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Pigment epithelium-derived factor (PEDF) has recently been shown to be the most potent inhibitor of angiogenesis in the mam-
malian eye, suggesting that loss of PEDF is involved in the pathogenesis of proliferative diabetic retinopathy. However, a pro-
tective role for PEDF in pericyte loss requires elucidation. Present studies suggest that PEDF proteins could protect against
advanced glycation end product (AGE), which induce injury in retinal pericytes. Substitution of PEDF proteins may be a pro-
mising strategy in the treatment of patients with early diabetic retinopathy. Therefore, injury of RPE is the basic condition, not
only of the progress of neovascularization, but initiation of early diabetic microangiopathy and macular edema as well. Recently
new intravitreal drugs being used in the treatment of eye diseases with increased level of VEGF. Intravitreally administered a
human, monoclonal anti-VEGF agent acts only as symptomatic treatment. It does not eliminate hypoxia and requires repeated
administration. It is worth emphasizing, that VEGF functions are not limited to active angiogenesis, but also seems to require
the maintenance and differentiation of mature blood vessels, such as the choriocapillaris. Therefore, delivery of these anti-VEGF
treatments needs to be specific to sites of neovascularization or limited to a short duration, to prevent disruption of the normal
vasculature. The effective method, which preserves RPE, improves oxygenation and release traction on the macula, leading to
decreased permeability with subsequent resolution in DME, is pars plana vitrectomy with ILM peeling. There are several inve-
stigations that support the theoretical value of vitrectomy for the treatment of DME. Intraoperative administration of anti-VEGF
agent and corticosteroids may additionally improve results of operative treatment.
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Na kazdym etapie rozwoju retinopatii cukrzycowej moze
doj$¢ do powstania obrzeku plamki DME (diabetic macular ede-
ma). Obszar plamkowy ze wzgledu na strukture anatomiczng
i wysokg aktywno$¢ metaboliczng jest szczegdlnie predyspono-
wany do akumulacji ptynéw. Poziomy przebieg wiékien warstwy
splotowatej zewnetrznej i ich luzne upakowanie stwarzajg duzg
podatno$¢ na gromadzenie si¢ ptynu filtrowanego z naczyn wto-
sowatych. Dotkowa strefa beznaczyniowa ogranicza z kolei jego
absorpcje. Dodatkowo duza koncentracja komérek o wysokim
metabolizmie sprawia, ze zapalenie czy tez metaboliczne lub na-
czyniowe zaburzenia ogdlnoustrojowe prowadza do koncentracji
metabolitéw i utraty aktywnos$ci biochemicznej fotoreceptoréw
w obszarze plamkowym.

Ptyn obrzekowy zaburzajacy strukture siatkéwki powstaje
w wyniku uszkodzenia mikrokrazenia siatkdwkowego, lecz jego
gromadzenie sie moze pierwotnie wynika¢ z dysfunkcji nabtonka
barwnikowego siatkéwki RPE (retinal pigment epithelium) (1). Jest

on zrédtem PEDF (pigment epithelium-derived factor), silnego czyn-
nika angiostatycznego, czynnika troficznego dla perycytéw naczyn
siatkéwkowych (pobudza ich proliferacje) oraz czynnika réznicowa-
nia dla samego RPE (stymuluje dojrzewanie melaniny i przyleganie
komdrek do siebie) (2,3). Ochronna rola PEDF przed utratg pery-
cytéw we wczesnej retinopatii cukrzycowej wymaga jeszcze wy-
jasnienia. Sugeruje sig, ze polega ona na zabezpieczeniu komorki
przed uszkodzeniem przez koncowe produkty glikacji AGE (advan-
ced glycation end product) (4). Stopniowa utrata perycytéw w mi-
kroangiopatii cukrzycowej powoduje zmiane elastycznos$ci naczyn
prowadzacg do tetniakowatych rozdeé, tzw. mikroaneuryzmatdw.
Sa one Zrédtem ogniskowego przecieku sktadnikéw osoczowych,
powodujac obrzek siatkéwki oraz gromadzenie ztogéw lipidowych
zwanych wysigkami twardymi. Dlatego prawidfowe funkcjonowa-
nie RPE jest niezbedne w celu zachowania nie tylko zewnetrznej
bariery krew—siatkéwka, ale takze bariery wewnetrznej i prawidto-
wego mikrokrazenia siatkdwkowego.
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Niedotlenienie tkanki siatkéwkowej powoduje wzrost koncen-
tracji czynnika transkrypcji indukowanego hipoksja HIF-1c (hy-
poxia-inducible factor 1 subunit o), ktéry pomaga komérkom za-
adaptowac sie do nizszej podazy tlenu. Swoistymi ,detektorami”
niedotlenienia siatkdwki sg astrocyty rozmieszczone w warstwie
widkien nerwowych wokét naczyn, na ztaczu szklistkowo-siat-
kéwkowym. Pod wptywem HIF-1a astrocyty zwigkszajg ekspresje
genéw naczyniowo-$rodbfonkowego czynnika wzrostu VEGF (va-
scular endothelial growth factor). VEGF jest czynnikiem proliferacji
$rodbfonka oraz powoduje wzrost przepuszczalno$ci naczyn po-
przez rozluznienie potaczen miedzy komérkami $rédbtonka. Zmiany
te poczatkowo moga by¢ korzystne. Poprawiaja utlenowanie tkanki
siatkéwki poprzez miejscowy wzrost przepuszczalnosci naczyn wio-
sowatych. Najwczesniejszym objawem klinicznym niedotlenienia
centralnej siatkdwki jest poszerzenie wiosniczek okotodotkowych.
Niestety, przediuzajgca sie hipoksja indukuje réwniez zwigkszong
synteze metaloproteinaz tkankowych MMP (matrix metalloprote-
inases), ktére powodujg degradacije bialek macierzy pozakomérko-
wej oraz proteolize PEDF. W warunkach fizjologicznych obecno$¢
PEDF w tkance i we krwi hamuje wzrost nowych naczyn. Lokalny
wzrost stezenia MMP eliminuje te antyangiogenng aktywno$¢. Po-
zwala wiec komdrkom $rédbtonka stymulowanym VEGF na niekon-
trolowang proliferacje i inwazje do obszaréw niedotlenione;j tkanki.
Powstajg nowe patologiczne naczynia, ktdre rosnac, doprowadzajg
krew, a wraz z nig — PEDF. Jezeli hipoksja ustepuje, to w warun-
kach braku MMP, PEDF aktywnie blokuje dalsza neowaskularyza-
cje, a nawet jej regresje (ryc. 1) (5).

W sytuaciji przediuzajacej sig hipoks;ji proliferacja naczyn poste-
puje. Klinicznie manifestuje sie to rozwojem nowotwdrstwa na tar-
czy nerwu wzrokowego NVD (new vessels at disc) i na powierzchni
siatkdwki NVE (new vessels elsewhere). Naczynia te sg nieszczel-
ne, co prowadzi do przecieku sktadnikéw osoczowych krwi, i moga
by¢ zrédtem krwawienia do ciata szklistego oraz stanowig matryce
dla proliferacji wiéknisto-naczyniowych.

Dlatego prawidfowa synteza PEDF przez komdrki nabfonka
barwnikowego odgrywa kluczowa role w progresji ocznych scho-
rzen przebiegajgcych z nowotworzeniem naczyn, a substytucja
biatek PEDF stwarza mozliwo$¢ postepowania terapeutycznego.
U pacjentdw z wczesng retinopatig cukrzycowa moze zapobiegac
progresji choroby, a w stadium retinopatii proliferacyjnej — hamo-
wac neowaskularyzacje. Niezbednym warunkiem jest jednoczesna
poprawa utlenowania siatkdwki. Mozliwos¢ takq daje witrektomia,
ktéra utatwia pasaz bogatotlenowej cieczy wodnistej przez komore
ciata szklistego do wewnetrznych warstw siatkdwki.

Przewlekle utrzymujacy sie obrzek siatkdwki moze powodowac
reakcje odczynowa ze strony komdrek glejowych (6,7) i wytworze-
nie odczyndw zlepnych szklistkowo-siatkdwkowych, szczegdlnie
wzdiuz nieszczelnych naczyn. Stanowi jakby prébe uszczelnienia
przecieku. Niestety, ostatecznie prowadzi do nieprawidiowych
potaczen szklistkowo-siatkdwkowych, powodujgc przednio-tylne
trakcje pociagajace siatkéwke dosrodkowo, oraz tworzenia bion
nasiatkdwkowych ze stycznymi trakcjami. Poczatkowo moga by¢
one przezierne i dlatego klinicznie nierozpoznawalne, lecz istotne
biomechanicznie. Obkurczajgc sie stopniowo, mogg wykazywaé
istotne pocigganie uszkodzonego juz przez cukrzyce toza naczynio-
wego plamki, nasilajgc jej obrzgk. Powstajace btony nasiatkéwko-
we i proliferacje wiéknisto-naczyniowe w dalszym etapie prowa-
dzg do trakcyjnego i/ lub przedarciowego odwarstwienia siatkdwki.
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Ryc. 1. Przediuzajaca sie hipoksja chroni przed degradacjg czynnik in-
dukowany hipoksjg HIF-1a., ktéry prowadzi do ekspresji VEGF,
a takze ekspres;ji i aktywacji MMPs. MMPs lokalnie wywotuja
proteolize PEDF, co pozwala komérkom $rédbtonka na prolife-
racje i inwazje. Kiedy nowo powstate naczynie wypetnia sig
krwig zawierajacg PDEF, wobec braku MMPs dochodzi do ak-
tywnego zablokowania neowaskularyzacji.

Prolonged hypoxia protects hypoxic response factor HIF-1a
from degradation, thus leads to VEGF expression and thus
MMP expression and activation. MMPs locally leads to pro-
tolytic cleavage of PEDF thus allowing endothelial cells to
proliferate and invade. Once a vessel is formed and begins al-
lowing blood to flow, PEDF returns to actively blocking neova-
scularization in the absence of MMPs.

Fig. 1.

Trakcyjne petno$cienne przedarcia siatkéwki, czesto potaczone
z krwawieniem, zwigzane sg z przedostaniem sie¢ komdrek RPE
do komory ciata szklistego. Obecno$¢ komérek RPE w szklist-
ce, poddawanych czynnikom humoralnym takim jak: TGF j
(transforming growth factor B), wywotuje zmiany w ekspresji
biatek, co zmienia ich wtasciwosci biologiczne. Mezenchymalne
odréznicowanie komérek RPE (epithelial-mesenchymal trans-
ition) uwazane jest za kluczowe wydarzenie w patogenezie
witreoretinopatii proliferacyjnej PVR (proliferative vitreore-
tinopathy). Jest to jakby odmfodzenie komérek, ktére traca
charakter komoérek nabtonka, a odzyskujg pierwotng, mezen-
chymalng zdolno$¢ migracji, proliferacji i produkcji kolagenu.
Odréznicowanie ludzkich komérek RPE in vitro skutkuje zna-
czacym zmniejszeniem ekspresji biatek zwigzanych z wysoko
wyspecjalizowanymi funkcjami RPE, a indukuje synteze bia-
tek zwigzanych z reorganizacjg ksztattu komdrki, adhezjg, mi-
gracjg i przekazywaniem sygnatéw proliferacyjnych (8). Do-
poki komérki RPE znajdujg sie¢ we wtasciwym miejscu, tzn.
w sgsiedztwie siatkdwki neurosensorycznej, stanowig poktad
jednowarstwowego nabtonka. Sg pod kontrolg neuronalng,
a neuropeptydy siatkdwkowe stanowig pierwsze endogenne
inhibitory proliferacji komérek RPE (9). Patologie zwigzane
z utratg przylegania siatkdwki do nabtonka barwnikowego,
przede wszystkim odwarstwienia siatkéwki, prowadza do
patologicznej proliferacji komérek nabtonka barwnikowego
— widoczne linie demarkacyjne. Odrdéznicowanie ich do ko-
mérek o charakterze miofibroblastéw odpowiada za tworze-
nie tak niebezpiecznych proliferacji pod- i nasiatkéwkowych.

Strategia leczenia cukrzycowego obrzeku plamki powinna opie-
ra¢ sie na prawidtowym zdiagnozowaniu przyczyny obrzeku na
podstawie badania angiograficznego oraz ocenie anatomicznej siat-
kéwki i ztacza szklistkowo-plamkowego w badaniu OCT. Wtasciwa
kwalifikacja jest niezbedna w celu wyboru odpowiedniej strategii
leczenia pacjentéw z retinopatig cukrzycowa.
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Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki powinno by¢ wie-
lokierunkowe i polega¢ na: prawidiowym wyréwnaniu meta-
bolicznym i normalizacji ci$nienia tetniczego (czynnik naczy-
niowy), zmniejszeniu zapotrzebowania energetycznego RPE
i zwigkszeniu produkcji PEDF (czynnik nabfonkowy) oraz wzro-
$cie stezenia tlenu w komorze ciata szklistego i zwolnieniu
trakeji szklistkowo-siatkdwkowych (czynnik szklistkowy). Nie-
zbednym warunkiem jest rozpoczecie leczenia we wczesnym
okresie, gdy nie ma jeszcze obszaréw siatkéwki pozbawionych
perfuzji wiosniczkowej. Mozliwo§¢ kompleksowej terapii daje
witrektomia tylna z usunigciem ILM, w skojarzeniu z iniekcja-
mi doszklistkowymi lekéw anty-VEGF i kortykosteroidéw oraz
fotokoagulacjg laserowg siatkéwki. Wczes$nie przeprowadzona
operacja ma na celu:

1. cytoprotekcje nabtonka barwnikowego siatkéwki, ktdry
jest zrédtem fizjologicznego czynnika antyangiogennego. Nie-
stety, Zle przeprowadzona fotokoagulacja nieodwracalnie nisz-
czy nabfonek barwnikowy siatkéwki i sama moze by¢ przyczy-
ng neowaskularyzaciji;

2. zmniejszenie zapotrzehbowania tlenowego siatkéwki. Pra-
widlowa fotokoagulacja siatkdwki obwodowej ma na celu
wysypanie ziaren melaniny z melanosoméw do mikrokosmkéw
komoérek nabfonka barwnikowego. Powoduje to zmniejszenie
tempa fagocytozy zewnetrznych cztonéw fotoreceptoréw, kté-
ra jest procesem zwigzanym z wysokim zuzyciem tlenu (10).
Ponadto prawidiowo przeprowadzona fotokoagulacja nie tylko
nie niszczy nabtonka barwnikowego, lecz takze pobudza eks-
presje PEDF (11);

3. poprawe utlenowania wewnetrznych warstw siatkowki.
Witrektomia przez cze$¢ ptaska ciata rzeskowego jest jakby ja-
trogennym odtgczeniem ciata szklistego. Przewagg tej metody
nad naturalnym procesem odfgczenia szklistki jest tatwiejszy
pasaz bogatotlenowego ptynu wodnistego przez komore ciata
szklistego. Istotne znaczenia ma réwniez szybsze oczyszcza-
nie ,refreshment” komory ciata szklistego z czynnikéw wzro-
stu, gtéwnie VEGF, ktére zwigkszajg przepuszczalno$¢ naczyn.
Doktadne usunigcie kory ciata szklistego znosi obwodowe
trakcje, dzieki czemu zapobiega tworzeniu przedar¢ siatkdw-
ki oraz pozbawia rusztowania dla potencjalnych proliferacji
nasiatkéwkowych;

4. zwolnienie trakcji w obrebie ztgcza szklistkowo-plamkowego
poprzez usunigcie blony granicznej wewnetrznej siatkowki
ILM (inner limiting membrane). Ten wyjatkowo trudny technicznie
manewr powoduje dodatkowo dekompresje neuronéw w obrebie
plamki poprzez utatwienie melioracji ptynu $rddsiatkéwkowego do
komory ciafa szklistego.

5. hamowanie cytokin VEGF i cytokin prozapalnych, aktywu-
jacych MIMP dzigki zastosowaniu iniekcji doszklistkowych
lekéw anty-VEGF, kortykosteroidéw oraz ogélnego podawa-
nia NLPZ. Leki hamujace aktywno$é VEGF moga by¢ stoso-
wane jedynie doraznie w celu uszczelnienia bariery krew—
siatkéwka. Diugotrwate ich stosowanie mogtoby catkowicie
uszkodzi¢ regulacje przepuszczalnosci naczyn i nabtonka
barwnikowego, a poprzez to doprowadzi¢ do anemizacji cen-
tralnej siatkéwki, ,wysuszenia plamki” z nieodwracalnym
uszkodzeniem funkcji widzenia. Krétkotrwate zastosowanie
lekéw anty-VEGF moze natomiast poprawi¢ wyniki leczenia
operacyjnego.
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