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Ozet

Fetal zarlarin en i¢ tabakasi olan amnion membrani
stromal matriks, {izerinde kalin bir kollajen tabaka ve en {istte
bazal membran ile tek katli epitel hiicresi icerir. Amnion
membrani biyolojik bir kontakt lens veya bazal membran
seklinde davranabilecegi gibi ¢esitli biiylime faktorleri ve
sitokinler yardimiyla iyilesmeyi ve epitel hiicre bilyiimesini
arttirarak ve enflamasyon ile fibrozisi baskilayarak etkisini
gosterir.  Amnion membran transplantasyonu iyilesmeyen
epitel defektleri, kimyasal yaniklarin kronik evresinde,
pterjium cerrahisinde, konjonktiva defektlerinde kullanilmak-
tadir. Amnion membrani son yillarda limbal kék hiicrelerinin
ex vivo bir ortam saglayarak genisletilmesi amaciyla kullanil-
makta, ayrica kismi veya total limbal kok hiicre yetersizliginde
tek basina veya limbal kok hiicre transplantasyonu ile birlikte
kullanilmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Amnion membrani, Limbal kok hiicreler,
Iyilesmeyen epitel defektleri
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Summary

Being the innermost layer of fetal membranes amniotic
membrane is composed of a stromal matrix, thick collagen
layer overlying basal membrane with a single epithelial layer.
Amniotic membrane may show its effect by acting as a bio-
logical contact lens, or as a basal membrane, by promoting
healing or epithelial cell growth via several growth factors and
cytokines, and by inhibiting inflammation and fibrosis. Amni-
otic membrane transplantation is being used in persistent
epithelial defects, chronic phase of chemical burns, pterygium
surgery, and in conjunctival defects. In recent years amniotic
membrane is being used for the expansion of limbal stem cells
in ex vivo environment, and in partial or total limbal stem cell
deficiency it has been used alone or in combination with lim-
bal stem cell transplantation.

Key Words: Amniotic membrane, Limbal stem cells,
Persistent epithelial defects
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Amnion membrant (AM) yanik cerrahisinde,
artifisyel vajinada, deri yaralanmalarinda Ortii
amagli, omfalosellerde, bas, abdomen ve pelvis
cerrahilerinde doku yapisikligimi 6nlemek amaci
ile kullanilmistir (1,2). Oftalmolojide ilk olarak
yirminci yiizyilin ilk yarisinda (1940) deRotth
tarafindan konjonktiva hasarlari ve semblefaron
tedavisinde korion tabakasi ile birlikte kullanilmig-
tir. Ancak amnion membran transplantasyonu
(AMT) Kim ve Tseng’in 1995 yilinda tavsan kor-
nealarinda epitelin total soyulmasi ve limbal
lamellar keratektomiyi takiben okiiler yiizeyin
tekrar olusturulmasi amaciyla uygulamalar1 saye-
sinde glnimiizdeki popiilaritesini kazanmistir (2).
Takip eden yillarda oftalmolojide ~AM’nin
kullanildig1 alanlar giderek artmustir.
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AM damarsiz yapisi ile immunolojik bir red
cevabina sebep olmaz. Ayrica yapisindaki gesitli
biiylime faktorleri sayesinde epitelizasyonu arttiri-
c1, yara olusumunu ve fibrozisi azaltict etkisi bu-
lunmaktadir. Stevens-Johnson sendromu, skat-
risyel pemfigoid ve kimyasal yaniklar okdiler yiize-
ye hasar vererek baska problemi olmayan gézlerin
gormelerini kaybetmelerine sebep olabilirler. Bu
hastaliklarda ortak patoloji hasarli  kornea
epitelinin yapilanmasindan sorumlu kok hiicre
popiilasyonunda azalmadir (3). Korneanin bu tip
veya benzeri hastaliklarinda penetran keratoplasti
ve limbal kok hiicre (LKH) transplantasyonlari
uygulanmaktadir. Bu operasyonlara hazirlik olarak
oncelikle AMT (4), takiben penetran keratoplasti
veya LKH transplatasyonu, veya bazi olgularda
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AMT ve LKH naklinin birlikte uygulanim tavsiye
edilmektedir (5).

Son yillarda amnion membraninin (AM) lim-
bal doku i¢in inflame olmayan perilimbal stroma
ortami hazirlayarak kornea yiizey yapilanmasina
yardimci oldugu bildirilmektedir (5).

Amnion Membraninin Yapisi ve
Saklanmasi

Amnion membrani plasentanin en i¢ tabakasidir
ve li¢ tabakadan olusur: tek kath epitel tabakasi, kalin
bir bazal membran, ve damarsiz stroma (6). Amnion
membrani, konjonktiva ve kornea bazal membrani
gibi tip IV, V, ve VII kollajen, ve fibronektin ve
laminin igerirler. Ancak tip IV kollajen alt zincirleri
ve laminin incelemeleri AM’nin kornea bazal
membranindan ¢ok konjonktiva bazal membranina
benzedigini  gostermistir (7). Amnion epiteli
fibroblast biiyiime faktorii, hepatosit biiyiime faktord,
ve transform edici biiylime faktérii B {ireterek
epitelizasyonu uyarir (8). Bunlarm enflamasyondaki
rolii tam belirlenememistir, ancak 16kosit ve en-
flamatuar hiicrelerin AM tarafindan toplanmasimnin
antienflamatuar etkilerinin bir kismindan sorumlu
olabilecegi diigiiniilmektedir (9).

AM’nin hazirlanisi Lee ve Tseng tarafindan
tanimlanmistir (1). Elektif sezaryen sonrasinda elde
edilen plasentalar kullanilmaktadir. Vajinal dogum
sirasinda amnionun kontamine olma ihtimalinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (10). Annelerin
HIV, hepatit B ve C viriis tipleri, ve sifilis agisindan
test edilmeleri gereklidir. Laminer akim altinda 50
pg/ml penisilin, 50 pg/ml streptomisin, 100 pg/ml
neomisin, ve 2.5 pg/ml amfoterisin B igeren steril
fosfat tamponlu tuzlu soliisyon ile yikanirken
plasenta kan pihtilanindan temizlenir. Amnion
korion tabakasindan kiint disseksiyonla ayrilarak
bir nitroseliloz kagidin iizerinde epitel-bazal
membran ylizeyi Ustte kalacak sekilde diizlestirile-
rek gergin bir sekilde yerlestirilir. Amnion
membran1 yapisik nitr selilloz kagit 3x4 cm’lik
parcalara boliinlir ve transplantasyon oOncesi 1:1
oraninda Dulbecco ile modifiye edilmis Eagle so-
lisyonu ve gliserol igeren siselerde -80°C’de don-
durularak saklanir (5). Kullanimdan 6nce oda 1si-
sinda bekletilerek yavas sekilde erimesi beklenilir.
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Gilinlimiize kadarki tecriibelerin biiyiik kismi
AM’nin dondurularak saklanmasi yoniindedir.
Taze AM kullanimi tarif edilmis olsa da (11)
genellikle planlanan AMT’den belli bir siire 6nce
ve kisiye 0zel boyutlarda AM’ye ihtiya¢ duyacagi
i¢in pratik degildir (12). Ayrica ilk testler sirasinda
pencere doneminde olan kan yoluyla bulasan
hastaliklarin iletilmesine sebep olabilir (13). Buna
ragmen akut kimyasal yanikli  hastalarda
saklanmamis AM’nin kullanildig1 bir ¢alismada
nakil sonrasinda herhangi bir enfeksiyoz,
enflamatuar, veya toksik/alerjik reaksiyon goriil-
medigi bildirilmistir (14). Dondurularak saklamada
AM epitel ve stromasindaki fibroblastlarin, ve
ilgili biiyiime faktorlerinin yapilarinda bozulma
olup olmadig1 heniiz belirsizdir. Kruse ve ark. (15)
AM hiicrelerinin dondurulma sonrasinda canli
kalmadigimi vital boyamalar ve hiicre kiiltiiriinde
bliyliyememesi ile gostermislerdir.

Amnion Membran Cerrahisi

Amnion membraninin kullanim sekilleri tarif
edilirken ti¢ teknik tlizerinde durulmaktadir; defektli
bolgeyi kapatacak sekilde ice yerlestirilen “inlay”
(greft) teknigi, kornea ve limbusu kapatacak sekilde
tizerine yerlestirilen ortii “overlay” (yama) teknigi,
ve incelmis bolgeyi kapatacak sekilde doldurma
teknigi (6).

I¢ce Yerlestirme Teknigi

Genellikle kornea epitelinin bazal membra-
ninda hasar olan durumlarda tercih edilen bu
yontemde AM defekt olan bolgeden biraz daha
biiylik olacak sekilde ayarlanir ilgili bolgeye epitel-
bazal membran ylizeyi yukar1 bakacak sekilde
stitiire edilir (Sekil 1 A ve 1 B) (1). AM’nin bazal
membrani genellikle membranin nitroseliiloz kagida
yerlestirilis seklinin stroma yiizeyi asagida olacak
sekilde olmasi ve stroma ylizeyinin daha yapiskan
olmasi ile ayirt edilebilir. Ayrica kiint forsepslerle
dokunuldugunda vitre benzeri iplik¢ikler stroma
yiizeyinden gelebilmektedir (13).

AM’nin kornea yiizeyinde diiz yerlestirilmesi
ve altina kan veya sivi kagmamasina dikkat
edilmesi gerekmektedir. lyilesmeyen epitel defekti
veya steril lilserasyon olgularinda c¢evredeki zayif
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1A.

1B.

Sekil 1. Amnion membraninin ice yerlestirme teknigi kullanilarak korneada hasarli bolgeye uygulanisini gosteren ¢izim. Amnion
membrani korneaya 10-0 naylon veya 10-0 poliglaktin kullanilarak stroma altta kalacak sekilde yerlestirilir. A: Korneanin kesiti, B:

Goziin idnden gérinimii.

yapisik epitelin de ayrilmayan bolgeye gelene
kadar soyulmasi1 gerekmektedir. AM’yi korneaya
siitlire edebilmek amaciyla 10-0 naylon veya 10-0
poliglaktin (vicryl) kullanilabilir, ancak naylon
siitirlerin  alinmas1  gerekmektedir. Diigiimlerin
kisa kesilmesi, ancak gomiilmemesi tavsiye
edilmektedir (16), bu sayede siitiir alimi esnasinda
epitelin tekrardan ayrilmasindan kaginilmis olunur.

Bu yerlestirme metodunda amnion zar1 bazal
membran goérevi goriir ve ilizerine yeni kornea
epiteli biiyiiyebilir (17). Ancak burada AM yeni
epitelin altinda kalacag i¢in korneanin saydamlig
en azindan gegcici bir siire bozulacaktir, bu sebeple
epitel defekti iyilestiginde tam gérmeye kavusmasi

2A.

beklenen kisilerde bu yontem kullanilmamalidir
(17).
Ortii Teknigi

Ikinci tip uygulama yontemi olan ortii
tekniginde AM kornea, limbus, ve perilimbal alan
kaplayacak sekilde uygulanmaktadir (Sekil 2 A ve
2 B). Bu sekil uygulamalarda AM biyolojik bir
kontakt lens gibi hareket eder (18,19). Ice
yerlestirme ~ yontemine  Ustiinligii  altinda
epitelizasyon olustuktan sonra AM ayrilinca net
gormeye derhal kavusulmasidir. AM ne kadar uzun
kalirsa epitelizasyon o derecede basarili olacaktir,
ancak bu yontemde bazi hastalarda kornea
epitelizasyon tamamlanmadan AM’de ayrilma

2B.

Sekil 2. Ortii tekniginde amnion membraninin korneanin tiimiinii limbus ve skleranin bir kismimi da icine alarak yerlestirilmesi
gereklidir. Bu teknikte amnion membran1 konjonktivaya 8-0 veya 9-0 vicryl siitiirler kullanilir. A: Korneanin kesiti, B: Go6ziin

onden goriiniimii
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olabilmektedir (17). Kornea  stromasindaki
vaskiilarizasyon AM’nin reabsorpsiyonunu
hizlandirmaktadir (20).

Teorik olarak bu yontemde AM’nin
yerlestirme yonii 6nemli degildir, ancak genellikle
bazal membran alta bakacak sekilde yerlestirilir.
AM cevre konjonktiva ve episkleraya tekli 8-0
veya 9-0 vicryl sitirlerle tutturulur. Ek bir 10-0
“canta-sap1” sutiiri ortadaki korneanin
midperiferine konulabilir.

Baz1 olgularda AM aymi goze her iki teknik
beraber kullanilarak uygulanabilir. Bu ige
yerlestirilen greftin {izerinin amnion zar1 ile
kapatilmas1 seklindedir. Limbal kok hiicre nakli ile
birlikte AMT uygulanirsa LKH grefti ige
yerlestirilen AM’nin {istiine siitlire edilebilir veya
LKH greftlerinin iizerine AM ortii seklinde
uygulanabilir.

Doldurma Teknigi

Korneada derin stroma {ilserasyonu olan
olgularda AM birka¢ kat halinde iilser kavitesini
doldurmak amac1 ile kullanilabilir. AM’nin kiigiik
parcalara boliinerek veya halinde
yerlestirilmesi ile iilser kavitesinin doldurulacag: ve
bu yontemle doku icin gereken kollajen ihtiyacinin
sagladig1 savunulmustur (21,22). Derin tabakalarda
membranin yerlesim yonii 6nemli degildir; ancak en
st tabaka bazal membran kati iistte olacak sekilde
yerlestirilerek yerine siitiire edilir ve iizerine epitelin
biiyiimesine olanak saglar.

katmanlar

Cerrahi sonrasinda genis c¢aplt hidrofilik
bandaj kontakt lens yerlestirilir. Epitelizasyon
tamamlanip enflamasyon sakinlesinceye kadar
topikal antibiyotik ve steroid damlalar kullanilir.
Sistemik immunosupresyon genellikle gereksizdir.
Ortii tarz1 kullanildiginda AM kornea iizerinde
haftalar veya aylar igerisinde dagilir. Ice
yerlestirildiginde {izerinin epitelize olmasini arttirir
ve daha uzun zaman siiresince genellikle varligim
korur (16,23). Bazi durumlarda da AMT nin birkag
sefer tekrarlanmasi gerekebilmektedir (18).

Amnion Membraninin Etki Mekanizmasi
Calismalar AM’nin degisik sitokin, biiylime
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faktorleri, enzimler, ve reseptorlerin seviyesini
diizenledigini gostermektedir. Ancak bu diizenle-
melerin nasil gelistigi halen agiklik kazanmamustir.
Klinik c¢alismalar AM’nin iki Onemli etkisinin
oldugunu diisiindiirmiistiir: epitelizasyonu hizlan-
dirmak ve enflamasyon ile fibrozisin baskilanmasi.

Epitelizasyonu Arttirmak

AM ige yerlestirme seklinde kullanildiginda
bazal membran gibi hareket eder ve mekanik
koruma saglar. Bazal membran genellikle epitel
hiicrelerinin migrasyonunu kolaylastirir, bazal
epitelin adezyonunu arttirir, hiicresel farklilasmayi
uyarir (24), ve hiicresel apoptozisi 6nler (25). AM
ozellikle ortii seklinde uygulanildiginda bandaj
kontakt lense benzer fonksiyon gostererek goz
kapaklarinin cam silici etkisinden epitel hiicrelerini
korur (18,19). Ayni etkinin anti-enflamatuar etkiye
de katkis1 oldugu diisliniilmektedir: AM goz yast
igerisindeki enflamatuar hiicre ve proteinlerin
hasar verici etkisinden korneay1 fiziksel engel
yaratarak korur (16).

Amnion bazal membrani kornea bazal
membraninin bazi dzelliklerini tasir. AM {izerinde
epitelizasyon onun bazal membranimi kullanarak
birkag hafta icerisinde olusur. Baslangicta defektli
bolgeyi doldururken zamanla yerini fibroblast ve
kollajen alir ve stroma kalinligi korunur, ancak
kornea eski saydamligina sahip olamaz (20).

biiylime
faktorii, hepatosit biiylime faktorii, ve keratinosit
biiylime faktorii sundugu bildirilmistir (25). Ancak
dondurarak saklama isleminde AM hiicrelerinde
hasar sonucu bu biiylime faktorlerinde azalma
oldugu diisiiniilmektedir (25). AM ayrica kontakt
halinde bulundugu dokuda da biiyiime faktor
sunumunu arttirmaktadir: Fare kornealarinda genis
epitel defektlerinin kapanmasinda AM oOrtiisiiniin
bandaj kontakt lens ile karsilastirilmig, ve
keratinosit biiyiime faktorii sunumunu daha fazla
arttirdig1 bildirilmistir (25).

Amnion membranimin epidermal

Amnion membraninin bir diger fonksiyonu
kiiltiirde konjonktival ve limbal epitel hiicrelerini
korur ve gelistirir (24,26). Koizumi ve ark. (27)
aselliiler insan amnion zarinda 14. giiniin sonunda
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kornea epitel hiicrelerinin  birlesen  primer
kiiltiiriinii elde edebilmislerdir. Ayrica bunlarin
keratektomize kornea yiizeylerinde migrasyon
kabiliyeti ile yayilabildigini ve hemidesmozomlar
kadar giigli olmasa da bazal membranin iyi
yapisma 06zelligine sahip oldugunu bildirmislerdir.

Amnion membran transplantasyonu sonrasin-
da gelisen epitelin fenotipi yiiksek dansitede epitel
hiicresi ve goblet hiicreleri icermesi sebebi ile
konjonktiva gibidir (28). AM’de kiiltiire edilen
konjonktiva epitel hiicrelerinin kornea epiteli ben-
zeri Ozellik kazanacaklar diisliniilmiig, ancak daha
yeni ¢alismalarda bu tip bir degisimin olamadigi ve
belirgin doniisiimiin ¢evresel etkenlerle konjonkti-
vada metaplazi sonucu oldugu gosterilmistir
(2,29).

Enflamasyon ve Fibrozisin Azaltilmasi

Klinik ¢aligmalarda AM’nin anti-enflamatuar
ozellikleri oldugu ve bunun yeni damar olusumu
ve fibrozisi azalttigi, hizli epitelizasyon ve kornea
ylizeyinin  uzun dénemde  stabilizasyonunu
sagladig1 gosterilmistir (16,23). Bu 6zellik AM’nin
korneaya stroma yiizeyi ile iyi yapigsmasi ve goz
yasma karst iyi bir engel olusturmasina
baglanmustir (16). Alkali yaniklar ve excimer lazer
sonrast uygulanan AMT’nin kornea stromasina
enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu azalttig1
tavsan  c¢aligmalarinda  gosterilmistir  (30).
Polimorfoniikleer 16kositler ve yarali epitel
hiicreleri ile keratositlerden salinan proteazlarin
artmig aktiviteleri kornea iilserasyonunda stroma
yikimma katkida bulunurlar. Amnion membrani
proteaz inhibitorleri igermektedir, ve proteinazlara
in vitro ve tavsan alkali yanik modelinde inhibitor
etki gostermistir (25).

Amnion Membraninin Kullanim Alanlar:
Konjonktiva yiizey rekonstriiksiyonu
Konjonktiva hasarlarinin tamiri
Konjonktivanin genis defektlerinde konjonk-

tival otogreft yontemine alternatif olarak elde
edilmesinin giic olmamasi sebebi ile AMT
kullanilabilir. Semblefaron ¢ikarilmasi sonrasi
konjonktivada olusan defektler kendi hallerine
birakildiginda bu bdlgede graniilasyon dokusu
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olusabilecegi i¢in bu bolgenin insan amnion
membrani ile kapatilmasi ile basarili sonuglar elde
edilmistir (31). Haftalar icerisinde erimesi sebebiy-
le transplantasyon bolgesinin yaninda normal kon-
jonktiva dokusunun bulunmasi gerekmektedir. Kon-
jonktivanin intraepitelyal neoplazilerinin eksizyo-
nu sonrasinda, skar, semblefaron, konjonktivosa-
lazis tedavisinde ve sklera defektlerinin kapatilma-
sinda AMT nin yeri vardir (32).

AM’nin  glokom cerrahileri  sonrasinda
sizdiran  bleblerde kullanilmast  denenmistir.
Ancak, glokom cerrahisinde kullanilacak AM’nin
filtrasyona izin verme gibi fonksiyonel roliiniin
yani sira suyu gecirmemesi de gerektigi i¢in
sizdiran glokom filtrasyon blebi tamirinde
konjonktiva advansmanina  bir  alternatif
olamayacagi bildirilmistir (33). Matiir AM blebinin
antimetabolit uygulanmig bleb goriinlimiinde
avaskiiler olmasi sebebi ile ge¢ donemde de kagaga
sebep olabilecegi diisliniilmektedir.

Pterjium Cerrahisi

Pterjium cerrahisi sonrasinda niiks sik gelis-
mektedir. Konjonktival otogreftleme ve topikal
antifibrotik ajan olarak mitomisin C uygulanmasi
niisleri azaltmak amaciyla kullanilmaktadir. AMT
bu iki yonteme alternatif olarak Onerilmistir.
Konjonktival otogrefte avantaji bulber konjonkti-
vanin korunmasini saglamasi, ve mitomisin C’ye
avantaji ise sklerada erime gibi ciddi komplikasyon
riski tasimamasidir (34). Primer pterjiumlarin
¢ikarilmasit sonrasinda uygulanan AMT ciddi
komplikasyonunun olmamasi ve niiks oraninin
disiikligii ile basarili ve emniyetli bulunmustur
(35). Prabhasawat ve ark. (36) pterjium tedavisinde
AMT yapilmis hastalar ile konjonktival otogreft
uygulanan hastalart karsilastirmiglar ve AMT
kullanilan gozlerde daha yiiksek niiks oram
bulmuslardir. Aym1 grup bir diger c¢alismada
cerrahi stillerini  gelistirerek karlinkiile kadar
uzanan daha genis eksizyon ve subkonjonktival
steroid enjeksiyonu yaptiklarinda niiks oraninda
azalma ve sirasiyla %3 ve 9 olmak {izere primer ve
niiks pterjiumlarda benzer oranda niiks oldugunu
bildirmiglerdir (37).

Genis tekrarlayan pterjiumlarda LKH yetersiz-
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liginin de bulundugunu diisiinerek Shimazaki ve
ark. (8) AMT beraberinde aym1 goz saat 12’den
aldiklar1 LKH ni de transplante ettiklerinde operas-
yonun basarisinda artis gézlemislerdir. Kseroderma
pigmentozum tanili gen¢ bir hastada bilateral
pterjium eksizyonu sonrasi ¢ok kath AM
kullanilmig ve bir yillik takipte niiks gériillmemistir
(39).

Kornea ve Sklera yiizeylerinin
Rekonstriiksiyonu
Korneanin lyilesmeyen Epitel Defektleri ve
Ulserleri

Norotrofik keratit, keratokonjonktivitis sikka
gibi okiiler yiizey hastaliklari, Stevens-Johnson
sendromu, okiiler skatrisyel pemfigoid gibi kronik
enflamatuar hastaliklar, kismi veya total LKH
yetersizligi sonucunda iyilesmeyen epitel defektleri
gelisebilir. Bu defektlerin tedavileri zordur, ve
kronik enflamasyon, yara veya ilser olusumu ile
okiiler yiizeyde incelmeye sebep olabilirler.

Iyilesmeyen epitel defektlerinin konservatif
tedavisinde Oncelikle, mevcutsa, kullanilan toksik
ilaglar kesilir, bunu goz yas1 kullanimi, punktum
tikaclari, bandaj kontakt lens, veya tarsorafi takip
eder. Bu yontemlerin basarisiz oldugu durumlarda
AMT epitelizasyonu arttirmakta basarili bulun-
mustur (1). Ayrica AM’nin yenilenen hassas epiteli
g6z kapaklarimin  hareketi ile olusabilecek
sirtinmelere karst da korudugu diistiniilmektedir
(39). Tek veya ¢ok katli olarak uygulanabilen
AM’nm ¢ok Kkatli kullanildiginda epitelizasyonu
hizlandirdigi bildirilmistir (40). Sonuglar umut
verici goriinse de niiks gelisebilmekte ve
membranin tekrar uygulanmasi gerckebilmektedir
(18).

Desmatosel Olusumu ve Kornea
Perforasyonu
Yakin zamana kadar kornea perfore oldugunda
veya perforasyon riski tasidiginda uygulanan
cerrahi ilgili bdlgenin acil olarak konjonktiva ile
ortiilmesidir. Ancak bu ydntem sonucunda
gelisebilen vaskiilarizasyon, fibrozis ve anormal
epitel ¢ogalmasi ileride planlanacak keratoplasti
ameliyatinin ~ basar1  sansin1  azaltmaktadir.
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Ulserlerde oldugu gibi okiiler yiizeyde devam eden
enflamatuar olaylar kornea greftlerinin erken
reddedilmesine sebep olabilirler. Okiiler yiizeyin
yeniden yapilanmasi igin ilser yatagi yeni kollajen
ile dolmali, bunun beraberinde epitelizasyonun
saglanmasi i¢in bir bazal membran mevcut olmali
ve enflamasyon baskilanmalidir.

Korneada perforasyon riski tasiyan olgularda
AM kullaniminin etkinligi arastirildiginda derin
ilserasyonlarin ve desmatosellerin tedavisi i¢in
gerekli olan biiylime faktdrlerinin  amnion
membraninda mevcut oldugu, AM kullanilmas1 ile
enflamasyonun baskilanacagi, ayrica AM nin bazal
membran ve kollajen icerirken allojenik hiicre
icermemesi sayesinde ileride uygulanacak penetran
veya lameller keratoplastilerin basar1 sansini
arttiracagl savunulmaktadir (22). Kornea perforas-
yonu veya desmatosel olan olgularda ige yerles-
tirme ve ortii seklinde ¢ok katlh AM kullanilmus,
%67 olguda basar1 elde edilmis, basarisiz olunan
gozlerde de ya LKH yetersizligi ya da otoimmun
hastalik oldugu gozlenmistir (21). Bir bagka
calismada 5 kornea perforasyonlu olguda AMT
ortii tarzinda uygulanildiginda basarisiz olunarak
acil tektonik keratoplastiye gidilmistir (19).
Siyanoakrilat yapistiricilarla birlikte kullanildigin-
da ise AM vyapistiricinin ihtiyag duydugu kuru
ortami1 saglamis, ve perforasyon yeri beyaz bir skar
dokusu ile iyilesmistir (41).

Sklera Perforasyonu
Hanada ve ark. (21) tarafindan biri mitomisin
C kullanilan pterjium ¢ikarimi sonrasinda, digeri
de yabanci cisim ile iligkili olarak gelisen iki sklera
mikroperforasyonunun tedavisinde ayni kisinin
tenon kapsiil dokusu ile iilser doldurulup tizeri AM
ile kapatilmig ve sonug basarili olmustur.

Limbal Kok Hiicre Transplantasyonuna
Ilaveten AMT
Kornea epiteli kok hiicreleri limbusta yer
almaktadir. Bu bolge stromasi1 kornea epitel kdk
hiicrelerinin yasama ve fonksiyonu agisindan ¢ok
0zeldir. Kimyasal veya termal yaralanmalar, limbal
bolgeyi icine alan gecirilmis ¢cok sayida cerrahi, 5-
fluorourasil gibi antimetabolit ilaglarin kronik
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kullanimi, Stevens-Johnson sendromu gibi kronik
enflamatuar hastaliklarda belli bir miktarda limbus
epitelinin hasar gérmesi sebebi ile LKH eksikligi
gelisebilir. Bu korneada iyilesmeyen epitel defekt-
lerinin olusmasina veya bir dereceye kadar kornea
ylizeyinin konjonktiva epiteli ile kaplanmasina yol
acar. Ayrica bu durum kronik enflamasyon, neo-
vaskiilarizasyon, skarlagma, iilserasyon, incelme ve
erime ile de sonuglanabilir (42).

Anderson ve ark. (4) kismi LKH yetersizlik-
lerinde, AMT’ nin in vivo olarak mevcut limbal
epitel kok hiicrelerinin saklanmasi ve genisletil-
mesi i¢in uygun bir matriks sagladigi diisiin-
cesinden yola g¢ikarak bu hastalara AMT
uygulamiglardir. AMT nin uzun dénemde stabil ve
saglam kornea epitel yiizeyi yarattigini gozlemis ve
bunun beraberinde sistemik immunosupresyona da
gerek kalmadigr icin sistemik yan etkilerine maruz
kalinmadigim1 bildirmislerdir (4). Klinik olarak
kanitlanmig LKH eksikliklerinde AM’yi tek basina
veya LKH’lerle birlikte transplante ettikleri
olgularda Tseng ve ark (5) kismi LKH yetersizlik-
lerinde AMT’nin tek basina yeterli oldugunu gos-
termisler, ancak total LKH yetersizligi durumunda
AMT’nin tek basina yeterli olmadigimi ve bu du-
rumda LKH transplantasyonuna AMT nin eklen-
mesi gerektigini vurgulamslardir.

Okiiler yiizey enflamasyonlarmin LKH
transplantlarinin canliligina negatif etki ettikleri
gosterilmistir (43). AMT nin, ayn1 anda veya farkli
zamanlarda yapilsa da, epitelizasyonu arttiric1 ve
enflamasyonu baskilayici etkilerinin LKH trans-
plantasyonunun basarisini arttirict bir ortam sagla-
dig1 diistiniilmektedir. Bu islemin agir okiiler yii-
zey hastaliklarinda okiiler ylizey rekonstriiksiyonu
ve tarsorafi beraberinde gerceklestirilmesi ile cesa-
retlendirici sonuglar alinmistir (5,44). Ayrica
Stevens-Johnson Sendromu olan hastalarda ope-
rasyon Oncesi uygulanan Schirmer testinde goz
yast fonksiyonunun derecesi ile postoperatif do-
nemdeki basarmin diiz orantili oldugu bildirilmistir
(45).

Kimyasal ve Termal Yaniklar
Kimyasal ve termal yaniklar sonrasinda
konjonktiva ve kornea epitelinde devam eden hasar
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ve limbal iskeminin etkisiyle dokuda enzimatik
yikim sonucu korneada erime ve steril tilserasyon
gelisir. AMT kimyasal ve termal yaniklar kronik
fazinda okiiler yiizeyin yapilanmasinda kullanil-
maktadir. Bazi yeni ¢alismalarda AMT nin
kimyasal yaniklarmm erken donemindeki etkinligi
arastirilmustir (46,47). Meller ve ark. (46) orta ve
agir yaniklarda akut evrenin erken dénemi sonrasi
uygulanan AMT’nin epitelizasyonu arttirarak ve
enflamasyonu baskilayarak kronik donemde
skarlagmay1 azaltabilecegini One siirmiislerdir. Bu
calismada ikinci derece yaniklarda AM kismi LKH
yetersizliginde enflamasyonu baskilamus,
semblefaronu 6nlemis, agir yaniklarda konjonktiva
epitel ylizeyi semblefaron olusmadan ve minimal
stroma infiltrasyonu ile iyilesmis, ancak
konjonktivalizasyon engellenememistir. Bir baska
calismada ise agir yaniklarda AMT’nin etkisiz
kaldig1 bildirilmistir (48).

AMT’nin Diger Kullanim Alanlar
Degisik serilerde AMT’nin farkli kullanim
alanlant tarif edilmistir: Skatrisyel entropionun
diizeltilmesinde tarsusta ayirma yapildiginda
amnion zar1 ile kaplama sonrasi epitelizasyon hiz-
lanirken daha erken kozmetik basariya ulastirdigi
bildirilmistir (49).

Basar1 sansi diisiik trabekiilektomi operas-
yonlarinda  yapisikligi  giderici  Ozelliginden
yararlanmak amaciyla mitomisin C’li skleral
fleplerin altina AM yerlestirilen 14 géziin 13’iinde
iki yillik takiplerinde iyi kontrol edilmis gdzigi
basinci elde edilmistir (50).

Semptomatik biilloz keratopati olgularinda az
gérme potansiyeli olan hastalarda daha kolay

uygulanabilir olmasi, pitozis gibi potansiyel
komplikasyonlarinin  olmamasi, daha iyi bir
kozmetik  gOriinlim  saglamasi  sebebi ile

konjonktiva fleplerine alternatif olarak AMT basar1
ile uygulanmistir (51). Band keratopatinin temiz-
lenmesi  ardindan  uygulanan =~ AMT ile
enflamasyonun baskilandig1 ve korneanin saydam-
ligina kavustugu, ve beraberinde keratositlerin
dejenerasyonunun baskilanabilecegi bildirilmistir
(52).

Akut toksik epidermal nekrolizde kapaklarin
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ve konjonktivanin cerrahisinde, vernal
keratokonjonktivitlerde kalkan tarzi ilserlerin
debridmanini takiben, ve keratoprotezlerde stabili-
teyi arttirmak amaciyla da AM kullanilmistir (53-
55).

Lazer Cerrahisi

Fotorefraktif keratektomilerde refraktif kusu-
run diizeltilmesinde, fototerapdtik keratektomide
ylizeyel kornea opasitelerinin ve yiizey diizensiz-
liklerinin tedavisinde excimer lazer kullanilmak-
tadir. Ancak excimer lazer ile, ozellikle yiiksek
dereceli refraktif kusurlarin diizeltilmesi sonra-
sinda, korneanim seffafliginda bozulma, bulaniklik
ve tashihli en iyi goérmede azalma gelisebilir.
Excimer lazer sonras1 AMT uygulanan tavsanlarda
epitel iyilesmesinde hizlanma, enflamatuar cevapta
azalma ile daha az stroma infiltrasyonu ve keratosit
kayb1 oldugu, biyomikroskobik olarak daha az
bulaniklik ve kornea lamellalarinda daha diizenli
dizilim gozlenmistir (56,57).

Limbal Epitel Populasyonunun Ex Vivo
Genisletilmesi

Limbal kok hiicre yetersizliginde LKH
transplantasyonu i¢in aymi veya karsi tarafin
gbziinden otolog doku elde edilebilir. Ancak bu
dondr gozde saglikli limbal dokunun bulunmasini
gerektirir. Eger bu sart gergceklesemezse bir yasa-
yan akrabadan veya kadavradan doku almabilir.
Ancak LKH transplantasyonu beraberinde immun
red ihtimalini tasir ve operasyon sonrasinda
sistemik immunosupresyon gerekir.

AM, epitelizasyonu arttirdig1 ve enflamasyonu
azalttig1, konjonktiva bazal membranina benzedigi,
ve genellikle elde edilmesi kolay oldugu igin
avantajlidir. Okiiler yiizey hastalikli kisilerde AM
stabil bir ekstraselliller matriks olarak limbal
epitelyal hiicrelerin ex vivo gelistirilmesi igin
kullanilmigtir  (58). Ex vivo ortamda limbal
dokunun genisletilmesinin avantajt daha az
miktarda dokunun kullanilarak saglikli dondr
gdzde daha az potansiyel risk yaratmasidir. Ancak
kiiltir edilen dokular olduk¢a frajildir ve
manipiilasyonu giictiir. Tsai ve ark. (59) tek tarafl
okiiler ylizey hastalig1 olan 6 hastada 1x2 mm’lik
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limbal epitel par¢alarim1 AM kiiltiirlerinde ekmisler
ve bu limbal epitel dizilerini tasiyan AM’yi hasarli
gozlere nakletmislerdir. Kornea epitelinin tamamen
epitelizasyonu 2 ile 4 giin igerisinde gercekles-
mistir. Pellegrini ve ark. (60) 1x1 mm’lik limbus
biyopsisi alarak doku kiiltiir teknikleri ile elde
ettikleri LKH’lerinin naklinden sonraki 2 yil
boyunca kornealarin stabil kaldigimi gozlemis-
lerdir.

AMT konvansiyonel kornea nakline gore elde
edilmesinin kolayligi, cerrahisinin daha rahat
uygulanabilmesi, ve allogreft reddi olmamas1 gibi
avantajlar tagir. Ozellikle transplantasyon igin
kullanilacak kornea saglanmasinin kolay olmadig:
iilkelerde okiiler yiizeydeki enflamasyonun AMT
ile baskilanmasin1 takiben c¢esitli cerrahiler
planlanabilir (61).
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