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Επίκτητοι και κληρονοµικοί παράγοντες αιµόστασης και θροµβοφιλίας στην παθογένεια της πρόσθιας ισχαιµικής 

οπτικής νευροπάθειας 

          ΠΡΟΛΟΓΟΣ  

Η πρόσθια ισχαιµική οπτική νευροπάθεια αποτελεί µία από τις κυριότερες 

αιτίες απώλειας της όρασης και χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη αντικρουόµενων 

απόψεων ως προς την παθογένεια, τα κλινικά χαρακτηριστικά και κυρίως τη 

θεραπευτική της αντιµετώπιση. 

Η συγγραφή µιας διατριβής για τη συγκεκριµένη πάθηση είναι µια µοναδική 

πρόκληση και εµπειρία για κάθε ιατρό και γενικά για κάθε ερευνητή, καθώς 

µαθαίνουµε όλο και περισσότερα για την πολύπλοκη αιτιοπαθογένειά της, τη 

θεραπευτική της αντιµετώπιση και τις ιδιαιτερότητές της. 

Ο σκοπός αυτής της µελέτης είναι η διερεύνηση ύπαρξης πιθανής συσχέτισης 

µεταξύ µη- Αρτηριτιδικής- Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής Νευροπάθειας και ενός 

ευρέος φάσµατος θροµβοφιλικών παραγόντων χρησιµοποιώντας ως βάση τα 

ερευνητικά δεδοµένα από έναν καλά οριοθετηµένο πληθυσµό ασθενών που 

προέρχονται από τη Βορειο-∆υτική Ελλάδα. 

Η µελέτη αυτή θα ήταν αδύνατη χωρίς τη βοήθεια και τη συνεργασία µε άλλα 

πρόσωπα. 

Αρχικά θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Αναπληρωτή Καθηγητή 

Οφθαλµολογίας κ. Ιωάννη Ασπρούδη για την εµπιστοσύνη που µου έδειξε µε την 

ανάθεση του θέµατος και τη βοήθεια που µου παρείχε σε όλες τις φάσεις της 

επεξεργασίας αυτής της µελέτης. 

Τον Αναπληρωτή Καθηγητή της Οφθαλµολογίας κ. Γεώργιο Κίτσο για τις 

υποδείξεις του και την πρόθυµη βοήθεια σε όλες τις δυσκολίες που προέκυψαν κατά 

τη διάρκεια της µελέτης. 

Τον Καθηγητή Παθολογίας/Αιµατολογίας κ. Κωνσταντίνο Μπουραντά για τις 

χρήσιµες συµβουλές και οδηγίες του.  

Τον ∆ιευθυντή του Αιµατολογικού Εργαστηρίου του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Ιωαννίνων κ. Νικόλαο Κολαϊτη και τον κ. Γεώργιο Βαρθολοµάτο για 

την πολύτιµη συµµετοχή τους στην εργαστηριακή ανάλυση του υλικού της µελέτης. 

Θα ήθελα ειλικρινά να ευχαριστήσω τους Αναπληρωτές Καθηγητές της 

Οφθαλµολογίας κ. Μιλτιάδη Ασπιώτη, κ. Καλογερόπουλο Χρήστο και                    
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κα. Στεφανιώτου Μαρία, οι οποίοι µαζί µε όλα τα µέλη που αποτελούν την οµάδα της 

Οφθαλµολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ιωαννίνων, µε 

βοήθησαν όλα τα χρόνια της παραµονής µου στην Οφθαλµολογική Κλινική και µε 

δίδαξαν την Οφθαλµολογία. 

Τέλος, ευχαριστώ θερµά όλους τους ασθενείς µε πρόσθια ισχαιµική οπτική 

νευροπάθεια που συµµετείχαν στη µελέτη αυτή. 

 

 

Όλους τους ευχαριστώ 

Ταξιάρχης Λ. Φελέκης 

Ιωάννινα, 2010 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Υπάρχει µικρή βιβλιογραφία διεθνώς σχετικά µε την ύπαρξη πιθανής 

συσχέτισης µεταξύ θροµβοφιλικών παραγόντων και Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής 

Νευροπάθειας (Π.Ι.Ο.Ν) και τα αποτελέσµατα που παρουσιάζονται σε αυτές είναι 

αντικρουόµενα. Το γεγονός αυτό καθιστά τη σχετική έρευνα επιστηµονικώς 

ελκυστική. Αν συνυπολογιστεί πως οι ήδη υπάρχουσες µελέτες βασίζονται σε µικρό 

αριθµό ασθενών και ως επί το πλείστον περιορίζονται στη µελέτη στενού φάσµατος 

θροµβοφιλικών παραγόντων σε αντιδιαστολή µε τη δική µας, καθιστά τη 

συγκεκριµένη έρευνα δυνητικά επιστηµονικώς σηµαντική. 

Αναλυτικά στην ήδη υπάρχουσα βιβλιογραφία, ο Salomon και συνεργάτες δε 

βρήκαν καµία συσχέτιση µεταξύ Π.Ι.Ο.Ν και ενός ευρέος φάσµατος θροµβοφιλικών 

παραγόντων (πρωτεΐνες C,S,AT III, αντιπηκτικό του λύκου, παράγοντες V Leiden, II 

G20210A and MTHFR C677T). (Analysis of prothrombotic and vascular risk factors 

in patients with non- arteritic ischemic optic neuropathy. Ophthalmology 1999; 106: 

739-742) [1]. 

Απ’την άλλη µεριά, ο Nagy και συνεργάτες εισηγήθηκαν πως η 

υπερινωδογοναιµία και ο παράγων V Leiden πιθανώς συµβάλλουν στην παθογένεια 

της Π.Ι.Ο.Ν, (Thrombophilic screening for non- arteritic anterior ischemic optic 

neuropathy. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2006; 244: 3-8) [2], ενώ ο Van Cott 

συνιστά ότι  έλεγχος για οµοκυστείνη και για τον γενετικό πολυµορφισµό της 

προθροµβίνης II G20210A θα έπρεπε να λαµβάνεται υπ’ όψιν στους συγκεκριµένους 

ασθενείς, (Prothrombin gene mutation G20210A, homocysteine, antiphospholipid 

antibodies and other hypercoagulable states in ocular thrombosis. Blood Coagulation 

and Fibrinolisis. 2004; 5: 393-397) [3]. 

Οι J.F. Acheson και M.D. Sanders περιγράφουν επτά περιστατικά ασθενών µε 

Π.Ι.Ο.Ν όπου συνυπάρχει κάποια θροµβοφιλική διαταραχή. (Coagulation 

abnormalities in ischemic optic neuropathy. Eye 1994: 8; 89-92) [4]. Τέλος, ο Kuhli-

Hattenbach και συνεργάτες συµπεραίνουν πως θροµβοφιλικές διαταραχές µπορεί να 

συσχετίζονται µε την παθογένεια της νόσου σε συγκεκριµένες υποοµάδες ασθενών. 

(Selective thrombophilia screening of patients with non-arteritic anterior ischemic 
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optic neuropathy. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2009 Apr; 247(4): 485-490) 

[5]. 

Η συγκεκριµένη µελέτη αποτελεί τη µοναδική ελληνική έρευνα, σχετική µε το 

αντικείµενο, που έχει δηµοσιευτεί σε έγκυρο αγγλόφωνο περιοδικό του εξωτερικού 

και είναι αναρτηµένη στο pubmed (Thrombophilic risk factors in the pathogenesis of 

non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy patients. Graefe’s Arch Clin Exp 

Ophthalmol 2010; 248: 877-884) [6]. 
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2. ΠΡΟΣΘΙΑ ΙΣΧΑΙΜΙΚΗ ΟΠΤΙΚΗ 

ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ (Π.Ι.Ο.Ν) 

2.1. ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ-ΟΡΟΛΟΓΙΑ 

Η Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια (Π.Ι.Ο.Ν) οφείλεται σε οξύ 

ισχαιµικό έµφρακτο της κεφάλης του οπτικού νεύρου (οπτικής θηλής), η οποία 

αρδεύεται από τις βραχείες οπίσθιες ακτινοειδείς αρτηρίες, κλάδους της οφθαλµικής 

αρτηρίας που µε τη σειρά της εκφύεται από την έσω καρωτίδα [1,2]. 

Οι βραχείες οπίσθιες ακτινοειδείς αρτηρίες είναι τελικές αρτηρίες µε µεγάλη 

ποικιλία στον αριθµό, τους κλάδους και την κατανοµή τους [7]. Πριν το 1974, η 

πάθηση είχε περιγραφεί µε διάφορα ονόµατα, όπως οπτική νευρίτιδα, 

αρτηριοσκληρυντική θηλίτιδα, γεροντική θηλοπάθεια, αποπληκτική θηλοπάθεια, 

αγγειακή ψευδο-θηλίτιδα, οπτικοµαλακία κ.α [8].  

Το 1924, ένας γερµανός οφθαλµίατρος, ο Wilhelm Uhthoff, περιέγραψε ένα 

περιστατικό ασθενούς µε µονόπλευρη µείωση της οπτικής οξύτητας, έκπτωση του 

οπτικού πεδίου και οίδηµα οπτικής θηλής. Χαρακτηρίστηκε ως φαινόµενο και το 

όνοµά του συνδέεται µε την πρόοδο της νευρολογίας κατά τον 19
ο
 και 20

ο
 αιώνα 

αλλά είναι ευρύτερα γνωστός για τη συνεισφορά του στην παθοφυσιολογία των 

αιφνίδιων διαταραχών της όρασης [9].  

Το 1966 εισήχθη ο όρος «Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια» από τους MMiilllleerr  &&  

SSmmiitthh  σσεε  µµιιαα  µµεελλέέττηη  ττοουυςς  πποουυ  ππεερριιλλάάµµββααννεε  1111  αασσθθεεννεείίςς  ηηλλιικκίίααςς  4466--6688  εεττώώνν  µµεε  

ααιιφφννίίδδιιαα,,  εεττεερρόόππλλεευυρρηη  ααππώώλλεειιαα  ττηηςς  όόρραασσηηςς  κκααιι  οίδηµα οπτικής θηλής [10]. Το 1974 

ο Ηayreh S.S  ανέλυσε περαιτέρω το κλινικό προφίλ και τη φυσική ιστορία της νόσου 

και καθιέρωσε τον όρο «Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια» [11]. 

 

2.2. ΑΙΜΑΤΩΣΗ ΤΟΥ ΟΠΤΙΚΟΥ ΝΕΥΡΟΥ 

Με βάση το µοτίβο αιµάτωσής του, το οπτικό νεύρο δύναται να διαιρεθεί σε 

δύο διαφορετικά µέρη: (α) πρόσθιο (κεφαλή οπτικού νεύρου) και (β) οπίσθιο 

(ενδοκογχικό, ενδοκαναλικό και ενδοκρανιακό). 
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2.2.1. Πρόσθιο τµήµα του οπτικού νεύρου 

2.2.1.1. Αρτηριακή άρδευση 

Ανατοµικά η κεφαλή του οπτικού νεύρου αποτελείται από εµπρός προς τα 

πίσω: (i) επιφανειακή στιβάδα νευρικών ινών (ii) προηθµοειδικό τµήµα (iii) 

ηθµοειδές πέταλο (iv) τµήµα όπισθεν του ηθµοειδούς πετάλου [12]. 

Η επιφανειακή στιβάδα νευρικών ινών αρδεύεται ως επί το πλείστον από τα 

αρτηρίδια του αµφιβληστροειδούς. Σε ορισµένες περιπτώσεις το κροταφικό τµήµα 

των νευρικών ινών τροφοδοτείται από τις οπίσθιες ακτινοειδείς αρτηρίες από το 

προηθµοειδικό τµήµα. Η θηλοωχρική αρτηρία όταν υφίσταται, αρδεύει το αντίστοιχο 

τµήµα των νευρικών ινών. 

Το προηθµοειδικό τµήµα εντοπίζεται µεταξύ της επιφανειακής στιβάδας 

νευρικών ινών και ηθµοειδούς πετάλου. Αρδεύεται από κεντροµόλους κλάδους 

προερχόµενους από τον χοριοειδή πέριξ της θηλής.  

Η αιµάτωση του ηθµοειδούς πετάλου είναι πλούσια και προέρχεται από 

κλάδους -διαµέτρου 10-20µ- των βραχείων  οπίσθιων ακτινοειδών αρτηριών άµεσα ή 

µέσω του αρτηριακού κύκλου των Zinn και Haller. 

Το τµήµα όπισθεν του ηθµοειδούς πετάλου έχει διπλή πηγή αιµάτωσης. Η 

κύρια πηγή προέρχεται από κάδους του περιθηλαίου χοριοειδούς και του κύκλου των 

Zinn και Haller ή από τις βραχείες οπίσθιες ακτινοειδείς αρτηρίες. ∆ευτερεύουσα 

πηγή αιµάτωσης και πιο σπάνια, προέρχεται από το ενδονευρικό τµήµα της κεντρικής 

αρτηρίας του αµφιβληστροειδούς. 

Από τα παραπάνω είναι φανερό ότι η κύρια πηγή αιµάτωσης της κεφαλής του 

οπτικού νεύρου είναι οι οπίσθιες ακτινοειδείς αρτηρίες µέσω του περιθηλαίου 

χοριοειδούς και των βραχείων οπίσθιων ακτινοειδών αρτηριών. Η άρδευση αυτή έχει 

τµηµατική κατανοµή, η οποία εξηγεί και την τµηµατική απώλεια της όρασης σε 

ισχαιµικές βλάβες της κεφαλής του οπτικού νεύρου [13,14,15]. 
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2.2.1.2. Φλεβική παροχέτευση 

Η φλεβική παροχέτευση γίνεται κυρίως µε την κεντρική φλέβα του 

αµφιβληστροειδούς, εκτός του προηθµοειδικού τµήµατος το οποίο παροχετεύεται από 

φλέβες του περιθηλαίου χοριοειδούς [13]. 

2.2.2. Αρτηριακή άρδευση οπίσθιου τµήµατος του οπτικού νεύρου 

            Το ενδοκογχικό τµήµα αιµατώνεται από δίκτυο που σχηµατίζεται από 

αγγειακούς κλάδους της χοριοειδούς µήνιγγας, του  κύκλου των Zinn και Haller, της 

της κεντρικής αρτηρίας του αµφιβληστροειδούς, της οφθαλµικής αρτηρίας και άλλων 

κογχικών αρτηριών [16]. Το ενδοκαναλικό τµήµα αρδεύεται από παράπλευρους 

κλάδους της οφθαλµικής αρτηρίας. Τέλος, το ενδοκρανιακό µέρος τροφοδοτείται από 

κλάδους της χοριοειδούς µήννιγγας, της πρόσθιας ανώτερης αρτηρίας της υπόφυσης, 

της πρόσθιας εγγεφαλικής και των οφθαλµικών αρτηριών [17]. 

 

Εικόνα 1. Άρδευση του οπτικού δίσκου. Συντοµεύσεις: Α=αµφιβληστροειδής, Χ=χοριοειδής, 

Σ=σκληρός, PCA=οπίσθιες ακτινοειδείς αρτηρίες, ΟΝ=οπτικό νεύρο, ΣΝΙ=στρώµα νευρικών ινών, 

Η.Π= ηθµοειδές πέταλο, Ο.Ν= οπτικό νεύρο 
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Εικόνα 2. Αιµάτωση της οπτικής θηλής. SPCA= βραχείες οπίσθιες ακτινοειδείς αρτηρίες, CRA= 

κεντρική αρτηρία αµφ/δούς, SNFL= στρώµα νευρικών ινών 

 

 

2.3. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ ΑΙΜΑΤΙΚΗ 

ΡΟΗ ΣΤΗΝ  ΚΕΦΑΛΗ ΤΟΥ ΟΠΤΙΚΟΥ ΝΕΥΡΟΥ 

2.3.1 Υπολογισµός αιµατικής ροής 

 Η αιµατική ροή στην κεφαλή του οπτικού νεύρου (Κ.Ο.Ν) υπολογίζεται µε 

τον εξής τύπο:  Αιµατική ροή= Πίεση διήθησης / Αντίσταση ροής 

Αντίσταση ροής= µέση Α.Π - ενδοφθάλµια πίεση 

Μέση Α.Π= διαστολική Α.Π + 1/3(συστολική Α.Π - διαστολική Α.Π) 

Έτσι, η αιµατική ροή στην κεφαλή του οπτικού νεύρου εξαρτάται από: (α) την 

αντίσταση στην αιµατική ροή, (β) την αρτηριακή πίεση και (γ) την ενδοφθάλµια 

πίεση [18]. 
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 2.3.1.1. Αντίσταση στην αιµατική ροή 

Ένας µεγάλος αριθµός παραγόντων µπορούν να επηρεάσουν την αντίσταση 

στην αιµατική ροή της Κ.Ο.Ν, όπως (α) η ικανότητα αυτορύθµισης της ροής, (β) 

αγγειακές αλλαγές στις αρτηρίες και αρτηρίδια που αρδεύουν την περιοχή της 

κεφαλής και (γ) η ιδία η ροή του αίµατος και οι ιδιότητές της. 

Αναλυτικά, ο σκοπός της αυτορύθµισης της ροής αίµατος σε έναν ιστό, 

αποσκοπεί στη διατήρηση της σταθερότητας αυτής ανεξάρτητα των µεταβολών της 

πίεσης διήθησης. Η ιδιότητα αυτή οφείλεται σε αλλαγή του τόνου των αγγείων, µε 

αποτέλεσµα να διαστέλλονται όταν πέφτει η πίεσης διήθησης και να συσπώνται σε 

περιπτώσεις αρτηριακής υπέρτασης. Ο αυτορυθµιστικός µηχανισµός λειτουργεί µόνο 

εντός ενός κρίσιµου εύρους της πίεσης διήθησης και παύει να λειτουργεί όταν αυτή 

πέσει κάτω από ένα σηµείο το οποίο σύµφωνα µε πειραµατικά µοντέλα υπολογίζεται 

περίπου στα 30 mmHg [19].  

Η αρτηριακή πίεση αποτελεί σηµαντικό παράγοντα της αιµατικής ροής της 

Κ.Ο.Ν. Τόσο η αρτηριακή υπέρταση όσο και η υπόταση δύνανται να την επηρεάσουν 

µε πολλούς τρόπους, η πρώτη κυρίως µέσω της αύξησης της αγγειακής αντίστασης 

και της αγγειακής βλάβης, ενώ η υπόταση µέσω της κατάλυσης του µηχανισµού 

αυτορύθµισης όπως περιγράφηκε προηγουµένως. Τέλος, όπως προαναφέραµε, η 

αιµατική ροή στην Κ.Ο.Ν, ισούται µε τη µέση Α.Π µείον την ενδοφθάλµια πίεση, 

δηλαδή παρουσιάζει αντίστροφη σχέση µε τις µεταβολές της Ε.Ο.Π [18].  

 

 2.4. ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

Η Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια διακρίνεται σε δύο ξεχωριστούς 

τύπους, (i) την Αρτηριτιδική- Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια που οφείλεται 

ως επί τo πλείστον σε γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα αλλά και σε άλλα νοσήµατα του 

συνδετικού ιστού όπως η οζώδης πολυαρτηρίτιδα. Οι παθήσεις αυτές προκαλούν 

θρόµβωση των οπίσθιων ακτινοειδών αρτηριών, πλήρη απόφραξη και σοβαρή 

ισχαιµική βλάβη της κεφαλής του οπτικού νεύρου και (ii) τη µη- Αρτηριτιδική- 

Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια που είναι ο συχνότερος τύπος και αποτελεί 
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το αντικείµενο της έρευνάς µας  και στο εξής θα αναφέρεται συντοµογραφικά ως µη-

αρτηριτιδική Π.Ι.Ο.Ν [20]. 

 

  2.5. ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ-KΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

Η µη- Αρτηριτιδική- Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια είναι η 

συχνότερη αιτία οξείας οπτικής νευροπάθειας στο γηραιό πληθυσµό (συχνότερα >45 

έτη), χωρίς να αποκλείονται και νεαρότερες ηλικίες, καθώς σύµφωνα µε µελέτες το 

11% περίπου των ασθενών είναι κάτω από 45 έτη. Ο εκτιµώµενος ετήσιος 

επιπολασµός είναι 2,3-10,3 νέα περιστατικά ανά 100.000. Η Πρόσθια Ισχαιµική 

Οπτική Νευροπάθεια αποτελεί νόσο κυρίως του λευκού πληθυσµού (95% των 

ασθενών) και δη ευρωπαϊκού (Σκανδιναβία, Γερµανία) δείχνοντας µια ελαφρά 

προτίµηση στους άρρενες [21,22,23]. 

 ∆ύναται να οδηγήσει σε σοβαρή µείωση της οπτικής οξύτητας και έκπτωση 

του οπτικού πεδίου [21]. Χαρακτηρίζεται από αιφνίδια µείωση της όρασης, συνήθως 

χωρίς συνοδό άλγος (στο 90% των περιπτώσεων), νωθρή αντίδραση της κόρης και 

χαµηλό οίδηµα της οπτικής θηλής µε/χωρίς φλογοειδείς αιµορραγίες επί ή πέριξ 

αυτής [24]. Ατροφία και αποχρωµατισµός της οπτικής θηλής, τµηµατική ή 

γενικευµένη, ξεκινά να εγκαθίσταται εντός 2-4 εβδοµάδων. 

 

 

Εικόνα 3. Εικόνα βυθού 73χρονου άρρενος ασθενούς µε οίδηµα οπτικής θηλής του δεξιού οφθαλµού 

και φυσιολογική απεικόνιση του έτερου. 
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Εικόνα 4. Εικόνα βυθού 62χρονου άρρενος ασθενούς µε οίδηµα οπτικής θηλής του αριστερού   

οφθαλµού και συνοδές φλογοειδείς αιµορραγίες πέριξ της θηλής. 

 

Εικόνα 5. Εικόνα βυθού θήλεος ασθενούς 61 ετών µε ατροφία οπτικής θηλής του δεξιού οφθαλµού 

µετά από Π.Ι.Ο.Ν 

 

Η πάθηση µπορεί να προσβάλλει αµφότερους τους οφθαλµούς µέχρι και στο 

40% των ασθενών και στην πλειονότητα των περιπτώσεων αυτών, η έτερη προσβολή 

συµβαίνει τον πρώτο χρόνο [25]. Σε ορισµένες περιπτώσεις αµφοτερόπλευρης 
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προσβολής, µπορεί κατά τη βυθοσκόπηση να παρατηρηθεί αποχρωµατισµός της µιας 

οπτικής θηλής και οίδηµα της έτερης (ψευδο-σύνδροµο Foster-Kennedy) [26].  

 

Εικόνα 6. Εικόνα βυθού άρρενος ασθενούς 83 ετών µε ψευδο-σύνδροµο Foster-Kennedy 

 

Σύµφωνα µε µελέτες φαίνεται να υπάρχει υψηλή συσχέτιση αναφορικά µε την 

οπτική οξύτητα µεταξύ των δύο προσβεβληµένων οφθαλµών [27]. Επανειληµµένες 

προσβολές στον ίδιο οφθαλµό -αν και σπάνιες- µπορεί να επισυµβούν σε λιγότερο 

από το 6% των περιστατικών [28,29].  

Στο σηµείο αυτό πρέπει να αναφέρουµε πως περίπου το 33% των ασθενών 

µπορεί να έχει όραση ίση µε 10/10, οπότε δεν πρέπει να αποκλείσουµε την ύπαρξη 

Π.Ι.Ο.Ν στις περιπτώσεις αυτές, κάτι που αποτελεί συνηθισµένο λάθος των 

οφθαλµιάτρων [30]. 

Περισσότερο από το 50% των ασθενών αντιλαµβάνονται τη µείωση της 

όρασης τους κατά την πρωινή αφύπνιση [24,31], γεγονός το οποίο έρχεται σε πλήρη 

συµφωνία µε τη δική µας µελέτη όπου 51 από τους 77 ασθενείς (66.2%) 

αντιλήφθησαν τη διαταραχή αµέσως µόλις ξύπνησαν. 

Η πρόγνωση της Π.Ι.Ο.Ν είναι πτωχή και µόνο ένα ποσοστό των ασθενών 

(41%-43%) παρουσιάζει βελτίωση της τάξης των 2-3 γραµµών Snellen. Σπάνια 

παρατηρείται περαιτέρω βελτίωση µετά τους 6 µήνες από την έναρξη της νόσου. 

Μάλιστα σε ποσοστό περίπου 15%-19% παρατηρείται σύµφωνα µε µελέτες 

επιδείνωση της όρασης [30]. 
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2.6. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΟΙ∆ΗΜΑΤΟΣ ΟΠΤΙΚΗΣ ΘΗΛΗΣ     

(Ο.Ο.Θ) 

Η ισχαιµία των νευρικών αξόνων στη µη-αρτηριτιδική Π.Ι.Ο.Ν οδηγεί σε 

νευραξονική στάση ροής, συσσώρευση και συνακόλουθο οίδηµα αυτών. Έχει 

αποδειχτεί ότι στην πλειονότητά τους, οι οφθαλµοί µε τη συγκεκριµένη πάθηση, 

έχουν συµφορηµένη οπτική θηλή (c/d <0,2). Η σηµασία αυτού του παράγοντα 

έγκειται στο ότι οι οιδηµατώδεις άξονες µέσα στον περιορισµένο αυτόν χώρο στη 

Κ.Ο.Π, δηµιουργούν δευτερογενείς αγγειακές µεταβολές συµπιέζοντας τα ενδιάµεσα 

τριχοειδή αγγεία και άλλα µικρά αγγεία. Με τον τρόπο αυτό, άρχεται ένας φαύλος 

κύκλος, όπου η συµπίεση των τριχοειδών επιτείνει την ισχαιµία, ιδιαιτέρως όταν η 

πίεση διηθήσεως αυτών πέσει εξαιτίας κάποιου λόγου (π.χ. νυχτερινή υπόταση) [32]. 

 

2.7. ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ Ο.Ο.Θ ΣΤΗΝ ΠΑΘΗΣΗ 

� Όσο ηπιότερη η απώλεια του οπτικού πεδίου και η µείωση της 

όρασης, τόσο µεγαλύτερη η διάρκεια του Ο.Ο.Θ και αντίστροφα 

� Η χορήγηση στεροειδών βραχύνει τη διάρκεια του οιδήµατος 

� Το Ο.Ο.Θ χρειάζεται µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα για τη λύση του 

στους διαβητικούς 

� Το Ο.Ο.Θ στα αρχικά στάδια δεν είναι πάντα ωχρό όπως λανθασµένα 

πιστεύεται 

� Η βλάβη των νευρικών ινών είναι συχνά πιο εκτεταµένη από όσο 

καταδεικνύει η απώλεια του οπτικού πεδίου και η µείωση της όρασης 

� Κατά τη λύση του Ο.Ο.Θ, η κατανοµή του συνακόλουθου 

αποχρωµατισµού δεν ανταποκρίνεται πάντα στη θέση και έκταση της 

απώλειας των νευρικών ινών 

� Το Ο.Ο.Θ στους διαβητικούς συνήθως συνοδεύεται από διασταλµένα 

και τελαγγειεκτατικά αγγεία επί της θηλής, και πολυάριθµες 

αιµορραγίες πέριξ αυτής [33]. 
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          2.8. ∆ΙΑΦΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΕΤΕΡΟΠΛΕΥΡΟΥ Ο.Ο.Θ 

� Φλεγµονώδης οπτική νευροπάθεια 

  Οπτική νευρίτιδα µε συνοδό οίδηµα 

  Σαρκοείδωση ή άλλη φλεγµονώδης νόσος 

  Μικροβιακή 

� Αγγειακή οπτική νευροπάθεια 

  Πρόσθια ισχαιµική οπτική νευροπάθεια (αρτηριτιδική ή µη) 

  Απόφραξη κεντρικής φλέβας αµφ/δούς 

� Συµπιεστική οπτική νευροπάθεια 

  Μηνιγγίωµα 

  Αιµαγγίωµα 

  Θυρεοειδική οφθαλµοπάθεια 

  Ψευδοόγκος του κόγχου 

� ∆ιηθητική οπτική νευροπάθεια 

  Λευχαιµία, Λέµφωµα 

  Γλοίωµα 

� Τραυµατική οπτική νευροπάθεια,Υποτονία 

Η λήψη του ιστορικού, η οφθαλµολογική εκτίµηση και ένας πλήρης 

παρακλινικός έλεγχος θα θέσει τη σωστή διάγνωση. Συνοπτικά, στην οπτική 

νευρίτιδα ο έλεγχος των οπτικών πεδίων θα καταδείξει κεντρικό σκότωµα, ενώ στην 

περίπτωση σαρκοείδωσης τα επίπεδα ACE στον ορό και η υπερασβεστιουρία θα είναι 

τα σωστά διαγνωστικά κριτήρια. Η αρτηριτιδική Π.Ι.Ο.Ν, χαρακτηρίζεται από 

αυξηµένη Τ.Κ.Ε, κακουχία, γναθιαία χωλότητα, ρευµατική πολυµυαλγία και 

ψηλαφητές κροταφικές αρτηρίες. Η απόφραξη κεντρικής φλέβας αµφ/δούς 

συνοδεύεται από αιµορραγίες και µαλακά εξιδρώµατα σε όλο το βυθό. Τέλος, στις 

περιπτώσεις συµπιεστικής οπτικής νευροπάθειας, ο έλεγχος των κόγχων µε MRI θα 

καταδείξει τη βλάβη. 
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          2.9. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ 

Έρευνες έχουν κατά καιρούς προτείνει αρκετούς παράγοντες κινδύνου 

[1,24,31,34-45] σε µια πολυπαραγοντική και κατά βάση αγνώστου αιτιολογίας νόσο 

όπως είναι η Π.Ι.Ο.Ν: 

� Συµφορηµένη οπτική θηλή (c/d <0,2)- ‘disc at risk’ 

� Νυχτερινή υπόταση  

� Σακχαρώδης διαβήτης 

� Υπερχοληστερολαιµία 

� Υπέρταση 

� Στεφανιαία νόσος 

� Υπογκαιµία µετά από παρατεταµένες χειρουργικές επεµβάσεις 

(ορθοπεδικές, καρδιοχειρουργικές, λιπαναρρόφηση) 

� Αιµοδιάλυση 

� Φάρµακα όπως αναστολείς PDE-5 (sildenafil,tadalafil) και η 

αµιοδαρόνη 

� Σύνδροµο S.A.S (sleep apnea syndromo) 

� Drusen οπτικής θηλής 

� Ηµικρανία 

� Οικογενής προδιάθεση 

� Θροµβοφιλικές διαταραχές (π.χ έλλειψη πρωτεϊνών C,S,AT III, 

αντιπηκτικό του λύκου, και διάφοροι γενετικοί πολυµορφισµοί όπως 

factor V Leiden, factor V H1299R, factor II G20210A, MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C, GPIIIa A1/A2 and ACE I/D) οι οποίες 

αποτελούν και το αντικείµενο της έρευνάς µας. 
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2.10. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 

 

Η κλινική εξέταση των ασθενών µε υποψία Π.Ι.Ο.Ν πρέπει να είναι 

λεπτοµερής και εµπεριστατωµένη µε σκοπό την επιβεβαίωση της διάγνωσης και 

αποκλεισµό άλλων παθήσεων που µπορεί να προκαλέσουν βλάβες στο οπτικό νεύρο, 

όπως χωροτακτικές εξεργασίες, αποµυελινωτικά νοσήµατα, ακόµα και αρτηριτιδική 

µορφή της νόσου. Πρέπει να περιλαµβάνει: 

� Λεπτοµερές ιστορικό 

� Μέτρηση καλύτερα διορθωµένης οπτικής οξύτητας 

� Βιοµικροσκόπηση 

� Βυθοσκόπηση υπό µυδρίαση 

� Έλεγχο φωτοκινητικών αντανακλαστικών 

� Στατική και κινητική περιµετρία 

� Φλουοραγγειογραφικό έλεγχο 

� Εργαστηριακό έλεγχο 

� MRI κόγχων-εγκεφάλου 

 

 

2.11. ΟΠΤΙΚΑ ΠΕ∆ΙΑ 

Εν αντιθέσει µε την οπτική οξύτητα η οποία µπορεί να είναι εντός 

φυσιολογικών ορίων στους µισούς περίπου οφθαλµούς µε την πάθηση, ελλείµµατα 

των οπτικών πεδίων συµβαίνουν σχεδόν πάντα.  

Κατά των έλεγχο των οπτικών πεδίων ασθενών µε Π.Ι.Ο.Ν, δύναται να 

παρατηρηθεί µεγάλη ποικιλία ελλειµµάτων. Πιο κοινό απόλυτο έλλειµµα στα οπτικά 

πεδία είναι αυτό του κάτω ρινικού τµήµατος (22,4%) ενώ το πιο κοινό σχετικό 

έλλειµµα είναι το κατώτερο δεσµιδικό. Ο συνδυασµός των δύο αποτελεί το πιο κοινό 

σχήµα της νόσου. 
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Στο σηµείο αυτό πρέπει να αναφέρουµε πως η κινητική περιµετρία υπερέχει 

έναντι της αυτόµατης διότι η δεύτερη µας παρέχει πληροφορίες µόνο µέχρι 24°-30° 

στην περιφέρεια, ενώ η κινητική παρέχει πληροφορίες για: 

� 80°-90° κροταφικά 

� 70° κατώτερα 

� 60°-70° ρινικά 

� 50°-60° ανώτερα 

Τέλος, είναι σηµαντικό να προσέξουµε πως στις περιπτώσεις όπου 

χρησιµοποιούµε την κινητική περιµετρία, η έκπτωση του οπτικού πεδίου µπορεί να 

αποδοθεί σε ισόπτερα µικρότερα του ΙV-4, όπως φαίνεται και στην περίπτωση του 

ασθενούς της εικόνας 8. [46] 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 7. Εικόνα κινητικής περιµετρίας Goldmann θήλεoς ασθενούς 57 ετών µε Π.Ι.Ο.Ν δεξιού 

οφθαλµού. 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 8. Εικόνα κινητικής περιµετρίας Goldmann άρρενος ασθενούς µε Π.Ι.Ο.Ν δεξιού οφθαλµού. 
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Εικόνα 9. Εικόνα αυτόµατης περιµετρίας Humphrey θήλεος ασθενούς µε προσβολή του αριστερού 

οφθαλµού. 

 

 

2.12. ΦΛΟΥΟΡΑΓΓΕΙΟΓΡΑΦΙΚΟΣ  ΈΛΕΓΧΟΣ 

Η φλουοραγγειογραφία (FAG) για να παρέχει χρήσιµες πληροφορίες στον 

οφθαλµίατρο, πρέπει να διενεργείται µόνο λίγες µέρες µετά από την έναρξη των 

συµπτωµάτων της νόσου και οφείλεται να δίδεται ιδιαίτερη προσοχή στα πρώτα 

κιόλας στάδια της αρτηριακής φάσης. Κατά τη FAG, παρατηρείται καθυστέρηση 

στην πλήρωση των χοριοειδικών αγγείων κυρίως πέριξ της οπτικής θηλής και 

υπερφθορισµός αυτής. Ο υπερφθορισµός οφείλεται σε διαρροή της χρωστικής από τα 

συµπιεσµένα και κατεστραµµένα τριχοειδή της κεφαλής. Η χρώση από κατακράτηση 
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του οπτικού δίσκου στις τελικές φάσεις της εξέτασης αποτελεί µη-ειδικό εύρηµα και 

δεν έχει διαγνωστική αξία [47]. 

 

 

 

 

Εικόνα 10. Φλουοραγγειογραφία άρρενος αθενούς 61 ετών µε Π.Ι.Ο.Ν δεξιού οφθαλµού. 

Υπερφθορισµός της οπτικής θηλής που αρχίζει από την αρτηριακή φάση. 

 

 

 

 

 

 

 



 27 

Επίκτητοι και κληρονοµικοί παράγοντες αιµόστασης και θροµβοφιλίας στην παθογένεια της πρόσθιας ισχαιµικής 

οπτικής νευροπάθειας 

 

Εικόνα 11. Φλουοραγγειογραφικά σηµεία στην πρόσθια ισχαιµική οπτική νευροπάθεια. 

Καθυστέρηση στην πλήρωση του χοριοειδούς                      Περιοχές ισχαιµίας της θηλής που δεν φθορίζουν  

                                                                                 και διαρροή γύρω από αυτές 

 

 

 

Εικόνα 12. Φλουοραγγειογραφία άρρενος ασθενούς 48 ετών µε Π.Ι.Ο.Ν δεξιού οφθαλµού.  
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2.13. ΠΑΡΑΝΟΗΣΕΙΣ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗ ΝΟΣΟ 

Το θέµα της µη- αρτηριτιδικής- Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής Νευροπάθειας 

χαρακτηρίζεται από πολλές παρανοήσεις που οδηγούν σε σύγχυση. Στο σηµείο αυτό 

παραθέτουµε τις σηµαντικότερες εξ΄ αυτών. 

1. Ότι η απουσία φυσιολογικής κοίλανσης της οπτικής θηλής αποτελεί το κύριο 

αίτιο της νόσου. Στην πραγµατικότητα, µια συµφορηµένη οπτική θηλή 

αποτελεί δευτερεύων συµβάλλοντα παράγοντα, όταν έχει αρχίσει ήδη η 

εξέλιξη της νόσου, και όχι πρωταρχικό παράγοντα. 

2. Ότι δεν υπάρχει αυτόµατη βελτίωση της οπτικής οξύτητας στη νόσο. Μεγάλες 

προοπτικές µελέτες σχετικές µε τη φυσική ιστορία της πάθησης, έχουν 

καταδείξει ότι η οπτική οξύτητα βελτιώνεται αυτόµατα στο 41%-43% των 

οφθαλµών. 

3. Ότι η µη- αρτηριτιδική- Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια δεν 

προσβάλλει νεαρά άτοµα. 

4. Ότι η έκπτωση του κατώτερου ηµιµορίου του οπτικού αποτελεί την κλασσική 

διαγνωστική βλάβη των οπτικών πεδίων σε ασθενείς µε τη νόσο. Στην 

πραγµατικότητα, το πιο κοινό απόλυτο έλλειµµα στα οπτικά πεδία είναι αυτό 

του κάτω ρινικού τµήµατος. 

5. Ότι όλοι οι προσβεβληµένοι οφθαλµοί έχουν πτωχή οπτική οξύτητα στην 

αρχή της νόσου. Πρέπει να αναφέρουµε πως περίπου το 33% των ασθενών 

µπορεί να έχει όραση ίση µε 10/10. 

6. Ότι η θεραπεία µε στεροειδή δεν έχει σηµαντικό ρόλο στην αντιµετώπιση της 

πάθησης. Μελέτη (βλ. παρακάτω) κατέδειξε πως οι ασθενείς µε Π.Ι.Ο.Ν µετά 

από συστηµατική χορήγηση κορτικοστεροειδών κατά την οξεία φάση της 

νόσου είχαν σηµαντικά µεγαλύτερη πιθανότητα βελτίωσης της οπτικής του 

οξύτητας (p=0,001). 

7. Ότι το κάπνισµα αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εµφάνιση µη- 

αρτηριτιδικής- Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής Νευροπάθειας [32]. 
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           2.14. ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η αντιµετώπιση της µη- αρτηριτιδικής- Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής 

Νευροπάθειας αποτελεί ένα αµφιλεγόµενο ζήτηµα. Κατά καιρούς έχουν προταθεί 

διάφορες θεραπείες όπως η αποσυµφόρηση του ελύτρου του οπτικού νεύρου, η 

ασπιρίνη, συστηµατική χορήγηση κορτικοστεροειδών και η ενδοϋαλοειδική έγχυση 

τριαµσινολόνης και αντι-VEGF παραγόντων. Η αποσυµφόρηση του ελύτρου 

διαπιστώθηκε πως όχι µόνο δεν είναι χρήσιµη αλλά µπορεί να αποβεί και επιζήµια 

[21]. Η χορήγηση ασπιρίνης δε συµβάλλει στην αντιµετώπιση της πάθησης αλλά 

ίσως έχει κάποιον προφυλακτικό-προληπτικό ρόλο σε πιθανή προσβολή του έτερου 

οφθαλµού [48]. 

Μια πρόσφατη µεγάλη προδροµική µελέτη σε 696 οφθαλµούς, η οποία 

σύγκρινε την έκβαση της οπτικής οξύτητας στους 364 στους οποίους χορηγήθηκε η 

θεραπεία µε τους λοιπούς 332, κατέδειξε πως οι ασθενείς µε Π.Ι.Ο.Ν µετά από 

συστηµατική χορήγηση κορτικοστεροειδών κατά την οξεία φάση της νόσου (όσο 

δηλαδή ήταν παρόν το οίδηµα της θηλής) είχαν σηµαντικά µεγαλύτερη πιθανότητα 

βελτίωσης της οπτικής του οξύτητας (p=0,001) και των οπτικών τους πεδίων 

(p=0,005) σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. Η σύγκριση µεταξύ των δύο οµάδων 

επίσης κατέδειξε ταχύτερη υποστροφή του οιδήµατος στην πρώτη οµάδα ασθενών 

(p=0,0006) [49]. 

Αναφορικά µε την ενδοϋαλοειδική έγχυση τριαµσινολόνης [50,51] και αντι-

VEGF παραγόντων [52], υπάρχει ανεπαρκής αριθµός µελετών για την πιστοποίηση 

πιθανών ευεργετικών αποτελεσµάτων. Σε ερευνητικό στάδιο βρίσκεται η χρήση 

νευροπροστατευτικών ουσιών (brimonidine) [53] και η  ππλλαασσµµααφφααίίρρεεσσηη  λλιιππιιδδίίωωνν  κκααιι  

ιιννωωδδοογγόόννοουυ  ((σσεε  33  φφάάσσεειιςς))..  ΣΣττηη  δδιικκήή  µµααςς  κκλλιιννιικκήή  ττοο  ππρρωωττόόκκοολλλλοο  πποουυ  χχρρηησσιιµµοοπποοιιεείίττααιι  

εείίννααιι  ηη  εεννδδοοκκωωννιικκήή  έέννεεσσηη  cceelleessttoonnee--cchhrroonnooddoossee  σσεε  33  δδόόσσεειιςς,,  µµεε  µµεεσσοοδδιιαασσττήήµµαατταα  2200  

ηηµµεερρώώνν..  

ΟΟ  Ηayreh S.S  διατυπώνει την άποψη ότι η αυξηµένη επίπτωση της νόσου 

µετά το 1960, πιθανώς οφείλεται στη χρήση ισχυρών αντιϋπερτασικών φαρµάκων και 

φαρµάκων που έχουν υποτασική δράση (όπως αυτά που χρησιµοποιούνται στην 

καλοήθη υπερπλασία του προστάτη). Τη χαρακτηρίζει, δηλαδή, ως ανερχόµενη 

ιατρογενή νόσο και συνιστά η χρήση τέτοιων σκευασµάτων να µη γίνεται τις 
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βραδινές ώρες διότι σε πιθανό συνδυασµό µε νυχτερινή υπόταση µπορεί να 

προκαλέσει εκλυτικό παράγοντα της νόσου.  

ΗΗ  οορρθθόόττεερρηη  σσττρρααττηηγγιικκήή  σσεε  µµιιαα  πποολλυυππααρρααγγοοννττιικκήή  ννόόσσοο  όόππωωςς  ηη  ΠΠ..ΙΙ..ΟΟ..ΝΝ,,  εείίννααιι  

ηη  µµεείίωωσσηη  ττωωνν  ππααρρααγγόόννττωωνν  κκιιννδδύύννοουυ  [[5544]]..  

 



 31 

Επίκτητοι και κληρονοµικοί παράγοντες αιµόστασης και θροµβοφιλίας στην παθογένεια της πρόσθιας ισχαιµικής 

οπτικής νευροπάθειας 

3. ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ 

Αιµόσταση είναι ένας φυσιολογικός µηχανισµός που διατηρεί το αίµα σε 

ρευστή κατάσταση στην κυκλοφορία. Στην πήξη του αίµατος διαµεσολαβούν 

διάφορα κυτταρικά συστατικά και διαλυτές πρωτεΐνες του πλάσµατος. Σε περίπτωση 

αγγειακής βλάβης, τα κυκλοφορούντα αιµοπετάλια προσκολλούνται στο 

υποενδοθηλιακό κολλαγόνο, στη φιµπρινονεκτίνη και λαµινίνη, συναθροίζονται και 

παρέχουν φωσφολιπίδια (GPIIb/IIIa) για τη «συναρµολόγηση» και τη δηµιουργία 

συµπλεγµάτων ενζύµων που συµµετέχουν στη δηµιουργία θρόµβου αίµατος. Η 

ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων µακριά από εστίες αγγειακής βλάβης 

προλαµβάνεται από διάφορους µηχανισµούς µε κύριο αυτών τη συνεχή-φυσιολογική 

αιµατική ροή. Άλλοι ανασταλτικοί µηχανισµοί είναι η προστακυκλίνη και το νιτρικό 

οξίδιο που εκκρίνονται από υγιή ενδοθηλιακά κύτταρα γύρω από την εστία αγγειακής 

βλάβης [55,56].  

Ο καταρράκτης της πήξης άρχεται µε την έκθεση του αίµατος σε ιστικό 

παράγοντα δεσµευµένο στις κυτταρικές µεµβράνες [57]. Ο ιστικός παράγων 

αλληλεπιδρά µε τον παράγων VIIa για τη µετατροπή του παραγόντα IX στον 

ενεργοποιηµένο παράγοντα IXa, ο οποίος µε τη σειρά του -µε συµπαράγοντα τον 

VIII- µετατρέπει τον παράγοντα X σε ενεργοποιηµένο παράγοντα Xa [58]. Ο Xa (µε 

συµµετοχή του παράγοντα V) συµβάλλει στη δηµιουργία θροµβίνης από 

προθροµβίνη (παράγων II) και µε τη σειρά της µετατρέπει το ινωδογόνο σε ινική. Η 

δυνητικά εκρηκτική φύση αυτής της διαδικασίας αντισταθµίζεται από φυσικούς 

αντιπηκτικούς µηχανισµούς όπως οι πρωτεΐνες C και S και η αντιθροµβίνη που 

αναλύονται εκτενώς σε ακόλουθα κεφάλαια [59]. 

Κληρονοµικές και επίκτητες υπερπηκτικές καταστάσεις συµβαίνουν όταν 

υπάρχει διαταραχή της ισορροπίας αντιπηκτικών και προθροµβωτικών 

δραστηριοτήτων στο πλάσµα, κατά την οποία κυριαρχούν οι προθροµβωτικές.  
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Εικόνα 13. Καταρράκτης της πήξης του αίµατος 
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4. ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑ 

Θροµβοφιλία είναι η τάση-προδιάθεση να σχηµατίζονται θρόµβοι στην 

αρτηριακή και τη φλεβική αγγειακή κοίτη. Η θροµβοφιλία αφορά βλάβες του 

µηχανισµού της αιµόστασης και όχι διαταραχές του αγγειακού τοιχώµατος και της 

αιµατικής ροής [60,61,62]. Υπόνοια θροµβοφιλικής διάθεσης τίθεται στις εξής 

περιπτώσεις: 

 

 

� Θροµβοεµβολικά  επεισόδια σε ηλικία < 50 ετών 

� Υποτροπιάζοντα θροµβοεµβολικά επεισόδια 

� Θετικό οικογενειακό ιστορικό θροµβώσεων σε νεαρή ηλικία 

� Θροµβώσεις σε ασυνήθεις θέσεις 

� Απουσία εµφανούς προδιαθεσικού παράγοντος για την εµφάνιση 

θροµβωτικού επεισοδίου, όπως: 

� Παρατεταµένος κλινοστατισµός 

� Μεγάλες επεµβάσεις (κοιλιακές ή ορθοπεδικές) 

� Τραυµατισµοί 

� Ενδαγγειακοί καθετήρες 

� Κύηση-λοχεία 

� Παχυσαρκία 

� Αντισυλληπτικά 

� Αεροπορικά ταξίδια 

 

Η θροµβοφιλία µπορεί να είναι κληρονοµική ή επίκτητη [63,64,65]: 
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4.1.KΛΗΡΟΝΟΜΙΚΕΣ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ 

 

� Έλλειψη αντιθροµβίνης III 

� Έλλειψη πρωτεΐνης C 

� Έλλειψη πρωτεΐνης S 

� Αντίσταση στην ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C (APC-R) 

� Υπεροµοκυστεϊναιµία 

� Υπερινωδογοναιµία 

� Γενετικοί πολυµορφισµοί, όπως: 

� Factor V Leiden και Η1299R 

� Prothrombin G20210A 

� MTHFR C677T και Α1298C 

Συνολικά οι κληρονοµικές θροµβοφιλικές διαταραχές απαντώνται περίπου 

στο 10% του πληθυσµού. 

 

4.2. ΕΠΙΚΤΗΤΑ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΚΑ ΣΥΝ∆ΡΟΜΑ 

 

� Αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο 

� Παροξυσµική νυκτερινή αιµοσφαιρινουρία 

� ∆ρεπανοκυτταρικά σύνδροµα 

� Συµπαγείς νεοπλασίες 

� Οξεία προµυελοκυτταρική λευχαιµία 

� Αθηρωµάτωση 

� ∆ιαβήτης 

� Υπέρταση 
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� Ηπατοπάθειες 

� Νεφρωσικό σύνδροµο 

� Έλλειψη βιταµίνης Κ 

� ∆ιάχυτη ενδαγγειακή πήξη 

� Σηψαιµία 

� Φάρµακα (αντισυλληπτικά, βαρφαρίνη) 

 

Στα ακόλουθα κεφάλαια θα αναλύσουµε τους κυριότερους επίκτητους και 

κληρονοµικούς παράγοντες θροµβοφιλίας που αποτέλεσαν το αντικείµενο της 

µελέτης µας όσον αφορά της συµµετοχή τους στην παθογένεια της µη-αρτηριτιδικής 

Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής Νευροπάθειας (Π.Ι.Ο.Ν). 

 

 

4.3. ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΚΕΣ ∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

4.3.1. ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ 

4.3.1.1. ΠΡΩΤΕΪΝΗ C 

 ΣΥΝΘΕΣΗ-∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

Η Πρωτεΐνη C αποτελεί ένα σηµαντικό φυσικό αντιπηκτικό παράγοντα µε 

ταυτόχρονη αντιφλεγµονώδη και αντι-αποπτωτική δράση [66]. Πρόκειται για 

πρωτεϊνάση της οποίας η σύνθεσή γίνεται στο ήπαρ-εξαρτώµενη από τη βιταµίνη Κ 

και κυκλοφορεί ως προένζυµο. Ενεργοποιείται από το σύµπλεγµα Θροµβίνης-

Θροµβοµοντουλίνης, (ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C-APC) και έχοντας ως 

συµπαράγοντες την πρωτεϊνη S και φωσφολιπίδια, απενεργοποιεί και συµµετέχει 

στην αποδόµηση των ενεργοποιηµένων παραγόντων πήξης, Va και VIIIa. Το τελικό 

αποτέλεσµα είναι η ρύθµιση και ο έλεγχος του σχηµατισµού θρόµβου σε εστίες 

αγγειακής βλάβης [67]. 
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Το υπεύθυνο γονίδιο για τη σύνθεση της πρωτεΐνης C είναι το PROC1 και 

εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 2 (2q13-q14) [68]. 

 

 ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ C 

Η ανεπάρκεια της πρωτεΐνης C αποτελεί σπάνια γενετική-θροµβοφιλική 

διαταραχή που προδιαθέτει σε θροµβωτική νόσο, κυρίως φλεβική. Περιγράφηκε 

αρχικά το 1981 και κληρονοµείται κατά τον αυτοσωµατικό επιρατούντα χαρακτήρα 

[69]. Η επίπτωσή της υπολογίζεται περίπου στο 0.2%- 0.5% του γενικού πληθυσµού 

[70]. Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι µετάλλαξης της πρωτεΐνης που οδηγούν σε 

ανεπάρκεια αυτής [71]: 

� Tύπος I: Ποσοτική διαταραχή της πρωτεΐνης. Είναι ο συνηθέστερος τύπος και 

χαρακτηρίζεται από µειωµένη σύνθεση ή µικρό χρόνο ηµίσεως ζωής. Έχουν 

αναγνωριστεί περισσότερες από 160 µεταλλάξεις σχετικές µε τον τύπο αυτό 

της ανεπάρκειας. 

� Tύπος II: Ποιοτική διαταραχή της πρωτεΐνης. Στον τύπο αυτό η σύνθεση 

είναι φυσιολογική αλλά υπάρχει προβληµατική αλληλεπίδραση αυτής µε άλλα 

µόρια (θροµβοµοντουλίνη, φωσφολιπίδια, παράγοντες Va/VIIIa). 

Στην πλειονότητα των περιστατικών, η διαταραχή είναι ετερόζυγη και µέχρι 

το 1999, είχαν περιγραφεί µόνο 16 περιστατικά οµόζυγης µορφής της νόσου. Στην 

περίπτωση αυτή η νόσος εκδηλώνεται ως purpura fulminans στα νεογνά [72]. 

Επίκτητη ανεπάρκεια της πρωτεΐνης C παρατηρείται σε διάφορες παθήσεις 

όπως στην ηπατική νόσο, τη διάχυτη ενδαγγειακή πήξη και τη σηψαιµία [73]. 

 

ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΗ ΠΡΩΤΕΪΝΗ C 

Η αντίσταση στην ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C (APC-R) είναι µια 

αιµοστατική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από πτωχή ανταπόκριση στη δράση της 

ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης C. Μπορεί να είναι κληρονοµική ή επίκτητη. Η πιο 

γνωστή και κοινή µορφή κληρονοµικής APC-R είναι ο γενετικός πολυµορφισµός 

factor V Leiden ενώ η επίκτητη µορφή οφείλεται κυρίως σε αυξηµένες 

συγκεντρώσεις του παράγοντα VIII [74]. 
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Εικόνα 14. ∆οµή της πρωτεΐνης C 

 

 

 

 

4.3.1.2 ΠΡΩΤΕΪΝΗ S 

ΣΥΝΘΕΣΗ-∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

Η πρωτεΐνη S είναι µία βιταµίνη- Κ-εξαρτώµενη πρωτεΐνη, η σύνθεση της 

οποίας γίνεται κατά πρώτο λόγο στο ήπαρ αλλά και στα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα 

µεγακαρυοκύτταρα και στα κύτταρα του εγκεφάλου. ∆ρα ως συµπαράγων και 

ενισχύει έτσι την αντιπηκτική λειτουργία της ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης C έναντι 

των παραγόντων Va και VIIIa. Η πρωτεΐνη S κυκλοφορεί στο πλάσµα σε δύο κύριες 

µορφές: την ελεύθερη µορφή που αποτελεί το 40% της πρωτεΐνης και τη δεσµευµένη 

µορφή µε το C4b κλάσµα του συµπληρώµατος που αποτελεί το υπόλοιπο 60%. Μόνο 

η ελεύθερη µορφή δύναται να λειτουργήσει ως συµπαράγων της ενεργοποιηµένης 

πρωτεΐνης C και να ασκήσει αντιπηκτική δράση. 
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Επίσης η πρωτεΐνη S συνδέεται µε αρνητικά φορτισµένα φωσφολιπίδια στην 

επιφάνεια των κυττάρων που βρίσκονται στη διαδικασία της απόπτωσης και 

λειτουργεί έτσι ως γέφυρα µεταξύ αυτών και φαγοκυττάρων [75,76]. 

Το υπεύθυνο γονίδιο για τη σύνθεση της πρωτεΐνης S είναι το PROS1 και 

εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 3 [77]. 

 

ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ S 

Η ανεπάρκεια της πρωτεΐνης S αποτελεί γενετική διαταραχή που 

κληρονοµείται κατά τον αυτοσωµατικό επικρατούντα χαρακτήρα και προκαλεί 

θροµβωτικά επεισόδια, κυρίως φλεβικά (εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση, πνευµονική 

εµβολή), σε λιγότερο από τους µισούς ασθενείς που φέρουν τη διαταραχή, συνήθως 

µετά τη δεύτερη δεκαετία της ζωής τους [78]. 

Η συχνότητα της ανεπάρκειας στο γενικό πληθυσµό δεν είναι γνωστή. Στο 

λευκό πληθυσµό, ανεπάρκεια της πρωτεΐνης S διαπιστώνεται στο 1%-5% όσων 

αναφέρουν στο ιστορικό τους κάποιο φλεβικό θροµβωτικό επεισόδιο [79]. 

Υπάρχουν 3 τύποι ανεπάρκειας της πρωτεΐνης: 

� Tύπος I: Πρόκειται για ποσοτική διαταραχή στα επίπεδα της ολικής αλλά και 

της ελεύθερης µορφής της πρωτεΐνης και της λειτουργικότητάς της. 

� Tύπος II: Ποιοτική διαταραχή στη λειτουργία της πρωτεΐνης µε φυσιολογικά 

επίπεδα της ολικής αλλά και της ελεύθερης µορφής. 

� Tύπος ΙII: Φυσιολογικά επίπεδα της ολικής αλλά µειωµένα επίπεδα της 

ελεύθερης µορφής [78]. 

Επίκτητη ανεπάρκεια της πρωτεΐνης S παρατηρείται σε διάφορες 

καταστάσεις, όπως έλλειψη βιταµίνης Κ, κύηση, αντισυλληπτικά φάρµακα, 

θεραπεία µε βαρφαρίνη, ηπατική νόσος και χρόνιες φλεγµονώδεις καταστάσεις 

(HIV). Επίσης τα επίπεδα αυτής είναι χαµηλά σε οξέα θροµβωτικά επεισόδια 

καθότι συνδέεται µε αυξηµένα επίπεδα C4b κλάσµατος του συµπληρώµατος, το 

οποίο ανήκει στις πρωτεΐνες οξείας φάσης. Αυτός είναι και ο σπουδαιότερος 

λόγος για τον οποίο ο έλεγχος του θροµβοφιλικού προφίλ των ασθενών πρέπει να 

γίνεται αρκετές εβδοµάδες µετά το οξύ θροµβωτικό επεισόδιο [73,80]. 
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Τέλος, πρέπει να αναφέρουµε πως υπάρχει σηµαντική επικάλυψη µεταξύ 

της ετεροζυγωτών και των υγιών µε χαµηλά φυσιολογικά επίπεδα, γεγονός που 

καθιστά δύσκολη τη διάγνωση ετερόζυγης ανεπάρκειας της πρωτεΐνης µε µόνο 

έναν εργαστηριακό έλεγχο. 

  

Εικόνα 15. ∆οµή της πρωτεϊνης S 

 

4.3.1.3. ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΙΝΗ 

ΣΥΝΘΕΣΗ-∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

Η Αντιθροµβίνη είναι ένα µικρό µόριο γλυκοπρωτεϊνης το οποίο αποτελείται 

από 432 αµινοξέα και η σύνθεσή της πραγµατοποιείται στο ήπαρ. Το µόριό της 

περιέχει τρεις δισουλφιδικούς δεσµούς και τέσσερις εστίες γλυκοσυλίωσης. Η κύρια 

µορφή της στο πλάσµα (90%) είναι η α, όπου ένας ολιγοσακχαρίτης κατέχει κάθε 

εστία γλυκοσυλίωσης. Στη µορφή β (10%), υπάρχει πάντα ελεύθερη κάποια από τις 

τέσσερις αυτές εστίες. Ο όρος αντιθροµβίνη III αναφέρεται σε µια µορφή της 

πρωτεΐνης που απενεργοποιεί τη θροµβίνη και είναι η µόνη από τις µορφές της 

πρωτεΐνης µε ιατρική αξία [81,82]. 
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Εικόνα 16. ∆οµή του µορίου της αντιθροµβίνης 

 

Ο χρόνος ηµίσεως ζωής του µορίου της στο πλάσµα είναι περίπου 3 ηµέρες 

και τα φυσιολογικά της επίπεδα κυµαίνονται µεταξύ 75%-120% [83]. 

Οι 4 τόποι Ν-γλυκοσυλίωσης εντοπίζονται στο αµινοξύ της ασπαραγίνης 

(Αsn) στις θέσεις 96, 135, 155 και 192 στην άλυσο των αµινοξέων. Στη σπανιότερη β 

µορφή, η θέση που παραµένει ελεύθερη είναι η 135 [81]. 

Η αντιθροµβίνη είναι µια σερπίνη, δηλαδή αναστολέας πρωτεολυτικών 

ενζύµων και η κύρια δράση της είναι η εξουδετέρωση της θροµβίνης, των 

ενεργοποιηµένων παραγόντων IXa, Xa, XIa, XIIa αλλά και άλλων πρωτεϊνασών που 

δε συµµετέχουν στη διαδικασία της πήξης, όπως είναι η τρυπσίνη και τη C1s 

υποµονάδα του C1 κλάσµατος του συµπληρώµατος [84,85]. 

Η ανασταλτική αυτή λειτουργία της πρωτεΐνης γίνεται µε τη σύνδεση της 

ενεργούς θέσης της πρωτεϊνάσης µεταξύ των θέσεων 393 (arg) και 394 (ser) του 

µορίου της. Πρόκειται για µια αρκετά αργή διαδικασία, η οποία όµως ενισχύεται 

σηµαντικά από την ηπαρίνη [86]. 

Μελέτες έχουν καταδείξει ότι η συγκεκριµένη πρωτεΐνη ασκεί και αντι-

αγγειογενετική δράση [87,88]. 
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ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΙΝΗΣ 

Η ανεπάρκεια της αντιθροµβίνης ήταν η πρώτη κληρονοµική υπερπηκτική 

διαταραχή που αναγνωρίστηκε. Το 1965, ο Egeberg µελέτησε µια οικογένεια 

νορβηγών µε σηµαντικό ιστορικό θροµβωτικών επεισοδίων και διαπίστωσε πως όλα 

τα προσβεβληµένα µέλη είχαν συγκεντρώσεις στο πλάσµα τους ίσες µε το 40%-50% 

των φυσιολογικών. Ακόλουθες µελέτες περιέγραψαν οικογένειες µε παρόµοιες 

κλινικοεργαστηριακές διαταραχές [89]. 

Ετερόζυγη ανεπάρκεια αντιθροµβίνης ανευρίσκεται στο περίπου 4% των 

οικογενειών µε κληρονοµική θροµβοφιλία και στο 1% των ασθενών µε επεισόδιο εν 

τω βάθει φλεβικής θρόµβωσης . Η συχνότητα της ανεπάρκειας στο γενικό πληθυσµό 

κυµαίνεται µεταξύ 1/250 και 1/500 και κληρονοµείται µε τον αυτοσωµατικό 

επικρατούντα χαρακτήρα [90]. Υπάρχουν 2 τύποι ανεπάρκειας της πρωτεΐνης: 

� Tύπος I: Χαρακτηρίζεται τόσο από µείωση της δράσης της πρωτεΐνης, όσο 

και από ελάττωσή της στο πλάσµα των ασθενών. Πάνω από 80 σηµειακές 

µεταλλάξεις έχουν περιγραφεί στον τύπο αυτό. 

� Tύπος II: Χαρακτηρίζεται από φυσιολογικά επίπεδα αλλά µειωµένη 

δραστικότητα αυτής. Πάνω από 35 σηµειακές µεταλλάξεις έχουν περιγραφεί 

στον τύπο αυτό [91]. 

∆ιάφορες καταστάσεις δύνανται να προκαλέσουν επίκτητη ανεπάρκεια 

αντιθροµβίνης, µε κυριότερες την ηπατική και νεφρική νόσο, την κύηση, τη 

σηψαιµία, τη διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, τα αντισυλληπτικά και η ηπαρίνη [92]. 

 

 

4.3.1.4. IΝΩ∆ΟΓΟΝΟ 

ΣΥΝΘΕΣΗ-∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

Το ινωδογόνο ή αλλιώς παράγων I, είναι µια γλυκοπρωτεϊνη (340Κda) της 

οποίας η σύνθεση γίνεται στο ήπαρ από ηπατοκύτταρα και µεγακαρυοκύτταρα και 

ανήκει στις πρωτεΐνες οξείας φάσης. Οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις στο πλάσµα 

κυµαίνονται µεταξύ 200-400 mg/dl. Το υπεύθυνο γονίδιο για τη σύνθεση του 

ινωδογόνου εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 4 (4q28). Πρόκειται για ένα εξαµερές το 
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οποίο αποτελείται από ένα ζεύγος τριών διαφορετικών αλυσίδων (α,β και γ) που 

συνδέονται µε δισουλφιδικούς δεσµούς. Τα Ν- τελικά τµήµατα αυτών των αλυσίδων 

εµπεριέχουν τις κυστεϊνες που συµµετέχουν στη διασύνδεση τους. Τα C- τελικά 

τµήµατα των α,β και γ αλυσίδων περιέχουν ένα πεδίο περίπου 225 αµινοξέων το 

οποίο λειτουργεί ως µονάδα µοριακής αναγνώρισης. Πάνω στις α και β αλυσίδες 

υπάρχει µια µικρή αλληλουχία πεπτιδίων που αποτρέπουν το ινωδογόνο να 

σχηµατίσει πολυµερή µε το ίδιο του το µόριο [93]. 

Το ινωδογόνο µέσω της θροµβίνης µετατρέπεται σε ινική η οποία 

πολυµερίζεται και σε σύνδεση µε τον παράγοντα VIII και τα αιµοπετάλια σχηµατίζει 

τους θρόµβους. Επίσης, σχηµατίζει γέφυρες σύνδεσης µεταξύ των αιµοπεταλίων 

καθώς συνδέεται µε τις GPIIb/IIIa γλυκοπρωτεϊνες της επιφάνειάς τους. 

Η υπερινωδογοναιµία οδηγεί σε υπερβολική δηµιουργία ινικής και 

συνακόλουθη θρόµβωση [93,94]. 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 17. ∆οµή του µορίου του ινωδογόνου 
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4.4. ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙ∆ΙΚΟ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ 

Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο (σύνδροµο του Hughes) είναι µια 

θροµβοφιλική κατάσταση που χαρακτηρίζεται από επανειληµµένα αρτηριακά και 

φλεβικά θροµβωτικά επεισόδια, καθ’έξιν εκτρώσεις και την παρουσία 

κυκλοφορούντων αντιφωσφολιπιδικών (ΑPL) αντισωµάτων. Όταν δε συσχετίζεται µε 

κάποιο συστηµατικό νόσηµα, χαρακτηρίζεται ως πρωτοπαθές. Περιγράφηκε αρχικά 

το 1983 και στις Η.Π.Α υπολογίζεται ότι εµφανίζονται γύρω στα 35.000 νέα 

περιστατικά φλεβικής θρόµβωσης το χρόνο, συσχετιζόµενα µε το σύνδροµο και 

περίπου 5.000 νέα περιστατικά αρτηριακής θρόµβωσης. Ασθενείς µε 

αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα έχουν 3-10 φορές αυξηµένο κίνδυνο για 

επανειληµµένα θροµβωτικά επεισόδια [95,96]. 

 

4.4.1. ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 

Η αιτιολογία της ύπαρξης των αντιφωσφολιπιδικών (ΑPL) αντισωµάτων 

βρίσκεται υπό διερεύνηση και έχουν προταθεί αρκετές υποθέσεις. Έχουν αναφερθεί 

διασυνδέσεις του HLA συστήµατος µαζί µε οικογενή συσχέτιση µε άλλα αυτοάνοσα 

νοσήµατα, όπως ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και 

αυτοάνοση θυρεοειδοπάθεια. Βακτηριδιακές και ιογενείς λοιµώξεις έχουν επίσης 

ενοχοποιηθεί. Συγκεκριµένα, λιπίδια από την εξωτερική επιφάνεια Gram αρνητικών 

βακτηριδίων έχει αποδειχθεί πως προκαλούν τη δηµιουργία αντισωµάτων έναντι της 

beta-2- γλυκοπρωτεϊνης-I (B2GPI) και αντιπηκτικού του λύκου (L.A) ενώ κάποια 

στελέχη ιών που συνδέονται µε φωσφολιπίδια, προκαλούν δηµιουργία 

ανοσοσυµπλεγµάτων [97,98]. 

Επιπρόσθετα, η απόπτωση, ένας µηχανισµός προγραµµατισµένου κυτταρικού 

θανάτου, έχει προσφάτως προταθεί ως αιτιοπαθολογικός µηχανισµός του 

αντιφωσφολιπιδικού συνδρόµου. Οι κυτταρικές µεµβράνες των θηλαστικών 

αποτελούνται από δύο στρώµατα. Στο εξωτερικό στρώµα βρίσκεται ουδέτερη χολίνη 

που περιέχει φωσφολιπίδια, ενώ στο εσωτερικό υπάρχουν ανιονικά 

αµινοφωσφολιπίδια  όπως οι φωσφατιδιλεθανολαµίνες και η φωσφατιδιλσερίνη. Στις 

αρχικές φάσεις της απόπτωσης γίνεται επιφανειακή έκθεση αυτών των 

αµινοφωσφολιπιδίων, απαραίτητη για αποµάκρυνση των αποπτωτικών κυττάρων από 
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µακροφάγα και άλλα φαγοκύτταρα. Παρατεταµένη έκθεση αυτών των λιπιδίων 

δύναται να συσχετίζεται µε τη δηµιουργία αντιφωσφολιπιδικών αντισωµάτων 

[97,99]. 

 

4.4.2. ∆ΙΑΤΑΡΑΧΗ ΤΟΥ ΑΙΜΟΣΤΑΤΙΚΟΥ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥ 

Η θροµβοφιλική διάθεση που παρατηρείται στο αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο 

οφείλεται στην παρέµβαση των αντιφωσφολιπιδικών (ΑPL)  αντισωµάτων στη 

φυσιολογική ενεργοποίηση και λειτουργία της πρωτεϊνης C και στην απενεργοποίση 

των παραγόντων Va και VIIIa από αυτήν [100]. 

Η δραστηριότητα της αντιθροµβίνης µειώνεται επίσης σηµαντικά εξαιτίας της 

αλληλεπίδρασης των αντισωµάτων µε την ενδογενή ηπαρίνη, ενώ άλλοι πιθανοί 

µηχανισµοί είναι η ενίσχυση της αιµοπεταλιακής δραστηριότητας και η παραγωγή 

θροµβοξάνης [97,101]. 

Παρακάτω παρατίθενται τα σύγχρονα διαγνωστικά κριτήρια του 

αντιφωσφολιπιδικού συνδρόµου. Η παρουσία ενός κλινικού και ενός εργαστηριακού 

κριτηρίου είναι απαραίτητα για οριστική διάγνωση [102]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 45 

Επίκτητοι και κληρονοµικοί παράγοντες αιµόστασης και θροµβοφιλίας στην παθογένεια της πρόσθιας ισχαιµικής 

οπτικής νευροπάθειας 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. 

∆ιαγνωστικά κριτήρια αντιφωσφολιπιδικού συνδρόµου 

Κλινικά Κριτήρια 

� Επιβεβαιωµένο επεισόδιο αρτηριακής και/ή φλεβικής θρόµβωσης σε 

οποιοδήποτε όργανο ή ιστό 

� Νοσηρότητα Κύησης 

� Εµβρυϊκός θάνατος µετά τις 10 εβδοµάδες κυοφορίας µε φυσιολογική 

µορφολογία του εµβρύου 

� Τρεις ή περισσότερες αυτόµατες εκτρώσεις πριν από τις 10 εβδοµάδες 

κυοφορίας 

� Πρόωρες γεννήσεις εξαιτίας πλακουντιακής ανεπάρκειας, προεκλαµψίας 

ή εκλαµψίας πριν τις 34 εβδοµάδες κυοφορίας 

             Εργαστηριακά Κριτήρια 

�    IgG και/ή IgM αντισώµατα αντικαρδιολοπίνης σε µέτριους ή υψηλούς 

τίτλους σε δύο τουλάχιστον µετρήσεις µε µεσοδιάστηµα 6 εβδοµάδων 

�   Ανίχνευση αντιπηκτικού του λύκου (L.A) σε δύο τουλάχιστον µετρήσεις µε 

µεσοδιάστηµα 6 εβδοµάδων 

�   Αποκλεισµός άλλων αιτιών θροµβοφιλίας 

8° ∆ιεθνές Συµπόσιο για τα Αντιφωσφολιπιδικά Αντισώµατα 

 

4.4.3. ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙ∆ΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ 

Τα αντιφωσφολιπιδικά (ΑPL) αντισώµατα διακρίνονται σε αντισώµατα έναντι 

της καρδιολιπίνης (ΑCL) που ανιχνεύονται µε τη χρήση καρδιολιπίνης ως αντιγόνο 

σε χηµικές αναλύσεις στερεάς φάσης, και στο αντιπηκτικό του λύκου (L.A) που 

ανιχνεύεται από την ιδιότητά του να προκαλεί παράταση του χρόνου αντιδράσεων 
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πήξης που βασίζονται στη χρήση φωσφολιπιδίων, όπως το τεστ του Russell. Πιο 

πρόσφατες µελέτες υποστηρίζουν ότι τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα είναι µια 

ετερογενής οµάδα αντισωµάτων που αντιδρούν µε την B2GPI, την προθροµβίνη, την 

αννεξίνη και άλλα συστατικά του αίµατος. Πολλά από τα αντισώµατα αυτά 

χρειάζονται την παρουσία της B2GPI για να συνδεθούν µε τα φωσφολιπίδια. 

 Τέλος να αναφέρουµε πως ο όρος «αντιπηκτικό του λύκου» περιγράφει την 

αντιπηκτική δράση των συγκεκριµένων αντισωµάτων in vitro, καθώς in vivo ασκούν 

προθροµβωτική δράση [103,104].  

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Στόχοι Αντιφωσφολιπιδικών Αντισωµάτων 

B2GPI 

Πρωτεΐνη C 

Πρωτεΐνη S 

Προθροµβίνη 

Θροµβοµοντουλίνη 

Αννεξίνη V 

Φωσφατιδιλσερίνη 

Φωσφατιδιλχολίνη 
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          4.5. ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ 

4.5.1. FACTOR V LEIDEN (G1691A) 

4.5.1.1. ΟΡΙΣΜΟΣ 

Ο παράγων V Leiden, είναι µια θροµβοφιλική διαταραχή που κληρονοµείται 

µε τον αυτοσωµατικό επικρατούντα χαρακτήρα και οδηγεί σε µια µορφή του 

παράγοντα που ανθίσταται στη δράση της  ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης C. Η 

µετάλλαξη του γονιδίου F5 που βρίσκεται στο χρωµόσωµα 1 και κωδικοποιεί τον 

παράγοντα V, οφείλεται σε αντικατάσταση µιας γουανίνης από µια αδενίνη στη 

νουκλεοτιδιακή θέση 1691, η οποία έχει ως αποτέλεσµα την αντικατάσταση µιας 

αργινίνης από ένα γλουταµινικό οξύ στη θέση 506. Η ανθεκτική αυτή µορφή της 

πρωτεΐνης οδηγεί σε αυξηµένο θροµβωτικό κίνδυνο λόγω υπερπαραγωγής θροµβίνης 

και ινικής [105,106]. Ταυτοποιήθηκε πρώτη φορά στην πόλη Leiden της Ολλανδίας 

το 1994. 

 

4.5.1.2. ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Μελέτες έχουν καταδείξει πως περίπου το 5% των Βορειοευρωπαίων και των 

Καυκάσιων της Β.Αµερικής είναι φορείς του παράγοντα. Η νόσος είναι λιγότερο 

κοινή στους ισπανούς και στους αφρο-αµερικάνους και εξαιρετικά σπάνια στην Ασία. 

Έως και το 30% των ασθενών µε εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση ή πνευµονική 

εµβολή φέρουν αυτήν την πάθηση. Ο παράγων V Leiden διπλασιάζει τον κίνδυνο εν 

τω βάθει φλεβικής θρόµβωσης. Οµοζυγωτία απαντάται σε λιγότερο από το 1% 

εκείνων που φέρουν τον πολυµορφισµό και προκαλεί σοβαρή κλινική κατάσταση 

[107]. 

Η παρουσία προδιαθεσικών παραγόντων θρόµβωσης όπως το κάπνισµα, το 

αντισυλληπτικά και σοβαρές χειρουργικές επεµβάσεις, αυξάνουν επιπλέον τον 

κίνδυνο για ένα άτοµο µε γενετική προδιάθεση στον παράγοντα V Leiden να 

εµφανίσει εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση. Γυναίκες κατά την κύηση µε τον 

πολυµορφισµό αυτόν, έχουν αυξηµένο κίνδυνο για εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση ή 

πνευµονική εµβολή, για προεκλαµψία, αποβολές, γέννηση νεκρών εµβρύων ή 

εµβρύων µε µικρό σωµατικό βάρος [108]. 
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4.5.2. FACTOR V H1299R 

Ο R2 απλότυπος του παράγοντα V χαρακτηρίζεται από µια ήπια µείωση των 

ολικών επιπέδων του παράγοντα µε συνοδή σχετική αύξηση  της πιο θροµβογενούς 

ισοµορφής FV1. Ο γενετικός πολυµορφισµός H1299R είναι µία από τις µεταλλάξεις 

που οδηγούν σε αυτόν τον απλότυπο και οφείλεται σε αντικατάσταση µιας αδενίνης 

από µια γουανίνη στη θέση 4070 της νουκλεοτιδιακής αλληλουχίας [109]. 

 

4.5.3. ΥΠΕΡΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΑΙΜΙΑ & ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΤΟΥ 

ΕΝΖΥΜΟΥ MTHFR 

Η οµοκυστεϊνη είναι ένα αµινοξύ που περιέχει θείο, συντίθεται από τον 

καταβολισµό της µεθειονίνης και συµµετέχει σε µεταβολικές οδούς σχηµατισµού 

άλλων αµινοξέων [110]. H υπεροµοκυστεϊναιµία έχει συσχετιστεί µε αθηρωµάτωση 

και αυξηµένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, επιπλοκές κύησης, νοητικές διαταραχές, 

γνωσιακές διαταραχές στους ενήλικες, σχιζοφρένεια, ψωρίαση και ορισµένους 

όγκους. Υπάρχουν αρκετά επίκτητα (πίνακας 3) και γενετικά αίτια 

υπεροµοκυστεϊναιµίας που ενέχουν διάφορους πολυµορφισµούς και διαταραχές 

διαφόρων ενζύµων, όπως της µεθυλεν-τετρα-υδροφολικής αναγωγάσης (MTHFR), 

της συνθετάσης της µεθειονίνης και της β-συνθετάσης της κυσταθειονίνης [111]. 

Το ένζυµο MTHFR ανάγει το 5,10- µεθυλεν-τετρα-υδροφολικό οξύ σε 5,10- 

µεθυλ-τετρα-υδροφολικό οξύ. 

Το 5,10- µεθυλεν-τετρα-υδροφολικό οξύ χρησιµοποιείται για τη µετατροπή 

του dUMP σε dTMP για de novo σύνθεση θυµίνης. 

Το 5,10- µεθυλ-τετρα-υδροφολικό οξύ χρησιµεύει για τη µετατροπή της 

οµοκυστεϊνης σε µεθειονίνη µέσω του ενζύµου συνθετάση της µεθειονίνης. 

Το ένζυµο MTHFR χρησιµοποιεί το NAD(P)H ως µέσω αναγωγής και έχει 

δύο ισοµορφές (70 kDa και 77 kDa). Το υπεύθυνο για την κωδικοποίησή του γονίδιο 

εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 1 και συγκεκριµένα στο µικρό σκέλος του 

χρωµοσώµατος, στη θέση 36.3. Υφίστανται γύρω στους 24 διαφορετικούς γενετικούς 

πολυµορφισµούς του γονιδίου, µε τους πιο σηµαντικούς να είναι οι C677T και 

A1298C [112]. 
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4.5.3.1. MTHFR C677T 

O πολυµορφισµός αυτός χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση του αµινοξέος 

αλανίνης από βαλίνη, η οποία προκύπτει από την αντικατάσταση στη θέση 677 της 

νουκλεοτιδιακής αλληλουχίας µιας κυτοσίνης από µια θυµίνη. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσµα την κωδικοποίηση µιας πιο θερµοευαίσθητης µορφής του ενζύµου µε 

µειωµένη δραστικότητα. Μόνο η οµοζυγωτία στη συγκεκριµένη µετάλλαξη 

σχετίζεται µε αυξηµένα επίπεδα οµοκυστεϊνης και θροµβοφιλικό κίνδυνο και η 

συχνότητά της είναι 20% στους Ιταλούς και τους ισπανικούς πληθυσµούς της 

Αµερικής και λιγότερο από 1% στους αφρο-αµερικάνους [113,114]. 

 

 4.5.3.2. MTHFR A1298C 

O πολυµορφισµός αυτός χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση του αµινοξέος 

γλουταµίνης από αλανίνη, η οποία προκύπτει από την αντικατάσταση στη θέση 1298 

της νουκλεοτιδιακής αλληλουχίας µιας αδενίνης από µια κυτοσίνη. Σε περίπτωση 

οµοζυγωτίας προκαλεί µείωση έως και 40% στη δραστικότητα του ενζύµου 

[115,116]. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Επίκτητα Αίτια Υπεροµοκυστεϊναιµίας 

Ανεπάρκεια φυλλικού οξέος 

Ανεπάρκεια βιταµινών Β12 ή Β6 

Ηλικία 

Κάπνισµα 

Αλκοόλ 

Νεφρική ανεπάρκεια 

Ηπατική ανεπάρκεια 

Φάρµακα (µεθοτρεξάτη, τριµεθοπρίµη, χοληστεραµίνη) 
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Εικόνα 18. Κύκλος του φυλλικού οξέος 

 

 

 

 

4.5.4. ΠΡΟΘΡΟΜΒΙΝΗ G20210A 

4.5.4.1. ΟΡΙΣΜΟΣ 

Η προθροµβίνη (παράγων II) είναι η πρόδροµη ουσία της θροµβίνης, του 

τελικού δηλαδή προϊόντος του καταρράκτη της πήξης. Η σύνθεσή της εξαρτάται από 

τη βιταµίνη Κ και πραγµατοποιείται στο ήπαρ. Ο χρόνος ηµίσεως ζωής της είναι 

περίπου 3-5 ηµέρες. Το υπεύθυνο γονίδιο για την κωδικοποίηση της προθροµβίνης 

εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 11 (11p11-q12) [117]. Ο πολυµορφισµός G20210A του 

γονιδίου περιγράφηκε αρχικά το 1996 από τον Poort και είναι η δεύτερη πιο κοινή 

κληρονοµική θροµβοφιλική διαταραχή µετά τον παράγοντα V Leiden [118]. 
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Οφείλεται σε αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου γουανίνης από αδενίνη στη 

νουκλεοτιδιακή θέση 20210. Η µετάλλαξη αυτή προκαλεί αυξηµένα αντιγονικά 

επίπεδα προθροµβίνης και αυξηµένη δραστικότητα αυτής [119]. 

 

4.5.4.2. ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Μελέτες έχουν καταδείξει ότι η επίπτωση του πολυµορφισµού G20210A 

στους Καυκάσιους πληθυσµούς είναι περίπου 2%, µε σηµαντική γεωγραφική 

µεταβλητότητα. Στη Ν.Ευρώπη η συχνότητα κυµαίνεται στο 3% ενώ είναι εξαιρετικά 

σπάνιος στην Ασία και Αφρική [117,119]. 

 

4.5.5. GPIIIaL33P 

Οι ιντεγκρίνες (integrins) είναι ετεροδιµερή της κυτταρικής επιφάνειας και 

σχηµατίζονται απο µια α και µια β υποµονάδα. Η γλυκοπρωτεϊνη IIIa (GPIIIa ή βήτα 

3 υποµονάδα) αποτελεί µια κοινή βήτα- υποµονάδα της βήτα 3 οικογένειας των 

ιντεγκρινών. Όταν συνδέεται µε τη γλυκοπρωτεϊνη IIb (GPIIb), σχηµατίζει το 

σύµπλεγµα GPIIb-IIIa που αποτελεί των υποδοχέα του ινωδογόνου, του παράγοντα 

von Willebrand και άλλων πρωτεϊνών συγκόλλησης στην επιφάνεια των 

αιµοπεταλίων [120]. Η χηµική ανάλυση της GPIIIa υποδεικνύει ότι αποτελείται από 

τα εξής µέρη [120,121]:  

� το Ν-τελικό τµήµα που είναι πλούσιο σε κυστεϊνη και ανθεκτικό στη            

δράση πρωτεϊνασών (GPIIIa 1-62) 

� το τµήµα που δρα ως υποδοχέας του ινωδογόνου και άλλων 

συγκολλητικών πρωτεϊνών (GPIIIa 101-422) 

� τον πυρήνα που είναι επίσης πλούσιος σε κυστεϊνη και ανθεκτικός στη 

δράση πρωτεϊνασών (GPIIIa 423-622) 

� το C-τελικό τµήµα που αποτελεί εξωκυττάρια υποµονάδα            

(GPIIIa 623-692) 

� ένα διαµεµβρανικό τµήµα (GPIIIa 693-721) 

� και τέλος ένα κυτταροπλασµικό τµήµα (GPIIIa 722-762). 
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Το σύµπλεγµα GPIIb-IIIa αποτελείται από δύο αλύσους γλυκοπρωτεϊνης ΙΙβ 

και µία αλυσίδα γλυκοπρωτεϊνης IIIa. Το γονίδιο που κωδικοποιεί τις δύο αυτές 

γλυκοπρωτεϊνες εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 17 (17q21) [122]. 

Ο Α1/Α2 γενετικός πολυµορφισµός του γονιδίου που κωδικοποιεί τη 

γλυκοπρωτεϊνη IIIa οφείλεται σε αντικατάσταση θυµίνης από κυτοσίνη στη 

νουκλεοτιδιακή θέση 1565 και προκαλεί αυξηµένη συνάθροιση αιµοπεταλίων και 

αυξηµένο θροµβωτικό κίνδυνο. Σύµφωνα µε µελέτες, η κατοχή ενός Α2 

αλληλόµορφου γονιδίου αυξάνει τον κίνδυνο για στεφανιαία νόσο και έµφραγµα του 

µυοκαρδίου [123]. 

Εικόνα 19. ∆οµή του µορίου της γλυκοπρωτεϊνης GPIIIa 

 

 

4.5.6. ACE I/D 

Σηµαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της αθηροσκλήρωσης ασκεί το 

σύστηµα Ρενίνης-Αγγειοτενσίνης-Αλδοστερόνης (Renin-Angiotensin-Aldosterone 

System – RAAS) που διακρίνεται σε ενδοκρινές και ιστικό. Κεντρικά σηµεία του 

συστήµατος RAAS που αποτελούν και φαρµακευτικούς στόχους είναι η µετατροπή 
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της Αγγειοτενσίνης Ι (ΑΤ Ι) σε Αγγειοτενσίνη ΙΙ (ΑΤ ΙΙ) µε τη δράση του 

µετατρεπτικού ενζύµου της ΑT Ι (Angiotensin Converting Enzyme-ACE) και η 

επίδραση της ΑΤΙΙ στους υποδοχείς της. Στο ιντρόνιο 16 του γονιδίου του ενζύµου 

ACE (17q23) έχει βρεθεί ο πολυµορφισµός I/D που προκύπτει από την παρουσία       

(Insertion–I) ή την απουσία (Deletion–D) µιας Αlu αλληλουχίας µήκους 287 bp, 

δηµιουργώντας τρείς διακριτούς γονότυπους: I/I, I/D και D/D [124]. Οι οµοζυγώτες 

D/D παρουσιάζουν αύξηση κατά 50% των επιπέδων του ACE στον ορό σε σχέση µε 

τους οµοζυγώτες I/I. Οι ετεροζυγώτες I/D εµφανίζουν ενδιάµεσα επίπεδα [125,126]. 

Ο D/D γονότυπος του µετατρεπτικού ενζύµου της ΑT Ι πιθανώς ασκεί 

προθροµβωτική δράση προκαλώντας υπερπλασία των λείων µυϊκών ινών και 

ανεπάρκεια του πλασµινογόνου λόγω αυξηµένης σύνθεσης αναστολέα του 

ενεργοποιητή του πλασµινογόνου τύπου 1 (PAI-1) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και 

τις λείες µυϊκές ίνες [127]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 54 

Επίκτητοι και κληρονοµικοί παράγοντες αιµόστασης και θροµβοφιλίας στην παθογένεια της πρόσθιας ισχαιµικής 

οπτικής νευροπάθειας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 55 

Επίκτητοι και κληρονοµικοί παράγοντες αιµόστασης και θροµβοφιλίας στην παθογένεια της πρόσθιας ισχαιµικής 

οπτικής νευροπάθειας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΕΙ∆ΙΚΟ   ΜΕΡΟΣ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 56 

Επίκτητοι και κληρονοµικοί παράγοντες αιµόστασης και θροµβοφιλίας στην παθογένεια της πρόσθιας ισχαιµικής 

οπτικής νευροπάθειας 

 5. ΣΚΟΠΟΣ 

Ο σκοπός αυτής της µελέτης είναι η διερεύνηση ύπαρξης πιθανής συσχέτισης 

µεταξύ µη- Αρτηριτιδικής- Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής Νευροπάθειας και ενός 

ευρέoς φάσµατος θροµβοφιλικών παραγόντων που περιλαµβάνει τα επίπεδα 

ινωδογόνου, των πρωτεϊνών C, S και αντιθροµβίνης III, την αντίσταση στην 

ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C (APC-R), το αντιπηκτικό του λύκου και µια µεγάλη 

σειρά γενετικών πολυµορφισµών όπως οι παράγοντες V Leiden, V H1299R, II 

G20210A, οι πολυµορφισµοί του ενζύµου MTHFR, C677T και A1298C, και οι 

µεταλλάξεις GPIIIa A1/A2 και ACE I/D. 

 

6. ΥΛΙΚΟ & ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

6.1. ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ  

∆ιαγνωστικά κριτήρια και κριτήρια αποκλεισµού 

Πρόκειται για µια προοπτική, µονοκεντρική µελέτη και η οµάδα µελέτης 

αποτελείτο από 77 συναπτούς ασθενείς µε µη- Αρτηριτιδική- Πρόσθια Ισχαιµική 

Οπτική Νευροπάθεια που παραπέµφθηκαν στην Πανεπιστηµιακή Οφθαλµολογική 

Κλινική των Ιωαννίνων µεταξύ Νοεµβρίου του 2003 και Μαΐου 2008. Ολοι οι 

ασθενείς τελούσαν υπό τριµηνιαίο follow-up. Τα διαγνωστικά κριτήρια για τους 

ασθενείς ήταν τα ακόλουθα:  

� Αιφνίδια µείωση της όρασης 

� Νωθρή αντίδραση της κόρης στο φως 

� Έκπτωση των οπτικών πεδίων συνεπής µε Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική 

Νευροπάθεια 

� Οίδηµα της οπτικής θηλής 

Όλοι οι ασθενείς µε οίδηµα της οπτικής θηλής υπεβλήθησαν σε πλήρη 

οφθαλµολογική εξέταση η οποία περιλάµβανε τη µέτρηση της καλύτερα διορθωµένης 

οπτικής οξύτητας, βιοµικροσκόπηση, µέτρηση της ενδοφθάλµιας πίεσης, εξέταση του 
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βυθού υπό µυδρίαση, φλουοραγγειογραφικό έλεγχο και στατική και κινητική 

περιµετρία. 

Για τον αποκλεισµό της γιγαντοκυτταρικής αρτηρίτιδας, κατά την εισαγωγή 

του εκάστοτε ασθενούς γινόταν λήψη λεπτοµερούς ιστορικού που περιλάµβανε τα 

συστηµατικά της συµπτώµατα µε συνοδό µέτρηση της C- αντιδρώσας πρωτεΐνης 

(CRP) και της ταχύτητας καθίζησης των ερυθροκυττάρων (ΤΚΕ).  

Επίπεδα ΤΚΕ πάνω από 35 mm/h και επίπεδα CRP πάνω από 5 mg/L 

θεωρούνταν ύποπτες για την αρτηριτιδική µορφή της νόσου και ασθενείς µε τις ως 

άνω τιµές αποκλείονταν από την έρευνα. Επιπρόσθετα, σε ύπαρξη κλινικών σηµείων, 

διενεργήθηκε βιοψία των κροταφικών αρτηριών. Τα άνωθεν κριτήρια σε συνδυασµό 

µε αύξηση των λευκών αιµοσφαιρίων χρησίµευαν για τον αποκλεισµό φλεγµονωδών 

καταστάσεων στους ασθενείς και την οµάδα ελέγχου. 

Η οµάδα ελέγχου (control group) αποτελείτο από 60 συναπτά υγιή άτοµα, 

παρόµοιας ηλικίας και φύλου και από την ίδια γεωγραφική περιοχή που προσήλθαν 

στην Πανεπιστηµιακή Οφθαλµολογική Κλινική των Ιωαννίνων για να υποβληθούν σε 

χειρουργική επέµβαση καταρράκτη και είχαν ελεύθερο ατοµικό αναµνηστικό 

αναφορικά µε Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια, απόφραξη αρτηρίας ή 

φλέβας αµφιβληστροειδούς ή οποιουδήποτε άλλου θροµβωτικού επεισοδίου. 

Όλοι οι ασθενείς και η οµάδα ελέγχου δεν τελούσαν υπό καµία οξεία 

φλεγµονώδη κατάσταση και ήταν ελεύθεροι από αυτοάνοσα νοσήµατα, ηπατική ή 

νεφρική νόσο, µυελοϋπερπλαστικές διαταραχές και κανείς δε λάµβανε αντιπηκτικά ή 

αντισυλληπτικά φάρµακα. 

Σε όλους τους ασθενείς γινόταν η διενέργεια µαγνητικής  τοµογραφίας (MRI) 

κόγχων–εγκεφάλου για τον αποκλεισµό αποµυελινωτικών παθήσεων, ενδοκρανιακών 

ή ενδοκογχικών όγκων. 

Τα δείγµατα του αίµατος που αφορούσαν τον έλεγχο του θροµβοφιλικού 

προφίλ, λαµβάνονταν τουλάχιστον 6 εβδοµάδες µετά από την έναρξη της νόσου –µε 

βάση το χρόνο που οι ασθενείς ανέφεραν την έναρξη των συµπτωµάτων τους- έτσι 

ώστε να επιστρέψουν οι πρωτεΐνες οξείας φάσεις στα φυσιολογικά επίπεδα. Κάθε 

παθολογικό αποτέλεσµα επανελέγχονταν άλλες δύο φορές ακόµα µε µεσοδιαστήµατα 

6 εβδοµάδων και µε προσοχή ότι οι ασθενείς ή τα υγιή άτοµα δε βρίσκονταν υπό 

κάποια φλεγµονώδη κατάσταση. Εάν το αρχικό παθολογικό αποτέλεσµα 
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επαληθευόταν, τότε το αποτέλεσµα της τελευταίας δειγµατοληψίας λαµβάνονταν 

υπ’όψιν. 

 

6.2. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

∆είγµατα αίµατος, όγκου 15ml ελήφθησαν από κάθε ασθενή µέσω 

παρακέντησης περιφερικών φλεβών και διενεργήθηκε εργαστηριακή µέτρηση των 

επίπεδων στο πλάσµα του ινωδογόνου, των πρωτεϊνών C, S, αντιθροµβίνης III, της 

αντίστασης στην ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C (APC-R) και του αντιπηκτικού του 

λύκου. Το αίµα διαχωρίστηκε σε δείγµατα των 4,5 ml και µεταφέρθηκε σε 

σωληνάρια εµπεριέχοντα 0,5 ml κιτρικού νατρίου (Becton-Dickinson Vacutainer, 

Plymouth, UK). Το αίµα αναµίχθηκε προσεκτικά µε το αντιπηκτικό και εν συνεχεία 

τα σωληνάρια φυγοκεντρήθηκαν δις στα 2000g για 10 λεπτά. Το πλάσµα που 

αποκτήθηκε µε τη διαδικασία αυτή, διαχωρίστηκε και αφού τοποθετήθηκε σε 

πλαστικά σωληνάρια ακολούθησε η κατάψυξή του στους -70° C έως να αναλυθεί 

περαιτέρω.  

Όλες οι αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν χρησιµοποιώντας εµπορικά 

αντιδραστήρια (Dade –Behring) σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή και τα 

αντίστοιχα επίπεδα των πρωτεϊνών στο πλάσµα µετρήθηκαν στο µοντέλο BCS του 

Behring Coagulation Analyzer (Dade -Behring, Marburg,  Germany). 

Τα επίπεδα ινωδογόνου στο πλάσµα (mg/dL) µετρήθηκαν σύµφωνα µε τη 

µέθοδο του Clauss µε τη χρήση του Multifibren Kit (Dade –Behring). 

Το ποσοστό (%) της δραστηριότητας στο πλάσµα της πρωτεΐνης C και της 

αντιθροµβίνης III µετρήθηκαν µε χρωµογονιδιακούς προσδιορισµούς µε τη χρήση 

των Berichrom*Protein C and Berichrom*Antithrombin III(A) Kits (Dade –Behring). 

Το ποσοστό (%) της δραστηριότητας στο πλάσµα της πρωτεΐνης S µετρήθηκε 

µε τη βοήθεια του Protein S Ac Kit. (Dade –Behring). 

Το screening για το αντιπηκτικό του λύκου έγινε µε το αντιδραστήριο LA1 

Screening Reagent και η επιβεβαίωση των αποτελεσµάτων µε το αντιδραστήριο LA2 

confirmation Reagent µε µέθοδο βασιζόµενη στο Dilute Russel’s Viper Venom test 

(DRVVT).   
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Η αντιπηκτική ικανότητα της ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης C εκτιµήθηκε 

χρησιµοποιώντας το ProC Global Kit (Dade –Behring).  

Σύµφωνα µε το αιµατολογικό εργαστήριο του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου 

Ιωαννίνων, οι κατώτερες οριακές τιµές είναι το 60% για την πρωτεΐνη S, το 70% για 

την πρωτεΐνη C και το 75% για την αντιθροµβίνη III. 

Η διερεύνηση των γενετικών πολυµορφισµών έγινε µέσω της αλυσωτής 

αντίδρασης πολυµεράσης (polymerase chain reaction) και τη βοήθεια ενζύµων 

περιορισµού (restriction enzyme digestion). Συγκεκριµένα χρησιµοποιήθηκαν τα 

ένζυµα Mnl1 για τον παράγοντα V Leiden, Rsa1 για τον παράγοντα V H1299R, 

HindIII για τον πολυµορφισµό G20210A, Hinf1 για τον MTHFR C677T, MboII για 

τον MTHFR A1298C, MspI για τον Α1/Α2 πολυµορφισµό της γλυκοπρωτεϊνης 

GPIIIa και τέλος το Hinf1 για τον πολυµορφισµό I/D για το ACE. 

Για του πολυµορφισµούς σχετικά µε το γονίδιο που κωδικοποιεί το ένζυµο 

MTHFR, µόνο η οµοζυγωτία ελήφθη υπ’ όψιν. 

 

 

6.3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε την εφαρµογή του 

προγράµµατος SPSS (Statistical Package for Social Sciences) έκδοση 14.0, 

χρησιµοποιώντας παραµετρικές και/ή µη-παραµετρικές (Fisher’s exact test) 

διαδικασίες όπου ήταν απαραίτητο. Τιµές του p <0,05 θεωρήθηκαν ως στατιστικά 

σηµαντικές. 
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7. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Σύµφωνα µε τα διαγνωστικά κριτήρια, τρεις ασθενείς µε πιθανή 

γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα δε συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη. Ένας ακόµα άρρεν 

ασθενής µε µηνιγγίωµα εντοπιζόµενο πλησίον της οροφής του αριστερού κόγχου, 

επίσης αποκλείστηκε. Όλοι οι ασθενείς και η οµάδα ελέγχου ήταν ελεύθεροι από 

αυτοάνοσα νοσήµατα, κανείς δε λάµβανε αντιπηκτικά ή αντισυλληπτικά φάρµακα 

και δεν είχαν κάποια κλινική ή εργαστηριακή ένδειξη ότι τελούσαν υπό κάποια οξεία 

φλεγµονώδη κατάσταση. 

Εβδοµήντα-επτά (77) συναπτοί ασθενείς µε οριστική διάγνωση µη- 

Αρτηριτιδικής- Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής Νευροπάθειας και σε πλήρη συµφωνία 

µε τα προαναφερθέντα διαγνωστικά κριτήρια, συµπεριλήφθησαν στην έρευνα. 

Συγκεκριµένα επρόκειτο για 50 (64,9%) άρρενες και 27 (35,1%) γυναίκες (Eικόνα 

20) µε µέση ηλικία 63.4 ± 9.3 έτη (εύρος, 47 έως 85). Στοιχεία που προέκυψαν κατά 

την καταγραφή του ιστορικού των ασθενών αναφορικά µε ατοµικό ή οικογενειακό 

ιστορικό θροµβεµβολισµού, συνοψίζονται στον πίνακα 4. 

Την οµάδα ελέγχου αποτελούσαν 60 συναπτά υγιή άτοµα, παρόµοιας ηλικίας 

και φύλου και από την ίδια γεωγραφική περιοχή που προσήλθαν στην 

Πανεπιστηµιακή Οφθαλµολογική Κλινική των Ιωαννίνων για να υποβληθούν σε 

χειρουργική επέµβαση καταρράκτη και είχαν ελεύθερο ατοµικό αναµνηστικό 

αναφορικά µε Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια, απόφραξη αρτηρίας ή 

φλέβας αµφιβληστροειδούς ή οποιουδήποτε άλλου θροµβωτικού επεισοδίου. 

Συγκεκριµένα αποτελούνταν από 32 (53,3%) άρρενες και 28 (46,7%) γυναίκες 

(Eικόνα 21) µε µέση ηλικία 66.3 ± 9.3 έτη (εύρος, 47 έως 85). ∆εν υπήρχε καµία 

στατιστικώς σηµαντική διαφορά αναφορικά µε την ηλικία και το φύλο ανάµεσα στις 

δύο οµάδες (p=0,075 & p=0,17αντιστοίχως).      
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Πίνακας 4. Καταγραφή Ιστορικού  

Ηλικία& 

Φύλο 

Ιατρικό ιστορικό Θροµβοφιλική διαταραχή 

49χρ, άρρεν 

 

 

 

71χρ, άρρεν 

 

 

69χρ, άρρεν 

 

 

 

82χρ, άρρεν 

 

 

 

51χρ, άρρεν 

 

61χρ, θήλυ 

 

 

 

49χρ, θήλυ 

 

 

 

63χρ, θήλυ 

 

 

 

 

52χρ, θήλυ 

 

έµφραγµα µυοκαρδίου προ 2 ετών 

 

 

 

καρδιακή νόσος 
 

 

καρδιακή νόσος 
 

 

 

Α.Ε.Ε προ 30 ετών 

 

 

 

πατέρας µε αµφοτερόπλευρη Π.Ι.Ο.Ν 

 

επεισόδια εν τω βάθει φλεβικής 
θρόµβωσης από την ηλικία των 25 

ετών 

 

οικογενειακό ιστορικό Α.Ε.Ε 

(αδέρφια) 

 

 

έµφραγµα µυοκαρδίου προ 9 ετών 

 

 

 

 

εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση σε 
ηλικία 35 ετών 

οµόζυγος για MTHFR 

A1298C και A1/A2 GPIIIa 

ετερόζυγος 
 

A1/A2 GPIIIa ετερόζυγος 
 

 

MTHFR C677T οµόζυγος 
και A1/A2 GPIIIa 

ετερόζυγος 
 

οµόζυγος για MTHFR 

C677T και A1/A2 GPIIIa 

ετερόζυγος 
 

καµία 

 

ετερόζυγη για V Leiden, 

APC-resistant και 
ανεπάρκεια πρωτεΐνης S  

 

καµία 

 

 

 

ετερόζυγη για MTHFR 

C677T, ετερόζυγη για 

προθροµβίνη G20210A 

 

 

ανεπάρκεια πρωτεΐνης S  
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35,1% 

64,9% 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ  

ΆΡΡΕΝΕΣ  

ΦΥΛΛΟ 

ΟΜΑ∆Α ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

Εικόνα 20. Κατανοµή ασθενών µε βάση το φύλο 

 

46,7% 

53,3% 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 

ΆΡΡΕΝΕΣ 

ΦΥΛΛΟ 

ΟΜΑ∆Α ΕΛΕΓΧΟΥ

 

Εικόνα 21. Κατανοµή οµάδας ελέγχου µε βάση το φύλο 
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Τριάντα-εννέα (50.6%) ασθενείς είχαν συµπτώµατα από το δεξιό οφθαλµό, 24 

(31.2%) ασθενείς από τον αριστερό και 14 από τους 77 (18,2%) ασθενείς είχαν 

επακόλουθη προσβολή του έτερου οφθαλµού (Eικόνα 22). 

 

 

18,2% 

31,2% 

50,6% 

Άµφω  

Αριστερός 

∆εξιός 

ΟΦΘΑΛΜΟΣ 

 

Εικόνα 22. Κατανοµή ασθενών µε βάση τον προσβληθέντα οφθαλµό 

 

 

Αθηροσκληρυντική παράγοντες κινδύνου όπως η υπερχοληστερολαιµία, ο 

σακχαρώδης διαβήτης και η υπέρταση ήταν παρόντες και στις δύο οµάδες µε σχεδόν 

την ίδια συχνότητα (Πίνακας 5). 
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Πίνακας 5. Συχνότητα αγγειακών παραγόντων αθηροσκλήρωσης. 

 

 

 

7.1. ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ 

Η στατιστική µελέτη των πρωτεϊνών του πλάσµατος στη µελέτη µας, 

κατέδειξε πως η µόνη στατιστικώς σηµαντική διαφορά ήταν αυτή που αφορούσε τα 

επίπεδα της πρωτεΐνης S. Συγκεκριµένα, η µέση τιµή για τους ασθενείς ήταν  

78,8%±21,2 και η αντίστοιχη για την οµάδα ελέγχου ήταν 88%±21,2 (p=0,013) 

(Eικόνα 23α,β). Εν τούτοις, µια πιο λεπτοµερής ανάλυση των αποτελεσµάτων µας, 

έδειξε ότι παρά τη σηµαντική αυτή διαφορά στις µέσες τιµές µεταξύ ασθενών και 

υγιών που προέκυψε µε τη χρήση του independent samples t-test, η χρήση του χ² 

απέδειξε πως δεν υπήρχε στατιστική διαφορά όσον αφορά την πραγµατική 

ανεπάρκεια πρωτεΐνης S ανάµεσα στις δύο οµάδες, καθώς οι 9/77 (11,7%) ασθενείς 

και οι 4/60 (6,7%) υγιείς είχαν επίπεδα της πρωτεΐνης κάτω από 60% (p=0,32).  

Η µέση τιµή της πρωτεΐνης C ήταν 125,2%±20,2 για τους ασθενείς και 

120%±20,4 για τους ασθενείς (p=0,144) (Eικόνα 24α,β). Επίπεδα πρωτεΐνης C κάτω 

από 70%, ήταν παρόντα σε 2/77 (2,6%) ασθενείς και σε 1/60 (1,7%) υγιές άτοµο 

(p=1,00). Οι αντίστοιχες τιµές για την αντιθροµβίνη III ήταν 95,1%±12,6 και 

93,6%±12,9 (Eικόνα 25α,β) για τις δύο προαναφερθέντες οµάδες (p=0,496), όπου 

3/77 (3,9%) ασθενείς και 4/60 (6,7%) υγιείς είχαν επίπεδα κάτω από 75% (p=0,699). 

Η στατιστική µέθοδος της λογιστικής παλινδρόµησης έδειξε ότι τα χαµηλά επίπεδα 

αυτών των πρωτεϊνών δεν αποτέλεσαν σηµαντικούς παράγοντες κινδύνου στην 

Παράγοντες Κινδύνου ΑΣΘΕΝΕΙΣ      

(n =77) 

ΥΓΙΕΙΣ  

(n =60) 

P-value 

Σακχαρώδης διαβήτης 19(24.7%) 11(18.3%) 0.373 

Υπερχοληστερολαιµία 25(32.5%) 14(23.3%) 0.240 

Υπέρταση 7(61.0%) 30(50.0%) 0.196 
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έρευνά µας. Εν τέλει, τα αποτελέσµατα της εργαστηριακής ανάλυσης του ινωδογόνου 

(Eικόνα 26α,β) ήταν 401,7mg/dl±92,3 για τους ασθενείς και 420,6mg/dl±74,2 για 

τους υγιείς (p=0,187) (Πίνακας 6). 
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Εικόνα 23α. Ιστόγραµµα τιµών πρωτεϊνης S µεταξύ υγιών και ασθενών 
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Εικόνα 23β. Boxplots τιµών πρωτεϊνης S µεταξύ υγιών και ασθενών 
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Εικόνα 24α. Ιστόγραµµα τιµών πρωτεϊνης C µεταξύ υγιών και ασθενών 
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Εικόνα 24β. Boxplots τιµών πρωτεϊνης C µεταξύ υγιών και ασθενών 
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Εικόνα 25α. Ιστόγραµµα τιµών αντιθροµβίνης µεταξύ υγιών και ασθενών 
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Εικόνα 25β. Boxplots τιµών αντιθροµβίνης µεταξύ υγιών και ασθενών 
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Εικόνα 26α. Ιστόγραµµα τιµών ινωδογόνου µεταξύ υγιών και ασθενών 
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Εικόνα 26β. Ιστόγραµµα τιµών ινωδογόνου µεταξύ υγιών και ασθενών 
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Πίνακας 6. Σύγκριση των πρωτεϊνών του πλάσµατος. 
 

Πρωτεΐνες Πλάσµατος ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΥΓΙΕΙΣ P-value 

Πρωτεΐνη S 

Πρωτεΐνη C 

Aντιθροµβίνη III 

Ινωδογόνο 

78.8%±21.2 

125.2%±20.2 

95.1%±12.6 

401.7mg/dl±92.3 

88%±21.2 

120%±20.4 

93.6%±12.9 

420.6mg/dl±74.2 

0.013 

0.144 

0.496 

0.187 

 

 

7.2. ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ 

Ανάµεσα στους γενετικούς πολυµορφισµούς, η οµοζυγωτία για τον 

πολυµορφισµό MTHFR C677T αποδείχθηκε να αποτελεί στατιστικώς σηµαντικό 

προθροµβωτικό παράγοντα κινδύνου, όπου 9 από τους 77 ασθενείς (11.7%) ήταν 

οµόζυγοι και κανένας από τους 60 υγιείς της οµάδας ελέγχου δε βρέθηκε οµόζυγος 

(p=0.005) µε ένα σχετικό κίνδυνο της τάξης του 16.78 (95% C.I 0.96-294.42, 

p=0.054), κατά προσέγγιση. 

Οι αντίστοιχες τιµές κριτηρίου p για τους υπόλοιπους γενετικούς 

πολυµορφισµούς ήταν 0,385 για τον παράγοντα V Leiden, 0,533 για τον παράγοντα II 

G20210A, 0,642 για τον παράγοντα V H1299R, 0,857 για τον MTHFR A1298C, 

0,168 για τον πολυµορφισµό GPIIIa A1/A2 και τέλος 0,159 για τον ACE (I/D) 

(Πίνακας 7). Η στατιστική ανάλυση µε τη βοήθεια της λογιστικής παλινδρόµησης 

δεν κατέδειξε κάποια σηµαντική συµβολή των άνωθεν πολυµορφισµών στην 

παθογένεια της πρόσθιας ισχαιµικής οπτικής νευροπάθειας.  

Η στατιστική ανάλυση των γενετικών πολυµορφισµών ξεχωριστά για άρρενες 

και γυναίκες ασθενείς και υγιείς (Πίνακες 8-9), αποκάλυψε ότι η ύπαρξη ενός 

τουλάχιστον A2 αλληλόµορφου γονιδίου που κωδικοποιεί τη γλυκοπρωτεϊνη GPIIIa, 

ήταν πιο συχνή στους άρρενες ασθενείς µε πρόσθια ισχαιµική οπτική νευροπάθεια σε 

σχέση µε τους υγιείς άρρενες (p=0.007), µε ένα σχετικό κίνδυνο της τάξης του 4.6 

(95% C.I 1.52-13.88, p=0.007), µε τη χρήση του µοντέλου της δυαδικής λογιστικής 

παλινδρόµησης (binary logistic regression). 
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Πίνακας 7. Σύγκριση των γενετικών πολυµορφισµών 

* Για τους MTHFR πολυµορφισµούς, µόνο η οµοζυγωτία λήφθηκε υπ’ όψιν. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ασθενείς (n =77) Υγιείς (n =60) P-value 

Πολυµορφισµοί wt hetero homo wt hetero homo  

Factor V Leiden 73/77 

(94,8%) 

4/77 

(5.2%) 

0/77 

(0.0%) 

59/60 

(98.3%) 

1/60 

(1.7%) 

0/60   

(0.0%) 

0.385 

Factor V H1299R 68/77 

(88.3%) 

8/77 

(10.4%) 

1/77 

(1.3%) 

56/60 

(93.3%) 

4/60 

(6.7%) 

0/60   

(0.0%) 

0.642 

Factor II G20210A 73/77 

(94.8%) 

4/77 

(5.2%) 

0/77 

(0.0%) 

57/60 

(95.0%) 

2/60 

(3.3%) 

1/60 

(1.7%) 

0.533 

MTHFR C677T 33/77 

(42.9%) 

35/77 

(45.4%) 

9/77 

(11.7%) 

55/60 

(91,7%) 

5/60 

(8.3%) 

0/60   

(0.0%) 

0.005 

MTHFR A1298C 35/77 

(45.5%) 

35/77 

(45.5%) 

7/77 

(9.1%) 

22/60 

(36.7%) 

32/60 

(53.3%) 

6/60 

(10.0%) 

0.857 

GPIIIa A1/A2 48/77 

(62.3%) 

27/77 

(35.1%) 

2/77 

(2.6%) 

43/60 

(71.7%) 

13/60 

(21.7%) 

4/60   

(6.7%) 

0.168 

ACE I/D 27/77 

(35.1%) 

26/77 

(33.8%) 

24/77 

(31.2%) 

16/60 

(26.7%) 

30/60 

(50.0%) 

14/60 

(23.3%) 

0.159 
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Πίνακας 8. Σύγκριση των γενετικών πολυµορφισµών στους άρρενες 

       * Για τους MTHFR πολυµορφισµούς, µόνο η οµοζυγωτία λήφθηκε υπ’ όψιν. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Άρρενες ασθενείς (n =50) Άρρενες υγιείς (n =32) P-value 

Πολυµορφισµοί wt hetero homo wt hetero homo  

Factor V Leiden 47/50 

(94.0%) 

3/50 

(6.0%) 

0/50 

(0.0%) 

32/32 

(100%) 

0/32 

(0.0%) 

0/32   

(0.0%) 

0.277 

Factor V H1299R 43/50 

(86.0%) 

6/50 

(12.0%) 

1/50 

(2.0%) 

32/32 

(100%) 

0/32 

(0.0%) 

0/32   

(0.0%) 

0.077 

Factor II G20210A 48/50 

(96.0%) 

2/50 

(4.0%) 

0/50 

(0.0%) 

29/32 

(90.6%) 

2/32 

(6.3%) 

1/32   

(3.1%) 

0.428 

MTHFR C677T 22/50 

(44.0%) 

22/50 

(44.0%) 

6/50 

(12.0%) 

31/32 

(96.9%) 

1/32   

(3.1%) 

0/32   

(0.0%) 

0.077 

MTHFR A1298C 24/50 

(48.0%) 

23/50 

(46.0%) 

3/50 

(6.0%) 

9/32 

(28.1%) 

19/32 

(59.4%) 

4/32 

(12.5%) 

0.423 

GPIIIa A1/A2 27/50 

(54.0%) 

21/50 

(42.0%) 

2/50 

(4.0%) 

27/32 

(84.4%) 

4/32 

(12.5%) 

1/32 

(3.1%) 

0.007 

ACE I/D 17/50 

(34.0%) 

19/50 

(38.0%) 

14/50 

(28.0%) 

7/32 

(21.9%) 

18/32 

(56.3%) 

7/32 

(21.9%) 

0.258 
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Πίνακας 9. Σύγκριση των γενετικών πολυµορφισµών στις γυναίκες 

        * Για τους MTHFR πολυµορφισµούς, µόνο η οµοζυγωτία λήφθηκε υπ’ όψιν. 

 

 

 

             Επιπρόσθετα, παρά το γεγονός ότι οι προαναφερθέντες κοινοί παράγοντες 

κινδύνου για αθηρωµάτωση ήταν παρόντες µε σχεδόν την ίδια συχνότητα και στις 

δύο οµάδες, η υπέρταση ήταν πιο συχνή στους άρρενες ασθενείς 32/50 (64%) σε 

σχέση µε τους υγιείς άρρενες 12/32 (37.5%) (p=0.019) µε τη χρήση του χ² και µε 

σχετικό κίνδυνο 2.96 (95% C.I 1.18-7.43, p=0.021). 

Τέσσερις ασθενείς και ένας υγιής ενήλικας βρέθηκαν να έχουν αντίσταση 

στην ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C (p=0.385) και ήταν όλοι τους ετερόζυγοι για τον 

παράγοντα V Leiden. Όλοι οι ασθενείς και υγιείς ήταν αρνητικοί για το αντιπηκτικό 

του λύκου. ∆ύο άρρενες ασθενείς ήταν οροθετικοί για IgG αυτοαντισώµατα έναντι 

της καρδιολιπίνης (26 U/ml και 67 U/ml αντιστοίχως), ενώ όλοι οι υγιείς της οµάδας 

ελέγχου ήταν αρνητικοί (p=0.504). 

 Γυναίκες ασθενείς (n =27) Γυναίκες υγιείς (n =28) P-value 

Πολυµορφισµοί wt hetero homo wt hetero homo  

Factor V Leiden 26/27 

(96.3%) 

1/27 

(3.7%) 

0/27 

(0.0%) 

27/28 

(96.4%) 

1/28 

(3.6%) 

0/28   

(0.0%) 

1.00 

 

Factor V H1299R 25/27 

(92.6%) 

2/27 

(7.4%) 

0/27 

(0.0%) 

24/28 

(85.7%) 

4/28 

(14.3%) 

0/28   

(0.0%) 

0.669 

Factor II G20210A 25/27 

(92.6%) 

2/27 

(7.4%) 

0/27 

(0.0%) 

28/28 

(100%) 

0/28   

(0.0%) 

0/28   

(0.0%) 

0.236 

MTHFR C677T 11/27 

(40.7%) 

13/27 

(48.1%) 

3/27 

(11.1%) 

24/28 

(85.7%) 

4/28 

(14.3%) 

0/28   

(0.0%) 

0.111 

MTHFR A1298C 11/27 

(40.7%) 

12/27 

(44.4%) 

4/27 

(14.8%) 

13/28 

(46.4%) 

13/28 

(46.4%) 

2/28   

(7.1%) 

0.422 

GPIIIa A1/A2 21/27 

(77.8%) 

6/27 

(22.2%) 

0/27 

(0.0%) 

16/28 

(57.1%) 

9/28 

(32.1%) 

3/28 

(10.7%) 

0.136 

ACE I/D 10/27 

(37.0%) 

7/27 

(26.0%) 

10/27 

(37.0%) 

9/28 

(32.1%) 

12/28 

(42.9%) 

7/28 

(25.0%) 

0.391 
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8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ – ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η µη- Αρτηριτιδική Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια είναι η πιο 

κοινή οξεία οπτική νευροπάθεια στο γηραιό πληθυσµό µε εκτιµώµενο ετήσιο 

επιπολασµό της τάξης των 2,3-10,3 νέων περιστατικών ανά 100.000 [1,21,32]. Η 

νόσος µπορεί να προσβάλλει αµφότερους τους οφθαλµούς µέχρι και στο 40% των 

ασθενών και στην πλειονότητα των περιπτώσεων αυτών, η προσβολή του έτερου 

οφθαλµού συµβαίνει µέσα στον πρώτο χρόνο [25]. Φαίνεται ότι υπάρχει υψηλή 

συσχέτιση αναφορικά µε την οπτική οξύτητα ανάµεσα στους δύο προσβεβληµένους 

οφθαλµούς [27].  

Επανειληµµένες προσβολές στον ίδιο οφθαλµό, αν και δεν είναι συχνές, 

µπορεί να συµβούν [28,29]. Η επακόλουθη µείωση της οπτικής οξύτητας ή η 

έκπτωση των οπτικών πεδίων µπορεί να είναι αρκετά σοβαρή για τον ασθενή. 

Περισσότεροι από τους µισούς ασθενείς αντιλαµβάνονται τη διαταραχή στην όρασή 

τους κατά την πρωινή αφύπνιση [24,31], γεγονός που επιβεβαιώθηκε και στη µελέτη 

µας, όπου οι 51 από τους 77 (66,2%) ασθενείς  συνειδητοποίησαν την απώλεια 

αµέσως µόλις ξύπνησαν. Η πρόγνωση της νόσου είναι πτωχή λόγω της επακόλουθης 

οπτικής ατροφίας που εγκαθίσταται εντός 2-4 εβδοµάδων, και µόνο ένα µικρό 

ποσοστό των ασθενών µπορεί να παρουσιάσει σηµαντική βελτίωση της τάξης των 2 

έως 3 γραµµών Snellen [128,129]. Η µη- αρτηριτιδική πρόσθια ισχαιµική οπτική 

νευροπάθεια αποτελεί νόσο κυρίως του λευκού πληθυσµού και δείχνει µια ελαφρά 

προτίµηση στους άρρενες [32], όπως άλλωστε και στη µελέτη µας όπου το 64,9% των 

ασθενών ήταν άρρενες και το υπόλοιπο 35,1% ήταν γυναίκες. 

Η µη- Αρτηριτιδική Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια είναι µία 

πολυπαραγοντική νόσος, στην παθογένεια της οποίας µπορεί να παίζουν σηµαντικό 

ρόλο παράγοντες κινδύνου αθηρωµάτωσης όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η 

υπέρταση και η υπερχοληστερολαιµία. Παρόλα αυτά, επειδή οι προαναφερθέντες 

παράγοντες κινδύνου είναι αρκετά συχνοί σε άτοµα της ιδίας ηλικίας µε τους 

πάσχοντες από µη- αρτηριτιδική πρόσθια ισχαιµική οπτική νευροπάθεια, καθιστά 

δύσκολο το σχεδιασµό σχετικών µελετών για το αν οι συγκεκριµένοι παράγοντες 

αποτελούν πραγµατικούς παράγοντες κινδύνου στην παθογένεια της νόσου, όπως 

αναφέρει ο Jakobson και οι συνεργάτες [130]. 
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Η πρωτεΐνη S είναι µια βιταµίνη K εξαρτώµενη πρωτεΐνη η σύνθεση της 

οποίας γίνεται στο ήπαρ, µεγακαρυοκύτταρα, ενδοθηλιακά και εγκεφαλικά κύτταρα 

και δρα ως συµπαράγων της ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης C για την απενεργοποίηση 

των παραγόντων Va και VIIIa [75,76]. Η αντιθροµβίνη ΙΙΙ είναι µια πρωτεϊνη του 

πλάσµατος που συντίθεται στο ήπαρ και ασκεί την αντιπηκτική της δράση µέσω της 

εξουδετέρωσης των παραγόντων IXa, Xa, XIa και XIΙa. Η ανεπάρκεια των άνωθεν 

πρωτεϊνών αποτελεί αυτοσωµατική επικρατούσα διαταραχή [82].  

Το αντιπηκτικό του λύκου είναι IgG ή IgM αυτοαντισώµατα που συνδέονται 

µε αρνητικά φορτισµένα φωσφολιπίδια και in vivo προκαλούν αρτηριακές ή φλεβικές 

θροµβώσεις και επανειληµµένες εκτρώσεις [97].  

Οι γενετικοί πολυµορφισµοί είναι µεταβολές των γονιδίων που συµβαίνουν 

τουλάχιστον στο 1% του πληθυσµού, σε αντίθεση µε τις µεταλλάξεις που είναι 

αρκετά πιο σπάνιες. Οι πολυµορφισµοί του παράγοντα V και ιδιαίτερα ο παράγων V 

Leiden (G1691A) συσχετίζονται µε αντίσταση του παράγοντα Va στην 

ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C [105]. Ο γενετικός πολυµορφισµός της προθροµβίνης 

G20210A οφείλεται σε αντικατάσταση γουανίνης από αδενίνη στο νουκλεοτίδιο 

20210 στο υπεύθυνο γονίδιο που εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 11, έχοντας ως 

αποτέλεσµα αυξηµένα επίπεδα προθροµβίνης [118]. Οι πολυµορφισµοί του γονιδίου 

που κωδικοποιεί το ένζυµο MTHFR, µε σηµαντικότερους αυτών τους C677T και 

A1298C, καταλήγουν σε δυσλειτουργία της µεθυλεν-τετρα-υδροφολικής αναγωγάσης 

στους οµοζυγότες και επακόλουθη αθηροσκληρωτική ή θροµβοεµβολική νόσο που 

συνδέεται µε αυξηµένα επίπεδα οµοκυστεϊνης [113]. 

Ο Α1/Α2 γενετικός πολυµορφισµός του γονιδίου που κωδικοποιεί τη 

γλυκοπρωτεϊνη IIIa οφείλεται σε αντικατάσταση θυµιδίνης από κυτοσίνη στο 

νουκλεοτίδιο 1565 στο χρωµόσωµα 17q21, και προκαλεί αυξηµένη συνάθροιση 

αιµοπεταλίων και αυξηµένο θροµβωτικό κίνδυνο [123]. Ο D/D γονότυπος του 

µετατρεπτικού ενζύµου της ΑT Ι πιθανώς ασκεί προθροµβωτική δράση προκαλώντας 

υπερπλασία των λείων µυϊκών ινών και ανεπάρκεια του πλασµινογόνου λόγω 

αυξηµένης σύνθεσης αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασµινογόνου τύπου 1 (PAI-

1) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τις λείες µυϊκές ίνες [124,127]. 
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Το επιστηµονικό ερώτηµα πιθανής συσχέτισης µεταξύ µη-Αρτηριτιδικής 

Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής Νευροπάθειας και θροµβοφιλικών παραγόντων 

κινδύνου δίδει αρκούντως αντικρουόµενα αποτελέσµατα. 

Αναλυτικά στην ήδη υπάρχουσα βιβλιογραφία, ο Salomon και συνεργάτες δε 

βρήκαν καµία συσχέτιση µεταξύ Π.Ι.Ο.Ν και ενός ευρέος φάσµατος θροµβοφιλικών 

παραγόντων (πρωτεΐνες C,S,AT III, αντιπηκτικό του λύκου, παράγοντες V Leiden, II 

G20210A and MTHFR C677T) [1]. Απ’την άλλη µεριά, ο Nagy και συνεργάτες [2] 

εισηγήθηκαν πως η υπερινωδογοναιµία και ο παράγων V Leiden πιθανώς 

συµβάλλουν στην παθογένεια της Π.Ι.Ο.Ν, ενώ ο Van Cott [3] συνιστά ότι  έλεγχος 

για οµοκυστείνη και για τον γενετικό πολυµορφισµό της προθροµβίνης II G20210A 

θα έπρεπε να λαµβάνεται υπ’ όψιν στους συγκεκριµένους ασθενείς. Οι J.F. Acheson 

και M.D. Sanders περιγράφουν επτά περιστατικά ασθενών µε Π.Ι.Ο.Ν όπου 

συνυπάρχει κάποια θροµβοφιλική διαταραχή [4]. Τέλος, ο Kuhli-Hattenbach και 

συνεργάτες συµπεραίνουν πως θροµβοφιλικές διαταραχές µπορεί να συσχετίζονται µε 

την παθογένεια της νόσου σε συγκεκριµένες υποοµάδες ασθενών [5]. 

Με βάση τα αποτελέσµατα αυτά, η έρευνά µας βασιζόµενη σε µια αρκετά 

µεγάλη οµάδα µελέτης και ένα ευρύ φάσµα θροµβοφιλικών παραγόντων κινδύνου, 

αποσκοπεί στην κατάδειξη πιθανών συσχετίσεων που δεν έχουν επισηµανθεί µέχρι 

σήµερα. 

Στη µελέτη µας, τα µόνα στατιστικώς σηµαντικά αποτελέσµατα ήταν αυτά 

αναφορικά µε τα επίπεδα πλάσµατος της πρωτεΐνης S  και της οµοζυγωτίας για τον 

γενετικό πολυµορφισµό MTHFR C677T στο σύνολο της οµάδας µελέτης, και η 

παρουσία τουλάχιστον ενός Α2 αλληλόµορφου γονιδίου που κωδικοποιεί τη 

γλυκοπρωτεϊνη IIIa στην υπο-οµάδα των αρρένων ασθενών συγκριτικά µε τους υγιείς 

άρρενες. 

Εν τούτοις, µια πιο λεπτοµερής ανάλυση των αποτελεσµάτων µας, έδειξε ότι 

παρόλη τη σηµαντική αυτή διαφορά στις µέσες τιµές µεταξύ ασθενών και υγιών που 

προέκυψε µε τη χρήση του independent samples t-test, η χρήση του χ² απέδειξε πως 

δεν υπήρχε στατιστική διαφορά όσον αφορά την πραγµατική ανεπάρκεια πρωτεΐνης S 

ανάµεσα στις δύο οµάδες, καθώς οι 9/77 (11,7%) ασθενείς και οι 4/60 (6,7%) υγιείς 

είχαν επίπεδα της πρωτεΐνης κάτω από 60% (p=0,32).  
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Στη µελέτη µας παρατηρήσαµε υψηλή επίπτωση ανεπάρκειας της πρωτεΐνης S  

στην οµάδα ελέγχου (6,7%) συγκριτικά µε άλλες µελέτες. Πιθανοί λόγοι θα 

µπορούσε να είναι το γεγονός ότι όλοι όσοι αποτελούν την οµάδα ελέγχου 

κατάγονται από µια συγκεκριµένη περιοχή στα Βορειοδυτικά της Ελλάδας µε ένα 

οµοιογενές γενετικό υπόβαθρο το οποίο µπορεί να διαφέρει από άλλους πληθυσµούς. 

Άλλος πιθανός λόγος θα µπορούσε να είναι το θήλυ φύλο καθώς οι γυναίκες έχουν 

χαµηλότερα επίπεδα  πρωτεΐνης S σε σχέση µε τους άντρες. Πιο συγκεκριµένα στη 

µελέτη µας, οι 3 από τους 4 (75%) υγιείς µε χαµηλά επίπεδα πρωτεΐνης S ήταν 

γυναίκες, µε επίπεδα που κυµαίνονταν γύρω από το 50%-55%. Τέλος, δεν µπορούµε 

να αποκλείσουµε ότι ορισµένα µέλη της οµάδας ελέγχου παρέβλεψαν να αναφέρουν 

κάποιο επεισόδιο θροµβοεµβολισµού κατά την καταγραφή του ιστορικού τους. 

Η οµοζυγωτία για τον πολυµορφισµό MTHFR C677T απεδείχθη να αποτελεί 

έναν σηµαντικό θροµβοφιλικό παράγοντα κινδύνου όπου 9 από τους 77 ασθενείς 

(11.7%) ήταν οµόζυγοι και κανένας από τους 60 υγιείς της οµάδας ελέγχου δε 

βρέθηκε οµόζυγος (p=0.005), ενώ η σπουδαιότητα της παρουσίας του Α2 

αλληλόµορφου γονιδίου που κωδικοποιεί τη γλυκοπρωτεϊνη GPIIIa, στην παθογένεια 

της µη-Αρτηριτιδικής Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής Νευροπάθειας στους άρρενες  

ασθενείς της µελέτης µας, είναι σε πλήρη συµφωνία µε τα αποτελέσµατα των Slowik 

και συνεργατών [123], ότι το συγκεκριµένο αυτό αλληλόµορφο γονίδιο δύναται να 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για κάποια αίτια εγκεφαλικού στον άρρενα 

πληθυσµό. 

Εν κατακλείδι, µε βάση τα αποτελέσµατα της µελέτης µας, συγκεκριµένοι 

τύποι γενετικών πολυµορφισµών φαίνεται να είναι σηµαίνοντες στην παθογένεια µιας 

πολυπαραγοντικής νόσου όπως η µη-Αρτηριτιδική Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική 

Νευροπάθεια. Ο εργαστηριακός έλεγχος για αυτούς τους παράγοντες θα αποτελούσε 

πολύτιµη συµβολή για τους ασθενείς µε τη νόσο και πιθανώς µελλοντικό αντικείµενο 

έρευνας στον τοµέα της γονιδιακής θεραπείας, καθώς οι ασθενείς αυτοί είναι σε 

υψηλό κίνδυνο να υποστούν κάποιο καρδιαγγειακό ή εγκεφαλικό επεισόδιο εντός 5 

ετών από την οπτική νευροπάθεια. 
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9. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η µη-Αρτηριτιδική Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια 

(Π.Ι.Ο.Ν) οφείλεται σε οξύ ισχαιµικό έµφρακτο της κεφάλης του οπτικού νεύρου 

(οπτικής θηλής), η οποία αρδεύεται από τις βραχείες οπίσθιες ακτινοειδείς αρτηρίες. 

Θροµβοφιλία είναι η τάση-προδιάθεση να σχηµατίζονται θρόµβοι στην αρτηριακή 

και τη φλεβική αγγειακή κοίτη και η ύπαρξη θροµβοφιλικών παραγόντων κινδύνου 

οδηγεί σε υπερπηκτικότητα του αίµατος και δυνητικά αυξηµένο θροµβωτικό κίνδυνο. 

Σκοπός: Ο σκοπός αυτής της µελέτης είναι η διερεύνηση ύπαρξης πιθανής 

συσχέτισης µεταξύ µη- Αρτηριτιδικής- Πρόσθιας Ισχαιµικής Οπτικής Νευροπάθειας 

και ενός ευρέος φάσµατος θροµβοφιλικών παραγόντων. 

Υλικό και µέθοδος: H οµάδα µελέτης αποτελείτο από 77 συναπτούς ασθενείς 

µε µη- Αρτηριτιδική- Πρόσθια Ισχαιµική Οπτική Νευροπάθεια και 60 συναπτά υγιή 

άτοµα, παρόµοιας ηλικίας και φύλου και από την ίδια γεωγραφική περιοχή. Τα 

επίπεδα ινωδογόνου, των πρωτεϊνών C, S και αντιθροµβίνης III, η αντίσταση στην 

ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C (APC-R), το αντιπηκτικό του λύκου και µια µεγάλη 

σειρά γενετικών πολυµορφισµών όπως οι παράγοντες V Leiden, V H1299R, II 

G20210A, οι πολυµορφισµοί του ενζύµου MTHFR, C677T και A1298C, και οι 

µεταλλάξεις GPIIIa A1/A2 και ACE I/D, αναλύθηκαν εργαστηριακά. 

Αποτελέσµατα: Η στατιστική µελέτη των πρωτεϊνών του πλάσµατος στη 

µελέτη µας, κατέδειξε πως η µόνη στατιστικώς σηµαντική διαφορά ήταν αυτή που 

αφορούσε τα επίπεδα της πρωτεΐνης S. Συγκεκριµένα, η µέση τιµή για τους ασθενείς 

ήταν 78,8%±21,2 και η αντίστοιχη για την οµάδα ελέγχου ήταν 88%±21,2 (p=0,013). 

Εν τούτοις, µια πιο λεπτοµερής ανάλυση των αποτελεσµάτων µας, έδειξε ότι παρά τη 

σηµαντική αυτή διαφορά στις µέσες τιµές µεταξύ ασθενών και υγιών που προέκυψε 

µε τη χρήση του independent samples t-test, η χρήση του χ² απέδειξε πως δεν υπήρχε 

στατιστική διαφορά όσον αφορά την πραγµατική ανεπάρκεια πρωτεΐνης S ανάµεσα 

στις δύο οµάδες, καθώς οι 9/77 (11,7%) ασθενείς και οι 4/60 (6,7%) υγιείς είχαν 

επίπεδα της πρωτεΐνης κάτω από 60% (p=0,32). Στη µελέτη µας, οµοζυγωτία για τον 

πολυµορφισµό MTHFR C677T στο σύνολο της οµάδας µελέτης µας και η παρουσία 

τουλάχιστον ενός Α2 αλληλόµορφου γονιδίου που κωδικοποιεί τη γλυκοπρωτεϊνη 

GPIIIa στην υποµάδα των αρρένων  ασθενών σε σύγκριση µε τους υγιείς άρρενες, 
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απεδείχθησαν στατιστκώς σηµαντικοί παράγοντες κινδύνου µε σχετικούς κινδύνους 

της τάξης του 16.78 (95% C.I 0.96-294.42, p=0.054) και 4.6 (95% C.I 1.52-13.88, 

p=0.007) αντιστοίχως. 

Συµπέρασµα: Ο εργαστηριακός έλεγχος για αυτούς τους παράγοντες θα 

αποτελούσε πολύτιµη συµβολή για τους ασθενείς µε τη νόσο και πιθανώς µελλοντικό 

αντικείµενο έρευνας στον τοµέα της γονιδιακής θεραπείας, καθώς οι ασθενείς αυτοί 

είναι σε υψηλό κίνδυνο να υποστούν κάποιο καρδιαγγειακό ή εγκεφαλικό επεισόδιο 

εντός 5 ετών από την οπτική νευροπάθεια. 
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ABSTRACT 

Thrombophilic Risk Factors in the Pathogenesis of Non-Arteritic Anterior 

Ischemic Optic Neuropathy Patients. 

Taxiarchis Felekis
  
MD 

Background: Non-arteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy (N-AION) is 

caused by acute ischemic infarction of the optic nerve head, supplied by the posterior 

ciliary arteries. Thrombophilia is the tendency-predisposition to vascular thromboses 

of arteries and veins and the existence of thrombophilic risc factors leads to blood 

hypercoagulability and potentially increased risk for thromboses. 

Objectives: To investigate whether there is an association between N-AION 

and a wide spectrum of thrombophilic risc factors. 

Patients and Methods: Seventy-seven consecutive cases of confirmed N-

AION and sixty age and sex-matched consecutive controls consisted the study group. 

Fibrinogen levels, deficiency of proteins C, S, ATIII, lupus anticoagulant, activated 

protein C resistance, factor V Leiden, factor V H1299R, factor II G20210A, MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C, GPIIIa A1/A2 and ACE I/D polymorphisms were 

analysed. 

Results:  Statistical analysis of the plasma proteins in our study demonstrated 

that the only significant difference was the one concerning protein S levels. In 

particular, the mean value for N-AION patients was 78.8%±21.2 and for the control 

group the mean value was 88%±21.2 (p=0.013). Despite the above mentioned result, 

there was not any statistical difference between the two subgroups regarding actual 

protein S deficiency as 9/77 (11.7%) patients and 4/60 (6.7%) controls had protein S 

levels below 60% (p=0.32). In our study sample, homozygosity for MTHFR C677T 

polymorphism in the study group as a whole, and the presence of at least one A2 

allele of GPIIIa in the subgroup of male patients as compared to healthy male controls 

proved to be the most significant thrombophilic risk factors with odd ratios of 16.78 

(95% C.I 0.96-294.42, p=0.054) and 4.6 (95% C.I 1.52-13.88, p=0.007) respectively. 
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Conclusion: Screening for these polymorphisms should probably constitute a 

valuable procedure in N-AION patients as they may have an important contribution to 

the pathogenesis of the disease. 
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