T. Oft. Gaz. 32, 632-640, 2002

Amniyon Zar Transplantasyonu

Muhsin Salkaya (%), Murat Dogru (*%), Ahmet Ozmen (*+%%), Haluk Ertiirk (%%*), Hikmet Ozcetin (¥5%)

OZET
Amniyon zari ilk kez 1910'da Davis tarafindan deri transplantasyonunda cerrahi materyal
olarak kullamlmigtir. Oftalmolojide ilk defa De Rotth, konjonktiva defektlerinin kapatilmas: ve
- $imblefaron onaniminda amniyon zar transplantasyonunu gergeklestirmistir. Amniyon zart, ayni
zamanda medikal tedaviye cevap vermeyen kornea iilserlerinde, sizdiran filtran bleb onariminda
ve okiiler yiizey rekonstritksiyonunda da kullamm gérmiistiir, Elde edilmesi kolay olup dondu-
- rularak aylarca saklanabilir. Bu yazida amniyon zarmn dzellikleri, yararh etkileri, kullamm en-
dikasyonlar1 ve transplant sonrasinda karstlagilan sorunlar vurgulanmigtir. =~

Anahtar Kelimeler: Amniyon zari, transplantasyon, kornea tilseri:

SUMMARY
Amniotic Membrane Transpiantatlon
- Amniotic membrane has first been used as surgical dress material in skin transplantation by
Davis in 1910. In Ophthalmology, de Rotth has first performed amniotic membrane transplanta-
tion in the repair of conjunctival defects and reconstruction of symblapharon. In addition, amni-
otic membrane has found use in the treatment of recalcitrant corneal ulcers, repair of leaky filte-
ting blebs and ocular surface reconstruction. Amniotic membrane is easy to obtain and can be
stored for months after freezing This article stresses the properties of amniotic membranes, be—
" neficial effects, indications of use and complications after transplantation. :
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GIRIS ' simbléfaro:n onanmlhda atﬁﬁiyon zar .tra.nsplantas')'mnu-
nu gergeklegtirmigtir (16).

Amniyoh zart ilk kez 1910'da Davis tarafindan ya-
miklarda yvanik yiizeyinin kapatilmasinda biyolojik 6rtii

olarak kullanilmgtir (1). Daha sonralari ise kronik bacak Amniyon zarimin ozellikleri.

iilserlerinde epitelizasyon saglamak, agriyr azaltmak ve - Kalin bir bazal membrana sahip olan plasenta 2 ta-
enfeksiyonlar: dnlemek i¢in kullanilmastir (2-9). Jineko- -~ bakadan olugur. Digta koryon laeveye ait trofoblastik
lojide yapay vajina olugturulmasinda {2,10-12), pediat- doku ve mezengim yer alirken; ig tarafta 5 kattan olugan
rik cerrahide omfalosel onarmminda (2,13), karin-bag- amniyon zar! yer alir. Amniyon zari, epitel, aseliiler ba-
pelvis cerrahi prosediirlerinde ise doku adezyonunun &n- zal membran, kompakt kat, mezenkimal hiicre kat ve

lenmesinde kullamlmstir (2,14,15). Oftalmolojide itk siingersi katlardan olusur. Kollajence zengin avaskiiler
defa De Rotth, konjonktiva defektlerinin kapatilmas: ve matriksi vardir (17). Amniyon zarmmn HLA doku antije--
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nitesi yok denecek kadar azdir; sadece kompakt kat ve
mezenkimal hiicre katimin ¢ok az antijenitesi oldugu ra-
por edilmektedir (18).

Amniyon zarinn etkileri

Salgiladif bilyiime faktérlerinin; bazik fibroblast
growth faktor, hepatosit growth faktor, transforming
growth faktdr beta, epidermal growth faktor, keratinosit
growth faktdr etkisiyle reepitelizasyonu uyarir (19}).
Icerdigi matriks metalloprotein-3 ile proteaz aktivitesini
inhibe eder (20,21). Antianjiojenik ve antienflamatuar
etkileri amniyon zarinin epitelyal ve mezenkim hiicreleri
tarafindan salgilanan proteinlerle (Interlskin 1 reseptor
antagonisti, doku metalloproteinaz inhibitdrii 1-2-3-4,
Interlokin-10, Trombospondin-1) olur (22). Cevreden
iizerine epitelyal gocii kolaylagtiran iyi bir zemin olma
ozelligi vardir (23). Amniyotik bazal membran epitelyal
hiicrelerin adezyonunu giiclendirir (24). Epitelyal hiicre-
lerin proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu kolaylasti-
rir, orijinal epitelyal fenotipin devamina destek olur ve
goblet hilcrelerinin de diferansiyasyonunu kolaylagtinr
(25,26,27).

Amniyotik membran stromal matriksi transforming
growth faktdr beta salgilanmasini inhibe eder. Boylece
kornea myofibroblastlarinmn, limbal-konjonktiva-pterji-
um fibroblastlarinin proliferasyonu ve diferansiyasyonu

onlenmis olur (antifibrotik etki). Bu ozellik nedeniyle

amniyotik membran, fototerapatik keratektomi ve foto-
refraktif keratektomi sonras: olugan korneal bulamkligi
da giderir (20,28-38). Amniyon zari enflamatuar hiicre-
lerin apoptotik élimiinii uyarmken, epitelyal hiicrelerin
apoptozisini ise dnler, sinirlerin yeniden biiylimesini ko-
laylagtirir (18). Saklama ile yara iyilesmesinde énemli
biiyiime faktérlerinin (bazik fibroblast growth faktér,
hepatosit growth faktér, transforming growth faktor be-

ta, epidermal growth faktor; keratinosit growth fakttr) -
miktarinda azalma olur, Antimikrobiyal etkiye de sahip- -

tir (39). Kisaca amniyon zari, transplante edilmis bazal
membran dzellifi tasimas ile epitel hiicrelerinin adez-
yonu, migrasyonu ve diferansiyasyonunu destekler.
Apoptozisi ise Onler. Ayrica. epitelyal progenitor hiicre-
lerin bilylimesi ve gogalma51 icin ideal zemindir ve de

sahip oldugu bir gok: kimyasal mediatorierin etkisiyle -

yara iyilesmesine l_catl_q saglar (40,41).

Ammyon zarmm haznrlamgl B

: Ammyon zarl. 51f111z HIV hepatlt B ve C testleri
negatif gebelerden seksiyo sirasinda steril olarak almir,
ki metod ile amniyon zart hazirlanabilir. Bu metodlar-
dan birincisinde: plasenta: dnce . iginde ‘penisilin (50
pg/ml), streptomisin (50 pg/ml), neomisin (100 pg/ml),

amfoterisin B (2.5 pg/ml) bulunan steril dengeli salin so-
liisyonuyla iizerindeki kan pihtilanindan ve fetal artiklar-
dan temizlenmesi i¢in yikanir. Amniyon ve koryon basit
kiint diseksiyonla birbirinden ayrlir (Resim 1), koryon
kistt atilir (42). Amniyon zar1 daha sonra steril nitrose-
liloz kagit lizerine epitelyal yiizeyi yukanida, stromal
matriks ise kagit ylizeye yapisik olacak sekilde yayilir
{Resim 2). Daha sorra bu nitroseliiloz kagit kullanilacak
alana gtire birkac cm lik disklere veya kare parcalara bi-
liiniir (Resim 3). Diigiimii epitelyal yiizeyde kalacak ge-
kilde 8/0 ipek stitlir atilir. Bu gekilde epitelyal yiizeyin
hangi tarafta oldugu kanstiilmamig olur, Amniyon zari
taze olarak kullanilabilecegi gibi dondurularak aylar
sonra bile kullanilabilir. Gliserinle 1:1 oraninda karigti-
rilmug kornea sﬁklama soliisyonlanyla (K-sol, Dexsol,
Optisol) dondurularak saklanabilir (Resim 4). -20°C de
bir aydan daha kisa siire, -80°C de ise bir aydan daha
uzun stire saklanabilir. Taze kullammda allograft rejek-
siyonu dondurnlmaya gore biraz daha sik meydana gelir
(18). Dondurulma ve ¢oziillime iglemlerinde epitel hiicre-
leri &liir, sitokinler aktif olarak kalir ama miktarlarinda
azalma olur (19). Amniyon zan hazirlamak igin ikinei
metodta plasenta &nce serum fizyolojikle veya 100 mg
dibekasin siilfat igeren (0.01M fosfatla zenginlegtirilmig
salin ile yikandiktan sonra kiint diseksiyonla amniyon
zarl koryondan ayrithr. Amniyon zarn (.01 M fosfatla
zenginlegtirilmis salin ile 3 kez yikamr, Daha sonra fos-
fatla zenginlestirilmis salin icinde.coziindiiriilmiis 0.5-1-
1.5 M dimetil siilfoksit soltisyonlariyla beser dakika yi-
kanir. 1.5 M dimetil siilfoksit i¢inde -80°C de donduru-
lur. Coziindiiglinde kullanmadan 6nce yine 3 kez salin
ile yikanir, 100 mg dibekasin siilfat iceren soliisyonda
bekletilir (42). :

Oftalmolojide amniyon zarimin kullanum alanlar

Oftalmolojide ilk kez 1940'da De Rotth tarafindan
konjonktiva defektlerinin ve simblefaronun onariminda
kullanilmugtir (16). Daha sonra 1995'de Kim ve Tseng
alkali yanikli tavsan korneasinda okiiler yiizey rekons-
triikksiyonu icin kullanmuslar ve epitelizasyonu kolaylas-
tirict bir yéntem olduunu- gistererek, okiiler yiizey re-
konstriiksiyonu igin kullanilabilecegini belirtmiglerdir
(43). 1996'da ilk kez Tsubota ve arkadaslar: ciddi okiiler
yiizey hastaligi ve limbal vetersizligi olan Stevens-John-
son sendromlu ve okiiler skatrisyel pemfigoidli 11 hasta-
mn 14 gdziine keratolimbal allograft ile amniyon zan
transplantasyonunu kombine etmigler ve iyi sonuclar al-

‘maglardir {44). Amniyon zari, medikal tedaviye cevapsiz

persistan veya rekiirren kornea epitel defektlerinde kul-
lamlabilir. Enfeksiyon, fiziksel veya kimyasal yamklar,
noroparalitik keratitler, keratomalazi, ciddi keratokon-
jonktivitis sikka gibi okiiler yiizey hastaliklarinda hem
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Resim 1. Amniyon zarimin kaba diseksiyonla koryondan ayriimas:

hastalikli yiizey oOrtiilerek yara iyilesmesi uyarilir, hem-
de gelecekte bagarili bir keratoplastiye zemin hazirlan-
mug olur, Ayni zamanda perfore olan kornea bolgesi fib-
rinojen ve fibrin ile doldurulup amniyon zar ortiisii ile
kaplandiginda keratosit invazyonu ve delik olan alani
kapatmak icin cat1 grevd goriir (45). Konjonktiva tiimo-
rii, yamk, pemfigoid de eksize edilen konjonktiva alani-

ni kapatmak igin kullanilabilir (30). Persistan epitel de-
fekti, vaskiilarizasyon, skarlagma, kalsifikasyon, iilseras-
yon, incelme ve perforasyona neden olabilen diffuz lim-
bal kik hiicre yetersizligi (Stevens-Johnson sendrom,
okiiler skatrisyel pemfigoid, kimyasal ve termal yanik)
olan hastalar keratoplasti i¢in kotii adaylardir. Parsiyel
penetran veya lamellar keratoplasti gegici ¢oziim saglar.
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Resim 3. Amniyon zaruun nitroseluloz kagida siitiirasyon

Resim 4. Amniyon zarimin saklanmasi Amniyon zar transplantasyonu ve limbal transplantas-
yon kombine yapilirsa daha kalici ¢oziim dretilir

(26,27). Simblefaronda bulber ve palpebral konjonktiva-
lar eksize edilerek amniyon zari ile yeni bir forniks olus-
turulabilir. Kuru gézde punktumlar amniyon zan ile ka-
patilabilir (18).Budenz ve ark., 5 vakada sizdiran glo-
kom blebinin onarilmasinda amniyon zarini basar ile
kullanmuglar; alternatif tedavi yontemi olarak onermis-
lerdir (46). Aym gahigmacinin yaptigi baska bir caligma-
da ise bleb onartminda amniyon zar transplantasyonu ve
konjonktival ilerletme kiyaslanmis, onbeser olgudan
olusan iki grup calismaya alinmig; amniyon zar trans-
plantasyonu ile 8 bagarili olgu bildirilirken, konjonktiva
ilerletmesinin yapildig: tiim olgularda basarili sonug
alimmug, caligmacilar sonugta amniyon zar transplantas-
yonunun bleb onariminda konjonktival ilerletmeye iyi
bir alternatif olmadig1 sonucuna varmiglardir (47). Pri-
mer pterijiyumda amniyon zan kullammu ile ilgili Hui-
Kang Ma ve ark nin yaptig1 bir ¢caligmada; amniyon zar
transplantasyonu ile tedavi edilen 80 goz ortalama 13.8
ay takip edilmis olup, %3.8 niiks meydana gelmistir.
Konjonktival otogreftleme ile tedavi edilen 56 goz orta-
lama 22.8 ay takip edilmis; %5.4 liik bir niiks meydana
gelmistir. Topikal Mitomisin C kullanilan 54 goz ortala-
ma 18.4 ay takip edilmis ve %3.7 oraninda niiks bulun-
mustur (31). Ciddi semblefaron ve diplopiye neden ol-
musg rekiirren pterijiyumda da amniyon zarn basariyla
kullanilmustir (29). Kontrolsiiz glokomda mitomisin’ C
ile birlikte subkonjonktival fibrozisi inhibe etmek igin
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skleral flep altina bagariyla uygulanmgtir (48). Tavsan-
larda excimer laser fotoablasyondan sonra meydana ge-
len korneal bulamikliin giderilmesinde amniyon zar
transplantasyonu kullanilarak iyi sonuglar almmusg; agin
yara iyilegmesinin tetikledigi bulaniklik amniyon zar
transplantasyonu ile inhibe edilmistir (32,49). Medikal
tedaviye direncli konjonktival salazisi olan 47 gozde de
amniyon zan kullanilmigtir. %97.8 gbzde stabil ve diiz
bir kenjonktival yiizey elde edilebilmistir (50). Koizumi
ve arkadaslarl, tavsanlarda yaptiklan bir ¢aligmada bir
gizde lamellar keratektomi ile okiiler yiizey hasart olug-
turduktan sonra, diger goziin ‘limbusundan biyopsi ile
alinan hiicreleri aseliiler amniyotik membran fzerine
kiiltiir ortaminda ekim yapmsglardir. Bu hiicreler kiiltiir-
de gogaltildiktan sonra yeniden hasarli bolgeye trans-
plante edilmis ve cerrahiden 5 giin sonra epitelizasyon
saglanmustir (51). Bir bagka gahgmada ciddi kornea ve
sklera iilserasyonlu 11 gozde gok katlr amniyon zar
transplantasyonu uygulanm@tu Ulser b0§lugu amniyon

zarl stromast ile doidurulduktan sonra, gevresi deepiteli- -

ze edilmis, lizeri amniyon zan ile Srtiilmigtir. 8 gozde
16.5 giinde epitelizasyon saglanmig, 3 gbzde persistan

epitel defekti devam etmigtir. 42 haftabik takipte epitel

defekti olugmamustir (52). Sridhar ve arkadaglari ilk kez
akut dénemdeki kimyasal ve termal yamkh 2 gbze ilk
bir haftada amniyon zar transplantasyonu uygularmglar-
dir. Kimyasal yanikta 4 ay sonra termal yanikta ise 6 ay
sonra bile okiiler yiizey stabi! kalmistir (53). Pires ve ar-
kadaglari, glokom igin 5-FU (fluorourasil) kullanilmasi-
na bagl: parsiyel limbal kok hiicre yetersizligi olan gbz-
lere amniyon zar transplantasyonu uygulamislar, 15 ay-
lik takipleri sonucunda yeterdi gérme artist elde ederek,
korneal yiizeyin diizgiin ve avaskiiler kaldigini, limbal
kék hticre’ yetersizligi bulgularinisa gérlilmedigini ra-
por etmislerdir (54). Anderson ve arkadaglan, parsiyel

limbal kak hitcre yetmezlikli 17 giize amniyon zar trans- -
plantasyonu uygulayip, hastalann ortalama 25.8 aylik :

takibinde tiim gdzlerin stabil kaldigmi bildirmiglerdir,
Bu ¢aligmada ortalama 22.8 glinde epitelizasyon saglan-
mig olup, gérme potansiyeli olan 14 gdzde %92.9 ora-
ninda gorme artis1 elde edilmisdir. Bu galigmada agn ve
fotofobi sikayetleri %86 olguda azalmig olup, amniyon
zar transplantasyonunun etkili bir tedavi yntemi oldu-
Bu, parsiyel kok hiicre yetersizliginde limbal oto veya
allogreftlere iyi bir alternatif olabilecegi sonucuna vani-
mustir (55). Chen ve arkadaglari, norotrofik ilserli 16
gbze tek veya cok tabakalt amniyon zar trarisplantasyo-
ni uygulayip; %76.4 olguda 16.6 giinde épitelizasyon
saglamiglardir. Tarsorafi gibi ek tedavi yontemleri ge-
rektiren diger vakalarda ise epitelizasyonun 74 giine ka-
dar’ uzad1g1rn bildirmiglerdir (56) Me_ua ve arkadag]an
higbir koruyucu madde icermeyen steril sérum fizyolo-
jiklerle hazirladiklart ve 24 saat buzdolabinda yine se-

rum fizyolojik iginde sakladiklarr amniyon zarint, nonin-
vaziv konjonktiva squaméz hiicre karsinomu, persistan
kornea epitel defekti, ciddi alkali yamgi, multipl cerrahi
girisimlere bagli neredeyse total limbal yetersizligi ve
okiiler skatrisyel pemfigoidi olan 5 hastada kullanmig-
larder. Hastalarin bir kistmina limbal greftleme de yapil-
rmug olup, sadece alkali yanikli hastada limbal otogreft
iskemisine bagh kismi bagari elde edilmistir.Diger olgu-
larda tatmin edici sonuglar elde edilmis; olgularda amni:
yon zari enfeksiyonu ve nekrozu ise olusmamigtir (57).

Cerrahi uvguldma drnekleri

Pterijiyumda amniydtik zar uygulamasi

Kornea ve sklera tizerindeki anormal proliferasyon
gosteren dokular uzaklagtirlir. Amniyon zan saklama
soliisyonundan ¢ikarilir, nitroseliiloz kagidindan dikkat-

lice uzaklagtmlir, epitelyal yiizey yukarda olacak sekilde

Resin 5A ve 5B. Pteﬂjfyuiﬁda amniyotik zar
uygulamast -~ -
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Resim 6. Periferik kornea lilserinde amniyotik zar
uygulamasi

Resim 7A ve 7B. Santral kornea lilserinde amniyotik
zar uygulamast

amniyon zar1 alict bslgeye yerlestirilir, fazlaliklar eksize
edilir, 10/0 naylon veya 9/0 vikril siitiir ile episkleraya
siitiire edilir (resim 5A). Amniyon zarmin kapaklara ya-
pigmamasi i¢in araya sponj konulabilir (resim 5B).

Periferik kornea iilserinde amniyotik zar

uygulamasi

Ulser ve cevresindeki alan deepitelize edilir, Resim
6 da goriildiigii gibi peritomi yapilir ve konjonktiva ek-
size edilir. Amniyon zan saklama soliisyonundan ¢ikari-
Lir, nitroseliiloz kaZidindan dikkatlice uzaklagtirilir, epi-
telyal yuzey yukarda olacak §ek11de amniyon zari alics
bolgeye yerlestirilir, fazlaliklar eksize edilir, amniyon
zart 10/0 naylon veya 9/0 vikril siitiir ile episkleraya sii-
tiire edilir. - :

Santral kornea ulser:nde ammyotlk zar
uygulamasu '

Ulser ve gevresmdek1 alan deepitehze edilir. Amni-
yon zarn saklama soliisyonundan ¢ikarihir, nitroseliiloz
kagidindan dikkatlice uzaklagtinlir, epitelyal yiizey yu-
karda olacak sekilde amniyon zan alic1 bélgeye hafifge
genis olacak gekilde yerlegtirilir, fazlalklar eksize edi-
lir,. Ulserin derinligine gore iilser boglugu énce amniyon
matriks ile doldurulur (Resim’ 7A) Diiz bir ylizey elde
edildikten sonra iilser alani amniyon zari ile ¢ok katli
olarak ortiiliir, Her'Kat 10/0 nay]on veya 9/0 vikril siittir
ile korneaya suture ed11"_:_(RGS|m 7B) '

Okuler yuzey rekonstruksuyonunda ammyotlk
zar uyguiamaSI -

360° peritomi yapﬂlr Konjon' va:epueh ve, . fibro-
vaskiiler pannus dokusu eksize edilit.’ Amniyon zari sak-

Tama solusyonundan 91kar1hr n1troselu10z kagldmdan
dikkatlice uzaklagtirihr, epxtelyal yiizey yukarda olacak
sekilde amniyon zar1 alic1 bélgeye yerleg;tmhr fazlalik-
lar eksize edilir, 10/0 naylon veya 9/0 vikril siitiir ile
episkleraya siitiire edilir (Resim 8 A). Kornea iizerindeki
amniyon zar eksize edilir, halka tarzinda alinan limbal
greft (yama tarzinda da olabilir) limbusa yerlestirilir,
10/0 naylon veya 9/0 vikril siitiir ile hem korneaya hem-
de episkleraya siitiire edilir (Resim 8B):
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Resim 8A ve 8B. Okiiler yiizey rekonstriiksiiyonunda
amniyotik zar uygulamasi

Cerrahi éncesi ve sonrasi medikal tedavi

Cerrahi 6ncesi agir enflamasyonu ve kuru gézii olan
(Stevens-J ohhson sendromu, okiiler skatrisyel pemfigoid
gibi) hastalarda gerekli tedaviler yapilmalidir (dapson,
steroid, tetrasiklin, prezervansiz suni goz yas gibi). Cer-
rahi sonrasinda ise amniyon zarinin iizerine terapatik
kontakt lens takilir, topikal %0.3 ofloksasin giinde 4x1
damla, %0.1 deksametazon (betametazon veya predni-
zolon asetat) giinde 6x1° damla baglamp, 1-2ay-sonra
%0.1 florometolona gegilebilir. Kuru gozlerde prezer-
vansiz damlalar tercih edilmeli, ihtiyaca gore sik aralarla
;sum gbzyag1 damlatlmahdir. Epitelizasyon sorunu varsa
otolog serum kullanilabilir. Limbal yetersizlifi olan
kombine cerrahi gegirmis (6zellikle allogreftlerde) olgu-
larda cerrahi sonrasinda sistemik ve ti)pika} immun sup-
resif tedavi onemlzdn' SuturIer genelde 3 hafta sonunda
ahmr (18 52 53 55) '

Ammyon zarl transplantasyonunda sorunlar B

Cerrahi éncest enﬂamasyon ve kuru gbz hah iyi te-
_dav1 edilmezse ilk 2 haftada erime meydana gelebilir.
Agir enflamasyonlu gozlerde (Stevens-Johnson sendro-

mu, okiiler skatrisyel pemfigoid gibi) yetersiz medikal
tedavi yapilirsa kollajenazlara bagh 2.haftadan sonra zar
nekrozu meydana gelebilir, Total kornea limbal disfonk-
siyonu veya otoimmun hastaliklarda tek bagina amniyon
zar transplantasyonu etkili olmadif icin, kombine girigi-
me ihtiyag oldugu rapor edilmektedir (52).

Sonug

Amniyon zar transplantasyonu ile ilgili daha fazla
kontrollii klinik caligmalara ihtiya¢ vardir. Amniyon zar
transplantasyonu ile okiler ylizey bagaril bir sekilde ye-
niden yapilandirilabilmisdir. Yapilan calismalarda amni-
yon zan vaskiilarize ve konjonktivalize olmamigdwr. Ak-
sine alic1 kornea epitelizasyonu igin iskelet gérevi gor-
mitgtiir. Amniyon zari, HLA doku antijenitesinin de az
olmas1 nedeniyle rejeksiyon sorunumnu ortadan kaldir-
migtir. Gelecekte amniyon zar: ile daha fazla molekiiler
ve klinik galismalar yapilarak, baska kullanim alanlari-
nin da dogacag inancindayiz.
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