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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ ΤΗΣ ΟΦΘΑΛΜΙΑΤΡΟΥ 

∆αρείας Π. Τσαγκαράκη-Παπαδάκη 

Γεννήθηκα, κατοικώ και εργάζοµαι στο Ηράκλειο της Κρήτης. Είµαι παντρεµένη µε τον 
Παπαδάκη ∆ηµήτρη, ιατρό Ωτορινολαρυγγολόγο και έχουµε αποκτήσει ένα αγοράκι 
(1997) .  
Φοίτησα στην Ιατρική Σχολή του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστήµιου 
Αθηνών και αποπεράτωσα τις σπουδές µου την 30η Οκτωβρίου 1989. 
Υπηρέτησα για ένα έτος, ως αγροτικός γιατρός και συµπλήρωσα το χρόνο υπηρεσίας 
υπαίθρου, στο Π. Ι. Γέργερης Ηρακλείου ( Κ. Υ. Αγίας Βαρβάρας ), από 15/3/1990-
14/3/1991. 
Η ειδίκευσή µου στην Οφθαλµολογία  πραγµατοποιήθηκε στις Οφθαλµολογικές 
Κλινικές των  Νοσοκοµείων  Παίδων “Αγία Σοφία” και  ΠΑ.Γ.Ν.Η.  
Εργάστηκα για δύο έτη (18/6/1992-31/5/1994),  ως ειδικευόµενη οφθαλµίατρος στην 
Οφθαλµολογική Κλινική του Νοσοκοµείου Παίδων “Αγία Σοφία” (∆/ντής Π. Πάϊκος), 
όπου και συµµετείχα ενεργά στις δραστηριότητες της κλινικής και εκτέλεσα σηµαντικό 
αριθµό παιδοοφθαλµολογικών επεµβάσεων  
Για δύο έτη (1/7/1994-10/8/1996) ασκήθηκα στην Οφθαλµολογική Κλινική του 
ΠΑ.Γ.Ν.Η. (τέως ∆/ντής ο αείµνηστος καθηγητής .Ι. Τσαµπαρλάκης), Συµµετείχα στο 
εκπαιδευτικό πρόγραµµα και στις δραστηριότητες της Κλινικής και εκτέλεσα σηµαντικό 
αριθµό χειρουργικών επεµβάσεων. Σ’ αυτό το διάστηµα, παράλληλα µε την ενασχόλησή 
µου µε την οφθαλµολογία των ενηλίκων, συνέχισα συστηµατικά την ενασχόλησή µου 
µε την παιδιατρική οφθαλµολογία.  

         Από 31/5/1996 εργάζοµαι επίσηµα για  την εκπόνηση διδακτορικής διατριβής µε θέµα: 
“Οφθαλµολογικά ευρήµατα σε ασθενείς µε νευροµεταβολικά και νευροεκφυλιστικά 
νοσήµατα” υπό την εποπτεία του νυν Πρυτάνεως Παν. Κρήτης  Παλλήκαρη Ιωάννη. 
Απέκτησα τον τίτλο της ιατρικής ειδικότητας του Χειρουργού Οφθαλµιάτρου τον 
Απρίλιο του 1997. 
Έκτοτε και για 3 χρόνια εργάσθηκα ως άµισθος επιστηµονικός συνεργάτης της 
Οφθαλµολογικής Κλινικής του ΠΑ.Γ.Ν.Η στο παιδοοφθαλµολογικό εξωτερικό ιατρείο 
της Οφθαλµολογικής Κλινικής του ΠΑ.Γ.Ν.Η.. Από τον Φεβρουάριο του 1999  ανέλαβα 
άµισθα και υπό την εποπτεία του καθηγητού µου  Παλλήκαρη Ιωάννη το 
παιδοοφθαλµολογικό εξωτερικό ιατρείο της Οφθαλµολογικής Κλινικής του ΠΑ.Γ.Ν.Η. , 
όπου πέραν των εξωτερικών ασθενών αντιµετωπίζονται ασθενείς της παιδιατρικής , 
παιδοαιµατολογικής, νευρολογικής κλινικής καθώς και του νεογνολογικού τµήµατος 
του ΠΑ.Γ.Ν.Η  
Επίσης στο πλαίσιο µελέτης και διερεύνησης των παιδονευρολογικών παθήσεων στην 
Κρήτη εξέτασα οφθαλµολογικά σηµαντικό αριθµό ασθενών στα εξωτερικά ιατρεία της 
Οφθαλµολογικής Κλινικής του ΠΑ.Γ.Ν.Η καθώς και τα παιδιά του Ιδρύµατος ΠΙΚΠΑ 
Πόµπιας Ηρακλείου. 
Από τον Αύγουστο του 1999 ασκώ την οφθαλµολογία στο ιδιωτικό µου ιατρείο στο 
Ηράκλειο της Κρήτης. 
Κατά την διάρκεια των ιατρικών µου σπουδών , της ειδίκευσης µου στην 
Οφθαλµολογία  και στη συνέχεια ως Οφθαλµιάτρου συµµετείχα ενεργά σε Συνέδρια, 
εκπαιδευτικά σεµινάρια, ηµερίδες, στην εκπόνηση επιστηµονικών εργασιών και 
ανακοινώσεων  καθώς και ως κύριος οµιλητής σε εκπαιδευτικά µαθήµατα και 
επιστηµονικές παρουσιάσεις σε γιατρούς της Οφθαλµολογικής και Παιδιατρικής 
Κλινικής του ΠΑ.Γ.Ν.Η, σε φοιτητές της Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Κρήτης, 
ενηµέρωση γονέων για προβλήµατα της παιδικής ηλικίας . 
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ΓΕΝΙΚΟ  ΜΕΡΟΣ 
 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ:    
Τα νευροµεταβολικά και νευροεκφυλιστικά νοσήµατα είναι πάνω από 500 σε αριθµό και αποτελούν  

στην πλειονότητά τους κληρονοµούµενα και δύσκολα στην διάγνωσή τους νοσήµατα, που προσβάλλουν 

κυρίως  τον νευρικό ιστό αλλά και άλλα συστήµατα και όργανα  όπως το ήπαρ, τα νεφρά, το κυκλοφορικό 

σύστηµα, το δέρµα και τα µάτια. Η γενετική τους µετάδοση  υποδεικνύει ότι αποτελούν το άµεσο ή 

έµµεσο αποτέλεσµα µιας συγγενούς ενζυµικής ανεπάρκειας.  

Η παρουσία αυτών των νοσηµάτων χρονολογείται από αρχαιοτάτων χρόνων. Έµµεση τεκµηρίωση 

της ύπαρξης τους αποτελούν ευρήµατα από ανθρώπινους σκελετούς καθώς και αγαλµατίδια και 

κτερίσµατα που πιθανά οι αναπαραστάσεις τους σχετίζονται µε τέτοια νοσήµατα (1).   

Η συχνότητα ανίχνευσής τους στις µέρες µας έχει αυξηθεί σηµαντικά (2-7)  και εκτιµάται στην 

Βόρεια Αµερική και στην Ευρώπη στο 1/5000  όσο δηλαδή και του νεανικού σακχαρώδη διαβήτη. Αυτό 

οφείλεται κυρίως στην πρόοδο της βιοϊατρικής τεχνολογίας και έρευνας καθώς και της γενετικής που τα 

τελευταία χρόνια έχουν αναζωπυρώσει το ενδιαφέρον για τη διερεύνηση και αντιµετώπισή τους (8).Το 

πεδίο της έρευνάς τους δε θα αποτελέσει επιστηµονική πρόκληση για την σύγχρονη ιατρική (9).   

Η συµπτωµατολογία των νοσηµάτων αυτών συχνά δεν είναι ειδική, επίσης έχουν πολύπλοκα 

ονόµατα που προέρχονται από τον συνδυασµό ανατοµικών, βιοχηµικών και ιατροϊστορικών όρων και το 

φάσµα της κλινικής συµπτωµατολογίας τους είναι πολύ ετερογενές. Πολλοί ασθενείς µε τέτοιο νόσηµα  

µπορεί να είναι αδιάγνωστοι ή να διαφύγουν της διάγνωσης ή ακόµη να διαγνωσθούν σε ένα πολύ όψιµο 

στάδιο της νόσου όταν πλέον η βλάβη είναι µη αναστρέψιµη. 
Συχνά η διαγνωστική προσέγγιση των ασθενών αυτών είναι χρονοβόρα και επίπονη, απαιτείται 

υψηλής τεχνολογίας βιοϊατρικός εξοπλισµός και καλή συνεργασία µεταξύ των ειδικοτήτων και ιατρικών 

ινστιτούτων για να τεθεί η διάγνωση.  

Το 60% των µεταβολικών νοσηµάτων στην Γερµανία αναφέρεται ότι παραµένουν αδιάγνωστα  συζητείται 

επίσης  η ανάγκη δηµιουργίας οργανωµένων ειδικών κλινικών γενετικών κέντρων που να αφορούν 

πληθυσµό 2-4 εκατοµµυρίων (10).  

 

Η έγκαιρη διάγνωση των νοσηµάτων αυτών είναι σηµαντική  για την έγκαιρη θεραπευτική τους 

αντιµετώπιση (όπου αυτό είναι εφικτό), τη γενετική συµβουλή και την έγκαιρη αντιµετώπιση των πιθανών 

οφθαλµολογικών επιπτώσεων .  

 



 12

Ένας σηµαντικός αριθµός των νευροµεταβολικών και νευροεκφυλιστικών παθήσεων συνοδεύεται 

από συµπτωµατολογία από τους οφθαλµούς (11-17).  

 
Ο οφθαλµός αποτελεί ένα εύκολα προσπελάσιµο όργανο µε διαφανή οπτικά µέσα (κερατοειδής, 

φακός) που προσφέρει άµεση θέαση του νευρικού ιστού και των περισσοτέρων από τις άλλες δοµές από 

τις οποίες αποτελείται. Πολλές από τις λειτουργίες του οφθαλµού βασίζονται σε ένα υγιές νευρικό 

σύστηµα. Επίσης, η ετερογενής εµβρυολογική προέλευση καθώς και οι διαφορές στις µεταβολικές 

δραστηριότητες της κάθε ιστολογικής δοµής του οφθαλµού υποδεικνύει την ποικίλη φαινοτυπική έκφραση 

που θα µπορούσε να έχει  σ’ αυτό το όργανο η υποκείµενη νόσος.  

∆ιαφορετικοί παθογενετικοί µηχανισµοί µπορούν να οδηγήσουν στην ίδια µεταβολική οδό και να 

προκαλέσουν οφθαλµικές βλάβες. Η παρουσία οφθαλµικού ευρήµατος στις µεταβολικές νόσους 

υποδηλώνει ότι αυτό σχετίζεται µε άµεση τοξική επίδραση στους ιστούς, µε διαταραχή στην συνθετική 

βιοχηµική οδό ή σε ανεπάρκεια ενεργειακού µεταβολισµού του κυττάρου (18).   

 

Η προοδευτική ή όχι εγκατάσταση των οφθαλµολογικών ευρηµάτων συχνά σχετίζεται µε την εξελικτική ή 

όχι εγκατάσταση της νόσου. Επίσης το οφθαλµολογικό εύρηµα αν και σε πολλές περιπτώσεις είναι µη 

ειδικό µπορεί να κατευθύνει τον κλινικό ιατρό στο κυτταρικό διαµέρισµα που πιθανά πάσχει και στην 

διερεύνηση κάποιας οµάδας νοσηµάτων που προκαλούν ανάλογη συµπτωµατολογία από τα µάτια. Σε 

αρκετές περιπτώσεις επίσης το οφθαλµολογικό εύρηµα είναι παθογνωµονικό της νόσου και θέτει τη 

διάγνωση, όπως π.χ. στην νόσο του Wilson ο δακτύλιος του Kaisser-Fleischer (19,20).  

Ο κίνδυνος για την όραση στις µεταβολικές παθήσεις εξαρτάται κυρίως από τη σοβαρότητα της 

βλάβης του εγκεφαλικού ιστού , της οπτικής οδού και των άλλων δοµών του οφθαλµού όπως οι 

εξοφθάλµιοι µύες, ο κερατοειδής, ο φακός, το υαλοειδές , ο αµφιβληστροειδής κ.ά..  

Επίσης κάποιες οφθαλµικές παθήσεις έχουν αντίστοιχες κλινικές εκδηλώσεις µε αυτές των 

µεταβολικών παθήσεων και ίσως υπάρξουν στο µέλλον σηµαντικές γενετικές συσχετίσεις των νοσηµάτων 

αυτών (15-16). 

 

Η οφθαλµολογική εκτίµηση ασθενών µε πιθανό νευροµεταβολικό ή νευροεκφυλιστικό νόσηµα κρίνεται 

αναγκαία. 

 

Στην προσπάθεια κατανόησης  και ανάλυσης του πολύπλευρου προβλήµατος των νευρογενετικών  

νοσηµάτων  και των επιπτώσεών τους στον οφθαλµό και στην λειτουργία της όρασης γενικότερα, γίνεται 

παρακάτω εν συντοµία µία προσπάθεια προσέγγισης  µε τρεις διαφορετικούς τρόπους:  
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Α. ∆ιαταραχές του κυτταρικού µεταβολισµού κατά ενδοκυτταρικό οργανίδιο και οι επιπτώσεις  στην 

λειτουργία της όρασης .     

 

Β. Ιστολογικές δοµές του οφθαλµού και ευρήµατα  που σχετίζονται µε τις ενδογενείς διαταραχές του 

µεταβολισµού.  

 

Γ. Βιοχηµική  κατάταξη των νευρογενετικών νοσηµάτων και ευρήµατα από τον οφθαλµό. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Α.  Ο ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ: 

 
Οι διάφορες µεταβολικές δραστηριότητες ενός κυττάρου όπως είναι γνωστό επισυµβαίνουν στα 

ενδοκυτταρικά οργανίδια και στο κυτταρόπλασµα . ∆ιαταραχή του ενδοκυττάριου µεταβολισµού µπορεί 

να οδηγήσει στην εκδήλωση αυτών των νοσηµάτων και στην εµφάνιση της συµπτωµατολογίας και από τον 

οφθαλµό. 

 Σε αρκετές περιπτώσεις το οφθαλµολογικό εύρηµα σχετίζεται µε το κυτταρικό διαµέρισµα 

που πάσχει και έτσι µπορεί να κατευθύνει τον κλινικό ιατρό σε κάποια  οµάδα νοσηµάτων προς 

διερεύνηση και στην πιθανή διάγνωση . 

Παρακάτω αναφέρονται εν συντοµία τα κυτταρικά διαµερίσµατα, τα ενδοκυτταρικά οργανίδια  και οι 

λειτουργίες τους, καθώς και η συσχέτιση των  συγγενών διαταραχών του µεταβολισµού τους µε τα 

ευρήµατα από τον οφθαλµό.   

 

Κυτταρόπλασµα 
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Το κυτταρόπλασµα περιβάλλει τα ενδοκυτταρικά οργανίδια και υποστηρίζεται και σταθεροποιείται 

από τον κυτταρικό σκελετό. Ένας σηµαντικός αριθµός µεταβολικών διαδικασιών λαµβάνουν χώρα στο 

κυτταρόπλασµα όπως ο καταβολισµός των αµινοξέων και των υδατανθράκων. 

Για παράδειγµα θα µπορούσαµε να αναφέρουµε την   ανεπάρκεια του ενζύµου κυσταθειονίνη-β-

συνθετάση που διακόπτει τον κυτταροπλασµατικό µεταβολισµό της µεθειονίνης και οδηγεί στην 

εκδήλωση της οµοκυστινουρίας (21), της οποίας χαρακτηριστικό εύρηµα από τον οφθαλµό είναι η 

προοδευτική παρεκτόπιση του φακού προς τα κάτω και έσω (22 ). Η έγκαιρη διάγνωση µπορεί να αποβεί 

σηµαντική στην εξέλιξη της νόσου (23).  

Η βιοχηµική διάγνωση νοσηµάτων που σχετίζονται µε κυτταροπλασµατική ανεπάρκεια ενζύµου συνήθως 

γίνεται µε ανίχνευση των διαφόρων µεταβολιτών σε  αναλύσεις ούρων 24ώρου και πλάσµατος.   

 

Ενδοµεµβρανικό σύστηµα 
Το Ενδοµεµβρανικό σύστηµα αποτελείται από το ενδοπλασµατικό δίκτυο, το σύστηµα Golgi και 

τον πυρηνικό φάκελο.  

Εδώ γίνεται η πρωτεïνοσύνθεση, η γλυκοζυλίωση των πρωτεïνών και  η  σύνδεση  των 

γλυκοζαµινογλυκανών (βλεννοπολυσακχαριτών και σφιγγολιπιδίων) καθώς και η φωσφορυλίωση  της  

µαννόζης.  

Το Ενδοµεµβρανικό σύστηµα ευθύνεται για την µεταφορά µακροµοριακών ενώσεων µέσα και έξω από το 

κύτταρο. 

Μέχρι πριν µερικά χρόνια δεν υπήρχε κάποια γνωστή διαταραχή του ενδοµεµβρανικού 

συστήµατος. Η πρώτη διαταραχή περιγράφηκε το 1980 από τον Jaeken µε χαρακτηριστική κλινική 

συµπτωµατολογία  που έχει και ευρήµατα από τον οφθαλµό αυτή είναι το carbohydrate deficient 

glycoproteine syndrome (CDG ή  Jaeken syndrome) (24-25). 

Πρόκειται για ανεπάρκεια στον αριθµό των υδατανθράκων στο γλυκοπρωτεϊνικό µόριο. Η βασική 

διαταραχή παραµένει άγνωστη.To CDG είναι πολυσυστηµατική διαταραχή που κληρονοµείται µε τον 

αυτοσωµατικό υπολειπόµενο χαρακτήρα. Υπάρχει σε τρεις τύπους. Ο τύπος Ι CDG φαίνεται να οφείλεται 

σε διαταραχή του µεταβολισµού της µαννόζης από ανεπάρκεια της φωσφοµαννοµουτάσης. Ο τύπος ΙΙ & 

ΙΙΙ CDG φαίνεται να οφείλεται σε  ανεπάρκεια του ενζύµου της συσκευής Golgi N-ακετυλογλυκοζαµυλο-

τρανσφεράσης.  

Κλινικά χαρακτηρίζεται από προσβολή του νευρικού συστήµατος (υποπλασία της παρεγκεφαλίδας) και 

των οφθαλµών (26-28) µε χαρακτηριστικά ευρήµατα την µελαγχρωστική αµφιβληστροειδοπάθεια και την 

συγγενή εσωτροπία . Άλλα παθογνωµονικά ευρήµατα του τύπου Ι αποτελούν οι διαταραχές της διατροφής , 
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αδυναµία της θρέψης, ψυχοκινητική καθυστέρηση, υποτονία, λιποδυστροφία κατά το πρώτο έτος της 

ζωής.  

Mέχρι σήµερα 8 παθήσεις έχουν χαρακτηριστεί που σχετίζονται µε ενζυµικές διαταραχές η αδυναµίες 

µεταφοράς στο κυτταρόπλασµα, στο ενδοπλασµατικό δίκτυο ή στο σύστηµα Golgi (24). Στις παθήσεις 

αυτές προσβάλλεται κατ εξοχήν το ΚΝΣ.   

Η βιοχηµική διάγνωση της νόσου γίνεται µε ισοηλεκτρική καθήλωση της τρανσφερίνης του ορού.  

 

Μιτοχόνδρια  
Το µιτοχόνδριο,  ένα ηµιαυτόνοµο βιογενετικά οργανίδιο, όπως είναι γνωστό αποτελείται από 

εξωτερική και εσωτερική αναδιπλούµενη µεµβράνη και διαθέτει ριβοσωµάτια, κυκλικό µιτοχονδριακό 

DNA (mitDNA), ενδοµιτοχονδριακά κοκκία ( που αποτελούν θέσεις δέσµευσης Ca και Mg),  και µικρά 

σωµάτια,  τα στοιχειώδη σωµάτια. που συνδέονται στις µιτοχονδριακές ακρολοφίες (που αποτελούν µια 

ειδική ATPάση,  την  F₀F₁ ATPάση).  

Στα ερυθροκύτταρο και στην τελικά διαφοροποιηµένη ίνα του φακού τα µιτοχόνδρια απουσιάζουν. 

 

Τα µιτοχόνδρια αποτελούν τα κατ’ εξοχήν  ενδοκυτταρικά οργανίδια που ευθύνονται για την 

ενδοκυττάρια παραγωγή ενέργειας µε την µορφή του ΑΤΡ και την καύση των λιπαρών οξέων.   

Τα µιτοχόνδρια περιέχουν τα ένζυµα του κύκλου του Krebs και του κύκλου των λιπαρών οξέων καθώς και 

τα ενζυµικά συστήµατα της αναπνευστικής αλυσίδας.  

Το µιτοχόνδριο, επίσης διαθέτει ειδικό σύστηµα µεταφοράς λιπαρών οξέων µακράς αλύσου, το σύστηµα της 

καρνιτίνης. 

 

Στον µηχανισµό της παραγωγής ενέργειας στο µιτοχόνδριο, συµµετέχουν τα 4 ενζυµικά συστήµατα 

µεταφοράς ηλεκτρονίων (I-IV), που βρίσκονται στην εσωτερική αναδιπλούµενη µεµβράνη του 

µιτοχονδρίου. Το πρανές πρωτονίων της εσωτερικής µιτοχονδριακής µεµβράνης, προµηθεύει τη δύναµη 

για την παραγωγή ΑΤΡ  χρησιµοποιώντας το σύστηµα της ΑΤΡ συνθετάσης (σύµπλεγµα V).  

Τα τέσσερα ενζυµικά συµπλέγµατα µεταφοράς ηλεκτρονίων του µιτοχονδρίου, αποτελούνται από 

υποοµάδες  των οποίων η πλειονότητα κωδικοποιείται στον πυρήνα (nDNA). Μόνο 13 από τις πάνω από 

68 υποοµάδες κωδικοποιούνται από το µιτοχονδριακό DNA (mitDNA) (καθώς και η F₀F₁ATPάση).  

 

Η κληρονοµικότητα του mitDNA είναι µητρική. Οι περισσότερες  διαταραχές του mitDNA 

οφείλονται σε αναδιπλασιασµούς , µεταλλάξεις και ελλείµµατα που παρεµποδίζουν τη σύνθεση των 
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µιτοχονδριακών πρωτεϊνών και ως εκ τούτου των ενζυµικών συµπλεγµάτων µεταφοράς ηλεκτρονίων. 

Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα το ενεργειακό έλλειµµα των κυττάρων του πάσχοντα ιστού.  

Χαρακτηριστικό σ’ αυτές τις γενετικές  αλλαγές είναι  η ταυτόχρονη παρουσία του αντίστοιχου µη 

µεταλλαγµένου τύπου mitDNA, που προσφέρει ετεροπλασµία και  αντισταθµίζει το αποτέλεσµα των  

γενετικών διαταραχών του mitDNA. 

  Η φαινοτυπική έκφραση της νόσου εξαρτάται από αυτή τη σχέση της µεταγραφικής ικανότητας του 

ενός γενώµατος έναντι του άλλου και η νόσος µπορεί να παρουσιαστεί σε κάθε ηλικία.. Η 

συµπτωµατολογία περιλαµβάνει µυϊκή αδυναµία, υποτονία, συµπτωµατολογία από το ΚΝΣ, από τη 

νεφρική λειτουργία , τους οφθαλµούς κλπ.  

 

Οι οφθαλµικοί ιστοί, που καταναλώνουν ενέργεια και εξαρτώνται από οξειδωτική παραγωγή 

ενέργειας όπως ο αµφιβληστροειδής, το οπτικό νεύρο, το χρωστικό επιθήλιο, καθώς και οι µύες συχνά 

προσβάλλονται σε µιτοχονδριακές νόσους (29-33). Επειδή συχνά οι πρώτες εκδηλώσεις µιας 

µιτοχονδριοπάθειας µπορεί να είναι από τους οφθαλµούς ο οφθαλµίατρος δεν θα πρέπει να ξεχνά ότι αυτές 

οι παθήσεις προσβάλλουν και άλλα συστήµατα και όργανα και χρήζουν συστηµατικότερης διερεύνησης. 

Παράδειγµα χαρακτηριστικών µιτοχονδριοπαθειών που προσβάλουν τον οφθαλµό είναι η νόσος Leber 

(34-38)  και η νόσος Kearns-Sayre (39-41) (πτώση βλεφάρου, οφθαλµοπληγία, µελαγχρωστική 

αµφιβληστροειδοπάθεια) . 

Η διαταραχή στην µιτοχονδριακή β-οξείδωση των λιπαρών οξέων µακράς αλύσου (LCHAD), λόγω της 

ανεπάρκειας της 3-hydroxyacyl-CoA δεϋδρογενάσης, έχει σηµαντικά οφθαλµολογικά ευρήµατα. που πολύ 

πρόσφατα έχουν σταδιοποιηθεί (4 στάδια εξέλιξης της νόσου για τον οφθαλµό) (42-43).  

 

Σε περίπτωση υποψίας διαταραχής της µιτοχονδριακής λειτουργίας ειδικές βιοχηµικές εξετάσεις 

που περιλαµβάνουν το προσδιορισµό γαλακτικού οξέως στο πλάσµα, στα ούρα 24ώρου και περιστασιακά 

στο Ε.Ν.Υ. πρέπει να γίνονται.  Απαραίτητες είναι µετρήσεις πυρουβικού, γαλακτικού και κετονών µετά 

από λήψη γεύµατος καθώς επίσης και έλεγχος σε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο µετά από βιοψία µυός για 

παρουσία ενδοµιτοχονδριακών κυστιδίων (εγκλείστων) και τη διαµόρφωση των µιτοχονδριακών 

ακρολοφιών.  

 

Υπεροξυσωµάτια 
Τα υπεροξυσωµάτια αποτελούν ενδοκυτταρικά οργανίδια, σφαιρικά  ή ωοειδή,  τα οποία 

αποτελούνται από µια απλή µεµβράνη και διαθέτουν ένζυµα όπως η καταλάση (καταλύει την αντίδραση 
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µετατροπής    Η₂Ο₂   Η₂Ο + Ο₂   ), τα ένζυµα της β-οξείδωσης των λιπαρών οξέων , τη 

φλαβινοοξειδάση  (FAD  FADH₂) και τα ένζυµα του γλυοξυλικού κύκλου.  

Τα ένζυµα των υπεροξυσωµατίων παράγονται από τα κυτταροπλασµατικά ριβοσωµάτια και στη συνέχεια 

εισέρχονται στα υπεροξυσωµάτια.. Στα υπεροξυσωµάτια η ενέργεια που παράγεται απελευθερώνεται µε τη 

µορφή θερµότητας. 

Οι αντιδράσεις που αφορούν το µεταβολισµό λιπαρών οξέων µακράς αλύσου C12 – C22 (Very Long Chain 

Fatty Acid C12-C22) γίνονται πολύ πιο γρήγορα στα υπεροξυσωµάτια από ότι στην ενδοµιτοχονδριακή 

αποδόµησή τους. 

Τα υπεροξυσωµάτια έχουν και αναβολική δραστηριότητα  παράγοντας πλασµαλογόνο και  χολικά. 

  

Οι διαταραχές των υπεροξυσωµατίων αποτελούν µια πρόσφατα αναγνωρισµένη οµάδα πιθανά 

πάνω από 21  διαφορετικών  παθήσεων που προσβάλλουν τον άνθρωπο (44).  Αυτές οι παθήσεις 

κατατάσσονται σε 3 µεγάλες κατηγορίες (46): 

1) αυτές που προκύπτουν από ατελή βιογένεση των υπεροξυσω- 

µατίων (Zellweger syndrome, neonatal adrenoleukodystrophy, and  infantile Refsum's disease);  

2)  αυτές που προκύπτουν από πολλαπλές ενζυµικές ανεπάρκειες 

(rhizomelic chondrodysplasia punctata) και  

 3) αυτές που προκύπτουν από την ανεπάρκεια ενός µόνο ενζύµου 

(X-linked adrenoleukodystrophy, primary hyperoxaluria type 1, ακαταλασαιµία).  

 

Ο οφθαλµός συµµετέχει σηµαντικά στις παθήσεις αυτές (45). Οι οφθαλµολογικές εκδηλώσεις 

περιλαµβάνουν θόλωση του κερατοειδούς, καταρράκτη, γλαύκωµα, µελαγχρωστική 

αµφιβληστροειδοπάθεια και ατροφία του οπτικού νεύρου διαταραχές ΗΑΓ και Π∆ΙΛ. (47-51) 

 

Ό προσδιορισµός και oi αναλύσεις πλάσµατος για λιπαρά οξέα πολύ µακράς αλύσου (VLCFA C12 

– C22) είναι καθοριστική για τον προσδιορισµό µίας τέτοιου είδους πάθησης. Επίσης ο προσδιορισµός 

χολικών οξέων, φυτανικού οξέος ,πριστανικού οξέος και πιπεκολικού οξέος πλάσµατος,  είναι 

απαραίτητος σε κάθε ασθενή µε υποψία τέτοιας διαταραχής που έχει φυσιολογικά VLCFAs καθώς επίσης 

και προσδιορισµός πλασµαλογόνων των ερυθροκυττάρων και οργανικών οξέων των ούρων. (44,46)   

 

 

Λυσοσωµάτια 
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Τα Λυσοσωµάτια αποτελούν ενδοκυτταρικά οργανίδια που περιέχουν υδρολυτικά  ένζυµα ( 

φωσφατάσες, νουκλεάσες, πρωτεάσες, πολύ- και βλέννοπολυσακχαριδάσες και λιπάσες)  και η κύρια 

λειτουργία τους είναι η πέψη βιολογικών µεγαλοµορίων. Το µεγαλύτερο ποσοστό των προïόντων της 

πέψης επαναχρησιµοποιούνται στις διάφορες µεταβολικές διαδικασίες των κυττάρων.  

 

Τα λυσοσωµάτια απουσιάζουν από τον φακό και το ώριµο ερυθροκύτταρο. 

 

∆ιαταραχές στην παραγωγή των λυοσωµιακών ενζύµων καθώς και σπανιότερα στις ιδιότητες της 

λυσοσωµιακής µεµβράνης οδηγεί στην εκδήλωση ασθενειών των Λυσοσωµατίων στις οποίες παρατηρείται 

συσσώρευση στους ιστούς των ουσιών που δεν αποικοδοµούνται. 

Πάνω από 30 αποθηκευτικές ασθένειες είναι γνωστές  (βλ.σελ.31  παρούσας διατριβής). 

Οι περισσότερες από αυτές τις ασθένειες έχουν εκδηλώσεις Ψ.Κ.Κ. και υποστροφής, οργανοµεγαλία µε ή 

χωρίς σκελετικές ανωµαλίες κ.ά. 

 

Οι οφθαλµολογικές εκδηλώσεις δεν είναι σπάνιες (αφού λυσοσωµιακά ένζυµα είναι ευρέως 

κατανεµηµένα στους οφθαλµικούς ιστούς ) (52). Αυτές αφορούν σχεδόν στο σύνολό τους τις 

λυσοσωµιακές παθήσεις, και ποικίλουν (µελαγχρωστική αµφιβληστροειδοπάθεια , κερασόχρωη ωχρά 

(Tay’s spot) , ελίκωση αγγείων, πάρεση συζυγών οφθαλµικών κινήσεων  , καταρράκτης , θόλωση 

κερατοειδούς, κ.α. ). (53-59). Σε κάποιες από αυτές τις παθήσεις, το οφθαλµολογικό εύρηµα είναι 

παθογνωµονικό της υποκείµενης νόσου και ενζυµικής διαταραχής, κατευθύνοντας στον έλεγχο και στην 

διάγνωση.  

Παράγοντες που πιθανά συντελούν στην παρουσία ή  όχι οφθαλµοσκοπικού  ευρήµατος (61) στα 

νοσήµατα εναποθέσεων είναι οι εξής:   

1)  Η έκταση της διαδικασίας εναπόθεσης του παθολογικού προϊόντος,  

2)  Τα οπτικά χαρακτηριστικά της εναποτεθείσας ουσίας και  

3)  Μηχανική ή βιοχηµική διαταραχή του κυτταρικού µεταβολισµού. 

Από ιστοπαθολογικές µελέτες οφθαλµικών ιστών (επιπεφυκότα (60), κερατοειδούς, 

αµφιβληστροειδούς κ.α. (62,63)) σε πάσχοντες και παρά την απουσία του οφθαλµοσκοπικού ευρήµατος, 

έχει αποδειχθεί η ύπαρξη των εναποθέσεων (goldberg’s. genetic and metabolic eye diseases  p112-113) 

(61).  

 

Σε υποψία τέτοιων παθήσεων ειδικές αιµατολογικές εξετάσεις για τον προσδιορισµό ενζυµικών 

δειγµάτων καθώς και screening ούρων 24ώρου  είναι απαραίτητα . 
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Β. Ο ΟΦΘΑΛΜΟΣ ΣΤΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ: 

 
Όπως είναι γνωστό οι συγγενείς διαταραχές του µεταβολισµού και τα νευροεκφυλιστικά νοσήµατα 

προσβάλλουν τις διάφορες ιστολογικές δοµές του οφθαλµού καθώς και το νευρικό σύστηµα .  

Η ετερογενής εµβρυολογική προέλευση καθώς και οι διαφορές στις µεταβολικές δραστηριότητες της κάθε 

ιστολογικής δοµής του οφθαλµού υποδεικνύει την ποικίλη φαινοτυπική έκφραση που θα µπορούσε να έχει  

σ’ αυτό το όργανο η υποκείµενη νόσος. Η προοδευτική ή όχι εγκατάσταση των οφθαλµολογικών 

ευρηµάτων συχνά σχετίζεται µε την εξελικτική ή όχι εγκατάσταση της νόσου.  

Επίσης το οφθαλµολογικό εύρηµα αν και σε πολλές περιπτώσεις είναι µη ειδικό µπορεί να κατευθύνει τον 

κλινικό ιατρό στο κυτταρικό διαµέρισµα που πιθανά πάσχει και στην διερεύνηση κάποιας οµάδας 

νοσηµάτων που προκαλούν ανάλογη συµπτωµατολογία από τα µάτια.  

Σε αρκετές περιπτώσεις επίσης το οφθαλµολογικό εύρηµα είναι παθογνωµονικό της νόσου και θέτει τη 

διάγνωση, όπως π.χ. στην νόσο του Wilson ο δακτύλιος του Kayser-Fleischer.  

Παρακάτω αναφέρονται ιστολογικές δοµές του οφθαλµού και διαταραχές τους που σχετίζονται µε 

τα ανωτέρω νοσήµατα .  

 

Επιπεφυκότας 
Οι µεταβολικές παθήσεις αναπόφευκτα προσβάλλουν τους επιπεφυκότες. Παρατηρήσεις στο 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο, σε ιστολογικά παρασκευάσµατα πασχόντων από νοσήµατα εναποθέσεων, 

αποδεικνύουν την ύπαρξη ενδοκυτταρικών εγκλείστων (64-66) που η µορφολογική τους εικόνα µπορεί να 

οδηγήσει στην πιθανή διάγνωση (66-67). 

Η κλινική εικόνα όµως σπανίζει και περιορίζεται στην παρουσία διαθλαστικών κρυστάλλων και 

στην ανευρυσµατική διάταση  και ελίκωση των επιπεφυκοτικών αγγείων (68).  

 

Στην κυστίνωση παρατηρούνται κρύσταλλοι κυστίνης στους ινοβλάστες του στρώµατος (69) παρόµοιοι 

κρύσταλλοι παρατηρούνται σε βιοψίες του νεφρικού παρεγχύµατος. καθώς και στις εκκρίσεις των 

δακρύων (µε αποτέλεσµα χρόνια επιπεφυκίτιδα, ερεθισµό και φωτοφοβία). 

Τα ανευρύσµατα και η ελίκωση των επιπεφυκοτικών αγγείων παρατηρούνται σε παθήσεις εναποθέσεων 

όπως η φουκοσίδωση (70), η βλεννολιπίδωση I (71-72), η γαγγλιοσίδωση GM1 και η ν.Fabry (73). Η 

παρουσία  εναποθέσεων στα ενδοθηλιακά κύτταρα του τοιχώµατος των αγγείων   κάµπτει την  µηχανική 

τους αντίσταση και τα καθιστά ευένδοτα στην αρτηριακή πίεση.   

 

∆ακρυϊκός αδένας 
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Η σύσταση των δακρύων σε πολλές µεταβολικές παθήσεις αλλοιώνεται. Σε κάποιες περιπτώσεις 

αναφέρεται η σηµαντικότητα της βιοχηµικής ανάλυσης των δακρύων για των διάγνωση της νόσου όπως 

π.χ. στην φουκοσίδωση και την µαννοσίδωση (74-75).  

Η παθολογική έκκριση στην οµοκυστινουρία  και στη  κυστίνωση µπορεί να προκαλέσει χρόνια 

επιπεφυκίτιδα.. 

 

Κερατοειδής:  
Ο κερατοειδής αποτελεί ένα από τα διαφανή διαθλαστικά µέσα του οφθαλµού. Εµβρυολογικά είναι 

εξωδερµικής προέλευσης.  

Στη σύστασή του αποτελείται 78% από νερό, 15% από κολλαγόνο, 5% από άλλες πρωτείνες και 

1% από τους βλεννοπολυσακχαρίτες (γλυκοζαµινογλυκάνες) θειική κερατάνη (0.7%) και θεϊική 

χονδροϊτίνη (0.3%). Το 80% της στερεής σύστασής του αποτελείται από ινίδια κολλαγόνου, τα οποία 

καλύπτονται από το πυκνό  υπόστρωµα  βλεννοπολυσακχαριτών.   

Ο µεταβολισµός του κυρίως γίνεται µε την αερόβια γλυκόλυση.  

Οι λιποδιαλυτές ουσίες διέρχονται ευκολότερα τις κυτταρικές µεµβράνες του.  

 

Είναι γνωστές πολλές κληρονοµούµενες παθήσεις του κερατοειδούς στις οποίες έχει τυποποιηθεί 

το παθολογικό γονίδιο και κάποιες από αυτές σχετίζονται µε συγγενείς διαταραχές του µεταβολισµού (76).  

O κερατοειδής συχνά προσβάλλεται στις µεταβολικές παθήσεις έτσι ώστε Θόλωση του 

κερατοειδούς από εναποθέσεις να παρατηρείται συχνά σε διάφορες µεταβολικές παθήσεις (77-78). Η 

θόλωση άλλοτε αφορά το επιθήλιο και άλλοτε το στρώµα του κερατοειδούς. Η εντόπιση και το είδος της 

θόλωσης σχετίζεται µε την πάθηση που την προκαλεί. Η θόλωση συχνά συνοδεύεται και από άλλη 

οφθαλµολογική συµπτωµατολογία όπως π.χ. στις βλεννοπολυσακχαριδώσεις την προσβολή του οπτικού 

νεύρου και του αµφιβληστροειδούς (79).  

Παρακάτω αναφέρονται συνοπτικά συγγενείς διαταραχές του µεταβολισµού που  έχουν ευρήµατα 

από τον κερατοειδή καθώς και  κατά  περίπτωση  τα άλλα συνοδά οφθαλµολογικά ευρήµατα  

 

∆ιαταραχές του µεταβολισµού των λυσοσσωµατίων:  

Βλεννοπολυσακχαριδώσεις  

   M.P.S.  Ι       Hurler’s  Disease  or  M.P.S.  IH. 

                        (Γλαύκωµα και θόλωση του κερατοειδούς (80-82)) 

   M.P.S.  ΙΙ      Hunter’s  Disease  
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                        (θόλωση του κερατοειδούς (83)). 

   M.P.S.  ΙΙΙ     Σύνδροµο Sunfilippo (A,B,C)    

                        (καταρράκτης, θόλωση κερατοειδούς (84-85) ). 

   M.P.S   ΙV     Νόσος του  Morquio (A,B)     

                        (θόλωση του κερατοειδούς ατροφία οπτικού νεύρου,     

                         εκφύλιση αµφ/δούς  (86-87)). 
   M.P.S   V       Νόσος του Scheie or  M.P.S. VS  

                        (θόλωση του κερατοειδούς, εκφύλιση αµφ/δούς(88)). 

   M.P.S   VI      Σύνδροµο Marotauex-Lamy   

                         (Γλαύκωµα, θόλωση του κερατοειδούς, (89)). 

 

-Βλεννολιπιδώσεις 

στην βλεννολιπίδωση τύπου  I (σιαλίδωση) ( καταρράκτης εν είδη τροχού, θόλωση κερατοειδούς, 

ελίκωση αγγείων αµφ/δούς και επιπεφυκότα, στραβισµός (90-91) ),  

στην βλεννολιπίδωση τύπου ΙΙ  (I-cell disease) η θόλωση του κερατοειδούς δεν είναι σταθερό 

εύρηµα  (92) 

στην βλεννολιπίδωση τύπου III (pseudo-Hurler polydystrophy) (υπερµετρωπικός αστιγµατισµός, 

θόλωση κερατοειδούς, ανωµαλίες αµφ/δούς, αγγείων και οπτικού νεύρου (93)), 

στην βλεννολιπίδωση τύπου ΙV (94-96) (επιθηλιακή εντόπιση θόλωσης κερατοειδούς, ωχρότητα 

οπτικού νεύρου, διάταση αγγείων, διαταραχές µελαγχρόου επιθηλίου, στραβισµός, πτώση βλεφάρου, 

καταρράκτης),  

fish eye disease (εντόπιση θόλωσης κερατοειδούς κυρίως στην περιφέρεια  (97-99)). 
 
- α-Μαννοσίδωση  

Επιθηλιακή θόλωση του κερατοειδούς στον άνθρωπο καθώς και  στην Περσική γάτα, καταρράκτης, 

στραβισµός (100-101). 

- Νόσος του Fabry   
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Στροβιλώδης κερατοπάθεια, ελίκωση αγγείων επιπεφυκότα, καταρράκτης αν είδη τροχού, ελίκωση και 

εµβολικά επεισόδια αµφ/κών αγγείων (102-107). 

- Κυστίνωση  
Θόλωση κερατοειδούς  από συγκέντρωση κρυστάλλων κυστίνης (108-109) , θεραπευτική χορήγηση 

τοπικά κυστεαµίνης  (109-111). 

 

Νόσος του Wilson 
∆ακτύλιος του Kayser-Fleischer στο 91% των πασχόντων, διαταραχές της προσαρµογής και του 

αντανακλαστικού της εγγύς οράσεως  (112-115). 

 

Τυροσιναιµία τύπου II   
Ψευδοδενδριτική κερατίτις επιθηλίου (116). 

 

 

 

 
Η οφθαλµολογική εκτίµηση στην σχισµοειδή λυχνία θα πρέπει να γίνεται µε προσοχή, όχι σπάνια η 

θόλωση µπορεί να µην είναι µακροσκοπικά εµφανής και να είναι προοδευτικά επιδεινούµενη. Σε υποψία 

µεταβολικής νόσου πρέπει να εκτιµώνται και να παρακολουθούνται ακόµη και  µικρές ενδοστρωµατικές 

εναποθέσεις καθώς και η υπόλοιπη οφθαλµική, νευρολογική και κλινική συµπτωµατολογία γιατί συχνά η 

επιδείνωση της οφθαλµικής συµπτωµατολογίας συνοδεύει την επιδείνωση της νόσου.  

Η έγκαιρη διάγνωση και η θεραπεία της συστηµατικής νόσου (117-118) σε κάποιες περιπτώσεις 

(π.χ. βλενοπλυσακχαριδώσεις)  µπορεί να βελτιώσει την κλινική εικόνα και από τον κερατοειδή µε 

αποτέλεσµα την βελτίωση της όρασης. 

 Η βελτίωση όµως της κλινικής εικόνας από τον κερατοειδή, όπως επί µεταµόσχευσης µυελού των οστών, 

δεν συνοδεύεται και από βελτίωση της αµφ/κής εικόνας, η οποία συχνά παρουσιάζει  προοδευτική 

επιδείνωση (117). 

 Επίσης σε κάποιες περιπτώσεις  η τοπική θεραπεία έχει καλά αποτελέσµατα (όπως π.χ. στην 

κυστίνωση η τοπική χρήση διαλύµατος κυστεαµίνης).   

 

 

Υδατοειδές υγρό 
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Η σύσταση του υδατοειδούς υγρού αλλάζει σε διάφορες µεταβολικές παθήσεις και η ανίχνευση 

διαφόρων προϊόντων θα µπορούσε να βοηθήσει διαγνωστικά σε κάποιες περιπτώσεις όπως η ανίχνευση 

οργανικών οξέων στο υδατοειδές σε νεογνά µε σύνδροµο αιφνίδιου θανάτου (119-120) και  η ανίχνευση 

χαλκού στο υδατοειδές υγρό στην νόσο του Wilson (121). 

 Η διαταραχή στη σύσταση του υδατοειδούς υγρού κατά την εµβρυϊκή ζωή έχει ενοχοποιηθεί για 

την ανάπτυξη καταρράκτη και γλαυκώµατος σε µεταβολικές παθήσεις (όπως π.χ. το σ. Lowe) (122), καθώς 

και σε καταστάσεις που παρατηρείται υποασβεστιαιµία (123).   

 

Ίριδα και Ακτινωτό 
Στα νοσήµατα εναποθέσεων η κλινική συµπτωµατολογία από την ίριδα και το ακτινωτό συνήθως 

λείπει.  

Ιστοπαθολογικά ευρήµατα από τους ινοβλάστες, τις µυϊκές ίνες, τα ενδοθηλιακά κύτταρα των 

τριχοειδών, τα νεύρα του ακτινωτού και µακροφάγα αποδεικνύουν την προσβολή του ιστού. Επίσης το 

επιθήλιο του ακτινωτου σωµατος προσβάλεται σηµαντικά στη ΜΡS, τη GM1 γαγγλιοσίδωση, τη νόσο του 

Niemman–Pick, τη µεταχρωµατική λευκοδυστροφία, τη φουκοσίδωση και τη κηροειδή λιποφουσκίνωση. 

Η προσβολή των ενδοθηλιακών κυττάρων  του ηθµού στη MPS οδηγεί σε εκδήλωση κρίσεων 

γλαυκώµατος (126-127).  Στo  σύνδροµο Chediak-Higashi επίσης παρατηρείται διαφανής ίριδα λόγω 

διαταραχών των χρωστικών κυττάρων της ίριδας (ψευδοαλφισµός) (Α). 

 

 Γλαύκωµα 
Το γλαύκωµα  µπορεί να αποτελεί µία από τις οφθαλµολογικές εκδηλώσεις των νευροµεταβολικών 

και νευροεκφυλιστικών νοσηµάτων. Μπορεί να είναι ανοιχτής ή κλειστής γωνίας ή από κορικό 

αποκλεισµό.  

Μπορεί να σχετίζεται µε: 

∆ιαταραχή στην ανάπτυξη της γωνίας του προσθίου θαλάµου (όπως π.χ. συµβαίνει στο σύνδροµο Lowe’s 

(124-125)),. 

Γλαύκωµα επίσης έχει παρατηρηθεί στις βλενοπολυσακχαριδώσεις (126-127) στις οποίες κυρίως 

αιτιολογείται ή πάχυνση του στρώµατος του κερατοειδούς στο σκληροκερατοειδές όριο και οι 

ανωµαλίες του ενδοθηλίου του ηθµού µε αποτέλεσµα τον αποκλεισµό της γωνίας του προσθίου 

θαλάµου.  

Επίσης στο σύνδροµο Zellweger µε αντίστοιχο µηχανισµό (130)  καθώς και σε πολλά άλλα νοσήµατα 

όπως η αµυλοείδωση (132), η νευρινωµάτωση κ.α. 
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Από κορικό αποκλεισµό από υπεξάρθρωση του φακού (όπως π.χ. συµβαίνει στην οµοκυστινουρία (128) 

και στην υπερλυσιναιµία (129)  

 

Μια σπάνια περίπτωση γλαυκώµατος της παιδικής ηλικίας, επί εδάφους υπερλυσιναιµίας, περιγράφεται 

στο ειδικό µέρος. 

 

Φακός 
Ο φακός αποτελεί ένα από τα διαφανή οπτικά µέσα του οφθαλµού. Αποτελείται από το περιφάκιο, 

τις ίνες της Ζιννείου Ζώνης, το επιθήλιο και τις φακαίες ίνες. Η ωρίµανση των φακαίων ινών από το 

επιθήλιο του φακού συνοδεύεται από απώλεια της πρωτεïνοσύνθεσης και των τυπικών οργανιδίων (όπως 

τα ριβοσωµάτια ,τα  µιτοχόνδρια και το τραχύ ενδοπλασµατικό δίκτυο) που συνοδεύεται από απώλεια  της 

χρωµατίνης του πυρήνα των φακαίων ινών. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα  το φως να µην διαχέεται ούτε να 

απορροφάται από τον φακό, τα κύτταρα αυτά όµως εξαρτώνται πλέον ενεργειακά από την αναερόβια 

γλυκόλυση.  

Η διαύγεια του φακού εξαρτάται όχι µόνο από την σχέση και την διάταξη των κρυσταλλινών (α, β 

και γ κρυσταλλίνες) αλλά πιθανά και από τις µεταβολικές και ρυθµιστικές  ιδιότητες που αυτές 

παρουσιάζουν. Η διαταραχή στα δοµικά χαρακτηριστικά των ινών  και ή συγκέντρωση παθολογικών 

προϊόντων του µεταβολισµού  που έχουν σχέση µε µεταλλάξεις των γονιδίων που ευθύνονται για την 

παραγωγή τους οδηγεί στην απώλεια της διαύγειας του φακού  (133).  

 

Στα  νευρογενετικά νοσήµατα είναι συχνή η προσβολή του φακού και αυτό είναι αναµενόµενο 

γιατί εγκέφαλος και φακός είναι εξωδερµικής προέλευσης. Καταρράκτης ή παρεκτόπιση του φακού συχνά 

παρατηρείται σε ενζυµικές ανεπάρκειες που εντοπίζονται στο κυτταρόπλασµα, στα υπεροξυσωµάτια, στα 

µιτοχόνδρια και στα λυσοσωµάτια. Ο καταρράκτης στα µεταβολικά νοσήµατα µπορεί να εµφανιστεί σε 

οποιαδήποτε ηλικία (συγγενής, νεογνικός, της παιδικής ηλικίας , των ενηλίκων) (134).  

 Το είδος του καταρράκτη ή η θέση της παρεκτόπισης του φακού (π.χ. στην οµοκυστινουρία 

παρεκτόπιση ρινικά και κάτω (βλ. κυτταρόπλασµα σελ.15(2)) η ηλικία εµφάνισης και ο ρυθµός της 

εξέλιξής του, σε συνδυασµό µε την νευρολογική συµπτωµατολογία και την συνοδό οφθαλµική 

συµπτωµατολογία, συχνά είναι ενδεικτικά της ενζυµικής ανεπάρκειας που τα προκαλεί καθώς και της 

πορείας της νόσου. Για παράδειγµα θα µπορούσαµε να αναφέρουµε: τη νόσο του Fabry όπου υπάρχει 

νευροκαταρρακτικό σύνδροµο µε στροβιλώδη κερατοπάθεια (102-107), νευροκαταρρακτικό σύνδροµο µε 

κερασόχρωη ωχρά υποδεικνύει σιαλίδωση (90-91) κλπ.   
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 Σε κάποιες περιπτώσεις η βλάβη του φακού είναι αναστρέψιµη, µε την έγκαιρη διαπίστωση και 

αντιµετώπιση της ενζυµικής ανεπάρκειας που την προκαλεί ( π.χ. στην γαλακτοζαιµία).  

 

∆ύο σπάνια περιστατικά µε µεταβολικό καταρράκτη περιγράφονται στο ειδικό µέρος (µαννοσίδωση και  

σ.Lowe). 

 

Υαλώδες 
Στο υαλώδες  δεν αναφέρεται ιστοπαθολογικό εύρηµα. Όµως στην ν. Gaucher βιβλιογραφικά αναφέρεται 

ένα ειδικό εύρηµα, που είναι εναποθέσεις λευκές διάσπαρτες αφρωδών ιστιοκυττάρων (Gaucher cells) 

στον οπίσθιο πόλο τοξοειδώς κατανεµηµένες στο υαλοειδοαµφιβληστροειδικό διάστηµα (135-138). 

 

Επίσης ένα σπάνιο εύρηµα πρώτη φορά στη βιβλιογραφία αναφερόµενο σε ασθενή µε γλυκογονίαση 

1β διαπιστώθηκε στην παρούσα µελέτη και περιγράφεται στο ειδικό µέρος.  

 

 

 Σκληρός 
Βιβλιογραφικά δεδοµένα που να αφορούν την προσβολή του σκληρού δεν ανιχνεύτηκαν κατά την 

αναζήτηση στη βιβλιογραφική βάση PubMed στο Internet. Αναφέρονται όµως δύο εργασίες όπου πιθανά 

να υπάρχει κάποια συσχέτιση µεταβολικής νόσου (βλεννοπολυσακχαρίδωσης) µε σκληρική εντόπιση .  

Η µία αφορά µια πιθανή οφθαλµική µορφή βλεννοπολυσακχαρίδωσης µε  επεισόδια χοριοειδικής 

αποκόλλησης µε εναπόθεση βλεννοπολυσακχαριτών (χονδροïτίνης και δερµατάνης) στον σκληρό πάχυνσή 

του και διαταραχή του µελάγχρου επιθηλίου (leopard’s spot). Η άλλη αφορά µια βλενοπολυσακχαρίδωση 

όπου υπήρχαν  διάχυτες κερατοειδικές και σκληρικές εναποθέσεις χονδροïτίνης και δερµατάνης (139-140). 

 

 

 

Χοριοειδής 
Κλινική συµπτωµατολογία από τον οφθαλµό δεν αναφέρεται βιβλιογραφικά.. 

 Σε παθήσεις εναποθέσεων ιστοπαθολογικά υπάρχει προσβολή των χοριοειδικών ιστιοκυττάρων, 

των ινοβλαστών, των ενδοθηλιακών κυττάρων των χοριοτριχοειδων, των αξόνων των νεύρων του 

ακτινωτού καθώς και των κυττάρων του Schwann’s (Α). 
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         Αµφιβληστροειδής και Μελάγχρουν επιθήλιο 
 

Πολλά  µεταβολικά νοσήµατα σχετίζονται µε ευρήµατα από τον 

αµφιβληστροειδή. Κάποια από αυτά τα ευρήµατα σε συνδυασµό ή όχι µε την υπόλοιπη οφθαλµική 

συµπτωµατολογία είναι ειδικά της πάθησης που αφορούν. 

 

Τα πιό γνωστά  συµπτώµατα από τον αµφ/δή στις µεταβολικές παθήσεις είναι η κερασόχρωη ωχρά 

και ή µελαγχρωστική  αµφ/πάθεια.   

Η Κερασόχρωη Ωχρά είναι χαρακτηριστικό εύρηµα ορισµένων λυσοσωµιακών παθήσεων.  Η εµφάνισή 

της οφείλεται  στην εναπόθεση λιποειδών στη στοιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων του αµφ/δούς. 

Μπορεί να αποτελεί πρώιµο ή όψιµο εύρηµα ανάλογα µε την πάθηση .  

 

Παθήσεις στις οποίες παρατηρείται κερασόχρωη ωχρά είναι: 

-Γαγγλιoσιδώσεις GM1 (141-142) 

    GM2:- Tay-Sachs (143)  

               -Sandhoff’s disease (144-145) 

               -Νόσος του Gauscher (146). 

-Niemann Pick type  A, C και D (147). 

-Σιαλλίδωση τύπου I (148-149) και  

-Σιαλλίδωση τύπου II (150-151) (γαλακτοσιαλλίδωση, ανεπάρκεια  νευραµµινιδάσης). 

-Μεταχρωµατική Λευκοδυστροφία (152). 

-Krabbe’s disease (153-154) 

      -Βλεννοπολυσακχαρίδωση I (βλ.σελ.26 κερατοειδής-βλενοπολυ- σακχαρίδωση Ι,  βιβλιογραφία 1 ή 

80). 

-σύνδροµο Goldberg (155) 

-Farber’s disease (156-157) 

-Νόσος του Pompe. 

 

Κερασόχρωη ωχρά δεν έχει αναφερθεί σε λυσοσωµιακές παθήσεις όπως: η  MLII, η κυστίνωση και σ. 

Chediak-Higashi. 
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Σε κάποιες περιπτώσεις το οφθαλµοσκοπικό εύρηµα της κερασόχρωης ωχράς εξαφανίζεται (143) 

όπως: στην νόσο του Tay-Sachs, την GM1 γενικευµένη γαγγλιοσίδωση, τις σιαλιδώσεις τις γνωστές µε το 

όνοµα µυοκλονικό σύνδροµο µε κερασόχρωη ωχρά ,το σύνδροµο Goldberg και την νόσο Niemann-Pick 

type C. Αυτό οφείλεται στην καταστροφή των γαγγλιακών κυττάρων του αµφιβληστροειδούς πού έχει σαν 

συνέπεια την εξαφάνιση και του οφθαλµοσκοπικού ευρήµατος.  

 

Επίσης έχει παρατηρηθεί από ιστοπαθολογικές µελέτες πασχόντων  η συσσώρευση παθολογικών 

προϊόντων στην στοιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων χωρίς όµως  εµφάνιση κερασόχρωης ωχράς όπως 

π.χ. συµβαίνει στην φουκοσίδωση (158). Πιθανώς αυτό σχετίζεται µε τα οπτικά χαρακτηριστικά της 

ουσίας που εναποτίθεται και κάποιους άλλους παράγοντες (βλ. λυσοσωµάτια σελ.. 22 (60-63)).  

 

Με βάση τις παραπάνω παρατηρήσεις: 

 η απουσία του οφθαλµοσκοπικού ευρήµατος της κερασόχρωης ωχράς σε παιδιά µε νευρολογική 

συµπτωµατολογία δεν αποκλείει και την διάγνωση. 

 

 

Η Μελαγχρωστική Αµφιβληστροειδοπάθεια αποτελεί  σύµπτωµα πολλών διαφορετικής αιτιολογίας 

µεταβολικών νοσηµάτων (159-160)  (διαταραχές του µεταβολισµού των λιπών, των υπεροξυσωµατίων, 

των µιτοχονδρίων κ.ά.). Ο χρόνος εµφάνισής της ποικίλει ανάλογα µε την υποκείµενη µεταβολική 

διαταραχή  (νεογνικής ηλικίας, βρεφικής ηλικίας, νεανική και των ενηλίκων).  

Η βυθοσκοπική εικόνα συχνά δεν είναι αυτή της τυπικής µελαγχρωστικής αµφιβληστροειδοπάθειας,  

καθώς διαφέρει ο παθοφυσιολογικός µηχανισµός της πρόκλησής της. 

 

 Παθήσεις στις οποίες παρατηρείται είναι: 

     -∆ιαταραχές των υπεροξυσωµατίων (βλ.  υπεροξυσωµάτια σελ. 20 (44-51, 164). 

     - Wolman’s  Disease (169) 

     -∆ιαταραχές του µεταβολισµού των λιπών (µη υπεροξυσωµιακές) 53. 

    Sjögren-Larsson syndrome 

Abetalipoproteinemia 

LC-3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase deficiency (42-    

43,165) 

     -Νευρωνική Κηροειδής Λιποφουσκίνωση (166-168).  

     -Γλυκοπρωτεϊνικό σύνδροµο ανεπάρκειας υδατανθράκων (CDG) (βλ σελ. 16 Ενδοµεµβρανικό σύστηµα 

βιβλ.26-28). 
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    -Ανεπάρκεια στην αναπνευστική αλυσίδα µεταφοράς ηλεκτρονίων όπως: το σ. Kearns-Sayre, η 

κληρονοµική οπτική ατροφία του Leber.(βλ. µιτοχόνδρια βιβλ 29-41)  το σύνδροµο NARP κ.α.. 

    -Μεταχρωµατική λευκοδυστροφία (βλ σελ 34 cherry red spot) (152,160). 

    -Κυστίνωση (περιφερική αµφιβληστροειδοπάθεια) (108) (βλ. κερατοειδής – Κυστίνωση).  

Σε κάποιες από αυτές τις παθήσεις η έγκαιρη διαπίστωση της µεταβολικής διαταραχής µπορεί να 

βοηθήσει στην έγκαιρη θεραπευτική αντιµετώπιση (160-162) καθώς και στην γενετική συµβουλή. Η 

πρώιµη διάγνωση είναι δυνατή ακόµη και πριν την εµφάνιση οφθαλµοσκοπικού ευρήµατος από τον 

ηλεκτροφυσιολογικό έλεγχο της όρασης (ERG) (163).  

Οι θεραπείες εξαιτίας της διαφορετικότητας του παθογενετικού µηχανισµού δηµιουργίας της 

µελαγχρωστικής αµφ/θειας  ποικίλουν.  Μέχρι σήµερα έχουν χρησιµοποιηθεί υψηλές δόσεις βιταµίνης Α, 

βιταµίνης Ε, δίαιτες χαµηλές σε φυτανικό (ν. Refsum), µεταµοσχεύσεις κυττάρων ή αµφ/δούς, χορήγηση 

φαρµάκων που επιβραδύνουν την απόπτωση των κυττάρων του αµφ/δούς (diltiazem), γονιδιακές 

θεραπείες, θεραπείες παραγωγής πρωτεïνών που δρουν στο DNA ή στο mRNA, αµφ/κά εµφυτεύµατα 

microchip σιλικόνης.  

Η  έρευνα για θεραπείες των διαφόρων µορφών της µελαγχρωστικής αµφιβληστροειδοπάθειας 

µεταβολικής αιτιολογίας είναι πολλά υποσχόµενες για το µέλλον. 

 

Ο Αλφισµός ή ψευδοαλφισµός παρατηρείται στην κυστίνωση και στο σύνδροµο Chediak-Higashi.     

 

Εναποθέσεις στο υαλοειδοαµφιβληστροειδικό διάστηµα έχουν αναφερθεί στην νόσο του Gaucher  (βλ. 

υαλώδες 135-138 σελ.33).  

Καθώς και το δικό µας εύρηµα που αναφέρεται παρακάτω στο ειδικό µέρος. 

Αγγεία 
Χαρακτηριστικό εύρηµα ορισµένων λυσοσωµιακών παθήσεων είναι  η ελίκωση των αγγείων του 

αµφ/δούς.  Το εύρηµα αυτό σχετίζεται µε την διαταραχή του κυτταρικού σκελετού από λυσοσωµιακές 

εναποθέσεις  που καταλαµβάνουν σχεδόν το ήµισυ του κυτταροπλασµατικού όγκου. Τα αγγεία γίνονται  

ευένδοτα στην πίεση του αίµατος λόγω της χάλασης της κυτταρικής αρχιτεκτονικής και της απώλειας της 

µηχανικής αντίστασης των τοιχωµάτων  τους. Με την πάροδο του χρόνου παρατηρείται χαρακτηριστική 

ελίκωση, σε προχωρηµένη δε πάθηση µπορεί να παρατηρηθούν θροµβοεµβολικά επεισόδια των φλεβικών 

και αρτηριακών αγγείων του αµφ/δούς  (ν.Fabry).    

Παθήσεις στις οποίες παρατηρείται ελίκωση αγγείων είναι οι εξής : 

Φουκοσίδωση (70).  

Νόσος του Fabry  (68,102-105). 
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Γαγγλιοσίδωση τύπου1 (62). 

Βλεννολιπίδωση 1 (71). 

Νόσος Niemann-Pick (63). 

Νόσος Pompe.  

Στην νόσο  του Niemann-Pick και στη νόσο του Pompe εξαιτίας της βαρύτητας της µεταβολικής 

διαταραχής για την επιβίωση των ασθενών δεν παρατηρείται το τελικό στάδιο της ελίκωσης των 

παθολογικών αγγείων.  

 

 

         Οπτικό νεύρο 
Το κλινικό σύµπτωµα της ατροφίας του οπτικού νεύρου µπορεί να είναι αποτέλεσµα πολλών 

µεταβολικών νοσηµάτων και µπορεί να προκληθεί µε ποικίλους παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς όπως :  

καταστροφής των αµφ/κών νευρώνων ( όπως σε δυσλειτουργία των λυσοσωµιακών ενζύµων στα 

κύτταρα του οπτικού νεύρου) 

αποµυελίνωση του οπτικού νεύρου (στις λευκοδυστροφίες η οφθαλµική παθολογία αρχίζει από το 

ίδιο το οπτικό νεύρο µε σοβαρή αποµυελίνωση). 

δευτεροπαθώς από  

γλαύκωµα  ή από  

οξύ ή χρόνιο υδροκέφαλο από προσβολή των µηνίγγων. 

Σε πολλές περιπτώσεις πολλαπλοί µηχανισµοί οδηγούν σε αυτό το αποτέλεσµα. 

Η ατροφία του νεύρου µπορεί να συνυπάρχει µε ευρήµατα από τον αµφιβληστροειδή (π.χ. εικόνα 

µελαγχρωστικής αµφιβληστροειδοπάθειας) και τα αµφιβληστροειδικά αγγεία. (π.χ. στένωση των αγγείων) 

όπως άλλωστε συµβαίνει  στην κληρονοµική οπτική νευροπάθεια του Leber και να συνοδεύεται από 

στραβισµό ή νυσταγµό. 

 

 

Στραβισµός 
Η εµφάνιση του στραβισµού στα νευροµεταβολικά και νευροεκφυλιστικά νοσήµατα µπορεί να 

είναι αποτέλεσµα πρωτοπαθούς προσβολής του οφθαλµοκινητικού συστήµατος (κεντρικά ή περιφερικά) ή 

δευτεροπαθούς προσβολής του µηχανισµού της διόφθαλµης όρασης. 

Υπερπυρηνική πάρεση του κάθετου ή του οριζοντίου βλέµµατος παρατηρούνται σε διαταραχές του 

µεταβολισµού των λιπών  όπως η ν. Gaucher,  Niemman Pick τύπου C και D,  στην 

αβηταλιποπρωτεïναιµία (146, 147, 170-178).  
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Πτώση βλεφάρου και οφθαλµοπληγία είναι συχνά ευρήµατα στις µιτοχονδριοπάθειες (29,30,33,41). 

Η παρουσία  µεταβολικής πάθησης, στα πρώτα χρόνια της ζωής, που προκαλεί συγγενή καταρράκτη ή 

θόλωση του κερατοειδούς µπορεί να οδηγήσει δευτεροπαθώς, στην ανάπτυξη στραβισµού από 

αποστέρηση του οπτικού ερεθίσµατος .  

Συχνή είναι ή συγγενής εσωτροπία στο carbohydrate deficiency- glycoproteine syndrome- Jaeken 

syndrome (που συνοδεύεται και από µελαγχρωστική αµφιβληστροειδοπάθεια) (26-28) καθώς και στην 

ανεπάρκεια της βιοτινιδάσης ( που συνοδεύεται  από ευρήµατα από το οπτικό νεύρο και τον 

αµφιβληστροειδή) (179-181). 

Η οφθαλµολογική διερεύνηση πρέπει να είναι πλήρης, να µην περιορίζεται στην µεµονωµένη 

αντιµετώπιση του στραβισµού, να συνδυάζεται πάντα µε τη λήψη λεπτοµερούς ιστορικού και τη 

συνεργασία του παιδονευρολόγου ή του νευρολόγου. 

 

 

 

Νυσταγµός:  
Ο νυσταγµός που παρατηρείται παρά το ότι κάποτε µπορεί να σχετίζεται µε την νόσο συχνά είναι 

αποτέλεσµα  τύφλωσης στην πρώιµη παιδική ηλικία από εκφύλιση του αµφ/δούς  ή οπτική ατροφία όπως 

π.χ στις λευκοδυστροφίες (182).  
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Γ. ΚΑΤΑΤΑΞΗ  ΝΕΥΡΟΓΕΝΕΤΙΚΩΝ  ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΑ 

ΕΥΡΗΜΑΤΑ: 

 

Γενικά 

 
Πολλές ενδογενείς διαταραχές του µεταβολισµού έχουν αναγνωρισθεί σαν µοριακές διαταραχές, ενώ 

σε άλλες είναι γνωστές οι βιοχηµικές διαταραχές και η κλινική τους συµπτωµατολογία αλλά δεν έχει 

ακόµη γίνει δυνατή η διαπίστωση της µοριακής διαταραχής που την προκαλεί. Έτσι µία άλλη πολύ συχνή 

κατάταξη των µεταβολικών νοσηµάτων είναι αυτή που κυρίως βασίζεται στη βιοχηµική σκοπιά και στις 

αντίστοιχες βιοχηµικές οδούς που έχουν ή  µπορεί να έχουν παραβλαφθεί.  

 

Για λόγους πρακτικούς αλλά και για την διερεύνησή τους χρησιµοποιήθηκε η παρακάτω κατάταξη  

των νευρογενετικων νοσηµάτων:   

1.  ∆ιαταραχές Μεταβολισµού Αµινοξέων. 

2.  ∆ιαταραχές Μεταβολισµού Υδατανθράκων. 

3.  ∆ιαταραχές Μεταβολισµού Λυσοσωµατίων. 

4.  Οργανικές Οξυουρίες. 

5.  ∆ιαταραχές Μεταβολισµού Λιπών. 

6.  ∆ιαταραχές Μεταβολισµού Μετάλλων. 
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∆ιαταραχές Μεταβολισµού Πουρινών κ.α. 

 

Με βάση την κατάταξη αυτή ανατρέχοντας στα βιβλία που αναφέρονται στην βιβλιογραφία καθώς 

και στην υπόλοιπη βιβλιογραφία των προηγούµενων κεφάλαιων, σχηµατίσθηκαν  πίνακες που 

καταδεικνύουν την αντίστοιχη ενζυµική ανεπάρκεια και το συνοδό οφθαλµολογικό εύρηµα κατά πάθηση.   

 

Αναφέρονται κατηγορίες νοσηµάτων που απασχόλησαν στην παρούσα διατριβή. 

 

 

 

Α. ∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ 
 

 

 

1Α     1.  ΦΑΙΝΥΛΟΚΕΤΟΝΟΥΡΙΑ.            (Υδροξυλάση φαινυλαλανίνης) 

Υποχρωµατισµός ιριδας  (µπλέ 

ιριδα) 

 

1Α     2.  ΥΠΕΡΦΑΙΝΥΛΑΛΑΝΙΝΑΙΜΙΑ. 

Ηπιώτερη της ανωτέρω 

 

1Α     3.  ΤΥΡΟΣΙΝΟΣΗ   ΚΑΙ  

               ΤΥΡΟΣΙΝΑΙΜΙΑ Ι.                   (Φουµαρυλο-ακετο-ακετάςη) (FAH) 

               ΤΥΡΟΣΙΝΑΙΜΙΑ ΙΙ                          (Τυροσίνο- αµινοτρανσφεράση) 

Αµφοτερόπλευρο ψευδοδενδριτικό 

έλκος κερατοειδούς, κερατίτιδα 

ερπητικής µορφής ,σπάνια πλάκες 

κερατοειδούς και 

επιπεφυκότα,θηλωµατώδης 

υπερπλασία άνω ταρσικού 

επιπεφυκότα, αγγείωση και 

ουλοποίηση κερατοειδούς. 

 

1Α       4.  MAPLE  SYRUP  DISEASE  (Branched  chain aminoacid  

metabolism). 

- 

 

1Α     5.  ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΣΤΟΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ  ΣΤΟΝ ΚΥΚΛΟ ΤΗΣ 

ΟΥΡΙΑΣ  

Αναφέρεται οφθαλµοπληγία 

                   α. Αργινινοσουκινική  οξυουρία.            (Αργινινοσουκινική 

συνθετάση) 

- 

                   β. Κιτρουλιναιµία.                                  (αργινινοσουκινική λυάση) - 

                   γ. Ανεπάρκεια  ορνιθινο-τρανσκαρβαµυλάσης. Ηµικρανικές κρίσεις µε έµετο και 
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οφθαλµοπληγία 

                   δ. Ανεπάρκεια  της  carbamyl-phosphate  synthetase. - 

                   ε. Υπεραργινιναιµία.                                (αργινάση) - 

                   στ. Άλλες  γενετικές  διαταραχές  που προκαλούν        

                          υπεραµµωνιαιµία.  

- 

 

1Α     6.  ΙΣΤΙ∆ΙΝΑΙΜΙΑ.                                            (ιστιδινική αµµωνιακή 

λυάση) 

- 

  

1Α     7.  ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ  ΣΤΟΝ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ  ΤΩΝ  ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ  

ΠΟΥ ΠΕΡΙΕΧΟΥΝ  ΘΕΙΟ. 

 

                   α. Οµοκυστινουρία.                           (β-συνθετάση  της 

κυσταθειονίνης) 

Παρεκτόπιση φακού, µυωπία , 

γλαύκωµα, αποκόλληση , 

αρτηριακές και φλεβικές 

θροµβώσεις 

                   β. Κυσταθειονινουρία.                             (γ-λυάση κυσταθειονίνης) ∆υσπλασίες µατιών 

                   γ. Υπερθειονιναιµία.                              (οξειδάση θειώδους οξέος)  Παρεκτόπιση φακού, 

αποµυελίνωση µε κατιούσα 

ατροφία οπτικού νεύρου 

                   δ. Ιµινο-οξυουρίες. - 

        ε. Κυστίνωση.                 Κερατοπάθεια επιπεφυκίτις 

 

1Α     8.  ΑΛΛΕΣ  ΣΠΑΝΙΕΣ  ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΕΣ  ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  

ΤΩΝ  ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ.  

                  Υπερλυσιναιµία. ( 3 διαφορετικοί µηχανισµοί) 

Υπεξάθρηµα  φακού, κορικός 

αποκλεισµός πάρεση έξω ορθού, 

Αµφοτερόπλευρη σφαιροφακία 

Και το δικό µας περιστατικό 

 

 

∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ  ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ 

 

  

1.   HURTNUP’S    DISEASE. 

- 

  

2.   LOWE’S    SYNDROME. 

Συγγ. Καταρράκτης, γλαύκωµα, 

εικόνα µεσοεξωδερµικής 

δυσγένεσης προσθίου ηµιµορίου 

οφθαλµού. 
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 3.   ΙΜΙΝΟ-ΓΛΥΚΙΝΟΥΡΙΑ. - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  Υ∆ΑΤΑΝΘΡΑΚΩΝ 

 

2A.            Γαλακτοζαιµία  (Γαλακτόζο-1-Ρ-ουριδυλοτρανσφεράση). Καταρράκτης εν είδη 

σταγόνας ελαίου 

2Β.       Νοσήµατα  Εναποθέσεων  Γλυκογόνου (Γλυκογονώσεις). - 

  2Β.  1        Γλυκογόνωση  Τύπου  Ιβ      (Γλυκοζο-6-φωσφορική             

                                                                                    τρανσλοκάση). 

αναστροφή βλεφαρίδων 
    καθυστέρηση της 
πλήρωσης του χοριοειδους 
στη φλουοροαγγειογραφία 
 χαµηλό δείκτη Arden στο 
ΗΟΓ και ατροφία 
µελάγχρόου και 
χοριοτριχοειδικών αγγείων 
και το δικό µας εύρηµα 

  2Β.  2        Γλυκογόνωση  Τύπου  ΙΙ      Acid-a-1,4  glucosidase  (Pompe’s  

disease). 

Ιστοπαθολογικά ευρήµατα 
από τα αγγεία του 
αµφ/δους και τον αµφ/δή 

  2Β.  3        Γλυκογόνωση  Τύπου  ΙΙΙ     Amylo-1,6  glucosidase  and  or  

oligo-1,4 → 1,4-Glucantransferase.                   .                                                 

- 

  2Β.  4        Γλυκογόνωση  Τύπου  ΙV     Amylo-1,4-transglycosylase. - 

  2Β.  5        Γλυκογόνωση  Τύπου  V       Muscle  phosphorylase. - 

  2Β.  6        Γλυκογόνωση  Τύπου  VΙ      Liver  phosphorylase - 

  2Β.  7        Γλυκογόνωση  Τύπου  VIΙ     Phosphofructokinase. - 

  2Β.  8        Γλυκογόνωση  Τύπου  VIΙI    Phosphorylase  kinase. - 

 - 

 2Γ.           ∆υσανεξία  στην  φρουκτοζη . - 
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∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  ΛΥΣΟΣΩΜΑΤΙΩΝ 

 

 

3Α. ΒΛΕΝΝΟΠΟΛΛΥΣΑΚΧΑΡΙ∆ΩΣΕΙΣ (M.P.S.) 
 
 

 1.   M.P.S.  Ι       Hurler’s  Disease  or  M.P.S.  IH. α-L-ιδουρονιδάση θόλωση του 

κερατοειδούς, Γλαύκωµα 

 2.   M.P.S.  ΙΙ      Hunter’s  Disease. Ιδουρονική σουλφατάση θόλωση του κερατοειδούς

 3.   M.P.S.  ΙΙΙ     Sanfilippo  Syndrome A 

                             Sanfilippo  Syndrome B 

                             Sanfilippo  Syndrome C 

                              

                             Sanfilippo  Syndrome D 

Σουλφαµιδάση 

Α-Ν-ακέτυλο-Dγλυκοζαµινιδάση 

AcCoA:a-γλυκοζαµινιδάση-Ν-Αc-

τρανσφεράση 

Γλυκοζαµίνη-6-σουλφατάση 

θόλωση κερατοειδούς 

καταρράκτης 

 4.   M.P.S   ΙV     Morquio  Disease A 

                             Morquio  Disease B. 

Γλυκοζαµίνη-6-θεϊική σουλφατάση 

Γαλακτοζαµινο-6-θεϊική σουλφατάση

  

θόλωση του κερατοειδούς

ατροφία οπτικού νεύρου, 

εκφύλιση αµφ/δούς 

 5.   M.P.S   V      Scheie’s  Disease  or  M.P.S. I-S. α-L-ιδουρονιδάση  (µερικώς) θόλωση του 

κερατοειδούς, εκφύλιση 

αµφ/δούς 

 6.   M.P.S   VI     Marotauex-Lamy  Syndrome. Ν-Ακετυλογαλακτοσαµίνη-4-

σουλφατάση    

θόλωση του 

κερατοειδούς, Γλαύκωµα 
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 7.   M.P.S   VIΙ    Sly β-γλυκουρονιδάση  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3Β. ΒΛΕΝΝΟΛΙΠΙ∆ΩΣΕΙΣ  ΚΑΙ  ∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΤΟΥ 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΩΝ ΓΛΥΚΟΠΡΩΤΕΙΝΩΝ 
(ΓΛΥΚΟΠΡΩΤΕΪΝΩΣΕΙΣ). 

 

 
Μαννοσίδωση α-µαννοσιδάση  Eπιθηλιακή θόλωση του κερατοειδούς, 

καταρράκτης,      

 Στραβισµός, ωχρότητα ΟΝ 

Φουκοσίδωση. α-φουκοσιδάση  Ελίκωση αγγείων επιπεφυκότα και αµφ/δούς 

Γαλακτοσιαλίδωση Β-γαλακτοσιδάση & νευραµινιδάση 

(έλλειψη προστατευτικής πρωτεïνης) 
Κερασόχρωη ωχρά, θολερότητες κερατοειδούς 

Σιαλίδωση. α-νευραµινιδάση  Καταρράκτης, κερασόχρωη ωχρά 

Ασπαρτυλογλυκοσαµινουρία Ασπαρτυλογλυκοσαµινιδάση  Ιστοπαθολογικά ευρήµατα 

Schindler disease Α-Ν-ακέτυλο-γαλακτοζαµινιδάση 

 
Ατροφία ΟΝ 

Βλεννολιπίδωση τύπου    IΙ  

    (I-cell disease) 

Ν-Ακετυλογαλακτοσαµίνη-1-

φωσφοτρανσφεράση 
 η θόλωση του κερατοειδούς δεν είναι σταθερό 

εύρηµα 

Βλεννολιπίδωση τύπου  IΙΙ 

(pseudo-Hurler 

polydystrophy) 

Ν-Ακετυλογαλακτοσαµίνη-1-

φωσφοτρανσφεράση 
 θόλωση κερατοειδούς, ανωµαλίες αµφ/δούς, 

αγγείων και οπτικού νεύρου, υπερµετρωπικός 

αστιγµατισµός 

Βλεννολιπίδωση τύπου     I   καταρράκτης, θόλωση κερατοειδούς, ελίκωση 
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αγγείων  

 αµφ/δούς και επιπεφυκότα, στραβισµός 

 Βλεννολιπίδωση τύπου  IV    επιθηλιακή εντόπιση θόλωσης κερατοειδούς,   

 καταρράκτης, διάταση αγγείων, διαταραχή 

µελαγχρόου  επιθηλίου, ωχρότητα  οπτικού 

νεύρου, στραβισµός,  πτώση βλεφάρου,  

 
 

 

 

 

 

∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  ΛΙΠΩΝ 

 

4Α. ΣΦΙΓΓΟΛΙΠΙ∆ΩΣΕΙΣ 
Ν.Niemann-Pick A,B Σφιγγοµυελινάση Πάρεση καθέτου βλέµµατος 

Ν.Niemann-Pick C ∆ιαταραχή στην ενδοκυττάρια 

µεταφορά της χοληστερόλης 

Πάρεση καθέτου βλέµµατος, , µελαγχρωστική 

αµφ/θεια 

Gaucher’s  Disease I,II,III     

Chronic-Infantile-Juvenile 

Β-γαλακτοσιδαση 

Γλυκοκερεβροσιδάση 

Πάρεση οριζοντίου βλέµµατος, 

 Ν.Fabry α-γαλακτοσιδάση 

κεραµίδιο τριεξοσιδάση 

Ελίκωση αγγείων αµφ/δούς & επιπεφυκότα 

Στροβιλώδης κερατοπάθεια, καταρράκτης 

ραφών και προσθίου περιφακίου (στικτές 

θολερότητες) 

Farber  (Lipogranulmatosis). κεραµιδάση Κερασόχρωη ωχρά, µελαγχρωστική αµφ/θεια, 

ωχρότητα ΟΝ 

(GM1-Τύπος 1 )    νεογνική Γαγγλιοσιδο-β-γαλακτοσιδάση Α,Β,C Κερασόχρωη ωχρά 

(GM1-Τύπος 2 )     νεανική  

 

Γαγγλιοσιδο-β-γαλακτοσιδάση Β,C Κερασόχρωη ωχρά 

(GM1-Τύπος 3 )  ενηλίκων Γαγγλιοσιδο-β-γαλακτοσιδάση µερική - 

 (GM2 variant B )    Ν.Tay– β-Εξοσαµινιδάση Α Κερασόχρωη ωχρά 
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Sachs 

(GM2- variant O ) 

Ν.Sandoff 

β-Εξοσαµινιδάση Α &Β Κερασόχρωη ωχρά 

(GM2-Τύπος Β1 ) 

Νεανική GM2 

β-Εξοσαµινιδάση Α Κερασόχρωη ωχρά (σπανιώτερα), 

υπερπυρηνική οφθαλµοπληγία 

(GM2-Τύπος ΑΒ ) Πρωτείνη που ενεργοποιεί τη GM2 Κερασόχρωη ωχρά 

 Μεταχρωµατική 

λυκοδυστροφία  

( σουλφατίδωση) 

Ααρυλσουλφατάση-Α 

Σφιγγολιπιδοακτιβάση-1 (SAP 1) 

Κερασόχρωη ωχρά, Ατροφία οπτικού νεύρου, 

νυσταγµός 

 Krabbe  (globoid cell 

leukodystrophy)  

Β-D-γλυκοσιδάση,σουλφατιδάση ή   Ατροφία οπτικού νεύρου, νυσταγµός 

 

 

 

 

4B.    ΑΛΛΕΣ  ∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  ΛΙΠΩΝ 
 

Cerebrotendinous  xanthomatosis. Ηπατική µιτοχονδριακή 27-

υδροξυλάση 

Αµφοτερόπλευρος καταρράκτης, 

οπτική νευροπάθεια 

Wolman’s  Disease. Οξινη λιπάση Μελαγχρωστική αµφ/θεια 

Neuronal  ceroid  lipofuscinosis  

(Late infantile αmaurotic idiocy;  NGL; Batten  

Bielschowsky Disease- Juvenile Neuronal  

Ceroid Lipofuscinosis NCL). 

 Μελαγχρωστική αµφ/θεια, bull's eye 

maculopathy, Ατροφία ΟΝ 

 

 
 
 

Υπεροξυσωµιακές διαταραχές µεταβολισµού των λιπών 
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Refsum’s  Disease Οξειδάση του φυτανικού 

οξέως 

Μελαγχρωστική αµφ/θεια, Ατροφία Ο

Αδρενολευκοδυστροφία VLCFA-CoA synthetase 

deficiency 

Ατροφία ΟΝ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΟΡΓΑΝΙΚΕΣ  ΟΞΥΟΥΡΙΕΣ 

 
Ν-ΑΚΕΤΥΛΟ-ΑΣΠΑΡΤΙΚΗ ΟΞΥΟΥΡΙΑ   

(Ν.CANAVAN) 

Ν-ακετυλο-ασπαρτική

αµιδοϋδρολάση 

Ατροφία ΟΝ, 

ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΒΙΟΤΙΝΙ∆ΑΣΗΣ βιοτινιδάση ατροφία ΟΝ, κερατοεπιπεφυκίτις, 

στραβισµός, διαταραχές µελαγχρόου 
επιθηλίου, διαταραχές κορικού 
αντανακλαστικού 

ΠΡΟΠΙΟΝΙΚΗ  ΟΞΥΑΙΜΙΑ .   

ΜΗ  ΚΕΤΩΤΙΚΗ  

ΥΠΕΡΓΛΥΚΙΝΑΙΜΙΑ. 

  

ΜΕΘΥΛΟΜΑΛΟΝΙΚΗ  ΟΞΥΑΙΜΙΑ.   

ΙΣΟΒΑΛΕΡΙΚΗ  ΟΞΥΑΙΜΙΑ.   

ΓΑΛΑΚΤΙΚΕΣ  ΟΞΥΑΙΜΙΕΣ   

.  
 

6.∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  ΜΕΤΑΛΛΩΝ 
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ΝΟΣΟΣ  ΤΟΥ  WILSON  

(HΠΑΤΟΦΑΚΟΕΙ∆ΗΣ  

ΕΚΦΥΛΙΣΗ) 

∆ιαταραχή στην πρόσληψη 

από την Σερουλοπλασµίνη; 

∆ακτύλιος του Kaisser- Fleischer, 

διαταραχες της προσαρµογής 

KINKY HAIR DISEASE.   

 

 

7.∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  ΠΟΥΡΙΝΩΝ 

  
LESCH   NYAN  SYNDROME.   

 PORPHYRIA.   

 

 
ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ:  
 

Η Κρήτη είναι µία  σχετικά  αποµονωµένη νήσος όπου πολλά άτοµα ζουν σε απόµακρες περιοχές 

µε ιδιαιτέρως κλειστό πληθυσµό. Λογικό είναι εδώ να υπάρχει αυξηµένη συχνότητα των µεταβολικών 

νοσηµάτων. Αυτό ενισχύεται από το γεγονός ότι στην Κρήτη υπάρχει ένας µεγάλος αριθµός ατόµων µε 

νευρολογικά συµπτώµατα ποικίλης αιτίας , χωρίς να υπάρχει εµφανής αιτιολογία για αυτά. Είναι προφανές 

ότι σηµαντικός αριθµός αυτών των ατόµων πάσχει από κάποιο µεταβολικό νόσηµα. Ωστόσο λίγες από 

αυτές τις ασθένειες είχαν διαγνωσθεί.  

 

Κατά τη γνώµη µας οι κυριότερες αιτίες γι’ αυτό ήταν: 

α) Κοινωνικά αίτια καθότι πολλά από τα άτοµα αυτά ζουν σε εξαιρετικά απόµακρες 

αγροτοκτηνοτροφικές περιοχές όπου επικρατούν ιδιαίτερες κοινωνικές αντιλήψεις, πράγµα που 

καθιστά την επαφή µε το γιατρό δύσκολη. 

β) Η απουσία του κατάλληλου βιοϊατρικού εξοπλισµού για την τεκµηρίωση της διάγνωσης των 

νοσηµάτων αυτών.  
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γ) Η ακριβής συµπτωµατολογία των νοσηµάτων αυτών δεν είναι χαρακτηριστική, µε το δεδοµένο 

ότι φέρουν πολύπλοκα ονόµατα που προέρχονται από τους συνδυασµούς ανατοµικών, βιοχηµικών 

και ιατροϊστορικών όρων και το φάσµα των κλινικών συµπτωµάτων είναι πολύ ετερογενές. Έτσι 

εκτός από το ΚΝΣ προσβάλλονται και άλλα συστήµατα και όργανα όπως καρδιά, ήπαρ, νεφρά, 

αιµοποιητικό και  οφθαλµοί. 

 

Οι οφθαλµοί µας ενδιαφέρουν ιδιαίτερα, διότι ένας µεγάλος αριθµός µεταβολικών νοσηµάτων 

εµφανίζει συµπτώµατα  από τα µάτια, τα οποία σε ορισµένες περιπτώσεις είναι παθογνωµονικά.  

 

 

Αντίστοιχη µελέτη πληθυσµού που να αφορά τα οφθαλµολογικά ευρήµατα σε νευρογενετικά 

νοσήµατα στην Ελλάδα  καθώς και την συµβολή στην διάγνωση δεν έχει ξαναγίνει.  

Αντίστοιχες µελέτες στην διεθνή βιβλιογραφία είναι ελάχιστες. 

 

Στην προσπάθεια που κάνουµε για την καλύτερη διερεύνηση και διάγνωση των νοσηµάτων αυτών, 

διαµορφώθηκε ένα πρωτόκολλο συνεργασίας µεταξύ της Πανεπιστηµιακής Παιδιατρικής Κλινικής και της 

Πανεπιστηµιακής Οφθαλµολογικής Κλινικής.  

 

Σκοπός της παρούσης εργασίας είναι να παρουσιάσει τα αποτελέσµατα από τη συνεργασία αυτή 

και να συζητήσει τη συµβολή των οφθαλµιάτρων στη διάγνωση των µεταβολικών νόσων, καθότι µια 

προσεκτική οφθαλµολογική εξέταση είναι σηµαντική βοήθεια στην έτσι κι αλλιώς δύσκολη διάγνωση των 

νοσηµάτων αυτών. 

 

Στόχους της παρούσας µελέτης αποτελούν τα παρακάτω: 

Επιδηµιολογική µελέτη των οφθαλµολογικών ευρηµάτων σε    

    νευροµεταβολικά και νευροεκφυλιστικά νοσήµατα.. 

Συµβολή αυτών των ευρηµάτων στην διάγνωση των νευροµεταβολικών και νευροεκφυλιστικών 

νοσηµάτων. 

  Η έγκαιρη διάγνωσή τους έχει σηµασία για δυο λόγους: 

την έγκαιρη θεραπευτική αντιµετώπιση της νόσου(όπου αυτό είναι εφικτό)  καθώς και των 

οφθαλµολογικών εκδηλώσεών της  

όπου δεν είναι δυνατή η θεραπευτική αντιµετώπιση , υπάρχει η δυνατότητα προγεννητικού ελέγχου και 

γενετικής συµβουλής. 

Συµβολή αυτών των ευρηµάτων στην καλύτερη κατανόηση των   
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οφθαλµικών παθήσεων και στην κλινική συµπτωµατολογία των νευρογενετικών νοσηµάτων. 

 

 

 

 

 

 

ΥΛΙΚΟ   ΚΑΙ    ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ: 

 
Η µελέτη αυτή εκπονήθηκε κατά το διάστηµα από τον Μάϊο του 1996 έως και τον Μάιο του 2000. 

Κατά την διάρκεια της µελέτης εξετάσθηκαν 125 περιστατικά.  

  Η συλλογή των περιστατικών έγινε σε συνεργασία µε τη παιδιατρική, οφθαλµολογική, 

νεογνολογική και νευρολογική  κλινική του ΠΕ.ΠΑ.Γ.Ν.Η καθώς και µε 8 κέντρα υγείας σε αγροτικές 

περιοχές της Κρήτης. Αυτά τα κέντρα υγείας είναι υπεύθυνα για 225.000 κατοίκους. Οι ιατροί των 

κέντρων υγείας ενηµερώθηκαν γραπτώς και πήραν µέρος σε επιµορφωτικά προγράµµατα για αυτές τις 

νόσους  και την πρώιµη διάγνωσή τους που έγιναν από τον παιδονευρολόγο Επίκουρο Καθηγητή 

Νευρολογίας Ευαγγελίου Αθανάσιο. Όλοι υποβαλλόταν σε πλήρη οφθαλµολογικό έλεγχο. 

 

Κριτήρια εισαγωγής στην µελέτη: 
Μία λίστα µε τα κοινωνικοδηµογραφικά στοιχεία του συµµετέχοντος και ειδικές παθολογικές 

καταστάσεις, συµπτώµατα και κλινικά σηµεία  που σχετίζονται µε αυτές τις παθήσεις σχηµατίστηκε 

(Πίνακας 1).  

Πέντε Γενικοί ιατροί των κέντρων υγείας, τρεις παιδίατροι και ένας οφθαλµίατρος συµµετείχαν 

στην αναζήτηση και συλλογή ασθενών µε πιθανό νευροµεταβολικό ή νευροεκφυλιστικό νόσηµα. Ασθενείς 

για τους οποίους τέθηκε η υποψία ή η βεβαιότητα µεταβολικού νοσήµατος από την οφθαλµολογική 

εξέταση στο παιδοφθαλµολογικό ιατρείο προστέθηκαν στη µελέτη. 

Κατά τη διάρκεια της περιόδου της µελέτης οι συµµετέχοντες ιατροί (και η οφθαλµίατρος Τ.∆.) 

έλεγχαν την παρουσία τουλάχιστον ενός από τα κριτήρια εισαγωγής στην µελέτη σε κάθε παιδί ή ενήλικα 

που ήταν συµπτωµατικός από την παιδική ηλικία και η πάθησή του δεν σχετιζόταν µε άλλες καταστάσεις 

όπως : η περιγεννητική ασφυξία, η λοίµωξη , ο τραυµατισµός ή  όγκος του Κεντρικού Νευρικού Συστήµατος. 

Αν µία τέτοια κατάσταση διαπιστωνόταν ο ασθενής αποκλειόταν από την µελέτη. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1 
 
 

Α. ΚΟΙΝΩΝΙΚΟ∆ΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΝΤΟΣ 
Ονοµατεπώνυµο:  
Όνοµα πατρός:  
Κωδικός φακέλου :        
Ηµεροµηνία γέννησης:  
Τόπος γέννησης:  
Τόπος διαµονής:  
Εκπαίδευση: 
Επάγγελµα : 
 
Β. ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΙΣΑΓΩΓΗΣ  ΣΤΗΝ ΜΕΛΕΤΗ 
 
1.  ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ                                               ΝΑΙ    ΟΧΙ 
    Ανεξάρτητοι θάνατοι νεογνών στην οικογένεια µη  
    δυνάµενοι ν’ αποδοθούν σε συγκεκριµένα αίτια                      [_]       [_] 
 
    Αποβολές µη δυνάµενες ν’αποδοθούν σε συγκεκριµένα 
    αίτια (έλεγχος του νεογέννητου).                                              [_]       [_] 
 
    Κληρονοµικότητα                                                                      [_]       [_] 
 
2. ΑΤΟΜΙΚΟ ΑΝΑΜΝΗΣΤΙΚΟ  
 
2.1 ∆ιαγνωσθέντα από γιατρό νοσήµατα                                  ΝΑΙ     ΟΧΙ 
 

- Καρδιοµυοπάθεια που δε δύναται ν’αποδοθεί σε  
συγκεκριµένα αίτια                                                                 [_]      [_] 
 
- Υπογλυκαιµικό επεισόδιο που δε δύναται ν’αποδοθεί  
σε συγκεκριµένα αίτια                                                            [_]       [_] 
 
- ∆ερµατικές εκδηλώσεις (π.χ. έκζεµα) που είναι ανθεκτικές 
στη συµβατική θεραπεία                                                         [_]       [_] 
 
- Κώµα που δεν αποδόθηκε σε συγκεκριµένο αίτιο               [_]       [_] 
 
- Περιφερική νευροπάθεια                                                      [_]       [_] 
 
- Επεισόδια σπασµών                                                              [_]       [_] 
 
- ∆ιανοητική καθυστέρηση                                                     [_]       [_] 
 
- Σηψαιµία ή µηνιγγίτιδα µε αρνητική καλλιέργεια               [_]       [_] 
 
 
 
 
 
2.2 Συµπτώµατα - Σηµειολογία                                            ΝΑΙ     ΟΧΙ 
 
α. Από το πεπτικό σύστηµα 
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   - Συµπτωµατολογία πυλωρικής στένωσης                          [_]       [_] 
 
   - Υποτροπιάζοντες έµετοι των οποίων δεν έχει 
   βρεθεί η αιτία τους                                                              [_]       [_] 
 
β. Από το νευρικό σύστηµα 
   - Υποτονία/δυσκολία στην κατάποση                                 [_]       [_] 
 
   - ∆υστονία                                                                           [_]       [_] 
 
   - Αταξία                                                                               [_]       [_] 
 
   - Πυραµιδικά σηµεία                                                           [_]       [_] 
 
γ. Από το ουροποιητικό σύστηµα 
   - Χαρακτηριστική οσµή στα ούρα                                       [_]      [_] 
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ΠΙΝΑΚΑΣ  2 
 
 

ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ 
 
 
ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ: …………… 
ΟΝΟΜΑ ΠΑΤΡΟΣ: 
ΗΜΕΡ. ΓΕΝΝΗΣΕΩΣ: 
ΤΗΛ.: 
∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ: 
ΗΜΕΡ. ......ης  ΕΞΕΤΑΣΗΣ: 
 
 
ΟΦΘ/ΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ 
 
Οικογενειακό Ιστορικό: 
 
 
 
 
 
Ατοµικό Αναµνηστικό: 
 
 
 
 
 
ΟΦΘ/ΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ: 
 
                           [∆.Ο.]                        [Α.Ο.] 
Οπτική Οξύτητα:       s.c.                              s.c. 
                                        c.c.                              c.c. 
 
Αντίληψη Χρωµάτων:      Ερυθρό             N/Ο                      N/O 
                                            Πράσινο            Ν/Ο                      N/O 
                                          Μπλέ-Κίτρινο     Ν/Ο                       N/O 
 
                                   έµµεσο                       Ν/Ο                       N/O 
Φωτοκινητικό αντ/κό 
                       άµεσο                   Ν/Ο                       N/O 
 
Αντανακλαστικό Κερατοειδούς                 Ν/Ο                       Ν/Ο 
 
Αντανακλαστικό Σύγκλισης Βλεφάρων    Ν/Ο                      Ν/Ο 
 
Κινητικότητα: Συζυγείς Κινήσεις Οφθ.      Ν/Ο 
               Υπερλειτουργία Μυός       Ν/Ο 
                Πάρεση Μυός      Ν/Ο 
 
Σύγκλιση:                                ανεπάρκεια   Ν/Ο  Προσαρµογή Ν/Ο 
 
Cover-test: 
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Νυσταγµός:    Ν/Ο         τύπος νυσταγµού    
 
Στραβισµός:  Συγκλίνων Ν/Ο     Αποκλίνων Ν/Ο     Αλλο Ν/Ο 
                                                                           
                                                                            [∆.Ο.]                   [Α.Ο.] 
 
Ελεγχος στη Σχισµοειδή Λυχνία: 
   Βλέφαρα                       Ν/Ο                      Ν/Ο 
   Επιπεφυκότας               Ν/Ο                      Ν/Ο 
   Κερατοειδής              Ν/Ο                      Ν/Ο 
   Ιριδα                              Ν/Ο                      Ν/Ο 
   Κόρη                              Ν/Ο                      Ν/Ο 
   Φακός                            Ν/Ο                      Ν/Ο 
 
      
                    
∆ιάθλαση και Σκιασκοπία: Ν/Ο          sph      cyl x                         sph       cyl x 
      
 
                 Ωχρότητα          Ν/Ο                      N/O 
Βυθοσκόπηση:   Οπτικό ν.         Ατροφία            Ν/Ο                      N/O 
                 Αγγεία               Ν/Ο                      N/O 
 
  Νευρικές Ινες                              Ν/Ο                      Ν/Ο 
  Ωχρά                                            Ν/Ο                      Ν/Ο 
                          Λοιπός Αµφ/δής                          Ν/Ο                      Ν/Ο 
  Αγγεία Αµφ/δούς                        Ν/Ο                      Ν/Ο 
              Μελάγχρουν Επιθήλιο               Ν/Ο                      Ν/Ο 
  Χοριοειδής Χιτώνας                  Ν/Ο                      Ν/Ο 
 
 
Οπτικό Πεδίο:                                                      Ν/Ο                      Ν/Ο 
 
Αγγειογραφία:                                                      Ν/Ο                      Ν/Ο 
 
 
PHOTO:                                                      Ν/Ο                     Ν/Ο   
 
 
ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ 
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ΣΗΜΕΙΩΣΗ 1 

(ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΟΠΤΙΚΗΣ ΟΞΥΤΗΤΑΣ) 

 

Η εκτίµηση της οπτικής οξύτητας για κοντά: 

α) για παιδιά 0-2ετών έγινε έµµεσα και βασίστηκε σε οφθαλµολογικές παρατηρήσεις 

µίας καλά ανεπτυγµένης ωχράς και της καλής οφθαλµικής παρακολούθησης 

β) σε παιδιά 3-6 ετών και σε αυτά µε νοητική καθυστέρηση που συνεργάστηκαν 

µετρήθηκε µε οπτότυπο Weiss  

γ) σε παιδιά πάνω από 7 ετών και χωρίς νοητική καθυστέρηση  και στους ενήλικες 

µετρήθηκε µε οπτότυπο Jaeger. Σε παιδία πάνω από 7 ετών µε νοητική καθυστέρηση 

που συνεργάσθηκαν µετρήθηκε µε οπτότυπο Weiss.  

 

Η εκτίµηση της οπτικής οξύτητας για µακριά: 

α) σε παιδιά 3-6 ετών και σε αυτά µε νοητική καθυστέρηση που συνεργάστηκαν 

µετρήθηκε µε οπτότυπο  µε το γράµµα “Ε” ή µε οπτότυπο µε σχέδια(Topcon 

ACP7EM, Japan). 

β) σε παιδιά πάνω από 7 ετών και χωρίς νοητική καθυστέρηση  και στους ενήλικες 

µετρήθηκε µε οπτότυπο Jaeger. Σε παιδία πάνω από 7 ετών µε νοητική καθυστέρηση 

που συνεργάσθηκαν µετρήθηκε µε οπτότυπο  µε το γράµµα “Ε” ή µε οπτότυπο µε 

σχέδια (Topcon ACP7EM, Japan).  
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∆ιερεύνηση περιστατικών 
 Τα περιστατικά αυτά στην συνέχεια παραπέµπονταν στην παιδιατρική ή 

νευρολογική κλινική και στη συνέχεια στο οφθαλµολογικό εξωτερικό ιατρείο του 

ΠΑ.Γ.Ν.Η.  Ακολουθούσε µία πλήρης και αναλυτική κλινική εξέταση, µία 

προσεκτική οφθαλµολογική εξέταση καθώς και µία µία λεπτοµερής εργαστηριακή 

διερεύνηση (Πίνακας 2). 

 

Η κλινική εξέταση γινόταν στην παιδιατρική ή νευρολογική κλινική του ΠΑ.Γ.Ν.Η. 

 

 H οφθαλµολογική διερεύνηση γινόταν στο οφθαλµολογικό εξωτερικό ιατρείο 

όπου 

και συµπληρωνόταν έντυπο από την Οφθαλµίατρο Τ.∆., σε συνεργασία µε τους 

γονείς 

του ασθενούς ή  και του ιδίου του ασθενούς, που περιελάµβανε τα στοιχεία του 

Πίνακα 1 (κοινωνικοδηµογραφικά στοιχεία συµµετέχοντος και κριτήρια 

εισαγωγής στη µελέτη).  

Ακολουθούσε η κυρίως οφθαλµολογική εξέταση και η συµπλήρωση από την 

οφθαλµίατρο Τ.∆. του εντύπου του Πίνακα 2 (ιστορικό και οφθαλµολογικά 

ευρήµατα του ασθενούς).  

 
Η οφθαλµολογική εκτίµηση περιελάµβανε :  

  1) Λήψη ιστορικού (οικογενειακό και ατοµικό αναµνηστικό),  

  2) Λήψη οπτικής οξύτητας. Ο τρόπος της λήψης της οπτικής οξύτητας γινόταν σε 

συνάρτηση µε την ηλικία, την ύπαρξη ή όχι νοητικής καθυστέρησης και την 

συνεργασία του ασθενούς. (Βλ. Σηµείωση 1)  

  3) Έλεγχος αντίληψης χρωµάτων (µε ισχρωµατικούς πίνακες Ishihara),  

  4) Έλεγχος φωτοκινητικού αντανακλαστικού (έµµεσο και άµεσο),  

  5) Έλεγχος αντανακλαστικού σύγκλισης βλεφάρων, 

  6) Cover-Test,  

  7) Έλεγχος οφθαλµοκινητικότητας (συζυγείς κινήσεις, υπερλειτουργία µυός, 

πάρεση µυός),  

  8) ∆οκιµασία σύγκλισης-προσαρµογής, 

  9) Έλεγχος για πιθανή ύπαρξη νυσταγµού,  
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10) Έλεγχος του πρόσθιου ηµιµορίου του οφθαλµού στη σχισµοειδή λυχνία (Haag-

Streit BQ),  

11) ∆ιαθλαστικός έλεγχος µε κυκλοπληγία (col. Cyclogyl 1%) και σκιασκοπία (µε 

σκιασκόπιο Welch-Allyn),  

12) Έµµεση βυθοσκόπηση (µε οφθαλµοσκόπιο Heine Omega 180) και   

13) Φωτογράφηση (στο τµήµα ιατρικής φωτογραφίας του νοσοκοµείου). 
 

Ανάλογα µε τα ευρήµατα από την κλινική και την οφθαλµολογική εξέταση 

ετίθετο η υποψία κάποιου µεταβολικού νοσήµατος και ακολουθούσε η 

εργαστηριακή διερεύνηση.  

 

 Το είδος των εργαστηριακών εξετάσεων εξαρτιόταν από το µεταβολικό νόσηµα 

ή 

την οµάδα µεταβολικών νοσηµάτων των οποίων ετίθετο η υποψία. Η εργαστηριακή 

διερεύνηση του περιστατικού  συνήθως µεθοδευόταν σε τρεις κύκλους εξετάσεων.  

Ο πρώτος κύκλος εξετάσεων  γινόταν σε όλους τους ασθενείς και χρησίµευε σαν 

οδηγός σε συνδυασµό µε τα κλινικά και οφθαλµολογικά ευρήµατα για την 

περαιτέρω εργαστηριακή διερεύνηση του περιστατικού. 

 

Οι τρεις κύκλοι εργαστηριακής διερεύνησης 

περιελάµβαναν τα παρακάτω: 

 

    α) Ο πρώτος κύκλος εξετάσεων περιλαµβάνει : 
        -Ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα (ΗΕΓ). 

        -Μαγνητική τοµογραφία (ΜRI) εγκεφάλου.  

        -Αξονική τοµογραφία (CT-scan) εγκεφάλου. 

        -Εξετάσεις αίµατος:  

Γενική αίµατος, φερριτίνη, αέρια αίµατος, ηλεκτρολύτες,    βιοχηµικός 

έλεγχος (σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, ουρικό οξύ, κρεατινίνη κινάση (CK), 

χοληστερόλη, τριγλυκερίδια, τρανσαµινάσες, αλκαλική φωσφατάση (ΑΡ), 

γαλακτική αφυδρογονάση (LDH)), µυοσφαιρίνη, γαλακτικό, πυρουβικό, 

ακετοξικό, β-υδροξυβουτυρικό, αµµωνία, καρνιτίνη. 
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       -Ανάλυση ούρων:  

Γενική ούρων ( χρώµα , οσµή) , FeCl3- test , αναγωγικές ουσίες .   

 

   β) ∆εύτερος κύκλος εξετάσεων:  

 
   Βασιζόµενοι στα ευρήµατα γίνονται επιλεκτικά: 

       -Ανάλυση οργανικών οξέων ούρων (Gas Chromatography / Mass    

                                                               Spectrometer GC/MS). 

       -Προσδιορισµός αµινοξέων πλάσµατος και ούρων. 

       -Προσδιορισµός λιπαρών οξέων πολύ µακράς αλύσου (very long    

        chain fatty acids, VLCFA). 

       -Φόρτιση µε:   -γλυκόζη, 

                               -φρουκτόζη,  

                               -φαινυλοπροπιονικό οξύ  

                    και      -λευκώµατα. 

 

γ) περισσότερο ειδικά test σε επιλεγµένα περιστατικά :    
Mετρήσεις ενζύµων σε διάφορους βιολογικούς ιστούς  όπως:  

           -κύτταρα αίµατος,  

     ή  µετά από λήψη βιοψιών σε: 

                    -ινοβλάστες, 

                    -µύες,                                                 

                    -ηπατικά κύτταρα,  

                    -εγκεφαλικά κύτταρα κ.λ.π. 

Εκχύλιση και προσδιορισµός µεταλλάξεων στο µιτοχονδριακό ή στο πυρηνικό DΝΑ.  

                    -λευκά αιµοσφαίρια (συνήθως). 

                    -µύς. 

 

Με βάση το αποτέλεσµα  της κλινικής, οφθαλµολογικής και εργαστηριακής 

διερεύνησης ετίθετο η διάγνωση, όπου ήταν δυνατόν, από τον παιδίατρο ή τον 

νευρολόγο.  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: 

 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ:  

Κατά τη διάρκεια περιόδου 4 ετών εξετάσθηκαν 125 ασθενείς που 

πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής στην µελέτη του Πίνακα 1.  

Αυτός ο αριθµός  ασθενών αντιστοιχεί στο 0,55‰ του πληθυσµού στην 

περιοχή της µελέτης. 

          Σε 76 ασθενείς υπήρχαν πάνω από 1 κριτήρια εισαγωγής στην µελέτη. Σε 56 

περιστατικά υπήρχαν 2 κριτήρια εισαγωγής στην µελέτη, σε 15 υπήρχαν 3 κριτήρια 

και σε 7 ασθενείς 4 κριτήρια..  

Στον Πίνακα 3 (σελ. xvi)    φαίνονται τα κριτήρια, ο αριθµός ασθενών και το φύλο, 

κατά κριτήριο.  

Στο διάγραµµα 3α  (σελ. xvii) φαίνεται η αριθµητική κατανοµή κατά κριτήριο 

Στο διάγραµµα 3β (σελ. xvii)  φαίνεται η ποσοστιαία κατανοµή κατά κριτήριο. 

Από το διάγραµµα 3β γίνεται εµφανές ότι  το 18% των παρατηρήσεων αφορούσαν 

το κληρονοµικό ιστορικό (θάνατοι, αποβολές, κληρονοµικότητα) και το 67% των 

παρατηρήσεων αφορούσαν συµµετοχή του Νευρικού συστήµατος  ( κώµα, 

περιφερική νευροπάθεια,  σπασµοί, διανοητική καθυστέρηση και άλλη νευρολογική 

συµπτωµατολογία). 

 

ΦΥΛΟ   

Aπό τους 125 ασθενείς οι 75 ήταν άρρενες (60%)  και οι 50 θήλεις (40%).  
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3:  

Αριθµός παρατηρήσεων κατά κριτήριο και κατά φύλο 

 
ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΏΝ 

 
ΑΓΟΡΙΑ 

 
ΚΟΡΙΤΣΙΑ 

 
ΘΑΝΑΤΟΙ ΝΕΟΓΝΩΝ 
 

 
10     (4%) 

   
  6 

  
4 

ΑΠΟΒΟΛΕΣ 10     (4%)   6  4 

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑ 23     (10%) 12 11 

ΚΑΡ∆ΙΟΜΥΟΠΑΘΕΙΑ -       (0%) - - 

ΥΠΟΓΛΥΚΑΙΜΙΚΕΣ ΚΡΙΣΕΙΣ   5     (2%)   4  1 

∆ΕΡΜΑΤΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ 12     (5%)   8  4 

ΚΩΜΑ    5     (2%)   1  4 

ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ 10     (4%)   5  5 

ΣΠΑΣΜΟΙ 31     (14%) 20 11 

∆ΙΑΝΟΗΤΙΚΗ ΚΑΘΥΣΤΕΡΗΣΗ 91     (40%) 54 37 

ΣΗΨΑΙΜΙΑ Ή ΜΗΝΙΓΓΙΤΙ∆Α   5     (2%)   3  2 

ΣΥΜΠ. ΠΥΛΩΡΙΚΗΣ ΣΤΕΝΩΣΗΣ   3     (1%)   2  1 

ΕΜΕΤΟΙ ΥΠΟΤΡΟΠΙΑΖΟΝΤΕΣ   4     (2%)   2  2 

ΑΛΛΑ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ ΑΠΟ ΤΟ 
ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 
 

21     (8%) 15  6 

ΧΑΡΑΚΤ.  ΟΣΜΗ ΣΤΑ ΟΥΡΑ   2     (1%)   1  1 
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∆ΙΑΓΡΑΜΜΑ 3α:Αριθµητική  Κατανοµή κατά κριτήριο 
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∆ΙΑΓΡΑΜΜΑ 3β: Ποσοστιαία Κατανοµή κατά κριτήριο 
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ΗΛΙΚΙΕΣ 

Οι ηλικίες των ασθενών κυµαίνονταν από 1-25 ετών, µε µέση ηλικία  6,34 

έτη και σταθερή απόκλιση ±5,75.  

Στον Πίνακας 4 (σελ. xviii) φαίνονται κατά οµάδα ηλικιών ο αριθµός και το φύλο 

των ασθενών. 

Στο ∆ιάγραµµα 4α (σελ. xix) φαίνεται η αριθµητική κατανοµή κατά οµάδες 

ηλικιών.  Στο ∆ιάγραµµα 4β (σελ. xix)  ποσοστιαία κατανοµή κατά οµάδες ηλικιών.  

Το 40% ήταν παιδιά έως και 5 ετών, το 41% ήταν παιδιά 5-15 ετών και το 19% ήταν 

15 ετών και άνω.  

Στο ∆ιάγραµµα 4γ (σελ. xx) φαίνεται η αριθµητική κατανοµή κατά οµάδες ηλικιών 

και φύλο. Στο ∆ιάγραµµα 4δ (σελ. xx) φαίνεται η ποσοστιαία κατανοµή κατά 

οµάδες ηλικιών και φύλο. Στις οµάδες ηλικιών νεογνικής και βρεφικής ηλικίας ο 

αριθµός των περιστατικών είναι σχεδόν ο ίδιος για τα δύο φύλλα. Στις οµάδες 

ηλικιών 2-4 χρονών και 5-14 χρονών ο αριθµός των αγοριών είναι µεγαλύτερος ενώ 

στους ασθενείς 15 ετών και ανω είναι λίγο περισσότεροι οι θήλεις. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4 

Κατά οµάδα ηλικιών αριθµός ασθενών και φύλο ασθενών:  
 

 
ΟΜΑ∆Α 
ΗΛΙΚΙΩΝ 

 
ΑΡΙΘΜΟΣ  
ΑΣΘΕΝΩΝ

 
         (Ποσοστό 
         στήλης) 

 

 

         ♂ 
                    
               
        (Ποσοστό       Ποσοστό 
     

       Στήλης )       Γραµµής 

 

              ♀ 
 
 
       (Ποσοστό     Ποσοστό
         Στήλης )     Γραµµής

0-30 ηµερων (νεογνά)    6         (5%)   3       ( 4%)       50,00%   3    (  7%)    50,00%   

1-23 µηνων (βρέφη)  13       (10%)   7       ( 9%)       53,84%   6    (14%)    46,16% 

2- 4 ετων   31       (25%) 23       (28%)      74,19%   8    (18%)    25,81% 

5-14 ετων  51       (41%) 37       (45%)      72,54% 14    (31%)    27,46% 

15ετων και άνω  24       (19%) 11       (14%)      45,83% 13    (30%)    54.17% 

 
ΣΥΝΟΛΟ 

 
125    (100%) 

 
75       (60%) 

 
50    (40%) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
∆ΙΑΓΡΑΜΜΑ 4α:Αριθµητική κατανοµή ασθενών κατά οµάδες 
ηλικιών 
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Σειρά1

∆ΙΑΓΡΑΜΜΑ 4β: Ποσοστιαία κατανοµή ασθενών κατά 

οµάδες ηλικιών.  
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∆ΙΑΓΝΩΣΕΙΣ: 

Από τους 125 ασθενείς: 

Σε  23 (18,4 %)  τέθηκε  η  διάγνωση ενώ 

Σε 102 ασθενείς (81,6%) δεν έγινε δυνατό κατά τη διάρκεια της 

συγκεκριµένης µελέτης να τεθεί η διάγνωση (διάγραµµα  6α σελ. xxiv). 

Στον Πίνακα 5 (σελ.xxi) φαίνεται ο αριθµός διαγνωσθέντων κατά κατηγορία 

µεταβολικού νοσήµατος και οι διαγνώσεις. Στο ∆ιάγραµµα 5α (σελ.xxii) 

ποσοστιαία κατανοµή διαγνώσεων κατά κατηγορία µεταβολικού νοσήµατος). 

 

∆ιαγνώσθηκαν 4 ασθενείς(14%) µε διαταραχές µεταβολισµού αµινοξέων 

(Lowe’s σύνδροµο, υπερλυσιναιµία, 2 αµινοξεοπάθειες), 3 ασθενείς (8%) µε 

διαταραχές µεταβολισµού υδατανθράκων (1 γλυκογονίαση 1β και 2 γλυκογονίαση 

1α), 3 ασθενείς (25%) µε διαταραχές µεταβολισµού λυσοσωµατίων (1 

µαννοσίδωση, 1 Niemman- Pick τύπου C, 1 Μεταχρωµατική λευκοδυστροφία),  8 

ασθενείς (17%) µε οργανική οξυουρία (2 ανεπάρκεια βιοτινιδάσης, 3 γλουταρικές 

οξυουρίες, 1 οξαλοξική οξυουρία , 1 µη προσδιορισθείσα, 1 Ν-ακετυλο-ασπαρτική 

οξυουρία), 3 ασθενείς (25%) µε διαταραχές µεταβολισµού λιπών (1 νόσος του 

Refsum, 2 X-linked αδρενολευκοδυστροφία), 2 ασθενείς (8%) µε 

µιτοχονδριοπάθεια (1 Kearns-Sayre σύνδροµο, 1 µιτοχονδριοπάθεια).  
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5   

Αριθµός διαγνωσθέντων κατά κατηγορία µεταβολικού νοσήµατος 

και διαγνώσεις 

 
ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟΥ  
ΝΟΣΗΜΑΤΟΣ 
 

 
ΑΡΙΘΜΟΣ 
∆ΙΑΓΝΩ 
ΣΘΕΝΤΩΝ 

 
∆ΙΑΓΝΩΣΘΕΝΤΕΣ 

 
∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  

ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ 

4 Lowe’s syndrome 

Υπερλυσιναιµία 

2 Αµινοξεοπάθειες 

 
∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  

Υ∆ΑΤΑΝΘΡΑΚΩΝ 

3 1 Γλυκογονίαση 1b 

2 Γλυκογονίαση 1a 

 
∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ 

ΛΥΣΟΣΩΜΑΤΙΩΝ 

3 1 Μαννοσίδωση 

1 Niemman-Pick  C 

Μεταχρωµατικη λευκοδυστροφι

 
ΟΡΓΑΝΙΚΕΣ  ΟΞΥΟΥΡΙΕΣ 

8 2 Ανεπάρκεια βιοτινιδάσης 

3 γλουταρική οξυουρία  

1 οξαλοξική οξυουρία 

1 µη προσδιορισθείσα 

1 N-ακετυλο-ασπαρτική οξυου

(ν.  Canavan) 

 

 
∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  ΛΙΠΩΝ 

3 1 Refsum’s disease 

2 Χ-linked  

Αδρενολευκοδυστροφία 

 
∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  
ΜΕΤΑΛΛΩΝ  

- - 

 
ΜΙΤΟΧΟΝ∆ΡΙΟΠΑΘΕΙΕΣ 

2 1 Kearns-Sayre syndrome 

1 µιτοχονδριοπάθεια 

 
∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ  

ΠΟΥΡΙΝΩΝ 

- - 

 
ΣΥΝΟΛΟ 

23 23 
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ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΕΩΝ ΚΑΤΑ ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟΥ ΝΟΣΗΜΑΤΟΣ

Υ∆ΑΤΑΝΘΡΑΚΕΣ
13%

ΛΥΣΟΣΩΜΑΤΙΑ
13%ΟΡΓΑΝΙΚΕΣ 

ΟΞΥΟΥΡΙΕΣ
35%

ΜΕΤΑΛΛΑ
0%

ΜΙΤΟΧΟΝ∆ΡΙΟΠ
ΑΘΕΙΕΣ

9%
ΠΟΥΡΙΝΕΣ

0%

ΛΙΠΗ 
13%

ΑΜΙΝΟΞΕΑ 
17%

ΑΜΙΝΟΞΕΑ 

Υ∆ΑΤΑΝΘΡΑΚΕΣ

ΛΥΣΟΣΩΜΑΤΙΑ

ΟΡΓΑΝΙΚΕΣ
ΟΞΥΟΥΡΙΕΣ
ΛΙΠΗ 

ΜΕΤΑΛΛΑ

ΜΙΤΟΧΟΝ∆ΡΙΟΠΑ
ΘΕΙΕΣ
ΠΟΥΡΙΝΕΣ

 
 
 
 
 
 
 

∆ΙΑΓΡΑΜΜΑ 5 α: 
∆ιαγνωσθέντες: Ποσοστιαία κατανοµή διαγνώσεων κατά 
κατηγορία µεταβολικού νοσήµατος. 
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ΤΟ ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΟ ΕΥΡΗΜΑ:  

Από τους 125 εξετασθέντες ασθενείς:  

οι 66 (52,8%) παρουσίαζαν οφθαλµολογικό εύρηµα, ενώ 

οι 59 (47,2%) δεν εµφάνιζαν οφθαλµολογικό εύρηµα.     

Το 18%  (ποσοστό στήλης πιν.6) των ασθενών µε οφθαλµολογικό 

εύρηµα διαγνώσθηκαν.Το 81,81% (ποσοστό στήλης πιν.6)   των ασθενών µε 

οφθαλµολογικό εύρηµα δεν διαγνώσθηκαν. 

 

Στον Πίνακα 6 (σελ.xxiii)  φαίνεται ο αριθµός των διαγνωσθέντων και 

αδιάγνωστων µε και χωρίς οφθαλµολογικό εύρηµα καθώς και το ποσοστά στήλης 

και γραµµής.  

Στο διάγραµµα 6α φαίνεται το ποσοστό των διαγνωσθέντων (18%) στο σύνολο των 

εξετασθέντων.  

Στο διάγραµµα 6β φαίνεται το ποσοστό του οφθαλµολογικού ευρήµατος στο σύνολο 

των εξετασθέντων(53%) .    

Στο διάγραµµα 6γ φαίνεται το ποσοστό του οφθαλµολογικού ευρήµατος στο σύνολο 

των διαγνωσθέντων (52%). 

Στο διάγραµµα 6δ φαίνεται το ποσοστό του οφθαλµολογικού ευρήµατος στο σύνολο 

των αδιάγνωστων (53%). 

Στο ∆ιάγραµµα 6ε φαίνεται ο αριθµός των διαγνωσθέντων και των διαγνωσθέντων 

µε και χωρίς οφθαλµολογικό εύρηµα κατά κατηγορία µεταβολικού νοσήµατος. 

 

 

 



 61

 

 
ΣΥ

Ν
Ο
Λ
Ο

 

 2
3 

10
2 

12
5 

Χ
Ω
ΡΙ
Σ

 
Ο
Φ
Θ
Α
Λ
Μ
Ο
Λ
Ο
ΓΙ
Κ
Ο

 Ε
Υ
ΡΗ

Μ
Α

 
    
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 
   

   
   

   
   

   
   

   
   

( Π
οσ
οσ
τό

   
   

   
  

Π
οσ
οσ
τό

 

11
   

   
   

 (1
8,

64
%

)  
   

 4
7,

82
%

 

48
   

   
   

 (8
1,

35
%

)  
   

 4
7,

05
%

 

59
   

   
   

(1
00

%
)  

   
   

  4
7,

20
 %

 

  Μ
Ε

 
Ο
Φ
Θ
Α
Λ
Μ
Ο
Λ
Ο
ΓΙ
Κ
Ο

 
 Ε
Υ
ΡΗ

Μ
Α

   
   

   
   

   
   

   
   

 
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
 (Π

οσ
οσ
τό

   
   

   
  

Π
οσ
οσ
τό

 

12
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 (1
8,

18
%

)  
   

   
52

,1
7%

 

54
   

   
   

   
   

   
   

   
  (

81
,8

1%
)  

   
   

52
,9

4%
 

66
   

   
   

   
   

   
   

   
  (

10
0%

)  
   

   
   

52
,8

0%
 

Π
ΙΝ
Α
Κ
Α
Σ 

6 

 ∆Ι
Α
ΓΝ

Ω
ΣΘ

Έ
Ν
Τ
Ε
Σ

 

Α
∆Ι
Α
ΓΝ

Ω
ΣΤ

Ο
Ι 

ΣΥ
Ν
Ο
Λ
Ο

 

 



 62

  

 

∆ΙΑΓΝΩΣΘΕΝΤΕΣ 18% 
Α∆ΙΑΓΝΩΣΤΟΙ 82%

18%

82%

ΠΟΣΟΣΤΟ ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΟΥ 
ΕΥΡΗΜΑΤΟΣ (53%) ΣΤΟ ΣΥΝΟΛΟ 

ΤΩΝ ΕΞΕΤΑΣΘΕΝΤΩΝ

53%
47%

                                                                                                        
∆ιάγραµµα 6α                                   διάγραµµα 6β 
 

∆ΙΑΓΝΩΣΘΕΝΤΕΣ ΜΕ 
ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΟ ΕΥΡΗΜΑ 52%

52%
48% 1

2

Α∆ΙΑΓΝΩΣΤΟΙ ΜΕ  
ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΟ  ΕΥΡΗΜΑ 53%

53%

47% 1
2

διάγραµµα 6γ                                     διάγραµµα 6δ 
 
- 
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∆ΙΑΓΡΑΜΜΑ 6ε:  
∆ιαγνωσθέντες: αριθµητική κατανοµή διαγνωσθέντων µε και χωρίς 
οφθαλµολογικό εύρηµα και διαγνωσθέντων κατά κατηγορία µεταβολικού 
νοσήµατος 
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Α) Οι ∆ιαγνωσθέντες: 

Από τους 23 διαγνωσθέντες ασθενείς: 

οι 12  (52,17%)  είχαν οφθαλµολογικό εύρηµα (διάγραµµα 6γ  

σελ.xxiv και Πίνακας 7 σελ.xxvi). 

Οι διαγνωσθέντες µε οφθαλµολογικό εύρηµα κατά κατηγορία µεταβολικού 

νοσήµατος (διάγραµµα 6ε) ήταν:  

- 2 µε αµινοξεοπάθεια ( 1 σ. Lowe, 1 υπερλυσιναιµία),  

- 1 διαταραχή µεταβολισµού υδατανθράκων (1 µε γλυκογονίαση 1β),  

- 3 µε διαταραχή µεταβολισµού λυσοσωµατίων (1 Μαννοσίδωση, 1 Niemman-Pick 

C, 1 Μεταχρωµατική λευκοδυστροφία),  

- 2 Οργανικές Οξυουρίες  (1 Ανεπάρκεια βιοτινιδάσης, 1 ν.Canavan),  

- 3 µε διαταραχή µεταβολισµού των λιπών (2 µε αδρενολευκοδυστροφία , 1 

ν.Refsum),  

- 1 µιτοχονδριοπάθεια (σ. Kearns-Sayre).  

ενώ οι 11 (47,82  %) δεν εµφάνιζαν οφθαλµολογικό εύρηµα (διάγραµµα 6β και 

6ε).  

Οι διαγνωσθέντες χωρίς οφθαλµολογικό εύρηµα κατά κατηγορία µεταβολικού 

νοσήµατος ήταν οι παρακάτω: 

2 Αµινοξεοπάθειες ,  

2 µε διαταραχές µεταβολισµού υδατανθράκων (2 Γλυκογονίαση 1a),  

6 οργανικές Οξυουρίες (3 γλουταρική οξυουρία,1 οξαλοξική οξυουρία, 1 µη  

προσδιορισθείσα οργανική οξυουρία,1 Ανεπάρκεια βιοτινιδάσης),  

1 µιτοχονδριοπάθεια. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 7: 
Ηλικία, διάγνωση, καλύτερη διορθωµένη  
οπτική οξύτητα και οφθαλµολογικό εύρηµα  

των διαγνωσθέντων ασθενών µε οφθαλµολογικά ευρήµατα: 
 

 
      Αριθµός     Ηλικία       ∆ιάγνωση              c.c. Ο.Ο  για µακρυά       οφθαλµολογικό εύρηµα 
      Ασθενων                                               ∆εξί µάτι – αριστερό µάτι 
 

1          3µηνών    Lowe’s  Syndrome       νυσταγµός**      Πυρηνικός καταρράκτης  
                                                                                                         µε  ιππείς          
                                                                                                                                                        

ΠΡΩΙΜΟ                                          
         

1           6 ετών    Niemman-Pick  Type-C       Αδύνατη     Πάρεση του καθέτου                ΚΑΙ 
                                                                                 η συνεργασία          βλέµµατος                   

                                                                                               Doll’s eye movements 
ΠΑΘΟΓΝΩ- 

                                                                                                                          και µελαγχρωστική  
                                                                                             αµφιβληστροειδοπάθεια    

ΜΟΝΙΚΟ 
          

1           9 ετών    Metachromatic                                                                             
ΟΦΘΑΛΜΟ- 

                            leucodystrophy          10/10     10/10    αρχ. ατροφία του οπτικού                            
                                                                                                     νεύρου (µυωπία)         

ΛΟΓΙΚΟ 
 

 
1            8 ετών Canavan’s  Disease          Αδύνατη        ατροφία του οπτικού νεύρου 
                                                                η συνεργασία          αποκλίνων στραβισµός 
 

1          10 ετών     Kearns-Sayre            5/10   5/10        εξωτερική  οφθαλµοπληγία  
                                Syndrome                                              πτώση βλεφάρου –                            
                                                                                                - µελαγχρωστική  
                                                                                            αµφιβληστροειδιπάθεια 
                                                                                      (Υπερµετρωπία, αστιγµατισµός) 
 

          1        3 ετών           ν.Refsum                  Αδύνατη                  µελαγχρωστική  
                                                                         η συνεργασία       αµφιβληστροειδοπάθεια       
         2        3 1/2 ετών         Αδρενολευκο-    Αδύνατη         ατροφία του οπτικού νεύρου        
ΟΨΙΜΟ 

                                     δυστροφία     η συνεργασία                  αργό Φ/Α                             ΚΑΙ 
                                                                                       Αποκλίνων σραβισµός          

ΠΑΘΟΓΝΩ-                                                     
                                                                                                                                        

ΜΟΝΙΚΟ 
        1          2 ετών         Mannosidosis        Αδύνατη       καταρράκτης εν είδη στεφάνης     
ΟΦΘΑΛ-                                                       η συνεργασία       Αποκλίνων στραβισµός      
ΜΟΛΟΓΙΚΟ 

                                                                                      ωχρότητα οπτικού δίσκου        
ΕΥΡΗΜΑ 
          
 
           1         5 1/2 ετών        Ανεπάρκεια       10/10    10/10         Στραβισµός                    ΜΗ  
ΕΙ∆ΙΚΟ                
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                                             Βιοτινιδάσης                                                            
ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΟ    
                                                                                                                                                ΕΥΡΗΜΑ   
         1         5                      Υπερλυσιναιµία   5/10     5/10         Νεανικό Γλαύκωµα 

 
 

        1        26  ετών         Γλυκογονίαση 1β   10/10    10/10     µεγάλες προαµφιβλη-           
ΕΥΡΗΜΑ 

                                                                                               στροειδικές σφαιρικές      ΓΙΑ ΠΡΩΤΗ  
                                                                                   εναποθέσεις κοντά στην                       ΦΟΡΑ 

                                                                                 ora serrata, κροταφικά   
ΠΑΡΑΤΗΡΗΘΕΝ 

 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 8: 
Ποσοστιαία ανάλυση ασθενών διαγνωσθέντων µε οφθαλµολογικό 
εύρηµα  

 
 

  
∆ΙΑΓΝΩΣΘΕΝΤΕΣ ΜΕ ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΟ ΕΥΡΗΜΑ 
 
                     ΠΟΣΟΣΤΟ %  ΣΤΟ ΣΥΝΟΛΟ 
 
     (ΤΩΝ ∆ΙΑΓΝΩΣΘΈΝΤΩΝ)    ΤΩΝ ΕΞΕΤΑΣΘΕΝΤΩΝ 

 
∆ΙΑΓΝΩΣΘΕΝΤΕΣ 

ΧΩΡΙΣ 
ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΟ 

ΕΥΡΗΜΑ 

ΠΡΩΙΜΟ ΚΑΙ 
ΠΑΘΟΓΝΩΜΟΝΙΚΟ 

6             (26,9%)                         4,8% 

ΟΨΙΜΟ ΚΑΙ 
ΠΑΘΟΓΝΩΜΟΝΙΚΟ 

3             (13,04%)                       2,4%  

ΜΗ ΕΙ∆ΙΚΟ 2              (8,69%)                        1,6% 

ΠΡΩΤΗ ΦΟΡΑ 1               (4,35%)                        0,8% 

 

ΣΥΝΟΛΟ 12             (52,17%)                    9,6% 
 

11     (47,83%)     8,8% 
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Το οφθαλµολογικό εύρηµα στους διαγνωσθέντες ασθενείς: 

Από τους 125 ασθενείς διαγνώσθηκαν 23 ασθενείς (18.4%).  

Από τους 23 διαγνωσθέντες ασθενείς οι 12 είχαν οφθαλµολογικό εύρηµα  

(52,17%) (πίνακας 7 & 8) και εκ των οποίων οι 9 είχαν ειδικό οφθαλµολογικό 

εύρηµα της διαγνωσθείσας νόσου, δηλαδή το 39,13%   των διαγνωσθέντων µε 

οφθαλµολογικό εύρηµα είχαν ειδικό οφθαλµολογικό εύρηµα του διαγνωσθέντος 

νοσήµατος. 

Στον Πίνακα  7  (σελ. xxvi) φαίνονται  οι  διαγνώσεις ,  η  ηλικία  κατά  

διάγνωση, η οπτική οξύτητα και το οφθαλµολογικό εύρηµα. 

Στον Πίνακα 8  (σελ. xxvii) φαίνεται η ποσοστιαία ανάλυση του πίνακα 7. 

Σε 6 ασθενείς το εύρηµα ήταν πρώïµο και παθογνωµονικό (26,9%):  

1 σ. Lowe’s (καταράκτης, γλαύκωµα), 1 Niemman-Pick τύπου C (πάρεση 

καθέτου βλέµµατος, µελαγχρωστική αµφ/θεια) ,  

1 Μεταχρωµατική λευκοδυστροφία (ατροφία οπτικού νεύρου),  

1 ν. Canavan (ατροφία οπτικού νεύρου, αποκλίνων στραβισµός), 

1 σ. Kearns-Sayre (εξωτερική οφθαλµοπληγία, πτώση βλεφάρου, 

µελαγχρωστική αµφ/θεια), 1 ν. Refsum (µελαγχρωστική 

αµφιβληστροειδοπάθεια).   

Σε 3 ασθενείς ήταν όψιµο και παθογνωµονικό (13,04%): 

2 αδρενολευκοδυστροφίες (ατροφία οπτικού νεύρου), 

1 Μαννοσίδωση(καταράκτης, αποκλίνων στραβισµός,ωχρότητα ΟΝ). 

Σε 2 ασθενείς ήταν µη ειδικό οφθαλµολογικό εύρηµα (8,69%): 

1 ανεπάρκεια βιοτινιδάσης (στραβισµός),  
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1 υπερλυσιναιµία (νεανικό γλαύκωµα πρώτη φορά βιβλιογραφικά 

αναφερόµενο) και 

σε 1 ασθενή (4,35%) ήταν για πρώτη φορα στην βιβλιογραφία αναφερόµενο 

οφθαλµολογικό εύρηµα:  

1 γλυκογονίαση 1β µεγάλες προαµφιβληστροειδικές σφαιρικές εναποθέσεις κοντά 

στην ora serrata κροταφικά πιθανόν αποτελούµενες από τριγλυκερίδια ή γλυκογόνο. 

Το σπάνιο αυτό εύρηµα δεν αναφέρεται βιβλιογραφικά απ’ όσο γνωρίζουµε έως 

σήµερα. 

 

 Παρατηρώντας τον Πίνακα 5 και 7 και το ∆ιάγραµµα 6ε τα αποτελέσµατα 

για το οφθαλµολογικό εύρηµα στους διαγνωσθέντες θα µπορούσαν να συνοψισθούν 

ως εξής: 

Στις αµινοξεοπάθειες από τους 4 διαγνωσθέντες οι 2 είχαν οφθαλµολογικό 

εύρηµα στον 1 ήταν πρώïµο και παθογνωµονικό (σ.Lowe: καταρράκτης , γλαύκωµα) 

και στον άλλο µη ειδικό πρώτη φορά στην βιβλιογραφία αναφερόµενο 

(υπερλυσιναιµία: νεανικό γλαύκωµα). 

Στις διαταραχές του µεταβολισµού των υδατανθράκων από τους 3 

διαγνωσθέντες ο 1 είχε οφθαλµολογικό πρώτη φορά στην βιβλιογραφία 

αναφερόµενο εύρηµα  (γλυκογονίαση 1β: προαµφιβληστροειδικές σφαιρικές 

εναποθέσεις).  

Στις διαταραχές του µεταβολισµού των λυσοσωµατίων από τους 3 

διαγνωσθέντες ασθενείς και οι 3 είχαν οφθαλµολογικό εύρηµα, σε 2 ήταν πρώïµο 

και παθογνωµονικό (Niemman-Pick τύπου C: πάρεση καθέτου βλέµµατος, 

µελαγχρωστική αµφιβληστροειδοπάθεια, µεταχρωµατική λευκοδυστροφία: 
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ωχρότητα οπτικού νεύρου) και  στον 1 ήταν όψιµο και παθογνωµονικό 

(Μαννοσίδωση: καταρράκτης, θόλωση κερατοειδούς, ωχρότητα οπτικού νεύρου). 

Στις οργανικές οξυουρίες από τους 8 διαγνωσθέντες οι 2 είχαν 

οφθαλµολογικό εύρηµα στον ένα ήταν πρώïµο και παθογνωµονικό (ν.Canavan: 

ατροφία οπτικού νεύρου) και στον άλλο µη ειδικό (ανεπάρκεια βιοτινιδάσης: 

στραβισµός). 

Στις διαταραχές του µεταβολισµού των λιπών και οι 3 διαγνωσθέντες είχαν 

οφθαλµολογικό εύρηµα σε 1 πρώïµο και παθογνωµονικό (ν. Refsum: 

µελαγχρωστική αµφιβληστροειδοπάθεια) και σε 2 όψιµο και παθογνωµονικό 

(αδρενολευκοδυστροφία: ατροφία οπτικού νεύρου, αποκλίνων στραβισµός, αργό 

φωτοκινητικό αντανακλαστικό). 

Στις µιτοχονδριοπάθειες από τους 2 διαγνωσθέντες ο 1 ειχε πρώïµο και 

παθογνωµονικό εύρηµα (σ.Kearns-Sayre: εξωτερική οφθαλµοπληγία, 

µελαγχρωστική αµφ/θεια, πτώση βλεφάρου). 

 

Στο ειδικό µέρος  παρουσιάζονται οι ενδιαφέρουσες φωτογραφίες από το 

οφθαλµολογικά ευρήµατα των διαγνωσθέντων. 

 

Η παρουσία του οφθαλµολογικού ευρήµατος στους διαγνωσθέντες ασθενείς 

ήταν σηµαντική για την υποψία της νόσου και την τελική διάγνωση.  Το 52,17%  

των διαγνωσθέντων είχαν οφθαλµολογικό εύρηµα ποσοστό που αντιστοιχεί µε το 

9,6% των εξετασθέντων ασθενών.  
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Β) Μη διαγνωσθέντες ασθενείς 

 

Από τους 102 µη διαγνωσθέντες ασθενείς: 

Οι 54 (52,94 %) παρουσίαζαν διάφορα οφθαλµολογικά ευρήµατα (Πίνακας 9 σελ. 

Xxviii & xxix και Πίνακας 10 σελ. Xxxii). 

και οι 48 (47,06 %) δεν εµφάνιζαν οφθαλµολογικό εύρηµα. (διάγραµµα 6δ). 

 

To   52,94% των µη διαγνωσθέντων  ασθενών  είχαν  οφθαλµολογικά  ευρήµατα.  

Το  παραπάνω  ποσοτικό  αποτέλεσµα  επιβεβαιώνει  εν  µέρει  τους  στόχους  µας, 

δηλαδή στα  νοσήµατα  που  εξετάζουµε  ο  οφθαλµός  συµµετέχει  σηµαντικά. 

 

Το οφθαλµολογικό εύρηµα στους αδιάγνωστους ασθενείς : 

Στον πίνακα 9  (σελ. xxviii & xxix) φαίνονται τα νευροφθαλµολογικά και 

οφθαλµολογικά ευρήµατα στους αδιάγνωστους και ο αριθµός των ασθενών κατά 

εύρηµα . 

 Στο διάγραµµα 9α (σελ. xxx) φαίνεται η αριθµητική κατανοµή κατά περιοχή του 

οφθαλµού που πάσχει.  

Στο διάγραµµα 9β (σελ. xxxi) η ποσοστιαία κατανοµή κατά περιοχή του οφθαλµού 

που πάσχει στους αδιάγνωστους ασθενείς. 

Στο ∆ιάγραµµα 9γ (σελ.xxxii).Ποσοστό ασθενών % κατά περιοχή του οπτικού 

συστήµατος που πάσχει στο σύνολο των αδιάγνωστων. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 9: 
 

Νευροφθαλµολογικά και οφθαλµολογικά ευρήµατα στους 
αδιάγνωστους ασθενείς: 

 
Οφθαλµολογική               αριθµός                      ευρήµατα και συνοδά ευρήµατα  

Εξέταση                            ασθενών 

Φωτοκινητικό                      5 ασθενείς           -  2 είχαν υποπλασία της ωχράς  

Αντανακλαστικό                                             -  2 αργό φωτοκινητικό αντανακλαστικό και ανεπάρκεια  

                                                                                                         στο αντανακλαστικό της εγγύς οράσεως 

-               

                                                                          -  1  ετερόπλευρα µικρόφθαλµο µε υποπλασία του οπτικού   

                                                                                                                                   νεύρου και της ωχράς    

Σύγκλιση                             11 ασθενείς         -  2  πλήρης ανεπάρκεια σύγκλισης ( και οι δύο µε     

                                                                              υποπλασία της ωχράς) 

                                                                           -  2 είχαν εξωφορία  

                                                                           -  1 είχε νυσταγµό. 

                                                                           -  3 είχαν αποκλίνοντα στραβισµό. 

                                                                                        - 3  παιδιά χωρίς άλλα ευρήµατα από την οφθαλµική 

κινητικότητα ήτην διαθλαστική κατάσταση του οφθαλµών  (τα δύο από τα οποία είχαν βραδύ φωτοκινητικό 

αντανακλαστικό και  ανεπάρκεια στο αντανακλαστικό της εγγύς οράσεως).  

Συζυγείς                                                                  - 1  µε Duane’s syndrome type 1 αµφοτερόπλευρα. 

Οφθαλµικές                            4 ασθενείς              - 2 υποπλασία ωχράς αµφοτερόπλευρα..  

             Κινήσεις                                                                 - 1  συγγενή συγκλίνοντα στραβισµό µε 
υπερλειτουργία          
                                                                                               κάτω λοξού άµφω.  

Cover- Test and                   10 ασθενείς                - 1  µε εσωφορία  

Cover-Uncover Test                                               - 2  µε εξωφορία    

                                                                                    - 3  συγκλίνοντα στραβισµό  ( ο ένας µε           
-                                                                                    υπερλειτουργία  κάτω λοξού άµφω)  

 
- 1 είχε Duane’s syndrome type I  αµφοτερόπλευρα. 
 
- 3 αποκλίνων στραβισµός  

             
               Νυσταγµός                        2 ασθενείς                   - 1  ελίκωση αµφιβληστροειδικών αγγείων, ωχρότητα           

                                                                                    οπτικού νεύρου και τύπου µελαγχρωστικής  
                                                                                    αµφιβληστροειδοπάθεια) 
 
                                                                                 - 1 µε υποπλασία της ωχράς. 



 72

∆ακρυική                            1 ασθενής                 - 1 συγγενής απόφραξη ρινοδακρυικού πόρου         

Συσκευή                                                                                      

 

Επιπεφυκότας                  3 ασθενείς                    - 2 εαρινή επιπεφυκίτιδα. 

                                                                               - 1 αµφοτερόπλευρα πτερύγια στην 3η και 9η  ώρα.  
 
 
Κερατοειδής                     1 ασθενής             - 1 µικροκερατοειδής 
 
 
Ίριδα                                 2 ασθενείς                    - 1 µε υπολείµατα ιριδικού ιστου΄στο κερατοειδικό               
                                                                                  ενδοθήλιο. 
                                                                                - 1 αµφοτερόπλευρη ρινική ατροφία ιριδας. 
 
 
Φακός                           1 ασθενής                  - 1 οπίσθιες υποκαψικές εναποθέσεις. 
 
Οπτικό νέυρο                  5 ασθενείς                  - 1 ετερόπλευρη ατροφία του οπτικού νεύτου ( µε         
                                                                         µικρόφθαλµο και υποπλασία της ωχράς) 
  
                                                                               - 2 κροταφικά ωχρότητα του οπτικού νεύρου. 

           - 1 υποπλασία του οπτικού νεύρο  (υε ελίκωση             
                 αµφιβληστροειδικών αγγείων και τύπου      
                 µελαγχρωστικής αµφιβληστροειδοπάθεια ) 

  

                                                                              -  1 λοξή θέση θηλής ετερόπλευρα. 

 
Ωχρά:                                 3 ασθενείς                    - 2 αµφοτερόπλευρη υποπλασία της ωχράς. 
 
                                           Υποπλασία                  - 1 ετερόπλευρη υποπλασία της ωχράς (µε ατροφία             
                                                                                    του οπτικού νεύρου και µικροκερατοειδή). 
 
 

Αµφιβληστροειδικά           4 ασθενείς                     - 1 µε αµφοτερόπλευρη ρινική ατροφία της ίριδας. 

                    Αγγεία        µε ελίκωση των                 - 1 συγκλίνων στραβισµός 
 
                                           Αγγείων του                    - 1 διαταραχές του µελαγχρόου επιθηλίου.      

                                 Αµφιβληστροειδούς            - 1 νυσταγµό µε διαταραχές του µελαγχρόου          
                                                                                       επιθηλίου και υποπλασία της ωχράς  
 
 
Μελάγχρουν                     10 ασθενείς                  -  Σε 7 ασθενείς υπήρχε αλφικός βυθός 
 
     Επιθήλιο                                                           -  Σε 3 ασθενείς υπήρχε µία τύπου µελαγχρωστικής            

                                                                                    αµφιβληστροειδοπάθεια. 

 
   Αµφιβληστροειδής                   5 ασθενείς                     η φυσιολογική στίλβουσα αντανάκλαση του 
αµφ/δους          
                                                                                             ήταν αλλοιωµένη και θολή έµοιαζε να υπάρχει     
                                                                                            πάχυνση της στοιβάδας των νευρικών ινών 
 

-1 διαταραχές του µελαγχρόου επιθηλίου. 
               -1 µε αµφοτερόπλευρη ρινική ατροφία της ίριδας. 
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διάγραµµα 9α    αριθµητική κατανοµή κατά περιοχή του οφθαλµού που 
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∆ιάγραµµα 9β 
Ποσοστιαία κατανοµή κατά περιοχή του οφθαλµού που πάσχει. 
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∆ιάγραµµα 9γ:  
Ποσοστό ασθενών % στο σύνολο των αδιάγνωστων κατά περιοχή του 
οπτικού συστήµατος που πάσχει. 
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Σε 5ασθενείς (4,9% ποσοστό στο σύνολο των αδιάγνωστων) υπήρχε 

διαταραχή του Φ/Α, σε 11 ασθενείς  (10,8%) ανεπάρκεια σύγκλισης, σε 4 ασθενείς 

(3,9%) διαταραχή στις συζυγείς οφθαλµικές κινήσεις,, σε 10 ασθενείς (9,8) 

παθολογικό cover test & cover uncover test, σε 2 ασθενείς (1,9%) νυσταγµός,  σε 1 

ασθενή (0,98%) συγγενής απόφραξη ρινοδακρυïκού πόρου,  σε 3 ασθενείς (2,9%) 

ευρήµατα από τον επιπεφυκότα,  σε 1 ασθενή (0,98%) µικροκερατοειδής, σε 2 

ασθενείς (1,9%) ευρήµατα από την ίριδα,  σε 1 ασθενή (0,98%) ευρήµα από τον 

φακό, σε 5 ασθενείς (4,9%) ευρήµατα από το οπτικό νεύρο,  σε 3 ασθενείς (2,9%) 

υποπλασία ωχράς, σε 4 ασθενείς (3,9%) ελίκωση αγγείων αµφ/δούς, σε 10  ασθενείς 

(9,8%) διαταραχές του µελαγχρόου επιθηλίου, σε 5 ασθενείς (4,9%) ευρήµατα από 

τον αµφ/δή. (Πίνακας 9 σελ. Xxviii & xxix). 

 

Στο ειδικό µέρος παρουσιάζονται φωτογραφίες από  οφθαλµολογικά 

ευρήµατα στους αδιάγνωστους. 

 

Στον Πίνακα 10 (σελ. xxxiii) φαίνεται η µετά από σκιασκοπία διαπίστωση των 

διαθλαστικών προβληµάτων αυτών των ασθενών.  

Οι 86 (84,3%) από τους 102 αδιάγνωστους παρουσίαζαν διαθλαστικό 

πρόβληµα. Οι 16 (15,7%) από τους 102 αδιάγνωστους δεν παρουσίαζαν διαθλαστικό 

πρόβληµα. 

Σε 13 οφθαλµούς (7,5%) υπήρχε µυωπία, σε 23 οφθαλµούς (13,4%) µυωπία 

και µυωπικός αστιγµατισµός, σε 14 οφθαλµούς (8,1%) µυωπικός αστιγµατισµός, 

σε 50 οφθαλµούς (29,1%) υπερµετρωπία, σε 21 οφθαλµούς (12,2%) υπερµετρωπία 

και υπερµετρωπικός αστιγµατισµός,  σε 39 οφθαλµούς (22,7%) υπερµετρωπικός 
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αστιγµατισµός, σε 12 οφθαλµούς (7%) µικτός αστιγµατισµός (Πίνακας 10 σελ. 

xxxii). 

Σε 52 (50,98%) από τους 102 ασθενείς δεν ήταν δυνατή η λήψη οπτικής 

οξύτητας λόγω ΨΚΚ  ή ηλικίας. 

Σε 13 (12,7%)  από τους 102 αδιάγνωστους διαπιστώθηκε αµµετρωπική 

αµβλυωπία και αντιµετωπίσθηκε . 

Σε 61 (59,8%) συστήθηκε η χρήση υάλων οράσεως. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 10: 
 
 

  
∆Ο 

 
ΑΟ 

 
              D 

 
1 
 

 
1-3 

 
4- 

 
1 

 
1-3 

 
4- Σύ

 
ΜΥΩΠΙΑ 

 
2  
(1,16%) 

 
3 
(1,74%) 

 
- 

 
- 

 
5 
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3 
(1,74%) 

 
13  
(7,5

 
ΜΥΩΠΙΑ & 
ΜΥΩΠΙΚΟΣ 
ΑΣΤΙΓΜΑΤΙΣΜΟΣ 
 

 
2 
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ΜΥΩΠΙΚΟΣ 
ΑΣΤΙΓΜΑΤΙΣΜΟΣ 
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- 

 
- 
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- 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ: 

 
Η  Κρήτη   είναι  µία  σχετικά  αποµονωµένη  νήσος, µε  κλειστό  πληθυσµό  

στις  αποµακρυσµένες  αγροτοκτηνοτροφικές  περιοχές  της . Ο  µεγάλος  αριθµός  

ασθενών  µε  νευρολογικά  προβλήµατα,  που  δεν  έχουν  διερευνηθεί  στην  

αιτιολογία  τους,  αποτέλεσε  πρόσφορο  έδαφος  για  την  µελέτη  αυτή.  

Ο  οφθαλµός  αποτελεί  ένα  σχετικά  εύκολα  προσπελάσιµο  όργανο  στην  

εξέτασή  του,  που  προσφέρει  άµεση  θέαση  του  νευρικού  ιστού  και  αρκετών  

από  τις  υπόλοιπες  δοµές του. Είναι  γνωστό  ότι  πολλά  από  τα  νευροµεταβολικά  

και  νευροεκφυλιστικά  νοσήµατα  έχουν  ποικίλες  εκδηλώσεις  από  τα  µάτια.  

Η  ετερογένεια  στην εµβρυολογική  προέλευση  και  στη  µεταβολική  

δραστηριότητα  των  διαφόρων  ιστών  του  οφθαλµού,  υποδεικνύει  και  την  

ποικιλόµορφη  φαινοτυπική  έκφραση  που  µπορεί  να  έχει  πάνω  σ' αυτό  το  

όργανο  η  υποκείµενη  νόσος.  Επίσης η  εξελικτική  ή  όχι  εγκατάσταση  των  

ευρηµάτων  στον  οφθαλµό,  συχνά  σχετίζεται  µε  την  προοδευτική  ή  όχι  

εγκατάσταση  της  νόσου.  

Παρά το ότι  υπάρχουν µελέτες για την συχνότητα ανίχνευσης των 

νευροµεταβολικών νοσηµάτων από διάφορους ερευνητές, υπάρχουν ελάχιστες 

αντίστοιχες  µελέτες που να αφορούν τη συχνότητα συµµετοχής του οφθαλµού. Σε 

µεµονωµένες παθήσεις υπάρχουν αρκετές βιβλιογραφικές αναφορές για το 

οφθαλµολογικό εύρηµα καθώς και την ιστοπαθολογική εικόνα. Σε αρκετές από 

αυτές, εξαιτίας της σπανιότητάς τους,  δεν έχει γίνει δυνατός ο προσδιορισµός της 

συχνότητας εµφάνισης της πάθησης στον πληθυσµό (π.χ. ν.Kearns-Sayre, Oldfors et 

al 1990). Εξάλλου σήµερα η εξέλιξη της βιοϊατρικής τεχνολογίας και έρευνας και 

της Γενετικής οδηγεί στην συνεχή αύξηση των διαγνώσεων ΝΓΝ  (π.χ. οι οργανικές 

οξυουρίες το 1979 ήταν 1/100.000 γεννήσεις ενώ το 1994 1/2.500 γεννήσεις).  
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Γνωρίζοντας καλύτερα τον κυτταρικό µεταβολισµό και τις γονιδιακές 

συσχετίσεις νέες παθήσεις διαγιγνώσκονται ,όπως π.χ  το σ. Jaeken (Jaeken J. 1993) 

και η LCHAD (Tyni T. 1998), και παθήσεις γνωστές επανακατηγοριοποιούνται µε 

νέα κριτήρια, όπως π.χ. στη νόσο Niemman-Pick (Vanier et al 1991) .  

Επίσης υπάρχουν αρκετές οφθαλµικές παθήσεις των οποίων η αιτιολογία δεν 

είναι διευκρινισµένη και πιθανολογείται να σχετίζονται µε διαταραχές του 

κυτταρικού µεταβολισµού αντίστοιχες µε αυτές των ΝΓΝ όπως π.χ. συµβαίνει µε τις 

δυστροφίες του κερατοειδούς (Klintworth GK 2003).   Η διερεύνηση και 

αποσαφήνιση του κυτταρικού µεταβολισµού στις διάφορες ιστολογικές δοµές του 

οφθαλµού καθώς και η γονιδιακές συσχετίσεις  µε τα υπάρχοντα ευρήµατα θα 

προσφέρουν στο µέλλον νέες θεραπείες (Bhat 2003, Poll-The et al 1992, Ehinger 

2000, Grand Berson 2003). Είναι αξισηµείωτο επίσης ότι σε κάποιες παθήσεις οι 

σήµερα εφαρµοζόµενες θεραπείeς της συστηµατικής νόσου δεν συνοδεύονται από 

ταυτόχρονη βελτίωση και των οφθαλµολογικών ευρηµάτων όπως π.χ. στις 

βλενοπολυσακχαριδώσεις από τον κερατοειδή και τον αµφιβληστροειδή 

(Gullingsrud et al 1998, Summers et al 1989).  

Η οφθαλµολογική  διερεύνηση  των  περιστατικών µε υποψία µεταβολικού 

νοσήµατος είναι εξαιρετικά σηµαντική γιατί µπορεί να προσφέρει στην έγκαιρη 

διάγνωση ,τη γενετική συµβουλή καθώς και την θεραπεία αυτών των νοσηµάτων και 

των οφθαλµικών τους επιπλοκών.  

 

Τα κριτήρια εισαγωγής στην µελέτη 

 Παρά το γεγονός ότι τα ΝΓΝ  προσβάλλουν τον νευρικό ιστό κάποια από 

αυτά έχουν εκδηλώσεις από άλλα συστήµατα και όργανα (όπως η καρδιά, το 

πεπτικό, οι οφθαλµοί κ.α.) για τα οποία µπορεί να οδηγηθεί ο ασθενής στο 
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νοσοκοµείο. Σε στατιστικές ερευνητικών κέντρων του εξωτερικού αναφέρεται ότι το 

56% των µιτοχονδριοπαθειών προσέρχονται µε άλλη από τη νευρολογική 

συµπτωµατολογία (Munnich et al 1996). Τα ΝΓΝ  προσβάλλουν κυρίως την 

παιδική ηλικία µε εµφανείς επιπτώσεις στην νοητική και κινητική ανάπτυξη του 

παιδιού.  Κάποια από αυτά τα νοσήµατα µπορεί να έχουν όψιµη εµφάνιση όπως π.χ. 

η αδρενολευκοδυστροφία και αυτό µπορεί να σχετίζεται µε περιβαλλοντικούς 

παράγοντες που ευνοούν την επικράτηση του παθολογικού γονιδίου. 

 Στην Βόρεια Αµερική και στην Ευρώπη υπάρχουν ειδικά κέντρα και έχουν 

θεσπιστεί κριτήρια για το screening των ασθενών για πιθανό µεταβολικό νόσηµα και 

υπάρχουν αρκετές αναφορές µε τα αποτελέσµατα  των ερευνών τους (Applegarth 

1996, Chaves-Carballo 1992, Widhalm K 1992, Duran 1994, Hoffmann 1994, 

Evageliou et al 1997).  

Από τον πίνακα των αποτελεσµάτων ως προς τη συχνότητα ανεύρεσης 

κάποιου από τα κριτήρια συµµετοχής στην µελέτη διαπιστώνουµε στην παρούσα 

µελέτη ότι η νοητική καθυστέρηση (40%), οι σπασµοί (14%) και η νευρολογική 

συµπτωµατολογία (13%) είναι από τα συχνότερα αίτια και αποτελούν τα µείζονα 

κριτήρια που θα οδηγήσουν στην διερεύνηση του περιστατικού για ΝΓΝ ( 

∆ιάγραµµα 3β).  

Η σηµασία της έγκαιρης διάγνωσης είναι προφανής ώστε, να δοθεί η 

κατάλληλη θεραπεία της νόσου και των συστηµατικών και οφθαλµικών επιπτώσεών 

της καθώς και για τη γενετική συµβουλή σε οικογένειες που αντιµετωπίζουν τέτοιο 

πρόβληµα.  

∆εν πρέπει να παραβλέπεται ή να παραµελείται η σηµασία για το κοινωνικό 

σύνολο ενός υγιούς παιδιού και µίας υγιούς οικογένειας, καθώς και η κοινωνική, 
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ψυχολογική και η στήριξη από την πολιτεία ατόµων που αντιµετωπίζουν τέτοια  

νοσήµατα καθώς και των οικογενειών τους.  

 

Ηλικίες 

Από τους πίνακες των ηλικιών γίνεται εµφανές ότι: 

      - το 40% των ασθενών που εξετάσθηκαν (50 ασθενείς) είχαν ηλικία  0-5 ετών, 

δηλαδή βρισκόταν στην προσχολική ηλικία. Οι  νευρολογικές  οι  συστηµατικές 

και οι οφθαλµολογικές  εκδηλώσεις  αρχίζουν  νωρίς   (σε  κάποια  από  αυτά  

διαπιστώνονται  από  τη  γέννηση)  και  επηρεάζουν  την  ψυχοκινητική  εξέλιξη  

του  παιδιού. Όπως είναι γνωστό η έγκαιρη διάγνωση και αντιµετώπιση των 

οφθαλµικών επιπτώσεων που συχνά συνοδεύουν ΝΓΝ, όπως ο  καταρράκτης, το 

γλαύκωµα, η θόλωση του κερατοειδούς οι βλάβες του αµφ/δούς και του ΟΝ, 

είναι σηµαντική  για την όραση. 

       -το 41% των ασθενών  (51 ασθενείς) που εξετάσθηκαν είχαν ηλικία 5-14 ετών 

και το 19% των ασθενών είχαν ηλικία µεγαλύτερη των 15 ετών (24 ασθενείς).  

 Η προσέλευση αυτών των ασθενών σε µεγαλύτερες ηλικίες οφείλεται  κατά  τη  

γνώµη  µας  σε  4  λόγους:  

 α) στην  όψιµη  εµφάνιση  των συµπτωµάτων  σε  κάποιους  από  τούς  ασθενείς,  

β) στην  απαιτούµενη  ευαισθητοποίηση  του  ιατρικού  κόσµου  (κυρίως των  

παιδιάτρων  και  των   ιατρών  που  ασχολούνται  µε  την  προληπτική  ιατρική). 

γ)  στις  στενές κοινωνικές  αντιλήψεις  για  τις  παθήσεις  αυτές  στις  κλειστές  

κοινωνίες,  ώστε  να  καθυστερούν  να  ζητήσουν  ιατρική  συµβουλή και  

 δ) στο  ότι  κάποιοι  από  τους  ασθενείς  ήταν διαγνωσµένοι ή βρισκόταν υπό 

παρακολούθηση,  επανεξετάσθηκαν και εισήχθησαν στην µελέτη. 
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Το οφθαλµολογικό εύρηµα επίσης θα µπορούσε να έχει όψιµή εµφάνιση ή να 

ακολουθεί πρωïµώτερων ευρηµάτων από τον ηλεκτροφυσιολογικό έλεγχο της 

όρασης.  Σε κάποιες περιπτώσεις ο ασθενής προσέρχεται για να αντιµετωπίσει την 

οφθαλµική συµπτωµατολογία και τίθεται η υποψία ΝΓΝ νοσήµατος. 

Χαρακτηριστικά θα µπορούσαµε να αναφέρουµε το κοριτσάκι µε την 

υπερλυσιναιµία που διαπιστώθηκε η πάθησή του σε ηλικία 5 1/2 χρονών µετά από 

έλεγχο για πιθανό νεανικό γλαύκωµα  

 

 

Οι διαγνώσεις 

Όπως αναφέρεται και στην εισαγωγή  περίπου το 60% των ΝΓΝ στην 

Γερµανία παραµένουν αδιάγνωστα. (Hoffmann 1994). Στην δική µας µελέτη το 

18,4% των ασθενών διαγνώσθηκαν. Το  χαµηλό  ποσοστό  διαγνώσεων (18,4%)  

σχετίζεται  µε  την  έτσι  κι  αλλιώς  δύσκολη  διάγνωση  των  νοσηµάτων  αυτών, 

την  έλλειψη στο ΠΑΓΝΗ και την Ελλάδα  του  απαραίτητου  βιοϊατρικού  

εξοπλισµού  για  την  διερεύνηση  και  την  τεκµηρίωση της διάγνωσης τους, καθώς  

και  στο  ότι η ακριβής συµπτωµατολογία των νοσηµάτων αυτών δεν είναι 

χαρακτηριστική  και  το φάσµα των κλινικών συµπτωµάτων είναι πολύ ετερογενές. 

Παρόλα αυτά η συχνότητα ανεύρεσης στην δική µας µελέτη των διαφόρων οµάδων 

ΝΓΝ (Πινακας 5 και διάγραµµα 5α) συµφωνεί και συµβαδίζει µε αντίστοιχες 

µελέτες άλλων µεγάλων ερευνητικών κέντρων (Haworth JC et al. 1991, Chaves-

Carballo E. 1992, Duran M et al 1994) µε προεξάρχουσες τις οµάδες των 

οργανικών οξυουριών (35%) και των αµινοξεοπαθειών (17%). 
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Το οφθαλµολογικό εύρηµα 

Όπως είναι γνωστό ο οφθαλµός είναι το 4ο πιο συχνό σύστηµα που 

προσβάλλεται  από γενετικά νοσήµατα, διεκδικώντας την εµπλοκή του στο 25%  

από τους 3000 γνωστούς  καταγεγραµµένους φαινοτύπους ( Mc Kusick’s: 

Mendelian Inheritance in Man,1985 ).  Επίσης πάνω από 200 γονίδια για γενετικές 

παθήσεις του οφθαλµού έχουν χαρτογραφηθεί (Costa et al 1985). Αυτό αποδεικνύει 

την πολυπλοκότητα του οφθαλµού και των λειτουργιών του. 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί στο γενικό µέρος ο οφθαλµός  συχνά εµπλέκεται 

στα ΝΓΝ (Toussaint D 1969, Goux JP& Kallay O 1971, Iwata F. et al 1994,  Poll-

The BT et al 2003). 

- Άλλοτε ο ασθενής προσέρχεται µε νευρολογική ή συστηµατική συµπτωµατολογία 

και άλλοτε µε πρώτο σύµπτωµα αυτό από τους οφθαλµούς.  

- Οφθαλµολογικό Screening σε σειρές ασθενών που διερευνώνται για µεταβολικά 

νοσήµατα δεν έγινε δυνατό να διαπιστωθεί από την αναζήτηση  στην διεθνή 

βιβλιογραφία.. 

 

 Από την ανάλυση των αποτελεσµάτων µας διαπιστώθηκε ότι: 

      Τελικά διαγνώστηκε το 18,4% των ασθενών της µελέτης, ενώ στο 52,8 % των 

ασθενών της µελέτης υπήρχε  οφθαλµολογικό εύρηµα (Πίνακας 6) και στο 9,6% 

υπήρχε διάγνωση και οφθαλµολογικό εύρηµα. Το υψηλό ποσοστό της 

συµµετοχής του οφθαλµού (Πίνακας 6)  τόσο στους διαγνωσθέντες (52,1%)  

όσο και στους αδιάγνωστους ασθενείς (52,9%) καθιστά υποχρεωτική σε κάθε 

περίπτωση την οφθαλµολογική διερεύνηση και την στενή οφθαλµολογική 

παρακολούθηση.  
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Οι διαγνωσθέντες ασθενείς και το οφθαλµολογικό εύρηµα 

 Η παρουσία του οφθαλµολογικού ευρήµατος καθορίζεται από διάφορους 

παράγοντες πού έχουν σχέση µε την υπάρχουσα µεταβολική διαταραχή και τη σχέση 

της µε τον κυτταρικό µεταβολισµό των οφθαλµικών ιστών καθώς και της 

λειτουργίας της όρασης σε νευρολογικό επίπεδο.  

Εξαιτίας της εξαιρετικής σπανιότητας των διαγνωσθέντων νοσηµάτων και της 

αντίστοιχης οφθαλµικής συµπτωµατολογίας τους καθώς και λόγω της διάγνωσης 

δύο νοσηµάτων µε πρώτη φορά στη βιβλιογραφία αναφερόµενο οφθαλµολογικό 

εύρηµα, γίνεται παρακάτω µία σύντοµη αναφορά σ’αυτά και στα οφθαλµικά τους 

ευρήµατα. 
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ΣΥΝΤΟΜΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ  ΑΝΑΦΟΡΑ  ΣΤΑ  

∆ΙΑΓΝΩΣΘΕΝΤΑ  ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΚΑΙ  ΣΤΑ  ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΑ  

ΤΟΥΣ  ΕΥΡΗΜΑΤΑ. 

 

Α) ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΠΡΩΙΜΑ ΚΑΙ ΠΑΘΟΓΝΩΜΟΝΙΚΑ 

ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ (Σ. Lowe's, Niemann-Pick type C, 

µεταχρωµατική λευκοδυστροφία, ν. Canavan, σ. Kearns-Sayre, ν. 

Refsum).  

 
Το 26,9 % των διαγνωσθέντων είχαν πρώïµο και παθογνωµονικό 

οφθαλµολογικό εύρηµα που αντιστοιχεί στο 4,8%των εξετασθέντων (Πιν.8).  Εδώ  

το οφθαλµολογικό εύρηµα  αποτελεί  µέρος  της  κλινικής  εικόνας  του  ασθενούς  

και  επιβεβαιώνει  τη  νόσο  σε  πρώιµα  στάδια  της  εκδήλωσής  της. 

Αντίστοιχη µελέτη αξιολόγησης της πρωïµότητας του οφθαλµολογικού 

ευρήµατος και της συµβολής του στην διάγνωση σε σειρές ασθενών µε πιθανότητα 

νευρογενετικού νοσήµατος δεν υπάρχει. 

 
Σ. LOWE ( THE OCULOCEREBRORENAL  SYNDROME ) 
 

Το σ. Lowe ( the oculocerebrorenal  syndrome ) αποτελεί µια αµινοξεοπάθεια 

που  κληρονοµείται  µε  τον  φυλοσύνδετο  υπολειπόµενο  τύπο  κληρονοµικότητας  

(X-linked)  και   χαρακτηριστικά οφθαλµολογικά ευρήµατα που αποτελούν µέρος 

της κλινικής συµπτωµατολογίας και υπήρχαν στον ασθενή µας είναι ο συγγενής  

καταρράκτης  και το συγγενές γλαύκωµα (Terrey et al  1980, Taylor D.1985). Ένα 

από τα πλέον σταθερά ευρήµατα στο  100% των νοσούντων (Juszko et al 1990, 

Endres et al 1990) είναι η παρουσία καταρράκτη (Discoid or ring shaped) (Tripathi 

Tsagaraki Daria
Κειμενο  σ.lowe's

(a)GOLDBERG'S  :Genetic  and  metabolic  eye  diseases.Congenital  cataracts  as  part  of  a  syndrome  or  systemic  eye  diseases (p.371-372).   

Η  πλέον  γνωστή  πάθηση  που  συνδέει  τον  καταρράκτη  με  την νεφρική  νόσο  προέρχεται  από  έναν  Χ-linked  υπολειπόμενο  γονίδιο. Ο  ασθενής  παρουσιάζει  όλα  ή  μερικά από  τα  ακόλουθα  ευρήματα: νοητική  καθυστέρηση,  αμινοξυουρία, υπεραμμωνιαιμία, σωληναριακή  οξέωση, νανισμό  με  ραχίτιδα,  συγγενή  καταρράκτη  και  συγγενές  γλαύκωμα. Ιστολογικές  μελέτες  έχουν  δείξει  ότι  ο  φακός  είναι  μικρός  και  λεπτός,  χωρίς  διαφοροποίηση  σε  φλοιό  και  πυρήνα. Το  πρόσθιο  περιφάκιο  είναι  υπερπλαστικό  και  το  οπίσθιο  προσκολάται  στο  υαλοειδές.  Η  γωνία  του  προσθίου  θαλάμου  δείχνει  ατελή  διαχωρισμό.
Οι  ακτινοειδείς  προβολές  πρός  τα  εμπρός  από  την  Ζίννειο  του  φακού  και  ο  αμφιβληστροειδής  εκτείνεται  περισσότερο  προς τα  πρόσω  από  το  συνηθισμένο.  Υπάρχει  μερική  υποπλασία  του  διαστολέα  της  κόρης  που  προκαλεί  μύση.  Οι  θήλεις  φορείς  της  νόσου  μπορούν  συχνά  να  αναγνωριστούν  από  εν  είδη  τροχού  ή   σαν  νιφάδες  (flake  like)  θολερότητες  του  οπισθίου περιφακίου.   

2. [The Lyon effect of the lens: findings in the carriers of X chromosome-linked cataract and in Lowe syndrome]. In the lens, the random mosaic pattern of equatorial epithelial cells and their proliferation oriented toward the posterior pole induce a radial or segmental distribution pattern of clonal cell populations
Pathological features of the eye in the oculocerebrorenal (Lowe) syndrome. These are interpreted as a mesoectodermal dysgenesis involving the anterior and posterior segment. The eye exhibits a greater variety of morphologic change than any other organ in Lowe syndrome. The microscopic findings, particularly in the lens, abnormalities are probably determined in the first two months of gestation and there is no apparent embryologic relation to extraocular abnormalities
Pathogenesis of cataracts in patients with Lowe's syndrome. This defect manifests early in embryogenesis, and the progression of the lens opacities is related to both the inherent genetic abnormality and the prevailing extralenticular environment. The defective formation and subsequent degeneration of the primary posterior lens fibers account for their loss and for the flattened, discoid, or ring-shaped cataract. The other findings, such as anterior polar cataract, subcapsular fibrous plaque, capsular excrescences, bladder cells, and posterior lenticonus are not necessarily specific for Lowe's syndrome. We believe that the pathogenesis of Lowe's cataract can be explained by Lyon's hypothesis,
6.  [Metabolic cataract among the children from the Children's Health Center]. opacification of the lens appeared in in Lowe's syndrome in 100 p.c. of cases. 
 9.     σ. Lowe
small, discoid, cataractous lens, peculiar capsular and epithelial changes with aberrant formation of collagenous fibrous tissue, polar lenticular changes with anterior vitreous condensation, embryonic anterior chamber angle with anterior displacement of rudimentary ciliary processes, segmental hypoplasia of iris dilator muscle, and Lange's folds with peripheral retinal cystoid changes.
bilateral corneal keloids, vitreous organization, hyalinized retinal vessels, and mild gliosis inherited enzymatic and/or biochemical defect, and that they progress further because of an abnormal aqueous humour environment.
10.  Clinicopathological studies of oculo cerebrorenal syndrome of Lowe, Terrey and
(3) eye changes of buphthalmos, congenital cataracts and thickening of Descemet's membrane;
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Gibis 1986).  Οι θήλεις φορείς της νόσου όπως και η µητέρα του µικρού ασθενούς 

µας  αναγνωρίζονται από θολερότητες του οπισθίου περιφακίου εν είδη τροχού ή 

σαν νιφάδες), πράγµα που αποτελεί άλλη µία επιβεβαίωση της υπόθεσης της Lyon 

(Koniszewski, Rott 1985). 

 

 
Φωτογραφία 1: µικροσφαιροφακία και εµβρυονικός καταρράκτης  (από τον 

Άτλαντα Παιδοοφθαλµολογίας του καθηγητού Π. Πάικου. 

  

Αλλά συνυπάρχοντα οφθαλµολογικά του ασθενούς µας όπως η µύση, η 

πάχυνση του οπισθίου περιφακίου και η παρουσία γλαυκώµατος ( χορηγήθηκε β-

αναστολέας)  σχετίζονται  µε  την  εικόνα  της  µεσοεξωδερµικής  δυσγένεσης  και  

δεν  είναι  ειδικά  της  νόσου, εµφανίζονται στο πρώτο δίµηνο της κύησης και 

εξελίσσονται προφανώς λόγω γενετικών παραγόντων καθώς και  εξαιτίας ενός 

παθολογικού εξωφακικού περιβάλλοντος (αύξηση αµινοξέων υδατοειδούς υγρού) 

(Ginsberget al 1981, Endres et al 1977, Tripathi Gibis 1980). 

Η εικόνα της µεσοεξωδερµικής δυσγένεσης για τον οφθαλµό χαρακτηρίζεται 

από: Πάχυνση  του  προσθίου  περιφακίου. Οπίσθιο  περιφάκιο  που  προσκολλάται  

στο  υαλοειδές.  Η  γωνία  του  προσθίου  θαλάµου  δείχνει  ατελή  διαχωρισµό. Οι  

ακτινοειδείς  προβολές  εκτείνονται  προς  τα  πρόσω  από  την  Ζίννειο  ζώνη  του  

φακού  και  ο  αµφιβληστροειδής  εκτείνεται  περισσότερο  προς τα  πρόσω  από  το  
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συνηθισµένο.  Υπάρχει  µερική  υποπλασία  του  διαστολέα  της  κόρης  που  

προκαλεί  µύση  και  πάχυνση  της  ∆εσκεµετείου  µεµβράνης) (goldberg et al 1986) 

. 

 

NIEMMAN-PICK ΤΥΠΟΥ C 

Αποτελεί  µία  γενικευµένη  γαγγλιοσίδωση  (lipid  lysosmal  storage  disease)  η 

οποία κληρονοµείται  µε  τον  αυτοσωµατικό  υπολειπόµενο  χαρακτήρα (Elleder M 

et al 1985, Nakashima M  et al 1986). 

Συχνότερη  ηλικία  έναρξης  των  συµπτωµάτων  είναι η   ηλικία  των  2-4  ετών  και  

προεξάρχουν  τα νευρολογικά  συµπτώµατα..  Εκδηλώνεται  µε  σπασµούς , σχετικά  

ηπιώτερη  ηπατοσπληνοµεγαλία  και  κερασόχρωη  ωχρά.   

Η  υπερπυρηνική  διαταραχή  των  κάθετων  βλεµµατικών  κινήσεων  µε  διατήρηση  

της  οφθαλµοαιθουσαίας  δοκιµασίας  (doll's  eyes), που υπήρχε στην µικρή ασθενή 

µας,  αποτελεί  ένα  σχεδόν  σταθερό  και  πρώιµο  εύρηµα  σ' αυτή  την  πάθηση 

(Sanders Lake  et al 1978, Yan Go et al 1984, Vanier et al 1991, Turpin et al 

1991, Libert J et al 1975,1986). 

Ιστοπαθολογικές  µελέτες  του  εγκεφάλου  δεικνύουν  ευρεία  εξάπλωση  

λυσοσωµατικών  εναποθέσεων  στους  εν  τω  βάθει  νευρώνες  και  ιδιαιτέρως  στην  

υποθαλαµική  περιοχή  και  στον  δικτυωτό  σχηµατισµό.  Αυτές  οι  εναποθέσεις  

προφανώς  παραβλάπτουν  τη  φυσιολογική  οδό  των  κατερχοµένων  ινών  από  

µετωπιαίο  και  ινιακό  φλοιό,  που  σχετίζονται  µε  τη  ρύθµιση  των  εκουσίων  

κινήσεων  και  την  οπτική  προσήλωση (Libert, Kenyon 1986). 

Επίσης  παρατηρείται  τύπου  µελαγχρωστικής  αµφιβληστροειδοπάθεια (196) (Libert 

J et al 1975) που υπήρχε και στην 6χρονη ασθενή µας.  
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ΜΕΤΑΧΡΩΜΑΤΙΚΗ ΛΕΥΚΟ∆ΥΣΤΡΟΦΙΑ 

Πρόκειται για µια σπάνια σφιγγολιπίδωση (σουλφατίδωση) που οφείλεται 

στην ανεπάρκεια της πρωτεïνης (σφιγγολιπιδοακτιβάση-1, SAP-1) που προστατεύει 

το ένζυµο αρυλσουλφατάση-A. Οι οφθαλµολογικές εκδηλώσεις της νόσου 

χαρακτηρίζονται από κερασόχρωη ωχρά, ατροφία οπτικού νεύρου (που 

διαπιστώθηκε στον ασθενή µας) και νυσταγµό (Bateman JB.1984). 

 

Η  ΝΟΣΟΣ  ΤΟΥ  CANAVAN 

Η  νόσος  του  Canavan: (σπογγώδης  εκφύλιση  της  λευκής  ουσίας  του  

εγκεφάλου) είναι  σπάνια  οικογενής εκφυλιστική  νόσος της λευκής  ουσίας  του  

εγκεφάλου    (λευκοδυστροφία) που  κληρονοµείται  µε  τον  αυτοσωµατικό  

υπολειπόµενο  χαρακτήρα  και  οφείλεται  σε  µειωµένη  δραστηριότητα  του  

ενζύµου N-acetyl-L-aspartate amidohydrolase (aspartoacylase) (Mattalon 1993 & 

1995, Bartalini 1992).  Η  ακριβής  µεταβολική οδός  είναι  υπό  διερεύνηση .  Στον  

εγκέφαλο  έχει  σαν  αποτέλεσµα  την συσσώρευση  και  τον  σχηµατισµό  

βακουολίων στο  έλυτρο µυελίνης  και  πιθανόν  στις  εξώτερες  στοιβάδες  του  µε  

αποτέλεσµα  την   σπογγώδη  λευκοεγκεφαλοπάθεια (Knapp 1996, Rushton 1981, 

Brismar 1990) 

Τα  συµπτώµατα  εµφανίζονται συνήθως  µεταξύ  2ου και  4ου µήνα  της  

ζωής  και  περιλαµβάνουν  καθυστέρηση  στην  διανοητική  ανάπτυξη,  ατροφία  του  

οπτικού  νεύρου  ( που διαπιστώθηκε και στον µικρό ασθενή µας µε συνοδό 

ανάπτυξη αποκλίνοντα στραβισµού)  και  υποτονία που αργότερα ακολουθείται από  

αύξηση  του  µυικού  τόνου,  σπασµούς και  µεγαλοκεφαλία (Garcia 1988, Traeger 

1998). Η ατροφία του οπτικού νεύρου και ο αποκλίνων στραβισµός αποτελούν 

πρώιµα και παθογνωµονικά ευρήµατα για την νόσο. 
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ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ REFSUM 

Αποτελεί µία σπάνια υπεροξυσωµιακή νόσο που µεταδίδεται µε τον αυτοσωµατικό 

υπολειπόµενο χαρακτήρα και οφείλεται σε διαταραχή του µεταβολισµού του 

φυτανικού οξέος. Από τον οφθαλµό υπάρχει προσβολή του αµφ/δους και 

µελαγχρωστική αµφ/θεια, ατροφία του οπτικού νεύρου που διαπιστώθηκαν και στον 

ασθενή µας καθώς και καταρράκτης,(Bernstein 1992,Toussaint D 1972, Claridge 

KG 1992)  

 

 
Φωτογραφία 2: ασθενής µε νόσο του Refsum αρτοφία του οπτικού νεύρου και 
διαταραχές του µελαγχρόου επιθηλίου. 
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ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ  KEARNS-SAYRE 
Το σύνδροµο Kearns-Sayre προσδιορίζεται από µια τριάδα παθολογικών 

καταστάσεων που είναι η εξωτερική οφθαλµοπληγία, µελαγχρωστική 

αµφιβληστροειδοπάθεια και καρδιακό µπλοκ (Gross-Jendroska M et al 1992 , 

Bordarier C et al 1990, Mullie MA et al 1985, McKechnie et al 1985 ) ευρήµατα 

που υπήρχαν στην ασθενή µας για τα οποία παρακολουθείται. Για την πτώση 

βλεφάρου έχει χειρουργηθεί.  

Αποτελεί µία σπάνια µιτοχονδριακή διαταραχή της οποίας η ακριβής συχνότητα δεν 

είναι γνωστή. Η ανεπάρκεια των ενζύµων της αναπνευστικής αλυσίδας εξαιτίας 

απώλειας mtDNA είναι παθογενετικής σηµασίας για την ανάπτυξη των 

προαναφερθέντων διαταραχών αυτού του συνδρόµου (Oldfors A et al 1990). 

 

 

Φωτογραφία 4 : δεξιός οφθαλµός                    Φωτογραφία 5 : αριστερός 

οφθαλµός 

 φαίνεται η αρχόµενη µελαγχρωστική αµφιβληστροειδοπάθεια που προσβάλλει 

κυρίως την κεντρική περιοχή. 
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Β) ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΠΟΥ  ΕΧΟΥΝ ΟΨΙΜΑ  ΚΑΙ  ΠΑΘΟΓΝΩΜΟΝΙΚΑ 

ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΑ  ΕΥΡΗΜΑΤΑ  (Μαννοσίδωση, 

Αδρενολευκοδυστροφία) 

 
 
Η Μαννοσίδωση και η Αδρενολευκοδυστροφία αποτελούν παθήσεις  µε  

οφθαλµολογικά  ευρήµατα  που  είναι  όψιµα  και  παθογνωµονικά  για  την  πάθηση  

που  αφορούν. Το εύρηµα επιβεβαιώνει την νόσο σε οψιµότερο στάδιο από την 

έναρξή της. Το 13% των διαγνωσθέντων είχαν όψιµο και παθογνωµονικό εύρηµα, 

ποσοστό που αντιστοιχεί µε το 2,4 % των εξετασθέντων. 

 

ΜΑΝΝΟΣΙ∆ΩΣΗ 

 

 
 
Φωτογραφία 6:  
Θολερότητα κερατοειδούς σε µαννοσίδωση  (ο καταρράκτης εν είδη τροχού και η 
ωχρότητα του οπτικού νεύρου που συνυπήρχαν λόγω της δύσκολης συνεργασίας του 
παιδιού δεν φωτογραφήθηκαν καλώς για να παρουσιαστούν ). 
   
 

H  µαννοσίδωση  αποτελεί  λυσοσωµιακή διαταραχή  (lipid  lysosmal  

storage  disease) που  κληρονοµείται  µε  τον  αυτοσωµατικό  υπολειπόµενο  

χαρακτήρα  και οφείλεται  στην   ανεπάρκεια  της  µαννοσιδάσης  Α  και  Β µετά την 

προσληψή της από τα λυσοσωµάτια, καταλήγει δε στην  ενδοκυττάρια  
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συγκέντρωση  πλούσιων  σε  µαννόζη  γλυκοπεπτιδίων, γλυκοπρωτεινών  και  

ολιγοσακχαριτών  (Menke's J 1985, Goldberg's 1986) 

Στις  κλινικές  εκδηλώσεις  της νόσου περιγράφονται  οφθαλµολογικά  

ευρήµατα που παρατηρήθηκαν και στην ασθενή µας και περιλαµβάνουν  

επιφανειακές  θολερότητες  του  κερατοειδούς,  θολερότητες  του  οπισθίου  

περιφακίου  εν  είδη  τροχού , ωχρότητα  ή  γκριζάρισµα  του  οπτικού  δίσκου  µε  

ασάφεια  των  ορίων  του  και  εσωτροπία (Goldberg's 1986). Στην  MRI 

(Dietemann JL 1990) διαπιστώνονται διαταραχές της λευκής ουσίας του 

εγκεφάλου, ανωµαλίες που προσβάλουν την βρεγµατοϊνιακή λευκή ουσία και 

προφανώς σχετίζονται  µε την αποµυελίνωση και την συνοδό γλοίωση που 

περιγράφεται από διάφορους συγγραφείς. 

Βιβλιογραφικά  αναφέρεται    ανίχνευση  ελαττωµένης  δραστηριότητας  της  α-

µαννοσιδάσης στις  χοριονικές  λάχνες  στο  πρώτο  τρίµηνο  της  κύησης  

(Petushkova NA. 1991) . 

Στην µητέρα έγινε διακοπή επόµενης κύησης µετά από προγεννητικό έλεγχο. 

 

Α∆ΡΕΝΟΛΕΥΚΟ∆ΥΣΤΡΟΦΙΑ   

Η  αδρενολευκοδυστροφία  κληρονοµείται  µε  τον  φυλοσύνδετο  χαρακτήρα  

(X-linked)  (Menke's J 1985, Simpson RH, 1987). 

 και αποτελεί µία υπεροξυσωµιακή διαταραχή της  αποδόµησης  των  λιπαρών  

οξέων  πολύ  µακράς  αλύσου  (C12-C22) που οδηγεί  τελικά  στην  συσσώρευσή  

τους  στους  διάφορους  ιστούς  και  στα  σωµατικά  υγρά. Χαρακτηρίζεται  από  

εκφύλιση  του  ΚΝΣ (ευρεία αποµυελίνωση και γλοίωση της λευκής ουσίας του 

εγκεφάλου) που  συνοδεύεται  από  ανεπάρκεια  του  φλοιού  των  επινεφριδίων 

(Norton WT 1984)  
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 Η φαινοτυπική έκφραση της νόσου φαίνεται ότι επηρεάζεται από εξωγενείς 

παράγοντες (Korenke GC, 1996). 

Οι  εκδηλώσεις  της  νόσου  αρχίζουν  συνήθως  στην  ηλικία  των  5-8  ετών. Οι 

οφθαλµολογικές  εκδηλώσεις  της  νόσου  είναι  αρχικά  σπάνιες. Η  ατροφία  του  

οπτικού  νεύρου, που διαπιστώθηκε στους δύο ασθενέις µας  ακολουθεί τα 

πρωϊµώτερα ευρήµατα  από  τον  ηλεκτροφυσιολογικό  έλεγχο  των  Π.∆.Ι.Λ.  και  

του  Η.Α.Γ (Poggi-Travert F, 1995) που κατά πάσα πιθανότητα συµβαδίζουν  µε  

την  προοδευτική  αποδιοργάνωση  του  αµφιβληστροειδούς , των  γαγγλιακών  

κυττάρων  και  της  στοιβάδας  των  νευρικών  ινών (Glasgow BJ, 1987).  

Αποτέλεσµα της ατροφίας του νεύρου είναι η ανάπτυξη αποκλίνοντα στραβισµού 

που υπήρχε στους 2 ασθενείς µας. 
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Γ) ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΜΗ ΕΙ∆ΙΚΑ ΟΦΘΑΛΜΟΛΟΓΙΚΑ  
ΕΥΡΗΜΑΤΑ Ανεπάρκεια βιοτινιδάσης(στραβισµός), Υπερλυσιναιµία  
(νεανικό γλαύκωµα, πρώτη φορά στη βιβλιογραφία αναφερόµενο). 
 

ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ   ΒΙΟΤΙΝΙ∆ΑΣΗΣ   (Ανεπάρκεια Ολοκαρβοξυλάσης 

συνθετάσης ) 
Η ανεπάρκεια της βιοτινιδάσης είναι  µία κληρονοµούµενη διαταραχή µε δερµατικές 

και νευρολογικές εκδηλώσεις που µπορεί να θεραπευτούν µε συµπλήρωµα βιοτίνης   

(Hymes J. Wolf B. 1996, Schurmann M 1997 , Lott IT, 1993, Bousounis DP 

1993,  Suchy SF 1985). Η βιοτινιδάση αποτελεί το υπεύθυνο ένζυµο για την 

ανακύκλωση της βιταµίνης βιοτίνης (Vit  H), παίζει σηµαντικό ρόλο στον 

µεταβολισµό της βιοτίνης στους πυρήνες κυρίως των νευρικών κυττάρων. 

Αναφέρεται ότι το 51% των συµπτωµατικών παιδιών, έχουν οφθαλµολογικά 

ευρήµατα (Salbert et al BA 1993). Αυτά περιλαµβάνουν λοιµώξεις, οπτική 

νευροπάθεια (30%) και οπτικές διαταραχές (13%), διαταραχές της κινητικότητας 

(13%) στον ασθενή µας υπήρχε συγκλίνων στραβισµός. διαταραχές του µελαγχρόου 

επιθηλίου (4%) και ευρήµατα από το κορικό αντανακλαστικό (1%). Οι πιο συχνά 

αναφερόµενες οφθαλµολογικές εκδηλώσεις είναι η ατροφία του οπτικού νεύρου 

(Brab et al 1992, Ramaekers VT et al  1992, Campana G et al 1987) και η 

κερατοεπιπεφυκίτις (Salbert BA 1993). Η έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία της 

νόσου είναι σηµαντική λόγω του κινδύνου µόνιµης εγκατάστασης της 

νευροοφθαλµολογικής βλάβης.  

Η προγεννητική διάγνωση είναι δυνατή και µπορεί  να χορηγηθεί 

θεραπευτικά  συµπλήρωµα βιοτίνης στην µητέρα (Suormala T,1998). 

 
 

Πρώτη φορά στη βιβλιογραφία αναφερόµενη ΥΠΕΡΛΥΣΙΝΑΙΜΙΑ 
ΜΕ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΝΕΑΝΙΚΟΥ ΓΛΑΥΚΩΜΑΤΟΣ. 

(Ενα περιστατικό παιδικού γλαυκώµατος που προβληµατίζει): 
 
                            

Μόνο  12  περιστατικά  αναφέρονται  στην  βιβλιογραφία. Φαίνεται  να  

κληρονοµείται  µε  τον  αυτοσωµατικό  υπολειπόµενο  χαρακτήρα και 

χαρακτηρίζεται  από  καθυστέρηση  στην  ανάπτυξη, ασθενείς  µύς  και  τένοντες 

,αναιµία ,σπασµούς και ήπια  πνευµατική  καθυστέρηση. Τα οφθαλµικά ευρήµατα 

Tsagaraki Daria
Holocarboxylase  synthetase  deficiency
Biotinidase is the enzyme responsible for the recycling of the vitamin biotin  (Vit  H). 
Biotinidase  plays  a  critical  role  in  the  metabolism  of  biotin  in  nuclei,  particulary  of  neuronal  cells. Biotinidase acts as a hydrolase by cleaving biocytin and biotinyl-peptides, thereby liberating biotin for reutilization. Biotinidase is also important for making biotin bioavailable from bound dietary sources. The interest in this enzyme has been increased by the discovery of biotinidase deficiency, an inherited biotin-responsive disorder that can result in neurological and cutaneous abnormalities, but can be treated effectively with biotin supplementation.  (55,56,57,58,59)
 Prenatal  diagnosis is  possible  and  can  be  treated  by  biotin  supplementation  to  the  mother.(60)
This  disorder  presents  in  infancy  or  early  childhood  with  intractable  seizures,  hypotonia (61),  ataxia,  hearing  loss(62,63),  dermatitis  and  alopecia (64). 
MRI  shows  brain  atrophy  and  C/T- scan  shows periventricular  hypodensities.
The most commonly reported ophthalmologic  abnormalities are optic atrophy (65,66,67) and  keratoconjunctivities.(68).
In bibliography (68)  is  refered  that  in symptomatic children the 51% had ophthalmologic abnormalities. These include: infections (30%), optic neuropathies and visual disturbances (13%), motility disturbances (13%), retinal pigment changes (4%) and pupillary findings (1%). The  early  diagnosis  and  treatment  of  the  disease  is  critical  because  of  the  risk  of  developing  permanent  neurophthalmologic  damage.
 The  noted  ophthalmic  abnormality  to our  patient  was  convergent  strabismus.  
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(µόνο 4 ασθενείς αναφέρονται στην βιβλιογραφία µε οφθαλµικό εύρηµα), 

περιλαµβάνουν αµφοτερόπλευρο υπεξάρθρηµα του φακού και πάρεση του έξω 

ορθού µυός στον ένα και σφαιροφακία στους άλλους. (GOLDBERG’S p.52, Smith 

TH et al 1971 ). 

Στη πιπεκολαταιµία αναφέρεται µελαγχρωστική αµφ/θεια, κηλίδες ίριδας,  επίκανθο 

και κλινικές  εκδηλώσεις  έχουν  ήδη  παρατηρηθεί  στο  οφθαλµοηπατονεφρικό  

σύνδροµο (είναι γνωστό  ότι  άτοµα  µε σύνδροµο  Zellweger’s  εκκκρίνουν  

πιπεκολικό  οξύ) (JOHN  MENKE’S p.26). Στην ασθενή µας διαπιστώθηκε νεανικό 

γλαυκωµα και υποβλήθηκε σε έλεγχο µεταβολικών νοσηµάτων. 

Ο  ρόλος  του  µεταβολισµού  της  λυσίνης  στους  εξοφθάλµιους  µύες, την  Ζίννειο  

ζώνη ,  και  τον  νευρικό  ιστό  δεν  είναι  πλήρης.  Ως  εκ  τούτου  η  παθογένεση  

των  συνοδών  ανωµαλιών  στην  υπερλυσιναιµία  είναι  άγνωστη. Στους  

περισσότερους  ασθενείς  πρέπει  να  αποδειχθεί  ότι  το  οφθαλµολογικό  εύρηµα  

µπορεί  να  αποτελεί  το  αποτέλεσµα  του  ίδιου  πάσχοντος  γόνου  που  προκαλεί  

την  υπερλυσιναιµία. 

Η υπερλυσιναιµία αποτελεί ένα σύνθετο κυτταρικό µεταβολικό πρόβληµα. Ένας 

ευρύς αριθµός διαταραχών του µεταβολισµού της λυσίνης έχει περιγραφεί. 

(διαταραχή του µιτοχονδριακού καταβολισµού δια της οδού της σακχαροπίνης, 

ανωµαλίες στον καταβολισµό των υπεροξυσωµατίων δια της οδού του πιπεκολικού 

οξέος καθώς και δυσανεξία της λυσίνης µε περιοδική υπεραµµωνιαιµίακαι τοξίκωση 

που σχετίζεται µε την  οδό του κύκλου της ουρίας. (Divry P et al 1991). 
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ΥΠΕΡΛΥΣΙΝΑΙΜΙΑ-Νεανικό Γλαύκωµα 
 

                            
 
 
Φωτογραφία 7 : ∆εξιός οφθαλµός              Φωτογραφία 8 : ∆εξιός οφθαλµός µικρή        
κοίλανση του οπτικού νεύρου.                       βελτίωση του cup µετά  από την έναρξη        
                                                                        αντιγλαυκωµατικής αγωγής 
                                                                                                 
 

 
 
 
 
 
 
Φωτογραφία 9 : Αριστερός οφθαλµός           Φωτογραφία 10 : Αριστερός 
οφθαλµός κοίλανς η του οπτικού νεύρου                µικρή βελτίωση του cup µετά  από     
                                                                                     την έναρξη αντιγλαυκωµατικής     
                                                                                     αγωγής. 
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∆) ΓΛΥΚΟΓΟΝΙΑΣΗ 1Β πρώτη φορά στην βιβλιογραφία 
αναφερθέν οφθαλµολογικό εύρηµα: 

 

                                                       
 
Φωτογραφία 11 : Παρατηρούνται ευµεγέθεις σφαιρικές 
προαµφιβληστροειδικές εναποθέσεις κροταφικά άµφω κοντά στην ora serrata 
πιθανόν από χοληστερίνη, τριγλυκερίδια ή γλυκογόνο. 
 

Η γλυκογονίαση 1β οφείλεται στην ενζυµική ανεπάρκεια της φωσφατάσης 

της 6-Ρ-γλυκόζης που ενεργοποιεί την συνθετάση του γλυκογόνου που έχει σαν 

αποτέλεσµα την αύξηση της αποθήκευσης του γλυκογόνου (Narisawa K et al 

1987). Μέχρι σήµερα µόνο λίγες οφθαλµολογικές κλινικές παρατηρήσεις υπάρχουν 

που να αφορούν τις γλυκογονιάσεις τύπου 1 (Hayasaka S. et al 1989, Abe T.Tamai 

M. 1995 ). Από την οφθαλµολογική εξέταση διαπιστώθηκε υψηλή µυωπία και 

αστιγµατισµός στη βυθοσκόπηση διαπιστώθηκαν µεγάλες προαµφιβληστροειδικές 

εναποθέσεις κοντά στην ora serrata. Αυτές οι εναποθέσεις ήταν χαρακτηριστικά 

Tsagaraki Daria
   ΓΛΥΚΟΓΟΝΊΑΣΗ 1β   
 COMMENT:

Glycogen storage diseases (GSD) type 1b is the first example of a genetic disorder involving the transport system of an intracellular membrane. 
It was revealed that the primary defect in GSD type 1b was a deficiency in the microsomal glucose-6-phosphate (G6P) translocase.
Narisawa K, Igarashi Y, Tada K. Glycogen storage disease type 1b: genetic disorder involving the transport system of intracellular membrane. Enzyme 1987;38(1-4):177-83 
       Department of Pediatrics, Tohoku University School of Medicine, Sendai, Japan. 
Hypoglycemia, hypoglycemic seizures, seizures, hypotonia, recurrent bacterial infections are the main clinical symptoms of this disease.






Eur J Pediatr 1993;152 Suppl 1:S7-13 
Glucose-6-phosphatase and type 1 glycogen storage disease: some critical considerations.
Arion WJ, Canfield WK
Division of Nutritional Sciences, Cornell University, Ithaca, New York 14853. 

There now is compelling evidence that hydrolysis of glucose-6-phosphate (Glc-6-P) in intact hepatic endoplasmic reticulum (ER) membrane preparations involves four integral components of the membrane: a Glc-6-P specific transporter (T1), a nonspecific enzyme (E) with its active site facing the lumen, and two other transport systems to mediate rapid and reversible fluxes of the hydrolytic products, inorganic phosphate (Pi) and glucose, i.e. (T2) and (T3), respectively. T2 also mediates transport of inorganic pyrophosphate (PPi) and carbamylphosphate. This concept readily and completely reconciles all known characteristics of the glucose-6-phosphatase (Glc-6-P'ase) system provided appropriate considerations are given to: (1) the quantitative contribution of E residing in membranes lacking a permeability barrier; (2) the kinetic restrictions imposed by T1 and T2; and (3) the influences of the endocrine, developmental and nutritional state on the kinetic relationship between the capacities to transport and hydrolyze. A broader-based understanding and application of these principles in the study of Glc-6-P'ase is needed to ensure accurate diagnosis of type 1 glycogen storage disease (GSD) and minimize unnecessary controversy. The view that the enzyme in native ER membranes is conformationally constrained is not supported by direct measurements of the catalytic turnover number. Finally, we describe the marked deficiencies of rapid filtration assays of Glc-6-P and PPi "uptake" as a direct method of diagnosis of types 1b and 1c GSD. 



J Clin Invest 1990 Jul;86(1):196-202 
Impaired metabolic function and signaling defects in phagocytic cells in glycogen storage disease type 1b.

Kilpatrick L, Garty BZ, Lundquist KF, Hunter K, Stanley CA, Baker L, Douglas SD, Korchak HM
Department of Pediatrics, University of Pennsylvania Medical School, Children's Hospital of Philadelphia 19104. 

Patients with glycogen storage disease (GSD) type 1b (1b), in contrast to patients with GSD type 1a (1a), are susceptible to recurrent bacterial infections suggesting an impairment in their immune system. In this study, phagocytic cell (neutrophil and monocyte) respiratory burst activity, as measured by superoxide anion generation, oxygen consumption, and hexose monophosphate shunt activity, was markedly reduced in both neutrophils and monocytes from GSD 1b patients as compared with either GSD 1a patients or healthy adult control cells. Degranulation, unlike respiratory burst activity, was not significantly different in neutrophils from GSD 1b patients as compared with controls. Both neutrophils and monocytes from GSD 1b patients showed decreased ability to elevate cytosolic calcium in response to the chemotactic peptide f-Met-Leu-Phe. In addition, calcium mobilization in response to ionomycin was also attenuated suggesting decreased calcium stores. Thus, reduced phagocytic cell function in GSD 1b is associated with diminished calcium mobilization and defective calcium stores. Defective calcium signaling is associated with a selective defect in respiratory burst activity but not degranulation. 







Atherosclerosis 1994 Sep 30;110(1):95-100 
Hyperlipidaemia does not impair vascular endothelial function in glycogen storage disease type 1a.
Lee PJ, Celermajer DS, Robinson J, McCarthy SN, Betteridge DJ, Leonard JV
Medical Unit, Institute of Child Health, London, UK. 

Patients with glycogen storage disease type 1 (GSD-1) often have marked hyperlipidaemia with abnormal lipoprotein profiles. This metabolic abnormality improves, but is not fully corrected, with dietary therapy and therefore these patients may be at high risk for the development of atherosclerosis. Endothelial dysfunction is an early event in atherogenesis and can be detected in children and young adults at high risk. We studied endothelial function, using a non-invasive ultrasonographic method, in the brachial arteries of 6 adult GSD-1a patients (aged 23-33 years) with mean cholesterol of 7.9 mmol/l (range 4.7 to 14.6) and mean triglycerides of 9.1 mmol/l (range 4.1 to 21.3), and 12 age- and sex-matched normolipidaemic controls. Flow-mediated (endothelium-dependent) dilation was similar in patients and controls (8.2% vs. 10.5%; P = 0.20). Although the patient numbers are small, these results are consistent with the surprising lack of clinically evident atherosclerosis in GSD-1. 
The reasons these patients appear less susceptible to the damaging arterial effects of hyperlipidaemia are unknown. These results may have implications for others with secondary hyperlipidaemias. 


Enzyme 1987;38(1-4):177-83 
Glycogen storage disease type 1b: genetic disorder involving the transport system of intracellular membrane.
Narisawa K, Igarashi Y, Tada K
Department of Pediatrics, Tohoku University School of Medicine, Sendai, Japan. 

Glycogen storage diseases (GSD) type 1b is the first example of a genetic disorder involving the transport system of an intracellular membrane. 
It was revealed that the primary defect in GSD type 1b was a deficiency in the microsomal glucose-6-phosphate (G6P) translocase, based on the findings that the glucose-6-phosphatase activity was highly latent in the fresh liver homogenates. Further evidence of this defect in GSD type 1b has been provided by a membrane filter method which measures the uptake of 14C-G6P by microsomes. The clinical symptoms and enzymatic studies in our patients suggest that there is genetic heterogeneity in GSD 1b and the clinical severity depends on the level of residual activities of G6P translocase. 


Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 1989;227(3):209-11 
Inverted eyelashes in patients with type 1a glycogen storage disease.
Hayasaka S, Noda S, Fujii M, Setogawa T, Sato T, Furuya H
Department of Ophthalmology, Shimane Medical University, Japan. 

We examined three adult Japanese patients who had a history of decreased hepatic glucose-6-phosphatase activity. All three patients had increased bilateral subcutaneous (SC) fat in the lower eyelids and inverted eyelashes. One patient additionally showed retinal hemorrhages and microaneurysms in both fundi. The inverted eyelashes may have been related to type 1a glycogen storage disease. 

Abe T, Tamai M.Ocular changes of glycogen storage disease type I. Ophthalmologica 1995;209(2):92-5 

Department of Ophthalmology, Tohoku University School of Medicine, Sendai, Japan. 

The glucose-6-phosphatase system comprises at least five different polypeptides and plays a key role in the metabolism of glucose. A defect in these proteins may cause glycogen storage disease type I (GSD I). We examined the ocular changes of two patients with GSD Ia and b. The patient with GSD Ib showed a delayed appearance of the choroidal flush on fluorescein angiography, a subnormal Arden ratio by electrooculography and atrophy of the retinal pigment epithelium and choriocapillaris. 
The patient with GSD type Ia showed a gradual attenuation of the b-wave by electroretinography. 
These findings appeared similar to those observed with enzyme distribution among ocular tissue reported previously. To our knowledge, the findings described herein represent the first report of ocular changes associated with GSD I. 

Luciano L, Spitznas M, Reale E.Albrecht. 
Electron-microscopic histochemistry of the most peripheral retinal vessels.  
Von Graefes Arch Klin Exp Ophthalmol 1977 Sep 28;203(3-4):231-6.

 The reaction of Thiery (periodic acid-thiocarbohydrazide-silver proteinate) has been applied for histochemical analysis of the structures composing the halo of the most peripheral human retinal vessels. It is suggested that glycoproteins lie in the ground substance of the halo as well as well as in the basement membranes of endothelial cells, pericytes, and Muller cells. Glycogen particles were found in endothelial cells, in pericytes and especially in Muller cells.
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µεγάλες και σφαιρικές. Το υλικό των εναποθέσεων δεν ήταν δυνατόν να 

χαρακτηρισθεί. Πιθανώς όµως γνωστής όντας της υπερτριγλυκεριδαιµίας της 

ασθενούς να πρόκειται για εναποθέσεις τριγλυκεριδίων ή και γλυκογόνου.    Ωστόσο 

και στην προχωρηµένη ηλικία που µπήκε η διάγνωση µε χορήγηση παράγοντα, 

καλύτερη δίαιτα και συµπτωµατική αγωγή, υπήρξε βελτίωση και επίσης 

εξαφανίστηκαν οι προαµφιβληστροειδικές εναποθέσεις. 
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Οι αδιάγνωστοι ασθενείς και τα οφθαλµολογικά τους ευρήµατα : 

 Το 47% των αδιάγνωστων ασθενών δεν παρουσίαζαν οφθαλµολογικό 

εύρηµα . 

Οι ασθενείς στις φωτογραφίες       (σελ. 74-76) δεν παρουσίαζαν οφθαλµολογικά 

ευρήµατα γιά την περίοδο που αφορά η µελέτη.  

Το υψηλό ποσοστό (52,94%) παρουσίας οφθαλµολογικού ευρήµατος σε µη 

διαγνωσθέντες ασθενείς είναι  ενδεικτικό  ότι το µάτι συµµετέχει ουσιαστικά σ’ αυτά 

τα νοσήµατα. Κάποια από αυτά τα οφθαλµολογικά ευρήµατα µπορεί να σχετίζονται 

µε ένα µεταβολικό νόσηµα η παρουσία του οποίου δεν έχει ακόµη τεκµηριωθεί και 

στο µέλλον ενδέχεται να αποδειχθούν  ιδιαίτερα χρήσιµα.  
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Φωτογραφία 12: µία µικρή ασθενής µε σκολίωση και άλλα προβλήµατα από το 

ερειστικό σύστηµα χωρίς οφθαλµολογικό εύρηµα 
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Φωτογραφία 13  : ένας µικρός ασθενής προβλήµατα από το ερειστικό σύστηµα και 

την έκφυση των οδόντων χωρίς οφθαλµολογικό εύρηµα 
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Φωτογραφία 13: ένας µικρός ασθενής µε εµφανή προβλήµατα από το ερειστικό 

σύστηµα χωρίς οφθαλµολογικό εύρηµα. Στην διάρκεια της παρούσας µελέτης 

παρέµενε αδιάγνωστος , αργότερα διαγνώστηκε βλεννοπολυσακχαρίδωση. 
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Από το διάγραµµα 9γ διαπιστώνεται ότι ένας σηµαντικός αριθµός των 

παρατηρήσεων στους µη διαγνωσθέντες ασθενείς αφορούν νευροοφθαλµολογικά 

ευρήµατα (55%), εξαιτίας της κατ’ έξοχήν συµµετοχής του ΚΝΣ στις παθήσεις 

αυτές, αυτό αποτελεί ένα αναµενόµενο αποτέλεσµα.  

 

Σε ποσοστό 8% (5 ασθενείς) υπήρχαν ευρήµατα από το οπτικό νεύρο. Από 

αυτούς τους ασθενείς οι δύο παρουσίαζαν συγγενή διαµαρτία στην διάπλαση (1 µε 

συγγενή µικρόφθαλµο ,1 µε λοξή θέση θηλής) και οι τρεις διαταραχές που πιθανώς 

σχετίζονται περισσότερο µε µεταβολική νόσο (2 κροταφική ωχρότητα ΟΝ, 1 

υποπλασία µε ελίκωση των αγγείων και τύπου µελαγχρωστικής αµφ/θεια). 

Φωτογραφίες16, 19 & 20 

Η κροταφική ωχρότητα του ΟΝ θα µπορούσε να είναι ενδεικτική αρχόµενης 

ατροφίας του ΟΝ από αποµυελινωτική νόσο (π.χ. υπεροξυσωµιακή νόσος - 

λευκοδυστροφίες ) (Folz Trobe 1991, Claridge et al 1992, Cohen et al 1983, 

Glasgow et al 1987) ή από πρωτοπαθή καταστροφή των νευρώνων (λυσοσωµιακές 

παθήσεις: Hayasaka 1983, Brady 1978). 

Η κοινή παρουσία ελίκωσης των αγγείων του αµφ/δούς και η µελαγχρωστική 

αµφ/θεια (σαν οφθαλµοσκοπικά ευρήµατα) χαρακτηρίζουν διαταραχές του 

µεταβολισµού των λυσοσωµατίων και των λιπών όπως η γαγγλιοσίδωση τύπου Ι, η 

βλεννολιπίδωση Ι και η νόσος Niemman-Pick (Fei et al 1994, Palmer et al 1985, 

Gibis et al 1984)   

Σε ποσοστό 8% (5 ασθενείς) υπήρχαν διαταραχές Φ/Α. Στον 1 από αυτούς 

υπήρχε συγγενής µικρόφθαλµος. Σε 2 υποπλασία της ωχράς. Σε 2 αργό Φ/Α και 

ανεπάρκεια στο αντανακλαστικό της εγγύς οράσεως.  
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Σε ποσοστό 16% (11 ασθενείς) υπήρχαν διαταραχές σύγκλισης-

προσαρµογής -  2  πλήρης ανεπάρκεια σύγκλισης ( και οι δύο µε  υποπλασία της 

ωχράς), 2 είχαν εξωφορία, 1 είχε νυσταγµό., 3 είχαν αποκλίνοντα στραβισµό, 3  

παιδιά χωρίς άλλα ευρήµατα από την οφθαλµική κινητικότητα ή την διαθλαστική 

κατάσταση του οφθαλµών  (τα δύο από τα οποία είχαν βραδύ φωτοκινητικό 

αντανακλαστικό και  ανεπάρκεια στο αντανακλαστικό της εγγύς οράσεως). 

 

Σε ποσοστό 6% (4 ασθενείς) υπήρχαν διαταραχές συζυγών οφθαλµικών 

κινήσεων (οι δύο µε  υποπλασία της ωχράς, 1  µε Duane’s syndrome type 1 

αµφοτερόπλευρα. 1  συγγενή συγκλίνοντα στραβισµό µε υπερλειτουργία κάτω 

λοξού άµφω). Σε ποσοστό 14%  (10 ασθενείς) υπήρχαν φορίες- 1  µε εσωφορία  - 2  

µε εξωφορία  - 3  συγκλίνοντα στραβισµό  ( ο ένας µε υπερλειτουργία  κάτω λοξού 

άµφω) - 1 είχε Duane’s syndrome type I  αµφοτερόπλευρα.- 3 αποκλίνων 

στραβισµός  

Παρά το ότι ο στραβισµός συνυπάρχει σε αρκετά νευρογενετικά νοσήµατα 

σπανιότερα αποτελεί ειδικό εύρηµα και µπορεί να κατευθύνει διαγνωστικά όπως 

συµβαίνει στο σ.Jaeken (Voegtle R et al 2002, Casteels et al 1996, Jaensen et all 

2003) και στην ανεπάρκεια βιοτινιδάσης (Mrugacz et al 2002, Salbert et al 1993, 

Wolf et al 1998) (όπου συνοδεύεται και από αµφιβληστροειδικό εύρηµα). Η 

οφθαλµοπληγία και η υπερπηρηνική πάρεση του οριζοντίου ή του καθέτου 

βλέµµατος αποτελούν ειδικά ευρήµατα που χαρακτηρίζουν κάποιες παθήσεις όπως 

οι µιτοχονδριοπάθειες (Ishashiki 1994, Johns 1995, Kao 1994, Moraes 1989), η 

ν.Gaucher, η ν.Niemman-Pick C & D, η αβηταλιποπρωτεïναιµία  και είναι 

διαγνωστικά (Starck 1983, Elleder et al 1986, Cogan et al 1981, Brady et al 1993, 
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Turpin et al 1991).  Στις φωτογραφίες 14 &15 φαίνονται δύο αδιάγνωστοι 

ασθενείς µε στραβισµό. 

 

 

 

 

Φωτογραφία 14: 
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Αµφοτερόπλευρο σύνδροµο Duane τύπου I σε παιδί 18 µηνών  µε πιθανό 

µεταβολικό νόσηµα. 

 

 

 

 

 

Φωτογραφία 15: 

Συγγενής συγκλίνων στραβισµός µε υπερλειτουργία λοξών µυών άµφω σε κοριτσάκι 

3 ετών µε πιθανό µεταβολικό νόσηµα. 
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Σε ποσοστό 3% (2 ασθενείς) νυσταγµός: 1 µε  ελίκωση αµφιβληστροειδικών 

αγγείων, ωχρότητα οπτικού νεύρου και τύπου µελαγχρωστικής 

αµφιβληστροειδοπάθεια, 1 µε υποπλασία της ωχράς. 

  

                                                                              

Από το πρόσθιο ηµιµόριο του οφθαλµού είχαµε ευρήµατα στο 7% των 

παρατηρήσεων:  ο κερατοειδής (2%),  η ίριδα (3%) και ο φακός (2%). Τα ευρήµατα 

αυτά δεν ήταν ειδικά κάποιας πάθησης.  

 

Από τον οπίσθιο πόλο του οφθαλµού ο αµφιβληστροειδής  (8%), η ωχρά 

(5%) , τα αγγεία (6%)  και το µελάγχρουν επιθήλιο (14%) ανευρίσκονται επίσης να 

πάσχουν σε σηµαντικό ποσοστό (32%). Στις φωτογραφίες από 16-21 φαίνονται 

κάποια από τα ευρήµατα από τον οπίσθιο πόλο που έγινε δυνατό να 

φωτογραφηθούν. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός της  διαπίστωσης των διαταραχών του 

µελαγχρόου επιθηλίου τύπου µελαγχρωστικής αµφιβληστροειδοπάθειας και κυρίως 

της εµφάνισης εικόνας αλφικού βυθού,  οι ασθενείς όµως αυτοί παραµένουν 

αδιάγνωστοι και έτσι δεν είναι δυνατόν να γίνουν συσχετίσεις. Σ’ αυτές τις 

περιπτώσεις το οφθαλµολογικό εύρηµα µπορεί να συµβάλλει στην κατεύθυνση του 

ελέγχου για  ΝΓΝ µε αντίστοιχες διαταραχές και στο πιθανό κυτταρικό διαµέρισµα 

που πάσχει (Francois 1974). 

 

 



 109

 

 

 

 

Φωτογραφία 16: Ασθενής 5 ετών µε αρχόµενη ατροφία οπτικού νεύρου 

άµφω και διαταραχή του µελαγχρόου επιθηλίου µε κοκκώδη εµφάνιση (τύπου 

µελαγχρωστικής αµφιβληστροειδοπάθεια). 

 

Φωτογραφία 17: Ασθενής µε πιθανό µεταβολικό νόσηµα και τύπου 

µελαγχρωστικής αµφιβληστροειδοπάθεια. 
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Φωτογραφία 18: Αλφικός βυθός σε ασθενή µη διαγνωσµένο. 
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Φωτογραφία 19:  

Ωχρότητα οπτικού νεύρου σε ασθενή µε πιθανό µεταβολικό νόσηµα. 

 

Φωτογραφία 20:  

Λοξή θέση θηλής δεξιά και Ωχρότητα οπτικού νεύρου άµφω σε ασθενή µε 

πιθανό µεταβολικό νόσηµα. 
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Φωτογραφία 21: Χοριοειδικά έµφρακτα σε ασθενή 16 ετών µε κρίσεις «Ε» και 

πιθανότητα µεταβολικού νοσήµατος. 
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Φωτογραφία 22: Ήπια διάταση και ελίκωση αµφιβληστροειδικών αγγείων και 

διαταραχές του µελαγχρόου επιθηλίου στην µέση περιφέρεια σε ασθενή 7 ετών µε 

δαπιστωθείσα υπεραµµωνιαιµία. 

Η διαθλαστική εξέταση των ασθενών µε ΝΓΝ είναι σηµαντική. Σε κάθε 

περίπτωση θα πρέπει να συζητείται η διαθλαστική διόρθωση γιά την αποφυγή 

ανάπτυξης αµβλυωπίας  ώστε να µην προστίθεται άλλος ένας επιβαρυντικός 

παράγοντας στην υπάρχουσα παθολογία. Η σωστή διαθλαστική διόρθωση αυτών 

των ασθενών κυρίως στην πρώïµη παιδική ηλικία έχει µεγάλη σηµασία για την  

ανάπτυξη της προσήλωσης, της αδρής και λεπτής κινητικότητας, την ανάπτυξης της 

ικανότητας της γραφής και ανάγνωσης καθώς και της κοινωνικοποίησης. Οι αλλαγές 

αυτές στην βελτίωση της ανάπυξης δεξιοτήτων γίνονται περισσότερο εµφανείς σε 

µικρότερες ηλικίες (Bader D. Woodruff M 1980).  Σε ένα σηµαντικό ποσοστό  

(40%) άτοµα µε ψυχοκινητική καθυστέρηση 6 µήνες µετά τη χορήγηση της 

διόρθωσης δεν φορούν πλέον τα γυαλιά τους  (Haugen OH et all 1995).  Συχνά 

άτοµα µε ψυχοκινητική καθυστέρηση δεν τυγχάνουν της απαραίτητης 

παρακολούθησης για τα διαθλαστικά τους προβλήµατα ενώ είναι γνωστή η 

χρησιµότητα του να χρησιµοποιούν την καλύτερη δυνατή όρασή τους  (Levy B. 

1984). 

Το 7% των οφθαλµών παρουσίαζαν υπερµετρωπικό αστιγµατισµό και 7% µικτό 

αστιγµατισµό πάνω από 1 βαθµό και χρειάσθηκαν διόρθωση µε γυαλιά. Η ανεύρεση 

της υπερµετρωπίας (29,06%) υπερτερεί σε σχέση µε τη µυωπία (7,5%). 

Από τα αποτελέσµατά µας στην σελ 61 φαίνεται ότι: 

 σε 52 (50,98%) από τους 102 ασθενείς δεν ήταν δυνατή η λήψη οπτικής 

οξύτητας λόγω ΨΚΚ  ή ηλικίας,  
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σε 13 (12,74%)  από τους 102 αδιάγνωστους διαπιστώθηκε αµµετρωπική 

αµβλυωπία µετά από ληψη οπτικής οξύτητας και αντιµετωπίσθηκε , 

 σε 61 (59,8%) συστήθηκε η χρήση υάλων οράσεως. 

Ανεξάρτητα από την δυνατότητα λήψης οπτικής οξύτητας ή όχι θα πρέπει να 

χορηγούνται γυαλιά και να αντιµετωπίζεται η αµβλυωπία. Σε κάθε ασθενή πρέπει να 

λαµβάνεται υπ’όψιν η υποκείµενη διαταραχή, η παρουσία και ο βαθµός της 

ψυχοκινητικής καθυστέρησης  και η πιθανώς συνυπάρχουσα οφθαλµική πάθηση.  

 

 

Εκτός από τον οφθαλµίατρο, παιδίατρος, νευρολόγος, γενετιστής, κέντρα 

ειδικών εργαστηριακών αναλύσεων,  παιδοψυχίατρος, εργοθεραπευτής, η 

οικογένεια, το σχολείο, η πολιτεία καλούνται   να   συνεργαστούν   στενά για την 

ιατρική παρακολούθηση, την υποστήριξη, την εκπαίδευση, την κοινωνικοποίηση 

των   ατόµων   µε   νευρογενετικό νόσηµα ή και πρόβληµα όρασης. Σηµαντική  είναι 

η κοινωνική ευαισθητοποίηση η ενηµέρωση   καθώς και η άσκηση πολιτικής 

πρόληψης-αντιµετώπισης-αποκατάστασης του ασθενούς και  υποστήριξης της 

οικογένειας. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: 
Τα νευροµεταβολικά νοσήµατα (Inborn Errors of Metabolism-IEM) 

αποτελούν κληρονοµούµενα και δύσκολα στη διάγνωσή τους νοσήµατα, που 

προσβάλλουν κυρίως τον νευρικό ιστό αλλά και άλλα συστήµατα και όργανα καθώς 

και τον οφθαλµό. Σκοπός της µελέτης αυτής είναι η οφθαλµολογική διερεύνηση και 

η διαπίστωση  της συµβολής του οφθαλµολογικού ευρήµατος στην έγκαιρη 

διάγνωση του προς µελέτη πληθυσµού για τέτοια νοσήµατα. 

Στην διάρκεια της µελέτης  125 ασθενείς ,75άρρενες  (60%) και 50 θήλυς 

(40%), που πληρούσαν του όρους εισαγωγής στην µελέτη εξετάσθηκαν. Από τους 

125 ασθενείς σε  23 (18,4 %)  τέθηκε  η  διάγνωση. Από τους 125 εξετασθέντες 

ασθενείς οι 66 (52,8%) παρουσίαζαν οφθαλµολογικό εύρηµα, ενώ οι 59 (47,2%) δεν 

εµφάνιζαν οφθαλµολογικό εύρηµα. Το 18% των ασθενών µε οφθαλµολογικό εύρηµα 

διαγνώσθηκαν. Σε 6 ασθενείς το εύρηµα ήταν πρώïµο και παθογνωµονικό (26,9%), 

σε 3 ασθενείς ήταν όψιµο και παθογνωµονικό (13,04%), σε 2 ασθενείς ήταν µη 

ειδικό οφθαλµολογικό εύρηµα (8,69%), σε 1 ασθενή (4,35%) ήταν για πρώτη φορά 

στην βιβλιογραφία αναφερόµενο οφθαλµολογικό εύρηµα (1 γλυκογονίαση 1β µεγάλες 

προαµφιβληστροειδικές σφαιρικές εναποθέσεις κοντά στην ora serrata κροταφικά ). 

Στις διαταραχές του µεταβολισµού των λιπών και οι 3 διαγνωσθέντες είχαν 

οφθαλµολογικό εύρηµα. Στις διαταραχές του µεταβολισµού των λυσοσωµατίων από 

τους 3 διαγνωσθέντες ασθενείς και οι 3 είχαν οφθαλµολογικό εύρηµα. Η παρουσία 

του οφθαλµολογικού ευρήµατος στους διαγνωσθέντες ασθενείς ήταν σηµαντική για 

την υποψία της νόσου και την τελική διάγνωση.  Το 52,17%  των διαγνωσθέντων 

είχαν οφθαλµολογικό εύρηµα ποσοστό που αντιστοιχεί µε το 9,6% των 

εξετασθέντων ασθενών. Το 81,81% των ασθενών µε οφθαλµολογικό εύρηµα δεν 

διαγνώσθηκαν. Από τους 102 µη διαγνωσθέντες ασθενείς οι 54 (52,94 %) 

παρουσίαζαν διάφορα οφθαλµολογικά ευρήµατα που µπορεί να σχετίζονται µε ΝΓΝ 

και στο µέλλον µπορεί να αποδειχθούν ιδιαίτερα χρήσιµα. Οι 86 (84,3%) από τους 

102 αδιάγνωστους παρουσίαζαν διαθλαστικό πρόβληµα. Σε 13 (12,7%)  από τους 

102 αδιάγνωστους διαπιστώθηκε αµµετρωπική αµβλυωπία και αντιµετωπίσθηκε.  

Η οφθαλµολογική διερεύνηση ασθενών µε πιθανό νευρογενετικό νόσηµα 

µπορεί να συµβάλει σηµαντικά στην διάγνωση, να προσθέσει νέα στοιχεία στην 

κλινική εικόνα τέτοιων νοσηµάτων και να βοηθήσει στην κατανόηση της 

παθογένειας κάποιων οφθαλµικών παθήσεων   
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