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Avtologni vezni¢no-limbalni presadek pri
enostranskem popolnem pomanjkanju
limbalnih epitelnih mati¢nih celic

Conjunctival-limbal autograft in total unilateral limbal
stem cell deficiency

Petra Schollmayer, Zala Luznik

Izvlecek

Izhodis$¢a: Limbalne epitelne mati¢ne celice (LEMC), ki se nahajajo v roZeni¢nem limbusu, omogo-
¢ajo obnovo roZeni¢nega epitela. Posledica pomanjkanja LEMC ali okvare njihove funkcije je bole-
zen ocesne povrsine (angl. limbal stem cell deficiency, LSCD), za katero je znacilna konjunktivali-
zacija in vaskularizacija roZenice, vztrajajoce okvare epitela, kroni¢no vnetje in poslabsanje vida. V
primeru enostranskega popolnega pomanjkanja LEMC je indicirana avtologna presaditev LEMC
z zdravega ocesa. V prispevku opisujemo kirursko tehniko izbire avtologne presaditve limbalnega
tkiva, avtologni vezni¢no-limbalni presadek (angl. conjunctival limbal autograft, CLAU) s pomocjo
uporabe amnijske membrane (AM). Prikazali bomo rezultate presaditve pri seriji bolnikov z eno-
stransko popolno LSCD zaradi kemi¢ne poskodbe ocesa.

Metode: Avtologna presaditev limbusa s kirur§ko tehniko CLAU vkljuc¢uje pripravo pre-
jemnega ocesa, pri kateri odstranimo vezni¢ni epitel in fibrovaskularno tkivo s prizade-
te roZenice, ter odvzem in presaditev 2 vezni¢no-limbalnih presadkov z zdravega na obo-
lelo oko. Oba presadka ter oci¢eno rozenico krijemo z AM, ki kot obliz omogoca ustrezno
okolje za prezivetie LEMC in rast roZeni¢nega epitela, hkrati pa preprecuje prera$canje ro-
Zenice z vezni¢nim epitelom. AM presadimo tudi na odvzemna mesta limbalnih presadkov.
CLAU z uporabo AM smo naredili pri treh bolnikih z enostranskim popolnim pomanjkanjem
LEMC zaradi kemi¢ne poskodbe enega ocesa. Pri enem bolniku smo hkrati tudi sprostili simble-
faron zaradi entropija. V vseh primerih smo 3. do 6. dan po operaciji odstranili AM, da bi ocenili
izra§¢anje novega roZeni¢nega epitela iz limbalnih presadkov. Oc¢esno povr$ino smo nato ponovno
kriliz AM, dokler se roZenica ni v celoti epitelizirala, novonastali epitel pa stabiliziral. Pri prvi bolnici
je bila naknadno presajena roZenica ter operirana siva mrena.

Rezultati: CLAU z uporabo AM je bila v ¢asu sledenja uspe$na pri dveh in delno uspe$na pri enem
bolniku. Pri vseh bolnikih smo po odstranitvi AM 3. do 6. dan po operaciji zabelezili izra$¢anje ro-
Zeni¢nega epitela iz limbalnih presadkov preko rozenice obolelega ocesa. RoZenica se je v celoti epi-
telizirala pri dveh bolnikih v 14 dneh, pri enem bolniku $ele po 35 dneh. V dveh primerih je rozenica
ostala za ¢as sledenja (4 mesece in 3,5 leta) epitelizirana s prozornim, gladkim in stabilnim epitelom.
Pri enem bolniku smo zabeleZili neraven epitel v centralnem pasu roZenice z znacilnostmi mozaic-
nega epitela veznice in rozenice, po 5 mesecih pa manj$o plitvo razjedo v centralnem pasu roZenice,
ki se je zacelila ob antibioti¢nem zdravljenju. Na zdravih oceh, kjer so bili odvzeti limbalni presadki,
nismo zabelezili nobenih zapletov po operaciji. Odvzemna mesta so se epitelizirala v nekaj dneh.

Zakljucki: Avtologna presaditev limbalnih epitelnih mati¢nih celic (LEMC) s tehniko avtolognega
vezni¢no-limbalnega presadka (CLAU) z uporabo AM je uspe$na in varna kirurska terapija eno-
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stranske popolne insuficience LEMC. Omogoc¢a uspeh nadaljnjih kirur$kih posegov za povrnitev
vida, kot sta presaditev roZenice in operacija sive mrene.

Abstract

Background: Corneal epithelium is renewed by stem cells (SC) that reside at the corneal limbus.
Reduced number of SC or their abnormal function lead to the ocular surface disease called limbal
stem cell deficiency (LSCD), characterized by corneal conjunctivalization, vascularization, persis-
tent epithelial defects, chronic inflammation, and loss of vision. In a case of total unilateral LSCD,
autologous transplantation of limbal epithelial stem cells (LESC) from the healthy eye is needed. We
describe the surgical technique of choice for autologous limbal transplantation, called conjunctival
limbal autograft (CLAU) that we combined with amniotic membrane (AM) use. We present the re-
sults of CLAU in three patients with total unilateral LSCD due to chemical injury.

Methods: Autologous limbal transplantation CLAU begins with the removal of fibrovascular pan-
nus from the diseased corneal surface and the harvesting of two conjunctival-limbal grafts from the
healthy eye. The grafts are then transplanted on to the limbal area of the recipient eye. AM is used as
a patch to cover the denuded cornea and limbal grafts, as well as a barrier preventing the conjunctival
epithelium from encroaching on to the temporal and nasal side of the corneal surface. In the donor
eye, AM is used to cover the donor sites. CLAU with the use of AM was performed in 3 patients with
unilateral LSCD due to chemical eye injury. In one patient limbal transplantation was combined
with symblepharon lysis for entropium repair. In all cases AM was removed 3-6 days postoperatively
to assess the growth of new epithelium from the limbal grafts. In all patients the ocular surface was
covered with another AM until the cornea was completely epithelized and the new epithelium stable.
In one patient the corneal regrafting and cataract removal was performed subsequently.

Results: CLAU was successful in 2 patients and partially successful in 1 patient during the follow up.
In all cases the growth of new epithelium from the limbal grafts was noted on day 3-6 after CLAU.
The cornea was completely epithelized within 2 weeks in 2 patients and after 35 days in one patient.
In two patients the corneal epithelium remained clear, smooth and stable during the follow up of 3.5
years and 4 months, respectively. In one patient, uneven epithelium probably representing a mosaic
of corneal and conjunctival cells was noted in the central corneal region, where a small corneal ulcer
developed 5 months after CLAU. In donor eyes no postoperative complications were noted, the do-
nor sites epithelized within few days.

Conclusions: Autologous limbal transplantation according to CLAU surgical technique combined
with the use of AM is a successful and safe therapy for restoring corneal surface in total unilateral
LSCD after chemical injury. It enables further surgical procedures for restoring the vision such as
corneal transplantation and cataract surgery.

1. Uvod

Zdrava rozenica ima gladek in prozo-
ren epitel, ki je kljuc¢en za njeno zas¢ito in
prozornost (1). RoZeni¢ni epitel se stalno
obnavlja iz vira mati¢nih ali zarodnih
celic, ki se nahajajo v posebnih nisah na
limbusu, ki je tudi anatomska meja med
bulbarno veznico in rozenico v njenem
celotnem obodu. Hkrati ima limbus po-
membno vlogo pregrade in preprecuje
vra$c¢anje vezni¢nega epitela na rozeni-
co. V primeru zmanj$anega Stevila ali

Avtologni vezni¢no-Llimbalni presadek pri enostranskem popolnem pomanjkanju limbalnih epitelnih mati¢nih celic

okvarjene funkcije limbalnih epitelnih
mati¢nih celic (LEMC) se zmanj$a spo-
sobnost obnavljanja rozeni¢nega epite-
la, zato ga postopno zamenja vezni¢ni
epitel (2). Posledica je bolezen ocesne
povrsine, za katero je znacilna konjunk-
tivalizacija in vaskularizacija roZenice,
ponavljajoce se razjede epitela, kroni¢no
vnetje, zamotnitev roZenice, bole¢ine in
poslabsanje vida (3). Diagnozo posta-
vimo na podlagi anamneze in klini¢ne
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Slika 1: Fotografija ofesa
s popolnim enostranskim
pomanjkanjem LEMC

4 leta pred CLAU

(Primer 1): kroni¢no
vnetje, vaskularizacija

in konjunktivalizacija
roZenice in presadka
rozenice.
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slike, bolezen pa imenujemo bolezen
pomanjkanja limbalnih mati¢nih celic
(angl. limbal stem cell deficiency, LSCD)
(4,5). Vzroki pomanjkanja LEMC so
najveckrat pridobljeni (kemic¢ne in ter-
mic¢ne poskodbe, Stevens-Johnsonov
sindrom, ocesni cikatrikantni pemfigo-
id, nepravilno nosenje kontaktnih lec),
redkeje prirojeni (aniridija). Pomanjka-
nje LEMC je lahko prisotno na enem ali
na obeh oceh in je delno ali popolno.

V primeru delnega pomanjkanja
LEMC se lahko z rozenice kirursko
odstrani vra$¢ajo¢i veznicni epitel s
takoimenovano sekven¢no sektorsko
vezni¢no epiteliektomijo (angl. sequen-
tial sector conjunctival epitheliectomy;,
SSCE). S tem se lahko prepreci konjunk-
tivalizacija rozenice v akutni fazi po po-
skodbi (6). Za pospesitev epitelizacije
roZenice z zdravim rozeni¢nim epitelom
je Tseng s sodelavci leta 1998 priporocal
kritje razgaljene rozenice s presadkom
amnijske membrane (AM), kar je po-
spesilo celjenje in izboljsalo konéno vi-
dno ostrino (7). Kadar je pomanjkanje
LEMC popolno, je potrebna presaditev
LEMC za rekonstrukcijo ocesne povrsi-
ne. Poznamo klasi¢ne kirurske pristope
zdravljenja z neposredno presaditvijo
limbalnega tkiva in zdravljenje s pomo-
¢jo presaditve ex vivo vzgojenega lim-
balnega epitela, ki vsebuje tudi LEMC,
iz majhne limbalne biopsije (angl. cul-
tivated limbal epithelial transplantati-

on, CLET) (8,9). Glede na prizadetost
enega ali obeh o¢i je presaditev lahko
avtologna ali alogena, tako pri klasi¢ni
presaditvi limbusa kot pri CLET. Zdra-
vljenje popolnega pomanjkanja LEMC
z neposredno presaditvijo limbusa sta
leta 1989 uvedla Kenyon in Tseng (10).
Opisala sta tehniko avtologne presadi-
tve limbalnega tkiva, ki pride v postev
v primeru enostranske prizadetosti
ocesa in jo danes imenujemo avtolo-
gni vezni¢no-limbalni presadek (angl.
conjunctival-limbal autografts, CLAU)
(11). Pri obojestranski prizadetosti oci
je potrebna presaditev alogenega lim-
balnega tkiva, ki je lahko kadaverskega
izvora — keratolimbalni alograft (angl.
keratolimbal allograft, KLAL) ali daro-
vano od Zivega sorodnika (angl. living-
-related conjunctival-limbal allografts,
Ir-CLAL), pri slednjem je kirurska teh-
nika enaka kot pri CLAU. Prezivetje alo-
genega limbalnega tkiva je v nasprotju z
avtolognim kratko, saj v ve¢ kot 50 % v
5 letih pride do imunologke zavrnitvene
reakcije kljub sistemski imunosupresiv-
ni terapiji (12-15).

2. Metode in bolniki

V $tudijo smo vkljucili tri zapore-
dne bolnike z enostranskim popolnim
pomanjkanjem LEMC. Presadili smo
limbus z zdravega ocesa s tehniko avto-
lognega vezni¢no-limbalnega presadka
(CLAU), kot jo je opisal Dua (16), ven-
dar smo za razliko od opisanega po-
stopka le pri prvi bolnici naredili kera-
tektomijo obolele rozenice na 12. uri za
pripravo ustrezne posteljice za presadi-
tev presadka. Poleg presaditve limbusa
smo v vseh primerih na obeh oceh upo-
rabili AM. Pred operacijo smo v vseh
primerih zdravili vnetje ocesne povrsine
ter suho oko, tako da je bilo prizadeto
oko brez klini¢nih znakov vnetja vsaj 18
mesecev. Vsi bolniki so bili operirani v
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Slika 2: Barvanje ocesne
povrSine oesa po CLAU s
fluoresceinom (Primer 1):
izraS¢anje novega epitela
(pustice) iz spodnjega
limbalnega presadka 3.
dan po operaciji.
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splo$ni anesteziji. Najprej smo pripra-
vili povr§ino prejemnega ocesa, tako
da smo naredili peritomijo v obsegu
360 ° ter z rozenice odstranili vezni¢ni
epitel ter subepitelno fibrovaskularno
tkivo. Rozenico smo prekrili z AM ter
nato odvzeli limbalno tkivo z zdravega
oc¢esa. Odvzeli smo 2 vezni¢no-limbal-
na presadka v obsegu 2 ur z 12. in 6. ure
ter ju prenesli na obolelo oko. Presadka
sta zajemala 1-2 mm periferne rozZenice,
limbus ter 3 mm veznice. Presadka smo
zadili vsakega z dvemi posamic¢nimi
10-0 najlonskimi $ivi na limbus priza-
detega ocesa ter s po dvema posamezni-
ma 8-o vikrilnima $ivoma na veznico na
12. in 6. uri. Oba presadka, rozenico in
sklero smo krili z AM, ki smo jo prisi-
li z 8—0 vikrilnimi $ivi na veznico. Prav
tako smo AM prisili z 8—o vikrilnimi $ivi
na odvzemni mesti, da bi pospesili epi-
telizacijo le-teh. Ze na dan operacije so
bolniki zaceli prejemati v obe ocesi lo-
kalno zdravljenje brez konzervansov, in
sicer 0,5-odstotni moksifloksacin 4-krat
dnevno (Vigamox®, Alcon Pharmaceuti-
cals, Fort Worth, TX, USA), o,1-odstotni
deksametazon 8-krat dnevno (Dexamo-
no°®, Laboratoires Thea, Clemond-Fer-
rand Cedex, FR) in izmeni¢no vsako
uro umetne solze ter avtologni serum,
katerega uporabo pri presaditvi limbusa
je opisal ze Dua s sodelavci (17). Anti-
bioti¢ne kapljice so prejemali, dokler se
oc¢esna povrsina ni v celoti epitelizirala.

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Kortikosteroidne kapljice so prejemali
pol leta v padajocih odmerkih ali dokler
so bili prisotni znaki vnetja. Deksame-
tazon smo nato zamenjali z 0,5-odsto-
tni loteprednolom (Lotemax®; Bausch
and Lomb Incorporated, Rochester, NY,
USA) 2-krat dnevno prvi mesec, zatem
1-krat dnevno kot trajno zdravljenje do
predvidene presaditve roZenice. Pri vseh
bolnikih smo nekaj dni po operaciji od-
stranili AM s prejemnega ocesa, da bi
natan¢no ocenili in dokumentirali iz-
ra$¢anje epitela iz limbalnih presadkov.
Naknadno smo v vseh primerih ponov-
no presadili novo AM kot obliz ¢ez ro-
zenico prejemnega ocesa in oba limbal-
na presadka ter jo zasili pod nazalno in
temporalno veznico, da bi preprecili mi-
griranje vezni¢nega epitela na rozenico.
Epitelizacijo rozenice smo nato nadzira-
li s pomocjo fluoresceinskega barvanja.
Ce je vezni¢ni epitel rastel na roZenico,
smo ga odstranili z mehani¢no abrazijo
na $pranjski svetilki, kot je bilo Ze opi-
sano (18). AM smo dokon¢no odstranili,
ko je bila rozenica prejemnega ocesa v
celoti epitelizirana in epitel stabilen.

3. Primer1

64-letna gospa je leta 2003 utrpe-
la kemi¢no poskodbo desnega ocesa z
apnom, posledica katere je bila popolna
insuficienca limbalnih zarodnih celic.
Pri gospe je bila 4 leta po poskodbi pre-
sajena rozenica. Po operaciji je prislo do
konjunktivalizacije lastne in presajene
rozenice zaradi popolnega pomanjkanja
LEMC in zamotnitve presadka zaradi
zavrnitvene reakcije (Slika 1). Ob pred-
stavitvi v nasi ambulanti je bila oc¢esna
povrsina desnega ocesa moc¢no vneta,
prisotna je bila konjunktivalizacija in
zacetna vaskularizacija presadka s cen-
tralno lezeco vztrajajoco razjedo epitela.
Sprednji prekat je bil primerno globok z

okroglo in centralno lezeco zenico, glo-
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Slika 3: Barvanje ocesne
povrsine ocesa po CLAU
s fluoresceinom (Primer
1): 14 dni po CLAU se

je roZenica v celoti
epitelizirala z gladkim
epitelom iz Limbalnih
presadkov.

Slika 4: Fotografija oCesa
14 dni po operaciji CLAU
(Primer 1): novonastali
epitel je prozoren,
gladek, stabilen in brez
vaskularizacije, kar ima
za posledico bolj3o vidno
ostrino po CLAU.
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blji deli niso bili pregledni. Ultrazvo¢na
preiskava desnega ocesa ni pokazala pa-
toloskih sprememb papile vidnega Zivca
ali horioretine. Levo oko je bilo brez zna-
kov LSCD, rozenica prozorna, globlji deli
so bili normalni. Vidna ostrina je znasala
desno Stetje prstov na 1m in levo 1.0 brez
korekcije, ocesni pritisk je bil normalen.
Diagnosti¢ne preiskave pred operacijo
so pokazale, da je prisotna tudi izrazita
hiposekrecija solzne Zleze s Schirmer-
jevim testom desno 2mm/smin in levo
3mm/5 min, kljub temu je bila ocesna
povrsina zdravega, levega ocesa gladka
in brez znakov vnetja. Po zdravljenju
vnetja ter suhega ocesa smo julija 2012
naredili CLAU z uporabo AM. Tretji dan
po operaciji smo po odstranitvi AM za-
belezili izrad¢anje epitela iz limbalnih
presadkov; izrasc¢anje je bilo hitrejse iz
spodnjega presadka (Slika 2). Epitel je
bil gladek, prozoren in stabilen ter je kli-
ni¢no ustrezal rozeni¢nemu epitelu. Po

ponovni presaditvi AM se je roZenica v
celoti epitelizirala 2 tedna po presaditvi
limbusa (Slika 3 in 4). Pol leta po CLAU
smo ponovno presadili rozenico ter juni-
ja 2013 operirali katarakto. Bolnico smo
spremljali 3,5 let. V tem casu sta ostala
rozenica in presadek roZenice prejemne-
ga ocesa epitelizirana z gladkim, prozor-
nim in stabilnim rozeni¢nim epitelom,
oko pa je bilo v ¢asu spremljanja brez
znakov vnetja (Slika 5). Na donorskem
ocesu nismo zabelezili zapletov (Slika 6).
Vidna ostrina ob koncu spremljanja zna-
$a na desnem ocesu s korekcijo z ocali
0.6 ter levo 0.8.

4. Primer2

47-letni gospod je leta 2012 utrpel po-
$kodbo levega ocesa s kislino za ¢is¢enje
kovine. Posledica je bila izrazita ishemija
limbusa 360 °, ishemija celotne bulbarne
in tarzalne veznice s povrhnjo nekrozo
nazalnega dela zgornje tarzalne in bul-
barne veznice, skoraj celotna ocesna po-
vréina je bila brez epitela, roZenica je bila
motna, prisotni so bili precipitati in izra-
zita hiperemija $arenice. Pri gospodu je
bila zaradi slabe epitelizacije in kasneje
zaradi zacetne keratomalacije ob vztraja-
janju razjede epitela prizadeta veznica in
rozenica veckrat (3-krat) v naslednji treh
mesecih krita z AM. Po kritju z AM se
je ocesna povrsina epitelizirala, ceprav z
vezni¢nim epitelom. V naslednjem letu
se je gospod zdravil zaradi vztrajnega
vnetja ocesne povrdine. Pred CLAU je
gospod z ocesom zaznal gib roke, oko
je bilo mirno Ze ve¢ kot 18 mesecev, pri-
soten je bil simblefaron nazalno zgoraj
ter zato entropij zgornje veke. Veznica je
bila predvsem v nazalni polovici mo¢no
zadebeljena oz. brazgotinsko spremenje-
na, roZenica je bila v celoti prerasc¢ena z
veznico, roZeni¢na stroma motna, spre-
dnji prekat je bil viden le v temporal-
nem delu, globlji deli niso bili pregledni
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Slika 5: Fotografija
prejemnega oCesa 3,5
let po operaciji CLAU

in naknadni presaditvi
roZenice in operaciji
sive mrene (Primer 1):
epitel lastne roZenice in
presadka roZenice je Se
vedno prozoren, gladek
in stabilen.

Slika 6: Fotografija
donorskega ocesa 3,5
let po operaciji CLAU
(Primer 1)
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(Slika 7). Ocesni pritisk je bil ob terapiji
digitalno normalen, ultrazvo¢na pri-
skava je pokazala nekoliko ekskavirano
papilo, Schirmerjev test je bil normalen.
Levo oko je bilo zdravo z vidno ostrino
1.0 brez korekcije. Avgusta 2015 smo na-
redili CLAU z uporabo AM ter ob tem
sprostili simblefaron. Sesti dan po CLAU
smo odstranili AM ter zabeleZili zacetno
epitelizacijo rozenice v spodnji polovi-
ci ter zgoraj temporalno ob presadkih
z gladkim in prozornim epitelijem. Ob
temporalnem robu zgornjega presad-
ka smo zabelezili izras¢anje vezni¢nega
epitela proti limbusu. Zgornji forniks je
bil globok, veki sta lepo prilegali zrklu.
Rozenica je bila pretezno epitelizirana
14. dan po operaciji, prisotna je bila le $e
okvara epitela nazalno 3x 3 mm, ki se je
le pocasi celila. Popolno epitelizacijo ro-
Zenice smo zabelezili Sele na kontrolnem
pregledu 35 dni po CLAU. Tretji mesec
po operaciji smo zabelezili neraven epi-
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tel v centralnem pasu, ki je imel znacil-
nosti mozai¢nega epitela roZenice in ve-
znice ter zacetno vaskularizacijo preko
limbusa nazalno. Januarja 2016 je bil go-
spod hospitaliziran zaradi manjse plitve
razjede centralne roZenice, iz katere so
osamili alfa hemoliti¢ni streptokok, raz-
jeda se je po antibioticnem zdravljenju
s penicilinskimi kapljicami 20.000 LE./
ml (magistralni preparat) zacelila (Slika
8). Vidna ostrina ob koncu sledenja po
6 mesecih je bila enaka kot pred CLAU
(gib roke). Zrklo je bilo $e vedno draze-
no, rozenica sicer epitelizirana, vendar je
imel epitel v centralnem pasu znacilnosti
mozaicnega epitelija, gladek pa je bil e
v pasu 2-3 mm ob epitelnem robu obeh
presadkov. Pri gospodu je po umiritvi
vnetja predvidena sekvencna sektorska
vezni¢na epiteliektomija (angl. sequen-
tial sector conjunctival epitheliectomy,
SSCE) z namenom, da bi se roZenica
ponovno epitelizirala le iz limbalnih
presadkov ter nato opravila histoloska
preiskava epitela. Na donorskem ocesu
nismo zabelezili zapletov, vidna ostrina
je ob koncu spremljanja ostala enaka kot
pred posegom.

5. Primer3

44-letni gospod je leta 1991 utrpel ke-
mi¢no poskodbo desnega ocesa s fugir-
no pistolo. Kasneje so mu 3-krat presadi-
li rozenico. Po vsaki presaditvi je prislo
do zamotnitve presadka ter konjunkti-
valizacije roZenice. Oko je bilo pogosto
vneto. Ob predstavitvi v nasi ambulanti
je gospod s prizadetim ocesom lahko
$tel prste na 10 cm, o¢esna povrsina je
bila brez znakov vnetja, prisotna je bila
popolna konjunktivalizacija rozenice
ter globoka neovaskularizacija rozenic-
nih presadkov (Slika 9). Vidnih je bilo
ve¢ paracentralnih anteriornih sinehij
mocno atrofi¢ne $arenice ter gosta siva
mrena; globlji deli niso bili pregledni.
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Slika 7: Fotografija ocesa
s popolnim enostranskim
pomanjkanjem

LEMC pred operacijo
(Primer 2): popolna
konjunktivalizacija,
vaskularizacija rozenice,
simblefaron.

Slika 8: Barvanje s
fluoresceinom ocesne
povrSine ocesa 6
mesecev po CLAU
(Primer 2): mozai¢ni
epitel rozenice in veznice
v centralnem pasu
(pustica), ob presadkih je
epitel gladek.
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Ultrazvo¢na preiskava desnega ocesa
ni pokazala patoloskih sprememb papi-
le vidnega Zivca ali horioretine. Vidna
ostrina zdravega ocesa je znasala 1.0 brez
korekcije, v ocesnem statusu obojestran-
sko ni bilo klini¢nih znakov za suho oko.
Septembra 2015 smo naredili CLAU z
uporabo AM, ki jo je v naslednjih dneh
v temporalnem in nazalnem delu zacel
prerascati epitel, ki je izviral iz nazalne in
temporalne veznice. AM smo odstranili
6. dan po operaciji, roZenica pod njo je
bila v centralnem navpi¢nem pasu med
obema limbalnima presadkoma epite-
lizirana z epitelom iz presadkov (Slika
10). RoZenico smo ponovno krili z AM,
dokler se ni v celoti epitelizirala 2 tedna
po CLAU. Za ¢as sledenja (4 mesece) je
rozenica ostala epitelizirana z gladkim,
prozornim in stabilnim epitelom, vidna
ostrina se je izbolj$ala na $tetje prstov na
o.5m (Slika 11). Odvzemna mesta na le-
vem ocesu so bila ob odpustu 6. dan po

CLAU epitelizirana, ob koncu sledenja je
bila vidna ostrina enaka kot pred pose-
gom. Nismo zabelezili zapletov po ope-
raciji.

6. Rezultati

Avtologno presaditev limbusa s tehni-
ko CLAU ter uporabo AM smo naredili
pri treh bolnikih, 1 Zenski in 2 moskih s
povprecno starostjo 52 let ob casu pose-
ga. Pri vseh bolnikih je bila indikacija za
CLAU popolna enostranska insuficienca
LEMC zaradi kemi¢ne poskodbe ocesa.
Med operacijo ni bilo zapletov. Cas sle-
denja je bil pri prvi bolnici 42 mesecey,
pri drugem bolniku 6 in pri tretjem bol-
niku 4 mesece. Pri vseh smo opazili izra-
$¢anje epitela iz limbalnih presadkov, ko
smo odstranili AM 3.-do 6. dan po ope-
raciji. RoZenica se je pri dveh bolnikih
epitelizirala znotraj 14 dni, pri enem bol-
niku $ele po 35 dneh. Pri dveh bolnikih
je epitel za casa sledenja ohranil klini¢-
ne znake rozeni¢nega epitela, torej ostal
prozoren, gladek, stabilen in brez neova-
skularizacije. Vidna ostrina po CLAU se
je pri obeh bolnikih izboljsala. Pri bolni-
ku, pri katerem smo hkrati s CLAU tudi
sprostili simblefaron, je bila rozenica ob
koncu sledenja v centralnem pasu epite-
lizirana z nestabilnim, mozai¢nim epite-
lom veznice in rozenice, vidna ostrina je
ostala enaka kot pred posegom. Odvze-
mna mesta so se v vseh primerih epiteli-
zirala v nekaj dneh, na odvzemnih oceh
nismo zabelezili zapletov med in po ope-
raciji. Vidna ostrina na donorskem ocesu
se je pri prvi bolnici poslabsala v roku 3
let zaradi zacetne starostne sive mrene,
pri drugih dveh bolnikih je ostala enaka
kot pred operacijo. Suho oko ni vpliva-
lo na kon¢ni izid presaditve v nasi seriji
primerov.
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Slika 9: Fotografija
oCesa pred operacijo s
popolnim enostranskim
pomanjkanjem LEMC in
2 motnima presadkoma
rozenice (Primer 3):
vaskularizacija in
konjunktivalizacija
rozenice in presadkov
rozenice.

Slika 10: Barvanje
oCesne povrsine

s fluoresceinom
prejemnega ocesa 1
teden po CLAU (Primer
3): roZenica je pretezno
epitelizirana z epitelijem
iz limbalnih presadkov.
Vidna sti¢na linija
(pustica) epitela iz
spodnjega in zgornjega
presadka paracentralno
horizontalno zgoraj

ter manjsa podrocja
brez epitela nazalno in
temporalno ob limbusu.
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7. Razpravljanje

CLAU je uspesna metoda zdravlje-
nja enostranske popolne insuficience
LEMC (10,14,19-21). Lahko pa v redkih
primerih povzroci zaplete na donor-
skem ocesu, kot so filamentni keratitis in
celo mikroperforacija (16,22-25). Da bi
zmanj$ali moznost zapletov na zdravem
ocesu, se vse bolj uveljavlja zdravljenje s
presaditvijo gojenega limbalnega epite-
la iz majhne limbalne biopsije zdravega
ocesa CLET (8), ki obsega le 1x2mm
v nasprotju z limbalnim presadkom pri
CLAU, ki obsega 6 x1mm rozenice ter
6 x3mm veznice (2 uri obsega rozeni-
ce). Ker se CLET zaenkrat uporablja le v
redkih evropskih centrih in pri nas ni na
voljo, hkrati pa je Ze priprava gojenega
epitela izredno draga (14), ostaja CLAU
pri nas metoda izbire za zdravljenje eno-
stranske popolne insuficience LEMC.
V nas$i seriji primerov nismo zabelezili

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

nobenih zapletov med in po operaciji
na zdravem ocesu kljub izrazito suhem
ocesu prve bolnice, zato menimo, da je
metoda varna ob ustreznem topi¢nem
zdravljenju in pogostem spremljanju.

Za uspesnost CLAU je klju¢nega po-
mena prepoznavanje izras¢anja veznic-
nega epitela proti limbusu in preprece-
vanje rasti na rozenico, kot je prvi opisal
Dua (16). To potrjujejo tudi nasi rezulta-
ti, saj se je v dveh primerih rozenica epi-
telizirala izklju¢no z epitelom iz presad-
kov, medtem ko je pri enem bolniku (2.
primer) vezni¢ni epitel v enem delu ver-
jetno “prehitel” epitelizacijo iz limbalnih
presadkov. Pri opisanih bolnikih nismo
uporabljali drugih metod za identificira-
nje veznic¢nega epitela, kot je impresijska
citologija. Le-ta bi bila dobrodosla v pri-
merih, ko ima epitel tako klini¢ne znake
rozeni¢nega kot tudi vezni¢nega epitela
za potrditev prisotnosti ¢asastih celic in
s tem vezni¢nega epitela. Za prepreceva-
nje rasti vezni¢nega epitela na rozenico
smo poleg mehani¢nega odstranjevanja
vezni¢nega epitela uporabili AM, ki smo
jo v nazalnem in temporalnem delu za-
$ili pod veznico, kot je predlagal Dua s
sod. (26). AM je hkrati delovala kot obliz
preko obeh limbalnih presadkov ter dee-
pitelizirane roZenice, tako §¢itila presaje-
no limbalno tkivo in ustvarjala ustrezno
okolje za prezivetje LEMC in rast novih
epitelnih celic preko roZenice. Pri tre-
tjem bolniku smo zabelezili izrazito rast
veznic¢nega epitela preko AM, ki smo ga
nato odstranili skupaj z AM. V primeru
drugega bolnika ta tehnika verjetno ni
zadostovala za popolno preprecevanje
rasti vezni¢nih epitelnih celic na rozeni-
co, zato se je roZenica epitelizirala tako z
rozeni¢nim epitelom iz presadkov kot v
enem delu tudi vezni¢nim epitelom.

Za uspesnost CLAU je nadalje po-
membno, da je oko pred presaditvijo ve¢
mesecev brez vnetja (27). Skrbno in na-
tan¢no zdravljenje po operaciji ustvari
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Slika 11: Fotografija
prejemnega ocesa 4
mesece po operaciji
CLAU (Primer 3): epitel
lastne roZenice in
presadkov roZenice je Se
vedno prozoren, gladek
in stabilen. Predvidena
je ponovna presaditev
roZenice ter operacija sive
mrene.
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pogoje za prezivetje LEMC in rast nove-
ga rozeni¢nega epitela. Tako se je epite-
lizirala rozenica tudi v primeru bolnice
z izrazito suhim ocesom, ¢eprav je bilo
suho oko opisani dejavnik tveganja za
prezivetje LEMC (28).

V preteklih poro¢ilih je bila opisana
tako hkratna kot tudi predhodna spro-
stitev simblefarona pred CLAU, pri ce-
mer je bila presaditev v obeh primerih
uspes$na (29). Nasi rezultati pri drugem
bolniku, pri katerem smo hkrati s CLAU
sprostili tudi simblefaron, govorijo v prid

presaditvi limbusa kot poslednjega po-
sega pri rekonstrukciji o¢esne povrsine,
torej za posega kot sta korekcija polozaja
vek in sprostitev simblefarona. Istocasna
sprostitev simblefarona s CLAU pri na-
$em bolniku bi lahko bila razlog za slab-
$o epitelizacijo rozenice z limbalnih pre-
sadkov in morda celo slabse prezivetje
LEMG, saj vsak dodatni poseg na veznici
povzroci vnetje ter neravno povrsino.

8. Zakljuéek

Avtologna presaditev limbalnega
tkiva s tehniko CLAU in uporabo AM
je uspe$na in varna metoda zdravljenja
enostranskega popolnega pomanjkanja
LEMC zaradi kemi¢ne poskodbe. Uspe-
$nost epitelizacije roZenice z epitelnimi
celicami iz limbalnih presadkov je odvi-
sna od rednega spremljanja, prepozna-
vanja in preprecevanja rasti veznicnega
epitela na roZenico ter ustvarjanja ustre-
znega mikrookolja za rast novega epitela.
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