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Εξωγαστρικές εκδηλώσεις 
 H.  pylori λοιμώξεως 
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Γαστρεντερικά και εξωεντερικά κλινικά 
σύνδρομα σχετιζόμενες με H pylori 

 
 Πεπτικό έλκος, γαστρικός καρκίνος, 

MALTλέμφωμα, στεφανιαία νόσος, αγγειο-
εγκεφαλικές παθήσεις, Υπέρταση, Raynaud, 
Hμικρανία, Αιματολογικές παθήσεις, χρόνια 

κνίδωση, ηπατικά νοσήματα, Γλαύκωμα-άλλες 
νευροεκφυλιστικές νόσοι, ΓΟΠΝ-Βarrett’s 
αδενο-ca οισοφάγου, ca παχέος ή άλλες 

εξωεντερικές νεοπλασίες; 
 

Sleisenger & Fordtran 2010, Helicobacter 2012 Sep;17 Suppl 1:49-55.  
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Συσχέτιση 
Η.  Pylori με: 

 

 ΓΟΠΝ;  
 Eξωγαστρικοί καρκίνοι 
 Αυτοάνοσα νοσήματα 
 Γλαύκωμα 
 Άλλα νευροεκφυλιστικά 

 νοσήματα  
 



Ηp προκαλεί 

ή προστατεύει…  

ΓΟΠΝ: 
Oισοφάγος Barrett’s (OB); 
Οισοφαγικό αδενο-ca (OA); 



Ευρήματα σε 148 ασθενείς με ΓΟΠΝ και σύνδρομο 

ευερεθίστου εντέρου (Kountouras et al. Hepatogastroenterology 
2002;49:193-7, Gut 2004;53:912) 

 H εκρίζωση του Hp οδηγεί σε καλύτερο έλεγχο των 
συμπτωμάτων της ΓΟΠΝ και βελτιώνει την οισοφα-
γίτιδα, μειώνοντας την δυνητική ανάπτυξη ΟΒ και ΟΑ 
 

 Βελτίωση συμπτωμάτων ΓΟΠΝ και οισοφαγίτιδας μετά 
από εκρίζωση του Hp 

 (Schwizer W Lancet 1991;357:1798, Nakaiima S,Helicobacter 2003;8:279-93, 
Vucelis B Med Arch 2003;57(1 Suppl 1):39-44,  Guliter S J Clin Gastroenterol 
2004;38:750-5, Vakil N Aliment Pharmacol Ther 2006;24:55-63)  

 
 Βελτίωση συμπτωμάτων ΓΟΠΝ επί ενδείξεως 

εκριζώσεως λόγω παρουσίας πεπτικού έλκους 
 (Peitz U Dtsch Med Wochenschr 2004;129:671-5)   

 
 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vuceli%C4%87%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/fref.fcgi?PrId=3400&itool=AbstractPlus-def&uid=15026962&db=pubmed&url=http://www.thieme-connect.com/DOI/DOI?10.1055/s-2004-820578
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Μελέτη 
 (Kuipers EJ  Digestion. 2000;62:95-9) 

Η αποίκιση GagA(+) Hp εξασκεί προστατευτική 
δράση έναντι της ανάπτυξης ΓΟΠΝ 

 Colonization with cagA-positive 
Helicobacter pylori strains inversely 
associated with reflux esophagitis and 
Barrett's esophagus. 

 Loffeld RJ, Werdmuller BF, Kuster JG, 
Pérez-Pérez GI, Blaser MJ, Kuipers EJ. 
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Πρόσφατη Μελέτη 
 (Kuipers EJ et al. Gut 2004) 

Η εκρίζωση του Hp σε ασθενείς με οισοφαγίτιδα 
από παλινδρόμηση υπό μακροχρόνια λήψη 
ομεπραζόλης βελτιώνει την γαστρίτιδα χωρίς 
επιδείνωση των συμπτωμάτων της ΓΟΠΝ 
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Editorial 
 (McColl KEL. Gut 2004) 
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Editorial 
 (McColl KEL. Gut 2004) 

 Στο Editorial τίθεται το ερώτημα εάν θα 
πρέπει να εκριζώνεται το Hp σε ασθενείς 
υπό μακροχρόνια λήψη PPIs λόγω ΓΟΠΝ 

 Ο εκδότης εκφράζει την άποψη ότι η 
εκρίζωση του Hp οδηγεί σε δυσκολότερο 
έλεγχο της ΓΟΠΝ 
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Editorial: McColl et al. Gut 
2004 

 Αναφέρεται σε αλληλοσυγκρουόμενα 
δεδομένα: 

 ο Schwizer και συν αναφέρουν βελτίωση 
των συμπτωμάτων της ΓΟΠΝ μετά από 
εκρίζωση του ελικοβακτηριδίου 



Hp και ΓΟΠΝ 

 Το Hp 
 δεν αυξάνει τον κίνδυνο για ΓΟΠΝ 
 δεν μειώνει τον κίνδυνο για ΓΟΠΝ 

 
 Η εκρίζωση του Hp 

 δεν αυξάνει τη συμπτωματολογία ΓΟΠΝ 
 δεν μειώνει τη συμπτωματολογία ΓΟΠΝ 
 δεν προκαλεί ΓΟΠΝ 
 «Συστήνεται» προ της μακροχρόνιας χορήγησης 

PPI για ΓΟΠΝ 
Maastricht 2005 
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Kountouras et al. Am J Gastroenterol 
2005 

 Υποστηρίζουμε την συνύπαρξη πεπτικού 
έλκους και ΓΟΠΝ και ότι η εκρίζωση 
του Hp επουλώνει το έλκος φέρνοντας 
στο προσκήνιο την ΓΟΠΝ 

 Αναφέρουμε τα δεδομένα μας ότι η Hp 
λοίμωξη είναι συχνή στην ΓΟΠΝ και ότι 
η εκρίζωση της οδηγεί σε καλύτερο 
έλεγχο των συμπτωμάτων ΓΟΠΝ και 
βελτίωση της οισοφαγίτιδας   
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Kountouras et al. Am J Gastroenterol 
2004;99:2500-1 

 Συσχέτιση  H pylori με ΓΟΠΝ αρνητική 
σε ενδοσκοπικά ευρήματα 

 



Νεότερα δεδομένα δείχνουν ότι η Hp λοίμωξη:  

Είναι συχνή στην ΓΟΠΝ και ΟΒ και δυνατόν να 
συμβάλλει στην αλληλουχία ΓΟΠΝ-ΟΒ-ΟΑ με 
ποικίλους μηχανισμούς 

 
~80% σε ασθενείς με ΓΟΠ (Kountouras et al. Gut 2004;53:912) 

~84% σε ασθενείς με OB (Χατζόπουλος 2007) 
 

87,5% με ΟΒ (Ισπανία) (Ferrández A BMC Gastroenterol 
2006; 6: 7) 
62,7% σε ασθενείς με επιμήκη ΟΒ (Κολομβία)  (Kudo Μ J Clin 
Pathol 2005;58:259-62) 

 
ΓΟΠΝ κύριος παράγοντας κινδύνου για ΟΒ:  
 Συνδυασμός ΓΟΠΝ και Hp στην καρδία= ~5-πλάσιος 
κίνδυνος για ανάπτυξη ΟΒ (95% CI 1.4-16.5)   
 (Johansson J Scand J Gastroenterol 2007;42:148-56) 



Wu JC et al: Time trends of Helicobacter pylori (HP) 
related disease and reflux esophagitis (RE) in Chinese 
population: a retrospective cohort study of 20,918 

cases. DDW 2005;Abstract ID:S966 

 
Νέα εμφάνιση ΓΟΠΝ μετά εκρίζωση 

Hp λοιμώξεως είναι σπάνια 



Bahmanyar S et al: Risk of oesophageal cancer by 
histology among patients hospitalised for 
gastroduodenal ulcers.  Gut 2007;56:464-8  

 Ανασκόπηση 61.548 περιπτώσεων μη χειρουργηθέ-
ντων αθενών με 12/λικό έλκος (1965-2003) 
 

 Αντίθετα με τις προβλέψεις οι ασθενείς με 12/λικό έλκος ~ 70% 
αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη ΟΑ 

          
 Έλκος 12/λου: κατεξοχήν κλινική έκφραση Hp λοιμώξεως (>90% 

των περιπτώσεων έλκους)   
 (Cham FKL, Lau JYW. Sleisenger & Fordtran’s Gastrointestinal and Liver 

Diseases 2006;pp 1111-1177) 
 



Πιθανοί μηχανισμοί εμπλοκής Hp λοίμωξης στην 
παθογένεια της αλληλουχίας ΓΟΠΝ-ΟΒ-ΟΑ 

περιλαμβάνουν: 

 
 ‘ Εκλυση πολλαπλών μεσολαβητών (κυτταροκινών, NO) 

που επηρεάζουν δυσμενώς τον ΚΟΣ 
 

 Άμεση οισοφαγική βλεννογονική βλάβη από παράγωγα 
βακτηρίου 

  
 Αυξημένη παραγωγή προσταγλανδινών, οι οποίες 

ευαισθητοποιούν τα προσαγωγά νεύρα και ελαττώνουν την 
πίεση του ΚΟΣ 

 Αυξημένη οξύτητα (λόγω αυξημένης έκλυσης 
γαστρίνης) που επιδεινώνει την ΓΟΠΝ  

 (Kountouras J et al Med Hypotheses 2007;68:1174-5, Kountouras J 
et al Lancet 2006;368:986, Schwizer et al. Lancet 1991;357:1798)  



Hp εμπλοκή στην ΓΟΠΝ-ΟΒ-ΟΑ αλληλουχία: 
[Kountouras J et al Med Hypotheses 2007;68:1174-5, 
Κountouras J et al. Helicobacter;2013; (in press)] 

 
Hp-επαγόμενη γαστρίνη: ογκογόνος παράγοντας 

ανωτέρου-κατωτέρου πεπτικού 
 
 ‘Εχει αντιαποπτωτική δράση μέσω διεγέρσεως 

των Bcl-2, survivin και COX-2  
 
Προκαλεί πολλαπλασιασμό (μέσω JAK2- και 

Akt-εξαρτώμενη NF-κB ενεργοποίηση) των  
Barrett's ΟΑ κυττάρων 
 



COX- 2 
 Προκαλεί μεταλλάξεις και ογκογένεση in vitro. 
 

Η υπερέκφρασή της: 
 Αναστέλλει την απόπτωση και αυξάνει την 

διείσδυση κακοήθων κυττάρων 
 Σχετίζεται με λεμφαδενικές μεταστάσεις, 

διήθηση όγκου και βαθμό διαφοροποίησης 
καρκίνου οισοφάγου- στομάχου -παχέος  

 Αυξάνει τη σύνθεση προσταγλανδινών, εκ των 
οποίων ο ρόλος της PGE2 στην πρόοδο του 
καρκίνου έχει επιβεβαιωθεί 



Mηχανισμοί εμπλοκής Hp λοίμωξης στην ογκογένση του 
οισοφάγου:(Κountouras J et la Helicobacter;2013; (in press) 

  Εκτός από τη γαστρίνη, το Hp επάγει την NF-κB και COX-2 έκφραση 
στο οισοφαγικό  επιθήλιο, παίζοντας σπουδαίο ρόλο στη φλεγμονή 
και ογκογένεση  

 Hp-I: επιδρά σε ειδικές μοριακές μεταβολές (γενετική 
αστάθειa, μεθυλίωση  E-cadherin, μονοκλωνικό αντίσωμα 
Das-1)  που σχετίζονται με την παθογένεση του ΒΕ 
Το Hp επάγει την έκφραση του Ki-67 στο οισοφαγικό 
επιθήλιο: Η Ki-67 έκφραση αυξάνει προοδευτικά από 
φυσιολογικό οισοφαγικό επιθήλιο-ΟΒ-ΟΑ 
CagA Hp  δεν σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο 
ΟΒ 
Hp-σχετιζόμενου πολύστιβου (multilayered) επιθηλίου 
στην καρδία αποτελεί πρόδρομο ανάπτυξης ΟΒ 



Ο οισοφαγικός καρκίνος παρουσιάζει: 
 
       

Αυξανόμενη συχνότητα σε χώρες Δύσεως, 
ταχεία εξέλιξη, δυσμενής πρόγνωση 
 
Ποσοστά θνητότητας /100.000 πληθυσμού: 
 ΗΠΑ (8), Ιαπωνία (13),  Γαλλία (17), Κίνα (36) 
  
(DeMeester SR.Ann Surg Oncol 2006;13:12-30) 



Θνητότητα από Οισοφαγικό 
αδενοκαρκίνωμα (ΟΑ) στην Ελλάδα: 
 
 Aπό τις χαμηλότερες παγκοσμίως 
 (3.5/100,000 πληθυσμού: WHO 1995).  
 
 
Παρά την διαπίστωση μικρής αντίστροφης OA και 
αυξημένης κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών, δεν 
υφίσταται σαφής εξήγηση για την πολύ χαμηλή επίπτωση 
του ΟΑ στην Ελλάδα    
(Garidou A et al Int J Cancer 1996;68:295-304) 



Σκοπός μελέτης: Προσπάθεια ανευρέσεως εξηγήσεως 
τη χαμηλής συχνότητας ΟΑ στην Ελλάδα με βάσει 
πιθανών διαφορετικών εθνικών μοριακών δεδομένων 
που εμπλέκονται στην ογκογένεση: 
 
 Εκτιμήθηκε ο ρόλος του ογκογονιδίου Ki-67, 
που προάγει την ογκογένεση και των Bcl-2 
πρωτεϊνών που ρυθμίζουν τη απόπτωση :  
         

 Σε Έλληνες ασθενείς με BΟ και ασθενείς 
με ΓΟΠΝ (controls)   (Chatzopoulos et al. 
Hepatogastroenterology 2007;54:705-709) 



Συμπέρασμα (1): 

Η επικράτηση αποπτωτικών 
μηχανισμών (με Bax υπερ-έκφραση) 

στον BΟ 

Πιθανόν εξηγεί, τουλάχιστον μερικά, 
την χαμηλή συχνότητα ΟΑ σε Έλληνες 
ασθενείς με ΒΟ 



Συμπέρασμα (2): 

Η πιθανή παρουσία ισορροπίας μεταξύ: 
  κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Ki 67 

αυξημένη έκφραση)  
  αποπτώσεως (Bax υπερ-έκφραση) 
      
  

 
 

 
 
 
 
 
       

Πιθανόν εξηγεί μερικώς την χαμηλή συχνότητα ΟΑ 
στην Ελλάδα 



Ενώ το Ηp 
 εμπλέκεται:  

ΓΟΠΝ 
Οισοφάγο Barrett’s 
Αδενοκαρκίνωμα 

Αλληλουχία 
΄Ελληνες ασθενείς 

 “τυχεροί”; 
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 Stem cell &  
ογκογένεση  



Hp-Stem cell-oγκογένεση  
 Houghton et al. (Science 2004;306:1568-71) «Hp-

induced inflammation in mice caused the 
migration of stem cells originating from bone 
marrow to the stomach, where they 
subsequently developed gastric tumors» 
 

 

Tα stem cells:  
 Προάγονται μέσω μεταπλασίας και δυσπλασίας 

σε ενδοεπιθηλιακό ca  
  υποδηλώνοντας ότι οι επιθηλιακοί όγκοι 

δυνατόν να προέρχονται από stem cells μυελού 
οστών 

 



Hp-Stem cell-ογκογένεση  
 Συγκρίσιμα δεδομένα δυνατόν να εισαχθούν για 

την ογκογένεση στον άνθρωπο 
 Πιλοτική μας μελέτη με χρήση ιστικών τομών 

βιοψιών ca στομάχου στον άνθρωπο έδειξε: 
 Hp βακτηρίδια με Cresyl violet χρωστική 
 Stem cells και νεοαγγεία με ανοσοϊστοχημική 

μέθοδο με χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων 
anti-CD34; CD34 είναι επιφανειακή 
γλυκοπρωτεΐνη που εκφράζεται στα αιμοποιητικά 
stem cells (Kountouras J et al, J Surg Res 2008;146:149-58) 





1 

2 



Η παρατήρηση ότι τα αιμοποιητικά stem cells 
(BMDCs) ευθύνονται για τον  Hp-επαγόμενο 

γαστρικό καρκίνο υποστηρίζεται επιπλέον από 
παρουσία των BMDCs σε άλλους όγκους που 

περιλαμβάνουν: 
 

 ΟΒ και ΟΑ 
 Kaposi’s σάρκωμα 
 Καλοήθεις και κακοήθεις όγκοι δέρματος 
 (Li H-C et al World J Gastroenterol 2006;12:363-371)  
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 Συσχέτιση ΓΟΠΝ, 
οισοφάγου Barrett’s 

& Ca παχέος 
 Solaymani-Dodaran et al. Scand 

J Gastroenterol 2004 
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Solaymani-Dodaran et al. 
Scand J Gastroenterol 2004 

 Μελετήθηκε η σχέση μεταξύ οισοφάγου 
Barrett’s και εξωοισοφαγικών 
εκδηλώσεων, κυρίως καρκίνου παχέος  

 Η μελέτη έδειξε ότι πιθανόν να 
υφίστανται Barrett’s και καρκίνου παχέος 
(ή άλλων εξω-οισοφαγικών κακοηθειών) 
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Kountouras et al. Scand J Gastroenterol 
2004;39:1314 

 Η πιθανή συσχέτιση και των 2 νόσων δυνατόν να 
εξηγηθεί είτε με γενετική προδιάθεση είτε με κοινούς 
περιβαλλοντικούς παράγοντες κινδύνου 

 Ορισμένες γενετικές αλλαγές είναι συχνές και στις 2 
νόσους. Μεταλλάξεις όπως του p53 ή CDNK2/p16 
και η απώλεια αλληλίων των χρωμοσωμάτων 5q, 17p 
και 18q σχετίζονται με την πρόοδο της αλληλουχίας 
αδενώματος-καρκινώματος στον βλεννογόνο του 
παχέος και αλληχουχίας δυσπλασίας-καρκινώματος 
του οισοφάγου Barrett’s 

 Σύνδρομο Carney: αυτοσωμικό κυρίαρχο σύνδρομο 
όπου συνυπάρχουν οισοφάγος Barrett’s και 
πολύποδες παχέος 
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Οισοφάγος Barrett’s & νεοπλασία παχέος 
Kountouras et al. Gut 2001 

 Πρόδρομα δεδομένα μας γύρω από την 
υπόθεση πιθανής σχέσης των 2 νόσων 
έδειξαν: 

 
παρουσία ΕΒ και όγκων παχέος εντέρου 
και αντίστροφα 
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 Εκτός από το ανώτερο 
πεπτικό, το Hp εμπλέκεται 
επίσης και στην ογκογένεση 

του παχέος; 

 



Τα ευρήματά μας δείχνουν:   
   

[Kountouras et al Gut 2004;53(Suppl VI):A270 ] 
 

Παρουσία Hp σε 90,9% καρκινικού ιστού παχέος και 
παρακείμενο φυσιολογικό ιστό 

 
Αυξημένη Ki-67 (>50%) σε όλα τα δείγματα καρκινικού 

ιστού και χαμηλή (<10%) σε όλα τα δείγματα παρακείμενου 
φυσιολογικού ιστού 

 
Αυξημένη Bax (>50%) μόνο σε 1 δείγμα καρκινικού ιστού 

 
  



Τα ευρήματά μας 
[Kountouras et al. Gut 2001;49 (suppl 3):1097] 

 

Οι ασθενείς με Hp εμφανίζουν αυξημένη έκφραση Ki-67 
(κυρίως) στον εντερικό βλεννογόνο 

υποδηλώνοντας αυξημένο πολλαπλασιασμό που οδηγεί 
σε ογκογένεση παχέος 



Ευρήματα άλλων μελετών: 
  

 Θετική συσχέτιση Hp λοιμώξεως και κινδύνου νεοπλασίας 
παχέος (αδενώματα, ca) (Zumkeller N, et al. Helicobacter 
2006;11:75-80) 
 

  Ορολογική συσχέτιση Hp και κινδύνου αναπτύξεως ca, 
ιδιαίτερα του αριστερού τμήματος και στα αρχικά στάδια 
(Zhang et al. Am J Epidemiol. 2012;175:441-50)  
 

 1 μελέτη 27ου Παν. Συν. Γαστρεντερολογίας (2007):  
         

 P79: Καπετανάκης Ν. και συν.: Αυξημένη ιστική παρουσία 
Hp σε καρκίνο παχέος [78,9% (15/19 ασθενείς] με 
παρουσία CD44 κυττάρων (αιμοποιητικά stem cells) 



Ευρήματά μας (Kapetanakis N et. Al.Am J Epidemiol 2012;176:556-57, J 
Gastrointes Oncol 2012;3:377-79, Inflamm BowelDis 2013;19;E27-29, Immuno-

Gastroeterol 2013; (in press), Kountouras J. et al. Alim Pharm Ther 2013; (in press)   

 
 Σε 50 ασθενείς με ΚΠΕ, 25 με αδενώματα και 10 

μάρτυρες: Σημαντικά αυξημένη παρουσία Hp 
(ανοσοϊστοχημικη μέθοδος) στις ομάδες αδενωμάτων 
(68%) και ΚΠΕ (84%), συγκριτικά με controls (30%) 

 
  Συνοδός ανοσοϊστοχημική έκφραση CD44 (δείκτης CSCs, 

BMDSCs) σε σημαντική αναλογία αδενωμάτων με 
μέτρια/σοβαρή δυσπλασία (88%) και ΚΠΕ με 
μετρίου/σοβαρού βαθμού κακοήθειας (91%) 

 
 Ανάλογη συγκριτική εικόνα παρατηρήθηκε με την εκτίμηση 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των Bcl-2, ki-67 καi CD45  

 



 
 



 
 



 
 



 
 



Συμπέρασμα: 
Ευρήματά μας (Kapetanakis N et. Al.Am J Epidemiol 2012;176:556-

57, J Gastrointes Oncol 2012;3:377-79, Inflamm BowelDis 2013;19;E27-29, 
Immuno-Gastroeterol 2013; (in press), Kountouras J. et al. Alim Pharm Ther 

2013; (in press)      Η pylori: 
προκαλώντας  χρόνια φλεγμονή, επάγοντας 

CSCs ή στρατολογώντας BMDSCs, 
επηρεάζοντας ογκογονίδια- ανοσιακή 

επιτήρηση 

Πιθανόν εμπλέκεται στην αλληλουχία: 
αδένωμα-δυσπλασία-ανάπτυξη ΚΠΕ 



Ηp 
προκαλεί 

γαστρικό ca  

ΓΟΠΝ 

Esophageal 
carcinoma 

Ca παχέος 

ΑδενοCa 
οισοφάγου 

Οισοφάγος 
Barrett’s 

ΗΚΚ 

Ca πνεύμονος 

Ca παγκρέατος 
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 Hp και αυτοάνοσα 
νοσήματα 



Η ενεργός Hp λοίμωξη (Hp-Λ) επάγει:  
 

 Χυμικές και κυτταρικές ανοσιακές αποκρίσεις που μέσω 
μοριακής μίμησης προκαλούν διασταυρούμενες 

αντιδράσεις με στοιχεία του ξενιστού προκαλώντας 
εκδήλωση ποικίλων αυτοανόσων νοσημάτων: 

 
  αυτοάνοση ατροφική γαστρίτιδα   
  αυτοάνοση παγκρεατίτιδα 
  αυτοάνοσα νοσήματα ήπατος  
  νοσήματα συνδετικού ιστού    
  αυτοάνοσα νευροεκφυλιστικά νοσήματα  
 

 



Η Hp-Λ επάγει: 
 Αυτοαντισώματα (Αυτo-abs) προκαλούν διασταυρούμενη 

αντίδραση με γαστρικό βλεννογόνο  
 Η γαστρική H+ / K+ΑΤPάση των τοιχωματικών 

κυττάρων: Αg-στόχος της αυτοάνοσης αυτής 
απαντήσεως. 

 Ποικίλα υποψήφια Αgs του βακτηρίου: 
 καρβονική ανυδράση, heat –shock πρωτεΐνες, Lewis x 

και Lewis y υδατάνθρακες, λιποπολυσακχαρίτες 

ευθύνονται για μοριακή μίμηση που προκαλεί 
αυτοαντιδραστικότητα σε τοπικό και συστηματικό 

επίπεδο 



Η αυτοάνοση ατροφική γαστρίτιδα 
χαρακτηρίζεται: 

 ΤLs- διηθήσεις του γαστρικού βλεννογόνου που 
προκαλούν αποπτωτικό θάνατο των τοιχωματικών 
κυττάρων και βλεννογονική ατροφία 

 CD4+ TLs εκδηλώνουν ικανότητα πολλαπλασιασμού 
έναντι της H+ / K+ΑΤPάσης ή και επιτόπων Hp 

 Οι TLs γαστρικοί κλώνοι που δίνουν 
διασταυρούμενες αντιδράσεις προκαλούν 
αποπτωτικό θάνατο 
 

 
   σύστημα περφορίνης- Granzyme B       

σύμπλεγμα Fas–FasL 



Αυτοάνοση ατροφική γαστρίτιδα και 
PBC: 

 Μοριακή μίμηση μεταξύ δομών ξενιστού και συστατικών Hp 
(σακχαρίτης λιποπολυσακχαριτών) έχει συνδεθεί με 
ανάπτυξη PBC 

 
   

 Θετική συσχέτιση τίτλων anti-Hp και Abs έναντι πυρουβικής 
δεϋδρογενάσης σε ασθενείς με PBC    
 (E2 υπομονάδες αποτελούν αυτο-Ag PBC)   
    (ΑΜΑ-IgG3-σοβαρότητα βλάβης) 

 
 Η Hp-Λ επάγει αυτοάνοσες αποκρίσεις στην ανάπτυξη PBC 

και ατροφικής γαστρίτιδας σώματος στομάχου  
 

 



Η Aυτοάνοση παγκρεατίτιδα (AIP) 
σχετίζεται (~60%) με εξωπαγκρεατικές 

αυτοάνοσες νόσους: 
 PBC, πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα, 

αυτοάνοση ηπατίτιδα, σύνδρομο Sjögren’s, γαστρικό 
έλκος  

 PBC, πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα, 
αυτοάνοση ηπατίτιδα, σύνδρομο Sjögren’s, γαστρικό 
έλκος  

Χαρακτηρίζεται από παρουσία αυτo-abs (ANA, ASMA, 
RF, AFA, ACA-II, ALF), άνοδο ανοσοσφαιρινών 
(IgG4), διόγκωση παγκρέατος (διάχυτη ή εστιακή), 
ιστολογικά ευρήματα ινώσεως με TLs διηθήσεις που 
προκαλούν αποπτωτική βλάβη 

 
 

 PBC, πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα, 
αυτοάνοση ηπατίτιδα, σύνδρομο Sjögren’s, γαστρικό 
έλκος  

Χαρακτηρίζεται από παρουσία αυτo-abs (ANA, ASMA, 
RF, AFA, ACA-II, ALF), άνοδο ανοσοσφαιρινών 
(IgG4), διόγκωση παγκρέατος (διάχυτη ή εστιακή), 
ιστολογικά ευρήματα ινώσεως με TLs διηθήσεις που 
προκαλούν αποπτωτική βλάβη 

 
 

 χαρακτηρίζονται επίσης από ίνωση και ΤLs 
φλεγμονώδεις διηθήσεις, υποδηλώνοντας παρουσία 
κοινού παθογενετικού αποπτωτικού μηχανισμού 
 



 Πρόταση:  
To Hp,  μέσω μοριακής μίμησης,  
πιθανόν πυροδοτεί την ανάπτυξη AIP 

επάγοντας αυτοανόσους και 
αποπτωτικούς μηχανισμούς  

 (Kountouras J, et al Pancreas 2005;30:192-3, Kountouras J, et 
al J Cell Mol Med 2005;9:196-207) 



 Επιβεβαίωση θεωρίας:    
 (Guarneri F, et al. J Cell Mol Med 2005;9:741-4,Bahia M. J Cell Mol 

Med 2005;9: 745)  
   Έρευνα ταυτοποίησης σχετικών ανθρώπινων και 

βακτηριακών πρωτεϊνών που δίνουν διασταυρούμενες 
αντιδράσεις (με in silico πρωτεϊνική ανάλυση) έδειξε: 

 
 Σημαντική ομολογία μεταξύ ανθρώπινης CA-II και Hp α-CA 

(ένζυμο που παίζει κριτικό ρόλο για πολλαπλασιασμό και 
επιβίωση Hp στο γαστρικό περιβάλλον) : 
27% ταυτόσημη αλληλουχία αμινοξέων 
41% χημικώς παρόμοια αλληλουχία αμινοξέων 
Σύνολο: 68% ομολογία 
 

 Επιπλέον, τα ομόλογα τμήματα περιέχουν δεσμευτικό μοτίβο 
(binding motif) του μορίου HLA-DRB1*0405, ο δε HLA 
DRB1*0405-DQB1*0401 γονότυπος σχετίζεται με ανάπτυξη 
    AIP 

 



Επιπλέον επιβεβαίωση θεωρίας: (Frolloni L et al. N Engl J 
Med 2009;361:2135-42 

 Πεπτίδιο AIP (1-7)  σχετίζεται με την AIP  
 Ομολογία του πεπτιδίου με αλληλουχία αμινοξέων 

της πρωτεΐνης PBP ( plasminogen-binding 
protein) του Hp  
 

 

H Hp-Λ: Πυροδοτεί, μέσω μοριακής μίμησης,        
την AIP σε άτομα με γενετική προδιάθεση 
(kountouras J et al. Gastroenterology 2007;133:368-69, Clin Chem Lab 
    Med 2012; Dec 25:1-2) 
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 Hp & γλαύκωμα 
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Αρχική μελέτη μας: 
(Kountouras J et al. Ophthalmology 2001) 

 Παρατηρήθηκε υψηλή συχνότητα H.  pylori 
λοιμώξεως σε Έλληνες ασθενείς με χρόνιο 
γλαύκωμα ανοικτής γωνίας (ΧΓΑΓ) 
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  ΧΓΑΓ ΨΑΓ Μ ΧΓΑΓ vs Μ ΨΑΓ vs Μ 
Ηλικία (Μ.Ο) 64 62 67,5 NS NS 

     εύρος 45-70 51-70 44-70 

Φύλο (Α:Γ) 16:16 4:05 14:16 NS NS 

CLO  σιέλου 
θετικό 

12 
(37,5%) 

5 
(55,6%) 

9 (30%) NS NS 

CLO Α/Σ 
θετικό 

23 
(71,9%) 

7 
(77,8%) 

14 
(46,7%) 

P=0,03  NS 

Ιστολογική 
παρουσ. Hp 

28 
(87,5%) 

8 
(88,9%) 

14 
(46,7%) 

P=0,0006  P=0,02  

        odds ratio: 
8,00 

95%CI=2,2–
28,9 

odds ratio: 
9,14 

95%CI=1,6–
51,8 
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Η μελέτη συνεχίσθηκε… 
(Kountouras J et al. Arch Intern Med 

2002) 
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Σκοπός 
 Διερεύνηση  επιδράσεως θεραπείας 

εκριζώσεως: 
1) στην  ενδοφθάλμια  πίεση   
2) στις παραμέτρους των οπτικών πεδίων: 

 mean defect 
 mean corrected loss variance 
 mean short-term fluctuation  

 σε ασθενείς  με  ΧΓΑΓ  και συνοδό H.  
pylori λοίμωξη  προ, 1 και 2 έτη μετά 
από θεραπεία εκριζώσεως 
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Ομάδες ασθενών: 

 Ομάδα Α: Ασθενείς με γλαύκωμα στους 
οποίους επετεύχθη εκρίζωση του Hp 
(n=30) 

 Ομάδα B: Ασθενείς με γλαύκωμα στους 
οποίους δεν επετεύχθη εκρίζωση του Hp 
(n=6) 

 Ομάδα Γ: Ασθενείς με γλαύκωμα που δεν 
είχαν εξαρχής Hp λοίμωξη (n=5) 
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Ενδοφθάλμια Πίεση (IOP) 
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Short-term Fluctuation 
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Corrected Loss Variance 
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Mean Defect 
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Τέλος? 

Τι συμβαίνει σε 
τοπικό επίπεδο? 
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Τι συμβαίνει σε τοπικό επίπεδο; 
(Kountouras J et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 

2003) 
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Αποτελέσματα 

A vs. B A vs. C B vs. C
69.2 70.6 67.4

(46-86) (55-86) (30-77)
Sex (M:F) 13:13 14:13 16:15 >0.99 >0.99 >0.99

Anti-Hp  IgG serum 
(mean ±SE) 69.96 ±9.69 81.37 ±10.62 44.16 ±6.48 0.22 0.013 0.002
Anti-Hp  IgG 
aqueous humor 
(mean ±SE) 14.27 ±3.86 14.25 ±3.39 4.67  ±1.07 0.50 0.006 0.003

Significance (P)

Age: mean 
(range) (years) 0.42 0.64 0.25

Group A 
[POAG] 
(n=26)

Group B 
[XFG] 
(n=27)

Group C 
[Controls] 

(n=31)
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Ιστολογική παρουσία Hp (Zavos C,et 
al. Ophthalmic Res 2012:47:150-156 

Ίριδα  
Trabeculum (σκληροκερατοειδή 
ιθμό) ασθενών μας με POA 
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Νεότερες μελέτες (Κountouras J, et 
al. N Engl J Med 2009;360:2679): 

Κορέα, Κίνα, Ινδία, Περσία, 
Tουρκία 

 
 (Συσχέτιση Hp λοιμώξεως – 

Γλαυκώματος) 
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Ποιος ο ρόλος της απόπτωσης; 
(Kountouras J et al. Med Hypotheses 2004 

62:378-381) 
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Προτείνεται: 

H αποπτωτική οδός ως κοινός 
παράγων εμπλεκόμενος στην 

παθοφυσιολογία των δύο αυτών 
νόσων  

(Hp λοιμώξεως – Γλαυκώματος) 
(Κountouras J, et al Lancet 2004;364:1311-12) 
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 Hp & άλλα 
νευροεκφυλιστικά 

νοσήματα 



Aποτελέσματα ΑD  



Αποτελέσματα 
 Ασθενείς με AD (mean ±SD): 

 Mini Mental State Examination score: 174 ±7.1 
 Cambridge Cognitive score: 57.4 ±20.8  
 Functional Rating Scale for Symptoms of Dementia score: 

13.6 ±7.3 
 Neuropsychiatric Inventory score: 10.9 ±8.6 
 Hamilton Depression Rating Scale score: 10.4 ±5.9 
 Geriatric Depression Scale score: 4.0 ±2.3 

 (Kountouras J, et al. Neurology 2006;66:938-40) 
 



Αποτελέσματα 
Χαρακτηριστικά AD ασθενείς 

(n=50) 
Αναιμικοί 

controls (n=30) 
Odds ratio 
(95% CI) P τιμή 

Mέση τιμή±SD ηλικ.(αναλογία) 
y 65.0±6.9 (53-80) 62.2±8.6 (44-70) … 0.07 

Φύλο (Α/Θ) 18/32 14/16 … 0.48 

Θετικό τεστ ουρεάσης 30 (60%) 14 (46.7%) 1.7  
(0.7 – 4.3) 0.35 

Mέση συγκέντρωση anti-H. 
pylori IgG ορού (U/mL) 34.0±40.1 17.0±18.1 … 0.016 

Ιστολογική παρουσία      
H. pylori 44 (88%) 14 (46,7%) 8,4 

(2,4–28,7) <0,001 

Ομοκυστεΐνη ορού 
(μmol/L) 17,7±4,9 13,5±4,0 … 0,001 



Σε επόμενη μελέτη : 
(Kountouras et al. J Neurol 2009; 256:758-67) 

 Τα δεδομένα μας έδειξαν ευεργετική 
επίδραση της εκριζώσεως του H.  pylori 
στην πρόοδο της ΑD, υποδηλώνοντας 

πιθανή αιτιολογική σχέση μεταξύ H.  pylori 
λοιμώξεως και AD 



Σε επιπρόσθετη μελέτη : 
(Kountouras et al.  Int J Neurosci 2009;119:765-77) 

 

 Τα δεδομένα μας έδειξαν υψηλό τίτλο αντι- 
H. pylori  ειδικών IgG αντισωμάτων στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών με AD 

 
  ο τίτλος σχετιζόταν με το βαθμό 

βαρύτητας της νόσου 



Δεδομένα ΑD: 
(Wolfson C, et al. A reevaluation of the duration of survival after the 
onset of dementia. N Engl J Med 2001;344:1111-6 , Kountouras et al. 

Cogn Behav Neurol 2010;23:199-204) 
 

 Μέση επιβίωση μετά την έναρξη 
συμπτωμάτων άνοιας: 
 3,1 έτη για πρόδηλη AD 
  3,5 έτη για πιθανή AD 
  3,3 έτη για αγγειακή άνοια 



Σε επόμενη μελέτη : 
(Kountouras et al. Five-year survival after Helicobacter pylori eradication 

in Alzheimer disease. Cogn Behav Neurol 2010;23:199-204) 
 
 

   5-ετή επιβίωση   



86 

Νεότερες μελέτες (Roubaud-Baudron 
C, et al. Neurobiol Aging. 2012;33:1009.e11-9.): 

Γαλλία, ΗΠΑ?? 
 (Συσχέτιση Hp λοιμώξεως – ΑD) 



 Kountouras J, et al.. Clin Gastroenterol Hepatol 
2011;9:624, Hepatology 2013;57:1284.  

 
 
 Το H. pylori  εμπλέκεται στην  

παθοφυσιολογία της μετά- ΗΕ- 
επιμένουσας νοητικής έκπτωσης μέσω 
των ποικίλων μηχανισμών  
 (αγγειοδραστικές ουσίες-κυτταροκίνες) 
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NO 



 Μηχανισμός «δούρειου ίππου 
 

Ενεργοποιημένα μονοκύτταρα[πιθανόν 
 μολυσμένα με H. pylori  λόγω μειονεκτικής 
 αυτοφαγίας  (γονίδια ATG16L1, IRGM) 
 προκαλούσα Hp ανάπτυξη σε αυτοφαγικά 
 κυστίδια) εισέρχονται στο ΚΝΣ λόγω ΒΒΒ 
 διάσπασης συμβάλλοντας στην ανάπτυξη 
 νευροεκφυλιστικών νοσημάτων 
H. pylori  VacA προάγει την ενδοκυτταρική H. 
Pylori επιβίωση και τροποποιεί τις ανοσιακές 
 απαντήσεις  
(Kountouras J, et al. Exp Eye Res 2011;92:436-8, Raju D, et al. Autophagy  
2010; 6,:138-143) 

 
 



[Deretzi G et al. Gastrointestinal immune system and brain dialogue 
implicated in neuroinflammatory and neurodegenerative diseases. Cur Mol 

Med 2011;11:696-707 
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Επιπλέον μελέτες μας έδειξαν 
συσχέτιση Hp με: 

Σύνδρομο Guillain-Barré (Kountouras J, et al.Lancet 
Neurol 2008;7:1080-81,J Neurol Sci 2011;305:167-68) 

Ήπια νοητική στέρηση (Kountouras J et al. Eur J Neurol 
2007;14:976-82, Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:624, Hepatology 
2013;57:1284) 

ΜS (Gavalas E, et al. J Neuroimmunol 2007;188:187-89) 

Μη αλκοολική λιπώδη νόσος ήπατος (Polyzos 
SA et al. Metabolism: clinical and experimental. 2013;62:121-6) 

Kαρδιοαγγειακή νόσο (Κοuntouras J, et al. Eur J Intern 
Med 2011;22:e146-7) 

Σύνδρομο υπνικής άπνοιας (Stergiopoulos C, et al. 
Spleep Med 2013;13:L212-13) 



Ευχαριστώ! 



Α.Π.Θ. 
 

 Eμμανουήλ Γαβαλάς 
 Μαρίνα Μποζίκη  
 Γεωργία Δερετζή 
 Χρήστος Ζαβός  
 Στέργιος Πολύζος 
 Ελένη Τσιαούση 
 Χρήστος Στεργιόπουλος 
 Δημήτριος Χατζόπουλος 
 Κυριακή Αναστασιάδου 
 Γεώργιος Τσαρούχας 
 Σταύρος Μιχαήλ 
 Ιωάννης Βενιζέλος 
 Χριστίνα Νικολαϊδου 
 Ιωάννης Πιλπιλίδης 
 Iορδάνης Ρωμιόπουλος 

 
 



Ευχαριστώ! 
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