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Dystrofia rogówki jest to niezapalne zaburzenie struktury i funk
cji rogówki prowadzące do jej mętnienia, występujące obustronnie, 
zazwyczaj postępujące, które ma związek z zaburzeniami genetycz
nymi (20). 

Dotychczasowa diagnostyka dystrofii i  chorób zwyrodnienio
wych rogówki opierała się przede wszystkim na klinicznej ocenie 
rogówki w  biomikroskopie szczelinowym bądź podczas badania 
histopatologicznego (7,20,22). Natomiast najnowsze osiągnięcia 
medycyny molekularnej pozwalają na powiązanie danego fenotypu 
z defektem genowym (4). 

Identyfikacja defektów genowych odpowiedzialnych za choroby 
uwarunkowane genetycznie, a także rozwój metod analizy kwasów 
nukleinowych są podstawą do wprowadzenia nowej metody dia
gnostyki i  nowego typu leczenia w  medycynie – terapii genowej 
(3,13). 

Dys­tro­fia plam­ko­wa­ta (Ma­cu­lar cor­ne­al dys­tro­phy, MCD, 
Gro­eno­uw typ II) jest najrzadziej występującą, lecz najgorzej roku
jącą spośród dystrofii zrębu rogówki. Dla tej dystrofii charaktery
styczne jest występowanie przymgleń rogówki na skutek odkłada
nia złogów (glikozoaminoglikanów) w  istocie właściwej rogówki 
wewnątrz- i zewnątrzkomórkowo (17,18,22). 

Początek występowania zmian w rogówce przypada pomiędzy 
3. a 9. rokiem życia. Początkowo w obrębie przedniej części istoty 
właściwej rogówki zauważalne są drobne, białe lub szarobiałe ziar
nistości. Zmętnienia o  zatartych granicach są zlokalizowane 
powierzchownie w  centrum rogówki, istota właściwa pomiędzy 
nimi jest nieprzejrzysta (2,7,13,17,22,24). Powstaje niezborność 

nieregularna spowodowana występującymi nieregularnościami 
powierzchni rogówki (27). 

Najczęściej pomiędzy 13. a 19. rokiem życia występuje progre
sja schorzenia, tzn. zmętnienia obejmują stopniowo całą grubość 
rogówki, jej część obwodową i błonę Descemeta, na której wystę
pują narośla (guttae) (18,22,25). W wieku 20-30 lat dochodzi do 
obniżenia ostrości wzroku, związanego z  nasileniem przymgleń, 
zmianami grubości rogówki i powstałą niezbornością nieregularną 
(27). Występujące zmniejszenie grubości centralnej części rogówki 
spowodowane jest zmniejszeniem przestrzeni pomiędzy włóknami 
kolagenowymi (24). W tej dystrofii rzadko występują nawracające 
ubytki nabłonka rogówki (18). 

Etio­pa­to­ge­ne­za dys­tro­fii plam­ko­wa­tej
Uważa się, że za przyczynę powstania zmian rogówkowych 

w  dystrofii plamkowatej odpowiedzialne są zaburzenia w  syntezie 
proteoglikanów zawierających siarczan keratanu, do których docho
dzi na skutek nieprawidłowej aktywności alfagalaktozydazy w kera
tocytach (23, cyt. za 27). Proteoglikany zawierające siarczan keratanu 
wiążą wodę w rogówce i odgrywają ważną rolę w utrzymaniu prze
zierności rogówki (8,9,18,23). Jeżeli siarczan keratanu jest prawidło
wo usiarczony, to jest wykrywany w rogówce, natomiast jeżeli jego 
sulfurylacja nie jest prawidłowa, to nie jest wykrywany (cyt. za 18). 

W badaniu histologicznym dystrofia plamkowata charakteryzu
je się akumulacją glikozaminoglikanów pomiędzy włóknami istoty 
właściwej rogówki poniżej nabłonka, w obrębie keratocytów istoty 
właściwej i  komórek śródbłonka rogówki (22,27). Komórki pod
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stawne nabłonka rogówki ulegają zwyrodnieniu, a grubość nabłon
ka rogówki zmniejsza się ogniskowo nad zgromadzonym materia
łem. Błona Bowmana w  niektórych obszarach jest ścieńczała lub 
nieobecna (22,27). 

Typowe osady w dystrofii plamkowatej typu I histopatologicznie 
składają się głównie z nieusiarczonych cząsteczek siarczanu keratanu 
(7). Histopatologicznie Cursiefen (9) wykrył typowe zmiany dla dys
trofii plamkowatej, tzn. osady bazofilne, lekko barwiące się dodatnio 
PAS, w  górnej i  środkowej części istoty właściwej rogówki. Nato
miast były one rzadziej spotykane w dolnej 1/3 części, z towarzyszą
cym rozluźnieniem uporządkowania wiązek włókien kolagenu. Osa
dy, które wykazywały barwienie się błękitem alcianu, sugerowały 
obecność glikozaminoglikanów, nie tylko w  istocie właściwej, ale 
również w śródbłonku rogówki i błonie Bowmana. Zaobserwowano 
także w 36% przypadków obecność guttae corneae (7,9). 

Podczas badania w mikroskopie elektronowym można stwier
dzić gromadzenie się mukopolisacharydów w obrębie keratocytów, 
rozciągnięcie wakuoli wewnątrzcytoplazmatycznych, które zawiera
ją włóknisty, ziarnisty lub blaszkowaty materiał (18, cyt. za 27). 
Podobne zmiany obserwuje się w  śródbłonku rogówki i  błonie 
Descemeta (12,24,27). W ogólnoustrojowej mukopolisacharydozie 
patologiczny materiał jest gromadzony w  wakuolach lizosomal
nych, natomiast w  dystrofii plamkowatej rogówki – w  siateczce 
endoplazmatycznej (22,27). 

Kla­sy­fi­ka­cja dys­tro­fii plam­ko­wa­tej
Zasadniczo wyróżnia się dwa typy schorzenia: typ I, w którym 

występuje brak siarczanu keratanu w surowicy i rogówce – wiąże 
się on z zaburzeniami ogólnoustrojowymi związanymi z metaboli
zmem siarczanu keratanu, występuje w Europie i Ameryce Północ
nej; typ II, w którym siarczan keratanu jest obecny i w surowicy, 
i w rogówce (10,17,18,19,25). 

W 1997 roku na podstawie analizy immunfenotypowej wyodręb
niono nowy typ dystrofii plamkowatej (18). Klintworth w analizowa
nej przez siebie grupie pacjentów stwierdził występowanie typu 
I u 56%, a typu II u 12% pacjentów. W pozostałych 30% przypadków 
poziom siarczanu keratanu w surowicy był nieoznaczalny, natomiast 
zauważalna dodatnia reakcja keratocytów istoty właściwej. Ten opi
sany po raz pierwszy przez Klintwortha (18) nowy immunofenotyp 
oznaczono jako typ IA dystrofii plamkowatej i  sugerowano jego 
częstsze występowanie w  populacji Azji Środkowowschodniej. 
Następne badania Cursiefena (9) wykazały, że występowanie podty
pu IA nie jest charakterystyczne jedynie dla pochodzenia środkowow
schodniego, jak oceniał Klintworth (18), ale spotykany jest on rów
nież w Europie Środkowej. Na tych terenach na podstawie dodatniej 
reakcji keratocytów istoty właściwej bez pozytywnej reakcji samej 
istoty właściwej do typu IA zakwalifikowano 46% analizowanych 
przypadków populacji germańskiej (9). 

Obecnie na podstawie poziomów przeciwciał przeciw siarcza
nowi keratanu rozróżniamy 3 immunofenotypy schorzenia, które są 
nie do odróżnienia klinicznie (18). Wszystkie trzy podtypy immuno
histochemiczne mają ten sam fenotyp, a różnicowanie przebiega na 
podstawie sprzężenia enzymatycznego (test ELISA) lub immunohi
stochemicznego wiązania przeciwciał monoklonalnych, stwierdza
jących obecność siarczanu keratanu w surowicy, istocie właściwej 
rogówki lub w  keratocytach istoty właściwej rogówki (18,23,26). 
Na podstawie reakcji z  różnymi przeciwciałami monoklonalnymi 
podtyp IA dystrofii plamkowatej można podzielić na IA1 i IA2 (9). 

Defekt metaboliczny zapoczątkowujący dystrofie typu IA i II nie 
został do końca poznany (16). 

Za­leż­no­ści ge­ne­tycz­ne
Dziedziczenie dystrofii plamkowatej jest autosomalne recesywne. 

Typowy dla dziedziczenia autosomalnie recesywnego jest brak enzy
mu sulfotransferazy, który powoduje powstanie lokalnej formy dys
trofii plamkowatej, różniącej się od formy ogólnoustrojowej (22,27). 

Przypuszczano, że oba typy (I i II) są różnymi wariantami jednej 
jednostki chorobowej (6,16), co zostało dowiedzione w badaniach 
genetycznych (3,13,28). Stwierdzono bowiem, że oba typy schorze
nia są sprzężone z małym obszarem w chromosomie 16q22 (21,28). 
Akama (2) u pacjentów z dystrofią plamkowatą typu I i II zaobser
wował występowanie mutacji w genie rogówkowej sulfotransfera
zy (gen CHST6), zlokalizowanym właśnie w  chromosomie 16q22. 
Znalazł on (2) kilka mutacji powodujących inaktywację enzymu 
N-acetyloglucosamino-6-sulfotransferazy, powiązanych z obszarem 
kodowanym w genie CHST6 u pacjentów z dystrofią plamkowatą 
typu I. Natomiast u pacjentów z dystrofią plamkowatą typu II nie 
zidentyfikowano mutacji homozygotycznych, natomiast zidentyfiko
wano dwa przegrupowania DNA „pod prąd” w  obszarze CHST6, 
które mogą zawierać gen regulujący transkrypcję genową. 

Liu (21) opisał występowanie zaburzeń u  pacjentów spośród 
6  islandzkich rodzin z  dystrofią plamkowatą. Zidentyfikował trzy 
zmiany sekwencji nukleotydów w  obszarze kodonu CHST6 u  16 
pacjentów z dystrofią plamkowatą typu I. U 11 homozygotycznych 
pacjentów stwierdzono występowanie mutacji C1075T, która powo
duje zamianę aminokwasu alaniny na walinę w kodonie 128, pod
czas gdy u jednego – heterozygotyczną mutację G1189C, powodu
jącą zamianę aminokwasu argininy na prolinę w  kodonie 166. 
Wśród czterech członków tej samej rodziny stwierdzono występo
wanie insercji 10 par zasad (ATGCTGTGCG) wstawionych pomiędzy 
nukleotydy 707 i  708, powodujących znaczne nieprawidłowości 
w budowie aminokwasów. Stwierdzono również, że nawet niewiel
ka mutacja genu CHST6, odpowiedzialnego za produkcję białka 
zawierającego 395 aminokwasów, może spowodować znaczne 
zaburzenie jego produkcji i funkcji (2, cyt. za 21). Z kolei Akama (1) 
na podstawie swoich eksperymentalnych badań z 2001 roku wysu
wa wniosek, że mutacje genowe u pacjentów z dystrofią plamko
watą są raczej prawdopodobną przyczyną inaktywacji enzymu niż 
zaburzeń produkcji białek i zmian ich funkcji. 

Hasegawa (14) w swoich badaniach stwierdził, że zmniejszenie 
aktywności enzymu N-acetyloglucosamino-6-sulfotransferazy 
w rogówkach pacjentów z dystrofią plamkowatą, czego efektem jest 
obecność słabo usiarczonych lub nieusiarczonych cząsteczek siarcza
nów keratanu, jest przyczyną występowania przymgleń rogówki. 
Porównywał on te wyniki z aktywnością galactozo-6-sulfotransferazy, 
której aktywność nie różniła się w rogówkach pacjentów z dystrofią 
plamkowatą i  zdrowych. Autor (14) próbuje wytłumaczyć mechani
zmy, które mogą powodować zmniejszenie aktywności N-acetylogl
ucosamino-6-sulfotransferazy. Jako prawdopodobne podaje: mutacje 
powodujące powstanie nieaktywnego enzymu, zaburzenia w pracy 
aparatu Golgiego, supresję genu odpowiedzialnego za wydzielanie 
N-acetyloglucosamino-6-sulfotransferazy, występowanie wewnątrz
komórkowego mechanizmu degradacji lub inhibitorów produkcji 
N-acetyloglucosamino-6-sulfotransferazy (14). 

Z kolei w typie II dystrofii plamkowatej znaleziono delecje i/ lub 
występowanie przegrupowania „pod prąd” w  obszarze 5. genu 
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CHST6 (2), a  ostatnio stwierdzono występowanie mutacji sensu 
(cyt. za 11). 

Stwierdzono również, że u heterozygotycznych nosicieli zabu
rzenia struktury rogówki nie występują (6,27). 

Le­cze­nie dys­tro­fii plam­ko­wa­tej 
Chociaż keratoplastyka drążąca jest leczeniem z wyboru u więk

szości pacjentów z dystrofią plamkowatą, to jednak w niektórych 
przypadkach keratoplastyka warstwowa może również dać popra
wę ostrości wzroku (29). Nawroty dystrofii mogą wystąpić po obu 
rodzajach keratoplastyki. Złogi są często odkładane przez wiele lat 
(cyt. za 27). Stwierdzono, że keratocyty biorcy wkraczają w płatek 
dawcy i produkują nieprawidłowe glikozaminoglikany, dlatego też 
obwód przeszczepu jest bardziej zmieniony morfologicznie – 
zarówno jego powierzchowne, jak i  głębokie warstwy. W niektó
rych przypadkach może dojść nawet do zajęcia śródbłonka rogówki 
i błony Descemeta (27). 

Mimo że w  analizowanym przez Klintwortha (18) materiale 
jedynie w 2,5% przeszczepionych rogówek przyczyną była dystrofia 
plamkowata, to była ona najczęstszą dystrofią wymagającą prze
szczepu. Z  kolei Iwaszkiewiczowa i wsp. (15) podają, że w 3,6% 
przypadków przyczyną przeszczepień rogówki była dystrofia Greno
uwa, jednak nie podają który typ. Cursiefen (9) stwierdza, że 
nawroty po keratoplastyce w dystrofii plamkowatej występują rza
dziej niż w innych dystrofiach istoty właściwej rogówki. W analizo
wanym materiale jedynie rogówki z typem II dystrofii plamkowatej 
wymagały powtórnego przeszczepu (8,9). 

Opisano próby stosowania PTK laserem ekscymerowym w celu 
usunięcia zmętnień rogówki w  dystrofii plamkowatej, jednakże 
wyniki nie są tak dobre, jak te uzyskiwane w dystrofiach nabłonko
wych, błony podstawnej czy też w  dystrofii ziarnistej rogówki 
(27,29,30). Należy pamiętać o pozostawieniu po zabiegu 250 µm 
nienaruszonej tkanki rogówki, co nie zawsze okazuje się wystarcza
jące do uzyskania oczekiwanego efektu (22). 

U pacjentów, u  których ostrość wzroku nie poprawiła się po 
PTK, dobre rezultaty osiągnięto, wykonując następnie keratoplasty
kę warstwową lub drążącą (27,30). 

Nadzieja, jaką budzi terapia genowa, jest spowodowana fak
tem dotychczasowego, w zasadzie mało skutecznego lub też bez
skutecznego, leczenia dystrofii plamkowatej jako schorzenia uwa
runkowanego genetycznie (3,13). 

Pod­su­mo­wa­nie
Tak jak i  w  innych schorzeniach dziedzicznych, ostatnie osią

gnięcia genetyki molekularnej przyczyniły się do zmodyfikowania 
klasyfikacji dystrofii plamkowatej rogówki. Wraz z  poznawaniem 
kolejnych miejsc mutacji genu CHST6 klasyfikacja dystrofii plamko
watej i różnicowanie fenotypowe będą się zmieniały (6,13). W chwi
li obecnej rozpoznania dystrofii plamkowatej dokonuje się na pod
stawie badania klinicznego, gdyż testy genetyczne nie są jeszcze 
stosowane rutynowo. Natomiast różnicowanie na typy i  podtypy 
przeprowadzane w badaniach naukowych nie ma wpływu na spo
sób leczenia (5). Osiągnięcia genetyki molekularnej mogą jednak 
mieć wpływ na opracowanie w  przyszłości terapii genowej tego 
schorzenia. 
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