
Περίληψη

Πρόσφατες in vivo μελέτες έχουν δείξει ότι η χορήγηση μεσεγ-

χυματικών βλαστοκυττάρων μπορεί να συμβάλει στην επούλωση ελ-

κών με πολλούς μηχανισμούς. Από την άλλη πλευρά αρκετές φορές

στην καθ’ ημέρα κλινική πράξη παρατηρούνται χρόνια μη επουλούμε-

να διαβητικά έλκη ανθιστάμενα στη συνήθη θεραπευτική αντιμετώπι-

ση και αποτελούν αιτία λοιμώξεων και πιθανού ακρωτηριασμού. Η χο-

ρήγηση βλαστοκυττάρων ληφθέντων από τον λιπώδη ιστό σε αυτά τα

έλκη αποτελεί μία πολλά υποσχόμενη θεραπευτική επιλογή.

Ασθενής γυναίκα με Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) τύπου 1, ηλικίας

47 ετών, με διάρκεια ΣΔ 24 χρόνια, προσήλθε πριν από 5 χρόνια με

ένα χρόνιο μη επουλούμενο έλκος στην πελματιαία επιφάνεια του δε-

ξιού άκρου ποδός κάτω από την κεφαλή του δεύτερου μεταταρσίου

οστού. Με τη χρήση μαγνητικής τομογραφίας διαπιστώθηκε η ύπαρ-

ξη οστεομυελίτιδας και η ασθενής έλαβε θεραπευτική αγωγή με αντι-

βιοτικά για χρονικό διάστημα 6 μηνών. Στο τέλος της θεραπείας

πραγματοποιήθηκε σπινθηρογράφημα με επισημασμένα λευκά αιμο-

σφαίρια, το οποίο ήταν φυσιολογικό. Στην περιοχή του έλκους όμως,

παρά την ίαση από την οστεομυελίτιδα, δεν παρατηρούνταν σημεία

επούλωσης για χρονικό διάστημα 6 μηνών, μετά τη διακοπή της αντι-

βίωσης. Ως εναλλακτική επιλογή επούλωσης του έλκους, αποφασί-

σθηκε η χορήγηση μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων ληφθέντων από

τον λιπώδη ιστό μετά από κατάλληλη εργαστηριακή προετοιμασία.

Έναν μήνα μετά από τη χορήγηση των μεσεγχυματικών βλαστοκυττά-

ρων στην περιοχή του έλκους παρατηρήθηκε πλήρης επούλωση του

έλκους, η οποία διατηρήθηκε για 4 χρόνια μετά τη χορήγηση.

Συμπέρασμα: Η χορήγηση μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων λη-

φθέντων από τον λιπώδη ιστό συνέβαλε στην πλήρη επούλωση ενός

χρόνιου μη επουλούμενου διαβητικού έλκους έναν μήνα μετά από τη

χορήγησή τους. Αυτός ο τρόπος θεραπευτικής αντιμετώπισης μπορεί

να αποδειχθεί επωφελής και σε άλλες ανάλογες περιπτώσεις.

Eισαγωγή

Oι ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη και πτωχή μεταβολική ρύθμιση

παρουσιάζουν ιδιαίτερα αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης νευροπάθει-

ας και ανάπτυξης ελκών στα κάτω άκρα. Η διαβητική περιφερική
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Πλήρης επούλωση χρόνιου διαβητικού έλκους μετά από έναν

μήνα με διατήρηση του αποτελέσματος για 4 χρόνια μετά

από τη χορήγηση αυτόλογων μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων
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αισθητικοκινητική νευροπάθεια με τη μείωση της

αντίληψης της αίσθησης του πόνου και την ανάπτυξη

στο πέλμα περιοχών αυξημένης πίεσης, καθιστούν

το πόδι ιδιαίτερα ευάλωτο στην ανάπτυξη ελκών εί-

τε από τη δημιουργία τυλώδους ιστού είτε ακόμη και

απευθείας από μικρά τραύματα1,2. Επιπρόσθετα, τα

έλκη αποτελούν πύλη εισόδου μικροβίων και εμφα-

νίζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης λοίμωξης, οστε-

ομυελίτιδας και ακρωτηριασμού.

Επιπλέον, η διαβητική μακρο- και μικροαγγει-

οπάθεια δύνανται να επιτείνουν, με την ισχαιμία

που προκαλούν, το πρόβλημα3. Το 15% των ασθε-

νών με ΣΔ θα αναπτύξει έλκος στο πόδι κατά την

διάρκεια της ζωής του3. Τα έλκη αποτελούν σήμερα

την κυριότερη αιτία ανάγκης για νοσηλεία των

ασθενών με ΣΔ, με μεγάλο οικονομικό κόστος και

είναι η κυριότερη αιτία μη τραυματικών ακρωτηρια-

σμών παγκοσμίως4. Πολλά από τα έλκη αυτά είτε

καθυστερούν να επουλωθούν και δημιουργείται ου-

λώδης ιστός είτε παραμένουν χρονίως μη επουλού-

μενα. Τα χρόνια μη επουλούμενα έλκη έχει αναφερ-

θεί ότι ευθύνονται για το 70%-80% των ακρωτηρια-

σμών που πραγματοποιούνται σε ασθενείς με ΣΔ4.

Αποτελούν έναν διαρκή κίνδυνο για την ανάπτυξη

λοίμωξης και οστεομυελίτιδας και πιθανόν και ση-

ψαιμίας με κίνδυνο ακόμη και της ζωής του ασθε-

νούς, αν δεν αντιμετωπισθεί κατάλληλα η λοίμωξη.

Να τονισθεί ότι πριν από μερικά χρόνια η ανάπτυξη

οστεομυελίτιδας και μόνον αποτελούσε αιτία χει-

ρουργικής επέμβασης και ακρωτηριασμού του

άκρου. Για όλους αυτούς τους λόγους τα διαβητικά

έλκη αποτελούν και αιτία αυξημένης θνητότητας4.

Η πλήρης επούλωση ενός έλκους είναι μία

απόλυτα επιτυχής βιολογική διαδικασία επαναφο-

ράς της πλήρους ακεραιότητας του δέρματος και

των φραγμών του μετά από κάποια βλάβη. Για την

πλήρη επούλωση και την αποκατάσταση σε υγιές

δέρμα ενός έλκους απαιτείται ο συγχρονισμός των

ακόλουθων μηχανισμών: της αιμόστασης, της φλεγ-

μονώδους αντίδρασης, του πολλαπλασιασμού, της

επιθηλιοποίησης και της επαναδιαμόρφωσης των

ιστών. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η δημιουργία

δέρματος λειτουργικά ισοδύναμου με αυτό προ της

βλάβης, με αποκατάσταση της ακεραιότητας της

επιδερμίδας και την πλήρη επαναλειτουργία των

φραγμών του δέρματος. Ωστόσο, πολλές φορές η

προσπάθεια επαναδιαμόρφωσης της βλάβης προς

το υγιές δέρμα αποτυγχάνει στην προσπάθεια για

γρήγορη σύγκλειση του έλκους, ακόμη και σε υγιή

άτομα. Σε αυτή την περίπτωση, το αποτέλεσμα εί-

ναι η δημιουργία ινώδους ιστού και ουλής, ο οποί-

ος, όμως, δεν διαθέτει τις απαραίτητες μηχανικές

ιδιότητες για τη σταθεροποίηση των ιστών γύρω

από τη βλάβη5.

Συνεπώς η πλήρης αποκατάσταση του χρόνιου

μη επουλούμενου διαβητικού έλκους σε υγιές δέρ-

μα και η διατήρησή του αποτελεί μία από τις σύγ-

χρονες ιατρικές προκλήσεις.

Χαρακτηριστικά να αναφερθεί ότι κάθε χρόνο

ξοδεύονται γύρω στα $20 δισ. ετησίως στη διεθνή

αγορά για την παραγωγή προϊόντων, τα οποία προ-

άγουν την πλήρη επούλωση χρόνιων μη επουλούμε-

νων ελκών και τη μη δημιουργία ουλώδους ιστού6.

Θεραπευτικοί τρόποι αντιμετώπισης, οι οποίοι

συμβάλλουν στη γρηγορότερη και πλήρη επούλωση

του έλκους, μπορούν να οδηγήσουν στην αποφυγή

του ακρωτηριασμού του άκρου και στη μείωση της

θνητότητας.

Τα τελευταία χρόνια έχει χρησιμοποιηθεί για

την επούλωση των χρόνιων διαβητικών ελκών πλη-

θώρα αυξητικών παραγόντων και διαφόρων τύπων

βλαστοκυττάρων. Ωστόσο τα καλύτερα αποτελέ-

σματα έχουν παρατηρηθεί με τη χρήση μεσεγχυμα-

τικών βλαστοκυττάρων ληφθέντων από τον λιπώδη

ιστό6.

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η μελέτη

της επίδρασης των μεσεγχυματικών βλαστοκυττά-

ρων ληφθέντων από τον λιπώδη ιστό στην επούλω-

ση ενός χρόνιου μη επουλούμενου νευροπαθητικού

έλκους πέλματος.

Περιγραφή περίπτωσης

Ασθενής γυναίκα με Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) τύ-

που 1 (ινσουλινοεξαρτώμενο), ηλικίας 47 ετών, με

διάρκεια ΣΔ 24 χρόνια, προσήλθε για πρώτη φορά

στο Διαβητολογικό Εξωτερικό Ιατρείο της Α΄ Προ-

παιδευτικής Παθολογικής Κλινικής του ΠΓΝ Θεσ-

σαλονίκης «ΑΧΕΠΑ» πριν από 5 χρόνια με ένα

χρόνιο μη επουλούμενο έλκος στην πελματιαία επι-

φάνεια της κεφαλής του δεύτερου μεταταρσίου

οστού του δεξιού άκρου ποδός (Eικόνα 1). Τα χα-

ρακτηριστικά της ασθενούς φαίνονται στον πίνακα

1. Η ασθενής παρουσίαζε τις ακόλουθες διαβητικές

μικροαγγειοπαθητικές επιπλοκές: αμφιβλ/θεια (εί-

χε υποβληθεί σε Laser φωτοπηξία), νεφροπάθεια

(μικρολευκωματουρία) και σοβαρή νευροπάθεια

του περιφερικού [έλεγχος ορίου αντίληψης δονήσε-

ων με βιοθεσιόμετρο>50 volts άμφω (ουσιαστικά
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πλήρως αναίσθητο), απουσία αχίλλειων αντανα-

κλαστικών] και του αυτονόμου νευρικού συστήμα-

τος [όλες οι Καρδιαγγειακές Ανακλαστικές Δοκιμα-

σίες παθολογικές: Δείκτης Εκπνοής/Εισπνοής=1,03

(ΦΤ>1,20), Δείκτης Valsalva=1,15 (ΦΤ>1,21) Δεί-

κτης 30:15= 1,01 (ΦΤ>1,06) και ορθοστατική υπό-

ταση=30 mmHg). O έλεγχος των αγγείων τόσο κλι-

νικά όσο και με triplex αγγείων υπήρξε φυσιολογι-

κός. Το έλκος είχε παρουσιασθεί προ διετίας και

παρέμεινε μη επουλούμενο για όλο αυτό το χρονι-

κό διάστημα. Κατά την κλινική εξέταση της ασθε-

νούς τέθηκε η υπόνοια οστεομυελίτιδας και για τον

λόγο αυτό υποβλήθηκε σε ακτινολογικό έλεγχο και

μαγνητική τομογραφία από την οποία και διαπι-

στώθηκε η ύπαρξη οστεομυελίτιδας στην περιοχή

που προαναφέρθηκε. Στη συνέχεια η ασθενής έλα-

βε θεραπευτική αγωγή με αντιβιοτικά ενδοφλε-

βίως: κλινδαμυκίνη 600 mg΅3, σιπροφλοξασίνη

500 mg΅2, για 10 ημέρες, στη συνέχεια από του

στόματος κλινδαμυκίνη 300 mg΅3, σιπροφλοξασί-

νη 500 mg΅2, για έναν μήνα και στη συνέχεια για

χρονικό διάστημα 5 μηνών από του στόματος κλιν-

δαμυκίνη 300 mg΅3. Στο τέλος της θεραπείας

πραγματοποιήθηκε σπινθηρογράφημα με επισημα-

σμένα λευκά αιμοσφαίρια, το οποίο υπήρξε φυσιο-

λογικό. Η τεχνική του σπινθηρογραφήματος με αυ-

τόλογα, επισημασμένα με 99mTc-HMPAO, λευκά

αιμοσφαίρια συνοπτικά περιγραφόμενη, ήταν η

ακόλουθη7: μετά τη λήψη 50 ml φλεβικού αίματος

ακολούθησε ο διαχωρισμός και η επισήμανση των

λευκών αιμοσφαιρίων με 99mTc-HMPAO και η

επαναχορήγησή τους στην ασθενή 90 λεπτά αργό-

τερα. Η αποτελεσματικότητα της σημάνσεως (la-

belling efficiency) ήταν 70%, ενώ η ενεθείσα ενερ-

γότητα ήταν 7 mCi. Πριν την απεικόνιση έγινε αλ-

λαγή των γαζών που επικάλυπταν το έλκος ώστε να

αποκλειστεί πιθανή ψευδής εντόπιση των ευρημά-

των λόγω συγκέντρωσης ραδιοεπισημασμένων λευ-

κών αιμοσφαιρίων στα εκκρίματα των γαζών. Λή-

φθηκαν στατικές εικόνες των άκρων ποδιών, 4

ώρες μετά την επαναχορήγηση των επισημασμένων

λευκών αιμοσφαιρίων, σε πολλαπλές θέσεις (ραχι-

αία, πελματιαία, έσω και έξω επιφάνειες). Στην πε-

ριοχή του έλκους όμως παρά την ίαση από την

οστεομυελίτιδα, δεν παρατηρούνταν σημεία επού-

λωσης για ένα χρονικό διάστημα 6 μηνών ακόμα,

παρά τις επίμονες προσπάθειες (σχολαστικός κα-

θαρισμός του έλκους σε τακτική βάση, αποφόρτιση

και αφαίρεση του τυλώδους ιστού) για σύγκλειση

του έλκους. O μεταβολικός έλεγχος καθ’ όλη τη

διάρκεια παρακολούθησης των 6 μηνών υπήρξε

πολύ καλός με τιμές HbA1c από 6,5% έως 7,0%.

Επειδή, η επαναμόλυνση του έλκους και κατά συ-

νέπεια και η κακή έκβαση ήταν πλέον πιθανή, πα-

ρά και τον πολύ καλό γλυκαιμικό έλεγχο, αποφασί-

σθηκε η χορήγηση αυτόλογων μεσεγχυματικών

βλαστοκυττάρων ληφθέντων από τον λιπώδη ιστό

μετά από κατάλληλη εργαστηριακή προετοιμασία.

Μέθοδος λήψης των βλαστοκυττάρων

Συγκεντρώθηκαν 60 ml κοιλιακού λίπους μετά από

λιπεκτομή τα οποία πλύθηκαν με αποστειρωμένο

ορό και τεμαχίστηκαν σε μικρά κομμάτια. H λιπε-

κτομή πραγματοποιήθηκε από χειρουργό. Ακολού-

θως, προστέθηκαν 60 IU Κολλαγεννάσης τύπου 1

για ανθρώπινη χρήση (Worthington) σε 60 ml δια-

λύματος ringer lactate και το μείγμα επωάσθηκε 54

λεπτά υπό ανάδευση στους 37οC8,9. Το μείγμα αφέ-

θηκε να ισορροπήσει και η διαυγής κατώτερη στι-

Πίνακας 1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά ασθενούς

Ηλικία 47 ετών

Βάρος Σώματος 57 Kg

Ύψος 166 cm

Φύλο θήλυ

Κάπνισμα (ΝΑΙ/OΧΙ) OΧΙ

Διάρκεια ΣΔ 24 έτη

HbA1c 6,5% (κ.φ.<6,0% 

Λευκά Αιμοσφαίρια 6,05 K/dl

HT 30,5% 

Κρεατινίνη ορού 0,88 mg/dl

Εικό́να 1. Προ θεραπεί́ας με βλαστικά́ κύ́τταρα.
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βάδα συλλέχθηκε προσεκτικά με μία βελόνα

Spinal. Έγινε φυγοκέντρηση 600΅g για 10 min αρ-

χικά, και στη συνέχεια άλλες δύο, η πρώτη με

ringer lactate και η δεύτερη με φυσιολογικό ορό.

Απομονώθηκαν συνολικά 2΅106 κύτταρα, τα οποία

αποτελούνταν από περίπου 50% μεσεγχυματικά

κύτταρα (CD29, CD105, CD90, CD73 θετικά και

CD34, CD45 αρνητικά). Το 20% του συγκεντρωθέ-

ντος κυτταρικού πληθυσμού αποτελούνταν από

ώριμα ενδοθηλιακά (CD31 θετικά) και αιμοποιητι-

κά (CD34 θετικά) κύτταρα. Το ίζημα αναδιαλύθη-

κε σε 3 ml πλάσματος πλούσιου σε αιμοπετάλια

(PRP). Το PRP παρασκευάσθηκε από 50 ml φλεβι-

κού αίματος, τα οποία συλλέχθηκαν σε αντιπηκτικό

CDPA. Έγινε μία φυγοκέντρηση στα 300΅g για 10

min και το υπερκείμενο πλάσμα ξαναφυγοκεντρή-

θηκε στα 1.000΅g για 5 min. Αφαιρέθηκε το υπερ-

κείμενο μέχρι να μείνουν 3 ml και τα αιμοπετάλια

επανεναιωρήθηκαν. Το PRP τοποθετήθηκε στην

κατάψυξη και αποψύχθηκε πριν τη χρήση. Η στει-

ρότητα του δείγματος ελέγχθηκε με βακτηριολογι-

κές δοκιμασίες για αερόβια και αναερόβια βακτη-

ρίδια (Bactec Becton Dickinson). Χορηγήθηκαν

1,3΅106 βιώσιμα κύτταρα, τα οποία περιέχονταν σε

4 ml αυτόλογου PRP.

Η χορήγηση των βλαστοκυττάρων έγινε τον

Απρίλιο 2013. Τα κύτταρα ενέθηκαν στα χείλη και

στο κέντρο της ελκώδους περιοχής (Εικόνα 1). Η

έγχυση πραγματοποιήθηκε μία μόνο φορά. Έναν

μήνα μετά από τη χορήγηση των μεσεγχυματικών

βλαστοκυττάρων στην περιοχή του έλκους παρατη-

ρήθηκε πλήρης επούλωση του έλκους με φυσιολογι-

κή και όχι ουλώδη εμφάνιση του δέρματος, η οποία

διατηρήθηκε για 4 χρόνια μετά τη χορήγηση.

Συζήτηση

Στην παρούσα εργασία ο πρωτεύων τελικός στόχος

που ήταν η πλήρης επούλωση του έλκους με φυσιο-

λογική και όχι ουλώδη εμφάνιση του δέρματος επε-

τεύχθη. Το έλκος υπήρξε μη επουλούμενο (Εικόνα

1) με τη συμβατική αντιμετώπιση (σχολαστικός κα-

θαρισμός του έλκους σε τακτική βάση, αποφόρτιση

και αφαίρεση του τυλώδους ιστού, αντιμετώπιση

λοίμωξης και άριστος μεταβολικός έλεγχος) για συ-

νολική χρονική διάρκεια δύο χρόνων. Να σημειω-

θεί ότι ο ακρωτηριασμός φαινόταν ως ιδιαίτερα πι-

θανός, αν συνέβαινε επαναμόλυνση του έλκους στη

δεδομένη χρονική στιγμή. Η πλήρης επούλωση σε

υγιές δέρμα (Εικόνες 2 και 3) επετεύχθη σε χρονι-

κό διάστημα ενός μηνός και διατηρήθηκε στη συνέ-

χεια για 4 χρόνια παρακολούθησης. Η γρήγορη

επούλωση μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο επαναμό-

λυνσης και συνέβαλε στην ομαλοποίηση και στη

βελτίωση της ποιότητας ζωής της ασθενούς καθώς

Εικό́να 2. Μετά τη θεραπεί́α με βλαστικά́ κύ́τταρα.

Εικό́να 3. Μετά τη θεραπεί́α με βλαστικά́ κύ́τταρα.
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ο φόβος ενός μελλοντικού ακρωτηριασμού απο-

φεύχθηκε.

Σε προηγούμενη εργασία μας είχαμε χορηγή-

σει τον ανασυνδυασμένο ανθρώπινο παράγοντα

που διεγείρει τον σχηματισμό αποικιών κοκκιοκυτ-

τάρων-μακροφάγων (rhu GM-CSF) και ο οποίος

έχει μελετηθεί ως αιμοποιητικός αυξητικός παρά-

γοντας. Λόγω της πλειότροπης εξω-αιμοποιητικής

δράσης του σε διάφορα είδη κυττάρων και ιστών,

δοκιμάσθηκε και στην επούλωση δυσία των ελκών.

Ωστόσο με τη χρήση του παράγοντα παρατηρήθηκε

επούλωση του διαβητικού έλκους μετά από ένα

έτος και με τον σχηματισμό ουλώδους ιστού και όχι

υγιούς δέρματος7.

Η αποκατάσταση μίας εξωγενώς προκληθεί-

σας βλάβης των μαλακών ιστών, ως γνωστόν, αρχί-

ζει αμέσως μετά τον τραυματισμό με την ενεργο-

ποίηση των αιμοπεταλίων και των μηχανισμών αι-

μόστασης καθώς και με τη συγκέντρωση κοκκιο-

κυττάρων. Για την περαιτέρω φυσιολογική πλήρη

επούλωση του έλκους απαιτούνται σύνθετες διερ-

γασίες, συνέργεια καθώς και συγχρονισμός μεταξύ

του συνδετικού ιστού (σχηματισμός), της τοπικής

συγκέντρωσης και του πολλαπλασιασμού διαφό-

ρων κυττάρων και της παραγωγής και ενεργοποίη-

σης διαφόρων αυξητικών παραγόντων. Και οι τρεις

αυτοί μηχανισμοί, έχει παρατηρηθεί ότι είναι δια-

ταραγμένοι στον ΣΔ και μπορούν να επηρεάσουν

την ομαλή σύγκλειση του έλκους.

Κατ’ αρχάς o πτωχός μεταβολικός έλεγχος

έχει ως συνέπεια την αύξηση της HAb1c, η οποία

οδηγεί σε ιστική υποξυγοναιμία λόγω τροποποίη-

σης της καμπύλης απόδοσης του οξυγόνου στους

ιστούς. Ταυτόχρονα, η διαβητική νευροπάθεια έχει

οδηγήσει σε διάνοιξη των αρτηριοφλεβικών ανα-

στομώσεων με αποτέλεσμα το άκρο να είναι θερμό,

εξέρυθρο και ελαφρά οιδηματώδες και η τροφοδο-

σία των εν τω βάθει ιστών να έχει μειωθεί σημαντι-

κά. Η υπεργλυκαιμία προκαλεί μείωση της χημειο-

ταξίας των λευκών αιμοσφαιρίων και κατά συνέ-

πεια χειρότερη αντιμετώπιση της λοίμωξης10,11.

Επιπλέον, η σύνθεση του κολλαγόνου και η

παραγωγή κερατινοκυττάρων του δέρματος είναι

αρκετά μειωμένες στον ΣΔ. Κατά συνέπεια κατά τη

διάρκεια αυτής της καθυστέρησης στην επούλωση,

συμβαίνει αναστολή της ανάπτυξης της επιδερμί-

δας και της σύγκλεισης των χειλέων του έλκους12,13.

Όλοι οι πιθανοί μηχανισμοί, οι οποίοι οδηγούν στη

μη επούλωση του έλκους φαίνονται στον πίνακα 2.

Συνέπεια όλων των ανωτέρω είναι να παραμένει το

έλκος στη φλεγμονώδη φάση επούλωσης.

Σύγχρονες θεραπευτικές παρεμβάσεις, με τις

οποίες θα επιτυγχάνεται πλήρης επούλωση και χω-

ρίς τη δημιουργία ουλώδους ιστού, των χρόνιων μη

επουλούμενων ελκών προς το παρόν δεν υπάρ-

χουν. Η χορήγηση αυτόλογων μεσεγχυματικών

βλαστοκυττάρων ληφθέντων από τον λιπώδη ιστό

φαίνεται να είναι μία πολλά υποσχόμενη και απο-

τελεσματική τεχνική στην επούλωση αυτών των ελ-

κών. Η μοναδική και περισσότερο χαρακτηριστική

ιδιότητά τους είναι η ικανότητα διαφοροποίησής

τους σε λιποκύτταρα, χονδροβλάστες και οστεο-

βλάστες in vitro. Επιπρόσθετα, έχει παρατηρηθεί

ότι μπορούν να διαφοροποιηθούν σε επιδερμικά

και νευρικά κύτταρα in vitro. Ωστόσο, αυτές οι

ιδιότητες πρέπει να επιβεβαιωθούν και in vivo.

Επίσης, η χαμηλή αντιγονικότητα και ο ολοκληρω-

τικός ρόλος τους στη φυσιολογική αποκατάσταση

των ελκών, τα έχει καταστήσει μία αρκετά ελκυστι-

κή θεραπευτική επιλογή. Τα αυτόλογα μεσεγχυμα-

τικά βλαστοκύτταρα ληφθέντα από τον λιπώδη ιστό

προάγουν τη μετανάστευση των κυττάρων, την αγ-

γειογένεση, την επιθηλιοποίηση και τον σχηματι-

σμό κοκκιωματώδους ιστού6,14,15. Oι ιδιότητες αυ-

τές συμβάλλουν στην επιτάχυνση της σύγκλεισης

του έλκους. Με τον τρόπο αυτό δημιουργείται πε-

ρισσότερο ένα περιβάλλον αναγέννησης των ιστών

παρά ένα περιβάλλον, το οποίο θα οδηγήσει σε δη-

μιουργία ινώδους-ουλώδους ιστού6.

Το PRP έχει επίσης χρησιμοποιηθεί στη θερα-

Πίνακας 2. Παράγοντες που επηρεάζουν την επούλωση του

διαβητικού έλκους

Συστηματικοί παράγοντες Τοπικοί παράγοντες

Υπεργλυκαιμία Ισχαιμία και υποξία

Νευροπάθεια (αισθητικοκι-

Παχυσαρκία νητική και του αυτονόμου ΝΣ)

Ύπαρξη πίεσης στο σημείο

Κάπνισμα της βλάβης

Επαναλαμβανόμενοι τραυ-

Αναιμία ματισμοί

Ύπαρξη ξένου σώματος

ΧΝΑ Ύπαρξη οιδήματος

Νέκρωση

Ηλικία Φλεγμονή-διαπύηση-αιμα-

τώματα

Φάρμακα Μη επαρκής τοπική θεραπεία

Έκταση έλκους (διάμετρος-

Αλκοόλ βάθος-συμμετέχοντες ιστοί)

Κακή θρέψη Διάρκεια του έλκους
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πευτική αντιμετώπιση των διαβητικών ελκών, επειδή

παρουσιάζει υψηλή περιεκτικότητα σε αυξητικούς

παράγοντες και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες16.

Στην παρούσα περίπτωση χρησιμοποιήθηκε ο

συνδυασμός των αυτόλογων μεσεγχυματικών βλα-

στοκυττάρων ληφθέντων από τον λιπώδη ιστό με

PRP, επειδή υπήρξε άμεσα διαθέσιμος, αποστει-

ρωμένος και με χαμηλή αντιγονικότητα17.

Η θεραπεία της οστεομυελίτιδας, για την

οποία ελέγχθηκε επισταμένως η ασθενής, πιθανόν

να αποτελεί μία ακόμη αιτία της καλής έκβασης

του περιστατικού. Σε ανάλογα περιστατικά, όταν

συνυπήρχε οστεομυελίτιδα, η θεραπεία δεν παρου-

σίασε ιδιαίτερα επωφελή αποτελέσματα17.

Από τη διεθνή βιβλιογραφία δεν έχει διευκρι-

νισθεί ποια απεικονιστική μέθοδος είναι περισσό-

τερο κατάλληλη για τη διάγνωση της οστεομυελίτι-

δας: η μαγνητική τομογραφία ή το σπινθηρογράφη-

μα με επισημασμένα λευκά. Η μαγνητική τομογρα-

φία (MRI) θεωρείται ως η πλέον ειδική και ευαί-

σθητη μέθοδος για τη διάγνωση της οστεομυελίτι-

δας, ιδιαίτερα αν αυτή εντοπίζεται στο πρόσθιο

τμήμα του ποδιού. Εντοπίζει γρήγορα το οίδημα

μυελού (εύρημα ύπαρξης οστεομυελίτιδας), τυχόν

αποστήματα και το μέγεθός τους και περιγράφει

λεπτομερώς την έκταση της λοίμωξης18-21. Ωστόσο,

σε περιπτώσεις ύπαρξης λοίμωξης στο μέσο/οπί-

σθιο τμήμα του ποδιού, η μαγνητική τομογραφία

έχει περιορισμένες δυνατότητες καθώς δεν μπορεί

να καθορίσει το οίδημα του μυελού αν αυτό οφεί-

λεται σε οστεομυελίτιδα ή σε οξεία αρθροπάθεια

Charcot22-26. Επιπρόσθετα, με το MRI δεν μπορεί

να καθορισθεί αν η θεραπεία της οστεομυελίτιδας

υπήρξε επιτυχής, επειδή οι απεικονίσεις δείχνουν

ότι οι βλάβες παραμένουν για μεγάλα χρονικά δια-

στήματα σε ασθενείς στους οποίους η οστεομυελί-

τιδα έχει ήδη επιτυχώς θεραπευθεί. Το σπινθηρο-

γράφημα με επισημασμένα λευκά είναι η απεικονι-

στική μέθοδος εκλογής σχετικά με την επιτυχή ή μη

θεραπεία της οστεομυελίτιδας. Τα επισημασμένα

λευκά δεν συγκεντρώνονται σε οστικές βλάβες σε

απουσία λοίμωξης. Κατά συνέπεια η επιτυχής θε-

ραπευτική αντιμετώπιση της οστεομυελίτιδας μπο-

ρεί να επιβεβαιωθεί μόνο με τα επισημασμένα λευ-

κά αιμοσφαίρια.

Επιπρόσθετα, ο πολύ καλός γλυκαιμικός έλεγ-

χος (HbA1c μεταξύ 6,5 και 7,0%) καθ’ όλη τη χρο-

νική διάρκεια παρακολούθησης των δύο χρόνων

πριν από την έγχυση των βλαστοκυττάρων αλλά και

η μετέπειτα εξέλιξη κατά τη διάρκεια των τεσσά-

ρων χρόνων με τη μεταβολική ρύθμιση να παραμέ-

νει στα ίδια επίπεδα, να υπήρξε ένας ακόμη σημα-

ντικός παράγοντας, ο οποίος συνέβαλε στην πλήρη

επούλωση και διατήρηση του αποτελέσματος.

Όπως είναι γνωστό η υπεργλυκαιμία μειώνει τη

χημειοταξία των λευκών αιμοσφαιρίων10,11.

Η αναιμία της ασθενούς (φορέας μεσογειακής

αναιμίας) πιθανόν να συνέβαλε στη μη επούλωση

του έλκους καθώς είναι μία από τις αιτίες της χρο-

νιότητας των ελκών.

Oι αυξητικοί παράγοντες φαίνεται να επηρε-

άζουν την ομαλή επούλωση διαμέσου ανασταλτι-

κών ή διεγερτικών δράσεων στο τοπικό φλεγμονώ-

δες περιβάλλον του έλκους. Αυξητικοί παράγοντες

όπως αυτοί των αιμοπεταλίων, των ινοβλαστών και

ο αυξητικός παράγων του ενδοθηλίου των αγγείων

(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF),

έχουν βρεθεί στο υγρό τέτοιων ελκών. Oι παράγο-

ντες αυτοί προκαλούν χημειοταξία, μετανάστευση,

διέγερση και πολλαπλασιασμό των κυττάρων και

των συστατικών της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας,

διαδικασίες άκρως απαραίτητες για την ομαλή σύ-

γκλειση του έλκους. Συνεπώς, η διαταραγμένη έκ-

κριση ή και η απουσία αυτών των παραγόντων δυ-

νατόν να έχει ως αποτέλεσμα τη μη επούλωση του

έλκους. Στην επούλωση, όπως προκύπτει από τη βι-

βλιογραφία, συμβάλλουν οι ακόλουθοι αυξητικοί

παράγοντες: Fibroblast growth factor (FGF2), Ker-

atinocyte growth factor, (KGF), Epidermal growth

factor (EGF), Transforming growth factor (TGF-b),

VEGF, PDGF Platelet-derived growth factor,

Granulocyte colony-stimulatingfactor (G-CSF)27. 

Ωστόσο, στις περισσότερες από τις μελέτες με

την χρήση αυξητικών παραγόντων η επούλωση του

έλκους παρατηρήθηκε μετά από πολλές εβδομάδες

(20 έως 36)27, όπως και σε δική μας προηγούμενη

εργασία (52 εβδομάδες)7.

Επίσης, και άλλοι τύποι βλαστοκυττάρων

εκτός των μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων έχουν

χρησιμοποιηθεί για την επούλωση των διαβητικών

ελκών όπως βλαστοκύτταρα από τον μυελό των

οστών [Bone-marrow-derived mononuclear cells

(BM-MNCs)], τα οποία όμως δεν έχουν δείξει τα

ίδια καλά αποτελέσματα27.

Πιθανόν, μελλοντικά ένας συνδυασμός χορή-

γησης αυξητικού παράγοντα και βλαστοκυττάρων

να προσφέρει ακόμη καλύτερα αποτελέσματα στην

επούλωση των χρόνιων διαβητικών ελκών. Επιπρό-
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σθετα νέες κατηγορίες βλαστοκυττάρων, όπως τα

induced Pluripotent Stem Cells (iPSC) και τα οποία

προέρχονται από τα σωματικά βλαστοκύτταρα ενη-

λίκων, πιθανόν να προσφέρουν μελλοντικά περισ-

σότερες λύσεις στην επούλωση των χρόνιων διαβη-

τικών ελκών28.

Συμπεράσματα

Στην παρούσα περίπτωση η τοπική εφαρμογή των

αυτόλογων μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων λη-

φθέντων από τον λιπώδη ιστό σε συνδυασμό με

PRP στην περιοχή του μη επουλούμενου άτονου έλ-

κους του πέλματος του διαβητικού ποδιού, παρά τη

βραχεία περίοδο εφαρμογής, συνέβαλε σε θεαματι-

κή, ταχεία και πλήρη επούλωση του έλκους με ταυ-

τόχρονη θεραπεία της φλεγμονής προς υγιές δέρμα.

Προϋπόθεση της εφαρμογής βλαστοκυττάρων

υπήρξε ο αποκλεισμός της οστεομυελίτιδας, που επι-

τεύχθηκε με ραδιοϊσοτοπικές εξετάσεις. Η ορθή

εφαρμογή στην επούλωση ελκών των αυτόλογων με-

σεγχυματικών βλαστοκυττάρων ληφθέντων από τον

λιπώδη ιστό σε συνδυασμό με PRP δυνατόν να βοη-

θήσει στην αποφυγή ακρωτηριασμών μελλοντικά.

Abstract

Didangelos T, Koliakos G, Georga S, Kotzampassi K,

Karamanos D, Kouzi-Koliakou K, Karlafti E,

Tziomalos K, Arsos G, Hatzitolios AI. Complete

healing of a non-healing diabetic foot ulcer within

one month and persisting for four years using au-

tologous adipose tissue derived mesenchymal stem

cells: a case report. Hellenic Diabetol Chron 2019; 1:

40-47.

The aim of the present study was to investigate
the efficacy of the adipocyte tissue-derived Stromal
Vascular Fraction (SVF) and Platelet Rich Plasma in
a non-healing diabetic ulcer.

Case presentation: A woman with Diabetes
Mellitus (DM) type 1, aged 47 years old, with duration
of DM 24 years, presented with a non-healing ulcer in
the plantar surface of the right foot under the second
metatarsal head. Osteomyelitis observed after the first
visit of the patient in our outpatient clinic with
Magnetic Resonance Imaging. The patient received
treatment with antibiotics for six months and at the
end of the treatment, the labelled white blood cells
scan was normal. But, there was not evidence of
closure of the ulcer for another six months, despite our
efforts. So, we decided to apply autologous adipocyte
tissue derived- SVFs to the site of the ulcer. A piece of

about 60 ml adipose tissue was collected by lipectomy
performed by a surgeon from the abdominal sub -
cutaneous area under local anesthesia. For the pre -
paration of adipose tissue derived SVF and the
method of collagenase digestion was applied. The cells
were then rate controlled frozen and stored in liquid
nitrogen until use. Before application the cells were
rapidly defrozen at 40oC washed twice with PBS, and
resuspended in 2 mL of the patient’s serum. Injection
of the SVFs in the ulcer site made in April 2013. After
a month of the SVFs injection there was complete
closure of the ulcer with normal dermal appearance.
No side effects observed during the follow up period.
After 4 years of follow up there is still complete
healing of the ulcer.

In conclusion, administration of autologous adi -
pocyte tissue derived- Stromal Vascular Fraction and
Platelet Rich Plasma achieved complete healing of the
diabetic refractory to other treatment ulcer and keeping
the beneficial effect for 4 years. This intervention may
be helpful for other same cases in future.
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