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POPIS KRATICA

MHC - glavni kompleks tkivhe podudarnosti (engl. major histocompatibility complex)
HLA - humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen)

EGF - epidermalni ¢imbenik rasta (engl. epidermal growth factor)

KGF - keratinocitni ¢imbenik rasta (engl. keratinocyte growth factor)

HGF - hepatocitni €imbenik rasta (engl. hepatocyte growth factor)

TNF-a - ¢imbenik tumorske nekroze a (engl. tumor necrosis factor a)

IL-6 - interleukin 6

TGF-B - transformirajuéi ¢imbenik rasta 3 (engl. transforming growth factor 8)
HIV - virus humane imunodeficijencije

HBYV - hepatitis B virus

HCYV - hepatitis C virus

HTLV - humani T-limfotropni virus

DMEM - Dulbeccov modificirani Eagleov medij

bFGF - bazalni fibroblastni Cimbenik rasta (engl. basal fibroblast growth factor)

HC-HA/PTX3 - teSkolan€ana hijaluronska kiselina/pentraksin 3 (engl. heavy chain hyaluronic

acid/pentraxin 3)

TIMP-1 - tkivni inhibitor metaloproteinaza 1

CTGF - Cimbenik rasta vezivnog tkiva (engl. connective tissue growth factor)

PED - perzistentni epitelni defekt roznice

HSV - herpes simpleks virus

LSCD - deficijencija limbalnih mati¢nih stanica (engl. limbal stem cell deficiency)
OSSN - plo¢asta neoplazma povrsine oka (engl. ocular surface squamous neoplasia)

SJS/TEN - Stevens-Johnson sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza
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SAZETAK

Transplantacija amnijske membrane u oftalmologiji

Marko Oreskovi¢

Amnijska membrana, ili amnion, unutradniji je sloj amnijske vrece, strukture u kojoj se
razvija ljudski embrio i kasnije fetus. Ona se ve¢ duzi niz godina koristi u lijecenju kronicnih
rana na razli¢itim dijelovima tijela, a u ovom preglednom radu ukratko je prikazana njena
uloga u oftalmologiji, podrucju u kojem se danas najvisSe primjenjuje. Mnogobrojna
istrazivanja su pokazala da amnijska membrana posjeduje bioloSka svojstva koja omoguéuju
pozitivno djelovanje na zarastanje tkiva, od kojih su izdvojena poticanje reepitelizacije,
protuupalni i antifibroziraju¢i u¢inak. Takoder, amnijska membrana ne izaziva odgovor
imunosnog sustava primatelja, sto ju €ini idealnim tkivom za transplantaciju. Ona se pribavlja
nakon elektivnih poroda carskim rezom, uz detaljnu mikrobioloSku obradu, $to smanjuje
mogucénost prijenosa patogena na minimalnu razinu. Nakon pribavljanja, odabire se metoda
prezervacije koja ¢e se koristiti, a u danasnje vrijeme naj¢esée se radi o krioprezervaciji,
dehidraciji ili liofilizaciji. Ovisno o metodi i tehnici izvodenja prezervacije, transplantati se
mogu Cuvati i do viSe godina prije nego $to se pristupi njihovom koristenju. Tri su osnovna
nacina koristenja transplantata u o¢noj kirurgiji, a primarno se razlikuju po njihovoj orijentaciji
u odnosu na povrsinu oka. Tako se razlikuju inlay, onlay i kombinirana ili sandwich tehnika.
Sto se tie bolesti u kojima je indicirana transplantacija amnijske membrane, one su izrazito
mnogobrojne. U ovom su radu stoga izdvojene one bolesti i stanja za koje postoji najvec¢a
koli¢ina podataka vezanih uz ucinkovitost koristenja ove kirurSke tehnike. U posljednjem
dijelu rada ukratko su prikazane suvremene tehnike koriStenja amnijske membrane u

oftalmologiji — ekstrakt amnijske membrane i kultivacija limbalnih mati¢nih stanica.

Klju€ne rije€i: amnijska membrana, transplantacija, o¢ne bolesti



SUMMARY

Amniotic membrane transplantation in ophthalmology

Marko Oreskovi¢

The amniotic membrane, or amnion, is the inner layer of the amniotic sac, the
structure in which the human embryo and later fetus develops. For many years, it has been
used for treating chronic wounds on different parts of the body, and in this review, its
application in ophthalmology, the field in which it is most widely used today, is briefly
presented. Numerous studies have shown that the amniotic membrane has various biological
properties that promote tissue healing, the essential ones being the stimulation of
reepithelialization, anti-inflammatory and anti-scarring effects. Furthermore, the amniotic
membrane does not trigger an immune response, which makes it an ideal tissue for
transplantation. The grafts are obtained during elective cesarean deliveries, after a thorough
microbiological work-up, which reduces the risk of pathogen transmission to a minimal level.
After procurement, the preservation method is selected, and nowadays the most commonly
used techniques are cryopreservation, dehydration or lyophilization. Depending on the
preservation method, grafts can be stored for up to several years before being implanted.
There are three basic surgical techniques of using the grafts, and they differ primarily
regarding their orientation in relation to the surface of the eye. The main techniques are inlay,
onlay and combined or sandwich transplantation. Due to the vast number of different ocular
pathologies for which amniotic membrane transplantation is indicated, only the ones with the
largest amount of data related to its clinical efficacy have been highlighted in this review. In
the final part of the review, contemporary applications of amniotic membrane in
ophthalmology are briefly presented - amniotic membrane extract and cultivation of limbal

stem cells.

Keywords: amniotic membrane, transplantation, eye diseases



1. UVOD

Razvoj tehnike transplantacije prezervirane ljudske amnijske membrane jedno je od
vaznijih dostignuc¢a u oftalmologiji. Amnijska membrana, ili amnion, se u danasnje vrijeme
opsezno koristi u razli¢itim podruéjima medicine, a najvise upravo u oftalmologiji za lijecenje
mnogobrojnih o€nih bolesti i poremecaja. Njen povoljni u€inak na reepitelizaciju tkiva,
smanjenje upalnog odgovora i promociju hormalnog procesa cijeljenja ¢ini ju idealnim
sredstvom za lije€enje bolesti koje mozda ne ugrozavaju zivot bolesnika, no svakako

smanjuju kvalitetu Zivota i moguénost normalnog svakodnevnog funkcioniranja.

Povijest koriStenja amnijske membrane kao materijala za transplantaciju seze u
pocetak 20. stolje¢a, kada je ona prvi puta koriStena kao presadak u lije€enju kozZnih
defekata (1). 1940. godine se prvi puta koristi u oftalmologiji (2), i to s dobrim terapijskim
ishodima. Nedostatak tehnika prezervacije je medutim onemogucdio rutinsko koristenje te se
tek od sredine devedesetih godina, zaslugom Kima i Tsenga (3) amnijska membrana pocinje
redovito Koristiti u lijeCenju o€nih bolesti. lako se u danasnje vrijeme amnijska membrana
dominantno Koristi u oftalmologiji, ona se primjenjuje i u mnogim drugim kirurSkim granama

poput traumatologije, ginekologije i plasti¢no-rekonstruktivne kirurgije (4).

Cilj ovog preglednog rada je ukratko prikazati potpunu proceduru transplantacije
amnijske membrane, njena bioloSka svojstva koja omogucuju terapijski u€inak te suvremene

trendove koridtenja u naj¢es¢im indikacijama za koje se ona Koristi.



2. GRADA, FUNKCIJA 1 OSOBITOSTI AMNIJSKE MEMBRANE

2.1. RAZVOJ | GRADA FETALNIH MEMBRANA

Tijekom razvoja fetusa, razlikujemo Cetiri fetalne membrane. One su amnion, korion,
zumanj€ana vreca i alantois. Amnion i korion Cine stijenku amnijske vrece ili vodenjaka, u
kojoj se razvija fetus. Fetalne membrane podrijetlom su iz vanjskog sloja blastociste koji se
naziva trofoblast, a Ciji razvoj pocinje ve¢ u prvom tjednu embrionalnog razvoja (5). Glavna
funkcija fetalnih membrana je mehani¢ka zastita zametka i osiguravanje razdvojenosti
majc¢inog i fetalnog tkiva. Takoder, fetalne membrane su dio posteljice, koja je klju¢na za

razmjenu nutrijenata, plinova i metabolita izmedu majcine i fetalne cirkulacije.

Amnion, ili amnijska membrana, unutrasnja je fetalna membrana. Ona €ini unutarnju
stijenku amnijske vrece te je u poCetku embrionalnog razvoja razdvojena od koriona, no

nakupljanjem amnijske tekucine u amnijskoj vrec¢i dolazi do njihovog medusobnog srastanja.

2.2. HISTOLOSKA STRUKTURA AMNIJSKE MEMBRANE

Amnijska membrana prozirna je i tanka struktura debljine koja varira izmedu 20 i 500
pum (6). Ona se sastoji od pet slojeva a to su sljedeci: jednoslojni kubi¢ni epitel, bazalna
membrana te stroma koja se dijeli na kompaktni, fibroblastni te spuzvasti sloj (7). Spuzvasti
sloj strome predstavlja svojevrsnu prijelaznu zonu izmedu amnijske membrane i retikularnog
sloja koriona. Na povrsini epitelnih stanica nalaze se brojni mikrovili koji imaju vaznu ulogu u

transcelularnom transportu tvari (6).

2.3. BIOLOSKA SVOJSTVA AMNIJSKE MEMBRANE

Jedno od najvaznijih svojstava amnijske membrane je nedostatak imunogeni¢nosti,
Sto ju €ini idealnim tkivom za transplantaciju. Naime, na povrSini amnijskih stanica vrlo je
mala koli¢ina MHC-I antigena (major histocompatibility complex class 1), koji su kodirani
HLA-A, HLA-B i HLA-C genima (human leukocyte antigen) te nema MHC-II antigena, koiji je
kodiran HLA-DR genom (8). Samim time histokompatibilnost amnijske membrane je vrlo

visoka te je moguc¢nost nastanka reakcije odbacivanje nakon transplantacije zanemariva.

Amnijska membrana ima izrazito visok u€inak na promociju epitelizacije tkiva. Ona je
bogata razli€itim ¢imbenicima rasta, samo neki od kojih su epidermalni ¢imbenik rasta (EGF,

epidermal growth factor); keratinocitni ¢imbenik rasta (KGF, keratinocyte growth factor) te



hepatocitni ¢imbenik rasta (HGF, hepatocyte growth factor) (9). Ovi faktori rasta djeluju kao
mitogeni te poticu rast i diferencijaciju epitelnih stanica primatelja presatka. Takoder,
mikroskopska struktura amnijske membrane, a posebno kolagenska struktura bazalne
membrane vrlo je sliéna strukturi bazalne membrane epitela roznice i spojnice (10), sto je
jedno od objasnjenja za dobre terapijske ishode transplantacije amnijske membrane u

oftalmolo&kim indikacijama.

Amnijska membrana takoder pokazuje i imunomodulatorni ucinak, sto je rezultat
supresije lu¢enja proupalnih citokina, poput ¢imbenika tumorske nekroze alfa (TNF-a, fumor
necrosis factor-a) i interleukina-6 (IL-6) te poticanja proliferacije Treg regulatorne
subpopulacije limfocita T. Ovi imunomodulatorni ucinci imaju za rezultat smanjenje intenziteta
simptoma o&tecenja oka te smanjenje edema tkiva $to doprinosi pozitivnom terapijskom

rezultatu (11).

Jos jedno svojstvo amnijske membrane, a koje ima posebnu vaznost u oftalmologiji,
je njen inhibitorni uc¢inak na razvoj oziljaka. Ovaj ucinak jo$ uvijek nije u potpunosti
razjasnjen, no smatra se da sredi$nju ulogu ima inhibicija transformiraju¢eg ¢imbenika rasta
B (TGF-B, transforming growth factor 3) u fibroblastima vezivnog tkiva roznice i spojnice (12).
Smatra se da ovom inhibitornom ucinku, koji prevenira ekscesivnu fibrozu tkiva tijekom
cijelienja rana, takoder pridonosi i visoka koncentracija hijaluronske kiseline u amnijskoj

membrani (13).



3. PRIPREMA | CUVANJE TKIVA

3.1. PRIBAVLJANJE AMNIJSKE MEMBRANE

Amnijska membrana za transplantaciju pribavlja se nakon elektivhog carskog reza u
sterilnim uvjetima. Prije samog zahvata, majke se podvrgavaju seroloSkim pretragama
kojima se provjerava prisustvo protutijela na HIV, HBV, HCV, HTLV i T. pallidum (14).
Takoder, preporucuje se presatke ne koristiti dok se seroloske pretrage ne ponove 6 mjeseci
nakon poroda. Ovim pristupom se izbjegava koristenje presadaka u eventualnoj situaciji u
kojoj je vremenski period od primoinfekcije majke do prve seroloske pretrage prekratak da bi
doslo do serokonverzije i pojave protutijela u maj€inoj krvi, §to bi rezultiralo lazno negativnim
nalazom. Posteljica dobivena vaginalnim porodom se ne koristi zbog visokog rizika

kontaminacije vaginalnom florom (15).

Po porodu djeteta, posteljica se obilno ispire otopinama antibiotika i antifungalnih

lijekova. Autori Malhotra i Jain (15) spominju protokol koji ukljuuje sljedeée lijekove:

- penicilin u koncentraciji 50 ug/mL
- streptomicin u koncentraciji 50 pg/mL
- neomicin u koncentraciji 100 pg/mL

- amfotericin B u koncentraciji 2,5 pg/mL

Ovakav protokol pruza zadovoljavajuée pokri¢e gram pozitivnih i gram negativnih
bakterija te gljivica. Nakon Sto se posteljica ispere, slijedi tupa disekcija kojom se amnijska

membrana odvaja od koriona te se zatim odabire nacin prezervacije.

3.2. METODE PREZERVACIJE AMNIJSKE MEMBRANE

3.2.1. KRIOPREZERVACIJA

Krioprezervacija je u danasnje vrijeme naj¢esc¢e koristena tehnika prezervacije
amnijske membrane. Nakon odvajanja amnijske membrane od koriona, ona se reZe na
komade veli€ine 4x4 cm, postavlja na nitrocelulozni papir te se pohranjuje u sterilnim
epruvetama, uronjena u smjesu glicerola i Dulbeccovog modificiranog Eagleovog medija
(Dulbecco's modified Eagle's medium — DMEM) u omjeru 1:1 (3). Epruvete se potom

pohranjuju na -80°C, a prije same transplantacije vade iz hladnjaka te griju na sobnoj



temperaturi u trajanju od oko 10 minuta (15). Ovaj protokol, kojeg su Kim i Tseng razvili
1995., a 1997. Tseng i ostali uveli u kliniCku praksu (16), i danas se preferira kada je u pitanju
krioprezervacija amnijske membrane. Glavne prednosti ove metode su dobro ouvanje
strukture ekstracelularnog matriksa i sadrzaja faktora rasta, a glavni nedostaci su ograniceni
vijek trajanja (amnijska membrana se na -80°C moze Cuvati do dvije godine) te potreba za

specijaliziranom opremom za smrzavanje na iznimno niskim temperaturama (17).

lako se krioprezervirana amnijska membrana naj¢eS¢e pohranjuje na -80°C, struéna
skupina znanstvenika sa Sveucilista Heinrich Heine iz Disseldorfa te Sveudcilista RWTH iz
Aachena istrazivala je moguénost smrzavanja amnijske membrane na -28°C, §to je otprilike
temperatura koju mogu postic¢i ku¢anski zamrzivaci. Oni su mjereéi i usporedujuci razli€ite
karakteristike, poput sadrZaja kolagena, koncentracije hepatocitnog ¢imbenika rasta
(hepatocyte growth factor — HGF), koncentracije bazi¢nog fibroblastnog €imbenika rasta
(basal fibroblast growth factor — bFGF), modula elasti¢nosti i tenzilne snage, zakljucili da
nema znacajnih razlika u vidu klini¢ki relevantnih karakteristika izmedu amnijske membrane
zamrznute na -80°C te one zamrznute na -28°C (18). Ovakav pristup mogao bi u buducnosti
uvelike povecati dostupnost transplantacije amnijske membrane, osobito u podrucjima gdje
je raspolozivost specijalizirane opreme za smrzavanje na iznimno niskim temperaturama

smanjena.

3.2.2. DEHIDRACIJA

Druga metoda prezervacije amnijske membrane je dehidracija, koja se moze odyvijati
na zraku ili u pecnici na 40°C. Sam proces susenja, odnosno dehidracije traje oko osam sati,
najcesce tijekom jedne nodi (17). Obzirom na povecani rizik mikrobioloske kontaminacije
presadaka u usporedbi s krioprezervacijom, prije dehidracije se presadci moraju dodatno

sterilizirati, najéeS¢e uporabom gama zra€enja (4).

Glavna prednost dehidriranih presadaka jest moguc¢nost pohrane na sobnoj
temperaturi, bez potrebe za specijaliziranom opremom, a neki autori navode da ih je moguce
koristiti do €ak pet godina (17). Takoder, dehidracija na zraku je zasigurno najjeftinija i
najjednostavnija metoda prezervacije. Brojne su bioloSke razlike dehidriranih presadaka u
usporedbi s krioprezerviranima. Dolazi do vecih izmjena biokemijskih svojstava, poput
smanjene koncentracije topive komponente izvanstani¢énog matriksa HC-HA/PTX3 (heavy
chain-hyaluronic acid/pentraxin 3) (19). Takoder dolazi do smanjenja koncentracije razli€itih
tkivnih faktora koji su vazni za proces cijeljenja rana, poput TGF-g1, TIMP-1 i CTGF (20).

Postoje i odredene razlike u histoloSkoj strukturi presadaka, poput veceg stanjenja bazalne



membrane, odsustva kolagena tipa VIl iz bazalne membrane te slabije ouvanog

strukturalnog integriteta tkiva (19, 20).

lako bi ovi nedostatci dehidriranih presadaka amnijske membrane ukazivali na loSije
funkcionalne rezultate u usporedbi s krioprezerviranima, nekolicina radova je do sada

opovrgnula tu tezu te su razlike u ishodima lije€enja male (21, 22).

3.2.3. LIOFILIZACIJA

Op¢enito, liofilizacija (poznatija pod engleskim nazivom freeze drying), oznaava
postupak dehidracije pri niskoj temperaturi, koji ukljuCuje zamrzavanje i redukciju tlaka.
Smanijenje tlaka uzrokuje sublimaciju smrznute vode, pri E&emu ona mijenja agregatno stanje
iz krutog u plinovito, te se otklanja u obliku vodene pare. Liofilizacija se ve¢ duZi niz godina
koristi u razli¢itim podrucjima primjene, osobito u farmaceutskoj i prehrambenoj industriji, a

najpoznatiji primjer svakako je proizvodnja granulirane instant kave.

Liofilizirana amnijska membrana ima odredene prednosti nad krioprezerviranom.
Sliéno kao kod dehidrirane, glavna prednost je moguénost pohranjivanja na sobnoj
temperaturi, $to, izmedu ostalog, uvelike olakSava logistiCke probleme vezane uz transport

krioprezerviranih presadaka koji zahtijevaju hladni lanac opskrbe (23).

Tijekom pripreme presadaka koriste se odredeni Seceri koji pomazu oCuvanju
stani¢ne strukture prilikom liofilizacije. Najkoristeniji je disaharid trehaloza (C12H22011), koji se
nalazi u izvanstanicnom matriksu nekih organizama koji su izrazito otporni na dehidraciju, a
liofilizirana amnijska membrana tretirana trehalozom zadrzava sli¢ne morfoloSke i
biokemijske karakteristike kao i svjeza (24). Osim trehaloze, za ovu svrhu se moze koristiti i
trisaharid rafinoza (C1sH32016) (25).



4. KIRURSKE TEHNIKE TRANSPLANTACIJE

Prije same transplantacije amnijske membrane potrebno je odabrati tehniku koristenja
presadaka. Tri kirurSke tehnike koje se naj¢eSce koriste su inlay ili graft, onlay ili patch te
kombinirana ili sandwich. Osim tehnike, odreduje se i orijentacija presatka, odnosno da li ¢e
u kontaktu s roZznicom primatelja biti epitelna ili stromalna strana presatka. Identifikacija
strana moZe katkada biti oteZana; stromalna strana se doima ljepljivom (26) te se na njoj

mogu naci niti staklaste supstance (27).

Cesée se stromalna strana presatka pozicionira prema roznici, tako da epitelna
strana gleda prema vjednom otvoru, odnosno “gore”. Ovakav nacin postavljanja se koristi
kako bi bazalna membrana presatka posluzila kao supstrat na kojem mogu proliferirati
stanice roznice ili spojnice (15), $to ubrzava i olak8ava proces reepitelizacije. Obrnuto
pozicioniranje, kada se epitelna strana stavlja prema roznici, to jest "dolje”, takoder se koristi
ali rjede. Ovakva orijentacija moZze se koristiti kada je cilj smanjenje upalnih procesa, obzirom
da izvanstanicni matriks strome amnijske membrane sadrZi antiinflamatorne i antiangiogene

proteine (28).

4.1. INLAY TEHNIKA

Inlay ili graft tehnika oznaCava koriStenje presatka amnijske membrane prvenstveno
kao supstrat na kojem ¢e rasti stanice domacina. Presadak se reZe kako bi velicinom
odgovarao defektu roznice, postavlja tako da epitelna strana gleda prema “gore” te se Siva
za okolno tkivo neresorptivnim 10-0 najlonskim koncem. Okolnih 1-2 cm rozni¢nog epitela se
debridira kako bi novostvoreni, regenerirani epitel rastao na bazalnoj membrani presatka te
kako bi se stroma presatka inkorporirala u tkivo domacina (15, 29). Ukoliko je defekt roznice
dublji, moZe se koristiti i viSeslojna tehnika, kada se defekt ispunjava s vise komadica
amnijske membrane ili s jednim savijenim komadom preko kojeg se stavlja povrSinski
presadak koji se Siva za roznicu (15). Neke od najces¢ih indikacija za koje se inlay tehnika
koristi su perzistirajuéi epitelni defekti i ulkusi roZnice te nakon ekscizije novotvorina spojnice.
(14).



4.2. ONLAY TEHNIKA

Onlay ili patch tehnika se koristi kada je glavna namjena presatka da sluzi kao
svojevrsni bioloSki zavoj koji §titi roznicni epitel koji se nalazi ispod njega. Presadak se reze
tako da bude veci od podlezeéeg defekta roznice, naj¢escée postavlja epitelnom stranom
“dolje” te se Siva za spojnicu ili episkleru pomocu resorptivnog 9-0 Vicryl konca (15). Osim
Sto presadak sluzi kao fizikalna barijera, stroma amnijske membrane takoder izlu€uje tvari
koje pospjesSuju proces cijeljenja roznice. Obzirom da u ovoj tehnici ne dolazi do
inkorporacije presatka u tkivo domacina, nakon nekog vremena se on odstranjuje ili
spontano otpada (10). Onlay tehnika se naj¢e3ce koristi za epitelne defekte u kojima je

stroma roznice neostecena ili s plitkim defektom (29).

4.3. KOMBINIRANA TEHNIKA

Kao §to i sami naziv kaze, kombinirana ili sandwich tehnika spoj je gore spomenutih.
Pomocdu jednog presatka koji sluzi kao patch privremeno se prekriva drugi presadak koji se
inkorporira u tkivo oko defekta roznice (15). Ovaj pristup se koristi za perzistentne defekte

roznice s dubinskim ostecenjima strome (29).



5. INDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU AMNIJSKE MEMBRANE

5.1. PERZISTENTNI EPITELNI DEFEKT ROZNICE

Perzistentnim epitelnim defektom roznice (PED, Persistent epithelial defect) smatra
se svako ostecenje roznice koje, uz standardnu potpornu terapiju, ne zacijeli unutar 10-14
dana od nastupa ozljede (30). ViSe je ¢imbenika koji mogu utjecati na normalni proces
reepitelizacije roznice. OSte¢enje bazalne membrane rozni¢nog epitela, koje moze nastati
uslijed povecane proizvodnje matriksnih metaloproteinaza, onemogucuje normalnu adheziju
novonastalih epitelnih stanica te time produljuje vrijeme potrebno za reepitelizaciju roznice
(30). Produljena upalna stanja vezana su uz poja¢ano lu€enje razlicitih citokina, poput
Cimbenika tumorske nekroze a (TNF-a) te interleukina-1 (IL-1), koji svojom aktivno$c¢u
takoder usporavaju cijeljenje roznice (30). PED moze nastati i uslijed poremecéene inervacije
roznice (neurotrofi¢na keratopatija) te deficijencije limbalnih mati¢nih stanica; ova dva stanja

su detaljnije opisana u zasebnim poglavljima.

Etioloski, brojna su stanja koja mogu dovesti do poremecaja obnavljanja rozni¢nog
epitela te samim time do PED. Stanja koja najceS¢e dovode do stvaranja ovakvog oStecenja
roznice su detaljnije opisana u sljedec¢im poglavljima ovog rada. Neka od ostalih su: kroni¢na
mehanicka iritacija roznice koju uzrokuiju stanja poput lagoftalmusa, entropija i ektropija;
razliCite autoimune bolesti, poput Sjégrenovog sindroma; sindrom suhih ociju te neka

nasliedna stanja, poput aniridije (30).

Prije lijeCenja samog PED, potrebno je etioloski lijeciti primarnu bolest ili stanje koje je
dovelo do stvaranja oStecenja roznice, primjerice Se¢ernu bolest koja osteéuje inervaciju
roznice $to u konacnici rezultira stvaranjem PED. Standardno lije€enje samog PED u prvom
redu ukljucuje obilno vlazenje pomocu kapi za o€i bez konzervansa, zatim punktalnu okluziju
te koriStenje mekih terapeutskih le¢a (30). Takoder se koriste oralni tetraciklini, koji inhibiraju
djelovanje matriksnih metaloproteinaza (31). Od kirurskih tehnika se najéeS¢e primjenjuje

tarzorafija, koja ubrzava cijeljenje epitela (32).

Ukoliko standardne metode lije€enja nisu uspjesne, tada je rije€ o refrakternom PED.
Najces¢éa metoda lije€enja za ovaj oblik je upravo transplantacija amnijske membrane (30).
Ona djeluje na viSe nadina: povecava koncentraciju faktora rasta koji su neophodni za
obnavljanje epitela, pruza bazalnu membranu na kojoj mogu rasti novonastale epitelne
stanice te posjeduje imunomodulatorni u€inak koji ubrzava proces reepitelizacije. Brojne
studije su pokazale izraziti uspjeh transplantacije amnijske membrane u lijecenju refrakternih
PED (33, 34).



5.2. INFEKTIVNI KERATITIS

Infektivni keratitis (1K) infekcija je roznice koja moze biti uzrokovana bakterijama,
virusima, gljivicama ili parazitima. Ta je bolest medu naj¢es$¢éim uzrocima zamucenja roznice i
peti najceséi uzrok sliepoce globalno (35). Zbog svoje infektivhe pozadine, jasno je da je ova

bolest osobit javnozdravstveni problem u zemljama u razvoju.

NajCesci je bakterijski oblik, odnosno bakterijski keratitis (BK). Dominantni uzro¢nici
su Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, koagulaza negativni stafilokoki i
Pseudomonas aeruginosa (36). Najvazniji predisponirajuéi ¢iimbenik za razvoj ovog oblika je
nepravilno nosenje kontaktnih le¢a, odnosno nepridrzavanje higijene prilikom koristenja i
pohrane le¢a. Ostali ¢eS¢i uzroci su trauma oka te prethodne operacije na roznici (36).
Predisponirajuci ¢Cimbenici za razvoj gljivicnog i parazitnog oblika IK su sli¢ni, a medu
naj¢esc¢im uzrocnicima nalaze se Candida spp. i Acanthamoeba spp. Daleko naj¢es&¢i virusni
uzrocnik IK je HSV (herpes simplex virus), a od dva podtipa HSV, oéne bolesti CeSée
uzrokuje HSV-1. HSV je naj¢es¢éi mikrobioloski uzrocnik monokularne sljepoée u razvijenim
zemljama (37) a predisponirajuéi ¢imbenici su imunokompromitiranost te visoka dob

domacdina.

Klini¢ka slika IK varira uslijed intenziteta bolesti. NajceS¢i simptomi su crvenilo oka,
fotofobija, bolnost te iscjedak iz oka. Znakovi bolesti razlikuju se ovisno o uzro¢nicima pa se
u bakterijskom i gljiviénom obliku €esto vidi hipopion (eksudat u prednjoj o€noj sobici). 1zgled
defekta roznice koji se moze javiti takoder ovisi o uzro€niku; u bakterijskom i gljivicnom
obliku on je naj¢esce okrugli, u HSV keratitisu dendriti€nog oblika, a u amebnom keratitisu

prstenastog oblika (36).

Osnova terapije IK su antimikrobni lijekovi koji naravno ovise o uzro¢niku bolesti. Tako
se za BK preporucuju topikalni fluorokinoloni ili topikalna kombinacija cefazolina ili
vankomicina s aminoglikozidom (36). Ovi antibiotici pokrivaju Siroki spektar uzro¢nika te
predstavljaju idealnu opciju za empirijsko lije€enje BK, a po dospije¢u mikrobioloskih nalaza
terapija se prilagodava ovisno o izoliranom uzro¢niku. Za HSV keratitis se kao prva linija
preporuca topikalni ganciklovir koji se moze kombinirati s oralnim aciklovirom ili
valganciklovirom (36, 38). Problem predstavlja dostupnost topi¢kog ganciklovira na

europskom trziStu pa se umjesto njega CeSce koristi topikalni aciklovir.

Kirursko lijeCenje rezervirano je za komplikacije IK, u prvom redu perforaciju roznice i
usporeno cijelienje rozni¢nog defekta (39). Za kratkotrajno lije€enje moze se Koristiti
cijanoakrilatno ljepilo iako se nakon tog postupka najéeSce mora pristupiti daljnjem kirurSkom
lijeCenju (40). Transplantacija amnijske membrane Cesto se koristi kao adjuvantni oblik

lije€enja te je viSe studija pokazalo da ona doprinosi brzem cijeljenju roznice i oporavku vidne
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ostrine (41, 42). lako je vecina ovih studija uklju€ivala pacijente s bakterijskim i gljivicnim
oblikom IK, transplantacija amnijske membrane pokazala se korisnom i za herpeticki oblik IK
(43). Potrebno je jos klini¢kih studija koje ¢e utvrditi uinkovitost transplantacije amnijske
membrane za ovaj oblik bolesti. Za najteze komplikacije IK rezervirani su radikalniji zahvati,

najCesce penetrantna keratoplastika (36).

5.3. OPEKLINE OKA

Opekline oka su jedno od najvaznijih hitnih traumatskih stanja u oftalmologiji. EtioloSki
se mogu podijeliti na toplinske i kemijske ozljede. Toplinske opekline su uzrokovane
kontaktom s tekuéinama i parama visoke temperature ili otvorenim plamenom. S druge
strane, kemijske opekline najéedcée uzrokuje kontakt s kiselinama ili luzinama. Kemijske
opekline su uglavnom jageg intenziteta i dovode do opseznije destrukcije tkiva, primarno
zbog duljeg zadrzavanja na povrsini oka. Luzine su ¢eSc¢i uzrocnik kemijskih opeklina od
kiselina, obzirom na veéu zastupljenost u proizvodima za domadinstvo, poput sredstava za
Cid¢enje pecnica i sredstava za od&epljivanje odvoda (44, 45). Kiseline uzrokuju koagulaciju
proteina u povrdinskom epitelu oka, $to usporava prodiranje u dublje segmente oka (46).
Luzine stoga brze i dublje prodiru u zahvaéeno tkivo te samim time uzrokuju tezu klini¢ku
sliku od ozljeda kiselinom (47). NajceSce kiseline koje uzrokuju opekline oka su sumporna,

klorovodi¢na i fluorovoditna (45).

U opeklini oka u pocCetku dolazi do oStecenja povrsinskog epitela oka i adneksa.
Uglavnom dolazi do razvoja epitelnog defekta roznice koji moze spontano zacijeliti ukoliko
nije velik i ako nije zahvacen limbus roznice (46). Ukoliko opeklina u velikoj mjeri zahvaca
limbus, dolazi do razvoja deficijencije limbalnih mati¢nih stanica (LSCD), poremeéenog

cijeljenja i konjunktivalizacije roznice (46).

Odmah po stabilizaciji pacijenta s kemijskom opeklinom oka treba se pristupiti
obilnom ispiranju oka fizioloSkom otopinom ili Ringerovim laktakom (48). NajCeSc¢e se
upotrebljava standardni set za intravensku infuziju koji olakSava ispiranje, obzirom da se
preporucuje koriStenje minimalno 1 litre otopine barem 30 minuta. Takoder, obzirom na jaku
bolnost koja je uobitajeno prisutna, koriste se topikalni anestetici (48). Nakon $to prode ova
inicijalna faza lije€enja kod lakih i umjereno teskih opeklina, bez zahvac¢anja limbusa roznice,
koriste se topikalni kortikosteroidi i antibiotici. Steroidne kapi ¢e smanijiti upalni odgovor tkiva
roznice Sto Ce ubrzati cijeljenje epitela. Kod tezih ozljeda se koriste i topikalni natrijev citrat te
oralni tetraciklini (48). Razli€ita istraZivanja su pokazala korist ovih lijekova u prevenciji

nastanka rozni¢nih ulkusa (49, 50).
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Presadci amnijske membrane Cesto se koriste kao adjuvantni modalitet lijeCenja kod
tezih opeklina. Presadci se za okolno tkivo mogu pricvrstiti Sivanjem, a postoji i beSavna
tehnika u kojoj se veliki presadak umetne ispod vjeda te ga pridrzava simblefaronski prsten.
Ova tehnika se u jednoj klini¢koj studiji pokazala boljom od Sivanja (51). Unato¢ Cinjenici da
brojni autori preporucaju koristenje amnijske membrane za opekline oka, nedostaju ¢vrsti
dokazi za njenu ucinkovitost u ovoj indikaciji. Jedna randomizirana klini¢ka studija nije nasla

statisticki znacajnu razliku u ishodima lijeCenja naspram konvencionalnog lijeenja (52).

5.4. DEFICIJENCIJA LIMBALNIH MATICNIH STANICA

Epitel roZnice se, poput ostalih povrsSinskih epitela, kontinuirano ljusti i obnavlja. lzvor
maticnih stanica koje Ce proliferirati u zrele epitelne stanice i migrirati u ostala podrucja nalazi
se u limbusu roZnice, cirkularnom podrucju u kojem se spajaju roznica i bjeloocnica.
Ostecenje limbusa dovodi do smanjene koli¢ine, odnosno deficijencije limbalnih mati€nih
stanica (LSCD, limbal stem cell deficiency), $to onemogucéava normalan proces
reepitelizacije povrsinskih osteéenja roznice i dovodi do prerastanja spojni¢nog epitela preko
roznice, odnosno konjunktivalizacije roznice (53). Konjunktivalizacija dovodi do zamucenja i
vaskularizacije roznice, §to rezultira smanjenjem ostrine vida, fotofobijom i pojadanom
bolnos¢u (54).

EtioloSka pozadina LSCD je raznovrsna, a naj¢es¢i uzroci steCene LSCD su kemijske
i toplinske opekline, SIS/TEN te pemfigoid mukoznih membrana (53, 55). LSCD se vrlo
rijetko javlja i u kongenitalnom obliku, najéesce uz aniridiju ili kod nekih od sindroma
ektodermalne displazije, poput EEC sindroma (ectrodactyly-ectodermal dysplasia-clefting
syndrome) (53, 55).

Brojne su moguénosti lijeCenja LSCD. Konzervativne opcije su koristenje
terapeutskih kontaktnih le¢a, kapi autolognog seruma te lubrikacija oka. Kirurski pristup
uklju€uje otklanjanje preraslog spojni¢nog epitela (roznini scraping) nakon ¢ega se
transplantira amnijska membrana. Ona svojim u€inkom na epitelizaciju tkiva pridonosi

regeneraciji povrsine roznice te smanjuje simptome bolesti (56).

Kod tezih oblika LSCD potrebno je presaditi same matic¢ne stanice jer su njihove
zalihe u potpunosti iscrpliene. Limbalne mati¢ne stanice mogu se, koristenjem
konjunktivalnog nosaca, presaditi sa zdravog kontralateralnog oka (autograft) ili sa zdravog
donora (alograft) (55). Postoji i mogucénost ex vivo uzgajanja mati¢nih stanica na amnijskoj

membrani, o ¢emu ¢e biti viSe rijeCi u posljednjem poglavlju.
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5.5. NEUROTROFICNA KERATOPATIJA

Neurotrofi¢na keratopatija, ili neurotrofi¢ni keratitis (NK), rijetka je degenerativna
bolest roznice. Ona nastaje uslijed smanjene osjetne inervacije roznice, a rezultira

poremecéajem regeneracije rozni¢nog epitela.

Povrsinu roznice, koja je najgusce inervirana struktura u ljudskom tijelu (57), ziv€anim
vlaknima opskrbljuje oftalmiCka grana trigeminalnog Zivca. Normalna inervacija roznice
neophodna je za integritet roZni€nog epitela, ne samo zbog aktivacije protektivnih o¢nih
refleksa, vec i zbog luenja razli¢itih faktora rasta (58). Postoje brojni uzroci oStecenja
inervacije roznice, a neki od naj¢es¢ih su diabetes mellitus, oftalmicki zoster, jatrogeno ili
traumatsko ostecenje trigeminalnog Zivca, kemijske opekline i produljeno noSenje kontaktnih
le¢a (59).

Klinicka slika NK je nespecifitna, a vrlo ¢esto upravo zbog oslabljene inervacije,
simptomi u potpunosti izostaju. Ukoliko ipak postoje, najé¢eséi simptomi su crvenilo oka,
osjetljivost na svjetlost te osje¢aj neugode i suhoce ociju (60). Ovisno o morfoloskim

znacajkama, NK se klasificira u tri stadija (klasifikacija po Mackieju) (59).

Postoje mnoge opcije lije€enja NK, a neke od mogucnosti za prvi i drugi stadij NK
uklju€uju koristenje umjetnih suza, terapeutskih kontaktnih le¢a, topi¢kog autolognog
seruma, tarzorafiju te injekcije botulinum toksina (59). U terapiji umjereno teskih oblika NK
koristi se i cenegermin. Taj lijek, koji je u Europskoj uniji odobren u 2017. godine, je
rekombinantni ziv€ani faktor rasta (NGF, nerve growth factor) koji se primjenjuje u obliku kapi
(61). LijeCenje tre¢eg stadija NK (ulkus roznice) moze biti vrlo kompleksno, a upravo je jedan
od naj¢esce koristenih zahvata transplantacija amnijske membrane. Transplantacija AM
ubrzava proces reepitelizacije roznice, smanjuje intenzitet eventualnih simptoma te pridonosi

pobolj$anju ostrine vida (62).

5.6. PTERIGIJ

Pterigij (od grékog pterygos, krilo) je benigna krilasta izraslina fibrovaskularnog tkiva
bulbarne spojnice koja raste preko roznice. Ova izraslina svojim rastom moze opstruirati
vidnu os, dovesti do astigmatizma te promjena u funkciji suznog aparata (63, 64). Jasno je
da uslijed ovih promjena pterigij moze dovesti do tezih poremecaja u vidnoj funkciji oboljelih,
a takoder moze uzrokovati i kroni€énu neugodu i iritaciju. Pterigij je vazno razlikovati od
povrSinske neoplazme oka (OSSN, ocular surface squamous neoplasia). Ova dva entiteta

izgledom su vrlo sli¢na tako da se u slu¢aju sumnje na OSSN vrsi biopsija tkiva (65).
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Dokazano je da je glavni rizicni Cimbenik za razvoj pterigija izlozenost ultraljubicastim
(UV) zrakama (66). lako patogeneza ove bolesti nije u potpunosti razjasnjena, smatra se
kako UVA i UVB zrake svojim djelovanjem dovode do osteé¢enja DNA i nekontrolirane
proliferacije stanica. Ovaj u€inak se ponajprije ostvaruje stvaranjem reaktivnih vrsta kisika i
abnormalnom ekspresijom p53 tumor supresor gena (63, 67). Cak i neke epidemiologke
studije potvrduju ovu hipotezu, pa je tako Cameron opisao da je prevalencija pterigija
najveéa u takozvanom “pojasu pterigija“, koji obuhvaéa podrucja koja su izmedu 37° sjeverno
i 37° juzno od ekvatora (68). Dodatni rizi¢ni Cimbenici za razvoj bolesti su pojavljivanje u
obitelji (69) te infekcija HPV-om i HSV-om (70).

Konzervativne opcije lijeCenja pterigija su skromne, a uglavnom uklju€uju lubrikaciju
povrsine oka te koristenje naocala sa zastitom od UV zraka (67). Glavne indikacije za

kirursko lijecenje pterigija su (71):

. Kompromitiran integritet vidne osi

. Astigmatizam koji smanjuje vidnu ostrinu

. Smanjena pokretljivost bulbusa

. Sumnja na displaziju

. Rast lezije (dokumentiran od strane lije¢nika)

Elektivnom kirurSkom lije€enju moZe se pristupiti i zbog estetskih razloga ili trajne neugode i
iritacije oka (71). Obzirom na relativno visoku stopu postoperativhog povratka pterigija
(ukoliko se ucini samo ekscizija pterigija, stopa rekurencije doseze do 80%), izbor kirurSke
tehnike ponajprije ovisi o njoj. Zlatnim standardom smatra se ekscizija pterigija s
konjunktivalnim autograftom, u kojem se nakon odstranjivanja pterigija povrsinski defekt
prekriva s presatkom prilezece spojnice (72). Ovaj pristup ima najnizu stopu rekurencije,

ispod 15% za primarni pterigij (64).

Transplantacija amnijske membrane takoder se moZze koristiti u lijeCenju pterigija,
tako da se po eksciziji lezije defekt prekriva presatkom. Ipak, nekolicina radova pokazala je
da je ekscizija s konjunktivalnim autograftom bolji izbor za vecinu pacijenata. U sistematskoj
meta-analizi 20 kliniCkih studija usporedene su ove dvije tehnike te rezultati pokazuju da su
stope rekurencije pterigija nize poslije ekscizije s konjunktivalnim autograftom u usporedbi s
ekscizijom i transplantacijom amnijske membrane (72). Ipak, u nekim se situacijama ova
tehnika unato€ viSim stopama rekurencije preferira. Primjer su pacijenti s glaukomom u kojih

je integritet spojnice vazan za potencijalne glaukomske zahvate u buduénosti (73).
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5.7. STEVENS-JOHNSONOV SINDROM | TOKSICNA EPIDERMALNA NEKROLIZA

Stevens-Johnson sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) teSke su
mukokutane reakcije preosjetljivosti. Karakterizirane su eritematoznim i erozivnim lezijama
na kozi i sluznicama, a u tezim oblicima se mogu javiti i oSte¢enja unutarnjih organa, poput
jetre i bubrega (74). SJS i TEN su u biti dva klini¢ka entiteta s istom klini¢kom slikom i
patofizioloSkim znaCajkama, a razlikuju se samo po udjelu povrsine tijela (BSA, body surface

area) na kojem se vidi odvajanje epidermisa (75):

BSA sa odvajanjem epidermisa

SJS <10 %
SJS/TEN preklapanje 10-30 %
TEN >30 %

Patogeneza SJS/TEN jo$ uvijek nije u potpunosti razjaSnjena, no smatra se kako se radi se
o reakciji preosijetljivosti tipa IV, gdje lijekovi ili njihovi metaboliti dovode do aktivacije T-
stanica. Mnogobrojni lijekovi mogu dovesti do nastanka SJS/TEN, no naj¢edée se spominju
antiepileptici, alopurinol te antibiotici, posebice sulfonamidi (76). lako su u patogenezu
SJS/TEN najcescée uklju€eni lijekovi, u rijetkim sluajevima se ova bolest moZze javiti i nakon

infekcije razli€itim patogenima, poput Mycoplasme pneumoniae ili HSV-a (77).

Zahvacenost ociju se javlja u vecine pacijenata sa SJS/TEN (78, 79), a obzirom na

tijek bolesti mozemo ju podijeliti na akutni i kroni¢ni okularni SUS/TEN.

U akutnom okularnom SJS/TEN, koji traje oko dva tjedna a moze i prethoditi koZnim
promjenama, a izmedu ostalog javljaju se teski konjunktivitis s purulentnim iscjetkom,
konjunktivalno krvarenje, formacija pseudomembrana na spojnici, simblefaron i defekti
povrsinskog epitela roznice (79). Klju€no je agresivno lijeciti okularnu bolest od samog
pocletka kako bi se izbjeglo stvaranje kroni¢nih promjena. Provodi se svakodnevno ispiranje
oCiju s fizioloSkom otopinom te se koriste topikalni kortikosteroidi i antibiotici. Takoder se vrsi
redovna lubrikacija ociju i odstranjenje pseudomembrana (78). Transplantacija amnijske
membrane u lije€enju akutnog okularnog SJS/TEN prvi je puta opisana 2002. godine (80), a
od tada su brojni radovi i nekoliko klini¢kih studija (81, 82) pokazali da ona smanjuje rizik od
dugorocnih komplikacija i smanjenja vidne ostrine. Nekoliko je kirurskih tehnika opisano za
ovu indikaciju. Jedna uklju€uje Sivanje veceg presatka amnijske membrane (veliine 5x10

cm) za gornju i donju vjedu te postavljanje tzv. simblefaronskog prstena koji osigurava
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ispravno pozicioniranje presatka (83). Postoji i slicna tehnika koja ne zahtijeva anesteziju, a u

kojoj se amnijska membrana fiksira za vjede uporabom cijanoakrilatnog ljepila (84).

Unatoc lije€enju akutnog oblika, u 30-50% pacijenata javljaju se kroni¢ne sekvele okularnog
SJS/TEN (78). One mogu biti teSke i ugrozavati vid pacijenata, a neke od njih su
simblefaron, entropij i ektropij, lagoftalmus, trihijaza, konjunktivalna keratinizacija,
perzistirajuci epitelni defekt roznice i LSCD (78). LijeCenje svih ovih komplikacija je razlicito,
a otegotna okolnost je Cinjenica da je okularni SUS/TEN uobicajeno bilateralni proces, Sto
smanjuje terapijske opcije. U dijelu pacijenata s tzv. end-stage oblikom bolesti pristupa se

ugradniji Boston keratoproteze kao pokusaj o¢uvanja vidne funkcije (85).

5.8. TUMORI SPOJNICE

Tumori spojnice su velika i heterogena skupina razli€itih novotvorina. Ti tumori
pokazuju veliku varijabilnost u vidu malignosti i agresivnosti te u histoloSkom tipu. Tako se na
spojnici izmedu ostalih mogu javiti lezije epitelnog i mezenhimalnog porijekla, limfomi i
melanomi. Takoder, iako rijetko, spojnica moze biti mjesto metastaziranja, najcesce
karcinoma dojke i plu¢a (86). Spojnica je specifiCha po tome $to je to jedina mukozna
membrana koja je parcijalno izlozena suncevoj svjetlosti, $to ima utjecaja na patogenezu i
frekvenciju odredenih tipova tumora (87). Otprilike polovicu novotvorina spojnice ¢ine benigni
tumori (52%), 18% premaligne lezije, a 30% maligni tumori (86). Naj¢e&¢i tumori spojnice su
nevusi (23% svih), a od malignih su naj¢es¢i OSSN (Ocular surface squamous neoplasisa,
14% svih), melanomi (12% svih) te limfomi (7% svih) (86).

Neoplazme spojnice se razlikuju svojim izgledom ovisno o tipu, te je u vecini
slu¢ajeva, zbog €injenice da je spojnica dostupna za pregled, lako razlikovati benigne od
malignih lezija. Ukoliko je ipak potrebno uciniti biopsiju zbog sumnje na malignost lezije,
obi¢no se postupa po sliedec¢em principu: ukoliko je lezija manja od 15 mm vrsi se
ekscizijska biopsija, to jest lezija se u cijelosti uklanja. Ako je lezija ve¢a od 15 mm, vrSi se
biopsija manjeg dijela tumora, jer ¢e o patohistoloSkom nalazu ovisiti opseg eventualnog
kirurSkog lije¢enja (87). Kao dodatna metoda lije€enja se nerijetko koristi intraoperativha
krioterapija na rubovims ekscizije (88), Sto smanjuje rizik od pojave mikroskopskih metastaza

i posljedicnog recidiva bolesti.

Ukoliko su u pitanju veliki i proSireni tumori, nakon ekscizije ostaje veci defekt
spojnice koji je potrebno prekriti. Za tu se svrhu najcescée koristi upravo transplantacija

amnijske membrane (87). Presadak se postavlja preko defekta s epitelnom stranom prema
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gore te se Siva za okolnu spojnicu resorptivnim Vicryl koncem (89). Obzirom da presadak
amnijske membrane potice reepitelizaciju okolnog tkiva spojnice, omogucava se ekscizija sa
Sirokim rubovima, $to smanjuje mogucénost recidiva bolesti i daje odlicne dugoro€ne rezultate
(90).

U lije€enju tumora spojnice takoder se uspjedno koristi i topikalna terapija, bilo
samostalno bilo kao postoperativno adjuvantno lijeCenje. NajceSce se koriste mitomicin, 5-
fluorouracil i interferon-a2b (91). Topikalno lijecenje se pokazalo posebno korisnim za difuzne

ili multifokalne lezije za koje je kirursko lije¢enje komplicirano (92).
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6. SUVREMENE TEHNIKE KORISTENJA AMNIJSKE MEMBRANE

6.1. EKSTRAKT AMNIJSKE MEMBRANE

Ekstrakt amnijske membrane (AME, Amniotic membrane extract) na trzistu je
dostupan u obliku kapi za o¢i. AME sadrzi visoku koncentraciju ¢imbenika rasta i ostalih
molekula koje su prisutne u amnijskoj membrani, a odgovorni su za reepitelizacijski i
antifibrozacijski ucinak, poput HGF, bFGF te HC-HA/PTX3 (93). Ekstrakt se moze pripremiti
na vise razliitih nacina, a najéesce se radi homogenizacija ili pulverizacija krioprezervirane
amnijske membrane (93). Preparat je naj¢eSée dostupan u obliku praha koji se ¢uva na

sobnoj temperaturi, a prije upotrebe se rekonstituira s fizioloskom otopinom (39).

Obzirom na &injenicu da se ekstrakt koristi u obliku kapi za o€i, vrlo je jednostavan za
upotrebu te je omoguceno produljeno lijeéenje koje se moze nastaviti sve do
zadovoljavajuéeg terapijskog odgovora (93). Takoder, izbjegava se potreba za kirurdkim
lijeCenjem te pacijenti mogu sami primjenjivati kapi. AME se koristi i kao adjuvantno lije€enje
nakon transplantacije amnijske membrane s ciliem produljenog djelovanja korisnih trofickih
¢imbenika (93). AME je uspjesno primijenjen u brojnim indikacijama, poput perzistentnog

epitelnog defekta (94), kemijskih opeklina (95) te kroni¢ne suhoce odciju (96).

lako je vecina manijih klini¢kih studija pokazala pozitivne rezultate pri primjeni AME u
oftalmolo$kim indikacijama, jo$ uvijek nedostaju veci kontrolirani klini¢ki pokusi. Takoder,

metode proizvodnje AME nisu standardizirane te treba utvrditi najbolju medu njima (94).

6.2. KULTIVACIJA LIMBALNIH EPITELNIH STANICA

Kao $to je re€eno u poglavlju 5.4., jedna od terapijskih mogucnosti za lijecenje teSkog
oblika LSCD je transplantacija kultiviranih limbalnih mati¢nih stanica. Zdrave mati¢ne stanice
mogu se uzeti s pacijentovog kontralateralnog oka ili u slu€aju bilateralnog LSCD s oka zivog
donora ili kadavera (97). One se zatim mogu kultivirati na razli¢itim nosacima, a naj¢eSc¢e se
koristi amnijska membrana (98). Amnijska membrana se takoder moze prije nasadivanja
mati¢nih stanica tretirati razli€itim tvarima kako bi se poboljSala njena fizikalno-kemijska
svojstva i samim time pospjesio rast matiCnih stanica. Neke od kemijskih tvari koje se u tu
svrhu koriste su glutaraldehid (99) i alumnijev sulfat (100). Izuzev amnijske membrane, kao
nosac za uzgoj limbalnih maticnih stanica koriste se i mnogi drugi bioloski i sintetski

materijali, neki od kojih su fibrinska membrana (101) i poli(e-kaprolakton) (102). Nakon
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kultivacije, pristupa se presadivanju novonastalih matiénih stanica skupa s nosacem na oko

zahvaceno s LSCD.
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7. ZAKLJUCAK

Transplantacija amnijske membrane izuzetno je korisna metoda lijeCenja
kompliciranih oblika mnogih oftalmoloskih bolesti. Mnogobrojne klinicke studije su pokazale
dobre kliniCke ishode za razli€ite indikacije, a relativna jednostavnost kirurskih tehnika, niska
uCestalost komplikacija i kvalitetne metode prezervacije doprinose sve vecoj primjeni

amnijske membrane u oftalmologiji.

Daljnji razvoj jo§ manje invazivnih metoda koristenja, poput ve¢ spomenutog
ekstrakta amnijske membrane ili proizvoda koji su ve¢ spremni za ugradnju bez potrebe za
Sivanjem, omogucava koristenje i u ambulantnim uvjetima, brzZi oporavak i dobre kliniCke
ishode. Ovakvi proizvodi predstavljaju dobru alternativu, osobito za pacijente u sredinama
gdje je smanjen pristup visokospecijaliziranoj kirur§koj skrbi. Razvoj tehnika prezervacije,
poput dehidracije, omogucit ¢e jednostavniji transport i pohranu transplantata te takoder

pridonijeti veéoj dostupnosti.

lako su bioloSka svojstva amnijske membrane vec¢ donekle poznata, potrebna su
daljnja istrazivanja njenih molekularnih znacajki kako bi se maksimalno iskoristio potencijal u
klinickoj primjeni. Takoder je potrebno provesti jos klini¢kih studija, osobito za indikacije u
kojima se amnijska membrana sporadi¢no Koristi, kako bi se utvrdila u€inkovitost i sigurnost

njene primjene.
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