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«Η έγκριση της Διδακτορικής Διατριβής  από την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου  

Θεσσαλίας  δεν υποδηλώνει  αποδοχή των γνωμών του συγγραφέα» 

(Νόμος 5343/32, άρθρο 202 παρ. 2)  
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης είναι μια γενικευμένη διαταραχή της 

εξωκυττάριας ουσίας που χαρακτηρίζεται από την προοδευτική άθροιση 

εξωκυττάριου υλικού σε οφθαλμικούς και άλλους ιστούς του σώματος αφ΄ενός λόγω 

της υπερβολικής σύνθεσης αυτού του υλικού και αφ΄ετέρου,της μη αποτελεσματικής 

αποικοδόμησής του από τους ιστούς. 

 

Θεωρείται, σήμερα, ότι αποτελεί την πιο κοινή πρόδρομη κατάσταση για την 

ανάπτυξη γλαυκώματος με αποτέλεσμα η μελέτη του να έχει μεγάλο οικονομικό και 

κοινωνικό ενδιαφέρον δεδομένου ότι το γλαύκωμα αποτελεί σήμερα μία από τις 

κύριες αιτίες τύφλωσης. 

 
Οι μεταλλοπρωτεїνάσες (MMPs) της θεμέλιας ουσίας αποτελούν τα τελευταία 

χρόνια πεδίο μελέτης λόγω της εμπλοκής τους στην αναδιαμόρφωση της βασικής 

μεμβράνης του κυττάρου και του συνδετικού ιστού, στη νεοαγγείωση και στην 

αγγειογένεση γενικότερα. Σε κυτταρικό επίπεδο η δράση των μεταλλοπρωτεασών 

συνίσταται στην αποδόμηση των συστατικών της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και 

των βασικών μεμβρανών καθώς και στην αναδιαμόρφωσή τους. 

 
 
Στην παρούσα διδακτορική διατριβή, προσπαθήσαμε να διερευνήσουμε την πιθανή  

συμμετοχή συγκεκριμένων πολυμορφισμών της MMP1 και της MMP3,  στην 

αιτιοπαθογένεια του ψευδοαποφολιδωτικού συνδρόμου και κατ’επέκταση του 

ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος. 

 

Για τη συμβολή τους στην εκπόνηση της παρούσας διδακτορικής διατριβής, θα 

ήθελα να εκφράσω τις ειλικρινείς και θερμές μου ευχαριστίες:     

 

Στον καθηγητή Οφθαλμολογίας κ. Δημήτριο.Χατζούλη, ο οποίος μου εμπιστεύτηκε 

το συγκεκριμένο θέμα για την εκπόνηση της διδακτορικής διατριβής. 

 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαιτέρως την Επίκουρο Καθηγήτρια κ.Ευαγγελία 

Τσιρώνη για τη σημαντική  καθοδήγηση και ακαδημαϊκή επίβλεψη σε όλη τη 

διάρκεια της ειδικότητας µου καθώς και για την αμέριστη βοήθειά της στην 

περαίωση της παρούσας μελέτης. Η καθοδήγησή της, η υποστήριξή της, η 

συμπαράστασή της και η πολύτιμη βοήθειά της συνέβαλλαν ουσιαστικά στην ομαλή 
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διεξαγωγή της διπλωματικής εργασίας. Οι εύστοχες συμβουλές της αλλά και η 

οξυδερκής κριτική ματιά της  ήταν πολύτιμος οδηγός καθ’ όλη τη διάρκεια 

εκπόνησης αυτής της διδακτορικής διατριβής.  

 

 

Στον Αναπληρωτή Καθηγητή Νευρολογίας, κ. Γεώργιο Χατζηγεωργίου, για τη 

συμμετοχή του στην τριμελή συμβουλευτική επιτροπή και τη συνολική συμβολή του 

σε όλες τις πτυχές εκπόνησης της παρούσας διδακτορικής διατριβής. Η από μέρους 

του διάθεση απεριορίστου χρόνου για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων, ήταν 

καθοριστική για την επιτυχή περάτωση της παρούσας έρευνας. 

 

Στην αναπληρώτρια καθηγήτρια Ιατρικής Γενετικής, κ.Ασπασία Τσέζου, για την 

ουσιαστική και χωρίς φειδώ βοήθεια και στήριξή της στο εργαστηριακό μέρος της 

μελέτης. Επίσης υπήρξε σημαντικός αρωγός της προσπάθειας μου,  κάνοντας 

καίριες παρατηρήσεις και προτάσεις. 

 

Στο λέκτορα Νευρολογίας, κ.Ευθύμιο Δαρδιώτη για την πολύτιμη βοήθεια του  στη 

στατιστική  επεξεργασία των  στοιχείων της μελέτης αυτής. 

 

Ευχαριστώ, επίσης, τη γραμματέα του τομέα Νευρολογίας και Αισθητηρίων 

Οργάνων κ. Κατερίνα Σατήρα, για την γραμματειακή υποστήριξη που με εξαίρετο 

ενδιαφέρον και προθυμία  μου παρείχε 

 

 
Τέλος, αισθάνομαι την ανάγκη να ευχαριστήσω τους γονείς μου για την αμέριστη 

συμπαράσταση που ακούραστα µου προσέφεραν όλα αυτά τα χρόνια,  για τις αρχές 

που μου μετέδωσαν, για τους στόχους που με ενθάρρυναν να θέτω καθώς επίσης 

και για το ήθος που προσπάθησαν να μου εμφυσήσουν. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Σκοπός:  Nα διερευνήσουμε την πιθανή γενετική συσχέτιση της ΜΜP-1  και της 

MMP-3 σε Έλληνες ασθενείς με ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο (XFS), με  

(XFS/+G) ή χωρίς γλαύκωμα (XFS/-G). 

 

 

Μέθοδος:  Σύνολο από 182 ασθενείς με ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο, μεταξύ 

των οποίων οι 92 είχαν ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, καθώς και 214 υγιείς 

συμμετείχαν στη μελέτη μας. Δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά σε ότι 

αφορά την ηλικία και το φύλο ανάμεσα στις τρεις ομάδες. Οι πολυμορφισμοί της 

MMP1 -1607 1G/2G (rs1799750) και της MMP3 -1171 5A/6A (rs3025058) 

καθορίστηκαν με PCR/RFLP. Διαφορές στην κατανομή των αλληλόμορφων και των 

γονοτύπων αναλύθηκαν με λογιστική παλινδρόμηση.  

 

 

Αποτελέσματα:  Η κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων  στους 

πολυμορφισμούς της ΜΜP1 και της MMP3 δεν είναι στατιστικά σημαντική μεταξύ 

ατόμων με ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο, με ή χωρίς γλαύκωμα, και μαρτύρων. 

Εντούτοις, η αντίθεση αλληλίου για τον πολυμορφισμό της ΜΜΡ1 έδειξε μία τάση 

για σημαντική συσχέτιση στα άτομα με ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο χωρίς 

γλαύκωμα  (XFS/-G): OR=1.47 (1.03-2.10), ενώ μετά τη διόρθωση για τις 

πολλαπλές συγκρίσεις, η σχέση έπαψε να είναι στατιστικά σημαντική. 

 

 

 

Συμπεράσμα:   Η μελέτη μας κατέδειξε κάποια ευρήματα για το πιθανό ρόλο του 

συγκεκριμένου πολυμορφισμού της ΜΜP1 στην ανάπτυξη του 

ψευδοαποφολιδωτικού συνδρόμου στους Έλληνες ασθενείς 
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SUMMARY 
 

Purpose: To investigate possible genetic association of matrix metalloproteinase-1 

(MMP1) and matrix metalloproteinase-3 (MMP3) gene polymorphisms with 

exfoliation syndrome (XFS) with (XFS/+G) and without glaucoma (XFS/-G) in a 

cohort of Greek patients. 

 

 

 

Methods: A total of 182 unrelated Greek patients with XFS, including 92 patients 

with XFG, and 214 unrelated age- and gender-matched controls were enrolled in 

the study. MMP1 -1607 1G/2G (rs1799750) and MMP3 -1171 5A/6A (rs3025058) 

polymorphisms were determined using standard PCR/RFLP methods. Differences 

in allele and genotype distributions were analyzed using logistic regression.  

 

 

 

 

Results: The distribution of genotypes and alleles in MMP1 and MMP3 

polymorphisms was not significantly different between cases with exfoliation 

syndrome, with or without glaucoma, and controls. However, the allele contrast for 

MMP1 variant showed a trend for significant association for XFS/-G: OR=1.47 

(1.03-2.10), since after correction for multiple comparisons this association was no 

longer statistically significant. 

 

 

 

 

Conclusions: Our study provided some evidence of a possible role of MMP1 

variant in the development of exfoliation syndrome in Greek patients.  
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΩΝ 
ΟΡΩΝ 

 

 

XFS :          Σύνδρομο Ψευδοαποφολίδωσης 

ΥΑ:             Υλικό Ψευδοαποφολίδωσης 

XFG:          Ψευδοαποφολιδωτικό Γλαύκωμα    

ΠΓΑΓ:         Πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοιχτής γωνίας 

MMP:          Μεταλλοπρωτεїνάσες (Metalloproteinases) 

ΤΙΜΡ:          Ιστικοί αναστολείς Μεταλλοπρωτεїνασών  

                    (Tissue inhibitors of  metalloproteinases ) 

TGF-β1:      Μετασχηματίζων αυξητικός παράγοντας β1 

                      (Transforming growth factor β1) 

ΕΤ-1:            Ενδοθηλίνη 1 

ELISA:         Enzyme-linked immyno-sorbent assay 

ΕΟΠ:            Ενδοφθάλμια πίεση 

PCR:            Aντίδραση της πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction) 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
Η γλαυκωματική οπτική νευροπάθεια αποτελεί μια ομάδα διαταραχών η οποία 

χαρακτηρίζεται από αυξημένη ενδοφθάλμια πίεση, από απώλεια των γαγγλιακών 

κυττάρων και των νευραξόνων του αμφιβληστροειδή που σε λειτουργικό επίπεδο 

έχει σαν αποτέλεσμα  την έκπτωση του οπτικού πεδίου και από χαρακτηριστικές 

αλλοιώσεις στην οπτική θηλή 325. . 

Υπάρχουν 60 περίπου γνωστοί τύποι γλαυκώματος. Το γεγονός αυτό καταδεικνύει 

την πολυπαραγοντικότητα της νόσου (complex disease)326,327 ,που έχει οδηγήσει και 

στην αναθεώρηση του ορισμού της και στην περιγραφή της πλέον ως «ομάδας 

νοσημάτων». Ομάδα νοσημάτων με πολυμορφία στο επίπεδο των κλινικών 

εκδηλώσεων, των διαφορετικών παραγόντων κινδύνου που συμμετέχουν με 

διαφορετική επίδραση στις επιμέρους κλινικές μορφές (π.χ. αγγειακοί παράγοντες 

στο γλαύκωμα φυσιολογικής ΕΟΠ), του διαφορετικού ρυθμού εξέλιξης, καθώς και 

της διαφορετικής απάντησης στην θεραπεία. 

 Η πολυμορφία αυτή, η οποία είναι απόρροια της επίδρασης πολλών διαφορετικών 

γονιδίων καθώς και περιβαλλοντικών παραγόντων, αντανακλάται στην ύπαρξη 

πολλαπλών φαινοτύπων του γλαυκώματος που δεν έχουν ακόμα σαφώς 

αποσαφηνισθεί. 

Το σύνδροµο ψευδοαποφολίδωσης περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον 

Lindberg το 1917 (µετάφραση στα αγγλικά το 1989)281. To σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης είναι µια σχετιζόµενη µε την ηλικία γενικευµένη διαταραχή της 

εξωκυττάριας ουσίας, η οποία χαρακτηρίζεται από σύνθεση και προοδευτική 

συγκέντρωση ενός ινιδοειδούς υλικού, Χαρακτηρίζεται από υπερβολική σύνθεση και 

προοδευτική άθροιση εξωκυττάριου υλικού που ονοµάζεται ψευδοαποφολιδωτικό 

υλικό και το οποίο δεν αποικοδομείται αλλά προοδευτικά αθροίζεται σε διάφορους 

ενδοφθάλμιους και εξοφθάλμιους ιστούς233,234,235,137 . Με βάση την πρόσφατη 

αναγνώριση των αθροίσεων των ινών ψευδοαποφολίδωσης με το ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο 254, το ψευδοαποφολιδωτικό υλικό παρατηρείται σε δείγματα 

δέρματος271 και σε σπλαγχνικά όργανα272 . Οι παθοφυσιολογικές εκδηλώσεις σε 

άλλα όργανα παραμένουν αδιευκρίνιστες. 

Στον οφθαλμό, το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης χαρακτηρίζεται κλινικά από: 

α) απόθεση λεπτού, λευκού, κοκκώδους υλικού στο πρόσθιο τμήμα του 

οφθαλμού, συνήθως στο κορικό χείλος της ίριδας και στην πρόσθια επιφάνεια του 

φακού (εικόνα 1) 

β) απόθεση χρωστικής συνήθως στην ίριδα, στον πρόσθιο θάλαμο και τον 

κερατοειδή   
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Ένα συνεχώς αυξανόμενο ποσοστό ασθενών με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης 

αναπτύσσουν κάθε χρόνο οφθαλμική υπερτονία και στη συνέχεια ανάπτυξη χρόνιου 

γλαυκώµατος ανοιχτής γωνίας, γνωστού ως ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωµα 233,235. 

Το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα έχει σοβαρότερη κλινική πορεία και χειρότερη             

πρόγνωση από το πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοιχτής γωνίας236,138. Στο 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα υπάρχει σημαντικά υψηλότερη ενδοφθάλμια 

πίεση235, σοβαρότερη βλάβη του οπτικού νεύρου139, μειωμένη απόκριση στη 

φαρμακευτική αγωγή142,144  και συχνότερη ανάγκη χειρουργικής παρέμβασης141 . 

Παρά τον ευρύ επιπολασμό και την κλινική σημασία του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης, η παθογένεσή του και η ανακάλυψη τυχόν γενετικών 

παραγόντων που σχετίζονται με τη δημιουργία του παραμένουν άγνωστες.  

Επιβεβαιώνοντας την ιδιότητά τους ως συστηµατικές νόσοι, το σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης και το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα φέρονται να 

συνδέονται αιτιολογικά µε αγγειακές παθήσεις. Ίσως τo ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα να παίζει ρόλο στην απόφραξη της κεντρικής φλέβας του 

αµφιβληστροειδούς82. Μελέτες υποδεικνύουν συσχέτιση της πάθησης µε αυξηµένη 

επίπτωση της καρδιακής νόσου και ειδικότερα µε αυξηµένη συχνότητα παροδικών 

ισχαιµικών επεισοδίων και αυξημένο κίνδυνο για έµφραγµα του µυοκαρδίου187. 

Πρόσφατα αναφέρθηκε ότι οξεία αγγειακά εγκεφαλικά νοσήµατα, αλλά και χρόνιες 

εκφυλιστικές εγκεφαλικές παθήσεις (γεροντική άνοια, εγκεφαλική ατροφία, χρόνια 

εγκεφαλική ισχαιµία και Ν. Alzheimer) ίσως να είναι πιο συχνές σε ασθενείς µε 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα από ότι σε ασθενείς µε πρωτοπαθές γλαύκωµα 

ανοιχτής γωνίας238,137. Ωστόσο, παραµένει άγνωστο, γιατί ενώ το 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα σχετίζεται µε τόσες συστηματικές παθήσεις, η 

επιβίωση των ασθενών µε ψευδοαποφολίδωση είναι παρόµοια µε αυτή του γενικού 

πληθυσµού229 . 

Για όλους τους ανωτέρω λόγους, η σηµασία του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης 

και του  ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος έχει αναδειχθεί και τονιστεί ιδιαίτερα 

τα τελευταία χρόνια στη βιβλιογραφία237,136. 
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Εικόνα  1 

 

 

 

Επομένως καλύτερη κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών και τυχόν 

αποκάλυψη γενετικών συσχετισμών, μπορεί να οδηγήσει σε νέες προσεγγίσεις για 

τη θεραπεία και τελικά στην πρόληψη ή και στην εξάλειψη της νόσου. 
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ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ ΚΑΙ ΟΡΟΛΟΓΙΑ 
 
To 1917, o Φινλανδός Lindberg µε τη βοήθεια της ανακαλυφθείσας εκείνη την 

εποχή σχισµοειδούς λυχνίας, παρατήρησε την παρουσία µπλε - γκρι νιφάδων στο 

κορικό χείλος της ίριδας, στο 50% των ασθενών του µε χρόνιο γλαύκωµα ανοιχτής 

γωνίας (Lindberg 1917, µετάφραση στα αγγλικά 1989)281. Στη συνέχεια ο Ελβετός 

Vogt σκέφτηκε ότι αυτές οι εναποθέσεις προέρχονται από το περιφάκιο και τις 

ονόµασε «γεροντική αποφολίδωση του περιφακίου» και µετά την επιβεβαίωση της 

συσχέτισης µε το γλαύκωµα ανοικτής γωνίας εισήγαγε τον όρο καψικό (capsular) 

γλαύκωµα297. Άλλοι μελετητές της εποχής εκείνης θεώρησαν ότι οι εναποθέσεις 

αυτές ήταν φυσιολογικές εναποθέσεις στο περιφάκιο, χωρίς κλινική σηµασία22 

Το ψευδοαποφολιδωτικό υλικό βρέθηκε επίσης στην ίριδα, στον διηθητικό ηθµό, 

στο ακτινωτό σώµα, στη ζίννειο ζώνη, στον κερατοειδή και τέλος στον επιπεφυκότα. 

Ότι ο φακός δεν είναι απαραίτητος για την παθογένεια της νόσου, αποδείχθηκε 

τελικά από την εµφάνιση του ψευδοαποφολιδωτικoύ υλικού, τόσο σε άφακους 

οφθαλµούς που είχαν υποβληθεί σε ενδοπεριφακική αφαίρεση του φακού, όσο και 

σε ψευδοφακικούς οφθαλµούς65,236 . 

Οι όροι γεροντική αποφολίδωση του ραγοειδούς (senile uveal exfoliation) και 

γεροντικό γλαύκωµα (glaucoma senilis) υπογράµµιζαν τη σχέση του 

αποφολιδωτικού υλικού µε τη γήρανση των ιστών. Για να διαφοροποιήσει το 

σύνδρομο αποφολίδωσης από την αληθινή αποφολίδωση του περιφακίου που 

εµφανιζόταν στους υαλουργούς, η οφθαλµίατρος Dvorak-Theobald57 εισήγαγε τον 

όρο «ψευδοαποφολίδωση του φακού» (pseudoexfoliation of the lens), ενώ αντίθετα 

ο Sunde277 δηµιούργησε τον όρο «αποφολιδωτικό σύνδροµο» (exfoliation 

syndrome).  

Άλλοι συγγραφείς έχουν χρησιµοποιήσει τους όρους ιριδοακτινωτή αποφολίδωση 

µε περιφακική ψευδοαποφολίδωση (iridociliary exfoliation with capsular 

pseudoexfoliation)22, ινιδιοπάθεια, επιθηλιοπεριφακίτιδα (fibrillopathia 

epitheliocapsularis)22, αποφολιδωτικό σύνδροµο της βασικής µεµβράνης (basement 

membrane exfoliation syndrome)58, αποφολίδωση του φακικού περιφακίου 

(exfoliation of the lens capsule)23, οξυταλάνωσις του υδατοειδούς (oxytalanosis of 

the aqueous)74 και οφθαλµική ελάστωση (ocular elastosis)273. 

Λαµβάνοντας υπόψη τη σπανιότητα του αληθινού ψευδοαποφολιδωτικού 

συνδρόµου, ο Layden (1990) πρότεινε την χρήση του όρου ψευδοαποφολιδωτικό 

σύνδροµο (σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης) ως τον πιο κατάλληλο και απλό µε 

βάση τα υπάρχοντα δεδοµένα164. 
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Σήµερα, δεδοµένου ότι η ασθένεια µπορεί να συνοδεύεται με γλαύκωµα ή να 

εμφανίζεται χωρίς την παρουσία γλαυκώματος, οι περισσότεροι ερευνητές 

χρησιµοποιούν τους όρους αποφολιδωτικό σύνδροµο και αποφολιδωτικό γλαύκωµα 

αντίστοιχα (exfoliation syndrome and exfoliative glaucoma). 

Ιστορικά, οι αμερικανοί οφθαλμίατροι έχουν δώσει μικρή έμφαση στην ακριβή 

διάγνωση του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης. Αυτό οφείλεται, κυρίως, σε δύο 

λόγους: γιατί α) το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης είναι μια ασθένεια που 

εντοπίζεται πρώτιστα στη Σκανδιναβία και τη βόρεια Ευρώπη και β) το 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα αντιμετωπίζεται με όμοιο τρόπο με το χρόνιο 

γλαύκωμα ανοικτής γωνίας.  Πρόσφατες επιδημιολογικές μελέτες σε πολλές χώρες 

έχουν δείξει, σε σχέση με τα ποσοστά παλαιότερων επιδημιολογικών μελετών, 

υψηλότερο επιπολασμό του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης σε άτομα 

μεγαλύτερης ηλικίας καθώς και σε γλαυκωματικούς ασθενείς111,114  

Οι νέες απόψεις δίνουν μεγαλύτερη βαρύτητα στην ακριβή διάγνωση του 

συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης.  
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ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΚΟΙΝΩΝΙΚΟ- 
ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ 

ΨΕΥΔΟΑΠΟΦΟΛΙΔΩΤΙΚΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ-
ΨΕΥΔΟΑΠΟΦΟΛΙΔΩΤΙΚΟΥ 

ΓΛΑΥΚΩΜΑΤΟΣ 
 
Οι μελέτες επιπολασμού του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης έχουν 

πραγματοποιηθεί σε διάφορες ομάδες όπως σε ασθενείς με καταρράκτη, σε 

ασθενείς με γλαύκωμα και σε ασθενείς με γλαύκωμα που υποβάλλονται σε 

χειρουργική επέμβαση232,233 . 

Οι Thomas και συν.289 σε µελέτη σχετικά µε τον επιπολασµό του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης, κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι ο επιπολασµός του 

συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης αυξάνεται µε την πρόοδο της ηλικίας. Πιο 

συγκεκριµένα βρέθηκε ότι ο επιπολασµός του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης 

κυµαίνεται από 3.01% στην ηλικία των 40 ετών σε 6.28%  στην ηλικία των 60 ετών. 

Αυξημένος επιπολασμός του συνδρόμου παρατηρήθηκε επίσης σε άτομα με 

πυρηνικό καταρράκτη, όπου διαπιστώθηκε ότι ο πυρηνικός καταρράκτης ήταν 2 

φορές περισσότερο συχνός σε ασθενείς µε ψευδοαπoφολίδωση σε σχέση µε 

µάρτυρες της ίδιας ηλικίας289 .  Επίσης άτομα εργαζόμενα στην ύπαιθρο, φαίνεται 

να φέρουν πιο συχνά το σύνδρομο της ψευδοαποφολίδωσης289.  

Σε ένα δεδομένο πληθυσμό, ο πραγματικός επιπολασμός του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης και κατά επέκταση του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος 

είναι δύο φορές μεγαλύτερος από εκείνον που είναι ορατός στην κλινική εξέταση. Σε 

100 φακούς από 98 ασθενείς που χειρουργήθηκαν για καταρράκτη η εξέταση στο 

οπτικό μικροσκόπιο αποκάλυψε το σύνδρομο της ψευδοαποφολίδωσης σε 

ποσοστό 33%, ενώ μόνο οι μισοί από αυτούς είχαν διαγνωσθεί προεγχειρητικά με 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης.154 . 

Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει ότι το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και 

αναλογικά και το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα έχουν υψηλό επιπολασµό αλλά 

και µεγάλη ποικιλότητα σε διάφορους πληθυσµούς παγκοσµίως150,151,153,230,270,69,2. 

Το γεγονός αυτό µπορεί να οφείλεται τόσο σε πραγµατική ετερογένεια στον 

επιπολασµό του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης µεταξύ των πληθυσµιακών 

οµάδων, όσο και σε διαφορές στα χρησιµοποιούµενα διαγνωστικά κριτήρια και 

µεθόδους. Έχει παρατηρηθεί ότι ο επιπολασµός της πάθησης επηρεάζεται 

καθοριστικά από τον τόπο διαβίωσης, τη φυλετική προέλευση, την ηλικιακή 

κατανοµή του υπό µελέτη πληθυσµού και την ύπαρξη συνοδών οφθαλµικών 
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παθήσεων µε κυριότερη το γλαύκωµα. Επίσης επηρεάζεται από τη δυνατότητα του 

εξεταστή να ανιχνεύσει τα αρχικά στάδια ή/και τα δυσδιάκριτα σηµεία της νόσου, τη 

µέθοδο και την πληρότητα της εξέτασης2. Πολλά περιστατικά πάντως παραµένουν 

και σήµερα αδιάγνωστα, λόγω της έλλειψης µυδρίασης ή της ελλιπούς εξέτασης στη 

σχισµοειδή λυχνία232,233 . 

Ο επιπολασμός του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης στους πληθυσμούς με 

γλαύκωμα είναι σημαντικά υψηλότερος απ' ότι στους πληθυσμούς χωρίς γλαύκωμα 

αντίστοιχης ηλικίας. Τα αναφερόμενα ποσοστά επιπολασμού κυμαίνονται από 0% 

έως 93% και τα υψηλότερα ποσοστά παρατηρούνται στη Σκανδιναβία. Οι 

αντιπροσωπευτικές τιμές είναι 66% στη Σουηδία173 , 33–60% στη Νορβηγία2,3 , 46–

57% στην Ισλανδία279, 28–47% στη Φινλανδία 154 και 26% στη Δανία204. Στις ΗΠΑ 

256,257,10 ο αναφερόμενος επιπολασμός της νόσου είναι γενικά παρόμοιος με αυτόν 

της δυτικής Ευρώπης.  

Παρατηρείται, επίσης, υψηλή συχνότητα του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης στις 

ομάδες με γλαύκωμα ανοιχτής γωνίας και σε άλλες ευρωπαϊκές χώρες. Στο Isle of 

Man,νησί στην Ιρλανδική Θάλασσα, το 55% των ασθενών με γλαύκωμα έπασχε 

από σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης, ποσοστό πολύ υψηλότερο από αυτό που 

παρατηρείται στην ηπειρωτική Αγγλία43. Στην Ιρλανδία τα δύο τρίτα των ασθενών με 

γλαύκωμα ανοιχτής γωνίας είχαν σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης177. Αυτά τα 

ποσοστά είναι ενδεικτικά υψηλότερου επιπολασμού του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης στους πληθυσμούς κελτικής προέλευσης.  

Επιπλέον, σε όλες τις αναφερόµενες σειρές ο επιπολασµός του 

ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος αυξάνεται σταθερά µε την ηλικία και για το 

λόγο αυτόν ο αριθµός των ασθενών προβλέπεται να αυξηθεί δραµατικά µέσα στις 

επόµενες δυο δεκαετίες, λόγω της σηµαντικής γήρανσης του Ευρωπαϊκού 

πληθυσµού236,230. Ο Forsius69 διαπίστωσε ότι η συχνότητα του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης διπλασιάζεται ανά δέκα χρόνια σε ηλικίες άνω των πενήντα 

ετών. Ο νεότερος αναφερόμενος ασθενής με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης ήταν 

δεκαεπτά ετών139 . 

Δεν υπάρχει ομοφωνία σε ότι αφορά  την συχνότητα εμφάνισης του συνδρόμου σε 

σχέση με το φύλο. Σε ορισμένες μελέτες οι γυναίκες παρουσιάζουν μεγαλύτερα 

ποσοστά εμφάνισης συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης από τους άνδρες187,188,  ενώ 

σε άλλες διαπιστώθηκε ίδιος276,190 ή μεγαλύτερος επιπολασμός14,310 στους άνδρες. 

Το γλαύκωμα πιθανολογείται ότι αναπτύσσεται νωρίτερα, συχνότερα και 

σοβαρότερα στους άνδρες310.  

Έχει εκτιµηθεί ότι ο αριθµός των ατόµων µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα σε όλο τον κόσµο κυµαίνεται µεταξύ 63 και 75 
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εκατοµµυρίων137,232  με συνέπεια και η κοινωνικοοικονοµική σηµασία του 

ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος να έχει αυξηθεί σηµαντικά ιδίως τα τελευταία 

χρόνια143. Το µέσο ετήσιο κόστος παρακολούθησης και θεραπείας ενός 

γλαυκωµατικού ασθενή κυµαίνεται µεταξύ 400 και 1.800 Ευρώ, ποσό που 

διπλασιάζεται σε περίπτωση που ο ασθενής χρειαστεί χειρουργική επέµβαση για 

την αντιµετώπιση του γλαυκώµατος. Έχει υπολογιστεί ότι στη Φινλανδία στα 

επόµενα 10 έτη θα υπάρχει µια ανάγκη για αύξηση των οικονοµικών πόρων που 

προορίζονται για τη φροντίδα του γλαυκώµατος, τουλάχιστον κατά 30%, 

προκειµένου απλά να διατηρηθούν τα σηµερινά επίπεδα παροχών222. Αυτή η 

αύξηση αποδόθηκε σε σηµαντικό βαθµό στην αυξανόµενη παρουσία του 

ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος στον υπό µελέτη πληθυσµό.                          

Στα άτοµα µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης ο κίνδυνος ανάπτυξης 

ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος είναι αθροιστικός µε την πάροδο του χρόνου. 

Οι Henry και συν95 βρήκαν ότι σε 5 και 10 έτη οι συσσωρευτικές πιθανότητες σε 

αρχικά µη γλαυκωµατικούς οφθαλµούς µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης να 

αναπτύξουν ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα είναι 5.3% και 15.4% αντίστοιχα, ένα 

ποσοστό σηµαντικά υψηλότερο από αυτό που θα αναµενόταν σε ομάδα ασθενών, 

χωρίς αποφολίδωση, ίδιας ηλικίας και προέλευσης. Εποµένως, οι ασθενείς µε 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης έχουν πιθανότητα 40% ή µεγαλύτερη να 

αναπτύξουν είτε οφθαλµική υπερτονία είτε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα µέσα σε 

10 έτη, ένας κίνδυνος περίπου δεκαπλάσιος από αυτόν που βρίσκεται στο γενικό 

πληθυσµό95. Ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα στον ένα οφθαλµό και 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης στον έτερο οφθαλµό εµφανίζουν κίνδυνο 50% ή 

µεγαλύτερο να αναπτύξουν ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα και στον έτερο 

οφθαλµό µέσα σε 5 έτη95. 

Από την άλλη πλευρά, ο επιπολασµός της ψευδοαποφολίδωσης είναι µεγαλύτερος 

σε οµάδες γλαυκωµατικών ασθενών σε σχέση µε ίδιας ηλικίας υγιή άτοµα. Τα 

αναφερόµενα ποσοστά επιπολασµού κυµαίνονται από σχεδόν µηδέν µέχρι 93%, µε 

τα υψηλότερα ποσοστά να παρατηρούνται στη Σκανδιναβία. Αντιπροσωπευτικές 

τιµές είναι 46.57% στην Ισλανδία, 28.47% στη Φινλανδία, 33.60% στη Νορβηγία, 

66% στη Σουηδία και 26% στη Δανία69. Στην Ευρώπη ο υψηλότερος επιπολασµός 

του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης και του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος 

αναφέρονται στη Ρωσία, Νορβηγία, Σουηδία, Ισπανία Ιρλανδία και στην Ελλάδα. 

Ενδεικτικά µπορούµε να αναφέρουµε ότι στη Βόρεια Ευρώπη το 

ψευδοαποφολιδωτικό   γλαύκωμα αποτελεί το 50%-60% όλων των γλαυκωµάτων, 

ενώ στις ΗΠΑ λιγότερο από το 10% των ασθενών µε γλαύκωµα πάσχουν από 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα230.  
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Τα ποσοστά αυτά μπορεί να είναι χαμηλότερα στους καυκάσιους πληθυσμούς στις 

νότιες ΗΠΑ37. Το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης ήταν παρόν σε μόνο 1.6% από 

2121 μη γλαυκωματικά άτομα μεγαλύτερα των εξήντα ετών. Οι Αφρικανο-

Αμερικανοί έχουν πολύ μικρότερη συχνότητα εμφάνισης συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης σε σχέση με τους Καυκάσιους37. 

 

 

Εικόνα 2: Επιπολασμός του συνδρόμου αποφολίδωσης παγκοσμίως 

 

 

Αντιπροσωπευτικές αναλογίες επιπολασµού του ψευδοαποφολιδωτικού 

γλαυκώματος στον Ελληνικό γλαυκωµατικό πληθυσµό ποικίλλουν µεταξύ 25-54% 

ανάλογα µε τη µέθοδο και το δείγµα140,141,150,151,270.  

Ο επιπολασμός του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης μπορεί, επίσης, να ποικίλει 

εντός χωρών με παρόμοιες περιβαλλοντικές συνθήκες ακόμα και αν η απόσταση 

μεταξύ τους είναι μικρή. Οι διαφορές μεταξύ εθνικά ομογενών ατόμων ή μεταξύ 

εθνικών ομάδων που ζουν σε γειτονικές περιοχές μπορεί να οδηγήσουν σε 

χρήσιμες έρευνες. Στην Κρήτη οι Κοζομπόλης και συν.150,151 διαπίστωσαν ότι σε 

άτομα άνω των σαράντα ετών το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης κυμαινόταν από 

11.5% ως 27%. Στη Γαλλία ο γενικός επιπολασμός σε άτομα άνω των εβδομήντα 

ετών (σε μια έκθεση από διάφορους εξεταστές) βρέθηκε περίπου 5.5%, 

κυμαινόμενος από 3.6% στην Τουλόν ως 20.6% στο Μπρεστ44. Οι Ringvold και 

συν.230 διαπίστωσαν σε τρεις γειτονικούς δήμους στην κεντρική Νορβηγία ποσοστά 

επιπολασμού 10.2%, 19.6% και 21%. Στο Νέο Μεξικό υπολογίστηκε ότι οι Ισπανο-

Αμερικανοί είχαν σχεδόν έξι φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν 

σύνδρομο αποφολίδωσης από τους μη Ισπανο- Αμερικανούς111. Στην Αυστραλία τα 
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άτομα από την Ελλάδα, τα κράτη της Βαλτικής και την Ινδία είχαν τη μεγαλύτερη 

πιθανότητα να πάσχουν από σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης80. 

Τα άτομα που ζουν σε χαμηλότερα γεωγραφικά πλάτη (Ελλάδα, Σαουδική Αραβία, 

Ιράν) εμφανίζονται να αναπτύσσουν σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης σε μικρότερες 

ηλικίες230. Η έκθεση στο ηλιακό φως (υπεριώδης ακτινοβολία) 69 και οι διαιτητικοί 

παράγοντες204 φαίνεται να εμπλέκονται στην ανάπτυξη του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης. Οι Forsius και Luukka68 δε διαπίστωσαν περιστατικά 

συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης στους Εσκιμώους, ενώ το 20% των Λαπώνων 

που ζούσαν στο ίδιο γεωγραφικό πλάτος έπασχε από σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης. Αντικρουόμενες μελέτες, υποδεικνύουν ότι το σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης ήταν πιο συχνό σε οφθαλμούς με μπλε ίριδα απ' ό,τι σε 

οφθαλμούς με καφέ ίριδα134, ενώ σε μια άλλη μελέτη δε βρέθηκε καμία διαφορά181. 

Οι αιτίες των παρατηρούμενων διακυμάνσεων δεν έχουν διευκρινιστεί ακόμα. Τα 

μοντέλα γεωγραφικής κατανομής μπορούν, ίσως, να εξηγηθούν από τις τοπικές 

γονιδιακές δεξαμενές ή από τις περιβαλλοντικές επιδράσεις.  
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ΨΕΥΔΟΑΠΟΦΟΛΙΔΩΤΙΚΟ ΓΛΑΥΚΩΜΑ 
 
Το γλαύκωμα εμφανίζεται συχνότερα σε οφθαλμούς με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης απ' ότι σε οφθαλμούς χωρίς σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης. 

Σε 100 ασθενείς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης οι Kozart και Yanoff 149 

εντόπισαν βλάβη του οπτικού νεύρου ή του οπτικού πεδίου σε ποσοστό 7% και 

οφθαλμική υπερτονία σε ποσοστό 15%. Αυτό το ποσοστό είναι, περίπου, έξι φορές 

υψηλότερο από την πιθανότητα εύρεσης αυξημένης ενδοφθάλμιας πίεσης σε 

οφθαλμούς χωρίς σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης. Το σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης ήταν ετερόπλευρο στο 76% και αμφοτερόπλευρο στο 24%. 

Στους ασθενείς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης χωρίς γλαύκωμα βρέθηκε ότι οι 

άνδρες υπερτερούσαν (21%) σε σχέση με τις οι γυναίκες  (79%) ενώ καμία διαφορά 

δεν παρατηρήθηκε ως προς το φύλο στους ασθενείς με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης και γλαύκωμα.  

Ο Aasved αναφέρει αυξημένη ενδοφθάλμια πίεση με ή χωρίς γλαυκωματική βλάβη 

στο 22.7% των ασθενών με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης σε αντιδιαστολή με το 

1.2% των ασθενών χωρίς σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης
2 και δίχως 

γλαυκωματική βλάβη. Παρόμοια υψηλά ποσοστά αυξημένης ενδοφθάλμιας πίεσης 

με ή χωρίς γλαυκωματική βλάβη έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης στην Ευρώπη44,59, τη Μέση Ανατολή276, την Αυστραλία185  και 

την Ιαπωνία263 . 

Το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα μπορεί να παραμείνει ασυμπτωματικό, μέχρι να 

προκύψει σοβαρή οπτική βλάβη και αναπηρία. Επειδή χαρακτηρίζεται από έλλειψη 

συμπτωμάτων, έχει εύστοχα χαρακτηριστεί ως «κλινικά σιωπηλή οντότητα με 

μακριά και ύπουλη διαδρομή». Ωστόσο η πάθηση προκαλεί αντιληπτά συμπτώματα 

συχνότερα από το πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας.  

Έτσι, σε ορισμένες περιπτώσεις, μπορεί να προκαλέσει μια σειρά από υποκειμενικά 

συμπτώματα όπως ήπιο οφθαλμικό πόνο ή αίσθημα «τάσης» λόγω υψηλής 

ενδοφθάλμιας πίεσης, δυσκολία στο διάβασμα, μειωμένη περιφερική ή νυκτερινή 

όραση και τελικά απώλεια της όρασης, εξαιτίας προχωρημένης γλαυκωματικής 

νευροπάθειας235. 

H αυξημένη  ενδοφθάλμια πίεση με ή χωρίς γλαυκωματική βλάβη εμφανίζεται σε 

ποσοστό περίπου 25% σε άτομα με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης, περίπου έξι 

έως δέκα φορές περισσότερο απ’ ότι σε άτομα μη γλαυκωματικά και χωρίς 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης2,149. Οφθαλμοί  με υπερτονία και σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν γλαυκωματική 
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βλάβη απ’ ότι οφθαλμοί χωρίς σύνδρομο αποφολίδωσης ενώ στους  νορμοτασικούς 

οφθαλμούς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης η μέση ενδοφθάλμια πίεση είναι 

μεγαλύτερη σε σχέση με οφθαλμούς χωρίς ψευδοαποφολίδωση95. Σε κλινικά 

ετερόπλευρη εμφάνιση του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης και αμφοτερόπλευρο 

γλαύκωμα, η πίεση είναι υψηλότερη στον οφθαλμό με την ψευδοαποφολίδωση. 

Επίσης η υπερβαίνουσα τα φυσιολογικά όρια ή η μέση ενδοφθάλμια πίεση είναι 

υψηλότερη σε ασθενείς με σύνδρομο αποφολίδωσης σε σχέση με ασθενείς με 

χρόνιο απλό γλαύκωμα95 . 

Υπάρχουν ασθενείς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης που έχουν 

παρακολουθηθεί για μεγάλο χρονικό διάστημα χωρίς να αναπτύξουν γλαύκωμα95. 

Από την άλλη πλευρά, έχει παρατηρηθεί ότι σε ασθενείς με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης ο κίνδυνος ανάπτυξης γλαυκώματος είναι αθροιστικός με την 

πάροδο του χρόνου. Ο Henry95  διαπίστωσε ότι, σε προοπτική μελέτη πέντε και 

δέκα ετών, η αθροιστική πιθανότητα μη γλαυκωματικών οφθαλμών με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης να αναπτύξουν γλαύκωμα είναι 5.3% ± 0.1% και 15.4% ± 2% 

αντίστοιχα, ποσοστά τα οποία είναι σημαντικά υψηλότερα από τα αναμενόμενα 

ποσοστά σε παρόμοια ομάδα ασθενών, ηλικίας και φύλου, χωρίς σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης να αναπτύξουν χρόνιο απλό γλαύκωμα. Επομένως, στο 

γενικό πληθυσμό οι ασθενείς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης αναμένεται με 

πιθανότητα 40% ή υψηλότερη να αναπτύξουν είτε οφθαλμική υπερτονία είτε 

γλαύκωμα μέσα σε δέκα έτη, γεγονός που συνιστά περίπου δεκαπλάσιο κίνδυνο 

από αυτόν του γενικού πληθυσμού να αναπτύξουν οφθαλμική υπερτονία ή 

γλαύκωμα. 

Εκτός από την υψηλότερη μέση τιμή ενδοφθάλμιας πίεσης, αποδείχθηκε, ότι και το 

εύρος της εικοσιτετράωρης διακύμανσης καθώς και η μέγιστη τιμή της 

ενδοφθάλμιας πίεσης κατά τη διάρκεια του εικοσιτετραώρου είναι σημαντικά 

υψηλότερα σε σύγκριση με τα αντίστοιχα μεγέθη του πρωτοπαθούς γλαυκώματος 

ανοικτής γωνίας146. Όσον αφορά την 24ωρη διακύμανση της ενδοφθάλμιας πίεσης, 

ασθενείς με ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα κατέδειξαν συχνότερα εύρος 

ενδοφθάλμιας πίεσης μεγαλύτερο από 15mm Hg. Επίσης, είναι σημαντικό το 

γεγονός ότι στο 45% των ασθενών με ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα και στο 

22.5% ασθενών με πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας, το μέγιστο επίπεδο 

της ενδοφθάλμιας πίεσης παρατηρήθηκε εκτός ωρών λειτουργίας ενός ιατρείου146 . 

Όσο αφορά τη θεραπεία , το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα γενικά χαρακτηρίζεται 

ως γλαύκωμα που δεν ελέγχεται εύκολα με φαρμακευτική θεραπεία131.  

Φαίνεται, πάντως, ότι η ελάττωση της ενδοφθάλμιας πίεσης με φαρμακευτικούς 

παράγοντες ή η χειρουργική επέμβαση έχει άμεση επίδραση στην αποτροπή της 
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επιδείνωσης της γλαυκωματικής βλάβης αν και δεν εγγυάται πάντα τη 

σταθεροποίηση της βλάβης σε όλους τους ψευδοαποφολιδωτικούς ασθενείς144. Η 

υψηλή ενδοφθάλμια πίεση που εμφανίζεται στο ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα 

έχει, επίσης, ως επακόλουθο, σε σχέση με το χρόνιο απλό γλαύκωμα, τη συχνότερη 

εκδήλωση αγγειακών επεισοδίων (π.χ. απόφραξη κεντρικής φλέβας 

αμφιβληστροειδούς), τα οποία βλάπτουν σοβαρά την όραση82. Σε ένα μικρό 

ποσοστό οι ασθενείς, ίσως να παρουσιάσουν παρόμοια κλινική εικόνα με αυτή του 

οξέος γλαυκώματος κλειστής γωνίας, δηλαδή ερυθρότητα του οφθαλμού, οίδημα 

κερατοειδούς, κεφαλαλγία και οφθαλμικό πόνο. Η εικόνα αυτή οφείλεται στην 

ανάπτυξη οξέος γλαυκώματος ανοιχτής γωνίας με ενδοφθάλμια πίεση που ξεπερνά 

τα 50mmHg28.  Σε αυτές τις περιπτώσεις μπορεί να συνυπάρχει ήπια 

υποεπιθηλιακή θόλωση του κερατοειδούς. Σε μια προοπτική μελέτη, οι Puska και 

συν.218 βρήκαν ότι σε ασθενείς με κλινικά ετερόπλευρη εκδήλωση του συνδρόμου, 

στους οποίους η ενδοφθάλμια πίεση  ήταν ίση σε όλη τη διάρκεια της περιόδου 

ελέγχου και στους δύο οφθαλμούς, παρατηρήθηκε γλαυκωματική αλλαγή στο 

οπτικό νεύρο στον οφθαλμό με την ψευδοαποφολίδωση, καταδεικνύοντας με τον 

τρόπο αυτό ότι η αποφολίδωση από μόνη της αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την 

καταστροφή του οπτικού νεύρου. 
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ΥΔΑΤΟΕΙΔΕΣ ΥΓΡΟ 
 
Ο ρόλος του υδατοειδούς υγρού είναι η διατήρηση της ενδοφθάλμιας πίεσης και του 

σχήµατος του βολβού καθώς και η παροχή του οξυγόνου και των θρεπτικών 

συστατικών στα µη αγγειοφόρα τµήµατα του προσθίου τµήµατος του οφθαλµού, 

δηλαδή στο φακό, στον κερατοειδή χιτώνα και στο διηθητικό ηθµό. 

Εκτός από τους αυξητικούς παράγοντες που θα αναφερθούν παρακάτω, το 

υδατοειδές υγρό στους οφθαλµούς µε ψευδοαποφολίδωση και 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα παρουσιάζει µερικά ιδιαίτερα χαρακτηριστικά. Πιο 

συγκεκριµένα, οι Johnson και Brubaker109 βρήκαν ελαττωµένη τη ροή του 

υδατοειδούς υγρού σε οφθαλµούς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, αλλά αυτό 

αργότερα αποδόθηκε στη δράση της τιµολόλης78. Λειτουργικά, ένα έλλειµµα στον 

αιµατο-υδατοειδικό φραγµό, αποτελεί την αιτία αλλαγής στη σύνθεση του 

υδατοειδούς υγρού. Η συγκέντρωση της ολικής πρωτεΐνης είναι σηµαντικά 

υψηλότερη σε οφθαλµούς µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης, σε σχέση µε 

οφθαλµούς µε καταρράκτη ή πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας156  καθώς και 

σε µάρτυρες της ίδιας ηλικίας126,129,130 . Παράλληλα, υπήρξε και µία εργασία που δεν 

διαπίστωσε σηµαντική διαφορά στην ολική πρωτεΐνης, σε σχέση µε άτοµα που δεν 

πάσχουν από σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης20 . 

 Υψηλή συγκέντρωση IgG έχει σηµειωθεί στο υδατοειδές υγρό ασθενών µε 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, αλλά όχι µε πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής 

γωνίας ή καταρράκτη, αν και σε οφθαλµούς µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης 

χωρίς γλαύκωµα µόνο η συγκέντρωση της αλβουµίνης βρέθηκε αυξηµένη. 

Εκτιµώντας ότι η αλβουµίνη και η IgG βρίσκονται σε µεγαλύτερη συγκέντρωση σε 

οφθαλµούς µε γλαύκωµα συµπεραίνουµε ότι συνυπάρχει σηµαντικά µεγαλύτερη 

διάσπαση του αιµατό-υδατοειδικού φραγµού191. Ο υπολογισµός της ολικής IgG είναι 

ένας δείκτης που αποκλείει την τοπική παραγωγή IgG και την πιθανότητα να 

ενέχεται κάποιος ανοσολογικός µηχανισµός στο σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης.  

Πρόσφατες µελέτες δείχνουν και αυξηµένη συγκέντρωση του υαλουρονικού οξέως 

στο υδατοειδές υγρό ασθενών µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και επισηµαίνουν 

ότι η παρουσία του στο υδατοειδές µπορεί να συντελεί στην ανώµαλη παραγωγή 

και άλλων µορίων του συνδετικού ιστού75.  

Επίσης το υδατοειδές υγρό ασθενών µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης έχει 2-5 

φορές µεγαλύτερη συγκέντρωση όξινης φωσφατάσης σε σχέση µε άτοµα µε 

καταρράκτη156 . 

Το ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C) αποτελεί απαραίτητο διατροφικό στοιχείο για τους 

ανθρώπους71.  Δρα ως δότης ηλεκτρονίων και είναι απαραίτητο σε αρκετές 
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ενζυμικές αντιδράσεις που απαιτούν αναχθέντα ισοδύναμα. Το ασκορβικό οξύ 

εκκρίνεται στο υδατοειδές υγρό από το ακτινωτό επιθήλιο και η συγκέντρωσή του 

στο υδατοειδές αυξάνεται με την αύξησή του στο πλάσμα120 . Υπάρχει σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ της UV ακτινοβολίας και των συγκεντρώσεων του ασκορβικού 

οξέος στο υδατοειδές υγρό. Το ασκορβικό οξύ, έχει βρεθεί σημαντικά ελαττωμένο 

στο υδατοειδές υγρό των ασθενών με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα129. Υποδεικνύεται έτσι, κάποιος ρόλος για την 

οξειδωτική βλάβη, που προάγεται από τις ελεύθερες ρίζες στην παθοβιολογία του 

συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης.  
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ΑΥΞΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 
 
Στο υδατοειδές υγρό βρέθηκε270 ότι υπάρχει ένας σηµαντικός αριθµός από 

αυξητικούς παράγοντες οι οποίοι είναι : 

• ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας (bFGF) 

• επιδερµικός αυξητικός παράγοντας(CGF) 

• µετασχηµατίζων αυξητικός παράγοντας βήτα (TGF β) 

• ινσουλινοειδής αυξητικός παράγοντας (IGF-1) 

• αιµοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας 

• αγγειοενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) 

• ηπατοκυτταρικός αυξητικός παράγοντας (HGF) 

• ιντερλευκίνη 

Η σύνθεση των πρωτεϊνών αυτών στο υδατοειδές υγρό αλλοιώνεται σηµαντικά σε 

διάφορες παθολογικές καταστάσεις του οφθαλµού, µεταξύ των οποίων είναι και το 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα251. Αύξηση 

της δραστηριότητας του αυξητικού παράγοντα έχει µετρηθεί µε τη βοήθεια της H-

θυµιδίνης126,127.  

Τα επίπεδα του ηπατικού παράγοντα ανάπτυξης έχει ανευρεθεί ότι είναι αυξηµένα 

σε άτοµα µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα σε σχέση µε ασθενείς µε πρωτοπαθές 

γλαύκωμα ανοκτής γωνίας και µάρτυρες ίδιας ηλικίας231. 

Από τους αυξητικούς παράγοντες που ανιχνεύονται στο υδατοειδές υγρό, ο TGF 

παίζει το σηµαντικότερο ρόλο. Ο µετασχηµατίζων παράγοντας αύξησης- βήτα 1 

(TGF-β1), είναι ένας κεντρικός µεσολαβητής για την επούλωση των τραυµάτων σε 

όλο το ανθρώπινο οργανισµό και είναι ο κύριος αυξητικός παράγοντας στο 

υδατοειδές υγρό που διεγείρει την ινωτική διεργασία. Αν και ο TGF-β2 είναι το 

κυρίαρχο ισοµερές στο υδατοειδές υγρό φυσιολογικών ανθρώπων και τα δύο 

ισοµερή TGF-β2 και TGF-β1 έχουν ενοχοποιηθεί για την παθογένεια του 

γλαυκώµατος µε σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα του TGF-β2 στο υδατοειδές υγρό 

ασθενών µε πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας και του TGF-β1 σε ασθενείς 

µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα251. 

Τα επίπεδα στο υδατοειδές υγρό, του βασικού ινοβλαστικού αυξητικού παράγοντα 

(bFGF)75 και του ηπατοκυτταρικού αυξητικού παράγοντα (HGF)102 έχουν βρεθεί 

αυξηµένα σε οφθαλµούς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα. Η υψηλότερη 

συγκέντρωση του HGF σε άτοµα µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα δείχνει ότι 

παίζει κάποιο ρόλο στην εµφάνιση και στην εξέλιξη της πάθησης102. 

Επίσης, ο ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) φαίνεται ότι ενέχεται στην 

εµφάνιση του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος. Σε πρόσφατες µελέτες, 
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βρέθηκε ότι η συγκέντρωση του ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) 

παρουσιάζει σηµαντική διαφορά µεταξύ των ατόµων µε πρωτοπαθές γλαύκωμα 

ανοικτής γωνίας (140.4 +/- 51.0 pg/mL), αυτών µε γλαύκωµα κλειστής γωνίας 

(142.8 +/- 40.2 pg/mL) και αυτών µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα (158.6 +/-58.9 

pg/mL)132. 

Ο ινσουλινοειδής αυξητικός παράγοντας 1 (IGF-1) προάγει τον πολλαπλασιασµό 

των κυττάρων του διηθητικού ηθµού. Το 80% του IGF-1 του ορού ανευρίσκεται στην 

ανενεργό του µορφή συνδεµένου µε την IGF πρωτεΐνη 3 (IGFBP-3) αλλά και µε 

άλλες πρωτεΐνες. Στο υδατοειδές υγρό ο IGF-1 βρίσκεται µε την ενεργό µη 

συνδεδεµένη του µορφή και η δραστικότητά του ρυθµίζεται από την δράση ειδικών 

πρωτεασών. Πιθανή διαταραχή του αιµατό-υδατοειδικού φραγµού, όπως συµβαίνει 

στο ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, µπορεί να οδηγήσει σε διαταραχή της 

ρύθµισης του IGF-1. Εντούτοις, έως τώρα δεν έχει βρεθεί αυξηµένη συγκέντρωση 

του παράγοντος αυτού στο υδατοειδές υγρό ασθενών µε ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα128 . 

Επίσης, ρόλο αυξητικού παράγοντα µπορεί να παίζει και η τρανσφερίνη, η οποία 

βρίσκεται στο υδατοειδές υγρό σε συγκέντρωση µεγαλύτερη από αυτή που θα 

δικαιολογούσε υπερδιήθηση από το πλάσµα. Στο υδατοειδές υγρό ασθενών µε 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα έχουν εντοπισθεί διαφορετικές ισοµορφές του 

µορίου αυτού. Επιπλέον, στην ενεργό μορφή του αυξητικού παράγοντα που 

διαπιστώνεται στο υδατοειδές υγρό του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος, είναι 

πιθανό να συµβάλλουν και θραύσµατα πρωτεϊνών της εξωκυττάριας ουσίας, όπως 

η λαµινίνη127. 

Είναι αντιληπτό ότι αυτοί οι αυξητικοί παράγοντες ίσως επηρεάζουν τη σύνθεση της 

εξωκυττάριας ουσίας στο σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και στο 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, αλλά χρειάζονται να γίνουν περισσότερες µελέτες 

για να επιβεβαιωθεί και να καθορισθεί ο ρόλος τους στην εµφάνιση του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης και του   ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος. 
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ΕΝΔΟΘΗΛΙΝΗ -1  (ΕΤ-1) 
 
Η ΕΤ -1 είναι ένα ολιγοπεπτίδιο που αποτελείται από 21 αµινοξέα. Παράγεται κατά 

βάση στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα και σχηµατίζεται από ένα πρόδροµο 

πεπτίδιο από περίπου 200 αµινοξέα. Στο µεγαλύτερο ποσοστό της η ΕΤ-1 

απελευθερώνεται εξωαυλικά και µόνο σε µια µικρή ποσότητα εντός του αυλού των 

αγγείων, γεγονός που υποδηλώνει την κατά το πλείστον τοπική της δράση66. 

Η ET-1 εκκρίνεται ενεργά από το µη χρωστικοφόρο επιθήλιο του ακτινωτού 

σώµατος στο υδατοειδές υγρό, µε αποτέλεσµα η συγκέντρωση της στο υδατοειδές 

υγρό να είναι 3-4 φορές υψηλότερη σε σχέση µε τη συγκέντρωσή της στο πλάσµα.  

Η απελευθέρωση ET-1 προκαλεί οξεία αύξηση της ενδοφθάλμιας πίεσης, η οποία 

είναι αναστρέψιµη µε έγχυση εκ των προτέρων στο πρόσθιο θάλαµο ειδικών 

αναστολέων των ETA υποδοχέων.Η συγκέντρωση τις ΕΤ-1 στο υδατοειδές υγρό 

βρέθηκε µεγαλύτερη σε ασθενείς µε πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας που 

υποβλήθηκαν σε επέµβαση καταρράκτη, σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες, γεγονός που 

σηµαίνει ότι η ΕΤ-1 πρέπει να παίζει κάποιο ρόλο στην ρύθµιση της ενδοφθάλμιας 

πίεσης287. 

Προηγούμενες μελέτες προτείνουν ένα ελαττωματικό αντιοξειδωτικό αμυντικό 

σύστημα και ένα ενισχυμένο οξειδωτικό στρες στον πρόσθιο θάλαμο των ασθενών 

με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης129,130. Έχει διαπιστωθεί, ότι το οξειδωτικό στρες 

προάγει την έκφραση της ΕΤ-1 σε αγγειακά λεία μυικά κύτταρα239,114.  

Τα καλά τεκμηριωμένα κλινικά και μορφολογικά συμπεράσματα στο πρόσθιο τμήμα 

ασθενών με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, 

μπορούν να συσχετισθούν επίσης, με το αυξημένο επίπεδο της ΕΤ-1 στο 

υδατοειδές υγρό143 .Και αυτό,γιατί δεδομένου ότι η ΕΤ-1 θεωρείται ένας από τους 

ισχυρότερους αγγειοσυσπαστές, η αυξημένη συγκέντρωση αυτού του μορίου στο 

υδατοειδές υγρό, μπορεί να έχει έναν σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των 

αγγειακών μεταβολών της ίριδας στο σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και στο 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα. 
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ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΣ ΗΘΜΟΣ 
 
Ο διηθητικός ηθµός, διαµέσου του οποίου αποχετεύεται το υδατοειδές υγρό, 

αποτελείται από τρία τµήµατα.Το ραγοειδικό, το σκληροκερατοειδικό και τον 

ενδοθηλιακό ηθµό. Ο ενδοθηλιακός ηθµός είναι το τµήµα του διηθητικού ηθµού, 

που παρουσιάζει τις µεγαλύτερες αντιστάσεις και διαδραµατίζει το σηµαντικότερο 

ρόλο στην αύξηση της ενδοφθάλμια πίεση. Η συγκέντρωση ψευδοαποφολιδωτικού 

υλικού στο διηθητικό ηθµό είναι το αποτέλεσµα του συνδυασµού παθητικής 

µεταφοράς του ψευδοαποφολιδωτικού υλικού και της τοπικής παραγωγής του 

ψευδοαποφολιδωτικού υλικού253. 

Η αύξηση της ενδοφθάλµιας πίεσης στο ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα φαίνεται 

να σχετίζεται µε τη µείωση της αποχετευτικής ικανότητας του διηθητικού ηθµού 

(trabeculum), λόγω της άθροισης του ψευδοαποφολιδωτικού υλικού και της 

χρωστικής στη γωνία του προσθίου θαλάµου.  

Το ψευδοαποφολιδωτικό υλικό έχει βρεθεί µε τη βοήθεια του ηλεκτρονικού 

µικροσκοπίου,  εντός του διηθητικού ηθµού και στην περιφέρεια του καναλιού του 

Schlemm. Ανεξάρτητα της παρουσίας γλαυκώµατος και άσχετα µε την διαδικασία 

εµφάνισης του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος, οι περισσότερες εναποθέσεις 

βρίσκονται στο παρακαναλικό ιστό (juxtacanalicular tissue), κάτω από το ενδοθήλιο 

του έσω τοιχώµατος του καναλιού του Schlemm και στο ραγοειδικό ηθµό. Η 

σκληροκερατοειδική µοίρα του διηθητικού ηθµού εµφανίζεται ανεπηρέαστη από το 

ψευδοαποφολιδωτικό υλικό86. 

Δεν υπάρχουν σαφείς ενδείξεις για φαγοκυττάρωση του ψευδοαποφολιδωτικού 

υλικού από τα ενδοθηλιακά κύτταρα ή για µεταφορά του ψευδοαποφολιδωτικού 

υλικού εντός του αυλού του καναλιού του Schlemm. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την 

προοδευτική συγκέντρωση του ψευδοαποφολιδωτικού υλικού στον υποεπηθιλιακό 

χώρο. Αντίθετα φαγοκυττάρωση επιτελείται σταδιακά με αποµάκρυνση των κοκκίων 

χρωστικής από τον ηθµό133.  

Σε οφθαλµούς µε προχωρηµένο ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, εκτεταµένες 

συγκεντρώσεις ψευδοαποφολιδωτικού υλικού κατά µήκος του καναλιού του 

Schlemm προκαλούν σηµαντική αποδιοργάνωση της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής 

δοµής, που συµπεριλαµβάνει στένωση και τοπική απόφραξη του αυλού του 

καναλιού και διαταραχή των ενδοθηλιακών κυττάρων του καναλιού144,156. 
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ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΦΥΣΗ ΥΛΙΚΟΥ 
ΨΕΥΔΟΑΠΟΦΟΛΙΔΩΣΗΣ 

 
Παρά την εκτενή έρευνα, η ακριβής χηµική σύνθεση του ψευδοαποφολιδωτικoύ 

υλικού παραµένει άγνωστη. Οι βιοχηµικές αναλύσεις εµποδίζονται από τα 

ανεπαρκή ποσά του διαθέσιµου υλικού, από την αδιαλυτότητα του υλικού και από 

την έλλειψη πειραµατικού µοντέλου.   

Το ανώµαλο παραχθέν ψευδοαποφολιδωτικό υλικό εµφανίζεται στο µικροσκόπιο 

ως periodic acid.Schiff (PAS) θετικό, ηωσινοφιλικό, και οζώδες. Εντοπίζεται στα 

πρόσθια τµήµατα του βολβού (εικόνα 3), όπως στο πρόσθιο περιφάκιο, στην 

πρόσθια και οπίσθια επιφάνεια της ίριδας, στις ακτινωτές προεκβολές, στη Ζίννειο 

ζώνη, στη γωνία του προσθίου θαλάµου, στο ενδοθήλιο του κερατοειδούς και στην 

πρόσθια υαλοειδική επιφάνεια235. 

 

 

Εικόνα 3: Υλικό ψευδοαποφολίδωσης (ηλεκτρονικό μικροσκόπιο) 

 

 

 

Με τη βοήθεια του ηλεκτρονικού µικροσκοπίου γίνεται εµφανές ότι οι οζώδεις 

συσσωρεύσεις ψευδοαποφολιδωτικού υλικού αποτελούνται από ανώµαλα ινίδια 

τυχαία διατεταγµένα, ηλεκτρονικά πυκνά, µε µορφή ευθεία ή καµπύλη και µε 

περιστασιακές προεκβολές197. Γενικά, δύο τύποι από ψευδοαποφολιδωτικά ινίδια 

µπορούν να διαφορoδιαγνωσθούν254. Πιθανότατα, οι γλυκοζαµινογλυκάνες είναι 

παρούσες στην επιφάνεια των ψευδοαποφολιδωτικών ινιδίων και 

αντιπροσωπεύουν το µεσοϊνιδιακό υλικό132 . 
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Στο σηµείο αυτό πρέπει να αναφερθεί ότι ο επίτοπος HNK-1 αποτελεί 

χαρακτηριστικό γνώρισµα του ψευδοαποφολιδωτικού υλικού που µπορεί να 

βοηθήσει στον εντοπισµό του92  

Χαρακτηριστική είναι η απουσία του κολλαγόνου τύπου I, II, III, IV, VIII, του 

αµυλοειδούς-Α του β-αµυλοειδούς, της πρόδροµης πρωτεΐνης του αµυλοειδούς και 

της τρανσθυρετίνης249, ενώ αντίθετα έχει διαπιστωθεί η παρουσία των 

απολιποπρωτεϊνών Α-1, Β, Ε και LP. 

Επιπλέον,η στοιχειακή ανάλυση µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο ανακάλυψε την 

ύπαρξη αζώτου, θείου, χλωρίου και ψευδαργύρου µέσα στους 

ψευδοαποφολιδωτικούς πυρήνες και ασβεστίου στην περιφέρεια των ινιδίων148 . 

Τέλος, παρά τις µικρές διαφοροποιήσεις στους βιοµοριακούς δεσµούς και την 

ποσότητα της διάµεσης ουσίας, τόσο το ενδοβολβικό όσο και το εξωβολβικό 

ψευδοαποφολιδωτικό υλικό παρουσιάζουν σχεδόν ταυτόσηµη πρωτεϊνική σύνθεση, 

η οποία είναι χαρακτηριστική και ξεχωρίζει από οποιαδήποτε άλλη µορφή 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας. 
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ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΤΟΥ 
ΨΕΥΔΟΑΠΟΦΟΛΙΔΩΤΙΚΟΥ ΥΛΙΚΟΥ 

 

 

Μορφολογικές μελέτες 

Το ενδοφθάλµιο ψευδοαποφολιδωτικό υλικό φαίνεται ότι έχει πολυεστιακή 

παραγωγή, ενώ η διασπορά του µε τη βοήθεια του υδατοειδούς υγρού είναι 

υπεύθυνη για την παθητική εναπόθεση του υλικού στην πρόσθια κεντρική ζώνη του 

φακού, στη ζίννειο ζώνη, στην πρόσθια υαλοειδική επιφάνεια, όπως επίσης και 

στους ενδοφακούς. 

Έχει καταδειχθεί, µε τη βοήθεια του ηλεκτρονικού µικροσκοπίου, ότι οι 

ψευδοαποφολιδωτικές ίνες εµφανίζουν στενή σχέση µε το επιθήλιο του φακού51, το 

µη χρωστικοφόρο επιθήλιο του ακτινωτού σώµατος51 και το χρωστικοφόρο επιθήλιο 

της ίριδας135 .Επίσης, συνδέονται στενά με το ενδοθήλιο του κερατοειδούς252, με το 

ενδοθήλιο του ηθµοειδούς πετάλου253 και µε όλα σχεδόν τα κύτταρα του στρώµατος 

της ίριδας, δηλαδή με τα ινοκύτταρα, τα µελανοκύτταρα, τα αγγειακά επιθηλιακά 

κύτταρα, τα περικύτταρα και τέλος τα λεία µυϊκά κύτταρα135.  

Στους εξωβολβικούς ιστούς, οι τυπικές ψευδοαποφολιδωτικές ίνες µπορεί να 

ανευρεθούν στα τοιχωµατικά κύτταρα των αγγείων, στους λείους και στους 

γραµµωτούς µύες και στα καρδιακά κύτταρα249,272.  

Γενικά οι εντοπίσεις ψευδοαποφολιδωτικού υλικού στους συστηµατικούς ιστούς 

είναι σπάνιες και όχι εκσεσηµασµένες. Όλοι οι τύποι κυττάρων,έχουν κοινά σηµεία 

ινιδογένεσης και υπάρχουν ενδείξεις για µια τοπική σύνθεση των ινών της 

αποφολίδωσης, όπως περιγράφεται κατωτέρω: 

1. Τα κύτταρα χαρακτηρίζονται από µια ανώµαλη εξωτερική επιφάνεια, 

διαµορφώνοντας εξωκυττάριες κοιλότητες και διαµερίσµατα που περιέχουν 

ψευδοαποφολιδωτικές ίνες και περιστασιακά θραύσµατα βασικής µεµβράνης. 

2. Οι ψευδοαποφολιδωτικές ίνες φαίνονται να προκύπτουν από επιφανειακά 

κύτταρα που διακόπτουν τη συνέχεια της βασικής µεµβράνης. 

3. Η ανάδυση των ψευδοαποφολιδωτικών ινών συχνά δείχνει µία διαδικασία 

ωρίµανσης ή συνάθροισης µικροϊνιδίων προς τις παχύτερες ψευδοαποφολιδωτικές 

ίνες . 

4. Απευθείας επαφές µεταξύ κύτταρων και ινιδίων περιορίζονται σε µικρές εστίες 

που χαρακτηρίζονται από επενδυµένες κοιλότητες της κυτταρικής µεµβράνης. 
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5. Συστάδες κυττοπλασµικών κυστιδίων, οι οποίες περιέχουν άµορφο υλικό, 

ενώνονται µε την κυτταρική µεµβράνη στην περιοχή των κοιλοτήτων και ανοίγουν 

απευθείας στον εξωκυττάριο χώρο. 

6. Τα κύτταρα περιέχουν εκκριτικά οργανίλια, όπως. λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο, 

δίνοντας την εικόνα ότι είναι µεταβολικά ενεργά. 

Συγκρίσιµα χαρακτηριστικά, όπως ο σχηµατισµός των ινών µε αναδίπλωση της 

κυτταρικής µεµβράνης, είναι γνωστά από την έκκριση άλλων εξωκυττάριων 

στοιχείων, όπως ελαστικών ινιδίων και ινιδίων κολλαγόνου. Οι 

ψευδοαποφολιδωτικές ίνες δεν έχουν ποτέ παρατηρηθεί ενδοκυττάρια, αλλά 

φαίνεται ότι σχηµατίζονται εξωκυττάρια κοντά στην επιφάνεια των κυττάρων. Η 

προοδευτική συγκέντρωση ψευδοαποφολιδωτικού υλικού φαίνεται ότι διαδοχικά 

αποκολλά, καταστρέφει και αντικαθιστά το φυσιολογικό εξωκυττάριο υλικό,δηλαδή 

τη βασική µεµβράνη των κυττάρων µε τελικό αποτέλεσµα την εκφύλιση των ίδιων 

των κυττάρων. 

 

 

 

 

 

In vitro μελέτες 

Σε δείγµατα ασθενών µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες µε καλλιέργειες κυττάρων για αναζήτηση 

των µεταβολικών βλαβών, που οδηγούν στην παραγωγή του 

ψευδοαποφολιδωτικού υλικού. Παθολογικά «ινίδια» που µοιάζουν µε αυτά του 

ψευδοαποφολιδωτικού υλικού µπορεί να ανευρεθούν σε πρωτογενείς καλλιέργειες 

in vitro σε επιθηλιακά κύτταρα της ίριδας και του φακού227,101. Ωστόσο καλλιέργεια 

ινοβλαστών του επιπεφυκότα που προέρχονται από άτοµα µε ή χωρίς σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης, δεν έδειξαν διαφορά στη µορφολογία και στο µεταβολισµό201. 

 

 

 

Θεωρίες παθογένειας 

Η βιοχηµική και ανοσο-ιστοχηµική προσέγγιση του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης οδήγησε σε τέσσερις κύριες θεωρίες που αφορούν στην 

παθογένεια του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης και του ψευδοαποφολιδωτικού 

γλαυκώματος. Οι τέσσερις αυτές θεωρίες είναι η θεωρία του αµυλοειδούς, η θεωρία 
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της βασικής µεµβράνης, η θεωρία των ελαστικών µικροϊνιδίων και τέλος η θεωρία 

της µολυσµατικής προέλευσης254,249,128,132,226. 

 

 

 

 

 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Η υπεριώδης ακτινοβολία, μια βασική πηγή των ελευθέρων ριζών, έχει εμπλακεί 

στο παρελθόν στην ποικίλη διάδοση του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης και 

κατ΄επέκταση του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος σε διάφορες γεωγραφικές 

τοποθεσίες και πληθυσμούς284,137,129.  

Επομένως, η δράση των ελευθέρων ριζών σε συνδυασμό με ένα ελαττωματικό, 

όπως αναφέραμε, αντιοξειδωτικό αμυντικό μηχανισμό, ίσως, αντιπροσωπεύουν 

σημαντικούς μοριακούς μηχανισμούς στην ανάπτυξη του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης. 

Επιπλέον, οι αυξητικοί παράγοντες13 και οι μεταλλοπρωτεϊνάσες38, που φαίνεται να 

εμπλέκονται στην παθοβιολογία του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης και 

κατ΄επέκταση του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος128,254 μπορούν να 

ενεργοποιηθούν από τις ελεύθερες ρίζες, που παράγονται λόγω της έκθεσης στη 

UV ακτινοβολία. 

Πρόσφατα δεδομένα επιπλέον,συνδέουν την παρουσία του DNA του ιού του κοινού 

έρπητα HSV (Herpes Simplex Virus) στην ίριδα με την ανάπτυξη του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης50. Όπως γνωρίζουμε,ο HSV είναι μια γνωστή αιτία γενετικής 

βλάβης, που ενεργοποιείται συχνά από περιβαλλοντικά ερεθίσματα50,46 . Τα 

αποτελέσματα επομένως αυτά,υποστηρίζουν ότι η υπόθεση της παθογένεσης τoυ 

σύνδρομου ψευδοαποφολίδωσης και του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος, 

ίσως, βασίζεται στην αλληλεπίδραση μεταξύ γενετικών και περιβαλλοντικών 

παραγόντων. 
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Γενετικοί παράγοντες 

Οι υπεύθυνοι γενετικοί παράγοντες προδιάθεσης για το σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης και το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα έχουν αρχίσει να 

εξερευνώνται και δεν έχει διατυπωθεί ακόμη κανένα σαφές κληρονομικό μοντέλο320. 

Πιθανά γενετικά πρότυπα περιλαµβάνουν µιτοχονδριακή, αυτοσωµατική ή 

φυλοσύνδετη κληρονοµικότητα46. 

Ο Aasved3, εξετάζοντας τους συγγενείς πρώτου βαθμού άνω των σαράντα ετών σε 

εικοσιπέντε οικογένειες, βρήκε 9.4% προσβεβλημένα άτομα, έναντι 1% των ατόμων 

που ανιχνεύθηκαν σε τυχαίο πληθυσμό και πρότεινε ότι το σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης ακολουθεί αυτοσωμικό κυρίαρχο τρόπο κληρονόμησης. Τα 

αποτελέσµατα αυτά συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης αυτοχρωµατοσωµικής 

κυρίαρχης κληρονοµικότητας της νόσου. 

Παρά το ότι δεν µπορεί να αποκλειστεί ένας πολυπαραγοντικός τρόπος 

κληρονοµικότητας, πρόσφατες πληροφορίες από µελέτες και µια συσχέτιση µεταξύ 

ειδικών τύπων HLA προτείνουν ότι υπάρχουν επιπλέον ενδείξεις για μια γενετική 

προδιάθεση στην ανάπτυξη του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης και του 

ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος65.  

Έχει αναφερθεί ότι συγκεκριμένοι τύποι των HLA αντιγόνων ιστοσυμβατότητας 

(HLA A1, A33, B8, B47, B51, B53, B57, B62, DR3, DR12 και DR13) είναι 

περισσότερο κοινοί μεταξύ ασθενών με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης, ενώ τρία 

αντιγόνα (HLA B12, B17 και DR2) είναι λιγότερο κοινά65. 

Στην ανασκόπιση των Ritch και συν. αναφέρεται υψηλότερη συχνότητα του HLA 

Bw35 σε Σουηδούς ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, χωρίς ωστόσο 

ανάλογη επιβεβαίωση αυτής της συσχέτισης235. Πιο πρόσφατα, βρέθηκε 

συσχετισµός ανάµεσα στο HLA και στο ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα για 14 

αντιγόνα, τέσσερα από τα οποία συνδέθηκαν έντονα, µε αναλογίες πιθανοτήτων 

πάνω από 7,5254 . 

Μια άλλη σχετική µελέτη, υπέδειξε απώλεια της ετεροζυγωτίας (LOH) στις 

χρωµοσωµικές περιοχές 1q, 7p, 7q, 9p, και 13q, σε δείγµατα ίριδας και πρόσθιου 

περιφακίου ασθενών µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και  ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα.Επισηµαίνουν έτσι ότι αυτές οι χρωµοσωµικές περιοχές ίσως 

περιλαµβάνουν γονίδια, που εµπλέκονται στην παθογένεια του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης και του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος 152. Η LOH 

συσχετίστηκε µε το υψόµετρο της κατοικίας, το οποίο µε τη σειρά του συσχετίζεται 

µε την έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία. Το εύρηµα αυτό υποδηλώνει µια 
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αυξηµένη δεκτικότητα των γενετικών περιοχών που εξετάστηκαν στην επίδραση της 

UVΑ ακτινοβολίας. 

 Οι Zerkel και συν. προσπάθησαν να προσδιορίσουν και να χαρακτηρίσουν τα 

γονίδια που εκφράζονται διαφορετικά στα πρόσθια μόρια των οφθαλµών µε 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα. Τµήµατα 

ιστού από τα πρόσθια µόρια του οφθαλµού (ίριδα, ακτινοειδείς προβολές, επιθήλιο 

του φακού) ελήφθησαν χειρουργικά από 6 οφθαλµούς µε ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε εξόρυξη καθώς και από 8 υγιείς οφθαλµούς, 

οι οποίοι αποτέλεσαν την οµάδα σύγκρισης. Δηµιουργήθηκαν cDNA βιβλιοθήκες και 

µελετήθηκε η έκφραση των γονιδίων τους. Οι διαφορετικά εκφρασµένοι κλώνοι από 

το αφαιρεθέν cDNA τοποθετήθηκαν διαδοχικά και η διαφορετική έκφρασή τους 

πιστοποιήθηκε µε τη RT-PCR. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι 

υπάρχουν 27 υποψήφια γονίδια υπεύθυνα για διαφορετική έκφραση στο 

ψευδοαποφολιδωτικό υλικό, εκ των οποίων 23 επιβεβαιώθηκαν µε τη virtual 

Northern blot, τη RT-PCR, και την in situ υβριδοποίηση316 .  

Σε πρόσφατη επίσης μελέτη που έγινε σε συγκεκριμένους πληθυσμούς, όπως της 

Iαπωνίας και των Ηνωμένων Πολιτειών, διαπιστώθηκε ότι υπάρχει γενετική 

αιτιολογία στην ανάπτυξη της ψευδοαποφολίδωσης και του ψευδοαποφολιδωτικού 

γλαυκώματος. Πολυμορφισμοί στην περιοχή του γονιδίου LOX1, που βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 15q24 διαπιστώθηκε ότι είναι άμεσα συνδεδεμένοι με την 

ψευδοαποφολίδωση και το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα σε αυτούς τους 

πληθυσμούς290,206,39..  
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
ΨΕΥΔΟΑΠΟΦΟΛΙΔΩΤΙΚΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ 

ΚΑΙ ΨΕΥΔΟΑΠΟΦΟΛΙΔΩΤΙΚΟΥ 
ΓΛΑΥΚΩΜΑΤΟΣ 

 

 

 

Φακός 

Οι εναποθέσεις του λευκού ψευδοαποφολιδωτικού υλικού στην πρόσθια επιφάνεια 

του φακού είναι το πιο κλασικό και το πιο σηµαντικό διαγνωστικό εύρηµα του 

συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης και του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος. Η 

κλασική εικόνα αποτελείται από τρεις ευδιάκριτες ζώνες, οι οποίες είναι ορατές όταν 

η κόρη είναι πλήρως µυδριασµένη: ένας σχετικά οµοιογενής κεντρικός δίσκος που 

αντιστοιχεί κατά προσέγγιση στη διάµετρο της κόρης, µια κοκκιώδης, συχνά 

τοποθετηµένη σε στρώσεις, περιφερική ζώνη και µια σαφής περιοχή που χωρίζει τις 

δύο ζώνες, η διαυγής ζώνη. Οι µεµονωµένες παραλλαγές αυτής της κλασσικής 

κλινικής εικόνας σε κάθε άτομο, µπορούν να προκύψουν από τις διαφορετικές 

ποσότητες ψευδοαποφολιδωτικού υλικού που έχουν εναποτεθεί στα διαφορετικά 

στάδια της πάθησης και τη διαφορετική τοπογραφική σχέση µεταξύ του φακού και 

της ίριδας. 

        Η κεντρική ζώνη είναι µια οµοιογενής 

στιβάδα από λευκωπό υλικό τοποθετηµένη στον πρόσθιο πόλο του περιφακίου. Η 

διάµετρος της ποικίλλει µεταξύ 1.5.- 3.0mm και είναι συνήθως ελαφρώς μικρότερη 

από τη φυσιολογική κόρη. Σε αρκετές περιπτώσεις τα χείλη του δίσκου εµφανίζονται 

καλά περιχαρακωµένα και σε µερικές περιπτώσεις µπορεί να στρέφονται 

κυµατοειδώς προς τα έσω, δίκην αληθούς ψευδοαποφολίδωσης235 . Ο κεντρικός 

δίσκος είναι απών σε ποσοστό περίπου 10-20% των περιστατικών. Συχνά στην 
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αρχή παραβλέπεται, αλλά µε την προσεκτική εξέταση µετά από µυδρίαση της 

κόρης, µια λεπτή περιοχή µε ψευδοαποφολιδωτικό υλικό µπορεί να σηµειωθεί, 

ειδικά όταν συγκρίνεται µε την παρακείµενη ενδιάµεση διαυγή ζώνη. Σε ορισµένους 

ασθενείς, ο κεντρικός δίσκος µπορεί να γίνει αρκετά πυκνός, και να αποχωριστεί σε 

φύλλα από το περιφάκιο δίνοντας την εικόνα της αληθινής ψευδοαποφολίδωσης. 

Στην περιφέρεια του περιφακίου παρουσιάζεται µία λευκή, κοκκιώδης κυκλική ζώνη 

µεταβλητού εύρους, η οποία ονοµάζεται κοκκιώδης ζώνη. Άλλοτε εµφανίζεται ως 

λεπτή µεµβράνη µε πριονωτή περιφέρεια και άλλοτε ως µία πιο έντονη κοκκιώδης 

ζώνη, δίκην κρυσταλλικής ζάχαρης. Συχνά εµφανίζει οπές και επικοινωνεί µε τον 

κεντρικό δίσκο µε γέφυρες ψευδοαποφολιδωτικού υλικού. Η περιφερική ζώνη είναι 

πάντα παρούσα. Αξονικά ορίζεται µερικώς από τα συνεστραµµένα άκρα και 

µερικώς από τις γλωσσοειδείς προβολές. Προς τον ισηµερινό, επεκτείνεται με τη 

μορφή κοκκιωδών γλωσσοειδώς διαµορφωµένων προβολών, οι οποίες 

συγχωνεύονται µε το φυσιολογικό περιφάκιο πριν φθάσουν στην πρόσθια ζώνη 

στήριξης της ζιννείου ζώνης. Η περιφερική ζώνη µπορεί να βρίσκεται κοντά στον 

ισηµερινό σε µερικούς οφθαλµούς και πιο αξονικά σε άλλους. Η κοκκιοποίηση του 

περιφερικού στρώµατος προέρχεται από τη συνεχή συσσώρευση 

ψευδοαποφολιδωτικoύ υλικού. 

Τέλος µία διαυγής ενδιάµεση ζώνη φυσιολογικού περιφακίου χωρίζει τον κεντρικό 

δίσκο από την περιφερική κοκκώδη ζώνη. Πιστεύεται ότι η διαυγής ζώνη 

σχηµατίζεται από τη συνεχή κίνηση καθαρισµού της ίριδας, που ακατάπαυστα 

κινείται µεταξύ µύσης και µυδρίασης 141,235. Δεδοµένου ότι το περιφακικό στρώµα 

γίνεται παχύτερο, ο σφικτήρας της ίριδας αρχίζει να τρίβεται περισσότερο κατά τη 

διάρκεια των κανονικών κινήσεων της κόρης.  

Αν και η φύση της σχέσης δεν είναι ακόµη καλά πιστοποιηµένη ή εντελώς 

κατανοητή, ωστόσο όλο και περισσότερα στοιχεία υπάρχουν για τον αυξηµένο 

επιπολασµό του καταρράκτη στο σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης14,174,47 . 

Επιπρόσθετα, σε οφθαλµούς µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης ανευρίσκεται πιο 

συχνά πυρηνικός καταρράκτης, σε σχέση µε οφθαλµούς χωρίς ψευδοαποφολίδωση 

255,287. Άλλες µελέτες ενοχοποιούν ως εκλυτικό παράγοντα του καταρράκτη το 

γλαύκωµα και δεν λαµβάνουν υπόψιν τους καθόλου το σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης93 

Η φακοδόνηση στο σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης είναι αρκετά συχνή, όµως όχι 

πάντα συνοδευόµενη από ιριδοδόνηση, ίσως λόγω της αυξηµένης ακαµψίας της 

ίριδας88 . Η φακοδόνηση µπορεί να εµφανισθεί και µετά από ενστάλαξη 2% 

πιλοκαρπίνης λόγω της χαλάρωσης της Ζιννείου ζώνης. Αυτόµατη υπεξάρθρωση ή 

εξάρθρωση του φακού µπορεί να παρατηρηθεί σπάνια σε ορισµένα περιστατικά74 .  
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Η φακοδόνηση και η παρεκτόπιση του φακού αποδίδονται στην εκφύλιση της 

ζιννείου ζώνης. Όσο περισσότερο ψευδοαποφολιδωτικό υλικό υπάρχει 

συγκεντρωµένο, τόσο µεγαλύτερη είναι και η πιθανότητα της φακοδόνησης88 

 

 

Ίριδα 

 Οι αλλαγές στην ίριδα εµφανίζονται πρώιµα και αποτελούν χαρακτηριστικό κλινικό 

γνώρισµα της πάθησης. Μετά το φακό, το περισσότερο ψευδοαποφολιδωτικό υλικό 

είναι συγκεντρωµένο στο κορικό χείλος. Εναποθέσεις ψευδοαποφολιδωτικού υλικού 

στο σφικτήρα της ίριδας και στο κορικό χείλος ανευρίσκονται σε ποσοστό έως 94% 

των ασθενών, µε µεγαλύτερη συχνότητα εµφάνισης σε οφθαλµούς που λαµβάνουν 

θεραπεία µε µυωτικά.  

Οι διαταραχές των αγγείων της ίριδας αποτελούν το κανόνα στο σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης6. Η ίριδα στους οφθαλµούς µε ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα εµφανίζεται να είναι πιο άκαµπτη σε σχέση µε τους υγιείς οφθαλµούς67 

και τα αγγεία της συχνά παρουσιάζουν σηµαντικές µεταβολές135 . Αγγειογραφικές 

μελέτες με φλουοροσεΐνη έδειξαν μερική απόφραξη των ακτινωτών τριχοειδών της 

ίριδας, με αποτέλεσμα την ελαττωμένη παροχή αίματος και συνεπώς το σχηματισμό 

νεοαγγείων και τη διάχυτη διαρροή της χρωστικής κυρίως στο κορικό πεδίο27. Σε 

προχωρημένα περιστατικά,ο αυλός των αγγείων είναι συχνά στενότερος και μπορεί 

να αποφραχθεί με σημαντική αλλαγή της αγγείωσης της ίριδας. Η απόφραξη με 

σχηματισμό παράπλευρων αγγείων και η ελάττωση της αιμάτωσης της ίριδας οδηγεί 

στο σχηματισμό μικρονεοαγγείων. 

Σπάνια, όμοια ευρήματα μπορεί να ανευρεθούν στην ιριδοκερατοειδική γωνία.  

Λόγω των ανωτέρω μεταβολών, η μερική πίεση του οξυγόνου στον πρόσθιο 

θάλαμο είναι σημαντικά ελαττωμένη σε οφθαλμούς με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης. Οι Friedburg και Bischof βρήκαν ερύθρωση της ίριδας σε 

ποσοστό 50% σε οφθαλμούς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης με αυξανόμενη 

συχνότητα σε ασθενείς άνω των 65 ετών72. 
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Ακριβώς όπως η ίριδα αποµακρύνει το ψευδοαποφολιδωτικό υλικό από την 

πρόσθια επιφάνεια του φακού, το ψευδοαποφολιδωτικό υλικό µε τη σειρά του 

προκαλεί ρήξη των χρωστικοφόρων επιθηλιακών κυττάρων της ίριδας στην περιοχή 

του σφικτήρα, µε επακόλουθη απελευθέρωση χρωστικής στον πρόσθιο θάλαµο. 

Η απώλεια χρωστικής από την ίριδα και η εναπόθεσή της στα πρόσθια µόρια του 

οφθαλµού απεικονίζεται στην περιοχή του σφικτήρα της ίριδας, µε οπισθοϊριδικό 

φωτισµό, µε απώλεια της χρωστικής από το κορικό χείλος, αύξηση της χρωστικής 

στον ηθµό και αύξηση της χρωστικής στην πρόσθια επιφάνεια της ίριδας. Η 

απώλεια της χρωστικής στο κορικό πεδίο είναι κοινό διαγνωστικό σηµείο του 

ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος και είναι πιο εντυπωσιακό σε ασθενείς µε 

µονόπλευρη συµµετοχή217. 

Μικρά µόρια χρωστικής µπορούµε να δούµε ορισµένες φορές να κινούνται στο 

υδατοειδές υγρό σε οφθαλµούς χωρίς µυδρίαση. Η διασπορά χρωστικής στον 

πρόσθιο θάλαµο είναι συνήθες εύρηµα µετά από µυδρίαση και µπορεί να είναι 

εκσεσηµασµένη154.  Αυτή η χρωστική απελευθερώνεται από το οπίσθιο επιθήλιο της 

ίριδας µετά απο µυδρίαση και είναι πιο κοινή και περισσότερο χαρακτηριστική σε 

οφθαλµούς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, παρά σε οφθαλµούς µε 

πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας.  

Στους ασθενείς µε κλινικά µονόπλευρο σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης, η διαφορά 

στην απάντηση µεταξύ των οφθαλµών µε ψευδοαποφολίδωση και αυτών χωρίς 

ψευδοαποφολίδωση στη φαρµακευτική µυδρίαση είναι σηµαντική. Είναι 

αξιοσηµείωτο ότι µπορεί να σηµειωθεί σηµαντική αύξηση της ενδοφθάλμιας πίεσης 

µετά από φαρµακευτική µυδρίαση και η αύξηση αυτή είναι ανάλογη της 

απελευθέρωσης της χρωστικής. Οι οφθαλµοί µε ψευδοαποφολίδωση και 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα συχνά µυδριάζουν πιο δύσκολα, ακόµα και όταν 

δεν έχουν χρησιµοποιηθεί ποτέ µυωτικά φάρµακα36. 
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Κερατοειδής χιτώνας 

Διεσπαρµένες νιφάδες ψευδοαποφολιδωτικού υλικού µπορεί να παρατηρηθούν στο 

ενδοθήλιο του κερατοειδούς και να ερµηνευθούν λανθασµένα ως φλεγµονώδη 

ιζήµατα41. Η εναπόθεση χρωστικής συνήθως προκαλεί έναν διάχυτο, µη ειδικό 

χρωµατισµό του κεντρικού µέρους του ενδοθηλίου του κερατοειδούς και µόνο 

περιστασιακά έχει τη µορφή της ατράκτου του Krukenberg. Συχνότερα, µια ή 

περισσότερες κυµατιστές χρωµατισµένες γραµµές µπορούν να παρατηρηθούν στον 

κατώτερο περιφερικό κερατοειδή, πρόσθια της γραµµής του Schwalbe246 . 

Επιπρόσθετα, έχει μελετηθεί μία αυξηµένη συχνότητα ύπαρξης guttata στον 

κερατοειδή οφθαλµών µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης55 . Σύµφωνα µε τους 

Naumann και Schlotzer-Schrehardt199,200 μία πραγµατική κερατοπάθεια, διαφορετική 

από τη δυστροφία του Fuchs και την ψευδοφακική φυσαλιδώδη κερατοπάθεια, 

µπορεί να παρατηρηθεί σε οφθαλµούς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα. Αυτό 

έχει ως αποτέλεσμα την επακόλουθη προδιάθεση σε ήπια άνοδο της ενδοφθάλμιας 

πίεσης. Η σπάνια αυτή µορφή κερατοπάθειας, διαπιστώθηκε ότι ίσως ενοχοποιείται 

για ορισµένες µετεγχειρητικές επιπλοκές που συνοδεύουν την πάθηση200. 

Πρόσφατα βρέθηκε ότι η πυκνότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι σηµαντικά 

ελαττωµένη σε ασθενείς µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης (2336±383 cells/mm2) 

σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (2632±327 cells/mm2) και διαπιστώθηκε επίσης ότι 

υπάρχουν αλλαγές στο µέγεθος και στη µορφή των ενδοθηλιακών κυττάρων94 Η 

µειωµένη πυκνότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων δε συσχετίζεται απαραίτητα µε τη 

σοβαρότητα του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώµατος ή τη διάρκεια της θεραπείας, 

αλλά έχει συσχετισθεί µε την έκταση της διασποράς της χρωστικής. Το ποσοστό 

απώλειας των κυττάρων κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέµβασης του 

καταρράκτη σε οφθαλµούς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα δεν εµφανίζεται να 

διαφέρει από το ποσοστό σε οφθαλµούς µε πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής 

γωνίας305 . 

Επιπλέον,η μέτρηση του κεντρικού πάχους του κερατοειδούς σε οφθαλµούς µε 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα σε σχέση με 

υγιείς οφθαλμούς, δίνει αντικροούμενα αποτελέσματα. Στη μελέτη του Hepsen και 

συν. διαπιστώθηκε μικρή μείωση στο κεντρικό πάχος του κερατοειδούς μεταξύ των 

οφθαλμών με ψευδοαποφολίδωση και υγιών οφθαλμών, ενώ παρατηρήθηκε μικρή 

αύξηση του κεντρικού πάχους στους οφθαλμούς με ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα σε σχέση με υγιείς οφθαλμούς96 .Σε άλλη μελέτη, διαπιστώθηκε ότι σε 

άτομα με ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο, το πάχος στο κέντρο του κερατοειδούς 
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µπορεί να είναι σηµαντικά µικρότερο (529±31 µ) σε σχέση µε τους µάρτυρες 

(547±28 µ)113. 

Πρόσφατες µελέτες σε ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα έδειξαν 

ελαττωµένη δοκιµασία Schirmer και ελαττωµένο χρόνο διάσπασης (BUT) της 

δακρυϊκής στιβάδας152, µε ανεπάρκεια της δακρυϊκής στιβάδας, η οποία σχετίζεται 

µε τις αλλαγές στην ευαισθησία του κερατοειδούς. Οι Detorakis και συν. µελέτησαν 

σε άτοµα µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης τη µηχανική ευαισθησία του κεντρικού 

κερατοειδούς και απέδωσαν την ελάττωση της, στην ελάττωση του BUT και του 

Schirmer test, χωρίς να µπορεί να αποκλεισθεί µια άµεση συµµετοχή των 

αισθητηριακών νεύρων56. 
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 Ζίννειος ζώνη και Ακτινωτό σώμα 

Ύπαρξη ψευδοαποφολιδωτικού υλικού µπορεί να ανιχνευθεί πρώιµα στο ακτινωτό 

σώµα και στη ζίννειο ζώνη. Ψευδοαποφολιδωτικό υλικό στη ζίννειο ζώνη, µπορεί 

να προηγηθεί χρονικά της ανάπτυξης της περιφερικής κοκκιώδους ζώνης που 

παρατηρείται στην επιφάνεια του φακού και µπορεί να εµφανιστεί ως λεπτές 

πτυχές ψευδοαποφολιδωτικού υλικού ή/και χρωστικής στο πρόσθιο περιφάκιο. 

Εναποθέσεις ψευδοαποφολιδωτικού υλικού στη ζίννειο ζώνη ή ανώµαλη ένωση 

της ζιννείου ζώνης στο πρόσθιο περιφάκιο ή στο ακτινωτό σώµα πιθανότητα 

ευθύνονται για την τάση προς αυτόµατη υπεξάρθρωση ή εξάρθρωση του φακού σε 

περιστατικά µε προχωρηµένη ψευδοαποφολίδωση138 . 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Γωνία του προσθίου θαλάμου 

Κυρίαρχο κλινικό σηµείο σε ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα αποτελεί 

η αυξηµένη εναπόθεση χρωστικής στο διηθητικό ηθµό (trabeculum), η οποία 

παρατηρείται γωνιοσκοπικά και εµφανίζεται εντονότερη προς τα κάτω138,141. Η 

χρωστική εναποτίθεται χαρακτηριστικά στη γραµµή του Schwalbe και µερικές 

φορές σχηµατίζει τη γραµµή του Sampaolesi, η οποία αποτελεί επίσης ένα πρώιµο 

σηµείο του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος. Επίσης, φολίδες 

ψευδοαποφολιδωτικού υλικού µπορούν να εντοπισθούν στη γωνία του προσθίου 

θαλάµου138 .  Σε περιστατικά µε µονόπλευρη προσβολή η κατανοµή αυτής της 

χρωστικής δεν είναι οµοιόµορφη, αλλά τείνει να είναι ανώµαλη και αυξηµένη στον 

προσβεβληµένο οφθαλµό220. Eπίσης, οι οφθαλμοί με ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα, έχουν περισσότερη χρωστική σε σχέση µε οφθαλµούς µε πρωτοπαθές 

γλαύκωμα ανοικτής γωνίας135. 

Από µια σειρά εργασιών έχουν προκύψει αντιµαχόµενες απόψεις για την 

συσχέτιση µεταξύ ψευδοαποφολίδωσης και γλαυκώµατος κλειστής γωνίας117,236,89. 

Οι οφθαλµοί µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης ορισµένες φορές έχουν 
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χαρακτηριστικά που προδιαθέτουν σε ανάπτυξη γλαυκώµατος κλειστής γωνίας236 

.Συγκεκριµένα, ο κορικός αποκλεισµός µπορεί να προκύψει από τον συνδυασµό 

οπισθίων συνεχειών, αυξηµένου πάχους ή δυσκαµψίας της ίριδας, αλλά και 

πρόσθιας µετατόπισης του φακού λόγω εξασθένισης της ζιννείου ζώνης2 . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Υαλοειδές και Αμφιβληστροειδής 

Ύστερα από επέµβαση καταρράκτη, ψευδοαποφολιδωτικό υλικό έχει ανευρεθεί 

στην πρόσθια επιφάνεια του υαλοειδούς, στο οπίσθιο περιφάκιο και πάνω στον 

ενδοφακό δηλώνοντας έτσι, ότι ο κρυσταλλοειδής φακός δεν είναι απαραίτητος για 

την παραγωγή του ψευδοαποφολιδωτικού υλικού.  

Οι Kozobolis και συν. βρήκαν θετική συσχέτιση ανάµεσα στο σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης και στην εκφύλιση της ωχράς, ερµηνεύοντας την συσχέτιση 

αυτή µε το γεγονός ότι και οι δύο παθήσεις σχετίζονται µε την ηλικία και το 

υψόµετρο διαβίωσης152. 

Σε κλινικά μονόπλευρη εκδήλωση του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης η 

ομόπλευρη ροή αίματος στην οφθαλμική αρτηρία και η ομόπλευρη καρωτιδική ροή 

είναι σημαντικά ελαττωμένες. Έχει προταθεί επίσης σχέση μεταξύ του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης και της απόφραξης της φλέβας του αμφιβληστροειδούς. Οι 

Gillies και West80 αναφέρουν δεκαεπτά περιστατικά με απόφραξη της κεντρικής 

φλέβας του αμφιβληστροειδούς σε μια προοπτική μελέτη διακοσίων πενήντα 

ασθενών με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης. Από εκατόν δεκατρείς ασθενείς με 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης σε μία μελέτη του Meyer184, τέσσερις είχαν κλαδική 

απόφραξη φλέβας. Αντιθέτως, σε μια ανασκόπηση ασθενών με κλαδική ή κεντρική 

απόφραξη φλέβας, το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης βρέθηκε σε ποσοστό 6% και 

6.9% αντίστοιχα116. Σε μία άλλη μελέτη, το 33% των οφθαλμών που υποβλήθηκε σε 

εξεντέρωση λόγω νεοαγγειακού γλαυκώματος μετά από απόφραξη της κεντρικής 

φλέβας του αμφιβληστροειδούς,είχαν ταυτόχρονα και σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης98. 
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 Σε µία µελέτη επίσης, αναφέρονται ανωµαλίες στο 

ηλεκτροαµφιβληστροειδογράφηµα και στα προκλητά δυναµικά σε οφθαλµούς µε 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης26 

 

 

 

 

Οπτικός δίσκος 

Σύµφωνα µε αρκετούς µελετητές, το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για το οπτικό νεύρο, λόγω της αύξησης της ενδοφθάλμιας 

πίεσης218. Στην Blue Mountains μελέτη185, το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση αιμορραγίας στον οπτικό δίσκο. 

Σε µελέτη του Tezel πραγµατοποιήθηκε σύγκριση της οπτικής τοπογραφίας 

συνοχής της κεφαλής του οπτικού νεύρου σε 40 οφθαλµούς µε πρωτοπαθές 

γλαύκωμα ανοικτής γωνίας,σε 40 οφθαλµούς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα 

και σε 20 µάρτυρες και σηµειώθηκε η παρουσία εντοπισµένων ελλειµµάτων των 

οπτικών ινών στην άνω και κάτω κροταφική περιοχή σε ασθενείς µε πρωτοπαθές 

γλαύκωμα ανοικτής γωνίας σε αντίθεση µε τη διάχυτη απώλεια των νευρικών ινών 

σε ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα288. 

Επιπρόσθετα σε µια προοπτική µελέτη, οι Puska και συν. βρήκαν ότι σε ασθενείς µε 

κλινικά µονόπλευρη εκδήλωση του συνδρόµου, στους οποίους η ενδοφθάλμια 

πίεση ήταν ίση σε όλη τη διάρκεια της περιόδου ελέγχου και στους δύο οφθαλµούς, 

αλλαγή στο οπτικό νεύρο παρατηρήθηκε στον οφθαλµό µε την 

ψευδοαποφολίδωση, δεικνύοντας µε τον τρόπο αυτό ότι η ψευδοαποφολίδωση από 

µόνη της αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την καταστροφή του οπτικού νεύρου216. 

Κατά συνέπεια, η υψηλότερη ενδοφθάλμια πίεση η οποία παρατηρείται στο 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, οδηγεί σε γρηγορότερη και µεγαλύτερη απώλεια 

των νευρικών ινών του αµφιβληστροειδούς.  

Σε μία άλλη μελέτη, η περιοχή του οπτικού δίσκου , το rim, η σχέση rim/disk, η 

κοίλανση, και η έκταση της κοίλανσης αναλυθήκαν με Imagenet (Topcon) αναλυτή 

οπτικού νεύρου και δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

νορμοτασικών οφθαλμών με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και των κλινικά υγιών 

οφθαλμών218.  
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ΣΥΝΟΔΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΑΠΟ ΤΟΝ 
ΟΦΘΑΛΜΟ 

 
Κλινικά ο επιπεφυκότας είναι φυσιολογικός. Ωστόσο, η αγγειογραφία με 

φλουοροσεΐνη έδειξε απώλεια των φυσιολογικών αγγείων του επιπεφυκότα, ενώ σε 

προχωρημένες περιπτώσεις, έδειξε περιοχές με νεοαγγείωση και επιπλέον 

συμφόρηση των πρόσθιων ακτινοειδών αγγείων 161. 

 

 

 

 

 

Διάσπαση του αιματo - υδατοειδούς φραγμού (BAB) 

Όπως είδαμε,η φλεγμονή μετά από εγχείρηση καταρράκτη είναι πιο συνήθης σε 

οφθαλμούς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα.Η παροδική ινώδης αντίδραση που παρατηρείται,συμβάλει στη 

διάσπαση του αιματο-υδατοειδούς φραγμού11. Η διάσπαση του φραγμού μετά από 

ενδοβολβική επέμβαση είναι σημαντικά υψηλότερη σε οφθαλμούς με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης. Η ανοσοϊστοχημική χρώση για αλβουμίνη δείχνει ότι η 

διάσπαση του φραγμού πρωταρχικά συμβαίνει στο επίπεδο της ίριδας και σε 

μικρότερο βαθμό στο ακτινωτό σώμα.Η εύρεση α-λιποπρωτεΐνης και 

σερουλοπλασμίνης στο υδατοειδές υγρό ασθενών με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης οδήγησε τον Baba να προτείνει την αυξημένη αγγειακή 

διαπερατότητα, ως μηχανισμό της διάσπασης του φραγμού9. 

 

 

 

 

Καταρράκτης 

Αν και η φύση της σχέσης του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης-καταρράκτη δεν 

είναι ακόμη καλά χαρακτηρισμένη ή κατανοητή, ωστόσο όλο και περισσότερα 

στοιχεία υπάρχουν για τη σχέση του συνδρόμου με τον καταρράκτη175. Οι οφθαλμοί 

με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης με ή χωρίς γλαύκωμα έχουν χαμηλότερη οπτική 

οξύτητα και εμφανίζουν συχνότερα θολώσεις του φακού σε σχέση με τον άλλο υγιές 

οφθαλμό198. Σε οφθαλμούς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης ανευρίσκεται 
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συχνότερα πυρηνικός καταρράκτης απ΄ότι σε υγιείς οφθαλμούς219. Επίσης, 

παρατηρείται και μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης υποκαψικού καταρράκτη. 

Υποθέτουμε ότι ο σχηματισμός καταρράκτη σχετίζεται με την οφθαλμική ισχαιμία 

που εμφανίζεται σε οφθαλμούς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης. Άλλες μελέτες 

ενοχοποιούν, ως εκλυτικό παράγοντα του καταρράκτη το γλαύκωμα και δεν 

λαμβάνουν υπόψιν τους καθόλου το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης93. 

Οι ασθενείς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και καταρράκτη έχουν 

περισσότερες πιθανότητες να εμφανίσουν επιπλοκές κατά τη διάρκεια εγχείρησης 

καταρράκτη8,5. Οι δημοσιευμένες μελέτες σχετικά με το ποσοστό των επιπλοκών 

κατά τη διάρκεια της φακοθρυψίας παραμένουν λίγες, αν και υπάρχουν ενδείξεις για 

μικρότερο ποσοστό εμφάνισης επιπλοκών σε σχέση με την εξωπεριφακική, αλλά 

πάντοτε υψηλότερο ποσοστό σε σχέση με τους ασθενείς χωρίς σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης. Σε μια μεγάλη μελέτη που περιελάμβανε πάνω από χίλιους 

ασθενείς, αυτοί με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης είχαν πενταπλάσιο ποσοστό 

εμφάνισης επιπλοκών σε σχέση με τους ασθενείς χωρίς σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης156. 

Η ατελής μυδρίαση και η εύθραυστη ζίννειο ζώνη αποτελούν τους κύριους 

παράγοντες κινδύνου στη διάρκεια χειρουργείου καταρράκτη, σε ασθενείς με 

ψευδοαποφολίδωση83. Κατά τη διάρκεια εγχείρησης καταρράκτη,οι αφθαλμοί με 

ψευδοαποφολίδωση, παρουσιάζουν επίσης αυξημένο κίνδυνο ρήξης του 

περιφακίου και απώλεια υαλοειδούς σε σχέση με τους υγιείς οφθαλμούς.Ακόμη, σε 

ασθενείς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης,παρατηρείται σε μεγαλύτερη 

συχνότητα και όψιμη αποκέντρωση του ενδοφακού,γεγονός που αποδίδεται στην 

εύθραυστη ζίννειο ζώνη. Ο Küchle βρήκε ποσοστό διεγχειρητικών επιπλοκών 

13.4% σε οφθαλμούς με βάθος πρόσθιου θαλάμου μικρότερο από 2.5mm και 2.8% 

σε οφθαλμούς με βάθος πρόσθιου θαλάμου 2.5mm ή μεγαλύτερο, γεγονός που 

υποσημειώνει ότι ο αβαθής πρόσθιος θάλαμος συνεπάγεται και ασταθή ζίννειο 

ζώνη159,48. Επίσης, ένα κοινό εύρημα αποτελεί η παροδική μετεγχειρητική αύξηση 

της ενδοφθάλμιας πίεσης48. 

Eπιπλέον σε ασθενείς με σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης παρατηρείται αυξημένη 

συχνότητα εμφάνισης θόλωσης του οπίσθιου περιφακίου158. Η φίμωση του 

πρόσθιου περιφακίου παρατηρείται πιο συχνά σε ασθενείς με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης ειδικά εάν η καψουλόρηξη είναι μικρή183. Παρά τη συμμετοχή 

του περιφακίου στο σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης, μία μελέτη255 βρήκε μη 

σημαντική διαφορά στο μέσο πάχος του περιφακίου μεταξύ ασθενών με σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης και υγιών ατόμων. Επίσης,διαπιστώθηκε ότι η ελαστικότητα 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/05/2024 19:31:42 EEST - 3.135.220.125



 

 

- 51 - 

του περιφακίου ήταν φυσιολογική και δεν εμποδιζόταν η αφαίρεση του πυρήνα 

διαμέσου της καψουλόρρηξης255. 

 

 

 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 
 
Δεν έχει ανευρεθεί µέχρι σήµερα καµία ευδιάκριτη σχέση ανάµεσα στο σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης και στις συστηµατικές παθήσεις. Στη Blue Mountains Eye 

Study185 (Australia) το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης βρέθηκε να σχετίζεται θετικά 

µε την υπέρταση, τη στηθάγχη, το έφραγµα του µυοκαρδίου, προτείνοντας την 

επίδραση του ψευδοαποφολιδωτικού υλικού στα αγγεία. Σε µία άλλη πιλοτική 

µελέτη, το σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης βρέθηκε να συνδέεται µε ανεύρυσµα της 

κοιλιακής αορτής αλλά όχι µε απόφραξη της καρωτίδας197, αλλά τα ευρήµατα αυτά 

δεν επιβεβαιώθηκαν250. 

Ο Cahill33 µελέτησε τη σχέση ανάµεσα στο σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και 

στην νευροαισθητηριακή απώλεια της ακοής. Πιο συγκεκριµένα, µελετήθηκαν 

ασθενείς µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης και έγινε καταγραφή της ακοής τους. 

Το ποσό των κατώτατων ορίων ακοής καθαρού -τόνου καταγράφηκε στα 1, 2 and 3 

kHz (HTL) σε κάθε αυτί και συγκρίθηκε µε το καθορισµένο ISO 7029 (AAHL). Στο 

συµπέρασµα που κατέληξαν οι ερευνητές, ήταν ότι µεγάλο ποσοστό ασθενών µε 

σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης πάσχουν από νευροαισθητηριακού τύπου απώλεια 

της ακοής ανεξάρτητα από το γεγονός της ύπαρξης ή µη ψευδοαποφολιδωτικού 

γλαυκώματος.  

Οι Psilas και συν215 (1991) βρήκαν σηµαντικά χαµηλότερη επίπτωση του 

συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης σε διαβητικούς µε αµφιβληστροειδοπάθεια, 

ιδιαίτερα παραγωγικής µορφής. Οι Konstas και συν141 (1998b) αναφέρουν επίσης, 

µικρότερη συχνότητα διαβήτη σε ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα σε 

σχέση µε ασθενείς µε πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας.  

 Οι οµάδες αίµατος τέθηκαν επίσης υπό µελέτη. Οι Blika και συν24  µελέτησαν το 

ABO και το Rh (D-antigen) σε 236 συνεχόµενους ασθενείς. Οι ασθενείς µε 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα είχαν διαφορές στις οµάδες αίµατος σε σχέση µε 

τους ασθενείς µε πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας, αλλά όχι µε την οµάδα 

ελέγχου28 . Πιο πρόσφατα, στη Middle-Norway µελέτη, ο Ringvold226 δεν βρήκε 

σηµαντικές διαφορές στην οµάδα αίµατος σε ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα. Επίσης, βρέθηκε ότι οι ασθενείς µε οµάδα αίµατος A1 έχουν 7 φορές 
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περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν γλαύκωµα όταν είναι Κ1 θετικοί, σε 

σχέση µε τους ασθενείς που είναι Κ1 αρνητικοί226. 

 Επιπρόσθετα,σε μια προοπτική µελέτη του Leibovitch,στην οποία µελετήθηκαν 30 

άτοµα µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα και 30 άτοµα χωρίς ιστορικό οφθαλµικής 

νόσου, έγινε με υγρή χρωματογραφία,µέτρηση των επιπέδων της οµοκυστεΐνης στο 

πλάσµα µε όριο τα 15 micromol/L. Η µέση συγκέντρωση της οµοκυστεΐνης στο 

πλάσµα των ασθενών µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα ήταν 16.80+3.20 

micromol/L και στους µάρτυρες 12.39+1.97 micromol/L. Συνολικά 15 γλαυκωµατικοί 

ασθενείς (50%) είχαν υπεροκυστεϊναιµία σε σχέση µε 3 µόνο µάρτυρες (10%). Τα 

ανωτέρω ευρήµατα αποτελούν ένδειξη ότι η υπεροκυστεϊναιµία µπορεί να συνδέεται 

µε το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα και εξηγεί εν µέρει τον αυξηµένο κίνδυνο που 

διατρέχουν οι ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα να εµφανίσουν 

αγγειακές παθήσεις165. 

Τελευταία συζητείται ότι το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα ίσως συνοδεύεται από 

την παραγωγή αµυλοειδούς και συνεπώς µοιάζει µε άλλες παθήσεις που 

σχετίζονται µε φλεγµονή και παραγωγή αµυλοειδούς, όπως η νόσος Alzheimer. 

Έχει μελετηθεί σε τι κατάσταση οι ίδιες πρωτεΐνες µπορεί να ανιχνευτούν στο 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα και στη νόσο του Alzheimer. Αναλύθηκε ποιοτικά 

το πεπτίδιο Abeta1-42 και οι αναστολείς της πρωτεϊνάσης alpha1-antichymotrypsin 

(ACT)  για τη νόσο του Alzheimer και η alphaantitrypsin (AAT) στο υδατοειδές υγρό 

ατόµων µε και χωρίς ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα107. Επιπλέον, πεπτίδια της 

νόσου του Alzheimer βρέθηκαν στο υδατοειδές υγρό ασθενών µε σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης και ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, γεγονός που 

υποδεικνύει ότι και αυτές οι νόσοι µπορεί να έχουν κάποιο κοινό βιοχηµικό 

παρονοµαστή107. 
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ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 
 
Όταν τα κλινικά σημεία του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης και του 

ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος είναι προεξέχoντα, η διάγνωση είναι 

προφανής. Υπάρχουν όμως και άλλες καταστάσεις που συνδέονται με την 

εναπόθεση χρωστικής στα πρόσθια μόρια του οφθαλμού.Τέτοιες είναι το σύνδρομο 

διασποράς της χρωστικής, η ραγοειδίτιδα και το χρόνιο γλαύκωμα κλειστής 

γωνίας264.  

Άλλες ακόμη καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από αυξημένη χρωστική, είναι το 

σύνδρομο Fuchs, η αύξηση της χρωστικής της γωνίας λόγω ηλικίας ή λόγω 

χειρουργικής επέμβασης και η δευτεροπαθής χρώση της γωνίας λόγω 

ενδοβολβικού όγκου. 

Επιπλέον,κλινικά, τα οφθαλμικά ευρήματα σε πρωτοπαθή οικογενή και μη οικογενή 

αμυλοείδωση μοιάζουν με αυτά του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης. Εντούτοις, 

διαφορές έχουν σημειωθεί μεταξύ του υλικού της αμυλοείδωσης και του 

ψευδοαποφολιδωτικού υλικού τόσο κλινικά όσο και υπερηχογραφικά και 

ιστοχημικά256. 
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ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪNΑΣΕΣ 
 

Εξωκυττάριος χώρος 

Ο δομικός ρόλος του εξωκυττάριου χώρου είναι να προσφέρει στήριξη σε κύτταρα 

και ιστούς. Η απόσταση μεταξύ των ειδικών συστατικών του, ο προσανατολισμός 

και το φορτίο τους, επηρεάζουν την εκλεκτική διαπερατότητα διαλυτών 

μακρομορίων διαμέσου του υλικού. Απ΄ την άλλη μεριά, ο εξωκυττάριος χώρος 

μέσω συστατικών του,που σχετίζονται με ειδικούς κυτταρικούς υποδοχείς όπως 

λαμινίνη και ινοσυνδετίνες, ρυθμίζει την προσκόλληση των κυττάρων, την ανάπτυξη, 

τον πολλαπλασιασμό, τη μορφογένεση, την κυτταρική μετανάστευση και τις 

βιοχημικές αποκρίσεις των κυττάρων. 

Η αποικοδόμηση του εξωκυττάριου χώρου πραγματοποιείται και κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες, πάντα όμως μετά από κάποιο κατάλληλο ερέθισμα και 

πάντα ευρισκόμενη κάτω από ισχυρή ρύθμιση. Οι φυσιολογικές διαδικασίες στις 

οποίες λαμβάνουν μέρος οι πρωτεϊνάσες του εξωκυττάριου χώρου είναι κατά βάση 

η γονιμοποίηση, η εμφύτευση, η εμβρυογένεση, η μορφογένεση και η 

διαφοροποίηση. Συμμετέχουν όμως και σε παθολογικές διαδικασίες όπως είναι οι 

φλεγμονές, η επούλωση των πληγών, η αρθρίτιδα, η ινωμάτωση του ήπατος, το 

εμφύσημα, η αθηροσκλήρωση και ο καρκίνος321. Η ακριβής σύνθεση του 

υδατοειδούς υγρού µπορεί επίσης να επηρεάσει τον µεταβολισµό του εξωκυττάριου 

υλικού270. 

 

 

 

 

 

 

Δομή και ρόλος των Μεταλλοπρωτεϊνάσων 

Στο µεταβολισµό του εξωκυττάριου υλικού παίρνουν µέρος οι μεταλλοπρωτεϊνάσες, 

µια µεγάλη οικογένεια από ενδοπεπτιδάσες, η παρουσία των οποίων έχει 

επιβεβαιωθεί και στο ανθρώπινο υδατοειδές υγρό251. Η δράση των 

μεταλλοπρωτεινασών αναστέλλεται από ενδογενείς αναστολείς, τους TIMPs. H 

πληθώρα βιολογικών λειτουργιών των μεταλλοπρωτεϊνασών οδηγεί στο 

συμπέρασμα ότι η δράση τους είναι πολύ πιο πολύπλοκη και έμμεση από απλή 

αποδόμηση. Τα παραπάνω, σε συνδυασμό με το συνεχώς αυξανόμενο αριθμό 
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πρωτεϊνών, που δεν είναι συστατικά της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας αλλά 

αποτελούν υπόστρωμα των ΜΜΡs, καθιστούν φανερή την πολυπλοκότητα του 

ρόλου των ΜΜΡs σε φυσιολογικές αλλά και παθολογικές καταστάσεις182. 

Πιο συγκεκριμένα,οι ΜΜPs παίζουν ρόλο στην αναδιαμόρφωση (remodeling) της 

βασικής μεμβράνης και του συνδετικού ιστού261, στη σύσπαση των ιστών εξαιτίας 

της βλάβης261, στην νεοαγγείωση202, αλλά και την αγγειογένεση γενικότερα247, στην 

αύξηση του μεγέθους των νεοπλασιών και σε πιθανή μετάστασή τους186,15. 

Επιπλέον, η δράση των μεταλλοπρωτεϊνασών αποτελεί έναν σημαντικό παράγοντα 

στην παθογένεση πληθώρας ασθενειών όπως αθηροσκλήρυνση49, αρθρίτιδα31, 

καρδιακή ανεπάρκεια7, οζώδης σκλήρυνση208. Έχουν ενοχοποιηθεί επίσης και στην 

παθογένεια οφθαλμολογικών παθήσεων30.  

Οι μεταλλοπρωτεινάσες παράγονται από μία ποικιλία κυττάρων όπως τα λευκά 

(κυρίως πολυμορφοπύρηνα)257,τα μακροφάγα ιστών257,265, οι ινοβλάστες265,223, τα 

επιθηλιακά κύτταρα257,265, τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων265 και τα  

αστροκύτταρα87. Στον οφθαλμό παράγονται από τα κύτταρα του μελάγχροου 

επιθηλίου87,103,214, από τα μακροφάγα257,265 και από τα πολυμορφοπύρηνα257. 

Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί 28 είδη και τα κύρια χαρακτηριστικά τους είναι τα 

εξής: 

 Η καταλυτική τους δράση εξαρτάται από ένα ιόν μετάλλου, π.χ. Zn2+, 

Ca2+, στο ενεργό τους κέντρο. 

 Οι περισσότερες εκκρίνονται στη ζυμογόνο τους μορφή. 

 Η ζυμογόνος μορφή μπορεί να ενεργοποιηθεί είτε από πρωτεϊνάσες είτε 

από οργανο-υδραργυρικές ενώσεις με ταυτόχρονη απώλεια ενός 

τμήματος της μεταλλοπρωτεϊνάσης Mr~10.000.  

 Αποικοδομούν τουλάχιστον ένα από τα συστατικά του εξωκυττάριου 

χώρου.  
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Εικόνα 4. Σχηματική δομή μεταλλοπρωτεϊνασών 

 

 

 

 

 

 

 

Οι περιοχές που μπορεί να περιέχει μια MMP είναι οι εξής: το Σηματοδοτικό 

πεπτίδιο (Pre), το Προπεπτίδιο (Pro), η Καταλυτική περιοχή (catalytic), η περιοχή 

Άρθρωσης (hinge domain), η Καρβοξυτελική περιοχή (hemopexin/vitronectin), το 

Διαμεμβρανικό πεδίο (Transmembrane domain) και το  Πεδίο σύνδεσης με τη 

ζελατίνη (Gelatin binding domain) (εικόνα 4, 5).  
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Για τη μελέτη τους, χρησιμοποιούνται οι ακόλουθες μέθοδοι : 

 PCR 

 Ανοσοϊστοχημεία 

  ELISA 

  Μέτρηση ενεργότητας των ΜΜΡ 

  Γονιδιακή καταστολή 

  Μοντέλα αναστολέων των ΜΜΡ 

 

 

 

 

 

 

 

Eικόνα 5: Δομή ζελατινασών και μεμβρανικών μεταλλοπρωτεϊνασών
196
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Ενεργοποίηση των προ-μεταλλοπρωτεϊνασών 

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες (με την εξαίρεση της ΜΜΡ-1), δεν εκφράζονται συνεχώς σε 

φυσιολογικές συνθήκες στο κύτταρο. Η παραγωγή των μεταλλοπρωτεϊνασών 

προάγεται ως απάντηση σε εξωγενή ερεθίσματα, όπως είναι οι κυτταροκίνες, οι 

εστέρες φορβόλης αλλά και από τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ κυττάρων καθώς και 

μεταξύ κυττάρου και εξωκυττάριας ουσίας257. 

Αυτά τα ένζυµα συντίθενται και εκκρίνονται ως ανενεργά ένζυµα και 

ενεργοποιούνται από τη πρωτεολυτική διάσπαση των πολυπεπτιδίων. Οι 

μεταλλοπρωτεϊνάσες είναι στενά ρυθµισµένες στα επίπεδα µεταγραφής, έκκρισης, 

και πρωτεολυτικής ενεργοποίησης των προδρόµων µορφών τους. Η ενεργοποίηση 

του προ-ενζύμου μπορεί να γίνει in vitro με μια ποικιλία μέσων, τα οποία 

αποσταθεροποιούν τον μη-ομοιοπολικό δεσμό της κυστεΐνης με τον ψευδάργυρο. Η 

διάσπαση με την δράση πρωτεϊνασών του μη ομοιοπολικού αυτού δεσμού είναι ο 

πιο πιθανός μηχανισμός ενεργοποίησης των μεταλλοπρωτεϊνασών in vivo. 

Επιπρόσθετα, η μεταγραφή προάγεται από παράγοντες στους οποίους 

συμπεριλαμβάνονται οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (IL-1β, TNF-α). Οι 

μεταβολές των επιπέδων των μεταλλοπρωτεϊνασών (ΜΜPs), μετά από την 

ενεργοποίησή τους από τις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες έχουν ως αποτέλεσμα 

μία μεταβολή στην αναλογία ΜΜΡs και ΤΙΜΡs. Παράλληλα, οι συγκεκριμένες 

μεταβολές προωθούν την πρωτεόλυση των βασικών μεμβρανών και της 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας στη στοιβάδα των φωτοϋποδοχέων62. Οι 

παρατηρήσεις αυτές αναδεικνύουν το σημαντικό ρόλο της ρυθμιστικής δράσης των 

κυτταροκινών στην έκφραση των μεταλοπρωτεϊνασών. Γενικά η έκφραση των 

ΜΜΡs περιορίζεται από τη δράση των IL-4, IL-10, IL-13, TGF-β 162, ενώ 

αναστέλλεται από τους TNF-α, IL-1, TGF-β265. Θα πρέπει να αναφερθεί επίσης, ότι 

η γονιδιακή έκφραση των ΜΜΡs μπορεί να κατασταλεί από ποικίλους παράγοντες 

όπως ο TGF-β, τα ανάλογα της βιταμίνης Α (ρετινοειδή) και τα γλυκοκορτικοειδή265. 

Επιπρόσθετα έχει δειχθεί ότι οι αυξητικοί παράγοντες έχουν ρυθμιστική 

δραστηριότητα σε ότι αφορά την έκφραση των μεταλλοπρωτεϊνασών, με 

παραδείγματα τον EGF, τον PDGF και τον αυξητικό παράγοντα μεταμόρφωσης-

βήτα (Transforming Growth Factor-beta TGF-β)322.  
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 ΚΟΛΛΑΓΟΝΑΣΕΣ 

ΣΤΡΩΜΑΛΥΣΙΝΕΣ 

ΜΕΜΒΡΑΝΙΚΟΥ 

ΤΥΠΟΥ 

ΖΕΛΑΤΙΝΑΣΕΣ 
ΜΜΡs 

 

 

 

 

ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΩΝ 

Βάση της εξειδίκευσης του υποστρώματος, οι μεταλλοπρωτεϊνάσες, μπορούν να 

διαιρεθούν σε τέσσερις κύριες κατηγορίες: τις κολλαγονάσες, τις ζελατινάσες, τις 

στρωμαλυσίνες και τις μεταλλοπρωτεϊνάσες μεμβρανικού τύπου (Σχήμα 6). 

Υπάρχουν όμως και κάποιες άλλες που δεν έχουν ταυτοποιηθεί πλήρως και 

στερούνται την ένταξή τους σε κάποια από τις παραπάνω κατηγορίες, π.χ. MMP -

12, -19, -20, -23, -24. 

 

 

 

 

Εικόνα 6: Κατηγορίες των μεταλλοπρωτεϊνασών 
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(I) Κολλαγονάσες 

Κάθε κολλαγονάση έχει δομή που αποτελείται από το σηματοδοτικό πεπτίδιο, το 

προπεπτίδιο, την καταλυτική περιοχή, την περιοχή άρθρωσης και την 

καρβοξυτελική περιοχή.Οι κολλαγονάσες είναι τα μόνα ενδογενή ένζυμα που 

μπορούν εύκολα να διασπάσουν την τριπλή έλικα των ινωδών κολλαγόνων τύπου Ι, 

ΙΙ και ΙΙΙ. Η διάσπαση αυτή ακολουθείται από αυθόρμητη διάσπαση και του 

υπόλοιπου μορίου του κολλαγόνου. Έχουν αναγνωριστεί τέσσερα μέλη της 

κατηγορίας αυτής. Η κολλαγονάση-1 (MMP-1), η κολλαγονάση-2 (MMP-8), η 

κολλαγονάση-3 (MMP-13) και η κολλαγονάση-4 (MMP-18). Κάθε μια κολλαγονάση 

διασπά το μόριο του κολλαγόνου σε απόσταση ίση με τα τρία τέταρτα (¾) του 

συνολικού της μήκους, από το άμινο- ή το καρβοξυτελικό της άκρο, δημιουργώντας 

τμήματα κολλαγόνου του ενός και των τριών τετάρτων.  

Οι κολλαγονάσες μπορούν να αποικοδομήσουν όλα τα είδη ινωδών κολλαγόνων, 

με τις κολλαγονάσες -1, -2 και -3, να παρουσιάζουν προτίμηση για κολλαγόνο 

τύπου ΙΙΙ, Ι και ΙΙ, αντίστοιχα, αποικοδομώντας όμως παράλληλα και τα υπόλοιπα 

είδη ινώδους κολλαγόνου. Η κολλαγονάση-4 αναφέρεται να αποικοδομεί μόνο 

κολλαγόνο τύπου Ι. Εκτός από την αποικοδόμηση των ινωδών κολλαγόνων, οι 

κολλαγονάσες μπορούν να αποικοδομήσουν και άλλα μόρια του εξωκυττάριου 

χώρου, ενώ η κολλαγονάση-1 μπορεί ακόμα και να ενεργοποιήσει τις προ-

ζελατινάσες Α και Β. Εκκρίνονται στον εξωκυττάριο χώρο με την μορφή ανενεργού 

ενζύμου, ενώ η ενεργοποίησή τους γίνεται εξωκυττάρια με πρωτεολυτική 

απομάκρυνση του προπεπτιδίου από κάποιες άλλες μεταλλοπρωτεινάσες καθώς 

και από πρωτεϊνάσες σερίνης, όπως είναι η πλασμίνη. 

Κρυσταλλογραφικές αναλύσεις με ακτίνες-Χ υποδεικνύουν για την δομή των 

κολλαγονασών ότι η καταλυτική περιοχή (catalytic domain), η οποία είναι σφαιρική, 

και περιέχει το ιόν Zn2+ ενώνεται, μέσω της περιοχής άρθρωσης (hinge), με την 

καρβοξυτελική περιοχή (C-terminal domain), η οποία έχει ελλειψοειδές σχήμα. 
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(II) Στρωμαλυσίνες  

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι μεταλλοπρωτεϊνάσες -3, -7, -10 και -11, οι οποίες 

αποικοδομούν πρωτεογλυκάνες, λαμινίνη, ινονεκτίνη και μη-ινώδες κολλαγόνο. Οι 

στρωμαλυσίνες MMP-3 και MMP-10 αποικοδομούν ποικίλα δομικά υποστρώματα, 

ενεργοποιούν άλλες μεταλλοπρωτεϊνάσες, ενώ ανενεργοποιούν πολλούς 

αναστολείς των πρωτεϊνασών σερίνης. Διακρίνονται από τις άλλες 

μεταλλοπρωτεϊνάσες από την πολύ μεγάλη ομοιότητα των αλληλουχιών τους, την 

εκτεταμένη περιοχή άρθρωσης και την παρόμοια εξειδίκευση υποστρωμάτων.  

Η στρωμαλυσίνη MMP-3 απομονώθηκε αρχικά με βιοχημικά μέσα σε πολλά 

ανεξάρτητα εργαστήρια. Η στρωμαλυσίνη MMP-7 ανακαλύφθηκε με μοριακή 

κλωνοποίηση, και βρέθηκε ότι έχει μια 57 kDa ανενεργή μορφή και δυο ενεργές 

μορφές 45-47 kDa και 28 kDa. Και οι δυο αυτές στρωμαλυσίνες παρουσιάζουν 

μεγάλη ομοιότητα στις αλληλουχίες τους, ενώ περιέχουν στην περιοχή άρθρωσής 

τους μια ομολογία εννέα καταλοίπων που δεν παρουσιάζεται στις περισσότερες 

από τις υπόλοιπες μεταλλοπρωτεϊνάσες. 

Οι στρωμαλυσίνες MMP -3 και MMP-10 ενεργοποιούνται εξωκυττάρια. Εκφράζεται 

μόνο από τα ίδια τα κύτταρα του όγκου (αδενικό επιθήλιο και μακροφάγα κύτταρα), 

ενώ οι υπόλοιπες μεταλλοπρωτεινάσες εκφράζονται κυρίως από κύτταρα του 

στρώματος. Eμπλέκεται στον σχηματισμό όγκων και στην διήθηση (σε τελικά 

στάδια).  

 

 

 

 

(III)   Ζελατινάσες 

Οι ζελατινάσες Α (MMP-2) και Β (MMP-9) περιλαμβάνουν στο μόριό τους το 

σηματοδοτικό πεπτίδιο, το προπεπτίδιο, την καταλυτική περιοχή, την περιοχή 

άρθρωσης και την καρβοξυτελική περιοχή. Διακρίνονται από τις υπόλοιπες 

μεταλλοπρωτεϊνάσες, από τρεις επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες τύπου ΙΙ 

ινονεκτίνης που περιέχουν στην καταλυτική περιοχή των γονιδίων τους. Οι 

αλληλουχίες αυτές δίνουν στις ζελατινάσες την ικανότητα να αποικοδομούν το 

υπόστρωμά τους, τη ζελατίνη (αποδιεταγμένο κολλαγόνο).  
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Οι ζελατινάσες παρουσιάζουν παρόμοια εξειδίκευση υποστρώματος, αλλά 

διαφέρουν στην εξωκυττάρια ενεργοποίηση και στην αναστολή τους. 

 

 

 

 

 

(IV)    Μεμβρανικού τύπου 

Οι μεμβρανικού τύπου μεταλλοπρωτεϊνάσες (MT-μεταλλοπρωτεινάσες) είναι οι 

μόνες μεταλλοπρωτεϊνάσες που έχουν στο καρβοξυτελικό τους άκρο μια εκτεταμένη 

περιοχή 75-105 καταλοίπων, στην οποία περιέχεται μια διαμεμβρανική περιοχή 24 

καταλοίπων και ένα μικρού μήκους κυτοπλασματικό καρβοξυτελικό άκρο. Μέχρι 

σήμερα είναι γνωστά έξι μέλη της κατηγορίας αυτής: η MT1-, η MT2-, η MT3-, η 

MT4-, η MT5- και η MT6- MMP ή MMP -14, -15, -16, -17, -21 και -22, αντίστοιχα. Τα 

ένζυμα αυτά εκφράζονται ισχυρά σε σχεδόν όλους τους τύπους ανθρώπινου 

καρκίνου. 

Η MT1-MMP εκφράζεται από φυσιολογικούς ιστούς, αλλά δεν έχει γίνει ανίχνευσή 

της σε εγκέφαλο και λευκοκύτταρα. Γίνεται υπερέκφρασή της σε διηθητικούς όγκους 

σε σχέση με παρακείμενους φυσιολογικούς ιστούς και παρ’ όλο που αντίγραφά της 

συναντώνται συχνότερα σε παρακείμενα κύτταρα του στρώματος, τα ίδια τα 

καρκινικά κύτταρα μπορούν επίσης να υπερπαράγουν το ένζυμο αυτό.  

Η έκφραση της MT2-MMP είναι επίσης μη ανιχνεύσιμη σε εγκέφαλο και 

λευκοκύτταρα, αλλά συναντάται πιο ισχυρή στο ήπαρ, στην καρδιά και στους 

σκελετικούς μύες. Ασθενή έκφραση παρουσιάζει στις ωοθήκες, τον προστάτη, τον 

θύμο αδένα και τον σπλήνα. Tο mRNA της MT3-MMP ανιχνεύεται στον εγκέφαλο, 

στον πλακούντα, στους πνεύμονες και την καρδιά. Τέλος, η έκφραση της MT4-MMP 

είναι πιο ισχυρή στον εγκέφαλο, τα λευκοκύτταρα, το παχύ έντερο, τις ωοθήκες και 

τους όρχεις. 
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(V) Άλλες Μεταλλοπρωτεϊνάσες 

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες που δεν μπορούν να ενταχθούν σε κάποια από τις 

παραπάνω κατηγορίες είναι οι MMP -12, -19, -20, -23 και -24100. Είναι απαραίτητες 

για τη διήθηση του ιστού από τα μακροφάγα κύτταρα και μπορούν να 

αναγεννήσουν τον αναστολέα της αγγειογένεσης, την αγγειοστατίνη, υδρολύοντας 

μερικώς τον πρόδρομο της πλασμίνης. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΕΝΔΟΓΕΝΕΙΣ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΩΝ ΜΜPs 
(TIMPs) 

 
Οι TIMPs είναι οι κύριοι ενδογενείς ρυθμιστές της δραστικότητας των 

μεταλλοπρωτεϊνασών. Έχουν μέγεθος 21-39 kDa και μέχρι σήμερα έχουν 

αναγνωριστεί τέσσερα είδη της οικογένειας αυτής196: Οι TIMPs -1, -2 και -3, οι 

οποίοι έχουν βρεθεί σε μεγάλη ποικιλία ιστών και παράγονται από πολλά 

διαφορετικά κυτταρικά είδη, και ο TIMP-4 η έκφραση του οποίου φαίνεται να 

περιορίζεται μόνο στον καρδιακό ιστό19 (σχήμα 8). 

Οι TIMPs αναστέλλουν την διήθηση των κυττάρων in vitro, την ογκογένεση, την 

μετάσταση in vivo και την αγγειογένεση84.  Είναι παρόν σε περιπτώσεις 

φυσιολογικής αλλά και παθολογικής  αναδιάπλασης του εξωκυττάριου υλικού, 

παρουσιάζουν 37-51% ομοιότητα σε αλληλουχία πεπτιδίων και εξαιτίας των 

δισουλφιδικών τους δεσμών είναι εξαιρετικά θερμοάντοχες (σχήμα 8). 

Ο TIMP-1 αναστέλλει τις περισσότερες  μεταλλοπρωτεϊνάσες, και ειδικότερα τη  

MMP-1, ενώ ο TIMP-2 είναι ο κύριος αναστολέας της MMP-2. Το υψηλό επίπεδο 

απόκλισης ακολουθίας µεταξύ των τεσσάρων TIMPs προτείνει, ότι είναι πιθανώς 

διαφορετικές στις λειτουργικές ιδιότητες26. Κάτω από παθολογικές συνθήκες που 

συνδέονται µε τη διαταραχή της ισορροπίας της έκφρασης της δραστηριότητας των  
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μεταλλοπρωτεϊνασών, οι αλλαγές των επιπέδων των TIMPs θεωρούνται 

σηµαντικές, επειδή έχουν επιπτώσεις άµεσα στο επίπεδο της δραστηριότητας των 

µετταλοπρωτεϊνασών297. 

Παρόλο που μία πληθώρα κυττάρων συνθέτουν ΤΙΜΡs, λίγα είναι γνωστά για τη 

φυσιολογική ρύθμισή τους in vivo. In vitro, η δραστηριότητά τους μπορεί να επιταθεί 

μετά από χορήγηση κορτικοστεροειδών, αυξητικών παραγόντων (TGF-β,FGF), IL-

1β και ρετινοειδών. 

Όπως έχει προαναφερθεί, σε φυσιολογικές συνθήκες υφίσταται μία δυναμική 

ισορροπία μεταξύ της ενεργού μορφής των μεταλλοπρωτεϊνασών και των 

αναστολέων τους257. Ο παραπάνω ανασταλτικός ρόλος των ΤΙΜΡs έχει ως 

αποτέλεσμα τον περιορισμό της έκτασης της αποδόμησης της εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας κατά τη διάρκεια των διαδικασιών αναδιαμόρφωσης (remodelling) 

των ιστών σε φυσιολογικές συνθήκες40. Η ισορροπία αυτή είναι κεφαλαιώδης για την 

ομοιόσταση, καθώς η απώλειά της, δηλαδή η περίσσεια της πρωτεάσης έναντι του 

αναστολέα, μπορεί να οδηγήσει σε εκτεταμένη καταστροφή ιστών323. Αντίθετα, η 

αυξημένη παραγωγή ΤΙΜΡs είναι δυνατό να οδηγήσει σε αυξημένη εναπόθεση 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, με αποτέλεσμα τη διαταραχή της ομοιόστασης245. 

Τα αυξηµένα επίπεδα των μεταλλοπρωτεϊνασών και των TIMPs που ανευρίσκονται 

στο υδατοειδές υγρό ασθενών µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, µπορούν να 

προέρχονται από τους διάφορους ιστούς ή µπορούν να προέλθουν από τη 

διάσπαση του αιµατο-υδατοειδικού φραγµού,η οποία είναι µια κατάσταση που 

επικρατεί  στους οφθαλµούς  µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης251. 

Σήµερα πιστεύεται ότι εξαιτίας της ανισορροπίας των ενζύµων αποδόµησης της 

εξωκυττάριας ουσίας (µεταλλοπρωτεϊνάσες, MMP) και των αναστολέων τους 

(TIMP), το παθολογικό ψευδοαποφολιδωτικό υλικό δεν αποδοµείται αλλά µε την 

πάροδο του χρόνου αθροίζεται προοδευτικά εντός των ιστών131. 
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Εικόνα 8: Δομικό μοντέλο των ανθρώπινων TIMPs 1-4 
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ΜΜPs ΚΑΙ ΟΦΘΑΛΜΟΣ 
 
Oι ΜΜΡs έχουν ανιχνευθεί σε όλους τους οφθαλμικούς ιστούς σε παθολογικές 

καταστάσεις, ενώ ένας αριθμός τους έχει ανιχνευθεί και σε φυσιολογικές 

καταστάσεις189,312,309. Πιο συγκεκριμένα, οι ΜΜΡs έχουν ανιχνευθεί στον κερατοειδή 

σε περιπτώσεις ελκώδους κερατίτιδας267,κερατόκωνου317,οιδήματος κερατοειδούς262 

και πτερυγίου169,52 .Επιπλέον, οι ΜΜΡs ανιχνεύθηκαν στα δάκρυα ασθενών με 

κερατοεπιπεφυκίτιδα168. Εξ’ άλλου, αυξημένα επίπεδα ΜΜΡs αλλά και ΤΙΜΡs 

ανιχνεύθηκαν σε πειραματική ερπητική κερατίτιδα324, ενώ ερευνήθηκε και ο ρόλος 

τους στην παθογόνο δράση μυκήτων στον κερατοειδή54 . Παράλληλα, η αυξημένη 

δράση τους στον κερατοειδή ασθενών, πασχόντων από διαβήτη, έγινε αντικείμενο 

μελέτης σε μία προσπάθεια κατανόησης του τρόπου δράσης τους στα πλαίσια μίας 

συστηματικής νόσου241. 

Η βιβλιογραφία που αφορά στο ρόλο των ΜΜΡs στην επούλωση στον οφθαλμό, 

είναι περιορισμένη172,147. Πιο συγκεκριμένα, ανευρέθησαν ζελατινάσες σε δάκρυα 

ασθενών με έγκαυμα και έλκος κερατοειδούς243. Μία άλλη πτυχή της δράσης των 

ΜΜΡs είναι, ότι η αναστολή τους συμβάλλει στην επιβίωση αλλομοσχευμάτων 

κερατοειδούς275 . 

Παράλληλα, έχουν ανιχνευθεί στο σκληρό σε περιπτώσεις σκληρίτιδας52, στους 

ιστούς υπό τον επιπεφυκότα118 , αλλά και στα λεία μυϊκά κύτταρα του ακτινωτού 

σώματος170 . 

Οι ΜΜΡs φαίνεται ότι παίζουν ρόλο και στην παθογένεια φλεγμονωδών νόσων του 

οφθαλμού και συγκεκριμένα της ραγοειδίτιδας63. Η παρατήρηση αυτή 

υποστηρίχθηκε και από το εύρημα ότι συνθετικός αναστολέας των ΜΜΡs απέτρεψε 

την εκδήλωση πειραματικά αυτοάνοσης ραγοειδίτιδας299. 

Όσον αφορά το φακό και το περιφάκιο, μεταλλοπρωτεϊνάσες, ανιχνεύθηκαν στο 

περιφάκιο ασθενών που υπεβλήθησαν σε αφαίρεση του καταρρακτικού φακού119 , 

ενώ υπάρχουν ενδείξεις για την εμπλοκή τους στην παθογένεια του καταρράκτη 

γενικότερα240.Φαίνεται ακόμη, ότι συμβάλλουν στην μετανάστευση των επιθηλιακών 

κυττάρων του φακού και στη σύσπαση του περιφακίου, αφού η αναστολή τους 

αποτρέπει τις παραπάνω διεργασίες308. 

Σε ότι αφορά τον οπίσθιο πόλο, οι ΜΜΡs λαμβάνουν ενεργό ρόλο στη νεοαγγείωση 

αφού ανιχνεύθηκαν σε χορειοειδικές νεοαγγειακές μεμβράνες162, in vivo αλλά και 

πειραματικά160, ενώ σε πιο πρόσφατες μελέτες δείχθηκε ότι πράγματι προωθούν τη 

νεοαγγείωση163. Σε μία επιβεβαίωση των παραπάνω παρατηρήσεων,παρατηρήθηκε 

ότι η αδυναμία έκφρασης των ΜΜΡs πειραματικά οδήγησε σε ελαττωμένη 

αγγειογένεση στον αμφιβληστροειδή203.  
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Όσον αφορά το υαλοειδές και τον αμφιβληστροειδή, οι  μεταλλοπρωτεϊνάσες 

ανιχνεύθηκαν στις μεμβράνες κατά την παραγωγική 

αμφιβληστροειδοπάθεια300,147,112, όπως επίσης και στην ηλικιακή εκφύλιση της 

ωχράς214. 

Οι ΜΜΡs παίζουν επισης ρόλο και στη δυστροφία του Sorsby, όπου η έκφραση των 

μεταλλάξεων των υπεύθυνων για την εκδήλωση της νόσου ελαττώνει την αναστολή 

των μεταλλοπρωτεϊνασών και προωθεί την αγγειογένεση169. 

Η εμπλοκή των ΜΜΡs διαπιστώθηκε ακόμη και στους εξωφθάλμιους μύες. 

Διαφορετικά επίσης επίπεδα ΜΜΡs ανιχνεύθηκαν σε μυϊκές ίνες προερχόμενες από 

διαφορετικούς μύες σε ασθενείς με στραβισμό121. 
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ΜΜPS ΚΑΙ ΨΕΥΔΟΑΠΟΦΟΛΙΔΩΣΗ 

Οι ΜΜΡs όπως αναφέρθηκε, παρατηρήθηκαν σε κύτταρα του γωνιακού δικτυωτού 

(trabeculum)248 και ερευνήθηκε ο ρόλος τους στην παθογένεια του γλαυκώματος311. 

Μεταγενέστερα, ανιχνεύθηκαν σε ασθενείς με πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής 

γωνίας, με ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο και με ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα176,251.  

Σε µελέτη249, ανιχνεύθηκαν σηµαντικά αυξηµένες συγκεντρώσεις των MMP-2, MMP-

3, TIMP-1 και TIΜP-2 σε δείγµατα υδατοειδούς ασθενών µε ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα. Εντούτοις, τα επίπεδα της ενδογενούς ενεργής MMP-2 ήταν σηµαντικά 

µειωµένα και ο λόγος της MMP-2 και του βασικού της αναστολέα ΤΙΜΡ-2 ήταν 

µειωµένος, καταλήγοντας σε µια υπεροχή του ΤΙΜΡ-2 επί της ΜΜΡ-2 στα δείγµατα 

µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα.  

Σύμφωνα με μία άλλη μελέτη,ρύθµιση της έκφρασης των MMP/TIMP και anti-CTGF 

θεραπεία µπορεί να αποτελέσει στο µέλλον θεραπεία του συνδρόμου 

ψευδοαποφολίδωσης και κατά επέκταση του ψευδοαποφολιδωτικού 

γλαύκωματος99. Παράλληλα, η δράση των ΜΜΡs συνδέθηκε με την αποτυχία των 

τραμπεκουλεκτομών42. 

Τα ευρήµατα αυτά συνηγορούν στο ότι οι μεταλλοπρωτεϊνάσες πρέπει να παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του συνδρόμου ψευδοαποφολίδωσης, µε την 

αποδόµηση των ψευδοαποφολιδωτικών ινιδίων στο πρόσθιο τµήµα του βολβού. 

Εντούτοις, τα αυξανόµενα επίπεδα των μεταλλοπρωτεϊνασών, φάνηκε να µην είναι 

σε θέση να υπερνικήσουν την υπερπαραγωγή και τη συσσώρευση του 

ψευδοαποφολιδωτικού υλικού76. Εξαιτίας της ανισορροπίας των ενζύµων 

αποδόµησης της εξωκυττάριας ουσίας, των µεταλλοπρωτεϊνασών και των 

αναστολέων τους, το παθολογικό ψευδοαποφολιδωτικό υλικό δεν αποδοµείται, 

αλλά µε την πάροδο του χρόνου αθροίζεται προοδευτικά εντός των ιστών. Αυτή η 

παθολογική άθροιση του ψευδοαποφολιδωτικού υλικού µαζί µε την παράλληλη 

απελευθέρωση και εναπόθεση της χρωστικής στο δίκτυο αποχέτευσης, καταλήγουν 

µε την πάροδο του χρόνου σε µια παθολογική αλληλουχία γεγονότων στο σύστηµα 

εκροής, που οδηγούν αρχικά σε αυξηµένη ενδοφθάλμια πίεση και τελικά στην 

ανάπτυξη του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 
Όπως είδαμε, σε μια πρόσφατη έρευνα251, διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές στα 

επίπεδα των ΜΜΡs στο υδατοειδές υγρό ασθενών με  ψευδοαποφολιδωτικό 

σύνδρομο και ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα. Επιπλέον, σε άλλη μελέτη, βρέθηκε 

στο υδατοειδές υγρό οφθαλμών µε ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο, αύξηση πάνω 

από 60% των MMPs σε σχέση µε τους µάρτυρες76.  Τα ευρήµατα αυτά συνηγορούν 

στο γεγονός, ότι οι MMPs πρέπει να παίζουν σηµαντικό ρόλο στη ανάπτυξη του 

ψευδοαποφολιδωτικού συνδρόμου, µε την αποδόµηση των ανώµαλων ινιδίων στο 

πρόσθιο τµήµα του βολβού 

 

Με τη μελέτη αυτή, θέλουμε να διαπιστώσουμε αν υπάρχει γενετική συσχέτιση, που 

να συνδέει το ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο και το ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα με συγκεκριμένους πολυμορφισμούς της ΜΜP-1 και MMP-3. Τα γονίδια 

για τη MMP-1 και MMP-3 είναι γνωστό, ότι είναι σε γειτονικές τοποθεσίες στο 

χρωμόσωμα 11q22.3  και θεωρείται ότι δρουν σε συνεργασία97 

 

Πιο συγκεκριμένα, θέλουμε να μελετηθεί  η  πιθανή  συσχέτιση του πολυμορφισμού 

 (1G / 2G,-1607)  του γονιδίου της  ΜΜP-1 και  του  πολυμορφισμού (5A / 6A,-1171)    

του γονιδίου της MMP-3 με την εμφάνιση του ψευδοαποφολιδωτικού συνδρόμου και 

του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος. 

 

 

Ρύθμιση της έκφρασης των MMP/TIMP µπορεί να αποτελέσει στο µέλλον θεραπεία 

του ψευδοαποφολιδωτικού υλικού και κατά επέκταση του ψευδοαποφολιδωτικού 

γλαυκώματος.  
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 
Ασθενείς 

Για τη μελέτη αυτή, χρησιμοποιήθηκαν 182 άτομα με ψευδοαποφολιδωτικό 

σύνδρομο, με ή χωρίς γλαύκωμα, και τα οποία, τα συγκρίναμε με 214 υγιείς 

ασθενείς, χωρίς  να υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ τους στο 

φύλο και στην ηλικία. Όλα τα άτομα τα οποία συμμετείχαν στην μελέτη, ήταν 

ελληνικής εθνικότητας και προέρχονταν από την Οφθαλμολογική Κλινική του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας. Όλοι οι ασθενείς, τηρώντας τους κανόνες 

της βιοηθικής, υπέγραψαν έντυπο συγκατάθεσης πριν από τη λήψη του δείγματος.  

 

Όλοι όσοι συμμετείχαν στην έρευνα, υπεβλήθησαν σε πλήρη οφθαλμολογικό έλεγχο 

από τον ίδιο ερευνητή. Όσοι είχαν κάποια κακοήθεια ή αυτοάνοσο νόσημα ή κάποια 

οφθαλμική πάθηση δεν συμμετείχαν στην έρευνα. Επιπλέον, ασθενείς με ιστορικό 

καρδιοαγγειακής νόσου, χρόνιες πνευμονοπάθειες, αυτοάνοσα νοσήματα,  

σακχαρώδη διαβήτη και ηπατίτιδα που θα μπορούσαν να επηρεάσουν τα 

αποτελέσµατα, εξαιρέθηκαν της µελέτης αυτής. 

 

Όλοι οι συμμετέχοντες υπεβλήθησαν σε πλήρη οφθαλμολογικό έλεγχο, που 

περιελάμβανε: 

 Μέτρηση της οπτικής οξύτητας 

 Εξέταση στη σχισμοειδή λυχνία για την ύπαρξη ή όχι αποφολιδωτικού 

υλικού στα πρόσθια μόρια του οφθαλμού 

 Οπτικά πεδία 24-2 

 Μέτρηση της ενδοφθάλμιας πίεσης με τονόμετρο επιπέδωσης Goldman 

 Γωνιοσκόπηση για έλεγχο γωνίας και  ψευδοαποφολιδωτικού υλικού 

 Εξέταση βυθού με πλήρη μυδρίαση. 

Κριτήρια για την κατάταξη κάποιου ατόμου στην κατηγορία των μαρτύρων 

(CONTROL) ήταν να έχει ενδοφθάλμια πίεση και στους δύο οφθαλμούς λιγότερη 

από 22mm Hg, φυσιολογικά οπτικά πεδία, οπτικές θηλές χωρίς γλαυκωματικές 

αλλαγές και να μην υπάρχει  ιστορικό γλαυκώματος ή οφθαλμικής υπερτονίας σε 

συγγενείς πρώτου βαθμού. Στα άτομα αυτά επίσης, δεν υπήρχε 

ψευδοαποφολιδωτικό υλικό στην πρόσθια επιφάνεια του φακού καθώς και στο 

κορικό χείλος και  των  δύο οφθαλμών. 
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Τα κριτήρια για την κατάταξη κάποιου ατόμου στην κατηγορία των ατόμων με 

ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο χωρίς γλαύκωμα, (XFS/-G), μονόπλευρο ή 

ετερόπλευρο, ήταν η ύπαρξη ψευδοαποφολιδωτικού υλικού στην πρόσθια 

επιφάνεια του φακού ή σε οποιαδήποτε άλλη κατασκευή της πρόσθιας επιφάνειας 

του οφθαλμού, μετά από εξέταση στη σχισμοειδή λυχνία υπό μυδρίαση, 

φυσιολογικά οπτικά πεδία, καθώς και η ύπαρξη φυσιολογικής ενδοφθάλμιας πίεσης 

επιπέδωσης σε κάθε οφθαλμό. 

 

Οι ασθενείς με ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο και με γλαύκωμα (XFS/+G), 

μονόπλευρο ή ετερόπλευρο, έπρεπε να είχαν τα κριτήρια των ατόμων με 

ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο, αλλά να έχουν ενδοφθάλμια πίεση επιπέδωσης 

μεγαλύτερη από 22mm Hg σε κάθε μάτι. Η διάγνωση του γλαυκώµατος βασιζόταν, 

είτε στη γλαυκωµατικού τύπου βλάβη του οπτικού νεύρου  (λέπτυνση του νευρικού 

δακτυλίου, ή notching, κτλ), είτε στη γλαυκωµατικού τύπου απώλεια των οπτικών 

πεδίων τους (ρινικό βήµα, παρακεντρικό, ή τοξοειδές σκότωµα ) ή και στα δύο. Η 

μέση ενδοφθάλμια πίεση κατά τη διάγνωση ήταν 35.0±13.0 mmHg στους ασθενείς 

με ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα και 17±4 mmHg στους ασθενείς με 

ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο χωρίς γλαύκωμα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/05/2024 19:31:42 EEST - 3.135.220.125



 

 

- 73 - 

Απομόνωση DNA από ολικό περιφερικό αίμα 

Από κάθε άτομο που συμμετείχε στη μελέτη, έγινε λήψη 2,5 cc αίματος, το οποίο 

τοποθετήθηκε σε μπουκαλάκι με αντιπηκτικό EDTA 4%. Το αίμα διατηρήθηκε στο 

ψυγείο (40C) για 7-10 μέρες μέχρι να ξεκινήσει η διαδικασία της απομόνωσης. Στη 

συνέχεια ακολουθήθηκε η διαδικασία απομόνωσης γενομικού DNA.  

 

Για την απομόνωση του γονιδιωματικού DNA από ολικό αίμα χρησιμοποιήθηκε kit 

του εμπορίου (“PUREGENE™ DNA PURIFICATION SYSTEM”, Gentra Systems, 

Minneapolis, MN, USA) και ακολουθήθηκε πιστά η μέθοδος η προτεινόμενη από 

τον κατασκευαστή: 

 

 

 

  

 

 Αφήνουμε το αίμα να ξεπαγώσει σε θερμοκρασία δωμαρίου. Θερμαίνουμε το 

υδατόλουτρο στους 56οC. 

 

 Βεβαιωνόμαστε ότι τα buffers: AE, AW1, AW2 και η πρωτεϊνάση Κ είναι 

έτοιμα και διαθέσιμα. 

 

 Σε καθένα από τα eppendorfs του 1,5 ml τοποθετούμε 20λ πρωτεϊνάσης  Κ. 

 

 Στη συνέχεια προσθέτουμε 200λ αίματος. 

 

 Προσθέτουμε 200λ από το buffer AL σε κάθε eppendorf και τα ανακινούμε 

στο vortex (για 15’’). 
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 Τοποθετούμε τα δείγματα στο υδατόλουτρο, στους 56οC για 10 min. 

 

 Κάνουμε ένα spin στα δείγματα. 

 

 Προσθέτουμε σε καθένα, 200λ απόλυτης αιθανόλης και τα αναδεύουμε στο 

vortex (για 15 sec).   Κάνουμε άλλο ένα spin. 

 

 Προσεκτικά, μεταφέρουμε το μείγμα σε QIAamp Spin Column (2ml collection 

tube), κλείνουμε το καπάκι και φυγοκεντρούμε σε 8000rpm για 1 min. 

Τοποθετούμε το Spin Column σε καθαρό 2ml collection tube και πετάμε το 

παλιό. 

 

 Προσεκτικά, ανοίγουμε τη στήλη και προσθέτουμε 500λ buffer AW1. 

Κλείνουμε το καπάκι και φυγοκεντρούμε σε 8000rpm για 1 min. 

Τοποθετούμε το Spin Column σε καθαρό 2ml collection tube και πετάμε το 

παλιό. 

 

 Προσεκτικά, ανοίγουμε τη στήλη και προσθέτουμε 500λ buffer AW2. 

Κλείνουμε το καπάκι και φυγοκεντρούμε στο μέγιστο (εδώ: 13000 rpm) για 4 

min. 

 

 Τοποθετούμε το Spin Column σε καθαρό 2ml collection tube και πετάμε το 

παλιό. Φυγοκεντρούμε στο μέγιστο για 1 mi 

 

 Τοποθετούμε τη στήλη σε καθαρό eppendorf 1,5 ml και πετάμε το παλιό. 

Ανοίγουμε τη στήλη, προσθέτουμε 200λ water for injection, φυγοκεντρούμε 

σε 8000 rpm για 1 min  και τέλος πετάμε το φίλτρο. 
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 Τέλος το DNA συλλέγεται με τη βοήθεια μιας γυάλινης πιπέτας Pasteur και 

μεταφέρεται σε αποστειρωμένο σωληνάριο τύπου Eppendorf που περιέχει 

1ml αιθανόλη 70%, για να διαλυθούν τα άλατα και να απομακρυνθούν. 

 

 

 

Το τελικό προϊόν, αποθηκεύτηκε στους -200C, μέχρι να γίνει πολλαπλασιασμός 

συγκεκριμένων περιοχών του  DNA με τη μέθοδο της πολλαπλής αντίδρασης  της 

πολυμεράσης (PCR) και στη συνέχεια  πέψη των τμημάτων του DNA που 

προήλθαν  από την PCR, με ειδικό περιοριστικό ένζυμο 
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Αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (PCR) 

H αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (PCR, Polymerase Chain Reaction) είναι 

μια πειραματική διαδικασία που έφερε επανάσταση στη μοριακή βιολογία (Kary B. 

Mullis και Michael Smith, Nobel Χημείας 1993) και πρόκειται για τον in vitro ενζυμικό 

πολλαπλασιασμό ενός προκαθορισμένου τμήματος DNA κατά πολλαπλάσια του 

εκατομμυρίου σε μικρό χρονικό διάστημα242. Η εκλεκτική αντιγραφή ενός 

προκαθορισμένου τμήματος DNΑ αυξάνει, πάρα πολύ την ευαισθησία των 

γενετικών αναλύσεων και έχει πολλές ακόμα εφαρμογές. 

 

Προϋπόθεση για να εφαρμοσθεί η μέθοδος PCR, είναι να είναι γνωστό μέρος της 

νουκλεοτιδικής αλληλουχίας του DNA που πρόκειται να πολλαπλασιαστεί, ώστε να 

ανασχεδιαστούν δύο συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια, ενός συμπληρωματικού προς το 

3’ άκρο της μιας αλυσίδας του κομματιού DNA και ενός συμπληρωματικού προς το 

3’ άκρο της άλλης αλυσίδας. Τα ολιγονουκλεοτίδια αυτά χρησιμεύουν ως εκκινητές 

(primers) για την in vitro σύνθεση DNA, η οποία καταλύεται από μια DNA 

πολυμεράση που είναι ανθεκτική στις υψηλές θερμοκρασίες (Taq DNA 

πολυμεράση) και επιπλέον οριοθετούν τα άκρα του τελικού προϊόντος. 

 

Για την αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης απαιτούνται τα εξής: το DNA, τα 

δεοξυριβονουκλεοτίδια (dNTPs: dATP, dTTP, dGTP, dCTP) που θα 

χρησιμοποιηθούν ως υλικό για τη σύνθεση του DNA, η Taq DNA πολυμεράση που 

θα κάνει την αντιγραφή, οι ολιγονουκλεοτιδικοί εκκινητές που θα υβριδιστούν στα 

όρια της προς ανίχνευση ακολουθίας, ένα ρυθμιστικό διάλυμα κατάλληλου pH, και 

ιόντα μαγνησίου (MgCl2) που είναι απαραίτητα για τη δράση της Taq DNA 

πολυμεράσης. 
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Η μέθοδος της PCR περιλαμβάνει τα παρακάτω στάδια (εικόνα 7): 

  Αποδιάταξη του DNA στους 940C για 2 λεπτά. 

  Πρόσδεση των εκκινητών στις συμπληρωματικές ακολουθίες των δύο 

αλυσίδων. 

 Ανάλογα με το μέγεθος και τη σύσταση των εκκινητών επιλέγεται τόσο ο 

χρόνος όσο και η θερμοκρασία πρόσδεσης. 

 Σύνθεση του DNA με τη βοήθεια της Taq πολυμεράσης σε θερμοκρασία 720 

C. 

 

 

 

Τα παραπάνω στάδια επαναλαμβάνονται για 30-35 κύκλους. Σε κάθε κύκλο 

διπλασιάζεται ο αριθμός των αντιγράφων που αντιστοιχούν στην αλληλουχία που 

βρίσκεται ανάμεσα στις θέσεις όπου υβριδοποιούνται οι δύο εκκινητές και έτσι η 

αλληλουχία που μας ενδιαφέρει πολλαπλασιάζεται εκθετικά, με αποτέλεσμα την 

ενίσχυση του τμήματος του DNA έως και 106  φορές. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/05/2024 19:31:42 EEST - 3.135.220.125



 

 

- 78 - 

 
 

 
Εικόνα 7: Σχηματική αναπαράσταση του επιλεκτικού πολλαπλασιασμού ενός μορίου DNA 

με τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (PCR). 
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Ανάλυση πολυμορφισμού μήκους περιοριστικών 

τμημάτων (RFLPs) 

Τα ένζυμα περιορισμού είναι ενδονουκλεάσες, που βρίσκονται στα περισσότερα 

βακτήρια και χρησιμοποιούνται ως βιοχημική θωράκιση κατά των φάγων που 

εισχωρούν σ’αυτά, αποικοδομώντας το DNA τους. Τα ένζυμα περιορισμού 

αναδείχθηκαν σε βασικό εργαλείο της ανάλυσης του DNA καθώς καθένα από αυτά, 

αναγνωρίζει μια ειδική αλληλουχία DNA αποτελούμενη από 4-8 νουκλεοτίδια και την 

κόβει, δίνοντας κομμάτια DNA που μπορούν να διαχωριστούν ανάλογα με το 

μέγεθός τους με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης. Αν θεωρήσουμε την 

ποικιλομορφία που υπάρχει στο γονιδίωμα των ατόμων ενός πληθυσμού ως 

δεδομένη, και χρησιμοποιήσουμε το ίδιο ένζυμο περιορισμού για να κοπεί το DNA 

ατόμων του ίδιου είδους, τότε στα θραύσματα που θα προκύψουν θα υπάρχει 

διαφορά μήκους. Το φαινόμενο αυτό ονομάζεται πολυμορφισμός μήκους 

περιοριστικών τμημάτων (restriction fragment length polymorphism, RFLP). 

 

Μια αλλαγή στο DNA, πχ. μια αντικατάσταση βάσης μπορεί να αλλάξει μια θέση 

αναγνώρισης για ένα δεδομένο ένζυμο περιορισμού, με αποτέλεσμα το ένζυμο να 

μη σπάζει το DNA στη θέση αυτή (στην εργασία αυτή για το γονίδιο της MMP-1 και 

της MMP-3).  
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Ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 

Στη συνέχεια, ο έλεγχος των προϊόντων της αλυσιδωτής αντίδρασης της 

πολυμεράσης (PCR) γίνεται με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% (Εικόνα 8) 

και έκθεση σε υπεριώδες φως. Η αγαρόζη, είναι ένας φυτικός πολυσακχαρίτης, που 

όταν θερμανθεί σχηματίζει ένα πορώδες πήκτωμα. Το μέγεθος των πόρων 

εξαρτάται από τη συγκέντρωση της αγαρόζης και καθορίζει το μέγεθος των μορίων 

του DNA που θα το διαπεράσουν. 

 

Για την παρασκευή 120 ml πηκτής αγαρόζης συγκέντρωσης 2% χρησιμοποιήθηκαν 

120ml TBEX1, 2,4 gr αγαρόζη και 6,5 μl αιθίδιο. Μετά την παρασκευή του 

πηκτώματος αγαρόζης τα δείγματα τοποθετούνται στα πηγαδάκια και 

πραγματοποιείται η ηλεκτροφόρησή τους με ρυθμιστικό διάλυμα ΤΒΕΧ1 όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 8. 

 

 

Η ηλεκτροφορητική ικανότητα των μορίων του DNA σε πηκτή αγαρόζης εξαρτάται 

από: 

 Το μοριακό μέγεθος του DNA 

 Τη συγκέντρωση της αγαρόζης 

 Τη διαμόρφωση του DNA 

 Τη θερμοκρασία 

 Την εφαρμοζόμενη ηλεκτρική τάση 
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Εικόνα 8: Η τοποθέτηση του προϊόντος της PCR στα πηγαδάκια της πηκτής αγαρόζης 2%, 

καθώς και η συσκευή ηλεκτροφόρησης. 
 

 
 
 
 

 

Στη συνέχεια,η ταυτοποίηση των προϊόντων της ενζυμικής διάσπασης του DNA 

έγινε με σύγκριση του μεγέθους των ζωνών του DNA με πρότυπη κλίμακα μάρτυρα 

θραυσμάτων DNA γνωστού μεγέθους (123 DNA ladder, Invitrogen), τα οποία 

διαχωρίστηκαν κατά την ηλεκτροφόρηση παράλληλα, προς τα υπό μελέτη δείγματα. 
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ΓΟΝΟΤΥΠΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥ 1G/2G  ΤΗΣ  ΜΜP-1, 

5A/6A ΤΗΣ MMP-3 
 
Για τις ανάγκες της διατριβής μας, για την ενίσχυση του τμήματος του γονιδίου της 

MMP-1,το οποίο περιέχει τον πολυμορφισμό -1607 1G/2G, και του τμήματος του 

γονιδίου της MMP-3, το οποίο περιέχει τον πολυμορφισμό -1171 5A/6A, 

χρησιμοποιήθηκαν ειδικοί ολιγονουκλεοτιδικοί εκκινητές και συνθήκες, οι οποίες 

είχαν δημοσιευθεί στο παρελθόν, με μικρές όμως τροποποιήσεις. 

 

 

 

Οι ακολουθίες των εκκινητών για τη MMP-1, ήταν οι ακόλουθες: 

MMP-1  forward: TGACTTTTAAAACATAGTCTATGTTCA  

MMP-1  reverse: TCTTGGATTGATTTGAGATAAGTCATAGC 

 

 

Οι ακολουθίες των εκκινητών για τη MMP-3, ήταν οι ακόλουθες: 

MMP-3  forward: GGTTCTCCATTCCTTTGATGGGGGGAAAGA  

MMP-3  reverse: CTTCCTGGAATTCACATCACTGCCACCACT 

 

 

Ο τελικός όγκος της PCR ήταν 52μl και περιείχε 2μl of DNA. 

 

Οι συνθήκες της PCR που χρησιμοποιήθηκαν για τη μελέτη μας ήταν οι ακόλουθες: 

15 min στους 95oC, ακολουθούν 35 κύκλοι των 30 sec στους 95oC, 30 sec στους 

56oC για τη MMP-1 και 30 sec στους 65oC αντίστοιχα για τη MMP-3,  στη συνέχεια 

30 sec στους 72oC και με τελική επιμήκυνση στους 72oC για 5 min. 

 

Τα προϊόντα του PCR παρέμειναν για 16h στους 37oC σε  24 μL που περιείχε  2 μL 

περιοριστικά ένζυμα AluI και 2 μL ΤthIII αντιστοίχως, απαραίτητα για   τον  

καθορισμό των MMP-1 και των MMP-3 γονοτύπων. 
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Oι ζώνες των προϊόντων της  PCR για την ΜΜP-1 και για την MMP-3 ήταν 

αντίστοιχα 269 και 129 bp. 

 

 

Η ανίχνευση μιας μόνο ζώνης DNA μεγέθους 269 bp, υποδηλώνει ομοζυγωτία του 

αλληλόμορφου MMP-1 2G, τριών ζωνών 269, 241 και 28 bp ετεροζυγωτία για τα 

αλληλόμορφα MMP-1 2G και MMP-1 1G, ενώ δύο ζωνών 241 και 28 bp ομοζυγωτία 

για το αλληλόμορφο MΜP-1  1G (Εικόνα 9 - πίνακας 1). 

 

 

Ομοίως, για την  ΜΜP-3, το αλληλόμορφο 6Α αναμένεται στη ζώνη 129 bp, το 

αλληλόμορφο 5Α στις ζώνες 97 και 32 bp, ενώ οι ετεροζυγώτες εμφανίζουν και τις 

τρεις ζώνες 129-97-32 bp ((Εικόνα 9 - πίνακας 1).   

 

 

Με αυτόν τον τρόπο επιτεύχθηκε τελικά ο γονοτυπικός έλεγχος των 396 ασθενών 

για τον πολυμορφισμό της MMP-1 και της  MMP-3. 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 9 (ΜΜP-1) 

 

  

Ηλεκτροφόρηση σε 2% πηκτή αγαρόζης 
του προϊόντος PCR της MMP-1 μετά από 
πέψη με το περιοριστικό ένζυμο AluI. 
 
 
M: marker (100 bp ladder) 
1,3,5 : γονότυπος 2G/1G 
 2,4   : γονότυπος 2G/2G 
 

 

 

 

 

270bp 

241bp 
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Εικόνα 9 (ΜΜP-3) 

  

Ηλεκτροφόρηση σε 2% πηκτή αγαρόζης του 
προϊόντος PCR της MMP-3 μετά από πέψη 
με το περιοριστικό ένζυμο TthIII. 
 
 
M: marker (100 bp ladder) 
1,3    : 5A/5A 
2,4,5 : 6A/6A                                                   
6,7    : 5A/6A 

 
 

 

 

        

 

MMP-1 

 

2G/2G 
 

270 bp 

2G/1G 
 

270/269+241+28 bp 

1G/1G 
 

241+28 bp 

 

 

 

 

 

MMP-3 

6A/6A 
 

130 bp 

6A/5A 
 

130/129+97+32 bp 

5A/5A 
 

97+32 bp 

 

Πίνακας 1 

130bp 

97bp 

32bp 
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 
H κατανομή των γονοτύπων της ΜΜP-1 και MMP-3 αντιστοιχεί σε αυτά που 

προβλέπει η αρχή των Hardy-Weinberg  ή αλλιώς βρίσκονται σε Hardy-Weinberg 

(H-W) ισορροπία91. Η ισορροπία Hardy-Weinberg (H-W) εξετάσθηκε με τη χρήση 

του exact test από το ειδικό πρόγραμμα GENEPOP version 3.4 

(www.genepop.curtin.edu.au).  

 

Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράστηκαν ως μέσο όρο +- τυπική απόκλιση (MD +- SD), 

ενώ οι κατηγορικές μεταβλητές ως απόλυτη τιμή ή ποσοστό %. Η σύγκριση 

ανάμεσα σε κατηγορικές μεταβλητές πραγματοποιήθηκε με τον έλεγχο χ2 . Η 

σύγκριση ανάμεσα σε συνεχείς μεταβλητές , έγινε με τους παραμέτρους του Mann-

Whitney test.  

 

Χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση με λογιστική παλινδρόμηση (logistic regression) για 

πιθανές συσχετίσεις των διαφόρων αλληλόμορφων ή των γονοτύπων. Επιπλέον, ο 

λόγος αναλογιών (odds ratio), που υπολογίστηκε με τη λογιστική παλινδρόμηση με 

τα αντίστοιχα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (95% confidence intervals), 

χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης συσχέτισης μεταξύ πολυμορφισμών και ασθένειας 

 

Ως επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίσθηκε το p<0,05.   Για την παραπάνω 

στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πακέτο SPSS 12.0   (SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA).  O έλεγχος των πολλαπλών συγκρίσεων για τους δύο 

πολυμορφισμούς, έγινε χρησιμοποιώντας την διόρθωση κατά Bonferroni. Το 

επίπεδο σημαντικότητας (p) ήταν ίσο με 0.025 (0.05/2=0.025)  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
Συνολικά για τις ανάγκες αυτής της διατριβής, συγκεντρώθηκαν 396 δείγματα 

αίματος  και για τις τρεις κατηγορίες των ασθενών. Πιο αναλυτικά, 182 δείγματα 

συγκεντρώθηκαν από ασθενείς µε μονόπλευρο ή ετερόπλευρο 

ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο (XFS), οι 92 από τους οποίους ήταν ασθενείς µε 

μονόπλευρο ή ετερόπλευρο ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα (XFS /+ G) και οι 90 

ήταν ασθενείς χωρίς γλαύκωμα (XFS / -G) και  214 δείγματα συγκεντρώθηκαν από 

υγιείς μάρτυρες. 

 

 
Η µέση ηλικία για τους ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα ήταν τα 

71.3±7.7 έτη, για τους ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο τα 72.9±6.1 έτη 

και για τους υγιείς µάρτυρες τα 71.8±7.8 έτη (Πίνακας 2). Δεν υπήρχε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά όσο αφορά την ηλικία και το φύλο, ανάµεσα σε ασθενείς µε 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα και υγιείς µάρτυρες (p=0,6), όπως επίσης και 

ανάµεσα σε ασθενείς µε ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο και υγιείς μάρτυρες 

(p=0,61) καθώς και μεταξύ ασθενών µε ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο και 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα (p=0.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 2: Η ηλικιακή κατανομή  

 

 

 

CONTROL 

(n=214) 

XFS/-G  

(n=90) 

XFS/+G 

(n=92) 

 

71.8±7.8  έτη 

 

72.9±6.1 έτη 

 

71.3±7.7  έτη 
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Πιο αναλυτικά,  µε XFS/+G έπασχαν 34 άνδρες και 58 γυναίκες, µε XFS/-G 37 

άνδρες και 53 γυναίκες, ενώ οι CONTROL περιελάμβαναν  92 άνδρες και 122 

γυναίκες (Πίνακας 3).  

 

 

 

 

 

 

CONTROL 

 

 

XFS/-G  

 

XFS/+G 

 

 

ΑΝΤΡΕΣ 

92     (43.0%) 37  (41.1%) 34    (36.9%) 

 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 

122    (57.0%) 53  (58.9%) 58    (63.1%) 

 

ΣΥΝΟΛΟ 

214      90 92 

 

Πίνακας 3. Η κατανοµή ανδρών γυναικών ανά κατηγορία 
 

 

 

Η κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων φαίνεται στον πίνακα 4. 

 

 Και για τους δύο πολυμορφισμούς της MMP1 και της MMP3, η κατανομή των  

συγκεκριμένων γονότυπων και των αλληλόμορφων τους, στο σύνολο των ασθενών 

με ψευδοαποφολίδωση (XFS) σε σχέση με τους μάρτυρες (CONTROLS), δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (p=0.19 και p=0.99).  

 

Επιπλέον η κατανομή αυτών των γονοτύπων και των αλληλόμορφων τους και για 

τους δύο πολυμορφισμούς, στις επιμέρους ομάδες XFS/+G and XFS/-G σε σχέση 

με τους μάρτυρες, δεν ήταν στατιστικά σημαντική (MMP1:p=0.10 και 0.70 

αντιστοίχως, και MMP3: p=0.94 και 0.48 αντιστοίχως).  
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Genotype and allele distribution frequencies of the MMP1 -1607 polymorphism and the 
MMP3 -1171 polymorphism in the exfoliation syndrome (XFS Total), exfoliation syndrome 
with glaucoma (XFS/+G), exfoliation glaucoma without glaucoma (XFS/-G) and control 
groups. The p-values for comparing each diseased group with the controls are also shown.   
 

 

 

 

 

 

 

 Πίνακας 4: Genotype and allele distribution frequencies of the MMP1 -1607 polymorphism and the 

MMP3 -1171 polymorphism.   

 XFS 

Total 

(n=182) 

p-value XFS/+G 

(n=92) 

p-value XFS/-G 

(n=90) 

p-value Controls 

(n=214) 

MMP-1        

2G/2G (%) 24 (13.2)  11 (11.9)  13 (14.4)  39 (18.2) 

2G/1G (%) 89 (48.9)  42 (45.7)  47 (52.3)  110 (51.4) 

1G/1G (%) 69 (37.9) 0.19 39 (42.4) 0.10 30 (33.3) 0.70 65 (30.4) 

1G (%) 227 (62.4)  120 (65.2)  107 (59.5)  240 (56.1) 

2G (%) 137 (37.6) 0.07 64 (34.8) 0.04 73 (40.5) 0.44 188 (43.9) 

MMP-3        

6A/6A (%) 45 (24.7)  25 (27.2)  17 (18.9)  54 (25.2) 

6A/5A (%) 87 (47.8)  42 (45.6)  45 (50.0)  101 (47.2) 

5A/5A (%) 50 (27.5) 0.99 25 (27.2) 0.94 28 (31.1) 0.48 59 (27.6) 

5A (%) 187 (51.4)  92 (50.0)  101 (56.1)  219 (51.2) 

6A (%) 177 (48.6) 0.99 92 (50.0) 0.79 79 (43.9) 0.29 209 (48.8) 
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Tα αποτελέσματα της επίδρασης των γονοτύπων στον καθορισμό της ευπάθειας 

για το νόσημα παρουσιάζονται στον Πίνακα 5 και βασίζονται στο καθεστώς φορείας 

του αλληλίου κινδύνου, θεωρώντας τα μοντέλα κληρονόμησης αντίθεσης αλληλίων, 

επικρατητικό και υπολειπόμενο. 

  

 

Το επικρατούν και το υπολειπόμενο μοντέλο έδειξαν,  ότι ο πολυμορφισμός της 

ΜΜΡ-1 δε συσχετίζεται με το ολικό XFS OR=1.51 (0.87-2.46) και OR=0.73 (0.46-

1.13), αντίστοιχα).  Εντούτοις, η αντίθεση αλληλίου για τον πολυμορφισμό της 

ΜΜΡ-1 έδειξε μία τάση για σημαντική συσχέτιση με το γκρουπ των                    

XFS/-G: 1.47 (1.03-2.10) (p=0.04). Αυτή η συσχέτιση, θεωρήθηκε ως μη σημαντική, 

μετά τη διόρθωση για  πολλαπλούς ελέγχους (επίπεδο σημαντικότητας < 0.025)  

 

 

Ο πολυμορφισμός της ΜΜΡ-3 δε συσχετίστηκε με το ολικό XFS για την αντίθεση 

αλληλίου, για το επικρατητικό και για το υπολειπόμενο μοντέλο OR=0.90 (0.68-

1.19), OR=1.09 (0.68-1.65) και OR=1.03 (0.66-1.54) αντίστοιχα.  
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Πίνακας  5: Influence of genotypes on disease susceptibility based on carrier status of risk allele considering 
dominant or recessive model 
 MMP-1 (-1607 1G/2G)  MMP-3  (-1171 5A/6A) 

Allele contrast  2G 1G OR(95%CI) p  6A 5A OR(95%CI) p 

Controls 188 240 Reference   209 219 Reference   

Patients-XFS/+G 227 137 
1.30 (0.98-
1.73) 

0.07  177 187 
0.90 (0.68-
1.19) 

0.99 

Patients-XFS/-G  120 64 
1.47 (1.03-
2.10) 

0.04  92 92 
0.95 (0.68-
1.35) 

0.79 

Patients-XFS total  107 73 
1.15 (0.81-
1.64) 

0.44  79 101 
0.75 (0.53-
1.06) 

0.29 

Dominant model 2G/- -/- OR(95%CI)* P  6A/- -/- OR(95%CI)* p 

Controls 165 39 Reference   160 54 Reference   

Patients-XFS/+G 81 11 
1.61 (0.78-
3.35) 

0.18  67 25 
0.89 (0.50-
1.53) 

0.68 

Patients-XFS/-G  77 13 
1.33 (0.68-
2.65) 

0.46  63 17 
1.42 (0.74-
2.61) 

0.25 

Patients-XFS total 158 24 
1.51 (0.87-
2.46) 

0.20  140 42 
1.09 (0.68-
1.65) 

0.91 

Recessive model 2G/2G 1G/-    6A/6A 5A/-   

Controls  65 149 Reference    59 155 Reference   

Patients-XFS/+G  39 53 
0.62 (0.43-
0.98) 

0.05  25 67 
1.04 (0.58-
1.73) 

0.93 

Patients-XFS/-G  30 60 
0.90 (0.50-
1.48) 

0.65  28 62 
0.86 (0.49-
1.38) 

0.57 

Patients-XFS total  69 113 
0.73 (0.46-
1.13) 

0.13  53 129 
1.03 0.66-
1.54) 

0.97 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Η ψευδοαποφολίδωση είναι αποτέλεσμα μίας περίπλοκης διαδικασία στην 

ανάπτυξη και την εξέλιξη της  οποίας, συμμετέχουν γενετικοί και  περιβαλλοντικοί 

παράγοντες. Μεταξύ των μη γενετικών παραγόντων που έχουν ενοχοποιηθεί για 

την ανάπτυξη του ψευδοαποφολιδωτικού συνδρόμου είναι η υπέρυθρη ακτινοβολία, 

τα αυτοάνοσα νοσήματα, η μόλυνση από ιούς και τα τραύματα70 

 

 

Η υπόθεση της γενετικής προδιάθεσης της νόσου στηρίζεται στο γεγονός ότι το 

ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο παρατηρείται πολύ συχνά σε μέλη της ίδιας 

οικογένειας.85  Έρευνες σε μονοζυγωτικούς διδύμους κατέδειξε τον σημαντικό ρόλο 

των γενετικών παραγόντων 85.  

 

 

Επιπλέον, τα αποτελέσματα από αναλύσεις διαχωρισμού που έγιναν στον 

πληθυσμό της Φιλανδίας, έδειξαν ότι η κληρονομικότητα είναι σημαντικός 

παράγοντας για την εκδήλωση της νόσου70  . 

 

 

Πρόσφατη μελέτη,  έδειξε ότι πολυμορφισμοί στο γονίδιο της LOX1 (lysil oxidase-

like 1), σχετίζονται με το φαινότυπο της ψευδοαποφολίδωσης39 . Η σύνδεση του  

LOX1 με το ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο και το ψευδοαποφολιδωτικό 

γλαύκωμα, έχει μελετηθεί σε διαφορετικούς πληθυσμούς, όπως στις Ηνωμένες 

Πολιτείες328,    στην Αυστραλία331,   στην Ινδία 329    και στην Ιαπωνία330.   

 

 

Από τις δύο ποικιλίες των εξονίων του LOX1,  ο πολυμορφισμός  rs3825942  

φαίνεται να είναι περισσότερο συνδεδεμένος με το ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο 

και το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, σε σχέση με τον  πολυμορφισμό rs104866. 

Θα πρέπει ακόμη να τονισθεί ότι δεν διαπιστώθηκε καμία συσχέτιση του 

συγκεκριμένου πολυμορφισμού με το γλαύκωμα ανοικτής γωνίας332,  το χρωστικό 

γλαύκωμα333   και το γλαύκωμα κλειστής γωνίας334. 
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Επιπλέον, η ύπαρξη του πολυμορφισμού της LOXL1 και σε φυσιολογικά άτομα290, 

μας οδηγεί στο συμπέρασμα ότι προστατευτικά γονίδια ή και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες καθυστερούν την ανάπτυξη του ψευδοαποφολιδωτικού συνδρόμου και 

του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος. Περαιτέρω έρευνες θα χρειαστούν για τον 

εντοπισμό αυτών των γονιδίων καθώς και για τη συμμετοχή διάφορων 

περιβαλλοντικών παραγόντων. 

 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών, αρκετοί ανοσολογικοί  παράγοντες 

ενοχοποιήθηκαν για την παθογένεια των διαφόρων τύπων γλαυκώματος, όπως 

προκύπτει από τη μελέτη των Stephanie C. Joachim, Diana Wuenschig, Norbert  335. 

Στη συγκεκριμένη αυτή μελέτη, μεταξύ άλλων, διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές 

στο προφίλ των IgG αντισωμάτων στο υδατοειδές υγρό των ασθενών με 

ψευδοαποφολίδωση. Παρατηρήθηκε  ότι αυτοί οι παράγοντες δεν αποτελούν την 

πρωταρχική αιτία αλλά φαίνεται να συμμετέχουν στην  εξέλιξη  της νόσου.  

 

 

Ο Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), είναι μία κυτταροκίνη, που συμμετέχει τόσο 

σε φυσιολογικές όσο  και  σε  ποικίλες  παθολογικές καταστάσεις, όπως η 

φλεγμονή, ο πολλαπλασιασμός και η απόπτωση344  και η οποία αυξάνεται σε 

αρκετές νευροεκφυλιστικές νόσους,  συμπεριλαμβανομένων της σκλήρυνση κατά 

πλάκας342, της νόσου του Πάρκινσον342 και της νόσου του Αλτσχάιμερ342.  Βρίσκεται 

ακόμη στα μικρογλοιακά κύτταρα και στα αστροκύτταρα της κεφαλής του οπτικού 

νεύρου των γλαυκωματικών ασθενών343  .   

 

 

Μελέτες  Ιn vitro αποδεικνύουν  ότι ο  TNF-α είναι ικανός να προάγει τη σύνθεση και 

τη δραστηριότητα των MMPs336. Στην μελέτη των Imran Μ. και συν., διαπιστώθηκε 

ότι ο πολυμορφισμος στο γονίδιο του TNFa -308 G/A,  συσχετίστηκε με το 

ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο και το ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα190 .    Στην 

ίδια μελέτη, μελετήθηκε και το επίπεδο της IgE στον ορό των ασθενών με 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα, καθώς και στον ορό  φυσιολογικών ατόμων και 

δεν βρέθηκε καμία διαφορά ανάμεσα στις δύο αυτές κατηγορίες.  

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/05/2024 19:31:42 EEST - 3.135.220.125



 

 

- 93 - 

Οι  GSTs   είναι μία οικογένεια ενζύμων, που παίζει σημαντικό ρόλο στην 

αποτοξίνωση και στην απομάκρυνση των καρκινογόνων, των τοξινών και των 

διαφόρων φαρμακων337. Σε μελέτη των Yilmaz A και συν., έγινε προσπάθεια 

συσχετισμού πολυμορφισμών των γονιδίων  της GST (Glutathione S-Transferase),  

(GSTM1, GSTT1, GSTP1)  με το ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο315. Στη 

συγκεκριμένη μελέτη δε διαπιστώθηκε κάποια συσχέτιση των πολυμορφισμών της 

GSTs με το ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο. 

 

 

Πολλές μελέτες επίσης, αποδεικνύουν ότι οι MMPs και οι TIMPs μπορούν να 

συμμετέχουν στην παθογένεση του ψευδοαποφολιδωτικού  γλαυκώματος. Οι 

Schlötzer-Schrehardt και συν.251 έδειξαν ότι τροποποιημένη πρωτεολυτική 

ικανότητα είναι παρούσα σε οφθαλμούς µε πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής 

γωνίας, σε οφθαλμούς  με ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο και με 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα και µε τον τρόπο αυτό εξηγείται εν µέρει, η 

αυξημένη συγκέντρωση εξωκυττάριου υλικού που παρατηρείται στις ανωτέρω 

καταστάσεις.  

 

 

Η μελέτη αυτή, καταδεικνύει μία σημαντικά στατιστική μείωση του λόγου MMP-2/ 

TIMP-2  στο υδατοειδές υγρό των ασθενών με ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα251.   

Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξε και η μελέτη των Määtta  και συν.176 Επιπλέον, σε 

μία ανοσοιστοχημική μελέτη των Rönkko και συν347 , διαπιστώθηκε μειωμένος λόγος 

των MMPs σε σχέση με τους TIMPs στο δικτυωτό σχηματισμό των ασθενών  με 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα347 

 

 

Σε άλλη μελέτη346, διαπιστώθηκε ότι οι οφθαλμοί µε σύνδρομο 

ψευδοαποφολίδωσης έχουν σηµαντικά υψηλότερη συγκέντρωση της TIMP-1 στο 

υδατοειδές υγρό (9.76 ng/ml κατά μέσο όρο) σε σχέση µε τους µάρτυρες (5.73 

ng/ml, κατά μέσο όρο).  Επομένως, τα αυξημένα επίπεδα των TIMP-1 και MMP-9 

στο υδατοειδές υγρό ασθενών µε σύνδρομο ψευδοαποφολίδωσης, µπορεί να 

σηµαίνουν ελάττωση της πρωτεολυτικής δραστηριότητας346. 
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Ωστόσο, ακόµη δεν γνωρίζουµε, εάν η τροποποιημένη πρωτεολυτική 

δραστηριότητα είναι η πρωταρχική βλάβη ή το αποτέλεσµα αυτής. Η αυξημένη 

συγκέντρωση του εξωκυττάριου υλικού στο διηθητικό ηθµό, φαίνεται ότι 

διαδραματίζει σηµαντικό ρόλο στην εµφάνιση του ψευδοαποφολιδωτικού 

γλαυκώματος και αποδίδεται στη διαταραχή της ισορροπίας ανάµεσα στην 

παραγωγή και στην αποδόµηση του εξωκυττάριου υλικού. Η αυξανόμενη 

εναπόθεση των συστατικών της εξωκυττάριας ουσίας μπορεί να αποτελεί ένα σήμα 

για την αύξηση της σύνθεσης των MMPs198. 

 

 

Οι συγκεκριμένοι λειτουργικοί πολυμορφισμοί της MMP-1 (1G/2G,-1607)  και της 

MMP-3    (5A/6A,-1171) μελετήθηκαν σε πολλές ασθένειες και σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς313.  

Συσχετίστηκαν μεταξύ άλλων με τον καρκίνο του εντέρου97, με τον καρκίνο στo 

αναπαραγωγικό σύστημα της γυναίκας341,338, με τον καρκίνο του πνεύμονα341,   με 

το μελάνωμα339  , με ασθένειες της καρωτίδας79  καθώς και με το οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου286.   

 

 
 

Διαπιστώθηκε, ότι η προσθήκη (2G) ή η έλλειψη (1G) στην περιοχή του υποκινητή, 

στη θέση -1607 bp, επηρεάζει την μεταγραφή του γονιδίου της MMP1 (rs1799750, 

chr.11q22-q23). Ο υποκινητής 2G προάγει μεγαλύτερη δραστηριότητα μεταγραφής 

από τον υποκινητή  1G 313  . 

 

 

Επιπλέον, η  προσθήκη μίας μονής βάσης αδενίνης (6A)  ή η αφαίρεση (5A) στην  

περιοχή  του  υποκινητή  στη   θέση  -1171 bp (rs3025058, chr.11q23), επηρεάζει 

την έκφραση της ΜΜΡ-3. Η παρουσία του αλληλόμορφου 5Α  αυξάνει τα επίπεδα 

μεταγγραφής της ΜΜΡ3108    .              

 

 

 

Στην παρούσα διατριβή, μελετήθηκε ο συσχετισμός ανάμεσα στους συγκεκριμένους 

γονιδιακούς   πολυμορφισμούς της  MMP-1 (-1607, 1G/2G)  και της   
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MMP-3 (-1171,5A/6A) με την εμφάνιση της ψευδοαποφολίδωσης και του 

ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος.  Από όσο γνωρίζουμε, αυτή είναι η πρώτη 

μελέτη που προσπαθεί να συσχετίσει τους  συγκεκριμένους πολυμορφισμούς της 

ΜΜΡ-1 και της ΜΜΡ-3 με το ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο και το 

ψευδοαποφολιδωτικό γλαύκωμα. 

 

 

Στην παρούσα μελέτη, για το πολυμορφισμό της ΜΜΡ3, για τους ασθενείς με 

ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο, με ή χωρίς γλαύκωμα, η αντίθεση αλληλίου δεν 

έδειξε καμία συσχέτιση, ούτε το κυρίαρχο και  το υπολειπόμενο μοντέλο. 

  

Σε ότι αφορά το πολυμορφισμό της ΜΜΡ1, το κυρίαρχο και το υπολειπόμενο 

μοντέλο έδειξαν, ότι δε συνδέεται με το ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο, με ή χωρίς 

γλαύκωμα. Αυτό όμως που διαπιστώσαμε με την αντίθεση αλληλίου, είναι  μία τάση 

για συσχέτιση, μεταξύ του αλληλόμορφου της ΜΜP-1 και των ασθενών με 

ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο χωρίς γλαύκωμα. Μετά την διόρθωση για τις 

πολλαπλές συγκρίσεις, η σχέση αυτή, έπαψε να είναι στατιστικά σημαντική. 

 

Πρέπει να υπογραμμίσουμε ότι το υλικό στην μελέτη μας είναι σχετικά μικρό, και 

γι’αυτό η στατιστική ισχύ της ανίχνευσης του αποτελέσματος είναι περιορισμένη 

(περίπου 20%).   Επιπλέον, οι  μελέτες συσχέτισης υποψηφίων γονιδίων, τείνουν να 

υστερούν στην στατιστική ισχύ,για να ανακαλύψουν στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

για τη συμβολή των γονιδίων στην αιτιοπαθογένεια της νόσου. 

 

 

 

Παρόλα αυτά , η παρούσα μελέτη ικανοποιεί τα κριτήρια που χρειάζονται για να 

είναι ενημερωτική122.  Περιλαμβάνει σωστό επιστημονικό σκεπτικό, τους ασθενείς 

και μάρτυρες χωρίς στατιστικά σημαντικές διαφορές στην ηλικία και στο φύλο, ενώ 

οι γονότυποι  βρίσκονται σε Hardy-Weinberg (H-W) ισορροπία91. Παράλληλα έχει 

όλους τους περιορισμούς, που πρέπει να διέπουν μία γενετική μελέτη35. 

 

Mία μελλοντική μετά-ανάλυση πολλαπλών μελετών θα έχει έναν ξεκάθαρο ρόλο στο 

να προσφέρει τη δυνατότητα μιας ανάλυσης με αυξημένη στατιστική ισχύ122.  
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Μελλοντικές συνεργατικές μελέτες θα είναι δυνατό να επιτρέψουν τη συνάθροιση 

των δεδομένων τους, παρέχοντας μεγαλύτερη ισχύ για την ανίχνευση σημαντικών 

συσχετίσεων. Επιπλέον, κοινοπραξίες ερευνητικών ομάδων που διεξάγουν μελέτες 

υποψηφίου γονιδίου ή μελέτες ευρείας γονιδιωματικής συσχέτισης θα είναι σε θέση 

να επαληθεύσουν την εγκυρότητα των παρόντων ευρημάτων123 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
Το ψευδοαποφολιδωτικό σύνδρομο αποτελεί σήµερα ένα ανοικτό πεδίο έρευνας και 

κλινικής µελέτης. Υπάρχουν πολλά σηµεία που πρέπει να αποσαφηνιστούν για να 

καθοριστούν µε ακρίβεια τα επιµέρους στοιχεία της πάθησης.  

 

 

Ως προς την παθογένεια, πρέπει να διευκρινιστεί η ακριβής αιτιολογία της νόσου, ο 

ρόλος των διαφόρων εξωγενών (περιβάλλον, τοξικές ουσίες, διατροφή, τραύµα, 

λοιμώξεις) και ενδογενών (γονίδια) παραγόντων στις παθολογικές διεργασίες και η 

συμπεριφορά των ιστών που συμμετέχουν στην εκδήλωση του συνδρόµου, τόσο σε 

µοριακό επίπεδο, όσο και σε επίπεδο οµοιοστατικών µηχανισµών. Απαιτείται 

επίσης, περαιτέρω µελέτη για τον ακριβή προσδιορισµό της βιοχημικής σύστασης 

και δοµής του ψευδοαποφολιδωτικού υλικού, των σταδίων παραγωγής και έκκρισης 

του από το κύτταρο και του τρόπου οργάνωσης του σε ινώδες δίκτυο. 

 

 

 Αλλά και στον κλινικό τοµέα υπάρχουν σηµαντικά ερωτήματα που πρέπει να 

απαντηθούν, όπως ποιοι είναι οι παράγοντες που καθορίζουν την ετερόπλευρη, ή 

την αμφοτερόπλευρη εµφάνιση της νόσου, γιατί η τελευταία εκδηλώνεται µε 

διαφορετική βαρύτητα σε κάθε ασθενή, γιατί ορισμένα περιστατικά εµφανίζουν 

γλαύκωµα και άλλα όχι, ποιες είναι οι κλινικές επιπτώσεις της συστηµατικής 

διάστασης της πάθησης και µε ποιους τρόπους θα μπορούσε να αναπτυχθεί µια 

μέθοδος ανίχνευσης, πολύ πρώιµων και µη εµφανών αλλαγών στο πρόσθιο τµήµα 

του οφθαλμού, έτσι ώστε να εξασφαλιστεί η ταχύτερη δυνατή διάγνωση.  

 

 

 

Η σε βάθος ανάλυση των χαρακτηριστικών του ψευδοαποφολιδωτικού συνδρόμου 

και κατ’επέκταση του ψευδοαποφολιδωτικού γλαυκώματος, θα βοηθήσει όχι µόνο 

στην καλύτερη κατανόηση των οφθαλμικών παθολογικών καταστάσεων µε τις 

οποίες το σύνδρομο σχετίζεται, αλλά ενδεχομένως και στη διευκρίνιση της 

παθοφυσιολογίας σοβαρών συστηματικών παθήσεων. 
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