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Hymenoptera stings in eyeball — clinical symptoms, patomechanism
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Eyeball is a rare stings location additionally with very special immunology response, with no systemic anaphylactic reactions.
The ACAID (Anterior Chamber Associated Immune Deviation) phenomenon causes a special immunology privilege of the ey-
eball, which prevents late immunological answer reaction and destruction processes of the anterior part of the eye. In case that
sting penetrates the eyeball local allergic reaction can appear despite ACAID phenomenon. Adequate treatment is necessary
for those patients. It can lead to permanent visual acuity deterioration.
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Szczegdlng sytuacje kliniczng stanowig urazy oka spowodo-
wane uzadleniem owadéw btonkoskrzydtych. Urazy te wyste-
puja rzadko, ich konsekwencjg moga byé przej$ciowe, z reguty
niewptywajace trwale na funkcje narzadu wzroku, objawy miej-
scowe w postaci obrzgku tkanek migkkich, az po zmiany prowa-
dzace do trwatej utraty wzroku.

Zmiany opisywane w przypadkach kazuistycznych moga do-
tyczy¢ poszczegolnych odcinkéw gatki ocznej:

* zapalenia spojowki i obrzeku rogéwki (reakcja typu | Gella-

Coombsa),

* keratopatii,

* depigmentacji teczéwki z heterochromia i irydoplegia,

e zaémien w soczewce, podwichnigcia soczewki, ropnia so-
czewki,

* zapalenia i zaniku nerwu wzrokowego, obrzeku i zapalenia
siatkéwki centralne;.

Najczestszym miejscem urazu i wniknigcia jadu jest rogéw-
ka. Gtéwny czynnik uszkadzajacy stanowig toksyny jadu owada
oraz procesy immunologiczne wyzwalane przez zawarte w nim
alergeny, mniejsze znaczenie ma dziatanie bezposredniego urazu
mechanicznego.

Objawy przedmiotowe uzadlenia oka, ktére pojawiajg sie
najwczesniej, to zadraznienie gatki ocznej oraz obrzgk powiek,
spojowki i rogéwki bedace wynikiem dziatania amin biogennych
zawartych w jadzie owada, jak réwniez reakcji nadwrazliwosci
typu pierwszego wg klasyfikacji Gella i Coombsa (1-3). Enzymy

Hymenoptera stinging, optic nerve neuropathy, corneal injury, ACAID.
uzadlenia owadéw bfonkoskrzydtych, neuropatia nerwu wzrokowego, uraz rogéwki, ACAID.

proteolityczne zawarte w jadzie ufatwiajg rozprzestrzenianie si¢
jego toksycznych sktadnikéw, pogtebiajac uszkodzenia. Dekom-
pensacja i narastajacy obrzek rogéwki prowadzg do szybkiego
rozwoju keratopatii pecherzowej, opisywanej w wigkszosci przy-
padkéw uzadlenia przez ose (2). W miazszu rogéwki obserwuje
sie nacieki zapalne, a w przedniej komorze oka — odczyn zapalny
0 réznym stopniu nasilenia, w cigzszych przypadkach — menisk
ptynu zapalnego (hypopion) (1-3). Po uzadleniu przez pszczo-
te czestym znaleziskiem jest ciato obce — zadto white w gatke
oczng, czasami penetrujgce do jej wnetrza. Szybkie usunigcie
zadta moze zmniejszy¢ uszkodzenia, wykazano bowiem istnienie
korelacji miedzy iloscig uwolnionego jadu a czasem pozostawa-
nia zadta w tkankach (4). Wedtug doniesien opisujacych przy-
padki kliniczne fragmenty zadta po inaktywacji skfadnikéw jadu
moga pozostawaé w rogéwce czy przedniej komorze oka w spo-
s6b obojetny przez wiele lat. Usuwanie zadfa w takich okolicz-
nosciach jest kontrowersyjne (1). Dekompensacja rogéwki moze
sie utrzymywaé przez wiele miesigcy, kwalifikujac pacjenta do
leczenia operacyjnego — keratoplastyki drazacej. Badania histopa-
tologiczne rogéwek pacjentéw leczonych operacyjnie wykazuja,
ze nabfonek rogdwki jest pogrubiony, ciggtosci btony Bowmana
i bfony Descemeta — przerwana, a w migzszu wystepuja obszary
zwtdknienia, obrzeku i neowaskularyzacji (2).

W najkorzystniejszych przypadkach zmiany rogéwkowe
ustepuja szybko pod wptywem leczenia, pozostawiajgc blizne,
ktdrej potozenie, wielko$¢ i wysycenie decydujg o stopniu ob-
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nizenia ostro$ci wzroku (2,3). Toksyczne dziatanie sktadnikéw
jadu prowadzi jednak do trwatego obnizenia gesto$ci komérek
$rddbtonka rogéwki, co nalezy uwzgledni¢, planujac okulistycz-
ne zabiegi chirurgiczne (5).

Procesy patologiczne towarzyszace uzadleniu oka czesto
obejmujg takze przedni odcinek btony naczyniowej. Najczest-
szym objawem jest odczyn zapalny, a konsekwencjg cytolitycz-
nego dziatania skiadnikéw jadu — sektorowa atrofia teczéwki.
Zdarzato sig, ze objaw ten przy wspétistnieniu ubytkdéw nabton-
ka rogéwki mylnie sugerowat rozpoznanie infekcji o etiologii wi-
rusowej (4). Obserwowano takze trwate odbarwienie teczowki
i w efekcie objaw heterochromii oraz sektorowe porazenie zwie-
rania Zrenicy (1-3).

W wyniku toksycznego zapalenia i obrzeku trabekulum oraz
zatkania kata przesaczania przez materiat zapalny u niektérych
pacjentdw rozwija sie jaskra nastepcza, wymagajgca interwen-
cji chirurgicznej (1,2).

Wielokrotnie opisywano wystepowanie zaémy pourazowej,
ktdrej przyczyng jest denaturujacy wplyw sktadnikéw jadu na
elementy soczewki, badZ bezpo$rednie uszkodzenie soczewki
przez zadio penetrujgce do wnetrza gatki ocznej. Toksyny jadu
mog3 takze prowadzi¢ do lizy wiékien obwodki rzeskowej i pod-
wichnigcia soczewki (1-3).

Istniejg pojedyncze doniesienia o uszkodzeniu siatkéwki
wskutek uzadlenia oraz surowiczym odtgczeniu ciata rzeskowe-
go i naczynidwki. Przyczyn tej ostatniej patologii upatruje sie
w zwiekszonej przepuszczalno$ci naczyn krwiono$nych w wy-
niku dziatania mechanizméw pierwszego typu reakcji nadwraz-
liwosci (6).

W rzadkich przypadkach opisywano takze pozagatkowe
zapalenie nerwu wzrokowego powstate w nastpstwie ostrej
demielinizacji widkien nerwowych. Opisywano takze zapale-
nie wewnatrzgatkowej czes$ci nerwu wzrokowego z obrzekiem
tarczy. Dokfadny mechanizm rozwoju neuropatii nerwu Il nie
zostat poznany, jak sie wydaje, zasadnicze znaczenie moga tu
mie¢ neurotoksyczne dziatanie sktadnikéw jadu oraz procesy
immunologiczne, w tym reakcje nadwrazliwosci (7). Obie po-
stacie neuropatii mogq prowadzi¢ do atrofii nerwu wzrokowego
i nieodwracalnej utraty zdolno$ci widzenia. Neuropatia nerwu
wzrokowego zwykle rozwija sie w przypadku lokalizacji uzadle-
nia innej niz oko, zjawisku temu sprzyja bliskie sasiedztwo oka,
a wiec uzadlenia w obszarze gtowy (7). W takim mechanizmie
moze doj$¢ do uszkodzenia réwniez innych nerwdéw czaszko-
wych, w tym uszkodzenia nerwu okoruchowego, co w konse-
kwencji prowadzi do wewnetrznej i zewnetrznej oftalmoplegii
i zeza.

Groznymi powiktaniami uzadlenia oka sg nadkazenia bakte-
ryjne, czestsze po uzadleniach osy, ktérych skutkiem moga by¢
wrzdd rogéwki, ropien soczewki, bakteryjne zapalenie przednie-
go odcinka btony naczyniowej, a takze zapalenia wnetrza gatki
ocznej (2).

Na uwage zastuguje fakt, iz niezmiernie rzadko obserwuije
sie uogélniong reakcje alergiczng po uzadleniu w oko. Brak ob-
jawéw ogélnych moze wynikaé z braku wcze$niejszego uczu-
lenia. Tym niemniej od okoto 130 lat wiadomo, ze gatka oczna
jest narzadem immunologicznie uprzywilejowanym, w ktérym
procesy immunologiczne ulegaja samoistnemu ograniczeniu. Do
innych nielicznych uprzywilejowanych immunologicznie narza-

Zjawisko indukowanej w gatce ocznej obwodowej tolerancji im-
munologicznej, okreslane jako dewiacja immunologiczna zwig-
zana z przednig komorg oka (ACAID, Anterior Chamber Associa-
ted Immune Deviation), jest przedmiotem intensywnych badan
w okresie ostatnich 30 lat. Na ochronng role zjawiska ACAID
w kazuistycznych przypadkach uzadlen pszczoty i penetraciji za-
dfa do przedniej komory oka wskazywaly takze prace polskich
autoréw (8).

Proces rozpoczyna sie po wprowadzeniu antygenu do
przedniej komory gatki ocznej (np. po penetrujgcym urazie typu
zadio pszczoly) i polega na wytworzeniu w $ledzionie antyge-
nowo swoistej linii limfocytéw T regulatorowych aferentnych
o fenotypie CD4+ Treg oraz eferentnych o fenotypie CD8+
Treg dziatajagcych hamujaco na odpowiedz limfocytéw Thi1
i Th2. Przypuszczalnie dodatkowo korzystnym immunologicznie
zjawiskiem w przypadku umiejscowienia zgdta w przedniej ko-
morze oka jest wyeliminowanie roli nabtonka rogéwki i komé-
rek Langerhansa z odpowiedzi immunologicznej. Gtéwna rola
ACAID wiaze sig z zapobieganiem procesom immunologicznym
typu péznego uszkadzajgcym gatke oczna, prowadzacym do
nieodwracalnych zmian w zakresie komérek oka pozbawionych
zdolnos$ci regeneracji. Ztozono$¢ procesu wymaga udziatu 4 na-
rzadoéw — gatki ocznej, $ledziony, grasicy oraz wspétczulnego
uktadu nerwowego. Proces rozpoczyna si¢ od wychwyce-
nia antygenu przez komérki prezentujgce antygen (APC) gatki
ocznej. Po przedostaniu sie ich droga krwi, a nie limfy, do pre-
zentacji antygenu dochodzi na poziomie $ledziony. W dalszym
procesie niezbedny jest udziat tzw. tolerogennych limfocytéw
B, komérek NK, limfocytéw regulatorowych CD4+CD25+,
limfocytéw gamma delta bedacych zrédtem IL-10 (9,10). Brak
ktorej$ z linii komérkowych uposledza proces rozwoju toleran-
cji. Przyktadowo zahamowanie, np. za pomocg mitomycyny lub
napromienianiania, funkcji limfocytéw B $ledziony uniemozliwia
wytworzenie linii T Reg i wzbudzenie tolerancji (11). Wyniki do-
tychczasowych badan wskazujg na wytwarzanie przez CD8+
Treg zaangazowanych w ACAID duzej ilosci TGF beta ozna-
czanego w surowicy (12,13). Wskazywaly na to wczesniejsze
prace, w ktérych opisano obserwowane okresowe, zwigzane
z cigZg remisje autoimmunologicznego zapalenia teczéwki u ko-
biet. W modelach zwierzecych u cigzarnych myszy potwier-
dzono zwigzek tego zjawiska z wysokim stezeniem TGFbeta
w surowicy, co autorzy ttumaczyli wptywem na selektywne
ostabienie antygenowo swoistej odpowiedzi Th1 i marginalne-
go jedynie udziatu limfocytéw Th2 (14).

Odkrywana jest takze rola innych czynnikéw modulujacych
funkcje limfocytéw w gafce ocznej, miedzy innymi takich jak:
neuropeptyd alfa-MSH (hamuje aktywacje metabolizmu makro-
fagéw), naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP), CGRP (calcito-
nine gene-related peptide), somatostatyna (SOM) (ryc. 1) (15).
W modelach zwierzecych niezaleznie od puli Treg powstajacej
w $ledzionie moze dochodzi¢ do ich indukcji wewnatrzgatkowo
poprzez bezposredni kontakt komérka—komérka z komérkami
zrebu lub pod wptywem rozpuszczalnych cytokin, m.in. alfaMSH
i TGFbeta. Cafo$¢ zjawiska przypomina mechanizmy immunoto-
lerancji uruchamiane w przewodzie pokarmowym (15). Szczegd-
towo czynniki immunosupresyjne mikrosrodowiska wewnatrz-
gatkowego przedstawia tabela | (16).
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Ryc. 1. Anatomia oka z uwzglednieniem czynnikdw immunosupresyj-
nych (15).

Anatomy of the eye with symbols representing immunosup-
pressive factors in the environment (15).

Fig. 1.

Czynniki immunosupresyjne w mikrosrodowisku wewnatrzgatkowym/
Immunosuppressive factors in the intraocular microenvironment

Cytokiny i hormony/

TGF beta2 Hamowanie aktywacji limfocytéw T i NK

Alfa-MSH Hamowanie syntezy INFgamma przez
limfocyty Y
Hamowanie aktywacji neutrofiléw
Przeksztatcanie limfocytéw T w Treg

VIP Hamowanie aktywacji limfocytéw T

CGRP Hamowanie funkcji komérek APC
Hamowanie makrofagéw aktywowanych
LPS/INF gamma

Trombospondyna Woptyw na funkcje komérek APC

Czynnik hamujacy migracje | Zapobieganie lizie komérek wywotanej
makrofagéw przez NK

Antagonista receptora IL-1 | Zapobieganie zapaleniu wywotanej przez

IL-1 alfa, IL-1 beta

Wolny kortyzol Dziatanie przeciwzapalne
Receptory powierzchniowe
Ligand CD95 Sprzyjanie apoptozie komérek T CD95+
CD 55, CD 59, CD 46 Hamowanie aktywacji kaskady dopet-
niacza
Tab. l.  Czynniki immunosupresyjne w mikrosrodowisku wewnatrzgat-
kowym (16).
Tab.l. Immunosuppressive factors in the intraocular microenviron-
men (16).

Zjawisko ACAID korzystne jest takze jako mechanizm
ochronny zapobiegajgcy odrzuceniu przeszczepu rogéwki, roz-
przestrzenianiu sig proceséw nowotworowych i niektérych
zakazen. Korzystne i niekorzystne znaczenie kliniczne zjawiska
ACAID przedstawia tabela Il (17).

Prowadzone sa prace nad mozliwos$cig wykorzystania tolero-
gennych APC (ACAID-like) do terapii i hamowania proceséw za-
palnych na hodowlach komérek pobranych w przebiegu autoim-

Znaczenie kliniczne ACAID/
Clinical significance of ACAID
Wptyw korzystny Wptyw niekorzystny

1. Zapobieganie zaplenieniu zrebu
rogéwki w zakazeniach HSV-1

1. Utatwienie rozprzestrzeniania
sie zakazen HSV-1 do drugiego
oka z mozliwos$cig martwicy
siatkdwki

2. nieskuteczno$¢ w zwalczaniu
wewnatrzgatkowych guzéw
nowotworowych

2. Zapobieganie odrzuceniu prze-
szczepu rogowki

2. Zapabieganie przerzutom nowo-
twordw wewnatrzgatkowych
do innych narzadéw

3. Zapobieganie autoimmunolo-
gicznym procesom zapalnym
gatki ocznej

Tab. Il. Znaczenie kliniczne ACAID (17).
Tab. Il. Clinical significance of ACAID (17).

munologicznego zapalenia mdzgu i rdzenia oraz Srédmigzszowych
chordb ptuc. Postepowanie okulistyczne w ostrej fazie po uzadle-
niu oka obejmuje podaz miejscowych lekéw steroidowych w celu
zahamowania reakcji zapalnej indukowanej przez jad owada,
wigkszo$¢ autoréw zaleca réwniez podaz miejscowych antybio-
tykéw o szerokim spektrum dziatania, aby zapobiega¢ wtérnym
zakazeniom w miejscu uzadlenia. Krople oczne poszerzajace Zreni-
ce i porazajgce migsien rzgskowy zmniejszajg dolegliwosci bélo-
we. Korzystne moze by¢ takze zastosowanie dziatajgcych ogdlnie
i/ lub miejscowo lekéw antyhistaminowych. Wczesne usuniecie
zadfa i jego fragmentéw zwykle powoduje szybkg poprawe stanu
miejscowego. Czynnosci te powinien wykonywa¢ do$wiadczony
okulista, w razie konieczno$ci w warunkach sali operacyjnej; nie-
przemy$lane manipulacje zadtem moga prowadzi¢ do uwalniania
dodatkowych porcji jadu z woreczka jadowego przytwierdzonego
do zadfa. Dalsze postepowanie zalezy od rodzaju obserwowanych
uszkodzen i obejmuje farmakologiczne oraz chirurgiczne leczenie
powiktan.

Stosowane skrity: VIT (venom immunotherapy), ACAID (Anterior Cham-
ber Associated Immune Deviation).
VIT (venom immunotherapy), ACAID (Anterior Cham-
ber Associated Immune Deviation).
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