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Öz

Amaç: Farklı limbal kök hücre transplantasyon (LKHT) cerrahisi 
uygulanan limbal kök hücre yetmezlikli (LKHY) olguların uzun dönem 
klinik sonuçlarını değerlendirmek. 

Gereç ve Yöntem: LKHT yapılan 29 hastanın 32 gözü retrospektif 
olarak değerlendirildi. Tüm hastaların ameliyat öncesi ve sonrası en iyi 
düzeltilmiş görme keskinliği (minimum rezolüsyon açısı logaritması 
[logMAR]), korneanın vaskülarizasyon derecesi, kornea tutulum alanı ve 
merkezi görme ekseninin şeffaflığına bakılarak klinik skorlaması yapıldı. 
Allogreft nakil olgularında alıcı-donör insan lökosit antijeni (HLA) 
uyumu değerlendirildi. İstatistiksel analiz olarak gruplar arası değişkenleri 
karşılaştırmada Kruskal-Wallis ve Wilcoxon testleri kullanıldı.

Bulgular: Gözlerin %84,4’ünde (n=27) kimyasal yaralanmaya bağlı 
LKHY vardı. Cerrahi öncesi ve sonrası ortanca görme keskinliği değerleri 
konjonktival limbal allogreft (KLAL, n=22, 18’i canlı, 4’ü kadaverik) için 
2,1 ve 1,8 logMAR (p=0,01), konjonktival limbal otogreft (KLO, n=4) 
için 0,9 ve 0,7 logMAR (p=0,11), ve basit limbal epitelyal transplantasyon 
(BLET, n=6, 3’ü otogreft, 3’ü allogreft) için 2,1 ve 1,3 logMAR (p=0,04) 
idi. Gruplar arasında cerrahi öncesi ve sonrası görme keskinliklerinde 
anlamlı bir farklılık yoktu. Ortanca klinik skorların; 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) gerilediği izlendi. Klinik skorlamada 
cerrahi öncesi sadece KLO ve BLET grubu arasında anlamlı farklılık 
(p=0,029) mevcutken; cerrahi sonrası gruplar arasında anlamlı bir 
farklılık saptanmadı. HLA uyumu canlı KLAL uygulanan 15 gözde %75 
iken, allogreft BLET uygulanmış 3 gözde %100 idi.

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 [logMAR]), 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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Giriş

Limbal kök hücreler (LKH), kornea yüzeyinin bütünlüğünü 
ve saydamlığını korumada kritik rol oynayan, kornea epiteline 
farklılaşma yeteneğine sahip yetişkin kök hücreleridir.1 Limbal 
bölgedeki Vogt palizadları LKH’lerin canlılıklarını sürdürmeleri 
ve işlev görebilmeleri için gerekli özel mikro ortamı sağlar ve 
LKH’ler bu bölgede yoğun olarak bulunur. Ayrıca, LKH’ler 
limbal epitel kriptleri ve çukurları içinde yerleşerek kornea ile 
konjonktiva arasında fonksiyonel bir bariyer oluşumuna katkıda 
bulunurlar.2,3,4

LKH’lerin doğrudan hasara uğraması ve/veya 
mikroçevrelerinin bozulması, limbal kök hücre yetmezliğine 
(LKHY) yol açar. Limbal bariyer fonksiyonunun kaybı, 
konjonktival epitel hücrelerinin kornea yüzeyine göç etmesine 
izin vererek oküler yüzey instabilitesine neden olur. Kornea 
epiteli ve stromada neovaskülarizasyon, kornea saydamlığını 
bozarak görmede ciddi azalmaya veya körlüğe sebep olabilir.5,6 
Ayrıca, LKHY sıklıkla goblet hücrelerinin kaybı ile ilişkilidir ve 
gözyaşı filminin stabilitesini etkileyerek oküler yüzey hasarına 
katkıda bulunur.

LKHY primer veya sekonder olarak sınıflandırılabilir. Primer 
LKHY, PAX6 mutasyonları ve aniridi,7,8 konjenital epidermal 
displazi,9,10 konjenital diskeratozis,11 ve kseroderma pigmentosum 
gibi genetik veya konjenital hastalıklarda görülür.12 Buna 
karşılık, sekonder LKHY tipik olarak edinseldir ve kimyasal 
veya termal yaralanmalar,13 mukoz membran pemfigoidi,14 
Stevens-Johnson sendromu,15,16 veya graft-versus-host hastalığı 
gibi sikatrizan hastalıklarda görülür.17 Diğer etiyolojiler arasında 
oküler cerrahi, radyasyon, kriyoterapi, sistemik kemoterapi18 
ve genellikle mitomisin C, 5-florourasil, antiglokom ilaçları 
veya kükürt hardalı gibi ajanlarla ilişkili ilaca bağlı toksisite 
yer almaktadır.19,20 Oküler cerrahiler ve kontakt lens kullanımı 
gibi iyatrojenik faktörler de sekonder LKHY gelişimine neden 
olabilir.21

LKHY’nin yönetimi hastalığın şiddetine, evresine ve altta 
yatan etiyolojiye göre değişmekte olup tıbbi, cerrahi veya 
kombine tedavi yaklaşımları kullanılmaktadır. Oküler yüzeyde 
optimal koşulların sağlanması, parsiyel LKHY’de rezidüel kök 
hücre fonksiyonunu desteklediği ve cerrahi yapılan olgularda 
greft sağkalımını artırdığı için birinci basamak tedavi, medikal 
tedavidir. Cerrahi müdahale, tipik olarak otolog veya allojenik 
limbal kök hücre transplantasyonu (LKHT) yoluyla LKH’lerin 
yerine konmasıdır. LKHT tekniğinin seçimi (örneğin; 
keratolimbal veya konjonktival limbal greft, basit limbal 
epitel transplantasyonu [BLET] ve kültüre edilmiş limbal 
epitel transplantasyonu [KLET]) hastalığın derecesine ve donör 
mevcudiyetine bağlıdır.

1989’da Kenyon ve Tseng22, tek taraflı LKHY’li 
hastalarda sağlıklı kontralateral gözden alınan konjonktival 
limbal otogreftlerin (KLO) başarılı bir şekilde nakledildiğini 
bildirmiştir. Ancak, nispeten büyük greftler alınması (tipik 
olarak 2-3 saat kadranı boyutunda iki segment) donör gözde 
iyatrojenik LKHY riski oluşturmaktadır. Alternatif olarak, 
sağlıklı veya donör gözden alınan küçük bir biyopsi materyalinin 

ex vivo koşullarda çeşitli substratlar üzerinde kültüre edilerek 
çoğaltılması ve daha sonra etkilenen göze nakledilmesi 
ile mükemmel uzun dönem klinik sonuçlar elde edildiği 
bildirilmiştir.23,24 Diğer bir cerrahi seçenek ise, 2x2 mm’lik 
limbal doku örneğinin 6-10 küçük parçaya bölünerek fibrin 
yapıştırıcı yardımıyla amniyotik membran kaplı kornea üzerine 
yerleştirildiği BLET yöntemidir. Bu yaklaşım, laboratuvarda ex 
vivo koşullarda kültür yapılmasına gerek kalmadan hücrelerin 
in vivo koşullarda çoğalmasına olanak sağlar.25 Minimum doku 
gereksinimi nedeniyle, donör sahası için risk ihmal edilebilir 
düzeydedir. BLET, otolog veya allojenik greftler kullanılarak 
yapılabilir.

Bilateral total LKHY olgularında LKHT yapabilmek 
için allojenik doku gereklidir. Verici tipik olarak hastanın 
yaşayan bir akrabası veya kadavradır.26,27 Bununla birlikte, 
allogreftlerden sonra uzun süreli sistemik immünosupresyon 
yapılması gerekir ve nakledilen hücrelerin sağkalım oranı 
genellikle otolog greftlerden daha düşüktür.28 Bu gibi olgularda 
alternatif bir yaklaşım, kültüre edilmiş otolog oral mukozal 
epitel hücrelerinin transplantasyonudur. Bu teknik oküler yüzeyi 
stabilize etmede başarılı olsa da, görmede elde edilen iyileşme 
genellikle sınırlıdır.29,30 

Bu çalışmada, çeşitli LKHT teknikleri ile tedavi edilen LKHY 
olgularının uzun dönem klinik sonuçlarının değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu retrospektif çalışmaya, Ocak 2010-Ocak 2023 tarihleri 
arasında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz 
Hastalıkları Anabilim Dalı’nda çeşitli etiyolojilere bağlı LKHY 
tanısı alan ve LKHT yapılan 29 hastanın 32 gözü dahil 
edildi. Çalışma için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı (sayı: E-25403353-
050.99-2400074876, konu: 2024-102, karar sayısı: 47, karar 
tarihi: 19.03.2024) ve Helsinki Bildirgesi’nin etik ilkelerine 
bağlı kalındı.

Hastaların demografik özellikleri, LKHY etiyolojisi ve 
şiddeti, biyomikroskopik ve fundus muayene bulguları, en iyi 
düzeltilmiş görme keskinliği (EİDGK), ameliyat sırasındaki yaş, 
kullanılan cerrahi teknik ve ek işlemlere ait veriler kaydedildi. 
Allojenik transplantasyon yapılan olgular için, insan lökosit 
antijeni (HLA) tiplendirme sonuçları da analiz edildi. EİDGK 
minimum rezolüsyon açısı logaritması (logMAR) olarak 
kaydedildi.

Ameliyat öncesi ve sonrası kornea değerlendirmesinde 
Aravena ve ark.31 tarafından tanımlanan klinik derecelendirme 
sistemi kullanılarak hasarlı kornea alanı, neovaskülarizasyon 
derecesi ve merkezi görme ekseninin netliği değerlendirildi 
(Şekil 1 ve 2A). Hasarlı alan tespiti için kornea, en büyük 
tutulumun olduğu eksene dik dört kadrana ayrıldı ve tutulumun 
derecesine göre 1’den 4’e kadar derecelendirildi. Kornea 
neovaskülarizasyonu, kornea dört alana ayrıldıktan sonra tutulan 
alan sayısına göre 1’den 4’e kadar derecelendirildi. Merkezi 
görme ekseninin netliği için eksen opaksa 2, saydamsa 0 puan 
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verildi. Toplam puan hesaplanarak klinik şiddet skoru belirlendi. 
Kimyasal yanıklara sekonder LKHY olgularında, kornea 
bulanıklığı ve limbal iskemi için Roper-Hall sınıflandırmasının 
yanı sıra, limbal tutulumun kapsamına (saat kadranı cinsinden) 
ve konjonktival tutulum yüzdesine göre daha ayrıntılı bir 
değerlendirme sağlayan Dua sınıflandırması da kullanıldı (Şekil 
2B, C).32,33 EİDGK’de postoperatif en az 0,2 logMAR iyileşme 
sağlanması başarılı sonuç olarak kabul edildi. Allojenik LKHT 
yapılan hastalar ile akraba donörler arasında HLA-A, B, C, DR 
ve DQ lokusları için HLA eşleşmesi değerlendirildi.

LKHT için konjonktival limbal allogreft (KLAL), KLO ve 
BLET olmak üzere üç cerrahi teknik kullanıldı. Tüm işlemler 
aynı cerrah (N.Y.) tarafından gerçekleştirildi.

Konjonktival Limbal Allogreft ve Otogreft Cerrahisi
Donör doku hazırlığı aşamasında konjonktival limbal greftler, 

her biri yaklaşık 2 saat kadranı genişliğinde olacak şekilde saat 
12 ve 6 pozisyonlarından alındı ve toplam greft boyutunun 6 saat 
kadranını geçmemesine özen gösterildi. İnsizyon konjonktival 
taraftan başlatılarak kök hücreleri içerecek şekilde limbustan 
korneaya doğru 1 mm uzatıldı. Doku diseke edilerek dengeli tuz 
çözeltisine (DTÇ) aktarıldı. Her iki bölgeden doku alındıktan 
sonra, donör bölgelerde aşırı gerginliğe yol açmayacak şekilde 

iki adet 10-0 naylon sütür ile kısmen kapatıldı. Alıcı gözde 
360 derece konjonktival peritomi yapıldı ve semblefaronlar 
açıldı. Anormal kornea epiteli ve fibrovasküler pannus, altta 
yatan stromaya zarar verilmeden dikkatlice temizlendi. Greft 
segmentleri LKHY alanına 10-0 naylon sütürler ile sütüre edildi.

Basit Limbal Epitel Transplantasyonu
Otolog veya allojenik BLET için üst limbustan 2 mm’lik bir 

limbal doku elde edildi. İnsizyon, kök hücreleri dahil etmek için 
konjonktivadan korneaya doğru 1 mm uzatıldı. Alınan doku 
DTÇ’ye kondu. Alıcı bölge, 360 derecelik peritomi yapılarak 
ve mevcutsa semblefaron serbestleştirilerek benzer şekilde 
hazırlandı. Anormal kornea epiteli ve pannus stromal hasara 
neden olunmadan çıkarıldı. Kornea ve komşu sklera üzerine 
insan amniyon membranı (bazal membran tarafı yukarı bakacak 
şekilde) yerleştirilerek fibrin yapıştırıcı ile sabitlendi. Membran, 
kıvrımları önlemek için bir spatula ile hafifçe düzleştirildi. 
Limbal doku Vannas makası ile 6-10 küçük parçaya ayrılarak 
orta periferik kornea üzerine (epitel tarafı yukarı gelecek şekilde) 
dairesel düzende yerleştirildi. Küçük greft fragmanlarının doğru 
oryantasyonda olduğu epitel tarafının pigmentasyonu ve/veya 
yüzeyinin pürüzsüz olmasının yanı sıra stromal tarafta beyazımsı 
fibröz ipliklerin görülmesi ile belirlendi. Pupiller alan veya 
limbus üzerine doku parçası yerleştirilmemesine dikkat edildi. 
Her doku parçası bir damla fibrin yapıştırıcı ile sabitlendi ve 
polimerizasyondan sonra geniş çaplı bandaj kontakt lens takıldı.

Fonksiyonel görme keskinliğinin alt sınırı için 2,0 logMAR 
(≈1 metrede parmak sayma) eşik değer olarak belirlendi ve kalıcı 
stromal opasite nedeniyle görme keskinliği bu seviyeden daha 
kötü olan gözlere keratoplasti endikasyonu kondu.

Preoperatif ve Postoperatif Yönetim
Tüm hastalara ameliyattan önce polivinil alkol-povidon 

ve/veya sodyum hiyalüronat ve/veya karbomer içeren yapay 
gözyaşı ile birlikte topikal %0,1 deksametazon sodyum 
fosfat ve/veya %0,05 siklosporin A verildi. Seçilen olgulara 
ameliyat öncesi A vitamini içeren merhem de uygulandı. 
Edinsel LKHY’li hastalarda LKHT, olaydan en az bir yıl 
sonra yapıldı. Ameliyat sonrası tüm hastalara antibiyotik, 
kortikosteroid ve siklosporinden oluşan standart topikal tedavi 
başlandı. Prezervansız topikal antibiyotikler (netilmisin veya 
moksifloksasin) bir ay boyunca günde dört kez verildi. Günde 
6-8 kez olarak başlanan topikal %0,1 deksametazon sodyum 
fosfat dozu kademeli olarak azaltılarak 6-12 ay içinde kesildi. 

Şekil 1. Limbal kök hücre eksikliğinde kullanılan klinik derecelendirme 
sisteminin diyagramı. Diyagram, saatlere göre limbal tutulum (üst panel), kornea 
yüzey alanı tutulumu (orta panel) ve merkezi görme ekseni tutulumu (alt panel) 
için değerlendirme kriterlerini göstermektedir31

Şekil 2. A) Kimyasal hasar sonrası limbal kök hücre yetmezliği gelişen, Aravena sınıflamasına göre 12 puan alan kornea 31 B, C) Roper-Hall 
sınıflandırmasına göre evre III ve Dua sınıflandırmasına göre IV. derece olarak sınıflandırılan, kimyasal hasarın akut evresindeki kornea



Turk J Ophthalmol 55; 6: 2025

308

Günde 2-4 kez olarak reçete edilen topikal %0,05 siklosporin 
A tedavisine en az bir yıl devam edildi. Ayrıca allojenik 
transplantasyon yapılan hastalara 100-200 ng/mL kan düzeyi 
hedeflenerek 3-5 mg/kg/gün dozda sistemik siklosporin başlandı 
ve en az bir yıl olacak şekilde kullanıldı.

İstatistiksel Analiz
Tüm istatistiksel analizler için IBM SPSS Statistics sürüm 

26,0 (IBM, Inc., Armonk, NY, ABD) kullanıldı. Shapiro-Wilk 
ve Kolmogorov-Smirnov testleri kullanılarak yapılan normallik 
analizi sonucunda değişkenlerin normal dağılım göstermediği 
belirlendi. Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler 
ortanca (aralık) olarak ifade edildi. Gruplar arasında sayısal 
değişkenlerin karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi, gruplar 
arası ameliyat öncesi ve sonrası karşılaştırmalarda Wilcoxon testi 
kullanıldı. İstatistiksel açıdan p değerinin <0,05 olması anlamlı 
kabul edildi.

Bulgular
Hastaların medyan yaşı 35,5 yıl (2 -62 yıl) olup %75’i 

erkekti. Gözlerin büyük çoğunluğunda (n=27; %84,4) kimyasal 
yaralanmalara sekonder LKHY mevcuttu. Üç gözde kalıtsal 

diskeratoz, birinde uzun süredir devam eden büllöz keratopati 
ve birinde kornea enfeksiyonu öyküsü saptandı. Yirmi iki göze 
KLAL, 4 göze KLO ve 6 göze BLET (3 otogreft ve 3 allogreft) 
yapıldı. Genel olarak, 32 gözden 8’ine (%25) görme düzeyini 
anlamlı etkileyen stromal opasite nedeniyle keratoplasti yapılması 
gerekti: 2 göze LKHT ile eşzamanlı penetran keratoplasti (PK), 
5 göze LKHT’den ortalama 4,8 yıl sonra PK (aralık: 4 ay-15 
yıl) ve 1 göze KLAL’den 12 yıl sonra derin anterior lameller 
keratoplasti yapıldı. Medyan takip süresi 60 aydı (12-108 ay). 
KLAL veya BLET yapılan üç gözün ameliyat öncesi ve sonrası 
görüntüleri Şekil 3’te gösterilmiştir.

Roper-Hall sınıflamasına göre kimyasal yanıklara sekonder 
LKHY gelişen gözlerden 7’si Evre 3 ve 20’si Evre 4 idi. Dua 
sınıflamasına göre ise 3 göz IV. derece, 5 göz V. derece, 19 göz VI. 
derece olarak değerlendirildi. KLAL grubunda (n=17), Roper-
Hall’a göre 5 göz evre 3 ve 12 göz Evre 4 olarak tanımlarken, 
Dua’ya göre 1 göz IV. derece, 4 göz V. derece ve 12 göz VI. derece 
idi. KLO grubunda (n=4) Roper-Hall’a göre 2 göz evre 3, 2 göz 
evre 4; Dua’ya göre 2 göz IV. derece, 1 göz V. derece ve 1 göz VI. 
derece olarak sınıflandırıldı. BLET grubunda (n=6), tüm gözler 
Roper-Hall’a göre evre 4 ve Dua’ya göre VI. derece idi (Tablo 1).

Tablo 1. Kimyasal yaralanmaya sekonder limbal kök hücre yetmezliği olan hastalarda preoperatif şiddet dağılımı

Grup (gözler) Roper-Hall sınıflandırması Dua sınıflandırması Klinik skor31 medyan 
(aralık)Evre 3 Evre 4 IV. derece V. derece VI. derece

KLAL (n=17) 5 12 1 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

Şekil 3. A1-5) Kimyasal yaralanma ve ilişkili semblefaron öyküsü olan bir hasta. Semblefaron serbestleştirildi ve konjonktival limbal allogreft (KLAL) yapıldı. Bilateral canlı-
akraba KLAL’den bir yıl sonra kornea saydamdı. B1-4) Kimyasal yaralanma öyküsü olup KLAL yapılan hasta. On iki yıl sonra derin anterior lameller keratoplasti yapıldı. 
C1-3) Basit limbal epitel transplantasyonu yapılan bir hasta. Postoperatif dönemde kornea bulanıklığı azaldı, neovaskülarizasyon geriledi ve görme aksı açıldı
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Preoperatif ve postoperatif medyan EİDGK değerleri sırasıyla 
KLAL grubu için 2,1 (0,52-2,8) ve 1,8 (0,22-2,8) logMAR, 
KLO grubu için 0,9 (0,7-2,8) ve 0,7 (0,52-2,3) logMAR ve 
BLET grubu için 2,1 (1,8-2,3) ve 1,3 (0,52-2,3) logMAR 
bulundu (Şekil 4). Gruplar arasında preoperatif ve postoperatif 
EİDGK açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 
Bununla birlikte, KLAL (p=0,01) ve BLET gruplarında 
(p=0,04) görme keskinliğinde anlamlı bir iyileşme gözlendi. 
KLO grubunda görme keskinliğinde iyileşme görülmesine 
rağmen değişim istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (p=0,11). 
Görme keskinliğinde iyileşme olarak tanımlanan genel başarı 
oranı %31,3 idi. Gruplara göre başarı oranları KLAL grubunda 
%36,4 ve BLET grubunda %33,3 iken KLO grubunda (%0) 
görme keskinliğinde bir iyileşme gözlenmedi.

Medyan klinik skorlar KLAL grubunda 10’dan (6-10) 6’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 (Şekil 5). 

Tüm gruplar postoperatif klinik iyileşme gösterse de KLAL 
(p<0,001) ve BLET (p=0,03) gruplarında değişim istatistiksel 
olarak anlamlı iken, KLO grubunda istatistiksel anlamlılığa 
ulaşmadı (p=0,11). Preoperatif klinik skorlarda sadece KLO 
ve BLET grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
gözlenirken (p=0,029), postoperatif verilerde gruplar arasında 
anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05).

Birkaç olguda postoperatif komplikasyon görüldü. İki 
gözde LKH greft yetmezliği gelişti ve hastalar persistan epitel 
defektleri ile başvurdu. Bu hastalara otolog serum tedavisi 
verildi. İki gözde konjonktivalizasyon meydana geldi. Biri 
otolog serum uygulamasını takiben ve diğeri kristalin keratopati 
olmak üzere iki gözde keratit gelişti. Ayrıca iki gözde glokom 
gelişmesi üzerine Ahmed glokom valfi implantasyonu yapıldı. 
Donörlerin hiçbirinde konjonktivalizasyon veya iyatrojenik 
LKHY gelişmedi. Biyopsi sonrası lokalize subkonjonktival 
kanama, 28 canlı donör gözün 22’sinde (%78,6) meydana geldi 
ve tüm olgularda spontan iyileşti. Yara yeri bir hafta içinde tam 
iyileşme gösterdi, donörde refraktif değişiklik izlenmedi.

KLAL yapılan 15 göz için HLA doku tiplendirme verileri 
mevcuttu ve ortalama uyumluluk oranı %75 (aralık: %50-%100) 
idi. Buna karşılık, allojenik BLET yapılan 3 gözün hepsinde 
%100 HLA uyumluluğu vardı. Şekil 6, HLA alt grupları 
arasındaki uyumluluk yüzdelerinin dağılımını göstermektedir. 
Ortanca değer olan %67 eşik kabul edilerek yapılan analizde 
KLAL grubunda HLA uyumu %67’nin üzerinde olanlar yüksek 
(n=7, ortanca %100, aralık %71-%100) ve altında olanlar 
düşük (n=8, ortanca % 62, aralık %50-% 67) uyumluluk grubu 
olarak tanımlandı. Yüksek uyumluluk grubunda, hem görme 
keskinliğinde (1,2 ila 0,52, p=0,03) hem de klinik skorlarda (8 
ila 5, p=0,04) anlamlı iyileşme gözlenirken, düşük uyumluluk 
grubunda, iyileşme sadece klinik skorlarla sınırlıydı (9,5 ila 7, 
p=0,03) ve görme keskinliğinde anlamlı bir değişim yoktu (2 
ila 2, p=0,5).

Şekil 4. Konjonktival limbal allogreft (KLAL), konjonktival limbal otogreft 
(KLO) ve basit limbal epitel transplantasyon (BLET) gruplarında ameliyat öncesi 
ve sonrası medyan görme keskinliği (GK) değişiklikleri 
logMAR: Minimum çözünürlük açısının logaritması

Şekil 5. Konjonktival limbal allogreft (KLAL), konjonktival limbal otogreft 
(KLO) ve basit limbal epitel transplantasyon (BLET) gruplarında ameliyat öncesi 
ve sonrası medyan klinik skorlarda izlenen değişiklikler

Şekil 6. İnsan lökosit antijeni (HLA) alt gruplarına göre HLA uyumluluk 
yüzdeleri
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Tartışma

Bu çalışmada, çeşitli etiyolojilere sahip LKHY’li hastalarda 
KLAL, KLO ve BLET (hem otogreft hem de allogreft) cerrahi 
tekniklerinin uzun dönem sonuçları değerlendirildi. KLAL ve 
BLET yapılan hastalarda hem görme keskinliğinde hem de 
klinik skorlarda anlamlı iyileşme gözlendi. KLO grubunda, 
görme keskinliği ve klinikte ameliyat sonrası hafif bir düzelme 
görülmesine rağmen, bu değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı. Klinik skorlarda sadece preoperatif KLO ve BLET 
grupları arasında anlamlı fark gözlenirken, preoperatif diğer 
gruplar arasında veya postoperatif skorlarda gruplar arası anlamlı 
bir fark tespit edilmedi.

Limbusta şiddetli travma veya enflamasyon, klinik olarak 
progresif kornea neovaskülarizasyonu, konjonktivalizasyon 
ve kornea yüzeyinde skarlaşma ile karakterize olan, sonuçta 
epitelyal disfonksiyona ve korneal körlüğe yol açan LKHY’ye 
neden olabilir.34 Bu gibi olgularda tedavi, kornea epitelinin 
rejenerasyonunu teşvik etmeye ve kornea saydamlığını geri 
kazanmaya yöneliktir. Limbal çevrenin disfonksiyonuna sekonder 
erken evre LKHY, cerrahi müdahaleye gerek kalmadan tıbbi 
olarak yönetilebilir.35 Ancak ileri evre LKHY’de temel tedavi 
LKHT’dir. 

İlk olarak 1989’da tanımlanan KLO tekniğinin 
kullanılabilmesi için diğer gözün sağlıklı olması gerekir. Otogreft 
kullanılması greft reddi riskini ve sistemik immünosupresyon 
ihtiyacını ortadan kaldırır, ancak aynı zamanda donör gözde 
iyatrojenik LKHY riskini de beraberinde getirir.36 KLAL 
tekniği, daha büyük greft dokusu ve sistemik immünosupresif 
tedaviye ihtiyaç duyulan bir teknik olmasına rağmen, bilateral 
LKHY tedavisinde en sık tercih edilen yaklaşımlardan biri 
olmaya devam etmektedir. Tran ve ark.37, özellikle allojenik 
LKHT yapılan travmatik ve toksik olgularda, ameliyat sonrası 
12. aya kadar görme keskinliğinde başlangıca göre anlamlı 
iyileşme olduğunu bildirmiştir. Ancak, bu çalışmada HLA 
eşleşmesi yapılmamıştır. KLAL’de donör ve alıcı arasındaki HLA 
eşleşmesinin cerrahi başarı oranlarını artırdığı gösterilmiştir.38 
Bu çalışmada, KLAL grubunda gözlenen anlamlı klinik iyileşme, 
HLA uyumluluğunun yüksek olmasına (ortalama eşleşme oranı 
%75) bağlanabilir. KLAL grubunda, HLA uyumluluğunun daha 
yüksek olması (%67’nin üzerinde) hem görme keskinliğinde 
hem de klinik skorlarda anlamlı iyileşme ile ilişkili bulunurken, 
daha düşük uyumluluk (≤%67), görme keskinliğinde kazanım 
sağlamadan yalnızca klinik skorlarda iyileşmeye yol açmıştır. 
Bu bulgular, HLA uyumluluk derecesinin, özellikle görmede 
iyileşme açısından, allojenik LKHT’den sonra fonksiyonel 
sonuçların belirlenmesinde kritik bir rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir.

Pellegrini ve ark.23 1997’de nakledilebilir bir epitel 
tabakası oluşturmak için limbal dokunun sağlıklı bir gözden 
ex vivo olarak çoğaltılması ile gerçekleştirilen KLET tekniğini 
tanımlamışlardır. Oküler yüzeyin restorasyonunda klinik 
olarak etkili olmasına rağmen, KLET maliyeti yüksek bir 
yöntemdir ve klinik düzeyde bir laboratuvara erişim olmasını 
gerektirir. 2012 yılında, Sangwan ve ark.25 hem KLO hem de 

KLET’in avantajlarını birleştiren ve sınırlamalarının çoğunu 
ortadan kaldıran BLET tekniğini tanıtmıştır. BLET için 
ihtiyaç duyulan donör doku miktarı minimumdur (1 saat 
kadranından az), hücre kültürüne ihtiyaç yoktur ve sistemik 
immünosupresyon gerekmez. Bu avantajlar, yöntemin LKHY 
tedavisinde yaygın olarak benimsenmesine katkıda bulunmuştur. 
Ayrıca, BLET tekniğinde, büyüme faktörleri aracılığıyla kök 
hücre proliferasyonunu destekleyen amniyotik membran 
transplantasyonu da yapılmaktadır.39 Çalışmamızda tüm BLET 
hastalarına amniyotik membran transplantasyonu yapıldı.

BLET, tek taraflı LKHY için tek aşamalı bir tedavi olarak 
yaygın şekilde kullanılmasına rağmen, allojenik greftlerin 
kullanıldığı bilateral olgularda da başarılı sonuçlar elde edildiği 
bildirilmiştir.40,41 Ancak, greft canlılığını korumak için sistemik 
immünosupresyon yapılması gerekir. Bu kohortta, BLET ile 
tedavi edilen altı gözün üçünde bilateral LKHY mevcuttu ve 
sonuç olarak allojenik greftler alındı. Greft reddi riskini en aza 
indirmek için, donör-alıcı HLA uyumluluğu preoperatif olarak 
değerlendirildi ve sadece %100 HLA eşleşmesi olan donörler 
seçildi. BLET için öğrenme eğrisinin nispeten kısa olduğu 
bilinmektedir ve kolaylıkla tekrar edilebilir bir yöntemdir.42 
Ancak, ek konjonktival greftlemenin sıklıkla gerekli olduğu 
ciddi semblefaron olgularında tek başına uygulandığında 
yetersiz kalabilir. Arora ve ark.43 altı ayda BLET ve KLO arasında 
semblefaron skorlarında anlamlı bir fark olmadığını bildirirken, 
diğer çalışmalarda preoperatif semblefaron varlığının BLET 
başarısızlığı için bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir.42,44 

Farklı LKHT tekniklerini karşılaştıran bir derlemede, 
BLET, KLET, KLAL ve keratolimbal allogreftin anatomik 
başarı oranlarının benzer düzeyde olduğunu bildirirken, üç 
farklı tekniği değerlendiren başka bir derlemede BLET ve 
KLO’da postoperatif klinik sonuçların KLET’e kıyasla daha 
üstün olduğu gösterilmiştir.45,46 Bu çalışmada KLAL ve KLET 
yapılmamasına rağmen, üç farklı cerrahi yaklaşımın klinik 
sonuçları değerlendirildi. Ameliyat sonrası klinik skorlar üç 
grupta karşılaştırılabilir düzeydeydi. KLAL ve BLET ile tedavi 
edilen gözlerde görme keskinliği ve klinik skorlarda anlamlı 
iyileşmeler gözlenirken, KLO grubunda istatistiksel olarak 
anlamlı olmayan hafif bir iyileşme izlendi. Bu durum, KLO 
örnekleminin daha küçük olmasına ve bu gruptaki gözlerin 
başlangıç düzeylerinin nispeten daha iyi olmasına bağlanabilir. 
Ameliyat öncesi ortanca klinik skor KLO grubunda 7 iken 
KLAL ve BLET gruplarında 10 idi.

LKHY’nin en yaygın nedeni olan kimyasal yanıkların 
tedavisini araştıran bir çalışmada, düşük dereceli yaralanmaları 
olan hastalar tıbbi tedavi, amniyotik membran transplantasyonu, 
limbal greftleme ve sonrasında keratoplastiden anlamlı ölçüde 
fayda görürken, ciddi yaralanmaları olan gözlerde mevcut 
tüm tedavi yöntemlerine rağmen başarısızlıkla daha sık 
karşılaşılmaktadır.47 İleri LKHY için, LKH’lerin cerrahi 
restorasyonu gereklidir ve hastalığın bilateral olup olmaması, 
donör dokunun mevcudiyeti ve sistemik immünosupresyon 
ihtiyacı gibi faktörlere bağlı olarak LKHT tekniğinin seçimi kritik 
öneme sahiptir. Tek taraflı LKHY olgularında en etkili tedavi 
yöntemi BLET’tir ve HLA uyumlu birinci derece bir akrabadan 
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alınan greft kullanılarak bilateral olgularda da kullanılabilir. 
BLET, doku gereksiniminin minimal olması ve otolog yapılması 
durumunda immünosupresyon ihtiyacının olmaması nedeniyle 
avantajlıdır. Tek taraflı olgularda KLO, immünsüpresyona gerek 
kalmadan yapılabilir ancak donör gözde iyatrojenik LKHY riski 
taşımaktadır. Bununla birlikte, KLAL greftleri yaşayan veya 
hayatını kaybetmiş donörlerden kolaylıkla elde edilebilir. Ancak, 
her ikisi de yaşam boyu sistemik immünosupresyon yapılmasını 
gerektirir ve canlı bir donörden greft alınması iyatrojenik LKHY 
riski taşımaktadır. KLET yönteminde küçük bir limbal biyopsi 
ex vivo olarak çoğaltılarak bir epitel tabakası oluşturulur ve 
böylece donör bölgesi morbiditesi daha düşük olur. Ama, özel 
laboratuvar olanaklarına sahip olunması gerekir, maliyetlidir ve 
kültür yöntemlerindeki farklılıklar ve limbal ortam hücrelerinin 
potansiyel kaybı nedeniyle sonuçlar farklılık gösterebilir.

Çeşitli LKHT girişimleri ile ilişkili komplikasyonların 
konjonktivalizasyon ve kalıcı epitel defektleri gibi ortak özellikleri 
varken özellikle allogreftlerde sistemik immünosupresyonun 
olumsuz etkileri gibi bazı farklılıkları da bulunmaktadır.48 
Gerekli greft boyutunun büyük olması nedeniyle, KLO’nun 
donör gözde iyatrojenik LKHY’ye neden olma riski taşıdığı 
klinik olarak gösterilmiştir.49 Bu riski en aza indirmek için 
greft boyutunu küçültmeye yönelik girişimler olmuştur, ancak 
bu küçük greftlerin başarı oranı daha düşük ve komplikasyon 
oranları daha yüksek bulunmuştur.50 Epitel iyileşmesinin 
gecikmesi ve persistan epitel defektleri, KLO’dan sonra en sık 
görülen komplikasyonlar arasındadır ve genellikle amniyotik 
membran transplantasyonu gibi yönetimler ile tedaviyi 
gerektirir; ciddi olgularda, tedaviye rağmen kornea erimesi 
ve perforasyon meydana gelebilir.36,51 Uzun süreli takip ile 
KLO’dan sonra bazı olgularda korneal ektazi ve vaskülarizasyonu 
geliştiği görüldüğü için donör bölge güvenliği bir endişe 
kaynağı olmaya devam etmektedir.52 Bilateral oküler yüzey 
hasarında limbal allogreft transplantasyonu endikedir ancak 
kaçınılmaz olarak immünolojik yetmezlik ve greft reddi riski 
taşımaktadır.53 Olguların %26-32’sinde postoperatif glokom 
geliştiği bildirilmiştir ve bakteriyel keratit oranları %8 ile %14 
arasında değişmektedir.54,55 Buna karşın, BLET sonrası donör 
bölgede minimal komplikasyon görülmektedir. Subkonjonktival 
kanama nispeten sıktır ancak spontan iyileşir. Alıcılarda en yaygın 
komplikasyon pannusun fokal rekürrensidir, stabilse müdahale 
edilmeden izlenir veya konjonktival otogreftleme yapılarak veya 
yapılmadan tekrar BLET ile yönetilebilir.44,56 Bildirilen diğer 
sorunlar arasında nüks ve başarısızlığa katkıda bulunabilecek 
progresif konjonktivalizasyon, semblefaron ve greft kaybı veya 
dekolmanı yer almaktadır.57,58 Epitel hiperplazisi, tekrarlayan 
kornea neovaskülarizasyonu ve persistan epitel defektleri gibi 
nadir komplikasyonlar da tanımlanmıştır.58,59 Bu kohortta, 
postoperatif komplikasyonlar arasında persistan epitel defektleri, 
konjonktivalizasyon, keratit ve Ahmed valfi implantasyonu 
gerektiren glokom görüldü. Büyük ölçüde donör gözlerde 
konjonktivalizasyon veya iyatrojenik LKHY gelişmemiştir. 
Lokalize subkonjonktival kanama %78,6 oranında meydana geldi 
ve spontan düzelmiştir. Tüm defektler refraktif değişiklikler 
olmadan bir hafta içinde iyileşmiştir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Bu çalışmanın temel kısıtlılıklarından biri, örneklemin 

küçük olması ve LKHT grupları arasında hasta dağılımının eşit 
olmamasıdır. Heterojenliğin diğer nedenleri arasında grupların 
yaş ortalamalarındaki farklılıklar, farklı LKHY etiyolojileri 
ve preoperatif klinik skorlardaki tutarsızlıklar sayılabilir. Bu 
faktörler, cerrahi teknikler arasında yapılan karşılaştırmaların 
hem genellenebilirliğini hem de objektifliğini kısıtlayabilir. 
Özellikle, ameliyattan önceki LKHY şiddetinde izlenen 
farklılıklar, tekniklerin göreceli etkinliklerinin doğru şekilde 
değerlendirilmesini engelleyebilir. Postoperatif klinik skorlar 
KLO ve BLET grupları arasında benzer bulunmuştur. Ancak, 
preoperatif skorların daha düşük olması ve KLO grubundaki hasta 
sayısının daha az olması, BLET grubunda anlamlı bir iyileşme 
gözlenirken KLO grubunda gözlenmemesini açıklayabilir. 
Bununla birlikte, KLO tekniğinin daha ciddi preoperatif hastalığı 
olan daha fazla sayıda hastada yapılması ile diğer tekniklerle 
karşılaştırılabilir sonuçlar elde edilmesi mümkündür. LKHT’nin 
postoperatif sonuçları, özellikle enflamasyon ve epitelizasyon 
oranları açısından LKHY’nin altta yatan etiyolojisine ve evresine 
bağlı olarak da değişebilir.60 Bu nedenle, benzer etiyolojilere ve 
başlangıç klinik skorlarına sahip olgularla yapılacak çalışmalarda 
cerrahi teknikler arasındaki karşılaştırmaların daha güvenilir 
ve objektif sonuçlar vermesi olasıdır. Bu çalışmanın bir diğer 
önemli kısıtlılığı ise bazı hastalara LKHT ile eş zamanlı 
veya sonrasında keratoplasti yapılmış olmasıdır. Bu olgularda, 
keratoplastinin klinik iyileşmeye katkısı göz ardı edilemez 
ve potansiyel olarak yalnızca LKHT’ye atfedilen sonuçların 
yorumlanmasını zorlaştırır.

Sonuç

Altta yatan etiyolojiye ve hastalığın tek taraflı mı yoksa 
bilateral mi olduğuna bağlı olarak LKHY tedavisinde farklı 
LKHT teknikleri kullanılabilir. Özellikle HLA uyumluluğu 
sağlandığında, allojenik tekniklerle olumlu sonuçlar 
bildirilmiştir. Mevcut yöntemler arasında, BLET tekniğinin 
doku gereksiniminin minimal olması, tekniğin basitliği ve 
tekrarlanabilirliği nedeniyle diğerlerine göre belirli avantajlar 
sunduğu görülmektedir.
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