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Summary

Okiiler yiizey hastaliklarina yaklasimda son yillarda aras-
tirmalar limbal kok hiicrelerinin nakli izerinde yogunlagmistir.
Tek tarafli limbal kok hiicre yetersizliklerinde otolog trans-
plantasyon uygulanirken agir cift tarafli yaralanmalarda homo-
log limbal transplantasyon uygulanabilir. Bu HLA uygunlugu
gosteren bir yasayan akrabadan veya kadavradan alinabilir. Bu
yontemin dezavantaji sistemik immunosupresyon tedavisine
ihtiya¢ duyulmasidir. Ayrica, subkonjonktival fibrozisli veya
bazal membranin kronik enflamatuar hasarinda amnion
membran transplantasyonu ile beraber uygulanabilir. Son
yillarda limbal hiicrelerin amnion membraninda ¢ogaltilarak
nakli aragtirllmaktadir ve sonuglar umut verici goriinmektedir.
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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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Okiiler yiizey goz yasi, kornea epiteli ve kon-
jonktivadan olusur. Kornea ile bulber ve palpebral
konjonktiva cok katli keratinize olmayan epitel ile
kaplidir. Kornea epiteli devamli surette dokiiliir ve
yenilenir. Limbal kok hiicreleri (LKH) limbus epitel
tabaninda yer alirlar ve kornea epitelinin tekrar
yapilanmasindan sorumludurlar. LKH’nden iki
yavru hiicre olusur. Bunlardan biri kok hiicre
havuzunun devamini saglarken digeri gecici ¢cogalan
hiicrelere doniisiir. Bunlar mitoz yetenegine sahiptir
ve sonugcta kornea epitel hiicrelerine doniisiirler (1).
Bu hiicreler olgunlastikca korneanin santraline iler-
lerler ve olgun epitel hiicrelerine doniisiirler. Tam
olgunlagmis keratinize olmayan epitel hiicreleri
kornea merkezinde dokiiliirler (2). Limbal epitel
hiicrelerinin ayrica konjonktiva epitelinin kornea
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izerine yiirlimesine engel olma gibi bir fonksiyon-
lar1 da vardir.

Belli bir miktarda limbus epitel harabiyeti ge-
lisirse limbal kok hiicre yetersizligi gelisecektir.
Sonu¢ korneanin iyilesmeyen epitel defekleri
ve/veya korneanin bir kisminin konjonktiva epiteli
ile kaplanmasi yani “konjonktivalizasyon” olacak-
tir. Beraberinde vaskiilarizasyon, iyilesmeyen
epitel defektleri, korneada kronik inflamasyon,
skarlagma, iilserasyon olup olay korneanin erime-
sine kadar gidebilir. Konjonktiva epiteli kornea
ylizeyinin donuk goriiniimlii ve diizensiz olusu, ve
floresein ile boyamada noktali goriiniim ile ayrilir.
Ayrica impresyon sitolojisi ile Goblet hiicre varli-
ginin gosterilmesi tam1 koydurucudur.
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LKH yetersizligine sebep olan hastaliklar
primer ve sekonder olarak gruplanabilecegi gibi li¢
grupta da toplanabilir (3-4): 1. grup: Travmatik
hasar: Kimyasal yaniklar, termal yaniklar, limbus
bolgesini de icine alan ¢ok sayida cerrahi, kronik
kontakt lens kullanimina bagli epitelyopati, ve 5-
florourasil gibi ilaglarin kronik kullanimi; 2. grup:
fnﬂamatuar hasar: Stevens-Johnson Sendromu,
okiiler skatrisyel pemfigoid, ve agir mikrobiyal
keratitler; 3. grup: Stroma desteginin kaybi:
Aniridi, konjenital eritrokeratoderma, ve multipl
endokrin  neoplazi ile iligkili  keratitler.
Pterjiumlarin da ultraviyole 1sm1 etkisi ile lokal
LKH yetersizligi sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.

Limbal K6k Hiicre Transplantasyonu
Cerrahisi

LKH transplantasyonu (LKHT) oncesinde so-
nucu etkileyebilecegi icin tiim okiiler yiizeyin du-
rumu belirlenmelidir. Birinci olarak, eger devam
eden inflamasyon varsa bastirilmali veya immun
diizenleyici tedavi verilmelidir. Herhangi bir
infeksiyon tedavi edilmeli, ve toksik olabilecek
topikal ilaclar kesilmelidir. Birlikte bulunabilen
hastaliklar, agir kuruluk, kapak anormallikleri,
kronik enflamasyon, ve mikrobiyal infeksiyona
yatkinlik cerrahinin basarisini1 etkileyen faktorler-
dir (5). Ikinci olarak hasar olusturan kaynak varligi
arastirllmalidir. Kuru goz, meibomian bez fonksi-
yon bozuklugu, ters kirpikler, arka kapak kenar
keratinizasyonu, kapak malpozisyonu gerektigi
sekilde tedavi edilmelidir.

[k olarak 1977 yilinda Thoft okiiler yanikla-
rinda otolog konjonktiva kullanimini Onermis ve
bu yontemle konjonktiva hiicrelerinde degisim ile
kornea epiteline doniisim oldugunu bildirmistir
(6). Ancak sonralari bu degisimin sadece kornea
epiteline benzer oldugu gozlenmistir (7). 1984’te
yine Thoft tarafindan keratoepitelyoplasti periferik
kornea stromasi ile birlikte ylizeyel stroma nakli
seklinde tarif edilmistir (8).

Otogreft Kullanim
Kenyon ve Tseng 1989°da tek tarafli yaralan-
malarda kisinin saglam goziinden keratokonjonktival
doku alimu ile otolog LKHT kullanimini 6nermistir
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(9). Takip eden ¢alismalarda da basarili sonuglar
elde edilmistir (10-11). Sadece tek tarafli yaralan-
malarda kullanilabilen bu yontemde verici olarak
kullanilacak g6ziin tamamen normal oldugunun
belirlenmesi 6nemlidir. Géziin normal goriilebildi-
§i bazi durumlarda LKH sayis1 sinirli olabilir, veya
hasta o goziine daha evvel gelmis bir travmay1
hatirlamiyor olabilir. Ozellikle alt limbusta Vogt
palisadlarinin yapisi ve pigmentasyonuna dikkat
edilmelidir (12). Gerektiginde preoperatif impres-
yon sitolojisi ile inceleme yararl olabilir.

Otogreft yonteminde cerrahide oncelikle yarali
gozde kornea yiizeyindeki anormal doku forseps ve
selilloz sponj kullanmilarak kaba olarak kaldirilir
(Sekil la). Seyrek olarak ek kazima yOntemleri
kullamilarak  ylizey diizgliin  hale  getirilir.
Konjonktivada 360° peritomi yapilir (Sekil 1b).
Konjonktiva kenarlar1 her kadranda bir adet olmak
tizere 4 adet 8/0 poliglaktin ile tutturulur. Dondr
dokusu ise toplamda 6 saat kadrani olacak sekilde
bir biitlin olarak veya iki adet 3’er saat kadrani
halinde elde edilir (Sekil 1c¢). Limbustan 0,5 ile 1
mm uzakliktan uygun genislikteki kornea pargasi-
na lamellar insizyon yapilir. ikinci insizyon
limbustan 2 mm geride konjonktivaya yapilir.
Konjonktiva limbusta birlesme yerine kadar
disseke edilir. Sonra her iki insizyon radyal
kesilerle birlestirilir. Korneanin lamellar
diseksiyonu yiizeyel tutulmalidir. Donor yerleri
acik birakilabilecegi gibi poliglaktin siitiirlerle de
tutturulabilir. LKH greftleri konjonktiva ve korne-
aya tek tek 10-0 naylon siitiir ile yerlestirilir (Sekil
1d). Operasyon sonrasinda genis capli bandaj
kontakt lens yerlestirilerek greftlerin kapak hare-
ketlerinden korunmasi saglanabilir. Aym1 amacla
amnion membram (AM) kullanilabildigi gibi baz1
olgularda tarsorafi yapmak gerekebilir.

Kimyasal yanik sonrasinda erken ve gec do-
nemde uygulanan LKHT girisimlerinde postoperatif
donemde 7 ile 12 giinde epitelizasyonun olustugunu
gozlenmistir (11). Transplantasyonu takiben ticiincii
ayda saglam bir epitel beraberinde mevcut damar-
larda incelme ve kiiciilme izlenmistir. Gorme dii-
stikliigli devam eden hastalarda ise bu korneadaki
skarlagsmaya bagli bulunmustur. Kismi LKH yeter-
sizliginde ipsilateral limbal translokasyon Oneril-
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Sekil 1. Limbal kok hiicre transplantasyon cerrahisinin uygu-
lanis1: Alict yatakta kornea tizerindeki anormal doku forseps
ve selliloz sponj yardimi ile kaldilir (a). Cevre
konjonktivaya 360° peritomi yapilir (b). Dondr gozde 3’er
saatlik toplam 6 saat kadran1 doku hazirlanir. Limbustan 0.5-1
mm uzakliktan korneaya lamellar kesi yapilir. Yine limbusun
2 mm gerisinde konjonktivaya kesi yapilarak limbusa kadar
diseke edilir. Korneaya da lameller kesi uygulanir (¢). Alinan
parca alic1 goze tek tek siitiirlerle birlestirilir (d).

mektedir (13,14). Bu yontem kok hiicre sayisini
arttirmaz, ancak kok hiicrelerinin yeniden dagili-
munt saglar. Saglam goéze dokunulmamasi, limbal
hiicre yetersizliginin %50 iizerinde olmadig:
bilateral olgularda da uygulanabilmesi, ve
immunosupresyon gerektirmemesi gibi avantajlari
vardir.

Allogreft Kullaninm

Eger her iki goz de olaydan etkilenmislerse bir
akrabadan veya kadavradan LKH dokusunun sag-
lanmasi1 gerekmektedir(15,16). Allogreft yontemle-
rinden hangisinin daha iistiin oldugu konusunda
anlagsmaya varilamamustir. Her iki yontemin de
artilar1 ve eksileri vardir. Kadavra dokusu kullanil-
diginda 360° limbal doku elde edilebilmesi ile
LKH miktar1 artacak ve konjonktivanin ilerlemesi-
ni engelleyici bir sinir olusturacaktir (1). Yasayan
donér kullanildiginda ise kisiye HLA yoniinden
benzerlik gosteren bir akraba gerekmektedir.
Limbal bolge korneanin santraline gére daha ¢ok
sayida Langerhans hiicreleri ihtiva etmektedir. Bu
sebeple bu islem penetran keratoplastiye gore daha
fazla doku reddi riski tasimaktadir (17). Canli
donodrden greft elde edilmesi allogreftteki gibidir.
Alindiktan hemen sonra greftler dengeli salin so-
liisyonuna konularak operasyon odasina getirilme-
lidir.
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Kadavra dokusu korneaoskleral butondan veya
taze tiim gozden elde edilebilir. Tiim glob kullani-
lacaksa fikse edilen goze korneadan 3 mm daha dar
trepan yardimiyla santral korneada parsiyel kesi
yapilir. Kornea ve 1 mm skleraya lameller kesi
uygulanir. Genellikle eger mevcutsa 1-2 mm’lik
dondr konjonktivast korunur. Eger korneoskleral
buton kullanilacaksa fazla sklera dokusu halkadan
styrilir. Santral kornea bir trepan ile ayrilir. Sonra
yiizeyel lamellar diseksiyon uygulanir. Limbus
epitelinin cerrahi manevralar sirasinda zarar gor-
memesi icin nazik olunmali ve gerektiginde
viskoelastik kullanilmalidir.

Tsubota ve arkadaslar1 agir primer okiiler yii-
zey hastaliklarinda kadavra gozlerinden elde ettik-
leri LKH’lerini naklettiklerinde bagarili sonuglar
elde etmisler, gozlerin %51’inde korneanin
epitelize oldugunu gozlemislerdir (18). Iki tarafl
etkilenen gozlerde ozellikle sikatrizan hastaliklarda
AM transplantasyonu sonrasinda LKHT ile basarili
sonuglar bildirmistir (19).

LKHT sonrasinda immunosupresyon yapmak
gereklidir. Siklosporinin uzun dénemli kullaniminin
bu hiicrelerin canliligina katkisi olabilecegi bildiril-
mistir (1,19). LKH reddinin klinik tanis1 zordur.
Teorik olarak korneanin konjonktivalizasyonu ve
iyilesmeyen epitel defektleri ile belirgindir. Berabe-
rinde penetran keratoplasti uygulanmis olan hasta-
larda korneanin epitel veya endoteldeki red bulgula-
11 ile stromada 6demi LKH reddini de diigiindiirtir.
Limbal greft bolgesindeki limbal damarlarda genis-
leme ve artmisg doku O6deminin greft reddinin gos-
tergesi oldugunu diisiiniilmektedir (20). Doku reddi
diigiiniildiigiinde immunosupressif tedaviyi arttir-
mak gerekmektedir.

Amnion Membraninda Cogaltilms
LKH Kullanim

Son yillarda arastirmalar az sayida LKH’nin
alinarak AM ortaminda cogaltilarak nakledilmesi
iizerinde yogunlagmustir. Ik olarak Pellegrini ve
arkadaslar1 3T3 fibroblast besleyici iceren ortamda
kiiltiir sistemi kurmuslardir (21). Cesitli yazarlar
1,5- 2 mm’lik otolog limbal epitelyal hiicrelerini
alarak AM’nda ¢ogaltmiglar ve bunun kornea yiize-
yinin tekrar olusturulmasinda yararli olabilecegini
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bildirmislerdir (22-23). Bu yontemde 1 veya 2
mm’lik limbal epitelyal hiicre ve kornea epiteli ice-
ren doku lameller keratektomi ile c¢ikarilir ve 35
mm’lik kiiltiir tabaklarina yerlestirilir. Burada en
alta AM, onun bazal membran yiizeyine dondr
epiteli yerlestirilir. Bu ek hormonlu epitel ortam
soliisyonuna yerlestirilir. Epitel hiicreleri 2-3 cm’lik
boyutlara ulastiginda AM ile birlikte hasta kornea
bolgesine nakledilir (22). Bu yontem tek tarafh
veya farkli bolgelerinden etkilenmis iki tarafli goz-
lerde basari ile uygulanabilir ve immunosupresyon
gerekmemektedir. Hiicrelerin %70’1 devamli olun-
caya kadar bu soliisyon kullanilir (24). Gz banka-
sinda kadavra kornealarindan kiiltiire edilmis limbal
hiicrelerden de devaml seritler halinde kornea epitel
hiicreleri tretilerek greft olarak kullanilabilecegi,
ancak bunlarin iiretilmesinin taze gozlerdeki 9-12
giinliik siirecin yaklasik iki kat1 zaman (17-21 giin)
istedigi bildirilmistir (25).

Cift tarafli etkilenmis ve HLA uygunu donor
bulunamayan olgularda kiiltiire allogreftler bir care
olabilir gibi goriilmektedir. Ancak total LKH ye-
tersizliginde basarilt olmadigi gozlenmistir (26).
Donor yasinin kii¢iilmesi ile sonuglarin daha basa-
ril1 ve giivenilir oldugu ve daha kisa siirede devam-
lilik gosterdigi gozlenmistir (25).

LKH ve Kornea Transplantasyonu

Korneada skar dokusu mevcut ise kisinin gor-
sel rehabilitasyonu i¢cin LKHT beraberinde lamellar
veya penetran keratoplasti uygulamak gerekmekte-
dir. Ancak iki girisimi ayn1 m1 yoksa farkli zaman-
larda mu yapmak gerektigi sorusu kesin olarak
cevaplandirilamamistir. LKHT ile penetran kerato-
plastiyi ayn1 zamanda uygulamanin bazi avantajlart
olabilir: Oncelikle, LKH allogreftinde limbal greft
ve kornea aynmi vericiden alinacagi i¢in aliciya ya-
banci antijenik sunum sadece bir donérden olacaktir
(27). Ikinci olarak, kombine cerrahide gegici biiyii-
yen hiicreler korunacaktir. Bu hiicreler kornea
periferinde yer alirlar, ve kombine girisimlerde
LKH ile birlikte transplante edilirler.

Ancak bazi yazarlar keratoplastiyi enflamasyon
baskilandiktan ve damarlanma azaldiktan sonra
ikinci bir girisim olarak uygulanmasini tavsiye et-
mektedirler (9,28). Enflamasyonun baskilanmas1 ve

T Klin J Ophthalmol 2004, 13

Rana ALTAN YAYCIOGLU ve Ark.

vaskiilarizasyonun azalmasi1 sonrasinda her olguda
keratoplastiye ihtiya¢ olmadig: bildirilmistir.

Cerrahide alic1 yatak daha 6nceden tarif edildi-
gi gibi hazirlanir. Santral kornea 7,75 mm’lik trepan
ile cikarilir. 8,0 mm’lik kornea butonu 8 kardinal
separe siitlir ile yerlestirilir. Dondriin korneskleral
bolgesi daha 6nce anlatildig: gibi inceltilir ve sklera
kismi alic1 sklera ile 10-0 naylon ile siitiire edilir.
Donoér kornea butonu donor korneosklerasina 8 adet
separe 10-0 naylon ile sirasiyla dondr butonu, alict
yatak ve donor halka greftini alacak sekilde siitiire
edilir. i1k 8 siitiir alindiktan sonra 16’lik kontinii 10-
0 naylon ile dondr saglamlastirilir.

LKHT Kullaninu ve Gelecegi

LKHT kimyasal ve termal yaniklar, aniridi,
konjonktivanin skuamdoz hiicreli karsinomu, tekrar-
layan ve ilerlemis pterjiumda, ve kontakt lens ile
iligkili okiiler yiizey anormalliklerinde kullanilmak-
tadir. Burada bir bariyer yaratma ve saglikli kok
hiicreleri tasima gibi bir fonksiyonu vardir (13).
LKHT okiiler yiizeyin tekrar olugsmasini saglamakta,
kornea epitelini stabilizasyonunu ve takiben
damarlanmay1 azaltmakta, gdorme prognozunu iyi-
lestirmekte, ve penetran keratoplastide basar1 sansini
yiikseltmekte etkilidir (9,29). Yakin gelecekte
LKHT kornea epitelyal distrofilerinin tedavisinde
kullanilabilir (30).

LKHT sonrasinda epitel hiicrelerinin uzun do-
nemde baki kalmadig bildirilmistir (31). Greft yapi-
siin lokal ortamu degistirerek rezidiiel alici hiicrele-
rinin tekrardan cogalmasina bir ortam hazirlayabile-
cegi, kok hiicrelerinin biiyiime faktorleri ve bazi
medyatorlerle kok hiicrelerini ¢ogaltabilecegi, cerrahi
girisimin ve takibeden iyilesme siirecinin yeni damar
ve skarlasmay1 azaltabilecegi epitel iyilesmesini agik-
layan teoriler arasindadir. Bu konuda arastimalar
artarak devam edecek gibi goriilmektedir.
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