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Summary:

Purpose: To analyze the functional effect and to present the technique of keratolimbal allograft and multilayer
amniotic membrane transplantation for the treatment of ocular surface disease after heavy chemical burn.
Materaial and methods: Treatment comprised 3 eyes of 2 patients suffering form ocular surface deficiency after
chemical (acid) burn. Surgeries were provided under local anesthesia. After circumferential peritomy and removal of
fibrovascular layer, stem cells in the fashion of keratolimball crescent allograft, following by multilayer amniotic
membrane transplantation were performed.

Results: 3 months after surgery the corneal surface was covered with fully differentiated epithelium in all patients.
In two of three patients, improvement of the visual acuity was also observed. However, in one eye despite good
epithelium maintenance the stroma was still not transparent.

Conclusion: Keratolimbal allograft with multilayer amniotic transplantation is interesting method of ocular surface
reconstruction. Combined procedure with use of two different tissues seems to be relevant among patients with
bilateral ocular surface dysfunction with complete destruction of stem cells after chemical burn.

Stowa kluczowe: oparzenia chemiczne oka choroby powierzchni oka, allogeniczny przeszczep komérek pnia, przeszczep rabkowo-

rogéwkowy, bfona owodniowa.
Key words:

Uraz chemiczny narzadu wzroku stanowi jedng z przyczyn rozle-
gtego uszkodzenia struktur powierzchni oka. Szybka penetracja i tok-
syczno$c¢ niektorych substancji chemicznych nieuchronnie prowadza
do uszkodzenia powierzchni oka, w tym rabkowych komérek macie-
rzystych (RKM), szczegdlnie istotnych w procesie regeneracji warstw
nabtonkowych (8). Klinicznym odzwierciedleniem uszkodzenia RKM
z punktu widzenia fizjologicznej integralnosci powierzchni oka jest
tzw. choroba czy dysfunkcja powierzchni oka (12). Oporne na leczenie
erozje rogéwki, przewlekte stany zapalne rogowki i spojéwki, poste-
pujaca powierzchowna i gteboka neowaskularyzacja oraz bliznowa-
cenie istoty wiasciwej rogéwki wraz z nawracajgcymi naciekami
rogowki stanowig typowy obraz kliniczny ostrej dysfunkcji powierzch-
ni oka. Leczenie zachowawcze ostrych zaburzen powierzchni oka

chemical burns, ocular surface diseases, limbal stem cells allograft, keratolimbal allograft, amniotic membrane.

w wiekszosci przypadkéw nie daje oczekiwanych rezultatéw. Z kolei
leczenie chirurgiczne, w tym: usuniecie narastajgcej tuszczki widkni-
sto-naczyniowej wraz z powierzchowng keratektomia, warstwowa
czy drazaca keratoplastyka, nalezg w tych przypadkach do wyjatko-
wo trudnych i czesto nieefektywnych metod chirurgicznych (18).
Przyczynami zdecydowanie stabych wynikéw wspomnianego lecze-
nia sg niedobdr lub catkowity brak prawidfowo funkcjonujgcych RKM,
a w konsekwencji — zaburzenie odtwarzania i réznicowania komérek
nabtonka rogéwki i/ lub spojowki.

Coraz szersza wiedza na temat cech anatomicznych i funkcjo-
nalnych RKM pozwolita w ostatnich latach na zdecydowanga popra-
we wynikow leczniczych (2,13,21). Operacyjna rekonstrukcja
powierzchni oka z zastosowaniem allogenicznego przeszczepu
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rabkowo-rogéwkowego wraz z przeszczepem btony owodniowej
stanowi w wielu przypadkach catkowitego uszkodzenia komérek
pnia jedyny potencjalnie skuteczny sposéb leczenia dysfunkdji
powierzchni oka.

Celem naszej pracy jest przedstawienie stosowanej przez nas
techniki allogenicznego przeszczepu rabkowo-rogéwkowego
(APRR) z wielowarstwowym przeszczepem btony owodniowej
w leczeniu chorych z obustronng dysfunkcjg powierzchni oka
w wyniku ciezkich oparzen chemicznych. Zwrécono réwniez uwage
na istotne elementy techniki operacyjnej oraz potencjalne korzysci
tej metody leczenia jako przygotowania do przeszczepu drazacego
rogéwki.

Materiat i metoda

APRR wraz z wielowarstwowym przeszczepem btony owodnio-
wej uzyto do rekonstrukcji powierzchni oka w 3 oczach u 2 chorych
po ciezkim oparzeniu kwasami, w tym: kwasem siarkowym — 1 cho-
ry (2 oczu), kwasem solnym — 1 chory (1 oko). Chorzy operowani
byli po 6 miesigcach i 3 latach od urazu. Operacie wykonano
w znieczuleniu miejscowym — iniekcja Lignokainy 1% z Bupivakaing
0,5% 1: 1 wilosci 2,5 ml pod torebke Tenona.

Przygotowanie ptatkéw rabkowo-rogéwkowych. Typowy
dla przeszczepu drazacego rogéwki materiat tkankowy od dawcy
posmiertnego pozyskano z Banku Tkanek Oka. Centralng czes¢
ptatka rogéwki dawcy o srednicy 8 mm wycieto punchem mecha-
nicznym od strony $rédbtonka rogéwki. Obwodowg cze$¢ uzyska-
nego w ten sposéb pierécienia rgbkowo-rogéwkowego odcieto
nozyczkami, pozostawiajac mniej wiecej 0,5-1 mm przyrabkowej
czesci twardowki. Po przecieciu pierscienia na dwie réwne czesci
usunieto skalpelem tylng warstwe pofowy grubosci obu ptatkéw
(ryc. 1).

Przygotowanie lozy w oku biorcy. Po zatozeniu rozworki
powiekowej i dokfadnym wyptukaniu worka spojéwkowego
nozyczkami odcieto okreznie spojowke tuz przy rabku. Wszystkie
istniejace zrosty spojéwkowo-powiekowe, ktére mogtyby utrudniac
pbzniejsza prawidfowa ruchomos¢ gatki ocznej, usunieto. tuszczke
widknisto-naczyniowg wraz z powierzchowng warstwg rogéwki
usuwano z uzyciem potokragtego noza topatkowego (ryc. 2).

Dokfadng hemostaze uzyskano przez kauteryzacje diatermicznag
naczyn w obszarze twardéwki lub tamponowanie krwawienia
spongostanem nasgczonym adrenaling na powierzchni rogéwki.
Pole operacyjne ponownie pfukano fizjologicznym roztworem soli
z roztworem gentamycyny. Oba pétokragte ptatki rgbkowo-rogéwko-
we przyszyto w rabku i do twardéwki szwami pojedynczymi Etilon
10-0 (ryc. 3).

Pozostajgce pomiedzy brzegami ptatkéw waskie szczeliny
w pézniejszym etapie operacji wypetniano powierzchowng war-
stwg bfony owodniowej. Naszycie warstw btony owodniowej
wykonywano przez wyciecie dwoéch réznej Srednicy krazkow
(wewnetrzny o $rednicy 7 mm, zewnetrzny o $rednicy 8 mm). Oba
pfatki wycinano trepanem i implantowano nabfonkiem ku gérze.
Powierzchowny krazek przyszywano szwem ciggtym do brzegéw
ptatkéw rgbkowo-rogéwkowych oraz do spojoéwki w miejscach
szczeliny miedzy ptatkami (ryc. 4).

Postepowanie pooperacyjne obejmowato stosowanie prepa-
ratéw steroidowych: miejscowo Dexametason 0,1% sol. 6 x i 0g6l-
nie 6 mg dziennie, Ofloxacyna 5 x dziennie oraz lubrikanty. Leczenie
zachowawcze modyfikowano w zaleznosci od stanu miejscowego.

Wyniki

Przedoperacyjna ostros¢ wzroku wynosita od prawidtowego
poczucia i rzutowania $wiatta (2 oczu) do ruchu reki przed okiem (1
oko). W pierwszym przedstawionym przypadku po 3 miesigcach
leczenia uzyskano w obojgu oczach przejasnienie rogéwki, oblitera-
cje gtebokich naczyn krwionosnych oraz odtworzenie na catej
powierzchni rogéwki prawidtowego fenotypowo nabtonka. Obser-
wowano réwniez poprawe ostrosci wzroku 0,05 w oku prawym
i 0,1 w oku lewym. W drugim przypadku, mimo uzyskania gfadkiej
powierzchni rogéwki z wiasciwie zréznicowanym nabfonkiem,
obserwowano lite bielmo i gtebokg neowaskularyzacje istoty wta-
sciwej rogowki (ryc. 5).

Dyskusja

Codzienne obcowanie cztowieka z réznymi substancjami che-
micznymi i niejednokrotne ich mniej lub bardziej przypadkowe
dziatanie na narzad wzroku mogg doprowadzi¢ do rozlegtego
uszkodzenia struktur gatki ocznej, a w efekcie do zaburzenia jej
czynnosci. Ciezko$¢ oparzenia chemicznego zalezy od jego rozlegto-
$ci, stopnia penetracji substancji w gfgb tkanki oraz od toksycznosci
zwigzku chemicznego (8). Zaleznos¢ ta w istotny sposéb wigze sie
z budowa gatki ocznej i czasem kontaktu substancji chemicznej
z powierzchnig oka. W efekcie od szybkosci wnikania substangji
w glab tkanki zalezy to, czy oparzenie dotyczy tylko powierzchni
oka (nabfonka rogowki, spojowki i jego btony podstawnej oraz
przyrabkowych naczyn krwionosnych wraz z populacjg komérek
pnia), czy rowniez struktur wewnatrzgatkowych (4).

Zachowanie integralnosci nierogowaciejacego, wielowarstwo-
wego nabtonka rogowki i spojowki oraz ich funkcjonalne wspétdzia-
fanie stanowig o prawidtowym utrzymaniu tzw. powierzchni oka.
Termin ten, zaproponowany w 1977 roku przez Thofta, odnosi sie
nie tylko do zaleznosci anatomicznych, ale takze do zaleznosci czyn-
nosciowych nabfonka (19). Stata proliferacja oraz dosrodkowa
migracja komérek rogéwki (od obwodu do osi widzenia) w warun-
kach fizjologicznych, a takze po przerwaniu jego ciggfosci zapewnia
réwnowage miedzy utraty nabtonka, ztuszczanego do filmu tzowe-
go, a jego odtwarzaniem. Formufuje to tzw. hipoteza XYZ (14) (ryc.
6).

Utrzymanie ciggfosci nabfonka powierzchni oka wynika w gtéw-
nej mierze z istnienia zapasowej populacji komérek rabka rogéwki,
nazywanych komérkami macierzystymi (5,17). Odtwarzanie nabton-
ka na powierzchni oka jest rowniez uzaleznione od wielu czynnikéw
miejscowych, zwalniajgcych i przyspieszajacych tempo tego proce-
su (6).

Czesciowy lub catkowity brak RKM pnia lezy u podstaw ostrej
dysfunkgji powierzchni oka (2). Leczenie zachowawcze oraz kon-
wencjonalne metody chirurgiczne nie zmieniajg istniejacego niedo-
boru RKM, co ostatecznie skutkuje niewielkg efektywnoscig tych
metod. Zdecydowany postep w leczeniu chordb powierzchni oka,
ktére wynikaja z braku RKM, zwigzany jest z metodami chirurgicz-
nego przeszczepu nabfonka spojowki i rogéwki. Wsréd nich poten-
cjalnie najskuteczniejsza metoda jest przeszczep z drugiego zdro-
wego oka pacjenta. Metoda ta moze by¢ jednak zastosowana
jedynie w przypadkach jednostronnego niedoboru RKM (17).
Z kolei w przypadkach obustronnych ciezkich urazéw chemicznych,
termicznych, zespofu Stevensa-Johnsona czy niektérych schorzen
jatrogennych jedyng droga pozyskania RKM sg przeszczepy alloge-
niczne (19). Rabkowe komorki macierzyste stanowia wzglednie
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Ryc. 1. Stan po oparzeniu chemicznym oka przed 3 laty. Widoczna fuszcz-
ka widknisto-naczyniowa oraz gtebokie unaczynienie istoty wiasci-
wej rogéwki. Centrum rogéwki obejmuje rozlegta erozja.

Eye surface of the patient 3 years after acid burn. Fibrovascular
superficial layer and deep corneal vascularisation is observed. In
the central part of cornea there is diffuse erosion.

L 4 - L L
Ryc. 2. Po wykonaniu okreznego odciecia spojowki od rabka wtdknisto-
naczyniowq tuszczke oraz powierzchowne warstwy rogowki usu-
nigto nozem topatkowym.

After circumferential peritomy fibrovascular layer and superficial
keratectomy were performed.

? L ey —
Ryc. 3. Jeden z dwdch fukowatych ptatkéw ragbkowo-rogéwkowych zostat
dokfadnie przyszyty przy rabku rogéowki.

One of two crescent keratolimbal tissue was tightly sutured around
corneal limbus.

Fig. 3.

ke st

Ryc. 4. Powierzchnie rogéwki oraz styczne przestrzenie miedzy ptatkami
wypetnione zostaty dwiema warstwami btony owodniowej. Btona
owodniowa przyszyta jest szwem ciggtym do brzegdw pfatkow
rabkowo-rogéwkowych.

Corneal surface and area between keratolimbal tissue is filled with
two layers of amniotic membrane sutured to theirs borders.

w petni zréznicowanym nabtonkiem rogéwki. Obwodowo widocz-
ne gtebokie unaczynienie. Centralna cze$¢ rogdwki ulegta znaczne-
mu przejasnieniu.

3 months after surgery ocular surface is covered with fully differen-
tiated corneal epithelium. Deep vascularisation is still observed
peripherally. Central part the cornea is transparent.

Fig. 5.

X— proliferacja komarek btony podstawnej, proliferation of the basal cells

Y- ruch dosrodkowy, centripetal movement of cells
Z-  utrata komérek powierzchni oka, cells lost from the eye surface

Ryc. 6. Hipoteza odtwarzania nabtonka rogéwki XYZ.
Fig. 6. XYZ hypothesis of corneal epithelial maintenance.

m Klinika Oczna 2004, 106(4-5)
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waski i bardzo wrazliwy na uraz fragment tkanki. W takiej sytuacji
konieczne jest przeniesienie RKM na ich pierwotnym podtozu tkan-
kowym. Wymaga to od operatora wyjgtkowej ostroznosci podczas
preparowania, ciecia warstwowego i przyszywania pfatkéw rabko-
wo-rogéwkowych. Pozostawienie pierwotnej grubosci pfatka czy
nieréwne wyciecie tylnych warstw powodujg dyskomfort i sprzyjaja
wtérnemu uszkodzeniu ptatkéw podczas ruchéw powiek. War-
stwowe wycinanie waskiego ptatka jest jednym z trudniejszych
etapow operacji. Ideatem jest osiggniecie réwnej powierzchni ptat-
ka, z ktérego usunieto tylng czes¢ twardéwki, srédbtonek, btone
Descemeta oraz wieksza czes¢ istoty wiasciwej. Platki przyszywane
s nabfonkiem ku goérze szwami pojedynczymi, tak aby osiggnac
Sciste przyleganie brzegu przedniego ptatkéw w obszarze rabka
rogéwki oraz jak najmniejszg przestrzen miedzy ptatkami. Pozosta-
wienie duzych szczelin miedzy ptatkami stanowi najczeéciej droge
wnikania nabtonka spojowki. Aby zapewni¢ idealng szczelnos¢
miedzy przylegajacymi bokami ptatkéw, stosuje sie réwniez techni-
ki wykorzystujace trzy pfatki rgbka rogéwki. Wymaga to jednak
przynajmniej dwéch rogéwek dawcy do przeszczepu. W naszych
przypadkach uzyto dwdch ptatkéw, a do stycznych ich czesci przy-
szyto bfone owodniowa.

Istota operacji przeszczepu rabkowo-rogéwkowego polega na
odtworzeniu z przeszczepionych RKM prawidfowo zréznicowanego
wielowarstwowego nabfonka rogéwki (17,18). W przypadkach
chorych z zachowang przeziernoscig istoty wtasciwej rogdéwki
wykonanie APRR w wiekszosci przypadkéw pozwala na zdecydo-
wang poprawe stanu miejscowego. Wspottowarzyszace zmiany
proliferacyjne na powierzchni rogowki w wiekszosci przypadkéw
wymagajg chirurgicznego usuniecia, najczesciej z warstwowg kera-
tektomig. Z kolei w obecnosci zmiany w gtebszych warstwach istoty
wiasciwej rogéwki czy w przypadkach unaczynionych bielm rogow-
ki APRR stanowi najczesciej etap przygotowawczy przed wykona-
niem przeszczepu drgzacego rogowki.

Potencjalne korzysci wynikajgce z wypetnienia btong owodnio-
wa lozy po zmienionej chorobowo powierzchni rogéwki wiazg sie
ze specyficzng funkcjg owodni, w tym z funkcjami: ochronng,
wydzielniczg oraz immunologiczng (3,15). Badania ultrastrukturalne
wykazujg wyrazng odrebno$¢ biochemiczng, biologiczng oraz
immunologiczng btony owodniowej, co wydaje sie szczegélnie
istotne, kiedy bfona owodniowa stosowana jest jako materiat do
przeszczepow. Brak ekspresji na jej powierzchni antygenéw ukfadu
zgodnosci tkankowej HLA-A, B i DR zapewnia brak reakgji immuno-
logicznej o typie odrzutu przeszczepu przez tkanki gospodarza
(host-vs-graft rejection), typowej dla innych bton ptodowych (10).
Podkresla sig, ze dokfadne przyleganie istoty wiasciwej bfony owo-
dniowej do rogéwki i odgrodzenie obszaru zapalenia od znajduja-
cych sie w filmie fzowym komorek zapalnych i prozapalnych media-
torow wyraznie zmniejsza wspottowarzyszacy miejscowy odczyn
zapalny (16). Przeciwzapalne dziatanie owodni wynika z obnizenia
przez keratocyty syntezy czynnych immunologicznie biatek — ,che-
mokin” — w tym: interleukiny-8, MCP-1, Gro-alfa, a w efekcie —
z zahamowania migracji kolejnych komérek odczynu zapalnego (8).
Poprzez wytwarzanie szeregu interferondéw i cytokin btona owo-
dniowa dziata bakteriostatyczne i przeciwwirusowo (13). Badania
immunologiczne potwierdzity obecnos¢ w btonie owodniowej inter-
feronéw typu o, B i trzech rodzajéw interferondow o mieszanej
budowie antygenowej o/B oraz interleukiny-6. Substancje te
powstaja zaréwno w obecnosci zywych wirusow, jak i niezaleznie

od antygenéw wirusowych (10,16). Donosi sie takze o obecnosci
czynnika nekrotyzujgcego nowotwory (TNF) o potwierdzonych sil-
nych wiasciwosciach immunosupresyjnych (7).

Btona owodniowa po implantacji na powierzchnie rogéwki uta-
twia migracje w pefni zréznicowanego nabtonka rogéwki, pocho-
dzacego z obszaru rabkowych komérek pnia (12). Dodatkowo sta-
nowi rodzaj materiatu odzywczego, niezbednego do odbudowy
i utrzymania prawidiowego fenotypowo nabtonka rogéwki. Co
wiecej, przeciwdziata apoptozie odtworzonych komérek nabtonka
oraz wydziela istotne dla integralnosci tkanki czynniki wzrostu,
w tym: BFGF (basic fibroblast growth factor), TGF (transforming
growth factor B), HGF (hepatocyte-like growth factor) (1). Hamuje
takze dziatanie proteaz tkankowych, degradujacych strukture istoty
wiasciwej rogéwki. Stanowi wreszcie rodzaj ,biologicznego banda-
za" ochraniajacego odtwarzane tkanki. Wydaje sie, ze wymienione
czynniki sprzyjaja nie tylko przyspieszeniu nabtonkowania, ale row-
niez odtwarzaniu istoty wtasciwej rogéwki w obszarze usunietych
powierzchownych warstw rogéwki (9). Z kolei niejednoznaczna jest
funkcja btony owodniowej jako czynnika hamujacego wytwarzanie
fibroblastow i przeciwdziatajacego angiogenezie. Naturalna ten-
dencja do zachowania beznaczyniowej struktury przystosowata
owodnie do wytwarzania substancji hamujgcych aktywno$¢ i wzrost
fibroblastow (downregulation of sygnalling process) czy réznicowa-
nie miofibroblastow (16). Ta cecha owodni wydaje sie szczegdlnie
wazna z punktu widzenia przeciwdziatania nawrotom neowaskula-
ryzacji rogowki.

Metoda chirurgicznej rekonstrukeji powierzchni oka z uzyciem
rabkowej czesci rogédwki wraz z btong owodniowa, wprowadzona
przez Tsubote i wsp. w potowie lat 90., jest szczegdlnie polecana
w przypadkach ciezkich obustronnych zmian powierzchni oka
(11,18,19). Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze epitelializacja
powierzchni oka wystepuje najwczesniej po 3 tygodniach. W przy-
padku naszych chorych prawidtowe , wynabtonkowanie” powierzch-
ni oka uzyskano po blisko 3 miesigcach od operacji, co zbiegto sie
w czasie z catkowitg biodegradacjg przeszczepionej owodni. Ten
istotny fakt moze sugerowac, ze obecnos¢ wielu warstw owodni
moze spowalnia¢ dosrodkowy ruch odtwarzanych komérek rogow-
ki. Szesciomiesieczna obserwacja chorych potwierdzita korzysci
zastosowanej metody operacyjnej. We wszystkich przypadkach
uzyskano prawidtowe odtworzenie nabtonka rogéwkowego,
a w dwoch przypadkach — zdecydowang poprawe przeziernosci
istoty wtasciwej. Odtworzenie prawidtowego stanu anatomicznego
i funkcjonalnego powierzchni oka pozwala w dalszej perspektywie
na wykonanie przeszczepu drgzacego rogowki.

APRR wraz z wielowarstwowym przeszczepem owodni jest jed-
ng z metod operacyjnych rekonstrukcji powierzchni oka. Korzysci
wynikajgce z zastosowania jednoczesnie dwaoch materiatéw tkanko-
wych o réznych wiasciwosciach anatomicznych i czynnosciowych
wydajg sie szczegolnie istotne w leczeniu chorych z dysfunkcjg
powierzchni oka po ciezkich obustronnych oparzeniach chemicz-
nych, ktérym towarzyszy catkowita utrata rgbkowych komoérek
macierzystych.
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XVIII Konferencja Naukowa Sekcji Strabologicznej PTO

(nowe, aktualne informacje)

Komitet Organizacyjny serdecznie zaprasza do udziatu w Konferencji Naukowej
im. Prof. Krystyny M. Krzystkowej na temat choroby zezowej u dzieci i dorostych.
Konferencja odbedzie sie 16.10.2004 w Hotelu IBIS-Chopin w Krakowie, ul. Przy Rondzie 2.

Termin zgtoszen do 31.07.2004 poprzez wpfate kwoty 130 PLN. Od 1.08.2004 wptata wynosi 150 PLN.
Bank BPH S.A. IV Oddz. w Krakowie nr: 73 1060 0076 0000 3300 0019 9841

Rezerwacja noclegu w Hotelu IBIS: (012) 2990000, fax: (012) 2990001, email: into@chopinhotel.com

(na hasto Sekcja Strabologiczna PTO rabat)
Mozliwos¢ rezerwacji noclegu w Hotelu Oddziatu Leczenia Zeza WSO (dojazd do Hotelu IBIS autbusem 115)
po dokonaniu rezerwacji w sekretariacie Oddziatu (012) 415 64 44 wew. 317.
Koszt noclegu 50 PLN za miejsce w pokoju dwuosobowym.

Komitet Organizacyjny
Oddziat Leczenia Zeza i Niedowidzenia Wojewoddzkiego Szpitala Okulistycznego w Krakowie (Witkowice),
ul. Dozynkowa 61, 31-234 Krakow
tel. 415 64 44 wew. 317
email: wsokrakow@poczta.onet.pl
http://www.wso.krakow.pl

dr n. med. Ewa Wojcik
Przewodniczaca Sekgji Strabologicznej PTO
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