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Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού  
και εξωγαστρικές εκδηλώσεις

Ιωάννης Κουντουράς

H Η. pylori (Hp) λοίμωξη θεωρείται μία από τις συχνότερες μικροβιακές λοιμώ-
ξεις στον άνθρωπο. Ο επιπολασμός της είναι περίπου 80% στις αναπτυσσόμενες 
χώρες και 20-50% στις ανεπτυγμένες. Ο κίνδυνος μόλυνσης αυξάνεται με την ηλικία, 
κυμαινόμενος σε χαμηλά ποσοστά στην παιδική ηλικία (10%) και στο ~50% του πλη-
θυσμού σε ηλικία των 50 ετών. Στις αναπτυσσόμενες χώρες, τα παιδιά μολύνονται 
σε ηλικία <10 ετών1 και στην ηλικία των 20 ετών έως το 75% του πληθυσμού φέρει 
τον μικροοργανισμό, ενώ στις αναπτυγμένες χώρες ο ρυθμός εμφάνισης της νόσου 
βαίνει αυξανόμενος με την ηλικία και πλησιάζει το 25% στις ηλικίες 18-23 ετών.

Το Hp αποτελεί καρκινογόνο 1ης κλάσεως σύμφωνα με την WHO και σχετίζεται 
με την ανάπτυξη πεπτικού έλκους, γαστρικού καρκίνου και MALT λεμφώματος. Εκτός 
της γαστρικής παθολογίας, μια πλειάδα γαστρεντερικών και εξωγαστρικών κλινικών 
συνδρόμων, όπως καταγράφεται στη νεώτερη αλλά και πρόσφατη βιβλιογραφία, 
έχει συσχετισθεί με την Ηp λοίμωξη και περιλαμβάνουν αγγειο-εγκεφαλικές παθήσεις, 
αρτηριακή υπέρταση, στεφανιαία νόσο, αθηροσκλήρωση, χρόνια κνίδωση, σύνδρομο 
Raynaud’s, σύνδρομο Sjögren’s, ημικρανία, επιληψία, αιματολογικές παθήσεις (αναιμία, 
μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα), ηπατικά νοσή-
ματα (πρωτοπαθής χολική κίρρωση), ροδόχρους ακμή, νευροεκφυλιστικές νόσους 
[νόσος Alzheimer’s (AD), πολλαπλή σκλήρυνση (MS), σύνδρομο Guillain-Barre (GBS), 
γλαύκωμα], αυτοάνοση παγκρεατίτις, κληρονομικό αγγειοοίδημα, γαστροοισοφαγική 
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παλινδρομική νόσο, οισοφάγο Barrett’s, οισοφαγικό αδενοκαρκίνωμα, βρογχικό άσθμα, 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια, καρκίνο παχέος ή άλλες εξωεντερικές νεοπλασίες 
(καρκίνωμα πνευμόνων, μαστών, παγκρέατος, ηπατοκυτταρικό καρκίνο).2-20

Επισημαίνεται ότι η ενεργός Hp λοίμωξη επάγει χυμικές και κυτταρικές ανοσιακές 
αποκρίσεις που μέσω μοριακής μίμησης προκαλούν διασταυρούμενες αντιδράσεις 
με στοιχεία του ξενιστή προκαλώντας εκδήλωση ποικίλων αυτοανόσων νοσημάτων 
πού περιλαμβάνουν αυτοάνοση ατροφική γαστρίτιδα, αυτοάνοση παγκρεατίτιδα, 
αυτοάνοσα νοσήματα ήπατος, νοσήματα συνδετικού ιστού και αυτοάνοσα νευρο-
εκφυλιστικά νοσήματα.10,21-24

Όσον αφορά τα νευροεκφυλιστικά νοσήματα, η Hp λοίμωξη εμπλέκεται σε 
εξωγαστρικές αγγειακές διαταραχές (προκαλούμενες από αγγειακή δυσλειτουργία, 
υπέρταση, αρτηριοσκλήρυνση μέσω αυτοάνοσης διεργασίας έναντι του ενδοθηλίου 
ή αυξημένων επιπέδων ομοκυστεΐνης αίματος λόγω μειώσεως φυλλικού οξέoς και 
βιταμίνης Β12, ισχαιμική νόσο καρδιάς-εγκεφάλου) οι οποίες συχνά αποτελούν πα-
ράγοντες κινδύνου για νευροεκφυλιστικά νοσήματα τα οποία περιλαμβάνουν AD, 
ήπια νοητική έκπτωση (MCI), γλαύκωμα (χαρακτηριζόμενο ως «οφθαλμική AD»), GBS 
και MS.3,10,23-31 Οι αναφερθέντες παράγοντες κινδύνου κυρίως προκαλούν βλάβη του 
αιματο-εγκεφαλικού φραγμού (ΑΕΦ) που αποτελεί κοινό παρανομαστή της άνοιας 
ποικίλου βαθμού, συμπεριλαμβανομένης της AD συμβάλλοντας στις κλινικές εκδηλώ-
σεις και επιδεινώνοντας τη AD.10,23,32 Στη συνάφεια αυτή, πολύ πρόσφατα δεδομένα 
δείχνουν ότι η Hp λοίμωξη διεγείρει τα μαστοκύτταρα τα οποία σε καταστάσεις στρες 
εκλύουν μεσολαβητές που περιλαμβάνουν ισταμίνη, ιντερλευκίνη (IL)-8, τρυπτάση 
και αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα προκαλώντας διάσπαση του ΑΕΦ.33 
Επιπλέον, η Hp λοίμωξη καθαυτή διεγείρει τους αναφερθέντες μεσολαβητές και ποι-
κίλες κυτταροκίνες όπως τον TNF-α που δρα συστηματικά προκαλώντας διάσπαση 
του ΑΕΦ.33

Ειδικότερα, η Hp λοίμωξη θεωρείται ότι σχετίζεται με αυτοάνοσα συμβάματα 
που παρατηρούνται σε περιφερικές νευροπάθειες και το GBS όπου αυτοαντισώματα 
έναντι ειδικών νευρικών στόχων προκαλούν βλάβη του νευρικού ιστού πιθανόν μέσω 
αποπτώσεως.31,34 Πρόσφατα δεδομένα επισημαίνουν, επίσης, ότι η AD σχετίζεται με 
την παρουσία αντισωμάτων έναντι των νευρώνων και τον σχετιζόμενο αποπτωτικό 
κυτταρικό θάνατο.10,35

Με τη χρήση ιστολογικού ελέγχου του γαστρικού βλεννογόνου, ως πρακτικού gold 
standard διαγνώσεως ενεργού Hp λοιμώξεως, αρχικά δεδομένα μας έδειξαν συσχέτιση 
Hp λοιμώξεως και GBS.31 Πράγματι, ιστολογική παρουσία Hp παρατηρήθηκε σε 12 
από 13 (92%) ασθενείς με GBS και μόνο σε 10 από 30 (50%) μάρτυρες (p=0,02), ο δε 
τίτλος των anti-Hp IgG αντισωμάτων αντανακλούσε προχωρημένη κλινική βαρύτητα 
του συνδρόμου (τα αντισώματα αυτά σχετίζονταν με εμπλοκή των κεντρικών τρημά-
των των περιφερικών νεύρων των ασθενών με GBS).31 Τονίζεται ότι οι λοιμώξεις με τα 
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γαστρεντερικά παθογόνα Campylobacter jejuni and Hp προηγούνται και συνδέονται 
με την ανάπτυξη GBS.31,34 Άλλοι ερευνητές ανέφεραν παρουσία αντιγαγγλιοσιδικών 
αντισωμάτων ορού στο 78% και 83% των ασθενών με GBS και AD, αντίστοιχα.34

Νεώτερα δεδομένα έδειξαν παρουσία υψηλού τίτλου anti-Hp IgG αντισωμάτων 
σε 30 ασθενείς με AD συγκριτικά με την ομάδα μαρτύρων.36 Εντούτοις, ενώ το ορολο-
γικό τεστ (τίτλος anti-Hp αντισωμάτων) βεβαιώνει την παρουσία Hp λοιμώξεως, δεν 
διαφοροποιεί ενεργό από παλιά Hp λοίμωξη.37 Αυτή η διάκριση είναι ουσιώδης, επειδή 
η ενεργός Hp λοίμωξη επάγει τις αναφερόμενες χυμικές και κυτταρικές αποκρίσεις οι 
οποίες, μέσω μοριακής μίμησης, προκαλούν διασταυρούμενες αντιδράσεις με συστα-
τικά του νευρικού ιστού, συμβάλλοντας και πιθανόν διαιωνίζοντας την ιστική βλάβη 
των νευρώνων.25 Επιπλέον, η εκρίζωση της λοιμώξεως πιθανόν να μεταβάλλει την 
παθοφυσιολογία των νευροεκφυλιστικών αυτών νόσων συμπεριλαμβανομένης της 
AD (επιβράδυνση της προόδου ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια της AD).10 Στη συνάφεια 
αυτή, αρχικά μας δεδομένα δείχνουν ιστολογική και ορολογική συσχέτιση Hp λοιμώ-
ξεως και γλαυκώματος (χρόνιο γλαύκωμα ανοικτής γωνίας και ψευδοαποφολιδωτικό 
γλαύκωμα) που επονομάζεται «οφθαλμική» AD.30 Επιπλέον, η επιτυχής εκρίζωση της 
λοιμώξεως βελτιώνει την ενδοφθάλμια πίεση και παραμέτρους του οπτικού πεδίου.29 
Επιπρόσθετα, ο αυξημένος τίτλος των anti-Hp IgG αντισωμάτων στο υδατοειδές 
υγρό των οφθαλμών φαίνεται ότι σχετίζεται με τη βαρύτητα του γλαυκώματος.38 Τα 
ευρήματά μας αυτά έρχονται σε συμφωνία με τις ακόλουθες σχετικές μελέτες από 
Τουρκία, Κίνα, Ινδία και Περσία39-42 και σε αντίθεση με ορολογικές μελέτες από Κανα-
δά και Ισραήλ.43-44 Εκτός από τις σύμφωνες μελέτες, υφίσταται κριτική όσον αφορά 
κυρίως την επιλογή των μαρτύρων από τις μελέτες του Καναδά και Ισραήλ.45,46

Ανάλογα δεδομένα με το γλαύκωμα, παρατηρήθηκαν στη συνέχεια σε σχετικές 
μελέτες μας που αφορούσαν την AD.23 Πράγματι, εδείχθη ιστολογική και ορολογική 
συσχέτιση Hp λοιμώξεως και AD.23 Επίσης, διαπιστώθηκαν υψηλά επίπεδα ομο-
κυστεΐνης στον ορό των ασθενών με συνοδό παρουσία πολυεστιακής ατροφικής 
γαστρίτιδας.23 Επιπλέον, η επιτυχής εκρίζωση της λοιμώξεως βελτίωσε τις κλινικές 
παραμέτρους της AD [MMSE: Mini Mental State Examination; CAMCOG: Cambridge 
Cognitive Examination for the Elderly; FRSSD: Functional Rating Scale for Symptoms of 
Dementia].47 Επιπρόσθετα, ο αυξημένος τίτλος των anti-Hp IgG αντισωμάτων στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) σχετιζόταν με τη βαρύτητα της νόσου.48

Παρόμοια δεδομένα με την AD παρατηρήθηκαν σε σχετικές μελέτες μας που 
αφορούσαν την ήπια άνοια.24 Πράγματι, εδείχθη ιστολογική και ορολογική συσχέτιση 
Hp λοιμώξεως με την MCI, τα δε υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης στον ορό των ασθενών 
συνοδεύονταν από σημαντική παρουσία πολυεστιακής ατροφικής γαστρίτιδας.24 
Τέλος, πρόσφατη πιλοτική μας μελέτη έδειξε, επίσης, συσχέτιση Hp λοιμώξεως και 
MS.25 Πράγματι ιστολογική παρουσία Hp παρατηρήθηκε σε 24 από 29 (82,75%) 
ασθενείς με MS και μόνο σε 12 από 25 (48%) μάρτυρες [p=0,007, odds ratio (95% CI) 
3, (1,102-13,8025)].25
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Συνοπτικά, η Hp λοίμωξη φαίνεται να επηρεάζει την παθοφυσιολογία των 
νευροεκφυλιστικών νόσων: 1) προάγοντας την αρτηριοσκλήρυνση μέσω επαγωγής 
συσσωμάτωσης-συγκολλήσεως αιμοπεταλίων-λευκοκυττάρων, ή μέσω αυτοανόσου 
διεργασίας έναντι του ενδοθηλίου ή με αύξηση της ομοκυστεΐνης του αίματος, 2) 
παράγοντας τοξικές ρίζες οξυγόνου (reactive oxygen metabolites, ROMs) που συμμε-
τέχουν στην οξειδωτική βλάβη και απώλεια του νευρικού ιστού, 3) μετατρέποντας το 
ινωδογόνο σε ινική, 4) λόγω μοριακής μίμησης με αντιγόνα του ξενιστή, 5) εκλύοντας 
ποικίλους ευ-φλεγμονώδεις και αγγειοδραστικούς παράγοντες και 6) επηρεάζοντας 
την αποπτωτική διεργασία.3,10,23,29

Ειδικότερα, η χρόνια ατροφική γαστρίτιδα που παρατηρήθηκε στην πλειονότητα 
των ασθενών μας με AD και MCI ως συνέπεια της Hp λοιμώξεως ή η γαστρίτιδα κα-
θαυτή δύναται να προκαλέσει δυσαπορρόφηση της βιταμίνης Β12 και του φυλλικού 
οξέος με αποτέλεσμα την απώλεια μεθυλίωσης του 5-μεθυλ-τετρα-υδρο-φυλλικού 
οξέος10,26 και τελικά την αύξηση της ομοκυστεΐνης η οποία πυροδοτεί την ενδοθη-
λιακή βλάβη συμβάλλουσα στην παθοφυσιολογία των νευροεκφυλιστικών νόσων.10 
Πράγματι, η ομοκυστεΐνη φαίνεται ότι αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 
για AD και αγγειακή νόσο, σχετίζεται με τη βαρύτητα της άνοιας και εμπλέκεται 
στην ενδοθηλιακή βλάβη και νευροεκφύλιση μέσω οξειδωτικής βλάβης, επάγοντας 
τη διάσπαση του DNA, το οξειδωτικό στρες και την απόπτωση.10,49

Το Hp προκαλεί ενεργοποίηση και ωρίμανση των αντιγονο-παρουσιαστικών κυτ-
τάρων (APCs), έκφραση MHC τάξης II αντιγόνων στο γαστρικό επιθήλιο και επαγωγή 
κυρίως των Hp-ειδικών Th1 Τ-λεμφοκυτταρικών (TLs) αποκρίσεων χαρακτηριζόμενων 
από υπερπαραγωγή TNF-α, IFN-γ, IL-2 και IL-12 που οδηγούν σε γαστρική επιθηλια-
κή αποπτωτική βλάβη. O TNF-α δρώντας συστηματικά, προκαλεί την αναφερθείσα 
διάσπαση του ΑΕΦ33 και αποπτωτική βλάβη στις νευροεκφυλιστικές νόσους.10,50 Η 
εμπλοκή της εξωγενούς οδού αποπτώσεως επισημαίνεται από την εμπλοκή του Fas/FasL 
συστήματος στην Hp επαγόμενη απόπτωση και την TL-μεσολαβούμενη κυτταροτοξι-
κότητα μέσω της Fas/FasL αποπτωτικής οδού κατά τη διάρκεια της Hp λοιμώξεως.10,25 
Εκτός της εξωγενούς οδού αποπτώσεως, το Hp επάγει και τη μιτοχονδριακή ενδογενή 
αποπτωτική οδό, ενεργοποιώντας τις ευ-αποπτωτικές Bax και Bak πρωτεΐνες και τις 
κασπάσες ή μέσω επαγωγής του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ).10,25

Συγκριτικά δεδομένα στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) δείχνουν ότι η μικρογλοία 
(μη νευρικά μεταναστευτικά κύτταρα που δρουν ως φαγοκύτταρα και αποτελούν 
μέρος της εξωτερικής δομής του ΚΝΣ), όπως επίσης τα αστροκύτταρα, μακροφάγα και 
δενδριτικά κύτταρα (πλέον δραστικά APCs) απαρτίζουν δραστικά ανοσιακά κύτταρα 
του ΚΝΣ συνυφασμένα με φλεγμονώδη νόσο εγκεφάλου, εξασκώντας σημαντικό ρόλο 
άμυνας του ξενιστή έναντι εισβολέων συμπεριλαμβανομένων και μικροοργανισμών.15 
MHC τάξης II (HLA-DR) αντιγόνο-θετική δραστική μικρογλοία έχει παρατηρηθεί σε 
ασθενείς με AD ή MS,7,15 καλλιέργειες δε πλούσιες σε μικρογλοία διεγείρουν καθαυτές 
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τις TL αποκρίσεις ή τα CD4+ TLs. Η αλληλεπίδραση ενεργοποιημένων CD4+TLs με τη 
μικρογλοία οδηγεί σε ευ-φλεγμονώδη Th1 απόκριση με Th1-έκφραση κυτταροκινών 
που εμπλέκεται στην παθογένεση του αποπτωτικού θανάτου νευρώνων στις ανα-
φερόμενες νευροεκφυλιστικές νόσους.7,15 Για παράδειγμα, σημαντική έκκριση της ευ-
φλεγμονώδους Th1-κυτταροκίνης TNF-α οδηγεί στον ΤNF-α-σχετιζόμενο αποπτωτικό 
κυτταρικό θάνατο στις αναφερόμενες νόσους. Επισημαίνεται, ότι ο αποπτωτικού παρά 
νεκρωτικού τύπου νευρωνικός θάνατος σχετιζόμενος με τη μικρογλοία, αποτελεί τον 
υποκείμενο παθογενετικό μηχανισμό συχνών νευρολογικών παθήσεων που περιλαμ-
βάνουν AD, νόσο Parkinson’s, γλαύκωμα και MS.7,15 Για παράδειγμα, η ανάπτυξη της 
τελευταίας νόσου, εξαρτάται από ενεργοποίηση των ευ-φλεγμονωδών Th1 ΤLs από 
τα APCs. Επιπλέον, αντίσταση των TLs στον Fas-μεσολαβούμενο κυτταρικό θάνατο 
εμπλέκεται στην επιδείνωση της νόσου, αυτο-δραστικά δε Th1 κύτταρα δύνανται να 
προκαλέσουν νόσο χορηγούμενα σε μη νοσούντα πειραματόζωα.25,51,52

Το Hp προκαλεί την αναφερθείσα απόπτωση μέσω επαγωγής του ΝΟ το οποίο 
αποτελεί ένα αέριο που ταχέως διαχέεται και είναι ισχυρή νευροτοξίνη που πιθα-
νόν συμβάλλει στον αποπτωτικό θάνατο των νευρώνων στις νευροεκφυλιστικές 
νόσους.25

Το Hp μέσω της αναφερθείσης μοριακής μίμησης με στοιχεία του ξενιστή επά-
γει την παραγωγή αυτοαντισωμάτων που πιθανόν εμπλέκονται στον αποπτωτικό 
θάνατο των νευρώνων. Για παράδειγμα, μοριακή μίμηση των δομικών στοιχείων του 
ξενιστή με το σακχαριδικό τμήμα λιποπολυσακχαριτών των γαστρεντερικών πα-
θογόνων Campylobacter jejuni and Hp θεωρούνται ότι συνδέονται με την ανάπτυξη 
των αυτοανόσων συμβαμάτων που παρατηρούνται στο GBS.10,31,53 Έχει αναφερθεί 
ότι μόρια στόχοι των ειδικών αντισωμάτων έναντι της Hp κυτταροτοξίνης VacA στο 
ΕΝΥ των ασθενών με GBS προφανώς συνδέονται με συστατικά της μυελίνης των 
περιφερικών νεύρων, υποδηλώνοντας τον πιθανό ρόλο των ανοσιακών αποκρίσεων 
στην απομυελοΐνωση ασθενών με GBS.10,31,54 Ειδικότερα, βρέθηκε ομολογία ακολουθίας 
μεταξύ της Hp VacA κυτταροτοξίνης και της ανθρώπινης Na+/K+-ATPάση A υποομάδας, 
υποδηλώνοντας ότι τα αντισώματα έναντι της VacA εμπλέκουν κανάλια ιόντων στην 
κυτταρική μεμβράνη του κυττάρου Schwann, η οποία περιβάλλει ελικοειδώς τους 
άξονες των εμμύελων περιφερικών νευρώνων (ion channels in abaxonal Schwann cell 
plasmalemma), προκαλώντας απομυελοΐνωση σε μια αναλογία ασθενών.10,31 Μερικά 
δεδομένα επίσης, δείχνουν πιθανή παθογενετική αντισωματική απάντηση της γηγενούς 
μυελινικής ολιγοδενδροκυτταρικής γλυκοπρωτεΐνης σε ασθενείς με MS.25 Επιπλέον, ο 
τίτλος των anti-Hp αντισωμάτων στο υδατοειδές υγρό των οφθαλμών21 και στο ΕΝΥ 
φαίνεται ότι σχετίζεται με την αναφερθείσα βαρύτητα του γλαυκώματος και της 
AD, αντίστοιχα. Κατά συνέπεια, μοριακή μίμηση με μεταβολές της χυμικής ανοσιακής 
απάντησης παίζει ρόλο στην παθογένεση των νευροεκφυλιστικών νοσημάτων.
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Τέλος το Hp επάγει την έκλυση μεγάλων ποσοτήτων ποικίλων ευ-φλεγμονωδών 
και αγγειοδραστικών παραγόντων, όπως κυτταροκίνες (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
TNF-α, IFN-γ), εικοσανοειδή (λευκοτριένια, προσταγλανδίνες που καταλύονται από 
ένζυμα κυκλο-οξυγενάσης), πρωτεΐνες οξείας φάσεως (όπως ινωδογόνο), ROMs, εν-
δοθηλίνη-1 (ισχυρός αγγειοσυσπαστικός παράγοντας) με συνοδό ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων, παράγοντες οι οποίοι εκτός από απόπτωση προκαλούν αγγειακές 
βλάβες και θρομβώσεις που εμπλέκονται στην παθογένεση των νευροεκφυλιστικών 
νόσων.10,55-62

Εντούτοις, υφίστανται μερικοί περιορισμοί υποδηλώνοντας μελλοντικές προοπτι-
κές. Για παράδειγμα, τα δεδομένα μας που αφορούν την MS δεν αποδεικνύουν την 
αιτιολογική συσχέτιση της MS με το Hp επειδή για το τελευταίο πρέπει να αποδειχθεί 
ότι η εκρίζωση της λοιμώξεως μεταβάλλει την πορεία της MS. Επιπλέον, τα δεδομένα 
μας δυνατόν να εξηγηθούν από την ύπαρξη ενός κοινού (γενετικού;) παράγοντα που 
προδιαθέτει για Hp λοίμωξη και τις αναφερόμενες νευροεκφυλιστικές νόσους. Μια 
επέκταση της τελευταίας υποθέσεως δυνατόν να δηλώνει ότι η εκρίζωση της Hp 
λοιμώξεως δεν είναι απαραίτητο να έχει επίπτωση στην ανάπτυξη ή την πρόοδο των 
νευροεκφυλιστικών νόσων. Κατά συνέπεια απαιτούνται μελλοντικές σχετικές μελέτες 
με μεγάλο αριθμό ασθενών για την διαλεύκανση αυτών των θεωριών.
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