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Udzial mechanizmow immunologicznyc.h :
w endogennych zapaleniach blony naczymowej

Contribution of immunological mechanisms in endogenous uveitis

Summary. It has long been known that ¢

ye is an immunologically privileged organ.

This is concerned with central and peripherial mechanisms that control the eye
immunological tolerance. New models of human inflammatory eye disorders were
induced in laboratory animals by immunization with photoreceptor antigenes
(EAU) and retinal pigmented epithelium antigenes (EAAU and EAPU). Continual
investigations on eye immunological response mechanisms indicate the central role
of lymphocyte T-helper, although reactions with circulating immune complexes
cannot be excluded. Individual susceptibility to autoimmune uveitic disorders is
genetically controlled and is regulated by MHC-antigenes and by non-MHC
dependent factors, and the latter ones seem to play a more important role.

Hasla: ecksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie blony naczyniowej, autoimmunizacja, autoantygeny oczne, tolerancja
immunologiczna
Key words: experimental autoimmune uveoretinitis autoimmunization, eye autoantigenes, immunological tolerance

Hipoteza o autoimmunologicznym podiozu
chorob oczu jest bardzo stara i sigga pierwszego
dziesigciolecia naszego stulecia. Pierwszy Elschnig
w 1910 r., przedstawil koncepcje istnienia uweito-
gennego antygenu. Teoria ta jednak, dopiero na
przetomie lat szescdziesiatych i siedemdziesiatych,
znalazla si¢ w centrum zainteresowan badan klinicz-
nych. Obraz kliniczny autoimmunologicznych cho-
rob oczu jest bardzo réznorodny; moga one wy-
st@pov\{aé w uogolnionych schorzeniach systemowych
(s_arkoxdoza, choroba Behceta, zespot Vogt-Koyana-
gl-Ha.rada) lub dotyczy¢ tylko narzadu wzroku (za-
pal?,me wspolczulne, chorioretinopatia typu ,,birds-
hqt ). Ze wzgledu na brak poznanego czynnika
etiologicznego, przyjeto si¢ okresla¢ te schorzenia
,,endpgennymi zapaleniami blony naczyniowe;j”,
w ktorycp reakcje zapalne sa wywolywane na drodze
stymulacji odczynéw immunologicznych przeciwko
w)asnym antygenom oka.

W roéznych osrodkach na calym §wiecie, prowa-
d;one sa badania nad mechanizmami autoimmunolo-
gicznych zapaleri blony naczyniowej. W niniejszej
pracy przedstawiono wspolczesne poglady i leo;ie
dotyczace powyzszych zagadnien.
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Zjawiska tolerancji immunologicznej w oku

Od dawna juz wiadomo, Ze oko jest immunologi-
cznie uprzywilejowanym organem 2. Historycznie thu-
maczono to brakiem ukiadu naczyn limfatycznych
i izolacja antygenow oka od ukladu immunologicz-
nego bariera krew-siatkowka. Oko w okresie zycia
plodowego staje si¢ narzadem ,,zamknigtym™, co
sprawia iz uktad odpornosciowy jest ich ,,nieswiado-
my”. Ekspozycja ukladu immunologicznego na anty-
geny Qka, nastepuje zatem, po uszkodzeniu bariery
}(rexy-s;ulkéWka. CO przejawia si¢ autoimmunizacji
1 zniesieniem stanu tolerancji immunologiczne) oka.

W Swietle wspolczesnej wiedzy na temat roli
g.rasu:zych 1 pozagrasiczych mechanizmow odpornos-
ciowych, stworzono nowe koncepcje, dotyczace zja
wiska tolerancji immunologicznej. Jedna 7 nich jest
teoria o braku ,,prawdziwej” tolerancji w stosunku
do”ocznych u'nlygcnb\\'*. Brak w gl.lixic\' reprezen-
tacji anlygcnoquku oraz ich wezesna izolacja od
uklady Qflporr}osc1(\\\'cg(\ w okresie ontogenezy, po-
wodujg iz krazace limfocyty T, reaktywne w stosun-
focyty T, aktywne wohtlc 'v\“tlt{ll ‘l i =
53 'ol"x:cnc we krwi :)\ 'All?l}gi&m.?\ Slilll\'«{\\kt‘\}_\‘d‘~

wyraznie wzrasta u r)'lcfz-nl'/(lm"\<Ch Fis e
iy acjentow z zapaleniem blony
Ta odrebno$é immunologiczna

o el : ) oka jest wyjat-
kiem i sugeruje koniecznodé is :

stnienia dodatkowych

Zapalenie blony naczyniowej

pozagrasiczygl_l mechanizr_néw,‘ kontrolujacych zjawi-
ska tolerancji immunologicznej ''. Wéréd nich nalezy
wymienié zjawisko ACAID (anterior chamber-as-
sociated immune deviation) **'°, u podstawy ktore-
go lezy prawidlowo funkcjonujaca o§ oko-sledziona.
W wyniku wprowadzenia do przedniej komory oka
okreslonego antygenu, np. siatkowkowego, dochodzi
do stymulaciji $ledziony i produkcji limfocytow T su-
presyjnych, ktore z kolei powoduja zahamowanie
reakcji immunologicznej w stosunku do tego anty-
genu. Wyniki licznych badan doswiadczalnych prze-
prowadzonych na gryzoniach, wskazuja na ogromna
role tego fenomenu w zachowaniu réwnowagi im-
munologicznej oka. Innymi czynnikami, stojacymi na
strazy zachowania tolerancji w stosunku do wlasnych
antygenow siatkowkowych sa tzw. lokalne mechaniz-
my obronne. Naleza do nich: bariera krew-siatkow-
ka, supresja wywolana komorkami ,.resident cells™
oraz plyny wewnatrzgatkowe.

Bariera  krew-siatkowka  oddzielajaca  oko
od ukladu krazenia, stanowi pierwsza lini¢ obro-
ny przeciwko procesom zapalnym oka. Za uszko-
dzenie tej bariery jest prawdopodobnie odpowie-
dzialna degranulacja mastocytow w tkankach gal-
ki ocznej. Zjawisko to zaobserwowano W po-
czatkowym okresie eksperymentalnie wywolanego
zapalenia blony naczyniowej, jeszcze przed poja-
wieniem sie w niej naciekow zapalnych. Liczne bada-
nia doswiadczalne dowiodly istnienia zaleznosci po-
miedzy iloscia mastocytow w tkankach oka gryzoni
a sklonnoscia do rozwoju zapalenia blony naczynio-
wej 11,15
Pomimo uszkodzenia bariery krew-siatkowka. oko
nadal jest w stanie broni¢ si¢ przed reakcjami zapal-
nymi. W 1987 r. stwierdzono, ze komorki glejowe
Mullera pelnia role potencjalnych komorek supresyj-
nych, zdolnych do zahamowania proliferacji limfocy-
tow T-pomocniczych o wiasciwosciach uweitogen-
nych ''. W nastgpnych latach wiele innych komo-
rek okazalo si¢ posiada¢ podobne wlasciwosci; ko-
morki nablonka ciala rzeskowego., komorki miaz-
szowe teezowki 1 ciala rzeskowego. fibroblasty rogo-
wki oraz komorki srodblonka rogowki. Komorki te,
nazywane resident cells™, stanowia druga linig
obrony.

Plyny wewnatrzgalkowe stanowia trzecia zapo-
re obronna. Limfocyty, ktére przedostaly sig
przez bariere krew-siatkowka oraz przez barierg
komorek o wlasciwosciach supresyjnych sa prze-
chwytywane przez immunosupresyjne srodowisko
wewnatrzgatkowych plynow. Zarowno ciecz W odnis-
ta, jak i szklistka, zawieraja rozpuszczalne czynniki,
hamujace aktywacje limfocytow i ich proliferacje *°.
Supresyjne wlasciwosci \.\c\\n;iu’/gL\H\m\_\‘;’!“ plynow
sa uzaleznione od czynnikow wytwarzanych przez
komorki wyscielajace jamy galki oczne] Dwa z nich
lyna oraz
gamma).

[en ostatni dziala prawdopodobnie poprzez ZJawisKe

ACAID

zostaly zidentyfikowane jako ['llx'\!Ll';.Ul“‘\
czynnik wzrostu nowotworowego (TGl
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Mod'ele doswiadczalne autoimmunologicznych za-
palen blony naczyniowej

Od wielu lat modelem autoimmunologicznych
reakcji zapalnych tkanek oka czlowieka jest eks-
perymentalne autoimmunologiczne zapalenie blony
naczyniowej i siatkowki (experimental autoimmune
uveoretinitis-EAU) 78:1%12 Reakcje zapalne sa wy-
wolywane na drodze parenteralnej immunizacji zwie-
rzat do$wiadczalnych oczyszczonymi antygenami sia-
tkowkowymi, zmieszanymi z adjuwantem lub po-
przez przetransferowanie uczulonych limfocytow
T-pomocniczych. Znanych jest pig¢ uweitogennych
bialek siatkowki, ktore w okreSlonych warunkach
(wewnetrzna dysregulacja uktadu immunologicznego.
predyspozycje genetyczne, czynniki zewngtrzne) mo-
ga wywolaé zapalenie blony naczyniowej. Wszystkie
z nich zostaly wyizolowane z warstwy komorek
fotoreceptorowych; sa to: antygen S (S-Ag), miedzy-
receptorowe biatko wiazace retinoid (IRBP), rodop-
syna, transducyna, fosfodiesteraza cyklicznego
GMP >177 19 Broekhuyse i wsp. poddaja w watp-
liwos¢ uweitogennosé tych dwoch ostatnich *.

Ostatnio w oérodku holenderskim powstaly dwie
nowe formy doéwiadczalnego zapalenia btony naczynio-
wej; ..experimental autoimmune anterior uveitis” (EA-
AU) oraz ,.experimental autoimmune posterior uveitis™
(EAPU), wywolywane na drodze immunizacji polipep-
tydami wyizolowanymi z nablonka barwnikowego siat-
Kkowki (PEP-X i PEP-65)*~°. EAAU oraz EAPU roznia
sie obrazem klinicznym od EAU brakiem wystepowania
zapalenia neurosensorycznej siatkowki i jej naczyn oraz
zapalenia szyszynki, ktore z kolei towarzysza zapaleniom
blony naczyniowej. indukowanym autoantygenami foto-
receptorowymi. Jednak zaréwno EAU, jak i EAAU
oraz AAPU moga zosta¢ przeniesione za pomocd
uczulonych limfocytow T-pomocniczych oraz zahamo-
wane cyklosporyna , co sugeruje wspolny komorkowo-
-T-zalezny patomechanizm tych choréb.

Typy reakeji immunologicznych w endogennych
zapaleniach blony naczyniowej

Do chwili wywolania pierwszego eksperymental-
nego zapalenia blony naczyniowej, IIT typ reakcji
immunologicznej z udzialem kompleksow immunolo-
gicznych byl uwazany za pierwotny i jedyny mecha-
nizm wewnatrzgatkowych procesow zapalnych
wadzacy do destrukeji tkanek oka. Obecni
ta okazala sic odgrywa¢ bardziej o
Badania nad mechanizmami odpow

. pro-

specyficznych limfocytow T-pomc
reakcji immunologicznej) 519 :
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ie wykluczy¢ wsp().list.-

i 7na j k catkowic )
Nie mozna jedna.  mmunologicznej, {.

nienia dwoch typow odpow:’&zdz
komoérkowej i humoralnej *°.

Aspekty genetyczne W endogennych zapaleniach

blony naczyniowej

Tolerancja immunologiczna narzadu wzroku jest
kontrolowana mechanizmami ogolnoustrojowym
oraz lokalnymi. W pewnych warunkach dochodzi
jednak do przetamania tych barier opronnyCh. Oka-
zuje sig, ze podatno$¢ danego organizmu na rozZwWoJ
reakcji zapalnych w tkankach oka jest uwarunkowa-
na genetycznie, czego dowiodly badania doswiadczal-
ne na gryzoniach. U czlowieka badania kliniczne
wskazaly na predyspozycje zalezne od plci, przynale-
znodci do okre$lonej grupy etnicznej oraz obecnosci
okreslonych  antygenow  zgodnosci tkankowej
MHC 9~ 1113, Obok czynnikéow MHC-zaleznych ist-
nieja uwarunkowania MHC-niezalezne, stanowiace
tzw. ,tlo genetyczne”. Naleza do nich modulujace
odpowiedz immunologiczna limfokiny, mechanizmy
naczyniowe zalezne od komorek tucznych oraz regu-
lacja hormonalna °1°. U pewnych szczepow zwierzat
do$wiadczalnych zauwazono zahamowanie EAU po
podaniu rekombinowanego interferonu gamma (IFN
gamma). [ odwrotnie, podanie monoklonalnych prze-
ciwcial przeciwko IFN gamma, doprowadzilo do
rozwoju pelnego obrazu choroby °'°. Wspomniano
juz wezesniej o zaobserwowanej u gryzoni zaleznosci
pomiedzy iloscia mastocytow a sklonnoscia organiz-
mu do rozwoju reakcji zapalnych w tkankach oka.
Mediatory uwalniane z komorek tucznych (histami-
na, serotonina, leukotrieny) zwigkszajac przepusz-
czalno$¢ naczyn, powoduja miejscowy wzrost ilosci
ak’ty\ynych substancji, indukujacych odczyn zapalny.
Jesli istnieja indywidualne réznice w ilosci komorek
tucznych u cziowieka, to prawdopodobnie moga sta¢
si¢ one w pewnych warunkach czynnikiem predys-
ponujacym do rozwoju autoimmunologicznego zafm-
lemq blony naczyniowej *'°. Regulacja hormonalna,
zalezna od poziomu w surowicy hormonow sterydo-
wych quy nadnerczy, bedacych modulatorami od-
pow1ec’iZI immunologicznej, réwniez wydaje sie od-
grywaé wuing rolg w kontroli reakcji zupulnycl{oka.
quame bowrelm,. wysokich dawek deksametazonu
zwierzgtom do$wiadczalnym, spowodowalo, iz staly
si¢ one oporne na rozwoj EAU 219, B
nycllq),l lfviil;l;’t:jznengo;\l']};iﬁ‘\V)'lfiki badan laborator }’:i‘
endogennego zzlpa](enia b]l]c:inrn‘l' rOIF‘ LA
tycznego™, ktore decyduj ; MCZ)}"O\\TCJ .,l'lu i
nego-, yduje o tym, czy osobnik z od-
POVV'I§(1_111111 hz}plotypem w okreslonych warunkach,
r‘ozwmlc autoimmunologiczng reakcje zapalna w sto-
stmk‘u do wiasnych antygenéw oka 19, Na le pod-

stawie mozemy wyjasni¢ dlacze - : .
osoby z Ll\\'zxrl’lnl\}:))\gjlzvziid}r‘?“g»o— lylko mc'klorg?
L g e genetycznie czynnikami
lnur}\;(?l(i::(i‘/lnl\\rg:‘%tzj,1 q'oswla'dcxalne nad autoim-
) anizmami w endogennych za-
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wielu nowych niewiadomych, gdyz jak Powiedziaj
Nussenblatt, jeden Z czol.owych badaczy W tej dziedzi.
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Jakub Jozef Katuzny

Wyniki keratotomii radialnej w ocenie pacjentow

Results of radial keratotomy in patients’ evaluation

Summary. Purpose: To present the preliminary report concerning the problem
how the patients who underwent radial keratotomy evaluate the surgery itself and its
results. Methods: Questionaire forms were sent to 60 patients operated on in the
years 1990-1993. There were 11 questions about the decision of operation, its course.
possibly complications and results. Results: Forms were returned by 49 patients
(81,7%). 94 % of patients were satisfied with the results achieved. There were great
differences between the patients and doctors as to the medical and professional
indications for radial keratotomy. According to patients they exist in 73.5 % cases,
from the medical point of view-only in 45%.

Hasta: keratotomma radialna,
Key words: radial keratotomy,

wyniki w ocenie pacjentow
results in patients’ evaluation

Keratotomia radialna jest operacja, ktora
w Polsce budzi duze zainteresowanie zaroéwno cho-
rych jak i lekarzy, cho¢ nadal w ykonywana jest dosc¢
rzadko. W USA. po okresie pewnej ostroznosci
zabieg ten przezywa renesans. W roku 1993 okoto 40
9, okulistow amerykanskich zajmujacych sig chirur-
gia zaémy wykonywalo rowniez keratotomi¢ radial-
ng *>.

Powszechnie przyjmuje sie. ze glownymi wska-
zaniami do keratotomii radialnej sa wzgledy
kosmetyczne >*°. W pewnym stopniu  potwier-
dzaja to wczesniejsze doniesienia z kliniki byd-
Ki : ponad polowie przypad-
wskazan kosmetycz-

goskiej **, gdzie w
kow operacje wykonano z¢e
nych mimo, Z¢ poczatkowo starano sie kwalifi-
kowa¢ tylko chorych ze wskazaniami medycznymi
lub zawodowymi. Niezaleznie od wskazan operacja
ta ma na celu poprawe komfortu widzenia i ulat-
Niezwvkle wazna jest wigc tutaj
: zaintereso-

wienie  zycia
ocena wynikow operacji przez samych _
wanych. W dostepnej literaturze praktycznie brak
tego typu informacji. Jedynie Casebeer ' Wspo-
mina. ze 99 % jego chorych bylo zadowolonych
2 wyniku tego zabiegu. f
st wstepna ocena zabie-
ezultatow W od-

Klinice.

Celem niniejszej pracy Je
gow keratotomii radialnej oraz ich
czuciu chorych operowanych w naszcj

Z Kliniki Okulisty
Kierownik: prof

Reprint
Lek. med

ul. Kilinskiego

Material, metodyka, wyniki
W latach 1990-1993 w Klinice Okulistycznej AM
w Bydgoszczy u szesdziesieciu 0sob wykonano kera-
totomie radialna w wiekszosci przypadkéw obustron-
nie. Wiek operowanych wahal si¢ od 21 do 43 lat.
Zaleznie od wskazan chorych podzielono na cztery
arupy. Do pierwszej zaliczono 18 osob z rozno-
wzroczno$cia przekraczajaca trzy dioptrie (30%).
W drugiej znalazlo si¢ pie¢ 0sob (8,3%) z niezbornos-
cia krotkowzroczna w granicach od —3.5 Dsph
i —3.,5 Deyl do —9,0 Dsph i 5,5 Deyl. Trzecia
stanowily cztery osoby (6.7%) u ktorych keratotomie
radialna wykonano ze wskazan zawodowych (aktor-
ka, $piewaczka operowa. cywilny pracownik wojska
i kierowca). W grupie czwartej znalazly sig¢ 33 osoby
(55%) z wada wzroku od —4,5 D do —10.0 D. gdzie
operacje wykonano ze wskazan kosmetycznych.
Do wszystkich 0sob u ktorych minglo co najmniej
6 miesiecy od operacji rozestano ankiete z szereg
pytan. Zwrot wypelnionej ankiety uzyskan
0sob (81.7%). Ponizej przedstawiam ankiete
7 odpowiedziami:

mozliwosci operacyjnej korekeji wady wzroku de

1. €

od krewnych lub znajomych
od okulisty
7z prasy, radia lub telewizii

od osoby, ktora przebyla operacje relr

2. Jakie wzgledy zadecydowaly © podd

kosmetyczne (niechgé do noszenic
zle widzenie spowodows
duza réznica widzenia |
a drugim

eby zawodowe

potrz
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