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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η ενδοφθαλμίτιδα αποτελεί μια από τις πιο κατα-
στροφικές παθήσεις στην οφθαλμολογία. Συχνά οδηγεί 
σε μερική ή πλήρη απώλεια της όρασης μέσα σε σύντο-
μο χρονικό διάστημα, ασχέτως του λοιμογόνου παρά-
γοντα, γεγονός που απαιτεί άμεση και αποτελεσματική 
θεραπευτική προσέγγιση. Στην πλειονότητα των πε-
ριπτώσεων η αιτία είναι βακτηριακή, είτε ενδογενούς 

είτε εξωγενούς προελεύσεως. Σε γενικές γραμμές, η συ-
χνότητα εμφάνισης της ενδοφθαλμίτιδας παρουσιάζει 
μείωση τις τελευταίες δεκαετίες, ενώ μόνο ένα μικρό 
ποσοστό αυτής της πάθησης μπορεί να αποδοθεί σε 
μυκητιασική αιτία. Παρά το γεγονός ότι οι μυκητιασι-
κές ενδοφθαλμίτιδες είναι σπάνιες, παρατηρείται σχε-
δόν ένας διπλασιασμός του ποσοστού των μυκήτων 
που απομονώνονται από οφθαλμικές λοιμώξεις κατά 
τη διάρκεια των τελευταίων 10 ετών. Η εξάπλωση της 
χρήσης των ευρέως φάσματος αντιβιοτικών και των 
τοπικών στεροειδών στη θεραπεία οφθαλμολογικών 
παθήσεων, μπορεί να αποτελεί την αιτία του προανα-
φερθέντος αυξημένου ποσοστού των μυκητιασικών 
ενδοφθαλμίτιδων. Ωστόσο, η εμφανής σοβαρότητα και 
η απρόβλεπτη πρόγνωσή τους εγείρει ανησυχίες και 
απαιτεί επαγρύπνηση.1 

Η επίδραση των χρησιμοποιούμενων φαρμάκων στη 
δομή των μορίων του οφθαλμού και κυρίως του αμφι-
βληστροειδούς δεν έχει μελετηθεί εκτενώς. Η σπουδαι-
ότητα της παρούσας έρευνας έγκειται στην ανάδειξη 
μιας έγκαιρης, ασφαλούς και επιθετικής θεραπείας 
έναντι σοβαρών μυκητιασικών ενδοφθαλμίτιδων. Τα 
αντιμυκητιακά φάρμακα χρησιμοποιούνται ευρέως 
στις οφθαλμικές λοιμώξεις με ποικίλλες οδούς χορήγη-
σης. Ωστόσο, η ενδοϋαλοειδική τους χορήγηση και μά-
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λιστα στη μέγιστη ασφαλή, με τα μέχρι σήμερα δεδομένα, 
δόση δεν έχει μελετηθεί επαρκώς. Η μελέτη των ιστολογι-
κών τους επιδράσεων στον αμφιβληστροειδή με τη χρήση 
οπτικού και ηλεκτρονικού μικροσκοπίου αποτελεί την 
πρωτοτυπία της παρούσας πειραματικής μελέτης.

Η εξέταση της ασφάλειας χρήσης της μέγιστης θερα-
πευτικής δόσης της βορικοναζόλης και της μικαφουγκί-
νης έπειτα από μια, πολλαπλές ή συνδυαστικές ενδοϋα-
λοειδικές εγχύσεις, μέσω της χρήσης του οπτικού και 
ηλεκτρονικού μικροσκοπίου και της ανοσοϊστοχημείας, 
θα αναδείξει τις επιδράσεις στον αμφιβληστροειδή και 
θα συμβάλει τόσο στη μελλοντική χρήση του κάθε φαρ-
μάκου σε μια ενδοϋαλοειδική έγχυση όσο και στην πιθα-
νή μελλοντική εφαρμογή πολλαπλών ενδοϋαλοειδικών 
εγχύσεων ανάλογα με τις ανάγκες του κάθε ασθενούς. 
Στην περίπτωση της μη ανίχνευσης αλλοιώσεων, θα απο-
δειχθεί η ασφάλεια του προτεινόμενου πρωτοκόλλου, 
κάτι το οποίο θα συμβάλλει σημαντικά στη δυνατότητα 
αντιμετώπισης αυτών των ενδοφθαλμίτιδων οι οποίες 
δύνανται να προκαλέσουν πληθώρα οφθαλμολογικών 
αλλοιώσεων μέχρι και τύφλωση.1-7 Στην περίπτωση ανί-
χνευσης αλλοιώσεων, ίσως να δοθεί η δυνατότητα να 
εξηγηθούν πολλές οφθαλμολογικές βλάβες που παρατη-
ρούνται κατά τη διάρκεια της θεραπείας των μυκητιασι-
κών ενδοφθαλμίτιδων και οι οποίες μπορούν πιθανόν να 
αποδοθούν στη χρήση του φαρμάκου και όχι στη βλα-
πτική δράση του μύκητα.8-13 Τέλος, η ενδοϋαλοειδική χο-
ρήγηση των φαρμάκων απαιτεί μικρότερη ποσότητα της 
ουσίας σε σχέση με την ενδοφλέβια ή per os χορήγηση 
για την επίτευξη του ίδιου θεραπευτικού αποτελέσμα-
τος, με συνέπεια η ενδοϋαλοειδική χρήση να αποτελεί 
μια πιο στοχευμένη και με λιγότερες συστηματικές ανε-
πιθύμητες επιδράσεις θεραπεία.10

Η παρούσα ερευνητική εργασία εκπονήθηκε στο Ερ-
γαστήριο Ιστολογίας-Εμβρυολογίας, του Τμήματος Ια-
τρικής και στην Πειραματική Μονάδα Κλινικής Ζώων 
Συντροφιάς του Τμήματος Κτηνιατρικής, της Σχολής 
Επιστημών Υγείας του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου 
Θεσσαλονίκης.

Στο παρόν ερευνητικό πρωτόκολλο έγινε χρήση κο-
νίκλων και λήψη δειγμάτων ιστού αμφιβληστροειδούς. 

Τα δείγματα των ιστών επεξεργάστηκαν για πραγμα-
τοποίηση ανοσοϊστοχημικών χρώσεων, χρώσης εωσί-
νης-αιματοξυλίνης και για το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 
στο εργαστήριο Ιστολογίας – Εμβρυολογίας του Ιατρι-
κού τμήματος.

Θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαίτερα την Καθηγήτρια 
Ιστολογίας-Εμβρυολογίας κα Παπαμήτσου Θεοδώρα 
και την Καθηγήτρια Ιστολογίας-Εμβρυολογίας κα Σι-
όγκα Αντωνία, του Εργαστηρίου Ιστολογίας-Εμβρυο-
λογίας του Τμήματος Ιατρικής της Σχολής Επιστημών 
Υγείας του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλο-
νίκης για την αμέριστη στήριξη, καθοδήγηση και ανε-
κτίμητη βοήθειά τους ώστε να ολοκληρωθεί η παρούσα 
διδακτορική διατριβή με επιτυχία. Θα ήθελα να επιση-
μάνω τόσο το ευχάριστο κλίμα συνεργασίας όσο και 
την ποιότητα των γνώσεων και των εμπειριών που έλα-
βα κατά την πρακτική μου άσκηση στο πλευρό τους. 
Επίσης, θερμές ευχαριστίες οφείλω στον οφθαλμίατρο 
Καραμήτσο Αθανάσιο για την πολύτιμη βοήθειά του 
κατά το στάδιο προετοιμασίας των ιστών, στο μέλος 
ΕΔΙΠ του Εργαστηρίου Στοματολογίας του Οδοντια-
τρικού Τμήματος Α.Π.Θ. κα Αναστασιάδου Πηνελόπη 
για την αμέριστη βοήθειά της κατά το στάδιο παρα-
σκευής των ιστών για παρατήρηση στο οπτικό μικρο-
σκόπιο, στην Αναπληρώτρια Καθηγήτρια του Εργα-
στηρίου Ανατομικής, Ιστολογίας & Εμβρυολογίας της 
Κτηνιατρικής Σχολής Α.Π.Θ. κα Δωρή Ιωάννα για την 
πολύτιμη βοήθειά της κατά το στάδιο προετοιμασίας 
των ιστών για παρατήρηση στο ηλεκτρονικό μικροσκό-
πιο, στο μέλος ΕΔΙΠ του Εργαστηρίου Ανατομικής, 
Ιστολογίας & Εμβρυολογίας της Κτηνιατρικής Σχολής 
Α.Π.Θ. κα Χιωτέλη Μαρία για την αμέριστη και άμεση 
βοήθειά της κατά το στάδιο προετοιμασίας των ιστών 
για παρατήρηση στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, στον 
τεχνολόγο ιατρικών εργαστηρίων κο Καμπέρη Δημή-
τριο για τη συμμετοχή και βοήθειά του κατά τις δια-
δικασίες εφαρμογής χρώσεων ανοσοϊστοχημείας, στον 
παθολογοανατόμο κο Σωτηρίου Σωτήριο για τη συμμε-
τοχή του στη συμπαρατήρηση και την αξιολόγηση των 
δειγμάτων και, τέλος, στον κτηνίατρο κο Δελή Γεώργιο 
για την ανεκτίμητη βοήθεια και τη συμμετοχή του στη 
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στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων. Θα ήθελα να 
εκφράσω από καρδιάς την ευγνωμοσύνη και το σεβα-
σμό μου στους προαναφερθέντες τόσο για την άψογη 
συνεργασία μας όσο και για το επίπεδο γνώσεων που 
τους χαρακτηρίζει και τις οποίες μοιράστηκαν μαζί 
μου ώστε να ολοκληρωθεί η παρούσα διατριβή.

Επίσης, ιδιαίτερες ευχαριστίες οφείλω στον Καθη-
γητή Πειραματικής Οφθαλμολογίας κο Καραμπατάκη 
Βασίλειο, στην Καθηγήτρια Χειρουργικής–Συγκριτικής 
Οφθαλμολογίας- Κτηνιατρικής κατοικιδίων Εξωτικών 
και Άγριων Ζώων κα Κομνηνού Αναστασία, καθώς και 
στη Βιολόγο κα Κωφίδου Ευαγγελία για την ανεκτίμη-
τη συμβολή τους στην κατάρτιση και διενέργεια του 
ερευνητικού πρωτοκόλλου. Επιπρόσθετα, θα ήθελα να 
ευχαριστήσω όλα τα μέλη της Πειραματικής Μονάδας 
Κλινικής Ζώων Συντροφιάς του Τμήματος Κτηνιατρι-
κής, της Σχολής Επιστημών Υγείας του Αριστοτελείου 
Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης που με βοήθησαν και 
στήριξαν την παρούσα έρευνα και διευκόλυναν με το 
έργο τους την υλοποίησή της.

Τέλος, ένα μεγάλο ευχαριστώ οφείλω στην οικογέ-
νειά μου για την απεριόριστη στήριξη, αγάπη και εν-
θάρρυνσή τους κατά τη διάρκεια όλων αυτών των ετών. 
Ελπίζω η παρούσα διδακτορική διατριβή να προσφέρει 
υπερηφάνεια και ηθική ικανοποίηση σε όλους όσους 
μου πρόσφεραν υποστήριξη και εμπιστοσύνη κατά την 
ακαδημαϊκή μου πορεία μέχρι και σήμερα.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η ενδοφθαλμίτιδα αποτελεί μια από τις πιο καταστρο-
φικές παθήσεις στην οφθαλμολογία οδηγώντας συχνά 
σε μερική ή πλήρη απώλεια της όρασης μέσα σε σύντομο 
χρονικό διάστημα, ασχέτως του λοιμογόνου παράγοντα, 
γεγονός που απαιτεί άμεση και αποτελεσματική θερα-
πευτική προσέγγιση. Αν και η μυκητιασική ενδοφθαλμί-
τιδα είναι σπάνια στο σύνολο των ενδοφθάλμιων λοιμώ-
ξεων, παραμένει ένα σημαντικό κλινικό πρόβλημα στην 
οφθαλμολογία λόγω των δυνητικά καταστροφικών 
συνεπειών της. Επιπρόσθετα, οι οφθαλμικές λοιμώξεις 

από μύκητες ήταν παραδοσιακά πολύ δύσκολο να αντι-
μετωπιστούν λόγω των περιορισμένων θεραπευτικών 
επιλογών που υπήρχαν τόσο συστηματικά όσο και εν-
δοϋαλοειδικά. Στο παρελθόν, η Αμφοτερικίνη Β (AMB) 
αποτελούσε το μοναδικό αντιμυκητιακό παράγοντα με 
έγκριση για ενδοϋαλοειδική χορήγηση. Ωστόσο, η αμ-
φοτερικίνη Β έχει περιοριστεί λόγω της σημαντικής νε-
φροτοξικότητας και της σχετικά χαμηλής ενδοφθάλμιας 
διείσδυσης, της αμφιβληστροειδικής νέκρωσης που προ-
καλεί σε χαμηλές συγκεντρώσεις καθώς και της ανάπτυ-
ξης αντίστασης στη δράση της από πολλά είδη μυκήτων, 
με αποτέλεσμα να δημιουργηθεί η ανάγκη χρήσης άλλων 
αντιμυκητιακών παραγόντων με λιγότερες ανεπιθύμητες 
ενέργειες και πιθανότατα με μεγαλύτερη αποτελεσματι-
κότητα στη θεραπεία των μυκητιασικών ενδοφθαλμίτι-
δων. Μάλιστα, τα τελευταία χρόνια, υπήρξαν σημαντικά 
βήματα στην ανάπτυξη αντιμυκητιακών παραγόντων. 
Τα νεότερα αντιμυκητιακά φάρμακα έχουν αντιμυκητι-
ακή δράση ευρέος φάσματος, καλή βιοδιαθεσιμότητα με 
διάφορες οδούς χορήγησης και οφθαλμική διείσδυση. 
Οι νεότεροι εκπρόσωποι αυτών των φαρμάκων που με-
λετήθηκαν στην παρούσα έρευνα είναι η Βορικοναζόλη, 
από την τάξη των Αζολών και η Μικαφουγκίνη, από την 
τάξη των Εχινοκανδινών. Υλοποιήθηκε πρωτόκολλο με 
χρήση κονίκλων albino New Zealand. Στους κονίκλους 
χρησιμοποιήθηκαν και οι δυο οφθαλμοί κάθε ζώου. Οι 
δεξιοί οφθαλμοί των ζώων αποτέλεσαν την ομάδα με-
λέτης, ενώ οι αριστεροί οφθαλμοί των ζώων αποτέλεσαν 
την ομάδα ελέγχου για την έγχυση του κάθε φαρμάκου 
αντίστοιχα. Όλα τα φάρμακα χορηγήθηκαν με ενδοϋα-
λοειδική έγχυση. Το διάλυμα βορικοναζόλης χορηγή-
θηκε σε δόση 40 μg/0.1ml για επίτευξη ενδοϋαλοειδικής 
συγκέντρωσης 25μg/ml, ενώ το διάλυμα μικαφουγκίνης 
χορηγήθηκε σε δόση 25μg/0.1ml, δηλαδή στην υψηλό-
τερη ασφαλή δοσολογία σύμφωνα με τη βιβλιογραφία. 
Αναλυτικότερα, οι υποομάδες C1 και C2 αποτέλεσαν 
την ομάδα ελέγχου και σε αυτές χορηγήθηκαν μία και 
δύο εγχύσεις 0.1ml διαλύματος BSS, αντίστοιχα. Οι υπο-
ομάδες V1 και V2 αποτέλεσαν την ομάδα μελέτης για 
τη μονή και διπλή έγχυση βορικοναζόλης αντίστοιχα. Οι 
υποομάδες Μ1 και Μ2 αποτέλεσαν την ομάδα μελέτης 
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για τη μονή και διπλή έγχυση μικαφουγκίνης αντίστοι-
χα. Ενώ η ομάδα VM αποτέλεσε την ομάδα μελέτης για 
τη συνδυαστική έγχυση βορικοναζόλης και μικαφου-
γκίνης. Η πρώτη ένεση πραγματοποιήθηκε την ημέρα 0, 
η δεύτερη ένεση την ημέρα 4 και η προγραμματισμένη 
θανάτωση των ζώων πραγματοποιήθηκε 10 ημέρες μετά 
το πέρας των ενδοϋαλοειδικών ενέσεων. Επίσης, προ 
της θανάτωσης πραγματοποιήθηκε οφθαλμολογικός 
έλεγχος. Ακολούθησε η αφαίρεση των οφθαλμών και η 
λήψη δειγμάτων από τους αμφιβληστροειδείς, ώστε να 
υποστούν την κατάλληλη επεξεργασία για παρατήρηση 
στο οπτικό μικροσκόπιο και για χρώσεις ανοσοϊστοχη-
μείας, καθώς και στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Όσον 
αφορά τα αποτελέσματα της παρατήρησης των δειγμά-
των, η βορικοναζόλη τόσο σε πρωτόκολλο μίας όσο και 
διπλής έγχυσης δεν προκαλεί μικροσκοπικές αλλοιώ-
σεις αλλά υπερμικροσκοπικές αλλοιώσεις. Μάλιστα, με 
τη μία έγχυση ανευρίσκονται βλάβες στη στιβάδα των 
νευρικών ινών, στη στιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων 
και στην έξω κοκκώδη στιβάδα, ενώ με τις δύο εγχύσεις 
ανευρίσκονται πιο έντονες βλάβες στις προαναφερθεί-
σες στιβάδες καθώς και επιπρόσθετα βλάβες τόσο στην 
έσω κοκκώδη στιβάδα όσο και στη στιβάδα των ραβδί-
ων και των κωνίων. Η μικαφουγκίνη σε πρωτόκολλο 
μίας έγχυσης δεν προκαλεί μικροσκοπικές αλλοιώσεις 
σε αντίθεση με τις δύο εγχύσεις της που προκαλούν αλ-
λοιώσεις στη στιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων. Ωστό-
σο, υπερμικροσκοπικές αλλοιώσεις σχεδόν σε όλες τις 
στιβάδες του αμφιβληστροειδούς ανευρίσκονται σε όλα 
τα δείγματα τόσο με τη μία όσο και με τις δύο εγχύσεις 
μικαφουγκίνης, και μάλιστα με τις αλλοιώσεις στη διπλή 
έγχυση να είναι πιο εκτεταμένες και έντονες σε σχέση με 
τη μία έγχυση μικαφουγκίνης. Στη συνδυαστική χορή-
γηση βορικοναζόλης και μικαφουγκίνης ανευρέθηκαν 
τόσο μικροσκοπικές όσο και υπερμικροσκοπικές αλ-
λοιώσεις σχεδόν σε όλες τις στιβάδες και ιδιαίτερα στη 
στιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων και των φωτοϋπο-
δοχέων. Όσον αφορά την ανοσοϊστοχημική χρώση για 
τον δείκτη TNF-a, ήταν αρνητική σε όλες τις υποομάδες 
εκτός από τους οφθαλμούς με τη συνδυαστική έγχυση 
βορικοναζόλης και μικαφουγκίνης όπου ανιχνεύθηκε 

ως ήπια θετική με την παρουσία κυττάρων σε απόπτωση 
στη στιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων στους 2 από τις 
3 οφθαλμούς της ομάδας. Όσον αφορά τη χρώση για το 
δείκτη IL-6, ήταν αρνητική σε όλες τις υποομάδες εκτός 
από τους οφθαλμούς με μία έγχυση βορικοναζόλης 
όπου ανιχνεύτηκε ως ήπια θετική σε όλα τα δείγματα. 
Συμπερασματικά, η βορικοναζόλη φαίνεται πως είναι 
περισσότερο τοξική σε πρωτόκολλο περισσότερων δό-
σεων. O ανοσοϊστοχημικός δείκτης ΤNF-a δεν φαίνεται 
να διαδραματίζει παθογενετικό ρόλο στις αλλοιώσεις 
που προκαλεί η βορικοναζόλη στον αμφιβληστροει-
δή. Αντίθετα, αντικρουόμενα είναι τα συμπεράσματα 
όσον αφορά το ρόλο της διαμεσολαβούμενης από την 
IL-6 φλεγμονής στην πρόκληση αλλοιώσεων στον αμ-
φιβληστροειδή από τη βορικοναζόλη. Όσον αφορά τη 
μικαφουγκίνη, είναι τοξική επί του αμφιβληστροειδούς 
και μάλιστα βάσει της έκτασης και της έντασης των ευ-
ρημάτων της φαίνεται ότι είναι πιο τοξική σε σχέση με 
τη βορικοναζόλη. Ωστόσο, οι ανοσοϊστοχημικοί δείκτες 
ΤNF-a και IL-6 δεν φαίνεται να διαδραματίζουν παθο-
γενετικό ρόλο στις αλλοιώσεις που προκαλεί η μικαφου-
γκίνη στον αμφιβληστροειδή. Τέλος, ανευρέθηκε τοξική 
δράση επί του αμφιβληστροειδούς του συνδυαστικού 
σχήματος χορήγησης με την TNF-a διαμεσολαβούμενη 
απόπτωση να φαίνεται πως ανήκει στους μηχανισμούς 
της αμφιβληστροειδικής βλάβης που προκαλείται από τη 
συνδυαστική χορήγηση της βορικοναζόλης και της μικα-
φουγκίνης. Αντίθετα, η διαμεσολαβούμενη από την IL-6 
φλεγμονή δε φαίνεται πως συμβάλλει στην πρόκληση 
αλλοιώσεων στον αμφιβληστροειδή από συνδυαστική 
χορήγηση των δύο παραγόντων.

Λέξεις κλειδιά: Βορικοναζόλη, μικαφουγκίνη, ενδο-
ϋαλοειδικά, ιστολογία.

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΗΣ
Αμφιβληστροειδής χιτώνας ονομάζεται ο εσωτερικό-

τερος από τους τρεις χιτώνες του οφθαλμικού βολβού. 
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Σε αυτόν το χιτώνα σχηματίζεται το οπτικό είδωλο από 
το σύστημα του οφθαλμού μέσω μιας φωτοχημικής 
διεργασίας, κατά τη διάρκεια της οποίας δημιουργού-
νται νευρικά ερεθίσματα, τα οποία μεταφέρονται κατά 
μήκος της οπτικής οδού προς τον εγκέφαλο όπου υφί-
στανται ανώτερη φλοιώδη επεξεργασία.14

1.1 ΕΜΡΥΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΠΤΥΞΗ
Η διάπλαση των οφθαλμών αρχίζει στις αρχές της 

τέταρτης εβδομάδας της ενδομήτριας ζωής από τέσσε-
ρις πηγές: το νευροεξώδερμα του προσθίου εγκεφάλου, 
το επιφανειακό εξώδερμα της κεφαλής, το μεσόδερμα 
ανάμεσα στις ανωτέρω στιβάδες και τα κύτταρα της 
νευρικής ακρολοφίας. Πιο συγκεκριμένα, το νευροε-
ξώδερμα του προσθίου εγκεφάλου διαφοροποιείται 
σε αμφιβληστροειδή, οπίσθιες στιβάδες της ίριδας και 
οπτικό νεύρο, ενώ το επιφανειακό εξώδερμα της κεφα-
λής δίνει τον φακό και το επιθήλιο του κερατοειδούς. 
Το μεσόδερμα το οποίο βρίσκεται μεταξύ του νευρο-
εξωδέρματος και του επιφανειακού εξωδέρματος θα 
σχηματίσει τον ινώδη και τον αγγειώδη χιτώνα του 
οφθαλμού. Κύτταρα της νευρικής ακρολοφίας μετανα-
στεύουν στο μεσέγχυμα, το οποίο προέρχεται από το 

μεσόδερμα και διαφοροποιούνται σε χοριοειδή χιτώνα, 
σκληρό και επιθήλιο του κερατοειδούς.15-25

Η διάπλαση του οφθαλμού αρχίζει με την εμφάνιση 
των οπτικών αυλάκων στις νευρικές πτυχές οι οποίες 
βρίσκονται στο κεφαλικό άκρο του εμβρύου. Καθώς 
οι νευρικές πτυχές, επαγόμενες από το παρακείμενο 
μεσέγχυμα του αναπτυσσόμενου εγκεφάλου, πιθανώς 
μέσω χημικών μεσολαβητών, ενώνονται για να σχη-
ματίσουν τον πρόσθιο εγκέφαλο, οι οπτικές αύλακες 
εγκολπώνονται για να σχηματίσουν κοίλα εκκολπώμα-
τα- τα οπτικά κυστίδια- τα οποία προσεκβάλλουν από 
το τοίχωμα του προσθίου εγκεφάλου στο παρακείμενο 
μεσέγχυμα. Οι κοιλότητες των οπτικών κυστιδίων συ-
νεχίζονται με την κοιλότητα του προσθίου εγκεφάλου. 
Καθώς τα οπτικά κυστίδια αυξάνουν, το περιφερικό 
άκρο τους επιμηκύνεται και η επικοινωνία τους με τον 
πρόσθιο εγκέφαλο περιορίζεται στο σχηματισμό κοί-
λων οπτικών μίσχων.15-25

Τα οπτικά κυστίδια σύντομα έρχονται σε επαφή με 
το επιφανειακό εξώδερμα. Τα οπτικά κυστίδια ασκούν 
επαγωγική επίδραση στα κύτταρα του παρακείμενου 
επιφανειακού εξωδέρματος με αποτέλεσμα το σχημα-
τισμό των αρχέγονων φακών. Οι καταβολές των φακών 

Εικόνα 1.1.1: Οβελιαία διατομή οφθαλμού εμβρύου 32 ημερών (οπτικό μικροσκόπιο)16
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εγκολπώνονται εμβυθιζόμενες στο επιφανειακό εξώ-
δερμα, σχηματίζοντας τα φακαία βοθρία. Τα άκρα των 
βοθρίων συμπλησιάζουν και συνενώνονται σχηματίζο-
ντας τα σφαιρικά φακαία κυστίδια τα οποία σύντομα 
αποσπώνται από το επιφανειακό εξώδερμα.15-25

Καθώς διαπλάσσονται τα φακαία κυστίδια, τα οπτι-
κά κυστίδια εγκολπώνονται σχηματίζοντας διπλοτοι-
χωματικά οφθαλμικά κύπελλα. Αρχικά το άνοιγμα του 
κάθε κυπέλλου είναι μεγάλο και τα χείλη του περιπτύσ-
σονται γύρω από τους φακούς. Στο στάδιο αυτό τα φα-
καία κυστίδια χάνουν την επαφή τους με το επιφανει-
ακό εξώδερμα και εγκλωβίζονται στις κοιλότητες των 
οφθαλμικών κυπέλλων. Επιμήκεις αύλακες-αμφιβλη-
στροειδικές (ή οπτικές ή οφθαλμικές) σχισμές σχημα-
τίζονται στην κοιλιακή επιφάνεια των οφθαλμικών κυ-
πέλλων και κατά μήκος των οπτικών μίσχων. Οι σχισμές 
περιέχουν αγγειώδες μεσέγχυμα από το οποίο σχημα-
τίζονται τα υαλοειδή αγγεία. Καθώς τα χείλη της αμ-
φιβληστροειδούς σχισμής συνενώνονται, τα υαλοειδή 
αγγεία εγκλείονται μέσα στην καταβολή του οπτικού 
νεύρου. Το περιφερικό τμήμα των υαλοειδών αγγείων 
εξαφανίζεται, αλλά τα εγγύς τμήματα παραμένουν ως 
κεντρική αρτηρία και φλέβα του αμφιβηστροειδούς.15-17

Διάπλαση του αμφιβληστροειδούς
Ο αμφιβληστροειδής διαπλάσσεται από τα τοιχώ-

ματα του οφθαλμικού κυπέλλου, μία προσεκβολή του 
πρόσθιου εγκεφάλου. Το οπτικό κύπελλο αναπτύσσε-
ται από το οπτικό κυστίδιο κατά τις πρώτες έξι με επτά 
εβδομάδες της κύησης και αποτελείται από δύο στιβά-
δες νευροξωδέρματος που χωρίζονται από έναν κενό 
χώρο. Το εξωτερικό λεπτότερο τοίχωμα του οφθαλμι-
κού κυπέλλου σχηματίζει το μελάγχρουν επιθήλιο του 
αμφιβληστροειδούς και το εσωτερικό, παχύτερο τοίχω-
μα διαφοροποιείται στη νευρική στιβάδα του αμφιβλη-
στροειδούς (νευροαμφιβληστροειδή).15-25

Κατά τη διάρκεια της πρώιμης εμβρυϊκής περιόδου, 
οι δύο στιβάδες του αμφιβληστροειδούς διαχωρίζονται 
από τον ενδοαμφιβληστροειδικό χώρο, ο οποίος ουσι-
αστικά είναι η κοιλότητα του οφθαλμικού κυπέλλου. 
Πριν τη γέννηση, ο ενδοαμφιβληστροειδικός χώρος, 

προοδευτικά εξαφανίζεται καθώς οι δύο στιβάδες του 
αμφιβληστροειδούς συνενώνονται, αλλά όχι στερεά, 
έτσι ώστε κατά την εκτομή του οφθαλμικού βολβού 
ενήλικα, η νευρική στιβάδα του αμφιβληστροειδούς 
συχνά διαχωρίζεται από το μελάγχρουν επιθήλιο. Επει-
δή το οφθαλμικό κύπελλο είναι προσεκβολή του προ-
σθίου εγκεφάλου, οι στιβάδες του αποτελούν συνέχεια 
του τοιχώματος του εγκεφάλου.15-25

Κάτω από την επίδραση των αναπτυσσόμενων φα-
κών, η εσωτερική στιβάδα του οπτικού κυπέλλου, 
πολλαπλασιάζεται σχηματίζοντας ένα παχύ νευροε-
πιθήλιο. Ακολούθως τα κύτταρα αυτής της στιβάδας 
διαφοροποιούνται σε νευροαμφιβληστροειδή, την 
φωτοευαίσθητη περιοχή του αμφιβληστροειδούς, που 
περιέχει φωτοϋποδοχείς (ραβδία και κωνία) και τα κυτ-
ταρικά σώματα νευρώνων (π.χ. δίπολα και γαγγλιακά 
κύτταρα). Πιο συγκεκριμένα, η εσωτερική στιβάδα του 
νευροξωδέρματος (δηλ. εκείνη που βρίσκεται σε επα-
φή με το υαλοειδές σώμα) αρχικά έχει πάχος περίπου 
10 κυττάρων. Μέχρι τον τρίτο μήνα της κύησης έχει δι-
αμορφωθεί σε δύο στοιβάδες, τις έσω και έξω νευρο-
βλαστικές στοιβάδες, οι οποίες διαχωρίζονται μεταξύ 
τους από την προσωρινή στιβάδα του Chievitz. Κατά τη 
διάρκεια των επόμενων δύο μηνών ανάπτυξης, η έσω 
νευροβλαστική στιβάδα διαφοροποιείται περαιτέρω: 
τα γαγγλιακά κύτταρα εμφανίζονται πρώτα και μετα-
ναστεύουν προς την εσωτερική επιφάνεια του αμφιβλη-
στροειδούς όπου σχηματίζουν τη στιβάδα των γαγγλι-
ακών κυττάρων. Τα υπόλοιπα κύτταρα μεταναστεύουν 
για να σχηματίσουν τα αμακρόϊνα κύτταρα της έσω 
κοκκώδους στιβάδας των ενηλίκων, την έσω δικτυωτή 
στιβάδα των νευρικών ινών και τις συνάψεις μεταξύ 
τους. Τα κύτταρα του Müller διαφοροποιούνται νωρίς 
από την έσω νευροβλαστική στιβάδα και στη συνέχεια 
οι πυρήνες τους μεταναστεύουν προς τα κάτω στην 
έσω κοκκώδη στιβάδα. Η έξω νευροβλαστική στιβάδα 
συμβάλλει επίσης στο σχηματισμό της έσω κοκκώδους 
στιβάδας παρέχοντας τα οριζόντια και δίπολα κύττα-
ρα, των οποίων η μετανάστευση εξαλείφει τη στιβάδα 
του Chievitz. Οι φωτοϋποδοχείς είναι η τελική στιβάδα 
που διαφοροποιείται αν και την δεκατη τρίτη εβδομά-
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δα της κύησης τα εσωτερικά τμήματα των κωνίων είναι 
ορατά στην περιοχή της ωχράς κηλίδας. Σύμφωνα με 
ορισμένες θεωρίες οι φωτοϋποδοχείς προέρχονται από 
το νευροεξώδερμα της έξω νευροβλαστικής στιβάδας, 
αλλά είναι περισσότερο πιθανό να προέρχονται από 
την επενδυματική στιβάδα του πρωτογενούς νευρικού 
σωλήνα και του οπτικού κυστιδίου.18-25

Η τελική διάταξη των στιβάδων του αμφιβληστρο-
ειδούς των ενηλίκων παρουσιάζεται στους πεντέμισυ 
μήνες της κύησης, αλλά η ανάπτυξη του αμφιβληστρο-
ειδούς δεν είναι πλήρης. Για παράδειγμα, αν και οι φω-
τοϋποδοχείς διαφοροποιούνται πρώτα στην ωχρά κη-
λίδα, αυτό σύντομα επικαλύπτεται από την ανάπτυξή 
τους σε άλλες περιοχές του αμφιβληστροειδούς, έτσι 
ώστε κατά τη γέννηση η ωχρά κηλίδα να είναι η μόνη 
περιοχή που δεν έχει αναπτυχθεί πλήρως. Η ανάπτυξη 
των φωτοϋποδοχέων στην ωχρά κηλίδα ολοκληρώνε-
ται περίπου τον τρίτο με τέταρτο μήνα μετά τη γέννηση 
οπότε και το βρέφος αρχίζει να εστιάζει.18-25

Πιο συγκεκριμένα, η ωχρά κηλίδα αρχικώς αναπτύσ-
σεται ως εντοπισμένη προβολή πυρήνων στη στιβάδα 
των γαγγλιακών κυττάρων, επί τα εκτός (κροταφικά) 
του οπτικού δίσκου, αμέσως μετά τον 5ο μήνα της κύη-
σης. Κατά τη διάρκεια του 7ου μήνα συντελείται περιφε-
ρική παρεκτόπιση των γαγγλιακών κυττάρων, τα οποία 
αφήνουν ένα κεντρικό αβαθές εντύπωμα, το κεντρικό 
βοθρίο. Τα βοθρικά κωνία παρουσιάζουν μείωση του 
εύρους τους κατά τα έσω τμήματά τους, ενώ τα έξω τμή-
ματα αυτών επιμηκύνονται. Το γεγονός αυτό επιτρέπει 
την αύξηση της πυκνότητας των βοθρικών κωνίων. 
Κατά τη γέννηση, τα γαγγλιακά κύτταρα στο κεντρι-
κό βοθρίο έχουν πλέον μειωθεί αποτελώντας μια μονή 
στιβάδα, ενώ μέχρι τον 4ο μήνα της ζωής οι πυρήνες 
των κωνίων στο βοθριόλιο (στο κέντρο του κεντρικού 
βοθρίου) δεν καλύπτονται από γαγγλιακά κύτταρα. Η 
αιτία της ατελούς κεντρικής προσήλωσης του νεογνού 
είναι το γεγονός ότι τα κωνία δεν ολοκληρώνουν την 
εξέλιξή τους αρκετούς μήνες μετά τη γέννηση.15, 18-25

Το μελάγχρουν επιθήλιο του αμφιβληστροειδούς αρ-
χίζει να γίνεται χρωστικοφόρο περίπου την έκτη εβδο-
μάδα της κύησης και η διαδικασία φαίνεται να έχει 

ολοκληρωθεί έως τον τρίτο μήνα οπότε και το επιθήλιο 
εμφανίζεται ως μια πυκνή χρωστικοφόρο μονοκυττα-
ρική στιβάδα. Συνεπώς, το μελάγχρουν επιθήλιο του 
αμφιβληστροειδούς, προερχόμενο από το νευροεξώ-
δερμα, είναι πλήρες χρωστικής προτού η διαδικασία 
χρώσης του χοριοειδούς, προερχόμενου από τα κύττα-
ρα της νευρικής ακρολοφίας, να έχει ξεκινήσει.15-25

Η σηματοδότηση μέσω του αυξητικού παράγοντα 
των ινοβλαστών ρυθμίζει τη διαφοροποίηση των γαγ-
γλιακών κυττάρων του αμφιβληστροειδούς. Επειδή 
το οπτικό κυστίδιο εγκολπώνεται για να σχηματίσει 
το οφθαλμικό κύπελλο, η νευρική στιβάδα του αμφι-
βληστροειδούς «αναστρέφεται», έτσι ώστε τα φωτοευ-
αίσθητα τμήματα των φωτοϋποδεκτικών κυττάρων να 
γειτνιάζουν με το μελάγχρουν επιθήλιο του αμφιβλη-
στροειδούς. Έτσι το φως πρέπει να περάσει διαμέσου 
του πεπαχυσμένου τμήματος του αμφιβληστροειδούς, 
πριν φτάσει στους φωτοϋποδοχείς. Όμως επειδή ο αμ-
φιβληστροειδής γενικά είναι λεπτός και διαφανής, δεν 
αποτελεί φραγμό για το φως. Οι νευράξονες των γαγ-
γλιακών κυττάρων στην επιφανειακή στιβάδα του νευ-

Εικόνα 1.1.2: Αξονική τομή οφθαλμού ενός κυήματος 
35 mm (9-10 εβδομάδες της κύησης). Διακρίνονται οι 
έσω και έξω στιβάδες του οπτικού κυπέλλου, οι έσω 

και έξω νευροβλαστικές στιβάδες οι οποίες είναι καλά 
αναπτυγμένες, καθώς και το πρωτογενές υαλοειδές με το 

υαλοειδικό αγγειακό σύστημα.18
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ρικού αμφιβληστροειδούς αυξάνουν προς τον εγκέφα-
λο διερχόμενοι από το τοίχωμα του οπτικού μίσχου, με 
αποτέλεσμα η κοιλότητα του οπτικού μίσχου να απο-
φράσσεται σταδιακά από τους νευράξονες των άφθο-
νων γαγγλιακών κυττάρων, οι οποίοι σχηματίζουν το 
οπτικό νεύρο. 15-25

Τέλος, η μυελίνωση των ινών του οπτικού νεύρου δεν 
είναι ολοκληρωμένη κατά τη γέννηση. Ολοκληρώνεται, 
μετά την έκθεση των οφθαλμών στο φως περίπου την 
10η εβδομάδα και σταματά πλησίον του οπτικού δί-
σκου, στο σημείο όπου το οπτικό νεύρο εισέρχεται στον 
οφθαλμικό βολβό.15-25

1.2 ΑΝΑΤΟΜΙΑ
Ο αμφιβληστροειδής αποτελεί μια λεπτή, διαφανή 

μεμβράνη η οποία στους ζώντες οργανισμούς έχει ένα 
πορφυροειδές (ρόδινο) χρώμα. Το πάχος του ποικίλλει 
από 0.56 mm κοντά στον οπτικό δίσκο έως 0.1mm στην 
πριονωτή περιφέρεια (ora serrata). Είναι λεπτότερος στο 
κέντρο της ωχράς κηλίδας. Προς τα πίσω συνεχίζεται 
με το οπτικό νεύρο, ενώ πρόσθια μεταπίπτει στο επι-
θήλιο του ακτινωτού σώματος και της ίριδας. Η εξω-
τερική επιφάνεια του αμφιβληστροειδή βρίσκεται σε 
επαφή με τη μεμβράνη του Bruch του χοριοειδούς, ενώ 
η εσωτερική του επιφάνεια βρίσκεται σε επαφή με το 
υαλοειδές σώμα. Είναι προσκολλημένος σταθερά στα 
χείλη του οπτικού δίσκου καθώς και κατά το πρόσθιο 
όριό του, στην πριονωτή περιφέρεια. Αντίστοιχα προς 
την έσω μοίρα του εκτείνεται περισσότερο πρόσθια, με 
αποτέλεσμα η πριονωτή περιφέρεια να βρίσκεται πιο 
κοντά στο σκληροκερατοειδικό όριο (ΣΚΟ) κατά την 
έσω πλευρά. Οδηγά σημεία για τα όρια του αμφιβλη-
στροειδή στην εξωτερική επιφάνεια του βολβού απο-
τελούν, πάντα κατά προσέγγιση, το σημείο κατάφυσης 
του έσω ορθού για την έσω πλευρά και το σημείο κατά-
φυσης του έξω ορθού για την έξω πλευρά.14-17, 26, 27

Στο κέντρο της οπίσθιας (οπτικής) μοίρας του αμφι-
βληστροειδή βρίσκεται μια ωοειδής, χωρίς τριχοειδή 
αγγεία, υποκίτρινη περιοχή, η ωχρά κηλίδα, η οποία 
αποτελεί την αμφιβληστροειδική περιοχή για την πλέον 
ευκρινή όραση. Η ωχρά κηλίδα διαθέτει μια κεντρική 

εμβύθιση, το κεντρικό βοθρίο. Το έδαφος του κεντρι-
κού βοθρίου, το βοθριόλιο είναι η μόνη περιοχή όπου 
δεν βρίσκονται ραβδία.14-28

Ο περιφερειακός αμφιβληστροειδής καταλήγει στη 
πριονωτή περιφέρεια. Προς τη περιφέρεια λεπτύνε-
ται και εξαφανίζεται η στιβάδα των νευρικών ινών, η 
στιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων και η έσω και έξω 
κοκκώδης στιβάδα. Τα ραβδία τέλος εξαφανίζονται 1 
χιλιοστό από την πριονωτή περιφέρεια.14-28

Το οπτικό νεύρο αποχωρίζεται τον αμφιβληστροειδή 
περί τα 3mm ρινικώς της ωχράς, στον οπτικό δίσκο. Ο 
οπτικός δίσκος εμφανίζει μια ελαφρά κοίλανση στο κέ-
ντρο, στο σημείο όπου διατιτραίνεται από την κεντρική 
αρτηρία και φλέβα.14-28

Πιο αναλυτικά, ο αμφιβληστροειδής αποτελείται από 
ένα εξωτερικό μελαγχρωστικό πέταλο (μελάγχρουν 
επιθήλιο) και ένα εσωτερικό νευροαισθητήριο πέταλο 
(ιδίως αμφιβληστροειδής). Η οπίσθια, οπτική μοίρα του 
αμφιβληστροειδή εκτείνεται από το οπτικό νεύρο ως 
ένα σημείο ακριβώς πίσω από το ακτινωτό σώμα όπου 
τερματίζεται με το πρόσθιο χείλος αυτού να σχηματίζει 
ένα κυματοειδή δακτύλιο, την πριονωτή περιφέρεια (ora 
serrata). Η πρόσθια, τυφλή μοίρα του αμφιβληστροειδή, 
κατά την ora serrata έρχεται σε συνέχεια με τη μελαγχρω-
ματική και τη μη μελαγχρωματική επιθηλιακή στιβάδα 
(από κυλινδρικά κύτταρα) του ακτινωτού σώματος κα-
θώς και των προβολών αυτού. Στη ίριδα τα δύο πέταλα 
συνεχίζονται στην οπίσθια επιφάνειά της, όπου γίνονται 
αμφότερα χρωστικοφόρα (μελαγχρωματικά), αποτελώ-
ντας το δίστιβο οπίσθιο επιθήλιο της ίριδας.14-28

Κλινικά, η ωχρά κηλίδα είναι η περιοχή διαφορετικής 
φωτεινής αντανάκλασης εντός των κροταφικών αρκά-
δων που εξυπηρετεί τις κεντρικές 20 μοίρες του οπτι-
κού πεδίου και βρίσκεται 3.5 mm πλάγια και 1mm κάτω 
από το κροταφικό άκρο της οπτικής θηλής. Ανατομικά, 
η ωχρά κηλίδα είναι περίπου 5.5mm σε εγκάρσια διάμε-
τρο ενώ στο κέντρο της εντοπίζεται το κεντρικό βοθρίο 
ως η σκοτεινή περιοχή της φωτεινής αντανάκλασης, 
με διάμετρο 1.9mm. Το έδαφος του κεντρικού βοθρίου 
είναι το βοθριόλιο με διάμετρο 0.35mm και με πληθυ-
σμό αποκλειστικά κωνία. Το κεντρικό βοθρίο είναι πιο 
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σκούρο από τον περιβάλλοντα αμφιβληστροειδή, εν 
μέρει λόγω της παρουσίας μιας κίτρινης χρωστικής, της 
ξανθοφίλης, στον νευροαμφιβληστροειδή και εν μέρει 
επειδή τα υποκείμενα κύτταρα του μελαγχρόου επι-
θηλίου σε αυτήν την περιοχή είναι μικρότερα και πιο 
πυκνά χρωματισμένα. Τα κωνία ανευρίσκονται στη με-
γαλύτερή τους πυκνότητα (15000 / mm2) στο βοθριόλιο 
και μειώνονται σε περίπου 4000- 5000 / mm2 στην πε-
ριφέρεια. Αντίθετα, τα ραβδία επιτυγχάνουν τη μεγα-
λύτερη πυκνότητά τους σε περίπου 20ο από το κέντρο 

προσήλωσης (στο ισόπτερο του οπτικού πεδίου αμέσως 
περιφερικότερα της οπτικής θηλής). Συνολικά, ο αμφι-
βληστροειδής του νεαρού ενήλικα περιέχει περίπου 120 
εκατομμύρια ραβδία και 6 εκατομμύρια κωνία.18-25, 28

Πιο αναλυτικά, η ωχρά κηλίδα (macula) διαιρείται στις 
εξής υποπεριοχές: το κέντρο του βοθριολίου (umbo), 
το βοθριόλιο (foveola), το κεντρικό βοθρίο (fovea), την 
παραβοθρική περιοχή (parafovea) και την περιβοθρική 
περιοχή (perifovea). Το βοθριόλιο έχει διάμετρο 350 μm 
και πάχος 150 μm, ενώ αποτελεί ανάγγειο περιοχή με 
υψηλό αριθμό κωνίων όπως προαναφέρθηκε. Το κε-
ντρικό βοθρίο έχει διάμετρο 1500μm και πάχος 0.55mm. 
Η παραβοθρική περιοχή αποτελεί μια ζώνη με πλάτος 
0.5mm και περιβάλλει τα όρια του κεντρικού βοθρίου. 
Η περιβοθρική περιοχή περιβάλλει την παραβοθρική 
περιοχή ως ζώνη με πλάτος 1.5mm. (Εικόνα 1.2.1 Β)28

Όσον αφορά τον οπτικό δίσκο, βρίσκεται περίπου 
3mm ρινικώς της ωχράς κηλίδας. Η χροιά του είναι 
ωχρο-ρόδινη ή σχεδόν λευκή ενώ γενικά είναι πολύ 
πιο ωχρή από αυτήν του περιβάλλοντα αμφιβληστρο-
ειδή. Η διάμετρός του είναι περίπου 1,5mm, ενώ το χεί-
λος του είναι ελαφρώς υπεγερμένο και η κεντρική του 
μοίρα κοίλη. Εντός της κοίλανσής του εισέρχονται και 
εξέρχονται τα κεντρικά αμφιβληστροειδικά αγγεία από 
τον οφθαλμό. Στον οπτικό δίσκο, οι οπτικές νευρικές 
ίνες εξέρχονται από τον βολβό αφού διατιτραίνουν 
τον σκληρό. Αυτή η περιοχή του σκληρού ονομάζεται 
«ηθμοειδές πέταλο». Όπισθεν του οπτικού δίσκου, οι 
νευρικές ίνες είναι εμμύελες, ενώ έμπροσθεν αμύελες. 
Επίσης, στον οπτικό δίσκο απουσιάζουν πλήρως τα ρα-
βδία και τα κωνία και επομένως η περιοχή αυτή είναι 
πλήρως ανερέθιστη στο φως και καλείται «τυφλή κηλί-
δα (ή σημείο)».18-25, 28

Όσον αφορά την αιμάτωση του αμφιβληστροειδούς, 
προέρχεται από δύο πηγές; 1) οι εξωτερικές στιβάδες, 
συμπεριλαμβανομένων των ραβδίων και των κωνίων, 
καθώς και της έξω κοκκώδους στιβάδας, τροφοδοτού-
νται από τα χοριοειδικά τριχοειδή μέσω διάχυσης ιστι-
κού υγρού μεταξύ των κυττάρων, 2) οι εσωτερικές στι-
βάδες τροφοδοτούνται από την κεντρική αρτηρία και 
φλέβα. Οι αρτηρίες του αμφιβληστροειδούς είναι ανα-

Εικόνα 1.2.1: Α. Φωτογραφία φυσιολογικού βυθού όπου 
φαίνονται ο οπτικός δίσκος, η ωχρά κηλίδα και τα αγγεία 

του αμφιβληστροειδούς. Β. Σχηματική απεικόνιση των 
ανατομικών υποπεριοχών της ωχράς κηλίδας από το 

κέντρο προς την περιφέρεια.28
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τομικά τελικές αρτηρίες και δεν υφίστανται αρτηριο-
φλεβικές αναστομώσεις. Η αιμάτωση του αμφιβληστρο-
ειδούς εξαρτάται εξίσου και από τις δύο κυκλοφορίες 
καθώς καμία από μόνη της δεν είναι επαρκής. Επίσης, ο 
αμφιβληστροειδής προστατεύεται από μακρομόρια της 
κυκλοφορίας εξαιτίας της παρουσίας του μη θυριδωτού 
ενδοθηλίου των τριχοειδών αλλά και των στερεών συν-
δέσεων (tight junctions) των κυττάρων του ΜΕ.14-28

Η κεντρική αρτηρία του αμφιβληστροειδούς αποτε-
λεί τον πρώτο κλάδο της οφθαλμικής αρτηρίας. Έχει 
διάμετρο 0.3 mm και πορεύεται πρόσθια, προσκολλη-
μένη στη σκληρή μήνιγγα του οπτικού νεύρου. Εισχω-
ρεί στο οπτικό νεύρο από την κάτω-έσω πλευρά αυτού 
περίπου 12 mm πίσω από το βολβό, διατιτραίνοντας 
τη σκληρή και αραχνοειδή μήνιγγα, από τις οποίες 
και αποκτά περίβλημα. Αφού φθάσει στο κέντρο του 
οπτικού νεύρου, κάμπτεται και πάλι πρόσθια και εν συ-
νεχεία, περιβαλλόμενη από ένα συμπαθητικό πλέγμα 
και συνοδευόμενη από την κεντρική φλέβα του αμφι-
βληστροειδούς, διαπερνά το ηθμοειδές πέταλο για να 
εισέλθει στον οφθαλμικό βολβό. Οι κλάδοι της κεντρι-
κής αρτηρίας και φλέβας αναδύονται από το κέντρο 
του οπτικού δίσκου, συνήθως προς τη ρινική πλευρά. 
Στον οπτικό δίσκο η κεντρική αρτηρία του αμφιβλη-
στροειδούς διαιρείται σε τέσσερις κύριους κλάδους 
οι οποίοι είναι αρτηριόλια καθένας των οποίων είναι 
τελικός κλάδος χωρίς αναστομώσεις. Αυτά τα αρτηρι-
όλια έχουν ένα μέσο χιτώνα πάχους 7-8 λείων μυϊκών 
κυττάρων, ενώ απουσιάζει το έσω ελαστικό πέταλο. Οι 
κύριοι αρτηριακοί κλάδοι βρίσκονται στη στιβάδα των 
νευρικών ινών κάτω από τον έσω αφοριστικό υμένα, 
όπου διασταυρώνονται με τις συνοδές φλέβες με τις 
οποίες έχουν κοινό έξω χιτώνα. Τα τριχοειδή του αμφι-
βληστροειδούς σχηματίζουν επιπολής και εν τω βάθει 
δίκτυα όμως δεν εκτείνονται πιο έξω από την έσω κοκ-
κώδη στιβάδα. Αρχικά, η κεντρική αρτηρία διαιρείται 
ισομερώς σε δύο κλάδους, τον άνω και κάτω. Μετά από 
διαδρομή λίγων χιλιοστών, οι κλάδοι αυτοί διχοτομού-
νται σε άνω και κάτω κροταφικοί και ρινικοί κλάδοι. 
Η τελευταία αυτή διαίρεση λαμβάνει χώρα είτε εντός 
του οπτικού νεύρου είτε στην επιφάνεια του οπτικού 

δίσκου. Κάθε ένας από τους τέσσερις κλάδους της κε-
ντρικής αρτηρίας τροφοδοτεί ένα τεταρτημόριο του 
αμφιβληστροειδούς, χωρίς να επικαλύπτονται και χω-
ρίς να δημιουργούνται αναστομώσεις μεταξύ κλάδων 
στο ίδιο τεταρτημόριο. Οι ρινικοί κλάδοι πορεύονται 
σχετικά ευθεία προς την πριονωτή περιφέρεια ενώ οι 
κροταφικοί κλάδοι πορεύονται τοξοειδώς πάνω και 
κάτω από το κεντρικό βοθρίο και εν συνεχεία προς την 
πριονωτή περιφέρεια.14-28

Πιο συγκεκριμένα για την περιοχή της ωχράς κηλί-
δας, τα τριχοειδικά δίκτυα παρουσιάζουν μεγαλύτε-
ρη συγκέντρωση με εξαίρεση το κεντρικό βοθρίο. Το 
κεντρικό βοθρίο χαρακτηρίζεται ως ανάγγειος ζώνη 
λόγω απουσίας των τριχοειδών και έχει διάμετρο ίση 
περίπου με 500μm. Θηλεωχρικές αρτηρίες υπάρχουν 
στο 20% των ασθενών και είναι κυρίως υπεύθυνες για 
την αιμάτωση της ωχράς κηλίδας. Στην περιφέρεια του 
αμφιβληστροειδούς, τα τριχοειδή είναι πιο αραιά και 
στην πριονωτή περιφέρεια απουσιάζουν.14-28

Η κεντρική φλέβα του αμφιβληστροειδούς σχηματί-
ζεται από τη συμβολή φλεβικών κλάδων οι οποίοι συ-
νοδεύουν τις αρτηρίες. Η κεντρική φλέβα έχει μεγαλύ-
τερη διάμετρο κατά 25-30% από την κεντρική αρτηρία 
του αμφιβληστροειδούς. Οι φλέβες έχουν παρόμοια 
αλλά όχι ταυτόσημη πορεία με τις αρτηρίες και πορεύο-
νται λιγότερο επιφανειακά σε σχέση με τις αρτηρίες. Τα 
φλεβίδια προκύπτουν από τα τριχοειδή πλέγματα και 
συνενώνονται σχηματίζοντας τις μεγαλύτερες φλέβες. 
Η κεντρική φλέβα εξέρχεται από τον βολβό διαμέσου 
του ηθμοειδούς πετάλου, συνοδεύοντας σε όλη την πο-
ρεία της την κεντρική αρτηρία. Εν συνεχεία, διαμέσου 
του υπαραχνοειδούς χώρου διατιτραίνει τη σκληρή μή-
νιγγα και εκβάλλει στο σηραγγώδη κόλπο ή στην άνω 
οφθαλμική φλέβα.14-28

1.3 ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ
Ιστολογικά, ο αμφιβληστροειδής αποτελείται από 

δέκα (10) στιβάδες. Αυτές, από έξω προς τα έσω, είναι 
οι ακόλουθες:

1. Το μελάγχρουν επιθήλιο, το οποίο αποτελείται από 
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μία στιβάδα κυβοειδών κυττάρων, πλούσιων σε μελανί-
νη. Η στιβάδα αυτή διαχωρίζεται από το χοριοειδή με 
τη μεμβράνη του Bruch και βρίσκεται μεταξύ του χο-
ριοειδούς και των έξω τμημάτων των φωτοϋποδοχέων.

2. Η στιβάδα των ραβδίων και κωνίων, είναι μια ση-
μαντική στιβάδα με ινιδώδη μορφή, η οποία περιλαμ-
βάνει τα έξω τμήματα των φωτοϋποδοχέων, που δια-
τάσσονται παράλληλα μεταξύ τους.

3. Η έξω αφοριστική μεμβράνη, η οποία είναι μια 
γραμμή σχηματιζόμενη από τα συνδετικά συμπλέγμα-
τα μεταξύ των φωτοϋποδοχέων και των στηρικτικών 
κυττάρων του Müller.

4. Η έξω κοκκώδης στιβάδα, δημιουργούμενη από 
τα κυτταρικά σώματα με τον πυρήνα των ραβδίων και 
των κωνίων, τα οποία είναι διατεταγμένα με πασσαλο-
ειδή τρόπο.

5. Η έξω δικτυωτή στιβάδα, που είναι μια ελαφρώς 
χρωματιζόμενη περιοχή, αντιστοιχούσα στον τόπο που 
γίνονται οι συνάψεις μεταξύ των φωτοϋποδοχέων και 
των δενδριτών των διπόλων κυττάρων.

6. Η έσω κοκκώδης στιβάδα, η οποία περιέχει κυρίως 

τα κυτταρικά σώματα των διπόλων, των οριζόντιων και 
των αμακρόινων κυττάρων καθώς και τους πυρήνες 
των κυττάρων του Müller

7. Η έσω δικτυωτή στιβάδα, που είναι μια σχετικώς 
παχιά συναπτική περιοχή με συνάψεις κυρίως μεταξύ 
των νευραξόνων των διπόλων και των δενδριτών των 
γαγγλιακών κυττάρων, η οποία όμως περιέχει και προ-
σεκβολές αμακρόινων κυττάρων, οι οποίες εξαπλώνο-
νται πλαγίως, διασυνδέοντας νευρώνες.

8. Η στιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων, που περιέ-
χει τα κυτταρικά σώματα των πολυπόλων γαγγλιακών 
κυττάρων. Οι δενδρίτες τους διακλαδίζονται προς την 
έσω δικτυωτή στιβάδα.

9. Η στιβάδα των νευρικών ινών, η οποία περιλαμ-
βάνει τους νευράξονες των γαγγλιακών κυττάρων που 
αριθμούν περίπου 1000000 σε κάθε αμφιβληστροειδή 
και τον διατρέχουν ακτινοειδώς προς το οπτικό νεύρο.

10. Η έσω αφοριστική μεμβράνη, που είναι μια λεπτή 
βασική μεμβράνη, σχηματιζόμενη από τις αποφυάδες 
των κυττάρων του Müller και οριοθετεί τον νευροαμφι-
βληστροειδή από το υαλώδες σώμα.14, 17, 26, 29

Εικόνα 1.3.1: Σχηματική αναπαράσταση των στιβάδων του αμφιβληστροειδούς και των κυττάρων που τις απαρτίζουν.14
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Οι φωτοϋποδοχείς ανιχνεύουν φως και τα κύτταρα 
του μελαγχρόου επιθηλίου του αμφιβληστροειδούς 
τους υποστηρίζουν μεταβολικά. Η έσω αμφιβληστροει-
δική δομή υποστηρίζεται από τα κύτταρα του Müller. Ο 
υπόλοιπος νευροαμφιβληστροειδικός ιστός ολοκληρώ-
νει και δημιουργεί οπτικές πληροφορίες, ώστε όταν το 
οπτικό σήμα φθάνει στους άξονες του οπτικού νεύρου 
έχει ήδη υποστεί κωδικοποίηση των πληροφοριών.18

Συνεπώς ο αμφιβληστροειδής αποτελείται από δέκα 
στιβάδες και συγκεκριμένα, αποτελείται από τέσσερις 
κυτταρικές στιβάδες, δύο στιβάδες νευρωνικών συνδέ-
σεων και δύο αφοριστικές μεμβράνες. Σε ιστολογικές 
τομές του αμφιβληστροειδή αυτή η απλή κατασκευή 
των δέκα στιβάδων δεν υπάρχει και μια πολύ περισ-
σότερο πολύπλοκη δομή προκύπτει από την παράθεση 
ομοίων τμημάτων γειτονικών κυττάρων. Για παράδειγ-
μα, οι φωτοϋποδοχείς μόνο μετέχουν σε 4 στιβάδες. 
Οι δύο αφοριστικοί υμένες σχηματίζονται από τμήμα-
τα των κυττάρων του Müller, ένα αμφιβληστροειδικό 
κύτταρο γλοίας του οποίου οι αποφύσεις εκτείνονται 
κατά μήκος των στιβάδων του αμφιβληστροειδούς με-
ταξύ των αφοριστικών υμένων και των οποίων οι πυ-
ρήνες βρίσκονται στην έσω κοκκώδη στιβάδα. Ο έξω 
αφοριστικός υμένας, ο οποίος βρίσκεται στο έξω άκρο 
των έσω τμημάτων των φωτοϋποδοχέων, δεν είναι μια 
πραγματική μεμβράνη αλλά μια παράθεση συνδέσεων 
μεταξύ των κυττάρων του Müller και των φωτοϋπο-
δοχέων. Σε αντίθεση, ο έσω αφοριστικός υμένας, στην 
αμφιβληστροειδική επιφάνεια, είναι μια αμιγώς ακυτ-

ταρική μεμβράνη κείμενη κάτωθεν της στιβάδας των 
οπτικών ινών και εις την οποία εισδύουν ίνες της υαλο-
ειδικής μεμβράνης του φλοιού του υαλοειδούς.18

Παρακάτω αναλύονται τα ιστολογικά χαρακτηριστι-
κά των στιβάδων του αμφιβληστροειδούς.

Α) Μεμβράνη του Bruch
Η μεμβράνη του Bruch είναι ένα σύμπλεγμα βασικής 

μεμβράνης που βρίσκεται μεταξύ του αμφιβληστροειδι-
κού μελαγχρόου επιθηλίου και του χοριοειδούς χιτώνα. 
Αποτελείται από 5 στιβάδες οι οποίες είναι οι εξής (από 
τον αμφιβληστροειδή προς το χοριοειδή):

Εικόνα 1.3.3: Φωτογραφία από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 
όπου φαίνονται οι πέντε στιβάδες της μεμβράνης του Bruch 

(αριθμημένες όπως έγινε περιγραφή τους στο κείμενο).18

Εικόνα 1.3.2: Εικόνα οπτικού μικροσκοπίου με τις στιβάδες 
του αμφιβληστροειδούς 

όπως έχουν αριθμηθεί στην εικόνα 1.3.1.14
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1. Η βασική μεμβράνη του μελαγχρόου επιθηλίου του 
αμφιβληστροειδούς

2. Η έσω κολλαγονική στιβάδα
3. Η στιβάδα ελαστίνης
4. Η έξω κολλαγονική στιβάδα
5. Η βασική μεμβράνη των χοριοτριχοειδών
Σε οφθαλμούς νεαρών ατόμων, η αμφιβληστροειδι-

κή επιφάνεια της μεμβράνης του Bruch είναι λεία και 
ακολουθεί την κανονική παράθεση των κυττάρων του 
μελαγχρόου επιθηλίου. Αντίθετα, η χοριοειδική επιφά-
νεια είναι ανώμαλη δημιουργώντας στήλες στους χώ-
ρους μεταξύ των χοριοτριχοειδών. Με την πάροδο της 
ηλικίας, το πάχος και η ινώδης διαπλοκή αυτών των 
στιβάδων αυξάνει και οι στήλες μεταξύ των χοριοτρι-
χοειδών μεγαλώνουν.18, 26

Β) Μελαγχρωστικό πέταλο του αμφιβληστροειδή 
(Μελάγχρουν επιθήλιο)

Το μελάγχρουν επιθήλιο (ΜΕ) του αμφιβληστροει-
δή αποτελείται από μια μονή στιβάδα κυττάρων που 
εκτείνεται από το χείλος του οπτικού νεύρου έως την 
πριονωτή περιφέρεια πρόσθια. Από εκεί συνεχίζεται 
προς τα εμπρός, μαζί με τη συνέχεια του ιδίως αμφιβλη-
στροειδή, ως μελαγχρωματικό επιθήλιο του ακτινωτού 
σώματος.Τα κύτταρα του ΜΕ είναι στενά και επιμήκη 
στην περιοχή του οπίσθιου πόλου και περισσότερο 
αποπλατυσμένα κοντά στην πριονωτή περιφέρεια. Σε 
κατ’εφαπτομένη τομή, τα κύτταρα είναι εξαγωνικά. Το 
βασικό άκρο κάθε κυττάρου εμφανίζει πολλές πτυχώ-
σεις και βρίσκεται σε επαφή με βασική μεμβράνη, η 
οποία σχηματίζει τμήμα της μεμβράνης του Bruch του 
χοριοειδούς. Το κορυφαίο άκρο του κυττάρου εμφανί-
ζει πολυάριθμες μικρολάχνες μήκους 5-7 μm. Οι μικρο-
λάχνες είναι εμβυθισμένες σε γλυκοζαμινογλυκάνες οι 
οποίες δρουν ως μέσον προσκόλλησης μεταξύ μελαγ-
χρωστικού και νευροαισθητήριου πετάλου του αμφι-
βληστροειδούς. Συγκεκριμένα, προβάλλουν μεταξύ 
των εξωτερικών τμημάτων των ραβδίων και κωνίων, 
τα οποία και περιβάλλουν, χωρίς την παρουσία ειδικών 
μεταξύ τους συνδέσεων. 

Οι γειτονικές κυτταρικές μεμβράνες συνδέονται κατά 
τη βασική περιοχή με ζώνες προσκόλλησης, οι οποίες 
και περιβάλλουν το κύτταρο, ενώ στην κορυφαία πε-
ριοχή συνδέονται με αποφρακτικές ζώνες οι οποίες 
επίσης περιβάλλουν το κύτταρο και πρακτικώς εξαλεί-
φουν τα μεσοκυττάρια διαστήματα. Αυτές οι «στερεές 
συνδέσεις» (tight junctions) είναι πολύ σημαντικές για τη 
διατήρηση της απομόνωσης του αμφιβληστροειδούς 
από τη συστηματική κυκλοφορία. Η διάταξη αυτή σχη-
ματίζει ένα φραγμό, ο οποίος ονομάζεται αιματο-αμ-
φιβληστροειδικός και ο οποίος εμποδίζει τη ροή των 
ιόντων και αποτρέπει τη διάχυση τοξικών μακρομορί-
ων από τα χοριοειδικά τριχοειδή προς τους φωτοϋπο-
δοχείς του ιδίως αμφιβληστροειδή.14, 17, 18, 26, 29

Οι πυρήνες του ΜΕ βρίσκονται στο βασικό τμήμα 
του κυτταροπλάσματος, ενώ υπάρχουν και πολυάριθμα 
στρογγυλά ή ωοειδή κοκκία καφέ-μαύρης μελανίνης 
τα οποία εκτείνονται εντός των μικρολαχνών. Αυτή η 
χρωστική απορροφά φως μήκους κύματος μεταξύ 400 
και 800 nm και έτσι ελαχιστοποιεί το ποσό του φωτός 
που ανακλάται ή διαχέεται μέσα στον οφθαλμό, προ-
στατεύοντας τους φωτοϋποδοχείς από υποβάθμιση 
της σχηματιζόμενης εικόνας από τυχαία διαχεόμενο 
φως. Υπάρχει καλά αναπτυγμένο αδρό και λείο ενδο-
πλασματικό δίκτυο και συσκευές Golgi. Απαντώνται 
επίσης πολλά λυσοσώματα μαζί με υπολειμματικά σω-

Εικόνα 1.3.4: Φωτογραφία από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 
σάρωσης όπου απεικονίζεται η κορυφαία επιφάνεια του 

μελαγχρόου επιθηλίου. Μικρολάχνες καλύπτουν την 
επιφάνειά τους και εκτείνονται ανάμεσα στα έξω τμήματα 

των φωτοϋποδοχέων. Επίσης, φαίνεται το εξαγωνικό σχήμα 
των κυττάρων του.28



Panoptis Volume 33
Issue 2 December 2021

84

μάτια ή φαγοσώματα. Η βάση των κυττάρων του ΜΕ 
δίπλα στη μεμβράνη του Bruch παρουσιάζει αναδιπλώ-
σεις με μεγάλο αριθμό μιτοχονδρίων συγκεντρωμένο 
σε αυτό το σημείο. Αυτές οι πτυχώσεις αυξάνουν την 
επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης που καλύπτεται 
από ειδικούς βιοχημικούς υποδοχείς. Έτσι τα κύτταρα 
του ΜΕ ενεργώς συγκεντρώνουν και μεταφέρουν με-
ταβολίτες διαχεόμενους δια της μεμβράνης του Bruch 
από τα υποκείμενα χοριοτριχοειδή και ενεργώς απεκ-
κρίνουν άχρηστα προϊόντα μεταβολισμού (η αμφιβλη-
στροειδική αρτηριακή κυκλοφορία δεν εξασφαλίζει τις 
μεταβολικές ανάγκες των φωτοϋποδοχέων).14, 17, 18, 26, 29

Επίσης, είναι πλέον γνωστό ότι κάθε κύτταρο του 
ΜΕ λειτουργεί σα στατικό μακροφάγο, δηλαδή εφ’ό-
ρου ζωής φαγοκυτταρώνει τις κορυφές των κωνίων 
και ραβδίων. Συγκεκριμένα, οι μικρολάχνες του κορυ-
φαίου τμήματος διαρκώς διαβιβρώσκουν τα εξωτερι-
κά άκρα των ραβδίων. Στη συνέχεια, τα κύτταρα του 
ΜΕ φαγοκυτταρώνουν τα υπολείμματα, τα οποία πε-
ριέχουν τις μεμβρανώδεις δομές των εξωτερικών απο-
φυάδων των φωτοϋποδοχέων. Τα λυσοσώματα έχουν 
δραστικό ρόλο στην αποδόμηση του περιεχομένου των 
φαγοσωμάτων, ενώ τα κοκκία λιποφουσκίνης αποτε-
λούν τα τελικά προϊόντα αυτής της διαδικασίας. Με 
την πάροδο της ηλικίας, αυτός ο μηχανισμός γίνεται λι-
γότερο αποτελεσματικός και τα προϊόντα αποδόμησης 
είτε αποθηκεύονται στο ΜΕ ως λιποφουσκίνη είτε στη 
μεμβράνη του Bruch ως drusen. Κάθε κύτταρο του ΜΕ 
εξυπηρετεί περίπου 45 φωτοϋποδοχείς, οι οποίοι κρα-
τούνται σε στενή επαφή με υποδεκτικά καλύμματα που 
επεκτείνονται από την επιφάνεια των κυττάρων του 
ΜΕ και παίζουν πρωτεύοντα ρόλο στην ανταλλαγή 
των μεταβολιτών μεταξύ των δύο κυτταρικών στιβά-
δων. Το εξωκυττάριο διάστημα σε αυτήν την περιοχή 
του αμφιβληστροειδούς γεμίζει με μεσοκυττάριο υλικό 
γλυκοζαμινογλυκανών, που ονομάζεται μεσοφωτοϋπο-
δεκτικό υλικό και διαφέρει σε κατασκευή και χημική 
σύσταση γύρω από τα κωνία και τα ραβδία. Δεν υπάρ-
χει ανατομική γέφυρα μεταξύ κυττάρων του ΜΕ και 
φωτοϋποδοχέων και αυτό είναι υπεύθυνο για την ευκο-
λία με την οποία οι δύο αυτές στιβάδες αποχωρίζονται 

παθολογικά. Πάντως η περιβάλλουσα αυτή ουσία τα 
κωνία, είναι περισσότερο συνδεδεμένη στο ΜΕ και αν-
θεκτική, γεγονός που εξηγεί την αυξημένη αντίσταση 
σε αποκόλληση που παρουσιάζει ο αμφιβληστροειδής 
στην περιοχή της ωχράς.14, 17, 18, 26, 29

Όσον αφορά τις λειτουργίες του ΜΕ, σε αυτές περι-
λαμβάνονται η απορρόφηση του φωτός, η συμμετοχή 
στην ανακύκλωση των εξωτερικών τμημάτων των φω-
τοϋποδοχέων, καθώς και στο σχηματισμό ροδοψίνης 
και ιωδοψίνης αποθηκεύοντας και εκλύοντας βιταμίνη 
Α, η οποία αποτελεί πρόδρομη ουσία για τις φωτοευαί-
σθητες χρωστικές. Τα κύτταρα του ΜΕ να έχουν επίσης 
εκκριτική λειτουργία. Συνεπώς, εξυπηρετεί και διατηρεί 
τους υπερκείμενους φωτοϋποδοχείς με πέντε κύριους 
μηχανισμούς: απορρόφηση του πλεονάζοντος φωτός, 
ενεργό μεταφορά μεταβολιτών, δημιουργία αιματο-αμ-
φιβληστροειδικού φραγμού, αναγέννηση φωτοχρωστι-
κών και φαγοκυττάρωση.14, 17, 18, 26, 29

Τα κύτταρα του ΜΕ απορροφούν φως μέσω ενός μη-
χανισμού ο οποίος αποτρέπει την επιστροφή του φωτός 
(με αντανάκλαση) στο νευροαισθητήριο πέταλο του 
αμφιβληστροειδή και την επακόλουθη διαταραχή στην 
ευκρίνεια του ειδώλου.14, 17, 18, 26, 29

Γ) Νευροαισθητήριο πέταλο του αμφιβληστροειδή 
(ιδίως αμφιβληστροειδής)

Ο ιδίως αμφιβληστροειδής αποτελείται από τρεις κύ-
ριες ομάδες νευρώνων: 1) τους φωτοϋποδοχείς (οπτικά 
κύτταρα), 2) τα δίπολα κύτταρα και 3) τα γαγγλιακά 
κύτταρα. Διαθέτει, επίσης και άλλα σημαντικά νευρικά 
κύτταρα, τα οριζόντια κύτταρα και τα αμακρόινα, που 
ρυθμίζουν τη δραστηριότητα των κυρίων νευρώνων. 
Τέλος, υπάρχουν και τα υποστηρικτικά κύτταρα (κύτ-
ταρα Müller).14, 17, 26, 29

Οι φωτοϋποδοχείς είναι αντίστοιχοι με τους αισθητι-
κούς υποδοχείς σε οποιοδήποτε σημείο του σώματος. 
Τα δίπολα κύτταρα αντιστοιχούν στους νευρώνες των 
γαγγλίων των οπισθίων ριζών και σχηματίζουν τους 
νευρώνες πρώτης τάξεως (1ος αισθητικός νευρώνας). 
Τα γαγγλιακά κύτταρα αντιστοιχούν στους νευρώνες 
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του νωτιαίου μυελού και του στελέχους και αποτελούν 
τους νευρώνες δεύτερης τάξης (2ος αισθητικός νευρώ-
νας). Οι άξονες των γαγγλιακών κυττάρων αποκτούν 
έλυτρο μυελίνης αφού διέλθουν από το ηθμοειδές πέ-
ταλο και εισχωρήσουν στο οπτικό νεύρο. Τα έλυτρα μυ-
ελίνης αυτών των νευραξόνων σχηματίζονται μάλλον 
από ολιγοδενδροκύτταρα παρά από κύτταρα Schwann, 
καθώς το οπτικό νεύρο αποτελεί ανάλογο ταινίας νευ-
ρικών ινών του ΚΝΣ. Τα οπτικά νεύρα και ακολούθως 
οι οπτικές ταινίες άγουν τις ώσεις στα έξω γονατώδη 
σώματα, όπου οι περισσότεροι εκ των νευραξόνων κα-
ταλήγουν συναπτόμενοι με άλλα νευρικά κύτταρα. Τα 
κύτταρα αυτά του έξω γονατώδους σώματος σχηματί-
ζουν τους νευρώνες της τρίτης τάξης (3ος αισθητικός 
νευρώνας), οι δε άξονες αυτών καταλήγουν στον οπτι-
κό φλοιό. Επομένως, αριθμός των νευρώνων που συμ-
μετέχουν στην αγωγή οπτικών ερεθισμάτων, από τον 
αμφιβληστροειδή μέχρι τον οπτικό φλοιό, είναι ο ίδιος 
όπως και στις άλλες αισθητικές οδούς.14, 17, 26, 29

1) Φωτοϋποδοχείς
Υπάρχουν δύο τύποι φωτοϋποδοχέων: τα ραβδία και 

τα κωνία. Έχουν την ίδια βασική οργανωτική δομή. Εί-
ναι επιμηκυσμένα κύτταρα και τα κυτταροπλασματικά 
τους συστατικά είναι κατανεμημένα με τέτοιο τρόπο, 
ώστε διαφορετικές λειτουργίες λαμβάνουν χώρα σε ει-
δικές θέσεις κατά μήκος του επιμήκη άξονά τους. Ο συ-
νολικός αριθμός των ραβδίων στον αμφιβληστροειδή 
έχει υπολογισθεί περίπου σε 110-125 εκατομμύρια, ενώ 
αυτός των κωνίων 6.3-6.8 εκατομμύρια. Η πυκνότητα 
των ραβδίων και των κωνίων ποικίλει στις διάφορες 
περιοχές του αμφιβληστροειδή. Τα ραβδία απουσιά-
ζουν στην ωχρά, αυξάνονται ταχέως προς την περιφέ-
ρεια για να ελαττωθούν προοδευτικά προς την άκρα 
περιφέρεια του αμφιβληστροειδή. Έχει υπολογισθεί ότι 
στην άκρα περιφέρεια απαντώνται περίπου 30000 ρα-
βδία/mm2. Τα κωνία, αντίθετα, έχουν πυκνότερη κατα-
νομή στην ωχρά και ο αριθμός τους ελαττώνεται στην 
περιφέρεια. Έχει ενδιαφέρον να τονισθεί ότι ο αριθμός 
των ραβδίων και κωνίων είναι πολύ μεγαλύτερος από 
τον αριθμό των γαγγλιακών κυττάρων (υπάρχουν περί-

που 1 εκατομμύριο γαγγλιακά κύτταρα σε κάθε αμφι-
βληστροειδή και περίπου 100 φωτοϋποδοχείς για κάθε 
ένα γαγγλιακό κύτταρο). Συνεπώς, μεγάλος αριθμός 
ραβδίων και κωνίων διεγείρουν έναν μόνο νευράξονα 
του οπτικού νεύρου.14, 17, 18, 26, 29

Ο φωτοϋποδοχέας μετατρέπει το φως σε νευρικά σή-
ματα. Η ενέργεια του φωτός στο φωτοϋποδοχέα έχει 
ως αποτέλεσμα το «σβήσιμο» του κυττάρου. Η αλλη-
λουχία ξεκινά με την απορρόφηση φωτονίων από την 
οπτική χρωστική στο έξω τμήμα, η οποία υφίσταται δο-
μικές αλλαγές. Οι μοριακές αλλαγές στη φωτοχρωστική 
απελευθερώνουν έναν έσω μεταβιβαστή από τους δί-
σκους, ο οποίος πηγαίνοντας στην κυτταρική μεμβρά-
νη προκαλεί μετατροπές δημιουργώντας υπερπόλωση 
του κυττάρου. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα μεταβολή του 
δυναμικού πέριξ του φωτοϋποδοχέα και αναστολή της 
απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστή στην κυτταρική σύ-
ναψη. Επιστρέφοντας στο σκοτάδι, η κατάσταση ανα-
στρέφεται και ο νευροδιαβιβαστής απελευθερώνεται 
πάλι. Τα ραβδία είναι κυρίως υπεύθυνα για την όραση 
σε χαμηλό φωτισμό και παράγουν είδωλα που συνί-
στανται σε ποικιλία διαβαθμίσεων του άσπρου και του 
μαύρου. Αντίθετα, τα κωνία είναι προσαρμοσμένα στο 
έντονο φως και δύνανται να αναλύουν μικρές λεπτομέ-
ρειες και να παράγουν έγχρωμη όραση.14, 17, 18, 26, 29

Όσον αφορά τη μορφή τους, τόσο τα κωνία όσο και τα 
ραβδία, είναι λεπτά και επιμηκυσμένα κύτταρα των οποί-
ων οι ονομασίες περιγράφουν το σχήμα των ελεύθερων 
άκρων τους. Τα εξωτερικά άκρα τους περιβάλλονται από 
τις προσεκβολές του μελαγχρόου επιθηλίου, αναφέρονται 
δε ως έξω τμήματα. Ένας συνδετικός κροσσός συνδέει τα 
έξω τμήματα με τα έσω τμήματα.14, 17, 18, 26, 29

Πιο συγκεκριμένα, τα ραβδιοφόρα κύτταρα είναι λε-
πτά κύτταρα μήκους 100-120μm. Το έξω τμήμα αυτών 
αποτελεί τον πραγματικό φωτοϋποδοχέα του κυττάρου 
και περιέχει την φωτοευαίσθητη χρωστική ροδοψίνη. 
Όπως φαίνεται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, το έξω 
τμήμα διαθέτει 600-1000 εγκάρσια διατεταγμένα πε-
τάλια ή δίσκους από μεμβράνη και βρίσκονται ο ένας 
πάνω στον άλλο, επάλληλα, σαν στήλη από νομίσματα. 
Τα μόρια της ροδοψίνης βρίσκονται εντός της μεμβρά-
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νης των δίσκων. Κάθε δίσκος έχει διάμετρο κατά προ-
σέγγιση 2μm και πάχος 14nm.14, 17, 18, 26, 29

Έχει αποδειχθεί ότι οι δίσκοι σχηματίζονται στη βα-
σική μοίρα του έξω τμήματος και εν συνεχεία ωθού-
νται προς το ελεύθερο άκρο του έξω τμήματος. Όταν 
οι δίσκοι φθάσουν στην κορυφή του έξω τμήματος, το 
ελεύθερο άκρο μαζί με τους περιεχόμενους δίσκους 
φαγοκυτταρώνονται από τα κύτταρα του μελαγχρόου 
επιθηλίου. Αυτή η αποδόμηση (ή απόπτωση) των δί-
σκων των ραβδίων δεν γίνεται με τρόπο συνεχή, αλλά 
μάλλον ακολουθεί 24ωρο κύκλο κατά τον οποίον οι 
περισσότεροι δίσκοι αποπίπτουν μια φορά ημερησίως, 
νωρίς το πρωί.14, 17, 18, 26, 29

Ο συνδετικός κροσσός περιέχει τα συνήθη εννέα ζεύ-
γη μικροσωληνίσκων αλλά δε διαθέτει κεντρικό ζεύγος. 
Εκφύεται από ένα βασικό σωμάτιο που ανευρίσκεται 
στο έσω τμήμα. Πρόσφατες έρευνες γύρω από τα έξω 
τμήματα των ραβδίων δείχνουν ότι πρόκειται στην πραγ-
ματικότητα για τροποποιημένους κροσσούς.14, 17, 18, 26, 29

Το έσω τμήμα αποτελείται από δύο μέρη ή ζώνες, 
το ελλειψοειδές που βρίσκεται κοντά στον συνδετικό 
κροσσό και το μυοειδές προς τον πυρήνα. Το ελλειψο-
ειδές περιέχει το βασικό σωμάτιο και πολυάριθμα μι-
τοχόνδρια, ενώ το μυοειδές περιέχει το αδρό και λείο 
ενδοπλασματικό δίκτυο, ελεύθερα ριβοσώματα και συ-
σκευές Golgi.14, 17, 18, 26, 29

Το υπόλοιπο τμήμα του ραβδιοφόρου κυττάρου (επί 
τα εντός του έσω τμήματος, προς το υαλοειδές) αποτε-
λείται από την έξω αποφυάδα,το κυτταρικό σώμα, την 
έσω αποφυάδα και το συναπτικό σώμα ή σφαιρίδιο. Η 
έξω αποφυάδα, εύρους 1μm, συνδέει το έσω τμήμα του 
ραβδίου με το σώμα του ραβδιοφόρου κυττάρου. Η έσω 
αποφυάδα περιέχει πολυάριθμους μικροσωληνίσκους 
και συνδέει το κυτταρικό σώμα με το απιοειδούς σχήμα-
τος σφαιρίδιο. Το σφαιρίδιο του ραβδιοφόρου κυττάρου 
περιέχει πολλά προσυναπτικά κυστίδια και συνάπτεται 
με τους δενδρίτες των διπόλων κυττάρων.14, 17, 18, 26, 29

Όσον αφορά, τα κωνιοφόρα κύτταρα είναι επίσης 

Εικόνα 1.3.5: a) Σχηματική απεικόνιση ενός ραβδίου (δεξιά) και ενός κωνίου (αριστερά). β)Εικόνα ηλεκτρονικού 
μικροσκοπίου όπου φαίνεται ένα ραβδίο με το εσωτερικό τμήμα του (ΕσΤ) με παρουσία μιτοχονδρίων, συνδετικό μίσχο 

(ΣΜ) μεταξύ του έσω και έξω τμήματός του και το εξωτερικό φωτοευαίσθητο τμήμα του (ΕξΤ) με τους πολλαπλούς 
αποπλατυσμένους, παράλληλους μεμβρανικούς δίσκους. Χ24000.30
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λεπτά και επιμήκη, έχουν δε μήκος περί τα 65-75μm. Η 
δομή των κωνίων είναι όμοια με αυτήν των ραβδίων, 
με ένα έξω τμήμα, ένα συνδετικό κροσσό και ένα έσω 
τμήμα. Το έξω τμήμα είναι κωνικό με αρκετά πιο ευρεία 
βάση σε σχέση με τα ραβδία και λεπταίνει κωνοειδώς 
καταλήγοντας σε στρογγυλεμένο άκρο. Οι μεμβράνες 
των εγκαρσίως διατεταγμένων δίσκων είναι συνεχόμε-
νες με την εξωτερική κυτταρική μεμβράνη. Ως εκ τού-
του, τα πετάλια των δίσκων, σε αντίθεση με αυτά των 
ραβδίων, είναι σε συνέχεια με τον εξωκυττάριο χώρο. 
Οι κορυφές των κωνίων δεν φαγοκυτταρώνονται από 
τα κύτταρα του μελαγχρόου επιθηλίου. Διάφορες φω-
τοευαίσθητες ουσίες βρίσκονται εντός των κωνίων, με 
σύσταση παρόμοια με της ροδοψίνης και είναι γνωστές 
ως ιωδοψίνες. Όπως και στα ραβδία, οι φωτοευαίσθη-
τες χρωστικές είναι συσσωρευμένες εντός της μεμβρά-
νης των δίσκων.14, 17, 18, 26, 29

Το έξω τμήμα του κωνίου συνδέεται με το έσω τμήμα 
μέσω ενός τροποποιημένου κροσσού που είναι κεντρικά 

τοποθετημένος. Η δομή του έσω τμήματος των κωνίων 
μοιάζει με του αντίστοιχου των ραβδίων. Το έσω τμήμα 
συγχωνεύεται με το σώμα του κωνιοφόρου κυττάρου, 
το οποίο περιέχει ένα ευμεγέθη, ωχρό πυρήνα. Το σώμα 
συνδέεται μέσω της έσω αποφυάδας με διευρυσμένο 
άκρο, τον τελικό ποδίσκο. Ο τελευταίος συνάπτεται με 
τους δενδρίτες των διπόλων κυττάρων.14, 17, 18, 26, 29

Τέλος, οι φωτοϋποδοχείς συνεχώς αντικαθιστούν 
ένα μεγάλο τμήμα τους εφόρου ζωής. Ωστόσο, αυτή 
η διεργασία διαφέρει στα ραβδία και στα κωνία. Στα 
ραβδία νέοι δίσκοι σχηματίζονται στο συνδετικό κροσ-
σό με ρυθμό 1-5 ανά ώρα και κάθε νεοσχηματιζόμενος 
δίσκος παρεκτοπίζει τους παλαιότερους προς το ΜΕ. 
Οι παλαιότεροι δίσκοι αποπίπτουν από τα άκρα των 
έξω τμημάτων σε δέσμες των 30 με μία ισορροπημέ-
νη διεργασία που δεν αλλοιώνει το μήκος του ραβδί-
ου. Ομάδες δίσκων των ραβδίων αποπίπτουν νωρίς το 
πρωί ή μετά από παρατεταμένη περίοδο σκότους στην 
εμφάνιση φωτός. Οι δίσκοι που αποπίπτουν φαγοκυτ-
ταρώνονται από το ΜΕ και γι’αυτό τα έξω τμήματα 
των ραβδίων αντικαθίστανται πλήρως κάθε 8-14 ημέ-
ρες. Αντίθετα, η αντικατάσταση των δίσκων στα κωνία 
είναι βραδύτερη και απαιτούνται 9 έως 12 μήνες για την 
πλήρη αντικατάσταση του έξω τμήματός τους. Επίσης, 
σε αντίθεση με τα ραβδία, τα κωνία απομακρύνουν τα 
φαγοσώματά τους τη νύχτα.14, 17, 18, 26, 29

2) Δίπολα κύτταρα
Τα δίπολα κύτταρα είναι ακτινοειδώς προσανατολι-

σμένα. Ένας ή περισσότεροι δενδρίτες των διπόλων 
κυττάρων οδεύουν προς το εξωτερικό όπου συνάπτο-
νται με τα κύτταρα των φωτοϋποδοχέων στις τελικές 
απολήξεις αυτών. Ο μοναδικός νευράξονας κατευθύ-
νεται προς το εσωτερικό όπου συνάπτεται με τα γαγ-
γλιακά και τα αμακρόινα κύτταρα. Διάφοροι τύποι δι-
πόλων κυττάρων έχουν ταυτοποιηθεί με βάση το είδος 
των συνάψεών τους. Τα σχετιζόμενα με ραβδία (Rod 
bipolar cells) συνδέουν πολλά ραβδιοφόρα κύτταρα με 
ένα έως τέσσερα γαγγλιακά κύτταρα. Τα πολυσυναπτι-
κά δίκην ριπιδίου (Flat bipolar cells) συνδέουν πολλά 
κωνιοφόρα κύτταρα με πολλά γαγγλιακά κύτταρα. Τα Εικόνα 1.3.6: Σχηματική απεικόνιση ραβδίου και κωνίου31
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μονοσυναπτικά (Midget bipolar cells) συνδέουν ένα μο-
ναδικό κωνιοφόρο κύτταρο με ένα γαγγλιακό κύτταρο 
midget (νάνος). Ο τελευταίος αυτός τύπος διάταξης πα-
ρέχει μια απευθείας σύνδεση (οδό ) από ένα κωνίο προς 
μια μοναδική οπτική νευρική ίνα.14, 17, 26, 29

3) Γαγγλιακά κύτταρα
Τα γαγγλιακά κύτταρα ονομάζονται έτσι διότι μοιά-

ζουν με κύτταρα που απαντώνται στα νευρικά γάγγλια. 
Εντοπίζονται στην εσώτερη μοίρα του αμφιβληστροει-
δή. Τα γαγγλιακά κύτταρα αποτελούν τον 2ο αισθητικό 
νευρώνα στην οπτική οδό. Η διάμετρός τους ποικίλει 
από 10 έως 30μm. Τα περισσότερα εξ’αυτών είναι μικρά 
(midget ganglion cells), υπάρχει όμως και ένας αριθμός 
κυττάρων μεγάλου μεγέθους. Στη μεγαλύτερη έκταση 
του αμφιβληστροειδή τα γαγγλιακά κύτταρα σχηματί-
ζουν μια μονή στιβάδα. Ωστόσο, ο αριθμός των στιβά-
δων αυξάνει από την περιφέρεια προς την ωχρά, όπου 
μπορεί να σχηματίζονται έως και 10 στιβάδες. Στη συ-
νέχεια και πάλι μειώνεται προς το κεντρικό βοθρίο, 
όπου απουσιάζουν τελείως.14, 17, 26, 29

Τα γαγγλιακά κύτταρα είναι πολυσυναπτικά κύττα-
ρα και οι δενδρίτες τους συνδέονται με τους άξονες 
των διπόλων και των αμακρόινων κυττάρων. Τα μικρά 
(midget) γαγγλιακά κύτταρα συνδέονται μέσω ενός 
μόνο midget-μονοσυναπτικού διπόλου νευρώνα, με ένα 
μοναδικό κωνιοφόρο κύτταρο.14, 17, 26, 29

Τα γαγγλιακά κύτταρα διαθέτουν αμύελους άξονες οι 
οποίοι κάμπτονται σε ορθή γωνία μόλις φθάσουν στην 
εσώτερη επιφάνεια του αμφιβληστροειδή. Στη συνέχεια, 
οι άξονες των γαγγλιακών κυττάρων συγκλίνουν στην 
έξοδο του οπτικού νεύρου αντίστοιχα προς τον οπτικό 
δίσκο. Οι οπτικές νευρικές ίνες διαπερνούν τον σκληρό 
και μια περιοχή γνωστή ως ηθμοειδές πέταλο, το οποίο 
αποτελεί το πλέον ασθενές τμήμα του σκληρού. Αφού 
διατιτραίνουν το ηθμοειδές πέταλο, οι νευρικές ίνες με-
τατρέπονται πλέον σε εμμύελες, με το έλυτρο μυελίνης 
να σχηματίζεται από ολιγοδενδροκύτταρα. Σε ορισμένα 
άτομα, οι άξονες των γαγγλιακών κυττάρων εμφανίζο-
νται τμηματικά εμμύελοι, συνήθως σε περιοχές κοντά 
στον οπτικό δίσκο. Τέτοιες περιοχές δεν προσλαμβά-

νουν ερεθίσματα και παράγουν τυφλά σημεία.14, 17, 26, 29

4) Οριζόντια κύτταρα
Τα οριζόντια κύτταρα απαντώνται κοντά στις τελι-

κές απολήξεις των ραβδιοφόρων και κωνιοφόρων κυτ-
τάρων. Τα κύτταρα αυτά είναι πολυσυναπτικά (πολύ-
πολα) και διαθέτουν μια μακρά αποφυάδα (νευρίτης) 
και πολλές βραχείες (δενδρίτες), οι οποίες πορεύονται 
οριζοντίως παράλληλα με την επιφάνεια του αμφιβλη-
στροειδή. Η μακρά αποφυάδα μπορεί να έχει μήκος 
έως και 1mm. Το κυτταρόπλασμα περιέχει ένα οργανύ-
λιο αποτελούμενο από σωληνοειδείς μεμβράνες επεν-
δεδυμένες με πολυάριθμα ριβοσώματα (κρυσταλλοει-
δές σωμάτιο του Kolmer). Τα οριζόντια κύτταρα που 
συνδέονται με τα κωνία διαθέτουν βραχείες αποφυά-
δες οι οποίες συνάπτονται με 7 τελικούς μίσχους κωνι-
οφόρων κυττάρων. Τα οριζόντια κύτταρα που συνδέ-
ονται με τα ραβδία διαθέτουν βραχείες αποφυάδες οι 
οποίες συνάπτονται με 10-12 σφαιρίδια ραβδιοφόρων 
κυττάρων. Οι μακρές αποφυάδες συνάπτονται τόσο με 
κωνιοφόρα όσο και με ραβδιοφόρα κύτταρα σε κάποια 
απόσταση, καθώς και με δίπολα κύτταρα. Τα οριζόντια 
κύτταρα απαντούν στους νευροδιαβιβαστές που ελευ-
θερώνονται από τα ραβδιοφόρα και κωνιοφόρα κύττα-
ρα ως επακόλουθο ερεθισμού από το φως. Ακολούθως 
πιστεύεται πως απελευθερώνουν έναν ανασταλτικό 
διαβιβαστή GABA, που αναστέλλει τη δραστηριότη-
τα των διπόλων κυττάρων σε ορισμένη απόσταση με 
αποτέλεσμα να οξύνεται η αντίθεση και η ευκρίνεια της 
ανάλυσης. Επίσης, είναι πιθανό ότι τα οριζόντια κύττα-
ρα ενοποιούν τα οπτικά ερεθίσματα.14, 17, 26, 29

5) Αμακρόινα κύτταρα
Τα αμακρόινα κύτταρα ονομάστηκαν έτσι καθώς πι-

στευόταν ότι δεν διέθεταν άξονες. Χαρακτηριστικό τους 
γνώρισμα είναι τα μεγάλα κυτταρικά σώματα, με άφθο-
νο κυτταρόπλασμα και λοβώδεις οδοντωτούς πυρήνες. 
Εντοπίζονται κοντά στα γαγγλιακά κύτταρα και οι μα-
κρές τους αποφυάδες απλώνονται ακτινοειδώς σε μεγά-
λο εύρος, συνάπτονται δε τόσο μεταξύ τους όσο και με 
τους δενδρίτες των γαγγλιακών κυττάρων καθώς και με 
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τις αξονικές απολήξεις των διπόλων κυττάρων.14, 17, 26, 29

Τα αμακρόινα κύτταρα διεγείρονται από τα δίπολα 
κύτταρα τα οποία στη συνέχεια ερεθίζουν τα γαγγλιακά 
κύτταρα. Οι μακρές, ακτινοειδώς φερόμενες, οριζόντιες 
αποφυάδες των αμακρόινων κυττάρων εξασφαλίζουν 
τη διέγερση των περιφερικότερα κειμένων γαγγλιακών 
κυττάρων. Φαίνεται επίσης ότι χρησιμεύουν ως ρυθμι-
στές των σημάτων των φωτοϋποδοχέων. Σήμερα ανα-
γνωρίζονται διάφοροι τύποι αμακρόινων κυττάρων 
ανάλογα με το νευροδιαβιβαστή που περιέχουν.14, 17, 26, 29

6) Υποστηρικτικά κύτταρα (κύτταρα Müller)
Επειδή ο ιδίως αμφιβληστροειδής αναπτύσσεται από 

το οπτικό κυπέλλιο, το οποίο αποτελεί μια προς τα έξω 
προέκταση του κεντρικού νευρικού συστήματος, είναι 
φυσικό επακόλουθο τα υποστηρικτικά κύτταρα να είναι 
όμοια με τα νευρογλοιακά κύτταρα. Ένα εκ των υπο-
στηρικτικών κυττάρων είναι ακτινοειδώς προσανατο-
λισμένο και ονομάζεται κύτταρο Müller. Πρόκειται για 
ένα επίμηκες λεπτό, ελαφρά χρωματισμένο κύτταρο, με 
μακρές αποφυάδες που εκτείνονται από το κυτταρικό 
σώμα σε όλο σχεδόν το πάχος του ιδίως αμφιβληστροει-
δή. Επικουρικοί κλάδοι εκτείνονται οριζόντια, περιβάλ-
λοντας και υποστηρίζοντας τα νευρικά κύτταρα. Ως εκ 
τούτου, τα κύτταρα του Müller καταλαμβάνουν το με-
γαλύτερο μέρος από το χώρο του ιδίως αμφιβληστροει-
δή που δεν καλύπτεται από τους νευρώνες και μάλιστα 
πλησιάζοντας το φλοιό του υαλοειδούς σχηματίζουν μια 
πλατειά κατάληξη, η οποία μερικές φορές είναι ορατή 
κλινικά στον οπίσθιο πόλο ως λεπτές απαστράπτουσες 
κηλίδες, γνωστές ως κηλίδες του Gunn.14, 17, 26, 29

Αντίστοιχα προς την εξωτερική επιφάνεια του ιδίως 
αμφιβληστροειδή, το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο απε-
κάλυψε την ύπαρξη μιας σειράς ζωνών προσκόλλησης 
μεταξύ των φωτοϋποδοχέων και των ακτινοειδών απο-
φυάδων των κυττάρων Müller. Η διάταξη αυτή σχημα-
τίζει μια πυκνοχρωματική γραμμή ορατή στο απλό μι-
κροσκόπιο, που ονομάζεται έξω αφοριστική μεμβράνη. 
Από τα άκρα των κυττάρων του Müller προβάλλουν 
θύσανοι μικρολαχνών στους χώρους μεταξύ των έσω 
τμημάτων των ραβδίων και κωνίων.14, 17, 26, 29

Αντίστοιχα προς την εσωτερική (υαλοειδική) επιφά-
νεια του ιδίως αμφιβληστροειδή, οι αποφυάδες των 
κυττάρων του Müller εμφανίζουν αποπλατυσμένες 
απολήξεις οι οποίες καλύπτονται από βασική μεμβρά-
νη. Ο συνδυασμός αυτός των απολήξεων και της βα-
σικής μεμβράνης σχηματίζει τη λεγόμενη έσω αφορι-
στική μεμβράνη, που επίσης αναγνωρίζεται στο απλό 
μικροσκόπιο.14, 17, 26, 29

Άλλες αποφυάδες των κυττάρων του Müller πραγμα-
τοποιούν εκτεταμένες συνδέσεις με τα τοιχώματα των 
αιμοφόρων τριχοειδών. Αυτά τα ενδιαφέροντα γλοιό-
μορφα κύτταρα πιθανότατα παίζουν σημαντικό ρόλο 
στην υποστήριξη των νευρώνων του αμφιβληστροειδή. 
Είναι επίσης πιθανό ότι συμβάλουν στη θρέψη των αμ-
φιβληστροειδικών νευρώνων. Ίσως είναι υπεύθυνα για 
την απομάκρυνση των νευροδιαβιβαστικών ουσιών και 
την ηλεκτρική μόνωση των φωτοϋποδοχέων και των 
νευρώνων. Εκτός των άλλων, δρουν και σαν αποθήκη 
ιόντων στη διάρκεια της υπερπόλωσης των φωτοϋπο-
δοχέων από το φως, πράγμα που αντανακλάται με τη 
συμμετοχή τους στο b-κύμα του ηλεκτροαμφιβληστρο-
ειδογραφήματος.14, 17, 26, 29

Άλλα νευρογλοιακού τύπου κύτταρα, όπως τα κα-
λούμενα αστροκύτταρα του αμφιβληστροειδή, περιαγ-
γειακά κύτταρα γλοίας και μικρογλοιακά κύτταρα, 
έχουν επίσης περιγραφεί. Τα αμφιβληστροειδικά μι-
κρογλοιακά κύτταρα έχουν φαγοκυτταρική λειτουργία 
και πιθανώς και ανοσολογικές λειτουργίες.14, 17, 26, 29

1.4 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ
Η λειτουργία του αμφιβληστροειδούς αποτελεί μια 

διασύνδεση μεταξύ φωτεινού και χημικού ερεθίσμα-
τος στον ανθρώπινο οφθαλμό, με επακόλουθο τη δημι-
ουργία νευρικών ερεθισμάτων τα οποία μεταφέρονται 
κατά μήκος της οπτικής οδού προς τον εγκέφαλο για 
ανώτερη φλοιώδη επεξεργασία. Το φωτεινό ερέθισμα 
που επιδρά στους φωτοϋποδοχείς του αμφιβληστρο-
ειδούς προκαλεί μια σειρά χημικών και μεταβολικών 
αντιδράσεων. Υπάρχουν πειραματικές ενδείξεις ότι ένα 
και μοναδικό φωτόνιο είναι αρκετό για να πυροδο-
τήσει την αντίδραση ενός υποδεκτικού δυναμικού σε 
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ένα ραβδίο. Το φως δρα ώστε να προκληθεί διάσπαση 
των οπτικών χρωστικών. Το γεγονός αυτό αποτελεί μια 
φωτοχημική διεργασία, η οποία ενισχύεται με μηχανι-
σμούς που προκαλούν την τοπική παραγωγή απαντή-
σεων με τη μορφή ερεθισμάτων. Αποτέλεσμα αυτών 
είναι η διαταραχή της σχέσης των ιόντων Na+ και Κ+ 
εκατέρωθεν της κυτταρικής μεμβράνης και άρση της 
ηλεκτρικής ισορροπίας των κυττάρων. Η φωτοχρω-
στική των ραβδίων ονομάζεται ροδοψίνη, ενώ οι φω-
τοχρωστικές των κωνίων έχουν μικρές μόνο διαφορές 
στη χημική τους δομή από εκείνη της ροδοψίνης. Τα 
φαινόμενα αυτά έχουν ως αποτέλεσμα τη μετατροπή 
του φωτεινού σε νευρικό ερέθισμα, που στη συνέχεια 
μέσω των διπόλων κυττάρων μεταβιβάζεται στα γαγ-
γλιακά κύτταρα του αμφιβληστροειδούς.29-36

Επίσης, τα οριζόντια και αμακρόινα κύτταρα πιστεύ-
εται ότι πιθανόν δρουν αυξάνοντας ή ελαττώνοντας το 
λειτουργικό ηθμό των κωνίων και ραβδίων αφ’ενός και 
των διπόλων κυττάρων αφ’ετέρου. Έτσι επιτυγχάνεται 
ίσως μείωση ή και αναστολή ακόμα της μεταβίβασης 
του οπτικού ερεθίσματος προς τον επόμενο νευρώνα, 
δηλαδή τα γαγγλιακά κύτταρα ή αντίθετα, διευκολύνε-
ται η μεταβίβαση προς αυτά.37, 38

Πιο συγκεκριμένα, το εξωτερικό τμήμα των ραβδίων, 
που προβάλλει στο ΜΕ, περιέχει σε συγκέντρωση 40% 
περίπου τη φωτοευαίσθητη χρωστική που ονομάζεται 
ροδοψίνη ή οπτική πορφύρα. Η ουσία αυτή αποτελεί 
συνδυασμό της πρωτεΐνης σκοτοψίνη και της καρωτι-
νοειδούς χρωστικής ρετινάλη (ή ρετινίνη) η οποία είναι 
συγκεκριμένου τύπου και ονομάζεται 11-cis-ρετινάλη. Ο 
τύπος αυτός έχει μέγιστη σημασία καθώς είναι ο μόνος 
που μπορεί να συνδεθεί με τη σκοτοψίνη ώστε να συντε-
θεί η ροδοψίνη. Η ροδοψίνη παρουσιάζει μέγιστη τιμή 
απορρόφησης της φωτεινής ακτινοβολίας στα 505nm.36

Επειδή τα ραβδία έχουν χαμηλή διακριτική ικανό-
τητα σχηματίζουν εικόνες χωρίς σαφείς λεπτομέρειες. 
Επίσης, τα ραβδία δεν είναι ευαίσθητα στα χρώματα. 
Αντίθετα, τα κωνία έχουν υψηλότερο ουδό ευαισθησί-
ας στο φως και είναι υπεύθυνα για το σχηματισμό ευ-
κρινών εικόνων καθώς και για την αντίληψη των χρω-
μάτων. Στον άνθρωπο τα κωνία περιέχουν 3 χρωστικές 

(ιωδοψίνες), οι οποίες πιθανόν αποτελούν τη χημική 
βάση για την κλασική τρίχρωμη θεωρία της έγχρωμης 
όρασης.29, 36

Όταν το φως προσπίπτει επάνω σε μόρια ροδοψί-
νης, η ρετιναλδεΰδη υφίσταται στερεοχημική μετατρο-
πή από τη μορφή –cis στη μορφή –trans. Η μετατροπή 
αυτή έχει ως αποτέλεσμα το διαχωρισμό της ρετιναλ-
δεΰδης από την οψίνη, μια αντίδραση που αποκαλείται 
λεύκανση (bleaching). Η λεύκανση της οπτικής χρωστι-
κής, που είναι ενσωματωμένη στους μεμβρανώδεις δί-
σκους, αυξάνει την αγωγιμότητά τους ως προς το ασβέ-
στιο, και έτσι προάγει τη διάχυση του ασβεστίου από 
το εσωτερικό των δίσκων στο ενδοκυττάριο διάστημα 
του εξωτερικού τμήματος του φωτοϋποδοχέα. Το ασβέ-
στιο δρα επάνω στην κυτταρική μεμβράνη, ελαττώνο-
ντας τη διαπερατότητά της σε ιόντα νατρίου και προ-
άγοντας την υπερπόλωση του κυττάρου. Τα ηλεκτρικά 
σήματα που παράγονται από το κλείσιμο των διαύλων 
αυτών του νατρίου, μεταδίδονται στο εσωτερικό τμήμα 
και διαμέσου των χασματικών συνάψεων, στα γειτονι-
κά κύτταρα.29, 36 (Εικόνα 1.4.1)

Σε ένα δεύτερο στάδιο, η οπτική χρωστική επανα-
συγκροτείται, ενώ τα ιόντα ασβεστίου μεταφέρονται 

Εικόνα 1.4.1: Σχηματική απεικόνιση του φωτοχημικού 
κύκλου της ροδοψίνης-ρετινάλης με τις χημικές διεργασίες 

που γίνονται στα ραβδία.36
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πίσω, μέσα στους δίσκους, με μια διεργασία που κα-
ταναλώνει ενέργεια. Οι υψηλές ενεργειακές απαιτήσεις 
φαίνεται ότι δικαιολογούν την αφθονία μιτοχονδρίων 
κοντά στη φωτοευαίσθητη περιοχή των ραβδίων και 
των κωνίων. Αντίθετα με ό,τι συμβαίνει σε άλλους υπο-
δοχείς, όπου τα δυναμικά ενέργειας παράγονται μέσω 
εκπόλωσης του κυττάρου, τα ραβδία και τα κωνία 
υπερπολώνονται με το φως. Αυτό το σήμα μεταβιβά-
ζεται στα δίπολα, τα αμακρόινα και τα οριζόντια κύτ-
ταρα και εν συνεχεία στα γαγγλιακά κύτταρα. Μόνο 
τα γαγγλιακά κύτταρα παράγουν δυναμικά ενέργειας 
κατά μήκος των νευραξόνων τους, οι οποίοι μεταφέ-
ρουν την πληροφορία στον εγκέφαλο.29, 36

Όσον αφορά τα κωνία, οι φωτοχημικές χρωστικές 
τους έχουν όμοια σχεδόν χημική δομή με εκείνη της ρο-
δοψίνης των ραβδίων με μια μόνο διαφορά στο πρωτεϊ-
νικό μόριο, δηλαδή τις οψίνες, οι οποίες στα κωνία ονο-
μάζονται φωτοψίνες και έχουν διαφορετική δομή από 
τη σκοτοψίνη των ραβδίων. Το τμήμα της ρετινάλης 
είναι ακριβώς το ίδιο και στα κωνία και στα ραβδία. 
Συνεπώς, οι χρωστικές των κωνίων που είναι ευαίσθη-
τες στα χρώματα αποτελούν συνδυασμούς ρετινάλης 
και φωτοψινών. Υπάρχουν τρεις τύποι φωτοχρωστικών 
στα διάφορα είδη κωνίων, οι οποίες ευαισθητοποιούν 
τα κωνία εκλεκτικά στο γαλάζιο (κυανό), το πράσινο 
και το ερυθρό χρώμα και οι οποίες ονομάζονται αντί-
στοιχα «ευαίσθητη στο κυανούν», «ευαίσθητη στο πρά-
σινο» και «ευαίσθητη στο ερυθρό φωτοχρωστική». Οι 
χρωστικές αυτές στα διάφορα είδη κωνίων εμφανίζουν 
μέγιστη απορρόφηση της φωτεινής ακτινοβολίας στα 
μήκη κύματος 445,535 και 570 nm αντίστοιχα. Τα μήκη 
κύματος αυτά αντιστοιχούν και στη μέγιστη ευαισθη-
σία του κάθε τύπου κωνίου, γεγονός που ερμηνεύει ως 
ένα βαθμό τον μηχανισμό με τον οποίο ο αμφιβληστρο-
ειδής μπορεί να διακρίνει τα χρώματα.36

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα γαγγλιακά κύτταρα, λει-
τουργικά, διαφέρουν μεταξύ τους ανάλογα με τη θέση 
που κατέχουν στον αμφιβληστροειδή. Αυτό αποδεικνύ-
εται από το γεγονός, ότι τα ηλεκτρικά δυναμικά που 
καταγράφονται με τη χρήση μικροηλεκτροδίων, ξεχω-
ριστά από κάθε γαγγλιακό κύτταρο, δεν είναι πάντοτε 

τα ίδια. Το φαινόμενο αυτό πιθανώς οφείλεται στη μορ-
φολογική διαφοροποίηση κάθε γαγγλιακού κυττάρου 
ή στην παρέμβαση ανασταλτικών μηχανισμών, άλλοτε 
άλλων, που επηρεάζουν τη λειτουργικότητά τους. Οι 
μηχανισμοί αυτοί αποδίδονται στη δράση των οριζό-
ντιων κυττάρων του αμφιβληστροειδούς. Ωστόσο και 
μέσα στο γαγγλιακό κύτταρο λειτουργούν μηχανισμοί 
που ρυθμίζουν τη μετάδοση του ερεθίσματος στους 
νευράξονες διατηρώντας πάντα τους βασικούς του χα-
ρακτήρες.36, 38

Στο κεντρικό βοθρίο της περιοχής της ωχράς κηλί-
δας, ο αμφιβληστροειδής είναι πολύ λεπτός διότι τα δί-
πολα και τα γαγγλιακά κύτταρα συσσωρεύονται στην 
περιφέρεια του εντυπώματος αυτού, οπότε το κέντρο 
του αποτελείται μόνο από κωνία. Στην ωχρά κηλίδα 
τα κωνία είναι επιμήκη και στενά, και μοιάζουν με τα 
ραβδία. Αυτό αποτελεί μια μορφή προσαρμογής που 
επιτρέπει τη στενότερη παράταξη των κωνίων και έτσι 
λόγω της μεγάλης πυκνότητά τους, αυξάνεται η οπτική 
οξύτητα. Στην περιοχή αυτή δεν διατρέχουν αιμοφόρα 
αγγεία επάνω από τα φωτοευαίσθητα κύτταρα. Στο 
κεντρικό μέρος της ωχράς κηλίδας το φως προσπίπτει 
κατ’ευθείαν επάνω στα κωνία, γεγονός που εξηγεί την 
εξαιρετικά μεγάλη ακρίβεια της οπτικής οξύτητας στην 
περιοχή αυτή.29, 36

Από τα γαγγλιακά κύτταρα ξεκινούν συνολικά 
1200000 νευράξονες οι οποίοι αποτελούν τις οπτικές 
ίνες. Κατά την ενδοαμφιβληστροειδική πορεία τους οι 
οπτικές ίνες είναι αμύελες και πορεύονται κατά ομάδες 
που σχηματίζουν λεπτά δεμάτια. Τα δεμάτια αυτά χω-
ρίζονται μεταξύ τους από προσεκβολές των ινών του 
Müller. Η διέγερση κάθε μιας οπτικής ίνας δεν ενεργο-
ποιεί τη γειτονική της με αποτέλεσμα να μην προκα-
λείται σύγχυση οπτικών παραστάσεων. Οι νευρικές 
ίνες μετά τη δίοδό τους από το ηθμοειδές πέταλο, πε-
ριβάλλονται απο μυελώδες έλυτρο που σχηματίζεται 
από ολιγοδενδροκύτταρα. Στον άνθρωπο η μυελίνωση 
των οπτικών ινών αρχίζει από τον πέμπτο μήνα της κύ-
ησης.36, 38

Η μετάδοση του ερεθίσματος διαφέρει στις δύο μοί-
ρες της οπτικής ίνας. Στην ενδοαμφιβληστροειδική πο-
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ρεία της, η μετάδοση γίνεται κατά συνεχή τρόπο, σιγά 
σιγά μέσω τοπικών ρευμάτων μεταξύ ενεργών και ανε-
νεργών γειτονικών περιοχών. Η ταχύτητα μετάδοσης 
του ερεθίσματος είναι της τάξης των 3-5 m/sec. Ενώ 
στην μεταηθμοειδική μοίρα, που είναι εμμύελη, η με-
τάδοση του ερεθίσματος γίνεται με ώσεις μεταξύ των 
κόμβων του Ranvier, που αποτελούν τις μόνες περιοχές 
επαφής μεταξύ της αξονικής μεμβράνης και του μυε-
λώδους ελύτρου. Η ταχύτητα μεταβίβασης του ερεθί-
σματος σε αυτή τη μοίρα είναι της τάξης των 100m/sec. 
Τέλος, πρέπει να επισημανθεί ότι οποιαδήποτε εκφύλι-
ση ή διαταραχή του δικτύου μυελίνης των νευραξόνων 
των γαγγλιακών κυττάρων οδηγεί σε επιβράδυνση ή 
αναστολή της μετάδοσης του ερεθίσματος, καθώς τα 
ολιγοδενδροκύτταρα δεν μπορούν να αναγεννηθούν 
σε περίπτωση βλάβης τους.36, 38, 39

Επίσης, ο αμφιβληστροειδής αντιδρά κυρίως σε αλ-
λαγές παρά σε σταθερή κατάσταση, γι’αυτό αλλαγές 
στην αντίθεση ή την κίνηση είναι σημαντικά ερεθίσμα-
τα. Κάθε νευρικό κύτταρο είτε στην έσω κοκκώδη είτε 
στη στιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων έχει το δικό 
του υποδεκτικό πεδίο (δηλαδή μια πολλαπλή σύνδεση, 
με μια ομάδα φωτοϋποδοχέων), αλλά τα υποδεκτικά 
πεδία έχουν κυρίως μελετηθεί στο επίπεδο των γαγγλι-
ακών κυττάρων. Τα κωνία του κεντρικού βοθρίου λέγε-
ται ότι έχουν μια 1:1:1 σχέση με ένα δίπολο και ένα γαγ-
γλιακό κύτταρο, παράγοντας έτσι μια εξαιρετικά ειδική 
απάντηση. Έξω από την ωχρά κηλίδα, οι φωτοϋποδο-
χείς ομαδοποιούνται σε ευρύτερα πεδία. Εάν ληφθεί 
ως μέσος όρος ότι ένα γαγγλιακό κύτταρο εξυπηρετεί 
130 φωτοϋποδοχείς και από τη στιγμή που η ωχρική πε-
ριοχή εξυπηρετείται από το 50% των γαγγλιακών κυτ-
τάρων, τα υποδεκτικά πεδία σ’αυτήν την περιοχή είναι 
μικρότερα από αυτά της περιφέρειας.18

Μερικά γαγγλιακά κύτταρα απενεργοποιούνται από 
ένα ισχυρό φως διευθυνόμενο στο κέντρο του υποδε-
κτικού τους πεδίου ενώ άλλα ενεργοποιούνται, με απο-
τέλεσμα να δίνουν απάντηση σε μεταβολές μαύρου σε 
λευκό ή λευκού σε μαύρο. Ραβδία και κωνία ενσωματώ-
νονται σε υποδεκτικά πεδία. Μερικά υποδεκτικά πεδία 
μπορούν να απαντούν σε διαφορετικό χρώμα ή πληθυ-

σμοί κωνίων απαντούν διαφορετικά όταν ερεθίζονται 
κεντρικά ή περιφερικά. Μερικά γαγγλιακά κύτταρα 
(Χ-κύτταρα) δίνουν συνεχή απάντηση όταν φως διευ-
θύνεται στους φωτοϋποδοχείς τους, ενώ άλλα (Υ-κύτ-
ταρα) απαντούν περιοδικά και άλλα απαντούν μόνον 
σε κινούμενους στόχους (W-κύτταρα). Υπάρχει μια έν-
δειξη ότι τα Χ-κύτταρα αφορούν την οπτική οξύτητα 
και την αντίληψη του χώρου ενώ τα Υ και W κύτταρα 
αφορούν την ανίχνευση κίνησης και διεύθυνσης.18, 36

Πιο συγκεκριμένα, τα κύτταρα W αποτελούν το 40% 
περίπου του συνόλου των γαγγλιακών κυττάρων, είναι 
μικρού μεγέθους και η διάμετρός τους είναι μικρότε-
ρη από 10μm. Η ταχύτητα αγωγής του νευράξονά τους 
στο οπτικό νεύρο είναι μόνο 8m/sec. Τα κύτταρα αυτά 
δέχονται το μεγαλύτερο μέρος της διέγερσής τους από 
ραβδία, με την παρεμβολή μικρού μεγέθους διπολικών 
και βραχύινων κυττάρων, ενώ το δεκτικό τους πεδίο εί-
ναι πολύ ευρύ καθώς οι δενδρίτες τους εκτείνονται ευ-
ρύτατα στην έσω δικτυωτή στιβάδα με συνέπεια να δέ-
χονται ερεθίσματα από εκτεταμένες περιοχές. Φαίνεται 
ότι τα κύτταρα W εμφανίζουν μεγάλη ευαισθησία για 
την ανίχνευση της κατεύθυνσης της κίνησης σε οποιο-
δήποτε τμήμα του οπτικού πεδίου και διαδραματίζουν 
πολύ σημαντικό ρόλο στην όραση στο σκοτάδι.36

Τα γαγγλιακά κύτταρα Χ είναι τα πολυπληθέστερα 
και αποτελούν το 55% του συνόλου. Έχουν μέση διά-
μετρο, σε σχέση με τους άλλους τύπους, που κυμαίνεται 
μεταξύ 10 και 15μm, ενώ η ταχύτητα αγωγής στους νευ-
ράξονές τους στο οπτικό νεύρο είναι περίπου 14m/sec. 
Το δεκτικό τους πεδίο είναι πολύ μικρό γιατί οι δενδρί-
τες τους δεν εκτείνονται σε μεγάλη έκταση στον αμφι-
βληστροειδή με αποτέλεσμα οι ώσεις που μεταφέρουν 
να αντιπροσωπεύουν συνήθως συγκεκριμένες περιοχές 
του αμφιβληστροειδούς. Συνεπώς, η οπτική εικόνα με-
ταδίδεται κυρίως με τα Χ κύτταρα. Μάλιστα, επειδή το 
κάθε Χ κύτταρο προσλαμβάνει πληροφορίες από του-
λάχιστον ένα κωνίο, πιστεύεται ότι οι ώσεις που μεταδί-
δουν ευθύνονται και για την αντίληψη των χρωμάτων.36

Τα κύτταρα Υ είναι τα μεγαλύτερα γαγγλιακά κύττα-
ρα και έχουν διάμετρο μέχρι και 35μm, ενώ η ταχύτητα 
αγωγής των σημάτων τους προς τον εγκέφαλο είναι με-
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γαλύτερη από 50m/sec. Ωστόσο, είναι και τα λιγότερα 
σε αριθμό αποτελώντας μόλις το 5% του συνόλου των 
γαγγλιακών κυττάρων. Έχουν ευρύ δενδριτικό πεδίο, 
έτσι ώστε οι νευρικές ώσεις που δέχονται να προέρχο-
νται από εκτεταμένες περιοχές του αμφιβληστροειδούς. 
Τα κύτταρα αυτά ανταποκρίνονται σε ταχείες μεταβο-
λές της οπτικής εικόνας είτε αυτή αφορά ταχεία κίνηση 
είτε ταχεία αλλαγή φωτισμού. Αποστέλλουν προς τον 
εγκέφαλο ριπές ώσεων για κλάσμα δευτερολέπτου και 
έπειτα σιγούν. Τα κύτταρα αυτά, επομένως, πληροφο-
ρούν σχεδόν αμέσως τον εγκέφαλο για μεταβολή των 
οπτικών φαινομένων οπουδήποτε στο οπτικό πεδίο, 
χωρίς όμως να είναι δυνατό να προσδιορίσουν ακριβώς 
τη θέση.36

Έπειτα, οι νευρικές ώσεις από τους αμφιβληστρο-
ειδείς άγονται προς τα πίσω με τα οπτικά νεύρα. Στο 
οπτικό χίασμα, όλες οι νευρικές ίνες που προέρχονται 
από τα ρινικά ημιμόρια των δύο αμφιβληστροειδών 
χιάζονται προς την αντίθετη πλευρά και μαζί με τις 
ίνες που προέρχονται από τα κροταφικά ημιμόρια των 
αντίθετων αμφιβληστροειδών, σχηματίζουν τις οπτικές 
ταινίες. Οι νευρικές ίνες της κάθε οπτικής ταινίας δημι-
ουργούν συνάψεις στον ραχιαίο έξω γονατώδη πυρήνα. 
Από τον πυρήνα αυτό φέρονται οι γονατοπληκτραίες 
νευρικές ίνες με την οπτική ακτινοβολία (ή γονατοπλη-
κτραία δεσμίδα) στον πρωτεύοντα οπτικό φλοιό και 
συγκεκριμένα στην περιοχή της πληκτραίας σχισμής 
του ινιακού λοβού του εγκεφάλου. Τέλος, νευρικές ίνες 
που αφορούν στην όραση φαίρονται και προς παλαιό-
τερες προφλοιϊκές περιοχές του εγκεφάλου: προς τον 
υπερχιασματικό πυρήνα του υποθαλάμου (για ρύθμιση 
των ημερήσιων κιρκαδικών ρυθμών), προς προοροφι-
αίους πυρήνες (για έκλυση ορισμένων αντανακλαστι-
κών οφθαλμικών κινήσεων κατά την εστίαση και για το 
αντανακλαστικό της κόρης), προς τα πρόσθια διδύμια 
(για έλεγχο των ταχείων κατευθυντήριων κινήσεων των 
οφθαλμών) και προς τον κοιλιακό έξω γονατώδη πυ-
ρήνα του οπτικού θαλάμου και από κει προς τις γύρω 
βασικές περιοχές του εγκεφάλου (για ρύθμιση ορισμέ-
νων λειτουργιών του σώματος που έχουν σχέση με τη 
γενικότερη συμπεριφορά).14, 26, 36

2. ΑΝΤΙΜΥΚΗΤΙΑΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Οι μυκητιασικές οφθαλμικές λοιμώξεις αποτελούν 
σημαντικές αιτίες των οφθαλμικών νοσηροτήτων. Η 
πρώτη καταγραφή μιας μυκητιασικής κερατίτιδας έλα-
βε χώρα το 1879 από τον Leber και έκτοτε ένας αυξα-
νόμενος αριθμός περιστατικών έχει παρατηρηθεί.40 
Διάφοροι παράγοντες, όπως η χρήση κορτικοστεροει-
δών, η οποία διευκολύνει τη διείσδυση των παθογόνων, 
καθώς και η διάδοση τοπικών αντιβιοτικών, τα οποία 
δημιουργούν ένα περιβάλλον χαμηλότερου ανταγωνι-
σμού μεταξύ των μικροοργανισμών στην οφθαλμική 
επιφάνεια, προτείνονται ως βασικοί παράγοντες για 
την αύξηση αυτή.5

Οι μυκητιασικές λοιμώξεις συνήθως προσβάλλουν 
τον κερατοειδή (μυκητιασική κερατίτιδα), το υαλοειδές 
σώμα (μυκητιασική ενδοφθαλμίτιδα) και τους οφθαλμι-
κούς χιτώνες, όπως ο σκληρός (μυκητιασική πανοφθαλ-
μίτιδα). Οι συνηθέστεροι οργανισμοί που απαντώνται 
στις μυκητιασικές ενδοφθαλμίτιδες ανήκουν στα είδη 

Εικόνα 1.4.2: Οι κύριες οπτικές οδοί από τους 
αμφιβληστροειδείς μέχρι τον οπτικό φλοιό.36
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Candida, Aspergillus και Fusarium.2, 6, 41

Η μυκητιασική ενδοφθαλμίτιδα αποτελεί μια σο-
βαρή και απειλητική για την όραση λοίμωξη, καθώς 
και συχνή επιπλοκή των ενδοφθάλμιων επεμβάσεων 
(κυρίως μετά την επέμβαση για τη διόρθωση του κα-
ταρράκτη), της χρήσης οφθαλμικών προϊόντων ή/και 
φαρμακευτικών σκευασμάτων (κυρίως φακών επαφής 
και κορτικοστεροειδών), των οφθαλμικών τραυμάτων, 
των συστηματικών μυκητιασικών λοιμώξεων (κυρίως 
καντιντίαση και ασπεργίλλωση) και ανοσοκατασταλτι-
κών οντοτήτων (κυρίως HIV λοίμωξη).2,4,6,7,10, 42-47

Η έγκαιρη διάγνωση και έναρξη της συστηματικής 
και ενδοϋαλοειδικής θεραπείας είναι σημαντική για τη 
μείωση τόσο της θνησιμότητας όσο και της οφθαλμι-
κής νοσηρότητας. Απαιτείται στενή παρακολούθηση με 
εξετάσεις τουλάχιστον δύο φορές την εβδομάδα αρχικά 
για την αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία. 
Η ενδοφθαλμίτιδα από Candida σχετίζεται με σοβαρή 
απώλεια όρασης (20/200 ή λιγότερο) στο 33% –60% των 
ασθενών και τελική οπτική οξύτητα 20/50 ή καλύτερη 
στο 42%.48 Η οπτική πρόγνωση της ενδοφθαλμίτιδας 
από Aspergillus είναι χειρότερη, παρά την επιθετική θε-
ραπεία, λόγω της πρώιμης εμπλοκής της ωχράς κηλίδας, 
με οπτική οξύτητα 20/200 ή χειρότερη στην πλειονότητα 
των οφθαλμών και 20/50 ή καλύτερη μόνο στο 7%.49 Πα-
ράγοντες που σχετίζονται με σοβαρή απώλεια όρασης 
είναι η χαμηλή οπτική οξύτητα κατά την έναρξη, βλάβες 
που εντοπίζονται στον οπίσθιο πόλο, και η ανάπτυξη 
αποκόλλησης του αμφιβληστροειδούς, η οποία έχει ανα-
φερθεί ότι συμβαίνει στο 29% των ασθενών. Η πρώιμη 
υαλοειδεκτομή (βιτρεκτομή) εντός 1 εβδομάδας από την 
έναρξη των συμπτωμάτων έχει συσχετιστεί με χαμηλότε-
ρη συχνότητα αποκόλλησης του αμφιβληστροειδούς και 
καλύτερη οπτική οξύτητα.48, 50, 51

Παρά την εμφάνιση νέων φαρμάκων, η θεραπεία 
εξακολουθεί να είναι δύσκολη σε πολλές περιπτώσεις. 
Σε σύγκριση με τα αντιβακτηριακά, τα αντιμυκητια-
κά φάρμακα έχουν χαμηλότερη αποτελεσματικότητα 
λόγω του μηχανισμού δράσης τους (συνήθως μυκη-
τοστατικά, με μυκητοκτόνο δράση εξαρτώμενη από 
τη δόση), της χαμηλότερης ιστικής διείσδυσης και της 

λιγότερο θορυβώθους φύσης της λοίμωξης.52 Οι αντι-
μυκητιακοί παράγοντες που ανήκουν στις τάξεις των 
πολυενίων (Αμφοτερικίνη Β, Ναταμυσίνη) και των 
αζολών (Κετοκοναζόλη, Βορικοναζόλη, Ιτρακοναζόλη, 
Φλουκοναζόλη) αποτελούν την τυπική φαρμακοθερα-
πεία αυτών των λοιμώξεων. Οι παράγοντες αυτοί μπο-
ρούν να χορηγηθούν συστηματικά (από του στόματος 
ή ενδοφλέβια), τοπικά και ενδοφθαλμικά με στόχο την 
επίτευξη μιας πιο στοχευμένης και εντοπισμένης θε-
ραπευτικής δράσης στον οφθαλμό. Ωστόσο, εκτός των 
προαναφερθέντων φαρμάκων, στο προσκήνιο έχουν 
έρθει τα τελευταία χρόνια και οι εχινοκανδίνες (Κασπο-
φουγκίνη, Μικαφουγκίνη, Ανιδουλαφουγκίνη). Πρό-
κειται για φάρμακα που χορηγούνται κατά κύριο λόγο 
συστηματικά και παρουσιάζουν θεραπευτική δράση 
στις συστηματικές μυκητιασικές λοιμώξεις, που προ-
καλούνται συνήθως από είδη Candida και Aspergillus. 
Η αυξημένη χρησιμότητά τους στις λοιμώξεις αυτές δι-
καιολογείται από τη χαμηλή τοξικότητα, την ομοιότητα 
στην αντιμυκητιασική δράση και αποτελεσματικότη-
τα με την Αμφοτερικίνη Β και τη Φλουκοναζόλη, που 
αποτελούν τα κυρίαρχα φάρμακα στη θεραπεία των δι-
ηθητικών συστηματικών μυκητιάσεων, καθώς και από 
τη σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας. Λόγω των 
προαναφερθέντων χαρακτηριστικών, οι εχινοκανδίνες 
έχουν ανοίξει ένα νέο δρόμο στη θεραπεία των μυκη-
τιασικών ενδοφθαλμίτιδων και η εκτενής μελέτη τους 
αποτελεί επιτακτική ανάγκη στη σύγχρονη θεραπευτι-
κή προσέγγιση των λοιμώξεων αυτών.2, 5

Η ενδοϋαλοειδική χορήγηση αντιβιοτικών αποτε-
λεί μια από τις κυρίαρχες θεραπευτικές προσεγγίσεις 
σε αυτές τις ενδοφθαλμίτιδες. Στο παρελθόν, η Αμφο-
τερικίνη Β αποτελούσε το μοναδικό αντιμυκητιακό 
παράγοντα με έγκριση για ενδοϋαλοειδική χορήγηση. 
Ωστόσο, η Αμφοτερικίνη Β δύναται να προκαλέσει 
αμφιβληστροειδική νέκρωση σε χαμηλές συγκεντρώ-
σεις, ενώ έχει αναφερθεί ανάπτυξη αντίστασης στη 
δράση της από πολλά είδη μυκήτων.9, 10 Συνεπώς, δη-
μιουργήθηκε η ανάγκη χρήσης άλλων αντιμυκητιακών 
παραγόντων με λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες και 
πιθανότατα με μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα στη 
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θεραπεία των μυκητιασικών ενδοφθαλμίτιδων. Στο ση-
μείο αυτό, πολλά υποσχόμενες παρουσιάζονται τόσο οι 
Αζόλες όσο και οι Εχινοκανδίνες, που αποτελούν νεό-
τερες τάξεις αντιμυκητιακών φαρμάκων.2, 4, 5 

2.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ
Οι κύριες κατηγορίες αντιμυκητιακών φαρμάκων 

που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία των οφθαλμικών 
λοιμώξεων είναι τα πολυένια, οι αζόλες, οι πυριμιδίνες 
και οι εχινοκανδίνες.

Οι κύριοι εκπρόσωποι της τάξης των πολυενίων εί-
ναι η Αμφοτερικίνη Β, η νυστατίνη και η ναταμυσίνη. 
Ωστόσο, η νυστατίνη δεν έχει χρησιμοποιηθεί για τη θε-
ραπεία οφθαλμικών λοιμώξεων για αρκετές δεκαετίες 
λόγω της χαμηλής ιστικής διείσδυσης, της τοξικότητας 
και των αναφορών αντίστασης στη δράση της.53, 54

Η αμφοτερικίνη Β (AMB) είναι ένα πολυένιο που έχει 
χρησιμοποιηθεί ευρέως μέσω συστηματικής χορήγησης 
λόγω της αντιμυκητιασικής της δραστηριότητας. Λει-
τουργεί συνδεόμενη με την εργοστερόλη, η οποία απο-
τελεί βασικό συστατικό της κυτταρικής μεμβράνης των 
μυκήτων. Αυτό οδηγεί σε αύξηση της διαπερατότητας 
των κυτταρικών μεμβρανών των μυκήτων, μέσω της 
δημιουργίας πόρων που προκαλούν διαρροή του πε-
ριεχομένου του μυκητιακού κυττάρου και θάνατο.55 Η 
ΑΜΒ έχει δείξει ισχυρή αντιμυκητιακή δράση κλινικά 
έναντι των μυκητιακών ειδών Candida, Aspergillus και 
Fusarium.56-58 Ως εκ τούτου, χρησιμοποιείται ως θερα-
πευτικός παράγοντας στην αντιμετώπιση οφθαλμικών 
μυκητιασικών λοιμώξεων. Έχει επιδείξει θεραπευτική 
αποτελεσματικότητα στη μυκητιακή κερατίτιδα κατά 
την υπό τον επιπεφυκότα, τοπική, εντός του προσθίου 
θαλάμου, ενδοϋαλοειδική και ενδοστρωματική χορή-
γησή της.59-63 Παρά την θεραπευτική της αποτελεσμα-
τικότητα, η οφθαλμική χρήση της ΑΜΒ σχετίζεται με 
αρκετές παρενέργειες, παρεμποδίζοντας τη χρήση της 
σε οφθαλμικές μυκητιασικές λοιμώξεις. Οι προανα-
φερθείσες ενδοφθάλμιες ενέσεις (συγκέντρωσης πάνω 
από 1% w/v) συσχετίζονται με ανεπιθύμητες ενέργειες 
όπως η τοξικότητα τους στον αμφιβληστροειδή, η απώ-
λεια γαγγλιακών κυττάρων του αμφιβληστροειδούς, η 

φλεγμονή του υαλοειδούς, το οίδημα του κερατοειδούς 
καθώς και η νεοαγγείωση και φλεγμονή του κερατοει-
δούς.64-68 Η αποτελεσματικότητα της ΑΜΒ σε μυκητια-
κή κερατίτιδα, μέσω της τοπικής χορήγησης, εξαρτάται 
από την ακεραιότητα του κερατοειδούς. Οι θεραπευτι-
κές συγκεντρώσεις της παρατηρήθηκαν σε περιπτώσεις 
αποπτωτικού επιθηλίου του κερατοειδούς, αλλά όχι 
στην περίπτωση ανέπαφου κερατοειδούς σε μοντέλο 
κουνελιού.69 Όταν στοχεύει τον οφθαλμό διαμέσου της 
ενδοφλέβιας οδού (IV), η ΑΜΒ πρέπει να χορηγείται 
σε υψηλότερες συγκεντρώσεις ώστε να διαπεράσει τον 
αιματο-αμφιβληστροειδικό φραγμό, που μπορεί να 
οδηγήσει στη χαρακτηριστική δοσοεξαρτώμενη νεφρο-
τοξικότητα που σχετίζεται με την ΑΜΒ.70, 71 Αυτοί οι 
περιορισμοί έχουν οδηγήσει στην περιορισμένη χρήση 
της αμφοτερικίνης Β σε οφθαλμικές λοιμώξεις.

Η ναταμυκίνη είναι το μόνο αντιμυκητιασικό φάρ-
μακο που διατίθεται στο εμπόριο για μυκητιασική 
κερατίτιδα, επιπεφυκίτιδα και βλεφαρίτιδα.72 Ανήκει 
στην τάξη των πολυενίων και δρα δεσμευόμενη συγκε-
κριμένα στην εργοστερόλη, η οποία είναι ένα βασικό 
κυτταρικό συστατικό που διατηρεί την ακεραιότητα 
της μυκητιακής κυτταρικής μεμβράνης. Εντούτοις, σε 
αντίθεση με την αμφοτερικίνη Β, δεν προκαλεί αύξη-
ση της διαπερατότητας των μυκητιακών κυττάρων και 
επακόλουθη διαρροή του κυτταρικού περιεχομένου, 
αλλά ασκεί μυκητοκτόνο δράση μόνο μέσω δέσμευσης 
της εργοστερόλης.73 Η ναταμυκίνη έχει χρησιμοποιη-
θεί ως ένας πρώτης γραμμής αντιμυκητιακός παράγο-
ντας στην μυκητιασική κερατίτιδα λόγω της δράσης 
της κατά των ειδών Aspergillus και Fusarium (κυρίως 
μολυσματικούς μύκητες που προκαλούν οφθαλμι-
κές μυκητιασικές λοιμώξεις) και λόγω της καλύτερης 
οφθαλμικής ανεκτικότητάς της σε σύγκριση με τα άλλα 
αντιμυκητιασικά φάρμακα. Η χρησιμότητά της, ωστό-
σο, περιορίζεται μόνο σε μολύνσεις από νηματοειδείς 
μύκητες, δεδομένου ότι η αμφοτερικίνη Β παρουσιά-
ζει καλύτερη αντιμυκητιασική δράση έναντι των ειδών 
Candida.74 Επιπλέον, η ναταμυκίνη μπορεί να χορηγηθεί 
μόνο τοπικά καθώς η ενδοφλέβια και η υπό τον επι-
πεφυκότα χορήγησή της δεν οδηγεί σε θεραπευτικές 
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συγκεντρώσεις στο υδατοειδές υγρό και στο υαλοειδές 
σώμα.75 Συνεπώς, χρησιμοποιείται γενικά στη θερα-
πεία της επιφανειακής μυκητιασικής κερατίτιδας, ενώ 
δε βρίσκει εφαρμογή στην εν τω βάθει κερατομύκωση. 
Επιπρόσθετα, μετά από τοπική εφαρμογή, η ναταμυ-
κίνη παρουσιάζει χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα μόλις 2%, 
γεγονός που απαιτεί τη συχνή χορήγησή της (αρχικά 
χορηγείται κάθε ώρα ή 2 ώρες και στη συνέχεια χορη-
γείται 6-8 φορές την ημέρα).69 Λόγω των προαναφερθέ-
ντων περιορισμών που σχετίζονται με τη ναταμυκίνη, 
υπάρχει ανάγκη για χρήση άλλων αντιμυκητιασικών 
παραγόντων.

Όσον αφορά τις πυριμιδίνες, αντιπροσωπεύονται 
από την 5-φλουοροκυτοσίνη (5-FC) ή φλουκυτοσίνη, η 
οποία είναι ο μόνος αντιμυκητιασικός παράγοντας με 
ενδοκυτταρική δράση. Αφού απορροφηθεί από τον μύ-
κητα, μετατρέπεται σε 5-φλουοροουρακίλη, έναν ισχυ-
ρό αντιμεταβολίτη που δρα αναστέλλοντας τη σύνθεση 
του DNA.5, 52, 76 Η χρήση της σε οφθαλμικές λοιμώξεις 
περιορίζεται λόγω του στενού αντιμυκητιακού της φά-
σματος και της χαμηλής διείσδυσης στους οφθαλμικούς 
ιστούς.77 Είναι αποτελεσματική έναντι της Candida spp. 
και με ποικίλη δράση έναντι του Aspergillus spp., ενώ 
είναι αναποτελεσματική έναντι του Fusarium spp. Η 
συστηματική ή τοπική χορήγησή της θα πρέπει να συ-
σχετίζεται με την AMB, κυρίως λόγω της ενισχυτικής 
της δράσης (συνεργική δράση) και λόγω της επαγωγής 
ανοχής όταν η 5FC χρησιμοποιείται μόνη της.5, 52, 78-80

2.1.1 ΑΖΟΛΕΣ
Οι αζόλες εισήχθησαν στην ιατρική πρακτική τη δε-

καετία του 1970, αντιπροσωπεύοντας μια σημαντική 
πρόοδο στην αντιμυκητιασική θεραπεία. Σε σύγκριση 
με την AMB, έχουν ένα ευρύτερο φάσμα δράσης και 
προκαλούν λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες. Η χρήση 
τους εξαπλώθηκε ταχύτατα, ειδικά στη θεραπεία λοιμ-
ώξεων του δέρματος και των βλεννογόνων.81

Οι αζόλες δρουν στα ένζυμα του μυκητιακού κυτο-
χρώματος P450 εμποδίζοντας τη σύνθεση της εργοστε-
ρόλης στην κυτταροπλασματική μεμβράνη, αναστέλ-
λοντας έτσι τη μυκητιακή ανάπτυξη. Όσον αφορά την 

ταξινόμησή τους, χωρίζονται σε δύο κύριες τάξεις: τις 
ιμιδαζόλες, οι οποίες ήταν οι πρώτες που εισήχθησαν 
και τις τριαζόλες. Και οι δύο έχουν παρόμοια αντιμυκη-
τιακά φάσματα, ωστόσο οι τριαζόλες έχουν τα πλεονε-
κτήματα ότι μεταβολίζονται πιο αργά και ασκούν λιγό-
τερη επίδραση στο μεταβολισμό των στεροειδών στους 
ανθρώπους. Αυτά τα φάρμακα μεταβολίζονται κυρίως 
στο ήπαρ. Επομένως, συνιστάται ο έλεγχος των ηπατι-
κών ενζύμων. Επίσης, έχουν τερατογόνο δράση (κατη-
γορία C) και δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης.5, 52, 81-83

Οι ιμιδαζόλες που χρησιμοποιούνται συχνότερα στην 
οφθαλμολογία περιλαμβάνουν τη μικοναζόλη, την εκο-
ναζόλη και την κετοκοναζόλη. Μεταξύ των τριαζολών 
πρώτης γενιάς, οι πλέον χρησιμοποιούμενες είναι η 
ιτρακοναζόλη και η φλουκοναζόλη. Οι δεύτερης γενιάς 
τριαζόλες εισήχθησαν στην κλινική πράξη κατά την τε-
λευταία δεκαετία και περιλαμβάνουν τη βορικοναζόλη 
και την ποζακοναζόλη.5

2.1.1.1 ΒΟΡΙΚΟΝΑΖΟΛΗ
Η βορικοναζόλη, μια τριαζόλη δεύτερης γενιάς που 

χρησιμοποιείται συχνά για την προφύλαξη και τη θερα-
πεία των διεισδυτικών μυκητιασικών λοιμώξεων, υφί-
σταται πολύπλοκο μεταβολισμό κυρίως με συμμετοχή 
ποικίλων (πολυμορφικών) ενζύμων του κυτοχρώματος 
P450 στον άνθρωπο. Αν και έχει παρατηρηθεί υψηλή 
διακύμανση στη φαρμακοκινητική της βορικοναζόλης 
μεταξύ των ατόμων και το θεραπευτικό εύρος της θεω-
ρείται στενό, ωστόσο ο μεταβολισμός της δεν έχει διευ-
κρινιστεί πλήρως ακόμη.83

Η βορικοναζόλη έχει τον ίδιο μηχανισμό δράσης 
όπως οι πρώτης γενιάς τριαζόλες, αλλά είναι πιο απο-
τελεσματική στην παρεμπόδιση της σύνθεσης της εργο-
στερόλης. Αναπτύχθηκε από το μόριο της φλουκονα-
ζόλης και παρουσιάζει καλύτερη αποτελεσματικότητα 
σε χαμηλότερες MIC από τις πρώτες τριαζόλες, γεγονός 
που αυξάνει την αποτελεσματικότητά της έναντι των 
νηματωδών μυκήτων.81

Εισήχθη στην αγορά από την Pfizer ως VFEND® το 
έτος 200284 και ενδείκνυται ως αντιμυκητιακός παρά-



97

Διδακτορική Διατριβή

γοντας ευρέος φάσματος για ενήλικες και παιδιά άνω 
των 2 ετών στην Ευρωπαϊκή Ένωση (EMA) και για ενή-
λικες και εφήβους άνω των 12 ετών στις Ηνωμένες Πο-
λιτείες (FDA), όπου χρησιμοποιείται επίσης ανεπίσημα 
και σε παιδιά85. Αναλυτικότερα, αποτελεί ένα δεύτερης 
γενιάς συνθετικό παράγωγο της φλουκοναζόλης. Ανα-
πτύχθηκε από την Pfizer Pharmaceuticals ως μέρος ενός 
προγράμματος που είχε σχεδιαστεί για την ενίσχυση 
της ισχύος και του φάσματος δράσης της φλουκοναζό-
λης (δηλαδή η in vitro δραστικότητα της βορικοναζόλης 
ενάντια στους ζυμομύκητες είναι 60 φορές υψηλότερη 
από αυτήν της φλουκοναζόλης). Οι τροποποιήσεις του 
εγκεκριμένου φαρμάκου φλουκοναζόλη οδήγησαν σε 
μια πιο λιπόφιλη ένωση με μοριακή μάζα 349.317 g / 
mol.86 Η βορικοναζόλη διαφέρει από τη φλουκοναζόλη 
από την προσθήκη μιας μεθυλομάδας στον προπυλικό 
σκελετό και με την αντικατάσταση ενός τμήματος τρι-
αζολίου με μια ομάδα φλουοροπυριμιδίνης με αποτέ-
λεσμα μια σημαντική αλλαγή στη δραστηριότητα. Η 
βορικοναζόλη διατίθεται ως λυοφιλισμένο κόνις για 
διάλυμα για ενδοφλέβια έγχυση, επικαλυμμένα με λε-
πτό υμένιο δισκία για στοματική χορήγηση, και από το 
2003 ως σκόνη για πόσιμο εναιώρημα.87

Η παρατηρούμενη φαρμακοκινητική χαρακτηρίζεται 
από ταχεία απορρόφηση, συσσώρευση μετά από πολ-
λαπλές δόσεις και μη γραμμική συμπεριφορά σε υγιή 
ενήλικα άτομα καθώς και σε ασθενείς. Για να διασφα-
λιστεί η γρήγορη καθιέρωση σταθερής κατάστασης, η 
θεραπεία με βορικοναζόλη ξεκινά με ενδοφλέβια χο-
ρήγηση προσαρμοσμένη στο βάρος. Για ενήλικες και 
εφήβους (12–14 ετών και> 50 κιλά, 15–17 ετών), δόσεις 
εφόδου των 6 mg ανά kg σωματικού βάρους χορηγού-
νται ενδοφλεβίως κάθε 12 ώρες. Μετά από 24 ώρες, 
αυτό αλλάζει σε δόσεις συντήρησης είτε 4 mg ανά kg 
σωματικού βάρους με ενδοφλέβια έγχυση κάθε 12 ώρες 
ή 200 mg σε δισκία κάθε 12 ώρες. Σε παιδιά κάτω των 
12 ετών και εφήβους με σωματικό βάρος κάτω των 50 
kg, το τρέχον εγκεκριμένο δοσολογικό σχήμα στην ΕΕ 
είναι δόση εφόδου 9 mg ανά kg σωματικού βάρους εν-
δοφλεβίως κάθε 12 ώρες το οποίο αλλάζει σε δόσεις 
συντήρησης μετά από 24 ώρες είτε σε 8 mg ανά kg σω-

ματικού βάρους ενδοφλέβια έγχυση κάθε 12 ώρες είτε 
σε 9 mg / kg από του στόματος χορήγηση (μέγιστη δόση 
350 mg σε δισκία) κάθε 12 ώρες.84

Παρόμοια με τη φλουκοναζόλη, η βορικοναζόλη πα-
ρουσιάζει καλή γαστρική απορρόφηση και βιοδιαθεσι-
μότητα.52, 88 Η βορικοναζόλη έχει 96% βιοδιαθεσιμότητα 
μετά από του στόματος χορήγηση. Χορηγούμενη από 
το στόμα σε δόση 200 mg κάθε 12 ώρες, φθάνει τις μέγι-
στες συγκεντρώσεις στο πλάσμα μετά από 2-3 ώρες. Η 
ενδοφθάλμια διείσδυση με την από του στόματος χορή-
γηση της βορικοναζόλης σε μη φλεγμαίνοντες οφθαλ-
μούς βρέθηκε να είναι 1.13 +/- 0.57μg/mL και 0.81 +/- 0.31 
μg/mL στο υδατοειδές υγρό και στο υαλοειδές σώμα 
αντίστοιχα. Σύμφωνα με τον Shen και τους συνεργάτες 
του, η ενδοϋαλοειδική χορήγηση της βορικοναζόλης 
σε ζώα εργαστηρίου οδηγεί σε μέση συγκέντρωση στο 
υαλοειδές σώμα 18.912 +/- 2.058 μg/mL μια ώρα μετά 
τη χορήγηση, 0.292 +/- 0.090 μg/mL στις 16 ώρες μετά 
τη χορήγηση, ενώ παρουσιάζει χρόνο ημίσειας ζωής 
2.5 ώρες. Η αντίστοιχη συγκέντρωση στο υδατοειδές 
υγρό φτάνει τα 0.240 +/- 0.051 μg/mL μια ώρα μετά την 
ενδοϋαλοειδική χορήγηση, ενώ η ουσία δεν ανιχνεύε-
ται 8 ώρες μετά τη χορήγηση. Ωστόσο, στον ανθρώπι-
νο οφθαλμό οι τιμές αυτές διαφοροποιούνται καθώς ο 
χρόνος ημίσειας ζωής του φαρμάκου όταν χορηγείται 
ενδοϋαλοειδικά είναι 6.5 ώρες.6 Το φάρμακο έχει μελε-
τηθεί στη θεραπεία της κερατίτιδας και της ενδοφθαλ-
μίτιδας λόγω των σχετικά καλών συγκεντρώσεών του 
σε διάφορους οφθαλμικούς ιστούς (κερατοειδής, υαλο-
ειδές και υδατοειδές υγρό).89, 90 Επομένως, η βορικονα-
ζόλη σε τοπική χορήγηση είναι η πλέον προτιμώμενη 
αζόλη που χρησιμοποιείται στη θεραπεία οφθαλμικών 
μυκητιασικών λοιμώξεων, ενώ η συστηματική της χο-
ρήγηση πρέπει να γίνεται με προσοχή λόγω της πιθανής 
ηπατοτοξικότητας που δύναται να επιφέρει.2

Μετά την από του στόματος χορήγηση, η βορικο-
ναζόλη απορροφάται γρήγορα και σχεδόν πλήρως. Η 
απόλυτη βιοδιαθεσιμότητα σε ενήλικες μετά από του 
στόματος χορήγηση εκτιμάται ότι είναι 96%, με αποτέ-
λεσμα η εναλλαγή μεταξύ της ενδοφλέβιας και της στο-
ματικής χορήγησης να είναι εφικτή, εάν αυτό ενδείκνυ-
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ται. Έχει επίσης εντοπιστεί σημαντική επίδραση από τα 
τρόφιμα, δηλαδή με γεύματα με υψηλή περιεκτικότητα 
σε λιπαρά η Cmax μειώθηκε σημαντικά. Επομένως, η 
βορικοναζόλη όταν χορηγείται με στοματική χορήγηση, 
θα πρέπει να χορηγείται είτε 1 ώρα πριν ή μετά το γεύμα. 
Ωστόσο, η απορρόφησή της δεν επηρεάζεται από αλλα-
γές στο γαστρικό pH.84 Αξίζει να σημειωθεί ότι βρέθη-
κε ότι η βιοδιαθεσιμότητα της βορικοναζόλης είναι (i) 
χαμηλότερη σε ασθενείς (45,9%, 83,0%, 58,0%) από ό, τι 
σε υγιή άτομα91-93, ii) χαμηλότερη σε άτομα με φυσιολο-
γικό μεταβολισμό (75,2%) σε σύγκριση με άτομα με μει-
ωμένη δραστηριότητα CYP2C19 (κακοί μεταβολιστές, 
94,4%), πιθανώς λόγω έλλειψης έκφρασης CYP2C19 στο 
εντερικό τους τοίχωμα94 και (iii) χαμηλότερη στα παιδιά 
(44,6%) από ό,τι στους ενήλικες95. Ο όγκος κατανομής 
σε σταθερή κατάσταση για τη βορικοναζόλη εκτιμή-
θηκε ότι ήταν 2-4,6 L/kg, υποδηλώνοντας εκτεταμένη 
κατανομή έξω από τον αγγειακό χώρο στους ιστούς, 
συμπεριλαμβανομένου του εγκεφαλονωτιαίου υγρού.96 
Η δέσμευση της πρωτεΐνης πλάσματος με τη βορικονα-
ζόλη είναι ανεξάρτητη από τη δόση και τη συγκέντρω-
ση στο πλάσμα και αρχικά προσδιορίστηκε ότι είναι 
περίπου 58% in vitro.84, 97 Πιο πρόσφατες έρευνες in vivo 
έδειξαν ότι η δεσμευτική ικανότητα στο πλάσμα είναι 
47,1% σε υγιείς εθελοντές98 και 49,6% σε ασθενείς99. Το 
φάρμακο συνδέεται κυρίως με την αλβουμίνη (25,5% 
της συνολικής δέσμευσης πρωτεϊνών πλάσματος) και σε 
μικρότερο βαθμό με α1-οξική γλυκοπρωτεΐνη (4,8% της 
συνολικής δέσμευσης πρωτεϊνών πλάσματος).99 Το υπό-
λοιπο 70% της δέσμευσης πρωτεϊνών πλάσματος παρα-
μένει ανεξήγητο. Ηπατική και νεφρική δυσλειτουργία 
δεν επηρεάζει την ικανότητα δέσμευσης πρωτεϊνών 
πλάσματος της βορικοναζόλης.84

Η βορικοναζόλη αποτελεί ένα έντονα μεταβολιζό-
μενο φάρμακο: μόνο το 2% απεκκρίνεται αμετάβλητο 
ενώ το 98% υφίσταται κυρίως οξειδωτικό μεταβολι-
σμό.97 Έτσι, ένα μεγάλο φάσμα μεταβολιτών και με-
ταβολικών οδών είναι γνωστό ότι εμφανίζονται στον 
άνθρωπο. Στα ένζυμα που μεταβολίζουν τη βορικο-
ναζόλη περιλαμβάνονται τα ένζυμα του κυτοχρώ-
ματος P450 (CYP): 2C19, 2C9 και 3A4. Ενώ τα γονίδια 

CYP3A4 διατηρούνται ως επί το πλείστον100, τα γονί-
δια του CYP2C9 και CYP2C19 εκφράζουν διαφορετι-
κούς γονότυπους που οδηγούν σε φαινοτύπους φυσι-
ολογικών μεταβολιστών (CYP2C9*1/*1, CYP2C19*1/*1) 
-, φτωχών μεταβολιστών (CYP2C9*2/*2,*3/*3,*2/*3; 
CYP2C19*2/*2,*3/*3,*2/*3), ενδιάμεσων μεταβολιστών 
(CYP2C9*1/*2,*1/*3; CYP2C19*1/*2,*1/*3,*2/*17), ταχέ-
ων μεταβολιστών (CYP2C19*1/*17) ή υπερταχέων μετα-
βολιστών (CYP2C19*17/*17)101-103.

Δεδομένου ότι η βορικοναζόλη υφίσταται εκτεταμέ-
νο μεταβολισμό, λιγότερο από το 2% της δόσης εκκρίνε-
ται αμετάβλητο στα ούρα.104 Ο μέσος χρόνος ημίσειας 
ζωής της αποβολής της βορικοναζόλης είναι δοσοε-
ξαρτώμενος και αναφέρεται ότι είναι περίπου 6 ώρες 
μετά από 200 mg από του στόματος. Περίπου το 80% 
της συνολικής δόσης ανακτάται στα ούρα, σχεδόν πλή-
ρως ως μεταβολίτες.84 Παρόλα αυτά, λόγω της μη γραμ-
μικής φαρμακοκινητικής, ο χρόνος ημίσειας ζωής της 
αποβολής της δεν έχει νόημα για την πρόβλεψη συσ-
σώρευσης ή εξάλειψής της. Οι τιμές πλήρους κάθαρσης 
της βορικοναζόλης κυμαίνονται από 13L/ώρα έως 36L/
ώρα.104 Λόγω της έλλειψης επιρροής της νεφρικής λει-
τουργίας στην κάθαρση της βορικοναζόλης, δεν απαι-
τείται προσαρμογή της δόσης για από του στόματος 
χορήγηση της βορικοναζόλης σε ασθενείς με νεφρική 
δυσλειτουργία. Ωστόσο, σύμφωνα με τον κατασκευα-
στή το έκδοχο σουλφοβουτυλαιθέρα-β-κυκλοδεξτρίνη 
στο ενδοφλέβιο σκεύασμα αποδείχθηκε ότι συσσωρεύ-
εται σε νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 
<50 mL/min) και, συνεπώς, η βορικοναζόλη θα πρέπει 
να χορηγείται από το στόμα σε αυτούς τους ασθενείς, 
αν και σε συνδυασμό με ενδελεχή εκτίμηση κινδύνου-ο-
φέλους, το ενδοφλέβιο σκεύασμα θα μπορούσε επίσης 
να χρησιμοποιηθεί. Η δεσμευτική ικανότητα στις πρω-
τεΐνες του πλάσματος, επίσης, ήταν παρόμοια σε άτομα 
με διαφορετικούς βαθμούς νεφρικής βλάβης. Μεγαλύ-
τερο ενδεχόμενο να επηρεαστεί η κάθαρση της βορι-
κοναζόλης και, ως εκ τούτου, να επηρεαστεί σε μεγάλο 
βαθμό η έκθεση σε αυτήν, υπάρχει σε χρόνια ηπατική 
δυσλειτουργία.84

Προηγούμενες in vitro μελέτες έχουν δείξει ότι η βο-
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ρικοναζόλη έχει ένα ευρύ φάσμα μυκητοστατικής δρά-
σης κατά του Aspergillus spp., Blastomyces dermatitidis, 
Candida spp., Paecilomyces lilacinus, Coccidioides immitis, 
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, 
Penicillium spp., Scedosporium spp., Curvularia spp., και 
άλλων.83, 105-110 Χρησιμοποιείται συχνά σε ενήλικες και 
παιδιά (από 2 ετών και άνω) ως θεραπεία πρώτης γραμ-
μής για τις διεισδυτικές μυκητιασικές λοιμώξεις, όπως 
η ασπεργίλλωση ή η καντιντιαιμία, και ως πρωτογενής 
ή δευτερογενής προφυλακτική αγωγή σε ανοσοκα-
τεσταλμένους ασθενείς. Λόγω της μεγάλης αποτελε-
σματικότητάς της στην αντιμετώπιση διαδεδομένων 
μυκητιακών λοιμώξεων και με χαμηλότερη τοξικότητα 
σε σύγκριση με την ΑΜΒ, η βορικοναζόλη αποτελεί 
σήμερα το φάρμακο επιλογής στη θεραπεία της διεισ-
δυτικής ασπεργίλλωσης.111 Επίσης, τα πλεονεκτήματά 
της σε σύγκριση με τα πολυένια περιλαμβάνουν τη 
μεγαλύτερη σταθερότητά της στο φως και στη θερμο-
κρασία, παραμένοντας αποτελεσματική για έως και 30 
ημέρες.112, 113

Έχει δείξει θεραπευτική αποτελεσματικότητα ένα-
ντι της μυκητιασικής κερατίτιδας και ενδοφθαλμίτιδας 
ενδοστρωματικά, μέσω του προσθίου θαλάμου, ενδο-
ϋαλοειδικά, από του στόματος, και τοπικής χορήγη-
σης.114-120 Διατίθεται στο εμπόριο για από του στόματος 
και παρεντερική χορήγηση.5 Γενικά, η βορικοναζόλη 
χορηγείται από το στόμα για τη θεραπεία της κερατί-
τιδας λόγω της μεγαλύτερης συμμόρφωσης του ασθε-
νούς με την από του στόματος χορήγηση και της σχε-
τικά καλής διείσδυσης και της βιοδιαθεσιμότητας του 
φαρμάκου στους διάφορους οφθαλμικούς ιστούς.121 
Επιπλέον, οι αναφορές για την εμφάνιση της αντοχής 
στη βορικοναζόλη και της διασταυρούμενης αντίστα-
σης είναι σπάνιες και οι δύο οδοί χορήγησης, από του 
στόματος και ενδοφθάλμια, έχουν δείξει καλά προφίλ 
ασφάλειας και ανεκτικότητας.107 Μεταβολίζεται από 
το ήπαρ, επομένως τα ηπατικά ένζυμα πρέπει να ελέγ-
χονται κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Μεταξύ των 
παρενεργειών της είναι οι οπτικές διαταραχές (θολή 
όραση, μεταβολή στην αντίληψη χρωμάτων και φω-
τοφοβία), οι οποίες εμφανίζονται σε περίπου 30% των 

ασθενών που χρησιμοποιούν το φάρμακο και είναι συ-
νήθως αναστρέψιμες, καθώς και σπάνιες περιπτώσεις 
δερματικών εξανθημάτων, πυρετός, έμετος, ναυτία, 
διάρροια, κεφαλαλγία, σήψη, περιφερικό οίδημα, κοι-
λιακό άλγος, αναπνευστικές διαταραχές και αυξημένα 
ηπατικά ένζυμα.84

2.1.2 ΕΧΙΝΟΚΑΝΔΙΝΕΣ
Οι εχινοκανδίνες είναι ημισυνθετικά λιποπεπτίδια 

που αναστέλλουν τη σύνθεση της γλυκάνης στο μυ-
κητιακό κυτταρικό τοίχωμα μέσω μη ανταγωνιστικής 
αναστολής του ενζύμου συνθετάση της 1,3-β-γλυκάνης, 
προκαλώντας οσμωτική ανισορροπία και κυτταρική 
λύση.81, 122, 123 Οι εχινοκανδίνες παρουσιάζουν ισχυρή 
αντιμυκητιακή δραστικότητα έναντι διαφορετικών 
μυκητιακών ειδών. Αυτή η κατηγορία φαρμάκων πε-
ριλαμβάνει την κασποφουγκίνη, τη μικαφουγκίνη και 
την ανιδουλαφουγκίνη.

Οι εχινοκανδίνες παρουσιάζουν ισχυρή αντιμυκητια-
κή δράση ενάντια σε διαφορετικά είδη μυκήτων. Αυτή 
η δράση έχει καταδειχθεί τόσο in vitro όσο και in vivo. 
Παρουσιάζουν βιολογική δραστικότητα έναντι διαφό-
ρων ειδών Candida και Aspergillus, τα οποία ευθύνονται 
σε μεγάλο βαθμό για μυκητιασικές λοιμώξεις. Αν και 
έχουν χρησιμοποιηθεί σε μολύνσεις από ζυμομύκητες, 
οι εχινοκανδίνες έχουν ταχεία μυκητοκτόνο δράση κατά 
των περισσότερων ειδών Candida, συμπεριλαμβανομέ-
νων στελεχών ανθεκτικών στη φλουκοναζόλη, αλλά όχι 
κατά των Cryptococcus, Rhodotorula και Trichosporon.124 
Παρουσιάζουν μυκητοστατική δράση κατά ορισμένων 
νηματοειδών μυκήτων όπως ο Aspergillus, αλλά όχι 
κατά του Fusarium και του Rhizopus.125, 126 Η διαφορετι-
κή αυτή δράση αιτιολογείται από την υψηλότερη περι-
εκτικότητα σε γλυκάνη στα είδη Candida σε σύγκριση 
με τα είδη Aspergillus. Από την άλλη πλευρά, τα είδη 
Fusarium αν και είναι υπεύθυνα για την πλειονότητα 
των μυκητιασικών οφθαλμικών λοιμώξεων, παρουσιά-
ζουν πολύ υψηλή MIC (minimum inhibitory concentration, 
ελάχιστη ανασταλτική συγκέντρωση) στις εχινοκανδί-
νες, κάτι που τις καθιστά λιγότερο δραστικές απέναντί 
τους.2,5 Οι περιπτώσεις εμφάνισης ανθεκτικότητας ανα-
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φέρονται για μερικά είδη Candida όπως C. albicans, C. 
krusei, C. glabrata και C. tropicalis εξαιτίας της παρατε-
ταμένης χρήσης εχινοκανδινών.127 Ωστόσο, οι αναφορές 
για την ανάπτυξη αντοχής έναντι του Aspergillus και 
άλλων μυκητοειδών παραμένουν περιορισμένες.128

Όσον αφορά τη δοσολογία τους, η κασποφουγκίνη 
χορηγείται ενδοφλέβια σε δόση 70 mg την πρώτη ημέ-
ρα και 50 mg τις επόμενες ημέρες, ενώ η μικαφουγκίνη 
χορηγείται ενδοφλεβίως σε δόση 100 έως 150 mg / ημέ-
ρα.52, 81 Η τοπική χορήγηση κασποφουγκίνης σε συγκέ-
ντρωση 1,5 έως 5 mg / ml ήταν εξίσου αποτελεσματική 
με την αμφοτερικίνη Β στη θεραπεία του έλκους κερα-
τοειδούς από Candida albicans σε ένα ζωικό μοντέλο.129 
Δύο άλλες μελέτες με τοπική χορήγηση μικαφουγκίνης 
1 mg / ml βρήκαν αποτελεσματικότητα συγκρίσιμη ή 
ανώτερη από τη φλουκοναζόλη στη θεραπεία της κερα-
τίτιδας από Candida albicans και Candida parapsilosis.130, 

131 Οι μελέτες σχετικά με την ανιδουλαφουγκίνη για τις 
οφθαλμικές μυκητιακές λοιμώξεις παραμένουν ανε-
παρκείς. Μια εκτεταμένη in vivo μελέτη διεξήχθει από 
τους Livermore και τους συνεργάτες του σε κουνέλια 
με ενδοφθαλμίτιδα που προκλήθηκε από C. albicans. Η 
ανιδουλαφουγκίνη χορηγήθηκε ενδοφλεβίως σε δόση 
5, 10 και 20 mg/kg χωρίς ανεπιθύμητες ενέργειες και 
τοξικότητα κατά τη χορήγηση. Η ανιδουλαφουγκίνη 
βρέθηκε να διεισδύει στο υαλοειδές υγρό με δοσοεξαρ-
τώμενο τρόπο και η δόση των 20mg/kg έδειξε μια μυκη-
τοστατική δράση στη λοίμωξη.132

2.1.2.1 ΜΙΚΑΦΟΥΓΚΙΝΗ
Η μικαφουγκίνη (Mycamine, FK463) είναι ένα υδα-

τοδιαλυτό, ημισυνθετικό λιποπεπτίδιο που συντίθε-
ται από χημική τροποποίηση ενός προϊόντος ζύμωσης 
από το Coleophoma empetri.133 Αναστέλλει, όπως και 
όλες οι εχινοκανδίνες όπως προαναφέρθηκε, επιλεκτι-
κά τη σύνθεση της 1,3-β-D γλυκάνης, ένα ουσιαστικό 
συστατικό του τοιχώματος των μυκητιακών κυττάρων. 
Η συνεχής σύνθεση της 1,3-β-D-γλυκάνης είναι ζωτι-
κής σημασίας για τη διατήρηση της ακεραιότητας του 
μυκητιακού κυτταρικού τοιχώματος και η αναστολή 
οδηγεί σε οσμωτική αστάθεια και τελικά σε κυτταρική 

λύση. Μυκητοκτόνος δράση παρατηρείται στην πλειο-
νότητα των ειδών Candida, με χαμηλές in vitro ελάχιστες 
ανασταλτικές συγκεντρώσεις (MICs) για τις C. albicans, 
C. glabrata και C. tropicalis, και σχετικά υψηλότερες 
MICs για τις C. krusei και C. Parapsilosis.134 Μυκητοστα-
τική δράση παρατηρήθηκε σε είδη Aspergillus όπου οι 
εχινοκανδίνες συγκεκριμένα δείχνουν αποτελέσματα 
κατά την ενεργή κυτταρική ανάπτυξη των υφών, οδη-
γώντας σε βλάβη αυτών των δομών.135 Η μικαφουγκίνη 
δεν είναι ενεργή έναντι του Cryptococcus neoformans 
παρά το γεγονός ότι το κυτταρικό του τοίχωμα περιέχει 
1,3-β-D-γλυκάνη, και επίσης δείχνει μικρή δραστικότη-
τα κατά του Fusarium spp. και των ζυγομυκήτων.136

Μαζί με την κασποφουγκίνη και την ανιδουλαφου-
γκίνη, η μικαφουγκίνη ενδείκνυται για τη θεραπεία 
τόσο της διεισδυτικής όσο και της οισοφαγικής καντι-
ντίασης καθώς και ως προφυλακτική αγωγή από λοι-
μώξεις Candida που παρατηρούνται συχνά σε ανοσο-
κατασταλμένους ασθενείς.137 Σε πληθυσμούς υψηλού 
κινδύνου, όπως ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χημειο-
θεραπεία ή θεραπεία με άλλους ανοσοκατασταλτικούς 
παράγοντες, καθώς και ασθενείς σε κρίσιμη κατάστα-
ση στη μονάδα εντατικής θεραπείας, οι διεισδυτικές 
λοιμώξεις από Candida παραμένουν σημαντική αιτία 
θνησιμότητας και νοσηρότητας, με τα αναφερόμενα 
ποσοστά θνησιμότητας σχετιζόμενης με λοίμωξη από 
Candida να κυμαίνονται μεταξύ 20 και 60%.138-140 Οι εχι-
νοκανδίνες υπερτερούν έναντι των αζολών όσον αφο-
ρά το θεραπευτικό αποτέλεσμα στις περιπτώσεις της 
διεισδυτικής καντιντίασης ή καντιντιαιμίας και προ-
τείνονται ως θεραπεία πρώτης γραμμής τόσο για κρίσι-
μους όσο και μη κρίσιμους ασθενείς.141–144

Η μικαφουγκίνη είναι ένα μεγάλο μόριο με μοριακή 
μάζα 1270,28 g/mol. Αν και δεν έχει αναφερθεί βιοδια-
θεσιμότητα από στοματική χορήγηση, προβλέπεται ότι 
είναι φτωχό ανάλογο της ανιδουλαφουγκίνης, η οποία 
έχει παρόμοια μοριακή μάζα και βιοδιαθεσιμότητα της 
τάξης 2-7%.145 Λόγω της αναμενόμενης φτωχής βιοδι-
αθεσιμότητας, η μικαφουγκίνη προορίζεται μόνο για 
παρεντερική χρήση. Έχει δείξει γραμμική φαρμακοκι-
νητική πάνω από μια δόση που κυμαίνεται μεταξύ 0,15 
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και 8 mg/kg/ημέρα, που αντιστοιχεί σε δόσεις 12,5-869 
mg/ημέρα.137, 146-149

Η φαρμακοκινητική της μικαφουγκίνης σε υγιή άτο-
μα έχει διερευνηθεί τόσο σε μελέτες μιας δόσης όσο και 
επαναλαμβανόμενων δόσεων. Μετά από μια εφάπαξ 
δόση 100 mg χορηγούμενη σε 60 λεπτά βρέθηκε μια μέ-
γιστη συγκέντρωση στο πλάσμα (Cmax) της τάξεως των 
9,1 mg/L, ενώ 24 ώρες μετά τη χορήγηση η μέση συγκέ-
ντρωση στο πλάσμα (C24h) βρέθηκε περίπου 2 mg/L. 
Επίσης, ο τελικός χρόνος ημίσειας ζωής (t) βρέθηκε ότι 
ήταν 15,4 h. Επιπλέον, μετά από μονή ημερήσια δόση 
150 mg που εγχύθηκε σε 60 λεπτά, η τιμή Cmax μετά 
από μία εφάπαξ δόση βρέθηκε 12 mg/L, ενώ η τιμή C24h 
μετά μια εφάπαξ δόση ήταν περίπου 2,5 mg/L.150–155

Σε μια μελέτη επαναλαμβανόμενης δόσης σε υγιείς 
εθελοντές, ασθενείς με HIV λοίμωξη και αιματολογι-
κούς ασθενείς που λαμβάνουν μικαφουγκίνη 50-150 mg 
ημερησίως, το φάρμακο βρέθηκε να εμφανίζει συσσώ-
ρευση στο σώμα με την πάροδο του χρόνου, με αναλο-
γία περίπου 1.5. Αυτός ο παράγοντας συσσώρευσης πε-
ριγράφει την εξάλειψη της μικαφουγκίνης από το σώμα 
σε σχέση με το διάστημα δόσης.154, 156, 157

Έχει προβλέψιμη γραμμική φαρμακοκινητική σε με-
γάλο εύρος δόσης 0,15-8 mg/kg τόσο σε ενήλικες όσο 
και σε παιδιά. Οι ειδικοί παράγοντες του ασθενούς 
επηρεάζουν τη φαρμακοκινητική της μικαφουγκίνης, 
δείχνοντας ότι οι περισσότεροι ασθενείς σε κρίσιμη κα-
τάσταση αναφέρεται ότι έχουν μειωμένη έκθεση στη 
μικαφουγκίνη, η οποία μπορεί να έχει συνέπειες στην 
αποτελεσματικότητά της. Η σημασία της χαμηλής έκ-
θεσης μπορεί να μην τόσο μεγάλη σε λοιμώξεις με είδη 
με MIC κάτω από 0,016 mg/L, αλλά μπορεί να γίνει πιο 
σημαντική σε περιπτώσεις όπου η MIC του προσβε-
βλημένου οργανισμού είναι πάνω από 0,016 mg/L. Η 
φαρμακοκινητική της μικαφουγκίνης έχει διερευνηθεί 
διεξοδικά, ειδικά σε ενήλικες αιματολογικούς ασθε-
νείς, παιδιά, και επίσης, πρόσφατα, ασθενείς στη ΜΕΘ. 
Όσον αφορά τα (πρόωρα) νεογνά, η φαρμακοκινητική 
έχει ελάχιστα μελετηθεί κυρίως λόγω δυσκολιών στην 
εκτέλεση κλινικών μελετών. Επιπρόσθετα, η ταχεία αλ-
λαγή στην κάθαρσή της τους πρώτους μήνες μετά τη 

γέννηση και η σχέση με τις αλλαγές στο κλάσμα της 
συνδεόμενης με πρωτεΐνες μικαφουγκίνης χρήζει πε-
ραιτέρω έρευνας. Επίσης, η γνώση σε αυτόν τον τομέα 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την ανάπτυξη εξατομι-
κευμένων δοσολογικών σχημάτων.158

Όσον αφορά την κατανομή της μικαφουγκίνης στους 
ιστούς, η κατάσταση ισορροπίας μεταξύ πλάσματος και 
ιστού επιτυγχάνεται πολύ γρήγορα. Ωστόσο, η κατανο-
μή στους ιστούς σε όλο το σώμα δεν έχει διερευνηθεί 
εκτενώς και τα δεδομένα προέρχονται κυρίως από έναν 
περιορισμένο αριθμό κλινικών περιστατικών.159–169 Επι-
πλέον, αυτά τα δεδομένα είναι συχνά δύσκολο να ερ-
μηνευθούν καθώς μπορεί να εμφανίζονται εσφαλμένες 
συγκεντρώσεις λόγω διαφορών μεταξύ ενδο- και εξω-
κυτταρικών συγκεντρώσεων. Επίσης, ένας ασυνήθιστα 
υψηλός αριθμός μονοπύρηνων κυττάρων σε μια τοπική 
λοίμωξη θα μπορούσε να οδηγήσει σε υπερεκτίμηση της 
εξωκυτταρικής συγκέντρωσης της μικαφουγκίνης.170 
Όσον αφορά τη διείσδυση της μικαφουγκίνης στους 
οφθαλμικούς ιστούς, έχει παρατηρηθεί χαμηλή ιστική 
διείσδυση ενδοφθάλμια μετά από ενδοφλέβια έγχυση. 
Οκτώ ασθενείς με ενδοφθαλμίτιδα από Candida παρου-
σίασαν μέση αναλογία υδατοειδούς υγρού/πλάσμα και 
υαλοειδούς/πλάσμα 0,0043 και 0,0046 αντίστοιχα.164-166 
Σε έναν ασθενή, μετρήθηκε επίσης η ιστική συγκέντρω-
ση της μικαφουγκίνης σε άλλες οφθαλμικές δομές και 
η διείσδυση ήταν πολύ καλύτερη σε σχέση με την ενδο-
φθάλμια διείσδυση, με αναλογίες Ιστού/Πλάσμα 0,094 
στον κερατοειδή, 0,86 στην ίριδα, 0,071 στον αμφιβλη-
στροειδή και 0,34 στον χοριοειδή.165

Σε ασθενείς με HIV λοίμωξη οι οποίοι έπασχαν από 
οισοφαγική καντιντίαση και έλαβαν ενδοφλέβια δόση 
μικαφουγκίνης που κυμαινόταν από 50 έως 150 mg/
ημέρα, βρέθηκε ότι ο όγκος κατανομής (Vd) ήταν πε-
ρίπου 0,4L/kg, με τον Vd μετά από μία δόση να είναι 
παρόμοιος με τον Vd σε σταθερή κατάσταση.146 Η στα-
θερή κατάσταση επιτυγχάνεται περίπου μετά από 4–5 
ημέρες. Η μικαφουγκίνη δεσμεύεται σε μεγάλο ποσο-
στό στις πρωτεΐνες του πλάσματος (99,8%), κυρίως με 
την αλβουμίνη και την α-1-οξεική γλυκοπρωτεΐνη, γε-
γονός που είναι ανεξάρτητο από τη συγκέντρωση πέρα 
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από το εύρος των 10–100 mg/L. Σε κλινικά σχετικές συ-
γκεντρώσεις, η δέσμευση στην αλβουμίνη αποδείχθη-
κε ότι δεν ήταν ανταγωνιστική, δεν αντικατέστησε τη 
χολερυθρίνη στη σύνδεσή της με την αλβουμίνη και δεν 
έδειξε αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα που συνδέο-
νται με πρωτεΐνες.133 Η μικαφουγκίνη δεν λαμβάνεται 
σημαντικά από τα ερυθρά αιμοσφαίρια, με αναλογία 
κυττάρων/πλάσματος 0,7. Μάλιστα, οι ενδοκυτταρικές 
συγκεντρώσεις της μικαφουγκίνης σε μονοπύρηνα κύτ-
ταρα περιφερικού αίματος και πολυμορφοπύρηνα λευ-
κοκύτταρα ήταν σχεδόν δεκαπλάσιες σε σύγκριση με 
αντίστοιχες συγκεντρώσεις στο πλάσμα.171

Η μικαφουγκίνη υφίσταται μεταβολισμό σε τουλάχι-
στον 11 ενώσεις (M1 – M11). Είναι η κύρια ένωση που 
κυκλοφορεί, αλλά επίσης η Μ1 (μορφή κατεχόλης), η Μ2 
(μεθοξυ- μορφή της Μ1) και η Μ5 (υδροξυλίωση στην 
πλευρική αλυσίδα) έχουν ανιχνευθεί στο πλάσμα. Τόσο 
η Μ1 όσο και η Μ2 είναι φαρμακολογικά ενεργοί μετα-
βολίτες, με έκθεση έως και 11 και 2%, σε σχέση με τη μη-
τρική ένωση.157 Ο Μ1 μεταβολίτης παράγεται από αρυλ-
σουλφατάση και μεταβολίζεται περαιτέρω σε Μ2 με 
κατεχόλη-Ο-μεθυλοτρανσφεράση.172 Όλοι οι άλλοι μετα-
βολίτες πιστεύεται ότι είναι αδρανείς. Ο κύριος ανενερ-
γός μεταβολίτης είναι το M5, με έκθεση 9–14% σε σχέση 
με τη μητρική ένωση. Αυτός ο μεταβολίτης σχηματίζεται 
κυρίως από το κυτόχρωμα P450 (CYP) 3A4 αλλά επίσης 
και από πολλά άλλα ισοένζυμα CYP (CYP1A2, 2B6, και 
2C). Όπως και το μητρικό φάρμακο, όλοι οι μεταβολίτες 
δείχνουν γραμμική φαρμακοκινητική.157

Η συστηματική κάθαρση της μικαφουγκίνης μετά 
την έγχυση είναι περίπου 12 mL/h/kg, που είναι 840mL/h 
για έναν ενήλικα 70 kg. Ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι 
14–15 ώρες και είναι ανεξάρτητος από τη δόση. Ο κύρι-
ος μεταβολίτης, M5, έχει χρόνο ημίσειας ζωής 32 ώρες. 
Η απέκκριση της μικαφουγκίνης και των μεταβολιτών 
της διερευνήθηκε σε δύο μελέτες, καθεμία με έξι άτο-
μα, με περίοδο συλλογής στις 169 ώρες και 28 ημέρες, 
αντίστοιχα. Μετά από 28 ημέρες, συνολικά 83% της χο-
ρηγηθείσας δόσης συλλέχθηκε και συγκεκριμένα 71% 
στα κόπρανα και 12% στα ούρα. Η κατανομή των μετα-
βολιτών σε αυτά τα υγρά απέκκρισης δεν αναφέρθηκε. 

Ο μέσος όρος ημίσειας ζωής για όλους τους μεταβολί-
τες εκτιμήθηκε στις 340 ώρες.146

Η μικαφουγκίνη εισήχθη στην αγορά από την Astellas 
Pharma Co ως Mycamine και εγκρίθηκε για πρώτη φορά 
στην Ιαπωνία στα τέλη του 2002. και από το FDA των 
ΗΠΑ το Μάρτιο του 2005, ακολουθούμενους από αρ-
κετές Ασιατικές χώρες μεταξύ του 2005 και του 2007 
και στην ΕΕ τον Απρίλιο 2008.133 Διατίθεται σε μορ-
φή κόνις για ενδοφλέβιο διάλυμα και οι συνιστώμενες 
δόσεις είναι 50-200mg/ημέρα για ασθενείς βάρους 40 
κιλών και άνω και 1-4mg/kg/ημέρα για παιδιά ηλικίας 
άνω των 4 μηνών με βάρος κάτω των 40 κιλών. Για παι-
διά ηλικίας κάτω των 4 μηνών, συμπεριλαμβανομένων 
των πρόωρων νεογνών, καταγράφεται δόση 4-10mg/kg/
ημέρα για τη θεραπεία της διεισδυτικής καντιντίασης. 
Επίσης, δεν απαιτείται δόση εφόδου.137

Υπάρχει, επίσης, ένα αυξανόμενο ενδιαφέρον για 
την επέκταση των διαστημάτων δόσης από μία φορά 
την ημέρα σε μια φορά κάθε δεύτερη μέρα, και ακόμη 
έχει αναφερθεί και μία φορά κάθε 2 εβδομάδες, κυρί-
ως λόγω του ευνοϊκού προφίλ τοξικότητας της μικα-
φουγκίνης και της πιθανής μεταμυκητιασικής επίδρα-
σης. Η παράταση του διαστήματος δόσης θα επέτρεπε 
στους ασθενείς να είναι περιπατητικοί, να βελτιώσουν 
την ποιότητα ζωής, να μειωθεί το νοσοκομειακό κό-
στος καθώς και να μειωθεί η ανάγκη και η συχνότη-
τα πρόσβασης στον κεντρικό φλεβικό καθετήρα. Σε 
ουδετεροπενικά ποντίκια με διεισδυτική καντιντίαση, 
μία εφάπαξ υψηλή δόση μικαφουγκίνης ήταν ικανή να 
μειώσει ομοίως το μυκητιακό φορτίο όπως η ίδια συσ-
σωρευτική δόση που χορηγείται δύο φορές την εβδομά-
δα.173 Σε παιδιά, αυτό διερευνήθηκε ως προφυλακτική 
αγωγή σε 21 παιδιά που είχαν μέση ηλικία 9 ετών και 
στα οποία χορηγήθηκε δόση 3-4 mg/kg δύο φορές την 
εβδομάδα.174 Αυτή η θεραπεία ήταν καλά ανεκτή χωρίς 
αναφερόμενη εμφάνιση μόλυνσης. Μια διαλείπουσα 
στρατηγική δοσολογίας σε ενήλικες με υψηλό κίνδυνο 
μυκητιασικής λοίμωξης χρησιμοποιώντας δόση 300 mg 
δύο φορές την εβδομάδα είναι σε εξέλιξη.158

Η μικαφουγκίνη δρα, όπως προαναφέρθηκε. με επι-
λεκτική αναστολή του μυκητιασικού ενζύμου που πα-
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ράγει τη συνθάση του πολυμερούς 1,3-β-D-γλυκάνη του 
κυτταρικού τοιχώματος. Καθώς τα ανθρώπινα κύτταρα 
δεν περιέχουν αυτό το πολυμερές, ένα ευνοϊκό προφίλ 
τοξικότητας μπορεί να αναμένεται μέσω της απουσί-
ας της άμεσης φαρμακολογικής επίδρασης. Πράγματι, 
δεν έχει αναφερθεί δοσοεξαρτώμενη τοξικότητα έως 
ημερήσια δόση 8 mg/kg (896 mg) για 1-4 εβδομάδες σε 
ενήλικες.175 Επίσης, ένας ασθενής περιγράφηκε ότι έλα-
βε 1400 mg κάθε δεύτερη εβδομάδα για 12 εβδομάδες 
χωρίς παρενέργειες που να σχετίζονται με τη μικαφου-
γκίνη.173 Επιπλέον, ένα νεογέννητο αντιμετωπίστηκε 
κατά λάθος με μία εφάπαξ δόση 16 mg/kg μικαφουγκί-
νης χωρίς ανεπιθύμητες ενέργειες.137 Οι περισσότερο 
συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη 
μικαφουγκίνη είναι η διάρροια, η ναυτία, ο έμετος, ο 
πυρετός, η θρομβοπενία και η κεφαλαλγία.146 Ο Ευρω-
παϊκός Οργανισμός Φαρμάκων, αλλά όχι ο FDA των 
ΗΠΑ, εξέδωσε προειδοποίηση για πιθανή ανάπτυξη 
εστιών μεταλλαγμένων ηπατοκυττάρων (FAHs) και για 
ηπατοκυτταρικούς όγκους καθώς προκλινικά δεδομέ-
να κατέδειξαν ότι αυτοί οι όγκοι σε αρουραίους που 
υποβλήθηκαν σε αγωγή με υψηλή δόση μικαφουγκίνης 
για 13 εβδομάδες.137 Μετά τη διακοπή της θεραπείας, οι 
αρουραίοι ανάρρωσαν για 13 εβδομάδες, αλλά τα FAHs 
ήταν ακόμη παρόντα. Τουλάχιστον ένα μέρος αυτών 
των εστιών δεν ήταν αναστρέψιμο133. Η επίπτωση της 
πιθανής ηπατοκαρκινογόνου δράσης για χρήση στους 
ανθρώπους είναι άγνωστη. Μέχρι και σήμερα, δεν 
έχουν υπάρξει περιπτώσεις που να αναφέρουν αυτή 
την επίπτωση στους ανθρώπους.

Επίσης, ποικίλλες μελέτες έχουν δημοσιευτεί τόσο για 
την επίδρασή της στον οφθαλμό όσο και συστηματικά. 
Συγκεκριμένα, η επίδραση της ηπατικής δυσλειτουργί-
ας διερευνήθηκε ως μέρος μελέτης σε οκτώ εθελοντές 
με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία λόγω ηπατίτιδας C, 
πρωτοπαθούς ηπατικής κίρρωσης ή κατάχρηση αλκο-
όλ, με βαθμολογία Child-Pugh που κυμαινόταν μεταξύ 
7 και 9. Η έκθεση μετά από εφάπαξ δόση των 100 mg 
μειώθηκε σε κατά μέσο όρο 98 mg h/L, έναντι 126 mg 
h/L σε υγιείς εθελοντές. Παρόμοια αποτελέσματα βρέ-
θηκαν σε μια μελέτη οκτώ ατόμων με σοβαρή ηπατική 

ανεπάρκεια που είχαν έκθεση σε 100 έναντι των 142 mg 
h/L σε οκτώ υγιείς μάρτυρες. Μια πιθανή εξήγηση μπο-
ρεί να ανευρεθεί στα μειωμένα επίπεδα αλβουμίνης, με 
αποτέλεσμα ένα αυξημένο ελεύθερο κλάσμα μικαφου-
γκίνης.152, 155 Αυτό έχει ως αποτέλεσμα μια χαμηλότερη 
συνολική συγκέντρωση στο πλάσμα χωρίς όμως να θε-
ωρείται κλινικά σημαντική και δεν συνιστάται προσαρ-
μογή της δόσης για τους ασθενείς με μέτρια ή σοβαρή 
ηπατική δυσλειτουργία. Παρόμοια αποτελέσματα πα-
ρατηρήθηκαν σε τρεις μελέτες με 34 λήπτες μοσχεύ-
ματος ήπατος με έναν ασθενή να αποτελεί αξιοσημεί-
ωτη εξαίρεση.176-178 Αυτός ο ασθενής είχε ένα μικρό σε 
μέγεθος μόσχευμα ήπατος με όγκο μόλις το 26% ενός 
υγιούς ήπατος και έδειξε φυσιολογικό χρόνο ημίσειας 
ζωής 16 ωρών μετά από μια δόση 50 mg. Ωστόσο, μετά 
τη χορήγηση της δόσης των 100 mg, ο χρόνος ημίσει-
ας ζωής αυξήθηκε στις 76 ώρες και μάλιστα αυξήθηκε 
και η συγκέντρωση της μικαφουγκίνης στο πλάσμα σε 
βαθμό που αντιστοιχεί μετά από δόση 1000 mg σε ένα 
υγιές άτομο.178

Παρόλο που η μικαφουγκίνη δεν απεκκρίνεται νεφρι-
κά, οι ασθενείς που πάσχουν από νεφρική δυσλειτουρ-
γία μπορεί να έχουν επηρεασμένη φαρμακοκινητική 
λόγω μεταβολών στις συγκεντρώσεις της αλβουμίνης 
που είναι διαθέσιμες για δέσμευση πρωτεϊνών. Η επί-
δραση της νεφρικής δυσλειτουργίας στη φαρμακοκινη-
τική της μικαφουγκίνης ερευνήθηκε σε εννέα ασθενείς 
με κάθαρση κρεατίνης κάτω από 30mL/min μετά από 
μία εφάπαξ δόση των 100 mg, και συγκρίθηκε με εννέα 
υγιή άτομα. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των 
δύο ομάδων και ως εκ τούτου δεν απαιτούνται προ-
σαρμογές για ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία.146, 152

Η μικαφουγκίνη στην κλινική πράξη χορηγείται κυ-
ρίως ενδοφλεβίως ή τοπικά. Η ενδοϋαλοειδική χορήγη-
ση έχει επιχειρηθεί μόνο σε πειραματικά πρωτόκολλα 
με ζώα εργαστηρίου. Λόγω των θεραπευτικών αποτε-
λεσμάτων της και του μικρού αριθμού ανεπιθύμητων 
επιδράσεών της, πολλά υποσχόμενη παρουσιάζεται η 
ενδοϋαλοειδική χορήγησή της καθώς η ενδοφλέβια χο-
ρήγηση έχει οδηγήσει πολλές φορές σε μη επίτευξη των 
επιθυμητών επιπέδων του φαρμάκου στους οφθαλ-
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μικούς ιστούς, ενώ η τοπική χορήγηση έχει καλύτερα 
αποτελέσματα στη θεραπεία των μυκητιασικών κερα-
τίτιδων παρά των ενδοφθαλμίτιδων.2,5 Όσον αφορά 
τη μέγιστη μη τοξική δόση, σύμφωνα με τον Kapur και 
τους συνεργάτες του, η ενδοϋαλοειδική χορήγησή της 
μικαφουγκίνης σε δόση των 0.025mg/0.1ml αποτελεί μια 
μη τοξική-ασφαλή δόση έναρξης της αντιμυκητιασικής 
θεραπείας σε ζώα εργαστηρίου σε πειραματικά πρωτό-
κολλα και, συνεπώς, τη δόση έναρξης για μελλοντική 
χρήση στη θεραπεία της μυκητιασικής ενδοφθαλμίτι-
δας στον άνθρωπο.13

3. ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ

3.1 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑΣ
Ανοσοϊστοχημεία ονομάζουμε μια εργαστηρια-

κή τεχνική που συνδυάζει την ιστοπαθολογία με την 
ανοσολογία και τη χημεία. Πρόκειται για μια ομάδα 
ανοσοσεσημασμένων τεχνικών, που επιτυγχάνουν να 
καταστήσουν ορατά διάφορα αντιγόνα σε ιστούς και 
κύτταρα. Ένα αντίσωμα κατευθύνεται προς ένα ειδι-
κό αντιγόνο-στόχο και μια χημική αντίδραση λαμβάνει 
χώρα για να καταστήσει ορατό το σύμπλεγμα αντιγό-
νου-αντισώματος, εφόσον είναι παρόν.

Οι τεχνικές αυτές βασίζονται στην ικανότητα των ει-
δικών αντισωμάτων να εντοπίζουν και να συνδέονται 
με το αντίστοιχο αντιγόνο. Η σήμανση του αντισώμα-
τος με την κατάλληλη ουσία καθιστά το σύμπλεγμα 
αντιγόνου-αντισώματος ορατό. Ανάλογα με τη φύση 
της ανοσοϊστοχημικής τεχνικής και το είδος της ουσί-
ας-ετικέτας που χρησιμοποιούμε, η αντίδραση μεταξύ 
αντιγόνου-αντισώματος ελέγχεται με κοινό, φθορίζον ή 
ηλεκτρονικό μικροσκόπιο.179

Η αρχική μέθοδος ξεκίνησε από τον Coons ο οποίος 
πρώτος είχε τη ιδέα να σημάνει με φθορίζοντα ιχνηθέτη 
ένα αντίσωμα που ανέπτυξε σε πειραματόζωο και κατό-
πιν να αναζητήσει σε ιστική τομή το αντιγόνο εναντίον 
του οποίου είχε αναπτυχθεί το αντίσωμα εξετάζοντας 
τον ιστό (μετά την επώαση) με φθορίζον μικροσκόπιο. 
Αλλά μόνο μετά την εισαγωγή των σεσημασμένων με 

ένζυμα αντισωμάτων, η ανοσοϊστοχημεία έγινε γενικά 
αποδεκτή σαν ένα απλό, έξυπνο και πρακτικό εργαλείο 
στη διαγνωστική ιστοπαθολογία. Το αμέσως επόμενο 
βήμα, που ήταν η εισαγωγή των μονοκλωνικών αντισω-
μάτων στην ανοσοϊστοχημεία, πρόσφερε στο παθολογο-
ανατομικό εργαστήριο μια ανεξάντλητη πηγή ειδικών 
αντιδραστηρίων μεγάλης εξειδίκευσης για την ανίχνευ-
ση διαφόρων αντιγόνων σε ιστούς και κύτταρα.180, 181

Το σύμπλεγμα αντισώματος-ενζύμου διατηρεί τόσο 
τις ανοσολογικές όσο και τις ενζυμικές του ιδιότητες 
και έτσι είναι σε θέση να δεσμεύει τόσο το αντιγόνο που 
αναζητούμε στον ιστό, όσο και να μεταβάλλει το χρώμα 
του κατάλληλου χρωμογόνου, καθιστώντας το ορατό 
με το μικροσκόπιο.182 Η ανοσοϊστοχημεία συγκεντρώ-
νει τα περισσότερα πλεονεκτήματα από οποιαδήποτε 
άλλη διαγνωστική μέθοδο ή τεχνική. Πολύ ικανοποιη-
τική ευαισθησία, ειδικότητα, δυνατότητα εφαρμογής 
σε αρχειακό υλικό ρουτίνας ακόμα και μετά την πα-
ρέλευση μεγάλου χρονικού διαστήματος, επαναληψι-
μότητα και δυνατότητα συσχέτισης με τις μορφολο-
γικές παραμέτρους. Είναι συμβατή με όλα σχεδόν τα 
μονιμοποιητικά υλικά που χρησιμοποιούνται σήμερα, 
μπορεί να εφαρμοστεί ακόμα και μετά από αφαλάτωση 
του υλικού, δίνει αποτελέσματα και σε υλικά που έχουν 
υποστεί αυτόλυση ή ακόμη και νέκρωση και τέλος σε 
περίπτωση που αυτό απαιτείται μπορεί να εφαρμοσθεί 
και σε ιστολογική τομή που είχε προηγουμένως υπο-
στεί χρώση ρουτίνας.183-187 Εφαρμόζεται με πολύ καλά 
αποτελέσματα σε κυτταρολογικό υλικό, σε υλικό για 
ηλεκτρονικό μικροσκόπιο και μπορεί να συνδυαστεί με 
άλλες, ιστοχημικές χρώσεις στην ίδια τομή. Πολλές τε-
χνικές είναι σήμερα διαθέσιμες για την ανοσοϊστοχημι-
κή ανίχνευση αντιγόνων με πλέον χρησιμοποιούμενες, 
αυτές του ανοσοσυμπλέγματος υπεροξειδάσης-αντιϋ-
περοξειδάσης (PAP method) και της ανοσοενζυμικής τε-
χνικής βιοτίνης-αβιδίνης (Biotin-Avidin procedure).188-193

3.2 ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ
Ο συνεχώς αυξανόμενος αριθμός των αντισωμάτων 

δεικτών που διατίθενται προς χρήση, δημιουργεί σε 
κάθε εργαστήριο την ανάγκη ταξινόμησής τους, που 
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μπορεί να γίνεται: α) ανάλογα με το είδος των ιστών 
στους οποίους ανιχνεύονται και να έχουμε έτσι δεί-
κτες επιθηλιακούς, μεσεγχυματικούς, λεμφικούς κ.λ.π., 
β) ανάλογα με τον τρόπο παρασκευής τους και έχου-
με έτσι μονοκλωνικούς ή πολυκλωνικούς δείκτες ή γ) 
ανάλογα με την ειδικότητά τους και να έχουμε δείκτες 
ειδικούς και μη ειδικούς. Σαν ειδικούς χαρακτηρίζουμε 
τους δείκτες που η έκφρασή τους περιορίζεται σε μια 
κυτταρική σειρά και χαρακτηριστικό παράδειγμα τέ-
τοιου δείκτη είναι το ειδικό προστατικό αντιγόνο που 
εκφράζεται στο αδενικό επιθήλιο του προστάτη αδένα. 
Όμως, οι περισσότεροι από τους δείκτες που χρησιμο-
ποιούμε είναι μη ειδικοί εκφραζόμενοι σε περισσότε-
ρους από έναν κυτταρικούς τύπους. Αυτό βέβαια δεν 
μειώνει τη χρησιμότητά τους καθώς μας επιτρέπουν 
να εντάξουμε έναν κυτταρικό πληθυσμό σε μια γενική 
κατηγορία π.χ. επιθηλιακός, μεσεγχυματικός, λεμφικός 
κ.ά.182

Η διαγνωστική αξία των διαφόρων δεικτών εξαρ-
τάται από διάφορους παράγοντες, οι σπουδαιότεροι 
από τους οποίους είναι η ειδικότητα και η ευαισθησία. 
Με βάση αυτές τις δύο ιδιότητες μπορούμε να διακρί-
νουμε τους δείκτες μας σε πολύ χρήσιμους και απλά 
χρήσιμους. Στην κατηγορία των πολύ χρήσιμων δει-
κτών ανήκουν αυτοί που είναι όχι μόνο ειδικοί για μια 
κυτταρική σειρά αλλά και εκφράζονται από την συ-
γκεκριμένη σειρά με πολύ μεγάλη συχνότητα. Τέτοιοι 
δείκτες είναι, επομένως, πολύ χρήσιμοι τόσο όταν το 
αποτέλεσμα είναι θετικό, αλλά και όταν είναι αρνητικό. 
Δυστυχώς δείκτες με τέτοια ειδικότητα και ευαισθησία 
υπάρχουν λίγοι, ο αριθμός τους όμως αυξάνεται στα-
διακά. Στην κατηγορία των χρήσιμων δεικτών ανήκει 
η μεγάλη πλειοψηφία των χρησιμοποιούμενων στη δι-
άγνωση δεικτών. Μερικοί από αυτούς έχουν πολύ με-
γάλη ειδικότητα για έναν κυτταρικό τύπο αλλά δεν εκ-
φράζονται με μεγάλη συχνότητα από νεοπλάσματα του 
τύπου αυτού. Τέτοιοι δείκτες είναι επομένως χρήσιμοι 
όταν δίνουν θετικό αποτέλεσμα, όχι όμως όταν δίνουν 
αρνητικό αποτέλεσμα.182

Οι κυτοκίνες λειτουργούν κανονικά ως αυτοκρινείς 
και παρακρινείς ρυθμιστικές ορμόνες για την κυττα-

ρική ανάπτυξη, διαφοροποίηση, λειτουργία, αναστολή 
και απόπτωση. Οι κυτοκίνες τύπου Ι περιλαμβάνουν 1) 
ανοσορρυθμιστικές κυτοκίνες (IL-2, -4, -7, -9 και -15), 2) 
αιμοποιητικές κυτοκίνες (IL-3, -5 και τον διεγερτικό πα-
ράγοντα της αποικίας κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων 
(GM-CSF)), 3) κυτοκίνες που σχετίζονται με κυτταροκί-
νηση του αιματοποιητικού συστήματος, του ανοσοποι-
ητικού συστήματος, του καρδιαγγειακού και κεντρικού 
νευρικού συστήματος (IL-6, IL 11, ογκοστατίνη Μ ή 
OSM), 4) τον ανασταλτικό παράγοντα λευχαιμίας (LIF), 
5) τον ακτινωτό νευροτροφικό παράγοντα (CNTF) και 
6) την καρδιοτροφίνη-1 που εμπλέκει έναν κοινό γλυ-
κοπρωτεΐνικό (gp) 130 υποδοχέα σε ποικίλες φλεγμονώ-
δεις νόσους ή όγκους μέσω ενεργοποίησης τυροσινικών 
κινασών και τελικά κυτταρικής ανοσίας και κυτοκινών 
αιμοποίησης (IL-12, -21, και -23). Οι κυτοκίνες τύπου II 
(τύπου I IFN-α, β και ω, τύπου II IFN-γ και IL-10) κα-
ταστέλλουν τη φλεγμονή.194 Η IL-6 σύμφωνα με τις 
προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, τον παράγοντα νέκρωσης 
όγκου (TNF) και την οικογένεια της IL-1, μεσολαβεί 
στην οξεία φλεγμονή και την πολλαπλή ενεργοποίη-
ση των φυσικών ανοσοποιητικών μηχανισμών και στις 
σημαντικές μεταβολικές μεταβολές εντός 24-48 ωρών. 
Η κατάσταση αυτή ονομάζεται ανοσομετατροπή με 
αυξητική ορμόνη, καταστολή προλακτίνης, γλυκοκορ-
τικοειδή και αύξηση κατεχολαμίνης. Στην οξεία φάση 
της φλεγμονής, οι κυτοκίνες τύπου IL-6 συμπεριλαμ-
βανομένων των IL-6, IL-11, LIF, καθώς και των OSM, 
CNTF, καρδιοτροφίνης-1 και διαμεσολαβητών κυτοκι-
νών που μοιάζουν με την καρδιοτροφίνη, σχετίζονται 
και μοιράζονται την ίδια αλυσίδα μετατροπέα σήμα-
τος gp130. Οποιαδήποτε ανωμαλία στη σηματοδότηση 
κυτοκίνης τύπου IL-6 μπορεί να προκαλέσει διάφορες 
διαταραχές και διάφορους τύπους καρκίνου195. Τα μα-
κροφάγα μπορούν να συνθέσουν πολλές κυτοκίνες 
συμπεριλαμβανομένων των IL-1, ανταγωνιστή υποδο-
χέα IL-1 (IL 1ra), IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-α, IFN-γ, 
χημειοτακτικής πρωτεΐνης μονοκυττάρων (MCP-1), 
MCP-3, ανασταλτικού παράγοντα μετανάστευσης μα-
κροφάγων (MIF), διεγερτικού παράγοντα αποικίας 
μακροφάγων (M-CSF), διεγερτικού παράγοντα αποικί-
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ας κοκκιοκυττάρων (G-CSF), GM-CSF, φλεγμονώδους 
πρωτεΐνης μακροφάγων (MIP) -1 και 2 και μετασχημα-
τισμένος αυξητικός παράγοντας (TGF) -β.196

Στο παρόν πειραματικό πρωτόκολλο, πιο συγκε-
κριμένα, μελετήσαμε δύο κυτοκίνες, την IL-6 και τον 
TNF-a, οι οποίες και αναλύονται παρακάτω.

3.2.1 IL-6
Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) είναι μια κυτταροκίνη που 

παράγεται από διάφορα κύτταρα όπως τα Τ- και Β- 
λεμφοκύτταρα, τα μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα ουδε-
τερόφιλα, τους ινοβλάστες, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 
τα ηπατοκύτταρα, τα μεσαγγειακά κύτταρα καθώς και 
από διάφορα καρκινικά κύτταρα. Διαμεσολαβεί και 
ρυθμίζει ποικιλία κυτταρικών λειτουργιών μέσω ενός 
πολύπλοκου μηχανισμού.197-199 Πιο συγκεκριμένα, η 
IL-6 παίζει ενεργό ρόλο στην ανάπτυξη και τη διαφο-
ροποίηση των δραστηριοτήτων σε Β κύτταρα, πλασμα-
κυτώματα μυελώματος, Τ κύτταρα, ηπατοκύτταρα και 
αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα με διπλή σύνδεση, τόσο 
με υποδοχείς υψηλής συγγένειας όσο και με υποδοχείς 
χαμηλής συγγένειας.200, 201 Αρχικά δεσμεύεται στον μεμ-
βρανικό της υποδοχέα (IL-6R) δημιουργώντας το σύ-
μπλοκο IL-6/IL-6R, το οποίο στη συνέχεια δεσμεύεται 
στον υποδοχέα gp130 για τη μετάδοση του σήματος 
(κλασσική οδός). Επιπλέον, ο διαλυτός της υποδοχέας 
(sIL-6R) δεσμεύει την IL-6 και δημιουργεί σύμπλοκο 
με τον υποδοχέα gp130 και μετάδοση του σήματος στο 

εσωτερικό του κυττάρου (εναλλακτική οδός).202 (Εικό-
να 3.2.1.1) Κύτταρα που δεν μπορούν να διεγερθούν με 
την κλασσική οδό εξαιτίας έλλειψης του μεμβρανικού 
υποδοχέα, ενεργοποιούνται με την εναλλακτική οδό. Η 
πρόσδεση της IL-6 στον υποδοχέα, είτε με την κλασσι-
κή είτε με την εναλλακτική οδό, ενεργοποιεί δυο οδούς, 
αυτή των MAP κινασών (p38, JNK, ERK), και αυτή της 
STAT-3.203 Το γεγονός ότι όλα τα κύτταρα εκφράζουν 
τον υποδοχέα gp130 εξηγεί την πλειοτροπική δράση της 
IL-6 στη διαφοροποίηση των Β- και Τ- λεμφοκυττάρων 
(Th17 και T FH ) και των μεγακαρυοκυττάρων, στην 
ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων, των μονοκυττάρων/ 
μακροφάγων, των ηπατοκυττάρων, των οστεοκλαστών 
και των ινοβλαστών.204-216 Η IL-6 εμποδίζει τη διαφορο-
ποίηση των ρυθμιστικών Τ-λεμφοκυττάρων-Tregs, κα-
θώς παρουσία της τα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα διαφορο-
ποιούνται σε Th17, ενώ τα ήδη διαφοροποιημένα Tregs 
παρουσία IL-6 μετατρέπονται σε Th17, και επομένως 
αποτελεί καθοριστικό παράγοντα για την ανάπτυξη 
αυτοάνοσων νοσημάτων. 197, 217-219

Η IL-6 ως μια από τις σημαντικότερες φλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες έχει πρόσφατα ληφθεί υπόψιν σε πολλά 
οφθαλμολογικά ερευνητικά άρθρα. Κατά κύριο λόγο η 
έρευνα επικεντρώνεται, αλλά δεν περιορίζεται, σε δι-
αταραχές της οφθαλμικής επιφάνειας, ιδιαίτερα στον 
ξηρό οφθαλμό, σε παθολογικές καταστάσεις του κε-
ρατοειδούς, σε διαταραχές του ραγοειδούς χιτώνα, σε 
υαλοειδοαμφιβληστροειδικές ανωμαλίες (κυρίως αυτές 

Εικόνα 3.2.1.1: Σχηματική απεικόνιση της εναλλακτικής οδού πρόσδεσης της IL-6 στον υποδοχέα gp130.197
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που σχετίζονται με υαλοειδοαμφιβληστροειδική αγ-
γειογένεση) ή σε φλεγμονώδεις διαταραχές. Αυτό το 
εκτεταμένο και ευρύ φάσμα των επιδράσεων της IL-6 
ενθάρρυνε τους ερευνητές στη χρησιμοποίηση ανοσο-
θεραπείας στοχευμένης στην IL-6.220 Έχουν προτα-
θεί αρκετές λειτουργίες για την IL-6. Η αγγειογένεση 
της οφθαλμικής επιφάνειας είναι επιβλαβής για τους 
οφθαλμικούς ιστούς στις περισσότερες περιπτώσεις. 
Ο πιο συχνός τύπος αγγειογενετικής δραστηριότητας 
στους ανθρώπους είναι το πτερύγιο.221, 222

Η αγγειογένεση του κερατοειδούς παρατηρείται σε 
πολλές, συχνές παθολογικές διαταραχές, όπως η δια-
μπερής κερατοπλαστική ή τα ξένα σώματα του κερα-
τοειδούς.223 Τα επίπεδα των IL-6, IL-8 και MCP-1 στο 
υαλοειδές είναι σημαντικά αυξημένα σε υαλοειδοαμ-
φιβληστροειδικές παθήσεις που περιλαμβάνουν το δια-
βητικό οίδημα της ωχράς, την παραγωγική διαβητική 
αμφ/θεια, την απόφραξη κλάδου της κεντρικής φλέβας 
του αμφ/δούς, την απόφραξη της κεντρικής φλέβας του 
αμφ/δούς και τη ρηγματογενή αποκόλληση του αμφ/
δούς. Η αύξηση του VEGF συσχετίστηκε σημαντικά με 
τις IL-6, IL-8 και MCP-1. Επίσης, η IL-6, η IL-8 και η 
MCP-1 συσχετίστηκαν ισχυρά μεταξύ τους υποδεικνύ-
οντας έναν κοινό μηχανισμό που εμπλέκεται στις φλεγ-
μονώδεις και ισχαιμικές διεργασίες στις υαλοειδοαμφι-
βληστροειδικές παθήσεις.224

Πιο συγκεκριμένα, η IL-6 παίζει σημαντικό ρόλο στην 
αγγειογένεση στον οφθαλμό. Μαζί με τους άλλους αγ-
γειογενετικούς παράγοντες συμπεριλαμβανομένης της 
IL-8, τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα 
(VEGF), την αγγειογενίνη, τον MCP-1 και τον TGF-β1, η 
IL-6 έχει κλινικά σημαντικές αγγειογενετικές δραστη-
ριότητες.225 Προφλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως η IL-6 
και ο TNF-a προκαλούν αγγειογένεση και λεμφαγγει-
ογένεση μέσω αυξημένης έκφρασης του VEGF και των 
μεταλλοπρωτεϊνασών στρώματος (MMP) -9 στην ερπη-
τική στρωματική κερατίτιδα (HSK).226 Το αμυλοειδές Α 
στον ορό και στο υαλοειδές που μπορεί να ρυθμίσει την 
αγγειογένεση και η IL-6 ως προφλεγμονώδεις παρά-
γοντες μπορεί να εμπλέκονται στην αγγειογένεση του 
αμφιβληστροειδούς και στην εξέλιξη της παραγωγικής 

διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας (PDR).227 Εκτός 
από την διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, η IL-6 και 
ο VEGF παίζουν σημαντικό ρόλο στην αγγειογένεση 
του αμφιβληστροειδούς στη νόσο του Eales.228

Επίσης, τα επίπεδα της IL-6 στα δάκρυα ανιχνεύο-
νται μεταξύ 100 και 400pg/ml σε φυσιολογικούς οφθαλ-
μούς.229 Μάλιστα, ο Sharma υποστηρίζει ότι η ελάχιστη 
ανιχνεύσιμη τιμή της IL-6 ήταν 5.81pg/ml.230

Η IL-6 έχει συσχετισθεί επιπρόσθετα με παθήσεις της 
οφθαλμικής επιφάνειας και του κερατοειδούς. Σε ασθε-
νείς με ξηροφθαλμία, οι κυτοκίνες IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10, IFN-γ, TNF-a, IL-1β και 1 χημοκίνη IL-8 υπερπα-
ράγονται σημαντικά σε επίπεδο ανάλογο με τη σοβα-
ρότητα της νόσου.231 Ωστόσο, μόνο η sIL-6R και η sIL-
6Rsgp130 σε συνδυασμό με την IL-1β είναι οι πιθανοί 
δείκτες για την νόσο του ξηρού οφθαλμού.232 Επίσης, 
στο σύνδρομο Sjogren οι IL-1Ra, IL-6, IL-8 και MMP-9 
υπερεκφράζονται σημαντικά στα δάκρυα.233 Στη νόσο 
μοσχεύματος έναντι ξενιστή, τα επίπεδα των IL-6 και 
IFN-γ στα δάκρυα αυξήθηκαν σημαντικά.234 Επίσης, η 
IL-6 έχει μελετηθεί στο σύνδρομο δυσλειτουργίας δα-
κρύων καθώς και στις υποτροπιάζουσες αποπτώσεις 
του κερατοειδούς.235, 236 Σε κερατίτιδα από Pseudomonas 
aeruginosa, η IL-6 βρέθηκε αυξημένη σε όψιμα στάδια 
για τον έλεγχο της εξέλιξης της λοίμωξης.237 Όσον αφο-
ρά την ελκωτική κερατίτιδα υπάρχουν δεδομένα από 
μια μικρή σειρά 7 ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα 
(ΡΑ) στους οποίους διαπιστώθηκε αυξημένη έκφραση 
του γονιδίου της IL-6 σε δείγματα από την περιοχή των 
ελκών του κερατοειδούς στο 100% των περιπτώσεων. 
Αν και δεν υπήρχε ομάδα ελέγχου για σύγκριση, οι 
συγγραφείς συμπέραναν ότι η αύξηση των φλεγμονω-
δών κυτταροκινών IL-6 και ΤNF-α, δύναται να επάγει 
την παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών που συμβάλλουν 
στην κολλαγονολυτική βλάβη του κερατοειδούς. Οι 
παραγόμενες από τα κερατινοκύτταρα των ασθενών 
IL-6 και ΤNF-α φλεγμονώδεις κυτταροκίνες φαίνεται 
ότι αντιπροσωπεύουν μία από τις κύριες αιτίες ή απο-
τελέσματα της ελκωτικής κερατίτιδας που σχετίζεται 
με ΡΑ.238 Επίσης, πιο εντατική φλεγμονώδης απόκριση 
ανευρέθει στη φωτοδιαθλαστική κερατεκτομή (PRK) 
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από ό,τι στην ενδοστρωματική κερατοσμίλευση με laser 
(LASIK) με αυξημένες συγκεντρώσεις των TNF-a, IL-
1β, IL 6 και IL-8 στα δάκρυα. Τα επίπεδα των IL-6, IL1b 
και IFN-γ έχουν βρεθεί αυξημένα στα δάκρυα ασθενών 
με κερατόκωνο (KCN). Ωστόσο, η IL-6 διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική άμυνα της οφθαλ-
μικής επιφάνειας και μειώνει τη σοβαρότητα και την 
πιθανότητα της κερατίτιδας που σχετίζεται με τους φα-
κούς επαφής.200, 239, 240

Στην χάλαση του επιπεφυκότα, τα επίπεδα των IL-6 
και IL-8 βρέθηκαν αυξημένα στα δάκρυα σε επίπεδα 
ανάλογα με τη σοβαρότητα και τα στάδια των ασθενει-
ών.241 Σε ατοπική κερατοεπιπεφυκίτιδα (AKC), οι ερε-
θισμοί του επιπεφυκότα από αλλεργιογόνα στον αέρα 
οδηγούν σε σημαντική αύξηση της IFN-γ και της IL-6 
στα δάκρυα.242 Επίσης, η IL-6 και η IL-15 του βλεννογό-
νου του επιπεφυκότα αποτελούν παράγοντες κινδύνου 
για χρόνιο ουλώδες τράχωμα. 243 Η IL-8, και σε κάποιο 
βαθμό, η IL-6 και ο VEGF εκφράζονται από το επιθήλιο 
του πτερυγίου, το οποίο επιδεινώνεται μετά από έκθε-
ση σε υπεριώδη ακτινοβολία.221 Η IL-6 έχει βρεθεί αυξη-
μένη στο στρώμα του επιπεφυκότα σε ουλώδες πεμφι-
γοειδές (OCP).244 Η IL-6, η IL-8 και η IL-10 εκφράζονται 
σημαντικά αυξημένες στο επιθήλιο του επιπεφυκότα 
σε ασθενείς με γλαύκωμα.245 Σε ασθενείς με πρωτοπα-
θές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας (POAG), τα επίπεδα της 
IL-4 και της IL-6 στον ορό ήταν υψηλότερα από ό,τι σε 
φυσιολογικά άτομα.246 Η ίριδα από ασθενείς με νεοαγ-
γειακό γλαύκωμα (NVG) εμφάνισε υψηλότερα επίπεδα 
IL-6 από ό,τι σε ασθενείς με πρωτοπαθές γλαύκωμα 
ανοικτής γωνίας.247 Σε πρώιμο ψευδοαποφολιδωτικό 
(PEX) σύνδρομο, η έκφραση των IL-6 και IL-8 ήταν ση-
μαντικά αυξημένη στο ακτινωτό σώμα και στην ίριδα. 
Μάλιστα, το ακτινωτό σώμα αποτελεί την πιο πιθανή 
πηγή για την IL-6 και την IL-8 στο υδατοειδές υγρό (πε-
ρίπου 100 φορές περισσότερο από όλους τους άλλους 
φυσιολογικούς οφθαλμικούς ιστούς).248

Η επίδραση της IL-6 στον ραγοειδή χιτώνα έχει συ-
σχετισθεί με πληθώρα παθήσεων. Η ανοσομεσολαβού-
μενη ραγοειδίτιδα, με ή χωρίς συστηματική ασθένεια, 
ευθύνεται για το 10% όλων των τυφλών σε ασθενείς 

κάτω των 65 ετών. Οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, συ-
μπεριλαμβανομένης της IL-6, διαδραματίζουν κεντρι-
κό ρόλο σε πολλούς τύπους ραγοειδίτιδας.249 Σε ορισμέ-
νους τύπους ραγοειδίτιδας, όπως στην ετεροχρωμική 
ιριδοκυκλίτιδα του Fuchs και στη ραγοειδίτιδα από το-
ξόπλασμα, τα επίπεδα της IL-6 στο υδατοειδές υγρό αυ-
ξάνονται σημαντικά ανεξάρτητα από την μεταβολή της 
IL-6 στον ορό. Επίσης, έχει βρεθεί ότι η IL-6 στο υδα-
τοειδές παίζει σημαντικό ρόλο στη ραγοειδίτιδα μετά 
από χειρουργική επέμβαση καταρράκτη250, ενώ, μάλι-
στα, ανευρίσκεται αυξημένη στη νόσο Vogt–Koyanagi–
Harada (VKH) και στη σαρκοείδωση.251, 252 Ωστόσο, τα 
επίπεδα της IL-8 και της IL- 6 στον ορό αυξάνονται ση-
μαντικά σε ασθενείς με ενεργή ραγοειδίτιδα αλλά μει-
ώνονται κατά την ύφεση. Τα επίπεδα της IL-8 ανευρί-
σκονται υψηλότερα σε ασθενείς με πρόσθια και οξεία 
ραγοειδίτιδα, ενώ της IL-6 είναι υψηλότερα στη χρόνια 
ραγοειδίτιδα.253 Σε ασθενείς με απόρριψη μοσχεύματος 
μετά από διαμπερή κερατοπλαστική (PK), η σημαντική 
αύξηση των αναλογιών IL-6/IL-10 και IL-8/IL-10 στα 
δάκρυα αποτελεί σημαντικό δείκτη για την απόρριψη 
του ενδοθηλίου του κερατοειδούς κατά τη διάρκεια 
της παρακολούθησης.254 Επίσης, τα επίπεδα των IL-1β, 
IL-6 και προσταγλανδίνης (PG) E2 βρέθηκε σημαντικά 
αυξημένη μετά από χειρουργική επέμβαση καταρρά-
κτη με laser femtosecond, γεγονός που μπορεί να είναι η 
αιτία της διεγχειρητικής μύσης.255

Τα επίπεδα των IL-6, IL-8 και MCP-1 στο υδατοειδές 
υγρό ασθενών με καταρράκτη και γλαύκωμα ανοιχτής 
γωνίας αυξάνεται ταυτόχρονα.256 Σε γλαυκωματικούς 
ασθενείς, υψηλότερα προεγχειρητικά επίπεδα TNF-a 
και IL-6 στο υδατοειδές υγρό σχετίζονται με επιδείνω-
ση της αναμενόμενης έκβασης της χειρουργικής επέμ-
βασης γλαυκώματος.257 Επίσης, τα επίπεδα των IL-6, 
IL-8 και IL-1β στο υδατοειδές υγρό αυξάνονται ση-
μαντικά σε οφθαλμούς με μελάνωμα του χοριοειδούς 
χιτώνα.258 Σε ασθενείς με απόφραξη κύριου φλεβικού 
κλάδου του αμφιβληστροειδούς (BRVO), τα επίπεδα 
των IL-6, IL-8, VEGF και MCP-1 είναι σημαντικά αυξη-
μένα.259 Οι κυτοκίνες IFN-γ, IL-6 και MIP-1β είναι οι πιο 
συνήθεις δείκτες στο υδατοειδές υγρό σε ασθενείς με 
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οφθαλμική τοξοπλάσμωση και ιογενή ραγοειδίτιδα.260 
Επίσης, η IL-6, η IL-8, ο MCP-1 και ο VEGF συσχετίζο-
νται με την ογκογένεση και συγκεκριμένα με τις δια-
στάσεις του όγκου.261 Στο μελάνωμα του χοριοειδούς, 
τα επίπεδα της IL-6 και της επαγώμενης από την IFN-γ 
πρωτεΐνης 10 (IP-10) στο υαλοειδές αυξάνονται με διή-
θηση των ρυθμιστικών Τ-κυττάρων και μόνο η IL-6 συ-
σχετίζεται θετικά με διήθηση των μακροφάγων.262 Στη 
διάμεση ραγοειδίτιδα, ειδικά με κυστεοειδές οίδημα 
της ωχράς κηλίδας (CME) και ενεργό νόσο, η IL-6 και η 
IL-8 αυξάνονται σηματικά.263 Επίσης, αύξηση της IL-6 
παρατηρείται και στη ραγοειδίτιδα στα πλαίσια της νό-
σου του Behcet.264 Φαίνεται, συνεπώς, ότι στο υαλοειδές 
σώμα ασθενών με ενεργό διάμεση ή οπίσθια ραγοειδί-
τιδα αλλά και με χρόνια ανθεκτική ραγοειδίτιδα αφθο-
νεί η IL6. Αυξημένες συγκεντρώσεις IL-6, βρέθηκαν 
όχι μόνο στον οφθαλμό αλλά και στον ορό ασθενών με 
οξεία ραγοειδίτιδα (πρόσθια, οπίσθια ή πανραγοειδίτι-
δα) στο 50% των περιπτώσεων. Οι τιμές της IL-6 υπο-
χώρησαν με την ύφεση της ραγοειδίτιδας, παρέμειναν 
όμως αυξημένες και μάλιστα σε επίπεδο στατιστικής 
σημαντικότητας σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Ωστό-
σο, δε διαπιστώθηκε συσχέτιση απόλυτων επιπέδων 
IL-6 και σοβαρότητας της νόσου ή χρόνου λήψης του 
κάθε δείγματος και έναρξης της νόσου.254, 265, 266 Ιδιαίτε-
ρο ενδιαφέρον παρουσιάζουν ορισμένα ευρήματα σε 
ποντικούς με πειραματικά προκλητή αυτοάνοση ραγο-
ειδίτιδα, όπου ανευρέθηκε ότι τα Th17 λεμφοκύτταρα 
ήταν τα κύρια κύτταρα που εμπλέκονταν στην εξέλιξη 
της φλεγμονής προς χρονιότητα. Επιπλέον, η χορήγηση 
αντισώματος κατά του υποδοχέα της IL-6, βελτίωσε τη 
ραγοειδίτιδα μέσω μείωσης της Th17 διαφοροποίησης. 
Οι ερευνητές κατέληξαν στην υπόθεση ότι αυξημένες 
συγκεντρώσεις της IL-6 στην κυκλοφορία προκάλεσαν 
διαφοροποίηση-αύξηση των Th17 και την κατά συνέ-
πεια συσσώρευση κυττάρων φλεγμονής (μακροφάγων 
και πολυμορφοπυρήνων) στο ραγοειδή χιτώνα, την το-
πική έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών και την επα-
κόλουθη καταστροφή.266

Έχει επίσης μελετηθεί ο ρόλος της IL-6 στον αμφιβλη-
στροειδή και το υαλοειδές σώμα. Μια φλεγμονώδης-α-

νοσοποιητική διαδικασία εμπλέκεται στην παθογένεση 
της παραγωγικής διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθει-
ας.267 Στη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, τα επίπε-
δα της IL-6 και του VEGF βρέθηκαν σημαντικά αυξη-
μένα και μπορεί να είναι χρήσιμοι δείκτες για έγκαιρη 
ανίχνευση και πρόγνωση της νόσου.268 Μάλιστα, τα επί-
πεδα της IL-6 στο υδατοειδές συσχετίζονται θετικά με 
τον συνολικό όγκο και πάχος της ωχράς κηλίδας.269

Τα επίπεδα των IL-6, IL-8, VEGF και MCP-1 στο υδα-
τοειδές και στο υαλοειδές έχουν βρεθεί αυξημένα σε 
όλους τους ασθενείς με απόφραξη της κεντρικής φλέ-
βας του αμφιβληστροειδούς και απόφραξη κλάδου 
φλέβας του αμφιβληστροειδούς, παραγωγική διαβητική 
αμφιβληστροειδοπάθεια, διαβητικό οίδημα της ωχράς 
κηλίδας, κλινικά σημαντικό οίδημα της ωχράς κηλίδας, 
νεοαγγειακή ηλικιακή εκφύλιση της ωχράς κηλίδας, 
ρηγματογενή αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς, και 
παραγωγική υαλοειδοαμφιβληστροειδοπάθεια.270-273 Τα 
επίπεδα των φλεγμονωδών κυτοκινών, όπως οι IL 6 και 
IL-8, αυξάνονται στο υδατοειδές υγρό μετά την υαλο-
ειδεκτομή, γεγονός που μπορεί να επιταχύνει την ανά-
πτυξη καταρράκτη και γλαυκώματος.274,275 Σε ασθενείς 
με PDR, τα επίπεδα VEGF συσχετίζονται σημαντικά με 
την αύξηση των IL-6, IL-8 και MCP-1 που συσχετίζεται 
στενά μεταξύ τους, δείχνοντας ένα κοινό μονοπάτι που 
εμπλέκεται στη φλεγμονώδη διαδικασία στο ασθένειες 
του υαλοειδούς. Στη διαβητική αμφιβληστροειδοπά-
θεια, τα επίπεδα της IL-6 στο υαλοειδές παίζουν σημα-
ντικότερο ρόλο από ό, τι στην απόφραξη της κεντρικής 
φλέβας του αμφιβληστροειδούς.276 Στην παραγωγική 
διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, τα επίπεδα των IL 
4, IL-6, IL-17A, IL-21, IL-22, και TNF-a στο υαλοειδές 
είναι υψηλότερα από αυτά στον ορό και υψηλότερα 
από ό,τι στην επιαμφιβληστροειδική μεμβράνη ή την 
οπή της ωχράς κηλίδας.277 Στην ηλικιακή εκφύλιση της 
ωχράς κηλίδας, τα επίπεδα του VEGF σχετίζονται ση-
μαντικά με τη χοριοειδική νεοαγγειακή δραστηριότητα 
αλλά τα επίπεδα των IL-6 και IL-8 συσχετίζονται ση-
μαντικά με το μέγεθός της.278 Επίσης, τα επίπεδα της 
IL-6 αυξάνονται σημαντικά στην ενεργή και ανενερ-
γή αμφιβληστροειδοπάθεια της προωρότητας, αλλά ο 
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VEGF έχει τον ισχυρότερο συσχετισμό με την αγγειακή 
δραστηριότητα.279

Σε ασθενείς με ενδοφθαλμίτιδα, τα επίπεδα των IL-
1β, IL-6, IL-17 και MIP-3alpha αυξάνονται τόσο στο υδα-
τοειδές όσο και στο υαλοειδές.280 Στη νόσο του Behcet 
με ενεργή φλεγμονή των οπισθίων μορίων, τα επίπεδα 
στον ορό των IL-6, IL-8, TNF-a, VEGF και MDA, και τα 
επίπεδα στο υδατοειδές των IL-6, IL-8, VEGF και MCP-
1 ήταν σημαντικά υψηλότερα από αυτά χωρίς ενεργό 
ενδοφθάλμια φλεγμονή.281 Στη νόσο του Eales, η έκφρα-
ση της IL-6 στον ορό και στο υαλοειδές διεγείρει οξείες 
φλεγμονώδεις και αγγειογενετικές αντιδράσεις μέσω 
της διαμόρφωσης των συγκεντρώσεων της CRP και του 
VEGF.282 Επίσης, συχνά ένα πρωτοπαθές λέμφωμα του 
κεντρικού νευρικού συστήματος μεταμφιέζεται σε ρα-
γοειδίτιδα. Μια αναλογία στο υαλοειδές της IL-10 προς 
την IL-6 μεγαλύτερη από 1 και η ανίχνευση της βαριάς 
αλυσίδας ανοσοσφαιρίνης και των αναδιατάξεων των 
γονιδίων του υποδοχέα των Τ-κυττάρων παρέχουν μο-
ριακή διάγνωση λεμφώματος Β- και Τ-κυττάρων, αντί-
στοιχα, με ευαισθησία και ειδικότητα μεγαλύτερη από 
95%.283

Επιπρόσθετα, σε ασθενείς με ενεργό θυρεοειδική 
οφθαλμοπάθεια, τα επίπεδα της IL-1β, IL-6 και IL-8 στα 
δάκρυα είναι σημαντικά αυξημένα και σχετίζονται θε-
τικά με την κλινική βαθμολόγηση της διαταραχής κα-
θώς και το αξονικό και στεφανιαίο μέγεθος του δακρυ-
ϊκού αδένα.284 Αυτοί οι παράγοντες διαδραματίζουν 
κεντρικό ρόλο στη φλεγμονή του οφθαλμικού κόγχου 
και στη διαδικασία ίνωσης.285 Στην οφθαλμοπάθεια 
Graves, η αναλογία CD4 προς CD8 και η έκκριση των 
IL-6, IL-10, και TNF-a αυξάνονται σημαντικά.286 Συν 
τοις άλλοις, οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες των δακρύων, 
συμπεριλαμβανομένης της IL-6, αυξάνονται κατά τη 
διάρκεια της απόφραξης του ρινοδακρυϊκού πόρου.287

Πρόσφατα, έχει αναπτυχθεί ένα ευρύ φάσμα αντι-
IL-6 βιολογικών παρασκευασμάτων, όπως η ριτουξι-
μάμπη και η τοσιλιζουμάμπη, ένας αντι-ΙL-6 mAb απο-
κλειστής του υποδοχέα ή αμπατασέπτη και ο CTLA4 
αναστολέας πρωτεΐνης σχεδιασμένης να στοχεύει το 
συν-διεγερτικό σήμα του Τ κυττάρου που διαμεσολα-

βείται μέσω της οδού CD28-CD80/86. Η IL-6 ως σημα-
ντικός μεσολαβητής έχει πολυάριθμες ανοσολογικές 
επιδράσεις και επομένως μπορεί να μην είναι επιθυμη-
τή η πλήρης αναστολή των σηματοδοτικών οδών της. 
Σε αυτή τη σημαντική κλινική απόφαση, εκτός από την 
πιθανή μη ανταπόκριση ορισμένων ασθενών, υπάρχουν 
αρκετά μειονεκτήματα και ανεπιθύμητες παρενέργειες 
που πρέπει να λάβουμε υπόψη για τους εμπλεκόμενους 
ασθενείς.200, 288, 289

Συμπερασματικά, η IL-6 διαδραματίζει διπλό ρόλο 
στους οφθαλμούς. Από τη μία πλευρά, προστατεύει 
τους οφθαλμικούς ιστούς από ανεπιθύμητες λοιμώξεις 
και από την άλλη πλευρά, η IL-6 μπορεί να καταστρέ-
ψει και να βλάψει τα ευαίσθητα στοιχεία των οφθαλ-
μών μέσω ανεπιθύμητης νεοαγγείωσης ή επιδείνωσης 
της φλεγμονής. Η IL-6 παίζει και ρυθμίζει πολλούς ση-
μαντικούς ρόλους στην οφθαλμική φλεγμονή και αγ-
γειογένεση στον επιπεφυκότα, τον κερατοειδή, την ίρι-
δα, τον αμφιβληστροειδή και τον κόγχο. Νέες μέθοδοι 
θεραπείας, εκτός από την αντι-IL-6 στοχευμένη ανο-
σοθεραπεία, έχουν παρουσιαστεί τα τελευταία χρόνια. 
Τέτοιες παρεμβάσεις θα πρέπει να εξετάζονται μόνο σε 
κρίσιμες περιπτώσεις για να αποφευχθούν οι κίνδυνοι 
αυτών των θεραπειών.200

3.2.2 TNF-a
Ο παράγοντας νέκρωσης όγκων άλφα (TNF-a) είναι 

μια σημαντική προ-φλεγμονώδης κυτοκίνη με πλει-
οτροπικές λειτουργίες που συντίθεται κυρίως από Τ 
λεμφοκύτταρα και μακροφάγα/μονοκύτταρα και σε 
μικρότερο βαθμό από ουδετερόφιλα και μαστοκύττα-
ρα290, 291 κατά τη διάρκεια οξείας φλεγμονής και είναι 
υπεύθυνη για μια ποικιλία συμβάντων σηματοδότησης 
εντός των κυττάρων, οδηγώντας σε νέκρωση ή απόπτω-
ση. Η πρωτεΐνη είναι επίσης σημαντική για την αντοχή 
σε λοίμωξη και καρκίνους.290, 292-298

Υπάρχουν δύο μορφές του TNF-a: μια διαλυτή και 
μια διαμεμβρανική μορφή. Η διαλυτή μορφή του 
TNF-a ασκεί πολλές από τις επιδράσεις της συνδεό-
μενη, ως τριμερές, είτε σε έναν υποδοχέα της κυττα-
ρικής μεμβράνης ο οποίος ονομάζεται TNFR-1 55 kDa 
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είτε σε έναν υποδοχέα της κυτταρικής μεμβράνης που 
ονομάζεται TNFR-2 75kDa. Και οι δύο αυτοί υποδοχείς 
ανήκουν στη λεγόμενη υπεροικογένεια του υποδοχέα 
TNF. Η υπεροικογένεια περιλαμβάνει τους FAS, CD40, 
CD27 και RANK. Το καθοριστικό γνώρισμα αυτών των 
υποδοχέων είναι μια εξωκυτταρική περιοχή που απο-
τελείται από δύο έως έξι επαναλήψεις μοτίβων πλούσι-
ων σε κυστεΐνη. Επιπροσθέτως, υπάρχει ένας αριθμός 
δομικά συγγενών «υποδοχέων-δόλωμα» που δρουν για 
την απομόνωση των μορίων ΤΝF, με αποτέλεσμα τη 
διάσωση των κυττάρων από απόπτωση. Οι κρυσταλλι-
κές δομές του TNF-a, του ΤΝF-β, του εξωκυτταρικού 
τμήματος του TNFR-1 (που δηλώνεται sTNFR-1) και 
του συμπλέγματος TNF-β sTNFR-1 έχουν καθοριστεί με 
κρυσταλλογραφία.292

Η διαμεμβρανική μορφή του ΤΝF-a, ένας πρόδρομος 
της διαλυτής μορφής του TNF-a, εκφράζεται σε ενεργο-
ποιημένα μακροφάγα και λεμφοκύτταρα καθώς και σε 
άλλους τύπους κυττάρων. Μετά την επεξεργασία από το 
μετατρεπτικό ένζυμο του TNF-a (TACE), η διαλυτή μορ-
φή του TNF-a διασπάται από τον διαμεμβρανικό ΤΝF-a 
και ασκεί τις βιολογικές της δραστηριότητες μέσω δέ-
σμευσης στους υποδοχείς TNF τύπου 1 και 2 (TNF-R1 
και -R2) σε απομακρυσμένους ιστούς. Η πλειονότητα 
των μελετών δείχνει ότι τόσο η διαλυτή όσο και η δια-
μεμβρανική μορφή του TNF-a εμπλέκονται στη φλεγμο-
νώδη απόκριση. Ο διαμεμβρανικός ΤΝF-a δρα ως διπο-
λικό μόριο που μεταδίδει σήματα τόσο ως συνδέτης όσο 
και ως υποδοχέας σε έναν κύτταρο προς κύτταρο τρόπο 
επαφής. Ο διαμεμβρανικός ΤΝF-a σε κύτταρα που πα-
ράγουν TNF-a δεσμεύεται στους TNF-R1 και -R2 και με-
ταδίδει σήματα στα κύτταρα-στόχους ως συνδέτης, ενώ 
δρα επίσης ως υποδοχέας που μεταδίδει από «έξω προς 
τα μέσα» (ανάστροφα) σήματα πίσω στα κύτταρα μετά 
τη δέσμευση στους φυσικούς υποδοχείς της.293

H φλεγμονή έχει εμπλακεί ως ένας από τους βασικούς 
μεσολαβητές του τραυματισμού του αμφιβληστροει-
δούς στην παθογένεση των περισσοτέρων οφθαλμικών 
παθήσεων που απειλούν την όραση, συμπεριλαμβανο-
μένης της ραγοειδίτιδας, της διαβητικής αμφιβληστρο-
ειδοπάθειας και του διαβητικού οιδήματος της ωχράς 

κηλίδας και της ατροφικής και νεοαγγειακής εκφύλι-
σης της ωχράς κηλίδας.299 Ο TNF-a λόγω του ρόλου του 
και της δράσης του, καθώς παίζει σημαντικό ρόλο στη 
ρύθμιση των ανοσολογικών κυττάρων, στην αναστολή 
της ογκογένεσης και στην αναστολή της αντιγραφής 
του ιού300-303, εμπλέκεται στην παθογένεση πολλών 
φλεγμονωδών οφθαλμικών παθήσεων, με ιδιαίτερη έμ-
φαση στις προαναφερθείσες.290

Πιο συγκεκριμένα, ο παράγοντας νέκρωσης 
όγκου-άλφα (TNF-a) είναι μια φλεγμονώδης κυτοκίνη 
που εμπλέκεται σε πολλές φυσιολογικές και παθολογι-
κές καταστάσεις στο κεντρικό νευρικό σύστημα.304,305 
Ενώ ο TNF-a μπορεί να συμμετέχει στη φυσιολογική 
ανάπτυξη και συντήρηση του νευρικού ιστού, είναι 
ένας σημαντικός μεσολαβητής της έμφυτης ανοσοα-
πόκρισης στο ΚΝΣ, συμπεριλαμβανομένου του αμφι-
βληστροειδούς.304-308 Έχει αποδειχθεί ότι ο TNF-a παίζει 
σε μεγάλο βαθμό επιβλαβή ρόλο σε ένα ευρύ φάσμα 
νευροεκφυλιστικών καταστάσεων του αμφιβληστρο-
ειδούς, όπως το γλαύκωμα και η ισχαιμία του αμφι-
βληστροειδούς, οι οποίες είναι κύριες αιτίες τύφλωσης 
ενηλίκων στον κόσμο307, 308. Αυτό ήταν ένα εκπληκτικό 
εύρημα, επειδή ο TNF-a μπορεί όχι μόνο να μεσολαβεί 
στον κυτταρικό θάνατο και την τοξικότητα, αλλά μπο-
ρεί επίσης να προάγει την κυτταρική επιβίωση.309

Η απώλεια αμφιβληστροειδικών γαγγλιακών κυττά-
ρων είναι χαρακτηριστική σε πολλές νευροεκφυλιστικές 
καταστάσεις του αμφιβληστροειδούς συμπεριλαμβανο-
μένου του γλαυκώματος και της αμφιβληστροειδικής 
ισχαιμίας.307, 308 Σε τέτοιες νευροεκφυλιστικές συνθήκες, 
τα αστροκύτταρα μπορούν να διευκολύνουν τον θάνα-
το των γαγγλιακών κυττάρων. 310-313 Τα αστροκύτταρα 
είναι ένας σημαντικός τύπος νευρογλοιακού κυττάρου 
με τα οποία τα γαγγλιακά κύτταρα βρίσκονται σε στενή 
επαφή. Τα αστροκύτταρα σε φυσιολογικό ιστό υποστη-
ρίζουν τους νευρώνες και διευκολύνουν τη νευρωνική 
λειτουργία.314 Ωστόσο, τα αστροκύτταρα έχουν συσχε-
τιστεί κυρίως με νευρωνική απώλεια σε παθολογικές 
καταστάσεις στο ΚΝΣ.311, 313, 315 Έχει ήδη αποδειχθεί ότι 
ο TNF-a που παράγεται και εκκρίνεται από αστροκύτ-
ταρα, διευκολύνει τον θάνατο των γαγγλιακών κυττά-
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ρων του αμφιβληστροειδούς σε συν-καλλιέργειές τους. 
Συνεπώς, οι παθολογικές επιδράσεις του TNF-a που 
παρατηρούνται στον αμφιβληστροειδή μπορούν να 
εξηγηθούν εν μέρει με την ενεργοποίηση καταστρο-
φικών σηματοδοτικών οδών στα γαγγλιακά κύτταρα 
άμεσα και έμμεσα λόγω της νευροτοξικής δραστηριό-
τητας των αστροκυττάρων που προκαλείται από τον 
TNF-a.316, 317

Έχει αποδειχθεί, επίσης, ότι οι υποδοχείς TNF-a εκ-
φράζονται σε αμφότερα τα γαγγλιακά κύτταρα και 
τα αστροκύτταρα308, 318. Αναφέρεται ότι η σύνδεση του 
TNF-a στον υποδοχέα μπορεί να εκκινήσει τις σηματο-
δοτικές οδούς στο κύτταρο και των δύο πυρηνικών πα-
ραγόντων kappa B (NF-κB) και c-Jun N-terminal κινάση 
(JNK)319. Ενεργοποίηση του NF-κB και παροδική ενερ-
γοποίηση του JNK σχετίζονται με την κυτταρική επιβί-
ωση, ενώ η συνεχής ενεργοποίηση του JNK συμβάλλει 
στον κυτταρικό θάνατο. Είναι σημαντικό ότι έχει απο-
δειχθεί ότι η μειωμένη δραστηριότητα του NF-κB έχει 
ως αποτέλεσμα την παρατεταμένη ενεργοποίηση του 
JNK και τον κυτταρικό θάνατο320, 321. Εν τω μεταξύ, η 
ενεργοποίηση του NF-κB στα αστροκύτταρα προάγει 
την παραγωγή νευροτοξικών προφλεγμονωδών παρα-
γόντων, συμπεριλαμβανομένου του TNF-a σε αυτά τα 
κύτταρα, και αυτό μεσολαβεί στο θάνατο των γαγγλια-
κών κυττάρων311, 316.

Η Dvoriantchikova και οι συνεργάτες της, μάλιστα, 
προτείνουν ένα μοντέλο τοξικότητας του TNF-a στον 
αμφιβληστροειδή. O TNF-a που παράγεται στον αμ-
φιβληστροειδή ως αποτέλεσμα νευροεκφυλιστικών 
καταστάσεων προωθεί τη συνεχή ενεργοποίηση του 
JNK στα γαγγλιακά κύτταρα τα οποία, ελλείψει της 
δραστηριότητας του NF-κB, μεσολαβεί στο θάνατο 
του γαγγλιακού κυττάρου, κυρίως με νέκρωση. Ενώ η 
ενεργοποίηση του NF-κB στα αστροκύτταρα προάγει 
την επιβίωση αυτών των κυττάρων, αυτό ξεκινά μια 
τοξική προφλεγμονώδη απόκριση στον αμφιβληστρο-
ειδή. Αυτή η απόκριση δημιουργεί ακόμη χειρότερες 
συνθήκες στον αμφιβληστροειδή και αυξάνεται ο θά-
νατος των γαγγλιακών κυττάρων. Επιπλέον, οι ενδογε-
νείς παράγοντες που απελευθερώνονται από τα νεκρω-

τικά γαγγλιακά κύτταρα μπορούν να αναγνωριστούν 
από τα αστροκύτταρα ως σήματα για «κίνδυνο» (έτσι 
ονομάζονται μοριακά μοτίβα που σχετίζονται με βλά-
βες ή DAMPs.). Μετά την ενεργοποίηση των DAMPs, 
υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων όπως υποδοχείς 
τύπου toll (π.χ. TLR4) ενεργοποιούν τους καταρράκτες 
σηματοδότησης, οι οποίοι προκαλούν φλεγμονή και 
βλάβη.317, 322-325 Με άλλα λόγια, εάν το κύτταρο πεθάνει 
από νέκρωση, αυτό το συμβάν οδηγεί στην προφλεγμο-
νώδη τοξικότητα που διεγείρει το θάνατο των περιβαλ-
λόντων κυττάρων που έχουν επιβιώσει από το αρχικό 
stress. Ως εκ τούτου, η TNF-μεσολαβούμενη νέκρωση 
του γαγγλιακού κυττάρου μπορεί να αυξήσει την από-
κριση των νευροτοξικών αστροκυττάρων, προωθώντας 
έτσι έμμεσα το θάνατο του γαγγλιακού κυττάρου. Αυτό 
το μοντέλο μπορεί να εξηγήσει τις παρατηρούμενες 
αντιφάσεις. Συγκεκριμένα, αυτό το μοντέλο μπορεί 
να εξηγήσει το λόγο που η αναστολή του αστρογλοι-
ακού NF-κB προστατεύει από βλάβες και νευρωνικές 
απώλειες σε πειραματικά μοντέλα νευροεκφυλιστικών 
ασθενειών του αμφιβληστροειδούς.311, 313, 317, 326

Συμπερασματικά, τα διαθέσιμα στοιχεία δείχνουν ότι 
οι επιδράσεις του TNF καθώς και των καταρρακτών 
σηματοδότησης NF-κB και JNK που ενεργοποιούνται 
από τον TNF στον αμφιβληστροειδή είναι ειδικές για 
τα κύτταρα και, ως εκ τούτου, περισσότερο περίπλο-
κες από ό, τι πιστευόταν στο παρελθόν. Παρουσία του 
TNF, οι καταρράκτες σηματοδότησης NF-κB και JNK 
ενεργοποιούνται με αντίθετους τρόπους στα γαγγλια-
κά κύτταρα και στα αστροκύτταρα, γεγονός που συμ-
βάλλει στο θάνατο των γαγγλιακών κυττάρων. Έτσι, ο 
σχεδιασμός αποτελεσματικής θεραπείας για ασθενείς 
που πάσχουν από νευροεκφυλιστικές ασθένειες του 
αμφιβληστροειδούς θα πρέπει να λαμβάνει υπόψιν τις 
ειδικές για το κύτταρο ευεργετικές και επιζήμιες επι-
δράσεις της σηματοδότησης του TNF-a.317

Επίσης, σύμφωνα με τον Chen και τους συνεργάτες 
του, που μέτρησαν με τη μέθοδο ELISA τις συγκεντρώ-
σεις των IL-1β και TNF-a στο υποαμφιβληστροειδικό 
υγρό από 49 ασθενείς με ρηγματογενή αποκόλληση του 
αμφιβληστροειδούς με παραγωγική υαλοειδοαμφιβλη-
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στροειδοπάθεια, ανευρέθηκε ότι όλα τα υγρά περιείχαν 
IL-1β, οι συγκεντρώσεις τους είχαν θετική συσχέτιση 
με τη σοβαρότητα της νόσου (r = 0,667) ενώ καμία συ-
σχέτιση με την ηλικία, το φύλο, τις οπές, τα εύρη και 
τους χρόνους αποκόλλησης του αμφιβληστροειδούς 
δεν βρέθηκε. Ο TNF-a ανιχνεύθηκε σε 18 από τους 49 
ασθενείς με αποτέλεσμα να προτείνεται ότι η IL-1β και 
ο TNF-a εμπλέκονται στην παθογένεση της παραγωγι-
κής υαλοειδοαμφιβληστροειδοπάθειας.327

Μια ποικιλία αντιφλεγμονωδών και ανοσοτροποποι-
ητικών παραγόντων έχουν ελεγχθεί ως πιθανές μονοθε-
ραπείες ή συνδυαστικές θεραπείες στην αντιμετώπιση 
της ενδοφθάλμιας φλεγμονής, της υπερδιαπερατότητας 
και της νεοαγγειογένεσης. Παραδοσιακά, τα κορτικο-
στεροειδή αποτελούν την τυπική προσέγγιση αυτής της 
αναστολής της φλεγμονώδους οδού. Ωστόσο, τα συστη-
ματικά και οφθαλμικά προφίλ ασφάλειας περιορίζουν 
τη χρήση τους.328 Κατά συνέπεια, ο ρόλος και η δράση 
του TNF-a οδήγησε στην ενδοϋαλοειδική έγχυση ανα-
στολέων του, κυρίως των ετανερσέπτη, ινφλιξιμάμπη 
και αδαλιμουμάμπη, για την αντιμετώπιση ποικίλων 
οφθαλμικών παθήσεων, δίνοντας ακόμη μεγαλύτερη 
έμφαση στο ρόλο του στον οφθαλμό.290
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ABSTRACT

Endophthalmitis is one of the most devastating diseases 
in ophthalmology, often leading to partial or complete 
loss of vision in a short period of time, regardless of the 
infectious agent, which requires immediate and effective 
treatment. Although fungal endophthalmitis is rare in 
the spectrum of all intraocular infections, it remains 
a major clinical problem in ophthalmology due to its 
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potentially devastating consequences. In addition, fungal 
ocular infections have traditionally been very difficult to 
treat due to the limited treatment options available both 
systemically and intravitrealy. In the past, Amphotericin 
B (AMB) was the only antifungal agent approved for 
intravitreal administration. However, amphotericin B has 
been reduced due to significant nephrotoxicity and relatively 
low intraocular penetration, retinal necrosis caused at low 
concentrations as well as the development of resistance to 
its action by many fungal species, necessitating the use of 
other antifungals with fewer side effects and probably more 
effective in treating fungal endophthalmitis. In fact, in recent 
years, there have been significant steps in the development 
of antifungal agents. Newer antifungal drugs have broad-
spectrum antifungal activity, good bioavailability through 
various routes of administration, and ocular penetration. 
The newest representatives of these drugs studied in the 
present study are Voriconazole, from the class of Azoles and 
Micafungin, from the class of Echinocandins. A protocol 
was implemented using albino New Zealand rabbits. Both 
eyes of each animal were used. The right eyes of the animals 
were the study group, while the left eyes of the animals were 
the control group for the infusion of each drug respectively. 
All drugs were administered by intravitreal injection. 
Voriconazole solution was administered at a dose of 40 μg 
/ 0.1ml to achieve an intravitreal concentration of 25μg / 
ml, while micafungin solution was administered at a dose 
of 25μg / 0.1ml, i.e. the highest safe dose according to the 
literature. More specifically, subgroups C1 and C2 were the 
control groups in which one and two injections of 0.1ml 
BSS solution were injected, respectively. Subgroups V1 and 
V2 were the study groups for single and double injection of 
voriconazole respectively. Subgroups M1 and M2 were the 
study groups for single and double injection of micafungin 
respectively. While the VM group was the study group for 
the combined injection of voriconazole and micafungin. The 
first injection was performed on day 0, the second injection 
on day 4 and the scheduled euthanasia of the animals was 
performed 10 days after the end of the intravitreal injections. 
An ophthalmological examination was also performed prior 
to the euthanasia. This was followed by the removal of the 

eyes and taking samples from the retinas, in order to undergo 
the appropriate preparation for observation under the optical 
microscope and the application of immunohistochemical 
stainings, as well as under the electron microscope. 
Regarding the results of the observation of the samples, 
voriconazole in both single and double injection protocol 
does not cause microscopic lesions but ultrastructural 
lesions. In fact, with one injection, lesions are found in the 
nerve fiber layer, in the ganglion cell layer and in the outer 
nuclear layer, while with two injections, more severe lesions 
are found in the aforementioned layers as well as additionally 
in the inner nuclear layer and in the layer of rods and cones. 
Micafungin in a single injection protocol does not cause 
microscopic lesions, while the two injections protocol causes 
lesions in the ganglion cell layer. However, ultrastructural 
lesions in almost all retinal layers are found in all specimens 
with both single and double micafungin injections, and in 
fact with the double injection’s lesions being more extensive 
and pronounced than the ones of the single injection. Co-
administration of voriconazole and micafungin caused both 
microscopic and ultrastructural lesions in almost all layers, 
especially in the ganglion cell layer and the layer of rods 
and cones. Regarding the immunohistochemical staining 
for marker TNF-a, it was negative in all subgroups except 
the eyes with the combined infusion of voriconazole and 
micafungin in which it was detected as mildly positive in the 
presence of apoptotic cells in the ganglion cell layer in 2 of 
the 3 eyes of the subgroup. Regarding the staining for marker 
IL-6, it was negative in all subgroups except the eyes with a 
single injection of voriconazole in which it was detected as 
mildly positive in all samples. In conclusion, voriconazole 
appears to be more toxic in a multi-dose protocol. The 
immunohistochemical marker TNF-a does not seem to play 
a pathogenetic role in the lesions caused by voriconazole in 
the retina. On the contrary, the conclusions regarding the role 
of IL-6-mediated inflammation in causing retinal lesions by 
voriconazole are contradictory. As for micafungin, it is toxic 
to the retina and based on the extent and intensity of its caused 
lesions it seems to be more toxic than voriconazole. However, 
the TNF-a and IL-6 immunohistochemical markers do not 
appear to play a pathogenetic role in micafungin-induced 
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retinal lesions. Finally, toxic effect on the retina caused by 
the combination of the two antifungal agents was found 
with TNF-a-mediated apoptosis appearing to belong to the 
mechanisms of retinal damage caused by the combined 
administration of voriconazole and micafungin. In contrast, 
IL-6-mediated inflammation does not appear to contribute 
to retinal lesions caused by the combined administration of 
the two agents.

Key words: voriconazole, micafungin, intravitreal, 
histology.
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