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Ocena wartosci serodiagnostyki bakteriologicznej u chorych
na niesklasyfikowane zapalenie stawow.

Czesc II. Analiza badanh surowic na obecnos¢ przeciwciat
dla Salmonella enteritidis i Salmonella typhimurium;

reakcje krzyzowe z Yersinia enterocolitica O3,

Chlamydia trachomatis i Borrelia burgdorferi

Appreciation of value of bacteriological serodiagnostic in patients

with undifferentiated arthritis.

Part Il. The analysis of the presence of the anti-Salmonella enteritidis
and Salmonella typhimurium antibodies, the cross-reactivity with Yersinia
enterocolitica O3, Chlamydia trachomatis and Borrelia burgdorferi
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Streszczenie

W pracy dokonano retrospektywnej analizy wynikéw badan
na obecnos¢ przeciwciat dla Salmonella enteritidis i Salmonella
typhimurium w ok. 2500 surowic pacjentéw hospitalizowanych
i konsultowanych w Instytucie Reumatologii w Warszawie, prze-
prowadzonych w latach 2004-2006.

Zastosowano bardzo czuta metode ELISA. Antygen stanowit fir-
mowy lipopolisacharyd (LPS) ww. gatunkéw Salmornella, najcze-
Sciej wystepujacych w populacji krajowej, a zatem diagnozowa-
nych jako czynnik etiologiczny niesklasyfikowanych zapalen sta-
woéw. Oceniano réwniez przydatnosé serodiagnostyczng tych ba-
dan w aspekcie reakcji krzyzowych z innymi drobnoustrojami
(Yersinia enterocolitica O3, Borrelia burgdorferi i Chlamydia tra-
chomatis), bedacymi najczesciej punktem zainteresowania
(oprécz Ch. trachomatis) lekarzy z Kliniki Reumatologii Wieku
Rozwojowego (ok. 50% badan dzieci i mtodziezy).

Odsetki uzyskanych dodatnich wynikéw na obecnos¢ przeciwciat
dla S. enteritidis i S. typhimurium, niezaleznie od klas immunoglo-

Summary

In the presented paper a retrospective analysis of the presence
of anti-Salmonella enteritidis and Salmonella typhimurium (done
in years 2004-2006) antibodies on the cohort of 2500 sera from
patients hospitalized and consultated in the Institute of
Rheumatology have been done.

In a high sensitive ELISA method, a commercially available LPS from
above mentioned Salmonella species — as antigen showing the
highest frequency of appearance in Polish population and because
of that diagnosed as an etiological, was factor in unclassified
arthritis, used as antigen.

Also, usefulness of these methods for serodiagnostic, have been
done considering their cross-reactivity with other bacterial
species like Yersinia enterocolitica O3, Borrelia burgdorferi and
Chlamydia trachomatis, which are objects of interesting for (with
exception of Ch. trachomatis) physicians especially from Pediatric
Clinic (about 50% of estimations was commissioned children and
teenagers).
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bulin, nie réznity sie znacznie od wykrywanych w surowicach
zdrowe] populacji, co sugerowato, iz rezultaty te mogty by¢ bra-
ne pod uwage jedynie w poszczegélnych diagnozowanych przy-
padkach na podstawie rzetelnego wywiadu lekarskiego i wnikli-
wej analizy klinicznej.

Retrospektywna analiza pozioméw i klas przeciwciat wykazata
wyrazne réznice miedzy dwoma gatunkami Salmonella (S. ente-
ritidis — przewaga przeciwciat klasy IgG, S. typhimurium — przewa-
ga przeciwciat klas IgM i IgA).

Bardzo wysoka procentowo (ok. 43%) krzyzowa reaktywnos¢ prze-
ciwciat zaréwno dla obu badanych gatunkéw Salmonella,
jak i Y enterocolitica O3 oraz odlegtych taksonomicznie Borrelia
i Ch. trachomatis czeSciowo moze by¢ ttumaczona podobiefstwem
antygenowym Sciany komérkowej, ale takze ewentualnym nadka-
zeniem lub infekcja bezobjawowg z powiktaniami stawowymi. Su-
geruje to koniecznos¢ potwierdzenia obecnosci przeciwciat swo-
istymi metodami (Western-Blot, metoda zahamowania ELISA).

Pateczki Salmonella, a zwtaszcza gatunki S. enteritidis
i S. typhimurium — najczesciej bedace czynnikiem etiolo-
gicznym choréb przewodu pokarmowego, czesto maja
zwigzek z zapaleniem stawéw [1-3]. Zakazenie jelitowe
poprzedzajace objawy stawowe moze mie¢ na tyle ta-
godny przebieg, ze jest niezauwazone przez pacjenta,
a przez diagnoste-klinicyste nie jest brane pod uwage.
Obecnos¢ pozastawowych objawdw, np. miesniowo-
-szkieletowych (entezopatia), skdrnych (rumief guzowa-
ty), ocznych czy dotyczacych uktadu moczowo-ptciowego
[4], moze wikta¢ reaktywne zapalenie stawdw.

Diagnostyka, podobnie jak w wiekszosci zapalen
stawoéw wywotanych przez pateczki jelitowe (Yersinia,
Shigella, Campylobacter), takze w przypadku Salmonel-
la, w duzej mierze oparta jest na metodach hodowla-
nych — bakteriologicznych. Techniki serologiczne (testy
immunoenzymatyczne i zarzucony — Widala) réwniez
moga by¢ przydatne do potwierdzenia wczesniejszego
zakazenia z jego powiktaniami stawowymi i pozastawo-
wymi. Przeciwciata klasy IgA maja krotszy okres pot-
trwania niz klasy IgG, a wiec utrzymujace sie ich wysokie
poziomy s3 bardziej przydatne w ustaleniu rozpoznania
niz przeciwciata klasy IgG, ktérych obecnos¢ potwierdza
co najwyzej kontakt z drobnoustrojem. W badaniu doty-
czacym diagnozowania reaktywnego zapalenia stawow
poziom przeciwciat klasy 1gG przekraczajacy norme
0 3SD, wraz z obecnoscia IgA lub IgM, przyjeto za dowdd
istnienia zwigzku przyczynowego [5, 6].

Z uwagi na duze zainteresowanie udziatem pate-
czek Salmorella [7-10] (oprécz Y. enterocolitica O3)
w ewentualnym wywotywaniu zapalen stawéw doko-
nano analizy wynikéw badah na obecnos¢ przeciwciat
klas IgA, 1gG, IgM dla S. enteritidis i S. typhimurium
w surowicach pacjentdéw hospitalizowanych i konsulto-
wanych w Instytucie Reumatologii oraz wynikéw badan
zlecanych przez inne placéwki medyczne w la-
tach 2004-2006. Oba ww. gatunki Salmonella dominu-

Percentages of positive results for presence of antibodies against
S. enteritidis and S. typhimurium, independently of Ig-s clases, were
this same range like in the healthy population, what means, that
these results can be taken under consideration only as a particular
cases — basing on anamnestic interview and deep clinical analysis.
A retrospective analysis of antibodies levels and class showed
evident differences between these two Salmonella species
(S. enteritidis — prevalence of antibodies 1gG class, and
S. typhimurium — prevalence of IgA and IgM class antibodies).

A high frequency of cross-reactivity (about 43%) of antibodies
against both S. typhimurium and Y. enterocolitica O3 and for
,taxons” like for example B. burgdorferi or Ch. trachomatis may be
(in part) explanated by similarity of external part of bacterial cell
wall, but we have to considered also co-infection or
manifestation-loss infection with going involvements. We strongly
suggest, that presence of antibodies should be confirmed by
specific method like inhibition ELISA and Western-blotting.

ja w populacji europejskiej, w tym krajowej. Analiza do-
tyczyta rowniez wystepowania krzyzowych reakgcji sero-
logicznych z pozostatymi drobnoustrojami bedacymi
obiektem zainteresowania klinicystéw w diagnozowa-
niu zapalen stawéw o ewentualnej etiologii infekcyjnej,
tj. oprécz Y. enterocolitica O3 — B. burgdorferi i Ch. tra-
chomatis [4, 5]. Rozmiar zjawiska jednoczesnego
wspotwystepowania przeciwciat dla jednego i/lub kilku
pozostatych drobnoustrojéw moze mie¢ ogromne zna-
czenie diagnostyczne z implikacjami terapeutycznymi.

Materiat i metody

Materiat do analizy stanowito 2477 surowic pocho-
dzacych od 2454 pacjentéw, ktérym zlecono badania
na obecnos¢ przeciwciat dla S. enteritidis i S. typhimu-
rium. Dane dotyczace liczby i odsetkéw surowic pocho-
dzacych od poszczegblnych grup (zroédet) pacjentéw,
z rozbiciem na poszczegb6lne lata i tacznie, przedstawio-
no na rycinie 1.

Surowice od 46 zdrowych dawcéw krwi postuzyty
do badanh nad ustaleniem norm w zastosowanej meto-
dzie immunoenzymatycznej (ELISA) dla poszczegblnych
klas immunoglobulin oraz antygenéw. Metode szczegd-
towo opisano w pracy Noworyty i wsp. [9]. Zastosowa-
ne antygeny LPS S. enteritidis i S. typhimurium
do optaszczania ptytek titracyjnych zakupiono w firmie
Sigma (USA). Za wynik dodatni ,+” przyjmowano O. D.
=X+ 2SD, ,++” O.D. = x + 3SD, >, +++” O. D. = x + 4SD,
gdzie x oznaczat Srednig wartos¢ gestosci optycznej
(optical density — O. D.) uzyskana w badaniach u zdro-
wych dawcéw krwi, a SD — odchylenie standardowe.

Wyniki
Analiza liczby badan na obecnos¢ przeciwciat dla pa-

teczek S. enteritidis i S. typhimurium, wykonanych w Za-
ktadzie Mikrobiologii i Serologii w latach 2004-2006
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Ryc. 1. Odsetek badah na obecnos¢ przeciwciat w surowicy dla S. enteritidis i S. typhimurium, zlecanych
przez poszczego6lne kliniki, oddziaty IR, placéwki medyczne oraz osoby prywatne w latach 2004-2006.
Fig. 1. Percentages of tests for presence of antibodies against S. enteritidis and S. typhimurium commissioned
by particular Clinics, Divisions and medical centers IR and individual persons in years 2004-2006.

(ryc. 1), wyraznie wykazata, ze niezaleznie od roku i ca-
tego okresu zdecydowanie najwiecej badan, tj.
ok. 50%, zlecata Klinika Reumatologii Wieku Rozwojo-
wego. Zdecydowanie mniej zlecen, chociaz jeszcze prze-
kraczajgce 10%, pochodzito z Kliniki Reumatologii (KR)
oraz z placowki pozainstytutowej — Carolina Medical
Center. Analizujac cztery Kliniki Instytutu Reumatologii
i biorgc pod uwage liczbe leczonych w nich pacjentéw
(dane uzyskane z Dziatu Statystyki Medycznej), propor-
cje zlecanych badan réznig sie nieco od liczby badan
w przeliczeniu na osobe, tj. srednio KRWR zlecata ok.
5 razy czesciej badania niz KR i KChTt. Przelicznik ten
w przypadku KChR wynosit nieco mniej, tzn. niespetna
3 razy. Nie zmienia to faktu zdecydowanej dominacji
zlecen pochodzacych z KRWR w poréwnaniu z innymi
Klinikami, a zwtaszcza z Poliklinikami: Dorostych i Dzie-
ci, jak réwniez pozostatymi ,,zrodtami” zlecen.

W kontekscie liczby zlecanych badah tym bardziej
interesujace byto poréwnanie odsetkéw dodatnich wy-
nikbw na obecnos¢ przeciwciat dla obu badanych ga-
tunkéw Salmonella (ryc. 2.).

Procenty te zwiekszaja sie wraz z rokiem badania,
niezaleznie od gatunku drobnoustroju. W catym za$
okresie badan (lata 2004—-2006) odsetki wynikéw do-
datnich ksztattowaty sie w zakresie od 8,4% (Poliklini-
ka Dorostych) do 19,3% (KChR) w przypadku S. enteriti-
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dis oraz od 1,7% (Poliklinika Dzieci) do 9,1% (KR)
w przypadku S. typhimurium. Wyraznie przewazata wy-
krywalnos¢ przeciwciat dla S. enteritidis (niezaleznie
od klasy immunoglobulin). Szczegbtowe wyniki doty-
czace obecnosci przeciwciat dla obu gatunkéw Salmo-
nella z podziatem na klasy immunoglobuliny i ich pozio-
mu przedstawiono na rycinie 3.

Nie jest zaskakujace, ze w przypadku przeciwciat dla
S. enteritidis — zarbwno w poszczegblnych latach, jak
i tacznie w catym analizowanym okresie — dominowaty
przeciwciata klasy 1gG. Wyjatek stanowit 2006 r., w kt6-
rym stwierdzono niemal jednakowe odsetki przeciwciat
klasy 1gG i IgM (odpowiednio 45,3 i 43,5%). Nie dziwi row-
niez fakt, ze poziom wykrywanych przeciwciat byt najcze-
Sciej niski (x + 25D) we wszystkich badanych klasach.

Inaczej — odnosnie do wykrywanych klas przeciw-
ciat — wygladata odpowiedz wobec S. typhimurium.
Analiza (ryc. 3., 4.) wykazywata dominacje przeciwciat
klasy IgA (2005 r.) i klasy IgM (2004 r., 2006 r. i tacznie
lata 2004-2006). Zaskakujgco rzadko (4,8%) wykrywa-
no przeciwciata klasy 1gG. Szczegbtowe wyniki dotycza-
ce wytacznego i/lub wspotwystepowania przeciwciat
klas IgA, 1gG, IgM dla S. enteritidis i S. typhimurium
w okresie analizowanym przedstawiono w tabeli |.

Wytaczne wystepowanie przeciwciat dla S. enteriti-
dis dotyczy przede wszystkim klasy 1gG, a nastepnie
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Ryc. 3. Obecnos¢ przeciwciat dla S. enteritidis odpowiedniej klasy immunoglobuliny (Ig) oraz ich poziom wyra-
zony jako: + (x + 2SD), ++ (X + 3SD), >+++ (x + 4SD).

Fig. 3. The presence of antibodies against S. enteritidis and (particular IgG class) and their levels — expressed as,
weekly positive + (x + 2SD), ++ (medium positive) (x + 3SD) and strongly positive >+++ (x + 4SD).
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Ryc. 4. Obecnos¢ przeciwciat dla S. typhimurium odpowiedniej klasy immunoglobuliny (Ig) oraz ich poziom wy-
razony jako: + (x + 2SD), ++ (x + 3SD), >+++ (x + 4SD).

Fig. 4. The presence of antibodies against S. typhimurium and (particular IgG class) and their levels — expressed
as, weekly positive + (x + 2SD), ++ (medium positive) (x + 3SD) and strongly positive >+++ (x + 4SD).

Reumatologia 2008; 46/4



Wartos¢ serodiagnostyki u chorych na niesklasyfikowane zapalenie stawéw

203

IgM i IgA, natomiast przeciwciat dla S. typhimurium kla-
sy IgM, a nastepnie IgA i 1gG (zaledwie w 1,6% surowic).

Jednoczesne wspotwystepowanie przeciwciat klas
IgA + IgG dla S. enteritidis dotyczyto 4,5% surowic,
a IgM + 1gG — 5,7%. Obecnos¢ wszystkich trzech klas
przeciwciat stwierdzono natomiast w catym badanym
okresie w 3,3% surowic. Wspoétwystepowanie przeciw-
ciat réznych klas réznito sie w przypadku S. typhimurium,
gdzie stosunkowo czesto (8,6%) wykazywano ,wariant”
IgA + IgM, pojedyncze byty zas surowice z obecnoscia
przeciwciat IgA + 1gG oraz I1gG + IgM (tab. I).

Niezwykle istotna diagnostycznie byta analiza jedno-
czesnego wystepowania przeciwciat dla poszczeg6lnych
drobnoustrojéw, dla ktérych badania zlecano. Punktem
odniesienia dla tej analizy byta obecnos$é w surowicy pa-
cjenta przeciwciat dla S. enteritidis i/lub S. typhimurium.
Analizie poddano zatem 426 surowic, ktore stanowity

17,2% ogbtu badanych (zlecanych do badania). W takiej
liczbie surowic retrospektywnie poszukiwano obecnosci
przeciwciat dla innych drobnoustrojéw, tj. dla Y. enteroco-
litica O3, Ch. trachomatis i B. burgdorferi. W tabeli Il przed-
stawiono szczegbtowe wyniki analizy, osobno dla wspét-
wystepujacych przeciwciat tej samej klasy oraz dla wspot-
wystepujacych przeciwciat réznych klas.

Bioragc pod uwage poszczegblne rodzaje/gatunki
drobnoustrojoéw, zauwazono zdecydowana dominacje
w krzyzowej reaktywnosci miedzy przeciwciatami dla
S. enteritidis a S. typhimurium w klasie IgM i IgA. W su-
mie krzyzowe reakcje serologiczne dotyczace tych
gatunkéw Salmonella stwierdzono w 15,5% surowic
(spodrod 426). W kolejnosci reaktywnos¢ krzyzowa
przeciwciat Salmonella stwierdzono odnosnie do Y. ente-
rocolitica O3 (w sumie w ok. 7% surowic). Jednoczesne
wystepowanie przeciwciat dla S. enteritidis i/lub

Tabela I. Wspotwystepowanie przeciwciat klas IgA, IgG, IgM dla S. enteritidis i S. typhimurium w surowicach

pacjentéw badanych w latach 2004-2006

Table I. Co-appearance of antibodies (IgA, IgM and IgG class) against S. enteritidis and S. typhimurium in the
sera of patients hospitalized (tested) in years 2004-2006

Obecnos¢ przeciwciat dla Rok badania
. enteritidis % surowic z odpowiednig klasg przeciwciat
IgA 1gG IgM 2004 2005 2006 2004-2006
- + - 75,7 63,4 40,7 52,3
- - + 6,1 5 38,5 23
+ - - 6,1 18,4 5,6 10,3
+ + - 6,1 8,3 17 4,5
_ + + 6,1 33 73 5,7
N - + 0 0,8 1,1 0,9
+ + + 0 0,8 5,1 33
Obecnos¢ przeciwciat dla Rok badania
S. typhimurium % surowic z odpowiednig klasg przeciwciat
IgA 1gG IgM 2004 2005 2006 2004-2006
- + - 11,1 3,4 0 1,6
- - + 55,5 25,8 63,9 51,6
+ - - 33,3 63,8 24,4 37,1
+ - + 0 6,9 10 8,6
+ + - 0 0 0,8 0,5
- + + 0 0 0,8 0,5

Reumatologia 2008; 46/4
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S. typhimurium (w tej samej klasie) stwierdzono réw-
niez wobec B. burgdorferi (4,7%) i Ch. trachomatis
(2,5%). W 7 (1,6%) surowicach wykazano reaktywnos¢
krzyzowa przeciwciat dla 3 drobnoustrojéw, a w 1 — na-
wet dla czterech. W sumie surowice, ktére wykazywaty
jednoczesne wystepowanie przeciwciat tych samych
klas dla 2-5 badanych drobnoustrojéw, stanowity
az 31%. W takim zatem odsetku surowic nie mozna by-
to precyzyjnie zdefiniowac diagnozy serologiczne;.

Biorac pod uwage wspotwystepowanie przeciwciat
w réznych klasach dla 2-5 badanych drobnoustrojow
(tab. 1), stwierdzono réwniez dosy¢ wysoki odsetek ta-
kich surowic (12,4%). Najczesciej wykrywano w nich
przeciwciata dla S. enteritidis i B. burgdorferi.

Analiza szczegétowa danych zawartych w tabeli |
wykazata bardzo wysoki odsetek (43,4%) surowic
z podwyzszonymi poziomami przeciwciat jednoczesnie
dla S. enteritidis i/lub S. typhimurium oraz dla pozosta-
tych Y. enterocolitica O3 i/lub Ch. trachomatis, B. burg-
dorferi. Zbiorcze dane dotyczace wspétwystepowania
przeciwciat dla S. enteritidis i/\ub S. typhimurium, nieza-
leznie od klasy immunoglobulin, w surowicach wraz
z przeciwciatami dla pozostatych badanych drobno-
ustrojow przedstawiono w tabeli lll. Zdecydowanie naj-
czesciej obecne byty jednoczesnie przeciwciata dla obu
gatunkéw Salmonella (18,1%), a nastepnie niemal
w jednakowym odsetku przeciwciata dla S. enteritidis +
Y. enterocolitica O3 (7%) oraz S. enteritidis i B. burgdor-
feri (6,5%). Wartos¢ serodiagnostyczna zastosowanej
metody w znacznym procencie mogta by¢ wiec zakwe-
stionowana i wymagata wnikliwej analizy klinicznej,
ewentualnie potwierdzenia, co w duzej mierze czyni sie
aktualnie (Y. enterocolitica O3, B. burgdorfer).

Oméwienie wynikéw

Zwraca uwage fakt, ze ok. 50% wszystkich zleconych
badan w kierunku obecnosci przeciwciat dla S. enteritidis
i S. typhimurium pochodzito, podobnie jak to dotyczyto
Y. enterocolitica O3 [11], z KRWR, a wiec od dzieci i mto-
dziezy. Autorzy niniejszej pracy nie sa lekarzami i moga
przypuszczaé, ze tak zdecydowana przewaga materiatu
pochodzacego od tej grupy chorych miata swoje klinicz-
ne uzasadnienie, oparte na rzetelnym wywiadzie klinicy-
stow. Pamieta¢ nalezy, ze wartos¢ diagnostyki serolo-
gicznej polega na wykryciu przeciwciat Salmonella
na wysokim poziomie w klasie 1gG oraz dodatkowo
w klasie IgA i/lub IgM [6]. Wytaczna odpowiedZ w klasie
IgG moze sugerowac czasami odlegty kontakt z drobno-
ustrojem, gdy objawy infekcji juz zanikty, a powiktania ze
strony uktadu narzadu ruchu nie daja podstawy do lecze-
nia antybiotykami z uwagi na ich dziatanie gtéwnie
na obecna lub niedawng infekcje bakteryjna.
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Ogélna ocena uzyskanych dodatnich wynikéw
na obecnosé przeciwciat dla LPS S. enteritidis i S. typhi-
murium odzwierciedla sytuacje epidemiologiczng w po-
pulacji krajowej dotyczaca zdecydowanej dominacji
hodowania gatunku S. enteritidis. Odsetki wykrywanych
przeciwciat surowiczych dla tego gatunku 2-3-krotnie
przewyzszaty (oprocz 2006 r.) odsetki przeciwciat dla
S. typhimurium (ryc. 2.). Nie jest zaskakujace, ze odsetki
wykrywanych przeciwciat dla S. enteritidis w grupach
chorych w poszczegoblnych klinikach (oddziatach) i pla-
céwkach medycznych w analizowanym okresie prze-
wyzszaty (oprécz Polikliniki Dorostych i Polikliniki Dzieci)
odsetki znajdowane w grupie dawcéw (9,1%) [9], a juz
odnosnie do S. typhimurium byty one nizsze, wynoszac
Srednio 7,5% (grupa dawcéw = 12,5%). Pomijajac szcze-
goty, wykazano najczestsze wykrywanie przeciwciat dla
S. enteritidis (19,3%) w bytej KChR, a nastepnie KChTt
(14,4%), a byty to kliniki gtéwnie o profilu internistycz-
nym. Czyzby wsrdd przebywajacych tam pacjentéw naj-
wyzsza wykrywalnos¢ przeciwciat dla S. enteritidis kazata
podejrzewac najczestsze infekcje salmonellowe i/lub no-
sicielstwo drobnoustroju tego gatunku? Jest to sugestia
autoréw — nie do wyjasnienia bez udziatu klinicystéw. Na
takie rezultaty mogty wptynaé¢ czynniki subiektywne,
w tym zbieg okolicznosci sktaniajacy lekarza do celowo-
Sci przeprowadzenia badan serologicznych w kierunku
obecnosci przeciwciat dla S. enteritidis i/lub S. typhimu-
rium. Pewne jest rowniez, ze zdecydowana przewaga licz-
by zlecefh z KRWR nie korespondowata wprost z wykry-
walnoscig tych przeciwciat. Zaskakujacy jest fakt, Ze
w surowicach dostarczonych od wszystkich analizowa-
nych grup pacjentéw (ryc. 2.) srednio w catym okresie
(lata 2004-2006) odsetki wykrywanych przeciwciat dla
S. typhimurium byty nizsze niz w grupie zdrowych daw-
cow (12,5%). Obniza to ogdlng wartos¢ diagnostyczna
stwierdzania obecnosci przeciwciat dla tego gatunku
w podejrzewaniu etiologii choréb narzadu ruchu i ich
powiktan pozastawowych i moze by¢ argumentem
za nadkazeniem lub nosicielstwem, a nie czynnikiem
sprawczym tych schorzen. Sama obecnos¢ przeciwciat
dla najczesciej wystepujacych w populacji krajowej ww.
gatunkéw Salmonella réwniez nie decyduje o ustaleniu
rozpoznania ewentualnego reaktywnego zapalenia sta-
wow. Wedtug Fendlera i wsp. [6] oprécz obecnosci asyme-
trycznego zapalenia stawéw i/lub dodatniego posiewu
katu wymagane sg pewne serologiczne kryteria, takie jak:
e poziom przeciwciat antybakteryjnych w klasie 1gG

>3 SD + obecnos¢ przeciwciat IgA lub IgW,
* poziom przeciwciat IgG >2 SD + obecnos¢ przeciwciat
IgA lub IgM + objawy zapalenia jelit (enterocolitis).

W analizowanym materiale poziom przeciwciat réznit
sie ilosciowo rowniez w zaleznosci od gatunku Salmonella
(ryc. 3.). Zgodnie z oczekiwaniami w catym okresie (la-
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Tabela Il. Obecnos¢ wspétwystepujacych przeciwciat dla S. enteritidis i/lub S. typhimurium oraz krzyzowe
reaktywnosci z Y. enterocolitica O3, Ch. trachomatis i B. burgdorferi (n=426 — liczba surowic z obecnoscia
przeciwciat wspétwystepujacych w tych samych klasach immunoglobulin dla S. enteritidis i/lub S. typhimurium)
Table Il. The presence of co-appearing antibodies against S. enteritidis or S. typhimurium and cross-
reactivities with Y. enterocolitica O3, Ch. trachomatis and B. burgdorferi (for n=426 — amount of sera with
presence of antibodies in the same class of immunoglobulin against S. enteritidis or S. typhimurium)

Liczba (odsetek) surowic z obecnoscia przeciwciat wspétwystepujacych w tych samych klasach immunoglobulin

liczba odsetek

S. enteritidis M = S. typhimurium M 35 8,2
S. enteritidis A = S. typhimurium A 21 49
S. enteritidis G - S. typhimurium G 6 1,4
S. enteritidis AM = S. typhimurium AM 2 0,5
S. enteritidis AG — S. typhimurium AG 1 0,23
S. enteritidis GM = S. typhimurium GM 1 0,23
razem 66 15,5
S. enteritidis G — Y. enterocolitica G 19 45
S. enteritidis M — Y. enterocolitica M 3 0,7
S. enteritidis A — Y. enterocolitica A 1 0,23
S. enteritidis AG — Y. enterocolitica AG 1 0,23
S. enteritidis GM — Y. enterocolitica GM 1 0,23
razem 25 59
S. enteritidis G — Ch. trachomatis G 8 1,9

S. enteritidis AG — Ch. trachomatis AG 1 0,23
razem 9 2,1

S. enteritidis M — B. burgdorferi M 9 21

S. enteritidis G — B. burgdorferi G 6 1,4
razem 15 3,5

S. typhimurium M — Y. enterocolitica M 4 0,9
S. typhimurium A — Ch. trachomatis A 1 0,23
S. typhimurium M — B. burgdorferi M 5 1,2

S. enteritidis G — Y. enterocolitica G — Ch. trachomatis G 1 0,23
S. enteritidis M — S. typhimurium M — Y. enterocolitica M 1 0,23
S. enteritidis M = S. typhimurium M — B. burgdorferi M 3 0,7
S. enteritidis M = S. typhimurium M — Y. enterocolitica M — B. burgdorferi M 2 0,5

razem 7 16

tacznie 132 31

Reumatologia 2008; 46/4
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Tabela Ill. Obecnos¢ wspétwystepujacych przeciwciat dla S. enteritidis i/lub S. typhimurium oraz krzyzowe
reaktywnosci z Y. enterocolitica O3, Ch. trachomatis i B. burgdorferi (n=426 — liczba surowic z obecnoscia
przeciwciat wspétwystepujacych w réznych klasach immunoglobulin dla S. enteritidis i/lub S. typhimurium)
Table lll. The presence of co-appearing antibodies against S. enteritidis or S. typhimurium and cross-
reactivities with Y. enterocolitica O3, Ch. trachomatis and B. burgdorferi (for n=426 — amount of sera with
presence of antibodies indifferent class of immunoglobulin against S. enteritidis or S. typhimurium)

Liczba (odsetek) surowic (n=426) z obecnoscig przeciwciat wspétwystepujacych w réznych klasach immunoglobulin
liczba odsetek

S. enteritidis G = S. typhimurium A 8 1,9
S. enteritidis M = S. typhimurium A 3 0,7
razem 11 2,6
S. enteritidis G — Y. enterocolitica M 2 0,5
S. enteritidis M — Y. enterocolitica G 2 0,5
S. enteritidis G — Y. enterocolitica A 1 0,23
razem 5 1,2
S. enteritidis M — Ch. trachomatis G 3 0,7
S. enteritidis M — Ch. trachomatis AG 1 0,23
razem 4 0,9
S. enteritidis G — B. burgdorferi M 11 2,6
S. enteritidis GM — B. burgdorferi M 1 0,23
S. enteritidis AG — B. burgdorferi M 1 0,23
razem 13 3
S. typhimurium A — Y. enterocolitica GM 2 0,5
S. typhimurium M =Y. enterocolitica A 1 0,23
razem 3 0,7
S. typhimurium M — Ch. trachomatis G 5 1,2
S. typhimurium A — Ch. trachomatis G 1 0,23
S. typhimurium M — Ch. trachomatis A 1 0,23
razem 7 1,6
S. typhimurium A — B. burgdorferi G 1 0,23
S. typhimurium M — B. burgdorferi G 1 0,23
razem 2 0,5
S. enteritidis AG — S. typhimurium A — Y. enterocolitica G 2 0,5
S. enteritidis M = S. typhimurium A — B. burgdorferi G 2 0,5
S. enteritidis AG = S. typhimurium A — B. burgdorferi G 1 0,23
S. enteritidis AG — S. typhimurium A — Ch. trachomatis G 1 0,23
S. enteritidis G = S. typhimurium M = Y. enterocolitica GM 1 0,23
S. enteritidis A = S. typhimurium A — Y. enterocolitica G — Ch. trachomatis G 1 0,23
razem 8 19
tacznie 53 12,4

Reumatologia 2008; 46/4
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ta 2004-2006) obecnos¢ przeciwciat, niezaleznie od kla-
sy immunoglobulin, byta najczesciej na najnizszym po-
ziomie, tj. x + 2 SD, z tym ze w klasie I1gG przeciwciata
dla S. typhimurium wystepowaty az w 90% na tak sto-
sunkowo niskim poziomie. W przypadku innych klas
i obu gatunkéw Salmonella przeciwciata o najnizszym
poziomie stanowity 60-70% ogotu stwierdzonych.

Na podstawie ryciny 3. mozna wysnué jeszcze jeden
istotny, cho¢ réwnie przypuszczany wniosek, ze o ile
w przypadku S. enteritidis przeciwciata najczesciej
stwierdzano w klasie 1gG (55%), o tyle w przypadku
S. typhimurium wykrywano je gtéwnie w klasie 1gM
(54%) i IgA (41%), a zaledwie w ok. 5% w klasie 1gG. Czy
zatem w przypadku S. enteritidis mozna byto przewaz-
nie podejrzewaé odlegty kontakt pacjenta z tym
gatunkiem, a w przypadku S. typhimurium — zakazenie
Swieze lub przewlekte? Trzeba mie¢ na uwadze, ze ce-
cha przeciwciat IgM i IgA jest kilkumiesieczne wykry-
wanie przeciwciat klasy IgM i krotki, kilkudniowy okres
pottrwania przeciwciat klasy IgA [5]. W badaniach sero-
logicznych na interpretacje wynikéw, a tym samym
wartos¢ prognostyczng i diagnostyczna, moze wptywaé
serokonwersja przeciwciat klasy IgM do klasy IgG.
Biorac pod uwage prawdopodobiehstwo ciagtej induk-
cji przeciwciat klasy IgA przez aktualnie przebywajacy
drobnoustréj i/lub antygen, wykrywanie jednoczesne
przeciwciat klasy IgA lub IgM i dodatkowo na wysokim
poziomie przeciwciat klasy IgG kaze podejrzewaé aktu-
alna lub niedawna infekcje, natomiast wykrycie jedynie
przeciwciat klasy IgG moze Swiadczy¢ o odlegte] infek-
cji, a nawet kontakcie bezobjawowym (nosicielstwo)
z pateczkami Salmonella. Najwiekszg zatem wartos¢ dia-
gnostyczna w stwierdzaniu np. reaktywnego zapalenia
stawow po zakazeniu salmonellowym lub niezréznico-
wanego zapalenia stawéw za pomoca metod serologicz-
nych ma — jak wspomniano — jednoczesne wykrywanie
przeciwciat klas 1gG + IgA i/lub IgM. W prezentowanych
analizach w przypadku S. enteritidis (tab. 1) takie wyniki
uzyskano w catym okresie 2004-2006 w 10,2% suro-
wic, natomiast odnosnie do S. typhimurium zaledwie
w 1%. U tak niewielkiego odsetka chorych mozna byto
zatem podejrzewaé¢ w miare niedawng infekcje Salmo-
nella i wdrazaé ewentualng terapie antybiotykowa.

Komentarza wymagaja zaskakujaco odmienne wy-
niki (tab. ) odpowiedzi humoralnej odnosnie do obu ga-
tunkéw Salmonella w poszczegélnych klasach immuno-
globulin, zwtaszcza wystepujacych jako wytaczne. Klini-
cysta reumatolog powinien bra¢ pod uwage rézne moz-
liwosci interpretacji uzyskanego wyniku. | tak, przeciw-
ciata klasy IgM (w badanym materiale obecne w 23%
surowic dla S. enteritidis i 37% dla S. typhimurium) poja-
wiajg sie wczesnie (zwykle w czasie pierwszych tygo-
dni). Zanikaja one w okresie 3-6 tyg. (serokonwersja

do klasy IgG). Spotyka sie fatszywie dodatnie wyniki
spowodowane obecnoscig RF. Czesto nie wystepuja jako
jedyne w przypadku niezréznicowanego zapalenia sta-
wow i reaktywnego zapalenia stawdw (ReZS), a wiec
maja watpliwe znaczenie przy podejrzeniu ReZS.

Przeciwciata klasy IgG (w obecnych badaniach jako je-
dyne u 52% pacjentébw — dla S. enteritidis i zaled-
wie 1,6%(!) —dla S. typhimurium) pojawiaja sie po 2—4 tyg.
w czasie pierwszej infekcji, dynamicznie wzrastajac w bar-
dzo krotkim czasie, ale utrzymuja sie nierzadko przez dtu-
gi okres (kilka miesiecy, lat, a nawet do konca zycia).
W przypadku podejrzewanego posalmonellowego zaka-
zenia z odlegtymi powiktaniami stawowymi ich wytaczna
obecnos¢ ma ograniczona diagnostycznag wartosé i praw-
dopodobnie $wiadczy o dawnym kontakcie z drobno-
ustrojem.

Przeciwciata klasy IgA (w obecnych badaniach jako
wytaczne, czesciej wystepujace dla S. typhimurium —37%,
niz S. enteritidis — 10,3%) gtéwnie sg obecne w infekcjach
bton sluzowych. Wskazuja na aktywny, niedawny i prze-
wlekty proces infekcyjny z uwagi na krotki okres péttrwa-
nia przeciwciat tej klasy. Moga Swiadczy¢ o statej indukcji
przez przebywajacy w organizmie drobnoustréj lub jego
fragmenty antygenowe, ktére droga translokacji z prze-
wodu pokarmowego (przez uktad krwionosny lub limfa-
tyczny) docierajg do stawow.

Reasumujac, w miare istotng wartos¢ diagnostycz-
na w rozpoznawaniu powiktan stawowych po podejrze-
wanej infekcji Salmonella (a takze Y. enterocolitica i/lub
Y. pseudotuberculosis) majg gtéwnie wysokie poziomy
przeciwciat 1gG i dodatkowo obecnos¢ przeciwciat kla-
sy IgA i/lub IgM. Wytaczna pojedyncza odpowiedz w ja-
kiejkolwiek klasie przeciwciat ma ograniczong wartos¢
diagnostyczng w rozpoznawaniu schorzeh narzadu ruchu
o etiologii infekcyjnej, a zwtaszcza w celowosci stosowa-
nia terapii antybiotykowej. Zwiagzane to jest w ogromnej
mierze réwniez ze zjawiskiem krzyzowej reaktywnosci
przeciwciat na antygeny innych drobnoustrojéow beda-
cych przedmiotem zainteresowania reumatologow.

W obecnie przedstawionych badaniach krzyzowa
reaktywnos¢ najczesciej dotyczyta obu pateczek Salmo-
nella, zwtaszcza w tych samych klasach przeciwciat
i przede wszystkim w klasie IgM i IgA (tab. Il). Wyttuma-
czeniem tak wysokiego odsetka (15,5%) wspotwystepu-
jacych przeciwciat dla obu gatunkéw (S. enteritidis
i S. typhimurium) jest ich budowa antygenowa struktur
Sciany komoérkowej. Mimo ze drobnoustroje te naleza
do odrebnych grup serologicznych (S. enteritidis do gru-
py DO, S. typhimurium BO), to w ich grupowych antyge-
nach wystepuje wspélny antygen czastkowy — 12 — oraz
lipid A (sktadnik LPS). Wedtug M&ki-lkola i wsp. [12]
u ponad 90% chorych na ReZS infekcje Salmonella po-
wodowane s3 przez ww. gatunki. Cze5¢ wystepujacych
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w odczynach serologicznych reakcji z LPS z pozostatych
grup wynika z podobiefistwa ich budowy LPS z grupy B
i D. Trzeba mie¢ na uwadze, ze nieswoiste reakcje mo-
ga byt dodatkowo spowodowane przez antygen ECA
wystepujacy we wszystkich pateczkach z rodziny Ente-
robacteriaceae [13].

By¢ moze — przynajmniej czeSciowo — za krzyzowa
reaktywnos¢ w przypadku Y. enterocolitica O3 odpowia-
dat antygen ECA. Jednak, jak wspomniano w poprzed-
niej pracy [11], niektére sktadniki Y. enterocolitica 03,
takie jak antygen nr 71, biatka OMP, mogty réwniez do-
prowadza¢ do krzyzowych reakcji z ww. pateczkami
Salmonella, cho¢ w stopniu znacznie mniejszym niz oba
ww. gatunki miedzy soba. Jak wynika z tabel | i Il, cze-
stos¢ serologicznej reaktywnosci krzyzowej miedzy ga-
tunkami Salmonella a Y. enterocolitica O3 siegata 9%
z przewagg przeciwciat klasy 18G (4,5%). Trzeba zazna-
czy¢, ze zastosowany antygen w metodzie ELISA
do oznaczania przeciwciat dla Y. enterocolitica O3 stano-
wita petna ,mozaika” antygenowa catych bakterii. Czu-
tos¢ tej metody mogta zatem przewyzszaé swoistosé.

Nie biorac pod uwage klas immunoglobulin wykry-
wanych jednoczednie przeciwciat dla S. enteritidis i/lub
S. typhimurium oraz B. burgdorferi, wykryto w badanych
surowicach ok. 8% (tab. I i Il) reaktywnos$¢ krzyzowa,
mimo tak odlegtych jednostek taksonomicznych, form
klinicznych i wektoréw transmisji. W obu grupach drob-
noustrojéow wystepuja jednak w Scianie komoérkowe;j
biatka OMP i LPS (LPS-like u Borrelia), ktére mogg by¢
gtdwna przyczyna reakcji krzyzowych objawiajacych sie
produkcjg przeciwciat klasy IgM i/lub klasy IgG. W tym
jednak przypadku trudno wyttumaczy¢ te — stosunko-
wo czesta — krzyzowa reaktywnosé, z uwagi na to, ze
w metodzie ELISA dla wykrywania przeciwciat Salmo-
nella stosowano oczyszczony z biatek firmowy LPS,
a dla B. burgdorferi — rekombinowane biatkowe antyge-
ny, gtéwnie pochodzenia OMP. Wydaje sie, ze to wsp6t-
wystepowanie przeciwciat moze by¢ rezultatem bliz-
szego czy odlegtego kontaktu z ww. drobnoustrojami,
nie zawsze $wiadczacego o infekcji z efektem chorobo-
wym, a raczej o nosicielstwie bezobjawowym. Oba ro-
dzaje drobnoustrojow wystepuja czesto w populacji
krajowej od wielu lat (Salmonella sp.), a liczba ukaszen
przez kleszcze przenoszace Borrelia wzrasta.

Najrzadziej w analizowanym materiale wystepowa-
ty jednoczesnie przeciwciata dla Salmonella i Ch. tra-
chomatis (tab. | i Il), wykrywane zwtaszcza w klasie I1gG,
co réwniez moze Swiadczy¢ raczej o nadkazeniu lub od-
legtej infekcji. Bez doktadnego wywiadu i obrazu kli-
nicznego stwierdzenie obecnosci przeciwciat dla obu
gatunkoéw/grup drobnoustrojow ma ograniczong war-
tos¢ diagnostyczna.
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Tym bardziej dyskusyjne i trudne do zinterpretowa-
nia dla ustalenia prawidtowego rozpoznania ewentual-
nego poinfekcyjnego zapalenia narzadu ruchu jest
stwierdzenie obecnosci przeciwciat dla wiecej niz
dwoch, zwtaszcza odlegtych taksonomicznie drobno-
ustrojow. Jezeli wystepuja one w tych samych klasach,
to bardziej mozna podejrzewac krzyzowa reaktywnosé.
W obecnych analizach dotyczyto to 1,6% surowic (tab. I).
Zblizony (1,9%) odsetek surowic dotyczyt wspotwyste-
powania przeciwciat roznych klas dla wiecej niz dwéch
drobnoustrojéw. W takich przypadkach o trafnej dia-
gnozie mogt decydowac gtownie niezwykle wnikliwy
wywiad lekarski i ocena stanu klinicznego. Obiektywi-
zacja wyniku badania serologicznego przy uzyciu meto-
dy ELISA mogtaby byé znacznie zwiekszona poprzez
zastosowanie swoistych testow potwierdzenia. Poza
ewidentng korzyscig diagnostyczng ma to powazne
konsekwencje finansowe, zwtaszcza przy duzej liczbie
zleceh badan i wysokim odsetku wynikéw dodatnich.
W Instytucie Reumatologii liczba takich zleceh z roku
na rok zdecydowanie sie zwieksza, zwtaszcza dla dzie-
ci i mtodziezy (poza przeciwciatami dla Ch. trachomatis).
W przypadku wiekszosci drobnoustrojow — bedacych
punktem zainteresowania reumatologoéw, tj. Y. enteroco-
litica, B. burgdorferii Ch. trachomatis — istnieja mozliwo-
ci potwierdzania wynikéw skryningowych uzyskanych
metodg ELISA. S3 to firmowe testy oparte na metodzie
Western-Blot. Stopniowo, w uzasadnionych przypad-
kach, a obligatoryjnie w diagnostyce Borrelia, wprowa-
dza sie je, natomiast odnosnie do przeciwciat dla S. en-
teritidis i/lub S. typhimurium zamierza sie potwierdzaé
wynik przynajmniej przy uzyciu metody zahamowania
ELISA.

Okreslenie swoistosci przeciwciat bakteryjnych jest
niezwykle istotne diagnostycznie, prognostycznie i w te-
rapii standéw zapalnych narzadu ruchu, ale wymaga
znacznie wiekszych naktadéw finansowych i réwnocze-
Snie rozwagi w zlecaniu badan serologicznych, poniewaz
jedynie w przypadku badan w kierunku obecnosci prze-
ciwciat dla dwoch gatunkéw Salmonella analiza wykaza-
ta wspotwystepowanie az 18-procentowej reaktywnosci
krzyzowej, a wliczajac dodatkowo Y. enterocolitica O3,
B. burgdorferi i Ch. trachomatis wspbtwystepowanie
przeciwciat surowiczych objeto az ok. 43% surowic.

Tym bardziej plany rozszerzenia potwierdzania swo-
istosci przeciwciat w aspekcie diagnostycznym i leczni-
czym wydaja sie bezdyskusyjne i oby tylko ,,moc prze-
robowa” i koszty ich nie pokrzyzowaty.

Podsumowanie i wnioski

Podobnie jak w przypadku Y. enterocolitica O3, sero-
diagnostyka w kierunku S. enteritidis i S. typhimurium
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w podejrzewanych o etiologie infekcyjng proceséw
zapalnych w chorobach narzadu ruchu u pacjentéw
hospitalizowanych lub konsultowanych w Instytucie
Reumatologii w Warszawie dotyczyta w ok. 50% przy-
padkéw mtodziezy i dzieci.

Odsetki uzyskanych dodatnich wynikéw na obec-
nos¢ przeciwciat dla S. enteritidis i S. typhimurium, nie-
zaleznie od klas immunoglobulin, nie r6znity sie znacz-
nie od wykrywanych w surowicach zdrowej populacji,
co obnizato ocene istotnego udziatu tych drobnoustro-
jow w wywotywaniu stanu zapalnego. Mogty one by¢
brane pod uwage jedynie w poszczeg6lnych diagnozo-
wanych przypadkach na podstawie wnikliwej analizy
klinicznej i rzetelnego wywiadu lekarskiego.

Retrospektywna analiza pozioméw i klas przeciw-
ciat dla S. enteritidis i/lub S. typhimurium wykazata wy-
razne réznice miedzy dwoma gatunkami Salmonella.
Mozna byto podejrzewaé, ze w przypadku S. enteritidis
byt to odlegty kontakt pacjenta z tym drobnoustrojem
(przewaga przeciwciat klasy 1gG), a odnosnie do S. ty-
phimurium raczej infekcja niedawna lub przewlekta
(przewaga przeciwciat klasy IgM i IgA). Takie sugestie
w kazdym przypadku wymagaja weryfikacji udziatu
czynnika RF-M w powstawaniu fatszywie dodatnich
wynikow.

Istotng wartos¢ diagnostyczng w rozpoznawaniu
powiktan stawowych po podejrzewanej infekcji Salmo-
nella maja wysokie poziomy przeciwciat I1gG i dodatko-
wo obecnos¢ przeciwciat klasy IgA i/lub IgM. Wytaczna
pojedyncza odpowiedZ w jakiejkolwiek klasie przeciw-
ciat ma ograniczong role w rozpoznawaniu schorzen
narzadu ruchu o etiologii infekcyjnej, a zwtaszcza w ce-
lowosci stosowania terapii antybiotykowe;.

Bardzo wysoka procentowo (ok. 43%) krzyzowa
reaktywnos¢ przeciwciat — zaréwno dla obu badanych
gatunkoéw Salmonella, jak i Y. enterocolitica O3 oraz od-
legtych taksonomicznie Borrelia i Ch. trachomatis — tyl-
ko czesciowo moze by¢ ttumaczona podobiehstwem
antygenowym struktur $ciany komoérkowej. Domyslaé
sie mozna wspétistniejacych w czasie nadkazen i infek-
cji bezobjawowych, ktérych nastepstwem mogty byc
powiktania stawowe i pozastawowe (uktadowe).

Istnieje (i czesciowo jest realizowana) koniecznos¢
potwierdzania swoistymi metodami (np. Western-Blot),
czesto nieswoistych wynikéw dodatnich, uzyskanych
bardzo czuta metoda ELISA.

Charakterystyczny dla zakazenia obraz kliniczny
jest decydujacym kryterium i wskazéwka do ewentual-
nej antybiotykowej terapii, a hasto ,nie leczyé przeciw-

ciat” powinno stanowi¢ podstawe poczynan wnikliwe-
go klinicysty reumatologa.

Serodiagnostyka Salmonella w chorobach narzadu
ruchu i ich ewentualnych powiktaniach uktadowych ma
istotne znaczenie diagnostyczne i prognostyczne
po wyeliminowaniu reakcji nieswoistych, ale wciaz
ustepuje bezposredniemu wyhodowaniu drobnoustro-
ju badz wykryciu jego struktury antygenowej (np. DNA,
RNA metodg PCR).
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