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Ozet

Bu yazida korneal epitelin yenilenmesi siirecinde énemli
gorevleri oldugu diisiiniilen limbal kdk hiicrelerin varligina
dair deneysel ve klinik kanitlar ele alinmustir. Limbal kok
hiicre yetmezliginde korneanin konjonktiva epitel hiicreleri
tarafindan ilerleyici tarzda invazyonu, yiizeyel
vaskiilarizasyon, kornea epiteli bazal membran hasari ve kro-
nik enflamatuar hiicre infiltrasyonu goriiliir. Limbal kék hiicre
yetmezligine bagl okiiler yiizey hastaliklarinda okiiler ytizey
rekonstriiksiyonuna yonelik rapor edilmis ilk yaklagimlar
konjonktiva transplantasyonu ve keratoepitelyoplastidir. Gii-
nilimiizde limbal kok hiicre yetmezliginde olast en iyi yaklasi-
mun limbal doku transplantasyonu oldugu yoniinde gériigler ve
caligmalar agirlik kazanmaktadir. Tek tarafli total limbal
yetmezliklerde limbal kok hiicrelerin diger gozden alinarak
otogreft veya allogreft transplantasyon ve ayni seansta
amniyotik zar transplantasyonu da yapilmasinin iyi sonuglar
verdigi bildirilmisdir. Son zamanlarda kismi limbal koék hiicre
yetmezliginde sadece amniyon zar transplantasyonunun da
faydali oldugu bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Limbal kok hiicre, Okiiler yiizey,
Amniyon zar transplantasyonu
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Summary

This article focuses on the clinical and experimental
evidence about the existence of limbal stem cells which are
thought to play an important role in corneal regeneration.
Limbal stem cell deficiency results in progressive invasion of
the cornea by the conjunctival epithelium, superficial corneal
neovascularization, epithelial basement membrane damage and
chronic inflammatory cell infiltration in the cornea. The initial
reported methods of ocular surface reconstruction included
conjunctival transplantation and keratoepithelioplasty. Limbal
transplantation is probably the best current option for ocular
surface reconstruction in patients with total corneal stem cell
deficiency. It has been reported that auto or allograft
transplantation and simultaneous ammiotic membrane
transplantation provides favourable results in unilateral limbal
stem cell deficiency. Recently, it has been advocated that
solitary amniotic membrane transplantation is an effective
treatment modality in partial limbal stem cell deficiency.

Key Words: Limbal stem cell, Ocular surface,
Amniotic membrane transplantation
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Limbal Anatomi

Limbus, kornea-sklera bileskesinde yer alan, gri-
kahverengi, yar transparan 1-2 mm. genisliginde bir
gecis zonudur. Anatomik yapisina hem kornea hem
de sklera katkida bulunur. Korneal limbusun derinligi
yaklastk 1 mm.’dir. Ustte ve altta daha genis,
temporal ve medialde daha dardir. Anatomik olarak
limbus katlar1, yiizeyden derine dogru;

* konjonktiva epiteli,
* konjonktival stroma,
* Tenon kapsiilii,

* episklera ve

*limbal korneaskleral stromadan olusur.

T Klin J Ophthalmol 2002, 11

Limbus ylizeyine dogru limbal kok hiicreleri
igeren, Vogt palisadlart denen kahverengi radial
uzantilar mevcuttur (Resim 1). Bu yapilar 1.5-2
mm. araliklarla dizili olup, i¢lerinde kan damarlari,
lenfatikler ve sinirler yer alir. Palisadlar 0.5 mm.
genisliginde ve yaklasik 4 mm. uzunlugundadir.
Her 90 derecelik kadranda 32-36 adet bulunur. Alt
limbusta daha belirgindirler (1, 2).

Limbal epitel, 8-12 katli nonstratifiye skuamoz
epitelden olusur. Ust katlar kornea epiteline benze-
mekle beraber farkli olarak melanositler ve
Langerhans hiicrelerini igerir. Limbal bazal hiicre-
ler, korneanm epitel hiicrelerinden daha az sitop-
lazma igeriklidir ve daha kiiboidal yapilidirlar. E-
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Resim 1. Alt limbus sinirinda kahverengi-sar1 radyal uzaniml
Vogt Palisadlart (POV).

lektron mikroskopisi ile yapilan ¢alismalarda ¢ tip
limbal bazal epitel kok hiicresi tanimlanmistir (3):

1) Son derece iyi diferansiye ve biiyiik sitop-
lazmal1 tip I hiicreler,

2) Daha kii¢iik, elektron dens, minimal sitop-
lazmali ve ¢ok az organel igeren diferansiye ol-
mamus tip II hiicreler,

3) Birinci ve ikinci tipler arasinda yer alan ge-
¢ig formlarini igeren tip III kok hiicreler.

Ikinci grupta yer alan diferansiye olmamus, e-
lektron dens bazal hiicrelerin kornea epitelinin
rejenerasyonunu regiile eden kok hiicreler oldugu
savunulmugtur. Daha diferansiye olan yiizeyel yer-
lesimli hiicrelere ise terminal amplifikasyon hiicre-
leri (TAC) adi verilmistir. Bu hiicrelerin kornea
epitel rejenerasyonunu, merkeze dogru go¢ ederek
gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (4).

Limbal bag dokusu gevsek irregiiler dagilim
gosteren kollajen liflerinden olusur. Korneal stroma-
dan farkli olarak, melanosit, makrofaj, mast hiicreleri,
lenfositler, plazma hiicreleri, kan damarlari, lenfatik-
ler ve miyelinize olmamus sinir lifleri igerir. On silier
arterin episkleral dallarindan damarlanr.

Limbusun fonksiyonlar1 periferal korneanin
beslenmesi ve akdz hiimoriin disa akimina katki
saglamaktir.

Limbal Kok Hiicre Fizyolojisi
Kok hiicreler, kendi kendilerini rejenere edebi-
len ¢ok uzun Omiirli hiicrelerdir. Doku yenilenme-
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si ve rejenerasyonunu {istlenip, insan viicut hiicre-
lerinin %5-10’unu olustururlar. Kok hiicreler ile
ilgili pek ¢ok bilgiye kemik iligi ve epidermis ¢a-
lismalariyla varilmistir. Kok hiicreler, hiicre geli-
siminde ve bdliinme serisinde serinin en primitif
hiicrelerini  olustururlar. Kok hiicreler asimetrik
boliinme gosterirler. Boliinme sonrasi bir hiicre
kok hiicre olarak kalirken, digeri daha diferansiye
olan ge¢ici amplifiye hiicre (transient amplifying
cell-TAC) halini alir (5). Gegici amplifiye hiicreler,
kok hiicrelere gore daha smurli bir proliferasyon
kapasitesine sahiptir ve birka¢ mitotik boélinmeden
sonra proliferasyon Ozelliklerini kaybederler. Bu
asamadaki formlarma postmitotik hiicreler adi
verilir. Postmitotik hiicreler bir siire sonra daha da
diferansiye olarak terminal diferansiye hiicreler
halini alirlar. Bu hiicreler bulunduklar1 dokunun
fonksiyonel 6zelliklerini yansitirlar (5). Kok hiicre
disinda bahsedilen diger tiim seri hiicrelerinin 6-
miirleri simrlidir ve zaman iginde hayatiyetlerini
yitirirler. Ozetle kok hiicreler, uzun émiirlii olup
Omiirleri organizmanin yagam siiresi ile esittir. Kok
hiicrelerin diisiik mitotik aktivite 6zelligine sahip
olmalar1 gerekir. Biiylime diizenli bir faza girdik-
ten sonra hiicre sayisini artirma ve diferansiyasyon
isini terminal amplifiye hiicrelere birakirlar ve
daha fazla replike olmazlar. Kok hiicreler mitozda
orijinal genetik mesaj1 kendilerine saklarken kop-
yasini terminal amplifiye hiicrelere verirler. Kok
hiicrelerin sitoplazmalar1 primitiftir, diferansiye
olmus organellere pek rastlanmaz (1, 5).

Korneal Kok Hiicrelerin Varhgina Dair
Deneysel Veriler

Histolojik olarak, direkt kok hiicrelerini goste-
rir kanitlar yoktur. Varliklan indirekt (deneysel)
caligsmalara dayandirilmigtir. Davenger ve Everson,
limbusta bulunan pigmente hiicrelerin santripetal
olarak korneanin merkezine dogru yaptiklar1 gocii
gozlemleyerek yaptiklart bir c¢alismada; limbal
epitelyal hiicrelerin, korneal epitelin yenilenmesi
stirecinde rol oynadiklar1 goriisiinii ortaya atan ilk
teorileri olusturmuslardir (5, 6):

o Kok hiicreler igin spesifik oldugu diisiinii-
len 50K keratine karsi olusturulmus monoklonal
antikorlar kullanilarak limbal bazal epitel hiicreleri
boyanmistir. Bu boyanan alana perilimbal kornea
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ve konjonktiva epitel hiicrelerinin de dahil oldugu
gorlilmiistiir.

e H-3 timidin ile boyama yapildiginda yal-
nizca limbal bazal hiicreler bu boyay1 alarak uzun
siire tutmustur. Bu da uzun hiicre sikluslarinin var
oldugunun ve dolayisiyla uzun bir Omiirlerinin
oldugunun gostergesi olmustur.

e Kiiltiir ortaminda, limbal bazal epitel hiic-
releri, merkez korneadan alinanlara gore daha yiik-
sek bir proliferatif potansiyele sahiptir.

e Limbal bolgenin cerrahi olarak eksize e-
dilmesi kornea fenotipinde olmayan bir epitel ti-
pinde iyilesme ile sonuglanir.

e Limbal transplantasyon sonrasinda kornea
epiteline benzer bir epitel ile korneal -epitel
rejenerasyonu gerceklesir.

o Santral korneal epitel defektleri limbal ba-
zal epitel hiicrelerinde mitoza sebep olur.

e Bir kok hiicre fonksiyon bozuklugu oldugu
diistiniilen korneal intraepitelyal neoplaziler her
zaman limbal epitelden koken alir.

Ozgiir SANLI ve Ark.

Yine deneysel bulgular 1s1iginda dolasimdaki
faktorlerin, limbal kok hiicreleri ve terminal
amplifiye hiicreleri etkiledigi sonucuna varilmistir
(5,7). Kok hiicrelerinin terminal amplifiye hiicrele-
re farklilasmasinda serum faktorlerinin etkili oldu-
gu diisiniilmektedir. Bunlar arasinda; epidermal
biliylime faktorii (EGF), alfa-fibroblast biiyiime
faktorii (a-FGF), beta-fibroblast biiyiime faktorii
(B-FGF), sinir biiyiime faktorii (NGF), transforme
edici biiylime faktorii-beta (TGF-f3), retinoik asit
ve ekstraselliiler kalsiyum bulunmaktadir.

Limbal K6k Hiicrelerin Klinik Onemi

Limbal epitel bolgesindeki kok hiicreler veya
stromaya hasar veren hastaliklar limbal kok hiicre
yetmezligine sebep olabilirler (Tablo 1). Limbal
kok hiicre yetmezliginde epifora, fotofobi, ve gor-
mede azalma meydana gelebilir. Rekiiran kornea
erozyonu goriilmesi de nadir degildir (1,5). Dikkat-
li bir biyomikroskopi muayenesi ile konjonktival
fornikslerin durumu, Vogt Palisadlarindaki silin-
me, korneal neovaskiilarizasyon ve konjonktivali-
zasyon gozden gecirilmelidir (Resim 2). Floresein

Tablo 1. Limbal kok hiicre yorulmasi/yetmezligi yapan okiiler yilizey hastaliklari

Konjenital hastahklar:
Konjenital eritrodermi

Aniridi

Metabolik hastahklar:
Gut

Wilson hastalig1
Vitamin-A eksikligi
Gaucher hastaligi
Juvenil ksantograniilom
Amiloidoz

Porifiri

Enfeksiyonlar:
Bakteriyel limbal iilser ve infiltratlar

Trahom

Limbal viriis enfeksiyonlari
-herpes simpleks
-varisella
-molluscum contagiosum
-vaccinia

Membrandz konjonktivit sonrasi

Iatrojenik

ilac birikimi

Altin

Bakiar

Fenotiazinler

Sistemik kemoterapi (FK-506,MMC)

Hipersensitivite reaksiyonlari:

Fliktenli keratit

Vernal keratokonjonktivit

Stafilokok hipersensitivitesine bagli marjinal infiltratlar
Stevens-johnson sendromu

Toksik epidermal nekroliz

flaca bagl psédopenfigoid

Kollajen vaskiiler hastaliklar:
Romatoid artrit

Otoimmun hastaliklar:
Mooren {ilseri
Okiiler sikatrisyel penfigoid

Kimyasal ve termal yamklar

Radyasyon

T Klin J Ophthalmol 2002, 11
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Resim 2. Alkali yanik sonrasi alt konjonktival forniks kaybi,
semblafaron, POV kaybi ve korneanin konjonktivalizasyonu.

boyama ile konjonktivalizasyon sinirlar1 belirlen-
meye calisilmali (Resim 3), floresein parcalanma
zamani ve Schirmer testi ile gdzyasinin durumu,
impresyon sitolojisi ile konjonktival epitel ve
goblet hiicrelerine ait degisimler de degerlendiril-
melidir. Histopatolojik olarak limbal kdk hiicre
yetmezliginde korneanin konjonktiva epitel hiicre-
leri tarafindan ilerleyici tarzda invazyonu, yiizeyel
vaskiilarizasyon, kornea epiteli bazal membran
hasar1 ve kronik enflamatuar hiicre infiltrasyonu
goriiliir (8). Bu histopatolojik bulgular limbal kdk
hiicre  yetmezligi olan kornealarm neden
konvansiyonal keratoplastiye iyi aday olmadiklari-
n1 da aciklayabilmektedir (9).

Limbal kok hiicre kaybr ile karakterize okiiler
yiizey hastaliklarina yaklagim ve tedavi bir ¢ok
zorluklar icermektedir. Limbal kok hiicre
yetmezligine bagli okiiler yiizey hastaliklarinda
okiiler yiizey rekonstriiksiyonuna ydnelik rapor
edilmis ilk yaklasimlar konjonktiva trans-
plantasyonu ve keratoepitelyoplastidir (10-13).
Konjonktiva transplantasyonu, konjonktiva epite-
linin morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal 6zel-
likleriyle goblet hiicresi icermeyen kornea epiteline
benzer bir epitele doniisecegi (= transdifferentia-
tion) diisiincesinden ortaya ¢ikmigtir (14). Ancak
bu donisiimiin in vivo sartlarda gergekles-
mediginin anlagilmasi {lizerine, konjonktival trans-
plantasyon yontemi birakilmistir (15, 16). Okdiler
ylizey rekonstriiksiyonunda alternatif bir yontem
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Resim 3. Floresein boyama ile konjonktiva ve korneanin
boyanmasi. Konjonktivalize kornea irregiiler,homojen olma-
yan bir sekilde ve kisa siireli boya tutulumu gosterir.

olarak keratoepitelyoplasti ilk defa Thoft tarafin-
dan bildirilmistir (13). Bu teknikte limbal bdlgeye
yiizeyel ©On stroma iceren periferik kornea
lentikiilleri transplante edilmektedir. Thoft daha
sonra periferik lentikiillerin limbal doku i¢ermesi-
nin okiiler ylizey rekonstriiksiyonunda daha iyi
uzun doénem sonuglar alinmasina neden oldugunu
rapor etmistir. Gliniimiizde limbal kok hiicre
yetmezliginde olasi en iyi yaklagimin limbal doku
transplantasyonu oldugu yoniinde goriisler ve ca-
ligsmalar agirlik kazanmaktadir (17, 18). Limbal
kok hiicre yetmezliklerinde limbal transplantasyo-
na yonelik umut verici bir diger gelismeyse limbal
kok hiicreleri diizgiin ve en az zararla donérden
almaya yarayacak mikrokeratom sistemleri iizerine
calismalar baslatilmasi olmustur (19). Tek tarafli
limbal yetmezliklerde birinci se¢im olarak limbal
kok hiicrelerin diger gbdzden alinarak otogreft
transplantasyon yapilmasiin iyi sonuglar verdigi
bildirilmis olmakla beraber (20), limbal dokunun
yaklagik 1/2 -1/3 iiniin alindig1 bu yontemde gele-
cekte dokunun alindig1 gbzde anormal kornea yara
iyilesmesi olabilecegi endise kaynagi olmustur (21,
22). Giiniimiize degin bu yontem sonrasinda donor
gozlerde anormal yara iyilesmesi gibi bir
komplikasyona rastlanmamakla beraber, otogreft
limbal transplantasyonu takiben yalanci pterjiyum
geligen ii¢ olgunun rapor edilmesi dikkat ¢ekicidir
(23). Ayn1 potansiyel komplikasyona HLA uyumlu
allojenik canli dondrlerde de rastlamak olasidir.

T Klin Oftalmoloji 2002, 11
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Dua ve Tsai gibi yazarlar unilateral limbal kok
hiicre yetmezligi olup otogreft limbal transplantas-
yon uyguladiklar1 olgularda diger gozlerde kronik
enflamasyon, epitel defekti veya korneal
vaskiilarizasyon gibi komplikasyonlara rastlama-
mislardir (20, 24). Dua sadece bir olguda yogun
lubrikan tedaviye cevap veren filamenter keratit
gelistigini bildirmistir. Dua otogreft limbal trans-
plantasyon uygulayip 18 ay takip ettigi 6 olgunun
5’inde goérmede artma ve takip siiresince okiiler
ylizey stabilizasyonu saglandigini rapor etmektedir
(20). Daya ve arkadaslart HLA uyumlu aile yakin-
larindan limbal doku alinip, allogreft limbal trans-
plantasyon uyguladiklar1 8 olguda 26 aylik takip
siiresi boyunca okiiler yiizeyin stabil kaldigini,
dondr ve alicilarda higbir komplikasyona rastlan-
madigini rapor etmislerdir (25). Limbal doku
transplantasyonunda bir diger yontem ise limbal
dokunun HLA uyumu olmayan kadavralardan
alinmasidir (26, 27). Allojenik limbal transplantas-
yonlarda rejeksiyonu 6nlemek i¢in uzun siireli FK-
506 veya Siklosporin-A gibi immiinosupresan
ajanlarin kullanimi sézkonusudur (20, 26-28). Im-
miinosupresyona ragmen keratolimbal allogreft-
lerde basarmin 1. yilda %75, 3.yilda %50’ye diis-
tigii bildirilmektedir. Tsubota ve arkadaslan ka-
davralardan limbal transplantasyon gerceklestirdik-
leri 39 olgunun 43 goziinde 3 yillik takip sonunda
%351 basar1 rapor etmektedirler (29).

Son zamanlarda kismi veya tam limbal kok
hiicre  yetmezliginde  amniyon zar  trans-
plantasyonununda faydali oldugu bildirilmektedir.
Tseng ve arkadaslar1 “total limbal yetmezIlik” tanisi
alip amniyotik zar ve allogreft limbal doku transplan-
tasyonu uyguladiklari 21 goziin 3’tinde (%14) teda-
viye cevap veren erken donem limbal rejeksiyon,
gozlerin %79’ unda en az iki Landolt satirn gérmede
artis rapor etmislerdir (30). Ozdemir ve arkadaslari
total limbal yetmezligi olan 36 hastanin 38 goziine
otogreft veya allogreft limbal transplantasyon, ek
olarak da 6 gbze ayni seansta amniyotik membran
transplantasyonu uygulamuslardir.

Bu ¢alismacilar, ortalama 11.8 aylik takip sii-
resi sonrasinda olgularin %65.9’unda korneal
vaskiilarizasyon ve kesafetin geriledigi veya kay-
boldugunu, %59.5’unda gérmede en az iki Snellen

T Klin J Ophthalmol 2002, 11
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satir1 artis oldugunu,donér ve alici gozlerde her-
hangi bir komplikasyona rastlamadiklarimi1 bildir-
miglerdir (31). Tseng’in ¢alisma grubundan
Anderson limbal yetmezligi 300 dereceye yaklasan
kismi limbal yetmezligi olan olgularda ise sadece
amniyotik zar transplantasyonunun okiiler ylizey
stabilizasyonunu saglamada yeterli oldugunu, bu
etkinin amniyon zarmin geride kalan limbal kok
hiicreleri desteklemesi veya popiilasyon artimina
sebep olmasma baglamaktadir (32). Limbal kok
hiicre yetmezliginde kornea iilseri de klinik tabloya
eslik ediyorsa amniyotik membran, ortama bazal
membranda saglayarak yara yerini kapatmak {izere
tilser kenarlarmdan gelen epitel hiicrelerinin 6mrii-
nil uzatir, go¢ ve yapismalarina yardimci olur (33).
Amniyotik zarin stromal kismu ise igerdigi biiyiime
faktorleri, anjiogenezis ve enzim inhibitorleri saye-
sinde bagta transformin growth faktor-beta (TGF-
B) olmak iizere matriks metalloproteinazlar baski-
lar, keratositlerin miyofibroblastlara doniismesini
ve llser zemininde daha fazla enflamatuar hiicre
toplanmasini engeller (34, 35). Yara iyilesmesine
yonelik bu olumlu etkiler, limbal kok hiicrelere
destek verecek daha saglikli bir stromal yatagin
kazanilmasina yardimeci olur. Son zamanlarda yapi-
lan deneysel ve klinik ¢aligmalar amniyon zar bazi
tizerinde kiiltive edilen otolog limbal kornea epitel
hiicrelerinin transplantasyon sonrasinda okdiler
yiizeye uzun siireli stabilizasyon ve iyilesme sagla-
digmi, sonuglarin  umut verici  oldugunu
gostermektedir (36, 37). Bir diger heyecan verici
gelismeyse fibrin kiiltiir ortamda ¢ogaltilan otolog
limbal kok hiicrelerin total limbal yetmezligi olan
olgulara transplante edildiginde 27 aylik takip son-
rasinda bile okiiler ylizeye stabilizasyon saglamasi
olmustur (38). Literatiirde yapilmis ¢alismalar, fark-
11 nedenlere bagl limbal kdk hiicre yetmezliklerinde
tekrarlayan veya kalic1 kornea epitel defektlerinin
iyilestirilmesinde, enflamasyon ve vaskiilarizas-
yonun baskilanarak bu gozlerin keratoplastiye daha
uygun hale getirilmesinde limbal transplantasyonun
faydali ve etkili oldugunu telkin etmektedir. Dikkat-
le segilmis total limbal yetmezligi olan olgularda
birlikte amniyotik membran uygulanmasi, limbal
transplantasyon ile almacak cevabin daha etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Limbal kok hiicre
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yetmezliklerinde klinik tabloya eslik eden sistemik
otoimmiin veya Stevens-Johnson sendromu gibi
ciddi hastaliklarin olabilecegi, kapak ve forniks
sorunlart veya kuru gbz gibi limbal ve / veya
amniyotik membran transplantasyon basarisini o-
lumsuz etkileyebilecek durumlarin goriilebilecegi ve
bu sorunlara da titizlikle yaklagilmas1 gerektigini bir
kez daha hatirlatmak istiyoruz.
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