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Wstęp
Historia transplantologii rogówek sięga ponad 150 lat wstecz. 

Początkowo były to nieudane próby przeszczepiania ludziom rogó
wek zwierzęcych: świńskich i króliczych. Brak powodzenia wiązano 
wówczas z niedoskonałą techniką operacyjną. Pierwszy udokumen
towany przeszczep ludzkiej rogówki wykonał Zirm w 1905 r. Obec
nie w Stanach Zjednoczonych wykonuje się ponad 43 tysięcy prze
szczepów rogówek rocznie, co czyni ten zabieg jedną z najczęściej 
wykonywanych transplantacji tkanki litej. Powikłania po keratopla
styce drążącej (penetrating keratoplasty – PKP) spowodowane są 
zarówno przyczynami immunologicznymi, jak i nieimmunologiczny
mi. Są to: reakcja odrzutu, zmiany powierzchni i  zrębu rogówki 
o charakterze zapalnym, jaskra oraz nawrót schorzenia podstawo
wego. Obie grupy mogą współistnieć, a  podobny obraz kliniczny 
nieraz stwarza trudności w postawieniu właściwej diagnozy i wpro
wadzeniu odpowiedniego leczenia. Należy jednak podkreślić, że 
odsetek zabiegów udanych, zwłaszcza w  dystrofiach takich jak 
stożek rogówki, jest bardzo wysoki (17), często mimo braku typo
wania antygenów HLA i systemowej immunosupresji. Początkowo 
uważano, że tak dobre rezultaty spowodowane są nieobecnością 
naczyń limfatycznych drenujących wnętrze oka i  beznaczyniową 
istotą zrębu rogówki, co zapobiega prezentacji obcych antygenów 
w  regionalnych węzłach chłonnych biorcy. Jednakże wykryto, że 
tkanki oka mają wyjątkowy mechanizm uprzywilejowania immuno
logicznego, będącego w przypadku narządu o niewielkiej zdolności 
do regeneracji ważnym procesem adaptacyjnym dla zachowania 

efektywnego widzenia. W tym mechanizmie kluczową rolę odgry
wa ujemna regulacja odpowiedzi immunologicznej limfocytów 
pomocniczych Th1. Pojawia się ona w  odpowiedzi na antygeny 
dostarczone do wnętrza gałki ocznej. Zjawisko to nazwano „dewia
cją immunologiczną związaną z przednią komorą” (anterior cham
ber – associated immune deviation, w skrócie ACAID) (32). W połą
czeniu z beznaczyniową istotą zrębu rogówki dewiacja immunolo
giczna sprawia, że keratoplastyka drążąca bez obecności dodatko
wych czynników ryzyka wiąże się z  bardzo wysokim odsetkiem 
zabiegów udanych, sięgającym po roku nawet ponad 90% (38). 

W przeszczepach rogówki wykonanych z  powodu schorzeń 
takich jak stożek, inne typy dystrofii rogówki, blizna nieunaczyniona 
rogówki czy dekompensacja śródbłonka po operacji zaćmy nieod
wracalna reakcja odrzutu jest zjawiskiem rzadkim. Najczęściej jest 
to łagodna reakcja śródbłonkowa stwierdzana w badaniu w mikro
skopie szczelinowym, skutecznie poddająca się miejscowej terapii 
steroidami. Należy jednak pamiętać, że w przypadku zmian unaczy
nionych lub przewlekłego stanu zapalnego rogówki odsetek 
10-letniego przeżycia jest niższy niż 35% i ustępuje pod tym wzglę
dem przeżyciu narządów miąższowych, takich jak nerka czy wątro
ba (46). Co więcej, mimo znacznego postępu, jaki dokonał się 
w immunologii transplantacyjnej w ostatnim okresie, odsetek uda
nych przeszczepów rogówki, niestety, nie poprawił się znacząco 
w ciągu ostatnich 10 lat (42). 

W oczach wysokiego ryzyka wciąż główną przyczyną niepowo
dzeń keratoplastyk jest reakcja odrzucania przeszczepu (10,25,39). 
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W  przybliżeniu u  25% biorców przeszczepów allogenicznych 
rogówki występuje co najmniej jeden epizod odrzutu, z czego w bli
sko 20% jest on nieodwracalny (4). Większość reakcji odrzutu poja
wia się przed upływem dwóch lat po zabiegu. Później reakcje 
immunologiczne są rzadkie, co wynika z  wcześniej opisanego 
mechanizmu dewiacji immunologicznej związanej z przednią komo
rą i wytworzenia tolerancji na alloantygeny przeszczepu. Predyspo
zycja do wystąpienia reakcji immunologicznych po przeszczepie 
rogówki i związane z tym jego rokowanie są szeroko dyskutowane 
w  wielu publikacjach (24,25,40). Bez wątpienia powtórny prze
szczep, duża średnica samego krążka, stan zapalny i unaczynienie 
rogówki odgrywają tutaj ważną rolę. Wśród czynników zapalnych 
szczególnego znaczenia nabiera infekcja wirusem Herpes Simplex 
(10). Opryszczkowe zapalenie rogówki może pojawić się w każdej 
przeszczepionej rogówce niezależnie od schorzenia podstawowe
go. Natomiast odsetek nawrotów keratitis herpetica, która była 
przyczyną przeszczepu, według różnych autorów waha się między 
9,4% a 15% w pierwszym roku od zabiegu (7,41) i bez wątpienia 
zwiększa się przy zastosowaniu kortykosteroidów (5). 

Zdania dotyczące kwestii, czy keratoplastyka w  drugim oku 
może wzbudzić reakcję immunologiczną w oku pierwotnie opero
wanym, są podzielone, część autorów wskazuje na większe ryzyko 
odrzutu (37), inni nie potwierdzają tych doniesień (20,22). 

Od­po­wiedź ukła­du od­por­no­ścio­we­go na al­lo­an­
ty­ge­ny prze­szcze­pu
Odpowiedź na antygeny przeszczepu wywołana różnicami 

genetycznymi między dawcą a biorcą opiera się na aktywacji swo
istych klonów limfocytów T pomocniczych (Th1). Z  kolei limfocyty 
Th1 zwiększają aktywność limfocytów T cytotoksycznych (Tc), 
makrofagów i  komórek NK (natural killers) oraz limfocytów Th2, 
które aktywują limfocyty B wytwarzające swoiste przeciwciała 
o wysokim powinowactwie wobec tkanek przeszczepu. 

We wstępie niniejszej pracy wspomniano, że wnętrze oka tworzy 
specyficzne mikrośrodowisko, w  którym dochodzi do aktywnego 
hamowania procesów zapalnych, co nazwano dewiacją immunolo
giczną (ACAID). ACAID opiera się na hamowaniu mechanizmu nad
wrażliwości typu opóźnionego (delayed type hypersensitivity – DTH), 
opartej na wzmożonej aktywności limfocytów Th1. Hamowanie tej 
aktywności zachodzi poprzez wydzielane z limfocytów Th2 interleuki
nę 4  i  10 (IL-4 i  IL-10). Optymalnemu rozwojowi odpowiedzi typu 
komórkowego towarzyszy na ogół brak odpowiedzi typu humoralne
go i  odwrotnie (23). „Przełączenie” układu immunologicznego na 
odpowiedź realizowaną głównie przez limfocyty Th2 może zapobie
gać procesom ostrego odrzucania, co wykazał na modelu mysim 
Yamada (49). Wiele prac na zwierzętach wykazuje, że te, u których 
nie stwierdza się nasilonej nadwrażliwości typu późnego, generalnie 
przyjmują allografty rogówki w przeciwieństwie do tych z nasiloną 
DTH (16,31). Aktywacja tego procesu przed ekspozycją na tkanki 
przeszczepu może znacząco wydłużać przeżycie transplantu (29). Jed
na z  hipotez inicjacji ACAID mówi o  tym, że komórki prezentujące 
antygeny dawcy (antigen presenting cells – APC), obecne w zrębie 
rogówki, migrują przez beleczkowanie do regionalnych węzłów 
chłonnych lub śledziony, gdzie uczestniczą w  tworzeniu różnych 
populacji komórek T regulatorowych (Treg, Ts) (44). Proces ten zacho
dzi przy ważnym współudziale komórek B. Stwierdzono bowiem, że 
u  myszy pozbawionych limfocytów B nie powstawały populacje 
supresorowych limfocytów T hamujących nadwrażliwość typu opóź

nionego (9). Wielokrotnie w badaniach wykazano, że antygeny wpro
wadzane do przedniej komory oka indukują powstawanie populacji 
komórek pomocniczych Th2 CD4+, hamujących powstawanie odpo
wiedzi immunologicznej zależnej od limfocytów Th1, oraz populacji 
komórek T regulatorowych CD8+ (Treg, Ts), które hamują ekspresję 
już istniejącej odpowiedzi zapalnej realizowanej przez komórki Th1 
(49). Wyniki badań eksperymentalnych przeprowadzonych in vitro 
wykazały, że obecność APC w nabłonku i  zrębie graftów rogówko
wych nie tylko nie hamuje reakcji odrzutu, ale wręcz gwałtownie 
zwiększa immunogenność przeszczepu (15). Należy tutaj nadmienić, 
że ilość komórek dendrytycznych, które stanowią większość APC 
przebywających w rogówce, jest zmienna i zależy m. in. od wieku. 
Rogówka dzieci zawiera więcej komórek dendrytycznych niż rogówka 
osób dorosłych (14). Ich ilość zwiększa się także po urazie, ekspozycji 
na promieniowanie ultrafioletowe (UV-C), oparzenie chemiczne 
i w trakcie transplantacji rogówki (45). Ważną rolę w aktywnej modu
lacji procesów immunologicznych zachodzących w  rogówce może 
odgrywać produkcja antagonisty receptora dla interleukiny 1 (IL-1Ra). 
Interleukina 1 jest jednym z głównych regulatorów odpowiedzi zapal
nej, oddziałującym prawie na wszystkie typy komórek (18). Istnieją 
próby wykorzystania przeciwciał przeciwko receptorowi dla IL-1, 
które miejscowo stosowane mogą potencjalnie zapobiegać migracji 
komórek Langerhansa z  tkanki gospodarza do transplantu rogówki 
(48). Inne badania wskazują na znaczenie ekspresji cząstek o działa
niu immunosupresyjnym na powierzchni komórek wnętrza gałki 
ocznej, takich jak Fas (CD95) i  Fas ligand (FasL, CD95L). FasL jest 
cytokiną należącą do nadrodziny TNF, która ma właściwość induko
wania apoptozy naciekających komórek zapalnych mających na swo
jej powierzchni receptor Fas (CD95, Apo-1) (33). Poza rogówką Fas 
ligand obecny jest w  siatkówce, ciele rzęskowym i  tęczówce (11). 
Stuart wykazał na modelu mysim, że apoptoza indukowana ligandem 
Fas jest kolejnym z mechanizmów dewiacji immunologicznej, zapo
biegającym nadmiernej ekspansji limfocytów T (33). Może więc z jed
nej strony ograniczać nasilenie procesów zapalnych, z drugiej hamo
wać odrzucanie przeszczepów allogenicznych rogówki. Niestety, 
zastosowany w  terapii ogólnej FasL wykazuje dużą toksyczność, 
wywołując intensywną apoptozę hepatocytów, które również mają 
na swojej powierzchni receptor Fas. 

Z kolei Hargrave próbował określić rolę przeciwciał w odrzuca
niu przeszczepów rogówki (13). Autor stwierdził brak znamiennej 
statystycznie korelacji pomiędzy pojawieniem się w surowicy swo
istych przeciwciał wobec antygenów dawcy a nasileniem mechani
zmu odrzucania. Ważną rolę w hamowaniu reakcji immunologicznej 
i tym samym procesów odrzucania przeszczepów rogówki odgrywa 
interleukina 10 (IL-10). W badaniach in vitro rogówki owiec trans
fekowane adenowirusem przenoszącym gen dla IL-10 cechowały 
się znacząco dłuższym przeżyciem po keratoplastyce drążącej w sto
sunku do rogówek z  grupy kontrolnej (19). Podjęto nawet próby 
zastosowania IL-10 w hamowaniu odrzucania przeszczepów allo
genicznych u  ludzi. Należy przypomnieć, że IL-10, wytwarzana 
głównie przez pobudzone limfocyty Th1, ma wybitne działanie 
immunosupresyjne. Hamuje ona odpowiedź typu komórkowego 
i wytwarzanie cytokin przez limfocyty Th1, monocyty i makrofagi. 
Hamuje również powstawanie komórek Th1 pobudzonych antyge
nem oraz ekspresję cząsteczek MHC klasy II i zmniejsza zdolność do 
prezentacji antygenów. 

Opierając się na hamowaniu odpowiedzi komórkowej Th1-zale
żnej, blokując przeciwciałami anty-CD154 szlak aktywacji limfocy
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tów T i B, próbę przedłużania przeżycia allograftów rogówkowych 
przedstawił Quian (26). Glikoproteina CD154 (CD40L) należy do 
nadrodziny białek dla TNF. Występuje głównie na aktywowanych 
limfocytach T CD4+ i jest ligandem dla cząstki CD40 znajdującej się 
na limfocytach B. Uczestniczy w przełączaniu syntetyzowanych klas 
i w interakcji limfocytów T z komórkami dendrytycznymi. W swoim 
eksperymencie Quian wykazał, że podawanie przeciwciał anty-
CD154 znacząco przedłuża przeżycie przeszczepów rogówek, i  to 
zarówno u biorców normalnego, jak i wysokiego ryzyka. W bada
niach przedklinicznych próby krótkotrwałej terapii przeciwciałami 
anty-CD4 również hamowały proces odrzucania i znacząco przedłu
żały przeżycie graftów rogówki (36). 

Istotną rolę w  immunologii transplantacyjnej rogówki może 
odgrywać także ligand indukujący apoptozę, związany z czynnikiem 
martwicy nowotworów (tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand – TRAIL). Indukuje on wybiórczo programowaną 
śmierć komórek mających receptory dla TRAIL, bez znaczącej tok
syczności w  stosunku do większości prawidłowych komórek. 
W badaniach eksperymentalnych podejmuje się próby zastosowa
nia tego czynnika do hamowania procesów odrzucania w  prze
szczepach wysokiego ryzyka (47). 

Ty­po­wa­nie HLA i pro­gno­za do­ty­czą­ca za­bie­gu
W dyskusji na temat przyczyn immunologicznie indukowanej 

reakcji odrzutu nie można pominąć znaczenia głównego układu 
zgodności tkankowej (Major Histocompatibility Complex- MHC). 
Cząsteczki MHC, zwane u ludzi cząsteczkami HLA, są glikoprote
inami wbudowanymi w błonę komórkową, których najważniej
szą funkcją jest wiązanie i prezentacja obcych antygenów limfo
cytom T. Dzieli się je na dwie klasy. Klasa pierwsza (HLA-ABC) 
występuje na wszystkich komórkach jądrzastych, w  tym na 
komórkach nabłonka rogówki i  keratocytach (43). Klasa druga 
(HLA-DR, -DQ, -DT) występuje w rogówce głównie na komórkach 
dendrytycznych (21). Prawidłowe komórki śródbłonka nie zawie
rają cząsteczek HLA klasy drugiej, które pojawiają się w wyniku 
aktywacji lub oddziaływania niektórych cytokin, np. IFN-gamma. 
W  badaniach eksperymentalnych wskazuje się na zasadność 
odpowiedniego przechowywania rogówek dawców. Prowadzi to 
do zmniejszenia ilości niosących cząsteczki HLA klasy II komórek 
Langerhansa, a w rezultacie do mniejszej immunogenności prze
szczepu (1). 

Wielu autorów przedstawia korzystny wpływ zgodności anty
genów HLA zarówno klasy I (3,12,27), jak i klasy II (2,3) na wyniki 
odległego przeżycia przeszczepów rogówki. D’Amaro oszacował 
wyniki 15-letniego przeżycia transplantów rogówki w oczach wyso
kiego ryzyka, zgodnych w jednym lub dwóch antygenach HLA klasy 
I na ok. 80% (8). Z kolei w badaniu Bartelsa retrospektywnej ocenie 
poddano dopasowanie względem antygenów HLA rogówek daw
ców i  biorców wśród 248 osób poddanych zabiegowi PKP (3). 
Pacjentów podzielono na dwie grupy. Grupę badaną stanowiło 21 
wyselekcjonowanych chorych z reakcją odrzutu, a grupę kontrolną 
– odpowiednio 43 pacjentów bez stwierdzanej reakcji odrzutu. 
W każdej z dwóch grup byli pacjenci wysokiego ryzyka (odpowied
nio 57% i 44%). Otrzymane wyniki wskazują na znamienny staty
stycznie dodatni wpływ zgodności cząsteczek HLA-A na przeżycie 
graftów rogówki, a w przypadku pacjentów wysokiego ryzyka 
– dodatkowo HLA-DR. Przy zgodności w obrębie HLA-B nie obser
wowano tego korzystnego efektu. Z  drugiej strony wyniki pracy 

Bradleya wskazują na negatywny wpływ typowania cząsteczek 
HLA-DR na częstość reakcji odrzucania (6). 

Istotne wydają się wyniki wieloośrodkowej, randomizowanej 
próby klinicznej (The Collaborative Corneal Transplantation Studies), 
dotyczącej znaczenia typowania antygenów HLA oraz zgodności 
w  układzie AB0 na wyniki keratoplastyki drążącej u  pacjentów 
wysokiego ryzyka (34). W badaniu tym jako pacjentów wysokiego 
ryzyka zdefiniowano osoby z waskularyzacją rogówki w 2 lub wię
cej kwadrantach i/ lub wcześniejszymi reakcjami odrzucania allogra
ftów rogówki w wywiadzie (35). Stwierdzono brak korzystnego lub 
negatywnego wpływu typowania w  zakresie antygenów HLA-A, 
HLA-B i HLA-DR zarówno na całkowite przeżycie przeszczepu, czę
stość epizodów odrzutu, jak i częstość odrzutu niepoddającego się 
leczeniu. Ponadto wykazano, że w przeciwieństwie do transplanto
logii innych organów obecność przeciwciał limfocytotoksycznych 
u biorców przed operacją nie wiąże się z gorszymi wynikami prze
życia graftów rogówki. Inne wnioski dotyczyły wpływu zgodności 
w układzie grupowym AB0 na odległe wyniki zabiegu. Stwierdzono, 
że zgodność w tym układzie wiąże się z lepszym wynikiem całkowi
tego przeżycia przeszczepu. 

Należy wspomnieć także o tzw. słabych antygenach zgodności 
tkankowej, o  których wiadomo, że mogą doprowadzić do reakcji 
odrzucenia, nawet przy pełnej zgodności w układzie MHC. Niektóre 
badania wskazują wręcz, że to one, a nie główny układ zgodności 
tkankowej odgrywają główną rolę w  wywoływaniu odpowiedzi 
transplantacyjnej (29). 

Pod­su­mo­wa­nie
Postęp medycyny, w tym ciągle udoskonalane materiały, tech

niki operacyjne i bardziej skuteczna antybiotykoterapia, sprawiają, 
że w  przyszłości można oczekiwać obniżenia liczby wykonywa
nych przeszczepów rogówki. Niestety, potrzeba keratoplastyki 
pozostanie. Dlatego też należy dążyć do jak najlepszego poznania 
mechanizmów decydujących o przetrwaniu lub odrzuceniu trans
plantu. Czynniki o  działaniu immunosupresyjnym, ograniczona 
ekspresja antygenów MHC, brak naczyń krwionośnych i limfatycz
nych, wyspecjalizowane komórki prezentujące antygeny i tenden
cja do tworzenia dewiacji immunologicznej po wprowadzeniu 
antygenów do przedniej komory oka są tym, co jest związane 
z  tworzeniem uprzywilejowania immunologicznego narządu 
wzroku. Niestety, w przypadkach przeszczepów wysokiego ryzyka 
wskutek neowaskularyzacji rogówki, procesów zapalnych czy 
uprzednich reakcji odrzutu dochodzi do załamania tego uprzywi
lejowania, w wyniku czego rogówka staje się tak samo podatna 
na wpływ układu odpornościowego jak każda inna tkanka. Więk
szość tego, co wiemy na temat uprzywilejowania immunologicz
nego, pochodzi z  badań eksperymentalnych tkanek oka myszy. 
Konieczne wydaje się potwierdzenie zdobytej w ten sposób wie
dzy na gruncie immunologii człowieka. 

Niejednoznaczne wyniki prac poruszających problem typowania 
cząsteczek MHC można częściowo wyjaśnić. Wiąże się to z odmien
nymi technikami typowania HLA w  poszczególnych eksperymen
tach i wpływem tzw. słabych antygenów zgodności tkankowej. Ist
nieje konieczność przeprowadzenia dalszych badań, które umożli
wiłyby jednoznaczną ocenę wpływu układu zgodności tkankowej 
na prognozę dotyczącą odległego przeżycia po keratoplastyce drą
żącej. Ten problem może rozwiązać oparcie typowania HLA na 
technikach izolacji DNA. Prace badawcze dotyczące transplantologii 
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innych organów dowodzą korzystnego wpływu zgodności cząste
czek HLA zarówno klasy pierwszej, jak i drugiej na odległe wyniki 
przeżycia przeszczepu. Dane te są tym bardziej istotne, że liczba 
omawianych tam przypadków jest olbrzymia w porównaniu z dany
mi dotyczącymi keratoplastyki. Wydaje się, że aby wyjaśnić znacze
nie zgodności antygenów MHC w transplantologii rogówki, należy 
oprzeć się na wynikach prospektywnych badań klinicznych na dużej 
liczbie przypadków. 

Podsumowując, można stwierdzić, że użycie tkanki typowanej 
pod względem zgodności antygenów HLA, odpowiednia kwalifika
cja do zabiegu, lepsza technika operacyjna, jak również bardziej 
intensywna immunosupresja po zabiegu mogą skutecznie obniżyć 
odsetek niepowodzeń po keratoplastyce drążącej. 
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