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dzonych w réznych osrodkach, stosujacych dotychczas
dowolng ocene kliniczng nowotworow. ; S

Wydaje sie, ze celowe byloby nawigzanie tfhzszej'
wspélpracy okulistéw z patomorfologami wykonuJaf:y'ml
badania galek ocznych w celu uzyskiwania szerszej in-
formacji histologicznej, obejmujacej obok typu cy.'tolo-
gicznego takze wielko$é guza, zajecie twardéwki i mna-
czyh zylnych, przebicie blony Brucha, zawarto$é barw-
nika itp., tym bardziej, ze tradycje takie w Polsce
istnieja *. Wskazane byloby tez zaniechanie stosowane-
go jeszcze w niektérych oérodkach rozcinania nie-
utrwalonej galki ocznej w celu makroskopowego stwier-
dzenia obecnofci guza. Uniemozliwia to bowiem poz-
niejsza dokladng analize histologiczna.
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- EOWASKULARYZACJA siatkéwki jest zmiang pa-
tologiczna, ktérej poswigca sie coraz wiecej uwagi
L okulistyce. Wystepuje ona bowiem w przebiegu sze-
regu schorzen oka (tab. I), ktére sg jednymi z najwaz-
niejszych przyczyn Slepoty na S$wiecie®, W wiekszosci
2 tych schorzen neowaskularyzacja stanowi gléwna zmia-
ne patologiczna, ktéra odpowiedzialna jest za wystgpie-
nie najciezszych powiklan, takich jak krwotoki siatkéw-
Kowe, zwloknienie przedsiatkowkowe ciala szklistego
oraz odwarstwienie siatkéwki. Dlatego tez od dawna
prowadzone s3 intensywne badania kliniczne i do$wiad-
czalne nad ustaleniem jej patogenezy.

Tabela I. Przyczyny neowaskularyzacji siatkowkowej

1. Choroby powodujace niedokrwienie siatkowki:
1. Cukrzyca
2. Zakrzep zyly siatkowkowej
3. Choroba Eales’a
4. Retinopatia wczesniakow
5. Zespoly zwigkszonej lepkosci krwi: bialaczka przewlekia,
makroglobulinemia, krioglobulinemia, policytemia

6. Hemoglobinopatie SS, SC, AC, talasemia
7. Zatory siatkowkowe (np. talk, w chor. reumatycznej)
8. Zespo6t tuku aorty
9. Zwezenie tetnicy szyjnej

10. Przetoka tetniczo-jamnista

II. Choroby zapalne z przypu
siatkowki:
1. Zapalenie naczyniowki (np. toksoplazmoza)
2. Sarkoidoza
3. Zmiany zapalne naczyn siatkowki
4. Malaria

III. Rézne:
1. Witreoretinopatia wysigkowa rodzinna
2. ZespO6! nietrzymania barwnika
3. Dlugotrwale odwarstwienie siatkowki
4. Stwardnienie rozsiane
5. Fotokoagulacja
6. Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki
7. Promieniowanie jonizujace

Inym niedokrwi

W prawie wszystkich schorzeniach, w przebiegu kto-
rych stwierdza si¢ neowaskularyzacje siatkdéwkowa,
obserwuje si¢ uprzednio wystapienie obszaréw niedo-
krwienia siatkowki spowodowanych obliteracja ukladu
kapilarnego. Dlatego tez uwaza sig, Ze neowaskularyza-
cja ta jest niespecyfic odpowiedzia tkanki siatkow-
kowej na zaburzenia perfuzji kapilarnej™ *. Nalezy przy
tym zaznaczyé, ze neowaskula ja nie jest zupelnie
odrebnym procesem chorobowym, a raczej nadmiernie
wyrazong i nieprawidlowo przebiegajacq postacia pro-
cesu rozwoju unaczynienia siatkow
o siatkéwki powodujace
do powstania w niej
rodzajéw zmian naczyniowych: anastomoz tet-
niczo-zylnych (zwanych tez IRMA — intraretinal micro-
vascular abnormalities) oraz meowaskularyzacji. Zmiany
te réznig si¢ zasadniczo biorac pod uwage mechanizm
ich powstawania, obraz kliniczny i fluoroangiograficzny
oraz moggce ipi¢ powiklania. Anastomozy tetniczo-
-zylne sg bezposrednim odczynem na obliteracje kapila-
T0W i rozwijaja sie na granicy prawidlowej siatkowki

Uszkodzenie ukladu kapilar
jego obliteracje moze doprow
dwoch

Z Kliniki Okulistycznej AM w Lublinie, kierownik:
prof. dr med. Kazimierz Gerkowicz
Reprint requests to: Doc. dr med. Marek Prost, ul

Chmielna 1; 20-079 Lublin, Poland

MAREK PROST

Patogeneza neowasl
siatkéwkowej

PATHOGENESIS OF RETINAL NEO!
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Presented are the causes and actual opinions
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i obszaréw pozbawionych perfuzji. Sa to prawidiowe na-
czynia wlosniczkowe, ktére ulegly tylko znacznemu roz-
szerzeniu. Sciany tych anastomoz zachowuja prawidlowa
budowe typowa dla kapilaréw siatkowki i dlatego w cza-
sie angiografii fluoresceinowej nie wykazuja one prze-
cieku barwnika przez Sciane.

W przypadku neowaskularyzacji siatkowkowej docho-
dzi do rozwoju nieprawidlowych naczyn niezaleznie od
prawidlowego ukladu kapilarnego. Naczynia te rozwijaja
sie poczatkowo w obrebie siatkéwki, a nastepnie ma jej
powierzchni. Czesto przebijaja one blone graniczng we-
wnetrzng siatlkéwki i rozrastaja sie w ciele szklistym.
W przeciwienstwie do anastomoz tetniczo-zylnych na-
czynia te majg nieprawidlowa budowe Sciany, co powo-
duje, ze dochodzi do znacznego przecieku surowicy krwi
do przestrzeni okolonaczyniowej oraz do czestego wyste-
powania krwotokéw. Rozwojowi neowaskularyzacji to-
warzyszy rozwoéj tkanki wiéknistej i glejowej prowadzacy
do powstania blon wldknisto-naczyniowych w ciele
szklistym lub na powierzchni siatkowki, ktére kurczac
sie powoduja jej odwarstwienie.

Powstanie nowych naczyn w ustroju nie powoduje za-
zwyczaj powiklan i jest czesto waznym ogniwem w pro-
cesie gojenia uszkodzonych tkanek. W oku natomiast
neowaskularyzacja powoduje powstanie zmian, ktére
uniemozliwiaja jego prawidlowa funkcje.

Rozwijajace si¢ w przebiegu neowaskularyzacji siat-
kéwkowe]j nieprawidlowe naczynia powstaja poprzez pro-
liferacje dojrzalych komérek $rodblonka istniejacych juz
naczyn siatkéwki. Wyjatkiem jest tylko retinopatla
wezesniakow, w ktorej proliferacja wioknisto-naczyni
powstaje z tkanki mezenchymalnej. Dojrzate 3
$rédblonka zachowuja bowiem zdolno§¢ do w
réznicowania sie do pierwotnej mezenchy
wej, ktéra moze przeksztalcaé sie
Srédblonka, pericyty, komérki mie$ni
broblasty '. Zostalo to potwierdzone
nowanych komoérek $rédblonka w hodowlach
wych® W hodowlach tych pojedyncze ko
blonka namnazajac sie tworz)

Iaczac sie formowaly sie¢ k
one przy tym bardzo podobne do t3
organizmie ®. Wskazuje to
macje potrzebne do utw
neowaskularyzacji) za
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srodblonka. Musi jednak istnie¢ jakis czynnik, ktéry po-
woduje rozpoczecie tych przemian. i

Pierwszym objawem mikroskopowym rozpoczynajacej
sie neowaskularyzacji jest fragmentacja i liza blox'l.y pod-
stawowej wiosniczki oraz otaczajacej jej substancji pozz.x-
komérkowej w miejscu gdzie ma nastgpi¢ proliferacja
komérek $rédblonka =. Przez otwory dochodzi do migracji
proliferujacych komérek $rodblonka, Tworza one sznu-.
ry komérkowe, ktore wnikaja coraz glebiej w tkanki
v;'skutek lizy substancji pozakomérkowej *. Sznury te
ulegaja kanalizacji tworzac naczynia, ktére stopniowo
lacza sie ze sobg™ ™. Zmiany te rozwijajg sie zazwyczaj
z naczyn postkapilarnych lub tez z malych zylek siat-
k6wki®, Komérki $rédblonka moga tez réznicowac sig
poprzez mezenchyme do fibroblastéw i tworzyé tkanke
wiloknista woko6l nowopowstatych maczyn ™.

Utworzone naczynia skladajg sie z komoérek $rédbion-
ka, blony podstawowej oraz pericytow ™. W Srodblonku
brak jest jednak charakterystycznych polaczen, ktére
obecne sg w prawidlowych kapilarach siatkéwki. W tych
ostatnich komérki §rédblonka polgczone sg przy pomocy
polaczen typu zonula occludemns, ktére tworzg tzw. ba-
riere naczyniowo-siatk6wkowa wewnetrzng zapobiegajaca
dyfuzji substancji wielko- i $rednioczasteczkowych z krwi
do przestrzeni pozakomoérkowych w siatkéwce. W przy-
padku neowaskularyzacji w nowoutworzonych naczyniach
stwierdza sie polaczenia typu posredniego, zas w diuzej
istniejagcych — polgczenia typu macula occludens®. Oba
te polaczenia nie stanowig bariery dla substancji Sred-
nio- i wielkoczgsteczkowych i dlatego w angiografii fluo-
resceinowej widoczny jest znaczny przeciek barwnika.
Mozliwe, ze brak tych polgczen powoduje réwniez latwe
powstawanie krwotokow z tych naczyn.

Jak wspomniano powyzej same komorki S$rédblonka
zdolne sg wytworzy¢ sieé¢ kapilaréw i musi istnie¢ jakis
czynnik inicjujacy rozpoczecie neowaskularyzacji. W
$wietle obecnych pogladéw zaréwno rozwoéj prawidiowe-
go unaczynienia siatkéwki (np. w zyciu plodowym), jak
i neowaskularyzacji, jest regulowany przez wytwarzanie
czynnikéw pobudzajacych z jednej strony i czynnikoéw
hamujacych z drugiej®. W prawidlowej tkance czynniki
te s3 w réwnowadze, Niewielkie zaburzenia tej réwno-
wagi stymuluja rozw6j prawidlowych naczyn, natomiast
przy duzych zmianach dochodzi do nadmiernego rozro-
stu naczyn czyli neowaskularyzacji. W chwili obecnej
wiekszg role w powstawaniu neowaskularyzacji przypi-
suje sie czynnikom pobudzajacym. Obserwacje kliniczne
oraz badania do$wiadczalne wykazaly, ze w niedokrwio-
nej tkance siatkéwkowej wskutek zaburzenia przemiany
materii dochodzi do wzmozonej produkcji jednej lub
paru substancji zdolnych do wywolania neowaskulary-
zacji®* %3 Substancja ta zostala nazwana czynni-
kiem naczyniotwérczym lub czynnikiem angiogenezy *.
Pod wplywem tej substancji dochodzi do rozrostu na-
czyn zazwyczaj w najblizszym sasiedztwie niedokrwionej
tkanki; moze ona jednak dyfundowaé do bardziej odle-
glych cze$ci oka np. tarczy nmerwu II lub komory przed-
niej i tam powodowaé neowaskularyzacje. Wydaje si
przy tym, ze rozne naczynia w ustroju wykazuja
wrazliwe$é na dzialanie czynnikow naczyniotwo

nia samej
takze, ze w siatkéwce
przede wszystkim na grar

skularyzacja rozwija
ob: iedokrwiony
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woju naczynn dochodzi gdy czynmiki naczyniotw(,rue
dzialaja na uszkodzony Srédblonek naczyniowy 2 I
zmiang ulatwiajgca powstanie neowaskularyzacji jest
upo$ledzenie odpltywu zylnego, ktéry Przypuszezalnj,
sprzyja gromadzeniu sie czynnikéw naCZy\niOt'an‘czych
w tkankach*

Czynniki naczyniotwoércze moga powstawaé tylke w
siatkbwee, w ktérej pomimo zaburzen zachowana jest
w jakim$§ stopniu przemiana materii. W przypadky
martwicy tkanki siatkéwkowej i ustania przemiany mg_
terii (np. w zatorze tetnicy Srodkowej siatkéwki) uwal-
nianie czynnikéw mnaczyniotwoérczych zostaje przerwa.
neji s

Podana powyzej, tzw. niedokrwienna hipoteza neq.
waskularyzacji, zostala sformulowana po raz pierwszy
przez Michaelsona w 1948 roku a nastepnie rozwinieta
dzieki pracom takich autoréw jak Ashton, Wise, Hen-
kind i Patz. Przeprowadzone w ostatnich latach obser-
wacje kliniczne oraz badania doswiadczalne wydajg sie
potwierdzaé stuszno$é tej teorii. W wigkszosci retinopatij
proliferacyinych (np. cukrzycowej, wczesniakéw, choro-
ba Eales’a, zakrzepie zyly Srodkowe]j siatkéwki, zakrze-
pie galezi zyly siatkéwkowej) obecno$é obszaréw obli-
teracji kapilaréw poprzedza wystapienie neowaskulary-
zacji '™ * * 7 Stwierdzono réwniez, ze intensywnosé neo-
waskularyzacji jest wprost proporcjonalna do wielkosci
obszaréw niedokrwienia siatkéwki * .

Za slusznos$cia hipotezy niedokrwiennej przemawiaja
réwniez wyniki badan klinicznych nad leczeniem retino-
patii proliferacyijnych przy pomocy fotokoagulacji.
Stwierdzono mianowicie, ze najlepsze wyniki mozna
osiagnaé nie po zniszezeniu proliferujacych maczyn, ale
po koagulacji obszaréw niedokrwionej siatkOwki > 17 1 2

Hipoteze niedokrwienna potwierdzaja réwniez przepro-
wadzone ostatnio badania do$wiadczalne. Do rozwoju
tych badan przyczynilo sie odkrycie w 1971 roku przez
Folkmana i wspélpr. czynnika wydzielanego przez tkan-
ke nowotworows, ktéry pobudza wrastanie do niej na-
czyh z otaczajacych tkanek’. Zostat on nazwany TAF
(tumor angiogenesis factor). Prace te spowodowaly, ze
podobnych substancji zaczeto poszukiwaé w tikankach
oka. Wykazaly one, ze prawidiowa siatkéwka czlowieka
i zwierzat ma zdolno$¢ wywolywania neowaskularyzacil
po wszezepieniu jej do kieszonki rogéwkowej lub na
blone kosméwkowo-omoczniows zarodka kurzego i
Obie te metody sa w chwili obecnej najezesciej sto
nymi metodami badania czynnoéci naczyniotwoércze] !
nek ® W niedokrwionej tkance siatkéwkowe]j doche
do znacznego (ok. zwiekszania tej ¢
nosci ® #,  Obecnoéci
stwierdzono
u zwierzat, u ktérych cze
posiada naczyn™®. Préby
twoérczych wykazaly, ze majg one cigza
50 000 do 100000 daltonéw, sa ne
RNAzy i DNAzy, wrazliwe na dzialanie tryg
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nikow naczyniotwérczych, ktére przypuszczalnie dyfun-
duja z statkowki™

Jak wynika z przedstawionych danych czynnikami wa-
Lunkujacymi powstawanie neowaskularyzacji siatkowko-
wej sa: obecnos¢ zywej tkanki siatkéwkowej, wystepo-
wanie obszaréw mniedokrwienia (a tym samym niedotle-
pienia siatkowki), uposledzony odplyw zylny oraz obec-
noéé uszkodzonych wilosniczek, Oprocz tego ma latwiej-
szy T0ZWO] proliferacji wplywaja takze niektére czyn-
niki anatomiczne. Do rozwoju proliferacji dochodzi szcze-
gblnie W miejscach, w ktorych rozrost ich napotyka na
najmniejsze przeszkody, mp. na tarczy nerwu II (gdzie
nie ma blony granicznej wewneirznej) oraz wzdiuz du-
sych naczyn (gdzie blona jest majciensza)**. Rozra-
stajace sie naczynia wykorzystuja réwniez pewne struk-
tury anatomiczne jako rusztowanie do dalszego roZWwoju.
Na przyklad w retinopatii wcze$niakéw rusztowaniem
takim jest czesto tumica vasculosa lentis. W calkowitym
odwarstwieniu tylnym ciata szklistego lub po witrektomii
z powodu braku takiego rusztowania neowaskularyzacja
rozwija sie rzadko.

Hipoteza mniedokrwienna neowaskularyzacji jest w
chwili obecnej powszechnie uznawana jako najbardziej
prawdopodobna, poniewaz w oparciu o nig moina Wy-
jasnié przebieg zmian u chorych i wyniki badan do-
Swiadczalnych. Niektorzy autorzy wysuneli jednak i inne
teorie. Proliferacje naczyn obserwuje sie takie w sta-
nach zapalnych np. w dlugotrwalym zapaleniu naczy-
niéwki, sarkoidozie, pars planitis. W czeSci tych scho-
rzen wystepuje co prawda obliteracja naczyn, ale nie
mozna wykluczyé, ze w niektéorych z nich neowasku-
laryzacja wywolana jest przez czynniki uwalniane w
zmienionej zapalnie tkance *.

Inng hipoteze wysunal Hayreh, ktory twierdzi, ze neo-
-waskularyzacja wywolana jest nie przez czynniki wy-
dzielane w niedokrwionej tkance, ale przez skiladniki
osocza krwi przesiakajace z maczyn siatkowki wskutek
zniszezenia w nich bariery naczyniowo-siatkowkowej
przez hipoksje lub zapalenie “.

BenEzra w oparciu o wlasne badania doswiadczalne
wysunal hipotezeg, ze mediatorami w powstawaniu neo-
waskularyzacji sa niektére prostaglandyny, szczegélnie
PGE,*. Rowno ie inne pr y (PGFy) maja
wlasciwosei hamo Tak wiec w
ujeciu tej hipotez jak i hamowanie
neow. ula
dyny, ktore

stu - ne
Ywno rozwoj,
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