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Wspolczesne poglady na _etiopatpggnezg
pwitreoretinopatii proliferacyjnej

Current views on the etio

pathogenesis of the proliferative vitreoretinopathy (PVR)

Summary. Review of current knowledge concerning the etiology and factors

associated with development and clini 1 : D
attention was paid to the role of blood-retinal barrier break and iatroge

cal course of PVR is presented. Special

nic factors.

The new conception that PVR could be compared w'ith “wound healing” reaction, in
which autoimmunological mechanisms were involved is also discussed.
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Najciezszym powiklaniem przedarciowego odwarst-
wienia siatkowki i zarazem najczestsza przyczyna niepo-
wodzen operacji odwarstwienia siatkowki jest prolifera-
cyjna witreoretinopatia (PVR), zwana réwniez idiopaty-
czng. Wedlug statystyk swiatowych co dziesiate oko,
operowane z powodu odwarstwienia siatkowki zostaje
nieodwracalanie uszkodzone na skutek rozwoju PVRZ

Schorzenie to, zgodnie z definicja Komitetu Ter-
minologii Towarzystwa Siatkowkowego z roku 1978,
polega na powstawaniu proliferacyjnych bton komor-
kowych, ktore wrastaja wzdtuz dostepnych powierzchni
wnetrza gatki ocznej, tj. na zewngtrznej i wewngtrznej
powierzchni siatkowki, na tylnej i przedniej powierzchni
ciala szklistego, na powierzchni ciala rzeskowego, teczow-
ki i tylnej powierzchni soczewki 17,

Obecne w w/w blonach miofibroblasty, powstate
zdaniem niektorych autoréw na drodze metaplazji
komorek nablonka barwnikowego, sa jednym z czyn-
mk()w.warunkujqcych obkurczanie blon, wynikiem
€zego Jest powstanie trakcyjnego odwarstwienia siat-
kow]g z obecnoscia charakterystycznych, petnogru-
bosciennych, sztywnych faldow siatkowki 31208

Pro'ces ten opisywany byt uprzednio w literaturze,
W zaleznosci od interpretacii patogenetycznej, pod
nazwa: masywnej szklistkowej retrakcji (MVR), masy-
.w'nej‘przedsmﬂtkéwkowej retrakcji (MPR) (Tolentino
1 1nni, 1267) 2 masywnej przedsiatkowkowej fibrop-
lazji (Cibis, 1965) 17 tub masywnej okolosiatkéwkowej
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proliferacji (MPP) (Machemer, Laqua 1975)'3:1°.
Witreoretinopatia proliferacyjna (PVR) moze roz-
wijac sie samoistnie, najczesciej jednak powstaje po
operacji odwarstwienia siatkowki, zwlaszca jesli prze-
darcie(a) nie jest zablokowane. Zaréwno rozwdj, jak
i dynamika tego procesu sa w tym drugim przypadku
wyraznie wigksze. Wieloletnie obserwacje Bonne i in-
nych 3 wykazaly, ze najwazniejszymi czynnikami ry-
zyka dla wystapienia przed- i pooperacyjnego PVR
sa przedarcia podkowiaste, olbrzymie, ze zrolowa-
nym i sztywnym tylnym brzegiem oraz obecno$¢
sztywnych faldéw siatkowki przed operacja. Do
mniej waznych naleza wylewy krwi do ciata szlistego
oraz niecatkowite odlaczenie ciata szklistego z roz-
wodnieniem jego zelu?. Wigksze powinowactwo do
rozwoju pooperacyjnego PVR wystepuje w oczach
bezsoczewkowych (11,1%) i w oczach z duza krotko-
wzrocznoscig (9,5%) w poréownaniu do oczu ze
starczym odwarstwieniem siatkowki (5,4%) 2.
Prace nad patogeneza PVR zaréwno do$wiad-
czalne, jak i kliniczne zapoczatkowal Machemer
1 Norton (1968) 14 i trwaja one do dzi§ z udzialem
mAin.‘ biologow, immunologéw i patologow.
.Zld.enty_ﬁkowano zaréwno rodzaj jak i charakter
dzialania niektorych czynnikow w rozwoju tego proce-
su oraz morfologi¢ komérek w nim uczestniczacych.
Z analizy mikroskopowo—elcklronowc_i blon proli-
feracyj‘nych wynika udziat w nich komérek nablonka
blar'wnlkovzligg,“konu')rek typu .fibroblasta™ oraz
i;igi‘:)’;(]:cﬁ(‘)d;e;i'I?l‘nicjzg je(_inuk k[m_]lrm\'grsjc (-"d]?
o nieokréél a L_}'@ggnezy) czesel komorcvk. Jak
o onTeslony jest jednoznacznie bezposredni
CZY‘I‘)“"\' Inicjujacy rozwéj PYR
i m:g;i‘;‘:;mlé;dcz‘uIHO z u;kycicm modelu x\\'iu:/gcg‘—
2 On4 wartos¢ ze wzgledu na to, ze nie
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oddaja w petni wgrun_kéw istniejacych w galce ludz-
kiej z PVR. Poniewaz podgne doszklistkowo fibro-
blasy i aktywne makrofagi szybko zmieniaja swoje
cechy morfologiczne, dalsza ich identyfikacja nie
zawsze jest mozliwa i wymaga stosowania drogich
technik immunohistochemicznych 1°. Wobec obecno-
éci licznych komorek nablonka barwnikowego siat-
kowki w blonach nasiatkowkowych, Machemer
zwrécit uwage na ich znaczenie w procesie PVR,
biorac pod uwagg zdolnosci tych komorek do prolife-
racji i do réznicowania sie¢ m.in. w komérki o ce-
chach miofibroblasta '*~ 6. Jego poglad zyskat po-
parcie takich badaczy jak Mendelcornil® ale z bio-
logicznego punktu widzenia jest mato prawdopodob-
ne, by komorki nablonka barwnikowego posiadaty
zdolno$¢ metaplastycznej transformacji w komorki
o fenotypie i funkcjach wlasciwych komérkom me-
zenchymalnym.

Wyniki badan Israela'® i Vadaurii 2° wykazaty, ze
komorki nablonka barwnikowego podane do ciata
szklistego w modelu zwierzecym PVR ulegaja trans-
formacji w komorki, przypominajace migrujace fi-
broblasty, tracac przy tym swoje cechy morfologicz-
ne. Potwierdzenie tych wynikéw znajduje sie w pra-
cach: Wiedemanna?® i Zhu2°. Wykazuja oni, ze
migracja, proliferacja i transformacja komérek na-
blonka barwnikowego jest zwiazana z dzialaniem
czynnikow stymulujacych, obecnych w ciele szklis-
tym. Badania immunomorfologiczne blon nasiatkow-
kowych w mikroskopie elektronowym (ME) wykazu-
ja wprawdzie w czesci stanowiacych je komorek
filamenty aktynowe, typowe m.in. dla miofibroblas-
tow, jednak nie wyjasniaja definitywnie ich pocho-
dzenia. Odmienny poglad prezentuje Balestrazzi?,
przypisujac udzial w tworzeniu bton nasiatkéwko-
wych réwniez innym populacjom komoérkowym.

Analiza czynnikow inicjacyjnych w tym procesie,
przeprowadzona w wielu pracach, wykazuje istotna
rolg, jaka odgrywa przerwanie bariery krew-siatkow-
ka, na co pierwszy zwrocil uwage BurkeS w 1980
roku. Zdaniem autora, w wyniku uszkodzenia tej
bariery wzrasta w ciele szklistym poziom czynnikow,
odpowiedzialnych za uruchomienie mechanizmow
immunologicznych i zapalnych. Wprowadzenie przez
Cunha-Vaz w 1975 r. techniki fluorofotometrii ciata
szklistego, pozwolilo oceni¢ ilosciowo stopieri uszko-
dzenia bariery krew-siatkdéwka i w znacznym stopniu
przyczynilo si¢ do poznania roli, jaka spelnia przer-
wanie jej w patogenezie witreoretinopatii prolifera-
cyjnej®. Wprawdzie nie zdefiniowano do konca,
W jaki sposob uszkodzenie bariery krew-siatkowka
przyczynia si¢ do powstania PVR, jednak wyniki
badan wskazuja, ze w nastepstwie naruszenia tej
bariery nastgpuje przechodzenie z osocza do ciala
szklistego szeregu substancji, w tym czynikow mito-
gennych, chemotaktycznych i innych, niezbednych do
inicjacji i rozwoju PVR 782325 Dodatkowo na tere-
nie zmienionego biochemicznie ciala szklistego poja-
Wwiaja sie typowe dla wytworczego odezynu (procesu)
zapalnego. Komorki te oraz komorki nablonka
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tarwmkowego na drodze mechanizméw auto- i para-
Trynnych WdeWIE}J_Q wspomniane czynniki, ktére
Potiep s vd) wslepne] fazy prolifraci bion.

) zegOlnie duza liczebnosé w/w ko-
rr}orek W poczatkowym stadium tworzenia blon na-
sw}l,(owkov_vyc}.l. Ponadto stwierdzono, ze ich aktyw-
nosc Wydm;lqua jest wspotmierna do stopnia za-
awansowania witreoretinopatii proliferacyjne;j 6:12:22,

Znaczaca role w rozwoju PVR posrod czynnikow
pochodzenia zardwno osoczowego jak i tkankowego
odgrywa fibronektyna (FN) — glikoproteina o sil-
nych wlasciwosciach chemotaktycznych oraz aktywu-
Jacych metabolicznie i proliferacyjnie komorki bio-
race udziat w procesie zapalnym, w tym makrofagi,
fibroblasty, jak rowniez komorki nablonka barw-
nikowego. FN jest statym skladnikiem ptynu podsiat-
kowkowego, przy czym stezenie jej wzrasta w starych
jak 1 pourazowych odwarstwieniach 622,

Istotny wplyw na rozwdj witreoretinopatii proli-
feracyjnej nalezy przypisa¢ grupie peptydowych czyn-
nikéw wzrostu, ktoére wydzielane sa przez komorki
nacieku zapalnego, a takze pochodza z osocza. Do
wazniejszych naleza: czynnik wzrostu pochodzenia
plytkowego (plateled derived growth factor
— PDGF), fibroblastyczny czynnik wzrostu (fibro-
blast growth factor — FGF) oraz modulator wzrostu
(transforming growth factor-f-TGF-f°~ 823 Szcze-
goélne znaczenie ma, jak sie wydaje, ten ostatni
czynnik, ktory stymuluje proliferacje komoérek na-
blonka barwnikowego i ma dzialanie regulacyjne,
wplywajac na sklad i metabolizm istoty miedzy-
komorkowej. Jednak ow sklad jak i wplyw jej
poszczegolnych komponentéw na rozwoj PVR pozo-
staje jeszcze nieznany !%:23

Jednym z najnowszych odkry¢ Wellera?? jest
stwierdzenie duzych ilosci transferyny w blonach epi-
retinalnych, szczegolnie w przypadkach pourazowej
witreoretinopatii proliferacyjnej. Barnes?* w swojej
pracy wyjasnia, ze moze to wynika¢ z wigkszego
zapotrzebowania na zelazo dzielacych sie komorek, co
stawia transferyng w szeregu czynnikOw wzrostu.

Campochiaro®** w swych doniesieniach z 1985
1 1989 roku wykazal znaczenie czynnika jatrogennego
w powstawaniu PVR po stosowaniu fotokoagulacji
laserowej, kriopeksji, czy po podaniu dozylnym jod-
ku sodu lub doszklistkowo epinefryny. Podlozem
zmiany wydaje si¢ by¢ przerwana bariera krew-siat-
kowka, co prowadzi do proliferacyjnego procesu
zapalnego na terenie zmienionej biochemicznie i ak-
tywnej w procesie szklistki. Tak wigc wzrost czesto
tliwosci wystepowania pooperacyjne
tlumaczy¢ przyspieszeniem procesu
dogennego przez zaistniate w czasie zal
jatrogenne, powodujgce nasilenie uszkodzenia
mnianej bariery.

Wielu autorow uwaza, ze PVR powstale v
ku stosowania wyzej wymienionys 3 )
specjalng forma pou ] Wi

W 1990 roku Weller
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i CcZa-
PVR zwrocili uwage na podobienstwo P;:.c(ejsou r::lkcgi
cego sie W witreorefjn%%zﬁliei:;oilﬁ';’; igzjv ; erl oczywis-
typu ,,gojema rany . 4 : ina jest przeja-
te, z¢ wnreoré;téngpa;lg 2(;))rrlce)lgl(ffralfi)fejpoh ;Jimowam_%gp
wem mtel‘i:ym 6rgcz,eg0 procesu zapalnego, Zzaini-
N oaneso. majezeiciej odwarstwieniem siatkowd
Zjastosowane tu zwykle lef:zenie operacyjne fg;’ozg
byé czynnikiem dynamizujacym proliferacje e
nasiatkéwkowych. Powstanie PVR, b¢d4fe Specylicz
na dla oka forma ,gojenia si¢ rany-, \y}{kaZ}lje
podobne dla tego procesu okresy §. faze inicjacyina
(wysickowa), proliferacyjna 1 bl}znowacepla. Vazxk
wstepnej zwraca uwage duzy nieraz udziat kom;)re
odczynu zapalnego (za sprawa medlatorovs{), zwlasz-
cza fagocytow jednojadrowych (rpak'rofagow) i cza-
sami plytek krwi w przypadku zaistnialego krwawie-
nia 121, Elementy morfotyczne wysieku wpiywaja
na poziom mediatorow zapalenia i nasilenie reakcji
zapalnej. s

Liczne makrofagi (identyfikowane metodami im-
munomorfologicznymi przy uzyciu takich znaczni-
kéw jak: EBM-11, Leu-M1/CD 15 i Leu M3/CD 14.1)
w blonach nasiatkéwkowych stanowia rowniez waz-
ne ogniwo w tworzeniu odpowiedzi typu kqmc’)r-
kowego, ktory to typ reakcji immunologicznej wy-
stepuje zwlaszcza w przypadkach witreoretinopatii
proliferacyjnej zwiazanej z urazem perforujacym tyl-
nego odcinka gatki ocznej i w znacznie mniejszym
stopniu w idiopatycznej witreoretinopatii prolifera-
cyjnej 2.

Broekluyse***, podkresla takze role czynnika
immunologicznego, zwiazanego z ekspozycja ,,an-
tygenu siatkowkowego” po przerwaniu bariery
krew-siatkowka. W przypadkach z nasilonym roz-
wojem bton nasiatkowkowych, obserwowane w ich
obrebie zlogi immunoglobulin wydaja sie byé przeja-
wem procesu autoimmunologicznego.

Rola zjawisk immunologicznych w tym procesie
nie jest w pelni wyjasniona, a opinie na ten temat nie
zawsze sa zbiezne.

Koncepcja Wellera, Wiedemanna i Heimanna *!
wprowadzona byta poczatkowo jedynie w odniesie-
niu do witreoretinopatii zwiazanej z urazem przeni-
kajacym tylnego odcinka galki. Wkrétce jednak
stwierdzono, ze PVR, bedaca powikianiem przedar-
ciowego odwarstwienia siatkowki, a takze retinopatia
cukrzycowa proliferacyjna rowniez zawieraja cechy
Odcz)’f}u zapalnego typu ,,gojenia rany”, ktorego
»\_/ymlfxem konicowym jest trakcyjne odwarstwienie
SIagk(_)wkl 3.3. Ryan'° w obszernej pracy z roku 1992,
poswiccone temu zagadnieniu, przedstawit wspélna
droge korcows, doprowadzajaca do powstania trak-
cyjnego odwaystwnema siatkéwki w trzech podanych
Wyze], zupelnie odmiennych etiologicznie stanach
Cl‘OYObQ‘VYCh. Przy czym najistotniejszymi elemen-
tami tej wspélnej drogi dla inicjacji i r0ZWOju oma-
‘l:’}ﬂ“l‘(:go Procesu jest uszkodzenie bariery krew-siat-
(r(;V: ii)oraz zmiana srodowiska szklistki 6:9:11.19.23
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Zmienione ciato szkliste

+

Przerwanie bariery krew-siatkowka

lEJIiferacja i migracja komarek kurczliwych |

ﬁkcyjne odwarstwienie siatkowki

Ryc. 1. Schemat patogenezy trakcyjnego odwars_twi.enia s'iatkléwk‘i
zwiazanego z urazem przedarciowym odwarstwieniem siatkowki,
badz cukrzycowa retinopatia proliferacyjna (wg Ryan’a)

Podsumowujac, w oparciu o dostgpne, cytowane
ponizej prace, mozna wyrazi¢ poglad, ze witreoreti-
nopatia proliferacyjna, zwana idiopatyczna, jest prze-
jawem zlozonego, przewleklego, wytworczego proce-
su zapalnego. Proces ten przebiega w mechanizmie
reakcji typu ,,gojenia si¢ rany”, z zachowaniem
wystepujacych w niej typowych okresow w warun-
kach specyficznych dla tkanek oka przy duzym
udziale aktywnych metabolicznie komorek nabtonka
barwnikowego. Inicjacja procesu PVR jest Scile
zwigzana z przerwaniem bariery krew-siatkowka
przez rézne czynniki etiologiczne.
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