlar prekorneal gézydilminin mikodz tabakasi ile siki temasi
sgilarlar. Hicreler arasindaki siki hileler gbzyainin hicreler arasi gegni engeller.

Kornea epiteli periferde, ylizeyi daha irregulemdianbal epitel ile devam eder.

Bazal membran tip IV kollajen, lamininbfonektin, fibrin ve heparin icerir.
Elektron mikroskop ile incelenginde bazal hicrelere hemidesmozomlarlgldrams
lamina lucida adi verilen acik renkli bolge ve lamiucidanin hemen altinda yeralan ve tip
VII kollajen iceren, Bowman membrani ve lamina teile siki balantilar yapan lamina

densa adi verilen koyu renkli bolgedensohaktadir?>*

Bowman tabakasi; epitel bazal membranihemen altinda yer alan, 8-14u
kalinliginda bir tabakadir. Tip | yapida elastik kollajéoriflerden olymustur. Onde bazal
membran ile bgantilari vardir, arkada ise stromanin yizeyel ldeniee karsir. Bowman
tabakasi travma, Ulser veyageli nedenlerle hasaragnarsa rejenere olamaz. Bu tir
defektler skar dokusu ile iyge. Korneayr V. kranial sinir olan N. Trigeminusiu
oftalmik dalinin N. Ciliaris Longusliflerinden gelen, myelinize olmayan, ¢ok sayidars
innerve eder. Bowman tabakasinda korneal siniadain gegs noktalari olan pekgok
kanal yer alir. Bowman tabakasinin kalglihayat boyu dg&smez. Epitel ile stroma

arasinda 6nemli bir bariyerstél etmektedir2°

Stroma; korneal kaligin % 90'in1 olgturur. Primer olarak keratan silfat ve
kondritin sulfat iceren mukopolisakkarit ara madderisinde birbirine paralel siralangni
blyuk oranda Tip I, az miktarda Tip Ill ve Tip Volkajen ve ¢ok az sayida keratositten ve
kollajen yapida lamellerden meydana getmi Keratositler, kollajen lifleri ve ara
maddeyi sentezlemenin yani sira patolojik stireeléagjositoz ve tamir olaylarinda da rol
alirlar. Kollajen lifler paralel ve cok genacilarla birbirine bgi , 250-300 banddan ajan
stromal lamelleri meydana getirirler ve kollajefieli ayni ¢capta olup 300pum’dir. Kollajen
lifler stromanin 6n 1/3’Unde oblik, arka 2/3'Und®eiparalel lameller ofturur. Korneal

stromada tek tuk lenfositgnda iltihabi hiicre bulunmaz. Kollajen liflerin dérdi dizilimi,

4



kan damari bulunmamasi ve keratositlegirtla hicre bulunmamasi  korneanin
saydamlgini sglayan ana faktorlerdir. Y¢a birlikte periferal stromada kolesterol ve
fosfolipid birikimi sonucu arkus senilis aiabilir.****?°3!insan korneasinda ekstraselliiler
matriks keratan stilfat, proteoglikan, kondritinfative dermatan sulfat ihtiva eder. Major
proteoglikan keratan sulfattir. Heparan silfat ibazal membranda lokalizedir.
Ekstraselliler matriks hucrelerin g@fni, migrasyonu, proliferasyonuekillenmesi ve

metabolik fonksiyonlarinin gg@anmasinda ve fiziksel yapi ve iskeletin korunmdaiaktif

rol oynar.

Descemet membrani; stromanin altinda ugak@nea endotelinin yagt gercek
bir bazal membrandir. Tip 1V, tip V ve tip lll Kaien icerir. YUksek oranda glisin,
hidroksiglisin ve hidroksiprolin icerir.  Descemehembraninda bulunan Kkollajen
stromaya oranla kollajenazlara kadaha direnclidir ve bozulmaz. Bu nedenle derin
korneal Ulserlerde perforasyona gaboir bariyer fonksiyonu goérir. Descemet membrani
periferde Schwalbe hattini glurur. Descemet membrani hasagaadgl zaman kismen

rejenere olabilif?#%3!

Endotel; korneanin en i¢ tabakasinstol@n, humor akozle temasta olan tek katl
hiicre tabakasidir. 4-6 mikrometre kalinlikta, umfo kaldirrm tai mozaginde,
hegzagonal hlcrelerden elw. Endotel hulcreleri bariyer ve pompa fonksiyonlar
sayesinde korneanin hidrasyonunu kontrol eden emmbrtabakadir. Fonksiyonlarini
yitirmeleri durumunda stromal 6dem, kalinlik girtve opasifikasyonlar galinektedir.
insan kornea endoteli prolifere olmaz. gdonda endotel sayisi 3500-4000 hiicre/mm?2
iken yala birlikte endotel sayisi giderek azalir veskinde 2500 hiicre/mmz2. En fazla
endotel hiicre kaybi yamin ilk iki yilinda olmaktadir. Endotel kaybi afgunda bu alan
komsu endotel hucrelerince buyime wgekil desisikligi olan polimegatizm ile

kapatilirt3:28:29. 33,34

Limbus; kornea ile konjonktiva arasindajecs zonudur. Limbus konjonktiva,
Tenon kapsilu, sklera, korneoskleral stroma ve akdmorin dya akim yollarini
kapsayan 1-2 mm’lik kiicik ama 6énemli bir bélgeieriferik korneanin beslenmesinde
rol oynar® Geck zonu olan limbusta morfolojik olarak epitel veastra olmak tizere iki
kisim mevcuttur. Limbus epiteli, 10 -12 kath olumelanosit, Langerhans htcreleri ve
damar @&mni icermesi ile kornea epitelinden, goblet hicrésilunmamasi ile de
konjonktiva epitelinden farkli 6zelliklere sahiptitimbal stroma, tzerindeki epitelle
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birlikte radyal yukseltiler biciminde dizenlerytii, bu yapiya Vogt'un limbal palisadlari
adi verilir. Bu yapilar, ozellikle alt ve dst limsia daha belirgindir. Son yapilan
calismalar kornea epitelinin iyilgnesinde anahtar rol oyngdidistinilen kok hicrelerin
bu yapilarda bulunabilegimi gostermitir.>> Limbusta mitoz bslinme sonucunda saln
hiicrelerden biri yeni kok hicreyi ghururken dgerinde farklilgma balar ve transient
amplifying cell(TAC) adini alir. Bu hicreler migrasyon ve praigsyon sonucu epitelyal

yara iyilesmesini sglarlar®

Korneanin duyusal innervasyonu trigemsiairin oftalmik dalindan gelir. Limbusta
miyelinli iken korneada miyelinlerini kaybeden sitifleri 6zellikle 6n stromada Bowman
tabakasi altinda onlasirlar ve epitele dallar gonderirler. Bu sinir liflein aksonlari
uzun silier sinir araciyla silier gangliona ardindan semilunar gangliomasirlar.
Descemet membrani ve endotelin ise innervasyontuygk

2.3. Konjonktiva

Konjonktiva alt ve st kapak serbest ké&arandan bglayip kapaklarin ig
ylzeyini ve bulbus okdiliyi 6rtip limbusta sonlanarnikéz bir zardir. Kapaklarin i
yuzunu kaplayan kismina palpebral, g6z kiresiniariaz 6rten kismina ise bulber
konjonktiva denir. Palpebral konjonktiva g6z kapakhdan bulbus tzerine gecerken
alt ve ustte forniks adi verilen iki girinti yapafars Uzerindeki konjonktiva alttaki
dokulara sikica yapiktir ve oynamaz. Bunun gndaki kisimlar ise serbest hareket
edebilir? Konjonktiva, epitel ve stroma olmak (izere iki tahdln olymaktadir.
Konjonktiva epiteli altta tek sirali bir silindiribazal hicre dizisi Uzerinde yer akmi
cok katli epitel yapisindadir. Lateral plazma meanbari bitsiktir, ancak gery
bosluklar mevcuttur. Yuzeyel hicreler tamamen dgaigtir ve kornea epitelindeki
gibi mikrovillus ve mikropilikalara sahiptirler. Kkoea epitelinden daha az desmozom
icerir2® Epitel tabakas! icinde cok sayida miikéz salgi pdpa goblet hiicreleri yer
alir ve bunlar en ygun olarak bulber konjonktivanin alt nazal bélgegirgulunurlar.
Goblet hucreleri bazal epitel hicrelerinin totayisanin yaklalk %7'sini olgtururlar .
Bu hucreler histolojik olarakperiodik asit schift (PAS) ile boyanarak kolayca
belirlenebilirler?® Epitel altinda gesek kollajen ve elastik fibrillerden zengin bir
stroma bulunur. Burada bol miktarda kan damarlemfatikler, sinirler ve yardimci

gozyal bezleri vardi?



2.3.1. Konjonktiva Epitelinin Tyilesmesi
Konjonktivada yara iyiknesi siurecinde, epitel hicrelerinin ilerlemesinitoni
takip eder.lyilesme rejenere olan epitelde goblet hiicrelerinin kaybidaha sonra

iyilesme tamamlaninca goblet hiicrelerinin yeniden gérisirite karakterizedif?

2.4. Kornea Yaralyilesmesi

Normalde kornea epitel bazal hicre tabakaitoz bolinme ile 7-10 giunde bir
dizenli olarak yenilenir. Yizeydeki epitel hicrelprekorneal gézya filmine dokalur.
Bazal tabakadaki hticreler ise surekli olaragatarak bu hicrelerin yerini alirlaornea
yara iyilesmesi cevredeki ghklh epitel hicrelerinin defektli alani kapatmakéie bu
alana gocu, defekti kapatmaya yonelik rejenerasyanistromal yara iyilgnesi olmak
lizere (ic gamada meydana gefit>®

Kornea epitel yaralanmasi kicik ise yawalay takiben hiicre gocgu ile en kisa
zamanda hasar kapatilmaya gah. Epitel g6cu dakikalar icinde kar, daha geni
hasarlarda 4-5 saate varan gecikmeler olabilirgBcikme sireci hizli hiicre bolinmesi
oncesinde anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal hékiicin gereklidir. Ozellikle bazal
tabakada hicreler filopodia, lamellopodia ve tirtkenarlar gibi uzantilarla hareket
kazanarak bazal lamina Uzerinden defektif alana e@erler. Bazal hicrelerdeki siki
hemidesmozom Igari kaybolur. Defekt tamamen kapanincaya kadaeWlwr surer.
Erken mitotik olmayan yara kapanma fazi oldukc¢ditiz Migrasyon, intrastoplazmik
aktin -myozin kompleksinin kontraksiyonu ile ger{gk. Hicre zarinin sitoplazmik
tarafinda fokal yagma plaklarinda bulunan vinkdlin proteini aragilile aktin lifleri
hiicre zar proteinine Banir. Talin proteini ise bir yagma proteini olan integrin ile
baglanir. Bu yapma protein kompleksleri (vinkilin-talin-integrin)dgeden hucrelerin
ilerleyen kenarinda yimundur ve hemidesmozom yoklunda bazal membrana ysimiayi
salarlar. Yaralanma durumlarinda Vinkulin-talin-integ kompleksi ile Uretimi artan
hicreler arasi mesafede bulunan fibronektinin higbdetinde 6nemli roli olgu
distinilmektedi® Epitel hiicreleri laminin, fibronektin gibi hiicrelarasi mesafede
bulunan maddelere tutunarak daha hizl deikilde hareket etmektedir. Klinik olarak
epitel gocii pekcok korneal lezyonu kapatmak icitegfieolmaktadir’’>® Yara iyilesmesi
modellerinde birinci evreyi hizlandiran tek maddanoA vitamininin (Tretionin) yara

iyilesmesini %18-30 oraninda hizlandgdgdsterilmgtir. A vitamini all trans retinoik
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asitseklinde hicreye girerek nukleusa gecer ve buradatdeetki ile laminin ve biyume
hormonu sentezini uyarir. Bdylece hem hucrelesianaesafedeki maddeleri hem de
genel metabolizmay artirarak etki etmektédff® Klinikte bu evredeki en onemli
problem inatci epitel defektleridir. Lezyon boélgete toplanan ¢cok sayidaki inflamatuar
hicre hem fiziksel etki ile hemde kollajenaz, plaznv.b. proteazlar salgilayarak
iyilesmeyi olumsuz etkilemektedirikinci evrede; epitel mitoz boéliinmeyle normal
kalinhgina ulgmaktadir. Mitotik aktiviteye sahip bazal tabaka telerinin kayng ise
limbusta yerlemis olan limbal kok hiicrelerdi®****Kok hiicreler limbusta kan damari,
lenfatik ve sinirlerin bulundgu Vogt palisadlari adi verilen radial uzantilarda
yerlesmistir.*® K6k hiicreler yilksek g@lma kapasitesine sahip, dokuda bulunan en az
gelismis hicre grubudur. Korneal kok hucreler gergkiile asimetrik bir bolinme ile
yeni bir kok hicre ve gecici amplifiye hiucrélr@ansient Amplifying cell, TAC)
olustururlar. Gegici amplifiye hucreler kok hicreleredrg daha sinirli galma
kapasitesine sahiptir ve birka¢c bolinmeden sonréotiki 6zelliklerini kaybederek
postmitotik hiicre adini alirlar ve daha da farkatak bulunduklari dokunun fonksiyonel
ozelliklerini yansitan terminal amplifiye hiicreledénisirler*® Kok hiicrelerin terminal
amplifiye hicrelere dosinesinde epidermal biyume faktort (EGF), fibroblaisytime
faktort (FGF), sinir buyime faktori (NGF) ve trarshing buylme faktoru-beta (TGF-
B) gibi buyume faktorleri etkilidir. Retinoik asitevekstraselliler kalsiyumun da bu
donitsumde rolu bulunmaktadir. Buyume faktorleri hicresalmasini stimile ederken
keratositleri de aktive ederler ve kollajen seimtiehizlandirirlar. Bdylece yara yerini
yiizey gerilimi kuvvetini artirarak da desteklefféiLimbustaki oncu epitel hiicreleri
reepitelizasyon sirecinde merkezegmboilerlerken sarmakeklinde geometriksekiller
yaratmaktadirlar. Epitel defekti limbusa go Vogt palisadlarini icine alacajekilde
uzaniyorsa persistan epitel defekti ve konjonkitésyon insidansi artar. Konjonktiva
epitelinin kornea epiteline dogsiimi anatomik ve biyokimyasal gigiklikler gerektirir.
Konjonktiva epiteli desmozom ve hemidesmozomlaitaibine sikica tutunmg) goblet
hiicresi icermeyen 5-6 katl yapiya démiék zorundadir. Epitel gesiminin bu sekline
"konjonktiva epitelinin kornea epiteline transdiff@siyasyonu" denilmektedfr:*°
Ancak transdiferansiye epitel kornea epitelinderklfdir ve travmaya dayaniksizdir.
Kolayca vaskiilarizasyon gosterir ve konjonktiva zen gorinum alir. Ozellikle
kimyasal yaralanmalarda, kornea neovaskularizasykranik enflamasyon, kalici ve

tekrarlayici epitel erozyonu ile birlikte olan kean hasarinda konjonktiva epitelinin
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kornea Uzerinde ilerlemesi yani “konjonktivalizasy’ gorulebilir. Epitel
lyilesmesinde sinir lifi rejenerasyonu da gercgkle Santral epitel defekti sirasinda,
periferik limbal hicreler santrale gl go¢ ederek, korneal epitelin devangii salarlar.
Bu X, Y, Z hipotezi olarak adlandirilir. X; bazapitel hicrelerin ¢galmasi, Y; limbal
hicrelerin ¢galmasi ve santrale gocl, Z ; 6lum ve dokilme ileeemicre kaybini
yansitmak lizere X+Y=Zeklinde ifade edili*® Bu ii¢c fenomen muhtemelen aralarinda bir
geribildirim sistemi ile hiucre ygunlugu, hicre dglimi ve hicre tabakasinin kaligini bir

denge icinde ayarlamaktadir.

Ucuncti  evrede; hucreler arasi mesafeddkmanlar (laminin, fibronektin,
kollajenler, hemidesmozomlar, @ayici fibriller, bazal membran v.b.) sentezlergrepitel
ile stroma arasindaki adezyongkeir. Eger, bu adezyon gkanamaz ise klinikte
tekrarlayan epitel erozyonlageklinde kagimiza cika’’***’Bu evrede hemidesmozomlar
ve balayici fibriller aracilgiyla epitel ile bazal membran arasi glaanti yeniden
olusturulur. Fibronektin hicreler arasi adezyonu kuleretirerek bazal membranin hasar
gordigl olgularda hiicre dokulmesini 6nler. Epidermal loag faktorintn fibronektin
sentezini stimiile etii dustintlmektedir” 404
Defekt buyukse limbustan ilerleyen hicrelerle 1-dng konjonktivadan ilerleyen
hicrelerle 1-2 hafta icinde epitel iy§lmesi gerceklgr. Ancak epitel bazal membrani
hasara grams ise yeni bazal membran ve hemidesmozomaldwdilarin olgumu
icin 6-8 hafta gerekebilir>*®*°Stromanin da hasar gouglii yaralanmalarda stromanin
ana hucreleri olan keratositler yara bdélgesine gderek fibroblastlara dogiirler.
Fibroblastlar c@alarak kollajen sentezlerler ve boylece skar dokastaya cikar.
Fibroblast biytime faktorii fibroblastlarin géciinii wetozunu  arttirmaktadi %4
Fibroblastlar kollajen, glikozaminoglikan ve gdr matriks proteinlerini de
uretmektedirler. Ekstraselliler matriks, yara kaksiyonundan sorumludur ve tip Il
kollajen icermektedir. Normal stroma tip | kollagim olgurken korneal skar dokusu ise

blyuk oranda tip Il kollajen icermektedir.



2.5. Amnion Zari
2.5.1. Tarihge

Amniotik membran transplantasyonu ilk Kex0 yilinda Davis tarafindan deri
grefti olarak kullanilmgtir.>® Oftalmolojide ilk kez kullanimi ise 1940 yilindae
Rotth tarafindan gerceldgriimis; taze sekilde ve koriyon tabakasi ile birlikte
konjonktival yiizey rekonstriiksiyonunda kullanijnfakat baarili olmamstir.>* 1946
ve 1947 de Sorsby ve arkatiri gozin kostik yaniklarinda AZT uygulagtar ve
basarili sonuclar bildirmilerdir.>?°® 1992 yilindan sonra AZT ile ilgili ¢caimalar
hizlanmgtir ve 1995 yilinda Tseng ve Kim t@anlarda korneal yilzey epitelinin
tamamen soyulmasi ve okller ylzeyin AZT ile yenidelusturulmasini iceren
calismalar yapmglardir® 1997 yilinda Lee ve Tseng amnion zarinin saklarea v
depolama ydntemlerini gatirmislerdir>* Sonraki yillarda bircok klinik ve deneysel
calisma yapilarak amnion zarinin Ozellikleri ve yaralaymesi tzerine etkileri daha

iyi anlastimistir.
2.5.2. Amnion Zarinin Histolojik Yapisi

Amnion zari plasentanin en i¢ kismindaibah tabakasidir ve histolojik olarak 0.02-
0.05 mm kalinigindadir. Amnion zari 3 tabakadan glu (sekil 1).
-Tek sirall epitel tabakasi
-Kalin bazal membran tabakasi
-Avaskduler, hiposelltler stromal matriks

Epitel tabakas! apikal ylizeyinde cok sayrdkrovilluslar bulunan tek katli kiiboidal
sekildedir. Bazal membran retikiler liflerden gdun ince bir tabakadir ve histokimyasal
olarak konjonktiva bazal membrani ile benzerlik tgds. Bazal membran ile epitel
tabakasi arasinda siki biski mevcuttur. Stroma kompakt, fibroblast ve stngpsiiolmak
Uzere 3 tabakadan ghmustur. Kompakt tabaka hicrelerden yoksun retikulglar@an
olusan siki bir tabakadir. Fibroblast tabaka en kalmakadir ve stroma icine gémulgni
fibroblast hicrelerinden odur. En dstaki stingerimsi tabaka ise amnion ile koryon
arasindaki tabaka olup musin icinde retikulum koiigerir>°
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Sekil 1. Amnion zarinin histolojik kesiti (HEX400)

Epitel tabakasi: =—p
Bazal membran: gy

Stroma )

Makroskopik olarak bakilginda; biri plrtzsuz, parlak, saydam ve ykan olmayan
epitel yiz, dieri mat ve yagkan olan stromal vyizdir. Ucgen siinger zara
dokunduruldgunda yapstig! taraf stroma gier taraf ise epiteldir.
2.5.3. Amnion zarinin ozellikleri
2.5.3.1. Amnion zarinin yapisal 6zellikleri

Amnion zarinin epitel hicrelerinin nukleslari buyik ve homojendir, nukleusta ise
nikleer membranin yagt centiklerden dolayl dizensiz bir yapi vardir. Biicrelerde,
hiicre ici filamanlar sdam bir hiicre ici iskeleti okiurur®® Amniotik membran
hiicrelerinin apikal yizeyinde ¢ok sayida mikrowsllbulunur. Bunlar hem ylzey alanini
gengletirler, hem de amnion sivisina besin, mineratliieenleyici proteinlerin dengeli bir
sekilde gegini saglarlar. Bu hicreler arasinda sikiglanti noktalari olmamasinagaen
alttaki bazal membrana hemidesmozomlarlglida. Amnion bazal membrani, insan

vicudundaki en kalin bazal membrandir; bu, — 80° zdein dondurulup aylarca

saklanmasini ve bdylece epitel hicrelerinin uzue gidrunarak canl kalmasinigsar.

Bazal membran proteoglikan ve 6zellikle heparirfattdn zengindir. Bu proteoglikanlar
amnion zarinda bariyer vazifesi gortr. Bu epitekretiar, intraselltler, transsellller
transport icin Ozellgnistir. Amnion bazal membraninda kornea ve konjonkthezal

membraninda da bulunan tip 1V ve tip VIl kollajéaminin-1, laminin-5, fibronektin tespit
edilmistir. Yalniz tip IV kollajen konjonktiva ve amnionazal membraninda ayni iken,
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kornea ile amnion bazal membraninda farkliliklarstgéir>” Amnion zarinin stroma
tabakasi avaskuler ve gik hiucre ygunlukludur. Stromanin kompakt kisminda bulunan
retiktler fibriller amnion zarinin gerilim kuvveiisaslar. Amnion zari stromasinda tip |,
[ll, IV ve VII kollajenler, laminin ve fibronektinbulunmaktadir. Ayrica amnion zari

stromasi hyaluronik asitten zengindir.

2.5.3.2. Amnion zarinin biyokimyasal, immunolojik v immunosupresif 6zellikleri
Amnion bazal membraninin, biyokimyasalllideri tam olarak aciklanamamplsa
da epitel hicrelerinin gocunt hizlandgdiepitelin farklilgmasini desteklegl, hticreleri
apoptozisten korudw kabul edilmektedi®® Amnion zarinin stromasinda epidermal
buyiime faktorii, keratinosit, hepatosit ve fibroblhéyiime faktorleri bulunmaktadif.
Ayrica amnion zarinin stromasinin, okiler yluzeyedijpiden salgilanan IL«, IL-1p gibi
inflamatuar sitokinlerin tretimini baskiladigsterilmitir.>
Amnion zarinin enflamasyonu baskilayici, anjiyogesie baskilayici, skar o6nleyici,
antimikrobik ve norotrofik etkileri 6nemlidir. Cokz immunolojik 6zellik gdsterdine
inanilan amnion zari epitel hiicre ylizeyinde ing&os$it antijenlerinden olan HLA-A,B,C
ve DR vep2 mikroglobulin bulunma2® AZT uygulanms hastalarin hicbirinde akut red
reaksiyonunun klinik belirtileri gortilmemive HLA antijenlerine kar antikor Uretimi
olmamstir. Literatirde AZT sonrasi hipopiyonlu iritis gegdn vaka bildirileri mevcut
olmasina rgmen bunun amnion zarina glaimmunolojik reaksiyon oldguna dair bir
kanit yoktur®*®2 in vitro amnion epitel hiicre kiltiirinde yapilan alismada amnion
epitel hicrelerinin notrofil ile makrofajlarin kenadtik aktivitelerini inhibe etgii ve B ile
T lenfositlerinin proliferasyonunu baskilgdgosterilmitir. ©

2.5.4. Amnion Zarinin Etkileri
2.5.4.1. Enflamasyonu baskilayici etkisi

Kim ve arkadgari tawan goOzlerinde alkali disklerle aiturduklari kornea epitel
defektlerinde AZT uygulamasinin proteinaz ve matriketalloproteinaz aktivasyonunu
baskiladgini, hizli epitelizasyon $adigini ve inflamatuar hicre infiltrasyonunun
azalttgini  gostermilerdir® Ayrica enflamasyon inhibitérleri olan IL-1 reseptd
antagonisti ve IL-10 hem amnion membranin epiteih@ém de mezenkimal hiicrelerde
gosterilmitir.°® Amnion zar stromasinda biyime faktofigri antianjiojenik ve

antienflamasyon proteinléfj ve caitli proteazlarin inhibitorleri vardif ve limbus epitel

12



hiicrelerinde enflamasyonu arttiran Ik-e IL-13 ekspresyonu baskilanir istenmeyen
keratosit apoptozisini azaftirve sentezlenen hiicresdimatriksi azalti’’ Dolayisiyla,
amnion zarinin enflamasyonu baskilayici etkisinemiy sira dgrudan nedbelgneyi

onleyici etkisi de mevcuttut

2.5.4.2. Anjiogenezisi baskilayici etkisi

Amnion zarinin stromasi normalde avasklitare yeni damar okumunu 6nlediine
inanilmaktadi¥? Amnion zari, giiclii bir endotel biyiime faktérii litdrii olan endostatin
ve anjiyogenezisi baskilayici doku metalloproteimdubitort 1, 2, 3, 4 (TIMP 1, 2, 3, 4)
sentezlemektedi Ayrica anjiogenezisi baskilayici etkisi olan tfmwspondin-1 de
amnion epitel hiicrelerince sentezlenmekt&tiKobayashi ve arkageri amnion zari
hicre kultarintn gucliu bigekilde yeni damar okwmunu baskilagini gostermiler ve
bunu amnion membran hucrelerinin vaskuler endaietdlerinde biyime ve migrasyonu

inhibe etmelerine gamislardir.

2.5.4.3. Skar onleyici etkisi

Amnion zari icerdi matriks metalloprotein-3 ile proteaz aktivitesinhibe eder?
Dokudaki yara iyilgmesi sirasinda transforming buyime faktori-betaHPBistarafindan
aktive olan fibroblastlar skar alumundan sorumludur. Amnion zarinin fibroblastik
aktivasyondan sorumlu olan TGF- sinyalini azalmasi yonunde induklgdi
gosterilmitir.”® Boylece kornea myofibroblastlarinin fibroblastlagdnisimini  ve
konjonktiva fibroblastlarinin proliferasyonunu vefedansiyasyonunu onleyerek skar
olusumunu 6nleny olur. Tseng ve arkaglari insan kornea ve konjonktiva fibroblastlarini
amnion matriksine yerfgirmisler ve TGF-p1, TGF2, TGF$3 izoformlari, TGFB tip 2
reseptorleri ve miyofibroblast farklgmasinin baskilangini géstermilerdir.”” Amnion
zan stromal matriksi IL-d¢, IL-1, IL-2, IL-8,INF vy, TNF, FGF, gibi okiler ylzey
epitelinden koéken alan enflamatuar sitokinlerinirsahini baskilar ve konjonktival skar

olusumu, neovaskularizasyon ve fibrozisin 6nlenmesamihtar rol oynat®

2.5.4.4. Mikrobik ajanlara kar s etkisi
Talmi ve arkagéarinin yaptiklari bir ¢cagmada, in vitro ortamda amnion zarinin
mikroorganizmalarin ggalmasini inhibe efii gosterilmitir.”® Robson ve Krizek

pseudomonas ile enfekte tam kat deri yaniklari clegganlari, AZT yapilan grup, deri
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grefti yapilan grup ve kontrol grubu olmak lzeregg@ba ayirmglardir. Bu 3 grubu
kargilastirdiklari calsmada amnion zarinin ger gruplara goére bakteri sayisini anlamli
derecede azalfini gostermilerdir.”® Rao ve Chandrasekharam gamlarda anestezi
altinda derin yaniklar okturmuwlar, 5 gin sonra skar dokusunu uzsktg yaranin
yarisini amnion zari ile ortrgfi diger yarisini kontrol amaciyla acik biraktardir.
Amnion zari ile kapli yaridan yapilan kilttrlerdesine olmamy, kontrol olarak acik
birakilan yaridan yapilan kilttrlerde ise koagulaz stafilokoklar ve psddomonas

pyocyanea Uretilngtir.®

2.5.4.5. Norotrofik etkisi

Schroeder ve arkatk in vitro ortamda néron hicrelerinin, amnioarinin
stromasinda ve bazal ylzeyinde buithii, dolayisiyla amnion zarinin néron
buyiimesinde etkili oldgunu gésterngierdir ®*

2.5.4.6. Biyolojik bandaj ve epitelizasyonu sgayici etkisi

Amnion zari oftalmolojide iyileneye olan katkilari nedeniyle ve ayni zamangta a
ve rahatsizlik hissini azalgtiigin kullanilir. Amnion zarinin enflamasyonu bdakici ve
norotrofik etkileri,  biyolojik bandaj etkisi, emlizasyonun sdanmasina katkida
bulunmaktadirSalgiladg buyume faktorlerinin etkisiyle reepitelizasyoayarir. Fakat uzun
sire saklama ile bu faktérlerin miktarinda azalrhar.d? Cevreden (izerine epitelyal hiicre
gocuni kolaylgtiran iyi bir zemin olma 6zeli vardir® Amniotik bazal membran epitel
hicrelerinin  adezyonunu  giiglenditfr. Epitelyal hiicrelerin  proliferasyonunu  ve
diferansiyasyonunu kolawarir, orijinal epitelyal fenotipin devamina destelur ve goblet

hiicrelerinin de diferansiyasyonunu kolagiar.®°

2.6. Amnion zarinin hazirlanmasi

Amnion zari g6z bankalarindan dognularak hazir temin edilebilir ya da taze
olarak kullanilabilir. Donmg amnion zari hazirlamak icin HIV, Hepatit B, C véilg
acisindan seronegatif gebelerden elektif sezanyasisda sterigartlarda plasenta alinir ve
laminar akim altinda, penisilin 50g/ml; streptomisin 5Qug/ml; neomisin 100ug/ml;
amfoterisin B 2,5ug/ml iceren fosfat tamponlu steril fizyolojik tuzku solusyonu ile kan
pihtilarindan temizlenir. Amnion, koryonun geri &al kismindan kint diseksiyon ile
ayrilir (sekil 2) ve bir nitroselliloz kat tGzerine, epitelyal yluz yukarida, stromal matriks
ise kait ylzeye yapik olacak sekilde yayilir. Nitroselliloz kat ve Uzerine yapan
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amnion zari, 3x3 cm boyutlarinda kesilir ve traasphsyon yapilana kadar —80°C de
hacim olarak 1:1 oraninda Dulbecco modifiye Eaglesyonu ve gliserol icereniselerde
muhafaza edilir. Ameliyat 6ncesi amnion zari odaimnsla bekletilerek buzlari ¢ézulir ve

24 saat icinde kullanilabilir.

Sekil 2. Amnion zarinin Korion tabakasindan ayriimas

Taze amnion zarl Hepatit B, C, sifiliz ¥V acisindan dgumdan 6 ay 6nce ve
dogum sirasinda seronegatif olan gebelerden elekddrgan sirasinda stegdrtlarda alinir
ve kunt diseksiyonla koryon dokusundan ayirdik@ama 50ug/ml gentamisin iceren steril
fizyolojik tuzlu su sollsyonu ile yikanmak sure@iyhazirlanir, 30 dakika ayni solisyon
icinde bekletildikten sonra kullaniff:” Amnion zar oftalmolojide ilk kez 1940 yilinda
De Rotth tarafindan kullanilgn taze sekilde ve korion tabakasi ile birlikte
konjonktival yilizey rekonstrilksiyonunda kullanigmfakat baarili olmamstir.®*
Yapilan calgmalarda dondurulmu ve taze amnion zarindaki canh epitel hcreleri
yogunluklari arasinda herhangi bir fark bulunamgmf® Taze amnion zarinin
kullanimindaki en 6nemli sakinca, kanda rutin edié tespit edilemeyen yani pencere
déneminde olan hepatit gibi viral hastaliklarintiifeesine sebep olabilmesidit. Tedavi
edici etkinligi acisindan bakil@ginda, taze ve dondurulm@amnion zari arasinda herhangi
bir fark bulunmamytir.8
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2.7. Amnion zarinin Kullanim Alanlari
2.7.1. Persistan Epitel Defektlerinde AZT

Persistan epitel defekti noérotrofik ketakiuru goz gibi okiler ylizey hastaliklari,
Stevens-Johnson Sendromu, Okuler Skatrisyel Pemdfigpbi kronik inflamatuar
hastaliklar, kismi veya total LKH yetersiglisonucunda gedebilir. Persistan epitel
defektlerinin tedavisinde amag¢ enflamasyonu basialka ve okller yilzeyin
butinliguini s&lamaktir. Oncelikle varsa kullanilan toksik ilacl&esilir, yapay
gOzya verilir ve gerekirse punktum tikaclari, bandajnkakt lens veya tarsorafi
yontemlerinden uygun olani segcilir. Bu yontemlefasarisiz oldgu durumlarda
amnion zar epitelizasyonu arttirmaktaséall bulunmutur>* Ayrica amnion zarinin
yenilenen hassas epiteli goz kapaklarinin haraketolusabilecek sirtinmelere kar
da korudgu disiinilmektedi®® Yalnizca epitel defekti olan olgularda tek Kkat
uygulanabilecgi gibi stromal incelme veya perforasyon olan olgdl cok kat

uygulanarak acil keratoplastiye alternatif olabifir

2.7.2. Desmatosel Okumu ve Kornea Perforasyonunda AZT

Ulserlerde oldiu gibi okiler yizeyde devam eden enflamasyon garli
keratoplastinin red edilmesine sebep olabilir. Aami zari kullaniimasi ile
enflamasyonun baskilangga ayrica amnion zarinin bazal membran ve Kkollajen
icerirken, immun reaksiyon ofturmamasi sayesinde ileride uygulanacak penetran
veya lameller keratoplastilerin {mr1 sansini arttiraga savunulmaktadit* Kornea
perforasyonu veya desmatosel olan olgularda kaydédéstirme ve tzerine tek kat ortu
seklinde cok kath AZT yapilarak, %67 olgudasba elde edilmy, baarisiz olunan
gozlerde de ya LKH yetersigii ya da otoimmun hastalik olgu gozlenmgtir.%
Siyanoakrilat icerikli doku yapgtiricilari ile birlikte kullanildginda ise amnion zari
yapstiricinin ihtiya¢ duydgu kuru ortami sglar ve perforasyon yeri beyaz bir skar

dokusu ile iyilair.%
2.7.3. Sklera Perforasyonunda AZT

Kicuk sklera perforasyonunda amnion zagugmasi yapan camalar vardir.
Hanada ve arkadkari tarafindan biri mitomisin C kullanilarak ptenn c¢ikarimi

sonrasinda, dgeri de yabanci cisim ile §gkili olarak gelsen iki sklera
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mikroperforasyonunun tedavisinde ayni hastalarinone kapsul dokusu ile dlser
doldurulup {izeri amnion zari ile kapatikte sonug bgarili olmustur.®?

2.7.4. Limbal Kok Hticre Transplantasyonu ile birlikte AZT uygulamasi

Kimyasal veya termal yaralanmalar, limlmdlgeyi icine alan gegirilni cok
saylida cerrahi, Stevens-Johnson Sendromu, allekdnjonktivitler, skatrisyel
pemfigoid gibi kronik inflamatuar hastaliklarda lms epitelinin hasarlanmasinagha
olarak LKH yetmezil§i gelisebilir. Bunun sonucunda korneada iyileeyen epitel
defektleri, konjonktivalizasyon, kronik enflamasyoneovaskularizasyon, skagtaa,
kalsifikasyon, tilserasyon, incelme ve perforasydaya ¢ikabilir?*

Anderson ve arkaghari kismi LKH yetersizliklerinde, AZT'nun in vivolarak mevcut
limbal epitel kok hicrelerinin saklanmasi ve géatilmesi icin uygun bir matriks
sgladigl distincesinden yola ¢ikarak bu hastalara AZT uygugéamdir. AZT'nun uzun
donemde stabil ve gBm kornea epitel ylzeyi ojturdusu goézlemg ve bunun
beraberinde sistemik immunosupresyona da gerek dd@m icin sistemik yan
etkilerden sakinildini bildirmislerdir.’® Tseng ve arkag#ari kismi LKH yetersizlik-
lerinde AZT'nun tek bana yeterli oldgunu gostermyier, ancak total LKH yetersizi
durumunda AZT'nun tek Raa yeterli olmadiini ve bu durumda LKH nakline
AZT'nun eklenmesi gerelgini vurgulamslardir®® Sangwan ve arkaglari yaptiklari bir
calismada LKHY gelgsmis 86 hastanin 88 gtzine amnion zar Gzeringgalgémis otolog
limbal kok hicre nakli yaprglardir. Hastalar ortalama 18,3 ay takip edslendir. Sonuc¢
olarak 57 g6z de konjonktivalizasyon olmaksizin leklylzey stabilitesi bariyla
sgilanms, 21 goz de bar elde edilememive 10 hasta da takipten cilgtm. Yazarlar
LKHY tedavisinde amnion zari Uzerinde ggdtilmis otolog limbal kék hicre naklinin
basarili olabilecgini bildirmislerdir’” AZT'nun, ayni anda veya farkli zamanlarda
yapllsa da, epitelizasyonu arttirici ve enflamasydmaskilayici etkilerinin  LKH

naklinin baarisini arttirici bir ortam géadigi distinilmektedir.
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2.7.5. Kimyasal ve Termal Yaniklarda AZT

Kimyasal ve termal yaniklar sonrasindaj&oktiva ve kornea epitelinde hasar ve
enflamasyon gejir. AZT erken donemdeuygulandginda enflamasyonda azalma,
epitelizasyonda hizlanmanin yaninda, semblefardrsiméni onlemekte ve limbal kok
hiicre hasarini azaltmaktadi’® AZT kimyasal ve termal yaniklarin kronik fazinda
okuler yuzeyin yapilanmasinda, semblefaron tameikdllaniimaktadir.

Ulkemizde Ucakhan ve arkaglarinin yaptgl calsmada akut kimyasal yaga basl
persistan epitel defekti olan 5 goze ve geciglrkimyasal yanga bali limbal kok
hicre yetmezfii olan 4 hastaya saklanmantaze amnion zari kullanilarak AZT
yapilmi. AZT'nun persistan epitel defekti olan olgulardaitel iyilesmesini sgladigi
semptomlari, enflamasyonu, damarlanmay! azaltepitel defekti nuksuni vesial
fibrozisi onledgi bildirilmi stir. Limbal kok hticre yetmezii olan olgularda ise limbal
otogreft transplantasyonu ile birlikte veya teksiba okiler yizey rekostriksiyonunu

sagladig! bildirilmi stir.*

2.7.6. Konjonktival Ylzey Rekonstruksiyonunda AZT

Konjonktiva hasarlarinin tamirinde ve kkcdefektlerinde konjonktiva primer
olarak kapatilabilir ancak genidefektlerde amnion zari konjonktival otogreft ya d

mukozal otogreft yontemine alternatif olarak kailabilir.***
2.7.7. Glokom Cerrahisinde AZT

Rauscher ve arkatirinin yaptg randomize kontrolu c¢gimada sizintili blebleri
olan 30 olguya bleb tamiri amaciyla amnion zari ulggms ve amnion zarinin

konjonktiva fleplerine alternatif olarak kullaniiéresi bildirilmi stir. %2

2.7.8. Pterjium Cerrahisinde AZT

Pterjium cerrahisi sonrasinda nuks siksgetktedir. NUkst azaltmak amaciyla
antifibrotik ajan olarak mitomisin C kullanimi vekjonktival otogreftleme kullanilan
yontemler arasindadir. AZT'nun konjonktiva otogneét avantaji  bulber
konjonktivanin korunmasini §mmasi, mitomisin-C’ye avantaji ise sklera incednggbi
ciddi komplikasyonlara neden olmamasidir'® Ozer ve arkaddari yaptiklari bir

calismada pterjium cerrahisini 48 goze ciplak skleranigk 63 goze limbal-konjonktival
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otogreft tekngi ve 52 gbze de amniotik zar greft teinkullanarak uygulangiardir.
Ciplak sklera tekm uygulanan 48 gbzden 19'unda (%39.58), limbal-koikfival otogreft
teknigi uygulanan 63 gozden 11'de (%14,29), amniotik geeft tekngi uygulanan 52
gozden 12'sinde (%23,08) niks tespit eterdir. Pterjium eksizyonundan sonra nuks
oranlarindaki azalma yonunden limbal-konjonktivebgreft teknginin, ciplak sklera ve
amniotik zar greft tekginden daha etkili oldgunu bildirmilerdir!® Alpay ve
arkadalarinin yaptgl bir calsmada c¢iplak sklera tekfiiuygulanan 21 g6z (hepsi primer
pterjium), Mit C uygulanan 20 goz (16’sI primer,idniks pterjium), konjonktival flep
rekonstriksiyonu uygulanan 18 g6z (17'si primer Me niks pterjium), konjonktival
otogreft tekngi uygulanan 18 g6z (9'u primer ve 9'u niks pterjlumiks agisindan
karsilastiriimistir. Ciplak sklera tek@ uygulanan goézlerden 8’inde (%38,09), mit C
uygulanan gozlerden 5’inde (%25), konjonktival flegkonstriksiyonu uygulanan
gozlerden 6'sinda (%33,33) ve konjonktival otograftgulanan 3 gdzde niks tespit
edilmistir. Nidks orani ciplak sklera telgni uygulanan gozlerde en yiksek iken,
konjonktival otogreft ve mit C uygulanan gozlerdedikiik tespit edilmtir.*%

Amnion zarinin 6zellikle enflamasyonu baskilayie skar onleyici etkileri gibi okuler

yuzey iyilggmesine olumlu katkilari pterjium cerrahisinde kollenasina yol acmtir.

2.7.9. AZT'nun Diger Kullanim Alanlari

Sembleferonda bulbar ve palpebral konjwakir eksize edilerek amnion zari ile yeni bir
forniks olwturulabilir. Geng konjonktival eksizyon sirasinda ean konjonktival defektlerin
rekonstruksiyonunda da membraninsasdi kullanimi  bildirimektedit®” Bir calsmada
amnion zarinin semptomatik bulléz keratopati velikgbrme potansiyeli olan hastalarda
kozmetik gorinumi ggamak, epitelyal iyilgmeyi ilerletmek, @&riyi azaltmak amaciyla
konjonktival fleblere iyi bir alternatif olabilege bildirilmi stir.’°® Agir vernal konjonktivit
olgularinda, amnion membrani kalkan ulserlerindelgalev papillalarin rezeksiyonundan
sonra tarsal konjonktiva onariminda kullanilaBilt. Amnion zar transplantasyonu
konjonktivgsalaziste konjonktiva rezeksiyonundan sonra sgali geny konjonktiva
defektlerinin onariminda kullanilabilir. Meller varkadalari tibbi tedaviye direncli ve
semptomatik konjonktivalazisi olan 40 olgunun 47 gézine bu yontemi uygular ve
epiforanin azalgini; dolgunluk hissi, gr1, kizariklik, kginti, gérmede bulaniklik, yabanci

cisim hissi gibi semptomlarda iyilme sglandgini bildirmislerdir.*°
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Excimer lazer ile, Ozellikle yiuksek dereceli refrdkkusurlarin dizeltilmesi
sonrasinda, korneangeffafliginda bozulma, bulaniklik ve gérme kesk@nide azalma
gelisebilir. Excimer lazer fotorefraktif keratektomi s@asi AZT uygulanan tganlarda
epitel iyilesmesinde hizlanma, inflamatuar cevapta azalma ilbadaz stroma
infiltrasyonu ve keratosit kaybi olgu, biyomikroskobik olarak daha az bulaniklik ve
kornea lamellalarinda daha diizenli dizilim gozlegtmi***

Poonyathalang ve arkaldau forniks yetmezlii olan ve protez takamayan 20
olgunun g6z soketlerinin rekonstruksiyonunda amrzanini kullanmglar ve olgularin
%80’ninde baari salamlardir? Ti ve arkadslari skatrisyel entropionu olan 25 goze
tarsal strip ve vertikal 6n lamella repozisyonu algkta kalan tars ylzine amnion zari
uygulamglar ve amnion zarinin tarsta hizl bir epitelizasyee iyi bir kozmetik sonug

sazladigini bildirmislerdir.**

2.7.10. Limbal Epitel Populasyonunun Ex Vivo Genietilmesi

Limbal kék hicre yetersiginde LKH nakli icin ayni veya kar taraf gézden
salikll limbal dokudan otolog doku elde edilebilir.uBsa&lanamaz ve akrabadan

limbal kok hticre nakli yapilirsa immun red riskgitave immunsupresyon gerektirir.

Okuler yuzey hastalikli giierde amniotik membran limbal epitelyal hiicreleex

4 Ex vivo ortamda limbal dokunun

vivo gelistirimesi icin  kullanilmstir.*!
gengletilmesinin avantaji daha az miktarda dokunun &ullarak sglikli donér gézde
limbal yetmezlik riskinin azalmasidir. Ancak kultédilen dokular oldukca frajildir ve
manipulasyonu guctir. Sangwan ve arkbata yaptiklari bir cahmada LKHY gelgmis

86 hastanin 88 goziine amnion zari Uzerindgalgdmis otolog limbal kok hicre nakli

yapmslardir®’
2.8. Amnion Zarinin Transplantasyon Teknikleri

Amnion zarinin kullanirgekillerinde tg¢ teknik kullanilmaktadir. Defektli lg@yi
kapatacalgekilde ice yerlgtirilen "inlay" (greft) tekngi, kornea ve limbusu kapatacak
sekilde Uzerine yerkgirilen 0Orti "overlay" (yama) tekg@i ve incelms bdlgeyi
kapatacalgekilde doldurma (tikag) tekgidir.
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2.8.1. Greft (inlay) teknigi

Bu yontemde epitelizasyon, amnion zariistiinde gercekie ve epitel amnion zari
ile birlesir. Kornea epiteli Uzerine amnion zarinin stromi@snas eder, amnion zarinin
epitel yizu dya donuk olur. Genellikle kornea epitelinin bazalmiwaninda hasar olan
durumlarda tercih edilen bu yontemde amnion zafeldealanindan biraz daha buyuk
yerlestirilir. Burada amnion zari bazal membran goérevrigéve Uzerinde yeni kornea
epiteli buyuyebili®® Amnion zari buyiiyen kornea epiteli altinda kafacacin
korneanin saydan@i en azindan gegici bir stire bozulacaktir, bu skbepitel defekti
lyilestiginde tam gormeye kagmasi beklenen kilerde bu ybntem

kullaniimamalidi®®

Persistan epitel defekti veya steril Udsgon olgularinda ¢evredeki zayif epitelin
debridmani yapilmalidir. Amnion zarini korneaya Usét edebilmek amaciyla 10-0
naylon satdr kullanilabilir. Naylon siturlerin ahmasi sirasinda epitelin ayrilmamasi

icin dugtimlerin kisa kesilmesi ancak gémiilmemesi énerilrait'*
2.8.2. Ortii (overlay) teknii

Bu yontemde amnion zari biyolojik bir kakt lens gibi davranit® ve alici dokusu
ile sonunda ayrilirOrtii teknginde amniotik zar kornea, limbus, ve perilimbahral
kaplayacaksekilde uygulanmaktadi’ Bu uygulamada stromal yiiz Ustte ve epitel yiizii
okuler yuzey ile temas halinde olmahdir. Ortli tgkmde amnion zari altinda
epitelizasyon olgtuktan sonra amnion zarinin okiler ylizeyden aymsinmsonucu net
gormeye derhal kawulur. Amnion zarinin okuler ylzeyde kalsuresi uzadikca
epitelizasyon daha bkarili olmaktadir. Ancak bu yoéntemde bazi hastalakdanea
epitelizasyonu tamamlanmadan amnion zarinda ayrdtahilmektedi®® Amnion zari
cevre konjonktiva ve episkleraya 8-0 poliglaktiniigierle tutturulur.

Bazi olgularda amnion zari ayni géze her iki tekingcaber kullanilarak uygulanabilir.

Yani ice yerlgtirilen greftin Gzeri amnion zari ile kapaglolur.

2.8.3. Doldurma (tikag) tekngi
Ozellikle derin stromal kornea ulserleendtromal defekte amnion zar parcalari
doldurularak veya katmanlar halinde konularak tikagilir en son daha buyuk bir amnion

grefti ylizeye yerlgirilerek stttre edilir.
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Derin tabakalarda zarin yetla yoni 6nemli dgildir; ancak en st tabaka epitel
kati Ustte olacakekilde yerlatirilerek yerine suture edilir. Cerrahi sonrasiriakindaj
kontakt lens yerlgirilir. Ortti(overlay) tekngi kullanildiginda amnion zari kornea
uzerinde haftalar veya aylar icerisindegda. Ice yerlgtirildi ginde defektin Gzerinin
epitelize olmasini arttirir ve daha uzun zamansice genellikle amnion zar yerinde
kalir®

3.GEREC VE YONTEM

Ocak 2004ubat 2009 tarihleri arasinda Cukurova Universifegi Fakiltesi Goz
Hastaliklari Anabilim Dali'na bavuran ve farkli okiler ylzey hastaliklari nedeni{éT
uygulanan 80 hastanin 80 g6zu gakya alindi. Cama geriye donik olarak hasta
dosyalari taranarak yapildi.

Hastalarin ilk muayenelerinde ayrintileamez alindiktan sonra Snellegeleile en
lyi duzeltiimis go6rme keskinlikleri dlcildi ve oftalmolojik muayeeri yapildi.
Muayenelerinde g6z kapaklari; trikiazis, entropi@kiropion gibi patolojiler agisindan,
konjonktiva enflamasyon, hiperemi, semblefaron igarhcisindan ve kornea da epitel
defektleri, vaskilarizasyonlar, korneal patolojier 6n kamarada hicre vailacisindan,
hipopiyon ve hemoraji acisindangdelendirildi. GOz i¢i basing dl¢ciimi ve arka segmen
aydinlaniyorsa fundus muayenesi yapildi. Arka setimeg/dinlanmayan hastalara okuler
ultrasonografi yapildi. En iyi duzeltilmi gorme keskinlikleri ondalik sisteme gore
hesaplandi. Gerekli goérilen hastalarda g6z yenksiyon testleri, korneal Ulser

olgularinda kultir 6rnekleri ve sitoloji icin kazenmateryali alind1.

Hastalardan korneal ©Ulser, incelme ve nageseli olanlarda ilk AZT
uygulamasindan sonra epitelizasyonun tamamlanipioamparinin eridii ve boylece
okuler ylzey butinlgiinin sglandigl sure, iyileme siresi olarak kabul edildi. Bulloz
keratopatili hastalar epitelizasyonurglsamarak 0Ozellikle batma, sulanma ggikayetlerde
azalma olup olmamasi acisindargeiendirildi. Hastalara uygulanacak cerrahi, soaucl
ve riskleri hakkinda bilgi verilerek aydinlatilgmonam belgesi alindi.

3.1.istatistiksel analiz

Veriler SPSS 16 paket programiyla anatign@stir. Strekli degiskenler ortalamazx
standart sapma, median ve (min,maxdetkeri ile kategorik dgiskenler ise sayi ve ylzde

ile 6zetlenmgtir. Strekli degiskenlerin ikili grup kagilastirmalari icin Mann-Whitney testi,
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ameliyat oncesi ve sonrasigaelerinin kagilastirmasinda Wilcoxon testi uygulangtr.
Surekli deiskenlerin 3 veya daha fazla grupgeéerinin kagilastirmasi icin Kruskal-
Walllis Testi uygulanmgtir. Kategorik dgiskenlerin grup kaslastirmalari icin Ki-Kare

testi kullaniimgtir.
3.2. Cerrahi Teknik

Tam hastalar ameliyathaartlarinda genel veya lokal anestezi altinda opere
edildiler. Ameliyat sahasi %10 povidon iyot ile tetandi, kornea perforasyonu olmayan
hastalarin okuler yiizeyine %5’lik povidon iyot datnldiktan sonra uygun értmgeminin

ardindan operasyonagtendi.

Korneal Ulser ya da bulloz keratopati ddayonlarda dncelikle Giggen stinger ya da
bisturi yardimiyla gesek, nekrotik epitel debride edildi. Patolojinin daruna gére greft
veya OrtU tekrii tek bgina ya da tikac tekgi ile birlikte kullanildi. Greft tekriinde
amnion zarinin epitel yizu tstte olagakilde, tek kat veya ¢ok katl olarak defektli alan
Uzerine yerlgtirilerek 10/0 naylon ile korneaya siitiire edildirtiDteknginde konjontiva
360° peritomi ile acildiktan sonra amnion zari tkorneayi Ortecelgekilde perilimbal
olarak 8/0 poliglaktin sutir ile gergin olarak sigiedildi. Konjonktiva limbusta amnion
zarini ortecelgekilde yine 8/0 poliglaktin ile suttre edildi. Seletaron ve konjonktival
kitle gibi lezyonlar genyce eksize edildikten sonra defektli bélgeye uygomian zari 8/0
poligaktin ile konjonktivaya suttre edildi.

Korneaya yapilan tim amnion zar transplsydnlarinda terapotik kontakt lens
kullanildi. Terapotik kontakt lensin gozde kalmaesii ortalama 4,07+1.23 hafta (2-8) idi.
Ameliyat sonrasi tim hastalara topikal antibiotd«]) ve prezervan icermeyen yapay
gOzyalan verildi. Ayrica kornea Ulserlerinde etken tesgildiyse etkene uygun topikal
antibiotik ya da topikal ve sistemik antifungalspé edilemediyse 4. kak florokinolonlar
ya da guclendirilngi sefalosporin (Cefamezin), glclendiriknigentamisin tedavisi
uygulandi. Vernal konjonktivitli bir olguya ise tiqal siklosporin-A (Restasis 4x1)

tedavisi uygulandi.

Hastalar ameliyat sonrasi 1. gun, 1. haftay, 3. ay, 6. ay ve sonrasinda yillik rutin
kontrole c&rildi. 1l.ayda suturler alindi. Kontrollerde amniaarinin durumu, kornea
epitelinin, stromal incelmenin, desmatoselin durymafeksiyon ve enflamasyonun olup

olmadgi degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Olgularin %37'si (%46,3) erkek, 43’0 (%8Bkadin idi. Ortalama ya51,8+20,07
idi (2-87).

Olgularin etiyolojilerine bakilginda 26'sinda kornea ulseri, 17'sinde korneal
incelme, 11’'inde desmatosel, 8'inde bull6z keratpp@'sinde semblefaron, 2’sinde
kimyasal yanik, 2’sinde konjonktival kitle, 2’sindenplant acga c¢ikmasi, bir hastada
sklera ve bir hastada da kornea penetrasyon taammiasi olmak Uzere 2 hastada okiler
yluzey rekonstriksiyonu, l'inde noérotrofik keratit,inde korneal amiloidoz, 1’'inde
sizdiran bleb mevcuttu. Olgularin etiyolojiye gdagilimi tablo-1'de verilmtir.

Olgularin 10’'nuna (%12,5) tek kat amni@rz70’ine (%87,5) ¢ok kath ( 2 olguda
tikacla birlikte) amnion zar uygulandi. 28 olguff435) ortl teknii, 52 olguya (%65)
greft tekngi uygulandi.

Hastalardan 46’sinin (%57,5) dosya kayritda iyilesme siresi (epitelizasyonun
tamamlanip amnion zarinin tam olarak gidiire) kayitl iken 34 hastanin (%42,5) dosya
kayitlari c¢aitli nedenlerden (hastanin kontrollere gelmemeaik® merkezlere gitmesi...
gibi) eksikti. lyilesme siresi hakkinda bilgi kaydi bulunan 46 hasta?ainde 1 ay
(%4,3), L'inde 2 ay (%2,2), 24’Unde 3 ay (%52,2%)iide 4 ay (%32,6), 2'sinde 6 ay
(%4,3) ve 2'sinde 8 ay (%4,3) sonunda epitelizasyotamamlanip amnion zarinin egidi

goralda.
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Tablo-1. Olgularin etiyolojiye gore dailimi

Etiyoloji Go6z sayisl %
Kornea ulseri 26 32,5
Korneal incelme 17 21,3
Desmatosel 11 13,8
Bull6z keratopati 8 10,0
Semblefaron 7 8,8
Kimyasal yanik 2 2,5
Konjonktival kitle 2 2,5
Implant ekspojur 2 2,5
Bir kornea ve bir sklera 2 2,5
penetrasyon tamiri sonrasi

okuler ylizey

rekonstriksiyonu

Norotrofik keratit 1 1,3
Korneal Amiloidoz 1 1,3
Sizdiran bleb 1 1,3
TOPLAM 80 100

Calgmaya alinan 80 hastanin 47’'sine(%58.75) PPK planla® hastaya(%10) 2.
ameliyat olarak AZT ya da AZT ile kombine olarakrkeal yama uygulandi. 2(%2,5)

hastaya enukleasyon uygulandi.

Preoperatif gérme keskigili

0,070+0,178 (p 0,344) idi. Preoperatif ve postofiergorme keskinlikleri arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

4.1. Kornea Ulserlerinde AZT

Medikal tedaviye direncli, progresyon ggish kornea ulserli 26 (%32,5) hastaya
AZT uygulandi. Hastalarin 14’0 erkek, 12’'si kadin@rtalama yg54,5+22,84 (2-81) idi.

Ortalama iyileame suresi 3£1,14 (1-6) ay idi.
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Hastalarin kulturleri ve sitoloji yaymalaralindiktan sonra etkene yonelik
guclendirilmg antibiyotik veya antifungal tedavi fandi. Hastalarin 7’sinde kultur
sonuclarinda Ureme oldu. 2’sindeseudomonas aerugingsa&’iinde Staphylococcus
epidermidis 1’inde a-hemolitik streptococcuse Citrobacterkoseri 1'inde Enterococcus
faecalis Uredi. Sitoloji yaymalarinda 3 hastada immunositglasal yontemle epitel
hiicrelerinde HSV tip | pozitif iken, bir hastada mex hifleri gorildi. Geriye kalan 22
hastanin 11’inde sitolojik yaymalarda polimorf nliviékosit ve cok katl yassi epitel
hiicreleri tespit edildi. Medikal tedaviye graen klinik olarak progresyon goésteren

hastalara AZT planlandi.

Amnion zari 15 hastaya c¢ok kath ygtitderek greft tekngi ile transplante edildi.
Bu hastalardan Herpetik keratit tanisiyla takipleed ve korneal incelme geén bir
hastaya tikag tekgi ile birlikte ¢cok katl amnion zari grefeklinde uygulandi. Hastalarin

11’ine 360° peritomi yapilarak ¢ok katll amnioniZzant seklinde uygulandi.

AZT yapilan 26 hastadan 1'ine entikleasypgulandi, 1'inde ise fitizis bulbi gati.

Bu 2 hastadan mantar keratiti tanisi olan bir lyastd ay ara ile 2 kez amnion zar
transplantasyonu yapilmasinagmen goérme keskinti el hareketleri seviyesinden
persepsiyon duzeyine geriledi ve korneal erimetaluHastaya enikleasyon yapildi ve
primer implant konuldu. Kornea penetrasyon tamapnan, kornea Ulseri ve endoftalmi
tanisi olan 2 yandaki hastada fitizis bulbi geti. Geriye kalan 24 hasta kornea Ulseri
sonrasi AZT ile iyilgti ancak bu hastalardan I6komu olupta gérmesi lozdl8 (%75)

hastaya PPK planlandi. Bu hastalardan yalnizcadsinmerkezde PPK operasyonu oldu.

Bu 24 hastadan, 6 hasta gorme beklentisi olpacin sadece takibe alindi.

Preoperatif gorme keskigihde postoperatif gorme keskigilne gore aryy saptandi
(p=0,03).

4.2. Kornealincelmede AZT

Korneal incelme ve persistan epitel deféktlikte olan 17(%21,3) hastaya AZT
uygulandi. Hastalarin 5'i erkek, 12’'si kadindi. &a&ima ya 55+14,28 (29-87) idi.
Iyilesme siresi 4+1,53 (3-8) ay idi.

Korneal incelmeye neden olan patolojilbekildginda hastalarin 1'inde Romatoid

Artrite bash kuru g6z, l'inde ise Herpetik keratite ikincileligen korneal incelme
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mevcuttu. Bir hastada ¢oculgunda gecirdii bir travmaya bgli, geriye kalan 14 hastada
ise Oonceden gecirilmikorneal hadiselere pa olusan lI6komla birlikte stromal incelme
mevcuttu §ekil 3 vesekil 4). Bu 17 hastanin 2’'sinde korneal perforasganmevcuttu.
Bunlarin birinde sizinti vardi. Berinde ise perforasyon vyeri iris ile kapagmiKorneal
incelmesi olan olgularin 4’tine amnion zar1 3609tperi yapilarak ¢cok katli olacagekilde
orta tekngi ile transplante edildi. 13 olguya greft tegnibir olguya da tikag ve greft

teknigi kombine uygulandi.

Sekil 3. Kornea santralinde incelme Sekil 4. AZT'dan 2 ay sonra stromal

(TKL uygulanmi s) incelra@ninda iyilesme

AZT uygulanan 3 hastaya ikinci ameliyggulandi. Bu hastalardan greft tefrile
cok katli AZT yapilan bir hastaya, korneal incetingevam etfii icin 1 ay sonra tekrar
AZT uygulandi. Perforasyonla gelen ve yara yes ile kapanny olan 2. hastaya ise 360°
peritomi yapilarak 6rtl tekgi ile cok kath AZT uygulandi. Ayni hastaya bir @&pnra
korneal yama ve Uzerine amnion zari greft yonteenpdrlatirilerek defektin kapanmasi
sglandl. Gorme keskinti persepsiyon negatif diuzeyinde ofduicin hastaya bka
ameliyat 6nerilmedi ve hasta takibe alindi. Korpedorasyonu ile bauran 3. hastaya ise
amnion zari Uzerine doku yapricisi uygulandi ve Uzerine tekrar greft telnie son

amnion zari kati 6rttlerek 10/0 naylon ile sttunkllu gekil 5, sekil 6 vesekil 7).
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Sekil 5. Kornea parasantralde perforasyon Sekil 6. AZT sonrasi 1. giin amnion

gelisen kornea incelmesi ran gordnimu

Sekil 7. AZT sonras! 1.ay amnion zarinin

adeku yapistiricisinin gériinimd

Korneal incelme nedeniyle AZT uygulanan Hastadan 13'Unde (%76,5) ilk AZT
sonrasi stromal kalindena ve epitelizasyon gkndi ve bu hastalara PPK planlandi.

Preoperatif ve postoperatif gorme kesgintie istatistiki olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

4.3. Desmatoselde AZT

Desmatoseli olan 11(%13,8) hastaya AZTulsigdi. Hastalarin 7’si erkek ve 4°G
kadindi. Ortalama ye61+18,8 (16-68) idilyilesme siiresi 3+1,82 (3-8) ay idi.

Desmatosele neden olan patolojilere baknda, 11 hastadan 1'inde trikiazis,
3'unde gecirilmg kornea Ulseri ve 1'inde de herpetik keratite iKirgelismisti. Geriye
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kalan 6 hasta glimerkezlerde takip edildikten sonra, kfirmize refere edildikleri icin
desmatosel etiyolojisi hakkinda kesin bilgilere suiamadi. Desmatosel nedeniyle AZT

yapilan 11 hastanin hepsinde tansiyon okuler eltenal olarak dgerlendirildi.

Desmatoseli olan hastalardan 2’sine pmiitpapilarak (1'ine tikacla birlikte) 6rtl
teknigi ile cok katli AZT uygulandi. 9 hastaya ise greéknigi ile cok katli AZT
uygulandi. Desmatosel nedeniyle AZT uygulanan Istauan 2'sine birden fazla ameliyat
uygulandi. Bu 2 hastadan birine AZT'dan 4 ay sdkoeneal yama ve Uzerine de AZT
greftseklinde uygulandi. C¥er hastaya ise greft yontemiyle ¢cok kath AZT ydpktan 3 ay
sonra, Ortl yontemiyle cok katll AZT tekrar yapjldincak ayni hastada 2 ay sonra
desmatoselin tekrar ortaya ¢ikmasi lzerine korpaala ve Uzerine ¢ok katli amnion zari
orta tekngi ile yerlestirildi ve bu hastada 4 ay sonra kornea ytzeyinitublUgt salandi.
Gorme keskinki persepsiyon pozitif diizeyinde olan 3 hastayaakameliyat 6nerilmedi
ve hastalar takibe alindi. Ayrica trikiazisi olaaskanin kirpiklerine krioterapi uygulandi.
Desmatosel nedeniyle AZT yapilan 11 hastanin 6’skiaci ameliyat olarak PPK
planlandi, bir hastaya ise 2 kez AZT ve bir kezAdd ve korneal yama kombingskilde
uygulandiktan sonra PPK planlandi.

Preoperatif gbérme keskigilnde, postoperatif gérme keskigilne goére istatistiki
olarak arty saptandi (p=0,03).

Korneal incelme, Ulser ve desmatosel ngtee®ZT yapilan hastalar greft ve orti
tekniginin iyilesme suresinin istatistiki olarak kalastiriimasi icin sayr bakimindan yeterli
bulunmadi, 3 grup birlgirilerek istatistik yapildi. Greft tekgi uygulanan hastalarin
lyilesme siresi 3,59+1,37 (1-8) ay, ortt teknuygulananlarin iyilgme siresi 4+1,41 (3-
8) ay idi. Istatistiki acidan her iki teknik arasinda iyitee sireleri acisindan anlamli bir
fark bulunamadi (P=0,413).

4.4. Bulloz Keratopatide AZT

Bull6z keratopatili 8(%10,0) hastaya AZVgulandi. Hastalardan 1'i erkek, 7’si
kadindi. Ortalama ya67+13,9(42-80)lyilesme siresi 3+0,8 (1-4) ay idi.

Bull6z keratopati ggkn hastalarin hepsi pstédofakikti ve hepsinde adtadka g6z

ici lensi mevcuttu. Tum hastalardgra sulanma ve batmgkayeti mevcuttu.
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Glokom nedeniyle trabekulektomi ve Ahngidkom valvi implantasyon cerrahisi
geciren bir hastada konjonktiva agilmadan korne@riig cok katli amnion zari
yerlestirildi. Diger 7 hastaya peritomi yapilarak cok katli amniom,zéarti tekngiyle
yerlestirildi. Tum hastalarin epiteli debride edildiktesonra AZT yapildi. Sonucta 6
hastanin batma veza sikayetlerinde preoperatif doneme goére azalma garitdhastanin
sikayetlerinde ise preoperatif doneme gore belitgdesisiklik gorulmedi.

Gorme beklentisi olmayan ve glokom nedentyabekilektomi ve Ahmed glokom

valv implantasyon cerrahisi geciren hastaya takigriidi. 7 hastaya PPK planlandi.

Preoperatif ve postoperatif gérme kesklahi kasilastirildiginda genel olarak asti

olmasina rgmen istatistiki olarak anlamli bulunmadi.
4.5. Semblefaron Ayrilmasinda AZT

Semblefaronu olan 7(%8,8) hastaya AZT IgapHastalarin 5'i erkek, 2’si kadindi.
Ortalama ya56+24,7(13-70) idi.

Semblefaron nedenlerine bakildda 4 hastada niks pterjium, 1 hastada alkali
yanik, 1 hastada Xeroderma pigmentozum, 1 hastad@alkonjonktivit sonrasi limbal
yetmezlge bal oldugu gorildu. Tim hastalarda g6z hareketlerindgticelerecelerde
kisithlik mevcuttu. NUks pterjiuma Bl semblefaron gejen hastalarda diplopi mevcuttu.
Bu hastalardan l'inde primer pozisyondagedi 3 hastada laterale bsta diplopi
mevcuttu. Nuks pterjiumu olan 4 hastada medial &okiivadaki semblefaronlar eksize
edildi ve medial rektus kasi etrafindaki fibrotilokdi temizlenerek g6z hareketlerinde
rahatlama s#andi. Konjonktiva kenarina %0,04 mitomisin C ernldirs stngerler 3
dakika bekletildikten sonra irrigasyon yapildi vekd defekti tek kat amnion zari ile
kapatildi. Alkali yanik, Xeroderma pigmentozum veernal konjonktivite bgl
semblefaron gelen olgularda ise semblefaron ayrilarak doku defektinion zari ile
kapatildi. Niks pterjiuma g semblafaron cerrahisi gegiren hastalarda dipdizeldi.

Bir hastada postoperatif 2. ayda (niuksjiptea ba&li gelisen semblefaron), ger 5
olguda ise postoperatif 3. ayda tekrar semblefagmfisti. NUks pterjiuma bgi
semblefaron gejen olgularin postoperatif 4.ay kontrollerinde mialmsemblefaron
gelismis olmasina rgmen goz hareketlerinde cerrahi 6ncesi doneme giialama devam

etmekte idi. Bu hastalarin takiplerine devam edgme karar verildi.
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Alkali yanik nedeniyle semblefaron geh 1 hastaya ve Xeroderma pigmentozuma
bagli semblefaron olan olguya niks sonrasi tekrar Addnlandi. Vernal konjonktivite

bagli limbal yetmezlik ve niiks gaken olgu takip kontrollerine gelmedi.
4.6. Konjonktival Kitle Eksizyonu Sonrasi AZT

Konjonktiva kitlesi olan 2(%2,5) hastayanionktival kitle eksizyonundan sonra
AZT uygulandi. Hastalarin 2’si erkekti. Ortalamag y¥&@+39,5(19-75) idi.

Konjonktival kitlesinde malignitgliphesi bulunan hastaya 2 kir % 0,02’lik topikal
mitomisin C uygulamasindan sonra kitle eksizyonikneterapi uygulandi. Okan defekt
amnion zari ile kapatildi. Hastanin cerrahi sonrastopatolojik tanisi Epidermoid
karsinom olarak tespit edildi. Bgr hastanin ise 6x4 mm boyutlarinda hiperpigmente

kitlesi mevcuttu gekil 8).

Sekil 8. 6x4 mm boyutlarinda Sekil 9. Kitle eksizyonu ve AZT sonrasi
hiperpigmente goriinimde kitle 1. glnrgodm

Kitle eksizyonunu takiben glan konjonktiva acikfii tek kat amnion zari ile kapatildi
(sekil 9). Hastanin cerrahi sonrasi histopatolojikisa Kompound nevis olarak tespit
edildi.

Patoloji sonucu Epidermoid karsinom ileionju olan hastada 7 ay sonra orbital MR
goruntulemesinde skleral invazyon geiesi Uzerine entkleasyon yapildi.gBi hastada

fonksiyonel ve kozmetik a¢idan olumlu sonug alindi.
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4.7.implant Aciga Cikmasinda AZT

Implant agga ¢ikmasi olan 2(%2,5) hastaya AZT uygulandi. Hastan 1'i erkek,
digeri kadindi. Ortalama yal6,5+2,12 (45-48) idi.

Hastalarin 2’si de kligimizde retina dekolmani nedeniyle konvansiyonelati@an
cerrahisi gecirmgti. Iki hastada da postoperatif 1 ay sonra implangaaggikmsti.
Hastalardan l'inde aga cikan ray implantin Gzeri ¢ok katli amnion zade értaldi ve

Uzerine konjonktiva kapatildi. 3 yillik takibindéks izlenmedigekil 10,sekil 11).

Sekil 10. Ust nazalde agga ¢ikmis ray implant Sekil 11. AZT sonrasli 1. giin
ray implant ve kapatilmg

konjonktival defektin gérinimu

Dger hastanin da g@ cikan ray implantinin tzeri ¢ok kath amnion zde
kapatildiktan 1 ay sonra niiks tespit edildi. Fatatia ile implantin Gzeri kapatildi. 2 yillik

takiplerinde niiks izlenmedi.
4.8. Kimyasal Yaniklarda AZT

Kimyasal yanik sekeli olan 2 hastaya AZjgulandi. Hastalardan 1'i erkek, 1’i
kadindi. Ortalama ¥a59+8,48 (53-65) idi. Hastalarin 2’sinde de alkadralanmadan bir
ay sonra AZT uygulandi.

AZT uygulanan hastalardan 1'ine persistgpitel defekti nedeniyle peritomi
yapilarak cok katli amnion zar o6rti yontemiyle ulgndi. Takiplerinde hipopiyon
gelistigi tespit edilen hasta kontrole gelmek istengediin takipten ¢iktl. Dger hastaya ise
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persistan epitel defekti nedeniyle peritomi yapkacok katli amnion zari orti yontemiyle
uygulandi. 3 ay sonra epitelizasyon tamamlanaraki@meari eridi.

4.9. Amnion Zarinin Diger Kullanim Alanlari

Ds merkezde sklera penetrasyon tamiri yapilan bitehas kornea penetrasyon
tamiri yapilan bir hasta olmak Uzere 2 hastaya tpasyon tamiri sonrasi okiler yizey
rekonstriksiyonu amaciyla AZT uygulandi. Ortalamas y2,5+7,77 (37-48) idi.
Hastalardan 1'ine aa merkezde perikard grefti ile sklera penetrasygmniri yapiimsti
(sekil 12). Perikard greft eksizyonu yapilarak tek kennion zari ile konjonktival defekt
kapatildi gekil 13). Diger hastaya ise bga merkezde kornea penetrasyon tamiri ve AZT
uygulanmgti ancak amnion zarinin lokalize olmgdgoéruldad. Klinigimizde hastaya tekrar

cok kath AZT uygulandi ve ikinci ameliyat olar&@PK onerildi.

Sekil 12. Perikard grefti ile sklera penetrasyon Sekil 13. Perikard greft eksizyonu
tamiri sonrasi goriinim ve AZT sonrasi 1. gin
gorunum

Norotrofik keratitli 50 y@anda bir erkek hastaya AZT uygulandi. Hastada p&xsi
epitel defekti mevcuttu. Peritomi yapilarak cok Ika&ZT ortu tekngi ile uygulandi.
Ameliyattan 4 hafta sonra epitel defekti tekrarladcak AZT dncesine gore daha kicguk
bir alanda epitel defekti olgu tespit edildi. Terapotik kontakt lens ve yapayzys®i
tedavisi ile hasta takibe alindi.

Korneada amiloid birikimi olan 14 gradaki bir hastaya AZT uygulandgiddetli
batma ve sulanmasi olan hastaya ylzeyel kerateksmmiasi ¢cok katli amnion zari
peritomi yapilarak orti tekgi ile uygulandi. Hastanirsiddetli batma ve sulanma

sikayetlerinde postoperatif 5 ay boyunca rahatlahdagu izlendi. Ancak postoperatif 5.
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aydan sonra korneada amiloid birikintileri ghuaya balayincasikayetleri tekrar bgladi.
Yapay gozya tedavisi ve terapotik kontakt lens uygulanan dngstPPK planlandi.

Sizdiran blebi olan 18 syada bir kadin hastaya AZT uygulandi. Sizdiran ibleb
Uzeri tek kat amnion zari ile bleb alanini kapdtagekilde ortildi ve post operatif
takiplerinde sizintinin durgu izlendi. Postoperatif 6. aya kadar olan kontrolige

tansiyon okuler 12-16 mm Hg Appl. dizeyleri arasisdyretti.
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5. TARTISMA

Okdller yuzey kornea, limbus ve konjonktiepiteli ile kaplanmgtir. Cesitli
hastaliklar ve travmalar sonrasi okuler yuzeydesaslupatolojilerin cerrahi tedavi
seceneklerinden biri de AZT'dur. Amnion zarinin, Gt yizey hastaliklarinda
uygulanmasi fikri ilk olarak 1940'ta ortaya atifrolmasina rgmen bircok 6zelfii son

yillarda yapilan ¢agmalarla ortaya ¢ikmgive yaygin olarak kullaniimaya ganmstir.

Amniotik zar epitelizasyonu hizlandirirormal epitel fenotipini korur ve
enflamasyonu, skatrizasyonu, neovaskilarizasyonaltiaz Bu 0zellikleri amniotik
zarin antiproteaz etkisi ile enflamasyonu baskilsuma@, IL-l ve IL-18'y1 arttiran
lipopolisakkaritleri baskilamasina, TQF-sinyal sistemini ve myofibroblastlarin
fibroblasta dongliminl azaltarak skar alumunu azaltmasina, epitelyal progenitor
hicrelerin ygam sdrelerini ve koloni okturmalarini, hem bazal membran gorevi
gorerek hem de icerisindestdigi bircok bilyiime faktorii ile artirmasinaghair.”” %
Amnion zari bandaj kontakt lens gibi davranaraktedpigbz kapd! hareketlerinden
korur® Korneada perforasyon riski stgan olgularda derin Ulserasyonlarin ve
desmatosellerin tedavisi i¢in gerekli olan buyuraktdrlerinin amnion zarinda mevcut
oldugu, amnion zarinin kullaniimasi ile enflamasyonurskbianacgi, ayrica amnion
zarinin bazal membran ve kollajen icerirken alldgehiicre icermemesi sayesinde
ileride uygulanacak penetran veya lameller kerasiierin baari sansini arttiraca
savunulmaktadi¥* HLA antijenlerinden A, B ve DR tamadgl icin immunojenik
degildir. Orti  yontemi uygulandianda mikroorganizmalara ve gozyadaki

inflamatuar maddelere karmekanik bariyer olgturur.

Calgmamizda klingimizde AZT uygulanmy 80 hastanin dosyasini geriye donuk
tarayarak, okiler ylzey hastaliklarinda amnion raarietkinligini arastirdik. 80
hastanin 80 gozinun aligdi calsmada olgularin 26’sinda kornea Ulseri, 17’sinde
korneal incelme, 11'inde desmatosel, 8’inde bulkeratopati, 7’sinde semblefaron,
2'sinde kimyasal yanik, 2’sinde konjonktival kiti2'sinde implant aga ¢cikmasi, 2’'sinde
penetrasyon tamiri sonrasi oktler ylzey rekonstydksi, 1'inde norotrofik keratit, 1’inde

korneal amiloidoz, 1'inde ise sizdiran bleb metugcut
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5.1. Kornea Ulserlerinde AZT

Kornea lUlserleri iyilgneyen epitel defektlerine, korneada incelmeye ve
perforasyona yol acarak ya da lokomlara neden bklag@drme kaybi yapabilirler.
Patojen mikroorganizmalar korneada direkt invazgonleya toksin ve enzimler
tireterek ya da her iki yolu birlikte kullanarak &&t olustururlar*®*?° Ulserasyon
alaninda bulunan polimorfonikleer |0kositler ve dras epitel htcreleri ile
keratositlerden salinan proteazlarin astmaktiviteleri, stroma yikimina katkida
bulunur. Amnion zarinin proteaz inhibitori etkisawan alkali yanik modelinde

gosterilmitir.*?*

Uygulanan medikal tedaviye cevap alinagadakdirde kornea ilserasyonu
ilerleyerek perforasyonlara neden olabilir. Bu duda kullanilan cerrahi teknikler
arasinda penetran keratoplasti, lameller kerattipl&snjonktival fleb ya da greft,
korneal yama yer almaktadir. Kornea Ulserli hastalgapilan PPK’nin bgari sansi
inflamasyon nedeniyle guktir. Kornea Uulserli hastalara AZT uygulanmasi hem

Ulserin iyilesmesini sglamakta hem de yapilacak PPK’ninsha sansini artirmaktadir.

Kim ve arkaddarinin yaptgl calsmada 21 infeksiydz korneal dlserli hastaya
AZT uygulanmg ve acanthamoebakeratiti de dahil tim hastalarda epitelizasyon
sglanmstir. Calsmada amnion zart etken mikroorganizmanin duyarldugl
antibiyotikli solisyonda bir sure bekletildiktenrsa uygulanmy ve bdylece amniotik

zarin uzun sireli ilac etkirgini sagladigi bildirilmistir.*%?

Gicquel ve arkagdiari yaptgl calismada ciddi bakteriyal keratitli 12 hastaya
antibiyotik tedavisi bglandiktan 2 gin sonra AZT uygulagtar ve tim hastalarda
epitelizasyon gsdadiklarini bildirmglerdir. AZT ‘nin gyl azalttgl, topikal
antibiyotiklerin toksik etkisine kar korneay! korudgu ve tedavide erken dénemde

topikal steroidlerin kullanilmasina olanakstdigi bildirmislerdir.*??

Solomon ve arkaglari caitli tanilara sahip kornea perforasyonu veya deeswit
eslik etsin ya da etmesin derin kornea Ulseri olaroBRinun 34 géziine AZT uygulagtar
ve 28 (%82.3) gozde karili sonuc elde etlerdir. Bu baariy1 22 (%64.7) gozde bir kez,
5 (14.7) gdzde 2 kez AZT uygulayaralgkanislardir®*

Calsmamizda mantar keratiti olan bir hastaya kornealmer gelsmesi Uzerine

enldkleasyon uygulandi, kornea penetrasyonu if@usan ve penetrasyon tamiri yapilan,
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korneal abse ve endoftalmi tanisi olagedihastada fitizis bulbi gati. AZT uygulanan 26
gOzden 24’Unde (%92,30) kornea Ulserinde gyile sglanarak bgarili olunmuytur. Bu
basari 23 (%88,4) gozde bir kez ve 1 (%3.84) gozdee2 RZT uygulanarak elde
edilmistir. 18 (%69.23) hastaya PPK planlandi. 6 hastangdbeklentisi olmagh icin
sadece takibe alindi.

Kornea Uulserinde amnion zari, stromal kléfedolmasina ve bazal membran gibi
gorev gorerek epitelizasyon @anmasina olanak verir. Cghamizda AZT
uygulamasindan sonra hastalarin kornea ulserigk &z bagta olmak tzere rahatsizlik
hislerinde azalma olgw goéruldi. Entkleasyon yapilan ve fitizis bulbiigeh 2 hasta
disinda tim hastalarda okiler ylzey butigilis&landi ve PPK planlanan hastalar bu

ameliyat icin hazir hale geldiler.
5.2. Kornealincelmede AZT

Caitli nedenlerle stromal incelme ve persistan epitefiekti gelgen 17 hastaya AZT
uygulandi. Korneal incelmesi olan 4 olguya amnian 360° peritomi yapilarak ¢ok katli
olacaksekilde ortu teknii ile transplante edildi. 13 olguya greft tegnuygulandi. Greft
teknigi uygulanan bir olguya da tikacg ve greft tekrkombine uygulandi.

Lee ve arkadhkari farkli nedenlere ki olarak PED veya Ulseri olan 11 hastaya
AZT uygulamslar ve 10 hastada epitelizasyorglsanislardir. Romatoid artriti olan bir
hastada bgarl s&lanamamy ve baari %90 olarak bulunmtur.>*

Prabhasawat ve arkglda csaitli nedenlerle PED gelen 28 olgunun 28 gdzuni
yalniz PED olan 10 g0z, stroma incelmesinghikeettigi 13 g6z ve kornea perforasyonu
gelisen 5 g6z olmak lGzere 3 gruba aysgtandir. Yalniz PED olan grupta tek katgdr 2
grupta ¢ok kath amnion membrani uygulslamdir. Yazarlar yalniz PED olan grupta (8/10
g0z) %80, stroma incelmesininglie ettigi grupta (11/13 g6z) %84.6 ve kornea
perforasyonu gejen grupta (4/5 goz) %80 {&1 elde etnglerdir. Yirmisekiz olgunun
8'inde (%18.9) gérme keskiginde diizelme saptagtardir

Calymamizda hastalarin timinde stromal incelme ve PElixté mevcuttu. Bu
hastalarin hepsine amnion zari ¢ok kath wtiriédi. 17 hastadan 14’Gnde (%82.35) ilk
AZT sonrasl stromal kalindena ve epitelizasyon gandi. 3(%17.64) hastaya 2. kez AZT
yapildi. 13 hastaya PPK planlandi. Galamizda bu grupta Romatoid Artrite gha

korneal incelmesi olan bir hastada AZT ile epitatigon sglandi ve gérmede bir
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siralik artg elde edildi. Hastada RA Bl kuru g6z icin tedaviye AZT uygulamasindan
Once ve sonra prezervansiz yapay géeya jellerle devam edildi. Ancak bu hastalarda
tekrarlayan epitel defektleri olabilegieunutulmamalidir. Kornea perforasyonu ile
basvuran 2 hasta mevcuttu. Bu hastalardan birinens@@n zari Gzerine doku yagricisi
uygulandi ve Uzerine tekrar greft tegnile son amnion zari kati orttlerek 10/0 nayloa |l
sutdr konuldu. Béylece amnion zari dokusyacisi icin gereken kuru yizeyi @amis
oldu.

5.3. Desmatoselde AZT

Perforasyon riski bulunan kornealarda uggan yontemlerden biri de
konjonktiva 6rtmesidir ancak bu ydntem sonucunddisgbilen vaskularizasyon,
fibrozis ve anormal epitel galmasi ileride planlanacak keratoplasti ameliyatini
basari sansini azaltmaktadif® Ulserlerde oldgu gibi okiler yiizeyde devam eden
inflamatuar olaylar kornea greftlerinin erken reddimesine sebep olabilir. Okdller
ylzeyin yeniden yapilanmasi icin Ulser yatgeni kollajen ile dolarak stromal defekt
kapanmali, epitelizasyonun @anmasi i¢in bazal membran gdrevi gbéren bir ylzey
olmali ve ortamdaki enflamasyon baskilanmalidir. don zari bu oOzelliklere sahip,

okiler ylizeyin yeniden yapilanmasingksgyan ideal bir materyaldir.

Calymamizda desmatoseli olan 11 hastaya AZT yapildP028.1) hastaya ikinci
ameliyat ameliyat olarak tekrar AZT ya da AZT verkeal yama kombingekilde
uygulandi. Hastalarin hicbirinde perforasyon izleainve PPK yapilana kadar okuler
yuzey stabilitesi sgdanmg oldu. 7 hastaya PPK planlandi. Galamizda trikiazis
nedeniyle desmatosel gginh bir hastaya krioterapi uygulandi. Bekilde mekanik
kapak problemleri sonucu desmatosel ggli hastalarda bu problemlerin ¢ézulmesi

desmatoselin tekrarlamamasi acisindan énemlidir.
5.4. Bull6z Keratopatide AZT

Blll6z keratopati ¢éli sebeplerle gelien endotel yetmedi sonrasinda gorilen,
stromal 6dem, epitel ve/veya subepitelyal bilsohau ile karakterize bir kornea
patolojisidir. Gorme kaybi vega en 6énemli sorundur. En sik etiyolojik neden adcakt
cerrahisidir. Endotel yetmegii sonrasinda stromal hidrasyon gelekte bu durum
keratosit kaybina, Bowman ve bazal membran hasarmmeaepitelial 6deme, epitel

bazal membran arasindakigbantilarin zayiflamasina, persistan epitel defekike ve
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Ulsere sebep olmaktadir. Goérme potansiyeli olanal@asla kornea transplantasyonu en
lyi secenektir. AZT ile grinin giderilmesinde %90-93 a1 ve gérme keskirgdi artisinda
%44 baari bildiriimistir.'®?* ElImas ve arkadéari semptomatik biilloz keratopati
tanistyla AZT uyguladiklarl 13 g6zin 12'sinde (%&@D, ameliyat sonrasi ilk 2 hafta

icinde &r1 ve yanmasikayetlerinde kalici diizelme gozlediklerini bildirgterdir.**

Pires ve arkagdlari gorme umudu olmayan, epitel defekti ve billbggl sidetli
agrisi bulunan 50 bulloz keratopatili hastaya amkiatiembran cerrahisi uygulaghar
ve sonrasinda % 90 oranindz&ida azalma ve epitel defektinde 3 hafta icindéegyne

bildirmislerdir.1°®

Calgmamizda 8 hastaya AZT uygulandi. 6 hastanin batengn sikayetlerinde

azalma goralda.

Amnion zarinin hasarli bazal membran yaasdestek <gdayarak epitel
migrasyonunu artirma, adezyonu gugclendirme ve dppigi azaltma etkilerine Igh
olarak bulloz keratopatide etki agtidusinulmektedir.

Amnion zar transplantasyonu keratoplasyigulanacak vakalarda bekleme
doneminde @ ve batmayi azaltarak rahatlamaglsanakta ve vaskullarizasyon ve
Ulser gelsimini 6nleyerek keratoplastinin bkari sansini arttirmaktadir. Goérme
beklentisi olmayan hastalarda da batma geya azaltarak hastalarda semptomatik bir

rahatlama sgamaktadir.

Korneaya yapilan tim amnion zar transplantasyardarterapotik kontakt lens kullanildi.
Terapotik kontakt lensin gozde kalma suresi ortalah®7+1.23 hafta (2-8) idl.erapotik
kontakt lensler kornea iyigenesini ve epitel rejenerasyonunu artirmak icin &ullan
yumwak, ince lenslerdir. TKL'ler @inin azaltlmasinda, korneanin hidrasyonunun
korunmasi ve 6deminin azaltilmasinda, epitelydegymenin hizlandiriimasinda ve kapak
bozukluklarindan korneanin mekanik olarak korunmde yardimci unsurlardf.
TKL'ler kornea yuzeyinin iyilgmesine yeterli oksijen gecirgenlikleri sayesindedyaci
olurlar. Ayrica g6z yuzeyini dietkilerden korumak amaciyla mekanik bir bariyeli gi
kullanilabilmektedirler. AZT'dan sonra inflamasyaonuazalmasi ve reepitelizasyonun

tamamlanmasina kadar TKL'ler kullanilabit’,
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5.5. Semblefaron Ayrilmasinda AZT

Semblefaron, kimyasal yaniklar, oktler skatrisy@mfigoid, Stevens Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekrolizis, adenovir@mbrandz konjonktivit, Sjogren
Sendromu ve sarkoidoz gibi hastaliklardan sonrgeajg@len, fornikste bantlar ya da tim
globu ve kapaklari tutan yakliklar seklinde gortlebilen bir durumdur. Semblefaron

kapaklarin ve globun hareketlerinde kisgalineden olabilir.

Calsmamizda semblefaronu olan 7 hastaya AZT yapildmidefaron etiyolojisi 4
hastada nuks pterjium, 1 hastada alkali yanik, dtda@ Xeroderma pigmentozum, 1
hastada vernal keratokonjonktivite ghagelisen limbal yetmezfie balh idi. Pterjium
eksizyonu sonrasi gedin semblefaronlarin eksizyonundan sonra tenondaltf60,04
mitomisin C emdirilmg stngerler 3 dakika bekletildikten sonra irrigasygapildi ve
amnion zar ile yizey ortuldi. Nuks pterjiumaghasemblafaron cerrahisi gegiren
hastalarda diplopi diizeldi. Nuks pterjiumghbaemblefaron gejen olgularin postoperatif
4.ay kontrollerinde minimal semblefaron olmasingmian goz hareketlerinde cerrahi
oncesi doneme gore rahatlama devam etmekte idjiuPtentksleri yoktu. Bu hastalarin

takiplerine devam edilmesine karar verildi.

Yao ve arkadghirinin yaptgl bir calsmada 7 hastanin 7 godzine nuks pterjium
eksizyonu sonrasinda ciplak sklera tGzerinde %0,@@nmsin C 5 dakika bekletildikten
sonra AZT ve limbokonjonktival otogreft yapilgni6 goézde niks olmaksizin okuler
hareket kisithig ortadan kalkngtir, 1 gozde ise fibrovaskiler dokunun tekrarstigu ve
cerrahi 6ncesi donemden daha az olmak Uzere harakatiiginin devam et

gorilmustir.t?®

Semblefaron cikarilmasi sonrasi konjordd& olgan defektler kendi hallerine
birakildiginda bu bdlgede granilasyon dokususahilecei icin bu bélgenin amnion
zari ile kapatiimasi ile arili sonuglar elde edilrgtir.**°

5.6. AZT'nun Diger Kullanim Alanlari

Konjonktivadan kitle eksizyonu sonucu galo geng doku defektlerini kapatmak icin
konjonktival otogreft ve oral mukoza transplantasgol cerrahi secenekler
arasindadir. Ancak bu yontemler komplikasyonlagdean olmaktadir. Son yillarda bu
amacla amnion zar transplantasyonu uygulanmaylatasir.
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Espana ve arkadiari geng konjonktiva tumori olan 16 gozde total tumor
eksizyonundan sonra okiler ylzey rekonstruksiyoaunsbklanmy amnion zari
kullanmslar ve olgularin timinde ameliyat sonrasi okileeeyide hizli bir iyilgme
oldugunu saptamglardir. Bu calgmalarda ameliyat sonrasi izlemde herhangi bir
komplikasyonla kanlasiimams, yalniz 1 olguda timér niiksi bildirilitir. *°

Gunduz ve arkaglari geng konjonktiva timoéri olan 10 go6ze total tUumor
eksizyonundan sonra okdler ylizey rekonstriiksiygimutaze amnion zari kullanghar ve
amnion zarinin dazenli bir okiler yilzey gemmasinda etkili oldgu sonucuna
varmslardir. Ameliyat sonrasi izlem suresince 1 olgudmilefaron ge§imi ve 2 olguda
kismi limbal kok hiicre yetmegji bildirmislerdir.***

Calsmamizda konjonktival kitlesinde malignitgiphesi bulunan hastaya 2 kir %
0,02’lik topikal mitomisin C uygulamasindan sonratlek eksizyonu ve krioterapi
uygulandi. Olgan defekt amnion zar ile kapatildi. Hastanin dersanrasi histopatolojik
tanisi Epidermoid karsinom olarak tespit edildi. Bastada 7 ay sonra orbital MR
goruntilemesinde skleral invazyon gelesi Uzerine entkleasyon yapildi. Konjonktival
epidermoid karsinomlar kendiinden ya da konjonktiva—korneal intraepitelyal
neoplaziden gejen malign timorlerdir. Nadiren metastaz yapmdditbkte sklera ve
korneaya invaze olarak g0z kuresi icine ilerleyiebiSistemik morbiditesi bulunan
konjonktival epidermoid karsinomlarda cerrahi senraniks orani % 15-52 arasinda
desismektedir-*? Temiz cerrahi sinirlarla kitlenin total eksizyoredavide altin standarttir
ancak buyuk tumorlerde, zor lokalizasyonlarda W&izl yayilimlarda bunu sgamak her
zaman mumkin dgdir.**® Antineoplastik ajanlar buyiik kitlelerin ameliyat d@si
kicultilmesinde veya kuguk kitlelerin de eradikaayoda kullaniimaktadir. Diger
hastanin ise 6x3 mm boyutlarinda hiperpigmente rjgmideki kitle eksizyonunu takiben
olusan konjonktiva acikfii tek kat amnion zar ile kapatildi ve histopatidofanisi
Kompound nevis olarak tespit edildi ve hastada soyanel ve kozmetik agidan olumlu
sonu¢ alindi. Yapilan camalarda AZT konjonktival tumor eksizyonu sonrasinda
konjonktiva rekonstriksiyonunda guvenli ve etkinr lyiontem gibi gorinmektedir
ancak bizim cabmamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle budeokasin birsey

sOdylenememektedir.

Retina dekolmani nedeniyle konvansiyoreskahi yapilan 2 hastada konjonktival
erime nedeniyle aga cikan ray implantin tzeri amnion zar ile ortilldHastalardan

41



L’inde ray implant tekrar aga cikti ve fascia lata ile birlikte amnion zar detldu ve her

2 hastada konjonktival rekonstriksiyorglsamms oldu.

Alkali ve asit kimyasal maddelerle yarataalar, gorme kaybina kadar giden
ciddi sorunlara sebep olan patolojilerin shmla yer almaktadir. Bu maddeler
konjonktivada skatrizasyon, limbal kék hiicre yetingzve korneal hasarlanmalara
sebep olmaktadirlar. Limbal kok hicre yetmgizlkorneada konjonktivalizasyon,
vaskularizasyon, kronik enflamasyon ve iyiteeyen epitel defektlerine neden olur.
Konjonktival htcrelerin ciddi zarar gérmesi ise mgk eksiklgi ve kuru goze,
subkonjonktival enflamasyon ve fibrozise neden oAsit yapidaki maddeler genelde
derin penetrasyon gostermemekte, alkali yaniklarderin yapilara kadar infiltrasyon
gosterebilmektedirler. Bu maddelerle &tasmay takiben olgan akut hasardan sonra
dokuda geken enflamasyon da ayrica hasarstiumaktadir.inflamatuar hiicrelerden
salinan serbest radikaller ve kollajenazlar yaridegynesini geciktirmekte ve steril
korneal Ulserlere hatta perforasyonlara sebep ilolektedir. Medikal tedavide akut
donemde sistemik tetrasiklin ve topikal steroidier antibiyotikler kullanilir. Sert
kontakt lenslerin kornea ylzeyine yspnimasi (glued on-hard contact lens), doku
yapstiricilari yaninda tenoplasti ve keratoplasti glor takim cerrahi uygulamalar
ciddi yaralanmalarda kullaniimaktadi¥ Meller ve arkadglari alkali ve termal yanik
olan 13 g6ze yaralanmadan itibaren 2 hafta icedesiAZT uygulamglar. Hafif ve orta
derecedeki yaniklarda AZT'nin tek fgaa yeterli oldgunu ancak ciddi yaniklarda
AZT'nin limbal stromal enflamasyonu azafitni ancak limbal kdk hiicre yetmegimi
Onleyemediini ve bu vakalarda limbal kok hicre transplantasymun gerekli
oldugunu belirtmilerdir.®® Kobayashi ve arkagtari kimyasal yanik olan 5 goze AZT
uygulamslar hafif ve orta dereceli yaniklarda akut donensat@ sekilde uygulanan
AZT'nin  okdler ylzey batinlginin  sg@lanmasinda  baarih  oldusunu

bildirmislerdir.13®

Calgmamizda alkali yaga bali persistan epitel defekti olan 2 hastaya alkali
yaralanmadan bir ay sonra AZT uygulandi. Hastalardande hipopiyon getimesi
uzerine hasta tedaviyi kabul etmeyerek takipterticancak dger hastada 3 ayin
sonunda epitelizasyon tamamlanarak amnion zari. édi@s ve arkaddari psoddofakik
bill6z keratopatili bir hastaya epitelial debridmas anterior stromal puncture sonrasi

AZT uygulamsglar ve 4 hafta sonra fungal keratit gélgini bildirmislerdir. Yazarlar
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AZT’nin guvenli olmasina ramen o6zellikle bozuk okuler ylzeylerde bu ameliyatin

mikrobial enfeksiyon riski oldgunu bildirmislerdir.**°

Amiloidin kornea birikimi primer veya sekder lokalize amiloidoz ve primer
sistemik hastalik halinde gorulir. Protein depetitprimer sistemik amiloidoziste olgu
gibi immunoglobulin hafif zincirlerinden ofabilecei gibi sekonder amiloidde olgu
gibi amiloid A proteininden, ailesel amiloidozdalogu gibi albumin formlarindan ve AP
olarak bilinen proteinden odabilir. Histolojik tani ekstrasellller hyalin depterinin
Kongo kirmizisi ile boyanmasi veya 6zel amiloidtpnalerinin immunofléresan boyamasi
ile gosterilebilirler. Korneal amiloidozis tanisiei takipli olan hastaya yuzeyel
keratektomi ve amnion zar transplantasyonu uygulahthstaninsiddetli batma ve
sulanma sikayetlerinde postoperatif 5 ay boyunca rahatlamdugu izlendi. Ancak
postoperatif 5. aydan sonra korneada amiloid mitileri olusmaya balayincasikayetleri
tekrar baladl. Yapay gozya tedavisi ve terapotik kontakt lens uygulanan dgestPPK
planlandi. Ancak tim tedavilere gmen bu hastalarda nuksler olabilgce

unutulmamalidir.

Trigeminal sinirin oftalmik dal (V1) koeanin, konjonktivanin, tst ve alt g6z
kapaklarinin duyusal innervasyonunuglsa. Bu duyusal innervasyonun gadigi
okller duyarlilik g6z yg@ sentezi, gbz kirpma ve kapama reflekslerinin sgadisina
olanak sglar ve okuller ylzeyin butungiinin korunmasina yardim eder. Oftalmik
sinirin herhangi bir yerde kesintiygstamasi korneal anesteziye neden olur. G4z ya
sentezi ve g0z kirpma refleksi azalir. Epitel yaphozularak iyilemeyen epitel
defektlerine ve korneal Ulserlere neden olabilihe@ ve arkaddari 16 norotrofik
keratitli hastaya AZT uygularsiar ve 12 hastada (%76) 3 hafta icerisinde epéslyon
gelistigini g6zlemlemglerdir.**” Nérotrofik korneal iilserlerin en sik nedenleri sirala
basta herpetik keratitler, diabetes mellitus, trigealinsiniri etkileyen tumorler,
radyasyon ve 6n segment cerrahisi yer alir. Nofikdrkornea ulseri nedeniyle AZT
uyguladgimiz hastamizda gecirgli kaza sonrassikayetlerinin balamasi nedeniyle
etiyolojide travma olabilegg dusunuldi. Hastaya yapilan AZT sonrasi 4. haftada
epitel defekti tekrar ortaya cikti ancak AZT oOnecesigbre epitelyum defektinde

kiculme mevcuttu. Yapay gozyave TKL ile tedaviye devam edilmesine karar varild

Filtran cerrahi sonrasi sizdiran blebsgelicerrahi sonrasi erken ya da ge¢ donemde
olusabilen bir komplikasyondur. Bu komplikasyonun gele riski 6zellikle
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antimetabolitlerin (mitomisin-C, 5-florourasil) Kahilmasiyla artmaktadir. Sizintili kistik
bleblerin onariminda en sik konjonktiva ve/veyaotem ilerletiimesi ya da konjonktiva
otogreftleri kullaniimaktadir. Bu konuda vyapilan ligmalarda farkli gorgler yer
almaktadir. Budenz ve arkaglrinin yaptiklari prospektif randomize kontrolldligmada
sizintili blebleri olan 15 olguda bleb onarimi igimnion membranini uygulagtar ve 15
olguda da konjonktiva ilerletme yontemini kullaghardir. iki yillik takip periyodu
sonunda amnion zari uygulanan grupta %46.7 (7Kd)jonktiva ilerletiimesi uygulanan
grupta %100 basari elde egfer ve amnion membraninin konjonktiva ilerletilnresi
alternatif olamayagani bildirmislerdir.**® Kee ve arkaddari sizintili blebi olan 2 olguda
bleb revizyonu igin amnion membranini kullaglar ve her iki olguda da bari elde
etmislerdir. Yazarlar amnion membranin sizintili bleliielamirinde alternatif bir tedavi
secengi olabileceini bildirmislerdir.**°

Bizim calymamizda AZT uygulagamiz tek hastada bleb yerinden sizinti dugmu

ve takiplerinde nuks izlenmetir.

44



6. SONUC VE ONERILER

Amnion membrani hazirlanmasi ve saklanabilmesiykdiaze kullanilabilen ve
hazirlanmasi icin yiksek maliyetler gerektirmeyenzibir materyaldir.

Amnion zarinin yapisinda insan l6kosit antijenldrulunmadgl icin non
immunojenik kabul edilir. Amnion zarinin epitelizasu hizlandirmasi,
enflamasyonu, skatrizasyonu ve neovaskilarizasyanaltmasi nedeniyle
okller ytzey hastaliklarinin tedavisinde dnemliy@re sahiptir.

AZT hem kornea Ulserlerinde iy§me sglamakta ve hem de kornea nakli
planlaniyorsa okuler yilizeyin sakigieesi icin zaman kazandirmaktadir.
Calismamizda medikal tedaviye direncli, progresyon géste kornea ulserli 26
(%32,5) hastaya AZT uygulandi. 24 hastada kornseriiide iyilgme sglanarak
basarili olundu. AZT'nun medikal tedaviye direngli kera Ulserlerinde etkin ve
guvenilir bir secenek oldiwna karar verildi.

AZT korneal incelme ve desmatosellerin tedavisindeomal defektin
doldurularak epitelizasyon ganmasinda barili bulunmygtur. Perfore
desmatosellerde tek fgaa amnion zarinin mekanik gucu yetersiz kaltda
korneal yamalarla kombine uygulamasi daavdi sonuclar vermektedir.

Bull6z keratopatili hastalarda amnion zarinin hiasta sikayetlerini azaltarak
semptomatik rahatlama gadigi gorulmistir. Kornea yilizeyinde batmagra
yapabilecek epitel bozukluklarinin, depozitlerin dagisinde yilzeyel
keratektomi ile birlikte AZT uygulamasi karili sonuclar vermektedir.
Semblefaron ayrilmasi, konjonktival kitle eksizyanhda amnion zari hizli bir
iyvilesme ve duzgin bir okiler yuzey gmasini sglamaktadir. Istenilen
boyutlarda uygulanarak genikonjonktival defektlerin kapatilmasina olanak
vermektedir.

Sizintili bleblerde AZT sklera rekonstriksiyonu belikte kombine olarak ya
da konjonktiva ilerletilmesine alternatif olarakllanilabilir.

Implant agga ¢ikan durumlarda amnion zari teksiva ya da fascia lata gibi
baska materyallerle birlikte kullanilabilir.

Amnion zarinin kullanimi ile ilgili deneyimler artgtir ve zamanla amnion

zarinin kullanilacg yeni alanlar ortaya ¢ikacaktir.
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