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POPIS KRATICA

AM — amnijska membrana

hAM — humana amnijska membrana

HSV — Herpes simplex virus

LSCD — nedostatak limbalnih mati¢nih stanica (prema engl. limbal stem cell deficiency)

LSCT — transplantacija limbalnih mati¢nih stanica (prema engl. /imbal stem cell

transplantation)

NHCU — nezacjeljujuci ulkus roznice (prema engl. non-healing corneal ulcer)
NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi

PGE2 — prostaglandini E2

SLET — jednostavna transplantacija limbalnog epitela (prema engl. simple limbal epithelial

transplantation)

SSCE — sektorska sekvencijalna epitelektomija konjunktive (prem engl. sectors sequential

conjunctival epitheliectomy)

TAM - transplantacija amnijske membrane
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1. UVOD

1.1. Indikacije za transplantaciju amnijske membrane

Amnijska membrana (AM) koristi se u oftalmologiji prvenstveno zbog svoje
sposobnosti da osigura podlogu za rast stanica, pruzi mehanicku potporu te djeluje kao zastitna
barijera koja osim Sto pomaze u zastiti rane, poti¢e i njezino zacjeljivanje (1). Zahvaljujuéi
svojim strukturnim svojstvima te prisutnosti brojnih bioaktivnih proteina, ona ima klju¢nu
ulogu u poticanju epitelizacije. AM ima bazalnu membranu, koja osobito po sastavu kolagena,
nalikuje na bazalnu membranu roznice i konjunktive, §to omogucéava na njoj proces obnavljanja
epitela. Sadrzi i mnoge troficke ¢imbenike, ukljucujuéi epidermalni faktor rasta, neurotroficne
tvari i faktore rasta keratocita, koji dostavljanjem na ranu, dodatni su poticaj zacjeljivanju.
Transplantacijom AM-a smanjuje se i izrazavanje protuupalnih citokina. Osim §to potice
epitelizaciju, AM ima snazan protuupalni, imunosupresivni, antiangiogeni te antifibroticni
ucinak. Sve ove karakteristike omogucuju njezinu efikasnu zamjenu za ostec¢eno o¢no tkivo (2).
Transplantacija humane amnijske membrane (hAM) ima S$iroku primjenu u roznicnoj i
konjuktivalnoj rekonstrukeiji, ukljuujuc¢i brojna stanja razli€ite etiologije, poput opeklina,
kemijskih ozljeda, perforacije roznice, bulozne keratopatije, perzistentnih rozni¢nih defekata te

stanja nakon perforativne keratoplastike (3).

1.1.1. Bulozna keratopatija

Bulozna keratopatija bolest je endotela roZnice, uzrokovana gubitkom stanica ili
nedovoljnom funkcijom endotela. Predstavlja patolosko stanje koje je karakterizirano oticanjem
strome roznice, a posljedi¢no i stvaranjem bula na povrsini samog epitela ili ispod njega (4).
Broj endotelnih stanica se tijekom Zivota smanjuje te one ne posjeduju sposobnost regeneracije.
Njihov gubitak povezuje se s kirurSkim traumama, kroni¢nim upalama te Fuchsovom
distrofijom (5). Dekompenzacija rozni¢nog endotela dovodi do nakupljanja tekucine u roznici,
njezinog edema, a napredovanje ovog stanja do bulozne keratopatije (6). Prozirnost roznice
ovisi 0 njezinoj sposobnosti da ostane dehidrirana, Sto omogucuje NaK-ATPazna pumpa u
stani¢nim membranama endotela. Ona aktivno uklanja tekuéinu iz strome roZnice sprjeavajuci
njezinu prekomjernu hidrataciju. Ako se endotelne stanice oStete te se smanji njihov broj,
smanjuje se ucinkovitost ispumpavanja tekuc¢ine. Simptomi bulozne keratopatije variraju od
blazih poput pojacane osjetljivosti na svjetlost, zamucenja vida, crvenila o¢iju, boli, iritacije,

osjecaja prisutnosti stranog tijela, do mogucih ozbiljnih kao $to je gubitak vida. Konzervativno
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lijeCenje bulozne keratopatije ukljucuje hipertonicne agense, poput kapi i masti natrijeva
klorida, pri ¢emu se stvara hipertoniéni suzni sloj koji povlaci viSak tekucine iz roZnice. Koriste
se 1 mekane kontaktne lece, kao vrsta zastitne barijere jer smanjuju bol i sprjecavaju stvaranje
novih bula. Ako lije¢enje konzervativnim metodama, ne uspje, potreban je kirurSki zahvat

transplantacije roznice (5).

1.1.2. Ulkus rozZnice

Ulkus roznice je oStecenje epitela roznice koje se §iri u stromu i moZze dovesti do gubitka
vida. Nastaje kao posljedica teze infekcije ili nekih neinfektivnih stanja, poput deficijencije
vitamina A, autoimunih bolesti te raznih sistemskih stanja. Proces razvoja ulkusa ukljucuje
razgradnju tkiva, infiltraciju i nekrozu, a moze dovesti do raznih komplikacija kao $to su oziljci
na roznici, vaskularizacija, perforacija, katarakta, glaukom, endoftalmitis. Razlikujemo
povrsinski 1 dubinski ulkus, a moze se nalaziti centralno, periferno i1 paracentralno. Ulkusi se
klasificiraju prema lokaciji, uzroku i zahvaéenim slojevima roznice (2). Cesto uzrokuju bol i
nelagodu u oku. Rana dijagnostika i izbor pravilnog oblika lijecenja od klju¢ne su vaznosti (7).
Konzervativno lijeCenje ulkusa roznice, bakterijske etiologije, obi¢no zapo€inje primjenom
topickih antibiotika, pri ¢emu se najcesce koriste fluorokinoloni. Zbog sve veceg problema s
antibiotskom rezistencijom, preporuka je uzimanje uzorka za kulturu ulkusa roZnice te provjera
osjetljivosti. Kod ulkusa uzrokovanih gljivicama, naj¢eS¢e se primjenjuje natamicin, a kod
Acanthamoeba keratitisa i ulkusa roznice lijecenje se obi¢no provodi antiamebskom terapijom.
Ako konzervativne metode lijeCenja ne pomognu, moze biti potrebna kirurSka intervencija kao

§to je transplantacija amnijske membrane (TAM) (2).

1.1.3. Keratitis

Keratitis je upala roznice karakterizirana njezinim oticanjem, prodiranjem upalnih
stanica 1 cilijarnom kongestijom. Takav upalni odgovor moze dovesti do nastanka ulkusa te
potencijalnog gubitka vida kao posljedice oSte¢enja roznice. Keratitis moze biti povezan s
infektivnim ili neinfektivnim stanjima, medutim keratitis infektivne prirode predstavlja najveci
dio slucajeva. Intaktni epitel roZnice predstavlja prepreku u prodiranju vecine
mikroorganizama, no neki virulentniji patogeni, mogu pro¢i i kroz neoSteCen epitel te
uzrokovati ovo stanje. Infektivni keratitis moze biti: bakterijski, gljivicni, uzrokovan
protozoima, virusni te keratitis uzrokovan helmintima i oomicetama. Neinfektivni uzroci
obuhvacaju neurotrofi¢ni keratitis, autoimune poremecaje kao Sto je reumatoidni artritis,

2
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sistemski eritematozni lupus; ozljede, oSte¢enja roznice, kseroftalmiju i mnoge druge (8).
Dijagnostika obi¢no zapocinje uzimanjem uzorka roznice za kulturu, a PCR testovi 1 in vivo
konfokalna mikroskopija mogu pruziti dodatne informacije. Virusni keratitis najeSée se
dijagnosticira na temelju klinicke slike, zbog specifi¢nih klinickih simptoma. Lijecenje se ¢esto

zapocinje empirijski (9).

1.1.4. Melting roZnice

Melting roznice uzrokuju stanja kao Sto su infekcije, sterilne upale, kemijske traume te
kirurSke komplikacije (10). Ako postoji defekt epitela, koji se ne lije¢i, dolazi do hidrolize
kolagenih vlakana, odnosno razgradnje strome, $to u konacnici zavrSava stanjivanjem roznice,
a nerijetko prethodi i njezinoj perforaciji. U ovom mehanizmu klju¢nu ulogu imaju eikozanoidi
I matriks metaloproteinaze. Suprotno tomu, prostaglandini E2 (PGE2) predstavljaju zastitu za
integritet roZznice. Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) koji inhibiraju PGE2, mogu
posljedi¢no tome dovesti do stanjenja roznice. Preoperativno kod operacije katarakte Cesto se
primjenjuju topicki NSAID, na primjer Bromfenak natrij, radi smanjenja boli, upale,
sprjeCavanja mioze. Razvoj topljenja roznice uz njihovu upotrebu, mogué je ako su prisutni
odredeni faktori rizika poput keratokonusa, sistemskih imunoloskih bolesti kao S§to je
reumatoidni artritis, $eéerna bolest, nedavne operacije oka. Cesto se koriste uz bromfenak natrij
i antisepti¢ne kapi, na bazi poliheksametilen bigvanida, koje nose jednak rizik u bolesnika kod
kojih prethodno ve¢ postoji epitelni defekt (11). Bolesti povrsine oka uvijek predstavljaju rizik
za melting roznice, stoga i kod nekomplicirane operacije katarakte treba o tome voditi rauna

(12).

1.1.5. Perforacija roZnice

Perforacija roZnice je hitno stanje, s mogucéim teskim posljedicama, poput smanjenja
vida, njegovog potpunog gubitka, endoftalmitisa, ili cak gubitka oka. Uzroci ovog stanja mogu
biti razli¢ite prirode, poput traume, infekcija, autoimunih bolesti te povrSinskih bolesti oka.
Najc€esci uzroci infektivne etiologije su bakterijske infekcije, potom virusne dok su gljiviéne
najmanje ucestale. Osim infekcija, uzrokuju ga i upalne bolesti kao Sto je Wegenerova
granulomatoza i Morenov ulkus te reumatoidni artritis. Trauma je jo$ jedan znacajan faktor koji
moze ozbiljno oStetiti roZnicu, pri tome dovode¢i do procesa topljenja i nekroze. Pocetak pojave
simptoma je nagao, javlja se bol, suzenje te moze do¢i do naglog pada vidne ostrine (13). Bol
moze biti posljedica bolesti povrSine oka ili moze nastati kao sekundarni simptom spazma

3
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Sarenice ili cilijarnog tijela te hemoragijskog odignuca Zilnice. Poveéano suzenje uglavnom je
uzrokovano gubitkom oc¢ne vodice (15). Klinickim pregledom obicno se utvrduje da je prednja
oc¢na sobica spljoStena, a ocni tlak smanjen. Ako dode do istjecanja o¢ne vodice, Seidelov test
pokazat ¢e pozitivan rezultat. Srednja o¢na ovojnica moze prolabirati na mjestu gdje je nastala
perforacija (13). LijeCenje perforacija roznice varira ovisno o veli€ini, lokalizaciji i etiologiji.
Manje perforacije lijeCe se primjenom tkivnih ljepila, rozni¢nih graftova, koji imaju ulogu
potpore i jacanja roznice kada je ona stanjena te pedikularnih konjuktivalnih reznjeva, kod kojih
se pomicCe konjuktivalno tkivo radi prekrivanja perforacije. Kod opseznih perforacija,

primjenjuje se hitna keratoplastika (14, 15).

1.2. Priprema amnijske membrane

Ljudska posteljica uzima se tijekom planiranog carskog reza u sterilnim operacijskim
uvjetima. Za ovaj postupak rodilje daju svoju suglasnost. Kako bi se smanjio rizik prijenosa
bolesti i kontaminacije, provodi se testiranje na zarazne bolesti, kao §to je primjerice virus
humane imunodeficijencije ili hepatitis. Nakon prikupljanja, posteljica se transportira ohladena
do specijalizirane banke tkiva. Posteljica se prije obrade pregledava kako bi se iskljucile
odredene komplikacije kao $to su prijevremeno pucanje plodovih ovoja, fetalne malformacije
ili infekcije, koje bi onemogucile njezinu upotrebu. Posteljica se zatim Cisti primjenom
fizioloSke otopine. Nakon tog postupka, slijedi odvajanje amnijske membrane od ostatka
posteljice i korionskog dijela (16). Pripremljena tkiva obi¢no se tretiraju otopinama koje sadrze
antibiotike i antimikotike (1). Ovisno o vrsti primjene za koju se priprema, hAM se reze na
odgovarajuce dimenzije, u oftalmologiji to iznosi 2cm x 2 cm. Postoji nekoliko metoda ¢uvanja
ovih tkiva. U njih ubrajamo svjeze ili duboko zamrzavanje, krioprezervaciju i susenje,
ukljucujuci metode suSenja primjenom topline, zraka te liofilizacije. Krioprezervacija, koja Cini
najveci postotak proizvoda amnijske membrane na trZistu, podrazumijeva zamrzavanje hAM-
a na -80 °C, nakon §to je tkivo oprano krioprotektivnim sredstvima. Ovaj postupak omogucuje
dugotrajno skladiStenje, ali materijal mora biti zamrznut ¢itavo vrijeme, prilikom pohrane 1
transporta (16). Za suho skladiStenje, hAM se mozZe susSiti na zraku ili toplinom ili liofilizirati.
Liofilizacija amnijske membrane ili suSenje zamrzavanjem, uklju€uje po€etno zamrzavanje na
-80 °C, iza kojeg slijedi uklanjanje vode sublimacijom. Ovim postupkom zaustavljaju se
unutarstani¢ne enzimske reakcije koje bi inace promijenile stanje tkiva. Rezultat je suho
stabilno tkivo, Sto omogucuje dugotrajno Cuvanje na sobnim temperaturama bez koriStenja

posebne opreme (1, 16). Tehnika suSenja na zraku ili toplinom, podrazumijeva, uklanjanje
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ostatka vlage iz obradenog materijala uz pomo¢ topline ili zraka. Tkiva obradena ovom
metodom su najtanja. Zbog izazova u standardizaciji postupka, ova je metoda manje uobicajena
(16). Kako bi se osigurala sterilnost tkiva, primjenjuje se i sterilizacija, na primjer upotrebom
zraCenja (gama zracenje). Vazna je primjena strogih mjera od prikupljanja bioloskog materijala
za obradu pa sve do njegove pripreme (1, 16). Obrada hAM-a ima utjecaj na njezine
karakteristike. Debljina i biomehani¢ka svojstva hAM-a razlikuju se ovisno o metodi
prezervacije. Smrzavanje u usporedbi sa suSenjem, bolje oCuva biomehanicka svojstva i
strukturne komponente, iako su metode suSenja jednostavnije. Sve metode prezervacije
uglavnom osiguravaju strukturnu cjelovitost membrane, no u vec¢oj mjeri utjeCu na sadrzaj
proteina. Smrzavanje i krioprezervacija primjerice manje utjeu na proteine u usporedbi sa

susenjem ili liofilizacijom, iako se primjenom zastitnih agenasa moze umanjiti ovaj utjecaj (16).

1.3. Kirurska tehnika

Nacin aplikacije amnijske membrane prilagodava se prema specificnom oftalmoloskom
stanju i osobinama ozljede, uklju¢uju¢i njezino mjesto, veli¢inu i dubinu. Inlay graft ili
transplantat postavlja se s epitelnom stranom okrenutom prema gore unutar rane, gdje djeluje
kao oslonac za epitelizaciju i s vremenom se integrira s o¢nom povrsinom. Ovisno o dubini
ozljede, moze se koristiti vise slojeva. Onlay graft, privremeno djeluje kao bioloski zavoj, stite¢i
ozljedu od vanjskih utjecaja. Epitelna strana membrane postavlja se usmjerena dolje, a metoda
se primjenjuje kod povrsinskih ozljeda ili teskih upala (14). Kod dubljih lezija primjenjuje se
viSeslojna membrana, na nacin da je epitelni sloj jedne usmjeren gore, a druge prema dolje,
kako bi se potaknuo rast novog epitela izmedu dva sloja transplantanta. Viseslojni graftovi
mogu pruziti bolju zastitu i smanjiti rizik od ponovne pojave problema (10). AM se takoder
koristi zajedno s metodom transplantacije limbalnih mati¢nih stanica (LSCT, limbal stem cell
transplantation) u terapiji nedostatka limbalnih mati¢nih stanica (LSCD, limbal stem cell
deficiency). Postoje dvije kirurSke metode koje se koriste za sprjeCavanje mijeSanja
konjunktivnih i rozni¢nih stanica nakon LSCT, §to osigurava njegov uspjeh. Trenutno se Cesto
primjenjuje sektorska sekvencijalna epitelektomija konjunktive (SSCE, sectors sequential
conjunctival epitheliectomy) koja mehanicki uklanja konjunktivne stanice koje migriraju na
roznicu. Jednostavna transplantacija limbalnog epitela (SLET, simple limbal epithelial
transplantation) metoda, uvedena 2012., uklju¢uje uzimanje malog dijela limbalnog tkiva,

pripremu oka primatelja, postavljanje amnijskog presatka i donorskog tkiva na roznicu. SLET
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je pokazao visoku uspjesnost i predstavlja manje invazivnu alternativu za lijeCenje LSCD-a

(17).
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2. CILJEVI

1. Procijeniti udjele transplantiranih bolesnika s obzirom na tehniku izvodenja zahvata,
indikacije za zahvat i potrebu za reoperacijom tijekom razdoblja od 2013. — 2023. godine

2. Ispitati postoji li razlika u ishodima s obzirom na tehniku izvodenja zahvata
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3. ISPITANICI 1 METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno s povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su bili ukljuceni svi bolesnici s patoloSkim promjenama na roznici u kojih
je transplantirana amnijska membrana tijekom desetogodi$njeg razdoblja 2013. —2023. godine
na Klinici za oéne bolesti, KBC Osijek razvrstani u skupine ovisno o indikaciji, broju slojeva

transplantirane membrane, ishodu vidne oStrine te potrebi za reoperacijom.

3.3. Metode

U istrazivanju su se koristili medicinski zapisi koji sadrze podatke o indikaciji za
postupak transplantacije humane amnijske membrane, klinickom nalazu na roznici (troficki
ulkus, bulozna keratopatija, perforacija roznice, keratitis, melting roznice) 1 vidnoj oStrini prije
1 poslije zahvata, eventualnoj reoperaciji, demografskim obiljezjima (dob, spol), te tehnici
transplantacije amnijske membrane. Isti podatci statisticki su obradeni i usporedeni. Mjera

ishoda je bila pobolj$anje vidne ostrine i potreba za reoperacijom.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podaci opisani su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorickih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodijele
testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Kontinuirani podatci prikazani su medijanom i
granicama interkvartilnog raspona. Razlike u kontinuiranim varijablama prije i nakon zahvata
testirane su Wilcoxonovim testom (iskazana razlika i 95 % raspon pouzdanosti. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na alpha = 0,05. Za statisticku
analizu kori$ten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.018 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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4. REZULTATI

4.1. Op¢a obiljezja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 69 bolesnika u kojih je transplantirana amnijska membrana tijekom
razdoblja od 2013. do 2023. godine. S obzirom na spol, 23 (33,3 %) bolesnika su muskog, a 46
(66,7 %) zenskog spola. Medijan dobi bolesnika je 77 godina, u rasponu od 9 do najvise 94
godine. Nesto je viSe operiranih desnih ociju, 36 (52,2 %). Najucestalija indikacija za zahvat je
keratopathia bullosa u 52 (75,4 %) bolesnika te kod 7 (10,1 %) ulcus corneae profundum. Po
jedan (1,4 %) ispitanik su s perforatio corneae et sclere i ulcus corneae et endophtalmitis.
Jednoslojni zahvat je u 40 (58 %) bolesnika a troslojni u 17 (24,6 %) bolesnika (Tablica 1.).

Tablica 1. Opc¢a i klinicka obiljezja bolesnika

Spol [n (%)]
Muskarci 23 (33,3)
Zene 46 (66,7)

Dob (godine)

[Medijan (interkvartilni raspon)] 77(67-87)
Operirano oko [n (%)]
Desno 36 (52,2)
Lijevo 33 (47,8)
Indikacije za zahvat [n (%)]
keratopathia bullosa 52 (75,4)
ulcus corneae profundum 7 (10,1)
perforatio corneae 5(7,2)
perforatio corneae et sclere 1(1,4)
ulcus corneae et endophtalmitis 1(1,4)
perforatio imminens 3(4,3)
Slojevi [n (%)]
Jednoslojno 40 (58,0)
Dvoslojno 12 (17,4)
Troslojno 17 (24,6)

Reoperacija je ucinjena kod 6 (8,7 %) bolesnika 1 to kod 3/6 jedna, a samo kod 1/6 bolesnika
tri reoperacije (tablica 2.).
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Tablica 2. Ucestalost i broj reoperacija

Ucinjena reoperacija [n (%)] 6 (8,7)
Koliko reoperacija
Jedna 3/6
Dvije 2/6
Tri 1/6

Nema znacajnih razlika u raspodjeli bolesnika u odnosu na reoperaciju i vrstu zahvata
(Tablica 3.).

Tablica 3. Povezanost reoperacije s vrstom zahvata

Broj (%) bolesnika u odnosu na reoperaciju

Bez reoperacije Reoperacija Ukupno i
Slojevi
Jednoslojno 38 (60,3) 2/6 40 (58)
Dvoslojno 11 (17,5) 1/6 12 (17,4) 0,24
Troslojno 14 (22,2) 3/6 17 (24,6)
Ukupno 63 (100) 6/6 69 (100)

*Fisherov egzaktni test

Znacajno su viSe vrijednosti vidne oS$trine nakon uc¢injenog zahvata u odnosu na prije zahvata
(Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 4.).

Tablica 4. Razlike u vrijednosti vidne oStrine prije i nakon zahvata

e - 95 % raspon
Medijan (interkvartilni raspon) _ pouzdanosti
” Razlika p*
Prije Nakon od do
zahvata zahvata
Vidna oStrina 0,10 0,10

1
(0,01 - 0,10) (0,10 - 0,20) 0,05 0,045 0,050 <0,00

*Wilcoxonov test
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AM primijenjena je u oftalmologiji prvi puta 1940-ih, kao zamjena za o¢nu spojnicu, ¢ime su
postignuti dobri rezultati. U danaSnje vrijeme transplantacija amnijske membrane postala je
Siroko rasprostranjena metoda u oftalmologiji, a sa sve boljim razumijevanjem njezinih
svojstava, §iri se i spektar indikacija njezine primjene. Razvojem i unaprjedenjem tehnike za
oc¢uvanje AM-a, skladiStenja 1 distribucije, ovo tkivo je postalo Siroko dostupno. Ipak, za
postizanje optimalnih rezultata klju¢na je njezina promisljena primjena, te pazljiv odabir

pacijenata (3, 17).

U ovom istraZivanju promatrani su ishodi transplantacije amnijske membrane kod 69 bolesnika
s razli¢itim patolo§kim promjenama na roznici, u kojih je transplantirana amnijska membrana
u razdoblju 2013. — 2023. godine na Klinici za o¢ne bolesti, KBC Osijek, Medicinskog fakulteta
u Osijeku. Usporedeni su rezultati vidne ostrine, jednog od vaznih ishoda u procjeni uspjesnosti
transplantacije, prije i nakon zahvata, kao i uCestalost reoperacija i drugih povezanih ¢imbenika.
Medijan dobi bolesnika iznosio je 77 (9 — 94) godina, te je bilo dvostruko viSe pacijenata
zenskog spola. Zemanova i sur. u svojoj su studiji imali razlic¢itu spolnu raspodjelu, no nije se
potvrdila povezanost izmedu spola i njegova utjecaja na razvoj bolesti povrsine oka. Takoder,
imali su slican medijan dobi bolesnika koji je iznosio 70 godina (18). Ottobelli i sur. u svom su
istrazivanju analizirajuc¢i 3000 bolesnika, utvrdili da je ucestalost bolesti povrSine oka bila veca
kod starijih pacijenta, §to isto korelira s ovom studijom (19). Nesto je viSe operiranih desnih
oc¢iju, ipak nema pravila koje je oko CeS¢e zahvaceno odredenim stanjem. Razumijevanje
ucestalosti indikacija za transplantaciju roznice vazno je radi poboljSanje ishoda lijeCenja,
primjene ucinkovite terapije i moguce prevencije bolesti. U ovom istraZivanju, naj¢es¢i klinicki
nalaz na roznici zbog kojeg je indiciran kirurski zahvat, bila je keratopathia bullosa, sveukupno
52 bolesnika. Druga najucestalija indikacija za TAM bio je ulcus corneae profundum, kod 7
(10,1 %) bolesnika. U studiji koju su proveli Szkodny i sur. koja je ukljucivala 3021
transplantaciju amnijske membrane, bulozna keratopatija se takoder pokazala vodeé¢im
uzrokom (20). Neke studije stavljaju ulkus roznice na prvo mjesto, ispred bulozne keratopatije,
Sto sugerira da se indikacije za transplantaciju amnijske membrane mogu razlikovati ovisno o
geografskim ili populacijskim karakteristikama (21, 22). Razlike u rezultatima namecu potrebu
za standardizacijom kriterija pri izboru pacijenata kako bi se moglo $to kvalitetnije usporediti
rezultate izmedu razlicitih centara i studija. U provedenoj studiji, bilo je pet (7,2 %) ispitanika
s perforatio corneae. Sli¢nu stopu ucestalosti za perforaciju roznice u svojim rezultatima imala
je i velika studija koju su proveli Gao i sur. u kojoj je ¢etvrta po redu, najéesc¢a indikacija za
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transplantaciju bila perforacija roznice, s udjelom od 7,75 % (23). Razlike u prisutnosti
odredene indikacije izmedu provedenog istrazivanja i literature, takoder mogu varirati i zbog
broja ispitanika. U svakom slucaju, literatura potvrduje buloznu keratopatiju, kornealni ulkus
te perforaciju roznice, medu vode¢im uzrocima za TAM (20, 23). Medu vode¢im indikacijama
u literaturi, nalaze se i keratitis te keratokonus koji nisu bili prisutni niti u jednog od 69
ispitanika ovog istrazivanja (20, 24, 25). NajceS¢a vrsta zahvata je bila jednoslojna
transplantacija amnijske membrane koja je u¢injena kod 40 (58 %) pacijenata, kod 12 (17,4 %)
dvoslojna, a kod 17 (24,6 %) pacijenata je izvedena troslojna tehnika. Viseslojne transplantacije
primjenjuju se kod dubokih ulkusa roznice i bjeloo¢nice, descemetokela i drugih tezih defekta
roznice (26). Reoperacija je ucinjena kod 6 (8,7 %) bolesnika i to jedna kod troje od Sest, kod
dvoje od Sest dvije reoperacije, a samo kod jednog bolesnika su ucinjene tri reoperacije. U
skupini pacijenata s jednoslojnim TAM-om, dva su imala potrebu za reoperacijom, kod
dvoslojne tehnike, jedan, a u slucaju troslojne, troje pacijenata. Nije postojala statisticki
znacajna razlika u ucestalosti reoperacija izmedu razliCitih vrsta zahvata, §to sugerira da broj
slojeva mozda ne utjeCe znacajno na potrebu za dodatnim kirurS§kim zahvatima. Lacorzana i
sur. u svojoj studiji na 223 transplantacije kod ne zacjeljujuéeg rozni¢énog ukusa (NHCU), imali
su nesto vecu stopu uspjeha kod jednoslojnog nego kod viseslojnog TAM-a te smatraju kod
odredenih stanja poput NHCU jednoslojni TAM boljom tehnikom izbora (26). To sugerira da
bi pocetna dijagnoza 1 stanje oka mogli imati utjecaj na krajnji ishod. Heterogenost indikacija
u razli¢itim uzorcima ispitanika, mogla bi objasniti ove razlike u rezultatima. U svojoj su studiji
Lacorzana i sur. utvrdili stopu re-epitelizacije koja je iznosila 74,4 %, neovisno o uzroku ulkusa,
takoder kod 92 % ispitanika je evidentirana stabilnost ili poboljSanje vidne oStrine, $to sugerira
nisku stopu reoperacija (26). Dikmetas i sur. u svojoj su studiji dobili sli¢ne rezultate, odnosno
potreba za reoperacijom je iznosila 7,5 % (27). Ucestalost reoperacija u na$oj studiji bila je 8.7
%, $to je u korelaciji sa navedenim istrazivanjima. S druge strane, Schuerch i sur. imali su nesto
veci udio reoperacija. U svojoj su studiji proveli retrospektivnu analizu na 149 pacijenata s
tvrdokornim ulkusima roZnice razlicite etiologije. Svi su lijeceni transplantacijom amnijske
membrane. Studija je pokazala da je ukupna uspjesnost transplantacije bila 70 %, pri cemu su
neurotrofi¢ni keratitis (93 %) 1 herpeticki ulkusi (85 %) imali najvisi uspjeh zatvaranja epitela.
Najmanje uspjesni rezultati zabiljezeni su kod ulkusa povezanih s reumatskim bolestima (52
%) 1 odgodenim zacjeljivanjem nakon operacija na roznici (57 %), ti su pacijenti uglavnom
trebali reoperaciju (28). Ovi podatci ukazuju na to da na ishod, odnosno potrebu za ponovnim
zahvatom, moZze utjecati viSe ¢cimbenika, kao §to je na primjer prisutnost drugih komorbiditeta

u ispitanika. Vazno je istaknuti neka ogranicenja ove studije, poput malog uzorka, $to moze
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ograniCiti op¢u primjenjivost rezultata. Takoder, nisu sve indikacije jednako zastupljene, Sto
moze utjecati na rezultate za specifi¢na klinicka stanja. Isto tako, incidencija reoperacija moze
biti ¢eS¢a u uzorku u kojem je veéi broj ispitanika, s dugotrajnim degenerativnim bolestima
roznice, u odnosu na skupinu ispitanika gdje prevladavaju blaza stanjima, §to u konacnici moze
objasniti neke razlike u rezultatima izmedu pojedinih istrazivanja. Vidna oStrina predstavlja
vazan ishod u procjeni uspjesnosti transplantacije amnijske membrane. Na temelju statistickih
podataka iz ove studije, moze se zakljuciti da je doslo do znacajnog poboljSanja vidne oStrine
nakon provedenog zahvata. U studiji Lacorzana i sur. vidna o$trina nakon TAM-a bila je
znacajno bolja od vidne oStrine prije samog zahvata, 1 to u cijeloj skupini ispitanika, 56,5 %
sudionika u istrazivanju je imalo vidnu ostrinu prije TAM-a jednaku ili manju od (<0,01), a od
tog dijela, ukupno 13,5 % postiglo je nakon operacije vidnu o$trinu od (> 0,05) (26). Tabatabaei
1 sur. takoder su zabiljezili u svom klinickom ispitivanju poboljSanje vidne oStrine. Promatrane
su dvije skupine pacijenata s bakterijskim keratitisom, jedna koja je primila samo rutinsku
antibiotsku terapiju, 1 druga koja je uz nju primila i transplantaciju amnijske membrane. Nakon
Sest mjeseci, u drugoj skupini je evidentirano znacajno poboljSanje vidne oStrine u odnosu na
prvu (29). Casalita i sur. u svojoj studiji na 50 pacijenata, lijeCenith TAM, radi infektivnih
rozni¢nih ulkusa, opisali su znacajno poboljSanje neispravljene vidne oStrine (UCVA), te
poboljsanje najbolje korigirane vidne ostrine (BCVA) (30). Neispravljena vidna oStrina mjeri
se bez korekcije, naocala ili leca, 1 pokazuje koliko dobro osoba vidi s prirodnim vidom, dok
najbolje korigirana vidna oStrina predstavlja vidnu oStrinu ostvarenu refrakcijom (31). Jo§
nekoliko studija potvrduje rezultate o pozitivhom ucinku TAM na vidnu ostrinu (32, 33). Na
temelju dobivenih rezultata i usporedbe s drugim studijama, transplantacija amnijske membrane
pokazala se sigurnim i ucinkovitim postupkom s poboljSanjem vidne oStrine u bolesnika
razli¢itih patologija povrSine oka, a dobiveni rezultati u ovoj studiji su u skladu sa slicnim
istrazivanjima. Transplantacija hAM, moze se smatrati jednim od najvecih dostignuca u
kirurgiji i lije¢enju razli¢itih patoloskih stanja roZnice. Ipak, nuzne su daljnje studije s ve¢im

uzorcima i duzim pracenjem kako bi se dodatno potvrdili ovi nalazi.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata proizlaze sljedec¢i zakljucci:

e Jednoslojni zahvat je imao najvec¢i udio medu transplantiranim bolesnicima, izveden je
u 40 (58 %) pacijenata.

e Najucestalija indikacija za zahvat bila je bulozna keratopatija.

e Reoperacija je ucinjena kod 6 (8,7 %) bolesnika 1 to kod 3/6 jedna, a samo kod 1/6
bolesnika tri operacije.

e Nema znacajnih razlika u ishodima s obzirom na tehniku izvodenja zahvata.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je bio procijeniti udjele transplantiranih bolesnika s
obzirom na tehniku izvodenja zahvata, indikacije za zahvat i potrebu za reoperacijom tijekom
razdoblja od 2013. — 2023. godine, te ispitati postoji li razlika u ishodima s obzirom na tehniku

izvodenja zahvata.
Nacrt studije: Presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: U studiju su bili ukljuceni pacijenti, kojima je transplantirana amnijska
membrana na Klinici za o¢ne bolesti Klini¢kog bolnickog centra Osijek, u razdoblju od 2013.
do 2023. godine. U istrazivanju su se koristili medicinski zapisi koji sadrze podatke o indikaciji
za postupak transplantacije hAM, vidnoj oStrini prije i poslije zahvata, te eventualnoj
reoperaciji, demografskim obiljezjima (dob, spol), te tehnici transplantacije amnijske

membrane. Ti su podatci statisticki obradeni 1 usporedeni.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 69 pacijenata, medijana dobi od 77 godina.
Najucestalija indikacija za transplantaciju amnijske membrane bila je bulozna keratopatija kod
52 (75,4 %), zatim ulkus roznice kod 7 (10,1 %) i perforacija roznice kod 5 (7,2 %) ispitanika.
Veéina pacijenata imala je jednoslojni zahvat, njih 40 (58 %). Reoperacija je bila potrebna kod
Sest pacijenata (8,7 %). Nije pronadena znacajna povezanost izmedu vrste zahvata i potrebe za
reoperacijom (Fisherov egzaktni test, P = 0,24). Vidna oStrina pacijenata znacajno se poboljsala

nakon zahvata (Wilcoxonov test, P < 0,001).

Zakljucak: Transplantacija amnijske membrane se pokazala uc¢inkovitom metodom lijecenja
razli¢itih patoloSkih stanja roZnice, iako je kod manjeg broja pacijenata bila potrebna

reoperacija. Nije pronadena znacajna povezanost izmedu vrste zahvata 1 ucestalosti reoperacija.

Kljucéne rije€i: amnijska membrana; roZnica; transplantacija
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8. SUMMARY

Title: Amniotic membrane transplantation in the treatment of anterior segment eye diseases

Objectives: The objectives of this study were to evaluate the distribution of transplanted
patients based on the surgical technique used, the indications for the procedure, and the need
for reoperation during the period from 2013 to 2023, as well as to examine whether there are

differences in outcomes depending on the surgical technique used.
Study Design: A cross-sectional study with historical data

Patients and Methods: The study included patients who underwent amniotic membrane
transplantation at the Department of Ophthalmology, University Hospital Center Osijek, during
the period from 2013 to 2023. The study utilized medical records that contain data on the
indication for the hAM transplantation procedure, visual acuity before and after the procedure,
any potential reoperation, demographic characteristics (age, gender), and the technique used for

amniotic membrane transplantation. These data were statistically analyzed and compared.

Results: The study was conducted on 69 patients with a median age of 77 years. The most
frequent indication for amniotic membrane transplantation was bullous keratopathy in 52
patients (75.4%), followed by deep corneal ulcers in 7 patients (10.1%), and corneal perforation
in 5 patients (7.2%) The majority of patients, 40 (58%), underwent a single-layer procedure.
Reoperation was necessary in six patients (8.7%). No significant association was found between
the type of procedure and the need for reoperation (Fisher's exact test, P = 0.24). The patients'

visual acuity significantly improved after the procedure (Wilcoxon test, P < 0.001).

Conclusion: Amniotic membrane transplantation has been shown to be an effective method for
treating various corneal pathologies, although a small number of patients required reoperation.
No significant association was found between the type of procedure and the frequency of

reoperations.

Keywords: amniotic membrane; cornea; transplantation
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