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Purpose: The estimation of the level of selected inflammatory mediators in serum of patients with various types of uveitis.
Material and methods: The level of IL-1, IL-6 and TNF was assessed by means of microbiological tests and ELISA test in the gro-
up of 60 patients with uveitis, divided as regards to the character of uveitis and the type of the treatment and in control group.
Results: The levels of IL-1, IL.-6 and TNF were higher in serum of patients with uveitis then in the control group. Patients with
known etiology of uveitis had higher level of IL-6 and TNF. Patients with autoimmunological etiology of uveitis had higher level of
IL-1 and IL-6 than volunteers in control group.

Conclusions: Higher levels of cytokines in serum of patients with uveitis than in control group indicate the activation of immuno-

logical response in various types of uveitis.
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Etiopatogeneza wigkszo$ci przypadkéw zapalenia btony na-
czyniowej (ZBN) pozostaje niewyjasniona. W celu jej poznania
od dawna prowadzone sg badania na zwierzetach laboratoryj-
nych (1,2). Analizie immunohistochemicznej poddawane sg
ludzkie tkanki uzyskane z enukleowanych gatek ocznych z ZBN.
Mechanizmy prowadzace do destrukcji tkanek w przebiegu ZBN
u ludzi nie sg w petni poznane, poniewaz wigkszo$¢ badanego
materiatu obejmuje przypadki z zaawansowanym stadium cho-
roby lub koncowym. W patogenezie ZBN brany jest pod uwage
udziat komérek i mediatoréw przez nie wydzielanych, zaburzenia
regulacji w uktadzie immunologicznym, predyspozycje genetycz-
ne oraz nieznane czynniki zewnetrzne. Immunizacja antygenami
powoduje wzbudzenie odpowiedzi immunologicznej humoralnej
w postaci produkcji swoistych przeciwcial oraz komérkowe;j,
ktdrej przypisuje sie wiodaca role patogenetyczng w ZBN.

Materiat i metody

Badaniem objeto 60 chorych z ZBN w wieku 20-74 lata
($rednia 28,2 roku) leczonych w Klinice Ocznej Akademii Me-
dycznej we Wroctawiu. Czas trwania choroby wynosit od kilku
dni do 5 lat. Chorzy zostali podzieleni na grupy ze wzgledu na
charakter zapalenia (tto swoiste i autoimmunologiczne) oraz ro-
dzaj zastosowanego leczenia (ogélne podawanie steroidéw lub
leczenie miejscowe). U 45 chorych badania wykonywano trzy-
krotnie: w dniu przyjecia, po tygodniu oraz po miesigcu od cza-
su pierwszego badania. W czasie wykonywania badan chorzy

zapalenie btony naczyniowej, mediatory zapalenia, cytokiny.

byli leczeni w zalezno$ci od etiologii choroby. Grupe kontrolng
stanowity 34 osoby zdrowe w wieku 20-50 lat ($rednia 25,1
roku) bez zmian w gatce ocznej oraz bez wystepowania choréb
oczu w przesziosci.

Cel

Celem pracy jest ocena stezen wybranych mediatorow
procesu zapalnego we krwi u pacjentéw z réznymi postaciami
zapalen btony naczyniowej. Przeanalizowano réwniez poziom
wybranych cytokin w réznych okresach choroby, co daje mozli-
wo$¢ obserwacji dynamiki stanu zapalnego na podstawie war-
tosci stezen jego mediatoréw.

Interleuking-1 beta (IL-1 beta) oznaczano metodg ELISA (Qu-
antikine HS, R&D Systems, Minneapolis, USA). Aktywnos$¢ in-
terleukiny-6 (IL-6) oznaczano, uzywajgc mysiej linii komdrek hy-
brydoma zaleznych od interleukiny 6 (7TD1). W celu oznaczenia
aktywnos$ci czynnika martwicy nowotworéw (tumor necrosis
factor — TNF) uzywano mysiej linii komérek sarkomy (WEHI-
164). Statystyczng ocene otrzymanych wynikéw przeprowadzo-
no nieparametrycznym testem Wilcoxona.

Whyniki badan przedstawiono w tabelach I-lIl.

Omowienie wynikow

Woykazano, ze u wszystkich chorych z ZBN stezenia IL-6
i TNF byty statystycznie wyzsze niz u oséb z grupy kontrol-
nej. Wyzszy byt réwniez $redni poziom IL-1, lecz réznica jego
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Surowice
badane/ Tested = IL-1 w pg/ml IL-6 w j/ml TNF w j/ml
serum
N 53 60 60
Chorych/Sick
X 1,24 5,90 9,41
p NZ <0,01 <0,05
N 29 34 32
Zdrowych/Healthy
X 0,32 2,07 4,16
SE + 0,08 + 0,59 + 0,80
Tab.l. Ocena statystyczna stezenia IL-1, IL-6, TNF w surowicy cho-

rych z ZBN i surowicy os6b zdrowych.
Statistic analysis of the level of Il -1, 1l-6 and TNF in serum
in patients with uveitis and control group.

Tab. I.

Badane suro-

wice/ Tested = IL-1 w pg/ml IL-6 w j/ml TNF w j/ml
serum
W dniu przy-
jecia/
At the day of
admission

X 0,30 9,70 17,50
p NZ < 0,01 < 0,001

Po tygodniu/

After week
X 0,28 9,19 13,46

NZ < 0,01 < 0,05

Po miesiacu/

After month
X 0,75 2,55 7,70
p NZ NZ NZ
N 29 34 32

Osoby zdrowe/
Healthy persons

X 0,32 2,07 4,16
SE +0,08 + 0,59 +0,80

Tab. ll. Ocena statystyczna stezenia IL-1, IL-6, TNF w surowicy 10 cho-
rych z ZBN o znanej etiologii z uwzglednieniem okreséw rozwoju
choroby w poréwnaniu ze stezeniem u 0s6éb zdrowych.

Tab. Il. Statistic analysis of the level of IL-1, IL-6 and TNF in serum in

10 patients with known etiology of uveitis and control group
as regards to the period of the disease.

warto$ci w stosunku do grupy kontrolnej nie byta znamienna
statystycznie. Palexas (3) stwierdzit wysokie stezenie IL-1
w surowicy chorego z zapaleniem wspétczulnym. Badania
réznych autoréw sugerujg, ze cytokiny IL-1, IL-6 i TNF obec-
ne w surowicy chorych z ZBN mogg odgrywacé znaczaca role
w patogenezie tego schorzenia (4,5,6). Role IL-1 w rozwoju

Surowice badane/

Tested serum | 1 Wpg/ml L6 wi/ml TNFw j/ml
n 22 29 28
W dniu przyjecia/
At the day
of admission
)_( 1,44 4,53 71,27
p < 0,01 < 0,05 NZ
n 18 20 19
Po tygodniu/After
week
X 0,43 6,85 6,68
p NZ < 0,01 NZ
n 22 27 28
Po miesigcu/After
month
X 0,96 6,05 5,51
p < 0,01 < 0,05 NZ
n 29 34 32
Osoby zdrowe/Heal-
thy persons
X 0,32 2,07 416
SE + 0,08 =+ 0,59 + 0,80

Tab. lll. Ocena statystyczna stezenia IL-1, IL-6, TNF w surowicy cho-

rych z ZBN o charakterze autoimmunologicznym z uwzglednie-
niem okreséw rozwoju choroby w poréwnaniu ze stezeniem
u 0séb zdrowych.

Tab. lll. Statistic analysis of the level of IL -1, IL-6 and TNF in serum
in patients with autoimmune uveitis and control group as re-
gards to the period of the disease.

Objasnienie (dotyczy tabel I- I1):
X — $rednie stgzenie/ mean concentration
n — liczba badar/ number of tests
p — statystyczna znamienno$¢ w stosunku do grupy kontrolnej/ statisti-
cal significance in comparison with control group
SE — bfad standardowy/ standard error
NZ — réznica statystycznie nieznamienna/ difference statistically insigni-
ficant

ZBN wykazano dos$wiadczalnie, podajac krélikom do ciata
szklistego rekombinowang posta¢ IL-1. W odpowiedzi zaob-
serwowano zmiany w odcinku przednim w postaci nacieku
komérek zapalnych i wysigku w komorze przedniej (7). IL-6
i TNF to cytokiny wzbudzajgce procesy zapalne. Ich wyso-
kie stezenie wykazano u chorych z zapaleniem opon mdzgo-
wo-rdzeniowych, w posocznicy wywotanej przez bakterie
Gram-ujemne, w piynie podsiatkdwkowym u pacjentéw z od-
warstwieniem siatkéwki, w ptynie komory przedniej u cho-
rych z zaéma i w chorobach z reakcjg autoimmunologiczng
(4,5,6,8,9,10,11). Z kolei Feys (12) w badaniach wiasnych
nie wykazat tych cytokin w surowicy chorych z ZBN. Rahi
(13) zaobserwowat wysokie stezenie IL-6 we krwi u chorych
z zapaleniem naczyn siatkdwki.

W ZBN obserwuje sie pobudzenie komoérek uktadu immu-
nologicznego, co uruchamia kaskadowa reakcje wydzielania
roznych cytokin. Czynniki zapalne, miedzy innymi IL-1 i TNF,
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zwigkszajg przepuszczalno$é srddbfonka i przyleganie krazacych
limfocytdw poprzez wzrost ekspresji czasteczek adhezyjnych
ICAM-1 i VCAM-1. W ten sposdb przyczyniajg sie do uszko-
dzenia bariery krew—siatkdwka. TNF wraz z interleuking-8 (IL-8)
dziatajg chemotaktycznie na monocyty i neutrofile, powodujg
ich aktywacje i zwigkszenie wtasciwosci fagocytarnych. Prowa-
dzi to do naptywu tych komérek do gatki ocznej, a uwalniane
przez nie cytokiny nasilajg przeciek z naczyn i proces zapalny.
Oprécz komérek uktadu immunologicznego takze tkanki gatki
ocznej, komérki zrebu teczéwki, ciata rzeskowego, nabtonka
barwnikowego siatkéwki i komérki Miillera mogg wydzielaé cy-
tokiny zapalne (14).

W grupie chorych z ZBN o znanej etiologii (toksoplazmo-
za, toksokaroza czy zakazenie herpeswirusem) $rednie stezenia IL-1
nie réznity sie statystycznie od $rednich stezen IL-1 u oséb
z grupy kontrolnej. Jak sie zatem wydaje, IL-1 nie odgrywa zna-
czacej roli w patomechanizmie ZBN spowodowanego znanymi
czynnikami infekcyjnymi.

Zaréwno w dniu przyjecia, jak i po tygodniu od pierwszego
badania stwierdzono wyzsze stezenia IL-6 w surowicy chorych
z ZBN o znanej etiologii niz w surowicy oséb zdrowych. W ba-
daniu kontrolnym wykonanym po 7 dniach spadek stezenia IL-6
byt niewielki, co moze wskazywaé na utrzymywanie si¢ stanu
zapalnego. Oznaczenia wykonane po miesigcu wykazaty znaczny
spadek stezenia IL-6, ktére osiggnefo warto$ci poréwnywalne
do stezen IL-6 u 0s6b w grupie kontrolnej. Swiadczy to o norma-
lizacji stanu zapalnego i jego zmniejszaniu si¢ w czasie lecze-
nia. Feys i wsp. (12) nie stwierdzili tej cytokiny w surowicy 6
badanych pacjentéw z zapaleniem siatkéwkowo-naczyniéwko-
wym na tle toksoplazmozy, ale u 2 z nich wykazali jej obecno$¢
w ptynie komorowym. Van Kooij i wsp. (4) wykazali obecno$¢
tej cytokiny w ptynie komorowym pacjentéw z aktywnym sta-
dium infekcyjnego zapalenia btony naczyniowe;j.

Znamiennie wyzsze $rednie stezenie TNF w surowicy cho-
rych z ZBN o znanej etiologii stwierdzono w dniu przyjecia oraz
7 dni po przyjeciu. Po miesigcu leczenia stezenie TNF byfo niz-
sze i nie réznito sie znamiennie od stezenia TNF u os6b z grupy
kontrolnej.

Podstawowym zrédtem TNF sg monocyty i makrofagi. Moga
go wydziela¢ takze limfocyty, granulocyty, komdrki mikrogleju
i komérki Kupffera. Biosynteza TNF moze by¢ indukowana przez
lipopolisacharydy bakteryjne (LPS), egzotoksyny gronkowcowe
i paciorkowcowe, a takze antygeny wirusowe i zakazenia paso-
zytnicze. Wydzielanie TNF podlega regulacji za posrednictwem
innych cytokin, takich jak IL-1, oraz na zasadzie dodatniego
autosprzezenia zwrotnego. Uzyskane przez nas wyniki badan
moga wskazywa¢ na aktywacje komérek immunokompetent-
nych przez czynniki infekcyjne u chorych z ZBN.

W grupie chorych z ZBN o znanej etiologii zaobserwowano
zhiezno$¢ miedzy stezeniem IL-6 a TNF. Obie cytokiny byly zna-
miennie podwyzszone, co moze wskazywaé na ich udziat w wy-
zwalaniu reakcji zapalnej w tej grupie. Jednocze$nie w czasie
przebiegu leczenia obserwowano spadek stezenia cytokin. Moze
on by¢é spowodowany leczeniem swoistym i steroidoterapia,
ktére zmniejszajg pobudzenie komérek ukfadu immunologicz-
nego, a przez to wygaszajg proces zapalny. Jak wspomniano
wyzej, cytokiny podlegajg wzajemnej regulacji i IL-6 moze takze
zwrotnie hamowac wydzielanie TNF.

W przeprowadzonych badaniach w grupie chorych z ZBN
o charakterze autoimmunologicznym stezenie IL-1 byto wyzsze
we wszystkich okresach choroby niz u oséb zdrowych, a réz-
nice te osiggnely istotno$¢ statystyczng w dniu przyjecia oraz
po miesigcu. Wyzsze stezenia IL-1 niz u oséb zdrowych moga
sugerowac udziat tej cytokiny w rozwoju ZBN w przebiegu
autoagresji. Cytokina ta bierze udziat w uszkodzeniu bariery
krew—siatkdwka, zwigksza adhezje limfocytow do $rédbtonka,
indukuje produkcje IL-2, ktdrej przypisuje sie duza role w roz-
woju schorzen o podiozu autoimmunologicznym (15). IL-1 po-
budza takze synteze interferonu gamma (IFN-gamma) i IL-6.
IFN-gamma zwigksza ekspresje czasteczek gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej klasy Il (major histocompatibility com-
plex I = MHC 1l) na komérkach prezentujgcych antygen (an-
tygen presenting cells — APC) oraz na komdrkach tkanek gatki
ocznej. W ten sposob posrednio poprzez pozostate cytokiny
ufatwia prezentacje autoantygenéw limfocytom CD4. Stezenie
IL-1 w surowicy chorych obnizyto sie po miesigcu, jednak byto
nadal znamiennie wyzsze niz u oséb w grupie kontrolnej. Réz-
nica znamienna statystycznie sugeruje, ze pomimo zastosowa-
nego leczenia pobudzenie w uktadzie immunologicznym nadal
sie utrzymuje, co potwierdza przewlekty ogélnoustrojowy cha-
rakter schorzenia.

Srednie stezenie IL-6 w surowicy chorych z ZBN na tle au-
toagresji byto znamiennie wyzsze we wszystkich okresach cho-
roby niz w surowicy oséb zdrowych. Najnizszag warto$¢ steze-
nia IL-6 stwierdzono w dniu przyjecia. Nastepnie po tygodniu
obserwowano wzrost jej poziomu, ktéry utrzymywat sie przez
miesigc. Utrzymywanie sie wysokiego stezenia IL-6 w surowicy
moze by¢ wynikiem pobudzenia komérek, ktére jg wydzielaja,
oraz regulacji ze strony innych cytokin stymulujacych jej pro-
dukcje. IL-6 wraz z IL-1 biorg udziat w reakcji ostrej fazy. Stymu-
lujg takze réznicowanie komérek T w kierunku limfocytéw T cy-
totoksycznych, ktére moga peini¢ role komérek efektorowych.
IL-6 pobudza takze proliferacje i réznicowanie limfocytéw B
w kierunku plazmocytdéw, ktére moga produkowac przeciwciata
w odpowiedzi na autoantygeny siatkdwkowe. Rahi (13) wykazat
obecnos$¢ IL-6 w surowicy chorych z rzadkimi idiopatycznymi
specyficznymi zespotami zapalenia btony naczyniowej, takimi
jak: zapalenie wieloogniskowe naczynidwki, retinochoroidopatia
typu birdshot i choroidopatia petzajgca. Natomiast Hamzaoui K.
i wsp. (5) wykazali wysokie stezenie IL-6 w surowicy pacjen-
téw z chorobg Behceta.

Srednie stezenia TNF oznaczone w surowicy pacjentow
z /BN o podtozu autoagresyjnym we wszystkich okresach
choroby oraz u 0séb zdrowych nie réznity si¢ znamiennie sta-
tystycznie. Wydaje sie, ze u chorych z ZBN o etiologii auto-
agresyjnej TNF nie odgrywa takiej roli jak IL-1 i IL-6. IL-1 indu-
kuje synteze TNF, dlatego spodziewali$my sie wyzszych stezen
w surowicy réwniez tej cytokiny. Brak wzrostu stezenia moze
by¢ wynikiem dziatania czynnikéw hamujacych lub wigzania
sie TNF z rozpuszczalnymi receptorami obecnymi w surowicy.
Dane z literatury o wystepowaniu TNF w surowicy chorych
z /BN sg nieliczne i sprzeczne. Feys (12) nie wykryt TNF ani
w surowicy, ani w gatce ocznej oséb z ZBN. Natomiast Ahn
Jae Kyoun i wsp. (6) stwierdzili obecno$¢ wysokiego stezenia
TNF w ptynie komorowym pacjentéw z choroba Behgeta. Rahi
(13) wykazat obecno$¢ TNF w $rednim stezeniu wynoszacym
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153 pg/ ml w surowicy chorych z zapaleniem naczyn siatkdw-
ki, jednak oznaczenia te byly przeprowadzane jednorazowo na
poczatku choroby.

Zaobserwowali$§my odmienny profil cytokin u oséb w ba-
danych grupach. U pacjentéw z ZBN o znanej etiologii istotna
wydaje sig patogenetyczna rola IL-6 i TNF. Natomiast w grupie
z ZBN o etiologii autoagresyjnej wiodacymi wydaja sie IL-1 i IL-6.
Na podkreslenie zastuguje podwyzszone stezenie IL-6 zaréwno
w ZBN o znanej etiologii, jak i autoagresyjnej etiologii. Interleu-
kina ta prawdopodobnie ma najwigksze znaczenie w indukcji
stanu zapalnego i jego rozwoju w tych schorzeniach.

Whioski

1. Wyzsze stezenia cytokin IL-1, IL-6 i TNF w surowicy 60 cho-
rych z ZBN niz w surowicy o0séb z grupy kontrolnej wskazujg
na aktywacje ukfadu immunologicznego w przebiegu rézne-
go typu zapalenia btony naczyniowe;.

2. Rézny profil cytokin w ZBN o znanej etiologii w chorobach
z autoagresji (podwyzszone stezenie odpowiednio IL-6 i TNF
oraz IL-1 i IL-6) moze wynika¢ z odmiennej patogenezy tych
schorzen.
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