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Oz

Amac: Farkli limbal kok hiicre transplantasyon (LKHT) cerrahisi
uygulanan limbal kék hiicre yetmezlikli (LKHY) olgularin uzun dénem
klinik sonuglarini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: LKHT yapilan 29 hastanin 32 gozii retrospektif
olarak degZerlendirildi. Tiim hastalarin ameliyat dncesi ve sonrast en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (minimum rezoliisyon agist logaritmasi
[logMARY), korneanin vaskiilarizasyon derecesi, kornea tutulum alan: ve
merkezi gorme ekseninin seffafligina bakilarak klinik skorlamasi yapildi.
Allogreft nakil olgularinda alici-donér insan lokosit antijeni (HLA)
uyumu degerlendirildi. Istatistiksel analiz olarak gruplar arast degiskenleri
kargilastirmada Kruskal-Wallis ve Wilcoxon testleri kullanildi.

Bulgular: Gozlerin %84,4’iinde (n=27) kimyasal yaralanmaya bagli
LKHY vardi. Cerrahi 6ncesi ve sonrast ortanca gérme keskinliZi degerleri
konjonktival limbal allogreft (KLAL, n=22, 18’i canli, 4'ti kadaverik) i¢in
2,1 ve 1,8 logMAR (p=0,01), konjonktival limbal otogreft (KLO, n=4)
i¢in 0,9 ve 0,7 logMAR (p=0,11), ve basit limbal epitelyal transplantasyon
(BLET, n=6, 3’i otogreft, 3’i allogreft) i¢in 2,1 ve 1,3 logMAR (p=0,04)
idi. Gruplar arasinda cerrahi dncesi ve sonrasi gérme keskinliklerinde
anlamli bir farklilik yoktu. Ortanca klinik skorlarin; KLAL grubunda
10’dan 6’ya (p<0,001), KLO grubunda 7’den 4’e (p=0,11) ve BLET
grubunda 10’dan 3’e (p=0,03) geriledigi izlendi. Klinik skorlamada
cerrahi 6ncesi sadece KLO ve BLET grubu arasinda anlamli farklilik
(p=0,029) mevcutken; cerrahi sonrasi gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. HLA uyumu canli KLAL uygulanan 15 gozde %75
iken, allogreft BLET uygulanmug 3 gozde %100 idi.
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Sonuc¢: LKHY de etiyolojiye ve korneal tutuluma bagli olarak farkls
LKHT teknikleri uygulanabilmektedir. HLA doku uyumunun oldugu
allojenik kok hiicre uygulamalarinda da bagarili sonuglar elde edilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Limbal kok hiicre yetmezligi, limbal kok hiicre
nakli, basit limbal epitelyal transplantasyon, konjonktival limbal allogreft,
konjonktival limbal otogreft

Abstract

Objectives: This study aimed to evaluate the long-term outcomes of
limbal stem cell deficiency (LSCD) treated with various limbal stem cell
transplantation (LSCT) techniques.

Materials and Methods: This retrospective study included 32 eyes
of 29 patients who underwent LSCT. Clinical evaluation was performed
based on preoperative and postoperative best corrected visual acuity
(BCVA, logarithm of the minimum angle of resolution {logMARY), degree
of corneal neovascularization, extent of corneal involvement, and clarity
of the central visual axis. Human leukocyte antigen (HLA) compatibility
in allograft recipients was assessed via HLA tissue typing. The Kruskal-
Wallis and Wilcoxon tests were used to compare variables between groups.

Results: A total of 84.4% (n=27) of the eyes had LSCD secondary to
chemical injury. Median preoperative and postoperative BCVA (logMAR)
values were 2.1 and 1.8 (p=0.01) in the conjunctival limbal allograft
(CLAL) group (n=22; 18 living-related, 4 deceased donors), 0.9 and 0.7
(p=0.11) in the conjunctival limbal autograft (CLAU) group (n=4), and
2.1 and 1.3 (p=0.04) in the simple limbal epithelial transplantation
(SLET) group (n=6; 3 autografts, 3 allografts), respectively. There was
no statistically significant difference in BCVA improvement between
groups. Median clinical scores improved from 10 to 6 in the CLAL group
(p<0.001), from 7 to 4 in the CLAU group (p=0.11), and from 10 to
3 in the SLET group (p=0.03). Preoperatively, a statistically significant
difference in clinical scores was observed only between the CLAU and
SLET groups (p=0.029); however, no significant difference was found
between groups postoperatively. HLA compatibility was 75% in 15 eyes
that received living-related CLAL, and 100% in all 3 eyes that underwent
allogeneic SLET.

Conclusion: Different LSCT techniques may be applied in LSCD
depending on the underlying etiology and extent of involvement.
Favorable outcomes can also be achieved with allogeneic approaches when
HLA compatibility is ensured.

Keywords: Limbal stem cell deficiency, limbal stem cell transplantation,
simple limbal epithelial transplantation, conjunctival limbal allograft,
conjunctival limbal autograft
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Giris

Limbal kok hiicreler (LKH), kornea yiizeyinin biitiinliigiini
ve saydamligini korumada kritik rol oynayan, kornea epiteline
farklilasma yetenegine sahip yetiskin kok hiicreleridir.! Limbal
bolgedeki Vogt palizadlari LKH lerin canliliklaring siirdiirmeleri
ve islev gorebilmeleri icin gerekli 6zel mikro ortami saglar ve
LKH’ler bu bélgede yogun olarak bulunur. Ayrica, LKH'ler
limbal epitel kriptleri ve gukurlart i¢inde yerleserek kornea ile
konjonktiva arasinda fonksiyonel bir bariyer olusumuna katkida
bulunurlar.*>4

LKH’lerin  dogrudan
mikrogevrelerinin bozulmasi, limbal kok hiicre yetmezligine
(LKHY) vyol acar. Limbal bariyer fonksiyonunun kaybu,
konjonktival epitel hiicrelerinin kornea yiizeyine go¢ etmesine
izin vererek okiiler yiizey instabilitesine neden olur. Kornea
epiteli ve stromada neovaskiilarizasyon, kornea saydamligini
bozarak gérmede ciddi azalmaya veya kérliige sebep olabilir.>®
Ayrica, LKHY siklikla goblet hiicrelerinin kaybu ile iligkilidir ve
gozyast filminin stabilitesini etkileyerek okiiler yiizey hasarina
katkida bulunur.

LKHY primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer
LKHY, PAX6 mutasyonlart ve aniridi,”® konjenital epidermal
displazi,”'® konjenital diskeratozis," ve kseroderma pigmentosum
gibi genetik veya konjenital hastaliklarda goriiliir.'? Buna
karsilik, sekonder LKHY tipik olarak edinseldir ve kimyasal
veya termal yaralanmalar,”” mukoz membran pemfigoidi,"
Stevens-Johnson sendromu,'>'¢
gibi sikatrizan hastaliklarda goriiliir."” Diger etiyolojiler arasinda
okiiler cerrahi, radyasyon, kriyoterapi, sistemik kemoterapi'®
ve genellikle mitomisin C, 5-florourasil, antiglokom ilaclar
veya kiikiirt hardali gibi ajanlarla iligkili ilaca bagli toksisite
yer almaktadir."? Okiiler cerrahiler ve kontakt lens kullanimi
gibi iyatrojenik faktorler de sekonder LKHY gelisimine neden
olabilir.”

LKHY nin yonetimi hastaligin siddetine, evresine ve altta
yatan etiyolojiye gore degismekte olup tibbi, cerrahi veya
kombine tedavi yaklagimlari kullanilmaktadir. Okiiler yiizeyde
optimal kosullarin saglanmasi, parsiyel LKHY de rezidiiel kok
hiicre fonksiyonunu destekledigi ve cerrahi yapilan olgularda
greft sagkalimini artirdi@1 icin birinci basamak tedavi, medikal
tedavidir. Cerrahi miidahale, tipik olarak otolog veya allojenik
limbal kok hiicre transplantasyonu (LKHT) yoluyla LKH’lerin
yerine konmasidir. LKHT tekniginin se¢imi (6rnegin;
keratolimbal veya konjonktival limbal greft, basit limbal
epitel transplantasyonu [BLET} ve kiiltiire edilmig limbal
epitel transplantasyonu [KLETY) hastaligin derecesine ve donor
mevcudiyetine baglidir.

1989'da Kenyon ve Tseng?, tek tarafli LKHY’li
hastalarda saglikli kontralateral gozden alinan konjonktival
limbal otogreftlerin (KLO) basarili bir sekilde nakledildigini
bildirmigtir. Ancak, nispeten biiyiik greftler alinmasi (tipik
olarak 2-3 saat kadran: boyutunda iki segment) donér gdzde
iyatrojenik LKHY riski olugturmaktadir. Alternatif olarak,
saglikli veya donér g6zden alinan kiigiik bir biyopsi materyalinin

hasara  uZramasi  ve/veya

veya graft-versus-host hastalig
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ex vivo kogullarda gesitli substratlar tizerinde kiiltiire edilerek
¢ogaltilmast ve daha sonra etkilenen goze nakledilmesi
ile mitkemmel uzun dénem klinik sonuclar elde edildigi
bildirilmistir.??* Diger bir cerrahi secenek ise, 2x2 mm’lik
limbal doku orneginin 6-10 kiigiik parcaya boliinerek fibrin
yapistirict yardimiyla amniyotik membran kapli kornea tizerine
yerlestirildigi BLET yontemidir. Bu yaklagim, laboratuvarda ex
vivo kogullarda kiiltiir yapilmasina gerek kalmadan hiicrelerin
in vivo kogullarda ¢oZalmasina olanak saglar.”’ Minimum doku
gereksinimi nedeniyle, donor sahast i¢in risk ihmal edilebilir
diizeydedir. BLET, otolog veya allojenik greftler kullanilarak
yapilabilir.

Bilateral total LKHY olgularinda LKHT yapabilmek
icin allojenik doku gereklidir. Verici tipik olarak hastanin
yasayan bir akrabasi veya kadavradir.?*? Bununla birlikte,
allogreftlerden sonra uzun siireli sistemik immiinosupresyon
yapilmas: gerekir ve nakledilen hiicrelerin sagkalim orani
genellikle otolog greftlerden daha diisiiktiir.”® Bu gibi olgularda
alternatif bir yaklagim, kiiltiire edilmis otolog oral mukozal
epitel hiicrelerinin transplantasyonudur. Bu teknik okiiler yiizeyi
stabilize etmede bagarili olsa da, gérmede elde edilen iyilesme
genellikle sinirlidir.?°

Bu ¢alismada, gesitli LKHT teknikleri ile tedavi edilen LKHY
olgularinin uzun donem klinik sonuglarinin degerlendirilmesi
amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem

Bu retrospektif ¢aligmaya, Ocak 2010-Ocak 2023 tarihleri
arasinda Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklart Anabilim Dali’'nda cesitli etiyolojilere bagli LKHY
tanist alan ve LKHT vyapilan 29 hastanin 32 gozii dahil
edildi. Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay alind: (say1: E-25403353-
050.99-2400074876, konu: 2024-102, karar sayisi: 47, karar
tarihi: 19.03.2024) ve Helsinki Bildirgesi’'nin etik ilkelerine
bagli kalind:.

Hastalarin  demografik ozellikleri, LKHY etiyolojisi ve
siddeti, biyomikroskopik ve fundus muayene bulgulari, en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), ameliyat sirasindaki yas,
kullanilan cerrahi teknik ve ek islemlere ait veriler kaydedildi.
Allojenik transplantasyon yapilan olgular igin, insan l5kosit
antijeni (HLA) tiplendirme sonuglari da analiz edildi. EIDGK
minimum rezoliisyon agist logaritmast (logMAR) olarak
kaydedildi.

Ameliyat Oncesi ve sonrasi kornea degerlendirmesinde
Aravena ve ark.’' tarafindan tanimlanan klinik derecelendirme
sistemi kullanilarak hasarli kornea alani, neovaskiilarizasyon
derecesi ve merkezi gorme ekseninin netligi degerlendirildi
(Sekil 1 ve 2A). Hasarli alan tespiti icin kornea, en biiyiik
tutulumun oldugu eksene dik dort kadrana ayrildi ve cutulumun
derecesine gore 1’den 4’e kadar derecelendirildi. Kornea
neovaskiilarizasyonu, kornea dort alana ayrildiktan sonra tutulan
alan sayisina gore 1'den 4’e kadar derecelendirildi. Merkezi
gorme ekseninin netligi i¢cin eksen opaksa 2, saydamsa O puan
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verildi. Toplam puan hesaplanarak klinik siddet skoru belirlendi.
Kimyasal yaniklara sekonder LKHY olgularinda, kornea
bulaniklig1 ve limbal iskemi i¢in Roper-Hall siniflandirmasinin
yant sira, limbal tutulumun kapsamina (saat kadrani cinsinden)
ve konjonktival tutulum yiizdesine gore daha ayrintili bir
degerlendirme saglayan Dua siniflandirmast da kullanilds (Sekil
2B, €).*% EIDGK'de postoperatif en az 0,2 logMAR iyilesme
saglanmasi basarili sonug olarak kabul edildi. Allojenik LKHT
yapilan hastalar ile akraba donérler arasinda HLA-A, B, C, DR
ve DQ lokuslar1 igin HLA eslesmesi degerlendirildi.

LKHT i¢in konjonktival limbal allogreft (KLAL), KLO ve
BLET olmak iizere ii¢ cerrahi teknik kullanildi. Tiim iglemler
ayni cerrah (N.Y.) tarafindan gergeklestirildi.

Konjonktival Limbal Allogreft ve Otogreft Cerrahisi

Dondr doku hazirligs asamasinda konjonktival limbal greftler,
her biri yaklagik 2 saat kadrani genigliginde olacak sekilde saat
12 ve 6 pozisyonlarindan alind1 ve toplam greft boyutunun 6 saat
kadranini gecmemesine Gzen gosterildi. Insizyon konjonktival
taraftan baglatilarak kok hiicreleri icerecek sekilde limbustan
korneaya dogru 1 mm uzatildi. Doku diseke edilerek dengeli tuz
¢ozeltisine (DTC) aktarddi. Her iki bolgeden doku alindiktan
sonra, dondr bolgelerde asiri gerginlife yol agmayacak sekilde

Kornea
vaskiilarizasyonu

Merkezi gérme Kornea
ekseni tutulumu tutulumu
@ ; @>
(3
o
=3

0 puan 2 puan

Sekil 1. Limbal kok hiicre eksikliginde kullanilan klinik derecelendirme
sisteminin diyagrami. Diyagram, saatlere gore limbal tutulum (iist panel), kornea
yiizey alani tutulumu (orta panel) ve merkezi gorme ekseni tutulumu (alt panel)
i¢in degerlendirme kriterlerini gostermektedir!

iki adet 10-0 naylon siitiir ile kismen kapatildi. Alici gozde
360 derece konjonktival peritomi yapildi ve semblefaronlar
agildi. Anormal kornea epiteli ve fibrovaskiiler pannus, altta
yatan stromaya zarar verilmeden dikkatlice temizlendi. Greft
segmentleri LKHY alanina 10-0 naylon siittirler ile siitiire edildi.

Basit Limbal Epitel Transplantasyonu

Orolog veya allojenik BLET igin iist limbustan 2 mm’lik bir
limbal doku elde edildi. Insizyon, kok hiicreleri dahil etmek igin
konjonktivadan korneaya dogru 1 mm uzatildi. Alinan doku
DTC'ye kondu. Alict bolge, 360 derecelik peritomi yapilarak
ve mevcutsa semblefaron serbestlestirilerek benzer gekilde
hazirlandi. Anormal kornea epiteli ve pannus stromal hasara
neden olunmadan ¢ikarildi. Kornea ve komsu sklera tizerine
insan amniyon membrani (bazal membran tarafi yukari bakacak
sekilde) yerlegtirilerek fibrin yapistirict ile sabitlendi. Membran,
kivrimlart 6nlemek icin bir spatula ile hafifce diizlegtirildi.
Limbal doku Vannas makas: ile 6-10 kiigiik parcaya ayrilarak
orta periferik kornea tizerine (epitel tarafi yukari gelecek sekilde)
dairesel diizende yerlestirildi. Kiigiik greft fragmanlarinin dogru
oryantasyonda oldugu epitel tarafinin pigmentasyonu ve/veya
ylizeyinin piiriizsiiz olmasinin yani sira stromal tarafta beyazimsi
fibroz ipliklerin goriilmesi ile belirlendi. Pupiller alan veya
limbus tizerine doku parcas: yerlestirilmemesine dikkat edildi.
Her doku parcast bir damla fibrin yapistirict ile sabitlendi ve
polimerizasyondan sonra genis ¢apli bandaj kontakt lens takildi.

Fonksiyonel gorme keskinliginin alt sinir1 igin 2,0 logMAR
(=1 metrede parmak sayma) esik deger olarak belirlendi ve kalict
stromal opasite nedeniyle gorme keskinligi bu seviyeden daha
kotii olan gozlere keratoplasti endikasyonu kondu.

Preoperatif ve Postoperatif Yonetim

Tim hastalara ameliyattan once polivinil alkol-povidon
ve/veya sodyum hiyaliironat ve/veya karbomer iceren yapay
gozyast ile birlikte topikal %0,1 deksametazon sodyum
fostat ve/veya 90,05 siklosporin A verildi. Segilen olgulara
ameliyat Oncesi A vitamini iceren merhem de uyguland:.
Edinsel LKHY'li hastalarda LKHT, olaydan en az bir yil
sonra yapildi. Ameliyat sonrast tiim hastalara antibiyotik,
kortikosteroid ve siklosporinden olusan standart topikal tedavi
baslandi. Prezervansiz topikal antibiyotikler (netilmisin veya
moksifloksasin) bir ay boyunca giinde dort kez verildi. Giinde
6-8 kez olarak baglanan topikal %0,1 deksametazon sodyum
fosfat dozu kademeli olarak azaltilarak 6-12 ay iginde kesildi.

Sekil 2. A) Kimyasal hasar sonrast limbal kok hiicre yetmezligi gelisen, Aravena siniflamasina gore 12 puan alan kornea®' B, C) Roper-Hall
stniflandirmasina gore evre III ve Dua siniflandirmasina gore IV. derece olarak siniflandirilan, kimyasal hasarin akut evresindeki kornea
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Giinde 2-4 kez olarak recete edilen topikal 950,05 siklosporin
A tedavisine en az bir yil devam edildi. Ayrica allojenik
transplantasyon yapilan hastalara 100-200 ng/mL kan diizeyi
hedeflenerek 3-5 mg/kg/giin dozda sistemik siklosporin baglandi
ve en az bir yil olacak sekilde kullanild.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics siiriim
26,0 (IBM, Inc., Armonk, NY, ABD) kullanildi. Shapiro-Wilk
ve Kolmogorov-Smirnov testleri kullanilarak yapilan normallik
analizi sonucunda degZigkenlerin normal dagilim gostermedigi
belirlendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortanca (aralik) olarak ifade edildi. Gruplar arasinda sayisal
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi, gruplar
arast ameliyat oncesi ve sonrast karsilagtirmalarda Wilcoxon testi

kullanilds. Istatistiksel acidan p degerinin <0,05 olmast anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin medyan yast 35,5 yil (2 -62 yil) olup %75’i
erkekti. Gozlerin biiyiik ¢cogunlugunda (n=27; %84,4) kimyasal
yaralanmalara sekonder LKHY mevcuttu. Ug gézde kalitsal

diskeratoz, birinde uzun siiredir devam eden biilloz keratopati
ve birinde kornea enfeksiyonu 6ykiisii saptandi. Yirmi iki goze
KLAL, 4 gize KLO ve 6 gize BLET (3 otogreft ve 3 allogreft)
yapildi. Genel olarak, 32 gozden 8'ine (%25) gorme diizeyini
anlamli eckileyen stromal opasite nedeniyle keratoplasti yapilmast
gerekti: 2 goze LKHT ile eszamanli penetran keratoplasti (PK),
5 goze LKHT den ortalama 4,8 yil sonra PK (aralik: 4 ay-15
yil) ve 1 géze KLAL'den 12 yil sonra derin anterior lameller
keratoplasti yapildi. Medyan takip siiresi 60 ayd: (12-108 ay).
KLAL veya BLET yapilan ii¢ goziin ameliyat 6ncesi ve sonrasi
goriintiileri Sekil 3’te gosterilmistir.

Roper-Hall siniflamasina gore kimyasal yaniklara sekonder
LKHY gelisen gozlerden 7’si Evre 3 ve 20’si Evre 4 idi. Dua
siniflamasina gore ise 3 goz IV. derece, 5 goz V. derece, 19 gz VL.
derece olarak degerlendirildi. KLAL grubunda (n=17), Roper-
Hall'a gore 5 goz evre 3 ve 12 goz Evre 4 olarak tanimlarken,
Dua’ya gore 1 gz IV. derece, 4 gz V. derece ve 12 gz VI. derece
idi. KLO grubunda (n=4) Roper-Hall’a gire 2 gz evre 3, 2 goz
evre 4; Dua’ya gore 2 gz IV. derece, 1 gz V. derece ve 1 goz VL.
derece olarak siniflandirlddr. BLET grubunda (n=6), tiim gozler

Roper-Hall'a gire evre 4 ve Dua’ya gore VI. derece idi (Tablo 1).

Sekil 3. A1-5) Kimyasal yaralanma ve iliskili semblefaron 8ykiisii olan bir hasta. Semblefaron serbestlestirildi ve konjonktival limbal allogreft (KLAL) yapilds. Bilateral canli-
akraba KLAL'den bir yil sonra kornea saydamdi. B1-4) Kimyasal yaralanma 6ykiisii olup KLAL yapilan hasta. On iki yil sonra derin anterior lameller keratoplasti yapild:.
C1-3) Basit limbal epitel transplantasyonu yapilan bir hasta. Postoperatif dénemde kornea bulaniklig1 azalds, neovaskiilarizasyon geriledi ve grme aks: agildi

Tablo 1. Kimyasal yaralanmaya sekonder limbal kok hiicre yetmezligi olan hastalarda preoperatif siddet dagilim1

Grup (gozler) Roper-Hall siniflandirmasi Dua siniflandirmasi Klinik skor’! medyan
Evre 3 Evre 4 IV. derece V. derece VL. derece (aralik)

KIAL (n=17) 5 12 4 12 10 (6-10)

KLO (n=4) 2 2 2 1 1 7 (4-10)

BLET (n=6) 0 6 0 0 6 10 (10-10)

KLAL: Konjonktival limbal allogreft, KLO: Konjonktival limbal otogreft, BLET: Basit limbal epitel transplantasyonu
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Preoperatif ve postoperatif medyan EIDGK degetleri sirasiyla
KLAL grubu icin 2,1 (0,52-2,8) ve 1,8 (0,22-2,8) logMAR,
KLO grubu icin 0,9 (0,7-2,8) ve 0,7 (0,52-2,3) logMAR ve
BLET grubu icin 2,1 (1,8-2,3) ve 1,3 (0,52-2,3) logMAR
bulundu (Sekil 4). Gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif
EIDGK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Bununla birlikte, KLAL (p=0,01) ve BLET gruplarinda
(p=0,04) gorme keskinliginde anlamli bir iyilesme gozlendi.
KLO grubunda gorme keskinliginde iyilesme goriilmesine
ragmen degisim istatistiksel anlamlilifa ulagmad: (p=0,11).
Gorme keskinliginde iyilesme olarak tanimlanan genel bagari
orant %31,3 idi. Gruplara gore bagari oranlar1 KLAL grubunda
%36,4 ve BLET grubunda %33,3 iken KLO grubunda (%0)
gorme keskinliginde bir iyilesme gozlenmedi.

Medyan klinik skorlar KLAL grubunda 10’dan (6-10) G'ya
(1-10), KLO grubunda 7°den (4-10) 4’e (3-4) ve BLET grubunda
10’dan (10-10) 3’e (1-7) geriledi (Sekil 5).

3.01
—o— KLAL
KLO
25 —e— BLET

b
o

Medyan GK Degerleri (logMAR)
= -
o wv

(=3
v
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Sekil 4. Konjonktival limbal allogreft (KLAL), konjonktival limbal otogreft
(KLO) ve basit limbal epitel transplantasyon (BLET) gruplarinda ameliyat 6ncesi
ve sonrast medyan gorme keskinligi (GK) degisiklikleri
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Sekil 5. Konjonktival limbal allogreft (KLAL), konjonktival limbal otogreft
(KLO) ve basit limbal epitel transplantasyon (BLET) gruplarinda ameliyat 6ncesi
ve sonrast medyan klinik skorlarda izlenen degisiklikler

Tiim gruplar postoperatif klinik iyilesme gosterse de KLAL
(p<0,001) ve BLET (p=0,03) gruplarinda degisim istatistiksel
olarak anlamli iken, KLO grubunda istatistiksel anlamliliga
ulagmadi (p=0,11). Preoperatif klinik skorlarda sadece KLO
ve BLET gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenirken (p=0,029), postoperatif verilerde gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05).

Birkac olguda postoperatif komplikasyon goriildii. ki
gozde LKH greft yetmezligi gelisti ve hastalar persistan epitel
defektleri ile bagvurdu. Bu hastalara otolog serum tedavisi
verildi. ki gozde konjonktivalizasyon meydana geldi. Biri
otolog serum uygulamasini takiben ve digeri kristalin keratopati
olmak {izere iki gozde keratit gelisti. Ayrica iki gozde glokom
gelismesi tizerine Ahmed glokom valfi implantasyonu yapildi.
Donorlerin  hicbirinde konjonktivalizasyon veya iyatrojenik
LKHY gelismedi. Biyopsi sonrasi lokalize subkonjonktival
kanama, 28 canli donér goziin 22’sinde (%78,6) meydana geldi
ve tiim olgularda spontan iyilesti. Yara yeri bir hafta i¢inde tam
iyilesme gosterdi, donorde refrakeif degisiklik izlenmedi.

KLAL yapilan 15 goz i¢cin HLA doku tiplendirme verileri
mevcuttu ve ortalama uyumluluk orant %75 (aralik: %50-%100)
idi. Buna kargilik, allojenik BLET yapilan 3 goziin hepsinde
%100 HLA uyumlulugu vardi. Sekil 6, HLA alt gruplar
arasindaki uyumluluk yiizdelerinin dagilimini gostermektedir.
Ortanca deger olan %67 esik kabul edilerek yapilan analizde
KLAL grubunda HLA uyumu %67 nin {izerinde olanlar yiiksek
(n=7, ortanca %100, aralik %71-%100) ve altinda olanlar
diisiik (n=8, ortanca % 62, aralik %50-% 67) uyumluluk grubu
olarak tanimlandi. Yiiksek uyumluluk grubunda, hem gorme
keskinliginde (1,2 ila 0,52, p=0,03) hem de klinik skorlarda (8
ila 5, p=0,04) anlaml: iyilesme gozlenirken, diisiik uyumluluk
grubunda, iyilesme sadece klinik skorlarla sinirliyds (9,5 ila 7,
p=0,03) ve gorme keskinliginde anlamli bir degigim yoktu (2
ila 2, p=0,5).

HLA Kategorisine Gére Allel Benzerligi
1. Allel = 2. Allel
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Sekil 6. Insan Iokosit antijeni (HLA) alt gruplarina gére HLA uyumluluk
yiizdeleri
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Tartigma

Bu c¢aligmada, cesitli etiyolojilere sahip LKHY'li hastalarda
KLAL, KLO ve BLET (hem otogreft hem de allogreft) cerrahi
tekniklerinin uzun dénem sonuglari degerlendirildi. KLAL ve
BLET yapilan hastalarda hem gorme keskinliginde hem de
klinik skorlarda anlamli iyilegme gozlendi. KLO grubunda,
gorme keskinligi ve klinikte ameliyat sonrast hafif bir diizelme
goriilmesine ragmen, bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Klinik skorlarda sadece preoperatif KLO ve BLET
gruplari arasinda anlamli fark gozlenirken, preoperatif diger
gruplar arasinda veya postoperatif skorlarda gruplar arasi anlaml
bir fark tespit edilmedi.

Limbusta siddetli travma veya enflamasyon, klinik olarak
progresif kornea neovaskiilarizasyonu, konjonktivalizasyon
ve kornea yiizeyinde skarlagma ile karakterize olan, sonugta
epitelyal disfonksiyona ve korneal korliige yol acan LKHY ye
neden olabilir.** Bu gibi olgularda tedavi, kornea epitelinin
rejenerasyonunu tegvik etmeye ve kornea saydamlifini geri
kazanmaya yoneliktir. Limbal ¢evrenin disfonksiyonuna sekonder
erken evre LKHY, cerrahi miidahaleye gerek kalmadan tibbi
olarak yonetilebilir.”> Ancak ileri evre LKHY de temel tedavi
LKHT dir.

ilk olarak 1989'da tanimlanan KLO tekniginin
kullanilabilmesi i¢in diger goziin saglikli olmas: gerekir. Otogreft
kullanilmast greft reddi riskini ve sistemik immiinosupresyon
ihtiyacini ortadan kaldirir, ancak ayni zamanda donér gozde
iyatrojenik LKHY riskini de beraberinde getirir.”* KLAL
teknigi, daha biiyiik greft dokusu ve sistemik immiinosupresif
tedaviye ihtiya¢ duyulan bir teknik olmasina ragmen, bilateral
LKHY tedavisinde en sik tercih edilen yaklagimlardan biri
olmaya devam etmektedir. Tran ve ark.”’, ozellikle allojenik
LKHT yapilan travmatik ve toksik olgularda, ameliyat sonrast
12. aya kadar gorme keskinliginde baglangica gore anlamls
iyilesme oldugunu bildirmistir. Ancak, bu ¢aligmada HLA
eslesmesi yapilmamigtir. KLAL'de donor ve alict arasindaki HLA
eslesmesinin cerrahi bagart oranlarini artirdigy gosterilmistir.®®
Bu ¢aligmada, KLAL grubunda gozlenen anlamli klinik iyilesme,
HLA uyumlulugunun yiiksek olmasina (ortalama eglesme orani
%75) baglanabilir. KLAL grubunda, HLA uyumlulugunun daha
yiiksek olmast (%67 nin {izerinde) hem gorme keskinliZinde
hem de klinik skorlarda anlamli iyilesme ile iligkili bulunurken,
daha diigiik uyumluluk (£%67), gérme keskinliginde kazanim
saglamadan yalnizca klinik skorlarda iyilegmeye yol agmustir.
Bu bulgular, HLA uyumluluk derecesinin, 6zellikle gérmede
iyilesme acisindan, allojenik LKHT’den sonra fonksiyonel
sonuglarin belirlenmesinde kritik bir rol oynayabilecegini
dugtindtirmektedir.

Pellegrini ve ark.? 1997°de nakledilebilir bir epitel
tabakasi olugturmak icin limbal dokunun saglikli bir gozden
ex vivo olarak cogaltilmast ile gerceklegtirilen KLET tekniZini
tanimlamiglardir. Okiiler yiizeyin restorasyonunda klinik
olarak etkili olmasina ragmen, KLET maliyeti yiiksek bir
yontemdir ve klinik diizeyde bir laboratuvara erisim olmasini
gerektirir. 2012 yilinda, Sangwan ve ark.”” hem KLO hem de
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KLET’in avantajlarini birlegtiren ve sinirlamalarinin ¢ogunu
ortadan kaldiran BLET tekniZini tanitmistir. BLET igin
ihtiya¢ duyulan dondr doku miktari minimumdur (1 saat
kadranindan az), hiicre kiiltiiriine ihtiya¢ yoktur ve sistemik
immiinosupresyon gerekmez. Bu avantajlar, yontemin LKHY
tedavisinde yaygin olarak benimsenmesine katkida bulunmustur.
Ayrica, BLET tekniZinde, biiylime faktorleri araciligiyla kok
hiicre proliferasyonunu destekleyen amniyotik membran
transplantasyonu da yapilmaktadir.’” Caligmamizda tiim BLET
hastalarina amniyotik membran transplantasyonu yapildi.

BLET, tek tarafli LKHY i¢in tek asamali bir tedavi olarak
yaygin sekilde kullanilmasina ragmen, allojenik greftlerin
kullanildig: bilateral olgularda da basarili sonuglar elde edildigi
bildirilmistir.**" Ancak, greft canliligini korumak icin sistemik
immiinosupresyon yapilmas: gerekir. Bu kohortta, BLET ile
tedavi edilen alt1 goziin ligtinde bilateral LKHY mevcuttu ve
sonug olarak allojenik greftler alindi. Greft reddi riskini en aza
indirmek i¢in, dondr-alict HLA uyumlulugu preoperatif olarak
degerlendirildi ve sadece %100 HLA eslesmesi olan donérler
secildi. BLET icin 6grenme egrisinin nispeten kisa oldugu
bilinmektedir ve kolaylikla tekrar edilebilir bir yontemdir.*
Ancak, ek konjonktival greftlemenin siklikla gerekli oldugu
ciddi semblefaron olgularinda tek bagina uygulandiginda
yetersiz kalabilir. Arora ve ark.”> alti ayda BLET ve KLO arasinda
semblefaron skorlarinda anlamli bir fark olmadigin: bildirirken,
diger caligmalarda preoperatif semblefaron varliginin BLET
basarisizlig1 icin bir risk fakeorii oldugu gosterilmigtir. 4

Farkli LKHT tekniklerini kargilagtiran bir derlemede,
BLET, KLET, KLAL ve keratolimbal allogreftin anatomik
bagart oranlarinin benzer diizeyde oldugunu bildirirken, iig
farkli teknigi degerlendiren bagka bir derlemede BLET ve
KLOda postoperatif klinik sonuglarin KLET’e kiyasla daha
tistiin oldugu gosterilmistir.”® Bu ¢alismada KLAL ve KLET
yaptlmamasina ragmen, ii¢ farkli cerrahi yaklagimin klinik
sonuglart degerlendirildi. Ameliyat sonrast klinik skorlar ii¢
grupta karsilagtirilabilir diizeydeydi. KLAL ve BLET ile tedavi
edilen gozlerde gorme keskinligi ve klinik skorlarda anlamli
iyilesmeler gozlenirken, KLO grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmayan hafif bir iyilesme izlendi. Bu durum, KLO
ornekleminin daha kiiciik olmasina ve bu gruptaki gozlerin
baglangi¢ diizeylerinin nispeten daha iyi olmasina baglanabilir.
Ameliyat oncesi ortanca klinik skor KLO grubunda 7 iken
KLAL ve BLET gruplarinda 10 idi.

LKHY nin en yaygin nedeni olan kimyasal yaniklarin
tedavisini aragtiran bir ¢alismada, diisitk dereceli yaralanmalari
olan hastalar tibbi tedavi, amniyotik membran transplantasyonu,
limbal greftleme ve sonrasinda keratoplastiden anlamli 6l¢iide
fayda goriirken, ciddi yaralanmalari olan gozlerde mevcut
tim tedavi yontemlerine ragmen basarisizlikla daha sik
kargilagilmaktadir.”” fleri LKHY icin, LKH’lerin cerrahi
restorasyonu gereklidir ve hastaligin bilateral olup olmamast,
donér dokunun mevcudiyeti ve sistemik immiinosupresyon
ihtiyaci gibi faktorlere bagliolarak LKHT tekniginin se¢imi kritik
oneme sahiptir. Tek tarafli LKHY olgularinda en etkili tedavi
yontemi BLET tir ve HLA uyumlu birinci derece bir akrabadan
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alinan greft kullaniarak bilateral olgularda da kullaniabilir.
BLET, doku gereksiniminin minimal olmasi ve otolog yapilmast
durumunda immiinosupresyon ihtiyacinin olmamas: nedeniyle
avantajlidir. Tek tarafli olgularda KLO, immiinsiipresyona gerek
kalmadan yapilabilir ancak donér gozde iyatrojenik LKHY riski
tagimaktadir. Bununla birlikte, KLAL greftleri yasayan veya
hayatini kaybetmis donorlerden kolaylikla elde edilebilir. Ancak,
her ikisi de yagam boyu sistemik immiinosupresyon yapilmasini
gerektirir ve canli bir dondrden greft alinmasi iyatrojenik LKHY
riski tasimaktadir. KLET yonteminde kiigiik bir limbal biyopsi
ex vivo olarak cogaltilarak bir epitel tabakasi olusturulur ve
boylece dondr bolgesi morbiditesi daha diisiik olur. Ama, 6zel
laboratuvar olanaklarina sahip olunmasi gerekir, maliyetlidir ve
kiiltiir yontemlerindeki farkliliklar ve limbal ortam hiicrelerinin
potansiyel kayb: nedeniyle sonuglar farklilik gosterebilir.

Cesitli LKHT girisimleri ile iligkili komplikasyonlarin
konjonktivalizasyon ve kalici epitel defektleri gibi ortak 6zellikleri
varken ozellikle allogreftlerde sistemik immiinosupresyonun
olumsuz etkileri gibi bazi farkliliklart da bulunmaktadir.®
Gerekli greft boyutunun biiyiik olmas: nedeniyle, KLO nun
donér gozde iyatrojenik LKHY'ye neden olma riski tagidigi
klinik olarak gosterilmigtir.®” Bu riski en aza indirmek icin
greft boyutunu kiigiiltmeye yonelik girisimler olmustur, ancak
bu kiiciik greftlerin bagari orani daha diisitk ve komplikasyon
oranlari daha yiiksek bulunmustur.’® Epitel iyilesmesinin
gecikmesi ve persistan epitel defektleri, KLO’dan sonra en sik
goriilen komplikasyonlar arasindadir ve genellikle amniyotik
membran transplantasyonu gibi yonetimler ile tedaviyi
gerektirir; ciddi olgularda, tedaviye ragmen kornea erimesi
ve perforasyon meydana gelebilir.’*>! Uzun siireli takip ile
KLO’dan sonra bazi olgularda korneal ektazi ve vaskiilarizasyonu
gelistigi goriildiigii igin dondr bolge giivenligi bir endige
kaynag:i olmaya devam etmektedir.’? Bilateral okiiler yiizey
hasarinda limbal allogreft transplantasyonu endikedir ancak
kaginilmaz olarak immiinolojik yetmezlik ve greft reddi riski
tagtmaktadir.”® Olgularin %26-32’sinde postoperatif glokom
gelistigi bildirilmistir ve bakteriyel keratit oranlari %8 ile %14
arasinda degismekeedir.’*>> Buna kargin, BLET sonrast dondr
bolgede minimal komplikasyon goriilmektedir. Subkonjonktival
kanama nispeten siktir ancak spontan iyilesir. Alicilarda en yaygin
komplikasyon pannusun fokal rekiirrensidir, stabilse miidahale
edilmeden izlenir veya konjonktival otogreftleme yapilarak veya
yapilmadan tekrar BLET ile yonetilebilir.**° Bildirilen diger
sorunlar arasinda niiks ve basarisizliga katkida bulunabilecek
progresif konjonktivalizasyon, semblefaron ve greft kayb1 veya

.78 Epitel hiperplazisi, tekrarlayan

dekolmant yer almaktad:
kornea neovaskiilarizasyonu ve persistan epitel defektleri gibi
nadir komplikasyonlar da tanimlanmustir.’®® Bu kohortta,
postoperatif komplikasyonlar arasinda persistan epitel defektleri,
konjonktivalizasyon, keratit ve Ahmed valfi implantasyonu
gerektiren glokom goriildii. Biiyiik olgiide donér gozlerde
konjonktivalizasyon veya iyatrojenik LKHY gelismemigtir.
Lokalize subkonjonktival kanama %78,6 oraninda meydana geldi
ve spontan diizelmistir. Tim defektler refrakeif degisiklikler
olmadan bir hafta i¢inde iyilesmistir.

Calismanin Kisithiliklars

Bu caligmanin temel kisitliliklarindan biri, 6rneklemin
kii¢iik olmast ve LKHT gruplari arasinda hasta dagiliminin egit
olmamasidir. Heterojenligin diger nedenleri arasinda gruplarin
yas ortalamalarindaki farkliliklar, farkli LKHY etiyolojileri
ve preoperatif klinik skorlardaki tutarsizliklar sayilabilir. Bu
faktorler, cerrahi teknikler arasinda yapilan kargilagtirmalarin
hem genellenebilirligini hem de objektifligini kisitlayabilir.
Ozellikle, ameliyattan ©nceki LKHY siddetinde izlenen
farkliliklar, tekniklerin goreceli etkinliklerinin dogru sekilde
degerlendirilmesini engelleyebilir. Postoperatif klinik skorlar
KLO ve BLET gruplari arasinda benzer bulunmugtur. Ancak,
preoperatif skorlarin daha diigiik olmast ve KLO grubundaki hasta
sayisinin daha az olmasi, BLET grubunda anlamli bir iyilesme
gozlenirken KLO grubunda gozlenmemesini agiklayabilir.
Bununla birlikte, KLO tekniginin daha ciddi preoperatif hastalig1
olan daha fazla sayida hastada yapilmas: ile diger tekniklerle
kargilastirilabilir sonuglar elde edilmesi miimkiindiir. LKHT nin
postoperatif sonuglari, dzellikle enflamasyon ve epitelizasyon
oranlari agisindan LKHY nin altta yatan etiyolojisine ve evresine
bagli olarak da degisebilir.®” Bu nedenle, benzer etiyolojilere ve
baglangi¢ klinik skorlarina sahip olgularla yapilacak ¢aligmalarda
cerrahi teknikler arasindaki karsilagtirmalarin daha giivenilir
ve objektif sonuglar vermesi olasidir. Bu ¢aligmanin bir diger
onemli kisitlilig: ise bazi hastalara LKHT ile eg zamanli
veya sonrasinda keratoplasti yapilmis olmasidir. Bu olgularda,
keratoplastinin klinik iyilesmeye katkist goz ardi edilemez
ve potansiyel olarak yalnizca LKHT'ye atfedilen sonuglarin
yorumlanmasini zorlagtirir.

Sonug¢

Altta yatan etiyolojiye ve hastaligin tek tarafli mi1 yoksa
bilateral mi olduguna bagli olarak LKHY tedavisinde farkl
LKHT teknikleri kullanilabilir. Ozellikle HLA uyumlulugu
saglandiginda, allojenik tekniklerle sonuglar
bildirilmigtir. Mevcut yontemler arasinda, BLET tekniginin
doku gereksiniminin minimal olmasi, teknigin basitligi ve

olumlu

tekrarlanabilirligi nedeniyle digerlerine gore belirli avantajlar
sundugu goriilmektedir.
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