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Osszefoglalé kézlemény

Az amnionmembran szemeszeti celu
felhasznalasanak lehetbdségel

SkRIBEK Akaos DR., ToTH-MoOLNAR EDIT DR.

Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kan
Szemeészeti Klinika, Szeged (lgazgatd: Prof Dn Toth-Molnar Edit egyetemi tanar)

Az amnionmembran (AM) terapias céll felhasznalasa a szemfelszin kildnbdz6 betegségeinek kezelésében
hosszU multra tekint vissza. A pluripotens sejteket, magasan szervezett kollagent, antifibrotikus s gyul-
ladascsokkentd citokineket, immunmodulatorokat, ndvekedési faktorokat és matrixfehérjéket tartalmazo
amnionmembran szoveti regeneréaciot el6segitd tulajdonsagai kiemelked6en magasak, emiatt napjainkban
szemeészeti céll felhasznalasanak indikacios spektruma és a felhasznalas maodja folyamatosan bévil. Jelen
Osszefoglald attekintést ad az AM szemeészeti céll alkalmazasanak anatomia, technikai hatterérdl, az AM

fo s

cios teruletekral.

Potential use of amniotic membrane in ophthalmology. Review

The amniotic membrane (AM) has a long history of therapeutic use in the treatment of various ocular
surface diseases. AM which contains pluripotent cells, highly organised collagen, antifibrotic and an-
ti-inflammatory cytokines, immunomodulators, growth factors and matrix proteins, has outstanding tis-
sue regeneration promoting properties and therefore the indication spectrum and the way of use of AM
in ophthalmology is continuously expanding. The present review provides an overview of the anatomy of
AM, the technical background of its use, different options for AM preservation, surgical techniques for AM
transplantation (AMT) and indications for AM use in ophthalmology.

KuLcsszava amnionmembran, transzplantacio, amnion extraktum szemcsepp
KeywoRrDs amniotic membrane, transplantation, amniotic extract eyedrop
Bevezetés

Az amnionmembrant (AM) évtize-
dek 6ta hasznaljdk szovetgydgyitd
adjuvdnsként a medicina szamos
teriiletén. Elsé irodalmi emlitése
1910-re nylik vissza: Davis és mun-
katdrsai bér transzplantacié sordn
torténé  felhaszndaldsrél  szdmol-
tak be. Az AM els6 szemészeti
célt felhasznaldsa DeRoth nevéhez
fGz&dik, azonban a kezdeti nem
egyértelmden pozitiv eredmények
néhany évtizedre visszavetették a
szemészeti terdpids céld alkalma-

zésat (14). Az 1990-es évek eleje 4j
fejezetet nyitott az AM szemészeti
célt felhasznaldsdban: egyre széle-
sebb terdpids terlleten alkalmaz-
haté sikeresen az egyre finomodd
technolégiai-mdtéttechnikai inno-
vécidknak koszonhet8en (6, 26, 59).
Elénye, hogy kénnyen hozzaférhe-
t6, megfelel6 kortilmények kozott
hosszt ideig térolhato, igy elég id6
allhat rendelkezésre a mftét meg-
tervezésére. Szinte egyedtilallé szo-
vetbioldgiai tulajdonsagai, Ggymint
az epitelizaci6 el6segitése, a fibrézis
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gatlasa, a gyulladascsokkentd és an-
giogenezist gatlé hatés, valamint az
alacsony immunogenitds nagyban
hozzajarul ahhoz, hogy a regenera-
tiv medicina egyre szélesebb korben
alkalmazza az AM-et (58).

Az AM anatdmiai
felépitése, biolagiai-
fiziko-kémiai
tulajdonsagai

Az AM felépitésének és tulajdonsa-
gainak részletes ismerete elenged-
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hetetlen a cornea és a conjunctiva

felszini defektusainak eredményes

kezelése miatt, hogy tudniillik me-

Iyek azon tulajdonsdgok, amelyek

alkalmassd teszik az AM-et a sike-

res helyreallitasra.

Az AM érmentes, 4tlatszo, ellen-

allo, az oxigént és a tdpanyagokat

diffazié révén az amnion folya-

dékbdl nyerd szoveti struktira (1.

abra). Ezen tulajdonsdgai a cor-

neaval megegyeznek, a kiilonbség
az, hogy az AM idegeket nem tar-

talmaz, ugyanakkor a cornea (és a

conjunctiva) beidegzése bdséges és

a conjunctiva erekkel is gazdagon

atszott.

Az AM szerkezetét tekintve 5 ré-

tegbdl 4ll (9):

1. az epitélium a legbelss, cuboid
sejtsorbdl allé réteg, amely koz-
vetlen kontaktusban van a mag-
zatvizzel;

2. a bazdlmembran retikuldris ros-
tok hélézatabdl 4116 vékony réteg;

3. a stréma nagy szakitészilardsa-
gl, vastag, kompakt, sejtmentes,
retikuldris rostokban gazdag ré-
teg;

4. a retikulinba dgyazott fibroblasz-
tok laza hélézatabdl 4llé fibrob-
laszt réteg az AM legvastagabb
rétege,

5. a szivacsos réteg szorosan kap-
csolédik a chorion membranhoz,
laza, mucint is tartalmazé reti-
kulin halézat alkotja.

Maga a membrdn a placenta leg-

belsé rétege, amelynek szerkezete

a cornedval és a conjunctivaval ha-

sonlésdgot mutatva teszi alkalmas-

sa azt a szemfelszini defektusok
helyreallitdsdra. Szdmos vizsgalat
tortént az AM, a cornea és a con-
junctiva hasonlésdgainak megisme-
rése érdekében. Ezek eredményekép-
pen tudjuk azt, hogy mindhdrom
struktGra bazélis membrénjaban
megtaldlhat6é a IV-es tipusd kolla-
gén, amelyek azonban alfa ldnca-

ikban kuloénboznek egymastol. E

killonboz8ség alapjan az AM és a

conjunctiva bazélis membranja ha-

sonldsdgot mutat, a cornedé viszont
eltér. A bazélis membran tobbi al-

kotéeleme (laminin 1, laminin 95,

fibronektin) mindhdrom struktdra-

Felhasznalasra eldtkészitett amnion-

ban megtaldlhaté. Az AM metabo-
likus aktivitassal is rendelkezik. Az
epitélium szdmos bioaktiv anyagot
termel (vazoaktiv anyagok, néveke-
dési faktorok, citokinek, extracellu-
laris matrix proteinek). Ezen aktivi-
tds sem a cornea, sem a conjunctiva
szerkezetében nincs meg, azonban
az AM ezen tulajdonsiga elényos
a helyreallité mdtét eredményes ki-
menetele szempontjdbdl, mivel els-
segfti a sejt proliferaciét-differencié-
16dést és az epitelizaciot (18).

Az AM kedvezé
tulajdonsagai a si-
keres muteéti ered-
meény eléréséhez

1. Barrier funkcid és fdjdalomcsillapité
hatds. Az AM megakadalyozza a
sériilt felszin kiszdradasat azéltal,
hogy gétolja a folyadékveszteséget.
Fajdalomcsillapité hatdsat az ideg-
végzbdések kornyezeti hatdsokkal
szembeni megvédése révén fejti ki
(47).

2. Epitelizdcid eldsegitése. Az amnion
sejtek kilonb6z8 novekedési fak-
torokat és ezek receptorait tartal-
mazzak (epidermal growth factor
(EGF), keratinocyte growth factor
(KGFR), hepatocyte growth factor
(HGF). Ezen anyagok felel6sek az
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AM bazélis membranja stabil és
biztonsadgos kérnyezetet biztosit a
novekvd epitélsejtek szdmaéra, els-
segitve a sériilt felszin gyors hdmo-
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soddsat (10). A bazélis membran-
ban 1évé adheziv glikoproteinek, a
ktlonboz8 laminin formdk (lami-
nin 5) megkonnyitik a cornea epi-
tél- és progenitor sejtek adhézidjat
és expanzidjat, tobbek kozott ezzel
magyardzhat6 az AM sikeressége a
limbalis Gssejt-deficiencia kezelésé-
ben (8).

3. Fibrozis és hegesedés gdtlds. A seb-
gyobgyulds sordn a fibroblasztok ak-
tivdl6désa inditja el a heg kialakula-
sat a sériilt felszinen. A folyamatért
a ,basic fibroblast growth factor”
(bFGF) és a transforming growth
factor béta (TGFB) felels. A bFGF
érképzEdést segité anyag, amely el-
inditja a granulaciés szévet kialaku-
lasat. A TGEB felel6s az extracellu-
laris matrix proteinek szintéziséért,
valamint a fibroblaszt-miofibrob-
laszt 4talakulds szabalyozéasaért. Az
AM giétolja a TGEB receptorok exp-
resszidjat, valamint a TGEB szignal
transzdukcidt a cornea és conjunc-
tiva sejtekben. Ennek eredménye-
ként a fibrézis folyamata lelassul.
A membran gétolja a keratinocitdk
miofibroblaszttd val6 differencié-
lédasat. Ezek az inhibitor funkei-
6k segitenek abban, hogy a cornea
transzparencidja és szildrdsdga meg-
maradjon (10).

4. Gyulladdscsokkentd hatds. A gyul-
ladascsokkentd hatasmechanizmu-
sa nem teljesen ismert. Az AM-ben
szamos antiinflammatorikus medi-
ator taldlhaté. Az egyik ilyen anyag
az interleukin 10 (IL-10: humadn ci-
tokin szintézist gatlé faktor), amely
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egy sor proinflammatorikus citokin
expressziéjat csokkenti (granulo-
cita-makrofdg kolonizaciét stimu-
1416 faktor, tumor nekrézis faktor,
interferon gamma, IL-2, IL-3). Az
IL-10 antiinflammatorikus hatésa
részben bizonyos T-sejt szubpopu-
laciok (Thl) aktivaldsanak gatlasa,
részben a makrofdgok valamint a
dendritikus sejtek aktivaléddsanak
csokkentése, az antigén prezentacié
folyamaténak révén alakul ki. Az
IL-10 tovabba noveli a B-sejtek tdl-
élését, proliferaciéjat és ellenanyag
termelését. Az el6bbieken kivil az
AM a ,tissue inhibitors of metallop-
roteinase” (TIMP) 1,2,3,4 és az IL-1
antagonista endostatin termelésé-
vel szintén a gyulladas kialakul4sa-
nak gétlasdhoz jarul hozza. Az er8s
gyulladascsokkenté tulajdonsdgok-
kal rendelkezé citokin koézponti
szerepet jatszik a kérokozdkkal
szemben inicidlédé gazdaszervezeti
immunvélasz korlatozasaban, ezal-
tal megelézi a gazdaszervezet ka-
rosodédsét és fenntartja a normalis
szoveti homeosztézist (13, 38, 44).

5. Angiogenezis gdtlé hatds. Az érmen-
tesség a sikeres AM mftét eredmé-
nyességében elengedhetetlen. Sza-
mos olyan anyag (trombospondin-1,
endostatin, TIMP 1,2,3 4) jelenléte
bizonyitott az AM-ben, amelyek
egyértelmien angiogenezis gatld
hatéassal birnak.

6. Immunvdlasz kivdltdsdnak hidnya.
Kezdeti tanulmanyok szerint az
AM nem expresszal humdn leukoci-
ta antigén (HLA) A, B és DR antigé-
neket, azonban jelenleg egyételmd,
hogy az AM-ben megtaldlhaté a
HLA Ia és Ib osztalyba tartozé an-
tigének mindegyike, a HLA II osz-
talyba tartozék azonban hidnyoz-
nak. Friss AM transzplantdtum
esetében ugyan enyhe immunvé-
laszra lehet szdmitani, amit az élet-
képes epitélsejtek altal expresszalt
HLA-I antigének okoznak, krio-
prezervalt AM esetében a kilokédés
esélye azonban minimadlis, mivel
az él6 epitélsejtek szdma lecstkken
a fagyasztas sordn, csokkentve a
HLA-] antigének expresszidjat is (3).
7. Antimikrobds és antivirdlis hatds. A
membrinban jelenlévé cystatin E

antiviralis tulajdonsagokat mutat. A
defensin béta 3 ellendllévé teszi az
epitelidlis felszint a kérokozdékkal
szemben. A bazilis membranban
lévé kollagénrostok megakadélyoz-
z&k a haematomdk kialakuldsat,
minimalisra csékkentve a kéroko-
zék elszaporodasdnak esélyét. Az
AM szemfelszinhez val6 erés ko-
tédése szintén hozzajarul az infek-
ciok megel6zéséhez, csokkentve a
szerézus folyadék felhalmozdédast.

Az AM felhaszna-
lasra valo
elékeészitése

Mint minden &tiiltetésre alkalmas
szerv és szdvet, igy az AM is szi-
gorl el6irdsok figyelembevételével
kertilhet kutatdsi és terdpids céla
felhasznélasra, amelyek egyardnt
vonatkoznak a donor és a recipiens
kivalasztdséra, valamint az AM el6-
készitésére (10).

A donorszemélyek kivédlasztasa ese-
tében kiemelkedS fontossdggal bir
a kiterjedt anamnézis felvétel és
fizikalis vizsgalat, mivel a transz-
plantaci6 sordn fennall a kiilénb6z6
fert6zések és a vérrel terjedd kér-
okozdk atvitelének lehetésége. Az
el6zetes vizsgélat soran ki kell tér-
junk arra, hogy a szdmitasba vett
donor élete sordn kapott-e transz-
faziét, van-e valamilyen malignus
betegsége, droghasznalat ismert-e
addigi életében. A megel6z6 vizsga-
lat, felvilagositas sordn tdjékoztatni
kell az adomédnyozét a membrdn
izolalasi eljarasrél és a felhasznélas
céljardl egyarant.

Mikraobiolégiai vizsgéalatok

Az AMT soran atvihet§ fert6zések
minimalizédlaséra a kivalasztott do-
norszemélytdl szeroldgiai vizsgalat
elvégzése céljabdl vért vesziink. Az
arra alkalmas, akkreditélt laboraté-
riumban a donor vérmintéjat HIV,
hepatitis B és C, valamint szifilisz
koérokozdk jelenlétére minden eset-
ben teszteljiik. A citomegalovirus
és a toxoplasma sz(irése — mint a
legtobb szovetatiiltetés sordn — itt
sem kotelezé (15). A vérvizsgalatot
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szeronegativ eredmény esetén is, 6
hénap milva meg kell ismételni,
hogy az esetleges fert6zéseket biz-
tonsaggal ki lehessen zarni. Ezen
,,ablak periédus” alatt a donor mar
fert6zott lehet, azonban a tesztek
eredményei még nem pozitivak. A
membrdn minden esetben csak ak-
kor haszndlhat6é fel, ha mindkét
vizsglat eredményei negativak.
fgy a fert6zések 4tvitelének esélye
minimalisra csékkenthetd. Vannak
azonban olyan betegségek (Creutz-
feld—Jakob-kér) amelyek kimutata-
sdra még nem létezik biztonsigos
szlrévizsgélat, igy ezek — bar igen
kicsi, de — potencidlis veszélyt je-
lenthetnek. A tesztek eredményeit
és a vérmintakat a transzplantacié
utan 10 évig meg kell érizni.

Min6segellenérzés

Az AM az izolélas, el6készités, ta-
rolds és klinikai felhasznalds sordn
is kontaminélédhat, ezért szigord
szabalyok betartédsa és steril kortl-
mények biztositdsa sziikségesek az
exogén fertézések kialakuldsdnak
megel6zése érdekében. Minden ko-
rilmények kozott torekedni kell a
membrén szerkezete és tulajdonsa-
gai minél nagyobb mértékd megels-
zésére. Ezt a membran izolaldsatdl
a betiltetésig folyamatos ellenérzés-
sel érhetjtik el. Az el6irdsok szerint
mintat kell venntink a tartésité
és 6blité folyadékbdl, valamint a
membranbdl az antibiotikumos ol-
datba helyezés és a csomagolas el6tt
egyarant. A mintdkban aerob, ana-
erob baktériumok és gombék jelen-
létét vizsgaljuk.

A transzplantdtumnak mind a do-
nortdl a recipiensig, mind pedig a
recipienstél a donorig nyomon ko-
vethetének kell lenni, ezért az elé-
készitett membrant cimkével lat-
juk el, amelyen minden informacié
megtaldlhaté a donorrdl, az els-
készités modjardl és a recipiensrdl.
Osszefoglalva: olyan membrén nem
haszndlhaté fel atultetés céljara,
amely a feldllitott kritériumoknak
nem felel meg, eredete nem tiszta-
zott, tehdt a recipiens szdmara akar
minimalis kockazatot is jelenthet.
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Az AM tartosita-
sara szolgalé
eljarasok

Krioprezervacio

A kriokonzervalds a legelterjed-
tebb és taldn legegyszeribben ki-
vitelezhet6 prezervaldsi technika.
Az eljards sordn egy tarolékozeg-
be helyezik a szovetet (fiziolégids
séoldat vagy Dulbecco's Modified
Eagle Medium — DMEM) és —80
°C-ra lefagyasztjak. Az alacsony
hémérsékeltre torténd hités a nem
szabalyozott enzimatikus bomlé-
si folyamatok legnagyobb részét
leallitja és igy a struktdra anaté-
miai-biokémiai sajatossdgai lénye-
gesen nem valtoznak meg (4). A
hités sordn keletkez6 jégkristalyok
ugyanakkor potencidlisan kérosit-
hatjak a sejtmembrant, megbontva
ezzel a sejtek integritdsat. A felol-
vasztési folyamat sordn a szolubi-
lis fehérjék Lkoncentriciéja csok-
kenhet, ami az AM sebgydgyulési
folyamatokban betoltott szerepét
modosithatja. Ezen tényez6k azon-
ban lényegesen nem csokkentik a
krioprezervalt AM terdpids haté-
konysagat. A krioprezervéaciés ta-
rolds specidlis hitési technolégiat
igényel.

Liofilizalas

A liofilizalas soran el6szor —80 °C-
ra fagyasztjdk a szovetet, majd
szublimdciéval eltavolitasra kertl a
struktdra viztartalma. A folyamat
gatolja a biodegradaciét okozé ké-
miai-biokémiai reakcidkat. A liofi-
lizalt szdvet szobahémérsékleten
tarolhaté, felhasznélds el6tt nem
igényel felolvasztast.

A kriokonzervidlt és a liofilizalt
mintdk biolégiai-biokémiai tulaj-
donsdgait 6sszehasonlité tanulma-
nyok igazoltdk a IV. tipust kolla-
gén jelenlétét a bazalmembranban
mindkét tartdsitdsi méd esetén
(48). A teljes protein koncentraci-
6ban, valamint — néhény fibrob-
laszt novekedési faktoron kiviil,
amelyek széveti szintje a kriokon-
zervalt mintdkban magasabb volt
— a tobbi noévekedési faktor kon-
centrdciéjdban nem mutatkozott

membrane in ophthalmoelogy

2. dbra: Cornea fekély kezelése amnionmembran
grafttal (fotoréslampas felvetel)

szignifikdns kilonbség a kriokon-
zervalt és a liofilizalt AM-ek ko-
z0Ott.

Dehidralas és alacsony
hémersekletd liofilizalas

A nedvesség eltavolitdsara, a szo-
vet dehidraldsara levegé vagy hé
hasznalhaté. A dehidrdlt AM nem
jar a liofilizalt vagy kriokonzervilt
AM-mel kapcsolatos problémak-
kal, mivel nem tartalmaz olyan lé-
pést, amikor a szovetet lefagyaszt-
jak (40). A szovet sterilizdlasara
gamma-sugarzas alkalmazhaté. A
dehidrélasi folyamat sordn az int-
racelluldris organellumok épségé-
nek megévasa érdekében cukorvéds
szerrel (pl. trehaléz) torténd elGke-
zelést alkalmaznak. A dehidrédlas
sordn eltavozé vizet az intracellulé-
risan matrixot képzé cukor helyet-
tesiti, megvédve a sejtorganellumo-
kat a degradéciétdl, igy biztositva a
szovet viabilit4sat.

AMT-sebészi
technikak

Az AM sebészi alkalmazédsa két,
egymastdl jol elkilonilé terdpids
elv koré éptl (16). Hasznalhat6
egyrészt sebészi graftként, amikor
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a beiiltetendé szoévet integralédik
a befogadé, kérosodott dllomany-
ba, masrészt ,bioldgiai kotszer-
ként” fejtheti ki helyreallité hata-
sat.

Graftként alkalmazva az AM tény-
leges vazat biztosit a reepitelizacié
sordn, amelybe a felszini hdm bele
tud ndéni azon esetekben, amikor
szovetelhalds, szovethidny all fenn
(2. &bra).

A masik tipust felhasznaldsi méd
a valédi kotszerként torténd al-
kalmazas, amikor a felszin hely-
reallitdsdhoz hasznalt szovet nem
integralédik, hanem felszini kot-
szerként segiti az alatta zajlé gyé-
gyuldsi folyamatot. Az Gjonnan
képzddott epitélium az AM alatt
fedi be a hamfosztott tertiletet. A
gyégyulasi folyamat elére halada-
séval a felszini ,,banddzs” lelok&dik
és megkozelitSleg 10-14 nap alatt
degradalédik.

Inlay transzplantacios technika

A sebészi beavatkozds sordn az AM
a szovethidnyos tertletre kertl (3.
A &bra). Ebben az esetben az am-
nion helyettesitd szerepet tolt be
az elvesztett szbvet pétlasa révén,
hiszen a graft a gydgyulasi folya-
mat sordn tartésan beépiil a gaz-
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3. B abra: Amnionmembran onlay/
patch transzplantacios technika
sematikus abraja

3. A 8bra: Amnionmembran inlay/
graft transzplantacios technika
sematikus abraja

3. C abra: Amnionmembran 3. D dabra: Amnionmembran

transzplantacio ,multilayer” tipusu
transzplantacios technikajanak se-

transzplantacio ,szendvics” tipusu
transzplantacios technikajanak se-

matikus abraja

matikus abraja

Sclera —P

Sl m—

O — Vamat

daszervezet szaruhdrtya matrixaba
(23). A seb mélységétsl fliggben,
egy- vagy tobbrétegl graftok al-
kalmazhatdk. Az amnion azon ké-
pessége, hogy integralédni képes a
szaruhdrtya strémadaba, a hemidez-
moszéma-dezmoszéma képz8dés-
nek koszénheté. Az AM ebben az

esetben az epitelidlis felszinével fel-
felé (,side-up”) kertl betiltetésre. A
recipiens 4gy széli részének ham ab-
razidja segithet megakadalyozni az
AM al4 torténé nemkivdnatos hdm
benovéseket. A regenerécids folya-
mat részeként idével a betltetett
AM  bazdlmembrinként” funkcio-
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nal, anatémiai alapot szolgéltatva a
reepitelizaciés folyamatoknak.

Onlay transzplantacios technika

Ebben az esetben az AM epitéli-
um felszinnel lefelé (,side down”)
keril betltetésre dtmeneti biold-
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giai kotszerként funkciondlva
(3. B abra) (15, 35). A betltetett
AM szovet fizikai barrierként
szolgal, megvédi a sebfeliiletet a
kérokozoék behatoldsatdl, géatolja
a symblepharon és ankyloblepha-
ron képzédést. Az AM 4ltal szek-
retdlt proteinek a szemfelszinen
csOkkentik a fibrézist, lehet6vé
téve a hatékony sebgydgyulast.
Az onlay atiiltetett AM nem épiil
be a szaruhértydba, addig marad
a szem felszinén, amig el nem
tavolitjak, vagy nem bomlik le/
lokédik ki.

Multilayer technika

Mélyebb defektusok esetén alkal-
mazott eljards, amelynek sordn a
membrént rétegrél rétegre helye-
zik a lézidra, igy azok a 1ézidt telje-
sen kitoltik (3. C abra) (15). A mé-
lyebbre helyezett rétegek sorrendje
nem lényeges, a legfelsé rétegnek
azonban az epitelidlis felszinével
felfelé kell lennie. A fekély aljan
lévé rétegeket nem rogzitik varrat-
tal, csupén a legfels6 AM-t varr-
jak a defektus széleihez. Ebben az
esetben is az epitélsejtek ranének a
membranra.

,9zendvics” technika

Az ,inlay” és az ,onlay” technikak
elényeit egyesiti a szendvics méd-
szer (3. D. abra). A graft biztositja a
strukturdlis integritast, mig a patch
a graft fiziko-kémiai védelmét szol-
galja a szoveti repardcié alatt (15).
Mindkét tipust transzplantdtum
antiinflammatorikus és széveti re-
generdciét elGsegité tulajdonsagai
érvényestilnek a gyégyuldsi folya-
mat sordn. A hdm ebben az esetben
a két transzplantdtum réteg kozé
fog benéni.

Az AMT szemeészeti
indikacioi

Tekintettel arra, hogy az AMT
szemfelszin  rekonstrukciés  és
szemfelszini sebgydgyulast el6se-
gité terdpids tertiletei részlegesen
atfedGek, az aldbbiakban nem ki-

lonvalasztva, hanem Gsszegezve
mutatjuk be az AMT legfontosabb
indikéacidit.

Cornea fekélyek, perzisztalo
epitél defektusok

A szaruhdrtya fekélyek kezelésében
jelent8s szerepe van az AMT-nek.
A fekély mélységétdl és az elérni
kivant hatastdl figgéen mindha-
rom tipust transzplantédciés tech-
nikdval (inlay, onlay, szendvics)
jo eredmények érhetSk el. Szamos
retrospektiv klinikai vizsgalat iga-
zolta az AMT terdpids hatékony-
sdgat neurotrofids keratitisben,
bakteridlis, gomba, illetve wvirus
etiol6gidju keratitisek okozta feké-
lyek esetében (19, 25, 29, 32, 50).
A korai AMT a bakterialis eredetd
keratitisekben (2-5 napos antibioti-
kum-el6kezelés utdn) kivalé haté-
konysagt lehet (65).

Limbalis 6ssejt-deficiencia

Fiziolégidsan a kétShartya forni-
cedlis és a szaruhdrtya limbalis
progenitor Gssejtjei biztositjdk a
szemfelszin folyamatos regenerd-
l6déasét, a szemfelszini epitélsejtek
megujuldsét. Ezeknek az Gssejt-re-
servoiroknak a kdrosodédsa a szem-
felszin irreverzibilis kdrosoddsdhoz,
a szaruhdrtya transzparencidjanak
az elvesztéséhez vezet. A limbalis
Gssejt-elégtelenség (limbal stem cell
deficiency: LSCD) gydgyitdsa lim-
bélis &ssejt-attiltetéssel lehetséges
(limbal stem cell transplantation:
LSCT), amely eljarasnak — ameny-
nyiben autolég médon nem kivite-
lezhetd — szdmos technikai és im-
munoldgiai nehézsége van (5).

Az AM-nek igen jelent8s szerepe
lehet a LSCD kezelésében, a LSCT
kivitelezésében.

Kimutattak, hogy a szaruhartya
hamsejtjei gyorsan véandorolnak,
amikor a limbalis explantatumokat
denudélt (epitélsejtektSl megfosz-
tott), de ép bazdlmembrannal ren-
delkezé AM-re helyezik. Lassabb a
vandorlds intakt epitélium esetén,
és leglassabb akkor, amikor csak
a stromadlis felszin all a cornedlis
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hamsejt-migracié  rendelkezésére.
A devitalizalt AM-re helyezett lim-
bélis explantitum eredményesen
expandéalédik limbélis Gssejt feno-
tipussal rendelkezd sejttenyészetté
(36).

Az AM a LSCT-vel egyitt alkal-
mazhaté az LSCD kezelésére. Ku-
16nb6z8 in vivo expanzids eljara-
sok és sebészi technikak lehetnek
célra vezetSek a klinikai képtdl
fiiggben (egyszerd epitelidlis lim-
bélis transzplantacié [SLET], az
amnion-asszisztalt conjunctiva epi-
telidlis redirekcié [ACER], a te-
nyésztett limbalis &ssejt-transzp-
lantdcié [CLET — humén limbaélis
sejtek, COMET-oralis mucosal), az
AM azonban mindegyik esetében
fontos szerepet jatszik (15, 28, 30,
49, 51, 53). Jelen 6sszefoglalé kerete-
it meghaladja az eljardsok részletes
ismertetése.

Akut marodasos és egeési
serulések

Kémiai, illetve égési sériilések keze-
lésében kiemelked&en fontos szere-
pe van az AMT-nek (11, 17, 37). Az
AM-et epiteliotrop, gyulladascsok-
kent6, anti-angiogén tulajdonséga,
oxigénatereszté képessége valamint
a sériilt tertleten altala létrehozott
mechanikus védelem és a fdjdalom
csillapitdsa teszik idedlis terdpids
alternativavd a stlyos vegyi vagy
termalis combustids sériilések ese-
tében (66). Az AMT-nek a kémiai
sérilések akut szakaszaban hdmo-
sodést gyorsitd, gyulladast és faj-
dalmat csokkentd, a késGbbiekben
symblepharon képzédést redukals
szerepe lehet.

Szemfelszini hegesedést
okozo elvaltozasok (cicatrisalo
conjunctivitis, ocularis
pemphigoid)

Az AM gyulladéscsokkentd hatasa
kiemelked6 fontossdgl a szemfel-
szini gyullad4sos-bullosus  folya-
matok  (Steven's—Johnson-szindroma,
ocularis pemphigoid) kezelésében
(33, 52). Ezen esetekben az intenziv
gyulladas 2-3 hétig is tart, amely
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id6 alatt a karosodott epitélsejtek
a szemfelszinrél teljes mértékben
lelok&dnek, szabad utat biztositva
a hegszovet kialakuldsdnak. En-
nek megel6zése az id6ben torténd
AMT-vel vélik lehetévé, igy a ké-
sébb mar visszafordithatatlan he-
gesedés megakadédlyozhaté vagy
jelent8sen csokkenthets. Az eljards
gyermekkorban is sikerrel alkal-
mazhaté (60).

Pterygium eltavolitasa soran
a szabad sclera fedése, a ko-
téhartya defektus zarasa

Az AMT ebben az indikaciéban
ugyan szdmos kozlemény &ltal
dokumentélt, azonban az utébbi
idében alkalmazédsa kissé hattér-
be szorult az autolog conjunctiva
graft hasznalata mogott (12). Me-
taanalizis szint@ evidencidk allnak
ugyanis rendelkezésre arra vonat-
kozéan, hogy conjunctiva autograft
hasznalata mellett alacsonyabb re-
kurrencia ratéval lehet szdmolni (2,
45). Az AM transzplantacié elénye
a conjunctiva autografttal szemben
els6sorban az, hogy ebben az eset-
ben nem keletkezik a conjunctivdn
a donor teriiletnek megfelel6en sz6-
vetdefektus.

Szemfelszini neoplazmak
eltavolitasakor létrejott
kotéhartya hiany potlasa

A kotéhartyan kialakult kiterjed-
tebb malignus vagy benignus sz6-
vetszaporulatok eltdvolitdsa utdn
kialakult szévethidny pétlasara ki-
véaléan alkalmas az AM (1, 43, 46).
Az optimdlis posztoperativ széveti
regenerécié-reepitelizacié biztosita-
saval igen alacsony a nemkivanatos
szovet Osszendvések, hegesedések
(symblepharon) kialakuldsdnak esé-
lye. Kulénésen malignus folyama-
tok esetén nagy jelent8ségti, hogy
az AM transzparens volta lehet6vé
teszi az esetleges rekurrens elvalto-
zdsok mihamarabbi diagnosztiza-
lasat, mig pl. ordlis mucosaval valé
kotShartya pétlas sordn a lokélis
onkolégiai  kovetés/vizualizécid
nehezitettebb lehet. Az AM an-

ti-neoplasztikus hatdsdnak mecha-
nizmusa teljesen tisztdzott ugyan,
de anti-angiogén, pro-apoptotikus
és immunmodulator faktorok szek-
réciéja révén szerepe lehet a mitoti-
kusan aktiv tumorsejtek elpusztita-
sdban is (22, 41, 42).

Okuloplasztikai célu
felhasznalas

Hegesed6 szemhéj elvéltozasok mu-
téti megolddsdhoz, symblepharoly-
sis, fornix rekonstrukcié, zsugorodé
anophthalmikus  kétShértyazsdk
esetén sziikségessé valé mucosa
transzplantacidhoz az AM ideélis
és optimadlis vélasztas lehet (24, 27,
57). Kilonésen hasznos és sikeres
lehet a hasznélata olyan esetekben,
amikor nagy feliileten sziikséges a
nyalkahértya (kotShartya) pétlasa,
illetve amikor hegesité-fibrotizalé
kotShartya alapfolyamat miatt va-
lik sziikségessé az AMT. Ez utébbi
esetekben az AM antifibrotikus ha-
tasa kiemelt jelent&ség lehet (7, 21).

Uj irdnyok az
amnionmembran
felhasznalasaban

AM szemcsepp

(AM extraktum szemcsepp)
Elénk kutatasok folynak a kiilén-
boz6 AM extraktumok (AME)
tulajdonsagait és terdpids jellegét
illetéen. Az AME szdmos olyan
tulajdonsaggal rendelkezik, mint
a krioprezervalt AM. Az AM-hez
hasonléan nagy mennyiségben tar-
talmaz szdmos novekedési faktort,
tobbek kozott EGF-et, HGF-et,
bFGEF-et, protedz gatlokat és egy dj
matrixkomponenst, a nehézlanct
hialuronsav-pentraxin 3-at (HC-
HA/PTX3), amely megakadalyozza
a gyulladast, az angiogenezist és a
hegesedést (5, 20, 54). Az AME meg-
6rzi gyulladascsokkentd hatésat, és
gyakran a makrofdgok apoptézisa-
nak alulregulaciéjan és indukcidjan
keresztul fejti ki hatdsat. Az AME
és AMEED el6éllitdsdra kilonbo-
z6 modszerek léteznek, egységes
szabvanyositds nélkil. Az AME-
ED elééllithaté friss AM folyékony
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nitrogénben torténd lefagyasztasat
kovets homogenizélassal, kriokon-
zervélt vagy dehidrélt AM porlasz-
tasdval, mikroniz4l4ssal stb.

A kilonbozé el6készitési modok
kilénbozé mennyiségl  bioaktiv
komponenst  eredményezhetnek.
Egy AME vizsgalatban a kivont
HGF 20%-kal magasabb volt a po-
ritassal, mint a homogenizaldssal
eléallitott extraktum esetében. A
protedz inhibitor hasznélata noveli,
mig az ismételt centrifugdlds akar
meg is dupldzhatja a kivont HGF
mennyiségét. Az AME 6 hoénapig
—170 °F-on torténd téroldsa a HGF
és a fehérje szintjének 50%-os csok-
kenését okozta (34).

Az extraktum hatékony klinikai al-
kalmazhatésagat egyre tobb klini-
kai vizsgalati eredmény tdmasztja
ald (31, 39). A készitmény eredmé-
nyesen alkalmazhaté a szemfelszin
vegyl sériilései, perzisztal6 epitél
defektusok, parciélis limbalis ssejt
elégtelenség, neurotréfids keratitis
esetén.

Tovabbi klinikai vizsgdlatokra van
szitkség az AMEED standardizala-
sdnak és hatékonysdgdnak megha-
tarozdsdhoz. Bar szévédmények-
16l eddig nem szdmoltak be az
AMEED-kezelés kapcsdn, hosz-
szabb megfigyelési idére és nagyobb
betegpopulaciéra van sziikség a
biztonsdgossdg értékeléséhez. A
gyartas szabvanyositasaval, a feldol-
gozds el6tti jobb AM konzervalas-
sal, a bioldgiai aktivitas stabilizala-
saval és megfeleld, j6l megtervezett
klinikai vizsgalatokkal azonban az
AME és szarmazékai potencialisan
hasznosak lehetnek a szemfelszini
rendellenességek kezelési lehet&sé-
geként és az olyan sebészeti eljara-
sok kiegészit&jeként, mint az AMT
és a kiilonbozé tipust limbalis graft
betltetések.

Kovetkeztetések

Az AM szemészeti céld felhaszna-
lasa nagy mdltra tekint vissza és
napjainkban ismét reneszanszat éli.
Az AM alkalmazéasdnak indikaciés
tertiletei, valamin a sztvet felhasz-
néldsdnak formdi folyamatosan



szélesednek. Az AM-mel kapcsola-
tos biokémiai-bioldgiai ismereteink
folyamatosan béviilnek, a prezer-
vacié és a transzplantdcié techni-
kajanak finomodésa egyre nagyobb
terdpids hatékonysigot eredmé-
nyezhet. Az AM felhasznaldsanak
potencidlis Gjabb tertiileteir6l még
kevés irodalmi adat all rendelkezés-
re, az adatok b&viilésével ezek az 4j
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irdnyok megtalalhatjak a helytiket a
klinikai gyakorlatban.
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