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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η λοίμωξη από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Η pylori) αποτελεί το 

κυριότερο αίτιο της χρόνιας ατροφικής γαστρίτιδας και του πεπτικού έλκους, 

θεωρείται δε προδιαθεσικός παράγοντας για την εμφάνιση γαστρικού 

καρκίνου και MALT-λεμφώματος στομάχου. Η, επιδημιολογική, παρατήρηση 

ότι ασθενείς με ισχαιμική νόσο του μυοκαρδίου παρουσιάζουν αυξημένο 

επιπολασμό λοίμωξης από Η pylori, έθεσε το ερώτημα της επίδρασης της 

λοίμωξης σε άλλα συστήματα. Τα τελευταία έτη, η διερεύνηση της πιθανής 

συσχέτιση της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης με εξωγαστρεντερικά νοσήματα 

αποτελεί αντικείμενο πολλών ερευνητικών προσπαθειών.

Είναι πιθανό η, επαγόμενη από το ελικοβακτηρίδιο, χρόνια 

ενεργοποίηση των μεσολαβητών φλεγμονής, να συντελεί στην εμφάνιση μη 

ειδικών φλεγμονωδών αντιδράσεων. Έτσι, ασθενείς με στεφανιαία νόσο, 

ροδόχρου πιτυρίαση , ενεργείς βρογχεκτασίες, αυτοάνοσες δερματοπάθειες 

κα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα χαρακτηρίζονται από αυξημένο επιπολασμό 

λοίμωξης από Η pylori.

Οι μελέτες συσχέτισης Η pylori λοίμωξης και εξωγαστρεντερικών νοσημάτων
a ·

θεωρείται ότι έχουν ιδιαίτερη σημασία, καθώς είναι πιθανό να ανοίξουν νέους 

νόμους στην κατανόηση της παθογένειας και των παθοφυσιολογικών 

μηχανισμών πρόκλησης αυτών των νοσημάτων. Επίσης κανείς δεν μπορεί να 

αποκλείσει την περίπτωση τυχόν θετικές συσχετίσεις να έχουν επίδραση 

ακόμα και στον τομέα της αντιμετώπισης αυτών των νοσημάτων.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Helicobacter pylori) είναι ένα Gram- 

μικροαερόφιλο μικρόβιο το οποίο αποικίζει το γαστρικό βλεννογόνο. Η 

λοίμωξη από Helicobacter pylori είναι εξαιρετικά συχνή, πιστεύεται δε ότι 

προσβάλλει περίπου το 50% του πληθυσμού της γης (1). Σήμερα έχει 

αποδειχθεί ότι αποτελεί το κυριότερο αίτιο της χρόνιας ατροφικής γαστρίτιδας 

και του πεπτικού έλκους, θεωρείται δε προδιαθεσικός παράγοντας για την 

εμφάνιση γαστρικού καρκίνου και MALT-λεμφώματος στομάχου (6).

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η συσχέτιση της Η. pylori λοίμωξης 

με εξωγαστρεντερικά νοσήματα . Υψηλή Η. pylori οροθετικότητα έχει 

ανιχνευθεί σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο (53), ροδόχρου πιτυρίαση (65) και 

ενεργές βρογχεκτασίες (111) Οι ακριβείς παθογενετικοί μηχανισμοί των 

συσχετίσεων αυτών παραμένουν άγνωστοι. Η επικρατούσα άποψη είναι ότι η 

προκαλούμενη από το ελικοβακτηρίδιο χρόνια ενεργοποίηση των 

μεσολαβητών φλεγμονής συντελεί στην εμφάνιση μη ειδικών φλεγμονωδών 

αντιδράσεων όπως είναι αυτές που παρατηρούνται στα νοσήματα που 

προαναφέρθηκαν.

Είναι γνωστό, εδώ και πολλά χρόνια, ότι ασθενείς με πεπτικό έλκος
ι

εμφανίζουν αυξημένο επιπολασμό Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευμονοπάθειας 

(ΧΑΠ). Το κάπνισμα το οποίο αποτελεί κοινό προδιαθετικό παράγοντα και για 

τα δύο αυτά νοσήματα έχει ενοχοποιηθεί για τη συσχέτιση αυτή (83). Όμως, 

μία πρόσφατη επιδημιολογική έρευνα, σε Δανούς ενήλικες, έδειξε ότι η χρόνια 

βρογχίτιδα είναι συχνότερη σε anti-H. pylori IgG θετικές γυναίκες συγκριτικά 

με υγιείς μάρτυρες (90). Επίσης, σε δύο πρόσφατες μελέτες αποδείχθηκε ότι 

ασθενείς με χρόνια βρογχίτιδα παρουσιάζουν αυξημένο επιπολασμό Η. pylori
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λοίμωξης (89,91). Και οι δύο αυτές μελέτες αφορούσαν σχετικά περιορισμένο 

αριθμό ατόμων ενώ δε διερευνήθηκαν οι υποκείμενοι παθογενετικοί 

μηχανισμοί της συσχέτισης Η. pylori-χρόνιας βρογχίτιδας, ούτε συσχετίστηκε η 

ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη με παραμέτρους της αναπνευστικής λειτουργίας 

σε βρογχιτιδικούς ασθενείς.

Οι πρόσφατες αυτές παρατηρήσεις, εάν εξετασθούν σε συνδυασμό με 

την αποδεδειγμένα υψηλή συχνότητα πεπτικού έλκους σε ασθενείς με ΧΑΠ, 

γεννούν το ερώτημα κατά πόσο ο αυξημένος επιπολασμός του Η. pylori 

αφορά στο σύνολο των ασθενών με ΧΑΠ.

Πιθανή συσχέτιση μεταξύ της λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο και της 

ΧΑΠ θα μπορούσε είτε να οφείλεται σε κοινούς, και για τα δύο νοσήματα, 

προδιαθετικούς παράγοντες, είτε να αντανακλά κάποιας μορφής αιτιολογική 

σχέση μεταξύ των δύο αυτών παθήσεων. Μέχρι σήμερα, δεν είναι γνωστός 

κάποιος κοινός και για τα δύο αυτά νοσήματα αιτιολογικός παράγοντας. Το 

κάπνισμα αποτελεί τον κυριότερο αιτιολογικό παράγοντα της χρόνιας 

βρογχίτιδας, στον οποίο έχει αποδοθεί και η παρατηρούμενη σε παλαιότερες 

μελέτες συσχέτιση μεταξύ ΧΑΠ και πεπτικού έλκους Όμως τα δεδομένα 

σχετικά με τη συσχέτιση Η. pylori λοίμωξης - καπνιστικών συνηθειών είναι
a

αντιφατικά. Ο επιπολασμός του Η. pylori σε καπνιστές έχει περιγράφει ως 

χαμηλός (92), φυσιολογικός (93), και υψηλός (94). Με τα δεδομένα αυτά 

πιθανή συσχέτιση Η. pylori λοίμωξης-χρόνιας βρογχίτιδας δε θα μπορούσε να 

αποδοθεί στις καπνιστικές συνήθειες.

Όσον αφορά στον δυνητικά αιτιοπαθογενετικό ρόλο της Η. pylori 

λοίμωξης στην εμφάνιση ΧΑΠ, είναι πιθανό η προκαλούμενη από το 

ελικοβακτηρίδιο, χρόνια ενεργοποίηση μεσολαβητών φλεγμονής να οδηγεί
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στην εμφάνιση μίας μη ειδικής φλεγμονώδους αντίδρασης, όπως αυτή που 

παρατηρείται στη ΧΑΠ. Σε ορισμένους ασθενείς η λοίμωξη από Η. pylori 

ενεργοποιεί την απελευθέρωση μίας σειράς προφλεγμονωδών κυτοκινών, 

όπως είναι η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), η ιντερλευκίνη-8 (IL-8) και ο παράγοντας 

νέκρωσης του όγκου-α (tumor necrosis factor-alpha) (95, 96). Αυξημένες 

συγκεντρώσεις των κυτοκινών αυτών έχουν βρεθεί στον ορό ασθενών με Η. 

pylori λοίμωξη, η δε εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου οδηγεί στην επάνοδο των 

συγκεντρώσεων αυτών σε φυσιολογικά επίπεδα (97).Υπεύθυνα για την 

παραγωγή αυτών των κυτοκινών θεωρούνται τα ιδιαίτερα λοιμογόνα στελέχη 

Η. pylori τα οποία παράγουν την πρωτεΐνη CagA. Πρόκειται για μία 

κυτταροτοξική πρωτεΐνη, η οποία παράγεται περίπου από το 60% των 

στελεχών Η. pylori, σχετίζεται δε με αυξημένη φλεγμονώδη απάντηση του 

ξενιστή (22, 23). Υψηλός επιπολασμός CagA θετικών στελεχών έχει βρεθεί 

στις εξωγαστρεντερικές εκδηλώσεις της λοίμωξης, οι οποίες προκαλούνται ως 

αποτέλεσμα ενεργοποίησης μηχανισμών φλεγμονής όπως, για παράδειγμα, η 

ισχαιμική νόσος του μυοκαρδίου. (53-55).

Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες 

(ιντερλευκίνες και ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α ) εμπλέκονται και
• i

στην παθογένεια της ΧΑΠ, πιθανότατα προάγοντας τη μη ειδική φλεγμονή του 

βρογχικού δέντρου (99, 100). Έτσι είναι δυνατό να υποθέσει κανείς ότι η 

λοίμωξη από Η. pylori μπορεί, μέσω της δράσης των παραγόμενων 

κυτοκινών, και σε συνδυασμό με περιβαλλοντικούς, γενετικούς και 

άγνωστους ακόμα παράγοντες να προκαλέσει τη ΧΑΠ.

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση του επιπολασμού Η. 

pylori λοίμωξης σε ασθενείς με Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια, ο
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έλεγχος του ρόλου των CagA θετικών στελεχών σε πιθανή συσχέτιση ΧΑΠ-Η. 

pylori και η συσχέτιση της οροθετικότητας για το Η. pylori και για τα CagA 

θετικά στελέχη του με κλινικοεργαστηριακές παραμέτρους της ΧΑΠ 

(σπιρομετρικός έλεγχος και βαρύτητα της νόσου)
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ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟ ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ

Ιστορική αναδρομή

Το 1983, ανακοινώθηκε, για πρώτη φορά, η καλλιέργεια ενός 

σπειροειδούς μικροβίου σε βιοψίες γαστρικού βλεννογόνου προερχόμενες 

από ασθενείς με χρόνια ενεργό γαστρίτιδα. Δύο Αυστραλοί ερευνητές, οι 

Marshall και Warren, ήταν αυτοί οι οποίοι πρώτοι πραγματοποίησαν την 

καλλιέργεια (1). Το μικρόβιο, αρχικά, θεωρήθηκε ότι είχε τα μορφολογικά 

χαρακτηριστικά του γένους Campylobacter και για το λόγο αυτό ονομάστηκε 

Campylobacter pyloridis (2). Αργότερα, αποφασίστηκε η μετονομασία του σε 

Campylobacter pylori. Με την πάροδο όμως των ετών και αφού η 

μορφολογική και γενετική ταυτοποίηση του μικροοργανισμού αυτού έδειξε ότι 

δεν μπορούσε να θεωρηθεί μέλος του γένους Campylobacter (3), επικράτησε 

η ονομασία Helicobacter pylori (Η pylori), ονομασία η οποία και 

χρησιμοποιείται διεθνώς και σήμερα.

Αμέσως μετά την απομόνωση του Η pylori, το ερώτημα το οποίο 

απασχόλησε την επιστημονική κοινότητα ήταν, το κατά πόσο θα μπορούσε να 

θεωρηθεί αληθές παθογόνο για τον ανθρώπινο οργανισμό. Σε μια

προσπάθεια να αποδείξει την παθογόνο δύναμη του Η pylori, ο Marshall
«

υπέβαλε εθελοντικά τον εαυτό του στο ακόλουθο πείραμα (4). Αρχικά, 

υποβλήθηκε σε ενδοσκόπηση ανώτερου πεπτικού με τυφλές βιοψίες άντρου. 

Τόσο η μακροσκοπική όσο και η ιστολογική εικόνα ήταν συμβατές με απόλυτα 

φυσιολογικό γαστρικό βλεννογόνο. Στη συνέχεια, κατάπιε μεγάλο αριθμό 

αποικιών Η pylori οι οποίες προέρχονταν από καλλιεργητικό υλικό ασθενούς 

με χρόνια ενεργό γαστρίτιδα. Περίπου δέκα ημέρες μετά τον ενοφθαλμισμό 

του μικροβίου, εμφάνισε άτυπα επιγαστρικά ενοχλήματα (επιγαστρικό άλγος,
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μετεωρισμό). Σε νέα ενδοσκόπηση ανώτερου πεπτικού με βιοψίες άντρου 

τέθηκε η διάγνωση της ενεργού ουδετεροφιλικής γαστρίτιδας με θετική 

καλλιέργεια για Η pylori. Το πείραμα αυτό το οποίο επαναλήφθηκε στη 

συνέχεια από τον Morris, με τα ίδια αποτελέσματα (5), ήταν καθοριστικό στο 

να τεκμηριωθεί ο παθογενετικός ρόλος του Η pylori σε μία σειρά από 

νοσήματα τα οποία προσβάλλουν τον ανθρώπινο οργανισμό.

Επιδημιολογία-μετάδοση της λοίμωξης

Η λοίμωξη από Η pylori έχει παγκόσμια κατανομή, όμως ο 

επιπολασμός της διαφέρει από χώρα και χώρα, αλλά και σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς εντός της ίδιας χώρας. Το γεγονός αυτό ερμηνεύεται από το ότι 

ο επιπολασμός της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης σε ένα πληθυσμό εξαρτάται, 

κατά κύριο λόγο, από τις κοινωνικοοικονομικές συνθήκες που τον 

χαρακτηρίζουν(θ).

Η είσοδος του Η pylori στον οργανισμό γίνεται με κάθε τρόπο ο οποίος 

είναι δυνατό να φέρει σε επαφή το Η pylori με τη στοματική κοιλότητα και πιο 

συγκεκριμένα με τις ακόλουθες τρεις οδούς:

I) Στοματο-στοματική οδός. Ο τρόπος αυτός μετάδοσης αποδεικνύεται από το
ι

ότι το μικρόβιο έχει απομονωθεί τόσο στο σίελο όσο και στην οδοντική πλάκα

(7, 8)

II) Κοπρανοστοματική οδός. Η ανίχνευση του Η. Pylori σε ανθρώπινα 

κόπρανα με την αντίδραση αλυσιδωτής πολυμεράσης έχει επιτευχθεί εδώ και 

πολλά έτη (9)

III) Γαστροστοματική οδός. Ο επιπολασμός της λοίμωξης σε προσωπικό 

ενδοσκοπικών μονάδων υπερβαίνει αυτόν του γενικού πληθυσμού (10).
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Από τα παραπάνω γίνεται σαφές ότι η μετάδοσή του Η pylori είναι, 

κατά κανόνα, ενδοοικογενειακή και λαμβάνει χώρα στην παιδική ηλικία. Οι 

συνθήκες πτωχής υγιεινής στην οικογένεια (μεγάλος αριθμός ατόμων στο ίδιο 

σπίτι, κοινό κρεβάτι για τα παιδιά, απουσία παροχής θερμού ύδατος) 

αποτελούν τον κυριότερο παράγοντα κινδύνου για μετάδοση της λοιμώξεως 

(11)

Για το λόγο αυτό, το ετήσιο ποσοστό προσβολής από Η pylori διαφέρει 

σημαντικά μεταξύ αναπτυγμένων και αναπτυσσόμενων χωρών, με τη 

διαφορά αυτή να αφορά κυρίως την παιδική ηλικία. Έχει υπολογισθεί ότι σε 

αναπτυγμένες χώρες το ποσοστό ετήσιας λοίμωξης στην παιδική ηλικία είναι 

περίπου 0.5-1% Το αντίστοιχο ποσοστό σε αναπτυσσόμενες χώρες αγγίζει το 

5% ανά έτος. Μετά την ενηλικίωση το ποσοστό ετήσιας λοίμωξης πέφτει στο 

1% για τις αναπτυσσόμενες και στο 0.5% για τις αναπτυγμένες χώρες (12). 

Όσον αφορά στην Ελλάδα πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα δείχνουν ότι η 

σημαντική βελτίωση των συνθηκών υγιεινής στη χώρα μας έχει οδηγήσει σε 

δραματική μείωση της πρωτολοίμωξης στην παιδική ηλικία, γεγονός το οποίο 

κατατάσσει τη χώρα μας στις αναπτυγμένες, όσον αφορά τα επιδημιολογικά 

δεδομένα της Η pylori λοίμωξης (13).

Παράγοντες λοιμογόνου δύναμης του Η. Pylori

Μετά την είσοδό του στον ανθρώπινο οργανισμό, το Η. pylori για να 

μπορέσει τελικά να ασκήσει την παθογόνο δράση του είναι απαραίτητο κατ’ 

αρχήν να επιβιώσει στο όξινο και μη φιλικό για τους μικροοργανισμούς, 

γαστρικό περιβάλλον. Στη συνέχεια πρέπει να διαπεράσει τον προστατευτικό 

για το στόμαχο φραγμό της γαστρικής βλέννης για να αποικίσει τελικά το
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βλεννογόνο του στομάχου. Τέλος, για να πολλαπλασιασθεί εντός του 

βλεννογόνου πρέπει να διαφύγει από τους αμυντικούς ανοσολογικούς 

μηχανισμούς του ξενιστή. Για την επίτευξη των σκοπών οι οποίοι 

προαναφέρθηκαν το μικρόβιο διαθέτει ορισμένα ιδιαίτερα βιολογικά 

χαρακτηριστικά. Οι παράγοντες αυτοί είναι γνωστοί ως παράγοντες 

λοιμογόνου δύναμης του μικροβίου (virulence factors).

Οι παράγοντες λοιμογόνου δύναμης του Η. pylori θα μπορούσαν, 

θεωρητικά, να διακριθούν σε δύο κατηγορίες. Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν 

παράγοντες οι οποίοι είναι απαραίτητοι για τον αρχικό αποικισμό του 

γαστρικού βλεννογόνου. Οι παράγοντες αυτοί είναι κοινοί για το σύνολο των 

στελεχών Η. pylori με την εξαίρεση μόνο ορισμένων μεταλλαγμένων 

στελεχών. Στους παράγοντες αυτούς συμπεριλαμβάνονται:

I) Μαστίγιο του μικροβίου. Έχει σπειροειδές σχήμα και επιτρέπει στο Η pylori 

να μετακινείται ταχύτατα από το γαστρικό αυλό, όπου το pH είναι όξινο, 

βαθιά στη βλέννα, όπου το pH είναι σχεδόν ουδέτερο, και επιτρέπει την 

ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό του. (14)

II) Παράγοντες προσκολλήσεως. Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται 

ορισμένες πρωτεΐνες οι οποίες είναι γνωστές με το γενικό όρο
ι a

προσκολλητίνες (adhesines: hpa, babAI, HopZ, AlpA, AlpB). Οι

προσκολλητίνες θεωρούνται απαραίτητες για τη στερεή προσκόλληση του Η 

pylori στα κύτταρα του γαστρικού επιθηλίου (15)

III) Ουρεάση. Η παραγωγή ουρεάσης αποτελεί κυρίαρχο χαρακτηριστικό του 

Η. pylori, καθώς είναι το μοναδικό γνωστό βακτήριο το οποίο παράγει το 

ένζυμο αυτό σε μεγάλες ποσότητες. Αρχικά, η ουρεάση είχε θεωρηθεί ως 

παράγοντας απαραίτητος για να ασκηθεί η λοιμογόνος δράση του μικροβίου.
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Σήμερα, όμως, περιλαμβάνεται στους παράγοντες λοιμογόνου δύναμης για 

ιστορικούς και μόνο λόγους καθώς είναι γνωστό ότι μεταλλαγμένα στελέχη, τα 

οποία δεν παράγουν το ένζυμο ουρεάση, δε χάνουν τη λοιμογόνο δύναμή 

τους (12).

Στη δεύτερη κατηγορία λοιμογόνων παραγόντων του Η. pylori ανήκουν 

παράγοντες οι οποίοι δεν θεωρούνται απαραίτητοι για τον αρχικό αποικισμό 

του γαστρικού βλεννογόνου. Έτσι, οι παράγοντες αυτοί δεν χαρακτηρίζουν το 

σύνολο, αλλά απαντώνται σε ορισμένα μόνο στελέχη Η. pylori τα οποία και 

διαθέτουν ιδιαίτερη λοιμογόνο δύναμη. Η λοίμωξη με ένα τέτοιο λοιμογόνο 

στέλεχος φαίνεται ότι ασκεί ιδιαίτερα καταστροφική δράση στον ξενιστή και 

προάγει την αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών από αυτόν. Στις παραγόμενες 

κυτταροκίνες ανήκουν οι ιντερλευκίνες και ο παράγοντας νεκρώσεως του 

όγκου-α (tumor-necrosis-factor-a).

Στους παράγοντες της δεύτερης αυτής κατηγορίας 

συμπεριλαμβάνονται διάφορες λιποπολυσακχαριδάσες, η προσκολλητίνη bab 

Α2 , οι πρωτεΐνες οίρ Α που κωδικοποιούνται από το γονίδιο ΗΡΟ 638, οι 

πρωτεΐνες HspA και HspB, καθώς και μία πρωτεΐνη η οποία διεγείρει την 

παραγωγή κενοτοπίων στα επιθηλιακά κύτταρα του ξενιστή (vacuolating
• I

cytoxin-VacA) (16,17) Σημαίνουσα όμως θέση μεταξύ των λοιμογόνων 

παραγόντων του Η. pylori φαίνεται ότι κατέχει η αντιγονική πρωτεΐνη CagA 

(cytotoxin-associated antigen, CagA), η οποία παράγεται από το σχετιζόμενο 

με την κυτταροτοξίνη γονίδιο (cytotoxin-associated Antigen gene - cagA 

gene).

10
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 21:28:12 EEST - 3.144.16.21



Κυτταροτοξίνη CagA

Η αντιγονική πρωτεΐνη CagA είναι μία εξωκυττάρια πρωτεΐνη η οποία 

έχει αναγνωρισθεί ως ανοσοκυριαρχικό αντιγόνο ορισμένων στελεχών Η. 

pylori. Οι πρώτες ενδείξεις για την ύπαρξή της χρονολογούνται ήδη από το 

1988, όταν οι Apel και συνεργάτες διαπίστωσαν ότι το 80% του συνόλου των 

πασχόντων από Η. pylori λοίμωξη που μελέτησαν είχαν αντισώματα έναντι 

μίας, άγνωστης μέχρι τότε, πρωτεΐνης το μέγεθος της οποίας κυμαινόταν 

μεταξύ 120 και 140 kDa (18).

Χρειάσθηκε να περάσουν επτά χρόνια από τις πρώτες ενδείξεις για την 

ύπαρξη της πρωτεΐνης μέχρι την ταυτοποίηση του υπεύθυνου για την 

παραγωγή της γονιδίου. Έτσι, μόλις το 1996 ταυτοποιήθηκε η περιοχή cag 

του DNA του μικροβίου η οποία και χαρακτηρίσθηκε ως cag νησίδιο 

παθογενετικότητας (cag pathogenicity island, cag-PAI) (19). Ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον έχει το γεγονός ότι, η περιοχή αυτή ουσιαστικά φαίνεται να έχει 

ενσωματωθεί στο γενετικό υλικό ορισμένων στελεχών Η. pylori σχετικά αργά 

στην εξέλιξη του μικροβίου. Ορισμένοι, μάλιστα, προσομοιάζουν την περιοχή 

cag με νησίδια παθογενετικότητας που συναντώνται στα ουροπαθογόνα 

στελέχη Ε. coli (20, 21).
ι

Η περιοχή cag-PAI θεωρείται υπεύθυνη για την κωδικοποίηση της 

πρωτεΐνης CagA, καθώς και τη μεταφορά της πρωτεΐνης αυτής και πιθανώς 

και άλλων, άγνωστων μέχρι σήμερα, πρωτεϊνών του ελικοβακτηριδίου, από το 

βακτήριο στο κυτταρόπλασμα των επιθηλιακών κυττάρων του γαστρικού 

βλεννογόνου (22). Μετά την είσοδό της στο επιθηλιακό κύτταρο η πρωτεΐνη 

CagA φωσφορυλιώνεται. Η φωσφορυλιωμένη πλέον πρωτεΐνη CagA 

συνδέεται και απορρυθμίζει τη δράση πολλών ενδοκυττάριων ενζυμικών
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συστημάτων, κυρίως του συστήματος των SHP-2 φωσφατασών. Το τελικό 

αποτέλεσμα είναι η ενεργοποίηση μηχανισμών απόπτωσης του γαστρικού 

επιθηλίου και τελικά η διαταραχή του φυσιολογικού κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού (23).

Ένα δεύτερο αποτέλεσμα της ενδοκυττάριας δράσης της πρωτεΐνης 

CagA, με αδιευκρίνιστη, ακόμα και σήμερα, σημασία, είναι η προαγωγή 

εντονότερης φλεγμονώδους απόκρισης από τον ξενιστή. Συγκεκριμένα, σε 

ασθενείς μολυσμένους με CagA (+) Η. pylori στελέχη έχουν βρεθεί ιδιαίτερα 

υψηλά επίπεδα συγκέντρωσης προ-φλεγμονωδών κυτοκινών (κυρίως 

ιντερλευκίνη 8- IL8 αλλά και IL6.IL1 α, IL1 β) στο στόμαχο (24,25) 

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι τα CagA (+) Η. pylori στελέχη έχουν ιδιαίτερα 

αυξημένη λοιμογόνο δύναμη, γεγονός το οποίο αποδίδεται σε δύο 

μηχανισμούς. Στην απορύθμιση του συστήματος πολλαπλασιασμού των 

κυττάρων του γαστρικού επιθηλίου από την πρωτεΐνη CagA, καθώς και στην, 

ιδιαίτερα υψηλού βαθμού, επαγωγή των ανοσιακών μηχανισμών φλεγμονής 

του ξενιστή.

Λοίμωξη από Η. pylori και νοσήματα του γαστρεντερικού συστήματος
» a

Όπως είναι φυσικό, στην καθημερινή πράξη ο κλινικός ιατρός δεν 

έρχεται αντιμέτωπος με την οξεία ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη. Έτσι, τα 

μοναδικά στοιχεία τα οποία είναι γνωστά, όσον αφορά την οξεία φάση 

προέρχονται από πειράματα υγιών ερευνητών οι οποίοι εκτέθηκαν 

αυτοβούλως στη λοίμωξη (4, 5). Τα πτωχά πάντως πειραματικά αυτά 

δεδομένα συγκλίνουν στο ότι σε οξεία λοίμωξη σε ιστολογικό επίπεδο 

εμφανίζεται σοβαρού βαθμού ουδετεροφιλική 'γαστρίτιδα με ' παροδική
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υποχλωρυδρία. Κλινικά παρατηρείται επιγαστρικό άλγος, ναυτία και εμετοί. Η 

συμπτωματολογία διαρκεί 1-4 ημέρες, η δε ορομετατροπή συμβαίνει μετά δύο 

μήνες περίπου. Η ερευνητική υπόθεση είναι ότι σε ένα, άγνωστο μέχρι 

σήμερα, ποσοστό ασθενών ο οργανισμός αυτοκαθαίρει το μικρόβιο. Βέβαιο 

όμως είναι ότι ασθενείς στους οποίους δεν έγινε αυτοκάθαρση θα 

παραμείνουν διά βίου φορείς του μικροβίου (χρόνια λοίμωξη) εκτός αν λάβουν 

θεραπεία εκρίζωσης. Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται τα νοσήματα του 

ανώτερου πεπτικού τα οποία σχετίζονται με την Η. pylori λοίμωξη.

ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΟΦΕΙΛΟΜΕΝΑ ΣΤΟ Η PYLORI

Χρόνια μη ατροφική γαστρίτιδα καθ' υπεροχή του άντρου

Ατροφική πολυεστιακή γαστρίτιδα

Έλκος στομάχου

Έλκος βολβού δωδεκαδακτύλου

Αδενοκαρκίνωμα στομάχου

MALT -λέμφωμα στομάχου

Πίνακας 1: Νοσήματα ανώτερου πεπτικού σχετιζόμενα με τη λοίμωξη από ελικοβακτηρίδιο
ι

Η πλειοψηφία των ασθενών με Η. pylori λοίμωξη εμφανίζουν από την 

πρώτη σχεδόν στιγμή της λοίμωξης χρόνια μη ατροφική γαστρίτιδα καθ' 

υπεροχήν του άντρου (diffuse antral predominant gastritis with H. pylori) ή 

αλλιώς επιφανειακή γαστρίτιδα (superficial gastritis). Ιστολογικά παρατηρείται 

φλεγμονώδης διήθηση του τοιχώματος εντός της οποίας γίνονται ορατά τα 

ελικοβακτηρίδια. Η φλεγμονώδης διήθηση είναι περιορισμένη στο άντρο, ενώ
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στο σώμα είτε υπάρχουν περιορισμένες φλεγμονώδεις αλλοιώσεις είτε, 

συνηθέστατα, δεν παρατηρούνται βλάβες (6). Η ίδια η γαστρίτιδα από μόνη 

της είναι ασυμπτωματική. Όμως έχει ιδιαίτερη σημασία, καθώς χαρακτηρίζεται 

από υπερχλωρυδρία και αυξημένο επιπολασμό γαστρικής μεταπλασίας 

βολβού δωδεκαδακτύλου, δωδεκαδακτυλίτιδας και έλκους βολβού. Η μη 

ατροφική γαστρίτιδα καθ' υπεροχή του άντρου, σε ιδιαίτερα υψηλό ποσοστό 

περιπτώσεων (1-3% ανά έτος), και μέσα από μία σειρά μεταβατικών σταδίων 

εξελίσσεται στην ατροφική πολυεστιακή γαστρίτιδα. (26, 27)

Η ατροφική πολυεστιακή γαστρίτιδα (multiphocal atrophic gastritis) 

επεκτείνεται σε ολόκληρη την έκταση του στομάχου (πανγαστρίτιδα) ενώ 

χαρακτηριστικά παρατηρείται ατροφία του βλεννογόνου και εντερική 

μεταπλασία. Οι ιστολογικές αυτές αλλοιώσεις αρχικά παρατηρούνται στο 

βλεννογόνο του άντρου για να επεκταθούν στη συνέχεια και σε αυτόν του 

σώματος, όπου και είναι ιδιαίτερα έντονες (6). Όταν οι ατροφικές αλλοιώσεις 

και η εντερική μεταπλασία είναι εκσεσημασμένες η συγκέντρωση του Η. pylori 

στις βλάβες είναι μειωμένη, καθώς το υποχλωρυδρικό περιβάλλον δεν είναι 

ευνοϊκό για την επιβίωσή του. (27). Η ίδια η ατροφική πολυεστιακή γαστρίτιδα 

δεν προκαλεί συμπτώματα. Χαρακτηρίζεται όμως από υποχλωρυδρία, 

αυξημένο επιπολασμό γαστρικού έλκους και αδενοκαρκινώματος στομάχου. 

Ο επιπολασμός δωδεκαδακτυλικού έλκους, όπως είναι φυσικό, δεν είναι 

μεγαλύτερος του αναμενόμενου. (28, 29)

Οι δύο μορφές Η. pylori γαστρίτιδας οι οποίες περιγράφηκαν 

αποτελούν τα δύο άκρα ενός ευρέος κλινικού φάσματος. Οι περισσότεροι από 

τους ασθενείς με Η. pylori λοίμωξη βρίσκονται μεταξύ των δύο αυτών άκρων . 

Είναι πιθανό σε ορισμένους ασθενείς να παρατηρείται μόνο ατροφική

14
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 21:28:12 EEST - 3.144.16.21



γαστρίτιδα άντρου, ενώ το σώμα του στομάχου δεν παρουσιάζει αλλοιώσεις. 

Η ατροφική αυτή γαστρίτιδα είτε παραμένει, δια βίου, εντοπισμένη στο άντρο 

του στομάχου, είτε επεκτείνεται, ακόμα και μετά από πολλά έτη, στο σώμα. 

Από ορισμένους μάλιστα έχει προταθεί, η ατροφική γαστρίτιδα του άντρου να 

ταξινομηθεί ως διακριτή μορφή ελικοβακτηριδιακής γαστρίτιδας. (6)

Όσον αφορά στη συσχέτιση της λοίμωξης από Η. pylori με το πεπτικό 

έλκος σήμερα είναι περισσότερο βέβαιη από ποτέ. Το ελικοβακτρίδιο και τα 

μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα θεωρούνται σήμερα, σε αντίθεση με 

παρελθούσες αντιλήψεις, οι , δύο κυριότεροι αιτιολογικοί παράγοντες του 

πεπτικού έλκους. Συγκεκριμένα, έχει διαπιστωθεί ότι το 80% των ασθενών με 

δωδεκαδακτυλικό έλκος και το 60% αυτών με γαστρικό έλκος εμφανίζουν Η. 

pylori λοίμωξη. Από την άλλη πλευρά, μόνο το 20% των ασθενών με Η. pylori 

λοίμωξη θα αναπτύξουν στη διάρκεια του βίου τους πεπτικό έλκος (30). Οι 

λόγοι για τους οποίους ορισμένοι ασθενείς θα εμφανίσουν έλκος και άλλοι όχι, 

καθώς και το πότε θα γίνει αυτό, παραμένουν άγνωστοι.

Ένα ακόμα νόσημα του οποίου η συσχέτιση με το Η. pylori θεωρείται 

σήμερα αναμφισβήτητη είναι το αδενοκαρκίνωμα του στομάχου. Το 1994, ο 

Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας ταξινόμησε το Η pylori ως καρκινογόνο τύπου 

I, δηλαδή ως παράγοντα με αναμφίβολη καρκινογόνο δράση. Είναι βέβαιο ότι 

κυρίως ο καρκίνος εντερικού τύπου, και σε μικρότερο βαθμό αυτός του 

διάχυτου τύπου, είναι συχνότερος σε ασθενείς με λοίμωξη από 

ελικοβακτηρίδιο (31, 32). Αντίθετα, η ιδιαίτερη μορφή καρκίνου της καρδιακής 

μοίρας του στομάχου δε σχετίζεται με το Η. pylori. Όπως προαναφέρθηκε, 

ασθενείς με ατροφική πολυεστιακή γαστρίτιδα και συνοδό εντερική
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μεταπλασία είναι εκείνοι οι οποίοι παρουσιάζουν τον υψηλότερο κίνδυνο για 

καρκινογένεση στο στόμαχο.

Τέλος, ένα σχετικά σπάνιο, αλλά με ιδιαίτερη ερευνητική σημασία, νόσημα 

του στομάχου το οποίο σχετίζεται με το Η. pylori είναι το λέμφωμα το οποίο 

προέρχεται από το σχετιζόμενο με το βλεννογόνο λεμφικό ιστό (Mucosa- 

associated lymphoid tissue, MALT-λέμφωμα). Τα βιβλιογραφικά δεδομένα 

συνηγορούν στο ότι:

• Ο φυσιολογικός γαστρικός βλεννογόνος στερείται λεμφικού ιστού, 

όμως μετά από Η. pylori λοίμωξη ένα ποσοστό ασθενών εμφανίζει 

σχετιζόμενο με τον βλεννογόνο λεμφικό ιστό. Ο ιστός αυτός είναι 

προϊόν κλωνικής υπερπλασίας Β-λεμφοκυττάρων (33)

• Ο MALT ιστός είναι πιθανό σε ορισμένο αριθμό ασθενών (άγνωστο σε 

ποιους και για ποιο λόγο) να υποστεί κακοήθη εξαλλαγή και να δώσει 

γένεση στο MALT λέμφωμα. Το 72-98% ασθενών με MALT λέμφωμα 

είναι φορείς του ελικοβακτηριδίου (34)

• Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων η εκρίζωση και μόνο του Η. pylori 

αρκεί για την πλήρη υποστροφή του χαμηλής κακοήθειας MALT- 

λεμφώματος (35)
< a

Τα προαναφερθέντα δεδομένα αποδεικνύουν ότι δεν πρέπει να υπάρχει

καμία αμφιβολία για την αιτιολογική σχέση Η. pylori λοίμωξης και MALT-

λεμφώματος.
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Μέθοδοι για τη διάγνωση Η. pylori λοίμωξης

Οι μέθοδοι για τη διάγνωση της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης 

διακρίνονται σε εττεμβατικές και μη επεμβατικές. Στον πίνακα 2 αναγράφονται 

οι κυριότερες διαγνωστικές μέθοδοι

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ ΓΙΑ Η PYLORI 

Επεμβατικές

Ταχεία δοκιμασία ουρεάσης 

Ιστολογική εξέταση μετά βιοψία 

Καλλιέργεια βιοπτικού υλικού 

Μη επεμβατικές 

Ταχεία δοκιμασία αναπνοής

Ανίχνευση ελικοβακτηριδιακού αντιγόνου στα κόπρανα 

PCR στα κόπρανα 

Καλλιέργεια κοπράνων 

Ορολογικές δοκιμασίες

Πίνακας 2 Οι κυριότερες μέθοδοι για τη διάγνωση της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης.
• ·

Η ταχεία δοκιμασία ουρεάσης (Campylobacter like organisms - test, 

CLO-test) στηρίζεται στην ιδιότητα του Η. pylori να παράγει ουρεάση, ένα 

ένζυμο το οποίο διασπά την ουρία σε αμμωνία και διοξείδιο του άνθρακα. Για 

την εκτέλεση του CLO- test λαμβάνεται από το στόμαχο βιοπτικό υλικό το 

οποίο και εμβαπτίζεται σε υπόστρωμα ουρίας. Σε περίπτωση ύπαρξης 

ελικοβακτηριδίων στο βιοπτικό υλικό το υπόστρωμα διασπάται με
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αποτέλεσμα την παραγωγή αμμωνίας και διοξειδίου και τη συνακόλουθη 

μεταβολή του pH. Η μεταβολή αυτή ανιχνεύεται με ένα δείκτη, το ερυθρό της 

φαινόλης, που αλλάζει το χρώμα του (36)

Η ιστολογική διάγνωση μετά ενδοσκόπηση και βιοψία αποτελεί άριστη 

μέθοδο με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. Για να τεκμηριωθεί η διάγνωση, 

κατά κανόνα απαιτούνται 4 βιοψίες (2 από το άντρο και 2 από το σώμα). Η 

χρώση αιματοξυλίνης - ηωσίνης χρησιμοποιείται για την ανίχνευση της 

παρουσίας Η. pylori στο ιστολογικό παρασκεύασμα.

Η καλλιέργεια από βιοπτικό υλικό είναι η μία μη επεμβατική μέθοδος η 

οποία χρησιμοποιείται εξαιρετικά σπάνια στην κλινική πράξη. Έχει υψηλή 

ευαισθησία και ειδικότητα, είναι όμως δαπανηρή και χρονοβόρα. Για το λόγο 

αυτό στην πράξη εφαρμόζεται μόνο για τον προσδιορισμό της ευαισθησίας 

των ανθεκτικών στα αντομικροβιακά Η. pylori στελεχών (37).

Η ταχεία δοκιμασία αναπνοής (breath - test) είναι μία μη επεμβατική 

δοκιμασία, η οποία χρησιμοποιείται για τον έλεγχο της επιτυχούς εκρίζωσης 

της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης. Και η μέθοδος αυτή στηρίζεται στην 

ιδιότητα του Η. pylori να παράγει ουρεάση, ένα ένζυμο το οποίο διασπά την 

ουρία σε αμμωνία και διοξείδιο του άνθρακα. Συγκεκριμένα, χορηγείται στον
s

εξεταζόμενο με την τροφή ουρία σεσημασμένη με 14C. Στη συνέχεια μετράται 

η συγκέντρωση 14C στο εκπνεόμενο διοξείδιο. Δυστυχώς, η ευαισθησία της 

μεθόδου αυτής είναι χαμηλή καθώς δεν ανιχνεύονται μικρές συγκεντρώσεις Η. 

pylori (38).

Από τις υπόλοιπες μη επεμβατικές μεθόδους (πλην των ορολογικών 

δοκιμασιών) η ανίχνευση ελικοβακτηριδιακού αντιγόνου στα κόπρανα, η
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αντίδραση PCR στα κόπρανα και η καλλιέργεια κοπράνων χρησιμοποιούνται 

σε πειραματικό κυρίως επίπεδο και σπανιότατα στην κλινική πράξη (39).

Ορολογικές δοκιμασίες για τη διάγνωση της λοίμωξης από Η. pylori

Στα μέσα της δεκαετίας του 1980 εμφανίστηκαν οι πρώτες ορολογικές 

δοκιμασίες για τη διάγνωση της λοίμωξης από Η. pylori. Οι δοκιμασίες αυτές 

έγιναν πολύ γρήγορα ιδιαίτερα δημοφιλείς, καθώς συνδύαζαν την απλότητα 

στην εκτέλεση και την ταχύτητα στη λήψη των αποτελεσμάτων με το ιδιαίτερα 

χαμηλό κόστος.

Οι ορολογικές δοκιμασίες διακρίνονται σε ποιοτικές και σε ποσοτικές. 

Στις ποιοτικές δοκιμασίες ή δοκιμασίες γραφείου (office-tests) χρησιμοποιείται 

πλήρες αίμα και τα αποτελέσματα είναι διαθέσιμα εντός λίγων λεπτών. Όμως, 

οι δοκιμασίες αυτές χαρακτηρίζονται από χαμηλή ευαισθησία και δεν πρέπει 

να χρησιμοποιούνται ούτε στην κλινική πράξη ούτε σε ερευνητικά 

πρωτόκολλα (40). Οι ποσοτικές δοκιμασίες στηρίζονται στην ενζυμική 

ανοσοπροσροφητική μέθοδο προσδιορισμού [enzyme-linked immunosorbent 

assay (elisa)]. Με τη μέθοδο αυτή ανιχνεύεται η συγκέντρωση αντισωμάτων 

έναντι του ελικοβακτηριδίου σε ορό αίματος, και όχι σε πλήρες αίμα. Αν και με 

την elisa είναι εφικτό να προσδιορισθούν συγκεντρώσεις IgG, IgM και IgA 

αντισωμάτων, ο τίτλος εκείνος ο οποίος αξιολογείται ως ενδεικτικός της 

ύπαρξης ή όχι λοίμωξης είναι αυτός των IgG αντισωμάτων. Επίσης, με τη 

μέθοδο elisa παρέχεται η δυνατότητα ανίχνευσης των CagA (+) Η. pylori 

στελεχών (39).
*

Η ευαισθησία και η ειδικότητα των ορολογικών δοκιμασιών είναι 

εξαιρετικά υψηλή, θεωρείται δε συγκρίσιμη με αυτή των επεμβατικών
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μεθόδων που στηρίζονται στη λήψη βιοψιών. Για το λόγο αυτό είναι χρήσιμες 

στην αρχική διάγνωση της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης. Η αξία τους γίνεται 

αντιληπτή αν αναλογισθεί κανείς τη δυσκολία ανεύρεσης του Η. pylori σε 

βιοπτικό υλικό προερχόμενο από περιοχές με ατροφική γαστρίτιδα. 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει την υπεροχή των ορολογικών δοκιμασιών 

συγκριτικά με την παθολογοανατομική εξέταση για τη διάγνωση της Η. pylori 

λοίμωξης στον υποπληθυσμό των ασθενών με ατροφική γαστρίτιδα (39, 41).

Ο κυριότερος παράγοντας ο οποίος επηρεάζει την αξιοπιστία των 

ορολογικών δοκιμασιών είναι η προηγούμενη θεραπεία εκρίζωσης του Η. 

pylori. Έτσι, οι δοκιμασίες αυτές δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται για τον 

έλεγχο της επιτυχούς εκρίζωσης. Αν και έχει αναφερθεί ότι η ελάττωση του 

τίτλου των αντισωμάτων κατά 20% σε χρονικό διάστημα έξι μηνών από τη 

συμπλήρωση της θεραπείας εκρίζωσης είναι αξιόπιστος δείκτης επιτυχούς 

θεραπείας (42), η μέθοδος αυτή δε χρησιμοποιείται στην καθημερινή κλινική 

πράξη.

Τέλος, σχετικά πρόσφατα έχουν αναπτυχθεί εργαστηριακές μέθοδοι για τον 

προσδιορισμό της συγκέντρωσης IgG αντισωμάτων έναντι του 

ελικοβακτηριδίου και σε άλλα βιολογικά υγρά (ούρα, σίελο, επίχρισμα
a I

στοματικής κοιλότητας). Αν και η μεθοδολογία είναι ελκυστική καθώς δεν 

απαιτείται αιμοληψία, τα πρώτα αποτελέσματα σχετικά με τις νέες αυτές 

τεχνικές είναι μάλλον αποθαρρυντικά. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι 

μέθοδοι αυτοί έχουν ιδιαίτερα χαμηλή ευαισθησία (39, 43).

Συμπερασματικά, οι ορολογικές δοκιμασίες στις οποίες χρησιμοποιείται ορός 

αίματος και γίνεται ποσοτικός προσδιορισμός IgG αντισωμάτων έναντι του Η.
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pylori με τη μέθοδο Elisa αποτελούν έναν ευαίσθητο και ειδικό δείκτη για την 

αρχική διάγνωση της Η.pylori λοιμώξεως.
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ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟ ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ ΚΑΙ ΕΞΩΓΑΣΤΡΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

Γενικά στοιχεία

Ο ρόλος του Η pylori ως αιτιολογικού παράγοντα σε μία σειρά από 

νοσήματα του ανώτερου πεπτικού (πεπτικό έλκος, αδενοκαρκίνωμα 

στομάχου, MALT λέμφωμα στομάχου) είναι, όπως προαναφέρθηκε, 

αναμφισβήτητος. Τα τελευταία έτη εμφανίζονται, με αυξανόμενη συχνότητα, 

στη βιβλιογραφία μελέτες οι οποίες υποδηλώνουν μία πιθανή συσχέτιση 

μεταξύ της λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο και ορισμένων εξωγαστρικών 

νοσημάτων όπως καρδιαγγειακών, δερματικών, αιματολογικών και ηπατικών 

παθήσεων (44, 45). Στον πίνακα 3 παρουσιάζονται τα κυριότερα νοσήματα 

τα οποία έχουν κατά καιρούς συσχετισθεί με το Η pylori.

ΕΞΩΓΑΣΤΡΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΠΙΘΑΝΩΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ Η 

PYLORI

Ισχαιμική νόσος μυοκαρδίου 

Δερματικά νοσήματα 

Αυτοάνοσα νοσήματα
ι

Νοσήματα ήπατος και χοληφόρων 

Διάφορα εξωγαστρικά νοσήματα

Πίνακας 3: Εξωγαστρικά νοσήματα τα οποία έχουν συσχετισθεί με το Η pylori

Οι περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες σε αυτόν τον τομέα είναι 

μελέτες περίπτωσης-μάρτυρα (case-control studies). Είναι γνωστό ότι τα
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αποτελέσματα σε μελέτες αυτής της κατηγορίας επηρεάζονται εύκολα από μία 

σειρά από συγχυτικούς παράγοντες. Τέτοιοι παράγοντες στην περίπτωση του 

Η pylori θα μπορούσαν να είναι το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο ασθενών και 

μαρτύρων, ο χρόνος μετάδοσης της λοίμωξης, η παρουσία διαφορετικών 

μικροβιακών στελεχών, καθώς και η πρόσφατη λήψη αντιμικροβιακής 

θεραπείας. Όμως, ακόμα και σε μελέτες στις οποίες ελήφθησαν υπ'όψη οι 

προαναφερθέντες συγχυτικοί παράγοντες οι συσχετίσεις εξακολουθούν να 

υφίστανται. Το γεγονός αυτό έχει οδηγήσει πλήθος ερευνητών στο 

συμπέρασμα ότι πρόκειται για αληθείς συσχετίσεις οι οποίες οφείλονται στο 

ρόλο του Η pylori στην παθογένεση ορισμένων εξωγαστρικών νοσημάτων.

Είναι γνωστό ότι ο αποικισμός του γαστρικού βλεννογόνου με 

ελικοβακτηρίδια διεγείρει την παραγωγή από τον ξενιστή μίας ποικιλίας 

προφλεγμονωδών παραγόντων όπως είναι οι κυτοκίνες, τα εικοσανοειδή και 

οι πρωτεΐνες οξείας φάσεως (46). Επίσης, αντιγόνα του μικροβίου είναι 

πιθανό να μιμηθούν αυτά του ξενιστή με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της 

αυτοανοσίας (47). Οι δύο αυτοί μηχανισμοί, ο καθένας ξεχωριστά ή και σε 

συνδυασμό, θα μπορούσαν να ερμηνεύσουν τις παρατηρούμενες συσχετίσεις 

του Η pylori με ορισμένα εξωγαστρικά νοσήματα.

Η pylori και ισχαιμική νόσος μυοκαρδίου

Η συσχέτιση ανάμεσα στο πεπτικό έλκος και στις ισχαιμικής αιτιολογίας 

αθηρωματικές βλάβες ήταν γνωστή πολλά έτη πριν την απομόνωση του Η 

pylori. Η συσχέτιση αυτή βασίσθηκε σε νεκροτομικές ή χειρουργικές μελέτε,ς 

στις οποίες και διαπιστώθηκε αυξημένος επιπολασμός πεπτικού έλκους σε
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ασθενείς με αρτηριοσκληρωτικές βλάβες (44). Η εξήγηση η οποία είχε δοθεί 

ήταν ότι η, πλούσια σε γαλακτομικά προϊόντα διαιτητική αγωγή για την 

αντιμετώπιση του έλκους οδηγούσε στις αθηρωματικές αλλοιώσεις.

Από την άλλη πλευρά, η θεωρία ότι λοιμώδη αίτια είναι πιθανό να 

εμπλέκονται στην παθογένεση της ισχαιμικής νόσου του μυοκαρδίου έχει 

διατυπωθεί από πολλούς ερευνητές, καθώς η επιδημιολογία των ήδη 

γνωστών προδιαθετικών παραγόντων δεν ερμηνεύει απόλυτα την εθνική και 

γεωγραφική κατανομή της νόσου. Έτσι, μικρόβια (β-αιμολυτικός 

στρεπτόκοκκος, Haemophilus influenzae, εντεροβακτηριοειδή), παράσιτα 

(χλαμύδια πνευμονίας) και ιοί (κυτταρομεγαλοιός, ερπητοιοί) έχουν, κατά 

καιρούς, ενοχοποιηθεί ως επιβαρυντικοί παράγοντες αθηροσκλήρυνσης (48, 

49).

Η πρώτη μελέτη στην οποία συσχετίσθηκε το Η pylori με τη στεφανιαία 

νόσο ήταν αυτή των Mendall et al το 1994 (50). Οι συγγραφείς διαπίστωσαν 

ότι άρρενες ασθενείς με διαγνωσμένη ισχαιμική καρδιοπάθεια παρουσίαζαν 

υψηλότερη οροθετικότητα για την Η pylori λοίμωξη, συγκριτικά με 

προτυποποιημένους ως προς την ηλικία και το φύλο υγιείς μάρτυρες. Την 

τελευταία δεκαετία πλήθος επιδημιολογικών μελετών έχουν επιβεβαιώσει την
a

προηγούμενη παρατήρηση (44, 45, 47). Σε πολλές από τις μελέτες αυτές οι 

πληθυσμοί ασθενών και μαρτύρων έχουν προτυποποιηθεί με βάση κάθε 

πιθανό συγχυτικό παράγοντα όπως είναι η παρουσία συλλοιμώξεων, το 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, η γεωγραφική κατανομή του πληθυσμού, η 

προηγούμενη λήψη αγωγής εκρίζωσης του ελικοβακτηριδίου. Ο αριθμός των 

επιδημιολογικών μελετών στις οποίες δεν ανιχνεύθηκε αυξημένος 

επιπολασμός αντισωμάτων έναντι του Η pylori σε ασθενείς με στεφανιαία
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νόσο είναι πολύ μικρότερος (44, 45, 47). Αυξημένη Η pylori οροθετικότητα σε 

στεφανιαίους ασθενείς διαπιστώθηκε και στην πρώτη προοπτική μελέτη η 

οποία πραγματοποιήθηκε το 1996 (51). Όμως, στην περίπτωση αυτή, όταν 

έγινε προτυποποίηση ασθενών - μαρτύρων ως προς το κοινωνικό επίπεδο 

και τους υπόλοιπους παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο η διαφορά 

εξαλείφθηκε. Διαφορά δεν παρατηρήθηκε και σε μεταγενέστερη μελέτη 

προοπτικής παρακολούθησης 1600 ασθενών σε διάρκεια μίας εικοσαετίας 

(52).

Το 1999, οι Pasceri.et al (53) διαπίστωσαν, για πρώτη φορά, 

αυξημένο επιπολασμό CagA (+) Η. pylori στελεχών σε στεφανιαίους ασθενείς. 

Μεταγενέστερες προοπτικές μελέτες σε μεγάλους αριθμούς ασθενών 

επιβεβαίωσαν αυτό το εύρημα (54, 55). Στις περισσότερες περιπτώσεις η 

διαφορά σε CagA (+) Η. pylori στελέχη μεταξύ ασθενών και μαρτύρων ήταν 

στατιστικά σημαντική, σε επίπεδο ρ<0.001. Σε ορισμένες μάλιστα μελέτες 

παρατηρήθηκε διαφορά μόνο των CagA (+) και όχι του συνόλου των 

στελεχών Η pylori.

Συμπερασματικά, η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας οδηγεί στο 

συμπέρασμα ότι υφίσταται μία, κάποιου βαθμού, συσχέτιση μεταξύ Η pylori 

λοίμωξης και ισχαιμικής νόσου του μυοκαρδίου. Είναι σημαντικό βέβαια να 

τονισθεί η έλλειψη, μεγάλου αριθμού, προοπτικών μελετών που θα 

επιβεβαιώνουν αυτά τα δεδομένα. Ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα θεωρείται η 

ύπαρξη προοπτικών μελετών στις οποίες διαφαίνεται αυξημένος 

επιπολασμός των ιδιαίτερα λοιμογόνων CagA (+) Η. pylori στελεχών σε 

στεφανιαίους ασθενείς Το ερώτημα επομένως το οποίο διερευνάται στη 

βιβλιογραφία είναι η ύπαρξη ή μη παθογενετικών μηχανισμών οι οποίοι θα
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αιτιολογούσαν μία συσχέτιση του Η pylori, ιδιαίτερα των στελεχών του με 

μεγάλη λοιμογόνο δύναμη, και της ισχαιμικής νόσου του μυοκαρδίου

Από τότε που συσχετίσθηκε η Η pylori λοίμωξη με την ισχαιμική νόσο 

του μυοκαρδίου έχουν διατυπωθεί αρκετές υποθέσεις σχετικά με το ρόλο του 

Η pylori ως παθογενετικού παράγοντα της νόσου. Στον πίνακα 4 

αναφέρονται συνοπτικά οι υποθέσεις οι οποίες έχουν διατυπωθεί μέχρι 

σήμερα.

ΥΠΟΘΕΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ Η PYLORI-ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΝΟΣΟΥ

Λοιμώδης υπόθεση

Μειωμένη απορρόφηση κοβαλαμίνης - υπερομοκυστειναιμία

Διασταυρούμενη αντίδραση - αυτοανοσία

Πρόδρομη υπερπηκτικότητα - αθηρογένεση

Μείωση HDL πλάσματος

Μείωση αντιοξειδωτικών ουσιών πλάσματος

Πίνακας 4 Θεωρίες οι οποίες έχουν διατυπωθεί για την ερμηνεία της
a *

επιδημιολογικής συσχέτισης στεφανιαίας νόσου και Η pylori λοίμωξης. Η 

επικρατέστερη θεωρείται η λοιμώδης υπόθεση

Η επικρατούσα σήμερα θεωρία είναι αυτή της λοιμώδους υπόθεσης 

(infectious hypothesis) για την πρόκληση της στεφανιαίας νόσου. Είναι 

γνωστό ότι υψηλές συγκεντρώσεις κυτοκινών ή μεσολαβητών φλεγμονής 

(ινερλευκινών και αντί- TNF-a) συνδέονται, με κάποιο αδιευκρίνιστο μέχρι
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σήμερα παθοφυσιολογικό μηχανισμό, με αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίων 

συμβαμάτων (56, 57). Όπως έχει προαναφερθεί, ο αποικισμός του γαστρικού 

βλεννογόνου από Η pylori έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντικού βαθμού 

φλεγμονώδη απόκριση του ξενιστή. Έτσι, μία πληθώρα προφλεγμονωδών 

κυτοκινών, κυρίως ιντερλευκινών (IL8, IL6, ΙΙ_1α, IL1 β) και αντί- TNF-a, 

απελευθερώνονται στο στόμαχο των ασθενών με Η pylori λοίμωξη (6). Είναι 

πλέον γεγονός αναμφισβήτητο ότι η αντίδραση του ξενιστή δεν είναι μόνο 

τοπική αλλά συστηματική, καθώς αυξημένες συγκεντρώσεις των 

μεσολαβητών αυτών φλεγμονής έχουν βρεθεί και στον ορό των ασθενών (58, 

59). Η εκρίζωση, μάλιστα, του μικροβίου οδηγεί στην επάνοδο της 

συγκέντρωσης προφλεγμονωδών κυτοκινών στο αίμα των ασθενών σε 

φυσιολογικά επίπεδα (60).

Με βάση τα προαναφερθέντα ερευνητικά δεδομένα θα μπορούσε να 

υποθέσει κανείς ότι η υψηλή συγκέντρωση μεσολαβητών φλεγμονής, η οποία 

είναι ταυτόχρονα αποτέλεσμα της Η pylori λοίμωξης και εκλυτικό αίτιο 

στεφανιαίας νόσου, ερμηνεύει τη συσχέτιση μεταξύ των δύο αυτών 

νοσημάτων.

Τέλος, η υπόθεση αυτή ενισχύεται περαιτέρω από τον αυξημένο
β 1

επιπολασμό CagA (+) Η pylori στελεχών σε στεφανιαίους ασθενείς. Είναι 

γνωστό ότι η ενδοκυττάρια δράση της πρωτεΐνης CagA των λοιμογόνων 

στελεχών Η pylori προκαλεί εντονότερη φλεγμονώδη απόκριση του ξενιστή. 

Σε ασθενείς μολυσμένους με CagA (+) στελέχη έχουν βρεθεί υψηλότερες 

συγκεντρώσεις προ-φλεγμονωδών κυτοκινών (ιντερλευκινών και αντί- TNF-a) 

στο στόμαχο και στο περιφερικό αίμα (24,25).
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. Εκτός όμως από επαγωγή συστηματικής φλεγμονής από την 

ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη έχουν διατυπωθεί και ορισμένες άλλες υποθέσεις 

για την ερμηνεία της σχέσης μεταξύ Η pylori και ισχαιμικής καρδιοπάθειας. Τα 

βιβλιογραφικά βέβαια δεδομένα τα οποία τις στηρίζουν είναι σαφώς πιο 

περιορισμένα. Στις υποθέσεις αυτές περιλαμβάνονται:

• Η μειωμένη απορρόφηση κοβαλαμίνης σε ασθενείς με Η pylori 

γαστρίτιδα οδηγεί σε μείωση της συγκεντρώσεως της κοβαλαμίνης στο 

αίμα και σε συνακόλουθη υπερομοκυστειναιμία. Η αυξημένη 

ομοκυστείνη αίματος .αποτελεί γνωστό προδιαθεσικό παράγοντα 

στεφανιαίας νόσου(61)

• Στις πρωτεΐνες του Η pylori συμπεριλαμβάνονται μόρια που 

προσομοιάζουν αντιγονικά με την ενδογενή πρωτεΐνη θερμής φάσεως 

60 (heat-shock protein 60, hsp60) Η hsp60 είναι γνωστό αντιγόνο του 

αγγειακού ενδοθηλίου. Με το δεδομένο αυτό η περίπτωση 

διασταυρούμενης αντίδρασης, με την παράγωγή αυτοαντισωμάτων τα 

οποία καταστρέφουν το αγγειακό ενδοθήλιο σε ασθενείς με 

ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη, δεν μπορεί να αποκλεισθεί. Η υπόθεση 

αυτή είναι καθαρά θεωρητική καθώς, μέχρι σήμερα τουλάχιστον, δεν 

έχουν ανιχνευθεί τέτοιου είδους αντισώματα στο αίμα των ασθενών. 

(62)

• Η Η pylori λοίμωξη μπορεί να οδηγήσει σε μία κατάσταση πρόδρομης 

«υπερπηκτικότητας» (procoagulant status) με αποτέλεσμα την 

αθηρογένεση (63)

• Οι φορείς του ελικοβακτηριδίου παρουσιάζουν, για άγνωστο λόγο, 

μειωμένη HDL πλάσματος. Η μείωση της HDL από το Η pylori, η οποία
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πάντως έχει παρατηρηθεί σε μία μόνο μελέτη, μπορεί να οδηγήσει σε 

αθηρογένεση (64).

• Η μειωμένη συγκέντρωση των αντιοξειδωτικών ουσιών πλάσματος 

αποτελεί μια περισσότερο θεωρητική υπόθεση, καθώς τα χαμηλά 

επίπεδα αυτών των ουσιών δεν έχουν σαφώς συσχετισθεί με αυξημένο 

κίνδυνο στεφανιαίας νόσου (44)

Συμπερασματικά, αν και έχουν διατυπωθεί αρκετές θεωρίες για το ρόλο 

του Η pylori ως πιθανού παθογενετικού παράγοντα στεφανιαίας νόσου, 

καμία από αυτές δε φαίνεται να ερμηνεύει απόλυτα τις επιδημιολογικές 

παρατηρήσεις. Η επαγωγή συστηματικής φλεγμονής από την 

ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη αποτελεί την επικρατέστερη, μέχρι σήμερα 

τουλάχιστον, θεωρία για την ερμηνεία της σχέσης μεταξύ Η pylori και 

ισχαιμικής καρδιοπάθειας. Σίγουρα, απαιτούνται περισσότερες μελέτες στο 

μέλλον για τη διερεύνηση της ορθότητάς της.

Η pylori και δερματικά νοσήματα

Η συσχέτιση μεταξύ Η pylori και δερματικών νοσημάτων έχει
ι

διαπιστωθεί εδώ και πολλά έτη. Η συσχέτιση αυτή αποκτά ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον καθώς πολλά είναι τα δερματικά εκείνα νοσήματα τα οποία έχουν 

αδιευκρίνιστη παθογένεια, αποδίδονται σε μηχανισμούς αυτοανοσίας και για 

τα οποία, μέχρι σήμερα τουλάχιστον, υπάρχει μόνο συμπτωματική και όχι 

αιτιολογική θεραπεία
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Στον πίνακα 5 αναφέρονται συνοπτικά τα δερματικά νοσήματα τα

οποία έχουν, κατά καιρούς, συνδεθεί με την Η pylori λοίμωξη.

ΔΕΡΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΠΙΘΑΝΩΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ Η PYLORI

Χρόνια ιδιοπαθής κνίδωση 

Ροδόχρους ακμή 

Τυροειδής αλωπεκία 

Οζώδης κνήφη 

Ψωρίαση

Ατοπική δερματίτιδα 

Ομαλός λειχήνας

Πίνακας 5: Δερματικά νοσήματα τα οποία έχουν, κατά καιρούς, συσχετισθεί 

με την Η pylori λοίμωξη. Οι πιο αξιόπιστες συσχετίσεις φαίνεται να είναι αυτές με τη 

χρόνια ιδιοπαθή κνίδωση και τη ροδόχρου ακμή.

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί οι οποίοι έχουν προταθεί για να 

ερμηνεύσουν τις παρατηρούμενες επιδημιολογικές συσχετίσεις είναι κοινοί για
a

το σύνολο σχεδόν των νοσημάτων. Συγκεκριμένα, η αύξηση της 

διαπερατότητας των γαστρικών αγγείων που προκαλείταί από την 

ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη είναι πιθανό να οδηγήσει σε μεγαλύτερου βαθμού 

έκθεση του ξενιστή σε αλλεργιογόνα του περιβάλλοντος. Μία εναλλακτική 

υπόθεση είναι ότι η παρατεινόμενη ανοσολογική απόκριση σε μία χρόνια 

λοίμωξη, όπως είναι η προκαλούμενη από το Η pylori, μπορεί να προκαλέσει, 

μέσω απελευθέρωσης μεσολαβητών φλεγμονής, αυξημένη ευαισθησία του
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δερματικού αγγειακού δικτύου στη δράση, ενδογενών ή εξωγενών, 

αγγειοδιασταλτικών παραγόντων (44, 47).

Η χρόνια ιδιοπαθής κνίδωση είναι το δερματικό εκείνο νόσημα του 

οποίου η πιθανή σχέση με το Η pylori έχει διερευνηθεί περισσότερο από κάθε 

άλλο. Οι περισσότερες μελέτες συνηγορούν υπέρ κάποιας επιδημιολογικής 

σχέσης αν και δεν απουσιάζουν και οι περί του αντιθέτου, αναφορές (65). Δύο 

πρόσφατες, άριστα οργανωμένες, μελέτες δεν έδειξαν επίδραση της αγωγής 

εκρίζωσης του μικροβίου στη φυσική εξέλιξη της χρόνιας ιδιοπαθούς 

κνίδωσης (66, 67). Το γεγονός αυτό δημιούργησε αμφιβολίες για το κατά 

πόσο η παρατηρούμενη συσχέτιση οφείλεται σε κάποιο, άγνωστο ακόμα, 

ρόλο στην παθογένεση της χρόνιας ιδιοπαθούς κνίδωσης ή είναι προϊόν 

συγχυτικών παραγόντων.

Η ροδόχρους ακμή είναι μία, σχετικά συχνή, φλεγμονώδης πάθηση του

δέρματος της οποίας η αιτιολογία παραμένει άγνωστη. Αρχικά, είχε αναφερθεί

ιδιαίτερα υψηλός επιπολασμός Η pylori λοίμωξης σε ασθενείς με ροδόχρου

ακμή. Ο επιπολασμός αυτός, σε ορισμένες περιπτώσεις, έφτανε και το 95%

(65, 68), έτσι ώστε από ορισμένους να προταθεί ακόμα και η εκρίζωση του

μικροβίου ως θεραπεία εκλογής της ροδόχρου ακμής. Όμως, οι μελέτες αυτές
»

αφορούσαν περιορισμένο αριθμό ασθενών. Μελέτες, σε μεγαλύτερους 

πληθυσμούς, δεν επιβεβαίωσαν τα αρχικά δεδομένα (65, 69). Τέλος, η 

παρατηρηθείσα ύφεση της νόσου μετά εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου δεν 

αξιολογείται, καθώς τα αντιβιοτικά τα οποία δίνονται ως αγωγή εκρίζωσης 

είναι, ταυτόχρονα, και αποτελεσματικά φάρμακα εναντίον της ροδόχρου 

ακμής.
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Εκτός των δύο προαναφερθέντων νοσημάτων έχουν κατά καιρούς 

συσχετισθεί με το Η pylori και άλλα δερματικά νοσήματα όπως είναι η 

γυροειδής αλωπεκία, η οζώδης κνήφη, η ψωρίαση, η ατοπική δερματίτιδα και 

ο ομαλός λειχήνας. Συνήθως πρόκειται για συσχετίσεις οι οποίες στηρίζονται 

σε αναφορές περιστατικών (case reports) ή μελέτες σε μικρούς αριθμούς 

ασθενών (65). Με τα υπάρχοντα αυτά δεδομένα δεν μπορούν να εξαχθούν 

ασφαλή συμπεράσματα για την ορθότητα ή μη των συσχετίσεων.

Η pylori και αυτοάνοσα νοσήματα

Η συσχέτιση ανάμεσα σε νοσήματα αυτοάνοσης αιτιολογίας και σε

οξείες ή χρόνιες λοιμώξεις ήταν γνωστή πολλά έτη πριν την απομόνωση του

Η pylori. Το χαρακτηριστικότερο ίσως παράδειγμα θεωρείται η, οφειλόμενη σε

β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο της ομάδας α φαρυγγοαμυγδαλίτιδα, η οποία και

ενοχοποιείται για την εμφάνιση σπειραματονεφρίτιδας.

Η υπόθεση ότι η ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη είναι πιθανό να αποτελεί

εκλυτικό παράγοντα αυτοανοσίας διατυπώθηκε σχεδόν ταυτόχρονα με την

απομόνωση του Η pylori. Μελέτες οι οποίες συσχετίζουν το ελικοβακτηρίδιο
»

με αυτοάνοσα νοσήματα χρονολογούνται εδώ και περίπου μία δεκαετία.

Το σύνδρομο Sjogren, μία αυτοάνοση πάθηση η οποία χαρακτηρίζεται 

και ξηροφθαλμία, ξηροστομία και λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση των 

εξωκρινών αδένων, ήταν από τα πρώτα εξωγαστρικά νοσήματα τα οποία 

συσχετίσθηκαν με την Η pylori λοίμωξη. Συγκεκριμένα, έχει διαπιστωθεί 

αυξημένος επιπολασμός Η pylori λοίμωξης σε ασθενείς με σύνδρομο Sjogren 

(70), ενώ έχει περιγράφει και μία περίπτωση υποστροφής του συνδρόμου
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μετά από επιτυχή θεραπεία εκρίζωσης του μικροβίου (44). Αν και οι μελέτες 

αυτές αφορούν μικρούς αριθμούς ασθενών, πιθανώς και εξαιτίας της 

σπανιότητας του συνδρόμου, φαίνεται ότι υπάρχει κάποιας μορφής συσχέτιση 

μεταξύ των δύο νοσημάτων. Φυσικά, μένει η συσχέτιση αυτή να επιβεβαιωθεί 

σε μεγαλύτερες σειρές ασθενών

Η πορφύρα Henoch-Schonlein είναι ένα σπάνιο νόσημα το οποίο 

χαρακτηρίζεται από ψηλαφητή πορφύρα, κοιλιακό άλγος, αιμορραγία ΓΣ, 

αρθραλγίες και νεφρική ανεπάρκεια. Αν και η αιτιολογία της πάθησης αυτής 

είναι άγνωστη, οι βακτηριακές ή ιογενείς λοιμώξεις έχουν ενοχοποιηθεί ως 

πιθανά εκλυτικά αίτια. Στη βιβλιογραφία υπάρχουν δύο αναφορές 

περιπτώσεων στις οποίες διαπιστώθηκε πλήρης υποστροφή της 

συμπτωματολογίας μετά την εκρίζωση του μικροβίου (71, 72). Σίγουρα, 

απαιτούνται οργανωμένες μελέτες στο μέλλον για τη διερεύνηση της ύπαρξης 

ή μη συσχέτισης.

Εκτός των δύο προαναφερθέντων νοσημάτων έχουν κατά καιρούς 

συσχετισθεί με το Η pylori και άλλα αυτοάνοσα νοσήματα όπως είναι η 

αυτοάνοση θρομβοπενία, η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα και η οξεία αυτοάνοση 

πολυνευροπάθεια. Συνήθως, πρόκειται για συσχετίσεις οι οποίες στηρίζονται
ι

σε αναφορές περιστατικών (case reports) ή μελέτες σε μικρούς αριθμούς 

ασθενών (73). Με τα υπάρχοντα αυτά δεδομένα δεν μπορούν να εξαχθούν 

ασφαλή συμπεράσματα για την ορθότητα ή μη των συσχετίσεων.

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί οι οποίοι έχουν προταθεί για να 

ερμηνεύσουν τις παρατηρούμενες επιδημιολογικές συσχετίσεις είναι κοινοί για 

το σύνολο των αυτοάνοσων νοσημάτων. Συγκεκριμένα, έχουν διατυπωθεί δύο 

διαφορετικές υποθέσεις. Σύμφωνα με την πρώτη,-ότι η υψηλή συγκέντρωση
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μεσολαβητών φλεγμονής, η οποία είναι ταυτόχρονα αποτέλεσμα της Η pylori 

λοίμωξης και εκλυτικό αίτιο αυτοανοσίας, ερμηνεύει τις υπάρχουσες 

συσχετίσεις. Σύμφωνα με τη δεύτερη υπόθεση αντιγόνα του ίδιου του 

μικροβίου προκαλούν την παραγωγή αυτοαντισωμάτων μέσω ενός 

μηχανισμού διασταυρούμενης αντίδρασης. Αναμένονται πειραματικές μελέτες 

για την επιβεβαίωση μίας ή και των δύο υποθέσεων.

Η pylori και νοσήματα ήπατος και χοληφόρων

Η υπόθεση ότι η Η pylori λοίμωξη μπορεί, σε κάποιο βαθμό, να 

συσχετίζεται με νοσήματα του ήπατος και των χοληφόρων βασίστηκε σε 

πειραματικά δεδομένα σε επίμυς στους οποίους προκλήθηκαν

ηπατοκυτταρικά καρκινώματα μετά τη μόλυνση με το ελικοβακτηριδιακό 

στέλεχος Helicobacter hepaticus (74). Επίσης, σε εξέταση ιστολογικών 

παρασκευασμάτων από ασθενείς με πρωτοπαθή χολική κίρρωση, 

πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγείτιδα (75) και χρόνια χολοκυστίτιδα 

ανιχνεύθηκε, με μεθόδους PCR, γενετικό υλικό του Η pylori (76).

Οι πρώτες κλινικές μελέτες διερεύνησαν το ρόλο του Η pylori στην 

ηπατική κίρρωση, καθώς είναι γνωστό, εδώ και πολλά έτη, ότι ο κίνδυνος 

εμφάνισης πεπτικού έλκους στους κιρρωτικούς είναι μεγαλύτερος από τον 

αντίστοιχο κίνδυνο στο γενικό πληθυσμό. Τα πρώτα αποτελέσματα έδειξαν 

αυξημένο επιπολασμό Η pylori λοίμωξης σε κιρρωτικούς ασθενείς ανεξάρτητα 

από την αιτιολογία της κίρρωσης. Τα αποτελέσματα όμως αυτά ελέγχονται 

αφού οι εξεταζόμενες ομάδες (κιρρωτικοί ασθενείς και μάρτυρες) δεν είχαν 

προτυποποιηθεί για μία σειρά συγχυτικών παραγόντων. Ορισμένοι από τους
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παράγοντες αυτούς ήταν το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο ασθενών και 

μαρτύρων, ο χρόνος μετάδοσης της λοίμωξης, η παρουσία διαφορετικών 

μικροβιακών στελεχών και η πρόσφατη λήψη αντιμικροβιακής θεραπείας για 

την εκρίζωση του μικροβίου (77).

Η συσχέτιση Η pylori κίρρωσης παραμένει αμφιλεγόμενη. Σημαντικά, 

όμως, είναι τα στοιχεία τα οποία φαίνεται να συσχετίζουν το μικρόβιο αυτό με 

μία επιπλοκή της κίρρωσης, την ηπατική εγκεφαλοπάθεια. Πράγματι, οι 

περισσότερες μελέτες συνηγορούν στο ότι κιρρωτικοί ασθενείς με ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια έχουν σημαντικά υψηλότερο ποσοστό Η pylori λοίμωξης 

συγκριτικά με κιρρωτικούς ασθενείς χωρίς ηπατική εγκεφαλοπάθεια, αν και 

δεν απουσιάζουν από τη βιβλιογραφία και οι περί του αντιθέτου αναφορές 

(78). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει μία αναφορά σύμφωνα με την οποία η 

εκρίζωση του μικροβίου σε Η pylori θετικούς ασθενείς βελτίωσε σημαντικά το 

βαθμό της εγκεφαλοπάθειας (79). Ο παθογενετικός μηχανισμός ο οποίος έχει 

προταθεί για τη ερμηνεία της σχέσης Η pylori λοίμωξης και ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας είναι η παραγωγή αμμωνίας ως αποτέλεσμα της αυξημένης 

δραστηριότητας ουρεάσης την οποία εμφανίζει το ελικοβακτηρίδιο . Η 

αμμωνία, η οποία δεν μπορεί εύκολα να καταβολισθεί στο πάσχον ήπαρ,
ι

εμπλέκεται στην παθογένεση της εγκεφαλοπάθειας(78).

Τα ερευνητικά δεδομένα από κλινικές μελέτες σχετικά με το ρόλο του Η 

pylori στις παθήσεις των χοληφόρων είναι, σαφώς, λιγότερο πειστικά καθώς 

ορισμένα μόνο στελέχη Η pylori μπορούν να επιβιώσουν στη χοληδόχο κύστη 

(Η hepaticus, Η pullorum, Η billis, Η rappini) (76). Έτσι, αν και μερικά από 

αυτά τα στελέχη έχουν απομονωθεί από ιστολογικά παρασκευάσματα 

ασθενών με χρόνια χολοκυστίτιδα, η κλινική σημασία αυτού του ευρήματος
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παραμένει άγνωστη. Τέλος, λείπουν οι αξιόπιστες μελέτες οι οποίες να 

δείχνουν αυξημένο επιπολασμό Η pylori λοίμωξης σε ασθενείς με άλλες 

παθήσεις του χοληφόρου δέντρου

Η pylori και διάφορα εξωγαστρικά νοσήματα

Τα τελευταία έτη εμφανίζονται στη βιβλιογραφία, με αυξανόμενη 

συχνότητα, μελέτες οι οποίες υποδηλώνουν μία πιθανή συσχέτιση μεταξύ της 

λοίμωξης από ελικοβακτηρίδιο και ορισμένων άλλων εξωγαστρικών 

νοσημάτων εκτός από τα προαναφερθέντα (44, 45, 73). Νοσήματα τα οποία 

έχουν κατά καιρούς συσχετισθεί με το Η pylori είναι το σύνδρομο αιφνίδιου 

θανάτου των νεογνών, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου I, η χρόνια 

παγκρεατίτιδα, το γλαύκωμα, η ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα, η 

σιδηροπενική αναιμία και το αγγειονευρωτικό οίδημα (.

Οι περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες στις οποίες στηρίχθηκαν οι 

προαναφερόμενες συσχετίσεις είναι μελέτες περίπτωσης-μάρτυρα (case- 

control studies). Όμως, είτε πρόκειται για παρατηρήσεις σε πολύ μικρούς 

αριθμούς ασθενών, είτε οι πληθυσμοί ασθενών μαρτύρων δεν έχουν
ι

προτυποποιηθεί για έναν ή περισσότερους από τους δυνητικούς συγχυτΐκούς 

παράγοντες. Τέτοιοι παράγοντες είναι το κοινωνικοοικονομικό, επίπεδο 

ασθενών και μαρτύρων, ο χρόνος μετάδοσης της λοίμωξης, η παρουσία 

διαφορετικών μικροβιακών στελεχών, καθώς και η πρόσφατη λήψη 

αντιμικροβιακής θεραπείας. Το γεγονός αυτό οδηγεί στο συμπέρασμα ότι 

πρόκειται για συσχετίσεις οι οποίες παραμένουν ουσιαστικά αναπόδεικτες. Για
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την περαιτέρω διερεύνησή τους απαιτούνται καλύτερα σχεδιασμένες μελέτες 

σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών.
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ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟ ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ ΚΑΙ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ

ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

Όπως προαναφέρθηκε, δύο παθογενετικοί μηχανισμοί έχουν προταθεί 

για να ερμηνεύσουν τις εξωγαστρικές εκδηλώσεις της ελικοβακτηριδιακής 

λοίμωξης Ο πρώτος συνίσταται στην επαγωγή από το Η pylori της έκλυσης 

μίας σειράς προφλεγμονωδών παραγόντων, όπως είναι οι κυτοκίνες, τα 

εικοσανοειδή και οι πρωτεΐνες οξείας φάσεως Ο δεύτερος αφορά στο 

ενδεχόμενο αντιγόνα του μικροβίου να μιμούνται αυτά του ξενιστή με 

αποτέλεσμα ενεργοποίηση . της αυτοανοσίας. Συμπερασματικά, η 

κινητοποίηση μηχανισμών φλεγμονής ή / και της αυτοανοσίας του ξενιστή θα 

μπορούσαν να ερμηνεύσουν τις παρατηρούμενες συσχετίσεις του Η pylori με 

ορισμένα εξωγαστρικά νοσήματα

Τόσο η χρόνια φλεγμονή, όσο και η ενεργοποίηση αυτοανόσων

αντιδράσεων έχουν ενοχοποιηθεί για την παθογένεση πολλών νοσημάτων

του αναπνευστικού συστήματος, με πιο αντιπροσωπευτικά παραδείγματα τη

χρόνια βρογχίτιδα (80, 81) και τις βρογχεκτασίες (82). Επίσης, είναι γνωστό

από χρόνια ότι πάσχοντες από πεπτικό έλκος παρουσιάζουν υψηλότερο

επιπολασμό χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) (83, 84) και 
»

S

ενεργού πνευμονικής φυματίωσης (85) συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό.

Με βάση τα προαναφερθέντα δεδομένα, σε αρκετές μελέτες έχει 

διερευνηθεί πιθανή συσχέτιση μεταξύ Η pylori λοίμωξης και παθήσεων του 

αναπνευστικού συστήματος. Στον πίνακα 6 αναφέρονται τα αναπνευστικά 

νοσήματα των οποίων έχει, κατά καιρούς, διερευνηθεί η συσχέτιση με την Η 

pylori λοίμωξη
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ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΠΙΘΑΝΩΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ Η PYLORI

Χρόνια βρογχίτιδα

Ενεργός ττνευμονική φυματίωση

Βρογχεκτασίες

Καρκίνος του πνεύμονα

Πίνακας 7: : Αναπνευστικά νοσήματα τα οποία έχουν, κατά καιρούς, συσχετισθεί 

με την Η pylori λοίμωξη

Η pylori και χρόνια βρογχίτιδα

Η χρόνια βρογχίτιδα είναι μία πάθηση του αναπνευστικού συστήματος 

της οποίας το κύριο χαρακτηριστικό είναι η μη αναστρέψιμη απόφραξη των 

αεραγωγών. Η απόφραξη αυτή αποδίδεται στη χρόνια φλεγμονή των μικρών 

αεραγωγών. Η απουσία αναστρεψιμότητας της απόφραξης επιβεβαιώνεται 

από το σπιρομετρικό έλεγχο στον οποίο ο ταχέως εκπνεόμενος όγκος αέρα 

στο πρώτο δευτερόλεπτο (Forced Expiratory Volume in 1 second, FEV1) μετά

βρογχοδιαστολή δεν υπερβαίνει το 80% της προβλεπόμενης τιμής.
»ι

Ταυτόχρονα ο μετά βρογχοδιαστολή, λόγος του FEV1 προς την ταχέως 

εκπνεόμενη ζωτική χωρητικότητα (Forced Vital Capacity, FVC) δεν υπερβαίνει 

το 70% της προβλεπόμενης τιμής. Ο αληθής επιπολασμός της νόσου 

παραμένει άγνωστος, καθώς δεν υπάρχουν αξιόπιστα επιδημιολογικά 

στοιχεία για τις περισσότερες χώρες του πλανήτη μας. Εκτιμάται πάντως ότι 

μόνο στις ΗΠΑ περίπου 12.500.000 άνθρωποι πάσχουν από χρόνια 

βρογχίτιδα (86).
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Η χρόνια βρογχίτιδα είχε συσχετισθεί με το πεπτικό έλκος πολλά έτη 

πριν την ταυτοποίηση του Η pylori. Συγκεκριμένα, τρεις μεγάλες 

επιδημιολογικές μελέτες οι οποίες πραγματοποιήθηκαν ανάμεσα στο 1968 και 

στο1986, έδειξαν ότι ο επιπολασμός της χρόνιας βρογχίτιδας σε πάσχοντες 

από πεπτικό έλκος ήταν 2-3 φορές υψηλότερος συγκριτικά με τον αντίστοιχο 

επιπολασμό σε υγιείς μάρτυρες (83, 84, 87). Τέλος, μία ιδιαίτερα σημαντική 

μελέτη προοπτικής παρακολούθησης ελκοπαθών έδειξε ότι η χρόνια 

βρογχίτιδα ήταν μία από τις κυριότερες αιτίες θανάτου σε αυτή την ομάδα 

ασθενών (88).

Η αναφερόμενη συσχέτιση μεταξύ χρόνιας βρογχίτιδας και πεπτικού 

έλκους αρχικά αποδόθηκε στο γνωστό ρόλο του καπνίσματος ως 

ανεξάρτητου παράγοντα για την ελκογένεση και την εμφάνιση χρόνιας 

βρογχίτιδας.

Το 1998, οι Gaseli και συνεργάτες σχέδιασαν μία προοπτική, πιλοτική 

μελέτη σε ένα δείγμα 60 Ιταλών ασθενών με χρόνια βρογχίτιδα (89). Οι 

συγγραφείς διαπίστωσαν ότι οι βρογχιτιδικοί παρουσίαζαν αυξημένο 

επιπολασμό ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης συγκριτικά με τον αντίστοιχο 

επιπολασμό των υγιών μαρτύρων. Τα αποτελέσματα αυτά έδειξαν, για πρώτη 

φορά, ότι η ίδια η λοίμωξη από Η pylori μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης χρόνιας βρογχίτιδας. Δύο έτη μετά, μία μεγάλη 

επιδημιολογική μελέτη σε 3608 ενήλικες από τη Δανία έδειξε ότι οι Η. pylori 

IgG οροθετικές γυναίκες εμφάνιζαν ιδιαίτερα υψηλό επιπολασμό χρόνιας 

βρογχίτιδας (90). Σε μία προσπάθεια να διερευνήσουμε περισσότερο την 

αναφερόμενη σε προηγούμενες μελέτες σχέση μεταξύ Η. pylori και χρόνιας 

βρογχίτιδας, πραγματοποιήσαμε μία μελέτη ασθενούς - μάρτυρα σε έναν
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πληθυσμό 144 Ελλήνων πασχόντων από χρόνια βρογχίτιδα και 120 υγιών 

μαρτύρων (91). Τα αποτελέσματα μας επιβεβαίωσαν αυτά των Gaselli και 

συνεργατών, καθώς διαπιστώθηκε ότι οι βρογχιτιδικοί ασθενείς εμφάνιζαν 

σημαντικά υψηλότερη Η. pylori συγκριτικά με την αντίστοιχη των υγιών 

μαρτύρων (83.3% έναντι 60% αντίστοιχα).

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί οι οποίοι θα μπορούσαν να ερμηνεύσουν 

την παρατηρούμενη συσχέτιση μεταξύ Η pylori και χρόνιας βρογχίτιδας 

παραμένουν άγνωστοι. Όπως είναι λογικό, η σχέση αυτή θα μπορούσε να 

αντανακλά είτε κοινούς παράγοντες σχετιζόμενους και με τα δύο νοσήματα, 

είτε μία μορφή αιτιολογικής συσχέτισης μεταξύ χρόνιας βρογχίτιδας και Η 

pylori λοίμωξης. Είναι γνωστό ότι η ηλικία, το φύλο και το κοινωνικοοικονομικό 

επίπεδο σχετίζονται τόσο με την πιθανότητα αποικισμού του γαστρικού 

βλεννογόνου από ελικοβακτηρίδιο, όσο και με τον κίνδυνο εμφάνισης χρόνιας 

βρογχίτιδας. Όμως, σε όλες τις προαναφερόμενες μελέτες οι βρογχιτιδικοί 

ασθενείς ήταν προτυποποιημένοι με τους υγιείς μάρτυρες και για τις τρεις 

αυτές παραμέτρους.

Το κάπνισμα θα μπορούσε να αποτελέσει έναν ακόμα συγχυτικό 

παράγοντα. Το κάπνισμα αποτελεί τον κυριότερο αιτιολογικό παράγοντα της 

χρόνιας βρογχίτιδας, στον οποίο έχει αποδοθεί και η παρατηρούμενη σε 

παλαιότερες μελέτες συσχέτιση μεταξύ ΧΑΠ και πεπτικού έλκους ' Όμως τα 

δεδομένα σχετικά με τη συσχέτιση Η. pylori λοίμωξης - καπνιστικών 

συνηθειών είναι αντιφατικά. Ο επιπολασμός του Η. pylori σε καπνιστές έχει 

περιγράφει ως χαμηλός (92), φυσιολογικός (93), και υψηλός (94). Όσο η 

σχέση μεταξύ των καπνιστικών συνηθειών και της Η. pylori λοίμωξης 

παραμένει αδιευκρίνιστη η πιθανή επίδραση του καπνίσματος τόσο στην
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εμφάνιση χρόνιας βρογχίτιδας όσο και στον αποικισμό του γαστρικού 

βλεννογόνου από το Η pylori δεν μπορεί να αποκλεισθεί.

Όσον αφορά στον δυνητικά αιτιοπαθογενετικό ρόλο της Η. pylori

λοίμωξης στην εμφάνιση χρόνιας βρογχίτιδας, είναι πιθανό η, προκαλούμενη

από το ελικοβακτηρίδιο χρόνια ενεργοποίηση μεσολαβητών φλεγμονής να

οδηγεί στην εμφάνιση μίας μη ειδικής φλεγμονώδους αντίδρασης, όπως αυτή

που παρατηρείται στη χρόνια βρογχίτιδα.. Σε ορισμένους ασθενείς η λοίμωξη

από Η. pylori ενεργοποιεί την απελευθέρωση μίας σειράς προφλεγμονωδών

κυτοκινών, όπως είναι η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), η ιντερλευκίνη-8 (IL-8) και ο

παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α (tumor necrosis factor-alpha) (95, 96).

Αυξημένες συγκεντρώσεις των κυτοκινών αυτών έχουν βρεθεί στον ορό

ασθενών με Η. pylori λοίμωξη, η δε εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου οδηγεί

στην επάνοδο των συγκεντρώσεων αυτών σε φυσιολογικά επίπεδα

(97).Υπεύθυνα για την παραγωγή αυτών των κυτοκινών θεωρούνται τα

ιδιαίτερα λοιμογόνα στελέχη Η. pylori τα οποία παράγουν την πρωτεΐνη CagA.

Όπως προαναφέρθηκε, υψηλός επιπολασμός CagA θετικών στελεχών έχει

βρεθεί στις εξωγαστρεντερικές εκδηλώσεις της λοίμωξης, οι οποίες

προκαλούνται ως αποτέλεσμα ενεργοποίησης μηχανισμών φλεγμονής όπως,
»

για παράδειγμα, η ισχαιμική νόσος του μυοκαρδίου. (98).

Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες 

(ιντερλευκίνες και ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α ) εμπλέκονται και 

στην παθογένεια της χρόνιας βρογχίτιδας, πιθανότατα προάγοντας τη μη 

ειδική φλεγμονή του βρογχικού δέντρου (99, 100). Έτσι είναι δυνατό να 

υποθέσει κανείς ότι η λοίμωξη από Η. pylori μπορεί, μέσω της δράσης των 

παραγόμενων κυτοκινών, και σε συνδυασμό με περιβαλλοντικούς,
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γενετικούς και άγνωστους ακόμα παράγοντες να προκαλέσει τη χρόνια 

βρογχίτιδα.

Συμπερασματικά, οι ενδείξεις για μία πιθανή σχέση μεταξύ Η pylori 

λοίμωξης και χρόνιας βρογχίτιδας περιορίζονται σε αποτελέσματα μελετών 

ασθενών-μαρτύρων Είναι βέβαιο ότι απαιτούνται μελέτες στις οποίες να 

προσδιορίζεται τόσο ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης χρόνιας βρογχίτιδας σε 

Η. pylori οροθετικούς ασθενείς όσο και η επίδραση της εκρίζωσης του Η. 

pylori eradication στη φυσική ιστορία της χρόνιας βρογχίτιδας. Επίσης, οι 

υπεύθυνοι για αυτή τη συσχέτιση παθογενετικοί μηχανισμοί χρήζουν 

διερεύνησης. Τέλος, είναι βέβαιο ότι οι μελλοντικές έρευνες πρέπει να 

επικεντρώνονται στον επιπολασμό τόσο των cagA θετικών στελεχών 

ελικοβακτηριδίου όσο και των προφλεγμονωδών παραγόντων που επάγονται 

από αυτά σε βρογχιτιδικούς ασθενείς

Η pylori και ττνευμονική φυματίωση

Η φυματίωση είναι μία λοίμωξη η οποία προκαλείται από το

μυκοβατηρίδιο της φυματίωσης (Mycobacterium tuberculosis) και

χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση κοκκιωμάτων στους προσβληθέντες ιστούς,
»

αλλά και από την πρόκληση κυτταρικής υπερευαισθησίας. Αν και 

πρωτοπαθώς προσβάλλονται οι πνεύμονες, κάθε όργανο του ανθρωπίνου 

σώματος είναι πιθανό να προσβληθεί από τη νόσο. Η ίδια η νόσος θεωρείται 

ότι μπορεί κλινικά να μιμηθεί οποιοδήποτε άλλο νόσημα. Όσον αφορά στον 

επιπολασμό της φυματίωσης, δυστυχώς, υπάρχει ένδεια αξιόπιστων 

επιδημιολογικών δεδομένων. Οι εκτιμήσεις συνηγορούν στο ότι το 1/3 του 

ανθρώπινου πληθυσμού έχει έρθει, σε κάποια στιγμή της ζωής του, σε επαφή
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με το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης. Επίσης, υπολογίζεται ότι υπάρχουν 

περίπου δέκα εκατομμύρια νέες περιπτώσεις ενεργού πνευμονικής 

φυματίωσης ετησίως. Η συντριπτική πλειοψηφία αυτών διαγιγνώσκονται σε 

αναπτυσσόμενες χώρες, εκεί όπου η πνευμονική φυματίωση παραμένει, 

ακόμα και στη σημερινή εποχή, ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα 

δημόσιας υγείας (101).

Το 1992, οι Mitchell και συνεργάτες, πραγματοποίησαν μία μεγάλη, 

επιδημιολογική μελέτη σχετικά με την επιδημιολογία της Η. pylori λοίμωξης σε 

ένα πληθυσμό της νότιας Κίνας. Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι ένας από τους 

παράγοντες εκείνους οι οποίοι σχετίζονται με αυξημένο επιπολασμό Η pylori 

λοίμωξης ήταν το ιστορικό πνευμονικής φυματίωσης (102). Πιο πρόσφατα, οι 

Woeltje et al προσδιόρισαν τον επιπολασμό της θετικής δερματικής 

αντίδρασης υπερευαισθησίας στη φυματίνη σε ένα πληθυσμό 346 ασθενών 

που εισάγονται σε νοσοκομείο για διάφορους λόγους. Το ιστορικό πεπτικού 

έλκους ήταν ένας από τους αδιαμφισβήτητους παράγοντες κινδύνου για 

θετική δερματινοαντίδραση (103).

Η πρώτη, πάντως, μελέτη για πιθανή συσχέτιση μεταξύ πνευμονικής 

φυματίωσης και Η pylori λοίμωξης πραγματοποιήθηκε στην Ιαπωνία το 1998.
t

Συγκεκριμένα, οι Sanaka και συνεργάτες εξέτασαν έναν αμιγώς νοσοκομειακό 

πληθυσμό. Οι ερευνητές δεν διαπίστωσαν διαφορά όσον αφορά την Η pylori 

οροθετικότητα μεταξύ 40 ασθενών που λάμβαναν αντι-ΤΒ αγωγή για 

διάστημα μικρότερο των τριών μηνών, 43 ασθενών που λάμβαναν αντι-ΤΒ 

αγωγή για διάστημα μεγαλύτερο των τριών μηνών και 60 μαρτύρων (104) 

Όμως, σε αυτή τη μελέτη, όπως είναι λογικό δεν μπορεί να αποκλειστεί το 

ενδεχόμενο εκρίζωσης του μικροβίου από τη χορηγούμενη αντιφυματική

44
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 21:28:12 EEST - 3.144.16.21



αγωγή. Είναι γνωστό ότι, τόσο η ριφαμπικίνη όσο και η στρεπτομυκίνη, δύο 

φάρμακα τα οποία χρησιμοποιούνται συχνά στην αντιμετώπιση της 

φυματίωσης, είναι αποτελεσματικά έναντι του Η pylori (105). Άλλωστε, έχει 

αναφερθεί, ελάττωση του επιπολασμού της Η pylori οροθετικότητας μετά από 

αντιφυματική θεραπεία (106).

Για να διερευνήσουμε περαιτέρω πιθανή συσχέτιση μεταξύ Η pylori 

λοίμωξης και πνευμονικής φυματίωσης, πραγματοποιήσαμε, πρόσφατα, μία 

μελέτη σχετικά με τον επιπολασμό της λοίμωξης σε ασθενείς με πνευμονική 

φυματίωση πριν την έναρξη της αντιφυματικής αγωγής. Ένα σύνολο 80 

ασθενών με νεοδιαγνωσθείσα πνευμονική φυματίωση και 70 υγιών 

μαρτύρων, προτυποποιήθηκαν ως προς το φύλο, την ηλικία και το 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η Η. pylori 

οροθετικότητα στην ομάδα των ασθενών με πνευμονική φυματίωση ήταν, 

σημαντικά, υψηλότερη σε σύγκριση με αυτήν των υγιών μαρτύρων. (87.5% 

έναντι 61.4%, ρ=0.02). Η μέση συγκέντρωση των IgG αντισωμάτων έναντι του 

Η. pylori ήταν επίσης, σημαντικά, υψηλότερη στους ασθενείς με φυματίωση σε 

σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. (39.0± 25.2 U/ml έναντι 26.1±21.2 U/ml, 

ρ=0.001) (107).
* .

Συμπερασματικά, τα βιβλιογραφικά δεδομένα στη βιβλιογραφία για τη 

σχέση μεταξύ Η pylori λοίμωξης και πνευμονικής φυματίωσης είναι ακόμα 

ανεπαρκή. Είναι βέβαιο ότι απαιτούνται μελέτες στις οποίες να προσδιορίζεται 

τόσο ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης πνευμονικής φυματίωσης σε Η. pylori 

οροθετικούς ασθενείς, όσο και η επίδραση της εκρίζωσης του Η. pylori 

eradication στη φυσική ιστορία της φυματίωσης. Τέλος, οι παρατηρούμενες
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συσχετίσεις είναι βέβαιο ότι πρέπει να ταξινομηθούν σε μεγαλύτερο αριθμό 

ασθενών.

Η παρατηρούμενη συσχέτιση θα μπορούσε να αποδοθεί σε κάποιας 

μορφής κοινή γενετική προδιάθεση σε λοίμωξη, τόσο από Η. pylori όσο και 

από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης. Πράγματι, έχει διαπιστωθεί ότι ο 

HLA-DQ ορότυπος μπορεί να προδιαθέσει σε αυξημένη επιβίωση και 

πολλαπλασιασμό του μυκοβακτηριδίου (108). Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι 

ο ίδιος ορότυπος σχετίζεται, επίσης, με αυξημένη προδιάθεση για 

ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη. Οι κακές συνθήκες διαβίωσης κατά την παιδική 

ηλικία θα μπορούσαν να είναι ένας άλλος παράγοντας υπεύθυνος για τη 

συσχέτιση μεταξύ των δύο λοιμώξεων (109). Είναι άλλωστε γνωστό ότι στις 

αναπτυσσόμενες και υπανάπτυκτες χώρες η αρχική λοίμωξη τόσο με το 

ελικοβακτηρίδιο όσο και με το μυκοβακτηρίδιο λαμβάνει χώρα στην παιδική 

ηλικία.

Είναι γεγονός αναμφισβήτητο ότι περισσότερες μελέτες σχετικά με τους 

κοινούς προδιαθετικούς παράγοντες, είτε γενετικούς είτε περιβαλλοντικούς, 

για τη λοίμωξη και από τα δύο αυτά μικρόβια είναι απαραίτητες.

ι
Η pylori και βρογχεκτασίες

Οι βρογχεκτασίες είναι μόνιμες και παθολογικές διατάσεις των 

βρόγχων οφειλόμενες σε χρόνια φλεγμονή και συνακόλουθη καταστροφή των 

δομικών στοιχείων του τοιχώματος τους. Τα κυριότερα συμπτώματα στους 

πάσχοντες από βρογχεκτασίες είναι ο χρόνιος ή παροξυσμικός βήχας, η 

πυώδης απόχρεμψη και η αιμόπτυση. Είναι γνωστό ότι πολλά νοσήματα του 

αναπνευστικού συστήματος (κυρίως η πνευμονική φυματίωση), καθώς και
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σπάνια οικογενή σύνδρομα προδιαθέτουν στην εμφάνιση βρογχεκτασιών. 

Όμως σε ένα μεγάλο αριθμό περιπτώσεων η ακριβής αιτία των 

βρογχεκτασιών παραμένει άγνωστη.(110).

Το 1998 οι Tsang και συνεργάτες διαπίστωσαν ότι ο επιπολασμός της 

Η. pylori λοίμωξης σε έναν πληθυσμό 100 ασθενών με βρογχεκτασίες ήταν 

σημαντικά υψηλότερος από τον αντίστοιχο των υγιών μαρτύρων (76% έναντι 

54.3% αντίστοιχα) Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι περαιτέρω 

στατιστική ανάλυση έδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ Η. pylori οροθετικότητας 

και ημερήσιου ποσού απόχρεμψης. (111)

Για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων οι συγγραφείς υπέθεσαν ότι 

πιθανή εισρόφηση των Η. pylori μικροβίων στο αναπνευστικό δέντρο θα 

μπορούσε να οδηγήσει σε μία χρόνια, μη ειδική φλεγμονώδη αντίδραση, 

όπως είναι οι βρογχεκτασίες. Πράγματι, πρόσφατα το μικρόβιο καλλιεργήθηκε 

από τις τραχειοβρογχικές εκκρίσεις ασθενών οι οποίοι βρίσκονταν σε 

μηχανική υποστήριξη της αναπνοής (112). Όμως, μέχρι σήμερα δεν κατέστη 

δυνατή ούτε η ανίχνευση του μικροβίου σε ιστολογικά παρασκευάσματα από 

βρογχικό ιστό, ούτε η απομόνωσή του από βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL) 

Από την άλλη πλευρά, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η φλεγμονώδης 

αντίδραση η οποία οδηγεί στην εμφάνιση βρογχεκτασιών είναι, κατά κύριο 

λόγο, ελεγχόμενη από τις κυτοκίνες (113). Έτσι, η ενεργοποίηση 

συστηματικών μεσολαβητών φλεγμονής από την χρόνια Η. pylori λοίμωξη θα 

μπορούσε να αντιπροσωπεύει έναν πιθανό παθογενετικό μηχανισμό που θα 

ερμήνευε τη συσχέτιση μεταξύ των δύο αυτών νοσημάτων.

Πρόσφατα δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα μίας μελέτης σε μικρό 

σχετικά αριθμό αρρένων ασθενών με βρογχεκτασίες. Στους ασθενείς αυτούς
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έγιναν ορολογικές εξετάσεις για το ελικοβακτηρίδιο, αλλά και έλεγχος 

ιστολογικού παρασκευάσματος ληφθέντος με βρογχοσκόπηση από το τμήμα 

εκείνο του πνεύμονα στο οποίο υπήρχαν βρογχεκτασίες. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι ούτε οι ασθενείς εμφάνιζαν υψηλό επιπολασμό Η pylori λοίμωξης, 

ούτε ανιχνεύθηκε το μικρόβιο στο βιοπτικό υλικό (114).

Συμπερασματικά, η παρατηρούμενη συσχέτιση μεταξύ Η pylori και 

βρογχεκτασιών, αν και δεν απουσιάζουν οι περί του αντιθέτου αναφορές, 

μοιάζει γοητευτική και πιθανότατα έχει και κάποιο παθογενετικό υπόβαθρο. 

Είναι βέβαιο όμως ότι απαιτούνται μελέτες σε μεγαλύτερους πληθυσμούς 

ασθενών τόσο για την τεκμηρίωση της συσχέτισης, όσο και για τη διερεύνηση 

των πιθανών παθογενετικών μηχανισμών. Το γεγονός εκείνο το οποίο πρέπει 

να εκτιμηθεί σοβαρά κατά το σχεδίασμά μελλοντικών μελετών είναι ο 

αναφερόμενος αυξημένος επιπολασμός Η. pylori λοίμωξης σε ασθενείς με 

πνευμονική φυματίωση. Όπως προαναφέρθηκε, η φυματίωση αποτελεί το 

συχνότερο αίτιο βρογχεκτασιών.

Η Pylori και άλλα νοσήματα του αναπνευστικού συστήματος 

Η Pylori και καρκίνος του πνεύμονα Μία πολύ πρόσφατη μελέτη έδειξε
t

υψηλό επιπολασμό λοίμωξης από Η pylori (89,5%) σε πληθυσμό 50 ασθενών 

με καρκίνο του πνεύμονα, διαφόρων ιστολογικών τύπων. Ο αντίστοιχος 

επιπολασμός στους υγιείς μάρτυρες ήταν πολύ μικρότερος (64%) και η 

διαφορά στατιστικά σημαντική. Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι, η 

CagA οροθετικότητα ήταν περίπου τριπλάσια από την αντίστοιχη των υγιών 

μαρτύρων. (63% έναντι 21.5% αντίστοιχα ρ<0.05). Οι ασθενείς με καρκίνο του 

πνεύμονα χαρακτηρίζονταν επίσης από σημαντικού βαθμού αύξηση της
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συγκέντρωσης γαστρίνης, τόσο στον ορό, όσο και στο βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυμα (BAL). Τέλος, διαπιστώθηκε αυξημένη έκφραση του m-RNA για τη 

γαστρίνη και τους υποδοχείς της, αλλά και για την κυκλοοξυγενάση-2 (COX)-2 

στο βιοπτικό υλικό από τα ιστολογικά παρασκευάσματα (115).

Με βάση αυτά τα αποτελέσματα, οι συγγραφείς υπέθεσαν ότι το Η. pylori θα 

μπορούσε να συμβάλει στη καρκινογένεση, μέσω διέγερσης της παραγωγής 

γαστρίνης. Η γαστρίνη θεωρητικά θα μπορούσε να διεγείρει την απόπτωση 

των επιθηλιακών κυττάρων των βρόγχων και να οδηγήσει σε ατροφία και 

επαγωγή της COX-2, με τον ίδιο μηχανισμό με τον οποίο αυτό συμβαίνει στο 

γαστρικό καρκίνο. Οι συγγραφείς προτείνουν την εκρίζωση του Η. pylori σε 

ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα. Έτσι, αναστέλλεται η προκαλούμενη από 

το Η. pylori υπεργαστριναιμία, και η συνακόλουθη έκφραση της COX-2.

Η χρόνια βρογχίτιδα η οποία σχετίζεται τόσο με τον καρκίνο του πνεύμονα 

όσο και με την Η. pylori λοίμωξη θα μπορούσε να είναι ένας συγχυτικός 

παράγοντας της μελέτης. Επίσης, αν και σε ορισμένες αναφορές έχει 

παρατηρηθεί υψηλή συγκέντρωση γαστρίνης στον ορό και το BAL σε 

ασθενείς με καρκίνο ττνεύμονα(116,117), σε άλλες δεν έχει επιβεβαιωθεί αυτό 

το εύρημα (118).
ι

Συμπερασματικά, είναι βέβαιο ότι απαιτούνται μελέτες σε μεγαλύτερους 

πληθυσμούς ασθενών τόσο για την τεκμηρίωση της συσχέτισης καρκίνου 

πνεύμονα- Η pylori λοίμωξης, όσο και για τη διερεύνηση των πιθανών 

παθογενετικών μηχανισμών

Η Pylori και βρογχικό άσθμα. Το 2000, οι Tsang και συνεργάτες εκτίμησαν 

τον επιπολασμό της Η. pylori λοίμωξης σε ένα πληθυσμό 90 ασθενών με 

βρογχικό άσθμα. Ο επιπολασμός της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης δε διέφερε
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σημαντικά μεταξύ ασθματικών ασθενών και υγιών μαρτύρων (47.3% έναντι 

38.1%, ρ>0.05). Επίσης, η συγκέντρωση στον ορό των IgG αντισωμάτων 

ενάντια στο Η. pylori δε συσχετιζόταν ούτε με τις σπιρομετρικές παραμέτρους 

ούτε με τη χρονική διάρκεια του βρογχικού άσθματος. Οι συγγραφείς, έπειτα 

από αυτό, συμπέραναν ότι δεν υπάρχει σχέση μεταξύ άσθματος και Η. pylori 

λοίμωξης (119).

Με δεδομένο το ότι δεν υπάρχει κάποια θεωρητική υπόθεση η οποία θα 

μπορούσε να ερμηνεύσει πιθανή σχέση μεταξύ των δύο αυτών είναι βέβαιο 

ότι, στην περίπτωση του βρογχικού άσθματος, δεν απαιτούνται περαιτέρω 

μελέτες, καθώς η περίπτωση ύπαρξης κάποιας μορφής σχέσης θεωρείται 

πολύ απομακρυσμένη.
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ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ

Γ ενικά-εττιδημιολογία

Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) είναι μία χρόνια 

πάθηση του αναπνευστικού συστήματος, με κύριο χαρακτηριστικό της την 

απόφραξη ίων αεραγωγών η οποία δεν είναι πλήρως αναστρέψιμη. Ο 

χρόνιος βήχας, η προοδευτικά επιδεινούμενη δύσπνοια και οι 

υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του αναπνευστικού αποτελούν τα κύρια κλινικά 

στοιχεία της νόσου. Η αναπνευστική ανεπάρκεια, καθώς και η δεξιά καρδιακή 

ανεπάρκεια θεωρούνται ως οι σημαντικότερες επιπλοκές της.

Αν και είναι κοινά αποδεκτό ότι η ΧΑΠ αποτελεί ένα από τα πιο σοβαρά 

υγειονομικά προβλήματα παγκοσμίως, τα επιδημιολογικά δεδομένα σχετικά 

με τη νόσο είναι εξαιρετικά πτωχά. Το γεγονός αυτό αποδίδεται σε πολλούς 

παράγοντες, σημαντικότεροι των οποίων θεωρούνται οι εξής (120, 121):

• Στις υπανάπτυκτες κυρίως, αλλά και στις αναπτυσσόμενες χώρες δεν 

υπάρχουν αναπτυγμένα αξιόπιστα εθνικά δίκτυα επιδημιολογικής 

παρατήρησης. Το αποτέλεσμα είναι να ελλείπουν στοιχεία σχετικά με 

τον επιπολασμό, τη νοσηρότητα και τη θνητότητα της ΧΑΠ σε αυτά τα 

κράτη.

• Ακόμα και στις αναπτυγμένες χώρες, από τις οποίες και προέρχονται 

τα πιο αξιόπιστα δεδομένα, η απουσία ενός, κοινού για όλους, 

ορισμού της νόσου καθιστά προβληματική την επιδημιολογική 

παρατήρηση. Μέχρι πολύ πρόσφατα υπήρχε πληθώρα ορισμών της 

ΧΑΠ οι οποίοι βασίζονταν σε άλλοτε άλλα, κλινικά και σπιρομετρικά 

ευρήματα.

51
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 21:28:12 EEST - 3.144.16.21



• Είναι βέβαιο ότι ο επιπολασμός της νόσου υποεκτιμάται. Το γεγονός 

αυτό οφείλεται στο ότι η νόσος διαγιγνώσκεται, κατά κύριο λόγο, σε 

προχωρημένα στάδια οπότε και προκαλεί σοβαρή συμπτωματολογία. 

Η πλειοψηφία των ασθενών με ήπια ΧΑΠ φαίνεται ότι δεν αναζητούν 

καν την ιατρική συμβουλή.

• Η, οφειλόμενη στη ΧΑΠ, θνησιμότητα επίσης υποεκτιμάται αφού είναι 

κοινή πρακτική η νόσος πολύ σπάνια να αναφέρεται ως κύρια αιτία 

θανάτου. Συνηθέστερα, είτε αναφέρεται ως υποκείμενη νόσος είτε δεν 

καταγράφεται στα πιστοποιητικά θανάτου.

Συμπερασματικά, τα υπάρχοντα επιδημιολογικά δεδομένα πρέπει να 

αξιολογηθούν με βάση τις παραμέτρους οι οποίες προαναφέρθηκαν.

Επιπολασμός Ο επιπολασμός της ΧΑΠ είναι υψηλότερος σε χώρες στις 

οποίες παρατηρείται υψηλή χρήση καπνού ανά κάτοικο. Το 1990, η 

Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (World Health Organization,. WHO) εκτίμησε 

τον επιπολασμό της νόσου παγκοσμίως σε 9.34/ 1000 άντρες και 7.33/1000 

γυναίκες (122)

Νοσηρότητα Η νοσηρότητα αυξάνεται με την ηλικία. Η νόσος προσβάλλει 

συνηθέστερα άντρες. Είναι όμως κοινή πεποίθηση ότι η νοσηρότητα στις 

γυναίκες βαίνει διαρκώς αυξανόμενη, γεγονός το οποίο αποδίδεται στην 

υιοθέτηση καπνιστικών συνηθειών από υψηλό ποσοστό του γυναικείου 

πληθυσμού. Το οικονομικό κόστος της νόσου είναι τεράστιο. Σε ένα έτος 

(1993), μόνο στις ΗΠΑ, υπολογίσθηκε σε 23,9 εκατομμύρια δολάρια. 

Αντίστοιχα υψηλό είναι και το θεωρητικό κόστος σε έτη αναπηρίας (χρόνος 

απουσίας από την εργασία οφειλόμενος στην υποκείμενη νόσο). Η ΧΑΠ το 

1990 ήταν η δωδέκατη νόσος παγκοσμίως σε έτη αναπηρίας.(120,121)
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Θνητότητα Η ΧΑΠ είναι σήμερα η τέταρτη αιτία θανάτου παγκοσμίους. 

Είναι κοινά αποδεκτό ότι η οφειλόμενη στη ΧΑΠ θνητότητα βαίνει 

προοδευτικά αυξανόμενη.(122)

Ορισμός - ταξινόμηση σοβαρότητας της ΧΑΠ

Όπως προαναφέρθηκε ένα σημαντικό πρόβλημα για την εκτέλεση 

κλινικών και επιδημιολογικών μελετών σε ασθενείς με ΧΑΠ ήταν, μέχρι 

πρόσφατα, η ανυπαρξία ενός, κοινού και αποδεκτού από όλους, ορισμού της 

νόσου. Επίσης, σε τέτοιου είδους μελέτες, απαραίτητη θεωρείται και η 

χρησιμοποίηση ενός, όσο το δυνατόν πιο αντικειμενικού, συστήματος 

ταξινόμησης της νόσου ανάλογα με τη σοβαρότητά της.

Με αυτά τα δεδομένα και με τη συνεργασία της Παγκόσμιας 

Οργάνωσης Υγείας (World Health Organization, WHO) και του εθνικού 

ινστιτούτου των ΗΠΑ για τις παθήσεις καρδιάς, πνευμόνων και αίματος (U.S. 

National Heart, Lung and Blood Institute, NHLBI) ανακοινώθηκαν το 2001 οι 

βασικές αρχές για τη Χρόνια Αποφρακτική Νόσο των Πνευμόνων (Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD). Ο στόχος των GOLD 

ήταν ο περιορισμός της, οφειλόμενης στη ΧΑΠ νοσηρότητας και θνητότητας. 

Ο ορισμός και η ταξινόμηση της σοβαρότητας της νόσου, που θα αναφερθούν 

στη συνέχεια, προέρχονται από τα στοιχεία GOLD.(122)

Έτσι, η ΧΑΠ ορίζεται ως μία νόσος που χαρακτηρίζεται από, μη 

πλήρως αναστρέψιμη απόφραξη των αεραγωγών. Η απόφραξη αυτή έχει 

στις περισσότερες περιπτώσεις εξελικτική πορεία και αποδίδεται σε μία 

παθολογική φλεγμονώδη απόκριση των πνευμόνων σε επιβλαβή στερεά 

σωματίδια και αέρια.
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Η υποψία ΧΑΠ πρέπει να τίθεται σε κάθε ασθενή που παρουσιάζει 

παραγωγικό βήχα ή δύσπνοια ή/και ιστορικό έκθεσης σε παράγοντες 

κινδύνου για τη νόσο. Η διάγνωση τεκμηριώνεται με τη σπιρομέτρηση. Η 

παρουσία FEV1<80% της προβλεπόμενης τιμής μετά βρογχοδιαστολή και 

FEV1/FVC<70% της προβλεπόμενης τιμής αποδεικνύει την παρουσία 

απόφραξης των αεραγωγών η οποία δεν είναι πλήρως αναστρέψιμη. Ο 

χρόνιος παραγωγικός βήχας συχνά προηγείται πολλά έτη της απόφραξης των 

αεραγωγών. Όμως, σε καμία περίπτωση αυτό δε σημαίνει ότι το σύνολο των 

ασθενών με χρόνιο παραγωγικό βήχα θα εμφανίσει στη συνέχεια ΧΑΠ.

FI νόσος ταξινομείται, ανάλογα με τη σοβαρότητά της, στα ακόλουθα 

στάδια:

Στάδιο 0 Στο στάδιο αυτό, το οποίο δε θεωρείται αληθές στάδιο της 

νόσου, περιλαμβάνονται ασθενείς οι οποίοι βρίσκονται, θεωρητικά, σε κίνδυνο 

για εμφάνιση στο μέλλον ΧΑΠ. Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν χρόνιο 

παραγωγικό βήχα, ενώ οι σπιρομετρικές παράμετροι βρίσκονται εντός των 

φυσιολογικών ορίων

Στάδιο I Ήπιας βαρύτητας ΧΑΠ. Στο στάδιο αυτό περιλαμβάνονται

ασθενείς με ήπια απόφραξη αεραγωγών (FEV1/FVC<70% της
• ·

προβλεπόμενης τιμής και FEV1>80% της προβλεπόμενης τιμής). F1 ύπαρξη 

χρόνιου παραγωγικού βήχα αν και θεωρείται ενισχυτική δεν είναι απαραίτητη 

για να τεθεί η διάγνωση. Συχνά, οι ασθενείς σε αυτό το στάδιο 

ανακαλύπτονται στα πλαίσια προσυμπτωματικού ελέγχου, ενώ οι ίδιοι 

αγνοούν το πρόβλημά τους

Στάδιο II Μέτριας βαρύτητας ΧΑΠ. Στο στάδιο αυτό περιλαμβάνονται 

ασθενείς με ικανού βαθμού απόφραξη των αεραγωγών (30%<FEV1<80%).
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Συνήθως, οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν δύσπνοια προσπάθειας, γεγονός 

το οποίο τους αναγκάζει να ζητήσουν και την ιατρική βοήθεια. Το στάδιο αυτό 

υποδιαιρείται περαιτέρω στα στάδια ΙΙΑ (50%<FEV1<80%) και ΙΙΒ 

(30%<FEV1<50%). Η κλινική σημασία της υποδιαίρεσης αυτής έγκειται στο 

ότι ασθενείς σταδίου ΙΙΒ παρουσιάζουν αυξημένο επιπολασμό εξάρσεων της 

νόσου

Στάδιο III Σοβαρή ΧΑΠ . Στο στάδιο αυτό περιλαμβάνονται ασθενείς με 

σοβαρού βαθμού απόφραξη των αεραγωγών (FEV1<30%) ή παρουσία 

αναπνευστικής ανεπάρκειας - ή κλινικών ευρημάτων δεξιάς καρδιακής 

ανεπάρκειας. Πρόκειται για το τελικό στάδιο της νόσου στο οποίο

παρατηρούνται συνεχείς, απειλητικές για τη ζωή, εξάρσεις.

Στον πίνακα 8 αναφέρεται συνοπτικά η ταξινόμηση της σοβαρότητας 

της ΧΑΠ κατά GOLD

ΣΤΑΔΙΟ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ

0: Σε κίνδυνο Φυσιολογική σπιρομέτρηση 

Χρόνια συμπτωματολογία

1 Ήπιας βαρύτητας ΧΑΠ FEV1/FVC<70%, FEV1>80%

Με ή χωρίς χρόνια συμπτωματολογία 
• ·

II Μέτριας βαρύτητας ΧΑΠ FEV1/FVC<70%, 30%<FEV1<80% 

Με ή χωρίς χρόνια συμπτωματολογία

III Σοβαρή ΧΑΠ FEV1/FVC<70%, FEV1<30%

Ή αναπνευστική ανεπάρκεια ή δεξιά καρδιακή 

ανεπάρκεια

Πίνακας 8: Ταξινόμηση της σοβαρότητας της ΧΑΠ κατά GOLD
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Παθογένεια

Όπως προαναφέρθηκε, το κύριο χαρακτηριστικό της ΧΑΠ είναι η, μη 

αναστρέψιμη, απόφραξη των αεραγωγών, η οποία γίνεται περισσότερο 

εμφανής κατά τη βίαιη εκπνοή, οπότε και καταμετράται με τη σπιρομέτρηση. 

Σήμερα, είναι κοινή πεποίθηση ότι η μη αναστρέψιμη αυτή απόφραξη 

οφείλεται είτε σε αυξημένη αντίσταση των μικρών αεραγωγών, είτε σε αύξηση 

της ενδοτικότητας των πνευμόνων εξ’ αιτίας της εμφυσηματώδους 

καταστροφής του πνευμονικού παρεγχύματος. Σε ορισμένες περιπτώσεις, 

στην παθογένεση της ΧΑΠ - συμμετέχουν και οι δύο προαναφερθέντες 

μηχανισμοί (123)

Το ερώτημα το οποίο τίθεται είναι ποιοι είναι οι παράγοντες εκείνοι οι 

οποίοι οδηγούν στην αυξημένη αντίσταση των αεραγωγών και στην 

εμφυσηματώδη καταστροφή των πνευμόνων. Τα τελευταία έτη έχουν 

σημειωθεί σημαντικές πρόοδοι στην απάντηση αυτού του ερωτήματος. Η 

χρόνια φλεγμονή του πνευμονικού παρεγχύματος φαίνεται να είναι ο 

κυριότερος παθογενετικός παράγοντας της ΧΑΠ. Σε μικρότερο βαθμό, και 

μόνο σε ειδικές περιπτώσεις, στην πρόκληση της νόσου φαίνεται να 

συντελούν το οξειδωτικό stress και μία ανισορροπία πρωτεινασών -
ι *

αντιπρωτεινασών στον πνευμονικό ιστό (122).

Σήμερα η ΧΑΠ θεωρείται, ουσιαστικά, ως μία χρόνια φλεγμονώδης 

νόσος των πνευμόνων. Πράγματι, σε πάσχοντες από ΧΑΠ παρατηρείται 

χρόνιζουσα φλεγμονή στους μικρούς και μεγάλους αεραγωγούς, στο 

πνευμονικό παρέγχυμα, ακόμα και στο αγγειακό δίκτυο των πνευμόνων. Τα 

φλεγμονώδη κύτταρα τα οποία κυριαρχούν στον πνεύμονα ασθενών με ΧΑΠ 

είναι τα Τ-λεμφοκύτταρα (κυρίως η υποκατηγορία CD8+), τα μακροφάγα και,
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σε μικρότερο βαθμό, τα ουδετερόφιλα. Οι κυτταρικοί αυτοί πληθυσμοί 

παρουσιάζονται ιδιαίτερα αυξημένοι σε εξάρσεις, καθώς και σε πνευμονικές 

λοιμώξεις οι οποίες συμβαίνουν επί του εδάφους της νόσου. Όμως, ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον έχει το ότι παθολογικοί πληθυσμοί παρατηρούνται και στα 

μεσοδιαστήματα μεταξύ των εξάρσεων. Το γεγονός αυτό αποδεικνύει ότι η 

χρόνια φλεγμονή και η συνακόλουθη καταστρεπτική δράση των 

φλεγμονωδών κυττάρων επί του πνευμονικού παρεγχύματος είναι συνεχές 

φαινόμενο. Με τον τρόπο αυτό ερμηνεύεται και η απουσία πλήρους 

αναστρεψιμότητας των βλαβών, η οποία αποτελεί προϋπόθεση για να τεθεί η 

διάγνωση της νόσου. Επίσης έτσι αντιδιαστέλλεται η νόσος από το βρογχικό 

άσθμα το οποίο έχει διαφορετική παθογένεια και στο οποίο, τουλάχιστον στα 

αρχικά στάδια, οι βλάβες θεωρούνται πλήρως αναστρέψιμες (124,125).

Τα τελευταία έτη ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει προκαλέσει ο ρόλος των 

μεσολαβητών φλεγμονής στην παθογένεση της ΧΑΠ. Σήμερα, γνωρίζουμε ότι 

οι ενεργοποιημένοι κυτταρικοί πληθυσμοί που προαναφέρθηκαν (Τ- 

λεμφοκύτταρα, μακροφάγα και ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα) 

απελευθερώνουν μία ποικιλία μεσολαβητών φλεγμονής. Στους μεσολαβητές 

αυτούς περιλαμβάνονται οι λευκοτριένες, η ιντερλευκίνη-8, η ιντερλευκίνη-6, η
» 3

ιντερλευκίνη-1 β και ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α (126). Υπάρχουν 

φυσικά και άλλα μόρια τα οποία παράγονται σε μικρότερες όμως 

συγκεντρώσεις. Από την άλλη πλευρά, ορισμένοι ερευνητές υποστηρίζουν με 

θέρμη την άποψη ότι κάποιοι μεσολαβητές φλεγμονής που, πιθανώς, 

εκκρίνονται από τα φλεγμονώδη κύτταρα του πνευμονικού παρεγχύματος δεν 

έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα.
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Ο ρόλος των μεσολαβητών φλεγμονής δεν έχει ακόμα διευκρινισθεί 

πλήρως. Η επικρατούσα, πάντως, άποψη είναι ότι τα μόρια αυτά 

συμμετέχουν, εμμέσως, στην καταστροφή του πνευμονικού παρεγχύματος 

διατηρώντας και ενισχύοντας την ουδετεροφιλική φλεγμονή και συνακόλουθα 

την καταστροφική δράση των ουδετεροφίλων επί του πνευμονικού ιστού. Το 

γεγονός αυτό θεωρείται απόλυτα λογικό καθώς ουσιαστικά πρόκειται για 

χημειοτακτικούς παράγοντες . Επίσης, φαίνεται να είναι τα μόρια εκείνα τα 

οποία καθοδηγούν την παθολογική ανάπλαση και αναγέννηση του 

πνευμονικού ιστού που παρατηρείται σε σοβαρού βαθμού ΧΑΠ.. Η σύνθετη 

αυτή διεργασία ακολουθεί τη φλεγμονή και επιδεινώνει, σε μεγάλο βαθμό, τις 

ιστικές βλάβες (126).

Τέλος, ακόμα και σήμερα πολλά ερωτήματα σχετικά με την 

παθογένεση της ΧΑΠ παραμένουν αναπάντητα. Σε πειραματικό επίπεδο, 

έχουν πάντως ήδη αρχίσει οι πρώτες προσπάθειες θεραπευτικής 

παρέμβασης στη ΧΑΠ με αναστολή της δράσης των φλεγμονωδών 

παραγόντων.

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Γενικά στοιχεία: Αν και, όπως προαναφέρθηκε, πολλά σημεία σχετικά 

με την παθογένεια της ΧΑΠ παραμένουν ακόμα και σήμερα αδιευκρίνιστα, οι 

παράγοντες εκείνοι οι οποίοι αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου είναι 

περισσότερο ξεκαθαρισμένοι. Μία αδρή ταξινόμηση των παραγόντων αυτών, 

η οποία χρησιμοποιήθηκε και στις, προσφάτως διατυπωμένες, αρχές GOLD, 

είναι σε «ενδογενείς» και σε περιβαλλοντικούς παράγοντες (122). Ως
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«ενδογενείς» χαρακτηρίζονται παράγοντες οι οποίοι αφορούν στον ίδιο τον 

δυνητικά φορέα της νόσου, ενώ ως περιβαλλοντικοί παράγοντες οι οποίοι 

σχετίζονται με επιδράσεις του περιβάλλοντος.

Στον πίνακα 9 παρουσιάζονται συνοπτικά οι, μέχρι σήμερα γνωστοί, 

ενδογενείς και περιβαλλοντικοί παράγοντες οι οποίοι προδιαθέτουν στην 

εμφάνιση ΧΑΠ.

ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΧΑΠ 

Ενδογενείς

Γονιδιακοί

Διαταραχές ανάπτυξης πνευμόνων

Περιβαλλοντικοί

Κάπνισμα

Χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο

Περιβαλλοντική μόλυνση

Εισπνεόμενες επαγγελματικές χημικές ουσίες

Πίνακας 9 Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΧΑΠ

Γονιδιακοί παράγοντες. Στη βιβλιογραφία υπάρχει σημαντικός αριθμός 

μελετών σχετικά με γονιδιακούς παράγοντες οι οποίοι πιθανώς προδιαθέτουν 

στην εμφάνιση ΧΑΠ. Όμως, για κανέναν από αυτούς δεν υπάρχει επαρκής 

τεκμηρίωση. Μοναδική εξαίρεση είναι η συγγενής έλλειψη της αΐ- 

αντιθρυψίνης. Πάντως, η, εξαιρετικά σπάνια αυτή πάθηση, η οποία
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κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα, οδηγεί σε 

πανλοβιώδες εμφύσημα (127)

Διαταραχές αύξησης των πνευμόνων Οι συγγενείς διαταραχές της αύξησης 

των πνευμόνων μπορεί να οφείλονται σε περιγεννητικές βλάβες άλλα και στην 

επίδραση τοξικών παραγόντων κατά την παιδική ηλικία. Επίσης φαίνεται ότι 

αρνητική επίδραση στην ομαλή ανάπτυξη των πνευμόνων του εμβρύου 

ασκούν οι καπνιστικές συνήθειες της μητέρας κατά τη διάρκεια της κύησης Οι 

διαταραχές αυτές φαίνεται ότι προδιαθέτουν στην εκδήλωση ΧΑΠ στην 

ενήλικο ζωή (122).

Κάπνισμα Το κάπνισμα αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα κινδύνου για την 

εμφάνιση ΧΑΠ, αλλά και παράγοντα ο οποίος οδηγεί σε ταχεία εξέλιξη της 

νόσου. Οι καπνιστές έχουν υψηλότερο επιπολασμό ΧΑΠ και υψηλότερη 

θνητότητα οφειλόμενη στη ΧΑΠ και τις επιπλοκές της συγκριτικά με τους μη 

καπνιστές. Επίσης, η παθητική έκθεση στον καπνό φαίνεται ότι αυξάνει τον 

κίνδυνο ΧΑΠ (128,129).

Ιδιαίτερη πάντως σημασία έχει το ότι ποσοστό λιγότερο από 25% των

καπνιστών θα εμφανίσει ΧΑΠ. Αν και από ορισμένους πιστεύεται ότι η πιθανή

γενετική προδιάθεση ερμηνεύει αυτό το φαινόμενο, ο λόγος για τον οποίον
»

ορισμένοι καπνιστές θα εμφανίσουν ΧΑΠ και άλλοι όχι παραμένει, ακόμα και 

σήμερα, άγνωστος (130). Από την άλλη μεριά, αν και το κάπνισμα αποτελεί 

τον κυριότερο επιβαρυντικό παράγοντα, ένα ποσοστό 15% των ασθενών που 

καταλήγουν από ΧΑΠ δεν είναι καπνιστές. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει και 

τη σημασία άλλων, γνωστών ή και άγνωστων μέχρι σήμερα, προδιαθετικών 

παραγόντων.
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Περιβαλλοντική μόλυνση Ο όρος περιβαλλοντική μόλυνση θεωρείται 

ιδιαίτερα ευρύς και περιλαμβάνει τόσο την, οφειλόμενη σε ρύπους, μόλυνση 

του ατμοσφαιρικού αέρα (outdoor air pollution), όσο και την προκαλούμενη 

από οικιακούς ρύπους μόλυνση (indoor air pollution). Ο ρόλος της μόλυνσης 

του ατμοσφαιρικού αέρα ως παράγοντα κινδύνου ΧΑΠ δεν είναι επαρκώς 

τεκμηριωμένος. Φαίνεται, όμως ότι ο επιπολασμός της νόσου στις ιδιαίτερα 

επιβαρημένες από την ατμοσφαιρική ρύπανση βιομηχανικές περιοχές είναι 

ιδιαίτερα υψηλός (131). Επίσης, ιδιαίτερα επιβαρυντικός θεωρείται ο ρόλος 

της indoor pollution (132).

Επαγγελματικοί ρύποι Είναι βέβαιο ότι η εισπνοή ορισμένων χημικών 

ουσιών μπορεί να οδηγήσει σε υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών, 

φαινόμενο το οποίο παρατηρείται εντονότερα σε καπνιστές. Άλλες ουσίες 

αυξάνουν τον κίνδυνο ΧΑΠ σε καπνιστές, δρώντας συνεργικά με τον 

κάπνισμα ή προκαλούν οι ίδιες ΧΑΠ, ανεξάρτητα από τις καπνιστικές 

συνήθειες του ατόμου (133).

Κοινωνικοοικονομικό επίπεδο Η ΧΑΠ παραδοσιακά θεωρείται νόσημα των 

ασθενέστερων οικονομικά τάξεων. Πράγματι, τόσο ο επιπολασμός της νόσου 

όσο και η θνητότητα που οφείλεται σε ΧΑΠ είναι ιδιαίτερα υψηλές σε ασθενείς
ι

χαμηλού κοινωνικοοικονομικού επιπέδου.

Το ερώτημα το οποίο τίθεται είναι αν η συσχέτιση αυτή είναι αληθής, 

καθώς ορισμένοι προδιαθετικοί παράγοντες της νόσου όπως είναι το 

κάπνισμα και η περιβαλλοντική μόλυνση σχετίζονται επίσης με το χαμηλό 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο. Στη βιβλιογραφία δεν έχει ακόμα δοθεί σαφής 

απάντηση σε αυτό το ερώτημα. (134,135).
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ΧΑΠ και συστηματική φλεγμονή.

Τα τελευταία έτη όλο και πληθαίνουν οι βιβλιογραφικές ενδείξεις ότι η 

ΧΑΠ δε διαταράσσει τη λειτουργία μόνο του αναπνευστικού συστήματος. Η 

νόσος έχει συσχετιστεί με μία πληθώρα συστηματικών επιπλοκών, όπως είναι 

η απώλεια βάρους που μπορεί να φτάσει και μέχρι την καχεξία (136), η 

οστεοπόρωση (137) και τα καρδιοαγγειακά νοσήματα (138). Μία κοινή 

παράμετρος η οποία συσχετίζεται με όλες τις προαναφερόμενες επιπλοκές 

είναι η χρόνια συστηματική φλεγμονή. Η παρατήρηση αυτή ώθησε τους 

ερευνητές στη διερεύνηση του. ρόλου της χρόνιας συστηματικής φλεγμονής σε 

ασθενείς με ΧΑΠ.

Όπως προαναφέρθηκε, η χρόνια φλεγμονή του πνευμονικού 

παρεγχύματος είναι ο κυριότερος παθογενετικός παράγοντας της ΧΑΠ. Είναι 

επίσης βέβαιο ότι κατά την έξαρση της νόσου παρατηρείται συστηματική 

φλεγμονώδης αντίδραση. Η αντίδραση αυτή είναι εντονότερη όταν η έξαρση 

οφείλεται σε λοιμώδες αίτιο. Οι μεσολαβητές φλεγμονής έχουν τον κύριο ρόλο 

στην κινητοποίηση των ανοσολογικών μηχανισμών σε αυτές τις περιπτώσεις. 

Πράγματι, στον ορό ασθενών με έξαρση ΧΑΠ έχουν αναδειχθεί αυξημένα 

επίπεδα ινωδογόνου και προφλεγμονωδών κυτοκινών, κυρίως, δε, της
ι »

ιντερλευκίνης - 6 (IL-6) (139)

Την τελευταία τριετία υπάρχουν βιβλιογραφικές ενδείξεις ότι 

συστηματική φλεγμονή είναι παρούσα και σε σταθερή κλινικά ΧΑΠ. Οι 

ενδείξεις βέβαια βασίζονται σε μελέτες οι οποίες έχουν πραγματοποιηθεί σε 

περιορισμένο σχετικά αριθμό ασθενών και με το δεδομένο αυτό στερούνται, 

από μόνες τους, στατιστικής ισχύος. Μία πολύ πρόσφατη, όμως, μετά - 

ανάλυση στην οποία εκτιμήθηκαν συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα των

62
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 21:28:12 EEST - 3.144.16.21



μελετών αυτών έδειξε ότι υπάρχει σημαντική ισχύς του συνόλου των 

δεδομένων (140).

Έτσι, στον ορό ασθενών με χρόνια απόφραξη των αεραγωγών έχουν 

παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα δεικτών φλεγμονής σε σχέση με υγιείς 

μάρτυρες. Συγκεκριμένα, τα επίπεδα της C - αντιδρώσας πρωτεΐνης, του 

ινωδογόνου, των λευκών αιμοσφαιρίων, αλλά και του παράγοντα νέκρωσης 

του όγκου-α (tumor necrosis factor-a) είναι υψηλά σε πάσχοντες από ΧΑΠ. Η 

παρατήρηση αυτή αποδεικνύει ότι η επιμένουσα συστηματική φλεγμονή είναι 

παρούσα.. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει το γεγονός ότι, ακόμα και σε ασθενείς με 

απόφραξη των αεραγωγών οι οποίοι έχουν διακόψει το κάπνισμα, τα επίπεδα 

των δεικτών φλεγμονής παραμένουν αυξημένα (140). Η χρόνια αυτή 

φλεγμονή φαίνεται ότι σχετίζεται και με ορισμένες, ιδιαίτερα συχνές σε 

χρόνιους αποφρακτικούς ασθενείς, επιπλοκές .Τέτοιες είναι ο ελαττωμένος 

δείκτης μάζας σώματος, η καχεξία, η οστεοπόρωση αλλά και η 

αθηροσκλήρυνση (136-138).

Ο λόγος για τον οποίο η συστηματική φλεγμονώδης αντίδραση δε 

συνοδεύει μόνο τις εξάρσεις της νόσου, αλλά είναι παρούσα και σε σταθερή 

κλινικά ΧΑΠ είναι άγνωστος. Μία πιθανή ερμηνεία είναι ότι οι ίδιοι
ι

παράγοντες οι οποίοι προκαλούν τοπική φλεγμονή στο αναπνευστικό 

σύστημα, ενεργοποιούν και τη συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση.

Πρόσφατα όμως έχει διατυπωθεί μία άλλη ερμηνεία της σχέσης μεταξύ 

ΧΑΠ και χρόνιας φλεγμονής. Σύμφωνα με αυτή είναι πιθανό η χρόνια 

συστηματική φλεγμονή να προϋπάρχει της αναπνευστικής νόσου και να 

αποτελεί έναν ακόμα παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση ΧΑΠ. Η ερμηνεία 

αυτή βασίσθηκε στην καλά οργανωμένη μελέτη των Dahl και συνεργατών
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(141). Οι ερευνητές έδειξαν ότι τα αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου πλάσματος 

σχετίζονται τόσο με μείωση του FEV1, όσο και με αυξημένο κίνδυνο χρόνιας 

αποφρακτικής πνευμονοπάθειας. Η συσχέτιση αυτή ήταν ανεξάρτητη άλλων 

παραγόντων κινδύνου, όπως είναι οι καπνιστικές συνήθειες, η ηλικία, το φύλο 

και η επαγγελματική έκθεση σε ερεθιστικές ουσίες.

Η υπόθεση ότι η χρόνια φλεγμονή αποτελεί παράγοντα κινδύνου ΧΑΠ 

ενισχύεται ακόμα περισσότερο από τις παρατηρήσεις σχετικά με το ρόλο των 

λανθανουσών λοιμώξεων από αδενοιούς, στην παθογένεια της ΧΑΠ. Είναι 

γνωστό ότι οι οξείες ιογενείς λοιμώξεις αποτελούν εκλυτικό παράγοντα 

εξάρσεως της νόσου. Σήμερα, γνωρίζουμε επίσης ότι οι ιοί με διπλή έλικα 

DNA, όπως είναι ορισμένες κατηγορίες αδενοιών, έχουν την ιδιότητα να 

παραμένουν στα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών ακόμα και μετά την 

αποδρομή της οξείας λοιμώξεως. Έτσι ουσιαστικά ο οργανισμός θεωρείται 

ευρισκόμενος σε χρόνια, λανθάνουσα, ιογενή λοίμωξη (142).

Η λανθάνουσα λοίμωξη φαίνεται ότι κινητοποιεί τοπικούς και 

συστηματικούς μηχανισμούς φλεγμονής, κυρίως μέσω της διέγερσης της 

παραγωγής προφλεγμονωδών κυτοκινών. Η συνακόλουθη φλεγμονή δεν 

αρκεί από μόνη της για την κλινική εκδήλωση ΧΑΠ. Όμως, είναι πιθανό η
ι

λανθάνουσα ιογενής λοίμωξη να δρα συνεργικά με κάποιον άλλο από τους 

τεκμηριωμένους παράγοντες κινδύνου για ΧΑΠ, όπως είναι το κάπνισμα, 

συντελώντας με τον τρόπο αυτό στην εκδήλωση της νόσου (143).

Συμπερασματικά, η συστηματική φλεγμονή αποτελεί σημαντικό 

χαρακτηριστικό ασθενών με ΧΑΠ. Εκείνο το οποίο δεν έχει διευκρινισθεί 

ακόμα είναι ο πιθανός ρόλος προϋπάρχουσας συστηματικής φλεγμονής στην 

παθογένεση της νόσου. Για' το λόγο αυτό απαιτούνται μελέτες για τον
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επιπολασμό σε ασθενείς με ΧΑΠ παραγόντων που προάγουν τη χρόνια 

φλεγμονώδη απόκριση Τέτοιοι παράγοντες μπορεί να είναι οι χρόνιες 

μικροβιακές και ιογενείς λοιμώξεις.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ - ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Είναι γνωστό, εδώ και πολλά χρόνια, ότι ασθενείς με πεπτικό έλκος 

εμφανίζουν αυξημένο επιπολασμό Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευμονοπάθειας 

(ΧΑΠ) . Το κάπνισμα το οποίο αποτελεί κοινό προδιαθετικό παράγοντα και για 

τα δύο αυτά νοσήματα έχει ενοχοποιηθεί για τη συσχέτιση αυτή (83, 84). 

Όμως, μία πρόσφατη επιδημιολογική έρευνα, σε Δανούς ενήλικες, έδειξε ότι η 

χρόνια βρογχίτιδα είναι συχνότερη σε anti-H. pylori IgG θετικές γυναίκες 

συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες (90). Επίσης, σε δύο πρόσφατες μελέτες 

αποδείχθηκε ότι ασθενείς με χρόνια βρογχίτιδα παρουσιάζουν αυξημένο 

επιπολασμό Η. pylori λοίμωξης (89,91). Και οι δύο αυτές μελέτες αφορούσαν 

σχετικά περιορισμένο αριθμό ατόμων ενώ δε διερευνήθηκαν οι υποκείμενοι 

παθογενετικοί μηχανισμοί της συσχέτισης Η. pylori-χρόνιας βρογχίτιδας, ούτε 

συσχετίστηκε η ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη με παραμέτρους της 

αναπνευστικής λειτουργίας σε βρογχιτιδικούς ασθενείς.

Είναι γνωστό όμως ότι, σε ορισμένους ασθενείς, η λοίμωξη από Η. 

pylori ενεργοποιεί την απελευθέρωση μίας σειράς προφλεγμονωδών 

κυτοκινών, όπως είναι η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), η ιντερλευκίνη-8 (IL-8) και ο 

παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α (tumor necrosis factor-alpha) (95, 96).
ι

Αυξημένες συγκεντρώσεις των κυτοκινών αυτών έχουν βρεθεί στον ορό 

ασθενών με Η. pylori λοίμωξη, η δε εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου οδηγεί 

στην επάνοδο των συγκεντρώσεων αυτών σε φυσιολογικά επίπεδα 

(97).Υπεύθυνα για την παραγωγή αυτών των κυτοκινών θεωρούνται τα 

ιδιαίτερα λοιμογόνα στελέχη Η. pylori τα οποία παράγουν την πρωτεΐνη CagA. 

Πρόκειται για μία κυτταροτοξική πρωτεΐνη, η οποία παράγεται περίπου από το 

60% των στελεχών Η. pylori, σχετίζεται δε με αυξημένη φλεγμονώδη
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απάντηση του ξενιστή (27). Υψηλός επιπολασμός CagA θετικών στελεχών 

έχει βρεθεί στις εξωγαστρεντερικές εκδηλώσεις της λοίμωξης, οι οποίες 

προκαλούνται ως αποτέλεσμα ενεργοποίησης μηχανισμών φλεγμονής όπως, 

για παράδειγμα, η ισχαιμική νόσος του μυοκαρδίου. (53).

Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι οι προφλεγμονώδεις αυτές κυτοκίνες 

(ιντερλευκίνες και ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α ) εμπλέκονται και 

στην παθογένεια της ΧΑΠ, πιθανότατα προάγοντας τη μη ειδική φλεγμονή του 

βρογχικού δέντρου (126). Έτσι είναι δυνατό να υποθέσει κανείς ότι η λοίμωξη 

από Η. pylori θα μπορούσε, μέσω της δράσης των παραγόμενων κυτοκινών, 

και σε συνδυασμό με περιβαλλοντικούς, γενετικούς και άγνωστους ακόμα 

παράγοντες να εμπλέκεται στην παθογένεση της ΧΑΠ.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν:

Α) Η διερεύνηση του επιπολασμού Η. pylori λοίμωξης σε ασθενείς με ΧΑΠ. Ο 

έλεγχος πραγματοποιήθηκε με τον καθορισμό των αντι-lgG αντισωμάτων 

έναντι Η. pylori σε μεγάλο αριθμό ασθενών με ΧΑΠ. Στη συνέχεια έγινε 

σύγκριση των αποτελεσμάτων με αντίστοιχες μετρήσεις σε 

προτυποποιημένους κατά φύλο, ηλικία και κοινωνικοοικονομικό επίπεδο 

μάρτυρες.

Β) Ο έλεγχος του ρόλου των CagA θετικών στελεχών σε πιθανή συσχέτιση 

ΧΑΠ-Η. pylori. Ο έλεγχος πραγματοποιήθηκε με τον καθορισμό των αντι- 

CagA IgG αντισωμάτων έναντι Η. pylori στους ασθενείς με ΧΑΠ. Με τον 

τρόπο αυτό υπολογίσθηκε η αναλογία των CagA θετικών στελεχών στους 

χρόνιους αποφρακτικούς. Στη συνέχεια τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν με 

αντίστοιχη μέτρηση στους προτυποποιημένους μάρτυρες.
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Γ) Η συσχέτιση της οροθετικότητας για το Η. pylori και για τα CagA θετικά 

στελέχη του με κλινικοεργαστηριακές παραμέτρους της ΧΑΠ (σπιρομετρικός 

έλεγχος και βαρύτητα της νόσου)
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Επιλογή ασθενών

Η παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε στην 9η Πνευμονολογική 

Κλινική του Νοσοκομείου Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών «Η Σωτηρία». Με 

βάση το ερευνητικό πρωτόκολλο, όλοι οι πάσχοντες από ΧΑΠ οι οποίοι 

προσήλθαν στα τακτικά εξωτερικά ιατρεία της κλινικής, το χρονικό διάστημα 

από την 1η Ιουνίου του έτους 2002 μέχρι και την 31η Οκτωβρίου του έτους 

2003, θεωρήθηκαν, δυνητικά, υποψήφιοι για ένταξη στη μελέτη.

Ο ορισμός της ΧΑΠ τέθηκε σύμφωνα με τις βασικές αρχές για τη 

Χρόνια Αποφρακτική Νόσο των Πνευμόνων (Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease, GOLD).

Συγκεκριμένα, η υποψία ΧΑΠ τέθηκε σε κάθε ασθενή που παρουσίαζε

παραγωγικό βήχα ή δύσπνοια ή/και ιστορικό έκθεσης σε παράγοντες

κινδύνου για τη νόσο Η τεκμηρίωση της διάγνωση έγινε με το σπιρομετρικό

έλεγχο. Η παρουσία FEV1<80% της προβλεπόμενης τιμής μετά

βρογχοδιαστολή και FEV1/FVC<70% της προβλεπόμενης τιμής απέδειξε την

παρουσία απόφραξης των αεραγωγών η οποία δεν είναι πλήρως
» .

αναστρέψιμη και έθεσε τη διάγνωση της νόσου (122).

Αφού τέθηκε η διάγνωση της ΧΑΠ, κάθε ασθενής ενημερώθηκε για 

τους σκοπούς της μελέτης και ζητήθηκε η συγκατάθεσή του για την εξέταση 

των προϋποθέσεων για πιθανή συμμετοχή του. Εφ' όσον δόθηκε αυτή η 

συγκατάθεση, έγινε λήψη λεπτομερούς ιατρικού ιστορικού με ιδιαίτερη έμφαση 

στο ατομικό αναμνηστικό. Σκοπός αυτής της ενέργειας ήταν να διερευνηθεί
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εάν ο ασθενής πληρούσε κάποιο από τα κριτήρια αποκλεισμού του από τη 

μελέτη.

Στον πίνακα 10 αναφέρονται συνοπτικά τα κριτήρια αποκλεισμού από 

τη μελέτη

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ ΑΣΘΕΝΩΝ ΑΠΟ ΤΗ ΜΕΛΕΤΗ

Έξαρση ΧΑΠ τις προηγούμενες 30 ημέρες 

Ιστορικό εκρίζωσης Η pylori

Ιστορικό λήψης αντιεκκριτικής αγωγής τους προηγούμενους 6 μήνες 

Ιστορικό λήψης αντιμικροβιακών ουσιών τους προηγούμενους 6 μήνες 

Ιστορικό βαγοτομής ή άλλης επέμβασης στο ανώτερο γαστρεντερικό

Πίνακας 10: Συνοπτική παρουσίαση των κριτηρίων αποκλεισμού από τη 

μελέτη

Αναλυτικά για την ορθή εψαρμογή των κριτηρίων αποκλεισμού ίσχυσαν τα 

εξής:

I) Ως έξαρση της νόσου θεωρήθηκε οποιαδήποτε μεταβολή στη
a ι

συμπτωματολογία για την αντιμετώπιση της οποίας χρειάσθηκε ι)η 

τροποποίηση της λαμβανόμενης αγωγής είτε από τον ίδιο τον ασθενή είτε με 

ιατρική εντολή ή ιι) η εισαγωγή σε νοσοκομείο. Ο αποκλεισμός από τη μελέτη 

των ασθενών με έξαρση της νόσου τις προηγούμενες 30 ημέρες έγινε με το 

σκεπτικό ότι, σε αυτές τις περιπτώσεις, δεν μπορεί να γίνει με αντικειμενικά 

κριτήρια η ταξινόμηση της σοβαρότητας της ΧΑΠ. Έτσι, η πιθανή εισαγωγή 

αυτών των ασθενών θα επηρέαζε την αξιοπιστία των δεδομένων όσον αφορά
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στη συσχέτιση της οροθετικότητας για το Η. pylori και για τα CagA θετικά 

στελέχη του με κλινικοεργαστηριακές παραμέτρους της νόσου (σπιρομετρικός 

έλεγχος και βαρύτητα της νόσου)

II) Ως ιστορικό εκρίζωσης του Η pylori θεωρήθηκε η, αναφερόμενη από τον 

ασθενή, λήψη, οποτεδήποτε στο παρελθόν, αγωγής με σκοπό την εκρίζωση 

διαγνωσθείσας Η pylori λοίμωξης. Ο αποκλεισμός αυτών των ασθενών έγινε 

ανεξαρτήτως της πραγματοποίησης ελέγχου επιτυχούς εκρίζωσης του 

μικροβίου.

III) Ως ιστορικό λήψης αντιεκκριτικής αγωγής θεωρήθηκε η λήψη, το τελευταίο 

εξάμηνο αναστολέων των Η2 υποδοχέων ή αναστολέων της αντλίας 

πρωτονίου. Αντίθετα δεν θεωρήθηκε αντιεκκριτική αγωγή η περιστασιακή 

κατανάλωση αντιόξινων σκευασμάτων. Το σκεπτικό του αποκλεισμού των 

ασθενών αυτών είναι ότι τα κατασταλτικά της έκκρισης γαστρικού οξέος 

σκευάσματα παρεμποδίζουν τον πολλαπλασιασμό του Η pylori, με 

αποτέλεσμα πιθανή αλλοίωση του αποτελέσματος των ορολογικών 

αντιδράσεων (144)

IV) Ως ιστορικό λήψης αντιμικροβιακής αγωγής θεωρήθηκε η κατανάλωση, 

για οποιοδήποτε λόγο, χορηγούμενου αντιμικροβιακού σκευάσματος το
I 8

τελευταίο εξάμηνο. Το κριτήριο αυτό είναι απαραίτητο καθώς πολλές 

αντιμικροβιακές ουσίες έχουν είτε βακτηριοκτόνο είτε βακτηριοστατική δράση 

έναντι του Η pylori (145).

V) Για την καταγραφή του ιστορικού βαγοτομής ή άλλης επέμβασης στο 

ανώτερο γαστρεντερικό χρησιμοποιήθηκαν οι παρεχόμενες από τον ασθενή ή 

τους οικείους του πληροφορίες. Για το ιστορικό επέμβασης ρωτήθηκαν,

72
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 21:28:12 EEST - 3.144.16.21



επίμονα, ασθενείς οι οποίοι, κατά τη φυσική εξέταση έφεραν μετεγχειρητικές 

ουλές στην ανώτερη κοιλιακή χώρα.

Επιλογή μαρτύρων

Η επιλογή των μαρτύρων έγινε τυχαία από το σύνολο των ασθενών με 

άλλα αναπνευστικά νοσήματα, πλην ΧΑΠ, οι οποίοι προσήλθαν για εξέταση 

στο τακτικό εξωτερικό ιατρείο της κλινικής, κατά το χρονικό διάστημα που 

πραγματοποιήθηκε η μελέτη. Τα νοσήματα του πληθυσμού αυτού, ήταν: 

βρογχικό άσθμα, λοιμώξεις αναπνευστικού συστήματος, καρκίνος του 

πνεύμονα και σαρκοείδωση.

Στον πίνακα 11 αναφέρονται συνοπτικά τα κριτήρια 

αποκλεισμού μαρτύρων από τη μελέτη

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ ΜΑΡΤΥΡΩΝ ΑΠΟ ΤΗ ΜΕΛΕΤΗ

Γνωστό ιστορικό ΧΑΠ 

Ιστορικό εκρίζωσης Η pylori

Ιστορικό λήψης αντιεκκριτικής αγωγής τους προηγούμενους 6 μήνες
ι

Ιστορικό λήψης αντιμικροβιακών ουσιών τους προηγούμενους 6 μήνες 

Ιστορικό βαγοτομής ή άλλης επέμβασης στο ανώτερο γαστρεντερικό

Πίνακας 11: Συνοπτική παρουσίαση των κριτηρίων αποκλεισμού μαρτύρων 

από τη μελέτη
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Όσον αφορά στη διερεύνηση της πιθανότητας ένας δυνητικός 

μάρτυρας να πάσχει από ΧΑΠ αναφέρουμε ότι αυτή έγινε με βάση το 

ιστορικό. Κάθε ασθενής με βήχα, δύσπνοια ή/και μακροχρόνιο ιστορικό 

έκθεσης σε παράγοντες κινδύνου για τη νόσο υποβλήθηκε σε σπιρομετρικό 

έλεγχο. Εάν εκτός του βασικού του νοσήματος έπασχε και από ΧΑΠ 

ταξινομήθηκε, αυτομάτως, στην ομάδα των ασθενών. Για την ορθή εφαρμογή 

των υπολοίπων κριτηρίων αποκλεισμού ίσχυσαν τα ίδια κριτήρια με την 

ομάδα των ασθενών.

Στη συνέχεια έγινε προτυποποίηση ασθενών μαρτύρων ως προς την 

ηλικία, το φύλο και το κοινωνικό επίπεδο με τον ακόλουθο τρόπο:

• Προτυποποίηση ως προς το φύλο έγινε σε αναλογία 1:1 (για κάθε έναν 

ασθενή αντιστοιχούσε ένας μάρτυρας του ίδιου φύλου)

• Προτυποποίηση ως προς την ηλικία έγινε με απόκλιση ± 2 έτη

• Για να πραγματοποιηθεί η προτυποποίηση ως προς το κοινωνικό 

επίπεδο τόσο οι ασθενείς και οι μάρτυρες ταξινομήθηκαν ανάλογα με 

την κοινωνική τάξη τους. Για την ταξινόμηση αυτή χρησιμοποιήθηκε το 

σύστημα ταξινόμησης της Μεγάλης Βρετανίας (United Kingdom 

Registrar General) (146). Σύμφωνα με το σύστημα αυτό, η ταξινόμηση 

σε κοινωνικές τάξεις γίνεται ανάλογα με το επάγγελμα, διακρίνονται δε 

οι ακόλουθες κοινωνικές τάξεις: Κοινωνική τάξη I .Ειδικευμένοι 

επαγγελματίες (skilled professionals), Κοινωνική τάξη II : Μέσοι 

επαγγελματίες (managerial and technical / intermediate workers), 

Κοινωνική τάξη III : ειδικευμένοι χειρώνακτες (skilled manual workers), 

Κοινωνική τάξη IV: μερικώς ειδικευμένοι χειρώνακτες (partly skilled 

manual workers) και κοινωνική τάξη V: ανειδίκευτοι χειρώνακτες
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(unskilled manual workers). Οι ασχολούμενες με οικιακά κατατάχθηκαν 

με βάση το επάγγελμα του συζύγου.

Στον πίνακα 12 αναφέρονται η κατάταξη κατά κοινωνική τάξη με ορισμένα 

χαρακτηριστικά παραδείγματα επαγγελμάτων:

ΚΟΙΝΩΝΙΚΗ ΤΑΞΗ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑ

1 Ειδικευμένοι επαγγελματίες Γιατροί, μηχανικοί κα

II Μέσοι επαγγελματίες Πωλητές, δάσκαλοι κα

III Ειδικ/μένοι χειρώνακτες Οδηγοί, κα

IV Μερικώς ειδικ/μένοι Χειριστές μηχανών κα

χειρώνακτες

V Ανειδ/τοι χειρώνακτες Εργάτες, καθαριστές κα

Πίνακας 12 αναφέρονται η κατάταξη κατά κοινωνική τάξη με ορισμένα 

χαρακτηριστικά παραδείγματα επαγγελμάτων:

Τέλος αναφέρουμε ότι προτυποποίηση ως προς το κοινωνικό επίπεδο έγινε 

σε αναλογία 1:1 (για κάθε έναν ασθενή αντιστοιχούσε ένας μάρτυρας της ίδιας
ι

κοινωνικής τάξης)

Εκτίμηση ττνευμονικής λειτουργίας και σοβαρότητας ΧΑΠ

Σε κάθε ασθενή με ΧΑΠ έγινε προσεκτική λήψη αναλυτικού ιατρικού 

ιστορικού και λεπτομερής αντικειμενική εξέταση. Κατά το ιστορικό και την 

αντικειμενική εξέταση δόθηκε ιδιαίτερη προσοχή στην καταγραφή
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συμπτωμάτων (δύσπνοια ηρεμίας, ορθόπνοια, παροξυσμική νυκτερινή 

δύσπνοια) και σημείων (οιδήματα κάτω άκρων, σημείο ηπατοσφαγιτιδικής 

παλινδρόμησης) συμβατών με δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια.

Μετά την ολοκλήρωση της λήψης του ιστορικού και της αντικειμενικής 

εξέτασης, κάθε ασθενής υποβλήθηκε σε σπιρομέτρηση. Σε κάθε ασθενή 

έγιναν τρεις διαδοχικές μετρήσεις των, μετά βρογχοδιαστολή, τιμών FENA, 

FVC, FENA/FVC. Από τις τρεις μετρήσεις καταγράφηκε και χρησιμοποιήθηκε 

στη συνέχεια η υψηλότερη η οποία και εκφράστηκε ως ποσοστό επί τοις 

εκατό της προβλεπόμενης τιμής.

Για το σπιρομετρικό έλεγχο σημειώνονται τα ακόλουθα:

I) Σε κάθε ασθενή και οι τρεις,διαδοχικές μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν από 

τον ίδιο εξεταστή

II) Σε όλους τους ασθενείς για τις σπιρομετρήσεις χρησιμοποιήθηκε το ίδιο 

σπιρόμετρο

III) Ως βρογχοδιασταλτική αγωγή, με σκοπό τη συνακόλουθη καταγραφή των

μετά βρογχοδιαστολή τιμών, χρησιμοποιήθηκαν 400 μ9 σαλβουταμόλης . Η

καταγραφή των τιμών έγινε 30-45 λεπτά μετά τη βρογχοδιαστολή.

Τέλος, μετά την καταγραφή των αποτελεσμάτων της σπιρομέτρησης
»

έγινε η ταξινόμηση κάθε ασθενούς ανάλογα με τη βαρύτητα της ΧΑΠ. Για την 

ταξινόμηση χρησιμοποιήθηκαν οι οδηγίες της GOLD (122). Σύμφωνα με αυτές 

κάθε ασθενής ταξινομήθηκε σε ένα από τα ακόλουθα στάδια, με βάση τη 

βαρύτητα της ΧΑΠ.

I) Στάδιο I: (Ήπιας βαρύτητας ΧΑΠ). Χαρακτηρίζεται από ήπια απόφραξη 

αεραγωγών (FEV1/FVC<70%, FEV1>80%) με ή χωρίς χρόνια

συμπτωματολογία
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II) Στάδιο II (Μέτριας βαρύτητας ΧΑΠ ) Χαρακτηρίζεται από μέτρια απόφραξη 

αεραγωγών (FEV1/FVC<70% και 30%<FEV1<80%) με ή χωρίς χρόνια 

συμπτωματολογία

III) Στάδιο III (Σοβαρή ΧΑΠ) Χαρακτηρίζεται από σοβαρή απόφραξη 

αεραγωγών (FEV1/FVC<70%, FEV1<30%) ή παρουσία αναπνευστικής 

ανεπάρκειας (paO2<60mm Hg στο επίπεδο της θάλασσας) ή παρουσία 

κλινικών ευρημάτων συμβατών με δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια

Προσδιορισμός ορολογικών παραμέτρων

(αντι-lgG αντισωμάτων έναντι Η. pylori και αντι-CagA IgG αντισωμάτων 

έναντι Η. pylori)

Από κάθε άτομο το οποίο συμπεριλήφθηκε στη μελέτη (ως ασθενής ή 

ως μάρτυρας) και αμέσως μετά την ολοκλήρωση της σπιρομέτρησης έγινε 

λήψη 7 ml φλεβικού αίματος. Στη συνέχεια το αίμα στάλθηκε στο τμήμα 

ανοσολογίας και λοιμωδών νοσημάτων του μικροβιολογικού εργαστηρίου του 

νοσοκομείου μας για τους ορολογικούς προσδιορισμούς.

Για τους ποσοτικούς προσδιορισμούς της συγκέντρωσης στον ορό
ι ·

αίματος τόσο των αντι-IgG αντισωμάτων έναντι Η. pylori όσο και των αντι- 

CagA IgG ' αντισωμάτων έναντι Η. pylori χρησιμοποιήθηκε ενζυμική 

ανοσοπροσροφητική μέθοδος προσδιορισμού [enzyme-linked immunosorbent 

assay (elisa)] δεύτερης γενιάς]. (HEL-P test, Park Co). Η μέθοδος 

εφαρμόσθηκε από τους παρασκευαστές τεχνολόγους του εργαστηρίου 

σύμφωνα με τις οδηγίες της κατασκευάστριας εταιρίας. Η ευαισθησία και η
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ειδικότητα της δοκιμασίας όπως αναφέρονται από τον κατασκευαστή 

ανέρχονται σε 95% και 85% respectively.

Η ακολουθούμενη αρχή της δοκιμασίας ELISA έχει, περιληπτικά, ως 

εξής: Αρχικά, επιστρώνονται δοκιμαστικές λωρίδες με το αντίστοιχο αντιγόνο. 

Οι ανθρώπινες ανοσοσφαιρίνες οι οποίες υπάρχουν στο δείγμα ορού του 

ασθενούς δεσμεύονται από το υπάρχον αντιγόνο. Για να γίνει ορατή η 

αντίδραση του ορού χρησιμοποιούνται σεσημασμένα αντισώματα κατά των 

ανθρώπινων ανοσοσφαιρινών . Εάν στη συνέχεια στο διάλυμα προστεθεί ένα 

υπόστρωμα, γίνεται μία αντίδραση ενζύμου υποστρώματος με αποτέλεσμα να 

έχουμε ένα χρωματισμένο τελικό προϊόν. Η ένταση του χρωματισμού 

καθορίζεται με φωτομέτρηση και είναι ανάλογη της συγκέντρωσης 

εξειδικευμένων αντισωμάτων.

Όλα τα αποτελέσματα (συγκεντρώσεις) αναλύθηκαν από τεχνολόγους 

του εργαστηρίου οι οποίοι δεν ήξεραν εάν το δείγμα ορού το οποίο αναλύουν 

ανήκει σε ασθενή ή σε μάρτυρα. Η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων έγινε 

σύμφωνα με τις οδηγίες της εταιρίας

Συγκεκριμένα, ένα θετικό, οριακό και αρνητικό αποτέλεσμα 

καταγράφηκε όταν η συγκέντρωση των IgG αντισωμάτων έναντι Η. pylori
ι

ήταν υψηλότερη από 25 U/ml, ανάμεσα σε 20 U/ml και 25 U/ml και 

χαμηλότερη από 20 U/ml αντίστοιχα. Επίσης, όταν η συγκέντρωση των αντι- 

CagA IgG αντισωμάτων ήταν υψηλότερη από 7.5 U/ml, μεταξύ 5.5 U/ml and 

7.5 U/ml και μικρότερη από 5.5 U/ml το αποτέλεσμα θεωρήθηκε ως θετικό, 

αρνητικό και οριακό αντίστοιχα.

Όλα τα οριακά αποτελέσματα θεωρήθηκαν ως αρνητικά και 

αποκλείστηκαν από περαιτέρω ανάλυση.
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Όλα τα αποτελέσματα τα οποία αφορούν ποσοτικές μεταβλητές 

εκφράζονται ως μέση τιμή ± μία σταθερά απόκλιση. Η στατιστική 

σημαντικότητα των διαφορών μεταξύ των τιμών προσδιορίσθηκε με τη 

βοήθεια της δοκιμασίας unpaired Student's t - test για τις συνεχείς ποσοτικές 

μεταβλητές και της δοκιμασίας X2 με διόρθωση κατά Yate’s για τα ποσοστά. 

Η ανάλυση των δεδομένων έγινε με τη χρήση του στατιστικού προγράμματος 

SPSS (SPSS Inc, IL, USA). Διαφορές με τιμή ρ μικρότερη του 0.05 

θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές (147).
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Δημογραφικά στοιχεία ασθενών- μαρτύρων

Το χρονικό διάστημα πραγματοποίησης της μελέτης στα τακτικά 

εξωτερικά ιατρεία εξετάσθηκαν συνολικά 178 πάσχοντες από ΧΑΠ οι οποίοι 

και θεωρήθηκαν, δυνητικά, υποψήφιοι για ένταξη στη μελέτη. Μετά την 

εφαρμογή των κριτηρίων αποκλεισμού διαπιστώθηκε ότι συνολικά 52 

ασθενείς πληρούσαν ένα ή περισσότερα από τα κριτήρια αποκλεισμού. Οι 

ασθενείς αυτοί αποκλείσθηκαν από τη συνέχεια της μελέτης.

Στον πίνακα 13 αναφέρεται ο αριθμός των ασθενών για κάθε κριτήριο 

αποκλεισμού

ΚΡΙΤΗΡΙΟ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ

Έξαρση τις προηγούμενες 30 ημέρες 24

Ιστορικό εκρίζωσης Η pylori 2

Αντιεκκριτικά τους προηγούμενους 6 μήνες 10

Αντιμικροβιακά τους προηγούμενους 6 μήνες 10

Βαγοτομή/ άλλη επέμβαση στο ανώτερο ΓΣ

a

6

Πίνακας 13: Αριθμός των ασθενών με ΧΑΠ ο οποίος πληρούσε καθένα από 

τα κριτήρια αποκλεισμού

Μετά τον αποκλεισμό των 52 ατόμων, συνολικά 126 πάσχοντες από 

ΧΑΠ αποτέλεσαν το υλικό της μελέτης και υποβλήθηκαν σε περαιτέρω 

ανάλυση.
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Από τους 126 αυτούς ασθενείς, οι οποίοι τελικά συμπεριελήφθησαν 

στη μελέτη, οι 88 ήταν άντρες (ποσοστό 69.8%) και οι 38 ήταν γυναίκες 

(ποσοστό 30.2%). Με δεδομένο το ότι η προτυποποίηση ασθενών μαρτύρων 

ως προς το φύλο έγινε σε αναλογία 1:1 τα ίδια ποσοστά ισχύουν και για τους 

126 μάρτυρες.

Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 61.3 ± 8.0 έτη, ενώ η αντίστοιχη μέση ηλικία 

των μαρτύρων ήταν 59.8 ± 7.3 έτη. Η σύγκριση των μέσων τιμών, με την 

εφαρμογή της δοκιμασίας Student's t - test, δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική 

διαφορά όσον αφορά στην ηλικία μεταξύ ασθενών και μαρτύρων (ρ: not 

significant) και επιβεβαίωσε την ορθότητα της προτυποποίησης ασθενών και 

μαρτύρων ως προς την ηλικία.

Στον πίνακα 14 παρουσιάζεται η κατανομή των ασθενών με ΧΑΠ κατά 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο.

Αριθμός ασθενών Ποσοστό

Κοινωνική τάξη (Π) (%)

1 9 7.1

II* 27 21.5 '

III 40 31.7

IV 32 25.5

V 18 14.2

Με δεδομένο το ότι η προτυποποίηση κατά κοινωνικό επίπεδο έγινε σε 

αναλογία 1:1 τα ίδια ποσοστά ισχύουν και για τους μάρτυρες. ,
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Στοιχεία ασθενών με ΧΑΠ τα οποία αφορούν στη νόσο

Οι περισσότεροι από τους 126 ασθενείς με ΧΑΠ ανέφεραν συστηματική 

χρήση καπνού. Στον πίνακα 15 παρουσιάζονται αναλυτικά οι καπνιστικές 

συνήθειες των ασθενών.

Αριθμός ασθενών Ποσοστό

ΚΑΠΝΙΣΜΑ (η) (%)

ΝΑΙ 102 81

ΟΧΙ 9 7.1

ΤΕΩΣ ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ 15 11.9

Πίνακας 15: Καπνιστικές συνήθειες ασθενών με ΧΑΠ

Τα συνολικά πακέτα-έτη (pack-years: αριθμός πακέτων ημερησίως χ έτη

καπνίσματος) για καπνιστές και τέως καπνιστές ήταν 50.4 ± 20.9

Όσον αφορά τα αποτελέσματα της σπιρομέτρησης, η μέση τιμή FEV1 
»

&

εκφρασμένη ως επί τοις εκατό της προβλεπόμενης τιμής ήταν 62.9 ± 18.5 % 

(ελάχιστη τιμή 27%, μέγιστη 85.6%). Η μέση τιμή FEV1/FVC εκφρασμένη ως 

επί τοις εκατό της προβλεπόμενης τιμής ήταν 63.2 ± 4.8 % (ελάχιστη τιμή 

53.1%, μέγιστη 69.6%).

Η κατανομή των ασθενών ανάλογα με το στάδιο της νόσου έδειξε ότι η 

πλειονότητα αυτών έπασχε από μέτριας βαρύτητας ΧΑΠ.
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Στον πίνακα 16 και στην εικόνα 1 παρουσιάζεται η κατανομή των

ασθενών ανάλογα με τη βαρύτητα της νόσου

Αριθμός ασθενών Ποσοστό

Στάδιο νόσου (η) %

1 35 27.7

II 68 53.9

III 23 18.4

Πίνακας 16 Κατανομή των ασθενών ανάλογα με τη βαρύτητα της νόσου

ΕΙΚΟΝΑ 1: % κατανομή των ασθενών με ΧΑΠ σε καθένα από τα στάδια 

βαρύτητας της νόσου
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Λοίμωξη με το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (σύγκριση ασθενών και 

μαρτύρων)

Η ανάλυση των δεδομένων έδειξε ότι οι 98 από τους 126 ασθενείς με 

ΧΑΠ (ποσοστό 77.8%) ήταν οροθετικοί όσον αφορά τα IgG αντισώματα 

έναντι του Η. pylori. Από την άλλη πλευρά οι 69 από τους 126 μάρτυρες 

(ποσοστό 54.7%) ήταν οροθετικοί όσον αφορά τα IgG αντισώματα έναντι του 

Η. pylori. Σημειώνεται ότι 3 ασθενείς (ποσοστό 2.3%) και 2 μάρτυρες 

(ποσοστό 1.5%) είχαν οριακές τιμές όσον αφορά την αντι-IgG Η pylori 

οροθετικότητα και εξαιρέθηκαν, όπως έχει προαναφερθεί από την περαιτέρω 

στατιστική ανάλυση. Η σύγκριση των ποσοστών με την εφαρμογή της 

στατιστικής δοκιμασίας X2 έδειξε ότι το ποσοστό Η pylori οροθετικότητας των 

ασθενών ήταν υψηλότερο, σε βαθμό στατιστικά σημαντικό, από το αντίστοιχο 

ποσοστό των μαρτύρων (ρ<0.001)

Η συγκέντρωση των IgG αντισωμάτων έναντι του Η. pylori στους 

ασθενείς με ΧΑΠ ήταν 118.3±24.4 U/ml. Η συγκέντρωση των IgG 

αντισωμάτων έναντι του Η. pylori στους μάρτυρες ήταν 61.9±12.9 U/ml. Η 

σύγκριση των τιμών με την εφαρμογή της στατιστικής δοκιμασίας Student's t - 

test έδειξε ότι οι ασθενείς είχαν, σημαντικά, υψηλότερες συγκεντρώσεις IgG 

αντισωμάτων έναντι του Η. pylori σε σύγκριση με τους μάρτυρες (ρ<0.001).

Στον πίνακα 17 παρουσιάζονται συνοπτικά οι προαναφερθείσες 

συγκρίσεις, ενώ στην εικόνα 2 απεικονίζονται, διαγραμματικά, τα ποσοστά Η 

pylori οροθετικότητας σε ασθενείς και σε μάρτυρες.
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Παράμετρος

(η=126)

Ασθενείς

(η=126)

Μάρτυρες Ρ

Αντί-Η. pylori IgG 77.8 54.7 <0.001

οροθετικότητα (%)

Αντί-Η. pylori IgG 118.3±24.4 61.9±12.9 <0.001

συγκέντρωση (U/ml)

Πίνακας 17: Η pylori οροθετικότητα σε ασθενείς και μάρτυρες

120 η--------------------------------------------------------------------------

1 00 .
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ΘΕΤΙΚΟΙ ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ

Εικόνα 2: Διαγραμματική απεικόνιση της εκατοστιαίας αναλογίας των IgG 

αντισωμάτων έναντι του Η. pylori στους ασθενείς με ΧΑΠ και μάρτυρες 

(ρ<0.001)
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Λοίμωξη με τα CagA θετικά Η pylori στελέχη (σύγκριση ασθενών και 

μαρτύρων)

Η ανάλυση των δεδομένων έδειξε ότι οι 68 από τους 126 ασθενείς με 

ΧΑΠ (ποσοστό 53.9%) ήταν οροθετικοί, όσον αφορά τα IgG αντισώματα 

έναντι των CagA θετικών στελεχών του Η. pylori. Από την άλλη πλευρά, οι 37 

από τους 126 μάρτυρες (ποσοστό 29.3%) ήταν οροθετικοί, όσον αφορά τα 

IgG αντισώματα έναντι των CagA θετικών στελεχών του Η. pylori. Σημειώνεται 

ότι 2 ασθενείς (ποσοστό 1.5%) και 3 μάρτυρες (ποσοστό 2.3%) είχαν οριακές 

τιμές, όσον αφορά στην οροθετικότητα, και εξαιρέθηκαν από την περαιτέρω 

στατιστική ανάλυση. Η σύγκριση των ποσοστών με την εφαρμογή της 

στατιστικής δοκιμασίας X2 έδειξε ότι το ποσοστό οροθετικότητας έναντι των 

CagA θετικών στελεχών του Η. pylori των ασθενών ήταν υψηλότερο, σε 

βαθμό στατιστικά σημαντικό, από το αντίστοιχο ποσοστό των μαρτύρων 

(ρ<0.001)

Η συγκέντρωση των IgG αντισωμάτων έναντι των CagA θετικών στελεχών Η. 

pylori στους ασθενείς με ΧΑΠ ήταν 33.8±3.4 U/ml. Η συγκέντρωση των IgG 

αντισωμάτων έναντι των CagA θετικών στελεχών Η. pylori στους μάρτυρες 

ήταν 19.0±1.5 U/ml. Η σύγκριση των τιμών με την εφαρμογή της στατιστικής 

δοκιμασίας Student's t - test έδειξε ότι οι ασθενείς είχαν σημαντικά 

υψηλότερες συγκεντρώσεις IgG αντισωμάτων έναντι των CagA θετικών 

στελεχών Η. pylori συγκριτικά με τους μάρτυρες (ρ<0.001).

Στον πίνακα 18 παρουσιάζονται συνοπτικά οι προαναφερθείσες συγκρίσεις, 

ενώ στην εικόνα 3 απεικονίζονται, διαγραμματικά, τα ποσοστά αντί- CagA Η 

pylori οροθετικότητας σε ασθενείς και σε μάρτυρες.
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Παράμετρος

(η=126)

Ασθενείς

(η=126)

Μάρτυρες Ρ

Αντί-CagA Η. pylori IgG 53.9 29.3 <0.001

οροθετικότητα (%)

Αντί-CagA Η. pylori IgG 33.8±3.4 19.0±1.5 <0.001

συγκέντρωση (U/ml)

Πίνακας 18: Οροθετικότητα έναντι των CagA θετικών Η pylori στελεχών σε 

ασθενείς και μάρτυρες

[—| ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

I ΜΑΡΤΥΡΕΣ

anticaga

Εικόνα 3: Διαγραμματική απεικόνιση της εκατοστιαίας αναλογίας των IgG 

αντί- CagA στους ασθενείς με ΧΑΠ και μάρτυρες (ρ<0.001)
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Συσχέτιση λοίμωξης από Η pylori και βαρύτητας ΧΑΠ

Η τιμή του FEV1, εκφρασμένη ως επί τοις εκατό της προβλεπόμενης 

τιμής, στον πληθυσμό των θετικών για τα IgG αντισώματα έναντι του Η. pylori, 

ασθενών με ΧΑΠ ήταν 61.5±18.9. Η αντίστοιχη τιμή FEV1 στον πληθυσμό 

των αρνητικών, για τα IgG αντισώματα έναντι του Η. pylori, ασθενών με ΧΑΠ 

ήταν 63.5±17.9. FI σύγκριση των δύο μέσων τιμών, με την εφαρμογή της 

στατιστικής δοκιμασίας Student's t - test, δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική 

διαφορά

Η τιμή του FEV1/FVC, εκφρασμένη ως επί τοις εκατό της 

προβλεπόμενης τιμής, στον πληθυσμό των θετικών, για τα IgG αντισώματα 

έναντι του FI. pylori, ασθενών με ΧΑΠ ήταν 63.0± 4.9. F1 αντίστοιχη τιμή 

FEV1/FVC στον πληθυσμό των αρνητικών, για τα IgG αντισώματα έναντι του 

Η. pylori, ασθενών με ΧΑΠ ήταν 63.9± 4.6. FI σύγκριση των δύο μέσων τιμών, 

με την εφαρμογή της στατιστικής δοκιμασίας Student's t - test, δεν ανέδειξε 

στατιστικά σημαντική διαφορά

Στον πίνακα 19 παρατίθενται συνοπτικά οι στατιστικές συγκρίσεις των 

σπιρομετρικών παραμέτρων σε οροθετικούς και οροαρνητικούς για το Η pylori 

ασθενείς με ΧΑΠ.
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Παράμετρος Η. pylori θετικοί Η. pylori αρνητικοί Ρ

(n=98) (η=25)

FEVia 61,5±18.9 63.5±17.9 nsb

FEV-i/FVC3 63.0± 4.9 63.9± 4.6 nsb

a % προβλεττόμενης τιμής 

b not significant: μη σημαντικό

Πίνακας 19: Στατιστικές συγκρίσεις των σπιρομετρικών παραμέτρων σε 

οροθετικούς και οροαρνητικούς για το Η pylori ασθενείς με ΧΑΠ.

Η κατανομή των θετικών για τα IgG αντισώματα έναντι του Η pylori 

ασθενών ανάλογα με το στάδιο βαρύτητας της ΧΑΠ παρουσιάζεται στον 

πίνακα 20.

Σύνολο ασθενών Αντί-IgG (+) Ποσοστό

Στάδιο νόσου (π) (η) (%)

1 35 26 74.2

.. II 68 53 77.9

III 23 19 82.6

Πίνακας 20: Κατανομή των Αντί-IgG (+) ασθενών ανάλογα με το στάδιο 

βαρύτητας της ΧΑΠ.
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Στην εικόνα 4 απεικονίζονται διαγραμματικά τα ποσοστά των θετικών για τα 

IgG αντισώματα έναντι του Η pylori ασθενών ανάλογα με το στάδιο βαρύτητας 

της ΧΑΠ.

100 

80

% 60

40

20 

0
1 II III

IgG ΑΝΤΙ-Η pylori

Εικόνα 4: Ποσοστά των θετικών για τα IgG αντισώματα έναντι του Η pylori, 

ασθενών ανάλογα με το στάδιο βαρύτητας της ΧΑΠ.

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων με την εφαρμογή της δοκιμασίας 

X2 δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ποσοστών αντι-IgG 

Η pylori θετικότητας στα διάφορα στάδια ΧΑΠ.

ΣΤΑΔΙΟ

□ I

□ II 

■ III

90
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 21:28:12 EEST - 3.144.16.21



Συσχέτιση λοίμωξης από CagA θετικά Η pylori στελέχη και βαρύτητας 

ΧΑΠ

Η τιμή του FEV1, εκφρασμένη ως επί τοις εκατό της προβλεπόμενης 

τιμής, στον πληθυσμό των θετικών, για τα αντι-CagA IgG αντισώματα 

ασθενών με ΧΑΠ ήταν 59.1 ±9.7. Η αντίστοιχη τιμή FEV1 στον πληθυσμό των 

αρνητικών, για τα αντι-CagA IgG αντισώματα ασθενών με ΧΑΠ ήταν 65.4±6.3. 

FI σύγκριση των δύο μέσων τιμών, με την εφαρμογή της στατιστικής 

δοκιμασίας Student's t - test, δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά

FI τιμή του FEV1/FVC, εκφρασμένη ως επί τοις εκατό της 

προβλεπόμενης τιμής, στον πληθυσμό των θετικών, για τα αντι-CagA IgG 

αντισώματα ασθενών με ΧΑΠ ήταν 62.4± 5.1. Η αντίστοιχη τιμή FEV1/FVC 

στον πληθυσμό των αρνητικών, για τα αντι-CagA IgG αντισώματα έναντι του 

Η. pylori, ασθενών με ΧΑΠ ήταν 64.3± 4.3. FI σύγκριση των δύο μέσων τιμών, 

με την εφαρμογή της στατιστικής δοκιμασίας Student's t - test, δεν ανέδειξε 

στατιστικά σημαντική διαφορά.

Παράμετρος Anti-CagA (+) Anti-CagA (-) P

(n=) (n=)

FEVf 59.1±9.7 65.416.3 nsb

FEV-i/FVC3 62.415.1 64.314.3 nsb

3 % προβλεπόμενης τιμής 

b not significant: μη σημαντικό

Πίνακας 21: Στατιστικές συγκρίσεις των σπιρομετρικών παραμέτρων σε 

οροθετικούς και οροαρνητικούς για τα CagA στελέχη Η pylori ασθενείς με 

ΧΑΠ
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Η κατανομή των θετικών για τα IgG αντισώματα έναντι των Caga (+) Η pylori 

ασθενών ανάλογα με το στάδιο βαρύτητας της ΧΑΠ παρουσιάζεται στον 

πίνακα 22 και στην εικόνα 5.

Σύνολο ασθενών Caga IgG (+) Ποσοστό

Στάδιο νόσου (η) (η) (%)

1 35 18 51.4

II 68 32 55.8

III 23 12 52.1

Πίνακας 22: Κατανομή των Αντί-Caga IgG (+) ασθενών ανάλογα με το στάδιο 

βαρύτητας της ΧΑΠ..

ΣΤΑΔΙΟ

□ I

□ II

m in

IgG ANTI- CagA
Εικόνα 5: Ποσοστά των Αντί-Caga IgG (+) ασθενών IgG αντισώματα έναντι 

του Η pylori ασθενών ανάλογα με το στάδιο βαρύτητας της ΧΑΠ
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Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων με την εφαρμογή της 

δοκιμασίας X2 δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ποσοστών αντι-CagA IgG Η pylori θετικότητας στα διάφορα στάδια ΧΑΠ.

Συμπερασματικά δε διαπιστώθηκε συσχέτιση της Η pylori 

οροθετικότητας και της CagA οροθετικότητας με τη βαρύτητα της ΧΑΠ 

(σπιρομετρικές παράμετροι και στάδιο νόσου).
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έδειξαν ότι οι ασθενείς με 

διαγνωσμένη ΧΑΠ παρουσιάζουν υψηλότερο επιπολασμό, καθώς και 

αυξημένες συγκεντρώσεις IgG αντισωμάτων έναντι του Η pylori, συγκριτικά με 

προτυποποιημένους ως προς την ηλικία, το φύλο και το κοινωνικοοικονομικό 

επίπεδο μάρτυρες. Επίσης, στην ομάδα των ασθενών παρατηρήθηκε 

υψηλότερος επιπολασμός και συγκέντρωση IgG αντισωμάτων έναντι των 

ιδιαίτερα λοιμογόνων CagA (+) στελεχών του ελικοβακτηριδίου. Από την 

ανάλυση των αποτελεσμάτων δεν προέκυψε συσχέτιση της 

ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης και της λοίμωξης από CagA (+) στελέχη με τη 

βαρύτητα της ΧΑΠ. Ως μέτρο της βαρύτητας της ΧΑΠ χρησιμοποιήθηκαν 

σπιρομετρικές παράμετροι (FEV1, FEV1/FVC), καθώς και η ταξινόμηση 

βαρύτητας κατά GOLD.

Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε πληθυσμό ασθενών με ΧΑΠ οι οποίοι 

παρακολουθούνται στα τακτικά εξωτερικά ιατρεία μίας από τις 

πνευμονολογικές κλινικές ενός νοσοκομείου νοσημάτων θώρακος.

Η ανάλυση των δημογραφικών στοιχείων των ασθενών έδειξε στην 

πλειοψηφία τους επρόκειτο για άντρες (αναλογία άντρεςιγυναίκες περίπου 

7:3) .Η ΧΑΠ είναι μία νόσος η οποία παραδοσιακά θεωρείται ότι προσβάλλει * 

συνήθως το άρρεν φύλο. Το γεγονός αυτό ερμηνεύεται από το ότι οι 

καταναλωτές του καπνού και των παραγώγων του είναι συχνότερα άντρες. 

Είναι όμως κοινή πεποίθηση ότι η νοσηρότητα στις γυναίκες βαίνει διαρκώς 

αυξανόμενη, γεγονός το οποίο αποδίδεται στην υιοθέτηση καπνιστικών 

συνηθειών από υψηλό ποσοστό του γυναικείου πληθυσμού. Σε ορισμένες 

αναπτυγμένες χώρες ο επιπολασμός της νόσου μεταξύ των δύο φύλων έχει
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σχεδόν εξισωθεί, πιθανότατα και λόγω μίας αυξημένης ευαισθησίας των 

γυναικών στις βλαπτικές συνέπειες του καπνίσματος (148-149). Στην Ελλάδα, 

με δεδομένο το ότι στα μεγαλύτερης ηλικίας στρώματα του πληθυσμού το 

κάπνισμα μεταξύ των γυναικών είναι σπάνια συνήθεια, φαίνεται ότι ο 

επιπολασμός της νόσου παραμένει υψηλότερος στους άντρες Μάλιστα μία 

πρόσφατη μεγάλη επιδημιιολογική μελέτη στη χώρα μας ανέδειξε, μεταξύ των 

ασθενών με ΧΑΠ, αναλογία άντρεςιγυναίκες 5.8:2.4 (150). Η αναλογία αυτή 

δε διαφέρει, σημαντικά, από την αντίστοιχη του δείγματος ασθενών της 

παρούσας εργασίας.

Η ανάλυση των δημογραφικών στοιχείων των ασθενών με ΧΑΠ έδειξε 

ότι, στην πλειοψηφία τους, επρόκειτο για ασθενείς χαμηλού 

κοινωνικοοικονομικού επιπέδου. Συγκεκριμένα το 71.4% των πασχόντων 

ήταν χειρώνακτες (ειδικευμένοι, μερικώς ειδικευμένοι και ανειδίκευτοι). Η ΧΑΠ, 

ιδιαίτερα η χρόνια βρογχίτιδα, θεωρείται νόσημα των ασθενέστερων 

οικονομικά τάξεων. Πράγματι, ο επιπολασμός της φαίνεται να είναι ιδιαίτερα 

υψηλός σε ασθενείς χαμηλού κοινωνικοοικονομικού επιπέδου, γεγονός το 

οποίο επιβεβαιώνεται και στη μελέτη μας (151). Το αίτιο αυτής της συσχέτισης 

παραμένει άγνωστο. Η επικρατούσα, στη βιβλιογραφία, άποψη είναι ότι
ι

ορισμένοι περιβαλλοντικοί παράγοντες οι οποίοι δρουν κυρίως στην παιδική 

ηλικία (υποθρεψία, κάπνισμα, υποτροπιάζουσες λοιμώξεις αναπνευστικού κα) 

ερμηνεύουν αυτή τη συσχέτιση (152).

Στη μελέτη μας η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών με ΧΑΠ ήταν 

καπνιστές ή τέως καπνιστές (ποσοστό 93%). Και η παρατήρηση αυτή 

βρίσκεται σε συμφωνία με την γνωστή επιδημιολογία της νόσου. Είναι 

γνωστό, και από ελληνικές μελέτες, ότι το κάπνισμα αποτελεί τον κυριότερο
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παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση ΧΑΠ. (153) Οι καπνιστές έχουν 

υψηλότερο επιπολασμό ΧΑΠ και υψηλότερη θνητότητα οφειλόμενη στη ΧΑΠ 

και τις επιπλοκές της συγκριτικά με τους μη καπνιστές. Αν και δεν υπάρχουν 

μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες σχετικά με το ποσοστό των μη καπνιστών 

μεταξύ των ασθενών με ΧΑΠ, φαίνεται ότι αυτό κυμαίνεται μεταξύ 7% και 

13%, ποσοστά τα οποία βρίσκονται εγγύς αυτού της μελέτης μας (7%). (154, 

155)

Συμπερασματικά, από την εξέταση των στοιχείων του δείγματος μας 

(φύλο, κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, καπνιστικές συνήθειες) προκύπτει ότι 

δεν παρατηρούνται, σημαντικές, διαφορές σε σχέση με τα αναφερόμενα στη 

βιβλιογραφία. Έτσι, το δείγμα μας θα μπορούσε να θεωρηθεί ένας 

αντιπροσωπευτικός πληθυσμός ασθενών με ΧΑΠ..

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης έδειξε ότι οι 

ασθενείς με ΧΑΠ, συγκριτικά με τους μάρτυρες, παρουσίαζαν σημαντικά 

υψηλότερη αντί-Η. pylori IgG οροθετικότητα [77,8% έναντι 54,7% αντίστοιχα, 

ρ<0.001], καθώς και υψηλότερη ολική συγκέντρωση των αντι-Η. pylori IgG 

αντισωμάτων (118,3±24,4 U/ml έναντι 61.9±12.9 U/ml, ρ<0.001). Επίσης, 

τόσο το ποσοστό οροθετικότητας έναντι των CagA θετικών στελεχών του Η.
ι

pylori (53.9%) των ασθενών, όσο και η ‘συγκέντρωση τους (33.8±3.4 U/ml) 

ήταν υψηλότερα, από τις αντίστοιχες τιμές των μαρτύρων (29.3% και 19.0±1.5 

U/ml, ρ<0.001 και για τις δύο συγκρίσεις)

Όσον αφορά τον επιπολασμό των IgG αντισωμάτων έναντι του Η 

pylori, στην ομάδα των μαρτύρων (54.7%) αυτή προσεγγίζει την αναμενόμενη 

με βάση τη μέση ηλικία της ομάδας (59.8 ± 7.3 έτη). Πρόσφατα βιβλιογραφικά 

δεδομένα δείχνουν ότι η σημαντική βελτίωση των συνθηκών υγιεινής στη
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χώρα μας έχει οδηγήσει σε δραματική μείωση της πρωτολοίμωξης στην 

παιδική ηλικία, γεγονός το οποίο την κατατάσσει στις αναπτυγμένες, όσον 

αφορά τα επιδημιολογικά δεδομένα της Η pylori λοίμωξης (13).Έχει 

υπολογισθεί ότι, σε αναπτυγμένες χώρες το ποσοστό ετήσιας λοίμωξης στην 

παιδική ηλικία είναι περίπου 1%. Μετά την ενηλικίωση το αντίστοιχο ποσοστό 

πέφτει στο 0.5% (12). Μία πρόσφατη μάλιστα επιδημιολογική μελέτη στη 

χώρα μας σε πληθυσμό με μέση ηλικία 45.0 ± 15.2 έτη έδειξε επιπολασμό IgG 

αντί-Η pylori αντισωμάτων 49.2% (13), Φαίνεται στην Ελλάδα, όπως και στο 

δείγμα των μαρτύρων της μελέτης, ο επιπολασμός της οροθετικότητας είναι 

παραπλήσιος ή ελαφρά υψηλότερος της μέσης ηλικίας του εξετασθέντος 

τμήματος του πληθυσμού.

Στην παρούσα εργασία σε 37/126 μάρτυρες (29.3%) ανιχνεύθηκαν IgG 

αντισώματα έναντι των CagA στελεχών του Η pylori Το ποσοστό αυτό 

αντιστοιχεί στο 53.7% του συνόλου των θετικών για το Η pylori μαρτύρων. Η 

αξιολόγηση αυτής της παρατήρησης δεν είναι εφικτή καθώς απουσιάζουν 

αξιόπιστες επιδημιολογικές μελέτες από τον ελληνικό χώρο, στις οποίες να 

προσδιορίζεται ο επιπολασμός των CagA (+) στελεχών ελικοβακτηριδίου. Στη 

διεθνή, δε, βιβλιογραφία ο αντίστοιχος επιπολασμός παρουσιάζει ευρεία
ι

διακύμανση στις διάφορες χώρες (30-80% των ), με τις περισσότερες πάντως 

μελέτες να αφορούν επιλεγμένους πληθυσμούς με οφειλόμενα στο Η pylori 

νοσήματα του ανώτερου πεπτικού (156-159).

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα για τη σχέση Η pylori λοίμωξης και ΧΑΠ 

είναι πτωχά. Είναι όμως γνωστό ότι πολλά έτη πριν την ταυτοποίηση του 

ελικοβακτηριδίου η χρόνια βρογχίτιδα είχε συσχετισθεί με το πεπτικό έλκος. 

Συγκεκριμένα, τρεις μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες, οι οποίες
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πραγματοποιήθηκαν εντός είκοσι ετών (1968-1986), έδειξαν ότι ο 

επιπολασμός της χρόνιας βρογχίτιδας σε πάσχοντες από πεπτικό έλκος ήταν 

2-3 φορές υψηλότερος συγκριτικά με τον αντίστοιχο επιπολασμό σε υγιείς 

μάρτυρες (83, 84, 87). Επίσης, μία ιδιαίτερα σημαντική μελέτη προοπτικής 

παρακολούθησης ελκοπαθών έδειξε ότι η χρόνια βρογχίτιδα ήταν μία από τις 

κυριότερες αιτίες θανάτου σε αυτή την ομάδα ασθενών (88).

Η παρατηρούμενη συσχέτιση μεταξύ χρόνιας βρογχίτιδας και πεπτικού 

έλκους, αρχικά, αποδόθηκε στο ρόλο του καπνίσματος ως ανεξάρτητου 

παράγοντα για την ελκογένεση και την εμφάνιση χρόνιας βρογχίτιδας (160). 

Με την πάροδο όμως των ετών προέκυψαν νέα δεδομένα τα οποία οδήγησαν 

στην πλήρη αναθεώρηση των κλασσικών απόψεων σχετικά με την αιτιολογία 

του πεπτικού έλκους. Στη βιβλιογραφία εμφανίζονται μελέτες οι οποίες θέτουν 

υπό αμφισβήτηση ακόμα και το ρόλο του καπνίσματος ως παράγοντα 

κινδύνου για ελκογένεση (161). Σήμερα είναι γνωστό ότι στην πλειονότητα 

των περιπτώσεων το έλκος στομάχου και δωδεκαδακτύλου δημιουργείται εξ' 

αιτίας της βλαπτικής επίδρασης του ελικοβακτηριδίου στο βλεννογόνο του 

ανώτερου ΓΣ (162,163).

Έτσι, το 1998, οι Gaseli και συνεργάτες σχέδιασαν μία προοπτική, 

πιλοτική μελέτη σε ένα δείγμα 60 Ιταλών ασθενών με χρόνια βρογχίτιδα (89). 

Οι συγγραφείς διαπίστωσαν ότι οι βρογχιτιδικοί παρουσίαζαν αυξημένο 

επιπολασμό ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης συγκριτικά με τον αντίστοιχο 

επιπολασμό των υγιών μαρτύρων. Τα αποτελέσματα αυτά έδειξαν, για πρώτη 

φορά, ότι η ίδια η λοίμωξη από Η pylori μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης χρόνιας βρογχίτιδας. Δύο έτη μετά, μία μεγάλη 

επιδημιολογική μελέτη, σε 3608 ενήλικες από τη Δανία έδειξε ότι οι Η. pylori
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IgG οροθετικές γυναίκες εμφάνιζαν ιδιαίτερα υψηλό επιπολασμό χρόνιας 

βρογχίτιδας (90). Σε μία προσπάθεια να διερευνήσουμε περισσότερο την 

αναφερόμενη σε προηγούμενες μελέτες σχέση μεταξύ Η. pylori και χρόνιας 

βρογχίτιδας, πραγματοποιήσαμε στο παρελθόν μία μελέτη ασθενούς - 

μάρτυρα σε έναν πληθυσμό 144 ελλήνων πασχόντων από χρόνια βρογχίτιδα 

και 120 υγιών μαρτύρων (91). Τα αποτελέσματά μας επιβεβαίωσαν αυτά των 

Gaselli και συνεργατών, καθώς διαπιστώθηκε ότι οι βρογχιτιδικοί ασθενείς 

εμφάνιζαν σημαντικά υψηλότερη Η. pylori συγκριτικά με την αντίστοιχη των 

υγιών μαρτύρων (83.3% έναντι 60% αντίστοιχα).

Η παρούσα μελέτη είναι πρώτη στην οποία εξετάσθηκε ο επιπολασμός 

του Η pylori και ιδιαίτερα των CagA θετικών μολυσματικών στελεχών σε ένα 

μεγάλο πληθυσμό ασθενών με ΧΑΠ (και όχι αποκλειστικά ασθενών με χρόνια 

βρογχίτιδα). Για το σκοπό αυτό εφαρμόσθηκε στη διαλογή των ασθενών ο 

τρέχων ορισμός της νόσου σύμφωνα με τα κριτήρια GOLD. Επίσης, για 

πρώτη φορά, συσχετίσθηκαν οι ορολογικές παράμετροι της 

ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης με τη βαρύτητα της ΧΑΠ. Στη μελέτη δε 

συμπεριελήφθησαν ασθενείς σε κίνδυνο για ΧΑΠ (σταδίου 0 σύμφωνα με τα 

κριτήρια ταξινόμησης κατά GOLD). Ο λόγος για τον οποίο δε μελετήθηκε η 

ομάδα αυτή ασθενών ήταν ότι παρουσιάζουν μικρού βαθμού διαφορές, όσον 

αφορά την πνευμονική λειτουργία, συγκριτικά με τους μάρτυρες. Το γεγονός 

θα αποτελούσε έναν περιοριστικό παράγοντα για την εξαγωγή ασφαλών 

συμπερασμάτων από τη μελέτη (122,164).

Όπως προαναφέρθηκε, η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων της 

μελέτης έδειξε ότι οι ασθενείς με ΧΑΠ, συγκριτικά με τους μάρτυρες, 

παρουσίαζαν σημαντικά υψηλότερη αντί-Η. pylori IgG οροθετικότητα, καθώς
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και υψηλότερη ολική συγκέντρωση των αντι-Η. pylori IgG αντισωμάτων 

Επίσης, τόσο το ποσοστό οροθετικότητας έναντι των CagA θετικών στελεχών 

του Η. pylori των ασθενών, όσο και η συγκέντρωσή τους ήταν υψηλότερα, 

από τις αντίστοιχες τιμές των μαρτύρων

Η ερμηνεία αυτής της παρατήρησης δεν μπορεί να πραγματοποιηθεί 

πριν αποκλεισθούν συγχυτικοί παράγοντες οι οποίοι πιθανώς έχουν 

οδηγήσει σε πλασμάτικές συσχετίσεις.

Το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο θα μπορούσε να είναι ένας 

συγχυτικός παράγοντας. Είναι γνωστό ότι, το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό 

επίπεδο σχετίζεται τόσο με αυξημένο επιπολασμό Η pylori λοίμωξης (165), 

όσο και με αυξημένο κίνδυνο ΧΑΠ (134, 135). Για την εξάλειψη του έγινε 

αυστηρή προτυποποίηση ασθενών-μαρτύρων ως προς το 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο.

Το κάπνισμα θα μπορούσε να αποτελέσει, θεωρητικά, έναν ακόμα 

συγχυτικό παράγοντα. Η χρήση προϊόντων καπνού θεωρείται το 

σημαντικότερο αίτιο ΧΑΠ. Από την άλλη πλευρά, τα βιβλιογραφικά δεδομένα 

όσον αφορά τη σχέση Η pylori λοίμωξης και καπνιστικών συνηθειών είναι 

αντικρουόμενα. Είναι βέβαιο ότι το κάπνισμα μειώνει την πιθανότητα 

εκρίζωσης του μικροβίου μετά τη χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής (166) και 

αυξάνει τον κίνδυνο υποτρτοπής του έλκους μετά την εκρίζωση (167). Όμως, 

ο επιπολασμός της Η pylori λοίμωξης στους καπνιστές έχει περιγράφει ως 

υψηλότερος (94), ίδιος (93), ακόμα και ως χαμηλότερος (92) του επιπολασμού 

στο γενικό πληθυσμό. Με δεδομένες αυτές τις αντικρουόμενες αναφορές δεν 

είναι δυνατό να θεωρηθεί το κάπνισμα ως συγχυτικός παράγοντας. Για το
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λόγο αυτό δεν έγινε προτυποποίηση ασθενών-μαρτύρων όσον αφορά τις 

καπνιστικές συνήθειες.

Τέλος, η επιλογή των μαρτύρων, μεταξύ ασθενών με ποικίλα νοσήματα 

του αναπνευστικού συστήματος, θα μπορούσε να θεωρηθεί ως περιοριστικός 

της μελέτης παράγοντας. Πράγματι, στη βιβλιογραφία υπάρχουν αναφορές 

σχετικά με την πιθανότητα αυξημένου επιπολασμού Η pylori λοίμωξης σε 

ορισμένα νοσήματα του αναπναεστικού όπως είναι ο καρκίνος του πνεύμονα, 

οι βρογχεκτασίες και η πνευμονική φυματίωση (168). Έτσι, η επιλογή 

ασθενών με πνευμονικά νοσήματα ως μάρτυρες θα μπορούσε, θεωρητικά, να 

μειώσει τη διαφορά όσον αφορά την οροθετικότητα μεταξύ των δύο ομάδων 

(ασθενών-μαρτύρων). Όμως, η παρατηρηθείσα διαφορά δεν μπορεί να 

αποδοθεί σε αυτή την επιλογή καθώς μέχρι σήμερα δεν έχει αναφερθεί 

μειωμένος επιπολασμός Η pylori λοίμωξης σε κάποιο από τα νοσήματα του 

αναπνευστικού συστήματος (168).

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί οι οποίοι θα μπορούσαν να ερμηνεύσουν 

τον παρατηρούμενο υψηλό επιπολασμό Η pylori λοίμωξης και ιδιαίτερα 

CagA(+) στελεχών σε ασθενείς με ΧΑΠ δεν αποτέλεσαν αντικείμενο της 

παρούσας μελέτης. Συνεπώς, μόνο υποθέσεις, με βάση τα βιβλιογραφικά 

δεδομένα, μπορούν να γίνουν.

Ο υψηλός αυτός επιπολασμός θα μπορούσε να αντανακλά είτε κοινούς 

παράγοντες σχετιζόμενους και με τα δύο νοσήματα, είτε μία μορφή 

αιτιολογικής συσχέτισης μεταξύ ΧΑΠ και Η pylori λοίμωξης. Είναι γνωστό ότι η 

μεγάλη ηλικία και το χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο σχετίζονται τόσο με 

την πιθανότητα αποικισμού του γαστρικού βλεννογόνου από ελικοβακτηρίδιο 

(11, 12), όσο και με τον κίνδυνο εμφάνισης ΧΑΠ (134,135). Όμως, στη μελέτη
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μας οι πάσχοντες από ΧΑΠ ήταν προτυποποιημένοι με τους υγιείς μάρτυρες 

και για τις δύο αυτές δημογραφικές παραμέτρους. Επίσης, σύμφωνα με τα 

μέχρι σήμερα δεδομένα, δεν υπάρχουν άλλοι επιδημιολογικοί παράγοντες οι 

οποίοι να συνοδεύονται από αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης και των δύο αυτών 

νοσημάτων. Φυσικά, το ενδεχόμενο αυτό δεν μπορεί να αποκλεισθεί εντελώς, 

καθώς οι παράγοντες κινδύνου για τον εποικισμό του γαστρικού βλεννογόνου 

από Η pylori παραμένουν ακόμα υπό διερεύνηση.

Όσον αφορά στον δυνητικά αιτιοπαθογενετικό ρόλο της Η. pylori 

λοίμωξης στην εμφάνιση ΧΑΠ, είναι πιθανό η προκαλούμενη από το 

ελικοβακτηρίδιο χρόνια ενεργοποίηση μεσολαβητών φλεγμονής να οδηγεί 

στην εμφάνιση μίας μη ειδικής φλεγμονώδους αντίδρασης, όπως αυτή που 

παρατηρείται στη ΧΑΠ.. Η υπόθεση αυτή ενισχύεται περισσότερο από τον 

αυξημένο επιπολασμό των ιδιαίτερα λοιμογόνων CagA (+) στελεχών μεταξύ 

των ασθενών της μελέτης μας. Σε ορισμένους ασθενείς η λοίμωξη από Η. 

pylori, ενεργοποιεί την απελευθέρωση μίας σειράς προφλεγμονωδών 

κυτοκινών, όπως είναι η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), η ιντερλευκίνη-8 (IL-8) και ο 

παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α (tumor necrosis factor-alpha) (95, 96). 

Αυξημένες συγκεντρώσεις των κυτοκινών αυτών έχουν βρεθεί στον ορό 

ασθενών με Η. pylori λοίμωξη, η δε εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου οδηγεί 

στην επάνοδο των συγκεντρώσεων αυτών σε φυσιολογικά επίπεδα (97). /

Υπεύθυνα για την παραγωγή αυτών των κυτοκινών θεωρούνται, κυρίως, τα 

ιδιαίτερα λοιμογόνα στελέχη Η. pylori τα οποία παράγουν την πρωτεΐνη CagA. 

Όπως προαναφέρθηκε, υψηλός επιπολασμός CagA θετικών στελεχών έχει 

βρεθεί και σε άλλες εξωγαστρεντερικές εκδηλώσεις της λοίμωξης, οι όποιες
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προκαλούνται ως αποτέλεσμα ενεργοποίησης μηχανισμών φλεγμονής όπως 

για παράδειγμα, η ισχαιμική νόσος του μυοκαρδίου. (53-55, 98).

Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες 

(ιντερλευκίνες και ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α) εμπλέκονται και στην 

παθογένεια της ΧΑΠ, πιθανότατα προάγοντας τη μη ειδική φλεγμονή του 

βρογχικού δέντρου (99, 100, 169-172). Ο μηχανισμός μέσω του οποίου 

απελευθερώνονται οι κυτοκίνες, καθώς και η αλληλουχία των γεγονότων μέχρι 

την εμφάνιση της φλεγμονής του βρογχικού δέντρου παραμένει 

αδιευκρίνιστος, αποτελεί δε αντικείμενο συνεχιζόμενης μελέτης. Ιδιαίτερα 

σημαντικός στην παθογένεια της ΧΑΠ φαίνεται να είναι ο ρόλος της 

ιντερλευκίνης-8 μίας κυτοκίνης της οποίας η παραγωγή είναι βέβαιο ότι 

επάγεται και από την ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη (173). Πρόσφατες μελέτες 

έχουν τεκμηριώσει και τη θεραπευτική αποτελεσματικότητα μονοκλωνικών 

αντισωμάτων έναντι της ιντερλευκίνης-8 για τη θεραπευτική αντιμετώπιση 

ασθενών με ΧΑΠ (174).

Έτσι είναι δυνατό να υποθέσει κανείς ότι η λοίμωξη από Η. pylori θα

μπορούσε, μέσω της δράσης των παραγόμενων κυτοκινών, και σε

συνδυασμό με περιβαλλοντικούς, γενετικούς και άγνωστους ακόμα
»

παράγοντες να προκαλέσει τη ΧΑΠ.

Ένας άλλος μηχανισμός ο οποίος θα μπορούσε να ερμηνεύσει την 

σχέση Η pylori και ΧΑΠ είναι η ασυμπτωματική εισρόφηση στελεχών Η pylori.

Η, πιθανή, παρουσία των μικροβιακών αυτών στελεχών στο βρογχικό δέντρο 

θα μπορούσε, θεωρητικά, να προκαλέσει μία μη ειδική φλεγονή. Η υπόθεση 

όμως αυτή δεν έχει καμμία υποστήριξη από ερευνητικά δεδομένα. Μέχρι 

σήμερα δεν έχει επιτευχθεί η απομόνωση του Η pylori από βρογχικό ιστό ή

103
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 21:28:12 EEST - 3.144.16.21



βρογχιοκυψελιδικό έκττλυμα (BAL). Στη βιβλιογραφία υπάρχει μία μόνο μελέτη 

σε μικρό αριθμό νοσηλευόμενων ασθενών οι οποίοι βρίσκονταν σε μηχανική 

υποστήριξη αναπνοής και στις ενδοτραχειακές εκκρίσεις των οποίων 

απομονώθηκε Η pylori (175). Τα αποτελέσματα, όμως, αυτά δεν 

επιβεβαιώθηκαν στη συνέχεια. Σε μία πρόσφατη μάλιστα αναφορά δεν 

ανιχνεύθηκε το ελικοβακτηρίδιο στις βρογχικές εκκρίσεις ασθενών με 

βρογχεκτασίες πνευμόνων (176).

Ένα σημαντικό, τέλος, αποτέλεσμα της μελέτης μας είναι η απουσία 

συσχέτισης μεταξύ Η pylori λοίμωξης και βαρύτητας της ΧΑΠ, όπως η 

τελευταία καθορίζεται με βάση τις σπιρομετρικές παραμέτρους και το στάδιο 

της νόσου.

Η απουσία συσχέτισης (η οποία ισχύει και για το σύνολο των

ελικοβακτηριδιακών στελεχών και για τα CagA-θετικά στελέχη) διαπιστώνεται

για πρώτη φορά καθώς δεν υπάρχει στη βιβλιογραφία προγενέστερη μελέτη

στην οποία να ελέγχεται η σχέση Η pylori και βαρύτητας ΧΑΠ. Το αποτέλεσμα

αυτό θα μπορούσε να ερμηνευθεί ως ένδειξη για τον περιορισμένο ρόλο τον

οποίο διαδραματίζει το ελικοβακτηρίδιο στην εξέλιξη της ΧΑΠ. Αν και φαίνεται

ότι υπάρχει το θεωρητικό υπόβαθρο το οποίο θα δικαιολογούσε τη συμμετοχή
»

του στην παθογένεση της νόσου, δεν υπάρχουν δεδομένα τα οποία να το 

σχετίζουν με επιδείνωση της. Αν συνέβαινε κάτι τέτοιο θα ανέμενε κανείς 

αυξημένο επιπολασμό της λοίμωξης (ή τουλάχιστον των Caga + 

μολυσματικών στελεχών) μεταξύ των ασθενών με βαρύτερη νόσο

Στο μέλλον, είναι βέβαιο ότι απαιτούνται μελέτες στις οποίες να 

προσδιορίζεται τόσο ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης ΧΑΠ σε Η. pylori 

οροθετικούς ασθενείς όσο και η επίδραση της εκρίζωσης του Η. pylori στη
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φυσική ιστορία της ΧΑΠ. Επίσης, οι υπεύθυνοι για αυτή τη συσχέτιση 

παθογενετικοί μηχανισμοί χρήζουν διερεύνησης. Τέλος, είναι βέβαιο ότι οι 

μελλοντικές έρευνες πρέπει να επικεντρώνονται στον επιπολασμό τόσο των 

cagA θετικών στελεχών ελικοβακτηριδίου όσο και των προφλεγμονωδών 

παραγόντων που επάγονται από αυτά σε ασθενείς με ΧΑΠ.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα αποτελέσματα της μελέτης συνηγορούν υπέρ των ακόλουθων 

συμπερασμάτων

1. Ασθενείς με Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ)

παρουσιάζουν υψηλό επιπολασμό ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης, Το 

γεγονός αυτό αποδεικνύεται από το αυξημένο ποσοστό θετικών IgG 

αντισωμάτων έναντι του Η pylori, καθώς και τις αυξημένες 

συγκεντρώσεις των αντισωμάτων αυτών συγκριτικά με τις αντίστοιχες 

τιμές σε προτυποποιημένους ως προς την ηλικία, το φύλο και το 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο μάρτυρες.

2. Ασθενείς με Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ)

παρουσιάζουν υψηλό επιπολασμό λοίμωξης από τα ιδιαίτερα 

λοιμογόνα στελέχη ελικοβακτηριδίου τα οποία εκφράζουν την πρωτεΐνη 

CagA [CagA (+) στελέχη Η pylori]. Το γεγονός αυτό αποδεικνύεται από 

το αυξημένο ποσοστό θετικών IgG αντισωμάτων έναντι των

συγκεκριμένων στελεχών, καθώς και τις αυξημένες συγκεντρώσεις των 

αντισωμάτων συγκριτικά με τις αντίστοιχες τιμές σε

προτυποποιημένους ως προς την ηλικία, το φύλο και το
ι

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο μάρτυρες.

3. Η παρουσία του ελικοβακτηριδίου δε φαίνεται να σχετίζεται, θετικά η 

αρνητικά, με τη βαρύτητα της νόσου καθώς:

• Οι μέσες τιμές των σπιρομετρικών παραμέτρων οι οποίες 

αντανακλούν τη βαρύτητα νόσου (FEV1, FEV1/FVC) δε διαφέρουν 

μεταξύ Η pylori (+) και Η pylori (-) ασθενών με ΧΑΠ
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• Δεν παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ των ποσοστών αντι-lgG Η 

pylori θετικότητας στα διάφορα στάδια ΧΑΠ.

4. Η παρουσία των CagA (+) ιδιαίτερα λοιμογόνων στελεχών 

ελικοβακτηριδίου δε φαίνεται να σχετίζεται, θετικά η αρνητικά, με τη 

βαρύτητα της νόσου καθώς:

• Οι μέσες τιμές των σπιρομετρικών παραμέτρων οι οποίες 

αντανακλούν τη βαρύτητα νόσου (FEV1, FEV1/FVC) δε διαφέρουν 

μεταξύ μολυνθέντων με CagA (+) και CagA (-) στελέχη ασθενών με 

ΧΑΠ

• Δεν παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ των ποσοστών αντι-lgG CagA 

θετικότητας στα διάφορα στάδια βαρύτητας ΧΑΠ.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ασθενείς με πεπτικό έλκος εμφανίζουν αυξημένο επιπολασμό Χρόνιας 

Αποφρακτικής Πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) . Το κάπνισμα το οποίο αποτελεί 

κοινό προδιαθετικό παράγοντα και για τα δύο αυτά νοσήματα έχει 

ενοχοποιηθεί για τη συσχέτιση αυτή Όμως, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η 

ασθενείς με χρόνια βρογχίτιδα, ίσως, παρουσιάζουν αυξημένο επιπολασμό Η. 

pylori λοίμωξης Είναι γνωστό ότι σε ορισμένους ασθενείς η λοίμωξη από Η. 

pylori ενεργοποιεί την απελευθέρωση μίας σειράς προφλεγμονωδών 

κυτοκινών. Υπεύθυνα για την παραγωγή αυτών των κυτοκινών θεωρούνται τα 

ιδιαίτερα λοιμογόνα στελέχη Η. pylori τα οποία παράγουν την πρωτεΐνη CagA. 

Οι προφλεγμονώδεις αυτές κυτοκίνες εμπλέκονται και στην παθογένεια της 

ΧΑΠ, πιθανότατα προάγοντας τη μη ειδική φλεγμονή του βρογχικού δέντρου.

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση του επιπολασμού 

της Η. pylori λοίμωξης και ιδιαίτερα των CagA θετικών λοιμογόνων στελεχών 

σε ασθενείς με ΧΑΠ. Επίσης, επιχειρήθηκε η συσχέτιση της οροθετικότητας 

για το Η. pylori και για τα CagA θετικά στελέχη του με κλινικοεργαστηριακές 

παραμέτρους της ΧΑΠ (σπιρομετρικός έλεγχος και βαρύτητα της νόσου)

Συνολικά μελετήθηκαν 126 ασθενείς με ΧΑΠ (88 άντρες and 38 

γυναίκες με ηλικία 61.3 ± 8.1 έτη) και 126 μάρτυρες, προτυποποιημένοι κατά 

φύλο ηλικία και κοινωνικοοικονιμικό επίπεδο. Όλα τα άτομα τα οποία 

συμπεριελήφθησαν στη μελέτη (ασθενείς και μάρτυρες) υποβλήθηκαν σε 

ενζυμική ανοσοπροσροφητική μέθοδο προσδιορισμού [enzyme-linked 

immunosorbent assay (elisa)] των IgG αντισωμάτων για το Η. pylori και την 

πρωτεΐνη CagA. Επίσης, οι ασθενείς με ΧΑΠ υποβλήθηκαν σε σπιρομετρικό
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έλεγχο (FEV1, FEV1/FVC) και σε συνακόλουθη σταδιοποίηση της βαρύτητας 

της νόσου

Ο εττιπολασμός της FI pylori λοίμωξης ήταν υψηλότερος στους ασθενείς με 

ΧΑΠ συγκριτικά με τους μάρτυρες. [77.8% έναντι 54.7% αντίστοιχα 

(ρ<0.001)]. Ο επιπολασμός της λοίμωξης από CagA (+) Η pylori στελέχη ήταν 

υψηλότερος στους ασθενείς με ΧΑΠ συγκριτικά με τους μάρτυρες [53.9% 

έναντι 29.3% αντίστοιχα (ρΟ.ΟΟΙ)]. Επίσης, οι ασθενείς με ΧΑΠ είχαν 

σημαντικά υψηλότερη μέση συγκέντρωση τόσο anti-FI. pylori IgG (118.3±24.4 

vs 61.9±12.9 U/ML, ρ<0.001) όσο και anti-CagA IgG antibodies (33.8±3.4 vs 

19.0±1.5 U/ML, ρ<0.001).

Οι σπιρομετρικές παράμετροι δεν διέψεραν σημαντικά μεταξύ των Fi 

pylori (+) και Η pylori (-) ασθενών με ΧΑΠ (FEV1:61.5±18.9%, FEV1/FVC 

63.0± 4.9%, έναντι FEV1:63.5±17.9%, FEV1/FVC: 63.9± 4.6%, αντίστοιχα, 

ρ>0.05). Παρομοίως, οι σπιρομετρικές παράμετροι δεν διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των CagA(+) και CagA (-) ασθενών με ΧΑΠ (FEV1: 59.1 ±9.7%, 

FEV1/FVC 62.4± 5.1%, έναντι FEV1: 65.4±6.3%, FEV1/FVC: 64.3± 4.3%, 

αντίστοιχα, ρ>0.05) Τέλος, δεν αναδείχθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ποσοστών αντί- FI pylori IgG θετικότητας και αντι-CagA IgG θετικότητας στα 

διάφορα στάδια ΧΑΠ.

Με δεδομένο τον υψηλό επιπολασμό της ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης 

σε ασθενείς με ΧΑΠ και ιδιαίτερα των λοιμογόνων Caga (+) στελεχών τα 

οποία ενοχοποιούνται για την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών 

(όμοιες με αυτές που εμπλέκονται στην παθογένεια της ΧΑΠ) θεωρείται 

πιθανός ο παθογενετικός ρόλος του ελικοβακτηριδίου στη ΧΑΠ. Αντίθετα, 

περιορισμένος φαίνεται να είναι ο ρόλος τον οποίο διαδραματίζει το
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ελικοβακτηρίδιο στην εξέλιξη της νόσου, καθώς δε διαπιστώθηκε συσχέτιση 

της Η pylori οροθετικότητας και της CagA οροθετικότητας με τη βαρύτητα της 

ΧΑΠ Σίγουρα στο μέλλον απαιτούνται μελέτες σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών 

οι οποίες να ελέγχουν την ορθότητα των ευρημάτων μας.
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SUMMARY

An increased seroprevalence of Helicobacter pylori (H. pylori) and 

especially of the high virulent cytotoxin-associated gene-A (CagA) positive 

strains has been found in several extragastroduodenal pathologies, 

characterized by activation of inflammatory mediators. Moreover, it has been 

reported that the risk of chronic bronchitis may be increased in H. pylori 

infected patients. The aim of the present study was to assess the 

seroprevalence of H. pylori and in particular of CagA-positive virulent strains 

in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

We evaluated 126 COPD patients (88 males and 38 females, aged 

61.3 ± 8.1 years) and 126, age and sex-matched, control subjects. All 

subjects enrolled underwent an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

IgG serologic test for H. pylori and CagA protein.

The prevalence of H. pylori infection in patients and controls was 

77.8% and 54.7% respectively (p<0.001) and that of CagA-positive H. pylori 

infection was 53.9% and 29.3% respectively (p<0.001). Moreover, COPD 

patients had a significantly increased mean serum concentration of both anti- 

H. pylori IgG (118.3±24.4 vs 61.9±12!9 U/ML, pO.OOl) and anti-CagA IgG 

antibodies (33.8±3.4 vs 19.0±1.5 U/ML, p<0.001).'Finally, no statistically 

significant difference, as regards the spirometric values, was detected 

between H. pylori infected COPD patients and uninfected ones.

In conclusion, H. pylori infection and especially infection with CagA 

positive strains may be associated with the pathogenesis of COPD. On the 

other hand no association with disease progression was detected. Further

111
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 21:28:12 EEST - 3.144.16.21



studies should be undertaken to clarify the potential underlying pathogenetic 

mechanisms.
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