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A Szegedi Orvostudomdnyi Egyetem Szemészeti I\Izn:lul/u
(igazgato : Kahdn At/nst eqyetemi tanar) kozleménye

A sympathias ophthalmia patogenezisének vizsgalata

HAMMER HELGAé SZIKLAI PAL

A sympathids ophthalmia (sy. o.) etiolégiajara vonatkozdan szamos elképzelés
ismeretes, de mindegyik esetben hianyoznak azok a meggy&z6 klinikai, labora-
tériumi és experimentdlis bizonyitékok, amelyek a teéria helyességét maradék-
talanul bizonyitandk. Mackenzie nevéhez fiizédik a 8y. 0. patogenezisének neu-
rogén elmélete [1], amely feltételezte, hogy a kétoldali uvea gyulladésért felelés
tényezGk az idegi palyak mentén, vagy az idegrendszer kozvetitésével jutnak
a sérilt (,,kivalté”) szembdl a masik szembe. Ennek tjabb valtozata szerint
a kozponti idegrendszer szerepe a sy. o. patogenezisében az anyagcsere neuro-
gen szabalyozasa Gtjan érvényesiil [2]. A fert6zéses elmélet hivei el6bb a Koch
bacillust [3], majd kiilonbozG virus fertGzéseket [4], legutébb pedig Myco-
plasma infekciét tettek felelGssé a betegség kialakuldséért [5].

Elshnig vetette fel a szazad elején a sy. o. patogenezisében az uvea anti-
génjeivel szemben kialakulé autoagresszids folyamatok jelentéségét [6—8].
Késébb Friedenwald a Woods altal marhaszembdl elGallitott [9] oldhato fehér-
jéktdl mentesitett uvea pigmentet a sy. o.-ban szenveddknek intracutan befecs-
kendezte, majd 2—3 hét milva a bérdarabkat excindédlva, abban a sy. o.-ra
pathognostikus epitheloid sejtes, lymphocytas reakeciot észlelt [10]. Collins
Freund adjuvansban suspendalt uvea pigmentet fecskendezett be tengerimala-
cok talpaba és igy idézett el igen intenziv lymphocytds, granulocyta mentes
infiltraciét az uveiaban, amely minden tekintetben megfelelt a sy. o.-nak [11].
Az utébbi években tobb szerzG tudott a sy. o.-s betegek szérumaban uvea
pigmenttel reagilé keringé antitesteket kimutatni[12, 13], és tobb munka-
esoportnak sikeriilt e meghetegedésben lymphocyta transzformacios teszt segit-
ségével uvea antigénnel reagalé lymphocytikat demonstralni a peripherids
vérben [14—18].

Az autoszenzibilizacion alapulé valédi autoimmun folyamatok rendszerint
a sejtkozvetitett immunreakciék utjan fejtik ki szovetkarosité hatasukat.
Ezek in vitro vizsgdlatara a klinikai gyakorlatban a leukocyta migratios test
latszik a legalkalmasabb eljarasnak [19, 20]. Ennek soran a peripheridas vérbdl
izolalt fehérvérsejteket capillaris csGbe szivjak, ahonnan azok megfelels koriil-
mények kozott gombalaku teriiletre kivandorolnak, és ez a sejt migratio gatol-
hato olyan antigénekkel, amelyekkel szemben a donor szervezet korabban szen-
zibilizalédott [21—23]. A migratio gatlds mechanizmusa az, hogy a rendszerben
talalhaté lymphoeytak az antigén hatdsara olyan solubilis medidtorokat (agy-
nevezett lymphokineket) szintétizalnak, amelyek in vitro a tobbi sejt motilité-
sat csokkentik, kemotaktikus hatdstak, vagy azok citotoxicitasat fokozzik
[24, 25]. E lymphokinek nem immunizalt allatoknak intracutan fecskendezve
a Mantoux reakci6hoz hasonl6é gyulladasos infiltraciét valtanak ki[26, 27].

Jelen munkénkban azokrdl a vizsgalatainkrél szamolunk be, amelyek sordan
sy. 0.-8 betegek esetében uvea pigmenttel leukocyta migratios tesztet végez-
tiink, valamint lymphocyta kulturdikban lymphokin szintézist indukéltunk,
amelyek uveitist kelté hatésit tengerimalacoknak intraocularisan adva vizs-
galtuk.
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M idszerek

Vizsgalatainkat 4 sy. o.-ban szenvedd beteg, valamint 10 szemészetileg egészséges
egyén vérével végeztiik el.

Antigénként marhaszemb6l preparalt, oldhaté fehérjét nem tartalmazé uvea pig-
mentet hasznédltunk [9].

A leukocyta migratios testet a kordabban leirt médon végeztiik [28]. A leukocytdkat
tartalmazo6 plazmat alvaddsaban gatolt vérbdl sedimentatioval nyertiik. A sejteket cent-
rifugdlds és mosds utdn capillariscsébe szivtuk. A capillaris egyik végét lezartuk, majd
centrifugdltuk és a sejt, valamint a folyadék réteg hatdran elvagtuk. A leukocyta tar-
talmu capillarist szovettenyészté edény aljara erdsitettiik, és Parker 199-es tdpoldattal
fedtiik. Minden vizsgalt személybdl legaldbb 4 tenyészetet készitettiink : kett6hoz adtuk
az uvea pigmentet 5 ug/ml mennyiségben, mely el6z6 kisérleteink szerint az optimalis
migratio gatlé koncentrici6, a masik két tenyészet kontrollként szolgalt. Huszonnégy
oras 37 °C-on tortént tenyésztés utan a migralt teriiletet kivetitettiik, koriilrajzoltuk és
planimetridsan mértiik. A gétlas mértékét a migratios index fejezi ki, amely az antigént
tartalmazdé és a kontroll tenyészetek migratio-teriiletének hanyadosa. Pozitivnak a 0,85-
nél kisebb migratiés indexet tekintettiik.

Lymphokin indukeié. A vizsgélt gyulladdsos mediatorokat 3 sy. o.-s beteg lymphocyta
tenyészeteiben uvea pigmenttel indukéaltuk, a kordabban leirt médon [29]. A lymphokin
tartalmu tapoldatot liofilizaltuk és felhasznilds el6tt desztilldlt vizben oldottuk.

A lymphokin tartalmi tapoldatok wveitist kelté hatdsdnak vizsgalata. A lymphokin
tartalmu tapoldatok uveitist kelté hatdsat 12 db kiilonbozé nemt 600—800 g-os tenge-
rimalacon vizsgaltuk. Az dllatok szemét pantocainnal érzéstelenitettiik, majd a limbus-
t6l 1 mme-re 6 6ra irdnydban 25-6s t{ivel 0,05 ml tdpoldatot fecskendeztiink az eliilsé
csarnokba. Az dllatok jobb szemébe minden esetben a lymphokin tartalmi, a balba
pedig az uveapigment nélkiil tenyésztett lymphocytik kontroll tdpoldatat adtuk.
Minden beteg készitményeivel 4—4 tengerimalacot oltottunk.

El6zetes kisérleteink eredménye alapjan [31] az allatok felét (a harom beteg készitmé-
nyeivel kezelt 3 dllatesoportbdl 2—2 tengerimalacot) 8, a tobbit pedig 16 6ra milva elvé-
reztetéssel megoltitk, majd enucledltuk. A szemeket formalinban fixaltuk, sagittalisan
felmetszettiik, és paraffin bedgyazds utdn sorozat-metszeteket készitettiink, amelyeket
haematoxilin-eosinnal és PAS festéssel megfestettiink.

Eredmények

Leukocyta migratio gdtlds vizsgdalata. Kisérleteink elsS lépéseként meghataroz-
tuk az uvea pigmentnek azt az optimélis koncentraciojat, amely a legnagyobb
mérték(i migratio gatlast hozza létre. Két beteg esetében 10—10 kulturat készi-
tettiink, amelyek koziil 2—2 tenyészethez 2, 5, 20, ill. 100 ug/ml uvea pigmentet
adtunk és 2 kontrollként szolgalt. Mindkét beteg esetében az 5 ug/ml uvea pig-
ment hozott 1étre maximélis migratio gatlast, és az antigén mennyiségének to-
vabbi emelése mar nem gatolta nagyobb mértékben a leukocyta migratiot
(1. tabldzat ). Ezért tovabbi kisérleteinket 5 ug/ml uvea pigmenttel végeztiik.

Kisérleteink eredményét a I1. tdblazatban foglaljuk 6ssze. Az 5 ug/ml uvea
pigment minden sy. o.-s beteg leukocyta migratiojat csokkentette, a migratios
index minden esethen kisebb volt 0,85-nél. Ezzel szemben a szemészetileg egész-

1. tablazat
Az wvea pigment optimalis migratio gatlo
koncentraciéjanak meghataroziasa

Az uvea pigment Migratiés index
koncentracioja 1 2
pg/ml
beteg

2 0,76 0,83

5 0,54 0,62

20 0,61 0,67

100 0,58 0,61
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I1. tablazat
9 pg/ml weea pigment hatasa a sy. o.-s betegek
és az egészségesek leukocyta migraticjara

Szam Diagnoézis M;ﬁ:;lz()s Szam Diagnézis M;—lg'll(;:)t:)h
15 Sy. o. 0,54 8. Egészséges 1,02
2. Sy. o. 0,62 9. Egészséges 1,08
3. Sy. o. 0,80 10. Egészséges 0,96
4. Sy. o. 0,74 I Egészséges 0,91
5. Egészséges 1,04 12. Egészséges 0,95
6. Egészséges 0,92 13. Egészséges 1,01
T Egészséges 0,87 14. Egészséges 1,05

séges személyek leukocyta migratidjat az uvea pigment egyetlen esetben sem
csokkentette, a migratiés index minden személynél 0,87—1,08 kozott volt.

A lymphokin tartalmai tapoldatok wveitist kelté hatdsinak vizsgdlata. A lympho-
kin tartalmu tapoldat eliilsé csarnokba torténd beaddsa utan 6 éraval minden
allaton mérsékelt foku limbalis hyperaemia alakult ki, amely a kisérlet végéig
(16. 6ra) fokozédott. A cornedan makroszképosan fokozédd bordssdg latszott.
Ezeket a tiineteket nem észleltiik a kontroll tapoldattal oltott bal szemeken.

A lymphokin tartalmu tdpoldat beadasa utdn 8 éraval elvéreztetett tengeri-
malacok azon szemének hisztologiai feldolgozasa soran, amelybe a mediator
tartalmu tapoldatot adtuk, a csarnokban jelentds mennyiségii sejtdis, fibrines
izzadmanyt talaltunk (1. dbra). A sejtek f6ként nagy mononuclearis macro-
phagok, lymphocyték és polynuclearis leukocytdk voltak, nagy szamu eosi-
nophil granulocytaval (2. dbra). A szaru hatsé felszinén gyongyfiizérszeriien

1. dabra 2. abra

1. abra. Az eliillsé csarnokba adott lymphokin daltal kivaltott gyulladdasos jelenségek a csar-
nokban. Az iris gyoki részének és a ligamentum pectinatumnak leukocytakbol és lymphocy-
takbol allo beszlirédése (H. E. festés)

2. dbra. A ecsarnokba adott lymphokin dltal kivaltott izzadmany sejtes dsszetétele. Liga-
mentum pectinatum részlet. A sejtes besztirédést lymphocytdak, plazma sejtek és polynuclearis
leukocytak alkotjak (H. E. festés)
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elhelyezkedd gyulladédsos sejtekbdl all6 felrakodast észleltiink (3. dbra ). Az iris-
ben tagult ereket és perivasalis gyulladédsos infiltraciét figyelhettiink meg.
Ezzel szemben a kontroll tapoldattal oltott bal szemen csak minimalis traumas
elvaltozast lattunk, igen csekély leukocytas besziirédéssel.

Ez az egész eliils6 csarnokra és az uvea egy részére kiterjed gyulladasos fo-

lyamat a 16. éra utan elvéreztetett allatokban még kifejezettebbnek bizonyult.

3. dbra. A cornea elvaltozasai lymphckin elillsé csarnokba térténd addasa utan. Kézepes cor-
nealis infiltracio, a szaru endotheljéhez lymphocytakbdl, plazma sejtekbdl és leukocytakbdl
allé praecipitatumok tapadnak. A csarnokban fibrines izzadmdany (H. E. festés)

Megbeszélés

A késii, sejt-kozvetitett immunvalasz kialakitasaért felelés thymus-depen-
dens T-lymphocytak in vitro koériilmények kozott specifikus antigén jelenlété-
ben tenyésztve immunologiailag aspecifikus polypeptid természetli mediator
anyagokat szintetizalnak [32], és ezek segitségével vonjak be a tobbi — antigén
felismerd receptorral nem rendelkezd — macrophagot, leukocytat és lymphocytat
a gyulladasos reakciéba. A leukocyta migratio gatlas vizsgdlatakor azt tanul-
manyozzuk, hogy a rendszerben talalhaté lymphocytak antigén hatasara
szintetizalnak-e olyan faktorokat, amelyek a motilis sejtek mozgasat gatoljak.

Jelenlegi vizsgdlataink sordn azt talaltuk, hogy az oldhaté fehérjéktsl mentes
uvea pigment gitolja a sy. o.-s betegek leukocyta migratiéjat, de nem fejt ki
ilyen hatast a szemészetileg egészséges kontroll személyek esetében (1. tablai-
zat). Ez a megfigyelésiink teljesen dsszhangban van korabbi kisérleteink ered-
ményével, amelyek soran ezzel az antigénnel blastos transzforméciét, ponto-
sabban DNS szintézis fokozédast tudtunk kivéaltani ugyan ezeknél a betegek-
nél [14]. Az uvea pigmenttel kivdlthaté migratio gatlas arra utal, hogy a sy.
0.-s betegeknél ezzel az antigénnel szemben cellularis tipust autoagresszios
folyamat all fenn.

Az autoimmun folyamat olyan immunreakeid, amely a szervezet sajat, valto-
zatlan antigénje ellen iranyul, tehat olyan ellen, amelyet toleralnia kellene, de
ezeket az immunszisztéma mégis nem sajatjaként kezeli [33, 34]. E megbete-
gedések patogenezisében szamos adat és megfigyelés szerint a keringd auto-
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antitestek szerepe csak masodlagos, sokkal valésziniibb a cellularis immun-
szisztéma ,sajat’” felismerd képességének megvaltozasa, mely a kiilonb6zG
szervek, ill. szovetek karosodasaért felelds.

Kisérleteink masodik részében sy. o.-s betegek lymphocyta kultaraiban uvea
pigmenttel lymphokin szintézist indukaltunk. Ezek a lymphokinek az eliilsé
csarnokba fecskendezve mar néhany éra milva a csarnokra és az uvea eliilsG
részére kiterjedG polynuclearis sejtekbdl, macrophagokbdl és lymphocytakbdl
all6 gyulladasos infiltraciot hoztak létre. A kialakul6 gyulladdsos reakcié meg-
egyezett azzal, amelyet Mantoux pozitiv tengeri malacok [35] vagy emberek
[29] lymphocyta tenyészeteiben tisztitott tuberculin fehérjével indukélt lym-
phokinek okoznak.

A legtipusosabb, legtobbet vizsgalt és leggyakrabban el6fordulé autoimmun
meghetegedés a szisztémés lupus erythematosus, mely klinikailag kiilonb6z6
szervek jellemzd karosodasat okozza. Ez a tény onmagaban valészintitlenné
teszi az autoszenzibizacidénak azt az Gtjat, hogy a kiillonbozé szervek kiillonb6zé
antigén struktardjanak az egyidejii megvaltozasa indukaljon olyan immun-
reakciot, amely az ép szovetekkel kereszt reaktivitast mutat. Sokkal valdszi-
ntibbnek tlinik Petranyi azon elképzelése, hogy a valédi autoimmun megbe-
tegedéseknél elsGdlegesen az immunrendszer karosodik, és ez a defektus vezet
az autoagresszié kialakulasdhoz [34]. Sy. o. esetében is valészin(, hogy a cellu-
laris immunszisztéma ,,sajat” felismers képessége valtozott meg. Az is vald-
szint, hogy a valtozasért a sériilés alkalméaval behatol6 virus a felelGs. Erre utal,
hogy sy. o.-nal is gyakori a percepcios nagyothallas, és elGfordul vitiligo, s6t
encephalitis is, csakigy mint ez a Vogh—Koyanagi—Harada szindromanal
torvényszerii a betegség korai stadiumaban, amely a virus encephalitis képé-
nek felel meg [36].

Kisérleteink alapjan a sy. o. kialakulasat agy képzeljiik, hogy a sériilést
kovetd virusfertézés kovetkeztében megvaltozott immun-systema immunkom-
petens lymphocytdi az uvea antigénjével reagalva in loco lymphokineket szin-
tetizalnak, amelyek a polynuclearis leukocytakra, macrophagokra és lympho-
cytakra hatva létrehozzdk a klinikai tiinetekért felelés sejtbesziir6dést.

Osszefoglalds

Szerzok leukocyta migratids teszt segitségével sympathids ophthalmias be-
tegeknél uvea pigment ellenes cellularis autoimmun folyamat fennallasat iga-
zoltak. Ugyanezen betegek lymphocyta tenyészeteiben uvea pigmenttel
lymphokin szintézist indukéltak. E lymphokineket tengerimalacok eliilsé csar-
nokaba fecskendezve a cornea belsé felszinére, a csarnokra és az uvea eliilsé
részére kiterjedd gyulladasos besziirédést figyeltek meg.

Ezek alapjan a sympathids ophthalmia patogenezisét igy képzelik, hogy a sé-
riilés és egy esetleg ehhez tarsuld virusfertézés kovetkeztében az uvea anti-
génjeivel szemben autoimmun folyamat alakul ki, és az immunkompetens
lymphocytdk lymphokineket szintetizalnak, amelyek kozvetitésével kialakul
a klinikai tiinetekért felel6s gyulladasos besziirGdés.
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Xammenp, X.,, Cuxunauwn, I.: H3yvernue namozenesa cumnamuyeckoll ofmasbmuul

Y 00JIbHBIX € cUMNaTH4ecKoil ofranbmueil ¢ moMombio JeiiKouTapHO-MUTrPALLMOHHOT0
TECTa aBTOPbI J0KA3aJM HaJMuHe KJIeTOUHOr0 ayTOMMMYHHOI'0 Mpollecca, HarpaBJIeHHOr o
MPOTHB VBEAJbHOr0 MUIMEHTa. Y 9THX sKe 00JIbHBIX VBeaJIbHbIM MUIMEHTOM HH/VIIMPOBAJIH
B KVabTVpax JuUmMponnToB cuHred Jumdoruna. Ilpu BBegeHHH 3THX JUMPOKHHOB B Ie-
PEeAHIOI KaMepy HAa BHYTPEHHIOK MOBEPXHOCTb POrOBHILLI MOPCKHX CBHHOK HA0/110/1a710Ch
BOCMAINTeIbHOE MHPUILTPUPOBAHIE, PACTIPOCTPAHSIONEECS HA KaMepy 1 MepeHI0l0 4acTh
vBea.

Ha ocHoBanuu 91X Ha0110eHUIT aBTOPBI PeACTABISIOT cede naToreHe3 CHMIaTHYecKoi
orasbMHM TAKUM 00pa30M, 4TO B pPe3vJibTare MOBPesKAeHHsT M, BO3MOYHO, TTPHCOETHHSII0-
neiicst K HeMy BUPY HOIl HH(EKINY BO3HUKAET HATPABJIEHHbIH MPOTUB VBeAJIbHBIX aHTH-
reHOB ayTOMMMVHHBII 1Tpoiecce, MMMYHOKOMITETEHTHBIE JIMM(POIHTEL CHHTe3UPVIOT JHMQo-
KHHBI, UYepe3 MocpejcTBO KOTOPBIX BO3HHUKAET BOCMauTesbHasi HHOUILTPALMsI, OTBETCT-
BEeHHAs! 38 KJIMHUYECKNE CHMIITOMBI.

Hammer, H. and Sziklai, P.: Investigation of pathogenesis of the ophthalmia
sympathica

The existence of the cellular auto-immune process of anti-uvea pigment has been
verified by the authors with the aid of leucocyte migration test in the patients suffering
from ophthalmia sympathica. In the lymphocyte culture of same patients with uvea
pigment lymphokin synthesis was induced. These lymphokines injecting on the inner
surface of anterior chamber of guinea-pigs inflammatory infiltration was observed
spreading over the anterior chamber and the fore-part of the uvea.

On the basis this fact the pathogenesis of opthalmia sympathica is supposed that in
consequence of the injury and a virus infection connecting with the former an auto-
immune process develops against the antigens of the uvea and lymphokines will be
synthetized by the immune competent lymphocytes and by the interposition of these
develops the inflammatory infiltration responsible for the clinical symptomps.

H.Hammerund P. Sziklai: Untersuchung der Pathogenese der sympathischen
Ophthalmie

Mit Hilfe des Leukozytenmigrationstests wurde an Patienten mit sympathischer
Ophthalmie das Bestehen eines zelluliiren, autoimmunen Anti-Uveapigment-Vorganges
bewiesen. In den Lymphozytenziichtungen derselben Patienten wurde mit Uveapigment
eine Lymphokin-Synthese induziert. Diese Lymphokine in die Vorderkammer von
Meerschweinchen injizierend war eine die innere Oberfliche der Hornhaut, die Kammer
und den Vorderteil der Uvea betreffende entziindliche Infiltration zu beobachten.

Aufgrund dieser Erscheinungen ist die Vorstellung der Verfasser iiber die Pathogenese
der sympathischen Ophthalmie, dass infolge der Verletzung und einer eventuell damit
vergesellschafteten Virusinfektion sich gegen die Antigene der Uvea ein autoimmuner
Vorgang entwickelt, und dass die immunkompetenten Lymphozyten Lymphokine
synthetisieren, mit deren Vermittlung sich die fiir die klinischen Symptome verant-
wortliche entziindliche Infiltration entwickelt.
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