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ABSTRACT. Analysis of comparative immunological profiles of intraocular fluid and serum
samples in patients suspected of ocular toxoplasmosis or toxocarosis. High seroprevalence of
loxoplasma and Toxocara spp. in populations of children and adults in Poland constitutes a significant
risk of supradiagnosed parasitic eye infections. We described the clinical characteristics in relation to
the analysis of comparative immunological profiles of T. gondii-specific antibodies in aqueous
humour and serum samples in patients with reactivated retinochoroiditis, and of Toxocara spp. ones in
cases with posterior granuloma, fibrotic and calcified tumor-like masses simulating retinoblastoma,
detected by ophthalmoscopy and echography. Intraocular synthesis of specific IgG antibodies was
detected in anterior eye chamber fluid in 1/2 and 2/3 of patients respectively, strongly suspected of
ocular toxoplasmosis or toxocarosis. The evidence of a local production of specific antibodies in
intraocular fluid shown by the Western blot seems to be a valuable immunodiagnostic method for a

final confirmation of eye lesions of parasitic origin and crucial in the choice of an appropriate treat-
ment regimen.

Key words: anterior eye chamber, aqueous humour, comparative immunological profiles, Toxocara
canis, Toxoplasma gondi.

WSTEP

Toksoplazmoza 1 toksokaroza oczna sg Zrédlem wielu kontrowersji, dotyczacych
przede wszystkim ustalenia wlasciwych kryteriow rozpoznawania tych zarazen na-
rzgdu wzroku, réznicowania obu inwazji pasozytniczych oraz wyboru skutecznego
postgpowania terapeutycznego. Potwierdzenie bezposredniego zwigzku przyczyno-
wego migdzy dos¢ czgsta w naszej populacji ekspozycjg na zarazenie T. gondii lub
I'. canis, a wystgpowaniem zmian zapalnych w obrgbie narzadu wzroku jest zazwy-
czaj trudne 1 wymaga wielospecjalistycznej oceny.

Toksoplazmoza oczna, przebiegajgca pod postacia zapalenia siatkOwkowo-na-
czymowkowego jest najczesciej odlegtym nastgpstwem klinicznym wewngtrzma-
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cicznego zarazenia T. gondii. Zapalenie siatkowki 1 wtérnie naczyniowki moze po-
jawic¢ si¢ po raz pierwszy w oku zdrowym, nie objetym wczesniej procesem zapal-
nym, nawet wiele lat po urodzeniu, z najwyzszym ryzykiem nasilenia objawow Kkli-
nicznych w okresie mtodzieficzym i u mtodych osob dorostych. P6zno przebiegajg-
ce toksoplazmowe zapalenie siatkowki u dzieci bezobjawowych w okresie nowo-
rodkowym, lecz nieleczonych lub leczonych w niewlasciwy sposob, obserwuje sig
az w 85% przypadkéw. Wykazano, iz liczba wtoérnych nawrotow zarazema 7. gon-
dii w otoczeniu starych blizn pozapalnych inkrustowanych barwnikiem wynosi sre-
dnio 3 u jednego pacjenta, ale moze przekracza¢ nawet 10. Mimo subklinicznej po-
staci wrodzonego zarazenia w pierwszym roku zycia, wigkszos¢ niewlasciwie le-
czonych dzieci wykazuje objawowg posta¢ choroby dopiero w wieku starszym, do-
prowadzajacg do znacznego uposledzenia ostrosci widzenia lub slepoty z towarzy-
szacym opdZnieniem rozwoju psychoruchowego (Wilson 1 wsp. 1980, Koppe 1 wsp.
1986).

Ponadto, w nierzadkich przypadkach, wspohistnienie dodatnich poziomow swo-
istych przeciwcial w kierunku Toxocara canis, zwtaszcza u dzieci wywodzgcych sig
ze srodowiska wiejskiego, moze by¢ Zrédlem trudnosci diagnostycznych w rozni-
cowaniu ocznej postaci aktywnej toksoplazmozy z toksokaroza narzadu wzroku.
Znaczne zanieczyszczenie srodowiska inwazyjnymi jajami Toxocara spp., a przede
wszystkim placow zabaw dla dzieci, piaskownic, a takze zielencow 1 parkow w cen-
trum miast, stanowi istotne ryzyko zwiekszonej zapadalnosci na toksokaroz¢ wsrod
dzieci i mtodziezy oraz koniecznos¢ uwzgledniania tej inwazji w diagnostyce roz-
nicowej przewlektych i nawracajgcych zmian zapalnych narzadu wzroku (Pawtow-
ski i Mizgajska 2002). Obraz oftalmoskopowy 1 ultrasonograficzny jest czg¢sto nie-
jednoznaczny i zwykle nie pozwala na ostateczne rozpoznanie zarazen pasozytni-
czych narzadu wzroku, stad lekarze okulisci oczekiwaliby wprowadzenia bardzie)
precyzyjnych metod diagnostycznych dla ostatecznej weryfikacji podejrzenia kli-
nicznego choroby. Prawidlowe rozpoznanie czynnika etiologicznego stanu zapalne-
go galki ocznej wigze si¢ bezposrednio z wyborem celowanego, skutecznego poste-
powania terapeutycznego, nie tylko ograniczajagcego w istotny sposob rozleglosc
istniejacych juz zmian zapalnych, ale przede wszystkim zmniejszajgcego ryzyko
wystepowania wielokrotnych reaktywacji inwazji pasozytniczej, z ktorych kazda
przyczyniataby si¢ do dalszego, nieodwracalnego poglgbienia ubytkéw w polu wi-
dzenia 1 ostabienia ostrosci wzroku.

Celem pracy byla ocena srédocznej syntezy swoistych przeciwciat anty-7oxo-
plasma gondii i anty-Toxocara spp. w cieczy wodnistej oka w trudnych klinicznie
przypadkach, wysoce podejrzanych o toksoplazmozg¢ lub toksokaroz¢ narzgdu
wzroku na podstawie badan okulistycznych, obrazowych 1 serodiagnostycznych.
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MATERIAL 1 METODY

Wstepnym badaniom klinicznym 1 immunodiagnostycznym poddano 19 pacjen-
tow (wiek 5-62 lat, srednia 23,9 lat), skierowanych do Kliniki Choréb Tropikalnych
1 Pasozytniczych AM w Poznaniu z podejrzeniem toksoplazmozy ocznej, u ktorych
stwierdzono obecnos¢ swoistych przeciwciat anty-7. gondii w przesiewowym te-
scie immunoenzymatycznym ELFA (VIDAS System, bioMérieux, Francja) oraz 6
pacjentoOw z podejrzeniem toksokarozy ocznej (wiek 5-32 lat, Srednia 14,8 lat), se-
ropozytywnych w kierunku 7oxocara canis w tradycyjnej technice ELISA (Bordier
Affinity Products, Crissier, Szwajcaria).

Badanie okulistyczne obeymowato szczegotowa ocene oftalmoskopowg siatkOw-
k1 z podaniem umiejscowienia, wielkosci 1 charakteru zmiany na dnie oka (ognisko
aktywne, blizna pozapalna, ziarniniak), ocen¢ przedniego odcinka gatki ocznej, po-
miar ostrosci wzroku oraz pola widzenma. W przypadku trudnosci w okresleniu ak-
tywnosci procesu zapalnego, w wybranych przypadkach przeprowadzano angiogra-
fie fluoresceinowy. Punkcje przedniej komory oka z pobraniem okoto 100 ul cieczy
wodniste] wykonywano w znieczuleniu miejscowym drogg dojscia przez rabek ro-
gOwki, przy uzyciu cienkiej 1iglty insulinowej o srednicy < 0,1 mm, przy zachowaniu
petnych warunkow aseptycznych. Jako kryteria kwalifikujgce pacjentow do wyko-
nania biopsji przyjeto: (1) obecnos¢ w badaniu oftalmoskopowym swiezego, puszy-
stego ogniska o charakterze chorioretinitis, w otoczeniu starej blizny pozapalnej wy-
syconej brunatnym barwnikiem, przy wspotistnieniu dodatnich poziomow surowi-
czych przeciwciat w kierunku 7. gondii lub (2) wykrycie struktury o charakterze
ziarniniaka kwasochtonnego, zmiany rozrostowe] imitujgce) siatkowczaka (retino-
blastoma) lub przewlektych procesow zapalnych o charakterze wiokniejgco-wapnie-
jacym, przy towarzyszacych dodatnich odczynach serologicznych z antygenami 7o-
xocara spp. we krwi obwodowe). U wszystkich badanych, zostal przeprowadzony
szczegotowy wywiad epidemiologiczny, dotyczacy lokalnych czynnikow ryzyka za-
razenia 1 zrodet inwazj1 7. gondii 1 Toxocara spp. wystepujacych w Polsce, ze szcze-
gOlnym uwzglednieniem: (1) zwyczajow zywieniowych 1 higienicznych, zwlaszcza
rodzaju spozywanego lub probowanego surowego migsa 1 wedlin, niemytych owo-
cOw 1 warzyw oraz niepasteryzowanego mleka koziego 1 jego przetworow, (11) bez-
posredniego kontaktu z kotem 1/lub psem, czestoscig odrobaczania zwierzgt oraz
sposobem ich odzywiania, (111) kontaktu z zanieczyszczong ziemig podczas pracy
w ogrodzie, polu, na dziatce, a w przypadku dzieci — obecnoscig geotagii w wywia-
dzie, (1v) rodzaju wykonywanej pracy, a w szczegolnosci zawodowego kontaktu ze
zwierzetami hodowlanymi 1 domowymi, surowym migsem 1 ziemig oraz (v) ryzy-
kiem zarazenia u pracownikow laboratoriow, transfuzji krwi 1 preparatOw krwiopo-
chodnych, przeszczepu szpiku lub narzadow wewnetrznych.

Ocen¢ lokalnej syntezy przeciwciat przeciwtoksoplazmowych lub przeciwto-
ksokarozowych w narzgdzie wzroku przeprowadzano na podstawie porOwnawczej
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analizy ptynu srodocznego 1 surowicy krwi obwodowej technikg immunoblottingu
(Western blot). Probki surowicy analizowano w rozcienczeniu 1:100, natomiast
plyn oczny rozcienczano w buforze w stosunku 1:50. Wykazanie w ptynie z przed-
nie) komory oka obecnosci immunoglobulin anty-7'. gondii o0 innej swoistosci anty-
genowe] niz przeciwciala zawarte w surowicy krwi obwodowej lub syntetyzowa-
nych w wyzszym st¢zeniu, bylo dowodem lokalnej syntezy przeciwtoksoplazmo-
wych przeciwciatl w cieczy wodnistej, jednoznacznie wskazujgcym na aktywna po-
staC toksoplazmozy ocznej. Identyczny profil immunologiczny przeciwcial IgG
w surowicy 1 w ptynie srodocznym nie wykluczal mozliwosci zapalenia siatkowki
o etiologi 7. gondii. Stabsze wysycenie prazkow przeciwcial w ptynie niz w suro-
wicy Swiadczyto o biernej transmisji immunoglobulin IgG przez bariere krew/ciecz
wodnista (Klaren 1 wsp. 1998).

Natomiast wykrycie w ptynie z przedniej komory oka, co naymniej dwoch praz-
kow swoistych immunoglobulin przeciwtoksokarozowych klasy G skierowanych
przeciwko antygenom o niskiej masie czgsteczkowej 24-35 kDa 1 nieobecnych we
krwi1 obwodowej lub syntetyzowanych w wyzszym st¢zeniu niz immunoglobuliny
w surowicy, swiadczyta o lokalnej produkcji przeciwciat IgG w cieczy wodniste;
w wyniku inwazj Toxocara spp.

WYNIKI I DYSKUSJA

Pacjenci kierowani do Kliniki z podejrzeniem toksoplazmozy ocznej zgtaszali
nagte pojawienie si¢ zaburzen widzenia trwajace od 2 tygodni do 4 miesiecy (Sre-
dnio 4 tygodnie). U wszystkich badanych zanotowano w wywiadzie przebyte
w przeszlosci stany zapalne siatkowki 1 naczyniowki. Przy przyjeciu, na dnie oczu
stwierdzano jednostronne ogniska zapalenia siatkowkowo-naczyniowkowego
w otoczeniu pozapalnej blizny inkrustowanej barwnikiem w tym samym (n=18) lub
rzadzie) w przeciwleglym, uprzednio zdrowym oku (n=1). Obustronne blizny siat-
kowkowo-naczyniowkowe zaobserwowano u 4 chorych (21,1%). Zapaleniu siat-
kowki towarzyszyly zmiany zapalne w przednim odcinku gatki ocznej u 9 pacjen-
tow (47,4%). Sposrod 19 pacjentow z objawami klinicznymi sugerujagcymi tokso-
plazmowe zapalenie siatkowki, srodoczng synteze przeciwcial IgG anty-7. gondii
potwierdzono tylko u 10 0sob (52,6%). Wsrod chorych z aktywng toksoplazmoza
oczng przewazaly osoby w 3 dekadzie zycia (Srednia 24,0 lat), a wigc typowym
okresie dla odleglej reaktywacji uprzednio nieleczonego, wrodzonego zarazenia 7.
gondii (Rys. 1). W zadnym przypadku nie zaobserwowano lokalnej syntezy prze-
ciwtoksoplazmowych przeciwciat IgM w cieczy wodnistej oka. U 18 pacjentow
klasyczny profil immunologiczny przeciwciat surowiczych wskazywat na przewle-
kie zarazenie T. gondii, ze srednim poziomem swoistych immunoglobulin IgG wy-
noszgcym 144 + 109 1U/ml (zakres od 21 do 400 IU/ml). Wczesny okres zarazenia
I'. gondii z obecnoscig przeciwcial IgM (indeks 3,68) 1 IgA (indeks 21,63) oraz
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Rys. 1. Przykiad profilu immunologicznego po- Rys. 2. Przykiad analizy poréwnawczej swoi-
rownawczego swoistych przeciwciat IgG 1 IgM  stych przeciwcial IgG w surowicy krwi obwodo-
w surowicy krwi obwodowej (5,7) i cieczy wodni- wej (12) i cieczy wodnistej (13) u 32-letniego pa-
stej (6,8) u 53-letniego pacjenta z reaktywacjg to- cjenta z toksokarozg oczng. Strzatki wskazuja
ksoplazmozy ocznej. Strzalki wskazuja prazki prazki przeciwcial IgG w kierunku antygenéw
swoistych przeciwcial IgG anty-T. gondii syntety- Toxocara spp. o masie czasteczkowej 24-35 kDa
zowanych w plynie srodocznym, o innej swoisto- — syntetyzowanych w wyzszym stezeniu oraz
Ssc1 antygenowej niz we krwi obwodowe;j o masie 50 kDa — nieobecnych w surowicy

wzrastajgcych stezen IgG (198 IU/ml) o niskiej awidnosci (indeks 0,102) zaobser-
wowano tylko u jednej 62-letniej pacjentki, u ktorej nie potwierdzono srédocznej
syntezy swoistych immunoglobulin. U niej oraz u innego chorego, wykryto nato-
miast paciorkowcowe zapalenie migdatkéw podniebiennych oraz zapalenie ucha
srodkowego 1 zatok — prawdopodobne przyczyny nawracajgcych stanéw zapalnych
statkowki. Chorzy z potwierdzong toksoplazmozg oczng otrzymywali swoiste le-
czenie przeciwpasozytnicze Pirymetaming z Sulfadiazyng pod ostona kwasu folino-
wego, do czasu ustgpienia aktywnego stanu zapalnego (3-8 tygodni, Srednio 4 tygo-
dnie), natomiast w przypadku wykluczenia etiologii toksoplazmowej, prowadzono
szerokg antybiotykoterapi¢ Klindamycyng lub Cefuroksymem wraz z leczeniem
przeciwwirusowym (Acyclovir, Groprinosin).

U 6 pacjentow kierowanych do Kliniki z podejrzeniem toksokarozy narzadu
wzroku, poziom swoistych przeciwciat 1gG anty-Toxocara canis w surowicy krwi
obwodowej byt wysoki 1 wahat si¢ od 2,503 do 3,077 (Srednia warto$¢ gestosci
optycznej 2,918). Natomiast aktywng syntez¢ przeciwcial przeciwtoksokarozowych
w cieczy wodnistej oka wykazano technikg Western blot tylko u 4 sposréd 6 bada-
nych pacjentow (2/3) (Rys. 2). W zadnym przypadku seropozytywnym w kierunku
I'. canis me stwierdzono eozynofilii we krwi obwodowej. Zmiany oczne w przebie-
gu potwierdzonego zarazenia 7. canis zlokalizowane byly jednostronnie, z przewa-
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gg oka prawego (n = 3). U dwoch chorych, badanie oftalmoskopowe wykazato obe-
cnos¢ w biegunie tylnym charakterystycznego ziarniniaka z obrzekiem 1 odwar-
stwieniem siatkOwki, przy wspohstniejgcym stanie zapalnym ciatka szklistego
(Rys. 3). U jednego dziecka 5-letniego stwierdzono w badaniach obrazowych wap-
niejacy twor guzowaty sugerujacy siatkoOwczaka, z towarzyszacymi zmianami po-
krwotocznymi w ciele szklistym, leukokorig, zrostami okr¢znymi Zrenicy 1 asyme-
trig wielkosci galek ocznych. U 11-letniej dziewczynki wykryto hiperechogenne
btony widkniste, zmetnienie soczewki 1 jej zrosty z tgczowka. Sposrod pozostatych
dwoch pacjentow, u ktorych nie potwierdzono srodocznej syntezy przeciwciat prze-
ciwtoksokarozowych, u jednego chtopca 16-letniego zaobserwowano przewlekie
zmiany zapalne siatkbwkowo-naczyniowkowe z towarzyszgcg zaCmg 1 odwarstwie-
niem siatkowki. W drugim przypadku 14-letniej pacjentki, dodatkowo wykryte rop-
ne zapalenie migdatkéw podniebiennych, byto prawdopodobnie zrodtem wtorne)
infekcyi narzadu wzroku. W Klinice zastosowano nowy schemat przediuzonego,
swoistego leczenia przeciwtoksokarozowego Albendazolem w kursach 10-dnio-
wych, uzyskujac poprawe ostrosci widzenia wraz z ustgpowaniem zmian zapalnych
w obrebie gatki ocznej lub stabilizacje procesu chorobowego.

Objawy kliniczne toksoplazmozy 1 toksokarozy narzadu wzroku, wykrywane
badaniem oftalmoskopowym 1 uwazane dotychczas za ,,ztoty standard™ w rozpo-
znawaniu tych inwazji pasozytni-
czych, w rzeczywistoscit wigzg si¢
z dosc 1stotnym ryzykiem wynikOw
zarowno fatszywie dodatnich jak
1 falszywie ujemnych, w zaleznosci
od doswiadczenia oceniajgcego dno
oka okulisty. Ponadto, zmiany za-
palne na dnie oka, zarOwno aktyw-
ne, jak 1 blizny wysycone brunatnym
barwnikiem, powstale w wyniku
prenatalnego lub pourodzeniowego
zakazenia wirusem LCV (ang. lym-
phocytic choriomeningitis virus) nie
sg mozliwe do odrdznienia w bada-
niach klinicznych od toksoplazmo-
wego zapalenia siatkowki (Brezin
1 wsp. 2000).

/e wzgledu na znaczng czestosce
wystepowania dodatnich odczynow
serologicznych w kierunku 7. gondii

Rys. 3. Obraz ultrasonograficzny ziarniniaka podsiatkowkowego oka lewego u 11 pacjenta z toksoka-
rozg narzadu wzroku. Kolekcja wtasna Kliniki
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1 Toxocara spp. w polskiej populacji i wzrost seropozytywnosci wraz z wiekiem, ja-
ko wyniku nabywanej odpornosci przeciwko antygenom pasozytéw krazacych
w srodowisku, tradycyjne badania serologiczne krwi obwodowej nie sg decydujace
0 rozpoznaniu. Proby interpretacji poréwnawczego wspolczynnika Goldmanna-
Witmera (GW), oceniajgcego stgzenie swoistych immunoglobulin 1gG w ptynie
Srédocznym 1 surowicy krwi obwodowej (ang. immune load) sa obarczone pewnym
biedem 1 mogg by¢ Zrédlem wynikéw falszywie ujemnych, gdy poziom surowi-
czych przeciwciat IgG jest wysoki 1 wtedy bardzo trudno oczekiwaé zwiekszonej,
lokalnej syntezy immunoglobulin w przedniej komorze oka (Ronday i wsp. 1995).
Robert-Gangneux 1 wsp. (2004) znaczace wartosci wspotczynnika GW, wskazujace
na srodoczng produkcje przeciwciat (> 2) uzyskali jedynie u 53% pacjentéw z ak-
tywnym zapaleniem siatkowki 1 naczyniéwki, natomiast w polgczeniu z technika
Western blot wykrywalnos¢ aktywnej toksoplazmozy wzrosta do 71%. Réwniez
czutos¢ diagnostyczna wykrywania DNA 7. gondii w prébkach ptynu srédocznego
pobranego od chorych z klinicznie rozpoznang reaktywacja toksoplazmozy ocznej
nie byta zadowalajgca i wahata si¢ od 28 do 46,7% (Bou i wsp. 1999, Figueroa
1 wsp. 2000).

Ryzyko niewykrycia srédocznej syntezy swoistych przeciwcial istnieje przy
zbyt wczesnym pobraniu probki ptynu srédocznego do analizy. Stad tez biopsje
przedniej komory oka wykonywano w badanym materiale u pacjentéw, z co naj-
mniej 2-tygodniowym wywiadem chorobowym. Dotychczasowe doniesienia wyka-
zaly, 1z u 0s6b z zaburzeniami widzenia trwajagcymi ponizej 3 tygodni, prawdopo-
dobienstwo wykazania lokalnej syntezy przeciwcial wynosi 57%. Natomiast war-
tos¢ diagnostyczna immunologicznego wsp6tczynnika poréwnawczego GW osia-
gata 70% przy powtérnym badaniu probki ptynu ocznego po uptywie kolejnych 6
tygodni (Garweg 1 wsp. 2000).

W populacji polskiej wieku rozwojowego, czeste wspotwystepowanie dodatnich
odczynow serologicznych w kierunku Toxoplasma gondii i Toxocara spp. moze
sprawiacC trudnosci diagnostyczne w réznicowaniu toksoplazmozy i toksokarozy
-ocznej. Towarzyszace, dodatnie poziomy swoistych przeciwciat w kierunku Toxo-
«cara canis wykryto we krwi obwodowej u 6 sposréd 19 pacjentéw podejrzanych
‘0 toksoplazmoz¢ narzagdu wzroku (31,6%), w tym u 5 0s6b z potwierdzong srédocz-
ng produkcjg przeciwcial anty-T. gondii (50%). Safar i wsp. (1995) wykryli prze-
«ciwciata w kierunku 7. gondii u 51,4% pacjentéw kliniki okulistycznej, a przeciw-
«c1ala przeciwtoksokarozowe stwierdzili w 14,3% przypadkéw. Natomiast wspotist-
'nienie obu inwazji pasozytniczych zaobserwowano u 8% pacjentéw seropozytyw-
mych. Wsrod 23 dzieci z objawami zapalenia naczyniéwki, badanie immunologicz-
'ne ptynu srédocznego pozwolilo na potwierdzenie etiologii toksoplazmowej u jed-
'nego pacjenta, a inwazji Toxocara spp. u dalszych 5 chorych (Kostolna i wsp.
-2003a). Obecnos¢ typowego ziarniniaka na dnie oka, jako objawu patognomonicz-
mego dla wedrujgcej postaci larwalnej Toxocara spp. obserwuje sie¢ w rzadkich przy-
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padkach. Wykonanie diagnostycznej punkcji przedniej komory oka ze wskazaniem
o podejrzenie toksokarozy, powinno by¢ szczeg6lnie zalecane przed zabiegiem ope-
racyjnym w przypadku wykazania w badaniach obrazowych zmian imitujgcych no-
wotwory zlosliwe oraz tagodne gatki ocznej i oczodotu lub stwierdzenia obecnosci
ograniczonej masy guzowatej ze zwapnieniami i otaczajgcymi blonami wioknisty-
mi, powodujacej odwarstwienie i obrzgk siatkéwki (Shields i wsp. 1991, Wan 1 wsp.
1991, Higashide i wsp. 2003, Kostolna 1 wsp. 2003b).

Analiza profilu immunologicznego poréwnawczego przeciwtoksoplazmowych
i przeciwtoksokarozowych przeciwcial IgG w ptynie srédocznym 1 surowicy krwi
obwodowej okazata sie oryginalng metoda badawcza rozstrzygajgcg o immunolo-
gicznym potwierdzeniu lub wykluczeniu etiologii pasozytniczej zmian zapalnych
w obrebie narzadu wzroku oraz wyborze wlasciwego sposobu postgpowania lecz-
niczego.
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