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ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΠΑΡΑΓΩΓΙΚΗΣ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗΣ  

ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑΣ ΣΤΗΝ ΠΑΝΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΙΚΗ 

ΦΩΤΟΠΗΞΙΑ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ ΓΛΥΚΟΖΥΛΙΩΜΕΝΗΣ 

ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΗΣ 

 

Σκοπός: Η μελέτη αυτή είχε ως στόχο την κατάδειξη της πιθανής σχέσης ανάμεσα 

στην μεταβολική ρύθμιση του σακχαρώδους διαβήτη και την αποτελεσματικότητα 

της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας σε οφθαλμούς με παραγωγική διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια υψηλού κινδύνου.   

Σχεδιασμός της μελέτης:  Τούτη ήταν μια προοπτική παρακολούθηση κοόρτης με 

παραγοντικό σχεδιασμό δύο επί δύο.  

Ασθενείς και μέθοδος: Εκατόν δέκα πέντε οφθαλμοί ασθενών με σακχαρώδη διαβή-

τη τύπου 2 και υψηλού κινδύνου παραγωγική διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια υ-

ποβλήθηκαν σε παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία (PRP). Κατά τη διάρκεια της πα-

ρακολούθησης καταγράφαμε τακτικά τα επίπεδα της  γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρί-

νης (HbA1c) και μικροαλβουμίνη ούρων 24ώρου. Δώδεκα εβδομάδες μετά την τε-

λευταία συνεδρία laser φωτοπηξίας , ακολουθούσε πλήρης οφθαλμολογική εξέταση 

με βυθοσκόπηση. Η εξέταση του βυθού είχε ως σκοπό την εκτίμηση των μεταβολών 

της  παραγωγικότητας υψηλού κινδύνου. Ανάλογα με την υποχώρηση ή όχι των χα-

ρακτηριστικών της παραγωγικής διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας, η απόκριση 

των ασθενών στην θεραπεία καταγραφόταν ως καλή ή όχι καλή. Οι οφθαλμοί κατα-

τάσσονταν σε τέσσερεις ομάδες βάσει των επιπέδων της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαι-

ρίνης και παρουσίας/ απουσίας της μικροαλβουμινουρίας.  

Αποτελέσματα: Εξήντα πέντε οφθαλμοί (56.5%) αποκρίθηκαν καλά στην παναμφι-

βληστροειδική φωτοπηξία και πενήντα (43.5%) όχι καλά. Η στατιστική ανάλυση έ-

δειξε ότι η πιθανότητα ικανοποιητικής απόκρισης στη PRP εξαρτάται από το επίπεδο 

της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (P < 0.05).  Από την άλλη μεριά, η πιθανότητα 

ικανοποιητικής απόκρισης στη PRP, δεν έδειξε να εξαρτάται από την αλβουμινουρία 

(P > 0.05) ή και την αλληλεπίδρασή της με την γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (P > 

0.05).   

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 20:01:05 EEST - 13.58.105.199



 

Συμπεράσματα: Από την παρούσα μελέτη προκύπτει, ότι η δράση της laser φωτοπη-

ξίας αποδεικνύεται πιο αποτελεσματική σε συνθήκες χαμηλής γλυκοζυλίωσης του 

αίματος ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζεται από την ύπαρξη ή απουσία της αλβουμι-

νουρίας.  Στους ασθενείς με επίπεδα της ΗbΑ1c κάτω του 8%  η υποχώρηση της σο-

βαρής παραγωγικής ΔΑ μετά την επέμβαση με PRP επιτυγχάνεται πιο συχνά απ’ ότι 

στους ασθενείς με γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη στα επίπεδα του 8% και άνω. 
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SUMMARY 

THE INFLUENCE OF BLOOD GLYCOSYLATION ON THE RESPONSE OF 

PROLIFERATIVE DIABETIC RETINOPATHY TO PANRETINAL PHOTO-

COAGULATION 

 

Objective: To study the influence of glycemic control and presence of microalbu-

minuria on the initial response to panretinal photocoagulation in patients with a high-

risk proliferative diabetic retinopathy.  

Research Design:  Prospective cohort study with 2 by 2 factorial design. 

Methods: One hundred and fifteen eyes of type 2 diabetic patients with high-risk pro-

liferative diabetic retinopathy were treated with full-scattered PRP. The levels of gly-

cosylated hemoglobin (HbA1c) and the levels of albumin in 24h urine were constantly 

monitored during the pre-enrollment, treatment and post-treatment period. Twelve 

weeks after the last PRP session the fundus was examined for signs of proliferative 

diabetic retinopathy high-risk characteristics regression and the response to panretinal 

photocoagulation was characterized as successful or non-successful. The eyes were 

divided into four groups consisted of the combination of average HbA1c levels, and 

presence/ absence of microalbuminuria. The data were analyzed using a logistic re-

gression model. The statistical analysis aimed in investigating the probability of a sat-

isfactory response to PRP in association with the factors hemoglobin glycosylation 

(HbA1c) and microalbuminuria (M/alb).  

Results: Sixty-five eyes (56.5%) had a successful initial response to PRP and 50 

(43.5%) did not. The probability of satisfactory response to PRP depended on HbA1c 

levels (P<0.05), while microalbuminuria and its interaction with hemoglobin glycosy-

lation did not affect the efficacy of PRP (p≥0.05).  

Conclusions: Low levels of hemoglobin glycosylation (HbA1c<8%) during the pre-

treatment, treatment and post-treatment period favor the initial response of diabetic 

retinopathy to PRP.  
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1. Εισαγωγή  

Ως σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) ορίζεται ομάδα μεταβολικών διαταραχών που 

χαρακτηρίζονται από υπεργλυκαιμία. Απαντάται συχνά και υπολογίζεται ότι περισ-

σότερα από 135 εκατομμύρια άτομα πάσχουν ανά τον κόσμο. Μόνο στις ΗΠΑ είναι 

καταγεγραμμένοι 18.2 εκατομμύρια διαβητικοί (το 6.3% του πληθυσμού). Ο αριθμός 

αυτός αυξάνεται προοδευτικά με ρυθμό 800 000 καινούριων περιπτώσεων ΣΔ τύπου 

2 κάθε χρόνο. Στο σύνολο των διαβητικών ασθενών, το 10% πάσχει από διαβήτη τύ-

που 1 και το 90% από διαβήτη τύπου 2 1. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 (ΣΔ 1) χαρακτηρίζεται από αδυναμία παρα-

γωγής ινσουλίνης, με αποτέλεσμα να απαιτείται η εξωτερική χορήγησή της για να 

διατηρηθεί το άτομο στην ζωή. Εμφανίζεται, κατά κανόνα, σε νέα άτομα, με αιχμή 

στην ηλικία των 12 ετών περίπου. Οφείλεται σε αυτοάνοση καταστροφή των β-

κυττάρων των νησιδίων του παγκρέατος 2. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ 2) προσβάλει, συνήθως, άτομα  ηλικίας 

άνω των 40 ετών τα οποία στις τυπικές περιπτώσεις είναι παχύσαρκα. Ο ΣΔ 2 οφείλε-

ται στον συνδυασμό μειωμένης έκκρισης ινσουλίνης από τα β-κύτταρα των νησιδίων 

του παγκρέατος και αντίστασης των περιφερικών ιστών στην δράση της ινσουλίνης. 

Δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί ποιος από τους δύο παράγοντες αποτελεί την πρωταρχι-

κή διαταραχή 2. 

Η νόσος χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση επιπλοκών που διακρίνονται σε 

οξείες και χρόνιες. Η διαβητική κετοξέωση αποτελεί την πλέον σοβαρή επιπλοκή του 

ΣΔ, που συχνά μπορεί να απειλήσει τη ζωή του ασθενούς.  Αυτή η οξεία μεταβολική 

διαταραχή αποτελεί τη  μία μόνο όψη του διαβητικού συνδρόμου. Η άλλη όψη αφορά 

στην βραδεία ανάπτυξη επιπλοκών οι οποίες μακροπρόθεσμα είναι το ίδιο επικίνδυ-

νες με την διαβητική κετοξέωση. Προσβάλλουν τα μικρά και μεγάλα αγγεία (μικρο- 

και μακροαγγειοπάθεια αντίστοιχα) και το νευρικό σύστημα (περιφερική και αυτόνο-

μη νευροπάθεια). Στη διαβητική μικροαγγειοπάθεια συγκαταλέγονται η διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια και νεφροπάθεια ενώ συνέπεια της διαβητικής μακροαγγειο-

πάθειας είναι η ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου και η απόφραξη των μεγάλων περιφερι-

κών αγγείων 2.  
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Η συχνότερη μικροαγγειακή επιπλοκή του ΣΔ είναι η διαβητική αμφιβλη-

στροειδοπάθεια (ΔΑ) η οποία αποτελεί την κύρια αιτία σοβαρών διαταραχών όρασης 

σε άτομα άνω των 50 ετών και μια από τις κύριες αιτίες της νομικής τύφλωσης (όρος 

που χρησιμοποιείται στις ΗΠΑ για να περιγράψει τα άτομα με τύφλωση η οποία τεκ-

μηριώνεται όπως ο νόμος ορίζει με στόχο τη χορήγηση οικονομικής βοήθειας) στον 

Δυτικό κόσμο. Επιδημιολογικά δεδομένα από τις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής 

(National Health Interview Survey) δείχνουν ότι 4.1 εκατομμύρια Αμερικανοί ενήλι-

κες διαβητικοί, άνω των 40 ετών, πάσχουν από κάποιας μορφής διαβητική αμφιβλη-

στροειδοπάθεια. Σε σύνολο των ασθενών με ΔΑ,  ο ένας στους δώδεκα πάσχει από 

τόσο βαριά μορφή της ΔΑ ώστε να απειλείται σοβαρά η όρασή του. Κάθε χρόνο κα-

ταγράφονται 10.000 καινούριες περιπτώσεις  νομικής τύφλωσης σε έδαφος διαβητι-

κής αμφιβληστροειδοπάθειας 3. 

Παρά το γεγονός ότι η οφθαλμολογία διαθέτει σήμερα ικανοποιητικές μεθό-

δους για την πρόληψη και καταπολέμηση της ΔΑ, ο αριθμός των ατόμων με σοβαρές 

μορφές ΔΑ δεν τείνει να περιοριστεί. Αυτό μπορεί να οφείλεται στην αύξηση του α-

ριθμού των διαβητικών ο οποίος τριπλασιάστηκε τα τελευταία 30 χρόνια, αλλά και 

στην αδυναμία της έγκαιρης διάγνωσης 3. Το τελευταίο ισχύει ειδικά για τον ΣΔ 2, 

όπου ο μέσος χρόνος που μεσολαβεί  από την έναρξη  έως τη διάγνωση της νόσου 

υπολογίζεται σε 7 χρόνια. Η ανεπαρκής ενημέρωση των ασθενών αλλά και των ια-

τρών για το σωστό τρόπο παρακολούθησης των διαβητικών παίζει, επίσης, σημαντικό 

ρόλο 4. 

Η απουσία απόλυτα αποτελεσματικού θεραπευτικού χειρισμού στις περιπτώ-

σεις διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας επιβάλουν την επινόηση νέων θεραπευτι-

κών προσεγγίσεων οι οποίες να στηρίζονται σε αντικειμενική διεξοδική μελέτη του 

προβλήματος. Τον στόχο αυτό υπηρετεί η παρούσα μελέτη.  
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2. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

2.1. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ  ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΑΙ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ  ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑ    

2.1.1   IΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ 

Οι πρώτες αναφορές για την συνύπαρξη αμφιβληστροειδοπάθειας και σακχα-

ρώδους διαβήτη απαντώνται στις αρχές του 19ου αιώνα. Το 1846, ο Γάλλος οφθαλ-

μίατρος Appolinare Bouchardat ανακοίνωσε παροδική απώλεια της όρασης σε διαβη-

τικούς, η οποία δεν συνοδευόταν από παθολογικά ευρήματα στα πρόσθια ημιμόρια. 

Οι περίοδοι βελτίωσης  της όρασης συσχετίζονταν με την καλύτερη ρύθμιση του δια-

βήτη 5. Παρόμοιες παρατηρήσεις ανακοίνωσε, το 1853, ο Francois Tavignot, ονομά-

ζοντας την κατάσταση διαβητική αμβλυωπία 6. Αυτές οι πρώτες κλινικές παρατηρή-

σεις των οφθαλμιάτρων παρέμειναν στη σφαίρα των θεωρητικών υποθέσεων μέχρι 

την εφεύρεση του άμεσου οφθαλμοσκοπίου, το 1850, από τον  Hermann von 

Helmholtz. Με την εισαγωγή του οφθαλμοσκοπίου ως διαγνωστικού μέσου δόθηκε 

στους κλινικούς η δυνατότητα της in vivo παρατήρησης του αμφιβληστροειδούς 7. 

Οι διαβητικές αλλοιώσεις της ωχράς αναφέρονται για πρώτη φορά από τον 

Eduard Jaeger ο οποίος, το 1856, περιέγραψε στην περιοχή της ωχράς ενός διαβητι-

κού ασθενούς «στρόγγυλα ή οβάλ, κιτρινωπά στίγματα και  αιμορραγίες που κατα-

λαμβάνουν μερικώς ή εξ’ ολοκλήρου το πάχος του αμφιβληστροειδούς» 8. Η άποψη 

του Jaeger αμφισβητήθηκε ανοιχτά από τον Albrecht von Graefe που ισχυρίστηκε, ότι 

δεν υπάρχει απόδειξη σχέσης ανάμεσα στο σακχαρώδη διαβήτη και τις αμφιβληστρο-

ειδικές επιπλοκές 9. Η επιρροή του  von Graefe στην Ευρωπαϊκή οφθαλμολογία εκεί-

νης της εποχής ήταν τόσο ισχυρή, ώστε αυτή του η άποψη υπερίσχυσε και επικράτη-

σε στον ιατρικό κόσμο για πάνω από μια δεκαετία.   

Το 1869 ο Αμερικανός Henry Noyes δημοσίευσε την αναφορά του «Αμφι-

βληστροειδίτις στην σακχαρουρία» (“Retinitis in glycosuria”) 10. Οι παρατηρήσεις 

του Noyes επιβεβαιώθηκαν το 1872 από τον Άγγλο Edward Nettleship στην διατριβή 

του με τίτλο «Περί οιδήματος ή κυστικής νόσου του αμφιβληστροειδούς» (“On 

oedema or cystic disease of the retina”) 11. Ο Nettleship ήταν ο πρώτος που υποστήρι-

ξε τις παρατηρήσεις του με ιστολογικά παρασκευάσματα της «κυστικής εκφύλισης 

του αμφιβληστροειδούς» στους διαβητικούς. Ακολούθησε κοινή δημοσίευση των 
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Nettleship και  Mackenzie με περαιτέρω διευκρινίσεις για τις ιστοπαθολογικές αλ-

λοιώσεις του αμφιβληστροειδούς στα διαβητικά μάτια, η οποία συνοδεύονταν από τα 

πρώτα σκίτσα του αμφιβληστροειδικού μικροανευρίσματος 12. Το 1875, ο Appolinare 

Bouchardat στο βιβλίο του «Περί γλυκοζουρίας ή σακχαρώδους διαβήτου» (“De la 

glycosurie ou diabète sucré”), το οποίο περιελάμβανε περιγραφές και λεπτομερείς 

εικόνες με εναποθέσεις υγρού και λιπιδίων στην ωχρά, έδωσε συνέχεια στην αρχική 

του υπόθεση της ύπαρξης διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας 13. Σύμφωνα με τον 

Bouchardat αυτές οι αλλοιώσεις ήταν η αιτία της μειωμένης όρασης ή «γλυκοζαιμι-

κής αμβλυωπίας». Την ίδια χρονιά δημοσιεύεται και το άρθρο του Γερμανού οφθαλ-

μιάτρου Theodor Leber με κλινικές παρατηρήσεις από σειρά περιστατικών με «γλυ-

κοζουρική αμφιβληστροειδίτιδα», ανατρέποντας ουσιαστικά την μέχρι τότε επικρα-

τούσα άποψη του von Graefe 14. 

Η πρώτη περιγραφή της παραγωγικής αμφιβληστροειδοπάθειας προέρχεται 

από τον Wilhelm Manz το 1876. Στη εργασία του με θέμα «Παραγωγική Αμφιβλη-

στροειδίτις» (“Retinitis Proliferans”)  περιγράφει και απεικονίζει λεπτομερώς την α-

νάπτυξη ινοαγγειακού ιστού στην οπτική θηλή και τις υαλοειδο-αμφιβληστροειδικές 

έλξεις 15. 

Εκείνη την εποχή η διαδεδομένη ονομασία  «διαβητική αμφιβληστροειδίτις» 

τόνιζε την υποτιθέμενη φλεγμονώδη φύση της νόσου. Η πρώτη αυτή θεωρητική εξή-

γηση της παθοφυσιολογίας της ΔΑ,  η οποία επικράτησε μέχρι τα μέσα του εικοστού 

αιώνα, εδραζόταν στην άποψη ότι οι αλλοιώσεις οφείλονται κυρίως στην συνυπάρ-

χουσα αρτηριακή υπέρταση και στην φλεγμονώδη απάντηση του αμφιβληστροειδούς 

σε αυξημένα επίπεδα της αλβουμίνης και κρεατινίνης στο αίμα και μόνο έμμεσα σε 

υπεργλυκοζαιμία.  

Την απόδοση των διαβητικών αλλοιώσεων του βυθού στην ύπαρξη της διαβη-

τικής μικροαγγειοπάθειας την οφείλουμε στον Arthur James Ballantyne, διευθυντή 

της  Οφθαλμολογικής Κλινικής της Γλασκόβης επί σειρά ετών, ο οποίος, μετά την 

συνταξιοδότησή του, αφιέρωσε τον ελεύθερο χρόνο του στην μελέτη της διαβητικής 

αμφιβληστροειδοπάθειας και το 1943 δημοσίευσε το πιο σημαντικό του έργο «Εξι-

δρώματα στην διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια» (“Exudates in diabetic 

retinopathy”). Στην εργασία του ανέδειξε για πρώτη φορά το ρόλο των διαταραχών 

του τριχοειδικού τοιχώματος στην ανάπτυξη της ΔΑ και ωχροπάθειας και απέδειξε 
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την παρουσία των, δικήν κεριού, εν τω βάθει εξιδρωμάτων στην έξω δικτυωτή στιβά-

δα. Η εργασία αυτή αποτέλεσε για πολλά χρόνια το μοναδικό σημείο αναφοράς στο 

πεδίο της 16. 

Το 1948, ο Michaelson πρότεινε την κλασσική πλέον θεωρία του αγγειογενε-

τικού παράγοντα Χ (X-factor). Υπέθεσε την ύπαρξη μιας αγγειογενετικής ουσίας η 

οποία εκκρίνεται στο μάτι σε συνθήκες ισχαιμίας, έχει δυνητικά την ικανότητα να 

διαχέεται εντός του οφθαλμού και να προκαλεί νεοαγγείωση σε ιστούς απομακρυ-

σμένους από τις ισχαιμικές περιοχές του αμφιβληστροειδούς, όπως η ίριδα. Ο παρά-

γοντας Χ έπρεπε επίσης να ασκεί μιτωτική δράση στα  ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα έπρεπε να  φέρουν ειδικούς υποδοχείς για αυτόν τον  παράγο-

ντα. Επιπλέον, τα ενδοφθάλμια επίπεδα του Χ-factor έπρεπε να είναι αυξημένα σε 

καταστάσεις ενεργούς νεοαγγείωσης και χαμηλά κατά την υποστροφή του νεοαγγεια-

κού ιστού 17. Η θεωρία του Michaelson επαληθεύτηκε σχετικά πρόσφατα με την απο-

μόνωση και μελέτη των αγγειογενετικών παραγόντων και  ειδικά του αγγειακού εν-

δοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) (βλ. 

παρ.2.2.6.1.). 

Στην διατύπωση της θεωρίας του παράγοντα Χ συνέβαλε σημαντικά ο μαθη-

τής του Michaelson, o Norman Ashton 18. Στον Ashton οφείλουμε επίσης την έρευνά 

πάνω στις διαταραχές των ενδοθηλιακών κυττάρων των αμφιβληστροειδικών αγγείων 

στους διαβητικούς την οποία ξεκίνησε στην δεκαετία του ’60. Ο Ashton απέδειξε την 

ύπαρξη της αγγειακής απόφραξης σε παθολογοανατομικά παρασκευάσματα των ο-

φθαλμών με ΔΑ αφού διήθησε τα αγγεία των οφθαλμών με Ινδική μελάνη.  Τα ευρή-

ματα του Ashton είχαν τεράστια σημασία γιατί αποκάλυψαν τον ρόλο των τριχοειδι-

κών και αρτηριδιακών εμφράκτων στην παθογένεια της ΔΑ 19.  

Η μελέτη του αγγειακού δικτύου του αμφιβληστροειδούς in vivo έγινε εφικτή 

με την εισαγωγή της φλουοροαγγειογραφίας στην διαγνωστική των παθήσεων του 

αμφιβληστροειδούς, κι έτσι επιβεβαιώθηκε η θεωρία της μη-διήθησης του τριχοειδι-

κού δικτύου με σχηματισμό εκτεταμένων ισχαιμικών περιοχών (non-perfusion areas) 

(βλ. παρ. 2.3.3.). 

Η ουσιαστική ανάγκη για εύρεση αποτελεσματικής θεραπείας για την ΔΑ 

προέκυψε μετά τα μέσα του 20ου αιώνα, και παράδοξα οφείλεται στην διάδοση της  
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ινσουλίνης. Η ανακάλυψη της ινσουλίνης το 1921 από τους Frederick Banting και 

Charles Best  έφερε επανάσταση στην θεραπεία του ΣΔ και παράτεινε σημαντικά το 

μέσο όρο διαβίωσης των διαβητικών 20,21. Η μακρόχρονη επιβίωση των διαβητικών 

ασθενών οδήγησε σε αύξηση της συχνότητας εμφάνισης των όψιμων επιπλοκών της 

νόσου, μεταξύ των οποίων και της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας. 

Είναι αξιοσημείωτο ότι η συσχέτιση της ΔΑ με την υπεργλυκαιμία αποτέλεσε 

σημείο διαφωνίας στην ιατρική κοινότητα για αρκετά χρόνια. Η διαφωνία αυτή έληξε 

μόνο κατόπιν  ανακοίνωσης των αποτελεσμάτων της πολυκεντρικής κλινικής μελέτης 

της ρύθμισης και των επιπλοκών του διαβήτη (Diabetes Control and Complications 

Trial -  DCCT). Η μελέτη DCCT απέδειξε ότι η αυστηρή μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ 

αποτελεί τον πλέον σημαντικό παράγοντα τόσο στην πρόληψη της εμφάνισης της 

ΔΑ, όσο και την επιβράδυνση της εξέλιξής της (βλ. παρ.2.1.2.1.).  

Μετά το 2ο Παγκόσμιο Πόλεμο ο Γερμανός οφθαλμίατρος Gerd Meyer-

Schwickerath ανέφερε την θεραπεία των παθήσεων του αμφιβληστροειδούς με φωτο-

πηξία με ηλιακή ακτινοβολία 22. Η κλινική εφαρμογή του Xenon arc στη ΔΑ προωθή-

θηκε αργότερα από τον Paul Wetzig και τους συνεργάτες του 23. Η τεχνική της πα-

ναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας προτάθηκε από τους William Beetham και Lloyd 

Aiello οι οποίοι απέδειξαν την αποτελεσματικότητά  της με την χρήση του Ruby laser 
24. Ταυτόχρονα, χάρη στις εργασίες του Francis L’ Esperance  και Arnall Patz, ανα-

πτύχθηκε η τεχνική του Argon laser 25, 26. Η παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία με 

Argon laser αποτελεί μέχρι σήμερα θεραπεία επιλογής στην παραγωγική ΔΑ (βλ. 

παρ. 2.5). 

Η χειρουργική αντιμετώπιση της ΔΑ παρέμεινε σε πειραματικό στάδιο για 

πολλά χρόνια. Το 1953 ο Paulsen ανακοίνωσε μια περίπτωση υποστροφής της ΔΑ 

μετά από αιμορραγικό έμφρακτο υπόφυσης σε λεχώνα 27. Αυτή η ανακοίνωση εισή-

γαγε την χειρουργική εκτομή και την ακτινοβολία της υπόφυσης ως θεραπεία της ΔΑ. 

Πολύ σύντομα η μέθοδος αυτή εγκαταλείφθηκε λόγω πολλών σοβαρών επιπλοκών 

και έδωσε θέση στην όλο και πιο δημοφιλή φωτοπηξία με laser. Η χειρουργική στην 

αντιμετώπιση της ΔΑ επανήλθε το 1971 με την πρόταση της οπίσθιας (pars plana) 

υαλοειδεκτομής από τον Robert Machemer 28. Στα χρόνια που ακολούθησαν η υαλο-

ειδεκτομή εδραιώθηκε στην αντιμετώπιση των δύσκολων περιπτώσεων της παραγω-
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γικής ΔΑ και ειδικά της ενδοϋαλοειδικής αιμορραγίας και ελκτικής αποκόλλησης του 

αμφιβληστροειδούς (βλ. παρ. 2.5.1.2.2).   

Το 1968, στο Airlie House της Virginia των Ηνωμένων Πολιτειών έλαβε χώ-

ρα το Airlie House Symposium on Treatment of Diabetic Retinopathy. Στο συμπόσιο 

αυτό παραβρέθηκαν διακεκριμένοι παθολόγοι και οφθαλμίατροι της διεθνούς ιατρι-

κής κοινότητας  στην προσπάθεια να συγκεντρώσουν και να ταξινομήσουν την μέχρι 

τότε γνώση στο θέμα της ΔΑ, αλλά και να ορίσουν τους κοινούς στόχους για τον πε-

ριορισμό και την πρόληψη της τύφλωσης των διαβητικών.  Συζητήθηκαν εκτεταμένα 

η επίδραση της αυστηρής μεταβολικής ρύθμισης στην εμφάνιση και εξέλιξη της ΔΑ, 

η χειρουργική εκτομή της υπόφυσης και η laser φωτοπηξία.  Την εποχή εκείνη η θε-

ραπεία της ΔΑ στηριζόταν  κυρίως σε Xenon arc φωτοπηξία και η εφαρμογή της γι-

νόταν άμεσα σε νεοαγγειακούς θυσάνους. Πολύ σπάνια γινόταν η χρήση του laser σε 

ΔΑ υποστρώματος, η παναμφιβληστροειδική θεραπεία με το Ruby laser μόλις έκανε 

την  εμφάνισή της ενώ δεν υπήρχαν δεδομένα από την χρήση του Argon laser και η 

υαλοειδεκτομή δεν είχε καν δοκιμαστεί. Οι ειδικοί αντάλλαξαν εμπειρίες και απόψεις 

και προετοίμασαν το έδαφος για την περαιτέρω πολύχρονη μελέτη και συλλογή κλι-

νικών δεδομένων. Προσδιόρισαν σε ποια πεδία υπάρχει ταύτιση απόψεων και σε πια 

διαφωνίες. Πρότειναν επίσης την σταδιοποίηση της ΔΑ η οποία βασίστηκε σε  τυπο-

ποιημένες φωτογραφίες προς διευκόλυνση της ταξινόμησης, γνωστές ως Airlie House 

standard photographs. Οι φωτογραφίες αυτές απεικονίζουν τόσο τις μορφές των δια-

βητικών αλλοιώσεων στον αμφιβληστροειδή όσο και την βαρύτητά τους 29. Η Airlie 

House ταξινόμηση της ΔΑ τροποποιήθηκε  έπειτα από την  Diabetic Retinopathy 

Study και την Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (βλ. παρ.2.1.2).   

Το μεγαλύτερο ίσως όφελος από το Airlie House Symposium ήταν η πρόταση 

διεκπεραίωσης πολυκεντρικών κλινικών μελετών με αντικείμενο την ΔΑ. Απότοκος 

του συμποσίου ήταν η Diabetic Retinopathy Study (DRS), η πρώτη πολυκεντρική, 

τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη στην οφθαλμολογία. Η μελέτη αυτή εξασφάλισε την 

επιστημονική απόδειξη της αποτελεσματικότητας της παναμφιβληστροειδικής φωτο-

πηξίας (PRP) στην θεραπεία της ΔΑ και έδωσε βάση για τον προγραμματισμό της  

μελέτης πρώιμης θεραπείας της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας (Early 

Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) 30, 31. H τελευταία, αποσαφήνισε την 

φυσική πορεία της ΔΑ και επέβαλε την φωτοπηξία με Argon-laser ως θεραπεία επι-
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λογής για την αντιμετώπιση της παραγωγικής ΔΑ και του διαβητικού οιδήματος της 

ωχράς. Οι μελέτες DCCT  και UKPDS  (United Kingdom Prospective Diabetes 

Study) διευκρίνισαν τον ευεργετικό ρόλο του αυστηρού γλυκαιμικού ελέγχου στην 

μείωση του κινδύνου εμφάνισης και εξέλιξης της ΔΑ και άλλων μικροαγγειακών επι-

πλοκών του ΣΔ (βλ. παρ. 2.1.2.) . 

2.1.2.  ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΜΕΓΑΛΩΝ ΠΟΛΥΚΕΝΤΡΙΚΩΝ ΚΛΙ-

ΝΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ    

Οι επιστημονικές βάσεις για την σύγχρονη αντιμετώπιση της ΔΑ στηρίζονται 

ουσιαστικά στις ακόλουθες  πολυκεντρικές κλινικές μελέτες:  α) Την μελέτη 

DRS30,32-36 , β) την ETDRS 31, 37-59, γ) την μελέτη της υαλοειδεκτομής στη διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια (Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study, DRVS) 60-64, δ) την 

DCCT  65-73 και ε) την  UKPDS 74-78. Σε γενικές γραμμές οι μελέτες αυτές απέδειξαν 

ότι :  

1/ η παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία μειώνει σημαντικά την πιθανότητα 

σοβαρής απώλειας της όρασης λόγω παραγωγικής ΔΑ (σοβαρή απώλεια της όρασης- 

severe visual loss, SVL - ονομάζεται η μείωση της οπτικής οξύτητας σε 1/40 μέσα σε 

4 μήνες)  

2/ η εστιακή φωτοπηξία της ωχράς μειώνει κατά 50% την πιθανότητα μέτριας 

απώλειας της όρασης λόγω κλινικά σημαντικού διαβητικού οιδήματος της ωχράς (μέ-

τρια απώλεια της όρασης – moderate visual loss, MVL –  ονομάζεται η μείωση της 

οπτικής οξύτητας κατά το μισό μέσα σε 4 μήνες π χ. από 4/10 σε 2/10)  

3/ η καλή μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ (όπως αυτή εκφράζεται με τα χαμηλά 

επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) καθυστερεί τη εμφάνιση και 

την εξέλιξη της ΔΑ  

4/ η πρώιμη υαλοειδεκτομή για ενδοϋαλοειδική αιμορραγία (1-6 μήνες από 

την έναρξή της) εξασφαλίζει καλύτερη τελική οπτική οξύτητα σε σχέση με την όψιμη 

υαλοειδεκτομή (επέμβαση για αιμορραγία από 12μηνου τουλάχιστον ή/ και πρόσφα-

τη  ελκτική αποκόλλησης της ωχράς).   
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5/ η εφαρμογή της PRP και της οπίσθιας υαλοειδεκτομής στην θεραπεία της 

ΔΑ μειώνει την πιθανότητα της SVL από 60% σε λιγότερο από 2%   

Οι προαναφερθείσες μελέτες, εκτός από τη συμβολή τους στην εδραίωση της 

PRP και οπίσθιας υαλοειδεκτομής στην θεραπεία της ΔΑ, συνεισφέρανε και στην κα-

τανόηση της φυσικής εξέλιξης της ΔΑ και στην καλύτερη σταδιοποίησή της. Επιπρό-

σθετα, απέδειξαν τη σημασία της τακτικής οφθαλμολογικής παρακολούθησης με 

σκοπό την έγκαιρη θεραπευτική επέμβαση. Εκτός αυτών, οι μελέτες αυτές διερεύνη-

σαν την επίδραση άλλων συστηματικών διαταραχών στην εμφάνιση και εξέλιξη της 

ΔΑ και συγκεκριμένα της νεφρικής ανεπάρκειας, της συστηματικής υπέρτασης, της 

δυσλιπιδαιμίας, της αναιμίας, της εγκυμοσύνης και της διατροφής.  Στη συνέχεια πα-

ρατίθενται συνοπτικά στοιχεία που αφορούν στις ιδιαιτερότητες κάθε μιας από τις 

μελέτες. 

2.1.2.1. ΜΕΛΕΤΗ DCCT, 1983 – 1993 65-73 

Κύρια χαρακτηριστικά σχεδιασμού και μέθοδος τυχαιοποίησης 

- Στη μελέτη εντάχθηκαν 1441 ασθενείς με ΣΔ τύπου 1, οι οποίοι κατανεμή-

θηκαν τυχαία σε 2 ομάδες: η μία ομάδα ρυθμίσθηκε με συμβατικό τρόπο 

και η άλλη υποβλήθηκε σε αυστηρή ρύθμιση. 

- Από τους 1 441 ασθενείς οι 726 δεν εμφάνιζαν ΔΑ κατά την εισαγωγή και 

μελετήθηκαν ως προς την εμφάνισης της ΔΑ. Οι υπόλοιποι 715 ασθενείς 

παρουσίαζαν κατά την έναρξη ήπια και μέτρια μη παραγωγική ΔΑ και με-

λετήθηκαν ως προς την επιβράδυνση της εξέλιξης της προϋπάρχουσας ΔΑ. 

Οι ασθενείς και των δύο κατηγοριών χωρίστηκαν τυχαία σε ομάδες  οι ο-

ποίες υποβλήθηκαν σε συμβατική ή αυστηρή μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ.   

Συμβατική ρύθμιση   

- Ένεση ινσουλίνης μία ή δύο φορές ημερησίως 

- Αυτοεξέταση γλυκόζης αίματος ή ούρων μία φορά την ημέρα 

- Κλινική εξέταση από διαβητολόγο ανά 3μηνο 

- Εκμάθηση σωστής διατροφής και  σωματικής άσκησης 
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Αυστηρή ρύθμιση 

- Αντλία ινσουλίνης ή τουλάχιστο 3 ενέσεις ινσουλίνης ημερησίως 

- Αυτοέλεγχος γλυκόζης αίματος ( self monitoring of blood glucose, SMBG) 

τουλάχιστο τέσσερις φορές την ημέρα 

- Δοσολογία της ινσουλίνης βασισμένη στον SMBG,  διατροφή και σωματική 

άσκηση 

- Προκαθορισμένη διατροφή και σωματική άσκηση 

- Νοσηλεία κατά την έναρξη της θεραπείας 

- Κλινική εξέταση ανά μήνα ή μέχρι και ανά εβδομάδα και συχνή τηλεφωνι-

κή επικοινωνία με τον θεράποντα ιατρό 

Καταληκτικά  σημεία  της μελέτης (endpoints) 

- Εμφάνιση / εξέλιξη της ΔΑ 

- Έλεγχος νευροπάθειας και νεφροπάθειας 

Κύρια κριτήρια επιλογής  

- Ηλικία  13 – 39 ετών 

- Απουσία συστηματικής υπέρτασης, υπερχοληστερολαιμίας, σοβαρών δια-

βητικών επιπλοκών και άλλων παθήσεων 

Επιπλέον κριτήρια επιλογής για την κατηγορία ασθενών χωρίς ΔΑ κατά την έναρξη  

- ΣΔ τύπου 1 διάρκειας 1 – 5 ετών 

- Απουσία ΔΑ 

- Επίπεδα λευκωματίνης στα ούρα < 40 mg / 24 ώρες 

Επιπλέον κριτήρια επιλογής για την κατηγορία ασθενών με  προϋπάρχουσα ΔΑ 

- ΣΔ τύπου 1 διάρκειας 1 – 15 ετών 

- Ήπια ή μέτρια μη-παραγωγική ΔΑ 

- Επίπεδα λευκωματίνης στα ούρα < 200 mg / 24 ώρες 
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Συμπεράσματα (μέση παρακολούθηση 6.5 έτη): 

Για την ομάδα ασθενών χωρίς προϋπάρχουσα ΔΑ 

- Η αυστηρή μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ ελάττωσε κατά 27% τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΔΑ και παρεμποδίσε την εξέλιξη της ΔΑ κατά 3 στάδια σε πο-

σοστό 78%. 

Για την ομάδα με  προϋπάρχουσα ΔΑ 

- Η αυστηρή μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ παρεμπόδισε την εξέλιξη της ΔΑ 

κατά 3 στάδια σε ποσοστό 54%, μείωσε την εμφάνιση της παραγωγικής ή 

και σοβαρής μη παραγωγικής ΔΑ κατά 47%, ελάττωσε την ανάγκη για φω-

τοπηξία κατά 56% και μείωσε το διαβητικό οίδημα της ωχράς κατά 23% 

Γενικά συμπεράσματα 

- Η αυστηρή μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ μειώνει την συχνότητα της κλινικά 

σημαντικής ΔΑ κατά 27% - 76% , μειώνει την συχνότητα διαβητικής νε-

φροπάθειας κατά 34% - 57% και μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης διαβητικής 

νευροπάθειας κατά 60%. 

- Η μείωση των επιπέδων της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης κατά 10% συ-

νοδεύεται από ελάττωση του κινδύνου εξέλιξης της ΔΑ κατά 43% (αυστηρή 

ρύθμιση) και 45% (συμβατική ρύθμιση) ενώ η αυξημένη γλυκοζυλίωση της 

αιμοσφαιρίνης και η μεγάλη διάρκεια αυτής, αυξάνουν τον κίνδυνο δυσμε-

νούς εξέλιξης της ΔΑ.  

Παρενέργειες της αυστηρής ρύθμισης  

- 2 – 3 φορές πιο συχνά τα υπογλυκαιμικά επεισόδια 

- Αρχική επιδείνωση της ΔΑ 

Ως αρχική επιδείνωση ορίστηκε η εξέλιξη της ΔΑ κατά 3 στάδια τους πρώ-

τους 12 μήνες παρακολούθησης και παρατηρήθηκε στο13,1% των ασθενών με αυ-

στηρή ρύθμιση και στο 7,6% των ασθενών με συμβατική ρύθμιση.  
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Η πιθανότητα αρχικής επιδείνωσης σχετιζόταν με τα αρχικά υψηλά επίπεδα 

της HbA1c. Δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι η μεγαλύτερη ελάττωση των επιπέδων της 

HbA1c προλαμβάνει την πρώιμη επιδείνωση της ΔΑ. Μακροχρόνια, οι ασθενείς με 

πρώιμη επιδείνωση, επωφελούνται από την καλή μεταβολική ρύθμιση στον ίδιο βαθ-

μό με τους υπόλοιπους ασθενείς. Οι λόγοι της αρχικής επιδείνωσης της ΔΑ δεν είναι 

γνωστοί. Συζητείται η αύξηση των επιπέδων της IGF-I (Insulin-like Growth Factor) 

κατά την απότομη βελτίωση του μεταβολικού ελέγχου.  

2.1.2.2. ΜΕΛΕΤΗ UKPDS  1977-1999 74-79 

Κύρια χαρακτηριστικά σχεδιασμού και μέθοδος τυχαιοποίησης 

- Επιλέχτηκαν 4 209 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 χωρίς ΔΑ ή με ήπια και μέτρια 

μη παραγωγική ΔΑ τυχαιοποιημένοι σε 2 ομάδες : συμβατική και αυστηρή 

ρύθμιση 

Συμβατική ρύθμιση   

- Σωστή διατροφή  

- Εάν χρειάζεται : sulphonylurea, ινσουλίνη, metformin 

 Αυστηρή ρύθμιση 

Sulphonylurea 

- Ινσουλίνη 

- Σε υπέρβαρους : metformin 

Καταληκτικά σημεία της μελέτης  (endpoints) 

- Εμφάνιση / εξέλιξη της ΔΑ 

- Έλεγχος νευροπάθειας, νεφροπάθειας και καρδιοαγγειακών διαταραχών 
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Κύρια κριτήρια επιλογής  

- Πρωτοδιαγνωσθείς  ΣΔ τύπου 2 

- Για την κατηγορία ασθενών χωρίς ΔΑ κατά την έναρξη: απουσία ΔΑ 

- Για την κατηγορία ασθενών με  προϋπάρχουσα ΔΑ: ήπια ή μέτρια μη – πα-

ραγωγική ΔΑ 

Συμπεράσματα (μέση παρακολούθηση 10.0 έτη) 

- Η αυστηρή μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ-2 παρεμποδίζει την εξέλιξη της ΔΑ 

κατά 2 στάδια σε ποσοστό 17%, ελαττώνει την ανάγκη για φωτοπηξία κατά 

29%, μειώνει την συχνότητα της ενδοϋαλοειδικής αιμορραγίας κατά 23%, 

ελαττώνει την ανάγκη για εγχείρηση καταρράκτου κατά 24% και μειώνει 

την πιθανότητα της νομικής τύφλωσης κατά 16%.  

- Γενικά κατά την αυστηρή μεταβολική ρύθμιση παρατηρείται μείωση της 

κλινικά σημαντικής ΔΑ κατά 27% - 76% και μείωση της κλινικά σημαντι-

κής διαβητικής νεφροπάθειας κατά 34% - 57%.  

- Η συστηματική υπέρταση αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την 

εξέλιξη της ΔΑ κατά 2 στάδια.  

2.1.2.3. ΜΕΛΕΤΗ  DRS  1971 – 1975 30, 32-36 

Κύρια χαρακτηριστικά σχεδιασμού και μέθοδος τυχαιοποίησης 

- Επιλέχτηκαν 1758 ασθενείς με ΣΔ κυρίως τύπου 1 και υποβλήθηκαν σε πα-

ναμφιβληστροειδική φωτοπηξία και σε άμεση φωτοπηξία επί της νεοαγγεί-

ωσης, αλλά και σε εστιακή φωτοπηξία για το διαβητικό οίδημα της ωχράς 

αν συνυπήρχε. Οι ασθενείς παρουσίαζαν κατά την ένταξή τους στη μελέτη 

τα εξής χαρακτηριστικά της ΔΑ: νεοαγγείωση της οπτικής θηλής (NVD) - 

50% των συμμετεχόντων, νεοαγγείωση αλλαχού (NVE) - 75% των συμμε-

τεχόντων, διαβητικό οίδημα ωχράς (DME) με προσβολή του κεντρικού βο-

θρίου - 25% των συμμετεχόντων 
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- Η PRP εφαρμόστηκε τυχαιοποιημένα μόνο στον έναν οφθαλμό ενώ ο έτε-

ρος  οφθαλμός  χρησίμευσε ως σημείο αναφοράς. Οι επιλεγέντες για θερα-

πεία οφθαλμοί υποβάλλονταν, με τυχαίο τρόπο, σε θεραπεία με  Argon laser 

ή με Xenon arc.  

Κύρια κριτήρια επιλογής 

- Ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 και 2 με παραγωγική ΔΑ τουλάχιστο στον έναν 

οφθαλμό ή σοβαρή μη-παραγωγική ΔΑ και στους δύο οφθαλμούς.           

- Δυνατότητα διενέργειας θεραπευτικής PRP και στους δύο οφθαλμούς και 

οπτική οξύτητα, και στους δύο οφθαλμούς, τουλάχιστο 20/100.  

Αλλαγή σχεδιασμού 

Το πρωτόκολλο άλλαξε το 1976, όταν η ευεργετική δράση της PRP ήταν πλέ-

ον αναμφισβήτητη οπότε θεωρήθηκε ανήθικο να μην υποβάλλονται οι ασθενείς  σε 

θεραπεία και των δύο οφθαλμών. Αποφασίσθηκε η PRP να γίνεται σε όλα τα μάτια τα 

οποία παρουσιάζουν τα εξής χαρακτηριστικά: 

- NVD>1/3 της θηλαίας επιφάνειας  

- NVD<1/3 της θηλαίας επιφάνειας και παρουσία καινούριας ενδοϋαλοειδικής αιμορ-

ραγίας 

- NVE>1/2της θηλαίας επιφάνειας και  παρουσία καινούριας ενδοϋαλοειδικής αιμορ-

ραγίας 

Τα χαρακτηριστικά αυτά ονομάστηκαν «δείκτες υψηλού κινδύνου» (high 

risk). Επίσης, καταργήθηκε η εφαρμογή άμεσης φωτοπηξίας (direct treatment) σε νε-

οαγγειακούς θυσάνους. 

Συμπεράσματα 

- Η παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία μείωσε τον κίνδυνο σοβαρής απώλει-

ας της όρασης (SVL<1/40) κατά 50% στις ομάδες ασθενών με NVD ή NVE 

με ενδοϋαλοειδική ή προαμφιβληστροειδική αιμορραγία και  NVD > 1/3 

της θηλαίας επιφάνειας. Σε διάστημα 5 χρόνων το 50% των ματιών με πα-

ραγωγική ΔΑ υψηλού κινδύνου, στην ομάδα ελέγχου, παρουσίασε  σοβαρή 
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απώλεια της όρασης ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για την ομάδα με θεραπεία 

ήταν 20%.  

- Η PRP είχε ως ανεπιθύμητες επιδράσεις τη μείωση της οπτικής οξύτητας, 

συνήθως κατά μία γραμμή, και τη στένωση των οπτικών πεδίων ειδικά με 

το Xenon arc.  

- Από τη μελέτη δεν προέκυψαν οριστικά συμπεράσματα για ομάδες με πιο 

πρώιμη ΔΑ.  

- Ο ισχυρότερος παράγοντας κινδύνου για σοβαρή απώλεια όρασης ήταν η 

ύπαρξη νεοαγγείωσης στην οπτική θηλή και πέριξ αυτής. 

2.1.2.4. ΜΕΛΕΤΗ ETDRS  1980-1989 31, 37-59 

Κύρια χαρακτηριστικά σχεδιασμού και μέθοδος τυχαιοποίησης 

- Επιλέχθηκαν 3711 ασθενείς πάσχοντες από ΣΔ τύπου 1 (30%), τύπου 2 

(31%), και  απροσδιόριστου τύπου (39%), με μέτρια ή σοβαρή μη παραγω-

γική και πρώιμη παραγωγική ΔΑ. O ένας οφθαλμός προοριζόταν για άμεση 

PRP και ο έτερος για παρακολούθηση. Οι οφθαλμοί υπό παρακολούθηση 

υποβάλλονταν με τη σειρά σε PRP όταν η ΔΑ έφτανε στο στάδιο της high – 

risk παραγωγικής. 

- Οι 754 οφθαλμοί με οίδημα ωχράς υποβλήθηκαν σε εστιακή ή grid-pattern 

φωτοπηξία. 

- Επιπλέον, όλοι οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν τυχαία σε δύο ομάδες: με λή-

ψη ασπιρίνης 650 mg ημερησίως και με λήψη placebo. 

Κύρια κριτήρια επιλογής 

- Η οπτική οξύτητα και στους δύο οφθαλμούς έπρεπε να είναι τουλάχιστο 

20/40. Σε περιπτώσεις με συνυπάρχον διαβητικό οίδημα ωχράς, η οπτική 

οξύτητα έπρεπε να είναι τουλάχιστο 20/400. 

- Απαραίτητα ύπαρξη ΔΑ και στους δύο οφθαλμούς και σε στάδιο μέτριας μη 

– παραγωγικής, σοβαρής μη – παραγωγικής ή/ και ήπιας παραγωγικής (χω-

ρίς να εμφανίζει τα χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου).  

- Η ύπαρξη του διαβητικού οιδήματος της ωχράς δεν αποτελούσε κριτήριο 

αποκλεισμού.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 20:01:05 EEST - 13.58.105.199



27 

- Καταστάσεις που παρεμπόδιζαν την εκτέλεση της φωτοπηξίας και στους 

δύο οφθαλμούς (π.χ. η ύπαρξη σημαντικής θόλωσης του φακού) αποτελού-

σαν κριτήριο αποκλεισμού από την μελέτη.  

Συμπεράσματα 

- Η σοβαρότητα της ΔΑ και τα υψηλά επίπεδα της HbA1c κατά την αρχική 

εξέταση (βρέθηκε διαφορά στα επίπεδα της HbA1c στην ομάδα με σοβαρή 

απώλεια όρασης -10,4% vs. 9,7%) ήταν  ισχυροί παράγοντες εξέλιξης της 

ΔΑ σε υψηλού κινδύνου (στους ασθενείς οι οποίοι δεν υποβλήθηκαν σε 

PRP) και εμφάνισης σοβαρής απώλειας όρασης (επί του συνόλου των ασθε-

νών). 

- Παράγοντες κινδύνου ήταν: αναιμία, υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων, ύπαρ-

ξη διαβητικής νευροπάθειας και χαμηλά επίπεδα λευκωματίνης ορού 

- Η εμφάνιση σοβαρής απώλειας της όρασης ήταν σπάνια και στις δύο ομά-

δες ασθενών: με πρώιμη θεραπεία 2,6%, με όψιμη θεραπεία 3,7%. 

- Η υαλοειδεκτομή ήταν απαραίτητη στο 4% των οφθαλμών με πρώιμη θερα-

πεία και στο 6% των οφθαλμών με όψιμη θεραπεία . 

- Οι 257 οφθαλμοί ( 6.9% επί συνόλου 3711) παρουσίασαν σοβαρή απώλεια 

όρασης (SVL), ή οποία ήταν μόνιμη στους 149 οφθαλμούς. Οι κύριες αιτίες 

της SVL ήταν: ενδοϋαλοειδική αιμορραγία, οίδημα ωχράς, ελκτική αποκόλ-

ληση της ωχράς και νεοαγγειακό γλαύκωμα. 

- Οφθαλμοί με κλινικά σημαντικό οίδημα της ωχράς πρέπει να υποβάλλονται 

σε laser φωτοπηξία  δίκην σχάρας (grid – pattern). 

- Η λήψη ασπιρίνης  δεν επηρέασε την πορεία της ΔΑ και την εξέλιξη του 

καταρράκτη, ούτε αύξησε τον κίνδυνο εμφάνισης ενδοϋαλοειδικής αιμορ-

ραγίας. Επομένως, η παρουσία ΔΑ, ακόμα και η ενδοϋαλοειδική αιμορρα-

γία, δεν αποτελούν αντένδειξη για λήψη ασπιρίνης στο πλαίσιο πρόληψης 

των καρδιοαγγειακών επιπλοκών. 

- Η εγχείρηση του καταρράκτη επίσπευσε την εξέλιξη της ΔΑ 
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Γενικό συμπέρασμα 

Η πρώιμη PRP δεν πρέπει να εφαρμόζεται σε περιπτώσεις με μέτρια μη παρα-

γωγική ΔΑ, μπορεί όμως να εφαρμόζεται σε περιπτώσεις με σοβαρή μη παραγωγική 

και πρώιμη παραγωγική ΔΑ. 

Η πιο πρόσφατη ανάλυση των αποτελεσμάτων της ETDRS απέδειξε ότι η 

πρώιμη θεραπεία σε σοβαρή μη παραγωγική και πρώιμη παραγωγική ΔΑ, είναι ιδιαί-

τερα ευεργετική σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2.  

2.1.2.5. ΜΕΛΕΤΗ DRVS 1979–1990 60-65 

Κύρια χαρακτηριστικά σχεδιασμού και μέθοδος τυχαιοποίησης 

- Οι μελέτη σχεδιάστηκε για να απαντήσει στο ερώτημα κατά πόσο η πρώιμη 

υαλοειδεκτομή έχει ευεργετική επίδραση στην τελική οπτική οξύτητα των 

οφθαλμών με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια. Η μελέτη είχε δύο σκέλη:  

- Ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 και 2 με πρόσφατη ενδοϋαλοειδική αιμορραγία (ο-

μάδα H) – 616 οφθαλμοί 

- Ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 και 2 με πολύ σοβαρή παραγωγική ΔΑ και χρήσιμη 

όραση (ομάδα ΝR) – 370 οφθαλμοί 

- Οι οφθαλμοί και των δύο ομάδων προορίζονταν για άμεση υαλοειδεκτομή ή 

παρακολούθηση με τυχαία κατανομή. Οι οφθαλμοί υπό παρακολούθηση 

υποβάλλονταν σε υαλοειδεκτομή εάν η ενδοϋαλοειδική αιμορραγία παρέ-

μενε μετά την ολοκλήρωση της 12μηνης παρακολούθησης (στην ομάδα ΝR 

σε περιπτώσεις όπου προέκυπτε καινούρια ενδοϋαλοειδική αιμορραγία η 

οποία παρέμενε για 6 μήνες)  ή όταν κατά την παρακολούθηση εμφανιζόταν 

ελκτική αποκόλληση της ωχράς.  

Κύρια κριτήρια επιλογής για την ομάδα H 

- Οπτική οξύτητα τουλάχιστο 5/200 

- Ενδοϋαλοειδική αιμορραγία διάρκειας 1 – 6 μηνών 

- Επικολλημένη ωχρά (υπερηχογραφικά)  
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Κύρια κριτήρια επιλογής για την ομάδα ΝR 

- Οπτική οξύτητα τουλάχιστο 10/200 

- Επικολλημένη ωχρά (υπερηχογραφικά)  

- Παρουσία έντονης, εκτεταμένης, ενεργούς νεοαγγείωσης   

Συμπέρασμα για την ομάδα H (μέση παρακολούθηση 4 έτη) 

Η πιθανότητα ανάκτησης της οπτικής οξύτητας σε επίπεδα τουλάχιστο 10/200 

ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα των ασθενών οι οποίοι υποβλήθηκαν σε πρώιμη υαλο-

ειδεκτομή. Η ευεργετική επίδραση της πρώιμης υαλοειδεκτομής ήταν ειδικά εμφανής 

σε νέους ασθενείς με ΔΣ τύπου 1. Συγκεκριμένα, οπτική οξύτητα τουλάχιστον 10/20 

βρέθηκε στο 50% των οφθαλμών της ομάδας με πρώιμη υαλοειδεκτομή και στο 12% 

των οφθαλμών της ομάδας με συμβατική αντιμετώπιση.   

Συμπέρασμα για την ομάδα NR (μέση παρακολούθηση 4 έτη) 

Η πιθανότητα ανάκτησης της οπτικής οξύτητας σε επίπεδα τουλάχιστο 10/20 

είναι μεγαλύτερη στην ομάδα ασθενών οι οποίοι υποβλήθηκαν σε πρώιμη υαλοειδε-

κτομή. Συγκεκριμένα, η οπτική οξύτητα τουλάχιστο 10/20 βρέθηκε στους 44% των 

οφθαλμών της ομάδας με πρώιμη υαλοειδεκτομή και σε 28% των οφθαλμών της ο-

μάδας με συντηρητική αντιμετώπιση.  

2.2.  ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗΣ ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑΣ 

Πολλά σημεία στο μηχανισμό ανάπτυξης των όψιμων επιπλοκών του διαβήτη 

παραμένουν αδιευκρίνιστα. Σύμφωνα με την κλασική άποψη για την παθολογία της 

ΔΑ, κάθε αλλοίωση του βυθού των διαβητικών είναι αποτέλεσμα παθολογικών μετα-

βολών στα αμφιβληστροειδικά αγγεία. Αυτός είναι και ο λόγος που η ΔΑ θεωρείται 

κυρίως αγγειακή διαταραχή. Όμως, η ύπαρξη διαταραχών της αμφιβληστροειδικής 

λειτουργίας, ακόμα και σε απουσία των αγγειακών βλαβών, αποδεικνύει την συμμε-

τοχή και νευροαισθητηριακής διαταραχής, η οποία αποδίδεται σε συστηματικές με-

ταβολικές διαταραχές της νευροαξονικής λειτουργίας του αμφιβληστροειδούς ή και 

άλλων τμημάτων του οπτικού συστήματος 79, 80. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 20:01:05 EEST - 13.58.105.199



30 

Τι γνωρίζουμε σήμερα για  τον ακριβή μηχανισμό με τον οποίο η υπεργλυ-

καιμία υποκινεί σε εμφάνιση διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας; 

Η παρατεταμένη υπεργλυκαιμία προκαλεί βλάβες εκλεκτικά σε συγκεκριμένες 

ομάδες κύτταρων όπως τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων του αμφιβληστροει-

δούς, τα μεσαγγειακά κύτταρα των νεφρικών σπειραμάτων  και τους νευρώνες και τα 

κύτταρα του Schwann των περιφερικών νεύρων. Υποστηρίζεται ότι αιτία αυτής της 

συμπεριφοράς είναι η απουσία, στα κύτταρα αυτά, μηχανισμών ικανών να μειώνουν 

τα ενδοκυτταρικά επίπεδα γλυκόζης σε κατάσταση υπεργλυκαιμίας, όταν δηλαδή όλα 

τα κύτταρα του οργανισμού περιλούζονται από γλυκόζη. Συμπερασματικά, η απουσία 

ή διαταραχή ενδοκυτταρικών μηχανισμών ικανών να προστατεύσουν τα κύτταρα σε 

συνθήκες υπεργλυκαιμίας φαίνεται ως η λογικότερη άποψη για την ερμηνεία των 

διαβητικών επιπλοκών όπως η ΔΑ 81, 82.  

Κατά καιρούς έχουν προταθεί διάφοροι μηχανισμοί ως υπεύθυνοι  για την εμ-

φάνιση της διαβητικής μικροαγγειοπάθειας. Η αυξημένη δραστηριότητα της οδού 

των πολυαλκοολών  83-85, ο σχηματισμός τελικών προϊόντων προωθημένης γλυκοζυ-

λίωσης (Advanced Glycation End Products, AGEPs) 86-97 , η ενεργοποίηση της πρω-

τεϊνικής κινάσης C (PKC)  98,106 και η αυξημένη δραστηριότητα της οδού της εξοζα-

μίνης 107 είναι οι σημαντικότερες. Η ενεργοποίηση των ανωτέρω μεταβολικών οδών 

φαίνεται να μεσολαβεί για την εμφάνιση των διαβητικών διαταραχών μέσω τροπο-

ποίησης του κυτταρικού μεταβολισμού, αλλαγών στην έκφραση αρκετών γονιδίων  

και διέγερσης της παραγωγής αυξητικών παραγόντων και ειδικότερα του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (Vascular Endothelial Growth Factor – VEGF 

(βλ. παρ. 2.3.6.1.).   

2.2.1. Αυξημένη δραστηριότητα της οδού των πολυαλκοολών 

Σε πειράματα σε ζώα, η συσσώρευση των πολυαλκοολών σε συνθήκες  υπεργλυκαι-

μίας σχετίζεται με πάχυνση της βασικής μεμβράνης των αγγείων του αμφιβληστροει-

δούς, απώλεια των περικυττάρων και σχηματισμό μικροανευρισμάτων. Η υψηλή εν-

δοκυτταρική συγκέντρωση γλυκόζης ενεργοποιεί την εναλλακτική μεταβολική οδό 

των πολυαλκοολών μέσω ενζυματικής δράσης της αναγωγάσης της αλδόσης, με απο-

τέλεσμα την ενδοκυττάρια συσσώρευση σορβιτόλης. Κατά την διαδικασία αυτή η 

αναγωγάση της αλδόσης καταναλώνει μεγάλες ποσότητες του συνενζύμου NADPH, 

απαραίτητου για την αναγέννηση της  βασικής κυτταρικής αντί-οξειδωτικής ουσίας 
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γλουταθειόνης. Η έλλειψη γλουταθειόνης κάνει τα κύτταρα πιο ευάλωτα σε οξειδωτι-

κό στρες 108. Η υπόθεση  αυτή αποτέλεσε την θεωρητική βάση για το σχεδιασμό της 

πολυκεντρικής μελέτης Sorbinil Retinopathy Trial η οποία μελέτησε την αποτελε-

σματικότητα ενός αναστολέα της αναγωγάσης της αλδόσης (sorbinil) στην πρόληψη 

ή/ και επιβράδυνση της εξέλιξης της αμφιβληστροειδοπάθειας σε διαβητικούς ασθε-

νείς. Όμως, μετά από μέση παρακολούθηση 41 μηνών, δεν βρέθηκε στατιστικά ση-

μαντική διαφορά ως προς την επιδείνωση της ΔΑ ανάμεσα σε ασθενείς υπό θεραπεία 

και της ομάδας ελέγχου 109-111.  

2.2.2. Τελικά προϊόντα προωθημένης γλυκοζυλίωσης (AGEPs) 

 Άλλη αναγνωρισμένη βιοχημική διαταραχή του διαβήτη είναι η συσσώρευση 

των τελικών προϊόντων προωθημένης γλυκοζυλίωσης, δηλαδή της μη-ενζυματικής 

ένωσης της γλυκόζης με πρωτεϊνικές αλυσίδες και ειδικά με πρωτεΐνες της ομάδας 

ERM (ezrin, radixin, moesin).  

Η πρόκληση κυτταρικής βλάβης από τα AGEPs αποδίδεται σε τρεις μηχανι-

σμούς:  

1/ την τροποποίηση  των πρωτεϊνών που συμμετέχουν στη ρύθμιση της διαδι-

κασίας γονιδιακής μεταγραφής  86, 87 

2/ τις διαταραχές επικοινωνίας ανάμεσα στην κυτταρική μεμβράνη και τον 

κυτταροσκελετό  88,89 

3/ την τροποποίηση των πρωτεϊνών της κυκλοφορίας (όπως της λευκωματί-

νης), οι οποίες συνδέονται και διεγείρουν τους AGEP-υποδοχείς. Η διέγερση των  

AGEP-υποδοχέων ακολουθείται από έκκριση παραγόντων της φλεγμονής (οξείας 

φάσης) και αυξητικών παραγόντων όπως ο VEGF 90-97 

O σχηματισμός των AGEPs προκαλεί ένα είδος «δυσκαμψίας» της εξωκυττά-

ριας θεμέλιας ουσίας (matrix) η οποία κλινικά εκφράζεται με την μείωση της ελαστι-

κότητας των ιστών πχ των αγγειακών τοιχωμάτων. Τα AGEPs  επηρεάζουν, επίσης, 

τη λειτουργία των μακροφάγων, των ενδοθηλιακών κυττάρων και των λείων μυϊκών 

κυττάρων του τοιχώματος των αιμοφόρων αγγείων 112,113. 
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Μελέτες σε πειραματόζωα απέδειξαν, ότι η χορήγηση της αμινογουανιδίνης, 

ενός αναστολέα των AGEPs, σε διαβητικά ποντίκια και σκύλους προστατεύει από 

την  εμφάνιση της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας 114.  

2.2.3. Ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) 

Η σχετιζόμενη με την υπεργλυκαιμία ενεργοποίηση της PΚC  πιστεύεται ότι 

οδηγεί σε εμφάνιση διαβητικής μικροαγγειοπάθειας. Η αυξημένη δραστηριότητα της 

PΚC συνοδεύεται από σειρά διαταραχών όπως η αυξημένη έκφραση των πρωτεϊνών 

της εξωκυττάριας θεμελιώδους ουσίας (matrix proteins) (π.χ. του κολλαγόνου και της 

φιμπρονεκτίνης) και η αυξημένη έκφραση των αγγειοδραστικών διαμεσολαβητών 

(vasoactive mediators) όπως η ενδοθηλίνη 98-105. Ανατομοπαθολογικά, οι αλλοιώσεις 

αυτές εκφράζονται με πάχυνση της βασικής μεμβράνης, αυξημένη διαπερατότητα 

των αγγείων και γενικά με διαταραχές της αιματικής ροής. Όπως προκύπτει από πολ-

λές μελέτες, η PΚC-β2 φαίνεται να ευθύνεται, κυρίως, για τις   σχετιζόμενες με την 

υπεργλυκαιμία επιπλοκές ενώ η PΚC-β αποτελεί παράγοντα απαραίτητο για την κυτ-

ταρική μεταβίβαση του σήματος (signaling) του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού 

παράγοντα (VEGF), που οδηγεί σε αυξημένη διαπερατότητα των αγγείων, και στην  

ανάπτυξη της αμφιβληστροειδικής νεοαγγείωσης 115. Οι υπόλοιπες ισομορφές της 

PΚC (α, β1, β2 και ε) έχουν σημαντικά μικρότερη συμμετοχή 116. 

2.2.4. Αυξημένη δραστηριότητα της οδού της εξοζαμίνης  

 Η συμμετοχή της οδού της εξοζαμίνης στην παθοφυσιολογία της διαβητικής μικρο-

αγγειοπάθειας έχει περιγραφεί σχετικά πρόσφατα. Φαίνεται ότι, σε συνθήκες με υψη-

λά ενδοκυτταρικά επίπεδα γλυκόζης, ενεργοποιείται  ακόμα μία εναλλακτική οδός, η 

οδός της εξοζαμίνης, μέσω της οποίας ένα μέρος της  6-φωσφορικής φρουκτόζης με-

ταβολίζεται σε ουριδίνο-διφωσφορική (UDP) N-ακετυλογλυκοζαμίνη . Η γλυκοζαμί-

νη προκαλεί διαταραχές στην  φωσφορυλίωση των παραγόντων της γονιδιακής μετα-

γραφής. Αυτό με την σειρά του οδηγεί σε μεταβολές στην έκφραση μερικών γονιδίων 

όπως αυτών του αυξητικού παράγοντα μετασχηματισμού (TGF – transforming 

growth factor) και του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου τύπου1 

(PAI-1 plasminogen activator inhibitor), των οποίων τα αυξημένα επίπεδα προκαλούν 

αγγειακή απόφραξη και ισχαιμία 107,108.  
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2.2.5. Οξειδωτικό στρες ως κοινός μηχανισμός της παθοφυσιολογίας της διαβη-

τικής αμφιβληστροειδοπάθειας 

Οι τέσσερις προαναφερθέντες μηχανισμοί υπεισέρχονται αποδεδειγμένα στη 

πρόκληση της ΔΑ.Το ερώτημα που τίθεται είναι κατά πόσο αυτές οι βιοχημικές δια-

ταραχές είναι ανεξάρτητες ή αποτελούν συνέπεια μιας κοινής πρωτογενούς διαταρα-

χής. Σύμφωνα με τον Michael Brownlee και οι τέσσερις προαναφερθέντες μηχανι-

σμοί έχουν ως κοινό σημείο εκκίνησης, το οξειδωτικό στρες. Ο Browlee υποστη-

ρίζει ότι η παραγωγή των ελεύθερων ριζών οξυγόνου (RΟS - reactive oxygen species) 

αποτελεί την  πρωτογενή διαταραχή στα μιτοχόνδρια των υπερφορτωμένων με γλυ-

κόζη κυττάρων 108. 

Η γλυκόζη μεταβολίζεται στα μιτοχόνδρια στον κύκλο του τρικαρβοξυλικού 

οξέος (TCA), και αποτελεί πηγή ηλεκτρονίων για την μιτοχονδριακή αλυσίδα μετα-

φοράς ηλεκτρονίων με τελικό αποτέλεσμα την σύνθεση του ATP.  Ως αποτέλεσμα 

της υπέρ-προσφοράς της γλυκόζης παρατηρείται αυξημένη παραγωγή των ηλεκτρο-

νίων. Τα περιττά ηλεκτρόνια εκτρέπονται από την μιτοχονδριακή αλυσίδα και προ-

σκολλούνται στο μοριακό οξυγόνο σχηματίζοντας υπεροξείδιο. Το υπεροξείδιο προ-

καλεί δομικές βλάβες στο DNA και αυτό με τη σειρά του ενεργοποιεί το ένζυμο πο-

λυμεράση της πολύ-ADP-ριβόσης [PARP: poly(ADP-ribose)polymerase]. H PARP 

τροποποιεί την έκφραση του γλυκολυτικού ενζύμου αφυδρογονάση της 3-

φωσφορικής γλυκεραλδεϋδης (GΑPDH glyceraldehyde-3 phosphate dehydrogenase), 

μειώνοντας την δραστικότητά του. Η καταστολή του GΑPDH έχει ως αποτέλεσμα 

την συσσώρευση όλων των  ενδιάμεσων προϊόντων της γλυκόλυσης που με τη σειρά 

τους ενεργοποιούν τους τέσσερις παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς πρόκλησης της 

διαβητικής μικροαγγγειοπάθειας, με αποτέλεσμα την αυξημένη δραστηριότητα της 

οδού των πολυαλκοολών, την συσσώρευση των τελικών προϊόντων προωθημένης 

γλυκοζυλίωσης, την ενεργοποίηση της PKC και την αυξημένη δραστηριότητα της 

οδού της εξοκινάσης 108, 117, 118. 

Την υπόθεση του Brownlee ενισχύει η παρατήρηση σύμφωνα με την οποία η 

ρύθμιση της υπερπαραγωγής του υπεροξειδίου καταστέλλει αποδεδειγμένα τουλάχι-

στο τους τρεις μηχανισμούς της διαβητικής διαταραχής και συγκεκριμένα την οδό 

των πολυαλκοολών, τον σχηματισμό των τελικών προϊόντων προωθημένης γλυκοζυ-

λίωσης (AGEPs) και την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) 119. Μελέ-
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τες σε ζώα έδειξαν ότι αντιοξειδωτικές ουσίες  όπως η βιταμίνη Ε,  αποτρέπουν την 

εμφάνιση διαβητικής μικροαγγειοπάθειας 120. Αναφέρεται επίσης ότι η χορήγηση σε 

διαβητικούς με μη-έκδηλη και ήπια μη-παραγωγική ΔΑ, υψηλής δόσης βιταμίνης Ε 

για 4 μήνες οδήγησε σε  υποστροφή των διαταραχών της αιματικής ροής στα αγγεία 

του αμφιβληστροειδούς 121,122. 

 2.2.6. Αυξητικοί παράγοντες 

Η υπεργλυκαιμία του ΣΔ αποτελεί το σημείο αναφοράς για την πρόκληση μεταβολι-

κών εκτροπών που ανάμεσα στα άλλα επηρεάζουν την παραγωγή σημαντικού αριθ-

μού αυξητικών παραγόντων  μεταξύ των οποίων συγκαταλέγονται ο Αγγειακός ενδο-

θηλιακός αυξητικός παράγοντας (Vascular Endothelial Growth Factor, VEFG) η αυ-

ξητική ορμόνη, o ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας-1 (insulin-like growth 

factor-I, IGF-I), ο β-αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού (transforming growth 

factor-β, TGF-β) και ο αυξητικός παράγοντας ο προερχόμενος από το μελάγχρουν 

επιθήλιο (pigment epithelium–derived growth factor, PEDF) 116. 

2.2.6.1. Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας 

Ο αυξητικός παράγοντας VEGF  είναι στην πραγματικότητα μια ομάδα (οικογένεια) 

πρωτεϊνών. Τα ισομερή VEGF121, VEGF165 και VEGF189, όπου ο αριθμός του ι-

σομερούς αναφέρεται στον αριθμό των αμινοξέων που το σχηματίζουν είναι τα πιο 

γνωστά. Ο VEGF ασκεί μιτωτική δράση στα ενδοθηλιακά κύτταρα, διεγείρει την πα-

ραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών (δηλαδή ενζύμων τα οποία διευκολύνουν την επέκταση 

των αγγείων στο στρώμα του περιβάλλοντος ιστού), αποτελεί ισχυρό παράγοντα 

προσέλκυσης των μονοκυττάρων (chemoattractant) σε περιπτώσεις παθολογικής νεο-

αγγείωσης και αυξάνει την διαπερατότητα των αγγείων 123. Τα ισομερή του VEGF 

διαφέρουν μεταξύ τους και ως προς την συγγένεια με την ηπαρίνη. Η συγγένεια με 

την ηπαρίνη μεταφράζεται στην ευκολία με την οποία ο VEGF δεσμεύεται στην επι-

φάνεια των κυττάρων και στις βασικές μεμβράνες  από μια πρωτεογλυκάνη της κυτ-

ταρικής επιφάνειας, την θειική ηπαρίνη (heparin sulfate proteoglycan). Αυτό στην 

πράξη υποδηλώνει  δύο πράγματα: Πρώτον, ότι τα ισομερή μικρού μοριακού βάρους  

που έχουν μικρή συγγένεια με την ηπαρίνη, όπως ο VEGF121, δεν δεσμεύονται τοπι-

κά και μπορούν να δράσουν σχετικά μακριά από τις περιοχές παραγωγής τους. Έτσι 

εξηγείται η πρόκληση της νεοαγγείωσης στο πρόσθιο ημιμόριο σε συνθήκες ισχαιμί-

ας αμφιβληστροειδούς. Δεύτερον, τα μεγάλου μοριακού βάρους ισομερή του VEGF, 
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όπως το VEGF189, δεσμεύονται τοπικά και κατά κάποιο τρόπο αποθηκεύονται στις 

βασικές μεμβράνες, αλλά και σε περιπτώσεις ανάγκης απελευθερώνονται γρήγορα με 

δράση των πρωτεϊνασών (π.χ. πλασμίνης), οπότε η αγγειογένεση ξεκινάει άμεσα 124. 

Σε φυσιολογικές συνθήκες, η συνδυασμένη δράση των διαφόρων τύπων VEGF, οδη-

γεί σε ομαλή ανάπτυξη του αγγειακού δικτύου124,126.Ο  VEGF βρίσκεται σε υψηλά 

επίπεδα στην εμβρυϊκή ζωή όπου φαίνεται να παίζει ουσιαστικό ρόλο στην ανάπτυξη 

των αγγείων. Τα επίπεδά του μειώνονται σημαντικά μετά τον τοκετό 116.  

Οι υποδοχείς του VEGF, VEGFΡ1 και VEGFΡ2 ανήκουν στην οικογένεια ο-

μάδα των υποδοχέων της τυροσινικής κινάσης (the  tyrosine kinase receptor family) 

και μέχρι πρόσφατα πιστευόταν ότι βρίσκονται σχεδόν αποκλειστικά στα ενδοθηλια-

κά κύτταρα. Ο τρίτος VEGF υποδοχέας, νευροπιλλίνη (neuropilin), δεσμεύει επιλε-

κτικά μόνο το ισομερές  VEGF165 και εντοπίζεται σε ενδοθηλιακά και νευρικά κύτ-

ταρα αλλά και σε κύτταρα όγκων 123.  

Ο VEGF είναι ένα από τα πολλά μόρια των οποίων η παραγωγή αυξάνεται 

στον αμφιβληστροειδή σε συνθήκες τοπικής ισχαιμίας αλλά αποτελεί το μοναδικό  

παράγοντα που έχει την ιδιότητα να ασκεί μιτωτική δράση σε ενδοθηλιακά κύτ-

ταρα 123.Οι κύριες πηγές παραγωγής του VEGF στον αμφιβληστροειδή είναι τα γαγ-

γλιακά κύτταρα, τα κύτταρα του Muller και τα κύτταρα του μελάγχρου επιθηλίου 127. 

Η καταστροφή των κυττάρων αυτών, όπως συμβαίνει στην παναμφιβληστροειδική 

φωτοπηξία, οδηγεί σε σημαντική μείωση των ενδοβολβικών επιπέδων του VEGF 128 . 

Πειράματα σε ζώα έδειξαν πως τεχνητά αυξημένα επίπεδα του VEGF προκαλούν α-

νάπτυξη νεοαγγείωσης σε πολλούς οφθαλμικούς ιστούς, (κερατοειδής, ίριδα, αμφι-

βληστροειδής και χοριοειδής) 123 και πως σε πειραματόζωα με προϋπάρχουσα νεοαγ-

γείωση, η καταστολή του VEGF οδηγεί σε υποστροφή του νεοαγγειακού ιστού 129,130. 

Αναμφισβήτητα, ο VEGF πληροί όλες τις προϋποθέσεις του «παράγοντα Χ» που τό-

σο εύστοχα έθεσε ο Michaelson πενήντα χρόνια πριν 123 (βλ. παρ.2.1.1).   

Οι ασθενείς με διαβητική ωχροπάθεια παρουσιάζουν αυξημένα ενδοβολβικά 

επίπεδα του VEGF 131. Ο VEGF διασπά τον έσω αιματο-αμφιβληστροειδικό φραγμό 

και αυξάνει την διαπερατότητα των προϋπαρχόντων αμφιβληστροειδικών αγγείων 

συμβάλλοντας στην εμφάνιση του διαβητικού οιδήματος της ωχράς 132. Ο μηχανι-

σμός αυτός φαίνεται να είναι πιο σύνθετος και δεν έχει μελετηθεί τόσο καλά όσο η 

αγγειογενετική δράση του VEGF 123.  Γνωρίζουμε όμως πως ο VEGF ενεργοποιεί την 
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καταστροφή των ενδοθηλιακών κυττάρων από τα λευκοκύτταρα 133, προκαλεί την 

εμφάνιση ανοιγμάτων του αγγειακού τοιχώματος (fenestrae formation)134 και διασπά 

τα μόρια στερής σύνδεσης  (tight junctions) των ενδοθηλιακών κυττάρων 135. Για την 

εμφάνιση και την παραμονή του οιδήματος της ωχράς απαιτούνται αυξημένα επίπεδα 

του VEGF και η επάνοδος του VEGF στα φυσιολογικά επίπεδα συνοδεύεται από υ-

ποχώρηση του οιδήματος. Για την εμφάνιση της παθολογικής διαπερατότητας των 

αγγείων, απαιτούνται επίπεδα του VEGF χαμηλότερα απ’ ότι για την εμφάνιση της 

νεοαγγείωσης 136. Μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι η διαρροή από τα αγγεία απο-

τελεί απαραίτητο βήμα πριν την εμφάνιση της νεοαγγείωσης 137.  

Μέχρι πρόσφατα η ερμηνεία της παθοφυσιολογίας της ΔΑ στηριζόταν στην 

παραδοχή της αποκλειστικής δράσης του VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Νεότερες 

απόψεις δέχονται ότι το φαινόμενο της νεοαγγείωσης είναι αποτέλεσμα τοπικής 

φλεγμονώδους αντίδρασης όπου συμμετέχουν τα κύτταρα της φλεγμονής 

(inflammatory cells) τα οποία συμβάλλουν στη διάσπαση του αιματο-

αμφιβληστροειδικού φραγμού και στην ανάπτυξη της νεοαγγείωσης. Η ερμηνεία αυ-

τή στηρίζεται κυρίως στο γεγονός ότι όλα τα κύτταρα που συμμετέχουν στο φαινόμε-

νο της φλεγμονής έχουν υποδοχείς VEGF 138, 139.  Είναι ενδιαφέρον να παρατηρήσει 

κανείς ότι η καινούρια αυτή προσέγγιση  μας επαναφέρει στην θεωρία που διατυπώ-

θηκε τον 19ου αιώνα περί  της φλεγμονώδους φύσης της διαβητικής αμφιβληστροει-

δοπάθειας (βλ. παρ.2.1.1),  ή μήπως της  διαβητικής…αμφιβληστροειδίτιδας;  

2.2.6.2. Άλλοι αυξητικοί παράγοντες 

Η συμμετοχή της αυξητικής ορμόνης και του ινσουλινόμορφου αυξητικού 

παράγοντα-Ι (IGF-I) στην εξέλιξη της ΔΑ έχει προταθεί από παλιά και αποτέλεσε  

την θεωρητική βάση της θεραπευτικής υποφυσεκτομής στους πάσχοντες από ΔΑ. Η 

καταστροφή της υπόφυσης με ραδιοϊσότοπο yttrium-90 σε 117 ασθενείς απέτρεψε 

μεν την εξέλιξη της ΔΑ αλλά είχε σοβαρότατες παρενέργειες 140. Η αντίληψη αυτή 

στηρίχθηκε σε κλινικές παρατηρήσεις. Σε διαβητικούς  ασθενείς με έλλειψη αυξητι-

κής ορμόνης και νανισμό είχε παρατηρηθεί μικρότερη συχνότητα παραγωγικής ΔΑ. 

Αντίθετα, στην εφηβεία, την εγκυμοσύνη και κατά την απότομη βελτίωση του μετα-

βολικού ελέγχου που συνοδεύονται από αυξημένα επίπεδα της IGF-I, παρατηρήθηκε 

επιδείνωση της ΔΑ 141, 142. Οι παρατηρήσεις αυτές προκάλεσαν αυξημένο ενδιαφέρον 

για την χρήση των αναστολέων της έκκρισης ή και δράσης της αυξητικής ορμόνης, 
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όπως είναι τα  ανάλογα της σωματοστατίνης και το pegvisomant, στη θεραπεία της 

ΔΑ 143, 144.  Δυστυχώς, η χρήση ανταγωνιστή της δράσης της αυξητικής ορμόνης  δεν 

προκάλεσε υποστροφή της παραγωγικής ΔΑ όπως κατέδειξε μια πρόσφατη μελέτη 145 

. Είναι πιθανό τα αρνητικά αποτελέσματα να οφείλονται στην καθυστερημένη έναρξη 

της θεραπείας 116. Περισσότερο ενθαρρυντικά είναι τα αποτελέσματα από την χορή-

γηση του οκτρεοτιδίου (ανάλογου της σωματοστατίνης). Σε μια μελέτη με μικρό α-

ριθμό ασθενών, με σοβαρή μη-παραγωγική και ήπια παραγωγική ΔΑ, η χορήγηση 

του οκτρεοτιδίου, είχε ως αποτέλεσμα μόνο ένας από τους 22 θεραπευμένους ασθε-

νείς να υποβληθεί σε παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία σε σύγκριση με 9 από τους 

24 ασθενείς που δεν έλαβαν οκτεοτίδιο 146. Η κλινική μελέτη με το οκτρεοτίδιο συνε-

χίζεται με μεγάλο αριθμό ασθενών 116.   

Ο TGF-β παράγεται από τα περικύτταρα και δρα κατασταλτικά στον πολλα-

πλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων. Στο υαλοειδές των φυσιολογικών οφθαλ-

μών τα επίπεδα του TGF-β είναι υψηλά 147, ενώ σε περιπτώσεις με παραγωγική ΔΑ 

και νεοαγγείωση ίριδας, καταγράφονται χαμηλά επίπεδα του TGF-β 148 . 

Η μελέτη του ρόλου του PEDF στην παθοφυσιολογία της ΔΑ είναι ακόμα στα 

αρχικά στάδια. Γνωρίζουμε ότι το PEDF παράγεται στα κύτταρα του ΜΕ και παρου-

σιάζει ισχυρή κατασταλτική δράση στην αγγειογένεση 149,150. Η συστηματική χορή-

γηση του PEDF σε πειραματόζωα περιόρισε την ανάπτυξη της νεοαγγείωσης της 

προωρότητας 151.  Θα περίμενε κανείς η απομάκρυνση του PEDF και της κατασταλ-

τικής του δράσης να συνοδεύεται από αύξηση της νεοαγγείωσης. Δυστυχώς, η άποψη 

αυτή δεν επιβεβαιώθηκε σε διαγονιδιακά ποντίκια με απουσία του γονιδίου του 

PEDF. Είναι προφανές ότι ο τρόπος δράσης του PEDF είναι πιο σύνθετος και τα υ-

πάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα δεν επαρκούν για την πλήρη κατανόηση του ρό-

λου του στην αγγειογένεση 116.  

Η συμμετοχή των αγγειογενετικών παραγόντων στην εμφάνιση και εξέλιξη 

της ΔΑ είναι πλέον τεκμηριωμένη. Επόμενο βήμα είναι η σύνθεση μορίων ικανών να 

τροποποιούν την έκφραση των αυξητικών παραγόντων παρέχοντάς μας τη δυνατότη-

τα θεραπευτικής παρέμβασης για την αντιμετώπιση της ΔΑ. Ήδη δοκιμάζονται αρκε-

τές αντι-αγγειογενετικές ουσίες για την θεραπεία της ΔΑ. (βλ. παρ. 2.5.3.4.)  
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2.3. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΤΗΣ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗΣ ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΙΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑΣ  

2.3.1. Στοιχεία ανατομίας του αμφιβληστροειδούς 

2.3.1.1. Τοπογραφική ανατομία του αμφιβληστροειδούς  

Ο αμφιβληστροειδής αποτελεί το εσωτερικό τμήμα του τοιχώματος του ο-

φθαλμικού βολβού και το πάχος του είναι περίπου 500μ. Εκτείνεται από τον οπίσθιο 

πόλο του ματιού προς τα εμπρός μέχρι την πριονωτή περιφέρεια, όπου και συνορεύει 

με το ακτινωτό σώμα. Η επιφάνεια του αμφιβληστροειδούς σχηματίζει έναν κύκλο με 

διάμετρο περίπου 42χλς. Στο κέντρο του φέρεται η κεφαλή του οπτικού νεύρου (ή  

οπτική θηλή, ή οπτικός δίσκος)  διαμέτρου περίπου 1500μ. Από το κέντρο του οπτι-

κού δίσκου αναδύονται τα αγγεία του αμφιβληστροειδούς. Σε απόσταση 3.5χλς  κρο-

ταφικά και 1χλς κάτω από το κέντρο της οπτικής θηλής βρίσκεται η ωχρά κηλίδα, μια 

κυκλοτερή περιοχή διαμέτρου 5.5χλς με βυθοσκοπική εμφάνιση ελαφρώς πιο σκούρα 

από τον υπόλοιπο αμφιβληστροειδή. Το κεντρικό της τμήμα ονομάζεται κεντρικό βο-

θρίο (fovea) και καταλαμβάνει μια περιοχή  διαμέτρου 1.5 – 1.9χλς. Ακριβώς στο κέ-

ντρο της fovea βρίσκεται μια μικρότερη περιοχή, το κεντρικό βοθρίδιο (foveola), δι-

αμέτρου 350μ όπου στην στοιβάδα των φωτουποδοχέων υπάρχουν μόνο κωνία. Το 

κεντρικό τμήμα της ωχράς, διαμέτρου περίπου 400 – 500μ, στερείται τριχοειδών και 

ονομάζεται ανάγγειος περιοχή 151, 152. 

2.3.1.2. Κυτταρική δομή του αμφιβληστροειδούς 151- 154 

Ο αμφιβληστροειδής απαρτίζεται από το μελάγχρουν επιθήλιο (ΜΕ) και τον 

ιδίως αμφιβληστροειδή (ή νευροαμφιβληστροειδή). Ο ιδίως αμφιβληστροειδής περιέ-

χει τρεις βασικές κυτταρικές ομάδες: τα νευρικά κύτταρα,  τα κύτταρα γλοίας και τα 

αιμοφόρα αγγεία. 

Το προσπίπτον, μέσω της κόρης, φως διασχίζει όλο το πάχος του αμφιβλη-

στροειδούς και απορροφάται από την εξωτερική στιβάδα του αμφιβληστροειδούς, το 

μελάγχρουν επιθήλιο (ΜΕ). Τα κύτταρα του ΜΕ σχηματίζουν μονή στιβάδα η οποία 

φέρεται στην βασική της μεμβράνη, την μεμβράνη του Bruch. Τα κύτταρα του ΜΕ 

είναι εξαγωνικά, περιέχουν κόκκους μελανίνης και συνάπτονται μεταξύ τους με στε-
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νούς συνδέσμους (zonulae ocludens). Ο ρόλος του ΜΕ, που είναι η μεταβολική υπο-

στήριξη των  φωτοϋποδοχέων, επιτελείται με πέντε βασικούς μηχανισμούς:  

1/ την ύπαρξη των στενών συνδέσμων που στεγανοποιεί τον αμφιβληστροειδή από 

την χοριοειδική κυκλοφορία, αποτελεί δηλαδή τον έξω αιματο-αμφιβληστροειδικό 

φραγμό  

2/ την μελανίνη που αποτρέπει την διάχυση του φωτός μήκους 400-800μ και συγκρα-

τεί τα φωτόνια στα έξω τμήματα των κωνίων και των ραβδίων  

3/ την υποστήριξη του μεταβολισμού της ροδοψίνης  

4/ την εξασφάλιση της ενέργειας για μεταφορά των μεταβολιτών μέσω της μεμβρά-

νης του Bruch  

5/ την δυνητική φαγοκυτταρική ικανότητα των κυττάρων του ΜΕ που απομακρύνουν 

τα  προϊόντα διάσπασης (breakdown products).  

Στα νευρικά κύτταρα συγκαταλέγονται οι φωτοϋποδοχείς (τα κωνία και τα 

ραβδία), τα αμακρινά κύτταρα, τα διπολικά κύτταρα, τα οριζόντια κύτταρα και τα 

γαγγλιακά κύτταρα.  

Ο ερεθισμός των φωτοϋποδοχέων μεταβιβάζεται στα διπολικά κύτταρα μέσω 

των οριζόντιων κυττάρων κι από τα διπολικά κύτταρα  μεταβιβάζεται στα γαγγλιακά 

κύτταρα μέσω των αμακρινών κυττάρων. Το σήμα ακολουθεί τους άξονες των γαγ-

γλιακών κυττάρων οι οποίοι σχηματίζουν την στιβάδα των οπτικών ινών. Οι περίπου 

1.2 εκατομμύρια οπτικές ίνες συναντώνται  στην οπτική θηλή και στην συνέχεια ε-

ξέρχονται από τον βολβό σχηματίζοντας το οπτικό νεύρο. Οι οπτικές ίνες από την 

περιοχή της ωχράς πορεύονται προς την οπτική θηλή σχηματίζοντας το θηλαιοωχρικό 

δεμάτιο. Η μεσολάβηση των οριζοντίων και των αμακρινών κυττάρων στην μεταβί-

βαση του οπτικού ερεθίσματος επιτρέπει την τροποποίηση και την ομαδοποίηση του 

σήματος. Χαρακτηριστικά, ο ερεθισμός ενός κωνίου στην περιοχή του κεντρικού βο-

θρίου θα καταλήξει σε ερεθισμό ενός διπολικού και στη συνέχεια ενός γαγγλιακού 

κυττάρου, ενώ στην περιφέρεια του αμφιβληστροειδούς,  ένα γαγγλιακό κύτταρο δέ-

χεται ερεθισμούς από μια μεγάλη περιοχή με πολλά ραβδία.  Στον περιφερικό αμφι-

βληστροειδή η αναλογία των φωτουποδοχέων προς τα γαγγλιακά κύτταρα είναι περί-
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που 1:130 και ο ερεθισμός έστω και ενός από τα 130 ραβδία αρκεί να προκαλέσει την 

διέγερση του αντίστοιχου γαγγλιακού κυττάρου. Χάρη σ’ αυτή την διαφοροποίηση 

της  κυτταρικής δομής  επιτυγχάνεται ο διαφορετικός ρόλος της κεντρικής και της 

περιφερικής όρασης. Η  κεντρική όραση χαρακτηρίζεται από υψηλή ευκρίνεια, αφού 

με τον ερεθισμό μιας πολύ μικρής περιοχής του αμφιβληστροειδούς που καταλαμβά-

νεται από δύο γειτονικά κωνία, αντιλαμβανόμαστε δύο ξεχωριστά σημεία στον χώρο. 

Ταυτόχρονα, η περιφερική όραση είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στην αντίληψη της κίνη-

σης, αφού ένα γαγγλιακό κύτταρο λαμβάνει σήμα όταν ερεθίζεται έστω και  ένα ρα-

βδίο μιας πολυπληθούς ομάδας, δηλαδή ένα πολύ μικρό μέρος μιας μεγαλύτερης πε-

ριοχής του αμφιβληστροειδούς.    

Τα αμφιβληστροειδικά κύτταρα γλοίας απαρτίζονται από τα κύτταρα του 

Μüller, τα αστροκύτταρα και τα κύτταρα της μικρογλοίας. Ο βασικός ρόλος τους εί-

ναι η δομική στήριξη των νευρικών κυττάρων και των αγγείων. Συμμετέχουν επίσης 

στην ρύθμιση  της εξωκυττάριας συγκέντρωσης των ιόντων και των θρεπτικών ουσι-

ών, αλλά και στο μεταβολισμό των νευροδιαβιβαστών.  

Τα αστροκύτταρα θεωρούνται απαραίτητα για την σωστή ανάπτυξη και λει-

τουργία των αγγείων του αμφιβληστροειδούς, επηρεάζουν την  ανάπτυξη της νεοαγ-

γείωσης και συμμετέχουν στο σχηματισμό του έσω αιματο-αμφιβληστροειδικού 

φραγμού.  

Τα κύτταρα του Μüller εκτείνονται σε όλο το πάχος του αμφιβληστροειδούς 

και αποτελούν το βασικό δομικό του στοιχείο. Τα εξωτερικά τμήματα των κύτταρων 

του Μüller εφάπτονται στερεά μεταξύ τους αγκαλιάζοντας τα εξωτερικά τμήματα των 

φωτοϋποδοχέων και τα στηρίζουν σαν μεμβράνη. Ο σχηματισμός αυτός ονομάζεται 

έξω αφοριστική μεμβράνη. Τα εσωτερικά τμήματα των κυττάρων του Μüller παρά-

γουν ενεργά τα συστατικά της έσω αφοριστικής μεμβράνης η οποία αποτελεί αληθινή 

μεμβράνη και είναι ιδιαίτερα ισχυρή. Εκτός από τον υποστηρικτικό ρόλο, τα κύτταρα 

του Μüller συμμετέχουν στην θρέψη των εσωτερικών τμημάτων των φωτοϋποδοχέων 

και στην παραγωγή του ηλεκτρικού ερεθίσματος. Αποτελούν αποθήκη ιόντων για την 

διαδικασία της υπέρ-πόλωσης  των φωτοϋποδοχέων με φως και, ως εκ τούτου, συνει-

σφέρουν στον σχηματισμό του b-κύματος στο ηλεκτροαμφιβληστροειδογράφημα. 

Συμμετέχουν επίσης στην διαδικασία ουλοποίησης του αμφιβληστροειδούς με  σχη-
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ματισμό της γλοίωσης, χαρακτηριστικής αντίδρασης του αμφιβληστροειδούς σε κυτ-

ταρική βλάβη.  

Για διδακτικούς λόγους και με βάση την μικροσκοπική εικόνα, διακρίνουμε 

11 στιβάδες αμφιβληστροειδούς, όπου οι κοκκώδεις στιβάδες αντιστοιχούν σε συγκε-

ντρώσεις πυρήνων και οι δικτυωτές στιβάδες σε συνάψεις ανάμεσα σε δενδρίτες και  

άξονες των νευρικών κυττάρων (βλ. εικόνα 1) .  

 

Εικόνα 1. Κυτταρική δομή του αμφιβληστροειδούς 

2.3.1.3. Τα αγγεία του αμφιβληστροειδούς  

Η αρτηριακή άρδευση των έξω στοιβάδων του αμφιβληστροειδούς και συγκε-

κριμένα του ΜΕ και των φωτοϋποδοχέων προέρχεται από την χοριοειδική κυκλοφο-

ρία με ενεργό μεταφορά  μέσω του μελάγχρου επιθηλίου (65-85% της αιματικής 

προμήθειας του αμφιβληστροειδούς) 155. Ο υπόλοιπος αμφιβληστροειδής αρδεύεται 

από την κεντρική αρτηρία του αμφιβληστροειδούς η οποία αποτελεί τον τελικό κλάδο 

της οφθαλμικής αρτηρίας. Στο 20-30% του πληθυσμού υπάρχει μία ή περισσότερες 

θηλαιοωχρικές αρτηρίες οι οποίες αναδύονται κροταφικά στα όρια του οπτικού δί-
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σκου και προέρχονται από την οφθαλμική αρτηρία. Η θηλαιοωχρική αρτηρία εξα-

σφαλίζει διπλή αγγείωση στην περιοχή της ωχράς. Η κεντρική αρτηρία του αμφιβλη-

στροειδούς αναδύεται στην οπτική θηλή και εκεί χωρίζεται σε τέσσερις κύριους κλά-

δους, οι οποίοι είναι τελικοί, δηλαδή δεν σχηματίζουν αναστομώσεις μεταξύ τους. Οι 

κύριοι κλάδοι πορεύονται στην στιβάδα των οπτικών ινών, κάτω από την έσω αφορι-

στική μεμβράνη και στον οπίσθιο πόλο σχηματίζουν δύο κύρια τριχοειδικά δίκτυα, το 

επιφανειακό στο επίπεδο της στιβάδας των οπτικών ινών και το εν τω βάθει στην έξω 

δικτυωτή στιβάδα. Στον περιφερικό αμφιβληστροειδή τα δύο αυτά δίκτυα ενώνονται 

σε ένα. Υπάρχει και τρίτο τριχοειδικό δίκτυο, τα ακτινωτά περιθηλαία τριχοειδή 

(radial peripapillary capillaries - RPCs). Αυτά σχηματίζουν τον πιο επιφανειακό τρι-

χοειδικό δίκτυο το οποίο φέρεται στην επιφάνεια των οπτικών ινών και εκτείνεται 

κατά μήκος των μεγάλων αγγείων σε απόσταση 4 – 5χλς από την οπτική θηλή. Τα 

RPCs αναστομώνονται τόσο μεταξύ τους όσο και  με τα άλλα δύο τριχοειδικά δίκτυα. 

Τα τριχοειδή απουσιάζουν στην ανάγγειο περιοχή του κεντρικού βοθρίου και πέριξ 

των κυρίων αγγειακών κλάδων (ζώνη διαμέτρου 400 – 600μ).  Τα μετατριχοειδή 

φλεβίδια παροχετεύουν το φλεβικό αίμα σε φλεβίδια και αυτά με την σειρά στην κε-

ντρική φλέβα του αμφιβληστροειδούς, η οποία εξέρχεται από τον βολβό με το οπτικό 

νεύρο, όπου και φέρεται πλησίον της κεντρικής αρτηρίας του αμφιβληστροειδούς 156.  

 Τα αγγεία του αμφιβληστροειδούς είναι ανάλογα των εγκεφαλικών αγγείων 

λόγω της ικανότητας τους να διατηρούν τον έσω αιματο-αμφιβληστροειδικό φραγμό 

και της ιδιότητας της αυτορύθμισης (auto-regulation). Ανατομικά, ο έσω αιματο-

αμφιβληστροειδικός φραγμός εξασφαλίζεται από μονή στιβάδα μη θυριδωτών ενδο-

θηλιακών κυττάρων, τα οποία συνδέονται σταθερά μεταξύ τους. Τα κύτταρα του εν-

δοθηλίου στηρίζονται προς τα έξω στην βασική μεμβράνη και αυτή με τη σειρά της 

καλύπτεται από ένα διακεκομμένο στρώμα περικυττάρων. Σε φυσιολογικές συνθήκες 

η αναλογία των ενδοθηλιακών κυττάρων προς τα περικύτταρα είναι 1:1. Τα αμφιβλη-

στροειδικά αγγεία στερούνται έσω ελαστικού πετάλου και μυϊκής στιβάδας. Λεία μυ-

ϊκά κύτταρα είναι ενίοτε παρόντα στα μεγάλα αγγεία κοντά στην οπτική θηλή αλλά 

γενικώς απουσιάζουν από τον αμφιβληστροειδή.  Από ιστολογική άποψη μόνο η κε-

ντρική αρτηρία του αμφιβληστροειδούς είναι αληθινή αρτηρία και, ως τέτοια, προ-

σβάλλεται από αθηρωμάτωση. Οι κλάδοι της, όντας αρτηριολίδια, δεν παρουσιάζουν 

αθηρωματικές βλάβες, είναι όμως επιρρεπείς σε υπερτασικές βλάβες και αρτηριο-

σκλήρυνση. Ιδιαίτερο ανατομικό χαρακτηριστικό των αμφιβληστροειδικών αγγείων 
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αποτελούν τα σημεία διασταύρωσης των φλεβιδίων με τα  αρτηριολίδια, όπου η βα-

σική μεμβράνη των διασταυρούμενων αγγείων είναι κοινή 151, 152.  

2.3.2. Ιστολογικές βλάβες  στην διαβητική αμφιβληστροειδοπαθεια και βιομι-

κροσκοπικά ευρήματα 

Η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια ανήκει στις όψιμες επιπλοκές του ΣΔ. 

Συγκεκριμένα, στο 50% των  διαβητικών τύπου 1, η ΔΑ πρωτοεμφανίζεται 7 χρόνια 

μετά τη διάγνωση του ΣΔ. Ο ανάλογος συσχετισμός για τους διαβητικούς τύπου 2 δεν 

είναι εφικτός, λόγω της δυσκολίας στον ακριβή προσδιορισμό της έναρξης της νόσου. 

Κατά μέσο όρο 7 χρόνια μεσολαβούν ανάμεσα στην έναρξη και διάγνωση του ΣΔ 

τύπου 2 4. 

Οι ασθενείς χωρίς βυθοσκοπικά ευρήματα ΔΑ δεν αναφέρουν, συνήθως, δια-

ταραχές στην όραση, αλλά όταν υποβάλλονται σε ειδικές δοκιμασίες, τότε αυτές, συ-

χνά, αποδεικνύονται παθολογικές. Ενδεικτικά σημειώνεται ότι, η δοκιμασία της φω-

τεινής αντίθεσης (contrast sensitivity)  και η αντίληψη χρωμάτων σε  μπλε και κίτρινο 

ανιχνεύονται διαταραγμένες  πριν  την κλινική εμφάνιση της ΔΑ. Επίσης, παρατη-

ρούνται μείωση του ύψους του επάρματος β του κλασσικού ηλεκτροαμφιβληστροει-

δογράμματος, και πρώιμες διαταραχές του πολυεστιακού ηλεκτροαμφιβληστροειδο-

γράμματος πριν την εμφάνιση των αγγειακών αλλοιώσεων του βυθού 80, 81. Τα προα-

ναφερθέντα τεστ εκφράζουν στο σύνολό τους βλάβη των έσω στιβάδων του αμφι-

βληστροειδούς. Στην «προ-κλινική» φάση της ΔΑ, εκτός από την νευροαξονική βλά-

βη, στα αγγεία του αμφιβληστροειδούς παρατηρείται αυξημένη αιματική ροή η οποία 

συνδυάζεται με αυξημένη διαπερατότητα του έσω αιματο-αμφιβληστροειδικού φραγ-

μού.  

 Από παθοφυσιολογική άποψη, η αμφιβληστροειδική αγγειακή απόφραξη και 

η παθολογική διαπερατότητα των αμφιβληστροειδικών αγγείων, θεωρούνται υπεύθυ-

νες για την πρόκληση των αλλοιώσεων της ΔΑ.  

2.3.2.1. Αγγειακή απόφραξη 157, 158 

Η μελέτη των παρασκευασμάτων των τοιχωμάτων των αμφιβληστροειδικών 

αγγείων, και ειδικά οι κλασσικές πλέον εργασίες του Norman Ashton (βλ. παρ. 2.1.1), 
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ανέδειξαν δύο χαρακτηριστικούς τύπους πυρήνων των τριχοειδικών αγγείων: τους 

πυρήνες των ενδοθηλιακών κυττάρων και  τους πυρήνες των ενδοτοιχωματικών  πε-

ρικυττάρων. Στον φυσιολογικό αμφιβληστροειδή η αναλογία των πυρήνων αυτών 

είναι 1:1. 

Σε οφθαλμούς με ΔΑ παρατηρείται εκλεκτική μείωση της αναλογίας των πε-

ρικυττάρων προς τα ενδοθηλιακά κύτταρα με αποτέλεσμα η σχέση να είναι μικρότε-

ρη της μονάδος. Παράλληλα, σε μερικά τριχοειδή είναι δυνατόν να παρατηρείται πα-

ντελής έλλειψη των πυρήνων και των δύο τύπων κυττάρων, με αποτέλεσμα να σχη-

ματίζονται τα «ακύτταρα τριχοειδή» (ghost capillaries), ενώ σε παρακείμενα δια-

σταλμένα τριχοειδή, να είναι εμφανής η παραγωγικότητα των ενδοθηλιακών κυττά-

ρων. Τα τριχοειδικά έμφρακτα αποτελούν τις πλέον πρώιμες αγγειακές βλάβες της 

ΔΑ. Παρουσιάζονται ως μικρές μη διηθούμενες ισχαιμικές περιοχές, στα όρια των 

οποίων παρατηρούνται μικροανευρίσματα. Τα μικροανευρίσματα  σχηματίζονται στα 

αποφραγμένα άκρα των μετά-τριχοειδικών φλεβιδίων και είναι επίσης χαρακτηριστι-

κά ευρήματα της πρώιμης ΔΑ. Βιομικροσκοπικά βρίσκονται κυρίως στον οπίσθιο πό-

λο και έχουν την μορφή των σκουρόχρωμων στιγμάτων διαμέτρου 16-60μ.  

Η τριχοειδική απόφραξη η οποία προσβάλλει τον οπίσθιο πόλο προκαλεί συ-

χνά  διεύρυνση της αναγγείου ζώνης και διαταραχές της όρασης. Συχνά η τριχοειδική 

απόφραξη στην ΔΑ συνοδεύεται από διάταση του παρακείμενου τριχοειδικού δικτύ-

ου με αποτέλεσμα την καλύτερη  απεικόνισή του στην αγγειογραφία. 

Οι βαμβακόμορφες αλλοιώσεις (cotton wool spots), οι εν τω βάθει, σκουρό-

χρωμες και κηλιδόμορφες αιμορραγίες, η ανώμαλη εμφάνιση των φλεβών και οι εν-

δοαμφιβληστροειδικές μικροαγγειακές ανωμαλίες (IRMA), συνιστούν τα βυθοσκοπι-

κά ευρήματα που οφείλονται στα αρτηριδιακά έμφρακτα.     

Οι βαμβακόμορφες αλλοιώσεις αποτελούν την κλινική εκδήλωση του νευρα-

ξονικού οιδήματος στην περιοχή του αποφραγμένου αρτηριδίου και έχουν την μορφή 

λευκής αδιαφάνειας στην στιβάδα των νευρικών ινών. Με την απορρόφηση της βαμ-

βακόμορφης αλλοίωσης, τα γαγγλιακά κύτταρα και οι νευρικές ίνες της προσβεβλη-

μένης περιοχής καθίστανται ατροφικά και η περιοχή αυτή μπορεί να παραμείνει ορα-

τή λόγω απώλειας του φυσιολογικού φωτεινού αντανακλαστικού (depression sign). 

Με την πάροδο του χρόνου οι περιοχές αυτές υφίστανται ένα είδος ανασύστασης και 
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ίσως αυτός είναι ο λόγος που οι βαμβακόμορφες αλλοιώσεις, παρά την θεαματική 

τους βυθοσκοπική εμφάνιση, δεν αποτελούν ισχυρό ισχαιμικό δείκτη και δεν συνυ-

πολογίζονται  στην καταχώρηση της ΔΑ στην σοβαρή ή πολύ σοβαρή μη- παραγωγι-

κή φάση (βλ.παρ.2.4.1.). 

Αντίθετα, οι βύθιες σκουρόχρωμες αιμορραγίες και οι φλεβικές ανωμαλίες 

(όπως ή κομβολογιοειδής εμφάνιση των φλεβών και οι ανώμαλες αγγειακές αγκύλες), 

παραμένουν για μεγάλο χρονικό διάστημα και αποτελούν ισχυρό ισχαιμικό δείκτη. Οι 

αλλοιώσεις αυτές αποδίδονται σε αιμορραγικά αμφιβληστροειδικά έμφρακτα που ο-

φείλονται σε μερική απόφραξη αρτηριδίων ή σε ατελή αναδιήθηση αποφραγμένων 

αρτηριδίων. Οι επιφανειακές φλογοειδείς αιμορραγίες,  οι οποίες πιθανόν να οφείλο-

νται σε μικρές κλαδικές φλεβικές αποφράξεις, δεν αποτελούν ένδειξη σοβαρής ισχαι-

μίας. 

Οι ενδοαμφιβληστροειδικές μικροαγγειακές ανωμαλίες (IRMA – Intraretinal 

Microvascular Abnormalities) εμφανίζονται ως ακανόνιστες τμηματικές διατάσεις 

του αμφιβληστροειδικού τριχοειδικού δικτύου. Η παθογένεια των IRMA δεν είναι 

γνωστή και ο όρος αυτός είναι καθαρά περιγραφικός. Τα αγγεία αυτά προέρχονται 

συνήθως από το φλεβικό σκέλος της αμφιβληστροειδικής κυκλοφορίας, έχουν μεγα-

λύτερη διάμετρο από τα φυσιολογικά τριχοειδή και, σε αντίθεση με τα αμφιβληστρο-

ειδικά νεοαγγεία, αναπτύσσονται ενδοαμφιβληστροειδικά χωρίς να  εμφανίζουν δι-

αρροή στην αγγειογραφία με φλουορεσεΐνη. Οι IRMA θεωρούνται ιδιαίτερα ισχυροί 

δείκτες αμφιβληστροειδικής ισχαιμίας.  

Σε ακραίες περιπτώσεις βαριάς αμφιβληστροειδικής ισχαιμίας παρατηρούνται  

αποφραγμένα μεγαλύτερα αρτηριολίδια χωρίς αιματική ροή τα οποία έχουν υποστεί 

ίνωση (ghost-vessels).   

2.3.2.2. Παθολογική διαπερατότητα των αγγείων  

O VEGF διαταράσσει τον έσω αιματο-αμφιβληστροειδικό φραγμό και αυξά-

νει την διαπερατότητα των αμφιβληστροειδικών αγγείων πιθανόν με μεσολάβηση των 

κυττάρων που συμμετέχουν στο φαινόμενο της φλεγμονής (inflammatory cells). Κλι-

νικά, η αυξημένη διαπερατότητα των αγγείων οδηγεί στην συσσώρευση του ορρού 

του αίματος στις στιβάδες του αμφιβληστροειδούς, την πάχυνση αυτού και την εμφά-
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νιση του διαβητικού οιδήματος της ωχράς (diabetic macular edema - DME). Όταν το 

οίδημα προσβάλλει όλη την περιοχή του οπισθίου πόλου χαρακτηρίζεται ως διάχυτο, 

ενώ ένα περιορισμένο οίδημα της ωχράς ονομάζεται εστιακό 157- 159. Σύμφωνα με την 

ETDRS το οίδημα της ωχράς κρίνεται κλινικά σημαντικό όταν 158: 

1/ η πάχυνση του αμφιβληστροειδούς εντοπίζεται στο κεντρικό βοθρίο ή και σε από-

σταση μέχρι 500μ από αυτό  

2/ τα σκληρά εξιδρώματα εντοπίζονται στο κεντρικό βοθρίο ή και σε απόσταση μέχρι 

500μ από αυτό μόνο όταν εφάπτονται μιας περιοχής με πάχυνση του αμφιβληστροει-

δούς   

3/ περιοχή ή περιοχές με πάχυνση αμφιβληστροειδούς έχουν διαστάσεις  τουλάχιστον 

μιας θηλαίας διαμέτρου και βρίσκονται από το κεντρικό βοθρίο σε απόσταση όχι με-

γαλύτερη από μια θηλαία διάμετρο.  

Ένα οίδημα της ωχράς συνοδεύεται σχεδόν πάντα από σκληρά εξιδρώματα. 

Τα σκληρά εξιδρώματα οφείλονται σε εναπόθεση  λιποπρωτεΐνών  του ορρού του αί-

ματος σε διάφορα επίπεδα του αμφιβληστροειδούς και έχουν το χαρακτηριστικό να 

απορροφούνται πολύ αργά, ακόμα και μετά την υποχώρηση του οιδήματος. Τα εξι-

δρώματα παρατηρούνται συχνά στα όρια του οιδηματώδους και μη-οιδηματώδους 

αμφιβληστροειδούς με τη μορφή χαρακτηριστικών κυκλοτερών σχηματισμών. Αξίζει 

να σημειωθεί ότι τα σκληρά εξιδρώματα που δεν συνοδεύονται από πάχυνση του αμ-

φιβληστροειδούς δεν αποτελούν γνώρισμα διαβητικού οιδήματος της ωχράς 158. 

 

Ένα εγκατεστημένο για πολλούς μήνες οίδημα ωχράς συνοδεύεται σχεδόν πά-

ντα από κυστικό οίδημα της ωχράς (cystoid macular edema – CME) με σχηματισμό 

μεγάλων κυστικών χώρων γύρω από το κεντρικό βοθρίο. Αυτή η μορφή του CME 

επηρεάζει πολύ σημαντικά την οπτική οξύτητα και δεν ανταποκρίνεται σε συμβατική 

θεραπεία με φωτοπηξία δίκην σκάρας (grid-pattern). Η παραμονή του CME οδηγεί 

συχνά σε σχηματισμό μερικού πάχους οπής ωχράς και  περαιτέρω μείωση της όρασης 
160. 
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2.3.2.3. Ισχαιμία αμφιβληστροειδούς – παραγωγική ΔΑ 

Ο VEGF είναι ένας από του πολλούς αυξητικούς παράγοντες του αμφιβλη-

στροειδή η παραγωγή των οποίων αυξάνει σε συνθήκες τοπικής ισχαιμίας. Όμως, α-

ποτελεί το μοναδικό παράγοντα που ασκεί μιτωτική δράση σε ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Στον αμφιβληστροειδή ο VEGF παράγεται από τα γαγγλιακά κύτταρα, τα κύτταρα 

του Muller, και τα κύτταρα του μελάγχρου επιθηλίου 126, 127. Η παρατεταμένη ισχαι-

μία αποτελεί ερέθισμα για την παραγωγή αγγειογενετικών παραγόντων και κυρίως 

του VEGF, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη του νεοαγγειακού ιστού 124. Η ύπαρξη της 

νεοαγγείωσης ονομάζεται παραγωγικότητα  και η αμφιβληστροειδοπάθεια που πα-

ρουσιάζεται με νεοαγγείωση χαρακτηρίζεται ως  παραγωγική (βλ. εικόνα 2). Η νεο-

αγγείωση εμφανίζεται συνήθως στα όρια των ισχαιμικών και μη-ισχαιμικών περιο-

χών, τόσο στην κεντρική περιοχή του αμφιβληστροειδούς, όσο και  στη μέση περιφέ-

ρεια. Η εμφάνισή  νεοαγγείωσης στην οπτική θηλή και πέριξ αυτής αποτελεί ισχυρό 

δείκτη ισχαιμίας και συνεπώς της βαρύτητας της παραγωγικής αμφιβληστροειδοπά-

θειας.  Τα νεοαγγεία σχηματίζονται χάρη στον άτακτο πολλαπλασιασμό των ενδοθη-

λιακών κυττάρων και είναι  ελαττωματικά. Δεν αναπτύσσονται εντός του αμφιβλη-

στροειδούς αλλά στην επιφάνεια της έσω αφοριστικής μεμβράνης και πολλές φορές 

εισχωρούν εντός της υαλοειδικής κοιλότητας. Στο τοίχωμα των νεοαγγείων  τα ενδο-

θηλιακά κύτταρα δεν συνδέονται στενά μεταξύ τους με αποτέλεσμα να δημιουργού-

νται  τοιχωματικές οπές και να απουσιάζει ο έσω αιματο-αμφιβληστροειδικός φραγ-

μός. Η διαρροή του ορρού του αίματος και μαζί του ινωγόνου, οδηγεί σε σχηματισμό 

ινωαγγειακών μεμβρανών. Οι μεμβράνες αυτές αποτελούν στηρικτικό  στοιχείο των 

νεοαγγείων και συμμετέχουν στο σχηματισμό του συμπλέγματος του ινοαγγειακού 

ιστού. Τα τοιχώματα των νεοαγγείων είναι ιδιαίτερα εύθραυστα και συχνά αποτελούν 

πηγή ενδοϋαλοειδικών αιμορραγιών (βλ. εικόνα 3). Η συρρίκνωση του ινοαγγειακού 

ιστού ασκεί έλξη στον υποκείμενο αμφιβληστροειδή με επακόλουθο την ελκτική α-

ποκόλλησή του. Οι έλξεις αυτές μπορεί να είναι ιδιαίτερα ισχυρές και να προκαλέ-

σουν ρωγμή (διάσπαση της συνέχειας) του αμφιβληστροειδούς. Αυτή, η διπλής μορ-

φής βλάβη  του αμφιβληστροειδούς ονομάζεται μικτή αποκόλληση, δηλαδή ελκτική 

και ρηγματογενής ταυτόχρονα 161.  
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Εικόνα 2. Φωτογραφία οπισθίου πόλου δεξιού οφθαλμού αμέσως μετά την εστιακή φω-

τοπηξία. Στο κάτω κροταφικό τόξο διαγράφεται νεοαγγειακός ιστός. (Από το αρχείο της 

Πανεπιστημιακής Οφθαλμολογικής Κλινικής Λάρισας) 

 

 

Εικόνα 3. Φωτογραφία οπισθίου πόλου δεξιού οφθαλμού με παραγωγική διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια υψηλού κινδύνου. Στο κάτω κροταφικό τόξο και ρινικά της 

οπτικής θηλής απεικονίζονται προαμφιβληστροειδικές αιμορραγίες. Παρατηρείται επί-

σης διαβητικό οίδημα ωχράς. (Από το αρχείο της Πανεπιστημιακής Οφθαλμολογικής 

Κλινικής Λάρισας)  
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Ο παραγόμενος από τον αμφιβληστροειδή VEGF είναι δυνατόν να μεταφέρε-

ται σε απομακρυσμένους οφθαλμικούς ιστούς.(βλ. παρ. 2.2.6.1.) όπου ασκεί τη δρά-

ση του. Σε συνθήκες βαριάς ισχαιμίας του αμφιβληστροειδούς είναι δυνατόν να προ-

κληθεί  ανάπτυξη νεοαγγείωσης στο πρόσθιο ημιμόριο του οφθαλμού και συγκεκρι-

μένα στην ίριδα (NVI – new vessels on iris). Τα νεοαγγεία εμφανίζονται αρχικά στο 

κορικό χείλος της ίριδας (NVI – 1),επεκτείνονται στη συνέχεια στην πρόσθια επιφά-

νεια της ίριδας (NVI – 2) και τελικά φτάνουν στην γωνία του προσθίου θαλάμου 

(NVA – new vessels in angle). Ο ινοαγγειακός ιστός επικαλύπτει  την επιφάνεια της 

γωνίας και η ακολουθούσα συρρίκνωσή του κλείνει την γωνία  σαν φερμουάρ. Η κα-

ταστροφή της γωνίας του προσθίου θαλάμου έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία πα-

ροχέτευσης του υδατοειδούς υγρού και  σημαντική αύξηση της ενδοφθάλμιας πίεσης. 

Η κατάσταση αυτή αποκαλείται νεοαγγειακό γλαύκωμα (NVG – neovascular 

glaucoma) 159.  

Mε την πάροδο του χρόνου, και πιθανό με την ολοκλήρωση της αποκόλλησης 

του υαλοειδούς, η παραγωγική ΔΑ φτάνει στο τελικό της στάδιο, δηλαδή στην ινώδη 

ή αδρανή μορφή (burned-out proliferative diabetic retinopathy). Τα επεισόδια με εν-

δοϋαλοειδικές αιμορραγίες γίνονται όλο και λιγότερο συχνά μέχρι που να σταματή-

σουν τελείως. Σε αυτό το στάδιο της νόσου τα νεοαγγεία είναι λίγα και αδρανή και οι 

ινοαγγειακές μεμβράνες λεπτές. Τα αγγεία του αμφιβληστροειδούς εμφανίζονται στε-

νεμένα και πολλές φορές παρουσιάζουν περιχειρίδες ή και πλήρη απόφραξη (ghost-

vessels). Πολύ συνηθισμένη στο στάδιο αυτό της παραγωγικής ΔΑ είναι η κάποιου 

βαθμού ελκτική αποκόλληση αμφιβληστροειδούς με ή χωρίς την προσβολή της ω-

χράς. Η οπτική οξύτητα είναι, συνήθως, πολύ περιορισμένη, ακόμα και όταν απουσι-

άζει η αποκόλληση της ωχράς, οφειλόμενη πιθανώς στην πάντα παρούσα βαρύτατη 

ισχαιμία του αμφιβληστροειδούς 161.     

2.3.3. Φλουοροαγγειογραφία αμφιβληστροειδούς 162 

Η αγγειογραφία με φλουορεσεΐνη αποτελεί το βασικό διαγνωστικό εργαλείο 

του οφθαλμιάτρου στην μελέτη των αγγειακών παθήσεων του βυθού και συνεπώς και 

της ΔΑ. Βασίζεται στην ιδιότητα του φλουορεσεϊνικού νατρίου (Sodium fluorescein) 

να απαντά με φθορισμό στην διέγερση με μονοχρωματικό κυανό φως με μήκος κύμα-

τος από 465 μέχρι 490 nm. Το φως το οποίο εκπέμπει η φλουορεσεΐνη, κάτω από αυ-
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τές τις συνθήκες, είναι στο φάσμα του πράσινου-κίτρινου με μήκος κύματος 520-530 

nm.   

Ο ασθενής εξετάζεται σε μυδρίαση. Μετά την ενδοφλέβια χορήγηση του δια-

λύματος φλουορεσεΐνης 10%, το 80% της ουσίας δεσμεύεται από πρωτεΐνες του ορ-

ρού και δεν παρουσιάζει φθορισμό. Την ιδιότητα του φθορισμού διατηρεί το υπόλοι-

πο αδέσμευτο 20% της φλουορεσεΐνης. Στην κλασσική φλουοροαγγειογραφία η εκ-

πομπή του μονοχρωματικού φωτός διέγερσης  και η καταγραφή του φθορισμού της 

φλουορεσεΐνης εξασφαλίζονται από ειδικά φίλτρα εφαρμοσμένα σε κάμερα βυθού 

και συγχρονισμένα με την συμβατική φωτογραφική μηχανή με ασπρόμαυρο φωτο-

γραφικό φιλμ. Στην φωτογραφία οι περιοχές με φθορισμό απεικονίζονται λευκές. 

Ανάλογα, οι περιοχές που δεν εμφανίζουν φθορισμό, φαντάζουν μαύρες. Η διαβάθμι-

ση της έντασης του φθορισμού καταγράφεται ως αποχρώσεις του γκρίζου. Στην ψη-

φιακή αγγειογραφία με φλουορεσεΐνη το μονοχρωματικό φως διέγερσης παράγεται 

από συσκευή laser και η καταγραφή της εικόνας γίνεται σε ψηφιακή μορφή. Η ψηφι-

ακή φλουοροαγγειογραφική εικόνα  έχει την ίδια εμφάνιση με την κλασσική ασπρό-

μαυρη μορφή και ερμηνεύεται βάση των ίδιων κανόνων.   

Η φλουορεσεΐνη, όπως και ο ορρός του αίματος, δεν διαπερνά τους αιματο-

αμφιβληστροειδικούς φραγμούς, τόσο τον έξω (μελάγχρουν επιθήλιο του αμφιβλη-

στροειδούς) όσο και  τον έσω (ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων του αμφιβληστρο-

ειδούς). Κάθε παθολογία του αμφιβληστροειδούς που συνοδεύεται από διάσπαση αυ-

τών των φραγμών παρουσιάζει την  φλουοροαγγειογραφική εικόνα υπερφθορισμού. 

Στην διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια ο υπερφθορισμός παρατηρείται στο διαβητι-

κό οίδημα της ωχράς, λόγω της διαταραχής του έσω αιματο-αμφιβληστροειδικού 

φραγμού, αλλά και στην παραγωγική διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, αφού τα 

νεοαγγεία στερούνται του έσω αιματο-αμφιβληστροειδικού φραγμού εξ’ αρχής (βλ. 

εικόνα 4).  
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Εικόνα 4. Φλουοροαγγειογραφία δεξιού οφθαλμού με παραγωγική ΔΑ υψηλού κινδύ-

νου. Παρατηρείται νεοαγγείωση της οπτικής θηλής και αλλαχού με έντονη διαρροή της 

φλουορεσεΐνης.  

(Από το αρχείο της Πανεπιστημιακής Οφθαλμολογικής Κλινικής Λάρισας) 

Εκτός από τον υπερφθορισμό, παθολογικές καταστάσεις του βυθού δύνανται 

να απεικονισθούν με εικόνα ελάττωσης του φθορισμού, δηλαδή ως υποφθορισμός. Η 

μείωση της έντασης του φθορισμού μπορεί να οφείλεται σε απόκρυψη του φυσιολο-

γικού φθορισμού από παθολογικά  στοιχεία όπως αιμορραγίες (υποαμφιβληστροειδι-

κές, ενδοααμφιβληστροειδικές και προαμφιβληστροειδικές) και σκληρά εξιδρώματα, 

αλλά και σε μείωση του φυσιολογικού φθορισμού. Στην διαβητική αμφιβληστροειδο-

πάθεια μια συνηθισμένη αιτία υποφθορισμού είναι η τριχοειδική αμφιβληστροειδική 

απόφραξη, όπου το φυσιολογικό γκρίζο φόντο του αμφιβληστροειδούς, το οποίο ο-

φείλεται σε πλήρωση των φυσιολογικών τριχοειδών με φλουορεσεΐνη, αντικαθίστα-

ται από σκουρόχρωμες (μαύρες) περιοχές με τριχοειδική ερήμωση. Ένα άλλο χαρα-

κτηριστικό γνώρισμα της φλουοροαγγειογραφικής εικόνας της ΔΑ είναι η απόκρυψη 

του φυσιολογικού φθορισμού από ένδο-  και προ-αμφιβληστροειδικές  αιμορραγίες 

και σκληρά εξιδρώματα. 
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2.3.4 Τομογραφία Οπτικού Συντονισμού  (Optical Coherent Tomography - OCT) 

H τομογραφία οπτικού συντονισμού (οπτική τομογραφία) αποτελεί νέα απει-

κονιστική μέθοδο που αναπτύχθηκε στο ΜIT το 1991 163. Η μέθοδος  αυτή βασίζεται 

στην ιδιότητα του υπέρυθρου φάσματος του φωτός (μήκους 830-850 nm) να υφίστα-

ται μεταβολές στις φυσικές του ιδιότητες όταν περνάει μέσα από έναν ημιδιαφανή 

ιστό. Οι μεταβολές αυτές οφείλονται στην διαφοροποίηση της μικροσκοπικής δομής 

του ιστού και μπορούν να καταγραφούν  και να μετρηθούν. Η φωτεινή δέσμη σαρώ-

νει τον αμφιβληστροειδή κατά μήκος προεπιλεγμένης διαδρομής και σε κάθε σάρωση 

πραγματοποιείται ένας αριθμός προκαθορισμένων αξονικών λήψεων κάθετα προς το 

επίπεδο της σάρωσης. Η ένταση του φωτός που ανακλάται  από τα στοιχεία του ιστού  

αναπαριστάται με 16 τόνους του γκρίζου, από το λευκό ως το μαύρο. Τα δεδομένα, 

μετά από ψηφιακή επεξεργασία, αποδίδονται ως δισδιάστατη ψευδοχρωματική απει-

κόνιση. Το κόκκινο χρώμα αντιστοιχεί σε υψηλή αντανακλαστικότητα. Στον φυσιο-

λογικό αμφιβληστροειδή διακρίνουμε δύο στοιβάδες υψηλής αντανακλαστικότητας, 

την έσω η οποία αντιστοιχεί στην στοιβάδα των οπτικών ινών και την έσω αφοριστι-

κή μεμβράνη, και την έξω η οποία αντιστοιχεί στο μελάγχρουν επιθήλιο και τα χοριο-

τριχοειδή 164.  

Η οπτική τομογραφία θεωρείται πλέον απαραίτητη  για τη μελέτη και διάγνω-

ση του διαβητικού οιδήματος της ωχράς επιτρέποντας τη μέτρηση του πάχους του 

αμφιβληστροειδούς και την καταγραφή των μεταβολών της δομής στην περιοχή της 

ωχράς (βλ. εικόνα 5). Η τυπική οπτική τομογραφία της διαβητικής ωχράς δείχνει κυ-

στικούς χώρους χαμηλής αντανακλαστικότητας, οι οποίοι αντιστοιχούν σε  συσσω-

ρεύσεις εξωκυττάριου υγρού (οίδημα), και εστιακές περιοχές υψηλής αντανακλαστι-

κότητας, που αντιστοιχούν σε σκληρά εξιδρώματα και αιμορραγίες. Το χρόνιο κυστο-

ειδές οίδημα της ωχράς μπορεί να οδηγήσει σε δημιουργία ατελούς οπής η οποία α-

πεικονίζεται στο OCT ως μερικού πάχους απώλεια του αμφιβληστροειδικού ιστού. Η 

βλάβη αυτή δημιουργεί ανωμαλία στην επιφάνεια του αμφιβληστροειδούς ενδεικτική 

κυστικής ρήξης 164. 
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Εικόνα 5. Οπτική τομογραφία διαβητικού οιδήματος της ωχράς με μεγάλους κυστικούς 

χώρους. (Από το αρχείο της Πανεπιστημιακής Οφθαλμολογικής Κλινικής Λάρισας) 

2.4.   ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗΣ ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑΣ 

Η σταδιοποίηση της ΔΑ στηρίζεται σε δύο παθολογικά χαρακτηριστικά: 

1/ τον βαθμό ισχαιμίας στην μέση περιφέρεια του αμφιβληστροειδούς  

2/ τον βαθμό πάχυνσης του αμφιβληστροειδούς  στην περιοχή της ωχράς κηλίδας, 

δηλαδή το διαβητικό οίδημα της ωχράς.  

Η σταδιοποίηση της κάθε προαναφερόμενης κατάστασης είναι ανεξάρτητη 

και βασίζεται σε διαφορετικά κριτήρια. Η εκτίμηση της κατάστασης του βυθού ενός 

διαβητικού επιβάλλει την ανεξάρτητη αξιολόγηση της ισχαιμίας του αμφιβληστροει-

δούς και του διαβητικού οιδήματος της ωχράς.    

2.4.1. Προσδιορισμός της σοβαρότητας της ισχαιμίας του αμφιβληστροειδούς 

Η κλασσική σταδιοποίηση της ΔΑ, η οποία προτάθηκε από την ETDRS, βα-

σίζεται στην βιομικροσκοπική εικόνα του βυθού και σκοπός της είναι η εκτίμηση του 

βαθμού της ισχαιμίας στην περιοχή της μέσης περιφέρειας του αμφιβληστροειδούς, 

δηλαδή στην περιοχή γύρω από τα κροταφικά τόξα μέχρι τον ισημερινό. Για την στα-

διοποίηση φωτογραφίζονται και εκτιμούνται επτά  πεδία του βυθού, τα οποία  απει-

κονίζουν συγκεκριμένες περιοχές του αμφιβληστροειδούς 165 (βλ. εικόνα 6).  
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Εικόνα 6. Επτά τυποποιημένα  πεδία του βυθού σύμφωνα με την τροποποιημένη κατά-

ταξη του Arlie House 165. 

Σύμφωνα με την ETDRS, η ΔΑ χαρακτηρίζεται βάση της παρουσίας ή απου-

σίας  νεοαγγείωσης του αμφιβληστροειδούς  ως παραγωγική και μη-παραγωγική α-

ντίστοιχα . Ανάλογα με την βαρύτητα της, η μη – παραγωγική ΔΑ περιγράφεται ως 

ήπια, μέτρια, σοβαρή και πολύ σοβαρή, ενώ η παραγωγική ΔΑ χαρακτηρίζεται ως 

πρώιμη και υψηλού κινδύνου 48, 166. 

Τα ευρήματα του βυθού που αξιολογούνται κατά την σταδιοποίηση της μη – 

παραγωγικής ΔΑ είναι τα μικροανευρίσματα, οι ενδοαμφιβληστροειδικές αιμορραγί-

ες, οι βαμβακόμορφες αλλοιώσεις (μαλακά εξιδρώματα),η ανώμαλη εμφάνιση των 

φλεβών και οι ενδοαμφιβληστροειδικές μικροαγγειακές ανωμαλίες (IRMA). Στην 

σταδιοποίηση της παραγωγικής ΔΑ συνυπολογίζεται η ανατομική θέση και η έκταση 

της νεοαγγείωσης. Η ποσοτική αξιολόγηση των ευρημάτων βασίζεται σε τυποποιημέ-

νες φωτογραφίες (Airlie House standard photographs)48,165,166 (βλ. εικόνες 7, 8, 9). 
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Εικόνα 7. Τυποποιημένη φωτογραφία Arlie House 2A: μέτριου βαθμού αιμορραγίες και 

μικροανευρίσματα  165 

 

Εικόνα 8. Τυποποιημένη φωτογραφία Arlie House 8A: μέτριου βαθμού αιμορραγίες και 

μικροανευρίσματα: μέτριας ανάπτυξης ενδοαμφιβληστροειδικές μικροαγγειακές ανω-

μαλίες (IRMA) 165 

 

Εικόνα 9. Τυποποιημένη φωτογραφία Arlie House 10A: μέτριου βαθμού νεοαγγείωση 

της οπτικής θηλής 165 
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2.4.1.1. Στάδια της Διαβητικής Αμφιβληστροειδοπάθειας σύμφωνα με ETDRS 

Μη – παραγωγική ΔΑ 48, 165 

Στάδιο 1.   Έλλειψη ευρημάτων ΔΑ 

Στάδιο 2.   Ήπια μη παραγωγική ΔΑ: τουλάχιστο ένα μικροανεύρισμα και σκληρά 

εξιδρώματα, αιμορραγίες και βαμβακόμορφες αλλοιώσεις σε βαθμό μικρότερο του 

σταδίου  3, 4, 5 

Στάδιο 3.  Μέτρια μη παραγωγική ΔΑ: αιμορραγίες ή και μικροανευρίσματα περισ-

σότερα απ’ ότι στην τυποποιημένη φωτογραφία 2Α (βλ. εικόνα 7), ή παρουσία βαμ-

βακόμορφων αλλοιώσεων, φλεβικών ανωμαλιών ή IRMA, όχι σε βαθμό του σταδίου 

4, 5 

Στάδιο 4.  Σοβαρή μη παραγωγική ΔΑ: ένα από τα εξής τρία κριτήρια  

(κανόνας 4-2-1):  

1. αιμορραγίες ή και μικροανευρίσματα περισσότερα απ’ ότι στην φωτογραφία 2Α 

(βλ. εικόνα 7) στα τέσσερα πεδία (βλ. εικόνα 6) 

β. παρουσία φλεβικών ανωμαλιών σε τουλάχιστο δύο πεδία  

γ. παρουσία IRMA έκτασης, όπως τουλάχιστο στην φωτογραφία 8Α (βλ. εικόνα 8) σε 

τουλάχιστο ένα πεδίο (βλ. εικόνα 6) 

Στάδιο 5.  Πολύ σοβαρή μη παραγωγική ΔΑ: τουλάχιστο δύο από τα εξής τρία κριτή-

ρια (κανόνας 4-2-1):  

α. αιμορραγίες ή και μικροανευρίσματα περισσότερα απ’ ότι στην φωτογραφία 2Α 

(βλ. εικόνα 7)  στα τέσσερα πεδία (βλ. εικόνα 6)   

β. παρουσία φλεβικών ανωμαλιών σε τουλάχιστο δύο πεδία  

γ. παρουσία IRMA έκτασης, όπως τουλάχιστο στη φωτογραφία 8Α (εικόνα 8)  σε 

τουλάχιστο ένα πεδίο(βλ. εικόνα 6) 
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Παραγωγική ΔΑ 166 

Στάδιο 1. Πρώιμη παραγωγική ΔΑ: παρουσία νεοαγγείωσης σε βαθμό μικρότερο του 

σταδίου 2  

Στάδιο 2. Υψηλού κινδύνου παραγωγική ΔΑ: τουλάχιστο ένα από τα εξής τρία κριτή-

ρια: 

α/ παρουσία νεοαγγείωσης πάνω στην οπτική θηλή (ή και σε απόσταση μικρότερη 

μιας θηλαίας διαμέτρου από αυτή) και παρουσία ενδοϋαλοειδικής ή και  προαμφι-

βληστροειδικής αιμορραγίας  

β/ παρουσία νεοαγγείωσης πάνω στην οπτική θηλή ( ή και σε απόσταση μικρότερη 

μιας θηλαίας διαμέτρου από αυτή) σε έκταση, τουλάχιστο όπως στην φωτογραφία 

10Α (~ 1/3 επιφάνειας της οπτικής θηλής καλυμμένη με νεοαγγείωση) (βλ. εικόνα 9)   

γ/ παρουσία νεοαγγείωσης συνολικής έκτασης τουλάχιστον 1/2 της επιφάνειας της 

οπτικής θηλής αλλού στον αμφιβληστροειδή και σε απόσταση μιας θηλαίας διαμέ-

τρου μακριά από αυτή μαζί με παρουσία ενδοϋαλοειδικής ή και  προαμφιβληστροει-

δικής αιμορραγίας  

Στην κλινική πράξη αυτός ο τρόπος σταδιοποίησης της ΔΑ αποδείχτηκε χρο-

νοβόρος και δύσκολος στην εφαρμογή, ειδικά λόγω της ανάγκης λήψης πολλών φω-

τογραφιών και της απαραίτητης σύγκρισης αυτών με τις τυποποιημένες φωτογραφίες. 

Επίσης, ο διαχωρισμός της ΔΑ σε τόσο πολλά στάδια θεωρήθηκε υπερβολικός για 

την καθημερινή ρουτίνα ενός ιατρείου παθολογίας αμφιβληστροειδούς.  

Στην ανάγκη για μια απλούστευση αυτής της κατά τα  άλλα πολύ καλής στα-

διοποίησης ανταποκρίθηκε τον Απρίλιο του 2002 η Global Diabetic Retinopathy 

Group στο Διεθνές Οφθαλμολογικό Συνέδριο στο Σίδνεϋ Αυστραλίας προτείνοντας 

την Διεθνή Κλίμακα της Σοβαρότητας της Διαβητικής Αμφιβληστροειδοπάθειας 

(International Diabetic Retinopathy Disease  Severity Scale).  
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2.4.1.2. Διεθνής Κλίμακα ταξινόμησης της βαρύτητας της Διαβητικής Αμφιβλη-

στροειδοπάθειας 167 

Στάδιο 1. Έλλειψη ευρημάτων ΔΑ 

Στάδιο 2.  Ήπια μη παραγωγική ΔΑ: μόνο μικροανευρίσματα  

Στάδιο 3. Μέτρια μη παραγωγική ΔΑ: ευρήματα περισσότερα από το στάδιο 2, αλλά 

λιγότερα από το στάδιο 4 

Στάδιο 4. Σοβαρή μη παραγωγική ΔΑ: ένα από τα εξής τρία κριτήρια (απλουστευμέ-

νος κανόνας 4-2-1) σε απουσία νεοαγγείωσης: 

α/ περισσότερες από 20 ενδοαμφιβληστροειδικές αιμορραγίες σε κάθε τεταρτημόριο 

του αμφιβληστροειδούς 

β/ σαφείς φλεβικές ανωμαλίες σε τουλάχιστο 2 τεταρτημόρια του αμφιβληστροειδούς  

γ/ IRMA (ενδοαμφιβληστροειδικές μικροαγγειακές ανωμαλίες) σε τουλάχιστο 1 τε-

ταρτημόριο του αμφιβληστροειδούς  

Στάδιο 5. Παραγωγική ΔΑ: τουλάχιστο ένα από τα εξής δύο κριτήρια: 

α/ παρουσία νεοαγγείωσης αμφιβληστροειδούς 

β/ παρουσία ενδοϋαλοειδικής ή και  προαμφιβληστροειδικής αιμορραγίας  

2.4.2. Προσδιορισμός της σοβαρότητας του διαβητικού οιδήματος της ωχράς 

Η ETDRS  πρότεινε τον όρο «κλινικά σημαντικό οίδημα της ωχράς» για 

όλες τις καταστάσεις του διαβητικού οιδήματος της ωχράς οι οποίες χρήζουν αντιμε-

τώπισης με laser – φωτοπηξία. Η διάγνωση του κλινικά σημαντικού οιδήματος  της 

ωχράς τίθεται όταν διαπιστώνεται έστω κι ένα από τα εξής βυθοσκοπικά ευρήματα 
37,41. 

- Πάχυνση του αμφιβληστροειδούς στο κέντρο της ωχράς ή σκληρά εξιδρώ-

ματα στο κέντρο της ωχράς σε έδαφος πάχυνσης του αμφιβληστροειδούς 
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- Παρουσία οιασδήποτε πάχυνσης του αμφιβληστροειδούς ή σκληρών εξι-

δρωμάτων σε έδαφος πάχυνσης του αμφιβληστροειδούς, σε απόσταση του-

λάχιστο 500μικρών από το κέντρο της ωχράς 

- Παρουσία πάχυνσης του αμφιβληστροειδούς μεγέθους τουλάχιστο μιας θη-

λαίας επιφάνειας, δεδομένου ότι ένα μέρος της πάχυνσης βρίσκεται σε από-

σταση τουλάχιστο μιας θηλαίας διαμέτρου από το κέντρο της ωχράς  

Η Global Diabetic Retinopathy Group  στα πλαίσια της Διεθνούς Κλίμακας 

της Σοβαρότητας της Διαβητικής Αμφιβληστροειδοπάθειας (International Diabetic 

Retinopathy Disease  Severity Scale), και πάντα βάση της στερεοσκοπικής μικροσκο-

πικής εικόνας του βυθού ή και στερεοσκοπικής φωτογράφησης, προτείνει την εξής 

διαβάθμιση του διαβητικού οιδήματος της ωχράς 167. 

Α. Απουσία διαβητικού οιδήματος της ωχράς – έλλειψη εμφανούς πάχυνσης του αμ-

φιβληστροειδούς ή σκληρών εξιδρωμάτων στον οπίσθιο πόλο  

Β. Παρουσία διαβητικού οιδήματος της ωχράς – εμφανής παρουσία πάχυνσης του 

αμφιβληστροειδούς ή σκληρών εξιδρωμάτων στον οπίσθιο πόλο  

- Ήπιο διαβητικό οίδημα της ωχράς – πάχυνση του αμφιβληστροειδούς ή 

σκληρά εξιδρώματα στον οπίσθιο πόλο, μακριά από το κέντρο της ωχράς 

- Μέτριο διαβητικό οίδημα της ωχράς – πάχυνση του αμφιβληστροειδούς ή 

σκληρά εξιδρώματα στον οπίσθιο πόλο, κοντά στο κέντρο της ωχράς 

- Σοβαρό διαβητικό οίδημα της ωχράς – πάχυνση του αμφιβληστροειδούς ή 

σκληρά εξιδρώματα στο κέντρο της ωχράς 

2.5. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗΣ ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑΣ  

2.5.1.  Argon Laser φωτοπηξία 

Κατά την φωτοπηξία χρησιμοποιείται μια ισχυρή πηγή φωτός, το laser (light 

amplification by stimulated emission of radiation – ενίσχυση φωτός με διεγειρόμενη 

εκπομπή ακτινοβολίας). Το φως το οποίο εκπέμπεται από την συσκευή laser έχει τα 

εξής χαρακτηριστικά: είναι μη αποκλίνον (παράλληλο), μονοχρωματικό και συμφα-

σικό (σύμφωνο σε φάση). Στην οφθαλμολογία το πιο διαδεδομένο είναι το Argon 

laser. Εκπέμπει στο πράσινο τμήμα του φάσματος (514 nm) και το φως που εκπέμπει  
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απορροφάται πολύ καλά από την μελανίνη του  μελάγχρου επιθηλίου και την αιμο-

σφαιρίνη, και λιγότερο από την ξανθοφύλλη της ωχράς. Επιπρόσθετα, το πράσινο 

φως διαπερνά σχετικά εύκολα τα θολωμένα διαθλαστικά μέσα. Το Argon laser είναι 

συνδεδεμένο, με οπτική ίνα,  με την σχισμοειδή λυχνία και η φωτεινή ενέργεια μετα-

φέρεται στο μάτι μέσω ύαλου επαφής. Η φωτεινή ενέργεια απορροφάται από τον ιστό 

και μετατρέπεται σε θερμότητα (40 ο - 60ο C), προκαλώντας θερμικό έγκαυμα. Η φω-

τοπηξία με Argon laser αποτελεί την κλασσική και ευρέως διαδεδομένη θεραπεία της 

παραγωγικής και σοβαρής μη-παραγωγικής ΔΑ και του διαβητικού οιδήματος της 

ωχράς. Για την διεκπεραίωση της θεραπείας δεν απαιτείται νοσηλεία και η επέμβαση 

γίνεται στα πλαίσια του εξωτερικού ιατρείου169.   

Η ευεργετική δράση της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας στην αντιμετώ-

πιση της υψηλού κινδύνου παραγωγικής ΔΑ αποδείχτηκε στην Diabetes Retinopathy 

Study και, μέχρι σήμερα, στις περιπτώσεις αυτές, η αξία της laser θεραπείας θεωρεί-

ται αναμφισβήτητη. Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων της ETDRS, προκύπτει 

ότι η πρώιμη εφαρμογή της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας για την αντιμετώπι-

ση της πρώιμης παραγωγικής και  σοβαρής μη-παραγωγικής ΔΑ εξασφαλίζει μακρο-

χρονίως καλύτερη οπτική οξύτητα και περιορισμό της ανάγκης για υαλοειδεκτομή, 

ειδικά στους ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 36, 46. 

Η  ETDRS επίσης προτείνει την εφαρμογή εστιακής ή την δίκην σχάρας φω-

τοπηξίας στην ωχρά  για την θεραπεία του κλινικά σημαντικού οιδήματος της ωχράς 
37, 39- 41, 55. 

2.5.1.1.  Θεραπεία του διαβητικού οιδήματος της ωχράς με laser 169,170 

Για την θεραπεία της διαβητικής ωχροπάθειας με κλινικό χαρακτηριστικό το 

σημαντικό οίδημα της ωχράς (βλ. παρ.2.4.2.), χρησιμοποιούνται, ως επί το πλείστον, 

δύο τεχνικές: η εστιακή φωτοπηξία για περιπτώσεις εστιακού οιδήματος και η φωτο-

πηξία δίκην σχάρας (grid-pattern photocoagulation) για περιπτώσεις διάχυτου οιδή-

ματος της ωχράς (βλ. παρ. 2.4.2). 

 Για την σωστή διεκπεραίωση της φωτοπηξίας στην ωχρά σημαντικό ρόλο 

παίζει ο ακριβής εντοπισμός του κεντρικού βοθρίου, ενέργεια που μπορεί να αποδει-

χτεί αρκετά δύσκολη, ειδικά σε περιπτώσεις με έντονο και διάχυτο οίδημα. Στις περι-
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πτώσεις αυτές σημαντική βοήθεια προσφέρει η φλουοροαγγειογραφική εικόνα της 

κεντρικής περιοχής και η κλινική εμπειρία του θεράποντα οφθαλμιάτρου. Η φωτοπη-

ξία στην περιοχή της ωχράς ολοκληρώνεται, συνήθως, σε μια συνεδρία και η αναι-

σθησία γίνεται με ενστάλαξη τοπικού αναισθητικού.  Στην αρχή της συνεδρίας υπο-

βάλλονται σε φωτοπηξία οι περισσότερο απομακρυσμένες από το κέντρο της ωχράς 

οιδηματώδεις περιοχές. Το μέγεθος της θεραπευτικής κηλίδας (spot size) ρυθμίζεται 

σε 50 – 100μ και η διάρκεια της βολής σε 0,1sec. Η ισχύς της βολής καθορίζεται από 

την διαύγεια των διαθλαστικών μέσων και την χρώση του βυθού. Συνήθως για το μέ-

γεθος 100μ χρειάζεται δύναμη 100 -150 μW. Κατά την θεραπεία στόχος είναι η επί-

τευξη ελαφρών, γκρίζου χρώματος, εγκαυμάτων, και, βάσει αυτού ρυθμίζεται η δύ-

ναμη του laser. Το εστιακό οίδημα οφείλεται συνήθως σε διαρροή από τα μικροανευ-

ρίσματα και έτσι η προσπάθεια του χειρουργού εστιάζεται στο να τα καταστρέψει με 

μία ή δύο εύστοχες βολές (βλ. εικόνα 2) . Σε περιπτώσεις με διάχυτο οίδημα εφαρμό-

ζουμε την τεχνική της φωτοπηξίας δίκην σχάρας (grid pattern photocoagulation) όπου 

οι βολές laser, διαμέτρου 100μ – 200μ, πρέπει να καλύψουν τις οιδηματώδεις περιο-

χές πέριξ της ωχράς κυκλικά σε 2 – 3 στίχους  με τον κεντρικό στίχο να απέχει του-

λάχιστο 500μ από το κεντρικό βοθρίο και ο περιφερικός να πλησιάζει στα κροταφικά 

τόξα. Η περιοχή ανάμεσα στην  ανάγγειο ζώνη και την οπτική θηλή παραμένει κατά 

προτίμηση εκτός θεραπείας για να μη επηρεάζεται η λειτουργία του θηλοωχρικού δε-

ματίου (βλ. εικόνα 10). Το θεραπευτικό αποτέλεσμα της θεραπείας του οιδήματος της 

ωχράς με laser εξαρτάται από την βαρύτητα του οιδήματος και την έκταση της συνυ-

πάρχουσας ισχαιμίας της ωχράς. Οι περιπτώσεις με διάχυτο ισχαιμικό οίδημα έχουν 

συνήθως κακή πρόγνωση. Η φωτοπηξία στην περιοχή της ωχράς δυνατόν να συνο-

δεύεται από επιπλοκές, όπως η πρόκληση παράκεντρων σκοτωμάτων, η πρόκληση ή 

επιδείνωση του κυστικού οιδήματος της ωχράς, η ανάπτυξη χοριοειδικής νεοαγγείω-

σης, η ανάπτυξη υπαμφιβληστροειδικής ίνωσης και η μη αναστρέψιμη προσβολή της 

κεντρικής όρασης λόγω όψιμης επέκτασης των ουλών ή λόγω ιατρογενούς εγκαύμα-

τος του κεντρικού βοθρίου.  
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Εικόνα 10. Φλουοροαγγειογραφία δεξιού οφθαλμού. Παρατηρούνται ουλές φωτοπηξίας 

στον οπίσθιο πόλο πέριξ της ωχράς (grid-pattern) και στην περιφέρεια  (PRP). (Από το 

αρχείο της Πανεπιστημιακής Οφθαλμολογικής Κλινικής Λάρισας) 

2.5.1.2. Laser  θεραπεία της παραγωγικής ΔΑ - παναμφιβληστροειδική φωτοπη-

ξία (PRP) 170, 171 

Η παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία αποτελεί, προς το παρόν, τη μοναδική 

και ευρέως αποδεκτή θεραπεία της παραγωγικής διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθει-

ας. Η εφαρμογή της PRP στοχεύει στην θερμική καταστροφή του περιφερικού αμφι-

βληστροειδούς και τη διάσωση της κεντρικής περιοχής, η οποία ευθύνεται για το 80% 

της ανθρώπινης όρασης. Παρά τις πολλές προσπάθειες της θεωρητικής τεκμηρίωσης 

της δράσης της PRP, ο ακριβής  μηχανισμός με τον οποίο  η φωτοπηξία επηρεάζει 

την αγγειογένεση παραμένει αδιευκρίνιστος. Υποστηρίζεται ότι η καταστροφή των 

φωτοϋποδοχέων μειώνει σημαντικά την ανάγκες του αμφιβληστροειδούς για οξυγόνο 

και η αντικατάσταση των κατεστραμμένων φωτοϋποδοχέων με κύτταρα γλοίας διευ-

κολύνει την οξυγόνωση του αμφιβληστροειδούς από τον χοριοειδή αναστρέφοντας 

την υποξία. Η βελτίωση της οξυγόνωσης έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της υδρο-

στατικής πίεσης στα προτριχοειδή και στα τριχοειδή και την ελάττωση της παραγω-

γής του VEGF. Ο συνδυασμός της ελάττωσης της υδροστατικής πίεσης και της συ-

γκέντρωσης του VEGF συμβάλλει στον περιορισμό της διαπερατότητας των αγγείων 

και του οιδήματος και στην υποστροφή της νεοαγγείωσης. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 20:01:05 EEST - 13.58.105.199



63 

2.5.1.2.1. Τεχνική της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας 170 

 Για την επίτευξη αναισθησίας στην PRP είναι, συνήθως, αρκετή η ενστάλαξη  

τοπικού αναισθητικού. Σε μεμονωμένες περιπτώσεις απαιτείται οπισθοβόλβια αναι-

σθησία με ξυλοκαΐνη. Στόχος της θεραπείας είναι να προκληθούν εγκαύματα με το 

laser στη μέση περιφέρεια του αμφιβληστροειδούς, δηλαδή  στην περιοχή που εκτεί-

νεται  ανάμεσα σε κεντρική περιοχή και τον ισημερινό του βολβού. Ο ισημερινός ο-

ρίζεται στην βιομικροσκοπική εικόνα του βυθού από τις περιδίνητες φλέβες. Η κε-

ντρική περιοχή ορίζεται από μια ωοειδή  νοητή γραμμή η οποία περιβάλλει το άνω 

και το κάτω κροταφικό τόξο, απέχει 4 θηλαίες διαμέτρους κροταφικά από το κέντρο 

της ωχράς και 1 – 2 θηλαίες διαμέτρους  ρινικά της οπτικής θηλής (βλ. εικόνα 11). Η 

παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία ολοκληρώνεται, συνήθως, σε τρεις συνεδρίες. 

Στην πρώτη συνεδρία υποβάλλεται σε φωτοπηξία το κάτω τριτημόριο του αμφιβλη-

στρεοειδούς (βλ. εικόνα 12), στην δεύτερη συνεδρία οι περιοχές ρινικά της οπτικής 

θηλής και κροταφικά της ωχράς και στην τρίτη συνεδρία το άνω τριτημόριο του αμ-

φιβληστρεοειδούς, δηλαδή η θεραπεία  ακολουθεί  πορεία από κάτω προς τα άνω. 

Αυτή η τακτική εξασφαλίζει την δυνατότητα συνέχισης της θεραπείας σε περιπτώσεις 

όπου  ανάμεσα σε συνεδρίες εμφανίζονται καινούριες ενδοϋαλοειδικές αιμορραγίες, 

αφού το αίμα κατακάθεται στο κάτω τμήμα της υαλοειδικής κοιλότητας. Η εκτέλεση 

της θεραπείας σε τρεις συνεδρίες και όχι σε μία έχει ως σκοπό την μείωση της δυ-

σφορίας του ασθενούς και τον περιορισμό των μετεγχειρητικών επιπλοκών 170. 

 

 

Εικόνα 11. Σχηματική παράσταση του βυθού δεξιού οφθαλμού μετά την ολοκλήρωση 

της PRP 
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Εικόνα 12.  Φωτογραφία βυθού δεξιού οφθαλμού αμέσως μετά την πρώτη συνεδρία 

PRP. (Από το αρχείο της Πανεπιστημιακής Οφθαλμολογικής Κλινικής Λάρισας) 

Η διάμετρος της θεραπευτικής κηλίδας κυμαίνεται από 300μ κεντρικά μέχρι 

500μ περιφερικά. Το μέγεθος του στόχου έχει επίσης σχέση με τον τύπο του φακού 

επαφής. Για την κλασσική πλέον τρικατοπτρική ύαλο τύπου Goldman το μέγεθος της 

θεραπευτικής κηλίδας του laser (laser spot) αντιστοιχεί στις ενδείξεις της συσκευής. 

Για τους ευρυγώνιους φακούς τύπου Mainster Wide-Field, Panfundoscope και Volk 

TransEquador  η αναλογία του μεγέθους είναι 1.7, δηλαδή η ρύθμιση στόχου στα 

350μ καταλήγει σε έγκαυμα διαμέτρου 500μ. Για τους φακούς τύπου Volk 

QadrAspheric, Volk SuperQuad 160 και Mainster Ultrafield PRP η αναλογία αυτή 

είναι 2.0 170. 

Οι αποστάσεις ανάμεσα σε βολές laser πρέπει να αντιστοιχούν στο ½ - 1 της 

διαμέτρου του στόχου και η ισχύς της βολής πρέπει να είναι τέτοια, ούτως ώστε να 

σχηματίζεται σαφές γκριζόλευκο έγκαυμα (βλ. εικόνα 12). Η διάρκεια της βολής 

ρυθμίζεται σε 0.1sec. Για την ολοκλήρωση της PRP απαιτείται συνολικός αριθμός 

1500 – 2000 βολών, δηλαδή 500 – 650 βολές ανά συνεδρία 170  (βλ. εικόνα 10). 

Σε περιπτώσεις με μερικώς αδιαφανή διαθλαστικά μέσα, λόγω καταρράκτη ή 

λόγω ενδοϋαλοειδικής αιμορραγίας, αρχικά υποβάλλονται σε θεραπεία οι καλώς ορα-

τές περιοχές και μετά οι περιοχές με δυσχερή πρόσβαση. Ακολουθώντας αυτή την 

τακτική αλλάζουμε την ένταση του laser από χαμηλή σε πιο μεγάλη και έτσι αποφεύ-
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γουμε τα υπερβολικά εγκαύματα που συνοδεύονται από αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών 
170. 

Στις παρενέργειες της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας συγκαταλέγονται τα εξής: 

- Περιφερική στένωση των οπτικών πεδίων 

- Νυκταλωπία 

- Εσωτερική οφθαλμοπληγία 

- Ήπιες διαταραχές στην αντίληψη χρωμάτων 

Στις επιπλοκές της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας συγκαταλέγονται τα εξής: 

- Έγκαυμα του κεντρικού βοθρίου 

- Οίδημα ωχράς  

- Υαλοειδοωχρική έλξη 

- Εξιδρωματική αποκόλληση αμφιβληστροειδούς 

- Αποκόλληση του χοριοειδούς 

- Κρίση οξέως γλαυκώματος κλειστής γωνίας 

- Εγκαύματα ίριδας, κερατοειδούς ή και κρυσταλλοειδούς φακού 

- Δευτεροπαθής οπή και ρηγματογενής αποκόλληση αμφιβληστροειδούς 

- Ελκτική αποκόλληση αμφιβληστροειδούς 

2.5.2. Χειρουργική θεραπεία της παραγωγικής ΔΑ   

Η χειρουργική επέμβαση στην διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια περιορίζε-

ται στην οπίσθια υαλοειδεκτομή. Οι κλασσικές ενδείξεις για την επέμβαση είναι οι 

εξής 172: 

- Αδιαφανή διαθλαστικά μέσα 

- Παρατεταμένη ενδοϋαλοειδική αιμορραγία, τόσο πυκνή, ώστε να εμποδίζει 

την επέμβαση με  laser, σε μάτια τα οποία δεν έχουν υποβληθεί προηγουμέ-

νως σε PRP (όψιμη παρέμβαση στους 6-12 μήνες και πρώιμη παρέμβαση 

στους πρώτους 6 μήνες). Η πρώιμη υαλοειδεκτομή συνιστάται ειδικά σε πε-

ριπτώσεις νεαρών διαβητικών (ΣΔ 1) όταν η αιμορραγία δεν τείνει να α-

πορροφηθεί.  

- Προαμφιβληστροειδική αιμορραγία στην περιοχή της ωχράς 
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- Νεοαγγείωση της ίριδας και αδιαφάνεια των διαθλαστικών μέσων η οποία 

παρεμποδίζει την κατάλληλη διεξαγωγή της PRP 

- Πυκνός καταρράκτης 

- Υαλοειδοαμφιβληστροειδική έλξη 

- Ελκτική αποκόλληση της ωχράς 

- Μικτή αποκόλληση αμφιβληστροειδούς 

- Συνεχιζόμενη εξέλιξη του ινωαγγειακού ιστού παρά την εκτεταμένη επέμ-

βαση με PRP 

Επιπλοκές της προηγηθείσας υαλοειδεκτομής 

- Παραμονή της ενδοϋαλοειδικής αιμορραγίας  

- Γλαύκωμα από ερυθροκύτταρα (ghost-cell glaucoma) 

- Αποκόλληση αμφιβληστροειδούς 

- Πολλαπλασιασμός του ινώδους και αγγειακού στοιχείου στο πρόσθιο υαλο-

ειδές σώμα (Anterior hyaloidal fibrovascular proliferation) 

- Σύνδρομο αμφιβληστροειδικής ίνωσης (Fibrinoid syndrome) 

- Επιαμφιβληστροειδική μεμβράνη 

- Ενδοφθαλμίτιδα 

Παρά το γεγονός ότι οι καινούριες τεχνικές και ο σύγχρονος εξοπλισμός κα-

θιστούν την οπίσθια υαλοειδεκτομή πιο ασφαλή απ’ ότι πριν από μια δεκαετία, η επι-

λογή των ασθενών πρέπει να γίνεται πολύ προσεκτικά αφού οι επιπλοκές της επέμ-

βασης μπορεί  να είναι πολύ σοβαρές.  

2.5.3.   Φαρμακευτική Αντιμετώπιση της ΔΑ 

2.5.3.1. Έλεγχος της υπεργλυκαιμίας  

Η ύπαρξη στενής συσχέτισης ανάμεσα στην  υπεργλυκαιμία και την αμφιβλη-

στροειδοπάθεια τεκμηριώθηκε με τις μελέτες  DCCT και UKPDS (βλ.παρ.2.1.2). Εί-

ναι αποδεδειγμένο ότι η πιο αποτελεσματική φαρμακευτική αντιμετώπιση της εμφά-

νισης και της περαιτέρω εξέλιξης της υπάρχουσας ΔΑ επιτυγχάνεται με την  καλή 

ρύθμιση της γλυκαιμίας των διαβητικών ασθενών 116, 173. 
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Μετά την ανακοίνωση των αποτελεσμάτων της DCCT, η παρακολούθηση των 

ασθενών συνεχίστηκε για άλλα  τέσσερα χρόνια στα πλαίσια της έρευνας της ομάδας 

EDIC ( Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Research Group). 

Την περίοδο αυτή παρατηρήθηκε μια τάση αύξησης των επιπέδων της γλυκοζυλιωμέ-

νης αιμοσφαιρίνης στην ομάδα με αυστηρό μεταβολικό έλεγχο, καθώς και  μείωση  

των επιπέδων της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης στην ομάδα με συμβατική αντιμε-

τώπιση. Τελικά, στα πέντε χρόνια παρακολούθησης, τα επίπεδα της HbA1c και στις 

δύο ομάδες βρέθηκαν να είναι συγκρίσιμα (~ 7.9%).  Παρόλα αυτά, η ευεργετική 

δράση της αρχικής καλής ρύθμισης της γλυκοζαιμίας  για την πρόληψη της εμφάνι-

σης και την εξέλιξης της ΔΑ συνεχίστηκε, και η διαφορά στην βαρύτητα της ΔΑ α-

νάμεσα στους ασθενείς των δύο ομάδων  όχι μόνο διατηρήθηκε αλλά αυξήθηκε 116, 

173. 

 Στη UKPDS, στους 4 209 ασθενείς με ΣΔ 2, τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης 

αιμοσφαιρίνης στην ομάδα με συμβατική αντιμετώπιση ήταν κατά μέσο όρο 7.9% 

(6.9 – 8.8) και στην ομάδα με αυστηρή ρύθμιση 7.0% (6.2 – 8.2), διαφορά δηλαδή 

της τάξεως του 11%. Αυτή η διαφορά εξασφάλισε την κατά 12% μείωση των οφθαλ-

μικών επιπλοκών του διαβήτη όπως την ενδοϋαλοειδική αιμορραγία, την ανάγκη για 

φωτοπηξία, την τυφλότητα τουλάχιστο ενός οφθαλμού και την εμφάνιση του καταρ-

ράκτη. Η μελέτη των  επιπλοκών που προαναφέρθηκαν ήταν ο αντικειμενικός στόχος 

της UKPDS. Και οι δύο μελέτες έδειξαν ότι η ευεργετική επίδραση του γλυκαιμικού 

ελέγχου αυξάνεται όσο χαμηλώνουν τα επίπεδα της HbA1c. Επίσης, δεν βρέθηκε έ-

στω και υποθετική ουδός γλυκαιμίας κάτω της οποίας να σταματά η προστατευτική 

δράση της περαιτέρω ελάττωσης των  επιπέδων της γλυκοζυλίωσης του αίματος. Ε-

πομένως, η σημερινή οδηγία για την μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ, τουλάχιστο όσον 

αφορά την πρόληψη της ΔΑ, είναι να διατηρούνται τα επίπεδα του σακχάρου του αί-

ματος τόσο κοντά στα φυσιολογικά επίπεδα, όσον  είναι δυνατό 116, 173. 

Οι οδηγίες της Αμερικάνικης Διαβητολογικής Εταιρείας για την μεταβολική 

ρύθμιση του ΣΔ περιλαμβάνουν τα επίπεδα γλυκόζης αίματος (γλυκόζη  δίωρου μετά 

το γεύμα) και τα επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης. Η εισαγωγή της μέτρησης 

της γλυκοζυλιωμένης (συζευγμένης με γλυκόζη) αιμοσφαιρίνης (ΗbΑ1c) αποτέλεσε 

μια σημαντική πρόοδο στην εργαστηριακή παρακολούθηση των διαβητικών ασθε-

νών. Καθώς γηράσκουν τα ερυθροκύτταρα, επέρχεται μια προοδευτική μετατροπή 
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ενός κλάσματος της φυσικής αιμοσφαιρίνης Α (HbA) στην γλυκοζυλιωμένη της μορ-

φή (ΗbΑ1c), έτσι ώστε σε ένα παλαιότερο ερυθροκύτταρο το κλάσμα της HbA που 

έχει μετατραπεί στη μορφή ΗbΑ1c να είναι μεγαλύτερο. Ο ρυθμός σχηματισμού της 

ΗbΑ1c είναι πολύ μεγαλύτερος σε καταστάσεις υπεργλυκαιμίας και είναι ανάλογος 

της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο πλάσμα. Επειδή στο φυσιολογικό pH ο σχημα-

τισμός των προϊόντων προσθήκης της γλυκόζης γίνεται πρακτικά μη αντιστρεπτά, ο 

ρυθμός γλυκοζυλίωσης της αιμοσφαιρίνης που επάγεται από την υπεργλυκαιμία απο-

τελεί ένα «αρχείο» αυτής της διαδικασίας που διατηρείται στο υπόλοιπο της ζωής του 

ερυθροκυττάρου, ακόμα και εάν στην συνέχεια επιτευχθεί καλή ρύθμιση της υπερ-

γλυκαιμίας. Έτσι, η συγκέντρωση της  ΗbΑ1c στο αίμα αντιπροσωπεύει το χρονικά 

σταθμισμένο επίπεδο της γλυκαιμίας κατά τη διάρκεια των τελευταίων 4 - 8 εβδομά-

δων πριν την μέτρησή της. Συνοπτικά, η ΗbΑ1c αποτελεί τόσο τον δείκτη της μέσης 

συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα για τις τελευταίες 4 – 8 εβδομάδες, όσο και τον 

δείκτη ελέγχου της πορείας της αντιδιαβητικής θεραπείας. Η φυσιολογική τιμή της 

ΗbΑ1c είναι 4-6% της συνολικής HbA.  

Για τους διαβητικούς ασθενείς, επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης 

άνω του 8% θεωρούνται μη αποδεκτά, ενώ επιθυμητά είναι τα επίπεδα της HbA1c 

χαμηλότερα του 7% (βλ. πίνακας 1) 174. 

 Φυσιολογικό Επιθυμητό Μη-αποδεκτό 

Γλυκόζη πλάσματος 
νηστείας < 110 mg/dL 80-120 mg/dL < 80 mg/dL 

>140 mg/dL 

HbA1c < 6.0% < 7.0% > 8.0% 

Πίνακας 1. Οδηγίες της Αμερικάνικης Διαβητολογικής Εταιρείας για την μεταβολική 

ρύθμιση του ΣΔ 174 

Παρ’ όλο που ο γενικός κανόνας θέλει τα επίπεδα γλυκόζης όσο πιο κοντά 

στα φυσιολογικά επίπεδα είναι δυνατό, τα «ιδανικά» επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης 

αιμοσφαιρίνης πρέπει να εξατομικεύονται. Ειδικά για τους ασθενείς με συχνά υπο-

γλυκαιμικά επεισόδια  και ανεξέλεγκτη αύξηση βάρους, ο στόχος της επιθυμητής 

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης πρέπει να τίθενται  σε υψηλότερα επίπεδα. Επίσης, 
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δεν υπάρχουν στοιχεία τα οποία να διευκρινίζουν τα ιδανικά επίπεδα μεταβολικής 

ρύθμισης σε υπερήλικες και παιδιά, στις εγκύους, όπως και σε ασθενείς με σοβαρές 

επιπλοκές του διαβήτη. Αμφισβητείται επίσης η ανάγκη για αυστηρή μεταβολική 

ρύθμιση στους διαβητικούς ασθενείς με μικρό προσδόκιμο επιβίωσης 116, 173. 

2.5.3.2. Έλεγχος της αρτηριακής υπέρτασης 116, 173 

Όπως προκύπτει από τις επιδημιολογικές μελέτες, η αρτηριακή υπέρταση αυ-

ξάνει το ρίσκο της εμφάνισης και επιδείνωσης της ΔΑ και ειδικά του διαβητικού οι-

δήματος της ωχράς. Στην πολυκεντρική κλινική μελέτη WESDR (Wisconsin 

Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy), οι ασθενείς με προχωρημένη ΔΑ πα-

ρουσίαζαν αυξημένη διαστολική αρτηριακή πίεση  κατά την εισαγωγή τους στη μελέ-

τη  και κατά την τετραετή παρακολούθηση. Στους ασθενείς με ΣΔ 2, η αυξημένη αρ-

τηριακή πίεση συνδυαζόταν με συχνότερη εμφάνιση του διαβητικού οιδήματος της 

ωχράς.    

Το 1998, η UKPDS ανακοίνωσε τα αποτελέσματα της επίδρασης του αυστη-

ρού ελέγχου της αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) στους ασθενείς με ΣΔ 2. Στη  UKPDS 

οι 1148 ασθενείς υποβλήθηκαν, με τυχαία επιλογή, σε λιγότερο αυστηρή (<180/105 

και > 150/ 85 mmHg) και σε πολύ αυστηρή (< 150/ 85 mmHg) ρύθμιση της ΑΠ με 

αναστολέα του ACE ή β-blocker. Τα κύρια συμπεράσματα μετά από μέση παρακο-

λούθηση των 8,4 ετών ήταν ότι, ασχέτως από το φαρμακευτικό σκεύασμα που χρησι-

μοποιήθηκε, η αυστηρή ρύθμιση της ΑΠ μείωσε τον κίνδυνο εξέλιξης της ΔΑ κατά 

34% και περιόρισε κατά 47% τον κίνδυνο μείωσης της οπτικής οξύτητας κατά 3 

γραμμές. Επίσης, σημειώθηκε μείωση των θανάτων των σχετιζόμενων με το ΣΔ. Η 

επίτευξη πολύ καλής ρύθμισης της ΑΠ ήταν εξίσου δύσκολη με την ρύθμιση της 

γλυκαιμίας αλλά δεν συνοδευόταν από επιπλοκές.  

Τα αποτελέσματα της WESDR και της UKPDS δεν επιβεβαιώθηκαν στην με-

λέτη ABCD (Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes) στην οποία, μετά από 

μέση παρακολούθηση 5 ετών, δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική επίδραση του βαθ-

μού ρύθμισης της ΑΥ στη συχνότητα και εξέλιξη της ΔΑ. Παρόμοια συμπεράσματα 

προέκυψαν και  από την μελέτη EUCLID (Eurodiab Controlled Trial of Lisinopril in 

Insulin Dependent Diabetes). Τα αντίθετα αποτελέσματα των μελετών ABCD και 
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EUCLID αποδίδονται στην απουσία σημαντικού βαθμού υπέρτασης στους διαβητι-

κούς ασθενείς που μελετήθηκαν.  

Αυτόν τον καιρό διεξάγονται δύο άλλες προοπτικές τυχαιοποιημένες πολυκε-

ντρικές μελέτες με συμμετοχή μεγάλου αριθμού διαβητικών ασθενών. Η πρώτη, 

Diabetic Retinopathy Candesartan Study (DIRECT) στοχεύει  στην εκτίμηση της α-

ποτελεσματικότητας των αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου (ACE)  στην πρό-

ληψη της εμφάνισης και την αναστολή της εξέλιξης της ΔΑ.  Η δεύτερη μελέτη, 

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), είναι σχεδιασμένη να 

εξετάσει την επίδραση της αυστηρής ρύθμισης της γλυκαιμίας σε συνδυασμό με την 

φαρμακευτική αύξηση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης, την μείωση των τρι-

γλυκεριδίων αίματος  και την αυστηρή ρύθμιση της ΑΥ. Ένα σκέλος της μελέτης, η 

ACCORD Eye Study, θα εκτιμήσει  τις οφθαλμικές επιπτώσεις της αυστηρής ρύθμι-

σης της γλυκαιμίας σε συνδυασμό με χαμηλά επίπεδα των λιπιδίων του αίματος ή χα-

μηλή αρτηριακή πίεση.  

2.5.3.3. Έλεγχος της υπερλιπιδαιμίας 116, 173 

Η δυσλιπιδαιμία αποτελεί αναγνωρισμένο παράγοντα κινδύνου για την μα-

κροαγγειοπάθεια και τη διαβητική νεφροπάθεια (βιβλιογραφία), ενώ η επίδρασή της 

στην εμφάνιση κα εξέλιξη της ΔΑ βρίσκεται ακόμα υπό διερεύνηση. Επιδημιολογικές 

παρατηρήσεις  δείχνουν ότι τα αυξημένα επίπεδα των λιπιδίων του αίματος σχετίζο-

νται θετικά με αυξημένη οφθαλμική νοσηρότητα που αφορά στο διαβητικό οίδημα 

της ωχράς (όπως αυτό εκφράζεται σε εμφάνιση σκληρών εξιδρωμάτων) και την βα-

ρύτητα της ΔΑ. Στους ινσουλινοθεραπευόμενους  ασθενείς της WESDR, η ύπαρξη 

σκληρών εξιδρωμάτων συνδυαζόταν σε σημαντικό βαθμό με αυξημένα επίπεδα χο-

ληστερόλης ορρού. Παρομοίως, στην ETDRS, οι ασθενείς με αυξημένα επίπεδα ολι-

κής και LDL χοληστερόλης παρουσίαζαν κατά την εισαγωγή τους στην μελέτη αυξη-

μένη πιθανότητα να έχουν σκληρά εξιδρώματα σε σχέση με τους νορμολιπιδαιμικούς 

ασθενείς. Στην ομάδα των ασθενών με δυσλιπιδαιμία, η εμφάνιση καινούριων εξι-

δρωμάτων ήταν  κατά 50% μεγαλύτερη. Η δυσλιπιδαιμία στους διαβητικούς φαίνεται 

να έχει άμεση σχέση με την οπτική οξύτητα, η οποία επηρεάζεται σημαντικά από το 

διαβητικό οίδημα της ωχράς. Αυξημένος κίνδυνος ανεπανόρθωτης απώλειας της κε-

ντρικής όρασης υπάρχει στις περιπτώσεις με μεγάλες κεντρικές εξιδρωματικές πλά-

κες οι οποίες καταλήγουν συνήθως σε υποαμφιβληστροειδική ίνωση. Με ενδιαφέρον 
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αναμένονται τα αποτελέσματα της προοπτικής μελέτης ACCORD που προαναφέρθη-

κε.  

2.5.3.4. Μελλοντικές κατευθύνσεις στην φαρμακολογική αντιμετώπιση της ΔΑ  

Η επινόηση νέων θεραπειών για την αντιμετώπιση της ΔΑ αποτελεί αντικεί-

μενο έρευνας των τελευταίων χρόνων. Οι κατευθύνσεις αυτών των προσπαθειών συ-

νοψίζονται στον πίνακα 2 (βλ. πίνακας 2). 

Αναστολείς της πρωτεϊνικής κινάσης C 167 

H επίδραση της Ruboxistaurin, (αναστολέα της PKC), στην θεραπεία  της ΔΑ 

έχει δοκιμαστεί στην πολυκεντρική μελέτη PKC-DMES (the PKC-β Inhibitor 

Diabetic Edema Study). H αρχική ανάλυση των αποτελεσμάτων δεν ήταν ενθαρρυ-

ντική.  Ανάμεσα στην ομάδα που έλαβε το φάρμακο και στην ομάδα ελέγχου δεν 

βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στον περιορισμό του διαβητικού οιδήματος 

της ωχράς. Όμως, μετά τον αποκλεισμό από την στατιστική ανάλυση των ασθενων με 

πολύ υψηλά επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, η Ruboxistaurin βρέθηκε 

να έχει οριακά ευεργετική επίδραση στην πρόληψη και τον περιορισμό του διαβητι-

κού οιδήματος της ωχράς (P = 0.019). Η αποτελεσματικότητα του φαρμάκου σε λιγό-

τερο προχωρημένα στάδια του διαβητικού οιδήματος της ωχράς βρίσκεται υπό μελέ-

τη.Υπό δοκιμή βρίσκεται επίσης ένας άλλος αναστολέας της PCK, ο PCK412, ο ο-

ποίος αποδείχτηκε ότι έχει αντί-αγγειογενετική δράση σε πειραματόζωα. Το φάρμακο 

είναι καλώς ανεχτό από ανθρώπους και  η μελέτη αυτή βρίσκεται σε φάση 2 δοκιμών, 

σε διαβητικούς ασθενείς.  

Macugen 167 

To Macugen (Pegaptanib) είναι ολιγονουκλεοτίδιο το οποίο μπλοκάρει  ένα 

από τα τέσσερα ισομερή του ανθρώπινου VEGF. Έχει ήδη εγκριθεί από το FDA για 

την θεραπεία της ηλικιακής εκφύλισης της ωχράς και υπό εξέλιξη βρίσκεται μια πο-

λυκεντρική μελέτη που στοχεύει στην εκτίμηση της δράσης  του φαρμάκου στο δια-

βητικό οίδημα της ωχράς (φάση 3 κλινική δοκιμή).  
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Lucentis (Ranibizumab) 167 

Αποτελεί ενεργό τμήμα (fragment) του ανθρώπινου μονοκλωνικού anti–

VEGF αντισώματος. και μπλοκάρει όλα τα ισομερή του ανθρώπινου VEGF. Έχει ήδη 

εγκριθεί από το FDA για την θεραπεία της ηλικιακής εκφύλισης της ωχράς και υπό 

εξέλιξη βρίσκεται μια πολυκεντρική μελέτη που στοχεύει στην εκτίμηση της δράσης  

του φαρμάκου στο διαβητικό οίδημα της ωχράς (φάση 3 - κλινική δοκιμή).  

Avastin (Bevacizunab) 179 

Αποτελεί ολόκληρο ανθρώπινο μονοκλωνικό anti–VEGF αντίσωμα και μπλο-

κάρει όλα τα ισομερή του ανθρώπινου VEGF. Έχει εγκριθεί από το FDA για την θε-

ραπεία του Ca παχέος εντέρου και ταυτόχρονα χρησιμοποιείται ευρέως στην οφθαλ-

μολογία για την αντιμετώπιση χοριοειδικής, αμφιβληστροειδικής και ιριδικής νεοαγ-

γείωσης.  175- 178. Το National Eye Institute (ΗΠΑ) εξήγγειλε την διεξαγωγή μιας πο-

λυκεντρικής μελέτης για την σύγκριση της δράσης του Avastin με το Lucentis στην 

ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς. 

Γλυκοκορτικοστεροειδή 167 

Η αντί-αγγειογενετική δράση των κορτικοειδών  βασίζεται στην αναστολή της 

γονιδιακής έκφρασης του  VEGF. Επίσης, τα γλυκοκορτικοειδή περιορίζουν την πα-

ραγωγής του VEGF από τους παράγοντες έναρξης της φλεγμονώδους διεργασίας 

(proinflammatory factors) περιορίζοντας τον χρόνο και την ένταση της δράσης τους. 

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει πληθώρα δημοσιεύσεων, με μικρό όμως αριθμό 

ασθενών, οι οποίες υποστηρίζουν την ευεργετική δράση της ενδοϋαλοειδικής χορή-

γησης  τριαμσινολόνης στην ελάττωση του διαβητικού οιδήματος της ωχράς και την 

αύξηση της οπτικής οξύτητας. Φαίνεται όμως ότι, η ενδοϋαλοειδική χορήγηση τριαμ-

κινολόνης δεν εξασφαλίζει  μακροχρόνιο αποτέλεσμα και παράλληλα παρατηρείται,  

αρκετά συχνά, αύξηση της ενδοφθάλμιας πίεσης. Για να διευκρινιστεί  η αποτελε-

σματικότητατης τριαμκινολόνης στην αντιμετώπιση του διαβητικού οιδήματος της 

ωχράς, το Αμερικάνικο National Institutes of Health  χρηματοδότησε, πρόσφατα,  μια 

πολυκεντρική κλινική μελέτη.  
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Πρόληψη 

Αντι-υπεργλυκαιμικά 

Αναστολείς της αναγωγάσης της αλδόσης 

Ουσίες κατά των προϊόντων προωθημένης γλυκοζυλίωσης 

(AGEPs) 

Αναστολείς της PKC 

Διατήρηση της  

λειτουργικότητας 

Αντιοξειδωτικά 

Νευροπροστασία 

Θεραπευτική  

επέμβαση 

Περιορισμός της αγγειοδιαπερατότητας: αναστολείς της PKC, 

αντι-ισταμινικά, αντι-AGEPS 

Αντι-αγγειογενετικές ουσίες: αναστολείς αυξητικής ορμόνης 

και IGF-1, αναστολείς της PKC και του PEDF, ολιγονουκλειτί-

δια 

Αναστολή της παραγωγικότητας: μεταλλοπρωτεϊνάσες, αντι-

ιντεγκρίνες 

Αποκατάσταση 

Θεραπευτικά: Αρχέγονα κύτταρα Stem-cell, γονιδιακές θερα-

πείες 

Χειρουργικές επεμβάσεις: μεταμόσχευση αμφιβληστροειδούς, 

μεταμόσχευση οφθαλμού, συσκευές προσθετικής  

Πίνακας 2. Προοπτικές στην θεραπευτική προσέγγιση της διαβητικής αμφιβληστροει-

δοπάθειας 116 
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3. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

3.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Η μελέτη αυτή είχε ως στόχο την κατάδειξη της πιθανής σχέσης ανάμεσα 

στην μεταβολική ρύθμιση του σακχαρώδους διαβήτη και την αποτελεσματικότητα 

της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας σε οφθαλμούς με παραγωγική διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια υψηλού κινδύνου.   

Η υπόθεση ότι η κακή μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ μπορεί να έχει αρνητική 

επίδραση στην αποτελεσματικότητα της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας, βασί-

στηκε στα εξής δύο δεδομένα: 

- Η πιθανότητα εμφάνισης και εξέλιξης της ΔΑ συσχετίζεται στενά με την 

μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ  

- Ένα σημαντικό ποσοστό των διαβητικών ασθενών δεν ανταποκρίνεται καλά 

στην παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία (PRP) και οδηγείται σε υαλοειδε-

κτομή, συχνά δε παρουσιάζει μη αναστρέψιμη, σοβαρή απώλεια όρασης. 

Αυτό το τμήμα της μελέτης περιλαμβάνει το υλικό, τις μεθόδους που χρησι-

μοποιήθηκαν, τα αποτελέσματα, την συζήτηση και τα συμπεράσματα της έρευνας. 

3.2. ΥΛΙΚΟ 

Η μελέτη αυτή διεξήχθη στο Οφθαλμολογικό Εξωτερικό Ιατρείο του Περιφε-

ρειακού Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας, στα πλαίσια της λειτουρ-

γίας του Ιατρείου Διαβητικής Αμφιβληστροειδοπάθειας (Σεπτέμβρης 2000 – Σεπτέμ-

βρης 2004). Κατά το χρονικό αυτό διάστημα τριακόσιοι εξήντα έξη διαβητικοί ασθε-

νείς με παραγωγική διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια υποβλήθηκαν σε 855 συνε-

δρίες παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας. Ο αριθμός των ασθενών που συμπεριλή-

φθηκαν στην μελέτη περιορίστηκε από τα κριτήρια συμμετοχής και αποκλεισμού σε 

76 άτομα (121 οφθαλμοί). 
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3.2.1.Κριτήρια συμμετοχής 

Οι συμμετέχοντες επιλέχθηκαν από τους ασθενείς με ΣΔ 2 με προϋπάρχουσα 

σοβαρή μη-παραγωγική ή ήπια παραγωγική ΔΑ, οι οποίοι βρίσκονταν σε τακτική  

παρακολούθηση ανά 8 εβδομάδες. Η παρακολούθηση αυτή  περιελάμβανε τόσο την 

εκτίμηση και σταδιοποίηση της ΔΑ, όσο και τον προσδιορισμό της γλυκοζυλιωμένης 

αιμοσφαιρίνης (HbA1c) του αίματος και την ανίχνευση της μικροαλβουμινουρίας. Η 

εισαγωγή στην μελέτη λάμβανε χώρα όταν η ΔΑ του έστω και ενός εκ των δύο ο-

φθαλμών έφτανε στο στάδιο της παραγωγικής ΔΑ υψηλού κινδύνου σύμφωνα με τα 

κριτήρια της Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (βλ. παρ. 2.4.1.1) 

και μόνο εάν είχαν προηγηθεί τουλάχιστο δύο προ-εισαγωγικές επισκέψεις (βλ. σχή-

μα 1). Επίσης, ως απαραίτητο κριτήριο εισαγωγής, τέθηκε ότι κανένας επιλεγμένος 

προς μελέτη οφθαλμός δεν έπρεπε να είχε υποβληθεί προηγουμένως σε φωτοπηξία 

πέρα από τα κροταφικά τόξα, σε κρυοπηξία ή/ και σε υαλοειδεκτομή. H προηγηθείσα 

laser-θεραπεία στην ωχρά (εστιακή ή δίκην σχάρας), δεν αποτελούσε κριτήριο απο-

κλεισμού.  

Η παρακολούθηση και η εκτίμηση της ΔΑ του κάθε οφθαλμού γινόταν ανε-

ξάρτητα. Σε περιπτώσεις όπου και οι δύο οφθαλμοί έφταναν στο στάδιο της θεραπεί-

ας ταυτόχρονα, μόνο ο ένας οφθαλμός συμμετείχε στην μελέτη, και συγκεκριμένα ο 

πρώτος, ο οποίος υποβαλλόταν στην θεραπεία κατόπιν τυχαιοποιημένης επιλογής. Η 

παρακολούθηση των ετέρων οφθαλμών οι οποίοι δεν τηρούσαν κριτήρια συμμετοχής 

στην μελέτη στο χρονικό διάστημα της θεραπείας του πρώτου οφθαλμού συνεχιζόταν 

σύμφωνα με το πρωτόκολλο της μελέτης. Οι έτεροι οφθαλμοί περιλαμβάνονταν στην 

μελέτη μόνο σε περιπτώσεις όπου από την τελευταία συνεδρία PRP του πρώτου ο-

φθαλμού μεσολαβούσε το χρονικό διάστημα τουλάχιστο 6 μηνών. Ο περιορισμός αυ-

τός είχε ως σκοπό την αποφυγή της υποτιθέμενης τυχόν επίδρασης της πρόσφατης 

PRP του ενός οφθαλμού στην αποτελεσματικότητα  της laser θεραπείας του άλλου.  

3.2.2. Κριτήρια αποκλεισμού 

Η παρατεταμένη διάρκεια του ΣΔ αποτελεί έναν από τους επιβαρυντικούς πα-

ράγοντες στην εμφάνιση και εξέλιξη της ΔΑ 54. Για να αποφευχθεί η υποτιθέμενη ε-

πίδραση της διάρκειας του ΣΔ σε αποτελεσματικότητα της PRP, αποκλείστηκαν από 

την μελέτη οι ασθενείς με διάρκεια νόσου μικρότερη των 15 ετών (βλ. πίνακας 3). 
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Για τον ίδιο λόγο αποκλείστηκαν από την μελέτη οι πάσχοντες από άλλα μεταβολικά 

νοσήματα όπως η νεφρική ανεπάρκεια (εκφραζόμενη ως μαζική πρωτεϊνουρία), συ-

στηματική υπέρταση (συστολική ΑΠ >140 mmHg και διαστολική ΑΠ >85 mmHg, με 

ή χωρίς αγωγή), αναιμία (αιματοκρίτης <40% για τους άνδρες και  <37% για τις γυ-

ναίκες) ή υπερλιπιδαιμία (ολική χοληστερόλη >220mg%, με ή χωρίς αγωγή). Συνολι-

κά αποκλείστηκαν από την μελέτη 7 ασθενείς με ΣΔ διάρκειας κάτω των 15 ετών και 

22 ασθενείς πάσχοντες από τις προαναφερόμενες συστηματικές παθήσεις. Δεδομένου 

ότι η επέμβαση καταρράκτου επισπεύδει την εμφάνιση και την εξέλιξη της ΔΑ, οι 

ασθενείς με προηγηθείσες ενδοβολβικές επεμβάσεις δεν εισάγονταν στην μελέτη.  

Οι οφθαλμοί με ενδοϋαλοειδική αιμορραγία η έκταση της οποίας δεν επέτρεπε  

την πλήρη διεκπεραίωση της φωτοπηξίας σε 3 συνεδρίες ανά 2 εβδομάδες, αποκλεί-

στηκαν από την μελέτη (11 οφθαλμοί).  

Οι ασθενείς που κατά την περίοδο παρακολούθησης παρουσίασαν σημαντική 

μεταβολή στην μεταβολική ρύθμιση του ΣΔ (και αυτή ορίστηκε ως άνω της μίας μο-

νάδας διαφορά σε οποιεσδήποτε δύο από τις συνολικές 5 μετρήσεις της HbA1c), α-

ποκλείστηκαν από την μελέτη (12 ασθενείς). 

Τελικά,  από τους 366 ασθενείς του Ιατρείου Διαβητικής Αμφιβληστροειδο-

πάθειας οι οποίοι έπασχαν από παραγωγική διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια και 

υποβλήθηκαν σε παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία στο διάστημα της διεξαγωγής 

αυτής της μελέτης, μόνο 76 άτομα (121οφθαλμοί) πληρούσαν τα κριτήρια συμμετο-

χής. Έξι άτομα δεν συμμορφώθηκαν με τον τρόπο διεξαγωγής της μελέτης  και τελι-

κά 70 ασθενείς (36 άνδρες και 34 γυναίκες) ολοκλήρωσαν την απαιτούμενη από το 

πρωτόκολλο θεραπεία και παρακολούθηση.  Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 67 έτη 

(56-76) και η μέση διάρκεια του διαβήτη ήταν 17.3 έτη (15-21) (βλ. πίνακας 3).  

Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά των ασθενών 

 

Αριθμός 
ασθενών 

Σύνολο 
οφθαλμών 

Μέση ηλικία 
ασθενών Διάρκεια ΣΔ Φύλο Α / Θ 

70 115 67 (56-76) 17.3 (15-21) 36 / 34 
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3.3.ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ  

Τούτη ήταν μια προοπτική παρακολούθηση κοόρτης (ομάδας ατόμων ίδιας 

ηλικίας που παρακολουθούνται επί μακρό χρονικό διάστημα) με παραγοντικό σχεδι-

ασμό δύο επί δύο (prospective cohort study with 2 by 2 factorial design). 

3.4.  ΜΕΘΟΔΟΣ ΕΡΕΥΝΑΣ  

Η επιλογή των ασθενών πραγματοποιήθηκε σε δύο φάσεις, οι οποίες θα ανα-

φέρονται ως φάση 1 (προκαταρκτική φάση - προεπιλογή)  και φάση 2 (φάση οριστι-

κής επιλογής) (βλ. σχήμα 1). 

 

Σχήμα 1.  Σχηματική παράσταση της παρακολούθησης του κάθε ασθενούς από την 

πρώτη επίσκεψη μέχρι την ολοκλήρωση της μελέτης.  

 

3.4.1. Φάση 1 (προκαταρκτική φάση ή προεπιλογή)  

 

Από τους ασθενείς του Ιατρείου Διαβητικής Αμφιβληστροειδοπάθειας επιλέ-

γαμε τους ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και με διάρκεια ΣΔ τουλάχιστο 15 έτη οι οποίοι 

παρουσίαζαν σοβαρή μη-παραγωγική και ήπια παραγωγική ΔΑ. Οι ασθενείς αυτοί 

ελέγχονταν ανά 8 εβδομάδες για εμφάνιση high – risk χαρακτηριστικών (κριτήρια της 

ETDRS) με παράλληλο προσδιορισμό της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης. Στην 
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φάση 1 γινόταν επίσης προσδιορισμός της αποβολής της αλβουμίνης στα ούρα (2 με-

τρήσεις) και η laser θεραπεία του κλινικά σημαντικού οιδήματος της ωχράς (κριτήρια 

της ETDRS), όπου υπήρχε. Η ελάχιστη διάρκεια της φάσης 1 ήταν 16 εβδομάδες (βλ. 

σχήμα 1). 

3.4.2. Φάση 2 (φάση οριστικής επιλογής) 

Η εισαγωγή των ασθενών στην φάση 2 γινόταν κατά την επίσκεψη στην οποία 

διαπιστώναμε τα high – risk χαρακτηριστικά. Όλοι οι ασθενείς έπρεπε να είχαν προ-

σέλθει σε τουλάχιστο 2 επισκέψεις στην προκαταρκτική φάση πριν στρατολογηθούν 

οριστικά.  

Η εισαγωγή του δεύτερου οφθαλμού στη φάση 2 γινόταν μόνο εάν μεσολα-

βούσε περίοδος τουλάχιστο 6 μηνών από την 3η (τελευταία) συνεδρία της PRP στον 

πρώτο οφθαλμό. 

Την ημέρα της οριστικής επιλογής για την μελέτη οι ασθενείς υποβάλλονταν 

σε 1η συνεδρία PRP. Ακολουθούσαν άλλες δύο συνεδρίες ανά 2 εβδομάδες. Η τελευ-

ταία  επίσκεψη λάμβανε χώρα 8 εβδομάδες μετά την 3η (τελευταία) συνεδρία της πα-

ναμφιβληστροειδικής θεραπείας, οπότε και γινόταν η εκτίμηση της αποτελεσματικό-

τητας της PRP σύμφωνα με τα κριτήρια της American Academy of Ophthalmology 

(βλ. παρ.3.4.9.) Η διάρκεια της φάσης 2 ήταν πάντα 16 εβδομάδες (βλ.σχήμα 1) 

Όλοι οι ασθενείς του Ιατρείου Διαβητικής Αμφιβληστροειδοπάθειας θεωρού-

νταν δυνητικά υποψήφιοι για συμμετοχή στη μελέτη. Η πιθανή συμμετοχή τους στη 

μελέτη καθιστούσε αναγκαία την πλήρη οφθαλμολογική εξέταση που περιλάβανε 

λήψη ιστορικού, πλήρη οφθαλμολογική κλινική εξέταση και προαιρετικά ψηφιακή 

φλουοροαγγειογραφία. 

3.4.3. Ιστορικό 

Η λεπτομερής λήψη του ιστορικού ήταν σημαντική για την εισαγωγή των α-

σθενών  στη μελέτη ή για τον αποκλεισμό τους από αυτή. Ιδιαίτερη βαρύτητα κατά 

τη λήψη του ιστορικού δόθηκε στα εξής: 
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- στον τύπο και  τη διάρκεια του ΣΔ   

- στο αν ο ασθενής πάσχει από Αρτηριακή Υπέρταση κι αν αυτή ρυθμίζεται 

επαρκώς 

- στο αν ο ασθενής πάσχει από κάποια μορφή υπερλιπιδαιμίας 

- στο αν ο ασθενής παρουσιάζει νεφρική ανεπάρκεια και αν υποβάλλεται σε 

αιμοκάθαρση 

- στο αν ο ασθενής είχε υποβληθεί στο παρελθόν σε laser – φωτοπηξία 

- στο αν ο ασθενής είχε υποβληθεί στο παρελθόν σε ενδοβολβική επέμβαση 

και συγκεκριμένα σε εγχείρηση καταρράκτου ή και σε εγχείρηση υαλοειδε-

κτομής 

3.4.4. Κλινική εξέταση 

Η οφθαλμολογική εξέταση στην οποία υποβάλλονταν οι ασθενείς σε κάθε ε-

πίσκεψη, τόσο στην φάση 1 όσο και στην φάση 2, περιλάμβανε: 

- τον προσδιορισμό της οπτικής οξύτητας με την καλύτερη δυνατή διόρθωση 

για μακριά στο οπτότυπο του Snellen 

- τον προσδιορισμό της οπτικής οξύτητας με την καλύτερη δυνατή διόρθωση 

για κοντά στο οπτότυπο του Jaeger 

- εξέταση του προσθίου ημιμορίου και των δύο οφθαλμών στην σχισμοειδή 

λυχνία,  και ειδικά έλεγχος της ίριδας για ύπαρξη νεοαγγείωσης  

- γωνιοσκόπηση με την τρικατοπτρική ύαλο του Goldman με σκοπό τον έ-

λεγχο της γωνίας του προσθίου θαλάμου για ύπαρξη νεοαγγείωσης 

- μέτρηση της ενδοφθάλμιας πίεσης 

- βιομικροσκοπική εξέταση του βυθού, σε μυδρίαση, στη σχισμοειδή λυχνία 

με την  ύαλο επαφής τύπου Super-field 

3.4.5. Φλουοροαγγειογραφία 

Σε περιπτώσεις όπου από την βιομικροσκοπική εξέταση του βυθού δεν προέ-

κυπταν σαφώς τα χαρακτηριστικά της παραγωγικής ΔΑ υψηλού κινδύνου, αλλά ταυ-

τόχρονα υπήρχαν σαφή χαρακτηριστικά πολύ σοβαρής μη-παραγωγικής  ή  ήπιας πα-

ραγωγικής ΔΑ, οι ασθενείς υποβάλλονταν σε ψηφιακή φλουοροαγγειογραφία με συ-

σκευή Heidelberg Retina Angiography. Σκοπός της φλουοροαγγειογραφίας ήταν η 
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ανίχνευση και καταγραφή αμφιβληστροειδικής νεοαγγείωσης η οποία θα μπορούσε 

να μη γίνει αντιληπτή κατά την βιομικροσκόπηση και η οποία, χάρη στην δυνατότητα 

της ταυτόχρονης και σε αληθινό χρόνο παρακολούθησης στην οθόνη του υπολογιστή, 

εξασφάλιζε την άμεση εντόπιση της νεοαγγείωσης. 

3.4.6. Εργαστηριακός έλεγχος 

Η αξιολόγηση της  μεταβολικής ρύθμισης του ΣΔ του κάθε ασθενούς βασί-

στηκε στον προσδιορισμό της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c). Ο εργαστη-

ριακός  έλεγχος περιλάμβανε την μέτρηση των επιπέδων της γλυκοζυλιωμένης αιμο-

σφαιρίνης (HbA1c) κάθε 8 εβδομάδες τόσο στην φάση 1 όσο και στην φάση 2 (σχ. 

1). Για τον κάθε ασθενή ορίστηκε η μέση τιμή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης η 

οποία προέκυψε από πέντε μετρήσεις (δύο τελευταίες τιμές της φάσης 2 και 3 τιμές 

της φάσης 2). 

Βάσει των ενδείξεων της Αμερικάνικης Διαβητολογικής Εταιρείας, η ρύθμιση 

κρίνεται ικανοποιητική όταν η μέση τιμή HbA1c είναι < 8% 174. Στην παρούσα μελέ-

τη η μέση τιμή  της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης στο επίπεδο του 8% χρησιμο-

ποιήθηκε για το διαχωρισμό των ασθενών βάσει του μεταβολικού ελέγχου σε ικανο-

ποιητικά και μη-ικανοποιητικά ρυθμισμένους. Συνεπώς, οι ασθενείς  με μέση τιμή  

της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης < 8% θεωρήθηκαν ικανοποιητικά ρυθμισμένοι  

[HbA1c (-)],  και  οι ασθενείς  με μέση τιμή  της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης ≥ 

8% θεωρήθηκαν μη-ικανοποιητικά ρυθμισμένοι  [HbA1c (+)]. 

Για να μελετήσουμε ταυτόχρονα την απάντηση της ΔΑ σε PRP σε σχέση με 

την μικροαλβουμινουρία, προσδιορίστηκε η αποβολή αλβουμίνης στα ούρα ως δεί-

κτης  μικροαγγειοπάθειας των νεφρικών αγγείων (αλβουμίνη/ 1γρ κρεατινίνης ούρων 

24ώρου σε 2 μετρήσεις κατά την περίοδο της παρακολούθησης). Εάν η τιμή και στις 

δύο μετρήσεις βρισκόταν στα επίπεδα των 30mg/24h και άνω, ο ασθενής κατατάσσο-

νταν στην ομάδα με μικροαλβουμινουρία [M/alb(+)], ειδάλλως κατατάσσονταν σε 

ομάδα ασθενών χωρίς μικροαλβουμινουρία [M/alb(-)]. Επομένως, οι ασθενείς χωρί-

στηκαν σε τέσσερις (2χ2) ομάδες βάσει του συνδυασμού των παραγόντων HbA1c 

(+/-) and M/alb (+/-).  
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Όλοι οι ασθενείς υποβάλλονταν στην φάση 1 σε γενική εξέταση αίματος για 

ανίχνευση αναιμίας, σε γενική εξέταση ούρων για ανίχνευση μαζικής πρωτεινουρίας 

και σε βιοχημικό έλεγχο ο οποίος περιλάμβανε την εξέταση της ολικής χοληστερίνης, 

κρεατινίνης και  ουρίας. 

3.4.7. Κατάταξη των ασθενών σε ομάδες 

Βάσει της μέσης τιμής της HbA1c και της ύπαρξης ή μη της μικροαλβουμι-

νουρίας, oι ασθενείς χωρίστηκαν στις εξής 4 ομάδες: 

Ομάδα 1:  

Μη ικανοποιητική HbA1c και αλβουμινουρία [HbA1c (+)][M/alb(+)] 

Ομάδα 2:  

Μη ικανοποιητική HbA1c και απουσία αλβουμινουρίας [HbA1c (+)][M/alb(-)] 

Ομάδα 3:  

Ικανοποιητική HbA1c και αλβουμινουρία [HbA1c (-)][M/alb(+)] 

Ομάδα 4:  

Ικανοποιητική HbA1c και απουσία αλβουμινουρίας [HbA1c (-)][M/alb(-)] 

3.4.8. Θεραπευτική επέμβαση - Παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία 

Οι ασθενείς οι οποίοι επιλέχθηκαν οριστικά για την μελέτη υποβλήθηκαν σε 

παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία Argon laser σε τρεις συνεδρίες ανά 2 εβδομάδες, 

με την πρώτη συνεδρία την ημέρα της οριστικής εισαγωγής στην μελέτη (βλ. σχήμα 

1).  

Προετοιμασία πριν την συνεδρία laser 

Για την διεκπεραίωση της φωτοπηξίας οι ασθενείς υποβάλλονταν σε μυδρία-

ση με σταγόνες Tropinamide 0.5% και Phenylephrine 5% σε χρόνο 15 λεπτά και 30 

λεπτά πριν την επέμβαση και σε τοπική αναισθησία με σταγόνες Alcain 0.5% αμέσως 
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πριν την συνεδρία. Σε κανέναν από τους συμμετέχοντες στη μελέτη ασθενείς δεν 

χρειάστηκε να εφαρμοστεί  οπισθοβόλβια αναισθησία 

Εξοπλισμός 

 Χρησιμοποιήθηκε το Argon laser VIRIDIS–lite BVI–Biovision ενσωματωμέ-

νο στην σχισμοειδή λυχνία Haag and Straight 900. Η εφαρμογή της φωτοπηξίας γινό-

ταν με τη εξεταστική ύαλο επαφής τύπου Super Field της εταιρίας Volk. η οποία εξα-

σφαλίζει την αληθινή μεγέθυνση της διαμέτρου του στόχου του  Laser κατά 1,7.  

Τεχνική της PRP laser – φωτοπηξίας 

Η παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία του κάθε συμμετέχοντος οφθαλμού ο-

λοκληρώθηκε σε τρεις συνεδρίες οι οποίες λάμβαναν χώρα ανά 2 εβδομάδες. Σε 69 

περιπτώσεις οι ασθενείς υποβλήθηκαν στην φάση 1 της μελέτης σε εστιακή ή δίκην 

σχάρας φωτοπηξία της ωχράς λόγω κλινικά σημαντικού DME, σύμφωνα με τις οδη-

γίες της ETDRS (βλ. παρ 2.5.1.1.).  

Όλες οι laser – θεραπείες πραγματοποιήθηκαν από έναν οφθαλμίατρο και η 

τεχνική της επέμβασης ήταν όσο γίνεται πιο ομοιόμορφη για όλους τους ασθενείς 

(βλ. παρ. 2.5.1.2.). Ο συνολικός αριθμός των εγκαυμάτων για μια ολοκληρωμένη 

PRP ήταν 1800, με 600 εγκαύματα ανά συνεδρία. Η διάμετρος των εγκαυμάτων κυ-

μαινόταν από 300μ κεντρικά μέχρι 500μ περιφερικά. Η απόσταση μεταξύ των δύο 

γειτονικών εγκαυμάτων ήταν ίσια με το1/2 της διαμέτρου των βολών. Η ένταση της 

κάθε βολής laser ήταν τέτοια, ούτως ώστε να επιτευχθεί ένα ευκρινές έγκαυμα γκρι-

ζωπού χρώματος, και άλλαζε από οφθαλμό σε οφθαλμό και από περιοχή σε περιοχή 

σε σχέση με τον βαθμό χρώσης του βυθού και με την διαύγεια των διαθλαστικών μέ-

σων.  Γενικώς η ένταση της φωτοπηξίας  για βολές διαμέτρου 300μ κυμαινόταν από 

300 μέχρι 400 μW και για  βολές  διαμέτρου 500μ από 500 μέχρι 650μW.  
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Εικόνα 13. Σχηματική παράσταση των περιοχών που υποβάλλονται σε PRP ανά συνε-

δρία (1η, 2η και 3η συνεδρία). 

Ανά συνεδρία, οι βολές του laser κάλυπταν τις εξής περιοχές του αμφιβληστροειδούς 

(βλ. εικόνα 13): 

1η συνεδρία:  

Περιοχή έκτασης περίπου του 1/3 του αμφιβληστροειδούς, την οποία όριζε κεντρικά 

το κάτω αγγειακό κροταφικό τόξο και περιφερικά ο ισημερινός του αμφιβληστροει-

δούς (βλ. εικόνα 12).  

2η συνεδρία: 

Δύο περιοχές συνολικής έκτασης περίπου του 1/3 του αμφιβληστροειδούς. Η μία  πε-

ριοχή κάλυπτε περίπου 1/6 του αμφιβληστροειδούς ξεκινώντας κεντρικά από από-

σταση μιας θηλαίας  διαμέτρου ρινικά της οπτικής θηλής και επεκτεινόμενη μέχρι 

των ισημερινό, και η άλλη, της ίδιας έκτασης, κάλυπτε την περιοχή κροταφικά της 

ωχράς, ξεκινώντας από απόσταση περίπου τεσσάρων θηλαίων διαμέτρων από το κε-

ντρικό βοθρίο και επεκτεινόμενη  μέχρι τον ισημερινό. 

3η συνεδρία:  

Περιοχή έκτασης περίπου του 1/3 του αμφιβληστροειδούς, την οποία όριζε κεντρικά 

το άνω αγγειακό κροταφικό τόξο και περιφερικά ο ισημερινός του αμφιβληστροει-

δούς. 
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Η επιλογή της συγκεκριμένης διαδοχής των προς θεραπεία περιοχών δεν ήταν τυχαία. 

Ο σκοπός μας ήταν να ξεκινάει η θεραπευτική μας επέμβαση από τις κατώτερες περι-

οχές του αμφιβληστροειδούς και να επεκτείνεται  προς τα πάνω. Έτσι, σε περιπτώσεις  

εμφάνισης ανάμεσα σε  δύο συνεδρίες μιας ήπιας ενδοϋαλοειδικής αιμορραγίας, οι 

ανώτερες περιοχές του αμφιβληστροειδούς ήταν συνήθως επαρκώς προσπελάσιμες  

για το laser και δεν προέκυπτε ανάγκη για διακοπή της θεραπείας και αποκλεισμό του 

ασθενούς από την μελέτη.    

3.4.9. Εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της PRP 

Η εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της laser – θεραπείας λάμβανε χώρα 8 

εβδομάδες μετά την τελευταία συνεδρία με βιομικροσκόπηση και προαιρετικά φλου-

οροαγγειογραφία.  

Η μελέτη σχεδιάστηκε ως τυφλή. Επομένως, ο ειδικός που εκτελούσε τις θε-

ραπείες και εκτιμούσε τα αποτελέσματα δεν γνώριζε την μεταβολική κατάσταση του 

έκαστου ασθενούς.  

Για τον κάθε οφθαλμό, η ανταπόκριση της παραγωγικής ΔΑ σε παναμφιβλη-

στροειδική φωτοπηξία χαρακτηρίστηκε ως καλή και όχι καλή σύμφωνα με τις οδηγίες 

της American Academy of Ophthalmology 170: 

Καλή ανταπόκριση – χωρίς ενδείξεις για επαναληπτική θεραπεία 

- Αποδρομή ή ελάττωση της νεοαγγείωσης και ο βυθός επαρκώς καλυμμένος 

με PRP (χωρίς μεγάλες ακάλυπτες περιοχές) 

- Τα νεοαγγεία που υπολείπονται δεν είναι ενεργά (παραμένουν τα μεγάλης 

διαμέτρου) 

- Σημαντική απορρόφηση της προϋπάρχουσας ενδοϋαλοειδικής αιμορραγίας 

- Απουσία καινούριας ενδοϋαλοειδικής αιμορραγίας 

Όχι καλή ανταπόκριση –ενδείξεις για επαναληπτική θεραπεία 

- Αύξηση της προϋπάρχουσας νεοαγγείωσης   

- Καινούριες περιοχές με νεοαγγειακούς σχηματισμούς 
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- Ύπαρξη ενεργών νεοαγγείων, δηλαδή λεπτών αγγείων με διευρυμένες και 

καλυμμένες με αιμορραγίες άκρες   

- Καινούρια ενδοϋαλοειδική αιμορραγία  

- Περιοχές με νεοαγγείωση ανεπαρκώς φωτοπηχθείσες 

- Νεοαγγείωση της ίριδας 

Όλοι οι οφθαλμοί οι οποίοι δεν ανταποκρίθηκαν καλά στην παναμφιβληστρο-

ειδική θεραπεία υποβάλλονταν σε επαναληπτική PRP στα πλαίσια της λειτουργίας 

του Ιατρείου Διαβητικής Αμφιβληστροειδοπάθειας. 

3.4.10. Μέθοδος της στατιστικής ανάλυσης      

Τα δεδομένα αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας ένα λογιστικό μοντέλο παλινδρό-

μησης.  Σε αυτό το μοντέλο διερευνήθηκε η πιθανότητα ικανοποιητικής απόκρισης 

στη PRP σε σχέση με το επίπεδο της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (A1C) στο 

πλάσμα και με το επίπεδο της αλβουμίνης (M/alb) στα ούρα.  Με βάση αυτό το μο-

ντέλο υπολογίστηκαν οι λόγοι πιθανοτήτων (odds ratio) ικανοποιητικής απόκρισης 

για ασθενείς A1C(+) σε σχέση με ασθενείς A1C(-) και για ασθενείς M/alb(+) σε σχέ-

ση με ασθενείς M/alb(-) .  Οι αναλογίες συγκρίθηκαν με βάση το Ζ τεστ σημαντικό-

τητας.  Η ανάλυση διεκπεραιώθηκε χρησιμοποιώντας τη θεωρία των γενικευμένων 

γραμμικών μοντέλων (Generalized Linear Models, McCullagh and Nelder 1989) και 

το πακέτο λογισμικού  SPSS 11 180. 

3.5. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Από τους 76 ασθενείς οι οποίοι εισήχθηκαν στη φάση 2 της μελέτης, οι έξι 

δεν συμμορφώθηκαν, δηλαδή οι 70 ασθενείς (36 άνδρες και 34 γυναίκες) ολοκλήρω-

σαν την απαιτούμενη από το πρωτόκολλο θεραπεία και παρακολούθηση.   

Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 67 έτη (56-76) και η μέση διάρκεια του δια-

βήτη ήταν 17.3 έτη (15-21) (Πίνακας 3).  

Συνολικά, εκατόν δέκα πέντε οφθαλμοί με παραγωγική ΔΑ υψηλού κινδύνου 

μελετήθηκαν και υποβλήθηκαν σε παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία. Η κάθε ομάδα 

αριθμούσε τους εξής οφθαλμούς:  
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- Ομάδα 1 (Μη ικανοποιητική HbA1c και αλβουμινουρία): 31 οφθαλμοί 

- Ομάδα 2 (Μη ικανοποιητική HbA1c και απουσία αλβουμινουρίας): 29 ο-

φθαλμοί 

- Ομάδα 3 (Ικανοποιητική HbA1c και αλβουμινουρία): 20 οφθαλμοί 

- Ομάδα 4 (Ικανοποιητική HbA1c και απουσία αλβουμινουρίας): 35 οφθαλ-

μοί 

 

Εξήντα πέντε οφθαλμοί (56.5%) απάντησαν καλά στην θεραπεία και πενήντα 

οφθαλμοί (43.5%) δεν απάντησαν καλά (ρ>0.05) (βλ. διάγραμμα 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 1. Το θεραπευτικό αποτέλεσμα της PRP επί του συνόλου των οφθαλμών σε 

ποσοστά 
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Το θεραπευτικό αποτέλεσμα για την κάθε ομάδα είχε ως εξής (βλ. πίνακα 4 και διά-

γραμμα 2): 

Ομάδα 1 (μη ικανοποιητική HbA1c και παρουσία αλβουμινουρίας):  

- Σύνολο:31 οφθαλμοί, 19 ασθενείς 

- Καλό θεραπευτικό αποτέλεσμα: 10 οφθαλμοί (32%)  

- Όχι καλό θεραπευτικό αποτέλεσμα: 21 οφθαλμοί (68%) 

Ομάδα 2 (μη ικανοποιητική HbA1c και απουσία αλβουμινουρίας):  

- Σύνολο:29 οφθαλμοί, 18 ασθενείς 

- Καλό θεραπευτικό αποτέλεσμα: 15 οφθαλμοί (43%) 

- Όχι καλό θεραπευτικό αποτέλεσμα: 14 οφθαλμοί (57%) 

Ομάδα 3 (ικανοποιητική HbA1c και παρουσία αλβουμινουρίας):  

- Σύνολο:20 οφθαλμοί, 12 ασθενείς 

- Καλό θεραπευτικό αποτέλεσμα: 15 οφθαλμοί (80%)  

- Όχι καλό θεραπευτικό αποτέλεσμα: 5 οφθαλμοί (20%) 

Ομάδα 4 (ικανοποιητική HbA1c και απουσία αλβουμινουρίας):  

- Σύνολο:35 οφθαλμοί, 21 ασθενείς 

- Καλό θεραπευτικό αποτέλεσμα: 25 οφθαλμοί (71%) 

- Όχι καλό θεραπευτικό αποτέλεσμα: 10 οφθαλμοί (29%) 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 2. Το θεραπευτικό αποτέλεσμα της PRP για την κάθε ομάδα των οφθαλμών 

σε ποσοστά 
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1 ≥ 8% ναι 31 10 32% 21 68% 19 67.6 
(62-76) 

16.9 
(15-20) 

11/ 8 

2 ≥ 8% όχι 29 15 43% 14 57% 18 66.2 
(56-73) 

17.0 
(15-20) 

8/ 10 

3 < 8% ναι 20 15 80% 5 20% 12 66.9 
(62-71) 

17.3 
(16-20) 

7/ 5 

4 < 8% όχι 35 25 71% 10 29% 21 67.1 
(59-73) 

18.0 
(15-21) 

10/ 11 

Πίνακας 4 - Θεραπευτικό αποτέλεσμα της PRP, όπου ο διαχωρισμός των ασθενών σε 

ομάδες βασίζεται σε επίπεδα της HbA1c και σε παρουσία ή απουσία της μικροαλβουμι-

νουρίας. 

Ακολούθησε η στατιστική μελέτη της σχέσης του θεραπευτικού αποτελέσμα-

τος με το μεταβολικό έλεγχο του διαβήτη, συγκρίνοντας τα αποτελέσματα των τεσ-

σάρων ομάδων ασθενών [διαχωρισμός βάσει του συνδυασμού των παραγόντων 

HbA1c (+/) and M/alb (+/-)]180. 

3.5.1. Αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης     

Η στατιστική ανάλυση έδειξε ότι η πιθανότητα ικανοποιητικής απόκρισης στη 

PRP εξαρτάται από το επίπεδο της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (P < 0.05).  O 

λόγος πιθανοτήτων (OR) για μια ικανοποιητική απόκριση στη PRP μεταξύ ασθενών 

A1C(+) και ασθενών A1C(-) ήταν 0.28 (διάστημα εμπιστοσύνης 0.13 έως 0.62).  Συ-

μπερασματικά, οι πιθανότητες για μια ικανοποιητική απόκριση στη PRP ήταν 72% 

λιγότερες για τους ασθενείς A1C(+) σε σύγκριση με τους ασθενείς A1C(-). 

Από την άλλη μεριά, η πιθανότητα ικανοποιητικής απόκρισης στη PRP, δεν 

έδειξε να εξαρτάται από την αλβουμινουρία (P > 0.05) ή και την αλληλεπίδρασή της 
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με την γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (P > 0.05).  H πιθανότητα ικανοποιητικής από-

κρισης στη PRP ήταν 33% μικρότερη για θετικούς ασθενείς (M/alb+) σε σύγκριση με 

αρνητικούς ασθενείς (M/alb-) δηλαδή ο λόγος πιθανοτήτων (OR) ικανοποιητικής α-

πόκρισης στη PRP ήταν ίσος με 0.67 (διάστημα εμπιστοσύνης 0.31 έως 1.48) άρα το 

αποτέλεσμα θεωρείται στατιστικά μη σημαντικό.  Είναι δυνατόν αυτό το αποτέλεσμα 

να αλλάξει αν χρησιμοποιηθεί ένας μεγαλύτερος αριθμός ματιών ή ασθενών 180. 

3.6. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τις τελευταίες τρεις δεκαετίες η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια αποτέλεσε 

το αντικείμενο πολλών σοβαρών πολυκεντρικών μελετών (βλ. παρ.2.1.2.). Στο διάστη-

μα αυτό σημαντικά στοιχεία συγκεντρώθηκαν για την φυσική πορεία και την θεραπεία 

της νόσου. Η εισαγωγή της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας με laser αποδείχτηκε 

ευεργετική και μέχρι σήμερα αποτελεί την θεραπεία εκλογής για την αντιμετώπιση της 

παραγωγικής διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας 36. 

Παρά ταύτα  όμως  πολλοί ασθενείς δεν ανταποκρίνονται καλά στην  PRP και  

ένα μέρος  αυτών, οι λεγόμενοι  «non-responders», δεν ανταποκρίνονται αρκετά στη 

laser θεραπεία και δυστυχώς καταλήγουν σε τύφλωση181. 

Η υπεργλυκαιμία αποτελεί τον πιο σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την εμ-

φάνιση και εξέλιξη της διαβητικής μικροαγγειοπάθειας. Υπάρχει μάλιστα ισχυρή από-

δειξη για την άμεση σχέση ανάμεσα σε έλεγχο της γλυκαιμίας και την εμφάνιση και 

εξέλιξη της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας (ΔΑ) 59, 65, 75, 182- 187. 

Η σχέση όμως της υπεργλυκαιμίας με την ανταπόκριση των διαβητικών ασθε-

νών σε laser θεραπεία δεν έχει μελετηθεί προηγουμένως. Επομένως, ο συσχετισμός 

της αποτελεσματικότητας της PRP με την μεταβολική ρύθμιση του σακχαρώδους 

διαβήτη (ΣΔ) θα μπορούσε να προσφέρει χρήσιμες πληροφορίες ως προς την πρό-

γνωση για την όραση των διαβητικών ασθενών. Επίσης, η διαπίστωση μιας τέτοιας 

σχέσης θα συνεισέφερε στη συζήτηση για την χρησιμότητα της αυστηρής μεταβολι-

κής ρύθμισης στον ΣΔ. 

Στην μελέτη μας,  καλή απάντηση σε PRP σημειώθηκε στους 65 από τους 115 

οφθαλμούς (56.5%). Συγκρίνοντας το αποτέλεσμά μας με τα αποτελέσματα άλλων 

συγγραφέων παρατηρούμε ότι είναι λιγότερο ικανοποιητικά από αυτά των Doft και 

Blankenship (καλό αποτέλεσμα της  PRP στο 70 % του συνόλου 50 οφθαλμών) 188 και 
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ότι είναι παρόμοια με των Vander και  συνεργατών του (από τους 59 οφθαλμούς οι 35 

– 59.3% - αποκρίθηκαν καλά σε PRP) 181, του Reddy et al 189 αλλά και της Diabetic 

Retinopathy Study.  Στην DRS, από τα 188 μάτια τα οποία υποβλήθηκαν σε θεραπεία 

με Argon laser και εκτιμήθηκαν μετά από παρακολούθηση ενός έτους,  καλό αποτέλε-

σμα  παρουσίασαν 108 οφθαλμοί (54%)  ενώ από το σύνολο των 163 ματιών τα οποία 

υποβλήθηκαν σε φωτοπηξία με Xenon arc, καλό αποτέλεσμα σημειώθηκε σε 98 ο-

φθαλμούς (60%) 33.  Όμως, σε καμία από τις προαναφερόμενες εργασίες δεν βρίσκουμε 

πληροφορίες σχετικά με την μεταβολική ρύθμιση των καλώς ή όχι καλώς αποκρινόμε-

νων σε PRP ασθενών.  

Αυξημένα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης αποτελούν ισχυρό 

παράγοντα προδιάθεσης για εξέλιξη της ΔΑ σε παραγωγική και για σοβαρή απώλεια 

όρασης (μείωση της καλύτερα διορθωμένης οπτικής οξύτητας κατά 6 γραμμές στον 

πίνακα Snellen) στους πάσχοντες από ΣΔ τύπου 1 και 2 59, 65, 75, 182- 187. Επίσης, η 

ETDRS  απέδειξε την στενή σχέση ανάμεσα σε υψηλά επίπεδα της  γλυκοζυλιωμένης 

αιμοσφαιρίνης και σοβαρή απώλεια όραση και ανάγκη για υαλοειδεκτομή 59, 185. Από 

τα δικά μας αποτελέσματα προκύπτει ότι η καλή απόκριση της υψηλού κινδύνου πα-

ραγωγικής ΔΑ σε παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία σχετίζεται με καλή μεταβολική 

ρύθμιση του διαβήτη.   

Η αλληλεπίδραση των τελικών προϊόντων προωθημένης γλυκοζυλίωσης 

(AGEPs) με τους υποδοχείς τους στην επιφάνεια των κυττάρων και η αυξημένη δρα-

στηριότητα της οδού των πολυαλκοολών έχουν ενοχοποιηθεί για την αυξημένη δια-

περατότητα των μικρών αγγείων, την ισχαιμία και την νεοαγγειογένεση 190- 192 (βλ. 

παρ. 2.2.). Η ισχαιμία του αμφιβληστροειδούς προάγει την αγγειογένεση διεγείροντας 

την παραγωγή διαφόρων αυξητικών παραγόντων και ειδικότερα του αγγειακού ενδο-

θηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF)193. Έχει υποστηριχθεί ότι η υπεργλυκαιμία, 

μέσου αυξημένης μετατροπής της γλυκόζης προς σορβιτόλη, προκαλεί μεταβολές 

ανάλογες με τη υποξία στα κυτταρικά αναγωγικά συστήματα (ελάττωση της σχέσης 

ΝADH/NAD+)194.  Λαμβάνοντας υπόψη ότι η ιστική υποξία είναι ο σημαντικότερος 

ρυθμιστής της παραγωγής του VEGF, θεωρείται ότι η αναφερθείσα μεταβολή των 

κυτταρικών αναγωγικών συστημάτων προκαλεί απρόσφορη αύξηση της έκφρασής 

του.  Επιπρόσθετα, έχει υποστηριχθεί ότι, σε συνθήκες in vitro, τα προϊόντα καταβο-

λισμού της γλυκόζης και τα τελικά προϊόντα προωθημένης γλυκοζυλίωσης προκα-
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λούν αύξηση της έκφρασης του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα. Εάν 

και κατά πόσο τα ανωτέρω ισχύουν σε κανονικές συνθήκες θα πρέπει να διερευνηθεί. 

Η θεραπεία με Laser προκαλεί καταστροφή των ισχαιμικών περιοχών του αμφιβλη-

στροειδούς  που θεωρούνται πηγές του ενδοφθαλμικού αγγειακού ενδοθηλιακού αυ-

ξητικού παράγοντα 195, 196 (βλ. παρ. 2.2.6.1.).  Αυτή η θεραπευτική ενέργεια ακολου-

θείται από αλλαγές στην έκφραση αρκετών γονιδίων όπως δείχθηκε στον αμφιβλη-

στροειδή ποντικών. Ειδικότερα,  αυξάνεται η έκφραση γονιδίων που αναστέλλουν τη 

σύνθεση του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (π.χ. ο τύπου-2 υποδο-

χέας της αγγειοτενσίνης-ΙΙ) και καταστέλλεται η έκφραση γονιδίων που διεγείρουν τη 

σύνθεση του (π.χ. η ιντερλευκίνη 1β, ο αναστολέας-2 του πλασμινογόνου κτλ.) 197. 

Αυτές οι μεταβολές ενδεχομένως ελαττώνουν την ενδοφθάλμια συγκέντρωση του αγ-

γειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) και με τον τρόπο αυτό ευνοούν 

την αρχική απάντηση του αμφιβληστροειδούς στην παναμφιβληστροειδική φωτοπη-

ξία. Είναι επίσης πιθανό η ευνοϊκή επίδραση της φωτοπηξίας να οφείλεται σε τροπο-

ποίηση ενδοφθαλμικών αυξητικών παραγόντων, να παρεμποδίζεται από τη χρόνια 

υπεργλυκαιμία, οδηγώντας σε ελαττωμένα θεραπευτικά αποτελέσματα.  Οι ενδο-

φθαλμικές συγκεντρώσεις του  αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα θα 

μπορούσαν να είναι ένας πολύτιμος δείκτης για την κατανόηση των παθοφυσιολογι-

κών μηχανισμών της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας ούτως ώστε να είναι εφι-

κτός ο προσδιορισμός του από τεχνική και ηθική άποψη. Στην παρούσα μελέτη, οι 

συγκεντρώσεις του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα στο πλάσμα δεν 

μετρήθηκαν γιατί δεν αντικατοπτρίζουν αξιόπιστα τις ενδοφθάλμιες μεταβολές του 
198, 199.     

Τα αποτελέσματα της μελέτης μας δεν αποδεικνύουν την ύπαρξη σχέσης ανά-

μεσα σε μικροαλβουμινουρία και σε αρχική απάντηση της ΔΑ σε PRP. Η αυξημένη 

έκκριση της αλβουμίνης στα ούρα θεωρείται η πιο πρώιμη εκδήλωση της διαβητικής 

νεφροπάθειας και εναλλακτικός δείκτης της νεφρικής μικροαγγειοπάθειας. Η υπερ-

γλυκαιμία αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου στην εμφάνιση της διαβητικής 

μικροαγγειοπάθειας. Επίσης, έχει σημειωθεί άμεση σχέση ανάμεσα σε επίπεδα της 

γλυκαιμίας και σε εμφάνιση και εξέλιξη της ΔΑ και νεφροπάθειας στους ασθενείς με 

ΣΔ τύπου 2 183, 200. Η ύπαρξη της αλβουμινουρίας φαίνεται να συσχετίζεται με διαβη-

τική αμφιβληστροειδοπάθεια 201, 202 κάτι το οποίο υποδεικνύει το ενδεχόμενο κοινού 

παθογενετικού μηχανισμού στην εξέλιξη και των δύο επιπλοκών του ΣΔ 203. Επομέ-
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νως, το θεραπευτικό αποτέλεσμα της laser φωτοπηξίας  πιθανό να εξαρτάται επί το 

πλείστον από τοπική επίδραση της PRP στον πάσχοντα αμφιβληστροειδή. 

3.7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η μελέτη μας στόχευε στο να καταδείξει την πιθανή σχέση ανάμεσα σε μετα-

βολική ρύθμιση του σακχαρώδους διαβήτη και την αποτελεσματικότητα της παναμ-

φιβληστροειδικής φωτοπηξίας σε οφθαλμούς με παραγωγική διαβητική αμφιβλη-

στροειδοπάθεια υψηλού κινδύνου.   

Όπως προκύπτει από την παρούσα μελέτη, η δράση της laser φωτοπηξίας α-

ποδεικνύεται πιο αποτελεσματική σε συνθήκες χαμηλής γλυκοζυλίωσης του αίματος, 

ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζεται από την ύπαρξη ή απουσία της αλβουμινουρίας.  

Στους ασθενείς με επίπεδα της ΗbΑ1c κάτω του 8%  η υποχώρηση της σοβαρής πα-

ραγωγικής ΔΑ μετά την επέμβαση με PRP επιτυγχάνεται πιο συχνά απ’ ότι στους α-

σθενείς με γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη στα επίπεδα του 8% και άνω. 

Μπορούμε επομένως να συμπεράνουμε ότι ο συνδυασμός των δύο πιο ισχυ-

ρών θεραπευτικών όπλων που διαθέτει σήμερα η ιατρική για την αντιμετώπιση της 

παραγωγικής διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας, δηλαδή της παναμφιβληστροειδι-

κής φωτοπηξίας και της ικανοποιητικής μεταβολικής ρύθμισης, είναι πλέον απαραί-

τητος για την επίτευξη του θεραπευτικού στόχου. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης μας μπορεί να φανούν χρήσιμα σε περιπτώσεις, 

όπου οι ενδείξεις για την παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία είναι σχετικές, όπως σε 

ασθενείς με ήπια παραγωγική και σοβαρή μη-παραγωγική ΔΑ. Τότε, ο μη ικανοποιη-

τικός μεταβολικός έλεγχος του διαβητικού ασθενούς,  μπορεί να αποτελέσει κριτήριο 

επιλογής μιας πρώιμης laser θεραπείας, πάντα σε συνδυασμό με προσπάθεια καλύτε-

ρης ρύθμισης της βασικής νόσου. Αντίστοιχα, οι ασθενείς με ανάλογη σοβαρότητα 

της περιφερικής ισχαιμίας αλλά με μακροχρόνια ικανοποιητική γλυκοζυλίωση του 

αίματος, μπορεί να απέχουν προσωρινά από την θεραπεία και να παραμένουν υπό 

παρακολούθηση για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, δεδομένου ότι δυνητικά σε αυ-

τούς τους ασθενείς ακόμα και η όψιμη εκτέλεση της PRP θα έχει καλό θεραπευτικό 

αποτέλεσμα.  
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Κατά τη γνώμη μας, αυτή η τακτική οδηγεί σε πιο εξατομικευμένη αντιμετώ-

πιση του διαβητικού ασθενούς και βοηθάει στην διατήρηση χρήσιμης οπτικής οξύτη-

τας χάρη στην έγκαιρη επέμβαση με laser από την μια, και από την άλλη στην απο-

φυγή των περιττών θεραπειών και των επιπλοκών που απ’ αυτές συνεπάγονται.  

Το τελευταίο, αλλά ίσως και το πιο σημαντικό συμπέρασμα που προκύπτει 

από την παρούσα μελέτη, είναι η αναμφισβήτητη ανάγκη για συνεργασία ανάμεσα σε 

οφθαλμίατρο και διαβητολόγο για την σωστή παρακολούθηση και θεραπεία των α-

σθενών με  διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια. 
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