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Na każdym etapie rozwoju retinopatii cukrzycowej może 
dojść do powstania obrzęku plamki DME (diabetic macular ede-
ma). Obszar plamkowy ze względu na strukturę anatomiczną 
i wysoką aktywność metaboliczną jest szczególnie predyspono-
wany do akumulacji płynów. Poziomy przebieg włókien warstwy 
splotowatej zewnętrznej i ich luźne upakowanie stwarzają dużą 
podatność na gromadzenie się płynu filtrowanego z naczyń wło-
sowatych. Dołkowa strefa beznaczyniowa ogranicza z kolei jego 
absorpcję. Dodatkowo duża koncentracja komórek o wysokim 
metabolizmie sprawia, że zapalenie czy też metaboliczne lub na-
czyniowe zaburzenia ogólnoustrojowe prowadzą do koncentracji 
metabolitów i utraty aktywności biochemicznej fotoreceptorów 
w obszarze plamkowym.

Płyn obrzękowy zaburzający strukturę siatkówki powstaje 
w wyniku uszkodzenia mikrokrążenia siatkówkowego, lecz jego 
gromadzenie się może pierwotnie wynikać z dysfunkcji nabłonka 
barwnikowego siatkówki RPE (retinal pigment epithelium) (1). Jest 
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Summary: 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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PRACE POGLĄDOWE

on źródłem PEDF (pigment epithelium-derived factor), silnego czyn-
nika angiostatycznego, czynnika troficznego dla perycytów naczyń 
siatkówkowych (pobudza ich proliferację) oraz czynnika różnicowa-
nia dla samego RPE (stymuluje dojrzewanie melaniny i przyleganie 
komórek do siebie) (2,3). Ochronna rola PEDF przed utratą pery-
cytów we wczesnej retinopatii cukrzycowej wymaga jeszcze wy-
jaśnienia. Sugeruje się, że polega ona na zabezpieczeniu komórki 
przed uszkodzeniem przez końcowe produkty glikacji AGE (advan-
ced glycation end product) (4). Stopniowa utrata perycytów w mi-
kroangiopatii cukrzycowej powoduje zmianę elastyczności naczyń 
prowadzącą do tętniakowatych rozdęć, tzw. mikroaneuryzmatów. 
Są one źródłem ogniskowego przecieku składników osoczowych, 
powodując obrzęk siatkówki oraz gromadzenie złogów lipidowych 
zwanych wysiękami twardymi. Dlatego prawidłowe funkcjonowa-
nie RPE jest niezbędne w celu zachowania nie tylko zewnętrznej 
bariery krew–siatkówka, ale także bariery wewnętrznej i prawidło-
wego mikrokrążenia siatkówkowego.



319Klinika Oczna 2008, 110 (7-9)ISSN 0023-2157 Index 362646

Katarzyna ChmielewsKa, JaCeK robaszKiewiCz, mariusz KosatKa

Niedotlenienie tkanki siatkówkowej powoduje wzrost koncen-
tracji czynnika transkrypcji indukowanego hipoksją HIF-1α (hy-
poxia-inducible factor 1 subunit α), który pomaga komórkom za-
adaptować się do niższej podaży tlenu. Swoistymi „detektorami” 
niedotlenienia siatkówki są astrocyty rozmieszczone w warstwie 
włókien nerwowych wokół naczyń, na złączu szklistkowo-siat-
kówkowym. Pod wpływem HIF-1α astrocyty zwiększają ekspresję 
genów naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu VEGF (va-
scular endothelial growth factor). VEGF jest czynnikiem proliferacji 
śródbłonka oraz powoduje wzrost przepuszczalności naczyń po-
przez rozluźnienie połączeń między komórkami śródbłonka. Zmiany 
te początkowo mogą być korzystne. Poprawiają utlenowanie tkanki 
siatkówki poprzez miejscowy wzrost przepuszczalności naczyń wło-
sowatych. Najwcześniejszym objawem klinicznym niedotlenienia 
centralnej siatkówki jest poszerzenie włośniczek okołodołkowych. 
Niestety, przedłużająca się hipoksja indukuje również zwiększoną 
syntezę metaloproteinaz tkankowych MMP (matrix metalloprote-
inases), które powodują degradację białek macierzy pozakomórko-
wej oraz proteolizę PEDF. W warunkach fizjologicznych obecność 
PEDF w tkance i we krwi hamuje wzrost nowych naczyń. Lokalny 
wzrost stężenia MMP eliminuje tę antyangiogenną aktywność. Po-
zwala więc komórkom śródbłonka stymulowanym VEGF na niekon-
trolowaną proliferację i inwazję do obszarów niedotlenionej tkanki. 
Powstają nowe patologiczne naczynia, które rosnąc, doprowadzają 
krew, a wraz z nią – PEDF. Jeżeli hipoksja ustępuje, to w warun-
kach braku MMP, PEDF aktywnie blokuje dalszą neowaskularyza-
cję, a nawet jej regresję (ryc. 1) (5).

W sytuacji przedłużającej się hipoksji proliferacja naczyń postę-
puje. Klinicznie manifestuje się to rozwojem nowotwórstwa na tar-
czy nerwu wzrokowego NVD (new vessels at disc) i na powierzchni 
siatkówki NVE (new vessels elsewhere). Naczynia te są nieszczel-
ne, co prowadzi do przecieku składników osoczowych krwi, i mogą 
być źródłem krwawienia do ciała szklistego oraz stanowią matrycę 
dla proliferacji włóknisto-naczyniowych.

Dlatego prawidłowa synteza PEDF przez komórki nabłonka 
barwnikowego odgrywa kluczową rolę w progresji ocznych scho-
rzeń przebiegających z nowotworzeniem naczyń, a substytucja 
białek PEDF stwarza możliwość postępowania terapeutycznego. 
U pacjentów z wczesną retinopatią cukrzycową może zapobiegać 
progresji choroby, a w stadium retinopatii proliferacyjnej – hamo-
wać neowaskularyzację. Niezbędnym warunkiem jest jednoczesna 
poprawa utlenowania siatkówki. Możliwość taką daje witrektomia, 
która ułatwia pasaż bogatotlenowej cieczy wodnistej przez komorę 
ciała szklistego do wewnętrznych warstw siatkówki.

Przewlekle utrzymujący się obrzęk siatkówki może powodować 
reakcję odczynową ze strony komórek glejowych (6,7) i wytworze-
nie odczynów zlepnych szklistkowo-siatkówkowych, szczególnie 
wzdłuż nieszczelnych naczyń. Stanowi jakby próbę uszczelnienia 
przecieku. Niestety, ostatecznie prowadzi do nieprawidłowych 
połączeń szklistkowo-siatkówkowych, powodując przednio-tylne 
trakcje pociągające siatkówkę dośrodkowo, oraz tworzenia błon 
nasiatkówkowych ze stycznymi trakcjami. Początkowo mogą być 
one przezierne i dlatego klinicznie nierozpoznawalne, lecz istotne 
biomechanicznie. Obkurczając się stopniowo, mogą wykazywać 
istotne pociąganie uszkodzonego już przez cukrzycę łoża naczynio-
wego plamki, nasilając jej obrzęk. Powstające błony nasiatkówko-
we i proliferacje włóknisto-naczyniowe w dalszym etapie prowa-
dzą do trakcyjnego i/ lub przedarciowego odwarstwienia siatkówki. 

Trakcyjne pełnościenne przedarcia siatkówki, często połączone 
z krwawieniem, związane są z przedostaniem się komórek RPE 
do komory ciała szklistego. Obecność komórek RPE w szklist-
ce, poddawanych czynnikom humoralnym takim jak: TGF β 
(transforming growth factor β), wywołuje zmiany w ekspresji 
białek, co zmienia ich właściwości biologiczne. Mezenchymalne 
odróżnicowanie komórek RPE (epithelial-mesenchymal trans-
ition) uważane jest za kluczowe wydarzenie w patogenezie 
witreoretinopatii proliferacyjnej PVR (proliferative vitreore-
tinopathy). Jest to jakby odmłodzenie komórek, które tracą 
charakter komórek nabłonka, a odzyskują pierwotną, mezen-
chymalną zdolność migracji, proliferacji i produkcji kolagenu. 
Odróżnicowanie ludzkich komórek RPE in vitro skutkuje zna-
czącym zmniejszeniem ekspresji białek związanych z wysoko 
wyspecjalizowanymi funkcjami RPE, a indukuje syntezę bia-
łek związanych z reorganizacją kształtu komórki, adhezją, mi-
gracją i przekazywaniem sygnałów proliferacyjnych (8). Do-
póki komórki RPE znajdują się we właściwym miejscu, tzn. 
w sąsiedztwie siatkówki neurosensorycznej, stanowią pokład 
jednowarstwowego nabłonka. Są pod kontrolą neuronalną, 
a neuropeptydy siatkówkowe stanowią pierwsze endogenne 
inhibitory proliferacji komórek RPE (9). Patologie związane 
z utratą przylegania siatkówki do nabłonka barwnikowego, 
przede wszystkim odwarstwienia siatkówki, prowadzą do 
patologicznej proliferacji komórek nabłonka barwnikowego 
– widoczne linie demarkacyjne. Odróżnicowanie ich do ko-
mórek o charakterze miofibroblastów odpowiada za tworze-
nie tak niebezpiecznych proliferacji pod- i nasiatkówkowych.

Strategia leczenia cukrzycowego obrzęku plamki powinna opie-
rać się na prawidłowym zdiagnozowaniu przyczyny obrzęku na 
podstawie badania angiograficznego oraz ocenie anatomicznej siat-
kówki i złącza szklistkowo-plamkowego w badaniu OCT. Właściwa 
kwalifikacja jest niezbędna w celu wyboru odpowiedniej strategii 
leczenia pacjentów z retinopatią cukrzycową.

Ryc. 1. Przedłużająca się hipoksja chroni przed degradacją czynnik in-
dukowany hipoksją HIF-1α, który prowadzi do ekspresji VEGF, 
a także ekspresji i aktywacji MMPs. MMPs lokalnie wywołują 
proteolizę PEDF, co pozwala komórkom śródbłonka na prolife-
racje i inwazję. Kiedy nowo powstałe naczynie wypełnia się 
krwią zawierającą PDEF, wobec braku MMPs dochodzi do ak-
tywnego zablokowania neowaskularyzacji.

Fig. 1. Prolonged hypoxia protects hypoxic response factor HIF-1α 
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.
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Leczenie cukrzycowego obrzęku plamki powinno być wie-
lokierunkowe i polegać na: prawidłowym wyrównaniu meta-
bolicznym i normalizacji ciśnienia tętniczego (czynnik naczy-
niowy), zmniejszeniu zapotrzebowania energetycznego RPE 
i zwiększeniu produkcji PEDF (czynnik nabłonkowy) oraz wzro-
ście stężenia tlenu w komorze ciała szklistego i zwolnieniu 
trakcji szklistkowo-siatkówkowych (czynnik szklistkowy). Nie-
zbędnym warunkiem jest rozpoczęcie leczenia we wczesnym 
okresie, gdy nie ma jeszcze obszarów siatkówki pozbawionych 
perfuzji włośniczkowej. Możliwość kompleksowej terapii daje 
witrektomia tylna z usunięciem ILM, w skojarzeniu z iniekcja-
mi doszklistkowymi leków anty-VEGF i kortykosteroidów oraz 
fotokoagulacją laserową siatkówki. Wcześnie przeprowadzona 
operacja ma na celu:
1. cytoprotekcję nabłonka barwnikowego siatkówki, który 

jest źródłem fizjologicznego czynnika antyangiogennego. Nie-
stety, źle przeprowadzona fotokoagulacja nieodwracalnie nisz-
czy nabłonek barwnikowy siatkówki i sama może być przyczy-
ną neowaskularyzacji;

2. zmniejszenie zapotrzebowania tlenowego siatkówki. Pra-
widłowa fotokoagulacja siatkówki obwodowej ma na celu 
wysypanie ziaren melaniny z melanosomów do mikrokosmków 
komórek nabłonka barwnikowego. Powoduje to zmniejszenie 
tempa fagocytozy zewnętrznych członów fotoreceptorów, któ-
ra jest procesem związanym z wysokim zużyciem tlenu (10). 
Ponadto prawidłowo przeprowadzona fotokoagulacja nie tylko 
nie niszczy nabłonka barwnikowego, lecz także pobudza eks-
presję PEDF (11);

3. poprawę utlenowania wewnętrznych warstw siatkówki. 
Witrektomia przez część płaską ciała rzęskowego jest jakby ja-
trogennym odłączeniem ciała szklistego. Przewagą tej metody 
nad naturalnym procesem odłączenia szklistki jest łatwiejszy 
pasaż bogatotlenowego płynu wodnistego przez komorę ciała 
szklistego. Istotne znaczenia ma również szybsze oczyszcza-
nie „refreshment” komory ciała szklistego z czynników wzro-
stu, głównie VEGF, które zwiększają przepuszczalność naczyń. 
Dokładne usunięcie kory ciała szklistego znosi obwodowe 
trakcje, dzięki czemu zapobiega tworzeniu przedarć siatków-
ki oraz pozbawia rusztowania dla potencjalnych proliferacji 
nasiatkówkowych;

4. zwolnienie trakcji w obrębie złącza szklistkowo-plamkowego 
poprzez usunięcie błony granicznej wewnętrznej siatkówki 
ILM (inner limiting membrane). Ten wyjątkowo trudny technicznie 
manewr powoduje dodatkowo dekompresję neuronów w obrębie 
plamki poprzez ułatwienie melioracji płynu śródsiatkówkowego do 
komory ciała szklistego.

5. hamowanie cytokin VEGF i cytokin prozapalnych, aktywu-
jących MMP dzięki zastosowaniu iniekcji doszklistkowych 
leków anty-VEGF, kortykosteroidów oraz ogólnego podawa-
nia NLPZ. Leki hamujące aktywność VEGF mogą być stoso-
wane jedynie doraźnie w celu uszczelnienia bariery krew–
siatkówka. Długotrwałe ich stosowanie mogłoby całkowicie 
uszkodzić regulację przepuszczalności naczyń i nabłonka 
barwnikowego, a poprzez to doprowadzić do anemizacji cen-
tralnej siatkówki, „wysuszenia plamki” z nieodwracalnym 
uszkodzeniem funkcji widzenia. Krótkotrwałe zastosowanie 
leków anty-VEGF może natomiast poprawić wyniki leczenia 
operacyjnego.
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