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ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Η μεταμόσχευση κερατοειδούς, και ειδικότερα η τμη-
ματική μεταμόσχευση ενδοθηλίου κερατοειδούς σημεί-
ωσε ραγδαία εξέλιξη τα τελευταία 15 χρόνια. Η εντυ-
πωσιακή πρόοδος των μεταμοσχεύσεων ενδοθηλίου 
έχει οδηγήσει στην παραχώρηση της θέσης της διαμπε-
ρούς κερατοπλαστικής – τουλάχιστον στα εξειδικευμέ-
να κέντρα – στην τμηματική μεταμόσχευση ενδοθηλί-
ου, η οποία έχει αποφέρει ισοδύναμα ή και ανώτερα 
αποτελέσματα αναφορικά με τη μετεγχειρητική οπτική 
οξύτητα και τη μείωση του κινδύνου επιπλοκών. 

Περιγράφονται οι τεχνικές τμηματικής μεταμόσχευ-
σης ενδοθηλίου και παραλλαγές τους, η βελτίωση τε-
χνικών λεπτομερειών αναφορικά με την αποθήκευση, 
συντήρηση, παρασκευή και ένθεση των μοσχευμάτων 
ενδοθηλίου, η χρήση μηχανημάτων απεικόνισης του 
μοσχεύματος και μέτρησης ενδοθηλιακών κυττάρων, 
καθώς και η έρευνα στο πεδίο της κυτταρικής θεραπεί-
ας, των ξενομεταμοσχεύσεων και της γονιδιακής θερα-
πείας. 

Η επικράτηση των μεταμοσχεύσεων ενδοθηλίου 
και συγκεκριμένα της Descemet’s Stripping Automated 
Endothelial Keratoplasty και της Descemet’s Membrane 
Endothelial Keratoplasty, εφόσον καταστεί τεχνικά πιο 
προσιτή, είναι πολύ πιθανό να συνεχιστεί και τα επόμε-
να χρόνια. Τέλος, η κυτταρική θεραπεία φαίνεται πως 
είναι το, ίσως όχι και τόσο μακρινό, μέλλον.

Λέξεις κλειδιά: μεταμόσχευση ενδοθηλίου κερατοει-
δούς, DSEK, DSAEK, DMEK, κυτταρική θεραπεία, ξε-
νομεταμόσχευση, γονιδιακή θεραπεία.

ΕΙΣΑΓΩΓΉ

Έχει παρέλθει περισσότερο από ένας αιώνας από την 
πραγματοποίηση της πρώτης επιτυχούς διαμπερούς κε-
ρατοπλαστικής από τον Dr. Eduard Zirm, το έτος 19051, 
αλλά και περισσότερο από μια δεκαπενταετία από την 
πραγματοποίηση της πρώτης μεταμόσχευσης ενδοθη-
λίου κερατοειδούς από τον Dr. Gerrit Melles, το έτος 
19992,3. 

Είναι κοινή διαπίστωση ότι η μεταμόσχευση κερατο-
ειδούς έχει εξελιχθεί ραγδαία τα τελευταία 15 χρόνια. 
Η ανάπτυξη νέων τεχνικών τμηματικής μεταμόσχευσης 
κερατοειδούς έχει αποφέρει αποτελέσματα ισοδύναμα 
ή και ανώτερα από αυτά της διαμπερούς κερατοπλα-
στικής, αναφορικά με τη μετεγχειρητική οπτική οξύτη-
τα, και μάλιστα με μειωμένο κίνδυνο επιπλοκών. Σαν 
αποτέλεσμα, η διαμπερής κερατοπλαστική, που αποτέ-
λεσε την κυρίαρχη επέμβαση για την αντιμετώπιση της 
τύφλωσης λόγω θόλωσης του κερατοειδούς στην διάρ-
κεια του προηγούμενου αιώνα, έχει παραχωρήσει σε 
σημαντικό ποσοστό – τουλάχιστον στα εξειδικευμένα 
κέντρα – τη θέση της στις τμηματικές μεταμοσχεύσεις, 
η λογική των οποίων έγκειται στην εκλεκτική αντικα-
τάσταση μόνο εκείνων των στιβάδων του κερατοειδούς 
που πάσχουν1,4. 

Ιδιαιτέρως στον τομέα των μεταμοσχεύσεων ενδοθη-
λίου έχει σημειωθεί εντυπωσιακή πρόοδος με αντίστοι-
χα αξιοσημείωτη στροφή και στην αντιμετώπιση των 
παθήσεων του ενδοθηλίου του κερατοειδούς5. Κάνο-
ντας μία συνοπτική αναφορά στους σημαντικότερους 
σταθμούς αυτής της εξέλιξης, αξίζει να σημειωθεί ότι 
ο Gerrit Melles και η ομάδα του έθεσαν τα θεμέλια της 
σύγχρονης μεταμόσχευσης ενδοθηλίου, το 1998, πα-
ρουσιάζοντας μία καινούρια χειρουργική τεχνική μετα-
μόσχευσης του οπίσθιου κερατικού ιστού, αφήνοντας 
τον υπόλοιπο πρόσθιο κερατοειδή ανέπαφο, την οποία 
και ονόμασαν «οπίσθια τμηματική κερατοπλαστική» 
(posterior lamellar keratoplasty – PLK)6. Η ίδια ομάδα 
πραγματοποίησε την πρώτη μεταμόσχευση ενδοθηλίου 
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με τη μέθοδο PLK σε έναν ασθενή με ψευδοφακική φυ-
σαλιδώδη κερατοπάθεια, το 19992. Το έτος 2000, ο Mark 
Terry υιοθέτησε την τεχνική και την εφάρμοσε για πρώ-
τη φορά στις ΗΠΑ, ενώ της έδωσε καινούριο όνομα: 
«εν τω βάθει τμηματική κερατοπλαστική ενδοθηλίου» 
(deep lamellar endothelial keratoplasty – DLEK)7. Στα επό-
μενα έτη, 2002 – 2004, ο Melles τροποποίησε και βελτί-
ωσε την τεχνική του8,9 και το έτος 2005, οι Mark Gorovoy 
και Francis Price παρουσίασαν την εξέλιξη της DLEK, 
την «κερατοπλαστική ενδοθηλίου με απογύμνωση 
της δεσκεμετείου» (descemet’s stripping with endothelial 
keratoplasty – DSEK)10. Το έτος 2006, ο Gorovoy εξέλι-
ξε την τεχνική της DSEK χρησιμοποιώντας αυτόματο 
μικροκερατόμο για την παρασκευή του μοσχεύματος 
και έτσι προέκυψε η «κερατοπλαστική ενδοθηλίου με 
αυτοματοποιημένη απογύμνωση της δεσκεμετείου» 
(descemet’s stripping automated endothelial keratoplasty – 
DSAEK)11. Το έτος 2007, ο Tappin περιέγραψε μία νέα 
τεχνική για τη μεταφορά ενδοθηλιακών κυττάρων 
με φορέα μόνο την δεσκεμέτειο μεμβράνη, την οποία 
ονόμασε «πραγματική μεταμόσχευση ενδοθηλιακών 
κυττάρων» (true endothelial cell transplant – Tencell)12 
και ένα χρόνο μετά, το 2008, ο Melles παρουσίασε τα 
πρώτα αποτελέσματα της τεχνικής που ονόμασε «κε-
ρατοπλαστική δεσκεμετείου μεμβράνης – ενδοθηλίου» 
(Descemet’s membrane endothelial keratoplasty – DMEK)13. 
Έκτοτε έχουν πραγματοποιηθεί διάφορα βήματα εξέ-
λιξης που αφορούν είτε τροποποίηση των υπαρχόντων 
τεχνικών είτε εφαρμογή νέων τεχνικών για την τμημα-
τική μεταμόσχευση ενδοθηλίου.

ΤΕΛΕΥΤΑΙΕΣ ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ

ΤΕΧΝΙΚΕΣ

α. Νέες τεχνικές

PDEK: Το έτος 2014, παρουσιάστηκε από τον Agarwal 
μία νέα τεχνική μεταμόσχευσης ενδοθηλίου, η οποία 
ονομάστηκε «κερατοπλαστική ενδοθηλίου και προδε-
σκεμετείου» (Pre-Descemet’s endothelial keratoplasty – 
PDEK)14 και η οποία προέκυψε από την ανάγκη υπερ-
πήδησης τεχνικών δυσκολιών που σχετίζονταν με την 
DMEK και αφορούσαν ιδιαίτερα μοσχεύματα προερχό-
μενα από νεαρά άτομα. Στη μέθοδο αυτή, το μόσχευμα 
που λαμβάνεται, αποτελείται, εκτός από την δεσκεμέ-
τειο μεμβράνη και το ενδοθήλιο, και από την προδεσκε-
μέτειο στιβάδα (Dua’s layer), παρέχοντας, με τον τρόπο 
αυτό, επιπλέον στήριξη. Η παρουσία της στιβάδας του 
Dua, λόγω της σχετικής ακαμψίας της, επιτρέπει ευκο-

λότερη εισαγωγή και ευχερέστερο χειρισμό του ιστού 
στον πρόσθιο θάλαμο, μειώνοντας ταυτόχρονα την 
τάση αναδίπλωσής του. Η παρασκευή του μοσχεύματος 
απαιτεί την δημιουργία φυσαλίδας στο εσωτερικό του 
κερατοειδούς. Σε αντίθεση με την τύπου 2 φυσαλίδα 
(Type 2 Big Bubble), η οποία χρησιμοποιείται κατά κανό-
να για την απογύμνωση της δεσκεμετείου και περιλαμ-
βάνει την δημιουργία φυσαλίδας στο επίπεδο ανάμεσα 
στην προδεσκεμέτειο και την δεσκεμέτειο, η PDEK χρη-
σιμοποιεί την τύπου 1 φυσαλίδα, η οποία σχηματίζεται 
ανάμεσα στην προδεσκεμέτειο και στο υπόλοιπο στρώ-
μα του κερατοειδούς, δημιουργώντας έναν θόλο που 
περιλαμβάνει τη στιβάδα του Dua, την δεσκεμέτειο και 
το ενδοθήλιο και η οποία σχηματίζεται από το κέντρο 
προς την περιφέρεια. Η παρουσία της στιβάδας του 
Dua αφενός εξασφαλίζει τα πλεονεκτήματα της DMEK, 
όπως η ταχεία αποκατάσταση της όρασης, και αφετέ-
ρου υπερπηδά τα μειονεκτήματά της15. Τα μοσχεύματα 
της PDEK (μετά από ανάλυση με SD – OCT) έχουν πάχος 
28μm – τον πρώτο μήνα μετεγχειρητικά – και άρα είναι 
πιο λεπτά από την ultrathin DSAEK (UT – DSAEK), χωρίς 
ωστόσο να απαιτούν εξειδικευμένο εξοπλισμό, και πιο 
παχιά από την DMEK. To γεγονός ότι πρόκειται για μια 
πολύ καινούρια τεχνική, καθιστά επιτακτική την ανά-
γκη εκπόνησης περαιτέρω μελετών για την αξιολόγηση 
διαφόρων παραμέτρων που σχετίζονται με την επέμβα-
ση όπως η απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων σε βάθος 
χρόνου, τα ποσοστά παρεκτόπισης του μοσχεύματος 
καθώς και λειτουργικές παράμετροι όπως η τελική οπτι-
κή οξύτητα, οι υψηλής τάξης εκτροπές και η ευαισθησία 
αντίθεσης, προκειμένου να υπάρξει πιο ολοκληρωμένη 
άποψη σχετικά με τις δυνατότητες και τη θέση της τε-
χνικής στα πλαίσια των μεταμοσχεύσεων ενδοθηλίου. 
Τέλος, έχει πραγματοποιηθεί ex vivo σύγκριση μεταξύ 
PDEK και DMEK αναφορικά με την απώλεια ενδοθη-
λιακών κυττάρων κατά την παρασκευή του μοσχεύμα-
τος με την τεχνική της μεγάλης φυσαλίδας (big bubble 
technique), τύπου 1 και τύπου 2 αντίστοιχα. Το αποτέ-
λεσμα στο οποίο κατέληξαν οι ερευνητές ήταν ότι στη 
μέθοδο PDEK η βλάβη του ενδοθηλίου (απώλεια 5,36% 
±3,8%) είναι μικρότερη από ό,τι με την DMEK (απώλεια 
12,44%±8,11%) και μάλιστα δεν είναι στατιστικά σημα-
ντική σε σχέση με τα δείγματα ελέγχου16.  

DMET: H σύλληψη της ιδέας της νέας αυτής τεχνικής 
έλαβε χώρα το 2012, μετά την παρατήρηση μίας περί-
πτωσης διαύγασης του κερατοειδούς σε ασθενή που 
είχε υποβληθεί σε DMEK λόγω δυστροφίας Fuchs και 
στην οποία παρατηρήθηκε σχεδόν πλήρης παρεκτόπι-
ση του μοσχεύματος μέσα στις πρώτες μετεγχειρητικές 
ώρες (παρέμενε μία ελάχιστη περιοχή επαφής μεταξύ 
μοσχεύματος και δέκτη στην περιφέρεια του κερατο-
ειδούς, στην 12η ώρα)17. Η ασθενής εξέφρασε την επι-
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θυμία να μην υποβληθεί σε διορθωτική επέμβαση και 
έτσι τέθηκε υπό τακτική παρακολούθηση με βιομικρο-
σκόπηση, μέτρηση ενδοθηλιακών κυττάρων και παχυ-
μετρία κερατοειδούς. Τελικά, μέσα σε 6 μήνες, επήλθε 
πλήρης διαύγαση του κερατοειδούς, με φυσιολογικό 
κεντρικό πάχος (494μm) και τελική βέλτιστα διορθούμε-
νη οπτική οξύτητα 20/200 (συνυπήρχε ξηρού τύπου ηλι-
κιακή εκφύλιση ωχράς κηλίδας), βελτιωμένη σε σχέση 
με την αρχική οπτική οξύτητα (μέτρηση δακτύλων). Εν-
δοθηλιακά κύτταρα ανιχνεύθηκαν για πρώτη φορά με 
την βοήθεια της ενδοθηλιομέτρησης 2 μήνες μετά την 
επέμβαση και η τελική πυκνότητα των ενδοθηλιακών 
κυττάρων ήταν 830 κύτταρα/mm2, ενώ στους 6 μήνες 
μετεγχειρητικής παρακολούθησης, το μόσχευμα δεν 
μετακινήθηκε από την θέση του. Μετά από αυτή την 
παρατήρηση, γεννήθηκε η ιδέα μίας νέας τεχνικής που 
ονομάστηκε δοκιμαστικά DMET (Descemet membrane 
endothelial transfer) και η οποία αποτελεί μία απλοποι-
ημένη μέθοδο μεταμόσχευσης ενδοθηλίου με κεντρικό 
πυρήνα την απλή μεταφορά ενδοθηλιακών κυττάρων 
στον πρόσθιο θάλαμο του δέκτη πάνω σε έναν φορέα 
και εμφανή πλεονεκτήματα την πλήρη αποκατάσταση 
της ανατομίας και της φυσιολογίας του κερατοειδούς 
σε συνδυασμό με πολύ μικρή καμπύλη εκμάθησης και 
ελάχιστο κίνδυνο επιπλοκών (ειδικά της παρεκτόπισης 
του μοσχεύματος). Ωστόσο, η νέα μέθοδος εμφανίζει 
δύο προφανή μειονεκτήματα: α΄ η διαύγαση του κερα-
τοειδούς απαιτεί μεγάλο χρονικό διάστημα (3 – 6 μή-
νες) και β΄ η πυκνότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων 
στους 6 μήνες μετεγχειρητικά είναι πολύ μειωμένη (500 
– 800 κύτταρα/mm2), χωρίς βέβαια να είναι απόλυτο ότι 
η μετρούμενη πυκνότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων 
στο κέντρο του κερατοειδούς αντικατοπτρίζει τον συ-
νολικό αριθμό κυττάρων που είναι διαθέσιμα για την 
επιβίωση της μεταμόσχευσης και μπορεί να βρίσκονται 
εναποτεθειμένα στο μόσχευμα17. 

Λαμβάνοντας αφορμή από το παραπάνω περιστατι-
κό, η ομάδα του Melles εφάρμοσε τη νέα μέθοδο σε μία 
σειρά ασθενών. Εξάλλου, ήδη είχαν δημοσιευτεί περι-
πτώσεις διαύγασης του κερατοειδούς μετά από σχε-
δόν πλήρη παρεκτόπιση του μοσχεύματος, που συνέβη 
εντός λίγων εβδομάδων από την επέμβαση, σε έδαφος 
DSAEK18 και DMEK19. Η λογική της χρήσης της νέας 
μεθόδου βασίζεται στην υπερκέραση των δυσκολιών 
που εμφανίζει η DMEK και αφορούν την εκδίπλωση 
και σταθεροποίηση του μοσχεύματος, βήματα τα οποία 
παραλείπονται στην DMET20. Η τελευταία περιλαμβά-
νει την εκτέλεση δεσκεμετόρηξης και την ένθεση του 
τυλιγμένου μοσχεύματος (Descemet roll) στον πρόσθιο 
θάλαμο με τρόπο ώστε να υπάρχει μία περιοχή επαφής 
μεταξύ μοσχεύματος και στρώματος του δέκτη (στα-
θεροποίηση του άνω άκρου του μοσχεύματος στο τού-

νελ της κερατικής τομής), αλλά χωρίς να απαιτείται το 
μόσχευμα να εκδιπλωθεί και να προσκολληθεί πλήρως 
στο στρώμα του δέκτη, απλοποιώντας έτσι σημαντι-
κά την όλη επέμβαση σε σχέση με την DMEK. Επίσης, 
δεν απαιτείται η χρήση φυσαλίδας αέρα στον πρόσθιο 
θάλαμο, μειώνοντας, με τον τρόπο αυτό, σημαντικά 
την διάρκεια του χειρουργείου καθώς και τον κίνδυνο 
αύξησης της ενδοφθάλμιας πίεσης λόγω κορικού απο-
κλεισμού20.

Σχετικά με τον τρόπο που λειτουργεί η DMET και 
οδηγεί στην διαύγαση του κερατοειδούς, υπάρχουν 
δύο θεωρίες που μάλλον αλληλοσυμπληρώνονται. Η 
πρώτη θεωρία βασίζεται στη μετανάστευση των εν-
δοθηλιακών κυττάρων στο στρώμα του δέκτη, χωρίς 
ωστόσο να είναι απόλυτα ξεκάθαρη η προέλευση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων (δότης ή δέκτης). Στα πλαίσια 
αυτά, έχει δημοσιευτεί περίπτωση αυτόματης διαύγα-
σης του κερατοειδούς σε νέα ασθενή με οπίσθια πολύ-
μορφη δυστροφία του ενδοθηλίου και συνυπάρχουσα 
δυστροφία Fuchs μετά από αφαίρεση της δεσκεμετεί-
ου χωρίς μεταμόσχευση ενδοθηλίου21 και αποδόθηκε 
στην μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων της 
ασθενούς, αλλά η ίδια απόπειρα (αφαίρεση δεσκεμε-
τείου χωρίς μεταμόσχευση ενδοθηλίου) δεν είχε καλά 
αποτελέσματα σε ασθενείς με μόνο δυστροφία Fuchs22, 
τονίζοντας τη σημασία της παρουσίας των ενδοθηλι-
ακών κυττάρων του δότη. Παράλληλα και σε συμφω-
νία με την πρώτη παρατήρηση, η εφαρμογή DMET σε 7 
ασθενείς με δυστροφία Fuchs είχε καλά αποτελέσματα, 
με προοδευτική αποκατάσταση της διαύγειας του κε-
ρατοειδούς, ενώ δεν βελτίωσε την διαφάνεια του κερα-
τοειδούς, όταν εφαρμόστηκε σε 5 ασθενείς με αφακική/
ψευδοφακική φυσαλιδώδη κερατοπάθεια23. Ο προφα-
νής λόγος για αυτή την διαφορά αποτελεσματικότη-
τας έγκειται στην εκτεταμένη απώλεια ενδοθηλιακών 
κυττάρων του δέκτη στην δεύτερη ομάδα ασθενών 
(απόλυτη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου), τη στιγμή 
που οι ασθενείς με δυστροφία Fuchs (ουσιαστικά δυ-
στροφία της δεσκεμετείου, άρα σχετική δυσλειτουργία 
του ενδοθηλίου) εμφανίζουν ένα μωσαϊκό υγιών και 
προσβεβλημένων ενδοθηλιακών κυττάρων23. Η δεύ-
τερη θεωρία βασίζεται στην δυνατότητα πολλαπλα-
σιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων, χωρίς – και σε 
αυτήν την περίπτωση – να είναι ξεκάθαρο αν αφορά 
τα κύτταρα του δότη ή του δέκτη. Έχει αποδειχτεί ότι 
υπάρχουν ενδοθηλιακά κύτταρα με χαρακτηριστικά 
βλαστοκυττάρων που έχουν την δυνατότητα να πολ-
λαπλασιάζονται, εκκινώντας από την άκρα περιφέρεια 
του κερατοειδούς, στην περιοχή ένωσης ενδοθηλίου – 
γωνιακού δικτυωτού, τόσο μέσω εξέτασης της δραστη-
ριότητας της τελομεράσης και μέσω της ενσωμάτωσης 
της bromodeoxuridine (BrdU)24, όσο και μέσω εξέτασης 
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της μικροανατομίας του κερατοειδούς με ηλεκτρονικό 
μικροσκόπιο25. Επίσης, έχει αποδειχθεί η δυνατότητα 
πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων που 
προέρχονται από κερατοειδείς με δυστροφία Fuchs26. 
Τα δεδομένα αυτά σε συνδυασμό με την κλινική παρα-
τήρηση περιπτώσεων αυτόματης διαύγασης του κερα-
τοειδούς μετά από αφαίρεση της δεσκεμετείου χωρίς 
μεταμόσχευση ενδοθηλίου21 καθιστούν πολύ πιθανή 
την συμμετοχή του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλια-
κών κυττάρων στην επιτυχία της DMET.

β. Παραλλαγές τεχνικών

Ημι – DMEK (Hemi – DMEK): Πρόκειται για τροπο-
ποίηση της DMEK, κατά την εφαρμογή της οποίας χρη-
σιμοποιείται ημικυκλικό μόσχευμα αποτελούμενο από 
την δεσκεμέτειο και το ενδοθήλιο («μισό» μόσχευμα) 
σε αντίθεση με την κλασική DMEK, που χρησιμοποιεί 
κυκλικό μόσχευμα («ολόκληρο» μόσχευμα δεσκεμετεί-
ου – ενδοθηλίου). Η χρησιμοποίηση της συγκεκριμένης 
τεχνικής ανακοινώθηκε από την ομάδα του Melles, το 
2014, σε μία σειρά 3 ασθενών με οίδημα κερατοειδούς 
λόγω δυστροφίας Fuchs27. Σκοπός της νέας τεχνικής 
είναι να εξασφαλίσει δύο μοσχεύματα από έναν δότη 
και έτσι να αυξηθεί η δεξαμενή μοσχευμάτων. Η ιδέα 
για τη νέα μέθοδο προέκυψε από την παρατήρηση ότι 
μόνο το κεντρικό τμήμα του κερατοειδούς διαμέτρου 
8,5mm έως 9,5mm χρησιμοποιείται στις DMEK, ενώ το 
υπόλοιπο περιφερικό χείλος (που αντιστοιχεί περίπου 
στην μισή επιφάνεια του κερατοειδούς) απορρίπτεται. 
Σε αντίθεση με την DSAEK και την διαμπερή κερατο-
πλαστική, στην DMEK δεν υπάρχει οπτικός ή τεχνικός 
λόγος που να υπαγορεύει τη χρήση μόνο του κεντρι-
κού τμήματος, δεδομένου ότι το μόσχευμα είναι πολύ 
λεπτό και ομοιογενές σε πάχος. Έτσι, λοιπόν, στην ημι 
– DMEK χρησιμοποιείται το μισό μόσχευμα σε κάθε 
ασθενή, μετά από τεμαχισμό του κυκλικού μοσχεύ-
ματος στη μέση, και από έναν δότη μεταμοσχεύονται 
δύο δέκτες28. Η μέθοδος εφαρμόστηκε επιτυχώς σε 3 
ασθενείς, με αύξηση της βέλτιστα διορθούμενης οπτι-
κής οξύτητας από 20/125 σε 2 ασθενείς σε 20/29 και 
20/40 (αμβλυωπικό μάτι) αντίστοιχα και από 20/29 σε 
20/17 στον τρίτο ασθενή, στους 6 μήνες μετεγχειρητικής 
παρακολούθησης. Επίσης, το κεντρικό πάχος κερατοει-
δούς μειώθηκε από 681μm – 707μm σε 489μm – 534μm, 
ενώ η απώλεια των ενδοθηλιακών κυττάρων κυμάν-
θηκε από 38% – 63%27. Η κύρια διαφορά στην τεχνική 
εκτέλεση της μεθόδου αφορά στην ανάγκη κάποιων 
επιπλέον χειρισμών μετά την εισαγωγή του μοσχεύμα-
τος στον πρόσθιο θάλαμο και συγκεκριμένα τον προ-
σανατολισμό της ευθείας πλευράς του μοσχεύματος 
παράλληλα με τον μεγαλύτερο οριζόντιο μεσημβρινό, 

ενώ οι κύριες κλινικές διαφορές σε σχέση με την DMEK 
είναι η παραμονή μεγαλύτερων περιοχών γυμνού στρώ-
ματος, που αρχικά εμφανίζονται οιδηματώδεις και στη 
συνέχεια διαυγάζουν, εκκινώντας από την περιοχή του 
μοσχεύματος και επεκτεινόμενες προς την περιφέρεια, 
καθώς και η μεγαλύτερη μείωση της πυκνότητας των 
ενδοθηλιακών κυττάρων του μοσχεύματος (τυπικά 
στην DMEK κυμαίνεται μεταξύ 30% – 35% στους 6 μή-
νες), που επίσης πιθανόν να σχετίζεται με την ανάγκη 
μετανάστευσης των κυττάρων σε μεγαλύτερη περιο-
χή. Αρκετά απροσδόκητα, η επανεξέταση των 3 ίδιων 
ασθενών μετά από 3 χρόνια κατέδειξε ότι, παρά την ση-
μαντική αρχική μείωση των ενδοθηλιακών κυττάρων 
τους πρώτους 6 μετεγχειρητικούς μήνες, η πυκνότητα 
των ενδοθηλιακών κυττάρων δεν ακολούθησε την ίδια 
φθίνουσα πορεία μεταξύ 1 και 3 ετών μετεγχειρητικά, 
παρά μάλλον σταθεροποιήθηκε από 60%/47%/71% μεί-
ωση στον 1 χρόνο σε 60%/51%/71% μείωση στα 2 χρόνια 
και σε 62%/58%/74% μείωση στα 3 χρόνια. Επίσης, το 
κεντρικό πάχος κερατοειδούς και η βέλτιστα διορθού-
μενη οπτική οξύτητα εμφάνισαν σταθερότητα μεταξύ 
1 και 3 ετών μετεγχειρητικά. Τα ευρήματα αυτά συνη-
γορούν υπέρ της αρχικής υπόθεσης ότι η μεγάλη μεί-
ωση των ενδοθηλιακών κυττάρων που παρατηρείται 
τους πρώτους μήνες μετά την ημι – DMEK σχετίζεται 
με διαφορετική πρώιμη ανακατανομή του πληθυσμού 
των ενδοθηλιακών κυττάρων. Συνεπώς, δυνητικά η ημι 
– DMEK μπορεί να διαδραματίσει εναλλακτικό ρόλο 
σε σχέση με την DMEK και μάλιστα διπλασιάζοντας 
τα διαθέσιμα μοσχεύματα, σύμφωνα με τους αρχικούς 
σχεδιασμούς της ομάδας που την εφηύρε.

Ultrathin DSAEK: Η μέθοδος DSEK/DSAEK κατα-
λήγει σε μεγαλύτερο πάχος κερατοειδούς του δέκτη 
λόγω προσθήκης άλλοτε άλλου ποσού στρώματος από 
τον δότη. Η γνώση αυτή έχει οδηγήσει στην υπόθεση 
ότι είτε το πάχος του μοσχεύματος είτε το ολικό πάχος 
κερατοειδούς μπορεί να εξηγήσει τις προκύπτουσες 
διαφορές στα μετεγχειρητικά οπτικά αποτελέσματα. 
Συγκεκριμένα, έχει πραγματοποιηθεί σύγκριση μετα-
ξύ «παχιάς» και «λεπτής» DSEK, χρησιμοποιώντας το 
μέσο πάχος μοσχεύματος (131μm) για τον διαχωρισμό 
των δύο ομάδων. Στον πρώτο χρόνο μετεγχειρητικής 
παρακολούθησης επιτεύχθηκε στατιστικά σημαντική 
ανώτερη βέλτιστα διορθούμενη οπτική οξύτητα στην 
δεύτερη ομάδα (πάχος μοσχεύματος<131μm)29. Η επό-
μενη εξέλιξη ήταν η ανάπτυξη μεθόδων για παρασκευή 
ακόμη πιο λεπτών μοσχευμάτων (<100μm)30 μία από τις 
οποίες ήταν και η DMEK. Παρά τα πολύ καλά αποτε-
λέσματα, η DMEK δεν έχει κερδίσει δημοφιλία σε σχέ-
ση με την DSAEK καθώς είναι πιο απαιτητική τεχνικά, 
απαιτεί σημαντική χειρουργική ικανότητα, περισσό-
τερο χειρουργικό χρόνο, ενώ διεγχειρητικά αλλά και 

Τελευταίες εξελίξεις στις μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου κερατοειδούς
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μετεγχειρητικά παρουσιάζει περισσότερες επιπλοκές. 
Επιπλέον, είναι πολύ δύσκολο να πραγματοποιηθεί σε 
οφθαλμούς με ρηχό πρόσθιο θάλαμο ή επιπλεγμένη 
ανατομία, ενώ και η καμπύλη εκμάθησης της μεθόδου 
είναι πολύ απότομη. Όλοι αυτοί οι λόγοι συνέτειναν 
στην εμφάνιση της Ultrathin DSAEK για την παρασκευή 
λεπτότερων μοσχευμάτων σε σχέση με την DSAEK31. 
Η αρχική μέθοδος περιλαμβάνει δύο περάσματα του 
μικροκερατόμου, ωστόσο έχουν αναπτυχθεί διάφο-
ρες παραλλαγές, προκειμένου να καταστεί εφικτή η 
παρασκευή ακόμη πιο λεπτών μοσχευμάτων, αλλά με 
ακρίβεια και ασφάλεια. Στα πλαίσια αυτά πραγματο-
ποιήθηκε συγκριτική μελέτη ανάμεσα σε 3 τεχνικές 
παρασκευής ultrathin μοσχεύματος32. Όλες περιελάμ-
βαναν το πρώτο πέρασμα του μικροκερατόμου και 
διαφοροποιούνταν στη συνέχεια. Στην πρώτη, πραγ-
ματοποιήθηκε ενδοστρωματική έγχυση BSS (2 – 3 mL) 
για να επιτευχθεί ενυδάτωση του στρώματος και στη 
συνέχεια το δεύτερο πέρασμα του μικροκερατόμου με 
κεφαλή 130μm. Στην δεύτερη τεχνική, η ενυδάτωση του 
υπολειπόμενου στρώματος επετεύχθη με εμβύθιση σε 
υπότονο διάλυμα καλλιέργειας ιστών και ακολούθως 
πραγματοποιήθηκε το δεύτερο πέρασμα του μικροκε-
ρατόμου με την ίδια κεφαλή, όπως στην ομάδα Α. Στην 
τρίτη ομάδα, το μόσχευμα δεν υπεβλήθη σε ενυδάτωση 
παρά μόνο σε παχυμετρία. Αν το πάχος ήταν >150μm, 
το δεύτερο πέρασμα γινόταν με κεφαλή 90μm και στην 
αντίθετη περίπτωση με κεφαλή 50μm. Οι 3 τεχνικές 
ήταν εξίσου αποτελεσματικές στην παρασκευή μοσχευ-
μάτων πάχους 100μm, με την διαφορά ότι στην ομάδα 
Α παρατηρήθηκαν πολλές περιπτώσεις εντοπισμένης 
αποκόλλησης της δεσκεμετείου κατά την τεχνητή ενυ-
δάτωση του στρώματος και οι συγγραφείς δεν την προ-
τείνουν για κλινική εφαρμογή31. Εκτός των παραπά-
νω τεχνικών, είναι δυνατή η εφαρμογή διαφορετικών 
συνδυασμών των κεφαλών των μικροκερατόμων (π.χ. 
δύο φορές της κεφαλής των 200μm). Επιπλέον, υπάρχει 
σύστημα μικροκερατόμου που μπορεί με ένα πέρασμα 
να παρασκευάσει μοσχεύματα για UT DSAEK, με την 
μέγιστη αξιοπιστία του συστήματος να παρατηρείται 
σε πάχη 90μm – 120μm33. Ακόμη, άλλες μέθοδοι παρα-
σκευής μοσχευμάτων για την συγκεκριμένη επέμβαση 
περιλαμβάνουν την προετοιμασία του κερατοσκλη-
ρικού δίσκου και πιο συγκεκριμένα την αφυδάτωσή 
του είτε με ρεύμα αέρα, έτσι ώστε το πάχος του να εί-
ναι στα 530μm, πριν το πέρασμα του μικροκερατόμου 
με κεφαλή 350μm34, τεχνική που αυξάνει την ακρίβεια 
κοπής του μοσχεύματος στο επιθυμητό βάθος, είτε με 
εμβύθιση σε ειδικό μέσο καλλιέργειας και οσμωτική 
αφυδάτωσή του, η οποία βελτιώνει την επιφάνεια διε-
παφής του μοσχεύματος35. Η UT – DSAEK έχει τις ίδιες 
ενδείξεις με την DSAEK και, σε αντίθεση με την DMEK, 

μπορεί εύκολα να εφαρμοστεί σε έμφακους οφθαλ-
μούς, σε περιπτώσεις ανιριδίας, αφακίας, εκτεταμένου 
τραύματος της ίριδας, παρουσίας ενδοφακού προσθίου 
θαλάμου και προηγούμενης αντιγλαυκωματικής επέμ-
βασης31. Τα βήματα της επέμβασης είναι τα ακόλουθα: 
αρχικά γίνεται μέτρηση του κεντρικού πάχους κερατο-
ειδούς και αμέσως μετά η εκτομή του πρόσθιου στρώ-
ματος σε βάθος 300μm. Ακολουθεί νέα παχυμετρία και 
στη συνέχεια πραγματοποιείται το δεύτερο πέρασμα 
του μικροκερατόμου με κεφαλή 90μm, 110μm ή 130μm, 
ανάλογα με το υπολειπόμενο πάχος. Ο στόχος είναι το 
τελικό πάχος του μοσχεύματος να είναι περίπου 100μm 
ή λιγότερο. Τέλος, γίνεται η τρυπάνωση του ιστού στην 
επιθυμητή διάμετρο31. Αναφορικά με τα μετεγχειρητι-
κά αποτελέσματα, βέλτιστα διορθούμενη οπτική οξύ-
τητα 20/20 ή καλύτερη εμφανίζει το 11,7% στους 3 μή-
νες, στους 6 μήνες το 26,4%, στους 12 μήνες το 39,5% και 
στα 2 χρόνια το 48,8%. Η ταχύτητα βελτίωσης της οπτι-
κής οξύτητας είναι μικρότερη σε σχέση με την DMEK, 
ενώ η μέση απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων στους 3, 
6, 12 και 24 μήνες είναι αντίστοιχα 29,8%, 33%, 35,6% 
και 36,6%31, παρόμοια με της κλασικής DSAEK και της 
DMEK. Είναι αξιοσημείωτο ότι τα οπτικά αποτελέσμα-
τα της UT DSAEK είναι συγκρίσιμα με αυτά της DMEK 
και καλύτερα από εκείνα της DSAEK, σε ό,τι αφορά την 
ταχύτητα ανάρρωσης και το ποσοστό των ασθενών που 
επιτυγχάνουν τελική οπτική οξύτητα 20/20. Από την 
άλλη πλευρά, η παρασκευή και η ένθεση του μοσχεύ-
ματος δεν είναι ούτε δύσκολη ούτε χρονοβόρα36.   

Παρά το γεγονός ότι αρκετές μελέτες έχουν δείξει 
συσχέτιση μεταξύ καλύτερης οπτικής οξύτητας και 
χαμηλότερου ολικού πάχους κερατοειδούς ή πάχους 
μοσχεύματος, πολλές άλλες μελέτες έχουν αποτύχει 
να αποδείξουν το ίδιο. Σε μία μελέτη που εξέτασε το 
ολικό πάχος κερατοειδούς, το πάχος μοσχεύματος και 
την οπτική οξύτητα σε πολλά χρονικά σημεία μετά 
από DSEK σε οφθαλμούς με δυστροφία Fuchs, ψευ-
δοφακική φυσαλιδώδη κερατοπάθεια και οπίσθια 
πολύμορφη δυστροφία, βρέθηκε ότι το πάχος του μο-
σχεύματος μειώνεται σημαντικά μεταξύ 1ης μετεγχει-
ρητικής ημέρας και 1ης εβδομάδας και ξανά μεταξύ 1ης 
εβδομάδας και 1ου μήνα, μετά την πάροδο του οποίου 
σταθεροποιείται30. Η αποκατάσταση της όρασης συμ-
βαίνει σταδιακά και βαίνει βελτιούμενη τους πρώτους 
6 μήνες. Μετρίως σημαντική συσχέτιση μεταξύ πάχους 
του μοσχεύματος και οπτικής οξύτητας βρέθηκε στους 
6 μήνες μετεγχειρητικά30. Η συσχέτιση τον 1ο μήνα και 
στον τελικό επανέλεγχο ήταν πολύ αδύναμη. Επίσης, 
δεν υπήρχε συσχέτιση μεταξύ του ολικού πάχους κερα-
τοειδούς και της οπτικής οξύτητας σε κανένα χρονικό 
σημείο. Ακόμη, δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά στην 
οπτική οξύτητα μεταξύ μοσχευμάτων >100μm και μο-



65

σχευμάτων <100μm. Παρομοίως, δεν υπήρχε διαφορά 
μεταξύ λεπτών και παχιών μοσχευμάτων, όταν χρησι-
μοποιήθηκε το μέσο πάχος μοσχεύματος σαν κριτήριο 
διαχωρισμού (142μm). Στο ίδιο μήκος κύματος κινείται 
και η μελέτη των Terry et al, η οποία βρήκε στατιστικά 
σημαντική αλλά ασθενή συσχέτιση μεταξύ προεγχειρη-
τικού πάχους μοσχεύματος και βέλτιστα διορθούμενης 
οπτικής οξύτητας στους 6 μήνες, με τα πλέον λεπτά μο-
σχεύματα (80μm±124μm) να επιτυγχάνουν σημαντικά 
καλύτερη οπτική οξύτητα σε σχέση μόνο με τα πλέον 
παχιά (200μm±265μm)37. Ωστόσο, το πάχος του μοσχεύ-
ματος επηρέαζε μόνο κατά 5% το οπτικό αποτέλεσμα. 
Το συμπέρασμα της έρευνας ήταν ότι, παρότι οι ακραί-
ες τιμές πάχους μοσχεύματος (είτε πολύ λεπτά είτε πολύ 
παχιά) μπορούν να επηρεάσουν το οπτικό αποτέλεσμα, 
η συσχέτιση ανάμεσα στο πάχος και στην όραση είναι 
κατά τα άλλα πολύ αδύναμη και το πιθανό όφελος του 
μικρού πάχους μπορεί να αντισταθμίζεται από την αυ-
ξημένη δυσκολία στον χειρισμό του ιστού37. Γενικότερα, 
τα ερωτήματα σχετικά με την επίδραση του πάχους του 
μοσχεύματος ή και του ολικού πάχους κερατοειδούς 
μετά από μεταμόσχευση ενδοθηλίου δεν έχουν απα-
ντηθεί επαρκώς μέσα από προοπτικές μελέτες. Σε συμ-
φωνία με την μελέτη των Terry et al, μία μετα-ανάλυση, 
που διερεύνησε τη σχέση μεταξύ πάχους μοσχεύματος 
και οπτικών αποτελεσμάτων της DSEK, κατέληξε στο 
ότι υπάρχουν περιορισμένες αποδείξεις ότι λεπτότερα 
μοσχεύματα σχετίζονται με καλύτερη βέλτιστα διορ-
θούμενη οπτική οξύτητα38. Ωστόσο, πρέπει να τονιστεί 
ότι οι δημοσιευμένες μελέτες για την ultrathin DSΑEK 
δε συμπεριλήφθηκαν στη συγκεκριμένη μετα-ανάλυση, 
καθώς δεν πληρούσαν τα κριτήρια καταλληλότητας. 

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι, πέρα από το αν το 
πάχος μοσχεύματος επηρεάζει την οπτική οξύτητα, η 
υπερμετρωπική εκτροπή (μέσο σφαιρικό ισοδύναμο μέ-
χρι 1,5D) που συμβαίνει μετά από DSAEK ή DSEK οφεί-
λεται στο αυξημένο πάχος και στην αυξημένη οπίσθια 
καμπυλότητα του κερατοειδούς. Η μείωση της οπίσθι-
ας καμπυλότητας με τον χρόνο οδηγεί σε μείωση της 
υπερμετρωπίας. Επίσης, η υπερμετρωπία αυξάνεται 
από μοσχεύματα με παχιά περιφέρεια και λεπτότερη 
κεντρική περιοχή, που δρουν σαν αρνητικός φακός – 
μηνίσκος. Οι νεότερες τεχνικές με λεπτότερα μοσχεύ-
ματα προκαλούν μικρότερη υπερμετρωπική μετατόπι-
ση, της τάξης της 0,75D. Επιπλέον, η λεπτή DSAEK και 
η DMEK οδηγούν σε ήπιες μεταβολές του αστιγματι-
σμού, σε αντίθεση με τις DSEK και DSAEK που χρησι-
μοποιούν πιο παχιά μοσχεύματα και μπορούν να προ-
καλέσουν μέχρι και 0,6 κυλινδρικές διοπτρίες. Παρ’ όλ’ 
αυτά, τόσο η υπερμετρωπία όσο και ο αστιγματισμός 
διορθώνονται διαθλαστικά και δεν επιδρούν σημαντι-
κά στην βέλτιστα διορθούμενη οπτική οξύτητα30.

nDSAEK (non-Descemet stripping automated endothelial 
keratoplasty): Η συγκεκριμένη παραλλαγή της κλασικής 
DSAEK παραλείπει το βήμα της προετοιμασίας του κε-
ρατοειδούς του δέκτη και αφορά την δεσκεμετόρηξη 
και την αφαίρεση της δεσκεμετείου μεμβράνης μαζί 
με τη στιβάδα του ενδοθηλίου39. H μέθοδος εφαρμό-
ζεται σε διάφορες περιπτώσεις όπως μη Fuchs τύπου 
φυσαλιδώδη κερατοπάθεια40 (non-Fuchs-type bullous 
keratopathy, π.χ. μετά από argon laser ιριδοπλαστική, 
argon laser ιριδοτομή, ενδοθηλίτιδα), φυσαλιδώδη κε-
ρατοπάθεια με βούφθαλμο41, φυσαλιδώδη κερατοπά-
θεια με μικροκερατοειδή42, φυσαλιδώδη κερατοπάθεια 
δευτεροπαθώς σε ιριδόσχιση43 καθώς και μετά από 
προηγούμενη διαμπερή κερατοπλαστική44. Αναφορικά 
με την προκειμένη μέθοδο, έχει μελετηθεί η λειτουρ-
γία των ενδοθηλιακών κυττάρων του δέκτη μετά την 
προσκόλληση του μοσχεύματος σε πειραματικά μοντέ-
λα (κουνέλια), καθώς υπάρχει η υπόθεση ότι η παρα-
μονή του ενδοθηλίου και της δεσκεμετείου του δέκτη 
πιθανόν να ευθύνονται για το αυξημένο ποσοστό πα-
ρεκτόπισης του μοσχεύματος45,46. Ειδικότερα, τα παρα-
μένοντα ενδοθηλιακά κύτταρα βρέθηκαν θετικά στην 
παρουσία Νa/K ATPάσης (δείκτης λειτουργίας αντλίας 
ενδοθηλίου), αλλά προσέλαβαν μία σημαντικά διαφο-
ρετική μορφολογία από τα υγιή ενδοθηλιακά κύτταρα, 
με κυτταρικές προσεκβολές προς το στρώμα του μο-
σχεύματος, εγκόλπωση νηματίων ανώμαλα εκταμέντος 
στρωματικού ιστού όπου περιστασιακά εμφανίζονται 
να διαμερισματοποιούν τη μεταμοσχευθείσα θεμέλια 
ουσία και να αποκολλώνται από την υποκείμενη δε-
σκεμέτειο μεμβράνη. Το συμπέρασμα που προκύπτει 
είναι ότι η βραχυπρόθεσμη παραμονή και επακολου-
θούσα φαινοτυπική μεταβολή των εναπομενόντων εν-
δοθηλιακών κυττάρων σε συνδυασμό με τις δομικές 
αλλαγές της δεσκεμετείου μπορεί να επηρεάζουν την 
προσκόλληση του μοσχεύματος μετά από nDSAEK39. 
Ακόμη, έχουν μελετηθεί οι δομικές μεταβολές του κε-
ρατοειδούς in vivo, με την βοήθεια συνεστιακού μικρο-
σκοπίου, σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε nDSAEK 
λόγω φυσαλιδώδους κερατοπάθειας47. Πιο συγκεκριμέ-
να, έχουν αναγνωριστεί υποκλινικές αλλοιώσεις όπως 
υποεπιθηλιακή θόλωση, βελονοειδείς εναποθέσεις στο 
στρώμα του δέκτη, θόλωση καθώς και σωματίδια, κά-
ποια από τα οποία είναι υπερανακλαστικά γιγάντια σω-
ματίδια, στην επιφάνεια διεπαφής μεταξύ μοσχεύμα-
τος – δέκτη. Απαιτείται, ωστόσο, επιπλέον έρευνα στον 
συγκεκριμένο τομέα για να γίνουν πλήρως κατανοη-
τές οι μακροπρόθεσμες μεταβολές του κερατοειδούς 
του δέκτη μετά από nDSAEK47. Τέλος, η μέθοδος έχει 
εφαρμοστεί σε βιτρεκτομηθέντες οφθαλμούς με τραυ-
ματισμένο ιριδοφακικό διάφραγμα σε συνδυασμό με 
συνεκτικό (cohesive) ιξωδοελαστικό48. Πιο συγκεκριμέ-
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να, πριν την εισαγωγή του μοσχεύματος στον πρόσθιο 
θάλαμο, πραγματοποιείται έγχυση ιξωδοελαστικού 
(0,15mL – 0,2mL) προκειμένου αφενός να καλύψει τα 
ελλείμματα της ίριδας και αφετέρου να μην επιτρέψει 
την διαφυγή της φυσαλίδας αέρα στον οπίσθιο θάλαμο 
ή στην υαλοειδική κοιλότητα αλλά να καταστήσει εφι-
κτή τη σταθεροποίηση του μοσχεύματος. Πρόκειται για 
μία αποτελεσματική τεχνική που μπορεί να εφαρμοστεί 
ασφαλώς σε τέτοιες περιπτώσεις, καθώς προσφέρει 
ικανοποιητική σταθεροποίηση του μοσχεύματος και 
χαμηλό ποσοστό παρεκτόπισης (9,5%)48.

γ. Υβριδικές τεχνικές

Οι υβριδικές τεχνικές (υβρίδια DMEK/DSEK) ανα-
πτύχθηκαν με σκοπό να συνδυάσουν τα πλεονεκτήμα-
τα των δύο μεθόδων: τα καλά οπτικά αποτελέσματα 
του μοσχεύματος που αποτελείται μόνο από την δεσκε-
μέτειο και το ενδοθήλιο στο κέντρο και τον ευκολότερο 
χειρισμό λόγω της παρουσίας ενός στρωματικού χεί-
λους στην περιφέρεια49. Οι Frank Price, Massimo Busin 
και Pavel Studeny ήταν οι πιο ενθουσιώδεις υποστηρι-
κτές των υβριδικών τεχνικών μεταμόσχευσης ενδοθη-
λίου, με μικρές διαφοροποιήσεις μεταξύ τους50.

DMAEK (Descemet membrane automated endothelial 
keratoplasty): στην τεχνική αυτή τροποποιείται η πα-
ρασκευή του μοσχεύματος σε σχέση με την κλασική 
DMEK. Ειδικότερα, η παρασκευή περιλαμβάνει 4 στά-
δια. Αρχικά, πραγματοποιείται μερικού πάχους εκτομή 
του στρώματος, με τη βοήθεια μικροκερατόμου (αν το 
πάχος μετά την αφαίρεση του επιθηλίου είναι >550μm, η 
εκτομή πραγματοποιείται σε βάθος 350μm, διαφορετικά 
πραγματοποιείται σε βάθος 300μm) και με το μόσχευμα 
τοποθετημένο σε τεχνητό θάλαμο. Στο 2ο βήμα εκτελεί-
ται μία τροποποίηση της τεχνικής της μεγάλης φυσαλί-
δας (big-bubble technique), προκειμένου να δημιουργηθεί 
μία φυσαλίδα αέρα και να διαχωρίσει τα κεντρικά 6mm 
έως 7mm της δεσκεμετείου από το στρώμα. Χρησιμο-
ποιείται μία βελόνα 25G, η οποία εισάγεται ακριβώς επί 
τα εκτός του limbus, στο σκληρικό χείλος, και προωθεί-
ται υπό λοξή γωνία στο οπίσθιο στρώμα. Ενίεται αέρας 
μέχρις ότου να αποκολλήσει την δεσκεμέτειο στην επι-
θυμητή διάμετρο. Έπειτα, με ένα 15ο μαχαιρίδιο δη-
μιουργείται μία τομή στο στρώμα που υπέρκειται της 
μεγάλης φυσαλίδας, ενίεται trypan blue για την χρώση 
της δεσκεμετείου και αφαιρείται το στρώμα που περι-
λαμβάνεται στον δακτύλιο της αποκολλημένης δεσκε-
μετείου με τη βοήθεια ψαλιδιών κερατοειδούς. Τέλος, 
στο 4ο στάδιο, το μόσχευμα τοποθετείται στο τρύπανο 
και τρυπανώνεται στα 8,5mm με 9mm, εξασφαλίζοντας 
ότι τα όρια της τρυπάνωσης βρίσκονται εκτός των ορί-
ων της αποκολλημένης περιοχής της δεσκεμετείου51. Τα 

δημοσιευμένα αποτελέσματα της DMAEK είναι ιδιαίτε-
ρα ικανοποιητικά, με μέση βέλτιστα διορθούμενη οπτι-
κή οξύτητα στους 6 μήνες μετεγχειρητικά 20/25 και πιο 
αναλυτικά 20/20 ή καλύτερη στο 48%, 20/25 ή καλύτερη 
στο 74%, 20/30 ή καλύτερη στο 93% και 20/40 ή καλύτε-
ρη στο 100% των ασθενών52. Εκτός από τα πολύ καλά 
αποτελέσματα για τους ασθενείς, η DMAEK προσφέρει 
πλεονεκτήματα και στους χειρουργούς, καθώς η παρου-
σία του περιφερικού στρωματικού δακτυλίου καθιστά 
πιο εύκολη την εκδίπλωση του μοσχεύματος μέσα στον 
πρόσθιο θάλαμο. Ακόμη, αν το μόσχευμα χρησιμο-
ποιηθεί μέσα σε λίγες ώρες από την παρασκευή του, η 
παρουσία αέρα στον στρωματικό δακτύλιο ωθεί το μό-
σχευμα να «επιπλέει» μέσα στον πρόσθιο θάλαμο και 
να βρίσκεται σε επαφή με το στρώμα του δέκτη, διευκο-
λύνοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την έγχυση αέρα κάτω 
από το μόσχευμα για να προσκολληθεί στον κερατοει-
δή του ασθενούς. Επίσης, επειδή ακριβώς το μόσχευμα 
συμπεριφέρεται περισσότερο σαν μόσχευμα DSAEK 
παρά σαν DMEK, καθιστά πιο ομαλή την μετάβαση του 
χειρουργού από τη μία επέμβαση στην άλλη52. Εκτός 
από την εξαιρετική οπτική οξύτητα που προσφέρει η 
DMAEK, φαίνεται επίσης ότι δεν προκαλεί ελλείμματα 
στο οπτικό πεδίο αλλά ούτε και υποκειμενικά συμπτώ-
ματα θάμβους (glare), άλω (halos), φωτοευαισθησίας ή 
δυσκολιών στην νυκτερινή οδήγηση, παρά την παρου-
σία του περιφερικού στρωματικού δακτυλίου53.

DMEK – S: η κύρια διαφορά της με την DMAEK 
έγκειται στο γεγονός ότι η παρασκευή του μοσχεύμα-
τος δεν περιλαμβάνει την χρήση μικροκερατόμου54. 
Και στην περίπτωση της DMEK – S χρησιμοποιείται 
τεχνητός θάλαμος, όπου ο κερατοσκληρικός δίσκος το-
ποθετείται με το ενδοθήλιο προς τα επάνω (endothelial 
side up). Εκτελείται η τεχνική της μεγάλης φυσαλίδας, 
με την βοήθεια βελόνας ινσουλίνης, η οποία εισάγε-
ται στην περιφέρεια του κερατοειδούς με την εγκοπή 
(bevel) προς το ενδοθήλιο. Αφού αποκολληθεί η δε-
σκεμέτειος, αφαιρείται το 80% του επιπολής στρώμα-
τος του δότη με μαχαιρίδιο μηνίσκο (crescent knife). To 
κεντρικό τμήμα διαμέτρου 6mm σημαίνεται με τρύπα-
νο, ενώ τίθεται και η σφραγίδα S με μαρκαδόρο ιστών, 
επάνω στο περιφερικό τμήμα του στρώματος. Στη συνέ-
χεια, το στρώμα στην κεντρική περιοχή διαπερνάται με 
τη βοήθεια διαμαντομάχαιρου μέχρι τη φυσαλίδα αέρα 
και αφαιρείται σε μία διάμετρο 6mm με λοξά ψαλίδια 
κερατοειδούς. Στο τέλος, γίνεται τρυπάνωση στα 8mm, 
οπότε παραμένει ένας στρωματικός δακτύλιος 1mm 
στην περιφέρεια, πάχους 100μm54. Τα αποτελέσματα 
της μεθόδου είναι ιδιαίτερα αξιόλογα, με τελική βέλ-
τιστα διορθούμενη οπτική οξύτητα 20/40 ή καλύτερη 
στο 99,4% των ασθενών και 20/20 ή καλύτερη στο 55,6% 
των ασθενών, ενώ η απώλεια των ενδοθηλιακών κυττά-
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ρων είναι της τάξης του 44% στους 12 μήνες μετεγχει-
ρητικά53. Ακόμη, υπάρχει δυνατότητα προπαρασκευής 
μοσχευμάτων DMEK – S από τράπεζες οφθαλμών55. 
Η απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων κατά την παρα-
σκευή του μοσχεύματος είναι της τάξης του 1,8%, και 
επιπλέον 1,0% απώλεια διαπιστώνεται μετά από 48ωρη 
αποθήκευση σε υλικό καλλιέργειας ιστών. Επίσης, η 
απώλεια μοσχευμάτων ανέρχεται στο 23% και προκα-
λείται από 2 κυρίως λόγους: αποτυχία δημιουργίας με-
γάλης φυσαλίδας και ρήξη της μεγάλης φυσαλίδας55.

Δρεπανοειδής DMEK (“sickle” DMEK): πρόκειται για 
ακόμη μία παραλλαγή της κλασικής DMEK, η οποία δι-
αφέρει από τις προηγούμενες στο ότι ο στρωματικός 
ιστός που παραμένει στο μόσχευμα δεν είναι δακτύλιος 
αλλά μηνίσκος56. Συνεπώς και πάλι το μόσχευμα αποτε-
λείται από 2 τμήματα: ένα περιφερικό που διατηρεί τα 
πλεονεκτήματα της DSAEK (ευκολία χειρισμού, ένθε-
σης, σήμανσης) και ένα κεντρικό που αποτελείται από 
δεσκεμέτειο και ενδοθήλιο. Στη συγκεκριμένη τεχνική 
γίνεται χρήση μικροκερατόμου που αφαιρεί τα επιφα-
νειακά 2/3 του στρώματος του κερατοειδούς του δότη 
με τη βοήθεια τεχνητού θαλάμου. Στη συνέχεια, πραγ-
ματοποιείται αποκόλληση της δεσκεμετείου από το 
στρώμα με φυσαλίδα αέρα (pneumatic dissection), αφαι-
ρείται μέρος του αέρα από την κοιλότητα της φυσαλί-
δας και ενίεται trypan blue και κατόπιν αφαιρείται και ο 
υπόλοιπος αέρας μέχρι την κατάρρευση της φυσαλίδας, 
οπότε χρώννυται η δεσκεμέτειος. Το τελευταίο βήμα 
περιλαμβάνει την χρησιμοποίηση τρυπάνου κατάλ-
ληλου μεγέθους για την έκκεντρη τρυπάνωση του μο-
σχεύματος, προκειμένου να παραμείνει ένας μηνίσκος 
στρώματος στην περιφέρεια του μοσχεύματος. Κανείς 
από τους ασθενείς δεν ανέφερε οπτικά ενοχλήματα από 
το τμήμα του στρώματος στην αρχική δημοσίευση των 
συγγραφέων56, ωστόσο είναι δυνατή η περιστροφή του 
μοσχεύματος ώστε ο μηνίσκος να βρίσκεται ανώτερα 
μετά την σταθεροποίησή του. Η τελική βέλτιστα διορ-
θούμενη οπτική οξύτητα ήταν καλύτερη από 20/30 στο 
90% των ασθενών και 20/40 στους υπόλοιπους, ενώ η 
απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων ήταν της τάξης του 
24,1% στους 6 μήνες μετεγχειρητικά.

ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΛΕΠΤΟΜΕΡΕΙΕΣ 
DSEK/DSAEK/DMEK 

α) Αποθήκευση μοσχεύματος
Οι μέθοδοι αποθήκευσης – συντήρησης, οι οποίες 

ποικίλλουν λόγω διαφοράς της νομοθεσίας που αφο-
ρά την παρασκευή και την αποθήκευση μοσχευμάτων 
μεταξύ των διαφόρων κρατών, ασκούν σημαντική επί-
δραση στα κερατικά μοσχεύματα. Στις ΗΠΑ χρησιμο-

ποιείται η αποθήκευση σε ψυγείο (4ο C) μέσα σε Optisol, 
ενώ στην ΕΕ χρησιμοποιείται υλικό καλλιέργειας ορ-
γάνων (34οC)57. Η προσκόλληση του μοσχεύματος στις 
DMEK επηρεάζεται από τη μέθοδο αποθήκευσης του 
κερατοειδούς του δότη, με τα ποσοστά παρεκτόπισης 
και επανατοποθέτησης φυσαλίδας να είναι σημαντικά 
χαμηλότερα σε ασθενείς που λαμβάνουν μοσχεύματα 
τα οποία έχουν συντηρηθεί σε υλικά καλλιέργειας ορ-
γάνων, υποδηλώνοντας ότι τόσο οι κυτταρικές λειτουρ-
γίες του ενδοθηλίου όσο και οι δομικές και βιοφυσικές 
ιδιότητες της δεσκεμετείου μεμβράνης επηρεάζονται 
από τη μέθοδο συντήρησης του μοσχεύματος58, χωρίς 
ωστόσο να επηρεάζουν σημαντικά την τελική βέλτιστα 
διορθούμενη οπτική οξύτητα, το κεντρικό πάχος του 
κερατοειδούς ή την μετεγχειρητική πυκνότητα των εν-
δοθηλιακών κυττάρων.

β) Παρασκευή μοσχεύματος DMEK
Τρεις βασικές τεχνικές έχουν περιγραφεί για τον δια-

χωρισμό του μοσχεύματος. Η πρώτη περιλαμβάνει: την 
απολέπιση (peeling) της δεσκεμετείου με μία ή δύο λαβί-
δες αφήνοντας μία περιοχή επαφής στο κέντρο του κε-
ρατοειδούς, στη συνέχεια την τρυπάνωση του μοσχεύ-
ματος και εν τέλει την ολοκλήρωση της αφαίρεσης της 
δεσκεμετείου και είναι η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη59. 
Η μέθοδος αυτή μπορεί να πραγματοποιηθεί με τον 
κερατοειδή εμβυθισμένο (τεχνική SCUBA – submerged 
corneas using backgrounds away)60. Εναλλακτικά, έχει 
προταθεί ο υδροδιαχωρισμός (hydrodissection) του μο-
σχεύματος61, τεχνική η οποία πραγματοποιείται με τη 
βοήθεια τεχνητού προσθίου θαλάμου και περιλαμβά-
νει αρχικά την υφολική (330ο) επιφανειακή τρυπάνωση 
του μοσχεύματος από την πλευρά του ενδοθηλίου, την 
δημιουργία ενός μικρού κρημνού που χρησιμεύει για 
την εισαγωγή μιας κάνουλας 27G ανάμεσα στην δεσκε-
μέτειο και το στρώμα και στη συνέχεια την έγχυση BSS 
για τον διαχωρισμό των δύο στιβάδων. Η πιο πρόσφατη 
παραλλαγή της μεθόδου αυτής περιλαμβάνει την έγχυ-
ση 0,3mL υγρού υλικού καλλιέργειας στο οπίσθιο στρώ-
μα για την δημιουργία φυσαλίδας υγρού, με τη βοήθεια 
βελόνας 25G και ενώ ο κερατοειδής είναι εμβυθισμένος 
σε υγρό καλλιέργειας οργάνων (SubHyS). Στη συνέχεια, 
πραγματοποιείται εκτομή του πρόσθιου στρώματος με 
τρύπανο και με το μόσχευμα τοποθετημένο σε τεχνητό 
θάλαμο, ενώ το περιφερικό στρώμα αφαιρείται χειροκί-
νητα62. H τρίτη μέθοδος63 περιλαμβάνει τη χρήση τεχνη-
τού θαλάμου, όπου τοποθετείται το μόσχευμα και στη 
συνέχεια, με τη βοήθεια μικροκερατόμου, αφαιρούνται 
τα 2/3 του πρόσθιου κερατικού στρώματος, περίπου 
300μm (το βήμα αυτό είναι προαιρετικό). Έπειτα, από 
την πλευρά του ενδοθηλίου, εισάγεται μία βελόνα 30G 
που είναι συνδεδεμένη με σύριγγα που περιέχει αέρα 
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και προωθείται αμέσως κάτω από το ενδοθήλιο για 
περίπου 2 mm. Τέλος, πραγματοποιείται έγχυση αέρα 
με σκοπό να επιτευχθεί αποκόλληση της δεσκεμετείου 
από το στρώμα με την δημιουργία φυσαλίδας, η οποία 
μεγεθύνεται όσο το δυνατόν περισσότερο προς την πε-
ριφέρεια. Ωστόσο, μετά από ιστολογική μελέτη των μο-
σχευμάτων που παρασκευάζονται με την μέθοδο αυτή 
(pneumodissection), έχει βρεθεί ότι παραμένει μία λεπτή 
στιβάδα στρώματος προσκολλημένη στην δεσκεμέτειο, 
πάχους 12μm64. Για τον λόγο αυτό, κάποιοι συγγραφείς 
θεωρούν την μέθοδο αυτή μορφή της DSAEK και όχι 
της DMEK64. Πάντως, η ασφάλεια και των τριών τεχνι-
κών είναι διαπιστωμένα υψηλή, αν και μακροχρόνια 
κλινική αξιολόγηση έχει γίνει μόνο για την πρώτη57. 

Μία συγκριτική μελέτη μεταξύ διαχωρισμού της δε-
σκεμετείου με φυσαλίδα αέρα (pneumodissection) και 
φυσαλίδα υγρού (SubHyS) βρήκε ότι, χρησιμοποιώντας 
υγρό σαν μέσο διαχωρισμού, υπήρχε μία στατιστικά μη 
σημαντική τάση για μικρότερη απώλεια μοσχευμάτων 
σε σχέση με την χρήση αέρα65. Από την άλλη πλευρά, η 
απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων ήταν παρόμοια και με 
τις δύο μεθόδους. Επίσης, βρέθηκε ότι στις περιπτώσεις 
αδυναμίας διαχωρισμού της δεσκεμετείου με φυσαλίδα 
αέρα, τις περισσότερες φορές υπήρχε και απώλεια του 
μοσχεύματος, ενώ, αντίθετα, στις περιπτώσεις αδυναμί-
ας σχηματισμού φυσαλίδας κατά την έγχυση υγρού από 
την αρχική θέση έγχυσης, είναι δυνατή η επανάληψη της 
προσπάθειας από άλλο σημείο ή η μετατροπή της σε δια-
χωρισμό με φυσαλίδα αέρα, μειώνοντας έτσι τη σπατάλη 
μοσχευμάτων65 Ακόμη, οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι 
η παρασκευή του μοσχεύματος είναι πιο εύκολη χρησι-
μοποιώντας υγρό, καθώς, στην περίπτωση της φυσαλί-
δας αέρα, αφενός απαιτείται περισσότερη δύναμη για 
τον σχηματισμό της φυσαλίδας, αφετέρου δεν υπάρχει 
μέσο που να διατηρεί διαχωρισμένη την δεσκεμέτειο από 
το στρώμα και οι δύο στιβάδες ξαναέρχονται σε επαφή 
και κολλούν μεταξύ τους65. Τέλος, σε σύγκριση με την 
κλασική μέθοδο παρασκευής του μοσχεύματος (peeling), 
η εφαρμογή της τεχνικής της φυσαλίδας υγρού προσφέ-
ρει τα εξής πλεονεκτήματα: η διάμετρος διαχωρισμού 
της δεσκεμετείου είναι μεγαλύτερη (>9mm), συγκρινό-
μενη και με τις δύο άλλες τεχνικές (pneumodissection, 
peeling), επιτρέποντας την τρυπάνωση μεγαλύτερων 
μοσχευμάτων, ο χρόνος παρασκευής μοσχεύματος είναι 
μικρότερος, ενώ η επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων και με τις τρεις τεχνικές είναι παρόμοια65. Ωστόσο, 
η τεχνική «ξεφλουδίσματος» προσφέρει το μοναδικό 
πλεονέκτημα ότι μπορεί να εφαρμοστεί σε ασθενείς που 
έχουν υποβληθεί σε επέμβαση καταρράκτη. Ακόμη, έχει 
εξεταστεί μία μέθοδος παρασκευής μοσχεύματος DMEK 
με την βοήθεια επικερατόμου (Epi-keratome), αλλά μόνο 
σε πειραματικό επίπεδο66. Μία μελέτη έχει συγκρίνει την 

τεχνική της παρασκευής με λαβίδες με την τεχνική της 
παρασκευής με αέρα67 χωρίς να καταφέρει να εντοπί-
σει σημαντική διαφορά στον αριθμό των ενδοθηλιακών 
κυττάρων μεταξύ των δύο μεθόδων μετά από 7 ημέρες 
επώασης. Τέλος, η ακούσια δημιουργία ακόμη και μεγά-
λων ρήξεων κατά την παρασκευή του μοσχεύματος δεν 
αποκλείει από μόνη της την πραγματοποίηση της επέμ-
βασης, καθώς έχουν δημοσιευτεί περιστατικά επιτυχούς 
DMEK μετά από ακούσιο διαχωρισμό του μοσχεύματος 
σε δύο τμήματα68. 

γ) Παρασκευή μοσχευμάτων από τράπεζες οφθαλμών
Εκτός των ανωτέρω, εξετάζοντας το θέμα της πα-

ρασκευής των μοσχευμάτων, υπάρχει η δυνατότητα 
χρήσης προπαρασκευασμένων μοσχευμάτων από τρά-
πεζες οφθαλμών, τόσο στην DSAEK/UT-DSAEK όσο 
και στην DMEK. Αρχικά, υπήρχαν ενδοιασμοί σχετι-
κά με την βιωσιμότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων 
μετά από εφαρμογή χειρισμών επί των μοσχευμάτων 
από μη χειρουργούς (technicians) και την αποθήκευ-
σή τους για κάποιο χρονικό διάστημα πριν την χρή-
ση τους. Ωστόσο, δόθηκαν πειστικές απαντήσεις μέσα 
από μελέτες αναφορικά με την DSAEK. Συγκεκριμένα, 
βρέθηκε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφο-
ρά μεταξύ προπαρασκευασμένων μοσχευμάτων από 
τράπεζες οφθαλμών και μοσχευμάτων που παρασκευ-
άζονται από τους χειρουργούς πριν την επέμβαση σε 
ό,τι αφορά την απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων, την 
οπτική οξύτητα, την διάθλαση και τα ποσοστά παρε-
κτόπισης του μοσχεύματος69. Πηγαίνοντας ακόμη ένα 
βήμα πιο μπροστά, υπάρχουν τράπεζες οφθαλμών που 
διαθέτουν μοσχεύματα για DSAEK προφορτωμένα σε 
ενθέτες. Τα αποτελέσματα από την εφαρμογή τους εί-
ναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά, καθώς η χρήση τους χα-
ρακτηρίζεται ασφαλής, η μέση απώλεια ενδοθηλιακών 
κυττάρων στον 1 χρόνο είναι της τάξης του 31,5%, ενώ 
άλλα σημαντικά πλεονεκτήματα που προκύπτουν πε-
ριλαμβάνουν τη μείωση του χειρουργικού χρόνου και 
των διεγχειρητικών χειρισμών επί του μοσχεύματος. 
Ταυτόχρονα, η παρασκευή και η φόρτωση των μο-
σχευμάτων από εξειδικευμένους τεχνικούς μπορεί να 
οδηγήσει σε τυποποίηση της μεθόδου με επακόλουθο 
τη μείωση των διακυμάνσεων των χειρουργικών αποτε-
λεσμάτων και πιθανώς τη μείωση της βλάβης των ενδο-
θηλιακών κυττάρων του μοσχεύματος. Από την άλλη 
πλευρά, ένα μειονέκτημα της χρήσης προφορτωμένων 
μοσχευμάτων είναι ότι η επιθυμητή διάμετρος του μο-
σχεύματος θα πρέπει να προαποφασίζεται. 

Σε γενικές γραμμές, οι δυνατότητες που υπάρχουν 
για την DSAEK, ισχύουν και για την DMEK. Έτσι, 
υπάρχει η δυνατότητα χρήσης προπαρασκευασμένων 
μοσχευμάτων κυρίως από τράπεζες οφθαλμών των 
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ΗΠΑ. Τα κλινικά αποτελέσματα της χρήσης προπαρα-
σκευασμένων μοσχευμάτων έχουν μελετηθεί και έχουν 
βρεθεί συγκρίσιμα με αυτά της χρήσης μοσχευμάτων 
που παρασκευάζονται από τον χειρουργό πριν την 
επέμβαση70. Συγκεκριμένα, 3 μήνες μετά την επέμβαση, 
το 92% των ασθενών είχαν βέλτιστα διορθούμενη οπτι-
κή οξύτητα >20/40 και 63% >20/25, ενώ η μέση απώλεια 
ενδοθηλιακών κυττάρων κυμαίνονταν μέσα στα επίπε-
δα που έχουν περιγραφεί για την κλασική DMEK (31% 
– 36%). Παράλληλα, η απώλεια ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων μετά την αφαίρεση της δεσκεμετείου και πριν 
την πραγματοποίηση της επέμβασης ήταν της τάξης 
του 3,8%. Ωστόσο, σε μία πιο πρόσφατη μελέτη σχετι-
κά με τα προπαρασκευασμένα μοσχεύματα DMEK, τα 
αποτελέσματα δεν ήταν ενθαρρυντικά. Συγκεκριμένα, 
παρατηρήθηκε χαμηλότερη μέση βέλτιστα διορθούμε-
νη οπτική οξύτητα, υψηλότερο ποσοστό ανεπάρκειας 
μοσχεύματος και μεγαλύτερη απώλεια ενδοθηλιακών 
κυττάρων στους ασθενείς στους οποίους χρησιμοποι-
ήθηκαν προπαρασκευασμένα μοσχεύματα συγκριτικά 
με αυτούς στους οποίους τα μοσχεύματα παρασκευά-
στηκαν πριν το χειρουργείο. Επίσης, έχει πραγματοποι-
ηθεί μία μελέτη αξιολόγησης των προπαρασκευασμέ-
νων μοσχευμάτων που αποστέλλονται διεθνώς από τις 
τράπεζες οφθαλμών, αναφορικά με την επιβίωση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων71. Ειδικότερα, έγινε σύγκριση 
με αντίστοιχα προπαρασκευασμένα μοσχεύματα που 
προορίζονται για DSAEK. Σαν αποτέλεσμα, παρατηρή-
θηκε πολύ μικρή βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων 
στα μοσχεύματα DMEK (της τάξης του 0,3%), που όμως 
ήταν στατιστικά μεγαλύτερη της βλάβης στα μοσχεύ-
ματα DSAEK (0,01%, P=0,029). Προχωρώντας ένα βήμα 
πιο μπροστά από τα προπαρασκευασμένα μοσχεύμα-
τα, μία ομάδα δοκίμασε σε πειραματικό και όχι κλινι-
κό επίπεδο τα προφορτωμένα μοσχεύματα DMEK72. 
Τα συμπεράσματα στα οποία κατέληξαν ήταν ότι είναι 
δυνατή η παρασκευή και συντήρηση μοσχευμάτων 
DMEK αναδιπλωμένων μέσα σε ενθέτες με το ενδοθή-
λιο προς τα μέσα (αντίθετα με την έμφυτη τάση τους) 
προκειμένου να αποφευχθεί η βλάβη του ενδοθηλίου 
από την επαφή με τα τοιχώματα της συσκευής, παρέ-
χοντας έναν έτοιμο προς χρήση ιστό για άμεση ένθεση, 
μειώνοντας τον χειρουργικό χρόνο, την σπατάλη μο-
σχευμάτων και πιθανόν και το κόστος. Ο μέσος χρόνος 
παρασκευής και φόρτωσης του μοσχεύματος που ανέ-
φεραν οι συγγραφείς ήταν 20 και 4,5 λεπτά αντίστοιχα, 
ενώ η μέση απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων μετά την 
συντήρηση του ιστού για 4 ημέρες σε μέσο μεταφοράς 
(σε θερμοκρασία δωματίου) ήταν της τάξης του 4,35%. 
Μία ακόμη παράμετρος που έχει εξεταστεί σε πειραμα-
τικό επίπεδο αναφορικά με τα προπαρασκευασμένα 
μοσχεύματα DMEK είναι εάν ο τρόπος αναδίπλωσης 

του μοσχεύματος, δηλαδή με το ενδοθήλιο προς τα 
μέσα (endo-in) ή με το ενδοθήλιο προς τα έξω (endo-out) 
επηρεάζει την επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. 
Στα πλαίσια αυτά, δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική 
διαφορά μεταξύ των δύο τεχνικών. Ειδικότερα, θεωρεί-
ται ότι η μεγαλύτερη απώλεια κυττάρων με την πρώτη 
μέθοδο συμβαίνει κατά την διαδικασία αναδίπλωσης 
του μοσχεύματος, ενώ με την δεύτερη κατά την εισαγω-
γή και τους χειρισμούς στον πρόσθιο θάλαμο. Ωστόσο, 
σημαντικά πλεονεκτήματα της τεχνικής endo-in είναι 
η αποφυγή της ανεπάρκειας του μοσχεύματος λόγω 
ανάστροφης τοποθέτησής του, η μείωση της βλάβης 
του ενδοθηλίου από την επαφή με τα τοιχώματα του 
φορέα εισαγωγής (ιδιαίτερα χρήσιμο σε προφορτωμένα 
μοσχεύματα DMEK) και η δυνατότητα χρησιμοποίησης 
μεγαλύτερων μοσχευμάτων με επακόλουθο μεγαλύτε-
ρο αριθμό ενδοθηλιακών κυττάρων. Τέλος, αυτό που 
μειώνεται σημαντικά είναι ο χρόνος εκδίπλωσης του 
μοσχεύματος στον πρόσθιο θάλαμο με την endo-in μέ-
θοδο (0,96±1,10min σε σύγκριση με 4,92±4,21min με την 
endo-out).

δ) Παρασκευή μοσχεύματος DSAEK με femtosecond 
laser 

To femtosecond-laser χρησιμοποιείται επιτυχώς σε δι-
αθλαστικές επεμβάσεις και συγκεκριμένα στην επέμ-
βαση LASIK, καθώς έχει την δυνατότητα δημιουργίας 
τομών (κάθετων, οριζόντιων, λοξών) με πολύ μεγάλη 
ακρίβεια και με ελάχιστη βλάβη των γειτονικών ιστών. 
Επίσης, χρησιμοποιείται για την τρυπάνωση τόσο του 
κερατοειδούς του δότη όσο και του δέκτη κατά την 
εκτέλεση διαμπερούς κερατοπλαστικής (femtosecond-
laser-assisted keratoplasty – FLAK)1. Πλεονεκτήματα της 
χρήσης femtosecond-laser είναι, πέραν της ακρίβειας 
των τομών, η υψηλότερη αναπαραγωγιμότητα, η μεί-
ωση των προβλημάτων που σχετίζονται με την εκτομή, 
η τυποποίηση της επέμβασης και η καθιέρωση ασφα-
λούς και αξιόπιστης διαδικασίας73. Όσον αφορά τις 
μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου, το femtosecond-laser είναι 
ικανό να δημιουργήσει πιο βαθιές εκτομές, με πιο μεγά-
λη σταθερότητα στο βάθος εκτομής, οδηγώντας σε πιο 
λεπτά μοσχεύματα σε σχέση με την κλασική DSAEK. 
Ένα πρόβλημα που έχει εντοπιστεί είναι ότι παράγει 
λιγότερο ομαλή επιφάνεια διεπαφής, που μπορεί να 
οφείλεται σε διάφορους παράγοντες, συμπεριλαμβα-
νομένου του αυξημένου διασκορπισμού (scattering) της 
ενέργειας του laser σε μεγαλύτερα στρωματικά βάθη ή 
σε οιδηματικούς κερατοειδείς74. Από την άλλη πλευ-
ρά, η λιγότερο ομαλή επιφάνεια διεπαφής μπορεί να 
αποτελεί πλεονέκτημα για την βελτίωση της πρόσφυ-
σης του μοσχεύματος, που συνεχίζει να αποτελεί ένα 
σχετικό πρόβλημα στις μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου28. 
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Το femtosecond-laser μπορεί να χρησιμοποιηθεί τόσο 
για την προετοιμασία του κερατοειδούς του δέκτη όσο 
και για την παρασκευή του μοσχεύματος. Το πρώτο 
περιστατικό μεταμόσχευσης DSAEK με την βοήθεια 
femtosecond-laser (femtosecond-laser-assisted endothelial 
keratoplasty – FLEK) ανακοινώθηκε το 2007 σε ασθενή 
82 ετών που έπασχε από ψευδοφακική φυσαλιδώδη 
κερατοπάθεια75. Η δεσκεμέτειος μεμβράνη του δέκτη 
αφαιρέθηκε μηχανικά, ενώ το μόσχευμα διαμέτρου 
8mm παρασκευάστηκε με femtosecond-laser. Στους 4 
μήνες μετεγχειρητικά η βέλτιστα διορθούμενη οπτική 
οξύτητα είχε βελτιωθεί από μέτρηση δακτύλων στο 
1m σε 20/50 (ο ασθενής έπασχε και από συνυπάρχουσα 
ηλικιακή εκφύλιση ωχράς κηλίδας), το κεντρικό πάχος 
κερατοειδούς μειώθηκε από 887μm σε 593μm στους 2 
μήνες μετεγχειρητικά, ο εισαγόμενος αστιγματισμός 
ήταν της τάξης των 2,1D και κλινικά το μόσχευμα ήταν 
διαυγές75. Σε μία τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη 
βρέθηκε ότι η FLEK μειώνει αποτελεσματικά τον μετεγ-
χειρητικό αστιγματισμό και οδηγεί σε απουσία προβλη-
μάτων που σχετίζονται με την επούλωση τραύματος, 
αλλά η οπτική οξύτητα είναι χαμηλότερη και η απώλεια 
ενδοθηλιακών κυττάρων μεγαλύτερη, όταν συγκρί-
νεται με την συμβατική διαμπερή κερατοπλαστική76. 
Επομένως, απαιτούνται βελτιώσεις στην τεχνική και 
στις ρυθμίσεις του laser που πιθανόν θα βελτιώσουν την 
ομαλότητα της επιφάνειας διεπαφής77. Εκτός από την 
κλασική DSAEK, το femtosecond-laser έχει δοκιμαστεί 
και για την παρασκευή μοσχεύματος ultrathin DSAEK. 
Μία ομάδα ερευνητών ανακοίνωσε την δυνατότητα 
παρασκευής πολύ λεπτών μοσχευμάτων (μέσο πάχος 
60,6μm), με συγκεκριμένες ρυθμίσεις στο laser (χαμηλή 
ενέργεια παλμού, υψηλή συχνότητα), με μικρή απώλεια 
ενδοθηλιακών κυττάρων (3,92%), αλλά με επιφάνεια δι-
επαφής που δεν ήταν αρκετά ομαλή (μέσο όρος βαθμο-
λογίας 2,56 σε κλίμακα από 1=πολύ ομαλή έως 4=πολύ 
αδρή επιφάνεια)78. Ακόμη, εκτός από την τραχύτητα της 
στρωματικής επιφάνειας, η οποία έχει επισημανθεί από 
πολλούς συγγραφείς, έχει μελετηθεί και η κανονικότη-
τα της ενδοθηλιακής επιφάνειας μετά από FLEK σε σύ-
γκριση με την κλασική DSAEK, όσον αφορά την in vivo 
μορφολογία και τη βέλτιστα διορθούμενη οπτική οξύ-
τητα. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, είναι γνωστό ότι 
η εστίαση του femtosecond-laser στην LASIK έχει πολύ 
μεγάλη ακρίβεια, κάτι που βρέθηκε να μην ισχύει σε εν 
τω βάθει στρωματικές εκτομές, όπου μπορεί να παρα-
τηρηθούν ανωμαλίες στο πάχος του μοσχεύματος. Σαν 
αποτέλεσμα, παρατηρήθηκαν ανωμαλίες στην οπίσθια 
κερατική επιφάνεια κατά την εξέταση στη σχισμοειδή 
λυχνία σε ασθενείς μετά από FLEK, οι οποίες ανωμαλί-
ες είχαν την εμφάνιση πτυχών της δεσκεμετείου79. Η πιο 
πιθανή εξήγηση των ερευνητών έχει να κάνει με την πί-

εση επιπέδωσης του κερατοειδούς και τη συμπίεση που 
υφίσταται κατά την διάρκεια εκτομής με femtosecond-
laser. Επίσης, στην παρουσία των συγκεκριμένων πτυ-
χών της δεσκεμετείου μπορεί να αποδοθεί η μειωμένη 
οπτική οξύτητα, ενώ οι ερευνητές προτείνουν σαν μελ-
λοντική επιλογή την αξιολόγηση της εκτομής του μο-
σχεύματος με femtosecond-laser καθοδηγούμενο από HD 
OCT ή την εκτομή του μοσχεύματος από την πλευρά 
του ενδοθηλίου (endothelial side up)79. Τέλος, έχουν δη-
μοσιευθεί εργασίες που συγκρίνουν είτε το femtosecond-
laser με μικροκερατόμους80 είτε διάφορα πρωτόκολλα 
παρασκευής του μοσχεύματος με χρήση femtosecond-
laser81. Στην πρώτη περίπτωση, φαίνεται ότι η χρήση μι-
κροκερατόμου οδηγεί σε καλύτερα οπτικά αποτελέσμα-
τα, παρά το γεγονός ότι ο αστιγματισμός, το σφαιρικό 
ισοδύναμο και η απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων δεν 
διαφέρουν σημαντικά. Συμπερασματικά, η femtosecond-
laser-assisted DSAEK δεν είναι προς το παρόν μέθοδος 
εκλογής και χρήζει τεχνικής βελτίωσης80. Στην δεύτερη 
περίπτωση, φαίνεται ότι το πρωτόκολλο παρασκευής 
του μοσχεύματος με το μοτίβο της διπλής στιβάδας 
(double-layer pattern) και με τις εξής ρυθμίσεις: διάμετρος 
9mm, βάθος 350μm, ενέργεια 2,1μJ και μέγεθος στόχου/
βήμα 4:4μm στην πρώτη εκτομή και διάμετρο 8,3mm, 
βάθος 150μm, ενέργεια 0,9μJ και μέγεθος στόχου/βήμα 
4:4μm, παράγει τις πιο ομαλές επιφάνειες διεπαφής με 
την μεγαλύτερη αναπαραγωγιμότητα81.

ε) Εισαγωγή μοσχεύματος 
Έχει περιγραφεί μεγάλος αριθμός μεθόδων για την 

εισαγωγή του μοσχεύματος DSAEK/DMEK στον πρό-
σθιο θάλαμο του δέκτη, η αναλυτική περιγραφή των 
οποίων ξεφεύγει από τους στόχους του παρόντος άρ-
θρου. Όσον αφορά την DSAEK, έχουν χρησιμοποιηθεί 
τεχνικές τόσο μικρής (2,8mm-4mm) όσο και μεγάλης 
τομής (≥5mm). Δεν υπάρχει συμφωνία για το ιδανικό 
μήκος τομής, καθώς μεγαλύτερες τομές είναι λιγότερο 
πιθανό να βλάψουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα λόγω λι-
γότερης αναδίπλωσης και συμπίεσης, αλλά έχουν και 
μειονεκτήματα όπως το ότι απαιτούν συρραφή, εισά-
γουν αστιγματισμό, προάγουν την πρόπτωση της ίριδας 
και ενέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο επιπέδωσης του προ-
σθίου θαλάμου κατά την εισαγωγή του μοσχεύματος. 
Μικρότερες τομές είναι πιο πιθανό να προκαλέσουν 
βλάβη στο ενδοθήλιο λόγω συμπίεσης και χειρισμών, 
αλλά είναι λιγότερο πιθανό να απαιτήσουν συρραφή, 
είναι συμβατές με τοπική αναισθησία και πιο εύκολο 
να συνδυαστούν με φακοθρυψία καθαρά κερατικής 
τομής (clear corneal phacoemulsification)82. Εκτός από την 
τομή και η τεχνική εισαγωγής είναι σημαντική για την 
επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. Παραδοσιακά, 
για την εισαγωγή του μοσχεύματος DSEK/DSAEK, χρη-
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σιμοποιούνται λαβίδες σε συνδυασμό με αναδίπλωση 
του μοσχεύματος (60%/40% ή σε τρίπτυχο). Ωστόσο, οι 
συσκευές εισαγωγής (inserters) φαίνεται ότι είναι απα-
ραίτητες από την στιγμή που η εισαγωγή με λαβίδες χα-
ρακτηρίζεται από σημαντική απώλεια ενδοθηλιακών 
κυττάρων, λόγω τραύματος από αναδίπλωση και συμπί-
εση του μοσχεύματος κατά την διάρκεια της εισόδου 
διαμέσου της τομής. Το τραύμα είναι ακόμη μεγαλύτερο 
σε Ασιάτες, λόγω ρηχού πρόσθιου θαλάμου83. Μάλιστα 
και μεταξύ των διαφόρων λαβίδων υπάρχει διαφορά, 
αφού με τη χρήση μακριάς λαβίδας Kelman-McPherson 
για την εισαγωγή του μοσχεύματος παρατηρείται μεγα-
λύτερο ποσοστό θανάτου των ενδοθηλιακών κυττάρων 
(38% στους 6 μήνες) σε σχέση με τη χρήση μίας λαβίδας 
μονού σημείου καθήλωσης (single-point fixation forceps, 
ποσοστό 33% στους 6 μήνες), που αποδίδεται στην πρό-
κληση συμπιεστικού τραύματος σε μικρότερη περιο-
χή74. Όλοι οι διαθέσιμοι εισαγωγείς έχουν σχεδιαστεί 
με κύριο σκοπό την προστασία του μοσχεύματος από 
την αναδίπλωση και τη μείωση της συμπίεσης κατά την 
διέλευση από την τομή και συνολικά μπορούν να ταξι-
νομηθούν σε δύο κατηγορίες, ανάλογα με τον μηχανι-
σμό ένθεσης: τους ολισθητήρες (glides) και τους ενθέ-
τες (injectors). Οι περισσότερες συσκευές απαιτούν ένα 
εύρος τομής μεταξύ 3mm έως 5mm και επιτρέπουν την 
εισαγωγή μοσχεύματος με διάμετρο >8mm και πάχος 
130μm έως 240μm83. Η τεχνική των ολισθητήρων είναι 
αμφίχειρη, εξασφαλίζοντας την σωστή εκδίπλωση και 
προσανατολισμό του μοσχεύματος μέσα στον πρόσθιο 
θάλαμο. Οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενοι ολισθητήρες 
είναι: ο ολισθητήρας Busin (Busin glide), ο εισαγωγέας 
Macaluso (Macaluso inserter) και ο ενδο-ολισθητήρας Tan 
(Tan Endoglide). Ο πρώτος απαιτεί τομή 5mm, την χρήση 
συντηρητή προσθίου θαλάμου και σχετίζεται με απώ-
λεια ενδοθηλιακών κυττάρων που κυμαίνεται από 20% 
έως 47,5% στους 6 μήνες83. Η δεύτερη συσκευή διαφέρει 
στο ότι χρησιμοποιεί την τεχνική του κλειστού θαλά-
μου και βοηθά στην διατήρηση ενός καλά σχηματισμέ-
νου πρόσθιου θαλάμου. Απαιτεί τομή 4,2mm και την 
χρήση συντηρητή προσθίου θαλάμου. Αυτό που την δι-
αφοροποιεί είναι η χρήση ενός εμβόλου που σφραγίζει 
το σύστημα από το περιβάλλον και έτσι επιτρέπει την 
σταθερότητα του προσθίου θαλάμου. Τέλος, ο ενδο-ο-
λισθητήρας Tan (Tan endoglide) είναι συσκευή μίας χρή-
σης, στο εσωτερικό της οποίας το μόσχευμα σχηματίζει 
διπλό σπείραμα. Απαιτεί τομή 4mm – 4,5mm και χρήση 
συντηρητή προσθίου θαλάμου. Αυτό που διαφοροποιεί 
τη συγκεκριμένη συσκευή είναι ότι επιτρέπει την εισα-
γωγή μοσχευμάτων μεγαλύτερης διαμέτρου από σχετι-
κά μικρότερη τομή. Η απώλεια ενδοθηλιακών κυττά-
ρων στους 6 μήνες μετεγχειρητικά κυμαίνεται μεταξύ 
13% και 26%83. Η σύγκριση μεταξύ ένθεσης με λαβίδες 

και ένθεσης με ολισθητήρα (pull-through technique) έδει-
ξε παρόμοια απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων, όταν 
η τομή ήταν 5mm, ενώ μικρότερη τομή σήμαινε ση-
μαντικότερο τραύμα με την πρώτη τεχνική. Επίσης, η 
σύγκριση μεταξύ συστήματος Busin glide και λαβίδων 
ανέδειξε το πρώτο ως υπέρτερο. Ακόμη, η σύγκριση με-
ταξύ Endoglide και Busin-glide έδειξε ότι με την χρήση 
της πρώτης συσκευής η απώλεια ενδοθηλιακών κυττά-
ρων ήταν της τάξης του 25,76%, την στιγμή που με την 
δεύτερη ήταν της τάξης του 47,46%3.

Από την άλλη πλευρά, συχνά χρησιμοποιούμενοι εν-
θέτες είναι ο ενθέτης Neusidl (Neusidl inserter), ο ενδο-εν-
θέτης (Endoinjector) και ο «ενδοθέτης» (Endoserter). Η 
πρώτη συσκευή είναι μίας χρήσης και διαθέτει ενσωμα-
τωμένο αυλό πλύσης που συνδέεται με την πλύση της 
κλασικής συσκευής φακοθρυψίας. Απαιτεί τομή 5mm – 
5,5mm, επιτρέπει την εισαγωγή μοσχεύματος διαμέτρου 
8mm – 8,5mm, αλλά δεν απαιτεί την χρήση συντηρητή 
προσθίου θαλάμου και είναι μονόχειρη τεχνική. Η απώ-
λεια ενδοθηλιακών κυττάρων στους 6 μήνες κυμαίνεται 
μεταξύ 13% και 33%83. Η δεύτερη συσκευή είναι επίσης 
μίας χρήσης και είναι έτσι σχεδιασμένη που να αποτρέ-
πει την περιστροφή του μοσχεύματος, το οποίο σχηματί-
ζει διπλό σπείραμα στο εσωτερικό της. Είναι σχεδιασμέ-
νη για ατραυματική εισαγωγή μοσχεύματος διαμέτρου 
8mm – 9mm εξασφαλίζοντας το σωστό προσανατολι-
σμό του. Απαιτεί τομή 3,2mm και τη χρήση συντηρητή 
προσθίου θαλάμου. Δεν υπάρχουν πολλές μελέτες για 
την χρήση του Endoinjector, αλλά σε μία η απώλεια εν-
δοθηλιακών κυττάρων υπολογίστηκε στο 13%83. Τέλος, 
η συσκευή Endoserter είναι μίας χρήσης και διαθέτει 
ενσωματωμένη πλύση. Απαιτεί τομή 4mm, μπορεί να 
εισάγει μοσχεύματα διαμέτρου ≤8,5mm και κεντρικού 
πάχους 175μm και εξασφαλίζει τον σωστό προσανατο-
λισμό του μοσχεύματος, χωρίς παράλληλα να χρειάζε-
ται συντηρητή προσθίου θαλάμου83. Η μέση απώλεια 
ενδοθηλιακών κυττάρων στους 6 μήνες είναι της τάξης 
του 29%. Συνολικά, όλες οι συσκευές που αναφέρθηκαν 
παραπάνω υπερτερούν της χρήσης λαβίδων αναφορι-
κά με την απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων. Μεταξύ 
τους, φαίνεται να υπερέχουν οι Endoglide, Endoinjector 
και Neusidl inserter. Πέρα από την βλάβη του ενδοθηλί-
ου, σημαντική παράμετρος για τους χειρουργούς είναι 
ο κίνδυνος περιστροφής του μοσχεύματος μέσα στον 
πρόσθιο θάλαμο. Όλες οι συσκευές που προαναφέρθη-
καν αντιμετωπίζουν το συγκεκριμένο θέμα ικανοποι-
ητικά, ωστόσο, από τη στιγμή που χρησιμοποιούνται 
λαβίδες για την έλξη του μοσχεύματος στην τεχνική 
των ολισθητήρων, φαίνεται ότι αυτοί έχουν τις πλέον 
αυξημένες πιθανότητες σωστού προσανατολισμού κατά 
την εκδίπλωση του μοσχεύματος στον πρόσθιο θάλαμο. 
Εκτός αυτού, άλλοι παράγοντες όπως το μέγεθος της 
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τομής και η απαίτηση χρήσης συντηρητή προσθίου θα-
λάμου έχουν σημασία. Σε αυτόν τον τομέα υπερτερεί η 
συσκευή Endoinjector διότι απαιτεί την μικρότερη τομή 
(3,2mm), ενώ μόνο ο ενθέτης Neusidl και ο Endoserter δεν 
απαιτούν συντηρητή προσθίου θαλάμου83. 

Μία διαφορετική τεχνική είναι η τεχνική έλξης με 
ράμμα (suture-drag technique). Πρόκειται για μία εναλ-
λακτική μέθοδος εισαγωγής του μοσχεύματος σε 
προβληματικούς ασθενείς (π.χ. floppy iris syndrome, 
ρηχός πρόσθιος θάλαμος κ.ά.). H μέθοδος επιτρέπει 
την ατραυματική εναπόθεση του μοσχεύματος στον 
πρόσθιο θάλαμο με ελάχιστους χειρισμούς84. Στα ίδια 
πλαίσια, δηλαδή για την αντιμετώπιση δύσκολων περι-
πτώσεων ασθενών, αναπτύχθηκε η μέθοδος του διπλού 
ολισθητήρα (Kobayashi double-glide method), που χρησι-
μοποιεί παράλληλα έναν ολισθητήρα Busin (Busin-glide) 
και έναν τροποποιημένο ολισθητήρα ενδοφακού (IOL 
glide)85. Οι συγγραφείς συνέκριναν τη νέα μέθοδο με: 
α΄ την κλασική μέθοδο εισαγωγής με αναδίπλωση με 
χρήση λαβίδων (taco-folding), β΄ με την μέθοδο έλξης 
(pull-through technique) με τη βοήθεια σπάτουλας και γ΄ 
με τη χρήση μόνο ολισθητήρα Busin. Στη νέα μέθοδο, 
η χρήση του IOL glide αποσκοπεί στην παρεμπόδιση 
της πρόπτωσης της ίριδας. Σύμφωνα με τα αποτελέ-
σματα, όλοι οι ασθενείς πέτυχαν οπτική οξύτητα 20/40, 
ενώ το 23% πέτυχε οπτική οξύτητα 20/20. Όσον αφορά 
την πυκνότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων στους 3 
μήνες μετεγχειρητικά, η μέθοδος με τη χρήση διπλού 
ολισθητήρα εμφάνισε την μικρότερη απώλεια (37%), 
ακολουθούμενη από τη χρήση μόνο Busin-glide (37,9%), 
την τεχνική pull-through (44,2%), ενώ τη χειρότερη επί-
δοση εμφάνισε η τεχνική taco-folding (απώλεια 49%)85. 
Ωστόσο, η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική 
λόγω μικρού μεγέθους δείγματος.

Από την άλλη πλευρά, η εισαγωγή των μοσχευμάτων 
DMEK πραγματοποιείται από πολλούς χειρουργούς με 
συσκευές που δεν προορίζονται για τη συγκεκριμένη 
επέμβαση, ιδιαίτερα με πλαστικά φυσίγγια ενδοφακών 
(IOL cartridges). Παραδείγματα τέτοιων πρακτικών εί-
ναι ο Viscoject (Bausch & Lomb, Aliso Viejo, CA) και οι 
ενθέτες της εταιρείας Zeiss (Dublin, CA), όπου το φυ-
σίγγιο και ο ενθέτης αποτελούν κλειστά συστήματα 
και δεν απαιτούν συνήθως τη χρήση ιξωδοελαστικού 
για να επιτευχθεί σφράγιση60. Μειονεκτήματα της συ-
γκεκριμένης μεθόδου είναι ότι αυτή η τεχνική απαιτεί 
τη σύλληψη του ρολού που σχηματίζει το μόσχευμα με 
λαβίδα και την τοποθέτησή του στο φυσίγγιο. Εκτός 
αυτού, η παγίδευση του μοσχεύματος ανάμεσα στα τοι-
χώματα του φυσιγγίου και στο έμβολο ή η προσκόλλη-
ση του ενδοθηλίου στο πλαστικό μπορεί να προκαλέσει 
επιπλέον τραύμα στο ενδοθήλιο. Ακόμη, η χρήση ιξω-
δοελαστικού, που κάποιες φορές χρειάζεται, μπορεί να 

επηρεάσει δυσμενώς την προσκόλληση της δεσκεμετεί-
ου στο στρώμα του δέκτη86. Προκειμένου να υπερκε-
ραστούν τα ανωτέρω προβλήματα, έχει περιγραφεί μία 
τεχνική μη επαφής (no-touch technique) που περιλαμβάνει 
την χρήση είτε συμβατικής γυάλινης πιπέτας Pasteur είτε 
«αυτοσχέδιου» γυάλινου ενθέτη. Πλεονεκτήματα της 
μεθόδου είναι ότι δεν απαιτείται χρήση ιξωδοελαστικού 
και ότι οι γυάλινες επιφάνειες είναι πιο ομαλές και μπο-
ρούν να κατασκευαστούν με οξύ άκρο. Από την άλλη 
πλευρά, μειονέκτημα της πιπέτας Pasteur είναι ότι το 
ίδιο στενό άκρο χρησιμοποιείται σαν πύλη εισόδου αλλά 
και σαν πύλη εξόδου, με αποτέλεσμα το μόσχευμα να 
συμπιέζεται καθώς εισέρχεται στη συσκευή και να δη-
μιουργείται τραύμα τριβής. Επίσης, η «αυτοσχέδια» συ-
σκευή του Melles διαθέτει ένα ευρύ άκρο για είσοδο του 
μοσχεύματος και ένα στενό για την έξοδό του και την 
εισαγωγή του στον πρόσθιο θάλαμο, ωστόσο απαιτείται 
αποσυναρμολόγησή της για την μετάβασή της από τη 
μία φάση στην άλλη86. Για τους παραπάνω λόγους, έχει 
σχεδιαστεί ένας ενθέτης με διακριτή ασύμμετρη διπλή 
θύρα, με έναν αυλό μεγάλης διαμέτρου (3mm-4mm) για 
είσοδο του μοσχεύματος και έναν αυλό μικρής διαμέ-
τρου (0,8mm-1,3mm) για έξοδο του μοσχεύματος, που 
δε χρειάζεται αποσυναρμολόγηση. Μάλιστα, οι ίδιοι 
ερευνητές ανακάλυψαν σε ex-vivo μελέτη ότι η πιπέτα 
μονής θύρας οδηγεί σε σημαντικά μεγαλύτερη απώλεια 
ενδοθηλιακών κυττάρων σε σχέση με τον ενθέτη διπλής 
θύρας, ενώ σε κλινικό επίπεδο φάνηκε ότι η πρώιμη 
απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων που αποδίδεται στο 
χειρουργικό τραύμα ήταν τουλάχιστον τόσο χαμηλή όσο 
και σε άλλες μελέτες από έμπειρους χειρουργούς DMEK. 
Ειδικότερα, η μέση απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων 
στους 3 μήνες μετεγχειρητικά ήταν της τάξης του 26,1%86. 
Άλλες συσκευές ένθεσης που χρησιμοποιούν γυάλινους 
σωλήνες είναι ο γυάλινος ενθέτης του Geuder (Geuder 
AG, Heidelberg, Germany), που απαιτεί τομή τουλάχιστον 
2,4mm και ένας πρόσφατα σχεδιασμένος ενθέτης (2015) 
που αποτελείται από ένα τμήμα πλαστικού ρινογαστρι-
κού καθετήρα μονού αυλού διαμέτρου 14F και μήκους 
15mm, που συνδέεται στην μία άκρη με έναν τροποποιη-
μένο γυάλινο σωλήνα Straiko/Jones και στην άλλη με μία 
σύριγγα 3mL ή 5mL87,88. Τέλος, έχει μελετηθεί σε εργα-
στηριακό επίπεδο η χρήση ιστικής κόλλας (fibrin glue) για 
τη μεταβολή των βιο-μηχανικών ιδιοτήτων της δεσκεμε-
τείου και την διευκόλυνση της εισαγωγής και γενικότε-
ρα του χειρισμού του μοσχεύματος DMEK89. Πράγματι, 
η εφαρμογή μίας ομοιόμορφης στρώσης ιστικής κόλλας 
πάνω στην δεσκεμέτειο αυξάνει την ελαστικότητα και 
την ακαμψία (stiffness) της τελευταίας, εμποδίζοντας την 
δημιουργία ρολού (scrolling) και διευκολύνοντας τον χει-
ρισμό του μοσχεύματος.
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στ) Προσανατολισμός του μοσχεύματος
Μία από τις κύριες προκλήσεις για τον χειρουργό 

της DMEK αποτελεί η σωστή τοποθέτηση και ο κα-
τάλληλος προσανατολισμός του μοσχεύματος στον 
πρόσθιο θάλαμο. Η βασική αιτία της δυσκολίας αυτής 
είναι το γεγονός ότι τα μοσχεύματα που προορίζονται 
για DMEK τείνουν να σχηματίσουν ρολό («scroll») που 
μπορεί εύκολα να αλλάξει διαμόρφωση οποιαδήποτε 
στιγμή του χειρουργείου. Επιπλέον, ο προσανατολισμός 
του ιστού είναι δυσδιάκριτος ακόμη και μετά από χρώ-
ση του με trypan blue, ενώ ταυτόχρονα ο ίδιος ο ιστός 
είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος λόγω του ότι το ενδοθήλιο 
βρίσκεται στο εξωτερικό της αναδίπλωσης. Η συνθή-
κη αυτή καθιστά επισφαλείς τους άμεσους χειρισμούς 
στο μόσχευμα90. Η σημασία της γνώσης του προσανα-
τολισμού του μοσχεύματος μέσα στον πρόσθιο θάλαμο 
είναι μεγάλη, προκειμένου να αποφευχθεί η ακούσια 
ανάστροφη τοποθέτησή του, με το ενδοθήλιο προς το 
στρώμα, καθώς η κατάσταση αυτή μπορεί να οδηγήσει 
σε ιατρογενή πρωτοπαθή ανεπάρκεια του ενδοθηλίου. 
Δύο είναι οι βασικές προσεγγίσεις για τον καθορισμό 
του προσανατολισμού του μοσχεύματος μέσα στον 
πρόσθιο θάλαμο91. Η πρώτη αφορά την εκτίμηση του 
τρόπου περιτύλιξης (“scroll”) του ιστού με τη βοήθεια 
σχισμοειδούς δέσμης με χρήση φορητής λυχνίας ή λυ-
χνίας τοποθετημένης στο μικροσκόπιο, εφαρμογή τε-
χνικών φωτισμού, διεγχειρητικής οπτικής τομογραφίας 
συνοχής ή και άμεση όραση κάνουλας τοποθετημένης 
ανάμεσα στις στιβάδες του δότη, πριν την επιπέδωση 
του μοσχεύματος92. Η άλλη προσέγγιση είναι η σήμαν-
ση του ιστού είτε με ειδικό μελάνι ιστών (π.χ. σφραγίδα 
“S” στη στρωματική πλευρά του μοσχεύματος) είτε με 
την αφαίρεση μικρών περιοχών στην περιφέρεια του 
μοσχεύματος με συγκεκριμένο μοτίβο ούτως ώστε να 
είναι εφικτή η διαπίστωση του προσανατολισμού του 
μετά την εκδίπλωσή του. Αναφορικά με την τελευταία 
μέθοδο, μία πιθανή προσέγγιση αφορά την δημιουρ-
γία 3 ημικυκλίων στην άκρη του μοσχεύματος – με 
τη βοήθεια τρυπάνων 1mm – που είναι τοποθετημένα 
ασύμμετρα και επιτρέπουν τον καθορισμό του προσα-
νατολισμού του μοσχεύματος93. Μία παρόμοια προσέγ-
γιση περιλαμβάνει την δημιουργία ενός ορθογώνιου 
τριγώνου στην περιφέρεια της δεσκεμετείου, μέσα στην 
περιοχή τρυπάνωσης του μοσχεύματος, με τη βοήθεια 
30ο μαχαιριδίου94. Επιπλέον, σχετικά με τη χρήση της 
σφραγίδας “S”, έχει βρεθεί ότι δεν επηρεάζει αρνητικά 
τον αριθμό των ενδοθηλιακών κυττάρων στους 6 μή-
νες ή το ποσοστό επανατοποθέτησης φυσαλίδας αέρα 
(rebubbling)95. Η αποτελεσματική εντόπιση του μοσχεύ-
ματος στον πρόσθιο θάλαμο απαιτεί τη χρώση του με 
trypan blue. Ωστόσο, η χρώση των κερατοειδών που 
έχουν συντηρηθεί σε Optisol μπορεί να είναι ελάχιστη, 

ενώ και οι κερατοειδείς που έχουν συντηρηθεί σε υλικό 
καλλιέργειας οργάνων και προέρχονται από τράπεζες 
οφθαλμών επίσης κατακρατούν ελάχιστη χρωστική. 
Παράλληλα, η χρώση του κερατοειδούς μειώνεται ση-
μαντικά σε πολύ σύντομο διάστημα κατά την διάρκεια 
της επέμβασης (είτε κατά την αποθήκευση στον ενθέτη 
είτε κατά τους χειρισμούς στον πρόσθιο θάλαμο), ενώ 
και η παρουσία θολού κερατοειδούς καθιστά ανεπαρ-
κή την υπάρχουσα χρωστική. Όλοι αυτοί οι παράγο-
ντες οδηγούν στην εφαρμογή άλλων μεθόδων σήμαν-
σης του μοσχεύματος εκτός της χρώσης με trypan blue93 
και οι οποίες προαναφέρθηκαν.

ζ) Χρήση ενδοφωτισμού
Η χρήση probe ενδοφωτισμού έχει εφαρμοστεί διεγ-

χειρητικά σε ορισμένες περιπτώσεις τμηματικής μετα-
μόσχευσης ενδοθηλίου. Πιο συγκεκριμένα, μία ομάδα 
από την Ιαπωνία χρησιμοποίησε, σε επέμβαση DMEK 
για την αντιμετώπιση φυσαλιδώδους κερατοπάθειας 
μετά από argon – laser ιριδοτομή, λοξή δέσμη φωτός 
από probe ενδοφωτισμού, το οποίο δεν εισήχθη στον 
πρόσθιο θάλαμο παρά μόνο διατηρούνταν σε επαφή 
με τον περιφερικό κερατοειδή από τον βοηθό της επέμ-
βασης. Η εφαρμογή της τεχνικής αποσκοπεί στην επί-
τευξη μεγαλύτερης αντίθεσης μεταξύ του μοσχεύματος 
που φέρει μπλε χρωστική και της ίριδας, ειδικά αν η τε-
λευταία είναι σκούρη. Η ίδια τεχνική (λοξός φωτισμός 
με εξωτερική χρήση probe ενδοφωτισμού) έχει χρησι-
μοποιηθεί για την εκτέλεση DMEK σε έδαφος ψευδο-
φακικής φυσαλιδώδους κερατοπάθειας96. Η τεχνική 
αυτή ονομάστηκε E – DMEK (endoilluminator – assisted 
DMEK) και φαίνεται ότι παρέχει υπέρτερη θέαση της 
θέσης, του προσανατολισμού, των πτυχών αλλά και της 
τελικής τοποθέτησης του μοσχεύματος σε σχέση με την 
κλασική DMEK. Μάλιστα, η εξωτερική χρήση του ενδο-
φωτισμού υπερτερεί της εισαγωγής του στον πρόσθιο 
θάλαμο και όσον αφορά την ποιότητα φωτισμού και 
όσον αφορά τις προκαλούμενες διεγχειρητικές δυσκο-
λίες (διαρροή από την τομή, ακούσια μετακίνηση του 
μοσχεύματος, κατάληψη χώρου, δυσκολία κινητικό-
τητας του μοσχεύματος)96. Τέλος, έχει δημοσιευτεί και 
μία παραλλαγή της μεθόδου, στην οποία γίνεται χρήση 
ενδοφωτισμού chandelier κατά την επέμβαση DSAEK 
για την αντιμετώπιση προχωρημένης φυσαλιδώδους 
κερατοπάθειας, όπου το φως του μικροσκοπίου δεν εί-
ναι κατάλληλο για την εκτέλεση της επέμβασης97. Πιο 
συγκεκριμένα, η μέθοδος περιλαμβάνει την εισαγωγή 
μίας ίνας ενδοφωτισμού chandelier από μία πλάγια τομή 
και την εκμετάλλευση τόσο του σκληρικού σκεδασμού 
στο ΣΚΟ όσο και τον ενδοφωτισμό του προσθίου θα-
λάμου, που έχουν σαν αποτέλεσμα εξαιρετική διεγχει-
ρητική ορατότητα. Μάλιστα, οι συγγραφείς έχουν ανα-

Τελευταίες εξελίξεις στις μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου κερατοειδούς
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πτύξει έναν πρωτότυπο συντηρητή προσθίου θαλάμου 
που αποτελείται από μία κάνουλα έγχυσης 25G μέσα 
από την οποία διέρχεται μία οπτική ίνα ενδοφωτισμού 
chandelier 29G97. Με τη συσκευή αυτή επιτυγχάνουν 
ταυτόχρονα σταθερό πρόσθιο θάλαμο, ισχυρό φωτι-
σμό και δυνατότητα αμφίχειρης τεχνικής λόγω του ότι 
ο συντηρητής αυτοσυγκρατείται στη θέση του. Τέλος, 
οι ίδιοι συγγραφείς προτείνουν την τοποθέτηση του εν-
δοφωτισμού chandelier στην pars plana, όταν η DSAEK 
συνδυάζεται με αφαίρεση καταρράκτη και ένθεση εν-
δοφακού (triple procedure), παρέχοντας από τη θέση 
αυτή επαρκή οπίσθιο φωτισμό (retroillumination)97. 

η) Καθήλωση του μοσχεύματος
Διεγχειρητικά, τα ακόλουθα βήματα προάγουν την 

προσκόλληση του μοσχεύματος DSAEK στον ιστό του 
δέκτη98. 

1. Το κερατικό μόσχευμα μεταφέρεται από την παγο-
κύστη όπου είναι αποθηκευμένο σε διάλυμα Optisol GS 
και διατηρείται σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά 
πριν την επέμβαση.

2. Μετά από την αφαίρεση (stripping) της δεσκεμετεί-
ου και πριν την εισαγωγή του μοσχεύματος, δημιουρ-
γούνται 4 πλήρους πάχους τομές παροχέτευσης στη 
μέση περιφέρεια του κερατοειδούς του δέκτη (μέσα 
στα μελλοντικά όρια του μοσχεύματος) με τη βοήθεια 
λεπίδας MVR.

3. Μετά την εισαγωγή και επικέντρωση του μοσχεύ-
ματος, ο πρόσθιος θάλαμος αφήνεται πλήρης αέρα για 
10 λεπτά.

4. Κατά την διάρκεια αυτού του βήματος, ενσταλά-
ζεται ιξωδοελαστικό στην επιφάνεια του κερατοειδούς 
του δέκτη και πραγματοποιούνται κινήσεις μάλαξης 
με την βοήθεια κυρτής λαβίδας, εκκινώντας από το 
κέντρο του κερατοειδούς με κατεύθυνση προς την πε-
ριφέρεια, προκειμένου να απομακρυνθεί το υγρό που 
έχει παγιδευτεί στην επιφάνεια διεπαφής μοσχεύματος 
– στρώματος δέκτη.

5. Στο τέλος των 10 λεπτών, χρησιμοποιείται BSS για 
να μειωθεί το μέγεθος της φυσαλίδας αέρα σε διάμετρο 
περίπου 9mm και ζητείται από τον ασθενή να παραμεί-
νει αυστηρά σε ύπτια θέση για 24 ώρες.

6. Ένα ενδιάμεσο βοηθητικό βήμα είναι η απόξεση 
της περιφέρειας του στρώματος του δέκτη, προκειμέ-
νου να μειωθούν τα ποσοστά παρεκτόπισης του μο-
σχεύματος99 (ποσοστό 1,5% στη συγκεκριμένη δημοσί-
ευση).

Επιπλέον, η παρουσία των τομών πλήρους πάχους 
στην περιφέρεια του στρώματος επιτρέπει και τη με-
τεγχειρητική παροχέτευση υγρού που πιθανόν έχει πα-
ραμείνει μεταξύ μοσχεύματος και στρώματος δέκτη με 
τη χρήση λαβίδας Castroviejo-Colibri, που εισάγεται και 

διανοίγει την κατώτερη τομή, αφού πρώτα ο πρόσθιος 
θάλαμος έχει πληρωθεί με αέρα98. 

Εξάλλου, όσον αφορά την DMEK, έχει βρεθεί ότι 
υπάρχει άμεση συσχέτιση μεταξύ ποσοστού παρεκτό-
πισης του μοσχεύματος και εμπειρίας του χειρουργού3. 
Πιο συγκεκριμένα, τα ποσοστά μειώνονται από >20% 
(μέχρι και 34,6% σε μία πολυκεντρική μελέτη100) κατά 
την διάρκεια της καμπύλης εκμάθησης (πρώτες 25 επεμ-
βάσεις) σε 9% στις επόμενες 200 (4% πλήρεις, 5% μερι-
κές)101 ή και ακόμη χαμηλότερα σύμφωνα με άλλες εργα-
σίες88. Εκτός αυτού, μετά την καμπύλη εκμάθησης, είναι 
δυνατή η επίτευξη συνολικά χαμηλών ποσοστών επιπλο-
κών και απώλειας ενδοθηλιακών κυττάρων σε επίπεδα 
παρόμοια με της DSAEK, με αποτέλεσμα ταχύτερη και 
μεγαλύτερη βελτίωση της οπτικής οξύτητας3. Επιπλέον, 
η διάμετρος της δεσκεμετόρηξης (descemetorhexis) δια-
δραματίζει σημαντικό ρόλο στην προσκόλληση του μο-
σχεύματος στο στρώμα του δέκτη102. Συγκρίνοντας δύο 
ομάδες ασθενών, η πρώτη ομάδα με δεσκεμετόρηξη δι-
αμέτρου περίπου 10mm (και άρα μία ζώνη 1mm γυμνού 
στρώματος γύρω από το μόσχευμα) εμφάνισε ποσοστό 
αποκόλλησης του μοσχεύματος 33,3% την 4η μετεγχει-
ρητική ημέρα, ενώ η δεύτερη ομάδα με δεσκεμετόρηξη 
διαμέτρου περίπου 6mm (και άρα μία ζώνη 1mm εφίπ-
πευσης μεταξύ μοσχεύματος και στρώματος δέκτη) εμ-
φάνισε ποσοστό αποκόλλησης μοσχεύματος της τάξης 
του 78,3%. Αντίστοιχα, το ποσοστό επανέγχυσης φυσα-
λίδας αέρα ήταν 6,7% στην πρώτη ομάδα και 30,4% στην 
δεύτερη. Μάλιστα, παρά το γεγονός ότι παραμένει μία 
ζώνη γυμνού στρώματος γύρω από το μόσχευμα, αυτό 
δε φαίνεται να προκαλεί μετεγχειρητικό οίδημα στην 
περιοχή του κερατοειδούς που δεν καλύπτεται από το 
μόσχευμα103. Επίσης, έχει περιγραφεί η χρήση αερίου SF6 
σε συγκέντρωση 20% αντί για φυσαλίδα αέρα, προκει-
μένου να επιτευχθεί πιο παρατεταμένη υποστήριξη του 
μοσχεύματος πάνω στο στρώμα του δέκτη, λόγω μεγα-
λύτερης διάρκειας ημίσειας ζωής του αερίου88. Η έγχυ-
ση αερίου πραγματοποιείται σε δύο φάσεις: στην πρώτη 
φάση εισάγεται μείγμα αερίου με σκοπό την δημιουργία 
φυσαλίδας διαμέτρου 8mm έως 9mm και, μόλις επιβε-
βαιωθεί ότι όλες οι άκρες του μοσχεύματος έχουν εκδι-
πλωθεί και βρίσκονται σε επαφή με τον ιστό του δέκτη, 
όλος ο πρόσθιος θάλαμος πληρώνεται με SF6 20% (δεύ-
τερη φάση) για λίγα λεπτά. Αν υπάρχει διαρροή, τοποθε-
τούνται ράμματα 10-0 Nylon. Κατόπιν, ένα μέρος του αε-
ρίου αντικαθίσταται από BSS, αφήνοντας τον πρόσθιο 
θάλαμο κατά 80% γεμάτο με αέριο. Έχει βρεθεί ότι αν 
χρησιμοποιηθεί αέρας σαν παράγοντας επιπωματισμού, 
την 3η μετεγχειρητική ημέρα – οπότε και η φυσαλίδα έχει 
μικρύνει – κατά κανόνα το κατώτερο τμήμα του μοσχεύ-
ματος της DMEK αρχίζει να αποχωρίζεται88. Αντίθετα, 
με τη χρήση SF6, το κατώτερο τμήμα του μοσχεύματος 



75

είναι δυνατόν να υποστηριχθεί για μεγαλύτερο χρονικό 
διάστημα, αφού ο πρόσθιος θάλαμος παραμένει πληρω-
μένος κατά 20% έως και 50% μέχρι την 6η μετεγχειρητι-
κή ημέρα. Επιπλέον, η χρήση του αερίου δεν φαίνεται να 
επηρεάζει δυσμενώς την επιβίωση του ενδοθηλίου (απώ-
λεια ενδοθηλιακών κυττάρων της τάξης του 27% στους 
6 μήνες)88. Στα ίδια πλαίσια, μία άλλη ομάδα συνέκρινε 
την χρήση αέρα με τη χρήση SF6 20% σε DMEK και βρή-
κε ποσοστά παρεκτόπισης του μοσχεύματος που απαί-
τησαν επανέγχυση φυσαλίδας 67% στην πρώτη ομάδα 
και 19% στην δεύτερη100.

θ) Wet-lab για DMEK
Πολύ πρόσφατα ανακοινώθηκε η ανάπτυξη ενός μο-

ντέλου wet-lab για πρακτική εξάσκηση της επέμβασης 
DMEK. Μέχρι τώρα τα wet-labs της DMEK που χρησι-
μοποιούσαν ανθρώπινους κερατοειδείς εστίαζαν κυρί-
ως στην παρασκευή του μοσχεύματος, ενώ πολύ λίγα 
δεδομένα έχουν δημοσιευτεί αναφορικά με wet-labs 
που αφορούν την εκδίπλωση και την ένθεση του μο-
σχεύματος. Για τον λόγο αυτό, οι συγγραφείς – ερευνη-
τές του συγκεκριμένου μοντέλου υποστηρίζουν έντονα 
την πρακτική εξάσκηση σε όλα τα βήματα της μεθόδου 
πριν την εφαρμογή της σε ασθενείς και, με τον σκοπό 
αυτό, ανέπτυξαν και δημοσίευσαν ένα νέο μοντέλο που 
για πρώτη φορά περιλαμβάνει τη στερέωση του σκλη-
ροκερατικού δίσκου σε τεχνητό πρόσθιο θάλαμο. Το 
μοντέλο αυτό επιτρέπει την εκτέλεση όλων των βημά-
των της DMEK σε αντίθεση με τα wet-labs που χρησιμο-
ποιούν οφθαλμούς χοίρων, στους οποίους δεν είναι εφι-
κτή η εκδίπλωση και προσκόλληση του μοσχεύματος 
λόγω διαφορετικού μεγέθους του προσθίου θαλάμου. 
Πέρα από την απολέπιση (peeling) του κερατοειδούς, 
επιτρέπει ακόμη την προσομοίωση της δημιουργίας 
των τομών, της δεσκεμετόρηξης, της εισαγωγής του μο-
σχεύματος και των ενδοφθάλμιων χειρισμών. Επίσης, 
το μόσχευμα μπορεί να αφαιρεθεί από τον πρόσθιο θά-
λαμο, να ξαναχρωστεί και να επαναληφθεί η όλη διαδι-
κασία εμφύτευσής του.

 

ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΣΤΙΣ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΕΙΣ 
ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ

α) Οπτική τομογραφία συνοχής (OCT)
Η χρήση της οπτικής τομογραφίας συνοχής στις με-

ταμοσχεύσεις ενδοθηλίου έχει διαδοθεί σε σημαντικό 
βαθμό και αφορά διάφορες ενδείξεις. Κατ’ αρχάς, στην 
αντιμετώπιση ανεπάρκειας μοσχεύματος μετά από δι-
αμπερή κερατοπλαστική, η OCT μπορεί να συμβάλλει 
στην επιλογή μοσχεύματος κατάλληλης διαμέτρου, ού-
τως ώστε, σε συνδυασμό με δεσκεμετόρηξη που περι-

λαμβάνει την δεσκεμέτειο μεμβράνη μόνο του αρχικού 
μοσχεύματος (και άρα έχει μικρότερη διάμετρο από τη 
συνηθισμένη), να ενισχύσει την προσκόλληση του και-
νούργιου μοσχεύματος και να μειώσει τις πιθανότητες 
παρεκτόπισής του104. Επιπλέον, η οπτική τομογραφία 
συνοχής μπορεί να απεικονίσει πιθανές επιπλοκές της 
μεταμόσχευσης ενδοθηλίου, όπως θολερότητες της επι-
φάνειας διεπαφής, παρουσία υγρού μεταξύ μοσχεύμα-
τος και στρώματος δέκτη, επιθηλιακή ιστοπλασία και 
παρεκτόπιση του μοσχεύματος, ούσα ιδιαίτερα χρήσιμη 
σε περιπτώσεις οιδηματικού κερατοειδούς που δεν επι-
τρέπει την άμεση παρατήρηση104. Στην ίδια κατηγορία, 
η OCT μπορεί να διευκρινίσει την αιτία της μετεγχειρη-
τικής αύξησης της ΕΟΠ, που μπορεί να οφείλεται σε 
κορικό αποκλεισμό από τη φυσαλίδα αέρα, σε πρόσθια 
ώθηση της ρίζας της ίριδας λόγω μετακίνησης της φυσα-
λίδας στον οπίσθιο θάλαμο ή σε πρόσθιες συνέχειες104. 
Ακόμη, η OCT μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο εργαλείο 
στα πλαίσια της μετεγχειρητικής παρακολούθησης της 
αποίδησης του κερατοειδούς, της προσκόλλησης με-
ταξύ μοσχεύματος και στρώματος του δέκτη και του 
πάχους και της ομαλότητας του μοσχεύματος, στοιχεία 
που μπορεί να επηρεάσουν το τελικό οπτικό αποτέλε-
σμα και τη μετεγχειρητική διαθλαστική κατάσταση.  

Ακόμη, το 2015, δημοσιεύτηκε η πρώτη μελέτη επά-
νω στην τεχνική PDEK με χρήση οπτικής τομογραφίας 
συνοχής. Τα χαρακτηριστικά που αναλύθηκαν ήταν το 
μετεγχειρητικό πάχος μοσχεύματος, η διαμόρφωση του 
μοσχεύματος, οι επιθηλιακές αλλοιώσεις (πάχος επιθη-
λίου), η παρουσία αποκόλλησης του μοσχεύματος και 
η διακύμανση του πάχους μοσχεύματος στο πέρασμα 
του χρόνου. Η παρουσία της στιβάδας του Dua μπορεί 
να επιβεβαιωθεί διεγχειρητικά από τον σχηματισμό 
φυσαλίδας τύπου 1 και μετεγχειρητικά από το πάχος 
του μοσχεύματος (37,3μm±3,5μm). Διαπιστώθηκε κατ’ 
αυτόν τον τρόπο ότι τα μοσχεύματα PDEK είναι πιο λε-
πτά από της Ultrathin DSAEK (78,28μm±28,89μm) και 
παχύτερα από της DMEK105. Επίσης, έχει μελετηθεί η 
χρήση οπτικής τομογραφίας συνοχής υψηλής ανάλυ-
σης στην εκτομή μοσχευμάτων DMEK με την τεχνική 
της ανάστροφης μεγάλης φυσαλίδας (reverse big bubble 
technique)106. Στη συγκεκριμένη μελέτη, πριν την έγχυ-
ση αέρα ήταν δυνατή η παρατήρηση του βάθους της 
άκρης της κάνουλας μέσα στο στρώμα. Επίσης, διαπι-
στώθηκαν: μία περίπτωση διάτρησης της δεσκεμετείου 
για την οποία υπήρχε κλινική υποψία αλλά επιβεβαιώ-
θηκε και απεικονιστικά και μία περίπτωση ενδοστρω-
ματικού εμφυσήματος. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, 
παρά την παρουσία κάποιων artifacts λόγω αντανακλά-
σεων από την άκρη της κάνουλας, η υψηλής ανάλυσης 
οπτική τομογραφία συνοχής βοήθησε στην οπτικοποί-
ηση της πορείας και της θέσης της κάνουλας μέσα στο 

Τελευταίες εξελίξεις στις μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου κερατοειδούς



Panoptis Volume 28
Issue 2 December 2016

76

στρώμα. Είναι δυνατόν να βοηθήσει περαιτέρω στην 
επίτευξη του βέλτιστου προδεσκεμετικού επιπέδου106.

Τέλος, αναφορικά με τη χρήση της οπτικής τομο-
γραφίας συνοχής στις μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου, 
έχει αναπτυχθεί και έχει δημοσιευτεί μία νέα μέθοδος 
ανάλυσης της τοπογραφίας κερατοειδούς που χρη-
σιμοποιεί τρισδιάστατη OCT προσθίων μορίων (3-D 
anterior segment optical coherence tomography) και έχει 
εφαρμοστεί στη μελέτη ασθενών μετά από DSAEK107. 
Εκτός από τους συμβατικούς τοπογραφικούς χάρτες, η 
μέθοδος αυτή μπορεί να εξάγει τον χάρτη ανύψωσης 
της ενδοστρωματικής επιφάνειας διεπαφής, καθώς και 
παχυμετρικούς χάρτες του δέκτη και του μοσχεύμα-
τος. Στη δημοσίευση αυτή, με βάση τον συνδυασμό της 
ομαλότητας ή της ανωμαλίας της πρόσθιας και οπίσθι-
ας επιφάνειας, οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε 4 τύπους: 
τύπος 1: ομαλή/ομαλή, τύπος 2: ανώμαλη/ομαλή, τύπος 
3: ομαλή/ανώμαλη και τύπος 4: ανώμαλη/ανώμαλη. Ο 
μέσος όρος «αποκέντρωσης» του μοσχεύματος υπολο-
γίστηκε στα 0,59mm±0,23mm, ενώ τα ποσοστά του κάθε 
τύπου ήταν: τύπος 1: 59%, τύπος 2: 9%, τύπος 3: 24%, 
τύπος 4: 9%. Από την ανάλυση των τοπογραφικών δει-
κτών που χρησιμοποιήθηκαν («coefficient of variation of 
the corneal power» και «root mean squares of the corneal 
elevation» της πρόσθιας και οπίσθιας επιφάνειας), βρέ-
θηκε ότι ο τύπος 1 εμφάνιζε στατιστικώς σημαντικά 
καλύτερες τιμές από τους λοιπούς τύπους και πιθανόν 
η ανάλυση αυτή να βοηθήσει στην κατανόηση των πα-
ραγόντων που σχετίζονται με την ποιότητα της όρασης 
μετά από DSAEK107.

β) Εκτίμηση της βιωσιμότητας των ενδοθηλιακών 
κυττάρων μετά από DMEK

Το 2016 ανακοινώθηκε μία νέα μέθοδος εκτίμησης 
της βιωσιμότητας των ενδοθηλιακών κυττάρων μετά 
από επέμβαση DMEK και η οποία αρχικά εφαρμόστηκε 
για τη σύγκριση μεταξύ δύο μεθόδων παρασκευής μο-
σχεύματος DMEK, της παρασκευής με λαβίδες (manual 
peeling) και της παρασκευής με φυσαλίδα υγρού107. Τα 
παρασκευασμένα μοσχεύματα καλύφθηκαν με 250μL 
BSS που περιείχε 10μΜ ουσίας Hoechst 33342, 4μΜ ομο-
διμερούς αιθιδίου ΙΙ και 2μΜ καλσεΐνης-ΑΜ και επω-
άστηκαν για 30 λεπτά. Η πρώτη ουσία συνδέεται με 
το πυρηνικό DNA όλων των ενδοθηλιακών κυττάρων 
(νεκρών και ζώντων). Η δεύτερη ουσία συνδέεται με το 
πυρηνικό DNA μόνο των νεκρών ή θνησκόντων κυττά-
ρων, ενώ η τρίτη ουσία μεταβολίζεται σε φθορίζουσα 
καλσεΐνη μόνο από ζώντα κύτταρα. Στη συνέχεια, τα 
δείγματα τοποθετήθηκαν σε προσαρμοσμένο θάλαμο 
που να ταιριάζει στην κυρτότητά τους και η ενδοθη-
λιακή επιφάνειά τους καλύφθηκε με ιξωδοελαστικό. 
Κατόπιν, λήφθηκαν εικόνες από όλη την επιφάνεια του 

μοσχεύματος με τη βοήθεια φθορίζοντος μικροσκο-
πίου, οι οποίες συναρμολογήθηκαν με χρήση ειδικού 
λογισμικού και κατέστη δυνατή η απεικόνιση καθενός 
μεμονωμένου ενδοθηλιακού κυττάρου. Έπειτα, υπολο-
γίστηκε ο συνολικός αριθμός των βιώσιμων ενδοθηλια-
κών κυττάρων αφαιρώντας τον αριθμό των κυττάρων 
που ήταν θετικά στο αιθίδιο και άρα νεκρά/θνήσκοντα 
από τον συνολικό αριθμό των κυττάρων, που ήταν τα 
κύτταρα θετικά στην ουσία Hoechst. Η διορθωμένη 
καθολική πυκνότητα ενδοθηλιακών κυττάρων προέκυ-
ψε από την διαίρεση των βιώσιμων κυττάρων με την 
επιφάνεια του μοσχεύματος και εξομαλύνθηκε διαι-
ρώντας την τιμή αυτή με την μετρούμενη πυκνότητα 
κυττάρων σε μία κεντρική περιοχή με συρρέοντα ενδο-
θηλιακά κύτταρα. Αναφορικά με τα αποτελέσματα, η 
διορθωμένη συνολική πυκνότητα κυττάρων (corrected 
global cell density) ήταν χαμηλότερη από την κεντρική 
πυκνότητα ενδοθηλιακών κυττάρων (που συνήθως με-
τράται στις μελέτες) και στις δύο ομάδες: 14,5% χαμη-
λότερη στην ομάδα της χειροκίνητης παρασκευής του 
μοσχεύματος και 24,2% χαμηλότερη στην ομάδα της 
φυσαλίδας υγρού. Συνεπώς, οι μετρήσεις της κεντρικής 
πυκνότητας ενδοθηλιακών κυττάρων, που κατά κανό-
να πραγματοποιούνται από τις τράπεζες οφθαλμών, 
υπερεκτιμούν την πραγματική πυκνότητα. Επίσης, η 
διορθωμένη ολική πυκνότητα ενδοθηλιακών κυττά-
ρων ήταν σημαντικά χαμηλότερη στη δεύτερη ομάδα 
(ποσοστό περιοχής κάλυψης με βιώσιμα κύτταρα στην 
πρώτη ομάδα 87,7%±1,4% έναντι 75,55%±5,6% στην 
δεύτερη ομάδα), εύρημα που έρχεται σε αντίθεση με 
τα ως τώρα δεδομένα σχετικά με την ατραυματικότητα 
της μεθόδου108. 

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ 
ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ

Οι πλέον κοινές ενδείξεις τμηματικής μεταμόσχευ-
σης ενδοθηλίου είναι οι δυστροφίες του ενδοθηλίου 
(δυστροφία Fuchs, οπίσθια πολύμορφη δυστροφία εν-
δοθηλίου – Posterior Polymorphous Endothelial dystrophy 
και η συγγενής κληρονομική δυστροφία ενδοθηλίου 
– Congenital Hereditary Endothelial dystrophy), η φυσα-
λιδώδης κερατοπάθεια (ψευδοφακική, αφακική), η 
ανεπάρκεια ενδοθηλίου εξαιτίας τραύματος ή μετά 
από ένθεση αντιγλαυκωματικής βαλβίδας, το ιριδοκε-
ρατικό ενδοθηλιακό σύνδρομο (Iridocorneal Endothelial 
Syndrome), η ανεπάρκεια μοσχεύματος σε προηγούμενη 
διαμπερή ή τμηματική (DSEK/DMEK) κερατοπλαστι-
κή, ο βούφθαλμος καθώς και η ερπητική ενδοθηλίτι-
δα31, ενδείξεις που αφορούσαν αρχικά στο σύνολό τους 
την DSEK – DSAEK, ενώ η DMEK περιοριζόταν στην 
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αντιμετώπιση της δυστροφίας Fuchs και της αρχόμενης 
φυσαλιδώδους κερατοπάθειας. Ωστόσο, τα τελευταία 
χρόνια, οι ενδείξεις της DMEK έχουν επεκταθεί και πε-
ριλαμβάνουν τις περισσότερες από τις παραπάνω ανα-
φερθείσες παθήσεις49. 

Ταυτόχρονα, όμως, η επέκταση των ενδείξεων της 
DMEK πιθανόν να έχει σαν αποτέλεσμα την εφαρμογή 
της DSAEK σε πιο πολύπλοκες περιπτώσεις και ειδικά 
σε παρουσία συνυπαρχουσών παθήσεων που περιορί-
ζουν τον ρόλο της DMEK. Στην κατηγορία αυτή περι-
λαμβάνονται ενδείξεις όπως η τμηματική μεταμόσχευ-
ση ενδοθηλίου μετά από προηγούμενη κερατοπλαστική 
(διαμπερή ή ενδοθηλιακή), το ιριδοκερατικό ενδοθηλι-
ακό σύνδρομο (ICE), η ανιριδία, η αφακία, η παρου-
σία ενδοφακού προσθίου θαλάμου (ACIOL) καθώς και 
η μεταμόσχευση ενδοθηλίου μετά από χειρουργείο 
γλαυκώματος. Η άποψη σχετικά με την υπεροχή της 
DSAEK επί της DMEK στα πλαίσια των ανωτέρω πα-
θολογικών καταστάσεων βασίζεται στην ίδια τη φύση 
των δύο επεμβάσεων. Πιο συγκεκριμένα, η DSAEK εί-
ναι πιο ευέλικτη επέμβαση και παρέχει την δυνατότητα 
επιλογής του τρόπου εισαγωγής του μοσχεύματος στον 
πρόσθιο θάλαμο από μια πληθώρα μεθόδων (βλ. «ει-
σαγωγή μοσχεύματος»), καθεμία από τις οποίες μπορεί 
να προσφέρει πιθανά πλεονεκτήματα επί εδάφους συ-
γκεκριμένων παθήσεων. Επιπλέον, η DSAEK επιτρέπει 
στον χειρουργό να ασφαλίσει το μόσχευμα στο υπερ-
κείμενο στρώμα, όπως επίσης επιτρέπει την εκκένωση 
του υγρού από την επιφάνεια διεπαφής μεταξύ μο-
σχεύματος και στρώματος δέκτη. Οι δυνατότητες αυτές 
σε συνδυασμό με το γεγονός ότι το μόσχευμα αυτό – 
καθαυτό είναι πιο συμπαγές καθιστούν την DSAEK πιο 
προσαρμόσιμη και πιο προβλέψιμη επέμβαση σε σχέ-
ση με την DMEK. Από την άλλη πλευρά, η τελευταία 
περιλαμβάνει την εισαγωγή ενός εξαιρετικά λεπτού 
μοσχεύματος, η προσκόλληση του οποίου στο στρώμα 
του δέκτη βασίζεται αποκλειστικά στην υδροδυναμική 
μέσα στον πρόσθιο θάλαμο, που εμφανώς επηρεάζεται 
από καταστάσεις όπως η βιτρεκτομή ή η παρουσία ρή-
ξης οπισθίου περιφακίου σε συνδυασμό με ρευστοποι-
ημένο υαλοειδές, καταστάσεις που μπορούν να θέσουν 
σε κίνδυνο την επιτυχία της επέμβασης. Παράλληλα, το 
εξαιρετικά λεπτό μόσχευμα της DMEK είναι δυνατόν 
να παρεκτοπιστεί μέσα από ιατρογενείς ή/και παθολο-
γικές οδούς διαφυγής όπως αυτές που δημιουργούται 
μετά από τραμπεκουλεκτομή ή ένθεση αντιγλαυκωμα-
τικής βαλβίδας, από μεσαίου μεγέθους ελλείμματα της 
ίριδας αλλά ακόμη και μέσα από τις χειρουργικές τομές 
ή σε παρουσία ενδοφακού σκληρικής στήριξης λόγω 
απώλειας του σάκου του περιφακίου109.

Επιπλέον, οι τμηματικές μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου 
μπορούν να εφαρμοστούν και σε άλλες περιπτώσεις, 

κάποιες από τις οποίες αποτελούν σημαντική θεραπευ-
τική πρόκληση. Στο πλαίσιο αυτό, έχουν δημοσιευτεί 
εργασίες για την αντιμετώπιση επιθηλιακής ιστοπλα-
σίας (epithelial ingrowth, epithelial downgrowth) τόσο με 
DSAEK όσο και με DMEK. Πιο συγκεκριμένα, η μέθο-
δος DSAEK έχει χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση 
επιθηλιακής ιστοπλασίας μετά από αρχική επέμβαση 
DSAEK110,111, ενώ η μέθοδος DMEK, σε συνδυασμό με 
προεγχειρητική φωτοπηξία με argon – laser και διεγ-
χειρητική έγχυση 5 – φθοριοουρακίλης (5 – FU) στον 
πρόσθιο θάλαμο, έχει εφαρμοστεί στην αντιμετώπιση 
επιθηλιακής ιστοπλασίας μετά από ανεπίπλεκτη επέμ-
βαση καταρράκτη112. Εξάλλου, έχει δημοσιευτεί η εφαρ-
μογή της DSAEK και της DMEK για την αντιμετώπιση 
φυσαλιδώδους κερατοπάθειας μετά από argon – laser 
ιριδοτομή46,95. Η συγκεκριμένη ένδειξη είναι αρκετά συ-
χνή στην Ιαπωνία όπου, αντίθετα, η δυστροφία Fuchs 
είναι εξαιρετικά σπάνια. Έτσι, στην πρώτη περίπτωση, 
οι συγγραφείς εφάρμοσαν την μέθοδο non-Descemet 
stripping automated endothelial keratoplasty (nDSAEK) για 
την αντιμετώπιση της μη Fuchs τύπου (non-Fuchs-type) 
δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου46. Στην δεύτερη περί-
πτωση, η ίδια ομάδα εφάρμοσε τη μέθοδο DMEK σε 
συνδυασμό με τη χρήση probe ενδοφωτισμού95. Επίσης, 
η μέθοδος DMEK έχει συνδυαστεί με χειρουργική αφαί-
ρεση του επιθηλίου (epithelial debridement) και εφαρμο-
γή μιτομυκίνης C σε ασθενείς που έπασχαν από δυστρο-
φία Fuchs και ταυτόχρονα από υποεπιθηλιακή ίνωση ή 
δυστροφία της πρόσθιας βασικής μεμβράνης (anterior 
basement membrane dystrophy)113. Σε σύγκριση με ασθε-
νείς που υπεβλήθησαν σε κλασική DMEK λόγω δυστρο-
φίας Fuchs και χρησιμοποιήθηκαν σαν ομάδα ελέγχου, 
οι ασθενείς, που υποβλήθηκαν στη συνδυασμένη μέ-
θοδο που περιγράφηκε παραπάνω, πέτυχαν παρόμοια 
βέλτιστα διορθούμενη οπτική οξύτητα (≥20/25 στο 77% 
των ασθενών), παρόμοια κανονικότητα της κερατικής 
επιφάνειας, μετρημένης με βάση τους δείκτες median 
surface asymmetry index και surface regularity index στην 
τοπογραφία κερατοειδούς, και παρόμοια διαφάνεια 
κερατοειδούς, εκτιμώμενης αντικειμενικά με ανάλυση 
οπτικής πυκνομετρίας (optical densitometry analysis) ει-
κόνων Scheimpflug, καθώς και παρόμοια απώλεια εν-
δοθηλιακών κυττάρων στους 6 μήνες μετεγχειρητικά. 
Σε μία περίπτωση παρατηρήθηκε καθυστερημένη επι-
θηλιακή επούλωση. Συνεπώς, με βάση τη συγκεκριμέ-
νη δημοσίευση, περιπτώσεις ασθενών με δυσλειτουρ-
γία του ενδοθηλίου και συνυπάρχουσες αλλοιώσεις 
στο πρόσθιο στρώμα μπορούν να αντιμετωπιστούν με 
DMEK σε συνδυασμό με χειρουργική αφαίρεση του 
επιθηλίου, βελτιώνοντας την επιφάνεια και την διαφά-
νεια του κερατοειδούς και αποφεύγοντας την ανάγκη 
για διαμπερή κερατοπλαστική113. Επιπλέον, η τμηματι-
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κή μεταμόσχευση ενδοθηλίου εφαρμόζεται σε φυσαλι-
δώδη κερατοπάθεια σε ασθενείς με μικροκερατοειδή42. 
Μάλιστα, έχει ανακοινωθεί επιτυχής DSAEK/nDSAEK 
με μοσχεύματα διαμέτρου 6,0mm, που ναι μεν έχουν μι-
κρότερη επιφάνεια και άρα λιγότερα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα, αλλά, από την άλλη πλευρά, απαιτούν λιγότερους 
χειρισμούς σε έναν στενό πρόσθιο θάλαμο, όπου η δυ-
σκολία επικέντρωσης του μοσχεύματος είναι αυξημένη 
και μπορεί να οδηγήσουν σε απώλεια κυττάρων42. Ακό-
μη, η μεταμόσχευση ενδοθηλίου (nDSAEK) έχει εφαρ-
μοστεί σε ασθενή με φυσαλιδώδη κερατοπάθεια λόγω 
ιριδόσχισης43. Η συγκεκριμένη ασθενής υποβλήθηκε 
αρχικά σε επέμβαση καταρράκτη και ιριδεκτομή και, 
σε δεύτερο χρόνο σε nDSAEK, στρατηγική που αποδεί-
χθηκε επιτυχής (οπτική οξύτητα 20/20 και πυκνότητα 
ενδοθηλιακών κυττάρων 2174κύτταρα/mm2 στους 18 
μήνες μετά τη μεταμόσχευση).

Ακόμη, σημαντική εξέλιξη αναφορικά με τις ενδείξεις 
της τμηματικής μεταμόσχευσης ενδοθηλίου αποτελεί η 
επιτυχής εφαρμογή της σε παιδιατρικούς ασθενείς45. 
Πιο συγκεκριμένα, η παιδιατρική DSEK έχει πραγμα-
τοποιηθεί για την αντιμετώπιση ψευδοφακικού κερατι-
κού οιδήματος, κερατίτιδας από κεντρί μέλισσας, ανω-
μαλίας Peters, για τη μετατραυματική αποκατάσταση 
του βολβού, για την αποκατάσταση ρήξεων της δεσκε-
μετείου μετά από τραύμα κατά τον τοκετό λόγω χρή-
σης εμβρυουλκών, για την αντιμετώπιση οπίσθιας πολύ-
μορφης δυστροφίας (posterior polymorphous dystrophy), 
βούφθαλμου, ανεπάρκειας κερατικού μοσχεύματος και 
περιπτώσεων συγγενούς κληρονομικής ενδοθηλιακής 
δυστροφίας (congenital hereditary endothelial dystrophy 
– CHED)45. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι σε περι-
πτώσεις ασθενών με CHED, η αυξημένη προσκόλληση 
της δεσκεμετείου μεμβράνης στο στρώμα μπορεί να 
απαιτήσει περισσότερους χειρουργικούς χειρισμούς 
στον πρόσθιο θάλαμο και έτσι να αυξήσει τις πιθανό-
τητες ιατρογενούς τραυματισμού του κρυσταλλοειδούς 
φακού και του στρώματος του κερατοειδούς. Ως εκ 
τούτου, κάποιοι χειρουργοί παραλείπουν το συγκεκρι-
μένο βήμα κατά την εκτέλεση DSEK σε μικρά παιδιά 
με CHED (non-Descemet membrane stripping endothelial 
keratoplasty – nDSEK), χωρίς να επηρεάζεται σημαντι-
κά η τελική οπτική οξύτητα, αλλά με μία αυξημένη 
συχνότητα παρεκτόπισης του μοσχεύματος, που όμως 
δεν είναι ξεκάθαρο αν οφείλεται στην διατήρηση της 
δεσκεμετείου μεμβράνης του δέκτη45.

Αντίστροφα, έχουν δημοσιευτεί εργασίες που αφο-
ρούν την λήψη ενδοθηλιακών μοσχευμάτων από παι-
διά ακόμη και βρέφη και την επιτυχή χρησιμοποίησή 
τους σε επεμβάσεις DSEK114, DSAEK115 και PDEK116 σε 
ενήλικους ασθενείς. Δεδομένου ότι μοσχεύματα από 
δότες ηλικίας κάτω των 2 ετών δεν προτιμώνται για 

την εκτέλεση διαμπερούς κερατοπλαστικής λόγω του 
ότι τα συγκεκριμένα μοσχεύματα εμφανίζουν πολύ 
κυρτές κερατικές καμπυλότητες και η χρησιμοποίησή 
τους ενέχει σημαντικό κίνδυνο εξέλιξης σε εκτασία115, 
πέρα από τις διεγχειρητικές δυσκολίες που παρουσιά-
ζει ο χειρισμός τους, η μελέτη της εφαρμογής παιδια-
τρικών ενδοθηλιακών μοσχευμάτων κρίνεται εξαιρετι-
κά ενδιαφέρουσα. Πιο συγκεκριμένα, η μέθοδος DSEK 
έχει εφαρμοστεί για την αντιμετώπιση ψευδοφακικής 
φυσαλιδώδους κερατοπάθειας μετά από λήψη παιδια-
τρικών μοσχευμάτων. Στους 12 μήνες μετεγχειρητικά, 
ο κερατοειδής ήταν διαυγής σε όλους τους ασθενείς, η 
βέλτιστα διορθούμενη οπτική οξύτητα κυμαινόταν από 
20/67 έως 20/32, δεν παρατηρήθηκε παρεκτόπιση του 
μοσχεύματος σε καμία περίπτωση και η μέση πυκνότη-
τα ενδοθηλιακών κυττάρων ήταν 2247,7 κύτταρα/mm2, 
με μέση απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων της τάξης 
του 41,4%114. Για την μέθοδο DSAEK έχουν χρησιμοποιη-
θεί μοσχεύματα από νήπια (ηλικία δοτών 2 έτη ή μικρό-
τερη) με πολύ καλά αποτελέσματα σε 3 ασθενείς, μετά 
από μέση διάρκεια μετεγχειρητικής παρακολούθησης 
11 μηνών. Ειδικότερα, οι 2 ασθενείς έπασχαν από δυ-
στροφία Fuchs και ο ένας από ψευδοφακική φυσαλιδώ-
δη κερατοπάθεια. Οι συγγραφείς δεν ανέφεραν κάποια 
ιδιαίτερη διεγχειρητική δυσκολία, η μετεγχειρητική 
βέλτιστα διορθούμενη οπτική οξύτητα κυμάνθηκε από 
20/50 έως 20/30, ενώ η μέση πυκνότητα ενδοθηλιακών 
κυττάρων, μετεγχειρητικά, ήταν 3359 κύτταρα/mm2, με 
μια μέση απώλεια ενδοθηλιακών κυττάρων της τάξης 
του 20,9%115. Τέλος, η μέθοδος PDEK έχει εφαρμοστεί 
επιτυχώς για την αντιμετώπιση ψευδοφακικής φυσαλι-
δώδους κερατοπάθειας σε 3 ασθενείς μετά από λήψη 
μοσχεύματος από βρέφη (≤12 μηνών). Μετά από μέση 
μετεγχειρητική παρακολούθηση διάρκειας 11 μηνών, η 
βέλτιστα διορθούμενη οπτική οξύτητα κυμάνθηκε από 
20/120 έως 20/20. Η πολύ χαμηλή οπτική οξύτητα σε ένα 
από τα 3 περιστατικά αποδόθηκε στην παρουσία επιω-
χρικής μεμβράνης. Η μέση μετεγχειρητική πυκνότητα 
ενδοθηλιακών κυττάρων στους 6 μήνες μετεγχειρητικά 
ήταν 2230 κύτταρα/mm2, με μια μέση απώλεια της τά-
ξης του 27%116. 

Κάποια επιπλέον χαρακτηριστικά που αφορούν την 
εφαρμογή PDEK σε παιδιατρικά μοσχεύματα σχετίζο-
νται με την ευκολία ένεσης αέρα και δημιουργίας φυ-
σαλίδας, η οποία δεν διαφέρει από αυτή των ενήλικων 
δοτών και μάλιστα η παρουσία ισχυρής πρόσφυσης 
μεταξύ δεσκεμετείου μεμβράνης και προδεσκεμετείου 
στιβάδας (Dua layer) μειώνει σημαντικά την πιθανότη-
τα δημιουργίας φυσαλίδας τύπου 2116. Για τον ίδιο λόγο, 
τα παιδιατρικά μοσχεύματα δεν είναι τόσο κατάλληλα 
για DMEK. Επίσης, η χρήση μοσχευμάτων που προ-
έρχονται από βρέφη προσφέρει το πλεονέκτημα των 
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άφθονων ενδοθηλιακών κυττάρων που, θεωρητικά, 
μεταφράζεται σε ταχύτερη υποχώρηση του οιδήματος 
του κερατοειδούς και σε πιο μακροχρόνια επιβίωση. 
Από την άλλη πλευρά, τα μοσχεύματα που επιτυγχά-
νονται στην PDEK είναι ούτως ή άλλως σχετικά μικρά 
– και άρα με μικρότερο συνολικό αριθμό κυττάρων – 
λόγω της παρουσίας ισχυρών συμφύσεων μεταξύ των 
κολλαγόνων στιβάδων στην περιφέρεια του κερατοει-
δούς, ανεξάρτητα από την ηλικία του δότη. Ωστόσο, η 
«αδυναμία» αυτή αντισταθμίζεται από την αυξημένη 
πυκνότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων στα παιδι-
ατρικά μοσχεύματα, ενώ ταυτόχρονα, το μικρότερο 
μέγεθος έχει σαν αποτέλεσμα λιγότερη συμπίεση κατά 
την εισαγωγή του μοσχεύματος στον πρόσθιο θάλαμο 
και συνεπώς μικρότερη βλάβη του ενδοθηλίου117. Επι-
πλέον, το μικρότερο μέγεθος διευκολύνει την εκδίπλω-
ση του μοσχεύματος, ενώ η παρουσία της προδεσκεμε-
τείου στιβάδας, την διενέργεια χειρισμών στον πρόσθιο 
θάλαμο. 

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι υπάρχει η δυνατότη-
τα χρήσης μοσχευμάτων που είναι ακατάλληλα μεν για 
διαμπερή κερατοπλαστική λόγω παθολογίας του πρό-
σθιου στρώματος (π.χ. λόγω κεντρικής ουλής, εκτετα-
μένου πτερυγίου, παρουσίας εκτασίας ή προηγούμενης 
διαθλαστικής επέμβασης), αλλά με φυσιολογικό ενδο-
θήλιο, σε τμηματικές μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου118. Σε 
αναδρομική σύγκριση ασθενών που υποβλήθηκαν σε 
DSAEK με μοσχεύματα ακατάλληλα για ΡΚ με ασθε-
νείς που υποβλήθηκαν σε κλασική DSAEK, επιβεβαι-
ώθηκε η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα της μεθό-
δου, καθώς δεν παρατηρήθηκε αύξηση στα ποσοστά 
παρεκτόπισης ή πρωτοπαθούς ανεπάρκειας μοσχεύ-
ματος, ενώ και τα αποτελέσματα που αφορούσαν τη 
βέλτιστα διορθούμενη οπτική οξύτητα, την διάθλαση, 
τους τοπογραφικούς δείκτες αλλά και την πυκνότητα 
των ενδοθηλιακών κυττάρων στους 6 μήνες ήταν ισο-
δύναμα για τις δύο ομάδες118. 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Είναι γεγονός ότι μέχρι σήμερα η μόνη θεραπεία για 
την αντιμετώπιση της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου 
είναι η μεταμόσχευση κερατοειδούς, είτε διαμπερής 
είτε τμηματική. Ωστόσο, λόγω έλλειψης μοσχευμάτων 
παγκοσμίως, καταβάλλονται σημαντικές ερευνητικές 
προσπάθειες ανεύρεσης εναλλακτικών μεθόδων αντι-
μετώπισης. Το 2000, αναδύθηκε μία νέα κατεύθυνση 
για τις μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου, όταν η Nancy Joyce 
ανακάλυψε ότι τα ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα 
του κερατοειδούς μπορούν να αναπαραχθούν κάτω 
από ειδικές συνθήκες. Χρησιμοποιώντας αυξητικούς 

παράγοντες (EGF, FGF και PDGF) και ορό βόειου εμ-
βρύου, κατέστη δυνατή η έκφραση της πρωτεΐνης Ki-67 
που αποτελεί δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού3. 

Συνοπτικά, έχουν γίνει πολλές προσπάθειες στην 
κατεύθυνση της κυτταρικής θεραπείας των παθήσεων 
του ενδοθηλίου και αφορούν τον πολλαπλασιασμό των 
εναπομενόντων ενδοθηλιακών κυττάρων ή την ενίσχυ-
ση της λειτουργίας τους με τοπικές οφθαλμικές σταγό-
νες ή με έγχυση εναιωρήματος κυττάρων στον πρόσθιο 
θάλαμο, τη χρήση αυξητικών παραγόντων κ.ά., ωστό-
σο, το κλινικό ενδιαφέρον έχει στραφεί κυρίως στη βι-
ο-μηχανική του κερατικού ενδοθηλίου119.

Όσον αφορά τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλια-
κών κυττάρων του ασθενούς, έχει διερευνηθεί σε πει-
ραματικό επίπεδο η τοπική εφαρμογή διαφόρων πα-
ραγόντων σαν θεραπεία για την δυσλειτουργία των 
κερατικών ενδοθηλιακών κυττάρων, με σκοπό την προ-
αγωγή της αναπαραγωγής και μετανάστευσης τους. Οι 
θεραπείες που έχουν δοκιμαστεί περιλαμβάνουν την 
παύση της αναστολής μέσω κυτταρο-κυτταρικής επα-
φής με χρήση EDTA, την διάσπαση της κοννεξίνης 43 με 
siRNA και την αναστολή της πρωτεϊνικής κινάσης σχε-
τιζόμενης με Rho (ROCK) με τη βοήθεια του Υ-27362. 
Από τις παραπάνω θεραπείες, η χρήση αναστολέων 
ROCK σε μορφή οφθαλμικών σταγόνων φαίνεται η πιο 
πολλά υποσχόμενη και είναι η μόνη που έχει χρησιμο-
ποιηθεί σε ανθρώπινες κλινικές δοκιμές1. 

Πιο αναλυτικά, στο πλαίσιο της προσπάθειας πολ-
λαπλασιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων του 
ασθενούς, έχουν μελετηθεί οι επιδράσεις των ανα-
στολέων της εξαρτώμενης από την κυκλίνη κινάσης 
(cyclin-dependent kinase inhibitors) συμπεριλαμβανομέ-
νων των p21Cip1, p16INK4a και p27Kip1 στην αναστολή 
του κυτταρικού κύκλου των ανθρώπινων ενδοθηλια-
κών κυττάρων στη φάση G1. H μείωση των επιπέδων 
της πρωτεΐνης p27kip1 μετά από επιμόλυνση με siRNA 
(small interfering RNA), το οποίο αναστέλλει την έκφρα-
ση της συγκεκριμένης πρωτεΐνης, ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων από νεαρούς δότες και των πρωτεϊνών p21Cip1 
και p16INK4a με την ίδια τεχνική αλλά σε ενδοθηλιακά 
κύτταρα προερχόμενα από ηλικιωμένους δότες οδήγη-
σε σε πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων3. 
Επίσης, η χρήση εκλεκτικού αναστολέα της κινάσης 
σχετιζόμενης με Rho (Rho-associated kinase-ROCK) 
έχει βρεθεί ότι βελτιώνει την πρόσφυση και αναπαρα-
γωγή των ενδοθηλιακών κυττάρων που προέρχονται 
από πιθήκους σε συνθήκες καλλιέργειας καθώς επίσης 
και μετά από ενστάλλαξη οφθαλμικών σταγόνων που 
περιέχουν Y-27632, το οποίο είναι εκλεκτικός ROCK 
αναστολέας, έξι φορές την ημέρα τόσο in vivo όσο και 
in vitro3. Ειδικότερα, με σκοπό την ανάπτυξη φαρμα-
κευτικής θεραπείας για την δυσλειτουργία του κερατι-

Τελευταίες εξελίξεις στις μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου κερατοειδούς
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κού ενδοθηλίου, δοκιμάστηκε η επίδραση οφθαλμικών 
σταγόνων Υ-27632 σε κερατικά ενδοθηλιακά κύτταρα 
χρησιμοποιώντας ένα ζωικό μοντέλο ενδοθηλιακού 
τραύματος. Ο στόχος της φαρμακευτικής θεραπείας 
εντοπίζεται στην αντιμετώπιση παθήσεων του ενδο-
θηλίου όπως η δυστροφία Fuchs και η μετεγχειρητική 
βλάβη του ενδοθηλίου, όταν βρίσκονται σε πρώιμο 
στάδιο, οπότε, κατά κανόνα, διατηρούνται κάποια υγιή 
ενδοθηλιακά κύτταρα. Έτσι λοιπόν, η μελέτη έδειξε 
ότι η περιοχή του τραύματος ήταν σημαντικά μικρότε-
ρη στους οφθαλμούς στους οποίους είχε εφαρμοστεί η 
θεραπεία σε σχέση με τους μάρτυρες και, συνεπώς, το 
Y-27632 έχει τις δυνατότητες να χρησιμοποιηθεί για την 
ενίσχυση της επούλωσης του κερατικού ενδοθηλίου120. 
Κάνοντας ένα βήμα πιο μπροστά, η συγκεκριμένη θε-
ραπευτική μέθοδος εφαρμόστηκε σε έναν ασθενή με 
οίδημα κερατοειδούς λόγω δυστροφίας Fuchs. Πιο συ-
γκεκριμένα, σε δημοσίευση περιστατικού (case report) 
που πραγματοποιήθηκε το 2013, ανακοινώθηκε ότι οι 
οφθαλμικές σταγόνες Υ-27632 χρησιμοποιήθηκαν σε 
έναν Ιάπωνα ασθενή ηλικίας 52 ετών, ο οποίος έπασχε 
από δυστροφία Fuchs άμφω και είχε παραπεμφθεί για 
να υποβληθεί σε DSAEK. Ο ασθενής, αντί για μεταμό-
σχευση ενδοθηλίου, υπεβλήθη σε θεραπεία με εκλεκτι-
κό αναστολέα ROCK. Η προεγχειρητική οπτική οξύτη-
τα ήταν 20/63 και το κεντρικό πάχος κερατοειδούς ήταν 
703μm. Αρχικά, αφαιρέθηκε το ενδοθήλιο του κερατο-
ειδούς από την κεντρική περιοχή και, στη συνέχεια, 
ο ασθενής τέθηκε σε αγωγή με οφθαλμικές σταγόνες 
Υ-27632 έξι φορές την ημέρα και κολλύριο γκατιφλο-
ξασίνης τέσσερις φορές την ημέρα για μία εβδομάδα. 
Η διαύγεια του κερατοειδούς επανήλθε στις δύο εβδο-
μάδες μετά την θεραπεία, οπότε και η οπτική οξύτητα 
βελτιώθηκε στα 20/20. Έξι μήνες μετά, το κεντρικό πά-
χος κερατοειδούς ήταν 568μm, η οπτική οξύτητα είχε 
ανέλθει στα 20/16 και η πυκνότητα των ενδοθηλιακών 
κυττάρων στον κεντρικό κερατοειδή ήταν 1549,3±89,7 
κύτταρα/mm3. Η ίδια καλή οπτική οξύτητα (20/16) δι-
ατηρήθηκε μέχρι το τέλος της παρακολούθησης (2 
έτη)121. Τέλος, το 2014 δημοσιεύτηκε μία πιλοτική κλι-
νική μελέτη της χρήσης οφθαλμικών σταγόνων Υ-27632 
σε 8 οφθαλμούς 8 ασθενών. Οι συγκεκριμένοι ασθενείς 
είχαν προγραμματιστεί να υποβληθούν σε DSAEK. Οι 
4 οφθαλμοί εμφάνιζαν διάχυτο κερατικό οίδημα λόγω 
φυσαλιδώδους κερατοπάθειας μετά από argon laser ιρι-
δοτομή ή κερατοπάθεια σε σύνδρομο ψευδοαποφολί-
δωσης, ενώ οι άλλοι 4 οφθαλμοί εμφάνιζαν κεντρικό 
οίδημα κερατοειδούς λόγω δυστροφίας Fuchs. Όλοι οι 
οφθαλμοί υπέστησαν διακερατική ψύξη (transcorneal 
freezing) με ένα χαλύβδινο ραβδίο διαμέτρου 2mm προ-
κειμένου να αφαιρεθούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα από 
τον κεντρικό κερατοειδή και ακολούθως τέθηκαν σε 

αγωγή με σταγόνες Υ-27632, έξι φορές την ημέρα για 
1 εβδομάδα. Οι 4 ασθενείς με το διάχυτο οίδημα δεν 
εμφάνισαν καμία μείωση του πάχους κερατοειδούς και 
καμία βελτίωση στην οπτική οξύτητα, ενώ, αντίθετα, 3 
στους 4 ασθενείς με κεντρικό οίδημα κερατοειδούς εμ-
φάνισαν μείωση του πάχους κερατοειδούς, που διατη-
ρήθηκε στο πέρασμα του χρόνου122. Επομένως, σύμφω-
να με τη συγκεκριμένη μελέτη, οι οφθαλμικές σταγόνες 
Υ-27632 έδειξαν αποτελεσματικότητα στην αντιμετώ-
πιση ασθενών με κεντρικό οίδημα λόγω δυστροφίας 
Fuchs και, προφανώς, εάν καταστεί εφικτή η ανάπτυξη 
φαρμακευτικών θεραπειών για δυσλειτουργίες του εν-
δοθηλίου του κερατοειδούς, πολλοί ασθενείς θα μπο-
ρούν να αποφεύγουν την μεταμόσχευση κερατοειδούς 
καθ’ όλη την διάρκεια της ζωής τους122.

Η άλλη κατεύθυνση έρευνας αναφορικά με την κυτ-
ταρική θεραπεία των παθήσεων του ενδοθηλίου αφορά 
την καλλιέργεια ενδοθηλιακών κυττάρων. Ωθούμενοι 
αφενός από τη σχετική έλλειψη μοσχευμάτων και αφε-
τέρου από τη βελτιωμένη κατανόηση των οδών ενερ-
γοποίησης του κυτταρικού κύκλου in vitro, οι ερευνη-
τές έχουν σημειώσει κάποια πρόοδο στον τομέα της 
καλλιέργειας ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων 
και τα προκύπτοντα κύτταρα καλλιέργειας έχουν με-
ταμοσχευθεί με κάποια επιτυχία σε πειραματικά μοντέ-
λα. Έτσι, η χρήση των καλλιεργημένων κυττάρων είτε 
ως μονή στιβάδα είτε μετά από έγχυση στον πρόσθιο 
θάλαμο είναι πιθανό να αποτελέσει κλινική πραγματι-
κότητα στο εγγύς μέλλον1. Μακροπρόθεσμα μάλιστα, 
μπορεί να καταστεί εφικτή η συλλογή ενήλικων βλα-
στοκυττάρων από το αίμα των ασθενών ή από άλλους 
ιστούς, να επάγεται η δυνατότητά τους να καθίστανται 
πολυδύναμα και να διαφοροποιούνται σε ενδοθηλιακά 
κύτταρα κερατοειδούς για αυτόλογη αντικατάσταση 
δυσλειτουργούντος κερατικού ενδοθηλίου49. Ένα ση-
μαντικό πλεονέκτημα της εν λόγω θεραπείας είναι ότι 
το παραγόμενο ενδοθηλιακό μόσχευμα προέρχεται 
από τα κύτταρα του ίδιου του ασθενούς (με καλλιέρ-
γεια των ενδοθηλιακών του κυττάρων ή των βλαστο-
κυττάρων του κτλ) μειώνοντας έτσι σημαντικά τον κίν-
δυνο απόρριψης123. 

Παρά το γεγονός ότι τα ανθρώπινα ενδοθηλιακά 
κύτταρα έχουν περιορισμένη αναπαραγωγική ικανό-
τητα in vivo, τα ίδια κύτταρα έχουν την ικανότητα να 
πολλαπλασιαστούν in vitro σε συνθήκες καλλιέργειας. 
Πρόσφατες έρευνες έχουν δείξει ότι τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα έχουν την ικανότητα να υποστούν μίτωση σε 
μοντέλα ex vivo ξεπερνώντας την φάση G1 και ολοκλη-
ρώνοντας τον κυτταρικό κύκλο, μετά από απελευθέ-
ρωση των κυτταρο-κυτταρικών δεσμών και με την πα-
ρουσία κατάλληλων αυξητικών παραγόντων123. Έχουν 
χρησιμοποιηθεί για τον σκοπό αυτό πρωταρχικά ενδο-
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θηλιακά κύτταρα, ανθρώπινες ενδοθηλιακές κυτταρι-
κές σειρές και βλαστοκύτταρα.

Πηγές για τα πρωταρχικά ενδοθηλιακά κύτταρα 
αποτελούν το κερατοσκληρικό χείλος που παραμένει 
μετά την τρυπάνωση του μοσχεύματος ή ανθρώπινοι 
πτωματικοί κερατοειδείς χιτώνες που είναι ακατάλλη-
λοι για μεταμόσχευση119. Η ηλικία των δοτών κερατο-
ειδούς από τους οποίους προέρχονται οι πρωταρχικές 
καλλιέργειες ποικίλλει. Η αναπαραγωγική απόκριση 
των ενδοθηλιακών κυττάρων τείνει να μειώνεται σε πιο 
ηλικιωμένους δότες, αλλά, ανεξάρτητα από τη συγκε-
κριμένη παράμετρο, ενδοθηλιακά κύτταρα προερχόμε-
να από την περιφέρεια του κερατοειδούς αναφέρεται 
ότι παρουσιάζουν υψηλότερη αναπαραγωγική ικανό-
τητα σε σχέση με κεντρικές περιοχές119. 

Άλλη πιθανή πηγή για την βιο-μηχανική πολλών 
οργάνων, συμπεριλαμβανομένου του κερατοειδούς, 
αποτελούν τα βλαστοκύτταρα. Οργανοειδικά ενήλι-
κα βλαστοκύτταρα, κατευθυνόμενης διαφοροποίησης 
εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα αλλά και επαγόμενα πολυ-
δύναμα βλαστοκύτταρα αποτελούν τέτοιες πηγές. Τα 
ενήλικα βλαστοκύτταρα θεωρείται ότι εδράζονται ανά-
μεσα στο περιφερικό κερατικό ενδοθήλιο και το πρό-
σθιο τμήμα του γωνιακού δικτυωτού. Στην πραγματι-
κότητα, μάλλον πρόκειται για πρόδρομα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και όχι για βλαστοκύτταρα, κάτι που σημαίνει 
πως διαθέτουν περιορισμένη ικανότητα αυτοανανέω-
σης και περιορισμένες δυνατότητες διαφοροποίησης124. 
Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με το ότι η θεραπευ-
τική χρήση των ενήλικων πρόδρομων κυττάρων στον 
κερατοειδή απαιτεί ανέπαφο πληθυσμό βλαστοκυτ-
τάρων, συνθήκη που αντιφάσκει με την κύρια ένδειξη 
για μεταμόσχευση και, επιπλέον, απαιτεί παρατετα-
μένη ex vivo καλλιέργεια των κυττάρων – δεδομένου 
ότι ο αριθμός τους είναι πολύ χαμηλός – προκειμένου 
να παραχθούν αρκετά κύτταρα για μία επιτυχή μετα-
μόσχευση123 οδηγεί σε στροφή της έρευνας σε βλαστο-
κύτταρα εξοφθάλμιας προέλευσης. Τα εμβρυϊκά βλα-
στοκύτταρα διαθέτουν τα βασικά πλεονεκτήματα της 
πολυδυναμικότητας (pluripotency) και της απεριόριστης 
ικανότητας πολλαπλασιασμού. Ωστόσο, θέματα ηθικής, 
ανοσολογική απόρριψη και κίνδυνος σχηματισμού τε-
ρατώματος έχουν περιορίσει την εφαρμογή εμβρυϊκών 
βλαστοκυττάρων σε κλινικές δοκιμές. Επί του θέματος, 
σχετικά πρόσφατα (2014) δημοσιεύτηκε μία μελέτη που 
αφορούσε την επιτυχή λήψη κυττάρων παρόμοιων με 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα του κερατοειδούς (corneal 
endothelial cell-like) από εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα και 
την επιτυχή μεταμόσχευσή τους σε πειραματικά μο-
ντέλα (κόνικλους). Συγκεκριμένα, οι ερευνητές κατόρ-
θωσαν να φέρουν τα βλαστοκύτταρα στην φάση των 
περιοφθαλμικών μεσεγχυματικών πρόδρομων κυττά-

ρων (periocular mesenchymal precursor phase) μέσα από 
ειδικές συνθήκες καλλιέργειας και στη συνέχεια να 
επιτύχουν την διαφοροποίησή τους σε κύτταρα παρό-
μοια με τα ενδοθηλιακά. Τέλος, μετά από σπορά τους 
σε ακυτταρική στιβάδα χοίρειας κερατικής θεμέλιας 
ουσίας (posterior acellular porcine corneal matrix lamella) 
κατόρθωσαν να κατασκευάσουν φύλλα κυττάρων 
(cell sheets) και να τα μεταμοσχεύσουν επιτυχώς σε 
κόνικλους με δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, η οποία 
αποκαταστάθηκε125. Η εφαρμογή των επαγόμενων πο-
λυδύναμων κυττάρων είναι επίσης περιορισμένη λόγω 
θεμάτων βιοασφάλειας, επιγενετικής μνήμης από τα 
σωματικά κύτταρα, ακούσιων γενομικών αλλοιώσεων 
και σχετιζόμενης ογκογένεσης που επιτείνεται από τη 
χρήση φορέων επιμόλυνσης από ρετροϊούς (retrovirus) 
και λεντιιούς (lentivirus). Άλλες πηγές ανθρώπινων εν-
δοθηλιακών κυττάρων για βιο-μηχανική του κερατικού 
ενδοθηλίου περιλαμβάνουν τα μεσεγχυματικά βλαστο-
κύτταρα αίματος ομφάλιου λώρου, βλαστοκύτταρα 
προερχόμενα από λιπώδη ιστό και προγονικά ενδο-
θηλιακά κύτταρα από μυελό των οστών και τελευταία 
πιθανόν και οδοντικά βλαστοκύτταρα126. Ωστόσο, δεν 
έχουν δημοσιευθεί πειστικά στοιχεία σχετικά με τη με-
τατροπή των ανωτέρω μεσεγχυματικών κυττάρων σε 
ενδοθηλιακά κύτταρα κερατοειδούς127. Τέλος, έχει ανα-
φερθεί λειτουργικός κερατικός ενδοθηλιακός ιστός από 
βλαστοκύτταρα προερχόμενα από το στρώμα του κε-
ρατοειδούς με προέλευση από τη νευρική ακρολοφία. 
Παρά ταύτα, δεν υπάρχουν επαρκείς εξειδικευμένοι 
βιολογικοί δείκτες για την αναγνώριση των ενδοθηλια-
κών κυττάρων. Κατά συνέπεια, εφαρμόζεται κυρίως η 
απομόνωση ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων από 
δότες κερατοειδούς119. 

Διάφορες τεχνικές εφαρμόζονται για την απομόνωση 
των ενδοθηλιακών κυττάρων και ποικίλα υλικά καλλι-
έργειας έχουν χρησιμοποιηθεί. Στην παρούσα φάση, οι 
τεχνικές απομόνωσης αποτελούνται από δύο βήματα. 
Το πρώτο βήμα αφορά την αφαίρεση της δεσκεμετεί-
ου μαζί με το ενδοθήλιο με την τεχνική της απολέπισης 
(peeling) ή με χρήση φυσαλίδας αέρα (bubble technique) 
και το δεύτερο περιλαμβάνει την διάσπαση της δεσκε-
μετείου για την απελευθέρωση των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων. Με βάση τη μέθοδο που χρησιμοποιείται για την 
απελευθέρωση των ενδοθηλιακών κυττάρων οι διαδι-
κασίες διακρίνονται σε ενζυματικές και μη ενζυματικές. 
Οι ενζυματικές βασίζονται στη χρήση ενζύμων όπως η 
κολλαγενάση, η τρυψίνη και η δισπάση. Μία σχετικά 
καινούρια μέθοδος απομόνωσης ενδοθηλιακών κυττά-
ρων περιγράφηκε το 2007 με διάσπαση της δεσκεμετεί-
ου μεμβράνης με τη χρήση κολλαγενάσης Α, που επι-
τρέπει την συλλογή σταθερά στρόγγυλων κυτταρικών 
συσσωματώσεων, που αποτελεί πλεονέκτημα σε σχέση 

Τελευταίες εξελίξεις στις μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου κερατοειδούς



Panoptis Volume 28
Issue 2 December 2016

82

με τη χρήση δισπάσης ή EDTA3. Η τεχνική της ενζυματι-
κής διάσπασης μειονεκτεί διότι έχει την τάση να οδηγεί 
σε κυτταρική αποδόμηση των ενδοθηλιακών κυττάρων 
λόγω του χρόνου επώασης που απαιτείται για την απε-
λευθέρωσή τους και επίσης διότι επιτρέπει την απελευ-
θέρωση και της θεμέλιας ουσίας. Επιπλέον, συχνά οδη-
γεί σε επιμόλυνση από στρωματικά κύτταρα. Για αυτόν 
τον λόγο έχει αναπτυχθεί ένα μέσο καλλιέργειας που 
δεν περιέχει L-βαλίνη (L-valine-free selection medium) 
και μπορεί να «επιλέγει» τα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ 
αναστέλλει την ανάπτυξη των ινοβλαστών128. Η μη εν-
ζυματική μέθοδος βασίζεται στη χρήση EDTA για την 
απελευθέρωση των κυτταρο-κυτταρικών συνδέσμων 
και την ίδια στιγμή προάγει την κυτταρική διαίρεση 
μετά από έκθεση σε μιτογόνους παράγοντες. Στην δια-
δικασία αυτή το EDTA μπορεί να προκαλέσει κυτταρική 
βλάβη και μείωση της συγκομιδής. Για τον λόγο αυτό 
εφαρμόζονται συνδυαστικές μέθοδοι, με χρήση κολλα-
γενάσης ΙΙ, που παράγει διατηρήσιμα συσσωματώματα 
ενδοθηλιακών κυττάρων, και τρυψίνης/EDTA βραχείας 
διάρκειας, που οδηγεί σε υψηλό ποσοστό αναπαραγω-
γής με μικρού βαθμού κυτταρική βλάβη123.

Όσον αφορά τα υλικά καλλιέργειας, μέχρι στιγμής, 
δεν υπάρχει κάποιο μέσο καλλιέργειας που να υπερ-
τερεί σαφώς. Το 2005, ανακαλύφθηκε ότι ανθρώπινα 
ενδοθηλιακά κύτταρα απομονωμένα από δότες κε-
ρατοειδούς και επωασμένα σε θεμέλια ουσία μεθυλ-
σελουλόζης συσσωρεύονται με τρόπο που μοιάζουν 
με νευροσφαιρίδια. Τα σφαιρίδια αυτά είχαν υψηλή 
αναπαραγωγική ικανότητα και ήταν ικανά να επανα-
ποικήσουν τον οπίσθιο κερατοειδή κονίκλων μετά από 
ένθεση στον πρόσθιο θάλαμο και τοποθέτησή τους σε 
πρηνή θέση για 24 ώρες ή, σύμφωνα με νεότερα δεδο-
μένα, για 6 ώρες3. Επίσης, μία μελέτη συνέκρινε αν-
θρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα που καλλιεργήθηκαν 
in vitro σε μέσο ενισχυμένο με ανθρώπινο ορό αίματος 
με ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα που καλλιεργή-
θηκαν σε μέσο ενισχυμένο με ορό από βόειο έμβρυο 
και δεν εντόπισε κάποια σημαντική διαφορά μεταξύ 
των δύο πληθυσμών αναφορικά με τη μορφολογία, τον 
πολλαπλασιασμό και την έκφραση πρωτεϊνών/γονιδί-
ων, παρά μόνο μία τάση για μεγαλύτερο αριθμό κυτ-
τάρων στο μέσο με τον ανθρώπινο ορό την 7η μέρα της 
καλλιέργειας129. Εκτός όμως από τον ανθρώπινο ορό, 
έχει χρησιμοποιηθεί η προσθήκη διάφορων αυξητι-
κών παραγόντων στο μέσο καλλιέργειας για να προ-
άγει την εξάπλωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. Πιο 
συγκεκριμένα, η χρήση του αυξητικού παράγοντα της 
ινσουλίνης (insulin growth factor – IGF) και του βασικού 
ινοβλαστικού αυξητικού παράγοντα (basic fibroblastic 
growth factor – bFGF) έχει φανεί ότι προάγουν τη μίτω-
ση σε κύτταρα από τον περιφερικό κερατοειδή, αλλά 

όχι από την κεντρική ζώνη. Επιπλέον, ο αυξητικός πα-
ράγοντας των νεύρων (nerve growth factor – NGF) μαζί 
με εκχύλισμα βόειας υπόφυσης και επιδερμικό αυξη-
τικό παράγοντα (epidermal growth factor – EGF) έχουν 
επιτύχει την εξάπλωση των ενδοθηλιακών κυττάρων 
τόσο από κεντρικές όσο και από περιφερικές περιοχές 
του κερατοειδούς. Επιπλέον, έχει ανακοινωθεί ότι ένα 
μέσο καλλιέργειας που περιέχει EGF, ινσουλίνη, τραν-
σφερρίνη, bFGF, NGF και εκχύλισμα υπόφυσης προάγει 
την ικανότητα πολλαπλασιασμού μέχρι και στο τρίτο 
πέρασμα καλλιέργειας123. Τέλος, έχουν χρησιμοποιηθεί 
μέσα καλλιέργειας προετοιμασμένα με προσθήκη εμ-
βρυϊκών βλαστοκυττάρων ποντικών, μεσεγχυματικών 
βλαστοκυττάρων από ανθρώπινο μυελό οστών και αν-
θρώπινο αμνιακό υγρό και έχουν δείξει ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα128. 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα που παράγονται από καλ-
λιέργειες μπορούν είτε να ενεθούν άμεσα στον πρόσθιο 
θάλαμο είτε να αναπτυχθούν πάνω σε υποστρώματα. 
Στην πρώτη περίπτωση, το κύριο μειονέκτημα είναι ότι 
τα ενεθέντα καλλιεργημένα κύτταρα απομακρύνονται 
από τα ρεύματα του υδατοειδούς υγρού, οδηγώντας σε 
φτωχή πρόσφυσή τους πάνω στον κερατοειδή130. Έτσι, 
προκειμένου τα κύτταρα να προσκολληθούν στην οπί-
σθια επιφάνεια του κερατοειδούς, έχουν δοκιμασθεί 
διάφορες μέθοδοι όπως η προς τα κάτω στροφή του 
βλέμματος123. Σε κάθε περίπτωση, μία σημαντική παρά-
μετρος είναι η ανάπτυξη ενδοθηλιακών κυττάρων με 
τρόπο που να μην επιτρέπει την διασπορά τους στον 
πρόσθιο θάλαμο. Μία πρώτη προσέγγιση περιελάμβα-
νε τη μαγνητική έλξη. Βρέθηκε, σε πειραματικό επίπεδο 
(κόνικλοι), ότι είναι δυνατή η ενσωμάτωση σφαιριδίων 
σιδήρου σε ενδοθηλιακά κύτταρα κονίκλου σε μη τοξι-
κές συγκεντρώσεις (5μΜ-10μΜ) και η έλξη τους, μετά 
από έγχυσή τους στον πρόσθιο θάλαμο, στην οπίσθια 
επιφάνεια του κερατοειδούς με τη βοήθεια μαγνήτη 
εφαρμοζόμενου στο άνω βλέφαρο. Το αποτέλεσμα ήταν 
η επανάκτηση της διαφάνειας του κερατοειδούς μετά 
από 8 εβδομάδες, ενώ μετά από 12 μήνες μετεγχειρη-
τικά δεν ανιχνεύθηκε τοξικότητα. Παρά ταύτα, οι επι-
δράσεις των σωματιδίων σιδήρου στους ανθρώπινους 
οφθαλμούς παραμένουν άγνωστες3. Το 2009, μία μελέ-
τη επανεξέτασε την ιδέα της μαγνητικής έλξης, δοκιμά-
ζοντας υπερπαραμαγνητικά νανοσωματίδια οξειδίου 
του σιδήρου (superparamagnetic iron-oxide nanoparticles 
– SPIOs) διαφόρων μεγεθών και με ποικίλα περιβλήμα-
τα, χρησιμοποιώντας την ίδια ιδέα, δηλαδή της εσωτε-
ρίκευσής τους από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η μελέ-
τη αυτή τιτλοποίησε την δόση, την τοξικότητα και την 
ισχύ της μαγνητικής έλξης. Το γεγονός ότι παρόμοιες 
χημικές ουσίες χρησιμοποιούνται ήδη στην μαγνητική 
τομογραφία ως παράγοντες αύξησης της αντίθεσης και 
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για τις οποίες έχουν διεξαχθεί μελέτες σχετικά με την 
ασφάλεια και την αποτελεσματικότητά τους συνέτεινε 
στην δημιουργία της πεποίθησης ότι η ένθεση κυττά-
ρων που περιέχουν τέτοιες χημικές ενώσεις θα ήταν πιο 
ασφαλής σε σχέση με την σκόνη σιδήρου που χρησι-
μοποιήθηκε σε παλιότερες μελέτες. Πράγματι, τα νανο-
σωματίδια έγιναν καλώς ανεκτά και επέδειξαν χαμηλή 
τοξικότητα στις συγκεντρώσεις που δοκιμάστηκαν. 
Επίσης, τα μικρότερα SPIOs εμφάνισαν δοσοεξαρτώμε-
νη ενσωμάτωση στο κυτταρόπλασμα των ανθρώπινων 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Στη συνέχεια, στα κύτταρα 
αυτά εφαρμόστηκε μαγνητικό πεδίο και υπέστησαν 
εύκολα έλξη, ενώ βρέθηκε ότι ήταν ικανά να μετανα-
στεύσουν και να ενσωματωθούν στην οπίσθια επιφά-
νεια κερατοειδών χιτώνων τοποθετημένων σε τεχνητό 
πρόσθιο θάλαμο3,131. Τέλος, σαν εναλλακτική επιλογή, 
έχει μελετηθεί η χρήση αναστολέα ROCK κατά την καλ-
λιέργεια ενδοθηλιακών κυττάρων και η εφαρμογή τους 
σε ζωικά μοντέλα και έχει επιδείξει οφέλη στην προα-
γωγή της κυτταρικής πρόσφυσης και του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού και στην αναστολή της απόπτωσης, 
με σκοπό να βελτιωθεί το ποσοστό επιτυχίας της μετα-
μόσχευσης ενδοθηλίου και να μειωθεί η ανάγκη χρήσης 
υποστρωμάτων (βλ. παρακάτω)128. Αρχικά, σε σχέση με 
τη χρήση αναστολέα ROCK, φάνηκε ότι προάγει την 
κυτταρική πρόσφυση σε υποστρώματα κατά την διάρ-
κεια της καλλιέργειας. Στη συνέχεια, ανακαλύφθηκε 
ότι η ένεση καλλιεργημένων ενδοθηλιακών κυττάρων 
ταυτόχρονα με εκλεκτικό ROCK αναστολέα στον πρό-
σθιο θάλαμο ζωικών μοντέλων αποκατέστησε την δια-
φάνεια του κερατοειδούς, χωρίς να προκαλέσει τοπικές 
ή συστηματικές ανεπιθύμητες ενέργειες130,132.

Όπως προαναφέρθηκε, δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα 
επαρκείς εξειδικευμένοι κυτταρικοί δείκτες που να δι-
ακρίνουν τα κερατικά ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία 
προέρχονται από την διαφοροποίηση βλαστοκυττά-
ρων. Παράλληλα, είναι γεγονός ότι επί του παρόντος 
δεν γνωρίζουμε επαρκώς πώς να δημιουργούμε ομοι-
όμορφες και λειτουργικές ενδοθηλιακές μονοστιβάδες 
(monolayers) από βλαστοκύτταρα ή άλλους τύπους κυτ-
τάρων. Σαν συνέπεια των προηγουμένων, ο κερατικός 
ιστός παραμένει η μόνη προβλέψιμη πηγή ανθρώπινων 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Ωστόσο, η χρήση αυτού του 
ιστού παρουσιάζει σημαντικά μειονεκτήματα εξαιτίας 
περιορισμένης μιτωτικής ικανότητας και απώλειας της 
χαρακτηριστικής μορφολογίας in vitro, που με τη σειρά 
τους εμποδίζουν την ανάπτυξη κυτταρικών θεραπειών 
αναγέννησης133. 

Επομένως, δύο βασικά ζητήματα πρέπει να λυθούν 
αναφορικά με τη μεταμόσχευση ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων προερχόμενων από καλλιέργεια. Το πρώτο εί-
ναι η απομόνωση επαρκών πληθυσμών ανθρώπινων 

ενδοθηλιακών κυττάρων κερατοειδούς134. Οι πρωταρ-
χικές καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων μπορούν 
να υποστούν μόνο μέχρι 20 πληθυσμιακούς διπλασι-
ασμούς. Πέραν αυτού, η χαρακτηριστική μορφολογία 
των κυττάρων συχνά χάνεται κατά την διάρκεια της 
καλλιέργειας. Για τους παραπάνω λόγους αναπτύχθη-
κε η μέθοδος της «αθανατοποίησης» (immortalization)135. 
Έχουν γίνει πολλές προσπάθειες να αυξηθεί η διαθεσι-
μότητα των ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων με 
τη μέθοδο της «αθανατοποίησης». Η πιο ευρέως χρη-
σιμοποιούμενη μέθοδος είναι η αθανατοποίηση των 
κυττάρων με ιικά ογκογονίδια και συγκεκριμένα με το 
μεγάλο Τ-αντιγόνο του ιού SV40 (SV40 large T-antigen). 
Ωστόσο, τα συγκεκριμένα κύτταρα φάνηκε να επιδει-
κνύουν ανώμαλους φαινότυπους, συμπεριλαμβανο-
μένων της μείωσης της δράσης της αντλίας Νa/K και 
μεταβολών της έκφρασης κολλαγόνου. Πιο πρόσφατα 
έχει αναφερθεί η ανάπτυξη πιο σταθερών και σχετικά 
φυσιολογικών κυτταρικών σειρών μετά από επιμόλυν-
ση με τα γονίδια Ε6/Ε7 του ανθρώπινου ιού θηλωμά-
των τύπου 16 (HPV type 16). Όμως, φαίνεται ότι τα αθα-
νατοποιημένα με HPV E6/E7 κύτταρα αυξάνουν τον 
κίνδυνο ογκογένεσης, την ανευπλοειδία και τις δομικές 
αλλοιώσεις119. Ακόμη έχει εφαρμοστεί η υπερέκφραση 
της μεταλλαγμένης CDK4 (cyclin dependent kinase 4) σαν 
μέθοδος αθανατοποίησης. Τα μεταλλαγμένα ενδοθη-
λιακά κύτταρα που εκφράζουν την CDK4 εμφανίζουν 
απώλεια της κρίσιμης κυτταρικής μορφολογίας και του 
σχηματισμού στενοσυνδέσμων (tight junctions) θέτοντας 
το ερώτημα της χρησιμότητάς τους ως μοντέλο μελέτης 
των ενδοθηλιακών κυττάρων. Πιο πρόσφατα έχει ανα-
πτυχθεί μία νέα τεχνική στα ίδια πλαίσια και περιλαμ-
βάνει την έκφραση της αντίστροφης μεταγραφάσης της 
ανθρώπινης τελομεράσης από τα ενδοθηλιακά κύττα-
ρα. Σε αντίθεση με τις υπόλοιπες τεχνικές που προανα-
φέρθηκαν, η έκφραση της αντίστροφης μεταγραφάσης 
της ανθρώπινης τελομεράσης (human telomerase reverse 
transcriptase – hTERT) φάνηκε να είναι αποτελεσματι-
κή στην επέκταση του χρόνου ζωής διαφόρων τύπων 
κυττάρων, με ελάχιστη επίδραση στη φυσιολογία και 
στην διαφοροποίησή τους. Η hTERT είναι το ένζυμο 
που είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση και διατήρηση των 
τελομερών. Το γονίδιο αυτό απενεργοποιείται μετά τη 
γέννηση στους περισσότερους τύπους κυττάρων, εκτός 
από κάποια προγονικά κύτταρα και βλαστοκύτταρα. 
Η απουσία ενεργούς τελομεράσης οδηγεί σε βράχυνση 
και απώλεια τελομερών, που με τη σειρά της καθορίζει 
την διάρκεια ζωής των αναπαραγόμενων κυττάρων. 
Ομοίως, τα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν διαθέτουν ενερ-
γό τελομεράση in vivo ή in vitro και αυτό οδηγεί στη 
γήρανση των κυττάρων, η οποία και παρατηρείται στις 
πρωταρχικές καλλιέργειες. Η hTERT έχει χρησιμοποι-
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ηθεί εκτεταμένα για να επεκτείνει την διάρκεια ζωής 
διαφόρων ανθρώπινων κυτταρικών τύπων καθώς η έκ-
φρασή της δε σχετίζεται με ογκογενετικές αλλοιώσεις ή 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες. Από την άλλη πλευρά, το αν 
η hTERT θα είναι από μόνη της ικανή να αθανατοποι-
ήσει ένα συγκεκριμένο κύτταρο, εξαρτάται από τα χα-
ρακτηριστικά του ιστού και τη μιτωτική του ικανότητα. 
Όπως είναι γνωστό, τα πρωταρχικά (primary) ενδοθη-
λιακά κύτταρα έχουν πολύ μικρή αναπαραγωγική ικα-
νότητα και διάρκεια ζωής και για αυτόν τον λόγο είναι 
περιορισμένης χρησιμότητας στη μελέτη της βιολογίας 
του ενδοθηλίου και την ανάπτυξη κυτταρικών θερα-
πειών για παθήσεις του κερατοειδούς. Η συγκεκριμένη 
μελέτη έδειξε ότι είναι δυνατή η ανάπτυξη ενός μιτω-
τικά σταθερού, ομοιογενούς πληθυσμού ανθρώπινων 
ενδοθηλιακών κυττάρων κερατοειδούς που διατηρούν 
τη λειτουργική τους ικανότητα μέσα από την έκφραση 
της hTERT. Ωστόσο, ο περιορισμός της μεθόδου αυτής, 
η οποία δε χρησιμοποιεί την επιμόλυνση των ενδοθη-
λιακών κυττάρων, είναι ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
που αναπαράχθηκαν προέρχονταν από έναν συγκεκρι-
μένο υποπληθυσμό κυττάρων και όχι από το σύνολο 
των κυττάρων της αρχικής καλλιέργειας, πιθανόν λόγω 
της εγγενούς προς τα πάνω ρύθμισης (upregulation) της 
δραστηριότητας της τελομεράσης σε συνδυασμό με την 
αυξημένη σύνθεση κυκλίνης D και CDK4 στα συγκεκρι-
μένα κύτταρα119,133. 

Από την άλλη πλευρά, σε συνθήκες in vitro, η εξά-
πλωση των ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων εί-
ναι ιδιαίτερα δύσκολη, καθώς τα κύτταρα απαιτούν 
ευνοϊκές συνθήκες ανάπτυξης που να μοιάζουν με τις 
ενδοφθάλμιες. Επιπλέον, το καλλιεργούμενο κερατικό 
ενδοθήλιο είναι εύθραυστο και δύσκολο στον χειρισμό. 
Επομένως, η δεύτερη αναγκαιότητα είναι η ανάπτυ-
ξη κατάλληλου υποστρώματος (substrate), ικανού να 
λειτουργήσει ως μέσο τόσο για την προσκόλληση και 
ανάπτυξη των ενδοθηλιακών κυττάρων όσο και για 
τη μεταφορά και μεταμόσχευσή τους. Η χρήση υπο-
στρωμάτων παρέχει μηχανική υποστήριξη κατά την δι-
άρκεια της μεταμόσχευσης ex vivo κατασκευασμένων 
φύλλων ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων. Επί-
σης, τα υποστρώματα μπορούν να παράγουν ευνοϊκό 
μικροπεριβάλλον, απαραίτητο για την κυτταρική δρα-
στηριότητα. Ιδανικά, το υπόστρωμα θα πρέπει να μιμεί-
ται την δεσκεμέτειο μεμβράνη όσον αφορά τα βιολογι-
κά, μηχανικά, χημικά και φυσιολογικά χαρακτηριστικά 
του. Αρχικά, ως υποστρώματα χρησιμοποιήθηκαν ανώ-
μαλοι κερατοειδείς χιτώνες ή βιοχημικά υλικά134. Γενι-
κότερα, τα υποστρώματα που έχουν χρησιμοποιηθεί 
ταξινομούνται σε βιολογικά, συνθετικά ή βιοσυνθετι-
κά.119 Για τη βιο-μηχανική του κερατικού ενδοθηλίου, 
τα υλικά των υποστρωμάτων θα πρέπει, κατά προτίμη-

ση, να πληρούν τα ακόλουθα κριτήρια: 1) να παρέχουν 
ευνοϊκό μικροπεριβάλλον για την κυτταρική δραστηρι-
ότητα του κερατικού ενδοθηλίου (λειτουργία αντλίας), 
2) να παρέχουν μηχανική υποστήριξη, 3) να προάγουν 
την αλληλεπίδραση μεταξύ κυτταρικής στιβάδας και 
φορέα, την κυτταρική πρόσφυση και την εναπόθεση 
εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, 4) να μην είναι τοξικά, 
5) να επιτρέπουν την μεταφορά αερίων, θρεπτικών συ-
στατικών και μορίων, 6) να είναι εύκολα στον χειρισμό 
κατά την διάρκεια της μεταφοράς των κυττάρων ή του 
χειρουργείου, 7) να είναι διαφανή, 8) να αναπαράγονται 
εύκολα119. Στη μηχανική των ιστών είναι δύσκολη η κα-
τασκευή ενός υποστρώματος που μιμείται καθολικά την 
σύνθετη δομή, την δυναμική φύση και τις πολλαπλές λει-
τουργίες μίας φυσικής βασικής μεμβράνης. Τα υποστρώ-
ματα που είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθούν μπορεί να 
είναι βιο-αποικοδομήσιμα ή μη-αποικοδομήσιμα. Αν 
είναι βιο-αποικοδομήσιμα, ο ρυθμός διάλυσής τους θα 
πρέπει να είναι προκαθορισμένος έτσι ώστε να μην προ-
καλεί ανεπιθύμητες ενέργειες στον υπόλοιπο οφθαλμό.

Ως βιολογικά υποστρώματα έχουν χρησιμοποιηθεί:
Α) Αμνιακή μεμβράνη: αποτελείται από κολλαγόνο 

τύπου IV, έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και δεν εμ-
φανίζει ανοσογονικότητα. Έχει χρησιμοποιηθεί σαν 
υπόστρωμα για καλλιεργημένα ανθρώπινα ενδοθηλια-
κά κύτταρα και βρέθηκε ότι, μετά από μεταμόσχευση 
σε κερατοειδείς κονίκλων από τους οποίους είχε αφαι-
ρεθεί η δεσκεμέτειος και το ενδοθήλιο, η λειτουργία και 
η πυκνότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων ήταν σχεδόν 
φυσιολογική136. Ακόμη, η αμνιακή μεμβράνη έχει χρησι-
μοποιηθεί ως υπόστρωμα και για μεταμόσχευση ζωικών 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Το κύριο πλεονέκτημα της 
αμνιακής μεμβράνης είναι η ιστοσυμβατότητα. Τα μειο-
νεκτήματά της είναι ότι είναι ημιδιαφανής, η παρασκευή 
της είναι χρονοβόρα, μπορεί να μεταφέρει παθογόνους 
μικροοργανισμούς, ο βαθμός βιο-αποικοδομησιμότητας 
ποικίλλει και υπάρχει εξάρτηση από δότες οργάνων119.

Β) Αποκυτταρωμένα (decellularized)/απονεκρωμένα 
(devitalized) κερατικά υλικά: η δυνατότητα χρησιμο-
ποίησης απονεκρωμένων κερατοειδών ή κερατοει-
δών απογυμνωμένων από το ενδοθήλιο έχει μελετηθεί 
εκτενώς. Μπορούν να εφαρμοστούν χωρίς ουσιαστικό 
επανασχεδιασμό καθώς διαθέτουν το επιθυμητό σχή-
μα, παρέχουν μηχανική υποστήριξη και είναι διαφανή. 
Μετά από σπορά ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττά-
ρων σε αποκυτταρωμένο ανθρώπινο κερατικό στρώμα, 
τα κύτταρα εξέφρασαν τις πρωτεΐνες των γονιδίων των 
στενοσυνδέσμων, της αντλίας Na/K και της κοννεξίνης. 
Οι σύγχρονες μέθοδοι αποκυττάρωσης ή απονέκρωσης 
του κερατοειδούς χιτώνα περιλαμβάνουν την απόξεση 
του ενδοθηλίου, τη χρήση χημικών, τη μέθοδο ψύξης/
απόψυξης και την υψηλή υδροστατική συμπίεση. Τα 
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μειονεκτήματα του συγκεκριμένου βιολογικού υλικού 
είναι: η παραμονή βιώσιμων κερατοκυττάρων που μπο-
ρεί να προκαλέσουν «επιμόλυνση» από ινοβλάστες, η με-
ταφορά λοιμώξεων και η εξάρτηση από δότες ιστών119.

Γ) Περιφάκιο: το ανθρώπινο πρόσθιο περιφάκιο έχει 
αξιολογηθεί σαν πιθανό υπόστρωμα μετά από αποκυτ-
τάρωση των φακαίων επιθηλιακών κυττάρων με στα-
τιστικά αποτελέσματα παρόμοια με αυτά της χρήσης 
κολλαγόνου μεμβράνης και καλλιεργητικών πλακών 
πολυστυρενίου όσον αφορά την εξαγωνικότητα, τον 
σχηματισμό μονής στιβάδας ενδοθηλίου και την πυ-
κνότητα κυττάρων. Παρότι το περιφάκιο είναι βιοσυμ-
βατό υπόστρωμα, δεν μειώνει την εξάρτηση από δότες 
ιστών, αφού η διάμετρος του πρόσθιου περιφακίου 
μετά από καψουλόρηξη στην επέμβαση καταρράκτη 
είναι περίπου η μισή σε μέγεθος σε σχέση με αυτή που 
απαιτείται ως φορέας καλλιεργημένων ανθρώπινων εν-
δοθηλιακών κυττάρων119.

Δ) Φυσικά πολυμερή: έχει εφαρμοστεί η επένδυση 
(coating) πλακών καλλιέργειας (culture plates) με εξω-
κυττάριες πρωτεΐνες. Η επένδυση εξωκυττάριας πρω-
τεΐνης μπορεί να συντίθεται από ένα είδος ή από συν-
δυασμό πρωτεϊνών. Αν και τα ακριβή συστατικά τους 
είναι γνωστά, η βιολογική δραστηριότητα των ανθρώ-
πινων ενδοθηλιακών κυττάρων που αναπτύσσονται 
επάνω τους ποικίλλει. Οι πρωτεΐνες της επένδυσης επη-
ρεάζουν την πρόσφυση, τον πολλαπλασιασμό, τη μορ-
φολογία και τη λειτουργία των κυττάρων. Οι διάφορες 
πρωτεΐνες που χρησιμοποιούνται ως επένδυση περιλαμ-
βάνουν το κολλαγόνο, την ινωδονεκτίνη (fibronectin), τη 
ζελατίνη, τη λαμινίνη, την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία 
από καλλιεργημένα βόεια κερατικά ενδοθηλιακά κύττα-
ρα, το μείγμα λαμινίνης και χονδροϊτίνης και το μείγμα 
ινωδονεκτίνης, κολλαγόνου και αλβουμίνης. Η διαφορά 
στην πρόσφυση, τον πολλαπλασιασμό και τον φαινότυ-
πο που εμφανίζουν τα ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα 
στον ίδιο τύπο πρωτεϊνικής επένδυσης στις διάφορες με-
λέτες μπορεί να σχετίζεται με τις διαφορετικές τεχνικές 
και τα μέσα καλλιέργειας που χρησιμοποιούνται. Παρ’ 
όλα αυτά, απαιτούνται περαιτέρω έρευνες για την αξι-
ολόγηση των διαφόρων τύπων επένδυσης, ενώ η κλινι-
κή τους χρήση θα πρέπει να επαληθευτεί υπό αυστηρές 
προϋποθέσεις, δεδομένου ότι έχουν ζωική προέλευση119. 

Από την άλλη πλευρά, τα συνθετικά υποστρώματα 
έχουν το πλεονέκτημα της υψηλού επιπέδου καθαρό-
τητας με γνωστή χημική σύνθεση, δομή και ιδιότητες, 
ενώ παράλληλα μπορούν να αναπαραχθούν υπό ελεγ-
χόμενες συνθήκες. Οι επικαλυμμένοι φακοί υδρογέλης 
έχουν χρησιμοποιηθεί ως φορείς για καλλιεργημένα 
ζωικά ενδοθηλιακά κύτταρα και την επιτυχή μεταμό-
σχευσή τους επίσης σε ζώα. Ακόμη, έχουν χρησιμοποι-
ηθεί σε μελέτες πλαστικές πλάκες (plates) καλλιέργειας 

χωρίς επικάλυψη, ενώ εκτεταμένη έρευνα έχει πραγμα-
τοποιηθεί πάνω σε συνθετικά πολυμερή που αποτελού-
νται από γαλακτικό οξύ (PLLA) ή συνδυασμό γαλακτι-
κού και γλυκολικού οξέος (PLGA). Τα συγκεκριμένα 
υλικά εμφανίζουν βιοσυμβατότητα και είναι βιο-αποι-
κοδομήσιμα. Μάλιστα, εκτός από τη χρήση τους ως 
υπόστρωμα για την ανάπτυξη ενδοθηλιακών κυττάρων 
σε συνθήκες καλλιέργειας, χρησιμοποιούνται και σε 
ενθέματα δεξαμεθαζόνης που προορίζονται για ενδο-
φθάλμια χρήση (π.χ. Ozurdex, Surodex)119. Στις πρώιμες 
φάσεις της καλλιέργειας ανθρώπινων ενδοθηλιακών 
κυττάρων, η πρόσφυση των κυττάρων στο υπόστρωμα 
είναι μεγάλης σημασίας για την έναρξη της κυτταρικής 
ανάπτυξης, ενώ η αποκόλληση μίας άθικτης και συρ-
ρέουσας κυτταρικής στιβάδας είναι απαραίτητη για 
τους σκοπούς της μεταμόσχευσης σε πιο όψιμα στάδια. 
Προκειμένου να επιτευχθούν και οι δύο αυτές συνθή-
κες, έχουν αναπτυχθεί ειδικά πολυμερή που ανταπο-
κρίνονται σε ερεθίσματα (stimuli-responsive polymers), 
π.χ. μεταβολή θερμοκρασίας, pH ή μήκους κύματος του 
φωτός, και μεταβάλλουν την μοριακή δομή ή τις φυ-
σικοχημικές ιδιότητές τους, π.χ. μεταβολή στο σχήμα, 
στην διαφάνεια, στην διαπερατότητα στο νερό. Ένα τέ-
τοιο πολυμερές είναι το πολύ-Ν-ισοπροπυλακρυλαμίδιο, 
που μεταβάλλεται αναστρέψιμα σε υδρόφοβο/υδρόφιλο 
ανάλογα με τη θερμοκρασία επώασης. Παρά το γεγονός 
ότι τα αποκρινόμενα σε ερεθίσματα πολυμερή έχουν με-
λετηθεί εκτενώς, παραμένει να διερευνηθεί ο ρόλος τους 
στις μεταμοσχεύσεις ενδοθηλίου καθώς και η επίδραση 
της μεταβολής της θερμοκρασίας στην βιο-δραστηριό-
τητα των ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων119.

Τέλος, τα βιοσυνθετικά υποστρώματα παράγονται 
από ένα μείγμα φυσικών και συνθετικών πολυμερών. 
Έχουν μελετηθεί ποικίλοι συνδυασμοί όπως υδροξυ-
προπυλική χιτοσάνη (chitosan) με ζελατίνη και θειική 
χονδροϊτίνη, γέλη από πλαστικό συμπιεσμένο κολλα-
γόνο καθώς και ανάμειξη χιτοσάνης και πολυκαπρο-
λακτόνης σε διάφορες αναλογίες119. Σχετικά πρόσφα-
τα (2015) δημοσιεύτηκε μία νέα μέθοδος κατασκευής 
βιοσυνθετικών υποστρωμάτων που προέκυψε από την 
εξέλιξη του πλαστικού συμπιεσμένου κολλαγόνου και 
η οποία ονομάστηκε RAFT (Real Architecture for 3D 
Tissues). Χρησιμοποιεί υπερενυδατωμένη γέλη κολλα-
γόνου που μετατρέπεται σε σταθερό υπόστρωμα καλ-
λιέργειας κυττάρων. Η μέθοδος μπορεί να εφαρμοστεί 
αφενός στη σύνθεση βιο-μιμητικών επιθηλιακών και 
ενδοθηλιακών κερατικών ιστικών ισοδυνάμων κατάλ-
ληλων για μεταμόσχευση και αφετέρου στη μελέτη των 
κυτταρο-κυτταρικών αλληλεπιδράσεων in vitro137. Τα 
συνθετικά πολυμερή αποδομούνται με αργό ρυθμό και, 
συνεπώς, οι πιθανές μακροπρόθεσμες ανεπιθύμητες 
ενέργειες πρέπει να διερευνηθούν. Επίσης, τα βιοσυν-
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θετικά υποστρώματα αναφέρεται ότι προκαλούν φλεγ-
μονή, σε κάποιες μελέτες. Επομένως, είναι απαραίτητο 
να εξεταστεί η βιοσυμβατότητά τους πριν την εφαρμο-
γή τους σε ανθρώπους119. 

ΞΕΝΟΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΕΙΣ

Οι ξενομεταμοσχεύσεις (όπως και οι άλλες πειραμα-
τικές θεραπείες) έρχονται να προσφέρουν λύση στη ση-
μαντική έλλειψη μοσχευμάτων που παρατηρείται πα-
γκοσμίως. Οι σύγχρονες ξενομεταμοσχεύσεις, οι οποίες 
χρησιμοποιούν χοίρους σαν ζωική πηγή, προσφέρουν 
την δυνατότητα απεριόριστου αριθμού κερατοειδών 
για διαμπερή κερατοπλαστική, πρόσθια εν τω βάθει 
κερατοπλαστική και κερατοπλαστικές ενδοθηλίου. Οι 
βιο-μηχανικές παράμετροι (ισχύς, τάση, πλαστικότητα) 
συνηγορούν στο ότι οι χοίρειοι κερατοειδείς μπορούν 
να παρέχουν μία εναλλακτική επιλογή αντί για ανθρώ-
πινους κερατοειδείς. Η αναπαραγωγική ικανότητα των 
ενδοθηλιακών κυττάρων γενετικά τροποποιημένων 
χοίρων έχει βρεθεί ότι είναι μεγαλύτερη από αυτή των 
μέσων ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων και, κα-
θώς ο αριθμός τους μειώνεται με την πάροδο της ηλικί-
ας, είναι πιθανό ότι κερατοειδείς από νεαρούς χοίρους 
μπορεί να είναι καλύτερης ποιότητας από τους προερ-
χόμενους από τον μέσο ανθρώπινο δότη. Το ανοσολογι-
κά προνομιούχο περιβάλλον του κερατοειδούς παρέχει 
ένα βαθμό προστασίας στο κερατικό ξενομόσχευμα. 
Παρά ταύτα, η χυμική και η κυτταρική ανοσολογική 
απόκριση παραμένουν πρόκληση. Έχει βρεθεί ότι εν-
δοθηλιακά κύτταρα από γενετικά τροποποιημένους 
χοίρους που δεν διαθέτουν το γονίδιο της α1,3-γαλα-
κτοσυλτρανσφεράσης (α1,3-galactosyltransferase), ιδι-
αίτερα αν εκφράζουν και την ανθρώπινη ρυθμιστική 
πρωτεΐνη του συμπληρώματος CD46, επάγουν σημα-
ντικά πιο αδύναμη ανθρώπινη χυμική και κυτταρική 
ανοσολογική απόκριση σε σχέση με ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα προερχόμενα από φυσικούς χοίρους. Επίσης, 
η γενετική τροποποίηση των χοίρων δεν φαίνεται να 
επηρεάζει την πυκνότητα, το μέγεθος ή τη μορφολογία 
των ενδοθηλιακών κυττάρων. Έτσι, σε περίπτωση που 
οι ξενομεταμοσχεύσεις τεθούν σε κλινική εφαρμογή, η 
γενετική μηχανική θα είναι βασικό κομμάτι, καθώς θα 
απαιτηθούν πολλαπλές γενετικές τροποποιήσεις για να 
υπερκεραστούν τα ζητήματα που σχετίζονται με την 
ανθρώπινη ανοσολογική απόκριση138.

ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η ένταξη της αναφοράς στη γονιδιακή θεραπεία στο 
παρόν άρθρο είναι εν μέρει «αιρετική», δεδομένου ότι 

δεν αφορά σε μεταμόσχευση ενδοθηλίου, αλλά σε δι-
αμπερή κερατοπλαστική στην οποία το μόσχευμα έχει 
υποστεί μεταβολή των ιδιοτήτων του ενδοθηλίου του 
μέσω μεταφοράς γονιδίων. Η εφαρμογή της γονιδιακής 
θεραπείας για αναγέννηση του κερατικού ενδοθηλίου 
έχει παρουσιάσει επιτυχία σε πειραματικό επίπεδο, του-
λάχιστον σε κάποιο βαθμό. Περιλαμβάνει τη μεταφορά 
γονιδίων με τη βοήθεια κάποιου φορέα, συνήθως το 
γενετικό υλικό κάποιου ιού (adenovirus ή lentivirus), ή 
χωρίς φορέα με σκοπό είτε να μειώσει την πιθανότητα 
εμφάνισης ενδοθηλιακής απόρριψης είτε να επεκτείνει 
τον χρόνο αποθήκευσης των κερατικών μοσχευμάτων1. 
Μία σημαντική απόφαση στο σχεδιασμό μεταφοράς 
γονιδίων είναι η επιλογή της μεθοδολογίας που θα επι-
τρέψει στη γενετική ακολουθία που μας ενδιαφέρει να 
ενσωματωθεί στο κύτταρο. Παράγοντες που θα πρέπει 
να ληφθούν υπόψη είναι η εκτιμώμενη αναλογία των 
ενδοθηλιακών κυττάρων στα οποία απαιτείται η έκ-
φραση του γονιδίου, η διάρκεια της έκφρασης, το μέ-
γεθος του γονιδίου κ.ά. Αν και τα κύτταρα μπορούν να 
προσλάβουν «γυμνό» DNA σε ένα βαθμό, αυτό δεν πα-
ρέχει ικανοποιητικά επίπεδα έκφρασης ούτως ώστε να 
υπάρξει βιολογικό αποτέλεσμα139. Η μη-ιική μεταφορά 
με χρήση χημικών ή ηλεκτρικών μεθόδων έχει αναφερ-
θεί ότι επιτυγχάνει γονιδιακή έκφραση στο 50% των 
ενδοθηλιακών κυττάρων, αλλά το αποτέλεσμα είναι 
παροδικό. Αντίθετα, ορισμένοι ανασυνδυασμένοι ιικοί 
φορείς μπορούν να μεταφέρουν μεγάλα γονίδια και 
επιτυγχάνουν υψηλά και μόνιμα επίπεδα έκφρασης σε 
όλα τα ενδοθηλιακά κύτταρα, αλλά γεννούν επιπλέον 
κινδύνους συγκρινόμενοι μη τους μη-ιικούς φορείς139. 

Πιο αναλυτικά, οι μη-ιικές μέθοδοι μεταφοράς γονι-
δίων είναι σχετικά απλές και ο έλεγχος ποιότητας εύκο-
λος. Δεν προκαλούν ανοσολογική απάντηση και κατ’ 
αρχήν δεν φέρουν τους κινδύνους που είναι σύμφυτοι 
με τους ιικούς φορείς, όπως η έκφραση των ιικών πρω-
τεϊνών στην κυτταρική επιφάνεια και η ενθετική με-
ταλλαξιγένεση. Οι μέθοδοι μη-ιικού φορέα που έχουν 
χρησιμοποιηθεί ex vivo περιλαμβάνουν δενδριμερή, λι-
ποσώματα συζευγμένα με αντισώματα και έναν φορέα 
πολυλυσίνης. Η ηλεκτροφόρηση και η βαλλιστική μετα-
φορά γονιδίων (gene gun) είναι μέθοδοι μεταφοράς DNA 
που δεν χρησιμοποιούν φορέα. Η ηλεκτροφόρηση μπο-
ρεί να προκαλέσει σημαντικό τραύμα στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και η έκφραση γονιδίων είναι βραχυπρόθεσμη 
και αναποτελεσματική. Συμπερασματικά, οι κλασικές 
μη-ιικές μέθοδοι μεταφοράς γονιδίων είναι χρήσιμες 
σε πειραματικές εφαρμογές στις οποίες η έκφραση των 
γονιδίων, που περιορίζεται σε μικρό ποσοστό των κυτ-
τάρων και για μικρό χρονικό διάστημα, είναι επαρκής, 
πιθανώς με επαναλαμβανόμενες εφαρμογές, και στις 
οποίες η απουσία ανοσογονικότητας είναι σημαντική139. 
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Πολύ πρόσφατα, στο πεδίο της μη-ιικής μεταφοράς γο-
νιδίων, ανακοινώθηκε η επιτυχής μεταφορά γονιδίων 
με τη χρήση μαγνητικών νανοσωματιδίων, μία τεχνική 
που ονομάστηκε «μαγνητομόλυνση» (magnetofection)140. 
Η καινούρια μέθοδος αποτελεί συνδυασμό λιποσωμα-
τίων με μαγνητικά νανοσωματίδια και δοκιμάστηκε σε 
ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα και αφαιρεθέντες κε-
ρατοειδείς χιτώνες. Οι επιπτώσεις στη βιωσιμότητα των 
κυττάρων και στη λειτουργικότητά τους δεν ήταν σημα-
ντικές, ενώ τα νανοσωματίδια φάνηκε να εμφανίζουν 
ικανοποιητική ανοσοσυμβατότητα. Τα αποτελέσματα 
αναφέρουν ότι σημειώθηκε υψηλού βαθμού ικανότητα 
μεταβίβασης και η «μαγνητομόλυνση» με το αντιαπο-
πτωτικό γονίδιο p35 (βλ. παρακάτω) μπλόκαρε αποτελε-
σματικά την απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων140. 

Από την άλλη πλευρά, το κύριο πλεονέκτημα των 
ιικών φορέων είναι η μεγάλη ικανότητα μεταβίβασης 
και, αν είναι επιθυμητή, η μακροχρόνια έκφραση. Από 
τη στιγμή που τα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν υφίστα-
νται μίτωση υπό φυσιολογικές συνθήκες, μόνο οι ιοί 
που είναι ικανοί να μεταβιβάσουν το γονίδιο σε μη 
διαιρούμενα κύτταρα μπορούν να χρησιμοποιηθούν. 
Συγκεκριμένα, οι φορείς από αδενοϊό έχουν υψηλή με-
ταβιβαστική αποτελεσματικότητα, μεγάλη ικανότητα 
μεταφοράς (μεγάλων τμημάτων γενετικού υλικού) και 
μεταβιβάζουν τόσο σε διαιρούμενα όσο και σε μη διαι-
ρούμενα κύτταρα, ενώ είναι οι πρώτοι ιικοί φορείς που 
χρησιμοποιήθηκαν για μεταφορά γονιδίων σε ενδοθη-
λιακά κύτταρα. Επιπλέον, μπορούν εύκολα να παρα-
χθούν σε μεγάλη κλίμακα και είναι οι πιο ευρέως χρησι-
μοποιούμενοι σε θεραπευτικές μελέτες. Βέβαια, πρέπει 
να σημειωθεί ότι η ανοσογονικότητά τους περιορίζει τη 
χρήση τους. Παρά ταύτα, οι νέας γενιάς αδενοϊοί στε-
ρούνται όλων των ιικών περιοχών κωδικοποίησης με 
αποτέλεσμα να έχει μειωθεί σε πολύ μεγάλο βαθμό η 
ανοσολογική απόκριση του δέκτη139. Ακόμη, άλλοι ιοί 
που χρησιμοποιούνται είναι οι λεντιιοί (lentiviruses), 
υποομάδα των ρετροϊών. Σε αντίθεση με άλλους ρετρο-
ϊούς, οι συγκεκριμένοι μπορούν να μεταβιβάσουν γονί-
δια σε μη διαιρούμενα κύτταρα. Επειδή οι περισσότερο 
χρησιμοποιούμενοι φορείς είναι αυτοί που βασίζονται 
στον ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV), η 
έρευνα έχει εστιάσει στην ασφάλεια της μεθόδου, απα-
λείφοντας όσο περισσότερα ιικά γονίδια είναι δυνατόν, 
διατηρώντας παράλληλα την ικανότητα μεταβίβασης.

Στο πρακτικό μέρος, η γονιδιακή θεραπεία έχει χρη-
σιμοποιηθεί για την παρεμπόδιση της ανοσολογικής 
απόρριψης του μοσχεύματος μέσω μεταφοράς ανοσο-
τροποποιητικών γονιδίων στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
του δότη πριν την μεταμόσχευση. Καθώς ένας αριθμός 
μηχανισμών που αφορά τα ανοσολογικά προνόμια του 
κερατοειδούς και τις διαδικασίες απόρριψης των μο-

σχευμάτων διαμεσολαβούνται από πρωτεΐνες της κυτ-
ταρικής επιφάνειας ή από διαλυτούς παράγοντες στο 
υδατοειδές υγρό, είναι πιθανό να μπορούμε να ενισχύ-
σουμε την ανοσολογική ανοχή και να εξαλείψουμε την 
επίδραση των μηχανισμών απόρριψης μεταβάλλοντας 
την έκφραση των πρωτεϊνών και των διαλυτών αυτών 
παραγόντων. Μάλιστα, επειδή η έκφραση ενός ανοσο-
τροποποιητικού μορίου στην κυτταρική επιφάνεια του 
ενδοθηλίου ή η έκκριση μιας διαλυτής πρωτεΐνης στον 
πρόσθιο θάλαμο μπορεί να απαιτείται για πολλούς μή-
νες προκειμένου η καθυστέρηση της απόρριψης να έχει 
κάποια κλινικά σημαντική έκταση διάρκειας, οι περισ-
σότερες μελέτες έχουν χρησιμοποιήσει ιικούς φορείς. 
Έχει βρεθεί ότι, μετά από τη μεταφορά των γονιδίων 
στον κερατοειδή του δότη και πριν τη μεταμόσχευση, 
οι ακόλουθες πρωτεΐνες φαίνεται να παρατείνουν την 
επιβίωση του μοσχεύματος: διαλυτοί υποδοχείς TNF, 
διαλυτή ανοσοσφαιρίνη CTLA4, ιντερλευκίνη-10, η p40 
υπομονάδα της ιντερλευκίνης-12, η 2,3-διογυξενάση της 
ινδολεαμίνης και ο αυξητικός παράγοντας των νεύρων. 
Το κοινό στοιχείο των ερευνών πάνω στους προηγού-
μενους παράγοντες ήταν η μεταφορά του ανοσοτρο-
ποποιητικού γονιδίου στο μεγαλύτερο δυνατό αριθμό 
κυττάρων του ενδοθηλίου του δότη, προκειμένου είτε 
να επιτραπεί η ευρύτερη δυνατή κυτταρική προστασία 
είτε να μεγιστοποιηθεί η παρουσία της εκκρινόμενης 
πρωτεΐνης στον πρόσθιο θάλαμο139.

Εκτός από την ένδειξη της πρόληψης της ανοσολο-
γικής απόρριψης, η γονιδιακή θεραπεία έχει χρησιμο-
ποιηθεί και για την παράταση του χρόνου ζωής των 
μοσχευμάτων. Όπως είναι γνωστό, η κύρια αιτία ανε-
πάρκειας των μοσχευμάτων είναι η απώλεια των εν-
δοθηλιακών κυττάρων η οποία είναι μόνιμη λόγω της 
ελάχιστης έως ανύπαρκτης ικανότητας πολλαπλασια-
σμού τους. Κατά την διάρκεια της αποθήκευσης, η πυ-
κνότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι ένα βασικό 
κριτήριο αποδοχής του μοσχεύματος για κλινική χρήση 
του, ενώ αποτελεί και τον πλέον σημαντικό δείκτη για 
την εκτίμηση της ποιότητάς του μετά τη μεταμόσχευ-
ση. Επί του παρόντος, μέχρι και 30% των μοσχευμάτων 
θεωρούνται ακατάλληλα για μεταμόσχευση λόγω της 
απώλειας ενδοθηλιακών κυττάρων κατά την διάρκεια 
της αποθήκευσης και, αντίστροφα, μέχρι και για ποσο-
στό της τάξης του 30% όλων των ιστών που απορρίπτο-
νται, η αιτία έγκειται στην απώλεια των ενδοθηλιακών 
κυττάρων. Επιπλέον, και μετά τη μεταμόσχευση, υπάρ-
χει σημαντική και προοδευτική απώλεια ενδοθηλιακών 
κυττάρων, η οποία συμβάλλει τουλάχιστον στο 25% 
όλων των ανεπαρκούντων μοσχευμάτων στα 15 έτη με-
τεγχειρητικά141. Καθώς η απόπτωση είναι ο παράγοντας 
κλειδί για την απώλεια κυττάρων κατά την αποθήκευ-
ση και την ανεπάρκεια μοσχεύματος μετά την κερατο-
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πλαστική, είναι εμφανές ότι η αναστολή της απόπτωσης 
μπορεί να επιμηκύνει τους αποδεκτούς χρόνους απο-
θήκευσης. Από την άλλη πλευρά, ο κερατοειδής είναι 
ιδιαίτερα κατάλληλος ιστός για θεραπευτικές προσεγ-
γίσεις βασισμένες στη γονιδιακή θεραπεία για διάφο-
ρους λόγους, μεταξύ των οποίων και το ότι αντίθετα με 
τους υπόλοιπους συμπαγείς ιστούς, μπορεί να διατηρη-
θεί για εβδομάδες και το γεγονός αυτό προσφέρει τον 
απαιτούμενο χρόνο για γενετική μεταβολή ex vivo πριν 
το χειρουργείο, ελαχιστοποιώντας έτσι τη συστηματική 
έκθεση στον ιικό φορέα. Επιπλέον, η διαφάνεια του κε-
ρατοειδούς επιτρέπει την άμεση παρατήρηση των συνε-
πειών της μεταφοράς γονιδίων. Τέλος, τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα είναι εύκολα προσβάσιμα (καθώς βρίσκονται 
σε άμεση επαφή με το μέσο συντήρησης) και έτσι είναι 
επιδεκτικά γονιδιακής μεταφοράς141. Στα πλαίσια της 
αντιαποπτωτικής γονιδιακής θεραπείας, έχουν μελετη-
θεί οι πρωτεΐνες Bcl-xL και p35. Η Bcl-xL είναι μέλος της 
οικογένειας πρωτεϊνών Bcl-2 και ελέγχει τόσο την ενδο-
γενή απόπτωση που προκαλείται από τα μιτοχόνδρια 
όσο και τον εξωγενή κυτταρικό θάνατο που διαμεσο-
λαβείται από υποδοχείς. Η p35 είναι μία αντιαποπτωτι-
κή πρωτεΐνη που εκφράζεται από έναν ιό (baculovirus), 
δείχνει ευρεία ειδικότητα στα μέλη της οικογένειας των 
κασπασών και αναστέλλει ισχυρά την απόπτωση που 
προκαλείται από ένα ευρύ φάσμα ερεθισμάτων. Έχει 
δημοσιευτεί μία μελέτη για τη χρήση των δύο προα-
ναφερθέντων πρωτεϊνών στη λογική της αντιαποπτω-
τικής γονιδιακής θεραπείας προκειμένου να μειωθεί 
η σπατάλη των ιστών και η ανεπάρκεια μοσχεύματος 
μετά τη μεταμόσχευση141. Τα αποτελέσματα στα οποία 
κατέληξαν οι ερευνητές δείχνουν ξεκάθαρο πλεονέκτη-
μα των ενδοθηλιακών κυττάρων που εκφράζουν τις 
αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες p35 ή Bcl-xL όσον αφορά 
την κυτταρική βιωσιμότητα αλλά και τη φυσιολογική 
κυτταρική μορφολογία. Περαιτέρω, η μελέτη έδειξε ότι 
ο αναστολέας της κασπάσης, p35, εμποδίζει την από-
πτωση ενδοθηλιακών κυττάρων πιο αποτελεσματικά 
από την Bcl-xL σε συνθήκες υποθερμικής αποθήκευσης 
(4οC) και σε συνθήκες καλλιέργειας οργάνων (37οC). Οι 
συγγραφείς συμπεραίνουν ότι η εφαρμογή της γονι-
διακής θεραπείας στις τράπεζες οφθαλμών θα αυξήσει 
τα διαθέσιμα μοσχεύματα και θα μειώσει τα ποσοστά 
ανεπάρκειας μοσχεύματος141. Επιπλέον, η χρήση της 
συγκεκριμένης τεχνολογίας δεν προάγει τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, παρά μόνο αναστέλλει την απόπτω-
ση και άρα δεν μπορεί να προκαλέσει ογκογένεση (βλ. 
κυτταρική θεραπεία). 

Μία εναλλακτική προσέγγιση με τον ίδιο σκοπό (αύξη-
ση της πυκνότητας των ενδοθηλιακών κυττάρων) είναι η 
μεταφορά γονιδίων που ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο. 
Συγκεκριμένα, οι Ε2F είναι μία οικογένεια παραγόντων 

μεταγραφής που ρυθμίζουν την μετάβαση από την φάση 
G1 στην φάση S. Υπερέκφραση του E2F2 σε μη αναπα-
ραγόμενα ενδοθηλιακά κύτταρα κόνικλου προκάλεσαν 
την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, όπως φάνηκε από 
την προς τα πάνω ρύθμιση της έκφρασης των ειδικών 
γονιδίων δεικτών του κύκλου Ki67 ή της κυκλίνης Β1. Η 
μεταφορά των γονιδίων του E2F2 χρησιμοποιώντας φο-
ρέα από αδενοϊό προκάλεσε πολλαπλασιασμό ανθρώ-
πινων ενδοθηλιακών κυττάρων σε καλλιέργειες οδηγώ-
ντας σε αύξηση της πυκνότητάς τους139.

ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Η DSAEK είναι πλέον η πιο συχνά χρησιμοποιούμε-
νη μέθοδος κερατοπλαστικής στις ΗΠΑ, ξεπερνώντας 
την διαμπερή κερατοπλαστική και υπολογιζόμενη στο 
47,8% όλων των κερατοπλαστικών του έτους 2012109. Σε 
λιγότερο από δέκα χρόνια, η αναλογία των επεμβάσε-
ων κερατοπλαστικής ενδοθηλίου αυξήθηκε από λιγό-
τερο του 5% των κερατικών μοσχευμάτων στις ΗΠΑ 
σε πάνω από το 50%. Η μεταμόσχευση ενδοθηλίου έχει 
καταστήσει τα κερατικά μοσχεύματα πιο ασφαλή και 
προσφέρει καλύτερα και πιο προβλέψιμα οπτικά απο-
τελέσματα από την τυποποιημένη πλήρους πάχους δια-
μπερή κερατοπλαστική. Ιδιαίτερα η DMEK έχει μειώσει 
δραματικά τον κίνδυνο απόρριψης, επιτρέποντας μεί-
ωση της χρήσης των τοπικών κορτικοστεροειδών και 
οδηγώντας σε μικρότερο ποσοστό αύξησης της ΕΟΠ 
προκαλούμενη από χρήση κορτικοστεροειδών91. Αυτή 
η επικράτηση των μεταμοσχεύσεων ενδοθηλίου και 
συγκεκριμένα της DSAEK είναι πολύ πιθανό να συνε-
χιστεί και τα επόμενα χρόνια. Πέραν τούτου, η DMEK 
είναι πιθανό να αυξήσει το μερίδιό της εφόσον κατα-
στεί τεχνικά πιο προσιτή, κάτι που είναι εφικτό χάρη 
στις παραλλαγές τις μεθόδου που έχουν αναπτυχθεί 
(DMAEK, DMEK-S κ.ά.). Από την άλλη πλευρά, φαίνε-
ται ότι οι κυτταρικές θεραπείες είναι το μέλλον, ίσως 
όχι τόσο μακρινό, αν κρίνουμε από την εφαρμογή των 
αναστολέων ROCK σε ασθενείς με δυστροφία Fuchs. Το 
βέβαιο είναι ότι απαιτείται επιπλέον γνώση σχετικά με 
τους μοριακούς μηχανισμούς που αφορούν τον πολλα-
πλασιασμό των ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων 
και των σχετιζόμενων μονοπατιών ενδοκυττάριας και 
διακυτταρικής σήμανσης που διατηρούν την ιστική 
ομοιόσταση119. Ακόμη, είναι εξόχως σημαντική η ανα-
γνώριση ειδικών δεικτών των ενδοθηλιακών κυττάρων 
προκειμένου να επιτευχθεί η διαφοροποίηση μεγάλων 
αριθμών ενδοθηλιακών κυττάρων από μία ποικιλία 
διαθέσιμων πηγών, πιθανώς ακόμη και από τα επαγό-
μενα πολυδύναμα βλαστοκύτταρα. Τέλος, πρέπει να 
τελειοποιηθούν οι τεχνικές καλλιέργειας και να ανακα-
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λυφθούν και να αναπτυχθούν κατά το δυνατόν άρτια 
υποστρώματα, προκειμένου η κυτταρική θεραπεία να 
μπορέσει να εφαρμοστεί σε κλινικό επίπεδο και να κα-
ταλάβει την πρωτεύουσα θέση στις θεραπείες των πα-
θήσεων του κερατικού ενδοθηλίου.

RECENT ADVANCEMENTS IN CORNEAL 
ENDOTHELIAL TRANSPLANTATIONS

K. Marinopoulos, A. Chranioti, D. Kapantais, A. Lioura, 
D. Giannoulis, N. Ziakas

1st Department of Ophthalmology, Aristotle University of 
Thessaloniki, AHEPA Hospital, Thessaloniki, Greece 

ABSTRACT

Corneal transplantation and especially elective corneal 
endothelial transplantation, has made rapid progress during 
the past 15 years. This impressive progress of endothelial 
transplantation has led – at least in specialised centres – 
penetrating keratoplasty to concede its’ place to elective 
endothelial transplantation, which leads to similar or 
superior results, regarding postoperative visual acuity and 
risk of complications. 

Herein are being described: elective endothelial 
transplantation techniques and their variations, technical 
improvements regarding storage, conservation, processing 
and endothelial graft insertion, use of graft imaging and 
endothelial cell count techniques, as well as research in 
the field of cellular therapy, xenotransplantation and gene 
therapy.  

The prevalence of endothelial transplantation and 
specifically of Descemet’s Stripping Automated Endothelial 
Keratoplasty and Descemet’s Membrane Endothelial 
Keratoplasty, as long as they become more accessible, is 
likely to continue the following years. Finally, cellular 
therapy seems to be the not so far future.

Key words: corneal endothelial transplantation, DSEK, 
DSAEK DMEK, cellular therapy, xenotransplantation, gene 
therapy.
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