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Από το Γενικό μέρος και τα συμπεράσματα της Δι-
δακτορικής Διατριβής «Πειραματική εφαρμογή του 
εμπλουτισμένου σε αιμοπετάλια πλάσματος PRP σε 
χημικά εγκαύματα κερατοειδούς σε κονίκλους».*

Το παρόν τμήμα της διατριβής περιλαμβάνει μια 
αναφορά σε γενικά στοιχεία της παθοφυσιολογίας των 
χημικών εγκαυμάτων του κερατοειδούς και του ρόλου 
των κολλαγενασών. Επίσης περιλαμβάνει μια βιβλιο-
γραφική ανασκόπηση του μηχανισμού δράσης και των 
μη-αντιμικροβιακών ιδιοτήτων των τετρακυκλινών, και 
συγκεκριμένα της δοξυκυκλίνης, αλλά και του ρόλου 
των αιμοπεταλιακών αυξητικών παραγόντων και των 
εφαρμογών τους στις παθήσεις του οφθαλμού.

1. ΧΗΜΙΚΆ ΕΓΚΑΎΜΑΤΑ

Τα χημικά εγκαύματα αποτελούν συχνή αιτία εξέλ-
κωσης κερατοειδούς στο σκύλο (Christmas 1991), τη 
γάτα (Şenel & Ergİn 2014) και τον άνθρωπο (Singh et 
al. 2013). Στον άνθρωπο, ευθύνονται για το 7-9.9% των 
τραυματισμών του οφθαλμού (Pfister 1983; Jones et al. 
1986), ενώ αποτελούν το 20% των τραυματισμών στους 
οφθαλμούς σε ώρα εργασίας (Xiang et al. 2005). Σε αρ-
κετές περιπτώσεις πρόκειται για έναν ελαφρύ τραυμα-
τισμό, αλλά σε βαριά περιστατικά υπάρχει ο κίνδυνος 
της τύφλωσης (Morgan 1987).

1.1. Αιτιολογία
Τα χημικά εγκαύματα μπορεί να προκληθούν από 

αλκαλικές ή όξινες ουσίες. Τόσο στον άνθρωπο, όσο 
και στα ζώα, τα εγκαύματα από αλκαλικές ουσίες είναι 
συχνότερα σε σχέση με αυτά που προκαλούνται από 
όξινες ουσίες. Ο κυριότερος λόγος είναι ότι τα αλκάλεα 
είναι συστατικά οικοδομικών υλικών και καθαριστικών 
προϊόντων που χρησιμοποιούνται ευρέως και καθημε-
ρινά (Wagoner 1997; Williams et al. 2002). Η συχνότερη 
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πηγή χημικών εγκαυμάτων στο σκύλο και τη γάτα είναι 
τα σαπούνια, τα οποία είναι ήπια αλκάλεα (Christmas 
1991; Şenel & Ergİn 2014). 

Αλκαλικές ουσίες που προκαλούν ατυχήματα στους 
οφθαλμούς αποτελούν το υδροξείδιο του αμμωνίου 
που χρησιμοποιείται για την παραγωγή λιπασμάτων, το 
υδροξείδιο του νατρίου (καυστική σόδα, αλισίβα) που 
χρησιμοποιείται σε καθαριστικά προϊόντα, το υδροξεί-
διο του ασβεστίου που υπάρχει στο ασβεστοκονίαμα 
και το τσιμέντο (Dua et al. 2001), η αμμωνία (που χρη-
σιμοποιείται σε λιπάσματα ή σε ψυκτικά μέσα) και το 
υδροξείδιο του μαγνησίου που χρησιμοποιείται σε πυ-
ροτεχνήματα. Όσον αφορά στις όξινες ουσίες που σχε-
τίζονται με την πρόκληση χημικών εγκαυμάτων, ανα-
φέρονται το θειικό οξύ (βιτριόλι), που υπάρχει σε υγρά 
μπαταρίας ή χρησιμοποιείται ως καθαριστικό, το οξικό 
οξύ (ξύδι), το υδροχλωρικό οξύ που χρησιμοποιείται σε 
χημικά εργαστήρια κ.ά. (Singh et al. 2013).

Επιπλέον, ορισμένες λευκαντικές και καθαριστικές 
ουσίες που δεν είναι ούτε οξέα ούτε αλκάλεα μπορούν 
να προκαλέσουν βαριές βλάβες στον οφθαλμό. Οι ου-
σίες αυτές κατηγοριοποιούνται σε ανιονικές, κατιονι-
κές και μη διισταμένες. Από αυτές, οι κατιονικές είναι 
οι περισσότερο βλαπτικές για τον οφθαλμό (Βαϊκούσης 
et al. 2010).

1.2. Παθοφυσιολογία
Η βαρύτητα της βλάβης που προκαλείται μετά από 

ένα χημικό έγκαυμα εξαρτάται από τη συγκέντρωση 
της χημικής ουσίας, το pH του διαλύματος, τον χρόνο 
που διήρκησε η επαφή (Márquez-de-Aracena et al. 2007) 
και είναι ανάλογη της επιφάνειας επαφής, αλλά και του 
βαθμού διείσδυσης της χημικής ουσίας στον οφθαλμό 
(Wagoner 1997). Οι αλκαλικές ουσίες, γενικά, προκα-
λούν μεγαλύτερη βλάβη στον οφθαλμό σε σχέση με 
τα οξέα, λόγω της μεγαλύτερης διεισδυτικότητάς τους 
(Williams et al. 2002). Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι τα 
αλκάλεα έχουν υδρόφιλες και λιπόφιλες ιδιότητες που 
τους επιτρέπουν να διεισδύσουν ταχύτερα στις κυττα-

ρικές μεμβράνες και να εισέλθουν στον πρόσθιο θάλα-
μο (Dua et al. 2001). 

	 Οι προκαλούμενες αλλοιώσεις στον κερατο-
ειδή οφείλονται στην αλλαγή του pH, στην εξέλκωση, 
την πρωτεόλυση και τη διαταραχή στη σύνθεση κολλα-
γόνου. Επίσης, οι κατεστραμμένοι ιστοί εκλύουν πρω-
τεολυτικά ένζυμα κατά τη διάρκεια της φλεγμονώδους 
αντίδρασης, που εντείνει τις προκαλούμενες αλλοιώ-
σεις (Singh et al. 2013). Παράλληλα έχει ενοχοποιηθεί η 
παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου στην παθογένε-
ση της βλάβης μετά από ένα αλκαλικό έγκαυμα (Gunay 
et al. 2015). Πιο συγκεκριμένα, τα υδροξείδια προκα-
λούν γαλακτοματοποίηση των λιπαρών οξέων των 
κυτταρικών μεμβρανών, με αποτέλεσμα την κυτταρική 
καταστροφή και θάνατο, ενώ τα κατιόντα ευθύνονται 
για τη διείσδυση της αλκαλικής ουσίας στον οφθαλμό 
(McCulley 1987). Τα κατιόντα αντιδρούν με τις καρβο-
ξυλικές ομάδες του κολλαγόνου του στρώματος του 
κερατοειδούς και με τις γλυκοζαμινογλυκάνες. Η συνε-
πακόλουθη ενυδάτωση των γλυκοζαμινογλυκάνων έχει 
ως αποτέλεσμα τη διαταραχή της διαύγειας του στρώ-
ματος του κερατοειδούς (Grant & Kern 1955). Η ενυδά-
τωση των ινών του κολλαγόνου επιφέρει πάχυνση και 
βράχυνσή τους, με συνέπεια τη διαταραχή του δικτυω-
τού της γωνίας αποχέτευσης, που μαζί με την απελευ-
θέρωση προσταγλανδινών ευθύνονται για την αύξηση 
της ενδοφθάλμιας πίεσης (ΕΟΠ) (Stein et al. 1973).

1.2.1. Πρωτεϊνάσες
Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες της θεμέλιας ουσίας (matrix 

metalloproteinases, MMPs), ή αλλιώς κολλαγενάσες, εί-
ναι μία ομάδα ενζύμων που σε ουδέτερο pH μπορούν 
να διαλύσουν όλα τα μεγαλομόρια της θεμέλιας ουσί-
ας, όπως το κολλαγόνο (Reynolds 1996). Για να δράσουν 
χρειάζονται Zn2+ και Ca2+ και πρέπει προηγουμένως 
να μετατραπούν από την ανενεργή μορφή στην ενεργή, 
μέσω της απώλειας ενός προπεπτιδίου. Οι τρεις κύριες 
κατηγορίες MMPs είναι οι κολλαγενάσες, οι ζελατινά-
σες και οι στρωμελυσίνες (Ralph 2000). Τα ένζυμα αυτά 
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εκλύονται από το πολυμορφοπύρηνα λευκά αιμοσφαί-
ρια και από τα τραυματισμένα κύτταρα του επιθηλίου 
και του στρώματος του κερατοειδούς (Chandler et al. 
2003).

Κατά τη διαδικασία επούλωσης του κερατοειδούς 
μετά από έναν τραυματισμό, υπάρχει μια λεπτή ισορρο-
πία μεταξύ των μηχανισμών επαναδόμησης και αποδό-
μησης. Ένα υγιές κερατοκύτταρο είναι ένα πολυδύνα-
μο κύτταρο ικανό να παραγάγει νέο κολλαγόνο τύπου 
Ι, αλλά και να το αποδομήσει μέσα από την δράση μιας 
MMP, της κολλαγενάσης Ι (Fini & Girard 1990). Σε ένα 
έλκος του κερατοειδούς ο συνδυασμός της υπερέκφρα-
σης πρωτεϊνασών αποδόμησης και της μείωσης της 
αντικολλαγενασικής δραστηριότητας μπορεί να οδη-
γήσει σε ταχεία αποδόμηση του κολλαγόνου και άλλων 
συστατικών της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας του κε-
ρατοειδούς (Strubbe et al. 2000). Έτσι, στην εξέλκωση 
του στρώματος μετά από ένα σοβαρό χημικό έγκαυμα, 
το επιθήλιο που βρίσκεται στη διαδικασία επούλωσης 
μπορεί να συμβάλει στην αποδόμηση ή την αποκατά-
σταση του κερατοειδούς. Όταν δεν δοθεί θεραπεία, 
είναι πολύ πιθανόν να ακολουθήσει η διάτρηση, παρά 
η επούλωση του κερατοειδούς (Ralph 2000). Επιπλέον, 
η μεταλλοπρωτεϊνάση της θεμέλιας ουσίας 2 (ΜΜΡ-
2) ρυθμίζει την αγγειογένεση κατά τη διαδικασία της 
φλεγμονής. Πιο συγκεκριμένα, η MMP-2 διαταράσσει 
τις συνδέσεις ανάμεσα στα κύτταρα και την εξωκυτ-
τάρια ουσία, επιτρέποντας έτσι τη μετανάστευση εν-
δοθηλιακών κυττάρων σε περιοχές που διεγείρονται 
από τον αιμοπεταλιακό αγγειογενετικό παράγοντα, 
με αποτέλεσμα τη δημιουργία νέων αγγείων (Kvanta et 
al. 2000). Επίσης έχει διαπιστωθεί ότι η δραστηριότητα 
των MMP αυξάνεται και σε άλλες παθήσεις όπως στο 
σύνδρομο Sjögren, και σχετίζεται με τη βαρύτητα της 
νόσου και τις αλλαγές της δομής και της λειτουργίας 
των σιελογόνων αδένων (Perez et al. 2000).

1.3. Συμπτώματα
Στα περισσότερα περιστατικά σκύλων μετά από ένα 

χημικό έγκαυμα, η κύρια αιτία προσκόμισης είναι ο βλε-
φαρόσπασμος, η υπεραιμία του επιπεφυκότα, η χύμω-
ση και ισχαιμία του επιπεφυκότα στην προσβεβλημένη 
περιοχή (Busse et al. 2014). Επίσης μπορεί να παρατηρη-
θεί διαταραχή της προκεράτιας δακρυϊκής στοιβάδας, 
νεοαγγείωση και ελλείμματα του κερατοειδούς, καθώς 
και ραγοειδίτιδα (Christmas 1991). 

Πιο συγκεκριμένα, ανάλογα με το βαθμό διείσδυσης 
της αλκαλικής ουσίας, μπορεί να προκληθούν αλλοι-
ώσεις στο επιθήλιο του κερατοειδούς και του επιπε-
φυκότα, στη βασική μεμβράνη, στους ινοβλάστες του 
στρώματος, στις νευρικές απολήξεις του στρώματος, 
στο ενδοθήλιο του κερατοειδούς (Grant & Kern 1955), 
στο επιθήλιο του φακού, και στο ενδοθήλιο των αγγεί-
ων του επιπεφυκότα, του σκληρού, της ίριδας και του 
ακτινωτού σώματος (Pfister 1983; Kuckelkorn et al. 1993). 
Ένα σοβαρό έγκαυμα μπορεί να προκαλέσει βλάβη 
στα βλαστικά κύτταρα της σκληροκερατοειδικής στε-
φάνης. Η καταστροφή των καλυκοειδών κυττάρων και 
η φλεγμονή του επιπεφυκότα είναι δυνατόν να προκα-
λέσουν ανεπάρκεια στην προκεράτια δακρυϊκή στοι-
βάδα (Singh et al. 2013). Σε περίπτωση που η αλκαλική 
ουσία διεισδύσει στον πρόσθιο θάλαμο, μπορεί να προ-
κληθεί καταρράκτης στον κρυσταλλοειδή φακό (Awan 
1975), καθώς και αλλοιώσεις στο ακτινωτό σώμα και το 
γωνιακό δικτυωτό της γωνίας αποχέτευσης (Singh et al. 
2013). Οι βλάβες στο επιθήλιο του ακτινωτού σώματος 
μπορεί να προκαλέσουν μείωση στην έκκριση ασκορ-
βικού οξέος και μείωση στη συγκέντρωσή του στον 
πρόσθιο θάλαμο, με συνεπακόλουθο την πιθανή δια-
ταραχή στη σύνθεση κολλαγόνου από τα κερατοκύτ-
ταρα και στην επούλωση του στρώματος (Levinson et al. 
1976; Pfister et al. 1980). Αν η τιμή του pH στην επιφάνεια 
του οφθαλμού αποκατασταθεί, τότε τα επίπεδα pH στο 
υδατοειδές υγρό αποκαθίστανται μέσα σε 30 λεπτά έως 
3 ώρες, ανάλογα με τον βαθμό διείσδυσης (Paterson et 
al. 1975). Εάν η τιμή του pH στο υδατοειδές υγρό είναι 
11.5 ή μεγαλύτερη για παρατεταμένο χρονικό διάστη-
μα, τότε οι ενδοφθάλμιες βλάβες ενδέχεται να είναι μη 
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αναστρέψιμες, με συχνή κατάληξη την υποτονία και τη 
φθίση του βολβού (Pfister et al. 1971; Paterson et al. 1975). 

Η εξέλιξη των χημικών εγκαυμάτων του κερατοει-
δούς ακολουθεί τέσσερις φάσεις: την άμεση, την οξεία, 
την πρώιμη φάση αποκατάστασης και την όψιμη φάση 
αποκατάστασης (McCulley 1987). Κατά την οξεία φάση, 
που λαμβάνει χώρα 24 ώρες μέχρι 7 ημέρες μετά το χη-
μικό έγκαυμα, παρατηρείται απώλεια των βλαστικών 
κυττάρων της σκληροκερατοειδικής στεφάνης, οξεία 
φλεγμονώδης απάντηση και νεοαγγείωση του κερατο-
ειδούς (Kuo 2004; Βαϊκούσης et al. 2010). Η αργή επα-
νεπιθηλιοποίηση, τα ελλείμματα του κερατοειδούς που 
δεν επουλώνονται, η διάτρηση του κερατοειδούς και 
η νεοαγγείωση συμβάλλουν στη μείωση της διαύγειας 
του κερατοειδούς (Kuo 2004). Σε αυτή τη φάση είναι με-
γάλης σημασίας τα θεραπευτικά μέσα που έχουν αντι-
φλεγμονώδη και αντι-αγγειογενετική δράση, καθώς 
και θεραπευτικά σχήματα που προάγουν την επούλωση 
του κερατοειδούς (Bakunowicz-łazarczyk & Urban 2016).

1.4. Θεραπευτική αντιμετώπιση
Το πρώτο βήμα στην αντιμετώπιση ενός χημικού 

εγκαύματος του κερατοειδούς είναι η απομάκρυνση 
της αλκαλικής ουσίας το συντομότερο δυνατό και η 
επαναφορά του pH σε φυσιολογικά επίπεδα, τόσο στην 
επιφάνεια του οφθαλμού όσο και ενδοφθάλμια, έτσι 
ώστε να περιοριστεί η περεταίρω βλάβη (Tuft & Shortt 
2009). Αυτό επιτυγχάνεται με πολύ καλή και επίμονη 
πλύση με φυσιολογικό ορό, BSS ή οφθαλμικό διάλυ-
μα. Η πλύση πρέπει να διαρκεί 15-30 λεπτά ή μέχρι να 
επανέλθει το pH της επιφάνειας του οφθαλμού σε φυ-
σιολογικά επίπεδα. Για τον προσδιορισμό του pH μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν διαγνωστικές ταινίες που 
χρησιμοποιούνται για την ανάλυση ούρων (Ledbetter 
& Gilger 2013). Για τις πλύσεις πρέπει να χρησιμοποι-
ούνται υγρά με υψηλή ρυθμιστική ικανότητα ή χαμηλή 
οσμωτικότητα (Kompa et al. 2002). Με ένα βαμβακοφό-
ρο στυλεό απομακρύνονται συμπλέγματα της χημικής 
ουσίας που ενδέχεται να υπάρχουν πίσω από το τρίτο 

βλέφαρο ή μέσα στον επιπεφυκικό θόλο (Ledbetter & 
Gilger 2013). Επίσης, τυχόν νεκρωμένοι ιστοί πρέπει να 
απομακρύνονται άμεσα, καθώς η παραμονή τους συμ-
βάλλει στην αύξηση της απελευθέρωσης παραγόντων 
φλεγμονής, οι οποίοι προσελκύουν και διεγείρουν τα 
ουδετερόφιλα, προκαλώντας βλάβη στους παρακείμε-
νους υγιείς ιστούς μέσω της μεγάλης απελευθέρωσης 
κολλαγενασών (Busse et al. 2014). Στη συνέχεια, αφού 
εκτιμηθεί η κατάσταση του κερατοειδούς και του βολ-
βού, συστήνεται θεραπευτική αγωγή με χορήγηση αντι-
κολλαγενασικών ουσιών, τοπικών αντιβιοτικών, μυδρι-
ατικών και συστηματικά στεροειδών ή μη στεροειδών 
αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (Pfister 1983; Singh et al. 
2013). Σε περίπτωση που υπάρχει εν τω βάθει ελκώδης 
κερατίτιδα ή διάτρηση του κερατοειδούς, συστήνεται 
χειρουργική αντιμετώπιση με κρημνό επιπεφυκότα ή 
με τοποθέτηση αμνιακής μεμβράνης (Ledbetter & Gilger 
2013).  

Η επιφυλακτική πρόγνωση των χημικών εγκαυμά-
των έχει οδηγήσει τους ερευνητές σε μια μακροχρόνια 
αναζήτηση για τον ιδανικό αναστολέα κολλαγενασών 
και κατά καιρούς έχουν προταθεί διάφοροι αντικολλα-
γενασικοί παράγοντες (Ralph 2000). Επίσης, η έκβαση 
της θεραπείας ενός χημικού εγκαύματος συνήθως δεν 
είναι ικανοποιητική και υπάρχει η ανάγκη για πιο απο-
τελεσματικά, εύκολα στην εφαρμογή και ασφαλή θερα-
πευτικά σχήματα για τον έλεγχο της νεοαγγείωσης του 
κερατοειδούς (Bakunowicz-łazarczyk & Urban 2016).

Για τη θεραπεία των χημικών εγκαυμάτων έχουν με-
λετηθεί πειραματικά και κλινικά διάφορα θεραπευτικά 
μέσα που προάγουν τη βιολογική επούλωση, όπως το 
υαλουρονικό νάτριο 1% (Chung et al. 1996), ο αυτόλο-
γος ορός αίματος (Salman & Gundogdu 2010; Gunay et al. 
2015), τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα (Almaliotis et 
al. 2015), η χρήση αμνιακής μεμβράνης (Fish & Davidson 
2010) και το πλάσμα εμπλουτισμένο σε αιμοπετάλια 
(Márquez-de-Aracena et al. 2007; Khaksar et al. 2013). 
Επίσης έχει διερευνηθεί η δράση διάφορων αναστο-
λέων των κολλαγενασών που παράγονται μετά από 
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χημικά εγκαύματα, όπως η ακετυλοκυστεΐνη (Khaksar 
et al. 2013), το EDTA, διάφορα συνθετικά πεπτίδια, οι 
τετρακυκλίνες, το κιτρικό νάτριο, η κυστεΐνη (Burns et 
al. 1989), η απροτινίνη (Stuart et al. 1989), το ασκορβικό 
οξύ (Levinson et al. 1976) και το κιτρικό οξύ (Pfister et 
al. 1988). Επιπλέον, διάφοροι αντι-αγγειογενετικοί πα-
ράγοντες έχουν προταθεί για την πρόληψη της νεοαγ-
γείωσης όπως τα στεροειδή (Crum et al. 1985), η αγγειο-
στατίνη (Ambati et al. 2002), η μεθοτρεξάτη (Joussen et al. 
1999) και το ασκορβικό οξύ (Peyman et al. 2007).

2. ΤΕΤΡΑΚΥΚΛΊΝΕΣ

Στα τέλη της δεκαετίας του 1940 ανακαλύφθηκαν για 
πρώτη φορά από τον Duggar τα αντιβιοτικά της οικο-
γένειας των τετρακυκλινών (Duggar 1948) και από τότε 
εξακολουθούν να βρίσκονται ανάμεσα στα πιο συχνά 
συνταγογραφούμενα αντιβιοτικά στον κόσμο. Υπάρ-
χουν 5 διαθέσιμες τετρακυκλίνες: η δεμελοκυκλίνη, η 
δοξυκυκλίνη, η μινοκυκλίνη, η οξυτετρακυκλίνη και η 
τετρακυκλίνη (Smilack 1999). Η δοξυκυκλίνη, συγκεκρι-
μένα, χρησιμοποιείται ευρέως στην κτηνιατρική μικρών 
ζώων, έχοντας ένα ευρύ θεραπευτικό φάσμα ενάντια σε 
βακτήρια, ρικέτσιες, μυκοπλάσματα και Chlamydophila. 
Έχει βακτηριοστατική δράση, αναστέλλοντας τη σύν-
θεση των πρωτεϊνών των βακτηρίων (Ramsay 2008). Στα 
πλεονεκτήματα των τετρακυκλινών συμπεριλαμβάνε-
ται και το γεγονός ότι ακόμη και μετά από καθημερινή 
χορήγησή τους, έως και έναν χρόνο, δεν αναπτύσσεται 
αντιμικροβιοαντοχή (Thomas et al. 2000).

Είναι πλέον γνωστό ότι πέρα από τις αντιμικροβια-
κές ιδιότητές τους, οι τετρακυκλίνες και τα παράγωγά 
τους, έχουν την ιδιότητα να επηρεάζουν τη φλεγμονή 
(Sapadin & Fleischmajer 2006), την ανοσορύθμιση (Sewell 
et al. 1996), τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (Hidalgo 
& Eckhardt 2001; Lokeshwar et al. 2002), την αγγειογέ-
νεση (Hanemaaijer et al. 1998), τον κυτταρικό θάνατο 
(Yrjänheikki et al. 1998) και τον μεταβολισμό των οστών 

(Yu et al. 1992). Η ανακάλυψη ότι μπορούν να αναστεί-
λουν τη δράση των κολλαγενασών μελετάται εδώ και 
δεκαετίες. Για πρώτη φορά χρησιμοποιήθηκαν στην 
οφθαλμολογία το 1985 για την επούλωση ενός έλκους 
κερατοειδούς σε ασθενή που λάμβανε 1gr τετρακυ-
κλίνης διαιρεμένο σε 4 ημερήσιες δόσεις. Επειδή δεν 
απομονώθηκε κάποιος μολυσματικός παράγοντας στις 
καλλιέργειες που έγιναν από το έλκος, η επούλωση 
θεωρήθηκε ανεξάρτητη από τις αντιμικροβιακές ιδιό-
τητες των τετρακυκλινών και αποδόθηκε στις αντικολ-
λαγενασικές ιδιότητές τους (Perry & Golub 1985). Παρ’ 
όλα αυτά, η χρήση των μη-αντιμικροβιακών ιδιοτήτων 
τους στην οφθαλμολογία εξακολουθεί να μην είναι ευ-
ρέως διαδεδομένη (Federici 2011). 

2.1. Μηχανισμός δράσης τετρακυκλινών
Οι τετρακυκλίνες αναστέλλουν τις κολλαγενάσες 

με πολλαπλούς μηχανισμούς οι οποίοι είναι ανεξάρ-
τητοι από τις αντιμικροβιακές τους ιδιότητες (Ralph 
2000). Σε μια έρευνα που διεξήγαγαν οι Burns και συ-
νεργάτες (1989) έγινε προσπάθεια προσδιορισμού του 
βαθμού της αντικολλαγενασικής δραστηριότητας δια-
φόρων ουσιών. Μετά από αλκαλικό έγκαυμα κερατο-
ειδούς σε κονίκλους, έγινε αφαίρεση του κερατοειδούς 
και καλλιέργεια in vitro με σκοπό την απομόνωση της 
κολλαγενάσης και της ζελατινάσης. Στη συνέχεια έγι-
νε προσδιορισμός της αναστολής της αποδόμησης του 
κολλαγόνου. Βρέθηκε ότι από την οικογένεια των τε-
τρακυκλινών ισχυρότερη αντικολλαγενασική δράση με 
μεγάλη διαφορά έχει η δοξυκυκλίνη, και ακολουθούν η 
μινοκυκλίνη και η τετρακυκλίνη (Burns et al. 1989). 

Έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες για τον μηχανι-
σμό δράσης τους. Μία από αυτές είναι με τη δέσμευση 
Zn2+ και Ca2+  (Burns et al. 1989), αν και αυτός ο μηχανι-
σμός αμφισβητείται από ορισμένους ερευνητές (Nagase 
et al. 1994). Έχει βρεθεί ότι η δοξυκυκλίνη μπορεί να 
συνδεθεί με το Zn2+ πιο ισχυρά σε σχέση με άλλες τε-
τρακυκλίνες, και αυτός ενδέχεται να είναι ο λόγος που 
η δοξυκυκλίνη αποτελεί ένα πιο ισχυρό αναστολέα της 
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κολλαγενάσης (Brion et al. 1985). 
Σύμφωνα με νεότερες έρευνες, ένας άλλος μηχανι-

σμός δράσης είναι μέσω της αναστολής της γονιδια-
κής έκφρασης της κολλαγενάσης από τα ουδετερόφι-
λα (Suomalainen et al. 1992) και της ζελατινάσης από 
τα επιθηλιακά κύτταρα (Nip et al. 1993) ή με αναστολή 
της αποδόμησης της α1-αντιθρυψίνης (Sorsa et al. 1993). 
Επιπλέον, βρέθηκε ότι οι τετρακυκλίνες δεσμεύουν τα 
προϊόντα που προκύπτουν από αντιδράσεις στις οποίες 
συμμετέχει το οξυγόνο, μειώνοντας έτσι την ποσότητα 
της προκολλαγενάσης από τα ουδετερόφιλα που πρό-
κειται να ενεργοποιηθεί (Ramamurthy et al. 1993). 

Τα ένζυμα που αποδομούν τη θεμέλια ουσία, όπως οι 
MMPs, υπάρχουν στην εξωκυττάρια ουσία των ιστών 
και είναι υπεύθυνα για την αγγειογένεση, επιτρέποντας 
σε νέα αγγεία να εισχωρήσουν στη θεμέλια ουσία (Vu 
et al. 1998). Έχει βρεθεί ότι η μινοκυκλίνη και η δοξυ-
κυκλίνη μπορούν να αναστείλουν την αγγειογένεση 
που προκαλείται μετά από εμφύτευση καρκινικών κυτ-
τάρων σε κερατοειδείς κονίκλων (Tamargo et al. 1991). 
Επιπλέον η δοξυκυκλίνη αναστέλλει τη σύνθεση των 
MMPs των ενδοθηλιακών κυττάρων, με αποτέλεσμα να 
επηρεάζεται η μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων κατά την αγγειογένεση (Hanemaaijer et al. 1998).

Τα αντιβιοτικά της ομάδας των τετρακυκλινών μπο-
ρούν να επηρεάσουν τη φλεγμονή με διάφορους μη-
χανισμούς (Sapadin & Fleischmajer 2006). Μεταξύ άλ-
λων, μπορούν να καταστείλουν τη μετανάστευση και 
τη χημειοταξία των ουδετερόφιλων (Martin et al. 1974; 
Esterly et al. 1978). Η μινοκυκλίνη μπορεί να αναστείλει 
την ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων, με αποτέ-
λεσμα να αναστέλλεται και ο πολλαπλασιασμός τους 
(Kloppenburg et al. 1994). Η μινοκυκλίνη και η δοξυ-
κυκλίνη είναι σε θέση να αναστείλουν τη φωσφολιπά-
ση-Α2 (Pruzanski et al. 1992) και την έκφραση της συν-
θετάσης του νιτρικού οξέος (Amin et al. 1996). Επιπλέον 
έχει βρεθεί ότι η δοξυκυκλίνη μπορεί να επιταχύνει την 
αποδόμηση της συνθετάσης του νιτρικού οξέος (Amin 
et al. 1997). Τέλος, οι τετρακυκλίνες μπορούν να ανα-

στέλλουν τον σχηματισμό αραχιδονικού οξέος (Vadas 
et al. 1991) και τη σύνθεση της προσταγλανδίνης Ε2 (El 
Attar et al. 1988). 

Έχει βρεθεί ότι μια ομάδα πρωτεϊνασών, οι κασπά-
σες, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του 
κυτταρικού θανάτου των θηλαστικών. Συγκεκριμένα, 
η κασπάση-1, γνωστή και ως μετατρεπτικό ένζυμο της 
ιντερλευκίνης-1b από την πρόδρομη μορφή της, εμπλέ-
κεται στη ρύθμιση του κυτταρικού θανάτου μετά από 
πειραματικό τραυματισμό εγκεφάλου σε ποντίκια 
(Fink et al. 1999). Βρέθηκε σε πειράματα ότι η ενδοπερι-
τοναϊκή χορήγηση μινοκυκλίνης σε ποντίκια μπορεί να 
μειώσει τον θάνατο των νευρικών κυττάρων μετά από 
τραυματισμό του εγκεφάλου, αναστέλλοντας τη δρά-
ση της κασπάσης-1 (Sanchez Mejia et al. 2001). Επίσης, 
οι νευροπροστατευτικές ιδιότητες της συστηματικά 
χορηγούμενης τετρακυκλίνης μελετήθηκαν σε αρου-
ραίους που είχαν υποστεί αμβλύ τραύμα στην κεφαλή. 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της έρευνας, η 
τετρακυκλίνη μπορεί να μειώσει τις δευτερογενείς επι-
πλοκές στον εγκέφαλο και το οίδημα του εγκεφάλου 
(Uckun et al. 2015). Επιπλέον η μινοκυκλίνη μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί σε χρόνιες νευρεκφυλιστικές παθήσεις, 
αφού σε πειραματισμούς σε ποντίκια βρέθηκε να έχει 
ευεργετικά αποτελέσματα σε νοσήματα όπως η πάθηση 
Huntington (Chen et al. 2000) και η αμυοτροφική πλάγια 
σκλήρυνση (Zhu et al. 2002).

2.2. Χρήσεις τετρακυκλινών σε παθήσεις της επιφά-
νειας του οφθαλμού

Η τετρακυκλίνη έχει χρησιμοποιηθεί σε κονίκλους 
μετά από χημικό έγκαυμα κερατοειδούς από τους 
Seedor και συνεργάτες (1987). Στη συγκεκριμένη μελέτη 
υπήρχαν 3 ομάδες: η ομάδα ελέγχου, μία ομάδα που 
λάμβανε 10mg/kg τετρακυκλίνης ενδομυϊκά ημερησίως 
και μία ομάδα που λάμβανε 50mg/kg τετρακυκλίνης 
ενδομυϊκά ημερησίως. Στους κονίκλους που λάμβαναν 
υψηλότερη δόση τετρακυκλίνης βρέθηκαν μεγαλύτε-
ρες συγκεντρώσεις της ουσίας στο αίμα, στο υγρό του 
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προσθίου θαλάμου και στον κερατοειδή. Επίσης, είχαν 
λιγότερες πιθανότητες για εξέλκωση του κερατοειδούς 
σε σχέση με αυτούς που λάμβαναν χαμηλότερη δόση ή 
την ομάδα ελέγχου. Κατέληξαν έτσι στο συμπέρασμα 
ότι τα επίπεδα της τετρακυκλίνης στον κερατοειδή εί-
ναι ανάλογα της χορηγούμενης δόσης, και οι οφθαλμοί 
με μεγαλύτερη συγκέντρωση τετρακυκλίνης έχουν λι-
γότερες πιθανότητες για εξέλκωση μετά από ένα χημι-
κό έγκαυμα (Seedor et al. 1987). 

Οι Perry και συνεργάτες (1993) μελέτησαν την επίδρα-
ση της χορηγούμενης από το στόμα δοξυκυκλίνης στην 
επούλωση του κερατοειδούς, σε κονίκλους που είχαν 
υποστεί χημικό έγκαυμα. Η μία ομάδα λάμβανε δοξυ-
κυκλίνη στη δόση των 1.5mg/kg ημερησίως και η άλλη 
ομάδα στη δόση των 5mg/kg ημερησίως για 15 ημέρες. 
Στη συνέχεια μελέτησαν τη δραστηριότητα της κολλα-
γενάσης στους κερατοειδείς των ζώων αυτών. Σύμφω-
να με τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης, η 
ομάδα που λάμβανε δοξυκυκλίνη στη δόση των 5mg/kg 
ημερησίως είχε καλύτερα αποτελέσματα στην επανεπι-
θηλιοποίηση του κερατοειδούς σε σχέση με αυτήν των 
1.5mg/kg για το ίδιο χρονικό διάστημα, πιθανώς μέσω 
της αναστολής της δραστηριότητας των κολλαγενα-
σών. Επίσης κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα επίπε-
δα της δοξυκυκλίνης που φτάνει στον κερατοειδή μέσα 
από το υδατοειδές υγρό μετά από per os χορήγησή της 
εξαρτώνται και είναι ανάλογα με τη δόση της χορηγού-
μενης δοξυκυκλίνης (Perry et al. 1993).

Τέλος, σε μελέτη για την επίδραση της μινοκυκλίνης 
στη δυσλειτουργία των ταρσαίων αδένων, βρέθηκε βελ-
τίωση του χρόνου διάσπασης της προκεράτιας δακρυ-
ϊκής στοιβάδας και της σύστασης της λιπώδους φάσης 
στους ασθενείς που λάμβαναν μινοκυκλίνη (Souchier et 
al. 2008). Παρόμοια αποτελέσματα βρέθηκαν σε έρευνα 
από τους Yoo και συνεργάτες (2005), όπου διαπιστώ-
θηκε αύξηση του χρόνου διάσπασης της προκεράτιας 
δακρυϊκής στοιβάδας και υποχώρηση των συμπτωμά-
των της χρόνιας δυσλειτουργίας των ταρσαίων αδένων 
μετά από χορήγηση δοξυκυκλίνης (Yoo et al. 2005).

3. ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΟΊ ΑΥΞΗΤΙΚΟΊ ΠΑΡΆΓΟ-
ΝΤΕΣ ΚΑΙ ΠΛΆΣΜΑ ΕΜΠΛΟΥΤΙΣΜΈΝΟ ΣΕ ΑΙ-
ΜΟΠΕΤΆΛΙΑ

3.1. Αιμοπεταλιακοί αυξητικοί παράγοντες
Η επούλωση του κερατοειδούς μετά από έναν τραυ-

ματισμό είναι μια πολύπλοκη διαδικασία και η απου-
σία αγγείωσης στον κερατοειδή καθιστά τον μηχανι-
σμό επούλωσής του μοναδικό (Swank & Hosgood 1996). 
Η αναγέννηση του επιθηλίου του κερατοειδούς και η 
επούλωση μετά από ένα τραύμα ελέγχονται από εν-
δοκρινείς και εξωκρινείς μηχανισμούς στους οποίους 
εμπλέκονται οι αυξητικοί παράγοντες (Schultz et al. 
1992), που προσεγγίζουν το σημείο του τραύματος μέσω 
της δακρυϊκής στιβάδας, των αγγείων της σκληροκερα-
τοειδικής στεφάνης και του υδατοειδούς υγρού (Swank 
& Hosgood 1996). Αυξητικοί παράγοντες περιέχονται 
και στα αιμοπετάλια που εκλύονται όταν αυτά ενερ-
γοποιηθούν (Borzini & Mazzucco 2005). Οι αυξητικοί 
παράγοντες συντονίζουν και ρυθμίζουν τη διαδικασία 
επούλωσης σε όλους τους ιστούς, συμπεριλαμβανομέ-
νου του κερατοειδούς, ελέγχοντας τη χημειοταξία των 
φλεγμονωδών κυττάρων, τη μίτωση, τη μετανάστευση 
και τη διαφοροποίηση των κυττάρων καθώς και την 
παραγωγή και τη ρύθμιση άλλων αυξητικών παραγό-
ντων (Swank & Hosgood 1996). 

Οι κυριότεροι αυξητικοί παράγοντες που μελετή-
θηκαν πειραματικά και κλινικά είναι οι εξής: επιδερ-
μικός αυξητικός παράγοντας (epidermal growth factor, 
EGF), αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας (platelet 
derived growth factor, PDGF), μετατρεπτικός αυξητικός 
παράγοντας-α (transforming growth factor-α, TGF-α), 
μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας-β (transforming 
growth factor-β, TGF-β) (Swank & Hosgood 1996), αιμοπε-
ταλιακός αγγειογενετικός παράγοντας (platelet derived 
angiogenesis factor, PDAF) και ινσουλινόμορφος αυξητι-
κός παράγοντας (insuline-like growth factor, IGF) (Huang 
et al. 2017).
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3.1.1. Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (EGF)
Υποδοχείς για τον EGF υπάρχουν στα επιθηλιακά 

κύτταρα, στους ινοβλάστες του στρώματος και στα εν-
δοθηλιακά κύτταρα (Carpenter & Cohen 1979). Σε in vivo 
έρευνα, όπου έγινε ενδοπεριτοναϊκή έγχυση μαρκαρι-
σμένου EGF (125l-EGF) σε αρουραίους, βρέθηκε επιλε-
κτική αύξηση της ραδιενέργειας στον κερατοειδή και 
την επιδερμίδα, γεγονός που υποδηλώνει τη σχέση του 
EGF με αυτούς του ιστούς (Elliott 1980). Ο EGF έχει ανι-
χνευθεί σε σημαντικά επίπεδα στα δάκρυα (van Setten 
1990) και επίσης έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα του EGF 
ήταν χαμηλότερα σε ασθενείς με παθήσεις της πρόσθι-
ας επιφάνειας του οφθαλμού (van Setten et al. 1991).

Ο EGF αυξάνει τη σύνθεση του RNA, του DNA και 
των πρωτεϊνών, καθώς και τη μιτωτική δραστηριότητα 
στο επιθήλιο του κερατοειδούς και των ινοβλαστών του 
στρώματος (Schultz et al. 1992). Επιπλέον μπορεί να ενι-
σχύσει τη σύνθεση δομικών πρωτεϊνών και πρωτεϊνών 
σύνδεσης (όπως η φιμπρονεκτίνη), οι οποίες προάγουν 
τη μετανάστευση και την προσκόλληση του νέου κερα-
τοειδικού επιθηλίου (Mishima et al. 1992).

Σε in vivo έρευνες με τραύματα της επιφάνειας του 
οφθαλμού, βρέθηκε ότι με την τοπική εφαρμογή EGF 
επιταχύνεται η μετανάστευση των επιθηλιακών κυτ-
τάρων, και κατά συνέπεια προάγεται η επούλωση του 
κερατοειδούς σε κονίκλους και πρωτεύοντα (Petroutsos 
et al. 1984; Brightwell et al. 1985; Kitazawa et al. 1990). Σε 
άλλη in vitro έρευνα όμως, βρέθηκε ότι ο EGF έχει επί-
δραση μόνο στη μίτωση των επιθηλιακών κυττάρων και 
όχι στην μετανάστευσή τους (Soong et al. 1989). Επίσης, 
σε in vivo έρευνα σχετική με την επουλωτική ικανότητα 
του EGF στην επανεπιθηλιοποίηση του κερατοειδούς, 
παρατηρήθηκε ενίσχυση της επούλωσης με την αύξηση 
της συχνότητας χορήγησης του EGF (Elliott 1980).

Η τοπική εφαρμογή EGF με τη μορφή οφθαλμικών 
σταγόνων σε χημικά εγκαύματα κερατοειδούς με αλκά-
λεα σε κονίκλους είχε ως αποτέλεσμα την πλήρη επού-
λωση του κερατοειδούς (Singh & Foster 1987). Επιπλέ-
ον, έχει βρεθεί ότι η τοπική εφαρμογή EGF μπορεί να 

αυξήσει την αντοχή των τραυμάτων του κερατοειδούς 
σε κονίκλους και πρωτεύοντα (Brightwell et al. 1985; 
Mathers et al. 1989). Σε τραύματα του ενδοθηλίου του 
κερατοειδούς σε γάτες, η εφαρμογή ανθρώπινου EGF 
στον πρόσθιο θάλαμο είχε θετικά αποτελέσματα σε δι-
άφορες παραμέτρους που σχετίζονται με τη βελτίωση 
της αναγέννησης του ενδοθηλίου (Raphael et al. 1993).

3.1.2. Αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας 
(PDGF)

Ο PDGF απελευθερώνεται ή εκκρίνεται από διάφο-
ρους τύπους κυττάρων, όπως είναι τα αιμοπετάλια που 
βρίσκονται στο σημείο του τραύματος, τα μακροφάγα, 
τα μονοκύτταρα, οι ινοβλάστες, τα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα και τα κύτταρα των λείων μυϊκών ινών (Murali et 
al. 1994; Schultz et al. 1994). Έχει βρεθεί ότι in vitro ο 
PDGF διεγείρει τη σύνθεση φιμπρονεκτίνης, υαλουρο-
νικού οξέος, κολλαγενάσης και άλλων αυξητικών πα-
ραγόντων, συμπεριλαμβανομένου του PDGF (Schultz et 
al. 1994). Επίσης, in vitro μπορεί να προκαλέσει αύξη-
ση στη μετανάστευση των ινοβλαστών του στρώματος, 
σε μεγαλύτερο βαθμό σε σχέση με τον TGF-β (Kim et 
al. 2010). Τόσο η σύνθεση όσο και η δράση του PDGF 
εξαρτώνται και ρυθμίζονται από την παρουσία άλλων 
αυξητικών παραγόντων (Murali et al. 1994). Για παρά-
δειγμα η μιτογόνος δράση του, η οποία μειώνεται σε 
υψηλότερα επίπεδα κυτταρικής διαφοροποίησης, φαί-
νεται να αδρανοποιείται από τον TGF-β (Rydziel et al. 
1994). Υποδοχείς για τον PDGF βρίσκονται στα επιθηλι-
ακά κύτταρα του κερατοειδούς, στους ινοβλάστες του 
στρώματος και στα ενδοθηλιακά κύτταρα (Murali et al. 
1994; Kim et al. 1999).

Οι Murali και συνεργάτες (1994) εφάρμοσαν PDGF σε 
έλκη κερατοειδούς και σε διαμπερείς κερατοπλαστικές 
σε κονίκλους. Από τα αποτελέσματα της έρευνάς τους 
φαίνεται ότι ο PDGF βελτιώνει σημαντικά την αντοχή 
του τραύματος του κερατοειδούς χωρίς σοβαρές επι-
πλοκές, επιτρέποντας έτσι τη γρηγορότερη αφαίρεση 
των ραμμάτων (Murali et al. 1994). 
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3.1.3. Μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας-α 
(TGF-α)

Ο TGF-α πήρε το όνομά του από την ικανότητά του 
να διεγείρει με αναστρέψιμο τρόπο την αύξηση φυσιο-
λογικών κυττάρων σε μαλακό άγαρ, κάτι που αποτελεί 
χαρακτηριστικό κακοήθειας. Επιπλέον πολλά καρκινι-
κά κύτταρα εκκρίνουν τον TGF-α. Όμως, ο παράγοντας 
αυτός συντίθεται και από διάφορα φυσιολογικά κύττα-
ρα, όπως τα ενεργοποιημένα μακροφάγα, τα εωσινόφι-
λα, τα ηπατοκύτταρα, τα κερατινοκύτταρα, τα κύτταρα 
του γαστρεντερικού συστήματος, τα εγκεφαλικά κύτ-
ταρα και τα κύτταρα του πλακούντα (Derynck 1988). 
Η μεγαλύτερη ποσότητα του TGF-α που ανευρίσκεται 
στο σημείο ενός τραύματος εκκρίνεται από τα μακρο-
φάγα και τα κερατινοκύτταρα, γεγονός που υποδηλώ-
νει ότι ο TGF-α ελέγχεται από αυτοκρινείς ή αποκρινείς 
μηχανισμούς κατά τα τελευταία στάδια της επούλωσης. 
Οι πρόδρομες μορφές του TGF-α και του EGF μπορούν 
να συνδεθούν με τους υποδοχείς του EGF σε γειτονι-
κά κύτταρα (Wong et al. 1989). Επίσης ο TGF-α και ο 
EGF παρουσιάζουν παρόμοια δράση, αφού και οι δύο 
αυτοί παράγοντες διεγείρουν τη μιτωτική δραστηριό-
τητα των κερατινοκυττάρων και των ινοβλαστών, και 
επιταχύνουν την επούλωση των τραυμάτων της επιδερ-
μίδας (Burgess 1989). Ο TGF-α μπορεί να διεγείρει την 
επούλωση του επιθηλίου κερατοειδούς μετά από ένα 
τραύμα, αλλά σύμφωνα με μελέτη που έγινε σε διαγο-
νιδιακά ποντίκια βρέθηκε ότι σε απουσία του TGF-α 
δεν επηρεάζεται η διαδικασία της επούλωσης (Bennett 
& Schultz 1993).

3.1.4. Μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας-β 
(TGF-β)

Οι αυξητικοί παράγοντες που ανήκουν στην οικογέ-
νεια του TGF-β (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) συντίθενται 
από διάφορους τύπους κυττάρων, όπως τα αιμοπετά-
λια, τα μακροφάγα, τα λεμφοκύτταρα, οι ινοβλάστες, 
τα οστικά κύτταρα και τα κερατινοκύτταρα. Υποδοχείς 
για τους TGF-β παράγοντες υπάρχουν σχεδόν σε όλα 

τα είδη κυττάρων, καθιστώντας τους TGF-β ίσως τους 
πιο ενεργούς παράγοντες ανάμεσα στους αυξητικούς 
παράγοντες (Bennett & Schultz 1993).

Ο TGF-β δεν έχει ισχυρή μιτογόνο δράση σε κύτταρα 
που προέρχονται από το μεσόδερμα, όπως είναι οι ινο-
βλάστες (Bennett & Schultz 1993). Έχει όμως τη δυνα-
τότητα να διεγείρει τη χημειοταξία των φλεγμονωδών 
κυττάρων (ινοβλάστες, μακροφάγα και μονοκύτταρα) 
και τη σύνθεση εξωκυττάριας ουσίας του κερατοειδούς 
in vitro (Schultz et al. 1994). Επιπλέον διεγείρει την παρα-
γωγή φιμπρονεκτίνης, τη σύνθεση κολλαγόνου και τον 
πολλαπλασιασμό των ινοβλαστών του στρώματος (Ohji 
et al. 1993). Οι πιο πάνω ιδιότητες καθιστούν τον TGF-β 
χρήσιμο στην επούλωση του στρώματος του κερατοει-
δούς (Swank & Hosgood 1996).

Έχει βρεθεί ότι ο TGF-β αναστέλλει τον πολλαπλα-
σιασμό του κερατοειδικού επιθηλίου in vitro και ότι 
έχει ανταγωνιστικό ρόλο έναντι της δράσης του EGF, 
πιθανώς μέσω ελάττωσης της κυτταρικής δραστηριό-
τητας, της παραγωγής πρωτεϊνών και της μεταγραφής 
RNA των υποδοχέων του EGF. Έτσι, δρα ως ρυθμιστής 
της δράσης του EGF κατά τη συντήρηση του επιθηλίου 
του κερατοειδούς (Mishima et al. 1992). Σε έρευνα που 
έγινε σε αρουραίους, μετρήθηκαν τα επίπεδα mRNA 
του TGF και των υποδοχέων του κατά την επούλωση 
του κερατοειδούς μετά από κερατεκτομή μερικού πά-
χους. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, κατά 
την επούλωση του κερατοειδούς αυξήθηκαν τα επί-
πεδα mRNA του TGF-α, των υποδοχέων του EGF, του 
TGF-β2 και TGF-β3, ενώ παρέμειναν σταθερά τα επί-
πεδα mRNA του EGF και του TGF-β1. Μετά από ανο-
σοϊστοχημική χρώση βρέθηκε ότι οι πρωτεΐνες αυτές 
εντοπίζονταν κυρίως στη βασική στοιβάδα του επιθη-
λίου του κερατοειδούς, που υποδηλώνει ότι τα κύτταρα 
αυτά μπορούν να συνθέτουν αυτοκρινείς και αποκρι-
νείς αυξητικούς παράγοντες που ελέγχουν την επούλω-
ση του κερατοειδούς (Tuli et al. 2006). 



Panoptis Volume 36
Issue 1 June 2024

24

3.1.5. Αιμοπεταλιακός αγγειογενετικός παράγο-
ντας (PDAF)

Ο PDAF ή VEGF (vascular endothelial growth factor) πα-
ράγεται από τα αιμοπετάλια και από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα, τα οποία αποτελούν και κύτταρα-στόχο του. 
Έχει την ικανότητα να προκαλεί νεοαγγείωση in vivo, 
ενεργοποιώντας τα ενδοθηλιακά κύτταρα και συμμε-
τέχοντας στη διαδικασία μέσω της οποίας νέα αγγεία 
εισβάλλουν σε έναν ιστό που έχασε την αιμάτωσή του 
(Hom & Maisel 1992). Επίσης, συμμετέχει στις διαδικα-
σίες φυσιολογικής αγγειογένεσης κατά την εμβρυική 
ζωή (Carmeliet et al. 1996), αλλά και στη δημιουργία 
παθολογικής νεοαγγείωσης κατά την ανάπτυξη όγκων 
και οφθαλμολογικών παθήσεων (Kowanetz & Ferrara 
2006). Η συγκέντρωση του PDAF αυξάνεται σε παθή-
σεις όπως ο παραγωγικός τύπος της διαβητικής αμφι-
βληστροειδοπάθειας (Kakehashi et al. 2008), το νεοαγ-
γειακό γλαύκωμα (Tripathi et al. 1998), η ραγοειδίτιδα 
(Vinores et al. 1998), και η ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς 
κηλίδας (Frank 1997). Επιπλέον, πέρα από τη δυνατό-
τητα να διεγείρει την αγγειογένεση, μπορεί να αυξήσει 
τη διαπερατότητα των αγγείων, να ρυθμίσει τον πολλα-
πλασιασμό των κυττάρων και να έχει αντι-αποπτωτική 
δράση, να διεγείρει τη μίτωση των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων (Hermann & Zechariah 2009) και να προάγει τη 
νευρογένεση και την προστασία των νεύρων (Mackenzie 
& Ruhrberg 2012).

3.1.6. Ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 
(IGF)

Η οικογένεια του IGF αποτελείται από δύο πολυπε-
πτίδια, τον IGF-I και τον IGF-II, που έχουν σε μεγάλο 
βαθμό ομόλογη ακολουθία αμινοξέων με την προ-ιν-
σουλίνη (Baxter 1986). Ενώ ο IGF-II συντίθεται κυρίως 
κατά την εμβρυική ζωή, η σύνθεση του IGF-I συνεχί-
ζεται και κατά την ενήλικη ζωή, από όργανα όπως το 
ήπαρ, η καρδιά, οι πνεύμονες, οι νεφροί, το πάγκρεας 
κ.ά. Σε αντίθεση με άλλους αυξητικούς παράγοντες, 
στο πλάσμα υπάρχουν σημαντικές ποσότητες IGF, ο 

οποίος έχει συντεθεί στο ήπαρ (Bennett & Schultz 1993). 
Ο IGF-I ανευρίσκεται σε υψηλά επίπεδα στα αιμοπε-
τάλια και απελευθερώνεται κατά τη διαδικασία της 
αιμόστασης. Επιπλέον, είναι δυνητικά χημειοτακτικός 
παράγοντας για τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων 
(Grant et al. 1987). Ο IGF-I που απελευθερώνεται από 
τα αιμοπετάλια ή από τους ινοβλάστες ενδέχεται να 
διεγείρει τη μετανάστευση αγγειακών ενδοθηλιακών 
κυττάρων, με αποτέλεσμα την αυξημένη νεοαγγείωση. 
Επίσης, in vitro, διεγείρει τη μίτωση διάφορων κυττά-
ρων, όπως οι ινοβλάστες, τα οστεοκύτταρα και τα χον-
δροκύτταρα (Bennett & Schultz 1993). Ενδέχεται να δρα 
συνεργικά με τον PDGF για την προαγωγή της αναγέν-
νησης του δέρματος (Lynch et al. 1987). Ανάμεσα στις 
δράσεις του συμπεριλαμβάνεται η ενίσχυση της κατά 
μήκους αύξησης των νευρικών ινών και η αναστολή της 
απόπτωσης των κινητικών, αισθητικών και συμπαθητι-
κών νευρώνων (Nagata et al. 2014).

3.1.7. Φιμπρονεκτίνη
Η φιμπρονεκτίνη είναι μια πολυδύναμη γλυκοπρωτεΐ-

νη της εξωκυττάριας ουσίας, η οποία αυξάνει την προ-
σκόλληση και τη μετανάστευση των κυττάρων, καθώς 
και την πρωτεϊνοσύνθεση. Παράγεται από τους ινοβλά-
στες του στρώματος μόνο κατά τη διάρκεια της επού-
λωσης του κερατοειδούς, ενώ απουσιάζει από έναν 
υγιή κερατοειδή (Schultz et al. 1994). Επίσης η σύνθεσή 
της μπορεί να αυξηθεί in vitro από τους PDGF, EGF και 
TGF-β (Nishida et al. 1984; Ohji et al. 1993). Η φιμπρονε-
κτίνη διεγείρει τη μετανάστευση των ινοβλαστών μέσω 
χημειοταξίας και η εξωγενής εφαρμογή της φαίνεται 
ότι μπορεί να προάγει την επούλωση του στρώματος 
του κερατοειδούς (Ohji et al. 1993).

3.2. Πλάσμα εμπλουτισμένο σε αιμοπετάλια (PRP)
Το εμπλουτισμένο σε αιμοπετάλια πλάσμα (PRP) εί-

ναι ένα αυτόλογο παράγωγο αίματος το οποίο περιέ-
χει μεγάλη συγκέντρωση αιμοπεταλίων σε μικρό όγκο 
πλάσματος (Marx 2004). Το προϊόν αυτό μιμείται τα 
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τελευταία βήματα της διαδικασίας αιμόστασης που 
οδηγούν στον σχηματισμό ινώδους θρόμβου (Liu et al. 
2002).

Τα αιμοπετάλια περιέχουν διάφορους τύπους εκκρι-
τικών οργανιδίων, όπως τα πυκνά κοκκία, τα α-κοκκία 
και τα λυσοσώματα (Nurden 2011). Στα οργανίδια αυτά 
αποθηκεύονται ενεργές ουσίες οι οποίες απελευθε-
ρώνονται, και έχει υπολογιστεί ότι πάνω από 300 δι-
αφορετικές πρωτεΐνες μπορούν να εκκριθούν από τα 
αιμοπετάλια (Coppinger et al. 2004). Τα α-κοκκία των αι-
μοπεταλίων περιέχουν πρωτεΐνες και αυξητικούς παρά-
γοντες όπως EGF, PDGF, TGF-α, TGF-β, PDAF, IGF, φι-
μπρονεκτίνη, κυτοκίνες, χημειοκίνες κ.ά. (Nurden 2011). 
Όταν ενεργοποιηθούν τα αιμοπετάλια, εκκρίνουν το 
περιεχόμενο των οργανιδίων τους και έτσι απελευθε-
ρώνονται οι αυξητικοί παράγοντες μαζί με πρωτεΐνες 
και μιτογόνους παράγοντες από τα α-κοκκία (Borzini 
& Mazzucco 2005).

Η συγκέντρωση των αυξητικών παραγόντων στο 
PRP έχει μελετηθεί από αρκετούς ερευνητές, χρησιμο-
ποιώντας διαφορετικές μεθόδους (Borzini & Mazzucco 
2005). Οι Okuda και συνεργάτες (2003) προσδιόρισαν 
την ποσότητα του PDGF και του TGF-β στο PRP και 
στο πλάσμα του αίματος. Βρέθηκε 440.6% αύξηση στη 
συγκέντρωση του PDGF και 346.6% για τον TGF-β στο 
PRP σε σχέση με το πλάσμα (Okuda et al. 2003). Σε με-
λέτη από τους Frechette και συνεργάτες (2005) προσ-
διορίστηκε ο λόγος των αυξητικών παραγόντων στο 
μη-ενεργοποιημένο PRP σε σχέση με το ολικό αίμα στον 
άνθρωπο και βρέθηκε ότι ήταν 4.6 για τον EGF, 1.9 για 
τον IGF και 3.2 για την αγγειοποιητίνη-Ι. Η έκλυση των 
αυξητικών παραγόντων από τα αιμοπετάλια εξαρτάται 
από την ενεργοποίησή τους. Έτσι, χαμηλά επίπεδα EGF 
μετρήθηκαν σε μη-ενεργοποιημένο PRP, που όταν ενερ-
γοποιήθηκε με ασβέστιο και θρομβίνη παρατηρήθηκε 
άμεση αύξηση στη συγκέντρωση του EGF και σταδια-
κή μείωση μέσα στις επόμενες 6 ημέρες (Frechette et al. 
2005). Επίσης, από το PRP στο οποίο περιέχονται και 
λευκά αιμοσφαίρια, απελευθερώνονται μεγαλύτερες 

ποσότητες αυξητικών παραγόντων. Το κοινό συμπέρα-
σμα στο οποίο καταλήγουν οι ερευνητές είναι ότι όντως 
περιέχονται αυξητικοί παράγοντες στο PRP και ότι παί-
ζουν σημαντικό ρόλο στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
(Borzini & Mazzucco 2005). 

Το PRP, πέρα από τις γνωστές αιμοστατικές ιδιότη-
τές του, έχει και επουλωτική δράση (Marx 2004). Λόγω 
της παρουσίας διαφορετικών αυξητικών παραγόντων 
στα αιμοπετάλια που απελευθερώνονται, είναι δυνατή 
η αναπαραγωγή της πολύπλοκης διαδικασίας που λαμ-
βάνει χώρα κατά τη φυσιολογική επούλωση ενός ιστού, 
βελτιώνοντας όμως διαδικασίες όπως η αγγειογένε-
ση, η φλεγμονή και η ανοσολογική αντίδραση (Huang 
et al. 2017). Το PRP θεωρείται φορέας ενεργών βιολο-
γικών παραγόντων (Choi et al. 2005) και επουλωτικών 
ουσιών που μπορούν να μειώσουν τον μετεγχειρητικό 
πόνο (Simon et al. 2004). Επιπλέον, οι αντιμικροβιακές 
ιδιότητες του PRP, που οφείλονται στην παρουσία λευ-
κών αιμοσφαιρίων και ουδετερόφιλων, συμβάλλουν 
στον έλεγχο των μετεγχειρητικών λοιμώξεων στο ση-
μείο της χειρουργικής τομής (Fabbro et al. 2016). Επίσης, 
έχουν διεξαχθεί αρκετές μελέτες in vitro, αλλά και σε 
πειραματόζωα, που υποστηρίζουν τον ρόλο του PRP 
στην αναγέννηση του νευρικού ιστού, με ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα σχετικά με τη λειτουργική αποκατάστα-
ση των νεύρων και την αναγέννηση των νευραξόνων 
(Huang et al. 2017). Έχει μελετηθεί η εφαρμογή του PRP 
για τη διέγερση της αναγέννησης του προσωπικού νεύ-
ρου σε αρουραίους (Farrag et al. 2007) και ινδικά χοιρί-
δια (Cho et al. 2010), του ισχιακού νεύρου σε αρουραί-
ους (Emel et al. 2011; Kucuk et al. 2014) και κονίκλους 
(Ye et al. 2012) και του νωτιαίου μυελού σε αρουραίους 
(Zhao et al. 2013).

Τέλος, το PRP αποτελεί ένα βιοσυμβατό και βιοαπο-
δομήσιμο υλικό, και έτσι δεν προκαλεί αντίδραση ξέ-
νου σώματος, νέκρωση των ιστών ή εκτεταμένη ίνωση 
(Dijkstra-Tiekstra et al. 2005). Οι αυξητικοί παράγοντες, 
οι πρωτεΐνες και οι κυτοκίνες που περιέχονται στο PRP 
είναι αυτόλογα και μη-τοξικά προϊόντα. Επειδή χρησι-
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μοποιείται αίμα από τον ίδιο τον ασθενή, δεν τίθενται 
θέματα όπως ανοσολογική απόρριψη, μετάδοση ασθε-
νειών ή άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες που συνοδεύουν 
αλλομοσχεύματα ή ξενομοσχεύματα (Ogino et al. 2005; 
Huang et al. 2017).

3.3. Εφαρμογές PRP
Το PRP έχει χρησιμοποιηθεί σε διάφορα πεδία της ια-

τρικής και της κτηνιατρικής. Πιο συγκεκριμένα, στην 
οφθαλμολογία οι αιμοπεταλιακοί αυξητικοί παράγο-
ντες έχουν χρησιμοποιηθεί στην αντιμετώπιση παθήσε-
ων της επιφάνειας του οφθαλμού (Alio et al. 2015), αλλά 
και σε χειρουργικές επεμβάσεις για την αποκατάσταση 
της οπής της ωχράς κηλίδας στον άνθρωπο (Vote et al. 
2004). Ακόμη, το PRP έχει χρησιμοποιηθεί στην οδοντι-
ατρική και τη γναθοχειρουργική (Whitman et al. 1997; 
Giannobile & Somerman 2003), στην πώρωση οστικών 
ελλειμμάτων σε σκύλους (Κατσαούνη 2009), στην επού-
λωση χρόνιων τραυμάτων του δέρματος (Crovetti et al. 
2004), σε έλκη κατάκλισης (Robson et al. 1992), στην πλα-
στική χειρουργική (Man et al. 2001) και γενικά σε τραύ-
ματα που είναι δύσκολο να επουλωθούν (Mazzucco et 
al. 2004). 

Έχουν διεξαχθεί διάφορες πειραματικές μελέτες στις 
οποίες έγινε χρήση του PRP. Οι Tanidir και συνεργάτες 
(2010) μελέτησαν την επίδραση του PRP στην επούλω-
ση του κερατοειδούς. Μετά από χειρουργικό έλλειμμα 
διαμέτρου 7mm στην επιφάνεια του κερατοειδούς σε 
κονίκλους, έγινε έγχυση PRP υπό τον επιπεφυκότα με 
ή χωρίς ταυτόχρονη τοπική χορήγηση αντιβιοτικών. 
Βρέθηκε ότι τα ζώα που έλαβαν PRP παρουσίασαν κα-
λύτερη επούλωση σε σχέση με αυτά που ανήκαν στην 
ομάδα ελέγχου. Επιπλέον η ομάδα που έλαβε μόνο PRP 
είχε καλύτερα αποτελέσματα σε σχέση με την ομάδα 
που έλαβε PRP μαζί με τοπικό αντιβιοτικό (Tanidir et al. 
2010). Οι Gimeno και συνεργάτες (2010) μελέτησαν την 
επίδραση του PRP σε σχέση με την τοποθέτηση ραμμά-
των σε μερικού πάχους κερατοπλαστικές (lamellar) με 
αυτομοσχεύματα σε κονίκλους, όπου αφαιρέθηκε το 

1/3 του στρώματος του κερατοειδούς. Κατά την ιστο-
παθολογική εξέταση διαπιστώθηκε απουσία στοιχείων 
φλεγμονής στην ομάδα στην οποία χορηγήθηκε το PRP 
ως συγκολλητικό μέσο (Gimeno et al. 2010). 

4. ΑΝΑΦΟΡΕΣ ΣΤΑ ΣΥΜΠΕΡΆΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΜΕ-
ΛΈΤΗΣ ΑΠΟ ΤΙΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΣΕ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙ-
ΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΣΕ ΟΦΘΑΛΜΟΥΣ ΚΟΝΙΚΛΩΝ

Τα περισσότερα μη επιπλεγμένα έλκη του κερατοει-
δούς συνήθως επουλώνονται μέσα σε 7 ημέρες, κάτι που 
δεν συμβαίνει στα έλκη που προκαλούνται από χημικό 
έγκαυμα, επειδή υπάρχει καθυστέρηση στην επούλωση 
λόγω καταστροφής των κερατοκυττάρων και βλάβης 
στην προκεράτια δακρυϊκή στοιβάδα (Christmas 1991). 
Ένα έλκος κερατοειδούς μετά από χημικό έγκαυμα, αν 
δεν λάβει άμεση και κατάλληλη θεραπευτική αγωγή, 
είναι πολύ πιθανό να εξελιχθεί σε διάτρηση του κερα-
τοειδούς παρά σε επούλωση (Ralph 2000). Τα μέσης βα-
ρύτητας και τα σοβαρά εγκαύματα του κερατοειδούς 
αποτελούν μια θεραπευτική πρόκληση, αφού απαιτούν 
παρατεταμένη αντιμετώπιση και έχουν σοβαρές επι-
πτώσεις που απειλούν την όραση, όπως η νεοαγγείωση, 
η τήξη και η διάτρηση του κερατοειδούς, και ο σχημα-
τισμός ουλώδους ιστού (Gunay et al. 2015). 

Βασικό στόχο της θεραπείας αποτελεί η αποκατά-
σταση της επιφάνειας του οφθαλμού και της διαύγειας 
του κερατοειδούς. Η εκτεταμένη ουλοποίηση του κε-
ρατοειδούς αποτελεί σοβαρή και ανεπιθύμητη κατά-
ληξη, η οποία θα πρέπει να αντιμετωπισθεί άμεσα και 
κατάλληλα, ώστε να μην υπάρχει διαταραχή στην όρα-
ση (Singh et al. 2013). Για την αντιμετώπιση της θολε-
ρότητας του κερατοειδούς χρησιμοποιούνται συνήθως 
τοπικά κορτικοστεροειδή, που αν και είναι αποτελε-
σματικά βραχυπρόθεσμα, έχουν ανεπιθύμητες ενέργει-
ες και σπάνια συμβάλλουν στη μείωση του ουλώδους 
ιστού (Price et al. 2001). Έτσι υπάρχει η ανάγκη να με-
λετηθούν και να προταθούν και άλλα νέα θεραπευτικά 
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μέσα που να προάγουν αφενός τη γρήγορη επούλωση 
του κερατοειδούς, προκειμένου να αποφευχθούν οι 
επιπλοκές των χημικών εγκαυμάτων όπως είναι η κα-
θυστερημένη επούλωση ή η τήξη του κερατοειδούς. 
Επίσης, τα θεραπευτικά αυτά μέσα θα πρέπει να έχουν 
αντικολλαγενασική δράση, ενώ παράλληλα να είναι σε 
θέση να προσφέρουν έγκαιρο έλεγχο της φλεγμονής, 
μείωση της νεοαγγείωσης και της πιθανότητας για μεί-
ωση της όρασης.

4.1. Πλάσμα εμπλουτισμένο σε αιμοπετάλια
Το PRP έχει χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση 

παθήσεων της επιφάνειας του οφθαλμού, με έγχυση 
υπό τον επιπεφυκότα ή σε μορφή οφθαλμικών σταγό-
νων, πειραματικά και κλινικά (Alio, Abad, et al. 2007; 
Alio, Colecha, et al. 2007; Márquez-de-Aracena et al. 2007; 
Tanidir et al. 2010; Khaksar et al. 2013). Συγκριτικά με τη 
χρήση ενός τεχνητά παρασκευασμένου αυξητικού πα-
ράγοντα ή άλλων βιο-υλικών που είναι εμπορικά διαθέ-
σιμα, η συλλογή αίματος και η παρασκευή του PRP σε 
κλινικό επίπεδο αποτελεί μια εύκολη, αποτελεσματική 
και οικονομική επιλογή (Siemionow et al. 2013). Επίσης 
ένα άλλο πλεονέκτημα του PRP, σε σχέση με τη χρήση 
ενός ανασυνδυασμένου αυξητικού παράγοντα, είναι η 
απελευθέρωση πολλαπλών αυξητικών παραγόντων και 
παραγόντων διαφοροποίησης μετά την ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων (Sanchez et al. 2003).

Ένας από τους περιορισμούς της χρήσης του PRP σε 
ζώα με μικρό μέγεθος και μικρό όγκο κυκλοφορούντος 
αίματος, είναι η λήψη επαρκούς ποσότητας αίματος για 
την παρασκευή του. Αν επιλεχθεί η μορφή των οφθαλ-
μικών σταγόνων, η χορήγηση του PRP γίνεται καθημε-
ρινά και θα πρέπει να ληφθεί μεγαλύτερη ποσότητα αί-
ματος. Αντίθετα, με την έγχυση υπό τον επιπεφυκότα, 
επιτυγχάνεται η επιθυμητή συγκέντρωση των αυξητι-
κών παραγόντων με μία μόνο χορήγηση. Η οδός αυτή 
χορήγησης ενδείκνυται σε παθήσεις του κερατοειδούς 
και της πρόσθιας επιφάνειας του οφθαλμού επειδή 
έτσι επιτυγχάνονται μεγάλες συγκεντρώσεις και για 

παρατεταμένο χρονικό διάστημα (Regnier 2013). Έχει 
παρατηρηθεί, μετά από έγχυση PRP υπό τον επιπεφυ-
κότα, κόκκινο-πορτοκαλί χρωματισμός του επιπεφυκό-
τα και σχηματισμός κοκκιωματώδους ιστού στο σημείο 
της έγχυσης, που υποχωρούν μέσα σε μερικές ημέρες 
(Márquez-de-Aracena et al. 2007; Tanidir et al. 2010). Στην 
παρούσα μελέτη δεν παρατηρήθηκαν τέτοιες αλλοιώ-
σεις στον επιπεφυκότα στο σημείο της έγχυσης. 

Εκτός από την χορήγηση PRP υπό τον επιπεφυκότα 
στην πειραματική αυτή μελέτη, έγινε και ενδοστρω-
ματική χορήγηση. Η μορφή αυτή χορήγησης βλαστο-
κυττάρων έχει εφαρμοσθεί σε προηγούμενες πειραμα-
τικές μελέτες σε χημικά εγκαύματα κερατοειδούς σε 
κονίκλους (Almaliotis et al. 2015). Παρά την ενδεχόμενη 
διαταραχή της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής του κερα-
τοειδούς, επιλέχθηκε αυτή η οδός χορήγησης γιατί έτσι 
παρέχεται η δυνατότητα για αυξημένη συγκέντρωση 
των αυξητικών παραγόντων στα εν τω βάθει στρώματα 
του κερατοειδούς, με μια ελάχιστα επεμβατική διαδι-
κασία. Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα αυτής 
της μελέτης, η ομάδα που έλαβε ενδοστρωματικά PRP 
εμφάνισε λιγότερο οίδημα στον κερατοειδή. Η μικρότε-
ρη ανάπτυξη νεοαγγείωσης ενδεχομένως να ήταν στα-
τιστικά σημαντική αν χρησιμοποιούνταν σε ομάδα με 
μεγαλύτερο αριθμό ζώων. 

Όταν γίνεται χρήση αυτόλογου PRP, τότε δεν υπάρ-
χει ο κίνδυνος για διασταυρούμενη αντίδραση, ανοσο-
λογική αντίδραση ή μετάδοση ασθενειών (Weibrich et 
al. 2001). Ανάμεσα στους περιορισμούς για τη χρήση 
του PRP παραμένει το ζήτημα της ασφάλειας, αφού η 
μεγάλη συγκέντρωση των αυξητικών παραγόντων το-
πικά ενδέχεται να προάγει τον κίνδυνο για εμφάνιση 
νεοπλασίας (Wang & Avila 2007). Επιπλέον, σε περίπτω-
ση που χρησιμοποιηθεί βόεια θρομβίνη για την ενερ-
γοποίηση του PRP, υπάρχει ο κίνδυνος πρόκλησης ανο-
σολογικής αντίδρασης με την ανάπτυξη αντισωμάτων 
καθώς και διαταραχή της πηκτικότητας του αίματος 
(Landesberg et al. 1998). Πέρα από τη βόεια θρομβίνη για 
την ενεργοποίηση του PRP μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
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και το χλωριούχο ασβέστιο σε διάφορες συγκεντρώσεις 
(Gimeno et al. 2006). Στην παρούσα μελέτη, αλλά και σε 
άλλες, το PRP χορηγήθηκε σε υγρή μορφή, γιατί αφενός 
η αποτελεσματικότητά του δεν επηρεάζεται από προ-
ηγούμενη ενεργοποίησή του (Márquez-de-Aracena et al. 
2007), και αφετέρου οι πιθανοί κίνδυνοι που συνοδεύ-
ουν την ενεργοποίηση του PRP παύουν να υφίστανται 
όταν γίνεται έγχυση υπό τον επιπεφυκότα ή ενδοστρω-
ματικά.

Έχει παρατηρηθεί in vitro ότι τα κύτταρα ανταποκρί-
νονται σε εφαρμογή PRP με έντονο πολλαπλασιασμό 
και σύνθεση νουκλεϊνικών οξέων για 7 με 11 ημέρες, και 
στη συνέχεια επιστρέφουν σε στάσιμη φάση (Borzini & 
Mazzucco 2005). Έτσι, σε παθήσεις που χρήζουν θερα-
πευτικής αντιμετώπισης για μεγαλύτερο χρονικό διά-
στημα, ίσως είναι χρήσιμη η επανάληψη της χορήγησης 
του PRP μετά από αυτό το διάστημα.

4.2. Δοξυκυκλίνη
Στα χημικά εγκαύματα του κερατοειδούς υπάρχει 

ανάγκη για ισορροπία μεταξύ της σύνθεσης και της 
αποδόμησης του κολλαγόνου (Singh et al. 2013). Στη 
συγκεκριμένη πειραματική μελέτη επιλέχθηκε η δοξυ-
κυκλίνη ως αναστολέας των κολλαγενασών. Ανάμεσα 
στις τετρακυκλίνες, η δοξυκυκλίνη έχει την πιο ισχυρή 
αντικολλαγενασική δράση (Burns et al. 1989) και έχει 
χρησιμοποιηθεί πειραματικά σε χημικά εγκαύματα κε-
ρατοειδούς (Perry et al. 1993; Dan et al. 2008). Επίσης, τα 
πλεονεκτήματα από την προσθήκη των τετρακυκλινών 
στη θεραπεία των χημικών εγκαυμάτων στην επούλω-
ση του κερατοειδούς και στη διατήρηση της όρασης 
επισκιάζουν τις τυχόν ανεπιθύμητες ενέργειες από τη 
χρήση τους (Ralph 2000). Όπως προκύπτει και από τα 
αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η δοξυκυκλίνη όταν 
χρησιμοποιείται μόνη της μπορεί να αποτρέψει τη δι-
άτρηση του κερατοειδούς, να μειώσει τη νεοαγγείωση 
του κερατοειδούς και να περιορίσει τα συμπτώματα 
της ραγοειδίτιδας. Επίσης, η δοξυκυκλίνη αυξάνει την 
αισθητικότητα στην περιφέρεια του κερατοειδούς, κάτι 

που δεν έχει μελετηθεί προηγουμένως. Τα ευρήματα 
αυτής της μελέτης μπορεί να συμβάλουν στην αντιμε-
τώπιση νευροεκφυλιστικών παθήσεων του κερατοει-
δούς με τη χορήγηση δοξυκυκλίνης συστηματικά. 

4.3. Συνδυασμός PRP και δοξυκυκλίνης
Πρόκειται για συνδυασμό μιας αντικολλαγενασικής 

ουσίας και παραγόντων που προάγουν τη βιολογική 
επούλωση, όπως το PRP και ο αυτόλογος ορός αίματος 
(Campos et al. 2003; Khaksar et al. 2013). Η ακετυλοκυ-
στεΐνη, για παράδειγμα, ενώ έχει πιο ισχυρή αντικολλα-
γενασική δράση από τη δοξυκυκλίνη (Burns et al. 1989), 
όταν χορηγήθηκε τοπικά σε συνδυασμό με το PRP δεν 
έχει συνεργική δράση (Khaksar et al. 2013), λόγω μειω-
μένης διαπερατότητάς της στο στρώμα του κερατοει-
δούς και της σχετικής τοξικότητάς της (Wagoner 1997). 
Σε αυτή τη μελέτη ο αντικολλαγενασικός παράγοντας 
που επιλέχθηκε (δοξυκυκλίνη) χορηγήθηκε συστηματι-
κά και έτσι δεν επηρέασε αρνητικά την επούλωση του 
κερατοειδούς, αντίθετα παρουσίασε συνεργική δράση 
σε συνδυασμό με το PRP σε συγκεκριμένα κλινικά χα-
ρακτηριστικά, όπως η αισθητικότητα, το οφθαλμικό 
έκκριμα, η ερυθρότητα του επιπεφυκότα και η παρου-
σία ραγοειδίτιδας. 

Σε άλλη πειραματική μελέτη όπου έγινε χημικό 
έγκαυμα κερατοειδούς σε σκύλους χρησιμοποιήθηκε 
συνδυασμός αυτόλογου ορού και ακετυλοκυστεΐνης, 
χωρίς όμως να υπάρχουν διαφορές ως προς την επού-
λωση του κερατοειδούς ανάμεσα στις ομάδες που έλα-
βαν αγωγή και την ομάδα ελέγχου (Campos et al. 2003). 
Τα αποτελέσματα αυτά αποδίδονται στο γεγονός ότι ο 
ορός αίματος έχει μικρότερη συγκέντρωση αυξητικών 
παραγόντων σε σχέση με το PRP (Frechette et al. 2005). 
Μέσα από τα αποτελέσματα της παρούσας πειραματι-
κής μελέτης, φαίνεται να υπάρχει η δυνατότητα εφαρ-
μογής του συνδυασμού PRP με δοξυκυκλίνη με θετικά 
αποτελέσματα και σε άλλα ζωικά είδη. Στον ανθρώπο 
έχει δοκιμαστεί κλινικά επιτυχώς η υπό τον επιπεφυκό-
τα χορήγηση PRP (Márquez-de-Aracena et al. 2007), και 
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υπάρχει η δυνατότητα για ανάλογα θετικά αποτελέ-
σματα μετά από ενδοστρωματική χρήση. Η συνδυαστι-
κή χορήγηση PRP και δοξυκυκλίνης θα μπορούσε να 
βρει εφαρμογή όχι μόνο σε εγκαύματα κερατοειδούς 
αλλά και σε περιστατικά κερατίτιδας όπου υπάρχει 
αυξημένη δραστηριότητα των πρωτεϊνασών (για πα-
ράδειγμα σε τήκοντα έλκη κερατοειδούς), με σκοπό 
τον καλύτερο έλεγχο της φλεγμονής και την ταχύτε-
ρη επούλωση του κερατοειδούς, αποφεύγοντας έτσι 
τις ανεπιθύμητες συνέπειες όπως η νεοαγγείωση και η 
εκτεταμένη ουλοποίηση του κερατοειδούς. 

Η παρούσα ερευνητική εργασία, αποτελεί την πρώτη 
μελέτη κατά την οποία γίνεται αφενός μεν ενδοστρω-
ματική χρήση PRP, αφετέρου δε συνδυασμός του PRP 
με δοξυκυκλίνη για την αντιμετώπιση ενός χημικού 
εγκαύματος κερατοειδούς. Η συγκεκριμένη οδός χο-
ρήγησης του PRP επιλέχθηκε με στόχο να επιτευχθεί 
ικανοποιητική συγκέντρωση αυξητικών παραγόντων 
κοντά στην εστία της αλλοίωσης. Σύμφωνα με τα απο-
τελέσματα της μελέτης, οι οφθαλμοί που έλαβαν ενδο-
στρωματικά PRP με ή χωρίς δοξυκυκλίνη εμφάνισαν μι-
κρότερη ανάπτυξη νεοαγγείωσης. Ο συνδυασμός PRP 
(ενδοστρωματικά ή υπό τον επιπεφυκότα) και δοξυκυ-
κλίνης είχε ως αποτέλεσμα τη γρηγορότερη επούλωση 
του ελλείμματος του κερατοειδούς. Υπάρχει η πεποί-
θηση ότι η ενδοστρωματική ή η υπό τον επιπεφυκότα 
έγχυση PRP μπορεί να συμβάλει στην αντιμετώπιση και 
άλλων παθήσεων της επιφάνειας του οφθαλμού όπου 
υπάρχει αυξημένη δραστηριότητα των κολλαγενασών 
ή καθυστερημένη επούλωση του κερατοειδούς, αλλά 
παραμένει ένα πεδίο που χρήζει περαιτέρω διερεύνη-
σης. Η δοξυκυκλίνη, ένας ισχυρός αντικολλαγενασι-
κός παράγοντας με ελάχιστες ανεπιθύμητες ενέργειες, 
αποτελεί μια ασφαλή επικουρική θεραπευτική επιλογή 
για την αντιμετώπιση των χημικών εγκαυμάτων. Όπως 
προκύπτει και από τα αποτελέσματα της μελέτης αυ-
τής, η δοξυκυκλίνη μπορεί να συμβάλει στη γρηγορό-
τερη επαναφορά της αισθητικότητας του κερατοειδούς 
σε φυσιολογικά επίπεδα και θα μπορούσε να είναι 

χρήσιμη η προσθήκη της επικουρικά σε περιστατικά 
με νευροτροφική κερατοπάθεια. Συμπερασματικά, ο 
συνδυασμός έγχυσης PRP υπό τον επιπεφυκότα ή εν-
δοστρωματικά και δοξυκυκλίνης από το στόμα αποτε-
λεί μια εύκολη στη χρήση, ασφαλή, οικονομική και ιδι-
αίτερα αποτελεσματική θεραπευτική προσέγγιση, που 
προάγει την επούλωση σε εγκαύματα κερατοειδούς, 
μειώνοντας την ανάπτυξη νεοαγγείωσης και το έντονο 
οίδημα του στρώματος.

ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Η προσβολή του οφθαλμού από χημικές ουσίες απο-
τελεί μια από τις σοβαρότερες οφθαλμικές βλάβες, με 
σοβαρές συνέπειες όπως η νεοαγγείωση, η τήξη και η 
διάτρηση του κερατοειδούς, ο σχηματισμός ουλώδους 
ιστού, και έχει καταστροφικά αποτελέσματα όχι μόνο 
για την όραση αλλά και για τον ίδιο τον βολβό. Ειδι-
κότερα τα αλκάλεα προκαλούν βαθιά εγκαύματα, με 
γρήγορη διείσδυση στον οφθαλμό, με αποτέλεσμα την 
καταστροφή των κυττάρων με τα οποία έρχονται σε 
επαφή. Τα χημικά εγκαύματα εξακολουθούν να απο-
τελούν μια θεραπευτική πρόκληση, αφού συχνά απαι-
τούν παρατεταμένη θεραπεία και οι επιπλοκές που τα 
συνοδεύουν ενδέχεται να επηρεάσουν την όραση σε 
ποικίλο βαθμό, ενώ η εφαρμογή της συμβατικής θε-
ραπείας συνοδεύεται από μειονεκτήματα, όπως είναι 
η εξέλκωση του κερατοειδούς και η καθυστερημένη 
επούλωση. Ο θεραπευτικός στόχος σε περιστατικά με 
χημικό έγκαυμα είναι η ταχύτερη επανεπιθηλιοποίηση 
του κερατοειδούς και του επιπεφυκότα με τις λιγότερες 
δυνατές μόνιμες βλάβες. Επίσης, η δράση των κολλαγε-
νασών στα χημικά εγκαύματα του κερατοειδούς είναι 
επιβεβαιωμένη και έτσι δημιουργείται η ανάγκη εξεύ-
ρεσης ουσιών που να έχουν ικανή αντικολλαγενασική 
και επουλωτική δράση.

Είναι πλέον γνωστό ότι οι τετρακυκλίνες και τα παρά-
γωγά τους μπορούν να αναστείλουν τις κολλαγενάσες 
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με πολλαπλούς μηχανισμούς, οι οποίοι είναι ανεξάρ-
τητοι από τις αντιμικροβιακές τους ιδιότητες. Μεταξύ 
αυτών, η δοξυκυκλίνη έχει την πιο ισχυρή αντικολλαγε-
νασική δράση.  Επίσης οι τετρακυκλίνες έχουν την ιδι-
ότητα να επηρεάζουν τη φλεγμονή, την ανοσορύθμιση, 
τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την αγγειογένεση, τον 
κυτταρικό θάνατο και τον μεταβολισμό των οστών. 

Το εμπλουτισμένο σε αιμοπετάλια πλάσμα (PRP) εί-
ναι ένα αυτόλογο παράγωγο αίματος το οποίο περιέ-
χει μεγάλη συγκέντρωση αιμοπεταλίων σε μικρό όγκο 
πλάσματος. Λόγω της παρουσίας διαφορετικών αυξη-
τικών παραγόντων στα αιμοπετάλια που απελευθερώ-
νονται, είναι δυνατή η αναπαραγωγή της πολύπλοκης 
διαδικασίας που λαμβάνει χώρα κατά τη φυσιολογική 
επούλωση ενός ιστού, βελτιώνοντας όμως διαδικασίες 
όπως η αγγειογένεση, η φλεγμονή και η ανοσολογική 
αντίδραση. Επίσης, οι αυξητικοί παράγοντες που περι-
έχονται στο PRP συντονίζουν και ρυθμίζουν τη διαδι-
κασία επούλωσης του κερατοειδούς και αποτελούν την 
κινητήριο δύναμη για την αναγέννηση των ιστών και 
τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. 

Η χορήγηση του PRP υπό τον επιπεφυκότα συμβάλ-
λει στην ταχύτερη επούλωση του κερατοειδούς μετά 
από ένα χημικό έγκαυμα. Επιπλέον, η ενδοστρωματική 
χορήγησή του δίνει τη δυνατότητα για αυξημένη συγκέ-
ντρωση των αυξητικών παραγόντων στα εν τω βάθει 
στρώματα του κερατοειδούς με μια ελάχιστα επεμβατι-
κή διαδικασία που έχει ευεργετικά αποτελέσματα στην 
επούλωση του κερατοειδούς. Οι αυξητικοί παράγοντες 
που περιέχονται στο PRP φαίνεται ότι έχουν καλύτερα 
αποτελέσματα όταν συνδυάζονται με τις αντικολλαγε-
νασικές ιδιότητες της δοξυκυκλίνης, αφού οι ομάδες 
περιαματοζώων που έλαβαν συνδυασμό PRP και δο-
ξυκυκλίνης παρουσίασαν ταχύτερη επούλωση του κε-
ρατοειδούς. Ο συνδυασμός αυτός αποτελεί ένα απλό, 
ασφαλές και αποτελεσματικό θεραπευτικό σχήμα για 
την αντιμετώπιση των εγκαυμάτων του κερατοειδούς.

ABSTRACT

Ocular chemical burns are among the most critical ocular 
emergencies in dogs, cats, even in humans, with destructive 
consequences to the ocular surface and intraocular tissues that 
lead potentially to blinding. The result after a chemical burn 
can be corneal neovascularization, melting and perforation, 
as well as dense opacity by scar formation. Alkali agents can 
cause severe damage to the eye, as they penetrate the cell 
membranes and enter the anterior chamber. Chemical burns 
can be a challenge for ophthalmologists, since they call for 
a prolonged treatment course with several sight-threatening 
complications, while conventional treatment is often 
associated with corneal ulceration and retarded healing. One 
of the major treatment goals as regards to ocular chemical 
burns is to promote corneal and conjunctival epithelialisation, 
with the minimum possible permanent damage in the ocular 
tissues. It is known that matrix metalloproteinases (MMPs) or 
collagenases are playing a critical role in the healing process 
of a cornea chemical burn, thus the need in employing potent 
collagenase inhibitors in the treatment approach, as well as 
substances that can promote wound healing. 

Tetracyclines and their derivatives can inhibit collagenase 
activity by several mechanisms that are not related to their 
antimicrobial properties. They can also affect inflammation, 
immunomodulation, cell proliferation, angiogenesis, 
cell death and bone metabolism. Among tetracyclines, 
doxycycline is the most potent collagenase inhibitor. 

Platelet rich plasma (PRP) is an autologous blood product 
that contains a great amount of platelets in a small plasma 
volume. Due to the presence of several growth factors that 
are released from platelet alpha granules, it is possible 
to duplicate the delicate process that takes place during 
biological wound healing and to regulate angiogenesis, 
inflammation and immunological response. Furthermore, 
growth factors that are released from PRP can affect and 
stimulate corneal wound healing and represent the driving 
force for tissue regeneration and cell proliferation.  

PRP administered sub-conjunctivally can contribute to 
faster corneal healing after a chemical burn. Also, intrastromal 
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injections of PRP can increase the concentration of growth 
factors in the deep layers of the cornea in a minimally 
invasive way, with beneficial results regarding corneal 
healing. Growth factors contained in PRP can have better 
results when combined with a potent collagenase inhibitor, 
such as doxycycline, and animals in the experimental study 
that received the above combination showed faster corneal 
healing. This combination is a simple, safe and economical 
therapeutic approach for corneal alkali burns that promotes 
corneal healing.

ΣΥΝΤΜΉΣΕΙΣ

- ACD: anticoagulant citrate-dextrose, αντιπηκτικό με κι-
τρικό οξύ και δεξτρόζη
- EGF: epidermal growth factor, επιδερμικός αυξητικός 
παράγοντας
- IGF: insuline-like growth factor, ινσουλινόμορφος αυξη-
τικός παράγοντας
- MMPs: matrix metalloproteinases, μεταλλοπρωτεϊνάσες 
της θεμέλιας ουσίας
- PDAF: platelet derived angiogenesis factor, αιμοπεταλια-
κός αγγειογενετικός παράγοντας 
- PDGF: platelet derived growth factor, αιμοπεταλιακός 
αυξητικός παράγοντας 
- PPP: platelet poor plasma, πλάσμα φτωχό σε αιμοπε-
τάλια
- PRP: platelet rich plasma, πλάσμα εμπλουτισμένο σε 
αιμοπετάλια
- STT: Schirmer tear test 1, δοκιμή παραγωγής δακρύων 
Schirmer 1
- TGF-α: transforming growth factor-α, μετατρεπτικός 
αυξητικός παράγοντας-α 
- TGF-β: transforming growth factor-β, μετατρεπτικός αυ-
ξητικός παράγοντας-β
- VEGF: vascular endothelial growth factor, αιμοπεταλια-
κός αγγειογενετικός παράγοντας
- ΕΟΠ: ενδοφθάλμια πίεση

- ΞΚΕ: ξηρή κερατοεπιπεφυκίτιδα
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