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SzOTE Szemészeti Klinika (Igazgaté : Kahdn Agost egyetemi tandr) kizleménye

Lencsefehérjékkel szembeni talérzékenység
phacogen uveitisben

HAMMER HELGA ES OLAH MIKLOS

A lencsefehérjéknek a lencsébdl trauma vagy miitét utjan, ill. a talérett sziirke-
halyog tokjan keresztiil torténé kiszabaduldsa egyrészt a lencsekérget phago-
eytalé makrophagok csarnokzugot eltomeszelé hatdsa révén phacogen glauco-
méat, masrészt az uvea steril, generalizalt gyulladasiban megnyilvanulé pha-
cogen uveitist hozhat létre. Ez utébbinak a klinikai és a szovettani kép alapjan
két formajat szoktak elkiiloniteni (1, 2): az endophthalmitis phacoanaphyl-
acticat (3) és a phacotoxikus uveitist (4). Az endophthalmitis phacoanaphyl-
actica a lencsetok sériilése utan 1—74 nappal kialakul6é heveny uvea gyulladas,
amely néha hypopyonnal jar és tobbnyire endophthalmitisig fokozédik. A sz6-
vettani vizsgalat soran a tokbdl kikeriilt lencserostok koriil neutrophil és
eosinophil leukocytak, peripheridsabban évszerii elrendezédéshen epitheloid sej-
tek, majd fibroblastok, végiil legkiviil lymphocyték és plasma-sejtek lathatok.
E granulomatosus reactio mellett a szem més részein a klasszikus nongranulo-
matosus uveitis szoveti képe alakul ki. A phacotoxikus uveitis enyhe vagy koze-
pesen stlyos postoperativ vagy posttraumas iridocyclitis formajaban jatszodik
le, amelyhez nem csatlakozik hypopyon. Szovettanilag az iris és a corpus ciliare
generalizalt nongranulomatosus gyulladasa figyvelheté meg, amelyben a lym-
phocytés és plasma-sejtes infiltratio domindl. A két elnevezés a megbetegedé-
sek korabban feltételezett egymastol eltéré pathogenesisére utal.

Masok a phacogen uveitisek ilyen elkiilonitését nem tartjak indokoltnak,
mert szerintiik valdszintitlen, hogy ugyanaz az aetiologiai tényezé (lencsefehér-
jék) ilyen hasonlé és gyakran egyméasba atalakulé klinikai képet ennyire eltérd
pathogenesis utjan hozzon létre (5, 6). A kozos, lencsefehérjékkel szemben fenn-
allé tulérzékenységen alapulé pathogenesis mellett szdl, hogy az endophthal-
mitis phacoanaphylactica minden esetében, és igen gyakran phacotoxikus uvei-
tisben is, a betegek seruméban és csarnokvizében lencsefehérjékre fajlagos
ellen anyagot lehet kimutatni (7—9). Kozvetve az autoagressiés pathogene-
sist tdmogatja az is, hogy a cataractds vagy a hypermatur lencse fehérjéinek
toxicitasat maig sem sikeriilt megnyugtatéan igazolni.

Jelen munkénkban azokrél a vizsgalatainkrél szimolunk be, amelyek soran
phacogen uveitishen szenveds betegek lencsefehérjével szembeni tiilérzékeny-
ségét lymphocyta transformatiés test segitségével vizsgdltuk. Betegeinknél
a gyulladasos reactio inkébb idiilt jellegli és viszonylag enyhe lefolyasu volt,
ésegyetlen esetben sem jart hypopyonnal vagy intraocularis nyomasfokozodas-
sal. Igy jogos a feltételezés, hogy eseteinkben phacotoxikus uvea gyulladdsrél
volt sz6. A transformatids testhez stimuldlé antigenként alfa cristallint hasz-
naltunk, mert Burky és mtsai szerint ez a szerv-specifikus lencsefehérje [10].
A lymphocyta transformatiés testet mind autoimmun betegségekben, mind
pedig més korai vagy késdi typusi allergids allapotokban kiterjedten alkal-
mazzdk valamely antigénnel szemben fenndll6 tilérzékenység igazolasira

(11,12).
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M idszerek

Vizsgdlatainkat 12 phacogen uveitisben szenved6 beteg, és 7 szemészetileg egészséges
kontroll-egyén esetében végeztiik el.

Specifikus antigenként marhaszembdl el6éllitott alfa cristallint haszndltunk [13].
Aspecifikus mitogenként DIFCO gyédrtményt phytohaemagglutinin M-et haszndltunk.

A lymphocyta transformatiés testet a Simon és mtsai dltal leirt médon végeztiik [14].
A vizsgdlt személyekbdl nétrium citrdttal 20 ml vénds vért vettiink, ebbél iilepitéssel
elvidlasztottuk a vorosvértesteket és a fehérvérsejteket tartalmazé plasmét, majd a
leukocyta-das plasmét lecentrifugdltuk (800 g; 10 perc) és Hanks oldattal mostuk.
A vizsgilatok sordn nem vilasztottuk el a lymphocytdkat a tébbi fehérvérsejttol.
A tenyésztést 2,5 ml, 109, AB Rh pozitiv kevert human plasmét és 100 pg/ml penicillint
és streptomycint tartalmaz6, Parker 199-es tépoldatban végeztiik, amelyhez 10%/ml
lymphocytdat adtunk. Minden esetben legaldbb hdrom féle tenyészetet készitettiink:
az els6hoz nem adtunk antigent, a mdsodikhoz 40 pg/ml alfa cristallint, mig a harmadik-
hoz szdzszorosdra higitott phytohaemagglutinin M-et (PHA) adtunk. A stimulatio
mértékére a blastikus dtalakulds sordn fokozédé DNS synthesis kvetkeztében névekvd
3H -thymaidin incorporatiébol kévetkeztettiink. Ezért 72 6rds 37 °C-on toérténd tenyésztés
utén a kultardkhoz 0,1 uCi/ml *H-thymidint adtunk, és 24 éran keresztiil ennek jelenlé-
tében folytattuk a tenyésztést. A tenyésztés végén a kulturdkat lecentrifugdltuk, a sej-
teket tartalmazo6 tiledékbél 59 -os trichlorecetsavval a makromolekuldkat kicsaptuk, a
csapadékbél a vizoldékony thymidint ismételt mosdssal eltdvolitottuk, majd az iiledé-
ket 59%-0s trichlorecetsavban 90 °C-on 20 percig hydrolyzdltuk. Végiil a hydrolysatu-
mot centrifugdltuk és a feliilisz6 beiitésszamédt folyadék scintillatiés moédszerrel Tri-
Carb (Packard) késziilékkel mértiik.

A stimulatio mértékét transformatios indexszel fejeztiik ki, amely az antigent tartal-
maz6 és az azt nem tartalmazé kontroll-kultirak beiitésszdmdnak hdnyadosa.

Eredmények

Vizsgélataink els6 lépéseként meghatdroztuk az alfa cristallinnak azt az
optimélis koncentraciéjat, amellyel a legnagyobb mértékli *H-thymidin in-
corporatio fokozodas érhets el. Ezért négy beteg esetében 2, 10, 40, 100 és
250 ug|ml alfa cristallinnal stimuldlt lymphocyta kulturat készitettiink. Kozii-
liikk harom betegnél a 40 ug/ml mennyiségben alkalmazott antigennek volt a
legkifejezettebb stimuldlé hatésa, mig a negyedik beteg esetében a 10 és 40 ug/ml
koncentracioban adott alfa cristallin, a kisérleti hiba hatérain beliil, megegyezd
mértékli 2H-thymidin beépiilést indukélt (1. tdbldzat). Ezért a tovabbi vizsga-
latainkat 40 pg/ml alfa cristallinnal végeztiik.

I. tablazat
Az alfa cristallin optimalis stimulalo koncentraciojanak meghatdrozdasa
) 2 10 | 40 fi11:100 #f=.4.191280
Sorszam - -
ng/ml alfa cristallin
13 1.4% 2,6 3,4 3,0 2,1
2. 1,3 2.4 2,9 2,6 2,0
3. 2,1 3,9 4,6 3,8 3,5
4, 1,0 2,3 2:2 1,9 1,7

* Transformatids index.

A 40 pg|ml alfa cristallin a 72 phacogen uveitishen szenveddé beteg koziil
9-nél tobb mint 2,5-szeresre fokozta a blastikus atalakuldst, mig a 7 egészséges
egyén esetében 1,5-nél kisehb transformatiés indexet taldltunk. (1. tdbldzat).
A transformatids index atlagos értéke a phacogen uveitisben szenvedé betegek-
nél dtlagosan 3,06+1,35, mig az egészségeknél 1,14-0,2 volt, a kiilonbség sta-
tisztikailag szignifikdns (0,001 <p< 0,01).
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A phytohaemagglutinin stimulélé hatdsa mindkét csoportban hasonlé volt,
az észlelt kiilonbség nem bizonyult szignifikénsnak (p=>0,80).

11I. tablazat

Az alfa cristallin és a phytohaemagglutinin stimuldlé hatdsa phacogen
wveitises betegek és egészségesek lymphocyta kultdrdaiban

Sorszdm Diagnosis Aliab c;g/tﬂllm PHA
1 Phacogen uveitis .......... 3,4% 45,7%
2. Phacogen uveitis .......... 2,9 38,1
3. Phacogen uveitis .......... 1,4 62,6
4. Phacogen uveitis .......... 4,6 34,0
5. Phacogen uveitis .......... 2,2 39,7
6. Phacogen uveitis . ......... 3,6 42,9
g Phacogen uveitis . ......... 3,9 28,6
8. Phacogen uveitis .......... 1,2 44,2
9. Phacogen uveitis .......... 5,3 38,5
10. Phacogen uveitis .......... 4,0 50,4
11 Phacogen uveitis .......... 1,1 46,3
k2 Phacogen uveitis .......... 31 370
Atlag 3,06 +1,35 42,4+6,9
1 RgaNZROPER Y1 IS LRHENE, MU 0,9 38,8
2 Egészséges ........c..o000n 1,3 49,9
3. Egoszsbges it o didiimeain 1,2 61,9
4. Egészs6ges . ... qnonsseens 1,0 41,1
5. Egéazaéges ... ... 1l 28,4
6 Wgedzsbges’tI00 L SIUTGI U0, 0,8 37,6
Bl EgE8ZBOZO8. . « i vv < vaie v s wnies 1,4 46,8
Atlag 1,14+0,2 43,6+11,8

Megbeszélés

Vizsgélataink soran a 12 phacotoxikus uveitishben szenvedd beteg koziil az
alfa cristallin 9-nél fokozta a *H-thymidin incorporatiot, mig ugyanez az anti-
gen a szemészetileg egészséges egyének lymphocyta kultiurdinak blastikus 4t-
alakuldsiat nem befolyéasolta (II. tablizat). Ez a megfigyelés arra utal, hogy
jogos az a korabbi feltételezés, mely szerint a phacotoxikus uveitis klinikai
képében lejatszodd lencsefehérje altal kivaltott uvea gyulladds is immunolo-
giai folyamat eredménye, és ennek antigenje az alfa cristallin. A phytohae-
magglutinin stimuldlé hatésa az uveitiseknél és a kontrolloknal megegyezett,
ami a két csoportban a cellularis tulérzékenységi folyamatokért elsGsorban
felel6s ,, 7 lymphocytdk normélis immunologiai reactivitasara utal.

Roitt és mtsai az autoimmun betegségek két forméjat kiilonitették el (15).
Az elsé csoportha a kotGszovet altalanos kdrosodédsdval jard autoagressios fo-
lyamatok tartoznak, ilyen pl. a systemds lupus erythematodes, mig a masodik
csoportot a szerv-specifikus autoantitest képzéssel jaré megbetegedések (pl.
Hashimoto thyreoiditis) alkotjak. Kordbban mar a legkiilonbozébb specifikus
szervkdrosodassal jar6 autoimmun megbetegedések esetében sikeriilt lympho-
cyta transformatios test segitségével a sensibilisatio tényét igazolni és az auto-
antigen természetét. meghatdrozni (11, 16). A phacogen uveitis is az utébbi
csoportba sorolhat6, mivel a gyulladdsos tiinetek kizardlag a szemen jelentkez-
nek, a folyamat rendszerint csak a sériilt oldalt érinti, és csak ritkan alakul ki
hasonlé, de tobbnyire enyhébb gyulladés az ellenkezd oldalon. A gyulladdsos
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reactio centruméat a sériilt lencse, pontosabban a lencsetok és a traumatizalt
lencserostok alkotjak. Az uvealis tractus generalizalt nongranulomatosus gvul-
ladésa is minden val6szinfiség szerint szintén a kiszabadult lencsefehérjék altal
indukdlt immun folyamat kovetkezménye, hiszen az uvea is tartalmaz a lencse
antigenekkel immunologiai kereszt-reactiokat adé fehérjéket (17, 18).

A tobbé-kevésbé hasonlé klinikai kép, valamint a serumban mar korabban
kimutatott lencse ellenes antitestek és jelen vizsgalataink alapjan gy gondol-
juk, hogy nem indokolt az endophthalmitis phacoanaphylacticit és a phaco-
toxikus uveitist egymdstol mereven elkiiloniteni. Valosziniileg mindkét meghete-
gedés a kiszabadult lencsefehérjék altal kivaltott autoimmun folyamat kovet-
kezménye, és a klinikai kép eltéréseit az is magyardzhatja, hogy az ,,anaphy-
laxias” reacti6ért fGleg korai, mig a ,,foxikus” reactiéért inkabb késsi typusi
talérzékenység a felelGs. Jelenlegi vizsgdlataink eredménye is a cellularis
hypersensitivitas jelentéségére utal a phacotoxikus uvea gyulladdsban, bar
kétségtelen tény, hogy a lymphocyta transformatiés test csupan korai typust
talérzékenység fennallisa esetén is pozitiv lehet.

Osszefoglalds

SzerzGk 12 phacotoxikus uveitisben szenvedd beteg koziil 9-nél a lencse szerv-
specifikus antigenjével, az alfa cristallinnal szembeni tulérzékenységet igazoltak
lymphocyta transformatiés test segitségével. Az irodalmi adatok, valamint
jelen vizsgdlataik alapjan val6szintinek tartjak, hogy a phacotoxikus uveitis is
éppenugy szerv-specifikus autoimmun megbetegedés, mint az endophthalmitis
phacoanaphylactica, de ennek kialakulasaért elsGsorban cellularis tulérzékeny-
ségi folyamatok a felelGsek.
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Xammep X.,, Ona M.: [Tosviuennan 4yscmsumensHocms k 6eAKam xpycmaaiuxa npu
(axozernroM yseume

C nomompbio Tecra TpaHCHOPMALHH JHMPOLUHTOB C OPraHOCHEUH(PHUECKUM AHTHIEHOM
aBTOPHI JI0Ka3aJIH NMOBBIIEHHY 0 YYBCTBHTEJIBHOCTh XPYCTAJIHKA K aJiba-KPHCTAIIHHY V 9
0onbHBIX H3 12, cTpagawomHX GaKoTOKCHYECKHM YBeHTOM. Ha OCHOBaHHMH JIHTEPATY PHBIX
AAHHBLIX H PE3VJIbTATOB CBOEro HCCJENOBAHHS ABTOPbI CYHTAKT BIIOJIHE BEPOATHBIM, YTO H
(HaKOTOKCHYECKHH YBEHT SIBJISAETCS TOYHO TAKHM >X€ OPraHocnenH(HYeCKHM ayTOHMMYH-
HbIM 3a00JieBaHHEM, KaK H (aKoaHaPHIaKTHUECKHIT 9HAY0(TaIbM, HO B €10 BOSBHHKHOBEHHH
NMOBHHHBI, B NIEPBYI0 0Y€PE/b, MPOLECCH KJIETOYHOH HNePYYBCTBHTEIbHOCTH.
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Hammer, H. and Oldh, M.: Hypersensitivity against lenticular proteins in
phacogenic uveitis

In 9 from 12 cases of phacotoxic uveitis hypersensitivity against the organ-specific
antigen of lens, against a-crystalline was demonstrated by lymphocyte transformation
test. Basing on references and the present investigations, organ-bound auto-immune
nature of phacotoxic uveitis in common with phacoanaphylactic endophthalmitis is
suggested, however the former is evoked mainly by cellular hypersensitivity.

H. Hammer und M. Oléh : Uberempfindlichkeit gegeniiber Linsenproteinen
wn phacogener Uveitis

Unter 12, an phacotoxischer Uveitis leidenden Kranken wurde bei 9 Kranken mit
Hilfe des Lymphocy tentransformationstestes eine Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
organspezifischen Antigen der Linse, dem alpha-Cristallin nachgewiesen. Aufgrund der
Literaturangaben sowie der eigenen Untersuchungen scheint es wahrscheinlich, dass
auch die phacotoxische Uveitis ebenso eine organspezifische autoimmune Erkrankung
ist wie die Endophthalmitis phaco anaphylactica, aber fiir ihre Entwicklung sind
in erster Reihe zellulire Uberempfindlichkeitsvorgiinge verantwortlich.
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