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Streszczenie

Wprowadzenie: Zakazenie Helicobacter pylori (H. pylori) na-
bywa sie najczesciej w dziecinstwie. Rodzaj wystepujacych
zmian chorobowych zalezy nie tylko od czynnikéw wirulencji
drobnoustroju, ale réwniez od odpowiedzi immunologicznej
gospodarza.

Cel: Okreslenie czestosci wystepowania przeciwciat klasy 1gG
przeciwko swoistym dla H. pylori antygenom CagA (120 kDa)
i VacA (95 kDa) u dzieci z réznymi schorzeniami przewodu po-
karmowego.

Materiat i metody: Przedmiotem badan byty prébki surowic po-
chodzace od dzieci (n = 200) w wieku 4-18 lat, z przewlektym
zapaleniem zotadka (n = 130), choroba wrzodowa zotadka lub
dwunastnicy (n = 39), choroba refluksowa przetyku (gastroeso-
phageal reflux disease — GERD) (n = 19) i chorobg trzewna
(n = 12). Obecnos¢ przeciwciat klasy 1gG skierowanych przeciw-
ko H. pylori wykrywano w surowicy metoda ELISA i Western blot.
Wyniki: Sposréd przebadanych 200 préobek surowicy najcze-
Sciej wykrywano przeciwciata skierowane przeciwko antyge-
nowi CagA H. pylori, bo az u 70% dzieci. U pacjentéw z prze-
wlektym zapaleniem Zotadka obecnos¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko antygenom o ciezarze 120 i 95 kDa
wykazano u 61,54 i 37,69% badanych, a u dzieci z choroba
wrzodowa zotadka i dwunastnicy u 92,31 i 82,05%. U dzieci
z choroba trzewna przeciwciata anty-CagA oraz anty-VacA
wystepowaty w 83,33 75% przypadkéw. Najwieksza czestos¢
pojawiania sie przeciwciat anty-VacA oraz anty-CagA obser-
wowano u najmtodszych dzieci (84,2% przypadkow).
Whioski: Przeciwciata skierowane przeciwko CagA i VacA wy-
stepuja czesciej u dzieci z chorobg wrzodowa Zotadka i dwu-
nastnicy niz z przewlektym zapaleniem Zotadka. Duza czgstos¢
wystepowania przeciwciat dla cytotoksyny wakuolizujacej
VacA i biatka CagA u matych dzieci moze wynikac ze znaczne-
go odsetka zakazeh szczepami CagA+, VacA+ na terenie Dolnego
Slaska.

Abstract

Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is
acquired mainly in childhood. The type of clinical
manifestation is associated not only with specific virulence
factors of these organisms but also with host immunological
response.

Aim: The aim of the study was to determine the frequency
of 1gG antibodies against H. pylori specific antigens CagA
(120 kDa) and VacA (95 kDa) in children with different
gastroduodenal diseases.

Material and methods: Serum samples taken from children
(n=200), aged 4-18 years, with chronic gastritis (n =130),
peptic and duodenal ulcer disease (n = 39), gastroduodenal
reflux disease (GERD) (n = 19) and coeliac disease (n = 12),
were examined. The presence of anti-H. pylori IgG antibodies
was detected in patients’ sera by ELISA and Western blot.
Results: Among examined samples antibodies against
H. pylori CagA were observed in 70% of cases. In children
with chronic gastritis the percentage of antibodies against
120 kDa, 95 kDa H. pylori antigens was 61.54 and 37.69%,
whereas in subjects with peptic and duodenal ulcers it was
92.31 and 82.05% respectively. In patients with coeliac
disease the level of anti-CagA and anti-VacA antibodies was
as high as 83.33 and 75%. The highest frequency of the
presence of anti-H. pylori specific antibodies was observed in
the youngest children (84%).

Conclusions: Specific antibodies against CagA and VacA are
observed more frequently in children with peptic and
duodenal ulcer than in patients with chronic gastritis. A high
prevalence of the presence of antibodies against VacA and
CagA in very small children could be associated with high
rate of infection caused by CagA+, VacA+ H. pylori strains
in Lower Silesia region.
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Wprowadzenie

Zakazenie Helicobacter pylori (H. pylori), ktére jest
nabywane najczesciej w dziecifstwie, dotyczy wiecej
niz potowy populacji catego Swiata. Jednak tylko u ok.
10-20% zakazonych o0séb infekcja prowadzi do rozwoju
przewlektego zapalenia zotadka, wrzodéw Zotadka, raka
zotadka lub tez chtoniakéw typu MALT. Zjadliwos¢ pate-
czek H. pylori scisle wiaze sie z obecnoscig okreslonych
czynnikéw wirulencji, takich jak biatko CagA, cytotoksy-
na wakuolizujaca VacA, zdolnos¢ produkcji ureazy, licz-
ne enzymy oraz rzeski warunkujace zdolnos¢ ruchu.

W ostatnich latach utrwalit sie poglad, ze na prze-
bieg zakazenia H. pylori maja wptyw nie tylko wtasci-
wosci drobnoustroju, ale takze genetyczne czynniki go-
spodarza i uwarunkowania $rodowiskowe [1-3].
Szczegblnie istotne znaczenie przypisuje sie obecnie
indywidualnej zdolnosci chorego do odpowiedzi na in-
fekcje. Rodzaj i typ odpowiedzi immunologicznej moze
istotnie wptywaé na przebieg tego zakazenia. Koloniza-
cja btony Sluzowej zotadka przez pateczki H. pylori wy-
zwala miejscowa i uogélniong odpowiedZ immunolo-
giczng organizmu gospodarza. Ogélnoustrojowa
odpowiedZ humoralna manifestuje sie obecnoscia
w surowicy przeciwciat klasy IgM, IgA i IgG, skierowa-
nych przeciwko swoistym antygenom H. pylori, takim
jak biatka btony zewnetrznej, rzeski, ureaza, lipopolisa-
charyd (LPS), CagA i VacA [4]. U wiekszosci pacjentow
zakazonych H. pylori wykrywa sie przeciwciata 1gG,
podczas gdy przeciwciata IgA sa obecne u mniej niz po-
towy os6b.

Tabela I. Czesto$¢ wystepowania przeciwciat
anty-VacA oraz anty-CagA w surowicy dzieci
z réznymi schorzeniami przewodu pokarmowego
Table I. The frequency of anti-VacA and anti-CagA
antibodies in serum samples of children with
different gastroduodenal diseases

Rozpoznanie Obecnos¢ przeciwciat Brak
kliniczne anty-VacA  anty-CagA przeciwciat
przewlekte zapalenie 49 80 50
zotadka (n = 130) (37,69%) (61,54%) (38%)
choroba trzewna 9 10 2
(n=12) (75%) (83,33%)  (14,29%)
GERD 9 14 5
(n=19) (47,37%) (73,68%)  (33,33%)
choroba wrzodowa 32 36 3
zotadka i/lub (82,05%) (92,31%)  (33,33%)
dwunastnicy (n = 39)
razem (n = 120) 99 140 60
(49,5%) (70%) (30%)
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Cel

Celem pracy byto okreslenie czestosci wystepowania
przeciwciat klasy 1gG przeciwko swoistym dla H. pylori
antygenom CagA (120 kDa) i VacA (95 kDa) u dzieci
z r6znymi schorzeniami przewodu pokarmowego.

Materiat i metody

Przedmiotem badan byty prébki surowic zgromadzo-
ne w latach 1998-2007 w Katedrze i Zaktadzie Mikrobio-
logii Akademii Medycznej we Wroctawiu, pochodzace
od 200 dzieci w wieku 4-18 lat, diagnozowanych i leczo-
nych w Il Katedrze i Klinice Pediatrii Gastroenterologii
i Zywienia Akademii Medycznej we Wroctawiu. Byli to pa-
cjenci, u ktérych na podstawie badania endoskopowego
i histopatologicznego rozpoznano przewlekte zapalenie
zotadka, chorobe wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy,
chorobe refluksowg przetyku (gastroesophageal reflux
disease — GERD) i chorobe trzewna. Od pacjentéw pobie-
rano wycinki sluzéwki zotadka do badan bakteriologicz-
nych oraz probki krwi do badan serologicznych.

Obecnos¢ przeciwciat klasy 1gG skierowanych prze-
ciwko H. pylori wykrywano w surowicy metoda ELISA
i Western blot (EUROIMMUN) zgodnie z instrukcja pro-
ducenta. Test Western blot zawiera paski nitrocelulozy
z rozdzielonym elektroforetycznie ekstraktem antyge-
néw H. pylori o masie: 17, 19,5, 26, 29, 30, 33, 95 kDa
(VacA) i 120 kDa (CagA). Odczytu dokonano poprzez po-
réownanie proéb badanych z wzorcowa surowicg kontrol-
na dostarczong przez producenta testu.

Wyniki

W grupie 200 przebadanych dzieci z dolegliwoscia-
mi ze strony gérnego odcinka przewodu pokarmowego
na podstawie obrazu klinicznego, badania endoskopo-
wego i histopatologicznego rozpoznano u 130 pacjen-
téw przewlekte zapalenie zotadka, a u 39 chorobe wrzo-
dowa zotadka i dwunastnicy. U 12 dzieci stwierdzono
chorobe trzewna, a u 19 GERD. Dzieci podzielono na
grupy wiekowe: 2-6, 7-12 i 13-18 lat. U wszystkich prze-
badanych chorych odnotowano obecnos¢ H. pylori
w wycinkach btony sluzowej zotadka, co potwierdzono
w badaniach bakteriologicznych. U wszystkich dzieci
w surowicy wykazano réwniez przeciwciata klasy I1gG
skierowane przeciwko H. pylori. Przeciwciata wykryto za
pomocy testu ELISA.

Sposrod przebadanych 200 prébek surowicy najcze-
Sciej wystepowaty przeciwciata skierowane przeciwko
antygenowi CagA H. pylori (tab. 1). Wykryto je u 140
z 200 (70%) badanych dzieci. Przeciwciata anty-VacA
(95 kDa) wykryto u 49,5% chorych. W grupie dzieci
z przewlektym zapaleniem Zotadka obecnos¢ przeciw-
ciat skierowanych przeciwko antygenom o masie
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120 95 kDa wykazano odpowiednio u 61,54 i 37,69%
badanych. U dzieci z chorobg wrzodowa Zotadka i dwu-
nastnicy przeciwciata anty-CagA i anty-VacA wykrywa-
no odpowiednio u 92,31 i 82,05% badanych.

W surowicy dzieci z chorobg trzewng przeciwciata
anty-CagA oraz anty-VacA wystepowaty w 10 (83,33%)
i 9 (75%) przypadkach. U dwoéjki dzieci nie wykryto
przeciwciat przeciwko tym antygenom. U dzieci z GERD
obecnos¢ przeciwciat w surowicy skierowanych prze-
ciwko antygenom o masie 120 i 95 kDa stwierdzono od-
powiednio w 14 (73,68%) i 9 przypadkach (47,37%).

Najwieksza czestos¢ wystepowania przeciwciat
anty-VacA oraz anty-CagA obserwowano u najmtod-
szych dzieci (4-6 lat) (ryc. 1). Ich obecnos¢ stwierdzono
u 16 z 19 pacjentow (84,2%). U 7-12-latkow przeciwcia-
ta anty-VacA i anty-CagA wykazano u 22 (43,13%)
i 35 chorych (68,62%). W grupie dzieci najstarszych cze-
stos¢ wystepowania przeciwciat anty-CagA oraz anty-
-VacA wynosita odpowiednio 73,91 i 65,22%.

Omoéwienie

Na podstawie wystepowania przeciwciat anty-CagA
i anty-VacA mozna posrednio ustali¢, czy do zakazenia
doszto przez szczepy H. pylori typu | (CagA+, VacA+) czy
typu Il (CagA—, VacA-). Szczepy o fenotypie | uwaza sie
za bardziej wirulentne, a zakazenie czesciej wiaze sie
z powstawaniem wrzodéw zotgdka i dwunastnicy [5, 6].
Analizujac obecnos¢ przeciwciat anty-VacA i anty-
CagA u dzieci z réznymi schorzeniami przewodu pokar-
mowego, wykazano, ze najwieksza czestos¢ notowano
u dzieci z choroba wrzodowg zotadka (odpowiednio
82192%) oraz z celiakig (75 i 83%). Przeciwciata skiero-
wane przeciwko biatku CagA byty wykrywane najcze-
sciej — u 70% badanych dzieci. W grupie chorych na
przewlekte zapalenie Zotadka czestos¢ wystepowania
swoistych przeciwciat skierowanych przeciwko antyge-
nom CagA i VacA wynosita odpowiednio 62 i 38%.
Duzy poziom przeciwciat anty-VacA i anty-CagA u dzie-
ci z chorobg wrzodowa zotadka w poréwnaniu z grupa
z gastritis chronica notowali Alarcén i wsp. [7]. W bada-
niach przeprowadzonych w Turcji wykazano zwigzek
miedzy obecnoscig przeciwciat skierowanych przeciw
cytotoksynie wakuolizujacej i biatku CagA a wystepo-
waniem choroby wrzodowej Zzotadka i dwunastnicy
oraz raka zotadka [8]. Zwigzek miedzy wysokim pozio-
mem przeciwciat anty-CagA a stopniem nasilenia
zmian zapalnych w Sluzéwce zotadka byt réwniez po-
stulowany przez innych autoréw [9-11]. W do$wiadcze-
niach przeprowadzonych przez Luzza i wsp. [12] wyka-
zano, ze u dzieci zakazonych H. pylori obecnosé
przeciwciat anty-CagA korelowata z gestoscig nacieku
zapalnego w Sluzéwce zotadka i wiekszym stopniem
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Ryc. 1. Czestos¢ wystepowania przeciwciat
anty-VacA oraz anty-CagA w surowicy dzieci
w poszczegblnych grupach wiekowych

Fig. 1. The frequency of anti-VacA and anti-
CagA antibodies in children’ sera in different age
groups

nasilenia zmian zapalnych. Schumann i wsp. [13] bada-
li charakter odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw
z rakiem Zotadka i bez zmian nowotworowych w prze-
wodzie pokarmowym. Dowiedli, ze wysokie poziomy
swoistych przeciwciat skierowanych przeciwko antyge-
nom pateczek H. pylori— CagA (116 kDa) i VacA (89 kDa)
— wystepuja czesciej u chorych na raka zotadka. Auto-
rzy ci sugeruja, ze oznaczenie przeciwciat w surowicy
0s6b z infekcja H. pylori moze mie¢ istotne znaczenie
dla prognozowania skutkéw zakazenia i rozwoju raka
zotadka. Z kolei amerykanscy badacze wykazali duza
czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-H. pylori u pa-
cjentéw z dyspepsja czynnosciowa [14].

Na podstawie uzyskanych wynikéw wykazano, ze
najwyzszy poziom przeciwciat anty-CagA i anty-VacA
wystepowat u dzieci najmtodszych 4-6-letnich i wyno-
sit 84%. Wynik ten ttumaczy duza czestos¢ zakazenia
pateczkami H. pylori w tej grupie wiekowej — najcze-
Sciej ma ono postac ostrego procesu zapalnego w $lu-
zéwce zotadka. Jednakowy wysoki poziom przeciwciat
anty-VacA i anty-CagA sugeruje, ze geny kodujace te
antygeny ulegaja koekspresji. Poziom przeciwciat anty-
-VacA i anty-CagA u badanych dzieci stopniowo zmniej-
szat sie wraz z wiekiem, ale wcigz utrzymywat sie na
duzym poziomie. Czeste (98,6%) wystepowanie prze-
ciwciat skierowanych przeciwko swoistym antygenom
H. pylori u dzieci zakazonych H. pylori wykazali Oleastro
i wsp. [15]. Jafarzadeh i wsp. [16] badajacy obecnosé
przeciwciat anty-CagA w populacji dzieci zdrowych
w podobnych grupach wiekowych zaobserwowali nato-
miast, Ze u dzieci w wieku 1-5 lat przeciwciata wyste-
powaty u 59,57% badanych, u 6-10-latkéw — u 75%, na-
tomiast u dzieci powyzej 10. roku zycia przeciwciata
wykrywano w 79,45% przebadanych préb surowicy.

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (2)



82

Grazyna Gosciniak, Monika Biernat, Joanna Grabinska, Barbara Iwanczak

Wyniki analiz autoréw niniejszej pracy wykazaty, ze
swoiste przeciwciata skierowane przeciwko antygenom
H. pylori CagA i VacA byty wykrywane z podobng cze-
stoscig u dzieci z GERD (66,67%) i z innymi schorzenia-
mi przewodu pokarmowego. Wielu badaczy postuluje
ochronny wptyw szczepéw CagA+ H. pylori na przebieg
GERD, ktére — indukujac zanik btony $luzowej trzonu
zotadka — doprowadzajg do zahamowania wydzielania
kwasu solnego i tym samym do ztagodzenia objawéw
choroby [17].

Udziat zakazenia H. pylori w rozwoju choroby trzew-
nej jest przedmiotem wielu dyskusji. Chtoniaki MALT
zotadka i limfocytarne zapalenie Zotadka sa chorobami,
ktorych zwiazek zaréwno z celiakia, jak i z zakazeniem
H. pylori jest udowodniony [18]. Duza czestos¢ wyste-
powania przeciwciat skierowanych przeciwko antyge-
nom VacA i CagA stwierdzona w badaniach autoréw
wskazuje na koniecznos¢ kontynuowania badan
w wiekszej grupie pacjentéw z chorobg trzewna.

Badania serologiczne ze wzgledu na nieinwazyj-
nos¢, prosta i tatwo dajaca sie automatyzowac techni-
ke wykonania sg szczeg6lnie wartosciowe w przypadku
dzieci. Podejmuje sie préby ustalenia pewnych typo-
wych antygenéw pateczek H. pylori, rozpoznawanych
przez przeciwciata zawarte w surowicy chorych, kté-
rych obecnosé mogtaby swiadczy¢ o aktualnym zakaze-
niu tym drobnoustrojem.

Whioski

Przeciwciata skierowane przeciwko antygenom
CagA (120 kDa) i VacA (95 kDa) wystepuja czesciej
u dzieci z choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy niz
z przewlektym zapaleniem zotadka.

Duza czestosé wystepowania przeciwciat dla cyto-
toksyny wakuolizujacej VacA i biatka CagA u matych
dzieci moze wynika¢ ze znacznego odsetka zakazenh
szczepami CagA+, VacA+ na terenie Dolnego Slaska.

Obecnosé przeciwciat anty-CagA i anty-VacA
u 70-80% 0s6b z chorobg trzewna wskazuje na potrze-
be diagnostyki zakazen H. pylori w tym schorzeniu.
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