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ULOGA CIRKULISUCIH IMUNIH KOMPLEKSA
U PATOGENEZI SKLERITISA o

Jasmina DORPDEVIC-JOCICiGordanaZLATANOVIC
Oftalmoloska klinika Klinickog centra it Nisu

Skleritis je upala dubokih slojeva beonjace koja moZe imati
nepovoljan tok. MoZe se javiti izolovan ili u sklopu sistemskih bolesti
vezivnog tkiva. Smatra se da u palogenezi bitnu ulogu ima vaskulitis
malih krvnih sudova u ¢ijoj osnovi lezi Il tip hipersenzitivne reakcije
(preosetljivost posredovana imunim kompleksima).

Prospektivnoj studiji su podvrgnute tri grupe bolesnika: I grupa-
15 bolesnika sa skleritisom nepoznate etiologije, Il grupa -15 bolesnika
koji su imali skleritis udruZzen sa sistemskim bolestima, i III grupa -15
zdravih osoba. Pratili smo u nafem radu imunske parametre: C3 kom-
ponentu komplementa, i nivo cirkuliSué¢ih imunih kompleksa- C1C u
serumu i poredili ih sa klini¢kim parametrima (broj recidiva i vreme
oporavka).

Povisene vrednosti CIC u I grupi bolesnika imalo je 26,6%, dok
je u Il grupi poviSene vrednosti CIC imalo 60% ispilanika, dok u
kontrolnoj grupi nije bilo osoba sa povisenim vrednostima CIC. Pro-
nadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa CIC i
vremena oporavka u I grupi, dok je u Il grupi postojala statisti¢ki
znacCajna pozitivna korelacija izmedu nivoa CIC kako sa vremenom
oporavka, tako i sa brojem recidiva (p< 0,05).

Kljuc¢ne reci:skleritis, recidiv,vremeoporavka,komplement, cirkulisuéiimunikompleksi

Uvod

Skleritis je upala dubokih slojeva beonjace koja moZze imati nepovoljni
karakter. Skleritis se moze javiti kao izolovan ili udruzen sa sistemskim
bolestima vezivnog tkiva (reumatoidni artritis, sistemski lupus erythema-
todes, Wegener-ova granulomatoza idr.). Obi¢no je bilateralan i ¢es¢iu Zena.
Recidivi su Cesti, mogu dovesti vremenom do istanjenja sklere i prosijavanja
unutrasnjih delova oka, stvaranja stafiloma i funkcionalnog osteéenja.
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Patogeneza skleritisa (Sainz de la Maza, 1994), joS nije dovoljno
poznata. Prisustvo mikroangiopatije u vecéini slucajeva ukazuje na ulogu vaskulitisa malih kr
(preosetljivost posredovana imunim kompleksima). Najnovija istrazivanja
pokazujudaje antigen obi¢noizmenjena ekspresija HLA-DR skleralnog fibroblasta. Formir
njihova patogenost zavise od prirode antigena i antitela prisutnih u njima i od
molarnog odnosa reaktanata. Najopasniji su imuni kompleksi veli¢ine 19 S,
nastali u lakom suviSku antigena. Oni imaju sposobnost vezivanja komple-
menta §to prouzrokuje niz reakcija u organizmu i zbirno dovodi do oSteéenja
tkiva.

Cilj i metod rada

Prospektivnoj studiji su podvrgnute tri grupe bolesnika: I grupa (SC) -
15 bolesnika sa skleritisom nepoznate etiologije "idiopatski”; II grupa (SC +
RA i SB) - 15 bolesnika sa skleritisom koji su imali pridruZene sistemske
bolesti; III grupa - 15 zdravih osoba.

Oftalmoloski pregled obavljen je na O¢noj klinici u NiSu i podrazume-
vao je, pregled prednjeg i zadnjeg segmenta oka uz verifikaciju promena foto
Spaltom.

Nivo cirkuliSué¢ih imunih kompleksa-CIC u serumu metodom PEG pre-
cipitacije, kao i C3 komponenta komplementa odredivani su u imunoloskoj
laboratoriji Klinike za hematologiju i klini¢ku imunologiju Klini¢kog centra
u NiSu.

Cilj ove studije bila je komparacija nivoa cirkuliSu¢ih imunih kom-
pleksa u serumu bolesnika sa klini¢kim parametrima: broj recidiva i vreme
oporavka.

Rezultati rada

Distribucija i prosecan broj recidiva prikazani su u tabeli 1. U grupi
bolesnika sa idiopatskim episkleritisom i skleritisom bilo je 6 osobasa 1 -5 re-
cidiva, $to je 66,7%. Kod preostalih troje (33,3%) recidivi su se javili 6-10
puta. Prosecan broj recidiva u ovoj grupi je 4,44. U grupi ispitanika koji su uz
episkleritis i skleritis imali i neku od sistemskih bolesti vezivnog tkiva bilo je
6 (54,5%) sa 1-5 recidiva, a 3 (27,3%) sa 6-10. Posebno treba naglasiti da su
dva bolesnika iz ove grupe imala vise od 10 recidiva. Prosecan broj recidiva je
veéi nego u prethodno opisanoj osi 6,36.
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Tabela 1. Dislribucija i prosecan broj recidiva u grupi ispitanika sa SC i u grupi sa
SC + RAiSB.

SC SC+ RAiSB
Broj recidiva
n % n %
1 -5 6 66,7 6 54,5
6- 10 3 33,3 3 27,3
> 10 0 0 2 18,2
Svega 9 100,0 11 100,0
x+ SD 4,44 + 2,24 6,36 + 4,84
Mann-Whitney test U = 42,0 p > 0,05

Vreme oporavka bolesnika sa skleritisom bio je veoma raznoliko i kre-
talo se u rasponu od dve nedelje do 28 meseci, tabela 2. U grupi bolesnika sa
idiopatskim skleritisom maksimalnu duzinu oporavka imalaje jedna zZena i to
u trajanju od 22 meseca. Prose¢no vreme oporavka u ovoj grupi ispitanika
bilo je 4,93 + 6,01. Medu bolesnicima koji su osim skleritisa bolovali i od
sistemskih bolesti vezivnog tkiva, najveé¢i broj imao je vreme oporavka
manje od jednog meseca; najveéu duzinu oporavka imale su dve Zene iz ove
grupe i to u trajanju od 28 meseci. Prose¢no vreme oporavka u grupije 7,17 +
7,30. Postoji statisticki znacajna razlika u duzini oporavka izmedu bolesnika
sa idiopatskim skleritisom i bolesnika koji su, osim ovih o¢nih oboljenja,
imali i neku autoimunu bolest (p < 0,05).

Tabela2. Vreme oporavka u grupi ispitanikasa EPi SCiugrupisa EPi SC+RAiSB.

Vreme oporavka 8C SC+ RAiSB
(u mesecima) n % n %
<1- 0 0 5 33,3
1-5 10 66,7 4 26,7
6-10- 2 13,3 3 20,0
11-20" 2 13,3 1 6,7
>20 - 1 6,7 2 13,3
Ukupno 15 100,0 15 100,0
x+SD 4,93 £6,01 7,17 + 7,30
Mann-Whitney test p < 0,05

Distribucija normalnih i sniZzenih vrednosti C3 komponente komple-
menta u serumu u ispitivanim grupama prikazana je u tabeli 3. Vrednosti
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manje od 0,87 g/1 u obe grupe ispitanika imaloje 8 (53,3%). Kako kontrolna
grupa nije imala sniZzene vrednosti C3 komponente komplementa u serumu u
odnosu na nju ostale dve grupe ispitanika imale su statisticki signifikantno
razli¢itu strukturu normalnih i sniZzenih vrednosti (p < 0,05).

Tabela 3. Nalaz C (g/L) komponente komplementa u serumu ispitanika

SC SC+ RAiSB Kontrolna grupa
c3
n % n % n %
Normalne vrednosti
(0.87 - 2.8 g/L) 7 46,7 7 46,7 15 100,0
Snizene vrednosti
8

(< 0,87 g/L) 53,3 8 53,3 0 0
Ukupno 15 100,0 15 100,0 LS 100,0

xtSD 1,09 £ 0,29 0,94 £ 0,37 1,31 £0,25

U grupi bolesnika sa skleritisom nepoznate etiologije poviSene vred-
nosti CIC imale su 4 osobe (26,7%). Vrednosti CIC veée od 116 mg% u grupi
ispitanika, koji su pored skleritisa bolovali i od neke sistemske bolesti, imalo
je 9 (60%) bolesnika, $toje prikazano u tabeli 4. Dokazano je da postoji sta-
tistiCki znacCajna razlika u strukturi normalnih i poviSenih vrednosti CIC
izmedu grupe bolesnika samo sa skleritisom i kontrolne, kao i izmedu grupe
bolesnika koji su imali skleritis udruzen sa nekom sistemskom bolesc'u i kon-

trolne, dok izmedu ove dve grupe sa odredenim oboljenjima nije bilo sta-
tisticki znacajne razlike.

Tabela 4. Nalaz CIC (mg%) u serumu ispitanika

cic SC SC+RA i SB Kontrolna grupa
n % n % n %

Normalne vrednosti

(24- 116 mg%) 11 73,3 6 40,0 15 100,0

Povisene vrednosti

> 116 me%) 4 26,7 9 60,0 0 0

Ukupno 15 100,0 15 100,0 15 100,0

xxSD 77,33 £44,78 115,0 £71,77 34,53 + 28,32

U tabeli 5 prikazana je korelacija imunoloskih parametara sa brojem re-
cidiva i vremenom oporavka u grupi bolesnika sa skleritisom nepoznate eti-
ologije. Postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu vrednosti
CIC i vremena oporavka obolelih od skleritisa (p < 0,05).
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Tabela 5. Korelacija (r xy) imunolo$kih parametara sa brojem recidiva i vremenom
oporavka u grupi bolesnika sa SC

Parametar C3 (g/L) CIC (mg%)
Broj recidiva -0,026 0,121

Vreme oporavka

. -0,091 0,625%
(u mesecima)

*p<0,05

Korelacija (rxy) imunoloSkih parametara sa brojem recidiva i vreme-
nom oporavka u grupi bolesnika kod kojih je skleritis bio udruzen sa
sistemskim bolestima vezivnog tkiva prikazana je na tabeli 6. Postoji sta-
tistics znacCajna pozitivna korelacija kako sa brojem recidiva o¢nih oboljenja
tako i sa vremenom oporavka (p < 0,05).

Tabela 6. Korelacija (rxy) imunolosSkih parametara sa brojem recidiva i vremenom
oporavka u grupi bolesnika sa SC + RAi SB

Parametar C, (g/L) CIC (mg%)
Broj recidiva - 0,450 0,657*

Vreme oporavka

. -0,165 0,502*
(u mesecima)

*p <0,05

Diskusija

Broj recidiva i vreme oporavka bili su klini¢ki parametri bitni za
procenu tezine bolesti. Recidivi mogu trajati mesecima, ¢ak i godinama, Sto
mozZe imati socijalni znacaj, jer su osobe mlade Zivotne dobi dugo van radne
sposobnosti. Rana dijagnoza i pravilan tretman prilikom prvog napada sman-
juje ucestalost recidiva.

Razlika u prose¢nim vrednostima broja recidiva u naSem radu, u I grupi
66,7%, i u II grupi 54,5% nije statisti¢ki znafajna. Ovo se moze obrazloziti
time daje zbog nehomogenosti grupa ovde jedino mogudée primeniti nepara-
metrijski test sume rangova za nehomogenu grupu.

Vreme oporavka bolesnika sa episklei .tisom i skleritisom je bilo veoma
raznoliko i kretalo se od dve nedelje do 26 meseci. Srednje vreme oporavka u
grupi bolesnika sa SC nepoznate etiologije iznosilo je 4,93 dok je u grupi
bolesnika sa SC sa RA i sistemskim bolestima iznosilo 7,17 i ovde postoji
statisticki znacajna razlika medu ispitanim grupama, u korist druge grupe
(Mann-Whitney U-Wtlkoxon Rank Sum W test; p < 0,05).

Ispitujuéi odnos izmedu vremena oporavka i broja recidiva u grupi
bolesnika sa SC nepoznate etiologije, nasli smo malu korelaciju (rxy = 0,181,



26

p > 0,05) i nije statisticki znacajna, dok u grupi bolesnika sa SC sa
pridruZzenim bolestima korelacija izmedu vremena oporavka i broja recidiva
je statisti¢ki znacajna (p < 0,05)

Bolesnici sa vaskulitisom i skleritisom (Fong, 1991) imali su znatno
povisSene vrednosti CIC u serumu koje su vodile hipokomplementemiji.

Dok Akpek (1999) nalazi abnormalne vrednosti C3 komponente u
serumu u 53,3% bolesnika sa skleritisom nepoznate etiologije i u grupi
bolesnika sa skleritisom sa pridruZzenim bolestima u 40% slucajeva. Ostali
autori nalaze Siroku skalu vrednosti C, komponente komplementa u serumu
bolesnika sa skleritisom.

Srednje vrednosti serumskog komplementa u nasem radu su se kretale u
granicama referentnih i to od 0,9 g/l u grupi bolesnika sa SC sa sistemskim
bolestima do 1,09 g/1 u grupi bolesnika sa SC nepoznate etiologije, dok je u
kontrolnoj grupi prose¢na vrednost iznosila 1,31 g/1. Nije postojala statisti¢ki
znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa (p > 0,05). Postojala je samo
razlika na granici statistiCke znacajnosti izmedu ispitivanih grupa i kontrolne
grupe (p < 0,05).

Razli¢ite vrednosti komplementa (Jobs, 1998) mogu biti posledica
dejstva vise faktora: podeSavanje vremena ispitivanja, upravljanje terapijom
ili postojanje udruzenih sistemskih bolesti. Rezultati ovog istrazivanja u
bolesnika sa skleritisom koji imaju smanjene vrednosti C, komponente kom-
plementauserumu ukazuju na poveéanu potro$njuiucesée uimunokompleksnimbolestima.

Kod bolesnika sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva (Jans 1993),
ukljucujuéi i vaskulitise, u serumu mogu dugo perzistirati poviSeni nivoi
cirkuliSucih imunih kompleksa. Porast CIC u serumu je znacajan kod bole-
snika, kako sa RA tako i sa ostalim bolestima vezivnog tkiva.

U nasim ispitivanim grupama dokazano je daje zastupljenost poviSenih
vrednosti CIC u grupi SC 26,7%, a u grupi SC sa pridruzenim bolestima
povisene vrednosti je imalo 60,0% ispitanika. Postoji statisti¢ki znacajna
razlika u strukturi vrednosti CIC kod ove dve grupe bolesnika sa odredenim
oboljenjima, u odnosu na kontrolnu grupu (FiSerov test egzaktne verovatnoce
p <0,01). Medusobno poredenje vrednosti izmedu ispitivanih grupa nije dalo
statistiCku signifikantnost (p > 0,05).

Korelacija imunoloSkih parametara sa brojem recidiva i vremenom
oporavka u grupi sa SC nepoznate etiologije, pokazala je da postoji statisticki
znacajna pozitivna korelacija izmedu vrednosti CIC i vremena oporavka
obolelih od episkleritisa i skleritisa (p < 0,05).

Dok korelacija imunoloskih parametara sa brojem recidiva i viemenom
oporavka u grupi sa SC sa pridruzenim sistemskim bolestima pokazala je da
kao znacajanimunoloski parametar CIC statisti¢ki znac¢ajno pozitivno korelira, kako sabrojemr
(p <0,05).
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Vrednosti CIC pokazuju statisti¢ki znacajnu negativnu korelaciju sa
nivoom C3 komponente komplementa u serumu ispitanika i u grupi EP i SC
sa pridruZenim sistemskim bolestima i u grupi ispitanika samo sa sistemskim
bolestima (p < 0,05), dok u grupi sa EP i SC nepoznate etiologije postoji
negativna korelacija na granici statisticke znacajnosti.

Nasi rezultati, rezultati drugih autora, kao i promene, komplementa
sugeriraju da u nastanku skleritisa CIC ima verovatno patogenetsku ulogu,
posebno u grupi EP i SC sa pridruZenim bolestima.

Zakljucéak

1. Skleritis udruZzen sa reumatoidnim artritisom i ostalim sistemskim
bolestima ima znatno duZe vreme oporavka i nepovoljniji karakter.

2. Nivo CIC je znatno poviSen i u grupi episkleritisa i skleritisa ne-
poznate etiologije i u grupi gde su episkleritis i skleritis bili udruzeni sa
ostalim sistemskim bolestima, i moZze se zakljuliti da imaju patogenetsku
ulogu u njihovom nastanku.

3. Nivo CIC u bolesnika sa episkleritisom i skleritisom sa pridruzenim
bolestima u korelaciji je sa brojem recidiva i vremenom oporavka.
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ROLE DE L'IMMUNOCOMPLEXES CIRCULAIRES DANS LA
PATHOGENESE DE LA SCLERITE

Jasmina DPORDEVIC-JOCIC et Gordana ZLATANOVIC
Clinique ophtalmologique du Centre clinique de Nis

La sclerite est Finflarnmation des couches profondes sclerotiques qui peut
avoir le cours defavorable. II est possible qu'il apparait dans Fensemble des maladies
de systeme de tissu conjectif. On estime que dans la pathogenese le role essentiel a
vasculitis des petits vaisseux sanguins dans la base desquels se trouve III type de la
reaction hypersensitive (la sensibilite entremise par les immunocomplexes).

On a soumis a Fetude prospective trois groupes des patients (I groupe: 15
patients avec sclerite de Fetiologie inconnue, II groupe 15 patients ayant la sclerite
associee avec les maladies de systeme et III groupe 15 sains). Nous avons suivi dans
notre travail les parametres immuniques: C, la composante du complement et le
niveau des immunocomplexes circulaires - CIC dans le serum et nous les avons
compare avec les parametres cliniques (le nombre des recidives et le temps de la
convalescence).

Les values augmentees de CIC dans le I groupe des patients avaient 26,6 pour
cent des examines, tandis que dans le II groupe les valeurs augmentees de CIC avaient
60 pour cent des patients, tandis que dans le groupe de controle il n'y avait pas
personnes avec les valeurs augmentees de CIC. On a trouve statistiquement
Fimportant correlation positive entre le niveau de CIC et le temps de la
convalescence ainsi qu'avec le nombre des recidives.

Les mots cles: Sclerite, recidive, temps de la convalescence, complement,
immunocomplexes circulaires

THE ROLE OF CIRCULATING IMMUNOCOMPLEXES
IN THE SCLERITIS PATHOGENESIS

Jasmina PORPEVIC-JOCIC and Gordana ZLATANOVIC
Ophthalmologic Clinic of the Clinic Center, Nis

Scleritis is an inflammation of deep layers of the white that can have an
unfavorable course. It can appear on its own or coupled with the system diseases of
the connective tissue. It is believed that in its pathogenesis an important role is played
by vasculitis of small blood vessels at whose basis the III type of hypersensitive
reaction is laying (oversensitivity mediated by the immunocomplexes).

Three groups of patients were subjected to a prospective study, namely, the 1
group comprising 15 patients with scleritis of unknown etiology, the 2  group
comprising 15 patients who had scleritis coupled with the system diseases and the 3 '



29

group of 15 healthy patients. In our work we followed immunological parameters,
namely, C, complement component and the level ofcirculating immunocomplexes -
CIC in the serum; we compared them with the clinic parameters (number of
recidivism and recovery time).

In the 1° group ofpatients 26,6% ofthe examined had increased values of CIC;
in the 2 group 60% ofthe examined had increased values of CIC while in the control
group there was no person with increased CIC values. A statistically important
positive correlation was found between the CIC level and the recovery time in the 1°
group, while in the 2 group there was a statistically important positive con-elation
between the CIV level and the recovery time or the number ofrecidivism (p < 0,05).

Key words: Scleritis, recidivism, recovery time, complement, circulating immuno-
complexes
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