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Akut Toksik Epidermal Nekrolizli Pediatrik Bir Olguda
Amniyon Membran Nakli

Sutureless Amniotic Membrane Transplantation in a Pediatric Patient with
Acute Toxic Epidermal Necrolysis

© Zeynep Bas, ® Omiir Ucakhan Giindiiz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Bu olgu sunumunun amact, pediatrik akut toksik epidermal nekrolizli (TEN) bir olguda semblefaron halkasinin etrafina sarili amniyotik
membranin dikissiz yerlestirilmesi i¢in yeni bir cerrahi yontem tanimlamaktir. Bir yagindaki kiz hastada, toksik TEN'ye bagli siddetli
okiiler yiizey enflamasyonu ve biiyiik korneal ve konjonktival epitel defektleri gelisti. Hastaya yogun bakim iinitesinde yatak baginda,
sedoaneljezi altinda semblefaron halkas: etrafina sarili genis (4 cm x 4 ¢cm) amniyotik membran yerlestirildi. Okiiler yiizey, tedavi
sonrast sag gozde 6. haftada ve sol gzde 8. haftada tamamen epitelize olmustu. Amniyon membran naklinden iki yil sonra her iki gozde
semblefaron, skar olusumu veya limbal kok hiicre yetmezligi olmaksizin sakindi. Yatak baginda gerceklestirilmis semblefaron halkas:
etrafina sarilmis amniyon membran nakli, akut dénemde her iki gozde de okiiler yiizeyi yeterli bir sekilde kaplayarak inflamasyonu azaltt
ve okiiler yiizeyi koruyarak miikemmel klinik sonuglara yol agti.

Anahtar Kelimeler: Amniyon membran nakli, kuru géz, okiiler yiizey, toksik epidermal nekroliz

Abstract

The purpose of this case report is to describe a new surgical method for sutureless placement of the amniotic membrane with a
symblepharon ring in a pediatric patient with acute toxic epidermal necrolysis (TEN). A 1-year-old girl developed severe ocular surface
inflammation with large corneal and conjunctival epithelial defects secondary to TEN. She was treated by applying a large (4 cm x 4
cm) amniotic membrane graft and non-sterile symblepharon ring under sedoanalgesia at bedside in the intensive care unit. The ocular
surface was completely epithelized by post-treatment week 6 in the right and week 8 in the left eye. Two years after amniotic membrane
transplantation, both eyes were quiet with no symblepharon, scar formation, or limbal stem cell deficiency. Performing bilateral amniotic
membrane transplantation under a symblepharon ring at bedside provided sufficient acute coverage of the ocular surface and led to
excellent clinical outcomes by reducing inflammation and protecting the ocular surface.
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Giris ya da 2 siklikta goriilen nadir hastaliklardir.'! Hem SJS hem de

TEN, sitotoksik CD8 + T lenfosit yanitinin yol a¢ti1 immiin
Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson

sendromu (SJS) ¢ogunlukla cilt ve mukozal membranlarda ortaya

aracili hastaliklardir. SJS ve TEN lezyonlarinin histopatolojik
incelemelerinde keratinosit apopitozisine yol agan IFN ve Fas
gikan ilaca bagli ciddi yan etkilerdir. Bunlarin ayn1 spektrumun ligand aracilt T hiicre yanit: goriiliir. Ilaclar ¢ogu olguda SJS ve
iki ucu oldugu, sadece farkli derecelerde ciltte ayrilmaya neden TEN’in esas nedenidir, ancak Mycoplasma pneumoniae ve herpes

oldugu diisiiniilmektedir. Her ikisi de yaklagik 1.000.000’da 1 simplex viriis enfeksyonlarina bagli olgular da bildirilmistir.
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Genetik altyapt da SJS/TEN gelisme riskini etkilemektedir.
Son zamanlarda cesitli etnik gruplarda insan ldkosit antijeni
(HLA) genotipleri ve ila¢ agir1 duyarlilig1 arasinda iligki oldugu
gosterilmistir.? Chung ve ark.> HLA-B1502 ve karbamazepin
ile HLA-B5801 ve allopurinol arasinda giilii iligki oldugunu
bildirmistir.

Mortalitesi %1-5 olan SJS ve %25-35 olan TEN, hayat1
tehdit edebilen ciddi hastaliklardir.? Klinik bulgular arasinda ates
ve halsizlik gibi prodromal belirtiler, bunu takip eden yaygin,
hassas kutanoz dokiintiiler yer almaktadir. TEN'de goriilen
yaygin okiiler bulgular arasinda konjonktivit, konjonktiva ve
kornea epitel defektleri ve konjonktival enflamasyona sekonder
olarak iilserasyonlar bulunmaktadir. Goblet hiicreleri, lakrimal
kanallar ve meibom bezleri zarar gorebilir.’ Tedavi edilmezse,
bu akut degisiklikler sonunda tekrarlayan ya da persistan kornea
epitel defektleri ve semblefaron gelismesine yol agar. Sonrasinda
kronik siirecte ciddi gz kurulugu ve limbal kok hiicre yetmezligi
gelisebilir.® Okiiler yiizeyde meydana gelen uzun ve yikici
enflamatuvar siire¢ hastalar taburcu edildikten sonra bile devam
etmektedir.” Akut dénemde yapilan miidahalelerin daha yiiz
giildiiriicii sonuglari olsa da SJS ve TEN'in kronik sekelleri icin
de tedavi secenekleri mevcuttur. SJS/TEN hastalar: sikatrizan
goz kapagi bozukluklari ve ciddi okiiler yiizey hastaliklar:
gelismesi nedeniyle geleneksel penetran keratoplasti i¢in uygun
adaylar degildirler. Bu hastalarda limbal kok hiicre yetmezligi ve
korneal konjonktivalizasyona ragmen limbal allogreft ve Boston
keratoprotez ile gormede bir miktar iyilesme saglayabilir.®

SJS ve TEN hastalarinda tani ve tedaviye erken baglanmasi ok
onemlidir. Giincel literatiir bilgileri TEN’nin akut déneminde
yapilirsa amniyon membrani transplantasyonunun (AMT)
enflamasyonu baskiladigini ve iyilesmeyi kolaylagtirdigin:
gostermektedir.””'* Amniyonun immiinmodiilatér etkileri vardir
veepitelizasyonu desteklemektedir. Amniyonun antienflamatuvar
etki mekanizmas: aktive lenfositlerden enflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasini  baskilamasi ve lokositlerin apopitozuna yol
a¢mast olabilir."

Geleneksel AMT oldukga zaman alan ve zahmetli bir cerrahi
girisimdir ve sistemik komplikasyonlar nedeniyle stabil olmayan
hastalarda uygulamasi zordur. Bu nedenle ¢esitli AMT teknikleri
gelistirilmigtir.  G6z kapaginda yaygin soyulma nedeniyle
bu hastalarda cerrahi alanin geleneksel AMT igin elverigsiz
oldugu ve ¢ok sayida ameliyat yapilmasinin gerekebilecegi
hatirlanmalidir. Yakin zamanda, membranin fornikslere farkls
materyallerle sabitlendigi bir siitiirsiiz amniyon membrani
fiksasyon yontemi tanimlanmistir. Ma ve ark.'? SJS hastalarinda
steril intravendz kateter kullanarak amniyotik membranin
stitiirsiiz olarak yerlegtirildigi bir teknik tanimlamiglardir Kara."
Okiiler yiizeyde kimyasal yanik bulunan hastada feeding tiipii
kullanarak modifiye okiiler yiizey halkas: yapmiglardir.

Bu olgu sunumunda, daha énceden akut okiiler yaniklarda
kullanilmis olan ancak okiiler TEN olgusunda ilk kez uygulanan
bulbar ve palpebral konjonktivaya siitiirsiz AMT yontemi
bildirilmektedir.! Bildigimiz kadariyla ¢aligmamiz, bu yeni
teknigin bir TEN hastasinda kullanildigini bildiren ilk olgu
sunumudur.

Olgu Sunumu

Bir yasinda kiz hasta Ankara Universitesi Cocuk Acil
Servisi'ne TEN siiphesiyle basvurdu. Hikayesinden, hastanin
bagvurudan 13 giin 6nce kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik
agist oldugu 6grenildi. Agidan bir giin sonra hastanin nobetleri
oldugu ve farkli bir hastanenin ¢ocuk acil servisine bagvurdugu
ogrenildi. Hastaya febril konviilziyon siiphesiyle fenobarbital,
levatirasetam ve sefuroksim tedavisi baglandi. Nobetleri
tekrarlamayan hasta 9. giinde hastaneden taburcu edildi. Tedavi
baglandiktan 3 giin sonra hastanin viicudunda makiilopapiiler
dokiintiiler gelisti ve mukoza tutulumu vardi. Hasta SJS
siiphesiyle Ankara Universitesi Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklart
Boliimii'ne yatirildi. Hastanin yatigini takiben antikonviilzan
tedavi kesildi ve hastaya 2 mg/kg/giin dozunda IV prednizolon
ve 2 g/kg/giin dozunda IV immiinoglobulin baglandi. Yatiginin
ikinci giiniinde hasta g6z hastaliklar: tarafindan degerlendirildi.
Hasta bag1 yapilan muayenede ciddi bilateral bulbar ve palbebral
konjonktival enflamasyon, deskuamasyon ve epiteliyal defektler
gozlendi. Kornea epiteli defekti sag gozde 1x1 mm ve sol gozde
7x8 mm olarak 6l¢iildii (Sekil 1). Hastaya prezervansiz yapay
gozyast ile yogun lubrikasyon, 90,05 siklosporin oftalmik
emiilsiyon (Restasis, Allergan, Irlanda) ve 90,5 loteprednol
oftalmik siispansiyon (Lotemax, Bausch and Lomb, ABD) her iki
goze giinde 4 kez olacak gekilde bagland:.

Hastanin kritik durumu cerrahiye engel oldugundan hasta
pediatri boliimiinde izlenmeye devam etti. Bu siire zarfinda
sistemik tedaviye ragmen durumunun kétiilestigi goriildii ve bu
nedenle hastaya tek doz 5 mg/kg infliximab (Remicade®, Essex
GmbH, Almanya) verildi. Hastanin klinik durumunun ciddiyeti,
yogun larengeal deskuamasyon ve 6dem, genel anestezi almasina
engeldi. Hastaneye yatigtan 3 giin sonra hasta baginda sedoanaljezi
altinda AMT vyapilmasina karar verildi. Plasenta intakt bir
sekilde alindi ve steril kogullar altinda hazirlandi. Koryoamniyon
plasentadan ayrildi, antibiyotik dekontaminasyonu takiben
amniyon membrant koryondan ayrildi ve 4 cm’lik karelere
béliintip daha 6nce tanimlandig1 gibi nitroseliiloz kagit tizerine
aktarildi.” Bir damla proparakain (Alcaine®, Alcon, ABD)
damlatildiktan sonra amniyon membrani, epiteliyal kismi iistte
kalacak sekilde okiiler yiizeye yerlestirildi. Ciddi epidermal
deskuamasyon oldugundan g6z kapaklarini agik tutmak dahi
glictii ve amniyon membranin: siitiir ile sabitlemek yerine bir
semblefaron halka iist ve alt fornikste okiiler yiizeye dikkatle

Sekil 1. Akut toksik epidermal nekrolizin okiiler bulgulari: A) Goz kapag:
derisinde eritem ve soyulma B) Floresein ile boyanan kornea epitel defekti; C) Goz
kapag: kenarinda soyulma ve konjonktival kanlanma
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yerlestirildi. Semblefaron halka (agik forniks konformer)
fornikslere diizgiince yerlesebilmesi agisindan palpebral araligin
yliksekligine gore secildi. Halka, polimetil metakrilattan
yapilmigtt ve 18 mm ¢apindayd: (IMKA, Ankara, Tiirkiye)
(Sekil 2). Membranin geri kalani forseps kullanilarak palpebral
konjonktivaya yerlestirildi ve fazlalik kisimlar westcott makas ile
kesildi. Ayni islem diger goze de uygulandi. Ameliyattan sonra
%0,5 moksifloksasin giinde 4 kez, 90,03 takrolimus pomad
glinde iki kez olacak sekilde topikal tedaviye eklendi.

Post-op iigiincii giinde amniyon membranlari ve semblefaron
halka yerinde izlendi ($ekil 3). Yedinci giinde amniyon
membraninin her iki gozde de dagildig: farkedilerek her iki
g6z icin de iglem tekrar edildi (Sekil 4). Hasta bir ay sonra
degerlendirildi. Hasta sistemik olarak stabildi. Bu nedenle genel
anestezi altinda muayene edildi. Otuz yedinci giinde yapilan
muayenesinde sag gozde kornea defektinin iyilestiZi, tarsal
konjoktivanin epitelize oldugu goriildii ve bandaj kontakt lens
(Pure Vision, Bausch and Lomb, ABD) takildi. Semblefaron
halka ve eski par¢alanmig membran sol gézden ¢ikarild: ve 7x7
mm capindaki persistan kornea epitel defekti goriildii. Periferal

Sekil 2. Kiigiik steril olmayan semblefaron halkasi, 18 mm, polimetil metakrilat
(IMKA, Ankara, Tiirkiye)

. ¥

Sekil 3. Ameliyat sonrast 3. giin: A)Sag ve B) sol gozde semblefaron halka etrafina

sartlt olan amniyon membranlari

Sekil 4. Ameliyat sonrast 7. giin: A) Amniyon membrant sol tarafta yipranmaya
baglads; B) Amniyon membran: transplantasyonu yatak baginda her iki gize ayni
prosediir ile tekrarlandi
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keratektomi yapildi ve yeni amniyon membran: 10-0 naylon
stittir kullanilarak korneaya dikildikten sonra bandaj kontakt
lens yerlegtirildi (Sekil 5). Sol gozdeki kornea defekti 53. giinde
iyilesti ve daha sonra yapilan takiplerinde ayni sekilde izlendi.
Hasta 3 ay boyunca siklosporin, takrolimus, yapay gozyast ve
merhem kullandiktan sonra tiim ilaglar azaltilarak kesildi. Post-
op 6. ayda her iki gozde de ektropiyon yoktu, konjoktival forniks
korunmustu ve rezidii enflamasyon izlenmedi. Sol gézde hafif
kornea bulanikligs goriildii (Sekil 6). Tkinci yilda yapilan izlemde
her iki korneanin da berrak oldugu ve rezidii skar olmadigi
goriildii (Sekil 7). Bagka bir sekel olugmadi.

Sekil 5. Ameliyat sonras: 1. ayda genel anestezi altinda muayene edilen hastada;
A) sol ve B) sag palpebral konjonktivada epitelizasyon baglamust1. Sol géze periferal
keratektomi yapildi ve amniyon membrant transplantasyonu iigiincii kez, bu sefer
genel anestezi altinda yapilds

Sekil 6. Altinct ayda yapilan izlemde hastanin sol goziinde evre 1 kornea
bulanikligr goriildi

Sekil 7. ki yillik izlemde hastada herhangi bir kornea bulaniklig ya da sekel
gozlenmedi
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Tartisma

TEN yiiksek morbidite ve mortaliteyle seyreden ciddi
immiinolojik dermatobiilléz bir hastaliktir. Yaygin eritem,
nekroz ve epidermis ve miikdz membranlarin biillsz dekolmani
ile karakterizedir. SJS ile ayni spektrumda bulunur ancak
ylizeyinin  %30’undan fazlasinin dekolman: ile
karakterizedir.! Tlaclarin veya metabolitlerinin reseptor gibi
davranip keratinositlerin yiizeyine baglanmasi, onlar1 antijenik
hale getirerek sitotoksik CD8+T lenfositleri uyarmas: sonucunda
gelistigi diisiintilmektedir."” Olgumuzda, immiin reaksiyonun
fenobarbital kullanimi nedeniyle tetiklendigi diisiintildii. SJS ve
TEN uzun siiredir barbitiirat kullanimi ile iligkilendirilmektedir
ve dzellikle tedavinin ilk iki ayinda risk yiiksekeir.*

TEN insidanst ¢ok diisiiktiir ancak okiiler sekeller korliige
sebep olabilir. Taninin hizli konmas: ve yol acan ilacin kesilmesi
esastir. Temel klinik bulgular; konjonktival enflamasyon, okiiler
ylizeyin keratinizasyonu ve semblefaron formasyonudur. Giincel
literatiire gore hiperakut donemde AMT ile erken miidahale
uzun donemde okiiler yiizey ve fornikal stabilite agisindan daha
yiiz giildiiriicii sonuglar vermektedir.”'® Amniyon membrani
enflamasyonu baskilar, iilser gelisimini onler ve okiiler yiizeyde
iyilesmeyi baglatir.'! Tedavide gecikme korneal kok hiicre
yetmezligine ve gérmeyi tehdit eden sikatrisiyel komplikasyonlara
yol agabilir." Ancak, hasta baginda amniyon membraninin okiiler
ylizeye siitiirler ile sabitlenmesi teknik olarak zordur ve cesitli
giicliikler icermektedir.” Amniyon membraninin sabitlenmesi,
¢ok sayida amniyon parcasinin goz kapaklarina, fornikse ve
limbusa siitiire edilmesini, sonrasinda hastanin géz kapaklari ve
okiiler yiizeyinden siitiirlerin alinmasini gerektiren karmagik ve
zaman gerektiren bir iglemdir. Bu sorunlarin bir kismini ortadan
kaldirmak adina son zamanlarda SJS hastalarinda siitursuz
teknikler Shay ve ark.’, Pruet ve ark.’, Cheung ve ark.', ve
Ma ve ark."? tarafindan tanimlanmugtir. Cheung ve ark.' ticari
olarak temin edilmesi zor olan ve ameliyatlarin ertelenmesine yol
acgabilecek 6zel yapim semblefaron halkalar kullanmiglardir. Shay
ve ark.” calismalarinda Prokera halkalari kullanmigtir ancak,
Prokera'nin ¢apt sadece kornea ve perilimbal konjonktivayi
kapsadigindan forniksleri semblefaron formasyonuna kars
savunmasiz birakmaktadir.”” Ma ve ark.'? bir intravensz tiipten
yararlanmigtir ancak tiiptin halka seklinde olmasi fornikslerin
oval kontiirlerine uygun olmayabilir.

Bizim teknigimizde semblefaron halkalarinin genis yapisi
sayesinde amniyon membraninin daha genig alani kaplamasi
saglandigindan semblefaron formasyonu en aza inmistir.
Semblefaron halkalar1 konjonktival sikatrisyel hastaliklarda
fornikslerin intakt olarak korunmasinda etkilidir. Halka,
korneaya temas etmeden adezyonlari ve fornikal kontraktiirleri
onlemektedir. Liang ve ark.!® yanik hastalarinda benzer
bir stittirsiiz teknik kullanmis ve siitiirsiz AMT grubunda
reepitelizasyon oraninin daha yiiksek, ameliyat siiresinin daha
kisa ve semblefaron oranlarinin daha diigitk bulundugunu
bildirmistir. Bildigimiz kadariyla bu teknik daha 6nce SJS/TEN
hastalarinda uygulanmamuistir.

Akut TEN hastalarina, standart bir protokoliin eksikligi,
genel anesteziye bagli yiiksek mortalite riski ve bu kapsamli

viicut

cerrahinin uygulanmasindaki zorluklar nedeniyle siklikla
hiperakut dénemde AMT yapilmamaktadir. Teknigimiz yatak
basinda genel anestezi sart: olmadan ve ameliyathane sartlari
gerekmeksizin uygulanabilmektedir. Bu AMT nin gecikmesini
azaltmaktadir ve hasta i¢in daha az invazivdir. Buna ek olarak
amniyon membranin tiim konjonktiva yiizeyini kaplamasi
en yiiksek fayday: saglamak igin gereklidir ve bu nedenle
geleneksel AMT ile tedavi goren hastalarda bulbar konjonktivada
SJS ve TEN'ye bagli kronik sekeller goriilebilmektedir. Bu
yontemin olast bir dezavantaji, amniyon membran: ve halkanin
fornikslerden ayrilabilmesidir. Ancak yontemin kolayligi
membranin kolayca manipiile edilmesine olanak saglamaktadir.

Banka kogullarinda sogukta saklanan amniyon olmadig: ve
hastanin durumunun acil oldugu i¢in taze amniyon membrani
kullanmaya karar verdik. Bunun gesitli dezavantajlari olabilir.
Bunlar arasinda en 6nemlisi teorik olarak hastalik bulagma
riskidir. Bir diger zorluk da ameliyattan once dokunun
hazirlanmasina ve test yapilmasina izin verecek sekilde kisa
stirede donér bulmak ve kadin hastaliklari ve dogum anabilim
dali ile ortak hareket edebilmektir.”” Olgumuzda bu anlamda bir
sorun ile kargilagmadik.

Burada tarif edildigi gibi siitiir veya doku yapistiricis
kullanilmadan okiiler yiizeyi ve forniksleri 6rtmek igin
semblefaron halkasi ve amniyon membraninin birlikte
kullanilmasi, hizli, travmatik olmayan ve kolay bir tekniktir
ve geleneksel AMT yontemleriyle elde edilen sonuglar ile
kargilagtirilabilir nihai sonuglara ulagilabildigi goriinmekeedir.
Bu ¢aligmanin sonuglari, TEN'nin akut fazinda yapilan AMT nin
hastalifin gormeyi tehdit eden sikatrizan sekellerini ile iligkili
okiiler bulgularini énlemek igin hayati 6nem tagidigin: bildiren
diger caligmalarin sonuglari ile uyumludur.
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