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Imusuonet ja silmä

Imusuonijärjestelmä ylläpitää elimistön kudosnestehomeostaasia ja immuunipuolustusjärjestelmää. Se 
osallistuu myös moniin patologisiin prosesseihin, kuten syöpään, verisuonitauteihin ja neurodegene
ratiivisiin sairauksiin. Imusuonijärjestelmän tutkimuksessa on yhä monia epäselviä ja kiistanalaisia 
aiheita. Viime aikoina on kuitenkin myös selvinnyt paljon – esimerkiksi imusuonten olemassaolo aivo
kalvoilla ja Schlemmin kanavan imusuonimaisuus. Imusuonimaisia rakenteita on lisäksi havaittu 
diabeteksen vaikeimmassa silmäkomplikaatiossa, proliferatiivisessa diabeettisessa retinopatiassa 
(PDR). PDRsilmän patologista uudisverisuonten kasvua hoidetaan laserilla sekä glukokortikoidi 
ja kasvutekijänestäjäruiskeilla, jotka eivät kuitenkaan auta kaikissa tapauksissa. Imusuonimaiset 
rakenteet saattavat osaltaan selittää eriäviä hoitovasteita. Uusi tieto mahdollistaa kohdennettavien 
hoitojen kehittämisen imusuonijärjestelmän häiriöihin ja muihin tauteihin, joihin liittyy imusuonten 
uudismuodostusta.

Samalla kun verenkiertojärjestelmän suu
riin kysymyksiin on vuosisatojen aikana 
löydetty vastauksia, on kudosnestettä 

keräävä sekä immuunisolujen kiertoon ja pit
käketjuisten rasvahappojen imeytymiseen osal
listuva imusuonijärjestelmä pysynyt arvoituk
sellisempana ja tieteellisen väittelyn kohteena. 
Täsmennyksiä ja muutoksia on vasta hyvin äs
kettäin saatu niinkin yksinkertaisiin kysymyk
siin kuin kuinka imusuonijärjestelmä kehittyy 
ja missä elimissä imusuonia esiintyy (1–5). 
Viimeaikaisista saavutuksista huolimatta vas
tauksia moniin potilaankin kannalta tärkeisiin 
kysymyksiin ei vielä ole löydetty – esimerkiksi 
imunesteturvotuksen (lymfödeeman) ja kivu
liaan rasvakudosoireyhtymän (lipödeeman) 
välinen yhteys on yhä epäselvä. Imusuonijärjes
telmän ongelmiin onkin käytössä lähinnä oirei
siin keskittyviä hoitokeinoja (6).

Kiinnostus kudosnesteiden homeostaasia ja 
elimistön immuunipuolustusta ylläpitävää imu
suonijärjestelmää kohtaan on suuresti lisään

tynyt viime vuosina. Imusuoniston on todettu 
liittyvän monisyisesti moniin kansanterveydel
lisesti merkittäviin pitkäaikaisiin tauteihin, esi
merkiksi syöpään, sydän ja verisuonitauteihin, 
diabetekseen sekä neurodegeneratiivisiin ja tu
lehduksellisiin sairauksiin kuten reumaan (7,8). 

Imusuonijärjestelmään liittyvät biolääketie
teellisen perustutkimuksen saavutukset, kuten 
aivokalvojen imusuonten löytäminen ja edis
tys lymfaattisen uudissuonimuodostuksen eli 
lymf angiogeneesin molekulaaristen mekanis
mien ymmärtämisessä, ovat jo paljastaneet uu
sia lupaavia lääkekohteita neurodegeneratiivis
ten sairauksien ja syövän hoitoon (2,3,9–11). 
Lisäksi silmän kammionesteen ulosvirtausjär
jestelmälle tärkeällä Schlemmin kanavalla on 
hiljattain havaittu olevan useimpia imusuonen 
molekulaarisia ja toiminnallisia ominaisuuk
sia (12). Glaukooman yhteydessä vähentynyt 
ulosvirtaus johtaa Schlemmin kanavan dege
neraatioon ja imusuonen kaltaisen rakenteen 
menetykseen (13). 

Tutkimuksen uusista edistysaskelista huo
limatta tietämyksemme imusuonijärjestelmän *samanarvoinen osuus
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anatomiasta sekä toiminnasta on vielä puutteel
lista ja osin kiistanalaistakin, varsinkin silmän 
imusuonien osalta (5).

Imusuonet silmän rakenteissa

Silmän ympäristön imuhiussuonet ovat yhte
ydessä pään ja kaulan alueen imusuoniin sekä 
imusolmukkeisiin (KUVA 1). Silmän imusuonis
ton tunnistamiseen liittyvien imusuonimerk
kiaineiden (VEGFR3, Lyve1, Prox1, PDPN) 
suositusten osalta virallinen konsensus syntyi 
vasta hiljattain (TAULUKKO) (14). Kirjoituksessa 
käytettäviä lyhenteitä on koottu TIETOLAATIK-

KOON.
Aikuisen silmästä on normaalitilassa löy

detty imusuonistoa sidekalvolta, sarveiskalvon 
reunalta, värikalvolta (iiris), sädekehästä ja sil
mäkuopan aivokalvoista (KUVA 2). Imusuoni
merkkiainepositiivisia suonia ei normaalitilassa 
ole löydetty verkkokalvosta, kovakalvosta tai 
sarveiskalvosta, mutta kovakalvo ja sarveis
kalvo sisältävät kuitenkin Lyve1positiivisia 

makrofageja. Myös suonikalvosta on löydetty 
Lyve1positiivisia makrofageja, mutta imu
suonten olemassaolo suonikalvossa on yhä kiis
tanalainen aihe (15). 

Endoteelin vuoraama Schlemmin kanava 
ympäröi sarveiskalvoa värikalvon tyvessä ja 
tarjoaa väylän kammionesteen virtaukseen pois 
etukammiosta. Schlemmin kanavan endotee
lisolut ilmentävät imusuonistolle tyypillistä 
Prox1merkkiainemolekyyliä, ja kanavaa pide
täänkin imusuonen kaltaisena suonena.

Imusuonet silmäsairauksissa

Patologista imusuonimuodostusta ihmissilmäs
sä on aikaisemmin kuvattu monien sairauksien 
ja vammojen yhteydessä (KUVA 3) (16–18,20). 
Silmän avovammoissa imusuonia voi muodos
tua silmän normaalisti imusuonettomiin osiin, 
kuten kovakalvoon ja sarveiskalvoon (16). Sar
veiskalvon imusuonimuodostusta voi esiintyä 
myös sarveiskalvosiirteen hyljinnän yhteydes
sä, jos siirto on tehty potilaalle, jolla on sarveis

KUVA 1. Pään ja kaulan alueen imusuonijärjestelmä. Ankkuroivilla filamenteilla sidekudokseen kiinnittyneet 
imusuonen endoteelisolut muodostavat ohutseinäisiä, läppäliitoksia sisältäviä imuhiussuonia eli lymfaattisia 
 kapillaareja, joiden soluväleistä keräämä imuneste laskee kerääviin imusuoniin. Silmän alueelta yhteen suuntaan 
virtaava imuneste kulkeutuu pään ja kaulan imusolmukkeisiin, kuten korvasylkirauhaseen liittyviin, korvalehden 
edessä sijaitseviin sekä leuanalaisiin ja leuankärjenalaisiin imusolmukkeisiin. Imunestettä suodattavat imusol-
mukkeet ovat keskeisiä immuunivasteiden käynnistymisessä, sillä ne toimivat antigeeneja esittelevien solujen 
ja naiivien valmiiksi kypsyneiden mutta aktivoitumattomien imusolujen kohtauspaikkana. Imuneste palautuu 
lopulta imusolmukkeista verenkiertoon. Tämä tapahtuu vasemmanpuoleisen yläruumiin ja alaruumiin osalta 
 vasemman solislaskimon kautta ja oikeanpuoleisen yläruumiin osalta oikean solislaskimon kautta.
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TAULUKKO. Patologiseen uudissuoni ja imusuonikehitykseen liittyviä merkkiaineita ja tekijöitä (14,15,23,27).

PDR:n yhtey dessä  
(lasiaisnäytteissä) lisääntyneitä

Merkkiaine tai 
-tekijä

Imusuonimerkki-
aineita (14)

Imusuoniston 
kehitystä in vivo 

edistäviä tekijöitä 
(15)

Angiogeneesiä 
edistäviä tekijöitä 

(15,23,27)

Tulehdustekijöitä 
(15)

Reseptorit Lyve1 √

PDPN √

VEGFR3 √ √

VEGFR2 √

Transkriptio-
tekijät

Prox1 √

HIF1α √

Kasvutekijät VEGFA √ √

VEGFC √

VEGFD √

Ang2 √ √

PDGF √

TGFβ √

bFGF √ √

EPO √

Soluväliaineen 
proteiinit

OPN √

CYR61 √

Proteaasit MMP2 √ √

MMP9 √ √

Sytokiinit SDF1 √

TNFα √ √

IL1β √ √

IL6 √

IL8 √

IL10 √

IL18 √

MCP1 √

MIF √

MCSF √

Muut  
tekijät

HMGB1proteiini √

NLRP3inflam
masomi

√ √

PDR = proliferatiivinen diabeettinen retinopatia

Imusuonet ja silmä

kalvolla valmiiksi tulehdusta ja verisuonitusta 
(17,18). 

Herpes simplex virusinfektio voi aiheuttaa 
sarveiskalvotulehduksen (herpeskeratiitti), 
joka voi vakavissa tapauksissa johtaa veri ja 
imusuonten muodostumiseen sarveiskalvossa. 

Imusuonirakenteet voivat säilyä sarveiskalvolla 
myös infektion päätyttyä (17,18). Myös liian 
vähäisen tai liian nopeasti haihtuvan kyynelnes
teen aiheuttama sarveiskalvon lievä tulehdusti
la eli silmien kuivuus (DED) voi vakavissa ta
pauksissa johtaa imusuonten muodostumiseen 
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TIETOLAATIKKO. Käytetyt lyhenteet. 

ADAMTS3 = trombospondiinirakenteinen disintegriini ja 
metalloproteinaasi 3 (a disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin motifs 3)

Ang1, 2 ja 4 = angiopoietiinit 1, 2 ja 4

CYR61 = runsaskysteiininen angiogeeninen indusoija 61 
(cysteinerich angiogenic inducer 61)

DED = silmien kuivuus (dry eye disease)

bFGF = emäksinen fibroblastikasvutekijä (basic fibroblast 
growth factor)

CRVO = verkkokalvon keskuslaskimon tukos (central  retinal 
vein occlusion)

CYR61 = runsaskysteiininen angiogeeninen indusoija 61

EGF = epidermaalinen kasvutekijä

EPC = endoteeliesisolu (endothelial progenitor cell)

EPO = erytropoietiini

HIF1α = hapenpuutteen aktivoima transkriptiotekijä 1 alfa 
(hypoxiainducible factor 1α)

HMGB1 = high mobility group box 1 proteiini

HSV1 = Herpes simplex virus 1

IL = interleukiini 

LEC = imusuonen endoteelisolu (lymphatic endothelial cell)

Lyve1 = imusuonen endoteelisoluille spesifinen hyaluroni
reseptori 1 (lymphatic vessel endothelial hyaluronan 
receptor 1)

MCP1 = monosyyttien kemoattraktanttiproteiini 1 (mono
cyte chemoattractant protein 1)

MIF = makrofagien migraatiota estävä tekijä (macrophage 
migration inhibitory factor)

MCSF = makrofagikasvutekijä (macrophage colony stimu
lating factor)

MLECP = makrofagiperäinen LECesiaste (macrophage
derived LEC precursor)

MMP = matriksin metalloproteinaasi

NLRP3 = NLRperheeseen kuuluva pyriinidomeenin 
sisältävä proteiini 3 (nucleotidebinding oligomerization 
domain, leucinerich repeat and pyrin domaincontain
ing protein 3)

NRP1, 2 = neuropiliinit 1 ja 2

OPN = osteopontiini

PDR = proliferatiivinen diabeettinen retinopatia

PDGF = verihiutaleperäinen kasvutekijä (platelet derived 
growth factor)

PDPN = podoplaniini

PlGF = istukkakasvutekijä (placental growth factor)

Prox1 = prospero homeobox proteiini 1

PSA = prostataspesifinen antigeeni

RNA = ribonukleiinihappo

SDF1 = stroomasoluperäinen tekijä 1 (stromal cellderived 
factor 1)

Sema3A = semaforiini 3A

TIE1, 2 = immunoglobuliini ja EGFdomeeniset tyrosiini
kinaasireseptorit 1 ja 2 (tyrosine kinase receptor with 
immunoglobulin and epidermal growth factor homology 
domains 1, 2)

TGFβ = transformoiva kasvutekijä beeta

TNFα = tuumorinekroositekijä alfa

VEGFA, B, C, ja  D = verisuonten endoteelikasvuteki
jät A–D

VEGFR1, 2, ja 3 = endoteelikasvutekijäreseptorit 1–3

VESC = verisuonen endoteelikantasolu (vascular endothelial 
stem cell)

sarveiskalvoon ilman verisuonten muodostu
mista, joskaan mekanismeja ei vielä tunneta 
(17,18). 

Lisäksi silmään voi kehittyä monenlaisia kas
vaimia, joihin voi paikan ja solutyypin mukaan 
liittyä patologista imusuonimuodostusta. Sitä 
on löydetty sekä sidekalvon levyepiteelikarsi
nooman että sidekalvon melanooman ja silmän 
ulkopuolelle ulottuvan sädekehän melanoo
man yhteydessä (15,17,18).

Häiriöt Schlemmin kanavan toiminnassa 
voivat estää kammionesteen normaalia ulos
virtausta ja siten lisätä silmänpaineen nousun 
sekä glaukooman kehittymisen riskiä (19). 
Imusuonirakenteita on löydetty myös näkö
hermon alueelta glaukooman takia poistetuista 
silmistä. Kahteen silmän takaosan uudissuonit
tumis eli neovaskularisaatiosairauteen, prolife

ratiiviseen diabeettiseen retinopatiaan (PDR)
ja silmän osittaiseen keskuslaskimotukokseen 
(hemiCRVO), on äskettäin todettu liittyvän 
imusuonen kaltaisten suonten muodostumista 
(15,20–22). Kun silmän takaosan normaalisti 
imusuonettomiin kudoksiin kehittyy turvotus
ta (ödeemaa) ja kroonista tulehdusta, imusuon
ten kaltaisten rakenteiden muodostus saattaa 
helpottaa nesteen poistoa ja immuunisolujen 
kuljetusta.

Imusuonten kaltaisten suonten 
muodostuminen diabeetikon 
vaikeassa verkkokalvosairaudessa

Työikäisten (18–64vuotiaat) kuudenneksi ylei
sin näkövammaisuuden aiheuttaja Suomessa on 
diabeettinen retinopatia, tyypillisesti sen proli
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KUVA 2. Imusuonet normaalin silmän rakenteissa. Imusuonia on johdonmukaisesti löydetty aikuisen silmän si-
dekalvosta, värikalvosta, sarveiskalvon ja sidekalvon rajalta (limbusalueelta), sädekehästä ja silmäkuopan aivo-
kalvoista. Sen sijaan LEC-merkkiaineiden puuttumisen perusteella katsotaan, että verkkokalvossa, kovakalvossa 
ja sarveiskalvossa ei ole imusuonia. Kovakalvo ja sarveiskalvo sisältävät tyypillisten imusuonten puuttumisesta 
huolimatta Lyve1-positiivisia makrofageja. Suonikalvossa ei yleisesti katsota esiintyvän imusuonia, mutta Lyve1-
positiivisia makrofageja on löydetty myös suonikalvosta. Imusuonirakenteiden olemassaolo näköhermon alueel-
la ja suonikalvossa on kiistanalainen aihe, minkä vuoksi kuvassa on kysymysmerkit. Endoteelin vuoraama, sar-
veiskalvoa kiertävä Schlemmin kanava taas on toimintojensa ja Prox1-merkkiaineen ilmentämisensä perusteella 
äskettäin tunnistettu imusuonen kaltaiseksi suoneksi (12,15).

Sarveiskalvo
Värikalvo

Sidekalvo

Trabekkeli

Sädekehä

Lasiainen

Verkkokalvon
makula

Aivojen
kovakalvo

Näköhermo

Kovakalvo
Suonikalvo

Verkkokalvo

Schlemmin kanava

Verkkokalvon
keskusvaltimo

ja -laskimo

LinssiSilmän etuosa

Silmän takaosa

?
?

Imusuonisto 

LEC-merkkiaineita
ilmentävät solut

feratiivinen tautimuoto. Vaikea PDR on monite
kijäinen silmäsairaus, jonka syntyyn osallistuvat 
muun muassa mikrovaskulaariset, neurodege
neratiiviset, metaboliset, geneettiset tai epige
neettiset ja tulehdukselliset mekanismit.

Diabeetikon silmässä pitkäkestoinen ha
penpuute ja krooninen lievä tulehdus johtavat 
verisuonten uudismuodostumiseen eli angio
geneesiin verkkokalvolla, näköhermon nystys
sä ja kammiokulmassa (uudissuoniglaukooma) 
(23,24). Vaikean diabeettisen retinopatian en
silinjan hoitomuotoina käytetään verkkokalvon 
laserhoitoa sekä silmän lasiaiskudokseen ruis
keina annettavia glukokortikoideja, verisuon

ten endoteelikasvutekijä A:n (VEGFA) estäjiä 
tai niiden yhdistelmiä. 

Vaikeimmat tautimuodot, joihin tyypilli
sesti liittyy lasiaisverenvuotoja verkkokalvon 
uudissuonista, sidekudosarpimuodostusta ja 
verkkokalvon vetojännitysirtaumaa, joudutaan 
leikkaamaan käyttämällä modernia lasiais ja 
verkkokalvokirurgiaa. Kaikkein vaikeimman 
PDRtautimuodon syntyyn näyttää liittyvän 
verisuonten uudismuodostuksen aikainen en
doteelikantasolujen tai endoteelin esiastesolu
jen aktivaatio sekä joissain tapauksissa imusuo
niston kaltaisten rakenteiden muodostuminen 
(20,22).

Imusuonet ja silmä
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Lasiaisen kasvutekijät ja sytokiinit 
PDR:n patofysiologiassa

Diabeetikon silmässä esiintyvään pitkään jat
kuneeseen tulehdukseen ja pitkäkestoisesti 
suurentuneeseen verenglukoosipitoisuuteen 
liittyvät muun muassa oksidatiivinen stressi, 
lipoproteiinien hapettuminen sekä glykosyloi
tuneiden lopputuotteiden ja vapaiden happi

radikaalien synty (15). Nämä kaikki edistävät 
osaltaan PDR:n kehittymistä ja etenemistä. 
PDR:ssä voi samanaikaisesti olla aktivoitunee
na angiogeneesiä, tulehdusta ja imusuonimuo
dostusta (lymfangiogeneesiä) edistäviä ja yllä
pitäviä, solunsisäisiä ja solujen välisiä signaalin
välitysmekanismeja (15,23–25) (KUVA 4). 

Monet tulehdus ja kasvutekijät sekä tuleh
dussytokiinit, kemokiinit ja adheesiomole

KUVA 3. Silmän imusuonet patologisissa tiloissa (15,20). Patologista uudisimusuonimuodostusta tapahtuu 
useissa silmän etuosaan liittyvissä taudeissa. Sitä esiintyy sarveiskalvosiirteen hyljinnän yhteydessä sarveiskal-
vossa, sidekalvomelanooman yhteydessä uveoskleraalisen virtauksen rajalla ja sarveiskalvossa sekä kovakalvos-
sa haavan paranemisen ja lävistävän silmävamman yhteydessä. PDPN-positiivisia suonirakenteita on löydetty 
myös loppuvaiheen glaukooman takia poistetuista silmistä. Ihmissilmän takaosan sairaustiloihin (PDR, hemi-
CRVO) liittyvästä imusuonten kaltaisten suonirakenteiden kehityksestä raportoitiin hiljattain (20–22). Havainnot 
pohjautuivat immunohistokemiallisiin värjäyksiin, elektronimikroskopiaan sekä kolmiulotteiseen (3D) PDR:n ex 
vivo -kudosmalliin.
Oikealla puolella PDR-kudoksen 3D-immunofluoresenssivärjäyksessä Lyve1-positiivisia suonirakenteita. Läpäi-
syelektronimikroskooppikuva PDR-kudoksen poikkileikkauksesta esittää hiussuonimaisia rakenteita elektroniti-
heän soluväliaineen joukossa. Suonet koostuvat litteistä tai ulospäin pullistuvista endoteelisoluista, joita yh-
distävät joko tiiviit liitokset tai limittäisyys (interdigitaatiot, sormimaisen muotoiset kalvon ulkonemat). Endo-
teelisoluista löytyi fenestraatioita (nuolenpäät), useita basaalisia invaginaatioita ja luminaalisia ulkonemia. Uu-
dissuonella on imusuonille tyypillisiä ominaisuuksia, kuten ohuet seinämät, perisyyttien poissaolo, epäjatkuva 
basaalinen solukalvo (nuolet), päällekkäisiä liitoksia (in) ja ankkuroivia filamentteja (tähti). 

Sarveiskalvo
Värikalvo

Sidekalvo
Trabekkeli

Sädekehä

Lasiainen

Verkkokalvon 
makula

Aivojen
kovakalvo Näköhermo

Kovakalvo
Suonikalvo

Verkkokalvo

Schlemmin kanava

Verkkokalvon
keskusvaltimo

ja -laskimo

LinssiSilmän etuosa

Silmän takaosa

Imusuonisto 

LEC-merkkiaineita
ilmentävät solut

Loppuvaiheen glaukooma

Glaukooma

VEGF-A

Fibrovaskulaarinen
kudos

Intravitreaalinen
VEGF-A:n estäjä PDR

Silmän
avovamma

Sarveiskalvo-
siirteen hyljintä

Sidekalvo-
melanooma
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kyylit ovat merkityksellisiä PDR:n synnyssä 
(TAULUKKO) (26‒28). Aktivoituneet verisuonen 
endoteelisolut ovat yksi näiden tekijöiden suu
rimmista lähteistä. Monet tekijöistä, jotka saat
tavat edistää angiogeneesiä PDR:n yhteydessä, 
voivat myös edistää imusuoniston kehitystä 
(TAULUKKO). Tulehduksen on osoitettu lisäävän 
VEGFC:n ilmentymistä (29,30). Tulehduk
sessa paikalliset makrofagit voivat myös tuottaa 

muun muassa VEGFA:ta ja VEGFC:tä sekä 
osaltaan lisätä angiogeneesiä ja lymfangioge
neesiä (31,32).

Uudisimusuoniston mahdolliset 
muodostumismekanismit

Silmän takaosan sairauksien, kuten PDR:n ja 
hemiCRVO:n yhteydessä silmiin kehittyvässä 

KUVA 4. Veri- ja imusuonten kasvua ja toimintaa säätelevät verisuonten endoteelikasvutekijät (VEGF) ja an-
giopoietiinit (Ang) sekä niiden pääosin endoteelisoluille spesifiset reseptorit. Angiopoietiinit sitoutuvat endo-
teelisolujen TIE2:een, joka yhdessä TIE1:n kanssa osallistuu veri- ja imusuonten kasvun ja toiminnan säätelyyn. 
VEGF-A on tärkein kasvutekijä verisuonille ja VEGF-C vastaavasti imusuonille. VEGF-A tunnistaa VEGF-resepto-
rit 1 ja 2 (VEGFR-1 ja -2), kun taas VEGF-C ja -D tunnistavat VEGFR-3:n (ja tietyissä olosuhteissa myös VEGFR-2:n). 
VEGFR-1:tä esiintyy yleensä vain verisuonten endoteelisoluissa ja VEGFR-3:a vain imusuonten endoteelisoluissa. 
VEGFR-2:ta löytyy kummankintyyppisistä suonista. VEGF-reseptoreja tukevat koreseptorit eli neuropiliinit (NRP), 
integriinit ja heparaanisulfaatti-proteo glykaanit stabiloivat reseptorien ja niihin sitoutuvien kasvutekijöiden vä-
listä yhteisvaikutusta ja tehostavat signalointia. Toisin kuin VEGF-A ja -B sekä PlGF, lymfangiogeeniset VEGF-C ja 
-D syntyvät inaktiivisina proproteiineina, jotka täytyy aktivoida katkaisemalla spesifisillä proteaasientsyymeillä 
(esimerkiksi ADAMTS3, PSA, katepsiini D, plasmiini ja trombiini) ennen kuin ne voivat stimuloida imusuonten 
kasvua. ADAMTS3 toimii aktivoivana proteaasina alkionkehityksen aikana, mutta haavan paranemisessa ja pa-
tologisissa prosesseissa, kuten syövässä, useiden muiden proteaasien, kuten PSA:n ja katepsiini D:n, uskotaan 
vastaavan aktivaatiosta (10,25).

Proliferaatio Migraatio Selviytyminen Läpäisevyys Muokkaus Kypsyminen

Angiogeneesi

Lymfangiogeneesi

Ang1 Ang2 Ang4

PIGF

NRP1NRP2

Sema3A

Pro-VEGF-D Pro-VEGF-C

Kypsä
VEGF-D

Kypsä
VEGF-C VEGF-A VEGF-B

VEGFR-3 VEGFR-2 VEGFR-1 TIE1 TIE2

Synde-
kaani 4

Integriini
α5β1

Integriini
αvβ3

Per-
lekaani

Proteaasit
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verisuonten uudismuodostuksessa imusuonis
ton kaltainen (Lyve1, Prox1 tai VEGFR3po
sitiivinen) suonisto on liittynyt tyypillisesti nä
köhermon nystyn alueella olevaan patologiseen 
suonistoon (20–22). Siksi on mahdollista ja var
sin todennäköistä, että tämä suonisto voisi olla 
yhteydessä aivokalvoihin (kovakalvoon) (2,33). 

Tulehdukseen keskeisesti liittyvät makrofa
git saattavat myös osallistua patologisen imu
suoniston syntyyn silmän takaosassa de novo 
mekanismilla eli muuttumalla imusuonen en
doteelisolun esiasteiksi (MLECP). Vaihtoeh
toisesti cKitpositiiviset endoteelikantasolut 
voisivat muuntua imusuonistoa muistuttavik

si suonirakenteiksi PDRsilmissä (KUVA 5 A) 
(15,20,22,34).

Diabeetikoiden silmien 
imusuonimuodostuksen tutkimus 
on vastikään lisääntynyt

Diabeetikon elinajan odote oli hyvin lyhyt en
nen insuliinin kehittämistä vuonna 1921, eikä 
diabeetikon silmään liittyvä uudissuonittu
minen ollut lääketieteellinen ongelma. Myös 
nykymuotoinen lasiais ja verkkokalvokirurgia 
on varsin uusi hoitomuoto, sillä ensimmäinen 
ihmissilmän vitrektomialeikkaus tehtiin vasta 

KUVA 5. A) Patologisen imusuonimuodostuksen mahdolliset mekanismit. Patologinen imusuonisto muodostuu 
olemassa olevista imusuonista (patologinen lymfangiogeneesi) tai uudismuodostuksella eli de novo -mekanis-
milla (lymfavaskulogeneesi). Makrofagien (M-LECP) on esitetty vaikuttavan de novo -imusuonimuodostukseen. 
Vaihtoehtoisesti uudisimusuonia saattaa kehittyä verisuonen seinämän endoteelikantasolujen (VESC) transdiffe-
rentiaation kautta tai LEC-solukohtalon määräytymisen kautta laskimoverisuoniperäisistä tai rekrytoiduista luu-
ydinperäisistä tai ei-laskimoperäisistä endoteeliesisoluista (EPC). B) Imusuonijärjestelmä osallistuu verisuonten 
uudismuodostuksen ohella useiden tautien patogeneesiin. Syöpäsolujen ja kasvaimen ympäristön tulehdus-
solujen erittämät verisuonikasvutekijät edistävät lymfaattista uudissuonittumista, johon verisuonten uudismuo-
dostusta estävät lääkkeet (kuten VEGF-A:n tunnistava bevasitsumabi) eivät tehoa. Laajentunut imusuoniverkosto 
toimii syöpäsolujen leviämisreittinä emokasvaimen lähellä sijaitseviin imusolmukkeisiin, mikä voi mahdollistaa 
syöpäsolujen etenevän metastasoinnin.

M-LECP

VESC
c-Kit+

EPC
(laskimo-
peräinen)

EPC
(ei-laskimo-

peräinen)

VEGF-A

VEGF-C
VEGF-D

VEGF-A:n estäjä
(esim. bevasitsumabi)

A B
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vuonna 1970. Verisuonten uudismuodostuk
seen liittyvä tutkimus on edistynyt pitkälle 
vuosikymmenien aikana. Imusuonimuodos
tukseen liittyvä tutkimus sen sijaan on edisty
nyt selvästi hitaammin siksi, että imusuonten 
tutkiminen on verisuonten tutkimista selvästi 
hankalampaa.

Vasta kymmenen viime vuoden aikana 
pitkälle kehittyneet silmäkirurgiset leikkaus
tekniikat ja niihin liittyvä translationaalinen 
tutkimus ovat mahdollistaneet systemaattiset 
veri ja imusuonibiologiset tutkimukset PDR:n 
ja hemiCRVO:n osalta. Imusuonten kaltaisia 
rakenteita on aktiivisesti etsitty ja onnistuttu 
havaitsemaan elektronimikroskoopilla ja koh
dennettujen immunohistokemiallisten värjäys
ten jälkeen valomikroskoopilla vasta vähän ai
kaa sitten (20,21).

Nykyiset koe-eläinmallit eivät riitä

Diabetekseen liittyvä silmänsisäinen uudissuo
nittuminen on kehityksellisesti hidas prosessi. 
Tyypillisesti silmänsisäisten uudissuonimuu
tosten kehittyminen tyypin 1 diabeetikolle vie 
15–20 vuotta. Vaikka suonirakenteiden tutkimi
nen on helpottunut geenimuokattujen hiirten 
ansiosta, ei käytössä ole ainoatakaan koeeläin
mallia, jossa aidosti yhdistyisivät ihmissilmän 
uudisverisuoni ja uudisimusuonimuodostuk
seen liittyvät monitekijäiset tautimekanismit 
(35,36). Suomessa on tutkittu myös silmän
pohjan kosteaan ikärappeumaan liittyvää uudis
suonimekanismia hiirimallissa. Siitä toivotaan 
olevan hyötyä suonikalvon uudissuonimuu
tosten varhaisten vaiheiden sekä myöhempien 
fibrovaskulaaristen vaiheiden  patologisten me
kanismien ymmärtämisessä ja tulevaisuuden 
hoitomuotojen kehityksessä (37).

Uudissuonittumisen hoitoon on käytössä 
erilaisia VEGFA:n estohoitoja, kuten humani
soitu monoklonaalinen vastaaine bevasitsuma
bi ja siitä johdettu ranibitsumabi sekä ihmisen 
VEGFR1:n ja 2:n solunulkoisia osia ja IgG1:n 
Fcosaa yhdistävät fuusioproteiinit aflibersepti 
ja konbersepti. Tehokkaampien uusien yhdis
telmähoitojen kehittäminen edellyttää veri ja 
imusuonten syntyyn liittyvien tautimekanis
mien laajaa ja syvällistä ymmärtämistä.

Uusi PDR:n kudosmalli

Tutkimusryhmämme on julkaissut uuden ex 
vivo PDRkudosmallin, jota voidaan hyö
dyntää sekä angiogeneesi että lymfangioge
neesitutkimuksessa (22,38). Mallin avulla on
nistuimme havaitsemaan Lyve1, Prox1 sekä 
VEGFR3positiivisia rakenteita PDRsilmistä 
poistetuissa viljellyissä kudoksissa. Näitä tu
loksia tukevat myös erilliset RNAsekvensoin
tilöydökset. 

Osa poikkeavista suonirakenteista muistutti 
verisuonia ja osa kehittyneempiä imusuonen 
kaltaisia rakenteita. Uskomme, että tätä PDR:n 
ex vivo mallia kannattaa jatkossakin käyttää 
kohdennetuissa hoitotutkimuskokeissa. Uudis
verisuoni ja uudisimusuonikasvuun liittyvän 
hankalan fibroosin esto on myös tärkeää, jotta 
vaikean PDR:n ennustetta voidaan parantaa 
(22). Vaikka ex vivo kudosmalli on arvokas 
uusi tutkimusmenetelmä, sen avulla ei esimer
kiksi voida testata eikä optimoida in vivo lääk
keenantoa kuin poikkeustapauksissa.

Kolmiulotteisen ex vivo PDRmallin jatko
tutkimus on tarpeen, sillä tarjolla ei juuri ole 
muita käyttökelpoisia rakenteellisia ja toimin
nallisia tutkimusvaihtoehtoja. Nykyisillä kau
pallisilla silmän takaosan valokerrosku vaukseen 
perustuvilla angiografiajärjestelmillä ei pystytä 
kuvantamaan riittävän tarkasti patologisia uu
disverisuonirakenteita ja mahdollisia imusuo
nirakenteita (39). Tulevaisuudessa 7–10 teslan 
magneettikuvaus saattaa edistää ihmisen aivo
jen, niiden hyvin pienten verisuonimuutosten 
sekä silmän takaosan tautien patologisten veri 
ja imusuonimuutosten tutkimusta (40).

Tulevaisuuden hoitomuodot

VEGFA:n merkitys silmänsisäisen uudissuo
nittumisen synnyssä on kiistaton ja laajalti tut
kittu. Nykyisin käytössä olevat lasiaiseen ruis
keina annettavat VEGFA:n estäjät ovat olleet 
merkittävä edistysaskel. Ne auttavat kuitenkin 
vain noin 30–60 %:a potilaista, ja niitä joudu
taan antamaan toistuvasti, mikä kuormittaa sil
mätautiyksiköitä Suomessa ja maailmalla. Pyr
kimys nykyisiä VEGFA:n estäjiä tehokkaam
pien hoitomuotojen kehittämiseen jatkuu (41). 
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Viime aikoina mielenkiintoa on kohdistu
nut muun muassa tyrosiiniproteiinikinaasi
signalointiin, integriineihin, Ang/TIE2sig
nalointiin, yhdistettyyn VEGFA:n ja Ang2:n 
estohoitoon, plasman kallikreiinijärjestelmään, 
Sema3Ajärjestelmään sekä matriksin metallo
proteinaasi 2:n (MMP2) ja 9:n (MMP9) es
toon. Myös tulehdusta hillitseviä lääkeaineita 
(statiinit) ja kantasoluja tutkitaan aktiivisesti 
silmäsairauksien hoidossa. 

VEGFC:n esto saattaa lähitulevaisuudessa 
olla uusi diabeetikon vaikean silmäsairauden 
esto tai hoitovaihtoehto (42). Yksilöllistetty 
lääketiede ja niin sanotut omiikkatutkimukset 
(esimerkiksi proteomiikka, transkriptomiikka 
ja lipidomiikka) voisivat myös edistää PDR:n 
patogeneesin ymmärtämistä ja nykyistä tehok
kaampien hoitomuotojen kehitystä sekä käyt
töönottoa. 

Huomionarvoista on, että mahdollisiin tule
vaisuuden hoitomuotoihin kuuluu geenihoito. 
Sillä voidaan parhaimmassa tapauksessa saada 
pitkäaikainen eli yli vuoden mittainen hoito
vaikutus vain yhdellä silmän sisään annettavalla 
geenilääkeruiskeella. Geenihoitoja tutkitaan ak

tiivisesti Suomessakin (43). Tällainen tutkimus 
voi olla erityisen kannattavaa, sillä uudissuon
ten kasvua estävät lääkkeet eivät ole vain lu
paavia PDR:n hoitoon, vaan sellaisenaan myös 
mahdollisia uusia syöpälääkkeitä (KUVA 5 B).

Lopuksi

Imusuonijärjestelmän tutkimukseen liittyy vii
me vuosien saavutuksista huolimatta vielä pal
jon kiistanalaisuuksia ja epäselvyyksiä. Monien 
kysymysten ratkaisuun tarvitaan luultavasti 
tarkkoja kuoleman jälkeen otettuja ihmisku
dosnäytteitä hyödyntäviä tutkimuksia ja pa
remmin ihmisen anatomiaa vastaavien eläin tai 
ex vivo kudosmallien käyttöä. Imusuoniston 
merkityksen tutkiminen on aiheellista etenkin 
PDR:n kaltaisissa sairauksissa, joiden muo
dostumiseen liittyy verkkokalvon turvotusta ja 
kroonista tulehdusta. 

Koska diabeetikoiden määrä on maailman
laajuisesti suuri ja ennusteiden mukaan lisään
tyy, on entistä tärkeämpää keskittää voimava
roja vakavan PDR:n perustutkimukseen. Näin 
sen kehitykseen liittyvät patologiset mekanis
mit vähitellen selviävät ja sen kehittymistä sekä 
siihen liittyvää näön menetystä voitaisiin estää 
tai ainakin hidastaa nykyistä paremmin. ■

Ydinasiat
 8 Imusuonijärjestelmän häiriöiden nykyis

tä vaikuttavampien hoitomuotojen ke
hittämiseen tarvitaan translationaalista 
solu ja kudostutkimusta.

 8 Proliferatiivinen diabeettinen verkkokal
vosairaus on diabeteksen vaikein silmä
komplikaatio ja voi johtaa näön mene
tykseen.

 8 Silmän patologiseen angiogeneesiin voi 
liittyä myös imusuonten kaltaisten suon
ten kehitystä. 

 8 Uudet havainnot imusuonijärjestelmästä 
saattavat auttaa kehitettäessä VEGFA:n 
estoa tehokkaampia hoitomuotoja.

 8 Silmän patologinen angiogeneesi ja sii
hen liittyvä lymfangiogeneesi ovat nyky
lääketieteen keinoin osittain ratkaistavis
sa olevia ongelmia.
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KATSAUS

SUMMARY
Lymphatic vessels and the eye
The lymphatic system, fundamental for body fluid homeostasis and immune system functions, also participates in 
pathological processes including cancer, cardiovascular and neurodegenerative diseases. Many aspects of the lymphatic 
system are unclear, but great advancements have been made – e.g. the discovery of meningeal lymphatics and the lymphatic
like nature of Schlemm’s canal. Lymphaticlike structures were also recently discovered in proliferative diabetic retinopathy, 
a severe diabetic eye complication, where the treatment of pathological neovessel growth is not always effective. Novel 
findings in the field can help to develop new treatments for lymphatic disorders and for other diseases where lymphatic 
neovascular growth is involved.
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