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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο κερατοειδής χιτώνας του οφθαλμού είναι το δια-
θλαστικότερο τμήμα του οφθαλμικού διόπτρου. Η ακε-
ραιότητα και η διαφάνεια του είναι αναγκαία τόσο για 
την ποιότητα όρασης όσο και για τη σωστή λειτουργία 
του οφθαλμού. Απαραίτητη προϋπόθεση για την σω-
στή λειτουργία του, είναι η αποφυγή νεοαγγείωσης και 
θόλωσης. Η μετάδοση και η διάθλαση του φωτός που 
διαπερνά τον κερατοειδή εξαρτάται πρωτίστως από 
την κανονικότητα των αποστάσεων μεταξύ των ινιδί-
ων κολλαγόνου του στρώματος, καθώς επίσης και την 
αρχιτεκτονική των δεσμίδων. Όπως είναι γνωστό ο κε-
ρατοειδής στερείται αγγείων. Όμως, σε ανεπιθύμητες 
καταστάσεις όπως σε φλεγμονώδεις και μολυσματικές 
διαταραχές της οφθαλμικής επιφάνειας, σε τραυματι-
σμούς, εγκαύματα καθώς και σε εκφυλιστικές-γενετικές 
διαταραχές είναι πιθανό να δημιουργηθούν νέα αγγεία. 

Έχουν δημοσιοποιηθεί μελέτες που αφορούν στην 
εφαρμογή παραγόντων που επιδρούν στη νεοαγγείωση 
θεραπευτικά όπως στεροειδή,  αναστολέας-VEGF(αγ-
γειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας), αγγει-
οστατίνη, ρεστίνη, ενδοστατίνη, αρρεστένη, κανστα-
τίνη και  τουμστατίνη. Επιπλέον, υπάρχουν και άλλες 
φαρμακευτικές ουσίες και χημικές ενώσεις που έχουν 
αντί-αγγειογενετικές ιδιότητες όπως: μη στεροειδείς 
αντιφλεγμονώδεις ουσίες, ηπαρίνη, κυκλοσπορίνη-Α, 
θαλιδομίδη, μεθοτρεξάτη, σπιρονολακτόνη, πλασμινο-
γόνο, οκτρεοτίδη, αμιλορίδη, κουρκουμίνη, ο ανταγω-
νιστής PAF, FK-506 και IL-1. Εκτός τούτων, εμφανίζεται 
στη βιβλιογραφία και η υποσχόμενη νέα θεραπεία με 
μεταμόσχευση βλαστικών κυττάρων. Αυτά έχουν την 
ικανότητα αναπαράγωγής και  διαφοροποίησης προς 
πολλές κυτταρικές σειρές. Η αντιφλεγμονώδης και η 
αντιοαγγειογενετική δράση των μεσεγχυματικών κυτ-
τάρων επιτυγχάνεται σε μεγάλο βαθμό με την παρακρι-
νή δράση τους (IL-10, TGF-β1, IL-6 και TSP-1). 

Στην παρούσα μελέτη αξιολογήθηκε η αποτελεσματι-
κότητα της εφαρμογής των μεσεγχυματικών βλαστικών 
κυττάρων (MSCs) για τη βελτίωση των συνεπειών μετά 

* μικρό μέρος της παρούσας διδακτορικής διατριβής, σχετικά με 
τα είδη βλαστοκυττάρων, έχει δημοσιευτεί σε παλαιότερο τεύχος 
αυτού του περιοδικού, αλλά δεν αφαιρείται από το παρόν άρθρο 
για να μην επηρεαστεί η ολοληρωμένη κατανόηση της διατριβής.
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από αλκαλικό εγκαύμα του κερατοειδή. Δημιουργήθη-
καν αλκαλικά εγκαύματα κερατοειδή σε 30 οφθαλμούς 
κονίκλων. Η ομάδα με τα MSCs (n = 15) υποβλήθηκε 
σε αγωγή με ενδοστρωματική έγχυση και ένεση υπό 
τον επιπεφυκότα αλατούχου φωσφορικού ρυθμιστικού 
διαλύματος (PBS) που περιέχει 2Χ106 MSCs, καθώς επί-
σης και  με τοπική εφαρμογή. Η ομάδα ελέγχου (n = 15), 
υποβλήθηκε σε αγωγή με PBS με τους ίδιους τρόπους 
εφαρμογής. Ενσταλλάχθηκαν τοπικά (ασκορβικό 10%, 
κιτρικό 10%, τομπραμυκίνη, δεξαμεθαζόνη, cyclogyl) 
για 2 εβδομάδες. Οι κόνικλοι υποβλήθηκαν σε εξέταση 
με σχισμοειδή λυχνία, και αξιολογήθηκαν ως προς την 
νεοαγγείωση, τη θόλωση και τα επιθηλιακά ελλείμμα-
τα του κερατοειδή. Επιπλέον, αξιολογήθηκε η παρα-
γωγή δακρύων με τη δοκιμασία του Schirmer test1, η 
Ε.Ο.Π., η υπεραιμία, η αντίδραση του προσθίου θαλά-
μου και η αισθητικότητα, καθώς επίσης προσδιορίστη-
κε η συγκέντρωση του SGPT (Serum Glutamic Pyruvic 
Transaminase)και του VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor). Επίσης, πραγματοποιήθηκε ανάλυση των ιστο-
λογικών δειγμάτων καθώς και ανοσοιστοχημεία στους 
δείκτες: a-SMA, Ki-67 και FVIII παράγοντα πήξης.

Οι οφθαλμοί της ομάδας με MSCs παρουσίασαν κα-
λύτερη ανάκαμψη. Η μέση περιοχή νεοαγγείωσης ήταν 
σημαντικά μικρότερη στην ομάδα MSCs (p <0,05). Επι-
πλέον, υπήρξαν ευνοϊκά αποτελέσματα στο βαθμό της 
κερατοειδικής θόλωσης και επαναεπιθηλιοποίησης, κα-
θώς και στην ΕΟΠ κατά την 21 και 28 μετατραυματική 
ημέρα (p<0,05). Οι ιστολογικές εξετάσεις έδειξαν ότι οι 
κερατοειδείς που δέχθηκαν εφαρμογή MSCs απέκτη-
σαν σχεδόν κανονική αρχιτεκτονική των ιστών τους. 
Μετά την έγχυση των MSCs, τα επίπεδα του SGPT και 
του VEGF στον κερατοειδή μειώθηκαν σημαντικά. Η 
ανοσοϊστοχημεία έδειξε μείωση της α-SMA, στην ομά-
δα των MSCs, με υψηλότερη όμως δραστικότητα στη 
μιτωτική-αναγέννητική δραστηριότητα, από την πα-
ρουσία του Κί-67. Αξίζει να σημειωθεί ότι η μικρότερη 
υπεραιμία σε κερατοειδείς μετά από εφαρμογή MSCs 
επιβεβαιώθηκε και από την παρουσία λιγότερων αιμο-
φόρων αγγείων στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο.

Η μελέτη αυτή αποτελεί ένα πρώτο βήμα για την 
κατανόηση των δυνατοτήτων των MSCs στη θεραπεία 
των αλκαλικών εγκαυμάτων του κερατοειδή και δεί-
χνει ότι μια τέτοια προσέγγιση βελτιώνει σημαντικά τα 

αποτελέσματα και οδηγεί σε καλύτερη πρόγνωση.
Λέξεις κλειδιά: κερατοειδής, μεσεγχυματικά βλαστι-

κά κύτταρα, αλκαλικά εγκαύματα, αγγειογένεση, θό-
λωση.

ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Ο κερατοειδής χιτώνας είναι το διαθλαστικότερο 
τμήμα του οφθαλμού. Η ακεραιότητα και η διαφάνεια 
του είναι αναγκαία τόσο για την ποιότητα της όρασης  
όσο και για την εύρυθμη λειτουργία του οφθαλμού. Η 
μετάδοση και η διάθλαση του φωτός που διαπερνά τον 
κερατοειδή εξαρτάται πρωτίστως από την κανονικότη-
τα των αποστάσεων μεταξύ των ινιδίων κολλαγόνου 
του στρώματος, καθώς επίσης και από την αρχιτεκτο-
νική των δεσμίδων. Σε παθολογικές καταστάσεις, όπως 
σε φλεγμονώδεις και μολυσματικές διαταραχές της 
οφθαλμικής επιφάνειας, σε  τραυματισμούς, σε εγκαύ-
ματα καθώς και σε εκφυλιστικές-γενετικές παθήσεις εί-
ναι πιθανό να δημιουργηθούν θολώσεις και νέα αγγεία. 

Ένας από τους σημαντικούς, επομένως παράγοντες 
που μπορεί να επηρεάσει την διαύγεια του κερατοειδή 
είναι τα χημικά εγκαύματα. Η σοβαρότητα ενός χημι-
κού τραυματισμού σχετίζεται με τις ιδιότητες της χη-
μικής ουσίας, την περιοχή της προσβεβλημένης οφθαλ-
μικής επιφάνειας, καθώς και τη διάρκεια έκθεσης. 
Ειδικότερα, τα αλκάλεα έχουν την τάση να διεισδύουν 
σε βαθύτερα στρώματα του οφθαλμού από ότι  τα οξέα.

Ο χημικός τραυματισμός του κερατοειδή είναι μια 
σχετικά συχνή επείγουσα οφθαλμολογική κατάσταση. 
Οι τρέχουσες θεραπευτικές επιλογές είναι συχνά ανε-
παρκείς, με συνέπεια να μην πετυχαίνουν το επιδιωκό-
μενο αποτέλεσμα. Έτσι, νέες τεχνικές, όπως η χρήση 
των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων (MSCs), 
πρέπει να διερευνηθούν διεξοδικά και να δοκιμαστούν 
κλινικά.

Σκοπός της παρούσης μελέτης είναι να αξιολογηθεί 
η αποτελεσματικότητα των MSCs για τη βελτίωση των 
συνεπειών από τη βλάβη της οφθαλμικής επιφάνειας 
μετά από αλκαλικά εγκαύματα.

Η παρούσα διατριβή περιλαμβάνει δύο μέρη. Το 
πρώτο μέρος (Γενικό μέρος) παρέχει γενικές πληροφο-
ρίες για τα εγκαύματα του οφθαλμού, την παθοφυσιο-
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λογία τους, καθώς και τις συνέπειες και τους τρόπους 
αντιμετώπισης των αλκαλικών εγκαυμάτων. Επίσης, 
ιδιαίτερη έμφαση δίδεται στην αρχιτεκτονική του κερα-
τοειδή και στις ανεπιθύμητες καταστάσεις της νεοαγ-
γείωσης και της θόλωσης που επιφέρουν τα εγκαύματα 
αυτά. Επιπροσθέτως, αναφέρονται οι αγγειογενετικοί 
και αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες που διαδραμα-
τίζουν σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση του κερατο-
ειδή. Τέλος, παρουσιάζονται οι θεραπευτικές μέθοδοι 
αποκατάστασης του οφθαλμού κυρίως με τη χρήση 
των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων.  

Στο δεύτερο μέρος (Ειδικό μέρος) περιγράφονται τα 
υλικά και η μεθοδολογία της έρευνας, αναλύονται και 
συγκρίνονται τα αποτελέσματα. Ακολουθεί η συζήτη-
ση των αποτελεσμάτων και τα κύρια συμπεράσματα 
της μελέτης. Στο τέλος εμπεριέχεται η περίληψη στην 
ελληνική και στην αγγλική γλώσσα, καθώς και η βιβλιο-
γραφία που χρησιμοποιήθηκε.

Σε αυτό το σημείο θα ήθελα να εκφράσω τις ευχαρι-
στίες μου σε όλους τους συνεργάτες, τους καθοδηγητές 
και διδασκάλους μου που με την πολύτιμη συνεισφορά 
και βοήθεια τους συνέβαλαν τα μέγιστα, ώστε να διεκ-
περαιωθεί με επιτυχία η παρούσα έρευνα.

Θα ήθελα, να εκφράσω τις θερμές μου ευχαριστίες 
στον επιβλέποντα Καθηγητή μου κ. Βασίλειο Καρα-
μπατάκη, Διευθυντή του Εργαστηρίου Πειραματικής 
Οφθαλμολογίας, ο οποίος μου έδωσε την ευκαιρία να 
εκπονήσω αυτήν τη διδακτορική διατριβή και με εν-
θάρρυνε με τη συνεχή καθοδήγηση του σε κάθε στάδιο 
της έρευνας. Η πείρα και οι γνώσεις του συνετέλεσαν 
αποφασιστικά στο σωστό σχεδιασμό,στην εκτέλεση και 
την ολοκλήρωση της έρευνας. Πραγματικά, θαύμασα 
την αφοσίωση και την αγάπη του στο τομέα της έρευ-
νας, εφόδια τα οποία αποτελούν πολύτιμο οδηγό σε 
κάθε νέο ερευνητή.

Σημαντική επίσης ήταν η συμβολή των δύο άλλων 
μελών της τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής κατά 
τη διάρκεια της πραγματοποίησης και συγγραφής της 
μελέτης.

Εξαιρετικά, θερμές ευχαριστίες θα ήθελα να αποδώ-
σω στον Καθηγητή Βιοχημείας του Α.Π.Θ., κ. Γεώργιο 
Κολιάκο, για τις πολύτιμες συμβουλές του και την πο-
λύτιμη συνεισφορά του στο εργαστηριακό μέρος της 
μελέτης και την υποστήριξη του καθ’ολη τη διάρκεια 

εκτέλεσης των πειραμάτων.
Επίσης, επιθυμώ να εκφράσω την απεριόριστη ευ-

γνωμοσύνη μου στην Καθηγήτρια Φαρμακολογίας 
του Α.Π.Θ. κ. Ελένη Παπακωνσταντίνου, η οποία συ-
νέβαλε καθοριστικά στην διεκπεραίωση της παρούσας 
έρευνας, τις εύστοχες παρατηρήσεις της, τις καίριες πα-
ρεμβάσεις της και τις χρήσιμες υποδείξεις της.

Ευχαριστώ ιδιαίτερα και την Αναπληρώτρια Καθη-
γήτρια Κτηνιατρικής - Χειρουργικής των Ζώων κ. Α. 
Κομνηνού για τη συμμετοχή της στην εκτέλεση των πει-
ραμάτων και για την καθοδήγηση και την εμπιστοσύνη 
που μου έδειξε. Το πειραματικό μέρος της μελέτης πραγ-
ματοποιήθηκε στο Οφθαλμολογικό τμήμα της Μονάδας 
Χειρουργικής-Μαιευτικής, της Κλινικής των Ζώων Συ-
ντροφιάς, της Κτηνιατρικής Σχολής του Α.Π.Θ. 

Ιδιαίτερα σημαντική ήταν επίσης η συνεισφορά των 
μελών της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής στην 
διόρθωση της μελέτης, του κ. Π. Οικονομίδη, Καθηγη-
τή Οφθαλμολογίας του Α.Π.Θ., της κ. Α. Δούδου-Κα-
καβούτη Αν. Καθηγήτριας Οφθαλμολογίας του Α.Π.Θ 
και τον κ. Ν. Παπαιωάννου Καθηγητή Κτηνιατρικής 
του Α.Π.Θ.

Συμπαραστάτης και εξαίρετος συνεργάτης υπήρξε ο 
κτηνίατρος και διδάκτορας της Κτηνιατρικής σχολής 
του Α.Π.Θ. Άγγελος Θώμας, ο οποίος με την αμέριστη 
συμπαράσταση του, τη συνεχή καθοδήγηση και την 
βοήθεια του συνετέλεσε στην διεκπεραίωση του πειρα-
ματικού μέρους της μελέτης. Αλλά και η συμβολή του 
στη μεταχείριση και την εξέταση των πειραματοζώων 
υπήρξε σημαντική. 

Επίσης, επιθυμώ να εκφράσω τις ευχαριστίες μου 
στη Βιολόγο και υποψήφια διδάκτορα Βιολογίας του 
Α.Π.Θ. Γούναρη Ελένη, για την ουσιαστική βοήθεια 
που μου προσέφερε όσον αφορά στην διερεύνηση των 
ιστολογικών δειγμάτων.

Οφείλω να ευχαριστήσω και όλους του μεταπτυχια-
κούς φοιτητές της Κλινικής των Ζώων Συντροφιάς που 
συνέβαλαν στην ολοκλήρωση αυτής της προσπάθειας. 

Θα ήθελα να εκφράσω επίσης την απέραντη ευγνωμο-
σύνη μου στους γονείς μου, Δημήτριο και Δέσποινα, για 
την ηθική στήριξη και κατανόηση που μου έδειξαν όλα 
αυτά τα χρόνια. Ιδιαίτερη αναφορά θέλω να κάνω στον 
πατέρα μου, γεωπόνο που υπηρέτησε σε θέση τακτικού 
ερευνητή στο Υπουργείο Γεωργίας, ο οποίος λειτούργη-
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σε ως φωτεινός φάρος στην αρχή της επιστημονικής μου 
πορείας και μου μεταλαμπάδευσε την αγάπη του για 
τη γνώση και την επιστήμη. Οι χρήσιμες συμβουλές και 
υποδείξεις του υπήρξαν πολύτιμες καθ’ όλη τη διάρκεια 
εκπόνησης της διδακτορικής διατριβής.

Τέλος, ευχαριστώ ιδιαίτερα τη σύζυγο μου Χρύσα για 
την απεριόριστη συμπαράσταση και την αμέριστη κα-
τανοησή της κατά τη διάρκεια εκπόνησης της διδακτο-
ρικής μου διατριβής.

ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ

Συντομογραφία	 Ερμηνεία
Σ.Κ.Ο.	 Σκληροκερατοειδές Όριο
ΜΣΑΦ	 Μη Στεροειδή Αντιφλεγμονώδη
	 Φάρμακα
LSCs	 Βλαστικά Κύτταρα του Σ.Κ.Ο.
ΕΟΠ	 Ενδοφθάλμια Πίεση
ΜΜΡ-2	 Μεταλλοπρωτεϊνάσες
VEGF	 Αγγειακός Ενδοθηλιακός Αυξητικός
	 Παράγων
ΑΜΤ	 Αμνιακή Μεμβράνη
MSCs	 Μεσεγχυματικά Βλαστικά Κύτταρα
TGF-beta1	 Αυξητικός Παράγοντας 
	 Μεταμόρφωσης-βήτα 1
ALDH1A1	 Αφυδρογονάση της Αλδεΰδης
TKT	 Τρανσκετολάση
FGF	 Αυξητικός Παράγοντας Ινοβλαστών
PEDF	 Παράγοντας από το Μελάγχρουν
PK	 Κερατοπλαστική
CCR5	 Υποδοχέας Χημοκίνης-5
bFGF	 Βασικός Αυξητικός Παράγοντας
	 Ινοβλαστών
FasL	 Διαμεμβρανική Πρωτεΐνη
LECs	 Λεμφοκυτταρικά Ενδοθηλιακά 
	 Κύτταρα
PDGF	 Αυξητικός Παράγοντας 
	 Αιμοπεταλίων
PIGF	 Αυξητικός Παράγοντας Πλακούντα
PKP	 Διατιτραίνουσα Κερατοπλαστική
PDT	 Φωτοδυναμική Θεραπεία
ES	 Αιμοποιητικά Βλαστικά κύτταρα
MES	 Εμβρυϊκά Βλαστικά Κύτταρα Μυών

HES	 Εμβρυϊκά Βλαστικά Κύτταρα 
	 Ανθρώπων
FCM	 Κυτταρομετρία Ροής
STTI	 Δοκιμή Schirmer Τεστ 1
NV	 Νεοαγγείωση Κερατοειδή
CTT	 Ουδός ευαισθησίας του κερατοειδή
α-SMA	 Αντίσωμα αντι-ακτίνης
FVIII	 Παράγοντας πήξης 8
PBS	 Φωσφορικό Ρυθμιστικό Διάλυμα

Ι. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Α. ΕΓΚΑΥΜΑΤΑ ΣΕ ΟΦΘΑΛΜΟΥΣ

Γενικά
Ο χημικός τραυματισμός του οφθαλμού μπορεί να 

αφορά σε ένα αναστρέψιμο έγκαυμα ή σε ένα πολύ 
σοβαρό έγκαυμα με συνέπεια την τυφλότητα. Τα 2/3 
των εγκαυμάτων συμβαίνουν στο χώρο εργασίας και 
τα υπόλοιπα στο οικιακό περιβάλλον. Τα αλκαλικά 
εγκαύματα συμβαίνουν σε διπλάσια συχνότητα απο ότι 
αυτά με οξέα, αφού τα αλκάλεα χρησιμοποιούνται πε-
ρισσότερο. Η σοβαρότητα ενός χημικού τραυματισμού 
σχετίζεται με τις ιδιότητες της χημικής ουσίας, την πε-
ριοχή της προσβεβλημένης οφθαλμικής επιφάνειας, κα-
θώς και τη διάρκεια έκθεσης. Ειδικότερα, τα αλκάλεα 
έχουν την τάση να διεισδύουν σε βαθύτερα στρώματα 
του οφθαλμού από ότι τα οξέα. Απο την άλλη πλευρά,  
οι πρωτεϊνες του οφθαλμού ή του κερατοειδή σχημα-
τίζουν ενα προστατευτικό φράγμα που εμποδίζει την 
διείσδυση αυτών των χημικών ουσιών. Τα συχνότερα 
αλκάλεα που εμπλέκονται σε τέτοια εγκαύματα  είναι 
η αμμωνία (NH3), το υδροξείδιο του νατρίου (NaOH) 
και του ασβεστίου [Ca(OH)2], ενώ από τα οξέα είναι το 
θειικό [(NH2)SO4], το θειώδες NH2SO3, το υδροφθορι-
κό (HF), το οξικό (CH3COOH),  το χρωμικό (CrO3) και 
το υδροχλωρικό (HCl). Απο τα παραπάνω η αμμωνία 
και το καυστικό νάτριο μπορεί να προκαλέσουν σοβα-
ρές βλάβες στον οφθαλμό λόγω της ταχείας διείσδυ-
σης τους. Το υδροφθορικό οξύ επίσης παρουσιάζει μια 
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τάση για ταχεία διείσδυση στον οφθαλμό, ενώ το θειικό 
οξύ έχει υψηλή ταχύτητα διείσδυσης καθώς και θερμι-
κές επιδράσεις1.

Παθοφυσιολογία
Ύστερα απο σοβαρούς χημικούς τραυματισμούς του 

οφθαλμού λόγω εγκαυμάτων, οι βλάβες που επισυμβαί-
νουν στους υποκείμενους ιστούς έχουν ως εξής:

Καταρχήν νέκρωση του επιπεφυκότος και του επι-
θηλίου του κερατοειδή με διάσπαση και απόφραξη 
της αγγείωσης στο σκληροκερατοειδές όριο (Σ.Κ.Ο.). 
Η απώλεια των βλαστικών κυττάρων στο Σ.Κ.Ο. μπο-
ρεί να οδηγήσει σε επιπεφυκοτοποίηση και ανάπτυξη 
νεοαγγείωσης στον κερατοειδή, σε επίμονες ατέλειες 
του επιθηλίου με αποτέλεσμα εξέλκωση του κερατοει-
δή και κίνδυνο διάτρησης του. Οι λοιπές μακροπρόθε-
σμες επιπτώσεις περιλαμβάνουν σοβαρές διαταραχές 
της οφθαλμικής επιφάνειας, διαταραχές στη διαβροχή 
του επιθηλίου, ανάπτυξη ινώδους συνδετικού ιστού και 
σχηματισμό συμβλέφαρου και ουλώδους εντρόπιου. Η 
βαθύτερη διείσδυση συντελεί στην ανακατανομή και 
την καθίζηση των γλυκοζαμινογλυκανών προκαλώντας 
κατ’αυτόν τον τρόπο αδιαφάνεια στο στρώμα του κε-
ρατοειδή. Επιπλέον, η  διείσδυση στον πρόσθιο θάλαμο 
μπορεί να προκαλέσει βλάβη τόσο  στην ίριδα όσο  και 
στο φακό2. Εξάλλου, η βλάβη στο ακτινωτό επιθήλιο 
εξασθενίζει την έκκριση του ασκορβικού οξέος που εί-
ναι απαραίτητο για την παραγωγή κολλαγόνου και την 
επούλωση του κερατοειδή. Τέλος, σε σοβαρές περιπτώ-
σεις  μπορεί να προκύψει υποτονία καθώς  και φθίση 
του βολβού του οφθαλμού1.

Επείγουσα θεραπεία
Σε περίπτωση χημικού εγκαύματος απαιτείται επεί-

γουσα θεραπεία. Η άμεση θεραπεία περιλαμβάνει τα 
εξης:
• Άφθονη πλύση, η οποία  είναι ζωτικής σημασίας για 

την ελαχιστοποίηση της διάρκειας της επαφής με τη 
χημική ουσία, καθώς επίσης και την ομαλοποίηση του 
PΗ στα κολπώματα του οφθαλμού. Να σημειωθεί ότι 
το PH στην περιοχή αυτή του οφθαλμού (μετά από 
χημικό τραυματισμό) αποτελεί σημαντικό προγνωστι-
κό παράγοντα για την εξέλιξη των βλαβών. Για τον 
σκοπό αυτό χρησιμοποιείται φυσιολογικός ορός για 

15-30 λεπτά. Η χρήση ασκορβικού και κιτρικού οξέ-
ως στα αλκαλικά εγκαύματα είναι μια καθιερωμένη 
πρακτική. Για την  αποφυγή τυχόν καθυστέρησης, 
αντί του φυσιολογικού ορού μπορεί να χρησιμοποιη-
θεί και νερό βρύσης. Πριν από την πλύση, μπορεί να 
ενσταλλαχθεί τοπικό αναισθητικό, καθώς αυτό βελτι-
ώνει σημαντικά την άνεση και διευκολύνει τη συνερ-
γασία του ασθενή με τον οφθαλμίατρο. 

• Μπορεί επίσης να γίνει διπλή αναστροφή του άνω 
βλεφάρου έτσι ώστε να αφαιρεθούν οποιαδήποτε σω-
ματίδία έχουν παγιδευτεί στο άνω κόλπωμα.

• Τέλος, για την προαγωγή της επαναεπιθηλίοποίησης, 
μπορεί να απαιτηθεί καθαρισμός από τις νεκρωτικές 
περιοχές του κερατοειδικού επιθηλίου3.

Ταξινόμηση του βαθμού εγκαύματος
Τα εγκαύματα που προκαλούνται από ισχυρές χη-

μικές ουσίες (αλκάλεα, οξέα) βαθμονομούνται ώστε 
να δοθεί μια πρόβλεψη της πιθανής τελικής έκβασης 
καθώς και η κατάλληλη θεραπεία. Η βαθμονόμηση γί-
νεται επί τη βάσει της διαφάνειας του κερατοειδή και 
της σοβαρότητας της ισχαιμίας στη περιοχή του Σ.Κ.Ο. 
(σύστημα Roper-Hall)4-7. Η τελευταία αξιολογείται με 
την αξιολόγηση της βατότητας των βαθύτερων και των 
επιφανειακών αγγείων στο Σ.Κ.Ο.

Βαθμός 1: Χαρακτηρίζεται από διαυγή κερατοειδή 
(μόνο επιθηλιακή βλάβη), χωρίς ισχαιμία του Σ.Κ.Ο. 
(άριστη πρόγνωση).

Βαθμός 2: Θολός κερατοειδής, αλλά με διακριτά τα 
στοιχεία της ίριδας και λιγότερο από το 1/3 του Σ.Κ.Ο. 
να είναι ισχαιμικό (καλή πρόγνωση).

Βαθμός 3: Ολική απώλεια του επιθηλίου του κερατο-
ειδή, θόλωση του στρώματος, απόκρυψη των λεπτομε-
ρειών της ίριδας και λιγότερο από το 1/3 του Σ.Κ.Ο. να 
είναι ισχαιμικό (επιφυλακτική πρόγνωση).

Βαθμός 4: Αδιαφανής κερατοειδής και περισσότερο 
από το ½ του Σ.Κ.Ο. να είναι ισχαιμικό (πολύ κακή πρό-
γνωση)3.

Ιατρική περίθαλψη
Τα ήπια εγκαύματα (βαθμός 1 και 2) αντιμετωπί-

ζονται με τοπική αντιβιοτική αλοιφή για περίπου μία 
εβδομάδα και εάν είναι απαραίτητο με τοπικά στεροει-

Πειραματική αντιμετώπιση των εγκαυμάτων του κερατοειδούς χιτώνα από αλκαλικές ουσίες με τη χρήση βλαστοκυττάρων
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δή και κυκλοπληγικά. Σε εγκαύματα μεγάλου βαθμού 
οι κύριοι στόχοι είναι η μείωση της φλεγμονής, η ανα-
γέννηση του επιθηλίου του κερατοειδή και η πρόληψη 
του έλκους. Για μέτριου βαθμού εγκαύματα, προτιμά-
ται η χρησιμοποίηση σταγόνων χωρίς συντηρητικά.

Γενικά η αντιμετώπιση περιλαμβάνει:
Στεροειδή. Μειώνουν τη φλεγμονή και τη διήθηση 

από ουδετερόφιλα, και μπορούν να αναστείλουν  την 
πρόσθια ραγοειδίτιδα. Όμως, είναι δυνατόν να επηρε-
άσουν την επούλωση του στρώματος μειώνοντας τη 
σύνθεση του κολλαγόνου και αναστέλλοντας την μετα-
νάστευση των ινοβλαστών. Για το λόγο αυτό, τα τοπικά 
στεροειδή μπορούν να χρησιμοποιηθούν αρχικά (συνή-
θως 4-8 φορές/ημέρα, ανάλογα με την σοβαρότητα του 
τραυματισμού), όμως πρέπει να διακοπεί η χορήγηση 
τους μετά από 7-10 ημέρες, για την αποφυγή της στεί-
ρας εξέλκωσης του κερατοειδή. Τα στεροειδή μπορούν 
να αντικατασταθούν από τοπικά μη στεροειδή αντι-
φλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), τα οποία δεν αναστέλ-
λουν την επούλωση του κερατοειδή.

Κυκλοπληγικά
Τα κυκλοπληγικά και συγκεκριμένα η κυκλοπεντο-

λάτη μπορεί να ανακουφίσει τον ασθενή8.

Αντιβιοτικά σε σταγόνες συντελούν στην προφύλα-
ξη από βακτηριακή μόλυνση.

Ασκορβικό οξύ. Βελτιώνει την επούλωση των πλη-
γών, προάγοντας τη σύνθεση του νέου κολλαγόνου από 
τους ινοβλάστες του κερατοειδή. Το ασκορβικό χορη-
γείται τοπικά σε συγκέντρωση 10% ανά 2-ώρες καθώς 
και με συστηματική δόση 1-2 g βιταμίνης C (L-ασκορ-
βικό οξύ).

Κιτρικό οξύ. Είναι ένας ισχυρός αναστολέας της δρα-
στικότητας των ουδετεροφίλων και μειώνει την ένταση 
της φλεγμονώδους απόκρισης. Το κιτρικό οξύ σε συ-
γκέντρωση (10%) χορηγείται ανά 2-ώρες για περίοδο 10 
ημερών καθώς και από το στόμα (2 g 4 φορές/ημέρα). 
Στόχος της χορήγησης είναι η αναστολή του δεύτερου 
κύματος των φαγοκυττάρων9-11.

Τετρακυκλίνες. Είναι αποτελεσματικοί αναστολείς 
της κολλαγενάσης, και αναστέλλουν τη δράση των ου-
δετεροφίλων, μείωνουν το έλκος και σε περίπτωση ση-
μαντικής τήξης του κερατοειδή χορηγούνται τόσο το-
πικά, καθώς επίσης και συστηματικά (π.χ. δοξυκυκλίνη 
100 mg). Η χορήγηση τοπικά ακετυλοκυστεΐνης 10% σε 
σταγόνες 6 φορές/ημέρα είναι μια εναλλακτική λύση.

Όσον αφορά τα προληπτικά μέτρα για την αποφυγή 
σχηματισμού συμβλέφαρου συνιστάται η χρήση απο-
στειρωμένης γυάλινης ράβδου ή υγρής μπατονέτας.

Επιπλέον, συνιστάται η παρακολούθηση της ενδοφθάλ-
μιας πίεσης (ΕΟΠ) και εάν θεωρηθεί απαραίτητο θερα-
πεία με ακεταζολαμίδη που χορηγείται από το στόμα12.

Χειρουργική αποκατάσταση του οφθαλμού 
Κάποια χειρουργική παρέμβαση μπορεί να κριθεί 

απαραίτητη για την προώθηση της επαναγγείωσης στη 
περιοχή του Σ.Κ.Ο. και την αποκατάσταση του πληθυ-
σμού των επιθηλιακών βλαστικών κυττάρων καθώς 
και στην αποκατάσταση των βλεφάρων. 

Ειδικότερα περιλαμβάνει:
- Συρραφή της κάψας του Tenon στην περιοχή του 

Σ.Κ.Ο. που έχει ως στόχο την αποκατάσταση της  αγ-
γείωσης  εμποδίζοντας κατ’αυτόν τον τρόπο την ανά-
πτυξη ελκών του κερατοειδή.

- Τη μεταμόσχευση των βλαστικών κυττάρων του 
Σ.Κ.Ο. από τον άλλο οφθαλμό του ασθενούς (αυτομό-
σχευμα) ή από δότη (αλλομόσχευμα) που έχει ως στόχο 
την αποκατάσταση του επιθηλίου του κερατοειδή.

- Την τοποθέτηση αμνιακής μεμβράνης που έχει ως 
στόχο την προώθηση της επιθηλίοποίησης και την κα-
ταστολή της ίνωσης.

- Την πιθανή εφαρμογή κερατοπλαστικής σε περί-
πτωση επικείμενης  διάτρησης του κερατοειδή.

Η χειρουργική επέμβαση που γίνεται σε δεύτερο χρό-
νο μπορεί να περιλαμβάνει τα εξής:

- Τη θεραπεία του συμβλέφαρου.
- Την προσθήκη μοσχευμάτων του επιπεφυκότα.
- Τη διόρθωση των παραμορφώσεων του βλεφάρου.
- Την κερατοπλαστική, η οποία θα πρεπει να καθυ-

στερήσει για τουλάχιστον 6 μηνες (κατα προτίμηση 
περισσότερο) ώστε ο οφθαλμός να είναι ήρεμος (χωρίς 
φλεγμονή).
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- Την κερατοπρόθεση, η οποία μπορεί να αποφασι-
σθεί σε περίπτωση πολύ σοβαρής βλάβης, όταν τα απο-
τελέσματα των συμβατικών μεταμοσχεύσεων δεν θεω-
ρούνται ικανοποιητικά13.

Συνέπειες της χημικής βλάβης και θεραπευτικές 
προσεγγίσεις

Η βλάβη του κερατοειδή από χημικές ουσίες  ειναι 
μία επείγουσα κατάσταση του οφθαλμού που ενέχει 
τον κινδυνο ακόμη και της τυφλότητας14. Απαιτεί άμεση 
εκτίμηση και την έναρξη των απαραίτητων θεραπευτι-
κών προσεγγίσεων, προκειμένου να αποκατασταθεί η 
οφθαλμική επιφάνεια και η διατήρηση του κερατοει-
δή15. Η βλάβη στο κεντρικό επιθήλιο καθώς και στην  
περιοχή του Σ.Κ.Ο. προκαλείται από τις διεργασίες της 
φλεγμονής, της αγγειογένεσης και της ουλοποίησης του 
επιπεφυκότα16. Οι χημικές βλάβες του κερατοειδή ακο-
λουθούνται απο την άμεση, την οξεία, την πρώιμη, και 
την όψιμη φάση αποκατάστασης. Οι προαναφερθείσες 
διαδικασίες (απώλεια της περιοχής του Σ.Κ.Ο., φλεγμο-
νή, νεοαγγείωση) μπορεί να συμβούν κατά την οξεία 
φάση μετά από χημικό τραυματισμό. Πρέπει να τονι-
σθεί ότι το επίμονο έλκος, η διάτρηση του κερατοειδή 
και η νεοαγγειογένεση απειλούν την ομοιόσταση, την 
ακεραιότητα και τη διαύγεια του ιστού14,17,18.

Η φλεγμονή επηρεάζει, την μετανάστευση των κυτ-
τάρων του επιθηλίου και στην περίπτωση που τα φλεγ-
μονώδη κύτταρα διηθηθούν στο στρώμα του κερατοει-
δή, επιδεινώνουν το οίδημα και ευνοούν την ανάπτυξη 
ουλών του κερατοειδή19.

Κατά την οξεία φάση, τόσο η αντι-φλεγμονώδης  όσο 
και οι αντι-αγγειογενετικές θεραπείες που ενισχύουν 
την επούλωση του επιθηλίου [π.χ. με την προστασία 
των βλαστικών κυττάρων του Σ.Κ.Ο. (LSCs)] είναι ση-
μαντικές τόσο για την κλινική διαχείριση όσο και για  
την πρόγνωση των χημικών τραυματισμών20,21.

Κατά τη διάρκεια της νέο-αγγειογένεσης στον κερα-
τοειδή, οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες συμβάλλουν στη δη-
μιουργία νέων αγγείων, μια διαδικασία που ονομάζεται 
νεοαγγείωση του κερατοειδή22,23. Εκτός από τους τραυ-
ματισμούς, η νεοαγγειογένεση του κερατοειδή μπορεί 
να εμφανιστεί και σε διάφορες άλλες φλεγμονώδεις 
και μεταβολικές ασθένειες. Σε ορισμένες περιπτώσεις 

η νεοαγγείωση προάγει την επούλωση του τραύματος 
ή μειώνει τη διάρκεια της λοίμωξης, συνήθως όμως πε-
ριορίζει τη διαφάνεια του κερατοειδή και ως εκ τούτου 
επιδεινώνει την οπτική οξύτητα. Επίσης, η νεοαγγείω-
ση του κερατοειδή θεωρείται προγνωστικός παράγο-
ντας για την πιθανότητα απόρριψης του μοσχεύματος 
σε περίπτωση μεταμόσχευσης κερατοειδή24.

Η θόλωση του κερατοειδή είναι η απώλεια της δια-
φάνειας του. Το φυσιολογικό στρώμα του κερατοειδή 
είναι δομημένο με τέτοιο τρόπο ώστε να ελαχιστοποι-
εί τη σκέδαση του φωτός. Σημαντική συμβολή σ’αυτό 
έχουν η εξωκυττάρια ουσία με τις πρωτεογλυκάνες, η 
απόσταση μεταξύ των ινιδίων κολλαγόνου. Πρέπει να 
σημειωθει ότι η κατάλληλη απόσταση μεταξύ των ινι-
δίων κολλαγόνου στον κερατοειδή εξαρτάται από την 
στρωματική ενυδάτωση. Για τον λόγο αυτό όταν ανα-
πτυχθεί οίδημα στο στρώμα του κερατοειδή, η σταθε-
ρότητα του στρώματος έχει ήδη διαταραχθεί, με αποτέ-
λεσμα την απώλεια της διαφάνειας του.

Η φυσιολογική επαναεπιθηλιοποίηση του κερατο-
ειδή επιτυγχάνεται με τον πολλαπλασιασμό και την 
διαφοροποίησητων βλαστοκυττάρων στη περιοχή του 
Σ.Κ.Ο. (LSCs) Όμως, η εκτεταμένη απώλεια των βλα-
στικών κυττάρων του Σ.Κ.Ο. οδηγεί σε επίμονο επιθη-
λιακό έλλειμμα του κερατοειδή που οδηγεί σε σχηματι-
σμό κερατοειδικού πάννου25. 

Οι βλάβες του οφθαλμού λόγω χημικού τραυματι-
σμού περιπλέκονται από την διαταραχή της παραγω-
γής και της σύνθεσης των δακρύων λόγω πιθανής 
βλάβης του δακρυϊκού αδένα, των κυττάρων του επι-
πεφυκότα, και των βλεφαρικών αδένων και μπορεί να 
οδηγήσει σε δυσάρεστες καταστάσεις όπως είναι η ξη-
ρότητα του κερατοειδή, τα ελλείμματα του επιθηλίου, 
οι εκδορές,  τα έλκη, με κίνδυνο επιμόλυνσης και οι δια-
τρήσεις. Όσον αφορά τη βλάβη στα κύτταρα του επιπε-
φυκότα αυτή προκαλεί ανεπάρκεια βλέννας, επίμονη 
φλεγμονή καθώς και ίνωση του επιπεφυκότα26.

Κατά συνέπεια σε περίπτωση αλκαλικού εγκαύματος 
στον κερατοειδή το Schirmer τεστ παρουσιάζεται ως μη 
φυσιολογικό27.

Τα αποτελέσματα των χημικών τραυματισμών όσον 
αφορά την ενδοφθάλμια πιέση (ΕΟΠ) είναι πολύπλο-
κα28. Τα χημικά εγκαύματα μπορεί να προκαλέσουν 
οξεία αλλά και χρόνια άνοδο της ενδοφθάλμιας πίε-
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σης που οφείλεται στη συρρίκνωση του κολλαγόνου, 
του κερατοειδή και του σκληρού χιτώνα, καθώς και 
στην επίδραση πάνω στην ραγοειδικοσκληρική αποχέ-
τευση29,30. Η άνοδος αυτή μπορεί να ακολουθείται από 
επιστροφή στην κανονική Ε.Ο.Π. ή σε υποτονία (λόγω 
βλάβης στο ακτινωτό σώμα) και στη συνέχεια να ακο-
λουθείται πάλι από άνοδο31.

Τα αλκάλεα μπορεί να δεισδύσουν στο πρόσθιο θά-
λαμο σε χρόνο λιγότερο από 15 δευτερόλεπτα, προκα-
λώντας καταστροφή του δοκιδωτού γωνιακού δικτύου, 
του φακού και του ακτινωτού σώματος. Είναι γεγονός 
ότι η διείσδυση συμβαίνει για κάποιο χρονικό διάστη-
μα μετά την αρχική έκθεση του οφθαλμικού ιστού στα 
αλκάλεα32. Κατά συνέπεια, η βλάβη του γωνιακού δι-
κτυωτού και η συσσώρευση φλεγμονωδών στοιχείων 
μπορεί να οδηγήσει σε μακροχρόνια αύξηση της ενδο-
φθάλμιας πίεσης15. 

Επομένως, σοβαρές συνέπειες από χημικά εγκαύμα-
τα με αλκάλεα33, μπορεί να είναι η ιρίτιδα και το γλαύ-
κωμα.

Ένας ικανός αριθμός αντι-αγγειογενετικών φαρμα-
κευτικών στρατηγικών καθώς και άλλων θεραπευτικών 
διαδικασίων έχουν προταθεί για τη θεραπεία της αγγει-
ογένεσης του κερατοειδή, όπως τα στεροειδή34, η αγγει-
οστατίνη35, η μεθοτρεξάτη36, η φωτοπηξία37, το τοπικό 
ασκορβικό 10%38, η β-ακτινοβολία, ο καυτηριασμός, η 
ηπαρίνη39, η θαλιδομίδη40, και η κρυοθεραπεία41. Ανε-
ξάρτητα από την αποτελεσματικότητα τους, κάποιες 
από αυτές τις θεραπείες έχουν συνδεθεί με επιπλοκές 
όπως το γλαύκωμα και ο καταρράκτης42.Έχει αναφερθεί 
στη βιβλιογραφία ότι η Μεταλλοπρωτεϊνάση-2 (ΜΜΡ-2) 
είναι ένας από τους ρυθμιστές της αγγειογένεσης κατά 
τη διάρκεια της φλεγμονής42. Επίσης η δοξυκυκλίνη, εί-
ναι αναστολέας της MMP-2, η οποία σε συνδυασμό με 
το  ακετονίδιο τριαμσινολόνης έχει αποδειχθεί ότι μειώ-
νει την νεοαγγείωση του κερατοειδή35. Επιπλέον, αρκε-
τοί παράγοντες αντί-VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor) έχει αποδειχθεί ότι μειώνουν την νεοαγγείωση 
του κερατοειδή τόσο σε πειράματα με ζωϊκά μοντέλα, 
όπως επίσης και σε κλινικές δοκιμές43,44. Πρόσφατα, 
εφαρμάζονται νεότερες θεραπευτικές διαδικασίες, που 
χρησιμοποιούν ως κύριο θεραπευτικό παράγοντα τα 
βλαστικά κύτταρα. Αυτές περιλαμβάνουν:

(1) μεταμόσχευση των LSCs, (2) μεταμόσχευση της αμνι-

ακής μεμβράνης (ΑΜΤ) με ή χωρίς αυτομοσχεύματα από 
το Σ.Κ.Ο.29, και (3) χρήση των μεσεγχυματικών βλαστικών 
κυττάρων (MSCs). Όμως, η μεταμόσχευση της AMT και  
των LSCs παρουσιάζουν μειονέκτηματα, που περιορί-
ζουν τη χρησιμότητά τους. Έτσι η χαμηλή διαθεσιμότητα 
των LSCs και ο υψηλός κίνδυνος απόρριψης απο το ανο-
σοποιητικό σύστημα που προκαλείται από την αλλο-με-
ταμόσχευση, αποτελούν μείζωνα προβλήματα της θερα-
πείας του κερατοειδή στη μεταμόσχευση των LSCs45.

Όσον αφορά στη μεταμόσχευση της αμνιακής μεμ-
βράνης (ΑΜΤ) το κύριο μειονέκτημα συνίσταται στην 
απαίτηση για συστηματική ανοσοκαταστολή45. 

Για την επιτυχή αναγέννηση του κερατοειδή25, είναι 
υποχρεωτική σε κάποια περίπτωση η  χρησιμοποιήση 
ανοσοανεκτών αλλογενών βλαστικών κυττάρων.

Έχει βρεθεί ότι μεταξύ των βλαστικών κυττάρων, 
μόνο τα MSCs έχουν την ανοσοτροποποιητική ικανό-
τητα και είναι καλά ανεκτά κατά τη διάρκεια της αλ-
λογενούς μεταμόσχευσης25, 35. Τα MSCs έχουν μελετηθεί 
εκτεταμένα με πολύ ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε 
ορισμένα ζωικά μοντέλα για τη θεραπεία του κερατο-
ειδή μετά από χημικό τραυματισμό46, 47.

Τα MSCs είναι απλά κύτταρα εύκολα στην απομόνω-
ση και έχουν την ικανότητα να διαφοροποιούνται σε 
επιθηλιακά κύτταρα48, 49. Τα MSCs είναι πολυδύναμα 
βλαστικά κύτταρα, που αρχικά απομονώθηκαν από το 
μυελό των οστών και μπορούν να διαφοροποιηθούν σε 
μία ποικιλία κυτταρικών τύπων. Εκτός από το μυελό 
των οστών, τα MSCs μπορούν να απομονώθουν και 
από άλλους ιστούς, όπως ο λιπώδης50, οκαρδιακός51, το 
ομφαλοπλακουντιακό αίμα45, και τα ούλα52. Τα προερ-
χόμενα από αυτούς τους ιστούς MSCs έχουν χρησιμο-
ποιηθεί ως πηγή για κυτταρική θεραπεία του στρώμα-
τος του κερατοειδή σε πειραματικά μοντέλα53.

Στην παρούσα μελέτη, αξιολογήθηκε η ικανότητα 
των MSCs από λιπώδη ιστό να αποκαταστήσουν τις 
βλάβες στον κερατοειδή χιτώνα σε οφθαλμούς κονί-
κλων μετά από χημικό έγκαυμα με καυστικό νάτριο 
(NaOH).

Β. ΑΡΧΙΤΕΚΤΟΝΙΚΗ ΚΑΙ ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ 
ΚΕΡΑΤΟΕΙΔΗ

Ο κερατοειδής είναι το σημαντικότερο διαθλαστικό 
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τμήμα του οφθαλμικού διόπτρου με διαθλαστική ισχύ 
που υπολογίζεται σε 43-48 D, σε σύγκριση με τη συνολι-
κή διαθλαστική ισχύ του οφθαλμού, που υπολογίζεται 
σε 60-65 D. Η μετάδοση και η διάθλαση του φωτός  που 
περνά από τον κερατοειδή εξαρτάται πρωταρχικά από 
την κανονικότητα των αποστάσεων μεταξύ των ινιδί-
ων κολλαγόνου του στρώματος και την αρχιτεκτονική 
των δεσμίδων. Ο ανθρώπινος κερατοειδής έχει πάχος 
περί τα 540 μm και αποτελείται κυρίως από το στρώμα, 
το οποίο βρίσκεται ανάμεσα σε δύο στιβάδες και πιο 
συγκεκριμένα κάτω από τη μεμβράνη του Bowman και 
επάνω από την μεμβράνη του Descemet54.Το επιθήλιο 
του κερατοειδή σχηματίζει την επιφανειακή στιβάδα 
του κερατοειδή, ενώ το ενδοθήλιο είναι η εσωτερική 
στοιβάδα που έρχεται σε άμεση επαφή με το υδατοει-
δές υγρό του πρόσθιου θαλάμου. Επιπλέον, η λειτουρ-
γία αντλιών στο επιθήλιο, αλλά και στο ενδοθήλιο, που 
ρυθμίζουν με ενεργητική μεταφορά το σωστό όγκο 
ύδατος, διαδραματίζουν ουσιαστικό ρόλο στη διατή-
ρηση της διαφάνειας του κερατοειδή55.

Το στρώμα αντιπροσωπεύει τα 9/10 του πάχους του 
κερατοειδή και αποτελείται από δεσμίδες κολλαγόνων 
ινιδίων και κερατοκύτταρα τα οποία είναι απόπλατυ-
σμένα και βρίσκονται μεταξύ των δεσμίδων. Στα θηλα-
στικά οι κυρίαρχοι τύποι κολλαγόνων είναι τα κολλα-
γόνα τύπου Ι και V12, ενώ το κολλαγόνο τύπου ΙV είναι 
το βασικό συστατικό της μεμβράνης του Descemet56, 57. 
Τα ινίδια κολλαγόνου έχουν διάμετρο περίπου 10-20 
nm, πολύ μικρότερη από το μήκος κύματος του ορατού 
φωτός58. Υπάρχει σταθερή απόσταση 20 nm μεταξύ των 
ινιδίων κολλαγόνου καθώς και σταθερή πυκνότητα 
των ινιδίων, η οποία αυξάνει τις δεσμίδες προς το κέ-
ντρο του στρώματος σε σχέση με την περιφέρεια59.

Η θεμέλια ουσία που βρίσκεται ανάμεσα στα ινίδια 
κολλαγόνου και τα κερατοκύτταρα περιέχει νερό, πρω-
τεογλυκάνες, γλυκοπρωτεΐνες και ανόργανα άλατα. Οι 
πρωτεογλυκάνες αποτελούνται από πρωτείνες με ποι-
κίλους αριθμούς πλευρικών αλυσίδων γλυκοζαμινο-
γλυκανών. Τα ινίδια του κολλαγόνου και οι πρωτεογλυ-
κάνες προσδιορίζουν την αρχιτεκτονική της θεμέλιας 
ουσίας του κερατοειδή και τη κατάσταση της σχετικής 
αφυδάτωσης του60. Η θόλωση του κερατοειδή μπορεί 
να προκαλείται εξαιτίας της ακανόνιστης σύνδεσης των 
ινιδίων και τη μεταβολής της μεταξύ τους απόστασης61.

Ο δείκτης διάθλασης κυμαίνεται από 1,38 έως 1,73, 
ενώ η συνολική ποσότητα του σκεδασμένου φωτός 
υπολογίζεται ότι είναι τουλάχιστον 1%62. Δυο σημαντι-
κές θεωρίες έχουν αναπτυχθεί για να ερμηνεύσουν αυτό 
το φαινόμενο. Σύμφωνα με την παλαιότερη θεωρία τα 
ινίδια κολλαγόνου (που όπως αναφέρθηκε έχουν πολύ 
μικρότερη διάμετρο από το μήκος κύματος του φωτός) 
ασκούν ανασταλτική επίδραση στα σκεδασμένα κύμα-
τα φωτός, όχι όμως τα ινίδια κολλαγόνου που βρίσκο-
νται στην κατεύθυνση της προσπίπτουσας δέσμης63.

Αυτή η θεωρία τροποποιήθηκε σε νεότερη από τους 
Goldman και Benedek, οι οποίοι υποστήριξαν ότι η σχε-
τικά μικρή απόσταση μεταξύ των ινιδίων κολλαγόνου 
συγκριτικά με το μήκος κύματος του φωτός μειώνει την 
πιθανότητα σκέδασης ανεξάρτητα από την κατανομή 
των ινιδίων64. Άλλα πειραματικά δεδομένα δείχνουν 
ότι, εκτός από την συγκεκριμένη κατανομή των ινιδίων 
κολλαγόνου, σπουδαίο ρόλο στην διαφάνεια του κερα-
τοειδή παίζει η απόσταση των ινιδίων καθώς και η πε-
ριεκτικότητα του σε πρωτεογλυκάνες.

Μία επίσης σημαντική δομική προσαρμογή με απώτε-
ρο σκοπό τη μείωση της σκέδασης του φωτός θεωρείται 
η λειτουργία των κρυσταλλινών του κερατοειδή στα κε-
ρατοκύτταρα65. Τα κερατοκύτταρα είναι διεσπαρμένα 
μέσα στο στρώμα του κερατοειδή σε πυκνότητα 23.000 
κύτταρα/mm³ 66. Η σκέδαση του φωτός είναι μέγιστη 
στη πρόσθια επιφάνεια του επιθηλίου και στις οπίσθι-
ες ενδοθηλιακές επιφάνειες. Το φως που διασκορπίζε-
ται μέσα στο στρώμα περιορίζεται στους πυρήνες των 
κερατοκυττάρων67. Στους κόνικλους, βρέθηκε ότι τα 
κερατοκύτταρα περιέχουν υδατοδιαλυτές πρωτείνες, 
οι οποίες είναι όμοιες των κρυσταλλινών του φακού, 
όπως λόγου χάρη η αφυδρογονάση της αλδεϋδης 1Α168. 
Κάποιες άλλες κρυσταλλίνες του κερατοειδή, όπως η η 
αφυδρογονάση της αλδεϋδης 3Α1 έχουν  αναγνωρισθεί 
στα περισσότερα είδη θηλαστικών και πιστεύεται ότι 
απορροφούν υπεριώδη ακτινοβολία άμεσα και κατ’αυ-
τόν τον τρόπο προστατεύουν τον κερατοειδή69. Ο ρό-
λος της κρυσταλλίνης του κερατοειδή στην ελάττωση 
της σκέδασης του φωτός έχει αποδειχθεί με τη βοήθεια 
του συνεστιακού μικροσκοπίου65. Στη συγκεκριμένη 
μελέτη, τα κερατοκύτταρα του κερατοειδή τοποθετή-
θηκαν σε πηκτή πολυακρυλαμιδίου, που ήταν καλυμμέ-
να με κολλαγόνο (με σκοπό να μειωθεί η σκέδαση του 
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φωτός) και η ανάπτυξη έγινε σε ορό και ελεύθερες συν-
θήκες ώστε να διατηρηθεί η διαφάνεια του κερατοειδή. 
Όμως, η προσθήκη του TGF-beta1(transforming-growth 
factor) διαφοροποίησε τα κερατοκύτταρα σε ινοβλάστες 
και αυτό είχε ως συνέπεια,σε σύγκριση με τον μάρτυρα, 
την αύξηση κατά 50% της σκέδασης του φωτός και κατά 
45% μείωση στην έκφραση της ALDH1A1 (αφυδρογονά-
ση της αλδεϋδης,). Σε άλλα σχετικά πειράματα βρέθηκε 
ότι η ζημιά που προκλήθηκε από ψύξη σε κερατοειδείς 
κονίκλων είχε ως αποτέλεσμα τη μειωμένη έκφραση των 
κρυσταλλίνων του κερατοειδή68. Επίπλέον, παρατηρή-
θηκε μείωση της έκφρασης του ALDH1A1 σε ασθενείς 
με κερατοειδική θόλωση και αποτυχημένο κερατοειδικό 
μόσχευμα70.

Γ. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΘΟΛΩΣΗΣ ΚΑΙ ΝΕΟΑΓΓΕΙΩ-
ΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΡΑΤΟΕΙΔΗ

Η θόλωση του κερατοειδή
Όπως και στα υπόλοιπα μέρη του σώματος έτσι και 

στον κερατοειδή αμέσως μετά το έγκαυμα ξεκινούν οι 
διαδικασίες επούλωσης του τραύματος με την μετανά-
στευση, την μίτωση και τη διαφοροποίηση των κυττά-
ρων71. Σε περίπτωση ρήξης της στιβάδας του Bowman, η 
διαδικασία  επούλωσης ξεκινά αμέσως μετά τον τραυ-
ματισμό με την απόπτωση των πλησιέστερων κερατο-
κυττάρων μέσα στο τραύμα. Ακολουθεί ενεργοποίηση, 
μετασχηματισμός και μετανάστευση, των απομακρυ-
σμένων κερατοκυττάρων προς το σημείο του τραύμα-
τος72. Το πλήθος των ενεργοποιημένων κερατοκυττά-
ρων γίνονται ινοβλάστες, που εκκρίνουν εξωκυττάρια 
θεμέλια συστατικά και στη συνέχεια διαφοροποιούνται  
σε μυοϊνοβλάστες, οι οποίοι έχουν συσταλτικές ιδιότη-
τες73. Στις περιπτώσεις που το ενδοθήλιο έχει υποστεί 
ζημιά, τότε επισκευάζεται μέ κάλυψη της από γειτο-
νικά ακέραια ενδοθηλιακά κύτταρα, εάν είναι εφικτό. 
Πρέπει να αναφερθεί ότι στους ανθρώπους η μιτωτική 
αναγέννηση των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι ιδιαίτε-
ρα περιορισμένη74. Για την επούλωση του τραύματος, 
εκτός από την εμπλοκή όλων των στιβάδων του κερα-
τοειδή, υπάρχει επίσης συμμετοχή και άλλων φλεγμο-
νωδών κυττάρων, όπως για παράδειγμα τα μετακινού-
μενα μονοκύτταρα που μεταναστεύουν στο τραύμα και 

μπορούν επίσης να μετασχηματιστούν σε ινοβλάστες75.
Σε ένα έγκαυμα είναι ζωτικής σημασίας όλες οι στι-

βάδες του κερατοειδή να θεραπευτούν όσο το δυνατό 
συντομότερα, έτσι ώστε να διατηρηθεί η διαφάνεια 
του. Ωστόσο, η στιβάδα που είναι κύρια υπεύθυνη για 
την θόλωση του κερατοειδή είναι το στρώμα. Η ανά-
πτυξη της κερατοειδικής θόλωσης σε τραύμα ακολου-
θεί μία δυναμική και οι αλλαγές κατά τη διάρκεια του 
χρόνου μπορεί να είναι πολλές σε σχέση με την αρχική 
κατάσταση του τραύματος76,77. Πρέπει να σημειωθεί ότι 
ορισμένες περιπτώσεις θόλωσης κερατοειδή,την περίο-
δο αμέσως μετά τον τραυματισμό, οφείλονται και στο 
οίδημα στον κερατοειδή. Παλαιότερα πίστευαν ότι η 
θόλωση του κερατοειδή, που εμφανίζεται μετά την αρ-
χική φάση, οφειλόταν σε ακανόνιστο προσανατολισμό-
των ινιδίων κολλαγόνου και συσσώρευση μακρομορίων 
όπως πρωτεΐνών, γλυκοζαμινογλυκανών και λιπιδίων78.

Μια άλλη θεωρία αναφέρεται στην εμπλοκή της 
ενδοκυττάριας κρυσταλλίνης των πρωτεΐνών των κε-
ρατοκυττάρων, η οποία, όπως προαναφέρθηκε είναι 
ανάλογη της υδατοδιαλυτής  κρυσταλλίνης των πρωτε-
ΐνών  του φακού. Σε πολλές μελέτες σε μύες, κόνικλους 
και ανθρώπους, έχει δειχθεί ότι λόγω της μετατροπής 
των ανενεργών κερατοκυττάρων σε ενεργοποιήμένους 
ινοοβλάστες, η έκφραση των πρωτεινών μειώνεται ση-
μαντικά και αυτό σχετίζεται με την αύξηση της αντα-
νακλαστικότητας των κερατοκυττάρων που έχει ως συ-
νέπεια την αύξηση της θολερότητας του κερατοειδή68,69. 
Στον ανθρώπινο κερατοειδή, οι πρωτείνες των κερατο-
ειδικών κρυσταλλινών που εμφανίζουν σχετική κερα-
τοειδική θόλωση περιλαμβάνουν την αφυδρογονάση 
της αλδεϋδης (ALDH) και την τρανσκετολάση (TKT).

Πολλοί επιστήμονες έχουν προτείνει και άλλες θεωρί-
ες όσον αφορά την αύξηση της αντανακλαστικότητας 
των κερατοκυττάρων. Σε σχετικές μελέτες αναφέρθηκε 
ότι οι ενεργοποιημένοι ινοβλάστες του κερατοειδή πα-
ρουσίασαν αυξημένη έκφραση πρωτεινών, και συνεπώς 
μεγαλύτερη ικανότητα προστασίας από το οξειδωτικό 
στρες και την μετουσίωση των πρωτεΐνών. Οι μελετη-
τές  κατέληξαν σε συμπέρασμα ότι η μετουσίωση των 
πρωτεΐνών από το οξειδωτικό στρες ίσως να επηρεάζει 
την αντανακλαστικότητα των κερατοκυττάρων79. Μια 
ακόμη μελέτη που αναφέρεται στην έκφραση των πρω-
τεινών έδειξε ότι η αυξημένη έκφραση της ενδοκυττα-
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ροπλασματικής ακτίνης δείχνει ότι συντελεί στην αύξη-
ση του διασκεδασμού  του φωτός στα κερατοκύτταρα. 
Μία άλλη σχετική έρευνα έδειξε ότι τυχόν μεταβολές 
στα κυτταρικά οργανίδια είχε ως αποτέλεσμα την αύξη-
ση της αντανακλαστικότητας των κερατοκυττάρων78. 

Η μετατροπή των κερατοειδικών ινοβλαστών σε 
μυοϊνοβλάστες, που συμβαίνει κατά τη διάρκεια των 
επόμενων φάσεων της επούλωσης του τραύματος και 
η σύσπαση τους, εμφανίζει ένα ακανόνιστο περίγραμ-
μα της ουλής του τραύματος, που συντελεί στη θόλω-
ση του κερατοειδή73. Μια πρόσφατη μελέτη σε μύες 
κατέδειξε ότι ο εξωκυττάριος επαγωγέας της θεμέλιας 
ουσίας των μεταλλοπρωτεϊνασών CD147 (EMMPRIN) 
προώθησε την έκφραση της α-λείας μϋικής ακτίνης σε 
κερατοειδικούς ινοβλάστες και τους συσπασμένους μυ-
οϊνοβλάστες80.

Όσον αφορά στις πρωτεογλυκάνες έχουν περιγραφεί 
δύο βασικοί τύποι που έχουν βρεθεί σε φυσιολογικό μη 
τραυματισμένο στρώμα κερατοειδή, η κερατάνη θειική 
πρωτεογλυκάνη (KSPG), που κυριαρχεί στους ενήλικους 
κερατοειδείς, και η δερματάνη θειική πρωτεογλυκάνη 
(DSPG), που κυριαρχεί στα έμβρυα. Είναι γνωστό ότι 
οι πρωτεογλυκάνες ρυθμίζουν τη διάμετρο και το διά-
στημα των ινιδίων κολλαγόνου σε τραυματισμένο στρώ-
μα κερατοειδή71. Σε συνθήκες τραύματος η KSPG και η 
DSPG που βρίσκονται κοντά στο τραύμα αρχίζουν να 
συμπληρώνουν και να τακτοποιούν το κολλαγόνο που 
παράγεται από τα κερατοκύτταρα (με επικρατέστερο 
τύπο στους ανθρώπους το κολλαγόνο τύπου Ι και σε μι-
κρότερο βαθμό το ΙΙΙ, ΙV, V και VI τύπο75, 81).

Η νεοαγγείωση του κερατοειδή
Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών έχουν διεξα-

χθεί σημαντικές έρευνες όσον αφορά την μελέτη της 
νεοαγγείωσης και θόλωσης του κερατοειδή. Το έναυ-
σμα για την ενασχόληση με το ιδιαίτερο αυτό θέμα 
αναδύθηκε στην κλασική εργασία του Arnold το 1872, 
όπου επισημαίνεται ότι κατά την νεοαγγείωση του κε-
ρατοειδή λαμβάνουν χώρα διαδικασίες αγγείωσης, που 
χρησιμοποιούν τη γραμμωτή μεσοκυττάρια συμπαγή 
συνδετική ουσία82-85. Πρόσφατα, ορισμένοι ερευνη-
τές έχουν εστιάσει το ενδιαφέρον τους στην κατανόη-
ση των μηχανισμών για τη διατήρηση του κερατοειδή 
χωρίς αγγείωση κάτω από συνθήκες ομοιόστασης και 

στην επούλωση του τραύματος χωρίς αγγεία86, 87.
Η νεοαγγείωση του κερατοειδή συσχετίζεται, ως επί το 

πλείστον, με φλεγμονώδεις και μολυσματικές διαταραχές 
της οφθαλμικής επιφάνειας, τραυματισμούς, εγκαύματα 
καθώς και εκφυλιστικές-γενετικές διαταραχές. Πιο συγκε-
κριμένα τα αλκαλικά εγκαύματα του οφθαλμού χαρακτη-
ρίζονται από επίμονη φλεγμονώδη αντίδραση, επιθηλιακά 
ελλείμματα, θόλωση του κερατοειδή και εν τέλει νεοαγγεί-
ωση88. Η ανεπιθύμητη αυτή κατάσταση μπορεί να δημι-
ουργηθεί με τρεις πιθανούς μηχανισμούς: 1. Με την νεοαγ-
γείωση, δηλαδή το σχηματισμό νέων αιμοφόρων αγγείων 
από τους αγγειοβλάστες που παράγονται από τον μυελό 
των οστών (κυρίως κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης). 
2. Μέσω της μεταφοράς των προγονικών αγγειακών εν-
δοθηλιακών κυττάρων. 3. Με την αγγειογένεση κατά την 
οποία σχηματίζονται νέα αγγεία από τις ήδη προϋπάρ-
χουσες αγγειακές δομές89-91. Εκτός από τις διαταραχές του 
κερατοειδή, αγγειογένεση έχει παρατηρηθεί τόσο κατά τη 
διάρκεια ανάπτυξης όγκων, όσο και σε διαταραχές του αμ-
φιβληστροειδούς. Έρευνες σε αγγειογενέσεις στον κερα-
τοειδή σε καταστάσεις ανάπτυξης όγκων έχουν δείξει ότι 
υπάρχει ισορροπία μεταξύ αγγειογενετικών παραγόντων, 
όπως ο αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών (FGF) και ο 
αγγειακός ενδοθηλιακός  αυξητικός παράγοντας (VEGF), 
και αντιαγγειογενετικών ουσιών, όπως η αγγειοστατίνη, η 
ενδοστατίνη και ο προερχόμενος από το μελάγχρουν επι-
θήλιο παράγοντας (PEDF)92. Για τη θεραπεία της νεοαγ-
γείωσης του κερατοειδή έχουν δημοσιοποιηθεί στο παρελ-
θόν σχετικές μελέτες που στηρίζονται κυρίως στη χρήση 
στεροειδών και VEGF-αναστολέων. Επίσης, έχουν γίνει  
αναφορές νεότερων φαρμακευτικών ουσιών και χημικών 
ενώσεων που έχουν αντί-αγγειογενετικές ιδιότητες. Εκτός 
αυτών, όμως η έρευνα της παρούσης μελέτης εστιάζεται 
στην υποσχόμενη νέα θεραπεία με μεταμόσχευση βλα-
στικών κυττάρων. 

Δ. ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΚΑΙ ΑΝΤΙ-ΑΓΓΕΙΟΝΕΤΙ-
ΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Αγγειογενετικοί παράγοντες
Ο κερατοειδής είναι ανάγγειος και στερείται λεμφι-

Πειραματική αντιμετώπιση των εγκαυμάτων του κερατοειδούς χιτώνα από αλκαλικές ουσίες με τη χρήση βλαστοκυττάρων
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κής αποχέτευσης. Το αίμα στον κερατοειδή προέρχεται 
από τις πρόσθιες ακτινωτές αρτηρίες, οι οποίες είναι 
κλάδοι της οφθαλμικής αρτηρίας και η οποία διαιρεί-
ται και καταλήγει μέχρι το μείζονα αρτηριακό κύκλο 
στη περιοχή του Σ.Κ.Ο. Η κερατοειδική νεοαγγείωση  
περιλαμβάνει την εμφάνιση νέων αγγείων κυρίως από 
τα τριχοειδή και τις φλέβες του μείζονος αρτηριακού 
κύκλου. Η νεοαγγείωση διακρίνεται: 1. Στην νεοαγγεί-
ωση σε βάθος επάνω στην δεσκετέτειο μεμβράνη, και 
η οποία συναντάται στην ερπητική και στην συφιλιδική 
διάμεση κερατίτιδα. 2. Τη νεοαγγείωση του στρώμα-
τος, η οποία συναντάται στις περισσότερες μορφές των 
στρωματικών κερατίτιδων και 3. Τον αγγειακό πάννο, 
ο οποίος προέρχεται από το συνδετικό ιστό που ανα-
πτύσσεται και πολλαπλασιάζεται στην επιφάνεια της 
κερατοειδικής περιφέρειας και σχετίζεται με οφθαλ-
μικές διαταραχές της επιφάνειας82,84,85. Είναι γεγονός 
ότι η νεοαγγείωση και η μόλυνση του κερατοειδή και 
άλλων μερών του οφθαλμού αποτελεί θέμα πρωταρχι-
κής σημασίας για την υγεία των ασθενών. Στις Η.Π.Α. 
ο αριθμός των ατόμων που ασθενούν ετησίως με πρό-
βλημα νεοαγγείωσης υπολογίζεται ότι φθάνει τα 1,4 
εκατομμύρια. Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι το 20% των 
λαμβανόμενων δειγμάτων στις μεταμόσχευσεις κερα-
τοειδή έδειξαν ιστοπαθολογικά στοιχεία από νεοαγγεί-
ωση. Αξίζει να σημειωθεί, ότι εκτός από τη μείωση της 
οπτικής οξύτητας, δυσχεραίνεται και η πρόγνωση της 
διατιτραίνουσας κερατοπλαστικής (PK)82,85.

Η ποιότητα της όρασης είναι συνδεδεμένη και με την 
κερατοειδική νεοαγγείωση, η οποία μπορεί να μειώσει 
την οπτική οξύτητα μέ τους παρακάτω τρόπους: 1. Από 
την θολερότητα που προκαλείται από την κυκλοφο-
ρία των κυττάρων του αίματος στα αγγεία, 2. Από την 
κακή αρχιτεκτονική των τοιχωμάτων των νεοαγγείων 
που προκαλούν υψηλού βαθμού εκτροπές, 3. Από τις 
εναλλαγές του κολλαγόνου του στρώματος στα μεσο-
διαστήματα μεταξύ των αιμοφόρων αγγείων, 4. Από 
διαρροή υγρών, οίδημα και εναπόθεση λιπιδίων στους 
γύρω ιστούς των διαπερατών αγγείων και 5. Από ανω-
μαλία της επιφάνειας του κερατοειδή στην περίπτωση 
κερατοειδικού πάννου. 

Ειδικότερα, η διαρροή των λιπιδίων στο στρώμα του 
κερατοειδή από ερπητική νεοαγγείωση έχει ως άμεσο 
αποτέλεσμα τη θόλωση του κερατοειδή93. Η λιπώδης 

κερατοπάθεια είναι μια άλλη πάθηση του κερατοειδή, 
η οποία προκαλεί δραστική μείωση της οπτικής οξύ-
τητας. Η περιφερική κερατοειδική νεοαγγείωση, που 
σχετίζεται με ουλές στο στρώμα του κερατοειδή, μπο-
ρεί να μειώσει την όραση με έμμεση πρόκληση αστιγμα-
τισμού στο κέντρο του κερατοειδή.

Η διατιτραίνουσα κερατοπλαστική (PK) έχει αξιολο-
γηθεί ως ένας παράγοντας που προκαλεί νεοαγγείωση 
σε ασθενείς χωρίς ενεργό φλεγμονή. Επιπλέον, παρά-
γοντες που συντελούν στην  νεοαγγείωση είναι ο εντα-
φιασμός του κόμπου του ράμματος  στο στρώμα του 
κερατοειδή, καθώς επίσης και η περίπτωση της ενεργού 
βλεφαρίτιδας94.

Οι μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για την μη ανά-
πτυξη αγγείωσης είναι οι εξής: 1. Η μηχανική της ανα-
τομίας του κερατοειδή, 2. Η αγγειοστατική φύση των 
επιθηλιακών κυττάρων του κερατοειδή, 3. Το ανοσο-
ποιητικό πλεονέκτημα του κερατοειδή (καταστολή υπε-
ρευαισθησίας), 4. Η χαμηλότερη θερμοκρασία του, η 
εκτεταμένη νεύρωση και η διακίνηση του υδατοειδούς 
υγρού διαμέσουτου κερατοειδή, 5. Τα χαμηλά επίπεδα 
των αγγειογενετικών παραγόντων κάτω από συνθήκες 
ομοιόστασης, καθώς και κατά τη διάρκεια της ανάγ-
γειας επούλωσης του τραύματος του κερατοειδή, 6. 
Τα χαμηλά επίπεδα προαγγειογενετικών μεταλλοπρω-
τεασών (MMPs), 7. Η παρεμποδιστική λειτουργία των 
κυττάρων του σκληροκερατοειδικού ορίου (Σ.Κ.Ο.), 8. 
Η ενεργός παραγωγή ισχυρών αντι-αγγειογενετικών 
παραγόντων, οι οποίοι εξισορροπούν την προαγγειογε-
νετική ρύθμιση κατά τη διάρκεια της ομοιόστασης και 
της ανάγγειας επούλωσης του τραύματος95.

Από την άλλη πλευρά η κερατοειδική νεοαγγείωση 
είναι υπό την επίδραση τοπικών προ και αντι-αγγει-
ογενετικών παραγόντων96,97. Η απουσία αγγείων στον 
κερατοειδή  επιτυγχάνεται από την ισορροπία των πα-
ραπάνω παραγόντων. H κερατοειδική νεοαγγείωση 
επίσης προκαλείται από την αυξημένη έκφραση των 
αγγειογενετικών κυτοκινών εξαιτίας φλεγμονής και 
των υποξικών συνθηκών που επικρατούν56,96.

Η όλη διαδικασία της αγγειογένεσης περιλαμβάνει 
αποδόμηση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και της 
αγγειακής βασικής μεμβράνης μέσω της μεταλλοπρω-
τεινάσης (MMP), που βρίσκεται στην εξωκυττάρια θε-
μέλια ουσία, επιτρέποντας τα ενδοθηλιακά κύτταρα να 
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εισβάλλουν και να σχηματίσουν αγγεία. Σε φλεγμονώ-
δεις καταστάσεις, η εισβολή ενδοθηλιακών κυττάρων 
στον κερατοειδή υποβοηθείται από τη δράση των μα-
κροφάγων κυττάρων, τα οποία ενισχύουν τη φλεγμονή 
με στρατολόγηση επιπλέον μακροφάγων, ενώ επίσης 
προάγουν προ-αγγειογενετικούς παράγοντες. Οι χυμο-
κίνες προσλαμβάνουν τα μακροφάγα στις περιοχές με 
φλεγμονή και συνδέονται με συγκεκριμένους υποδο-
χείς CCR5 (υποδοχέας χυμοκίνης-5)98. Μεταξύ των προ-
αγγειογενετικών παραγόντων που απελευθερώνονται 
από τα μακροφάγα είναι ο βασικός αυξητικός παράγο-
ντας ινοβλαστών (bFGF). Η μετανάστευση αναστολέων 
των μακροφάγων προάγουν τις αλληλέπιδράσεις μετα-
ξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων αυξάνοντας την αγγει-
ογενετική επίδραση των λευκοκυττάρων, ενώ το bFGF 
διεγείρει τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση 
των ενδοθηλιακών κυττάρων99.

Ο πολύ σημαντικός ρόλος των μακροφάγων στη νεο-
αγγείωση του κερατοειδή έγκειται στην  απελευθέρωση 
VEGF, που θεωρείται ένας πολύ ισχυρός προ-αγγειογε-
νετικός παράγοντας45. Το VEGF συνδέεται με τους υπο-
δοχείς του flt (fms-like tyrosine kinase, γνωστό επίσης ως 
VEGFR-1) καθώς και το KDR γονίδιο (VEGFR-2), τα 
οποία εκφράζονται στο αγγειακό ενδοθήλιο. Το flt είναι 
ένας υποδοχέας (transmembrane receptor)  αποτελούμε-
νος από 7 μέρη ανοσοσφαιρινών μαζί με ενδοκυττάρια 
κινάση της τυροσίνης100. Μετά τη σύνδεση του VEGF, 
o υποδοχέας προάγει τον πολλαπλασιασμό και τη με-
τανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων98. Είναι απα-
ραίτητο να υπογραμμισθεί ότι η κύρια πηγή του VEGF 
στον κερατοειδή προέρχεται από τα πορευτικά μακρο-
φάγα.56 Κατά αυτό τον τρόπο, το VEGF αυξάνει την 
φλεγμονώδη νεοαγγείωση του κερατοειδή101.

Όπως προαναφέρθηκε, οι VEGF και το bFGF προά-
γουν τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων, ενώ το ισόμορφο VEGF-A 
χρειάζεται για την έναρξη του αγγειακού σχηματι-
σμού102. Η σύνδεση της αγγειοποιητίνης-1 με τους Τie-2 
υποδοχείς των ενδοθηλιακών κυττάρων σταθεροποι-
εί και μετασχηματίζει το αγγειακό σύστημα της πε-
ριοχής102, 103. Από την άλλη μεριά η αγγειοποιητίνη -2  
προάγει την αποσταθεροποίηση του αγγειακού συστή-
ματος και μπορεί να δημιουργήσει νέα αγγεία με τη πα-
ρουσία VEGF104.

Όπως είναι ευρέως γνωστό, η φλεγμονή και η πρό-
κληση αγγειογένεσης είναι δύο συνυφασμένες κατα-
στάσεις. Ιδιαίτερα, η κερατοειδική νεοαγγείωση προ-
καλείται κάτω από υποξικές συνθήκες σε περιπτώσεις 
δυσκολίας παροχής οξυγόνου στον κερατοειδή. Σε τέ-
τοιες καταστάσεις, οι προαγγειογενετικοί παράγοντες 
υπερδραστηροποιούνται σε αντίθεση με τους αντι-αγ-
γειογενετικούς. Αξίζει να αναφερθεί ότι ο προερχόμε-
νος από το μελάγχρουν επιθηλίου παράγοντας (PEDF) 
αναστέλλει αποτελεσματικά τη κερατοειδική νεοαγγεί-
ωση κάτω από κανονικές συνθήκες οξυγόνου εμποδί-
ζοντας την μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων προς τους αγγειογενετικούς επαγωγείς105.

Ο οφθαλμός έχει αναπτύξει πολλούς μηχανισμούς 
για την προστασία του κερατοειδή από την νεοαγγεί-
ωση. Η διαμεμβρανική πρωτείνη (FasL) που εκφράζε-
ται στον κερατοειδή και προκαλεί απόπτωση των πο-
ρευτικών κυττάρων και των ενδοθηλιακών κυττάρων 
που είναι Fas θετικά, εμποδίζει τόσο τα φλεγμονώδη 
κύτταρα όσο και την ανάπτυξη νεοαγγείωσης106. Επι-
πλέον, η ουσία θρομβοσποντίνη-1 (TSP-1) μειώνει την 
αγγειογένεση σε περίπτωση τραυματισμού του κερατο-
ειδή. Η TSP-1 ενεργοποιεί το CD36 (διαπερατή μεμβρά-
νη γλυκοπρωτείνης) και βρίσκεται στα μακροφάγα και 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Το ενεργό CD36 στα μακρο-
φάγα μειωνει την έκκριση της VEGF και κατά συνέπεια 
αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 
κυττάρων, τη μετανάστευση και την πρόσληψη περισ-
σότερων μακροφάγων. Ακόμη το ενεργό CD36  στα εν-
δοθηλιακά κύτταρα στοχοποιεί τα ίδια τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και τα οδηγεί σε απόπτωση101.

Η διατήρηση της απουσίας αγγείων στο κερατοειδή 
καθώς επίσης και η παρεμπόδιση της νεοαγγείωσης 
επιτυγχάνεται κυρίως με το διαλυτό VEGF υποδοχέ-
α-1(sFlt)95. Το sFlt σχηματίζεται από την τμηματοποίη-
ση του Flt mRNAσε μικρότερα μέρη107. Κατά αυτό τον 
τρόπο, λειτουργεί ως υποδοχέας καταστροφής και ανα-
στέλλει την αγγειογενετική επίδραση του VEGF, καθώς 
επίσης και με την απενεργοποίηση του Flt υποδοχέα 
του VEGF108. Ακόμη η παρουσία του IFN-γ, μίας κυτο-
κίνης, βελτιώνει την έκφραση του sFlt-1, ενώ αντίθετα 
μειώνει την έκφραση του VEGF109.

Ένας ακόμη αγγειογενετικός παράγοντας είναι ο 
βασικός αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών, (basic 
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fibroblast growth factor- bFGF). Ο bFGF ανήκει στην ομά-
δα του αυξητικού παράγοντα  των ινοβλαστών (FGFs) 
που δρουν σε ποικιλία κυττάρων συμπεριλαμβανομέ-
νων και των ενδοθηλιακών. Αυτοί αλληλεπιδρούν με 
την ηπαρίνη-θειική πρωτεογλυκάνη (HSPGs) και με τους 
υποδοχείς του FGF (FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3, FGFR-4) 
όπως και με τους υποδοχείς του VEGF, οι οποίοι δρα-
στηροποιούνται από την κινάση της τυροσίνης110. Κατα 
συνέπεια οι αλληλεπιδράσεις με τις  HSPGs καθιστούν 
την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία σημαντικό παράγοντα 
στη ρύθμιση της αγγειογένεσης. Οι FGFs συδέονται με 
υποδοχείς που βρίσκονται σε κύτταρα στόχους, με το 
FGF-1 να εκφράζετα στο φυσιολογικό επιθήλιο και το 
FGF-2 να εκφράζεται μετά από τραυματισμo111.

Λεμφοαγγειογένεση
Ο φυσιολογικός κερατοειδής στερείται τόσο αιμοφό-

ρων όσο και λεμφικών αγγείων. Η λεμφοαγγειογένεση 
προκαλείται παράλληλα με την νεοαγγείωση του κερα-
τοειδή και έχει σχέση με το βαθμό της νεοαγγείωσης. 
Έχει βρεθεί όμως ότι τα λεμφικά αγγεία υποστρέφο-
νται νωρίτερα από ότι τα αιμοφόρα νεοαγγεία112,113. 
Κατά την λεμφοαγγειογένεση δημιουργούνται λεμφι-
κά αγγεία από τους αγγειοβλάστες ή από τα προυπάρ-
χοντα λεμφαγγεία του Σ.Κ.Ο. που συνδέονται με τον 
κερατοειδή114. Έχει παρατηρηθεί ότι τα λεμφαγγεία 
αναπτύσσονται μέσα στον κερατοειδή, που στη συνέ-
χεια συνδέονται με τα αγγεία του Σ.Κ.Ο. Τα νεόπλαστα 
αυτά αγγεία  του κερατοειδή εμφανίζουν συνέχεια με 
το λεμφοαγγειακό σύστημα του επιπεφυκότα. Πρό-
σφατα έχουν ανακαλυφθεί ειδικοί δείκτες για τον εντο-
πισμό τους όπως: VEGF-3 LYVE-1, podoplanin, prox1 και 
D2-40 επειδή είναι αόρατα113.

Υπεύθυνο για το σχηματισμό του λεμφικού συστή-
ματος είναι τα λεμφοκυτταρικά ενδοθηλιακά κύτταρα 
(LECs). Χωρίς τα συγκεκριμένα ενδοθηλιακά κύτταρα 
που εκφράζουν το homeo box gene prox1, το λεμφικό σύ-
στημα αποτυγχάνει να αναπτυχθεί102. Επίσης, το Prox1  
υπερεκφράζει το γονίδιο του υποδοχέα της κινάσης της 
τυροσίνης (VEGF-3), το οποίο με τη σειρά του ρυθμίζει 
την ανάπτυξη και διατήρηση των λεμφικών αγγείων115.

Το VEGF-3 εκφράζεται στα LECS και ενεργοποιεί-
ται μέσω της πρόσδεσης του VEGF-C και VEGF-D113,115. 

Αυτή η ενεργοποίηση οδηγεί στον πολλαπλασιασμό, 
την μετανάστευση και διατήρηση των LECS116. Το 
VEGF-C παίζει ρόλο στην εκβλάστηση των πρώτων 
λεμφικών αγγείων από τις εμβρυϊκές φλέβες117. Οι κυ-
τοκίνες που υπάρχουν πριν την έναρξη της φλεγμονής 
υπερυθμίζουν την απελευθέρωση της VEGF –C η οποία 
δεν επηρεάζεται σε τόσο μεγάλο βαθμό από την υπο-
ξία, όπως συμβαίνει με το VEGF-A.

Στις προ-φλεγμονώδεις καταστάσεις τα μακροφάγα  
απελευθερώνουν  VEGF–C και VEGF-D, που υποβο-
ηθούν τοπικά στην εκβλάστηση των προυπάρχοντων 
LECs και αφετέρου,τα θετικά μακροφάγα CD11b δια-
φοροποιούνται σε LECs, στα οποία ενσωματώνονται 
οι αρχικοί τύποι και αργότερα ολοκληρώνονται σε εκ-
πτυσσόμενα λεμφικά αγγεία118.

Ο αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών-2 (FGF-2) ρυθ-
μίζει τόσο την λεμφοαγγειογένεση όσο και την αγγειο-
γένεση, μολονότι έχει αποδειχθεί ότι τα λεμφαγγεία είναι 
πιο ευαίσθητα στο FGF-2, από ότι τα αιμοφόρα αγγεία119. 
Επίσης, έχει βρεθεί ότι o VEGF-A προκαλεί  λεμφοαγγει-
ογενετική ανταπόκριση καθώς και ότι η νευροφιλίνη-2 
παίζει σημαντικό ρόλο στην λεμφική ανάπτυξη120. Αντί-
θετα, έχει αναφερθεί ότι η νεοστατίνη-7 και η ενδοστατί-
νη του κολλαγόνου XVIII έχουν αντι-λεμφοαγγειογενε-
τικές ιδιότητες. Επιπλέον, αναφέρεται στη βιβλιογραφία 
ότι η ενδοστατίνη συμπεριλαμβάνεται στους παράγο-
ντες που εμποδίζουν την λεμφοαγγειογένεση μετά  την 
επούλωση του τραύματος121.

Αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες
Η μελέτη και η κατανόηση  των αντιαγγειογενετικών 

ρυθμιστών, όπως επίσης και των προαγγειογενετικών 
παραγόντων μπορεί να συμβάλλει καθοριστικά στην 
ακεραιότητα, διαφάνεια καθώς και στην μη αγγείωση 
του κερατοειδή. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με τη χά-
ραξη στρατηγικής για την φαρμακευτική αντιμετώπι-
ση της νεοαγγείωσης και θόλωσης του κερατοειδή. Η 
αντι-αγγειογενετική θεραπεία στοχεύει στην υποχώ-
ρηση της γενικευμένης φλεγμονής καθώς επίσης στην 
αναστολή δράσης των προ-αγγειογενετικών παραγό-
ντων. 

Ο αγγειακός αυξητικός παράγοντας του ενδοθηλίου 
(VEGF) είναι καθοριστικής σημασίας για τον κερατοει-
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δή. Ο VEGF προέρχεται από τον αυξητικό παράγοντα 
των αιμοπεταλίων (PDGF) και διακρίνεται σεVEGF-Α,  
VEGF-Β,  VEGF-C,  VEGF-D,  VEGF-E (5 ισομορφές) 
και PIGF ( αυξητικός παράγοντας πλακούντα). Οι κυτο-
κίνες συνδέονται με την κύτταρική επιφάνεια των υπο-
δοχέων, οι οποίοι ανήκουν στην οικογένεια των υπο-
δοχέων της κινάσης της τυροσίνης122. Αρχικά ο VEGF 
παράγοντας προάγει όλα τα στάδια της φυσιολογικής 
αγγειακής ανάπτυξης περιλαμβάνοντας την πρόκληση 
της αγγειογένεσης, τον πολλαπλασιασμό των ενδοθη-
λιακών κυττάρων, την βελτίωση της ανταπόκρισης στη 
φλεγμονή, τις πρωτεολυτικές δραστηριότητες και την 
αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα123,124.

Πολλά κυτταρικά συστατικά του κερατοειδή έχουν 
βρεθεί να εκκρίνουν VEGF, ειδκότερα όταν παρουσι-
άζουν φλεγμονή (επιθηλιακά κύτταρα, ινοβλάστες, μα-
κροφάγα και ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων του 
Σ.Κ.Ο.125 Οι ανταγωνιστές του VEGF (αντι-VEGF) δια-
κόπτουν τις διαδικασίες δημιουργίας νέων αγγείων και 
συνεπώς κατά αυτό τον τρόπο εμποδίζεται και υποχω-
ρεί η νεοαγγείωση.  

Το bevacizumab (avastin) είναι ένα ανασυνδυασμένο 
μονοκλωνικό αντίσωμα και δεσμεύεται με τον VEGF. 
Ο παράγοντας αυτός αναστέλλει τον VEGF υποδοχέα, 
συντελεί στην αναστολή της αγγειακής διαπερατό-
τητας καθώς και στην αναστολή σχηματισμού τριχο-
ειδών αγγείων126. Παρόμοια δράση εμφανίζει και το 
ranizumab (lucentis),  που είναι ένα μονοκλωνικό αντί-
σωμα που παράγεται από το ίδιο μητρικό αντίσωμα 
όπως το bevacizumab, είναι όμως πολύ μικρότερο από 
ότι το μητρικό μόριο και εξουδετερώνει όλους τους τύ-
πους VEGF-A95.

Πολλές μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι η συγκεκκρι-
μένη θεραπεία έχει αποδειχθεί ότι είναι ασφαλής και 
αποτελεσματική σε πειραματόζωα, καθώς επίσης και 
στην προφυλακτική θεραπεία της διατιτραίνουσας κε-
ρατοπλαστικής127.

Έχει αναφερθεί στην βιβλιογραφία ότι η εφαρμο-
γή σταγόνων με bevacizumab σε ασθενείς ήταν απο-
τελεσματική στην αντιμετώπιση της νεοαγγείωσης127. 
Όμως, σε ηλικιωμένους ασθενείς λόγω δυσκολίας στη 
χρήση των σταγόνων, θεωρείται καλύτερη η εφαρμογή 
ένεσης υπό τον επιπεφυκότα128. Σε πειραματικά μοντέ-
λα129 η υποεπιπεφυκοτική χορήγηση του bevacizumab 

(avastin) έχει δείξει ότι αναστέλλει τη νεοαγγείωση του 
κερατοειδή. Έπισης, είναι καλά ανεκτό σε ανθρώπους 
και μετά τη χορήγηση του η νεοαγγείωση υποχωρεί116.

Πρόσφατη μελέτη αποδυκνύει ότι το bevacizumab 
(avastin) αναστέλλει τόσο τη νεοαγγείωση, όσο και την 
λεμφοαγγειογένεση μέσω της αναστολής του ισοτύπου 
VEGF-Α127, που έχει ιδιαίτερο ρόλο στην λεμφοαγγειο-
γένεση του κερατοειδή. Ως εκ τούτου, η ιδιότητα αυτή 
του bevacizumab υποδεικνύει ότι η συγκεκριμένη φάρ-
μακευτική ουσία μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 
παρεμπόδιση ανοσολογικών απορρίψεων μετά από 
διατιτραίνουσα κερατοπλαστική, δεδομένου ότι η λεμ-
φοαγγειογένεση συντελεί στην απόρριψη του μοσχεύ-
ματος115.

Επιπλέον, αναφέρεται ότι  το bevacizumab ίσως έχει 
ένα πολύπλοκο ρόλο κατά την παρεμπόδιση της νεο-
αγγείωσης του κερατοειδή στην ερπητική στρωματική 
κερατίτιδα, όταν το στρώμα προσβάλλεται από έρπητα 
και περιέχει υψηλά επίπεδα VEGF128.     

Τέλος, για τη θεραπεία του υποτροπιάζοντος πτερυ-
γίου, μολονότι η αποδοτικότητα του bevacizumab αμφι-
σβητείται, τελευταίες έρευνες δείχνουν καλά αποτελέ-
σματα από τη χρήση του130.

Ε. ΠΡΟΣΤΑΣΙΑ ΤΟΥ ΚΕΡΑΤΟΕΙΔΗ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 
ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ

Όταν η διαφάνεια του κερατοειδή ενός ασθενούς δεν 
μπορεί να διατηρηθεί σε ικανοποιητικά επίπεδα,τότε η 
παρέμβαση που απαιτείται είναι η μεταμόσχευση του 
κερατοειδή. Η κυριότερη αιτία αποτυχίας οφείλεται 
στην απόρριψη του μοσχεύματος. Όμως, η μεταμό-
σχευση του κερατοειδή έχει υψηλά ποσοστά επιτυχίας 
και το 90% των μεταμοσχευομένων κερατοειδών εξα-
κολουθούν να παραμένουν διαφανείς μετά από χρόνια 
από τη μεταμόσχευση με τη χορήγηση μόνο τοπικών 
ανοσοκατασταλτικών. Η επιτυχία της διατιτραίνουσας 
κερατοπλαστικής (PKP) προσδιορίζεται από παράγο-
ντες, οι οποίοι προσδίδουν ίδια ανοσοποιητικά πλεο-
νεκτήματα όπως ο πρωταρχικός κερατοειδής. Είναι 
γεγονός ότι τα αυξημένα αιμοφόρα αγγεία στον δέκτη 
της μεταμόσχευσης όπως και η νεοαγγείωση του μο-
σχεύματος του δότη αυξάνει τον κίνδυνο απόρριψης 
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του κερατοειδή. Είναι αναγκαίο να αποφεύγεται η έκ-
θεση των κόμπων και των άκρων των ραμμάτων διότι 
μπορεί να προκαλέσουν νεοαγγείωση. Πρέπει να αφαι-
ρούνται τα ράμματα που συνδέονται με τη στρωματική 
νεοαγγείωση και να εφαρμόζεται επιθετική θεραπεία 
με την τοπική χρήση στεροειδών71.

Ο αντι-VEGF παράγοντας διαδραματίζει ουσιαστι-
κό ρόλο στην αγγειογένεση στον κερατοειδή  και για 
τον σκοπό αυτόν έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές με-
λέτες για την πρόληψη και θεραπεία της απόρριψης 
του μοσχεύματος του κερατοειδή μέσω της αναστολής 
του VEGF. Μολονότι, τα αποτελέσματα διαφέρουν, κά-
ποιες μελέτες έχουν δείξει ευνοϊκά αποτελέσματα από 
τη χρήση της άντι-VEGF θεραπείας μετά από μεταμό-
σχευση τόσο σε πειραματόζωα όσο και ανθρώπους που 
εμφανίζουν μεγάλο κίνδυνο νεοαγγείωσης του κερατο-
ειδή131. Επιπλέον, σε πρόσφατη έρευνα υπήρξε σαφής 
υποχώρηση της νεοαγγείωσης του μοσχεύματος του 
δότη μετά από χρήση ένεσης bevacizumab υπό τον επι-
πεφυκότα μαζί με την χορήγηση στεροειδών υπό τον 
επιπεφυκότα132. Αντίθετα, σε άλλη σχετική έρευνα όταν 
εφαρμόσθηκε ως μονοθεραπεία σε μεταμοσχευμένους 
κερατοειδείς αναφέρθηκε περιορισμένη επιτυχία της 
ένεσης bevacizumab υπό τον επιπεφυκότα133.

Η λεμφοαγγειογένεση καθώς και η αγγειογένε-
ση έχουν συνδεθεί με την διαβίβαση σήματος από το 
VEGF. Ειδικότερα, η λεμφοαγγειογένεση έχει συνδε-
θεί με τους ισότυπους A και C του VEGF (VEGF-A, 
VEGF-C) όπως επίσης και με τον VEGF υποδοχέα-3 
(VEGF-R3)134. Η αναστολή του VEGF επιδρά στη μείω-
ση της λεμφοαγγειογένεσης και της νεοαγγειογένεσης 
και αυξάνει την επιβίωση του μοσχεύματος του κερα-
τοειδή. Η αναστολή των κυττάρων της επιφάνειας των 
υποδοχέων α1β1 της ιντεγκρίνης, αναστέλλει επίσης 
την λεμφοαγγειογένεση καθώς και την νεοαγγειογένε-
ση  και βελτιώνει την επιβίωση του μοσχεύματος135. 

Παροδοσιακά τα στεροειδή έχουν χρησιμοποιηθεί 
για την υποχώρηση της νεοαγγείωσης του αλλομοσχεύ-
ματος. Πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι ανοσοκατασταλτι-
κά όπως το rapamycin (sirolimus) εμποδίζουν την απόρ-
ριψη και την νεοαγγείωση των μοσχευμάτων136.

Το γεγονός ότι η ανάπτυξη των αιμοφόρων και λεμ-
φικών αγγείων δεν παρατηρείται σε όλα τα μοσχεύμα-
τα του κερατοειδή δείχνει ότι ίσως να προυπάρχουν 

αντι-αγγειογενετικοί παράγοντες στον μεταμοσχευμέ-
νο κερατοειδή. Πολλά μόρια φαίνεται ότι παίζουν αυ-
τόν το ρόλο. Για παράδειγμα το Fas(CD95)-FasL(CD95L) 
εμπλέκεται στη νεοαγγείωση του κερατοειδή και για 
αυτό επιβάλλεται να διεξαχθούν νέες μελέτες για τον 
διαχωρισμό της δράσης του mFasL από το sFasL, ώστε 
να συσχετισθεί άμεσα η απόρριψη με την δημιουργία 
νεοαγγείωσης.

ΣΤ. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΝΕΟΑΓΓΕΙΩΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕ-
ΡΑΤΟΕΙΔΗ

Η νεοαγγείωση του κερατοειδή σε πολλές περιπτώ-
σεις συνοδεύεται από μείωση της οπτικής οξύτητας, η 
οποία προκαλείται από οίδημα του στρώματος, λιπιδι-
κές εναποθέσεις, κερατίτιδα και ουλές. Όλες αυτές οι 
ανεπιθύμητες καταστάσεις σε συνδυασμό με την νε-
οαγγείωση του κερατοειδή απαιτούν θεραπεία,  που 
μπορεί να είναι είτε φαρμακευτική είτε χειρουργική είτε 
και συνδυαστική.

Φαρμακευτική θεραπεία
Η κύρια  θεραπεία για την καταστολή των αναπτυσ-

σόμενων νέων αγγείων στον κερατοειδή παραμένει η 
τοπική εφαρμογή στεροειδών. Η αντι-αγγειογενετική 
επίδραση των στεροειδών θεωρείται αποτέλεσμα των 
αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων τους, με την χημειοτακτι-
κή αναστολή  των φλεγμονωδών κυττάρων καθώς και 
την αναστολή της σύνθεσης των προφλεγμονωδών κυτ-
τάρων. Εκτός τούτου, τα στεροειδή έχουν την ιδιότητα 
να αναστέλλουν άμεσα τόσο την μετανάστευση όσο και 
τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων137. 
Η χορήγηση τριαμσινολόνης με τοπική ενστάλαξη είτε 
με ένεση υπό τον επιπεφυκότα, έχει δείξει ότι μπορεί να  
αναστείλλει την νεοαγγείωση138. Ωστόσο,σε ορισμένες 
περιπτώσεις τα στεροειδή μπορεί να μην αναστείλλουν 
την νεοαγγείωση του κερατοειδή και επιπλέον να προ-
καλέσουν σημαντικές παράπλευρες δράσεις όπως είναι 
το γλαύκωμα, η δημιουργία καταρράκτη και η αυξημέ-
νη πιθανότητα μόλυνσης139.

H αντι-VEGF θεραπεία θεωρείται αποτελεσματική 
και στηρίζεται στην αναστολή του VEGF υποδοχέα, 
όπως προαναφέρθηκε. Τα μονοκλωνικά αντισώματα 
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για VEGF, μεταξύ των οποίων οι κυριότεροι είναι το 
bevacizumab και το ranibizumab, διακόπτουν τις διαδι-
κασίες δημιουργίας νέων αγγείων και συνεπώς παρε-
μποδίζουν και σταματούν τη νεοαγγείωση125.

Οι μεταλλοπρωτεινάσες (MMPs) είναι μία ομάδα 
πρωτεολυτικών ενζύμων συνδεδεμένες με ψευδάργυρο 
που συμμετέχουν στην αναδιαμόρφωση της εξωκυττά-
ριας θεμέλιας ουσίας και στην αγγειογένεση. Παρόλο 
που έχει διαπιστωθεί η απορρύθμιση τους κατά την 
αγγειογένεση, ο ρόλος τους στη ρύθμιση της αγγειογέ-
νεσης θεωρείται αμφιλεγόμενος, λόγω του ότι το ίδιο 
μόριο μπορεί να δράσει εναλλακτικά σαν προαγγει-
ογενετικός η αντί-αγγειογενετικός παράγοντας. Η 
ενεργοποίηση της MMP-2, μπορεί να απελευθερώσει 
αντι-αγγειογενετικό παράγοντα, αλλά και να επιτρέψει 
την παραγωγή ενός ισχυρού αγγειογενετικού παρά-
γοντα και να διευκολύνει την αγγειογένεση. Αυτός ο 
διπλός ρόλος της MMP-2 εξηγείται από την ικανότητα 
της να αποσυνθέτει την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία 
επιτρέποντας την είσοδο ενδοθηλιακών κυττάρων που 
μεταφέρουν MMPs, καθώς επίσης και την ικανότητα 
της να αναγεννά η να απελευθερώνει αντι-αγγειογενε-
τικά τμήματα από τις πρόδρομες τις ουσίες. Στον κερα-
τοειδή μεταξύ των MMPs  έχουν ήδη ταυτοποιηθεί η I 
και III(MMP-1 και -13), οι ζελατινάσες Α και Β (MMP-2 
και -9), η στρομελυσίνη(ΜΜP-3), η ματρυλισίνη (MMP-
7) και η MMP-1496.

Οι προσταγλανδίνες είναι ουσίες που παράγονται 
κατά τη διάρκεια της επούλωσης του τραύματος και 
της αγγειογένεσης στον κερατοειδή. Η αναστολή της 
σύνθεσης τους είτε από την φωσφολιπάση-Α2 ή από 
τους αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης μειώνουν ση-
μαντικά την νεοαγγείωση.  

Μια επιπλέον κατηγορία ουσιών που χρησιμοποιεί-
ται για την αντιμετώπιση διαταραχών της οφθαλμικής 
επιφάνειας είναι και τα Μη Στεροειδή Αντιφλεγμονώ-
δη Φάρμακα (ΜΣΑΦ). Έχουν βρεθεί δύο τύποι ενζύ-
μων κυκλοοξυγενάσης στον κερατοειδή, η COX-1 και 
η COX-2. Η θεραπεία με εκλεκτικούς αναστολείς των 
COX αξιολογείται κατά περίπτωση στη νεοαγγείωση 
του κερατοειδή. Ο εκλεκτικός αναστολέας του COX-2 
αυξάνεται κατά 80% μετά από τραυματισμό140. Επιπλέ-
ον, ο εκλεκτικός αναστολέας COX-2 αναστέλλει σημα-
ντικά την νεοαγγείωση στο κερατοειδή με επίδραση 

παρόμοια με αυτή της ινδομεθακίνης. Πολλές μελέτες 
έχουν δείξει ότι και άλλα μόρια παρουσιάζουν αντι-αγ-
γειογενετικές ιδιότητες όπως IL-1141, οκτρεοτίδη142, κυ-
κλοσπορίνη-Α143, μακρολίδιο FK506144, πλασμινογόνο145, 
σπιρονολακτόνη146, θαλιδομίδη147, αμιλορίδη148, κουρ-
κουμίνη149 και ο ανταγωνιστής PAF150. 

Συνδυαστική θεραπεία
Η φωτοπηξία με Argon laser παρέχει μία θεραπεία 

σε παθολογικά αιμοφόρα αγγεία του κερατοειδή151. Η 
συνδυαστική θεραπεία με bevacizumab και σύμπηξης 
με Argon laser πριν διενεργηθεί διατιτραίνουσα κερα-
τοπλαστική, ίσως είναι ένα σημαντικό εργαλείο που 
βελτιώνει την επιβίωση του μοσχεύματος131. Επίσης, 
αναφέρεται στη βιβλιογραφία ότι συνδυαστική τοπική 
χορήγηση ακετονιδίου τριαμσινολόνης με ηπαρίνη 
χαμηλού μοριακού βάρους συνέβαλε σε αναστολή της 
νεοαγγείωσης. Μία επίσης αποδοτική συνδυαστική θε-
ραπεία που λειτουργεί ανασταλτικά στη νεοαγγείωση 
του κερατοειδή είναι το ακετινίδιο τριαμσινολόνης 
και η δοξυκυκλίνη, που όμως δεν είναι αποδοτική όταν 
εφαρμόζεται ως μονοθεραπείασε παρόμοιες συγκε-
ντρώσεις139. 

Η φωτοδυναμική θεραπεία (PDT) είναι επίσης μία  
διαδεδομένη και αποδοτική μέθοδος  θεραπείας των 
αγγειακών διαταραχών που καλύπτει ευρύ φάσμα πα-
θήσεων του οφθαλμού. Η PDT γίνεται με ειδική φω-
τοευαίσθητη ουσία, η οποία ενεργοποιείται από την 
τοπική εφαρμογή κατάλληλου μήκους κύματος φωτός 
στους υπό θεραπεία ιστούς. Κατόπιν διέγερσης, απε-
λευθερώνονται  ελεύθερες ρίζες Ο2 (Reactive Oxygen 
Species-ROS), τα οποία καταστρέφουν τα αιμοφόρα 
αγγεία και τα νεοπλαστικά κύτταρα και προκαλούν 
βλάβη στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στη βασική μεμ-
βράνη. Η παρέμβαση στον κερατοειδή μέσω της PDT 
δημιουργεί μία εστιακή θρομβογενετική ανταπόκριση, 
με συνέπεια να αποκλείεται η ροή μέσω των αγγείων152. 
Το PDT έχει χρησιμοποιηθεί επιτυχώς στην υποχώρηση 
της νεοαγγείωσης του κερατοειδή σε μύες, επίμυες, κο-
νίκλους καθώς και σε ανθρώπους153, 154.

Παρόλο που VEGF και MMPs παραμένουν ως οι κύ-
ριοι παράγοντες σε έρευνα και στην εφαρμογή θερα-
πείας, η αυξημένη κατανόηση και άλλων παραγόντων 
στις σύνθετες αγγειογενετικές διαδικασίες πιθανόν να 
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φέρει μεγαλύτερη πρόοδο με τη χάραξη νέας στρατη-
γικής. Σύμφωνα με νεότερα δεδομένα η έκφραση του 
γονιδίου FHL2 διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 
ανάπτυξη των αγγείων μετά από τραυματισμό του κε-
ρατοειδή155.

Θεραπεία με βλαστοκύτταρα

Γενικά
Η έρευνα στο πεδίο των βλαστοκυττάρων προέκυψε 

από τα ευρήματα των Ernest A. McCulloch και James E. 
Till στο Πανεπιστήμιο του Τορόντο το 1960156,157.

Τα βλαστικά κύτταρα είναι κοινά αρχέγονα κύτταρα, 
σε όλουςτους πολυκύτταρους οργανισμούς, που διατη-
ρούν την ικανότητα να ανανεώνονται μέσω της κυττα-
ροδιαίρεσης και μπορεί να διαφοροποιούνται σε ένα 
ευρύ φάσμα εξειδικευμένων κυτταρικών  τύπων και να 
παράγουν περισσότερα βλαστικά κύτταρα.

Τα κύτταρα αυτά, όπως αναφέρθηκε βρίσκονται σε 
πολυκύτταρους οργανισμούς και έχουν τις ακόλουθες 
ιδιότητες: 1) του πολλαπλασιασμού, 2) της αυτοανανέ-
ωσης, 3) της ικανότητας διαφοροποίησης σε θυγατρικά 
και ταυτόχρονα λειτουργικά κύτταρα 4) τη δυνατότη-
τα αναγέννησης και διατήρησης της ομοιόστασης των 
ιστών. Ο κλασικός ορισμός των βλαστικών κυττάρων 
απαιτεί ότι αυτά κατέχουν δύο ιδιότητες:

1) Την αυτο-ανανέωση: ήτοι την δυνατότητα να 
έχουν πολυάριθμους κύκλους κυτταρικών διαιρέσεων,  
και παράλληλα διατηρούνται αδιαφοροποίητα.

2) Την ισχύ: ήτοι την ικανότητα να διαφοροποιού-
νται σε εξειδικευμένους τύπους κυττάρων. Με τη στενή 
έννοια, η ιδιότητα αυτή απαιτεί ότι τα βλαστικά κύτ-
ταρα είναι είτε παντοδύναμα ή πολυδύναμα και είναι 
σε θέση να διαφοροποιηθούν σε οποιοδήποτε ώριμο 
κυτταρικό τύπο.

Υπάρχουν δύο μηχανισμοί που εξασφαλίζουν τη δια-
τήρηση του πληθυσμού των αρχέγονων κυττάρων:

1) Η υποχρεωτική ασύμμετρη αντιγραφή: ένα βλα-
στικό κύτταρο διαιρείται σε ένα κύτταρο, το οποίο είναι 
πανομοιότυπο με το αρχικό βλαστικό κύτταρο, και ένα 
άλλο θυγατρικό που διαφοροποιείται.

2) Η στοχευμένη διαφοροποίηση: όταν ένα βλαστικό 
κύτταρο αναπτύσσεται σε δύο διαφοροποιημένα θυγα-

τρικά κύτταρα, ενώ ένα άλλο βλαστικό κύτταρο υφί-
σταται μίτωση και παράγει δύο πανομοιότυπα κύτταρα 
με το αρχικό.

Στα θηλαστικά, υπάρχουν δύο γενικοί τύποι βλαστι-
κών κυττάρων: α) τα εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα, τα 
οποία απομονώνονται από την εσωτερική κυτταρική 
μάζα του βλαστοκύστεων και β) τα ενήλικα βλαστικά 
κύτταρα, τα οποία βρίσκονται σε διάφορους ιστούς. Σε 
ενήλικες οργανισμούς, τα βλαστοκύτταρα και προγο-
νικά κύτταρα δρουν ως ένα σύστημα επισκευής για το 
σώμα, για την ανανέωση των ιστών. Σε ένα αναπτυσ-
σόμενο έμβρυο, τα βλαστικά κύτταρα μπορούν να δι-
αφοροποιηθούν σε όλα τα εξειδικευμένα κύτταρα στο 
εκτόδερμα, μεσόδερμα και ενδόδερμα.

Υπάρχουν τρεις γνωστές προσιτές πηγές αυτόλογων 
ενήλικων βλαστικών κύτταρων σε ανθρώπους:

α) ο μυελός των οστών, β) ο λιπώδης ιστός, γ) ο ομ-
φάλιος λώρος. Εξ ορισμού, τα αυτόλογα κύτταρα λαμ-
βάνονται από το ίδιο το σώμα.

Στην Ιατρική, τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα χρησιμο-
ποιούνται συχνά σε θεραπείες, όπως κατά την μεταμό-
σχευση μυελού των οστών. Στη σημερινή τεχνολογική 
εποχή τα βλαστικά κύτταρα μπορεί να αναπτυχθούν 
τεχνητά και  να διαφοροποιηθούν σε εξειδικευμένους 
τύπους κυττάρων με τα χαρακτηριστικά των κυττάρων 
των διαφόρων ιστών, όπως των μυών ή των νεύρων158. 

Για την εξασφάλιση της αυτο-ανανέωσης, τα βλαστι-
κά κύτταρα υφίστανται δύο τύπους κυτταρικής διαίρε-
σης. Η συμμετρική διαίρεση δημιουργεί δύο πανομοι-
ότυπα θυγατρικά κύτταρα, που είναι προικισμένα με 
τις ιδιότητες των  βλαστικών κυττάρων. Η ασύμμετρη 
διαίρεση, από την άλλη πλευρά, παράγει μόνο ένα βλα-
στικό κύτταρο και ένα προγονικό κύτταρο που παρου-
σιάζει περιορισμένες δυνατότητες αυτο-ανανέωσης. 
Τα προγονικά κύτταρα είναι δυνατόν να περάσουν από 
αρκετές φάσεις της κυτταρικής διαίρεσης, πριν τελικά 
διαφοροποιηθούν σε ώριμα κύτταρα. Η μοριακή διά-
κριση μεταξύ συμμετρικών και ασύμμετρων διαιρέσε-
ων  πιθανώς να έγκειται στον διαχωρισμό των πρωτε-
ϊνών, όπως των υποδοχέων της κυτταρικής μεμβράνης  
μεταξύ των θυγατρικών κυττάρων159.

Μια εναλλακτική θεωρία υποστηρίζει ότι τα βλαστι-
κά κύτταρα παραμένουν αδιαφοροποίητα λόγω των 
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συνθηκών του μικροπεριβάλλοντος που επικρατούν 
και διαφοροποιούνται όταν μετακινούνται από εκείνη 
την θέση ή δεν λαμβάνουν πλέον τα κατάλληλα σήμα-
τα160,161.

Διάφορες θεραπείες με βλαστοκύτταρα
Τα βλαστικά κύτταρα χρησιμοποιούνται βασικά για 

τη θεραπεία ή πρόληψη μίας ασθένειας ή κατάστασης. 
Μεταξύ αυτών των ασθενειών και καταστάσεων πε-
ριλαμβάνονται ο διαβήτης162, η ρευματοειδής αρθρίτι-
δα162, η νόσος του Parkinson162, η νόσος του Alzheimer162, 
η οστεοαρθρίτιδα162, το εγκεφαλικό επεισόδιο και οι 
κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις163, οι μαθησιακές δυσκο-
λίες που οφείλονται σε συγγενή διαταραχή164, αποκα-
τάσταση βλάβης του νωτιαίου μυελού165, έμφραγμα 
του μυοκαρδίου166, θεραπείες κατά του καρκίνου167, 
θεραπεία της ανδρικής αλωπεκίας168, η αντικατάστα-
ση δοντιών που λείπουν169, αποκατάσταση της ακο-
ής170, αποκατάσταση της όρασης171, αμυοτροφική πλά-
για πλευρική σκλήρυνση172, η νόσος του Crohn173 και η 
επούλωση  τραυμάτων174. Πρέπει να σημειωθεί ότι η 
μεταμόσχευση του μυελού των οστών είναι μία ευρέ-
ως διαδεδομένη θεραπεία με βλαστικά κύτταρα χωρίς 
προεργασία που έχει χρησιμοποιηθεί κλινικά εδώ και 
πολλά χρόνια175,176.

Η ερευνητική προσπάθεια είναι σε εξέλιξη όσον αφο-
ρά στην εύρεση διαφόρων πηγών από βλαστικά κύτ-
ταρα, καθώς και στην εφαρμογή θεραπειών σε νευρο-
εκφυλιστικές ασθένειες όπως ο διαβήτης, η καρδιακή 
νόσος και άλλες περιπτώσεις177.

Η θεραπεία με βλαστικά κύτταρα μπορεί να απαιτεί 
ανοσοκαταστολή επειδή το ανοσοποιητικό σύστημα 
του ασθενούς μπορεί να επιτεθεί στα βλαστικά κύττα-
ρα που μεταμοσχεύονται. Ειδικότερα, για την αποφυγή 
επιθέσεων από το ανοσοποιητικό σύστημα του οργανι-
σμού πρέπει να χρησιμοποιούνται βλαστικά κύτταρα 
από τον ίδιο ασθενή.

Όμως η πλειοδυναμία σε ορισμένες κατηγορίες βλα-
στικών κυττάρων  είναι δύσκολο να οδηγήσει σε ένα 
συγκεκριμένο τύπο κυττάρου. Επίσης είναι δύσκολο να 
επιτευχθεί ο ακριβής κυτταρικός τύπος που στοχεύου-
με, επειδή όλα τα κύτταρα δεν διαφοροποιούνται ομοι-
όμορφα178.

Ο σημαντικός αριθμός αποτυχημένων νέων φαρμά-
κων προβάλλει την ανάγκη εστίασης σε συγκεκριμέ-
νους τύπους κυττάρων, όπως ηπατοκυττάρων προερχό-
μενων από βλαστικά κύτταρα, τα οποία είναι ικανά να 
ανιχνεύουν νωρίς την τοξικότητα των φαρμακευτικών 
ουσιών179.

Κυτταρική ισχύς βλαστοκυττάρων
Τα εμβρυϊκά κύτταρα χωρίζονται σε:
Τα παντοδύναμα βλαστικά κύτταρα είναι ικανά να 

διαφοροποιηθούν στους εμβρυικούς και εξωεμβρυ-
ϊκούς τύπους κυττάρων. Τέτοια κύτταρα μπορούν να 
κατασκευάσουν ένα πλήρη και βιώσιμο οργανισμό180. 
Αυτά τα κύτταρα δημιουργούνται από την ένωση ενός 
ωαρίου και σπερματοζωαρίου.Τα κύτταρα που παρά-
γονται από τις πρώτες διαιρέσεις του γονιμοποιημένου 
ωαρίου είναι πανίσχυρα181.

Τα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα είναι οι απόγονοι 
των παντοδύναμων κυττάρων και είναι ικανά να δια-
φοροποιηθούν σχεδόν  σε όλα τα κύτταρα180, δηλαδή 
σε κύτταρα που προέρχονται από οποιαδήποτε από τις 
τρεις εμβρυϊκές στιβάδες (εκτόδερμα, μεσόδερμα, ενδό-
δερμα)182.

Όμως, τα πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα είναι ικα-
νά να διαφοροποιηθούν σε έναν περιορισμένο αριθμό 
κυτταρικών τύπων, και μόνο σε εκείνους που είναι στε-
νά συνδεδεμένοιμε την ¨οικογένεια¨ των συγκεκριμέ-
νων κυττάρων180.

Τα ενήλικα κύτταρα χωρίζονται σε:
Τα πλειοδύναμα έχουν περιορισμένη ικανότητα δι-

αφοροποίησης. Οταν διαιρείται ένα τέτοιο βλαστοκύτ-
ταρο σε δυο, το ένα παραμένει ως βλαστοκύτταρο και 
το άλλο διαφοροποιείται για να αναγεννήσει μέρος του 
ιστού που έχει καταστραφεί. 

Τα ολιγοδύναμα βλαστικά κύτταρα είναι ικανά να 
διαφοροποιηθούν μόνο σε λίγους κυτταρικούς τύπους, 
όπως στα λεμφοειδή ή μυελοειδή βλαστικά κύτταρα180.

Τα μονοδύναμα κύτταρα μπορούν να παράγουν 
μόνο ένα κυτταρικό τύπο, μόνο το δικό τους, αλλά 
έχουν την ιδιότητα της αυτο-ανανέωσης, η οποία τα δι-
ακρίνει από τα μη βλαστικά κύτταρα (π.χ. τα προγονικά 
κύτταρα, μυϊκά βλαστικά κύτταρα)181.
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Αναγνώριση των βλαστοκυττάρων
Στην πράξη, τα βλαστικά κύτταρα αναγνωρίζονται 

από το κατά πόσον μπορούν να αναγεννήσουν ένα 
ιστό. Για παράδειγμα, για το μυελό των οστών ή των 
αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων (HSCs) σημαντι-
κή είναι η δυνατότητα μεταμόσχευσης τους, η οποία 
αποδεικνύει ότι τα κύτταρα μπορούν να παράγουν νέα 
κύτταρα του αίματος επί μεγάλο χρονικό διάστημα. Θα 
πρέπει επίσης να υπάρχει η δυνατότητα να απομονω-
θούν από το μεταμοσχευμένο άτομο,  αποδεικνύοντας 
ότι τα βλαστικά κύτταρα ήταν σε θέση να αυτο-ανανε-
ωθούν.

Οι ιδιότητες των βλαστικών κυττάρων μπορούν 
να απεικονισθούν in vitro, χρησιμοποιώντας μεθό-
δους (κλωνογονικές), στις οποίες τα κύτταρα αυτά 
αξιολογούνται για την ικανότητά διαφοροποίησης 
και αυτο-ανανέωσης τους183,184 (τα βλαστικά κύτταρα 
μπορούν επίσης να απομονωθούν από ένα ξεχωριστό 
σύνολο δεικτών κυτταρικής επιφάνειας π.χ. CD44 και 
CD73). Ωστόσο,σε in vitro συνθήκες καλλιέργειας μπο-
ρεί να αλλάζει η συμπεριφορά των κυττάρων, καθιστώ-
ντας ασαφές, εάν τα κύτταρα θα συμπεριφερθούν κατά 
παρόμοιο τρόπο σε ίn νίνο συνθήκες. 

Είδη βλαστοκυττάρων

Εμβρυϊκά
Τα εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα (ES) είναι εκείνα που 

προέρχονται από την εσωτερική κυτταρική μάζα της 
βλαστοκύστης, που είναι το έμβρυο πρώιμου σταδί-
ου185. Τα ανθρώπινα έμβρυα φθάνουν στο στάδιο της 
βλαστοκύστης 4-5 ημέρες μετά τη γονιμοποίηση, και 
αποτελούνται από 50-150 κύτταρα.

Σχεδόν σε όλες τις πραγματοποιηθείσες μέχρι σήμερα 
έρευνες έχουν χρησιμοποιηθεί εμβρυϊκά βλαστικά κύτ-
ταρα μυών (MES) ή ανθρώπων (HES). Όμως τα βλαστι-
κά αυτά κύτταρα, που είναι διαφορετικής προέλευσης, 
απαιτούν πολύ διαφορετικό περιβάλλον προκειμένου 
να παραμείνουν αδιαφοροποίητα. Έτσι τα κύτταρα 
ES ποντικού καλλιεργούνται σε ένα στρώμα ζελατί-
νης, ως μία εξωκυτταρική μήτρα (για υποστήριξη) και 
απαιτούν την παρουσία του ανασταλτικού παράγοντα 
λευχαιμίας (LIF). Απο την άλλη πλευρά τα ανθρώπινα 
κύτταρα ES καλλιεργούνται σε τροφοδοτικό στρώμα 

εμβρυϊκών ινοβλαστών ποντικού (MEFs) και απαιτούν 
την παρουσία του βασικού αυξητικού παράγοντα ινο-
βλαστών (bFGF ή FGF-2)186. Πρέπει να υπογραμμισθεί 
ότι τα εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα διαφοροποιούνται 
γρήγορα και μάλιστα χωρίς να επικρατούν οι βέλτιστες 
συνθήκες καλλιέργειας ή να δεχθούν κάποιο γενετικό 
χειρισμό187.

Τα ανθρώπινα εμβρυϊκα βλαστικά κύτταρα επηρεά-
ζονται από την έκφραση αρκετών παραγόντων μετα-
γραφής καθώς και από τις πρωτεΐνες της κυτταρικής 
επιφάνειας. Οι OCT-4, Nanog και Sox2 αποτελούν τον 
πυρήνα ρυθμιστικού δικτύου που εξασφαλίζει την κα-
ταστολή των γονιδίων που ρυθμίζουν τη διαφοροποί-
ηση και τη συντήρηση της πλειοδυναμίας188. Τα αντι-
γόνα κυτταρικής επιφάνειας που χρησιμοποιούνται 
πιο συχνά για την ταυτοποίηση κυττάρων HES είναι τα 
γλυκολιπιδικά ειδικά εμβρυϊκά αντιγόνα 3 και 4 και τα 
αντιγόνα θειϊκή κερατάνη Tra-1-60 και Tra-1-81. Ο μο-
ριακός καθορισμός των βλαστικών κυττάρων περιλαμ-
βάνει περισσότερες πρωτεΐνες και είναι ένα θέμα υπό 
διερεύνηση189.

Δεν υπάρχουν εγκεκριμένες θεραπείες με τη χρήση 
εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων σε ανθρώπους. Η πρώ-
τη μελέτη εγκρίθηκε από την αμερικανική Υπηρεσία 
Τροφίμων και Φαρμάκων τον Ιανουάριο του 2009190. 
Ωστόσο, η δοκιμή σε ανθρώπους δεν είχε ξεκινήσει 
μέχρι 13 Οκτωβρίου του 2010 στην Ατλάντα και αφο-
ρούσε θύματα τραυματισμών της σπονδυλικής στήλης. 
Στις 14 Νοεμβρίου 2011, η εταιρεία ανακοίνωσε ότι θα 
διακόψει την περαιτέρω ανάπτυξη των προγραμμάτων 
των βλαστικών κυττάρων191. Τα ES κυττάρα, είναι πο-
λυδύναμα κύτταρα, τα οποία απαιτούν ειδικά σήματα 
για τη σωστή διαφοροποίηση σε περίπτωση όμως που 
η ένεση με βλαστικά κύτταρα γίνει απευθείας σε ένα 
άλλο σώμα, τα ES κύτταρα διαφοροποιούνται σε πολ-
λούς διαφορετικούς τύπους κυττάρων, προκαλώντας 
τερατογένεση. Η διαφοροποίηση των ES κυττάρων 
σε χρήσιμα κύτταρα, συντελεί ώστε να αποφευχθεί η 
απόρριψη του μοσχεύματος σε διαφορετική περίπτω-
ση προκαλείται απόρριψη του μοσχεύματος και αυτό 
είναι από τα σοβαρά εμπόδια που εξακολουθούν να 
αντιμετωπίζουν οι ερευνητές μετα εμβρυϊκά βλαστι-
κά κύτταρα192. Πολλά κράτη την περίοδο αυτή έχουν 
αναστείλει τη διεξαγωγή ερευνών με κύτταρα ES ή και 
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την παραγωγή νέων σειρών ES κυττάρων. Λόγω της 
συνδυαστικής ικανότητας τους και της απεριόριστης 
επέκτασης και πλειοδυναμίας, τα εμβρυϊκά βλαστικά 
κύτταρα παραμένουν θεωρητικά ως πιθανή πηγή στην 
αναγεννητική ιατρική καθώς και στην αντικατάσταση 
ιστών μετά από τραυματισμό ή ασθένεια.

Τα αρχέγονα βλαστικά κύτταρα βρίσκονται στα 
όργανα των εμβρύων που αναφέρονται ως εμβρυϊκά 
βλαστικά κύτταρα193. Υπάρχουν δύο τύποι εμβρυϊκών 
βλαστικών κυττάρων:

α) Τα βλαστικά κύτταρα του εμβρύου που προέρχο-
νται από τον εμβρυϊκό ιστό, και λαμβάνονται μετά από 
μια έκτρωση. Αυτά τα βλαστικά κύτταρα έχουν υψηλή 
ικανότητα διαίρεσης και είναι πολυδύναμα.

β) Τα εξωεμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα προέρχονται 
από εξωεμβρϋικές μεμβράνες, τα οποία σε γενικές 
γραμμές δεν πρέπει να διαχωρίζονται από τα ενήλικα 
βλαστικά κύτταρα. Αυτά τα βλαστικά κύτταρα που 
λαμβάνονται μετά τη γέννηση έχουν επίσης υψηλή ικα-
νότητα κυτταρικής διαίρεσης και είναι πολυδύναμα194.

Ενήλικα βλαστικά κύτταρα
Τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα, που ονομάζονται επί-

σης και σωματικά βλαστικά κύτταρα είναι αρχέγονα 
κύτταρα τα οποία διατηρούν και επουλώνουν τον ιστό 
στον οποίο βρίσκονται195 και απαντώνται τόσο στα παι-
διά, όσο και στους ενήλικες196.

Τα πολυδύναμα ενήλικα βλαστικά κύτταρα είναι 
σπάνια και σε μικρό αριθμό, και μπορεί να εντοπισθούν 
στο αίμα του ομφάλιου λώρου και σε άλλους ιστούς, 
όπως στο μυελό των οστών197 που είναι μια πλούσια 
πηγή ενηλίκων βλαστικών κυττάρων198. Τα βλαστικά 
κύτταρα του μυελού των οστών έχουν χρησιμοποιηθεί  
σε αρκετές περιπτώσεις για τη θεραπεία σε τραυματι-
σμούς του νωτιαίου μυελού199, στην κίρρωση του ήπα-
τος200, στη χρόνια ισχαιμία των άκρων201 και στην καρ-
διακή ανεπάρκεια τελικού σταδίου202. Η ποσότητα των 
βλαστικών κυττάρων του μυελού των οστών μειώνεται 
με την ηλικία κατά τη διάρκεια της αναπαραγωγικής 
ηλικίας και είναι μεγαλύτερη στους άνδρες από ότι στις 
γυναίκες203.

Τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από 
την δραστικότητα και την ικανότητα αυτο-ανανέωσης 
(δυνατότητα κυτταρικών διαιρέσεων, διατήρηση της 
αδιαφοροποίητης κατάστασης), την ισχύ (ικανότητα 

εξειδικευμένης διαφοροποίησης), είναι κύτταρα με ικα-
νότητα προσκόλλησης, έχουν ανοσορυθμιστική δυνα-
τότητα και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες204.

Η βλάβη του DNA επιδεινώνεται με την ηλικία, τόσο 
στα βλαστικά κύτταρα καθώς και στα κύτταρα που 
αποτελούν το περιβάλλον των βλαστικών κυττάρων. 
Αυτή η επιδείνωση της βλάβης του DNA θεωρείται ότι 
είναι υπεύθυνη, τουλάχιστον εν μέρει, για την αύξηση 
της δυσλειτουργίας των βλαστικών κυττάρων με την 
πρόοδο της γήρανσης205.

Τα περισσότερα ενήλικα βλαστικά κύτταρα είναι 
πολυδύναμα και αναφέρονται σύμφωνα με την προ-
έλευση του ιστού από όπου λαμβάνονται (μεσεγχυ-
ματικά βλαστικά κύτταρα που προέρχονται από το 
λιπώδη ιστό βλαστικών κυττάρων, ενδοθηλιακά βλα-
στικά κύτταρα, βλαστικά κύτταρα οδοντικού πολφού, 
κλπ.)206,207.

Βλαστικά κύτταρα ενηλίκων έχουν μεταμοσχευθεί 
εδώ και πολλά χρόνια με επιτυχία από μυελό των οστών 
για τη θεραπεία της λευχαιμίας. Επίσης, βλαστικά κύτ-
ταρα ενηλίκων έχουν χρησιμοποιηθεί και στην κτηνια-
τρική για τη θεραπεία τραυματισμών που συμβαίνουν 
στους τένοντες και στους συνδέσμους των αλόγων208,209.

Η χρήση ενήλικων βλαστικών κυττάρων στην έρευ-
να και στη θεραπεία δεν δημιουργεί ηθικά προβλήμα-
τα,όπως η χρήση των εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων. 
Επιπλέον, όταν τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα λαμβά-
νονται από τον ίδιο τον δέκτη (αυτομόσχευμα), ο κίν-
δυνος απόρριψης είναι ουσιαστικά ανύπαρκτος. Κατά 
συνέπεια, όσον άφορα τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα 
προβλέπεται μεγαλύτερη έρευνα στο συγκεκριμένο πε-
δίο210.

Αμνιακά βλαστικά κύτταρα
Πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα εντοπίζονται επίσης 

και στο αμνιακό υγρό. Αυτά τα βλαστικά κύτταρα είναι 
πολύ δραστήρια, πολλαπλασιάζονται σε μεγάλο βαθμό 
και δεν δημιουργούν όγκους. Τα αμνιακά βλαστοκύτ-
ταρα είναι πολυδύναμα και μπορούν να διαφοροποιη-
θούν σε κύτταρα αδιπογονικά, οστεογονικά, μυογενή, 
ενδοθηλιακά, ηπατικά και νευρωνικών γραμμών211.

Η χρήση των βλαστικών κυττάρων από το αμνιακό 
υγρό υπερπηδά τις ηθικές αντιρρήσεις για τη χρήση 
ανθρώπινων εμβρύων ως πηγή τέτοιων κυττάρων. Εί-
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ναι σημαντικό να τονισθεί ότι η ρωμαιοκαθολική δι-
δασκαλία απαγορεύειτη χρήση εμβρυϊκών βλαστικών 
κυττάρων για πειραματικούς σκοπούς. Αντίθετα, η 
εφημερίδα του Βατικανού «Osservatore Romano» ονο-
μάζει τα αμνιακά βλαστικά κύτταρα ως «το μέλλον της 
ιατρικής»212.

Έτσι, τα τελευταία χρόνια επιτεύχθηκε η λήψη βλα-
στικών κυττάρων από αμνιακό υγρόδοτών και για αυ-
τόλογη χρήση. Εδώ πρέπει να αναφερθεί ότι η πρώτη 
αμερικανική τράπεζα βλαστικών κυττάρων από αμνι-
ακό υγρό213,214 άνοιξε το 2009 στο Medford, MA, από το 
Biocell Center Corporation215,216,217 και συνεργάζεται με 
διάφορα νοσοκομεία και πανεπιστήμια από όλο τον 
κόσμο218.

Τα επαγόμενα πολυδύναμα
Αυτά δεν είναι απλά ενήλικα βλαστικά κύτταρα, 

αλλά μάλλον ενήλικα βλαστικά κύτταρα (π.χ. επιθη-
λιακά κύτταρα) που έχουν επαναπρογραμματιστεί σε 
κύτταρα με πολυδύναμες δυνατότητες. Χρησιμοποιώ-
ντας γενετικό επαναπρογραμματισμό με παράγοντες 
μεταγραφής σε κύτταρα, τα οποία προέρχονται από 
δέρμα ενηλίκων και ισοδυναμούν με των εμβρυϊκών 
βλαστικών κυττάρων219,220,221. Οι Shinya Yamanaka και 
συνεργάτες του στο Πανεπιστήμιο του Κιότο χρησι-
μοποίησαν στα πειράματά τους τους παρακάτω παρά-
γοντες μεταγραφής Oct3/4, Sox2, c-Myc, και Klf4219 σε 
κύτταρα από ανθρώπινα πρόσωπα, ενώ οι Junying Yu,  
James Thomson, και συνεργάτες στο Πανεπιστήμιο του 
Wisconsin-Madison χρησιμοποίησαν ένα διαφορετικό 
σύνολο των παραγόντων Oct4, Sox2, Nanog και Lin28219. 
Ο Ian Wilmut, ο οποίος συντέλεσε στη δημιουργία του 
πρώτου κλωνοποιημένου ζώου (το πρόβατο Dolly), είχε 
ανακοινώσει ότι θα εγκατέλειπε την πυρηνική μεταφο-
ρά σωματικών κυττάρων222.

Αξίζει επίσης να αναφερθεί ότι ακόμη και κατεψυγ-
μένα δείγματα αίματος223 μπορεί να χρησιμοποιηθούν 
ως πηγή των επαγόμενων πολυδύναμων βλαστοκυττά-
ρων.

Χρησιμότητα στην Ιατρική
Σημαντική πρόοδος έχει σημειωθεί στην επιστήμη 

της ιατρικής και ειδικότερα  της οφθαλμολογίας όσον 

αφορά τις θεραπείες με βλαστικά κύτταρα. Tα κύττα-
ρα αυτά αυτά έχουν την ικανότητα  αναπαράγωγής in 
vitro, όπως και της διαφοροποίησης προς πολλαπλές ή 
προς όλες τις κυτταρικές σειρές. Η μεταμόσχευση αυ-
τών των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων στον 
κερατοειδή εμφανίζει αντιφλεγμονώδη και αντιο-αγ-
γειογενετική δράση και επιδρά σημαντικά στην υπο-
χώρηση της νεοαγγείωσης και θόλωσης, ενώ παράλλη-
λα συμβάλλει στην επούλωση και αποκατάσταση του. 
Σχετικές έρευνες σε πειραματόζωα (επίμυες) έδειξαν 
ότι ύστερα από πρόκληση χημικού εγκαύματος η μετα-
μόσχευση μεσεγχυματικών κυττάρων στον κερατοειδή 
μείωσε σημαντικά την φλεγμονή και την νεοαγγείω-
ση και συνέβαλε στην αποκατάσταση του. Στον τομέα 
αυτό στοχεύει να συμβάλλει και η παρούσα έρευνα. 
Η αντιφλεγμονώδης και η αντι-αγγειογενετική δράση 
των μεσεγχυματικών κυττάρων επιτυγχάνεται σε μεγά-
λο βαθμό με την παρακρινή κινητοποίηση ορισμένων 
ουσιών (IL-10, TGF-β1, IL-6 και TSP-1)224.

EXPERIMENTAL THEURAPEUTIC 
APPROACH IN CORNEAL BURNS BY 
ALKALINE SUBSTANCES USING STEM 
CELLS

D. Almaliotis1, G. Koliakos2,4, E. Papakonstantinou3,
V. Karampatakis1

1. Laboratory of Experimental Ophthalmology, Aristotle
University of Thessaloniki
2. Department of Biological Chemistry, School of Medicine, 
Aristotle University of Thessaloniki
3. Department of Pharmacology, School of Medicine, Aristotle 
University of Thessaloniki
4. Biohellenika Biotechnology Company, 57001 Thessaloniki,
GreeceSUM
MARY
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SUMMARY

The cornea of the eye is the most refractive segment of the 
ocular diopters. The integrity and transparency is necessary 
both for the quality of vision and for the proper functioning 
of the eye. A prerequisite for the proper function is to prevent 
neovascularization and haze. The transmission and refrac-
tion of light that penetrates the cornea depends primarily on 
the regularity of the distance between the collagen fibrils of 
the layer, as well as the architecture of the bundles. As is 
known, the cornea lacks blood vessels. However, in adverse 
conditions such as inflammatory and infectious disorders of 
the ocular surface, injuries, burns and degenerative-genetic 
disorders are likely to generate new blood vessels. They have 
published studies concerning the factors affecting neovascu-
larization and for the treatment of neovascularization such as 
steroids, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)-inhib-
itor, angiostatin, restini, endostatin, arresteni, kanstatini and 
toumstatini. Moreover, they have published and new drugs 
and compounds that have anti-angiogenic properties such as 
non-steroidal antiinflammatory agents, heparin, cyclospor-
in-A, thalidomide, methotrexate, spironolactone, plasmino-
gen, octreotide, amiloride, curcumin, the antagonist PAF, FK 
-506 and IL-1. Moreover, they have reported in the literature 
and recent promising new therapy with stem cell transplan-
tation. Antiinflammatory and antioangiogenetic action of 
mesenchymal cells is achieved largely by paracrine mobilize 
certain substances (IL-10, TGF-b1, IL-6, and TSP-1).

This study evaluated the efficacy of mesenchymal stem 
cells (MSCs) to improve the effects of alkali burn of cornea. 
It was created corneal alkali burns in 30 rabbit eyes. The 
team with the MSCs (n = 15) was treated with intrastromal 
injection, subconjunctival injection of phosphate buffered 
saline (PBS) containing 2x106 MSCs as well as topical ap-
plication. The control group (n = 15), was treated with PBS 
on the same modes of application. They have been instilled 
local eye drops (10% ascorbate, citrate 10%, tobramycin, 
dexamethasone, cyclogyl) for two weeks. The rabbits were 
examined under slit lamp, and assessed for neovasculariza-
tion, opacity and epithelial defects of the cornea. Moreover, 
the tear secretion was assessed by tear test Schirmet test 1, 
and measurements were made for IOP (Intraocular pressure), 
hyperemia, toxic reaction.

 Furthermore, the concentration of SGPT (Serum Glutam-
ic Pyruvic Transaminase) and VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor) were measured and CCT (Corneal Touch 
Threshold). Also, an analysis of histological samples and 
immunohistochemistry were performed for the indicators: 
a-SMA, Ki-67 and FVIII factor.

The eyes of the group with MSCs showed greater recovery. 
The mean area of neovascularization was significantly lower 
in MSCs (p <0,05). A significant difference in the degree of 
corneal opacity, re-epithelialization, and the IOP 21 and 28 
posttraumatic days were also observed (p <0.05). Histolog-
ical shown that MSCs resulted in near normal architecture 
of the eye tissue. After injection of MSCs, SGPT levels and 
VEGF corneal decreased significantly. Immunohistochem-
istry revealed a reduction of a-SMA in the group of MSCs, 
with highest activity in mitotic-regenerating, by the presence 
of Ki67. The lower values, in comparison to control group, 
of hyperemia, toxic reaction and SGPT in corneas accepted 
MSCs treatment, although without statistically significant 
differences, they are an indication that these new studied 
parameters can used as indexes of the presence and action 
of MSCs. It is worthy to note that the lower hyperemia at 
corneas, after MSCs treatment, it is approved by the pres-
ence of less blood vessels observed by electron microscopy 
(Coagulation factor-FVIII).

Our study is a first step in understanding the potential of 
the approach of the MSCs in the treatment of corneal alkali 
burn and shows that such an approach improves the clinical 
results and leads to a better prognosis.

Key words: cornea, MSCs, alkali burn, neovasculariza-
tion, opacification.
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