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Summary:

Organ transplantation including cornea is often only the one method of treatment in case of their irreversible

destruction. The genetic difference between donor and graft recipient makes the immunological system recognizes
foreign antigens and triggers off a rejection episode. This article reviews corneal graft rejection immunology and
indicates possible future options for the clinical evaluation of more specific therapeutic agents that modulate the
immunological mechanisms of allograft rejection. It discusses also the role of HLA matching in the survival of

comeal grafts especially in ,high risk” eyes.
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Wstep

Historia transplantologii rogéwek siega ponad 150 lat wstecz.
Poczatkowo byty to nieudane préby przeszczepiania ludziom rogé-
wek zwierzecych: $winskich i kréliczych. Brak powodzenia wigzano
woéwczas z niedoskonata technikg operacyjng. Pierwszy udokumen-
towany przeszczep ludzkiej rogédwki wykonat Zirm w 1905 r. Obec-
nie w Stanach Zjednoczonych wykonuije sie ponad 43 tysiecy prze-
szczepow rogdwek rocznie, co czyni ten zabieg jedng z najczesciej
wykonywanych transplantacji tkanki litej. Powiktania po keratopla-
styce drgzacej (penetrating keratoplasty — PKP) spowodowane sg
zaréwno przyczynami immunologicznymi, jak i nieimmunologiczny-
mi. Sg to: reakcja odrzutu, zmiany powierzchni i zrebu rogowki
o charakterze zapalnym, jaskra oraz nawrét schorzenia podstawo-
wego. Obie grupy moga wspotistnie¢, a podobny obraz kliniczny
nieraz stwarza trudnosci w postawieniu witasciwej diagnozy i wpro-
wadzeniu odpowiedniego leczenia. Nalezy jednak podkreslic, ze
odsetek zabiegow udanych, zwfaszcza w dystrofiach takich jak
stozek rogowki, jest bardzo wysoki (17), czesto mimo braku typo-
wania antygenoéw HLA i systemowej immunosupresji. Poczatkowo
uwazano, ze tak dobre rezultaty spowodowane s3 nieobecnoscia
naczyn limfatycznych drenujacych wnetrze oka i beznaczyniowg
istotg zrebu rogéwki, co zapobiega prezentacji obcych antygenéw
w regionalnych weztach chtonnych biorcy. Jednakze wykryto, ze
tkanki oka maja wyjatkowy mechanizm uprzywilejowania immuno-
logicznego, bedacego w przypadku narzadu o niewielkiej zdolnosci
do regeneracji waznym procesem adaptacyjnym dla zachowania
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efektywnego widzenia. W tym mechanizmie kluczowg role odgry-
wa ujemna regulacja odpowiedzi immunologicznej limfocytow
pomocniczych Thy. Pojawia sie ona w odpowiedzi na antygeny
dostarczone do wnetrza gatki ocznej. Zjawisko to nazwano ,dewia-
Cja immunologiczng zwigzang z przednig komora” (anterior cham-
ber — associated immune deviation, w skrécie ACAID) (32). W pota-
czeniu z beznaczyniowg istotg zrebu rogédwki dewiacja immunolo-
giczna sprawia, ze keratoplastyka drazaca bez obecnosci dodatko-
wych czynnikéw ryzyka wiaze sie z bardzo wysokim odsetkiem
zabiegéw udanych, siegajagcym po roku nawet ponad 90% (38).

W przeszczepach rogéwki wykonanych z powodu schorzen
takich jak stozek, inne typy dystrofii rogéwki, blizna nieunaczyniona
rogéwki czy dekompensacja $rédbtonka po operacji zaémy nieod-
wracalna reakcja odrzutu jest zjawiskiem rzadkim. Najczesciej jest
to fagodna reakcja srédbtonkowa stwierdzana w badaniu w mikro-
skopie szczelinowym, skutecznie poddajgca sie miejscowe] terapii
steroidami. Nalezy jednak pamietac, ze w przypadku zmian unaczy-
nionych lub przewlekiego stanu zapalnego rogéwki odsetek
10-letniego przezycia jest nizszy niz 35% i ustepuje pod tym wzgle-
dem przezyciu narzadéw migzszowych, takich jak nerka czy watro-
ba (46). Co wiecej, mimo znacznego postepu, jaki dokonat sie
w immunologii transplantacyjnej w ostatnim okresie, odsetek uda-
nych przeszczepéw rogdwki, niestety, nie poprawit sie znaczgco
w ciggu ostatnich 10 lat (42).

W oczach wysokiego ryzyka wcigz gtéwna przyczyna niepowo-
dzen keratoplastyk jest reakcja odrzucania przeszczepu (10,25,39).
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W przyblizeniu u 25% biorcéw przeszczepéw allogenicznych
rogéwki wystepuje co najmniej jeden epizod odrzutu, z czego w bli-
sko 20% jest on nieodwracalny (4). Wiekszos$¢ reakji odrzutu poja-
wia sie przed uptywem dwdch lat po zabiegu. Pézniej reakcje
immunologiczne s rzadkie, co wynika z wczesniej opisanego
mechanizmu dewiacji immunologicznej zwigzanej z przednig komo-
ra i wytworzenia tolerancji na alloantygeny przeszczepu. Predyspo-
zycja do wystapienia reakcji immunologicznych po przeszczepie
rogéwki i zwigzane z tym jego rokowanie s szeroko dyskutowane
w wielu publikacjach (24,25,40). Bez watpienia powtérny prze-
szczep, duza Srednica samego krazka, stan zapalny i unaczynienie
rogéwki odgrywaja tutaj wazna role. Wéréd czynnikéw zapalnych
szczego6lnego znaczenia nabiera infekcja wirusem Herpes Simplex
(10). Opryszczkowe zapalenie rogéwki moze pojawic sie w kazdej
przeszczepionej rogoéwce niezaleznie od schorzenia podstawowe-
go. Natomiast odsetek nawrotdw keratitis herpetica, ktéra byta
przyczyng przeszczepu, wedtug réznych autoréw waha sie miedzy
9,4% a 15% w pierwszym roku od zabiegu (7,41) i bez watpienia
zwieksza si¢ przy zastosowaniu kortykosteroidéw (5).

Zdania dotyczace kwestii, czy keratoplastyka w drugim oku
moze wzbudzi¢ reakcje immunologiczng w oku pierwotnie opero-
wanym, sg podzielone, cze$¢ autoréw wskazuje na wieksze ryzyko
odrzutu (37), inni nie potwierdzaja tych doniesien (20,22).

Odpowiedz uktadu odpornosciowego na alloan-

tygeny przeszczepu

OdpowiedZ na antygeny przeszczepu wywotana réznicami
genetycznymi miedzy dawcg a biorcg opiera sie na aktywacji swo-
istych klonéw limfocytéw T pomocniczych (Thy). Z kolei limfocyty
Thq zwickszaja aktywno$c¢ limfocytéw T cytotoksycznych (Tc),
makrofagéw i komérek NK (natural killers) oraz limfocytéw Th,,
ktére aktywujg limfocyty B wytwarzajace swoiste przeciwciafa
o wysokim powinowactwie wobec tkanek przeszczepu.

We wstepie niniejszej pracy wspomniano, ze wnetrze oka tworzy
specyficzne mikrosrodowisko, w ktérym dochodzi do aktywnego
hamowania proceséw zapalnych, co nazwano dewiacjg immunolo-
giczng (ACAID). ACAID opiera sie na hamowaniu mechanizmu nad-
wrazliwosci typu op6znionego (delayed type hypersensitivity — DTH),
opartej na wzmozonej aktywnosci limfocytéw Thy. Hamowanie tej
aktywnosci zachodzi poprzez wydzielane z limfocytéw Th; interleuki-
ne 4i 10 (IL-4 i IL-10). Optymalnemu rozwojowi odpowiedzi typu
komdrkowego towarzyszy na og6t brak odpowiedzi typu humoralne-
go i odwrotnie (23). ,Przetaczenie” uktadu immunologicznego na
odpowiedz realizowang gtéwnie przez limfocyty Thy moze zapobie-
ga¢ procesom ostrego odrzucania, co wykazat na modelu mysim
Yamada (49). Wiele prac na zwierzetach wykazuje, ze te, u ktérych
nie stwierdza si¢ nasilonej nadwrazliwosci typu péznego, generalnie
przyjmujg allografty rogéwki w przeciwienstwie do tych z nasilong
DTH (16,31). Aktywacja tego procesu przed ekspozycjg na tkanki
przeszczepu moze znaczaco wydiuzac przezycie transplantu (29). Jed-
na z hipotez inicjacji ACAID méwi o tym, ze komdrki prezentujgce
antygeny dawcy (antigen presenting cells — APC), obecne w zrebie
rogowki, migrujg przez beleczkowanie do regionalnych weztéw
chfonnych lub $ledziony, gdzie uczestniczg w tworzeniu réznych
populacji komérek T requlatorowych (Treg, Ts) (44). Proces ten zacho-
dzi przy waznym wspétudziale komérek B. Stwierdzono bowiem, ze
u myszy pozbawionych limfocytéw B nie powstawaly populacje
supresorowych limfocytéw T hamujacych nadwrazliwos$¢ typu opdz-

nionego (9). Wielokrotnie w badaniach wykazano, ze antygeny wpro-
wadzane do przedniej komory oka indukuja powstawanie populadji
komorek pomocniczych Thy CD4F, hamujacych powstawanie odpo-
wiedzi immunologicznej zaleznej od limfocytéw Thy, oraz populadi
komorek T regulatorowych CD8* (Treg, Ts), ktére hamujg ekspresje
juz istniejacej odpowiedzi zapalnej realizowanej przez komorki Thy
(49). Wyniki badan eksperymentalnych przeprowadzonych in vitro
wykazaty, ze obecnos¢ APC w nabfonku i zrebie graftéw rogéwko-
wych nie tylko nie hamuje reakgji odrzutu, ale wrecz gwattownie
zwieksza immunogennos¢ przeszczepu (15). Nalezy tutaj nadmienic,
ze ilos¢ komoérek dendrytycznych, ktére stanowia wigkszos¢ APC
przebywajacych w rogéwece, jest zmienna i zalezy m. in. od wieku.
Rogéwka dzieci zawiera wiecej komérek dendrytycznych niz rogéwka
os6b dorostych (14). Ich ilos¢ zwieksza sie takze po urazie, ekspozycji
na promieniowanie ultrafioletowe (UV-C), oparzenie chemiczne
i w trakcie transplantacji rogéwki (45). Wazna role w aktywnej modu-
lacji procesow immunologicznych zachodzacych w rogéwece moze
odgrywac produkcja antagonisty receptora dla interleukiny 1 (IL-1Ra).
Interleukina 1 jest jednym z gtéwnych regulatoréw odpowiedzi zapal-
nej, oddziatujgcym prawie na wszystkie typy komérek (18). Istniejg
préby wykorzystania przeciwciat przeciwko receptorowi dla IL-1,
ktére miejscowo stosowane mogg potencjalnie zapobiegac¢ migracji
komérek Langerhansa z tkanki gospodarza do transplantu rogéwki
(48). Inne badania wskazuja na znaczenie ekspresji czastek o dziafa-
niu immunosupresyjnym na powierzchni komérek wnetrza gatki
ocznej, takich jak Fas (CD95) i Fas ligand (FasL, CD95L). FasL jest
cytoking nalezacg do nadrodziny TNF, ktéra ma wiasciwo$¢ induko-
wania apoptozy naciekajacych komérek zapalnych majacych na swo-
jej powierzchni receptor Fas (CD95, Apo-1) (33). Poza rogowka Fas
ligand obecny jest w siatkowce, ciele rzeskowym i teczowce (11).
Stuart wykazat na modelu mysim, ze apoptoza indukowana ligandem
Fas jest kolejnym z mechanizméw dewiacji immunologicznej, zapo-
biegajacym nadmiernej ekspansji limfocytow T (33). Moze wiec z jed-
nej strony ograniczac nasilenie proceséw zapalnych, z drugiej hamo-
wac odrzucanie przeszczepow allogenicznych rogéwki. Niestety,
zastosowany w terapii ogolnej FasL wykazuje duzg toksycznos¢,
wywotujgc intensywng apoptoze hepatocytow, ktére réwniez majg
na swojej powierzchni receptor Fas.

Z kolei Hargrave prébowat okresli¢ role przeciwciat w odrzuca-
niu przeszczepdw rogoéwki (13). Autor stwierdzit brak znamiennej
statystycznie korelacji pomiedzy pojawieniem sie w surowicy swo-
istych przeciwciat wobec antygenéw dawcy a nasileniem mechani-
zmu odrzucania. Wazng role w hamowaniu reakcji immunologicznej
i tym samym procesdw odrzucania przeszczepéw rogéwki odgrywa
interleukina 10 (IL-10). W badaniach in vitro rogéwki owiec trans-
fekowane adenowirusem przenoszacym gen dla IL-10 cechowaty
sie znaczaco dtuzszym przezyciem po keratoplastyce drazacej w sto-
sunku do rogowek z grupy kontrolnej (19). Podjeto nawet préby
zastosowania IL-10 w hamowaniu odrzucania przeszczepéw allo-
genicznych u ludzi. Nalezy przypomnie¢, ze IL-10, wytwarzana
gtéwnie przez pobudzone limfocyty Thy, ma wybitne dziatanie
immunosupresyjne. Hamuje ona odpowiedz typu komérkowego
i wytwarzanie cytokin przez limfocyty Thq, monocyty i makrofagi.
Hamuje réwniez powstawanie komérek Thy pobudzonych antyge-
nem oraz ekspresje czasteczek MHC klasy Il i zmniejsza zdoIno$¢ do
prezentacji antygenow.

Opierajac sie na hamowaniu odpowiedzi komérkowej Th¢-zale-
znej, blokujac przeciwciatami anty-CD154 szlak aktywacji limfocy-
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tow T i B, prébe przediuzania przezycia allograftéw rogéwkowych
przedstawit Quian (26). Glikoproteina CD154 (CD40L) nalezy do
nadrodziny biatek dla TNF Wystepuje gtéwnie na aktywowanych
limfocytach T CD4+ i jest ligandem dla czastki CD40 znajdujacej sie
na limfocytach B. Uczestniczy w przetagczaniu syntetyzowanych klas
i w interakgji limfocytéw T z komérkami dendrytycznymi. W swoim
eksperymencie Quian wykazat, ze podawanie przeciwciat anty-
CD154 znaczaco przediuza przezycie przeszczepdw rogéwek, i to
zaréwno u biorcéw normalnego, jak i wysokiego ryzyka. W bada-
niach przedklinicznych préby krétkotrwatej terapii przeciwciatami
anty-CD4 réwniez hamowaty proces odrzucania i znaczaco przedtu-
zaty przezycie graftéw rogowki (36).

Istotng role w immunologii transplantacyjnej rogéwki moze
odgrywac takze ligand indukujacy apoptoze, zwigzany z czynnikiem
martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand — TRAIL). Indukuje on wybiérczo programowang
$mier¢ komdrek majacych receptory dla TRAIL, bez znaczacej tok-
sycznosci w stosunku do wiekszoéci prawidtowych komérek.
W badaniach eksperymentalnych podejmuije sie préby zastosowa-
nia tego czynnika do hamowania proceséw odrzucania w prze-
szczepach wysokiego ryzyka (47).

Typowanie HLA i prognoza dotyczaca zabiegu

W dyskusji na temat przyczyn immunologicznie indukowanej
reakgji odrzutu nie mozna poming¢ znaczenia gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej (Major Histocompatibility Complex- MHC).
Czasteczki MHC, zwane u ludzi czasteczkami HLA, sa glikoprote-
inami wbudowanymi w btone komérkowa, ktérych najwazniej-
szg funkcja jest wigzanie i prezentacja obcych antygenéw limfo-
cytom T. Dzieli sie je na dwie klasy. Klasa pierwsza (HLA-ABC)
wystepuje na wszystkich komérkach jadrzastych, w tym na
komérkach nabtonka rogéwki i keratocytach (43). Klasa druga
(HLA-DR, -DQ, -DT) wystepuje w rogéwce gtéwnie na komérkach
dendrytycznych (21). Prawidtowe komérki srodbfonka nie zawie-
rajg czasteczek HLA klasy drugiej, ktére pojawiajg sie w wyniku
aktywacji lub oddziatywania niektérych cytokin, np. IFN-gamma.
W badaniach eksperymentalnych wskazuje sie na zasadnos¢
odpowiedniego przechowywania rogéwek dawcéw. Prowadzi to
do zmniejszenia ilosci niosacych czasteczki HLA klasy Il komérek
Langerhansa, a w rezultacie do mniejszej immunogennosci prze-
szczepu (1).

Wielu autoréw przedstawia korzystny wptyw zgodnosci anty-
genow HLA zaréwno klasy | (3,12,27), jak i klasy 1l (2,3) na wyniki
odlegtego przezycia przeszczepéw rogéwki. D'’Amaro oszacowat
wyniki 15-letniego przezycia transplantéw rogéwki w oczach wyso-
kiego ryzyka, zgodnych w jednym lub dwéch antygenach HLA klasy
I na ok. 80% (8). Z kolei w badaniu Bartelsa retrospektywnej ocenie
poddano dopasowanie wzgledem antygenéw HLA rogéwek daw-
cOw i biorcow wsrdd 248 osdb poddanych zabiegowi PKP (3).
Pacjentéw podzielono na dwie grupy. Grupe badang stanowito 21
wyselekcjonowanych chorych z reakcjg odrzutu, a grupe kontrolng
— odpowiednio 43 pacjentdw bez stwierdzanej reakcji odrzutu.
W kazdej z dwadch grup byli pacjenci wysokiego ryzyka (odpowied-
nio 57% i 44%). Otrzymane wyniki wskazujg na znamienny staty-
stycznie dodatni wptyw zgodnosci czgsteczek HLA-A na przezycie
graftow rogdwki, a w przypadku pacjentow wysokiego ryzyka
— dodatkowo HLA-DR. Przy zgodnosci w obrebie HLA-B nie obser-
wowano tego korzystnego efektu. Z drugiej strony wyniki pracy

Bradleya wskazujg na negatywny wptyw typowania czasteczek
HLA-DR na czestos¢ reakgji odrzucania (6).

Istotne wydajg sie wyniki wieloosrodkowej, randomizowanej
préby klinicznej (The Collaborative Corneal Transplantation Studies),
dotyczacej znaczenia typowania antygendéw HLA oraz zgodnosci
w uktadzie ABO na wyniki keratoplastyki drazacej u pacjentéw
wysokiego ryzyka (34). W badaniu tym jako pacjentéw wysokiego
ryzyka zdefiniowano osoby z waskularyzacjg rogowki w 2 lub wie-
cej kwadrantach i/ lub wczesniejszymi reakcjami odrzucania allogra-
ftéw rogowki w wywiadzie (35). Stwierdzono brak korzystnego lub
negatywnego wpiywu typowania w zakresie antygenéw HLA-A,
HLA-B i HLA-DR zaréwno na catkowite przezycie przeszczepu, cze-
stos¢ epizodéw odrzutu, jak i czestos¢ odrzutu niepoddajacego sie
leczeniu. Ponadto wykazano, ze w przeciwienstwie do transplanto-
logii innych organow obecnos¢ przeciwciat limfocytotoksycznych
u biorcdw przed operacjg nie wiaze sie z gorszymi wynikami prze-
zycia graftow rogéwki. Inne wnioski dotyczyty wptywu zgodnosci
w ukfadzie grupowym ABO na odlegte wyniki zabiegu. Stwierdzono,
ze zgodnos¢ w tym uktadzie wigze sie z lepszym wynikiem catkowi-
tego przezycia przeszczepu.

Nalezy wspomnie¢ takze o tzw. stabych antygenach zgodnosci
tkankowej, o ktérych wiadomo, ze mogq doprowadzi¢ do reakgji
odrzucenia, nawet przy petnej zgodnosci w uktadzie MHC. Niektére
badania wskazujg wrecz, ze to one, a nie gtéwny uktad zgodnosci
tkankowej odgrywaja gtéwng role w wywotywaniu odpowiedzi
transplantacyjnej (29).

Podsumowanie

Postep medycyny, w tym ciagle udoskonalane materiaty, tech-
niki operacyjne i bardziej skuteczna antybiotykoterapia, sprawiaja,
ze w przysztosci mozna oczekiwac obnizenia liczby wykonywa-
nych przeszczepédw rogéwki. Niestety, potrzeba keratoplastyki
pozostanie. Dlatego tez nalezy dazy¢ do jak najlepszego poznania
mechanizméw decydujgcych o przetrwaniu lub odrzuceniu trans-
plantu. Czynniki o dziataniu immunosupresyjnym, ograniczona
ekspresja antygenéw MHC, brak naczyn krwiono$nych i limfatycz-
nych, wyspecjalizowane komérki prezentujace antygeny i tenden-
cja do tworzenia dewiacji immunologicznej po wprowadzeniu
antygendéw do przedniej komory oka sg tym, co jest zwigzane
z tworzeniem uprzywilejowania immunologicznego narzadu
wzroku. Niestety, w przypadkach przeszczepéw wysokiego ryzyka
wskutek neowaskularyzacji rogéwki, proceséw zapalnych czy
uprzednich reakgji odrzutu dochodzi do zatamania tego uprzywi-
lejowania, w wyniku czego rogéwka staje sie tak samo podatna
na wptyw uktadu odpornosciowego jak kazda inna tkanka. Wiek-
szo$¢ tego, co wiemy na temat uprzywilejowania immunologicz-
nego, pochodzi z badan eksperymentalnych tkanek oka myszy.
Konieczne wydaje sie potwierdzenie zdobytej w ten sposéb wie-
dzy na gruncie immunologii cztowieka.

Niejednoznaczne wyniki prac poruszajacych problem typowania
czasteczek MHC mozna czes$ciowo wyjasni¢. Wiaze sie to z odmien-
nymi technikami typowania HLA w poszczegélnych eksperymen-
tach i wptywem tzw. stabych antygenéw zgodnosci tkankowe;j. Ist-
nieje koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan, ktére umozli-
wityby jednoznaczng ocene wptywu ukfadu zgodnosci tkankowej
na prognoze dotyczacy odlegtego przezycia po keratoplastyce dra-
zacej. Ten problem moze rozwigza¢ oparcie typowania HLA na
technikach izolacji DNA. Prace badawcze dotyczace transplantologii
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innych organdéw dowodzg korzystnego wptywu zgodnosci czaste-
czek HLA zaréwno klasy pierwszej, jak i drugiej na odlegte wyniki
przezycia przeszczepu. Dane te sg tym bardziej istotne, ze liczba
omawianych tam przypadkéw jest olbrzymia w poréwnaniu z dany-
mi dotyczacymi keratoplastyki. Wydaje sie, ze aby wyjasni¢ znacze-
nie zgodnosci antygenéw MHC w transplantologii rogéwki, nalezy
oprze¢ sie na wynikach prospektywnych badan klinicznych na duzej
liczbie przypadkéw.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze uzycie tkanki typowanej
pod wzgledem zgodnosci antygenéw HLA, odpowiednia kwalifika-
cja do zabiegu, lepsza technika operacyjna, jak réwniez bardziej
intensywna immunosupresja po zabiegu moga skutecznie obnizy¢
odsetek niepowodzen po keratoplastyce drazacej.
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