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Summary:

Based on the literature review the article presents state of the art knowledge on creation, structure and pathophysiology of

membranes occurring in PVR. Additionally selected clinical risk factors are discussed.
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Witreoretinopatia proliferacyjna (PVR - ang. proliferative
vitreoretinopathy) jest definiowana jako rozrost i obkurczanie
sie bton komérkowych w obrebie komory szklistej oraz na obu
powierzchniach siatkdwki, rozwijajgce sie m.in. w przebiegu
przedarciowego odwarstwienia siatkdwki (1). Btony powstajace
na wewnetrznej powierzchni siatkéwki okreslane sg jako btony
przedsiatkdwkowe (ERM — ang. epiretinal membrane), prolifera-
cje za$ zlokalizowane pomiedzy warstwa nabtonka barwnikowe-
go a czescig nerwowa siatkéwki — jako btony podsiatkéwkowe
(SRM - ang. subretinal membrane). Rozwijajace sie btony wy-
kazujg wtasciwosci kurczliwe, co prowadzi do postepujacego
odwarstwienia siatkdwki (2). Ciezkie pooperacyjne PVR jest
uwazane za jedng z najczestszych przyczyn péznych niepowo-
dzen leczenia, tj. nastepujacych po wstepnym przytozeniu siat-
kowki i jej odwarstwieniu po wypisaniu chorego do domu (3).
Pierwsze proliferacije pojawiajg sie zwykle pomiedzy 4. a 6.
tygodniem po operacji, objawiajac sie postepujacym pogorsze-
niem ostro$ci wzroku. Ryzyko powstania PVR koreluje z liczbg
przeprowadzonych zabiegéw operacyjnych (3).

Obecnie stosowany podziat PVR stanowi modyfikacje po-
dziatu z 1983 roku, w ktérym wyrézniono cztery stopnie ciezko-
$ci proliferacji. Obecna wersja klasyfikacji obejmuje trzy stopnie
z uwzglednieniem postaci przedniej i tylnej (4).

Poznanie budowy, jak réwniez patofizjologii bton wystepuja-
cych w proliferacji witreoretinalnej stanowito przedmiot badan
naukowcow juz w latach siedemdziesigtych (5), a badania do-
$wiadczalne nad zdolno$ciami do metaplazji komérek nabtonka
barwnikowego siegajg nawet lat sze$édziesigtych (6). Pojawia-
nie sie nowych technik badawczych umozliwia ciggte pogtebia-
nie wiedzy na ten wciaz kryjacy wiele pytan temat. Tymczasem
cho¢ budowa bton proliferacyjnych jest do$¢ dobrze poznana
i udokumentowana, to w polskim pismiennictwie wydaje sie
brakowa¢ publikacji dotyczacych tego zagadnienia.

Celem naszej pracy byfo oméwienie wybranych zagadnien
dotyczacych morfologii i patofizjologii PVR.
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Komorki nahtonka harwnikowego

W niezmienionej chorobowo gatce ocznej warstwa nabton-
ka barwnikowego przylega do blaszki podstawnej naczyniéwki
(btony Brucha). Ta najbardziej zewnetrzna warstwa siatkdwki
pefni migdzy innymi funkcje zewnetrznej bariery krew — siat-
kéwka. Odgrywa jg dzigki $cistym potaczeniom migdzykomérko-
wym i aktywnej pompie metabolicznej podtrzymujacej przeptyw
w kierunku choriocapillaris (7). Jednakze w pewnych stanach
chorobowych, np. w przedarciowym odwarstwieniu siatkéwki
czy w urazie przenikajgcym, w wyniku miejscowego zgromadze-
nia czynnikéw modyfikujgcych zachowanie komérek dochodzi do
oddzielania sie pojedynczych komérek barwnikowych od warstwy
nabtonka barwnikowego. W obrebie powstajacych bton sg one
najliczniejszym komponentem komérkowym, stanowiagc podsta-
we formujgcych sie bion (8). Wediug dostepnego pi$miennictwa
migracja komérek nabtonka barwnikowego do komory ciata szkli-
stego moze przebiega¢ wedfug kilku mechanizméw. Moga one
by¢ uwalniane podczas przeprowadzania krioterapii, zwtaszcza
w przypadkach, w ktérych zachodzi konieczno$é jej powtarzania
(9). Komérki nabtonka barwnikowego mogg takze przedostac sie
na powierzchnie siatkdwki w trakcie formowania sie pierwotnego
otworu siatkéwki lub w wyniku urazu przenikajgcego (10).

W obrebie ciafa szklistego komérki nabtonka barwnikowego
moga ulega¢ przemianom morfologicznym, zyskujac cechy ko-
mdrek makrofagowych, a takze fibroblastéw (11). Przypomina-
ja one fibroblasty spotykane w skérze podczas procesu gojenia
sie ran. Co wigcej, komorki o fenotypie fibroblastéw syntetyzujg
w obrebie bton sktadniki macierzy wystepujace w gojacych sie
ranach (10). Cze$¢ komérek nabtonka barwnikowego w obrebie
komory ciafa szklistego pozostaje w niezmienionej postaci.

WSsréd czynnikéw mogacych wptywaé na tak liczne przemia-
ny komdrek nabtonka barwnikowego wymienia si¢ miedzy inny-
mi ich ekspozycje na szklistke (i zawarty w niej kolagen) (12),
a takze wiele innych substancji modelujgcych zachowanie ko-
mdrek, np. czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF/SF — ang. he-
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patocyte growth factor/ scatter factor), pod wptywem ktérego
komérki nabtonka barwnikowego ulegajg przemianom ksztattu
i zyskujg zdolno$¢ migracji. Czynnik ten jest obecny w ciele sz-
klistym zdrowych pacjentéw, a takze u pacjentéw ze zmianami
chorobowymi (np. z PVR). Stezenie powyzszego czynnika wzra-
sta wraz z zaawansowaniem procesu chorobowego (13).

Komponent glejowy

W zdrowej siatkéwce tkanka glejowa stanowi rusztowanie
i odgrywa role w jej metabolizmie. Sktada sie ona z komé-
rek Miillera, biegngcych przez catg grubo$é siatkdwki. Tworzg
one takze btone graniczng wewnetrzng i zewnetrzna. W sktad
komponentu glejowego wchodzg takze astroglej oraz glej oko-
tonaczyniowy. Ponadto w siatkdwce obecny jest mikroglej,
ktéry sktada sie¢ z komdrek spetniajgcych funkcje fagocytdw,
uwazanych za histiocyty uktadu nerwowego.

Czynniki chemotaktyczne uwalniane przez wolne komérki
nabfonka barwnikowego, a takze ptytkopochodny czynnik wzro-
stu (PDGF — ang. platelet derived growth factor), uwalniany
przez ptytki krwi zgrupowane w uszkodzonej siatkéwce, oraz
sam uraz mechaniczny stymulujg komérki Miillera i astrocyty do
proliferacji i formowania bton okotosiatkdwkowych (14).

Dyskusyjna jest rola, ktdrg odgrywaja komarki glejowe w bfonach
powstajgcych w wyniku proliferacji witreoretinalnej. Wedtug nie-
ktérych autoréw komoérki te tworzg jedynie warstwe bton, na ktérg
pozostate komoérki migruja, proliferujg i wytwarzajg kolejne elementy
bton, np. kolagen (15). W pi$miennictwie mozna jednak spotkac prace
wskazujgce na mozliwo$¢ udziatu komdrek glejowych w procesach
trakcyjnych, powodujgcych odwarstwienie siatkéwki (16).

Kolagen

Kolagen typu Il jest sktadnikiem prawidiowego zrebu cia-
ta szklistego. Wykazano, ze zrab bton wystepujacych w PVR
zbudowany jest gtéwnie z kolagenéw typu I, Il i lll, @ w mniej-
szym stopniu z kolagenu typu IV (17), cho¢ jego obecno$é
w obrebie bfon potwierdzana byfa takze w pézniejszych pra-
cach badawczych (18). Kolagen typu | spotykany jest takze
w dojrzewajgcych bliznach, kolagen za$ typu lll we wczesnych
etapach gojenia blizn. Moze to wskazywaé na podobienistwo
pomiedzy bfonami wystepujacymi w PVR a procesami napraw-
czymi zachodzacymi w skérze (19). W pracach do$wiadczal-
nych potwierdzono, ze komoérki glejowe moga wytwarzaé
kolagen zaréwno in vitro, jak i w szklistce krélikdw (19). Sa
jednak watpliwos$ci, czy mogg one takze wytwarza¢ kolagen
u cztowieka. By¢ moze jednak pewne typy kolagenu moga by¢
syntetyzowane przez te komoérki w okreslonych warunkach (17).
Dowiedziono, ze komérki nabtonka barwnikowego i formy fibro-
blastyczne mogg wytwarzac kolagen typu I, il i IV (19).

Fibronektyna

Fibronektyna jest zwigzkiem glikoproteinowym, ktéry wzmaga
adhezje komdrek zaréwno do podfoza, jak i wzajemna. Podnosi si¢ jej
role w organizacji mikrofilamentarnej biatkowej struktury substancii
podstawowej tkanki facznej. Rozréznia sie fibronektyne zwigzang z po-
wierzchnig fibroblastow (CPS — ang. cell surface protein) i fibronektyne
wystepujacg wolno w osoczu (ang. plasma fibronectin) (20).

Odgrywa ona wazng role w procesie gojenia ran (11). Zrab
bton PVR zawiera fibronektyne (21). Cze$ciowo pochodzi ona

z fibronektyny osoczowej, ktéra dostaje sie do szklistki i prze-
strzeni podsiatkéwkowej w wyniku przerwania bariery krew
— siatkéwka, powstatej na skutek rozwoju proliferacji PVR
(22). Udowodniono takze, ze ektopiczne komérki nabtonka bar-
wnikowego oraz komérki glejowe wytwarzaja fibronektyne. To
uzyskiwanie przez powyzsze komérki zdolnosci do produkciji fi-
bronektyny poza miejscem ich fizjologicznego wystepowania
ttumaczone jest m.in. pojawieniem si¢ mediatoréw zapalenia
w obrebie szklistki i w ptynie podsiatkéwkowym w oczach pa-
cjentéw z PVR oraz obecnoscig czynnikdw wydzielanych przez
komorki zapalne obecne w bfonach. Fibronektyna wytwarzana
miejscowo moze bra¢ udziat w procesie obkurczania bton okoto-
siatkdwkowych (12).

Makrofagi

Wielu autoréw potwierdza obecno§é¢ makrofagéw w obrebie
bton PVR (11). Makrofagi wystepujgce w btonach okotosiatkdw-
kowych w przebiegu PVR pochodzg zaréwno z monocytéw kra-
zacych we krwi, jak i z transformacji komérek nabtonka barwni-
kowego do komdrek o fenotypie makrofagéw (10). Przedostajg
sie one do komory ciata szklistego z krgzenia naczyniéwkowego
w wyniku przerwania ciggtosci bariery krew — siatkdwka w miej-
scach proliferacji nabtonka barwnikowego. W obrebie bton na-
siatkdwkowych makrofagi pobudzajg fibroplazje przez wydzielanie
fibronektyny i leukotrienéw, a takze wptywajg na proliferacje ko-
mdrkowa (23). Prowadzono takze badania nad obecno$cia subpo-
pulacji makrofagéw identyfikowanych przez marker charaktery-
zujacy ostrg faze zapalenia i faze gojenia. Badania te wykazaty,
ze makrofagi wystepujagce podczas ostrych standw zapalnych
przewazajg u pacjentéw po przebytym urazie przebijajgcym, po-
wodujgcym powstanie proliferacji witreoretinalnej. llo$¢ tych
wczesnych” makrofagédw korespondowata z zaawansowaniem
procesu proliferacji. Nie stwierdzono natomiast ich obecnosci
w PVR wikfajacym przedarciowe odwarstwienie siatkéweki.

Limfocyty

Wielu autoréw donosi o wystgpowaniu komérek zapalnych
w obrebie bon PVR i wskazuje na fakt, ze proces zapalny moze od-
grywac¢ doniostg role w rozwoju tych bton (24). Wykrywano zaréw-
no limfocyty CD4+, jak i CD8+, cho¢ te ostatnie spotykane byty
w mniejszej liczbie przypadkéw. Nie znaleziono zadnej powtarzalnej
korelacji pomiedzy rozmieszczeniem limfocytéw T a obecno$cig ko-
mérek glejowych lub komdrek nabtonka barwnikowego. Nie okre-
$lono takze zadnego zwigzku pomiedzy skiadem nacieku zapalnego
a czasem trwania proliferacji witreoretinalnej (24). Wydaje sie, ze
odpowiedz typu humoralnego nie odgrywa istotnej roli w patofizjolo-
gii bfon okotosiatkéwkowych, albowiem nie stwierdzono obecnosci
limfocytéw B lub depozytéw dopetniacza i immunoglobulin w ob-
rebie bion (24). Jednakze nie wszyscy autorzy zgadzajg sie z tym
pogladem, stwierdzajac w sktadzie usunigtych bton, a takze w ma-
teriale biopsyjnym z witrektomii obecno$¢ zaréwno immunoglobulin,
depozytéw dopefniacza, jak i nielicznych limfocytow B (25). Réznice
pomigdzy otrzymanymi wynikami moga by¢ ttumaczone rézng meto-
dyka przeprowadzonych badan. Obecne w btonach okotosiatkéwko-
wych limfocyty T wptywajg na fibrogeneze, a takze prawdopodobnie
biorg udziat w stymulacii proliferacji komérkowej w PVR (24). W zad-
nej z dostepnych prac nie stwierdzono wystepowania w bfonach
okotosiatkdwkowych neutrofilow.
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Podsumowanie

Pomimo duzego postepu w minionych latach w chirurgii
witreoretinalnej PVR pozostaje wciaz jedng z gtéwnych przyczyn
niepowodzen po wstepnie udanych operacjach przytozenia siat-
kéwki. Jednoczesnie jedynym leczeniem tego niebezpiecznego
powikiania pozostaje postepowanie operacyjne. Poznanie mecha-
nizméw determinujgcych powstawanie bton PVR moze stworzyé¢
nowe mozliwosci leczenia, w tym leczenia zachowawczego. Mozli-
we, ze wyeliminowanie poszczegdlnych komérek tworzacych btony
lub ingerencja w wydzielane przez nie mediatory mogg zahamowaé
caly proces. Podobnie okreslenie czynnikéw mogacych predyspo-
nowac do powstania tego groznego powiktania pozwolitoby na wy-
odrebnienie grup pacjentéw podwyzszonego ryzyka i stworzytoby
w przyszto$ci mozliwos$¢ podjecia dziatan prewencyjnych.

Wedtug dostepnego pismiennictwa do czynnikéw predys-
ponujacych do rozwoju PVR nalezg m.in.: obecno$¢ przedopera-
cyjnego PVR, macular pucker (25), zabiegi kriokoagulaciji przez-
twardéwkowej, a zwlaszcza ich powtarzanie (8). W$rdd innych
czynnikéw ryzyka rozwoju PVR wymienia si¢ takze obecno$é
przedar¢ olbrzymich i wylewdw krwi do ciafa szklistego (25).

Ztozono$¢ problemu powstawania i rozwoju bton PVR wy-
maga wcigz wielu badan. Nalezy mie¢ nadzieje, ze w niezbyt
odlegtej przyszto$ci pozwolg one na opracowanie skutecznych
metod zapobiegania PVR i jego leczenia.
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