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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Podczas zakazenia odpowiedz uktadu odpornosciowego jest zwigzana z rodzajem patogenu
atakujacego organizm. We wstepnej odpowiedzi immunologicznej jest wzbudzana szybka,
niekosztowna metabolicznie i nieswoista odporno$¢ wrodzona, a nastepnie swoista odpor-
no$¢ nabyta. W infekcji bakteryjnej wywotanej patogenami wewnatrzkomérkowymi, gtéwna
role odgrywa odpowiedz komdrkowa. W zakazeniach wywotanych przez bakterie nalezace do
patogenéw zewnatrzkomérkowych, kluczowa role odgrywaja przeciwciata. Objawy kliniczne
zakazen bakteryjnych i wirusowych sa czesto podobne, dlatego diagnozowanie ich w oparciu
o wywiad lekarski i badanie fizykalne, jest niewystarczajgce. Do identyfikacji czynnikéw etio-
logicznych zakazen stosuje sie podtoza réznicujace, testy biochemiczne, metody molekularne
i diagnostyke serologiczna. Badania polegajace na wykrywaniu drobnoustroju lub jego materia-
tu genetycznego mozna wykonywac juz niedtugo po wystapieniu zakazenia. Przy wykrywaniu
przeciwcial nalezy bra¢ pod uwage okreslony czas, zwany okienkiem serologicznym, w ktérym
nalezy pobieraé prébki do badan. W diagnostyce serologicznej zakazeti problemem sg wyste-
pujace trudnosci interpretacyjne wynikéw. W zakazeniach wywotanych przez Chlamydophila
pneumoniae, wyniki fatszywie dodatnie czesto spowodowane sg wystepujacymi reakcjami
krzyzowymi. Natomiast w zakazeniach Borrelia burgdorferi, moga one wynikaé z infekcji inny-
mi kretkami, w tym kretkiem bladym, EBV czy HIV. Wyniki fatszywie ujemne w diagnostyce
infekcji bakteryjnych, moga by¢ skutkiem podania antybiotykéw przed pobraniem prébki
surowicy czy z powodu braku lub stabej odpowiedzi humoralnej. W przypadku diagnozowania
infekcji wirusowych, wyniki falszywie dodatnie wystepujg przy towarzyszacych zakazeniach
innymi wirusami, zwlaszcza z tej samej rodziny. Powodem btednych wynikéw sa takze koin-
fekcje bakteryjne czy pierwotniakowe oraz schorzenia autoimmunizacyjne. W zakazeniach
wirusowych wyniki falszywie ujemne sa spowodowane wczesna faza rozwoju infekcji. Celem
prawidtowego zdiagnozowania zakazenia, konieczny jest dobér wladciwej metody, precyzja
jej wykonania i odpowiedni czas pobrania materiatu do badan.

testy serologiczne - immunoglobuliny - zakazenie - bakterie - wirusy
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Summary

The human immune system’s response to infection is closely related with the type of pathogen.
First, a rapid, metabolically inexpensive and non-specific innate immunity is induced, then
a specific acquired immunity is activated. In bacterial infections caused by intracellular patho-
gens, the main role is played by cellular response. In infections caused by bacterial extracellular
pathogens, a crucial role is played by antibodies. The clinical symptoms of bacterial and viral
infections very often are similar, which is why diagnosing them based only on medical history
and physical examination is insufficient. To identify the etiological factors of infections dif-
ferentiating media, biochemical tests, molecular methods and serological tests are used. The
detection of microorganisms or their genetic material can be performed within a short time after
the occurrence of an infection. The detection of antibodies is possible only in the appropriate
time called the serological window. In a serological diagnostic of infections there are problems
with an appropriate interpretation of obtained results. Cross-reactivity can give false positive
results for the diagnosis of Chlamydophila pneumonia infection. The problem with the detection
of Borrelia burgdorferi infection can be caused by a simultaneous coinfection with different
spirochetes, syphilis, mononucleosis or HIV. In serological diagnostics of bacterial infections,
the administration of antibiotics to patients before taking serum samples can be responsible
for false negative results. Another reason for such results can be a weak humoral response in
infected patients. In viral infections, false positive results can be caused by a coinfection of
different viruses, especially from the same family or by bacterial or protozoal coinfections or
by autoimmune diseases. False-negative results in viral infections often are caused by the early
phase of an infection. To properly recognize an etiological factor of infection it is necessary to
use an appropriate method, precision of test and collect samples at the appropriate time.
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W odpowiedzi uktadu odpornosciowego gospodarza

na zakazenie wirusowe, gtéwna role petnia limfocyty

W zakazeniach pochodzenia bakteryjnego odpowied?
uktadu immunologicznego przebiega w odmienny
sposéb niz w infekcjach wirusowych. Bakterie, zalez-
nie od tego czy sa to patogeny wewnatrzkomérkowe
czy zewnatrzkomérkowe, wzbudzajg u cztowieka inny
typ odpowiedzi odporno$ciowej. W przypadku pato-
genéw wewnatrzkomdrkowych gtéwna role odgrywa
odpowiedZ komérkowa, czyli komdrki NK (NK - natu-
ral killer), makrofagi i limfocyty cytotoksyczne Tc (Tc
- cytotoxic T cells). Natomiast w zakazeniach bakte-
riami zewnatrzkomdérkowymi istotna role odgrywaja
przeciwciata. W zakazeniach zaréwno bakteryjnych jak
i wirusowych wzbudzane sa najpierw mechanizmy odpo-
wiedzi nieswoistej inaczej wrodzonej. Jest to najszybszy
i najmniej kosztowny metabolicznie rodzaj wzbudzanej
odpowiedzi [26, 81].

pomocnicze Th (Th - T helper cells) oraz limfocyty cyto-
toksyczne Tc. Natomiast za pobudzenie swoistej odpo-
wiedzi odporno$ciowej nabytej odpowiadaja komérki
dendrytyczne, prezentujgce antygen limfocytom T.
Ponadto wytwarzane przez organizm interferony-a i -f,
poprzez degradacje wirusowego materiatu genetycznego
i hamowanie syntezy biatek wirusowych, takze zwalczaja
zakazenia wirusowe [37, 45, 83].

Objawy zakazen bakteryjnych oraz wirusowych cze-
sto majg podobny lub taki sam obraz kliniczny, dlatego
tez diagnozowanie pacjenta w oparciu tylko o wywiad
lekarski i badanie fizykalne jest niewystarczajace. Nalezy
jednak zawsze uwzgledniac to, ze diugi czas uptywajacy
od przyjecia pacjenta do postawienia diagnozy, moze
pogorszy¢ stan zdrowia, a nawet moze zagrazaé zyciu.
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Diagnostyke zakazen bakteryjnych i wirusowych pro-
wadzi sie w oparciu o hodowle patogendw, reakcje PCR
(PCR - polymerase chain reaction) czy testy immunoflu-
orescencyjne [15, 33, 89, 93]. Celem identyfikacji patoge-
néw, ktére moga by¢ czynnikiem etiologicznym zakazen,
stosuje sie takze podloza réznicujace, testy bioche-
miczne, metody molekularne i diagnostyke serologiczna.

Diagnostyka serologiczna zakazen, opiera sie na wtasci-
wym scharakteryzowaniu odpowiedzi uktadu odporno-
$ciowego cztowieka na infekcje. Jest to mozliwe przez
oznaczenie w surowicy swoistych przeciwcial w ostrej,
przetrwatej lub ozdrowieficzej fazie infekcji i pozwala
takze na zdefiniowanie stopnia prawidlowosci funkcjo-
nowania uktadu immunologicznego pacjenta. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w kazdym przypadku stopien uzy-
tecznosci metod serologicznych zalezy przede wszyst-
kim od klinicznego przebiegu zakazenia. W przypadkach,
w ktérych objawy kliniczne zakazenia pojawiajag sie
w tym samym czasie co przeciwciata, wykrycie ich jest
bardzo przydatne diagnostycznie i jest potwierdzeniem.
Ta metoda badawcza sprawdza sie réwniez w przypadku
zakazet, ktérych objawy kliniczne pojawiajg sie po dtuz-
szym czasie (miesigce, lata) od serokonwersji.

Niemniej jednak, chociaz diagnostyka serologiczna jest
powszechnie dostepna, a wyniki oznaczeti uzyskuje sie
w do$¢ krétkim czasie, moga wystepowaé diagnostyczne
trudnosci interpretacyjne, wynikajace z potrzeby zbyt
dlugiego czasu koniecznego do poréwnania wynikéw
uzyskanych dla prébek surowicy pacjenta z fazy ostrej
i ozdrowieficzej zakazenia. Nalezy réwniez pamietad,
ze niektdre zlokalizowane zakazenia moga wywotywaé
odpowiedZ humoralng organizmu na poziomie nie-
wykrywalnym w stosowanych i aktualnie dostepnych
testach. Ponadto, nalezy takze bra¢ pod uwage i to, ze
wyniki fatszywie dodatnie moga wystepowaé w silnych
reakcjach krzyzowych miedzy antygenami niektérych
patogendw oraz u pacjentéw z chorobami autoimmu-
nologicznymi. Problem dotyczy réwniez pacjentéw po
transfuzji lub podaniu preparatéw krwiopochodnych.
Pacjenci z zaburzeniami uktadu odporno$ciowego,
pomimo wystepowania u nich czynnego zakazenia,
moga w surowicy mie¢ obnizone lub niewykrywalne
miano przeciwciat (tab. 1).

Prawidtowa ocena poszczegdélnych wynikéw badan,
moze wiec niekiedy sprawiaé pewne trudnosci inter-
pretacyjne. W ocenie wynikéw badar nalezy takze
bra¢ pod uwage do$¢ szeroko rozpowszechnione zja-
wisko reaktywno$ci krzyzowej przeciwciat. Zjawisko to
wynika zaréwno z podobieristwa antygenédw stosowa-
nych w testach immunoenzymatycznych, jak i z mozli-
wosci wystepowania wspdlnych epitopéw dla réznych
patogendw [47, 95], a takze jest zalezne od czestosci
wystepowania okre$lonych przeciwciat w zdrowej popu-
lacji danego kraju. Wiadomo réwniez, ze mimo dostep-
nosci do réznorodnych metod diagnostycznych, takich
jak: posiewy, wykrywanie obecnosci antygendw, prze-
ciwcial czy materiatu genetycznego drobnoustroju, we

wszystkich zakazeniach np. uktadu oddechowego czyn-
nik etiologiczny udaje sie wykrywaé jedynie w 20-60%
przypadkéw [51].

Mimo postepu w diagnostyce laboratoryjnej, jak dotad
brak jest techniki idealnej o uniwersalnym charakterze.
Kazda ze znanych metod w diagnostyce serologicznej
czynnikéw infekcyjnych ma zaréwno zalety, jak i wady.
Z tego wzgledu zawsze bardzo wazna jest umiejetno$é
wyboru odpowiedniej metody do postaci klinicznej
zakazenia i stanu odpornosci badanej osoby.

ZAKAZENIA BAKTERYJNE WYWOEANE PRZEZ: MYCOPLASMA
PNEUMONIAE, CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE, BORRELIA
BURGDORFERI CZY SZCZEPY Z RODZAJU YERSINIA

Czesto, ze wzgledu na czasochtonno$é¢ metod dia-
gnostycznych, ustalenie czynnika chorobotwérczego
nastepuje dopiero po wdrozeniu leczenia. Dlatego tez
identyfikacja czynnika etiologicznego zakazenia i zwig-
zany z tym wybdr celowanej terapii moze by¢ duzym
wyzwaniem dla klinicysty.

Mikoplazmy, to pozbawione sztywnej §ciany komdrko-
wej najmniejsze samoreplikujace sie organizmy, zdolne
do samodzielnego zycia. Brak $ciany komérkowej powo-
duje, ze bakterii tych nie mozna sklasyfikowaé w sposéb
konwencjonalny przez barwienie metodg Grama. Maly
genom drobnoustroju, zawierajacy okoto 687 gendw
kodujgcych biatko i jego ograniczone zdolnosci biosyn-
tezy, odpowiadaja za jego wha$ciwoéci biologiczne [89].
Spo$réd prawie 200 gatunkéw mikoplazm, gatunkiem
najlepiej poznanym jest Mycoplasma pneumoniae. Patogen
ten moze czasowo bytowaé wewnatrz komérek gospoda-
rza, lecz w przeciwietistwie do Chlamydophila pneumoniae,
nie jest drobnoustrojem bezwzglednie wewnatrzkomdr-
kowym. Jest przyczyng zakazeti gérnych drég oddecho-
wych u dzieci i dorostych, a najcze$ciej atakuje komdrki
nabtonka rzeskowego uktadu oddechowego. Ze wzgledu
na bardzo dhugi czas replikacji (~6 godz.) oraz trudno-
$ci w uzyskaniu hodowli tych bakterii, przez lata postep
w zrozumieniu wlasciwosci biologicznych M. pneumoniae
i prawdziwej roli jaka patogen ten odgrywa u ludzi, byt
znacznie utrudniony. Nie bez wplywu na taki stan rze-
czy byt wydtuzony czas konieczny do przygotowania
hodowli drobnoustroju w warunkach laboratoryjnych,
zawierajacy sie w przedziale 3-6 tygodni, jak i stosun-
kowo niewielka czuto$¢ i swoisto$¢ pierwszych testéw
serologicznych opartych na reakcji wigzania dopetnia-
cza, ktére o wiele lepiej nadawaly sie do mniej ztozonych
antygenowo patogendéw. Ze wzgledu na czas trwania,
koszty i ograniczona dostepnos$é, hodowla byta rzadko
stosowana jako jedyna metoda w rutynowej diagnostyce
zakazeti M. pneumoniae. Jeszcze do niedawna, zanim bar-
dziej zaawansowane techniki laboratoryjne staty sie
dostepne, nie starano sie o laboratoryjne potwierdzenie
zakazenia tym drobnoustrojem. W zwigzku z brakiem
mozliwosci odréznienia mikoplazmatycznej infekcji
drég oddechowych od podobnych zakazeti wywotanych
przez inne bakterie, np. Chlamydophila pneumoniae czy
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Tabela 1. Fatszywie dodatnie i ujemne wyniki badan w przebiegu zakazen bakteryjnych

Wyniki fatszywie

Drobnoustrdj dodatnie Wyniki fatszywie ujemne
v al:)t:ll;nerrnynm:;cz)gnzlc:n?;zﬁﬁa;: rr:glzrolﬁlc(zhnych prébki surowicy zostaja pobrane po podaniu
Mycoplasma pneumoniae Yinyeh zap P gowy antybiotykéw

zapaleniu trzustki u matych dzied
w przebiequ zakazenia Legionella pneumaphila

w przypadku zakazen Coxiella burnetii

Chlamydophila pneumoniae

wskutek reakji krzyzowych (np. Bartonella sp.)

u dzieci ponizej 10 r.z.

u pacjentow:

zkita (Treponema pallidum)
w zakazeniach innymi kretkami

w przebiegu bakteryjnego zapalenia wsierdzia, reumatoidalnego zapalenia

w przebiegu erythema migrans

stawgw brak odpowiedzi immunologicznej ze
Borrelia burgdorferi w mononukleozie zakaznej P . g ) -
. ) wzgledu na wezesny etap zakazenia (4-6 tydzien
w zakazeniach z udziatem od zakazenia)
riketsji, ehrlichii
z zakazeniem Helicobacter pylori
zzakazeniem HIV-1
z chorobami autoimmunologicznymi
- wskutek reakcji krzyzowych (np. zinnymi bakteriami z rodziny zakazenie zlokalizowane
Yersinia spp.

Enterobacteriaceae i rodzaju Rickettsia

z brakiem nasilonej odpowiedzi humoralnej

rézne wirusy powodujace zakazenia w obrebie drég
oddechowych, przez lata nie byto tez mozliwosci osza-
cowania czesto$ci wystepowania zakazen o etiologii
M. pneumoniae.

Wiedza uzyskana w ciggu ostatnich kilkunastu lat
pozwala na stwierdzenie, ze M. pneumoniae jest znaczg-
cym patogenem uktadu oddechowego oséb w kazdym
wieku, ktéry czasami powoduje powazne choroby tego
uktadu, a objawy kliniczne towarzyszace zakazeniu sa
wynikiem uszkodzenia nabtonka oddechowego gospo-
darza. Przyleganie bakterii do komérek nabtonka drég
oddechowych indukuje wytwarzanie cytokin i rekru-
tacje do miejsca zakazenia limfocytéw oraz réznorod-
nych komérek zapalnych [89]. Poprzez bezposrednia
migracje bakterii i/lub na skutek odpowiedzi uktadu
odpornosciowego, patogen ten moze réwniez wywotaé
istotne klinicznie objawy pozaptucne, takie jak zapa-
lenie zatok, ucha $rodkowego, ropnie mézgu, zespét
Stevensa-Johnsona czy rumiefi guzowaty [7]. Rézno-
rodno$¢ pozaptucnych powiktan zakazenia moze by¢
nie tylko wynikiem bezposredniego rozprzestrzenia-
nia sie bakterii do innych narzadéw, lecz takze wyni-
kiem reakcji autoimmunologicznej spowodowanej
zjawiskiem mimikry czasteczkowej [47]. Wynikaé to
moze z podobieristwa antygenowego miedzy glikoli-
pidami bakterii, a lipidami antygenéw narzadowych
oraz inicjowania apoptozy i zmiany antygenowosci
w wyniku wbudowywania fragmentéw btony komér-
kowej gospodarza do wtasnej [21, 41]. Mimo coraz

wiekszej dostepnos$ci do nowoczesnych metod diagno-
stycznych, zapalenia ptuc wywolywane przez atypowe
bakterie moga sprawiaé trudno$ci zwigzane z ustale-
niem czynnika etiologicznego.

W diagnostyce zakazenia M. pneumoniae sg stosowane
metody serologiczne, ktére pozwalaja na rozréznienie
zakazenia ostrego od przetrwatego [97]. Podczas inter-
pretacji wynikéw badan serologicznych bardzo wazne
jest przede wszystkim okreslenie stezenia przeciw-
cial, ktéry nalezy uzna¢ za diagnostycznie znamienny.
Wyznaczenie takiego poziomu utrudnia zwykle obecnosé
przeciwciat u oséb w danej populacji, zwigzany zaréwno
z wystepowaniem nieswoistych reakcji krzyzowych oraz
przeciwciat po przebytym bezobjawowym zakazeniu, czy
tez przeciwciat poszczepiennych. W diagnostyce serolo-
gicznej zakazen za kryterium wystepowania aktualnego
zakazenia przyjmuje sie wykazanie diagnostycznie zna-
miennej kinetyki przeciwcial, za ktéra uwaza sie cztero-
krotny wzrost lub spadek ich miana w dwéch prébkach
surowicy uzyskanych w réznych okresach choroby [72].

Badania serologiczne, wykorzystywane do wykrywania
ostrej infekcji wywotanej przez M. pneumoniae, obejmuja
testy immunofluorescencyjne, jak réwniez testy bezpo-
$redniej i po$redniej hemaglutynacji z wychwytywaniem
przeciwcial klasy IgM oraz testy aglutynacji czasteczek
przeciwcial i enzymatyczne testy immunologiczne (EIA
- enzymatic immunoassay). Najpowszechniej stosowane
sq testy ELISA (ELISA - enzyme-linked immunosorbent
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assay), pozwalajace na oznaczanie poziomu poszczegdl-
nych klas przeciwcial, a czuto$¢ testu moze byé poréw-
nywalna z czuto$cig metody PCR. Dodatkowymi zaletami
testéw immunoenzymatycznych jest mozliwo$¢ uzyska-
nia zaréwno wynikéw jako$ciowych jak i ilociowych,
a takze mozliwo$¢ wykonywania badania z wykorzysta-
niem bardzo niewielkich objetosci surowicy.

Opracowane metody EIA pozwalaja na oznaczanie
zaréwno przeciwcial klasy IgM i IgG lub samych IgM.
Przeciwciata klasy IgA syntetyzowane sg zazwyczaj we
wczesnym okresie zakazenia tym patogenem, ale obec-
nie bardzo niewiele testéw dostepnych komercyjnie ma
odczynniki do ich wykrywania [90]. Swoiste przeciw-
ciata mozna wykry¢ po tygodniu od zachorowania, gdy
dochodzi do wzrostu stezenia przeciwciat klasy IgM.

Celem prawidtowego rozpoznania M. pneumoniae jako
czynnika etiologicznego zakazenia, konieczne jest
w odstepie 2-4 tygodni oznaczenie w surowicy pacjen-
téw stezenia przeciwcial w klasie IgG i dopiero wynik
$wiadczacy o czterokrotnym wzroécie stezenia 1gG
$wiadczy o zakazeniu. U dzieci do trzeciego roku zycia
czesto obserwuje sie niskie miana (najwyzsze rozcieni-
czenie surowicy, ktére daje nadal wynik dodatni) prze-
ciwcial, a u mtodych dorostych w pierwszej kolejnosci
wzrastajg miana IgM, a nastepnie IgG. U 0séb dorostych
najczesdciej dochodzi do reinfekeji, co przektada sie na
znaczgcy wzrost miana IgG i IgA przy nieznacznym
wzroscie lub bez zmiany miana IgM. Nalezy pamie-
taé, iz przeciwciata IgG moga by¢ obecne w surowicy
pacjentéw jeszcze przez dtugo po wyleczeniu i u tych
0s6b nie moga by¢ wyznacznikiem ostrej fazy cho-
roby [46, 65, 86, 88].

Ze wzgledu na to, iz u wielu dorostych pacjentéw moze
nie wystepowa¢ odpowiedz humoralna z przeciwciatami
klasy IgM, prawdopodobnie na skutek reinfekcji, nie
nalezy ogranicza¢ diagnostyki tylko do testéw jako$cio-
wych jednego typu. Ponadto, w czasie trwania reinfek-
cji przeciwciata IgM moga sie utrzymywac przez dtuzszy
czas. Ograniczenia dotyczace stosowania wylgcznie dia-
gnostyki serologicznej w ostrych zakazeniach M. pneumo-
niae moga wynikac z tego, iz w niektérych przypadkach
wytwarzanie przeciwcial moze byé opéznione [41].
Przeciwciala moga nie pojawial sie tez w ogdle, wsku-
tek upo$ledzenia odpowiedzi humoralnej wynikajacej
ze stosowania immunosupresji lub u pacjentéw z defi-
cytem odpornosci dotyczacym syntezy przeciwciat [44].
Wyniki fatszywie ujemne moga wystapié jesli prébki
surowicy do badan zostaja pobrane po podaniu antybio-
tykéw. Nalezy takze pamietaé, ze M. pneumoniae moze
reagowac krzyzowo z przeciwciatami przeciwko Coxiella
burnetii [44].

Metody serologiczne w diagnostyce zakazeri M. pneumo-
niae sa uzytecznym narzedziem diagnostycznym, gdy
prawdopodobienistwo zakazenia mikoplazmami jest bar-
dzo wysokie. Natomiast w pozostatych przypadkach ich
przydatno$¢ jest mniejsza, chyba ze sa stosowane jedno-

cze$nie z innymi metodami diagnostycznymi, takimi jak
metody biologii molekularne;j.

Zakazenia wywotane przez Chlamydophila pneumoniae
wystepuja powszechnie i charakteryzuja sie sezonowo-
$cia. Ten zaliczany do bakterii atypowych drobnoustréj,
wykazujacy swoisty tropizm i aktywnos$¢ cytotoksyczng
w stosunku do nabtonka drdg oddechowych, wywo-
tuje zapalenie oskrzeli, ptuc, a takze przyczynia sie do
powstawania i zaostrzenia astmy oskrzelowej. Wytacz-
nym rezerwuarem drobnoustroju jest cztowiek, a Zré-
dlem zakazenia sg zaréwno chorzy jak i bezobjawowi
nosiciele. Zakazenia gléwnie ujawniaja sie infekcjami
drég oddechowych, czesto okreslanymi mianem atypo-
wych. W wiekszosci przypadkéw wywotane chlamydiami
zapalenie ptuc ma przebieg tagodny, jednak u okoto 10%
pacjentéw moze przebiegal ciezko, zwlaszcza jesli zaka-
zenie dotyczy 0séb w podesztym wieku ze wspdlistniejg-
cymi chorobami przewlektymi [38].

Chl. pneumoniae, jako patogen bezwzglednie wewnatrzko-
moérkowy, moze sie rozwija¢ i namnaza¢ w makrofagach,
komdrkach mieéni gladkich, §rédblonku naczyn krwio-
no$nych i komérkach uktadu nerwowego. Wywotuje
duza liczbe zakazenr bezobjawowych, o czym $wiadczy
narastanie z wiekiem odsetka oséb posiadajacych swo-
iste przeciwciata, ktére wystepuja u 10% dzieci do 5 roku
zycia i u 50-70% dorostych [55, 69]. Ferrari i wsp. [18]
wykazali, ze w grupie mtodych dorostych w wieku 20-44
lata, cechy przebytej infekcji stwierdzono u 58,8% mez-
czyzn oraz u 39,6% kobiet, a u 10,6% badanych stwier-
dzono cechy obecnego lub niedawno przebytego
zakazenia. Okres wylegania choroby jest diugi i trwa
okoto kilka tygodni, a jej poczatek jest zwykle podostry,
infekcja przebiega dwufazowo i w ciagu zycia cztowieka
mozliwe sg wielokrotne zakazenia [38, 97]. Przebieg
kolejnych infekcji jest rézny i zalezy gléwnie od stanu
immunologicznego pacjenta. W przypadku nosicielstwa,
ktéremu najcze$ciej towarzyszy infekcja bezobjawowa,
chociaz organizm chorego nie wytwarza w tym czasie
zadnych przeciwcial, to obecno$¢ drobnoustroju mozna
wykry¢ w materiale biologicznym. Ponadto sugeruje sie
tez zwigzek miedzy zakazeniem wywotanym ta bakte-
rig a chorobami nieinfekcyjnymi, takimi jak: choroba
wiericowa, nadci$nienie tetnicze, zapalenie wsierdzia,
miazdzyca naczyn krwionos$nych, choroba Alzheimera
czy stwardnienie rozsiane, a nawet astma [3, 27, 80]. Ze
wzgledu na specyficzng diagnostyke, rzeczywista liczba
tych zakazeri w Polsce jest niedoszacowana, a dane epi-
demiologiczne dotyczace liczby zakazen Chl. pneumoniae
sa zréznicowane w zalezno$ci od stosowanych metod
diagnostycznych [14, 38].

W praktyce laboratoryjnej stosowanych jest wiele metod
wykrywania Chl pneumoniae i nalezy do nich zaréwno
hodowla drobnoustroju w warunkach laboratoryjnych,
jak i techniki molekularne, badania serologiczne oraz
metody wykrywania antygendw drobnoustroju. Niestety
wszystkie te metody cechuja sie niewielkg czuto$cia. Do
bardziej czutych, ale zarazem trudniejszych do wyko-
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nania, nalezy hodowla drobnoustroju z uzyciem linii
komérkowych i w tym celu najczesciej wykorzystywane
sg linie He-La 229 i Hep-2 HL, BHK-21 [80].

Chl. pneumoniae jest patogenem wewnatrzkomérkowym
i dlatego do wzrostu wymaga tryptofanu [38], metoda
ta jednak moze sprawia¢ problemy. Metody hodowlane
znajduja zastosowanie w diagnostyce ostrych zakazen,
jednak ze wzgledu na ich czasochtonno$é sa rzadko sto-
sowane w praktyce klinicznej [27].

W nowoczesnej diagnostyce zakazen stosuje sie metody
genetyczne i to zaréwno w zakazeniach ostrych, jak
i przewlektych. W diagnostyce zakazenia Chl. pneumoniae
z zastosowaniem PCR wykorzystuje sie startery wigzane
przez gen ompA i mozliwe jest wykrywanie obecnosci
zaréwno zywych, jak i martwych patogendw, co istotnie
zmniejsza ograniczenia dotyczace transportu materiatu.
Natomiast technika reakcji odwrotnej transkrypcji PCR
(rtPCR - reverse transcription PCR) wykrywajaca mRNA
pozwala zidentyfikowa¢ jedynie drobnoustroje aktywne
metabolicznie [80]. Ma to szczegdlne znaczenie ze
wzgledu na opornos$¢ bakterii atypowych na stosowane
czesto antybiotyki beta-laktamowe [27, 38, 78].

W standardowej praktyce do oznaczania miana swo-
istych przeciwcial w surowicy krwi, najcze$ciej stosuje
sie test mikroimmunofluorescencji (MIF) lub metode
ELISA, a takze wykonuje sie odczyn wigzania dopelniacza
(OWD). Metode MIF, za pomocg ktérej wykrywa sie anty-
geny gtéwnych biatek btony patogenu, cechuje wysoka
swoisto$é, ale nie jest jednak tatwa do wykonania. Jed-
nak z powodu podobiefistw antygenowych miedzy
biatkami powierzchniowymi réznych gatunkéw Chlamy-
dophila i bakterii Gram-ujemnych, uzyskiwane w tescie
wyniki mogg tez by¢ rezultatem wystgpienia reakcji
krzyzowych miedzy przeciwciatami a homologicznymi
antygenami i dlatego moga by¢ obarczone btedem inter-
pretacyjnym [50, 54]. W literaturze znajduja sie doniesie-
nia dotyczace wystepowania krzyzowych reakcji miedzy
Chlamydophila pneumoniae a gatunkami Gram-ujemnych
bakterii o duzym polimorfizmie z rodzaju Bartonella
sp. [50]. Ponadto, testy MIF jako ,,ztoty standard” badan
serologicznych, ktérych wyniki referencyjne w przeszto-
$ci mogly zostal zawyzone, wciaz pozostaja bez standa-
ryzacji i czesto obserwowane réznice w uzyskiwanych
wynikach testéw wykonywanych przez rézne laborato-
ria, sg skutkiem réznic dotyczacych warunkéw wykony-
wania testu [48].

W zwiazku z dylematami wynikajacymi ze stosowa-
nia réznych kryteriéw standaryzacji oraz problemami
z interpretacja wynikéw, wiele laboratoridéw czesciej jed-
nak korzysta z metody ELISA. Nalezy zauwazy¢, ze test
ELISA, w przeciwienistwie do testu mikroimmunoflu-
orescencji MIF, jest stosunkowo prostszy do wykonania,
mniej czasochtonny i bardziej obiektywny, a poniewaz
jest oparty na odczytach fotometrycznych latwiej jest
zapewni¢ standaryzacje. Nie mozna jednak zapomi-
naé, ze w wykrywaniu swoistych przeciwcial metoda ta

w poréwnaniu z MIF, jest jednak bardziej zawodna [61].
W testach serologicznych najwieksza swoisto$¢ uzyskuje
sie dzieki zastosowaniu jako antygenéw ciatek elemen-
tarnych pozbawionych lipopolisacharydu. Pozwala to
uniknaé wystapienia krzyzowych reakcji z lipopolisa-
charydami bakterii jelitowych, ktére zawieraja epitopy
wspdlne z antygenami chlamydii [41]. Ponadto, dzieki
zastosowaniu jako antygendw w tescie ELISA biatek
blony zewnetrznej (MOMP - major outer membrane
protein), majacych epitopy swoiste jedynie dla Chl. pneu-
moniae, ktére nie wchodza w krzyzowe reakcje z innymi
gatunkami rodzaju Chlamydophila, uzyskane wyniki maja
znaczng warto$¢ diagnostyczng. Biatka swoiste dla Chl
pneumoniae obecne w surowicy krwi 0séb zakazonych
maja mase czgsteczkowg 42, 43, 46, 50, 52, 53 i 60 kDa.
Sposréd nich to biatka o masie 43, 46, 53 i 76 kDa sg zali-
czane do immunostymulujacych i wykazuja swoisto$é
gatunkowg w reakcjach z surowicami pacjentéw w ostrej
fazie zakazenia. Dla tych biatek sa wytwarzane przeciw-
ciala monoklonalne, ktére wykorzystuje sie w diagno-
styce zakazeri Chl. pneumoniae [38].

Badania serologiczne znajduja zastosowanie w diagno-
styce zakazen ostrych, przewlektych oraz sa pomocne
w rozpoznawaniu przebytego zakazenia. Istotne znacze-
nie w ocenie uzyskanych wynikéw badat ma kinetyka
przeciwcial. W fazie ostrej infekcji, przeciwciata w kla-
sie IgM pojawiajg sie po 2-4 tygodniach a zanikaja po
2-6 miesigcach. Przeciwciata w klasie IgG pojawiajg sie
pdzniej, najczesciej po 6-8 tygodniach od wystapienia
pierwszych objawéw zakazenia [80]. Powszechnie sto-
sowanym kryterium rozpoznania ostrego zakazenia, jest
stwierdzenie miana przeciwcial w klasie IgM réwnego
lub wiekszego niz 1:16, natomiast w klasie IgG >1:512 lub
stwierdzenie czterokrotnego wzrostu przeciwciat w tej
klasie. Wskazane jest powtdrzenie badat serologicznych
po 2-4 tygodniach [41, 80]. Podczas procesu diagnostycz-
nego nalezy pamieta¢, ze w reinfekcji mozna nie stwier-
dzi¢ w surowicy pacjenta ponownego wystepowania
przeciwciat w klasie IgM, co wynika z tego, iz zakazenie
Chl. pneumoniae nie wywotuje trwatej odpornosci. Nalezy
pamietal takze, Ze u duzej grupy oséb zdrowej populacji,
mozna oznaczy¢ pewien poziom IgG w surowicy nawet
3-5 lat od przebycia zakazenia.

W ocenie przebiegu przewlektego zakazenia tym drob-
noustrojem stosuje sie oznaczenia przeciwciat w klasie
IgA, ktérych miano ulega szybkiemu obnizeniu w prawi-
dtowo prowadzonym leczeniu, natomiast w fazie prze-
wleklej zakazenia pozostaje stabilnie podwyzszone [80].
Hipoteza, iz obecnos$é przeciwcial w klasie IgA $wiad-
czy o przewlektym, przetrwatym zakazeniu, dotychczas
pozostaje kwestia sporng. Wiaze sie to z tym, iz okres
péttrwania przeciwcial w tej klasie wynosi kilka dni,
ponadto na oznaczenia poziomu przeciwciat IgA moga
wptywad reakcje krzyzowe ze swoistymi dla Chl. pneumo-
niae przeciwciatami IgG oraz czynnikiem reumatoidal-
nym lub z przeciwciatami przeciwko innym gatunkom
chlamydii, a potencjalnie nawet przeciwko innym
mikroorganizmom [3, 13, 34]. Wazne jest tez i to, ze krzy-
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zowe reakcje przeciwcial moga sie pojawic na poczatku
odpowiedzi humoralnej podczas pierwotnego zakazenia
chlamydiami lub w trakcie narazenia na zakazenie wie-
cej niz jednym gatunkiem Chlamydia [69].

Wspdlczesnie, w zwigzku z wprowadzanymi modyfika-
cjami metod serologicznych zwiekszajacymi ich czuto§é
i swoisto$é, trudno$ci diagnostyczne wynikaja raczej
ze stosunkowo péznego pojawiania sie przeciwciat
w surowicy. Istotne problemy diagnostyczne wystepuja
u dzieci, gdyz ponad potowa pacjentéw w wieku ponizej
10. roku zycia nie syntetyzuje swoistych immunoglobu-
lin przeciwko Chl. pneumoniae w zadnej z klas [27].

Do zwiekszenia wykrywalno$ci zakazen i prawidtowosci
oznaczenia czynnika etiologicznego infekcji Chl pneumo-
niae, czesto stosuje sie jednocze$nie kilka metod diagno-
stycznych, zaréwno badania serologiczne jak i metode
PCR. Antygeny lub kwasy nukleinowe Chl. pneumoniae
moga by¢ wykrywane w materiatach tkankowych takze
dzieki zastosowaniu badari immunocytochemicznych
lub technik hybrydyzacji in situ. Te badania sg prowa-
dzone w wyspecjalizowanych laboratoriach i najwieksza
ich zaleta jest mozliwo$¢ wykrywania matych fragmen-
téw Chl. pneumoniae w chorych tkankach.

Borrelia burgdorferi sensu lato to kompleks 18 genotypéw
kretkdw, ktére wystepuja u dziko zyjacych zwierzat
i przenoszone sa przez kleszcze. W Europie wystepuja:
B. garinii, B. afzelii, rzadko B. burgdorferi sensu stricto, B.
valaisiana, B. lusitaniae i B. spielmanii, z czego udowod-
niono patogenne dziatanie na cztowieka kretkéw: B.
burgdorferi sensu stricto, B. garinii i B. afzelii. Borelioza kli-
nicznie, zaleznie od fazy choroby (wczesna miejscowa
- ograniczona, wczesna rozsiana i péZna), ujawnia sie
m.in. przez zmiany skérne we wczesnej fazie choroby
(rumien wedrujgcy, naciek limfocytarny). W péznej fazie
moga wystapi¢ objawy zapalenia stawéw, objawy neu-
rologiczne, zaburzenia kardiologiczne czy stany zapalne
oka (keratitis, conjunctivitis) [43, 56, 57, 58]. OdpowiedZ
immunologiczna na poszczegélne antygeny kretka
zalezy od zaawansowania klinicznego choroby.

Badania serologiczne sa odpowiednim rozwigzaniem
w rutynowych badaniach laboratoryjnych. Wynik bada-
nia zalezy od stadium choroby, czasu wystepowania
objawéw i ewentualnych wczeéniejszych terapii anty-
biotykowych. W przypadku podejrzenia objawéw neu-
rologicznych oznaczenie stezenia przeciwciat IgM i 1gG
wytwarzanych wewnatrzoponowo jest waznym kryte-
rium diagnostycznym neuroboleriozy [56]. Diagnostyka
serologiczna zakazen tym drobnoustrojem, obejmuje
tzw. ,,dwuetapowy protokét diagnostyczny” sktadajacy
sie z testéw posrednich, pozwalajgcych na oznacze-
nie swoistych przeciwcial metodami immunoenzyma-
tycznymi jak ELISA, metoda immunofluorescencyjna
(IFT) oraz hemaglutynacja (IHA). Natomiast zalecanym
testem potwierdzajacym jest immunobloting (Western-
-blot, Dot-blot) [56, 57, 58].

We wstepnej diagnostyce pacjentédw z podejrzeniem bore-
liozy, w pierwszej kolejnosci nalezy wykonaé testy prze-
siewowe. Do tych badan najcze$ciej uzywanym testem
posrednim jest ELISA. Uwaza sie, ze zaréwno ELISA jak
i Western-blot charakteryzuja sie podobna czuto$cia
metody, jednak metoda Western-blot odznacza sie lepsza
swoisto$cia. Test ELISA natomiast, ze wzgledu na mozli-
wo$¢ uzyskania wynikéw falszywie dodatnich, charakte-
ryzuje mata swoisto$¢ [2, 58]. Wyniki testu przesiewowego
zawsze powinny by¢ zweryfikowane w immunoblotingu,
a u wszystkich pacjentéw z dodatnimi wynikami testéw
przesiewowych, nalezy wykonal test potwierdzajgcy
metodg Western-blot lub Dot-blot. Dzieki temu mozliwe
jest postawienie prawidtowego rozpoznania i wykluczenie
sposréd wszystkich badanych, oséb z falszywie dodatnimi
wynikami. Stosowany w diagnostyce boreliozy przesie-
wowy test ELISA jest zatem badaniem wstepnym, a uzy-
skanie w tym tesécie wynikéw dodatnich nie upowaznia
jeszcze do rozpoznania zakazenia i wdrozenia leczenia.

Najcze$ciej stwierdza sie wyniki fatszywie dodat-
nie dotyczace przeciwcial klasy IgM i jest to zwigzane
z obecnoscig przeciwciat przeciwko antygenowi o masie
czasteczkowej 41 kDa i OspC. Przeciwciata skierowane
przeciwko tym antygenom wystepuja takze w innych
chorobach zakaZnych i niezakaznych. Dotyczy to m.in.
pacjentéw z kitg (Treponema pallidum), zakazerh innymi
kretkami (Treponema denticola, Leptospira), w przebiegu
bakteryjnego zapalenia wsierdzia, czy zakazenia EBV. Sg
obecne réwniez u pacjentéw z reumatoidalnym zapa-
leniem stawéw oraz w zakazeniach wywotanych przez
riketsje, ehrlichie a takze w zakazeniu Helicobacter pylori
czy HIV-1. Wystepuja takze u pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi (tab. 1) [2, 19, 58].

W zakazeniach drobnoustrojami nalezacymi do gatun-
kéw B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii czy B. afzelii, prze-
ciwciata klasy IgM pojawiaja sie po 3-4 tygodniach od
zakazenia, osiggajac najwyzszy poziom w 6-8 tygodniu.
Przeciwciata w klasie IgG pojawiaja sie po 4-6 tygodniach
od zakazenia, osiagajac szczyt w 4-6 miesigcu. Znamien-
nym jest, iz przeciwciata w klasie IgM mogg sie utrzy-
mywaé do 10 lat po zakonczeniu leczenia, natomiast
przeciwciata w klasie 1gG stwierdza sie przez wiele lat
z powolng tendencja spadkowa.

Metody serologiczne nie stanowig istotnego narzedzia do
réznicowania ostrej fazy zakazenia od stanu po przeby-
tej boreliozie. Decydujace znaczenie ma obraz kliniczny.
Mygland i wsp. [57] w badaniach przeprowadzonych
u zdrowej populacji stwierdzili, Ze uzyskane w tescie
ELISA wyniki dodatnie $wiadczace o obecnosci przeciw-
ciat, zawieraja sie w przedziale od 5 do ponad 20%.

Na wytworzenie odpowiedzi w zakresie odporno$ci
humoralnej uktad odpornosciowy potrzebuje czasu,
dlatego we wczesnej fazie choroby, szczegdlne zlokali-
zowanej, jak chociazby neuroborelioza, wyniki badan
dotyczace oznaczenia swoistych przeciwcial moga by¢
ujemne. Celem postawienia prawidtowego rozpoznania
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zawsze jest wskazane powtdrzenie badan serologicz-
nych. Ponadto, u pacjentéw z masywnym zakazeniem,
uktad odpornosciowy moze zareagowac w nasilony spo-
sdb, co prowadzi do powstawania licznych komplekséw
immunologicznych, ktére moze nie wykry¢ test ELISA.
Nalezy tez pamietal, ze wczesne zastosowanie antybio-
tykoterapii moze zaburza¢ odpowiedZ humoralna.

Zakazenie B. burgdorferi sensu lato nie prowadzi do
wytworzenia trwatej odporno$ci. Opisano przypadki
ponownego wystapienia boreliozy i najczesciej doty-
czylto to pacjentéw na obszarach endemicznych. W celu
rozpoznania reinfekcji, oprécz charakterystycznego
obrazu klinicznego, istotnym jest wykazanie serokon-
wersji miedzy faza ostra a fazg rekonwalescencji. Do
serokonwersji dochodzi najczesciej po 2 tygodniach od
zakazenia, niezaleznie od tego, czy zastosowano antybio-
tykoterapie, czy tez nie [2, 43, 58].

Jesli jednak w diagnozowaniu zakazenia wyniki badat
serologicznych budza watpliwo$ci, zalecane jest powtd-
rzenie testu w czasie rozwoju choroby. Ujemne wyniki
testéw przesiewowych w stu procentach nie wykluczaja
istnienia zakazenia B. burgdorferi, w poczatkowej fazie
zakazenia (objawy trwajace ponizej 30 dni). Test ELISA
jest testem bardzo czulym i rzadko daje wyniki falszy-
wie ujemne.

Spoéréd 11 gatunkéw rodzaju Yersinia patogenne dla
czlowieka sa: Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis
i Yersinia enterocolitica [68]. Pateczki Y. pseudotuberculosis
i Y. enterocolitica réznia sie miedzy sobg wlasciwosciami
biochemicznymi, co jest podstawg podziatu gatunkéw na
poszczegdblne biotypy (1A, 1B, 2, 3, 4, 5, 6). Na podsta-
wie réznic w budowie antygenu somatycznego O wyrdz-
niono w obrebie gatunku Y. pseudotuberculosis 6 grup i 4
podgrupy, podczas gdy w obrebie gatunku Y. enterocoli-
tica jest ponad 70 grup serologicznych. Pateczki Y. pseu-
dotuberculosis, bez wzgledu na przynalezno$¢ do grupy
serologicznej, sa chorobotwércze dla cztowieka, a cho-
robotwdrczo$¢ ich jest zwigzana z inwazyjno$cia drob-
noustrojéw, zdolnos$ciag do namnazania sie w organizmie
gospodarza oraz z wytwarzaniem cieptostatej toksyny.
Patogenne dla czlowieka szczepy Y. enterocolitica nalezg
gtéwnie do biotypu 2, 3 i 4 oraz grup serologicznych 0:3,
0:5,27, 0:8, 0:9, a Y. enterocolitica do serogrup 1 i III [36,
52]. Za proces przylegania i wnikania bakterii do komé-
rek gospodarza oraz opornos$ci patogenu na mecha-
nizmy obronne odpowiadajg biatka powierzchniowe:
adhezyna (biatko Yad A), wydzielnicze biatka Yop ( Yop -
Yersinia outer proteins) i biatka tworzace aparat wydziel-
niczy Ysc (Yop secretion) [74]. Jersinioza to ostra lub
przewlekta, odzwierzeca choroba zakazna wywotywana
przez pateczki z gatunku Y. enterocolitica i rodencjoza
albo gruZlica rzekoma w przypadku zakazenia szczepem
Y. pseudotuberculosis. Coraz czesciej obie jednostki choro-
bowe sg opisywane pod wspdlng nazwg jersiniozy [36].
Kliniczne jej objawy sa bardzo zréznicowane i najczesciej
wystepujacymi postaciami u dzieci sg postacie jelitowe,
a u dorostych rzekomowyrostkowe [36, 52]. Z powodu

wielopostaciowosci jersiniozy, w celu prawidtowego
rozpoznania choroby, badania diagnostyczne obejmuja
zaréwno badania bakteriologiczne, serologiczne, jak
i badania z zakresu biologii molekularnej [79].

W tagodnej postaci choroby, odpowiedZz humoralna
czesto wystepuje na niskim lub wrecz niewykrywal-
nym poziomie obecnie stosowanymi metodami. Jed-
nak w przebiegu jersiniozy, gdy ma postaé przewlekla
lub gdy dochodzi do zmian narzadowych, pojawiajg sie
we krwi przeciwciata przeciw pateczekom Yersinia, a ich
poziom moze by¢ zréznicowany. Wyzszy poziom prze-
ciwciat stwierdza sie w ciezszych zakazeniach, szczegdl-
nie o pozajelitowym umiejscowieniu. Najpierw pojawiaja
sie przeciwciata klasy IgM, nastepnie 1gG, a w przypadku
nawracajacych zakazen lub jersiniozy umiejscowionej
pozajelitowo, moga sie pojawiaé przeciwciata dla anty-
gendéw pateczek Yersinia wytacznie w klasie IgA, lub IgA
i 1gG [36].

W diagnostyce serologicznej zakazei wywotywanych
przez szczepy Y. enterocolitica i Y. pseudotuberculosis naj-
czesciej wykorzystywany jest test immunoenzyma-
tyczny ELISA. Oznacza sie nim stezenie przeciwciat klasy
IgM, IgA i 1gG dla wydzielniczych biatek Yop (testy
komercyjne) lub dla oczyszczonych antygendw O (anty-
gendéw lipopolisacharydowych), uzyskanych z tych
drobnoustrojéw nalezacych do réznych grup serologicz-
nych [4, 11, 28, 71].

W ostrej fazie zakazenia stwierdza sie obecno$é przeciw-
cial w klasie IgM, a nastepnie pojawiaja sie przeciwciata
w klasie IgG i IgA. Poréwnawcze zestawienie wynikéw
oznaczen swoistych przeciwcial w klasach IgG, IgA i IgM
uzyskanych testem ELISA z wykorzystaniem biatek Yop,
jako antygenu w tescie, wykazato wieksza zgodnosé
i czuto$¢é (odpowiednio 89 i 95%), ale mniejszg swoisto$é
(82%) w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi metoda
Western-blot dla przeciwciat w tych samych klasach.
Analizujac takze poszczegblne oznaczenia stwierdzono,
ze poréwnanie ich z wynikami uzyskanymi dla przeciw-
ciat w klasie 1gG (79%) i IgA (86%) metodg Western-blot,
wskazywato na niewielkg swoisto$¢. Natomiast swoisto§é
oznaczenia przeciwcial w klasie IgM w tescie ELISA
okreslono na 100% [73]. Potwierdzalo to analogicznie
rezultaty wczeéniejszych badan, ktére wskazywaly na
zwiekszong czuto$¢ oraz brak swoistosci testéw ELISA,
stosowanych do wykrywania przeciwciat przeciwko Yer-
sinia, ktdre interpretowano jako przyczyne oznaczania
wiekszej liczby wynikéw fatszywie dodatnich [4, 73].

Podobnie jak we wcze$niej omawianych zakazeniach bak-
teryjnych, diagnostyka serologiczna jersiniozy moze by¢
w niektdrych przypadkach trudna, zaréwno ze wzgledu
na pokrewieristwo antygenowe miedzy szczepami Yer-
sinia, nalezagcymi do réznych grup serologicznych, jak
réwniez z powodu podobieristwa antygenowego miedzy
bakteriami nalezacymi do réznych gatunkéw. Problemy
z wla$ciwa interpretacja wynikéw badan serologicznych
sprawia takze podobiefistwo do antygenédw drobno-
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ustrojéw nalezgcych do innych przedstawicieli rodziny
Enterobacteriaceae jak chociazby Morganella morganii.
Wystepowanie krzyzowych reakcji wéréd drobnoustrojéw
z rodziny Enterobacteriaceae moze wynika¢ m.in. z podo-
bieristwa w budowie ich lipopolisacharydéw [4].

W badaniach serologicznych zakazeti zaobserwowano
reakcje krzyzowe wynikajace z podobiefistwa antygeno-
wego miedzy Y. enterocolitica 0:9 a Brucella abortus, Sal-
monella sp., czy tez E. coli oraz przecinkowcami z rodzaju
Vibrio, jak réwniez miedzy Y. enterocolitica O:3 a patoge-
nami z rodzaju Rickettsia [71].

Opisywani sg takze pacjenci z chorobami tarczycy,
uktérych w surowicy wystepuja przeciwciata nieswoiscie
reagujace z antygenami paleczek Y. enterocolitica 0:3 [4, 5].

Na podstawie analizy wynikéw badat serologicznych
przeprowadzonych wéréd duzej grupy pacjentdw z nie-
sklasyfikowanym zapaleniem stawéw o podejrzewanej
etiologii bakteryjnej, Noworyta i wsp. [62] wykazali
czeste wystepowanie zjawiska krzyzowej reaktywno-
$ci surowiczych przeciwciat z antygenami Yersinia spp.,
Salmonella Enteritidis, Chlamydia trachomatis oraz Bor-
relia burgdorferi. Niezaleznie od klasy immunoglobulin,
w 20,7% surowic pacjentéw dochodzito do wspStwy-
stepowania przeciwciat swoistych wzgledem badanych
drobnoustrojéw. Najczestsze reakcje krzyzowe prze-
ciwcial w badanej grupie dotyczyly przeciwciat klasy
IgG rozpoznajgcych epitopy antygendw Yersinia spp.
+S. Enteritidis, stwierdzone u ponad 23% badanych oraz
Yersinia spp. + B. burgdorferi u 12,5% [62]. Opisywane sg
takze krzyzowe reakcje ze swoistymi przeciwciatami dla
Brucella, Chlamydophila pneumoniae, Bartonella henselae,
Rickettsia rickettsii oraz Francisella tularensis. U pacjentéw
chorych na ReZS (odczynowe zapalenie stawdw) z obec-
noscig w surowicy czynnika RF oznaczenie swoistych
przeciwcial przeciwko Yersinii w klasie IgM moze dawacé
fatszywie dodatnie wyniki. Kazdy wiec z wymienionych
drobnoustrojéw wywotuje réznorakie objawy choro-
bowe, ale zapalenie stawéw moze zaréwno towarzyszy¢
wszystkim tym infekcjom, jak i by¢ przyczyng ReZS.

Podstawowa zasada interpretacji oznaczen serologicznych
przeciwcial surowiczych jest to, ze jedynie obecno$¢ prze-
ciwciat klasy 1gG + IgA/IgM ma znaczenie diagnostyczne.
Niewielki odsetek przeciwciat dla Yersinia spp. jedynie
w klasie IgA, dowodzi raczej infekcji bton $luzowych, ale
moze wskazywal réwniez na aktywny, niedawny, jak
i przewlekly proces infekcyjny [62]. Dysponujac wiedza
dotyczaca wysokiego stopnia krzyzowej reaktywnosci prze-
ciwciat dla Yersinia spp., zawsze wskazane jest zastosowanie
metody potwierdzajacej uzyskany wynik dodatni metoda
Western-blot. Ponadto, diagnostyka serologiczna zakazeti
wymaga réwniez $cistej korelacji z obrazem klinicznym
oraz doktadnie przeprowadzonym wywiadem lekarskim.

Wykazano takze, iz btona zewnetrzna $ciany komérko-
wej paleczek Yersinia ma specyficzne miejsca wigzania dla
tyreotropiny TSH [23]. Na skutek zakazenia dochodzi do

wytwarzania przeciwciat skierowanych nie tylko przeciw
bakteriom, lecz takze przeciwko tym miejscom wigzania
TSH, ktére rozpoznaja i stymuluja receptory TSH na blonach
komérkowych tarczycy [49]. Wolf i wsp. [96] wykazali, ze
immunoglobuliny klasy IgG pacjentéw po przebytej infek-
Gji Yersinia enterocolitica reaguja z TSHR (receptorami TSH).

W chorobie Gravesa-Basedowa przeciwciata w klasie 1gG
przylaczaja sie do bton komérkowych Yersinia [31]. W ten
sposéb zakazenie Yersinia, pod wplywem istnienia zjawi-
ska mimikry molekularnej czyli podobieristwa/homolo-
gii z antygenami wlasnymi, moze wywotywal krzyzowa
reakcje z przeciwcialami przeciwko receptorowi TSH, co
w polaczeniu z reagujacymi krzyzowo komérkami T prowa-
dzi do wystgpienia autoimmunologicznego zapalenia tar-
czycy [82]. Wystepowanie przeciwcial swoistych wzgledem
pateczek Yersinia obserwowane u 0séb z nadczynnoscia
tarczycy, jest prawdopodobnie spowodowane reakcjami
krzyzowymi miedzy przeciwciatami przeciw pateczekom
Y. enterocolitica i epitelialnymi komérkami tarczycy. Wyka-
zano réwniez, ze w blonie zewnetrznej $ciany komdérko-
wej paleczek Y. enterocolitica znajduja sie dwa mate biatka
o masie czgsteczkowej 5,5 i 8 kDa, zawierajace epitopy
identyczne do tych znajdujacych sie w receptorach TSHR
tkanki tarczycowej tyreotropiny, ktére reagowaly z immu-
noglobulinami oséb chorych. Nalezy jednak wspomnieé,
ze opublikowane s réwniez dane, ktére nie potwierdzaja
tezy o udziale zakazen pateczkami Yersinia w wywotaniu
autoimmunologicznej choroby tarczycy.

ZAKAZENIA WIRUSOWE, W KTORYCH CZYNNIKAMI
ETIOLOGICZNYMI SA WIRUSY: EPSTEINA-BARR (EBV),
CYTOMEGALII (CMV), HIV | HEPATOTROPOWE

Wirus Epsteina-Barr (EBV), inaczej ludzki herpeswirus
4 (HHV-4 - Human Herpes Virus 4) nalezy do rodziny Her-
pesviridae. Wystepuje powszechnie, u okoto 90% oséb
dorostych na calym $wiecie stwierdza sie wystepowanie
przeciwcial przeciwko temu wirusowi. U dzieci z prawi-
dtowa funkcja uktadu odpornosciowego ostra infekcja
przebiega zazwyczaj bezobjawowo, natomiast u 30-50%
immunokompetentnych dorostych i mtodziezy obja-
wia sie jako mononukleoza zakaZna [32, 60]. Natomiast
u pacjentédw z obnizong odpornoscia, zakazenia wiru-
sem Epsteina-Barr sa zwigzane z réznymi zaburzeniami
o charakterze limfoproliferacyjnym oraz niektérymi
chorobami nowotworowymi, jak chtoniak Burkitta oraz
rak jamy nosowo-gardtowej [12].

W diagnostyce serologicznej zakazeni EBV, stosuje sie
wiele réznych testéw obejmujacych metody nieswoiste,
do ktérych nalezy od dawna stosowany test do wykry-
wania antygenéw heterofilnych. Ponadto, stosuje sie
réwniez testy do oznaczania swoistych przeciwciat, do
wykonania ktérych uzywa sie réznych metod, réznych
podtozy, réznych antygenéw oraz réznych kryteriéw
interpretacyjnych, co niestety wiaze sie z tym, ze swo-
iste testy nie sa standaryzowane. W diagnostyce zaka-
zeti EBV wykorzystuje sie réwniez metody molekularne
i immunohistochemiczne.
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Zastosowanie odpowiedniej strategii diagnostycznej
rézni sie miedzy pacjentami immunokompetentnymi
i osobami z niedoborami odpornosci. Jak wiadomo,
czas potrzebny do zastosowania skutecznego lecze-
nia, jest gléwnym czynnikiem w przypadku pacjentéw
z obnizong odporno$cig. Zastosowana metoda diagno-
styczna musi zatem spetniaé kryteria, takie jak wczesne
wykrycie replikacji EBV i wysoka dodatnig warto$¢ pre-
dykcyjng dla danej choroby, umozliwiajac terapie pro-
filaktyczna [32]. Wspominane przeciwciata heterofilne
nie sg przeciwciatami specyficznymi dla EBV i moga
ulegaé aglutynacji z komérkami innych gatunkéw zwie-
rzecych. Dawniej, wykorzystywano je gtéwnie w dia-
gnostyce mononukleozy, obecnie wiadomo, ze chociaz
rzadko, to jednak wykrywane sg one réwniez w innych
chorobach [42]. Mimo tych ograniczeri, wykrywanie
przeciwcial heterofilnych moze by¢ pomocne w infek-
cji pierwotnej, przede wszystkim ze wzgledu na prostote
uzywanych w tym celu testéw [12]. Antygenami wirusa,
pomocnymi w odrdéznieniu aktualnego zakazenia od
seronegatywnosci lub przebytej infekcji sg: antygen
kapsydowy VCA (VCA - viral capsid antigen), antygen
jadrowy EBNA (EBNA - Epstein-Barr nuclear antigen),
antygen wczesny EA (EA - early antigen) oraz antygen
ostonki MA (MA - membrane antigen). Zaledwie trzy
parametry serologiczne konieczne sa do wykrycia swo-
istych przeciwciat przeciw EBV u oséb immunokompe-
tentnych na podstawie jako$ciowego oznaczenia VCA
w klasie IgG i IgM 1 EBNA-1 w klasie IgG.

Do rutynowych badan przesiewowych w kierunku obec-
noéci antygenu wczesnego EA w klasie IgG, VCA w klasie
IgG i IgM powszechnie stosuje sie testy immunofluore-
scencyjne IFA (IFA - immunofluorescence assay) lub
testy immunoenzymatyczne z enzymatycznym odczy-
nem immunoadsorpcyjnym (ELISA) i immunologiczny
test chemiluminescencji CLIA (CLIA - chemilumine-
scent immunoassay) lub nowsze testy MFI (MFI - mul-
tiplex flow immunoassay). Wspominane testy wykazuja
réznice w czutosci oraz swoistosci, co prawdopodobnie
wynika z réznic w typach samych testéw oraz rodzajach
antygenéw do nich przygotowywanych. Dzieki nowszym
testom typu CLIA wykorzystujacym syntetyczne peptydy
o réznych warto$ciach granicznych stezei dla VCA IgM
i EBNA-1 IgG mozliwe jest lepsze réznicowanie stadium
zakazenia. Ponadto w przypadku jednoczesnego uzyska-
nia dodatnich wynikéw na obecno$¢ przeciwciatl EBNA-1
IgG, VCA IgG i IgM, testy CLIA moga by¢ pomocne w rdz-
nicowaniu niedawnego (faza przejéciowa) od przebytego
zakazenia czy reaktywacji [30].

W trakcie procesu diagnostycznego zakazenia wazne
jest potwierdzenie swoistosci przeciwciat VCA IgM, ze
wzgledu na mozliwo$¢ uzyskania wynikéw fatszywie
dodatnich [24, 91], w przebiegu zakazenia innymi pato-
genami, takimi jak: CMV, parwowirus B19, Toxoplasma
gondii, wirus zapalenia watroby typu A lub HIV [20, 25,
33, 39, 63, 64]. Wykazano, ze pierwotne zakazenie CMV
czesto powoduje wystapienie odpowiedzi uktadu odpor-
no$ciowego w postaci syntezy przeciwciat anty-IgM

EBV [35] oraz krzyzowej reaktywnosci przeciwcial prze-
ciwko epitopom konserwatywnym, takim jak wspdlne
dla EBV i CMV epitopy glicyna-alanina, powszechne
dla herpeswiruséw [12]. W niektérych badaniach wyka-
zano wystepowanie do okoto 50% VCA IgM u pacjentéw
z zakazeniem w przeszto$ci, co moze by¢ spowodowane
reaktywacjg nieswoistg [76]. W takim przypadku wynik
pozytywny nalezy potwierdzi¢ np. metoda immuno-
blottingu dla EBV IgM [39]. W niektdrych sytuacjach
pomocnym moze by¢ wykonanie testéw w kierunku
reaktywnos$ci krzyzowej lub wystepowania poliklonal-
nych przeciwcial w klasie IgM. Dzieje sie tak zwtaszcza
w czasie infekcji CMV i parwowirusem B19, dlatego tez
w poszczegdlnych przypadkach pomocnym staje sie
wykonanie badania na obecno$¢ DNA wirusa CMV lub
parwowirusa B19 [Health Protection Agency]. Reak-
cje fatszywie dodatnie moga wynikaé z obecnosci auto-
przeciwciat lub czynnika reumatoidalnego, dlatego
przydatnym moze by¢ poszukiwanie takich czynnikéw
zakl6cajacych (tab. 2).

Nalezy jednak podkresli¢, ze zimne aglutyniny, czyn-
nik reumatoidalny i autoprzeciwciata mozna wykrywaé
przez krétki okres w trakcie przebiegu mononukleozy
o etiologii EBV. Wynika to z poliklonalnej aktywacji
komdrek B [9], dlatego obecno$¢ czynnika reumatoidal-
nego nie oznacza automatycznie fatszywie dodatniego
wyniku VCA IgM. Wreszcie, obecno$¢ dodatnich EBNA-1
w klasie IgG u pacjentéw z pierwotnym zakazeniem,
moze réwniez wynikaé z nieswoistej reaktywno$ci,
co mozna potwierdzi¢ metodg immunoblottingu [39].
Ponadto, opracowane w ostatnim czasie testy enzyma-
tyczne (EIA) na obecno$¢ przeciwcial EBNA-1 IgG, oparte
na rekombinowanych lub syntetycznych peptydach,
moga by¢ bardziej czute niz testy dotychczasowe i moga
umozliwié wczesng identyfikacje tych przeciwciat juz na
poczatku pierwotnego zakazenia wirusem EBV [39].

Ludzki wirus cytomegalii CMV nalezy do rodziny Herpesvi-
ridae (HHV-5 - Human Herpes Virus 5) i podobnie jak inne
wirusy z tej rodziny, charakteryzuje sie zdolno$cia do
rozwiniecia latencji, tym samym z mozliwo$cia do reak-
tywacji w przyszto$ci. Cztowiek stanowi rezerwuar dla
ludzkiego wirusa cytomegalii, przez co wirus ten wyste-
puje powszechnie. Transmisja zachodzi w wyniku bli-
skiego kontaktu z osobg zakazong lub z jej wydzielinami,
ponadto zakazenie moze sie szerzy¢ droga krwiopochodna,
jatrogenna, a takze horyzontalng. Okres wylegania wynosi
20-60 dni, u okoto 90% zakazonych nie wystepuja objawy
kliniczne lub stwierdza sie niecharakterystyczne objawy,
tzw. grypopodobne. W rzadkich przypadkach obserwuje sie
objawy zespotu mononukleozopodobnego. Ciezki przebieg
kliniczny moga mie¢ zakazenia drogg parenteralng (przeto-
czenie krwi, przeszczepienie narzgdéw - zwlaszcza u cho-
rych w immunosupresji), rzadziej stwierdza sie zapalenie
miesnia sercowego, stawdw lub mézgu [1].

Powszechnie w diagnostyce zakazen wirusem CMV sto-
sowane sg testy serologiczne, najcze$ciej wykorzystujace
metode ELISA do oznaczania swoistych dla CMV przeciw-
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Tabela 2. Fatszywie dodatnie i ujemne wyniki w przypadku wykrywania zakazer wirusami EBV, CMV, HIV, HAV i HCV

Wyniki fatszywie dodatnie

Wyniki fatszywie ujemne

Zalecane testy w sytuacjach trudnych

Wirus Epsteina-Barr (EBV)

w przebiegu zakazer wirusowych:
v
parwowirusem B19
WZW typu A
HIV
w przebiegu zakazen bakteryjnych:
kretkami
Helicobacter pylori,

w bakteryjnym zapaleniu wsierdzia
w przebiegu zakazen pierwotniakiem
Toxoplasma gondii
w schorzeniach autoimmunizacyjnych (obecnosci
autoprzeciwciat
lub czynnika RF)

wezesna faza zakazenia
neuroborelioza
uogodlnione ciezkie zakazenia
u dziedi ponizej 5r.z.
u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci

hybrydyzacja in situ
PCR oraz real-time PCR

Wirus cytomegalii (CMV)

obecnos¢ przeciwciat przeciwko

pierwotne niedobory odpornosci z deficytem

innym wirusom np. z rodziny Herpesviridae T real-time PCR
; ) przeciwciat
(wirus opryszczki typu 6)
Wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV)
choroby autoimmunologiczne
) c.horobell SJogrf: e TR.U . wezesny etap inkubadji wirusa ELISA czwartej generagji
limfoproliferacyjne - biataczki, chtoniaki ) .
infekcvine - kita koricowe stadium AIDS Western-blot
u badania RNA PCR

choroby spoteczne - alkoholizm
u dzieci - do 12-15 miesiaca

Wirusy hepatotropowe

Wirus zapalenia watroby typu A (HAV)

po szczepieniu przeciwko HAV

przeciwciata anty-HAV 1gG — przydatne
w ocenie epidemiologicznej

HAV-Ag i real time PCR wirusa HAV —
wykonywane bardzo rzadko

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)

u pacjentéw z zaburzong odpornoscia
(np. w przewlektej niewydolnosci nerek)
w krioglobulinemii
w szpiczaku mnogim
w koinfekgji HIV, HBY
w przewlektej biataczce limfatycznej
w innych chorobach nowotworowych
w reumatoidalnym zapaleniu stawow
w autoimmunologicznym zapaleniu watroby
w innych chorobach autoimmunologicznych
(np. lupus erythematosus systemicus)

w innych schorzeniach watroby (hemosyderoza,
hemochromatoza)

W nastepstwie szczepienia
przeciwko grypie
w przewlektej steroidoterapii
u ciezarnych

mimo potwierdzenia obecnosci wirusa
w organizmie nie dochodzi
do wytworzenia przeciwciat wykrywanych testami
przesiewowymi

u pacjentéw
zimmunosupresja, dializowanych,
zagammaglobulinemia
(brak syntezy przeciwciat anty-HCV)

HCV metoda PCR jakosciowo i ilosciowo
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cial w klasach IgM i IgG. Wysokie miano przeciwciat IgM
z duzym prawdopodobieristwem wskazuje na pierwotna
infekcje, przeciwciala te sa obecne w krazeniu w najwyz-
szym stezeniu od pierwszego do 3 miesigca od zakazenia,
péZniej stopniowo zanikaja. W niektérych przypadkach
stwierdza sie obecno$é¢ tych przeciwcial po 12 miesig-
cach od zakazenia, przez co trudniejszym u tych pacjen-
téw staje sie rozpoznanie tzw. ,,ostrej fazy” infekcji. Staby
dodatni wynik oznaczenia IgM moze $wiadczy¢ o wystapie-
niu ostrej infekcji wtdrnej, dlatego stwierdzenie obecno$ci
samych przeciwcial w tej klasie nie $wiadczy o tym, czy
jest to pierwotne zakazenie, czy reaktywacja endogennego
zakazenia utajonego. Niewielki odsetek zakazonych nowo-
rodkéw czy chorych w immunosupresji, moze nie wytwa-
rzaé anty-CMV IgM, natomiast wykrywa sie je u okoto 10%
pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami [53, 59].

W badaniach przesiewowych pomocnych informacji
dostarcza badanie w kierunku obecno$ci wczesnego
antygenu CMYV, a czas konieczny do wykonania ozna-
czania to 5-6 godzin i jest znacznie krétszy niz trwajaca
6-10 dni hodowla wirusa [85]. Miano przeciwcial w klasie
IgG narasta wolniej, a po osiggnieciu maksimum obniza
sie, utrzymujac sie przez cate zycie [91, 92]. Wyréznia sie
wiele réznych testéw do wykrywania przeciwciat prze-
ciwko CMV w klasie 1gG, wséréd nich sa odczyn wigza-
nia dopetniacza, enzymatyczny test immunosorpcyjny
ELISA, test ACIF (ACIF - anti-complement immunoflu-
orescence), testy radioimmunologiczne i hemaglutyna-
cji posredniej [60, 77].

Ze wzgledu na trudno$ci diagnostyczne dotyczace
dostepnosci testéw do oznaczania przeciwciat klasy
IgM, w niektdérych populacjach do réznicowania infek-
cji pierwotnych od niepierwotnych, wykorzystywany
jest test zachtannosci (awidno$ci) 1gG. Test ten pozwala
na ustalenie fazy zakazenia na podstawie oznaczenia
sity wigzania przeciwciat IgG z antygenami wirusa. Ter-
min ten oznacza wypadkowg sit oddziatujacych miedzy
catymi czgsteczkami przeciwcial i antygenem wirusa,
uwzgledniajac przede wszystkim ich warto$ciowosé
oraz inne czynniki. Testy sa oparte na spostrzezeniu, ze
przeciwciata IgG o niskiej awidno$ci wystepuja w ciagu
kilku pierwszych miesiecy po zakazeniu, a ich zachtan-
no$¢ wzrasta w czasie odzwierciedlajgc dojrzewanie
odpowiedzi immunologicznej. Zatem wysoka awidnosé
anty-CMV IgG oznacza dlugotrwate zakazenie u dia-
gnozowanego pacjenta [75]. Wyniki fatszywie dodatnie
oraz reakcje krzyzowe z antygenami CMV, moga wyni-
ka¢ z obecnosci przeciwcial przeciwko innym wirusom
z rodziny Herpesviridae, takim jak wirus opryszczki typu
6 i wirus Epsteina-Barr (tab. 2).

Diagnostyka zakazen wirusem HIV jest oparta na wykry-
waniu biatka p24 wirusa i wykrywaniu przeciwcial anty-
-HIV, co roku uaktualniana w postaci rekomendacji
Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS.

Zgodnie z zaleceniami unijnymi i biorac pod uwage
potencjalne mozliwo$ci zakazenia HIV droga plciowa czy

poprzez krew, nalezy zawsze przeprowadzal szczegé-
towy wywiad lekarski z kazdym pacjentem, ktéry ukon-
czyt 15 lat i zwrécié uwage na prawdopodobne sposoby
zakazenia oraz poinformowaé o mozliwo$ci wykona-
nia anonimowego badania diagnostycznego na obec-
no$¢ zakazenia [17]. Diagnostyke nalezy podjaé réwniez
w wielu innych przypadkach, takich jak nietypowy
przebieg chordb czy nawracajgce lub nie-poddajace sie
leczeniu zakazert innymi patogenami. Jako pierwszy
test diagnostyczny zakazenia HIV zaleca sie tzw. test IV
generacji polegajacy na wykryciu antygenu p24 HIV (po
nie mniej niz 2 tygodniach od potencjalnego zakazenia)
oraz przeciwcial anty-HIV 1/2 (po 4-12 tygodniach) [10].
Antygen p24 w stanie wolnym wystepuje w surowicy
oséb zakazonych jeszcze przed serokonwersjg. Wykry-
cie tego biatka jest mozliwe dzigki wprowadzeniu do
fazy statej przeciwciata monoklonalnego anty-p24, tym
samym mozna wykry¢ zakazenie jeszcze przed pojawie-
niem sie swoistych przeciwciat dla wirusa [66]. Obecnie
nie zaleca sie wykonywania testéw 111 generacji, gdyz
nie umozliwiaja wykrycia zakazenia we wczesnym sta-
dium (nie umozliwiaja wykrycia antygenu p24 przy
braku przeciwcial anty-HIV). Ujemny wynik, po upty-
wie 12 tyg. od ekspozycji pozwala wykluczy¢ zakazenie
HIV. Dodatnia warto$¢ predykcyjna pojedynczego testu
przesiewowego wymaga testu potwierdzenia. Taki test
powinien umozliwiaé wykrycie przeciwciat anty-HIV
1/2 oraz ich rozréznienie. Test potwierdzenia nie moze
by¢ pierwszym i jedynym testem zlecanym w przypadku
podejrzenia zakazenia HIV [84].

Na wyniki badan diagnostycznych moga wplywaé rézne
czynniki interferujace. Celem unikniecia wynikéw fat-
szywych nalezy pamietaé o podstawowych zasadach, tj.
obchodzenie sie z materiatem pobranym od pacjenta we
whaéciwy sposéb (nie podgrzewaé, nie rozmrazaé wie-
lokrotnie) oraz nie pomyli¢ prébek krwi. Jesli w prébce
pobranej od pacjenta wystepuje zbyt niskie stezenie
przeciwciat anty-HIV, ze wzgledu na niewytworzenie ich
przez organizm lub test nie zostat wykonany poprawnie,
mozna otrzyma¢ wynik fatszywie ujemny. Wyniki takie
otrzymuje sie réwniez w przypadku zbyt krétkiego czasu
inkubacji wirusa czy koticowej fazie AIDS [70]. Zakaze-
nie wirusami hepatotropowymi, herpeswirusami, pier-
wotniakiem Toxoplasma gondii, czy bakteriami Treponema
pallidum zwiekszaja mozliwo$é wystapienia wyniku fat-
szywie dodatniego. Wyniki takie mozna réwniez otrzy-
ma¢ u kobiet w cigzy, u 0séb po przeszczepie narzaddw,
przetaczaniu krwi i immunoglobulin. Inne mozliwe
przyczyny dajace fatszywe wyniki testéw diagnostycz-
nych w kierunku zakazeti HIV podano w tabeli 2 [33].
W diagnostyce rutynowej zakazen HIV testy moleku-
larne (HIV-1 RNA) nie sg zalecane. Niekiedy jednak, np.
w podejrzeniu pierwotnego zakazenia HIV, w tym ostrej
choroby retrowirusowej, ze wzgledu na potrzebe usta-
lenia pilnie rozpoznania, mozna je postawi¢ w oparciu
o wynik badania molekularnego [33].

Mimo wprowadzenia szczepieni profilaktycznych prze-
ciwko wirusowemu zapaleniu watroby (WZW typu A i B)
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oraz poprawy warunkéw sanitarnych i wiekszej §wiado-
mosci konieczno$ci przestrzegania warunkéw aseptyki,
zakazenia wirusami hepatotropowymi, nadal stanowia
istotny problem na $wiecie. Dlatego tez wiele uwagi
nalezy po$wiecaé na precyzyjng diagnostyke tych zaka-
zen. Niektdre z tych zakazen bardzo dtugo moga wyste-
powaé pod postacig infekcji bezobjawowych (HBV, HCV,
HDV, HEV).

Diagnostyka ostrego zakazenia HAV opiera sie wyltacz-
nie na testach przeprowadzanych metoda immunoche-
miczna, ktére pozwalaja wykry¢ przeciwciata anty-HAV.
Swoiste przeciwciata anty-HAV w klasie Ig-M pojawiaja
sie we krwi w 14 dniu zakazenia i osiggaja maksymalne
miano w ostrej fazie choroby, utrzymujac sie jeszcze
przez 3-6 miesiecy, po czym zanikaja. Dodatni wynik
na obecno$¢ przeciwciat anty HAV klasy IgM jest swo-
isty i w pelni diagnostyczny dla wirusowego zapalenia
watroby typu A (WZW A). Jednocze$nie wytwarzane
sa przeciwciata klasy IgG, ktére w ustroju pozostaja do
kotica zycia, $wiadczac o przebytym zakazeniu. Mozliwe
jest wystapienie przeciwcial klasy IgM przeciwko wiru-
sowi HAV po szczepieniu przeciwko temu zakazeniu
(wynik falszywie dodatni).

Rutynowa diagnostyka zakazenia HBV polega na ozna-
czaniu we krwi nastepujacych antygendw i przeciw-
cial, ktérych profil $wiadczy o aktywnej lub przebytej
infekcji. Sg to antygen HBs (HBsAg), HBe (HBeAg) oraz
przeciwciata anty-HBc, anty-HBe, anty-HBs. Nie ma
mozliwo$ci wykrycia we krwi antygenu rdzeniowego
HBc, jest on obecny w hepatocytach. Dalszym etapem
diagnostyki zakazenia HBV jest badanie molekularne
metoda real-time PCR, ktére umozliwia wykrycie HBV
DNA we krwi. Okre$lenie poziomu HBV DNA pozwala na
ustalenie wskazani do wiaczenia leczenia przeciwwiru-
sowego u pacjentéw z przewleklym zakazeniem. Trwaja
badania nad nowymi markerami serologicznymi HBV,
co moze mie¢ znaczenie w monitorowaniu zakazenia
HBV u 0s6b leczonych przeciwwirusowo. Takim nowym
markerem serologicznym moze by¢é HBcrAg, ktéry
jest ztozony z HBcAg, HBeAg i biatka prekursorowego
prek22. HBcrAg wykazuje dobrg korelacje z wewnatrz-
watrobowym cccDNA, z catkowitym DNA HBV, DNA
HBV w surowicy i w mniejszym stopniu z antygenem
powierzchniowym HBV (HBsAg). W przypadku, gdy
poziom DNA HBV lub HBsAg w surowicy staje sie nie-
wykrywalny, HBcrAg nadal utrzymuje sie na poziomie
umozliwiajagcym jego wykrycie [15].

Ostre badz niedawno nabyte zakazenie mozna odréznié
od przewlektego na podstawie obecno$ci przeciwciat
anty-HBc klasy IgM. Sa wykrywane na poczatku ostrego
zapalenia watroby typu B i utrzymuja sie do 6 miesiecy
od ustapienia zapalenia [40]. U pacjentéw z przewleklym
zapaleniem watroby przeciwciata IgM anty-HBc utrzy-
muja sie na niskim poziomie i moga nie zostaé wykryte
testami serologicznymi, jednak przy zaostrzonym prze-
biegu zapalenia moga dawa¢ wynik dodatni. Pozytywna
warto$¢ predykcyjna tego testu u oséb bez objawdw jest

mata, dlatego powinien by¢ przeznaczony dla oséb ze
zdiagnozowanym ostrym zapaleniem watroby lub oséb
powiazanych z ludZzmi zakazonymi HBV. U niektérych
oséb jedynym markerem, ktéry jest wykrywany to anty-
-HBc. Dodatni wynik tego testu moze §wiadczy¢ o:

* wyzdrowieniu i spadajacym poziomie przeciwcial anty-
-HBs, najczesciej w populacjach o bardzo czestym wyste-
powaniu zakazenia,

* zakazeniu przewlekltym, w ktérym HBsAg nie jest
wykrywany przez komercyjne testy serologiczne, naj-
cze$ciej w populacjach o bardzo czestym wystepowaniu
oraz u oséb zakazonych HIV lub HCV,

* wyniku falszywie pozytywnym [29]. W populacjach
o niskiej zachorowalno$ci na zapalenie watroby typu B,
przeciwciata anty-HBV mozna znalez¢ u 10-20% oséb,
z ktérych wiekszo$¢ wykazuje pierwotna odpowiedZ po
szczepieniu przeciw wirusowemu zapaleniu watroby
typu B (anty-HBs). HBeAg mozna wykry¢ u pacjentéw
z ostrym lub przewleklym zakazeniem HBV. Obecnos$¢
antygenu HBe lub przeciwcial anty HBe stata sie pod-
stawa nowej klasyfikacji zakazenia HBV i markery te sa
$ci$le zwigzane z wielko$cia replikacji HBV [15].

Zakazenia HCV u ludzi diagnozuje sie przez badanie
przeciwcial anty-HCV w surowicy pacjentéw za pomoca
testu immunoenzymatycznego (EIA). Wyniki testu moga
by¢ negatywne w przypadku braku zakazenia, wcze-
snej fazy zakazenia lub u pacjentéw z gleboka immu-
nosupresjg. Po eliminacji HCV samoistnej lub w wyniku
leczenia przeciwwirusowego przeciwciata anty-HCV
zazwyczaj utrzymujg sie latami, czasami spadaja do
bardzo niskiego poziomu badz zanikajg catkowicie [8].
Badania molekularne metodg PCR pozwalajg na okresle-
nie aktywnej replikacji HCV przez wykrycie wirusowego
RNA, jako$ciowo lub ilo$ciowo. Illo$ciowe badanie HCV
RNA jest jednym z niezbednych badar u pacjentéw kwa-
lifikowanych do leczenia przeciwwirusowego oraz moni-
torowania skutecznosci tego leczenia [87]. Markerem
replikacji HCV jest réwniez antygen rdzeniowy wystepu-
jacy w surowicy i w osoczu (HCVAg). Podobnie jak HCV
RNA moze stuzy¢ monitorowaniu skuteczno$ci leczenia
przeciwwirusowego, jednak charakteryzuje sie mniejsza
czutoscia. Jest rekomendowany gdy nie ma mozliwosci
badania HCV RNA [16, 22]. U czesci pacjentéw z ostrym
zapaleniem watroby typu C mozna uzyskaé poczatkowo
ujemny wynik badania serologicznego, m.in. z powodu
okna serologicznego [6, 16].

Falszywie dodatnie wyniki testéw przesiewowych w kie-
runku HCV moga wystapi¢ u pacjentéw z zaburzong
odpornoscia np.: u pacjentéw z przewlekta niewydol-
noscia nerek, krioglobulinemia, w przebiegu szpiczaka
mnogiego a takze w przypadku koinfekcji HIV, HBV,
przewlektej biataczce limfatycznej i innych chorobach
nowotworowych, reumatoidalnym zapaleniu stawéw
czy autoimmunologicznym zapaleniu watroby (AIH)
oraz innych chorobach autoimmunologicznych (np.
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lupus erythematosus systemicus). Takie wyniki fatszy-
wie dodatnie w kierunku HCV, mogg wystepowaé réw-
niez w innych schorzeniach watroby (hemosyderoza,
hemochromatoza), w nastepstwie szczepienia przeciwko
grypie, a takze w przewleklej steroidoterapii czy u cie-
zarnych. Obserwuje sie ponadto wiele reakcji krzyzo-
wych z innymi antygenami (tab. 2) [94].

Cze$é pacjentéw posiada przeciwciata przeciw HCV jesz-
cze kilka lat po wyleczeniu/samowyleczeniu i ustgpieniu
objawéw, czasem moga sie utrzymywac przez cale zycie.
U niektdrych pacjentéw, mimo potwierdzenia obecno-
$ci wirusa w organizmie, nie dochodzi do wytworzenia
przeciwciat, co skutkuje falszywie ujemnymi wynikami
serologicznych testéw przesiewowych.

Powodem moze by¢ pozostawanie pacjenta w okienku
serologicznym, trwa ono zazwyczaj kilka miesiecy,
a poszczegdlni pacjenci wykazuja istotne réznice
w czasie jego trwania. U niektérych chorych dochodzi
réwniez do zjawiska serokonwersji, gdy stezenie prze-
ciwciat spada ponizej progu wykrywalno$ci. U pacjentéw
z immunosupresja, pacjentéw dializowanych, z agam-
maglobulinemig, moze w ogdle nie dochodzi¢ do syn-
tezy przeciwcial anty-HCV. W badaniach prowadzonych
wérdd dzieci zakazonych jednocze$nie wirusami zakaz-
nego zapalenia watroby typu B i C wykazano, ze czesto$¢
serokonwersji w uktadzie HBeAg/anty-Hbe (utrata anty-

PISMIENNICTWO

genu HBe i pojawienie sie we krwi przeciwcial anty-HBe)
wystepowala statystycznie czesciej po nadkazeniu HCV,
niz u nieleczonych dzieci z WZW B. Mozna przypuszczaé,
ze nadkazenie HCV mobilizuje uktad immunologiczny
pod wplywem uruchomienia kaskady cytokin [67].

PODSUMOWANIE

State doskonalenie diagnostyki zakazen, przez podnosze-
nie czutodci i swoisto$ci nowych testéw serologicznych,
w istotny sposdéb przyczynia sie do eliminacji znacznej
cze$ci wynikéw watpliwych. Ponadto, stosowanie odpo-
wiednich algorytméw i metod postepowania, umozli-
wia rozwigzanie wiekszo$ci problemdw, jakie moga sie
pojawial w trakcie rutynowej praktyki laboratoryjne;j.
Przektada sie to na precyzje rozpoznawania niektérych
choréb oraz na skuteczno$é wdrozonej terapii i ponie-
sionych na nie naktadéw finansowych.

Nalezy jednak w sytuacjach watpliwych, pamie-
ta¢ zawsze o mozliwoéciach przeprowadzenia testéw
potwierdzajacych zakazenie, a takze w sytuacjach nie-
jednoznacznych o kierowaniu badar do pracowni refe-
rencyjnych. Jeéli stwierdza sie niedobory przeciwciat,
bez wzgledu na przyczyne, nalezy siegaé po diagnostyke
oparta na PCR, pozwalajaca precyzyjnie okresli¢ rodzaj
patogenu.
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