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S t r e s z c z e n i e

Metody serologiczne, mimo niewątpliwych wad, są podstawowy-
mi i rozpowszechnionymi metodami w diagnozowaniu chorób na-
rządu ruchu o podejrzewanej etiologii bakteryjnej.
W pracy dokonano retrospektywnej analizy wyników badań
przeprowadzonych w latach 2004–2006 wykrywających przeciw-
ciała przeciwko Yersinia enterocolitica O3 w surowicach pacjen-
tów hospitalizowanych i konsultowanych w Instytucie Reumato-
logii w Warszawie. Zastosowano metodę immunoenzymatyczną
(ELISA), materiał stanowiło prawie 3000 surowic. Oceniono rów-
nież przydatność serodiagnostyczną tych badań w aspekcie re-
akcji krzyżowych z innymi drobnoustrojami (Salmonella enteriti-
dis, Salmonella typhimurium, Borrelia burgdorferi i Chlamydia
trachomatis).
Uzyskane rezultaty wskazują na stosunkowo małą wartość dia-
gnostyczną przeprowadzonych badań, ponieważ wykrywana licz-
ba (%) wyników dodatnich na obecność przeciwciał dla chorobo-
twórczego serotypu O3 Y. enterocolitica nie odbiegała ilościowo
(średnio 5,5%) od stwierdzanych w zdrowej populacji.
Znaczenie diagnostyczne dodatkowo obniżało jednoczesne wystę-
powanie przeciwciał dla ww. drobnoustrojów, różniących się tak-
sonomicznie, formami klinicznymi i wektorami transmisji. 
W 1/4 dodatnich surowic na obecność przeciwciał dla Y. enteroco-
litica O3 wykazano przeciwciała dla przynajmniej jednego z pozo-
stałych drobnoustrojów.
Analiza badań sugeruje klinicystom reumatologom potrzebę wni-
kliwego analizowania każdego przypadku chorobowego z dodat-
nim wynikiem serologicznym (w tym klasy Ig) w zestawieniu z ob-

S u m m a r y

Serological methods, despite their undoubted weakness, are still
basic and widely used methods in diagnosis of connective tissue
diseases with suspected infectious aetiology.
We present a retrospective analysis of the results, done in years
2004-2006, of a search for the presence of anti-Yersinia enterocoli-
tica serotype O3 autoantibodies in the sera of patients hospitalized
and/or diagnosed in the Institute of Rheumatology. In the anti-
Yersinia antibody assessment an immunoenzymatic method (ELISA)
was applied in a group of about 3000 patients. Also the usefulness
of these serological tests in the case of existing cross-reactivity
between microorganisms such as (Salmonella enteritidis, Salmonella
typhimurium, Borrelia burgdorferi  and Chlamydia trachomatis) was
studied.
The results demonstrated the relatively low diagnostic value of
performed tests, because the difference in percentages of
seropositivity of anti-Yersinia enterocolitica O3 (considered as
pathogenic) in the group of tested patients and in the healthy
population (average 5.5%) was insignificant.
Diagnostic value of these tests was additionally lowered by the co-
appearance of antibodies directed at the above-mentioned
microorganisms – belonging to separate taxa, possessing different
transmission vectors and generating different clinical syndromes.
In about 25% of sera seropositive for anti-Yersinia enterocolitica
O3 antibodies also antibodies against at last one of the above-
mentioned species was found. An in-depth analysis should be
done by clinicians/rheumatologists of each seropositive case in
relation to the clinical picture.
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Analiza badań na obecność przeciwciał
dla Yersinia enterocolitica O3 
w surowicach pacjentów diagnozowanych
w Instytucie Reumatologii w latach
2004–2006; ich przydatność
serodiagnostyczna w aspekcie reakcji
krzyżowych z innymi drobnoustrojami
istotnymi w wywoływaniu procesów
zapalnych w chorobach narządu ruchu

Diagnostyka chorób narządu ruchu o etiologii bak-
teryjnej wymaga udowodnienia trwającej lub niedaw-
no przebytej infekcji przy użyciu metod mikrobiologicz-
nych, genetycznych bądź serologicznych.

Mimo dynamicznego rozwoju metod umożliwiają-
cych wykrycie żywych bakterii lub ich antygenów, w tym
kwasów nukleinowych [1–6], metody serologiczne [4, 7, 8]
nadal są powszechnie stosowane [7, 9]. Stanowią one
jednak pośredni dowód niedawno przebytej lub aktualnie
trwającej infekcji; często może być tak, że z chwilą znik-
nięcia objawów zakażenia, a także negatywnych wyni-
ków posiewów, przeciwciała, zwłaszcza klasy IgG, mogą
utrzymywać się latami w surowicach, utrudniając precy-
zyjne określenie czasu uprzednio zaistniałej infekcji.

Pomijając zalety wykrywania poszczególnych eta-
pów zakażenia przez stwierdzenie przeciwciał odpo-
wiednich klas immunoglobulin osobno i/lub razem, na-
leży nadmienić, iż przeciwciała klasy IgM często są
niewykrywalne, np. u pacjentów z reaktywnym zapale-
niem stawów (ReZS), którego objawy pojawiają się
z opóźnieniem (zwykle trwającym kilka tygodni), w mo-
mencie zaistniałej serokonwersji klasy IgM do IgG.

Istotną wadą metod serologicznych jest także bardzo
częste zjawisko krzyżowych reakcji i to czasami między
drobnoustrojami odległymi taksonomicznie, np. między
Chlamydia trachomatis a Salmonella enteritidis [9–14]. Jed-
nak ze względu na to, że objawy stawowe są również czę-
sto opóźnione w stosunku do możliwości wyhodowania
drobnoustroju, metody serologiczne nadal są traktowane
jako podstawowe (po wyeliminowaniu wymienionych
wątpliwości) w diagnozowaniu np. spondyloartropatii
o ewentualnym podłożu infekcyjnym.

W Zakładzie Mikrobiologii i Serologii Instytutu Reu-
matologii od ponad 20 lat stosuje się diagnostykę serolo-
giczną, sukcesywnie ją rozszerzając, począwszy od pierw-
szego drobnoustroju, którym była pałeczka Gram-ujemna
z rodziny Enterobacteriaceae – Yersinia enterocolitica. Bak-

teria ta, zwłaszcza serotyp O3 najczęściej (oprócz O9 i O5)
występujący w krajowej populacji (jeden z ok. 60 seroty-
pów), jest opisywana w piśmiennictwie światowym jako
patogen bytujący w przewodzie pokarmowym, przeno-
szony przez zakontaminowaną wodę lub żywność. Typo-
wymi objawami ostrej infekcji Yersinia są: biegunka, ból
brzucha i gorączka. Powikłaniami zakażenia tym drobno-
ustrojem są najczęściej: reaktywne zapalenie stawów, ru-
mień guzowaty i inne choroby reumatyczne, często
u osób z obecnością antygenu HLA-B27.

Spośród wielu drobnoustrojów, cytowanych w piś-
miennictwie [7, 15, 16], potencjalnie związanych z etiolo-
gią niektórych chorób reumatycznych, w Zakładzie Mikro-
biologii i Serologii Instytutu Reumatologii w kolejnych
latach wprowadzono stopniowo diagnostykę serologicz-
ną: pałeczek Salmonella enteritidis i Salmonella typhimu-
rium oraz odległych taksonomicznie – Chlamydia tra-
chomatis i Borrelia burgdorferi. O ile ww. dwa gatunki
Salmonella dominują w krajowej populacji, o tyle pozo-
stałe dwa drobnoustroje są opisywane jako odpowie-
dzialne za zespół SARA (sexually aquired reactive arthritis)
oraz chorobę z Lyme.

Celem pracy była analiza badań serologicznych wy-
konywanych u pacjentów diagnozowanych w Instytucie
Reumatologii (nie tylko hospitalizowanych) w kierunku
obecności w surowicy przeciwciał przeciw Y. enterocoli-
tica O3 oraz – co wydaje się niezwykle istotne diagno-
stycznie – określenie stopnia reakcji krzyżowych z pozo-
stałymi ww. drobnoustrojami. Stanowi to podstawowy
problem w postawieniu właściwej diagnozy i w następ-
stwie – zastosowaniu odpowiedniej terapii. Okres tej
analizy dotyczył lat 2004–2006.

Materiał i metody

Materiał do badań stanowiło 2846 surowic uzyska-
nych od 2833 pacjentów hospitalizowanych w IR, kon-
sultowanych w Przychodni Przyklinicznej Instytutu
Reumatologii, kierowanych przez lekarzy prywatnych
i skierowanych z innych placówek medycznych – głów-
nie Carolina Medical Center. Poszczególne liczby bada-
nych surowic, pochodzących z różnych klinik/oddziałów
IR oraz z innych źródeł, są przedstawione na rycinie 1.
Jest to interesujące w kontekście liczby (%) uzyskanych
wyników dodatnich, w porównaniu z liczbą zleceń, jak
również np. hospitalizowanych osób w poszczególnych
klinikach IR.

razem klinicznym i retrospektywne podejście do wywiadu. Pozwo-
liłoby to na ograniczenie nadmiernego długotrwałego stosowania
antybiotyków, które u wielu pacjentów nie będą skuteczne,
a wręcz mogą implikować objawy niepożądane.

Also an anamnestic interview seems necessary to the authors. It
allows us to avoid excessively prolonged antibiotic therapy, which
in many cases is unsuccessful and may be a cause of many side
effects.           
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Poziom przeciwciał surowiczych dla Y. enterocolitica
O3 był oznaczany metodą immunoenzymatyczną 
(ELISA), rutynowo stosowaną w Zakładzie Mikrobiologii
i Serologii [17] z użyciem komórek całych bakterii (pro-
szek acetonowy) jako antygenu opłaszczającego pła-
skodenne dołki płytek polistyrenowych firmy Kartell
S.p.A. (dystrybutor MEDLAB).

Stosowane w badaniach koniugaty: peroksydaza
chrzanowa – immunoglobulina królicza skierowana
przeciwko immunoglobulinie ludzkiej odpowiedniej
klasy (A, G, M) pochodziły z firmy DAKO (Dania); były
one rozcieńczane zgodnie z zaleceniami producenta.
Substratem dla enzymu była o-fenyleno-dwuamina (fir-
my Sigma). W celu ustalenia norm dla poszczególnych
klas Ig w ten sam sposób przebadano 80 surowic po-
chodzących od zdrowych dawców krwi i arbitralnie
określano wyniki „+” jako x + 2 SD, „++” – x + 3 SD
i „+++” – x + 4 SD, gdzie x oznaczał średnią wartość gę-
stości optycznej (O.D.) uzyskaną w badaniach surowic
dawców, a SD odchylenie standardowe.

Wyniki

Analiza ryciny 1. wyraźnie wskazuje, że zwiększa się
zarówno ogólna liczba badań w kierunku wykrywania
przeciwciał przeciw Y. enterocolitica O3, jak i w poszcze-

gólnych latach. Zdecydowanie najczęściej dotyczyło to
Kliniki Reumatologii Wieku Rozwojowego (KRWR), skąd
pochodziła prawie połowa zleceń tych badań, a biorąc
pod uwagę wyłącznie kliniki (oddziały) IR – odsetek ba-
dań wynosił prawie 60%. Zwraca uwagę fakt, że odse-
tek tzw. badań pozainstytutowych wynosił ok. 20%
ogólnej liczby, z czego połowa dotyczyła zleceń Carolina
Medical Center.

Biorąc pod uwagę te dane, świadczące o bardzo du-
żym zainteresowaniu klinicystów wykrywaniem przeciw-
ciał przeciw Y. enterocolitica O3, niezwykle interesujące
było prześledzenie odsetka wyników dodatnich (ryc. 2.).

Dane przedstawione na rycinie 2. wskazują na ogól-
nie małą wykrywalność przeciwciał przeciw Y. enterocoli-
tica O3, niezależnie od badanej klasy immunoglobulin
bądź źródła pochodzenia surowic. Zarówno w poszcze-
gólnych latach, jak i w całym okresie badawczym, poza
nielicznymi wyjątkami, odsetek wykrytych wyników do-
datnich kształtował się na poziomie poniżej 10%. I tak,
w 2004 r. najrzadziej wykrywano dodatnie wyniki w su-
rowicach pochodzących z grupy badań prywatnych i pra-
cowników IR (2,9%) oraz pacjentów Kliniki Reumatologii
(KR – 3,1%), najczęściej zaś w surowicach pacjentów
konsultowanych w Poliklinice Dziecięcej (12,9%) i hospi-
talizowanych w Klinice Chorób Tkanki Łącznej (8,3%),

RRyycc.. 11.. Liczba (%) badań na obecność przeciwciał w surowicy dla Y. enterocolitica O3, zlecanych przez poszcze-
gólne kliniki, oddziały IR, placówki medyczne oraz osoby prywatne w latach 2004–2006.
FFiigg.. 11.. Number (%) of sera tested for the presence of antibodies to Y. enterocolitica O3 ordered by particular
clinic, divisions and medical center and private orders in years 2004–2006. 
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a także skierowywanych z pozainstytutowych placówek
medycznych (8,3%). W kolejnym – 2005 r. – ponownie
mała wykrywalność (3%) dotyczyła KR, natomiast więk-
sza – KChR i KChTŁ (8%) oraz pacjentów konsultowa-
nych w Poliklinice Przyklinicznej (Dorosłych) (9,1%).

Inną wykrywalność przeciwciał uzyskano w 2006 r.;
w surowicach pacjentów Polikliniki Dorosłych oraz in-
nych niż 4 reprezentatywne Kliniki IR (ryc. 2.) nie stwier-
dzono żadnego wyniku dodatniego, natomiast rekordo-
wo największy odsetek (15,4%) pozytywnych rezultatów
dotyczył surowic pacjentów innych placówek medycz-
nych. W tej właśnie grupie pacjentów najczęściej w su-
rowicach wykryto wyniki dodatnie (11,3%) w całym
okresie badawczym, najrzadziej zaś w surowicach pa-
cjentów Kliniki Reumatologii (3,7%) i w badaniach osób
kierowanych prywatnie (3,4%).

Dane dotyczące obecności i poziomu przeciwciał prze-
ciw Y. enterocolitica O3 odpowiednich klas immunoglobu-
lin (IgA, IgG, IgM) są także interesujące (tab. I) – daje to
obraz etapu spodziewanego zakażenia jersiniowego spo-
wodowanego serotypem Y. enterocolitica. W minionym
okresie badań, zgodnie z przypuszczeniem, zdecydowa-
nie najczęściej wykrywano przeciwciała klasy IgG
(59,9%), następnie klasy IgM (26,1%), a najrzadziej klasy

IgA (14%). Wskazywało to najczęściej na prawdopodo-
bieństwo odległej infekcji, ewentualnie na serokonwersję
klasy IgM → IgG, a zaledwie w ok. 1/4 przypadków moż-
na było brać pod uwagę niedawne zakażenie. Zgodnie
z przypuszczeniami ponad 2-krotnie dominowały niewiel-
kie poziomy badanych klas przeciwciał, co zawsze stano-
wi trudność diagnostyczną i sugeruje potrzebę dokonania
po pewnym czasie kolejnych badań. Szczegółowe dane
dotyczące poszczególnych lat przedstawiono w tabeli I.
Skłoniły one autorów do analizy wyników dodatnich
pod kątem współwystępowania przeciwciał trzech bada-
nych klas immunoglobulin, co bardziej uwiarygodniłoby
etap infekcji. Wyniki zbiorcze przedstawiono na rycinie 3.

Zarówno w poszczególnych latach, jak i w całym
okresie badawczym zdecydowanie najczęściej
(ok. 60%) w surowicach stwierdzano wyłącznie prze-
ciwciała klasy IgG. Świadczyłoby to o infekcji Y. ente-
rocolitica O3 przebytej co najmniej 6 mies. wcześniej,
a być może nawet wiele lat wcześniej, ewentualnie
o serokonwersji IgM → IgG. Z kolei średni odsetek
(16,1%) surowic z wynikami dodatnimi, tzn. przeciw-
ciałami wyłącznie klasy IgM, sugerował wybitnie
świeże (niedawne) zakażenie sprzed kilku tygodni
(miesięcy). Inne warianty współwystępowania prze-

Jacek Noworyta, Maria Brasse-Rumin, Jakub Ząbek118

RRyycc.. 22..  Odsetek wyników dodatnich w surowicy na obecność przeciwciał (niezależnie od klasy Ig) dla Y. en-
terocolitica O3, spośród badań zlecanych przez poszczególne kliniki, oddziały IR i placówki medyczne oraz
osoby prywatne w latach 2004–2006.
FFiigg.. 22..  Percentage of positive result in the sera tested for the presence of antibodies (IgG class) to Y. entero-
colitica O3, between tested ordered by particular clinics, divisions, medical centers and private persons in
years 2004–2006.
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ciwciał różnych klas były stwierdzane stosunkowo
rzadko, a spośród nich najbardziej charakterystyczna
dla reaktywnego zapalenia stawów jednoczesna
obecność przeciwciał klas: IgG + IgA wykazana
w ok. 6% surowic. Pozostałe warianty współwystępo-
wania przeciwciał różnych klas były wykrywane w na-
stępujących odsetkach:

• IgA (–), IgG (+), IgM (+): średnio 7,7% – prawdopodob-
nie świeża infekcja, 

• IgA (+), IgG (+), IgM (+): średnio 7,1% – prawdopodob-
nie świeża infekcja,

• IgA (+), IgG (–), IgM (–): średnio 3,2% – świeża infek-
cja lub indukcja przeciwciał przez stale przebywający
drobnoustrój/strukturę antygenową.

PPoozziioomm  pprrzzeecciiwwcciiaałł RRookk  bbaaddaanniiaa

22000044 22000055 22000066 22000044––22000066

kkllaassaa  IIgg  ((%%)) kkllaassaa  IIgg  ((%%)) kkllaassaa  IIgg  ((%%)) kkllaassaa  IIgg  ((%%))

AA GG MM AA GG MM AA GG MM AA GG MM

+ 25 58,8 63,6 83,3 77,4 33,3 22,2 48,6 28,6 48,3 63,7 37

++ 25 26,5 0 0 20,7 20 22,2 29,7 28,6 13,8 25 20,4

≥ +++ 50 14,7 36,4 16,7 1,9 46,6 55,6 21,7 42,8 37,9 11,3 42,6

razem 15,1 64,1 20,8 15 66,3 18,7 12,2 50 37,8 14 59,9 26,1

TTaabbeellaa II.. Obecność przeciwciał dla Y. enterocolitica O3 odpowiedniej klasy immunoglobuliny oraz ich pozio-
mu wyrażony jako: „+” (x + 2 SD), „++” (x + 3 SD) i ≥ „+++” (x + 4 SD)
TTaabbllee II..  Presence of antibodies anti Y. enterocolitica O3 respective Ig class and their level – expressed as: po-
sitive results “x” (x + 2 SD), medium positive “++” (x + 3 SD) and strong positive “+++” (x + 4 SD)

RRyycc.. 33.. Współwystępowanie przeciwciał klas IgA, IgG, IgM dla Y. enterocolitica O3 w surowicach pacjentów
badanych w latach 2004–2006.
FFiigg.. 33..  Co-appearance of antibodies IgA, IgG and IgM class anti Y. enterocolitica O3 in the sera of patients te-
sted in years 2004–2006. 
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Kolejnym, retrospektywnym etapem pracy było
prześledzenie jednoczesnej obecności przeciwciał,
różnych klas, dla Y. enterocolitica O3 oraz przeciwciał
dla innych drobnoustrojów bakteryjnych w surowicy
zlecanej do badań pochodzącej od tego samego pa-
cjenta. Dotyczyło to drobnoustrojów odgrywających
często kluczową rolę w wywoływaniu stanów zapal-
nych narządu ruchu, tj. dwóch gatunków Salmonella
(S. enteritidis i S. typhimurium), Chlamydia trachoma-
tis oraz Borrelia burgdorferi. Uczyniono to na podsta-
wie obserwacji i danych z piśmiennictwa świadczą-
cych o częstych reakcjach krzyżowych, nawet między
tak odległymi taksonomicznie bakteriami. Wyniki

zgrupowano zgodnie ze zleceniami badań dokonywa-
nych przez klinicystów, co czasami może świadczyć
o niesprecyzowanym wywiadzie i prognozowaniu dia-
gnostycznym (tab. II).

Szczegółowa analiza wyników przedstawionych
w tabeli II zwraca uwagę na duży odsetek (ok. 25%) su-
rowic dodatnich na obecność przeciwciał przeciw 
Y. enterocolitica O3, w których wykrywano jednocześnie
przeciwciała dla innych drobnoustrojów – zarówno zbli-
żonych taksonomicznie (S. enteritidis, S. typhimurium),
jak i odległych (Ch. trachomatis i B. burgdorferi). 
Ogółem na analizowane 102 surowice ze stwierdzony-
mi przeciwciałami dla serotypu Y. enterocolitica O3
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ZZlleeccoonnyy  kkiieerruunneekk    LLiicczzbbaa RRooddzzaajj  wwyykkrryyttyycchh  pprrzzeecciiwwcciiaałł  ((kkllaassaa)) LLiicczzbbaa  

bbaaddaańń  sseerroollooggiicczznnyycchh ssuurroowwiicc ssuurroowwiicc

Y. enterocolitica O3 12 Y. enterocolitica G (+), S. enteritidis M (+), S. typhimurium A (+) 1

+ S. enteritidis/S. typhimurium Y. enterocolitica G (+), Ch. trachomatis G (+) 4

+ Ch. trachomatis Y. enterocolitica A (+), M (+) B. burgdorferi M (+) 2

+ B. burgdorferi

Y. enterocolitica O3 22 Y. enterocolitica G (+), S. enteritidis G (+), Ch. trachomatis G (+) 1

+ S. enteritidis/S. typhimurium Y. enterocolitica G (+), S. enteritidis G (+) 1

+ Ch. trachomatis Y. enterocolitica M (+), S. enteritidis M (+) 1

Y. enterocolitica M (+), S. enteritidis G (+) 1

Y. enterocolitica A (+), S. enteritidis G (+) 1

Y. enterocolitica G (+), S. typhimurium A (+) 1

Y. enterocolitica G (+), Ch. trachomatis G (+) 3

Y. enterocolitica O3 27 Y. enterocolitica G (+), S. enteritidis G (+) 1

+ S. enteritidis/S. typhimurium Y. enterocolitica A (+), S. enteritidis G (+) 1

Y. enterocolitica A (+) G (+) M (+), S. typhimurium M (+) 1

Y. enterocolitica O3 27 Y. enterocolitica G (+), B. burgdorferi G (+) 1

+ S. enteritidis/S. typhimurium

+ B. burgdorferi

Y. enterocolitica O3 1 Y. enterocolitica G (+), B. burgdorferi M (+) 1

+ Ch. trachomatis

+ B. burgdorferi

Y. enterocolitica O3 7 Y. enterocolitica G (+) M (+), B. burgdorferi M (+) 1

+ B. burgdorferi Y. enterocolitica G (+), B. burgdorferi M (+) 2

Y. enterocolitica M (+), B. burgdorferi M (+) 1

Y. enterocolitica O3 6 – 0

+ Ch. trachomatis

TTaabbeellaa IIII..  Obecność współwystępujących przeciwciał (różnych klas) dla Y. enterocolitica O3 oraz innych
drobnoustrojów w grupach surowic zlecanych do badań serologicznych w latach 2004–2006
TTaabbllee IIII..  Presence of co-appearing autoantibodies (different class) anti Y. enterocolitica O3 and anti other bac-
teria in the sera ordered to be tested in years 2004–2006
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aż 25 (24,5%) wykazywało dodatkowo obecność prze-
ciwciał dla co najmniej 1 spośród 4 pozostałych gatun-
ków drobnoustrojów. Ponieważ analiza dotyczyła suro-
wicy tego samego pacjenta, badane surowice celowo
pogrupowano wg zleceń lekarzy, stwierdzając niepoko-
jące zjawisko częstego współwystępowania przeciwciał
(różnych klas), co ogółem w 1/4 przypadków obniżało
wartość diagnostyczną uzyskanych wyników.

Analizując poszczególne grupy zleceń badań (tab. II)
i wyniki współwystępowania przeciwciał przeciw Y. en-
terocolitica O3 wraz z przeciwciałami dla pozostałych
badanych drobnoustrojów, trudno w wielu przypad-
kach znaleźć logiczne wytłumaczenie. Na przykład
w 12 surowicach badanych na obecność przeciwciał
dla wszystkich 5 drobnoustrojów, wykazano obec-
ność 7 surowic (58,3%) z reakcjami krzyżowymi, w tym
„wariant”: Y. enterocolitica O3 + Ch. trachomatis
stwierdzono aż w 4 surowicach. W 22 surowicach,
w których zlecano badania przeciwciał dla 4 drobno-
ustrojów, wykazano duży (40,9%) odsetek reakcji krzy-
żowych (z przewagą Y. enterocolitica O3 + Ch. tracho-
matis i Y. enterocolitica O3 + S. enteritidis). Chociaż
tylko w 7 surowicach badano występowanie przeciw-
ciał jedynie przeciw Y. enterocolitica O3 + B. burgdorfe-
ri, to aż w 4 przypadkach (57,1%) stwierdzono współ-
występowanie przeciwciał dla obu bakterii. 

Ogólnie obecność przeciwciał dla Y. enterocolitica
O3 wiązała się kolejno z obecnością jednocześnie prze-
ciwciał dla: Ch. trachomatis – 19,5%, surowic, B. burg-
dorferi – 10,6%, S. enteritidis – 5,7% a S. typhimurium
– 1,1%. Odsetki te dotyczyły surowic (25%) z co naj-
mniej jedną stwierdzoną reakcją krzyżową.

Nie stwierdzono różnic między klasami wykrywanych
przeciwciał dla współwystępujących drobnoustrojów.
Najczęściej były to – po równo – klasa IgG i IgM (tab. II).
W niektórych przypadkach można podejrzewać serokon-
wersję IgM → IgG, co mogłoby sugerować podejrzenie
zakażenia odpowiednim drobnoustrojem na etapie
wcześniejszym (odpowiedź w klasie IgM).

Omówienie wyników

Zlecanie badań serologicznych Y. enterocolitica O3
przez klinicystów zarówno Instytutu Reumatologii
w Warszawie, jak i innych warszawskich i pozawarszaw-
skich placówek medycznych było bardzo zróżnicowane
w omawianym okresie. Przedstawiono to na rycinie 1.,
na podstawie której można wysnuć zastanawiający
wniosek, że populacja dzieci (KRWR) stanowiła ok. 50%
wszystkich badanych pacjentów. Nasuwa się pytanie, czy
chore dzieci powinny tak często być badane w kierunku
obecności przeciwciał przeciw Y. enterocolitica O3, czy
objawy chorobowe i wywiad lekarski dobitnie wskazy-

wały na taką konieczność, ponieważ w badaniach auto-
rów [18] w grupie zdrowych dawców krwi wykryto obec-
ność tych przeciwciał w odsetkach 3–5%, w zależności
od stosowanego antygenu w metodzie ELISA (całe bak-
terie, LPS, OMP). W poszczególnych grupach chorych
z różnych miejsc (ryc. 2.) wykazano zaś obecność prze-
ciwciał w surowicy średnio poniżej 10%, a w KRWR,
na którą szczególnie zwracano uwagę, odsetek ten wy-
nosił 5,9%. Interesujące, że wśród pacjentów pozainsty-
tutowych odsetek ten był najwyższy, tzn. 11,3%, a w gru-
pie badań prywatnych – najniższy – 3,4%. Czy na taki
obraz (szczegóły na ryc. 2.) wykrywalności przeciwciał
nie wpływały czynniki subiektywne, m.in. wnikliwość
wywiadu, doświadczenie zlecającego itp.?

Prezentowane w niniejszej pracy badania dotyczyły
obecności przeciwciał tylko dla jednego spośród ok.
60 serotypów Y. enterocolitica O3, a więc siłą rzeczy
można było spodziewać się tak małej częstotliwości wy-
krywanych przeciwciał. Osoba zlecająca takie badania
powinna mieć świadomość, iż w piśmiennictwie świato-
wym i krajowym [9, 13] podkreślany jest udział w indu-
kowaniu stanów zapalnych narządu ruchu innych sero-
typów, spośród których Y. enterocolitica O9 i O8 są
najczęściej wymieniane. Być może w przyszłości dołą-
czą do nich inne serotypy o cechach „artritogennych”,
ale obecnie siłą rzeczy badania światowe dotyczące
chorób reumatycznych skupiają się na tych kilku seroty-
pach. Nie można wykluczyć w niedalekiej przyszłości
również częstszych badań nad znaczeniem innego ga-
tunku – Y. pseudotuberculosis. Tego typu eksperymenty
rozpoczęto również w 2007 r. w Zakładzie Mikrobiologii
i Serologii IR, ale wymagają one potwierdzenia swoisto-
ści przeciwciał metodą Western-Blot, a przede wszyst-
kim korelacji z obrazem klinicznym.

Autorzy pracy obawiają się, że w wielu przypadkach
klinicznych lekarze nie biorą pod uwagę, iż ukierunko-
wują badanie na wykrycie bardzo konkretnych przeciw-
ciał dla jednego serotypu, który w populacji krajowej
występuje stosunkowo rzadko, stąd wypływa potencjal-
nie mała diagnostycznie przydatność otrzymanego wy-
niku, sięgająca w naszych badaniach (wszystkich zleco-
nych w ciągu 3 lat) średnio 5,5%; na 2846 badań
stwierdzono 156 wyników dodatnich, niezależnie od wy-
krywanej klasy immunoglobulin.

Hasło na zleceniu „Yersinia” ma zatem bardzo ogra-
niczoną wartość, nie mówiąc o ekonomicznej stronie ba-
dań i ewentualnej terapii antybiotykami, przeważnie kry-
tycznie ocenianej w piśmiennictwie światowym [19–21].

Z leczeniem antybiotykami wiąże się potrzeba iden-
tyfikacji zakażenia wywołanego m.in. przez Yersinia sp.,
prawdopodobnie indukującego reaktywne zapalenie
stawów. Według Fendlera i wsp. [13] oprócz obecności
asymetrycznego zapalenia stawów i/lub dodatniego
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posiewu z kału wymagane są pewne serologiczne kry-
teria, takie jak:
• poziom przeciwciał dla Yersinia w klasie IgG ≥3 SD +

obecne przeciwciała IgA lub IgM,
• poziom przeciwciał IgG ≥2 SD + obecne przeciwciała

IgA lub IgM + objawy enterocoli.
Komentarzem do tych kryteriów mogą być wnioski

wysunięte z obecnych badań nad występowaniem po-
ziomów przeciwciał poszczególnych klas i ich współwy-
stępowanie (ryc. 3., tab. I). Biorąc pod uwagę najczęstsze
występowanie przeciwciał przeciwko Yersinia jedynie
klasy IgG, aż w ok. 60% przypadków można było wg su-
gestii przedstawionych w pracy Rihl i wsp. [4] domnie-
mywać o dość odległej infekcji, czyli o ograniczonej dia-
gnostycznej wartości. Łączy się z tym zjawiskiem
zastosowanie terapii antybiotykami, które jest sugero-
wane na etapie aktywnej lub niedawnej infekcji [8],
a któremu towarzyszy jednoczesne występowanie prze-
ciwciał klas IgG + IgM (w badaniach przedstawionych
w niniejszej pracy stwierdzone zaledwie średnio w 7,7%)
oraz IgG + IgA (zaledwie średnio w 5,8%). Zwłaszcza wa-
riant IgG + IgA jest opisywany jako najbardziej charak-
terystyczny u chorych, u których rozpoczyna się zapale-
nie stawów, z możliwością występowania żywych
drobnoustrojów Yersinia lub ich struktur antygenowych,
głównie na błonach śluzowych i w węzłach chłonnych
krezki. Dlatego w wysoko wyspecjalizowanych ośrod-
kach badawczych [22, 23] oznacza się podklasy IgA1, A2
dla Y. enterocolitica i komponent wydzielniczy s-IgA,
w przypadkach podejrzenia zakażenia tą bakterią z to-
warzyszącymi objawami stawowymi. W warunkach in-
stytutowych, ze względów ekonomicznych oraz z powo-
du niezbyt do końca pewnej wartości diagnostycznej,
takie drogie badania nie mogą być brane pod uwagę po-
za aspektem naukowym. Trzeba nadmienić, że przeciw-
ciała klasy IgA mają kilkudniowy okres półtrwania,
a więc ich obecność może świadczyć zarówno o niedaw-
nej infekcji, jak i o stanie przewlekłym z ciągłą indukcją
tych przeciwciał przez zasiedlający drobnoustrój.

Z kolei występowanie wyłącznie przeciwciał klasy
IgM, choć dość częste (16,1%), z jednej strony świadczy
o niedawnej infekcji (sprzed kilku tygodni), z drugiej
strony zgodnie z obserwacjami ich poziom obniża się
najczęściej w okresie 3–6 tyg. (serokonwersja do klasy
IgG), kiedy często jeszcze nie w pełni rozwijają się ob-
jawy kliniczne zapalenia stawów. Trzeba też brać
pod uwagę ewentualne fałszywie dodatnie wyniki spo-
wodowane obecnością RF. 

Wielce niepokojącym zjawiskiem, z punktu widze-
nia wiarygodności diagnostyki serologicznej w kierun-
ku Y. enterocolitica O3, okazały się w 1/4 surowic tzw.
dodatnich reakcje krzyżowe z innymi drobnoustroja-
mi, istotnymi w wywoływaniu reaktywnych zapaleń

stawów: S. enteritidis, S. typhimurium, Ch. trachomatis 
i B. burgdorferi. 

Bardzo dokładne wyniki uzyskane po analizie 102
surowic pobranych od pojedynczych pacjentów przed-
stawiono w tabeli II, grupując je wg zleceń lekarskich.
Podstawą grupowania był dodatni wynik badania
na obecność przeciwciał przeciw Y. enterocolitica,
a w dalszej kolejności uzyskany wynik serologicznego
badania dla innych ww. drobnoustrojów. Wnikliwa ana-
liza rezultatów poszczególnych grup zleconych badań
w 24,5% wykazała reakcje krzyżowe i na tym etapie nie
pozwalała klinicyście na jednoznaczne sprecyzowanie,
z jakim faktycznie drobnoustrojem można wiązać po-
dejrzewane zakażenie bakteryjne z jego powikłaniami
stawowymi. Nie można było wykluczyć również bardzo
odległych infekcji bądź świeżych nadkażeń, do czego
służyła analiza współwystępujących przeciwciał różnych
klas immunoglobulin.

Mimo że praca ma charakter praktyczny, to należy od-
nieść się również do danych z piśmiennictwa i powodów
występowania tak powszechnego zjawiska reakcji krzy-
żowych. Wynikają one z budowy antygenowej ściany ko-
mórkowej poszczególnych drobnoustrojów, które w róż-
nym stopniu zostały ocenione w metodzie ELISA. Nie były
zaskoczeniem krzyżowe reakcje serologiczne między 
Y. enterocolitica O3 a S. enteritidis i S. typhimurium. Już
w 1988 r. Paerregard i wsp. [11] przy użyciu metody ilościo-
wej immunoelektroforezy udowodnili obecność antyge-
nów tego serotypu w znacznym stopniu krzyżowo reagu-
jących z innymi Gram-ujemnymi pałeczkami z rodziny
Enterobacteriaceae, do których zalicza się Salmonella.
Wykazano też w niewielkim stopniu krzyżową reaktyw-
ność także z Pseudomonas, Neisseria meningitidis.

W LPS Y. enterocolitica O3 stwierdzano obecność anty-
genu (nr 71), który stanowi znaczną jego część, odpowia-
dającą za krzyżowe reakcje z innymi Gram-ujemnymi
bakteriami. Badania innych autorów skupiały się na po-
szukiwaniu składników antygenowych ściany komórko-
wej Y. enterocolitica, które odpowiadałyby za krzyżową
reaktywność. Stwierdzono je m.in. w białkach OMP [24],
ciepłostałej enterotoksynie [25], antygenie ECA [26] oraz
pewnych antygenach krzyżowo reagujących z antyge-
nem HLA-B27 [27]. Już dawno zatem wykazano poten-
cjalną możliwość występowania częstego zjawiska krzy-
żowych reakcji między Yersinia a pałeczkami
Gram-ujemnymi. Wydaje się, że głównym anty-
genem za to odpowiedzialnym jest wysoce immunogen-
ny LPS, z jego O-polisacharydowym łańcuchem. Wyżej
wymienione badane składniki antygenowe są integral-
ną częścią ściany komórkowej pałeczek Gram-ujem-
nych, w tym Enterobacteriaceae. Nie dziwi więc fakt, że
użyty w metodzie ELISA antygen całych bakterii Y. ente-
rocolitica O3 mógł wykrywać przeciwciała dla innych
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drobnoustrojów, w tym S. enteritidis i S. typhimurium,
dla tych których przeciwciała stwierdzano przy zastoso-
waniu swoistego antygenu LPS. Antygen LPS mógł jed-
nakże zawierać składniki O-polisacharydu krzyżowo re-
agujące z przeciwciałami dla Y. enterocolitica O3.
Reaktywność ta była jednak nieznaczna, tj. w przypad-
ku S. enteritidis wyniosła 5,7%, a S. typhimurium – zale-
dwie 1,1%.

Zdecydowanie częściej (10,6%) wykazywano jedno-
czesne występowanie przeciwciał przeciw Y. enterocoli-
tica O3 i B. burgdorferi, tak odległych taksonomicznie
i zupełnie niezwiązanych ani formami klinicznymi, ani
wektorami transmisji. W obu drobnoustrojach występu-
je w ścianie komórkowej błona zewnętrzna (OMP) o wy-
bitnie białkowym charakterze (u B. burgdorferi >100 po-
lipeptydów) i LPS (lub LPS-like u Borrelia). Wydaje się, że
zwłaszcza immunogenne białka OMP obu drobnoustro-
jów mogą być główną przyczyną reakcji krzyżowych ob-
jawiających się produkcją przeciwciał klasy IgM i/lub
IgG (tab. II). Skłaniają do takiego przypuszczenia użyte
w metodzie ELISA wykrywającej przeciwciała przeciw 
B. burgdorferi rekombinowane białkowe antygeny,
głównie pochodzenia OMP. Na fazie stałej opłaszczone
były następujące białka: OspC (powierzchniowe białko,
wysoce swoiste, dające odpowiedź humoralną wczesną,
zwłaszcza w klasie IgM), p100 i p18 (wysoce swoiste dla
fazy III zakażenia, szczególnie związane z indukowa-
niem przeciwciał IgG) i p41 (białko strukturalne endofla-
gelliny, nieswoiste, charakterystyczne dla I fazy zakaże-
nia) [28]. Bogata „mozaika” antygenowa użytych całych
bakterii Y. enterocoloitica O3, a więc mająca zarówno
LPS, jak i OMP ściany komórkowej, mogła zawierać bar-
dzo zbliżone epitopy, wobec których stwierdzono obec-
ność przeciwciał.

Oczywiście w przypadku serologicznych reakcji
krzyżowych ww. drobnoustrojów nie można wykluczyć
nadkażenia jednym z nich, ale tym bardziej wymaga to
skrupulatnej analizy klinicznej i potwierdzenia dodat-
niego serologicznego wyniku swoistą metodą Western-
-Blot. Czyni się to obecnie w odniesieniu do B. burgdor-
feri, a planuje dla Y. enterocolitica i Ch. trachomatis, co
jednak wyraźnie podraża diagnostykę, lecz w wielu
ujemnych serologicznie przypadkach powinno elimino-
wać terapię antybiotykami.

Zdecydowanie najczęściej w analizowanym materia-
le występowały jednocześnie przeciwciała przeciw Y. en-
terocolitica O3 i Ch. trachomatis. Dotyczyło to aż 19,5%
surowic (tab. II), w których wykryto te przeciwciała i to
wyłącznie w klasie IgG. Wskazuje to na uprzednio zaist-
niałą infekcję, ma zatem dodatkowo ograniczoną war-
tość diagnostyczną.

Być może pacjenci ze stwierdzoną taką krzyżową
odpowiedzią humoralną przeszli zakażenie tymi gatun-

kami drobnoustrojów, które w tamtym momencie mo-
gły indukować stany zapalne narządu ruchu.

Wykrywana krzyżowa reaktywność może wynikać
z budowy antygenowej zastosowanych w metodzie 
ELISA, opłaszczających fazę stałą, ciałek elementarnych
(EB) Ch. trachomatis. Zawierają one grupowo swoiste
(dla wszystkich Chlamydia) ciepłostałe kompleksy lipo-
proteinowo-węglowodanowe z kwasem 2-keto-3-deo-
ksyoktonowym (KDO) jako dominującym komponentem
immunogennym. Są one składnikiem LPS. Niektóre anty-
geny swoiste gatunkowo i immunotypowo (Ch. tracho-
matis ma 15 immunotypów) mają charakter białkowy,
tworząc zewnętrzną część ściany komórkowej MOMP
(major outer membrane proteins) [29]. Ch. trachomatis,
tak jak Y. enterocolitica, ma 2 podstawowe składniki ścia-
ny komórkowej, tj. LPS osadzony wewnątrz OMP. Oba za-
tem drobnoustroje mogą mieć zbliżone epitopy antyge-
nowe, wobec których produkowane są przeciwciała.

Wnioski

Wszystkie badania, ich rezultaty oraz dane z piś-
miennictwa pozwalają na wysunięcie kilku wniosków
o charakterze ogólnym. Powinny one zwrócić uwagę
klinicystów reumatologów na praktyczny aspekt zleca-
nych badań w kierunku występowania przeciwciał dla
Y. enterocolitica O3 i/lub innych drobnoustrojów, które
mogą mieć związek z chorobami narządu ruchu:
• wykrywana liczba (%) wyników dodatnich na obec-

ność przeciwciał dla jednego z nielicznych serotypów
chorobotwórczych Yersinia O3 nie odbiegała ilościo-
wo od stwierdzanych w zdrowej populacji i w znacz-
nym stopniu obniżała wartość diagnostyczną zbada-
nych w latach 2004–2006 ok. 3000 surowic
uzyskanych od chorych, z których ok. 50% stanowiły
dzieci i młodzież; wykrywalność przeciwciał średnio
w 5,5% (3–11% w zależności od analizowanej grupy)
każe zastanowić się nad aspektem ekonomicznym
badań,

• wartość diagnostyczną uzyskanych wyników dodat-
nich na obecność przeciwciał przeciw Y. enterocolitica
O3 dodatkowo zdecydowanie obniżało jednoczesne
występowanie przeciwciał dla innych drobnoustrojów
S. enteritidis, S. typhimurium, B. burgdorferi, a zwłasz-
cza Ch. trachomatis, tak odległych taksonomicznie,
różniących się formami klinicznymi i wektorami trans-
misji; w 1/4 dodatnich surowic badanych na obecność
przeciwciał dla Y. enterocolitica O3 wykazano przeciw-
ciała przeciwko przynajmniej jednemu z ww. drobno-
ustrojów,

• uzyskane wyniki sugerują klinicystom reumatolo-
gom niezwykle wnikliwe analizowanie każdego
przypadku chorobowego z dodatnim wynikiem sero-
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logicznym (również w aspekcie stwierdzanych klas
przeciwciał) i retrospektywne podejście do wywia-
du; „odważna” diagnoza na podstawie wymienio-
nych zastrzeżeń może implikować niewłaściwą tera-
pię, w tym antybiotykami, zwłaszcza zdecydowana
dominacja przeciwciał klasy IgG dla Y. enterocolitica
O3 bez wyraźnych korelacji z aktualnym i uprzednim
obrazem klinicznym w wielu przypadkach może wy-
nikać jedynie z kontaktu pacjenta z tym drobno-
ustrojem.
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