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Streszczenie

Celem pracy byto okreslenie stopnia wiarygodnosci uzyskiwanych
wynikéw dodatnich w diagnostycznych badaniach serologicznych
na obecnos¢ przeciwciat dla S. enteritidis i/lub S. typhimurium oraz Y.
enterocolitica O3. Drobnoustroje te najczesciej taczone sg z choroba-
mi reumatycznymi o etiologii infekcyjnej (oprocz Ch. trachomatis).
Grupe 96 surowic poddano absorpcji przeciwciat ztozonymi anty-
genami ww. drobnoustrojéw i zbadano odsetek zahamowania
O.D. w metodzie ELISA.

W znacznym odsetku — 25% w przypadku przeciwciat dla Y. ente-
rocolitica O3 oraz 19% w przypadku Salmonella — nie udato sie po-
twierdzi¢ swoistosci przeciwciat wykrywanych w badaniach ruty-
nowych.

Poréwnanie potwierdzonych wynikéw serologicznych badan
wstepnych z rozpoznaniami klinicznymi Swiadczyto o nie zawsze
pewnym udziale tych drobnoustrojéw w indukcji zdiagnozowa-
nych choréb narzadu ruchu i innych, niezréznicowanych i uktado-
wych, a jedynie sktaniato do podejrzewania nadkazenia, oportu-
nistycznej infekcji i bezobjawowego nosicielstwa.

Wstep

Serodiagnostyka bakteryjna [1, 6, 13, 14, 17-21, 24],
nadal podstawowa w diagnozowaniu choréb uktadu ru-
chu o ewentualnej etiologii infekcyjnej, obarczona jest

Summary

The aim of the study was to establish degree of the validity for the
positive results in serodiagnostics of the antibodies to S.
enteritidis and/or S. typhimurium and Yersinia enterocolitica
serotype O3. Generally these pathogens are associated with
infectious pathomechanisms of the rheumatic diseases (with
exception of Ch. trachomatis).

The group of 96 sera were preadsorbed (or neutralized) with sorbents
complexed with composed above mentioned bacterial antigenes and
result of preadsorbtion was tested by using ELISA method.

In 25% of the adsorbed sera possessed antibodies to
Y. enterocolitica serotype O3 and in 19% anti-Salmonella positive
sera the confirmation of the specificity was unsuccessful.
Comparison the initial of confirmed results serological tests (vs.)
with clinical manifestations give us no proof for the involvement of
the these microorganisms in the induction of diagnosed
connective tissue diseases and other undifferentiated or systemic
diseases, but lead us only to conclusion that we have to do with
suprainfection, opportunistic infection or unmanifested bearering.

licznymi ograniczeniami [1, 5-7, 9, 12, 14-18, 21-23],
z ktérych zwtaszcza reakcje krzyzowe stanowig duzy
ktopot w ocenie wiarygodnosci uzyskanych wynikéw
dodatnich. Czesto ma to negatywne implikacje tera-
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peutyczne, wyrazone stosowaniem antybiotykéw, po-
wszechnie kwestionowanym i niezalecanym w leczeniu
choréb reumatycznych [8, 10, 12, 18, 22, 25, 26].

Poprzednie prace tych samych autoréw [4, 15-17]
dobitnie podkreslaty szeroka skale wystepowania zja-
wiska krzyzowych reakcji serologicznych w odpowiedzi
humoralnej zarébwno na podstawowe w prawdopodob-
nej patogenezie spondyloartropatii drobnoustroje, ta-
kie jak Salmonella, Yersinia, Ch. trachomatis, jak i na
wybrane ztozone antygeny bakterii Gram-ujemnych
i Gram-dodatnich oraz ich subkomponenty.

Celem pracy byto zbadanie stopnia wiarygodnosci
dodatnich wynikéw na obecnosé w surowicy pacjenta
przeciwciat przeciwko Salmonella enteritidis i/lub
S. typhimurium oraz Yersinia enterocolitica O3.

Materiat i metody

Badaniom sprawdzajacym swoistos¢ (wiarygod-
nos¢) uzyskanych wynikéw poddano 52 surowice do-
datnie na obecnos¢ przeciwciat dla S. enteritidis i/lub
S. typhimurium oraz 44 surowice ze stwierdzonymi
przeciwciatami dla Y. enterocolitica O3. Surowice pocho-
dzity od pacjentéw hospitalizowanych w Instytucie
Reumatologii w latach 2001-2002, gtéwnie w klinikach:
Reumatologii Wieku Rozwojowego, Reumatologii, Cho-
réb Tkanki tacznej i Choréb Reumatycznych.

Zastosowano absorpcje surowic odpowiednimi an-
tygenami catych bakterii i/lub ztozonymi fragmentami
ich éciany komoérkowej (np. LPS, OMP — Quter Mem-
brane Proteins, ECA — Enterobacteriaceae Common An-
tigen) i badano odsetek zahamowania poziomu prze-
ciwciat w metodzie ELISA, Swiadczacy o wiarygodno-
Sci uprzednio uzyskanych wynikéw.

W przypadku surowic salmonellowych, absorpcji
przeciwciat dokonywano przy zastosowaniu antygenéw
catych bakterii (suchy proszek acetonowy), LPS i OMP
odpowiedniego gatunku Salmonella. Co do surowic yer-
siniowych absorpcji przeciwciat dokonywano przy uzy-
ciu catych bakterii Y. enterocolitica O3, OMP oraz jako
kontroli — ECA. Zrédto pochodzenia lub procedura uzy-
skania antygendw zostaty uprzednio opisane [15].

Metoda wykonania absorpcji przeciwciat
w surowicach [11]

Surowice inkubowano z odpowiednimi antygenami
w stezeniu 200 pg/dotek ptytki titracyjnej — przez
1 godz. w temp. 37°C i 1 godz. w temperaturze pokojo-
wej. Nastepnie dokonywano pomiaru poziomu przeciw-
ciat odpowiednio takich samych, jak w badaniach ruty-
nowych [15]. Stopien absorpcji (zahamowanie w pro-
centach) oceniano wg Aoki i wsp. [2], stosujac iloraz
100 - (/100 x O.D. ELISA w obecnosci antygenu absorp-
cyjnego/0.D. bez obecnosci antygenu).
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Odsetki zahamowania metodg ELISA >50% w duzej
mierze mogtyby wskazywaé na swoistos¢ odpowiedzi
humoralnej i taka, chociaz subiektywna, ocena zostata
uwzgledniona jako kryterium wiarygodnosci uzyska-
nych wynikéw dodatnich w badaniach rutynowych.

Dwie grupy surowic pobranych od pacjentéow ze
znanymi rozpoznaniami postuzyty w badaniach nad
ewentualna korelacja miedzy wiarygodnoscia (swoisto-
scig) uzyskanego dodatniego wyniku na obecnosé prze-
ciwciat dla ww. gatunkéw Salmonella i Yersinia a jed-
nostka chorobowg czesto zwigzang (opisywana) z in-
fekcjami (np. reaktywne zapalenie staw6w — ReZS, tusz-
czycowe zapalenie stawow — tZS, niezréznicowane za-
palenie stawdéw) i bez tego zwiazku (np. choroba
Scheuermana, choroba zwyrodnieniowa stawdw).

Jedna grupa surowic (23 surowice) z dodatnimi wy-
nikami na obecnos¢ przeciwciat dla S. enteritidis i/lub
S. typhimurium zawierata nastepujace najliczniejsze
rozpoznania: mtodziefcze idiopatyczne zapalenie sta-
wow (MIZS) — 5, reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)
— 4 i niesklasyfikowane zapalenie stawow — 3.

Druga grupa surowic (28 surowic) z dodatnimi wyni-
kami przeciwciat dla Y. enterocolitica O3 to grupa pacjen-
téw m.in. z MIZS — 9, ReZS - 5 i zesztywniajacym zapale-
niem stawéw kregostupa (ZZSK) — 3.

Wyniki

Pierwszy etap pracy dotyczyt badan zmierzajacych
do wykazania wiarygodnosci uzyskanych wynikéw na
obecnos¢ w surowicach przeciwciat dla S. enteritidis
i/lub S. typhimurium oraz Y. enterocolitica O3. Rutynowe
badania metoda ELISA daty wyniki pozytywne z zasto-
sowaniem antygenéw LPS odpowiedniego gatunku
drobnoustroju. W przypadku LPS S. enteritidis i/lub
S. typhimurium byt to antygen firmowy (Sigma), nato-
miast LPS Y. enterocolitica O3 zostat uzyskany i oczysz-
czony wg procedury cytowanej poprzednio [15].

Wyniki przedstawione w tab. | wskazuja na dos¢ wy-
soki, wyréwnany odsetek (ok. 60-90%) surowic, w ktd-
rych udato sie — droga absorpcji — uzyska¢ potwierdze-
nie dodatnich wynikéw na obecnosé przeciwciat (nieza-
leznie od ich klasy) dla S. enteritidis i/lub S. typhimu-
rium. Zdecydowanie — in minus — odbiegaty tutaj rezul-
taty z uzyciem do absorpcji antygenu LPS S. typhimu-
rium. Az w 75% surowic nie potwierdzono zatem wyni-
ku dodatniego, uzyskanego w badaniu diagnostycznym
w przypadku tego drobnoustroju.

Szczegbtowa analiza wynikéw poszczegélnych suro-
wic dotyczacych obecnosci przeciwciat dla Salmonella
(gtownie S. enteritidis) pozwolita z duzym prawdopodo-
bienstwem (80,1%) potwierdzi¢ rezultat dodatni uzy-
skany w badaniach rutynowych.
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Tabela I. Odsetek surowic absorbowanych odpowiednimi antygenami bakteryjnymi z wykazanym (w metodzie
ELISA) zahamowaniem poziomu (O.D.) przeciwciat >50% dla S. enteritidis i/lub S. typhimurium

antygen zastosowany LPS S. ent.

do absorpcji surowic

LPS S. typhim.

OMP S. ent.

OMP S. typhim. c.b* S ent. c.b.* S. typhim.

antygen zastosowany LPS S. ent.
w metodzie ELISA

przed i po absorpgji

LPS S. typhim.

OMP S. ent.

OMP S. typhim. LPS S. ent. LPS S. typhim.

absorbowanych
z zahamowaniem QO.D.
w metodzie ELISA >50%

odsetek surowic 73,7 25 88,2

66,6 58,7 60

*c.b. — antygeny catych bakterii odpowiedniego gatunku

Nieco inne wyniki (tab. Il) stwierdzono w bada-
niach nad zahamowaniem reakcji w metodzie ELISA
w przypadku przeciwciat dla Y. enterocolitica O3. Tu-
taj — sposréd mniejszej liczby uzytych antygenéw zto-
zonych — wyrézniat sie antygen catych bakterii, ktéry
silnie i czesto absorbowat przeciwciata surowicze dla
LPS tego serotypu Yersinia (az w 87,8% surowic). Z ni-
ska czestoscig czynity to antygeny catych bakterii
i OMP w stosunku do ewentualnych przeciwciat OMP
(10-21% surowic). Widocznie przeciwciata dla tych
ztozonych biatek zewnetrznej czesci sciany komorko-
wej Y. enterocolitica O3 wystepowaty rzadko. Ogélnie
— w przypadku tego drobnoustroju — w 75% surowic
potwierdzono dodatni wynik na obecnos¢ swoistych
przeciwciat.

Sposréd wszystkich badanych surowic wyodrebnio-
no 2 grupy ze znanymi rozpoznaniami klinicznymi. Po-
dobnie réznity sie one obecnoscig przeciwciat dla S. en-
teritidis i/lub S. typhimurium (24 surowice) oraz dla
Y. enterocolitica O3 (28 surowic), stwierdzonymi w ruty-
nowych badaniach diagnostycznych. Ich szczegétowa
analiza pod katem zahamowania metody ELISA po-
przez absorpcje przeciwciat odpowiednimi antygenami
pozwolita na dokonanie nastepujacych spostrzezen:

e wsrdd surowic ze znanymi rozpoznaniami i stwierdzo-
na w badaniach rutynowych obecnoscia przeciwciat
dla Salmonella wykazano w 75% potwierdzenie swo-
istosci przeciwciatowej, w tym 71,4% w grupie z cho-

robami narzadu ruchu (m.in. w 3 przypadkach na 5 —
MIZS, w 4/4 — RZS, ale w 0/1 zdiagnozowanym ReZS),

e W grupie surowic ze znanymi rozpoznaniami klinicz-
nymi i obecnoscia przeciwciat dla Y. enterocolitica O3
stwierdzono nieco nizsza (67,8%) swoistos¢ przeciw-
ciatowa, w tym w grupie 0séb z chorobami narzadu
ruchu — 65% swoistos¢ (m.in. w 4 przypadkach na
9 — MIZS, w 5 na5—-ReZSi1na3-ZZSK),

e w grupie chorych z objawami pozastawowymi analo-
gicznie wykazano swoistos¢ przeciwciatowa dla Salmo-
nella w 80% przypadkéw i 75% dla Y. enterocolitica O3.

Kolejna analiza uzyskanych wynikéw badan doty-
czyta potwierdzenia przeciwciat poszczegélnych klas Ig
i wykazata (tab. II):

e nieporéwnywalnosé rezultatéw odnosnie do przeciw-
ciat klasy IgA (z uwagi na rzadkos¢ stwierdzanych
przeciwciat tej klasy),

* zblizony (ok. 60%) odsetek potwierdzonych przeciw-
ciat klasy 1gG dla LPS obu rodzajéw drobnoustrojéow,
e znaczne roznice w przypadku przeciwciat IgM dla Sal-
monella (36,6% potwierdzonych przypadkéw) i Y. en-

terocolitica O3 (80%).

Dyskusja

Biorac pod uwage fakt, ze oznaczanie przeciwciat
antybakteryjnych — mimo swoich wad i ograniczen —

Tabela Il. Odsetek surowic absorbowanych odpowiednimi antygenami bakteryjnymi z wykazanym
(w metodzie ELISA) zahamowaniem poziomu O.D. przeciwciat >50% dla Y. enterocolitica O3

antygen zastosowany do absorpcji surowic ch*Yent. 03 ch*Yent.03  OMPYent. O3 ECA

antygen zastosowany w metodzie ELISA przed i po absorpcji  LPS Y.ent.03 ~ OMP Y ent. 03  OMP Y. ent. 03  LPS Y ent. O3
odsetek surowic absorbowanych z zahamowaniem O.D. 87,8 20,8 10 21,7

w metodzie ELISA 250%

*c.b. — antygeny catych bakterii odpowiedniego gatunku
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Tabela lll. Potwierdzenie obecnosci swoistych przeciwciat odpowiedniej klasy Ig dla LPS badanych

drobnoustrojow

S. enteritidis i/lub S. typhimurium

Y. enterocolitica O3

IgA IgG IgM IgA IgG IgM
1%/1 24%/39* 4*/11%* 6*/9* 11%/20** 16*/20*
(61,5%) (36,5%) (66,6%) (55%) (80%)

*liczba wynikéw potwierdzonych
**liczba wynikéw dodatnich uzyskanych w badaniach wstepnych

jest szeroko stosowane w diagnostyce choréb narzadu
ruchu o podejrzewanej etiologii infekcyjnej (np. cata
grupa spondyloartropatii), uzyskane wyniki dotyczace
potwierdzenia wiarygodnosci obecnosci swoistych prze-
ciwciat napawaja niepokojem. Z uwagi na rozpowszech-
nione zjawisko wystepowania krzyzowych reakcji sero-
logicznych, wykazane m.in. przez cytowanych autoréw
[4, 15-17] i aktualne dane $wiadczace o potwierdzeniu
wynikéw dodatnich jedynie w 75% przypadkéw odno-
Snie do przeciwciat dla Y. enterocolitica O3 i w 80%
w przypadku S. enteritidis i/lub S. typhimurium, nasu-
wajg sie wnioski wskazujace na to, jak istotna jest wta-
Sciwa ocena kliniczna (objawy, retrospektywny wywiad,
parametry zapalne itp.) kazdego chorego ze stwierdzo-
na obecnoscia takich przeciwciat. Réwnie wazne jest
badanie dynamiki i wtasciwa ocena poziomu i klasy wy-
krywanych przeciwciat. Wymagana jest takze teoretycz-
na wiedza klinicysty na temat skomplikowanych zja-
wisk towarzyszacych m.in. odpowiedzi humoralne;j.

Nieposlednia role w prawidtowej ocenie uzyskanego
wyniku odgrywa metoda serologiczna uzyta w badaniach
rutynowych z zastosowaniem odpowiedniego swoistego,
wysoce oczyszczonego antygenu bakteryjnego w meto-
dzie ELISA. O ile w przypadku diagnostyki serologicznej
Ch. trachomattis i/lub Ch. pneumoniae takie sprecyzowa-
ne antygeny stosuje sie coraz czesciej na szeroka skale
[3], o tyle w przypadku aktualnie badanych drobnoustro-
jow (Salmonella i Yersinia) w dalszym ciggu metody im-
munoenzymatyczne oparte s3 na wykrywaniu przeciw-
ciat dla antygenéw ztozonych (np. cate bakterie, SDS-
-ekstrakty, LPS, OMP). Predysponuje to do wystapienia re-
akgji krzyzowych. Wynika to z faktu, ze metody te z regu-
ty opracowywane sg przez poszczegélne placowki (labo-
ratoria), firmy Swiatowe bowiem nie interesujg sie tego
typu diagnostyka z uwagi na brak tzw. konsumentéw. Ta-
ka diagnostyka jest ograniczana swiadomie, w zwigzku
z wystepowaniem ogromnej liczby gatunkéw Salmonella,
albo wynika z niedoceniania patogennej roli Yersinia. Sita
rzeczy metody tego typu maja znaczenie gtownie skry-
ningowe. Na niepewnos¢ uzyskanych dodatnich wynikow
serologicznych wptywa tez wysoka czutos¢ metod immu-
noenzymatycznych.
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To wszystko sprawia, ze zwtaszcza stabo dodatni
(watpliwy) wynik odwaznie zinterpretowany przez kli-
nicyste reumatologa moze sktoni¢ go nawet do nie-
pewnego (a wrecz btednego) zdiagnozowania jednost-
ki chorobowej, czego implikacja jest dtugotrwata, nie-
skuteczna i droga terapia, ktéra czesto moze by¢ nazy-
wana leczeniem przeciwciat, i to nieswoistych.

Na podstawie badan w toku niniejszej pracy mozna
byto przypuszczaé, ze ok. 20-25% wynikéw dodatnich
na obecnos¢ przeciwciat dla S. enteritidis i/lub S. typhi-
murium oraz Y. enterocolitica O3 mogto byé obarczone ta
niepewnoscia. Stosowany w naszych badaniach rutyno-
wych antygen LPS byt réznego pochodzenia (wysoce
oczyszczony LPS Salmonella firmy Sigma oraz uzyskany
i oczyszczony we wtasnym zakresie LPS Y. enterocolitica
03). By¢ moze juz ten fakt spowodowat nieznaczne réz-
nice w odsetku potwierdzonych dodatnich wynikéw na
obecnosé swoistych przeciwciat na korzys¢ salmonello-
wych (80 vs. 75% dla Y. enterocolitica 03). Zwtaszcza du-
ze rdznice w swoistej absorpcji przeciwciat stwierdzono
stosujac LPS (firmowy) obu badanych gatunkéw drobno-
ustrojow, potwierdzajac w 73,7% surowic obecnos¢ prze-
ciwciat dla S. enteritidis, a zaledwie w 25% dla S. typhi-
murium (tab. 1). Jest to logiczne (cho¢ nie w takim stop-
niu); badania populacyjne wskazuja bowiem na domina-
cje S. enteritidis.

Szczegbtowa analiza uzyskanych wynikéw wykaza-
ta tez wysoki odsetek surowic z potwierdzong obecno-
$cig przeciwciat dla OMP (zwitaszcza S. enteritidis) —
88%, ktoéry to sktadnik sciany komérkowej jest struktu-
ralnie zwigzany z LPS.

Stosujac réwniez absorpcje przeciwciat salmonello-
wych przy uzyciu wieloepitopowego antygenu catych
bakterii obu gatunkéw, wykazano ok. 60% obecnos¢
przeciwciat dla LPS, wyrazajaca sie silnym zahamowa-
niem metody ELISA.

U jeszcze wiekszego odsetka surowic (ok. 88%) wy-
kazano (tab. Il) absorpcje przeciwciat dla LPS Y. entero-
colitica O3 przez preparat antygenowy catych bakterii,
a w metodzie ELISA, stosujac LPS tego drobnoustroju.
By& moze wynika to z faktu, ze epitopy LPS, znajdujace
sie na zewnatrz Sciany komorkowej, w odroznieniu od
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OMP, zdecydowanie tatwiej absorbuja znajdujace sie
w surowicach swoiste przeciwciata dla tego sktadnika
(wysoce immunogennego). Swiadczytyby o tym wyniki,
wskazujace na zdecydowanie mniejszy odsetek
(10-21%) surowic z obecnoscig swoistych przeciwciat
dla OMP Y. enterocolitica 03, co wykazano, stosujac ja-
ko absorbent cate bakterie tego drobnoustroju oraz
preparat jego OMP.

Ogolnie wyniki wskazuja, ze w dos¢ znacznym odset-
ku (20-25%) serologiczne badania rutynowe mogg by¢
obarczone brakiem wiarygodnosci co do swoistosci wy-
krywanych przeciwciat dla obu rodzajéw i/lub gatunkéw
drobnoustrojéw. Dodatkowo dowodza tego niepotwier-
dzone wysokie odsetki przeciwciat réznych klas (IgG,
IgM), jak réwniez brak réznic w stopniu potwierdzenia
swoistosci przeciwciat miedzy grupa choréb narzadu ru-
chu o podejrzewanej etiologii infekcyjnej (np. spondylo-
artropatie) a pozostatymi, w tym typowo uktadowymi.

Uzyskane wyniki nie stanowia silnego argumentu
dla podkreslania roli wykrywanych przeciwciat w etio-
patogenezie niektérych choréb uktadu ruchu, a na
pewno nie w kazdym przypadku ich wykrycia, zwtasz-
cza bez potwierdzenia swoistosci. Sugeruje to réwniez
koniecznos¢ wnikliwej analizy klinicznej i korelacji z dy-
namika indukowanych przeciwciat, ktére moga wska-
zywac na istotnos¢ uzyskanych dodatnich wynikéw se-
rologicznych, jak réwniez by¢ skutkiem bezobjawowe-
go nosicielstwa (zwtaszcza Salmonella), oportunistycz-

nej infekcji czy wreszcie nadkazenia.

Praca sfinansowana z grantu KBN nr 3PO5B 015 23.

Pismiennictwo

-

Ahmadi K, Wilson C, Tiwana H, et al. Antibodies to Klebsiella
pneumoniae lipopolysaccharide in patients with ankylosing
spondylitis. Br J Rheumatol 1998; 37: 1330-3.

2. Aoki S, Yoshikawa K, Yokoyama T, et al. Role of enteric bacteria
in the pathogenesis of rheumatoid arthritis: evidence for
antibodies to enterobacterial common antigens in rheumatoid
sera and synovial fluids. Ann Rheum Dis 1996; 55: 363-9.

.Bas S, Vischer TL Chlamydia trachomatis antibody detection and

diagnosis of reactive arthritis. Br ] Rheumatol 1998; 37: 1054-9.

Brasse-Rumin M, Noworyta J, Zgbek J. Reumatologia 2004; 42: 31.

. Braun J, Kingsley G, van der Heijde D, et al. On the difficulties
of establishing a consensus on the definition and diagnostic
investigations for reactive arthritis. Results and discussion of
a questionnaire prepared for the 4th International Workshop
on Reactive Arthritis, Berlin, Germany, July 3-6, 1999.
J Rheumatol 2000; 27: 2185-92.

. Fendler C, Laitko S, Sorensen H, et al. Frequency of triggering
bacteria in patients with reactive arthritis and
undifferentiated oligoarthritis and the relative importance of
the tests used for diagnosis. Ann Rheum Dis 2001; 60: 337-43.

. Granfors K, Toivanen A. ELISA and RIA for serologic diagnosis

of yersiniosis. Rev Infect Dis 1984; 6: 421-4.

w

EIES

(o)}

~

10.

o)

NeJ

11.

12.

13

14.

15.
16.
17.
18.
19.
0.

. Swierkot J i wsp.: Pol Arch Med Wewn 2003; 110, 1: 711.
. Swierkot J, Marczynska-Gruszecka K, Szechinski J. Post Hig

2
2
2

2

24.

2

2

[N

3.

wi

[e))

.Hannu T, Mattila L, Siitonen A, el al. Reactive arthritis

following an outbreak of Salmonella typhimurium phage type
193 infection. Ann Rheum Dis 2002; 61: 264-6.

. Hill HR, Matsen JM. Enzyme-linked immunosorbent assay and

radioimmunoassay in the serologic diagnosis of infectious
diseases. J Infect Dis 1983; 147: 258-63.

Hoogkamp-Korstanje JA, Moesker H, Bruyn GA. Ciprofloxacin v
placebo for treatment of Yersinia enterocolitica triggered
reactive arthritis. Ann Rheum Dis 2000; 59: 914-7.

Isomaki O, Vuento R, Granfors K. Serological diagnosis of
salmonella infections by enzyme immunoassay. Lancet 1989; 1:
1411-4.

Kingsley G, Sieper J. Third International Workshop on Reactive
Arthritis. 23-26 September 1995, Berlin, Germany. Report and
abstracts. Ann Rheum Dis 1996; 55: 564-84.

. Maki-lkola O. Salmonella-triggered reactive arthritis, Department

of Medical Microbiology, Turku University, Finland Academic
Dissertation Turku 1991.

Maki-lkola O, Lehtinen K, Nissila M, et al. IgM, IgA and 1gG
class serum antibodies against Klebsiella pneumoniae and
Escherichia coli lipopolysaccharides in patients with
ankylosing spondylitis. Br J Rheumatol 1994; 33: 1025-9.
Noworyta J, Zabek J, Brasse-Rumin M i wsp. Reumatologia
2003; 41: 259.

Noworyta J, Zabek J, Brasse-Rumin M. i wsp. Reumatologia
1999; 37: 343.

Noworyta J, Zabek J, Brasse-Rumin M i wsp. Reumatologia 2001;
39: 29.

Sieper J, Braun J, Kingsley GH. Report on the Fourth
International Workshop on Reactive Arthritis. Arthr Rheum
2000; 43: 720-34.

Sobieszczanska BA i wsp. Reumatologia 1997; 35: 62.
Sobieszczanska BA i wsp. Reumatologia 1997; 35: 138.

Med Dosw 2003; 57: 171.

Wollenhaupt J, Schnarr S, Kuipers JG. Bacterial antigens in
reactive arthritis and spondarthritis. Rational use of
laboratory testing in diagnosis and follow-up. Baillieres Clin
Rheumatol 1998; 12: 627-47.

Zabek J, Brzezicki J, Noworyta J i wsp. Reumatologia 2000; 38: 416.

. Yli-Kerttula T, Luukkainen R, Yli-Kerttula U. Effect of a three

month course of ciprofloxacin on the outcome of reactive
arthritis. Ann Rheum Dis 2000; 59: 565-70.

. Yli-Kerttula T, Luukkainen R, Yli-Kerttula U, et al. Effect of

a three month course of ciprofloxacin on the late prognosis of
reactive arthritis. Ann Rheum Dis 2003; 62: 880-4.

Reumatologia 2005; 43/3



