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Witreoretinopatia proliferacyjna (PVR – ang. proliferative 
vitreoretinopathy) jest definiowana jako rozrost i obkurczanie 
się błon komórkowych w obrębie komory szklistej oraz na obu 
powierzchniach siatkówki, rozwijające się m.in. w przebiegu 
przedarciowego odwarstwienia siatkówki (1). Błony powstające 
na wewnętrznej powierzchni siatkówki określane są jako błony 
przedsiatkówkowe (ERM – ang. epiretinal membrane), prolifera
cje zaś zlokalizowane pomiędzy warstwą nabłonka barwnikowe
go a częścią nerwową siatkówki – jako błony podsiatkówkowe 
(SRM – ang. subretinal membrane). Rozwijające się błony wy
kazują właściwości kurczliwe, co prowadzi do postępującego 
odwarstwienia siatkówki (2). Ciężkie pooperacyjne PVR jest 
uważane za jedną z najczęstszych przyczyn późnych niepowo
dzeń leczenia, tj. następujących po wstępnym przyłożeniu siat
kówki i jej odwarstwieniu po wypisaniu chorego do domu (3). 
Pierwsze proliferacje pojawiają się zwykle pomiędzy 4. a 6. 
tygodniem po operacji, objawiając się postępującym pogorsze
niem ostrości wzroku. Ryzyko powstania PVR koreluje z liczbą 
przeprowadzonych zabiegów operacyjnych (3).

Obecnie stosowany podział PVR stanowi modyfikację po
działu z 1983 roku, w którym wyróżniono cztery stopnie ciężko
ści proliferacji. Obecna wersja klasyfikacji obejmuje trzy stopnie 
z uwzględnieniem postaci przedniej i tylnej (4).

Poznanie budowy, jak również patofizjologii błon występują
cych w proliferacji witreoretinalnej stanowiło przedmiot badań 
naukowców już w latach siedemdziesiątych (5), a badania do
świadczalne nad zdolnościami do metaplazji komórek nabłonka 
barwnikowego sięgają nawet lat sześćdziesiątych (6). Pojawia
nie się nowych technik badawczych umożliwia ciągłe pogłębia
nie wiedzy na ten wciąż kryjący wiele pytań temat. Tymczasem 
choć budowa błon proliferacyjnych jest dość dobrze poznana 
i udokumentowana, to w polskim piśmiennictwie wydaje się 
brakować publikacji dotyczących tego zagadnienia. 

Celem naszej pracy było omówienie wybranych zagadnień 
dotyczących morfologii i patofizjologii PVR.

Komórki nabłonka barwnikowego
W niezmienionej chorobowo gałce ocznej warstwa nabłon

ka barwnikowego przylega do blaszki podstawnej naczyniówki 
(błony Brucha). Ta najbardziej zewnętrzna warstwa siatkówki 
pełni między innymi funkcję zewnętrznej bariery krew – siat
kówka. Odgrywa ją dzięki ścisłym połączeniom międzykomórko
wym i aktywnej pompie metabolicznej podtrzymującej przepływ 
w kierunku choriocapillaris (7). Jednakże w pewnych stanach 
chorobowych, np. w przedarciowym odwarstwieniu siatkówki 
czy w urazie przenikającym, w wyniku miejscowego zgromadze
nia czynników modyfikujących zachowanie komórek dochodzi do 
oddzielania się pojedynczych komórek barwnikowych od warstwy 
nabłonka barwnikowego. W obrębie powstających błon są one 
najliczniejszym komponentem komórkowym, stanowiąc podsta
wę formujących się błon (8). Według dostępnego piśmiennictwa 
migracja komórek nabłonka barwnikowego do komory ciała szkli
stego może przebiegać według kilku mechanizmów. Mogą one 
być uwalniane podczas przeprowadzania krioterapii, zwłaszcza 
w przypadkach, w których zachodzi konieczność jej powtarzania 
(9). Komórki nabłonka barwnikowego mogą także przedostać się 
na powierzchnię siatkówki w trakcie formowania się pierwotnego 
otworu siatkówki lub w wyniku urazu przenikającego (10).

W obrębie ciała szklistego komórki nabłonka barwnikowego 
mogą ulegać przemianom morfologicznym, zyskując cechy ko
mórek makrofagowych, a także fibroblastów (11). Przypomina
ją one fibroblasty spotykane w skórze podczas procesu gojenia 
się ran. Co więcej, komórki o fenotypie fibroblastów syntetyzują 
w obrębie błon składniki macierzy występujące w gojących się 
ranach (10). Część komórek nabłonka barwnikowego w obrębie 
komory ciała szklistego pozostaje w niezmienionej postaci. 

Wśród czynników mogących wpływać na tak liczne przemia
ny komórek nabłonka barwnikowego wymienia się między inny
mi ich ekspozycję na szklistkę (i zawarty w niej kolagen) (12), 
a także wiele innych substancji modelujących zachowanie ko
mórek, np. czynnik wzrostu hepatocytów (HGF/SF – ang. he
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patocyte growth factor/ scatter factor), pod wpływem którego 
komórki nabłonka barwnikowego ulegają przemianom kształtu 
i zyskują zdolność migracji. Czynnik ten jest obecny w ciele sz
klistym zdrowych pacjentów, a także u pacjentów ze zmianami 
chorobowymi (np. z PVR). Stężenie powyższego czynnika wzra
sta wraz z zaawansowaniem procesu chorobowego (13). 

Komponent glejowy
W zdrowej siatkówce tkanka glejowa stanowi rusztowanie 

i odgrywa rolę w jej metabolizmie. Składa się ona z komó
rek Müllera, biegnących przez całą grubość siatkówki. Tworzą 
one także błonę graniczną wewnętrzną i zewnętrzną. W skład 
komponentu glejowego wchodzą także astroglej oraz glej oko
łonaczyniowy. Ponadto w siatkówce obecny jest mikroglej, 
który składa się z komórek spełniających funkcję fagocytów, 
uważanych za histiocyty układu nerwowego.

Czynniki chemotaktyczne uwalniane przez wolne komórki 
nabłonka barwnikowego, a także płytkopochodny czynnik wzro
stu (PDGF – ang. platelet derived growth factor), uwalniany 
przez płytki krwi zgrupowane w uszkodzonej siatkówce, oraz 
sam uraz mechaniczny stymulują komórki Müllera i astrocyty do 
proliferacji i formowania błon okołosiatkówkowych (14).

Dyskusyjna jest rola, którą odgrywają komórki glejowe w błonach 
powstających w wyniku proliferacji witreoretinalnej. Według nie
których autorów komórki te tworzą jedynie warstwę błon, na którą 
pozostałe komórki migrują, proliferują i wytwarzają kolejne elementy 
błon, np. kolagen (15). W piśmiennictwie można jednak spotkać prace 
wskazujące na możliwość udziału komórek glejowych w procesach 
trakcyjnych, powodujących odwarstwienie siatkówki (16).

Kolagen
Kolagen typu II jest składnikiem prawidłowego zrębu cia

ła szklistego. Wykazano, że zrąb błon występujących w PVR 
zbudowany jest głównie z kolagenów typu I, II i III, a w mniej
szym stopniu z kolagenu typu IV (17), choć jego obecność 
w obrębie błon potwierdzana była także w późniejszych pra
cach badawczych (18). Kolagen typu I spotykany jest także 
w dojrzewających bliznach, kolagen zaś typu III we wczesnych 
etapach gojenia blizn. Może to wskazywać na podobieństwo 
pomiędzy błonami występującymi w PVR a procesami napraw
czymi zachodzącymi w skórze (19). W pracach doświadczal
nych potwierdzono, że komórki glejowe mogą wytwarzać 
kolagen zarówno in vitro, jak i w szklistce królików (19). Są 
jednak wątpliwości, czy mogą one także wytwarzać kolagen 
u człowieka. Być może jednak pewne typy kolagenu mogą być 
syntetyzowane przez te komórki w określonych warunkach (17). 
Dowiedziono, że komórki nabłonka barwnikowego i formy fibro
blastyczne mogą wytwarzać kolagen typu I, III i IV (19). 

Fibronektyna
Fibronektyna jest związkiem glikoproteinowym, który wzmaga 

adhezję komórek zarówno do podłoża, jak i wzajemną. Podnosi się jej 
rolę w organizacji mikrofilamentarnej białkowej struktury substancji 
podstawowej tkanki łącznej. Rozróżnia się fibronektynę związaną z po
wierzchnią fibroblastów (CPS – ang. cell surface protein) i fibronektynę 
występującą wolno w osoczu (ang. plasma fibronectin) (20).

Odgrywa ona ważną rolę w procesie gojenia ran (11). Zrąb 
błon PVR zawiera fibronektynę (21). Częściowo pochodzi ona 

z fibronektyny osoczowej, która dostaje się do szklistki i prze
strzeni podsiatkówkowej w wyniku przerwania bariery krew 
– siatkówka, powstałej na skutek rozwoju proliferacji PVR 
(22). Udowodniono także, że ektopiczne komórki nabłonka bar
wnikowego oraz komórki glejowe wytwarzają fibronektynę. To 
uzyskiwanie przez powyższe komórki zdolności do produkcji fi
bronektyny poza miejscem ich fizjologicznego występowania 
tłumaczone jest m.in. pojawieniem się mediatorów zapalenia 
w obrębie szklistki i w płynie podsiatkówkowym w oczach pa
cjentów z PVR oraz obecnością czynników wydzielanych przez 
komórki zapalne obecne w błonach. Fibronektyna wytwarzana 
miejscowo może brać udział w procesie obkurczania błon około
siatkówkowych (12).

Makrofagi
Wielu autorów potwierdza obecność makrofagów w obrębie 

błon PVR (11). Makrofagi występujące w błonach okołosiatków
kowych w przebiegu PVR pochodzą zarówno z monocytów krą
żących we krwi, jak i z transformacji komórek nabłonka barwni
kowego do komórek o fenotypie makrofagów (10). Przedostają 
się one do komory ciała szklistego z krążenia naczyniówkowego 
w wyniku przerwania ciągłości bariery krew – siatkówka w miej
scach proliferacji nabłonka barwnikowego. W obrębie błon na
siatkówkowych makrofagi pobudzają fibroplazję przez wydzielanie 
fibronektyny i leukotrienów, a także wpływają na proliferację ko
mórkową (23). Prowadzono także badania nad obecnością subpo
pulacji makrofagów identyfikowanych przez marker charaktery
zujący ostrą fazę zapalenia i fazę gojenia. Badania te wykazały, 
że makrofagi występujące podczas ostrych stanów zapalnych 
przeważają u pacjentów po przebytym urazie przebijającym, po
wodującym powstanie proliferacji witreoretinalnej. Ilość tych 
„wczesnych” makrofagów korespondowała z zaawansowaniem 
procesu proliferacji. Nie stwierdzono natomiast ich obecności 
w PVR wikłającym przedarciowe odwarstwienie siatkówki. 

Limfocyty
Wielu autorów donosi o występowaniu komórek zapalnych 

w obrębie błon PVR i wskazuje na fakt, że proces zapalny może od
grywać doniosłą rolę w rozwoju tych błon (24). Wykrywano zarów
no limfocyty CD4+, jak i CD8+, choć te ostatnie spotykane były 
w mniejszej liczbie przypadków. Nie znaleziono żadnej powtarzalnej 
korelacji pomiędzy rozmieszczeniem limfocytów T a obecnością ko
mórek glejowych lub komórek nabłonka barwnikowego. Nie okre
ślono także żadnego związku pomiędzy składem nacieku zapalnego 
a czasem trwania proliferacji witreoretinalnej (24). Wydaje się, że 
odpowiedź typu humoralnego nie odgrywa istotnej roli w patofizjolo
gii błon okołosiatkówkowych, albowiem nie stwierdzono obecności 
limfocytów B lub depozytów dopełniacza i immunoglobulin w ob
rębie błon (24). Jednakże nie wszyscy autorzy zgadzają się z tym 
poglądem, stwierdzając w składzie usuniętych błon, a także w ma
teriale biopsyjnym z witrektomii obecność zarówno immunoglobulin, 
depozytów dopełniacza, jak i nielicznych limfocytów B (25). Różnice 
pomiędzy otrzymanymi wynikami mogą być tłumaczone różną meto
dyką przeprowadzonych badań. Obecne w błonach okołosiatkówko
wych limfocyty T wpływają na fibrogenezę, a także prawdopodobnie 
biorą udział w stymulacji proliferacji komórkowej w PVR (24). W żad
nej z dostępnych prac nie stwierdzono występowania w błonach 
okołosiatkówkowych neutrofilów.
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Podsumowanie
Pomimo dużego postępu w minionych latach w chirurgii 

witreoretinalnej PVR pozostaje wciąż jedną z głównych przyczyn 
niepowodzeń po wstępnie udanych operacjach przyłożenia siat
kówki. Jednocześnie jedynym leczeniem tego niebezpiecznego 
powikłania pozostaje postępowanie operacyjne. Poznanie mecha
nizmów determinujących powstawanie błon PVR może stworzyć 
nowe możliwości leczenia, w tym leczenia zachowawczego. Możli
we, że wyeliminowanie poszczególnych komórek tworzących błony 
lub ingerencja w wydzielane przez nie mediatory mogą zahamować 
cały proces. Podobnie określenie czynników mogących predyspo
nować do powstania tego groźnego powikłania pozwoliłoby na wy
odrębnienie grup pacjentów podwyższonego ryzyka i stworzyłoby 
w przyszłości możliwość podjęcia działań prewencyjnych. 

Według dostępnego piśmiennictwa do czynników predys
ponujących do rozwoju PVR należą m.in.: obecność przedopera
cyjnego PVR, macular pucker (25), zabiegi kriokoagulacji przez
twardówkowej, a zwłaszcza ich powtarzanie (8). Wśród innych 
czynników ryzyka rozwoju PVR wymienia się także obecność 
przedarć olbrzymich i wylewów krwi do ciała szklistego (25). 

Złożoność problemu powstawania i rozwoju błon PVR wy
maga wciąż wielu badań. Należy mieć nadzieję, że w niezbyt 
odległej przyszłości pozwolą one na opracowanie skutecznych 
metod zapobiegania PVR i jego leczenia.
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