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    Το 1982 στο μακρινό Perth της Αυστραλίας, αναγνωρίσθηκε ιστολογικά, καλλιεργήθηκε και 

απομονώθηκε από τους Marshall και Warren ένα ‘νέο’ μικρόβιο, μορφολογικά όμοιο με αυτά του γένους 

Cambylobacter. Μέχρι τότε, κανένας δεν πίστευε ότι υπάρχει μικροοργανισμός που μπορεί να επιβιώσει 

στο εχθρικό όξινο περιβάλλον του στομάχου.  

     Η ιστορία όμως της ανακάλυψης του μικροβίου πάει αρκετά πίσω, στο 1875, όταν Γερμανοί 

επιστήμονες περιέγραψαν ένα σπειροειδή μικροοργανισμό στο γαστρικό βλεννογόνο, που ήταν αδύνατον 

να καλλιεργηθεί με τα μέσα της εποχής. Ο Ιταλός ερευνητής Giulio Bizzozero το 1893 αναφέρθηκε σε 

παρόμοιας μορφολογίας μικρόβια που παρατήρησε στο βλεννογόνο στομάχου σκύλου, ενώ ο Πολωνός 

Jaworski στην Κρακοβία το 1899 περιέγραψε περίπου ίδιας μορφολογίας μικροοργανισμούς σε ανθρώπινα 

γαστρικά εκπλύματα.  Από τότε, πολλές εργασίες προερχόμενες από διάφορες χώρες είδαν το φώς της 

δημοσιότητας σχετικά με τον νέο μικροοργανισμό προσπαθώντας να αποκρυπτογραφήσουν τον ρόλο του 

στις παθήσεις του ανωτέρου πεπτικού. Οριστικά, όμως, μόνο το 1982 οι Marshall και Warren μπόρεσαν να 

συνδέσουν αιτιολογικά το μικρόβιο με τη γαστρίτιδα και το γαστρικό έλκος. Το 1987 ο Αυστραλός 

γαστρεντερολόγος Thomas Borody εισήγαγε το πρώτο τριπλό σχήμα θεραπείας. Το βακτηρίδιο αρχικά 

ονομάσθηκε Cambylobacter pyloridis και λίγο αργότερα Cambylobacter pylori, σύμφωνα με την ορθή 

Λατινική ορολογία. Μετά την αποκρυπτογράφηση του γονιδίου του 16S ριβοσωμιακού RNA το 1989, 

ανήκει σε τελείως δικό του γένος, στο γένος Helicobacter όπως ονομάσθηκε από τους Ελληνικούς όρους 

‘Helico - έλικα’ και ‘Bacter - βακτηρίδιο’. Γνωρίζουμε από ανθρωπολογικές μελέτες ότι το Helicobacter 

pylori έχει σαν τόπο καταγωγής την Ανατολική Αφρική, μήτρα προέλευσης του σύγχρονου ανθρώπου, από 

την οποία εικάζεται ότι διασπάρθηκε πριν από 58.000 χρόνια περίπου.  

Σήμερα, προσπαθούμε ακόμα να αντιληφθούμε την πολύπλοκη φύση του μικροοργανισμού και να ρίξουμε 

φως στους μηχανισμούς εμπλοκής του στα γαστρικά νοσήματα, κάτι που ελπίζουμε να πετύχουμε έστω και 

κατ’ ελάχιστα με την Διατριβή αυτή. 

       Θα ήθελα από την θέση αυτή να ευχαριστήσω πρωτίστως τον Καθηγητή Παθολογικής 

Ανατομίας κ. Δημήτριο Στεφάνου και την Αναπλ. Καθηγήτρια Μικροβιολογίας κ. Λεβειδιώτου-

Στεφάνου Σταματίνα για την ανάθεση της εν λόγω Διατριβής και ιδιαίτερα την κ. Νίκη Αγνάντη, 

Ομότιμο Καθηγήτρια Παθολογικής Ανατομίας, για την ηθική υποστήριξη και τις πολύτιμες 

συμβουλές της.  

Θέλω επίσης να ευχαριστήσω το Διευθυντή του Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του 

Νοσοκομείου ΝΙΜΤΣ κ. Καραμέρη Ανδρέα για την αμέριστη επιστημονική και ηθική στήριξη κατά 

την εκπόνηση του εν λόγω πονήματος, τον Βιολόγο κ. Απέργη Γεώργιο από το Νοσοκομείο 

Ιπποκράτειο για την βοήθεια στην εκτέλεση των μοριακών τεχνικών, τους Τεχνολόγους κ. 

Τζουμακάρη Παναγιώτα και κ. Βηλαρά Γεώργιο από το Νοσοκομείο ΝΙΜΤΣ και το Πανεπιστήμιο 

Αθηνών αντίστοιχα για την τεχνική βοήθεια που μου προσέφεραν, την κ. Ρετσινά Κωνσταντίνα για 

τη βοήθεια κατά τη δακτυλογράφηση και διόρθωση μέρους των κειμένων, αλλά και όλους εκείνους 

που  άμεσα ή έμμεσα συμμετείχαν στο να ολοκληρωθεί η εργασία αυτή. 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

       Η απονομή του βραβείου Nobel Ιατρικής το 2005 στους Warren και Marshall (1-3) (Εικόνα 

1), 22 ολόκληρα χρόνια μετά την ανακάλυψη του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (Επ), αποτελεί 

απόδειξη ότι ο εν λόγω μικροοργανισμός παραμένει πάντα επίκαιρος και στο προσκήνιο του 

ενδιαφέροντος της διεθνούς ερευνητικής δραστηριότητας. Ούτως ή άλλως το Επ είναι ένα 

εξαιρετικό  πειραματικό μοντέλο για τη μελέτη  μηχανισμών παθογένεσης που εμπλέκονται στις 

χρόνιες λοιμώξεις, αλλά και μηχανισμών  που φαίνεται να συνδέουν τη φλεγμονή με την 

νεοπλασματογένεση.  

      Στη διάλεξη που έδωσε ο Καθηγητής Robin Warren στην Επιτροπή της Βασιλικής 

Ακαδημίας της Σουηδίας κατά την ημέρα της βράβευσής του αναφέρει και τα παρακάτω: ‘Σε 

διάφορες στιγμές αναρωτήθηκα: Μήπως έκλεψα την ανακάλυψη; Μήπως αυτή ήταν 

αποτέλεσμα κάποιας άγνωστης σε μένα λαμπρής ερευνητικής εργασίας; Ή τελικά ήταν από 

καλή τύχη; Η απάντηση που έδωσα σε όλες αυτές τις ερωτήσεις ήταν, όχι. Είναι φανερό ότι για 

κάθε νέα ανακάλυψη θέλεις τύχη. Απλά, έτυχε να είμαι στο σωστό μέρος τη σωστή ώρα και να 

έχω το ενδιαφέρον και πιθανώς τις ικανότητες να κάνω κάτι περισσότερο από το απλώς να 

προσπεράσω μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση’. 

      Με αυτό και εμείς κατά νου, στην εργασία μας αυτή προσπαθήσαμε να 

αποκρυπτογραφήσουμε κάποιους από τους τρόπους εμπλοκής του περίεργου αυτού 

μικροοργανισμού στη ιστολογία των γαστρίτιδων και να τους συνδυάσουμε με ευρήματα από τη 

μοριακή βιολογία του μικροβίου. 

 

 
 

 

Εικόνα 1: Οι Καθηγητές Marshall (αριστερά) και Warren (δεξιά)  

                Nobel Ιατρικής 2005 για την ανακάλυψη του Επ 
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1. Χαρακτηριστικά του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (Επ)  

 

      Το Επ είναι Gram (-), μικροαερόφιλο βακτήριο (4) με ορισμένα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 

που το ξεχωρίζουν από τα βακτήρια του γένους Campylobacter (όπως για παράδειγμα το 

Campylobacter jejuni του εντέρου) (3;4). Το Επ ανήκει στο γένος των Helicobacters που 

μολύνουν τον άνθρωπο και άλλα θηλαστικά και που διακρίνονται σε γαστρικά και μη γαστρικά  

(Πίνακας 1). Έχει σχήμα ελικοειδές ή καμπυλοειδές, σπάνια σφαιρικό, μήκος 2,5-5μm  και 

πλάτος 0,75-1μm  (Εικόνα 3). Από τον ένα πόλο του ξεκινούν 4-6 ελυτροφόρες βλεφαρίδες που 

καταλήγουν σε διογκωμένο τελικό άκρο  (Εικόνα 4). Πιστεύεται ότι μέσω των βλεφαρίδων 

αυτών το μικρόβιο μπορεί να προσκολληθεί αλλά και να μετακινηθεί στο παχύρευστο στρώμα 

βλέννης (5-7).  Αντισώματα εναντίον του Επ δεν παρουσιάζουν διασταυρούμενη αντίδραση με 

αυτά των Campylobacters (8;9). 

 

Παραγόμενα ένζυμα: Το Επ χαρακτηρίζεται από την ικανότητα παραγωγής μεγάλων 

ποσοτήτων του ενζύμου ουρεάση στην οποία βασίζονται και οι δοκιμασίες ουρεάσης με τις 

οποίες ανιχνεύεται (10). Επίσης παράγει τα ένζυμα καταλάση, οξειδάση, αλκαλική φωσφατάση  

και γ-γλουταμινοτρανσπεπτιδάση. Δεν παράγει ανωγαγάση των νιτρικών και υδρολάση των 

ιππουρικών (11). 

Περιεκτικότητα σε νουκλεϊνικά οξέα: Το ποσοστό των βάσεων Κυτοσίνης (C)  και Γουανίνης  

(G) του DNA του Επ είναι 36-38 mol% C+G και σαφώς διαφορετικό από τα είδη του γένους 

Campylobacter (για σύγκριση το C. jenuni περιέχει 30-32 mol% C+G). Επίσης τα 16S 

ριβοσωμιακού RNA του Επ διαφέρει από αυτό των Καμπυλοβακτηριδίων, ενώ ομοιάζει με το 

RNA  των ουρεάση (+) Flexispira rappini και Wolinella succinogenes (12-16). 

Σύσταση κυτταρικού τοιχώματος σε λιπαρά οξέα: Η σύσταση του κυτταρικού τοιχώματος 

του Επ σε λιπαρά οξέα είναι διαφορετική από αυτή των Campylobacters. Περιέχει μεγάλο 

ποσοστό (>35%) δεκατετρανοϊκό οξύ (14:0) και μικρό ποσοστό δεκαεξινοϊκού οξέος (16:0) 

(<8%), ενώ απουσιάζει το 3-υδροξυ-δεκατετρανοϊκό οξύ (3-ΟΗ-14:0), υδροξυδεκαοκτανοϊκό 

οξύ (3-ΟΗ-18:0) και 19-καρβοξυ-κυκλοπροπανικό οξύ (19:0 cyc) (17-21). 
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Το γένος  Helicobacter 

 

Πίνακας 1. Πίνακας γαστρικών και μη γαστρικών Ελικοβακτηριδιοειδών ανθρώπου και άλλων 

θηλαστικών ( στοιχεία των Lee και O’Rourke, 1993 (22) ). 

 

 Helicobacter pylori (type 

sps  species) 

            Helicobacter nemenstrinae 

Γαστρικά  Helicobacter mustalae                Helicobacter acinonyx 

Helicobacters Helicobacter felis                Gastrospirillum hominis 

 

 

 

  

 Helicobacter fennelliae 

Μη 

γαστρικά 

Helicobacters 

Helicobacter cinaedi 

 Helicobacter muridarum 



11 

 

 

 
Εικόνα 3. Φωτογραφία με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο που δείχνει παρουσία  Επ στην επιφάνεια 

του γαστρικού επιθηλίου (23). 

 

Περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες: Οι κύριες πρωτεϊνικές δέσμες του Επ αποκαλύπτονται  με 

ηλεκτροφόρηση σε γέλη πολυακριλαμίδης. Οι δέσμες αυτές έχουν μοριακό βάρος 62, 53, 50, 

39, 257 21 και 19 kilodaltons και διαφέρουν απ’ αυτές  των Cambylobacters (17-20).  

Αιμοσυγκολλητίνες: Από στελέχη του Επ έχει απομονωθεί τοιχωματική αιμοσυγκολλητίνη που  

προκαλεί ισχυρή συγκόλληση ερυθρών αιμοσφαιρίων ανθρώπου και ζώων (24). Η 

αιμοσυγκολλητίνη αυτή έχει ινιδιακή  μορφολογία, είναι αντιγονική, θερμοευαίσθητη και 

καταστρέφεται  από την παπαΐνη ενώ είναι  ανθεκτική στη πεψίνη και στη θρυψίνη. Εκτός της 

παραπάνω αιμοσυσυγκολλητίνης έχει βρεθεί και διαλυτή αιμοσυγκολλητίνη που 

συγκεντρώνεται στο υπερκείμενο καλλιεργημάτων Επ (25;25). Στα βιοχημικά αυτά 

χαρακτηριστικά βασίζονται οι ορολογικές μέθοδοι ταυτοποίησης του μικροβίου που είναι η 

οροτυπία με συγκολλητινοαντίδραση, η ανοσοτύπωση ηλεκτροφορημάτων πρωτεϊνών και η 

σύγκριση  του DNA  διαφόρων στελεχών μετά από επεξεργασία με ενδονουκλεάση (26). 
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Εικόνα 4. Φωτογραφία με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο σάρωσης που δείχνει τις χαρακτηριστικές 

ελυτροφόρες βλεφαρίδες του Επ με τις οποίες αυτό προσκολλάται αλλά και μετακινείται στο 

γαστρικό βλεννογόνο.   
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2. Διάγνωση της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης 

     Αρχικά, η ανίχνευση του Επ βασιζόταν αποκλειστικά σε καλλιέργεια γαστρικού ιστού που 

λαμβανόταν κατά τη διάρκεια της ενδοσκόπησης (27). Σήμερα, έχουν  αναπτυχθεί πολλές 

δοκιμασίες ανιχνεύσεως της λοίμωξης με Επ. Συνοπτικά συγκριτικά στοιχεία των συχνότερα 

χρησιμοποιημένων διαγνωστικών δοκιμασιών από πλευράς ευαισθησίας, ειδικότητας, 

αναγκαιότητας ενδοσκόπησης για την εκτέλεση της και σχετικού κόστους παρατίθενται στον 

Πίνακα 2. 

Δοκιμασία Ευαισθησία Ειδικότητα Ανάγκη Σχετικό 

 (%) (%) Ενδοσκόπησης Κόστος* 

-Καλλιέργεια 77-92 100 Ναι +++ 

-Ιστολογική εξέταση 93-99 95-99 Ναι +++ 

-Ορολογική εξέταση 88-99 86-95 Όχι + 

-CLO-test 89-98 93-98 Ναι + 

-13C αναπνευστική       

 δοκιμασία  

90-100 98-100 Όχι +++ 

-14C αναπνευστική       

 δοκιμασία  

90-97 89-100 Όχι ++ 

Ανάλυση κόστους: +++ = υψηλό, ++ = μέτριο, + = χαμηλό 

*Δεν συνυπολογίζεται το κόστος της ενδοσκόπησης. 

Πίνακας 2.  Σύγκριση των διαφόρων δοκιμασιών που συνηθέστερα χρησιμοποιούνται στη 

διάγνωση της λοίμωξης από Επ ( Στοιχεία από τους Brown και Peura (28) ).  

 

Καλλιέργεια 

     To Επ είναι ένας μικροοργανισμός που απαιτεί ειδικά υλικά και συνθήκες για την 

καλλιέργειά του (29). Για τον λόγο αυτό η καλλιέργεια είναι δύσκολη, χρονοβόρα και όχι 

ιδιαίτερα διαδεδομένη. Η καλλιέργεια αποτελεί επί του παρόντος τη μοναδική μέθοδο για την 

απομόνωση του ζωντανού μικροοργανισμού και τη μελέτη των χαρακτηριστικών και ιδιοτήτων 

του κυρίως για ερευνητικούς σκοπούς. Ήταν μία από τις προϋποθέσεις για τον προσδιορισμό 

της ευαισθησίας των  στελεχών Επ  στα  αντιβιοτικά, αλλά και για ορισμένες μοριακές μεθόδους 

τυποποίησής του (30-32) . 

   Για την επιτυχημένη καλλιέργεια του μικροβίου από βιοψίες στομάχου  ιδιαίτερη σημασία 

έχει ο σωστός τρόπος λήψης και μεταφοράς  του δείγματος (29;30). Τυπικά, απαιτείται η 

ενδοσκοπική λήψη δύο τουλάχιστον τεμαχίων γαστρικού βλεννογόνου από το πυλωρικό άντρο, 
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δύο εκατοστά εσωτερικά του πυλωρικού σφιγκτήρα. Ιδιαίτερη φροντίδα πρέπει να παίρνεται για 

την εφαρμογή άσηπτων τεχνικών  κατά τη  λήψη του δείγματος και σχολαστική αποστείρωση 

του γαστροσκοπίου μεταξύ των ενδοσκοπήσεων, αφ’ ενός για την προστασία του ασθενούς και 

αφ’ ετέρου για την αποφυγή επιμολύνσεως των δειγμάτων (33). Απαραίτητη προϋπόθεση για τη 

βιωσιμότητα του μικροβίου είναι η αποστολή του δείγματος  σε θερμοκρασία 4ºC. Εάν τα 

δείγματα πρόκειται να καλλιεργηθούν μέσα σε τέσσερεις (4) ώρες από τη λήψη, μπορούν να 

μεταφερθούν και σε φυσιολογικό ορό. Σε περίπτωση καθυστέρησης και μέχρι το πολύ 

εικοσιτέσσερις (24) ώρες, πρέπει να χρησιμοποιηθούν ειδικά υλικά μεταφοράς όπως ο 

θειογλυκολογικός ζωμός, το υλικό Stuart και το υλικό μεταφοράς Portagerm © της εταιρείας 

BioMerieux (34). Για την καλλιέργεια έχουν χρησιμοποιηθεί με επιτυχία διάφορα υλικά όπως το 

GAB-CAMP  ή το υλικό Wilkins-Chalgren© που περιέχει αίμα αλόγου και αντιβιοτικά (35). Η 

επώαση γίνεται σε μικροαερόβιες συνθήκες σε ειδικούς θαλάμους ή φιάλες για 3-5 ημέρες και 

σε θερμοκρασία 37ºC. Οι αποικίες του  Επ στο υλικό καλλιέργειας είναι μικρές, διαφανείς  και 

μη αιμολυτικές. Η ταυτοποίηση γίνεται με τη χρώση Gram και τις αντιδράσεις οξειδάσης, 

καταλάσης και ουρίας (36). Εάν τηρηθούν οι παραπάνω προϋποθέσεις, η καλλιέργεια έχει υψηλή 

ευαισθησία που πλησιάζει  το 90%, με ειδικότητα 100%. 

Ιστολογική ανίχνευση - Ειδικές χρώσεις   

     Αρχικά, για την ιστολογική ανίχνευση του Επ χρησιμοποιήθηκε στην αρχή τουλάχιστον και 

σχεδόν αποκλειστικά η τεχνική κολλοειδούς αργύρου (χρώση Warthin-Starry)  η οποία 

θεωρήθηκε ως η πιο ειδική (Εικόνα 5) (37). Σήμερα, το Επ ανιχνεύεται  στα ιστολογικά 

παρασκευάσματα και με διάφορες άλλες χρώσεις. Έτσι, μπορεί να αναγνωρισθεί σε ιστολογικά 

παρασκευάσματα  χρωσμένα με Αιματοξυλίνη-Εωσίνη, με Gram, Giemsa, Gimenez  και 

Acridine-Orange. Επίσης έχουν χρησιμοποιηθεί και Ανοσοϊστοχημικές μέθοδοι με χρήση 

ανοσοϋπεροξειδάσης και ειδικών αντι-Επ μονοκλωνικών αντισωμάτων που όμως είναι 

ασύμφορες οικονομικά (38). Ειδικότερα η χρώση Giemsa είναι γρήγορη, φθηνή και εύκολη 

μέθοδος και με παρόμοια ποσοστά ανίχνευσης με την παλαιότερα χρησιμοποιούμενη τεχνική 

Warthin-Starry. Το μειονέκτημα της μεθόδου είναι η ελλιπής χρώση του περιβάλλοντος ιστού 

που κάνει προβληματική την ιστολογική μελέτη (37). Αυτό αντιμετωπίζεται με την 

τροποποιημένη χρώση Wright-Giemsa με την οποία επιτυγχάνεται πολύ καλή ευαισθησία και 

ειδικότητα στην ανίχνευση του Επ  αλλά και διατήρηση της ιστολογικής εικόνας (39). Επίσης το 

μικρόβιο μπορεί να ανιχνευθεί και με την μέθοδο του Φθορίζοντος in situ Υβριδισμού (FISH). 

Με την μέθοδο αυτή και με ειδικούς ιχνηθέτες (probes), μπορούν να γίνουν επίσης διακριτά επί 

του ιστού στελέχη με ανθεκτικότητα στη Κλαριθρομυκίνη (Εικόνα 6). 
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Εικόνα 5. Χρώση με τεχνική Warthin-Starry (κολλοειδούς αργύρου) βιοψίας γαστρικού άντρου 

από άρρωστο με θετική καλλιέργεια και χρόνια ενεργό γαστρίτιδα, αριστερά και 

τροποποιημένης Giemsa δεξιά . Διακρίνονται ομάδες Επ μέσα στο γαστρικό βοθρίο. Φωτό από 

την εργασία των Ortiz-Martinez και συν. (37) . 

 

Εικόνα 6. Τεχνική FISH. Αναγνώριση στελεχών Επ ανθεκτικών στη Κλαριθρομυκίνη (b). Φωτό 

από την εργασία των Rimbara και συν.(40) 

Ορολογικές μέθοδοι 

       Η φλεγμονή που προκαλείται στο γαστρικό βλεννογόνο από το Επ έχει ως συνέπεια την 

ανάπτυξη  συστηματικής αντίδρασης με την εμφάνιση ειδικών κυκλοφορούντων αντισωμάτων. 

Αρχικά εμφανίζονται τα ειδικά IgM και IgA αντισώματα,  τα οποία στη συνέχεια δίνουν τη θέση 

τους  στα ειδικά IgG αντισώματα  (41). Ο προσδιορισμός των αντισωμάτων αυτών στον ορό 

γίνεται με τις ορολογικές μεθόδους, που είναι μη επεμβατικές, σχετικά γρήγορες, απλές και 

λιγότερο δαπανηρές από τις εξετάσεις που απαιτούν τη λήψη βιοψιών (28;42-45). Έχουν το 

πλεονέκτημα ότι δεν επηρεάζονται από την καταστροφή του μικροβίου (όπως για παράδειγμα 

μετά από λήψη αντιβιοτικών  που λαμβάνονται για άλλους λόγους) ή σε περιπτώσεις γαστρικής 

ατροφίας, όπου το Επ βρίσκεται σε τόσο μικρούς αριθμούς ώστε να μην ανιχνεύεται με την 

καλλιέργεια ή το test της ουρεάσης. Οι ορολογικές μέθοδοι αντανακλούν την παρουσία του Επ 

οπουδήποτε στο στομάχι  και, επομένως, δεν υπόκεινται σε δειγματοληπτικό λάθος (46). 

       Οι ενδείξεις των ορολογικών μεθόδων δεν είναι απόλυτα ξεκάθαρες για τη διάγνωση της 

λοίμωξης. Γενικά, μπορεί να χρησιμοποιηθούν σαν screening δοκιμές, χρειάζεται όμως προσοχή 
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όταν γίνονται σε άτομα πάνω από 40 ετών με δυσπεπτικά ενοχλήματα, χωρίς βεβαίως και να 

αποκλείεται η πιθανότητα κακοήθειας (47-49). Αρνητική εξέταση για αντισώματα δείχνει χαμηλή 

πιθανότητα λοίμωξης από Επ και δεν  απαιτείται περαιτέρω έλεγχος, ενώ η θετική εξέταση 

χρειάζεται ιστολογική επιβεβαίωση, με  εξαίρεση ασθενείς  με γνωστό έλκος δωδεκαδακτύλου. 

       Από όλες τις ορολογικές μεθόδους, οι ανοσοενζυμικές (ELISA) παρουσιάζουν τα 

περισσότερα πλεονεκτήματα και έχουν επικρατήσει (50). Αρκετά εμπορικά  kits υπάρχουν στο 

εμπόριο με ικανοποιητικά αποτελέσματα. Θα πρέπει  όμως τα kits αυτά να αξιολογούνται στο 

πληθυσμό που θα χρησιμοποιηθούν και να  προσδιορισθεί το σημείο cut-off της  μεθόδου με 

ακρίβεια. Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται στο προσδιορισμό του σημείου cut-off  κατά την 

μέτρηση αντι-Ελικοβακτηριδιακών αντισωμάτων σε παιδιά (51-56). Στις ανοσοενζυμικές μεθόδους 

του εμπορίου έχουν χρησιμοποιηθεί τρείς τύποι αντιγόνου, που περιλαμβάνουν:  

• «αδρά» αντιγόνα, προερχόμενα από κατακερματισμό μικροβίων με υπερήχους,  

• τμήματα του μικροβιακού κυττάρου, όπως όξινο εκχύλισμα γλυκίνης και αντιγόνα 

ανθεκτικά στη θέρμανση και τέλος,  

• κεκαθαρμένα αντιγόνα, όπως η ουρεάση, οι πρωτεΐνες  θερμικού shock  του μικροβίου  

και η πρωτεΐνη  120.   

     Με τη χρησιμοποίηση  κεκαθαρμένων αντιγόνων αυξάνεται η ειδικότητα, σε βάρος όμως της 

ευαισθησίας του kit. Γενικώς, πάντως,  η απόδοση των kits είναι ικανοποιητική, προσεγγίζοντας 

τυπικά  το 90% τόσο σε ευαισθησία όσο και σε ειδικότητα (57-62). 

     Οι ανοσοενζυμικές μέθοδοι είναι ιδιαίτερα  χρήσιμες σε οροεπιδημιολογικές μελέτες και 

έχουν βοηθήσει σημαντικά σε μελέτες του επιπολασμού αλλά και της μετάδοσης της λοίμωξης 

από Επ (63). Σημαντική βοήθεια προσφέρουν  επίσης στην εκτίμηση της εκρίζωσης ή όχι του Επ 

μετά από θεραπεία (60;62). Ο τίτλος των αντισωμάτων σε άτομα με Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη 

παραμένει υψηλός, ίσως εφόρου ζωής, ανακλώντας τη διάρκεια της λοίμωξης. Μετά όμως από 

επιτυχημένη θεραπεία ο τίτλος των ειδικών IgG αντισωμάτων ελαττώνεται (64). Διαφορές στο 

τίτλο αντισωμάτων έχουν παρατηρηθεί ακόμα και 6 εβδομάδες μετά τη θεραπεία, αλλά έχει 

καθιερωθεί η εξέταση του ορού 6 μήνες μετά το τέλος της θεραπείας για την επιβεβαίωση  της 

εκρίζωσης του. Χαμηλοί τίτλοι ειδικών IgG αντισωμάτων τείνουν να παραμένουν για μήνες 

μετά την εκρίζωση του μικροβίου (65-69). Για το λόγο αυτό, αλλά και για τη μείωση της 

διακυμάνσεως των εργαστηριακών μεθόδων, είναι απαραίτητη η σύγκριση του τίτλου  των 

αντισωμάτων ταυτόχρονα στον ορό πριν και μετά την θεραπεία, στο ίδιο Εργαστήριο, την ίδια 
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ημέρα και με τον ίδιο εξεταστή, για να είναι  συγκρίσιμα  τα αποτελέσματα. Δεν είναι γνωστό 

εάν όλοι οι ασθενείς γίνονται οροαρνητικοί μετά τη θεραπεία λοίμωξης από Επ (41;70).                 

      Τελευταία έχουν προταθεί ανοσοενζυμικές δοκιμασίες που  μπορούν να εκτελεσθούν στο 

γαστρεντερολογικό ιατρείο και από μη εξειδικευμένο προσωπικό. Δύο από αυτές έχουν έγκριση 

από το FDA. Είναι φθηνότερες και δίνουν  αποτέλεσμα γρήγορα, αλλά τα μέχρι σήμερα 

στοιχεία δείχνουν ότι έχουν σχετικά μικρή διαγνωστική ακρίβεια. Μειονέκτημα είναι ότι δίνουν 

ποιοτικό αποτέλεσμα αποκλείοντας έτσι την χρησιμοποίησή τους για τον έλεγχο της 

αποτελεσματικότητας της θεραπείας (71-73). Επί του παρόντος, διατίθενται στο εμπόριο 

δοκιμασίες που περιλαμβάνουν την ανίχνευση IgA  αντισωμάτων στον ορό και την ανίχνευση 

IgG αντισωμάτων στο σάλιο και στα ούρα. Τα μέχρι σήμερα  αποτελέσματα δείχνουν ότι ο 

προσδιορισμός ειδικά των IgG αντισωμάτων στο αίμα είναι η πιο ακριβής μέθοδος ανίχνευσης 

της λοίμωξης από Επ. 

       Ιδιαίτερη σημασία έχει (κυρίως για ερευνητικούς σκοπούς) η μέθοδος της 

ανοσοαποτύπωσης (immunoblotting) (50;74;75). Με τη μέθοδο αυτή μελετάται η αντισωματική 

απόκριση του οργανισμού σε συγκεκριμένες πρωτεΐνες του μικροβίου. Έτσι, δίνεται η 

δυνατότητα αναλύσεως  των αντισωμάτων έναντι των πρωτεϊνών cagA και vacA σε περιπτώσεις 

γαστρίτιδας, δυσπεψίας χωρίς έλκος και σε έλκος του στομάχου (50;74-77). 

Δοκιμασίες ουρεάσης 

       Όπως προαναφέρθηκε, ένα από τα χαρακτηριστικά του Επ είναι η παραγωγή σε μεγάλες 

ποσότητες του ενζύμου ουρεάση. Στο γεγονός αυτό βασίζονται και οι δοκιμασίες ουρεάσης για 

την ανίχνευση του μικροβίου: 

 

Ταχείες μέθοδοι ουρεάσης      

       Η γνωστότερη  δοκιμασία στην κατηγορία αυτή είναι το γνωστό CLOtest® (Delta West 

Ltd.Canning Vale, Western Australia) (78). Η δοκιμασία αυτή βασίζεται στην αλλαγή χρώματος 

του μέσα σε βοθρίο ειδικού υγρού που περιέχει ουρία σαν υπόστρωμα και ερυθρό της φαινόλης 

σαν δείκτη αλλαγής του pH. Μέσα στο βοθρίο τοποθετείται το ιστοτεμάχιο της βιοψίας 

(συνήθως από το άντρο-σώμα) που λαμβάνεται κατά τη διάρκεια της ενδοσκόπησης. Όταν στο 

ιστοτεμάχιο υπάρχει Επ το οποίο παράγει ουρεάση, τότε γίνεται διάσπαση της ουρίας του 

υποστρώματος με ταυτόχρονη αλλαγή του χρώματος του βοθρίου από κίτρινο προς κόκκινο (79) 

(Εικόνα 7). Αν το ιστοτεμάχιο δεν περιλαμβάνει Επ τότε το χρώμα του βοθρίου δεν 

μεταβάλλεται και παραμένει κίτρινο. Όσο μεγαλύτερος είναι ο αριθμός των βακτηριδίων στο 
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ιστοτεμάχιο, τόσο γρηγορότερα θετικοποιείται το test. Η ανάγνωση γίνεται συνήθως στα 5΄, 20΄, 

3 ώρες, και 24 ώρες. Σε μία μελέτη (81), το  100% του CLOtest© σε αρρώστους των οποίων η 

θετικότητα στη λοίμωξη είχε ελεγχθεί με καλλιέργεια, ήταν θετικά εντός 24ώρου (Εικόνα  8).  

Η ευαισθησία και ειδικότητα της δοκιμασίας ουρεάσης έχουν ελεγχθεί από διάφορες 

ερευνητικές ομάδες και η μέθοδος βρέθηκε να είναι πολύ ευαίσθητη και ειδική (80). Σε άλλες 

μελέτες η ευαισθησία κυμάνθηκε από 89-98%. Λόγω  της ευκολίας χρήσης, της ταχύτητας, και 

της ακρίβειάς της, η δοκιμασία αυτή  είναι πολύ διαδεδομένη και κατάλληλη όπου απαιτείται 

άμεση απάντηση, π.χ. όταν γίνεται έλεγχος αποτελεσματικότητας συγκεκριμένης αντι-

Ελικοβακτηριδιακής θεραπείας. 

 
Εικόνα 7. Κάτω δείγμα: Θετικό CLO test®  από άρρωστο με 12δακτυλικό έλκος. Σε περίπτωση 

που η βιοψία δεν περιλαμβάνει Επ,  το χρώμα του βοθρίου παραμένει κίτρινο (άνω δείγμα)(79) 
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Εικόνα 8. Θετικότητα του CLO-test, στους αντίστοιχους χρόνους, από αρρώστους με θετική 

καλλιέργεια για Επ . Από την εργασία των Rokkas και συν 1999 (81). 

 

Μέθοδος εκπνεομένου CO2 (Breath test) 

      Τη μέθοδο περιέγραψε για πρώτη φορά ο Graham και συν. (82-84) και βασίζεται στο γεγονός 

ότι η ουρεάση του Επ  διασπά την ουρία παράγοντας NH3 και CO2.  Το παραγόμενο CO2  

απορροφάται στη συνέχεια από το στόμαχο και αποβάλλεται κύρια από τους πνεύμονες (Εικόνα 

9). Το αποβαλλόμενο CO2  μπορεί να μετρηθεί με χρωματογραφία μάζας, εφόσον η ουρία έχει 

σημανθεί  με 13C  ή με beta counters, εφόσον η σήμανση έγινε με 14C (36-41). 

       Μεγάλο πλεονέκτημα  της μεθόδου είναι το γεγονός ότι είναι αναίμακτη, καθόσον δεν 

προϋποθέτει τη λήψη βιοψιών και σχετικά γρήγορη, γιατί σε περίπτωση  ύπαρξης μικροβίων 

στο γαστρικό βλεννογόνο θετικοποιείται μέσα σε  20 λεπτά περίπου (Εικόνα 10). Προσφέρεται  

για επιδημιολογικές έρευνες, έρευνες ελέγχου αποτελεσματικότητας θεραπείας  κλπ. Έχει πολύ 

καλή ευαισθησία (90-100%) και ειδικότητα (89-100%).  Σχετικά μειονεκτήματα είναι ο ακριβός 

τεχνολογικός εξοπλισμός που απαιτείται, ιδίως όταν πρόκειται για μέτρηση του 13C (mass 

spectroscopy) και  η μικρή δόση ραδιενέργειας που αποδίδει ο 14C στη χρησιμοπoιούμενη δόση 

(2-5 μCi) (82;85;86). 
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Εικόνα 9. Σχηματική αναπαράσταση της μεθόδου του εκπνεομένου  14CO2 για την ανίχνευση 

του Επ   

 

 

 

Εικόνα 10. Παράδειγμα θετικού και αρνητικού σε Επ  αρρώστου με τη δοκιμασία μέτρησης του 

εκπνεομένου 14CO2.  
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3. Μηχανισμοί δράσης Επ 

      Η ικανότητα του Επ  να παρακάμπτει τους μηχανισμούς επαγρύπνησης του ανθρώπινου 

ανοσοποιητικού  συστήματος εγκαθιστώντας χρόνια λοίμωξη  με τη μορφή χρόνιας  γαστρίτιδας  

και η αιτιολογική συσχέτιση αυτής με τη δυνατότητα επαγωγής μηχανισμών 

καρκινογένεσης/λεμφωματογένεσης, αποτελούν τα τελευταία 20 χρόνια πεδία έντονου 

ερευνητικού ενδιαφέροντος (87-90). Σε αντίθεση με άλλα παθογόνα του γαστρεντερικού των 

οποίων η δράση είναι κυρίως ενδοκυττάρια, το Επ  δρα μάλλον εξωκυττάρια μεταφέροντας 

διάφορους παθογενετικούς παράγοντες μέσα στα γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα 

χρησιμοποιώντας συγκεκριμένα συστήματα μεταφοράς πρωτεϊνών αλλά και DNA (91). Η 

αλληλεπίδραση αυτών των παραγόντων με ενδοκυττάρια μόρια-κλειδιά που καθορίζουν τη 

κυτταρική ομοιόσταση, δημιουργεί τις προϋποθέσεις για την επαγωγή μηχανισμών φλεγμονής 

και τη καταστροφή  του γαστρικού επιθηλίου. Είναι αποδεδειγμένο ότι η  λοίμωξη από Επ  

προκαλεί χρόνια ενεργό γαστρίτιδα και συνδέεται άρρηκτα με την εμφάνιση πεπτικού έλκους. Η 

παρουσία του Επ σχετίζεται πλέον ισχυρά με τη δημιουργία MALT-λεμφώματος (Mucosa-

Associated Lymphoid Tissue-lymphoma)  αλλά και γαστρικού αδενοκαρκινώματος (92-95). Αν 

και η ανοσολογική έκβαση της λοίμωξης από Επ  δεν έχει διαλευκανθεί πλήρως, γίνεται ολοένα 

σαφέστερο ότι οι εμπλεκόμενοι μηχανισμοί  συνδυάζουν:  

• παράγοντες παθογένειας του βακτηριδίου,  

• τα ιδιαίτερα γενετικά χαρακτηριστικά του ξενιστή που αφορούν γονίδια που 

εμπλέκονται στην ανοσολογική απόκριση  στη λοίμωξη καθώς και  

• περιβαλλοντολογικούς παράγοντες όπως οι διατροφικές συνήθειες, το κάπνισμα κ.λπ.  

Παρακάτω αναλύονται ο καθένας από αυτούς 

Α. Παράγοντες παθογένειας 

     Σε ερευνητικό επίπεδο καταβάλλεται μεγάλη προσπάθεια  για την εξιχνίαση των μηχανισμών 

με τους οποίους «παράγοντες παθογένειας» του Επ συμμετέχουν στην απορύθμιση του 

ανοσοποιητικού συστήματος, στη καταστροφή του γαστρικού επιθηλίου, στη δημιουργία 

φλεγμονής και τελικά στην επαγωγή μηχανισμών καρκινικής εξαλλαγής. Τέτοιοι παράγοντες 

είναι : 

• οι πρωτεΐνες BabA2 και SabA  που  μεσολαβούν στην προσκόλληση στα γαστρικά 

επιθηλιακά  κύτταρα διευκολύνοντας  τον αποικισμό  και τη διατήρηση της λοίμωξης 
(96),  

• το νησίδιο παθογένειας cag που  κωδικοποιεί το σύστημα μεταφοράς πρωτεϊνών τύπου 

IV (97)   και  
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• οι κυτταροτοξίνες  cagA  και vacA που μετά την είσοδό τους στα γαστρικά επιθηλιακά 

κύτταρα  απορυθμίζουν μηχανισμούς μεταγωγής  ενδοκυττάριου σήματος και επομένως 

επιδρούν στην κυτταρική ομοιόσταση (54). 

Πρωτεΐνες προσκόλλησης (BabA2, SabA) 

     Αν και η πλειονότητα των Επ ανιχνεύονται στη βλέννη, ένας μικρός αριθμός από αυτά 

προσκολλάται στα γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα  μέσω των εκφραζόμενων από τα επιθήλια 

αντιγόνων των ομάδων αίματος. Τα πλέον σημαντικά από  αυτά είναι τα Lewis b (98) των οποίων 

η έκφραση στο στομάχι συνδέεται με αυξημένο αποικισμό με Επ. Άλλα αντιγόνα, όπως τα 

Lewis x και τα Lewis a, επίσης συντείνουν στην αύξηση του βακτηριδιακού φορτίου αλλά σε 

πολύ χαμηλότερο ποσοστό (99-101). Η προσκόλληση στα αντιγόνα Lewis x γίνεται μέσω της 

πρωτεΐνης SabA, αλλά το κύριο  βάρος ερευνητικά εστιάστηκε στην πρωτεΐνη BabA  η οποία 

είναι υπεύθυνη για την προσκόλληση στα αντιγόνα Lewis b (102).  Η μεγάλη σημασία των 

αντιγόνων Lewis b στη βακτηριδιακή προσκόλληση υποδηλώνεται επίσης από το γεγονός ότι 

διαγονιδιακά ποντίκια που εκφράζουν ανθρώπινα αντιγόνα Lewis b  αναπτύσσουν  βαριά 

γαστρίτιδα και γαστρικά έλκη. Κλινικά στελέχη που έχουν το γονίδιο BabA2  και  εκφράζουν 

λειτουργική πρωτεΐνη BabA, έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κυτταρικό  πολλαπλασιασμό των 

επιθηλιακών κυττάρων καθώς και αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση δωδεκαδακτυλικού έλκους, 

γαστρικής ατροφίας, εντερικής μεταπλασίας και  γαστρικού καρκίνου (103). 

 

   Σύστημα έκκρισης τύπου IV (νησίδιο παθογένειας  cag) 

      Το νησίδιο παθογένειας cag αποτελείται από περίπου 31 γονίδια τα οποία είναι υπεύθυνα για 

τη δημιουργία ενός τύπου IV  εκκριτικού συστήματος, το οποίο έχει δειχθεί ότι μεταφέρει 

πρωτεΐνες  όπως η κυτταροτοξίνη cagA (και αυτή κωδικοποιείται από το νησίδιο cag) μέσα στα 

γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα (104). Εκτός της cagA,  το  νησίδιο παθογένειας cag μεταφέρει και 

πεπτιδογλυκάνες του κυτταρικού τοιχώματος του Επ, οι οποίες, μετά την αναγνώρισή τους από 

το ενδοκυττάριο σύστημα επιτήρησης των Nod πρωτεϊνών, ενεργοποιούν μέσω του συστήματος 

του μεταγραφικού παράγοντα NF-kB  την έκκριση χημειοτακτικών παραγόντων, κυρίως 

Ιντερλευκίνης 8 (IL-8) (105;106) από τα γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα. Τέτοιοι παράγοντες 

κατευθύνουν  τη κυτταρική απόκριση έναντι της λοίμωξης, ελέγχοντας τη χημειοταξία  

λεμφοκυττάρων και ουδετερόφιλων στο χόριο. Επιδημιολογικά, η παρουσία του νησιδίου 

παθογένειας cag  σε κλινικά στελέχη Επ έχει συσχετισθεί με περιστατικά βαρύτερης γαστρικής 

φλεγμονής, αυξημένης έκκρισης χημειοτακτικών κυτοκινών καθώς και γαστρικής  

καρκινογένεσης (90;107).  Ανεξαρτήτως της δράσης του νησιδίου παθογένειας στην  ενεργοποίηση 
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των μηχανισμών φλεγμονής, ισχυρή χημειοτακτική δράση στα ουδετερόφιλα  ασκεί και ένας 

επιπλέον παράγοντας του Επ η Hp-NAP (H.pylori-Neutrophile Activating  Protein) η οποία 

μεταφέρεται παρακυτταρικά στο χόριο (108;109). 

      Κυτταροτοξίνες cagA και vacA 

      Επιδημιολογικά στοιχεία καταδεικνύουν ότι η παρουσία σε κλινικά στελέχη κυτταροτοξινών 

όπως η cagA και συγκεκριμένων υποτύπων της vacA συνδέεται με  αυξημένες αλλοιώσεις  του 

γαστρικού επιθηλίου (97). Η μελέτη για τη διαλεύκανση του μηχανισμού δράσης παραγόντων 

παθογένειας του Επ όπως οι πρωτεΐνες cagA και  vacA γίνεται κυρίως  με χρήση in vitro 

κυτταρικών συστημάτων πειραματικής λοίμωξης Επ (104). Η φαινοτυπική αλλαγή τύπου 

αυξητικού παράγοντα που παρατηρείται στη μορφολογία και στη κινητικότητα των γαστρικών 

επιθηλιακών κυττάρων μετά από  in vitro Ελικοβακτηριδιακή μόλυνση, γνωστή και ως 

«ραμφοειδής φαινότυπος» (hummingbird phenotype) είναι ένα τέτοιο χαρακτηριστικό 

παράδειγμα που αναδεικνύει  τη βιολογική σημασία της πρωτεΐνης cagA (110-113). Η εμφάνιση 

των συγκεκριμένων μορφοκινητικών αλλαγών, σχετίσθηκε με την ενδοκυττάρια ανίχνευση 

φωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης cagA η οποία δρα ως ένας απορρυθμιστικός  αυξητικός 

παράγοντας (114). Η cagA  αφού μπει στα  γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα, φωσφορυλιώνεται από 

κινάσες της οικογένειας Src του κυττάρου σε αμινοξέα τυροσίνης (Υ) που περιλαμβάνονται σε 

επαναλαμβανόμενα πεπτιδικά μοτίβα της μορφής  ΕPΙΥΑ  (γλουταμικό-προλίνη-ισολευκίνη-

τυροσίνη-αλανίνη) (115-118). Ανάλογα με τη πεπτιδική αλληλουχία που ακολουθεί, αυτά τα 

μοτίβα έχουν ορισθεί σαν ΕPΙΥΑ-Α, ΕPΙΥΑ-Β και EPIYA-C (119-121).  Από μελέτες  σε στελέχη 

Επ που προέρχονται από Δυτικούς και Ασιατικούς πληθυσμούς, διαπιστώθηκε ότι η συντριπτική 

πλειοψηφία  (95%) των cagA-θετικών στελεχών διαθέτει 3-4 μοτίβα τύπου EPIYΑ στο 

καρβοξυ-τελικό άκρο της cagA πρωτεΐνης, σε διάταξη ABC ή ABCC. Αντίθετα, σε ένα μικρό 

ποσοστό της τάξης του 3-5% ο αριθμός των EPIYA-C  μοτίβων ποικίλει από 1-4 και μάλιστα 

πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι στελέχη Επ που προέρχονται από ασθενείς  με 

αδενοκαρκίνωμα, παρουσιάζουν αυξημένο αριθμό επαναλήψεων της μορφής EPIYA-C στη 

cagA πρωτεΐνη (122-125). Επίσης, ευρήματα του Ελληνικού Εργαστηρίου Pasteur σε σύνολο 135 

και πλέον κλινικών στελεχών Επ από παιδιά και ενήλικες, έδειξαν ότι εμφάνιση περισσοτέρων 

των 3 επαναλήψεων της μορφής EPIYA-C διαπιστώνεται αποκλειστικά σε στελέχη που  

απομονώθηκαν από ενήλικες και όχι από παιδιά (117;122;123). Η παρατήρηση αυτή υποδηλώνει  ότι 

ενδεχομένως η προσθήκη επαναλήψεων της μορφής EPIYA-C στη cagA  πρωτεΐνη λαμβάνει 

χώρα αργότερα κατά την ενηλικίωση, γεγονός που μπορεί να εξηγεί τη διαφορετική κλινική 

εκδήλωση της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης στις δύο αυτές ηλικιακές ομάδες. Διαπιστώθηκε 
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επίσης ότι η ύπαρξη περισσοτέρων  μοτίβων φωσφορυλίωσης EPIYA στην  cagA και όχι το 

μικροβιακό φορτίο του Επ στο γαστρικό βλεννογόνο, σχετίζεται με το βαθμό βαρύτητας και 

ενεργού δραστηριότητας της αναπτυχθείσας χρόνιας  γαστρίτιδας στο άντρο ασθενών με 

Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη. Η συσχέτιση  αυτή είναι σημαντική στα περιστατικά 

δωδεκαδακτυλικού και λιγότερο γαστρικού έλκους στο δείγμα των ασθενών που εξετάσθηκαν. 

Διαφαίνεται, λοιπόν, ότι ένας κύριος βιολογικός ρόλος της  cagA πρωτεΐνης μπορεί να είναι η 

μεταβολή της κυτταρικής μορφολογίας και η  χαλάρωση των στενοσυνδέσμων μεταξύ των 

κυττάρων  του γαστρικού επιθηλίου. Άλλωστε  έχει δειχθεί ότι η cagA αλληλεπιδρά με δύο 

βασικές πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού, την ZO-1 (epithelial tight-junction scaffolding 

protein) και την  JAM (junctional adhesion molecule)  με αποτέλεσμα τον έκτοπο σχηματισμό 

του συμπλόκου στενοσυνδέσμων στο σημείο της βακτηριδιακής πρόσδεσης και αφετέρου την 

αλλαγή στη σύνθεση  και λειτουργία του συμπλόκου των κορυφαίων συνδέσμων στα κύτταρα 
(126-131). 

       Ένας άλλος βακτηριδιακός  παράγοντας παθογένειας του Επ, είναι η πρωτεΐνη vacA, η 

οποία παρόλο που συναντάται σε όλα τα κλινικά στελέχη, μόνο στο 50% αυτών προκαλεί 

κυτταρική καταστροφή με σχηματισμό κενοτοπίων (vacuoles). Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι 

η αλληλουχία της vacA διαφέρει μεταξύ στελεχών όσον αφορά την  ενδιάμεση περιοχή ( m 

region)  και την περιοχή s (s region) με την ύπαρξη  υποτύπων m1, m2  και s1, s2 αντίστοιχα 
(132-138). Από την μελέτη των διαφορετικών υποτύπων προκύπτει ότι ο πλέον τοξικός υπότυπος 

είναι ο s1m1,  μεσαίας τοξικότητας ο s1m2 και λιγότερο τοξικός ο συνδυασμός s2m2, ενώ ο 

υπότυπος s2m1 δεν υφίσταται. Σε  συνδυασμό με το «ραμφοειδή φαινότυπο» που δημιουργείται 

από τη δράση της cagA, τα κύτταρα που μολύνονται με στελέχη  Επ και τα οποία περιέχουν 

πρωτεΐνη vacA με ισότυπο  s1m1, εμφανίζουν κενοτόπια και εκσεσημασμένη απόπτωση. 

Αντίθετα, επιδημιολογικές μελέτες σε κλινικά στελέχη που δεν σχετίζονται με αυξημένη 

γαστρική βλάβη, δείχνουν ότι η απουσία της cagA πρωτεΐνης, συνδυάζεται με την  παρουσία 

της ανενεργού μορφής της πρωτεΐνης vacA (s2m2 υπότυπος) (132-143).    

      Φαίνεται, λοιπόν, ότι υπάρχει  μια συνεργική δράση των δύο παραγόντων παθογένειας για 

την οποία όμως  δεν υπάρχει επί του παρόντος κάποια βιολογική εξήγηση.  Η ενδοκυττάρια 

δράση της vacA είναι πολυποίκιλη καθώς μπορεί να δρα ως ρυθμιστής (α) της  λειτουργίας των 

γαστρικών επιθηλιακών κυττάρων και (β) του μηχανισμού ανοσολογικής απόκρισης του 

ξενιστή. Η επίδραση της vacA  στα γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα έχει ως αποτέλεσμα την πολύ 

γρήγορη ενεργοποίηση των παραγόντων p38/ATF-2 της ενδοκυττάριας μεταγωγής σήματος, τον 

απώτερο σχηματισμό κενοτοπίων στα ενδοσώματα, την εντοπισμένη δράση στα μιτοχόνδρια με 

απελευθέρωση κυτοχρώματος C και την επαγωγή φαινομένων απόπτωσης μετά από 
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ενεργοποίηση προ-κασπασών-9, -3, -6 και -7 (144-149). Αντίστοιχα, η vacA επηρεάζει τους 

μηχανισμούς της ανοσολογικής απόκρισης επιδρώντας ανασταλτικά στη φαγοκυττάρωση, την 

αντιγονική παρουσίαση και την ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων (150-152). Η τελευταία έχει  

δειχθεί ότι είναι αποτέλεσμα της παρεμπόδισης της δράσης του πυρηνικού παράγοντα NFAT, ο 

οποίος εκπροσωπεί μία οικογένεια συγγενών παραγόντων μεταγραφής που ελέγχουν τη 

συνδυασμένη έκφραση γονιδίων κυτοκινών, όπως η Ιντερλευκίνη-2 (153-155). Ανεξαρτήτως  του 

ανοσοκατασταλτικού της ρόλου, έχουν  παρατηρηθεί και προ-φλεγμονώδεις δράσεις της vacA, 

όπως η ενεργοποίηση της έκκρισης από τα μαστοκύτταρα ισχυρών  χημειοτακτικών μορίων 

μεταξύ των οποίων αυτά του Παράγοντα Νέκρωσης των Όγκων-a  (Tumor Necrosis Factor-a, 

TNF-a) και της Ιντερλευκίνης-6 και από τα ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα της 

Κυκλοοξυγενάσης-2 (Cyclooxygenase-2) (156;157).  

      Η αλληλεπίδραση παραγόντων του Επ και του ξενιστή συμβάλλουν στη δημιουργία χρόνιας 

γαστρίτιδας και στην εγκατάσταση της λοίμωξης (Εικόνα 11). Το Επ  προσκολλάται στα 

γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα μέσω της δράσης των μορίων προσκόλλησης όπως είναι η BabA 
(158-161). Τα στελέχη που διαθέτουν ένα λειτουργικό ‘νησίδιο παθογένειας’ επιτρέπουν τη 

μεταφορά μορίων όπως της πρωτεΐνης cagA αλλά και πεπτιδογλυκανών μέσα  στα επιθηλιακά 

κύτταρα με αποτέλεσμα την παραγωγή Ιντερλευκίνης-8 και άλλων χημειοτακτικών μορίων, που 

καθοδηγούν και ενισχύουν την εισβολή στο χόριο των πολυμορφοπύρηνων (162-165). Η πρωτεΐνη 

cagA εντοπίζεται στους κυτταρικούς στενοσυνδέσμους και  με την πάροδο του χρόνου 

καταστρέφει την επιθηλιακή κυτταρική συνοχή, πιθανότατα προσδίδοντας στα επιθηλιακά 

κύτταρα ένα μεσεγχυματικό φαινότυπο. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη μεταφορά θρεπτικών  

συστατικών στο βλεννογόνο και την εισροή της vacA  στο χόριο. Η vacA  μπορεί επίσης να 

συμβάλλει στη καταστροφή της επιθηλιακής συνοχής  ενεργοποιώντας αποπτωτικούς 

μηχανισμούς στα επιθηλιακά κύτταρα, μέσω της μείωσης του μιτοχονδριακού διαμεμβρανικού  

δυναμικού, της απελευθέρωσης  του κυτοχρώματος C, και της ενεργοποίησης του Παράγοντα 

Νέκρωσης των  Όγκων-a (166;166;167). Η χρόνια φάση της γαστρίτιδας που προκαλείται από το Επ 

αποτελεί τη συνισταμένη ανοσολογική απάντηση της αρχικής απόκρισης του έμφυτου  

ανοσολογικού συστήματος και των μηχανισμών της επίκτητης  λεμφοκυτταρικής απόκρισης. 

Παραγόμενες από μακροφάγα κυτοκίνες όπως η Ιντερλευκίνη 12 ενεργοποιούν  τα  Τ- 

βοηθητικά και τα Β  λεμφοκύτταρα,  παράλληλα όμως επηρεάζουν και τα επίπεδα παραγωγής 

της βλέννης, προκαλώντας αλλαγές στη γαστρική οξύτητα και την ομοιόσταση στο γαστρικό 

επιθήλιο (168-171). Παράλληλα, μέσω της δράσης της vacA μπλοκάρεται η ενεργοποίηση των Τ-

λεμφοκυττάρων. Έτσι, η συνδυασμένη δράση των cagA και vacA πρωτεϊνών φαίνεται να 

αποσκοπεί στην αφενός μέσω της δράσης της  cagA χαλάρωση των κυτταρικών 
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στενοσυνδέσμων και την καταστροφή της συνοχής του γαστρικού επιθηλίου και αφετέρου μέσω 

της δράσης της vacA στην  αναστολή κύριων μηχανισμών της ανοσολογικής απόκρισης του 

ξενιστή (172-174). 

       Σε μία  χρόνια λοίμωξη είναι εξαιρετικά σημαντικό και για το μικρόβιο και για τον ξενιστή 

να υπάρχει ισορροπία της δράσης των παραγόντων παθογένειας και της  ανοσολογικής 

απόκρισης. Για την  επίτευξη του σκοπού αυτού το Επ περιέχει ένα πολύ ευμετάβλητο 

γονιδίωμα το οποίο μεταλλάσσεται αναφορικά με  την ύπαρξη ή την έκφραση παραγόντων 

παθογένειας (175). Η μεταβολή αυτή γίνεται με  μηχανισμούς «ομολόγου ανασυνδυασμού» σε 

τέτοιο βαθμό, ώστε ανά πάσα χρονική  στιγμή να υπάρχει μία πλειάδα κλώνων ενός ή 

περισσοτέρων Ελικοβακτηριδιακών στελεχών ανά ασθενή, που εκφράζουν  ή όχι κάποιο 

παράγοντα παθογένειας (176-178). Έτσι, λόγω της γενετικής  ποικιλομορφίας του μικροβίου, η 

μελέτη της αλληλεπίδραση των παραγόντων  παθογένειας και των κυτταρικών ή μη  στοιχείων 

του ανοσοποιητικού γίνεται ακόμα πιο  πολύπλοκη. Η εξιχνίαση  των μηχανισμών που 

καθορίζουν τη γενετική ποικιλομορφία και διέπουν όλες τις  αλληλεπιδράσεις με τον ξενιστή, 

θα αναδείξει αυτούς τους παράγοντες που καθορίζουν σε σημαντικό επίπεδο την έκβαση της  

Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης. 
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Εικόνα 11. Αλληλεπίδραση παραγόντων του Επ και του ξενιστή (αντιγραφή εκ του Nature 

Reviews in Microbiology 2004;2:747-765) 
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Μέθοδοι ανίχνευσης των παραγόντων cag και vac  του Επ 

      Για την ανίχνευση της παρουσίας  των παραγόντων λοιμογόνου δύναμης cag και vac του Επ 

χρησιμοποιείται όπως αναφέρθηκε και αλλού η Αλυσιδωτή Aντίδραση Πολυμεράσης (PCR), η 

οποία εφαρμόζεται στο DNA του  μικροβίου που εξάγεται είτε από υλικό βιοψίας είτε από 

καλλιέργεια του μικροβίου. Με την  χρήση κατάλληλων εκκινητών (primers) ειδικών  για τα 

cagA και vacA γονίδια, επιτυγχάνεται υβριδοποίηση και πολλαπλασιασμός των περιοχών 

αυτών. Ωστόσο η χρήση της PCR για αναγνώριση των δύο παραπάνω περιοχών είναι σχετικά 

περιορισμένη, καθώς είναι μέθοδος ακριβή, πολύπλοκη, χρονοβόρα και απαιτεί  ειδικό 

εξοπλισμό και εκπαιδευμένο προσωπικό  σε μοριακές τεχνικές (179-184). 

         Για τον ταχύτερο, ευκολότερο και εξ ίσου  αξιόπιστο προσδιορισμό των λοιμογόνων 

παραγόντων του Επ, εφαρμόζονται οι τεχνικές Western blot  και Elisa για την ανεύρεση 

αντισωμάτων στον ορό ασθενών   έναντι των αντιγόνων cagA και vacA (185;186). Στη μέθοδο της 

ανοσοαποτύπωσης (Western blot  ή Immunoblotting, Εικόνα 12) επωάζεται ο ορός των 

ασθενών με ταινίες νιτροκυτταρίνης που φέρουν τα πρωτεϊνικά αντιγόνα του Επ καθηλωμένα σε 

θέσεις ανάλογα με το μοριακό τους βάρος. Το σύμπλεγμα αντιγόνου-αντισώματος, όπου αυτό 

σχηματίζεται, αναγνωρίζεται από κατάλληλα ιχνηθετημένο αντίσωμα (αντι-IgG) που στη 

συνέχεια αντιδρά με το ενζυμικό υπόστρωμα (π.χ. αλκαλική φωσφατάση) και εμφανίζεται ως 

έγχρωμη ζώνη στην ταινία της νιτροκυτταρίνης. Η μέθοδος αυτή προσφέρεται για την μελέτη 

των αντιγονικών παραγόντων που εκφράζονται στο Επ. 

          Με την ανοσοενζυματική μέθοδο Elisa  επωάζεται ο ορός του ασθενούς με καθαρμένο 

αντιγόνο cagA και το  σύμπλεγμα αντιγόνου-αντισώματος αναγνωρίζεται από ένα δεύτερο αντι-

ανθρώπειο αντίσωμα IgG συνδεδεμένο με κατάλληλο ιχνηθέτη (π.χ. υπεροξειδάση). Στην 

συνέχεια  αντιδρά με το ενζυμικό  υπόστρωμα και παράγεται έγχρωμο προϊόν, του οποίου  η 

οπτική πυκνότητα μετράται με  φωτόμετρο (187-190). 

          Με τις τεχνικές αυτές μπορούμε εύκολα και κυρίως μη επεμβατικά να διαγνώσουμε  εάν 

το στέλεχος του Επ φέρει τους  λοιμογόνους παράγοντες cagA και  vacA  και συνεπώς διαθέτει 

αυξημένη δυνατότητα πρόκλησης ιστικής βλάβης.  

          Κάθε χρόνο σημειώνεται  μεγάλη πρόοδος στην κατανόηση της παθογένειας του 

μικροβίου. Η ανεύρεση του cag  νησιδίου παθογένειας, ο προσδιορισμός της δράσης των 

πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται από την cag του  Επ, καθώς και η ποικιλία έκφρασης  της 

κενοτοπιώδους κυτοτοξίνης (187-191), βοηθούν στην κατανόηση  της συσχέτισης της λοίμωξης, 

από  λοιμογόνα στελέχη του μικροβίου, με γαστρίτιδα, πεπτικό έλκος, ακόμη και  νεοπλάσματα 

(καρκίνο και λεμφώματα) στομάχου. Γεγονός μεγίστης σημασίας  στη μελέτη του Επ αποτελεί η 
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πλήρης χαρτογράφηση του γονιδιώματος  του μικροβίου που διατίθεται στη διεύθυνση 

http://www.tigr.org. Η ανάλυση  DNA δίνει μια συνολική εικόνα της δομής, του μεταβολισμού 

και της βιοσυνθετικής ικανότητας του Επ. 

 

 

 

Εικόνα 12. Μελέτη πρωτεϊνικών αντιγόνων cagA Επ. Παραδείγματα ταινιών νιτροκυτταρίνης 

με τη μέθοδο της ανοσοαποτύπωσης (immunoblotting). Αριστερά απεικονίζονται τα μοριακά 

βάρη των πρωτεϊνικών αντιγόνων του μικροβίου. Η θέση 1 αφορά σε θετικό control, η θέση 2 

σε αρνητικό control, η θέση 3 σε ασθενή με 12δακτυλικό έλκος, οι θέσεις 4-7 σε θετικούς σε Επ 

ασθενείς, οι θέσεις 8-9 σε αρνητικούς σε Επ ασθενείς (φωτό από ευγενική προσφορά του 

Ελληνικού Ινστιτούτου Pasteur, Ερευνητής Β’, Dr. Διονύσης Σγούρας).  

 

 

 

http://www.tigr.org/
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Β. Η σημασία του ξενιστή στην Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη 

     Ο γαστρικός βλεννογόνος αποτελεί ισχυρή προστατευτική ασπίδα κατά των μικροβιακών 

λοιμώξεων. Το Επ εμφανίζει εξαιρετική προσαρμοστικότητα επιβίωσης  σε αυτό το ιδιαίτερα 

δυσμενές περιβάλλον μέσω ιδιαιτέρων δυνατοτήτων  που του επιτρέπουν τη διείσδυση στη 

γαστρική βλέννη, τον ενδοβλέννιο προσανατολισμό του, την προσάρτηση ή/και είσοδο στα 

επιθηλιακά στοιχεία, την πρόκληση αλληλουχίας αντιδράσεων και τέλος την αποίκιση και  τον 

πολλαπλασιασμό του (192-195). 

     Το γονιδίωμα του Επ αποτελείται από 1.7 εκατομμύρια ζεύγη βάσεων και κωδικοποιεί 

περίπου 1550 πρωτεΐνες. Χαρακτηρίζεται από μεγάλη γενετική μεταβλητότητα, ιδίως  κατά τη 

φάση της αποίκισης του βλεννογόνου του στομάχου, ιδιότητα που επίσης καθορίζει και την 

ανοσολογική απάντηση του ξενιστού. 

  Αντίδραση του ξενιστή στο Επ 

     Η παρουσία του Επ στο γαστρικό βλεννογόνο προκαλεί συνεχή ερεθισμό. Η τοπική 

αντίδραση στον ερεθισμό αυτό περιλαμβάνει (όπως αναφέρθηκε με λεπτομέρειες παραπάνω) τη 

συστράτευση  των ουδετερόφιλων  λευκοκυττάρων, τη προσέλκυση Τ και Β λεμφοκυττάρων, 

πλασματοκυττάρων και μακροφάγων και τέλος τη καταστροφή  των επιθηλιακών κυττάρων. 

Εφόσον σπάνια  αναφέρεται διείσδυση μικροβιακών στελεχών στα επιθηλιακά στοιχεία 

(περιγράφεται σε πρόσφατες εργασίες η παρουσία τους σε ενδοκυτταρικά μικροκυστίδια-

έγκλειστα) (196-202), η απόκριση του ξενιστού καθορίζεται κυρίως από το τρόπο προσκόλλησης 

των βακτηριδίων στο κυτταρικό τοίχωμα. Ο μικροοργανισμός  δεσμεύεται από τα MHC II  

μόρια του επιθηλίου, οδηγώντας τα αδενικά κύτταρα σε απόπτωση (202). 

      Περαιτέρω επιδράσεις στα κυτταρικά στοιχεία καθορίζονται από τη ποικιλία  των  

πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται στις cag-PAI νησίδες καθώς και από την πρωτεΐνη cagA. Η 

Ουρεάση του Επ καθώς και οι Πορίνες συμμετέχουν επίσης στη προσέλκυση  ουδετερόφιλων 

λευκοκυττάρων (203-207). Τα επιθηλιακά στοιχεία μετά από λοίμωξη με Επ εμφανίζουν αυξημένα 

επίπεδα Ιντερλευκίνης 1β, Ιντερλευκίνης 2, Ιντερλευκίνης 6 και 8 καθώς και Παράγοντα 

Νέκρωσης των Όγκων-a όπως και του ΕΝΑP78 ( Εpithelial Neutrophil Activating Peptide 78) 
(208-214).  Μεταξύ αυτών η Ιντερλευκίνη 8, μία εν δυνάμει ενεργοποιητής των ουδετερόφιλων 

χυμοκίνη, εμφανίζει ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην παραπάνω διαδικασία. Επ που φέρουν τη 

νησίδα cag-PAI επάγουν ισχυρότερα την Ιντερλευκίνη 8 από τα cag-αρνητικά στελέχη, ιδιότητα 

που οφείλεται τόσο σε παράλληλη ενεργοποίηση του NF-κΒ όσο και στη πρώιμη ανταπόκριση 

του μεταγραφικού  παράγοντα της πρωτεΐνης AP-1 (163;215-218). 
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     Η λοίμωξη με Επ προκαλεί έντονη τοπική συστηματική χυμική απόκριση. Η παραγωγή 

αντισωμάτων δεν εξοντώνει, όπως θα περίμενε κάποιος, το μικρόβιο αλλά  επιτείνει μάλλον την 

ιστική καταστροφή. Μερικοί Επ(+) ασθενείς εμφανίζουν παραγωγή αυτοαντισωμάτων κατά της 

Η+/K+ATPασης των γαστρικών τοιχωματικών κυττάρων κατάσταση που έχει ως αποτέλεσμα 

την ατροφία του σώματος του στομάχου (219-224). 

         Κατά τη διάρκεια της ειδικής ανοσολογικής απόκρισης που συνεπάγεται η λοίμωξη  με 

Επ, εμπλέκονται ειδικές ομάδες Τ λεμφοκυττάρων. Τα κύτταρα αυτά  συμμετέχουν στη 

προστασία των επιθηλιακών στοιχείων από τις επιθέσεις των παθογόνων κυρίως μικροβίων. 

Ανώριμα Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα (T helper Th)  που εκφράζουν  CD4 διαφοροποιούνται σε 

δύο υποτύπους: 1) στα Th1 λεμφοκύτταρα που εκφράζουν  Ιντερλευκίνη 1 καθώς και 

Ιντερφερόνη γ (168;208;225;226) και 2) στα Th2 λεμφοκύτταρα που εκφράζουν Ιντερλευκίνη 4, 5 

καθώς και 10 (227-230). Η παρουσία του Επ στο γαστρικό βλεννογόνο  επάγει  την έκφραση Th1 

λεμφοκυττάρων, οι χυμοκίνες  των οποίων δημιουργούν προϋποθέσεις  πρόκλησης χρόνιας 

ενεργού γαστρίτιδας.  Η τοξική δράση του μικροβίου στα επιθηλιακά κύτταρα επιτυγχάνεται 

επίσης και μέσω της παραγωγής ενεργών ριζών οξυγόνου από τα ενεργοποιημένα 

πολυμορφοπύρηνα. 

        Η παρουσία του Επ επηρεάζει και την παραγωγή Β λεμφοκυττάρων που αναγνωρίζουν ως 

στόχους τα επιθηλιακά στοιχεία και κυρίως τα τοιχωματικά κύτταρα. Με  τον τρόπο αυτό 

διεγείρεται μία τοπική αυτοανασολογική απάντηση που ανιχνεύεται με τη παρουσία των 

στοιχείων του συμπληρώματος (231;232). 

        Μεταξύ άλλων παραγόντων που επηρεάζονται στον ξενιστή από την παρουσία στελεχών 

Επ είναι η θεμέλιος ουσία του βλεννογόνου (233-236). Πρόσφατα δεδομένα μάλιστα δείχνουν την 

υπερέκκριση Μεταλλοπρωτεϊνασών από τα επιθηλιακά στοιχεία μετά από λοίμωξη με το 

μικρόβιο (237;238). 

       Από τα παραπάνω φαίνεται ότι το Επ για να επιζήσει πρέπει να προκαλέσει την 

καταστροφή κυτταρικών στοιχείων του ξενιστού. Υπερβολική όμως ιστική καταστροφή οδηγεί 

σε  περισσότερο οξείες μορφές γαστρίτιδας, ατροφία και υποχλωρυδρία, συνθήκες που ευνοούν 

την ανάπτυξη pH-ευαίσθητων ανταγωνιστικών βακτηριδιακών στελεχών και  απώλεια του 

προστατευτικού γαστρικού περιβάλλοντος  λόγω αντικατάστασής του  από ανθεκτικότερο, 

εντερικά μεταπλασμένο επιθήλιο, που είναι αδύνατον να αποικισθεί από τους 

μικροοργανισμούς. Αυτό όμως δεν συμβαίνει σε τόσο μεγάλη έκταση. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η 

προσαρμογή του βακτηριδίου στο γαστρικό περιβάλλον είναι τόσο ισορροπημένη ώστε να 

επιτυγχάνεται η μακρόχρονη συμβίωσή του με τον  ξενιστή. Η ιδιότητά του αυτή πρέπει να 

αποτελέσει μοντέλο μελέτης καλής προσαρμοστικότητας, η αποκρυπτογράφηση του οποίου θα 



32 

 

 

δώσει πολύτιμα στοιχεία για την  κατανόηση των μηχανισμών που οδηγούν σε αυτή την αγαστή, 

για αιώνες  όπως  αποδεικνύεται, συγκατοίκηση.  

 

4. Νεώτεροι τρόποι προσέγγισης της φυσιοπαθολογίας του Επ 

         Παρά την έντονη ερευνητική δραστηριότητα των τελευταίων ετών, παραμένουν πολλά 

ερωτηματικά σχετικά με την μικροβιολογία, τον τρόπο μετάδοσης και κυρίως τον τρόπο με τον 

οποίο το Επ προκαλεί νόσο στον άνθρωπο. Σχετικά πρόσφατα έχουν αρχίσει να 

χρησιμοποιούνται στη μελέτη ευκαρυωτικών και προκαρυωτικών οργανισμών νέες, δυναμικές 

μέθοδοι που αναμένεται να επιταχύνουν την έρευνα στο πεδίο αυτό. Η χρησιμοποίηση των 

μεθόδων αυτών στην έρευνα της Ελικοβακτηριδιακής λοιμώξεως πιστεύεται ότι θα συμβάλλει 

σημαντικά στην περαιτέρω αποκάλυψη μυστικών του μικροβίου. Πράγματι, στα δύο τελευταία 

χρόνια έχουν αρχίσει να χρησιμοποιούνται στην μελέτη της Ελικοβακτηριδιακής λοιμώξεως η 

γενωμική και η πρωτεωμική που επιτρέπουν τη μελέτη πολλών γονιδίων και πολλών πρωτεϊνών 

ταυτοχρόνως, καθώς και η βιοπληροφορική που χρησιμοποιείται για την καταχώρηση και 

ανάλυση του μεγάλου όγκου των βιολογικών δεδομένων που παράγονται από τις νέες μεθόδους. 

 

Γενωμική 

        Μεγάλη ώθηση στη μελέτη της εκφράσεως γονιδίων τόσο των ευκαρυωτικών όσο και 

προκαρυωτικών οργανισμών έχει δώσει η ανάπτυξη των DNA μικροσυστοιχιών (DNA 

microarrays, Εικόνα 13). Οι DNA μικροσυστοιχίες είναι σειρές μεγάλου αριθμού DNA 

γνωστής αλληλουχίας, εμπεδωμένες σε στερεό υπόστρωμα και σε πολύ μικρό χώρο (π.χ. σε ένα 

μέρος της αντικειμενοφόρου πλάκας) (239;240). Ανάλογα με την τεχνική, μπορούν να 

προσκολληθούν από δεκάδες χιλιάδες τμήματα DNA π.χ. βιβλιοθήκες κλώνων ή προϊόντων 

PCR  έως εκατοντάδες χιλιάδες τμήματα DNA όπως στην in situ  σύνθεση ολιγονουκλεοτιδίων 

με φωτολιθογραφικές τεχνικές (> 280.000 μόρια/πλάκα) (241-243).  

      Η μελέτη γονιδίων με την τεχνική αυτή βασίζεται στις ακόλουθες ιδιότητες :  

• Ένα γονίδιο συνήθως μεταγράφεται σε mRNA μόνον όταν και όπου απαιτείται η 

λειτουργία του,  

• Συμπληρωματικές αλληλουχίες  DNA σχηματίζουν υβρίδια και,  

• Ο προσδιορισμός της θέσεως και των συνθηκών κάτω από τις οποίες εκφράζεται ένα 

γονίδιο επιτρέπει ασφαλή συμπεράσματα για τη λειτουργία του 

 

 Για τη μέτρηση του επιπέδου εκφράσεως γονιδίων σε ένα βιολογικό δείγμα, 

ακολουθείται περιληπτικά η εξής διαδικασία :  
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• Απομόνωση του mRNA, σύνθεση cDNA που έχει σημανθεί με φθορίζουσα χρωστική 

και υβριδισμός με τα DNA  της μικροσυστοιχίας.  

• Υβριδισμός των ακινητοποιημένων DNA  με τα συμπληρωματικά cDNAs.  

• Ανάγνωση με ειδικές συσκευές της έντασης του φθορισμού σε κάθε σημείο που 

αντανακλά την σχετική έκφραση του γονιδίου στο αρχικό δείγμα-αποτελέσματα-

στατιστική μελέτη 

 
Εικόνα 13. Τεχνική DNA μικροσυστοιχιών 

 

        Χρησιμοποιώντας την τεχνική αυτή, η έκφραση χιλιάδων γονιδίων μπορεί να μετρηθεί 

ταυτόχρονα και αποτελεσματικά. Έτσι συλλέγονται πληροφορίες σχετικά με το ποιά γονίδια 

εκφράζονται από ένα μικρόβιο σε συγκεκριμένες συνθήκες (προφίλ έκφρασης γονίδιων), η 

αναγνωρίζονται διαφορές στην έκφραση των γονιδίων ενός μικροβίου σε διαφορετικές  

συνθήκες (συγκριτική γενωμική). Επιπλέον, με τις DNA μικροσυστοιχίες μελετάται η 

βακτηριδιακή απόκριση στην αλληλεπίδραση με το κύτταρο του ξενιστή, τους μηχανισμούς 

γενετικής ποικιλομορφίας των μικροβίων, την συν-εξέλιξη με το ξενιστή και τέλος την 

απόκριση του ξενιστή στη λοίμωξη, όσον αφορά στην έκφραση διαφόρων γονιδίων. 
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Γενωμική και Επ 

 

         Η χρησιμοποίηση της μεθόδου των μικροσυστοιχιών έγινε δυνατή μετά τον προσδιορισμό 

της πλήρους αλληλουχίας του γονιδιώματος των στελεχών Ελικοβακτηριδίου j99 και 26695, το 

1997 και 1999 αντίστοιχα (244;245). Διαπιστώθηκε ότι το γονιδίωμα του μικροβίου περιέχει 1590 

γονίδια, στα 2/3 των οποίων έχει αποδοθεί βιολογικός ρόλος. Ενδιαφέρον είναι ότι τα δύο 

στελέχη είχαν διαφορές στο 6% των γονιδίων τους. Έχουν αναπτυχθεί εμπορικά διαθέσιμες 

μικροσυστοιχίες που περιλαμβάνουν το σύνολο  του γονιδιώματος του Επ και διατίθενται για 

ερευνητικούς σκοπούς. Παρακάτω θα αναφερθούν παραδείγματα εφαρμογής της μεθόδου 

μικροσυστοιχιών στην έρευνα  του μικροβίου: 

        Από τα πρώτα θέματα που μελετήθηκαν με τη μέθοδο των μικροσυστοιχιών ήταν η 

απόκριση του Επ σε όξινο stress, δηλαδή ποια γονίδια από τα 1590 που αποτελούν το γονιδίωμα 

του μικροβίου εκφράζονται σε σχέση με το pH του περιβάλλοντος. Στις σχετικές μελέτες, 

στελέχη Επ καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικά υλικά με όξινο ή ουδέτερο pH  για να μελετηθεί η 

έκφραση των γονιδίων σε διαφορετικά pH. Χρησιμοποιήθηκαν μικροσυστοιχίες που περιείχαν 

DNA για 1534 «open reading frames» (ORFs) από το στέλεχος 26695 (243;246-251). Αν και από τα 

πειράματα διαπιστώθηκε ότι ο αριθμός και η  ταυτότητα των γονιδίων που διαφοροποιήθηκαν 

στις όξινες συνθήκες έναντι των ουδετέρων διέφεραν σημαντικά μεταξύ των μελετών (39 

γονίδια στην πρώτη, 80 γονίδια στη δεύτερη και μόλις 11 στην τρίτη μελέτη αντιστοίχως), η 

μέθοδος ανοίγει νέους ορίζοντες για τη μελέτη αντίστοιχων ερευνών. 

         Σε δύο άλλες ενδιαφέρουσες δημοσιεύσεις, μελετήθηκε η γενετική εξέλιξη στελέχους Επ 

στο στομάχι ασθενούς σε διάστημα 6 ετών (252;253). Όπως προαναφέρθηκε, το στέλεχος j99 ήταν 

το πρώτο από τα δύο στελέχη που χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό της αλληλουχίας του 

γονιδιώματος του Επ. Ο άρρωστος από τον οποίο προήλθε το στέλεχος αρνήθηκε να λάβει 

αγωγή εκρίζωσης και έτσι έδωσε την ευκαιρία στους ερευνητές να μελετήσουν την  εξέλιξη του 

βακτηριδίου μετά νέα γαστροσκόπηση 6 χρόνια από την αρχική διάγνωση. Απομονώθηκαν από 

το στομάχι του αρρώστου πολλαπλά στελέχη από τα οποία εξάχθηκε DNA και το οποίο στη 

συνέχεια χρησιμοποιήθηκε για υβριδισμό με όλα τα γονίδια από τα στελέχη j99 και 26695 σε 

DNA μικροσυστοιχίες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα που προέκυψαν, τα διάφορα στελέχη 

ήταν στενά σχετιζόμενα αλλά όχι όμοια. Συγκεκριμένα έλλειπαν γονίδια ή ομάδες γονιδίων. 

Κατόπιν τούτου οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το Επ στο ανθρώπινο στομάχι 

είναι σε συνεχή κατάσταση «γενετικής μεταβολής (constant genetic flux)» που, πιθανόν, να του 

επιτρέπει να προσαρμόζεται στις αλλαγές των περιβαλλοντικών συνθηκών. Στη περίπτωση αυτή 
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παρατηρείται υπεροχή στη χρήση της μεθόδου μικροσυστοιχιών έναντι παλαιοτέρων μοριακών 

μεθόδων στη διερεύνηση της γενετικής ποικιλομορφίας του Επ 

 

Πρωτεωμική 

         Είναι γνωστό ότι οι πρωτεΐνες και όχι το DNA (γονίδια) είναι υπεύθυνα  για τους 

φαινότυπους των κυττάρων. Επομένως, είναι αδύνατον να διαλευκανθούν μηχανισμοί 

ασθενειών, γήρατος και αποτελέσματα επιδράσεως του περιβάλλοντος μόνο από τη μελέτη του 

γονιδιώματος. Απαιτείται και μελέτη των πρωτεϊνών των οργανισμών καθώς και της 

αλληλεπίδρασής τους. Το ότι ένα γονίδιο δίνει γένεση σε μία πρωτεΐνη αποτελεί 

υπεραπλούστευση. Στην πραγματικότητα, από ένα γονιδίωμα μπορεί να προκύψει ένας άπειρος 

αριθμός πρωτεϊνών–πρωτεωμάτων. Το πρωτέωμα ενός οργανισμού ή μικροοργανισμού 

αντιπροσωπεύει το σύνολο των πρωτεϊνών του. Ο όρος «πρωτεωμική» πρωτοχρησιμοποιήθηκε 

το 1995 (246;254;255). Σταθμός για την ανάπτυξη της πρωτεωμικής ήταν η περιγραφή της 2-D (two 

dimension) ηλεκτροφόρησης. Η μεγάλη ανάπτυξη της πρωτεωμικής  βασίσθηκε επίσης στην 

ανάπτυξη της φασματομετρίας μάζας με την οποία είναι δυνατή η ανάλυση των πρωτεϊνών με 

ευαισθησία femtomole. 

          Στην πρωτεωμική γίνεται μεγάλης κλίμακας χαρακτηρισμός όλου του πρωτεϊνικού 

περιεχομένου μιας κυτταρικής σειράς, ενός ιστού ή ενός μικροοργανισμού. 

          Επιπλέον, δημιουργείται ολοκληρωμένη 3-D (τρισδιάστατη-three dimensional) 

χαρτογράφηση των θέσεων των πρωτεϊνών στο κύτταρο και των αλληλοεπιδράσεών τους 

(Εικόνα 14).  Είναι αντιληπτό ότι στην ανάπτυξη της πρωτεωμικής έχουν συμβάλλει η μοριακή 

βιολογία, η βιοχημεία και η βιοπληροφορική. 
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Εικόνα 14. Αρχές πρωτεωμικής (αντιγραφή από Exper.Rev.Proteomics 2007) 

 

Πρωτεωμική και Επ 

           To Επ είναι από τα πρώτα μικρόβια στα οποία εφαρμόστηκε η πρωτεωμική (248;256;257). 

Προσδιορίσθηκαν περίπου 1200 αλληλοεπιδράσεις (interactions) μεταξύ των πρωτεϊνών του 

μικροβίου που συνδέονται με το 46,6% του πρωτεώματος. 

     Η πρωτεωμική ανοίγει καινούργιους δρόμους στη μελέτη  των λειτουργιών του Επ, όπως :  

• Απόδοση λειτουργιών σε άγνωστες πρωτεΐνες. Μόνο στα 2/3 από τις υπολογιζόμενες 

1500 πρωτεΐνες του μικροβίου έχει αποδοθεί κάποια λειτουργία,  

• Καθορισμός νέων λειτουργιών ή μεταβολικών μονοπατιών,  

• Καθορισμός λειτουργικών συνδέσεων μεταξύ των πρωτεϊνών,  

• Ανάλυση ρυθμιστικών κυκλωμάτων που αντιδρούν σε διάφορα ερεθίσματα από τον 

ξενιστή ή το περιβάλλον.  

 

          Πάντως η μελέτη του μικροβίου με 2-DΕ ηλεκτροφόρηση (δισδιάστατη-two dimensional)   

είναι δύσκολη (254;258), διότι μία δεδομένη πρωτεΐνη δύο διαφορετικών στελεχών σπανίως 

παράγει κηλίδα στο ίδιο σημείο, λόγω κυρίως της γενετικής μικροποικιλίας του μικροβίου η 

οποία προκαλεί μικρές τροποποιήσεις στην πρωτεΐνη. Επιπλέον, οι πρωτεΐνες του Επ υπόκεινται 

σε μεγάλου βαθμού μετα-μεταφραστική τροποποίηση. Ιδιαίτερα χρήσιμη για τη μελέτη του 
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μικροβίου αναμένεται να είναι η ανοσοπρωτεωμική, που συνίσταται σε συστηματική 

πρωτεωμική ανάλυση με δισδιάστατη ηλεκτροφόρηση (2-DE) ακολουθούμενη από 

ανοσοαποτύπωση με ορούς ασθενών. Η μέθοδος αυτή θεωρείται ιδανική για την αναγνώριση 

νέων ή καλύτερα χαρακτηρισμένων αντιγόνων του Επ που είναι ιδιαίτερα χρήσιμο για 

διαγνωστικούς, θεραπευτικούς σκοπούς καθώς και για εμβολιοπαραγωγή (259;260). Η απώτερη 

ωφέλεια που αναμένεται από τη μέθοδο αυτή είναι η διερεύνηση δυνητικών συσχετίσεων 

ειδικών ανοσολογικών αποκρίσεων και της κλινικής εκδήλωσης νόσου. 

        Οι ταχέως αναπτυσσόμενες μέθοδοι γενωμικής και πρωτεωμικής φαίνεται ότι θα 

συμβάλλουν σημαντικά στη διερεύνηση της Ελικοβακτηριδιακής λοιμώξεως. Οι μεθοδολογίες 

αυτές θα πρέπει να χρησιμοποιούνται παράλληλα με τις συμβατικές μεθόδους ώστε να 

επιτευχθεί το καλύτερο αποτέλεσμα. 

 

5. Εργαστηριακές διαγνωστικές προσπελάσεις της λοίμωξης από Επ 

        Κατά τα τελευταία χρόνια έγιναν σημαντικές πρόοδοι στη διάγνωση της λοίμωξης από Επ 

με την εφαρμογή νέων ανοσολογικών και μοριακών μεθόδων. Στο παρόν κεφάλαιο 

περιγράφονται και αξιολογούνται οι  παλαιότερες  και νεώτερες μέθοδοι που μπορούν να 

εφαρμοσθούν από τους Βιοπαθολόγους για την καλύτερη διάγνωση και θεραπεία της λοίμωξης 

από Επ. 

Αναζήτηση του μικροβίου 

        Το Επ μπορεί να αναζητηθεί σε κλινικά δείγματα, με καλλιέργεια σε κατάλληλα θρεπτικά 

υλικά και με την εφαρμογή της Αλυσιδωτής Αντίδρασης Πολυμεράσης (PCR). 

Καλλιέργεια υλικού βιοψίας γαστρικού βλεννογόνου 

        Είναι η βασική μέθοδος  για τη  διάγνωση της λοίμωξης από Επ (261-263). 

Απαιτούνται δείγματα, από το άντρο και από το σώμα του στομάχου, τα οποία μεταφέρονται 

στο Εργαστήριο με κατάλληλα υλικά μεταφοράς όπως Brucella broth + 20%  glycerol, cysteine, 

Albimi broth + 20% glycerol, Stuart  transport medium, Portagerm pylori medium κ.ά. Τα υλικά 

μεταφοράς  εξασφαλίζουν επιβίωση των Επ  για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, ιδιαίτερα εάν 

συντηρηθούν στους -20ºC ή στους -70ºC. 

         Τα δείγματα  ομογενοποιούνται και εμβολιάζονται σε εμπλουτισμένα πρόσφατα  

παρασκευασμένα θρεπτικά υλικά, εκ των οποίων το ένα είναι μη  εκλεκτικό και το  άλλο είναι 

εκλεκτικό. Κατάλληλα μη εκλεκτικά υλικά είναι το Brain heart infusion agar και το Brucella 
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agar  εμπλουτισμένα με 7% αίμα αλόγου, ενώ τα εκλεκτικά υλικά περιέχουν τα αντιβιοτικά 

Βανκομικίνη 10 mg/lit,  Αμφοτερικίνη B 10 mg/lit και  Κεφσουλοδίνη ή Τριμεθοπρίμη 5 mg/lit. 

Τα τρυβλία μετά τον εμβολιασμό τους  με τα υπό εξέταση δείγματα, επωάζονται σε 

μικροαερόφιλες συνθήκες ( N2  80-90%, CO2 5-10%, O2 5-10%) επί 5-7 ημέρες. 

Η ταυτοποίηση του Επ είναι εύκολη και γίνεται :  

• από τη  μορφολογία των αποικιών ( διαφανείς, γυαλιστερές, διαμέτρου 1-2 mm, με 

ελαφρά αιμόλυση αρχικά, που επιτείνεται μετά παράταση της επώασης),  

• τη  χαρακτηριστική εικόνα στη χρώση Gram (Gram αρνητικά σπειροειδή ή καμπύλα 

βακτηρίδια με κοκκοειδείς μορφές σε παλιά καλλιεργήματα)  και,  

• τις βιοχημικές ιδιότητες ( θετική αντίδραση της οξειδάσης και καταλάσης, διάσπαση της 

ουρίας). 

Η ευαισθησία της καλλιέργειας κυμαίνεται στις διάφορες  μελέτες από 70-98%,  η δε ειδικότητα 

ανέρχεται σε 100%. 

        Η καλλιέργεια της βιοψίας του γαστρικού βλεννογόνου εφαρμόζεται όταν απαιτείται η 

απομόνωση του μικροβιακού στελέχους  για τη μελέτη της αντοχής  του στα αντιβιοτικά, 

ιδιαίτερα σε περιπτώσεις αποτυχίας της θεραπείας  της λοίμωξης, για τη μελέτη των 

χαρακτήρων παθογένειας και για την μελέτη της  επιδημιολογίας της λοίμωξης. 

        Το Επ μπορεί να απομονωθεί από τα κόπρανα με καλλιέργεια μετά από πρόκληση 

διάρροιας και από το γαστρικό υγρό μετά από πρόκληση εμέτου. 

 

Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης ( PCR) 

      Το γονιδίωμα  του Επ έχει χαρτογραφηθεί πλήρως  από το 1997 οπότε και δημοσιεύθηκε η 

ακριβής του νουκλεοτιδική του αλληλουχία (264). 

      Το DNA του Επ μπορεί να αναζητηθεί με PCR σε υλικά βιοψίας γαστρικού βλεννογόνου 

και έχει γίνει μία συνηθισμένη εξέταση σε πολλά Εργαστήρια. Εν τούτοις δεν βελτίωσε τη 

διαγνωστική προσέγγιση της λοίμωξης και το ενδιαφέρον πλέον είναι περιορισμένο (265). Η 

εφαρμογή της PCR για την αναζήτηση του Επ στα κόπρανα φαίνεται να έχει εξαιρετική 

ειδικότητα, αλλά επί του παρόντος χαμηλή ευαισθησία (73%) (266;267). Η PCR  έχει επίσης 

χρησιμοποιηθεί για την αναζήτηση γονιδίων που σχετίζονται με  αυξημένη λοιμογόνο δύναμη 

των στελεχών, μετά από καλλιέργεια ή απευθείας σε υλικό βιοψίας γαστρικού βλεννογόνου. 
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Επιπλέον, μέθοδοι που βασίζονται στην PCR  έχουν χρησιμοποιηθεί για την τυποποίηση 

στελεχών Επ. 

Αναζήτηση αντιγόνου του Επ στα κόπρανα 

        Κατά το 1997 εφαρμόστηκε για πρώτη φορά ανοσοενζυμική μέθοδος  με  την οποία 

ανιχνεύονταν αντιγόνο του Επ στα κόπρανα (268;269). Η μέθοδος χρησιμοποιείται για τη  

διάγνωση της λοίμωξης από Επ με ευαισθησία και ειδικότητα που κυμαίνονται από 88-100% 

και 83-100% αντίστοιχα. Υπάρχει όμως προβληματισμός για την αξιοπιστία της μεθόδου όσον 

αφορά τη παρακολούθηση της πορείας της λοίμωξης. Η μέθοδος έχει σχετικά υψηλό κόστος, 

είναι όμως απλή, μη διεισδυτική και ως εκ τούτου μπορεί εύκολα να χρησιμοποιηθεί και στα 

παιδιά. 

Αναζήτηση αντισωμάτων κατά του Επ σε βιολογικά υγρά 

       Η  λοίμωξη από Επ προκαλεί σε υψηλό ποσοστό (98%) των ατόμων έντονη τοπική και 

συστηματική χυμική ανοσολογική απάντηση, η οποία παραμένει ανιχνεύσιμη, επί μήνες ή και 

έτη. Η αναζήτηση αντισωμάτων στον ορό, κυρίως IgG, με ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA)  έχει  

χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση της λοίμωξης από Επ με ευαισθησία και ειδικότητα που 

κυμαίνονται στις διάφορες μελέτες  από 86-100% και 76-98% αντίστοιχα. Τα IgG  αντισώματα 

μπορούν να ανιχνευθούν και σε πλήρες αίμα με ταχεία (4-10min) ELISA από τον κλινικό ιατρό. 

Η διαγνωστική αξία της μεθόδου υπολείπεται της κλασικής ELISA  που εφαρμόζεται στον ορό 

και ως εκ τούτου δεν συνιστάται στην κλινική πράξη. Τελευταία, ο ποσοτικός  προσδιορισμός 

των IgG αντισωμάτων χρησιμοποιείται και για την παρακολούθηση της πορείας της λοίμωξης 

από Επ.  Μείωση του τίτλου των IgG αντισωμάτων >25% εντός 4-6 μηνών, θεωρείται 

ικανοποιητικός δείκτης της πορείας  της λοίμωξης. Αντισώματα  IgG  έναντι  του Επ 

ανιχνεύονται στα ούρα και στο σίελο  με ικανοποιητικά αποτελέσματα, αλλά η διαγνωστική 

αξία τους δεν υπερέχει εκείνης των αντισωμάτων του ορού. 

        Η αναζήτηση με  ανοσοαποτύπωση αντι-cagA  αντισωμάτων στον ορό για τον καθορισμό 

των cagA θετικών στελεχών, φαίνεται να είναι χρήσιμη για την πρόγνωση της πορείας της 

λοίμωξης από Επ αλλά απαιτείται ακόμη περισσότερη μελέτη του θέματος. 

        Ο προσδιορισμός των IgA  αντισωμάτων έναντι του Επ έχει ευαισθησία που κυμαίνεται 

από 39-82%. Ως εκ τούτου χρησιμοποιείται, ως δεύτερης γραμμής εξέταση, όταν ο 

προσδιορισμός των IgG αντισωμάτων δίνει αμφίβολα ή αρνητικά αποτελέσματα επί σοβαρής 

υποψίας Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης 
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6. Θεραπευτικά σχήματα και αντοχή του Επ στα αντιβιοτικά  

       Παρά την εμφανή κλινική ευαισθησία του Επ in vitro, σε μία πληθώρα αντιβιοτικών 

(Πενικιλίνες, μερικές Κεφαλοσπορίνες, Μακρολίδες, Τετρακυκλίνες, Νιτροϊμιδαζόλες, 

Νιτροφουράνες, Κινολόνες) σε συνδυασμό με άλατα βισθμουθίου και Αναστολείς Αντλίας 

Πρωτονίων, στην καθ'ημέρα πράξη η εκρίζωση μπορεί να αποδειχθεί δύσκολη. Πρακτικά, τα 

πιο συχνά χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά για την εκρίζωση του Επ είναι η Αμοξικιλλίνη, η 

Τετρακυκλίνη, η Μετρονιδαζόλη και η Κλαριθρομυκίνη, όμως θεραπευτικά σχήματα με χρήση 

ενός μόνο αντιβιοτικού αποφεύγονται, διότι τα χαμηλά ποσοστά εκρίζωσης συμβάλλουν στην 

αύξηση της αντοχής (270-274). Διεθνώς αποδεκτά θεραπευτικά σχήματα περιλαμβάνουν συνήθως 

δύο αντιβιοτικά (Κλαριθρομυκίνη και Αμοξυκιλλίνη ή Μετρονιδαζόλη)  και έναν Αναστολέα 

της δράσεως της Αντλίας Πρωτονίων (ΑΑΠ-PPis), με ποσοστά επιτυχίας του τριπλού σχήματος 

να ξεπερνούν το 90% (275-279). Παρά ταύτα, παραμένει αδύνατη η πρόβλεψη της ενδεχόμενης 

αποτυχίας της θεραπείας εκρίζωσης αλλά και η κατανόηση των μηχανισμών που συντελούν σε 

αυτήν. Η αποτυχία μίας θεραπείας εκρίζωσης μπορεί να οφείλεται, κατά κύριο λόγο στην 

ανάπτυξη αντοχής έναντι των χορηγουμένων αντιβιοτικών, αλλά και σε άλλους παράγοντες που 

συνοψίζονται στον Πίνακα 3. 

______________________________________________________________ 

• Ανάπτυξη αντοχής 

• Πληθυσμιακή ετερογένεια στελεχών Επ στο στομάχι 

• Περιορισμένη βιοδιαθεσιμότητα στο γαστρικό βλεννογόνο και αυλό 

• Μικρή βακτηριοκτόνος δράση 

• Αδυναμία δράσεως σε όξινο pH 

• Μεταβολική κατάσταση του βακτηριδίου 

• Μη  συμμόρφωση του ασθενούς 

_______________________________________________________________ 

Πίνακας 3. Αιτίες αποτυχίας θεραπείας εκρίζωσης 

       Στην πράξη, αντοχή  συναντάται έναντι της Μετρονιδαζόλης και της Κλαριθρομυκίνης και 

η επιτυχία σχημάτων που περιλαμβάνουν αυτά τα αντιβιοτικά φαίνεται να εξαρτάται από το 

βαθμό της αντοχής αυτής (280-283). Υπολογίζεται ότι το ποσοστό εκρίζωσης του Επ μετά τη 

χορήγηση του σχήματος OMC, πέφτει στο 75%, όταν το ποσοστό αντοχής στη μετρονιδαζόλη 

είναι 100%. Αντίστοιχα το ποσοστό εκρίζωσης μετά χορήγηση του σχήματος OAC, πέφτει στο 

50%, όταν το ποσοστό αντοχής στην Κλαριθρομυκίνη είναι 100%. Για το λόγο αυτό είναι πολύ 

σημαντικό να χαρακτηρίζεται το απομονωμένο στέλεχος, όσον αφορά την αντοχή του έναντι 

αυτών των αντιβιοτικών, προς επιλογή του πλέον κατάλληλου θεραπευτικού σχήματος (284-290).  
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       Ιδιαίτερη σημασία για την επιτυχή εκρίζωση έχει η πληθυσμιακή ετερογένεια των στελεχών 

τα οποία μπορεί να απομονωθούν από τον ίδιο ασθενή. Η ετερογένεια αυτή οφείλεται στην 

ιδιαίτερη ‘πλαστικότητα’ του γονιδιώματος του Επ που το καθιστά ικανό να προσαρμόζεται στα 

νέα δεδομένα του εκάστοτε μικροπεριβάλλοντος του. Τα στελέχη αυτά μπορεί να είναι είτε 

εντελώς διαφορετικά (προϊόν πρόσθετης επιμολύνσεως του ασθενούς) ή να αποτελούν 

ψευδομορφές του ιδίου στελέχους το οποίο με την πάροδο του χρόνου αλλά και τη θεραπεία, 

έχει αναπτύξει συγκεκριμένους πολυμορφισμούς ή μεταλλάξεις σε γονίδια, 

συμπεριλαμβανομένων και των γονιδίων που εμπλέκονται στην εμφάνιση αντοχής. Έτσι, η 

ετερογένεια των στελεχών συχνά αντικατοπτρίζει διαφορετική αντοχή στα χορηγούμενα 

αντιβιοτικά με αποτέλεσμα την επιβίωση των ανθεκτικότερων  υποπληθυσμών του στελέχους 

και, συνεπώς, την αποτυχία στη θεραπεία εκρίζωσης. Άλλος παράγοντας ιδιαίτερης σημασίας, 

εκτός της συμμόρφωσης του ασθενούς στη θεραπεία, είναι και η μεταβολική κατάσταση του 

βακτηριδίου. Ως γνωστόν το Επ εκτός της βακιλικής, μπορεί να προσλάβει και κοκκοειδή 

μορφή, η οποία δεν πολλαπλασιάζεται και παρουσιάζει ιδιαίτερη αντοχή στα αντιβιοτικά. Η 

κοκκοειδής μορφή είναι μη καλλιεργήσιμη, μπορεί όμως και επάγεται σε in vitro καλλιέργειες, 

με τη μεταβολή παραγόντων όπως η αεροβίωση, οι αλλαγές της θερμοκρασίας, η έλλειψη 

θρεπτικών υλών και η χρήση αντιβιοτικών (291;292). Κοκκοειδείς μορφές του Επ έχουν 

παρατηρηθεί με ΗΜ σε  γαστρικές βιοψίες κυρίως σε στενή επαφή με κατεστραμμένα κύτταρα 

βλέννης, όμως ο ακριβής ρόλος των μορφών αυτών στη μετάδοση της λοίμωξης και στην 

εμφάνιση αντοχής δεν έχουν επί του παρόντος διευκρινισθεί (293;294). 

      Για τη  μέτρηση της αντοχής στελεχών Επ στα αντιβιοτικά μέχρι τα μέσα της προηγούμενης 

δεκαετίας εφαρμόζονταν οι μέθοδοι:  

• αραιώσεως και  

• διαχύσεως  

        Με την ανάπτυξη των τεχνικών της μοριακής βιολογίας έχουν επίσης αναπτυχθεί και 

μοριακές μέθοδοι αξιολογήσεως της αντοχής με ανίχνευση συγκεκριμένων μεταλλάξεων ή 

ελλείψεων σε συγκεκριμένα γονίδια. Στις μεθόδους  αραιώσεως χρησιμοποιούνται καλλιέργειες 

Επ σε στερεό υπόστρωμα άγαρ, με ενσωμάτωση στο υλικό καλλιέργειας υποδιπλασίων 

συγκεντρώσεων του αντιβιοτικού. Έτσι επιτυγχάνεται ο υπολογισμός της Ελάχιστης 

Ανασταλτικής Συγκέντρωσης (ΕΑΣ-MIC), που ορίζεται ως η μικρότερη συγκέντρωση 

αντιβιοτικού στην οποία δεν  παρατηρείται ανάπτυξη του μικροβίου (295-297). Η μέθοδος δίνει 

αξιόπιστα και επαναλήψιμα αποτελέσματα, είναι όμως χρονοβόρα και δαπανηρή αφού πρέπει 

να εφαρμόζεται σε ομάδες των 30 στελεχών διότι η εφαρμογή της σε μεμονωμένα στελέχη είναι 

οικονομικά ασύμφορη. Οι μέθοδοι διαχύσεως αντιβιοτικού περιλαμβάνουν τη χρήση δίσκων 
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εμποτισμένων με το αντιβιοτικό (Kirby-Bauer©) και το E-test© (Cambridge Diagnostics 

Services, Cambridge, UK) (298-300). Επειδή η ανάπτυξη του Επ σε καλλιέργειες in vitro είναι 

αργή, ο προσδιορισμός της ευαισθησίας με τη μέθοδο των δίσκων δεν είναι δυνατός. Αντίθετα, 

με τη χρήση βαθμονομημένων ταινιών που κατά μήκος τους περιέχουν βαθμιαία αύξηση 

συγκεντρώσεως αντιβιοτικού (μέθοδος E-test©), είναι δυνατός ο ημιποσοτικός προσδιορισμός 

της ΕΑΣ. Από την άποψη της καθημερινής πρακτικής η μέθοδος E-test©  αποτελεί την ιδανική 

μέθοδο προσδιορισμού της αντοχής. Όμως μελέτες σύγκρισης των τιμών ΕΑΣ που 

προσδιορίζονται με τη μέθοδο της διάλυσης ή το E-test©, έχουν δείξει ότι η μέθοδος του E-test© 

είναι δυνατόν να υπερεκτιμήσει το ποσοστό ανθεκτικών στελεχών όπως φαίνεται στο Πίνακα 4 
(301;302). 

        Η έλλειψη προτυποποίησης των μεθόδων μέτρησης της αντοχής του Επ έναντι των 

αντιβιοτικών αποτελεί έναν επιπλέον παράγοντα σύγχυσης για την ορθή καταγραφή των 

επιπέδων αντοχής διεθνώς και πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψη. Σε διεθνές επίπεδο τα 

επίπεδα αντοχής στα αντιβιοτικά ευρείας χρήσεως συνοψίζονται στο Πίνακα 5, όπου 

αναφέρονται και τα όρια ευαισθησίας στα χορηγούμενα αντιβιοτικά (283;286). 

 

 Αριθμός ανθεκτικών στελεχών (%) 

 Μετρονιδαζόλη Κλαριθρομυκίνη 

E-test© 28 (31.1) 4 (4.4) 

Ενσωμάτωση σε άγαρ 9  (10) 0 

 

Πίνακας 4. Σύγκριση  μεθόδων μέτρησης αντοχής (Ν=90 στελέχη)  

 

Αντιβιοτικό Όριο ευαισθησίας (μg/ml) Αντοχή (%) 

Αμοξικιλλίνη <1 0,8 

Κλαριθρομυκίνη <2 9,9 

Μετρονιδαζόλη <8 33,1 

 

Πίνακας 5. Επίπεδα αντοχής στην Ευρώπη  

  

    Στην Ελλάδα τα επίπεδα αντοχής του Επ στα χορηγούμενα αντιβιοτικά όσον αφορά τους 

ενήλικες καταγράφεται με σειρά μελετών από το 1991 (Πίνακας 6) 
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Ερευνητής  Έτος Ν MTZ CLA AMO 

Μεντής 1991 70 MIC50=2 - - 

   MIC90=32   

Cluczynski 1991 50 49% - - 

ACT-10 1997 35 54%   

Καλλέργη 1998 43 46% 2.3% - 

Μεντής 2000 66 47 10% 1.5% 

Μετά θεραπεία      

Ζερβακάκης 1994 16 75% - - 

Γεωργόπουλος 2002   48% - 

 

Πίνακας 6. Επίπεδα αντοχής Επ στα αντιβιοτικά στην Ελλάδα σε ενήλικες  

 

      Η αντοχή έναντι της Μετρονιδαζόλης, προ θεραπείας δείχνει να παραμένει σταθερή σε ένα 

ποσοστό κυμαινόμενο μεταξύ 45-50%, αυξανόμενη μετά από αποτυχημένη θεραπεία σε 75%. 

Λόγω της έλλειψης προτυποποίησης των μεθόδων προσδιορισμού της αντοχής, υπάρχει 

διαφωνία για την κλινική σημασία της αντοχής στη μετρονιδαζόλη στη περίπτωση χορηγήσεως 

σχημάτων που περιέχουν μετρονιδαζόλη για την εκρίζωση. Υπολογίζεται όμως ότι το ποσοστό 

εκριζώσεως του Επ μετά χορήγηση του σχήματος OMC, πέφτει στο 75%, όταν το στέλεχος δεν 

είναι ευαίσθητο στη μετρονιδαζόλη (303-306). 

      Όσον αφορά τη Κλαριθρομυκίνη, μελέτες από το 1998 και μετά δείχνουν αυξανόμενα 

επίπεδα πρωτοπαθούς αντοχής σε επίπεδο 10%, τα οποία μετά από αποτυχημένη θεραπεία 

αυξάνονται στο 48%. Αντίθετα, με τη Μετρονιδαζόλη δεν παρατηρείται διαφοροποίηση 

αποτελεσμάτων στη μέτρηση αντοχής, σε σχέση με τη μέθοδο προσδιορισμού της ΕΑΣ. Η 

αντοχή στην Κλαριθρομυκίνη φαίνεται ότι έχει καθοριστικό ρόλο στην αποτυχία θεραπευτικών 

σχημάτων στα οποία περιλαμβάνεται το αντιβιοτικό αυτό. Υπολογίζεται ότι το ποσοστό 

εκριζώσεως του Επ μετά χορήγηση του σχήματος OAC, πέφτει στο 50%, όταν το στέλεχος δεν 

είναι ευαίσθητο στην Κλαριθρομυκίνη. Τέλος, πολύ χαμηλά επίπεδα πρωτοπαθούς αντοχής 

παρατηρούνται έναντι της Αμοξικιλλίνης  και κυμαίνονται στο επίπεδο του 1,5% (307-309). 

      Στα παιδιά τα επίπεδα αντοχής είναι παρεμφερή όσον αφορά τη Μετρονιδαζόλη και την 

Αμοξικιλλίνη (Πίνακας 7), με αυτά που παρατηρούνται στους ενήλικες. Πρέπει να σημειωθεί 

ότι στην μελέτη αυτή ( Ε.Ι.Παστέρ, 2002) η μέτρηση των επιπέδων αντοχής στα παιδιά έγινε με 

τη μέθοδο E-test©, γεγονός που δικαιολογεί το αυξημένο ποσοστό ανθεκτικών στελεχών στη 

Μετρονιδαζόλη (287). Αντίθετα, παρατηρούνται διεθνώς συνεχώς αυξανόμενα επίπεδα αντοχής 
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στην Κλαριθρομυκίνη, αποτέλεσμα πιθανώς της μεγαλύτερης κατανάλωσης του εν λόγω 

αντιβιοτικού για λοιμώξεις του αναπνευστικού  κυρίως στα παιδιά. 

      Σε μοριακό επίπεδο, ο μηχανισμός ανάπτυξης αντοχής στη Μετρονιδαζόλη δεν έχει σαφώς 

διευκρινισθεί. Η Μετρονιδαζόλη δρα μετά από αναγωγή της νιτρο-ομάδας της μέσω ενεργών 

νιτροαναγωγασών σε προϊόν τύπου υδροξυλαμίνης με μεταλλαξιογόνο και μικροβιοκτόνο 

δράση (287;310;311). Ένας δεύτερος  πιθανώς παράλληλος μηχανισμός δράσης  περιλαμβάνει την 

επανοξείδωση των προϊόντων της αναγωγής από μοριακό οξυγόνο που οδηγεί σε επίταση της 

δράσης μέσω διαδοχικών οξειδώσεων και αναγωγών (futile cycling) (312;313). Η ανάπτυξη 

αντοχής στη  Μετρονιδαζόλη βασίζεται σε ‘μεταλλάξεις απώλειας δράσεως’ (loss of function 

mutations) στα γονίδια  RdxA και FrxA νιτροαναγωγασών (314;315). Η πλειονότητα των κλινικών 

στελεχών με υψηλά επίπεδα αντίστασης στη Μετρονιδαζόλη (ΕΑΣ 128mg/L) χαρακτηρίζεται 

από απώλεια δράσης των RdxA και FrxA αναγωγασών, λόγω εκτεταμένων συνδυασμών 

μεταλλάξεων. 

 

Ερευνητής Έτος Ν ΜΤΖ CLA AMO 

Χαρισιάδου 1997 12 20% 8,3% - 

Κατσιγιαννάκη 1998 21 24% 4,8% - 

Μεντής 2000 36 28% 5,5% 27% 

ΕΙ Παστέρ 2002 28 12(42%) 4 (14,6) 1 (3,5%) 

 

Πίνακας 7. Επίπεδα αντοχής του Επ σε Μετρονιδαζόλη, Κλαριθρομυκίνη και Αμοξικιλλίνη 

στην Ελλάδα σε παιδιά (Πρακτικά Συνεδρίων ΕΕΜΕΠ 1997-2002) 

 

     Πρόσφατα ανακοινώθηκε η παντελής έλλειψη ενεργού πρωτεΐνης RdxA στα στελέχη με 

αντοχή στη μετρονιδαζόλη χωρίς την ύπαρξη ελλειπουσών μορφών της πρωτεΐνης, γεγονός που 

σημαίνει ότι οι συσσωρευμένες μεταλλάξεις στο γονίδιο RdxA καταλήγουν πάντα σε ελλιπή 

πρωτεΐνη η οποία τελικά διασπάται. Αντίστοιχα στελέχη με μέτρια επίπεδα αντοχής ΕΑΣ 32-

64mg/L) παρουσιάζουν λιγότερο σύνθετες μεταλλάξεις και ασθενώς ανθεκτικά στελέχη 

(8mg/L) χαρακτηρίζονται από συγκεκριμένες μόνο σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου FrxA 

όχι όμως και του RdxA (314;316;317).  

        Η Κλαριθρομυκίνη  δρα στα ριβοσώματα του Ελικοβακτηριδίου παρεμποδίζοντας την 

πρωτεϊνοσύνθεση (273). Τρείς σημειακές  μεταλλάξεις στο γονίδιο της πεπτιδυλτρανσφεράσης 

στην V περιοχή της υπομονάδας 23S rRNA του ριβοσώματος προσδίδουν υψηλό επίπεδο  

διασταυρούμενης  αντοχής στην Κλαριθρομυκίνη και τις άλλες νεώτερες  μακρολίδες. Αυτές 
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είναι κατά σειρά συχνότητας  η A2143G (44.1%), η A2142G (32.6%) και η A2142C (3.8%), με 

προεξάρχοντα επιπολασμό της A2142G  στα στελέχη με υψηλή ΕΑΣ. Έχουν αναπτυχθεί 

μοριακές μέθοδοι ποιοτικής ανίχνευσης των σημειακών μεταλλάξεων τόσο σε καλλιέργημα του 

μικροβίου, όσο και απευθείας σε βιοψία του βλεννογόνου του στομάχου, αλλά δεν έχουν βρει 

εφαρμογή ως μέθοδος ρουτίνας στη κλινική διάγνωση (318-320). 

       Με την ευρεία χρήση αντιβιοτικών για την εκρίζωση του Επ στη θεραπεία του έλκους  και 

άλλων ασθενειών του ΓΕΣ, αναμένεται περαιτέρω αύξηση των δεικτών αντοχής στα 

χορηγούμενα αντιβιοτικά. Έτσι, σε συνδυασμό με την αποκρυπτογράφηση του γονιδιώματος 

του μικροβίου, οι μοριακές μέθοδοι αναμένεται να βελτιώσουν  τους τρόπους προσδιορισμού 

της αντοχής. Επιπλέον, θα αξιοποιηθούν νέοι εξειδικευμένοι στόχοι για την ανάπτυξη 

καινούργιων θεραπευτικών παραγόντων, όπως αναστολέων μηχανισμών της προσκόλλησης στο 

επιθήλιο, της χημειοταξίας, του συστήματος εκκρίσεως τύπου-4, της ουρεάσης και της 

πρόσληψης και εκβολής δισθενών κατιόντων. 

 

7. Κοστολόγηση δοκιμασιών αντοχής Επ σε αντιβιοτικά 

     Η μοριακή ανίχνευση της ανθεκτικότητας στην Κλαριθρομυκίνη μπορεί να γίνει με πολλές 

τεχνικές. Οι πλέον συνηθισμένες και εφαρμόσιμες είναι οι RFLP (Restriction Fragment Length 

Polymorphism), η RT-PCR (Real Time-PCR), η FISH (Fluorescence in situ Hybridization), η 

PCR-line probe assay, η 3’-mismatched reverse primer PCR και η Double Gradient-Denaturing 

Electrophoresis (DGDE). Όλες αυτές δίνουν συμβατά αποτελέσματα με τις μεθόδους διάλυσης 

σε άγαρ (agar dilution), σε δισκία (disk dilution) και E-test© (321).  Τα κόστη για τις μοριακές 

τεχνικές κυμαίνονται από 9.86$ (περιλαμβανόμενης και της διαδικασίας εξαγωγής του 

γενετικού υλικού) αλλά χωρίς τα κόστη των controls, έως 13,98$ ανά εξέταση (το ClariRes© kit 

της Ingenetix που χρησιμοποιήθηκε στην μελέτη μας και έχει κόστος 650$ για 50 δοκιμασίες  

περιλαμβανομένων όμως και των controls), με χρόνο έκδοσης αποτελέσματος τις 24 ώρες (εφ’ 

όσον χρησιμοποιείται αυτόματο σύστημα εξαγωγής γενετικού υλικού), ενώ οι τιμές για 

καλλιέργεια του μικροβίου είναι 8,66$ και ο χρόνος έκδοσης αποτελέσματος φθάνει τις 2-2 ½ 

εβδομάδες. Το κόστος του E-test© τέλος προσδιορίζεται στα 6,90$ ανά εξέταση.   

 

8. Αντιμετώπιση ανθεκτικής λοίμωξης από Επ 

      Το τριπλό σχήμα  με βάση την Kλαριθρομυκίνη σε  συνδυασμό  με ένα αναστολέα της 

αντλίας  πρωτονίων (ΑΑΠ PPis) και την χορήγηση Αμοξικιλλίνης ή εναλλακτικά 

Μετρονιδαζόλης, αποτελεί  συνήθως την πρώτη θεραπευτική αγωγή, τόσο στην Ευρώπη (322) 

όσο και στις ΗΠΑ (323). Το σχήμα αυτό προτείνεται χωρίς να γίνουν ειδικές  εξετάσεις όπως η 
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καλλιέργεια, αρκεί το ποσοστό των ανθεκτικών στον πληθυσμό στελεχών στην Κλαριθρομυκίνη 

να είναι κάτω από 20%. Παρότι οι αρχικές μελέτες ανέφεραν πολύ υψηλά ποσοστά εκρίζωσης 

(συχνά  άνω του 90%), τα ποσοστά αυτά ποτέ δεν επιβεβαιώθηκαν  στη κλινική πράξη και με τη 

διαρκώς αυξανόμενη αντοχή στην Κλαριθρομυκίνη σπάνια ανέρχονται πάνω από το 70%. (324) 

Καλύτερα αποτελέσματα έχουν παρατηρηθεί με τη χρήση της λεγόμενης διαδοχικής  θεραπείας 

(5 μέρες ΑΑΠ με Αμοξικιλλίνη, και στη συνέχεια 5 μέρες ΑΑΠ με Κλαριθρομυκίνη και 

Μετρονιδαζόλη), που σε αρκετές μελέτες έχει βρεθεί να υπερέχει της κλασικής τριπλής  

θεραπείας σε ενήλικους και παιδιά (οι περισσότερες όμως από αυτές τις μελέτες προέρχονται 

από μία χώρα) (325). Επί  αποτυχίας του πρώτου σχήματος, συνιστάται η χορήγηση δεύτερου που 

συνήθως  περιλαμβάνει βισμούθιο με 2 αντιβιοτικά (όπως  Τετρακυκλίνη και Μετρονιδαζόλη), 

καθώς  και ΑΑΠ για αλκαλοποίηση του γαστρικού υγρού. Το σχήμα αυτό, δυστυχώς, έχει 

πολλές παρενέργειες  και είναι αρκετά περίπλοκο με λήψη αρκετών δισκίων ανά ημέρα 

θεραπείας. Έχει γίνει προσπάθεια για την απλοποίησή του ενώ δημιουργήθηκε (και έχει πάρει 

έγκριση στις ΗΠΑ) δισκίο που  περιέχει το βισμούθιο και τα δύο αντιβιοτικά μαζί, με σκοπό τη 

μείωση των ανά ημέρα δισκίων και, συνεπώς, την ευκολότερη συμμόρφωση των ασθενών (326). 

Ωστόσο τα σχήματα 2ης  γραμμής έχουν  ένα ποσοστό επιτυχίας περί το 70%  και, συνεπώς, 

αρκετοί ασθενείς θα βρεθούν μετά  τα δύο σχήματα αυτά  να έχουν τη λεγόμενη ανθεκτική 

λοίμωξη από το μικρόβιο. 

      Οι λόγοι της αποτυχίας των σχημάτων εκρίζωσης  όπως αναφέρθηκε και παραπάνω είναι 

πολλαπλοί, αλλά όλοι τελικά καταλήγουν στην ανεπαρκή συγκέντρωση του δραστικού 

φαρμάκου στο μικροπεριβάλλον του μικροβίου.  Σε περίπτωση  αποτυχίας και του δεύτερου 

σχήματος, απαιτείται η αξιολόγηση των ενδείξεων της εκρίζωσης, αν δηλαδή ο ασθενής έχει να 

ωφεληθεί πραγματικά από την εκρίζωση (π.χ. υπάρχει επιτακτική ανάγκη για εκρίζωση σε έναν 

ασθενή με αιμορραγούν έλκος βολβού, αντίθετα η αξία εκρίζωσης σε ασθενή στον οποίο τυχαία 

βρέθηκε το μικρόβιο είναι μικρή).  Επίσης, πρέπει να  διευκρινισθούν οι λόγοι  της αποτυχίας 

των δύο προηγούμενων προσπαθειών εκρίζωσης (π.χ. κάπνισμα, παράλειψη δόσεων του 

σχήματος και παρενέργειες από τα φάρμακα) και να γίνει  κάθε προσπάθεια για διόρθωσή τους. 

      Σε ανθεκτική λοίμωξη από Επ η επιλογή των αντιβιοτικών πρέπει, θεωρητικά, να  γίνεται 

μετά από καλλιέργεια και δοκιμασία ευαισθησίας. Ωστόσο  η μέθοδος δεν είναι ευρέως 

διαδεδομένη ενώ ακόμα και σε εξειδικευμένα κέντρα δεν έχει 100% ευαισθησία και δεν 

ελέγχεται μεγάλος αριθμός αντιβιοτικών. Από τα αντιβιοτικά  που συνήθως ελέγχονται, για 

κάποια όπως Αμοξικιλλίνη και Τετρακυκλίνη σπάνια παρατηρείται αντοχή (327), ενώ για άλλα 

όπως η Κλαριθρομυκίνη και η Μετρονιδαζόλη, εφ’ όσον έχουν χρησιμοποιηθεί σε προηγούμενα 

σχήματα, συνήθως το αποτέλεσμα είναι προφανές (328). Ωστόσο  για  τα αντιβιοτικά αυτά και  
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κυρίως  για την Κλαριθρομυκίνη, αν βρεθεί ευαισθησία στο Επ, τότε μπορεί να 

επαναχρησιμοποιηθεί. Σημειώνεται ωστόσο ότι στη εν λόγω  μελέτη βρέθηκε  συχνά αντοχή στη 

Μετρονιδαζόλη και την Κλαριθρομυκίνη ακόμα και όταν δεν περιλαμβάνονταν στα σχήματα τα 

δύο αυτά αντιβιοτικά (328). Ένα ακόμα μειονέκτημα της μεθόδου της καλλιέργειας είναι ότι 

ακόμα και η εργαστηριακή τεκμηρίωση της ευαισθησίας στα  αντιβιοτικά που θα 

χρησιμοποιηθούν, δεν εξασφαλίζει την επιτυχία του σχήματος. Για το λόγο αυτό ορισμένες 

κατευθυντήριες οδηγίες δεν κρίνουν απαραίτητη την επιλογή αντιβιοτικών με βάση το 

αντιβιόγραμμα (329). 

 

9. Θεραπευτικά σχήματα που έχουν χρησιμοποιηθεί  σε ανθεκτική λοίμωξη από Επ 

 

Σχήματα με βάση τη Λεβοφλοξασίνη 

     Η Λεβοφλοξασίνη  είναι μία ευρέως φάσματος κινολόνη. Εμποδίζει τη σύνθεση  του 

βακτηριδιακού DNA και απορροφάται καλά από του στόματος. Δρα όπως και πολλές άλλες 

κινολόνες έναντι του Επ και έχει συνεργική δράση με τους ΑΑΠ. Πρόβλημα παραμένει η 

ταχέως αυξανόμενη ανοχή που κυμαίνεται στις διάφορες  μελέτες (και περιοχές) από 8-31% (330). 

     Σχήμα με βάση τη Λεβοφλοξασίνη (με ΑΑΠ και Αμοξικιλλίνη) για 10 μέρες πέτυχε 

εκρίζωση στο 76,2% ασθενών, που ήδη είχαν αποτύχει σε δύο άλλα σχήματα (που δεν περιείχαν 

τη Λεβοφλοξασίνη). Είναι σημαντικό ότι εκριζώθηκε το 92% των ανθεκτικών στην 

Κλαριθρομυκίνη και Μετρονιδαζόλη αλλά ευαίσθητων  στη Λεβοφλοξασίνη (331).  

     Όλες οι μελέτες έχουν δείξει την ασφάλεια των σχημάτων με βάσει τη Λεβοφλοξασίνη. 

Ωστόσο  η ανάπτυξη αντοχής στις κινολόνες γίνεται πολύ γρήγορα ιδίως σε χώρες  όπου 

χρησιμοποιούνται  σε μεγάλη έκταση τα αντιβιοτικά αυτής της τάξης (και για άλλες αιτίες πλην 

της εκρίζωσης του Επ). Συνεπώς προτείνεται  η χρησιμοποίηση του φαρμάκου αυτού  σαν 

θεραπεία τρίτης γραμμής, ιδίως μετά επιβεβαίωση της ευαισθησίας του μικροβίου στη 

Λεβοφλοξασίνη. Σημειώνεται ότι στις περισσότερες χώρες το ποσοστό αντοχής είναι ήδη 

μεγάλο (περί το 17%), αλλά δεν έχει διευκρινισθεί αν πρόκειται  για μια αντοχή του τύπου  της 

Κλαριθρομυκίνης (όλου ή ουδέν) ή μερικής αντοχής όπως αναφέρεται στη περίπτωση της 

Μετρονιδαζόλης (332). 

     Μια άλλη κινολόνη που έχει μελετηθεί είναι η Γκατιφλοξασίνη, που βρέθηκε να  έχει καλή 

αποτελεσματικότητα χωρίς σοβαρές παρενέργειες στην εκρίζωση του Επ. Σαν θεραπεία τρίτης 

γραμμής το αντιβιοτικό αυτό είχε εξαιρετικά αποτελέσματα στους ασθενείς με ευαίσθητα στη 

Γκατιφλοξασίνη στελέχη (100% εκρίζωση). Αντίθετα, στα ανθεκτικά στελέχη η εκρίζωση 

περιοριζόταν στο 33% (333). 
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Σχήματα με βάση τη Ριφαμπουτίνη 

     Η Ριφαμπουτίνη είναι ένα  σπειροπιπεριδυλο-παράγωγο της Ριφαμυκίνης-S, που δρα μέσω 

αναστολής της Η.pylori DNA πολυμεράσης. Πρόκειται για ένα ακριβό φάρμακο που δεν 

βρίσκεται σε όλες τις χώρες (όπως δεν  κυκλοφορεί και στην Ελλάδα). Είναι γενικά καλά ανεκτό 

σκεύασμα αν και έχουν περιγραφεί  και σοβαρές παρενέργειες μετά τη λήψη του  όπως 

λευκοπενία και θρομβοπενία (334). Το Επ είναι ευαίσθητο  στο αντιβιοτικό αυτό και δεν έχουν 

περιγραφεί περιπτώσεις  ανάπτυξης  αντοχής.  Ωστόσο, ο κύριος λόγος της μη ευρείας χρήσης 

του σαν αντί-Ελικοβακτηριδιακό φάρμακο είναι η  θεωρητική πιθανότητα της ανάπτυξης 

αντοχής του Μυκοβακτηριδίου (τόσο του κλασικού όσο και άτυπων στελεχών του) στη 

Ριφαμπικίνη, με τη συχνή χρησιμοποίηση  του συγγενούς προς αυτή Ριφαμπουτίνης.  

     Η  Ριφαμπικίνη είναι ένα άλλο παράγωγο της Ριφαμυκίνης Β με τρόπο δράσης  παρόμοιο με 

αυτό της Ριφαμπουτίνης. Παρατηρήθηκε μείωση των αντι-Ελικοβακτηριδιακών  αντισωμάτων 

σε ασθενείς υπό αντιφυματική αγωγή, ενώ αργότερα βρέθηκε ότι είναι  δραστική in vitro (335). 

     Δυστυχώς, παρότι το φάρμακο αυτό είναι πιο φθηνό και ευρέως διαδεδομένο σε  σχέση με 

την Ριφαμπικίνη, τα κλινικά αποτελέσματα από τη χρήση του είναι πτωχά. Η Ριφαμπικίνη σε 

δόση 450 mg και σε συνδυασμό με Ισομεπραζόλη και Τετρακυκλίνη εκριζώνει το Επ σε 

ποσοστά 32,1% και 41,6% των ασθενών αντίστοιχα (336) (κατά πρόθεση για 2ης και 3ης γραμμής 

θεραπείας αντίστοιχα). 

 

Σχήματα με βάση τη Φουραζολιδόνη  

      Πρόκειται για μια Νιτροφουράνη με ευρύ φάσμα, δραστική έναντι Gram θετικών  και 

αρνητικών βακτηριδίων και πρωτόζωων. Δρα μέσω μηχανισμού αναστολής ενζύμων των 

μικροοργανισμών. Είναι δραστική έναντι του Επ και η ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών είναι 

σπάνια. Είναι εξαιρετικά δημοφιλής σε πτωχές χώρες λόγω του εξαιρετικά χαμηλού κόστους, 

αλλά όχι σε προηγμένες, λόγω παρενεργειών. Παρενέργειες  εμφανίζονται συχνά κυρίως από το 

γαστρεντερικό, ενώ η παράλληλη λήψη αλκοόλ προκαλεί αντίδραση Δισουλφιράμης. 

Απορροφάται πτωχά μετά από του στόματος λήψη (337).  Το αντιβιοτικό  αυτό δεν κυκλοφορεί 

στην Ελλάδα. 
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10. Άλλες προσεγγίσεις 

   Προβιοτικά. Τα προβιοτικά μπορούν να βοηθήσουν  με δύο τρόπους: 

-Μέσω  μείωσης του βακτηριδιακού φορτίου. Σε μελέτη έχει δειχθεί ότι η χορήγηση 

προβιοτικών Lactobacillus spp  μέσω κατανάλωσης γιαούρτης  μειώνει την τιμή στη δοκιμασία 

αναπνοής (που είναι και δείκτης του βακτηριδιακού φορτίου), ενώ η χορήγηση του 

υπερκείμενου υγρού καλλιέργειας προβιοτικών μπορεί να  βοηθήσει την εκρίζωση (338). 

-Με τη μείωση των παρενεργειών των διαφόρων σχημάτων εκρίζωσης και κυρίως τη διάρροια 

και τα άλλα συμπτώματα από το γαστρεντερικό σύστημα, βελτιώνοντας έτσι τη συμμόρφωση 

των ασθενών στην προτεινόμενη θεραπεία και συνεπώς τα ποσοστά  εκρίζωσης. 

     Η διπλή θεραπεία, χορήγηση δηλαδή του αντιβιοτικού (συνήθως Κλαριθρομυκίνη ή 

Αμοξικιλλίνη) με ΑΑΠ, έχει λάβει έγκριση από το FDA σαν θεραπεία εκρίζωσης. Δεν 

χρησιμοποιείται όμως λόγω  χαμηλής αποτελεσματικότητας. Βεβαίως, σχήμα με βάση τη 

Κλαριθρομυκίνη δεν μπορεί να  χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς που η θεραπεία ήδη έχει αποτύχει 

με το αντιβιοτικό αυτό, μια και πρακτικά όλοι οι ασθενείς αυτοί έχουν ανθεκτικά στελέχη. 

Ωστόσο η χρησιμοποίηση Αμοξικιλλίνης (σε υψηλή ημερήσια δόση) με ΑΑΠ (και αυτό σε 

υψηλή δόση), μπορεί να βοηθήσει κάποιους ασθενείς, αν και το σχήμα αυτό δεν έχει μελετηθεί 

στην  ανθεκτική λοίμωξη (339). 

     Η διαδοχική θεραπεία (που αναφέρθηκε πιο πάνω) παρότι δεν έχει μελετηθεί σαν θεραπεία 

3ης γραμμής, ωστόσο θεωρητικά θα μπορούσε να βοηθήσει τους  ασθενείς, αφού έχει βρεθεί ότι 

ακόμα και ασθενείς με ανθεκτικά στην Κλαριθρομυκίνη στελέχη ανταποκρίνονται. Σημειώνεται 

βεβαίως  ότι τα ικανοποιητικά αποτελέσματα  προέρχονται από μια μόνο χώρα (Ιταλία) ενώ η 

χρησιμοποίηση τους αλλαχού (πχ στην Ασία) δεν έδωσε  παρόμοια αποτελέσματα (340). 

     Σχήματα με βάση τη Δοξυκυκλίνη. Πρόκειται για αντιβιοτικό με ευρύ φάσμα που  

θεωρητικά υπερέχει της Τετρακυκλίνης λόγω καλύτερου δοσολογικού σχήματος (δις ημερησίως 

και όχι ανά 6ωρο). Τετραπλό 7ήμερο σχήμα στο  οποίο έχει αντικατασταθεί η Τετρακυκλίνη από 

Δοξυκυκλίνη και η Μετρονιδαζόλη από Αμοξικιλλίνη  χρησιμοποιήθηκε σε ασθενείς που είχαν 

αποτύχει σε δύο άλλα σχήματα και είχαν ανθεκτικά στελέχη  έναντι Κλαριθρομυκίνης και 

Μετρονιδαζόλης. Το σχήμα αυτό ήταν πολύ καλά ανεκτό (99% συμμόρφωση), με ήπιας 

βαρύτητας παρενέργειες. Εκρίζωση πέτυχε το 91% των ασθενών (328).    

     Συμπερασματικά οι μελέτες δείχνουν ότι η εκρίζωση μπορεί να επιτευχθεί πρακτικά σε όλους 

τους ασθενείς  με Επ  ακόμα και σε αυτούς που έχουν αποτύχει σε πάνω από τρεις προσπάθειες. 

Αυτό θα γίνει με τη χρήση συνδυασμού διαφορετικών φαρμάκων και πάντα στα πλαίσια 

αυστηρών κλινικών πρωτοκόλλων. 
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11. Ιστοπαθολογική διαγνωστική προσπέλαση της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης– 

γαστρίτιδες – σύστημα κατάταξης κατά Sydney 

     Το Επ συνδέεται ως γνωστόν με μείζονες γαστροδωδεκαδακτυλικές νόσους.  Η έκβαση της 

νόσου επηρεάζεται όχι μόνο από το στέλεχος και την αλληλοεπίδρασή του με τον ξενιστή, αλλά 

και από  γενετικούς και περιβαλλοντολογικούς παράγοντες. Για να μελετήσει κανείς την  

ανάπτυξη και εξέλιξη της Ελικοβακτηριδιακής γαστρίτιδας, είναι σκόπιμο να ανασκοπήσει τις  

ιστολογικές αλλοιώσεις που συνδέονται με τις διάφορες νοσολογικές  καταστάσεις και να 

προσδιορίσει τον τρόπο που το Επ τις προκαλεί. (Εικόνα 15). Η γαστρίτιδα που προσβάλλει 

κυρίως το άντρο έχει συνδυασθεί με το  δωδεκαδακτυλικό έλκος, ενώ η διάχυτη ή παν-

γαστρίτιδα είναι το σύνηθες εύρημα σε αρρώστους με γαστρικό έλκος. Όταν η διάχυτη 

γαστρίτιδα  συνοδεύεται  από πολυεστιακή ατροφία και εντερική μετάπλαση τότε υπάρχει 

αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης γαστρικού καρκινώματος (341). Τέλος, η λεμφοζιδιακή 

γαστρίτιδα, συσχετίζεται με το χαμηλής κακοήθειας Β-κυτταρικής προέλευσης λέμφωμα (342;343). 

Το κοινό σημείο έναρξης όλων αυτών των νοσολογικών οντοτήτων είναι η οξεία 

Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα (344). 

 

Εικόνα 15. Σχηματική αναπαράσταση πρόκληση γαστρίτιδας από Επ 
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Οξεία Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα 

    To Επ μεταδίδεται αποκλειστικά με τη στοματική οδό (345;346). Στην αρχική φάση της 

λοίμωξης μπορεί να προκληθεί οξεία γαστρίτιδα, η οποία  γρήγορα μεταπίπτει  σε χρόνια. Η 

φάση αυτή διαδράμει συνήθως ήπια ή ασυμπτωματικά και σπάνια λαμβάνονται βιοψίες.  Τα 

βακτηρίδια διαπερνούν τη κολλώδη στιβάδα της  βλέννης και πολλαπλασιάζονται  ευρισκόμενα 

πολύ κοντά στην επιφάνεια των  επιθηλιακών κυττάρων. Το επιθήλιο απαντά στη λοίμωξη με 

μείωση της  εκκρινόμενης βλέννης, αποφολίδωση κυττάρων και συγκυτιακές αναγεννητικές  

αλλοιώσεις (347-350). Η βλάβη του επιθηλίου της επιφάνειας μπορεί να οφείλεται στην έκκριση 

της vacA, στη παραγωγή αμμωνίας και των  παραγώγων της, στην ελευθέρωση ενδοτοξινών και 

στη καταστροφή της προστατευτικής στιβάδας βλέννης (351). Τα βακτηρίδια ελευθερώνουν  

χημειοτακτικές ουσίες, οι οποίες διαπερνούν το αλλοιωμένο επιθήλιο της επιφάνειας και 

προκαλούν τη μετανάστευση των πολυμορφοπύρηνων λευκοκυττάρων  στο χόριο και στο 

επιθήλιο (352;353). Τα προϊόντα των βακτηριδίων ενεργοποιούν  επίσης μαστοκύτταρα (mast cells) 

των οποίων η αποκοκκίωση ελευθερώνει άλλους  μεσολαβητές οξείας φλεγμονής. Οι τελευταίοι 

αυξάνουν τη διαπερατότητα των  αγγείων, ενισχύουν την έκφραση των μορίων συγκόλλησης 

των λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και αυξάνουν τη μετανάστευση των 

πολυμορφοπύρηνων (354;355). Επίσης, η άμεση επαφή των Επ  με το γαστρικό επιθήλιο διεγείρει 

την παραγωγή μιας δραστικής χυμοκίνης, της Ιντερλευκίνης-8 (IL-8), η παραγωγή της οποίας 

ενισχύεται από τον Παράγοντα Νέκρωσης των Ογκων-a (Tumor Necrosis Factor-a)  και την 

Ιντερλευκίνη-1 (ΙL-1) μόρια  που ελευθερώνονται από τα μακροφάγα ως απάντηση σε 

λιποπολυσακχαρίδιο του βακτηριδίου (356;357). 

     Κατά την οξεία φάση της Ελικοβακτηριδιακής  λοίμωξης η ιστολογική εικόνα του γαστρικού 

βλεννογόνου χαρακτηρίζεται από ποικίλου βαθμού φλεγμονώδη διήθηση αποτελούμενη κυρίως 

από ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα, που εισχωρούν στο επιθήλιο των αδενίων 

και των γαστρικών βοθρίων. Η διήθηση αυτή συνοδεύεται από οίδημα του χορίου, εκφυλιστικές 

επιθηλιακές αλλοιώσεις, διαβρώσεις, βλεννοπενία, μικροθηλωμάτωση/μικροοζώδη διαμόρφωση 

του βλεννογόνου (που διαπιστώνεται και ενδοσκοπικά), αποφολίδωση, υπερπλασία των 

βοθρίων και  αναγεννητικού τύπου (ενίοτε δυσπλαστικές) επιθηλιακές αλλοιώσεις (358;359). Το 

άντρο και το σώμα προσβάλλονται με  την ίδια συχνότητα. 

     Η οξεία φάση συνοδεύεται από εκσεσημασμένη υποχλωρυδρία και έλλειψη έκκρισης 

ασκορβικού οξέος στο γαστρικό υγρό (360;361). Έχει  προσδιοριστεί αιτιολογική συσχέτιση 

μεταξύ οξείας γαστρίτιδας, υποχλωρυδρίας και Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης. Η φάση της 

οξείας υποχλωρυδρίας διευκολύνει τον αποικισμό του βλεννογόνου από το μικρόβιο και την εν 
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συνεχεία εγκατάσταση χρόνιας διάχυτης  γαστρίτιδας. Η αποκατάσταση της έκκρισης του οξέος 

καθιστά το βλεννογόνο του σώματος εχθρικό στα Επ  με αποτέλεσμα την ανάπτυξη της χρόνιας  

γαστρίτιδας του άντρου. Σε μικρό σχετικά αριθμό ασθενών επιμένει η υποχλωρυδρία με 

αποτέλεσμα πανγαστρίτιδα ή επικρατούσα στο σώμα γαστρίτιδα (362;363). Μπορεί να περάσουν 

αρκετές εβδομάδες για να επανέλθει η παραγωγή του οξέος στα επίπεδα πριν από τη λοίμωξη, 

ενώ η έκκριση του ασκορβικού οξέος παραμένει χαμηλότερη του φυσιολογικού κατά τη 

διάρκεια της χρόνιας γαστρίτιδας. Ο μηχανισμός της προκαλούμενης υποχλωρυδρίας από την 

οξεία λοίμωξη δεν έχει προς το παρόν αποσαφηνιστεί. Διάφορες ουσίες ενοχοποιούνται για την  

αναστολή της λειτουργίας των τοιχωματικών κυττάρων οι οποίες είτε παράγονται από τα ίδια τα 

μικρόβια είτε αφορούν σε τοπικώς παραγόμενες  κυτταροτοξίνες, όπως είναι ο TNF-a και η IL-1 
(332). 

      Σε μειοψηφία ασθενών και κυρίως σε παιδιά, η οξεία φάση της Ελικοβακτηριδιακής  

λοίμωξης μπορεί να υποστρέψει αυτόματα. Στην πλειοψηφία όμως των ασθενών η οξεία φάση 

της γαστρίτιδας είναι βραχεία και η αρχική  φυσική ανοσολογική απάντηση του ξενιστή 

αποτυγχάνει να εξαλείψει τη λοίμωξη, η οποία μέσα  στις επόμενες τρείς ή τέσσερις εβδομάδες 

μεταπίπτει σε χρόνια ενεργό γαστρίτιδα, με βαθμιαία άθροιση χρόνιων φλεγμονωδών κυττάρων, 

τα οποία  τελικά επικρατούν. 

Χρόνια Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα 

        Η εμφάνιση των λεμφοκυττάρων και των πλασματοκυττάρων στο γαστρικό βλεννογόνο 

σηματοδοτεί την αύξηση της οξείας φλεγμονώδους απάντησης με την παραγωγή κυτοκινών και 

ειδικών έναντι του Επ  αντισωμάτων (330). Η υπερπλασία των Β λεμφοκυττάρων (με την 

επακόλουθη διαφοροποίησή τους  προς πλασματοκύτταρα), έχει ως αποτέλεσμα τη σύνθεση 

IgM αντισωμάτων, τα οποία ενισχύουν τη φλεγμονώδη αντίδραση (364;365). Όμως, η έντονη αυτή 

απάντηση αποτυγχάνει να εξαλείψει τη λοίμωξη και η συνεχής παρουσία των Επ  οδηγεί στην 

ανάπτυξη ενός δεύτερου σκέλους ανοσολογικής απάντησης με  ειδικότερο σκοπό την πρόληψη 

των βλαπτικών επιδράσεων των ενδοαυλικών  παθογόνων μικροοργανισμών. Η ανοσολογική 

αυτή απάντηση δεύτερης γραμμής συνεπάγεται τη στρατολόγηση - οργάνωση των διεγερμένων 

λεμφοκυττάρων σε λεμφοζίδια με τη ταυτόχρονη παραγωγή  πλασματοκυττάρων, των οποίων η 

κύρια αποστολή είναι η σύνθεση κυρίως IgA αντισωμάτων, προστατευτικών του βλεννογόνου 
(366-368). Το γεγονός ότι η ενισχυμένη αυτή ανοσολογική  απάντηση  αδυνατεί να καταστρέψει τα 

Επ  στην πλειοψηφία των ασθενών σημαίνει ότι ο αντιγονικός ερεθισμός επιμένει και ότι ο 

σχηματισμός των λεμφοζιδίων αποτελεί σταθερό εύρημα της χρόνιας Ελικοβακτηριδιακής  

γαστρίτιδας. 
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       Η οξεία και χρόνια φλεγμονώδης απάντηση στο Επ  θεωρούνται ότι κατευθύνονται  από 

δύο είδη Τ-βοηθητικών (Th) κυττάρων:  

• τα Th1 κύτταρα που προάγουν τη φλεγμονή και, ενεργοποιώντας τα CD8+ T 

λεμφοκύτταρα  οδηγούν σε σχηματισμό αυτοαντισωμάτων και πρόκληση επιθηλιακής 

βλάβης μέσω κυτταρικής ανοσίας, και,  

• τα Th2 κύτταρα, τα οποία είναι υπεύθυνα κύτταρα για την εκκριτική ανοσολογική 

απάντηση (369;369-371).  

      Αν και τα δύο αυτά σκέλη της ανοσολογικής απάντησης  αλληλοσχετίζονται στην 

Ελικοβακτηριδιακή  λοίμωξη,  η απάντηση κλίνει προς το Th1 σκέλος, αλλά η ισχύς της 

επηρεάζεται  από το στέλεχος  του Επ  αλλά και από παράγοντες του ξενιστή. Η τυπική 

ιστολογική εικόνα της χρόνιας  ενεργού γαστρίτιδας με το σχηματισμό των λεμφοζιδίων 

αντανακλά την επικάλυψη των δύο αυτών διαδικασιών. Στην Ελικοβακτηριδιακή  λοίμωξη η 

ανομοιότητα αυτή μεταξύ των Th1  και Th2  απαντήσεων είναι περισσότερο εμφανής στα 

παιδιά (372), όπου επικρατούν τα λεμφοζίδια, και προσδίδουν στο βλεννογόνο ενδοσκοπικά 

οζώδη διαμόρφωση ενώ η ενεργός πολυμορφοπυρηνική δραστηριότητα απουσιάζει ή είναι 

ελάχιστη (Εικόνα 16). Γονοτυπικές διαφορές μεταξύ των cagA+ και  vacA+ 

Ελικοβακτηριδιακών στελεχών  φαίνεται ότι επίσης διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο 

προσδιορισμό της φλεγμονώδους  δραστηριότητας (373-375). Εξ’ άλλου, ο σχηματισμός των 

λεμφοζιδίων φαίνεται ότι αποτελεί σταθερή απάντηση στο Επ, άσχετα από το μολυσματικό  

στέλεχος (376). 
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Εικόνα 16. Το Επ αποικίζει το στομάχι και επάγει υπερέκφραση των μορίων του Μείζονος Συστήματος 

Ιστοσυμβατότητας (MHC) τύπου II καθώς και μορίων των επιθηλιακών κυττάρων, επιτρέποντας την 

παρουσίαση των αντιγόνων του μικροβίου στα Τ λεμφοκύτταρα του βλεννογόνου τα οποία είναι κυρίως 

τύπου T βοηθητικά 1 (Th1) και δευτερευόντως Τ βοηθητικά 2 (Th2). Επιπρόσθετα, αντιγόνα του Επ  

παρουσιάζονται από «επαγγελματικά» κύτταρα όπως τα μακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα (DCs), τα 

οποία προσελκύουν αντισώματα ως αποτέλεσμα του υπερ-πολλαπλασιασμού των επιθηλιακών κυττάρων 

(αναπαραγωγή από το Nature Reviews, 2006) 
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Ιστολογική ταξινόμηση της χρόνιας γαστρίτιδας 

    Η Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη θεωρείται πλέον η κύρια αιτία της μη αυτοάνοσης χρόνιας 

γαστρίτιδας. Το 1990 στο Sydney της Αυστραλίας, στα πλαίσια του Παγκόσμιου 

Γαστρεντερολογικού συνεδρίου, ομάδα εξειδικευμένων Παθολογοανατόμων λαμβάνοντας 

υπόψη ενδοσκοπικά και ιστολογικά στοιχεία κατέληξε σε  νέο σύστημα ταξινόμησης και 

διαβάθμισης της χρόνιας γαστρίτιδας (377). Στο ιστολογικό σκέλος του συστήματος αυτού ο 

συνδυασμός των πληροφοριών ως προς την τοπογραφία, τη μορφολογία και την αιτιολογία 

στοχεύει στην εκπόνηση αναπαραγώγιμων και χρήσιμων κλινικά διαγνώσεων.  Τέσσερα χρόνια 

αργότερα (1994) στο Houston του Texas, επαναπροσδιορίσθηκε η ορολογία της χρόνιας 

γαστρίτιδας και διευκρινίστηκαν ορισμένα προβλήματα  ταξινόμησης του Sydney (378). Σε έναν 

ασθενή μπορεί να συνυπάρχουν περισσότεροι του ενός τύπου  γαστρίτιδες όταν ο γαστρικός 

βλεννογόνος εκτίθεται σε περισσότερους του ενός αιτιολογικούς παράγοντες (π.χ. Επ και 

παλινδρόμηση δωδεκαδακτυλικού περιεχομένου). 

      Η λήψη βιοψιών, δύο (2) από το βλεννογόνο του άντρου (2 και 3 εκατοστά από τον πυλωρό, 

το ένα από το περιφερικό έλασσον τόξο και το άλλο από το κεντρικό μείζον τόξο) και δύο (2) 

από το σώμα ( 8 εκατοστά από την καρδιακή μοίρα, το ένα από το πρόσθιο και το άλλο από το 

οπίσθιο τοίχωμα), εξασφαλίζει σε μεγάλο βαθμό τον ασφαλή προσδιορισμό της 

Ελικοβακτηριδιακής  λοίμωξης. Επιπρόσθετες βιοψίες πρέπει να  λαμβάνονται από τη γωνία, 

όπου παρατηρείται ο μεγαλύτερος βαθμός ατροφίας και εντερικής μετάπλασης και από 

οποιαδήποτε μακροσκοπική βλάβη σε οποιοδήποτε άλλο σημείο (358;379;380). 

      Ειδικές ιστοχημικές χρώσεις για την ανίχνευση του Επ  είναι απαραίτητες σε  περιπτώσεις 

όπου υπάρχει φλεγμονή στο γαστρικό βλεννογόνο. Τέτοιες είναι όπως αναφέρθηκε και 

παραπάνω η τροποποιημένη Giemsa, οι χρώσεις αργύρου (Warthin Starry, Steiner κλπ.), η 

τριπλή χρώση  Steiner/Hematoxylin-eosin/Alcian blue, η τριπλή χρώση Carbon fuchsin/Alcian 

blue/Hematoxylin-Εosin καθώς και άλλες ελάχιστα χρησιμοποιούμενες (381-383).  

Πρόσφατα η ανοσοϊστοχημική διερεύνηση του Επ με ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα έχει 

προστεθεί στις μεθόδους διάγνωσης της λοίμωξης (ειδικά σε περιπτώσεις που οι 

μικροοργανισμοί εντοπίζονται στον αυλό των αδενίων και όχι στην περιαδενική βλέννη ή/και 

στα βοθρία) 

Διαβαθμιζόμενες μορφολογικές παράμετροι στη ταξινόμηση κατά Sydney  

       Διαβαθμίζονται: 1) η πυκνότητα του φορτίου του Επ, 2) η ενεργός δραστηριότητα,  3) η 

χρόνια φλεγμονή, 4) η ατροφία των αδενίων, 5) η εντερική μετάπλαση (Πίνακας 8). Επιπλέον 
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παράμετροι: 1) Επιθηλιακή δυσπλασία ως χαμηλόβαθμη και υψηλόβαθμη, 2) Εκφυλιστικές 

αλλοιώσεις, 3) Υπερπλασία γαστρικών βοθρίων, 4) Λεμφοζίδια, 5) Ψευδοπυλωρική μετάπλαση, 

6) Παγκρεατική μετάπλαση και 7) Ενδοκρινής υπερπλασία. Ο προσδιορισμός της βαρύτητας 

των παραμέτρων αυτών γίνεται σε σχέση κα με την τοπογραφική τους κατανομή στο στόμαχο 

και χρησιμεύει  στη σύγκριση με επόμενες βιοψίες. Παρακάτω γίνεται λεπτομερής ανάλυση των 

ανωτέρω παραμέτρων. 

Πυκνότητα φορτίου Επ  

        Η πυκνότητα του Επ ενδιαφέρει μόνο για θεραπευτικούς λόγους. Η διαβάθμιση της 

παρουσίας του αξιολογείται μόνο στις περιοχές που αυτό αποικίζει και δεν λαμβάνονται υπόψη 

περιοχές με εντερική μετάπλαση. Σε ηπίου βαθμού παρουσία (βαθμονόμηση 1)  τα Επ είναι 

μεμονωμένα ή σε μικρές ομάδες, διάσπαρτα και καταλαμβάνουν λιγότερο από το 1/3 της 

βλεννογονικής επιφάνειας. Σε εντόνου βαθμού παρουσία που βαθμονομείται με 3, 

παρατηρούνται μεγάλες αθροίσεις  ή συνεχής στιβάδα  Επ σε έκταση μεγαλύτερη των 2/3 της 

επιφάνειας ή των ανωτέρων μοιρών των γαστρικών βοθρίων, ενώ ενδιάμεσες καταστάσεις  

βαθμολογούνται με 2 και καθορίζονται ως μετρίου βαθμού. Πρέπει να γίνεται διάκριση μεταξύ 

της κάθαρσης των Επ  και της εκρίζωσής τους. Η τελευταία μπορεί να πιστοποιηθεί τέσσερις 

εβδομάδες μετά το τέλος της θεραπείας εκρίζωσης κατά την επανάληψη της βιοψίας (απαιτείται 

δηλαδή 2η βιοψία). 

Ενεργός δραστηριότητα (ενεργότητα) 

      Ορίζεται ως η παρουσία ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων λευκοκυττάρων  στο γαστρικό 

βλεννογόνο, στο έδαφος χρόνιας φλεγμονής.  Ανευρίσκονται στο χόριο ή ενδοεπιθηλιακά στην 

περιοχή του ισθμού των βοθρίων και σε βαρύτερες περιπτώσεις μέσα στον αυλό με σχηματισμό 

αποστηματίων. Η ηπίου βαθμού ενεργός δραστηριότητα χαρακτηρίζεται από την  παρουσία 

ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων στα βοθρία ή στο επιθήλιο της  επιφάνειας σε ποσοστό 

μικρότερο του 1/3 και η έντονου βαθμού  σε  ποσοστό μεγαλύτερο του 2/3. Η ουδετεροφιλική 

πολυμορφοπυρηνική διήθηση θεωρείται χαρακτηριστική της Ελικοβακτηριδιακής  λοίμωξης και 

ευαίσθητος δείκτης παρουσίας ή απουσίας των Επ,  υποστρέφει τις  πρώτες ημέρες μετά την 

έναρξη της θεραπείας και συσχετίζεται με την  έκταση της βλεννογονικής βλάβης και τη 

βαρύτητα της λοίμωξης. 

Χρόνια φλεγμονή 

     Ο φυσιολογικός μη φλεγμένων  γαστρικός βλεννογόνος μπορεί να περιέχει στο χόριο 2-5 

λεμφοκύτταρα και μακροφάγα/Πεδίο Υψηλής Μεγέθυνσης. Τα  πλασματοκύτταρα ή 
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απουσιάζουν  ή είναι πολύ σπάνια. Στη χρόνια Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα και σαν 

αποτέλεσμα  της ανοσολογικής απάντησης εμφανίζονται CD4+ και CD8+ Τ λεμφοκύτταρα, Β 

λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα και μικρός αριθμός ηωσινοφίλων λευκοκυττάρων και 

μαστοκυττάρων (384;385). Η αύξηση του αριθμού των ενδοεπιθηλιακών  λεμφοκυττάρων σε 

>5/100 επιθηλιακούς πυρήνες αποτελεί επίσης  στοιχείο χρόνιας φλεγμονής. Η διαβάθμιση της 

χρόνιας φλεγμονής στο χόριο  εκτιμάται σε περιοχές μακριά από λεμφοζίδια. Η βαρύτητά της 

συσχετίζεται  με το βαθμό αποικισμού από Επ, που είναι εντονότερος στο άντρο. Ανεξαρτήτως 

πυκνότητας Επ,  η χρόνια φλεγμονή είναι εντονότερη στο άντρο  και την καρδιακή μοίρα από 

ότι στον οξυντικό βλεννογόνο του σώματος του στομάχου. Μετά την εκρίζωση, τα κύτταρα της 

χρόνιας φλεγμονής δεν εξαφανίζονται αμέσως και μπορεί να απαιτηθεί ακόμα και χρόνος για να 

επανέλθει ο βλεννογόνος στη φυσιολογική του κατάσταση. 

Ατροφία των αδενίων 

     Η ατροφία των αδενίων ορίζεται  ως η απώλεια του εξειδικευμένου γαστρικού αδενικού 

ιστού με ή χωρίς αντικατάστασή του από εντερική μετάπλαση.  Θεωρείται το αποτέλεσμα 

παθολογικών διεργασιών που προκαλούν βαρεία βλεννογονική βλάβη. Πρόσφατα,  για την 

αντικειμενικότερη ιστολογική εκτίμηση του βαθμού της  ατροφίας προτάθηκε η διαβάθμισή της 

σε έξι βαθμούς (grades):  

• Στην ατροφία βαθμού 1,  παρατηρείται εστιακή απώλεια λίγων γαστρικών αδενίων ή  

αντικατάσταση από εντερικού τύπου επιθήλιο,  

• Στην ατροφία βαθμού 2, μικρές περιοχές γαστρικών αδενίων εξαφανίζονται ή 

αντικαθίστανται από εντερικού τύπου επιθήλιο,  

• Στην ατροφία βαθμού 3, το 25% των γαστρικών αδενίων χάνεται ή αντικαθίσταται από 

εντερικού τύπου επιθήλιο,  

• Στην ατροφία  βαθμού 4 αυτό συμβαίνει στο 25-50%,  

• Στην ατροφία βαθμού 5 σε ποσοστό >50% ενώ, 

• Στην ατροφία βαθμού 6 παραμένουν ελάχιστες περιοχές  γαστρικών αδενίων.  

      Οι 1 και 2 χαρακτηρίζονται ως ήπια ατροφία, οι 3 και 4 ως μέτρια ατροφία και οι 5 και 6 ως 

εκσεσημασμένη ατροφία. Τη διαβάθμιση αυτή χρησιμοποιήσαμε στο Ειδικό Μέρος 

       Η ατροφία των αδενίων ως αποτέλεσμα είτε άμεσης επίδρασης των Επ  είτε της 

φλεγμονώδους απάντησης του βλεννογόνου, συσχετίζεται αιτιοπαθογενετικά με την 

Ελικοβακτηριδιακή  λοίμωξη. Επιπλέον, η ανοσολογική αντίδραση έναντι των Επ μπορεί να 
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σηματοδοτεί και αυτοάνοσους μηχανισμούς της αδενικής καταστροφής. Η εξέλιξη της μη 

ατροφικής προς ατροφική γαστρίτιδα συσχετίζεται με τη διάρκεια της λοίμωξης και με τη 

βαρύτητα της  φλεγμονής. Ο αριθμός των Επ  που αναγνωρίζεται στο βιοπτικό υλικό μειώνεται 

με την αύξηση της αδενικής ατροφίας και ως εκ τούτου η απουσία μικροβίων  στον ατροφικό 

βλεννογόνο δεν αποκλείει τον ρόλο  του μικροοργανισμού  στην αιτιοπαθογένεια της 

γαστρίτιδας. Πιθανά αίτια του μη αποικισμού από Επ  του ατροφικού βλεννογόνου μπορεί να 

είναι η απουσία ειδικών υποδοχέων προσκόλλησης των μικροβίων  στις θέσεις  με εντερική 

μετάπλαση και το μη φιλικό περιβάλλον που δημιουργείται είτε από τις όξινες (κυρίως θειούχες) 

γλυκοπρωτεΐνες που παράγονται από το μεταπλασμένο επιθήλιο είτε από την υποχλωρυδρία, 

που οφείλεται στην απώλεια τοιχωματικών κυττάρων. 

Εντερική μετάπλαση (ΕΜ ή Intestinal Metaplasia-IM) 

     Ως  ΕΜ ορίζεται  η εστιακή ή διάχυτη αντικατάσταση του επιθηλίου  των γαστρικών 

βοθρίων και αδενίων από εντερικού τύπου επιθήλιο (386). Στη χρόνια Ελικοβακτηριδιακή 

γαστρίτιδα, η συχνότητα της ΕΜ  αυξάνει  με τη διάρκεια της λοίμωξης. Ως ήπια, μέτρια ή 

έντονη χαρακτηρίζεται η ΕΜ όταν  αυτή καταλαμβάνει το 1/3, 1/3-2/3 ή >2/3 της έκτασης του 

βλεννογόνου. Προτάθηκε επίσης η κατηγοριοποίηση σε βαθμού 1, όπου η αντικατάσταση από 

εντερικό επιθήλιο συμβαίνει σε μια κρύπτη, σε βαθμού 2 όπου αυτό συμβαίνει εστιακά σε μια 

έως τέσσερις κρύπτες, σε βαθμού 3, όπου παρατηρούνται δύο εστίες, σε  βαθμού 4, όπου  

παρατηρούνται πολλαπλές εστίες τουλάχιστον στη μία από τις βιοψίες, σε βαθμού 5 όπου σε 

ποσοστό >50% το γαστρικό επιθήλιο  έχει διάχυτα αντικατασταθεί από εντερικό επιθήλιο και σε 

βαθμού 6, όπου μόνο λίγες  μικρές εστίες γαστρικού επιθηλίου δεν έχουν αντικατασταθεί  από 

εντερικό επιθήλιο. Από την Ένωση Ευρωπαίων Παθολογοανατόμων η ΕΜ χωρίστηκε σε τύπου 

παχέος εντέρου (που παρατηρείται συχνά σε παρακείμενες θέσεις αδενοκαρκινωμάτων) και σε 

τύπου λεπτού εντέρου (386-389).  Με βάση ιστοχημικές μελέτες των εκκρινόμενων πεπτικών 

ενζύμων  Ιάπωνες ερευνητές ταξινόμησαν την ΕΜ σε πλήρη, όταν αντιπροσωπεύονταν η 

πλήρης σειρά των ενζύμων του λεπτού εντέρου και σε ατελή όταν τα ένζυμα απουσίαζαν ή ήταν 

σπάνια (390). Τέλος, με βάση τη μορφολογία των εκκρινόμενων βλεννών και με τις χρώσεις 

AB/PAS και  HID/AB έγινε η εξής ταξινόμηση:  

• ΕΜ τύπου Ι (πλήρης, τύπου λεπτού εντέρου): Φυσιολογική αρχιτεκτονική, επένδυση 

αδενίων από απορροφητικά εντεροκύτταρα με ψηκτροειδή   παρυφή από καλυκοειδή 

κύτταρα, τα οποία εκκρίνουν σιαλοβλέννες. Συχνά είναι τα κύτταρα Paneth. 

• ΕΜ τύπου ΙΙ (ατελής):  Ήπια διαταραχή  της αρχιτεκτονικής, επένδυση αδενίων από 

καλυκοειδή κύτταρα που εκκρίνουν σιαλοβλέννες και ενίοτε θειοβλέννες  και από 
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κυλινδρικά κύτταρα σε διάφορα στάδια διαφοροποίησης, που εκκρίνουν ουδέτερες 

βλέννες ή μικρές ποσότητες σιαλοβλεννών. Σπάνια είναι τα κύτταρα Paneth. 

• ΕΜ τύπου ΙΙΙ (ατελής, τύπου παχέος εντέρου): Εντονότερες η διαταραχή  της 

αρχιτεκτονικής, η απώλεια της διαφοροποίησης και η ατυπία  σε σύγκριση με τον τύπο 

ΙΙ. Τα κυλινδρικά κύτταρα εκκρίνουν κυρίως θειούχες βλέννες, ενώ τα καλυκοειδή 

περιέχουν σιαλοβλέννες ή θειούχες βλέννες. Τα κύτταρα Paneth συνήθως απουσιάζουν.  

Παρατηρούνται επίσης ενδιάμεσοι  ή μικτοί τύποι ΕΜ.  Στη Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη η ΕΜ 

είναι  συχνότερη στο άντρο από ότι στο σώμα  και παρατηρείται περισσότερο σε ασθενείς με 

γαστρικό έλκος από ότι σε ασθενείς  με δωδεκαδακτυλικό έλκος ή μη ελκωτική δυσπεψία. 

Φαίνεται επίσης ότι υπάρχει συνέργεια μεταξύ  Επ  και παλινδρομούντων χολικών οξέων. Αν και 

επικρατεί η άποψη ότι η EM είναι το αποτέλεσμα της έκθεσης του βλεννογόνου σε 

μεταλλαξιογόνους παράγοντες σε περιβάλλον υποχλωρυδρίας,  είναι δυνατόν αυτή να 

αναπτύσσεται και ως αναγεννητική απάντηση στο έδαφος βλεννογονικής βλάβης. Η ΕΜ τύπου Ι 

και ΙΙ φαίνεται ότι αντιπροσωπεύει αναγεννητική-προσαρμοστική απάντηση στην 

Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη ή στην έκθεση στη χολή, ενώ η ΕΜ τύπου ΙΙΙ (που σχετίζεται με 

ατροφία και υποχλωρυδρία), προσαρμογή σε βακτηριδιακή υπερανάπτυξη. Η τύπου ΙΙΙ ΕΜ 

συσχετίζεται με την ανάπτυξη γαστρικού αδενοκαρκινώματος. 

Ιστοπαθολογικές 

παράμετροι 

Ορισμοί Οδηγίες βαθμονόμησης 

Χρόνια  

φλεγμονή 

Αύξηση αριθμού λεμφοκυττάρων και 

πλασματοκυττάρων στο χόριο. Παρουσία 

ουδετερόφιλων πολυμορφοπυρήνων. 

Ήπια, ενδιάμεση (μέτρια) ή εκσεσημασμένης 

βαρύτητας 

Ενεργότητα Ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα με 

διήθηση του χορίου, βοθρίων ή 

επιφανειακού επιθηλίου. 

<1/3 βοθρίων/επιφάνεια = ήπια 

1/3-2/3=μέτρια,     >2/3=εκσεσημασμένη 

Ατροφία Απουσία εξειδικευμένου τύπου αδενίων 

από το άντρο ή/και το σώμα. 

Ήπια, μέτρια ή εκσεσημασμένη 

Εντερική 

μετάπλαση 

Εντερική μετάπλαση του επιφανειακού ή 

του βοθριωτού επιθηλίου.  

<1/3 βλεννογόνου = ήπια 

1/3-2/3 = μέτρια,     >2/3 = εκσεσημασμένη 

Παρουσία 

Ελικοβακτηριδίων 

Πυκνότητα του Ελικοβακτηριδιακού 

πληθυσμού. 

Απουσία μικροοργανισμών, λίγοι διάσπαρτοι 

μικροοργανισμοί <1/3 επιφανείας = ήπια αποίκιση,  

αρκετοί μικροοργανισμοί ή συνεχής στιβάδα >2/3 

επιφανείας = εκσεσημασμένη αποίκιση,  

ενδιάμεση κατάσταση = μέτρια αποίκιση  

Πίνακας 8: Ταξινόμηση της βαρύτητας της γαστρίτιδας – Σύστημα Sydney, τροποποίηση κατά 

Houston (354). 
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12. Επιπλέον παράμετροι 

    Πέραν των παραπάνω, υπάρχουν και μερικοί επιπλέον παράμετροι που συνοδεύουν σε 

αρκετές περιπτώσεις μία Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη. Οι παράμετροι αυτοί αναλύονται 

παρακάτω: 

Επιθηλιακή δυσπλασία (χαμηλόβαθμη ή υψηλόβαθμη) 

    Αποτελεί προδιηθητική νεοπλασματική αλλοίωση, που μορφολογικά χαρακτηρίζεται από 

κυτταρολογικές αλλοιώσεις και από αρχιτεκτονικές διαταραχές. Μπορεί να αναπτυχθεί σε 

επίπεδο βλεννογόνο ή ως πολυποειδής επηρμένη βλάβη (αδένωμα).  

Μη διαβαθμιζόμενες μορφολογικές παράμετροι 

     Εκφυλιστικές αλλοιώσεις του επιθηλίου της επιφάνειας, διαβρώσεις, βλεννοπενία. Η στενή 

συσχέτιση μεταξύ των εκφυλιστικών αλλοιώσεων του επιθηλίου της επιφάνειας και της άμεσης 

επαφής των Επ  με την κυτταροπλαστική μεμβράνη αποτελεί ένδειξη άμεσης τοξικής επίδρασης 

των προϊόντων των βακτηριδίων επί των επιθηλιακών κυττάρων. 

Υπερπλασία των γαστρικών βοθρίων 

     Είναι συχνή  σε όλες τις μορφές γαστρίτιδας, ως αντιρροπιστική απάντηση  στην  αυξημένη 

αποφολίδωση του επιθηλίου της επιφάνειας. Συγκριτικά  με την  αντιδραστική (χημική) 

γαστρίτιδα, η υπερπλασία των γαστρικών βοθρίων στην Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα είναι 

ηπιότερη. 

Λεμφοζίδια 

     Τα λεμφοζίδια αποτελούν χαρακτηριστικά διαγνωστικά στοιχεία της Ελικοβακτηριδιακής 

λοίμωξης. Η συχνότητα της παρουσίας τους, όταν τα βιοπτικά δείγματα είναι επαρκή, πλησιάζει 

σχεδόν το 100%. Η παρουσία τους συσχετίζεται με το βαθμό και τη δραστηριότητα της 

γαστρίτιδας. Η ανίχνευσή τους σε γαστρικό βλεννογόνο χωρίς Επ  σημαίνει είτε ότι πρόκειται 

για περίπτωση στην οποία η λοίμωξη έχει εκριζωθεί, είτε πρόκειται για δειγματοληπτικό λάθος, 

είτε ότι τα Ελικοβακτηρίδια δεν αναγνωρίσθηκαν. 

Ψευδοπυλωρική μετάπλαση  

Παγκρεατική μετάπλαση  

Ενδοκρινής υπερπλασία 
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13. Τοπογραφία  της χρόνιας Ελικοβακτηριδιακής γαστρίτιδας 

    Οι περισσότεροι ασθενείς με Ελικοβακτηριδιακή  λοίμωξη αναπτύσσουν διάχυτη, σχετικά 

ήπια χρόνια γαστρίτιδα που προσβάλλει άντρο και σώμα του γαστρικού βλεννογόνου και είναι 

ελαφρώς εντονότερη στο άντρο. Στο βαθμό που δεν υπάρχουν ατροφία και ΕΜ ο τύπος αυτός 

δεν σχετίζεται  με νοσολογική οντότητα ενώ κατά κανόνα απουσιάζουν τα κλινικά συμπτώματα. 

     Η έκκριση του οξέος που διαφέρει από άτομο σε άτομο και η τοπική οξύτητα είναι 

παράγοντες που ρυθμίζουν την οικολογία και την πυκνότητα των Επ, ρυθμίζοντας έτσι την 

εξέλιξη της χρόνιας γαστρίτιδας σε τοπογραφικά  διαφορετικούς υποτύπους. 

     Μικρό ποσοστό προσβεβλημένων ασθενών παρουσιάζουν έντονη χρόνια φλεγμονή στο 

άντρο  και ήπια στο σώμα. Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν προδιάθεση ανάπτυξης 

δωδεκαδακτυλικού ή προπυλωρικού έλκους. Η θεραπεία  με Ομεπραζόλη μπορεί να προκαλέσει 

μετανάστευση των Επ από το άντρο στο σώμα, με αποτέλεσμα τη μείωση της ενεργού 

δραστηριότητας της γαστρίτιδας του άντρου. 

     Ως επί το πλείστον η γαστρίτιδα με εντόπιση στο σώμα χαρακτηρίζει την αυτοάνοση 

γαστρίτιδα, η οποία συνοδεύεται και από διάχυτη αδενική ατροφία (391-393). Η χρόνια 

Ελικοβακτηριδιακή  γαστρίτιδα με επικράτηση στο σώμα και με φαινότυπο μεγαλοβλαστικής 

αναιμίας ως αποτέλεσμα μακροχρόνιας λοίμωξης είναι σπάνια (1-2%) (394-396).  

     Η ατροφία με συνοδό ΕΜ μπορεί να είναι διάχυτη ή πολυεστιακή. Η πολυεστιακή ατροφική 

γαστρίτιδα συσχετίζεται με γαστρικό έλκος και  γαστρικό καρκίνωμα και (κατά το πλείστον) 

αιτιοπαθογενετικά με την Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη (397-399). Σπάνια μπορεί να είναι το 

αποτέλεσμα παλινδρόμησης, λήψης Μη Στεροειδών Αντι Φλεγμονωδών (ΜΣΑΦ) ή 

ερεθιστικών ουσιών που δρουν ανεξάρτητα ή συνεργούν με το Επ. 

      Η παρουσία οξέων και χρόνιων φλεγμονωδών κυττάρων που περιορίζονται στην καρδιακή 

μοίρα του στομάχου καλείται καρδίτιδα. Στην πρόσφατη βιβλιογραφία υπάρχει σημαντική 

αμφισβήτηση σε ότι αφορά την αιτιολογία της καρδίτιδας, κατά πόσο δηλαδή  αυτή οφείλεται 

σε γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση ή σε Ελικοβακτηριδιακή  λοίμωξη (400-402). Έχει δειχθεί ότι 

η Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη μπορεί να προσβάλλει και την καρδία του στομάχου σε ποσοστό  

> 95% των ασθενών. Σε σχετικές μελέτες βρέθηκε ότι η ενεργός δραστηριότητα και η χρόνια 

φλεγμονή στον καρδιακού τύπου βλεννογόνο βελτιώθηκαν σημαντικά μετά από επιτυχή 

εκρίζωση του Επ, σε σύγκριση με περιπτώσεις με ανθεκτική φλεγμονή (403;404). Τα ευρήματα 

αυτά υποδηλώνουν ότι το Επ  στην ομάδα αυτή των ασθενών αποτελεί τον  αιτιολογικό 

παράγοντα της καρδίτιδας. 
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14. Φλεγμονή και πεπτικό έλκος 
       Τα περισσότερα  άτομα με Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα παρουσιάζουν διάχυτη χρόνια  

φλεγμονή, που προσβάλλει τόσο το άντρο όσο και το σώμα  αλλά φαίνεται ότι είναι εντονότερη 

στο πρώτο (379;405;406). Όμως, σε μικρό αριθμό ασθενών παρατηρείται έντονη γαστρίτιδα στο 

άντρο με πολύ μικρή φλεγμονή στο σώμα (antral-predominant chronic gastritis). Αυτά τα άτομα 

παρουσιάζουν προδιάθεση ανάπτυξης δωδεκαδακτυλικού έλκους. Η τοπική παραγωγή οξέος 

αντανακλά την πυκνότητα και τη μολυσματικότητα του Ελικοβακτηριδιακού  φορτίου και ως εκ 

τούτου τη βαρύτητα της φλεγμονής. Ο εκκρίνων οξύ βλεννογόνος είναι σχετικά ανθεκτικός στη 

βακτηριδιακή λοίμωξη, ενώ το άντρο αποτελεί την προτιμητέα θέση εγκατάστασης  των Επ. Σε 

ασθενείς με δωδεκαδακτυλικό έλκος,  αν και εντοπίζονται μικροοργανισμοί στο βλεννογόνο  

του σώματος, αυτοί παρατηρούνται σε  μικρότερο βαθμό από ότι στο άντρο. Όσο υψηλότερη 

είναι η έκκριση του οξέος τόσο περισσότερο η λοίμωξη  και η φλεγμονή θα εντοπίζονται στο 

άντρο. Εάν μειωθεί η έκκριση του οξέος (π.χ. με υψηλή γαστρεκτομή ή με  αναστολείς της 

αντλίας πρωτονίου-PPis) τότε η φλεγμονή μεταναστεύει από το  άντρο προς το σώμα και 

προκαλείται έξαρση της Ελικοβακτηριδιακής  γαστρίτιδας του σώματος. Με εξαίρεση την 

αυξημένη  μάζα των τοιχωματικών κυττάρων  στις περιπτώσεις  με δωδεκαδακτυλικό έλκος, 

όλες οι διαταραχές της γαστρικής  φυσιολογίας αποδείχθηκε  ότι είναι  αναστρέψιμα φαινόμενα 

που σχετίζονται με την Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη παρά με την ελκωτική νόσο (407-409). 

       Η πλειοψηφία των ασθενών με δωδεκαδακτυλικό έλκος είναι μολυσμένοι με cagA+ Επ 

στελέχη που εκφράζουν την cagA πρωτεΐνη  και τα οποία λόγω της μεγαλύτερης τάσης να 

προκαλούν  ατροφία συνδέονται στενότερα με το γαστρικό καρκίνωμα από ότι το cagA- 

στελέχη (410). Αυτό είναι κάπως παράδοξο αφού είναι γνωστό ότι το δωδεκαδακτυλικό έλκος 

φαίνεται ότι προστατεύει από το γαστρικό καρκίνωμα. Παράγοντες  του ξενιστή που  

προσδιορίζουν τη μειωμένη φλεγμονή στο βλεννογόνο του σώματος, κυρίως η υψηλή έκκριση 

οξέος, θα πρέπει να είναι σημαντικότεροι από ότι τα στελέχη για την πρόκληση 

δωδεκαδακτυλικού έλκους και την προστασία των ασθενών από την  ατροφία του σώματος και 

τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώματος. Η μεγαλύτερη ικανότητα έκκρισης οξέος στους ασθενείς 

με δωδεκαδακτυλικό έλκος μπορεί να υπογραμμίζεται από γενετικούς παράγοντες καθώς είναι 

γνωστό ότι αυτό αναπτύσσεται στον ένα από τους έξι μολυσμένους ασθενείς (411-414). Ο TNF-a 

απορρυθμιζόμενος  στην Ελικοβακτηριδιακή  γαστρίτιδα διεγείρει  τη έκκριση γαστρίνης από τα 

G κύτταρα, γεγονός που συμβάλλει  στη δημιουργία  του δωδεκαδακτυλικού έλκους (415). 

      Στη χρόνια πεπτική δωδεκαδακτυλίτιδα παρατηρείται αύξηση των χρόνιων  φλεγμονωδών 

κυττάρων του χορίου, που ως επί το πλείστον συνοδεύονται από την παρουσία γαστρικού τύπου 



63 

 

 

βλεννοεκκριτικών κυττάρων  στο επιθήλιο της επιφάνειας του εγγύς δωδεκαδακτύλου (γαστρική 

μετάπλαση). Ως απάντηση στη βλάβη που προκαλεί η αυξημένη ποσότητα οξέος που  

εισέρχεται στην πρώτη μοίρα του δωδεκαδακτύλου, η γαστρική μετάπλαση συνήθως 

περιορίζεται στο βολβό και σπανιότερα επεκτείνεται στη δεύτερη μοίρα. Η χρόνια ενεργός 

δωδεκαδακτυλίτιδα συσχετίζεται με την έκταση της  γαστρικής μετάπλασης και την παρουσία 

Ελικοβακτηριδιακής  γαστρίτιδας και είναι άκρως σπάνια όταν αυτές απουσιάζουν. Ασθενείς με 

Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη παρουσιάζουν βαρύτερη γαστρίτιδα  όταν συνυπάρχει φλεγμονή 

στο δωδεκαδάκτυλο. Η γαστρική μετάπλαση, ως αποτέλεσμα όπως ήδη αναφέρθηκε της 

επίδρασης του οξέος, προάγει  την επέκταση της Ελικοβακτηριδιακής  λοίμωξης από το στόμαχο 

στο δωδεκαδάκτυλο με αποικισμό του γαστρικού επιθηλίου από τα Επ και ανάπτυξη χρόνιας 

ενεργού φλεγμονής. Η τελευταία καθιστά το δωδεκαδακτυλικό βλεννογόνο περισσότερο ευπαθή 

στη βλαπτική δράση του οξέος και σε διαβρώσεις με αποτέλεσμα την επέκταση της γαστρικής 

μετάπλασης κατά τη φάση της αντικατάστασης του κατεστραμμένου επιθηλίου και ως εκ 

τούτου την επέκταση της φλεγμονής.  

     Αντιστρόφως, άτομα με χαμηλή έκκριση  οξέος τη στιγμή της λοίμωξης  θα αναπτύξουν 

διάχυτη ή επικρατούσα στο σώμα (corpus-predominant) γαστρίτιδα. Η παρουσία φλεγμονής στο 

βλεννογόνο του σώματος καθιστά τα τοιχωματικά κύτταρα λιγότερο ευαίσθητα στη γαστρίνη 

ώστε  ακόμη  και αν αυτά τα άτομα έχουν  αυξημένα επίπεδα ορού γαστρίνης, λόγω της 

φλεγμονής στο άντρο, η έκκριση του οξέος να παραμένει φυσιολογική ή χαμηλή. Με το χρόνο η 

φλεγμονή του σώματος οδηγεί σε ατροφία του οξυντικού βλεννογόνου και περαιτέρω μείωση 

της έκκρισης του οξέος. Οι ασθενείς αυτοί είναι σχεδόν απίθανο να αναπτύξουν 

δωδεκαδακτυλικό έλκος, πολλοί δε από αυτούς διαγιγνώσκονται τυχαία κατά τη διερεύνηση 

δυσπεπτικών ενοχλημάτων. Αργότερα οι ασθενείς αυτοί με διάχυτη γαστρίτιδα και πολυεστιακή 

ατροφία παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης γαστρικού έλκους και γαστρικού 

καρκινώματος. Ανάπτυξη γαστρικού έλκους μπορεί να προκληθεί επί μακροχρόνιας 

Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης, πιθανόν λόγω της  αυξημένης κυτταρικής αποφολίδωσης, του 

αυξημένου  κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της μειωμένης έκκρισης βλέννης και 

διττανθρακικών. Συχνότερη ελκογόνος δράση διαπιστώθηκε στους κυτταροτοξικούς 

γονότυπους που χαρακτηρίζονται από την παρουσία των s1 και m1 αλληλίων της vacA και της  

cagA (416-418). Τα γαστρικά έλκη αναπτύσσονται συχνότερα στο έλασσον τόξο, στη συμβολή 

σώματος-άντρου, όπου παρατηρείται και η μεγαλύτερη συχνότητα και βαρύτητα ατροφίας και 

ΕΜ (419-421). Το ρόλο  κλειδί στη παθογένεση των γαστρικών ελκών  δείχνουν οι μελέτες των 

θεραπευτικών αποτελεσμάτων, όπου φαίνεται ότι η αντι-Ελικοβακτηριδιακή θεραπεία προκαλεί 

την επούλωση των ελκών και προστατεύει από υποτροπές (422;423). 
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   15. Επιδημιολογία 

Τρόποι μετάδοσης της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης  

       Λοίμωξη από Επ παρατηρείται περίπου στο 50%  του πληθυσμού της γης (424). Παρόλο, 

όμως, που η επιστημονική έρευνα έχει πλουτίσει τις γνώσεις μας γύρω από την επιδημιολογία 

της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης, ο ακριβής τρόπος, οι οδοί και οι μηχανισμοί μετάδοσης  

παραμένουν  ακόμη υποθετικοί ή αμφιλεγόμενοι (425). Μία από τις αιτίες είναι και η ανάγκη 

εκτέλεσης  γαστροσκόπησης σε μεγάλες ομάδες πληθυσμού προκειμένου να προσεγγισθεί ο 

γαστρικός βλεννογόνος που είναι ο κύριος και πιθανώς ο μοναδικός χώρος αποικισμού του 

μικροβίου (reservoir-πηγή μόλυνσης). Aντίθετα με άλλους γνωστούς παθογόνους 

μικροοργανισμούς του πεπτικού συστήματος, το Επ   είναι υπεύθυνο για χρόνιες λοιμώξεις ενώ 

δεν φαίνεται να προκαλεί επιδημικές εξάρσεις με την εξαίρεση, ίσως, όσων έχουν περιγραφεί 

μετά από χρήση μολυσμένων ρινογαστρικών καθετήρων και ενδοσκοπίων (426). Είναι γνωστό, 

βέβαια, ότι η μελέτη των επιδημιών βοηθά στην αποσαφήνιση του τρόπου μετάδοσης των 

λοιμώξεων. 

          Για κάθε προτεινόμενο μηχανισμό μετάδοσης του Επ   θα πρέπει να  λαμβάνονται  υπόψη 

τα υπάρχοντα επιδημιολογικά  δεδομένα και ο προτεινόμενος μηχανισμός να συμβάλλει στην 

ερμηνεία των δεδομένων αυτών  

H Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη σε επίπεδο πληθυσμού 

       Σήμερα, με βάση τα δεδομένα οροεπιδημιολογικών μελετών, είναι δυνατή η χαρτογράφηση 

της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης στις περισσότερες χώρες  του κόσμου . Στις  αναπτυσσόμενες 

χώρες (ΝΑ. Ασία, Αφρική, Ν. Αμερική) φαίνεται ότι ο επιπολασμός  της λοίμωξης είναι 

ιδιαίτερα υψηλός (427-429).  Το μεγαλύτερο μέρος του πληθυσμού (80%-90%) έχει προσβληθεί 

από Επ από την παιδική ηλικία (Εικόνα 17). Στις βιομηχανικές χώρες (ΗΠΑ, Ευρώπη, 

Αυστραλία) η λοίμωξη στη παιδική ηλικία είναι σπάνια ενώ παρατηρείται βαθμιαία αύξηση του 

επιπολασμού της με την αύξηση των ηλικιακών μεγεθών που φθάνει περίπου στο 50%-60% σε 

άτομα μεγαλύτερα των 50 ετών (Εικόνα 18) (427;428;430;431). Το μοντέλο που προκύπτει από τη 

γραφική απεικόνιση του οροεπιπολασμού του Επ   στη παιδική ηλικία σε διάφορες χώρες του 

κόσμου επιτρέπει τη διάκριση τριών επιδημιολογικών τύπων, με αντίστοιχο επιπολασμό της 

παιδικής  λοίμωξης περίπου 20%, 50% και 80% αντίστοιχα (Εικόνα 19). 
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Εικόνα 17. Επιδημιολογία του Επ   στις αναπτυσσόμενες χώρες. Οροθετικότητα vs. ηλικία. 

 

 

 

Εικόνα 18. Επιδημιολογία του Επ   στις αναπτυγμένες χώρες. Οροθετικότητα vs. ηλικία. 



66 

 

 

 

 

Εικόνα 19. Γεωγραφική  κατανομή του οροεπιπολασμού του Επ   στα παιδιά. 

 

Τα δεδομένα που προκύπτουν από τη μελέτη της κατανομής της λοίμωξης από Επ στις διάφορες 

ηλικίες, χώρες και πληθυσμιακές ομάδες σε συνδυασμό με τα αποτελέσματα προοπτικών 

μελετών στις οποίες έγινε εκτίμηση του ποσοστού ορομετατροπής (έναντι του Επ) στον 

πληθυσμό δείχνουν ότι : 

• Ο ρυθμός προσβολής (επίπτωση) του Επ   είναι μεγαλύτερος στα παιδιά (1,9%-2,7% ανά 

έτος) απ’ ότι στους ενήλικες (0,3%-0,5% ανά έτος) τόσο στις αναπτυσσόμενες όσο και 

στις ανεπτυγμένες χώρες. 

• Ο κύριος όγκος της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης αποκτάται κατά τη παιδική ηλικία με 

σαφή μείωση του κινδύνου στη συνέχεια. 

• Η επίπτωση νέων λοιμώξεων είναι πολύ μεγαλύτερη (σχεδόν 3/πλάσια) στα παιδιά  

αναπτυσσομένων περιοχών σε σχέση με  αυτά των δυτικών χωρών (δηλ. η 

Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη προσβάλει σε μεγαλύτερο ποσοστό και σε πρωϊμότερη 

ηλικία τα παιδιά των αναπτυσσομένων περιοχών) και,  

• Παρατηρείται επίδραση της γενεάς (birth cohort effect) επί του επιπολασμού της νόσου 

στις διάφορες ηλικιακές ομάδες. Δηλαδή, πληθυσμοί της αυτής ηλιακής  κατανομής 

γεννημένοι σε διαφορετικές χρονικές περιόδους  παρουσιάζουν διαφορετικό επιπολασμό 

της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης (generation or cohort phenomenon).  
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       Φαίνεται,  λοιπόν, πως και στις ανεπτυγμένες χώρες κρίσιμη περίοδος για την 

Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη είναι η παιδική ηλικία με σημαντική όμως μείωση του κινδύνου 

από τις παλαιότερες στις νεότερες γενιές.  Ολλανδικές μελέτες δείχνουν ότι η επίδραση του 

φαινομένου γενεάς παραμένει σταθερή τα τελευταία 15 χρόνια, αφού ο επιπολασμός της 

παιδικής νόσου συνεχίζεται να ελαττώνεται (από 21% σε 10%, p=0.01) (432;433). 

       Με τη μείωση του επιπολασμού της παιδικής νόσου (η οποία συνοδεύει την βελτίωση με 

την πάροδο του χρόνου των συνθηκών υγιεινής), ολοένα και μεγαλύτερο ποσοστό της 

Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης είναι πιθανόν να εμφανίζεται  στην εφηβεία ή στην πρώιμη 

ενήλικη ζωή (Εικόνα 20). Το ποσοστό αυτό είναι ίσως  επιδημιολογικά αξιολογήσιμο στην 

περίπτωση των μέσης  ενδημικότητας για το Επ  περιοχών με σχετικά υψηλό ποσοστό λοίμωξης 

στο γενικό πληθυσμό αλλά σχετικά χαμηλό ποσοστό παιδικής νόσου (434;435). 

       Ιδιαίτερο τύπο μελετών αποτελούν οι προοπτικές μελέτες εκτίμησης της  επαναμόλυνσης 

από Επ μετά από θεραπεία εκρίζωσης. Οι μελέτες αυτές δείχνουν γενικά χαμηλά ποσοστά στους 

ενήλικες (αν και υψηλότερα από τα αντίστοιχα της ορομετατροπής) τόσο στις ανεπτυγμένες 

(0,5%-3,2% ανά έτος) όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες (3,7%-4,2% ανά έτος), εφόσον 

χρησιμοποιούνται θεραπευτικά σχήματα με αποτελεσματικότητα > 80% ή χρονικό σημείο 

ελέγχου της εκρίζωσης οι 6-12 μήνες μετά τη θεραπεία (436-439). Οι Rowland και συν. έδειξαν ότι 

το ποσοστό επαναλοίμωξης από Επ μετά θεραπεία σε παιδιά ηλικίας 1-16 ετών ήταν 10,9% στα 

επόμενα περίπου 2 έτη, όμως ο σχετικός κίνδυνος ήταν 16,33 φορές μεγαλύτερος  σε παιδιά 

ηλικίας μέχρι 5 ετών συγκριτικά με τα μεγαλύτερα παιδιά, στα οποία ο ρυθμός επαναλοίμωξης 

(1,95% ανά έτος) ήταν ανάλογος με τον παρατηρούμενο σε ενήλικες (440-442). Τα δεδομένα από 

τις μελέτες αυτές  συνηγορούν επίσης στο ότι η  ηλικία είναι αυτή που κυρίως προσδιορίζει την 

ευαισθησία (susceptibility) του ατόμου για την απόκτηση της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης αν 

και συμβάλλουν επίσης τόσο στην παιδική όσο και στην ενήλικη ζωή πολλοί άλλοι παράγοντες 

(κοινωνικοοικονομικοί, περιβαλλοντικοί και γενετικοί) . 
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Εικόνα 20. Γραφική παράσταση (βάσει λογιστικού μοντέλου) των μεταβολών στον επιπολασμό 

του Επ   σε λευκό Αμερικανικό πληθυσμό. 

16. Μετάδοση του Επ 

         Η μετάδοση οποιασδήποτε λοίμωξης προϋποθέτει άμεση ή έμμεση επαφή των  

ευαίσθητων σ’ αυτήν ατόμων ή ομάδων με τις πηγές μόλυνσης του παθογόνου 

μικροοργανισμού. Τα παθογόνα μικρόβια του πεπτικού συστήματος διακρίνονται  σε αυτά  που 

αποικίζουν αυστηρά τον άνθρωπο (human pathogens) και των οποίων  η μετάδοση γίνεται από 

άτομο σε άτομο με άμεση επαφή ή με ενδιάμεσο  αποικισμό του περιβάλλοντος,   καθώς και σε 

αυτά που αποικίζουν ζώα (zoonotic pathogens) μέσω  των οποίων μεταδίδονται με ποικίλους 

μηχανισμούς. 

Ο ρόλος του περιβάλλοντος στη μετάδοση του Επ    

        Προϋπόθεση της περιβαλλοντικής μετάδοσης του Επ   είναι η δυνατότητα επιβίωσής του 

επί μακρόν στις ευμετάβλητες συνθήκες που χαρακτηρίζουν το φυσικό περιβάλλον. Το Επ ως 

μικροαερόφιλο μη σπορογόνο βακτήριο δεν μπορεί να επιβιώσει στον αέρα, ενώ αντίθετα το 

νερό θα αποτελούσε το ιδανικότερο περιβάλλον γι’ αυτό (443;444). Οι West και συν. έδειξαν 

πειραματικά ότι το Επ   μπορεί να ανεχθεί μεγάλο εύρος μεταβολής του pH (από 3-10) και ότι 

φυσιολογικές συγκεντρώσεις χλωριούχου νατρίου και ουρίας σε υδατικά διαλύματα μαζί  με 

χαμηλή τάση Ο2 αποτελούν άριστες συνθήκες για την επιβίωσή του (445;446). Τα ποτάμια, οι 

λίμνες και διάφορες υδρορροές λόγω της περιεκτικότητάς τους σε αέρια  και ιχνοστοιχεία 

εμφανίζουν αρκετή εξουδετερωτική ικανότητα (buffering capacity) η οποία προσλαμβάνει 
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απότομες μεταβολές του pH, ιδιαίτερα σε  περίπτωση μόλυνσής τους από λύματα μεγάλης 

περιεκτικότητας σε άζωτο με πιθανή παρουσία Επ  (445;446). 

       Σε επιδημιολογική μελέτη που διεξήχθη στις  Κολομβιανές  Άνδεις για την  εξακρίβωση 

παραγόντων που σχετίζονται με την μετάδοση του Επ   διαπιστώθηκε αυξημένη επίπτωση της 

Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης στα παιδιά που συνήθιζαν να κολυμπούν στα ποτάμια της 

περιοχής (447-449). 

        Τη σημασία του μολυσμένου νερού  στη μετάδοση του Επ   πραγματεύονται  μελέτες που 

αφορούν αποκλειστικά πληθυσμούς αναπτυσσομένων περιοχών. Στην πρώτη, οι Klein και συν. 

έδειξαν ότι η προέλευση του νερού ύδρευσης σχετίζεται σε στατιστικά σημαντικό βαθμό με την 

επίπτωση του Επ σε παιδιά οικογενειών στο Περού (450). Παιδιά οικογενειών  των οποίων τα 

σπίτια εφοδιάζονταν με νερό της κοινότητας (εξωτερική παροχή) είχαν 12 φορές  μεγαλύτερη 

πιθανότητα να είναι φορείς του Επ έναντι αυτών με εσωτερική παροχή (33% έναντι 5% 

αντίστοιχα). Μεταξύ των  παιδιών υψηλόμισθων και χαμηλόμισθων οικογενειών με εσωτερική 

παροχή νερού, δεν υπήρχε σημαντική διαφορά ως προς την επίπτωση Επ, αποδεικνύοντας τη 

σημασία του παρεχόμενου νερού στη μόλυνση με το μικρόβιο. Όμως, η ομοιόμορφα υψηλή 

επίπτωση λοίμωξης Επ  (περίπου  60%) στα παιδιά χαμηλόμισθων οικογενειών δείχνει ότι 

κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες διαδραματίζουν σημαντικότατο επίσης ρόλο στην απόκτηση 

του μικροβίου και ότι ο τρόπος χρήσης του νερού μπορεί να αντανακλά  άλλους πιθανούς 

παράγοντες κινδύνου. 

       Σε άλλη μελέτη στη Χιλή, οι Hopkins και συν. (451) βρήκαν ισχυρή συσχέτιση της 

Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης με τη  κατανάλωση  ωμών λαχανικών (odds ratio=3.25,95%, 

CI:1.94-5.71). Το υψηλότατο ποσοστό των καταναλωτών ωμών λαχανικών (97% στους άνω των 

5 ετών) σε σχέση με το χαμηλό ποσοστό (38%) οροθετικότητας έναντι του Επ στην ομάδα αυτή, 

δείχνουν ότι και άλλοι παράγοντες είναι επίσης σημαντικοί στην απόκτηση του μικροβίου σ’ 

αυτόν τον πληθυσμό. 

      Τέλος, η πρώιμη  χρήση συμπληρωματικού ύδατος σε  θηλάζοντα βρέφη 2 μηνών στη 

Ζάμπια οδήγησε σε θετική τιμή C-UBT  σε ποσοστό 48% των βρεφών έναντι μόνον 17% των 

αποκλειστικά  θηλαζόντων βρεφών (452;453). Η διαφορά αυτή έπαψε να είναι στατιστικά 

σημαντική 1 μήνα μετά, που σημαίνει ότι νέοι παράγοντες κινδύνου προστέθηκαν στον ευπαθή 

βρεφικό  πληθυσμό. 

      Το μεγάλο επιχείρημα  εναντίον της μετάδοσης του Επ   με το νερό και άλλων μέσων του 

περιβάλλοντος, είναι η αδυναμία καλλιέργειας του μικροβίου από κάποια περιβαλλοντική πηγή. 

Βέβαια πρόσφατες μελέτες δείχνουν την  παρουσία ειδικού  για το Επ  βακτηριδιακού DNA 
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μετά από PCR σε ορισμένα δείγματα νερού ή και λυμάτων από  τις περιοχές υψηλού κινδύνου   

(Περού, Κολομβία) (454-457). Όμως,  η ανίχνευση με μοριακές μεθόδους του βακτηριδιακού DNA  

δεν σημαίνει οπωσδήποτε την παρουσία ζωντανού και λοιμογόνου μικροοργανισμού. Πράγματι, 

οι Shahamat και συν. έδειξαν με τη χρήση αυτοραδιογραφίας, μετά από ενσωμάτωση στο 

βακτηριδιακό DNA ραδιενεργού [3Η] θυμιδίνης, ότι μετά την επώαση μολυσμένου με Επ   

δείγματος  νερού ποταμού στους 4º C, δεν παρατηρήθηκε καμία ελάττωση στον αριθμό των 

κυττάρων επί 4ετία παρόλο που ο αριθμός των ζωντανών βακτηριδίων ελαττώθηκε από 108 σε 0 

CFU/ml μεταξύ 20ης και 25ης ημέρας. Τα κύτταρα που ενσωμάτωναν [3Η] θυμιδίνη 

αντιπροσώπευαν κυρίως κοκκοειδείς μορφές του μικροβίου (458). 

Κοκκοειδείς μορφές του μικροβίου 

      Οι κοκκοειδείς μορφές αποτελούν μη καλλιεργήσιμες μορφές  στις οποίες μεταπίπτει το Επ  

πιθανώς κάτω από αντίξοες περιβαλλοντικές συνθήκες, οι οποίες  επιτρέπουν  επίπεδο 

ενδογενούς μεταβολισμού με την  βοήθεια του οποίου το μικρόβιο διατηρεί τα βασικά δομικά 

στοιχεία του για αρκετούς μήνες και ίσως επανέρχεται στην ώριμη μορφή του σε κατάλληλες 

συνθήκες (459-462). Οι μη καλλιεργήσιμες αυτές μορφές του Επ   προκαλούν  δομικές μεταβολές 

στα κύτταρα ανάλογα με εκείνες που παράγουν οι ώριμες μορφές και έχουν ενοχοποιηθεί για 

την περιβαλλοντική μετάδοσή του (π.χ. με το νερό ή το γάλα), την άμεση μετάδοση από άτομο 

σε άτομο και την υποτροπή της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης μετά επιτυχή θεραπεία 

εκρίζωσης. Ανιχνεύονται με PCR  αλλά είναι άγνωστο αν μπορούν να μολύνουν  ή να 

αναπαράγουν την λοίμωξη στον ξενιστή (463;464). Αρχικά θετικά αποτελέσματα  σε 

πειραματόζωα δεν επιβεβαιώθηκαν στην συνέχεια, ενώ αδυναμία καλλιέργειας κοκκοειδών 

μορφών Επ   αποθηκευμένων σε νερό ύστερα από επεξεργασία σε πολύ πλούσια θρεπτικά 

υλικά, δείχνει ότι πρόκειται μάλλον για αποδημητικές μορφές του μικροβίου χωρίς  δυνατότητα 

μόλυνσης, χωρίς ωστόσο και αυτό να επιβεβαιώνεται βιβλιογραφικά. 

Μετάδοση από άτομο σε άτομο  

       Η μόλυνση από Επ   φαίνεται ότι συμβαίνει, στο Δυτικό τουλάχιστον κόσμο, με άμεση 

μετάδοση από άτομο σε άτομο (person to person) (346;465).  Το συμπέρασμα  αυτό προκύπτει από 

το γεγονός της απουσίας σαφούς και επιδημιολογικά αξιολογήσιμης περιβαλλοντικής πηγής της 

λοίμωξης, καθώς  και από τα αποτελέσματα οροεπιδημιολογικών μελετών που δείχνουν 

αυξημένη επίπτωση Επ   σε οικογένειες και άτομα που ζουν σε στενή επαφή ( close contact). 

       Έτσι, λοιπόν, ομοιόμορφα αυξημένη επίπτωση Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης έχει 

παρατηρηθεί σε ομάδες ατόμων που συμβιώνουν σε συνθήκες πυκνοκατοίκησης (π.χ. τρόφιμοι 
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ιδρυμάτων, πληρώματα πλοίων, ένοικοι μικρών διαμερισμάτων) και ιδιαίτερα όταν τα άτομα 

αυτά παρουσιάζουν νοητικές διαταραχές και κατά συνέπεια πτώση του επιπέδου υγιεινής 

διαβίωσης (466;467). Επίσης, γνωστοί παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τη μόλυνση από 

Επ, όπως βεβαρημένης κοινωνικοοικονομικής   στάθμης οικογένεια, πολλά παιδιά  στο σπίτι, 

χρήση κοινών κρεβατιών, απουσία σταθερής παροχής ζεστού νερού, χαμηλό επίπεδο μόρφωσης 

και φοίτηση σε σχολεία μαζί με παιδιά χαμηλών εισοδηματικών τάξεων, αποτελούν κατά βάση 

δείκτες του επιπέδου υγιεινής (sanitation) και πυκνοκατοίκησης (overgrowing) (468;469). 

Ο ρόλος της οικογένειας 

       Σημαντικός, αν και με αντικρουόμενα αποτελέσματα, είναι ο αριθμός των 

οροεπιδημιολογικών μελετών που εξετάζουν την επίπτωση του Επ στις οικογένειας. Οι μελέτες  

αυτές απαιτούν ιδιαίτερη προσοχή ως προς την ερμηνεία των  αποτελεσμάτων τους γιατί 

παρουσιάζουν διακυμάνσεις ως προς το μέγεθος  του στατιστικού υλικού ( συνήθως 

περιλαμβάνουν μικρό αριθμό οικογενειών) και τον  τρόπο σχεδιασμού τους    (συνήθως 

απουσιάζει η εκτίμηση της επίδρασης των κοινωνικοοικονομικών παραμέτρων στα 

αποτελέσματα) (470-473). 

        Σε ορισμένες από αυτές τις μελέτες διαπιστώνεται αυξημένη παρουσία αντισωμάτων έναντι 

του Επ σε γονείς (73,6%) και αδέλφια (82%) οροθετικών παιδιών αλλά και σε παιδιά 

οροθετικών γονέων σε σχέση με τους οροαρνητικούς μάρτυρες (24,2% και 14% αντίστοιχα). 

Άλλες όμως μελέτες δεν επιβεβαιώνουν τα ευρήματα αυτά. Επίσης, πρόσφατες μελέτες δείχνουν 

πολύ χαμηλό επιπολασμό Επ σε παιδιά μεταναστών από το Μπαγκλαντές στο Ηνωμένο 

Βασίλειο και σε παιδιά χαμηλών κοινωνικοοικονομικών στρωμάτων στη Κορέα, παρά τον 

ομοιόμορφα υψηλό επιπολασμό Επ στους γονείς τους (470;471;474;475).  Αντίθετα, σύμφωνα με 

Γερμανική μελέτη, η παρουσία οροθετικών παιδιών στην οικογένεια αυξάνει τον κίνδυνο 

μόλυνσης των ενηλίκων μελών της, υποδεικνύοντας μετάδοση από τα παιδιά στους γονείς τους 
(471). Παρόμοια  μετάδοση έχει επίσης περιγραφεί από τους Mitchell και συν (476;477). 

         Δυσαρμονία αποτελεσμάτων χαρακτηρίζει και τις μελέτες που αφορούν ζευγάρια. 

Αυξημένη επίπτωση Επ μόλυνσης κατέγραψαν οι Malaty και συν. σε  συζύγους οροθετικών 

ατόμων (478;479). Ακόμη οι Perez-Perez και συν. δεν διαπίστωσαν αυξημένο κίνδυνο μόλυνσης 

από Επ σε συζύγους οροθετικών ατόμων, όταν συνυπολόγισαν τα κοινωνικοοικονομικά μεγέθη 

στην ανάλυση των αποτελεσμάτων τους. Ανάλογα, δεν έχει διαπιστωθεί οποιαδήποτε συσχέτιση 

της  οροθετικότητας έναντι του Επ και του αριθμού των ερωτικών συντρόφων ή των 

ομοφυλοφιλικών επαφών (478-480). 
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       Οι Parente και συν. παρατήρησαν υψηλότερη επίπτωση αντισωμάτων έναντι του Επ σε 

συζύγους ασθενών με δωδεκαδακτυλικό έλκος απ’ ότι στους μάρτυρες (εθελοντές αιμοδότες) 

71% έναντι 58%, p<0.05) (478-481). Οι μελέτες αυτές παρουσιάζουν ενδιαφέρον γιατί εστιάζονται 

σε συζύγους ασθενών με δωδεκαδακτυλικό έλκος οι οποίοι επωάζουν λοιμοτοξικότερα στελέχη 

Επ τα οποία ενδεχομένως διαφέρουν ως προς την μετάδοση. Επίσης διαπιστώνεται μία αξιόλογη 

επίπτωση ενδοσκοπικά επιβεβαιωμένων βλαβών που σχετίζονται με το Επ στους συζύγους των 

ασθενών. Αν και οι μελέτες αυτές ελέγχονται για το είδος των μαρτύρων που 

χρησιμοποιήθηκαν, δεν παρουσιάζουν ελλείψεις ως προς την  συνεκτίμηση δημογραφικών ή 

κοινωνικοοικονομικών  παραμέτρων και άρα  προσφέρουν ενδείξεις μετάδοσης του Επ μεταξύ 

των συζύγων. 

       Διαφορετικού τύπου πληροφορίες για την ενδοοικογενειακή μετάδοση του Επ προέρχονται 

από τις μελέτες μοριακής τυποποίησης του μικροβίου. Με την  χρήση μοριακών τεχνικών 

γίνεται ανάλυση του βακτηριδιακού DNA και  συγκρίνονται οι μοριακοί τύποι που προκύπτουν 

(fingerprinting) (482-485). Λόγω της εκτεταμένης γονοτυπικής ετερογένειας που παρουσιάζει το 

Επ, τυχόν ομοιότητα υποδηλώνει επιδημιολογικά σχετιζόμενα στελέχη του μικροβίου. Παρόλο 

που οι μελέτες  τυποποίησης δεν εμφανίζουν επίσης ομοιόμορφα αποτελέσματα και συνήθως  

αφορούν μεμονωμένες περιπτώσεις οικογενειών, η γενική εκτίμηση  είναι ότι υπάρχει κάποιου 

βαθμού επίπτωση ομοίων στελεχών Επ αλλά αυτό αποτελεί την εξαίρεση μάλλον παρά κανόνα. 

Σε μελέτη που αφορούσε συζύγους ασθενών με δωδεκαδακτυλικό έλκος, η σύγκριση των 

γονιδιακών τύπων του ριβοσωμιακού RNA (ριβοτυπία) αποκάλυψε όμοια στελέχη Επ μεταξύ 

των συζύγων σε 8 περιπτώσεις (44.4%) και διαφορετικά στις υπόλοιπες 10 (55.6%) (484-487). 

       Επίσης, σε άλλη μελέτη η χρήση RFLP–PCR κατέδειξε παρουσία τουλάχιστον δύο ομοίων 

στελεχών Επ στο 50% των οικογενειών Επ(+) ατόμων με δωδεκαδακτυλικό έλκος ή δυσπεψία 

χωρίς έλκος. Από την περαιτέρω ανάλυση των δεδομένων της μελέτης αυτής προκύπτει ότι 

περίπου 27,6% των ατόμων απέκτησαν την Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη εντός της οικογένειας 

και 72,4% εκτός αυτής (488).  

        Παρουσία στελεχών Επ του ιδίου κλώνου παρατήρησαν οι Nwokolo και συν. με τη χρήση 

ριβοτυπίας σε τρία, διαφορετικών γενεών άτομα της ίδιας οικογένειας (488;489). Οι μελέτες αυτές:  

• συνηγορούν ισχυρά υπέρ άμεσης μετάδοσης του Επ από άτομο σε άτομο, τουλάχιστον 

στον Δυτικό κόσμο,  

• δείχνουν ότι η συμβίωση στο πλαίσιο οικογένειας με άτομα που φέρουν την 

Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη αποτελεί παράγοντα κινδύνου και  
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• η ενδοοικογενειακή διασπορά της Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης, αποτελεί πιθανά μέρος 

της διασποράς του μικροβίου  στην κοινότητα. 

        Ελάχιστα, τέλος, είναι τα δεδομένα που υπάρχουν για τη συμβολή των συζύγων στην 

επαναμόλυνση των ασθενών μετά θεραπεία εκρίζωσης του μικροβίου. Σε πρόσφατες μελέτες, ο 

σχετικός κίνδυνος επαναλοίμωξης ελκοπαθών μετά θεραπεία εκρίζωσης του Επ ήταν διπλάσιος 

σε αυτούς που συμβίωναν με Επ(+) σύζυγο(490-492). Επίσης, Ισπανική μελέτη (469) δείχνει 

μεγαλύτερη επίπτωση επαναμόλυνσης σε ασθενείς με Επ(+) συζύγους. Η τυποποίηση των 

στελεχών υποτροπής Επ δείχνει ομοιότητα, σε ορισμένες περιπτώσεις, με στελέχη που 

απομονώθηκαν από τους συζύγους των ασθενών (492;493). 

  Τρόποι (οδοί) μετάδoσης του Επ 

         Το σύνολο σχεδόν των επιδημιολογικών δεδομένων που αναφέρθηκαν και αφορούν τις 

πηγές και τη διασπορά του Επ οδηγούν στις εξής παραδοχές : 

• Το Επ  αποικίζει σχεδόν αποκλειστικά τον ανθρώπινο γαστρικό βλεννογόνο που 

αποτελεί και την κύρια δεξαμενή του μικροβίου. Κάθε άλλη εστία  ή πηγή της λοίμωξης 

είναι δευτερογενής και πιθανότατα παροδική (πχ. στοματική κοιλότητα). 

• Η μετάδοση του  μικροβίου από τον φυσικό χώρο αποικισμού του φαίνεται  ότι γίνεται 

από άτομο σε άτομο, με άμεση επαφή.  

Κατά συνέπεια η οδός (route) μετάδοσης του μικροβίου μπορεί να είναι : κοπρανο-στοματική 

(feco-oral), στοματο-στοματική (oro-oral) ή γαστρο-στοματική (gastro-oral). Παρά την 

εφαρμογή μεγάλης ποικιλίας, σύγχρονων μοριακών μεθόδων, ο ακριβής τρόπος μετάδοσης του 

Επ δεν έχει ακόμη αποσαφηνισθεί. 

Κοπρανο-στοματική μετάδοση:  Η αναγνώριση Επ σε  έκτοπο γαστρικό ιστό στο 

δωδεκαδάκτυλο, την Μεκέλειο απόφυση και το ορθό, δείχνει ότι το μικρόβιο μπορεί να 

μεταφερθεί από τον στόμαχο με τον γαστρικό χυμό προς το έντερο και να αποβληθεί τελικά στα 

κόπρανα μολύνοντας ανθρώπους και περιβάλλον (π.χ. πόσιμο νερό) (494-496). Αυτό απαιτεί την 

απέκκριση στα κόπρανα ζωντανών μικροβίων σε κατάλληλη μολυσματική πυκνότητα. Όμως, η 

αποβαλλόμενη ποσότητα του Επ στα κόπρανα είναι κατά πολύ μικρότερη της μολυσματικής. 

Αυτό συμβαίνει λόγω της τοξικής δράσης των χολικών αλάτων (497) επί του μικροβίου και της 

πλούσιας βακτηριδιακής χλωρίδας του εντέρου που δημιουργεί συνθήκες οικολογικού 

ανταγωνισμού σε βάρος του Επ. Αποτέλεσμα είναι η εξαιρετικά δυσχερής καλλιέργεια του 

μικροβίου σε δείγματα κοπράνων (Πίνακας 9). 
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Το Επ έχει απομονωθεί με επιτυχία από τα κόπρανα στη περίπτωση ενός ενήλικα και 9 παιδιών 

με διάρροια στην Ζάμπια (453). Επίσης, οι Kelly και συν. από το  Κέμπριτζ μπόρεσαν  να 

καλλιεργήσουν στα κόπρανα 12 (από 25) Επ(+) δυσπεπτικών (498).  

      Όμως η καλλιέργεια του μικροβίου από την ομάδα αυτή έχει αμφισβητηθεί γιατί: α) είχε 

ασυνήθιστη μορφολογία, β) μερικές αποικίες  του μικροβίου παρουσίαζαν έλλειψη του γόνου 

της ουρεάσης και γ) κάποια  δείγματα εξακολουθούσαν να παραμένουν θετικά και μετά την 

εκρίζωση του Επ από τον στόμαχο. Άλλωστε, τα αποτελέσματα αυτά απέτυχαν να 

αναπαραχθούν με την χρήση ίδιων τακτικών. Ο διαφορετικός χρόνος συλλογής των δειγμάτων, 

η διακύμανση στο χρόνο κένωσης (transit time) του εντέρου και η πιθανή υποχλωρυδρία των 

παιδιών από τη Ζάμπια (κακή θρέψη) ευθύνονται για την ποικίλη έκβαση των προσπαθειών 

καλλιέργειας του Επ στα κόπρανα. Μεγάλη επίσης διακύμανση (0%-90%)  παρουσίαζαν  και  

τα αποτελέσματα της ανίχνευσης, του DNA του μικροβίου, με τη μέθοδο της PCR στα κόπρανα 

(Πίνακας 9).        

Αριθμός 

Περιπτώσεων 

 

     Επ (+) 

Δείγματα/κ/α(%) 

Σύνολο δειγμάτων 

PCR (%) 

Εκκινητές 

(primers) 

**23 9/23   

                  (41,7%)          -                           - 

       1 1/1   

      25 12/25        ( 48%) 3/8     (37,5%)  Urease A cag A 

        8 0/8            (0%)          -          - 

***22 0/44          (0%)          -          - 

      15 1/15          (6.7%) 1/15    (6.7%) 16SrRNA 

      31            - 28/31  (90%) 16SrRNA 

      24            -  0/24    (0%) 16SrRNA 

      61            - 15/61   (25%) 0.86KbDNA 

      79            - 1/79    (1.3%) Urease A 

Πίνακας 9. Απομόνωση Επ με καλλιέργεια (κ/α) και PCR σε δείγματα κοπράνων δυσπεπτικών 

ασθενών 

Επεξηγήσεις: Κατά κανόνα Επ (+) ασθενείς, ** παιδιά με διάρροια και 1 ενήλικας. *** Δύο 

δείγματα ανά ασθενή (12 ασθενείς ελάμβαναν Ομεπραζόλη 40mg x1) 

Τα αρχικά, ενθαρρυντικά, αποτελέσματα δεν επιβεβαιώθηκαν στην συνέχεια. Πάντως η 

εφαρμογή PCR  σε δείγματα κοπράνων για την ανίχνευση του Επ, ελέγχεται κυρίως για την 
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ευαισθησία της, επειδή όπως έχει δειχθεί πρόσφατα, οι σύμπλοκοι πολυσακχαρίτες που 

προέρχονται από το κυτταρινούχο υλικό της δίαιτας δρουν ως  αναστολείς (inhibitors) της 

αντίδρασης στα κόπρανα (499-501).  Επίσης, τα θετικά αποτελέσματα ελέγχονται για την 

ειδικότητά τους λόγω της πολυπληθούς εντερικής χλωρίδας. 

      Η υψηλή επίπτωση Επ στα παιδιά, ένα πληθυσμό με υγειονομικά ευπαθείς συμπεριφορές 

και συχνές  διάρροιες από γαστρεντερίτιδα, αποτελεί ένδειξη κοπρανο-στοματικής μετάδοσης 

του μικροβίου (502-506). Αυτό έχει μεγαλύτερη σημασία στις αναπτυσσόμενες χώρες όπου οι 

διάρροιες παίρνουν συχνά τη μορφή επιδημίας. Όμως, η οξεία λοίμωξη από Επ, εν αντιθέσει με 

άλλα γνωστά παθογόνα του γαστρεντερικού συστήματος (π.χ.  σαλμονέλα, E.coli) δεν  

συνοδεύεται από διάρροια με την οποία διασπείρεται ο παθογόνος μικροοργανισμός.  

   Στοματο-στοματική μετάδοση: Άλλη πιθανή οδός εξόδου του Επ από τον στόμαχο προς το 

περιβάλλον είναι δια του οισοφάγου και της στοματικής  κοιλότητας (346). Η απομόνωση 

μικροβίου σε δείγματα γαστρικού υγρού, η αναγνώρισή του  στο κατώτερο οισοφάγο σε 

περιπτώσεις γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης  και ο αποικισμός του κυλινδρικού επιθηλίου 

με Επ σε ασθενείς με  οισοφάγο Barrett, αποτελούν απόδειξη ότι το παλινδρομούν υγρό 

μεταφέρει μικρόβια πάνω από τον κατώτερο οισοφαγικό σφιγκτήρα (507;508). Αυτό μπορεί να 

συμβαίνει και στα «φυσιολογικά» μεταγευματικά επεισόδια, οπότε και το μολυσμένο με Επ 

γαστρικό περιεχόμενο μπορεί να επιμολύνει, με τη σειρά του τη στοματική κοιλότητα και τις 

εκκρίσεις της. Επίσης, το μικρόβιο μπορεί να  μεταδοθεί σε άλλα άτομα και ιδιαίτερα μεταξύ 

των παιδιών που παρουσιάζουν συχνά επεισόδια γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης. 

       Σε αρκετές μελέτες έγινε προσπάθεια καλλιέργειας ή ανίχνευσης με PCR  του Επ στην 

στοματική κοιλότητα με εξαιρετικά αντιφατικά αποτελέσματα (Πίνακες 10-11) (509-511). Δεν 

είναι σαφές αν οι διαφορές αυτές οφείλονται στους ετερογενείς  πληθυσμούς, στις διαφορετικές 

μεθόδους λήψης των δειγμάτων ή στην ποικιλία των εργαστηριακών τεχνικών που 

χρησιμοποιήθηκαν.  

       Πολλοί συγγραφείς θεωρούν τη στοματική κοιλότητα σαν τη δεύτερη σε σπουδαιότητα 

φυσική πηγή του Επ, που εκτός από την μετάδοση είναι  υπεύθυνη και για τις υποτροπές του 

μικροβίου μετά θεραπεία εκρίζωσης (512-515).  Αν και το μικρόβιο έχει απομονωθεί, με in situ 

υβριδισμό από στοματικά έλκη (μετά από CMV λοίμωξη), η παρουσία του στη στοματική 

κοιλότητα δεν συνδέεται με καμιά ειδική  στοματική νόσο ούτε σχετίζεται με το επίπεδο 

υγιεινής του στόματος, τον βαθμό περιοδοντίτιδας αλλά και τις εναποθέσεις της οδοντικής 

πλάκας (516). Η δυσκολία καλλιέργειας του Επ από την στοματική κοιλότητα, σε σχέση  με τα 

αποτελέσματα της PCR,  είναι πιθανό να οφείλεται στον πολύ χαμηλό αποικισμό, στην ύπαρξη 
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αναστολέων ή κοκκοειδών μορφών του μικροβίου και στην ανταγωνιστική πολυμικροβιακή 

χλωρίδα του στόματος (517).  

       Ωστόσο, αν το Επ αποτελούσε μέρος  της φυσιολογικής χλωρίδας του στόματος θα όφειλε 

να έχει ένα πιο ‘σταθερό ρυθμό απομόνωσης’ από τα στοματικά δείγματα όπως πολλά άλλα 

μικροαερόφιλα μικρόβια της περιοχής. Επιπλέον, η στοματική χλωρίδα εμφανίζει διαφορές ως 

προς τις θέσεις αποικισμού (π.χ. οδοντική πλάκα, ουλοοδοντικές σχισμές  σίελος) το περιβάλλον 

των οποίων είναι εντελώς διαφορετικό από το αντίστοιχο γαστρικό (518-520). Τα δεδομένα της 

PCR   δείχνουν ότι το Επ κατανέμεται τυχαία στις διάφορες θέσεις της στοματικής κοιλότητας  

(οδοντική πλάκα, σίελος, υπερώα, γλώσσα, παρειά) όπου έχει να αντιμετωπίσει ένα αφιλόξενο 

περιβάλλον και τον οικολογικό ανταγωνισμό μιας ειδικής και πολυάριθμης μικροβιακής 

χλωρίδας (521;522). Αξιοσημείωτη είναι επίσης η παρουσία πολλών μικροβίων με δραστηριότητα 

ουρεάσης στη στοματική κοιλότητα που είναι συχνά υπεύθυνα για ψευδώς θετικά αποτελέσματα 

της PCR (523;524). Φαίνεται λοιπόν ότι η στοματική κοιλότητα δεν αποτελεί μόνιμη θέση 

αποικισμού του Επ και ότι η σποραδική απομόνωση του μικροβίου από το σάλιο ή την οδοντική 

πλάκα σχετίζεται με την παλινδρόμηση του γαστρικού χυμού. 

        Επιδημιολογική υποστήριξη της στοματο-στοματικής μετάδοσης του Επ προσφέρουν η 

διαπίστωση αυξημένης επίπτωσης αντισωμάτων έναντι του μικροβίου σε παιδιά που έτρωγαν 

μασημένη τροφή από τις μητέρες τους και η απομόνωση ομοίων στελεχών Επ σε συζύγους. 

Ανάλογη μετάδοση σε συζύγους και μέλη οικογενειών εμφανίζουν πολλά μικρόβια της 

στοματικής κοιλότητας. Μάλιστα έχει παρατηρηθεί και επαναμόλυνση των συζύγων μέσω της 

στοματικής οδού από τα μικρόβια αυτά (525;526).                

         Η Ελικοβακτηριδιακή  λοίμωξη παρουσιάζει επίσης ορισμένες επιδημιολογικές αναλογίες, 

ιδιαίτερα στις αναπτυσσόμενες χώρες με τον ιό Epstein-Barr με γνωστή στοματο-στοματική 

μετάδοση (527;528). Η επιδημιολογική συσχέτιση είναι λιγότερο φανερή στις αναπτυγμένες χώρες 

όπου ένα μεγάλο μέρος της λοίμωξης από τον ιό, αλλά αρκετά μικρότερο της 

Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης, αποκτάται στην εφηβεία και την πρώιμη ενήλικη ζωή. Επίσης, 

άτομα που έρχονται σε στενή επαφή με στοματικές εκκρίσεις, όπως οδοντίατροι και 

οδοντοτεχνίτες δεν  εμφανίζουν υψηλότερη ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι του Επ αναφορικά 

με τον  τύπο, τη διάρκεια και τον όγκο  της εργασίας τους (529-531). 
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Πίνακας 10. Α) Ανίχνευση του Επ με καλλιέργεια (κ/α) και PCR  στην στοματική κοιλότητα 

δυσπεπτικών ασθενών* 

 

 

Αριθμός 

Περιπτώσεων 

 

Επ (+) 

δείγματα/κ/α(%) 

Σύνολο δειγμάτων 

PCR (%) 

Προέλευση Εκκινητές 

(Primers) 

16 1/16   (6.3%) A Σίελος - 

71 1/71   (1,4%) Α Οδοντ.πλάκα - 

 0/71    (0%)  Σίελος  

81 12/81  (14,8%) Α Οδοντ.πλάκα - 

 0/81    (0%)  Σίελος  

94 0/94    (0%) Α Οδοντ.πλάκα & 

σίελος 

- 

52 0/52     (0%) Α Οδοντ.πλάκα & 

σίελος 

- 

31 1/31     (3,2%) Α Οδοντ.πλάκα - 

21 0/21     (0%) Α Οδοντ.πλάκα - 

 1/21     (4,8%)  Οδον/στοιχίες  

54 0/54      (0%) 39/54 (72,2%) Οδοντ.πλάκα urease A 

15 0/15      (0%) 0/15 (0%) Οδοντ.πλάκα urease C 

62 0/62      (0%) 1/62  (1/6%) Οδοντ.πλάκα 16SrRNA 

**15 2/15     (13.3%) 3/15  (20%) Στομ.κοιλοτ. 16SrRNA 

6 A 5/6   (83.3%) Οδοντ.πλάκα 26KDa p 

25 A 7/25  (28%) Oδοντ.πλάκα 16SrRNA 

29 A 8/29  (27.6%) Οδοντ.πλάκα Urese A 

21 A 5/21  (2/21%) Οδοντ.πλάκα & 

σίελος 

16SrRNA 

14 Α 0/14    (0%) Οδοντ.πλάκα 16SrRNA 

68 A 56/68 (82/4%) Σίελος 0.86KbDNA 

56 A 33/56 (58/9%) Σίελος 1.86KbDNA 

27 A 9/27 (33.3%) Σίελος 26KDa p 

103 A 25/103 (24.3%) Σίελος Urease A 
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40 40/40  (100%)               Α Οδοντ.πλάκα        - 

170 12/170 (7,1%)               Α Οδοντ.πλάκα        - 

55   0/55   (0%)               Α Οδοντ.πλάκα        - 

19   0/19   (0%) 11/19 (57,9%) Οδοντ.πλάκα Urease A 

336         A 0/336      (0%) Οδοντ.πλάκα Urease A 

124           A 2/124  (1/6%) Οδοντ.πλάκα  Urease A 

  12/124 (9/8%) & σίελος 26KDa p 

 

Πίνακας 11. Β) Ανίχνευση του Επ με καλλιέργεια (κ/α) και PCR στην στοματική κοιλότητα 

ασυμπτωματικών ατόμων* 

 

Επεξηγήσεις:  

Α: απουσία, 26KDA p : γόνος πρωτεΐνης 26KDa, 0.86 KbDNA : κλάσμα DNA, 0,86 Kbase, 

*κατά κανόνα Επ(+) στη βιοψία στομάχου 

**κ/α (+) : σίελος, υπερώα, γλώσσα, οδοντική πλάκα – PCR(+) : σίελος, υπερώα, παρειά 

 

 Γαστρο-στοματική μετάδοση: Παλαιότερες παρατηρήσεις που περιγράφουν κρίσεις 

επιδημικής γαστρίτιδας και υποχλωρυδρίας μετά τη χρήση μη αποστειρωμένων καθετήρων pH–

μετρίας  και πρόσφατες περιγραφές άμεσης μετάδοσης του Επ μέσω ανεπαρκώς 

αποστειρωμένων γαστροσκοπίων, δείχνουν μετάδοση του μικροβίου με τις γαστρικές εκκρίσεις. 

Αυτού του τύπου η μετάδοση, δηλαδή η άμεση επαφή με τις γαστρικές εκκρίσεις, είναι μάλλον 

αποτελεσματικότερη από τη μετάδοση με απλή στοματο-στοματική επαφή. Σ’ αυτό συνηγορούν 

και οι μελέτες αποικισμού με Επ εθελοντών, οι οποίοι μολύνθηκαν αφού έλαβαν από το στόμα 

καλλιέργειες του μικροβίου και μόνο μετά λήψη μεγάλης ποσότητος αντιοξίνων φαρμάκων. 

Αντίθετα, άμεση ήταν η μετάδοση του Επ σε γιατρό που πρόσφερε ανάνηψη στόμα με στόμα σε 

ασθενή με πρόσφατο έμετο και μολύνθηκε με στέλεχος του μικροβίου που επώαζε ο ασθενής. 

Φαίνεται λοιπόν ότι το Επ που αποκτάται άμεσα από τις γαστρικές εκκρίσεις εκφράζει έναν 

περισσότερο λοιμοτοξικό φαινότυπο με την βοήθεια του οποίου αποικίζει εύκολα τον νέο 

ξενιστή. 

       Η υπόθεση της γαστρο-στοματικής μετάδοσης του Επ ταιριάζει αρκετά με τα 

επιδημιολογικά δεδομένα. Υποτίθεται ότι η γαστρο-στοματική μετάδοση συμβαίνει συχνά στα 

παιδιά που είναι, ως γνωστόν, επιρρεπή σε επεισόδια εμέτων. Οι έμετοι αυτοί είναι βλεννώδεις 
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και υποχλωρυδρικοί, παρόμοιοι με αυτούς που συνοδεύουν της κρίσεις επιδημικής γαστρίτιδας  

που πρώτος περιέγραψε ο Osler  στις αρχές του περασμένου αιώνα (532-534). Η ουδέτερη βλέννη  

που περιέχεται στους εμέτους αυτούς αποτελεί ιδανικό όχημα μεταφοράς του Επ, αφού  

δημιουργεί κατάλληλο περιβάλλον όπου το μικρόβιο μπορεί να επιβιώσει για σχετικά μεγάλο 

διάστημα. Τα παιδιά,  μέσω των εμέτων, μολύνουν άλλα παιδιά στο σπίτι ή το σχολείο αλλά και 

ενήλικες (π.χ. την μητέρα) με τους οποίους  έρχονται σε στενή επαφή. Αυτό είναι πιο πιθανό να 

συμβεί σε επιβαρυμένες συνθήκες υγιεινής όπως  συγκατοίκηση, χρήση κοινού κρεβατιού και 

κυρίως απουσία μόνιμης παροχής ζεστού νερού. Αντικείμενα που βάζουν τα παιδιά στο στόμα 

τους  μπορεί επίσης  να συμβάλλουν στη μετάδοση. Η οξεία Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη 

χαρακτηρίζεται από επιγαστρικό πόνο, μετεωρισμό και εμέτους και σχεδόν πάντα συνοδεύεται 

από  παροδική υποχλωρυδρία. Ο βλεννώδης έμετος της οξείας Ελικοβακτηριδιακής  λοίμωξης 

μπορεί να δημιουργήσει προϋποθέσεις επιδημικής μετάδοσης της νόσου στη παιδική ηλικία 
(535;536). 

       Στους ενήλικες η  μετάδοση της νόσου είναι εξαιρετικά περιορισμένη. Οι μόνες καλά 

τεκμηριωμένες περιπτώσεις μετάδοσης  του Επ μεταξύ  των ενηλίκων αφορούν ιατρογενή 

μετάδοση με τα γαστροσκόπια και άμεση μετάδοση  μεταξύ συζύγων (33;537). 

        Στην πρώτη  περίπτωση, ανεπαρκώς αποστειρωμένα γαστροσκόπια λειτουργούν και σαν 

οχήματα μεταφοράς του Επ από το γαστρικό υγρό ενός ασθενούς στον άλλο. Στην  δεύτερη 

περίπτωση,  παρότι αυτός ο τρόπος μετάδοσης δεν έχει εξακριβωθεί ούτε υπάρχουν μελέτες για 

τον ρόλο της γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης στη μετάδοση του Επ μεταξύ των συζύγων, 

είναι πιθανό να λειτουργεί ένας  παρόμοιος μηχανισμός (538;539). Επίσης, η αυξημένη επίπτωση 

Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης  που έχει καταγραφεί σε γαστρεντερολόγους-ενδοσκόπους και 

νοσηλεύτριες  αντίθετα με τους οδοντιάτρους, προσφέρει πιθανώς έμμεση υποστήριξη στην 

γαστρο-στοματική οδό μετάδοσης του μικροβίου (432;540). 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 
 

       Η κλινική πορεία των νοσημάτων στα οποία συμμετέχει αιτιοπαθογενετικά το Επ εξαρτάται 

από ποικίλους παράγοντες, όπως ο γονότυπος του μικροοργανισμού, η ανοσολογική απάντηση 

του ξενιστή, καθώς και άλλες γενετικές και περιβαλλοντικές επιδράσεις. Τα δεδομένα αυτά 

έχουν οδηγήσει στην ανάγκη για εκρίζωσή του με στόχο την αλλαγή της φυσικής πορείας των 

νοσημάτων αυτών. Εμπόδια αποτελούν διάφορες γενετικές αλλοιώσεις στο γονιδίωμα του 

μικροβίου, που το καθιστούν ανθεκτικό σε μία σειρά θεραπευτικών σχημάτων με συγκεκριμένα 

αντιβιοτικά σκευάσματα. Οι αλλοιώσεις αφορούν κατά κύριο λόγο σε σημειακές μεταλλάξεις 

στην αγκύλη της πεπτιδυλοτρανσφεράσης του 23S rRNA ή άλλες μεταλλάξεις σε διαφορετικές 

περιοχές του γονιδιώματός του.  

      Σκοπός της εργασίας αυτής ήταν η μελέτη των γενετικών αυτών αλλοιώσεων σε βιοπτικό 

υλικό σειράς ασθενών με Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη και η συσχέτισή τους με ιστολογικές 

αλλοιώσεις. 

Συγκεκριμένα μελετήθηκαν οι μεταλλάξεις A2142G, A2142C και A2143G του 23S rRNA του 

Επ, που έχουν ως αποτέλεσμα την έκφραση ανθεκτικότητας του βακτηρίου στην 

Κλαριθρομυκίνη, μια μακρολίδη - κύριο συστατικό του θεραπευτικού σχήματος. Στη συνέχεια, 

οι γενετικές αλλοιώσεις συσχετίσθηκαν με φαινοτυπικές αλλαγές του γαστρικού βλεννογόνου, 

όπως αυτές ταξινομούνται ιστοπαθολογικά κατά Sydney (τροποποίηση Houston) καθώς και με 

άλλα δημογραφικά δεδομένα, προκειμένου να αντληθούν πληροφορίες για την ιδιαίτερη φύση 

και συμπεριφορά του μικροοργανισμού αυτού. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. Υλικά και Μέθοδοι 

 

Επιλογή δειγμάτων 

 

       Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε 75 συνολικά ασθενείς της Γαστρεντερολογικής Κλινικής 

του Νοσοκομείου ΝΙΜΤΣ, που χωρίσθηκαν σε δύο ομάδες: Η πρώτη ομάδα αποτελούνταν από 

25 ασθενείς με Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα, διαγνωσμένη ως ανθεκτική στην 

Κλαριθρομυκίνη μετά από δεύτερη βιοψία στο τέλος της θεραπευτικής αγωγής και η δεύτερη 

ομάδα  αποτελούνταν από 50 ασθενείς επίσης με Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα στους οποίους 

έγινε επιτυχημένη θεραπεία εκρίζωσης του μικροοργανισμού και η οποία επίσης επιβεβαιώθηκε 

βιοπτικά μετά το τέλος της θεραπείας.  

    Τα υλικά της μελέτης προέρχονταν από το αρχείο/βάση δεδομένων δειγμάτων ασθενών του 

Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του ΝΙΜΤΣ όπως αυτά καταγράφηκαν στο LIS (Laboratory 

Information System) του Νοσοκομείου και  αποτελούνταν αποκλειστικά από βιοψίες 

μονιμοποιημένες σε 10% ρυθμιστικό διάλυμα φορμόλης (buffered formalin) και εγκλεισμένες 

σε κύβους παραφίνης, αφορούσαν δε το χρονικό διάστημα 2005-2010.  

Ο αριθμός των δειγμάτων περιελάμβανε 150 συνολικά κύβους παραφίνης: 50 από τους ασθενείς 

της πρώτης ομάδας και 100 κύβους παραφίνης από τους ασθενείς της δεύτερης ομάδας.  

      Από κάθε κύβο παραφίνης κόπηκαν με μικροτόμο Leica, τύπου RM2255, τρείς τομές 

πάχους 2 μm η καθεμία για χρώση με:       

• Αιματοξυλίνη και Εωσίνη για ιστολογική εκτίμηση,  

• Ιστοχημική χρώση Giemsa για αναγνώριση των μικροοργανισμών (με κυανό χρώμα)                                           

καθώς και  

• Χρώση High Iron Diamine (HID) για εντοπισμό/χαρακτηρισμό της εντερικής 

μεταπλασίας. 

 

       Στη συνέχεια, από κάθε υλικό κόπηκαν τομές πάχους 5-10μm (ανάλογα και με την 

διαθέσιμη ποσότητα) για την εξαγωγή γενετικού υλικού και εκτέλεση της τεχνικής RT-PCR, 

όπως αναφέρεται παρακάτω, με σκοπό τον προσδιορισμό τόσο της ανεύρεσης / ανθεκτικότητας 

μεταλλαγμένου-αμετάλλαχτου (wild type) Ελικοβακτηριδιακού στελέχους, όσο και του 

μικροβιακού φορτίου.  
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Κλινικοπαθολογικά δεδομένα ασθενών 

      Οι ασθενείς της πρώτης ομάδας (ομάδα Α) αποτελούνταν από 13 άνδρες και 12 γυναίκες με 

μέση ηλικία τα 65 χρόνια, ενώ της δεύτερης ομάδας (ομάδα Β) από 26 άνδρες και 24  γυναίκες 

με μέση ηλικία τα 61 χρόνια (συνολικά 39 άνδρες και 36 γυναίκες).  

 

 Συχνότητα % Αξία % Αθροιστικό % 

Άνδρες (X2 δείγματα) 78 (39Χ2) 52.3 52.7 52.7 

Γυναίκες (X2 δείγματα) 72 (36Χ2) 47.0 47.3 100.0 

Σύνολο  150 99.3 100.0 100.0 

Πίνακας 12. Στατιστικά δεδομένα κατανομής ανδρών – γυναικών 

 
Από κάθε ασθενή ελήφθησαν ενδοσκοπικά  3-5 ιστοτεμαχίδια η προέλευση των οποίων ήταν 

από διάφορα σημεία του στομάχου στα οποία περιλαμβάνονταν το άντρο, η μεταβατική ζώνη, 

το σώμα, η καρδιακή μοίρα και ο θόλος του στομάχου (βιοψίες δεν ελήφθησαν κατ’ ανάγκη από 

όλα τα τμήματα/ασθενή). 

Πίνακας 13. Στατιστικά δεδομένα κατανομής περιοχών λήψης βιοψιών. Με πράσινο σημειώνονται  οι 

υψηλότερες συχνότητες 

 
Ανασύρθηκαν και μελετήθηκαν μέσω του LIS οι ιατρικοί φάκελοι των ασθενών όσον αφορά τις 

περιγραφόμενες ενδοσκοπικές αλλοιώσεις, δημογραφικά δεδομένα (ηλικία, ιστορικό 

γαστρίτιδας, λήψη φαρμάκων κατά το παρελθόν, άλλη υποκείμενη νόσο κλπ) περιοχές λήψης 

βιοψιών, καθώς και το είδος της θεραπευτικής αγωγής που συστήθηκε (τριπλό ή τετραπλό 

σχήμα). Κανένας από τους ασθενείς που επιλέχθηκαν δεν είχε υποβληθεί σε αντι-

Ελικοβακτηριδιακή θεραπεία στο παρελθόν. Εξαιρέθηκαν από την μελέτη οι ασθενείς που 

έκαναν χρήση προ της ενδοσκόπησης/βιοψίας ΑΑΠ (PPis) ή/και αντιβιοτικών διαφόρων τύπων, 

καθώς και παιδιά. 

 Συχνότητα % Αξία % Αθροιστικό % 

 Άντρο-Σώμα 71 47.0 47.7 47.7 

Γωνία-Σώμα 2 1.3 1.3 49.0 

Άντρο 48 31.8 32.2 81.2 

Άντρο-Θόλος 4 2.6 2.7 83.9 

Σώμα-Θόλος 3 2.0 2.0 85.9 

Σώμα 14 9.3 9.4 95.3 

Άντρο-Μεταβατική 5 3.3 3.4 98.7 

Καρδία 2 1.3 1.3 100.0 

Σύνολο 150 98.7 100.0  
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Ιστολογικά-μοριακά δεδομένα ασθενών 

    Η σταδιοποίηση της γαστρίτιδας των ασθενών της μελέτης έγινε με το σύστημα Sydney 

τροποποιημένο κατά Houston (1994), όπως φαίνεται και στον Πίνακα 31. Το σύστημα Sydney 

δίνει έμφαση στη σπουδαιότητα της τοπογραφίας, της μορφολογίας και της αιτιολογικής 

πληροφορίας της γαστρίτιδας. Και οι δύο ομάδες ασθενών (προ και μετά τη θεραπεία) 

μελετήθηκαν με την ίδια ακριβώς μεθοδολογία.  

     Οι πληροφορίες που προέκυψαν καταχωρήθηκαν σε αρχείο επεξεργασίας δεδομένων (SPSS 

Statistics Data Editor V.19), με αριθμητική κωδικοποίηση, ώστε να μην αποκαλύπτονται 

στοιχεία προσωπικών δεδομένων των ασθενών. Ο αριθμός των βιοψιών που ελήφθησαν από το 

άντρο-μεταβατική ζώνη-σώμα, γωνία, καρδία και θόλο στομάχου κρίθηκαν επαρκείς για τη 

μελέτη στο σύνολο σχεδόν των περιπτώσεων (3-5 ιστοτεμαχίδια/ανά ασθενή).  

Στη σταδιοποίηση κατά Sydney βαθμονομήθηκαν η χρόνια φλεγμονή, η ενεργότητα της 

γαστρίτιδας, η ατροφία, η εντερική μεταπλασία και ο αποικισμός/ποσοτικοποίηση του Επ στην 

ιστολογική τομή μετά από χρώση Giemsa. Εκτενής αναφορά του τρόπου και της αξιολόγησης 

των παραπάνω παραμέτρων γίνεται στο Γενικό Μέρος.   

      Η διαβάθμιση για την χρόνια φλεγμονή και την ενεργότητα της γαστρίτιδας ορίσθηκε ως 

0=απούσα, 1=ήπια, 2=μέτρια και 3=εκσεσημασμένη. Αντίστοιχες τιμές δόθηκαν και στη 

διαβάθμιση της ατροφίας (0=απούσα, 1=ήπια, 2=μέτρια, 3=εκσεσημασμένη). Η εντερική 

μεταπλασία έλαβε τιμές 0 όταν έλειπε, 1 όταν αφορούσε σε ποσοστό <1/3 της έκτασης του 

βλεννογόνου, 2=1/3-2/3 και 3>2/3 της έκτασης του βλεννογόνου. Η ανίχνευση του Επ έλαβε 

τιμές 0=απουσία Επ,  1=μικρή πυκνότητα/μεμονωμένη παρουσία μικροβίων ανά έκταση ιστού, 

2=μέση πυκνότητα και 3=μεγάλη πυκνότητα, με συνεχή κατανομή μικροβίων στη βλέννη και 

στα βοθρία. Η κωδικοποίηση των περιοχών λήψης βιοψιών για στατιστικούς λόγους και με 

βάση την ιστολογική εικόνα έγινε ως εξής: 1=άντρο-σώμα, 2=γωνία-σώμα, 3=άντρο, 4=άντρο-

θόλος, 5=σώμα-θόλος, 6=σώμα, 7=άντρο-μεταβατική ζώνη και 8=καρδιακή μοίρα στομάχου. 

    Καταγράφηκαν επίσης η παρουσία μεταλλαγμένων ή αμετάλλαχτων στελεχών καθώς και το 

μικροβιακό φορτίο, όπως προκύπτει από την εκτέλεση της Q-RT-PCR και μετά από 

στρογγυλοποίηση των ενδείξεων (πχ. 17683 μικρόβια στρογγυλοποιήθηκαν σε 18000).  

Σε δύο περιστατικά (1α και 5α) δεν κατορθώθηκε να γίνει εξαγωγή (αξιόπιστου) γενετικού 

υλικού για περαιτέρω ανάλυση -τα περιστατικά ορίσθηκαν ως «απωλεσθείσες τιμές» (missing 

values) και χρησιμοποιήθηκε η σχετική επιλογή στο SPSS.  

Συνοπτικά στους Πίνακες 14 και 15 καταγράφονται όλα τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών 

καθώς και οι θέσεις λήψεις των βιοψιών. 
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Α/Α περιστατικού Ηλικία Φύλο Περιοχή λήψης βιοψιών 
1α 74 Άνδρας Άντρο- Σώμα 
1β 74 « Άντρο-Σώμα 
2α 41 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
2β 43 « Άντρο-Σώμα 
3α 81 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
3β 82 « Άντρο-Σώμα 
4α 67 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
4β 67 « Άντρο-Σώμα 
5α 71 Γυναίκα Άντρο.-Σώμα 
5β 74 « Άντρο 
6α 45 Γυναίκα Aντρο-Θόλος 
6β 46 « Άντρο-Σώμα 
7α 48 Γυναίκα Άντρο 
7β 49 « Άντρο 
8α 45 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
8β 46 « Άντρο-Σώμα 
9α 68 Άνδρας Άντρο 
9β 68 « Σώμα 
10α 60 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
10β 61 « Σώμα-Θόλος 
11α 52 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
11β 53 « Άντρο 
12α 78 Γυναίκα Άντρο 
12β 79 « Άντρο-Σώμα 
13α 46 Άνδρας Άντρο- Σώμα 
13β 47 « Άντρο-Σώμα 
14α 75 Γυναίκα Σώμα-Άντρο 
14β 76 « Σώμα 
15α 71 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
15β 72 « Άντρο 
16α 76 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
16β 76 « Άντρο-Σώμα 
17α 55 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
17β 55 « Άντρο-Σώμα 
18α 68 Άνδρας Σώμα 
18β 68 « Σώμα 
19α 47 Γυναίκα Άντρο-Μεταβατική ζώνη 
19β 52 « Άντρο- Σώμα 
20α 91 Άνδρας Άντρο 
20β 91 « Άντρο 
21α 62 Γυναίκα Άντρο 
21β 62 « Άντρο 
22α 76 Γυναίκα Σώμα 
22β 78 « Σώμα 
23α 61 Γυναίκα Άντρο 
23β 61 « Άντρο-Σώμα 
24α 69 Άνδρας Άντρο-Μεταβατική ζώνη 
24β 71 « Άντρο-Μεταβατική ζώνη 
25α 74 Άνδρας Σώμα 
25β 75 « Καρδιακή μοίρα 

 

Πίνακας 14. Αριθμός περιστατικού, ηλικία, φύλο και περιοχή λήψης βιοψίας ασθενών ομάδας 

Α με Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα και ανθεκτικότητα στην Κλαριθρομυκίνη 
α: προ της θεραπείας 

β: μετά τη θεραπεία 
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Α/Α περιστατικού Ηλικία Φύλο Περιοχή 

1α 65 Άνδρας Άντρο 

1β 65 « Γαστρικό κολόβωμα 

2α 49 Άνδρας Άντρο 

2β 49 « Άντρο-Σώμα 

3α 46 Άνδρας Άντρο 

3β 51 « Άντρο-Σώμα 

4α 62 Άνδρας Άντρο 

4β 65 « Άντρο 

5α 55 Γυναίκα Άντρο 

5β 55 « Άντρο 

6α 53 Άνδρας Άντρο 

6β 53 « Άντρο 

7α 68 Άνδρας Αντ.-Σωμ. 

7β 71 « Άντρο-Καρδία 

8α 60 Άνδρας Σώμα 

8β 61 « Θόλος-Σώμα 

9α 66 Άνδρας Άντρο-Σώμα 

9β 67 « Σώμα 

10α 60 Άνδρας Άντρο 

10β 63 « Άντρο 

11α 47 Άνδρας Σώμα-Θόλος 

11β 51 « Σώμα 

12α 60 Γυναίκα Άντρο-Θόλος 

12β 65 « Άντρο-Σώμα 

13α 82 Άνδρας Άντρο 

13β 84 « Άντρο 

14α 56 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 

14β 61 « Άντρο 

15α 80 Γυναίκα Αντ.-Σωμ.-Θόλος 

15β 82 « Άντρο 

16α 45 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
16β 47 « Άντρο-Σώμα 
17α 63 Άνδρας Άντρο 
17β 64 « Άντρο-Σώμα 
18α 36 Γυναίκα Άντρο 
18β 38 « Άντρο-Σώμα 
19α 72 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
19β 73 « Άντρο 
20α 57 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
20β 60 « Άντρο 
21α 66 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
21β 66 « Άντρο 
22α 59 Γυναίκα Σώμα 
22β 61 « Σώμα 
23α 69 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
23β 71 « Άντρο 
24α 64 Γυναίκα ‘Αντρο-Σώμα 
24β 65 « Άντρο-Σώμα 
25α 79 Άνδρας Άντρο 
25β 79 « Άντρο 
26α 28 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
26β 28 « Άντρο-Σώμα 
27α 60 Γυναίκα Άντρο 
27β 63 « Άντρο-Σώμα 
28α 59 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
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Πίνακας 15. Αριθμός περιστατικού, ηλικία, φύλο και περιοχή λήψης βιοψίας ασθενών ομάδας 

Β, με εκρίζωση του μικροβίου   
α: προ της θεραπείας 

β: μετά τη θεραπεία 

28β 62 « Άντρο-Σώμα 

29α 48 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 

29β 51 « Σώμα 

30α 54 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 

30β 55 « Άντρο-Σώμα 

31α 50 Άνδρας Άντρο 

31β 51 « Άντρο-Σώμα 

32α 75 Άνδρας Άντρο 

32β 76 « Άντρο-Σώμα 

33α 65 Άνδρας Άντρο-Θόλος 

33β 67 « Άντρο 

34α 82 Γυναίκα Άντρο 

34β 84 « Άντρο-Σώμα 

35α 58 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 

35β 60 « Άντρο-Σώμα 

36α 64 Γυναίκα Άντρο-Θόλος 

36β 65 « Άντρο-Σώμα 

37α 73 Άνδρας Άντρο-Σώμα 

37β 80 « Σώμα 

38α 66 Άνδρας Άντρο-Σώμα 

38β 66 « Άντρο-Σώμα 

39α 60 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 

39β 65 « Άντρο-Σώμα 

40α 49 Άνδρα Άντρο-Σώμα 

40β 49 « Άντρο-Σώμα 

41α 52 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 

41β 54 « Άντρο 

42α 52 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
42β 54 « Άντρο 
43α 63 Άνδρας Άντρο 
43β 67 « Άντρο-Σώμα 
44α 56 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
44β 57 « Άντρο-Σώμα 
45α 64 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
45β 67 « Άντρο 
46α 58 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
46β 59 « Σώμα 
47α 65 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
47β 65 «                            Άντρο 
48α 46 Άνδρας Άντρο 
48β 46 « Άντρο-Σώμα 
49α 52 Γυναίκα Άντρο-Σώμα 
49β 52 « Άντρο-Σώμα 
50α 61 Άνδρας Άντρο-Σώμα 
50β 64 « Άντρο-Σώμα 
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Περιγραφή ‘διπλοϊχνηθετημένης’ (biprobe) τεχνικής Real Time PCR για προσδιορισμό 

ανθεκτικότητας Επ στην Κλαριθρομυκίνη 

  

        Η πρόσφατα εμπορικά διαθέσιμη in vitro διαγνωστική (IVD) ‘διπλοϊχνηθετημένη’ 

(biprobe) τεχνική ClariRes Assay© της εταιρείας Ingenetix, Vienna, Austria (541) 

χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό της ανθεκτικότητας των στελεχών στην 

Κλαριθρομυκίνη (Εικόνα 22). Όπως έχει με λεπτομέρεια αναφερθεί και στο Γενικό Μέρος, η 

ανθεκτικότητα του Επ στη Κλαριθρομυκίνη οφείλεται κυρίως σε μετάθεση (transition A-to-G) 

στις θέσεις 2142 και 2143 καθώς και σε αλλαγή Αδενίνης-σε-Κυτοσίνη (A-to-C) στη θέση 2142 

στην αγκύλη της πεπτιδυλοτρανσφεράσης του 23S rRNA. Οι ‘διπλοϊχνηθέτες’ (biprobes) είναι 

αλληλουχοειδικοί ολιγονουκλεοτιδικοί ιχνηθέτες σημασμένοι με την φθοροχρωστική Cy5. Όταν 

ο ινχηθέτης υβριδίζεται με την αλληλουχία-στόχο, το Cy5 ‘ερεθίζεται’ από την ενέργεια που 

μεταφέρεται από το SybrGreen I, με αποτέλεσμα την εκπομπή φωτός. Σε περίπτωση μη 

συμπληρωματικότητας των βάσεων μεταξύ του ιχνηθέτη και του γενετικού στόχου, η ανάλυση 

της καμπύλης τήξεως αποκαλύπτει χαμηλότερη θερμοκρασία τήξεως από ότι στη περίπτωση 

επιτυχημένου υβριδισμού (Εικόνα 23).  Ως πηγή DNA χρησιμοποιήθηκε γενετικό υλικό που 

πήραμε από κύβους παραφίνης. Η εξαγωγή του γενετικού υλικού έγινε με τη μέθοδο Nucleospin 

Tissue XS© (Extra Small) (542) της Εταιρείας Macherey-Nagel, Duren, Germany. Γενετικό υλικό 

από στελέχη H. pylori CCUG38771 με wild type 23S rRNA καθώς και στελέχη H.pylori 825, 

683 και 677 με γνωστές μεταλλάξεις Α2142C, A2142G και A2143G στη θέση 23S του rRNA 

χρησιμοποιήθηκαν ως θετικοί μάρτυρες (543). Στα 20 μl PCR διαλύματος που 

χρησιμοποιήθηκαν για τη τεχνική RT-PCR, περιλαμβάνονταν 2 μl LightCycler FastStart DNA 

Master SYBR green I (Roche Molecular Biochemical, Mannheim, Germany), 2.4 μl 4 mM 

MgCl2, 12.1 μl απιονισμένο νερό, 0.5 μl  H. pylori ClariRes© Assay solution (Ingenetix, Vienna, 

Austria), 1 μl φρεσκοδιαλυμένο (<1 ώρα) εσωτερικό control (Ingenetix, Vienna, Austria) και 2 

μl με γενετικό υλικό από τις τομές παραφίνης. Χρησιμοποιήθηκαν επίσης 0.075 μΜ των 

εκκινητών 23S-F (5’-AGATGGGAGCTGTCTCAACCAG-3’, θέσεις 2437-2458, με αριθμό 

πρόσβασης στην GeneBank U27270, 0.25 μΜ 23S-R (5’-TCCTGCGCATGATATTCCC-3’), 

θέσεις 2573-2555, με αριθμό πρόσβασης στην GeneBank U27270 καθώς και 0.2 mM ανιχνευτή 

23S-S (5’-Cy5-AAGACGGAAAGACCCCGT-biotin-3’), θέσεις 2507-2524, αριθμός 

πρόσβασης σε GeneBank U27270.  
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Όλα τα παραπάνω primers και probes περιλαμβάνονται στο kit. Τα δεδομένα και οι καμπύλες 

τήξεως (melting curves) αναλύθηκαν με το λογισμικό (software) Roche LightCycler, version 

3.5.3 που συνοδεύει την συσκευή LightCycler 2.0 που χρησιμοποιήσαμε (Εικόνα 21) 

 

 
Εικόνα 21. Συσκευή LightCycler© 2.0 της εταιρείας Roche για διενέργεια Real Time-PCR 

 

 Εικόνα 22. ClariRes© Assay kit της εταιρείας Ingenetix, Austria, για 

ανίχνευση/ποσοτικοποίηση και μελέτη ανθεκτικότητας του Επ στην Κλαριθρομυκίνη   

    Η αντίδραση περιελάμβανε ένα πρώτο στάδιο αποδιάταξης (denaturation) στους 950C για 10 

λεπτά, ακολουθούμενο από 70 κύκλους ενίσχυσης με ρυθμό μεταβολής της θερμοκρασίας 

200C/δευτερόλεπτο και αποδιάταξη στους 950C για 5 δευτερόλεπτα, προσκόλληση (annealing) 

στους 650 C για 10 δευτερόλεπτα και επέκταση (extention) στους 720C για 6 δευτερόλεπτα, με 

επιπλέον ένα απλό στάδιο επώασης φθοροχρωστικής στο τέλος του σταδίου επέκτασης της 

αντίδρασης. Ακολούθησε ανάλυση του σημείου η κορυφών τήξεως (melting point) του 
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ιχνηθέτη-διπλοπαραγώγου (product dublex) της PCR ως εξής: θέρμανση 950C για 5 

δευτερόλεπτα και ακολούθως ψύξη για 60 λεπτά στους 400C, πριν η θερμοκρασία ανέβει στους 

950C, με ρυθμό μεταβολής θερμοκρασίας 0.20C/δευτερόλεπτο και με διαρκή χορήγηση 

φθοροχρωστικής. Το τελικό στάδιο ψύξεως πραγματοποιήθηκε στους 400C και για χρόνο 10 

δευτερολέπτων. Η εκπομπή φωτός μετρήθηκε στο κανάλι F1 της συσκευής Roche LightCycler©  

και στη συνέχεια προσδιορίστηκαν οι τιμές Cp. Οι καμπύλες τήξης κατασκευάστηκαν αυτόματα 

από την συσκευή (software Roche LightCycler© version 3.5.3) και αναλύθηκαν στο κανάλι F3. 

Τα δείγματα χαρακτηρίστηκαν ως θετικά στη παρουσία μετάλλαξης στο γονιδίωμα του Επ, 

σύμφωνα με τις περιλαμβανόμενες καμπύλες αναφοράς του kit, όπως φαίνονται στις παρακάτω 

Εικόνες 23 και 24. Σύμφωνα με την Εταιρεία Ingenetix, η ειδικότητα (specificity) του kit για 

την ανίχνευση της ανθεκτικότητας στην Κλαριθρομυκίνη είναι 100% και η ευαισθησία 

(sensitivity) 82% (για βιοπτικό υλικό σε παραφίνη). 

 

  

Εικόνα 23. Καμπύλες τήξεως όπου φαίνεται στέλεχος Επ ανθεκτικό στην  Κλαριθρομυκίνη με 

σημείο τήξεως τους 54-580C, αμετάλλαχτο στην Κλαριθρομυκίνη (wild type) στέλεχος με 

σημείο τήξεως τους 630C και εσωτερικό θετικό control (internal positive control), στο κανάλι F1 

(συσκευή Roche LightCycler©, Ανάλυση με software version 3.5.3) 
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Εικόνα 24. Καμπύλη τήξεως εσωτερικού θετικού control (internal positive control) στους 470C 

όπως απεικονίζεται στο κανάλι F3 (συσκευή Roche LightCycler©, Ανάλυση με software version 

3.5.3) 

 

Περιγραφή τεχνικής Q-RT-PCR (quantitative RT-PCR) για τον προσδιορισμό του 

μικροβιακού φορτίου (απόλυτο αριθμό Επ ανά περιστατικό) 

     Για την ποσοτικοποίηση του Επ στο κυκλοποιητή LightCycler 2.0 χρησιμοποιήθηκε μίγμα 

10 μl αποτελούμενο από 1 μl Faststart DNA Cybergreen I (Roche Molecular Biochemicals), 

1.5mM MgCl2, 0.5 mM από κάθε primer (HP-FOR, 5’-TTATCGGTAAAGACACCAGAAA-3’ 

και HP-REV, 5’-ATCACAGCGCATGTCTTC-3) και 5 μl γενετικού υλικού (1-25 ng). Η 

αντίδραση εκτελέσθηκε με αρχικό στάδιο αποδιάταξης των αλυσίδων για 10 λεπτά στους 950C, 

(ρυθμός μεταβολής θερμοκρασίας 200C/s), ακολουθούμενο από 40 κύκλους αποδιάταξης στους 

940C για 10 seconds (ρυθμός μεταβολής θερμοκρασίας 200C/s), προσκόλληση στους 540C για 5 

seconds (κλίση μεταβολής θερμοκρασίας 200C/s), επέκταση στους 720C για 8 seconds (ρυθμός 

μεταβολής θερμοκρασίας 200C/s) και ανίχνευση προϊόντος στους 770C για 5 seconds (ρυθμός 

μεταβολής θερμοκρασίας 200C/s). Ακολούθησε τελικό στάδιο ψύξης στους 40C για 1 λεπτό. 

Ο κυκλοποιητής χρησιμοποιεί το διασταυρούμενο σημείο Cp (Crossing point) του δείγματος 

(δηλ. τον κύκλο εκείνο στον οποίο ο φθορισμός του δείγματος υπερβαίνει το φθορισμό του 

υποστρώματος) για να καθορίσει την παρουσία, τη συγκέντρωση ή τη σχετική συγκέντρωση του 

DNA στόχου σε μη γνωστά δείγματα (Εικόνα 29). 
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Στατιστική Επεξεργασία 

 

      Η επεξεργασία και η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε με την χρήση του 

λογισμικού πακέτου ΙΒΜ SPSS 19.0 για Windows 7.0 (Statistical Package for Social Sciences, 

Inc. Chicago, IL, USA) 

Η στατιστική ανάλυση περιελάμβανε τα εξής: 

• Στατιστικό έλεγχο χ2 και ακριβή έλεγχο Fischer exact test στις περιπτώσεις που ήταν 

αναγκαίος. Οι έλεγχοι αυτοί χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση των συσχετίσεων 

μεταξύ των κατηγοριών μεταβλητών. 

• Στατιστικό έλεγχο t (t-test) για την πραγματοποίηση συγκρίσεων μεταξύ μεταβλητών 

στις επί μέρους κατηγορίες όπου οι συνεχείς μεταβλητές ακολουθούσαν κανονική 

κατανομή 

 

      Το χρησιμοποιούμενο επίπεδο σημαντικότητας (p) σε όλες τις στατιστικές δοκιμασίες 

ορίστηκε στο 0,05 (p value <0.05) 

     Πρέπει να τονισθεί ότι όλες οι αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν είχαν αποφασιστεί εκ των 

προτέρων κατά την οργάνωση του πρωτοκόλλου καθενός από τις τιμές στόχους. Post hoc 

ανάλυση δεν πραγματοποιήθηκε σε καμία περίπτωση 
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2. Αποτελέσματα 

 

Αποτελέσματα Real Time PCR/Q-Real Time PCR 

   Με την εφαρμογή της RT-PCR/Q-RT-PCR έγινε δυνατή σε τομές παραφίνης τόσο η 

ανίχνευση της ανθεκτικότητας στην Κλαριθρομυκίνη όσο και η ποσοτικοποίηση του Επ 

(μικροβιακό φορτίο - Εικόνα 29).  

Σε μερικά περιστατικά δεν ευδοκίμησε η εφαρμογή της αντίδρασης λόγω κακής μονιμοποίησης, 

ποιότητας ή/και ανυπαρξίας γενετικού υλικού. Στις περιπτώσεις αυτές, η μορφή της αντίδρασης 

προσομοίαζε με ευθεία γραμμή (Εικόνα 28, ομάδα Α, περιστατικό 1α).  

Στις περιπτώσεις επιτυχημένης εξαγωγής γενετικού υλικού και σε περιστατικά με 

ανθεκτικότητα στις μακρολίδες (κυρίως ασθενείς ομάδας Α), παρατηρήθηκαν ευχερώς 

μεταλλάξεις  στο γονιδίωμα του μικροβίου. Στις Εικόνες 25 και 26 αναγνωρίζονται τα 

αναμενόμενα σημεία τήξεως στους 52-540C για τις μεταλλάξεις A2142G και A2143G, όπως και 

η παρουσία μη μεταλλαγμένων στελεχών με καμπύλη τήξεως στους 61-630C (melting point του 

αμετάλλαχτου), που φαίνεται χαρακτηριστικά στην Εικόνα 23.  

Θερμοκρασία τήξεως στους 470C επισημαίνει το εσωτερικό θετικό control (Εικόνα 24).  

Η παρουσία μικτών λοιμώξεων (παρουσία μεταλλαγμένων και αμετάλλαχτων) πληθυσμών στον 

ίδιο ασθενή εμφανίζεται με παρουσία και των δύο καμπυλών τήξεως, εφ’ όσον ο λόγος 

επικάλυψής τους είναι περίπου 1/10. 
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Εικόνα 25. Περιστατικά Πίνακα 14, Ασθενών ομάδας Α με αριθμό 16, 17, και 18. Γενετικό 

υλικό αμετάλλαχτων (wild type) Επ αλλά με ανθεκτικότητα στην Κλαριθρομυκίνη. 

Αμετάλλαχτα στελέχη, Melting point στους 610C (συσκευή Roche LightCycler©, Ανάλυση με 

software version 3.5.3) 
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Εικόνα 26. Περιστατικά Πίνακα 14, Ασθενών Ομάδας Α με αριθμό 24α και 24β. Συνύπαρξη 

στον ίδιο ασθενή αμετάλλαχτων και μεταλλαγμένων στελεχών Επ. Melting point στους 52,50 C 

για την μετάλλαξη και 610C για τα αμετάλλαχτα στελέχη. (συσκευή Roche LightCycler©, 

Ανάλυση με software version 3.5.3) 

 



100 

 

 

 
 

Εικόνα 27. Περιστατικά Πίνακα 14, Ασθενών ομάδας Α με αριθμούς 15 και 21. Μεταλλαγμένα 

στελέχη Επ. Μετάλλαξη Α2142G - Α2143G. Μεταλλαγμένα στελέχη, melting point στους 52-

540 C. (συσκευή Roche LightCycler©, Ανάλυση με software version 3.5.3) 
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Εικόνα 28. Περιστατικό Πίνακα 14, Ασθενών ομάδας Α με αριθμό 1α. Ανεπιτυχής απομόνωση 

γενετικού υλικού Επ. Υλικό ακατάλληλο για γενετική ανάλυση.  

 
Εικόνα 29. Παράδειγμα προγράμματος προσδιορισμού  απόλυτου αριθμού Επ (μικροβιακό 

φορτίο) με Quantitative Real Time PCR σε τομές παραφίνης. 
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Εικόνα 30. Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα με μικρό αριθμό βακτηριδίων Επ στον αυλό αδενίων 

(Sydney 1,1,1,0, 1), GiemsaX100 

 
Εικόνα 31. Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα με μέτριο (δεξιά) – εκσεσημασμένο (αριστερά) 

αριθμό βακτηριδίων Επ (Sydney 2,1,1,0,2-3), GiemsaX100 

 
Εικόνα 32. Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα με εκσεσημασμένο αριθμό Επ (Sydney 2,1,1,0,3), 

GiemsaX100 
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Εικόνα 33. Επ στον αυλό (αριστερά) και στο γαστρικό βοθρίο (δεξιά) σώματος στομάχου, 

(Sydney 1,1,1,0,1) GiemsaX100 

 
Εικόνα 34. Άφθονα Επ κοντά σε λεμφοκυτταρικές συναθροίσεις (αριστερά) και στο γαστρικό 

βοθρίο (δεξιά) άντρου στομάχου, Sydney 1,2,1,0,2, GiemsaX100 

 
Εικόνα 35. Επ σε αδένιο (αριστερά) και κοντά σε περιοχή εντερικής μεταπλασίας. Διακρίνεται 

λεμφοζίδιο δεξιά (Sydney 2,2,1,2,1), Αιματοξυλίνη-Εωσίνη, Χ100-X20 (δεξιά)  
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Εικόνα 36. Επ στη περιαδενική βλέννη (αριστερά) και στο γαστρικό βοθρίο (δεξιά) βιοψίας 

σώματος στομάχου, (Sydney 1,1,1,0,1) Αιματοξυλίνη και ΕωσίνηΧ100 και τροποποιημένη 

χρώση GiemsaX100, δεξιά 

 
Εικόνα 37. Επ σε αυλό άντρου στομάχου (Αιματοξυλίνη-ΕωσίνηX100) 

 

 
Εικόνα 38. Αρκετά Επ στη περιαδενική βλέννη (τροποποιημένη χρώση GiemsaX100) 
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Εικόνα  39. Συνεχής εναπόθεση Ελικοβακτηριδίων στην περιαδενική βλέννη (τροποποιημένη 

χρώση GiemsaX100 αριστερά, Αιματοξυλίνη και Εωσίνη δεξιάΧ100) 

 

Ιστολογική εκτίμηση 

 

   Τα αποτελέσματα της ανάλυσης της ταξινόμησης κατά Sydney ήταν τα εξής: 

 

• Χρόνια φλεγμονή: Χωρίς ιδιαίτερη φλεγμονώδη διήθηση βρέθηκαν 10 περιστατικά, 

(όλα μετά από επιτυχή εκρίζωση  του Επ, δηλ. σε ασθενείς της ομάδας Β. Με ήπια 

φλεγμονή βρέθηκαν 80 περιστατικά (53,3%), με μέτρια 53 περιστατικά (35,1%) και με 

εκσεσημασμένη φλεγμονή 7 περιστατικά (4,6%) 

 
 

 Συχνότητα % Αξία % Αθροιστικό % 

Βαρύτητα 0 10 6.6 6.7 6.7 

Ηπια 80 53.0 53.3 60.0 

Μέτρια 53 35.1 35.3 95.3 

Έντονη 7 4.6 4.7 100.0 

Συνολικά 150 99.3 100.0  
      
     

Πίνακας  16. Κατανομή βαρύτητας φλεγμονής 
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• Ενεργότητα της γαστρίτιδας: Χωρίς παρουσία οξέων φλεγμονωδών στοιχείων 

(πολυμορφοπυρήνων, ηωσινοφίλων) βρέθηκαν 20 περιστατικά, όλα μετά από εκρίζωση, 

με μικρή παρουσία 87 περιστατικά (57,6%), με μέτρια παρουσία 37 περιστατικά (24,5%) 

και με έντονη παρουσία 6 περιστατικά (4%)  

 
 

 
Πίνακας  17. Κατανομή ενεργότητας γαστρίτιδας 
 
 
 

• Ατροφικού τύπου αλλοιώσεις: Χωρίς ατροφία βρέθηκαν 4 περιστατικά (2,6%), με ήπια 

ατροφία 97 περιστατικά (64,2%), με μέτρια ατροφία 48 περιστατικά (31,8%) και με 

εκσεσημασμένη ατροφία 1 περιστατικό (0,7%) 

 
 

 Συχνότητα % Αξία% Αθροιστικό % 

Βαρύτητα 0 4 2.6 2.7 2.7 

Ηπια 97 64.2 64.7 67.3 

Μέτρια 48 31.8 32.0 99.3 

Έντονη 1 .7 .7 100.0 

Συνολικά 150 99.3 100.0  
      
     

 

Πίνακας  18. Κατανομή βαρύτητας ατροφίας 

 

  

 

 

 Συχνότητα % Αξία % Αθροιστικό % 

Βαρύτητα 0 20 13.2 13.3 13.3 

Ηπια 87 57.6 58.0 71.3 

Μέτρια 37 24.5 24.7 96.0 

Έντονη 6 4.0 4.0 100.0 

Συνολικά 150 99.3 100.0  
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• Εντερική μεταπλασία: Το μεγαλύτερο ποσοστό των περιστατικών δεν εμφάνιζαν 

εντερική μεταπλασία (83 περιστατικά, 55%). Ήπια εντερική μεταπλασία παρατηρήθηκε 

σε 40 περιστατικά (26,5%), μέτρια σε 19 περιστατικά (11,9%) και εκσεσημασμένη σε 8 

περιστατικά (5,3%) 

 
 
 

IM 

 Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent 

Βαρύτητα Οχι IM 83 55.0 55.7 55.7 

Ηπια 40 26.5 26.8 82.6 

Μέτρια 19 11.9 12.1 94.6 

Έντονη 8 5.3 5.4 100.0 

Συνολικά 150 98.7 100.0  
      
     

Πίνακας  19.  Κατανομή εντερικής μεταπλασίας 
 

 

• Αριθμός Επ στο υλικό-αποικισμός: Χωρίς Επ στο ιστολογικό υλικό βρέθηκαν 48 

περιστατικά (31,8%) όλα μετά από εκρίζωση. Ήπιος αποικισμός παρατηρήθηκε σε 62 

περιστατικά (41,1%), μέτριος αποικισμός σε 29 περιστατικά (19,2%) και έντονη 

παρουσία μικροοργανισμών σε 11 περιστατικά (7,3%) 

 

 Συχνότητα % Αξία% Αθροιστικό % 

Βαρύτητα Χωρίς μικρόβια 48 31.8 32.0 32.0 

Ήπιος αποικισμός 62 41.1 41.3 73.3 

Μέτριος αποικισμός 29 19.2 19.3 92.7 

Έντονος αποικισμός 11 7.3 7.3 100.0 

Συνολικά 150 99.3 100.0  
      
     

 

Πίνακας  20. Κατανομή αριθμού Επ μετά από χρώση Giemsa 
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    Η στατιστική ανάλυση των εξεταζομένων δειγμάτων έγινε με εφαρμογή του λογισμικού ΙΒΜ 

SPSS Satistics 19. Η  ανάλυση αφορούσε στη σύγκριση δύο επιλεγμένων ομάδων ασθενών με 

βάση την ανταπόκρισή τους ή μη στη θεραπευτική αγωγή εκρίζωσης του Επ. Οι συσχετίσεις 

έγιναν μεταξύ των ιστοπαθολογικών παραμέτρων (μεταβλητών) του συστήματος αξιολόγησης 

Sydney και των γενετικών δεδομένων της παρουσίας ή μη μεταλλάξεων που έχουν ως 

αποτέλεσμα την ανθεκτικότητα η μη του μικροβίου στο αντιβιοτικό Κλαριθρομυκίνη. Τα 

αποτελέσματα της μελέτης αποτυπώνονται  συνοπτικά στον Πίνακα 31. Στο συγκεκριμένο 

Πίνακα καταγράφονται τα δεδομένα τόσο των ασθενών της πρώτης ομάδας  που εμφανίζουν 

ανθεκτικότητα στην Κλαριθρομυκίνη, όσον και των ασθενών της δεύτερης ομάδας στην οποία 

παρατηρήθηκε εκρίζωση του μικροβίου. Συνολικά μελετήθηκαν 75 (25+50) ασθενείς με δύο 

βιοψίες (προ και μετά τη θεραπεία) ο καθένας (σύνολο 2Χ75=150 block παραφίνης). Όπως 

φαίνεται στον Πίνακα 31, από το σύνολο των 75 ασθενών,  7 ασθενείς με ανθεκτικότητα  

(ποσοστό  9,33%) εμφανίζουν αμετάλλαχτο (wild type) γονότυπο,  9 ασθενείς με ανθεκτικότητα 

(ποσοστό 12%) εμφανίζουν ταυτόχρονη παρουσία wild type και μεταλλαγμένων στελεχών, ενώ 

7 (ποσοστό 9,33%) εμφανίζουν μόνο μεταλλαγμένα στελέχη Επ. Από το σύνολο των ασθενών 

με ανθεκτικότητα, 3 εμφανίζουν κατά τη πρώτη βιοψία και προ της λήψης θεραπείας 

ταυτόχρονη παρουσία μεταλλαγμένων και αμετάλλαχτων στελεχών, ενώ στη 2η βιοψία μετά την 

λήξη της φαρμακευτικής αγωγής παρατηρούνται μόνο μεταλλαγμένα στελέχη Επ.     

      Τα αποτελέσματα της μελέτης μας καταδεικνύουν στατιστικά σημαντική συσχέτιση (με 

αποδεκτό επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας p value<0,05) του γενετικού profile του 

μικροβίου, με αρκετές από τις παραμέτρους της κατάταξης κατά Sydney, αλλά όχι και με το 

μικροβιακό φορτίο όπως αυτό προσδιορίζεται σε απόλυτες τιμές βακτηριδίων/περιστατικό με 

την χρήση Q-Real Time PCR. Συγκεκριμένα, στατιστικά σημαντική σχέση εμφανίζει η 

φλεγμονή, η ενεργότητα της γαστρίτιδας, η εντερική μεταπλασία και η πυκνότητα (κατανομή) 

των Επ στον ιστό, όπως αυτή αναγνωρίζεται στη χρώση Giemsa, όχι όμως η ατροφία. Συσχέτιση 

επίσης παρατηρείται μεταξύ των γενετικών αλλοιώσεων και της περιοχής λήψης της βιοψίας. 

Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με το φύλο των ασθενών (δεν περιλαμβάνονται 

στο δείγμα παιδιά), αλλά και το μικροβιακό φορτίο.  
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Ανάλυση του συσχετισμού της ταξινόμησης κατά Sydney με τις γενετικές αλλοιώσεις 
 
Τα περιγραφικά στατιστικά δεδομένα όλων των παραμέτρων αναγράφονται  στον Πίνακα 21. 
 
  

 
 Αριθμ. Ελάχισ Μέγιστη Άθροισμα Μέση τιμ Σταθ.αποκλ Μεταβολ 

Φλεγμονή 150 0 3 207 1.38 .682 .465 

Ενεργότητα 150 0 3 179 1.19 .711 .506 

Ατροφία 150 0 3 196 1.31 .530 .281 

Εντερική μεταπλασία 150 0 3 100 .67 .889 .790 

Αριθμός 

Ελικοβακτηριδίων 

150 0 3 153 1.02 .901 .812 

Γενετικές αλλοιώσεις 

(1=Μ,2=WT,3=Μ+WT) 

148 1 3 294 1.99 .495 .245 

Μικροβιακό φορτίο* 148 30 67000 2954712 19964.27 19091.672 3.645E8 

Φύλο (1=Α,2=Γ) 150 1 2 221 1.47 .501 .251 

Ηλικία 150 28 91 9286 61.91 11.906 141.763 

Περιοχή λήψης βιοψιών 

(Α+Σ=1,Γ+Σ=2,Α=3,Α+Θ

=4,Σ+Θ=5,Σ=6,Α+Μ=7,

Κ=8) 

150 1 8 385 2.58 1.896 3.596 

        

 
Πίνακας  21. Περιγραφικά στατιστικά δεδομένα όλων των παραμέτρων του συνόλου των 
περιστατικών (ομάδες Α και Β) 
 
*Στο μικροβιακό φορτίο οι τιμές αποκλίνουν κατά πολύ από τη μέση τιμή (υψηλή σταθερή 
απόκλιση). Η κατανομή δεν ακολουθεί την καμπύλη Gauss 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Στους Πίνακες που ακολουθούν, με κόκκινο χρώμα σημειώνεται η μη στατιστικά σημαντική 

σχέση και με πράσινο η στατιστικά σημαντική σχέση (p<0,05) 
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1. Συσχέτιση φλεγμονής με γενετικές αλλοιώσεις (Πίνακας 22 και Εικόνα 40) 
 
 

 
Αξία df Ασυμπτ. σημαντ. (2-sided) 

Pearson Chi-Square 12,804a 6 ,046 

Likelihood Ratio 13,420 6 ,037 

Linear-by-Linear Association ,625 1 ,429 

N of Valid Cases 148   
 
Πίνακας  22. Δοκιμασία χ2 συσχετισμού φλεγμονής με γενετικές αλλοιώσεις 

 
Εικόνα 40.  Γραφική παράσταση της κατανομής των γενετικών αλλοιώσεων με την διαβάθμιση 

της φλεγμονής 

 Στην Εικόνα 40, φαίνεται ότι η παρουσία wild type στελεχών σχετίζεται με ήπια ή μέτρια 

φλεγμονώδη διήθηση, ενώ στις περιπτώσεις εκσεσημασμένης φλεγμονής παρατηρείται μικρή 

αλλά ισορροπημένη κατανομή γενετικών αλλοιώσεων. Η ήπια και μέτρια φλεγμονή δεν 

εμφανίζει ουσιαστικές διαφορές ως προς την κατανομή των γενετικών αλλοιώσεων. Σε απουσία 

φλεγμονής (τιμές 0) δεν παρατηρούνται μεταλλάξεις και επικρατεί ο αμετάλλαχτος γονότυπος. 

 

 
                                                                                                                             Γενετικές αλλοιώσεις 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                Φλεγμονή 
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2. Συσχέτιση ενεργότητας φλεγμονής  με γενετικές αλλοιώσεις (Πίνακας 23 και 
Εικόνα 41) 

 
 

 
Αξία df Ασυμπτ.σημαντ (2-sided) 

Pearson Chi-Square 18,635a 6 ,005 

Likelihood Ratio 19,844 6 ,003 

Linear-by-Linear Association ,020 1 ,887 

N of Valid Cases 148   
 
Πίνακας  23.  Δοκιμασία χ2 συσχετισμού ενεργότητας γαστρίτιδας με γενετικές αλλοιώσεις 

 
Εικόνα 41. Γραφική παράσταση κατανομής γενετικών αλλοιώσεων με την ενεργότητα της 

φλεγμονής 

Στην Εικόνα 41, φαίνεται ότι η παρουσία ή μη μεταλλάξεων σχετίζεται επιλεκτικά με ήπια ή 

μέτρια ενεργότητα της νόσου, όπως αυτή καθορίζεται από τον αριθμό των πολυμορφοπυρήνων 

που συμμετέχουν στο φλεγμονώδες διήθημα. Η έντονη ενεργότητα δεν διακρίνεται για 

αυξημένη συσσώρευση γενετικών αλλοιώσεων (περισσότερο παρατηρούνται μικτοί τύποι 

δηλαδή μεταλλαγμένων+αμετάλλαχτων στελεχών).  Επί απουσίας οξέων φλεγμονωδών 

στοιχείων (τιμές 0) δεν παρατηρούνται μεταλλάξεις (επικράτηση αμετάλλαχτου γονοτύπου). 

Εάν συγκριθούν οι Εικόνες 40 και 41, παρατηρείται μεγάλη ομοιότητα μεταξύ χρόνιας 

φλεγμονής και ενεργότητας της νόσου με γενετικές αλλοιώσεις. 

 

                                                                                                                  Γενετικές αλλοιώσεις       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                        Ενεργότητα       
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3. Ατροφία με γενετικές αλλοιώσεις (Πίνακας 24 και Εικόνα 42) 

 
 

 Αξία df Ασυμπτ.σημαντ. (2-sided) 

Pearson Chi-Square 2,763a 6 ,838 

Likelihood Ratio 3,889 6 ,692 

Linear-by-Linear Association                     ,035 1 ,851 

N of Valid Cases 148   
 

Πίνακας  24. Δοκιμασία χ2 συσχετισμού ατροφίας με γενετικές αλλοιώσεις 

 
Εικόνα 42. Γραφική παράσταση κατανομής γενετικών  αλλοιώσεων με ατροφία 

 

Στην Εικόνα 42 παρατηρείται συσσώρευση γενετικών αλλοιώσεων μόνο στην ήπια και μέτρια 

ατροφία. Δεν παρατηρείται στατιστική συσχέτιση ίσως και λόγω του γεγονότος ότι τα 

περιστατικά με εκσεσημασμένη ατροφία είναι ελάχιστα. Η απουσία ατροφίας και η 

εκσεσημασμένη ατροφία συνδυάζονται με αμετάλλαχτο γονότυπο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                          Ατροφία 
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4. Συσχέτιση εντερικής μεταπλασίας με γενετικές αλλοιώσεις (Πίνακας 25 και Εικόνα 
43) 

Πίνακας  25.  Δοκιμασία  χ2 συσχετισμού εντερικής μεταπλασίας με γενετικό προφίλ 

 
Εικόνα 43. Γραφική παράσταση της κατανομής των γενετικών αλλοιώσεων με την παρουσία 

εντερικής μεταπλασίας 

 

Στο γράφημα της Εικόνας 43,  απεικονίζεται η συσχέτιση των γενετικών αλλοιώσεων με την 

εντερική μεταπλασία. Γενετικές αλλοιώσεις εμφανίζονται κυρίως επί ήπιας εντερικής 

μεταπλασίας ή και επί απουσίας αυτής. Σε έντονη εντερική μεταπλασία έκτασης >2/3 των 

τμημάτων του βλεννογόνου δεν παρατηρούνται μεταλλαγμένα στελέχη. 

 

 

 

 
Αξία df Ασυμπτ.σημαντ. (2-sided) 

Pearson Chi-Square 14,056a 6 ,029 

Likelihood Ratio 17,098 6 ,009 

Linear-by-Linear Association                      ,468 1 ,494 

N of Valid Cases 147   
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5. Συσχέτιση αριθμού Επ με γενετικές αλλοιώσεις (Πίνακας 26 και Εικόνα 44) 

 
 

 

 

 

 
Εικόνα 44. Γραφική παράσταση της κατανομής των γενετικών αλλοιώσεων με τον αριθμό των 

Επ στον ιστό 

 

Στο γράφημα της Εικόνας 44, παρατηρείται η σχέση του αριθμού των Επ στον ιστό με τις γενετικές 

αλλοιώσεις. Γενετικές αλλοιώσεις φαίνεται ότι σχετίζονται με ήπια-μέτρια αποίκιση από το μικρόβιο, 

ενώ η απουσία βακτηριδιακών μορφών συνδυάζεται μόνο με αμετάλλαχτο γονότυπο. Η έντονη αποίκιση 

χαρακτηρίζεται από μικτό γενετικό προφίλ μεταλλαγμένων και αμετάλλαχτων στελεχών. Η απουσία 

Επ μετά την εκρίζωση (ένδειξη 0), αποτελείται από γενετικά μη μεταλλαγμένα στελέχη πιθανώς 

κοκκοειδών μορφών που δεν ανιχνεύονται με το φωτονικό μικροσκόπιο (σχετική ανάλυση γίνεται στη 

Συζήτηση) 

 

 Αξία df Ασυμπτ.σημαντ. (2-sided) 

Pearson Chi-Square 28,555a 6 ,000 

Likelihood Ratio 39,612 6 ,000 

Linear-by-Linear Association                     ,000 1 ,994 

N of Valid Cases 148   

 
Πίνακας  26. Δοκιμασία χ2 συσχετισμού αριθμού Επ στον ιστό με γενετικές αλλοιώσεις  

                                                                                                                       Γενετικές αλλοιώσεις 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                  Αριθμός Ελικοβακτηριδίων 
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6. Συσχέτιση περιοχής λήψης βχ με γενετικές αλλοιώσεις (Πίνακας 27 και Εικόνα 45) 
          Αξία     df Ασυμπτ. Σημαντ. (2-sided) 

Pearson Chi-square 

Likelihood Ratio 

Linear-by-linear Association 

N of Valid Cases 

                           38,383 

                           28,202 

                             7,949 

                                147 

                               

               14                    

               14                       

                 1                                

                            ,000 

                            ,013 

                            ,005 

 

Πίνακας 27. Δοκιμασία χ2 συσχετισμού περιοχής λήψης της βιοψίας με γενετικές αλλοιώσεις 

 

 

 

 
Εικόνα 45. Γραφική παράσταση της κατανομής των γενετικών αλλοιώσεων με την περιοχή 

λήψης των βιοψιών  

 

Στο γράφημα της Εικόνας 45,  φαίνεται ότι οι  συχνότερες μεταλλάξεις σχετίζονται με την 

παρουσία μικροοργανισμών στο άντρο και στο σώμα του στομάχου. Στελέχη σε περιοχές όπως 

η καρδία, η γωνία ή/και ο θόλος του στομάχου  φαίνεται ότι εμφανίζουν λίγες, σχετικά, 

γενετικές αλλοιώσεις. Οι περιοχές του άντρου και σώματος είναι επίσης αυτές με τον 

μεγαλύτερο αριθμό αμετάλλαχτων στελεχών στις οποίες περιλαμβάνονται προφανώς και οι 

πιθανολογούμενες (κοκκοειδείς) μορφές του μικροβίου της ομάδας ασθενών Β (σχετική 

ανάλυση των ευρημάτων αυτών γίνεται στη Συζήτηση) 

 

 
                                                                                                                     Γενετικές αλλοιώσεις 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                            Περιοχή λήψης βιοψίας 
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7. Συσχέτιση φύλου με γενετικές αλλοιώσεις (Πίνακας 28 και Εικόνα 46) 

Πίνακας  28. Δοκιμασία χ2 συσχετισμού γενετικών αλλοιώσεων και φύλου 

 
Εικόνα 46. Γραφική παράσταση κατανομής γενετικών αλλοιώσεων με το φύλο 

 
Στον Πίνακα 28 δεν παρατηρείται στατιστική συσχέτιση των γενετικών αλλοιώσεων με το φύλο 

των ασθενών. Στο γράφημα Εικόνα 46, παρατηρείται σχεδόν απόλυτη ισορροπία κατανομής 

γενετικών αλλοιώσεων μεταξύ των δύο φύλων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Αξία df Ασυμπτ.σημαντ. (2-sided) 

Pearson Chi-Square                     ,574 2 ,751 

Likelihood Ratio                     ,573 2 ,751 

Linear-by-Linear Association                     ,000 1 ,986 

N of Valid Cases 148   
 

 
                                                                                                                          Γενετικές αλλοιώσεις 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                             Φύλο 
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8. Συσχέτιση απόλυτου αριθμού Επ ανά ασθενή (μικροβιακό φορτίο) και γενετικών 
αλλοιώσεων (Πίνακας 29 και Εικόνα 47) 

 
 

 Αξία df Ασυμπτ.σημαντ. (2-sided) 

Pearson Chi-Square 119,467a 154 ,982 

Likelihood Ratio 110,381 154 ,997 

Linear-by-Linear Association                     ,122 1 ,726 

N of Valid Cases 148   
 
Πίνακας  29. Δοκιμασία χ2 συσχετισμού γενετικών αλλοιώσεων και απόλυτου αριθμού Επ 
 

 
Εικόνα  47. Γραφική παράσταση κατανομής συχνότητας γενετικών αλλοιώσεων (κάθετος 

άξονας) σε σχέση με μικροβιακό φορτίο 
 

Στον Πίνακα 29 δεν παρατηρείται στατιστική συσχέτιση των γενετικών αλλοιώσεων με τον 

απόλυτο αριθμό των Επ στον ιστό (μικροβιακό φορτίο). Στο γράφημα της Εικόνας 47, 

παρατηρείται συσσώρευση γενετικών αλλοιώσεων στην περιοχή 11000-23000 μικροβίων, και  

ισότιμη κατανομή στα άλλα φορτία. Μικρό βακτηριδιακό φορτίο (30-1200 μικρόβια) 

χαρακτηρίζεται από αμετάλλαχτο γονότυπο, διότι πιθανώς συνδυάζεται με τις 

πιθανολογούμενες ως κοκκοειδείς μορφές του μικροβίου (αφορά σε περιστατικά με επιτυχή 

εκρίζωση) 
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9. Γενετικές αλλοιώσεις και κατανομή ηλικιών των ασθενών με Ελικοβακτηριδιακή 

λοίμωξη (Πίνακας 30 και Εικόνα 48) 

 
 

 Αξία df Ασυμπτ.σημαντ. (2-sided) 

Pearson Chi-Square 128,422a 84 ,001 

Likelihood Ratio 114,236 84 ,016 

Linear-by-Linear Association 8,506 1 ,004 

N of Valid Cases 148   
 
Πίνακας  30. Δοκιμασία χ2 συσχετισμού γενετικών αλλοιώσεων και κατανομής ηλικιών των 
ασθενών 
 

Εικόνα 48. Γραφική παράσταση της κατανομής των γενετικών αλλοιώσεων (άξονας count)  με 

την ηλικία 

 

Στο γράφημα της Εικόνας 48, παρατηρείται  συσσώρευση των γενετικών αλλοιώσεων κυρίως 

σε δύο ομάδες ηλικιών: μεταξύ 45 και 53 και  μεταξύ 69 και 91 ετών. Αξιοσημείωτο είναι το 

εύρημα ότι στο μεσοδιάστημα 54-68  παρατηρείται μόνο μία περιοχή στενού εύρους (60-62 έτη) 

όπου επίσης υπάρχει συσσώρευση καθαρά μεταλλαγμένων στελεχών. 
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Στην επόμενη Εικόνα 49 φαίνεται σε  διαφορετικού τύπου γράφημα η συσχέτιση πυκνότητας 

του μικροβιακού φορτίου και ο αριθμός των μικροβίων όπως αυτός κατανέμονται κατά Sydney. 

Παρατηρείται απόλυτη σχεδόν ταύτιση ιστολογικών και Q-RT-PCR ευρημάτων 

 
 
Εικόνα 49. Γραφική παράσταση κατανομής  πυκνότητας μικροβιακού φορτίου με Q-RT-PCR 

και αριθμού Ελικοβακτηριδίων στον ιστό με κατάταξη κατά Sydney 

 
Παρατηρείται επίσης ότι ο αριθμός των μικροβίων αυξάνει από τον ήπιο στον εκσεσημασμένο 

αποικισμό με σχετικά cut-off points τα 30.000 και τα 50.000 μικρόβια. Επί απουσίας μικροβίων 

παρατηρείται συσσώρευση μικρού αριθμού στελεχών Επ που αφορά πιθανώς σε κοκκοειδείς 

μορφές. Αυτό συμβαίνει επειδή με την Q-RT-PCR ανιχνεύεται αλληλουχία γενετικού υλικού 

και όχι ζωντανοί μικροοργανισμοί. 
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Αρ. 
Περ 

Χρόνια  
φλεγμονή 

Ενεργότητα Ατροφία Εντερική 
Μεταπλασία 

Παρουσία 
Ελικοβακτη- 

ριδίων 

Γενετική 
Ανάλυση 

Αριθμός 
Μικροβίων 

1α 1 1 2 1  1       No DNA Δεν υπάρχει γενετικό 
υλικό 

1β 2 2 2 1 2 M 50000 
2α 1 2 2 0 1 M 20000 
2β 2 2 2 0 1 M 25000 
3α 1 2 2 0 2 W-T/M 45000 
3β 1 1 2 0 3 W-T/M 62000 
4α 1 1 1 0 2 W-T 40000 
4β 1 1 2 0 3 W-T 60000 
5α 2 1 2 1 1 No DNA Δεν υπάρχει γενετικό 

υλικό 
5β 2 1 2 1 2 M 48000 
6α 1 1 1 0 1 W-T/M 18000 
6β 1 1 1 0 1 M 20000 
7α 1 1 1 1 2 M 49000 
7β 1 1 1 1 1 M 22000 
8α 2 3 2 1 2 W-T/M 43000 
8β 3 2 2 1 2 M 38000 
9α 2 1 1 1 1 M 15000 
9β 1 1 1 0 1 M 17000 
10α 2 2 2 0 3 W-T 64000 
10β 2 3 2 0 2 W-T 42000 
11α 1 2 1 1 2 Μ 36000 
11β 3 2 2 1 2 Μ 38000 
12α 2 2 2 3 1 W-T 16000 
12β 2 1 2 2 1 W-T 14000 
13α 2 1 2 2 3 W-T 56000 
13β 1 1 2 0 1 W-T 20000 
14α 3 3 2 0 1 W-T / M 12000 
14β 2 1 2 0 1 W-T / M 17000 
15α 2 1 1 0 1 Μ 21000 
15β 2 2 1 0 1 M 18000 
16α 2 2 1 2 1 W-T 18000 
16β 1 2 2 3 3 W-T 49000 
17α 2 1 1 1 1 W-T 10000 
17β 2 1 1 0 1 W-T 13000 
18α 2 1 1 0 1 W-T 10000 
18β 1 1 1 0 1 W-T 12000 
19α 1 1 1 0 1 W-T/M 13000 
19β 1 1 2 0 1 W-T/M 15000 
20α 1 1 1 0 1 W-T/M 17000 
20β 2 2 1 0 2 W-T/M 48000 
21α 2 2 1 0 2 Μ 52000 
21β 1 1 1 0 1 Μ 12000 
22α 2 1 1 2 1 W-T/M 20000 
22β 2 2 1 0 1 W-T/M 20000 
23α 3 2 1 1 1 Μ 23000 
23β 1 1 1 1 1 M 22000 
24α 3 3 2 0 3 W-T/M 64000 
24β 2 1 1 0 1 Μ 20000 
25α 2 1 1 1 2 W-T/M 29000 
25β 1 1 1 1 1 W-T/M 27000 
26α 2 2 1      0 2 W-T 48000 
26β 1 1 1 0 0 W-T 350 
27α 2 1 2 0 1 W-T 17000 
27β 1 0 1 0 0 W-T 180 
28α 2 2 1 1 1 W-T 20000 
28β 0 0 1 0 0 W-T 230 
29α 2 1 1 0 1 W-T 18000 
29β 1 1 1 0 0 W-T 36 
30α 2 2 1 0 2 W-T 43000 
30β 1 0 1 0 0 W-T 60 
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31α 2 1 1 0 3 W-T 63000 
31β 1 1 1 2 0 W-T 175 
32α 2 2 2 1 2 W-T 39000 
32β 1 1 2 2 0 W-T 45 
33α 1 1 1 0 1 W-T / M 21000 
33β 1 1 1 0 0 W-T 1200 
34α 2 1 1 3 2 W-T 46000 
34β 1 1 1 2 0 W-T 570 
35α 2 2 1 0 1 W-T 16000 
35β 1 0 1 0 0 W-T 250 
36α 2 2 1 2 3 W-T 58000 
36β 1 1 1 3 0 W-T 136 
37α 1 1 1 0 1 W-T 17000 
37β 0 0 1 0 0 W-T 35 
38α 2 2 1 0 3 W-T 67000 
38β 1 1 1 0 0 W-T 450 
39α 2 2 1 1 2 W-T 47000 
39β 1 0 2 1 0 W-T 310 
40α 1 2 1 1 2 W-T 38000 
40β 1 0 2 0 0 W-T 45 
41α 2 2 1 0 1 W-T 13000 
41β 1 0 1 0 0 W-T 200 
42α 2 1 1 1 1 W-T 19000 
42β 1 1 1 3 0 W-T 100 
43α 3 1 2 0 1 W-T 16000 
43β 1 0 1 0 0 W-T 30 
44α 1 1 1 1 1 W-T 18000 
44β 1 1 2 2 0 W-T 140 
45α 1 1 2 0 1 W-T 18000 
45β 2 2 2 0 0 W-T 90 
46α 2 2 2 0 2 W-T 44000 
46β 1 1 1 0 0 W-T 130 
47α 2 2 2 0          2 W-T 35000 
47β 1 1 1 0 0 W-T 190 
48α 1 1 1 1 1 W-T 21000 
48β 1 1 1 0 0 W-T 200 
49α 2 2 3 3 2 W-T 44000 
49β 1 1 1 1 0 W-T 280 
50α 1 1 1 0 1 W-T / M 19000 
50β 1 1 1 0 0 W-T 1200 
51α 2 2 2 0 3 W-T 62000 
51β 1 1 1 0 0 W-T 1450 
52α 2 3 2 2 3 W-T 59000 
52β 1 1 2 2 0 W-T 190 
53α 1 1 1 1 1 W-T 17000 
53β 0 0 1 0 0 W-T 290 
54α 1 1 1 1 2 W-T 36000 
54β 0 0 1 0 0 W-T 800 
55α 2 1 2 2 1 W-T 16000 
55β 0 0 1 0 0 W-T 310 
56α 1 1 1 3 2 W-T 40000 
56β 1 1 2 2 0 W-T 360 
57α 2 2 2 0 2 W-T 42000 
57β 0 0 1 0 0 W-T 160 
58α 1 1 2 1 1 W-T 11000 
58β 1 1 1 1 0 W-T 70 
59α 1 1 1 0 1 W-T 18000 
59β 1 1 1 0 0 W-T 340 
60α 2 2 2 1 2 W-T 42000 
60β 0 0 1 0 0 W-T 380 
61α 2 2 2 3 2 W-T 39000 
61β 1 1 1 2 0 W-T 230 
62α 2 1 2 0 1 W-T 17000 
62β 2 2 1 0 0 W-T 240 
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Πίνακας 31. Κατάταξη κατά Sydney, γενετική ανάλυση δειγμάτων και προσδιορισμός 

βακτηριδιακού φορτίου όλων των ασθενών ομάδων Α και Β  
α: προ της θεραπείας 

β: μετά τη θεραπεία 

 

 

 

Χρωματικός κώδικας:  

Μαύρο = Μεταλλαγμένα στελέχη  

Μπλέ = Μικτός γονότυπος (μεταλλαγμένα και αμετάλλαχτα στελέχη)  

Κόκκινο = Αμετάλλαχτα στελέχη (wild type) στελέχη 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

63α 2 2 1 1 1 W-T 19000 
63β 1 1 1 1 0 W-T 560 
64α 1 1 1 1 2 W-T 34000 
64β 1 1 0 0 0 W-T 450 
65α 1 1 1 0 1 W-T 18000 
65β 1 1 1 0 0 W-T 440 
66α 1 1 1 1 1 W-T 21000 
66β 1 0 1 1 0 W-T 1200 
67α 1 1 1 0 1 W-T 20000 
67β 0 0 0 0 0 W-T 120 
68α 1 1 1 2 1 W-T 23000 
68β 1 1 1 1 0 W-T 290 
69α 1 1 2 0 1 W-T 25000 
69β 1 1 2 0 0 W-T 1000 
70α 2 2 2 1 2 W-T 37000 
70β 1 1 1 0 0 W-T 800 
71α 1 1 1 0 1 W-T 22000 
71β 0 0 0 0 0 W-T 350 
72α 1 1 1 2 1 W-T 19000 
72β 0 0 1 1 0 W-T 130 
73α 2 1 1 0 1 W-T 22000 
73β 1 1 1 0 0 W-T 560 
74α 3 3 2 2 2 W-T 41000 
74β 1 1 1 0 0 W-T 380 
75α 1 1 1 0 1 W-T 12000 
75β 1 0 0 1 0 W-T 80 
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3. Συζήτηση 

      Στην αναδρομική αυτή μελέτη έγινε δυνατή σε τομές παραφίνης με τη χρήση 

‘διπλοϊχνηθετημένης’ (biprobe) Real Time PCR η ανίχνευση σε περιστατικά με 

Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα μεταλλάξεων που σχετίζονται με την ανθεκτικότητα των 

ασθενών στην θεραπεία με Κλαριθρομυκίνη (544;545). Επίσης, για πρώτη φορά έγινε προσπάθεια 

συσχέτισης των ιστοπαθολογικών παραμέτρων όπως αυτές ταξινομήθηκαν με το σύστημα 

Sydney, με την ανθεκτικότητα στο ίδιο αντιβιοτικό.  Τα αποτελέσματα της μελέτης 

καταδεικνύουν  στατιστικά σημαντική συσχέτιση της παρουσίας ή μη μεταλλάξεων στην 

περιοχή V της καμπύλης της πεπτιδυλοτρανσφεράσης (η οποία εκφράζεται κλινικά ως 

ανθεκτικότητα των βακτηριδίων στην Κλαριθρομυκίνη),  με τη φλεγμονή, με την ενεργότητα 

της νόσου (όπως αυτή προσδιορίζεται από την εκτίμηση της συμμετοχής των ουδετερόφιλων 

λευκοκυττάρων), την εντερική μεταπλασία, τον αποικισμό από Επ (όπως αυτή αναγνωρίσθηκε 

στις ιστολογικές τομές μετά από χρώση Giemsa), καθώς και με την περιοχή λήψης των βιοψιών, 

την ηλικία, αλλά όχι με το φύλο των ασθενών. Με τα παραπάνω ιστολογικά δεδομένα έγινε 

επίσης προσπάθεια συσχετισμού και του απόλυτου αριθμού των Επ (δηλαδή του μικροβιακού 

φορτίου) όπως αυτός ανιχνεύθηκε με την ποσοτική Real Time-PCR (Q-RT-PCR). 

Παρατηρήθηκε ότι ο απόλυτος αριθμός των μικροβίων σχετίζεται σημαντικά με την φλεγμονή, 

την ενεργότητα της νόσου, την ατροφία, την πυκνότητα των Επ στις ιστολογικές τομές, την 

εντερική μεταπλασία και, ασθενώς, με την περιοχή λήψης των βιοψιών. Αξιοσημείωτο είναι το 

εύρημα ότι ακόμα και σε αρνητικά  στην ιστολογική ταξινόμηση κατά Sydney για παρουσία Επ 

περιστατικά (επιβεβαιωμένα μετά από χρώση Giemsa), είτε αυτά αφορούν ανθεκτικότητα είτε 

και μετά από εκρίζωση, ανιχνεύονται με την βοήθεια της Q-RT-PCR κοκκοειδείς πιθανώς 

(δηλαδή μη μολυσματικές) μορφές του μικροβίου σε αριθμούς που φθάνουν έως και τους 1200 

μικροοργανισμούς σε απόλυτους αριθμούς. Οι κοκκοειδείς μορφές του Επ αναγνωρίσθηκαν το 

1993 από τους Chan και συν. Οι συγγραφείς απέδειξαν ότι οι μορφές αυτές μπορούν να 

διαχωριστούν από παθογόνα και μη παθογόνα βακτηρίδια, μυκητιασικά σπόρια και 

κρυπτοσπορίδια (546).  Άλλα δεδομένα στηρίζουν την άποψη ότι οι κοκκοειδείς μορφές του 

μικροβίου δεν αποτελούν προϊόν εκφύλισης αλλά ζωντανούς μικροοργανισμούς με υπαρκτό 

μεταβολισμό, που όμως δεν μπορούν να καλλιεργηθούν (546;547). Πιθανώς όμως, να αποτελούν 

και το τελικό στάδιο αποδόμησης του μικροβίου μετά από την επανειλημμένη χρήση 

αντιβιοτικών. Μία άλλη εξήγηση του ευρήματός μας να καταγράφονται σταθερά τιμές 

μικροβιακού φορτίου ακόμα και επί εκριζώσεως, είναι να πρόκειται για θραύσματα γενετικού 

υλικού Επ, αποτέλεσμα θανάτου ή υπολείμματος χρωμοσωμιακού DNA που λόγω 
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συμπληρωματικής αλληλουχίας με τους ιχνηθέτες που χρησιμοποιήσαμε, να μπορούν να 

ανιχνεύονται (548).   

     Αναφορικά με τη θεραπευτική προσέγγιση, όλες οι κατευθυντήριες οδηγίες (guidelines) του 

Maastricht ΙΙΙ συνιστούν εκρίζωση του Επ σε συμπτωματικούς ασθενείς (322). Η προτεινόμενη 

θεραπευτική αγωγή περιλαμβάνει τη χορήγηση συνδυασμού  σκευασμάτων στα οποία 

συγκαταλέγονται ένας αναστολέας αντλίας πρωτονίων (PPIs) καθώς και δύο αντιβιοτικά με 

επιλογή μεταξύ των Αμοξικιλλίνης, Κλαριθρομυκίνης και Μετρονιδαζόλης (549). Παρά ταύτα, η 

προτεινόμενη αγωγή εμφανίζει υψηλά ποσοστά αποτυχίας και οι λόγοι είναι η ανεπαρκής 

διείσδυση του αντιβιοτικού μέσω του φραγμού του γαστρικού βλεννογόνου, η απενεργοποίηση 

του αντιβιοτικού από το χαμηλό pH του στομάχου, η μη συμμόρφωση του ασθενούς και η 

(γενετική) αντοχή του μικροβίου στα αντιβιοτικά (550). Στις περισσότερες περιπτώσεις η 

Κλαριθρομυκίνη είναι κύριο συστατικό στους παραπάνω θεραπευτικούς συνδυασμούς. Όμως, η 

ανθεκτικότητα που αναπτύσσεται ειδικά στην Κλαριθρομυκίνη είναι και ένας από τους κύριους 

παράγοντες αποτυχημένης θεραπείας εκρίζωσης του μικροβίου. Η ανθεκτικότητα αυτή 

καταγράφεται σε μεγαλύτερο βαθμό στους ασθενείς με 12δακυλικό έλκος (40,9%) σε σχέση με 

ασθενείς με λειτουργική δυσπεψία (551). Όπως καταδεικνύεται βιβλιογραφικά, η ανθεκτικότητα 

στην Κλαριθρομυκίνη ποικίλει γεωγραφικά. Στην Ευρωπαϊκή Ένωση, τα ποσοστά  

ανθεκτικότητας κυμαίνονται από 9.9-43.5%. Οι χώρες της Νότιας Ευρώπης εμφανίζουν σαφώς 

μεγαλύτερα ποσοστά ανθεκτικότητας σε σχέση με αυτές της Βόρειας Ευρώπης (552). Για τον 

Ελληνικό πληθυσμό το ποσοστό κυμαίνεται μεταξύ 12 και 48%. Εκτός Ευρωπαϊκής Ένωσης και 

στον υπόλοιπο Δυτικό κόσμο τα ποσοστά τείνουν να είναι σαφώς μικρότερα (553). Για 

παράδειγμα, στον Καναδά το ποσοστό ανθεκτικότητας δεν υπερβαίνει το 4%, ενώ στις ΗΠΑ το 

10-15% (326).  

     Η Κλαριθρομυκίνη είναι μια σημαντική μακρολίδη στη θεραπευτική φαρέτρα της εκρίζωσης 

του μικροβίου λόγω της χαμηλής τιμής MIC που εμφανίζει και η οποία δεν επηρεάζεται από το 

ελαττωμένο pH, ενώ συγκεντρώνεται επίσης σε μεγάλο βαθμό στο γαστρικό βλεννογόνο 

αλληλοεπιδρώντας με το ριβόσωμα του Επ (554). Η Κλαριθρομυκίνη δρα προσκολλούμενη στην 

αγκύλη της πεπτιδυλοτρανσφεράσης του 23S rRNA και αναστέλλει την πρωτεινοσύνθεση (555). 

Η ανθεκτικότητα οφείλεται στη παρουσία σημειακών κυρίως μεταλλάξεων στην περιοχή της 

αγκύλης της πεπτιδυλοτρανσφεράσης και συγκεκριμένα του στοιχείου V του 23S rRNA.  Δύο 

συνήθως αντίγραφα του γονιδίου 23S rRNA αναγνωρίζονται στα στελέχη του Επ. Η πλέον 

κοινή μετάλλαξη στην περίπτωση της ανθεκτικότητας στην Κλαριθρομυκίνη είναι  η μετάθεση 

(transition) Αδενίνης-Γουανίνης (A-G) στην θέση 2143 (Α2143G), αλλά και πολλές άλλες 

(σημειακές-point) μεταλλάξεις στις θέσεις A2142G, A2142C, A2144G και T2182C. Πρόσφατα 
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έχουν αναγνωρισθεί  και νέες σημειακές μεταλλάξεις όπως οι A2115G, G2141C, C2147G, 

T2190C, C2195T, A2223G και C2694A, οι οποίες πιθανώς να συνδυάζονται και με 

ανθεκτικότητα στην Κλαριθρομυκίνη (556). Άλλοι μηχανισμοί ανθεκτικότητας είναι   η 

παραγωγή μεθυλάσης, οι δράσεις ενζύμων που απενεργοποιούν τις μακρολίδες καθώς και 

μηχανισμοί τύπου ‘αντλίας ενεργού εξόδου του φαρμάκου από την μεμβράνη’ (active efflux 

pump mechanism) (557). Στην μελέτη μας με την μέθοδο ClariRes© assay αναγνωρίσθηκαν μόνο 

οι μεταλλάξεις A2142C, A2142G και A2143G. Η τελευταία (A2143G), σύμφωνα με τα 

πρόσφατα δεδομένα, επισυμβαίνει στο 85% των περιπτώσεων ανθεκτικότητας στην 

Κλαριθρομυκίνη. Η μετάλλαξη αυτή έχει αναγνωρισθεί στην πλειονότητα των Ευρωπαίων αλλά 

και ορισμένων Ιαπώνων ασθενών (558).  Σε συνδυασμό με τις δύο άλλες μεταλλάξεις το συνολικό 

ποσοστό ανίχνευσης της ανθεκτικότητας ξεπερνά το 92%.  Πιθανώς, μεταξύ των  επτά (7) 

περιστατικών ασθενών της ομάδας Α της μελέτης μας στα οποία δεν ανιχνεύθηκαν μεταλλάξεις 

με την μέθοδο που χρησιμοποιήσαμε, κάποια να εμφάνιζαν άλλες μεταλλάξεις σε άλλες θέσεις 

της αγκύλης, ή να εμπλέκονταν άλλοι μηχανισμοί όπως αναφέρθηκε παραπάνω, με πιθανότερο 

βιβλιογραφικά τον «efflux pump mechanism». Σε εργασία των Agudo και συν. έχει δειχθεί ότι η 

ανθεκτικότητα φθάνει σε υψηλές τιμές μεταξύ των παιδιών ασθενών. Αυτό οφείλεται στη 

μεγάλη χρήση αντιβιοτικών στην παιδική ηλικία, κυρίως στις χώρες του Ευρωπαϊκού νότου (559). 

Στη δική μας μελέτη δεν περιελήφθησαν στο δείγμα ασθενείς-παιδιά. Παρά ταύτα, 

παρατηρήθηκε στατιστική σημαντικότητα μεταξύ παρουσίας μεταλλάξεων και ηλικιών των 

ασθενών με τρείς κυρίως περιοχές συσσώρευσης των γενετικών αλλοιώσεων: μεταξύ 44 και 53 

ετών, μεταξύ 60 και 62 ετών και μεταξύ 68 και 77 ετών. Στη διεθνή βιβλιογραφία δεν υπάρχουν 

πολλά δεδομένα συσχέτισης μεταλλάξεων επί ανθεκτικότητας στα αντιβιοτικά και ηλικίας. Στην 

εργασία των Alarcon και συν. που αφορούσε παιδιά ηλικίας από 4 έως 18 ετών, παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική συσσώρευση γονιδιακών μεταβολών στις ηλικίες κάτω των 8 ετών. Η 

εξήγηση που δόθηκε ήταν ότι πιθανώς στα παιδιά των μικρότερων ηλικιών γίνεται υπέρχρηση 

των νέων μακρολιδών (560). Φαίνεται ότι η αλόγιστη χρήση μακρολιδών για τη θεραπεία των 

νοσημάτων του αναπνευστικού των μικρών ηλικιών, δημιουργεί συνθήκες ανθεκτικότητας στο 

συγκεκριμένο αντιβιοτικό. Στην Ισπανία για παράδειγμα, σύμφωνα με την εργασία των Bremon 

και συν. το ποσοστό χορήγησης μακρολιδών στα παιδιά κυρίως για παθήσεις του 

αναπνευστικού αυξήθηκε από 8% το 1987 στο 18% το 1997 (561).  Για τις συγκεκριμένες ομάδες 

ηλικιών που εντοπίσθηκαν συσσωρευμένες μεταλλάξεις στην μελέτη μας δεν υπάρχουν 

δεδομένα σχετικά με κατάχρηση αντιβιοτικών. Μεταξύ των 3 ηλικιακών ομάδων, η πρώτη (44-

53) είναι αυτή όπου παρατηρούνται και τα περισσότερα αμιγώς μεταλλαγμένα στελέχη.  
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     Αρκετοί ασθενείς της ομάδας Α με ανθεκτικότητα στην Κλαριθρομυκίνη εμφάνισαν στο ίδιο 

δείγμα παρουσία μεταλλαγμένων και αμετάλλαχτων στελεχών. Το εύρημα αυτό έχει περιγραφεί 

και από άλλους συγγραφείς όπως οι Oleastro και συν.(562). Συγκεκριμένα,  με την χρήση 

τεχνικής Real Time PCR ανιχνεύθηκε η παρουσία ‘μικτών’, δηλαδή αμετάλλαχτων και 

μεταλλαγμένων, πληθυσμών στελεχών Επ, όπου τα μεταλλαγμένα στελέχη αποτελούσαν 

μειονότητα της τάξης του 10%. Επίσης, στην ίδια εργασία έγινε δυνατόν να διακριθούν και 

στελέχη με δύο (2) διαφορετικές μεταξύ τους μεταλλάξεις, μέσα σε πληθυσμό αμετάλλαχτων. 

Οι συγγραφείς, και βάσει των παραπάνω ευρημάτων, συμπεραίνουν ότι πιθανώς η 

ανθεκτικότητα στη Κλαριθρομυκίνη να είναι ένα σύνθετο φαινόμενο στο οποίο συμμετέχουν 

πολλές ταυτόχρονες μεταλλάξεις ή και μηχανισμοί που δεν είναι κατ’ ανάγκη 

μεταλλαξιογονοεξαρτώμενοι. Στην εργασία των Cambau και συν. με την χρήση του νέου (2009) 

test GenoType Helico DR© το οποίο ανιχνεύει όχι μόνο την ανθεκτικότητα στις μακρολίδες 

αλλά και στις κινολόνες, βρέθηκε σε φρέσκο βιοπτικό υλικό  γενετική ετερογένεια στελεχών Επ 

σε ποσοστό μεγαλύτερο του 30%. Πιθανώς αυτό να οφείλεται είτε σε συνύπαρξη εξ αρχής 

διαφορετικών στελεχών, είτε σε παρουσία μεταλλαγμένων-και-μη αλληλίων στο ίδιο 

μικροβιακό στέλεχος (563). Σε άλλη εργασία με καλλιέργεια βιοπτικού υλικού οι Noguchi και 

συν. παρατήρησαν παρόμοιο ποσοστό ανθεκτικότητας και σε συνύπαρξη ανθεκτικών και μη 

ανθεκτικών γονοτύπων η εκρίζωση ήταν πάντα αποτυχημένη (564). Στην μελέτη μας, 

ανευρέθηκαν επίσης μεταξύ των ασθενών της ομάδας Β και δύο (2) περιστατικά με συνύπαρξη 

μεταλλαγμένων και αμετάλλαχτων στελεχών. Δεδομένου δε ότι στους ασθενείς αυτούς 

επιτεύχθηκε πλήρης εκρίζωση του βακτηριδίου, μία πιθανή εξήγηση είναι ότι τα μεταλλαγμένα 

στελέχη μπορεί να ήταν πολύ λιγότερα σε απόλυτους αριθμούς αυτών με αμετάλλαχτο 

γονότυπο. Αυτό πιθανώς θα σήμαινε ότι για την εκδήλωση της ανθεκτικότητας σημασία μπορεί 

να έχει είτε η ποσόστωση (συγκέντρωση) του μεταλλαγμένου μικροοργανισμού, είτε η γενετική 

ετερογένεια να έχει σχέση με την περιοχή προέλευσης των βιοψιών. Πρακτικά δηλαδή θα 

σήμαινε ότι  για τους έλεγχος ανθεκτικότητας στα διάφορα αντιβιοτικά, λήψεις θα πρέπει να 

γίνονται από όσο το δυνατόν περισσότερες περιοχές. 

     Μία ενδιαφέρουσα παρατήρηση που έγινε στην εργασία μας ήταν και  η στατιστική 

συσχέτιση των γενετικών αλλοιώσεων των ανθεκτικών στελεχών με την ενεργότητα της 

γαστρίτιδας.  Πράγματι, φαίνεται ότι ασθενείς με ήπια και μέτρια Ελικοβακτηριδιακή γαστρίτιδα 

εμφανίζουν μεγαλύτερη συσσώρευση γενετικών αλλοιώσεων σε σχέση με αυτούς που έχουν 

ελάχιστη φλεγμονή ή εκσεσημασμένη ενεργότητα της νόσου. Στη βιβλιογραφία δεν υπάρχουν 

στοιχεία που να τεκμηριώνουν ή απορρίπτουν αυτό το εύρημα. Στην εργασία των Lascols και 

συν. γίνεται μία σχετική προσπάθεια συσχέτισης ανθεκτικότητας στην Κλαριθρομυκίνη με 
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αριθμό βακτηριδίων και ιστολογικά δεδομένα (βαρύτητας γαστρίτιδας και κατανομή 

βακτηριδίων κατά Sydney), χωρίς ωστόσο στην ανάλυση των αποτελεσμάτων να γίνεται 

ιδιαίτερος λόγος για την γαστρίτιδα (565). Στη δική μας εργασία, πιθανώς αυτό να οφείλεται στο  

ότι στον πληθυσμό που εξετάσαμε δεν περιλαμβάνονται πολλοί ασθενείς με ελάχιστη η 

εκσεσημασμένη ενεργότητα της φλεγμονής. Άλλη εξήγηση μπορεί να είναι ότι επειδή παρόμοιο 

ιστόγραμμα παρατηρήθηκε και στο crosstabulation γενετικών αλλοιώσεων-κατανομής των 

μικροοργανισμών στον ιστό όπως αυτή αναγνωρίσθηκε με χρώση Giemsa, πιθανώς οι γενετικές 

αλλοιώσεις να μην εξαρτώνται από τις εκκρίσεις κυτταροκινών και άλλα βιοχημικά φαινόμενα 

που να συνοδεύουν την παρουσία των πολυμορφοπύρηνων λευκοκυττάρων in situ, αλλά να 

είναι φαινόμενο εξαρτώμενο κυρίως από την πυκνότητα/τρόπο συσσώρευσης των μικροβίων 

στη βλέννα και στα αδένια. Στην κατ’ εξοχήν πειραματική εργασία των Lu και συν. 

περιγράφεται ωστόσο ένα μοντέλο σύνδεσης γενετικών αλλοιώσεων, έκκρισης κυτταροκινών, 

βαρύτητας φλεγμονής, εντόπισης της γαστρίτιδας και καρκινογένεσης (566). 

     Στα ιστογράμματά μας (εικόνα 40 και εικόνα 41) παρατηρείται επίσης μία πολύ 

ενδιαφέρουσα ομοιότητα μεταξύ φλεγμονής-μεταλλάξεων και ενεργότητας-μεταλλάξεων: οι 

κατανομές είναι ίδιες. Φαίνεται ότι ίσως οι δύο αυτές κατηγορίες στη σταδιοποίηση κατά 

Sydney θα έπρεπε να συμπτυχθούν σε μία καθότι η παρουσία και ο αριθμός ενεργών 

φλεγμονωδών στοιχείων συνήθως συμπίπτει και με την βαρύτητα της φλεγμονής. Ιδιαίτερη 

μνεία πρέπει ίσως να γίνει στην στατιστικά σημαντική σχέση που παρατηρήσαμε μεταξύ 

γενετικών αλλοιώσεων και  εντερικής μεταπλασίας. Μέχρι σήμερα (12/2011) υπάρχουν 17 

αναφορές στο αντικείμενο. Αυτές επικεντρώνονται κυρίως σε δύο αντικείμενα: 1) 

καρκινογένεση και 2) συσχετισμός Ελικοβακτηριδιακής λοίμωξης, ανθεκτικότητας και  μεγάλων 

ηλικιών. Στο 2ο αντικείμενο δεν βρέθηκε μεταξύ των ομάδων που μελετήσαμε συσχέτιση 

εντερικής μεταπλασίας και ηλικιών (p=0.169). Όσον αφορά το 1ο αντικείμενο, μόνο ένα 

περιστατικό (γυναίκα, ηλικίας 60 ετών, περιστατικό 12 ομάδας Α) εμφάνισε Ca στομάχου, 

χωρίς ωστόσο να καταγραφεί στη σταδιοποίηση κατά Sydney παρουσία εντερικής μεταπλασίας. 

Παρά ταύτα, αρκετοί συγγραφείς συνδέουν την εντερική μεταπλασία με γενετικά 

προσδιορισμένη αλληλουχία φαινομένων που οδηγούν στη καρκινογένεση χωρίς ωστόσο να 

τεκμηριώνεται σαφώς συμμετοχή της ανθεκτικότητας στις μακρολίδες στους προτεινόμενους 

μηχανισμούς (567-570). Μία πιθανή εξήγηση είναι ότι η μη εκρίζωση (άρα και η διαρκής παρουσία 

του μικροβίου στον γαστρικό βλεννογόνο) αποτελεί υπόστρωμα συνάθροισης γενετικών 

φαινομένων που οδηγούν στην καρκινική εκτροπή.  

     Στην περίπτωση της ατροφίας δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

γενετικών αλλοιώσεων και διαβάθμισή της (p=0,838). Εντύπωση, ίσως, προκαλεί το εύρημα ότι 
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στις περιπτώσεις της έντονης ατροφίας, κατάσταση που συνάδει βιβλιογραφικά με 

προνεοπλασματικό γονότυπο (571-575), δεν παρατηρείται καμία μετάλλαξη. Πιθανώς το γεγονός 

ότι τα περιστατικά με έντονη ατροφία αποτελούν μία ελάχιστη μειονότητα (η=1) στο δείγμα που 

εξετάσαμε, εξηγεί την παραπάνω παρατήρηση. Το σύνολο, πάντως, των γενετικών αλλοιώσεων 

συσσωρεύεται μεταξύ ήπιας και μέτρια ατροφίας, ενώ επί απουσίας ατροφικών αλλοιώσεων δεν 

ανευρίσκονται μεταλλαγμένα στελέχη. Στην εργασία των Scholte και συν. έγινε προσπάθεια 

σύνδεσης της ιστολογίας με την παρουσία/ανίχνευση cac και vag αντισωμάτων και την 

ανθεκτικότητα σε αντιβιοτικά (Κλαριθρομυκίνη/Ομεπραζόλη) (576). Οι συγγραφείς δεν 

παρατήρησαν συσχέτιση ατροφίας και ανθεκτικότητας, ενώ σημείωσαν την σχέση ατροφίας και 

έκφρασης vacA s1, και cagA+ γονότυπου καθώς και συσχέτισης vacA s2/cagA στελεχών με 

ανθεκτικότητα σε αντιβιοτικά.  

      Ισχυρή στατιστική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ αποίκισης Επ όπως αυτός αποτυπώθηκε στη 

ταξινόμηση Sydney και γενετικών αλλοιώσεων. Ο με σημαντική διαφορά μεγαλύτερος αριθμός 

γενετικών αλλοιώσεων παρατηρήθηκε στην ήπια και μέτρια αποίκιση. Φαίνεται από τα 

ευρήματά μας ότι το φαινόμενο της ανάπτυξης ανθεκτικότητας δεν σχετίζεται τόσο με 

μικροβιακό όγκο ή τον τρόπο αποίκισης του μικροοργανισμού, όσο από άλλους παράγοντες ή 

συνθήκες. Για παράδειγμα, η τεκμηρίωση ότι το μικρόβιο θεωρείται πλέον εισβολέας που 

διαβιώνει μέσα σε κενοτόπια του κυτταροπλάσματος και αναπαράγεται στην κυτταρική 

μεμβράνη για να σχηματίσει μικροαποικίες (577),(578), μπορεί να σημαίνει ότι επεμβαίνει 

δραστικά στο μικροπεριβάλλον  αλλάζοντας τις βιοχημικές ιδιότητες των επιθηλιακών 

κυττάρων (πχ. επεμβαίνοντας στο active efflux pump mechanism).  Στην εργασία των Chu και 

συν. παρατηρήθηκε ότι όταν ο αριθμός των μικροοργανισμών υπερβεί ένα κριτικό όριο, είτε 

εισβάλλει στο κυτταρόπλασμα και αποικίζει κενοτοπιώδεις σχηματισμούς διπλής στιβάδας  

(double-layer vacuoles) ή πολλαπλασιάζεται στη βασική μεμβράνη (579). Στο (μικρο)περιβάλλον 

αυτό, φαίνεται ότι τα μικρόβια προστατεύονται από την άμεση δράση των αντιβιοτικών και, 

συνεπώς, η παρατηρούμενη ανθεκτικότητα οφείλεται στις ιδιαίτερες αυτές συνθήκες επιβίωσης 

του Επ και όχι τόσο σε γενετικά φαινόμενα. Αν ισχύει η παραπάνω υπόθεση, τότε μπορούν να 

εξηγηθούν αρκετά από τα ευρήματά μας όπως για παράδειγμα το γεγονός ότι δεν παρατηρείται 

στατιστική συσχέτιση του μικροβιακού φορτίου με την παρουσία ή μη μεταλλάξεων, την 

παρουσία των κοκκοειδών μορφών και τον πιθανό ρόλο που αυτές διαδραματίζουν στην 

ανθεκτικότητα και σε επιμόλυνση παρακειμένων κυττάρων καθώς και στην πιθανή (και 

προφανή;) ανάγκη αύξησης των δόσεων ή του συνδυασμού των αντιβιοτικών και της διάρκειας 

της θεραπείας ώστε να γίνουν περισσότερο αποτελεσματικά. 
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      Ένα εύρημα που προκαλεί εντύπωση είναι και ισχυρή συσχέτιση των γενετικών αλλοιώσεων 

με την περιοχή λήψης των βιοψιών. Το 90% αυτών ανιχνεύονται σε υλικό που έχει ληφθεί από 

το άντρο και το σώμα του στομάχου. Το εύρημα επιβεβαιώνεται τόσο στις συνδυασμένες 

(combined) εκτιμήσεις (άντρο+σώμα, άντρο+μεταβατική ζώνη) όσο και στις επί μέρους (πχ 

μόνο άντρο, μόνο σώμα κλπ όπου αυτές υπάρχουν). Η μεταβατική ζώνη, η καρδία, η γωνία και  

ο θόλος του στομάχου δεν φαίνεται να είναι περιοχές με ισχυρή παρουσία μεταλλάξεων, αν και 

οι βιοψίες που ελήφθησαν από αυτές τις περιοχές είναι, αναλογικά, πολύ περιορισμένες. Σε 

αντίθετα αλλά επίσης ενδιαφέροντα συμπεράσματα καταλήγει η εργασία των van Zanten και 

συν. (580) στην οποία σε πειραματικό μοντέλο με ποντίκια βρέθηκε ότι το άντρο είναι η περιοχή 

όπου παρατηρείται  κατ’ εξοχή η εκρίζωση του μικροοργανισμού, ενώ η μεταβατική ζώνη 

χαρακτηρίζεται ως ‘άσυλο’ (sanctuary) για το Επ. Μία πιθανή εξήγηση από τους συγγραφείς 

αυτούς είναι ότι η μεταβατική ζώνη πιθανώς να αποτελεί ‘ειδικό περιβάλλον για το μικρόβιο 

από ιστολογικής και βιοχημικής άποψης, είτε ότι στη μεταβατική ζώνη επιτυγχάνεται 

γρηγορότερη είσοδος του μικροβίου στα επιθηλιακά κύτταρα, με αποτέλεσμα να μην εκτίθεται 

στο αντιβιοτικό. Η τελευταία αυτή υπόθεση δεν έχει επιβεβαιωθεί σε in vivo πειραματικά 

μοντέλα (581).  Επειδή στη μελέτη μας δεν περιλαμβάνονται αρκετές βιοψίες προερχόμενες 

αμιγώς από την μεταβατική ζώνη, δεν μπορούν να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα για αυτή 

την περιοχή. Πάντως άλλη εργασία με τεχνική scintigraphy αδυνατεί να προσδιορίσει 

μετρήσιμες ποσότητες αντιβιοτικών στο θόλο και την καρδιακή μοίρα του στομάχου, με την 

μεγαλύτερη MIC να παρατηρείται στο άντρο και σώμα (582). Το βέβαιο πάντως είναι ότι το 

στομάχι αποτελείται από ‘ετερογενείς’ γενετικά και παθοφυσιολογικά περιοχές, με 

ιδιαιτερότητες που δεν έχουν ακόμα αποκρυπτογραφηθεί και καθορίζουν εν πολλοίς και την 

ανταπόκριση στα χορηγούμενα θεραπευτικά σχήματα. 

      Στη μελέτη μας παρατηρήθηκε επίσης στατιστικά σημαντική συσχέτιση του αριθμού των Επ 

(όπως αυτός καταγράφεται στην ταξινόμηση κατά Sydney με το φωτονικό μικροσκόπιο), με τον 

απόλυτο αριθμό των μικροβίων όπως αυτός προέκυψε από την Q-RT-PCR. Η εν λόγω 

συσχέτιση είναι πλέον στατιστικά  ισχυρή από την περιγραφόμενη στην εργασία των Kobayashi 

και συν (583). οι οποίοι όμως χρησιμοποίησαν ελαφρά διαφορετική τεχνική (TaqMan© RT-PCR). 

Τα αποτελέσματα της εργασίας των Kobayashi και συν.  είναι επίσης απόλυτα συμβατά με αυτά 

της δοκιμασίας της ουρίας (UBT), όταν όμως περιλαμβάνεται και η τιμή 0 (απουσία 

μικροοργανισμών). Αλλά και οι Lascols αι συν. με τεχνική Q-RT-PCR απευθείας σε βιοπτικό 

υλικό βρήκαν επίσης στατιστικά σημαντική συσχέτιση (p<0,001) του απόλυτου αριθμού των Επ 

με τον αντίστοιχο της ταξινόμησης κατά Sydney (565). Μάλιστα γίνεται ειδική μνεία και στο 

cost/effectiveness της μεθόδου καθώς και στον σύντομο χρόνο ολοκλήρωσής της (2-3 ώρες με 
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την εξαγωγή του γενετικού υλικού). Σε αντίστοιχες μελέτες, οι Ribeiro και συν. αν και 

παρατήρησαν μικρότερο απόλυτο αριθμό βακτηριδίων ανά σταδιοποίηση κατά Sydney, εν 

τούτοις βρήκαν σαφώς στατιστικά σημαντικές διαφορές στις διάφορες κατηγορίες (584;585).  

Φαίνεται σαφώς και από τις προηγούμενες εργασίες ότι η ιστοπαθολογική ταξινόμηση κατά 

Sydney δίνει ακριβείς πληροφορίες για την κατανομή αλλά και την πυκνότητα των 

μικροοργανισμών στον γαστρικό βλεννογόνο και, όπως προκύπτει και από τις λοιπές 

στατιστικές συσχετίσεις της μελέτης μας, μπορεί να συνδυαστεί  με την ενεργότητα/βαρύτητα 

της γαστρίτιδας η οποία σαφώς και έχει κλινική σημασία.   

     Συμπερασματικά, το Επ είναι ένας πολύπλοκος γενετικά οργανισμός, η συμπεριφορά του 

οποίου εξαρτάται εν πολλοίς και από τον ξενιστή. Το γενετικό του υλικό υφίσταται αλλοιώσεις 

που του επιτρέπουν να επιβιώνει μέσα στο εχθρικό περιβάλλον του στομάχου. Η παρουσία 

δηλαδή μεταλλάξεων σε συγκεκριμένα τμήματα του ριβοσωμιακού RNA επηρεάζει τόσο την 

ανταπόκρισή του στη χορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή, όσο και τον φαινότυπο του 

μικροπεριβάλλοντος στο οποίο αναπτύσσεται όπως αυτός αποτυπώνεται με την ταξινόμηση 

κατά Sydney. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η αλληλεπίδραση του με τον ξενιστή δεν περιορίζεται  μόνο 

σε τοπικές (in situ) αλλαγές της περιοχής αποικισμού αλλά έχει γενικότερη επίδραση στη 

φυσιολογία του στομάχου αλλά και του οργανισμού γενικότερα, κάτι που κάνει την ανάγκη της 

ορθής θεραπευτικής προσέγγισης/εκρίζωσης επιτακτική για την αποφυγή επιφαινομένων όπως η 

καρκινογένεση και η λεμφωματογένεση.  

      Με την παραπάνω εργασία μας καταδείξαμε, έστω και σε περιορισμένη έκταση, πως μικρές 

μεταβολές στο γενετικό υλικό του Επ  με τη μορφή σημειακών μεταλλάξεων σχετίζονται με 

ιστολογικές μεταβολές του γαστρικού βλεννογόνου, συμβάλλοντας ουσιαστικά στη προσπάθεια 

επιβίωσης του μικροβίου, παρατήρηση που ασφαλώς απαιτεί περισσότερες μελέτες για να 

αποσαφηνιστεί πλήρως. 
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4. Συμπεράσματα 

 

1. Σε περιστατικά Ελικοβακτηριδιακής γαστρίτιδας με ανθεκτικότητα σε θεραπεία 

εκρίζωσης όπου στο σχήμα συμμετέχει και η Κλαριθρομυκίνη, παρατηρείται αριθμός 

μεταλλάξεων στην αγκύλη της πεπτιδυλοτρανσφεράσης του 23S rRNA του μικροβίου 

και ιδιαίτερα στις θέσεις A2142C, Α2142G και A2143G 

2. Οι παραπάνω μεταλλάξεις μπορούν με επιτυχία να ανιχνευθούν σε αρχειακό βιοπτικό 

υλικό (δεν απαιτούνται ζωντανά βακτηρίδια) με τεχνική Real Time-PCR και το 

πρόσφατα εμπορικά διαθέσιμο kit H.pylori ClariRes© Assay 

3. Οι μεταλλάξεις αυτές σχετίζονται σημαντικά (p<0,005) με ιστολογικές παραμέτρους της 

Ελικοβακτηριδιακής γαστρίτιδας όπως ταξινομούνται κατά Sydney και στις οποίες 

περιλαμβάνονται η φλεγμονή, η ενεργότητα της γαστρίτιδας, η εντερική μεταπλασία, η 

πυκνότητα των μικροβίων στον ιστό, όχι όμως και η ατροφία 

4. Οι περισσότερες μεταλλάξεις (90%) σχετίζονται με ήπιας-μέτριας βαρύτητας 

γαστρίτιδες 

5. Από τα δημογραφικά/λοιπά δεδομένα παρατηρείται συσχέτιση των γενετικών 

αλλοιώσεων με την ηλικία, και την περιοχή λήψης των βιοψιών, αλλά όχι με το φύλο και 

το μικροβιακό φορτίο 

6. Οι περισσότερες μεταλλάξεις (90%) εμφανίζονται σε βιοψίες που ελήφθησαν από το 

άντρο και το σώμα του στομάχου 

7. Μικροβιακό γενετικό υλικό (πιθανώς κοκκοειδείς μορφές του Επ), ανιχνεύεται με Q-RT-

PCR σε όλα τα περιστατικά ακόμα και μετά από την ‘επιτυχή’ φαινομενικά εκρίζωση 

του μικροοργανισμού, όπως αυτή επιβεβαιώνεται με 2η βιοψία  

8. Σχετικά συχνή επί ανθεκτικότητας στην Κλαριθρομυκίνη είναι η συνύπαρξη 

μεταλλαγμένων + αμετάλλαχτων στελεχών στον ίδιο μικροβιακό πληθυσμό 

9. Σε μικρό αριθμό περιστατικών με ανθεκτικότητα στην Κλαριθρομυκίνη δεν 

ανιχνεύονται μεταλλαγμένα στελέχη (με την χρήση του kit H.pylori ClariRes© Assay) -

για τις παραπάνω μεταλλάξεις 

10. Συνύπαρξη μεταλλαγμένων και αμετάλλαχτων στελεχών ανιχνεύονται σε ελάχιστες 

περιπτώσεις και σε περιστατικά στα οποία επιτυγχάνεται πλήρης εκρίζωση 

11. Το μικροβιακό φορτίο όπως αυτό προσδιορίζεται με τεχνική  Q-RT-PCR σχετίζεται 

απόλυτα με την ιστολογική εκτίμηση του αποικισμού/παρουσίας του βακτηριδίου κατά 

Sydney  
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12. Φαίνεται ότι η παρουσία ή μη μεταλλάξεων επηρεάζει τόσο την ανταπόκριση στην 

θεραπευτική αγωγή όσο και τον φαινότυπο της Ελικοβακτηριδιακής γαστρίτιδας, όπως 

αυτός αποτυπώνεται στη ταξινόμηση κατά Sydney  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



133 

 

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

  Το Επ είναι ένας Gram (-) ελικοειδής μικροαερόφιλος μικροοργανισμός που αποικίζει 

επιφανειακά το γαστρικό βλεννογόνο. Ανιχνεύεται σε περισσότερο από το μισό του παγκόσμιου 

πληθυσμού και έχει συσχετισθεί αιτιολογικά με την πρόκληση γαστρίτιδας, πεπτικού έλκους και 

νεοπλασιών όπως το λέμφωμα MALT και ο γαστρικός καρκίνος. Η κλινική πορεία των 

νοσημάτων αυτών εξαρτάται από ποικίλους παράγοντες όπως ο γονότυπος του 

μικροοργανισμού, η ανοσολογική απάντηση του ξενιστή, καθώς και γενετικές και 

περιβαλλοντολογικές επιδράσεις. Τα δεδομένα αυτά έχουν οδηγήσει στην ανάγκη για την 

εκρίζωσή του με στόχο την αλλαγή της φυσικής πορείας των νόσων που σχετίζονται με το Επ. 

Εμπόδια στον σκοπό αυτό αποτελούν διάφορες γενετικές αλλοιώσεις στο γονιδίωμα του 

μικροβίου, που το καθιστά ανθεκτικό σε μία σειρά θεραπευτικών σχημάτων με συγκεκριμένα 

αντιβιοτικά σκευάσματα και κυρίως στην Κλαριθρομυκίνη. Οι αλλοιώσεις αυτές αφορούν κατά 

κύριο λόγο σημειακές μεταλλάξεις στην αγκύλη της πεπτιδυλοτρανσφεράσης του 23S rRNA 

του μικροβίου.  

Σκοπός της εργασίας μας ήταν η μελέτη των γενετικών αυτών αλλοιώσεων σε βιοπτικό υλικό 

σειράς ασθενών με Ελικοβακτηριδιακή λοίμωξη και η συσχέτισή τους με φαινοτυπικές αλλαγές 

του γαστρικού βλεννογόνου όπως αυτές ταξινομούνται ιστοπαθολογικά κατά Sydney 

(τροποποίηση Houston). Μελετήθηκαν 150 βιοπτικά υλικά (κύβοι παραφίνης) 

Ελικοβακτηριδιακής γαστρίτιδας που αφορούσαν σε 75 ασθενείς χωρισμένους σε 2 ομάδες: η 

ομάδα Α που αποτελείτο από 25 ασθενείς με ανθεκτικότητα στη θεραπεία εκρίζωσης και η 

ομάδα Β αποτελούμενη από 50 ασθενείς στους οποίους επιτεύχθηκε εκρίζωση του μικροβίου. Η 

ιστολογική ταξινόμηση των περιστατικών έγινε σύμφωνα με την κατάταξη κατά Sydney σε 

αρχειακό βιοπτικό υλικό που πάρθηκε από κάθε ασθενή προ και μετά τη θεραπευτική αγωγή. 

Στη συνέχεια, γενετικό υλικό που εξάχθηκε από τις παραπάνω βιοψίες αναλύθηκε σε συσκευή 

Roche LightCycler© με τεχνική Real Time PCR και το kit H.pylori ClariRes© της εταιρείας 

Ingenetix, Vienna, Austria. Παράλληλα και στο ίδιο γενετικό υλικό έγινε προσδιορισμός του 

μικροβιακού φορτίου με τεχνική Quantitative-RT-PCR. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι στις 

περισσότερες (16/25) περιπτώσεις αντοχής στην Κλαριθρομυκίνη, επισυμβαίνει γενετική 

μεταβολή στις θέσεις A2142C, A2142G ή/και A2143G του 23S rRNA του Επ. Σε αρκετές 

περιπτώσεις συνυπάρχει μεταλλαγμένος και αμετάλλαχτος γονότυπος. Επτά (7) περιστατικά με 

ανθεκτικότητα δεν εμφάνισαν μεταλλάξεις στις παραπάνω θέσεις. Οι παρατηρούμενες γενετικές 

μεταβολές σχετίζονται σημαντικά (p<0,005) με το σύνολο σχεδόν των φαινοτυπικών 

χαρακτηριστικών της ταξινόμησης Sydney (φλεγμονή, ενεργότητα, εντερική μεταπλασία, 
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μικροβιακή παρουσία/αποικισμός) εκτός της ατροφίας. Ισχυρή συσχέτιση των γενετικών 

αλλοιώσεων παρατηρείται επίσης με την ηλικία και την περιοχή λήψης των βιοψιών, αλλά όχι 

με το φύλο των ασθενών και το μικροβιακό φορτίο όπως αυτό προσδιορίσθηκε με την Q-RT-

PCR. Το τελευταίο σχετίζεται σημαντικά με την αποίκιση του μικροβίου όπως καταγράφεται 

στη ταξινόμηση Sydney. Συμπερασματικά φαίνεται ότι το Επ είναι ένας πολύπλοκος γενετικά 

οργανισμός, η συμπεριφορά του οποίου εξαρτάται εν πολλοίς και από τον ξενιστή. Το γενετικό 

του υλικό υφίσταται αλλοιώσεις που του επιτρέπουν να επιβιώνει μέσα στο εχθρικό περιβάλλον 

του στομάχου. Η παρουσία, δηλαδή, μεταλλάξεων επηρεάζει τόσο την ανταπόκρισή του στη 

χορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή, όσο και τον φαινότυπο του μικροπεριβάλλοντος στο οποίο 

αναπτύσσεται όπως αυτός καταγράφεται με την ταξινόμηση κατά Sydney. Φαίνεται λοιπόν, ότι 

η αλληλεπίδρασή του με τον ξενιστή δεν περιορίζεται  μόνο σε τοπικές (in situ) αλλαγές της 

περιοχής αποικισμού, αλλά έχει γενικότερη επίδραση στη φυσιολογία του οργάνου και του 

οργανισμού γενικότερα, κάτι που κάνει την ανάγκη της ορθής θεραπευτικής 

προσέγγισης/εκρίζωσης επιτακτική για την αποφυγή επιφαινομένων, όπως η καρκινογένεση και 

η λεμφωματογένεση. 
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ABSTRACT 

 

Molecular detection of H. pylori macrolides-resistance strains in archival material and 

correlation with histological data according to Sydney classification 

 

Sofia Gazi, Biologist, PhD thesis 

 

Introduction. Helicobacter pylori (Hp) is a spiral, microaerobic, gram negative bacterium that 

infects gastric mucosa with a prevalence rate more than 50% and is associated with different 

digestive diseases such as gastritis, peptic ulcer and neoplasia as MALT lymphoma and gastric 

carcinogenesis. The progression of these diseases is affected by the genotype of the organism, 

the immune response of the host, as well as by genetic and environmental influences. As a 

consequence, all consensus guidelines recommend eradication of Hp for patients with 

symptoms. Standard therapy combines a proton pump inhibitor (PPi), or ranitidine bismuthe 

citrate and two antibiotics chosen among Amoxicillin, Clarithromycin and Metronidazole. Many 

factors have been implicated as causes of treatment failure, and among them are certain genetic 

changes in terms of point mutations in the peptidyltransferase region of the domain V of the 23S 

rRNA of Hp, connected particularly with Clarithomycin resistance.  

Aim. The focus of this study was to evaluate these genetic changes in formalin-fixed paraffin 

embedded biopsies of Hp+ patients and to correlate them with various phenotypic changes 

expressed by Sydney’s classification parameters.  

Material and Methods. A total of 150 Hp(+) gastritis cases (biopsies-paraffin blocks) were 

studied, taken from 75 patients divided in 2 groups: group A consisted of 25 Clarithromycin-

resistant Hp(+) gastritis patients and group B consisted of 50 Hp(+) gastritis patients where 

successful eradication was achieved. Histologic classification was done according to Sydney 

criteria in bioptic material obtained before and after Hp(+) gastritis therapy. In most of the cases 

adequate quantity of  DNA was extracted from archival bioptic material and analyzed in a Roche 

LightCycler© RT-PCR thermocycler, using the recently introduced Hp ClariRes© kit (Ingenetix, 

Vienna, Austria), for the determination of point mutations in the 23S rRNA gene, responsible for 

Clarithromycin resistance. At the same time, a Real Time Quantitative PCR was also performed 

using the same cycler at the same DNA, in order to determine the absolute number of Hp 

bacteria  per clinical sample.  
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Results. Our results revealed that in most of the Clarithomycin resistance cases of group A 

(16/25), certain point mutations at sites A2142C, A2142G and A2143G of the 23S rRNA had 

occurred.  In some cases among group A patients, it was shown that mixed infections with both 

susceptible and resistant Hp strains had also occurred. Seven (7) cases from group A patients 

showed no mutations at all. A coexistence of mutated and wild type cases in 3 out of 50 Hp+ 

patients before therapy were observed in group B. A statistically significant association among 

almost all Sydney classification parameters (except atrophy) and genetic alterations in 23S 

rRNA of Hp were noticed. Furthermore, a strong correlation between genetic alterations and age 

of the patients was revealed, as well as between genetic alterations and the sites from where the 

biopsies were obtained (antrum, corpus, cardia, angle, and fundus). No correlation was observed 

between genetic status and absolute number of bacteria per clinical case as defined by Q-RT-

PCR. Hp quantity correlates well with bacterial colonization as described histologically in 

Sydney classification.  

Conclusion. In conclusion, it seems that Hp is a rather genetically complicated microorganism, 

the biological and clinical behavior of which is largely affected by the host. Enhanced risk may 

be related to differences in expression of specific bacterial products, to variations in the host 

inflammatory response to the bacteria, or to specific interactions between host and microbes. 

Genes that are heterogeneously represented among Hp strains, however, may encode candidate 

virulence factors that influence the pathological course. Hp genome is largely characterized by 

genetic variability that permits the survival of the bacterium in a quite hostile environment. This 

genetic diversity affects the response of Hp in the followed treatment strategies, and alters the 

phenotype of the gastric mucosa environment, as this reflected in Sydney classification. So our 

findings in this study confirm the relevance of the Hp genotypes for the severity of gastric 

disease and the efficacy of antibiotic therapy to further prevent the (possible) progression to 

carcinogenesis or lymphomatogenesis.          
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