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Ba da nia nad re ti no pa tią wcze śnia ków (Re ti no pa thy Of Pre ma tu-
ri ty – ROP) trwa ją od po nad 50 lat. Opu bli ko wa no wie le prac kli nicz-
nych i do świad czal nych, któ re po sze rza ją wie dzę na te mat przy czyn 
po wsta nia i czyn ni ków de ter mi nu ją cych roz wój tej cho ro by. 

Czę stość wy stę po wa nia re ti no pa tii wcze śnia ków wzra sta. Spo-
wo do wa ne jest to zwięk sza ją cą się licz bą po ro dów przed wcze-
snych. Wcze śnia ki z eks tre mal nie ni ską ma są uro dze nio wą (czy li te 
naj bar dziej pre dys po no wa ne do roz wo ju re ti no pa tii) ma ją obec nie, 
przy wy so kim po zio mie opie ki me dycz nej na od dzia łach in ten syw-
nej opie ki neo na to lo gicz nej, więk szą szan sę na prze ży cie. Z dru giej 
stro ny po pra wia się opie ka oku li stycz na nad wcze śnia ka mi na 
od dzia łach neo na to lo gicz nych, co raz lep sza sta je się tak że zna jo-
mość czyn ni ków ma ją cych wpływ na roz wój ROP. 

W roz wo ju re ti no pa tii wcze śnia ków moż na wy róż nić dwa eta py. 
Pierw szy etap zwią za ny jest z uszko dze niem śród błon ka roz wi-

ja ją cych się, nie doj rza łych na czyń krwio no śnych, któ re znaj du ją się 
w stre fie za war tej mię dzy czę ścią siat ków ki z doj rza ły mi na czy nia mi 
a czę ścią nie una czy nio ną. Uwa ża się, że to uszko dze nie jest spo wo-
do wa ne przez pod wyż szo ny po ziom utle no wa nia tka nek, któ re mu 
to wa rzy szy ni ski po ziom ba rie ry an ty ok sy da cyj nej. 

Autoregulacjaprzepływukrwiwsiatkówce
U dzie ci uro dzo nych przed wcze śnie re gu la cja utrzy mu ją ca fi zjo-

lo gicz ne war to ści utle no wa nia tka nek dro gą ade kwat nej re gu la cji 
na pię cia na czyń w siat ków ce i na czy niów ce nie jest do sta tecz nie 
wy dol na. W ukła dzie na czy nio wym siat ków ki i na czy niów ki wcze-
śnia ków stę że nie czyn ni ków ob kur cza ją cych na czy nia jest ni skie, 
a środ ki roz kur cza ją ce wy stę pu ją w nad mia rze (14). Au to re gu la cja 

prze pły wu krwi w siat ków ce u wcze śnia ków za cho dzi w wą skim 
prze dzia le ci śnie nia tęt ni cze go krwi, a w na czy niów ce nie wy stę pu-
je pra wie wca le. Je że li więc ci śnie nie krwi wzra sta choć by nie znacz-
nie (np. przy za in tu bo wa niu) – ro śnie tak że ilość do pły wa ją cej do 
siat ków ki krwi i ilość do pły wa ją ce go do niej tle nu. W wa run kach 
hi pe rok sji u do ro słych prze pływ krwi w na czy niów ce zmniej sza się, 
pod czas gdy u no wo rod ków wzra sta (13). U no wo rod ków i wcze-
śnia ków stwier dzo no zwięk szo ną pro duk cję pro sta no idów w siat-
ków ce i na czy niów ce. Re ak cja na czyn ni ki roz kur cza ją ce na czy nia, 
np. pro sta glan dy ny I2 i D2 (PGI2, PGD2), jest u nich sil niej sza niż na 
czyn ni ki ob kur cza ją ce. Pro sta glan dy na E2 (PGE2), któ ra u do ro słych 
po wo du je zwę że nie na czyń krwio no śnych, u no wo rod ków wy wo-
łu je przede wszyst kim roz kurcz na czyń w na czy niów ce, a pro sta-
glan dy na Fα (PGF2α) – pra wie nie wy ka zu je dzia ła nia. 

Reaktywneformytlenu(RFT)
U wcze śnia ków w po rów na niu z no wo rod ka mi do no szo ny mi 

spon ta nicz na pro duk cja re ak tyw nych form tle nu (RFT) jest zwięk szo-
na, na przy kład w tkan ce ner wo wej znaj du je się wię cej wol ne go 
że la za zdol ne go do ka ta li zo wa nia re ak cji utle no wa nia (12). Jed no-
cze śnie zdol ność do neu tra li za cji RFT jest u wcze śnia ków ogra ni czo-
na. U no wo rod ka wszyst kie zna czą ce skład ni ki sys te mu an ty ok sy da-
cyj ne go w tkan ce siat ków ki wy stę pu ją w zmniej szo nej ilo ści (oksy-
ge na za he mu –1, dys mu ta za po nad tlen ko wa, ka ta la za, wi ta mi na C 
i E, pe rok sy da za glu ta tio no wa i in ne). Nad miar do pły wa ją ce go tle-
nu w wa run kach hi pe rok sji do pro wa dza do po wsta nia RFT w siat-
ków ce. Czy ni się je od po wie dzial ny mi za uszko dze nie ko mó rek 
śród błon ka two rzą cych się, nie doj rza łych na czyń krwio no śnych. 
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Anio ny nad tlen ko we i wo do ro tlen ko we re agu ją z biał ka mi, li pi da mi 
i kwa sa mi tłusz czo wy mi, ge ne ru jąc po wsta nie m. in. al de hy dów 
i nad tlen ków li pi dów uszka dza ją cych DNA. Tle nek azo tu (NO), któ ry 
od gry wa istot ną ro lę w kon tro lo wa niu na pię cia mię śniów ki na czyń 
i prze pły wu krwi u do ro słych i no wo rod ków, w re ak cji z anio na mi 
nad tlen ko wy mi two rzy pe rok sy ni trat, któ ry czę ścio wo od gry wa ro lę 
w ge ne zie ROP (5). Pe rok sy ni trat po wo du je na si le nie pro ce su za pal-
ne go: in ak ty wu je syn ta zę PGI2, po śred nio wy wo łu je skurcz na czyń 
i agre ga cję pły tek krwi, za bu rza tak że pro ce sy od dy cha nia 
we wnątrz ko mór ko we go po przez wpływ na mi to chon dria. 

Rod ni ki są od po wie dzial ne rów nież za in ne sta ny cho ro bo we 
wy stę pu ją ce u wcze śnia ków (31). Oprócz ROP są to: dys pla zja 
oskrze lo wo -płu cna, mar twi cze za pa le nie je lit i krwa wie nie do ko mo-
ro we. Ze spół tych pa to lo gii okre śla ny jest mia nem ze spo łu wol nych 
rod ni ków u wcze śnia ków (ORDP – oxy gen ra di cal di se ases of pre-
ma tu ri ty). 

Uwa ża się, że dys ku to wa ny od po nad 20 lat wpływ trans fu zji 
krwi u wcze śnia ków na roz wój ROP ma zwią zek z re ak tyw ny mi for-
ma mi tle nu. Po wta rza ją ce się trans fu zje krwi do pro wa dza ją do 
zwięk szo nej ku mu la cji wol ne go że la za w tkan kach, a po ziom trans-
fe ry ny, któ ra wią że ta kie że la zo, jest u wcze śnia ków bar dzo ni ski. 
Wol ne że la zo mo że ka ta li zo wać re ak cję utle no wa nia (re ak cja Fen to-
na) i pro wa dzić do po wsta nia tok sycz nych re ak tyw nych form tle nu. 
Do dat ko wo he mo glo bi na do ro słe go czło wie ka ma mniej sze po wi-
no wac two do tle nu i po wo du je więk szy je go do pływ do tka nek, 
w tym rów nież do siat ków ki. Więk szość do stęp nych do nie sień 
po twier dza ro lę trans fu zji krwi i po zio mu wol ne go że la za u wcze-
śnia ków ja ko czyn ni ka ry zy ka w ROP (21), choć po je dyn cze pu bli ka-
cje nie wska zu ją na ist nie nie ta kiej ko re la cji (6). L. Hes se i wsp. (18) 
stwier dzi li z ko lei za leż ność wy stą pie nia ROP od trans fu zji krwi, ale 
nie od po zio mu że la za. 

Bilirubina
Od kil ku na stu lat du że za in te re so wa nie wzbu dza też wpływ 

po zio mu bi lir bi ny we krwi na roz wój re ti no pa tii wcze śnia ków. Bi li-
ru bi na wy ka zu je wła ści wo ści an ty ok sy da cyj ne i mo że być po ten cjal-
nym an ty ok sy dan tem. Część do nie sień su ge ru je ko rzyst ny wpływ 
wyż sze go stę że nia bi li ru bi ny we krwi i jej dzia ła nie ochron ne w roz-
wo ju ROP (15), in ne z ko lei nie po twier dza ją ta kiej za leż no ści (9). 
We dług nie któ rych au to rów wy so kie stę że nie bi li ru bi ny sta no wi tu 
na wet czyn nik ry zy ka (32). W jed nej z naj now szych pu bli ka cji do ty-
czą cych te go za gad nie nia Mil ner i wsp. (24) przed sta wi li wy ni ki 
ba da nia gru py wcze śnia ków z ma są uro dze nio wą po ni żej 1500 g. 
Wyż sze stę że nia bi li ru bi ny nie tyl ko nie dzia ła ły pro tek cyj nie, ale 
na wet zwięk sza ły ry zy ko wy stą pie nia ROP w gru pie ba da nej. 

W dru gim eta pie roz wo ju re ti no pa tii wcze śnia ków do cho dzi do 
no wo two rze nia na czyń, co jest kon se kwen cją uszko dze nia pra wi dło-
wo roz wi ja ją cych się na czyń siat ków ki i nie do tle nie nia jej ob wo do-
wych ob sza rów. Czyn ni ki an gio gen ne po bu dza ją do roz ro stu tkan kę 
me zen chy mal ną. Po wsta ją z niej ko mór ki śród błon ka na czyń oraz 
tkan ka włók ni sta, któ ra ule ga jąc póź niej ob kur cza niu, mo że spo wo-
do wać od war stwie nie siat ków ki. Ist nie je wie le jed no stek cho ro bo-
wych, w któ rych do cho dzi do pro duk cji czyn ni ków an gio gen nych 
w wy ni ku nie do tle nie nia roz ra sta ją cej się tkan ki czy też miej sco wych 
za bu rzeń krą że nia. Oprócz re ti no pa tii wcze śnia ków są to: re ti no pa tia 
cu krzy co wa, roz rost no wo two ro wy, reu ma to idal ne za pa le nie sta-
wów, nie któ re cho ro by skó ry. Ba da nia, któ rych ce lem jest po szu ki-
wa nie czyn ni ków wy wo łu ją cych neo wa sku la ry za cję, przy czy nia ją się 

do co raz lep sze go zro zu mie nia te go skom pli ko wa ne go pro ce su. 
Z wie lu czyn ni ków wpły wa ją cych na an gio ge ne zę w przy pad ku re ti-
no pa tii wcze śnia ków ba da no przede wszyst kim ro lę VEGF. 

Naczyniowyczynnikwzrostuśródbłonka(VEGF)
Na czy nio wy czyn nik wzro stu śród błon ka (VEGF – va scu lar 

en do the lial growth fac tor), na zy wa ny tak że czyn ni kiem prze pusz-
czal no ści śród błon ka (VPF – va scu lar per me abi li ty fac tor), jest obec-
nie uwa ża ny za naj waż niej szy czyn nik od po wie dzial ny za pro li fe ra-
cje włók ni sto -n acz yni owe w re ti no pa tii wcze śnia ków. Do tej po ry 
wy kry to u czło wie ka czte ry ro dza je VEGF (i do dat ko we izo for my) 
wy stę pu ją ce w róż nych tkan kach oraz trzy ro dza je je go re cep to rów, 
któ re na le żą do ro dzi ny re cep to rów ki na zy ty ro zy no wej (7). VEGF 
ma du że zna cze nie w re gu la cji fi zjo lo gicz nych pro ce sów an gio ge ne-
zy, od po wia da za cy klicz ną pro li fe ra cję na czyń w cy klu roz rod czym 
u ko biet, wzrost ko ści dłu gich i wa sku lo ge ne zę em brio nal ną (10). 
Jest spe cy ficz nym czyn ni kiem wzro sto wym dla ko mó rek śród błon-
ka, wy dzie la nym w wa run kach hi pok sji i po bu dza ją cym an gio ge ne-
zę. W siat ków ce VEGF jest pro du ko wa ny głów nie przez ko mór ki 
neu ro gle ju (astro cy ty i ko mór ki Mülle ra). Na czy nia krwio no śne 
siat ków ki ma ją re cep tor Flk1 dla VEGF. Eks pre sja VEGF spa da 
w pierw szym eta pie roz wo ju re ti no pa tii wcze śnia ków, w wa run-
kach hi pe rok sji. W ko lej nej fa zie, w wa run kach nie do tle nie nia 
ob wo do wych ob sza rów siat ków ki, eks pre sja VEGF ro śnie (2,35). 
Stwier dzo no do dat nią ko re la cję nie do krwie nia siat ków ki z miej sco-
wą eks pre sją VEGF i je go re cep to rów, nie tyl ko w re ti no pa tii wcze-
śnia ków (28), ale tak że w in nych scho rze niach, zwłasz cza w re ti no-
pa tii cu krzy co wej pro li fe ra cyj nej (17). 

W związ ku z ro lą, któ rą VEGF od gry wa w roz wo ju neo wa sku la-
ry za cji, na zwie rzę cym mo de lu re ti no pa tii i w wa run kach in vi tro 
ba da no róż ne czyn ni ki ha mu ją ce je go dzia ła nie. Jed nym z nich by ły 
roz pusz czal ne for my re cep to ra dla VEGF. Stwier dzo no, że ta kie for-
my wy stę pu ją u czło wie ka i są na tu ral nym an ta go ni stą VEGF, po nie-
waż wią żą go, zmniej sza jąc w ten spo sób stę że nie wol nej po sta ci, 
zdol nej do po łą cze nia z li gan dem na po wierzch ni ko mó rek śród-
błon ka. Roz pusz czal ne for my re cep to ra (s-VE GFR-1) po wsta ją 
w pro ce sie al ter na tyw ne go skła da nia (spli cing) mRNA ko du ją ce go 
re cep tor dla VEGF (19). Syn te zę sVEG FR-1 wy ka za no w kul tu rach 
ko mó rek śród błon ka na czyń krwio no śnych czło wie ka. Obec ność 
sVEG FR-1 stwier dzo no tak że w oso czu i pły nie owo dnio wym ko biet 
cię żar nych (20). Aiel lo i wsp. (1) ba da li efekt do szklist ko wej po da ży 
roz pusz czal nej for my re cep to ra dla VEGF na zwie rzę cym mo de lu 
re ti no pa tii. W gał kach ocznych my szy w gru pie ba da nej, w któ rej 
za sto so wa no tę for mę re cep to ra, stwier dzo no za ha mo wa nie neo-
wa sku la ry za cji na wet do 77% w po rów na niu z gru pą kon tro l ną. 

Sto so wa no tak że prze ciw cia ła prze ciw ko VEGF. H. So ne i wsp. 
(34) ba da li efekt do gał ko wej i ukła do wej in iek cji prze ciw ciał neu tra-
li zu ją cych VEGF w do świad czal nym mo de lu re ti no pa tii u my szy. 
W do świad cze niu tym za sto so wa no po li klo nal ne prze ciw cia ła izo lo-
wa ne z oso cza kró li ków im mu ni zo wa nych ludz kim VEG F121 po cho-
dze nia bak te ryj ne go. Po da wa no je pod skór nie i do szklist ko wo 
my szom, któ re wcze śniej prze by wa ły w at mos fe rze bo ga tej w tlen 
(FiO2 0,75 ± 0,02). Stwier dzo no zmniej sze nie licz by ją der ko mó rek 
neo wa sku lar nych w gał kach ocznych, w po rów na niu z gru pą kon-
tro l ną, za rów no przy po da wa niu pod skór nym, jak i do szklist ko wym 
(od po wied nio o 18% i 46%). 

Po dob ne ba da nia, też na mo de lu zwie rzę cym, prze pro wa dzo no 
z wy ko rzy sta niem wy so ko spe cy ficz nych oli go de ok sy nu kle oty dów, 
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któ re na po zio mie ją dro wym ha mo wa ły syn te zę VEGF (29). Ob ser-
wo wa no re duk cję neo wa sku la ry za cji siat ków ko wej do 31%. 

Po dej mu je się rów nież pró by ha mo wa nia dzia ła nia VEGF 
po przez blo ko wa nie prze ka zy wa nia po bu dze nia we wnątrz ko mór-
ki, już po po łą cze niu VEGF z re cep to rem po wierzch nio wym (27). 
Wspo mnia no już, że re cep to ry dla VEGF na le żą do gru py re cep to-
rów ty ro zy no wych. W ko mór kach śród błon ka, po za dzia ła niu VEGF 
na re cep tor po wierzch nio wy, do cho dzi do ak ty wa cji wie lu czą ste-
czek sy gna ło wych, m. in.: fos fo li pa zy C γ, ki na zy fos fa ty dy lo ino zy-
to lu 3, ki na zy biał ko wej C (2). Fos fo li pa za C γ prze kształ ca 4,5-d ifo-
sf oran fos fa ty dy lo -in oz yt olu w dia cy lo gli ce rol i tri fos fo ran ino zy to lu. 
Dia cy lo gli ce rol ak ty wu je z ko lei ki na zę biał ko wą C-PKC (do kład niej 
jej izo for my α, β i δ) (36). Za sto so wa nie se lek tyw ne go in hi bi to ra 
PKC β (LY 333531) za ha mo wa ło neo wa sku la ry za cję w siat ków kach 
świń po wcze śniej szej eks po zy cji na nie do tle nie nie (8). 

Czynnikwzrostuhepatocytów(HGF)
Czyn nik wzro stu he pa to cy tów (he pa to cy te growth fac tor – HGF) 

jest ko lej nym, po VEGF, po ten cjal nym in duk to rem an gio ge ne zy in 
vi vo. Pro du ku ją go głów nie ko mór ki po cho dze nia zrę bo we go – 
fi bro bla sty, ko mór ki mię śni gład kich na czyń, ko mór ki gle jo we. Dzia-
ła on po przez re cep tor wy so kie go po wi no wac twa ki na zy ty ro zy no-
wej HGFR (he pa to cy te growth fac tor re cep tor). K. La sh ka ri i wsp. 
(22) ba da li stę że nia HGF i VEGF w pły nie pod siat ków ko wym oraz 
za war tość re cep to rów VEG FR2 (FLK-1) i HGFR w po za so czew ko-
wych bło nach włók ni sto -n acz yni owych w oczach z ROP w 4. i 5. 
sta dium. W gru pie po rów naw czej ba da no płyn pod siat ków ko wy 
pa cjen tów z od war stwie niem przedar cio wym siat ków ki. Stę że nia 
HGF i VEGF w ROP by ły sta ty stycz nie zna mien nie wyż sze niż w gru-
pie po rów naw czej. W 5. sta dium ROP do mi no wał wzrost HGF, 
a w 4. sta dium – VEGF. Do dat ko wo stwier dzo no pod wyż szo ny 
po ziom eks pre sji re cep to rów dla VEGF i HGF w tyl nej czę ści po za so-
czew ko wych błon włók ni stych. Mo że to świad czyć o po ten cjal nej 
ro li tych czyn ni ków w roz wo ju re ti no pa tii wcze śnia ków. 

Hiperglikemia
Du żo uwa gi po świę ca się ostat nio ro li hi per gli ke mii w roz wo ju 

re ti no pa tii wcze śnia ków. Neo wa sku la ry za cja w przy pad ku ROP 
i pro li fe ra cyj nej re ti no pa tii cu krzy co wej wy ka zu je wspól ne ce chy, 
ta kie jak cho ciaż by ro la VEGF (3). Do roz wo ju re ti no pa tii pro li fe ra-
cyj nej uspo sa bia ją z ko lei wy so kie stę że nia glu ko zy i nie do sta tecz ne 
wy rów na nie cu krzy cy (26). Do dat ko wo nie któ re po twier dzo ne czyn-
ni ki ry zy ka wy stą pie nia ROP, ta kie jak: po socz ni ca, ste ro ido te ra pia, 
krwa wie nie do ko mo ro we, czę sto łą czą się z hi per gli ke mią. Im więk-
sza nie doj rza łość i mniej sza ma sa uro dze nio wa wcze śnia ka, tym 
wy stę po wa nie hi per gli ke mii jest częst sze (4). Garg i wsp. (11) 
stwier dzi li sta ty stycz nie zna mien ne wyż sze stę że nia glu ko zy w gru-
pie wcze śnia ków z re ti no pa tią 3. i 4. sta dium w po rów na niu 
z wcze śnia ka mi z re ti no pa tią 1. sta dium i bez re ti no pa tii. 

Ba da no tak że ro lę in su li no po dob ne go czyn ni ka wzro sto we go 
IG F-I (in su lin -l ike growth fac tor I). Od gry wa on du żą ro lę w re gu la-
cji pra wi dło we go wzro stu na czyń. Ba da nia prze pro wa dzo ne 
u wcze śnia ków su ge ru ją, że od po wied nio wy so kie stę że nie IG F-I 
za bez pie cza w pe wien spo sób przed roz wo jem re ti no pa tii, umoż li-
wia jąc pra wi dło wy roz wój na czyń siat ków ki. Zu peł ny brak te go 
czyn ni ka u nie wy twa rza ją cych go ho mo zy go tycz nych my szy unie-
moż li wia pra wi dło wy wzrost na czyń siat ków ki mi mo pra wi dło we go 
stę że nia in ne go an gio gen ne go czyn ni ka, ja kim jest VEGF (16). 

Układrenina-angiotensyna-aldosteron(RAA)
Zwra ca się też uwa gę na ro lę ukła du re ni na -a ngi ote ns yna 

(RAA) w pro ce sach an gio ge ne zy, w tym tak że w ROP. Stwier dzo no, 
że an gio ten sy na II jest czyn ni kiem po bu dza ją cym za leż ną od VEGF 
ak tyw ność an gio gen ną w ko mór kach śród błon ka na czyń krwio no-
śnych siat ków ki (33). Za sto so wa nie na zwie rzę cym mo de lu re ti no-
pa tii blo ka dy ukła du RAA spo wo do wa ło za ha mo wa nie pro li fe ra cji 
na czy nio wych. Sar los i wsp. (25) ba da li na mo de lu re ti no pa tii 
u szczu rów wpływ za blo ko wa nia jed ne go z re cep to rów dla an gio-
ten sy ny II na roz wój neo wa sku la ry za cji w siat ków ce. Za sto so wa nie 
in hi bi to ra dla re cep to ra an gio ten sy no we go AT2 o na zwie PD123319 
spo wo do wa ło ogra ni cze nie no wo two rze nia na czyń, a tak że zmniej-
szy ło eks pre sję VEGF i re cep to ra dla VEGF. 

Wszyst kie po wyż sze ba da nia po sze rza ją wie dzę na te mat pa to-
me cha ni zmu roz wo ju ROP i przy czy nia ją się do lep sze go po zna nia 
ro li czyn ni ków, któ re bio rą udział w tym pro ce sie. Wy ko rzy sta nie tej 
wie dzy w te ra pii wy da je się jed nak jesz cze bar dzo od le głe. 
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