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Sazetak

Transplantacija amnijske membrane u lije€enju perzistiraju¢ih defekata

roznice
Sara Sakota

Cilj ovog preglednog rada je analizirati trenutna saznanja o primjeni
transplantacije amnijske membrane kod pacijenata s perzistiraju¢im defektima
roznice. Ova kirurSka metoda se moze smatrati jednim od vaznijih dostignu¢a u o¢noj
kirurgiji s ciliem poticanja epitelizacije, ublazavanja boli i smanjenja upale oCne
povrSine. Rad se koncentrira na perzistiraju¢e defekte roznice kao na indikaciju za
primjenu ove metode, s obzirom da isti joS uvijek predstavljaju izazov u oftalmologiji
usprkos razlicitim metodama koje se koriste za njihovo lijeCenje. Sastoji se od Cetiri
dijela. Prvi dio je kratki uvod u temu. U drugom dijelu kroz 4 podnaslova obuhvaceno
je normalno cijeljenje epitelnin defekata, definicija, etiologija | patogeneza
perzistirajucih defekata roznice, te standardne i novije terapije koje se mogu koristiti.
Tre¢i dio donosi pojednostavlijeni pregled procesa transplantacije amnijske
membrane, pocCevSi od njenih karakteristika, preko pripreme tkiva, mikrobioloske
sigurnosti i kirurSkih tehnika do indikacija za njenu upotrebu. Posljednja dva
podnaslova treCeg dijela fokusiraju se na uspjesSnost i ograniCenja transplantacije
amnijske membrane prikazujuéi rezultate znanstvenih radova koji su za cilj imali
evaluirati uspjeSnost ove metode lije€enja. Zaklju€ak je iznesen u posljednjem dijelu
ovog rada, a posebno istice potrebu daljnjih randomiziranih kontroliranih klini¢kih

studija.

Kljuéne rijeci: transplantacija amnijske membrane, perzistirajuCi defekti

roznice



Summary

Amniotic membrane transplantation in the treatment of persistent corneal

defects
Sara Sakota

The aim of this review is to analyse current insights regarding the use of the
amniotic membrane transplantation in patients with persistent corneal defects. This
surgical method can be considered as one of the important developments in the
ophthalmic surgery with the aim of promoting epithelisation, reducing pain and
minimizing inflammation of the ocular surface. This review concentrates on persistent
corneal defects as an indication for this surgical method, since they still present a
challenge in the ophthalmology despite different therapeutic methods used to treat
them. It consists of four chapters. Chapter One is the short introduction into thesis.
Chapter Two has four Subchapters through which covers the normal healing of
epithelial defects, definition, aetiology and pathogenesis of persistent corneal defects
and standard and newer therapies that could be used. Chapter Three seeks to
provide a simplified overview of the entire process of amniotic membrane
transplantation, starting with amniotic membrane characteristics, through the tissue
preparation, microbiological safety and surgical techniques to the indications for its
use. Through the last two Subchapters focus is shifted to the efficacy and the
limitations of the amniotic membrane transplantation presenting the results of
scientific research aiming to evaluate the efficacy of this surgical method.
Conclusions are drawn in Chapter Four, highlighting the need for further randomised
controlled clinical studies.

Keywords: amniotic membrane transplantation, persistent corneal defects



1. Uvod

LijeCenje perzistirajucih defekata roznice i dalje predstavlja veliki izazov u
oftalmologiji usprkos razliitim medikamentoznim i kirurSkim pristupima koji se
neprestano razvijaju. RozZnica predstavlja dvije treCine refrakcijske moéi oka, a
epitelne stanice koje prekrivanju njezinu prednju povrSinu imaju kljuénu ulogu u
odrzavanju stabilnosti povrSine oka, nalazeci se u stalnom procesu [1]. Upravo je taj
proces, odnosno njegovo pojaCavanje nakon ozljede, zasluzan za cijeljenje
potencijalno nastalih epitelnih defekata roznice. Medutim ako su prisutni odredeni
rizicni Cimbenici koji to cijeljenje ometaju moZe doci do nastanka perzistirajucih
defekata epitela roznice, koji su €esto otporni na medikamentoznu i kirurSku terapiju.
Nemogucnost lijecenja epitelnog defekta dovodi do ostecenja bazalne membrane i
strome roznice, tako da isti progrediraju u ulceracije roznice, moze doci do formiranja
descemetocele, kao i do nastanka perforacije roznice Sto posljedicno dovodi do
gubitka vida [2].

Amnijska membrana je unutarnji sloj posteljice koji se sastoji od jednog sloja
amnijskih stanica ektodermalnog podrijetla C¢vrsto pri€vrS¢enih za bazalnu
membranu. U o¢noj kirurgiji aktivnije se koristi od 1995. godine [3], a koristena kao
zamjenska bazalna membrana pokazala se kao uspjeSna terapija u lijecenju
perzistirajucih epitelnih defekata rozZnice sa ili bez ulceracija [4, 5]. Odredene
karakteristike ¢ine amnijsku membranu idealnom za koriStenje u rekonstrukciji o¢ne
povrsine. Siroko je dostupna i proces dobivanja je jednostavan. S obzirom da moze
biti krioprezervirana i tako Cuvana nekoliko mjeseci bez gubitka svoje vrijednosti, daje

dovoljno vremena za pokus$aj primjene standardne terapije i planiranje operacije [6].

Cilj ovog rada je napraviti pregled radova objavljenih od devedesetih godina
do danas i prikazati uspjednost i ograni€enja transplantacije amnijske membrane u

lije€enju perzistiraju¢ih defekata roznice razli€ite etiologije.



2. Perzistirajuci defekti roznice

2.1. Cijeljenje ozljeda rozni¢nog epitela

RozZnica, kao dio povrSine oka, jedna je od najspecijaliziranijih povrSina tijela i
ba$ kao cijela povrSina tijela neprestano je u stanju obnavljanja. PloCaste epitelne
stanice se ispiru sa suzama, dok istovremeno bivaju nadomjeStene stanicama
limbusa koje se kre¢u s periferije prema centralno, te stanicama iz bazalnih slojeva
epitela koje se krecu prema povrsini. To je takozvana X, Y, Z hipoteza, u kojoj X
predstavlja proliferaciju stanica bazalnog epitela, Y proliferaciju i centripetalnu
migraciju stanica limbusa, a Z stanice epitela koje bivaju otplavijene [1]. Da bi se
ravnoteza odrzala X+Y mora biti jednako Z-u. Na taj nacin epitel roznice obnovi se
svakih 7 do 10 dana [7].

Ukoliko dode do ozljede epitela, ravnoteza se poremeti i dolazi do pojacanja
normalnog procesa obnavljanja epitela roznice u svrhu cijeljenja. Cijeljenje nakon
ozljede rozninog epitela moZe biti podijelieno u 3 komponente: migraciju,
proliferaciju i adheziju stanica [8]. Ukoliko se sve tri komponente odvijaju uredno i ne
postoje dodatni rizi€ni Cimbenici, proces cijeljenja ¢e dovesti do ponovne uspostave
kontinuiteta rozni¢nog epitela, u suprotnom sluCaju doci ¢e do nastanka

perzistiraju¢eg defekta roznice.

2.2. Definicija, etiologija i patogeneza perzistirajucih defekata roznice

Ocuvan roznicni epitel glavni je faktor koji odrzava stabilnost povrSine oka.
Nastali defekti rozni¢nog epitela cijele bez komplikacija ako nema ometanja, odnosno
ako je uredna funcija vjeda, suznog aparata, ako nema kemijske ozljede, traume ili
neurotroficne keratopatije. Medutim, ako to nije sluCaj tada se mozZe razviti

perzistirajuéi defekt rozni¢nog epitela [9].

Prema literaturi, perzistirajuc¢i defekt roznice je defekt koji zaostaje nakon dva

tiedna standardne terapije rozni¢ne ozljede ili defekta [10].



Da bi se mogla primijeniti odgovarajuéa terapija, potrebno je odrediti uzrok
defekta. Za razliku od patogeneze koja nije uvijek poznata [2], brojni su uzroci
nastanka perzistiraju¢ih defekata roznice navedeni u literaturi. UkljucCuju
abnormalnosti suznog filma, intracelularne poremecaje epitelnih stanica, poremecaje
bazalne membrane, abnormalnosti vjeda, metaboliCcke poremecaje, traumu, kemijske
opekline, imunoloSke poremecaje, ali uzroci mogu biti i jatrogeni, neurogeni,

infekcijski i upalni [11].

2.3. Standardna terapija

Prva linija terapije najCeScCe je agresivna lubrikacija ucCestalom aplikacijom
umjetnih suza bez konzervansa ili steriine o€ne masti [12], kojoj je uspjesSnost izrazito
ovisna o suradljivosti pacijenata. Moguce ju je medutim kombinirati sa privremenom

ili trajnom okluzijom suznih toCaka [13].

Kao standardna terapija moze biti korisna i upotreba tzv. bandage soft contact
lens, mekih kontaktnih leca koje se postavljaju na povrSinu oka do zacjeljivanja
defekta. Svrha im je zastita epitelnih stanica koje sudjeluju u cijeljenju od toga da
budu otplavljenje prilikom treptanja, a uz to olakSavaju bol i nelagodu pacijentu. S
obzirom da su ovi pacijenti pod vec¢im rizikom za infektivni keratitis, kao i za
pogorsanje epitelnog defekta zbog suhoée oka, ne smiju se koristiti kao samostalna
terapija, nego ih treba kombinirati s umjetnim suzama bez konzervansa i s
antibiotskim kapima Sirokog spektra. Umjesto meke kontaktne le¢e moguce je koristiti
i tzv. pressure patching, tehniku kojoj je glavni nedostatak potreba Cestih kontrola,
svakih 24-48 sati [13].

U slu€ajevima kad vodeéi rubovi defekta zadebljaju umjesto da se stanje
moZe doéi do stagnacije procesa cijeljenja u komponenti migracije stanica. U tom
slu¢aju vodeci rubovi se mogu ukloniti i dopustiti da periferniji, neosteceni epitel

migracijom dovede do cijeljenja defekta [13].

Tarzorafija, privremena ili trajna, je izrazito uspjeSna terapija perzistirajucih

defekata iako je rijetko koristena u praksi [13].



Jatrogeni uzroci perzistiraju¢ih defekata roznice, kao Sto su antibiotici,
antivirusni lijekovi i lijekovi za glaukom, Cesto se previde. Medutim, krivac je najcesc¢e
neki od konzervansa koji se nalaze u o¢nim pripravcima [14]. Prestanak terapije ili

promjena preparata moze se stoga pokazati uspjeSnim u ovim slucajevima.

2.4. Novije terapije

Od novijih terapija koristi se transplantacija amnijske membrane, terapija
autolognim serumom ili drugim produktima dobivenima iz krvi, transplantacija

limbalnih matiénih stanica i skleralne kontaktne lece.

Amnijska membrana koja se moze koristiti kao patch ili graft ima svojstva
smanjivanja upale, vaskularizacije i oziljkivanja roznice dok istovremeno potice
epitelizaciju. Tkivo moze biti Savovima ucvr§éeno na odabranoj poziciji ili se moze
ucvrstiti pomocu fibrinskog ljepila [15]. U tre¢em poglavlju transplantacija amnijske

membrane detaljnije je opisana.

Autologni serum pacijenta koristi se za stvaranje umjetnih suza, a
prospektivna serija sluCajeva objavljena 1999. promatrala je cijeljenje perzistentnih
epitelnih defekata roznice nakon primjene istih na 16 oc€iju. Cijeljenje je nastupilo u
43,8% slu€ajeva unutar 2 tjedna i u 62,5% slu€ajeva unutar mjesec dana od primjene
[16]. UspjeSnost cijeljenja defekata rezistentnih na terapiju povezuje se sa
prisutno$¢u odredenih faktora u serumu koji se nalaze i u prirodnim suzama, a
nedostaju u umjetnim. Ti faktori ukljuCuju vitamin A, vitamin E, epidermalni faktor
rasta (EGF), transformirajuc¢i faktor rasta-B (TGF-B), faktor rasta dobiven iz
trombocita (PDGF), faktor rasta fibroblasta (FGF), fibronektin, supstancu P i faktor
rasta Ziv€anog tkiva [17]. Problem autolognog seruma je $to ne postoji validirani,

standardizirani protokol za dobivanje umjetnih suza iz krvi [13].

Transplantacija limbalnih mati¢nih stanica indicirana je kod pacijenata kod
kojih je uzrok nastanka perzistirajuceg defekta roznice deficijencija mati¢nih stanica
limbusa. Takvo stanje Cesto se javlja u stanjima kao $to su ocni oziljkasti pemfigoid,
Stevens Johnsonov sindrom i znacajne opekline luZzinama [18]. Prilikom odluke o

primjeni ove terapije treba uzeti u obzir prezivljavanje alo- ili autografta maticnih



stanica ovisno o stanju o¢ne povrsine. Glavni nedostatak ovog postupka je potreba

imunosupresije pacijenta kojem je izvrSena transplantacija alografta [19].

Skleralne kontaktne lece poznate kao PROSE (Prosthetic Replacement of the
Ocular Surface Ecosystem) pokazale su se uspjeSnima kao terapija perzistirajucih
epitelnih defekata [20]. Njihova specificnhost je $to omogucuju veci dotok kisika nocu

kad je u uobicCajenim sluCajevima zbog zatvorenih vjeda isti smanjen.

| dalje se radi na razvoju novih terapija za perzistirajuce epitelne defekte
roznice kao $to su upotreba timozina beta 4, neksagona ili mezenhimalnih mati¢nih

stanica [13].



3. Transplantacija amnijske membrane

Transplantacija ljudske amnijske membrane smatra se jednim od vecih
dostignuca u kirurgiji oCne povrsine. Prva oftalmoloSka upotreba amnijske membrane
zabiljezena je u literaturi Cetrdesetih godina proSlog stoljeca [21, 22], medutim
znacajnija upotreba bila je zapostavljena sve do 1995. godine kad su Kim i Tseng
proveli istrazivanje na zecCjim roznicama o mogucnosti rekonstrukcije povrsine

roznice pomocu transplantacije amnijske membrane [3].

3.1. Karakteristike amnijske membrane

Amnijska membrana je unutarnji sloj posteljice, najbliZi fetusu, kojeg oplakuje
amnijska tekucina. Sastoji se od jednog sloja stanica ektodermalnog podrijetla, koje
su pricvrS¢ene za podlezeci sloj mezenhima koji sadrzi velike kolicine kolagena.
Ultrastruktura epitela ukazuje na to da je isti posebno prilagoden za tri glavne
funkcije: prekrivanje, sekreciju i intenzivan intracelularni i transcelularni transport [23,
24]. Amnijska membrana u rekonstrukciji ocne povrsine sluzi kao transplantirana
bazalna membrana i kao takva ¢ini novu, zdravu podlogu za odvijanje pravilne
epitelizacije [6]. Pokazano je, medutim, da ponekad amnijska membrana ne djeluje
kao bazalna membrana, nego kao 'bandage' kontaktna le¢a omogucujuci epitelizaciji
roznice da napreduje ispod nje [25]. Uz to amnijska membrana proizvodi faktore
rasta kao S8to su faktor rasta fibroblasta (FGF), faktor rasta hepatocita i
transformirajuci faktor rasta beta (TGF-B), koji mogu dodatno poticati epitelizaciju
[26]. S obzirom da ne izrazava HLA-A, B ili DR antigene na svojoj povrsini posebno
je pogodna za transplantaciju i ne trazi sistemsku imunosupresiju postoperativno [27,
28].

3.2. Priprema amnijske membrane



Amnijska membrana dobije se nakon provedenog elektivnog carskog reza pod

sterilnim uvjetima. Postoje dvije slicne metode pripreme tkiva:

3.3.

S posteljice se prvo isperu ugrusci krvi s balansiranom otopinom
natrijeva klorida koja sadrzi 50 ug/ml penicilina, 50 ug/ml streptomicina,
100 ug/ml neomicina i 2,5 ug/ml amfotericina B. Tupom disekcijom
odvaja se amnijska membrana od koriona. Nakon toga se membrana
izravna na nitroceluloznom papiru i skupa s njim reze u dijelove
povrSine 4x4 cm i postavlja u sterilnu posudu koja sadrzava DMEM
(Dulbecco's modified Eagle's medium) i glicerol u omjeru 1:1. Nakon
toga posude se smrzavaju na temperaturu od -80 °C. Membrana se
odmrzava neposredno prije upotrebe zagrijavanjem na sobnu
temperaturu tijekom 10 minuta [29].

Nakon ispiranja s fizioloSkom otopinom ili s 0,01 molarnom otopinom
PBS-a (phosphate buffered saline) koja sadrzava 100 mg dibekacin
sulfata, amnijska membrana skupa s korionom se odvaja od
materni¢nog tkiva tupom disekcijom. Membrana se nakon toga reze u
dijelove povrsine 5x5 cm i ispire u otopini dimetilsulfoksida u PBS-u po
pet minuta svaki dio. Zamrzava se u plasti¢noj posudi na -80 °C do
upotrebe. Nakon preoperativnog odmrzavanja ispire se otopinom
natrijeva klorida. Za vrijeme operacije amnijska membrana se

forcepsom odvaja od koriona [30].

MikrobioloSka sigurnost

Prijenos odredenih uzroCnika zaraznih bolesti je realan rizik prilikom

transplantacije ljudskih organa i tkiva, te ga treba uzeti u obzir i prilikom

transplantacije amnijske membrane. Zbog toga se svakom potecijalnom donoru

uzima detaljna anamneza kako bi se otkrili potencijalni riziéni Cimbenici za zarazu

virusom HIV-a, hepatitisa B i C, te Creutzfeld-Jakobovom boleS¢éu. Provodi se

seroloSko testiranje na anti-HIV-1 i 2, HBsAg, anti-HCV, te testiranje na sifilis.

Pozitivni donori se iskljuCuju [6].



3.4. KirursSke tehnike

Amnijska membrana primijenjena u ocnoj kirurgiji ima 3 uloge:

e potaknuti epitelizaciju
e smanijiti bol

e minimizirati upalu oCne povrsine

Postoje tri kirurSke tehnike koje se razlikuju u nacinu na koji se amnijska

membrana postavlja na oko:
e Inlay ili graft tehnika

Amnijska membrana se postavlja kao trajna zamjena za bazanu membranu
nakon uklanjanja rubova rane. PriSiva se tako da je bazalna membrana okrenuta
prema van, koriste¢i 10-0 najlonske Savove. Stanice s periferije defekta migriraju na
amnijsku membranu i rana se zatvara [31]. Kod dubljih defekata kao $to su ulkusi
roznice moze se koristiti viSe slojeva amnijske membrane [5, 32]. Epitelizacijom

amnijske membrane ista se ugraduje u tkivo primatelja [33].

Glavne indikacije za ovu tehniku su perzistirajuéi epitelni defekti roznice,
ulceracije roznice ili prekrivanje defekata zaostalih nakon ekscizije tumora spojnice
[31].

e Onlay ili patch tehnika

Veliki dio amnijske membrane priviemeno se postavlja na povrSinu oka kao
"prirodna" zakrpa, koja se uobi¢ajeno odvoji od povrSine roznice nakon jednog ili dva
tiedna. Pri¢vrséuje se labavo u epibulbarni prostor ili za bulbarnu spojnicu pomocu 8-

0 monofilamentnih vikrilnih Savova.

Tipi¢ne indikacije su akutne opekline, akutni herpeticki keratitits i akutni stadij

Stevens-Johnsonova sindroma [31].

¢ Inlay i onlay tehnika



Tehnika se jo$ naziva tehnikom sendvi€a i pretezno se koristi kod ozbiljnih
poremecaja ocne povrsine, kao Sto su duboki, veliki ulkusi roznice [34, 35]. Glavna
svrha postavljanja patcha u ovom slucaju je zastita grafta i potpomaganje njegove
epitelizacije. Ima visoki postotak uspjeSnosti (65-80%) i nizak postotak ponovnog
oboljenja (20-35%) [32, 34].

¢ Amnijska membrana kao podloga i nosa¢ kulture stanica

U posljednje vrijeme se koriste mogucnosti amnijske membrane da sluzi kao

substrat za ex vivo ekspanziju epitela o¢ne povrSine [36].

3.5. Glavne indikacije za transplantaciju amnijske membrane [31]

Rekonstrukcija povrsine roznice

e perzistirajuci epitelni defekti s ulceracijama roznice [25, 37]

e akutne kemijske opekline [38, 39]

¢ uklanjanje epitelnih ili subepitelnih lezija

¢ bolna bulozna keratopatija

e djelomicna ili potpuna deficijencija limbalnih mati¢nih stanica (sa

presadivanjem matiCnih stanica) [40]
Rekonstrukcija povrsine spojnice

e akutne kemijske opekline i akutni Stevens-Johnson sindrom
e prekrivanje defekata nakon uklanjanja velikih lezija spojnice
e simblefaron, rekonstrukcija forniksa [25]

e anophthalmia [41]

e skleralno zadebljanje

e pterigij [42]



3.6. Uspjesnost transplantacije amnijske membrane

Kad je devedesetih godina proSlog stolje¢a transplantacija amnijske
membrane ponovo zazivjela u podruc€ju o€ne Kirurgije provedeno je istrazivanje u
Nottinghamu kako bi se evaluirala uspjeSnost iste za rekonstrukciju ocne povrsSine.
Istrazivanje je ukljucivalo 10 pacijenata koji su bili podijeljeni u tri skupine. Skupina A
obuhvacala je pet pacijenata koji su imali perzistirajuéi defekt roznice zbog abscesa
(n=1), radijacije (n=1) i kemijske opekline (n=3). Skupinu B cinila su Cetiri pacijenta,
od kojih su dva imala epitelni defekt roznice sa znaCajnim stanjenjem strome i
prijete¢om ili nedavnom perforacijom roznice, a dva su imala absces roznice.
Skupinu C cinio je jedan pacijent sa zna¢ajnim adhezijama izmedu rozZnice i spojnice
nakon operacije simblefarona. U skupini A i B primjenjena je patch tehnika, a u
skupini C tehnika grafta. Postoperativno je postavljena 'bandage’ kontaktna leca i
ordinirane su kapi 1% prednizolon acetata i 0,5% kloramfenikola kroz mjesec dana. U
skupini A u Cetiri sluCaja doSlo je do cijeljenja defekta kroz 1-4 tjedna nakon
transplantacije. Membrana se razgradila u svim sluajevima kroz 2 mjeseca. U
skupini B nije bilo uspjeSnog cijeljenja, a u skupini C doSlo je do uspjesne
rekonstrukcije povrsine s povratkom zadovoljavaju¢eg izgleda sluznice i otpustanjem
adhezija [25].

Iste godine skupina istrazivaCa u Njemackoj provela je istrazivanje o
uspjeSnosti primjene transplantacije viSe slojeva amnijske membrane u terapiji
dubokih ulkusa roznice. Od jedanaest pacijenata ukljuenih u studiju Sest ih je imalo
herpetiCki keratitis, a pet ih je imalo oblike neurotrofickog keratitisa. Kroz Cetiri tiedna
kod svih je pacijenata doslo do cijeljenja svih ulkusa i epitel je ostao stabilan kroz

godinu dana kod devet pacijenata [37].

Na neSto vecCoj skupini pacijenata (n=28) 2001. je pracen uspjeh
transplantacije jednog ili vise slojeva amnijske membrane. Pacijenti su bili podijeljeni
u tri skupine: skupinu A koja je obuhvacala sve dijagnosticirane s perzistirajuim
epitelnim defektom roznice, skupinu B u kojoj je uz epitelni defekt postojalo i
stromalno stanjenje i skupinu C kod koje je doSlo do perforacije roznice. U skupini A
koristen je jedan sloj amnijske membrane i tehnika grafta. Za skupinu B koristeno je

viSe slojeva amnijske membrane od kojih su svi osim posljednjeg nezasivani, dok je
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posljednji postavljen u skladu s graft tehnikom. U skupini C takoder je koriStena
tehnika s viSe slojeva amnijske membrane. Uspjeh je definiran kao potpuna
epitelizacija transplatiranog podrucja potvrdena biomikroskopom i negativnim testom
s fluoresceinom bez ponovne pojave defekta unutar mjesec dana nakon cijeljenja.
Postignut je u 23 od ukupno 28 pacijenata, a srednje vrijeme epitelizacije je iznosilo
2,1 tjedan. U zakljuCku istrazitelji navode da je amnijska membrana uspjeSna u
lijeCenju epitelnih defekata roznice koji su otporni na standardnu terapiju, te slucaju
perforacije roznice transplantacija amnijske membrane predstavlja valjanu alternativu

penetrirajucoj keratoplastici [42].

Kako bi utvrdili klinicke ishode nakon transplantacije amnijske membrane kod
pacijenata s netraumatskim perforacijama roznice, descemetocelama i dubokim
ulkusima skupina istrazivaCa je napravila retrospektivnu seriju slu€ajeva. Ukljucili su
33 pacijenta (ukupno 34 operirana oka) koji su imali netraumatsku perforaciju roznice
<0,5 mm u promjeru (utvrdeno pregledom na biomikroskopu) ili descemetocelu bilo
koje veli€ine. Pacijenti su bili podijeljeni u Cetiri skupine. Prva je uklju€ivala 13 ocCiju
od 12 pacijenata sa autoimunim poremecajima (reumatoidni artriris, Stevens-
Johnson sindrom, ocni-ozZilikasti pemfigoid, sistemski eritematozni lupus). Druga
skupina ukljucivala je 10 odciju s perforacijama ili descemetocelama zbog
neurotrofickog ili keratitisa zbog izloZzenosti. U trecoj skupini bilo je 6 odciju s
postinfektivnim keratitisom, a Cetvrtu skupinu Cinilo je 5 o€iju s perforacijama i
descemetocelama zbog razliitih kirurSkih zahvata. Postavljena su tri ili Cetiri sloja
membrane preko dna ulkusa, a na sve to je onda postavljen i patch. Uspjeh je
postignut u 28 od 34 oka (82,3%), od kojih je za 22 oka bila dovoljna jedna operacija,
a kod 6 je bilo potrebno ponoviti zahvat kako bi se postigao uspjeh. IstiCu smanjenje
upale s potpunom epitelizacijom kroz 3 tjedna i stabilizaciju debljine rozZnice tijekom 2

mjeseca postoperativno [5].

S obzirom da su perzistentni defekti roznice izazvani akutnim kemijskim
opeklinama takoder jedna od indikacija za transplantaciju 2005. je provedena
prospektivna studija koja je uklju€ivala 15 oc€iju sa akutnim kemijskim opeklinama (3
oka sa stupnjem Il, 4 oka sa stupnjem Il i 8 o€iju sa stupnjem V). Svi pacijenti su
imali perzistirajuCu upalu, prekid epitela i limbalnu ishemiju. Transplantacija svjeze
neprezervirane amnijske membrane provedena je unutar 3 tjedna nakon ozljede. Kod

6 oCiju koristen je patch koji je prekrivao roznicu i limbus i bio zaSiven za spojnicu, a
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kod ostalih 9 amnijski patch prekrivao je o€nu povrSinu od ruba do ruba vjede.
ZapaZzeno je znacajno smanjenje boli i nelagode kod svih pacijenata. Epitelni defekti
zacijelili su unutar Cetiri tiedna na devet ocCiju, kroz dva do dva i pol mjeseca na 2
oka, a na 4 oka ostali su perzistentni epitelni defekti i 3 mjeseca nakon
transplantacije i trebalo im je joS mjesec dana da zacijele. Kod 10 od 15 ociju doslo je
do poboljSanja vidne ostrine tijekom vremena pracenja. Istrazivaci su zakljucili da je
transplantacija amnijske membrane korisna metoda u lijecenju opeklina Il'i lll stupnja,
dok je uspjeh iste u terapiji stupnja IV prilicno ogranicen, jer se kod svih o€iju s tim
stupnjem opeklina razvila vaskularizacija roznice i simblefaron. IstiCu da ne treba biti
previSe entuzijastiCan prilikom koriStenja amnijske membrane u slu€ajevima izrazite
limbalne ishemije koja uglavnom rezultira gotovo potpunom deficijencijom limbalnih

mati¢nih stanica [38].

Stopu epitelizalizacije i potrebe reoperacije kod ulkusa roznice lijeCenih
transplantacijom amnijske membrane utvrdivala je i skupina istrazivaca u Essenu
retrospektivno na 137 slu€ajeva. Pacijenti su bili podijeljeni u tri skupine. Prvu su Cinili
pacijenti kojima je inicijalno ucinjena transplantacija amnijske membrane (n=92). Kod
51 pacijenta daljnja terapija nije bila nuzna. Kod ostalih naknadno je ucinjena
reoperacija u vidu ponovne transplantacije ili penetriraju¢e keratoplastike koja je
stopu reoperacije s 44,6% spustila na 30,4%. U drugoj grupi (n=32) prvotno je
takoder ucinjena transplantacija amnijske membrane, a potom su primili injekciju
botulinum toksina tipa A u gornju vjedu. Stopa reoperacije bila je 34,4%, a nakon iste
iznosila je 28,1%. Brzina epitelizacije bila je priblizno podjednaka u obje skupine.
Posljednju skupinu Cinilo je 13 pacijenata koji su prvotno primili injekciju botulinum
toksina u gornju vjedu, a stopa reintervencije iznosila je 69,2%. Nakon transplantacije

amnijske membrane stopa je pala na 23,1% [32].

Prema literaturi perzistirajuci defekti epitela roznice javljaju se u 4,2% ociju
nakon penetrirajuce keratoplastike kao kasna komplikacija [43]. Isti dovode do
povecanog rizika od infekcije i do stanjivanja stromalnog kolagena, utjeCuéi na
smanjenje vidne oStrine i vodeéi prema oZiljkavanju roZnice, neovaskularizaciji,
stanjenju strome i progresivnoj ulceraciji [44]. Kroz retrospektivnu nerandomiziranu
seriju sluCajeva istrazivaci su 2009. godine pokusali utvrditi primarni uspjeh i stopu
ponavljanja transplantacije amnijske membrane kod pacijenata s perzistiraju¢im

defektom roznice nakon penetrirajue keratoplastike. Od 24 pacijenta 6 ih je imalo
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erozije (stroma nije zahvacena), a 18 ulkuse rozZnice (zahvacena je i stroma)
rezistentne na standardnu terapiju. KoriStene su 3 kirurSke tehnike, tehnika grafta
kod 3 pacijenta s lokaliziranim ulkusima roznice, patch tehnika kod 5 pacijenata s
isklju€ivo epitelnim defektom i kombinirana tehnika kod najvece skupine pacijenata
(n=16) gdje su se osim ulkusa nalazila i okolna oSteéenja roznice. Postavljena je
terapeutska kontaktna leC¢a koja je uklonjena skupa sa Savovima nakon prvog
mjeseca. Postoperativna terapija ukljuCivala je lokalne kortikosteroide, antibiotsku
terapiju, te umjetne suze i cikloplegike. Pratio se kirurSki uspjeh definiran kao
potpuna epitelizacija unutar 4 tjedna, Sto je ostvareno u 70% (n=16) pacijenata i
ponovna pojava defekta kroz period pracenja nakon potpunog zatvaranja epitela koja
se dogodila kod 7 od uspjednih 16 ociju. ZakljuCeno je da je uspjeh obrnuto
proporcionalan broju prethodnih penetriraju¢ih keratoplastika, te da je ponovna
pojava defekta rieda kod kombinirane kirurSke tehnike (38% nasuprot 90% kod grafta
i 100% kod patcha). Sami autori istiCu da je stvarnu usporedbu izmedu tehnika teSko
napraviti s obzirom da se radi o nerandomiziranoj studiji bez specificnog protokola
[45].

Prikaz slu€aja iz 2010. godine istiCe problem nastanka perzistiraju¢ih epitelnih
defekata roznice kod pacijenata koji zloupotrebljavaju lokalne anestetike, jer isti
mogu progredirati do perforacije roznice, a €esto produ neprepoznati. Autori istiCu
mogucu korist od transplantacije amnijske membrane preteZito u olak8avanju boli, ali

i u poboljSanju roZzni¢ne povrsine, koju je potrebno utvrditi daljnjim istrazivanjima [46].

Tri godine kasnije objavljen je izvjeStaj o sedam slu€ajeva u kojima su
prikazani pacijenti koji su razvili toksicnu keratopatiju zbog zloupotrebe lokalnog
proparakaina. Pacijenti su imali razliCita oSte¢enja roznice, od epitelnih defekata
preko ulkusa, pa do stromalnog edema i otapanja roznice. | ova studija pokazala je

korist od rane transplantacije amnijske membrane po pitanju kupiranja boli [47].

Slicne zaklju€ke iznijeli su i autori kliniCkog istraZivanja provedenog na 10
pacijenata koji su zbog zlouporabe lokalnih anestetika razvili toksiCku keratopatiju.
Indikacije za transplantaciju amnijske membrane patch tehnikom ukljucivale su
izrazitu bol, perzistiraju¢e epitelne defekte roznice i progresivno stanjivanje strome,

od Cega nista nije odgovaralo na medikamentoznu terapiju. Potvrdeno je da
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transplantacija dovodi do olak$anja boli, da pospjeSuje epitelno i stromalno cijeljenje,

medutim nema utjecaja na prilicno loSu prognozu vida [48].

3.7. Ograni€enja transplantacije amnijske membrane

Glavno ogranicenje transplantacije amnijske membrane u lijeCenju defekata
roznice lezi u €injenici da se radi o transplantaciji podloge po kojoj ¢e stanice migrirati
i omoguciti epitelizaciju i cijeljenje defekta. |z toga proizlazi da ¢e ista biti neuspjeSna
ako postoji totalni gubitak limbalnih maticnih stanica primatelja, jer nece biti stanica
koje mogu migrirati po transplantiranoj podlozi, koja u sustini ne prestavlja nista osim

zamjenu bazalne membrane [49].

Skupina autora objavila je 2005. godine rezultate randomizirane kontrolirane
klinicCke studije koja je uklju€ivala 30 ocCiju od 30 pacijenata s dijagnozom
neurotrofi¢kih ulkusa roznice otpornih na medikamentoznu terapiju. KoriStena je
randomizacija za podjelu pacijenata u dvije skupine. U prvoj, kontrolnoj skupini
pacijenti su lije€eni standardnom terapijom, kod 11 pacijenata ucinjena je tarzorafija,
a kod 4 pacijenta su postavljene terapeutske 'bandage' kontaktne le¢e. Pacijenti iz
druge skupine (n=15) podvrgnuti su transplantaciji amnijske membrane. Rezultati su
pokazali da nema znacCajne statistiCke razlike (p>0,05) u epitelizaciji i cijeljenju
izmedu dvije skupine i zakljuéeno je da su obje terapije uspjeSne u lijecenju

neurotrofickih ulkusa roznice [50].

Par mjeseci kasnije skupina autora objavila je rezultate joS jedne
randomizirane kontrolirane kliniCke studije koja je za cilj imala utvrditi uspjesSnost
transplantacije amnijske membrane u lije€enju akutnih ocnih opeklina. Ukupno 44
oka od 37 pacijenata podijeljeni su u dvije skupine, kod skupine A (n=20) ucinjena je
transplantacija amnijske membrane, dok je kod skupine B (n=24) koriStena samo
standardna terapija. IstraZivanje je pokazalo znac€ajnu statistiCku razliku izmedu dvije
skupine po pitanju smanjenja boli (p=0,05) i smanjenja defekta roznice (p=0,01) kod
umjerenih opeklina, pri ¢emu su pacijenti s transplantacijom imali bolje rezultate.
ZnacCajne statisticke razlike nije bilo kod pacijenata sa znacajnim opeklinama. Nije

bilo razlike u poboljSanju vidne ostrine, formiranju simblefarona, vaskularizaciji
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roznice, kao niti u funkcijskim testovima suza kroz period pracenja. Autori istiCu
ograni¢enje djelovanja amnijske membrane u smanjenju boli i poticanju rane

epitelizacije kod teSkih opeklina oka [39].

Vecli broj pacijenata s akutnim opeklinama (n=100) bio je uklju¢en u
randomiziranu kontroliranu kliniCku studiju Ciji su rezultati objavljeni 2011. godine.
Pacijenti su prvo podijeljeni u grupu s umjerenim opeklinama (n=50) i grupu sa
znacajnim opeklinama (n=50), a nakon toga je svaka grupa randomizirana u skupinu
podvrgnutu transplantaciji amnijske membrane i kontrolnu skupinu koja je dobivala
samo medikamentoznu terapiju. U grupi s umjerenim opeklinama stopa epitelnog
cijelienja bila je statisticki znaCajno veca u skupini podvrgnutoj transplantaciji
amnijske membrane od one u kontrolnoj skupini (p=0,0004), a ponovo je pokazana i
ograni¢enost amnijske membrane kod lijeCenja teSkih opeklina, kao i u poboljSanju

vidne oS§trine, sprjeCavanju stvaranja simblefarona ili vaskularizacije roznice [51].

Randomizirana studija provedena je i na skupini pacijenata (n=40) s
nevirusnim infektivnim keratitisom otpornim na terapiju s ciliem usporedbe
transplantacije amnijske membrane s metodom spojni¢nog preklopa (conjunctival
flap). Rezultati nisu pokazali statistiCki zna¢ajnu razliku u stopi uspjesSnosti (p=1,0),
vremenu epitelizacije (p=0,75), niti u poboljanju vidne ostrine (p=0,84) izmedu ove

dvije metode lije€enja [52].
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Zakljucak

Transplantacija amnijske membrane predstavlja podjednako dobru, a u
odredenim slu€ajevima i superiorniju alternativu ostalim terapijama u pokuSajima
lijeCenja perzistirajucih defekata roznice. KoriStenje jednog sloja amnijske membrane
kad defekt zahvaéa samo epitel ili vise slojeva u slu€aju ulceracija dovodi do

cijeljenja defekta kroz period od 4 tjedna.

Nekoliko radova istiCe vrijednost koristenja amnijske mebrane u terapiji
perzistiraju¢ih defekata roznice uzrokovanih akutnim opeklinama Il i Ill stupnja. U
dvije randomizirane kontrolirane KliniCke studije pokazala se superiornijom
standardnoj terapiji po pitanju ublazivanja boli i u poticanju rane epitelizacije ukoliko
nije doslo do unistenja limbalnih mati¢nih stanica. Ista istraZivanja pokazala su i
ograni¢enje amnijske membrane kad se radi o defektima uzrokovanima opeklinama
IV stupnja, a neuspjeSna se pokazala i u poboljSanju vidne ostrine, sprjeCavanju

stvaranja simblefarona ili vaskularizacije roznice.

Transplatirana amnijska membrana pokazala se uspjeSnom u kupiranju boli i
kod pacijenata s perzistiraju¢im defektima roznice koji su nastali zbog zloupotrebe
lokalnih anestetika. lako posjeSuje i epitelno i stromalno cijeljenje, nema utjecaja na

prognozu vida koja ostaje losa.

Nedovoljan broj provedenih randomiziranih kontroliranih klini¢kih studija
onemogucéuje adekvatnu usporedbu transplantacije amnijske membrane s ostalim
metodama koje se mogu primijenjivati u lije€enju perzistirajucih defekata roznice.
Prema jednoj od rijetkih provedenih usporedena s tarzorafijom i terapeutskim
'bandage' kontaktnim leCama nije se pokazala statistiCki znaCajno uspjeSnijom u

epitelizaciji i cijeljenju neurotrofiCnih ulkusa roznice.

Da bi se adekvatni zaklju€ci i usporedbe mogle izvesti potrebno je provesti

dodatne randomizirane kontrolirane klinicke studije.
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