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Corneal Graft after Cultivated Oral Mucosal Epithelial Transplantation 
for Visual Rehabilitation in Chemical Burn 
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Purpose: To evaluate result of Corneal graft (PKP) after cultivated oral mucosal epithelial transplantation (COMET) 
in patients with chemical burn. 
Methods: In this prospective interventional nonrandomized case series, optical PKP was performed after 
successful COMET for visual rehabilitation in patients with severe stromal opacity. Main outcome measures were 
clarity of the corneal graft, visual acuity improvement, and corneal graft survival. 
Results: Fourteen eyes of 14 patients with successful COMET were included. Overall, PKP was performed 7.6±1.3 
months (6-9 months) after COMET. The mean follow-up period was 28.2±8 months (14-40 months, median 30 
months). The time for complete epithelial healing was 7 days in all eyes. There was no epithelial defect in 13 eyes at 
the final examination. The corneal surface had been covered by a transparent epithelium without significant 
neovascularization. Bacterial keratitis developed in 1 eye due to persistent epithelial defect, which was healed with 
vascularization. Best-corrected visual acuity increased from 2.67±0.08 LogMAR preoperatively to 0.64±0.27 
LogMAR after PKP (P<.001). Four patients had Endothelial rejection that successfully managed by systemic and 
topical steroids. Overall and rejection-free graft survival rates were 92.9 and 69.2%, respectively. 
Conclusion: PKP is a good choice for visual rehabilitation in chemical burn with bilateral total LSCD and severe 
stromal opacity that underwent successful COMET. 
 
Keywords: Chemical Burn, Cultivated Oral Mucosal Epithelial Transplantation, Limbal Stem Cell Deficiency, 
Corneal Graft 
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  گي شيمياييتمخاط دهاني كشت داده شده براي بازتواني بينايي در سوخ تليوم اپيپيوند قرنيه بعد از پيوند 
  

، احسان ٥روشندل ، دكتر دانيال٤، غزاله برادران رفيعي٣، دكتر ناصر اقدمي٢، دكتر سيامك دلفزاي باهر١دكتر عليرضا برادران رفيعي
   ٨و دكتر علي مسعودي ٧، دكتر شهرام بامداد٦آبادي تقي

  
 Cultivated Oral Mucosal Epithelial)مخاط دهـاني كشـت داده شـده     تليوم اپيارزيابي نتايج پيوند قرنيه بعد از پيوند  هدف:

Transplantation: COMET) گي شيميايي.تدر بيماران با سوخ  
موفـق بـراي بهبـود بينـايي در      COMETپيوند قرنيـه بعـد از    ،نگر اي آينده مداخلهگزارش موارد طالعه مدر اين  روش پژوهش:

بهبود حدت بينايي و بقـاي   ،ارزيابي شفافيت پيوند قرنيه ي،. نتيجه نهايصورت گرفتبيماران با كدورت شديد استروماي قرنيه 
  پيوند قرنيه بود.

مـاه   ٣/١±٦/٧ PKPپيوند قرنيـه   شدند.انتخاب مطالعه براي ورود به  ،موفق COMETبا  چهارده چشم از چهارده بيمار ها: يافته
زمـان لازم بـراي   و  )مـاه  ٣٠نه امي ،ماه ١٤-٤٠ماه ( ٢/٢٨±٨ ،گيري ميانگين دوره پي .صورت گرفت COMETماه) بعد از  ٦-٩(

وجـود نداشـت. سـطح قرنيـه      تليـوم  اپيچشم نقص  ١٣در  ،روز بود. در آخرين معاينه ٧ ،ها درتمام چشم تليوم اپيبهبود كامل 
واضح پوشيده شده بود. كراتيت باكتريايي در يك چشم به علـت   )نئوواسكولاريزاسيونزايي ( نورگشفاف بدون  تليوم اپيتوسط 

قبـل از   لوگمـار  ٠٨/٠±٦٧/٢حدت بينايي اصـلاح شـده از    وم پايدار ايجاد شد كه با واسكولاريزاسيون بهبود يافت.يتل نقص اپي
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  )١٣٩٦ (پاييز ١ شماره -٢٣ دوره -بينا پزشكي چشم مجله
 

 ٤٢

مصـرف  چهار چشـم رد پيونـد انـدوتليال داشـتند كـه بـا        ).>٠٠١/٠P( افزايش يافت PKPبعد از  لوگمار ٢٧/٠±٦٤/٠عمل به 
 ٩/٩٢آميز درمان شدند. ميزان بقاي پيوند به طور كلي و بدون رد پيوند به ترتيب  و سيستميك به طور موفقموضعي يد ياسترو

  بود.درصد  ٢/٦٩و درصد 
هاي بنيـادي دوطرفـه    براي بازتواني بينايي در سوختگي شيميايي با نقص سلولمناسب پيوند قرنيه يك انتخاب  :گيري نتيجه

  باشد. ، مياند موفق قرار گرفته COMETكامل و كدورت استروماي شديد كه تحت 
هـاي بنيـادي    سـلول نقـص   -سـوختگي شـيميايي   -پيوند قرنيه -شده داده يوم مخاط دهاني كشتلت پيوند اپي كلمات كليدي:

 ليمبال
 ٤١- ٤٨: ١، شماره ٢٣؛ دوره ١٣٩٦پزشكي بينا  مجله چشم.   

  
 دكتر علي مسعودي  گو: پاسخ(email: ali_m0304@yahoo.com)  
  ايران -تهران -دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي -مركز تحقيقات مهندسي بافت چشم -پزشك چشم -استاد -١
  ايران -تهران -دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي - پزشك چشم -٢
  ايران -تهران -موسسه سلول درماني پژوهشگاه رويان -سلول درماني دكتراي -٣
  ايران -تهران -دانشگاه تهران -دانشجوي كارشناسي -٤
  ايران  -تهران -پزشكي شهيد بهشتيدانشگاه علوم  -مركز تحقيقات مهندسي بافت چشم-پزشك چشم -استاديار -٥
  ايران -تهران -موسسه سلول درماني پژوهشگاه رويان -كارشناس ارشد -٦
  ايران -فارس -دانشگاه علوم پزشكي شيراز -مركز تحقيقات چشم پوستچي -پزشك چشم -دانشيار -٧
  ايران -آذربايجان غربي -دانشگاه علوم پزشكي اروميه -پزشك چشم -استاديار -٨
 مركز تحقيقات مهندسي بافت چشم -٢٣پلاك  -خيابان پايدارفرد (خيابان امير ابراهيمي) -بوستان نهم -پاسداران -هرانت  
  

 مقدمه

 Limbal Stem Cell) ليمبـال  هـاي بنيـادي   امروزه پيوند سلول     

Transplantation: LSCT) هـاي   درمان استاندارد براي كمبود سلول
. ١شود محسوب مي Limbal Stem Cell Deficiency: LSCD)بنيادي 

پيوند اتولوگ از بافت ليمبوس به دسـت   ،طرفه كامل يك LSCDدر 
 :Conjunctival Limbal Autograft)آمـده از چشـم سـالم مقابـل     

CLAU) هاي اخير  رفت . پيش٢باشد روش درمان استاندارد طلايي مي
تـر   هـاي كـم   هاي كشت سـلولي منجـر بـه پيـدايش روش     در روش

تليال كشت داده شده ليمبـوس   هاي اپي تهاجمي مثل پيوند سلول
(Cultivated Limbal Epithelial Transplantation: CLET)  شــده

ترين روش جراحي آلوگرافـت   شايع ،كامل دوطرفه LSCD. در ٣است
و  (Keratolimbal Allograft Transplantation: KLAL)كراتوليمبـال  

(Living-related Conjunctival Limbal Allograft: Lr-CLAL) 
هـا در بـازتواني بينـايي و سـاختاري      . اگرچه ايـن روش ٤و٥باشد مي

ها موثر هستند، ولـي خطـر بـالاي رد     آناتوميك در اين گونه چشم
درمـان  كـه   وجـود دارد پيوند ايمونولوژيك به صورت حاد و مزمن 

ــولاني ــاي    ط ــا داروه ــدت ب ــعيفم ــي    تض ــتم ايمن ــده سيس كنن
 ذكرشده. استفاده از داروهاي ٦سازد را ضروري مي )پرسيوايمونوسا(

تميك سعوارض زيادي همچون عفونت، سرطان و ساير عوارض سي
  .٧را به همراه دارد

روش درمان ديگري معرفـي   ،كامل دوطرفه LSCDدر به تازگي      
اي است  هاي بنيادي كشت داده شده هاي سلول شده كه پيوند ورقه
تليـوم   هاي اپـي  . سلول٨شود حاصل ميخود فرد كه از منابع سلولي 

 ـ  مخاط دهان به علت خاصيت ي و دارا بـودن فنوتيـپ شـبيه    ايزاي
اي را به عنوان منبع سلولي به  توجه ويژه ،تليال قرنيه هاي اپي سلول

آميـز بـراي    هـايي از درمـان موفقيـت    . گـزارش ٩اند كردهخود جلب 
LSCD هاي كشت داده شده  ولكامل دوطرفه با استفاده از پيوند سل

هاي غشـاي آمنيوتيـك انسـاني     تليوم مخاط دهان بر روي ورقه اپي
. برتري اصلي اين روش، عدم نيـاز بـه درمـان    ١٠و١١شده استارايه 

  باشد. ايمني بعد از عمل ميكننده  سركوب
پيونـد قرنيـه    ،قرنيـه در ايـن بيمـاران   شـديد  به علت كدورت      

نتـايج   ١٢و همكـاران  Inatomiباشـد.   اپتيكال غيرقابل اجتناب مـي 
آميزي از بازسازي سطح چشم به وسيله پيوند قرنيه بعد از  موفقيت
COMET ما، اين اولين گزارش از دانش . بر اساس اند را گزارش كرده

 COMETنتايج پيونـد قرنيـه در تعـداد قابـل تـوجهي از مـوارد بـا        
  باشد. آميز مي موفقيت

  
 روش پژوهش

كامـل   LSCDبيمـاران بـا   اي،  مداخلـه  "زارش مـوارد گ"در اين      
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آميـز   موفقيـت  COMETدوطرفه به علت سـوختگي شـيميايي كـه    
از بهمـن  تحقيـق  اين  نگر وارد مطالعه شدند. به طور آيندهند، داشت
در مركــز آموزشــي پزشــكي  ١٣٩٧تــا فــروردين مــاه  ١٣٩٠مــاه 
سسه رويان مطالعات آزمايشگاهي و تجربي در مو نژاد تهران و لبافي

كـه بـه خـاطر كـدورت     بـود  تمام بيماراني موارد شامل انجام شد. 
ــخامت   ــام ضــ ــد تمــ ــل پيونــ ــت عمــ ــه تحــ ــديد قرنيــ   شــ

(Pentrating Keratoplasty: PKP) ١٢و حـداقل بـراي    هقرار گرفت 
به وسيله كميته اخلاق دانشگاه  پژوهشگيري شدند. مراحل  ماه پي

 .ورد تاييد قرار گرفتعلوم پزشكي شهيد بهشتي و موسسه رويان م
ها توسط  فرم رضايت آگاهانه از همه بيماران اخذ شد. تمام جراحي

 COMET. معيارهـاي ورود بـه مطالعـه،    صـورت گرفـت  يك جـراح  
لالات اناتوميـك  تيـا اخ ـ  بارزآميز، عدم وجود سيمبلفارون  موفقيت

پلك، وجود حداقل اشك رفلكسي (براي مثال چشم مرطوب)، عدم 
سطح چشمي فعال و حداكثر ديد اصلاح شده بعـد از  وجود التهاب 

COMET بـود.   ١٢٠/٢٠تـر از   برابر يا كمCOMET  آميـز از   موفقيـت
شفاف روي سطح قرنيه و عـدم   تليوم نيمه لحاظ باليني با وجود اپي

متــري  ميلــي ٥ســطحي در  )واسكولاريزاســيونزايــي ( رگوجــود 
ارزيابي  Iمر مركزي قرنيه تعريف شد. توليد اشك توسط تست شير

حسي  متر بدون استفاده از بي ميلي ٥. مرطوب شدن حداقل گرديد
ان توليد كافي اشك در نظر گرفته شـد. پايـداري   وو تحريك به عن

سطح چشم، بهبود حدت بينايي و بقا پيوند قرنيه به عنوان نتيجـه  
. شـفافيت پيونـد قرنيـه، پيــدايش    گرديــدنهـايي مطالعـه ارزيـابي    

  عوارض ديگر نتايج ثانويه بود. قرنيه وزايي  رگ
بـا  گيري حدت بينايي، معاينـه   معاينه كامل چشم شامل اندازه     

گيري فشار چشم و معاينـه شـبكيه بـراي همـه      لمپ، اندازه اسليت
موارد انجام شد. اگر كدورت مدياي شديد مـانع ارزيـابي فونـدوس    

  .گرفت صورت ميبراي بيمار  B-scanاكوگرافي  ،شد بيمار مي
متري مركز قرنيه به عنوان موفقيت  ميلي ٥در  زايي نورگنبود      

به سمت ناحيه مركزي قرنيـه   زايي رگشد. پيشروي  در نظر گرفته 
بـه عنـوان شكسـت تلقـي      (PED)تليوم پايدار  و پيدايش نقص اپي

 )فتـوگرافي ي (رتصـويربردا پيوند قرنيه به وسـيله   زايي رگ. گرديد
 يـك  شـد كـه درجـه    بنـدي   درجـه  Inatomiارزيابي و طبـق روش  

محيطـي و ناحيـه    زايي رگ ٢درجه  ،محيطي زايي رگدهنده  نشان
Midperiphery،  ٤و درجه  پيوند نسبي كل زايي رگشامل  ٣درجه 

  پيوند بود.سراسر شديد  زايي رگ
  

COMET  
     COMET صـورت  شـد،   استاندارد به روشي كه قبلاً توضيح داده

بعد از تاييد وجود مخاط دهاني سالم توسط . به طور خلاصه گرفت

يك دندانپزشك متخصص، يك بيوپسـي كوچـك از مخـاط دهـان     
نمونـه بـه روي   و شد  برداشته ميحسي موضعي  تحت بيپشت لب 

Human Amniotic Membrane (HAM)   هفتـه   ٢-٣خالي به مـدت
هـا بـه طـور كامـل بـه صـورت        شد تا اين كه سلول كشت داده مي

ــم  ــه ه ــته ب ــابي    پيوس ــيله ارزي ــه وس ــوارد ب ــام م ــد. در تم درآين
موفقيت آزمايشـگاهي   ،ماركرهاي سطح سلولي شيميايمونوهيستو

 ١٢/٣Kبه عنوان ماركر سلول زايـايي) و  ( ٦٣P .شد كشت تاييد مي
تليال  هاي اپي تليال) در سلول هاي اپي به عنوان ماركر تمايز سلول(

كـرد.   بـروز مـي   airliftingدهاني كشـت داده شـده قبـل و بعـد از     
تليالي مخاط دهاني كشت شده كه روي سطح پـرده   هاي اپي سلول

 ٣در سطح چشم پيوند شده و در روي ليمبـوس و   ،آمنيوتيك بود
ــي ــه      ميلـ ــيله بخيـ ــف آن بـــه وسـ ــر خلـ   نـــايلون ١٠-٠متـ

Tangenital Running، يـك لنـز    ،شـد. در پايـان جراحـي    ثابت مي
صـورت  لتـرال تارسـورافي    تماسي پانسماني روي قرنيه گذاشـته و 

  . گرفت مي
  

  پيوند تمام ضخامت اپتيكال
تليوم قرنيه پايـدار و   در بيماران با اپي COMETماه بعد از  ٦-٩     

 PKPپيونـد   ،حدت بينـايي كـم در اثـر كـدورت اسـتروماي قرنيـه      
براي  شد. به خاطر درگيري سطح چشم مياپتيكال استاندارد انجام 

تليوم سـالم از   ه با كيفيت بسيار خوب و اپيهاي دهند قرنيه ،پيوند
متر و  ميلي ٧. قرنيه گيرنده با ترفاين گرديد بانك چشم دريافت مي

شد. قرنيـه دهنـده بـه     متر آماده مي ميلي ٥/٧قرنيه دهنده با پانچ 
به روي گيرنـده ثابـت    ١٠-٠با نخ نايلون گانه بخيه جدا ١٦وسيله 

 DK (coopervisionرماني با . در نهايت يك لنز تماسي دگرديد مي

N.Y. U.S.A) شد. بالا بر روي قرنيه قرار داده مي  
  

  درمان بعد از عمل
بــراي بيمــاران  ١ mg/kgپردنيزولــون خــوراكي  ،بعــد از عمــل     

شـد. قطـره    مـي  (taper)بـه تـدريج قطـع    مـاه   ١-٢تجويز و طـي  
 ساعت تجـويز  ٦درصد هر  ٥/٠درصد و كلرامفنيكل  ١/٠بتامتازون 

 وتليـوم   . قطـره كلرامفنيكـل بعـد از بهبـود كامـل اپـي      گرديـد  مي
بـه تـدريج قطـع    ماه براساس التهاب سطح چشم  ٢بتامتازون طي 

درصد  ٥/٠ Loteprednolبتامتازون با قطره  ،ماه ٢از پس شد و  مي
 ،ساعت ٦. قطره تاكروليموس هر گرديد ميساعت جايگزين  ١٢هر 

شـد.   قطـع مـي   ،بـه تـدريج  ل يك ساطي روز بعد از عمل شروع و 
هاي اشك مصنوعي  لوبريكاسيون شديد سطح چشم به وسيله قطره

و ژل لوبريكانـت   (Artelac, B&L, NY, USA)عـاري از نگهدارنـده   
  شد. حفظ مي
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 ٤٤

مـاه   ٣هر دو هفته تـا   ،٢٨و  ١٤، ٧، ٣، ١بيماران در روزهاي      
. در هر  شدند ميمعاينه ماه  ٣سپس هر ماه تا يك سال و سپس هر 

  .گرفت صورت ميديجيتال تصويربرداري گيري  پي ،معاينه
  

  آماريتحليل 
 لوگمـار  شد. لوگمارآماري تبديل به تحليل حدت بينايي براي      

براي شـمارش انگشـتان،    ٢٠٠/٢٠تر از  هاي كم براي حدت بينايي
و  ٨/٢، ٧/٢، ٦/٢حركت دست، درك نور و عدم درك نور به ترتيب 

 ٢١ويـرايش   SPSSنـرم افـزار   بـا  هـا   رفته شـد. داده در نظر گ ٩/٢
تحليـل   ،پيونـد قرنيـه   يبـراي ارزيـابي بقـا    تحليل آمـاري شـدند.  

دار  از لحاظ آماري معنـي  ٠٥/٠مقادير ماير صورت گرفت.  -كاپلان
  در نظر گرفته شد.

  ها يافته

  اي و نتايج باليني مشخصات پايه
كامـل دوطرفـه    LSCD زن) با ٥مرد،  ٩بيمار ( ١٤چشم از  ١٤     
انـد، وارد مطالعـه شـدند. در تمـام      آميز داشته موفقيت COMETكه 

باز).  ٧اسيد و  ٧ثانويه به سوختگي شيميايي بود ( LSCD ،ها چشم
 ١٨-٧٥( محاسـبه شـد  سـال   ٩/٣٨ ±٦/١٢ ميانگين سن بيمـاران 

لوگمار بود (تمـام   ٦٧/٢±٠٨/٠قبل از عمل  BCVAسال). ميانگين 
). به علـت كـدورت شـديد اسـتروماي     ٢٠٠/٢٠تر از  موارد ديد كم

 PKPپيونـد تمـام ضـخامت قرنيـه      ،COMETماه بعـد از   ٦-٩قرنيه 
مـاه) بـا    ١٤-٤٠مـاه (  ٢/٢٨±٨گيري  انجام شد. ميانگين زمان پي

  ).١(جدول  بود ماه ٣٠ميانه 

  
  خلاصه مشخصات بيماران و نتايج باليني -١جدول 

  عوارض  معاينهديد در آخرين   ديد قبل از عمل  گيري (ماه) پي  هاي قبلي احيجر  علت  درگير چشم  جنس  سن  مورد
  مرواريد دفع پيوند و آب  ٦٠/٢٠ CF  ٤٠  بستن پونكتوم  اسيد  چپ  مرد  ٤٤  ١
  -  ١٠٠/٢٠ CF  ٣٨  جراحي پلك  اسيد  راست  مرد  ٤١  ٢
  -  ٥٠/٢٠ CF  ٣٦  جراحي پلك  قليا  چپ  مرد  ١٨  ٣
  دفع پيوند  ٢٠٠/٢٠ LP  ٣٤  -  قليا  راست  مرد  ٣٥  ٤
  -  ٢٠٠/٢٠ HM  ٣٣  پيوند قرنيه  قليا  چپ  زن  ٧٥  ٥
  شكست پيوند  ٢٠٠/٢٠ LP  ٣١  بازسازي فورنيكس  اسيد  چپ  مرد  ٤٦  ٦
  تليالي قرنيه زخم اپي  ٤٠/٢٠ CF  ٣١  تنوپلاستي  اسيد  چپ  مرد  ٣٥  ٧
  مرواريد آب  ٥٠/٢٠ CF  ٢٩  بازسازي فورنيكس  قليا  راست  زن  ٤٢  ٨
  افزايش فشار چشم  ٢٠٠/٢٠ CF  ٢٧  كجراحي پل  اسيد  چپ  زن  ٣٣  ٩
  تليالي، دفع پيوند زخم اپي  ٦٠/٢٠ LP  ٢٤  بازسازي فورنيكس  قليا  چپ  مرد  ٢٨  ١٠
  افزايش فشار چشم  ٤٠/٢٠ CF  ٢٢  -  قليا  راست  زن  ٣٦  ١١
  مرواريد آب  ٨٠/٢٠ HM  ١٩  تنوپلاستي  اسيد  راست  مرد  ٤١  ١٢
  تليالي، دفع پيوند يزخم اپ  ٦٠/٢٠ CF  ١٧  جراحي پلك  اسيد  راست  زن  ٣٣  ١٣
  -  ١٠٠/٢٠ CF  ١٤  تنوپلاستي  قليا  چپ  مرد  ٣٨  ١٤

  
هـاي   اندازهبا  (CED)تليوم قرنيه  نقص اپي ،روز اول بعد از عمل     

روز بعـد از   ٥-٧ ،ها مختلف مشاهده شد. با اين حال در تمام چشم
، تلياليزه شدن كامل سطح قرنيه رخ داد. در آخرين معاينه عمل اپي

. بودندتليوم قرنيه  بدون نقص اپيو پايدار داراي سطحي  شمچ ١٣
واضح پوشـيده   زايي نورگتليوم شفاف بدون  سطح قرنيه توسط اپي

چشم رخ داد كه توسط  ٣در  ،تليوم هاي كوچك اپي شده بود. نقص
در يـك چشـم (مـورد     .تليوم مخاط دهاني مجـاور تـرميم شـد    اپي

ايجاد شد كه به دنبال  (PED)ه تليوم قرني ) نقص پايدار اپي٦شماره 
شد. اين بيمـار بـه   دچار كراتيت باكتريال ماه بعد از جراحي  ٣آن 

بيوتيك درمان شد و در نهايـت   هاي آنتي آميز با قطره طور موفقيت
 ،ماه بعد براي اين بيمـار  ٦بهبودي حاصل شد.  ،پيوند زايي نورگبا 

KLAL زمان با  همPKP   ميـانگين  صـورت گرفـت .BCVA ر آخـرين  د

) بود. هيچ موردي از بـدتر  >٠٠١/٠Pلوگمار ( ٢٧/٠±٦٤/٠ ،معاينه
وجود نداشت. به طور كلـي ميـزان بقـا پيونـد قرنيـه       BCVAشدن 

ماه  ٤٠و  ٢٤، ١٢بدون رد پيوند در  درصد و بقا پيوند قرنيه ٩/٩٢
  ).Bو  A ١ تصويردرصد بود ( ٢/٦٩و  ٢/٦٩، ٩/٧٦به ترتيب 

تـر   ) در بـيش ١محيط قرنيـه (درجـه    زايي خفيف سطحي رگ     
مـاه بعـد بـه حـداكثر      ٣-٦ماه بعد از جراحي شـروع و   ١-٢موارد 

چشم دچار حملاتـي از   ٤گيري،  رسيد. در طول پي ميزان خود مي
رد انــدوتليال پيونـــد شــدند كـــه تحـــت درمــان بـــه وســـيله    
كورتيكواستروييد موضعي و سيستميك قـرار گرفتنـد. در آخـرين    

يوندها شفاف بودند. در دو چشم، افزايش فشار چشم معاينه، همه پ
كدام نياز به جراحي گلوكوم نداشتند و فشـار   مشاهده شد كه هيچ

هاي تيمولول (يك چشم) و لاتاناپروست  بالاي چشم با تجويز قطره
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   دهاني مخاط اپيتليوم پيوند از بعد قرنيه پيوند - رفيعي برادران عليرضا دكتر
 

 ٤٥

، PKPدرصد (يك چشم) كنترل شد. سه چشم بعد از جراحي  ٥/٠
  راكت قرار گرفتند.شدند كه تحت جراحي كاتا PSCدچار كاتاراكت 

  

  

  
) نسبت COMET .B) بقاي تجمعي پيوند قرنيه پس از A -١تصوير 

  COMETپيوندهاي بدون دفع، پس از 
 
  

 گزارش موارد

  بيمار اول
بــا كــدورت قرنيــه دوطرفــه بــه همــراه        ســاله  ١٨مــرد      

اي  از سـوختگي   كونژانكتيواليزاسيون مراجعه كرده بـود. تاريخچـه  
درجــه  ٣٠٠توســط قليــا همــراه بــا ايســكمي  ٣درجــه شــيميايي 

ماه پيش وجود داشت. شش ماه  ٤ليمبوس در چشم چپ از حدود 
براي بيمار و دو هفته بعد از جراحـي،   COMETپس از آسيب اوليه، 

تلياليزه شدن قرنيه به طور كامل صورت گرفت. شش ماه بعـد،   اپي
ايدار بود. پس از آن تلياليزه شدن پ سطح قرنيه به صورت آرام با اپي

صـورت گرفـت    PKPبه علت كدورت استروماي شديد براي بيمـار،  
ماه بعد از پيونـد قرنيـه) قرنيـه     ٣٦). در آخرين معاينه (٢(تصوير 

  بود. ٥٠/٢٠بيمار  BCVAشفاف و  تليوم نيمه شفاف و پوشيده از اپي
  

  بيمار دوم
د قليـايي  اي با سابقه سوختگي دوطرفـه بـا مـوا    ساله ٣٦خانم      

). زمان مراجعه، هر دو قرنيه ٣چند سال قبل، مراجعه نمود (تصوير 
كدورت و رسوبات چربي بودند. حدت بينايي بيمـار   ،زايي دچار رگ

در حد شمارش انگشتان كاهش يافته بود. سطح چشم راست بيمار 
براي بيمار انجام شـد. در   PKPبازسازي و سپس  COMETبه وسيله 

زايـي   آخرين معاينه سطح چشم پايدار، پيوند قرنيه شـفاف بـا رگ  
  بود. ٤٠/٢٠وي  BCVAمحيطي و  ١درجه 

`     
ماه بعد  ٣٦) ظاهر قرنيه COMET .C) سطح قرنيه شش ماه پس از B) كونژانكتيواليزاسيون و كدورت قرنيه پس از سوختگي شيميايي. A -٢تصوير 

 وند قرنيهاز پي

  

     
) سطح چشم دو سال پس از COMET .Cماه بعد از  ٥) سطح چشم COMET .Bزايي قرنيه قبل از  ) كدورت، كونژانكتيواليزاسيون و نورگA - ٣تصوير 

   COMETپيوند قرنيه متعاقب 
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 ٤٦

 بحث

جراحـي  از آنجـايي كـه    ،كامـل دوطرفـه   LSCDدر بيماران بـا       
COMET يستم ايمني ندارد، يك درمان جـانبي و  نياز به سركوب س

 COMETباشد. جراحـي   هاي بنيادي مي جايگزين براي پيوند سلول
تلياليزه كند. بـا   تواند سطح قرنيه را با يك لايه نسبتاً شفاف اپي مي

در بيماران با كدورت شـديد   LSCTهاي  اين حال مشابه ساير روش
باشد.  مي COMETدنبال  بهبود بينايي نيازمند پيوند قرنيه به ،قرنيه

توانـد   مـي  PKPما دريافتيم كه براي بهبود بينايي در اين بيمـاران  
  باشد. COMETيك روش موفق بعد از 

     Nakamura تليـال   اپـي  هـاي  ورقه، گزارش كردند ١٠و همكاران
مخاط دهاني كشت داده شده با مهندسي بافت در بازسازي مرحله 

چنـين   هـم  .سطح چشم مفيد استهاي شديد  ايجاد اسكار بيماري
پمفيگوييـد  ماننـد  هـاي شـديد سـطح چشـم      بيماريذكر نمودند 

و  (SJS)سـندرم اسـتيونس جانسـون     ،(OCP)سيكاتريسيل چشـم  
آميز به وسيله پيونـد   توانند به طور موفقيت سوختگي شيميايي مي

تليال مخاط دهاني اتولوگ كشـت داده شـده درمـان     هاي اپي ورقه
  شوند. 

     Satake مخاط دهاني را به دو روش كشت دادند.  ،١٣و همكاران
هاي  اي براي آماده كردن ورقه استفاده از پرده آمنيون به عنوان لايه

تليـال بـدون    هاي اپـي  هاي سلول پيوند ورقه ،تليوم و روش دوم اپي
نتايج خوبي در بازسازي سطح چشم به دست  ،كه هر دو روش ناقل

هاي بدون ناقل  ان بقاي پيوند در گروه ورقهآوردند. در هر حال ميز
چنـين   هاي پرده آمنيون بـود. هـم   به طور بارزي بهتر از گروه ورقه

COMET تليـوم پايـدار    آميز براي درمان نقـص اپـي   به طور موفقيت
(PED)  درSJS  وOCP       براي پايـدار كـردن سـطح قرنيـه و كـاهش

  .١٤ه استمرحله پاياني سيكاتريزان و كاهش ديد استفاده شد
ــارانو  Inatomiدر مطالعـــات مـــوردي       ــتفاده دو  ١٥همكـ اسـ

كامـل   LSCDرا براي درمـان بيمـاران بـا     PKPو  COMETاي  مرحله
را  تليوم مخاط دهاني اكتوپيـك  ها بقا پيوند اپي . آننمودندگزارش 
هـاي بنيـادي مخـاط     و نشان دادند كه پيوند سـلول  نموده مستند

تليـال در قرنيـه پيونـد شـده      شـايع اپـي   دهاني اتولوگ از عـوارض 
بقاي پيوند غشا مخاطي و يك پارچه شدن با  .١٢كند جلوگيري مي

چنين بقـا پيونـد    موفق بافتي دارد. هم زايي رگسطح چشم نياز به 
تليوم مخاط گونه غيركشت داده شده كه به سطح چشم پيونـد   اپي

را  به كانـاليزه شـدن مجـدد عـروق وابسـته اسـت و آن       شده است
م مخـاط دهـاني   وتلي ـ اپـي  ،و همكـاران  Gipson. ١٦كند مي تحريك

بـه   Dispaseتليـوم بـا اسـتفاده از     خرگوش را بعد از جداكردن اپي
. ١٧آشكار شد زايي رگها باعث  آن پيوندكه  سطح چشم پيوند زدند

تليوم بافـت مخـاط دهـاني كشـت      هاي اپي رسد در ورقه به نظر مي
 زايـي  رگ وجـود دارد. ايـن   زايـي  رگتمايـل كمـي بـه     ،داده شده

خاصـيت  مانـده و   بـاقي  يهاي زايـا  سلول اثر محافظتي در ،محدود
عوامـل  توانـد عـدم تعـادل بـين      . يك علت مـي ١٨ها دارد نآزايايي 

عامل ( FGFرشد اندوتليال عروقي) و عامل ( VEGFمانند آنژيوژنيك 
 ضـدآنژيوژنيك مثـل ترمبوسـپوندين   عوامـل  رشد فيبروبلاسـت) و  

توانـد وابسـته بـه علـت      مـي  زايي رگ. از طرف ديگر وسعت ١٣باشد
خفيف محيطي كه  زايي رگ ،اي باشد. ما در بعضي از بيماران زمينه

. ممكن اسـت تمايـل   نموديممشاهده  را شد باعث كاهش ديد نمي
، SJSماننـد  در شـرايط بعـد از التهـاب     زايي رگزيادي براي ايجاد 

OCP  التهـابي مثـل سـوختگي شـيميايي     در مقايسه با شـرايط غير
  وجود داشته باشد.

بـه صـورت وجـود     COMETموفقيـت بـاليني    ،در اين مطالعـه      
 ٥سـطحي در   زايـي  رگتليوم شفاف روي سطح قرنيـه و عـدم    اپي

شــد. جلــوگيري از پيشــروي  فمتــري مركــزي قرنيــه تعريــ ميلــي
هـاي بنيـادي ليمبـوس قرنيـه      سـلول هـاي   ويژگييكي از  زايي رگ
تلياليزه شدن مداوم  به معني اپي COMETباشد. موفقيت باليني  مي

به نظر هايي با خاصيت بنيادي است.  و پايدار قرنيه به وسيله سلول
. نمايـد سـطحي قرنيـه جلـوگيري     زايـي  رگاز  ،اين حالترسد  مي
 COMETاتفاقي است كه به طور شايع در  سطحي محيطي زايي رگ

 ،هـاي زايـاي كشـت داده شـده     شود. اين سـلول  موفق مشاهده مي
هـاي بنيـادي ليمبـوس قرنيـه از      همانند سلول نتوانندممكن است 

 ،. از ايـن رو نماينـد سـطحي قرنيـه جلـوگيري     زايـي  رگپيشـرفت  
هاي بنيادي كشت  كامل سطح قرنيه به عنوان نقص سلول زايي رگ

هاي بـاليني و فرضـيات    شود. اين يافته داده شده در نظر گرفته مي
  د.نر مطالعات تجربي آينده مورد بررسي قرار گيربايد د
 PKPموفقيـت   ،هـاي بنيـادي   همانند ساير انـواع نقـص سـلول        

هـاي بنيـادي قبلـي     اپتيكال بعدي وابسته به موفقيت پيوند سلول
موفق به  COMETچشم بعد از  ١٤در را  PKPمورد  ١٤باشد. ما  مي

 ،چشـم  ١٣ ،گيـري  علت كدورت قرنيه انجام داديـم. در پايـان پـي   
اگرچـه نقـص    .تليوم منظم نسبتاً شفاف داشتند پيوند شفاف با اپي

ها بعد از جراحي به طور كامل بهبود يافت،  تليوم در همه چشم اپي
گيـري بعـد از عمـل دچـار نقـص       چشـم طـي پـي    ١٣چشم از  ٣

هاي حمايتي  ها بدون رخداد مهمي با درمان تليوم شد. همه آن اپي
و كراتيـت   PED) دچـار  ٦ك چشـم (بيمـار شـماره    بهبود يافتند. ي

سيلين شـد   باكتريال ثانويه به عفونت استاف ائوروس مقاوم به متي
بيمار سابقه كه در نهايت با كونژانكتيواليزاسيون قرنيه بهبود يافت. 

چنين لبـه   هم مصرف سيگار به مقدار زياد را در تاريخچه ذكر كرد.
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   دهاني مخاط اپيتليوم پيوند از بعد قرنيه پيوند - رفيعي برادران عليرضا دكتر
 

 ٤٧

در كنار بهداشت پايين عامل ين دو . ابودپلك فوقاني نسبتاً نامنظم 
  .شدندباعث شكست پيوند  ،دهاني

دهـان بـراي    مطلـوب تليوم مخاط دهاني سالم و بهداشـت   اپي     
. اسـت  تلياليزه شدن بعدي سطح چشم ضـروري  كشت موفق و اپي

و  OCP، بـه ويـژه در مرحلـه حـاد،     SJSهاي التهـابي مثـل    بيماري
تـاثير قـرار    دهان را تحتمصرف سيگار ممكن است سلامت مخاط 

بـراي  . از اين رو معاينه كامل دهـان يـك بخـش ضـروري     ١٣دنده
  .رود به شمار ميارزيابي كشت موفق و پيوند در اين بيماران 

. ١٩باشـد  تليوم ملتحمه به طور نسبي كم مـي  توانايي تكثير اپي     
هايي كـه   قرنيه (سلول Transient Amplifyingهاي  طول عمر سلول

تليوم تمايز پيدا  هاي اپي پي تليوم قرنيه حضور دارند و به سلولدر ا
. ١٩و٢٠باشـد  ماه مي ٣تر از  تر از يك سال و احتمالاً كم كنند) كم مي

روي قرنيـه   طبيعـي تليـوم   تليوم قرنيه و حفظ اپـي  بهبود نقص اپي
تليـوم   دهنده قابليت حيات مداوم اپي نشان ،براي بيش از يك سال

ه شده پيوند شده است. به علت نقص سطح چشم دهاني كشت داد
تليوم  هاي دهنده با كيفيت خيلي عالي با اپي قرنيه ،در اين بيماران

تلياليزه شدن اوليه پيوند بعد از  سالم براي پيوند انتخاب شدند. اپي
PKP هاي زاياي موجود در  تواند در نتيجه حضور و فعاليت سلول مي

تليـوم در قرنيـه دهنـده مسـئول      يهـاي اپ ـ  پيوند باشد. اين سلول
باشـد.   هـاي اول مـي   هـا و مـاه   تليوم قرنيه طـي هفتـه   شفافيت اپي

هاي دهـاني كشـت داده    تليوم قرنيه به وسيله سلول هاي اپي سلول
ايجـاد  تليـوم   شـفاف در اپـي   شوند كه ظاهر نيمه شده جايگزين مي

   كنند. مي
ــي تقســيم      ــه نيمــه بنــدي اپ ذهنــي  ،شــفاف و شــفاف تليــوم ب

)subjective(   لمـپ   اسـليت بـا  هـاي معاينـه    بوده و براسـاس يافتـه
شـفاف را   م نيمـه يـو تل باشد. ما طبيعت بيولوژيك واقعي اين اپي مي

هـاي قرنيـه مانـده و     د سـلول نتوان ها مي بررسي نكرديم. اين سلول
رونـده   تليـوم ملتحمـه پـيش    تليوم مخاط دهان، اپي تكثير شده اپي
تليوم قرنيـه پيونـد شـده     رات متاپلاستيك اپييتغيروي قرنيه و يا 

هـاي   ها به وسـيله بررسـي   . بررسي طبيعت واقعي اين سلولباشند
ــت ــي  باف  Confocal Microscopicو  Impression Cytologyشناس

تواند زمينه بررسي و مطالعات در آينده باشـد. قضـاوت بـاليني     مي
دشـوار   ،ديـده روي قرنيه به شدت آسـيب   COMETدرباره موفقيت 

تليـوم پوشـاننده قرنيـه ناصـاف، نـامنظم و غيرشـفاف و        است. اپي
باشـد. از ايـن رو كنتراسـت     مـي  زايـي  رگاستروما داراي كدورت و 

رونـده كونژانكتيواليزاسـيون    نوري براي تشخيص موج آهسته پيش
  كافي نيست. 

هاي بنيادي قبلي (بـه   در يك چشم با پيوند سلول PKPبعد از      

مـوج سـطحي كونژانكتيواليزاسـيون و     ،ه نوع كشت داده شـده) ويژ
سـطحي   زايي رگعدم حضور  .به راحتي قابل رديابي است زايي رگ

يـك   ،COMETو كنژانكتيواليزاسيون روي قرنيه پيوند شده بعـد از  
تـري   . با اين حال مطالعات بيشاستنشانگر باليني و مهم موفقيت 

تليوم مخاط دهـاني   ملتحمه از اپي تليوم براي تمايز باليني بين اپي
. استفاده فراوان از اشك مصنوعي و پمـاد بـدون   باشد مورد نياز مي

. ١٤و١٧اسـت ضـروري   COMETماده نگهدارنده براي موفقيت باليني 
تليـال و   هاي اپي حفظ رطوبت سطح چشم براي ترويج تكثير سلول

نـرم بـا   . ما از لنزهـاي تماسـي درمـاني    ١٤لازم استها  پايداري آن
براي همه بيماران در پايان جراحـي اسـتفاده    (DK)نفوذپذيري بالا 

  .نموديم
 دچـار  (OSD)بسياري از بيماران با بيماري سطح چشم شديد      

كراتينيزاســيون ســطح چشـــم و    ،درجــاتي از خشــكي چشـــم  
فيزيكي از آسيب . از اين رو محافظت باشند ميپلك هاي  ناهنجاري

بعـد از جراحـي بـا اسـتفاده از لنـز تماسـي        در زمان اوليهويژه به 
تليـال سسـت را از ضـربه هـاي فيزيكـي و       هاي اپي تواند سلول مي

توانـد   . نفوذپذيري بالاي لنزهاي تماسي مـي نمايدريزش محافظت 
  رساني بافتي را افزايش دهد. اكسيژن

 زايي ده، رگاز آنجايي كه در بسياري از بيماران استروماي گيرن     
در ايـن   COMETبعـد از   PKPباشـد،   شم دچار نقص مـي و سطح چ

بيماران با سوختگي شيميايي به عنوان پيوند با خطر بـالا در نظـر   
تواند پيوندها را مستعد حمـلات رد   ميموضوع شود. اين  گرفته مي

. بـراي افـزايش ميـزان موفقيـت     نمايدپيوند استرومال و اندوتليال 
PKP له سيستم ايمنـي ميزبـان   اپتيكال، تشخيص آلوژنيك به وسي

زمـاني كـه    PKP. بقـا پيونـد بعـد از    ١٢برسدترين مقدار  كمبايد به 
 تـر  بـيش  ،شود هاي بنيادي انجام مي چندين ماه بعد از پيوند سلول

قطره تاكروليموس  ،. ما براي كاهش خطر رد پيوند آلوگرافت٧است
درصــد) بيمــار  ٥/٢٨( ٤. رد پيونــد انــدوتليال در نمــوديمتجــويز 

ــا كورتيكواســتروييد موضــعي و   همــه آنكــه  مشــاهده شــد هــا ب
  .شدندسيستميك كنترل 

هيچ موردي از شكست بعد از رد پيوند در بيمـاران مـا وجـود         
تليوم مخاطي كشت داده شده اتولوگ كه روي قرنيه را  نداشت. اپي

باعـث  بنـابراين  نيسـت   Allosensitizationپوشاند عـاملي بـراي    مي
شـود. بيمـاران    نمي COMETتليال بعد از  رد پيوند اپيافزايش خطر 

با سوختگي شيميايي مشكلات سطح چشمي خاصي شامل خشكي 
ممكـن اسـت    لبه پلك و غيره دارنـد كـه  ناهنجاري چشم، التهاب، 

. نماينـد و شكست نهـايي پيونـد   ها  ها را مستعد به ريزش سلول آن
COMET ائـم روي قرنيـه   تليوم د تواند منجر به نقص اپي ناموفق مي
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  )١٣٩٦ (پاييز ١ شماره -٢٣ دوره -بينا پزشكي چشم مجله
 

 ٤٨

همچون نـازك شـدن قرنيـه،    و پس از آن عوارض ديگري پيوندي 
 COMETشدگي و انـدوفتالميت شـود. بـه عبـارت ديگـر در       سوراخ
كونژانكتيواليزسيون قرنيه نتيجه نهايي مطلوب خواهد بود.  ،ناموفق

استفاده از لنز تماسي پانسماني با نفوذپذيري بـالا ممكـن اسـت از    
نمـوده و  پلك فوقاني روي سطح چشم جلوگيري سايش مداوم لبه 

لوبريكاسيون سطح چشم را به وسيله پخش حـداقل مقـدار لازم از   
  اشك چشم روي قرنيه افزايش دهد.

  

  گيري نتيجه
نـد باعـث   اتو مـي  COMETشديد  OSDها با  در بسياري از چشم     

تليوم سالم و پايدار شـود.   بازسازي سطح چشم به وسيله ايجاد اپي
كـه نتـايج   اسـت  اي  اولـين مطالعـه  اساس دانش ما، اين گزارش بر

براي بازسـازي   COMETبه دنبال  PKPمدت  موفقيت باليني طولاني
كامـل دوطرفـه ناشـي از سـوختگي      LSCDسطح چشم در درمـان  

  شيميايي در تعداد قابل توجهي از موارد را نشان داد.
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