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Streszczenie

Wstep: Rozprzestrzenianie sie zakazenia Helicobacter pylori
jest nadal przedmiotem badah. W krajach rozwinietych naj-
wazniejsza droga zakazenia okazuje sie transmisja rodzinna.
Cel: Ocena transmisji wewngtrzrodzinnej na podstawie typo-
wania genetycznego szczepéw H. pylori izolowanych od
cztonkdéw rodziny.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano tacznie
55 cztonké6w pochodzacych z 22 rodzin, u ktérych rozpoznano
zapalenie btony sluzowej Zotadka zwigzane z zakazeniem
H. pylori. Materiat genetyczny bakterii izolowano z wycinkéw
btony Sluzowej zotadka przy uzyciu zestawu NucleoSpin®Tis—
sue (Macherey-Nagel). Podczas analizy szczepow tej bakterii
polimerazowej reakcji taficuchowej poddano geny: glmM,
cagA, cagk, iceA, oraz wykonano reakcje multiplex PCR dla
vacA (s1/s2 + m1/m2).

Wyniki: Zapalenie btony S$luzowej zotadka wywotane
zakazeniem H. pylori rozpoznano u 55 cztonkéw 22 rodzin,
w tym u 13 matek, 11 ojcédw i 30 potomstwa. Wiek rodzicow
miescit sie w granicach 31-54 lat ($rednia wieku 39,1 roku),
a potomstwa 4-26 lat (Srednia wieku 11,9 roku). Zgodnos¢
typéw genetycznych H. pylori stwierdzono tylko w 18 sposrod
44 par os6b bedacych cztonkami tej samej rodziny (40,9%).
NajczeSciej zakazenie tym samym typem genetycznym
H. pylori wykazano w parach matka—dziecko (70,6%). Tylko
jedna z 7 par matzenskich byta zakazona tym samym typem
genetycznym bakterii (14,3%). Podobnie rzadko obserwowano
zakazenie tym samym typem H. pylori miedzy ojcem a jego
dzieckiem (27,3%), a takze wsrdd rodzenstwa (22,2%). Wsréd
11 rodzin z 3 osobami zakazonymi H. pylori tylko w 3 rodzinach
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Abstract

Introduction: The spread of Helicobacter pylori infection is still
a subject of research. Family transmission is the most
important transmission way in developed countries.

Aim: To assess of transmission within family on the base of
genetic typing of H. pylori strains isolated from family
members.

Material and methods: Altogether 55 members from
22 families with diagnosed gastritis connected with H. pylori
infection were included into the study. Bacteria genetic
material was isolated from the stomach biopsy specimens
with the use of NucleoSpin®Tissue kit (Macherey-Nagel).
Genes: glmM, cagA, cagk, iceA underwent polymerase chain
reaction during analysis of H. pylori strains and multiplex PCR
reaction for vacA (s1/s2 + m1/m2) was performed.

Results: Gastritis caused by H. pylori infection was diagnosed
in 55 members of 22 families, including 13 mothers, 11 fathers
and 30 offspring. Parents’ age varied from 31 to 54 years
(mean age 39.1 years), but offspring’s age varied from 4 to 26
years (mean age 119 years). Unanimity of H. pylori genetic
types were found only in 18 from 44 pairs of persons who are
the members of the same family (40.9%). Most often
infection with the same genetic type of H. pylori was proved
in pairs mother-child (70.6%). Only one of seven married
couples was infected with the same genetic type of bacteria
(14.3%). Infection with the same H. pylori type was observed
similarly rarely between father and his child (27.3%), but also
among siblings (22.2%). Only in three among 11 families with
three persons infected with H. pylori all family members
included in the study (mother and two children two times,
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wszyscy cztonkowie rodziny uczestniczacy w badaniu (2-krot-

nie matka i 2 dzieci, w 1 matka—ojciec—syn) byli zakazeni tym

samym typem genetycznym bakterii. W grupie 55 zakazonych

H. pylori cztonkéw rodziny obecno$¢ genu cagA stwierdzono

u 45 z nich (81,8%), genu cagk — u 13 (23,6%), genu iceA —

u 7 (12,7%), genu vacAs — u 17 (30,9%), a genu vasAm —u 7 (12,7%).

Whioski:

1) Typowanie genetyczne szczepow H. pylori izolowanych od
cztonkéw rodziny potwierdza istotna role matki w transmi-
sji zakazenia dzieciom.

2) Zakazenia innych cztonkow rodziny, zwtaszcza wspot-
matzonkéw, wydaja sie mie¢ mniejsze znaczenie w przeka-
zywaniu zakazenia.

Wstep

Helicobacter pylori wystepuje powszechnie w popula-
cji ludzkiej na catym Swiecie zaréwno u dorostych, jak
i dzieci, szczegblnie czesto w krajach rozwijajacych sie.
Jest pierwotnym czynnikiem etiologicznym przewlektego
zapalenia btony sluzowej Zzotadka u dzieci, choroby wrzo-
dowej zotadka i dwunastnicy, chtoniaka B-komérkowego
typu MALT oraz raka zotadka u dorostych [1, 2].

Do zakazenia dochodzi na drodze ustno-ustnej,
katowo-ustnej oraz zotadkowo-ustnej [3]. Gtéwnym
miejscem wystepowania H. pylori jest przewod pokar-
mowy cztowieka [2], cho¢ potencjalnym Zrodtem
zakazenia moga by¢ rowniez zwierzeta, takie jak psy,
koty i ptaki. Niektérzy autorzy wymieniaja wode jako
rezerwuar bakterii, uwazajac, ze woda moze stanowic
istotng droge zakazenia w krajach rozwijajacych sie [3].

Przebycie zakazenia H. pylori w pierwszych latach
zycia jest zjawiskiem powszechnym. Nie zostato osta-
tecznie wyjasnione, czy Sciéle wigze sie to z czynnikami
srodowiskowymi czy z inng niz u 0séb dorostych odpo-
wiedzig immunologiczna na zakazenie w wieku dziecie-
cym. Kluczowa role w nabywaniu zakazenia ta bakteria,
zwtaszcza we wczesnym dziecinstwie, odgrywa bliski
kontakt miedzy cztonkami rodziny. Jedynie w krajach
rozwijajacych sie czynniki Srodowiskowe moga mie¢
wieksze znaczenie niz wewnatrzrodzinna transmisja
H. pylori [1].

W 1990 r. Drumm i wsp. pierwsi opisali rodzinne
wystepowanie zakazenia H. pylori [4]. Znaczaco czest-
sze pojawianie sie zakazenia potwierdzono u dzieci
obojga zakazonych rodzicéw niz u dzieci pochodzgcych
z rodzin, w ktérych zakazony byt tylko jeden rodzic [5].
Czesciej zakazenie obserwowano u dziecka, jesli
zakazona byta matka niz ojciec [6, 7]. Wykazano réw-
niez mozliwos¢ horyzontalnej transmisji zakazenia
miedzy rodzefstwem, zwtaszcza w przypadku dzielenia
tozka lub sypialni z zakazonym rodzenstwem [8]. Rola
transmisji zakazenia miedzy wspétmatzonkami nie jest

mother-father-son once) were infected with the same genetic

type of bacteria. The presence of cagA gene was found in

45 persons of 55 family members (81.8%) infected with

H. pylori, cagE gene was noted in 13 of them (23.6%), iceA

gene — in 7 of them (12.7%), vacAs gene — in 17 of them

(30.9%), but vasAm gene —in 7 of them (12.7%).

Conclusions:

1) Genetic typing of H. pylori strains isolated from family
members confirms essential role of mother in infection
transmission to children.

2) Infection of other family members, but particularly married
couples seem to be less important in infection
transmission.

znana. Wiarygodnym dowodem na rozprzestrzenianie
sie zakazenia H. pylori w obrebie rodziny jest identyfi-
kacja i poréwnanie materiatu genetycznego bakterii
wyizolowanych od cztonkéw rodziny [1].

Cel

Ocena transmisji wewnatrzrodzinnej na podstawie
typowania genetycznego szczepéw H. pylori izolowa-
nych od cztonkéw rodziny.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano tgcznie 55 cztonkéw
pochodzacych z 22 rodzin, u ktérych na podstawie
wyniku testu oddechowego z zastosowaniem mocznika
znakowanego 13C oraz wyniku badania histopatologicz-
nego bioptatéw btony Sluzowej czesci przedodzwierni-
kowej i/lub trzonu zotadka rozpoznano zapalenie btony
Sluzowej Zotadka zwigzane z zakazeniem H. pylori.
Bioptaty btony sluzowej zotagdka pobierano przy uzyciu
szczypczykéw biopsyjnych w trakcie badania endosko-
powego gbérnego odcinka przewodu pokarmowego
przeprowadzanego w Pracowni Endoskopowej Kliniki
Pediatrii, Alergologii i Gastroenterologii lub Zaktadzie
Endoskopii Gastroenterologicznej Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera Uniwersytetu Mikotaja Koperni-
ka w Toruniu.

Izolacji materiatu genetycznego bakterii H. pylori
z pobranych endoskopowo wycinkéw btony Sluzowej
zotadka dokonano w Zaktadzie Biotechnologii Uniwer-
sytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy uzyciu zesta-
wu  NucleoSpin®Tissue (Macherey-Nagel). Obecnos¢
DNA bakterii w izolatach potwierdzano poprzez wyko-
nanie rozdziatu elektroforetycznego na Zzelu agarozo-
wym 1%, zawierajagcym interkalujgcy w dwuniciowe
DNA bromek etydyny. Po przeprowadzeniu rozdziatu
elektroforetycznego uzyskane dane odczytano przy
uzyciu transiluminatora UVP M-20 i oprogramowania
Launch DoclITLS. Po wyizolowaniu genomowego DNA
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Tabela I. Pokrewienstwo zakazonych H. pylori uczestnikéw badania

Table I. The family constellations of the participants

Liczba rodzin Liczba rodzin wraz z rodzicami uczestniczacymi w badaniu Liczba
z dzie¢mi matka + ojciec matka ojciec zadne z rodzicéw catkowita
1 7 4 4 0 15

2 0 3 0 3 6

3 0 0 0 1 1
tacznie 7 6 4 5 22

H. pylori materiat badawczy poddano tradycyjnym reak-
cjom amplifikacji i reakcjom multiplex PCR w termocy-
klerze firmy Eppendorf. Podczas analizy szczepow
H. pylori polimerazowej reakcji tahcuchowej poddano
geny: glmM, cagA, cagE i iceA, oraz wykonano reakcje
multiplex PCR dla vacA (s1/s2 + m1/m2).

Wyniki

W toku badan rodzinnych zapalenie btony sluzowej
zotadka wywotane zakazeniem H. pylori rozpoznano
u 55 cztonkéw 22 rodzin, w tym u 13 matek, 11 ojcéw
i 30 mieszkajacego we wspbélnym gospodarstwie
rodzinnym potomstwa (tab. I). Wiek rodzicow miescit
sie w przedziale 31-54 lat (Srednia wieku 39,1 roku),
a potomstwa 4-26 lat (Srednia wieku 11,9 roku).

Zgodnos¢ typéw genetycznych H. pylori stwierdzono
tylko w 18 sposrod 44 par oséb bedacych cztonkami tej
samej rodziny (40,9%). Najczesciej (70,6%) zakazenie
tym samym typem genetycznym H. pylori wykazano
w parach matka—dziecko. Tylko 1 z 7 par matzenskich
byta zakazona tym samym typem genetycznym bakte-
rii (14,3%). Podobnie rzadko obserwowano zakazenie
tym samym typem H. pylori miedzy ojcem a jego dziec-
kiem (27,3%), a takze wsrdd rodzenstw (22,2%) (tab. I1).

Wsrod 11 rodzin z 3 osobami zakazonymi H. pylori
tylko w 3 rodzinach wszyscy cztonkowie rodziny uczest-
niczacy w badaniu (2-krotnie matka i 2 dzieci, w jednym

Tabela 1. Zgodnod¢ typéw genetycznych
H. pylori wsrdd uczestnikéw badania

Table II. Helicobacter pylori strain concordance
of the participants

Odsetek (n/n) cztonkéw
rodzin zakazonych
zgodnymi genetycznie
typami H. pylori

70,6% (12 2 17)
27,3% (32 11)
22,2% (22 9)
14,3% (12 7)

Pokrewieristwo zakazonych
uczestnikéw badania

matka—dziecko

ojciec—dziecko

dziecko—dziecko

matka—ojciec
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matka—ojciec—syn) byli zakazeni tym samym typem
genetycznym bakterii.

W grupie 55 zakazonych H. pylori cztonkéw rodziny
obecnos¢ genu cagA stwierdzono u 45 z nich (81,8%),
genu cagk — u 13 (23,6%), genu iceA — u 7 (12,7%), genu
vacAs — u 17 (30,9%), a genu vasAm — u 7 (12,7%).

Oméwienie

Bakteria H. pylori zakaza btone Sluzowa Zotadka
okoto potowy populacji na swiecie, bedac tym samym
jedna z najczestszych infekcji bakteryjnych u cztowieka
[9]. Rozprzestrzenianie sie zakazenia jest nadal przed-
miotem wielu badan. Transmisje zakazenia H. pylori
miedzy cztonkami rodziny uwaza sie obecnie za gtéwna
droge zakazenia ta bakterig, zwtaszcza w krajach roz-
winietych, gdzie przestrzeganie zasad higieny,
ksztattowanie wtasciwych nawykéw higienicznych oraz
poprawa warunkéw socjoekonomicznych znaczaco
zmniejszyta czestosé zakazen [1, 9].

W badaniach wtasnych podjeto probe oceny
wewnatrzrodzinnej transmisji zakazenia H. pylori
poprzez typowanie genetyczne szczepdw bakteryjnych
pochodzacych od cztonkédw rodzin. Zgodnos¢ typow
genetycznych bakterii H. pylori, ktéra byto zakazonych
55 0s6b z 22 rodzin, oceniano na podstawie identyfika-
cji gendw: glmM, cagA, cagk, iceA i vacA, izolowanych
z bioptatéw btony Sluzowej zotadka.

Wykazano, ze najwieksza (70,6%) zgodnos¢ gene-
tyczna w zakresie badanych genéw dotyczyta bakterii
izolowanych od matek i ich dzieci. Jest to obserwacja
zgodna z danymi z piSmiennictwa, w ktérych matke
uwaza sie za odgrywajaca kluczowa role w przekazy-
waniu zakazenia H. pylori dzieciom. W szwedzkich
badaniach epidemiologicznych z udziatem 162 dzieci
i 480 cztonkow ich rodzin zakazenie matki byto silnym
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia zakazenia
H. pylori u dziecka, podczas gdy posiadanie zakazonego
bakterig ojca nie byto istotne po uwzglednieniu innych
czynnikéw ryzyka [10]. Poréwnywalne wyniki badan
uzyskali réwniez Rocha i wsp. [6], badajac rodziny
zamieszkujace obszary wiejskie w Brazylii. W bada-
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niach Rothenbachera i wsp. [7] czestos¢ wystepowania
zakazenia tej bakterii u dzieci matek z obecnymi specy-
ficznymi przeciwciatami przeciwko H. pylori w klasie
IgG w Slinie byta znaczaco wieksza w poréwnaniu
z dzie¢mi matek seronegatywnych (17,3 vs 5,1%). Pte¢,
liczba starszego rodzefstwa, stopien wyksztatcenia
matki i ojca nie wptywaty na status H. pylori dziecka,
podczas gdy zaludnienie miejsca zamieszkania oraz
brak antybiotykoterapii w przesztosci wykazywaty silny
zwigzek z zakazeniem H. pylori. W badaniach Kivi i wsp.
[11] te same szczepy bakteryjne u matki i przynajmniej
jednego jej dziecka wykryto w 10 sposrod 18 badanych
rodzin. Zakazenie tym samym szczepem H. pylori
wystepowato w 40% par matka—dziecko. Obecnos¢
identycznych szczepéw H. pylori wykazali réwniez Han
i wsp. [12] u matek i ich dzieci oraz wéréd rodzefstwa.
W badaniach rodzinnych przeprowadzonych na terenie
pétnocno-wschodniej Polski w 68% rodzin cztonkowie
rodziny byli zakazeni szczepem bakterii o tym samym
genotypie, najczesciej simx (35,5% rodzin) lub slm2
(34,3% rodzin). Znaczenie zakazenia matczynego wska-
zuje na role bliskich kontaktéw w transmisji infekcji
w grupie pediatrycznej.

Wyniki badanh epidemiologicznych potwierdzaja, ze
dzieci sa skolonizowane szczepem bakteryjnym
pochodzacym od matki czesciej niz od ojca [12], cho¢
wydaje sie, ze ojcowie moga réwniez odgrywacé pewna
role w transmisji zakazenia H. pylori [7]. W badaniach
wtasnych tylko w 3 parach ojciec—dziecko na 11 stwier-
dzono obecnos¢ identycznych szczepéw H. pylori. Byt to
odsetek znaczaco mniejszy niz w przypadku par mat-
ka—dziecko. Podobng zaleznos¢ stwierdzili réwniez
Rothenbacher i wsp. [7], ktérzy co prawda wykazali
zwiekszone ryzyko wystapienia zakazenia H. pylori
u dzieci, ktérych ojcowie mieli podwyzszony poziom
swoistych przeciwciat w klasie 1gG w Slinie, ale zwigzek
ten nie byt tak silny, jak w przypadku seropozytywnych
matek. Kivi i wsp. [11] nie odnotowali zgodnosci geno-
typdw H. pylori w zadnej parze ojciec—dziecko.

W badaniach Kivi i wsp. [11] az 14 sposréd 17 bada-
nych rodzenstw (82%) miato ten sam typ genetyczny
H. pylori. Co wiecej, w 6 rodzinach, w ktérych matka
byta zakazona innym szczepem bakteryjnym niz jej
dzieci, wykazano zgodnos¢ genetyczna bakterii
wystepujacych u rodzenstw. Znaczenie zakazeh miedzy
rodzehstwem potwierdzaja rowniez wyniki badan prze-
prowadzonych w grupie obejmujacej 684 2-9-letnich
kolumbijskich dzieci sugerujace, ze posiadanie starsze-
go rodzenstwa zakazonego H. pylori istotniej zwieksza
ryzyko wystapienia zakazenia niz zakazone rodzefstwo
mtodsze. Ryzyko wystapienia zakazenia zwieksza row-
niez mata réznica wieku miedzy rodzenstwem [13].
W badaniach wtasnych tylko u 2 par rodzenstw wykry-

to zakazenie tym samym typem genetycznym H. pylori.
Biorac pod uwage, ze w obu przypadkach réwniez mat-
ka dzieci byta zakazona tym samym szczepem bakte-
ryjnym, prawdopodobiefstwo transmisji zakazenia
wsréd rodzenstwa wykazane w badaniach wtasnych
wydaje sie niewielkie.

Pojedyncze doniesienia wskazuja na mozliwosé
nabywania zakazenia H. pylori przez osoby doroste od
zakazonych wspdtmatzonkéw [14]. Wyniki badan
wiasnych oraz badan Kivi i wsp. [10], w ktérych zgod-
nos¢ genetyczng szczepébw H. pylori izolowanych od
wspétmatzonkéw oszacowano odpowiednio na 14,3
i 22% par, sugeruje mozliwos¢ takiej transmisji. Bez
watpienia posiadanie wiekszej liczby dzieci jest czynni-
kiem ryzyka wystapienia zakazenia u os6b dorostych,
a duzy odsetek reinfekcji po osiagnietej eradykacji
u 0séb dorostych zamieszkujgcych obszary o duzym
odsetku o0séb zakazonych prawdopodobnie wiaze sie
z ryzykiem wystapienia wewnatrzrodzinnej transmisji
bakterii [15].

W analizach epidemiologicznych oceniajacych drogi
wewnatrzrodzinnej transmisji H. pylori, opierajacych sie
na molekularnym typowaniu szczepéw bakterii, nalezy
rowniez pamietac, ze u tego samego cztowieka mozna
stwierdzi¢ kilka réznych szczepéw tej bakterii r6znia-
cych sie istotnie materiatem genetycznym. U 8 sposréd
104 0séb pochodzacych z rodzin zakazonych H. pylori
badanych przez Kivi i wsp. [10] z trzonu i czesci przed-
odzwiernikowej zotadka izolowano rézne szczepy bak-
teryjne. W badaniach wtasnych izolowano bakterie
z bioptatu pobranego z czesci przedodzwiernikowej
zotadka, co nalezy uwzgledni¢ w interpretacji wynikéw
badania.

Whioski

1) Typowanie genetyczne szczepéw H. pylori izolowa-
nych od cztonkéw rodziny potwierdza istotng role
matki w transmisji zakazenia dzieciom.

2) Zakazenia innych cztonkéw rodziny, zwtaszcza
wspdtmatzonkéw, wydaja sie mie¢ mniejsze znacze-
nie w przekazywaniu zakazenia.
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