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Summary:

Purpose: To evaluate the concentration of sFas in serum of uveitis patients.

Material and methods: Serum samples were collected from 13 patients with uveitis and 12 controls. All patients have unde-
rwent ophthalmic and laboratory examinations. The sFas levels were determined by immunoenzymatic assay ELISA.

Results: We found statistically increased levels of sFas in serum of patients with uveitis compared with controls.

Conclusions: Our results suggest a systemic nature of uveitis with persistent activation of the immune system. Apoptosis may
play regulatory role in ocular inflammation of patients with uveitis.

zapalenie btony naczyniowej, apoptoza, sFas
cytokines, Sjdgren’s syndrome, tear fluid.
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Pacjenci i Metody

Badania przeprowadzono u 13 pacjentéw (9 chtopcow i 4
dziewczyny) w wieku od 5 lat do 17 lat, $rednia wieku 14,08
+ 3,42, objetych opieka Kliniki Okulistyki Dziecigcej w Biatym-
stoku z powodu zapalenia btony naczyniowej. Grupe kontrolng
stanowito 8 chtopcéw i 4 dziewczyny w wieku od 7 lat do 16
lat, Srednia wieku 13,55 + 4,01.

W kazdym przypadku brano pod uwage informacje uzyska-
ne z wywiadu oraz badania okulistycznego, ktére obejmowato
ostro$¢ wzroku oraz badanie przedniego i tylnego odcinka oka,
a takze z badan dodatkowych, takich jak: pole widzenia, USG
typu B i angiografia fluoresceinowa. U wszystkich pacjentéw
wykonano réwniez zestaw badan laboratoryjnych zawierajgcy:
morfologie krwi z rozmazem, odczyn Biernackiego, przeciwciata
przeciwjgdrowe ANA, biatko CRP, czynnik RF, komérki LE, ASO,
proteinogram, poziom immunoglobulin 1gG, IgM, IgA, IgE, po-
ziom glukozy w surowicy, badanie w kierunku toksoplazmozy,
toksokarozy, brucelozy, boreliozy, listeriozy, cytomegalii, ba-
danie ogéine moczu. Wykonywano réwniez zdjecie RTG klatki
piersiowej i prébe Rt 23, a w wybranych przypadkach okre$lano
HLA B27. Kazdy pacjent podczas hospitalizacji byt konsultowa-
ny przez stomatologa, laryngologa i reumatologa. W czasie wy-
konywania ww. badan u zadnego z pacjentéw nie stosowano
leczenia miejscowego i ogélnego.

W celu oznaczenia sFas w surowicy krwi pobierano 5 ml
krwi, ktérg odwirowywano, a nastepnie surowice zamraza-
no w temperaturze -70° C (zgoda Komisji Bioetycznej nr R-I-

003/326/2005). Do oznaczen wykorzystano metode immono-
enzymatyczng ELISA z zastosowaniem odpowiedniego zestawu
diagnostycznego (Quantikine, R&D Systems, USA). W tym celu
wykorzystano 96-dotkowa ptytke optaszczong monoklonalnymi
przeciwciatami anty-sFas, do ktérej odpipetowano odpowiednig
objeto$¢ przygotowanych weczesniej standardéw oraz prébek
surowicy krwi. Plytke inkubowano 2 godziny, nastepnie cato$é
poddawano ptukaniu roztworem ptuczacym i ponownie inkubo-
wano wraz z roztworem koniugatu. Po ponownym ptukaniu do
dotkéw dodawano enzym (TBM), co powodowato powstanie
barwnego produktu wprost proporcjonalnego do poziomu sFas
w badanej prébie. Intensywno$¢ zabarwienia mierzono fotome-
trycznie w czytniku ELISA (ANTHOS).

Diugo$¢ fali wynosita 450 nm. Wszystkie procedury doty-
czace czasu inkubacji, rozcienczen standardéw i liczby ptukan
wykonano zgodnie z instrukcjg dotgczong do zestawu. Warto$§¢
minimalnego wykrywalnego stezenia sFas wynosita 20 pg/ ml.

Poréwnania stezenia sFas w surowicy krwi u pacjentéw
z zapaleniem btony naczyniowej i w grupie kontrolnej dokona-
no za pomoca testu Wilcoxona. Poziom istotnosci przyjeto dla
p <0,05.

Wyniki

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze
zapalenie btony naczyniowej wystepuje w jednym oku u 8 pa-
cjentéw, obuocznie za$ u 5 pacjentéw. Ostro$¢ wzroku wahata
sie od liczenia palcéw przed okiem (Ippo) do 5/5. U 3 chorych
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objawy zapalenia btony naczyniowej ograniczone byty do odcin-
ka przedniego, u pozostalych obejmowaty tylny odcinek gatki
ocznej. U 7 chorych wystapity osady na $rddbfonku rogéwki,
u 3 za$ zrosty tylne teczéwki z soczewka oraz zmetnienia torby
tylnej soczewki. U 8 pacjentéw wykazano zmiany w ciele szkli-
stym pod postacig wysieku drobnopytkowego lub pasmowatych
metéw. U 2 pacjentédw stwierdzono biatawe ogniska zapalne na
dnie oczu i obrzek okolicy plamki.

Na podstawie badan laboratoryjnych u 3 pacjentéw stwier-
dzono toksoplazmoze (klasa IgG), u 1 — toksokaroze (klasa IgG),
u 2 — borelioze (klasa IgM) i cytomegalie (w klasie 1gG). U jed-
nego pacjenta wykazano dodatni antygen HLA B27. Odchylenia
od stanu prawidiowego w badaniu okulistycznym i w badaniach
laboratoryjnych przedstawia tabela I.

Stezenie sFas w surowicy krwi u pacjentéw z zapaleniem
btony naczyniowej wynosito od 1213,8 pg/ ml do 9894,5 pg/ ml,

= . sFas w su-
g o e Badania laborato- rowic
D 'g = <T | Ostro$¢ wzroku Badanie okulistyczne Badania dodatkowe ryjne v
[0 = ~ - - o 4 - _— - o a serum
86 &8 = Visual acuity Ophthalmic examination Additional examinations = Laboratory examina- sFas
LE 2 .
=2 EE £ tions (pg/ml)
1 AA. | 15 | Vod = 5/7 Wysiek drobnopytkowy i mety w cie- | USG B — liczne mety w cie- - 1332,8
le szklistym obojga oczu. le szklistym obojga oczu
Vos = 5/5
2 C.A. | 11 |Vod = 5/25 Wysiek na srédbtonku rogéwki USG B — welonowate mety | Toksoplazmoza 3212,8
Vos = 5/25 i zmetnienia pod torba tylng soczewki | w ciele szklistym obu oczu. | — wynik + (IgG 137,0
obojga oczu. 1U/ml).
Mety w ciele szklistym obu oczu.
3 DM. | 15 | Vod = 5/7 Mety w ciele szklistym OP. USG B — pasmowate mety | Toksoplazmoza — wy- 9871,8
Vos = 5/5 Dno OP — skroniowo od plamki w ciele szklistym OP. nik + (IgG 181 [U/ml)
biatawe ognisko wielkosci 1/2 DD, Toksokaroza — wynik
z przegrupowaniem barwnika. + (1gG 2,3777).
4 K.D. | 15 | Vod = Ippo Zmetnienie torby tylnej OP. USG B — pasmowate mety | ASO 252 U/ml. 7353,0
Vos = 5/5 w ciele szklistym OP.
5 KA | 14 | Vod = 5/5 Mety w ciele szklistym OL. USG B — mety w ciele ASO 1371 IU/ml; 9894,5
Vos = 5/10 Dno oczu — ponizej tarczy n. Il dwa szklistym OL. Toksoplazmoza — wy-
biatawe ogniska; obrzek plamki OL. nik + (IgG 103 1U/ml).
6 K.P. | 10 | Vod = 5/12 Mety w ciele szklistym obojga oczu. | USG B — welonowate mety - 5439,8
Vos = 5/12 w ciele szklistym obojga oczu.
7 LM. | 10 |Vod =1Ipz2m | Osady na $rddbtonku rogéwki, wysiek | USG B — gesty wysigk Borelioza — wynik + 7564,8
Vos =Ipz3m | drobnopytkowy w komorze przedniej, | w ciele szklistym obojga (IgM 1,2 BBU/ml);
zrosty tylne okrezne, biatawa btona oczu. Cytomegalia — wynik
w Zrenicy obojga oczu. + (IgG 39 IU/ml).
8 t.D. | 15 | Vod =5/5 Wysigk drobnopytkowy w ciele USG B — wysigk w ciele - 3349,1
Vos = 5/5 szklistym obojga oczu. szklistym obojga oczu.
9 M.M. | 16 | Vod = 5/5 Osady na $rddbtonku rogéwki, wysigk | USG B — welonowate mety | ASO 740 [U/ml. 1431,8
Vos = 5/10 drobnopytkowy w komorze przedniej, | w ciele szklistym OL.
zmetnienie torby tylnej OL.
10. |MM.| 9 | Vod=5/5 Wysiek na $rédbtonku rogéwki OL. - ANA — wynik + (1,7 1213,8
Vos = 5/5 1U/ml);
HLA B27 — wynik +.
11 0.A. | 13 |Vod =5/5 Osady na $rédbtonku rogéwki, - - 4193.9
Vos = 5/5 wysiek drobnopytkowy w komorze
przedniej OP.
12. | SW. | 17 | Vod =5/5 Osady na $rédbtonku rogéwki, wysiek - Borelioza — wynik + 6659,7
Vos = 5/5 drobnopytkowy w komorze przedniej, (IgM 15,3 BBU/ml).
pojedyncze zrosty tylne w OL.
Dno OL — obrzek plamki.
13 Zt. | 5 Vod =5/5 Osady na $rddbtonku rogéwki, wysigk - Cytomegalia — wynik 5112,8
Vos = 1/50 drobnopytkowy w komorze przedniej, + (IgG 30 UA/ml).
pojedyncze zrosty tylne w OL.
Tab.l. Odchylenia od stanu prawidtowego i w badaniach laboratoryjnych u pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowe;.
Tab.l. Abnormal results of ophthalmic and laboratory examinations in patients with uveitis.
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Ocena stezenia rozpuszczalnego Fas w surowicy krwi u pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej

$rednio 5125,85 pg/ ml = 3023.16 W grupie kontrolnej stezenie
sFas wahato sig migdzy 314,8 pg/ ml a 879,2 pg/ ml i wynosito
$rednio 618,62 pg/ ml = 184.65. Analiza statystyczna wykazata
réznice znamienne statystycznie miedzy stezeniem sFas w suro-
wicy krwi pacjentéw z ZBN a stezeniem sFas w surowicy krwi
badanych z grupy kontrolnej (p = 0,002218).

Dyskusja

Narzad wzroku stanowi reprezentatywny organ miejsca
uprzywilejowanego immunologicznie. Jednym z fundamental-
nych mechanizméw, majgcych udziat w uprzywilejowaniu im-
munologicznym w oku, jest apoptoza bazujgca na systemie Fas-
Fas ligand (11).

W naszej pracy stwierdzitySmy znamiennie statystycznie
wyzszy poziom sFas w surowicy pacjentéw z zapaleniem btony
naczyniowej w poréwnaniu z grupg kontrolng. Podobne rezultaty
uzyskali Nakamura i wsp., Fujihara i wsp. oraz Hamzaoui i wsp.,
ktérzy stwierdzili podwyzszony poziom sFas w surowicy krwi
pacjentéw z chorobg Behgeta (12,13,14). W badaniach prze-
prowadzonych przez Sugita i wsp. wykazano znaczaco wyzsze
stezenie sFas w surowicy pacjentéw z chorobg Behceta, sarko-
idozg i zapaleniem btony naczyniowej wywotanym wirusem lim-
fotropowym typu-1 (human T lymphotropic virus type-1- HTLV-1)
(7). Wazrost ekspresji antygenu Fas/Fas ligand na limfocytach T
krwi obwodowej stwierdzono u pacjentdw z chorobg Behgeta,
zespotem Vogta-Koyanagi-Harady i idiopatycznym zapaleniem
przedniego odcinka btony naczyniowej (15). Najnowsze badania
wykazuja, ze wysokie stezenia sFas w surowicy krwi stwierdza
sie u pacjentéw ze schorzeniami autoimmunologicznymi, takimi
jak reumatoidalne zapalenie stawéw czy toczen rumieniowaty
przewlekly. Dzieje sie tak prawdopodobnie na skutek przewle-
ktej aktywacji komérek immunologicznych w ww. jednostkach
chorobowych (16).

W przeciwienstwie do rezultatéw naszych badan, niskie
poziomy sFas w surowicy znaleziono w ZBN zlokalizowanych
w oku w przebiegu toksoplazmozy i w przypadku zapalenia od-
cinka przedniego gatki ocznej (7).

Whioski

1. Wyniki naszych badan sugeruja, ze zapalenie btony naczy-
niowej ma systemowa nature, zwigzang ze statg aktywacjg
systemu immunologicznego.

2. Apoptoza moze odgrywac role regulujgcg w rozwoju proce-
séw zapalnych w oku w przebiegu zapalenia bfony naczynio-
wej.
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