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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 
 
 

Η ηλικιακή εκφύλιση ωχράς (ΗΕΩ) αποτελεί σήμερα μια από τις μεγαλύτερες 

προκλήσεις στο χώρο της οφθαλμολογίας. Διάφορες πιθανές αιτίες έχουν ενοχοποιηθεί 

για την πρόκληση της νόσου χωρίς όμως μέχρι σήμερα να έχει αποδεικτεί απευθείας 

συσχέτιση της νόσου με κάποιο αιτιοπαθογενετικό παράγοντα. Επιπρόσθετα η αδυναμία 

ταυτοποίηση της αιτίας της νόσου έχει σαν αποτέλεσμα την απουσία αποτελεσματικής 

θεραπείας. Παράλληλα η οφθαλμική ελαστικότητα έχει ενοχοποιηθεί για διάφορες 

νοσολογικές οφθαλμικές οντότητες ενώ υπάρχουν ενδείξεις συσχέτισμου αυτής με την  

ΗΕΩ.  

 Τα παραπάνω αποτέλεσαν κίνητρο για την διερεύνηση της πιθανής σχέσης της 
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την ερευνητική προσπάθεια. Ιδιαίτερες ευχαριστίες θα ήθελα να απευθύνω στους 

καθηγητές μου κκ Ι. Παλλήκαρη, Μ. Τσιλιμπάρη, Α. Κατσαμούρη για το αμέριστο 

ενδιαφέρον και την εμπιστοσύνη που μου έδειξαν. Επίσης τους ερευνητές κ Γ. Κουνή και 

Χ. Γκίνη καθώς και σε όλους τους χειρουργούς της οφθαλμολογικής κλινικής του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου (κ. Χ. Σιγανό, κ Ο. Ηλιάκη, κ. Εμ 

Χριστοδουλάκη και κ Θ. Παπαδάκη) για την συμπαράσταση και την συμβολή τους στην 

προσπάθεια ολοκλήρωσης αυτής της μελέτης.  
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1. Ηλικιακή εκφύλιση ωχράς 
1.1 Γενικά  
Η ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς (ΗΕΩ), η οποία αποτελεί την πρώτη αιτία νομικής 

τύφλωσης (οπτική οξύτητα μικρότερη από 2/10) στο δυτικό κόσμο σε άτομα άνω των 50 

ετών1-3, ίσως αποτελέσει στο μέλλον την κυριότερη αίτια τύφλωσης με δεδομένη της 

προς τα άνω δημογραφική στροφή του πληθυσμού. Παρόλο που στην κατανόηση των 

παθογενετικών μηχανισμών της ΗΕΩ σε μοριακό επίπεδο την τελευταία δεκαετία έχει 

συντελεστεί σημαντική πρόοδος, ο ακριβής αιτιολογικός μηχανισμός δεν έχει ακόμα 

διευκρινισθεί με αποτέλεσμα οι δυνατότητες θεραπευτικής παρέμβασης να είναι 

περιορισμένοι. Παράλληλα, η μεγάλη ανάπτυξη των μοριακών τεχνικών (μονοκλωνικά 

αντισώματα), σε συνδυασμό με την ανάπτυξη των γονιδιακών τεχνικών αποτελούν 

σημαντικό όπλο στην κατανόηση των μηχανισμών αλλά και στην καταπολέμηση της 

νόσου. 

1.2 Μορφολογικοί τύποι της ΗΕΩ και φυσική πορεία της 
νόσου 

1.2.1. Drusen 

Το χαρακτηριστικό κλινικό γνώρισμα της ΗΕΩ είναι η παρουσία των drusen4, που 

αποτελούν εντοπισμένες εναποθέσεις μεταξύ της βασικής μεμβράνης του μελάγχρουν 

επιθηλίου και της μεμβράνης του Bruch's. Στα αρχικά στάδια, μπορεί να είναι ορατά με 

την οφθαλμοσκόπηση σαν ημιδιαφανείς στικτές κηλίδες. Καθώς το υπερκείμενο 

μελάγχρουν επιθήλιο εκφυλίζεται, τα drusen εμφανίζονται πιο έντονα, σαν κίτρινες-

λευκές κηλίδες-εναποθέσεις. Στην φάση αυτή μπορεί να υποστρέψουν αφήνοντας μια 

περιοχή ατροφίας.  
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Κλινικός τα drusen κατηγοριοποιούνται ανάλογα με την μορφολογική τους 

εικόνα σε σκληρά και μαλακά. Τα σκληρά είναι σημειακές κίτρινες-λευκές βλάβες, 

τυπικά σε μέγεθος μικρότερο των 63 μm σε διάμετρο, τα οποία χαρακτηρίζονται σαν το 

«φαινόμενο του παραθύρου» (window defect) στην φλουροαγγειογραφία. Όταν είναι 

λίγα σε αριθμό δεν αποτελούν παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση της ΗΕΩ5 ενώ η 

αυξημένη παρουσία συναθροίσεων σκληρών Drusen αποτελούν ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα για την απώλεια όρασης σε ασθενείς με ΗΕΩ6. Τα μαλακά 

drusen γενικώς είναι μεγαλύτερα και έχουν ακαθόριστο σχήμα με τάση να γίνουν 

συρρέοντα. Αυξανόμενης της ηλικίας, τα drusen μπορούν να ασβεστοποιηθούν ή να 

γεμίζουν με χοληστερόλη και να αποκτήσουν κρυσταλλική ή πολυχρωματική μορφή. 

Συνήθως τα drusen είναι συγκεντρωμένα στην κεντρική περιοχή.  

Οι Sarks και συν7 παρουσίασαν μια νέα κατηγοριοποίηση των drusen- 

λαμβάνοντας υπόψιν όχι μόνο την κλινική τους εμφάνιση και τα χαρακτηριστικά τους 

αλλά και τα ιστοπαθολογικά και αγγειογραφικά τους ευρήματα. Έτσι εκτός από τα 

σκληρά και μαλακά drusen, κατηγοριοποίησαν και τα drusen που προκύπτουν από 

συρρoή drusen (συρρέοντα drusen που προκύπτουν από συρρέοντα σκληρά ή μαλακά 

drusen –cluster derived drusen), τα μεμβρανώδη drusen, και τα υποστρέφοντα drusen.  

Οι υπότυποι αυτοί των drusen έχουν χαρακτηριστικά αγγειογραφικά ευρήματα8 

(Εικ 1,2). Τα σκληρά και τα προκύπτων από συρρέοντα σκληρά drusen (63–250 μm), 

εμφανίζονται σαν window defects (αρχικός υπερφθορίζοντα που ξεθωριάζουν στις 

τελικές φάσεις) στην φλουοροαγγειογραφία και υπερφθορίζουν στην αγγειογραφία με 

ινδοκυανίνη. Τα προκύπτων από μαλακά drusen, εμφανίζουν αδύναμο και 
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καθυστερημένο υπερφθορισμό στην φλουοροαγγειογραφία και υπερφθορισμό στην 

αγγειογραφία ινδοκυανίνης.  

 

Εικόνα 1. Τυπικά μαλακά drusen. A. Απλή φωτογραφία αμφιβληστροειδούς. Β. Φωτογραφία με Laser 
υπέρυθρο συνεστιακό οφθαλμοσκόπιο σάρωσης και με C. Laser υπέρυθρο έμμεσο οφθαλμοσκόπιο 
σάρωσης 
Εικόνα 2. Τυπικά σκληρά drusen A. Απλή φωτογραφία αμφιβληστροειδούς. Β. Laser υπέρυθρο 
συνεστιακό οφθαλμοσκόπιο σάρωσης C. Laser υπέρυθρο έμμεσο οφθαλμοσκόπιο σάρωσης 
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Τα μεμβρανώδη drusen (63–250 μm) παρουσιάζουν καθυστερημένο υπερφθορισμό στην 

φλουοροαγγειογραφία ο οποίος δεν ανιχνεύεται στην αγγειογραφία ινδοκυανίνης. Τα 

υποστρέφων drusen παρουσιάζουν υπερφθορισμό στην φλουροαγγειογραφία και πρώιμο 

υπερφθορισμό στην αγγειογραφία ινδοκυανίνης. Παρόλο που η ύπαρξη από μόνο των 

drusen δεν αποτελεί παράμετρος για σημαντική μείωση της όρασης σε ασθενείς με ΗΕΩ, 

μπορούν να οδηγήσουν σε ελλείμματα στην λειτουργία της ωχράς, όπως στην χρωματική 

ευαισθησία αντίθεσης και στην κεντρική ευαισθησία οπτικών πεδίων9-14.Επιπρόσθετα η 

αποκόλληση και η απώλεια του υπερκείμενου μελάγχρουν επιθηλίου και 

νευροαμφιβληστροειδή φαίνεται ότι αποτελεί την κύρια αιτία απώλειας κεντρική 

όρασης. 

Προοπτικές μελέτες ασθενών με drusen στον ακόλουθο οφθαλμό ασθενών με 

εξιδρωματική ΗΕΩ, έδειξαν ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης χοριοειδικής νεοαγγείωσης στον 

άλλο οφθαλμό αυξάνει στα 4 έτη ενώ το επόμενο διάστημα αυξάνει ο κίνδυνος 

ανάπτυξης γεωγραφικής ατροφίας15. Η ετήσια επίπτωση ανάπτυξης χοριοειδικής 

νεοαγγείωσης σε αυτούς τους ασθενείς κυμαίνεται από 5–14%. Το αυξανόμενο μέγεθος, 

η συρροή και ο αυξημένος αριθμός drusen συσχετίζεται με αυξημένα ποσοστά 

ανάπτυξης χοριοειδικής νεοαγγείωσης. Η επίπτωση τύφλωσης στον ακόλουθο οφθαλμό 

ασθενών με μονόφθαλμη απώλεια όρασης λόγω χοριοειδικής νεοαγγείωσης είναι 

περίπου 12% στην πενταετία6.  

Σε ασθενείς με αμφοτερόπλευρα drusen και καλή οπτική οξύτητα και στους δύο 

οφθαλμούς, η ετήσια επίπτωση καινούργιας ανάπτυξης ατροφίας ή εξιδρωματικών 

βλαβών είναι περίπου 8% σε 3 χρόνια16. Αυτοί οι ασθενείς έχουν σχετικό κίνδυνο 

ανάπτυξης χοριοειδικής νεοαγγείωσης 14.5% σε διάστημα 4 ετών17. Σε αυτή την ομάδα 

 11



των ασθενών η συρροή των drusen, η εστιακή μελάχρωση του μελάγχρουν επιθηλίου και 

η καθυστερημένη πλήρωση του χοριοειδούς αποδεικνύονται σημαντικοί προγνωστικοί 

παράγοντες, Παράλληλα, παρατηρήθηκαν σε αυτούς τους ασθενείς αυτόματη εξαφάνιση 

των μεγάλων και συρρέων drusen, της υπερμελάχρωση ή της μη γεωγραφικής ατροφίας 

του μελάγχρουν επιθηλίου σε διάστημα παρακολούθησης 5 ετών18. 

Τέσσερις ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη της χοριοειδικής 

νεοαγγείωσης στον ακόλουθο οφθαλμό έχουν ταυτοποιηθεί από πολυπαραγοντικές 

αναλύσεις στην Macular Photocoagulation Study (MPS)6,19. Η παρουσία 5 ή 

περισσοτέρων drusen φαίνεται ότι αποτελεί τον ισχυρότερο προγνωστικό παράγοντα με 

σχετικό κίνδυνο 2.1. Το δεύτερο σε σειρά είναι η εστιακή υπερτροφία το μελάγχρουν 

επιθηλίου με σχετικό κίνδυνο 2.0, ακολουθούμενος από την αρτηριακή υπέρταση και την 

παρουσία ενός ή περισσοτέρων μεγάλων drusen. Από τους 127 ακόλουθους οφθαλμούς 

ελεύθερους χοριοειδικής νεοαγγείωσης σε ασθενείς με εξωβοθριακή χοριοειδική 

νεοαγγείωση, 26% ανέπτυξαν χοριοειδική νεοαγγείωση σε διάστημα 5 ετών19. 

Παρόμοια, υπο- και παραβοθριακές μελέτες σε 670 ασθενείς έδειξαν ότι το 35% των 

ακόλουθων οφθαλμών σε χρονικό διάστημα 5 ετών, ανέπτυξαν χοριοειδική 

νεοαγγείωση6.  

Η εξωβοθριακή εντόπιση των drusen είναι επίσης σημαντικός παράγοντας 

κινδύνου για την ανάπτυξη ΗΕΩ20. Η ανάπτυξη δικτυωτών ψευδοdrusen (περιγράφεται 

σαν κίτρινου χρώματος δικτυωτός κλάδος πλάτους 125 μm έως 250 μm, συνήθως 

εμφανιζόμενος κατά μήκος της άνω κροταφικής αρκάδας που δεν εμφανίζει φθορισμό 

στην αγγειογραφία ινδοκυανίνης ή στην φλουοροαγγειογραφία) είναι σημαντικός 

παράγοντας κινδύνου (66%) για την ανάπτυξη χοριοειδικής νεοαγγείωσης21.  
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1.2.2 Γεωγραφική ατροφία 

Η γεωγραφική ατροφία αναφέρετε σε συρρέοντες περιοχές (περιγραφόμενες σαν 175 μm 

σε ελάχιστη διάμετρο) όπου το μελάγχρουν επιθήλιο νεκρώνεται (αποπίπτει) με συνοδό 

ατροφία των υπερκείμενων φωτουποδοχέων22. Συχνά αναπτύσσεται σε παραωχρικές 

περιοχές, σεβόμενος την περιοχή της ωχράς έως τα τελευταία στάδια της νόσου5,22-25 και 

είναι αμφοτερόπλευρη σε περισσότερους από τους μισούς ασθενείς7,22,26. Η γεωγραφική 

ατροφία μπορεί να αναπτυχθεί σαν επόμενο στάδιο της ανάπτυξης των drusen, σε μια 

περιοχή όπου το μελάγχρουν επιθήλιο εξασθενεί, ακολουθώντας μια περιοχή επιπέδωσης 

προϋπάρχουσας αποκόλλησης του μελάγχρουν επιθηλίου ή την εκφύλιση μιας 

χοριοειδικής νεοαγγείωσης (CNV). Η ορατή ατροφία συνήθως ακολουθείται από 

συνυπάρχουσα ατροφία στην υπερκείμενη περιοχή των χοριοειδικών τριχοειδών27,28 

όπου επιτρέπουν την εμφανή επισκόπηση, οφθαλμοσκοπικός ή αγγειογραφικός, των 

αγγείων του χοριοειδούς (Εικ.3).  

Οι περιοχές της γεωγραφικής ατροφίας χαρακτηρίζονται από διάχυτες, 

ακανόνιστες περιοχές αυξημένου αυτοφθορισμού, οι οποίες είναι προϊούσες της 

ανάπτυξης και μεγέθυνσης της γεωγραφικής ατροφίας29. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί από 

την συσσώρευση της λιποφουσκίνης του μελάγχρουν επιθηλίου, η οποία μπορεί να 

σχετίζεται με την ανάπτυξη της γεωγραφικής ατροφίας. 

Οι ασθενείς που αναπτύσσουν γεωγραφική ατροφία δεν θεωρούνται ότι 

βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης χοριοειδικής νεοαγγείωσης (CNV). Παρόλα 

αυτά, οι Green και συν. κατέδειξαν ότι το 34% των ασθενών με χοριοειδική νεοαγγείωση 

εμφάνισαν σε ιστοπαθολογικές μελέτες γεωγραφική ατροφία30 . Η γεωγραφική ατροφία 

και η χοριοειδική νεοαγγείωση έχουν την τάση να αναπτύσσονται σε ασθενείς με 
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προϋπάρχων μεγάλα drusen και αλλοιώσεις του μελάγχρουν επιθηλίου31,32. Ασθενείς με 

αμφοτερόπλευρη ατροφία μπορεί να αναπτύξουν χοριοειδική νεοαγγείωση σε ποσοστό 

2–4% σε χρονικό διάστημα δύο ετών33. Επιπρόσθετα, η χοριοειδική νεοαγγείωση μπορεί 

να υποκρύπτεται σε ατροφικές περιοχές.  

 

Εικόνα 3. Φωτογραφία αμφιβληστροειδούς με πολυεστιακές περιοχές γεωγραφικής ατροφίας (βέλη) και 
μέσου μεγέθους drusen στον οπίσθιο πόλο καθώς και περιθηλαία ατροφία στον δεξιό (αριστερή εικόνα) 
και στον αριστερό (δεξιά εικόνα) οφθαλμό. Επιπρόσθετα, στον δεξιό οφθαλμό (αριστερή εικόνα ) φαίνεται 
συγγενής υποβοθριακή υπερτροφία του μελάγχρουν επιθηλίου σε γειτονικές περιοχές γεωγραφικής 
ατροφίας  

 

Η γεωγραφική ατροφία οδηγεί σε σταδιακή έκπτωση της οπτικής οξύτητας 

κυρίως επειδή οι φωτουποδοχείς σε υπερκείμενες περιοχές με ατροφία του μελάγχρουν 

επιθηλίου είναι μεταβολικά εξαρτώμενες από τα κύτταρα του μελάγχρουν επιθηλίου. 

Αυξημένα ποσοστά απόπτωσης όχι μόνο των εξωτερικών πυρηνικών στιβάδων (όπου 

κυριαρχούν τα ραβδία), αλλά επίσης και της έσω πυρηνική στιβάδας του 

αμφιβληστροειδούς παρατηρούνται σε περιοχές όπου υπάρχει ατροφία του μελάγχρουν 

επιθηλίου34. Παρόλα αυτά, σε μερικούς ασθενείς οι υπερκείμενοι φωτουποδοχείς μπορεί 

να είναι βιώσιμοι κάτι που ενισχύεται από την βελτίωση της οπτικής οξύτητας σε 

ασθενείς μετά από επεμβάσεις μετάθεσης της ωχράς35. Ακόμη και πριν από την 
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σημαντική έκπτωση της οπτικής οξύτητας παρουσιάζεται εξασθένηση της οπτικής 

οξύτητας, εξαιτίας των σκοτωμάτων, στην κοντινή προσήλωση. Η γεωγραφική ατροφία 

οδηγεί σε μείωση της λειτουργίας της προσαρμογής σε σκοτοπικές συνθήκες με 

σημαντική έκπτωση της οξύτητας και της αμφιβληστροειδικής ευαισθησίας13,35-36. Σε 

οφθαλμούς με οπτική οξύτητα καλύτερη των 20/50, περίπου οι μισοί θα χάσουν τρεις ή 

περισσότερες γραμμές οπτικής οξύτητας σε περίοδο δύο ετών ενώ το ένα τέταρτο αυτών 

θα χάσουν 6 ή περισσότερες γραμμές οπτική οξύτητας37. Έτσι η γεωγραφική ατροφία 

είναι υπεύθυνη για το 20% των περιστατικών τύφλωσης λόγω ΗΕΩ38. 

 
1.2.3 Χοριοειδική νεοαγγείωση 

Η  χοριοειδική νεοαγγείωση (CNV) αναφέρεται στην ανάπτυξη νεοαγγείων από των 

χοριοειδή. Στην ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς, τα αγγεία αυτά μπορεί να παραμείνουν 

υπό το μελάγχρουν επιθήλιο ή να διασπάσουν το μελάγχρουν επιθήλιο και να εισέλθουν 

στο υποαμφιβληστροειδικό χώρο. Το αρχικό σημείο ανάπτυξης χοριοειδικής 

νεοαγγείωσης είναι συχνή η εμφάνιση υποαμφιβληστροειδικής ή υπό του μελάγχρουν 

επιθηλίου αιμορραγία. Εμφανιζόμενη σαν μια χρώματος πράσινου-γκρι 

υποαμφιβληστροειδικού ιστού, η χοριοειδική νεοαγγείωση χαρακτηρίζεται από διαρροή 

φλουοροσκείνης στην αγγειογραφία. Παρόλα αυτά υποαμφιβληστροειδικό αίμα ή 

λιποειδικά εξιδρώματα, επίσης σημεία ανάπτυξης χοριοειδικής νεοαγγείωσης, μπορεί να 

εμποδίζουν την εμφάνιση αγγειογραφικού υπερφθορισμού. Η χοριοειδική νεοαγγείωση 

μπορεί επίσης να μην εμφανίσει διαρροή στην φλουοροαγγειογραφία αν η ανάπτυξη 

αυτής εμπλέκεται σε περιοχή με πολλαπλασιασμό του μελάγχρουν επιθηλίου. 

Επαναλαμβανόμενες διαρροές αίματος, ορού και λιποειδών μπορεί να διεγείρουν την 

οργάνωση ινογλοιακού ιστού με τελικό αποτέλεσμα την ανάπτυξη δισκοειδής ουλής.  
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Η εικόνα της διαρροής από χοριοειδική νεοαγγείωση στην φλουοροαγγειογραφία 

κατηγοριοποιείται σε κλασσική και κρύφια (Εικ.4). Η κλασσική μορφή αναφέρεται σε 

ξεχωριστές περιοχές πρώιμου υπερφθορισμού οι οποίες συνεχίζουν να εμφανίζουν 

προοδευτική διαρροή με αυξανόμενη ένταση και έκταση. Η περιοχές με κρύφια 

αναφέρονται σε περιοχές με ινοαγγειακή αποκόλληση του μελάγχρουν επιθηλίου με 

συνοδό ακανόνιστη αποκόλληση του μελάγχρουν επιθηλίου και αρχικό σημειακό 

υπερφθορισμό με τελική διαρροή ή σε διαρροή στις τελικές φάσεις της 

φλουοροαγγειογραφίας της ύποπτης περιοχής   

 

Εικόνα 4. Α Πρώιμες και όψιμες φάσεις φλουοροαγγειογραφίας σε κλασσική χοριοειδική νεοαγγείωση. Η 
πρώιμες φάσεις εμφανίζουν μια περιοχή χοριοειδικής διαρροής που αυξάνει σε ένταση και έκταση στις 
όψιμες φάσεις. Β Πρώιμες και όψιμες φάσεις της φλουοροαγγειογραφίας σε κρύφια χοριοειδική 
νεοαγγείωση. Στις πρώιμες φάσεις δεν παρουσιάζεται χοριοειδική διαρροή, ενώ στις όψιμες φάσεις 
εμφανίζεται αυξημένη διαρροή στο επίπεδο του μελάγχρουν επιθηλίου/χοριοειδούς με άγνωστη προέλευση 
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Από διάφορες μελέτες προκύπτει ότι σε περίοδο 5 ετών, 62% των οφθαλμών με 

εξωβοθριακή χοριοειδική νεοαγγείωση39 και 65% των οφθαλμών με παραβοθριακή 

χοριοειδική νεοαγγείωση40 θα υποστούν σημαντική μείωση της οπτικής οξύτητας 

(μείωση από 6 ή περισσότερες γραμμές οπτικής οξύτητας). Σε οφθαλμούς με 

υποβοθριακή χοριοειδική νεοαγγείωση, αυτοί με αρχική μειωμένη οπτική οξύτητα έχουν 

πιθανότητα σημαντικής μείωσης της οπτικής οξύτητας κατά 25–35% ενώ εκείνοι με 

σχετικώς καλή αρχική οπτική οξύτητα έχουν πιθανότητα 55–65% για σημαντική μείωση 

της οπτικής οξύτητας41. Παρόλο που σε μερικές μελέτες φαίνεται ότι έχει θέση η 

εφαρμογή θερμικού laser φωτοπηξίας για έξω- και παραβοθριακές χοριοειδικές 

νεοαγγειώσεις, καθώς και σε μερικές περιπτώσεις υποβοθριακής χοριοειδικής 

νεοαγγείωσης39-41, οι περισσότερες νεοδιαγνωσμένες (87%) περιπτώσεις ασθενών με 

χοριοειδική νεοαγγείωση στα πλαίσια ηλικιακής εκφύλισης της ωχράς δεν πληρούν τα 

κριτήρια για θεραπεία με θερμικό laser42. Επιπρόσθετα, ενώ η φωτοδυναμική θεραπεία 

με βερτεπορφυρίνη είναι ωφέλιμη σε ασθενείς με κυρίως κλασσική χοριοειδική 

νεοαγγείωση και σε μερικούς με κρύφια χοριοειδική νεοαγγείωση43,44, οι περισσότεροι 

ασθενείς δεν παρουσιάζουν βελτίωση της οπτικής οξύτητας. Επιπρόσθετα, μόνο ένα 

μικρό ποσοστό ασθενών (18%) των ασθενών με χοριοειδική νεοαγγείωση μπορεί να 

υποβληθεί σε αυτή τη θεραπεία45. 

Ο αμφιβληστροειδικός αγγειακός πολλαπλασιασμός [Retinal angiomatous 

proliferation (RAP)], που επιπρόσθετα ονομάζεται και χοριοαμφιβληστροειδική 

αναστόμωση [deep retinal vascular anomalous complex or retinochoroidal anastomosis], 

έχει αναγνωριστεί σαν μια ασυνήθιστη μορφή νεοαγγειακής ηλικιακής εκφύλισης της 

ωχράς46-50, όπου η ανάπτυξη νεοαγγείων εκτείνεται και εκτός του 
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νευροαμφιβληστροειδούς51. Οι ενδιάμεσες και τελικές φάσεις της RAP καταγράφονται 

καλύτερα στην αγγειογραφία με ινδοκυανίνη παρά με την φλουοροαγγειογραφία48. Η 

παρουσία των ενδοαμφιβληστροειδικών αιμορραγιών, τηλεαγγειεκτασιών και 

μικροανευρυσμάτων μπορεί να συμβάλλουν στην  διάγνωση της νόσου ιδιαίτερα σε 

πρώιμα στάδια.  

Περίπου το 20–30% των κρύφιων περιπτώσεων χοριειδικής νεοαγγείωσης με 

εστιακά σημεία διαρροής στην αγγειογραφία με ινδοκυανίνη μπορεί να κατατάσσονται 

σε αυτή την κατηγορία48,49. Τυπικά, η RAP αρχικά εμφανίζεται σαν 

ενδοαμφιβληστροειδικός τριχοειδικός πολλαπλασιασμός που αργότερα επεκτείνεται 

στον υποαμφιβληστροειδικό χώρο και τελικά μπορεί να εμφανιστεί σαν τυπική 

χοριοειδική νεοαγγείωση50. Αυτό συχνά αρχίζει σε περιοχές με εστιακή 

υπερμελάχρωση46, και είναι συνήθως ανθεκτική στην θεραπεία με θερμικό laser46-49 ή 

στην φωτοδυναμική θεραπεία52.  

1.2.4 Αποκόλληση του μελάγχρουν επιθηλίου 

Η παρουσία των μαλακών drusen μπορεί να οδηγήσει σε υπερκείμενη σε αυτά ορώδη 

αποκόλληση του μελάγχρουν επιθηλίου. Έτσι η αγγειογραφική διάκριση μεταξύ των 

μαλακών drusen και των μικρών σε έκταση αποκολλήσεων του μελάγχρουν επιθηλίου 

είναι δύσκολη. Σε διάφορες μελέτες όπου χρησιμοποιώντας την φλουοροαγγειογραφία 

για την ανίχνευση περιπτώσεων ασθενών με ορώδη αποκόλληση του μελάγχρουν 

επιθηλίου, αναφέρεται ότι ποσοστό 1/3 έως ½ των ασθενών ηλικίας μεγαλύτερης των 50 

ετών με ορώδη αποκόλληση του μελάγχρουν επιθηλίου ανέπτυξαν χοριοειδική 

νεοαγγείωση με σημαντική έκπτωση της οπτικής οξύτητας μέσα σε μερικά χρόνια από 

την εμφάνιση της αποκόλλησης του μελάγχρουν επιθηλίου. Στην περίπτωση παρουσίας 
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μεγάλων σε έκταση και υψηλών αποκολλήσεων του μελάγχρουν επιθηλίου μπορούν να 

οδηγήσουν στην ανάπτυξη δυνάμεων τάσεως με τελικό αποτέλεσμα τη ρήξη (ρωγμή του 

μελάγχρουν επιθηλίου)53,54. Οι υποφθορίζουσες αποκολλήσεις του μελάγχρουν επιθηλίου 

είναι πιο επιρρεπείς στις ρωγμές του μελάγχρουν επιθηλίου, πιθανώς λόγω της 

αυξημένης περιεκτικότητας σε λιποειδή της μεμβράνης του Bruch. Οι αποκολλήσεις του 

μελάγχρουν επιθηλίου μπορεί να οδηγήσουν σε σημαντική έκπτωση της οπτικής 

οξύτητας σε ασθενείς με ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς55. Έκπτωση της οπτικής οξύτητας 

μπορεί να συμβεί μετά από αυτόματη ή μετά από θεραπεία με  laser επιπέδωση της 

αποκόλλησης του μελάγχρουν επιθηλίου πιθανώς λόγω μεταβολικής έκπτωσης του 

μελάγχρουν επιθηλίου.  

1.3 Παθογοανατομία 

Η ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς είναι μια εκφυλιστική νόσος η οποία προσβάλλει τον 

νευροαμφιβληστροειδή, το μελάγχρουν επιθήλιο, την μεμβράνη του Bruch, και τον 

χοριοειδή. Το αρχικό αίτιο της νόσου μέχρις σήμερα παραμένει άγνωστο. Το 

χαρακτηριστικό γνώρισμα της νόσου είναι οι διάχυτες και εστιακές πάχυνσεις της 

μεμβράνης του Bruch (drusen) μαζί με την ανάπτυξη υπο- και υπερ- διαταραχών του 

μελάγχρου επιθηλίου με μεγάλες περιοχές απόπτωσης των κυττάρων του μελάγχρουν 

επιθηλίου56-58. 

1.3.1 Μη εξιδρωματική ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς 

Ιστοπαθολογικές μελέτες του χοριοειδούς εμφάνισαν μείωση της πυκνότητας των 

χορειοδικών αγγείων και στένωση του αυλού αυτών. Η φάση αυτή της νόσου συχνά 

αναφέρεται σαν ξηρά μορφή της νόσου. Σε αντίθεση η υγρή ή νεοαγγειακή μορφή της 

νόσου χαρακτηρίζεται από την δημιουργία νεοαγγείων από τα χορειοδικά τριχοειδή 
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μέσω της μεμβράνης του Bruch, προς την περιοχή του μελάγχρουν επιθηλίου και των 

φωτουποδοχέων. Η έκπτωση της οπτικής οξύτητας είναι αποτέλεσμα της παρουσίας 

εξιδρωμάτων και αιμορραγιών, και δευτερεύοντος του κυτταρικού θανάτου και της 

αντιδραστικής γλείωσης που λαμβάνει χώρα στα τελικά στάδια .  

Οι παθολογοανατομίες αλλοιώσεις στην ΗΕΩ επικεντρώνονται κυρίως στην 

κεντρική περιοχή της ωχράς. Στα διάφορα στάδια της νόσου, το μελάγχρουν επιθήλιο, οι 

φωτουποδοχείς και η αγγείωση του χοριοειδούς μπορεί να εμπλακούν στην 

παθοφυσιολογία της νόσου. Η πρωταρχική παθολογοανατομική αλλοίωση είναι η 

εμφάνιση πεταλοειδών [basal laminar deposits (BlamD)] και γραμμοειδών [basal linear 

deposits (BlinD)] εναποθέσεων στην βασική μεμβράνη57,58. Οι BlamD αποτελούνται από 

μεμβρανο-κοκκώδες υλικό και εστίες εναπόθεσης κολλαγόνου μεταξύ της βασικής 

μεμβράνης του μελάγχρουν επιθηλίου. Οι BlinD αποτελούνται από κυστοειδές υλικό που 

ανευρίσκεται στην έσω περιοχή του κολλαγόνου της μεμβράνης του Bruch. Σε 

οφθαλμούς με ΗΕΩ παρουσιάζονται αυξημένες ποσότητες BlamD57 ενώ οι BlinD 

αποτελούν ειδικό σημείο της ΗΕΩ. Παρόλο που αυτές οι πρώιμες αλλοιώσεις μπορεί να 

επηρεάσουν την όραση εμφανίζοντας μια ελαφρά χρώση στην φλουοροαγγειογραφία, 

μπορούν να μην εντοπιστούν κατά την οφθαλμοσκόπηση.   

Ανοσοιστοχημικές μελέτες απέδειξαν την παρουσία διαφόρων μορίων (όπως 

απολιποπρωτείνες Β και Ε, ανοσοσφαιρίνες, παράγοντας Χ, αμυλοειδές P, παράγοντες 

C5 και C5b-9) σε όλους τους φαινοτύπους των μαλακών και σκληρών drusen59-66. Είναι 

ενδιαφέρων ότι πολλά από αυτά τα μακρομόρια συμμετέχουν στην χυμική και κυτταρική 

ανοσολογία. Μερικές νεώτερες μελέτες αναδεικνύουν το ρόλο του ανοσολογικού και 

αντιδραστικού μηχανισμού στην παθογένεση των drusen. Πρόδρομες μελέτες 

 20



χαρακτηρίζουν την παρουσία των κυττάρων του χοριοειδούς, τα οποία αναγνωρίζονται 

δενδριτικά, σαν αντιγονικούς παράγοντες αναδεικνύοντας μια ανοσολογική υπόσταση 

του παθογενετικού μηχανισμού εμφάνισης της ΗΕΩ67. Σε τελικά στάδια της νόσου τα 

μαλακά drusen (διαμέτρου μεγαλύτερης των 63 μm) μπορεί να εμφανιστούν. Συχνά 

μάλιστα τα μαλακά drusen απεικονίζουν συσσώρευση των BlinD ή τοπικές περιοχές 

αποκολλήσεων των BlamD57.  

1.3.2 Εξιδρωματική ΗΕΩ 

Η ανάπτυξη της χοριοειδικής νεοαγγείωσης είναι χαρακτηριστικό γνώρισμα της 

εξιδρωματικής ΗΕΩ. Τα νεοαγγεία έχουν προέλευση τον χοριοειδή τα οποία 

επεκτείνονται μέσω ελλειμμάτων της μεμβράνης του Bruch's και μέσα σε χώρο μεταξύ 

των μεμβρανών BlamD και του Bruch57,58. Η χοριοειδική νεοαγγείωση μπορεί επίσης 

μέσω του μελάγχρουν επιθηλίου να επεκταθεί στον υποαμφιβληστροειδικό χώρο. Η 

χοριοειδική νεοαγγείωση ξεκινάει σαν τριχοειδική δομή συχνά με πολλαπλά σημεία 

προέλευσης και αποτελείται από αρτηρίδια και φλεβίδια57,58,68. Η χοριοειδική 

νεοαγγείωση μπορεί να προκαλέσει ορώδη ή αιμορραγική αποκόλληση του μελάγχρουν 

επιθηλίου ή του αμφιβληστροειδούς, ρωγμές του μελάγχρουν επιθηλίου και λιποειδικά 

εξιδρώματα. Καθώς η χοριοειδική νεοαγγείωση εμφανίζεται κυρίως στην περιοχή της 

ωχράς, σε ασθενείς με ΗΕΩ στην κεντρική περιοχή εμφανίζεται λέπτυνση των 

ελαστικών και ινών του κολλαγόνου στην μεμβράνη του Bruch69. Η μεμβράνη του Bruch 

έχει πάχος 145 nm στην περιφέρεια ενώ στην περιοχή της ωχράς το πάχος της μειώνεται 

σε 55 nm. Παράλληλα η πορώδης υφή του ελαστικού πετάλου αυξάνει από 0% στην 

περιφέρεια (17 mm από την κεντρική περιοχή) σε περίπου 35% στην κεντρική περιοχή69.  
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Ιστολογικές μελέτες οφθαλμών με χορειοδική νεοαγγείωση ή δισκοειδές ουλές, έχουν 

αναδείξει την παρουσία μακροφάγων σε περιοχές με λέπτυνση και διάσπαση της 

μεμβράνης του Bruch70-72. Η ιστολογική εικόνα των χειρουργικώς αφαιρεθέντων 

χοριοειδικών νεοαγγειακών μεμβρανών σε ασθενείς με ΗΕΩ, οφθαλμική ιστοπλάσμωση 

και μυωπία, αναδεικνύει ότι η χορειοδική νεοαγγείωση εμφανίζει την ίδια στερεότυπη 

εικόνα της μη ειδικής αντίδρασης ανεξάρτητα της υποκείμενης νόσου73,74. Το κυρίαρχο 

κυτταρικό στοιχείο των μεμβρανών αυτών είναι κύτταρα του μελάγχρουν επιθηλίου, 

αγγειακό ενδοθήλιο, ινοβλάστες, μακροφάγα και φωτουποδοχείς. Το επικρατών 

εξωκυτταρικό συστατικό των μεμβρανών ήταν κολλαγόνο, ινική και τμήματα της 

μεμβράνης του Bruch74.  

Η δισκοειδής ουλή εμφανίζεται στα τελικά στάδια της νόσου. Είναι συνήθως 

αγγειωμένη, με σταθερή ροή από την χοριοειδική κυκλοφορία μερικές φορές όμως και 

με αμφιβληστροειδικό στοιχείο και μπορεί να έχει υποαμφιβληστροειδικά και υπο του 

μελάχρουν επιθηλιακά συστατικά56,57. Ο βαθμός εκφύλισης του μελάγχρουν επιθηλίου 

και των φωτουποδοχέων είναι ανάλογος της διαμέτρου και του πάχους της δισκοειδούς 

ουλής. Ρωγμές του μελάγχρουν επιθηλίου μπορεί να συνοδεύουν ένα μικρό ποσοστό των 

δισκοειδών ουλών. Αποκολλήσεις του μελάγχρουν επιθηλίου ή του 

νευροαμφιβληστροειδούς ανευρίσκονται σε 10% του νεκροτομικού υλικού ασθενών με 

ΗΕΩ με ορώδες ή αιμορραγικό συστατικό57. 

1.3.3 Γεωγραφική ατροφία 

Η γεωγραφική ατροφία του μελάγχρουν επιθηλίου και των υπερκείμενων 

φωτουποδοχέων παρουσιάζεται σε ποσοστό 37% των ασθενών με ΗΕΩ (νεκροτομικές 

μελέτες)57. Σε αντίθεση με το τι πιστεύεται, η ξηρά αυτή μορφή της ΗΕΩ σχετίζεται με 
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την εμφάνιση της χοριοειδικής νεοαγγείωσης ή της δισκοειδής ουλής σε ποσοστό 34% 

των ασθενών με γεωγραφική ατροφία. Η γεωγραφική ατροφία χαρακτηρίζεται με 

απουσία των κυττάρων του μελάγχρουν επιθηλίου που οδηγεί σε απώλεια των 

φωτουποδοχέων58. Τα χοριοτριχοειδή επίσης μπορεί να απουσιάζουν.   

Σε καθένα από τα στάδια των μορφολογικών σταδίων της ΗΕΩ μπορεί να εμφανίζονται 

αλλοιώσεις του μελάγχρουν επιθηλίου όπως εξασθένηση, ατροφία, υπερτροφία, 

υπερπλασία και συγκέντρωση χρωστικής στον υποαμφιβληστροειδικό χώρο57,75.  

1.4. Παράγοντες κινδύνου και συσχέτιση με την αιτιολογία της 
νόσου 

Η πλειοψηφία των επιδημιολογικών μελετών ανέδειξαν μια σειρά από παράγοντες 

κινδύνου που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Εκτός της 

συμβολής των παραγόντων αυτών στην πρώιμη διάγνωση και θεραπεία, σχετίζονται και 

με την αιτιολογία της νόσου. Στον πίνακα 1 εμφανίζονται μια σειρά από τρέχοντα 

πειραματικά ερευνητικά πρωτόκολλα για την ΗΕΩ.  

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Συνεχιζόμενα ερευνητικά πρωτόκολλα για τη ΗΕΩ  

ΤΥΠΟΣ    ΕΦΑΡΜΟΓΗ  ΦΑΣΗ ΕΡΕΥΝΑΣ 

Εξιδρωματική  

 VEGF rhuFab    ενδουαλοειδική   Φάση ΙΙ 

(αντίσωμα έναντι του VEGF) 

ΕΥΕ001 (VEGF aptamer)  ενδουαλοειδική  Φάση ΙΙ/ΙΙΙ 

Anecortave acetate   Υποτενώνειος ένεση Φάση ΙΙ 

Envision (Fluocinolone)  Υαλοειδικό ένθεμα  Φάση Ι/ΙΙ 

TTT4CNV (διακορική   Εφαρμογή laser  Φάση ΙΙΙ 

θερμοθεραπεία για την CNV) 

 23



AMDRATS (AMD ακτινοθερα- Εξωτερική ακτινοβόληση Φάση Ι 

πευτική μελέτη)  

AdPEDF (αδενοιική μεταφορά Ενδουαλοειδική έγχυση Φάση Ι 

του PEDF) 

Σουαλαμινη   Ενδουαλοειδική έγχυση  Φάση Ι/ΙΙ 

Υποωχρική χειρουργική  Χειρουργική  Φάση ΙΙΙ 

Πρώιμη φωτοδυναμική  Εφαρμογή laser  Φάση ΙΙ 

επαναθεραπεία 

Ανακάλυψη-θεραπεία  Εφαρμογή laser  Φάση Ι 

  τροφοφόρου αγγείου 

 Περιορισμένη μετάθεση  Χειρουργική-laser Φάση Ι/ΙΙ 

 ωχράς έναντι φωτοδυναμικής 

 Celecoxib σε συνδυασμό  Φάρμακο (peros) με laser Φάση ΙΙ 

 με φωτοδυναμική 

Μη εξιδρωματική 

Genistein    Φάρμακο (peros)  Φάση Ι 

Lutein    Φάρμακο (peros)  Φάση ΙΙ 

Προφυλακτική laser  Εφαρμογή laser  Φάση ΙΙΙ 

θεραπεία για CNV 

MIRA1 (πολυκεντρική  Συστηματική  Φάση Ι 

μελέτη ρεοφόρισης για ΗΕΩ) 

 

1.4.1 Δημογραφικοί παράγοντες 

Η συχνότητα και η πρόοδος όλων των μορφών της ΗΕΩ αυξάνονται με την ηλικία2,3,76. 

Σε πειραματικά μοντέλα, τα μεγαλύτερα σε ηλικία πειραματόζωα είναι πιο επιρρεπή 

στην ανάπτυξη χοριοειδικής νεοαγγείωσης77. Παράλληλα οι γυναίκες εμφανίζουν λίγο 
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μεγαλύτερη επίπτωση της νόσου. Αυτό βέβαια μπορεί να οφείλεται στο μεγαλύτερο 

προσδόκιμο επιβίωσης των γυναικών78. Συγκεντρωτικά στοιχεία από διάφορες μελέτες 

(Beaver Dam Eye Study, Blue Mountains Eye Study, και the Rotterdam Study) δεν 

εμφάνισαν διαφορές στην επίπτωση της νόσου σε σχέση με το φύλλο των ασθενών76. 

Παρόλα αυτά, καινούργιες μελέτες από την Blue Mountains Eye Study αναφέρουν ότι η 

5-ετής επίπτωση ης νεοαγγειακής ΗΕΩ στις γυναίκες είναι διπλάσια αυτής των ανδρών 

(1.2% έναντι 0.6%)79. Επιπρόσθετα, σε πειραματικά μοντέλα βρέθηκε ότι τα γυναικεία 

πειραματόζωα ήταν πιο επιρρεπή στην ανάπτυξη της χορειοδικής νεοαγγείωσης με 

αυξημένη έκφραση του επικρατών υποδοχέα της κινάσης [kinase insert domain receptor 

(KDR)], ο οποίος είναι ο υποδοχέας του αυξητικού παράγοντα του αγγειακού 

ενδοθηλίου (VEGF), ο οποίος με την σειρά του αποτελεί ένα αγγειογενετικό 

παράγοντα80. Σε μηχανιστική βάση προτείνεται ότι υπάρχει απορυθμισμένη παραγωγή 

του αυξητικού παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου από τα ενδοθηλιακά κύτταρα των 

αμφιβληστροειδικών τριχοειδών σε απάντηση της 17β-οιστραδιόλης81.  

Όλες οι μορφές της ΗΕΩ βρίσκονται σε αυξημένη επίπτωση στους λευκούς σε 

σχέση με την μαύρη φυλή82-84, οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι η μελανίνη μπορεί να 

έχει προστατευτικό ρόλο στην ανάπτυξη της χοριοειδικής νεοαγγείωσης. Επιπρόσθετα τα 

μελαχρωστικά πειραματόζωα φαίνεται να έχουν κάποιο προστατευτικό μηχανισμό έναντι 

της ανάπτυξης της χοριοειδικής νεοαγγείωσης85. Η παρουσία επίσης χρωστικής φαίνεται 

να παρέχει προστατευτική δράση έναντι στην δημιουργία λιποφουσκίνης στο 

μελάγχρουν επιθήλιο η οποία αποτελεί ένδειξη της κυτταρικής γήρανσης και της 

κυτταρικής οξειδωτικής διαδικασίας μέσω των ελευθέρων ριζών86,87.  Παρόλο που 

κάποιες μελέτες ανέδειξαν συσχέτιση μεταξύ της ύπαρξης έγχρωμης ίριδας και της 
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ΗΕΩ88-90, συγκεντρωτικά στοιχεία από πολυκεντρικές μελέτες δεν κατέδειξαν παρόμοια 

συσχέτιση76. Μελέτες σε μονοζυγωτικούς διδύμους έδειξαν παρόμοια ποσοστά 

επίπτωσης της ΗΕΩ91-94 καταδεικνύοντας έτσι το πιθανό γενετικό υπόβαθρο της νόσου 

ενώ υποβαθμίζουν τον ρόλο της παρουσίας μελανίνης μιας και η οπτική πυκνότητα της 

μελανίνης στην περιοχή της ωχράς ποικίλλει με μεγάλες αποκλείσεις στους διδύμους95.  

Oμοίως, πρόσφατες μελέτες σε ασθενείς με ή χωρίς πρώιμες βλάβες της ΗΕΩ, 

παρουσίασαν ότι δεν υπάρχουν διαφορές στην πυκνότητα της μελανίνης στην περιοχή 

της ωχράς96. Συνοψίζοντας τα φαίνεται ότι οι διαφορές στην επίπτωση της νόσου μεταξύ 

των διαφόρων φυλών μπορεί να συμμετέχουν άλλοι παράγοντες εκτός των διαφορών 

στην συγκέντρωση της μελανίνης.  

1.4.2. Καρδιοαγγειακοί παράγοντες 

Οι αγγειακοί παράγοντες κινδύνου έχουν ενοχοποιηθεί σαν σημαντικοί παθογενετικοί 

μηχανισμοί για την ανάπτυξη της ΗΕΩ. Το κάπνισμα ενοχοποιείται ότι αυξάνει τον 

κίνδυνο ανάπτυξης ΗΕΩ στις πιο πολλές επιδημιολογικές μελέτες76,97-102.Έτσι η 

προηγούμενη, αλλά κυρίως η παρούσα, συνήθεια του καπνίσματος προκαλεί αυξημένο 

κίνδυνο ανάπτυξης ΗΕΩ88,103,104 με κίνδυνο ανάπτυξης ΗΕΩ 5 έως 10 φορές μεγαλύτερο 

από αυτούς που δεν καπνίζουν101. Αυτό μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι το 

κάπνισμα επηρεάζει τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς και την χοριοειδική 

κυκλοφορία.  

Επιπρόσθετα οι άνδρες καπνιστές βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο από ότι οι 

γυναίκες καπνιστές101. Παρόλα αυτά οι γυναίκες καπνιστές βρίσκονται σε μεγαλύτερο 

κίνδυνοι ανάπτυξης προχωρημένης ΗΕΩ (σε ποσοστό 3.5)105. Επίσης οι καπνιστές 

βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη μεγάλων και εκτεταμένης έκτασης 
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drusen και γεωγραφικής ατροφίας101,106. Επίσης το κάπνισμα σχετίζεται με αυξημένα 

ποσοστά υποτροπής χοριοειδικής νεοαγγείωσης μετά από επιτυχημένη laser 

φωτοπηξία107. Το εύρημα ότι η νικοτίνη προκαλεί νεοαγγείωση μέσω αυξημένου 

πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων και του ινοαγγειακού παράγοντα108 

προσδίδει μια ακόμα μηχανιστική εξήγηση της δράσης του καπνίσματος. Η νικοτίνη 

επίσης επιδεινώνει την ήδη υπάρχουσα χοριοειδική νεοαγγείωση σε πειραματικά 

μοντέλα μετά από βλάβη με laser φωτοπηξία109. 

Ενισχυτικό της συσχέτισης μεταξύ της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας και της 

ΗΕΩ110-112, είναι το γεγονός της ομοιότητας στην μοριακή δομή και σύνθεση των drusen 

και των αθηρωματικών βλαβών66, χωρίς όμως η σχέση αυτή να επιβεβαιώνεται από 

επιδημιολογικές μελέτες113-115. Παρόλα αυτά η συσχέτιση μεταξύ της συστηματικής 

υπέρτασης και της χοριοειδικής νεοαγγείωσης είναι πιο ισχυρή97,113,116. Έτσι η 

χρησιμότητα εφαρμογής laser φωτοπηξίας στη χοριοειδική νεοαγγείωση δεν έχει 

αποτέλεσμα σε ασθενείς με συστηματική υπέρταση, ενισχύοντας την αιτιολογική 

συσχέτιση μεταξύ της αρτηριακής υπέρτασης και της ΗΕΩ40. Παράλληλα, ο ρόλος της 

αγγειοτενσίνης II, ένα μόριο που ενοχοποιείται για την αρτηριακή υπέρταση, είναι 

κεντρικός στην δημιουργία αμφιβληστροειδικής νεοαγγείωσης στην 

αμφιβληστροειδοπάθεια της προωρότητας117,118 και στην διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια119 ενισχύοντας την πιθανότητα ενεργού ρόλου στην χοριοειδική 

νεοαγγείωση. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ αυξάνει την έκφραση του αγγειακού ενδοθηλιακού 

παράγοντα (VEGF) και της αγγειοποιητίνης 2 (angiopoietin 2)120,121, όπου και οι δύο 

εμπλέκονται στην διαδικασία της αγγειογένεσης προσδίδοντας ένα μηχανιστικό 

υπόβαθρο ανάπτυξης της νόσου. Πρόδρομες πειραματικές μελέτες ενισχύουν την άποψη 
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ότι εμποδίζοντας την λειτουργία του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης ΙΙ εμποδίζεται η 

ανάπτυξη της χοριοειδικής νεοαγγείωσης122.  

1.4.3 Έκθεση στο φως 

Η υπερβολική έκθεση στο φως μπορεί να προκαλέσει βλάβες στον αμφιβληστροειδή. Η 

φωτο-οξειδωτική βλάβη, που προκαλείται μέσω των ελευθέρων ριζών έχει ενοχοποιηθεί 

για την ανάπτυξη της ΗΕΩ. Οι κλινικές μελέτες προσδιορισμού του σημαντικού αυτού 

παράγοντα κινδύνου είναι δύσκολο να εκτιμηθεί λόγω της δυσκολίας ποσοτικής 

εκτίμησης της έκθεσης στο φως κατά την διάρκεια ζωής. Επιπρόσθετα υπάρχουν 

αντικρουόμενα αποτελέσματα σχετικά με την συσχέτιση της υπεριώδους ακτινοβολίας ή 

του ορατού φωτός και της ανάπτυξης ΗΕΩ88,89,104,123-127. Η συσχέτιση μεταξύ της 

επέμβασης αφαίρεσης καταρράκτη και την ανάπτυξη προχωρημένης ΗΕΩ μπορεί να 

αναδεικνύει μια πιθανή συσχέτιση της έκθεσης στο φως και της ΗΕΩ. Σε άλλη μελέτη 

αποδείκτηκε ότι η χρήση καπέλου και προστατευτικών γυαλιών ηλίου μπορεί να ασκούν 

προστατευτική δράση124. Η προτεινόμενη μηχανιστική υπόθεση είναι ότι η 

φωτοενεργοποίηση των πρωτοπορφυρίνων μπορεί να οδηγεί στην αυξημένη παραγωγή 

ελευθέρων ριζών στις έξω στιβάδες του αμφιβληστροειδή και του χοριοειδή128 με τελικό 

αποτέλεσμα την εκφύλιση των φωτουποδοχέων.  

1.4.4 Διαιτητικοί και φαρμακευτικοί παράγοντες   

Το ενδιαφέρον στις πιθανές διαιτητικές συσχετίσεις της ΗΕΩ είναι αυξημένο μιας και 

αποτελεί ένα δυνητικά αναστρέψιμο παράγοντα κινδύνου. Μια μεγάλη προοπτική μελέτη 

(70,000 γυναίκες και άνδρες) επισήμανε την συσχέτιση της αυξημένης πρόσληψης 

λιπαρών με την ύπαρξη της ΗΕΩ129. Συγκεκριμένα, η υψηλή κατανάλωση λινολεικού 

οξέος συσχετίσθηκε με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΗΕΩ κατά 49%. Παράλληλα η 
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κατανάλωση ψαριού σχετίστηκε με μειωμένη εμφάνιση ΗΕΩ129,130. Μια άλλη μελέτη 

ασθενών με νεοαγγειακή μορφή ΗΕΩ ανέφερε ότι η αυξημένη κατανάλωση λινολεικού 

οξέος, λαχανικών και πολυακόρεστων λιπών σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

προχωρημένης ΗΕΩ ενώ η αυξημένη πρόσληψη ω3-λιπαρών οξέων και ψαριών μειώνει 

τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου131. Παρόλα αυτά άλλες μελέτες (Third National Health 

and Nutrition Examination Survey) δεν επιβεβαίωσαν τα παραπάνω αποτελέσματα132.  

Η υψηλή επίσης πρόσληψη χοληστερίνης με την διατροφή συσχετίζεται με 

υψηλή επίπτωση της ΗΕΩ130,133. Η ανάλυση του δείκτη σωματικής μάζας κατέδειξε ότι 

τα παχύσαρκα άτομα βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση ξηράς ή 

νεοαγγειακής ΗΕΩ97,134,135, ενώ τα πολύ αδύνατα άτομα είναι σε αυξημένο κίνδυνο να 

παρουσιάσουν ξηρά ΗΕΩ134.  

Μια προοπτική μελέτη σε γυναίκες νοσοκόμες και άνδρες εργαζόμενους σε 

νοσηλευτικά ιδρύματα δεν κατέδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση της κατανάλωσης 

αλκοόλ και της παρουσίας ΗΕΩ136. Επιπρόσθετα,  οι γυναίκες όπου κατανάλωναν 

αλκοόλ περισσότερο από 30 g κάθε ημέρα, εμφάνισαν ελαφρά αυξημένο κίνδυνο ΗΕΩ. 

Στους ίδιους ασθενείς δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ της κατανάλωσης καφείνης 

και της εμφάνισης ΗΕΩ137.  

Τα υψηλά επίπεδα αντιοξειδωτικών βιταμινών και μεταλλικών στοιχείων στον 

αμφιβληστροειδή, και η συγκέντρωση των καρωτεινοειδών στην περιοχή της ωχράς 

οδήγησε στην πιθανή υπόθεση ότι η χρήση διατροφικών συμπληρωμάτων ίσως έχει 

προστατευτική δράση για την ΗΕΩ. Οι πρώτες αναφορές για την πιθανή συσχέτιση 

μεταξύ της υψηλής συγκέντρωσης καρωτεινοειδών στον ορό και της χαμηλής επίπτωσης 

της ΗΕΩ138,139 δεν έχουν πλήρως διευκρυνσθεί. Πολύ χαμηλά επίπεδα λυκοπένης, το 
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οποίο αποτελεί το πιο γνωστό καρωτεινοειδές χωρίς όμως να ανήκει στα καρωτεινοειδή 

της ωχράς (όπως η λουτένη), σχετίζονται με την εμφάνιση της ΗΕΩ103.  

Παρόλο που σε μερικές μελέτες καταδεικνύεται μια ανάστροφη συσχέτιση 

μεταξύ των καρωτεινοειδών, της βιταμίνης Ε και της κατανάλωσης ψευδαργύρου και της 

πρώιμης εμφάνισης της ΗΕΩ140, δύο μεγάλες προοπτικές μελέτες, όπου συμμετείχαν 

περισσότεροι από 100000 άνδρες και γυναίκες, απέδειξε ότι η μέση ημερησία 

κατανάλωση ψευδαργύρου, είτε με την διατροφή είτε μέσω διατροφικών 

συμπληρωμάτων δεν παρέχουν προστατευτική δράση έναντι στην εμφάνιση ΗΕΩ για μια 

περίοδο 8-10 ετών141. Επιπλέον μια πρόσφατη προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη για την 

πιθανή προστατευτική δράση των διατροφικών συμπληρωμάτων βιταμίνης Ε δεν 

κατέδειξε καμία διαφορά στην εμφάνιση ΗΕΩ142.  

Παρόλα αυτά, στοιχεία από μια μεγάλη μελέτη [Age-Related Eye Disease Study 

(AREDS)] κατέδειξε ότι η χρήση συμπληρωμάτων με υψηλές δόσεις ψευδαργύρου, 

βιταμίνης C, Ε, και β-καρωτεινοειδών παρέχει μια μέση προστατευτική-ανασταλτική 

δράση σε ασθενείς με παρουσία Drusen ή ύπαρξη νεοαγγειακής ΗΕΩ στον ακόλουθο 

οφθαλμό106. Αυτό το αποτέλεσμα δεν επεκτείνεται σε ασθενείς που δεν έχουν ενδείξεις 

ΗΕΩ ή με ύπαρξη λίγων Drusen ενώ τα αποτελέσματα αυτά έχουν υποστεί αρκετή 

κριτική143-145. Παρόλο που τα υψηλά επίπεδα βιταμίνης Ε ίσως ασκούν προστατευτική 

δράση έναντι στην εμφάνιση ΗΕΩ146, τα μέχρι σήμερα αποτελέσματα δεν φαίνεται να 

είναι τελικά για να δικαιολογήσουν την συνταγογραφημένη χορήγηση αυτών των 

συμπληρωμάτων140,142,146, ενώ μπορεί να οφείλονται στην ταυτόχρονη ύπαρξη άλλων 

παραγόντων, όπως τα χαμηλά επίπεδα στους ασθενείς αυτούς των λιπιδίων του 

αίματος133.  
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Ένας σημαντικός παράγοντας όπου περιπλέκει και καθιστά δύσκολη την εξαγωγή 

συμπερασμάτων σχετικά με την πιθανή προστατευτική δράση των διατροφικών 

συμπληρωμάτων είναι ότι στις σχετικές αυτές μελέτες δεν είναι δυνατόν να ελέγχουν μια 

σειρά από συμπαράγοντες που μπορούν να επηρεάσουν τα αποτελέσματα αυτών των 

μελετών, οδηγώντας σε λανθασμένα συμπεράσματα. Με βάση και τις σχετικές αδυναμίες 

αυτών των μελετών θα πρέπει οι ασθενείς να μην οδηγηθούν στην μαζική κατανάλωση 

διατροφικών συμπληρωμάτων. Για παράδειγμα, σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 

άντρες καπνιστές, η κατανάλωση συμπληρωμάτων με β-καροτένια αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα και την συνολική θνησιμότητα147,148, ενώ η 

υπερβολική κατανάλωση συμπληρωμάτων πολυβιταμινών αυξάνει την συνολική 

επίπτωση του καρκίνου149. Επίσης μεγάλη κατανάλωση συμπληρωμάτων ψευδαργύρου 

σχετίζεται με την εμφάνιση της ν. Alzheimer's150, αυξάνουν την απόπτωση στα κύτταρα 

του μελάγχρουν επιθηλίου151, και απορυθμίζουν τον σακχαρώδη διαβήτη152,153. 

Όσον αφορά την πιθανή προστατευτική δράση της ασπιρίνης για την εμφάνιση 

της ΗΕΩ δεν έχει αποδεικτή μέχρι σήμερα συσχέτηση154. Παράλληλα η χρήση των 

αναστολέων του μετατροπικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης ή φαρμάκων που μειώνουν 

τα επίπεδα λιπιδίων στο αίμα συσχετίστηκαν με αυξημένη εμφάνιση της ΗΕΩ100. Μια 

μικρή σχετικά μελέτη στο Ηνωμένο βασίλειο κατέδειξε ότι η χρήση στατίνων σε 

ηλικιωμένους ασθενείς μειώνει κατά πολύ τον κίνδυνο εμφάνισης της ΗΕΩ155. Αυτό το 

αποτέλεσμα έρχεται σε αντίθεση με το γεγονός ότι οι στατίνες επάγουν την 

αγγειογένεση156. Ίσως η δράση των στατίνων στην ΗΕΩ οφείλεται στην μείωση των 

λιπιδίων του αίματος, που μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη έκφραση της  BlinD στην 

μεμβράνη του Bruch157 ή ακόμα και μέσω της αντιφλεγμονώδης δράσης τους158. Παρόλα 
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αυτά τα αποτελέσματα αυτών των μελετών σε μικρό αριθμό ασθενών θα πρέπει να 

αντιμετωπίζονται με επιφύλαξη159.  

1.5 Αιτιολογικές θεωρίες 

1.5.1 Γενετική 

Υπάρχουν πολλά στοιχεία που ενισχύουν την γενετική προδιάθεση της ΗΕΩ.Γενετικές 

αναλύσεις συσχετίζουν την εμφάνιση της νόσου με την επίδραση διαφόρων γενετικών 

παραγόντων σε συνέργια με περιβαλλοντικές επιδράσεις. Επίσης η κλινική ταξινόμηση 

της ΗΕΩ σε διαφορετικά στάδια καθιστά δυσκολότερη την ανάλυση των πιθανών 

γενετικών αιτιολογικών παραγόντων της νόσου. Για παράδειγμα, σε μια μελέτη ο 

σχετικώς κίνδυνος ανάπτυξης της νόσου σε ετεροθαλείς αδερφούς βρέθηκε 3.1 για την 

εξιδρωματική ΗΕΩ ενώ για την γεωγραφική ατροφία δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση (σχετικώς κίνδυνος 1.5)160. Φαίνεται ότι διαφορετικοί γενετικά αιτιολογικοί 

παράγοντες εμπλέκονται στην παθογένεια των διαφορετικών μορφών της νόσου.  

Εντούτοις, η οικογενειακή προδιάθεση της ΗΕΩ έχει τεκμηριωθεί. Πρώτου 

βαθμού συγγενείς ασθενών με ΗΕΩ έχουν τρεις φορές μεγαλύτερες πιθανότητες 

ανάπτυξης εξιδρωματικής ΗΕΩ από τον φυσιολογικό πληθυσμό161. Επίσης στην ίδια 

μελέτη βρέθηκε ότι η πιθανότητα ανάπτυξης τελικού σταδίου ΗΕΩ συσχετίζεται με 

γενετικούς παράγοντες σε ποσοστό 20%. Επίσης σε μονοζυγωτικούς διδύμους βρέθηκε 

σύμπτωση στην πιθανότητα εμφάνισης ΗΕΩ σε ποσοστό μεγαλύτερο του 90% 91,93,94. Σε 

αντίθεση με αυτές τις μελέτες, σε επιδημιολογικές μελέτες βρέθηκε συνύπαρξη της 

νόσου σε ποσοστό 37% σε μονοζυγωτικούς σε αντίθεση με 19% σε διγοζυγωτικούς 

διδύμους για τα αρχικά στάδια της ΗΕΩ92. Σε αυτή την μελέτη η συνολική 

κληρονομικότητα για τα αρχικά στάδια της νόσου ήταν 45%, με ιδιαίτερα αυξημένη 
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διείσδυση για ασθενείς με 20 ή περισσότερα σκληρά drusen (81%), με μεγάλα μαλακά 

drusen (>125μm) (57%), και αλλοιώσεις του μελάγχρουν επιθηλίου (46%)  

Μελέτες σε οικογένειες με ΗΕΩ κατέδειξαν ότι 55 έως 57% της ποικιλομορφίας 

στην εμφάνιση της ΗΕΩ μπορεί να αποδοθεί σε μετάλλαξη μόνο ενός γονιδίου162.  Είναι 

πιθανό ότι μόνο ένα γονίδιο είναι υπεύθυνο για την κληρονομικότητα της νόσου, παρόλο 

που πολλά άλλα  μπορούν να επηρεάζουν τον φαινότυπο. Σε μια μεγάλη οικογένεια με 

10 ασθενείς με ΗΕΩ (κυρίως με ξηρά ΗΕΩ) σε διάστημα 3 γενεών, βρέθηκαν 

μεταλλάξεις στην περιοχή του χρωμοσώματος 1q25-q31163 ενώ σε άλλες μελέτες 

ενοχοποιήθηκε η περιοχή 17q25164.  

Η παρουσία επίσης της αλληλουχίας της αποπρωτείνης Ε ε4 σχετίζεται με 

μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης της εξιδρωματικής ΗΕΩ κατά 57% ενώ η παρουσία της 

αλληλουχίας ε2 σχετίζεται με μείωση του κινδύνου 50%165,166. Τα ευρήματα αυτά 

αναζωπυρώνουν το ενδιαφέρον για την ανοσοαντίδραση της αποπρωτείνης Ε και της 

παρουσίας των drusen και της BlamD66. Επίσης σε περειραματόζωα με έλλειψη της 

αποπρωτείνης Ε (apolipoprotein E deficient mice) παρατηρήθηκαν συγκεντρώσεις 

διαφόρων μεταβολικών παραγόντων ομοίων με την BlinD157 και την BlamD167 στην 

περιοχή της μεμβράνης του Bruch σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Η έρευνα για υποψήφια παθογόνα γονίδια έχει επίσης εστιαστεί και σε άλλες 

γενετικά προκαθορισμένες παθήσεις αμφιβληστροειδούς με φαινότυπο παρόμοιο με την 

ΗΕΩ. Έτσι για την νόσο Stargardt, που χαρακτηρίζεται από την προοδευτική ατροφία 

του μελάγχρουν επιθηλίου και των υπερκείμενων φωτουποδοχέων στην περιοχή της 

ωχράς, ενοχοποιούνται μεταλλάξεις στο γονίδιο ABCR στην περιοχή 1p21168.  
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Οι Allikmets και συν.169 βασιζόμενοι στο εύρημα ότι μεγαλύτερο ποσοστό 

ασθενών με μη-νεοαγγειακή ΗΕΩ εμφάνιζαν μεταλλάξεις στο γονίδιο ABCR σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου, συμπέραναν ότι το γονίδιο αυτό ίσως σχετίζεται με την ΗΕΩ. 

Παρόλα αυτά, η μελέτη αυτή τίθεται σε κριτική όσον αφορά τον σχεδιασμό της αλλά και 

το γεγονός ότι οι μεταλλάξεις που βρέθηκαν στους ασθενείς με ΗΕΩ δεν ήταν οι ίδιες σε 

όλους τους ασθενείς σε σχέση με την ομάδα ελέγχου170. Επίσης υποστηρίζεται ότι ίσως 

κάποιες από αυτές τις μεταλλάξεις μπορεί να οφείλονται σε πολυμορφισμό παρά σε 

αιτιοπαθογενετικές μεταλλάξεις της νόσου. Παράλληλα μια πρόσφατη πολυκεντρική 

μελέτη171 καθώς και μια γερμανική μελέτη172 έδειξαν ότι δεν υπάρχουν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στο γονίδιο ABCR μεταξύ ασθενών με ή χωρίς ΗΕΩ. Φαίνεται 

τελικά ότι η τελική κατάδειξη αιτιοπαθογένειας μεταξύ υψηλού πολυμορφισμού 

γονιδίων όπως το ABCR και της ΗΕΩ είναι πολύ δύσκολη.  

Άλλες γονιδιακές μελέτες έδειξαν ότι γονίδια που σχετίζονται με διάφορες 

ασθένειες όπως την  αμφιβληστροειδική δυστροφία του Doyne (EFEMP1)173, την ν. Best 

(dystrophin)174, και την αμφιβληστροειδική δυστροφία του Sorsby (TIMP-3)175, (όλες 

κληρονομικές δυστροφίες με φαινότυπο παρόμοιο της ΗΕΩ) δεν σχετίζονται με την 

ΗΕΩ. Επίσης μεταλλάξεις στο γονίδιο RDS, που σχετίζεται με διάφορες 

αμφιβληστροειδικές εκφυλίσεις, επίσης δεν βρέθηκε να σχετίζεται με την ΗΕΩ176. Όμως 

πρόσφατα βρέθηκε η ύπαρξη μετάλλαξης στο γονίδιο EFEMP1 στα κύτταρα του 

μελάγχρουν επιθηλίου που βρίσκονται κάτω από τα drusen ασθενών με ΗΕΩ177.  

1.5.2. Υδροδυναμικές μεταβολές 

Η μεμβράνη του Bruch βρίσκεται μεταξύ του σημαντικό για το μεταβολισμό του 

αμφιβληστροειδούς στιβάδα των χοριοτριχοειδών και της υψηλά μεταβολικά στιβάδας 
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του μελάγχρουν επιθηλίου. Έτσι οποιαδήποτε μηχανική ή λειτουργική βλάβη στην 

μεμβράνη αυτή θα έχει επιπτώσεις στην αμφιβληστροειδική λειτουργία. Με την πάροδο 

της ηλικία η μεμβράνη αυτή υφίσταται δομικές αλλαγές που επηρεάζουν την 

φυσιολογική λειτουργία της.  

Η προοδευτική αύξηση στην περιεκτικότητα λιπιδίων της μεμβράνης αυτής 

λαμβάνει χώρα σε μεγαλύτερο βαθμό στην περιοχή της ωχράς από ότι στην 

περιφέρεια178. Αυτές οι λιπιδιακές εναποθέσεις διαφέρουν από τις αθηρωματικές βλάβες 

καθώς προέρχονται από κυτταρικά στοιχεία και όχι από το περιφερικό αίμα και 

περιέχουν χαμηλά ποσοστά εστέρων χοληστερόλης που είναι τα κυρίως λιπίδια του 

πλάσματος178-180. Πιστεύεται ότι η συνεχής συγκέντρωση εξωκυτταρικών προϊόντων 

μεταβολισμού που περιέχουν αυξημένα ποσοστά λιπιδίων, στην μεμβράνη του Bruch 

μπορεί να συμμετέχουν στην εμφάνιση της ΗΕΩ μέσω του επηρεασμού της ικανότητας 

διάχυσης. 

Η ηλικιακά σχετιζόμενη μείωση της λειτουργίας της μεμβράνης του Bruch είναι 

πιο μεγαλύτερη στην περιοχή της ωχράς και σχετίζεται με την περιεκτικότητα αυτής σε 

λιπίδια181,182. Η αντίσταση στην διάχυση μέσω της μεμβράνης του Bruch επηρεάζει την 

μεταβολική ανταλλαγή στοιχείων μεταξύ του χοριοειδούς και του αμφιβληστροειδούς181, 

και μειώνει την λειτουργία των φωτουποδοχέων183. Αυξημένες επίσης ποσότητες των 

AGE184 και RAGE185 έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με ΗΕΩ. Η παρουσία του AGE 

μειώνει την λειτουργία και ικανότητα διάχυσης της μεμβράνης του Bruch186.  

Με την ηλικία, το πάχος της μεμβράνης του Bruch αυξάνει (135% μέσα σε μια 10 

δεκαετίες187), επηρεάζοντας έτσι (αυξάνοντας) την απόσταση διάχυσης. Η συνοδός 45% 

μείωση με την πάροδο της ηλικίας της πυκνότητας των χοριοτριχοειδών συμμετέχει 
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επίσης στην περαιτέρω μείωση της διαχυτικής ικανότητας από την μεμβράνη του 

Bruch188. Επίσης έχει αποδεικτή σε μεγάλης ηλικίας ασθενείς η ύπαρξη συσχέτισης 

μεταξύ του πάχους της μεμβράνης του Bruch και του αυτοφθορισμού του μελάγχρουν 

επιθηλίου (ο οποίος αποτελεί δείκτη της συγκέντρωσης της λιποφουσκίνης)188. Επίσης σε 

διάστημα μεγαλύτερο των 9 δεκαετιών η διαπερατότητα της μεμβράνης του Bruch στις 

πρωτείνες του ορού μειώνεται κατά 90%189.  

Η διαλυτότητα του κολλαγόνου της μεμβράνης του Bruch μειώνεται κατά 50–

60% μετά από 9 δεκαετίες και ίσως συμμετέχει στην συσσώρευση προϊόντων 

μεταβολισμού στην μεμβράνη του Bruch190. Με την πάροδο της ηλικίας λαμβάνουν 

χώρα μεταβολές στην συγκέντρωση γλυκοζαμινογλυκανών στην μεμβράνη του Bruch  

(όπου αυξάνονται σε μέγεθος και σε συγκέντρωση θειικής ηπαρίνης), επηρεάζοντας έτσι 

την λειτουργία διήθησης της191. Επίσης η θειική ηπαρίνη επηρεάζει το VEGF165, που 

αποτελεί την πρόδρομη μορφή του ισομερούς VEGF στο μελάγχρουν επιθήλιο και ίσως 

συμμετέχει στην μείωση των χοριοτριχοειδών μέσω της μείωσης του VEGF, που 

αποτελεί με την σειρά του ένα παράγοντα της επιβίωσης των κυττάρων του 

ενδοθηλίου192.  

Πιστεύεται ότι η αυξημένες ποσότητες εναπόθεσης μεταβολικών προϊόντων στην 

μεμβράνη του Bruch προέρχεται από το μελάγχρουν επιθήλιο. Έτσι οι φωτουποδοχείς 

που βρίσκονται σε αυξημένο επίπεδο μεταβολισμού αποβάλλουν τα εξωτερικά τμήματα 

τους τα οποία με την σειρά τους φαγοκυτταρώνονται από το μελάγχρουν επιθήλιο και 

τελικά διασπώνται από τα ένζυμα των λυσοσωματίων. Αν  η αποβολή αυτών των 

προϊόντων στην μεμβράνη του Bruch δεν είναι φυσιολογική, σαν αποτέλεσμα της 

ελλιπούς φαγολυσοσομιακής αποδόμησης τους, εμποδίζουν περαιτέρω την λειτουργία 
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της διάχυσης. Επιπρόσθετα η λειτουργία λυποσωμικών ενζύμων στο μελάγχρουν 

επιθήλιο μειώνεται με την πάροδο της ηλικίας193,194.  

Το παθολογικό υλικό (drusen) συγκεντρώνεται σαν εναποθέσεις στην εσωτερική 

πλευρά της μεμβράνης του Bruch μεταξύ της βασικής μεμβράνης του μελάγχρουν 

επιθηλίου και της έσω μεμβράνης του κολλαγόνου. Επιπρόσθετα, διάχυτες παχύνσεις της 

εσωτερικής πλευράς της μεμβράνης του Bruch (γραμμικές εναποθέσεις) παρουσιάζονται 

με την πάροδο της ηλικίας.  

Η συγκέντρωση προϊόντων μεταβολισμού που προέρχονται από το μελάγχρουν 

επιθήλιο πιστεύεται ότι συμμετέχει και παίζει σημαντικό ρόλο στην δημιουργία 

αποκολλήσεων του μελάγχρουν επιθηλίου και στην δημιουργία νεοαγγείων υπό την 

μεμβράνη του Bruch. Επιπρόσθετα, παρατηρείται έντονος υπερφθορισμός στην περιοχή 

υδρόφοβων drusen (που είναι επιρρεπή στην δημιουργία χοριοειδικής νεοαγγείωσης)195-

197. Αυτή η παρατήρηση είναι συμβατή με την εντύπωση ότι το υπό του μελάγχρουν 

επιθηλίου υγρό προέρχεται από τα κύτταρα του μελάγχρουν επιθηλίου198, ενώ η 

αυξανόμενη υδροφοβικότητα της μεμβράνης του Bruch αυξάνει την αντίσταση στην 

μετακίνηση του υγρού από το μελάγχρουν επιθήλιο στον χοριοειδή, με τελικό 

αποτέλεσμα την αποκόλληση του μελάγχρουν. Ενισχυτικό της θεωρίας αυτής είναι η 

υπόθεση ότι η μεγάλη έκθεση σε αγγειογενετικούς παράγοντες πλάσματος δρουν 

ενισχυτικά της χοριοειδικής νεοαγγείωσης.  

 

1.5.3. Ηλικιακές μεταβολές του μελάγχρουν επιθηλίου 

 

 37



Η γήρανση αναφέρετε στην απώλεια της ικανότητας κυτταρικής ανάπτυξης. Αυτή η 

αδυναμία των κυττάρων έγκειται στην μείωση της ικανότητας τους να προχωρήσουν σε 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό μετά από μιτογόνα ερεθίσματα. Η κυτταρική γήρανση 

παρατηρείται σε διάφορες κυτταρικές σειρές και έχει ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη της 

ΗΕΩ. Δείκτες κυτταρικής γήρανσης, όπως γονιδιακές μεταλλάξεις και μείωση των 

χρωματοσωμιακών τελομερών έχουν βρεθεί σε καλλιέργειες των κυττάρων του 

μελάγχρουν επιθηλίου που εκτέθηκαν σε AGE, το οποίο σχηματίζεται στην μεμβράνη 

του Bruch με την πάροδο της ηλικίας199. Τα κύτταρα του μελάγχρουν επιθηλίου φαίνεται 

ότι μπαίνουν στην διαδικασία της γήρανσης ενωρίτερα από άλλους τύπους κυττάρων 

όπως για παράδειγμα οι ινοβλάστες200. Αυξανόμενης της ηλικίας, τα κύτταρα του 

μελάγχρουν επιθηλίου στην περιοχή της ωχράς χάνουν το εξαγωνικό τους σχήμα και 

μειώνονται σε πυκνότητα συμβάλλοντας έτσι μέσω αυτού του μηχανισμού σε διάφορες 

ασθένειες που εμφανίζονται με την πάροδο της ηλικίας201,202.  

Οι μεταβολές στην δραστηριότητα της β-γαλακτοσιδάσης (λυσσοσωμιακό 

ένζυμο) είναι επίσης ένας δείκτης γήρανσης του μελάγχρουν επιθηλίου203,204. Με την 

καταγραφή αυτών των μεταβολών, έχει καταδεικτεί αυξημένη συγκέντρωση των 

γηρασμένων κυττάρων του μελάγχρουν επιθηλίου σε ηλικιωμένους οφθαλμούς 

πιθήκων203,204. Παράλληλα υπάρχει μια ηλικιακά εξαρτώμενη συνεχώς αυξανόμενη 

άθροιση λιποφουσκίνης στα κύτταρα του μελαγχολούν επιθηλίου με μια ταυτόχρονη 

μείωση στην δραστηριότητα των λυσοσωματίων205,206. Ένα από αυτά τα ένζυμα, η 

καθεψίνη D (CatD), είναι πολύ σημαντική για την διαδικασία της πρωτεόλυσης των 

προϊόντων μεταβολισμού207. Σε πειραματικά μοντέλα στα οποία υπάρχει αδρανοποίηση 

της CatD παρατηρήθηκαν κύτταρα του μελάγχρουν επιθηλίου με αυτοφθορίζουσες 

 38



εναποθέσεις και προοδευτική εκφύλιση των φωτουποδοχέων207. Η συσχέτιση 

μετάλλαξης στην κυστατίνη C (cystatin C), ένα αναστολέα των καθεψίνων και της 

ύπαρξης ΗΕΩ βρίσκεται υπό μελέτη208.  

Η έκθεση σε χαμηλή υπεριώδη ακτινοβολία μειώνει τον πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων του μελάγχρουν επιθηλίου και τα επίπεδα της κυτταρικής μελανίνης ενώ 

αυξάνει την συγκέντρωση της λιποφουσκίνης209. Αυτά τα φαινόμενα περιορίζονται σε 

αναερόβιες συνθήκες. Τα εκτεθειμένα σε υπεριώδη ακτινοβολία κύτταρα του 

μελάγχρουν επιθηλίου εκφράζουν σημαντικές λιγότερες ποσότητες του PEDF και 

αναστολέων των μεταλλοπρωτεασών-3 (TIMP-3) τα οποία αποτελούν νευροτροφικούς 

παράγοντες210. Με βάση τα ευρήματα αυτά φαίνεται ότι η φωτοτοξικότητα ίσως 

συμμετέχει στην ηλικιακές μεταβολές του μελάγχρουν επιθηλίου.  

1.5.4. Αιμοδυναμικές μεταβολές 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η χοριοειδική κυκλοφορία στους ασθενείς με ΗΕΩ είναι 

επηρεασμένη. Παρόλα αυτά δεν έχει γίνει δυνατή η πλήρη κατανόηση του φαινομένου. 

Η φλουοροαγγειογραφική απεικόνιση της χοριοειδικής κυκλοφορίας φαίνεται να 

μεταβάλλεται σε ασθενείς με ΗΕΩ211. Στο ένα τέταρτο των ασθενών με ΗΕΩ 

παρατηρείται μια παρατεταμένη και καθυστερημένη φάση πλήρωσης στο επίπεδο της 

μεμβράνης Bruch που ίσως οφείλεται σε διάχυτη πάχυνση αυτής. Επιπρόσθετα σε 

κλινικές μελέτες οφθαλμών με παρατεταμένη φάση χοριοειδικής πλήρωσης, 

παρατηρήθηκε αυξημένος ουδός προσαρμογής σε σκοτοπικές συνθήκες212-214.  

Άλλες μελέτες με ψηφιακή αγγειογραφία πράσινου ινδοκυανίνης κατέδειξαν ότι η 

αιματική ροή στην περιοχή των χοριοτριχοειδών στην περιοχή της ωχράς είναι 

επηρεασμένη σε ασθενείς με ΗΕΩ215,216. Μελέτες με Laser Doppler ροής κατέδειξαν ότι 
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η μείωση αυτή της χοριοειδικής κυκλοφορίας οφείλεται σε μείωση του κυκλοφορούντος 

αίματος καθώς και σε μείωση στην πυκνότητα και διάμετρο των χοριοτειχοειδών216, τα 

οποία επιβεβαιώθηκαν με ιστολογικές μελέτες217. Έτσι σε οφθαλμούς με ΗΕΩ 

παρατηρούνται περιοχές υποφθορισμού στην περιοχή της ωχράς. Είναι επίσης 

αξιοσημείωτο ότι η χοριοειδική νεοαγγείωση στα πλαίσια της ΗΕΩ αναπτύσσεται στις 

περιοχές αυτές218.  

Ο Friedman πρότεινε ένα αιμοδυναμικό μοντέλο για την παθογέννεση της ΗΕΩ 

προτείνοντας ότι η νόσος οφείλεται σε μείωση της διατασιμότητας του σκληρού και των 

χοριοειδικών αγγείων οδηγώντας σε αυξημένη αντίσταση της χοριειδικής 

κυκλοφορίας110,111 και σε διαχυτική δυσλειτουργία του μελάγχρουν επιθηλίου. Η 

μειωμένη διάχυση οδηγεί στον σχηματισμό drusen, στην ατροφία του μελάγχρουν 

επιθηλίου και σε λιποειδικές διηθήσεις της μεμβράνης του Bruch ενώ η αυξημένη 

ενδοαγγειακή πίεση πιστεύεται ότι σχετίζεται με αποκολλήσεις του μελάγχρουν 

επιθηλίου και την ανάπτυξη χοριοειδικής νεοαγγείωσης.  

 

1.5.5 Χοριοειδική νεοαγγείωση και αγγειογέννεση 

Η ανάπτυξη των νεογγειακών τριχοειδών από τα προηγούμενο αγγειακό δίκτυο είναι 

ανεξάρτητη από την εμβρυϊκή και σωματική ανάπτυξη καθώς και την επαναδόμηση των 

ιστών. Πιστεύεται ότι μια σειρά μοριακών δεικτών εμπλέκονται στην δημιουργία 

νεοαγγείωσης και με βάση τη μέχρι σήμερα υπάρχουσα εμπειρία από την έρευνα στην 

ογκολογία γίνεται προσπάθεια ταυτοποίησης αυτών των μορίων.  
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 Κεντρικό ρόλο στην αγγειογένεση αυτή φαίνεται ότι έχει ο αγγειακός 

ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας [Vascular endothelial growth factor (VEGF)] που 

απομονώθηκε αρχικά σαν ένα πεπτίδιο που εκκρίνεται από τα καρκινικά κύτταρα το 

οποίο βοηθάει στην δημιουργία νεοαγγείων απαραίτητων για την ανάπτυξη των 

καρκινικών κυττάρων219. Αργότερα απομονώθηκε σαν αγγειογενετικός παράγοντας στα 

αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα220,221. Ο VEGF είναι ίσως ο πιο χαρακτηριστικός 

αγγειογενετικός παράγοντας λόγω των παρακάτω ιδιοτήτων του:  

• Έχει μεγάλη ειδικότητα όσον αφορά την δράση του στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

• Συμμετέχει αμφίδρομα στην ρύθμιση της οξυγόνωσης των ιστών: η υποξία επάγει την 

σύνθεση του VEGF222 ενώ η υποξία την αναστέλνει223-225

• O VEGF μπορεί να διαχυθεί εύκολα στην περιοχή στόχο διότι περιέχει μια αλληλουχία 

μορίων για εξωκυτταρική έκκριση 

• Πολλαπλά στάδια της διαδικασίας αγγειογέννεσης (ο ενδοθηλιακός πολλαπλασιασμός, 

η επιβίωση και η μετανάστευση) καθώς και η διαπερατότητα των αγγείων μπορεί να 

επηρεαστούν από τον VEGF 

Μια σειρά από μελέτες τοποθετούν τον VEGF σε ένα κεντρικό ρόλο για την 

ανάπτυξη της οφθαλμικής νεοαγγείωσης. Έτσι έχει αποδεικτή ότι είναι αναγκαία226 αλλά 

και ικανή συνθήκη227 για την ανάπτυξη της αμφιβληστροειδικής και ιριδικής 

νεοαγγείωσης228-231 σε πειραματικά μοντέλα. Επίσης εμπλέκεται στην ανάπτυξη 

αφιβληστροειδικής και ιριδικής νεοαγγείωσης σε ισχαιμικές παθήσεις όπως η διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια232, η θρόμβωση αμφιβληστροειδικής φλέβας233, στην 
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αμφιβληστροειδοπάθεια προωρότητας234, και στο νεοαγγειακό γλαύκωμα233. Τελευταία 

έχει εμπλακεί και στην δημιουργία χοριοειδικής νεοαγγείωσης στα πλαίσια της ΗΕΩ.  

Ο VEGF ανευρίσκεται σε αυξημένες ποσότητες στα κύτταρα του μελάγχρουν 

επιθηλίου από ασθενείς με ΗΕΩ σε νεκροτομικές μελέτες καθώς και σε χοριοειδική 

νεοαγγείωση που έχει εξαιρεθεί χειρουργικός από ασθενείς με ΗΕΩ (Εικ.5)73,235. 

Επιπρόσθετα η ενδουαλοειδική χορήγηση VEGF προκάλεσε σε πειραματόζωα 

πολλαπλασιασμό των χοριοειδικών ενδοθηλιακών κυττάρων227. Έτσι η 

επαναλαμβανόμενη χορήγηση ενδουαλοειδικών εγχύσεων του rhuFabV2, ένα ενεργό 

τμήμα του ανασυνδυασμένου μονοκλωνικού αντισώματος, προκάλεσε την αναστολή της 

ανάπτυξης πειραματικής χοριοειδικής νεοαγγείωσης μετά από laser236. Επίσης η 

επιμόλυνση με αδενοιούς μεταφορείς του γονιδίου του VEGF σε κύτταρα μελάγχρουν 

επιθηλίου πειραματόζωων προκάλεσε την δημιουργία χοριοειδικής νεοαγγείωσης με 

έντονη διαρροή στην φλουοροαγγειαγραφία μιμούμενη πλήρως την χοριοειδικής 

νεοαγγείωση της ΗΕΩ (Εικ.5Β)237,238.  

Εικόνα 5. A: In situ υβριδισμός χειρουργικά αφαιρεθέντος χοριοειδικής νεοαγγείωσης από ασθενή με 
ΗΕΩ όπου διακρίνεται VEGF mRNA εντοπιζόμενο κυρίως στα κύτταρα του μελαχρόουν επιθηλίου. B: 
Εικόνα αμφιβληστροειδούς 4 εβδομάδες μετά την υποαμφιβληστροειδική έγχυση αδενοιού μεταφορέα του 
VEGF όπου διακρίνεται η ανάπτυξη χοριοειδικής νεοαγγείωσης (άσπρα βέλη) καθώς και η μετανάστευση 
και εκφύλιση των κυττάρων του μελαχρόουν επιθηλίου (μαύρα βέλη)  
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1.6. Θεραπευτικές προσεγγίσεις 
Παρόλο που μία σειρά αιτιολογικών παραγόντων έχουν ενοχοποιηθεί μετά από 

επιδημιολογικές μελέτες, ο ρόλος τους στην εξέλιξη της νόσου παραμένει 

αδιευκρίνιστος. Μερικές πρόσφατες μελέτες συνέβαλλαν στην κατανόηση των 

παθογεννετικών μηχανισμών κατανόησης της νόσου παρόλα αυτά όμως λόγω της 

πολυπλοκότητας των μηχανισμών αυτών δεν κατέστη δυνατόν η πλήρης διεκρύνηση της. 

Με την μερική κατανόηση της αιτιοπαθογέννειας της νόσου σήμερα υπάρχουν 

θεραπευτικές προσεγγίσεις πέρα από την εφαρμογή Laser φωτοπηξίας που μέχρι 

πρότινος ήταν η μοναδική θεραπεία της νόσου. Έτσι άλλες θεραπείες βασιζόμενες στην 

κατανόηση των παθογεννετικών μηχανισμών της νόσου έχουν σήμερα ελπιδοφόρα 

αποτελέσματα. Μερικές από αυτές συζητούνται στην συνέχεια..  

1.6.1. Αντί-αγγειογενετική θεραπεία 

Η θεραπεία αυτή στοχεύει στους αγγειογενετικούς μηχανισμούς που συμμετέχουν στην 

δημιουργία της χοριοειδικής νεοαγγείωσης. Η ενδεχομένως επιτυχής αντι-αγγειογενετική 

θεραπεία της χοριοειδικής νεοαγγείωσης όχι μόνο μπορεί να σταματήσει την εξέλιξη και 

να υποστρέψει την νεοαγγείωση αλλά και να αποτελέσει και θεραπεία πρόληψης και 

αποφυγής υποτροπών της νόσου. Έτσι αντι-αγγειογενετικές θεραπευτικές παρεμβάσεις 

έναντι κάποιων μορίων (VEGF) που συμμετέχουν στην εξέλιξη της νόσου μπορεί να 

αποτελούν αποτελεσματικές και ασφαλείς θεραπευτικές παρεμβάσεις. Παρόλα αυτά δεν 

αποκλείεται η ύπαρξη και πιο πολύπλοκων παθογεννετικών μηχανισμών στην διαδικασία 

της νεοαγγείωσης καθιστώντας αυτές τις μονοθεραπείες λιγότερο αποτελεσματικές. 

Επιπρόσθετα η παράλληλη θεραπεία νευροπροστασίας ίσως αποδεικτή ιδιαίτερα χρήσιμη 
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αν λειτουργεί προστατευτικά για τον νευροαμφιβληστροειδή ο οποίος σε περιπτώσεις 

χοριοειδικής νεοαγγείωσης είναι εκτεθειμένος στο επιβλαβές για αυτόν μικροπεριβάλλον 

της νεοαγγείωσης.  

1. Στεροειδή 

Η χρήση των στεροειδών μέσω της δράσης τους καταστολής της φλεγμονής μπορεί να 

έχουν και αντιαγγειογενετική δράση. Η δημιουργία χοριοειδικής νεοαγγείωσης μετά από 

πειραματική βλάβη με laser σε πειραματόζωα αναστάλθηκε με την συστηματική 

χορήγηση δεξαμεθαζόνης239 ή την ενδουαλοειδικής χορήγησης τριαμισολόνης240. Σε μια 

επίσης μη συγκριτική μελέτη παρατηρήθηκε ότι μια εφαρμογή ενδουαλοειδικής 

χορήγησης τριαμινσολόνης μπορεί να σταθεροποιήσει την όραση σε ασθενείς με 

υποτροπιάζουσα μετά από laser για εξωβοθριακή υποβοθριακή χοριοειδική 

νεοαγγείωση241. Η αναστολή της χοριοειδικής νεοαγγείωσης με την χρήση στεροειδών 

σχετίζεται με την ανασταλτική τους δράση στις κυταροκίνες. Συγκεκριμένα η 

τριαμσυνολόνη μειώνει την παραγωγή του ICAM-1 στα επιθηλιακά κύτταρα242, ενώ η 

πρεδνιζολόνη αναστέλνει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του μελάγχρουν επιθηλίου 

που προάγετε από τον αυξητικό παράγοντα των αιμοπεταλίων (PEGF) και τον 

FGF255,243. Η χρήση όμως των στεροειδών έχει και διάφορες ανεπιθύμητες δράσεις όπως 

η δυσλειτουργία του μελάγχρουν επιθηλίου244.  

1.6.2 Μοριακές θεραπείες 

Ο VEGF είναι ένας ελκυστικός στόχος αντί-CNV θεραπείας λόγω της σημαντικής του 

συμμετοχής στην εξέλιξη της νόσου. Η ενδουαλοειδική έκχυση ολιγονουκλεοτιδίων 
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έναντι του VEGF αναστέλνει σε πειραματικά μοντέλα την πρόκληση νεοαγγείωσης μετά 

από εφαρμογή laser245. Ακολουθώντας την μελέτη όπου η ενδουαλοειδική εφαρμογή rhu-

FabV2 (το ενεργό τμήμα του μονοκλωνικού αντισώματος του VEGF) αναστέλνει την 

ανάπτυξη νεοαγγείωσης μετά από εφαρμογή laser σε πειραματόζωα246, βρίσκεται υπό 

μελέτη φάση I αυτού του φαρμάκου (με ή χωρίς συνδυασμό φωτοδυναμικής θεραπείας 

με Visudyne). Προκαταρτικά αποτελέσματα αυτής της μελέτης συνιστούν την μηνιαία 

εφαρμογή ενδουαλοειδικών εγχύσεων του αντισώματος αυτού με βελτίωση της όρασης 

σε ποσοστό 26% των ασθενών κατά την διάρκεια της τρίμηνης μελέτης247. Στην φάση 

αυτή οργανώνεται η φάση III το πρωτοκόλλου.  

Μια επίσης εξέλιξη είναι η ανάπτυξη ενός απταμερούς του VEGF το οποίο 

αναστέλνει την δράση του εξωκυττάριου VEGF. Η φάση IB των μελετών έδειξε ότι η 

μηνιαία ενουαλοειδική χορήγηση αυτού του απταμερούς σταθεροποιεί την όραση σε 

ποσοστό 83% των ασθενών με υποβοθριακή CNV και βελτιώνει την όραση από 3 ή 

περισσότερες γραμμές σε ποσοστό 26% των οφθαλμών248. Όταν η θεραπεία συνδυάζεται 

με την εφαρμογή φωτοδυναμικής θεραπείας με Visudyne, βελτίωση της οπτικής 

οξύτητας από 3 ή περισσότερες γραμμές εμφάνισε το 60% των ασθενών, ενώ το ποσοστό 

των ασθενών που χρειάσθηκε συμπληρωματική θεραπεία με Visudyne ήταν 40% 

συγκρινόμενο με 93% στην πρωταρχική TAP μελέτη. Μια κλινική μελέτη φάση III είναι 

ήδη υπό εξέλιξη με ή χωρίς την εφαρμογή της φωτοδυναμικής θεραπεία με Visudyne249.  

Στην περιοχή της γονιδιακής θεραπείας, η υποαμφιβληστροειδική εφαρμογή 

αδενοιών για την μεταφορά φαρμάκων ή γονιδίων στο επίπεδο του μελάγχρουν 

επιθηλίου έχει επιτευχθεί σε πειραματικά μοντέλα με χοριοειδική νεοαγγείωση. Η 
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μεταφορά φαρμάκων με αυτό το μοντέλο, όπως η αγγειοστατίνη250 και οι αναστολείς 

ιστικών μεταλλοπρωτεασών [tissue inhibitor of metalloproteinases-3 (TIMP-3)] 

αναστέλνει την ανάπτυξη χοριοειδικής νεοαγγείωσης σε πειραματικά μοντέλα251, όπως 

επίσης και για το PEDF252,253. Η συστηματική χορήγηση μεταφορέων αδενοιών που 

εκφράζουν την εκκρινόμενη ενδογενή ενδοστατίνη254 ή ανταγωνιστών της Ang255 

αναστέλνουν την ανάπτυξη χοριοειδικής νεοαγγείωσης σε πειραματικά μοντέλα255.  

1.6.3 Χειρουργικές θεραπείες 

Η χειρουργική αφαίρεση της υποβοθριακής χοριοειδικής νεοαγγείωσης έχει αποδεικτή 

ωφέλιμη σε άλλες περιπτώσεις εκτός της ΗΕΩ όπως στην υψηλή μυωπία και στο 

σύνδρομο οφθαλμικής ιστοπλάσμωσης256. Τα όχι τόσο εντυπωσιακά αποτελέσματα στις 

περιπτώσεις της ΗΕΩ ίσως οφείλονται στην συνάφεια μεταξύ του μελάχροουν επιθηλίου 

και της χοριοειδικής νεοαγγείωσης που έχει σαν αποτέλεσμα την ταυτόχρονη αφαίρεση 

και των δύο αυτών δομών σε περίπτωση προσπάθειας χειρουργικής αφαίρεσης της 

χοριοειδικής νεοαγγειακής μεμβράνης το οποίο με την σειρά του οδηγεί στην απώλεια 

και των υποκείμενων χοριοτριχοειδών257. Τα συνεχιζόμενα πρωτόκολλα χειρουργικής 

της ωχράς αναφέρουν ότι τα αποτελέσματα της χειρουργικής εξαίρεσης 

υποτροπιάζουσας υποβοθριακής χοριοειδικής νεοαγγείωσης σε ασθενείς με προηγούμενη 

laser φωτοπηξία έξω- ή παραβοθριακή χοριοειδική νεοαγγείωση δεν ήταν καλύτερα από 

την laser φωτοπηξία τόσο όσον αφορά την τελική οπτική οξύτητα όσο και την ποιότητα 

ζωής των ασθενών258,259. Είναι όμως πιθανόν ο συνδυασμός της παραπάνω θεραπευτικής 

προσέγγισης με την μεταμόσχευση μελάχροουν επιθηλίου αμφιβληστροειδούς ή ίριδος 

να μπορεί να βελτιώσει το τελικό αποτέλεσμα260-263.  
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Η μετάθεση του νευροαμφιβληστροειδούς παρουσιάζει αξιόλογη βραχυπρόθεσμη 

βελτίωση της οπτικής οξύτητας σε μερικούς ασθενείς264-274. Δυστυχώς, τα αποτελέσματα 

της μεθόδου αυτής είναι μη προβλέψιμα και η μακροπρόθεσμη πρόγνωση είναι αβέβαιη. 

Παράλληλα πολλοί από τους ασθενείς παρουσιάζουν παραγωγική 

αμφιβληστροειδοπάθεια με αποκόλληση αμφιβληστροειδούς και απώλεια της όρασης 

καθώς επίσης και υποτροπή της νεοαγγείωσης. Ίσως η βελτίωση της τεχνικής και η 

καλύτερη επιλογή των ασθενών που θα υποβληθούν σε αυτή την επέμβαση βελτιώσουν 

τα αποτελέσματα αυτής της μεθόδου.  

1.6.4 Άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις- σύνοψη θεραπευτικών 

αποτελεσμάτων 

Καθώς η ιονίζουσα ακτινοβολία προκαλεί αλλοιώσεις ιδιαίτερα σε ταχέως 

αναπτυσσόμενους ιστούς, έχει προταθεί για την θεραπεία της χοριοειδικής 

νεοαγγείωσης. Δυστυχώς αυτό το πεδίο έρευνας έχει αντικρουόμενα αποτελέσματα 

ανεξάρτητα τον τύπο και την δόση της ακτινοβολίας.  Παρόλα αυτά μερικές μελέτες 

έχουν δείξει ενθαρρυντικά αποτελέσματα275-278 ενώ άλλες δεν έδειξαν να επιβεβαιώνεται 

η ασφάλεια της μεθόδου279-282. Επιπρόσθετα, ενώ δεν υπάρχουν μελέτες που να έχουν 

σημαντικές παρενέργειες σε ασθενείς με ΗΕΩ, σε μερικούς ασθενείς η εφαρμογή 

ακτινοβολίας σε ΗΕΩ οδήγησε σε αύξηση του μεγέθους της νεοαγγειακής μεμβράνης 

προκαλώντας μεγαλύτερη βλάβη283. Μια κλινική τυχαιοποιημένη προοπτική μελέτη 

(Age-Related Macular Degeneration Radiotherapy Trial) για την αποτελεσματικότητα 

της ακτινοθεραπείας έναντι της παρακολούθησης για την θεραπεία της νέας ή 
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υποτροπιάζουσας θεραπείας της χοριοειδικής νεοαγγείωσης σε ΗΕΩ είναι ήδη υπό 

εξέλιξη284.  

Πιλοτικές μελέτες σε ασθενείς με Drusen όπου έγινε εφαρμογή Laser με μικρές 

ενέργειες έδειξαν ενθαρρυντικά αποτελέσματα285-287. Παρόλο που η κυρίως κλινική 

μελέτη σε αυτούς τους ασθενείς έδειξε βελτίωση στην οπτική οξύτητα και την 

ευαισθησία αντίθεσης σε ένα χρόνο288 η εφαρμογή Laser στο ακόλουθο οφθαλμό αυτών 

των ασθενών δεν είχε τα αναμενόμενα αποτελέσματα λόγω αυξημένης επίπτωσης της 

χοριοειδικής νεοαγγείωσης (15% έναντι 3%)289. Επιπρόσθετα σε άλλη μελέτη σε 

ασθενείς με Drusen και νεοαγγείωση η εφαρμογή της Laser φωτοπηξίας δεν είχε τα 

αναμενόμενα αποτελέσματα (δεν παρουσίασαν βελτίωση της οπτικής οξύτητας)290 ενώ οι 

ασθενείς αυτοί παρουσίασαν αυξημένα ποσοστά νεοαγγείωσης (18% έναντι 10%) και 

χειρότερη οπτική οξύτητα291. Και η δύο προαναφερθέντες μελέτες συνεχίζονται.  

Η μείωση των drusen μετά από laser φωτοπηξία ίσως οφείλεται στην δραστηριοποίηση 

των μακροφάγων από τα τριχοειδή292. Αυτό σχετίζεται με επέκταση της ανάπτυξης των 

ενδοθηλιακών κυττάρων των χοριοτριχοειδών μέσα στην μεμβράνη του Bruch το οποίο 

ίσως αποτελεί ένα αρχικό στάδιο στην εξέλιξη της αγγειογέννεσης293, εξηγώντας έτσι 

κατά ένα τρόπο τα αυξημένα ποσοστά εμφάνισης νεοαγγείωσης σε αυτούς τους ασθενείς. 

Μια σειρά από θεραπείες οι οποίες στις αρχικές πιλοτικές μελέτες είχαν 

ελπιδοφόρα αποτελέσματα στην συνέχεια αποδείκτηκαν ανεπαρκείς. Ένα παράδειγμα 

αποτελεί η θεραπεία με την ιντερφερόνη-α που ενώ σε αρχικές μη τυχαιοποιημένες 

μελέτες είχε ενθαρρυντικά αποτελέσματα294 στην συνέχεια σε τυχαιοποιημένες κλινικές 

 48



μελέτες απεδείκτηκε ότι δεν έχει κανένα θεραπευτικό αποτέλεσμα, ενώ σε μεγάλες 

δόσεις είχε χειρότερα αποτελέσματα από ότι η ομάδα ελέγχου295.  

Άλλη μια κλινικά αποτυχημένη προσπάθεια ήταν η εφαρμογή της θαλιδομίδης η 

οποία τα τελευταία χρόνια έχει βρει εφαρμογή στην ογκολογία λόγω της 

αντιαγγειογεννετικής της δράσης. Η θαλιδομίδη αναστέλνει την αγγειογέννεση στον 

κερατοειδή σε πειραματικά μοντέλα296,297, καθώς και τον πολλαπλασιασμό του 

μελάγχρουν επιθηλίου που επάγετε από την ύπαρξη του αυξητικού παράγοντα των 

αιμοπεταλίων και των ινοβλαστών (PDGF or FGF2)243. Παρόλα αυτά, η κλινική 

εφαρμογή της σε περιπτώσεις υποβοθριακής χοριοειδικής νεοαγγείωσης δεν απέδωσε τα 

αναμενόμενα λόγω των πολύ σοβαρών παρενεργειών του φαρμάκου298. Επιπρόσθετα 

στην ομάδα των ασθενών όπου δοκιμάστηκε χωρίς σημαντικές παρενέργειες δεν είχε 

αντιαγγειογενετικό αποτέλεσμα. Την ίδια κατάληξη είχε και η κλινική εφαρμογή του 

αναστολέα των μετταλοπρωτεάσων (Prinomastat).  

Η ΗΕΩ θα αποτελέσει μελλοντικά μια συνεχιζόμενη απειλή για την όραση των 

ασθενών για τις επόμενες δεκαετίες. Παρόλες τις πρόσφατες θεραπευτικές εξελίξεις στην 

αντιμετώπιση της φαίνεται ότι ακόμη δεν έχει βρεθεί η ιδανική θεραπεία για την ίαση της 

νόσου. Οι καινούργιες εξελίξεις στην κατανόηση των μοριακών μηχανισμών της νόσου 

θα οδηγήσουν στην πιο αποτελεσματική θεραπεία αυτής. Με την πλήρη κατανόηση των 

μοριακών μηχανισμών παθογέννεσης της νόσου και με την συμβολή της μοριακής 

βιολογίας οι οφθαλμίατροι καθώς και όσοι ασχολούνται με αυτή την νόσο θα οδηγήσουν 

στην επίλυση αυτού του προβλήματος για την διατήρηση της όρασης των ασθενών με 

ΗΕΩ.  
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Η επιθυμία για εφαρμογή αποτελεσματικών θεραπειών θα πρέπει να 

αντιμετωπίζεται με όχι υπέρμετρο ενθουσιασμό. Για παράδειγμα, η μεγάλη ποικιλία 

παραμέτρων και η εξέλιξη της οπτικής οξύτητας σε ασθενείς με ΗΕΩ299 μας καθιστά 

ιδιαίτερα σκεπτικούς με τα αποτελέσματα κλινικών μελετών που έχουν μικρή διάρκεια, 

είναι μη τυχαιοπημένες ή βασίζονται σε αναδρομική ανάλυση αποτελεσμάτων. Η 

διερεύνηση διαφόρων θεραπειών (όπως η εφαρμογή υψηλών δόσεων συμπληρωμάτων 

διατροφής ή ανταγωνιστών παραγόντων αγγειογέννεσης) είναι σημαντική για την πιθανή 

εξήγηση της πολυπαραγοντικού μηχανισμού της νόσου.  

 

2.     Ελαστικότητα οφθαλμού 
2.1    Γενικά 
  
Η οφθαλμική ελαστικότητα είναι μια μετρήσιμη παράμετρος του οφθαλμού η οποία 

εκφράζει τις ελαστικές ιδιότητες του οφθαλμού. Το 1937, ο Friedenward300 περιέγραψε 

το συντελεστή ελαστικότητας-ακαμψίας σαν «την μέτρηση της αντίστασης την οποία 

προβάλλει ένας οφθαλμός στις δυνάμεις εκτάνυσης αυτού» και παράλληλα ανέπτυξε μια 

εξίσωση για τον υπολογισμό αυτής. 

Η εξίσωση του Friedenwald’s ήταν η πρώτη προσπάθεια για τον προσδιορισμό 

ποσοτικοποίησης της οφθαλμικής ελαστικότητας και προκύπτει από την συσχέτιση της 

πίεσης-όγκου μετρούμενη για ένα μεγάλο τμήμα πιέσεων. Ένα σημαντικό μειονέκτημα 

της εξίσωσης του Friedenwald’s είναι ότι οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σε 

οφθαλμούς μετά από εξόρυξη. Επιπρόσθετα, όταν η εξίσωση του Friedenwald’s 

χρησιμοποιείται για κλινικές εφαρμογές, ο υπολογισμός του συντελεστή της οφθαλμικής 

ακαμψίας γίνεται έμμεσα με βάση την ένδειξη δύο μετρήσεων της ενδοφθάλμιας πίεσης, 
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με την χρησιμοποίηση τονομέτρων επιπέδωσης. Άλλοι ερευνητές που πραγματοποίησαν 

άμεσες μανομετρικές μετρήσεις υπολογισμού της ελαστικότητας του οφθαλμού, βρήκαν 

ότι η ευενδοτότητα του οφθαλμού αυξάνει αυξανόμενης της ενδοφθάλμιας πίεσης και 

ανέπτυξαν εναλλακτικές εξισώσεις για την περιγραφή αυτής της μεταβλητής σε σχέση με 

την ενδοφθάλμια πίεση301-304. Παρόλο που αυτές οι εξισώσεις είναι πιο ακριβείς στον 

προσδιορισμό του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας, έχουν το μειονέκτημα ότι είναι 

πολύ περίπλοκες και παρουσιάζουν δυσκολίες στην εφαρμογή τους στην κλινική πράξη. 

 
2.2 Συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας 

Ο συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας συσχετίζει τη μεταβολή της πίεσης με τη 

μεταβολή του όγκου μέσα στον οφθαλμό. Η παράμετρος της οφθαλμικής ελαστικότητας 

-ακαμψίας φαίνεται ότι σχετίζεται με διάφορες παθήσεις, γι αυτό καθιστάτε αναγκαίος ο 

μαθηματικός προσδιορισμός της. Δυστυχώς οι μηχανικές λειτουργίες του ματιού είναι 

μη-γραμμικές και ελαστικές. Γι αυτό είναι απαραίτητος ένας εμπειρικός τύπος. Ο 

μαθηματικός τύπος που είναι σήμερα αποδεκτός για τον προσδιορισμό του συντελεστή 

ακαμψίας του οφθαλμού αναπτύχθηκε από τον Friedenwald .Ο Friedenwald300 

παρατήρησε ότι η κλίση της καμπύλης πίεσης-όγκου, τόσο στη δική του έρευνα όσο και 

σε προηγούμενες, είναι ανάλογη της ενδοφθάλμιας πίεσης , δηλαδή                                         

      dP / dV = aP 

το οποίο μετά την μαθηματική μετατροπή γίνεται                               

ΔV = 1/a ln (P2/P1) =1/ MK ln (P2/P1) = 1/K log ( P2/P1) 

όπου Ρ1 η αρχική ενδοφθάλμια πίεση και Ρ2 η ενδοφθάλμια πίεση μετά από μια 

μεταβολή ΔV του ενδοφθάλμιου όγκου και Μ=2.303 ο παράγοντας που μετατρέπει τους 

νεπέριους λογαρίθμους με βάση το e  σε λογαρίθμους με βάση το 10. Ο αναλογικός 
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παράγοντας Κ αποκαλείται ως ο συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας (ocular rigidity) του 

Friedenwald και πάντα υπολογίζεται με τη χρήση λογαρίθμων με βάση το 10.  

Η έρευνά του ήταν η πρώτη απόπειρα ανάλυσης των μετρήσεων του τονομέτρου 

σε σχέση με τις μεταβολές που προκαλεί στην ενδοφθάλμια πίεση και περιλαμβάνει τη 

θεωρητική ανάλυση των παραγόντων που επηρεάζουν το τονόμετρο, τη μαθηματική 

συσχέτιση πίεσης – όγκου καθώς και τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων. 

Όταν το τονόμετρο του Schiotz  (εικ.6) τοποθετείται πάνω στο μάτι έρχεται σε επαφή με 

τον κερατοειδή επιπεδώνοντας τον.                                                                       

 
 

      
 
Εικόνα 6. Τονόμετρο Schiotz 
 
 
 

Οι πρώτες προσπάθειες για τη μελέτη της οφθαλμικής ακαμψίας-ελαστικότητας 

έγιναν από τους Weber το 1887305και ολοκληρώθηκαν από τους Ridley και Clark306

H τεχνική την οποία ακολούθησαν ήταν η εξής:  

Το εσωτερικό του ματιού συνδέθηκε με μια κάνουλα, η οποία ήταν συνδεδεμένη 

με ένα δοχείο που περιείχε διάλυμα. Καθώς το δοχείο ανυψωνόταν, ο οφθαλμός 

διογκώνονταν ενώ ταυτόχρονα μετρούνταν ο όγκος του εισερχόμενου υγρού. 
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Εικόνα 7 . Πειραματικές μετρήσεις  των Ridley, Clark . A: φυσιολογικός οφθαλμός (μετά από έκθεση σε 
υψηλές πιέσεις), Β: γλαυκωματικός ασθενής, C: φυσιολογικός οφθαλμός σε χαμηλή πίεση, D: πίθηκος, E: 
γάτα, F: σκύλος 
 

Οι καμπύλες που προέκυψαν από τη γραφική απόδοση των αποτελεσμάτων 

αυτών μελετών, είχαν την ίδια μορφή, δηλαδή καμπύλη κοίλη προς τα πάνω με απότομη 

κλίση στις υψηλές πιέσεις (εικ.7). Επίσης  παρατηρήθηκε ότι στις χαμηλές πιέσεις τα 

μάτια είναι πολύ διασταλτά και μάλιστα γίνονται λιγότερα διασταλτά όσο διατείνονταν 

(όπου και γίνεται πιο απότομη η κλίση της καμπύλης λόγω της λογαριθμικής μορφής 

όπως θα αποδειχθεί πιο κάτω). 

Ο μαθηματικός τύπος που προκύπτει από τη γραφική ανάλυση είναι  

                               dP /dV = kP 

όπου με την βοήθεια των παραγώγων παίρνουμε  

                               logP = C + Kv 

με Κ =κ/V0    (V0 = όγκος ματιού πριν την έγχυση του ενδοφθάλμιου υγρού). 
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Η τιμή του Κ εκφράζει την αντίσταση του ματιού στις δυνάμεις που τείνουν να 

προκαλέσουν εκτάνυση και ποικίλει από οφθαλμό σε οφθαλμό. Στον τύπο  η κλίση της 

καμπύλης ισούται  με το Κ (συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας). 

Οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν με το τονόμετρο και ο υπολογισμός της πίεσης 

έγινε με χρήση του τύπου W=AP . Για τον υπολογισμό  της οφθαλμικής ελαστικότητας 

έγιναν 2 μετρήσεις. Ωστόσο αυτό που μετράμε με το τονόμετρο δεν είναι το εμβαδόν του 

κοιλώματος, αλλά το βάθος του. Παρόλα αυτά η συσχέτιση του βάθους με το εμβαδόν 

και τον όγκο του κοιλώματος γίνεται είτε με την απλοποίηση κάποιων υποθέσεων (π.χ. 

σχήμα ματιού = σφαίρα ) είτε με τον ευθύ υπολογισμό των τιμών αυτών από 

πειραματικές μετρήσεις. Μια σύγκριση αυτών των αποτελεσμάτων μας βοηθά να 

κατανοήσουμε καλύτερα τι συμβαίνει όταν το τονόμετρο εφαρμόζει στο μάτι. 

Η πιο απλή σχέση που συνδέει το βάθος με το εμβαδόν του κοιλώματος είναι 

                               R = a + bD 

              (η ακτίνα της περιοχής είναι γραμμική συνάρτηση του βάθους) 

όπου R η ακτίνα, D το βάθος του κοιλώματος και a και b σταθερές των οποίων οι τιμές 

είναι ακόμα άγνωστες. Ωστόσο με τη χρήση των αποτελεσμάτων του Schiotz  βρίσκουμε   

                                           a= 1,62 ±  ,02 mm 

Ο υπολογισμός του b είναι πιο πολύπλοκος, αλλά τελικά καταλήγουμε στο συμπέρασμα 

ότι το b τείνει στο 1 ( γωνία 45° ). Χαρακτηριστικά όσο μεγαλύτερη αντίσταση έχει ο 

κερατοειδής όταν τον κυρτώνουμε τόσο μεγαλύτερη η τιμή του b . 

Οπότε και καταλήγουμε στον εξής τύπο  

                                       Ρ = W / π (1.62 + 0.05d)2

Όπου d = μέτρηση τονομέτρου. 
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Μια δεύτερη πειραματική προσέγγιση προτάθηκε απο τον Schiotz . Η 

πειραματική τεχνική που ακολούθησε ο Schiotz είναι η εξής :  

Συνέδεσε το μάτι με ένα μανόμετρο, έχοντας πάνω στον κερατοειδή ένα 

τονόμετρο, με το οποίο συνέλεξε τις μετρήσεις των συνεχώς μεταβαλλόμενων  

ενδοφθάλμιων πιέσεων  ακολουθώντας 2 διαφορετικές διαδικασίες . Σε κάθε περίπτωση 

πραγματοποιήθηκαν 2 μετρήσεις. Στην πρώτη η σύνδεση μανομέτρου – οφθαλμού ήταν 

ανοικτή με συνεχή ροή υγρού . Στη δεύτερη η ενδοφθάλμια πίεση αρχικά 

σταθεροποιήθηκε σε ένα επίπεδο και έπειτα διεκόπη η σύνδεση με το μανόμετρο. 

Ωστόσο η ανάλυση των αποτελεσμάτων έδειξε ότι καλύτερη κλινική εφαρμογή είχε ο 

δεύτερος τρόπος μέτρησης. Βέβαια παρατηρήθηκε το φαινόμενο ότι το πειραματικό 

λάθος της δεύτερης διαδικασίας ήταν κατά πολύ μεγαλύτερο από το αντίστοιχο της 

πρώτης διαδικασίας. Αποτέλεσμα αυτού ήταν τα αποτελέσματα της πρώτης διαδικασίας 

να χρησιμοποιηθούν για τη διόρθωση των αποτελεσμάτων της δεύτερης. 

Ο Schiotz παρέστησε γραφικά τα αποτελέσματα της έρευνας (τονομέτρου έναντι 

μανόμετρου)  όπου το γράφημα είχε τη μορφή υπερβολής και προέκυψε ο εξής τύπος  

                         P = W/(a+bD)                =>    a+bD=W/P    

Από την έρευνα του Friedenwald προέκυψε ο εξής τύπος  

 

                       P=W/π(a+bD)2               =>    a+bD=(W/P)1/2/π1/2  

Εύλογα λοιπόν δημιουργήθηκε το ερώτημα για το ποια από τις 2 εξισώσεις μας δίνει τα 

σωστά αποτελέσματα. Έπειτα από τη μελέτη των μετρήσεων παρατηρήθηκε το εξής: στις 

μικρές μετρήσεις ταιριάζει ο τύπος του Schiotz, ενώ για μετρήσεις μεγαλύτερες του 5 ο 
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τύπος του Friedenwald . Συμπερασματικά μπορούμε να πούμε ότι ο συνδυασμός και των 

δύο τύπων μας δίνει ακριβέστερα αποτελέσματα.                

                                            
2.3 Υπολογισμός του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας  
 
Οι πρώτες και βασικότερες προσπάθειες για τον προσδιορισμό της οφθαλμικής 

ελαστικότητας και μέτρησης αυτής με τον προσδιορισμό του συντελεστή οφθαλμικής 

ακαμψίας έγιναν από τον Friedenwald. Στο πρώτο μέρος της έρευνας έγινε ανάλυση του 

τρόπου υπολογισμού της ελαστικότητας από μια σειρά μετρήσεων σε ένα οφθαλμό με τη 

χρήση 2 ή περισσοτέρων διαφορετικών τονομετρικών βαρών. Επίσης αναφέρθηκε πως 

από το ίδιο σετ μετρήσεων μπορεί να υπολογιστεί η ενδοφθάλμια πίεση. Στο δεύτερο 

μέρος έγινε ανάλυση της αξιοπιστίας των αποτελεσμάτων της μεθόδου και το κατά πόσο 

είναι οι παρεκκλίσεις των τιμών του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας και της 

ενδοφθάλμιας πίεσης, που υπολογίστηκαν πειραματικά, με τις όντως πραγματικές.  

Το όργανο που χρησιμοποιήθηκε από τον Friedenwald ήταν το τονόμετρο του 

Schiotz  ελαφρά διαφοροποιημένο στο βάρος. Το τονόμετρο, χωρίς να 

συμπεριλαμβάνεται το βάρος του εμβόλου, ζύγιζε 13 γραμμάρια σε αντίθεση με το 

πρωτότυπο τονόμετρο του Schiotz το οποίο είχε βάρος 12. Κατ ‘ επέκταση λοιπόν έγινε 

μετατροπή των αποτελεσμάτων του Schiotz και δημιουργήθηκε ένα νέο διάγραμμα. 

Ωστόσο σε κάποιες μετρήσεις χρησιμοποιήθηκαν και τα 2 όργανα , όπου παρατηρήθηκε 

απόλυτη  ταύτιση των αποτελεσμάτων (εικ.8).  

Στις μετρήσεις ο ασθενής ήταν ξαπλωμένος και μετά από την ενστάλαξη 

διαλύματος  αναισθητικού πραγματοποιήθηκαν 2 μετρήσεις σε κάθε μάτι για κάθε βάρος 

ξεχωριστά. Ως ένδειξη για κάθε βάρος θεωρήθηκε ο μέσος όρος των ζευγών που 

συλλέχθηκαν.  
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Εικόνα 8 . Συχνότητα κατανομής διαφόρων τιμών  ocular rigidity 
 
 
Σημαντικά είναι τα αποτελέσματα της έρευνας σχετικά με την συσχέτιση του συντελεστή 
οφθαλμικής ακαμψίας και  

• της ηλικίας   
• της διάθλασης 
• της καμπυλότητας του κερατοειδή 
 

 
• Σχέση ηλικίας με συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας  

Δημιουργήθηκαν 4 ομάδες και από τη γραφική  απεικόνιση των μετρήσεων ανά ομάδα 
προέκυψαν οι κάτωθι γραφικές παραστάσεις . 
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Εικόνα 9. Γραφήματα τιμών της οφθαλμικής ελαστικότητας-ακαμψίας σε 4 ηλικιακές ομάδες 
 
 
 Με την παρατήρηση των γραφικών παραστάσεων καταλήγουμε στα εξής :  

ακολουθούν κανονική κατανομή και οι γραφικές των 2 πρώτων ομάδων είναι 

συμμετρικές και σχεδόν ταυτίζονται, ενώ οι γραφικές των 2 τελευταίων ομάδων 

παρουσιάζουν ασυμμετρία,όπου και οι τιμές του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας είναι 

ιδιαίτερα αυξημένες. Σε νεότερες έρευνες  που έγιναν βρέθηκε να υπάρχει ισχυρή θετική 

συσχέτιση της ηλικίας και της οφθαλμικής ευενδοτότητας. Συγκεκριμένα με την αύξηση 
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της ηλικίας ο σκληρός γίνεται πιο δύσκαμπτος και αυξάνεται και η τιμή του συντελεστή 

οφθαλμικής ακαμψίας.         

                                            

• Επίδραση της αξονικής διάθλασης στις μετρήσεις του συντελεστή 

οφθαλμικής ακαμψίας  

Παρατηρήθηκε ότι οι τιμές του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας είναι μεγαλύτερες  

στα υπερμετρωπικά μάτια από ότι στα εμμετρωπικά  καθώς και στα μυωπικά. Πιο 

συγκεκριμένα η οφθαλμική ακαμψία ακολουθεί την εξής κατανομή 

υπερμετρωπικά    >     εμμετρωπικά       >μυωπικά 

Δηλαδή η τιμή της οφθαλμικής ακαμψίας είναι αντιστρόφως ανάλογη του όγκου του 

οφθαλμού και τα μυωπικά μάτια  είναι λιγότερο διασταλτά από ότι αναμένεται 

 

• Επίδραση της καμπυλότητας του κερατοειδή  

Για τη μέτρηση χρησιμοποιήθηκε κερατόμετρο και έγινε σύγκριση των δεδομένων 

σχετικά με τον κερατοειδικό αστιγματισμό και την ακτίνα καμπυλότητας . Δεν βρέθηκε 

σχέση μεταξύ αστιγματισμού και του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας (η ελαστικότητα 

δεν παίζει ρόλο στις τονομετρικές μετρήσεις), σε αντίθεση με την ακτίνα καμπυλότητας 

με την οποία σχετίζονται ισχυρά (αρνητική συσχέτιση) .                                                                     

Σημαντικό είναι το γεγονός ότι η τιμή της οφθαλμικής ελαστικότητας είναι 

μεγάλη σε μάτια με μικρή ακτίνα καμπυλότητας. Επομένως τα μάτια με επίπεδο 

κερατοειδή είναι περισσότερο διασταλτά ( μεγάλη ακτίνα καμπυλότητας -> μικρή τιμή 

rigidity).  

 
 

 59



2.4 Νεότερες έρευνες 
 
Μετά την παρουσίαση της έρευνας του Friedenwald  αρκετοί ερευνητές ασχολήθηκαν με 

τον υπολογισμό και τις κλινικές εφαρμογές της οφθαλμικής ακαμψίας305-308. 

Η πειραματική μέθοδος η οποία ακολουθήθηκε είναι η κάτωθι:  

• Εισαγωγή υγρού στον πρόσθιο θάλαμο του οφθαλμού 

• Μέτρηση ενδοφθάλμιας πίεσης 

• Συσχετισμός της μετρούμενης ενδοφθάλμιας πίεσης και του εισερχόμενου υγρού.   

Με βάση την εξίσωση του Friedenwald  ΔV = 1/K log(P2/P1), Κ=0.0215), έγινε και η 

εξαγωγή των νέων εξισώσεων.  Σε αντίθεση με τον Friedenwald ,ο οποίος υποστήριζε ότι 

η τιμή του Κ (συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας) είναι σταθερή, από τις νέες μελέτες 

προέκυψε ότι το  Κ είναι κυμαινόμενο και συγκεκριμένα μειώνεται όσο αυξάνεται η 

ενδοφθάλμια πίεση. Τελευταία το ερευνητικό ενδιαφέρον για την οφθαλμική 

ελαστικότητα έχει αναθερμανθεί διότι υπάρχουν ερευνητικές ενδείξεις ότι η οφθαλμική 

ελαστικότητα σχετίζεται με κλινικές εφαρμογές, όπως η παθολογική μυωπία (μεταβολές 

στις ελαστικές μηχανικές ιδιότητες του σκληρού), το γλαύκωμα, η διαθλαστική 

χειρουργική, μεταβολές στις αιμοδυναμικές ιδιότητες (ocular blood flow)  του οφθαλμού 

και διάφορες σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις307-310. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. Σκοπός 

 

Λαμβάνοντας υπόψιν την κλινική σημασία για διάφορες οφθαλμικές παθήσεις που 

μπορεί να έχει η οφθαλμική ελαστικότητα και ο συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας, 

στην παρούσα διδακτορική διατριβή έγινε προσπάθεια δημιουργίας μιας επεμβατικής 

συσκευής προσδιορισμού της οφθαλμικής ελαστικότητας σε μια μεγάλη σειρά ασθενών 

σε κλινικά μετρήσιμες μεταβολές της ενδοφθάλμιας πίεσης και η συσχέτιση της 

οφθαλμικής ελαστικότητας με άλλες παραμέτρους όπως η ηλικία του ασθενούς, 

διαφόρων μεταβλητών του οφθαλμού (όπως το αξονικό μήκος και πάχος κερατοειδούς) 

καθώς και με την ύπαρξη ηλικιακής εκφύλισης ωχράς. 
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2. Υλικό και μέθοδος 

Περιγραφή συσκευής μέτρησης 

Η φαινόμενη ελαστικότητα του οφθαλμού για κάθε τιμή ενδοφθάλμιας πίεσης μπορεί να 

οριστεί ως το αντίστροφο της κλίσης της καμπύλης πίεσης –όγκου του δεδομένου 

βολβού (αντίστροφο του συντελεστή οφθαλμικής ελαστικότητας). Η μεθοδολογία που 

χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας (και κατ’ 

επέκταση της οφθαλμικής ελαστικότητας) περιλαμβάνει την ελεγχόμενη, δοσομετρική 

ενδοβόλβια έγχυση μη συμπιεστού υγρού με ταυτόχρονη μέτρηση της ενδοφθάλμιας 

πίεσης.  

Η συσκευή μέτρησης που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη αποτελείται από 3 

βασικά μέρη (Εικ.10,11): 

1. Τη συσκευή αυτόματης προώθησης σύριγγας μέσω βηματικού συστήματος που 

ελέγχεται από ηλεκτρονικό υπολογιστή 

2. Την ηλεκτρονική συσκευή που συμπεριλαμβάνει ειδικό διαφορικό αισθητήρα πίεσης 

που ελέγχεται από μικροεπεξεργαστή που συμπεριλαμβάνεται στο ηλεκτρονικό 

κύκλωμα 

3. Το ηλεκτρονικό υπολογιστή και το αντίστοιχο λογισμικό που ελέγχει τις μετρήσεις 

του αισθητήρα της πίεσης και την κίνηση της δοσομετρικής συσκευής. 
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Schematic representation
of the experimental setup

 

Εικόνα 10. Σχηματική απεικόνιση της συσκευής μέτρησης της οφθαλμικής ελαστικότητας 
 

Συγκεκριμένα μερικά από τα βασικά χαρακτηριστικά του συστήματος είναι: 

Όρια Διακύμανσης Πίεσης : 0 – 5 bar 

Όρια Διακύμανσης Όγκου : 0 – 500 μl 

Ευαισθησία Πίεσης : 0,52 μm Hg 

Ευαισθησία Όγκου : 0,08 μlt/step 

Χρόνος ανταπόκρισης του αισθητήρα : 1 msec 

Μέσω του λογισμικού μπορεί να ελεγχθεί : α) η συνολική ποσότητα σε μl του 

εκχυόμενου υγρού στον οφθαλμό, β) ο αριθμός των μετρήσεων που θα ληφθούν. 
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Οι υπολογισμοί για τις ποσότητες του εκχυόμενου υγρού για κάθε μέτρηση έγιναν 

αυτόματα από το σύστημα με ταυτόχρονη σύνδεση στη συσκευή αυτόματης προώθησης 

σύριγγας. Οι μετρήσεις εισάγοταν σε αρχείο όπου καταγράφοταν οι αντίστοιχοι 

εκχυόμενοι όγκοι και οι πιέσεις στους συγκεκριμένους όγκους. 

Ένα εξειδικευμένο πρόγραμμα υπολογισμού (Quick-Basic 5.0;Microsoft, 

Redmond, WA) αναπτύχθηκε για τον έλεγχο του μηχανικού δοσομετρικού συστήματος 

και την καταγραφή των μετρήσεων. Ο μετατροπέας της διαφορικής πίεσης (0-5 psi, 1-ms 

χρόνος ανταπόκρισης, μοντέλο 286-686omponents, Ltd., Taipei) κατασκευάστηκε μαζί 

με ένα ηλεκτρονικό ενισχυτή καθώς και ένα 12-bit A/D μετατροπέα όπου επικοινωνούσε 

με την υπολογιστική μονάδα μέσω ενός συνδέσμου μεταφοράς δεδομένων (RS-232; RS 

Components, Ltd.). Το δοσομετρικό σύστημα αποτελούταν από ένα μηχανισμό με 

διαβαθμίσεις σταθερών δόσεων (1.8ο βήμα γωνίωσης, μοντέλο 440-420; RS 

Components, Ltd.) και μια σύριγγα χωρητικότητας 1-mL (all borosilicate glass insulin 

syringe; Vygon, Ecouen, France). Ο δοσομετρικός μηχανισμός, ελεγχόμενος από τον 

υπολογιστή, μετακινούσε την σύριγγα μέσω μιας βίδας μεγέθους 6χιλ. Η ευαισθησία του 

μηχανισμού μέτρησης-καταγραφής της πίεσης καθώς υπολογίστηκε από τον μετατροπέα 

A/D σε ένα δυναμικό εύρος σε σχέση με το συνολικό εύρος πίεσης, ήταν 0.015 mmHg. 

Ο συνδυασμός των παραπάνω μηχανισμών είχε σαν αποτέλεσμα την ανάλυση όγκων 

0.08μL. 

Το σύστημα κατανομής υγρών αποτελούνταν από δύο στρόφιγγες και τρεις μη 

διαστελόμενους σωλήνες των 50cm μήκους (1mm διαμέτρου, αντίστασης έως 40kg/cm2; 

Lectro-Cath 1155.05;Vygon). Οι σωλήνες ήταν συνδεμένες με τις στρόφιγγες-

κατανεμητές και σχημάτιζαν ένα κλειστό σύστημα που περιλάμβανε τον μετατροπέα της 
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πίεσης, την σύριγγα, τον δοχείο συλλογής του ισότονου διαλύματος και τον εξεταζόμενο 

οφθαλμό. Ιδιαίτερη φροντίδα λαμβάνονταν για τον αποκλεισμό οποιασδήποτε διαρροής 

υδατοειδούς υγρού από το σύστημα. Το ισότονο διάλυμα εισέρχονταν στον πρόσθιο 

θάλαμο του οφθαλμού από ένα καθετήρα 22-g (φλεβοκαθετήρας-Vygon). 

To microdosage 
system

To pressure 
controller

 

 

BSS Source 

To eye 
 
 
 
 
 
 
 

 
Εικόνα 11. Απεικόνιση του συστήματος μέτρησης. Η μονάδα του υπολογιστή, το μικρο-δοσομετρικό 
σύστημα και ο ρυθμιστής πίεσης φαίνονται στην εικόνα. Το σύστημα κυκλοφορίας απεικονίζεται στην 
κάτω αριστερή φωτογραφία 
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Ο καταγραφέας πίεσης βαθμονομήθηκε μετά από μέτρηση της πίεσης με την 

βοήθεια στήλης απεσταγμένου νερού ενώ γινόταν αυτόματα η μετατροπή των mm 

στήλης νερού σε mm στήλης Hg (76 mmHg ισοδυναμούν με 10600 mm νερού). Πριν 

από κάθε μέτρηση, ο καταγραφέας-μετατροπέας βαθμονομούταν με κλειστή έξοδο για 

την ανίχνευση πιθανών διαρροών από το σύστημα κατανομής των υγρών. 

Για τον έλεγχο της επαναληψιμότητας των μετρήσεων και για τον έλεγχο της 

πιθανότητας η προσωρινή αύξηση της ενδοφθάλμιας πίεσης από την πρώτη μέτρηση να 

επηρεάσει τα αποτέλεσμα της δεύτερης μέτρησης, πραγματοποιήθηκαν για κάθε 

οφθαλμό δύο μετρήσεις. Η επαναληψιμότητα της μεθόδου ορίστηκε σαν δύο φορές το 

εύρος διακύμανσης της διαφοράς των δύο μετρήσεων. Η γραφική παράσταση των 

διαφορών των δύο μετρήσεων σε σχέση με την μέση τιμή του συντελεστή οφθαλμική 

ευενδοτότητας υποδηλώνει οποιαδήποτε συσχέτιση μεταξύ του σφάλματος της μέτρησης 

και της μέσης τιμής των μετρήσεων. 

 

Ασθενείς 

• Προσδιορισμός επαναληψιμότητας της μεθόδου-αρχικές μετρήσεις 

Ο συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας υπολογίστηκε καταρχήν σε 79 ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε ενδοφθάλμια επέμβαση αφαίρεσης καταρράκτη υπό οπισθοσβόλβια 

αναισθησία, μετά από ενδοφθάλμια εγχυση 200μL ισότονου διαλύματος (σε βήματα των 

4.5μL; BSS, Alcon Laboratories, Fort Worth, TX) μέσω του σκληροκερατοειδούς ορίου 

στον πρόσθιο θάλαμο. Ένας οφθαλμός από κάθε ασθενή περιλήφθηκε στην μελέτη (79 

οφθαλμοί). Ο απαιτούμενος αριθμός ασθενών που συμπεριλήφθηκαν σε αυτή την φάση 

της μελέτης υπολογίσθηκε χρησιμοποιώντας  τις σταθερές α=0.05 και β=0.20 και την 
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υπολογιζόμενη μεταβολή από την βιβλιογραφία του συντελεστή οφθαλμικής 

ακαμψίας300. Από το σύνολο των ασθενών 42 ήταν άντρες (53%). 

Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις αρχές της διακήρυξης του Ελσίνκι. 

Όλοι οι ασθενείς ήταν ενημερωμένοι για την συμμετοχή τους στο ερευνητικό 

πρωτόκολλο και τους σκοπούς και τις μεθόδους τις μελέτης και όλοι έδωσαν την 

έγγραφη συγκατάθεση τους. 

Για την ελαχιστοποίηση των πιθανών επιδράσεων των μεταβολών στην 

παραγωγή και αποχέτευση του υδατοειδούς υγρού (που μπορεί να επηρεάσει τις 

μετρήσεις της οφθαλμικής ευενδοτότητας), κριτήρια αποκλεισμού των ασθενών από την 

παρούσα φάση της μελέτης ήταν η ύπαρξη γλαυκώματος, η οφθαλμικής υπερτονίας και η 

προηγούμενη οφθαλμική επέμβαση. 

Το κεντρικό πάχος του κερατοειδούς μετρήθηκε σε 51 ασθενείς με παχυμετρία 

υπερήχων (50 M-Hz; Corneo-GAGE; Sonogage Inc., Cleveland, OH). Το κεντρικό πάχος 

του κερατοειδούς δεν υπολογίστηκε σαν μετρούμενη παράμετρος στον αρχικό σχεδιασμό 

της μελέτης. Παρόλα αυτά, και λόγω του αυξημένου επιστημονικού ενδιαφέροντος στην 

πρόσφατη βιβλιογραφία, ο υπολογισμός και αυτής της παραμέτρου στην παρούσα 

μελέτη κρίθηκε αναγκαίος και όλοι οι ασθενείς ανακλήθηκαν για μέτρηση του κεντρικού 

πάχους του κερατοειδούς. 51 ασθενείς από τους 79 ανταποκρίθηκαν στην πρόσκληση. 

Όλες οι μετρήσεις έγιναν υπό οπισθοβόλβια αναισθησία (1:1 ξυλοκαίνη-

μαρκαίνη σε μείγμα όγκου 5mL). Η επέμβαση-μέτρηση άρχισε περίπου 15 λεπτά μετά 

την οπισθοβόλβια ένεση. Πραγματοποιήθηκε σε συνθήκες αντισηψίας και όλα τα υλικά 

που χρησιμοποιήθηκαν (σωληνώσεις, βελόνες και σύριγγες) αποστειρώθηκαν σε αέριο 

αποστείρωσης. Μετά την ένθεση της βελόνας στον πρόσθιο θάλαμο η ενδοφθάλμια 
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πίεση ρυθμίστηκε στο 10mmHg μετά από ανταλλαγή υδατοειδούς-φυσιολογικού ορού. 

Κατά την μέτρηση επιπρόσθετες ποσότητες ισότονου διαλύματος ενέθηκαν στον πρόσθιο 

θάλαμο σε βήματα των 4.5μL, ακολουθούμενα από διαλύματα των 1 sec για την επίτευξη 

ισορροπίας του συστήματος (μεταξύ του προσθίου θαλάμου-των σωλήνων 

παροχέτευσης). Το χρονικό αυτό διάστημα καθυστέρησης-ισορροπίας του συστήματος 

επιλέχθηκε μετά από αποτελέσματα σε πειραματικά μοντέλα (κουνέλια). Οι γραφικές 

παραστάσεις από τα αποτελέσματα που προέκυψαν όταν η καθυστέρηση στις μετρήσεις 

ρυθμίστηκε στο ένα δευτερόλεπτο ήταν επαρκώς ομαλές επιβεβαιώνοντας ότι το 

σύστημα βρισκόταν κατά την διάρκεια της μέτρησης σε ισορροπία. Επιπρόσθετα, ο 

αυξημένος ρυθμός έγχυσης συγκρινόμενος με τον θεωρητικό χρόνο παραγωγής και 

αποχέτευσης του υδατοειδούς υγρού (264 μL/min έναντι 4.1 μL/min, αντίστοιχα) και ο 

αποκλεισμός των οφθαλμών με διάφορες παθολογικές καταστάσεις (όπως οφθαλμοί που 

είχαν υποβληθεί σε προηγούμενη επέμβαση ή γλαυκωματικοί οφθαλμοί) ελαχιστοποίησε 

την πιθανότητα του πιθανού επηρεασμού των αποτελεσμάτων από τις διακυμάνσεις του 

υδατοειδούς υγρού. Μετά από κάθε έγχυση υγρού, η ενδοφθάλμια πίεση μετρήθηκε δύο 

φορές, και καταγράφηκε η μέση πίεση, καθώς και η αντίστοιχη εκγχεόμενη ποσότητα 

υγρού. Η μέτρηση συνεχίστηκε έως η τελική ενδοφθάλμια πίεση έφτασε στην τιμή των 

60mmHg ή ο συνολικά εκγχεόμενος όγκος 200μL (όποιο έφτανε πρώτο). Το σύστημα 

τότε ρυθμίστηκε ξανά στην ενδοφθάλμια πίεση των 10mmHg, και η μέτρηση 

επαναλήφθηκε. 

Όλες οι μετρήσεις έγιναν κάτω από συνεχή παρακολούθηση με μικροσκόπιο για την 

αποφυγή διαρροής υδατοειδούς από το σύστημα συνδέσεων. 

• Μελέτη του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας σε ασθενείς με ΗΕΩ 
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Μετά το υπολογισμό της οφθαλμικής ελαστικότητας και του συντελεστή 

οφθαλμικής ακαμψίας σε ένα μεγάλο αριθμό ασθενών (όπου πιστοποιήθηκε και η 

επαναληψιμότητα της μεθόδου), η σχέση πίεσης-όγκου και ο συντελεστής οφθαλμικής 

ακαμψίας συγκρίθηκε μεταξύ ασθενών με ηλικιακή εκφύλιση ωχράς και ασθενών 

παρόμοιας ηλικιακής κατανομής (ομάδα ελέγχου) που χειρουργήθηκαν  για καταρράκτη. 

Για την επίτευξη στατιστικής σημαντικότητας σε επίπεδο σημαντικότητας 0.80 με 

πιθανότητα Type II στατιστικού λάθος β =0.20 με πιθανότητα διακύμανσης της 

οφθαλμικής ελαστικότηντας 6.09*10-5  απαιτήθηκε για αυτή τη φάση της μελέτης ένα 

δείγμα ασθενών τουλάχιστον 16 για κάθε από τα τρεις ομάδες ασθενών (ομάδα ελέγχου, 

νεοαγγειακή ή μη-νεοαγγειακή μορφή της ΗΕΩ). Έτσι εξετάστηκαν 16 ασθενείς με ΗΕΩ 

νεοαγγειακού και 16 με μη-νεοαγγειακού τύπου καθώς και 44 ασθενείς σαν ομάδα 

ελέγχου.Η σχέση πίεσης-όγκου μελετήθηκε ακριβώς με το προηγούμενο σύστημα και 

διαδικασία. Ένας οφθαλμός από κάθε ασθενή συμμετείχε στην μελέτη.  

Μετά από έγγραφη συναίνεση των ασθενών ως προς την συμμετοχής τους στο 

πρωτόκολλο οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε πλήρη οφθαλμολογική εξέταση. Στην 

οφθαλμολογική εξέταση συμπεριλαμβάνονταν η οπτική οξύτητα, η εξέταση στην 

σχισμοειδή λυχνία, η μέτρηση της ενδοφθάλμιου πιέσεως, η άμεση οφθαλμοσκόπηση και 

φωτογραφίες βυθού. Για την ελαχιστοποίηση του επηρεασμού των αποτελεσμάτων από 

τις πιθανές μεταβολές στην παραγωγή και απαγωγή του υδατοειδούς υγρού (που μπορεί 

να μεταβάλλει τις μετρήσεις της οφθαλμικής ευενδοτότητας) ίσχυσαν τα ίδια κριτήρια 

αποκλεισμού ασθενών με την πρώτη φάση της μελέτης (εκτός από την περίπτωση της 

φωτοδυναμικής θεραπείας στους ασθενείς με χοριοειδική νεοαγγείωση). Η ομάδα 
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ελέγχου αποτελούνταν από ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επέμβαση αφαίρεσης 

καταρράκτη χωρίς καμία ένδειξη ΗΕΩ (αρχόμενης ή προχωρημένου σταδίου της νόσου). 

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν ως έχων ΗΕΩ με βάση τα ευρήματα της 

κλινικής εξέτασης και της φλουοροαγγειογραφίας. Η ΗΕΩ κατηγοριοποιήθηκε ως 

νεοαγγειακή (υγρή) ή μη-νεοαγγειακή (ξηρή). Η νεοαγγειακή μορφή περιελάμβανε την 

ορώδη ή αιμορραγική αποκόλληση του μελάγχροουν επιθηλίου ή του 

νευροαμφιβληστροειδούς, ενδο- και υπο-αμφιβληστροειδικές ή υπο του μελάγχρουν 

επιθηλίου αιμορραγίες ή υποαμφιβληστροειδικές ινώδης ουλές ή συνδυασμό αυτών. Η 

μη νεοαγγειακές ΗΕΩ περιελάμβαναν την παρουσία ενός από τα παρακάτω: περιοχές με 

υπερ- ή υπο-μελαχρωστικές περιοχές σε συνδυασμό με την ύπαρξη drusen ή την 

παρουσία μιας κεντρικής περιοχής ατροφίας του μελαγχρόουν επιθηλίου με εμφανή τα 

χοριοειδικά αγγεία χωρίς όμως σημεία νεοαγγειακής ΗΕΩ στο ίδιο οφθαλμό. Όλοι οι 

ασθενείς με νεοαγγειακή ΗΕΩ είχαν υποβληθεί σε θεραπεία (φωτοδυναμική θεραπεία) 

για την χοριοειδική νεοαγγείωση. Αλλοιώσεις οι οποίες θεωρήθηκε ότι αποτελούν 

αποτέλεσμα μιας γενικότερης συστηματικής νόσου όπως διαβήτης, 

χοριοαμφιβληστροειδοπάθεια, υψηλή μυωπία, τραύμα και συγγενείς παθήσεις 

εξαιρέθηκαν από την μελέτη.  

• Στατιστική ανάλυση 

Τα αποτελέσματα μας εκφράστηκαν με την μορφή μέσος όρος+απόκλιση (εύρος) 

με 95% διάστημα αξιοπιστίας. Το ανεξάρτητο-δειγμάτων t-test χρησιμοποιήθηκε για τον 

συσχετισμό της παραμέτρου του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας με τις αντίστοιχους 

ποιοτικές παραμέτρους όπως η παρουσία σακχαρώδη διαβήτη, αρτηριακής υπέρτασης, 

ενώ η γραμμική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο συνεχών μεταβλητών όπως η 
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ηλικία των ασθενών, το οφθαλμικό αξονικό μήκος και το πάχος του κερατοειδούς. 

Πολυπαραγοντική γραμμική ανάλυση έγινε για τον έλεγχο ανεξάρτητων μεταβλητών που 

συσχετίζονται με την οφθαλμική ελαστικότητα (όλες οι παράμετροι ελέγχθηκαν 

ταυτόχρονα).  

Για την μελέτη και σύγκριση των μέσων τιμών της οφθαλμικής ελαστικότητας 

για τους ασθενείς με ΗΕΩ και την ομάδα ελέγχου, χρησιμοποιήθηκε η ανεξάρτητη 

δειγμάτων δοκιμασία t (independent sample t-test). Για την σύγκριση των δύο 

υποομάδων της ΗΕΩ και της ομάδας ελέγχου, χρησιμοποιήθηκαν η μη παραμετρική 

μέθοδος των Kruskal-Wallis (εξαιτίας της ετερογένειας του δείγματος) και το Mann-

Whitney. Το επίπεδο σημαντικότητας καθορίστηκε στο 5%. 
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3. Αποτελέσματα 

Προσδιορισμός του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας-έλεγχος της επαναληψιμότητας της 

συσκευής 

Η κλίση της καμπύλης πίεσης-όγκου από τις μετρήσεις χρησιμοποιήθηκε για το 

διάστημα πιέσεων μεταξύ 10 έως 60 mmHg χρησιμοποιώντας την γραμμική ανάλυση 

(μέθοδος των ελάχιστων τετραγώνων) 

Κανένας από τους εξεταζόμενους ασθενείς δεν παρουσίασε κάποια διεγχειρητική 

ή μετεγχειρητική επιπλοκή. Στην εικόνα 12 παρουσιάζονται οι μετρήσεις της πίεσης σε 

σχέση με τον εκχεόμενου όγκου μέσα στον οφθαλμό. Δύο συνεχόμενες μετρήσεις για τον 

κάθε οφθαλμό πραγματοποιήθηκαν, και ο μέσος όρος+εύρος διακύμανσης 

παρουσιάστηκε σε κάθε σημειακή μέτρηση. Ο μέσος όρος των μετρήσεων 

χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό της κλίσης της καμπύλης για τον υπολογισμό της 

οφθαλμικής ελαστικότητας. 

 
Εικόνα 12. Γραφική απεικόνιση των μετρήσεων της συσχέτισης ενδοφθάλμιου πίεσης και εκχυόμενου 
όγκου 
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. 

Η γραμμική ανάλυση (linear regression) χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό 

της οφθαλμικής διατασιμότητας στο σύνολο των 79 οφθαλμών. Ο μέσος όρος R2 

συντελεστής για όλες τις γραμμικές αναλύσεις ήταν 0.9203+0.0049. Το επίπεδο του R2 

δικαιολογεί την γραμμική προσέγγιση για το εύρος πίεσης το οποίο χρησιμοποιήθηκε 

στην παρούσα ανάλυση. 

Ο συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας (k=dP/dV σε mmHg] υπολογίστηκε από 

την κλίση της γραφικής παράστασης πίεση προς εκχεόμενο όγκο για το εύρος πιέσεων 

(10-35 mmHg) στο οποίο έγινε η ανάλυση και βρέθηκε 0.0126 mmHg/μL (95% εύρος 

αξιοπιστίας : 0.0112-0.0149). Ο συντελεστής επαναληψιμότητας (ΣΕ; το διπλάσιο του 

εύρος διακύμανσης του μέσου όρου των διαφορών μεταξύ των δύο μετρήσεων) ήταν 

0.0023 (Εικ. 13). 

 
Εικόνα 13. Συσχέτιση της διαφοράς μεταξύ των δύο συνεχόμενων μετρήσεων έναντι του μέσου όρου των 
δύο μετρήσεων (συντελεστής επαναληψιμότητας  
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Οφθαλμική ελαστικότητα σε σχέση με την ηλικία, αξονικό μήκος του οφθαλμού, 

σακχαρώδη διαβήτη, Αρτηριακή υπέρταση 

Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών ήταν 65+ 13.9 χρονών (εύρος, 27-91). Ο μέσος όρος 

του αξονικού μήκους ήταν 22.9+ 1.1 mm (εύρος, 20.0-24.8), και ο μέσος όρος του 

κεντρικού πάχους του κερατοειδούς ήταν 531.6+20.9μm (εύρος, 487-576). Είκοσι-πέντε 

(31.6%) από τους 79 ασθενείς είχαν αρτηριακή υπέρταση, 14 (17.7%) είχαν σακχαρώδη 

διαβήτη. 
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Εικόνα 14. Συσχέτιση του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας και της ηλικίας των ασθενών  (r=0.27, 

p=0.02) 

 

Βρέθηκε στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ του συντελεστή 

οφθαλμικής ακαμψίας και της ηλικίας των ασθενών (r=0.27, P=0.02; εικ.14). 
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Επιπρόσθετα βρέθηκε μια τάση για μειωμένη οφθαλμική ελαστικότητα σε σχέση με το 

αξονικό μήκος των οφθαλμών (r=-0.24, P=0.09) (εικ.15), ενώ δεν παρατηρήθηκε στατικά 

σημαντική συσχέτιση με το κεντρικό πάχος του κερατοειδούς (r=0.22, P0.12, type II 

error=0.64; εικ.16).  
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Εικόνα 15. Συσχέτιση του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας και του αξονικού μήκους των μελετηθέντων 

οφθαλμών (r=-0.24, p=0.09) 

Central Corneal Pachymetry (um)
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Εικόνα 16. Συσχέτιση του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας και του πάχους του κερατοειδούς (r=0.22, 

p=0.12) 
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Παράλληλα, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ του 

συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας και της παρουσίας σακχαρώδη διαβήτη (p=0.39), και 

αρτηριακής υπέρτασης (p=0.45). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, κανένας από τους 

εξεταζόμενους παραμέτρους δεν βρέθηκε να συσχετίζεται με την οφθαλμική 

ελαστικότητα. 

Συσχέτιση της οφθαλμικής ελαστικότητας και της ΗΕΩ 

Σε αυτή τη φάση της μελέτης η μέση ηλικία (ΗΕΩ: 69.89+15.92 έναντι ομάδα ελέγχου: 

65.28+12.34 έτη,  p=0.195) – φύλλο (ΗΕΩ: 13 γυναίκες, 40.6% έναντι ομάδα ελέγχου: 

17 γυναίκες, 38.6%, p=0.513) – αξονικό μήκος οφθαλμού (ΗΕΩ: 23.14+0.75mm έναντι 

ομάδα ελέγχου: 23.04+1.16, p=0.725) των ασθενών με ΗΕΩ και της ομάδας ελέγχου 

ήταν συγκρίσιμα (Πίνακας 2).  

 

Χαρακτηριστικά   ΗΕΩ ομάδα    Ομάδα ελέγχου τιμή p 

 

Ηλικία, mean± (SD) (χρόνια)  69.89+15.92     65.28+12.34 0.195 

Φύλλο (γυναίκες), No (%)  13 (41%)     17 (39%)  0.513 

Αξονικό μήκος,  

mean± (SD) (mm)   23.14±0.75     23.04±1.16  0.725 
 

Πίνακας 2. Συσχέτιση της ηλικίας, φύλλου και αξονικού μήκους των ασθενών με ΗΕΩ και της ομάδας 

ελέγχου  

 

• Μετρήσεις της συσχέτισης πίεσης-όγκου 
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Κανένας από τους εξεταζόμενους ασθενείς δεν παρουσίασε καμία διεγχειρητική ή μετεγ-

χειρητική επιπλοκή. Ο συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας (K=dP/dV [mmHg.ul-1]) 

υπολογίστηκε από την κλίση της καμπύλης πίεσης σε σχέση με τον όγκο για το 

μελετούμενο εύρος διακύμανσης ενδοφθάλμιας πίεσης (10 έως 30 mmHg). Η εικόνα 17 

καταγράφει τις μετρήσεις της ενδοφθάλμιας πίεσης σε σχέση με τον εκχεόμενο όγκο 

ισότονου διαλύματος για κάθε οφθαλμό κάθε ομάδας (ομάδα ελέγχου-νεοαγγειακή-μη 

νεοαγγειακή). Δύο συνεχόμενες μετρήσεις για κάθε οφθαλμό πραγματοποιήθηκαν και η 

μέση τιμή αυτών υπολογίστηκε για κάθε ασθενή.  

 

Εικόνα 17. Μετρήσεις οφθαλμικής ελαστικότητας σε ασθενείς με ΗΕΩ (16 με νεοαγγειακή και 16 με μη-

νεοαγγειακή μορφή) και στην ομάδα ελέγχου (44 άτομα) 

 

Στην εικόνα 20 εμφανίζεται το διάγραμμα καταγραφής της οφθαλμικής ακαμψίας για 

κάθε ένα από τις μελετούμενες ομάδες ασθενών.  
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Εικόνα 18. Μέσες τιμές του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας σε ασθενείς με ΗΕΩ (16 με νεοαγγειακή 
και 16 με μη-νεοαγγειακή μορφή) και στην ομάδα ελέγχου (44 άτομα) 

 

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές στις μετρήσεις του 

συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας μεταξύ των ασθενών με ΗΕΩ και την ομάδα ελέγχου 

(ΗΕΩ: 0.0142+0.0077 έναντι της ομάδας ελέγχου: 0.0125+0.0049, p=0.255, ανεξάρτητο 

t-test). Όταν εξετάσθηκαν ανεξάρτητα οι δύο υποομάδες ασθενών με ΗΕΩ (νεοαγγειακή 

και μη-νεοαγγειακη) και η ομάδα ελέγχου παρατηρήθηκε μια στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ αυτών των υποομάδων (Kruskall-Wallis, p=0.008). Η μέση τιμή του 

συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με νεοαγγειακή 

ΗΕΩ έναντι της ομάδας ελέγχου (Νεοαγγειακή ΗΕΩ: 0.0186+0.0078 έναντι ομάδας 

ελέγχου: 0.0125+0.0048, p=0.014, Mann-Whitney) και ασθενών με μη-νεοαγγειακή 

ΗΕΩ (νεοαγγειακή ΗΕΩ: 0.0186+0.0078 έναντι μη νεοαγγειακής ΗΕΩ: 0.0104+0.0053, 
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p=0.004, Mann-Whitney) ενώ παρόμοια αποτελέσματα δεν παρατηρήθηκαν μεταξύ της 

ομάδας ελέγχου και των ασθενών με μη νεοαγγειακή ΗΕΩ (Ομάδα ελέγχου: 

0.0125+0.0048 έναντι μη-νεοαγγειακής ΗΕΩ: 0.0104+0.0053, p=0.130, Mann-Whitney). 
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4. Συζήτηση 

 

Μέχρι τώρα, η πιο συνήθης χρησιμοποιούμενη συσχέτιση πίεσης-όγκου ήταν αυτή του 

Friedenwarld’s300. Η εξίσωση αυτή έχει αμφισβητηθεί λόγω του ότι τα 

χρησιμοποιούμενα στοιχεία για τον υπολογισμό της ήταν από οφθαλμούς που πρόκειται 

να υποστούν εξόρυξη. Λόγω των μεταθανάτιων μεταβολών (όπως το οίδημα, η ενεργός 

αιματική ροή, η δράση των εξοφθάλμιων μυών και η αγγειακή ελαστικότητα σε ένα 

ζωντανό οφθαλμό) σημαντικές διαφορές έχουν παρατηρηθεί όταν η οφθαλμική 

ελαστικότητα μετριέται σε ένα ζωντανό οφθαλμό σε σχέση με ένα οφθαλμό που έχει 

υποστεί εξόρυξη302,311-313. 

Πολλοί ερευνητές προσπάθησαν να χρησιμοποιήσουν απευθείας μανομετρικές 

μετρήσεις σε ζώντες οφθαλμούς με σκοπό τον ακριβή προσδιορισμό της οφθαλμικής 

ελαστικότητας302,312. Παρόλα αυτά, ο αριθμός των χρησιμοποιηθέντων οφθαλμών που 

μετρήθηκαν ήταν αρκετά μικρός και σε όλες των περιπτώσεων οι συγκεκριμένοι 

οφθαλμοί είχαν σοβαρές παθολογικές καταστάσεις και προγραμματιζόταν για εξόρυξη. 

Πρόσφατα, οι Silver  και Geyer314 σε μία προσπάθεια τους να αναπτύξουν μια εξίσωση 

για τον υπολογισμό της οφθαλμικής ελαστικότητας, συγκέντρωσαν όλα τα στοιχεία της 

βιβλιογραφίας που έγιναν με απευθείας μανομετρικές μετρήσεις σε ζώντες οφθαλμούς. 

Βασιζόμενοι σε αυτά τα στοιχεία, περιέγραψαν μια νέα εξίσωση που προσαρμόζεται 

καλύτερα στα μέχρις στιγμής συγκεντρωμένα δεδομένα314. Επιπρόσθετα παρατήρησαν 

ότι χρειάζεται μεγαλύτερος όγκος για την δεδομένη αύξηση της πίεσης από αυτή που 

δίνεται από την εξίσωση του Friedenwald. Ο κυρίως περιορισμός αυτής της μελέτης 

 81



είναι ότι βασίζεται σε συλλεγόμενα στοιχεία από διαφορετικά πειράματα σε ένα σχετικά 

μικρό αριθμό παθολογικών οφθαλμών (21 οφθαλμοί). 

Οι δικές μας απευθείας μανομετρικές μετρήσεις της οφθαλμικής ελαστικότητας 

δεν δικαιολογεί την χρησιμοποίηση πολύπλοκων εξισώσεων για την περιγραφή της 

συσχέτισης πίεσης-όγκου μέσα στις κλινικά σημαντικές εύρους πιέσεις. Η καλύτερη 

δυνατή συσχέτιση των πειραματικών δεδομένων μας επιτεύχθηκε με την γραμμική 

ανάλυση. Η επιλογή του εύρους πιέσεων μεταξύ των τιμών 10 έως 35 mmHg επιλέχθηκε 

λόγω του ότι είναι καθοριστικής κλινικής σημασίας μιας και εκεί κυμαίνεται το εύρος 

των κλινικά σημαντικών ενδοφθάλμιων πιέσεων που συναντάμε στην κλινική πράξη. 

Επειδή άλλοι ερευνητές έχουν πιστοποιήσει την συσχέτιση μεταξύ της ενδοφθάλμιου 

πιέσεως και της οφθαλμικής ακαμψίας, χρησιμοποιήσαμε την πίεση των 10mmHg σαν το 

κοινό σημείο αναφοράς που θα αρχίζαμε την μέτρηση. Παράλληλα, ένα 

αυτοματοποιημένο σύστημα που πρόσθετε ή αφαιρούσε υγρό από τον πρόσθιο θάλαμο 

χρησιμοποιήθηκε για την ρύθμιση της ενδοφθάλμιας πίεσης. Έτσι οι μετρούμενες τιμές 

της οφθαλμικής ελαστικότητας ήταν μέσα στο επιθυμητό κλινικά σημαντικό εύρος των 

μετρήσεων. 

Ένας σημαντικός παράγοντας που δυνητικά θα μπορούσε να επηρεάσει τις 

μετρήσεις μας και την μετρούμενη οφθαλμική ελαστικότητα σε αυτή την μελέτη ήταν η 

χρησιμοποίηση της οπισθοβόλβιας αναισθησίας. Η οπισθοβόλβια αναισθησία θα 

μπορούσε να επηρεάσει την μετρούμενη οφθαλμική ελαστικότητα αυξάνοντας την 

ενδοφθάλμια πίεση κατά την διάρκεια των μετρήσεων ή αλλάζοντας το σχήμα του 

οφθαλμού. Ο χρόνος μεταξύ της οπισθοβόλβιας αναισθησίας και την 

πραγματοποιούμενης μέτρησης (15 λεπτά), καθώς και το γεγονός ότι πριν από τις 
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μετρήσεις η αρχική πίεση ρυθμίστηκε στο επίπεδο των 10mmHg σε όλους τους 

οφθαλμούς με την κατάλληλη πλύση/αναρρόφηση υγρού, ελαχιστοποίησε τα πιθανά 

σφάλματα της μέτρησης. Παράλληλα, η εναλλακτική χρησιμοποίηση των τοπικών 

σταγόνων μπορεί επίσης να επηρεάσει την μέτρηση των αποτελεσμάτων λόγω τω 

οφθαλμικών κινήσεων και της μη καλής συνεργασίας των ασθενών, αυξάνοντας έτσι την 

πιθανότητα για διεγχειρητικές επιπλοκές. 

Ο μέσος όρος της του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας ήταν 0.0126mmHg/μL. 

Στην αρχική του εργασία ο Friedenward300 παρουσίασε μέσο όρο συντελεστή 

οφθαλμικής ακαμψίας 0.021 mmHg/μL. Η διαφορά στα αποτελέσματα αυτά μπορεί να 

οφείλεται στις διαφορές στον υπολογισμό και στην μετρούμενη μεθοδολογία καθώς και 

στο μετρούμενο δείγμα και στον σχεδιασμό. Οι ερευνητές που χρησιμοποίησαν 

απευθείας μανομετρικές μετρήσεις παρουσίασαν παρόμοια αποτελέσματα με τα δικά 

μας302,314. Επιπρόσθετα στην παρούσα μελέτη, παρατηρήθηκε μια στατιστικά σημαντική 

μείωση στην μετρούμενη οφθαλμική ελαστικότητα (αύξηση του συντελεστή οφθαλμικής 

ακαμψίας) σε σχέση με την ηλικία των ασθενών. Αυτή η αύξηση μπορεί να οφείλεται σε 

διαφορετικές παραμέτρους όπως στις ηλικιακές μεταβολές των βιομηχανικών ιδιοτήτων 

του οφθαλμικού υλικού (σκληρός, κερατοειδής και χοριοειδής). Σύμφωνα με την θεωρία 

του Friedman110,111 ο σκληρός γίνεται πιο ανελαστικός και μη διατάσιμος με την ηλικία 

λόγω της γήρανσης. Ένας μη ελαστικός σκληρός περιορίζει την πλήρωση των 

περιδίνητων φλεβών με συνέπεια να αυξάνει την αντίσταση της φλεβικής απαγωγής. Η 

σχετική παρεμπόδιση αναπόφευκτα οδηγεί σε διάταση και αποσυμπίεση του 

χοριοειδικού φλεβικού συστήματος στον οπίσθιο πόλο, καταπονώντας την μεμβράνη του 

Bruch, των χοριοτριχοειδών, και του αμφιβληστροειδικού μελάχροουν επιθηλίου στην 
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περιοχή της ωχράς. Αυτή η διαδικασία της γήρανσης ίσως είναι πρωταρχικός 

παράγοντας για την εξήγηση της ηλικιακής εκφύλισης της ωχράς110,111.  

Η οφθαλμική ελαστικότητα δεν συσχετίστηκε με άλλους παθολογικές 

παραμέτρους όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και η αρτηριακή υπέρταση. Παρατηρήθηκε 

μια τάση για αυξημένη οφθαλμική ακαμψία σε ασθενείς με μικρό αξονικό μήκος (οι 

υπερμετρωπικοί οφθαλμοί ήταν λιγότερο ελαστικοί από τους μυωπικούς) αλλά αυτή η 

συσχέτιση δεν ήταν στο επίπεδο του στατιστικά σημαντικού επιπέδου. 

Άλλη μια σημαντική παράμετρος που μπορεί να επηρεάσει την μέτρηση του 

συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας ήταν η παχυμετρία του κερατοειδούς. Πολλές μελέτες 

έχουν συσχετίσει το πάχος του κερατοειδούς με την μετρούμενη ενδοφθάλμια πίεση και 

την πιθανή επίδραση αυτής στην οφθαλμική ελαστικότητα315,316. Στην παρούσα μελέτη, 

δεν παρατηρήσαμε κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ του συντελεστή 

οφθαλμικής ακαμψίας και του κεντρικού πάχους του κερατοειδούς. Φαίνεται ότι οι 

διαφορές στο πάχος του κερατοειδούς στην περιοχή επιπέδωσης (3.06 mm σε διάμετρο 

για το τονόμετρο του Goldmann) μπορεί να έχουν ένα αυξημένο αποτέλεσμα στις 

μετρήσεις της ενδοφθάλμιου πιέσεως μέσω τοπικών μεταβολών στην τοπική 

κερατοειδική ελαστικότητα και στις ελαστικές ιδιότητες του κερατοειδούς, αλλά ίσως 

επηρεάζουν σε μικρότερο βαθμό την οφθαλμική ελαστικότητα (στο σύνολο του 

οφθαλμού) η οποία μετρήθηκε στην παρούσα μελέτη. Παρόλα αυτά, τα συμπεράσματα 

αυτά δεν μπορούν να θεωρηθούν τελικά μιας και η δύναμη της παρούσης συσχέτισης 

ήταν χαμηλή (type II eror=0.64). Περισσότερες μελέτες (που θα συμπεριλάβουν 

περισσότερους ασθενείς στους οποίους η μέτρηση του κερατοειδικού πάχους θα γίνει 
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προοπτικά) χρειάζονται για να διερευνηθεί η πιθανή συσχέτιση του κερατοειδού πάχους 

και της οφθαλμικής ελαστικότητας. 

Επιπρόσθετες παράμετροι του οφθαλμικού σκληρού μπορεί να επηρεάσουν την 

οφθαλμική ελαστικότητα. Οι Friberg και Fourman317 παρατήρησαν ότι οι μεταβολές στο 

σχήμα και στην κατανομή των ελαστικών δυνάμεων στο κέλυφος του σκληρού είναι οι 

κυριότερες παράμετροι που συμμετέχουν στην μετρούμενη μειωμένη οφθαλμική 

ελαστικότητα μετά από επέμβαση περιβροχισμού. Στην παρούσα μελέτη η μετρούμενη 

οφθαλμική ελαστικότητα περιγράφει την συνολική ανταπόκριση του συστήματος του 

οφθαλμού χωρίς να ξεχωρίζει τους δύο σημαντικούς συμμετοχικούς παράγοντες: 

μορφολογικούς και μηχανικούς (υλικούς). Παρόλο που η ανάπτυξη ενός παρόμοιου 

μοντέλου όπου θα μελετά ξεχωριστά αυτές τις παραμέτρους θα ήταν πολύ πιο 

λεπτομερές, απαιτούνται πολύπλοκοι υπολογισμοί οι οποίοι μπορεί να αποδεικτούν 

λιγότερο λειτουργικοί. 

 Στην συνέχεια της παρούσης μελέτης έγινε προσπάθεια διερεύνησης της πιθανής 

συσχέτισης της ΗΕΩ με την οφθαλμική ελαστικότητα. Διάφορες οφθαλμικές παράμετροι 

(όπως η αφαίρεση του καταρρακτικού κρυσταλλοειδούς φακού, το χρώμα της ίριδος και 

το διαθλαστικό σφάλμα) επιπρόσθετα του καπνίσματος, αθηροσκλήρωσης και γενετικών 

παραγόντων έχουν ενοχοποιηθεί στην ανάπτυξη της ΗΕΩ76,93,131,216,318-320. Το 1989, οι 

Friedman και συν321 αναφέρουν ότι η μειωμένη οφθαλμική ελαστικότητα ίσως αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη της ΗΕΩ. Ο πιθανός παθοφυσιολογικός 

μηχανισμός ο οποίος έχει προταθεί για την πιθανή εξήγηση της πιθανής συσχέτισης είναι 

ότι ο σκληρός στους οφθαλμούς με ΗΕΩ γίνεται προοδευτικά λιγότερος ελαστικός και 

μη ευένδοτος, αυξάνοντας έτσι την αντίσταση της φλεβικής κυκλοφορίας και μειώνοντας 
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έτσι την χοριοειδική κυκλοφορία. Η υπόθεση αυτή επιβεβαιώνεται από άλλες μελέτες 

όπου καταδεικνύεται μια θετική συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας μειωμένης οφθαλμικής 

ροής και αγγείωσης στους ασθενείς με εξιδρωματική ΗΕΩ322. Επιπρόσθετα, 

χρησιμοποιώντας έγχρωμο υπέρηχο Doppler, οι Friedman και συν323 βρήκαν μειωμένη 

ταχύτητα κίνησης και αυξημένο παλμό στις οφθαλμικές αρτηρίες στους ασθενείς με 

ΗΕΩ, συμπεραίνοντας ότι η κυκλοφορία του αίματος στις βραχείς οπίσθιες ακτινοειδείς 

αρτηρίες είναι μικρότερες στους ασθενείς με ΗΕΩ324.     

Στην δική μας μελέτη, σε αντίθεση με τα αποτελέσματα των Friedman και 

συν.321, δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις μετρήσεις της οφθαλμικής 

ελαστικότητας (του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας) μεταξύ της ομάδας ελέγχου και 

των ασθενών με ΗΕΩ. Παρόλα αυτά, βρέθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση του 

συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας στους ασθενείς με νεοαγγειακή ΗΕΩ σε σχέση με 

τους ασθενείς με μη-νεοαγγειακή μορφή ΗΕΩ και της ομάδας ελέγχου. Οι διαφορές 

αυτές μεταξύ των δύο αυτών μελετών οφείλονται πιθανώς στον διαφορετικό τρόπο της 

πειραματικής μεθοδολογίας (έμμεση μη επεμβατική έναντι άμεσης επεμβατικής 

μανομετρικής μεθόδου) και την πιθανότητα της ύπαρξης αυξημένου αριθμού ασθενών με 

νεοαγγειακή μορφή στο δείγμα των ασθενών με ΗΕΩ (δεν αναφέρεται στην προκειμένη 

μελέτη η διάκριση μεταξύ νεοαγγειακής και μη-νεοαγγειακής μορφής ΗΕΩ ). 

Επιπρόσθετα δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές των μετρήσεων της 

οφθαλμικής ελαστικότητας μεταξύ των ασθενών με μη-νεοαγγειακή μορφή ΗΕΩ και 

τους ηλικιακά αντίστοιχους ασθενείς της ομάδας ελέγχου. Οι Grunwald και συν216 

αναφέρουν ότι η χοριοειδική κυκλοφορία στην περιοχή της ωχράς παρουσιάζεται 

μικρότερη στους ασθενείς με μη-εξιδρωματική ΗΕΩ  σε σύγκριση με την ομάδα 
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ελέγχου. Είναι πιθανόν ότι η χοριοειδική κυκλοφορία στην περιοχή της ωχράς μπορεί να 

μειωθεί σε αυτούς τους ασθενείς λόγω διαφόρων παραγόντων ανεξάρτητων από την 

οφθαλμική ελαστικότητα. Επιπρόσθετα, οι διαφορές στις μετρήσεις του συντελεστή 

οφθαλμικής ακαμψίας μεταξύ των ασθενών με μη-νεοαγγειακή και νεοαγγειακή ΗΕΩ 

μπορεί να υποδεικνύουν ένα διαφορετικό παθοφυσιολογικό μηχανισμό μεταξύ των δύο 

μορφών της ΗΕΩ.  

Τα αποτελέσματα μας υποστηρίζουν την θεωρία του Friedman για την ΗΕΩ 

τουλάχιστον όσον αφορά την νεοαγγειακή της μορφή321. Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία η 

μειωμένη οφθαλμική ελαστικότητα (αύξηση του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας) έχει 

σαν αποτέλεσμα την μειωμένη ευενδοτότητα του σκληρού και των χοριοειδικών 

αγγείων. Καθώς ο σκληρός γίνεται περισσότερος άκαμπτος και ανένδοτος, η πλήρωση 

των περιδίνητων φλεβών μειώνεται ενώ η αντίσταση των χοριοειδικών αγγείων 

αυξάνεται, προκαλώντας αλλοιώσεις στην μεμβράνη του Bruch ιδιαίτερα στην περιοχή 

της ωχράς με τελικό αποτέλεσμα την χοριοειδική νεοαγγείωση (μηχανική θεωρία). 

Ομοίως, άλλες επιδημιολογικές μελέτες καταδεικνύουν άλλους παράγοντες κινδύνου 

όπως η αθηροσκλήρωση και η συστηματική υπέρταση μέσω του προαναφερθέντος 

παθοφυσιολογικού μηχανισμού.  

Ένας άλλος πιθανός παθοφυσιολογικός μηχανισμός (επιπρόσθετα της μηχανικής 

θεωρίας) μέσω του οποίου η αυξημένη οφθαλμική ακαμψία συμμετέχει στην ανάπτυξη 

της χοριοειδικής νεοαγγείωσης, είναι η προκαλούμενη υποξία (ισχαιμική θεωρία) που 

προκαλείται από την μειωμένη χοριοειδική κυκλοφορία επηρεάζοντας έτσι και την 

φυσιολογική λειτουργία του μελάγχρουν επιθηλίου. Αυτή η υποξία μπορεί να προκαλεί 

την έκκριση από το μελάγχρουν επιθήλιο αγγειογενετικών παραγόντων όπως ο αγγειακός 
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ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας και ο αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών325,326 με 

τελικό αποτέλεσμα την ανάπτυξη της χοριοειδικής νεοαγγείωσης. 

Δυο σημαντικές παραμέτροι που θα μπορούσαν να επηρεάσουν τα αποτελέσματα 

μας είναι το αξονικό μήκος και η ηλικία των ασθενών καθώς και οι δύο αυτοί 

παραμέτροι έχουν σχετιστεί με την οφθαλμική ελαστικότητα327,328 . Kαι οι δύο αυτές 

παράμετροι ήταν συγκρίσιμες μεταξύ των μελετούμενων ομάδων ασθενών. 

Στην παρούσα μελέτη υπάρχουν και μερικοί περιορισμοί. Έτσι το μικρό δείγμα 

ασθενών και η φωτοδυναμική θεραπεία στους ασθενείς με νεοαγγειακού τύπου ΗΕΩ που 

μπορεί δυνητικά να επηρεάσει τις μετρήσεις της οφθαλμικής ελαστικότητας είναι ίσως οι 

κυριότεροι περιορισμοί της μελέτης. Επιπλέον, ένας ακόμα περιοριστικός παράγοντας 

είναι η πιθανότητα η μειωμένη ελαστικότητα στους ασθενείς με νεοαγγειακή ΗΕΩ να 

είναι ένα επιφαινόμενο της ύπαρξης της ΗΕΩ και όχι ο πρωταρχικός αιτιολογικός 

παράγοντας. Έτσι είναι δυνατόν οι αυξημένες μετρήσεις της οφθαλμικής ακαμψίας στους 

ασθενείς με νεοαγγειακού τύπου ΗΕΩ να είναι το τελικό αποτέλεσμα της χοριοειδικής 

νεοαγγείωσης και όχι ο πρωταρχικός αιτιολογικός παράγοντας. Για επιβεβαίωση των 

παραπάνω αποτελεσμάτων χρειάζονται περισσότερες προοπτικές μελέτες που να 

συμπεριλαμβάνουν περισσότερους ασθενείς έτσι ώστε να υπερκεράσουν τους 

προαναφερθέντες περιοριστικούς παράγοντες της παρούσης μελέτης.  

 Συμπερασματικά, στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι οι ασθενείς με νεοαγγειακού 

τύπου μορφή ΗΕΩ έχουν μειωμένη οφθαλμική ελαστικότητα σε σχέση με τους ασθενείς 

με μη-νεοαγγειακού τύπου ΗΕΩ και της ομάδας ελέγχου. Φαίνεται ότι η αυξημένη 

οφθαλμική ακαμψία μπορεί να αποτελεί ένα σημαντικό στοιχείο του παθοφυσιολογικού 

μηχανισμού της νεοαγγειακή μορφής ΗΕΩ. Παρόλα αυτά παραμένει να διευκρινιστεί αν 

 88



η επηρεασμένη οφθαλμική ελαστικότητα είναι το πρωταρχικός αιτιολογικός παράγοντας 

ή είναι δευτερογενές αποτέλεσμα της αυξανόμενη ηλικίας που ίσως επιδεινώνεται με την 

ύπαρξη της ΗΕΩ. Περισσότερες μελέτες είναι απαραίτητες για να διευκρινισθεί η πιθανή 

συσχέτιση της οφθαλμικής ελαστικότητας και της ΗΕΩ. Αν αυτή η συσχέτιση 

επιβεβαιωθεί και από άλλες μελέτες (με περισσότερους ασθενείς) ίσως ανοίξει ο δρόμος 

για την εφαρμογή θεραπευτικών προσεγγίσεων που θα επηρεάσουν την οφθαλμική 

ελαστικότητα. 
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5. Συμπεράσματα 

Η παρούσα μελέτη παρέχει ποσοτικά στοιχεία που αφορούν την σχέση της 

πίεσης-όγκου σε ζωντανά ανθρώπινους οφθαλμούς. Είναι η μεγαλύτερη σειρά ασθενών 

στην βιβλιογραφία όπου μελετήθηκε η οφθαλμική ελαστικότητα με απευθείας 

μανομετρικές μετρήσεις. Βρέθηκε στατιστικά σημαντικά συσχέτιση μεταξύ της ηλικίας 

των ασθενών και της οφθαλμικής ελαστικότητας ενώ παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς με 

νεοαγγειακή μορφή ΗΕΩ είχαν αυξημένο σε στατιστικά σημαντικό βαθμό συντελεστή 

οφθαλμικής ακαμψίας σε σχέση με την ομάδα ελέγχου αλλά και τους ασθενείς με ΗΕΩ 

μη-νεοαγγειακού τύπου. Ίσως τα αποτελέσματα αυτά υποδηλώνουν ένα διαφορετικό 

αιτιοπαθογενετικό μηχανισμό μεταξύ των δύο μορφών της ΗΕΩ που μπορεί να οδηγήσει 

και σε μια διαφορετικού τύπου θεραπευτική προσέγγιση.  

Παράλληλα, η οφθαλμική ελαστικότητα μπορεί να αποτελεί μια παράμετρο με 

ιδιαίτερα κλινική σημασία καθώς φαίνεται ότι επηρεάζει διάφορες παραμέτρους όπως η 

ενδοφθάλμια πίεση και η χοριοειδική κυκλοφορία. Περισσότερες μελλοντικές μελέτες 

χρειάζονται για την διερεύνηση της κλινικής σημασίας της οφθαλμικής ελαστικότητας. 

Επιπρόσθετα, η δυνατότητα των απευθείας μανομετρικών μετρήσεων με  το παρόν 

σύστημα μπορεί να αποτελέσει στο μέλλον ένα παγκόσμιο σύστημα αναφοράς για την 

βαθμονόμηση άλλων συστημάτων μη επεμβατικών μεθόδων μέτρησης της οφθαλμικής 

ελαστικότητας. 
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Περίληψη 

Σκοπός- Η ανάπτυξη ενός συστήματος μέτρησης της οφθαλμικής ελαστικότητας 

(μετρήσεων της σχέσης μεταβολής ενδοφθάλμιου πίεσης-όγκου) και η σύγκριση αυτής 

μεταξύ ασθενών με ηλικιακή εκφύλιση ωχράς (ΗΕΩ) και της αντίστοιχης ηλικιακά 

ομάδας ελέγχου. 

Σχεδιασμός-Προοπτική συγκριτική κλινική μελέτη 

Μέθοδος- Στην πρώτη φάση της μελέτης έγινε μελέτη-καταγραφή της 

επαναληψιμότητας μέτρησης της οφθαλμικής ελαστικότητας μέσω ενός επεμβατικού 

συστήματος μέτρησης της ενδοφθάλμιου πίεσης-όγκου σε 79 ασθενείς που 

χειρουργήθηκαν για καταρράκτη. Στην συνέχεια η σχέση ενδοφθάλμιου πίεσης-όγκου 

και ο συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας συγκρίθηκαν μεταξύ 32 ασθενών με ΗΕΩ 

(Ομάδα ΗΕΩ: 16 με νεοαγγειακού τύπου και 16 με μη-νεοαγγειακού τύπου ΗΕΩ) και 44 

ηλικιακά σχετιζόμενους οφθαλμούς (ομάδα ελέγχου) που υποβλήθηκαν σε επέμβαση 

αφαίρεσης καταρράκτη. Κατά την διάρκεια των μετρήσεων 200μl ισότονου διαλύματος 

(σε βήματα των 4.5 μl) ενέθηκαν στον πρόσθιο θάλαμο μέσω του σκληροκερατοειδούς 

ορίου ενώ υπήρχε συνεχής καραγραφή της ενδοφθάλμιου πίεσης μέσω ενός αισθητήρα 

πιέσεως.  

Αποτελέσματα- Ο συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας (k=dP/dV σε mmHg] 

υπολογίστηκε από την κλίση της γραφικής παράστασης πίεσης προς εκχεόμενο όγκο και 

βρέθηκε 0.0126 mmHg/μL (95% εύρος αξιοπιστίας : 0.0112-0.0149). Δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ του συντελεστή οφθαλμικής 

ακαμψίας μεταξύ του συνόλου των ασθενών με ΗΕΩ και της ομάδας ελέγχου (ΗΕΩ: 

0.0142+0.0077 έναντι της ομάδας ελέγχου: 0.0125+0.0049, p=0.255). Στην συνέχεια 

 91



εξετάσθηκαν χωριστά οι δύο ομάδες ασθενών με ΗΕΩ (νεοαγγειακού και μη- 

νεοαγγειακού τύπου) και βρέθηκε ότι ο συντελεστής οφθαλμικής ακαμψίας ήταν 

αυξημένος σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στους ασθενείς με νεοαγγειακού τύπου ΗΕΩ 

έναντι της ομάδας ελέγχου αλλά και των ασθενών με μη-νεοαγγειακού τύπου ΗΕΩ 

(νεοαγγειακού τύπου ΗΕΩ: 0.0186+0.0078 έναντι Ομάδας ελέγχου: 0.0125+0.0048, 

p=0.014; έναντι μη-νεοαγγειακού τύπου ΗΕΩ: 0.0104+0.0053, p=0.004).  

Συμπεράσματα-Παρόλους τους περιορισμούς της παρούσης μελέτης (λόγω του μικρού 

αριθμού μελετούμενων ασθενών και της υποβολής σε φωτοδυναμική θεραπεία των 

ασθενών με νεοαγγειακού τύπου ΗΕΩ), φαίνεται ότι οι ασθενείς με νεοαγγειακού τύπου 

ΗΕΩ παρουσιάζουν αυξημένες τιμές του συντελεστή οφθαλμικής ακαμψίας (μειωμένη 

οφθαλμική ελαστικότητα) σε σχέση με του ασθενείς με ΗΕΩ μη-νεοαγγειακού τύπου και 

της ομάδας ελέγχου. Η παράμετρος της οφθαλμικής ελαστικότητας ίσως στον μέλλον 

αποδεικτεί ότι κατέχει κεντρικό ρόλο στην ανάπτυξη χοριοειδικής νεοαγγείωσης σε 

ασθενείς με ΗΕΩ.  
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Summary 

Purpose-To develope, an in vivo measurement device of ocular rigidity and compare the 

ocular rigidity of patients with age-related macular degeneration (AMD) and control 

subjects 

Design-Prospective comparative clinical study 

Methods- In the first part of the current study, the pressure-volume relation and the 

ocular rigidity coefficient was determined in 79 patients operated for cataract. In the 

second part, ocular rigidity was compared among thirty-two patients with AMD (AMD 

group: 16 with neovascular and 16 with non-neovascular AMD) and 44 age matched 

control patients (control group), operated for cataract. This was achieved by injecting 200 

μl of a balanced salt solution (in steps of 4.5 μl) through the limbus in the anterior 

chamber, while monitoring continually the intraocular pressure with a transducer.  

Results- The mean ocular rigidity coefficient (k=dP/dV σε mmHg] was found 0.0126 

mmHg/μL (95% CI : 0.0112-0.0149). No statistically significant difference in ocular 

rigidity measurements between patients with AMD and control subjects (AMD: 

0.0142+0.0077 vs Control: 0.0125+0.0049, p=0.255) was found. When we examined 

separately the two subgroups of AMD patients (neovascular and non-neovascular AMD), 

the average ocular rigidity measurements were higher in patients with neovascular AMD 

versus both control subjects and patients with non-neovascular AMD (neovascular AMD: 

0.0186+0.0078 vs Control: 0.0125+0.0048, p=0.014; vs non-neovascular AMD: 

0.0104+0.0053, p=0.004).  

Conclusions-Despite the limitations placed by the small sample of the examined cases, 

treated (with photodynamic therapy) patients with neovascular AMD have increased 
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ocular rigidity measurements compared with non-neovascular AMD and control patients. 

Increased ocular rigidity may have a role in the development of choroidal 

neovascularisation in AMD.  
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