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 ٩٠

Corneal Graft Rejection: Mechanism, Clinical Manifestations, Diagnosis, and 
Treatment 

 
Javadi MA, MD 
 
Corneal transplantation is the most common and successful form of solid organ transplantation with 
a 2-year survival rate of over 90% in low risk cases. This high success rate may be due to the 
immune privileged status of the cornea, ACAID (anterior chamber associated immune deviation) 
induction phenomena and secretion of inhibitory molecules by corneal cells such as IL1-ra, IL-1a 
and Fas ligand. However, immunological rejection is the leading cause of corneal graft failure. This 
process is primarily mediated by CD4+ T cells of the Th1 phenotype. The mainstay of corneal graft 
rejection treatment is topical and systemic steroid. Recently topical and systemic cyclosporine A 
have also yielded promising results. This article reviews the molecular mechanisms of immunity in 
corneal graft rejection in addition to its prevention and treatment. Correct preoperative case selection 
is vital in preventing graft rejection. 
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  سازوکار، علايم باليني، تشخيص و درمان: دفع پيوند قرنيه
  

  *دکتر محمدعلي جوادي
 

  چکيده 
 درصد ۹۰ بيش از ،خطر باشد که بقاي دوساله آن در موارد کم ترين نوع پيوند بافت مي ترين و موفق      پيوند قرنيه شايع

 قرنيه و ديگري ايجاد پديده (immune privilege) وضعيت ايمني ويژه  يکي؛باشد اين موفقيت مرهون دو پديده مي. است
ACAID )anterior chamber associated immune deviation (ضي چنين وجود بع پس از انجام پيوند قرنيه و هم
، شرايطرغم اين   به.Fas ligand و IL-1ra ،IL-1aهاي التهابي در سطح قرنيه از قبيل  هاي مهارکننده واکنش مولکول

 ۱Thفنوتيپ داراي  T هاي ياخته و ۴CD+ هاي ياختهکه عمدتاً به وسيله  دنافت اتفاق ميمواردي از دفع پيوند قرنيه نيز 
+سيک هاي سيتوتوک  هرچند واکنش؛دنشو ناشي مي

۸CDسنگ بناي اصلي درمان دفع پيوند  .اند  نيز موثر دانسته شده
 موضعي و  به صورتA از سيکلوسپورينبه تازگي  هرچند ؛دهند  استروييدهاي موضعي و سيستميک تشکيل مياقرنيه ر

جهت عمل  انتخاب موارد صحيح ،هاي دفع شود ولي بهترين راه جلوگيري از ايجاد واکنش استفاده مينيز سيستميک 
  .در اين مقاله موارد فوق به صورت مشروح مورد بررسي قرار خواهند گرفت. باشد جراحي مي

  .٩٠‐١٠٥: ١، شماره ١٠؛ سال ١٣٨٣پزشكي بينا   مجله چشم•
  
  

   دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي‐پزشک  چشم‐ استاد*
  ات چشم مركز تحقيق‐نژاد  بيمارستان لبافي‐ بوستان نهم‐ پاسداران‐ تهران
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  مقدمه

 عملي است كه در جريان آن قسمتي از ،پيوند قرنيه نفوذي     
 جايگزين دهندهقرنيه به وسيله  ،ته با تمام ضخاميرندقرنيه گ

 در حال .باشد ترين نوع پيوند بافت در جهان مي شود و شايع مي
 ٢٠٠٠، ١ پيوند قرنيه در امريكا٥٠٠٠٠حاضر سالانه بيش از 

 انجام ٢ مورد در ايران٣٠٠٠ستان و بيش از مورد در انگل
 بقاي دو ساله بيش از ،بدون رگگيرنده پيوند قرنيه در . شود مي
 موفقيت در عين حال بايد توجه داشت كه. ٣ درصد دارد٩٠

  آلوگرافت به مراتب از پيوند پرخطر،هاي پيوند قرنيه در چشم
هم در  بنابراين عامل م.١استتر  اعضايي چون قلب و كليه كم

  انديکاسيون صحيح انجام عملتعيين ،موفقيت پيوند قرنيه
  . باشد مي

 انجام شد ١٨٣٨هرچند نخستين عمل پيوند قرنيه در سال      
 Zirm توسط ١٩٠٦گرافت در سال وموولي نخستين عمل ه

طي ي تجربيات حيواني ها  بررسيصورت گرفت و سپس
، Maumanee توسط پيشگاماني چون ١٩٧٠هاي  سال

Silverstineحيواني هاي  مدل و ايجاد ٤ خدادوست انجام شد و
تحول بزرگي  Williams و Coster توسط ۱۹۸۵ در سال Ratدر 

بخش عمده تجربيات در حال حاضر  .۵در امر پيوند ايجاد نمود
 نتيجه همه اين .١و٦شود  انجام ميStrellienدر اين زمينه توسط 

هاي   نسبت به ساير بافتيهكه پيوند قرناست  اين بوده ها بررسي
  .شود تر دچار دفع مي كم ،پيوندي

هاي دفع توسط  ، واكنش)solid(هاي توپر       در پيوند بافت
 II و I گروه MHCهاي   عليه مولكولT هاي  تحريك شدن ياخته

گيرد كه در حقيقت مشابه يك  به صورت مستقيم صورت مي
  .٤باشد مي) arc reflex( رفلکسي قوس

رغم ايجاد  که بهو همکاران نشان داد  Ross۷طالعات  م    
تليوم قرنيه و  هاي اپي ياخته توسط MHC Iهاي  مولکول

 با ها هاي آن ژن ي که آنتييها قرنيه درصد ۱۸ها، تنها  کراتوسيت
هاي دفع   دچار واکنش، نباشند)match(  سازگارگيرنده

 يه دارايبراي توجيه اين پديده معتقد بودند که قرن. شوند مي
 و بدن ۴باشد  مي),IP immune privilege( خاص ويژگي ايمني
 فقدان عروق ،شود و علت آن ژن بيگانه مطلع نمي از وجود آنتي

، اگر گيرنده را قبل از انجام پيوند قرنيه .باشد خوني در قرنيه مي
هاي  ژن  نسبت به آنتي، پيوند پوست از همان دهندهبه وسيله

MHC I, IIشده   صددرصد پيوندهاي قرنيه انجام،يم تحريک کن
   .۵د شدندفع خواه

 به ١ يك پارادوكس در مساله پيوند قرنيه ايجاد شدبلافاصله     
 و گروه ديگري ند معتقد بودIPاهميت  به كه گروهي طوري

 که قرنيه رغم اين به  زيرا در مواردي؛اي بودند پديده منكر چنين
شد و برعکس در  مييجاد  ا دفع به سرعت،فاقد رگ خوني بود

 قرنيه ،مواردي که قرنيه داراي عروق خوني نسبتاً زيادي هم بود
ولي كم كم ثابت شد در مواردي كه كيفيت  .۴ماند شفاف مي

 ملتهب و  يامانند قرنيه واسكولاريزه(بستر پيوند مناسب نيست 
 باعث اين حالت IP نبودن ،)يا سابقه دفع قبلي و وجود گلوكوم

  .باشد  در بقاي پيوند بسيار مهم ميIPبنابراين نقش  .شود مي
  

  سازوکار بقاي پيوند قرنيه

  داراي سازگاري بافتييها تر قرنيه كه بيش اين دلايل     
)histoincompatible(عبارتند از دنباش اي طولاني ميق قادر به ب 

٦‐ ١٥:  
هاي  ياخته توسط كراتوسيت و MHC-Iهاي  ايجاد مولكول )١

 ،MHC-II هاي ياختهاست و م قرنيه به شدت كآندوتليال 
  .هاي قرنيه طبيعي وجود ندارند ياخته در تقريباً

  فقدان عروق خوني و لنفاوي در قرنيه )٢
 در )antigen presenting cells( APCهاي  ياختهفقدان  )٣

  قرنيه طبيعي
 و IL-1ra (Interlukin 1-Receptor antagonist)ترشح  )۴

(Transforming growth factor-β) TGF-β توسط 
  هاي قرنيه ياخته

 هاي قرنيه كه ياختههاي سطحي به وسيله  ايجاد مولكول )۵
  : موجب

، ۵۹CD دـاننـمد؛ ـونـش مي کمپلمان شدن فعال مهار ‐الف
MCP (membrane co-factor protein)و DAF (decay 

accelerating factor)  
  +Fas يها  در ميان لوكوسيت)apoptosis(پوپتوز آ ايجاد ‐ب

دهد   سطح قدامي اتاق قدامي را تشكيل مي،قرنيه پيوندشده )٦
 ACAID )anterior chamber associatedكه در ايجاد 

immune deviation (موثر است.  
  
  
  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

  ١ شماره ‐١٠ سال ‐پزشكي بينا مجله چشم

 

 ٩٢

 ٥و٩هاي قرنيه ياخته در سطح MHCايجاد بودن  کم
 ومتلي هاي اپي ياخته در MHC-Iهاي   ياختهترين ميزان بيش     

برخي محققان .  وجود دارندها  در كراتوسيتقرنيه و پس از آن
اند و بعضي عدم  ندوتليوم تاكيد كردهآهاي  ياختهوجود آن در بر 

   .اند وجود آن را به اثبات رسانده
ولي در   تقريباً وجود ندارندMHC-IIهاي  ژن  آنتي،در قرنيه     

) INF-ϒ(اينترفرون گاما كه در معرض ومي تلي هاي اپي ياخته
که توان مشاهده كرد   را ميMHC-IIهاي  ياخته ؛اند فتهقرار گر

 MHC-IIهاي  ژن آنتي. هنوز مورد بحث استالبته اين قضيه 
كه  نقش مهمي در عدم موفقيت پيوند ندارند در حالي

 به mHC (minor histocompatibility complex) هاي ژن آنتي
 دفع يندآ در فر،matchingعلت گوناگوني فراوان و عدم امكان 

  .باشند تري مي داراي نقش مهم

  
  ٤و١٠ در قرنيهفقدان عروق خوني و لنفاوي

 ،نبودن عروق خوني و لنفاوي در قرنيهکه  بديهي است     
 و نقش کند ميايمني را مختل دستگاه ژن به  دسترسي آنتي

اين مساله مطلق نيست ولي  دارد مهمي در ميزان موفقيت پيوند
ود كه قرنيه دهنده در گيرنده بدون ش و در مواردي مشاهده مي

 قرنيه دهنده در ،شود و برعكس در مواردي  دچار دفع مي،رگ
  .ماندبتواند شفاف  گيرنده داراي عروق خوني فراوان مي

  
  ١٠و١١ در قرنيه)APC( ژن کننده آنتي  ارايههاي ياختهفقدان 

ي مهاجر ها قرنيه طبيعي در حالت عادي فاقد لوكوسيت     
 و خاصيت ارايه اند که از مغز استخوان مشتق شده باشد مي

ي بدن ي استثنايها يكي از بافت  از اين جهتودارند ژن  آنتي
نولوژيك از و در آگاهي ايم بافت توانايي گيرنده.شود قلمداد مي

 در APCهاي   ياخته بستگي به توانايي،هاي دهنده ژن لوآنتيآ
ها  ه آنينده و اراهاي ده ژن  آنتي(capture)شناسايي و گرفتن 

پيوندهايي كه به صورت تجربي  .٨و٩ گيرنده دارد Tهاي   ياختهبه
 قادر به فعال نمودنباشند،   ميي مهاجرها فاقد لوكوسيت

مشاهده ها  در آنو واكنش دفع حاد يستند ن  Tهاي  ياخته
 در مواردي كه قرنيه دهنده هنگام پيوند ،شود و برعكس نمي

 دفع پيوند به صورت حاد ،باشد انس ميهاي لانگره  ياختهحاوي
 .١٠و١٢افتد اتفاق مي

 هاي ياخته چگونه هشود اين است ك سوالي كه مطرح مي     
شوند در   ميک باعث برانگيخته شدن ايمني سيستميلانگرهانس

باشد تا از مركز به  ها از محيط به مركز مي كه حركت آن حالي
 به APCهاي  ياخته ژن توسط  شناسايي آنتي، به هر حال؟محيط

 يكي به صورت مستقيم و يكي به ١١شود دو صورت انجام مي
مستقيم زماني است که قرنيه دهنده هنگام ؛ صورت غيرمستقيم

باشد و هاي دندريتي  ياختهو هاي لانگرهانس  ياختهعمل حاوي 
غيرمستقيم زماني است که در اثر هرگونه عامل تحريکي مثل 

هاي لانگرهانس از ناحيه  ، ياختهشمجراحي و يا التهاب چآسيب 
عامل التهابي به علاوه، . به قرنيه دهنده وارد شوندليمبوس 

  .شود  نيز در سطح قرنيه ميIIهاي کلاس  سبب توليد مولکول
  

ايمني دستگاه آننده  ي تنظيمها نيداري سيتوآ ترشح و نگه
  هاي قرنيه ياختهتوسط 

 و IL-1a (interlukin 1-antagonist) يـعـه طبيـرنيـدر ق     
IL-1ra۱شوند و نسبت   هر دو به طور دايم ترشح ميIL- به 

 -۱ILجا که  از آن. ۱۱باشد  مي۱۰ به ۱ حدود ،آنتاگونيست آن
 ،باشد مي لانگرهانس هاي ياختهکننده  يک ماده شيميايي جذب

کننده اين مساله است که   توجيه، در قرنيهIL-1a و IL-1raوجود 
 در محيط قرنيه، ، با وجود فراواني لانگرهانسهاي ياختهچرا 

 دانا و ،با همين استدلال. دنعملاً در خود قرنيه وجود ندار
هاي دفع   از واکنش،IL-1raهمکاران موفق شدند با مصرف قطره 

  .۱۲کنندهاي حيواني جلوگيري  پيوند در مدل
  

  ياخته در سطح عوامل ايمني يها ايجاد مهارآننده
  : شوند ها به دو دسته تقسيم مياين مولكول     
 حاوي ، در سطح خود،هاي آندوتليال قرنيه   ياخته‐الف

باشند که مانع فعاليت   مي۴۶CD و DAF ،۵۹CDهاي  مولکول
 مانع صدمه ،هاي ايمني شوند و در جريان واکنش کمپلمان مي
  .۱۳گردند هاي آندوتليالي مي ديدن ياخته

ي ها در بين لوكوسيتپتوز آپو يهايي كه موجب القا  مولكول‐ب
Fas+لازم به ذكر است كه .شوند  مي Fas  و ليگاندFas) Fas-L (

به وسيله  Fasليگاند . باشند دخيل مي T هاي  تحمل ياختهدر
 قرنيه ايجاد ١٢وم آندوتليهاي ياختهبيضه و  سرتولي هاي ياخته
  داراي وضعيتيي را كهها  بافت،Fas ligand-Fasشود و تقابل  مي
IPكند و در  ميمحافظت ايمني دفع هاي  واکنشباشند از   مي

دفع ، احتمال  را ايجاد كندFas ligandاي نتواند  نتيجه اگر قرنيه
  .آن افزايش خواهد يافت
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كه در هنگام  Tهاي  ياخته +Fas انواع تصور بر اين است كه     
 و Fas-L در اثر تقابل با ،شوند وارد ميقرنيه التهاب چشم به 

 كه  بدون آن؛شوند  از محيط خارج مي،ها  در آن آپوپتوزادايج
با  L‐۹۵CD (Fas ligand)بنابراين .  صدمه التهابي شوندموجب

 را مرتفع ياخته خطر تهديد حيات ،٩٥CD+ هاي ياختهشناسايي 
رغم  بهشود اين است که چرا  نمايد ولي سوالي که مطرح مي مي

 باز هم شاهد دفع ،FAS-FAS ligandدفاعي امانه فعال بودن س
اين است که در جريان دفع پيوند و پاسخ پيوند قرنيه هستيم؟ 

  . عوامل متعددي دخالت دارند،قرنيه
  

  )Ocular Immune Privilage(ويژگي خاص ايمني چشمي 

. دهد  سطح قدامي اتاق قدامي را تشكيل مي،قرنيه پيوندي     
 و APCسيله ژن به داخل چشم سبب جذب آن به و تزريق آنتي

شود و يك نوع واكنش ايمني تغييريافته  ال ميحها به ط ورود آن
داراي شود و  ناميده مي ACAID كه گردد  موجب ميرا

  : باشد به شرح ذيل ميهايي  ويژگي
 DTH )delayed typeكه واكنش  Tهاي   ياخته فقدان–الف 

hypersensitivity(  شوند باعث ميرا.  
 كمپلان کننده تيثبتهاي  بادي كه آنتي  Bهاي   ياخته فقدان‐ب

  كنند و بالاخره  را ترشح مي
  .نولوژيكو كاهش شدت التهاب ايم‐ج

، immune privilege ocularاين سوال مطرح مي شود كه      
، )AC(  اتاق قداميهايي كه در  زيرا بافت؛چيستدر حقيقت 

ي داراي بقا، قرار داده شوند شبکيه و فضاي زيرزجاجيه فضاي 
  ناشي،IPجواب اين است كه . شوند نهايت مي طولاني و حتي بي

هاي خارجي  به بافتاز تغيير در القا و ايجاد ايمني نسبت 
هاي  ژن بدين معنا كه آنتي. باشد شده در چشم مي قرارداده
دستگاه  يك نقص انتخابي در ،شده در اتاق قدامي قرارداده

ول و كه مسT يها ياختهكنند كه در آن  ايمني ايجاد مي
ول و كه مسB هاي ياختهو هستند  DTHي ها واكنش

 دچار اختلال ،باشند كننده كمپلمان مي تيثبتهاي  بادي آنتي
چون  ، همكه ساير عوامل ايمني  در حالي(missing) شوند مي

هاي  بادي  آنتي مسوول ترشح كهBهاي  ياخته و ٨CD+ هاي ياخته
 و تحريك مانند  ميخوردهن دست،  هستندغيروابسته به كمپلمان

  . شوند مي

 )ديناميك( پويا  يك پديدهIPاست كه يادآوري لازم به      
فعال در عوامل  و )passive( غيرفعال باشد تا يك پديده مي

 كه اگر يك يا چند مورد دارندموثري  نقش ،IPداري  ايجاد و نگه
در . نمايد  كلاپس ميIP وضعيت ،از اين عوامل تغيير كنند

 قرار دادن ،زمان ژن به زير پوست و هم اردي كه با تزريق آنتيمو
 ؛ايمني شويمدستگاه  موجب فعال شدن ،ACژن به داخل  آنتي

باشد تا   ميACAID شبيه ،واكنش ايمني سيستميك حاصل
  . ايمني معمولي

عبارتند از باشند   ميIPهايي که داراي وضعيت ايمني       اندام
اين . کليه قشر فوق، غضروف، مغز و ، كبد، بيضهعدسيقرنيه، 
كنند كه به طور  ي ايجاد مييها  در سطح خود مولكولها بافت

، L‐۹۵CDچون  هم ،اختصاصي بعضي از عوامل ايجادكننده ايمني
٥٩CD ٤٦ وCDكنند  را مهار مي .  

 ،باشند و از طرفي  ميIPكه  است هايي مكانداراي چشم      
 دارند و اين موضوع IPيت هاي مشتق از چشم نيز خاص بافت

 و هم محل آن داراي يكه هم بافت پيوندآن است بيانگر 
 ACAID ولي نكته بسيار مهم اين است كه .باشند  ميIPخاصيت 

كه   در حاليگردد  هفته پس از القاي آن ايجاد مي٦‐٨تنها 
بنابراين پس . شوند  هفته ايجاد مي٣‐٤هاي دفع پس از  واكنش

 عدم  يا ودفعهاي  ايجاد واکنش(ليه پيوند از تعيين تكليف او
شوند و ملاحظه   ايجاد ميACAIDي ها  واكنش،)ايجاد آن

شود که در چند هفته اول پس از عمل پيوند قرنيه، هنوز  مي
 براي حفظ پيوند ايجاد نشده ACAIDفرصت کافي جهت ايجاد 

هاي ايمني منجر به  است و در همين مدت ممکن است واکنش
  . شونددفع پيوند

  

  هاي دفع پيوند قرنيه سازوکار واآنش

 پيوند  دفعاي ياختهدقيق مولكولي و سازوکار هرچند هنوز      
 مشخص نشده است ولي موارد بسياري از آن روشن قرنيه
 صورت اتفاق ٣ دفع پيوند قرنيه به ، به طور كلي.ندا شده
 :١افتد مي
  .دهد روي مي روز ٧‐١٤كه پس از حاد  ‐الف
  .افتد  روز پس از عمل اتفاق مي١٤‐٥٦ كه ت حادتح ‐ب
  .دهد روي مي روز ٥٦از پس  كه مزمن ‐ج

افتد در  اتفاق ميپرخطر  در بيماران عمدتاً     شکل حاد 
در . دهد روي ميي طبيعي ها در چشمشکل تحت حاد كه  حالي
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به طور . دهد رخ نمي) Hyper acute(، دفع پيوند فوق حاد چشم
ول در دفع پيوند قرنيه به دو دسته و مسهاي ياخته ،كلي

 به دو دسته T هاي ياخته. شوند تقسيم مي Tو  B هاي ياخته
 تقسيم )۸CD+( سيتوتوکسيک T و )٤CD+(  ياورT بزرگ
شوند در   را باعث ميDTHي ها ي كه واكنشهاي ياخته. گردند مي

كه   در حالي؛كنند  ايجاد مي٤CDهاي سطح خود نشانگر
در سطح خود را  ٨CDيتوتوکسيک، نشانگرهاي س T هاي ياخته

  .نمايند ايجاد مي
 تقسيم -٣TH و -٢TH، -١TH دسته ٣ به ٤CD+ هاي ياخته     
 TNF و ٢IL- ،IFN-ϒ موجب ترشح -١TH هاي ياخته .١٤شوند مي

)tumor necrosis factor( ول ايجاد وو سرانجام مسشوند  مي
 موجب ترشح -٢TH هاي ياخته. باشند  ميDTHهاي  واكنش

مقدار ترشح  و گردند  مي١٣ و ١٠، ٩، ٦، ٥، ٤هاي  اينترلوکين
باعث  B هاي ياختهبه وسيله را  IgE و ١IgG- ،IgAزيادي از 

موجب بادي را   توليد آنتي،يعني در حقيقت ؛شوند مي
 شوند مي TGF-B منجر به ايجاد -٣TH هاي ياخته. ١١گردند مي

تر در   که بيشباشد ضدالتهابي قوي ميسيتوکين كه يك 
  . ي استداراي نقش فعال خودايمني هاي بيماري

فرآيندي   عمدتاً، واكنش دفع پيوند قرنيه،به طور خلاصه     
شود  ميايجاد  -١TH به وسيله ٤CD+ هاي ياختهكه توسط است 

 به طوري که ؛ولي در اين زمينه نظرات متضادي وجود دارد
دودماني   تکبادي  به وسيله آنتي٤CD+ هاي ياختهحذف 

شود در  ي دفع ميها  منجر به كاهش شديد واكنش)مونوكلونال(
+ عليه دودماني  تکبادي كه درمان با آنتي حالي

٨CD،اثري در  
 اين مساله بيانگر اين نکته است که .دفع نداردکاهش ميزان 

 داراي نقش مهمي در ايجاد دفع پيوند قرنيه ٤CD+ هاي ياخته
كه  مبني بر اين دناهدات ديگري وجود داراز طرفي مش. هستند

 سيتوتوکسيک T هاي لنفوسيتدفع پيوند قرنيه همراه با وجود 
)CTL(فعال  دهندههاي اختصاصي ژن باشد كه عليه آنتي  مي 

  . ٥اند شده
) بخش( مرحله ٣ پاسخ ايمني را مي توان به ،به طور كلي     

 :١و٥تقسيم نمود
 دريافت  عبارت از كه)afferent limb( آوران يبازو ‐الف
  . باشد ها به اعضاي لنفاوي مي ژني و انتقال آن ي آنتيها پيام

 پيام ، كه در آن)central processing(پردازش مرکزي  ‐ب
 منتقل Tكننده   عملهاي ياختها و ه يباد ژني به آنتي آنتي
  .شود مي
 كننده از اثر كه در آن عوامل)efferent limb(بازوي وابران  ‐ج

  .شوند ژن وارد مي طريق خون به محل آنتي
  

  بازوهاي آوران و وابران دفع پيوند قرنيه 
پيوند قرنيه را در ايمني فرآيند  ،شدگفته تر  پيش که چنان     
 تشبيه )motor reflex(سازوکار رفلکس حرکتي توان به يک  مي

کرد که پاسخ ايجادشده نسبت به يک عامل تحريکي شامل 
  .باشد ميوابران مرکزي و قوس سامانه ک ، يآورانقوس 

در آن، که است هايي   فرآينددربرگيرنده آوران، بازوي     
 اين مرحله .شود هاي دهنده حساس مي ژن گيرنده پيوند به آنتي

هاي بافت دهنده توسط  ژن عمدتاً شامل شناسايي و عرضه آنتي
 هب) تي و لانگرهانس موضعيي دندرهاي ياخته (APC هاي ياخته
  .)naive T-cells( باشد  ميT هاي ياخته
  :شود ها خود به سه مرحله تقسيم مي ژن تشخيص آنتي     
ها به بافت   و مهاجرت آنAPC هاي ياختهفعال شدن ) الف

  پيوندشده
  ها ژن پردازش آنتي) ب
 به گيرنده IIهاي کلاس  ژن ها در قالب آنتي ژن ارايه آنتي) ج

ناحيه که با کمک سيگنال دوم  در غدد لنفاوي T هاي ياخته
  .۱شود  ميT هاي ياختهمنجر به فعال شدن 

شده به   که معادل مرحله حمله عناصر تحريک     بازوي وابران
  :شود  مرحله تقسيم مي۳ خود به ،باشد بافت مي

هاي لنفاوي به گردش خون   از ساختمانT هاي  ياختهورود) الف
  عمومي

ه مجدد با ه هدف و مواجها به بافت ياختهتحويل اين ) ب
  ژن آنتي

که در صورت شناسايي ) memory(خاطره احتمالاً پيدايش ) ج
  .تر رخ خواهد داد  واکنش سريع،ژن مجدد آنتي

توسط هر لحاظ نظري،  به ،ي قرنيهها  ژن  آلوآنتيتشخيص     
  ايجادتواند منجر به ي قرنيه به صورت مجزا ميها يك از لايه

 ويژگي  منبع اصلي،تليوم قرنيه اپي. دي ايمني شوها واكنش
 با ،١٩٨٠هاي  طي سال .١٥آن است )immunogenisity( ايمني

 شد که ، به لحاظ نظري گمان ميتوجه به مطالعات حيواني
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آگهي بهتري از   داراي پيش،تليوم ي انساني فاقد اپيها قرنيه
تليوم  كه لايه اپي  به علت آنباشند ولي عملاً پيوند قرنيه مي

 ،شود تليوم گيرنده جايگزين مي دهنده پس از مدتي با اپي
تليوم هنگام پيوند نقشي در كاهش ايجاد  برداشتن اپي

 و حتي مطالعاتي چند ١٦ استشتهي ايمولوژيك نداها واكنش
 موجب ،تليوم هنگام جراحي  كه برداشتن اپيندا نشان داده

فع را د احتمال تواند و حتي ميگردد   ميتر چشم التهاب بيش
  .١٧افزايش دهد

  
 هاي موجود در قرنيه ژن آنتي

 HLAهاي  ژن شامل آنتي :MHCهاي  ژن آنتي) الف     
 II و کلاس Iهاي کلاس  ژن د که خود شامل آنتينباش مي

 HLA-C و HLA-A، HLA-B شامل Iکلاس هاي  ژن آنتي. هستند
و  HLA-D ،HLA-DQ ،HLA-DRهاي  ژن آنتيشامل  IIکلاس 
HLA-P دنباش مي.  

 هاي ياخته در I کلاس HLAهاي  ژن  وجود آنتي،در ابتدا     
هاي  ژن  قرنيه و استروما نشان داده شد ولي بعداً آنتيومتلي اپي

تليوم ليمبوس و   در ناحيه اپي دندريتيهاي ياخته در IIکلاس 
  ليمبوس عروق خوني ناحيهوم آندوتليهاي ياختهاستروما و 
 در قرنيه II کلاس MHC ،ور کليبه ط. ۱۸و۱۹ندمشاهده شد

 هاي ياختهدر تنها  طبيعي به مقدار بسيار کم وجود دارد و
  .شود اند ايجاد مي  قرار گرفتهIFN-ϒ که در معرض ومتلي اپي

 و MHCهاي  ژن رغم آن که رابطه مستحکمي بين آنتي      به
 چنين مطلبي در مورد ؛دفع بافت در پيوند اعضا وجود دارد

ه صادق نيست و با وجودي که مطالعاتي نقش پيوند قرني
matchingهاي  ژن  آنتيHLA-A ،HLA-B و HLA-DR در افزايش 

 ،CCTS ولي مطالعات اند قرنيه را گزارش نمودهموفقيت پيوند 
 را نشان HLAهاي  ژن  کردن آنتيmatchنقش مهمي در 

  .۱۱دنده نمي
 CCTSمطالعات اخير  :ABOهاي گروه خوني  ژن آنتي) ب     

دفع ، احتمال ABOهاي خوني  ژن که سازگاري آنتيند ا نشان داده
  .۱۱دهد را کاهش ميپرخطر پيوند در افراد 

 داراي نقش ،كه به علت تنوع زياد mHCهاي  ژن  آنتي)ج     
شود   سوالي كه مطرح مي.٥باشند مهمي در دفع پيوند قرنيه مي

ايمني گيرنده  دستگاههاي قرنيه به  ژن اين است كه چگونه آنتي
ها توسط  ژن عرضه آنتياست که آن پاسخ شوند؟  عرضه مي

 ، در حالت طبيعي.باشد مي لانگرهانس و دندريتي هاي ياخته
 در مركز قرنيه وجود ندارند ولي تحريك لانگرهانس هاي ياخته

قرنيه به وسيله پيوند قرنيه و يا صدمات ديگر باعث ايجاد 
ها از محيط به مركز  ياختهاين  )centripetal( مرکزگراي حركت

بديهي است چنانچه قرنيه دهنده هنگام عمل حاوي . شود مي
خواهد شکل دفع زودتر ، سازوکار  باشدلانگرهانس هاي ياخته
  . گرفت

صورت دو  به ،ايمني ميزباندستگاه ژن به  عرضه آنتي     
مستقيم هنگامي عرضه . گيرد صورت ميمستقيم يا غيرمستقيم 

 هنگام پيوند در قرنيه دهنده وجود APC هاي اختهياست كه 
در تر در پيوند ساير اعضا و يا   که اين حالت بيشدنداشته باش

 هاي ياخته حاوي ،ارد خاصي که قرنيه دهنده به علت التهابوم
APCغيرمستقيم هنگامي است كه عرضه  .افتد اتفاق مي،  باشد

 يه دهنده شوند گيرنده وارد قرنAPC هاي ياخته ،در اثر تحريك
. ١١تر دخيل است  اين روش بيش،که در جريان دفع پيوند قرنيه

تر اتفاق  بيشپرخطر، در حالي که روش مستقيم در موارد پيوند 
  . افتد مي

 در ۷APC-B نارس هاي ياخته، حرکت مرکزگراي به هر حال     
 از قرنيه آوران،هاي  و از طريق راهشود  ميها  قرنيه باعث بلوغ آن

جا موجب   که در آنگردند وارد غدد لنفاوي ميو ارج خ
 و در نتيجه شوند  ميT هاي ياخته) prime(شدن   برانگيخته

هاي   ياخته از قبيل،ي ايمنيها عوامل موثر در ايجاد واكنش
+

۴CD و +
٨CD موثر  از طريق بازوي)effector(  هاي ياختهبه 

  .کنند هدف در قرنيه حمله مي
  

  ايمني هومورال
نقش ايمني هومورال در دفع پيوند قرنيه چندان مشخص      

 ميزان ،نيست ولي مسلم است كه پس از دفع پيوند قرنيه
 يابد كه معلوم نيست آيا افزايش ميدر سرم  ها گلوبوليننوايمو

شده و سپس دفع صورت گرفته است و يا دبادي ايجا آنتيابتدا 
ولي مطالعات در  ؟بادي ايجاد شده است  آنتي،پس از ايجاد دفع
بادي   آنتي که دفع پيوند در غياب وجودندا انسان نشان داده
 .۱۱دهد روي مي )donor-specific antibody( اختصاصي دهنده

 اطلاعات ،ي ديررسلدفع پيوند در موارد خيسازوکار در مورد 
  .دقيقي در دست نيست
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 اشکال باليني دفع پيوند قرنيه

ت واکـنش اتـاق قـدامي همـراه بـا           دفع پيوند قرنيه به صور         
 در پيوندي که پيش از آن نـازک و          ،ي و ادم قرنيه   ا  ياختهارتشاح  

اين واژه به پيوندي اطـلاق      . ۲۰گردد  شفاف بوده است، تعريف مي    
د و اش ـ شفاف ب،گردد که حداقل براي دو هفته بعد از جراحي         مي

 واکنش اتاق قدامي، رسـوبات روي آنـدوتليوم قرنيـه           ،از آن پس  
)KP(ــدوتلي ــده ،نهايــتدر  و ومي، خــط دفــع آن  کــدورت آن دي

مورد استثنايي آن حالتي است که گيرنده قبلاً به خـاطر          . ۲۱شود
شکـست اوليـه پيونـد بايـد از         . ۲۲تماس قبلي حساس شده باشد    

دفع پيوند قرنيه به چهار شکل ديده       . پديده فوق تميز داده شود    
  .ومايي و آندوتليوميتليومي، استر تليومي، زيراپي اپي: شود مي
  

   پيوند قرنيهتليومي دفع اپي
روي بــر  Silverstein۵     تحقيقــات دکتــر خدادوســت و دکتــر 

 پيونـد   اين نوع دفـع   سازوکار   کمک فراواني به درک      ،ها خرگوش
تليوم قرنيه از خرگـوش       ها ابتدا اپي   تحقيقات آن در  . نموده است 

A      خرگوش  از   اي استرومايي    برداشته شد و يک پيوند لايهA ) که
بعـد  .  انجام گرفت  Bبه خرگوش   ) تليوم آن برداشته شده بود      اپي

تليـوم     توسط اپي  Aتليوم روي استروماي خرگوش       از تشکيل اپي  
تليـوم    ، دوباره استرومايي کـه سـطح آن توسـط اپـي           Bخرگوش  

 ،بنـابراين .  انتقـال داده شـد     A بـه خرگـوش      ،پوشيده شده بـود   
را دارا  ) تليـوم دهنـده     اپي( Bگوش  تليوم خر    فقط اپي  Aخرگوش  

ن ايجـاد شـد کـه       ش، واسکولاريزي  ابريشمي هاي  با زدن بخيه  . بود
  . ۴گرديد وميتلي موجب ايجاد دفع اپي

 به صورت يک خط واضح و کـاملاً مـشخص           وميتلي  دفع اپي      
 شود   قرنيه در معاينه با دستگاه اسليت ديده مي        ومتلي  در لايه اپي  

 و معمولاً در عـرض چنـد روز         گردد  ميروع  از محيط قرنيه ش   که  
 بـا فلورسـين يـا رزبنگـال          و رسد  تا چند هفته به مرکز قرنيه مي      

 نـامنظم و    ، پشت اين خـط    وميتلي   اپي هاي  ياخته. گيرد  رنگ مي 
. چشم ممکن است آرام يا کمي ملتهـب باشـد         . ۲۱باشند  کدر مي 

 ـ           روز اين نوع دفع ممکن است مورد توجه قرار نگيرد و بنـابراين ب
 ۱۰ دقيق مشخص نمود ولي بروز آن بين          به طور  توان  آن را نمي  

 ،معمـولاً در افـراد جـوان      . درصد گزارش شده اسـت     ۲۳ ۱۴ تا ۲۱
  .۲۱شود  ماه پس از عمل ديده مي۱۲ تا ۳بين 
 يتليـومي وسـيع     نقص اپي اين دفع پيوند، معمولاً     در جريان        

 گرچـه  ؛رددگ ـ شود و تنها يک نقص خطي مشاهده مي         ديده نمي 

ممکن است نقـص    ) تليومي و آندوتليومي    اپي(هاي شديد     در دفع 
تليـومي فقـط در       خـط دفـع اپـي     . تليومي وسيعي ديده شود     اپي
بعــد از يــک دوره از دفــع . شــود تليــوم دهنــده ديــده مــي اپــي
 توسـط   يتليوم پيوند   شود چرا که اپي     تليومي، عود ديده نمي     اپي

  اسـکار  ،يومتلي   اپي بعد از دفع   .۲۱گردد  بافت ميزبان جايگزين مي   
  .۴شود  تشکيل نمينيز
  

  )SEI (تليومي  زير اپياي ياختهارتشاح 
     نــوعي ديگــر از دفــع پيونــد قرنيــه اســت کــه ابتــدا توســط 

Krachmere   و Allderge           به عنوان علامتـي محتمـل بـراي دفـع 
اين پديده به صورت رسـوبات سـفيد        . ۲۴پيوند قرنيه گزارش شد   

 بلافاصله زير لايه بومن ديده      ،متر   ميلي ۵/۰ تا   ۲/۰ازه  رنگ به اند  
ــه )EKC(  کراتيــت اپيــدميکشــود و از ضــايعات مــي کمــک ، ب

  :شود معيارهاي ذيل افتراق داده مي
  .شود زمان با ساير علايم دفع پيوند ديده مي  معمولاً هم‐الف
  .شود  تنها در بافت دهنده ديده مي‐ب
  .دهد  به درمان استروييدي پاسخ مي‐ج
 وجـود    در چند هفتـه قبـل       شواهدي مبتني بر کونژنکتيويت    ‐د

  .دنندار
زمـان بـا خـط دفـع              اين معيارها ممکن است به صورت هـم       

 و واکـنش    KPsتليومي يا آندوتليومي يا تنها با تعـداد کمـي             اپي
 بهتـر ديـده     ،د و با نور مايل اسليت     نخفيف اتاق قدامي ديده شو    

د بـه صـورت شـديد بـا اسـتروييدهاي         اين ضايعات باي  . شوند  مي
تـا از بـروز دفـع آنـدوتليومي متعاقـب آن       گردندموضعي درمان   
  .جلوگيري شود

  
   پيوند قرنيه دفع استرومايي

تليومي و         علايم اوليه دفع استرومايي شبيه به علايم دفع اپي        
. دنباشــ شــامل قرمــزي چــشم و پرخــوني عــروق ملتحمــه مــي 

ت مشود که مجاور قـس      تروما ديده مي  اي از کدورت در اس      منطقه
 ساعت به سمت مرکز قرنيه   ۴۸ تا   ۲۴ و ظرف    استعروقي قرنيه   

 هـاي   ياختـه هـا،     فوسـيت نايـن کـدورت از ل     . نمايد  رفت مي   پيش
دفـع اسـترومايي   .  تشکيل شده اسـت   اي    چندهستهپلاسمايي و   

زمـان يـا بلافاصـله متعاقـب دفـع آنـدوتليومي اتفـاق               اغلب هـم  
بـه  هـاي ديگـر نيـز          دفع لايه  ، به تنهايي ايجاد شود    اگر. افتد  مي

ــال  ــيآن دنب ــد روي م ــال . ده ــار،  ۱۹۶۶در س ــين ب ــراي اول  ب
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Maumene      تواند به صورت يک      نشان داد که دفع استرومايي مي
 دکتر خدادوسـت نـشان      ۱۹۶۹در سال   . پاسخ ايمني اتفاق افتد   

. ۴دباش  داد که اين يک خط التهابي در قسمت مياني استروما مي          
 التهابي باعث ايجاد نکـروز      هاي  ياختهگاهي اوقات ارتشاح شديد     

شود و حتـي ممکـن         با آبسه قرنيه اشتباه مي      که گردد  شديد مي 
. دگـرد است منجر به تشکيل دسماتوسل و سوراخ شـدن قرنيـه            

تليـومي همـراه شـود، تـشکيل          اگر نکروز استرومايي با نقص اپي     
 دفع پيونـد    سازوکار. ۴ددگرتليوم جديد ممکن است طولاني        اپي

اي اسـترومايي از خرگـوش       استرومايي به وسيله انجام پيوند لايه     
A ) بـه خرگـوش     )  اسـت  هبرداشته شد تليوم آن     که اپيB،   قابـل 

 توســط Aپــس از آن کــه اســتروماي خرگــوش . بررســي اســت
شـود     پوشانده شد، تحريک قرنيه شروع مي      Bتليوم خرگوش     اپي

  .وان مورد مطالعه قرار دادت و دفع استرومايي را مي
  

  پيوند قرنيه دفع آندوتليومي
اکثـر  . دفع پيوند قرنيه است   نوع  ترين     شايع ،     دفع آندوتليومي 

بيماران به خاطر کاهش حدت بينايي، بسته به زمان شروع دفـع    
ريزش، قرمزي    علايم باليني شامل اشک   . کنند   مراجعه مي  ،پيوند

 گـاهي بلفارواسپاسـم آن قـدر        .دنباش ـ  چشم و بلفارواسپاسم مي   
حـسي    شديد است که معاينه باليني تنها بـا ريخـتن قطـره بـي             

پرخـوني   عبارتنـد از     هـاي بـاليني     يافته. گردد  موضعي مقدور مي  
در صـورت    ويژه   ملتحمه و محيط قرنيه، احتقان عروق عنبيه به       

واکنش اتاق  به ، ميوز ثانويه)ICA(قرنيه ‐چسبندگي عنبيه وجود  
 در  flare و   ياختـه  و وجـود     KPSتليوم،    م استروما و اپي   قدامي، اد 

 از  ، بسته به شدت دفع پيونـد      ،تليومي  شدت ادم اپي  . اتاق قدامي 
تليـومي    گاهي اوقات خط دفع اپي    .  است خفيف تا متوسط متغير   

ادم استروما، ممکن است به صورت يک ضايعه        . شود  نيز ديده مي  
ــدوت ،محــدود ــد و خــط دفــع آن ــين حاشــيه پيون  ERL(ليومي  ب

(endothelial rejection line, گاهي ايـن ادم منتـشر   . ديده شود
 و آسـيب آنـدوتليوم      ERLادم استروما اغلب بعد از تشکيل       . است

شدت اين ادم ممکن است امکـان ديـدن دفـع           . ۲۴شود  ديده مي 
  .آندوتليومي را دچار اشکال سازد

 اسـت بـه     باشـد و ممکـن       از کم تا زياد متغير مي      KPs     تعداد  
خط دفع پيونـد اکثـراً      . ديده شود ) ERL(صورت منتشر يا خطي     

قرنيـه ديـده     و يا محل وجود عروق خوني در         در قسمت تحتاني  

 در دو گـروه بـه       ERL محـل قرارگيـري      ،در يک مطالعه  . شود  مي
  .۲۵بود) ۱( جدول شرح

  
 به Kervick براساس مطالعه ERL محل قرارگيري ‐۱جدول 

  ۲۵ع پيوندهاي دف تفکيک گروه
  ERLمحل قراگيري 

  دفع پيوند
  فوقاني  تحتاني  منتشر

  ۷  ۲۶  ۲۱  ها دفع در تمام گروه
  ۱  ۱۶  ۸  دفع در گروه بدون عوامل خطرساز

  
  

 در قـسمت تحتـاني قرنيـه        ERLدو نظريه درباره قرارگيـري           
  :وجود دارد

 مـشابه آنچـه در      ؛ زلاليـه  )convection (رفتـي   هـم حرکـت   ) الف
  .)تر فرضيه ضعيف(شود  يده ميها د وييتوي

فرضـيه  (اشکي با قسمت تحتاني قرنيـه       لايه  تماس مستقيم   ) ب
  .)تر قوي
در ، از راه لايـه اشـکي       دهش ـ  هـاي حـساس     فوسيتنجا که ل   از آن 

 توجيــه دوم ،باشــند تمــاس مــستقيم بــا آنــدوتليوم قرنيــه مــي
  .رسد تر به نظر مي مناسب

داده  نـشان    ، پيونـد   اشک در زمـان دفـع      IgG ميزان        افزايش
اين افـزايش قبـل يـا بعـد از      که  اما مشخص نيست   ۲۶شده است 

نکتـه مهـم ايـن کـه دفــع     . گـردد  بـروز دفـع پيونـد ايجـاد مـي     
و تنها  روي دهد    ERLآندوتليومي پيوند ممکن است بدون ظهور       

. باشـد   آنـدوتليوم  ديـده  يافته آن ادم استروما در نـواحي آسـيب        
دم استروما بدون علت مشخص بايد به       بنابراين در تمامي موارد ا    

.  مگـر خلافـش ثابـت گـردد        ،فکر دفـع آنـدوتليومي پيونـد بـود        
 ERL بـا    flare و   ياختـه گونه ارتباط مستقيمي بـين ميـزان         هيچ

 معدودي  هاي  ياخته ممکن است    ERLگاهي با وجود    . وجود ندارد 
  . ۲۷ديده نشوداي  ياختهد و يا اصلاً ندر اتاق قدامي باش

دفـع پيونـد را بـه دو گـروه تقـسيم        بـه تـازگي      CCTSه  گرو     
 دفع پيوند شامل يک يا       خفيف واکنش.  خفيف و شديد   ؛اند  کرده

، هرگونـه ارتـشاح زيـر       KPيک يا چنـد      :باشد  چند معيار زير مي   
واکـنش   معيارهـاي    . و افزايش ضـخامت قرنيـه      ERLتليومي،    اپي

 هـاي   اختـه يوجـود   تـر،      يا بيش  KPs عدد   ۵  نيز عبارتند از   شديد
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 يا افزايش ضخامت قرنيه همراه با       ERLالتهابي در استروما، وجود     
  .۱۱واکنش اتاق قدامي

     ERL  هـاي   ياختـه ه  ک ـ  اسـت  هايي تشکيل شـده     وسيتفن از ل 
 ،ERLدر يــک طــرف . انــد  را مــورد تهــاجم قــرار دادهومآنــدوتلي
 هـاي   ياختـه  ، و در طرف ديگر آن     طبيعي آندوتليومي   هاي  ياخته
 ده، طويل يد   آسيب هاي  ياخته. ديده قرار دارند    يومي آسيب آندوتل

ــزرگ ــر  و ب ــد  شــدهت ــايي چــسبندگي کــمان ــد و توان ــري دارن . ت
 نـشان داد کـه      Polackبرداي از مايع اتـاق قـدامي توسـط            نمونه
 پلاسـمايي   هـاي   ياختـه هـا و      فوسـيت نها از نـوع ل      ياختهتر    بيش
ا افــزايش هــ  در زمــان دفــع پيونــد در خرگــوشIgG و انــد بــوده
 ،شده به داخل اتاق قدامي     هاي حساس   فوسيتنتزريق ل . ۴يابد  مي

 ـ       ۲۸شود  باعث آسيب آندوتليوم مي    واسـطه  ه   امـا نقـش ايمنـي ب
  .۱۱و۲۹ها شناخته نشده است بادي آنتي

در  ؛     در صورت بروز دفع، اگر پاسخ التهابي کنترل نشده باشد         
گردد کـه     ياي م    فيبروز خلف قرنيه   ينهايت موجب تشکيل غشا   

ــاليني  ــاي ب ــه آن،در نم ــت   ب ــل فيبروبلاس ــه داخ ــد رو ب   رش
)fibroblast ingrowth(ايـن غـشا ممکـن اسـت     . شود  اطلاق مي

  .۴ باشدوم آندوتليهاي ياختهاي از پاسخ التهابي يا متاپلازي  نشانه
اولين بار توسط  ،تحقيقات مربوط به دفع آندوتليومي پيوند     

Silversteinل فص که براي شرح مشدنددوست انجام  و دکتر خدا
   . مراجعه کرد۴توان به منبع شماره  آن مي

  

  ارتباط بين انواع مختلف دفع پيوند 
     رابطه مستقيمي بين انواع مختلف دفع پيوند وجود ندارد اما          

زمان با دفـع آنـدوتليومي       تليومي ممکن است قبل يا هم       دفع اپي 
تليـومي    ود ولي ارتـشاح زيراپـي     تليومي ايجاد ش    يا ارتشاح زيراپي  

)SEI (  تليـومي ديـده      گاه قبل از دفع اپي       هيچ ومي،يا دفع آندوتلي
هـا در طـول سـال اول     شايان ذکر است که اکثر دفـع    . دنشو  نمي

سـال بعـد نيـز       ۲۰شوند اما مواردي از دفـع پيونـد تـا             ديده مي 
  .۲۲ندا گزارش شده

  
  تشخيص افتراقي

، نـشده يـا مقـاوم بـه درمـان          د درمان ن     تصوير نهايي دفع پيو   
 بنـابراين   .باشـد   اي ادماتو، واسکولاريزه و کدر مي        قرنيه عبارت از 

 شـامل   ؛کننـد   بايد از علل ديگري که چنين نمايي را ايجـاد مـي           
 رشـد رو بـه پـايين         آنـدوتليومي،   ديـررس  ناپـذير   آسيب جبـران  

 و عـود کراتيـت هرپـسي،    )epithelial down growth( تليـوم  اپي
  .افتراق داده شوند

  

  ناپذير آندوتليومي ديررس آسيب جبران
)Late Endothelial Decompensation(  

ها بعد از عمـل       ها تا سال     پيوند ماه  ،است که در آن   وضعيتي       
 هاي  ياختهشود که يا شمار       اغلب موقعي ديده مي   . شود  ادماتو مي 

  ايـن کـه    ي کـافي نباشـد و يـا       آندوتليوم دهنده در زمان جراح ـ    
د ن ناکــافي يــا غيرطبيعــي باشــ، آنــدوتليوم گيرنــدههــاي ياختــه

جراحـي بعـد از پيونـد    آسـيب   فوکس و   وميديستروفي آندوتلي (
ــه ــوارد). قرني ــن م ــد،در اي ــده باي ــمار  داراي دهن ــه ش ي ا ياخت

تـر انتخـاب     آندوتليومي خوبي باشد و قرنيه دهنـده بايـد بـزرگ          
، ومي آنـدوتلي هـاي  ياختـه از هـدر رفـتن    بـراي جلـوگيري     .شود

 ها انجام شده    جراحي روي بيماراني که قبلاً پيوند قرنيه براي آن        
 بايد توسط يک جراح ورزيده و ترجيحاً همـراه بـا مـصرف              است

BSS plusو مواد ويسکوالاستيک انجام شود .  
  

   )Epithelial Down Growth(تليوم  اپيپايين رشد رو به 
امـروزه بـا اسـتفاده از ميکروسـکوپ جراحـي و             اين ضايعه،      
  .شود تر مشاهده مي  کم،هاي ظريف جراحي نخ

  

  عود کراتيت هرپسي
اي   از اهميت ويـژه ،ييت هرپسي از دفع پيوند  وکراتويوافتراق       

نقاط تمايز معدودي جهت افتراق اين دو حالـت         . استبرخوردار  
  :اند کننده کمک
وي قرنيه دهنده قـرار دارد و روي         فقط ر  KP ، در دفع پيوند   ‐الف

در  KP ،ييت هرپـسي  وشود اما در کراتويو     قرنيه گيرنده ديده نمي   
  .شود هر دو قرنيه دهنده و گيرنده ديده مي

 در کراتويوييت هرپسي، کراتيت خيلـي شـديدتر از واکـنش         ‐ب
  .استاتاق قدامي 

تـر از دفـع       ييت هرپسي به درمان خيلي سريع     و پاسخ کراتويو  ‐ج
  . باشد د ميپيون

     در تمام موارد دفع پيوند که سابقه هرپس دارند، درمان ضد           
  .ويروس بايد به درمان ضد دفع پيوند اضافه شود

  
 جلوگيري از دفع پيوند قرنيه

  :نايل شدهدف  طريق مي توان به اين ٥به      
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  جلوگيري از حساس شدن ميزبان) ١
  ) پيونددرمان دفع( مهار پاسخ ايمني) ٢
  سازخطرعوامل شناسايي  )٣
  آموزش پزشك) ٤
   آموزش بيمار)٥
  

  جلوگيري از حساس شدن ميزبان
مهاجرت :  لانگرهانسهاي ياختهمهاجرت مهار  -الف

 -۱IL چون يهاي  به قرنيه توسط سيتوکينلانگرهانس هاي ياخته
ها و ماکروفاژها  شود که توسط مونوسيت  تسهيل ميTNF-αو 

ها باعث التهاب مرحله حاد،  توکيناين سي. ۳۰شوند ايجاد مي
 و ايجاد APC التهابي و هاي ياخته، فعال شدن ي کموتاکسيالقا

کنند   را توليد مي-۱ILي که هاي ياختههمان . شوند ميزايي  نورگ
-ILبا مصرف موضعي قطره . باشند  هم ميIL-1raقادر به توليد 

1ra۱توان فعاليت التهابي   ميIL-تيجه  را خنثي نمود و در ن
چنين  هم .۱۲ ساخت متوقف را به قرنيهAPC هاي ياختهمهاجرت 
 -۲TNFR و -۱TNFRهاي  توان با گيرنده  را ميTNF-αفعاليت 

  .۳۱مهار نمود
گونه که   همان):٢سيگنال  (تحريکي يا  همهاي مهار راه -ب

نال گ محتاج دو سيT هاي  ياخته فعال شدن،شدتر گفته  پيش
 با مجموعه پپتيدي TCR (T-cell receptor)تقابل  ‐۱: باشد مي

MHC ياخته در سطح APC ۲شود و   ناميده مي۱ که سيگنال‐ 
 که APC به وسيله )costimulatory(تحريکي   همسيگنال

 موجود در ۲۸CDدر حقيقت تعامل و شود   ناميده مي۲سيگنال 
 يافت APCباشد که در سطح   مي۷Bهاي   با مولکولT-cellسطح 

  .۳۲دنشو مي
که تمايل زيادي ) CTLA-4-Ig (نوترکيبيک ايمونوگلوبين      

و در شود  مي ۲۸CDبا  مانع تعامل آن ، دارد۷Bبه چسبيدن به 
 استفاده ،هاي حيواني در مدل. کند  را مهار مي۲نتيجه سيگنال 

  .۱۱ باعث افزايش بقاي پيوند شده استCTLA-4-Igاز 
 :٢Th هاي تهياخهاي ناشي از  تر سيتوکين توليد بيش -ج

هاي ناشي از   سيتوکين، توضيح داده شدتر پيشگونه که  همان
. عامل دفع پيوند قرنيه هستند) TNF-ϒ و -۱Th) ۲IL هاي ياخته

 نيز ۲Th هاي ياختهها توسط   توليد اين سيتوکين،در عين حال
و به طرق مختلف ) cross-regulated(شوند  تا حدي کنترل مي

 و بقاي پيوند ۱۱ را افزايش داد۲Thهاي  توان توليد سيتوکين مي

ها از حوصله اين نوشته خارج  تر نمود که شرح آن را طولاني
  .است

 ميزبان هاي ياخته حمله ،گونه که قبلاً شرح داده شد همان -د
 adhesion( هاي چسبندگي  مولکولبه بافت پيوندي به وسيله

molecules(درمان  کهاند مطالعات نشان داده. شود  تسهيل مي 
 مولکول  عليهدودماني  تکبادي سيستميک موش با آنتي

ژن مرتبط با   آنتي و(ICAM-1) اي چسبندگي داخل ياخته
 ,leukocyte function associated antigen 1)عملکرد لوکوسيت

LFA-1۱۱شود  باعث افزايش بقاي پيوند قرنيه مي.  
+هاي ضد  بادي  درمان سيستميك با آنتي-ـه

٤CD  
 VEGF) vascular-به وسيله آنتيزايي   نورگ آاهش-و

endothelial growth factor(: مصرف موضعي قطره فوق 
 باعث افزايش بقاي ،که اثرات مهاري در ايجاد عروق خوني دارد

 ي التهابي در بافت پيوندهاي ياختهارتشاح شود و از  پيوند مي
  .۱۱کند نيز جلوگيري مي

 ، گفته شدتر  پيشنه كهگو همان:  اختصاصيACAID ي القا-ز
ACAIDاي  تليوم يا آندوتليوم يا قطعه توان با قرار دادن اپي  را مي

از بافت قرنيه به داخل اتاق قدامي موش ايجاد نمود كه در 
 نخواهد DTHي ها  گيرنده اين اعضا قادر به ايجاد پاسخ،نتيجه

  .بود
 هاي اميدواركننده در آينده يكي از راه :هاي ژني درمان -ح

  .د بودنخواه
  

  ) درمان دفع پيوند قرنيه(لوژيك نوي ايموها مهار واآنش
 بايـد   ،     در هنگام مواجهه با بيمار دچـار واکـنش دفـع پيونـد            

سـنگ  . توجه شود که درمان دفع پيوند از موارد اورژانـس اسـت        
ــلي ــانبنـــاي اصـ ــتروييد اســـت درمـ  هرچنـــد ؛، کورتيکواسـ

نـات بـه اسـتروييد      هاي انـسان نـسبت بـه سـاير حيوا           لنفوسيت
  .ندتر مقاوم

 يکي  ؛باشد       استروييد در درمان دفع پيوند داراي دو نقش مي        
 استروييدها باعث تنـگ     .پرسيوااثر ضدالتهابي و يکي اثر ايمونوس     

 ؛کننـد    و نفوذپذيري عروق را کم مي      شوند  ميشدن عروق خوني    
  . موثرند وابران وي آورانها بازويعني بر

کنند و    مي مستقيم اثر    ، به طور  ايمنيدستگاه  ر       استروييدها ب 
 ساعت بعـد  ۴‐۶اثر آن شوند که حداکثر   سبب لنفوپني گذرا مي   

توزيع مجدد  ها و يا     لنفوسيت  لنفوپني به علت ليز    .افتد  اتفاق مي 
)redistribution(افتد   اتفاق ميعضوها در   آن)مغز استخوان.(  
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يلي، اسـتروييدها حرکـت     نوسيتي و نوتروف  و     علاوه بر اثرات م   
. دهنـد    پايـه را کـاهش مـي       يبادي در سطح غشا      آنتي ‐ژن  آنتي

 در مواردي که    ، دفع حاد پيوند   ن در جريا  نحوه مصرف استروييد  
 به شـرح ذيـل      ،وجود نداشته باشد  ) هرپس(زمينه بيماري قبلي    

  :است
ا پردنيزولـون   ي ـ درصـد    ۱/۰بتامتـازون   (قطره اسـتروييد    ) ۱     

 در  .هـر يـک سـاعت در مـدت بيـداري بيمـار            ) د درص ۱استات  
هاي دفع و يا مواردي که بيمار چنـد          صورت شديد بودن واکنش   

روز بعد از شروع علايم مراجعه کرده اسـت و يـا حمـلات مکـرر               
هـا را بـه هـر نـيم           توان دفعات قطره     مي ؛دفع وجود داشته باشد   

ده ساعت افزايش داد و موقع خواب نيز از پماد اسـتروييد اسـتفا            
 هـم    لنفوليتيک  اثر ،قطره بتامتازون علاوه بر اثر ضدالتهابي     . کرد

 بـه علـت مهـار ماکروفـاژ اسـت تـا         ،CMIدارد ولي کاهش پاسخ     
ساعت با قطره دگزامتـازون     . ها   و فاگوسيت  Tهاي    سرکوب ياخته 

ها کاملاً از سـطح آنـدوتليوم          لنفوسيت  ساعت، ۲۴ طي   موضعي،
تليـوم سـالم       يـا الکـل از اپـي       پردنيزولون استات ( .شوند  پاک مي 

کنـد در حـالي کـه پردنيزولـون فـسفات عبـور          قرنيه عبـور مـي    
تليوم برداشته شـده باشـد و يـا چـشم             کند و تنها وقتي اپي      نمي

  ).کند  عبور مي،ملتهب باشد
توان        بنابراين در درمان دفع پيوند قرنيه با درمان موضعي مي         

دسـتگاه   کرد و قرنيه را از  هاي موجود در پيوند را مهار       لنفوسيت
از طرفي بايد در نظر داشت که غلظت حاصـل    . نمودايمني مجزا   

از مصرف استروييد موضعي در قرنيه را بـا مـصرف سيـستميک             
در حالي که براي کنترل دفـع پيونـد         . ۲۵توان به دست آورد     نمي

 بايد با مصرف استروييد سيستميک      ، مثلاً پيوند کليه   ،ساير اعضا 
هاي لنفاوي را مهار کرد و مصرف موضـعي اسـتروييد            تمام بافت 

  .جايگاهي ندارد
) قطـره (موضعي  داروهاي   با    ممکن است       مراحل خفيف دفع  

وجـود دارد   ) خـط دفـع    (ERLد ولـي هنگـامي کـه        ندرمان شـو  
زيـر تنـون يـا    ( تزريق استروييد در اطراف چشم ،)مرحله شديد (

  .۲۴ سيستميک نيز ضرورت دارد تجويزو) ملتحمه
 از  گـرم    ميلي ۴۰با   که معمولاً    يتزريق دپومدرول زيرتنون  ) ۲     
 هنگام تزريق بايد مواظب بود که ماده تزريقي       . شود   انجام مي  آن
در  ( گـردد   زير ملتحمه وارد نشود که بعداً سبب زخم ملتحمه         به

 اين تزريـق نبايـد      ،مواردي که بيمار سابقه کراتيت هرپسي دارد      
  ).صورت گيرد

اي دگزامتازون نفوذ بهتري به چشم دارد         ريق زير ملتحمه       تز
عمـر    و نيمـه   باشد   مي دگزامتازون کاملاً محلول  .  تريامسينولون تا

ــه   ــدرول هفت ــا و آن چنــد ســاعت اســت در حــالي کــه دپوم  ه
  .دنها ممکن است فعال بمان  براي ماهتريامسينولون

مـار  باشـد و يـا بي     زيـاد    در مواردي که شدت دفع خيلي        )۳     
 و بـر  گـردد     مي بيمار روزانه ويزيت     ؛سابقه دفع قبلي داشته باشد    

 ـ    ،پاسخ به دست آمده   پايه   ن سيـستميک کـم     و به تدريج از کورت
 ،)ن قرنيـه  شمـثلاً واسکولاريزي ـ  ( و در صورتي که عاملي       شود  مي

 و در صـورت     گـردد  مي قطع   کورتونآينده پيوند را تهديد نکند،      
 ممکـن   ،ها اشـاره شـد     لاً به آن  کننده که قب   وجود عوامل تحريک  

 کـه   يابـد است روزانه و يا يک روز در ميان قطره موضعي ادامـه             
ي سـالم بايـد مواظـب پيـدايش کـدورت           البته در افراد با عدس ـ    

در صـورتي کـه    سـودوفاک،  يا آفاک  بود ولي در افراد    عدسي نيز 
توان درمان را روزانـه بـه          مي ،دنمستعد افزايش فشار چشم نباش    

  .دود ادامه دادمدت نامح
  نـسبت       لازم به ذکر است که پاسخ درماني دفع پيوند قرنيـه          

 کاملاً متغير است و به زمان شروع درمان و شـدت            ،به استروييد 
  .واکنش حاصل بستگي دارد

خال قرنيه وجود          در مواردي که سابقه بيماري قبلي مثلاً تب       
مراه با قطـره  گيرد و ه  تزريق دپومدرول صورت نمي    ،داشته باشد 

 ۳TFموضـــعي اســـتروييد، قطـــره ضدويروســـي ترجيحـــاً     
)triflurothymidine ( شود و استروييد سيستميک هـم        تجويز مي

را مهار  ايجادشده  هاي ايمني    بايد حداقل باشد که بتواند واکنش     
اسـتروييد   به سرعت مقدار     ،پاسخ درماني حاصل  براساس  کند و   

 رد  در جريان : توجه( .شود   کاهش داده مي   موضعي و سيستميک  
 بايد مواظب ايجاد گلوکوم بود که ممکـن         ، و نيز درمان آن    پيوند

 التهابي  هاي    به وسيله ياخته   است ثانويه به انسداد شبکه ترابکولر     
  ).اثر مستقيم استروييد حاصل شودبه دليل و يا 

 کـه   ۳۳شـود    هم مصرف مي   درماني   پالس صورتبه       استروييد  
 سـياهرگي متيـل پردنيزولـون داخـل       رمي  گ   ميلي ۵۰۰يک دوز   

  .گردد  تجويز ميعلاوه بر استروييد موضعي
 در درمان دفع پيونـد قرنيـه        نيزپرسيوها  ا     استفاده از ايمونوس  

 شـيوع   Aمـصرف سيکلوسـپورين     به تـازگي    گيرد که     صورت مي 
 که به صورت تنهـا و يـا تـوام بـا             ۳۴‐۳۶تري پيدا کرده است    بيش

بايد دانست کـه مـصرف سيـستميک        . ودش  استروييد مصرف مي  
ــا ايمونوس   ــوام ب ــتروييد ت ــيوهاااس ــر   ،پرس ــشديد اث ــب ت  موج
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به عنوان نمونـه بـراي جلـوگيري از     . ۳۷شود  پرسيوها مي اايمونوس
 توان مصرف آن را با آزاتيوپرين توام کرد         عوارض استروييدها مي  

علاوه بـر   گردد و      تجويز مي   ساعت ۲۴ در   mg/kg ۱به ميزان   که  
پرسيو، مانع از نفوذ عروق خوني به داخـل پيونـد           ات ايمونوس اثرا
مصرف آن بايد مواظب وضعيت کليـه،       طول  شود ولي در       مي نيز

مطالعـاتي نيـز انجـام      بـه تـازگي     . کبد و سيستم خوني هم بـود      
 که تاثير سيکلوسپورين در افزايش بقاي پيونـد را مـورد            ندا شده

  .۳۸و۳۹اند سوال قرار داده
کند  را مهار مي   Tهاي     ياخته انحصاريبه طور   رين       سيکلوسپو

مراحل اوليـه   .  ندارد )myelotoxicity(  اثر سميت مغز استخوان    و
تزايـد  کنـد و بـه دنبـال آن           ژنيک را مهار مي     حساس شدن آنتي  

بايد توجه داشت   . ۳۸گيرد   صورت نمي  Tهاي    ياخته) پروليفريشن(
. شود   نمي IL‐۲به  شده    فعال T-cellکه سيکلوسپورين مانع پاسخ     

 محرک  هاي  ياختهتوسط   Tهاي     ياخته  هنگامي که  شود   مي تصور
HLA DRــي ــک م ــپورين  تحري ــوند، سيکلوس ــارش   موجــب مه

و مـانع اثـر    Tهـاي    ياختـه   بـر روي   DRهاي   هاي مولکول   گيرنده
سـازوکار  شـود ولـي    ها مي ياخته در سطح همان IL‐۲اي   گيرنده
 ،شـود   اين دارو حاصـل مـي      که به وسيله      تحمل آلوگرافت  دقيق
  . نشده استمشخص هنوز 

 دفـع پيونـد   پرخطر از نظـر سه گروه بيمار  ۳۷     در يک بررسي
 و ميـزان    گرفتند  ميفقط قطره استروييد     اول    گروه :درمان شدند 

ــت  ــود۵/۱۰موفقي ــد ب ــعي و  ؛ درص ــتروييد موض ــروه دوم اس  گ
و  بـود   درصد ۵ ميزان موفقيت     و سيستميک دريافت کرده بودند   

 سيکلوسپورين سيستميک   ،گروه سوم که علاوه بر داروهاي فوق      
.  درصــد بــود ۴/۸۸ ميــزان موفقيــت   وهــم گرفتــه بودنــد  

 ۴ ولي مـدت     شده بود  ماه مصرف    ۴‐۱۲مدت  به  سيکلوسپورين  
ــول   ــل قب ــاه قاب ــد م ــه ش ــر گرفت ــدت .درنظ ــي م ــصرف  ط  م

مقـدار  . بايد وضـع کبـد و کليـه را کنتـرل کـرد            سيکلوسپورين  
تـا   و سـپس     mg/kg ۵/۷ و روز دوم     mg/kg ۱۵بتدا  مصرفي در ا  

 را  mg/L ۲۰۰‐۱۰۰کـه سـطح خـوني       بـود    mg/kg ۵‐۵/۴حد  
 دوز تــوان سيکلوســپورين را از ابتــدا بــدون مــي .۴۰کنــدايجــاد 
 هـم شـروع   mg/kg/day ۲ بـه ميـزان   )loading dose( بارگيري

  .۳۳نمود
ص      نکته قابل توجه اين است که سيکلوسپورين مانع تـشخي         

شود و بنـابراين در مـواردي کـه           هاي نسج پيوندشده مي    ژن  آنتي
 بايد مصرف آن را قبل از عمل شروع کـرد            بالاست، دفعاحتمال  

ولي صلاح است مصرف آن تنها براي بيمـاراني کـه يـک چـشم               
 زيـرا   ؛ محـدود شـود    ،دفـع خيلـي زيـاد اسـت       احتمـال   دارند و   
Palestin۳۷ ال از  ســـ۵/۱ و همکـــاران در کليـــه کـــساني کـــه

انــد، در بيوپــسي کليــه، آتروفــي  سيکلوســپورين اســتفاده کــرده
از عـوارض شـايع     . انـد   ها و فيبروز انترسيس را نـشان داده         توبول

 سميت کبـدي   و   فشارخون بالا  و   ، سميت کليوي  سيکلوسپورين
ساير عوارض آن هم کـه ممکـن اسـت مـشاهده            . را بايد نام برد   

ها،  ، لرزش دست  يرسوتيسمهها،    د عبارتند از هيپرتروفي لثه    نشو
  ). سايکوز (جنونخيم پستان و  تومور خوش

 کـه مـصرف     انـد   ه     مطالعات انساني و حيواني اخير نـشان داد       
گيــري در   نقــش چنــدان چــشمAسيــستميک سيکلوســپورين 

افزايش ميزان موفقيت پيوند نداشـته و مـصرف موضـعي آن بـه            
ولـي در   .۳۵و۳۶تري پيدا نموده اسـت       عموميت بيش  ،صورت قطره 

  مصرف موضعي آن تنها باعـث افـزايش زمـان          ،يک بررسي ديگر  
 شـده  )rejection-free graft survival( بقاي عاري از دفع پيونـد 

  .۴۱است در حالي که در ميزان بقاي پيوند تاثيري نداشته است
 ســاعت قبــل از جراحــي بــه ۲۴‐۴۸     قطــره سيکلوســپورين 

 و  شـود    شـروع مـي    )داريساعات بي ـ ( ساعت   ۲، هر   صورت قطره 
يابد و سپس براي سـه         ساعت ادامه مي   ۲هر   روز اول نيز     ۴براي  

‐۶قطره استروييد موضعي و براي      با   ساعت همراه    ۶ هر   ،ماه بعد 
  . ۳۸يابد  بار ادامه مي۲ بار و سپس روزي ۳ روزي ، ماه بعد۳

 عدم حلاليت آن در ،     مشکل مصرف موضعي سيکلوسپورين
 مثل ندا  تعيين شده نيزهاي آن حلالازگي  به تآب است که

Peanut oil ،Castrol oil ًو اخيرا A-Cyclodextrin که قابليت نفوذ 
از به تازگي . ۴۲، عرضه شده استکند دارو را خيلي زيادتر مي

Tacrolimus) FK 506 ( اثر آن شبيه سيکلوسپورين سازوکار که
وضعي و  به صورت م،باشد تر از آن مي  برابر قوي۱۰۰و 

ه دسيستميک در جلوگيري و درمان دفع پيوند قرنيه استفا
 و بالاخره .۴۳و۴۴اند اي را گزارش نموده  و نتايج اميدوارکنندهکرده

، FTY‐۷۲۰هاي حيواني با مصرف سيستميک در مدلبه تازگي 
  .۴۵اند بقاي پيوند را افزايش داده

  
  سازعوامل خطرشناسايي 

 ميزان موفقيـت    ،هر بار شکست  با  : شکست قبلي پيوند  ) ١     
در يک مطالعه نشان داده شده است کـه ميـزان           . يابد  کاهش مي 

 درصد اسـت    ۸۰ ،موفقيت در بيماران بدون سابقه شکست پيوند      
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 ١٠٢

در بيماراني که سابقه يک يا دو بار شکست پيوند را تجربـه             ولي  
ايـن مـساله در     . ۱رسـد    درصـد مـي    ۴۰ اين ميـزان بـه       ،اند  کرده

 و  باشـد است که دفع پيوند از نـوع ايمونولوژيـک          مواردي صادق   
  .طلوب قرنيه دهنده نباشدمعمل يا کيفيت روش مربوط به 

ن عميـق   يـش واسکولاريز: قرنيـه شـدن     هواسکولاريز) ٢     
ن سـطحي موجـب افـزايش       يشتر از واسکولاريز     بيش ،استرومايي

امـروزه ثابـت شـده اسـت کـه اگـر            . شود  دفع پيوند مي  احتمال  
 قرنيه بيش از دو ربـع قرنيـه را درگيـر کـرده              شدن  هريزواسکولا

  .۱۱و۴۶گيرد خطر قرار ميپر بيمار در گروه ،باشد
هرچـه انـدازه قرنيـه دهنـده        : پيوند با انـدازه بـزرگ     ) ٣     

اين يش از   پ .شود  تر مي    احتمال رد پيوند نيز بيش     ،تر باشد   بزرگ
اصلي در  شد که مجاورت پيوند با عروق ليمبوس عامل           تصور مي 
باشد امـا مطالعـات جديـد نـشان           دفع پيوند مي  احتمال  افزايش  

گيرنـده  هاي لانگرهانس     ياخته به   دهندهقرنيه   که نزديکي    ندداد
  . ۲۲شود دفع پيوند مياحتمال باعث افزايش 

به طـرق زيـر باعـث کـاهش شـانس            :کراتيت هرپسي ) ۴     
  :۳۷،۳۸و۴۷شود موفقيت پيوند مي

  .ن قرنيه نموده باشدشلاريزيوجاد واسک در صورتي که اي‐الف
   وجود التهاب فعال در زمان عمل‐ب
بعد از عمل به خاطر کـاهش  ) PED( برجا ا پوميتلي   نقص اپي  ‐ج

 شـل شـدن      باعث ايجـاد   PED :ترشح اشک و کاهش حس قرنيه     
 نهايـت    در  و  التهـابي در قرنيـه     هاي  ياخته ، ارتشاح زودرس بخيه 

  .۴۷گردد شکست پيوند مي
د کـه در صـورت      ن ـده  نشان مـي  نويسنده  تجربيات شخصي        

تـر اسـت و       عود هرپس بـيش   احتمال   دوطرفه،   ي هرپس درگيري
ممکن است به وسيله آسيکلووير سيـستميک کـه بعـداً توضـيح        

  .کاهش داد  راعوداحتمال  ،شود داده مي
هاي شيميايي از چند راه باعث        آسيب: آسيب شيميايي ) ۵     

اخـتلال در   عبارتند از   شوند که      مي يوند پ کاهش شانس موفقيت  
ن قرنيه، افـزايش فـشار داخـل        شلايه اشکي و پلک، واسکولاريزي    

گونـه   در ايـن  . و چسبندگي عنبيه به قرنيـه     مرواريد    آبچشمي،  
 پيونـد قرنيـه توصـيه        انجـام  ،موارد اگر چشم ديگر طبيعي باشد     

 بهتـر اسـت ابتـدا       ،اگر قرار است جراحي انجـام شـود       . شود  نمي
جهت ايجـاد لايـه     ) ها و غدد اشکي     پلک(مشکل ضمايم چشمي    

اي انجـام      اصلاح شود و سپس کراتوپلاستي لايـه       ،اشکي مناسب 
  .۲۱و۴۷گيرد

ــدامي ) ۶      ــگمان ق ــي س ــي قبل ــل :جراح ــي از عل  يک
در مـواردي  ويـژه   بـه   ؛باشد  شده شکست پيوند قرنيه مي     شناخته

لنـز داخـل   يـا  ) ACIOL( لنز داخـل چـشمي اتـاق قـدامي        از که
ايـن  .  استفاده شـده باشـد  )Iris clip(چشمي چسبيده به عنبيه 

شوند که در نهايت منجر بـه         موارد باعث ايجاد التهاب خفيف مي     
و تماس مداوم   زجاجيه  ، تماس   )ICA(چسبندگي عنبيه به قرنيه     

  .۴۸دگرد لنز داخل چشمي با قرنيه مي
 هـاي   هياخت ـراهيابي آسان   : )PAS(چسبندگي قدامي   ) ٧     

 باعث کاهش شـانس موفقيـت       ،قرنيه و گلوکوم ثانويه   ه  التهابي ب 
عـروق عنبيـه در تمـاس بـا پيونـد باعـث             . ۲۲و۴۸دنشـو   پيوند مي 
شـده، باعـث     دفع پيوند و حتي در موارد کنتـرل       احتمال  افزايش  

در هنگام عمل اگر چـسبندگي قـدامي        . دنشو  هاي مکرر مي    دفع
  . آزاد شود تا حد امکان بايد،وجود داشته باشد

معتقدنـد کـه    پژوهشگران  از  برخي  : سن پايين گيرنده  ) ٨     
شـود   باعث کاهش دفع مي   )  سال ۵۰تر از     کم(سن پايين گيرنده    

 ـاما شواهد علمي اصولي جهت تاييد ايـن مطلـب وجـود ندار             . دن
نگر نشان     در يک مطالعه گذشته    Alldredge۲۴ و   Krachmerالبته  

 باعـث افـزايش دفـع       ، سـال  ۵۰ز  تـر ا    دادند که سن گيرنده کـم     
ــدوتلي ــيوميآن ــ  و اپ ــد  وميتلي ــر علــل . شــود مــيپيون عــلاوه ب

هـا شـامل عـدم        ايمونولوژيک، ساير علل شکست پيونـد در بچـه        
همکاري مناسب و مشکلات مربـوط بـه معاينـات بعـد از عمـل               

  .دنباش مي
ضـمايم چـشمي مناسـب      : اختلالات پلک و ملتحمـه    ) ٩     

اگـر مـشکلات    . شـوند   فقيـت پيونـد مـي     باعث افزايش شانس مو   
منجر به شکست پيونـد     ند،  ضمايم چشمي قبل از عمل حل نشو      

که موجب تحليل   است   PED ، علت اصلي در اين موارد     .گردند مي
)melting(۲۲و۴۷شود و عفونت پيوند ميشدن   ه، واسکولاريز .  

 يک ،التهاب موجود در چشم: التهاب موجود در چشم) ١٠     
به عنوان يک قانون بهتـر اسـت        . استشکست پيوند   علت اصلي   

 مگــر در شــرايط ،کـه جراحــي در يــک چــشم آرام انجـام شــود  
ــس ــارانWilliams .اورژان ــه۴۸ و همک ــراي  در مطالع  ۹۶۱ روي  ب

 يـک عامـل     ، هنگـام عمـل    پيوند نشان دادند که التهاب موجـود      
  . باشد اصلي در شکست پيوند مي

کراتوکونژنکتيويت سيکا  هاي سطح چشم،      بيماري  )١١     
)KCS ( عامـل   ؛ شـد   گفتـه  نيزتر    پيشطور که     همان :زاسهوو ر 
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 و حـوادث متعاقـب آن       PED ،اصلي شکست پيوند در اين مـوارد      
  .باشد مي
 ،ترين علل شکست پيوند قرنيـه       يکي از مهم  : بخيه شل ) ١٢     
. باشـد   بخيه شل مـي    ،هاي واسکولاريزه   ها و قرنيه     در بچه  ويژهبه  
  پيونـد  تنات مکرر بعد از عمل جهـت جلـوگيري از شکـس           معاي

بعد از بهبود زخـم، در بيمـاراني کـه          . ها لازم است    بخيهناشي از   
دسترسي آسان به جراحشان ندارند يا در افرادي که سابقه دفـع            

  .دنها برداشته شو  بهتر است تمام بخيه،قبلي پيوند را دارند
ــه  )١٣      ــل متفرق ــاري :عل ــ بيم ــاي ويروس ــارداري، ه ي، ب

واکسيناسيون، تزريـق خـون، مـصرف پيلوکـارين و کراتکتـومي            
شـده مـوثر در رد        عوامل شـناخته   ،)PTK(درماني با ليزر اگزايمر     

هـاي دسـتگاه تنقـسي فوقـاني         عفونـت . ۴۹،۵۰و۵۱باشـند   پيوند مي 
)URI (      نهايـت    در باعث تحريک غيراختصاصي دستگاه ايمنـي و 

  . دنشو دفع پيوند مي
  

  شکآموزش پز
موفقيت پيوند قرنيـه مربـوط بـه تجربـه جـراح و              ي از بخش     

 ، بـه  انجـام پيونـد قرنيـه     . باشد  وسايل جراحي ميکروسکوپي مي   
کـه  اي نيست ولـي مـسلم اسـت           يدهچ پي ، فرآيند لحاظ تکنيکي 

 محتاج بينش صـحيح و تجربـه       ،تعيين انديکاسيون صحيح عمل   
 اشـي از يـد کـم ن   دباشـد و چـه بـسا فـردي بـا           کافي جراح مـي   

 که به راحتي امـور شخـصي خـود را           هاي سطحي چشم    بيماري
 همين مقدار ديد    ، ممکن است با انجام عمل پيوند      ،کند  اداره مي 

هـاي    تواند موفقيت پيوند را از راه       جراح مي . را نيز از دست بدهد    
  :زير افزايش دهد

کـه   سازعوامل خطر انتخاب مناسب بيمار و در نظر داشتن        ) الف
  . شدقبلاً مطرح

 بنـابراين   .آگاهي خـوب از عمـل و تجـارب شخـصي جـراح            ) ب
decompensation ،زودرس overridingــم ــشت از زخـــ  و ، نـــ

آستيگماتيسم بالا نبايد توسط يک جراح ورزيده که بافت خوبي          
 قـاطعي   هيچ قانون جامع و   . دنايجاد گرد  است،   در اختيار داشته  

يـک جـراح     تـصميم    ،عمل وجود ندارد و در هـر مـورد        در مورد   
 مبتني بر شرايط قرنيه، ضمايم چـشمي، سـن بيمـار و              ،باتجربه

 بخيـه   ،به طور مثال در قرنيه واسکولاريزه     . باشد  عوامل همراه مي  
  .استمجزا ارجح 

الزامي نيـست امـا   ) PI(     در پيوند قرنيه، ايريدکتومي محيطي  
  از ايجـاد بلـوک مردمکـي      PIتواند با انجام      يک جراح باتجربه مي   

  .جلوگيري کندپس از عمل  ICAيا ن عمل حي
     ICAباشد و در  شده دفع پيوند قرنيه مي  يک علت شناخته

 دچار ادم ، داشتندICA که چشمي ۱۵ مورد از ۱۳ ،يک مطالعه
مساله مهم ديگر که توسط پزشک بايد رعايت .  ۲۲قرنيه شدند

انجام عمل و .  استگيري بيمار توسط خود جراح  انجام پي،شود
 با عدم موفقيت ، اغلبگيري آن به ساير همکاران سپردن پي

اي که در مورد بيماراني که در خارج از   مساله؛شود رو مي هروب
مختلف و در کشور خودمان بين پزشکان ند ا هشدکشور عمل 

  . باشد  مصداق بارز آن مي،سرگردان هستند
  

  آموزش بيمار
 ، وي به پزشکهنگام بيمار و امکان مراجعه بههمکاري      

توان گفت موفقيت يا  مساله بسيار مهمي است که به جرات مي
لازم است قبل از انجام . عدم موفقيت پيوند به آن وابسته است

آگهي آن با بيمار و اطرافيان  پيوند قرنيه، موضوع بيماري و پيش
 و جزواتي که مطالب به صورت مشروح در دريمورد بحث قرار گ

  .گردنده بيمار تحويل  بندا آن نوشته شده
بيمـار بايـد بـه      . باشـد   تر از آموزش جراح مي           اين مساله مهم  

شـده بايـد همـواره مـورد         خوبي آگاه شده باشد که چشم عمـل       
تـري   هـا از اهميـت بـيش    اين مساله در بچـه   . حفاظت قرار گيرد  

. هاست  دومين علت شکست پيوند در آن      ،برخوردار است و ضربه   
ماننـد  يا پيدايش واکـنش دفـع       بخيه شل و    د  ايجاعلايمي مانند   

، قرمزي چشم و کاهش حدت بينايي بايد        گريزيريزش، نور   اشک
. به خوبي توضيح داده شوند و بـر مراجعـه فـوري تاکيـد گـردد               

ها به خوبي     مواردي که عوارض و علايم زودرس دفع پيوند به آن         
ان کنند و در نتيجـه ميـز         زودتر مراجعه مي   ،ندا توضيح داده شده  

  .يابد موفقيت افزايش مي
 نحوه مراقبت، مصرف داروها و ،بلافاصله روز پس از عمل     

اي که در  زمان مراجعه بايد به بيمار توضيح داده شود و جزوه
آن دستورات پس از عمل، انتظار ميزان ديد و زمان حصول آن، 

ها به زبان ساده ذکر   يا شل شدن بخيه علايم دفع پيوند و پاره
 آن در ضميمه اي از  به فرد تحويل شود که نمونه، باشدشده

  .مجله بينا درج شده استهمين شماره 
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