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Wykaz skrótów 

 

CRP – białko C reaktywne (C-reactive protein) 

D – diopria (diopter) 

ET-1 – endotelina-1 (endothelin-1) 

ETA – receptor endoteliny A (endothelin receptor A) 

ETB – receptor endoteliny B (endothelin receptor B) 

GCs – glikokortykosterydy (glucocorticosteroids) 

IL-1 – interleukina-1 (interleukin-1) 

IL-6 – interleukina-6 (interleukin-6) 

IL-33 – interleukina-33 (interleukin-33) 

iNOS – indukowalna syntaza tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase) 

MMD – makulopatia związana z krótkowzrocznością (myopic macular degeneration) 

NO – tlenek azotu (nitric oxide) 

NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear factor kappa B) 

SE – ekwiwalent sferyczny (spherical equivalent) 

SUN –standaryzacja nomenklatury zapalenia błony naczyniowej oka (Standarization of 

Uveitis Nomenclature) 

ST2 – receptor supresji guzotwórczości 2 (suppression of tumorigenicity 2 receptor), 

TNF-α – czynnik martwicy guza alfa (tumor necrosis factor alfa),  

TS – naprężenie rozciągające (tensile stress) 

WSS – przyścienne naprężenie ścinające (wall shear stress) 

VD – rozregulowanie naczyniowe (vascular dysregulation). 

VSMC – naczyniowe komórki mięśni gładkich (vascular smooth muscle cells) 
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1. Wykaz publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej 

 

Prace oryginalne 

Nr 1. Powierza K, Żelazowska-Rutkowska B, Sawicka-Powierza J, Mikołuć B, Urban B, 

Zaremba W, Cylwik B, Bakunowicz-Łazarczyk A. Endothelin-1 Serum Concentration is 

Lower in Children and Adolescents with High Myopia, a Preliminary Study. J. Clin. Med. 

2020;9:1327. doi:10.3390/jcm9051327. Punkty: IF 4,241; MNiSW 140. 

 

Nr 2. Powierza K, Sawicka-Powierza J, Urban B, Żelazowska-Rutkowska B, Cylwik B, 

Mikołuć B, Kowalewska O, Bakunowicz-Łazarczyk A. Endothelin-1 Serum Concentration in 

Pediatric Chronic Idiopathic Uveitis. Clin.Ophthal. 2021;15:157–164. 

doi.org/10.2147/OPTH.S276109. Punkty: IF 0; MNiSW 100. 

 

Łączna ilość punktów: IF 4,241; MNiSW 240. 

 

2. Zestawienie publikacji doktoranta, zawierające liczbę publikacji, IF, punktację 

MNiSW  

 

• prace włączone do rozprawy doktorskiej 

 

1. Powierza K, Żelazowska-Rutkowska B, Sawicka-Powierza J, Mikołuć B, Urban B, 

Zaremba W, Cylwik B, Bakunowicz-Łazarczyk A. Endothelin-1 Serum Concentration is 

Lower in Children and Adolescents with High Myopia, a Preliminary Study. J. Clin. Med. 

2020;9:1327. doi:10.3390/jcm9051327. Punkty: IF 4,241; MNiSW 140. 

2. Powierza K, Sawicka-Powierza J, Urban B, Żelazowska-Rutkowska B, Cylwik B, 

Mikołuć B, Kowalewska O, Bakunowicz-Łazarczyk A. Endothelin-1 Serum 

Concentration in Pediatric Chronic Idiopathic Uveitis. Clin. Ophthal. 2021;15:157–164. 

doi.org/10.2147/OPTH.S276109. Punkty: IF 0; MNiSW 100. 

 

• prace, które nie zostały włączone do rozprawy doktorskiej 

 

3. Sawicka-Powierza J, Buczkowski K, Chlabicz S, Gugnowski Z, Powierza K, Ołtarzewska 

AM. Quality control of oral anticoagulation with vitamin K antagonists in primary care 

https://doi.org/10.2147/OPTH.S276109
https://doi.org/10.2147/OPTH.S276109
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patients in Poland: a multi-centre study. Kardiol Pol. 2018;76(4):764–769. 

doi:10.5603/KP.2018.0011. IF 1,674; MNiSW 15. 

 

• streszczenia zjazdowe 

 

4. Górska Anna, Citko Anna, Powierza Katarzyna. Prognostyczna rola kapilaroskopii w 

ocenie zmian naczyniowych u pacjentów z zapaleniem skórnomięśniowym. XII 

Konferencja Naukowo-Szkoleniowa " Wyzwania w reumatologii dziecięcej". Konferencja 

organizowana pod patronatem Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego. Kazimierz 

Dolny, 5-7 kwietnia 2018. 

 

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor Punktacja 

MNiSW 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 

2 4,241 240 

Prace, które nie 

zostały włączone do 

rozprawy doktorskiej 

1 1,674 15 

Streszczenia 

zjazdowe 

1   

Razem 4 5,915 255 
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3. Wstęp dotyczący tematyki pracy doktorskiej 

 

Endotelina-1 (ET-1, enothelin-1) należy do rodziny endogennych peptydów, spośród 

których najsilniej zwęża naczynia krwionośne [1]. Jest szeroko rozpowszechniona w tkankach 

ludzkich i wydzielana głównie przez naczyniowe komórki mięśni gładkich (VSMC, vascular 

smooth muscle cells) przede wszystkim w układzie oddechowym, ośrodkowym układzie 

nerwowym, hepatocytach, komórkach endometrium i nerek. 

W wyniku działania peptydazy z prepropolipeptydu powstaje proendotelina-1, z której 

przy udziale przyściennego naprężenia ścinającego (WSS, wall shear stress) i enzymu 

konwertującego endotelinę, dochodzi do powstania aktywnego peptydu ET-1 [2]. Poza 

bodźcem mechanicznym, czynnikami stymulującymi produkcję i wydzielanie endotelin są: 

niedotlenienie, trombina, insulina, cyklosporyna, epinefryna, angiotensyna II, kortyzol i 

mediatory zapalenia. Z kolei inhibitorami produkcji i wydzielania endotelin są: tlenek azotu 

(NO, nitric oxide), prostacyklina, heparyna i peptydy natriuretyczne (mózgowy i 

przedsionkowy) [3].  

ET-1 działa poprzez wiązanie się z receptorami endotelin A (ETA) i B (ETB), dwoma 

powierzchniowymi białkami komórek, które należą do nadrodziny receptorów sprzężonych z 

białkiem G. Oba te receptory wywołują różne efekty w zależności od podtypu endoteliny z 

którą się zwiążą. Powinowactwo wiązania ET-1 do ETA jest większe niż ET-2 i ET-3, 

podczas gdy wszystkie podtypy endotelin mają równe powinowactwo do wiązania się z 

receptorem ETB [4]. Receptory ETA znajdują się głównie w VSMC, gdzie są odpowiedzialne 

za silne zwężenie naczyń, proliferację komórek i działanie prozapalne. Receptory ETB 

obejmują dwa podtypy: ETB1, które ulegają ekspresji na powierzchni komórek śródbłonka a 

ich aktywacja stymuluje uwalnianie NO, substancji silnie rozszerzającej naczynia 

krwionośne; oraz ETB2, obecne w VSMC, których stymulacja wywołuje skurcz naczyń [5, 

6]. Nadmiar endotelin powoduje przewlekły skurcz naczyń krwionośnych oraz nadmierne 

namnażanie się komórek śródbłonka, w wyniku czego dochodzi do pogrubienia się ich 

ściany, zmniejszenia ich przekroju i elastyczności oraz zmniejszenia wrażliwości na czynniki 

rozkurczające. Wykazano także, że ET-1 przyczynia się do rozwoju procesów zapalnych w 

ścianie naczyniowej. Odpowiedź zapalna ET-1 obejmuje aktywację czynników 

transkrypcyjnych jak jądrowy czynnik transkrypcyjny kappa B (NF-κB, nuclear factor kappa 

B) i zwiększoną produkcję cytokin prozapalnych, w tym czynnika martwicy guza alfa (TNF-

α, tumor necrosis factor alfa), interleukiny-1 (IL-1) i interleukiny-6 (IL-6) [7, 8]. One z kolei 

mogą stymulować produkcję ET-1 [9]. 
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W gałce ocznej endoteliny ulegają ekspresji w takich tkankach jak nabłonek rogówki, 

astrocyty nerwu wzrokowego, ciało rzęskowe, komórki siateczki beleczkowej, a także na 

komórkach śródbłonka naczyń siatkówki i naczyniówki [10]. ET-1 moduluje kurczliwość 

perycytów regulując przepływ krwi w naczyniach siatkówki i naczyniówki [11] oraz bierze 

udział w regulacji ciśnienia wewnątrzgałkowego i dynamice odpływu cieczy wodnistej [12].  

ET-1 we krwi człowieka ma niskie stężenie od 0,7 do 5,0 pg/mL [13, 14] i 

charakteryzuje się bardzo krótkim okresem półtrwania - około 7 minut. Niskie stężenie we 

krwi wynika z jej aktywnego wychwytu przez receptory obecne na komórkach śródbłonka i z 

wysokiej aktywności enzymu rozkładającego endotelinę. W wątrobie i nerkach ET-1 jest 

rozkładana przy współudziale proteaz degradujących, w tym endopeptydazy [15]. Natomiast 

w płucach łączy się z receptorem ETB i ulega internalizacji a następnie degradacji [16–18]. 

W stanach zapalnych ET-1 może być eliminowana przez leukocyty i ich enzymy, np. 

katepsynę G [19]. Tak więc stężenie ET-1 we krwi zależy od wielu czynników, takich jak 

synteza, połączenie z receptorami i eliminacja z organizmu [20]. 

Na ścianę naczynia krwionośnego działają dwie siły biomechaniczne: naprężenie 

rozciągające (TS, tensile stress) oraz WSS zwane również naprężeniem stycznym lub tnącym. 

TS skierowane jest prostopadle do ściany naczynia i oddziałuje na wszystkie warstwy ściany 

naczyniowej. Siła ta jest wprost proporcjonalna do ciśnienia tętniczego krwi i promienia 

wewnętrznego naczynia, a odwrotnie proporcjonalna do grubości ścian naczyń. Natomiast 

WSS jest siłą, która jest styczna do długiej osi naczynia i działa głównie na komórki 

wyścielające ściany naczyń, i jest proporcjonalna do prędkości przepływu i lepkości krwi, a 

odwrotnie proporcjonalna do promienia naczynia. 

W badaniach wykazano zmniejszoną prędkość przepływu krwi w naczyniach 

siatkówki u pacjentów z wysoką krótkowzrocznością [21–25]. W wyniku tego może 

dochodzić do zmiany przyściennego naprężenia ścinającego, które jest niezbędne do 

wytworzenia aktywnej ET-1 [2]. Fizjologiczna wartość WSS w tętnicach mieści się w 

przedziale od około 15 dyn/cm2 do 70 dyn/cm2, natomiast w żyłach jest ona znacznie 

mniejsza. Jego prawidłowe wartości działają ochronnie na śródbłonek naczyniowy i 

stymulują produkcję substancji rozszerzających naczynia, jak NO czy prostacyklina. 

Śródbłonek naczyniowy reaguje na bardzo małe zmiany WSS [26]. Przy wartości WSS 

mniejszej niż 10 dyn/cm2 dochodzi do dysfunkcji i pogrubienia śródbłonka. Gdy wartość ta 

wzrasta powyżej 70 dyn/cm2, na przykład w dużym zwężeniu naczynia jaki występuje w 

miażdżycy, sprzyja ona powikłaniom zakrzepowym poprzez nasilenie aktywacji płytek krwi 

[27]. 
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Ilość krwi potrzebna w różnych narządach i tkankach różni się i jest osiągana poprzez 

dostosowanie ciśnienia perfuzji i miejscowego oporu przepływu. Przepływ krwi w różnych 

częściach gałki ocznej jest regulowany w inny sposób [28]. Oko jest zasilane przez dwa 

układy naczyniowe: naczynia siatkówki i błony naczyniowej. Przepływ krwi w siatkówce 

charakteryzuje się małą prędkością, wysokim oporem naczyniowymi wysoką ekstrakcją tlenu 

przez tkanki. Z kolei przepływ krwi w naczyniach błony naczyniowej charakteryzuje się dużą 

prędkością, niskim oporem naczyniowym i niską ekstrakcją tlenu przez tkanki. Jeżeli 

regulacja krążenia krwi nie jest dostosowana do potrzeb danej tkanki to stan taki określany 

jest jako rozregulowanie naczyniowe (VD, vascular dysregulation). Odgrywa ono znaczącą 

rolę w patogenezie zapalenia błony naczyniowej oka [29]. 

 

Krótkowzroczność jest jedną z najczęstszych chorób okulistycznych na świecie. 

Badania wskazują na wysoki wskaźnik jej występowania wśród dzieci w wieku szkolnym w 

Azji Wschodniej (73%) i Ameryce Północnej (42%) w porównaniu do Afryki i Ameryki 

Południowej, gdzie wskaźnik ten wynosi poniżej 10% [30]. Jest to choroba o 

wieloczynnikowej etiologii, a wiele badań potwierdziło, że występowanie i nasilenie 

krótkowzroczności wynika z wzajemnego oddziaływania czynników genetycznych i 

środowiskowych [31, 32]. Do czynników środowiskowych zwiększających ryzyko 

wystąpienia krótkowzroczności u dzieci w wieku szkolnym zaliczane są: ograniczony czas 

przebywania na świeżym powietrzu, słabe oświetlenie, używanie lamp LED do odrabiania 

lekcji, niewystarczająca ilość snu, odległość czytania poniżej 25 cm oraz życie w środowisku 

miejskim [30].  

Krótkowzroczność jest wadą wzroku, w której wyraźnie widać obiekty z bliska, 

podczas gdy obiekty bardziej oddalone wydają się zamazane. Promienie świetlne skupiają się 

w punkcie przed siatkówką, a nie bezpośrednio na jej powierzchni. Wyróżniamy 

krótkowzroczność osiową, refrakcyjną oraz refrakcyjno-osiową. W większości przypadków 

występuje krótkowzroczność osiowa, w której gałka oczna wydłuża się zbyt mocno w 

stosunku do zdolności skupiającej układu optycznego oka. Prawidłowa długość gałki ocznej u 

noworodka wynosi 16−17 mm i wzrasta szybko do ukończenia 2 roku życia, a następnie 

wzrasta wolniej aż do końca wieku dojrzewania. Gałka oczna po zakończeniu wzrostu osiąga 

długość około 24 mm. Rzadziej krótkowzroczność może być spowodowana zbyt silnym 

załamywaniem promieni przez układ optyczny oka w stosunku do długości gałki ocznej jako 

wynik zbyt wypukłej powierzchni rogówki lub soczewki i wtedy określana jest jako 
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krótkowzroczność refrakcyjna. W przypadku połączenia powyższych czynników mamy do 

czynienia z krótkowzrocznością refrakcyjno-osiową [31, 32].  

Krótkowzroczność możemy podzielić ze względu na czas powstania wady, czyli na 

wrodzoną i nabytą. Wrodzona uwarunkowana jest genetycznie i ujawnia się we wczesnym 

dzieciństwie i postępuje nawet do 24−30 roku życia. Wraz z wiekiem progresja wady 

zmniejsza się, ale osiąga ona w sumie wysokie wartości, czasami nawet do −20,0 dioprii (D, 

diopter). Krótkowzroczność nabyta pojawia się około 9−10 roku życia i stabilizuje się po 

okresie dojrzewania. Jej powstawanie i dynamika zależne są głównie od czynników 

środowiskowych. Wadę tę ma coraz więcej dzieci w coraz młodszym wieku, już od 6 do 8 

roku życia. Opisywana jest też tzw. krótkowzroczność dorosłych, która rozpoczyna się około 

20 roku życia, a jej przyczyną jest wzmożona praca wzrokowa do bliży [33–36]. 

Podział zaawansowania krótkowzroczności nie jest jednakowy na świecie. W Polsce 

dzieli się ją na krótkowzroczność małą do −4,0 D, średnią powyżej −4,0 do −8,0 D i wysoką 

powyżej −8,0 D; w USA, małą określa się do −3,0 D, średnią od −3,25 do −6,0 i wysoką 

powyżej −6,0 D.  

W dostępnej literaturze wysoka lub patologiczna krótkowzroczność najczęściej 

definiowana jest jako ekwiwalent sferyczny wady (SE, spherical equivalent) ≥ −6,0 D lub 

długość gałki ocznej ≥ 26,0 lub ≥ 26,5 mm [37–39]. Ma ona najczęściej podłoże genetyczne. 

W krótkowzroczności z SE wady >−6,0 D i długością gałki ocznej > 26 mm dochodzi do 

nadmiernego wydłużenia się gałki ocznej, twardówka i naczyniówka ulegają ścieńczeniu i 

rozciągnięciu. W wyniku tych zmian powstają zmiany zwyrodnieniowe twardówki, 

siatkówki, błony naczyniowej oraz tarczy nerwu wzrokowego, a taka krótkowzroczność 

określana jest jako zwyrodnieniowa lub degeneracyjna [40].  

Zmiany zwyrodnieniowe siatkówki w krótkowzroczności degeneracyjnej dzieli się na 

dwie grupy ze względu na konsekwencje kliniczne: łagodne zwyrodnienia obwodowe oraz 

zwyrodnienia drobnotorbielowate i szklistkowo-siatkówkowe predysponujące do 

powstawania dziur lub przedarć siatkówki. Zmiany zwyrodnieniowe w plamce żółtej 

określane są jako makulopatia związana z krótkowzrocznością (MMD, myopic macular 

degeneration) i prowadzą do nieodwracalnego zniszczenia fotoreceptorów i utraty centralnego 

widzenia [41]. Tarcza nerwu wzrokowego jest duża i koreluje z wielkością wady. Często 

otacza ją półksiężycowaty zanik naczyniówkowo-siatkówkowy zwany „sierpem” lub 

„stożkiem” krótkowzrocznym. Taki rodzaj krótkowzroczności prowadzi do poważnych 

powikłań jak jaskra, odwarstwienie siatkówki, zwyrodnienie plamki żółtej i ślepoty [42–44].  
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Błona naczyniowa wyściela wnętrze oka i znajduje się między twardówką 

a siatkówką. W jej skład wchodzi tęczówka, ciało rzęskowe i naczyniówka, a główną rolą jest 

odżywienie i zaopatrzenie w tlen siatkówki. W badaniu populacyjnym przeprowadzonym w 

Wielkiej Brytanii i Finlandii stwierdzono, że roczna zapadalność na zapalenie błony 

naczyniowej oka wynosiła odpowiednio 3,5 do 4,3 na 100, 000 dzieci [45, 46].  

W klasyfikacji zapalenia błony naczyniowej gałki ocznej brana jest pod uwagę 

anatomiczna lokalizacja, etiologia oraz czas trwania choroby (zapalenia ostre, nawracające i 

przewlekłe). Ze względu na kryterium anatomiczne wyróżnia się zapalenie przedniego 

odcinka gałki ocznej a mianowicie tęczówki, części pośredniej czyli ciała rzęskowego, oraz 

części tylnej czyli naczyniówki. Może również dojść do zapalenia całej błony naczyniowej, w 

której procesem zapalnym objęte są wszystkie części błony naczyniowej oka [47, 48]. 

Czynniki wywołujące zapalenie błony naczyniowej mogą być zakaźne i niezakaźne. 

Do zakaźnych należą bakterie, wirusy, grzyby, pasożyty lub pierwotniaki. Wśród czynników 

niezakaźnych wyróżniamy procesy autoimmunologiczne w przebiegu chorób układowych 

oraz miejscowe stany chorobowe, np. uszkodzenie chemiczne lub uraz. Układowe choroby 

reumatologiczne w przebiegu których może występować zapalenie błony naczyniowej oka u 

dzieci obejmują: młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów, zespół Blaua/młodzieńczą 

sarkoidozę i chorobę Behçeta [49–53]. W części przypadków nie udaje się określić etiologii 

zapalenia i określa się je wówczas jako zapalenie idiopatyczne.  

Choroba może mieć początek ostry lub podostry. Ze względu na przebieg kliniczny 

rozróżnia się zapalenia ostre, które trwa krócej niż 3 miesiące (ma nagły początek i 

ograniczony czas trwania), nawracające (cechuje się okresami remisji z okresami bez leczenia 

trwającymi ≥ 3 miesięcy) lub przewlekłe (uporczywe zapalenie trwające > 3 miesięcy z 

nawrotem < 3 miesięcy po zakończeniu leczenia) [54]. 

W zapaleniu błony naczyniowej oka dochodzi do uszkodzenia bariery krew-ciecz 

wodnista i krew-ciało szkliste. W badaniu dna oka można zaobserwować żółte lub białawe 

puszyste otoczki wzdłuż ścian naczyń. 

W ostrym zapaleniu błony naczyniowej gałki ocznej najczęściej obserwuje się nagły ból i 

zaczerwienienie oka, światłowstręt, zwężenie źrenicy, nastrzyk rzęskowy i nagłe pogorszenie 

ostrości wzroku. Dochodzi do szybkiego, krótkotrwałego zwężenia naczyń, a następnie do 

przedłużonego ich rozszerzenia, w wyniku czego zwiększa się przepuszczalność śródbłonka 

naczyń włosowatych a ruch płynu do przestrzeni pozanaczyniowej powoduje powstanie 

obrzęku.  
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W przeciwieństwie do ostrego zapalenia, w postaci przewlekłej tej choroby objawy są 

znacznie mniej nasilone. Początek choroby jest podstępny, pacjent nie ma objawów a 

zmniejszenie ostrości widzenia następuje zwykle powoli. Forma przewlekła zapalenia może 

wystąpić po ostrej postaci lub od początku mieć mało nasilone objawy. Ten typ zapalenia 

charakteryzuje się jednoczesnym niszczeniem tkanek przez proces zapalny a następnie ich 

wtórną naprawą, w wyniku czego dochodzi do włóknienia i tworzenia ziarniniaków, 

prowadzących do uszkodzenia tkanek oka.  

Następstwem nieleczonego zapalenia błony naczyniowej oka są takie powikłania jak: 

zaćma, torbielowaty obrzęk plamki, jaskra, odwarstwienie siatkówki, co z kolei może 

prowadzić do nieodwracalnej utraty wzroku [54]. 

 

4. Omówienie prac składających się na rozprawę doktorską 

 

Cel pracy 

 

Roldan-Pallares M i wsp. wykazali, że stężenie ET-1 w ciele szklistym dodatnio 

korelowało ze stężeniem ET-1 w osoczu pacjentów z odwarstwieniem siatkówki i z 

proliferacyjną witreoretionopatią [55]. Na tej podstawie wysunęliśmy wniosek, że oznaczając 

stężenie ET-1 w osoczu lub surowicy pacjenta można wnioskować o jej stężeniu i znaczeniu 

w gałce ocznej. Jak dotąd, naukowcom nie udało się zidentyfikować cząsteczki wspólnej dla 

wszystkich szlaków metabolicznych, która mogłaby być stosowana w leczeniu i hamowaniu 

progresji krótkowzroczności.  

U pacjentów z chorobą Behçeta z współwystępującym zapaleniem błony naczyniowej 

oka stwierdzono istotnie wyższe stężenie ET-1 w porównaniu do pacjentów bez zapalenia 

błony naczyniowej oka [56].W badaniach na modelach zwierzęcych, w których indukowano 

zapalenie błony naczyniowej oka również wykazano wyższe stężenie ET-1 [57–59]. Nie ma 

natomiast doniesień na temat stężenia ET-1 w idiopatycznym zapaleniu błony naczyniowej 

oka, a szczególnie u dzieci.  

Na tej podstawie postawiliśmy hipotezę, że stężenie ET-1 może być zmienione w 

wysokiej krótkowzroczności i w zapaleniu błony naczyniowej oka. Celem pierwszego 

badania była ocena stężenia ET-1 we krwi u dzieci i młodzieży z wysoką krótkowzrocznością 

oraz jego związku z długością gałki ocznej i obecnością zmian zwyrodnieniowych w 

siatkówce. Celem drugiego badania była ocena stężenia ET-1 we krwi dzieci i młodzieży z 
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przewlekłym idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka oraz jego związku z 

anatomiczną lokalizacją i stopniem nasilenia zmian zapalnych w oku. 

 

Materiał i metody 

 

Uczestnicy 

 

Przeprowadzono dwa badania przekrojowe u dzieci i młodzieży, które były 

rekrutowane w Klinice Okulistyki Dziecięcej z Ośrodkiem Leczenia Zeza, Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku. Do badania Nr 1włączono 57 dzieci i młodzieży rasy białej (31 

dziewcząt, 26 chłopców) ze średnią wieku 14 ± 2,7 lat, w wieku od 7 do 17 lat z wysoką 

krótkowzrocznością zdefiniowaną jako SE wady ≥−6,0 D oraz 29 osób zdrowych (17 

dziewcząt, 12 chłopców) ze średnią wieku 13,2 ± 3,1 lat, od 7 do 17 lat, dobranych pod 

względem wieku i płci. Do badania Nr 2 zrekrutowano 17 dzieci i młodzieży rasy białej (7 

dziewcząt i 10 chłopców) w wieku 5–17 lat (średnia wieku 12,3 ± 4,3 lat) z przewlekłym 

idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka oraz 22 zdrowych dzieci ze średnim 

wiekiem 11,6 ± 4,5 lat, dobranych pod względem wieku (4−17 lat) i płci. Ciśnienie 

wewnątrzgałkowe u wszystkich uczestników badania było prawidłowe i mieściło się 

pomiędzy 14 a 18 mmHg. Wszystkie osoby z grupy kontrolnej miały pełną ostrość wzroku i 

nie wymagały korekty. 

Kryteria wykluczenia stanowiły wszelkie ogólnoustrojowe choroby zapalne, 

nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, choroby nerek, choroby tarczycy, pozostałe choroby 

przedniego lub tylnego odcinka oka lub stosowanie jakichkolwiek leków ogólnoustrojowych 

lub witamin w chwili badania. 

W przypadku pacjentów z wysoką krótkowzrocznością kryterium włączenia do 

badania była krótkowzroczność z SE wady ≥−6,0 D. Obwodowy zanik naczyniówkowo-

siatkówkowy stwierdzono u 11 dzieci z wysoką krótkowzrocznością z błędami refrakcji od 

−8,0 do −17,0 D. 

W przypadku pacjentów z przewlekłym idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej 

oka kryterium włączenia do badania było rozpoznanie choroby na podstawie wywiadu, 

badania okulistycznego, reumatologicznego oraz po wykluczeniu wszelkich możliwych 

etiologii zapalenia. Wszyscy pacjenci z zapaleniem błony naczyniowej oka byli już w 

przeszłości leczeni glikokortykosterydami (GCs, glucocorticosteroids). Najlepiej 
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skorygowana ostrość wzroku dzieci ze stanem zapalnym oka mieściła się w zakresie od 0,7 

do 0,9.  

Rodzice lub prawni opiekunowie oraz uczestnicy badania powyżej 16 roku życia 

podpisali pisemną świadomą zgodę na udział w badaniu, po wyjaśnieniu celu projektu i 

oczekiwanych wyników. Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracją Helsińską dotyczącą 

badań medycznych z udziałem ludzi. Protokół badania i procedury zostały zatwierdzone przez 

Komisję Bioetyczną Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku (nr R-I-002/144/2019). 

 

Metody badawcze 

 

Od pacjentów pobrano krew z żyły łokciowej po 30 minutach odpoczynku w pozycji 

siedzącej. Surowicę oddzielono poprzez natychmiastowe odwirowanie krwi przy prędkości 

1500 x g przez 10 min w temperaturze pokojowej. Wszystkie próbki surowicy zebrano i 

przechowano w temperaturze −80o C do momentu wykonania oznaczeń laboratoryjnych. 

U wszystkich pacjentów i dzieci z grupy kontrolnej wykonano badanie okulistyczne, 

które obejmowało skorygowany pomiar ostrości wzroku za pomocą tablic Snellena, pomiar 

ciśnienia wewnątrzgałkowego za pomocą TonoPenu, badanie w lampie szczelinowej oraz 

badanie dna oka za pomocą soczewki Volk. Wadę refrakcji określono po zastosowaniu 1% 

Tropikamidu, wpuszczonego trzykrotnie w odstępach po 15 minut, TONOREF™ Nidek’s 

Auto Ref/Kerato/Tono/Pachymeter. 

Wszystkie pomiary biometrii u dzieci z wysoką krótkowzrocznością wykonano za 

pomocą aparatu A scan Quantel Medical AVISO.  

U pacjentów z zapaleniem błony naczyniowej oka, w trakcie badania okulistycznego 

obejmującego badanie lampą szczelinową oraz badanie dna oka, oceniano: ilość komórek 

zapalnych w przedniej komorze, natężenie wysięku w przedniej komorze i w ciele szklistym 

oraz zmiany zapalne w siatkówce i naczyniówce, które sklasyfikowano zgodnie z kryteriami 

Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) i National Eye Institute [47, 60, 61]. 

Stężenie ET-1 w surowicy wykonano metodą testu immunoenzymatycznego ELISA 

Endothelin-1 Immunoassay (R@D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA). Do 96-dołkowej 

mikropłytki z opłaszczonymi przeciwciałami monoklonalnymi specyficznymi dla ET-1 

pipetowano wzorce i próbki surowicy pacjentów.  Obecna w próbkach pacjentów ET-1 

wiązana była przez unieruchomione przeciwciała. Po wypłukaniu wszystkich niezwiązanych 

białek, do studzienek dodano przeciwciało monoklonalne sprzężone z enzymem 

specyficznym dla ET-1. Po kolejnym przepłukaniu płytki, w celu usunięcia niezwiązanego 
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odczynnika enzymatycznego, do dołków dodano roztwór substratu (peroksydazy 

chrzanowej). Enzym spowodował zabarwienia w studzienkach płytki proporcjonalnie do 

stężenia ET-1 związanej w początkowym etapie. Wyniki obliczono na podstawie krzywej 

standardowej i wyrażono w pg/mL. Czułość testu wynosiła 0,207 pg/mL. Odczyty wykonano 

przy użyciu czytnika mikropłytek ELISA (ANTHOS, Wals/Salzburg, Austria) przy wartości 

absorbancji 450 nm.  

Stężenie białka C reaktywnego (CRP, C-reactive protein) w surowicy pacjentów z 

zapaleniem błony naczyniowej oka było wykonane metodą immunoturbidymetryczną przy 

użyciu zestawu odczynników CRP4 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Niemcy). 

 

Metody statystyczne 

 

Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą programu STATISTICA 

wersja13.Normalność rozkładu zmiennych sprawdzono testem Shapiro-Wilka. Dane nie 

miały rozkładu normalnego. Cechy jakościowe przedstawiono w postaci liczb i procentów, a 

parametry ilościowe jako średnią i odchylenie standardowe lub mediany i kwartyle. Strukturę 

podgrup w zależności od płci i grup wiekowych porównano testem chi-kwadrat Pearsona. Do 

porównania analizowanych mierzalnych parametrów zastosowano test U Manna-Whitneya. 

W celu oceny różnic w stężeniu ET-1 pomiędzy kilkoma podgrupami pacjentów z zapaleniem 

błony naczyniowej oka wykorzystano test ANOVA rang Kruskala-Wallisa, a porównanie 

post-hoc przeprowadzono przy użyciu testu Tukeya. Korelacje pomiędzy badanymi 

parametrami oceniano korelacją rang Spearmana. Różnice w badanych parametrach i 

korelacje były uznane za istotne przy p< 0,05. 

 

Wyniki 

  

 W badaniu Nr 1 nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy dziećmi z wysoką 

krótkowzrocznością a grupą kontrolną w zakresie wieku (p = 0,181), płci (p = 0,709) i grup 

wiekowych (13/>13 lat) (p = 0,691). Stwierdzono natomiast istotnie niższe stężenie ET-1 u 

dzieci z wysoką krótkowzrocznością w porównaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio: 

mediana (Q1; Q3): 1,47 (0,91; 1,87) vs 1,94 (1,1; 2,69) pg/mL, p = 0,005).   

 W grupie dzieci z wysoką krótkowzrocznością jak i w grupie kontrolnej, nie 

zaobserwowano korelacji pomiędzy stężeniem ET-1 a wiekiem(odpowiednio: r = 0,124, p = 

0,364; r = 0,069, p = 0,772).  
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 W grupie 57 dzieci z wysoką krótkowzrocznością, nie stwierdzono istotnych różnic 

w stężeniu ET-1 biorąc pod uwagę płeć (p = 0,841),grupę wiekową (13/>13 lat) (p = 

0,942),długość gałki ocznej (26 mm/>26 mm) oraz obecność lub brak obwodowego zaniku 

naczyniówkowo-siatkówkowego (p = 0,649). Stwierdzono natomiast istotnie obniżone 

stężenie ET-1 u pacjentów z wysoką krótkowzrocznością i z długością gałki ocznej > 26 mm 

w porównaniu do pacjentów z długością gałki ocznej  26 mm [odpowiednio: mediana (Q1; 

Q3): 1,23 (0,78; 1,72) vs 1,61 (1,12; 2,04) pg/mL, p < 0,041].Wszyscy pacjenci z 

obwodowym zanikiem naczyniówkowo-siatkówkowym mieli długość gałki ocznej > 26 mm. 

 Wykazano, że stężenie ET-1 było istotnie niższe u pacjentów z wysoką 

krótkowzrocznością i z długością gałki ocznej > 26 mm w porównaniu do grupy kontrolnej 

[odpowiednio: mediana (Q1; Q3): 1,23 (0,78; 1,72) vs 1,94 (1,1; 2,69) pg/mL, p < 0,001]. 

Natomiast nie stwierdzono różnicy w stężeniu ET-1 pomiędzy dziećmi z wysoką 

krótkowzrocznością i z długością gałki ocznej  26 mm a grupą kontrolną. 

 U pacjentów z wysoką krótkowzrocznością stwierdzono słabą ujemną korelację 

pomiędzy stężeniem ET-1 a najdłuższą długością gałki ocznej wybraną spośród obu oczu (r = 

−0,255, p = 0,0558). Długość gałki ocznej korelowała ujemnie z refrakcją, zarówno oka 

prawego jak i lewego (odpowiednio: r = −0,428, p < 0,001; r = −0,483, p < 0,001). 

  

W badaniu Nr 2, nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy dziećmi z przewlekłym 

idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka a grupą kontrolną w zakresie wieku (p = 

0,581), płci (p = 0,201) oraz grup wiekowych (13/>13 lat) (p = 0,393). Natomiast, wykazano 

istotnie niższe stężenie ET-1 u dzieci z przewlekłym idiopatycznym zapaleniem błony 

naczyniowej oka w porównaniu do grupy kontrolnej[odpowiednio: mediana (Q1; Q3): 1,33 

(1,22; 1,48) vs1,93 (1,1; 3,11) pg/mL, p = 0,008].  U dzieci z zapaleniem błony naczyniowej 

oka zakres stężeń ET-1 był wąski i wynosił od 0,86 pg/mL do 1,56 pg/mL, natomiast w 

grupie kontrolnej był szerszy i mieścił się w zakresie od 0,33 pg/mL do 3,83 pg/mL. 

W dalszej analizie, oceniono różnice w stężeniu ET-1biorąc pod uwag płeć oraz grupę 

wiekową (≤13/>13 lat). Nie stwierdzono różnic w stężeniu ET-1 w zależności od płci oraz 

grup wiekowych, zarówno u dzieci z zapaleniem błony naczyniowej oka (odpowiednio: p = 

0,807; p = 0,961) jak i w grupie kontrolnej (odpowiednio: p = 0,646; p = 0,504).  

Nie obserwowano korelacji pomiędzy stężeniem ET-1a wiekiem, zarówno w grupie 

badanej jak i w grupie kontrolnej (odpowiednio: r = −0,070, p = 0,789; r = −0,257, p = 

0,248). 
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Wszyscy pacjenci z przewlekłym idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka 

mieli przewlekły przebieg choroby, który trwał ponad 3 miesiące a nawrót nastąpił po okresie 

krótszym niż 3 miesiące po zakończonym leczeniu. Średni wiek pacjentów w chwili 

rozpoznania choroby wynosił 11,7 ± 4,3 lat, średni czas leczenia 111 ± 13,7 dni, a czas od 

rozpoznania choroby do chwili wykonania badań wynosił 202 ± 62,6 dni. Stężenie CRP u 

wszystkich pacjentów z przewlekłym zapaleniem błony naczyniowej oka mieściło się w 

granicach normy (do 5 mg/L) z medianą (Q1; Q3): 0,6 (0,3; 0,9) mg/L. 

W badanej grupie dzieci z zapaleniem błony naczyniowej oka, nie stwierdzono różnic 

w stężeniu ET-1 w zależności od najlepiej skorygowanej ostrości wzroku:0,7; 0,8 i 0,9 

[odpowiednio: mediana (Q1; Q3): 1,30 (0,95; 1,39) vs 1,37 (1,22; 1,44) vs 1,39 (1,15; 1,54) 

pg/mL; p = 0,576].  

Nie wykazano korelacji pomiędzy stężeniem ET-1 i CRP (r = −0,118, p = 0,651), oraz 

pomiędzy stężeniem ET-1 i najlepiej skorygowaną ostrością wzroku oraz wartością ciśnienia 

wewnątrzgałkowego w zmienionym zapalnie oku (odpowiednio: r = 0,259, p = 0,315; r = 

0,186, p = 0,475). 

U 9 z 17 dzieci stwierdzono zapalenie przedniego odcinka, u 5 – części tylnej, a u 3 – 

zapalenie całej błony naczyniowej oka; u 16 jednostronne i u 1 osoby obustronne. Biorąc pod 

uwagą anatomiczną lokalizację, nie stwierdzono różnic w stężeniu ET-1 w zapaleniu 

przedniego odcinka, części tylnej i całej błony naczyniowej oka[odpowiednio: mediana (Q1; 

Q3): 1,37 (1,28; 1,48) vs 1,22 (0,95; 1,39) vs 1,33 (1,22; 1,50) pg/mL, p = 0,634]. 

Nie zaobserwowano istotnych różnic w stężeniu ET-1 pomiędzy pacjentami z różnymi 

stopniami zapalenia gałki ocznej. Stężenie ET-1 nie różniło się pomiędzy stopniem 0,5+ vs 

1+, w których oceniano ilość komórek zapalnych w przedniej komorze[odpowiednio: 

mediana (Q1; Q3): 1,44 (1,1; 1,52) vs 1,33 (1,28; 1,37) pg/mL; p = 0,745]; pomiędzy 

stopniem 1+ vs 2+, w których oceniano przymglenie cieczy wodnistej w komorze 

przedniej[odpowiednio: mediana (Q1; Q3): 1,44 (1,22; 1,50) vs 1,33 (1,28; 1,37) pg/mL; p = 

0,711], oraz pomiędzy stopniem 1 vs 2, w których oceniano przymglenie ciała szklistego 

[odpowiednio: mediana (Q1; Q3): 1,27 (1,22; 1,50) vs 1,17 (0,95; 1,39) pg/mL; p = 0,868]. 

 

Podsumowanie i dyskusja 

 

W badaniu Nr 1wykazaliśmy istotnie niższe stężenie ET-1 u pacjentów z wysoką 

krótkowzrocznością i długością gałki ocznej > 26 mm, zarówno u chłopców jak i u dziewcząt, 

w porównaniu do pacjentów z krótkowzrocznością i długością gałki ocznej  26 mm oraz do 
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osób z grupy kontrolnej. Obwodowe zaniki naczyniówkowo-siatkówkowe stwierdzono u 

pacjentów z długością gałki ocznej > 26 mm. Obserwowane niskie stężenie ET-1w wysokiej 

krótkowzroczności z długością gałki ocznej > 26 mm. może wskazywać na zaburzenia szlaku 

sygnałowego ET-1 oraz na jego rolę w patofizjologii powstawania zmian zwyrodnieniowych 

w siatkówce. Słaba ujemna korelacja pomiędzy stężeniem ET-1 a najdłuższą długością gałki 

ocznej, a także silna ujemna korelacja pomiędzy długością gałki ocznej a wielkością refrakcji 

w obu oczach sugerują związek pomiędzy progresją wady w wysokiej krótkowzroczności 

wraz ze zmniejszającym się stężeniem ET-1. Niskie stężenie ET-1 u pacjentów z wysoką 

krótkowzroczności i długością gałki ocznej > 26 mm, może być spowodowany 

niewystarczającą produkcją, nadmiernym wychwytem przez receptory lub procesami szybkiej 

eliminacji. Nasze badanie jako pierwsze wykazało niskie stężenie ET-1 u pacjentów z wysoką 

krótkowzrocznością i jego zależność z długością gałki ocznej i współwystępującymi zanikami 

naczyniówkowo-siatkówkowymi, z tego powodu nie mogliśmy porównać naszych wyników z 

rezultatami innych autorów. 

W wysokiej krótkowzroczności stwierdzono zmniejszoną średnicę naczyń oraz 

obniżoną saturację krwi w tętniczkach siatkówki [21, 25].  Wielu badaczy wskazuje, że 

parametry przepływu krwi u pacjentów z krótkowzrocznością są obniżone, niezależnie od 

zastosowanych metod diagnostycznych [62]. W wyniku wydłużenia gałki ocznej i 

rozciągnięcia naczyń krwionośnych u pacjentów z wysoką krótkowzrocznością dochodzi do 

zaburzeń laminarnego przepływu krwi oraz napięcia ścian naczyń siatkówki i naczyniówki. 

W konsekwencji może dochodzić do zmiany przyściennego naprężenia ścinającego, które jest 

niezbędne do wytworzenia aktywnego peptydu ET-1odpowiedzialnego za skurcz naczyń [2] 

oraz za uwalnianie NO [63]. Hamowanie tego procesu w wyniku niedoboru ET-1 jest 

niekorzystne i powoduje przerost mięśni gładkich naczyń. 

Niskie stężenie ET-1 u pacjentów z wysoką krótkowzrocznością może wpływać na 

zaburzenia w przepływie krwi w naczyniach siatkówki i naczyniówki oraz na powstawanie 

zmian niedokrwiennych predysponujących do powstawania zmian zwyrodnieniowych 

siatkówki. Uzyskane przez nas wyniki wskazują na zaburzenie szlaku sygnałowego endotelin, 

który jest niezbędny do prawidłowego funkcjonowania śródbłonka naczyniowego w gałce 

ocznej. 

W badaniu Nr 2, stwierdziliśmy istotnie niższe stężenie ET-1 u dzieci i młodzieży z 

przewlekłym idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka w porównaniu do grupy 

kontrolnej. U wszystkich pacjentów z przewlekłym zapaleniem błony naczyniowej oka 

stężenie ET-1 było prawie na tym samym poziomie w bardzo wąskim zakresie. W badanej 
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grupie dzieci najczęściej stwierdzanym typem zapalenia było przewlekłe zapalenie 

przedniego odcinka błony naczyniowej oka, co potwierdzają doniesienia innych autorów [49, 

50]. Dowiedliśmy, że stężenie ET-1 jest niskie, niezależnie od anatomicznej lokalizacji oraz 

stopnia nasilenia zmian zapalnych w gałce ocznej. Istotnie niższe stężenie ET-1 obserwowane 

zarówno u dziewcząt, jak i u chłopców może wskazywać na rozregulowanie szlaku 

sygnałowego endotelin i może być uważane za czynnik predykcyjny dla trwałego 

strukturalnego uszkodzenia tkanek oka. Nasze badanie jako pierwsze wykazało niższe 

stężenie ET-1 w przewlekłym idiopatycznym zapaleniu błony naczyniowej oka i stąd nie 

byliśmy w stanie porównać otrzymanych wyników z rezultatami innych autorów.  

Istnieje wiele dowodów na to, że droga sygnałowa endotelin odgrywa kluczową rolę w 

patogenezie wielu chorób oczu. Istnieją doniesienia na temat roli wysokiego stężenia ET-1 w 

patogenezie zapalenia błony naczyniowej oka na modelach zwierzęcych [57–59]. Natomiast, 

niższe stężenie ET-1 wykazano jedynie wśród dorosłych pacjentów ze zwyrodnieniem 

barwnikowym siatkówki, a autorzy sugerowali, że może ono odgrywać kluczową rolę w 

patogenezie tej choroby [64]. 

W zapaleniu przewlekłym równowaga między zwężającymi a rozszerzającymi 

naczynia czynnikami jest zaburzona i prowadzi do zwężenia naczyń [65]. Stan ten jest 

czasami określany jako „niedobór NO”, ponieważ NO jest głównym czynnikiem 

odpowiedzialnym za utrzymanie prawidłowego napięcia ścian naczyń. Niedobór ET-1 może 

prowadzić do zmniejszonego uwalniania NO. W konsekwencji wzrasta produkcja czynników 

prozapalnych i prozakrzepowych przez śródbłonek, która ostatecznie prowadzi do 

uszkodzenia tkanek [66]. 

Leczeniem pierwszego rzutu u pacjentów z przewlekłym zapaleniem błony 

naczyniowej oka, są GCs stosowane zarówno ogólnoustrojowo jak i miejscowo. Stosowanie 

tego typu leczenia wiąże się z wieloma skutkami ubocznymi [67–70]. Najczęstszymi 

powikłaniami przy stosowaniu GCs miejscowo jest wzrost ciśnienia wewnątrzgałkowego i 

zaćma. GCs mogą zmniejszać ekspresję genów i w ten sposób hamować syntezę ET-1 na 

poziomie transkrypcji [71]. Dowiedziono, że budezonid podany podskórnie obniżał poziom 

ET-1 o 72% u szczurów z indukowaną astmą oskrzelową [72]. Tseĭmakh i wsp. 

zaobserwowali również istotnie obniżone stężenie ET-1 u pacjentów z przewlekłą obturacyjną 

chorobą płuc leczonych GCs ogólnoustrojowo i wziewnie [73]. 

W zapaleniu błony naczyniowej oka królika indukowanym endotoksyną E. coli, GCs 

tłumią odpowiedź zapalną w cieczy wodnistej poprzez zmniejszenie akumulacji kwasu 

arachidonowego, który jest substratem do biosyntezy prostaglandyny E [74]. Keles i wsp. 
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wykazali, że deksametazon zmniejsza stan zapalny błony naczyniowej oka poprzez obniżenie 

ekspresji indukowalnej syntazy NO (iNOS, inducible nitric oxide synthase), markera stanu 

zapalnego, i prozapalnej cytokiny TNF-α w cieczy wodnistej w indukowanym szczurzym 

modelu zapalenia błony naczyniowej oka [59]. Wszyscy badani przez nas pacjenci w 

przeszłości byli leczeni GCs. Biorąc to pod uwagę pojawia się pytanie czy stosowanie GCs u 

dzieci i młodzieży z zapaleniem błony naczyniowej oka przynosi korzyści czy może też 

prowadzić do uszkodzenia tkanek. Na podstawie przekrojowego projektu naszego badania 

trudno jest stwierdzić czy początkowe stężenie ET-1 było niższe w przewlekłym 

idiopatycznym zapaleniu błony naczyniowej oka czy wynikało ono z wcześniejszego 

stosowania GCs. 

W ostatnim czasie dużym zainteresowaniem naukowców cieszy się interleukina-33 

(IL-33), kluczowy członek rodziny IL-1. Jest ona uważana za białko o podwójnej funkcji, 

które wywiera działanie pro lub przeciwzapalne, działając zarówno jako 

wewnątrzkomórkowy czynnik jądrowy jak i cytokina. Swoje działanie wywiera poprzez 

przyłączenie się do receptora supresji guzotwórczości 2 (ST2, suppression of tumorigenicity 2 

receptor), a istotne znaczenie kliniczne mają dwie jego izoformy: błonowa (ST2L) oraz 

rozpuszczalna sST2 (soluble ST2) swobodnie krążąca we krwi. Rozpuszczalna izoforma sST2 

funkcjonuje jako receptor wabikowy (decoy receptor), który uniemożliwia wiązanie się IL-33 

z receptorem ST2L, a efektem tego jest zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej [75]. 

Efekt biologiczny Il-33 zależy więc od równowagi pomiędzy błonową i rozpuszczalną 

izoformą receptora. ET-1 zwiększa ekspresję rozpuszczalnych receptorów sST2, które 

zapobiegają wiązaniu się IL-33 z receptorami ST2L. Szlak sygnalizacyjny IL-33/ST2 może 

wpływać na komórki zarówno wrodzonego jak i nabytego układu odpornościowego [76]. 

Stwierdzono, że IL-33 była istotnie zwiększona w autoimmunologicznym zapaleniu 

błony naczyniowej oka u myszy [77] i u pacjentów z zapaleniem błony naczyniowej oka w 

chorobie Behçeta [78]. Jednak nie zaobserwowano różnic w poziomach IL-33 ani w 

surowicy, ani w cieczy wodnistej pomiędzy pacjentami z ostrym zapaleniem przedniego 

odcinka błony naczyniowej oka z antygenem HLA-B27 a idiopatycznym zapaleniem 

przedniego odcinka błony naczyniowej oka oraz grupą kontrolną [79].  

Ograniczeniami naszych badań była mała liczebność badanych prób i obserwacyjne 

projekty badań, które nie pozwoliły wyciągnąć jednoznacznych wniosków na temat 

związków przyczynowo skutkowych. Ponadto brak możliwości oceny stężenia czynników 

uwalniających i hamujących wydzielanie ET-1 oraz cytokin prozapalnych może ograniczać 

spektrum możliwych zależności.  
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Wnioski 

 

U dzieci i młodzieży z wysoką krótkowzrocznością z długością gałki ocznej > 26 mm 

i współwystępującym obwodowym zanikiem naczyniówkowo-siatkówkowym stwierdzono 

istotnie obniżone stężenie ET-1 we krwi w stosunku do grupy kontrolnej oraz do dzieci z 

wysoką krótkowzrocznością i długością gałki ocznej ≤ 26 mm (Nr 1). Niskie stężenie ET-1 w 

wysokiej krótkowzroczności może wpływać na zaburzenia przepływu krwi w naczyniach 

naczyniówki i siatkówki predysponując do rozwoju zmian zwyrodnieniowych siatkówki i 

należy traktować je jako czynnik ryzyka w patofizjologii progresji wysokiej 

krótkowzroczności. Dlatego uważamy, że ocena poziomów ET-1 u pacjentów z wysoką 

krótkowzrocznością może dostarczyć dodatkowych informacji na temat hemodynamiki w 

siatkówce i naczyniówce oraz przyczynić się do opracowania nowych strategii 

terapeutycznych zapobiegających utracie wzroku.  

U dzieci i młodzieży z przewlekłym idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej 

oka, niezależnie od anatomicznej lokalizacji i stopnia nasilenia zapalenia, również wykazano 

istotnie niższe stężenie ET-1 w porównaniu do grupy kontrolnej (Nr 2). Niskie stężenie ET-1 

we krwi pacjentów z przewlekłym idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka może 

odgrywać kluczową rolę w zaburzeniu napięcia ścian naczyń w gałce ocznej i we wzroście 

produkcji czynników prozapalnych i prozakrzepowych przez śródbłonek naczyniowy. W 

wyniku tych zmian może dochodzić do powstawania zmian niedokrwiennych i 

zwyrodnieniowych skutkujących uszkodzeniem tkanek oka i w konsekwencji upośledzeniem 

widzenia u tych chorych. Zatem kontrola stężenia ET-1 u pacjentów z zapaleniem błony 

naczyniowej oka może dać możliwości w opracowaniu nowych strategii leczenia tych 

chorych. 

Wymagane są kolejne badania z udziałem większej liczby uczestników oraz dłuższym 

okresem obserwacji pacjentów, aby potwierdzić wyniki naszych badań. W przypadku dzieci z 

wysoką krótkowzrocznością wskazane jest wykonanie badań z kontrolą ocenianych 

parametrów w odstępach czasowych, aby stwierdzić, czy niskie stężenie ET-1 

współwystępuje od początku rozpoznania wady a także czy ma związek z pogłębianiem się 

wady i powstawaniem zmian zwyrodnieniowych. Przyszłe badania powinny ocenić również 

rolę szlaku sygnałowego endotelin w różnych typach zapalenia błony naczyniowej oka i 

porównać różnice między zakaźnym i niezakaźnym zapaleniem błony naczyniowej oka. 
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6. Streszczenie 

 

Streszczenie w języku polskim 

 

Endotelina-1 (ET-1, enothelin-1) jest szeroko rozpowszechniona w ludzkich tkankach 

i wydzielana głównie przez naczyniowe komórki mięśni gładkich (VSMC, vascular smooth 

muscle cells). Odpowiada za silny skurcz naczyń krwionośnych i przyczynia się do rozwoju 

procesów zapalnych.  

Krótkowzroczność jest jedną z najczęstszych chorób gałki ocznej występującej na 

świecie. Patologiczna lub wysoka krótkowzroczność jest zwykle definiowana jako 

równoważnik sferyczny wady (SE) ≥ −6,00 dioprii (D, diopter) lub długość gałki ocznej > 26 

mm. Istnieje wiele doniesień w literaturze na temat zaangażowania czynników 

środowiskowych i genetycznych w rozwój i progresję krótkowzroczności, ale dane dotyczące 

mechanizmów komórkowych są ograniczone.  

Zapalenie błony naczyniowej oka jest zapaleniem warstwy oka, która wyściela 

wnętrze oka za rogówką. Doniesienia naukowe dostarczają dowodów na temat znaczenia 

wysokiego stężenia ET-1 w zapaleniu błony naczyniowej związanej ze schorzeniami 

reumatologicznymi lub w indukowanych zapaleniach błony naczyniowej oka na modelach 

zwierzęcych, ale poziom ET-1 w przewlekłym idiopatycznym zapaleniu błony naczyniowej 

nie został do tej pory zbadany. 

Celem badania była ocena stężenia ET-1 we krwi dzieci i młodzieży z wysoką 

krótkowzrocznością oraz jego związku z długością gałki ocznej i obecnością zmian 

zwyrodnieniowych w siatkówce. Celem drugiego badania było oznaczenie stężenia ET-1 we 

krwi dzieci i młodzieży z przewlekłym idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka 

oraz jego związku z anatomiczną lokalizacją i stopniem nasilenia zmian zapalnych w oku.  

Badanie przekrojowe przeprowadzono wśród 57 pacjentów z wysoką 

krótkowzrocznością i 29 osób z grupy kontrolnej oraz u 17 pacjentów z przewlekłym 

idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka i 22 zdrowych osób. W obu badaniach 

grupa kontrolna była dobrana pod względem wieku i płci. Stężenie ET-1 w surowicy 

mierzono za pomocą zestawu testu immunoenzymatycznego (ELISA).  

Stwierdzono istotnie niższe stężenie ET-1 u pacjentów z wysoką krótkowzrocznością 

w porównaniu do grupy kontrolnej (mediana (Q1; Q3): 1,47 (0,91; 1,87) vs 1,94 (1,1; 2,69) 

pg/mL, p = 0,005). Nie stwierdzono korelacji pomiędzy stężeniem ET-1 a wiekiem, zarówno 
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u pacjentów z wysoką krótkowzrocznością jak i w grupie kontrolnej (odpowiednio: r = 

0,124, p = 0,364 i r = 0,069, p = 0,772). U pacjentów z wysoką krótkowzrocznością 

stwierdzono słabą ujemną korelację pomiędzy stężeniem ET-1 a najdłuższą długością gałki 

ocznej wybraną spośród obu oczu (r = −0,255, p = 0,0558).  

Dalsza analiza, nie wykazała istotnych różnic pomiędzy stężeniem ET-1 w różnych 

podgrupach pacjentów, gdy wzięto pod uwagę płeć (p = 0,841), wiek (p = 0,942) i obecność 

zaniku naczyniówkowo-siatkówkowego (p = 0,649). Wszyscy pacjenci z obwodowym 

zanikiem naczyniówkowo-siatkówkowym mieli długość gałki ocznej > 26 mm. Istotnie 

niższe stężenie ET-1 wykazano u pacjentów z długością gałki ocznej > 26 mm w porównaniu 

do pacjentów z długością gałki ocznej ≤ 26 mm [mediana (Q1; Q3): 1,23 (0,78; 1,72) vs 1,61 

(1,12; 2,04) pg/mL, p < 0,041] i grupą kontrolną [mediana (Q1; Q3): 1,23 (0,78; 1,72) vs 1,94 

(1,1; 2,69) pg/mL, p < 0,001]. Nie stwierdzono istotnych różnic w stężeniu ET-1 pomiędzy 

pacjentami z długością gałki ocznej ≤ 26 mm a grupą kontrolną.  

Istotnie statystycznie niższe stężenie ET-1 stwierdzono u pacjentów z przewlekłym 

idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka w porównaniu do grupy kontrolnej 

[mediana (Q1; Q3): 1,33 (1,22; 1,48) vs 1,93 (1,1; 3,11) pg/mL, p = 0,008]. Nie stwierdzono 

korelacji między stężeniem ET-1 a wiekiem, ani u pacjentów z przewlekłym idiopatycznym 

zapaleniem błony naczyniowej oka ani u osób z grupy kontrolnej.  

Dziewięciu z 17 pacjentów prezentowało zapalenie przedniego odcinka, pięciu części 

tylnej i troje zapalenie całej błony naczyniowej oka. Nie stwierdzono różnic w stężeniu ET-1 

pomiędzy zapaleniem przedniego odcinka, części tylnej i zapaleniem całej błony naczyniowej 

oka [odpowiednio: mediana (Q1; Q3): 1,37 (1,28; 1,48) vs 1,22 (0,95; 1,39) vs 1,33 (1,22; 

1,50) pg/mL; p = 0,634]. 

Nie obserwowano istotnych różnic w stężeniu ET-1 pomiędzy różnymi stopniami 

zapalenia błony naczyniowej oka: pomiędzy stopniem 0.5+ vs 1+, w których oceniano ilość 

komórek zapalnych w przedniej komorze oka [mediana (Q1; Q3): 1,44 (1,1; 1,52) vs 1,33 

(1,28; 1,37) pg/mL; p = 0,745], pomiędzy stopniem 1+ vs 2+, w których oceniano 

przymglenie cieczy wodnistej w komorze przedniej oka [mediana (Q1; Q3): 1,44 (1,22; 1,50) 

vs 1,33 (1,28; 1,37) pg/mL; p = 0,711], oraz pomiędzy stopniem 1 vs 2, w których oceniano 

przymglenie ciała szklistego [mediana (Q1; Q3): 1,27 (1,22; 1,50) vs 1,17 (0,95; 1,39) pg/mL; 

p = 0,868]. 

Działanie ET-1 może być upośledzone u dzieci i młodzieży z wysoką 

krótkowzrocznością i przewlekłym idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka. 
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Niskie stężenie ET-1 u pacjentów z długością gałki ocznej > 26 mm i z obecnością 

zaników naczyniówkowo-siatkówkowych, może współwystępować z wysoką 

krótkowzrocznością i należy je traktować jako czynnik ryzyka w patofizjologii progresji 

wysokiej krótkowzroczności. 

U pacjentów z idiopatycznym zapaleniem błony naczyniowej oka, niezależnie od 

anatomicznej lokalizacji i stopnia nasilenia zmian zapalnych w oku, stwierdzono niskie 

stężenie ET-1 we krwi. Wyciągnęliśmy wniosek, że niskie poziomy ET-1 mogą odgrywać 

kluczową rolę w zaburzeniu kontroli napięcia naczyń i mogą być przyczyną przewlekłego 

upośledzenia widzenia w przewlekłym idiopatycznym zapaleniu błony naczyniowej oka. 

 

Streszczenie w języku angielskim 

 

Endothelin-1 (ET-1) is widely distributed in human tissues and is secreted mainly by 

vascular smooth muscle cells (VSMC). It is responsible for strong vasoconstriction and 

contributes to the development of inflammatory processes. 

Myopia is one of the most common eye disorders in the world. Pathological or high 

myopia is usually defined as the spherical equivalent (SE) ≥−6.00 diopters (D) or the axial 

length of the eye > 26 mm. There are numerous literature reports on the involvement of 

environmental and genetic factors in the development and progression of myopia, but there is 

limited data regarding cellular mechanisms.  

Uveitis is the inflammation of the uveal tract which lines the inside of the eye behind 

the cornea. Many scientific reports provide data on the significance of higher ET-1 

concentration in uveitis associated with rheumatological diseases or in induced uveitis on 

animal models, but ET-1 level in chronic idiopathic uveitis has not been established to date. 

The study aimed to evaluate the concentration of ET-1 in the blood of children and 

adolescents with high myopia and its association with the axial length of the eye and the 

presence of myopic retinal degeneration. The purpose of the second study was to determine 

ET-1 concentration in the blood of children and adolescents with chronic idiopathic uveitis 

and its relationship to the anatomical location and grade of inflammation. 

The cross-sectional studies were carried out in 57 patients with high myopia and 29 

control subjects and 17 patients with chronic idiopathic uveitis and 22 healthy controls. In 

both studies, control groups were matched by age and sex. Serum concentrations of ET-1 

were measured using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit.  
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A significantly lower concentration of ET-1 in highly myopic patients compared to 

controls was found (median (Q1; Q3): 1.47 (0.91; 1.87) vs 1.94 (1.1; 2.69) pg/mL, p = 0.005). 

No correlation was established between ET-1 concentration and age, either in highly myopic 

patients or controls (r = 0.124, p= 0.364 or r = 0.069, p = 0.772, respectively).In patients with 

high myopia, a weak negative correlation between ET-1 concentration and the longest axial 

length out of the two eyes was found (r = −0.255, p = 0.0558).  

In further analysis, no significant differences were found between ET-1 concentrations 

in different patient subgroups when gender (p = 0.841), age (p = 0.942) and presence of 

peripheral chorioretinal atrophy (p = 0.649) were taken into consideration. All patients with 

peripheral chorioretinal atrophy had the axial length of the eye > 26 mm. Significantly lower 

ET-1 concentration was found in patients with the axial length of the eye > 26 mm in 

comparison to those with the axial length ≤ 26 mm [median (Q1; Q3): 1.23 (0.78; 1.72) vs 

1.61 (1.12; 2.04) pg/mL, p < 0.041] and controls [median (Q1; Q3): 1.23 (0.78; 1.72) vs 1.94 

(1.1; 2.69) pg/mL, p < 0.001]. There was no difference between ET-1 concentration in 

patients with the axial length of the eye ≤ 26 mm and controls.  

Statistically significant lower ET-1 concentration in patients with chronic idiopathic 

uveitis in comparison to controls was found [median (Q1; Q3): 1.33 (1.22; 1.48) vs 1.93 (1.1; 

3.11), p = 0.008]. No correlations were found between ET-1 concentration and age, either in 

chronic idiopathic uveitis patients or controls.  

Nine out of 17 patients presented with anterior uveitis, 5 with posterior and 3 with 

panuveitis. There were no differences in ET-1 concentrations between anterior, posterior and 

panuveitis [median (Q1; Q3): 1.37 (1.28; 1.48) vs 1.22 (0.95; 1.39) vs 1.33 (1.22; 1.50) 

pg/mL; p = 0.634, respectively].  

No significant differences in ET-1 concentration between varying grades of ocular 

inflammation in uveitis were observed: between grade 0.5+ vs 1+, where the number of 

inflammatory cells in anterior chamber of the eye was assessed [median (Q1; Q3): 1.44 (1.1; 

1.52) vs 1.33 (1.28; 1.37) pg/mL; p = 0.745], between grade 1+ vs 2+, where anterior chamber 

flare was evaluated [median (Q1; Q3): 1.44 (1.22; 1.50) vs 1.33 (1.28; 1.37) pg/mL; p = 

0.711] and between grade 1 vs 2, where vitreous haze was assessed [median (Q1; Q3): 1.27 

(1.22; 1.50) vs 1.17 (0.95; 1.39) pg/mL; p = 0.868]. 

The effects of ET-1 may be impaired in children and adolescents with high myopia 

and chronic idiopathic uveitis. 
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Lower ET-1 concentration in patients with the axial length of the eye > 26 mm or with 

the presence of peripheral chorioretinal atrophy, may co-occur with high myopia and should 

be considered as a risk factor in the pathophysiology of high myopia progression.  

ET-1 concentration in patients with chronic idiopathic uveitis was decreased 

irrespective of the anatomical location and grade of ocular inflammation. We conclude that 

lower ET-1 levels play a crucial role in disturbed vascular tone control and can result in 

permanent visual impairment in chronic idiopathic uveitis. 
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