Jerzy Szaflik i wsp.

w oczach eksperymentalnth
(z hrEGF) W poréwnaniu z kontrolnym[. Zaznacza;p sig
to juz wezesnie, zaledwie po 3 tygodniach od za (;eg_ud
i utrzymywato do korica eksperymenty. Tego roi dza_xj
wyniki pozwalaja whioskowac o przyspieszajacym C zia-
taniu hrEGF na wgajanie si¢ p!atkg oraz na zmniejsze-
nie sie powstawania niezbornoépl po_oper_acyjnej. Jest
to niewatpliwie korzystne klinicznie dz[a{aple hrEGF dla
koricowego rezultatu przeszczepu rogowki.

pooperacyjnej rogowek

Whioski

Wyniki badar jednoznacznie wskazujg na pmy§pie—
szajacy gojenie rany rogowki efekt hrEGF. Nasko'rko—
wy czynnik wzrostu zastosowany w niskich stez_emach
wyraznie przyspieszat gojenie sig rany, jak rowniez po-
wodowat zwiekszenie sity zrostu. Wyzsze stezenia
hrEGF nie mialy tak wyraznego wplywu przyspiesza-
jacego gojenie sie rany rogowki. Potwierdzatoby to
obserwacje osiggniete w poprzednich badaniach do-
$wiadczalnych i Klinicznych nad hrEGF (2-5). Czynnik
ten przyspiesza gojenie sie rany rogéwki, dziatajac se-
lektywnie w waskich granicach tolerancji. Obecnie pro-
wadzimy druga — kliniczng cze$¢ badan, uzywajac em-
pirycznie ustalonych dawek hrEGF w leczeniu grupy
chorych.

Pismiennictwo

1. Brazell R.K., Ster M.E., Aquavella J.V., Beuerman R.W.,
Baird L.: Human recombinant epidermal growth factor

——-

Klinika Oczna 1999, 101 (6)

experimental comeal wound healing. Invest. Ophthalmo|.
Vis. Sci., 1991, 32, 336-340.

Cohen S.: Isolation of mouse submaxillary gland protein
accelerating incisor eruption and eyelid opening in the
new-bom animals. J. Biol. Chem., 1962, 237, 1555-1559.

Kitazawa T., Kinoshita S., Fujita K., Araki K., Wannabe
H., Ohashi Y., Manabe R.: The mechanism of accelera-
ted comeal epithelial healing by human epidermal growth
factor. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 1990, 31, 1773.
-1778.

. Mathers W.D., Sherman M., Fryczkowski A.W., Jester
J.V.: Dose-dependent effects of epidermal growth factor
on comeal wound healing. Invest. Ophthalmol. Vis. Scj.
1989, 30, 2403-2406. y

McDonald M.B., Kaufman H.E., Gordon J.F., EGF Study

Group: Results of a double masked perspective multicen-

ter trial of human recombinant growth factor after epikera-

tophakia in humans. Arch. Ophthalmol., 1996, 114, 568-

-573.

6. Ohashi Y., Motokura M., Kinoshita Y., Mano T., Watanabe
H., Kinoshita S., Manobe R., Oshiden K., Yanaihara C.-
Presence of epidermal growth factor in human tears. In-
vest. Ophthalmol. Vis. Sci., 1989, 30, 1879-1882.

7. Smith R.S., Smith L.A., Rich L., Weimar V.: Effects of
growth factors on comeal wound healing. Invest. Oph-
thalmol. Vis. Sci., 1981, 20, 222-228.

8. Starkey R.H., Cohen S., Orth D.N.: Epidermal growth

factor: identification of a new hormone in human urine.

Science, 1975, 189, 800-806.

N

)

ES

o

Praca wplyneta do Redakcji 10 pazdziernika 1999 r. (801)

Prace oryginalne

Klinika Oczna 1999, 101 (6): 417-421
ISSN 0023-2157 Indeks 362 646

Zastosowanie przeszczepow biony owodniowej
w leczeniu schorzen rogowki
Application of amniotic membrane transplantation in severe corneal diseases

Ewa Rakowska', Zbigniew Zagorski': 2, Agnieszka Kardaszewska': 2, Daniela Durakiewicz?

Purpose: To present our experience with the amniotic membrane transplantation in severe corneal diseases.

Material and methods: In 1998 amniotic membrane transplantation was applied in 18 eyes (17 patients) with severe and persistent
corneal diseases. The indications were as follows: perforated corneal ulcer — 9 eyes, persistent non-perforated corneal ulcer —
4 cases, recurrent transplant disease — 2 eyes, 1 patient with Sjégren syndrome and 1 with keratolysis in the course of ulcerative
colitis. Amniotic membrane was prepared in the International Eye Bank of Lublin from human placenta after elective caesarean
section according to the standard protocol.

Results: In 7 eyes with perforated ulcers and 4 eyes with non-perforated ulcers prompt healing was observed. In 4 cases markedly:
improved visual acuity resulted from comeal clarification. In 1 eye perforation persisted in spite of amniotic membrane transplantation
and keratoplasty was performed afterwards. In the case of keratolysis, amniotic membrane transplantation did not prevent corneal
perforation which was closed successfully with autologous conjunctival flap. In 2 eyes with recurrent transplant disease amniotic
membrane dissolved quickly after transplantation. In one case the state of the comea improved. The second eye required retransplan-
tation of the membrane. We observed that amniotic membrane dissolved more quickly in a vascularized bed.

Conclusion: Amniotic membrane transplantation may be considered a good alternative method for treating severe corneal
disorders that are refractory to conventional treatment.

Stowa kluczowe: blona owodniowa, przeszczep, choroby rogowki

Key words: amniotic membrane, transplantation, corneal diseases

Blona owodniowa jest beznaczyniowa, potprzezro-
czystq tkanka plodowa tworzacg wewnetrzng czesé
lozyska. Ze wzgledu na dobrze rozwinietg blaszke pod-
stawng znalazta zastosowanie kliniczne w leczeniu
oparzen, uporczywych owrzodzen skéry oraz jako opa-
trunek dla trudno gojacych sie ran i przeszczepéw sko-
ry. Stwierdzono bowiem, ze zawierajgca kolagen typu
lIl'i IV oraz laminine blona podstawna owodni stanowi

dobre podtoze dla odnawiajacego sie nabtonka (9).
Btone owodniowa w okulistyce po raz pierwszy zasto-
sowat Fitatow (1, 3, 4). W opracowanym przez niego
lecznictwie tkankowym owodnie w postaci homogenatu
tkankowego wstrzykiwano choremu podspojéwkowo lub
domigsniowo w celu leczenia chorob zapalnych i zwyro-
dnieniowych, tak przedniego, jak i tylnego odcinka oka
(3, 4, 8). W terapii tkankowej wszczepiano tez ptatki
owodni lub fozyska pod spojowke (3). Jak podaje Shima-
zaki w 1940 r. De Réth zastosowat przeszczepy btony
owodniowej w rekonstrukcji spojowki (9). Konserwowa-
na blona owodniowa zostata wprowadzona do chirurgii
okulistycznej w 1995 r. w celu rekonstrukeji powierzchni
rogowki (6). Rok pdzniej pojawito sie doniesienie o ko-
rzystnych wynikach przeszczepow biony owodniowej
w operacjach rekonstrukcyjnych powierzehni galki ocznej
(10). Te doniesienia zachecily nas do wprowadzenia

©

transplantacji blony owodniowej w naszej Klinice.
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Celem niniejszej pracy bylo przedstawieqie ob:zeer:
wagji i wynikow zwigzanych z zastosqwan!em p
nserwowanej btony owodniowej W lecze-

SZozepolls ki, opornych na konwen-

niu ciezkich schorzen rogow
cjonalne leczenie.

Materiat i metodyka

W | Klinice Choréb Oczu AM w. Lublinie w okresie
od 25.02.1998 r. do 18.11.1998 r. przeszczepiono p{q-
ne owodniowg u 17 pacjentow (1§ oc.zu) 2 cu;zkm,
nawracajgcymi schorzeniami rogowki. Sredni wiek
chorych wynosit 54,7 roku (zakres=21-80‘lat). Cza.s qb-
serwacji po operacji wynosit od 2 tygodm do 9 miesie-
¢y, $rednio — 4,7 miesigca. Operacje przeszczepienia
blony owodniowej wykonano z powodu: perforacii ro-
gowki (9 oczu), uporczywego, ja#owego.owtzodzenla
rogowki bez perforacji (4 oczu), nawracajgcej choroby
przeszczepu z niegojacymi sie ubytkami nabtonka
w przeszczepie (2 oczu), zespotu Sjégrena (2 oczu),
rozmiekania rogowki w przebiegu wrzodziejagcego za-
palenia jelita grubego (1 oko). Wskazania do operaciji
przedstawiono w tabeli [.

Tabela I: Wskazania do przeszczepu blony owodniowej
Table I: Indications for amniotic membrane transplantation

Choroba rogowki Liczba oczu

Comeal disease Number of eyes
(n=18)

Perforacja rogéwki w przebiegu: n=9

Corneal perforation in the course of:

—zapalenia wirusowego rogéwki (HSV) 5
herpetic keratitis

— zespolu Zinssera-Engmana-Cole'a 1
Zinsser-Engman-Cole syndrome

— urazu przenikajacego 1
penetrating comeal trauma

- stanu po keratoplastyce (keratopathia bullosa) il
failed PKP due to bullous keratopathy

— owrzodzenia neurotroficznego 1
neurotrophic ulceration

Niegojace sig, jalowe owrzodzenia rogowki n=:
bez perforacji
Persistent sterile non-perforated corneal ulcers

Nawrotowa choroba przeszczepu n=2
Recurrent transplant disease

Zespol Sjégrena n=2
Sjégren syndrome

Rozmigkanie rogowki w przebiegu wrzodziejacego n=1
2apalenia jelita grubego
Keratolysis in the course of ulcerative colitis

Blong owodniowg otrzymywano z Lubelskiego Ban-
ku Tkanek Oka, Byta ona pobierana z tozyska ludzkie-
go od mtodych zdrowych kobiet, ktore byly poddane
planowemu Cigciu cesarskiemu, Przed pobraniem tozy-
ska dawczyniom pobierano krew na badania w kierun-
ku HIV, HBV, Hcv oraz kity. Po wykluczeniy powyz-
szych sphorzeﬁ pobierano tozysko na sali operacyjnej
w trakcie zabiegu ciecia. Blong Przygotowywano do
przeszczepu zgodnie z standardowym protokotem (Kim
i Tseng, 1995, z modyfikacjg Wwiasna) (6, 10). Preparaty
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owodni przechowywano na podiozu Dulbecco'’s Modifieq
Eagle Medium z glicerolem (1:1) w temperaturze -20°C
a w ostatnim okresie -80°C. }
Technika operacyjna: w znieczuleniu miejsco
po wycigciu trepanem pfatka odpowiedniej Wwielkosci na.
szywano konserwowang bfong owodniowa na rogéwke
w miejscu chorobowo zmienionym. Ptatek mocowang
do podioza szwami pojedynczymi. W przypadkach gle-
bokich owrzodzen najpierw wypetniano ubytek w zre-
bie rogéwki btong owodniowa, a nastepnie pokrywang
powierzchnie rogowki drugim fragmentem w postac;
pfatka. Niekiedy przeszczep zabezpieczano, naszywa-
jac na niego rogowke dawcy lub zaktadajac soczewke
kontaktowg. Szwy usuwano po 10-14 dniach.

Ryc. 1. Przeszczep blony owodniowej zabezpieczony rogowka
dawcy
Fig. 1. Amniotic membrane transplant covered with donor cornea

Wyniki

W siedmiorgu oczach z perforacjg rogéwki oraz
w czterech oczach z owrzodzeniami bez perforacji za-
obserwowano szybkie gojenie sie rogéwki. W czterech
przypadkach z tej grupy zanotowano réwniez poprawe
ostrosci wzroku z powodu przejasnienia sie rogowki
podczas gojenia.

U jednego chorego w grupie oczu z perforacja
W zwigzku z niepowodzeniem przeszczepu blony owo-
dniowej wykonalismy ostatecznie keratoplastyke dra-
zacq. W oku z perforacjg w owrzodzeniu neurotroficz-
nym przeszczep ptatka owodni wykonano trzykrotnie
z powodu nawracajgcego gtebokiego owrzodzenia
Niestety, wynik pozostat niezadowalajgcy. W dwojgu
oczach z niegojacymi sie ubytkami nabtonka w prze-
biegu choroby przeszczepu zaobserwowano szybkie
rozpuszczanie sie ptatka owodni po operacji. W jed-
nym przypadku stan przeszczepionej rogowki poprawif
sie. W drugim za$ przypadku najpierw ponownie né-
szyto owodnig, a potem w zwigzku z niepowodzenier’
leczenia wykonano keratoplastyke drazaca. U choreg®
Z rozmigkaniem rogowki w przebiegu wrzodziejgacego z
palenia jelita grubego przeszczepienie blony owodnic
wej nie zapobiegto obwodowej perforacji rogéwki, ktor
wygoita sie po zastosowaniu autologicznego przeszcz
PU spojowki. W szesciu przypadkach zaobserwowa
Smy szybka resorpcje bfony owodniowej, srednio |

Ryc. 2. Perforacja rogéwki w przebiegu brzeznego zapalenia ro-
gowki
A — przed zabiegiem
B — 24 godziny po zabiegu
C - 2 tygodnie po przeszczepie blony owodniowej
Fig. 2. Corneal perforation in the course of marginal keratitis
A — before surgery
B — 24 h after surgery
C —2 weeks after amniotic membrane transplantation

Ryc. 3. Glgbokie jalowe owrzodzenie rogowki w przebiegu zespo-
tu suchego oka, w wywiadzie reumatoidalne zapalenie sta-
Wow (rzs)
A - przed zabiegiem
B - 24 godziny po zabiegu (nisza owrzodzenia wypeiniona
fragmentem blony owodniowej, na ktory naszyto drugg
warstwe w postaci ptatka)
C — 6 miesigcy po zabiegu (w migjscu po owrzodzeniu nie-
wielkie Scienczenie i przymglenie rogowki)
Fig. 3. Deep sterile ulcer in the course of KCS, rheumatoid arthri-
tis In anamnaesis
A — before surgery
B —24 h after surgery (stromal defect filled with amniotic
membrane and covered with superficial amniotic mem-
brane flap)
C -6 months after surgery (in place of previous ulcer thin-
ned and hazy cornea)
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Ryc. 4. Perforacja rogéwki w przebiegu wieloletniego zapalenia wirusowego rogéwki (HSV)

A - przed zabiegiem

B - 3. doba po zabiegu — przeszczep blony owodniowej zabezpieczony rogéwka dawcy
C - po zdjgciu rogéwki dawcy — zaznaczona resorpcja przeszczepionej owodni

D - 3 miesigce po zabiegu
Fig. 4. Corneal perforation in the course of herpetic keratitis
A — before surgery

B — 3rd day after surgery — amniotic membrane transplant covered with donor cornea
C — after donor cornea removal — marked resorption of the transplant

D — 3 months after surgery

7 dniach od operacji (zakres=4-21 dni). W tych oczach
toze przeszczepu bylo unaczynione.

W czworgu oczach w przypadku perforacji pourazo-
Wej, w nawracajagcej chorobie przeszczepu i w zespole
Sjogrena (2 oczu) przeszczep wykonano dwukrotnie.
W jednym oku — z perforacjg w przebiegu owrzodzenia
neurotroficznego — trzykrotnie przeszczepiano nato-
miast owodnie.

Oméwienie

Otrzymane wyniki potwierdzajg obserwacje innych
autoréw, iz uporczywe i ciezkie schorzenia rogowki
mogg by¢ efektywnie leczone przeszczepami konser-
wovyanej blony owodniowej (6, 7, 9). Postepowanie to
mo;na gastosowa(: przed wykonaniem keratoplastyki
drqzch Czy warstwowej, ktore w takich przypadkach
sq ze_zblegaml obarczonymi duzym ryzykiem niepowo-
dzenia (7). Jak wykazano wczesniej w badaniach na
zwierzetach, przeszczepy btony owodniowej dajg 40%
Szansy na catkowite wygojenie rogowki wraz z przy-
420

wrdceniem jej przejrzystosci, nawet wowczas gdy cala
powierzchnia rogéwki zostala zniszczona (7).

Kluczowa role w procesie gojenia uporczywych,
czesto prowadzacych do perforacji, owrzodzer rogow-
ki petni dobrze rozwinigta bfona podstawna owodni
wraz z jej beznaczyniowym zrebem (7). Blaszka pod-
stawna utatwia bowiem migracje komorek nabtonka,
wspomaga adhezjg komorek podstawnych i ich rézni-
cowanie (5, 7). Badania prowadzone przez Boudreau
i wsp. wykazaly, ze btona podstawna owodni bierze
udziat w zapobieganiu apoptozie komérek nabtonka
(2). Klinicznym efektem powyzszych cech owodni jest
szybkie gojenie sie jalowych owrzodzer i perforacji 10-
gowki pokrytych przeszczepami bfony owodniowej, kio-
re obserwowali$my u naszych chorych.

Ciekawym zjawiskiem jest zaobserwowane u cz!e-
rech chorych przejasnienie sie pokrytej btong rogow
Z nastepowa poprawg ostrosci wzroku w ciggu 3+
miesiecy. Podobne obserwacje zanotowano w bad -
niach doswiadczalnych na krélikach (6). Rodzi sie
pytanie, czy btona owodniowa ulega swoistej reorgs

Zastosowanie przeszczepéw biony owodni j w lu schorzeri rog

zacji i wbudowaniu w zrab rogéwki, czy tez zwyklej re-
sorpcji. Wyjasnienie tego procesu wymaga dalszych
badan histologicznych.

Kolejnym interesujacym nas zagadnieniem, niewy-
jasnionym w pismiennictwie, jest szybsza resorpcja
blony owodniowej w unaczynionym tozu przeszczepu.
W dwach przypadkach mimo to doszio do catkowitego
wygojenia rogowki (byly to oczy z perforacja w przebie-
gu nawrotowego zapalenia opryszczkowego rogowki).
By¢ moze zgodnie z twierdzeniem Lee i Tsenga, blona
owodniowa zawiera czynniki wzrostowe dla komérek
nabfonka uwalniane podczas jej wchianiania sie (7).
Dotychczas w matrix blony owodniowej wykryto czyn-
niki wzrostu dla fibroblastow (FGF i TGF-B) (9). Ich
obecnos¢ moze przyspieszaé gojenie sie gtebokich
ubytkow istoty wiasciwej rogéwki po wypetnieniu ich
fragmentem biony owodniowej.

W badanej grupie nie zaobserwowano odrzucania
przeszczepow blony owodniowej. Jako materiat bezko-
morkowy nie wykazuje ona bowiem wiasciwosci immu-
nogennych (brak ekspresji antygenow gtéwnego ukia-
du zgodnosci tkankowej) (7, 9).

Whioski

Przeszczep biony owodniowej moze by¢ dobrg al-
ternatywa w leczeniu ciezkich schorzen rogowki opor-
nych na leczenie konwencjonalne.

Pismiennictwo =7

1. Abramowicz |., Melanowski W.H.: Prof. Wiadimir Petro-
wicz Fifatow. Klin. Oczna, 1957, 27, 105-108.

2. Boudreau N., Sympson C.J., Werb Z., Bissel M.J.: Sup-
pression of ICE and apoptosis in mammary epithelial cells
by extracellular matrix. Science, 1995, 267, 891-893.

3. Fitatow W.P.: Tkaniewaja tierapjja. Seria lll, vol. 32, 33,
wyd. Znanije, Moskwa, 1955, 11-13, 16-17.

4. Fitatow W.P.: Wozwraszenije zrienija (stenogram wykia-
dow). Zeszyt |, Wyd. Prawda, Moskwa, 1950, 11-15.

5. Khodadoust A.A., Silverstein A.M., Kenyon K.R., Dowling
J.E.: Adhesion of regenerating comeal epithelium: the role of
basement membrane. Am. J. Ophthalmol., 1968, 65, 339-348.

6.Kim J.C., Tseng S.C.G.: Transplantation of preserved hu-
man amniotic membrane for surface reconstruction in seve-
rely damaged rabbit comeas. Comea, 1995, 14, 473-484.

7.Lee S-H., Tseng S.C.G.: Amniotic membrane transplan-
tation for persistent epithelial defects with ulceration. Am.
J. Ophthalmol., 1997, 123, 303-312.

8. Ried| S.: 6-letnie doswiadczenie w lecznictwie tkankowym.
Klin. Oczna, 1957, 27, 117-120.

9. Shimazaki J., Yang H.-Y., Tsubota K.: Amniotic membrane
transplantation for ocular surface reconstruction in patients
with chemical and thermal bums. Ophthalmology, 1997,
104, 2068-2076.

10. Tseng S.C.G., Prabhasawat P., Lee S.-H.: Amniotic
membrane transplantation for conjunctival surface recon-
struction. Am. J. Ophthalmol., 1997, 124, 765-774

Praca wplyneta do Redakcji 30 czerwca 1999 r. (783)



