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Oküler yüzey göz ya�ı, kornea epiteli ve kon-
jonktivadan olu�ur. Kornea ile bulber ve palpebral 
konjonktiva çok katlı keratinize olmayan epitel ile 
kaplıdır. Kornea epiteli devamlı surette dökülür ve 
yenilenir. Limbal kök hücreleri (LKH) limbus epitel 
tabanında yer alırlar ve kornea epitelinin tekrar 
yapılanmasından sorumludurlar. LKH’nden iki 
yavru hücre olu�ur. Bunlardan biri kök hücre 
havuzunun devamını sa�larken di�eri geçici ço�alan 
hücrelere dönü�ür. Bunlar mitoz yetene�ine sahiptir 
ve sonuçta kornea epitel hücrelerine dönü�ürler (1). 
Bu hücreler olgunla�tıkça korneanın santraline iler-
lerler ve olgun epitel hücrelerine dönü�ürler. Tam 
olgunla�mı� keratinize olmayan epitel hücreleri 
kornea merkezinde dökülürler (2). Limbal epitel 
hücrelerinin ayrıca konjonktiva epitelinin kornea 

üzerine yürümesine engel olma gibi bir fonksiyon-
ları da vardır. 

Belli bir miktarda limbus epitel harabiyeti ge-
li�irse limbal kök hücre yetersizli�i geli�ecektir. 
Sonuç korneanın iyile�meyen epitel defekleri 
ve/veya korneanın bir kısmının konjonktiva epiteli 
ile kaplanması yani “konjonktivalizasyon” olacak-
tır. Beraberinde vaskülarizasyon, iyile�meyen 
epitel defektleri, korneada kronik inflamasyon, 
skarla�ma, ülserasyon olup olay korneanın erime-
sine kadar gidebilir. Konjonktiva epiteli kornea 
yüzeyinin donuk görünümlü ve düzensiz olu�u, ve 
floresein ile boyamada noktalı görünüm ile ayrılır. 
Ayrıca impresyon sitolojisi ile Goblet hücre varlı-
�ının gösterilmesi tanı koydurucudur. 
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Özet 
Oküler yüzey hastalıklarına yakla�ımda son yıllarda ara�-

tırmalar limbal kök hücrelerinin nakli üzerinde yo�unla�mı�tır. 
Tek taraflı limbal kök hücre yetersizliklerinde otolog trans-
plantasyon uygulanırken a�ır çift taraflı yaralanmalarda homo-
log limbal transplantasyon uygulanabilir. Bu HLA uygunlu�u 
gösteren bir ya�ayan akrabadan veya kadavradan alınabilir. Bu 
yöntemin dezavantajı sistemik immunosupresyon tedavisine 
ihtiyaç duyulmasıdır. Ayrıca, subkonjonktival fibrozisli veya 
bazal membranın kronik enflamatuar hasarında amnion 
membran transplantasyonu ile beraber uygulanabilir. Son 
yıllarda limbal hücrelerin amnion membranında ço�altılarak 
nakli ara�tırılmaktadır ve sonuçlar umut verici görünmektedir. 
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 Summary 
In the last years, in the approach to ocular surface 

disorders the studies have focused on limbal stem cell 
transplantations. Autologous transplantation is being 
performed in unilateral limbal stem cell deficiency, whereas 
homologous limbal transplantation could be used in severe 
bilateral cases. This might be taken from a living relative with 
appropriate HLA match or cadaver donor. The disadvantage of 
this method is the requirement for systemic immunosupressive 
therapy. Furthermore, amniotic membrane transplantation may 
be used associated with this procedure in cases of
subconjunctival fibrosis or chronic inflammatory damage. In 
the last years the transplantation of expanded limbal stem cells 
on amniotic membrane is under investigation with favourable 
results. 
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LKH yetersizli�ine sebep olan hastalıklar 
primer ve sekonder olarak gruplanabilece�i gibi üç 
grupta da toplanabilir (3-4): 1. grup: Travmatik 
hasar: Kimyasal yanıklar, termal yanıklar, limbus 
bölgesini de içine alan çok sayıda cerrahi, kronik 
kontakt lens kullanımına ba�lı epitelyopati, ve 5-
florourasil gibi ilaçların kronik kullanımı; 2. grup: 
�nflamatuar hasar: Stevens-Johnson Sendromu, 
oküler skatrisyel pemfigoid, ve a�ır mikrobiyal 
keratitler; 3. grup: Stroma deste�inin kaybı: 
Aniridi, konjenital eritrokeratoderma, ve multipl 
endokrin neoplazi ile ili�kili keratitler. 
Pterjiumların da ultraviyole ı�ını etkisi ile lokal 
LKH yetersizli�i sonucu geli�ti�i dü�ünülmektedir.  

Limbal Kök Hücre Transplantasyonu  
Cerrahisi 

LKH transplantasyonu (LKHT) öncesinde so-
nucu etkileyebilece�i için tüm oküler yüzeyin du-
rumu belirlenmelidir. Birinci olarak, e�er devam 
eden inflamasyon varsa bastırılmalı veya immun 
düzenleyici tedavi verilmelidir. Herhangi bir 
infeksiyon tedavi edilmeli, ve toksik olabilecek 
topikal ilaçlar kesilmelidir. Birlikte bulunabilen 
hastalıklar, a�ır kuruluk, kapak anormallikleri, 
kronik enflamasyon, ve mikrobiyal infeksiyona 
yatkınlık cerrahinin ba�arısını etkileyen faktörler-
dir (5). �kinci olarak hasar olu�turan kaynak varlı�ı 
ara�tırılmalıdır. Kuru göz, meibomian bez fonksi-
yon bozuklu�u, ters kirpikler, arka kapak kenar 
keratinizasyonu, kapak malpozisyonu gerekti�i 
�ekilde tedavi edilmelidir.  

�lk olarak 1977 yılında Thoft oküler yanıkla-
rında otolog konjonktiva kullanımını önermi� ve 
bu yöntemle konjonktiva hücrelerinde de�i�im ile 
kornea epiteline dönü�üm oldu�unu bildirmi�tir 
(6). Ancak sonraları bu de�i�imin sadece kornea 
epiteline benzer oldu�u gözlenmi�tir (7). 1984’te 
yine Thoft tarafından keratoepitelyoplasti periferik 
kornea stroması ile birlikte yüzeyel stroma nakli 
�eklinde tarif edilmi�tir (8).  

Otogreft Kullanımı 
Kenyon ve Tseng 1989’da tek taraflı yaralan-

malarda ki�inin sa�lam gözünden keratokonjonktival 
doku alımı ile otolog LKHT kullanımını önermi�tir 

(9). Takip eden çalı�malarda da ba�arılı sonuçlar 
elde edilmi�tir (10-11). Sadece tek taraflı yaralan-
malarda kullanılabilen bu yöntemde verici olarak 
kullanılacak gözün tamamen normal oldu�unun 
belirlenmesi önemlidir. Gözün normal görülebildi-
�i bazı durumlarda LKH sayısı sınırlı olabilir, veya 
hasta o gözüne daha evvel gelmi� bir travmayı 
hatırlamıyor olabilir. Özellikle alt limbusta Vogt 
palisadlarının yapısı ve pigmentasyonuna dikkat 
edilmelidir (12). Gerekti�inde preoperatif impres-
yon sitolojisi ile inceleme yararlı olabilir.  

Otogreft yönteminde cerrahide öncelikle yaralı 
gözde kornea yüzeyindeki anormal doku forseps ve 
selüloz sponj kullanılarak kaba olarak kaldırılır 
(�ekil 1a). Seyrek olarak ek kazıma yöntemleri 
kullanılarak yüzey düzgün hale getirilir. 
Konjonktivada 360° peritomi yapılır (�ekil 1b). 
Konjonktiva kenarları her kadranda bir adet olmak 
üzere 4 adet 8/0 poliglaktin ile tutturulur. Donör 
dokusu ise toplamda 6 saat kadranı olacak �ekilde 
bir bütün olarak veya iki adet 3’er saat kadranı 
halinde elde edilir (�ekil 1c). Limbustan 0,5 ile 1 
mm uzaklıktan uygun geni�likteki kornea parçası-
na lamellar insizyon yapılır. �kinci insizyon 
limbustan 2 mm geride konjonktivaya yapılır. 
Konjonktiva limbusta birle�me yerine kadar 
disseke edilir. Sonra her iki insizyon radyal 
kesilerle birle�tirilir. Korneanın lamellar 
diseksiyonu yüzeyel tutulmalıdır. Donör yerleri 
açık bırakılabilece�i gibi poliglaktin sütürlerle de 
tutturulabilir. LKH greftleri konjonktiva ve korne-
aya tek tek 10-0 naylon sütür ile yerle�tirilir (�ekil 
1d). Operasyon sonrasında geni� çaplı bandaj 
kontakt lens yerle�tirilerek greftlerin kapak hare-
ketlerinden korunması sa�lanabilir. Aynı amaçla 
amnion membranı (AM) kullanılabildi�i gibi bazı 
olgularda tarsorafi yapmak gerekebilir. 

Kimyasal yanık sonrasında erken ve geç dö-
nemde uygulanan LKHT giri�imlerinde postoperatif 
dönemde 7 ile 12 günde epitelizasyonun olu�tu�unu 
gözlenmi�tir (11). Transplantasyonu takiben üçüncü 
ayda sa�lam bir epitel beraberinde mevcut damar-
larda incelme ve küçülme izlenmi�tir. Görme dü-
�üklü�ü devam eden hastalarda ise bu korneadaki 
skarla�maya ba�lı bulunmu�tur. Kısmi LKH yeter-
sizli�inde ipsilateral limbal translokasyon öneril-
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mektedir (13,14). Bu yöntem kök hücre sayısını 
arttırmaz, ancak kök hücrelerinin yeniden da�ılı-
mını sa�lar. Sa�lam göze dokunulmaması, limbal 
hücre yetersizli�inin %50 üzerinde olmadı�ı 
bilateral olgularda da uygulanabilmesi, ve 
immunosupresyon gerektirmemesi gibi avantajları 
vardır. 

Allogreft Kullanımı 
E�er her iki göz de olaydan etkilenmi�lerse bir 

akrabadan veya kadavradan LKH dokusunun sa�-
lanması gerekmektedir(15,16). Allogreft yöntemle-
rinden hangisinin daha üstün oldu�u konusunda 
anla�maya varılamamı�tır. Her iki yöntemin de 
artıları ve eksileri vardır. Kadavra dokusu kullanıl-
dı�ında 360° limbal doku elde edilebilmesi ile 
LKH miktarı artacak ve konjonktivanın ilerlemesi-
ni engelleyici bir sınır olu�turacaktır (1). Ya�ayan 
donör kullanıldı�ında ise ki�iye HLA yönünden 
benzerlik gösteren bir akraba gerekmektedir. 
Limbal bölge korneanın santraline göre daha çok 
sayıda Langerhans hücreleri ihtiva etmektedir. Bu 
sebeple bu i�lem penetran keratoplastiye göre daha 
fazla doku reddi riski ta�ımaktadır (17). Canlı 
donörden greft elde edilmesi allogreftteki gibidir. 
Alındıktan hemen sonra greftler dengeli salin so-
lüsyonuna konularak operasyon odasına getirilme-
lidir.  

Kadavra dokusu korneaoskleral butondan veya 
taze tüm gözden elde edilebilir. Tüm glob kullanı-
lacaksa fikse edilen göze korneadan 3 mm daha dar 
trepan yardımıyla santral korneada parsiyel kesi 
yapılır. Kornea ve 1 mm skleraya lameller kesi 
uygulanır. Genellikle e�er mevcutsa 1-2 mm’lik 
donör konjonktivası korunur. E�er korneoskleral 
buton kullanılacaksa fazla sklera dokusu halkadan 
sıyrılır. Santral kornea bir trepan ile ayrılır. Sonra 
yüzeyel lamellar diseksiyon uygulanır. Limbus 
epitelinin cerrahi manevralar sırasında zarar gör-
memesi için nazik olunmalı ve gerekti�inde 
viskoelastik kullanılmalıdır. 

Tsubota ve arkada�ları a�ır primer oküler yü-
zey hastalıklarında kadavra gözlerinden elde ettik-
leri LKH’lerini naklettiklerinde ba�arılı sonuçlar 
elde etmi�ler, gözlerin %51’inde korneanın 
epitelize oldu�unu gözlemi�lerdir (18). �ki taraflı 
etkilenen gözlerde özellikle sikatrizan hastalıklarda 
AM transplantasyonu sonrasında LKHT ile ba�arılı 
sonuçlar bildirmi�tir (19). 

LKHT sonrasında immunosupresyon yapmak 
gereklidir. Siklosporinin uzun dönemli kullanımının 
bu hücrelerin canlılı�ına katkısı olabilece�i bildiril-
mi�tir (1,19). LKH reddinin klinik tanısı zordur. 
Teorik olarak korneanın konjonktivalizasyonu ve 
iyile�meyen epitel defektleri ile belirgindir. Berabe-
rinde penetran keratoplasti uygulanmı� olan hasta-
larda korneanın epitel veya endoteldeki red bulgula-
rı ile stromada ödemi LKH reddini de dü�ündürür. 
Limbal greft bölgesindeki limbal damarlarda geni�-
leme ve artmı� doku ödeminin greft reddinin gös-
tergesi oldu�unu dü�ünülmektedir (20). Doku reddi 
dü�ünüldü�ünde immunosupressif tedaviyi arttır-
mak gerekmektedir.  

Amnion Membranında Ço�altılmı�  
LKH Kullanımı 

Son yıllarda ara�tırmalar az sayıda LKH’nin 
alınarak AM ortamında ço�altılarak nakledilmesi 
üzerinde yo�unla�mı�tır. �lk olarak Pellegrini ve 
arkada�ları 3T3 fibroblast besleyici içeren ortamda 
kültür sistemi kurmu�lardır (21). Çe�itli yazarlar 
1,5- 2 mm’lik otolog limbal epitelyal hücrelerini 
alarak AM’nda ço�altmı�lar ve bunun kornea yüze-
yinin tekrar olu�turulmasında yararlı olabilece�ini 

 
�ekil 1. Limbal kök hücre transplantasyon cerrahisinin uygu-
lanı�ı: Alıcı yatakta kornea üzerindeki anormal doku forseps 
ve sellüloz sponj yardımı ile kaldırılır (a). Çevre 
konjonktivaya 360° peritomi yapılır (b). Donör gözde 3’er 
saatlik toplam 6 saat kadranı doku hazırlanır. Limbustan 0.5-1 
mm uzaklıktan korneaya lamellar kesi yapılır. Yine limbusun 
2 mm gerisinde konjonktivaya kesi yapılarak limbusa kadar 
diseke edilir. Korneaya da lameller kesi uygulanır (c). Alınan 
parça alıcı göze tek tek sütürlerle birle�tirilir (d). 
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bildirmi�lerdir (22-23). Bu yöntemde 1 veya 2 
mm’lik limbal epitelyal hücre ve kornea epiteli içe-
ren doku lameller keratektomi ile çıkarılır ve 35 
mm’lik kültür tabaklarına yerle�tirilir. Burada en 
alta AM, onun bazal membran yüzeyine donör 
epiteli yerle�tirilir. Bu ek hormonlu epitel ortam 
solüsyonuna yerle�tirilir. Epitel hücreleri 2-3 cm’lik 
boyutlara ula�tı�ında AM ile birlikte hasta kornea 
bölgesine nakledilir (22).  Bu yöntem tek taraflı 
veya farklı bölgelerinden etkilenmi� iki taraflı göz-
lerde ba�arı ile uygulanabilir ve immunosupresyon 
gerekmemektedir. Hücrelerin %70’i devamlı olun-
caya kadar bu solüsyon kullanılır (24). Göz banka-
sında kadavra kornealarından kültüre edilmi� limbal 
hücrelerden de devamlı �eritler halinde kornea epitel 
hücreleri üretilerek greft olarak kullanılabilece�i, 
ancak bunların üretilmesinin taze gözlerdeki 9-12 
günlük sürecin yakla�ık iki katı zaman (17-21 gün) 
istedi�i bildirilmi�tir (25).  

Çift taraflı etkilenmi� ve HLA uygunu donör 
bulunamayan olgularda kültüre allogreftler bir çare 
olabilir gibi görülmektedir. Ancak total LKH ye-
tersizli�inde ba�arılı olmadı�ı gözlenmi�tir (26). 
Donör ya�ının küçülmesi ile sonuçların daha ba�a-
rılı ve güvenilir oldu�u ve daha kısa sürede devam-
lılık gösterdi�i gözlenmi�tir (25). 

LKH ve Kornea Transplantasyonu 
Korneada skar dokusu mevcut ise ki�inin gör-

sel rehabilitasyonu için LKHT beraberinde lamellar 
veya penetran keratoplasti uygulamak gerekmekte-
dir. Ancak iki giri�imi aynı mı yoksa farklı zaman-
larda mı yapmak gerekti�i sorusu kesin olarak 
cevaplandırılamamı�tır. LKHT ile penetran kerato-
plastiyi aynı zamanda uygulamanın bazı avantajları 
olabilir: Öncelikle, LKH allogreftinde limbal greft 
ve kornea aynı vericiden alınaca�ı için alıcıya ya-
bancı antijenik sunum sadece bir donörden olacaktır 
(27). �kinci olarak, kombine cerrahide geçici büyü-
yen hücreler korunacaktır. Bu hücreler kornea 
periferinde yer alırlar, ve kombine giri�imlerde 
LKH ile birlikte transplante edilirler. 

Ancak bazı yazarlar keratoplastiyi enflamasyon 
baskılandıktan ve damarlanma azaldıktan sonra 
ikinci bir giri�im olarak uygulanmasını tavsiye et-
mektedirler (9,28). Enflamasyonun baskılanması ve 

vaskülarizasyonun azalması sonrasında her olguda 
keratoplastiye ihtiyaç olmadı�ı bildirilmi�tir.  

Cerrahide alıcı yatak daha önceden tarif edildi-
�i gibi hazırlanır. Santral kornea 7,75 mm’lik trepan 
ile çıkarılır. 8,0 mm’lik kornea butonu 8 kardinal 
separe sütür ile yerle�tirilir. Donörün korneskleral 
bölgesi daha önce anlatıldı�ı gibi inceltilir ve sklera 
kısmı alıcı sklera ile 10-0 naylon ile sütüre edilir. 
Donör kornea butonu donör korneosklerasına 8 adet 
separe 10-0 naylon ile sırasıyla donör butonu, alıcı 
yatak ve donör halka greftini alacak �ekilde sütüre 
edilir. �lk 8 sütür alındıktan sonra 16’lık kontinü 10-
0 naylon ile donör sa�lamla�tırılır. 

LKHT Kullanımı ve Gelece�i 
LKHT kimyasal ve termal yanıklar, aniridi, 

konjonktivanın skuamöz hücreli karsinomu, tekrar-
layan ve ilerlemi� pterjiumda, ve kontakt lens ile 
ili�kili oküler yüzey anormalliklerinde kullanılmak-
tadır. Burada bir bariyer yaratma ve sa�lıklı kök 
hücreleri ta�ıma gibi bir fonksiyonu vardır (13). 
LKHT oküler yüzeyin tekrar olu�masını sa�lamakta, 
kornea epitelini stabilizasyonunu ve takiben 
damarlanmayı azaltmakta, görme prognozunu iyi-
le�tirmekte, ve penetran keratoplastide ba�arı �ansını 
yükseltmekte etkilidir (9,29). Yakın gelecekte 
LKHT kornea epitelyal distrofilerinin tedavisinde 
kullanılabilir (30). 

LKHT sonrasında epitel hücrelerinin uzun dö-
nemde baki kalmadı�ı bildirilmi�tir (31). Greft yapı-
sının lokal ortamı de�i�tirerek rezidüel alıcı hücrele-
rinin tekrardan ço�almasına bir ortam hazırlayabile-
ce�i, kök hücrelerinin büyüme faktörleri ve bazı 
medyatörlerle kök hücrelerini ço�altabilece�i, cerrahi 
giri�imin ve takibeden iyile�me sürecinin yeni damar 
ve skarla�mayı azaltabilece�i epitel iyile�mesini açık-
layan teoriler arasındadır. Bu konuda ara�tımalar 
artarak devam edecek gibi görülmektedir. 
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