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  ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η παρούσα ερευνητική εργασία εκπονήθηκε στην Δ’ Παθολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού 

Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «ΑΤΤΙΚΟΝ» στα πλαίσια της Διδακτορικής Διατριβής μου στον Τομέα 

Παθολογίας-Λοιμώξεων του Τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Αθηνών, κατά τη διάρκεια των 

ακαδημαϊκών ετών 2014-2018. Επιβλέπων Καθηγητής της Διδακτορικής Διατριβής ήταν ο Αναπληρωτής 

Καθηγητής Παθολογίας - Λοιμώξεων του Τμήματος Ιατρικής του Εθνικού & Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών, Κος Σωτήριος Τσιόδρας. 

Αρχικά θέλω να ευχαριστήσω ιδιαιτέρως τον Διευθυντή της Δ’ Παθολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «ΑΤΤΙΚΟΝ» και Καθηγητή Παθολογίας, Κο Δημήτριο 

Μπούμπα για την έγκριση που μου έδωσε, έτσι ώστε να εκπονηθεί το κλινικό μέρος της διατριβής (λήψη 

ιατρικού ιστορικού και παρακολούθηση των ασθενών) υπό την ευθύνη της ως άνω Κλινικής. 

Επιπλέον θέλω να ευχαριστήσω τον αείμνηστο Διευθυντή του Εργαστηρίου Διαγνωστικής 

Κυτταρολογίας του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «ΑΤΤΙΚΟΝ» και Καθηγητή 

Κυτταρολογίας του Τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Αθηνών, Κο Πέτρο Καρακίτσο για την έγκριση και 

την υποστήριξη που μου έδωσε σε εργαστηριακό επίπεδο καθότι το μεγαλύτερο τμήμα των εργαστηριακών 

αναλύσεων έλαβε χώρα στο παραπάνω Εργαστήριο. 

Ακόμη θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Επίκουρο Καθηγητή Κλινικής Βιοχημείας - Μοριακής Βιολογίας 

του Τμήματος Ιατρικής, Κο Χρήστο Κρούπη, του οποίου η συμβολή ήταν καθοριστική για την περάτωση της 

έρευνας καθότι αποδέχθηκε να αποτελέσει μέλος της Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής της Διδακτορικής 

μου Διατριβής.  

Στα πλαίσια της εργαστηριακής μου εκπαίδευσης, κατά τη διάρκεια των ετών 2015-2016 έλαβε χώρα 

συνεργασία με το Εθνικό Εργαστήριο Αναφοράς Γρίπης Νοτίου Ελλάδος του Ελληνικού Ινστιτούτου Παστέρ. 

Σε αυτό το σημείο θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Διευθυντή του Εργαστηρίου, Ερευνητή Α’ Ιατρό-

Μικροβιολόγο, Δρ. Ανδρέα Μεντή για την αποδοχή του σε αυτή τη συνεργασία. Ιδιαίτερες ευχαριστίες όμως 

θα ήθελα να εκφράσω στον βιολόγο Δρ. Αθανάσιο Κοσσυβάκη για την υποστήριξή του αλλά και για το φιλικό 

κλίμα που διαμόρφωσε έτσι ώστε να αισθανθώ από την πρώτη στιγμή μέλος μιας ομάδας.  
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Ακόμη θέλω να ευχαριστήσω τον Καθηγητή Παθολογίας-Εντατικής Θεραπείας της Ιατρικής Σχολής 

ΕΚΠΑ της Α΄ Κλινικής Εντατικής Θεραπείας του Νοσοκομείου "Ευαγγελισμός", Σεραφείμ Νανά που απεδέχθη 

να αποτελέσει μέλος της Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής της Διδακτορικής μου Διατριβής αλλά και για 

την γενικότερη υποστήριξή του. 

Θέλω επιπλέον να ευχαριστήσω όλους τους βιοχημικούς, βιολόγους και τεχνολόγους που αποτελούν 

μέλη όλων των εργαστηρίων που συνεργάστηκα δηλαδή των Εργαστηρίων της Δ’ Παθολογικής Κλινικής, του 

Εργαστηρίου Διαγνωστικής Κυτταρολογίας και του Εθνικού Εργαστηρίου Αναφοράς Γρίπης Νοτίου Ελλάδος 

του Ελληνικού Ινστιτούτου Παστέρ για την υποστήριξη αλλά και την καθημερινή επαφή που είχαμε αυτά τα 

τέσσερα χρόνια. Όμως ένα πολύ μεγάλο ευχαριστώ θα ήθελα να εκφράσω στους ιατρούς παθολόγους της Δ’ 

Παθολογικής Κλινικής αλλά και στους ιατρούς των λοιπών ειδικοτήτων του Πανεπιστημιακού Γενικού 

Νοσοκομείου Αθηνών «ΑΤΤΙΚΟΝ» που συνεργάστηκα σε καθημερινή βάση, καθότι κοινός μας σκοπός ήταν 

πάντα η αποτελεσματικότητα στην έγκαιρη διάγνωση με σκοπό την επιτυχή θεραπεία των ασθενών που είχαν 

προσβληθεί από λοιμώξεις του αναπνευστικού. 

Οφείλω ωστόσο σε αυτό το σημείο να εκφράσω τις μέγιστες ευχαριστίες στον Επιβλέποντα Καθηγητή 

της Διδακτορικής μου Διατριβής τον Αναπληρωτή Καθηγητή Παθολογίας - Λοιμώξεων του Τμήματος Ιατρικής 

του Πανεπιστημίου Αθηνών, Κο Σωτήριο Τσιόδρα για την αποδοχή του να αναλάβει ως Επιβλέπων Καθηγητής 

στην ερευνητική μου εργασία. Χάρη στην αμέριστη υποστήριξή του σε καθημερινή βάση, στο καταπληκτικό 

κλίμα που διαμόρφωνε παρά τις δυσκολίες και τα εμπόδια που μπορεί να αντιμετωπίσαμε σε κάποιες φάσεις, 

μου έδωσε γνώση και δύναμη έτσι ώστε να ανταπεξέλθω και με το παραπάνω στις όποιες προκλήσεις. Χάρη 

στην άρτια επιστημονική του κατάρτιση θεωρώ ότι έμαθα να βελτιώνω τον εαυτό μου και να κυνηγώ τη γνώση 

σε όλη μου τη ζωή από εδώ και στο εξής. Μου εμφύσησε την αγάπη για την Ιατρική και τον Άνθρωπο. Για 

μένα αποτελεί σημείο αναφοράς η συνεργασία αυτή γιατί είμαι βέβαιος ότι τέτοια εκπληκτική συνεργασία δεν 

θα μπορούσα να βιώσω σε αυτόν το βαθμό δίπλα σε άλλον Καθηγητή. Η φράση «Ιατρός και Άνθρωπος» είναι 

κομμένη και ραμμένη για τον Καθηγητή Ιατρικής Σωτήριο Τσιόδρα. Ευελπιστώ και είμαι σίγουρος για μια 

μόνιμη συνεργασία καθώς αισθάνομαι ευγνωμοσύνη για την εμπιστοσύνη που μου έδειξε και για το φιλικό 

περιβάλλον που διαμόρφωσε κατά τη διάρκεια εκπόνησης της έρευνάς μου.  
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Τέλος θα ήθελα να ευχαριστήσω τα μέλη της οικογένειάς μου δηλαδή τον πατέρα μου Αντώνιο Ανταλή 

και τη μητέρα μου Ελένη Αρβανίτου - Ανταλή για τη στήριξή τους όλα αυτά τα χρόνια σε ό,τι αφορά στην 

πραγματοποίηση των στόχων που είχα θέσει στη ζωή μου, αλλά και για την αγάπη τους. Ιδιαιτέρως όμως θέλω 

να ευχαριστήσω τη μητέρα μου η οποία είναι ο άνθρωπος που από τότε που με έφερε στον κόσμο θυσιάζεται 

καθημερινά στην κυριολεξία έτσι ώστε να μην μου λείψει ποτέ τίποτα. Είναι ο άνθρωπος που μου δίνει δύναμη 

όλα αυτά τα χρόνια για να αντέχω σε όλα τα δύσκολα μονοπάτια της ζωής. Από τα σχολικά μου έτη μέχρι και 

τη διδακτορική μου διατριβή η μητέρα μου βρίσκεται πάντα δίπλα μου αγόγγυστα τιμώντας τον ιερό αυτό ρόλο 

της μητρότητας και με το παραπάνω. Είναι ο καταλύτης για όσους στόχους έχω καταφέρει να φέρω εις πέρας 

έως τώρα και για όσους θα ακολουθήσουν στη συνέχεια. Γι’ αυτό και της αφιερώνω τη Διδακτορική μου 

Διατριβή με Άπειρη Αγάπη, Ευγνωμοσύνη και Σεβασμό. Είναι άλλωστε το ελάχιστο που θα μπορούσα να 

πράξω! 

 

Με τιμή, 

Εμμανουήλ Α. Ανταλής 
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1. ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
Όνοματεπώνυμο :                          Εμμανουήλ Ανταλής 

Όνομα Πατρός :                             Αντώνιος 

Όνομα Μητρός :                            Ελένη 

Εθνικότητα :                                  Ελληνική 

Ημερομηνία Γέννησης :                16-11-1985 

Τόπος  κατοικίας :                         Καλλιθέα Αττικής 

Ηλεκτρονικό ταχυδρομείο :          antalis.m@gmail.com 

Οικογενειακή κατάσταση :           Άγαμoς 

 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

▪  Πτυχιούχος (2010) του τμήματος Χημείας του Εθνικού & Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών με  

βαθμό πτυχίου   "ΛΙΑΝ ΚΑΛΩΣ'' (6,54). 

▪ Πτυχιούχος (2014) Μεταπτυχιακού Διπλώματος Ειδίκευσης  Κλινικής Χημείας του Εθνικού & 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών με  βαθμό πτυχίου   "ΑΡΙΣΤΑ'' (9,37).  

▪ Υποψήφιος Διδάκτωρ Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών – Δ’ Πανεπιστημιακή Παθολογική 

Κλινική “ΠΓΝ Αττικόν” (Από 2014 έως σήμερα). 

▪  Κάτοχος απολυτηρίου με βαθμό 18,0 από το Αρσάκειο ενιαίο Λύκειο Ψυχικού. 

▪  Εισαγωγή στο τμήμα Χημείας του ΕΚΠΑ ύστερα από επιτυχείς Πανελλήνιες Εξετάσεις το 2003 με σειρά 

εισαγωγής την 8η θέση. 

 

ΓΛΩΣΣΕΣ  

▪  Ελληνικά, Αγγλικά  

 

              
ΧΡΗΣΗ Η/Υ 

▪ Βασικές έννοιες Πληροφορικής , Windows 8.1, Word, Excel, Isis Draw, Access, PowerPoint,  Internet,  

Προγραμματισμός με Γλώσσα C, Πρόγραμμα Στατιστικής Επεξεργασίας Δεδομένων IBM SPSS 

Statistics. 

 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΚΑΤΑΡΤΙΣΗ  

▪ Πρακτική εκπαίδευση στο Εργαστήριο Δεικτών Καρκίνου του Βιοχημικού Τμήματος του Γενικού 

Νοσοκομείου Αθηνών «Ο Ευαγγελισμός» κατά το εξάμηνο 1/2 – 1/7/2010 στα πλαίσια εκπόνησης της 

Πτυχιακής μου Εργασίας στον τομέα της  Κλινικής Χημείας η οποία εγκρίθηκε με Άριστα “10” την 

17/9/2010.  

Τίτλος της πτυχιακής εργασίας είναι ο εξής:   

«ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΝΕΑΣ ΑΝΟΣΟΧΗΜΙΚΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ(CMIA) ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ ΔΕΙΚΤΩΝ 

ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΣΤΟ ΒΙΟΧΗΜΙΚΟ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ. ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ CEA, 

CA19-9, PSA MΕ ΤΗΝ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΑΝΟΣΟΧΗΜΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟ (ΜΕΙΑ)» 

▪ Εκτέλεση βιοχημικών αναλύσεων και πλήρης πρακτική εξάσκηση στους ανοσοχημικούς αναλυτές 

Αrchitect 2000 SR (Abott) και Axsym  (Abott) στη μέθοδο CMIA (Chemiluminescense Microparticle 

Immunoassay) και ΜΕΙΑ (Microparticle Enzyme Immunoassay) αντίστοιχα. 

▪ Πρακτική εκπαίδευση στο Εργαστήριο Κυτταρομετρίας Ροής του Ανοσολογικού Τμήματος του 

Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ο Ευαγγελισμός» κατά το χρονικό διάστημα 30/10/2012 – 15/12/2013 

στα πλαίσια εκπόνησης της Μεταπτυχιακής μου Εργασίας στον τομέα της  Κλινικής Χημείας η οποία 

εγκρίθηκε με Άριστα “10” την 5/5/2014.  
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▪ Τίτλος της μεταπτυχιακής εργασίας είναι ο εξής:  

«ΜΕΛΕΤΗ ΑΣΥΝΗΘΩΝ ΥΠΟΠΛΗΘΥΣΜΩΝ ΤΩΝ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕ 

ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑ ΡΟΗΣ ΣΕ ΔΕΙΓΜΑΤΑ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ» 

▪ Πρακτική άσκηση στο Εργαστήριο Ιολογικού Ελέγχου του Τμήματος Αιμοδοσίας του Γενικού 

Νοσοκομείου Πειραιώς «Τζάνειο» κατά το χρονικό διάστημα 6/7 – 15/9/2012. 

▪ Εργαστηριακή εκπαίδευση στο Εθνικό Εργαστήριο Αναφοράς Γρίπης Νοτίου Ελλάδος του Ελληνικού 

Ινστιτούτου Παστέρ στις μοριακές μεθόδους ανάλυσης με PCR κατά το χρονικό διάστημα 2015-2016. 

▪ Λήψη ιατρικού ιστορικού ασθενών με πιθανή ιογενή λοίμωξη του αναπνευστικού, δειγματοληψία 

ρινοφαρυγγικού επιχρίσματος και ανάλυσή του με σκοπό την ανίχνευση αντιγόνου του ιού με τεχνικές 

ανοσοπροσδιορισμού στα πλαίσια της διδακτορικής μου διατριβής κατά τα έτη 2014-2018 στη Δ’ 

Παθολογική Κλινική του Π.Γ.Ν «ΑΤΤΙΚΟΝ». 

▪ Μελέτη και χρήση Ελληνικής, Αμερικάνικης & Αγγλικής βιβλιογραφίας. 

▪ Πανεπιστημιακές εργασίες στα πλαίσια μαθημάτων του τμήματος Χημείας:  

1) Ανόργανες ενώσεις άνθρακα (C). 

2) Ηλεκτροχημική μέθοδος παραγωγής καρβονικών εστέρων ενολών ύστερα από εκλεκτική αντίδραση 

βρωμο αρυλο κετονών με τον χλωρο μηρμυγκικό μεθυλεστέρα. 

3) Φάγος λ (Εργασία Μοριακής Βιολογίας). 

4) Γενετική Σχιζοφρένειας (Εργασία Γενετικής Ανθρώπου). 

▪ Mέλος της Ένωσης Ελλήνων Χημικών (ΕΕΧ). 

▪ Μέλος της Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Χημείας – Κλινικής Βιοχημείας (ΕΕΚΧ – ΚΒ). 

 

 

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

▪ Παράδοση  ιδιαιτέρων  μαθημάτων  Χημείας, Φυσικής, Βιολογίας & Μαθηματικών σε μαθητές  

Γυμνασίου  και Λυκείου κατά τη διάρκεια της φοιτητικής μου διαδρομής. 

▪ Βοηθός διδασκόντων εργαστηριακών τεχνικών στο Εργαστήριο Αναλυτικής Χημείας 2012-2013. 

▪ Επιστημονικός Συνεργάτης στον τομέα της Παθολογίας Λοιμώξεων στη Δ’ Παθολογική Κλινική του 

Π.Γ.Ν «ΑΤΤΙΚΟΝ» 2014-2018. 

▪ Εκπλήρωση στρατιωτικών υποχρεώσεων 2010-2011. 

 

ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

▪ Παρουσίαση αποσπάσματος της διδακτορικής μου διατριβής σε μορφή poster στο Συνέδριο 

Λοιμώξεων «Infectious Diseases Week 2015», San Diego CA – USA, 6-11 Οκτωβρίου 2015.  

▪ Αναπαραγωγή αποσπάσματος της πτυχιακής μου εργασίας στο 9ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής 

Χημείας , Αθήνα, 7-9 Οκτωβρίου 2010.   

▪ Προφορική παρουσίαση περιστατικού και επιδημιολογικών δεδομένων με τίτλο «Θανατηφόρος 

Ανθρώπινη Αναπλάσμωση στην Ελλάδα» στο Συνέδριο «Σύγχρονα Θέματα Παθολογίας», 

Ορθοπαιδικό Κέντρο Έρευνας και Εκπαίδευσης «Π.Ν Σουκάκος», Π.Γ.Ν «ΑΤΤΙΚΟΝ», 1-3 

Δεκεμβρίου 2016.  

▪ Παρακολούθηση 2ου Πανελληνίου Συνεδρίου Φοιτητών Χημείας “Χημεία & Ποιότητα Ζωής”, Αθήνα, 

18-20 Μαρτίου 2005. 

▪ Παρακολούθηση 62ου Πανελληνίου Συνεδρίου Ελληνικής Εταιρείας Βιοχημείας & Μοριακής 

Βιολογίας, Αθήνα, 9-11 Δεκεμβρίου 2011.  

▪ Παρακολούθηση 10ου Πανελλήνιου Συνεδρίου Κλινικής Χημείας, Αθήνα, 19 – 20 Οκτωβρίου 2012. 

▪ Παρακολούθηση Σεμιναρίου Κυτταρομετρίας Ροής “Ανάλυση Δεδομένων & Ερμηνεία”, Αθήνα, 2 

Φεβρουαρίου 2013. 
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▪ Παρακολούθηση 1ης Ημερίδας Μεταπτυχιακών και Μεταδιδακτόρων «ΒΡΑΔΙΑ ΕΡΕΥΝΗΤΗ», 

Ινστιτούτο Pasteur, Αθήνα, 24 Σεπτεμβρίου 2015. 

▪ Παρακολούθηση 12ου Μετεκπαιδευτικού Σεμιναρίου Λοιμώξεων με θέμα «Ορθολογική Χρήση 

Αντιβιοτικών στις Συνήθεις Λοιμώξεις», Αθήνα 4-5 Δεκεμβρίου 2015. 

▪ Παρακολούθηση Επιστημονικής Ημερίδας με θέμα: «Διασυνδετική Νευρολογία: Eκεί όπου η 

Νευρολογία συναντά τις άλλες Ιατρικές Ειδικότητες», Αμφιθέατρο Π.Γ.Ν «ΑΤΤΙΚΟΝ», 30 

Ιανουαρίου 2016. 

▪ Παρακολούθηση 16ου Πανελληνίου Συνεδρίου Λοιμώξεων, Αθήνα 4-6 Μαρτίου 2016. 

▪ Παρακολούθηση 13ου Μετεκπαιδευτικού Σεμιναρίου Λοιμώξεων με θέμα «Επίκαιρα Θέματα», Αθήνα 

18-19 Νοεμβρίου 2016. 

 
ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

Journal Publications 

1. Aseptic abscess syndrome associated with traveler’s diarrhea after a trip to Malaysia.                                                                                                                      
Panos Z, Giannopoulos G, Papangeli E, Antalis E, Pavli A, Spathis A, Poulakou G, Dimitriadis G, 

Panayiotides I, Boumpas D, Tsiodras S. 

ID Cases 2016 Sep 15;6:23-25. 

 

2. Antiviral susceptibility profile of influenza A viruses; keep an eye on immunocompromised 

patients under prolonged treatment. 

Kossyvakis A, Mentis AA, Tryfinopoulou K, Pogka V, Kalliaropoulos A, Antalis E, Lytras T, Meijer 

A, Tsiodras S, Karakitsos P, Mentis AF. 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2017 Feb; 36 (2):361-371. 

 

3. Fatal human anaplasmosis associated with macrophage activation syndrome in Greece and the 

Public Health response. 

Tsiodras S, Spanakis N, Spanakos G, Pervanidou D, Georgakopoulou T, Campos E, Petra T, 

Kanellopoulos P, Georgiadis G, Antalis E, Kontos V, Giannopoulos LA, Tselentis Y, Papa A, Tsakris 

A, Saroglou G. 

J Infect Public Health. 2017 Nov - Dec;10 (6):819-823. 

 

4. Mixed Viral Infections of the Respiratory Tract; an Epidemiological Study During Consecutive 

Winter Seasons. 

Antalis E, Oikonomopoulou Z, Kottaridi C, Kossyvakis A, Spathis A, Magkana M, Katsouli A, 

Tsagris V, Papaevangelou V, Mentis A, Tsiodras S. 

J Med Virol. 2017 Dec 15. 

 

5. Th17 Serum Cytokines in Relation to Laboratory Confirmed Respiratory Viral Infection; a 

pilot study. 

Antalis E, Spathis A, Kottaridi C, Kossyvakis A, Pastellas K, Tsakalos K, Mentis A, Kroupis C, 

Tsiodras S. 

J Med Virol. 2019 Feb 4. 
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Conference Proceedings 

1. Comparative study of serum level determination of three tumour markers (CA 15-3, CA 125, 

CA 19-9) between the AXSYM and the ARCHITECT i2000SR immunochemical analysers.  

Kyriou L, Boni T, Vergenaki E, Antalis E, Psachoulia C, Pantziou C, Moustafellou A, Bekyros E, 

Gerovaggeli E, Vaslamatzis M, Jullien G. 

Panhellenic conference of Clinical Chemistry, Athens, Greece; 10/2010 (Abstract) 

 

2. Clinical & Molecular Epidemiology of Respiratory Viruses in a Tertiary Care Center During 

the 2009-2014 Consecutive Winter Seasons.  

Antalis E, Kottaridi C, Kossyvakis A, Magkana M, Spathis A, Z. Oikonomopoulou Z, Katsouli A, 

Perlepe C, Poulakou G, Mentis A, Papaevangelou V, Tsagris V, Kroupis C, Karakitsos P, Tsiodras 

S.  

Infectious Diseases Week 2015, San Diego CA, USA; 10/2015 (Poster & Abstract) 

 

3. Risk factors for late presentation over the last 6 years in Athens, Greece (2009-2015).  

Spanos A, Kavatha D, Protopapas K, Siakalis G, Argyropoulou M, Moschopoulos C, Antalis E, 

Fragkou, P, Melachrinopoulos N, Tsiodras S, Antoniadou A, Papadopoulos A. 

International Congress of Drug Therapy in HIV Infection, Glasgow, UK; 10/2016 (Poster & 

Abstract) 

 

4. Antibody binding Vs non-antibody binding regions: comparison of mutation rate in A(H3N2) 

viruses. 

Kossyvakis A, Pogka V, Kalliaropoulos A, Karagiannis I, Antalis E, Tsiodras S, Lytras T, Mentis 

A. F. 

21st European Society for Clinical Virology (ESCV) Annual Meeting, Athens, Greece 9/2018 (Poster 

& Abstract) 

 

5. Th17 cytokine profile in a study of the molecular epidemiology of respiratory viruses. 

Antalis E, Spathis A, Kottaridi C, Kossyvakis A, Mentis A, Kroupis C, Tsiodras S.  

21st European Society for Clinical Virology (ESCV) Annual Meeting, Athens, Greece 9/2018 (Poster 

& Abstract) 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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2. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η γνώση της επιδημιολογίας των ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος είναι σημαντική 

για την ανάπτυξη προληπτικών μέτρων αντιμετώπισης τους. Η ανάπτυξη μοριακών μεθόδων για την 

ταυτοποίηση των αναπνευστικών ιών  έχει οδηγήσει την τελευταία δεκαετία στην καλύτερη κατανόηση της 

κλινικής πορείας μιας λοίμωξης από συγκεκριμένο αναπνευστικό ιό. Μέχρι την εισαγωγή των νεότερων 

μοριακών τεχνικών στην κλινική πράξη είχε ευρέως υποεκτιμηθεί ο ρόλος των ιογενών λοιμώξεων σε 

λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος. Τελευταία αναγνωρίζεται πλειάδα ιών οι οποίοι 

μπορούν να προκαλέσουν σοβαρές λοιμώξεις του αναπνευστικού [1, 2] (Πίνακας 1).  

Influenza A, B, and C viruses Varicella-zoster virus 

Respiratory syncytial virus Hantavirus 

Rhinovirus Parechoviruses 

Human metapneumovirus Epstein-Barr virus 

Parainfluenza viruses types 1, 2, 3, and 4 Human herpesvirus 6 and 7 

Human bocavirus* Herpes simplex virus 

Coronavirus types 229E, OC43, NL63, HKU1, SARS Mimivirus 

Adenovirus Cytomegalovirus† 

Enteroviruses Measles† 

 

Πίνακας 1. Ιοί οι οποίοι μπορεί να προκαλέσουν σοβαρές λοιμώξεις του αναπνευστικού και ιογενείς 

πνευμονίες. * κυρίως σε παιδιά † κυρίως σε αναπτυσσόμενες χώρες [2] 

 

Περαιτέρω μέσω των νέων διαγνωστικών εργαλείων κατανοείται όλο και περισσότερο η 

πολυπλοκότητα της ανοσιακής απόκρισης σε ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού καθώς και η συσχέτιση 

της ανοσιακής απόκρισης του οργανισμού με τον συγκεκριμένο αναπνευστικό ιό από τον οποίο έχει 

προκύψει η αναπνευστική λοίμωξη [3]. Ο έλεγχος της απόκρισης του οργανισμού στις ιογενείς λοιμώξεις 
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του αναπνευστικού πραγματοποιείται με σημαντική συνέργεια και αλληλεπίδραση μεταξύ της φυσικής 

(innate) και της επίκτητης ανοσίας [4].  

Στο Γενικό Μέρος της παρούσης διατριβής κατωτέρω θα αναφερθούν συνοπτικά δεδομένα για τις 

κυτταροκίνες καθώς και κύρια παραδείγματα από την επιδημιολογία και την ανοσιακή απάντηση του 

οργανισμού μετά από κύριες ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού.  

Στο Ειδικό Μέρος θα παρουσιαστούν δεδομένα από μελέτη της επιδημιολογίας των ιών του 

αναπνευστικού με την χρήση νεότερων διαγνωστικών μεθόδων σε τριτοβάθμιο ακαδημαϊκό κέντρο καθώς 

και πιλοτική μελέτη της ανοσιακής απόκρισης σε επίπεδο Th17 κυτταροκινών.  
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3. ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ 
Οι κυτταροκίνες αποτελούν μικρού μοριακού βάρους (5-20 kDa) διαλυτές πρωτεΐνες, πεπτίδια ή 

γλυκοπρωτεΐνες, που εκκρίνονται από τα κύτταρα τα οποία συμμετέχουν στους μηχανισμούς  της  

ανοσιακής  απόκρισης  του  οργανισμού και έχουν σημαντική λειτουργία στην μετάδοση σήματος 

μεταξύ των κυττάρων (cell signaling). Περιλαμβάνουν χημειοκίνες, ιντερφερόνες, ιντερλευκίνες, 

λεμφοκίνες και τον παράγοντα νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis factor). Παράγονται από μία 

πλειάδα κυττάρων όπως τα μακροφάγα, τα Β λεμφοκύτταρα, τα Τ λεμφοκύτταρα, τα μαστοκύτταρα 

καθώς και τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τους ινοβλάστες [5]. Χαρακτηριστικές ιδιότητες των 

κυτταροκινών είναι: α) ο πλειοτροπισμός  δηλαδή η επίδραση μιας δεδομένης  κυτταροκίνης  σε  

περισσότερα  από ένα  κύτταρα, β)  ο  πλεονασμός δηλαδή η επαγωγή της ίδιας λειτουργίας από  

διαφορετικές  κυτταροκίνες, γ) η ειδικότητα του υποδοχέα κάθε κυτταροκίνης για διαφορετικά μόρια 

μετάδοσης σήματος παρά τις κοινές αλύσους, δ) η συνέργεια, και ε) ο ανταγωνισμός για τις δράσεις τους 

[6]. Στον πίνακα 2 φαίνονται οι κύριες κατηγορίες κυτταροκινών ανάλογα με την δράση τους [6, 7] 
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Κατηγορία 

 

Κύριες λειτουργίες  

 

Κυτταροκίνες  

 

 

Th1 κυτταροκίνες 

 

 

Th1 απόκριση, κλωνική 

ανάπτυξη των CTL 

 

 

IL-12, IL-18, IFN-γ 

 

Th2 κυτταροκίνες 

 

 

Th2 απόκριση, παραγωγή 

αντισωμάτων 

 

IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-10, IL-13, IL-33 

 

 

Th17 κυτταροκίνες 

 

 

Th17 απόκριση, αυτοανοσία 

 

 

IL-17, IL-21, IL-22,  

IL-23, IFN-γ 

 

 

Προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες 

 

 

Αύξηση φλεγμονής, φυσική 

ανοσιακή απόκριση 

 

 

IL-1, IL-6, IL-8,  

TNF-α 

 

Παράγοντες ανάπτυξης 

λεμφοκυττάρων 

 

 

Κλωνική ανάπτυξη, πόλωση 

Th1, Th2, Th17 

 

IL-2, IL-4, IL-7,  

IL-15, IL-17 

 

 

Αντιφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες 

 

 

Μείωση φλεγμονής 

 

 

IL-10, IL-13, 

IFNα/β, TGF-β  

 

 

Αιμοποιητικές κυτταροκίνες 

 

Αιμοποίηση, Προ- και αντι-

φλεγμονώδης δράση 

 

IL-3, IL-7,  

G-CSF, GM-CSF  

 

 

Ιντερφερόνες τύπου Ι 

 

 

Αντι-ιική, MHC I, 

αντιφλεγμονώδης, 

αντιαγγειογενετική δράση 

 

 

IFN-α, IFN-β 

 

 

Ιντερφερόνες τύπου ΙΙ 

 

 

Ενεργοποίηση μακροφάγων, 

MHC II 

 

 

IFN-γ 

 

 

CTL: Κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα, IL: Ιντερλευκίνη, Th: Τ βοηθητικά, IFN: Ιντερφερόνη, MHC: 

Μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας, TNF: Παράγοντας νέκρωσης όγκου, GM-CSF: Παράγοντας 

διέγερσης αποικιών κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων, G-CSF: Αυξητικός παράγοντας αποικιών 

κοκκιοκυττάρων 

 

Πίνακας 2. Ταξινόμηση των κυτταροκινών σύμφωνα με την δράση τους [6].
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Πιο συγκεκριμένα και σύμφωνα με πρόσφατη έγκυρη Ελληνική ανασκόπηση για τον ρόλο των 

κυτταροκινών στην λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C οι κύριες κυτταροκίνες έχουν τις εξής δράσεις [6]: 

• Οι  Th1 κυτταροκίνες θεωρούνται ανοσορυθμιστικές και παράγονται από τα Τ βοηθητικά 1 

ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα (Τ helper 1, Th1) 

• Οι  Th2 κυτταροκίνες παράγονται από τα Τ βοηθητικά 2 ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα (Τ helper 

2, Th2) αναστέλλουν τις Th1 κυτταροκίνες, την αντιγονοπαρουσιαστική ικανότητα των 

μακροφάγων, ενώ επάγουν τον πολλαπλασιασμό των Β κυττάρων και την παραγωγή αντισωμάτων.   

• Οι Th17 κυτταροκίνες παράγονται από τα T βοηθητικά 17 (T  helper  17,  Τh17)  κύτταρα  και  είναι  

σημαντικές  για τη διαφοροποίησή τους. Τα  Th17  κύτταρα,  χαρακτηρίζονται  από  την  

ικανότητα να εκκρίνουν τις κυτταροκίνες IL-17A (γνωστή ως IL-17), IL-17F, IL-21, IL-22 και IL-

23 [8-10]. H IL-17 έχει πέντε υποδοχείς, τον IL-17RA, τον IL-17RB, τον  IL-17RC,  τον  IL-17RD  

και  τον  IL-17RE.  Έχει τη δυνατότητα  να ενεργεί  σε  ένα  ευρύ  φάσμα  κυτταρικών  στόχων. Οι  

IL-17  και  IL-17F  εκκρίνονται  από  τα  ενεργοποιημένα  CD4+  και CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα, τα 

CD3+CD4-CD8- T κύτταρα,  τα  γδ T  κύτταρα  και  τα  πολυμορφοπύρηνα.  Αρχικά λειτουργούν  

ως προφλεγμονώδεις  ρυθμιστές,  επάγοντας την τοπική παραγωγή της IL-6, της προσταγλανδίνης 

Ε2 και του ΝΟ, και κυρίως «επανδρώνοντας» με μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα την περιοχή της 

φλεγμονής [11, 12]. Η IL-17 σύμφωνα με πρόσφατα δεδομένα θεωρείται ισχυρός  ρυθμιστής  της  

αυτοάνοσης  παθογένεσης  διαφόρων  φλεγμονωδών  νοσημάτων [11, 12]. 

Συγκεκριμένες δράσεις και συμμετοχή των κυτταροκινών στην ανοσιακή απάντηση σε λοιμώξεις 

από αναπνευστικούς ιούς θα αναφερθούν κατωτέρω στο γενικό μέρος στην επιμέρους αναφορά σε 

κάθε αναπνευστικό ιό.  
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4. ΙΟΙ ΤΗΣ ΓΡΙΠΗΣ 

4.1 Βασικές γνώσεις 
Ο ιός της γρίπης ανήκει στην οικογένεια Orthomyxoviridae, που χωρίζεται σε τρεις τύπους: γρίπη 

Α, Β και C. Μόνο η γρίπη Α και Β έχουν σημασία για την ιατρική επιστήμη.  Ο τύπος Α μπορεί να μολύνει 

τα πτηνά, τους χοίρους και τους ανθρώπους, ενώ ο τύπος Β είναι υπεύθυνος μόνο για λοιμώξεις στον 

άνθρωπο.  

Οι ιοί της γρίπης είναι υψηλής μεταδοτικότητας ιοί και είναι ευρέως διαδεδομένα παθογόνα που 

θέτουν σε κίνδυνο την υγεία του ανθρώπινου πληθυσμού σε ετήσια βάση κατά την διάρκεια του εποχικού 

κύματος γρίπης. Χαρακτηριστικά εμφανίζονται κάθε χρόνο την χειμερινή περίοδο εκτός από περιπτώσεις 

πανδημίας. Την περίοδο 2009-2010 που πρωτοεμφανίστηκε το στέλεχος Α(Η1Ν1)pdm09 η περίοδος 

κορύφωσης του κύματος γρίπης ήταν πολύ νωρίτερα από το αναμενόμενο για την Ελλάδα (Γράφημα/Εικόνα 

1, δεδομένα για τα έτη 2009-2014, από το επιδημιολογικό σύστημα επιτήρησης της γρίπης, που λειτουργεί 

στο Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων, ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ., Υπουργείο Υγείας, Αθήνα). 

Οι ιοί της γρίπης προκαλούν από ελαφρές έως και σοβαρές λοιμώξεις του αναπνευστικού 

συστήματος. Η σοβαρότητα της λοίμωξης από γρίπη μπορεί να κυμαίνεται από ασυμπτωματική νόσο έως 

και σοβαρότατη πρωτογενή ιική πνευμονία και θάνατο (Εικόνα 2, σύμφωνα με δεδομένα από το Ευρωπαϊκό 

Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων, ECDC).  

Κάθε χρόνο περίπου 500 εκατομμύρια άνθρωποι μολύνονται και περίπου 500.000 άνθρωποι 

πεθαίνουν σε παγκόσμιο επίπεδο λόγω λοίμωξης από τον ιό της γρίπης τύπου Α [13]. Στην Ευρώπη το 

Ευρωπαϊκό Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (ECDC) εκτιμά πως στην Ευρωπαϊκή Ένωση νοσεί 

από γρίπη περίπου το 3-5% του πληθυσμού ετησίως, ενώ η γρίπη σχετίζεται με 40.000 θανάτους ετησίως. 

Κάθε έτος και σε διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές μπορεί να επικρατεί διαφορετικό στέλεχος γρίπης 

[14]. Χαρακτηριστικά την περίοδο 2017-18 στην Ευρωπαϊκή Ένωση επικράτησαν στελέχη ιού Β [14] ενώ 

στην Αμερική στελέχη του Α ιού και πιο συγκεκριμένα το στέλεχος Α Η3Ν2 που σχετίστηκε και με ιδιαίτερα 

σοβαρή νόσο[15]. 
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Στην Ελλάδα σύμφωνα με στοιχεία του ΚΕ.ΕΛ.Π.ΝΟ. κάθε χρόνο τα τελευταία 9 έτη,  νοσηλεύονται 

περισσότεροι από 100 πολίτες σε Μονάδες Εντατικής Θεραπείας με γρίπη και επιπλοκές και  καταγράφεται 

και σημαντικός αριθμός θανάτων (Γράφημα/Εικόνα 2). 

 

 

Γράφημα/Εικόνα 1. Εκτίμηση κρουσμάτων γριπώδους συνδρομής ανά 1.000 επισκέψεις & εβδομάδα, Ελλάδα 

(2009-2014). Πηγή: σύστημα sentinel ΚΕΕΛΠΝΟ. Με τα πράσινα βέλη αναδεικνύεται η κορύφωση (peak) του 

κύματος της γρίπης. Χαρακτηριστική είναι η πρώιμη εμφάνιση της κορύφωσης του κύματος γρίπης την 1η 

περίοδο κυκλοφορίας του πανδημικού στελέχους Α Η1Ν1pdm09  
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Γράφημα/Εικόνα 2. Καταγεγραμμένος αριθμός (με έντονη μαύρη γραμματοσειρά άνωθεν των στηλών του 

γραφήματος) νοσηλευόμενων ασθενών με γρίπη σε Μονάδες Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) και αντίστοιχοι 

θάνατοι ασθενών με νοσηλεία με γρίπη εντός και εκτός ΜΕΘ, Ελλάδα (2009-2014). Η εικόνα κατασκευάστηκε 

με δεδομένα από τις επιδημιολογικές εκθέσεις γρίπης του γραφείου αναπνευστικών νοσημάτων του ΚΕΕΛΠΝΟ 

(http://www.keelpno.gr ).  

Στην επιφάνεια του φακέλου του ιού της γρίπης (viral envelope) αναγνωρίζονται, δύο τύποι 

πρωτεϊνικών προσεκβολών  (spikes): η μία ονομάζεται αιμοσυγκολλητίνη (πρωτεΐνη Η) και η άλλη είναι 

νευραμινιδάση (πρωτεΐνη Ν) και οι δύο συμβάλλουν στην μολυσματικότητα του ιού. Η αιμοσυγκολλητίνη 

συμμετέχει σε διαδικασίες σύντηξης και προσκόλλησης στα κύτταρα του αναπνευστικού επιθηλίου ενώ η 

νευραμινιδάση μεσολαβεί στην απελευθέρωση του πρόσφατα συναρμολογημένου ιού από την κυτταρική 

επιφάνεια με αποκοπή υπολειμμάτων σιαλικού οξέος. Λόγω της μοναδική δομής που έχει ο ιός, διαθέτει 

κάποιους ειδικούς μηχανισμούς αναδιάταξης αυτών των πρωτεϊνικών τμημάτων ή και ολοκλήρων γονιδίων 

που ονομάζονται antigenic drift και antigenic shift και είναι γνωστές εδώ και δεκαετίες [16, 17de Jong, 1999 

#24421]. Οι γονιδιακές αυτές αλλαγές αφορούν είτε: α) σημειακές μεταλλάξεις (point mutations) σε 

αντιγονικά σημαντικές θέσεις του ιικού γονιδιώματος οι οποίες προκαλούνται από την πίεση επιλογής από 
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την ανοσιακή απάντηση του ξενιστή  (antigenic drift), είτε β) από την αντικατάσταση ολόκληρων γονιδίων 

από τον ένα υπότυπο γρίπης σε άλλο (antigenic shift). Η ταχεία ανάπτυξη μεταλλάξεων και γονιδιακών 

αλλαγών του ιού οι οποίες είναι το αίτιο της συνεχούς έρευνας για την ανάπτυξη κατάλληλων εμβολίων για 

την πρόληψη της εμφάνισης της νόσου σε ετήσια βάση [18]. Η διαδικασία του antigenic shift παρατηρείται 

μόνο σε στελέχη γρίπης τύπου Α γιατί αυτό το στέλεχος έχει την ικανότητα να μολύνει πολλαπλά 

διαφορετικά είδη θηλαστικών και θεωρείται υπεύθυνη για την δημιουργία πανδημικών στελεχών. Πιο 

συγκεκριμένα 2 διαφορετικά στελέχη ιού (από διαφορετικούς ξενιστές π.χ. στέλεχος ανθρώπου – στέλεχος 

χοίρου) μολύνουν το ίδιο κύτταρο και κατά την διάρκεια συναρμολόγησης του ιικού σωματιδίου (virion) 

ανασυνδυάζουν μεγάλα τμήματα του γονιδιώματος με τελική κατάληξη την δημιουργία ενός νέου στελέχους 

γρίπης για το οποίο δεν υπάρχει ανοσία στον άνθρωπο. Το τελευταίο χαρακτηριστικό παράδειγμα ήταν η 

γρίπη Α Η1Ν1pdm09 που εμφανίστηκε το 2009 στο Μεξικό, στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής και 

από εκεί επεκτάθηκε σε όλον τον σύγχρονο κόσμo [19-23]. 

Η έκταση της προσβολής σε ένα πληθυσμό εξαρτάται από την ευαισθησία (susceptibility) του 

πληθυσμού, το μέγεθος της αντιγονικής μεταβολής του ιού και το επίπεδο της ανοσίας αγέλης στον 

πληθυσμό (herd immunity). Η μετάδοση του ιού όπως και για τους υπόλοιπους αναπνευστικούς ιούς γίνεται 

κυρίως μέσω μεγάλων αναπνευστικών σταγονιδίων (large particle droplets) που εκπέμπονται κυρίως με τον 

βήχα και τον πταρμό και σε συνδυασμό με στενή επαφή / συγχρωτισμό του προσβεβλημένου ατόμου με το 

ευπαθές άτομο [24, 25]. Η περίοδος επώασης είναι περίπου 2 ημέρες [26, 27], ενώ οι ασθενείς μπορεί να 

είναι μεταδοτικοί για αρκετές ημέρες [27] ιδιαίτερα τα μικρά παιδιά και οι ανοσοκατεσταλμένοι [28-32].   

Σε πληθυσμούς ανοσοκατεσταλμένων διαπιστώνεται και υψηλότερη πιθανότητα αντοχής στα ειδικά 

αντιγριπικά φάρμακα τους αναστολείς νευραμινιδάσης [32-35]. Παρόμοια ευρήματα είχαμε και σε 

Ελληνική μελέτη από το Ελληνικό Ινστιτούτο Παστέρ στην οποία είχα την τιμή να συμμετέχω κατά την 

διάρκεια εκπόνησης του παρόντος διδακτορικού και στα πλαίσια της εκπαίδευσης στην πραγματοποίηση 

τεχνικών πολυπλεκτικής αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) [36]. 

 Η γρίπη εκδηλώνεται με ταχεία εμφάνιση πυρετού, κεφαλαλγίας, μυαλγίας και κακουχίας [37]. Το 

φάσμα εκδηλώσεων της νόσου κυμαίνεται από μια εικόνα παρόμοια με αυτή του κοινού κρυολογήματος 
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έως σοβαρή νόσο με ανάπτυξη πνευμονίας. Σε υγιείς ενήλικες είναι αυτό-περιοριζόμενη νόσος ενώ σε 

ασθενείς υψηλού κινδύνου (ασθενείς με χρόνιες συν-νοσηρότητες όπως καρδιαγγειακή νόσος, χρόνια 

πνευμονοπάθεια, ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς) μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές επιπλοκές και θάνατο.  

Η πιο συχνή επιπλοκή της γρίπης είναι η πρωτοπαθής ιογενής πνευμονία και η δευτεροπαθής 

βακτηριακή πνευμονία. Την υποπτευόμαστε επί μη υποχωρήσεως ή επιδείνωσης των συμπτωμάτων. Σε 

ασθενείς με πρωτοπαθή πνευμονία υπάρχει υψηλός πυρετός, δύσπνοια και κυάνωση [38]. Σε δευτεροπαθή 

βακτηριακή λοίμωξη συνήθως υπάρχει επιδείνωση της κλινικής εικόνας μετά από αρχική βελτίωση με 

εμφάνιση παραγωγικού βήχα, πυώδους απόχρεμψης και εστιακών πυκνώσεων στον απεικονιστικό έλεγχο. 

Το πιο συχνό παθογόνο είναι ο Στρεπτόκοκκος της πνευμονίας (Streptococcus pneumoniae) και ακολουθεί 

ο χρυσίζων σταφυλόκοκκος (Staphylococcus aureus) [39, 40]. Επιπρόσθετα η γρίπη ευθύνεται για εξάρσεις 

αναπνευστικής νόσου σε ασθενείς που πάσχουν από άσθμα ή από χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια [41-

43], την επιδείνωση καρδιακής νόσου ακόμη και την εμφάνιση οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου σε πολύ 

πρόσφατες παρατηρήσεις [44, 45]. Άλλες επιπλοκές περιλαμβάνουν εκδηλώσεις από το κεντρικό νευρικό 

σύστημα όπως εγκεφαλίτιδα [46], εγκάρσια μυελίτιδα, άσηπτη μηνιγγίτιδα και συνδρόμου Guillain-Barre 

[47-50] και άλλες εκδηλώσεις από το καρδιαγγειακό όπως μυοκαρδίτιδα και περικαρδίτιδα [51-54]. 

Η διάγνωση της γρίπης γίνεται συνήθως με την κλινική εικόνα της γριπώδους συνδρομής (βήχας και 

εμπύρετο) την χειμερινή περίοδο. Τα τελευταία έτη έχουν καθιερωθεί στην κλινική πράξη ταχείες 

διαγνωστικές δοκιμασίες (Point-of-care tests ή POC) ενώ φαίνεται να υπερέχουν τα POC που βασίζονται σε 

τεχνικές PCR  [55, 56]. 

Θεραπευτικά χρησιμοποιούνται κυρίως οι αναστολείς νευραμινιδάσης οσελταμιβίρη, ζαναμιβίρη 

και περαμιβίρη (όπου είναι διαθέσιμη) [57] λόγω της ανάπτυξης αντοχής στις αδαμαντάνες αμανταδίνη και 

ριμανταδίνη[58].  

4.2 Φυσική ανοσιακή απάντηση και κυτταροκίνες 
Η φυσική ανοσιακή απάντηση στον ιό της γρίπης έχει πρόσφατα ανασκοπηθεί [59].  Ο οργανισμός 

μετά την λοίμωξη μέσω της φυσικής ανοσίας θα φτάσει σε μία από 3 καταστάσεις: α) αντοχή (Resistance) 

δηλαδή κάθαρση παθογόνου, β) ανοχή (tolerance) δηλαδή μια μειωμένη συμβίωση με στόχο τον περιορισμό 
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της ιστικής βλάβης και γ) την ευαισθησία (susceptibility) στο παθογόνο η οποία είναι η κατάληξη της 

αποτυχίας των 2 προηγούμενων μηχανισμών. (Γράφημα/Εικόνα 3). 

 

Γράφημα/Εικόνα 3. Αντι-ιική αvτοχή (Resistance) και ανοχή (tolerance) από Iwasaki A et al[59].  

Μετά την μόλυνση ενός κυττάρου πολλαπλοί μηχανισμοί της φυσικής ανοσίας εμπλέκονται στην 

ανοσιακή απόκριση (Γράφημα/Εικόνα 4α και 4 β) [59]. Το RNA του ιού της γρίπης μετά την μόλυνση ενός 

ανθρώπινου κυττάρου αναγνωρίζεται από ειδικούς υποδοχείς (pattern recognition receptors) και 

κινητοποιείται η φυσική ανοσιακή απάντηση και η έκκριση χημειοκινών και κυτταροκινών [4, 59, 60]. Σε 

μια αλληλουχία γεγονότων, γειτονικά ανοσιακά κύτταρα ενεργοποιούν τον ειδικό παράγοντα  transforming 

growth factor-β από την λανθάνουσα μορφή και οδηγούν σε περαιτέρω έκκριση χημειοκινών και 

ιντελευκινών από παρεγχυματικά και φλεγμονώδη κύτταρα [59]. Στην αρχική φάση της ανοσιακής 

απάντησης είναι κρίσιμης σημασίας ο ρόλος των προφλεγμονωδών κυτταροκινών μελών της υπέρ-

οικογένειας της ιντερλευκίνης 1 (IL-1 superfamily) δηλαδή κυτταροκίνες όπως η  IL-1β και IL-18 από 
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μολυσμένα μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα (dendritic cells - DCs). Η ενεργοποίηση ρυθμιστικών 

γονιδίων της φλεγμονής, της ανοσιακής απάντησης και της απόπτωσης όπως του NLRP3 φλεγμονοσώματος 

[pyrin domain containing protein 3 (NLRP3) inflammasome] προκαλεί την παραγωγή κυτταροκινών. 

Επιπρόσθετα τύπου Ι και ΙΙΙ ιντερφερόνες (type I and type III interferons) εκκρίνονται τόσο από μολυσμένα 

όσο και από πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (plasmatocytoid dendritic cells) για να 

παρεμποδίσουν τον πολλαπλασιασμό του ιού. Ταυτόχρονα Β λεμφοκύτταρα εκκρίνουν αντισώματα ως 

μεσολαβητές της επίκτητης ανοσιακής απάντησης  (adaptive immune response) [59]. Το τελικό αποτέλεσμα 

είναι είτε «αντοχή του ξενιστή»  (host resistance) ή «ανοχή» (tolerance) η οποία προάγει την επούλωση των 

ιστών (tissue repair) (Γράφημα/Εικόνα 4α και 4 β και Γράφημα/Εικόνα 5) [59].  

Αναλυτική περιγραφή των κυτταρικών αλληλεπιδράσεων και των μηχανισμών των  εμπλεκομένων 

στη φυσική ανοσία έναντι της λοίμωξης με την γρίπη και την ανάπτυξη αντοχής ή ανοχής σύμφωνα με τους 

Iwasaki A et al. Επιδεικνύεται στο Γράφημα/Εικόνα 5. 

Ο καταρράκτης των φλεγμονωδών κυτταροκινών είναι υπεύθυνος για τα ποικίλα κλινικά 

συμπτώματα της γριπώδους συνδρομής. Εκτός από το κλινικό σύνδρομο η διάρκεια και η έκταση της 

φλεγμονώδους απάντησης μπορεί να οδηγήσει σε περαιτέρω παθολογία στο τοπικό ιστικό επίπεδο. 

Αναλυτική περιγραφή των εμπλεκομένων κυτταροκινών στην ανοσιακή απάντηση στην γρίπη έχει πολύ 

πρόσφατα δημοσιευθεί [61]. Ένα πολύπλοκο δίκτυο κυτταρικών αλληλεπιδράσεων και έκκρισης 

κυτταροκινών που εκκρίνονται στην ανοσιακή απάντηση έναντι της λοίμωξης από τον ιό της γρίπης και 

έχουν συσχετισθεί με την βαρύτητα της νόσου και θανατηφόρα έκβαση τόσο σε ανθρώπους όσο και στα 

πτηνά επιδεικνύεται στο Γράφημα/Εικόνα 6, σύμφωνα με τους Betakova T et al [61]. 
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Γράφημα/Εικόνα 4α & 4β. Φυσική ανοσιακή απάντηση στην λοίμωξη από τον ιό της γρίπης, από 

Iwasaki A et al[59].  
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Γράφημα/Εικόνα 5. Αναλυτική περιγραφή των κυτταρικών αλληλεπιδράσεων και των μηχανισμών 

των  εμπλεκομένων στη φυσική ανοσία έναντι της λοίμωξης από τον ιό της γρίπης και την ανάπτυξη 

αντοχής ή ανοχής, από Iwasaki A et al [59].. 
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Γράφημα/Εικόνα 6. Αναλυτική περιγραφή των κυτταρικών αλληλεπιδράσεων και των κυτταροκινών που 

εκκρίνονται στην ανοσιακή απάντηση έναντι της λοίμωξης από τον ιό της γρίπης και έχουν συσχετισθεί με την 

βαρύτητα της νόσου και τη θανατηφόρα έκβαση τόσο σε ανθρώπους όσο και σε ιούς της γρίπης των πτηνών, 

από  Betakova T et al [61]. 

 

Ο ρόλος της κάθε κυτταροκίνης σε σχέση με τον κυτταρικό πληθυσμό από τον οποίο αυτή παράγεται, 

τους κυτταρικούς στόχους, τις βιολογικές επιδράσεις και τυχόν αρνητικές επιδράσεις κατά την ανοσιακή 

απάντηση στην λοίμωξη από τον ιό της γρίπης αναδεικνύεται στον πίνακα 3 (βάσει προσφάτου 

ανασκοπήσεως από την διεθνή βιβλιογραφία  [61]). 
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Κυτταροκίνη Κύτταρο/α προέλευσης Κύτταρο/α στόχος & δράσεις Αρνητικός ρόλος σε λοίμωξη 

από ιό γρίπης 

IL-2 Τ λεμφοκύτταρα • Επάγει αύξηση ειδικών για το 

αντιγόνο κλώνων Τ-κυττάρων 

• Ενισχύει την παραγωγή 

κυτταροκινών από Τ και ΝΚ 

κύτταρα 

• Ενισχύει την χυμική ανοσία από 

Β κύτταρα 

• Α Η1Ν1pdm09 – σχέση με 

βαρύτητα νόσου [62]& 

εγκεφαλοπάθεια [63] 

• Α Η7Ν9 – συσχέτιση με 

βαρύτητα νόσου [62, 64] 

IL-6 Μακροφάγα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα, 

Τ/Β κύτταρα 

• Πολλαπλασιασμός κυττάρων 

που παράγουν αντισώματα 

• Ανάπτυξη ή αναστολή ειδικών 

πληθυσμών δραστικών Τ 

κυττάρων (effector T cells)  

• Σύνθεση πρωτεϊνών οξείας 

φάσης 

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [65-67] 

& εγκεφαλοπάθεια [63] 

• Ανάπτυξη παθολογίας [66] 

• Συσχέτιση με πυρετό, 

ταχύπνοια, υποξαιμία [65, 

68, 69] 

• Α Η7Ν9 - συσχέτιση με 

βαρύτητα νόσου [62, 64] 

IL-10 Μακροφάγα, 

μαστοκύτταρα, Τ/Β 

κύτταρα (ρυθμιστής) 

• Περιορίζει την έκφραση των 

MHC ΙΙ & των συνδιεγερτικών 

μορίων στα μακροφάγα και στα 

δενδριτικά κύτταρα 

• Διέγερση μαστοκυττάρων & Τ 

κυττάρων 

• Προάγει την ωρίμανση των Β 

κυττάρων 

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [65-67] 

& εγκεφαλοπάθεια [63] 
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IL-13 CD4+ T cells (Th2), 

NKT κύτταρα, 

μαστοκύτταρα, 

group 2 φυσικά 

λεμφοειδή κύτταρα 

• Αλλαγή ισοτύπων & παραγωγή 

IgE από Β κύτταρα 

• ↑ παραγωγής βλέννας από 

επιθηλιακά κύτταρα & 

σύνθεσης κολλαγόνου από 

ινοβλάστες 

•  Εναλλακτική ενεργοποίηση 

μακροφάγων 

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με εγκεφαλοπάθεια [63] 

 

IL-15 Μακροφάγα, δενδριτικά 

κύτταρα, άλλοι 

κυτταρικοί πληθυσμοί 

• Αλλαγή ισοτύπων & παραγωγή 

IgE από Β κύτταρα 

• ↑ παραγωγής βλέννας από 

επιθηλιακά κύτταρα & 

σύνθεσης κολλαγόνου από 

ινοβλάστες 

•  Εναλλακτική ενεργοποίηση 

μακροφάγων 

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [66] 

• Συσχέτιση με οξεία βλάβη 

στον πνεύμονα σε γρίπη 

τύπου A [70]  

IL-16 CD4+ & CD8+ κύτταρα, 

επιθηλιακά κύτταρα 

 

• Ρυθμιστής της ενεργοποίησης 

των Τ κυττάρων 

• Διεγείρει την μετανάστευση 

των CD4+ κυττάρων, 

μονοκυττάρων & ηωσινοφίλων 

• Α Η7Ν9 – συσχέτιση με 

βαρύτητα νόσου [71-76] 

IL-17 T κύτταρα • Ισχυρός ενεργοποιητής των 

ουδετεροφίλων 

• Επάγει την φλεγμονώδη 

απάντηση των ουδετεροφίλων 

και των μονοκυττάρων 

• Α Η7Ν9 – συσχέτιση με 

βαρύτητα νόσου [62, 64] 
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SCF (MGF) Πολυδύναμα 

μεσεγχυματικά κύτταρα 

(stem cells) 

• Διεγείρει την επιβίωση & 

πολλαπλασιασμό των 

προγόνων κυττάρων της 

μυελοειδούς, ερυθράς, και 

λεμφικής σειράς σε κυτταρικές 

καλλιέργειες μυελού των οστών 

• Επάγει την διαφοροποίηση των 

μαστοκυττάρων 

• Α Η7Ν9 – συσχέτιση με 

βαρύτητα νόσου [62, 64] 

IFN-α/β Πλασμακυτταροειδή 

δενδριτικά κύτταρα, 

μακροφάγα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα, 

ΝΚ κύτταρα, Β/Τ 

κύτταρα, ινοβλάστες 

• Επάγει μια «αντι-ιική 

κατάσταση» στο κύτταρα 

• ↑ έκφραση τάξεως 1 MHC 

• Ρύθμιση αντι-ιικών αποκρίσεων 

από Τ- κύτταρα 

• Ενεργοποίηση ΝΚ/Β κυττάρων 

• Διέγερση μακροφάγων  

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [67] 

• Καταστολή της Th17 

απόκρισης [77] 

•  των CCL2 & IL-17 , ↑ 

ευαισθησία σε 2-γενείς 

βακτηριακές λοιμώξεις[78-

80] 

IFN-γ T κύτταρα (Th1, CD8+ T 

κύτταρα), NK κύτταρα 

• ↑ έκφραση τάξεως 1 & ΙΙ MHC 

μορίων 

• Ενίσχυση της επεξεργασίας 

αντιγόνου (antigen processing) 

& παρουσίασης στα Τ κύτταρα 

• Κλασσική ενεργοποίηση 

μακροφάγων (ενίσχυση 

μικροβιοκτόνων λειτουργιών) 

•  των CD8+ T κυττάρων 

στον πνεύμονα [81] 

•  των κυττάρων μνήμης[82] 

• Αναστολή της έκφρασης του 

υποδοχέα MARCO των 

κυψελιδικών μακροφάγων 

[83]  
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• Προαγωγή των κυτταροτοξικών 

κυττάρων και της Th1 

διαφοροποίησης 

 

IFN-λ Δενδριτικά κύτταρα • Επάγει την «αντι-ιική» 

κατάσταση (antiviral state) 

• ↑ ευαισθησίας σε 

δευτερογενείς βακτηριακές 

λοιμώξεις του κατωτέρου 

αναπνευστικού [84] 

TNF-α μακροφάγα, CD4+ T 

κύτταρα, NK κύτταρα, 

ουδετερόφιλα, 

μαστοκύτταρα, 

ηωσινόφιλα, 

νευρώνες 

• Ρύθμιση του πολλαπλασιασμού 

των κυττάρων, διαφοροποίηση, 

απόπτωση, μεταβολισμός 

λιπιδίων & διαδικασία πήξης 

• Διέγερση ενδοθηλιακών 

κυττάρων, Τ κυττάρων & 

ουδετεροφίλων 

• Διαφοροποίηση μακροφάγων 

• Ρύθμιση δράσεως των Β 

κυττάρων 

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με εγκεφαλοπάθεια [63] 

CCL2 

(MCP-1) 

Μονοκύτταρα, 

μακροφάγα, δενδριτικά 

κύτταρα 

• Ανάπτυξη πολωμένης 

(polarized) Th2 απόκρισης 

• Προσέλκυση μικτών 

πληθυσμών λευκοκυττάρων 

• Χημειοταξία για δενδριτικά 

κύτταρα, μονοκύτταρα & 

βασεόφιλα    

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [65, 66] 

• Α Η3Ν2 & AH5N1 – 

συσχέτιση με παθογένεια & 

θνητότητα [3, 85-89] 
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CCL4 

(MIP-1β) 

μακροφάγα, CD8+ T 

κύτταρα 

• «Στρατολόγηση» (recruitment) 

T κυττάρων, δενδριτικών 

κυττάρων, μονοκυττάρων & 

NK  

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [66] 

• Α Η3Ν2 & AH5N1 – 

συσχέτιση με παθογένεια & 

σοβαρότητα νόσου [85-88] 

CCL7 

(MCP-3) 

Μακροφάγα, κακοήθεις 

κυτταρικές σειρές 

• Προσέλκυση μικτών 

πληθυσμών λευκοκυττάρων 

• Ρυθμιστής της οξείας 

ουδετεροφιλικής φλεγμονής 

στον πνεύμονα    

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [67] 

 

CXCL8 

(IL-8) 

Μακροφάγα, επιθηλιακά 

κύτταρα,  ενδοθηλιακά 

κύτταρα  

• Μεσολαβητής (mediator) για 

την φλεγμονώδη απόκριση 

• Προσέλκυση/χημειοταξία 

ουδετεροφίλων, βασεοφίλων & 

Τ-κυττάρων 

• Ρυθμιστής της λειτουργίας των 

μακροφάγων, των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και 

των μαστοκυττάρων 

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [66] & 

εγκεφαλοπάθεια [63] 

• A H5N1 – συσχέτιση με 

παθογένεια & θνητότητα [3, 

85-89] 

 

CXCL9 

(MIG) 

Κυψελιδικά μακροφάγα • Επαγομένη από IFN 

χημειοταξία Τ-κυττάρων 

• Δράση στην ανάπτυξη, κίνηση 

και ενεργοποίηση κυττάρων 

που συμμετέχουν στην 

φλεγμονώδη απόκριση 

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [66] 

• ΑΗ3Ν2 – συσχέτιση με 

παθογένεια [85-88] 

• A H5N1 – συσχέτιση με 

παθογένεια[85-88] & 

θνητότητα [3, 85, 86, 89] 
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CXCL10 

(IP-10) 

Κυψελιδικά μακροφάγα, 

μονοκύτταρα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα, 

ινοβλάστες, άλλοι 

κυτταρικοί πληθυσμοί 

• «Επιστράτευση» (recruitment) 

effector T-κυττάρων 

• Χημειοταξία για Τ-κύτταρα, 

μακροφάγα & δενδριτικά 

κύτταρα 

• Διέγερση μονοκυττάρων, ΝΚ 

κυττάρων, μετανάστευσης Τ-

κυττάρων & 

τροποποίηση/ρύθμιση 

έκφρασης προσκολλητικών 

μορίων (adhesion molecules) 

• Α Η1Ν1pdm09 – συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου [65-67] 

& ανάπτυξη παθολογο-

ανατομικών αλλοιώσεων 

[63, 66] 

• ΑΗ3Ν2 – συσχέτιση με 

παθογένεια [85-88] 

• A H5N1 – συσχέτιση με 

παθογένεια[85-88] & 

θνητότητα [3, 85, 86, 89] 

CXCL11 Επιθηλιακά κύτταρα, 

περιφερικά 

λευκοκύτταρα 

• «Επιστράτευση» (recruitment) 

T-κυττάρων, NK κυττάρων & 

μακροφάγων στην θέση της 

φλεγμονής 

 

• Α Η7Ν9 – συσχέτιση με 

βαρύτητα νόσου [71-76] 
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Πίνακας 3. Ο ρόλος της κάθε κυτταροκίνης σε σχέση με τον κυτταρικό πληθυσμό από τον οποίο 

αυτή παράγεται, τους κυτταρικούς στόχους, τις βιολογικές επιδράσεις και τυχούσες αρνητικές 

επιδράσεις κατά την ανοσιακή απάντηση έναντι της λοίμωξης από τον ιό της γρίπης 

(τροποποιημένο βάσει πρόσφατης ανασκόπησης από την διεθνή βιβλιογραφία από Betakova T et 

al  [61]). 
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Παρά το ότι δεν έχουν συσχετισθεί ξεκάθαρα με την ανοσιακή απόκριση σε ιογενείς λοιμώξεις τα 

Th17 κύτταρα (Th17 cells) ίσως διαδραματίζουν ένα σημαντικό ρόλο στην διατήρηση του βλεννογονικού 

φραγμού και συμμετέχουν στην κάθαρση του παθογόνου  (pathogen clearance) στις βλεννογονικές 

επιφάνειες. Υπάρχει περιορισμένη διαθέσιμη πληροφορία για τον ρόλο της ανοσιακής απάντησης σε 

επίπεδο της οδού της ιντερλευκίνης 17 (interleukin-17 pathway) στην απόκριση του ανθρώπινου ξενιστή σε 

μια λοίμωξη από αναπνευστικό ιό. Σε πειραματικά δεδομένα οι Th17 κυτταροκίνες θεωρείται ότι 

σχετίζονται με τροποποίηση της φλεγμονής και ίσως βοηθούν στην κάθαρση από τον οργανισμό του ιού της 

γρίπης [90].  Άλλοι ερευνητές έχουν προτείνει πως το μονοπάτι της Th17  αυξάνει την σοβαρότητα της 

νόσου σε πειραματικά μοντέλα γρίπης [91]. Επίσης περιορισμένα δεδομένα έχουν συσχετίσει μια 

υπερβολική συστηματική απόκριση των Th1 και Th17 αποκρίσεων σε σοβαρή νόσο με αναπνευστική 

συμμετοχή σε ασθενείς που έπασχαν από γρίπη με το πανδημικό στέλεχος A H1N1pdm09 strain [92]. 

Ένας από τους κύριους στόχους της παρούσας διατριβής ήταν η μελέτη του ρόλου της Th17 ανοσιακής 

απάντησης σε περιστατικά με επιβεβαιωμένη ιογενή λοίμωξη του αναπνευστικού και ιδιαίτερα γρίπη καθώς 

και η σύγκριση της ανοσιακής απάντησης σε επίπεδο Th17 κυτταροκινών μεταξύ γρίπης και άλλων ιών που 

προσβάλλουν το αναπνευστικό σύστημα. 
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5. ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΣ ΣΥΓΚΥΤΙΑΚΟΣ ΙΟΣ 

5.1 Βασικές γνώσεις 
Ο αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV) είναι μέλος της οικογένειας Paramyxoviridae μαζί με την 

Parainfluenza και τους ιούς της ιλαράς και της παρωτίτιδας. Δύο υπότυποι του ιού αναγνωρίζονται ο A και 

ο B με τον ιό Α να θεωρείται πως προκαλεί σοβαρότερη νόσο. Είναι κύρια αιτία λοιμώξεων του κατώτερου 

αναπνευστικού συστήματος (LRTIs) σε βρέφη και μικρά παιδιά ιδιαίτερα κατά την χειμερινή περίοδο [93, 

94]. Κάθε χρόνο, 4-5 εκατομμύρια παιδιά ηλικίας κάτω των 4 ετών εμφανίζουν λοίμωξη με RSV και 

περισσότερα από 125.000 νοσηλεύονται ετησίως στις Ηνωμένες Πολιτείες λόγω αυτής της λοίμωξης. 

Εκδηλώνεται κυρίως ως βρογχιολίτιδα ή ιογενής πνευμονία [95, 96].  

Ωστόσο, αναγνωρίζεται ολοένα και περισσότερο ότι ο αναπνευστικός συγκυτιακός ιός μπορεί επίσης 

να προκαλέσει σοβαρή νόσο στους ηλικιωμένους και τους ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς που 

αντιπροσωπεύουν το ένα τέταρτο των θανάτων που οφείλονται σε λοίμωξη με διαφορετικό από τη γρίπη ιό 

κατά τη χειμερινή περίοδο [43, 97]. Η RSV λοίμωξη μπορεί επιπρόσθετα να ευθύνεται για υποτροπιάζουσες 

λοιμώξεις της ανώτερης αναπνευστικής οδού, συνήθως σε υγιείς ενήλικες χωρίς άλλες συν-νοσηρότητες 

[98]. Η λοίμωξη με τον RSV μπορεί επίσης να σχετίζεται με σημαντική θνησιμότητα. Περίπου 2700 

παιδιατρικοί και ενήλικοι θάνατοι μπορούν να αποδοθούν σε πνευμονία οφειλόμενη στον RSV σε ετήσια 

βάση στις ΗΠΑ σύμφωνα με το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (CDC) [99]. 

Ο ιός μεταδίδεται με άμεση επαφή και με αεροσταγονίδια [100] μετά από ένα χρόνο επώασης που 

συνήθως κυμαίνεται από 4 έως και 6 ημέρες. Ο μέσος χρόνος απέκκρισης του ιού από το αναπνευστικό είναι 

3 με 8 ημέρες αλλά μπορεί να φτάσει έως και 1 μήνα σε νεογνά και βρέφη. Η διαδικασία εξέλιξης του ιού 

με antigenic shift παρόμοια με την γρίπη είναι υπεύθυνη για επανα-λοιμώξεις. 

Ο ιός προσβάλλει το αναπνευστικό σύστημα  και ιδιαίτερα το βρογχικό επιθήλιο με λοίμωξη των 

τύπου 1 και 2 πνευμονοκυττάρων [101, 102]. Η λοίμωξη χαρακτηρίζεται από αποφρακτική νόσο λόγω της 

απόπτωσης του βρογχικού επιθηλίου, υπερπλασία του εναπομείναντος επιθηλίου και μονοκυτταρική 

φλεγμονή των βρογχικών αρτηριολίων [102]. 
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Τα βρέφη και τα παιδιά με πρωτολοίμωξη  με RSV εμφανίζουν συνήθως λοίμωξη της κατώτερης 

αναπνευστικής οδού όπως πνευμονία (το συχνότερο αίτιο πνευμονίας σε παιδιά ηλικίας κάτω των 5 ετών), 

βρογχιολίτιδα, βρογχόσπασμο και οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια [103-105]. Η άπνοια μπορεί να είναι το 

κύριο σύμπτωμα που παρουσιάζει έως και το 20% των βρεφών που έρχονται στο νοσοκομείο πάσχοντας 

από RSV λοίμωξη [106-111]. Παράγοντες που έχουν αναγνωριστεί να συμβάλλουν σε επεισόδια άπνοιας 

περιλαμβάνουν το σύνδρομο προωρότητας και η επακόλουθη σοβαρότητα της υποξαιμίας [107-110]. Η 

λοίμωξη της κατώτερης αναπνευστικής οδού συμβαίνει συχνότερα στην πρωτοπαθή νόσο, αν και η 

δευτερογενής νόσος μπορεί επίσης να προκαλέσει τα ίδια συμπτώματα σε περίπου το ήμισυ των ασθενών 

[103, 104]. Εκτός από τον RSV εικόνα ασθματικής κρίσης και βρογχιολίτιδας μπορεί να παρατηρηθεί με 

άλλους ιούς όπως οι ρινοϊοί (Rhinovirus), οι ιοί της Parainfluenza, οι ιοί Human Metapneumovirus, οι ιοί 

της γρίπης Influenza, οι Coronavirus και ο Human Bocavirus [112-120]. Συνήθως οι ασθενείς έχουν 

πρόδρομα συμπτώματα ρινικής συμφόρησης και έκκρισης μαζί με ήπιο βήχα, αλλά όταν παρουσιάζονται 

στο νοσοκομείο έχουν πυρετό (τυπικά <38,3 oC), βήχα και αναπνευστική δυσχέρεια. [121]. Η συμμετοχή 

των παραρρίνιων κόλπων και του ωτός με την εμφάνιση μέσης ωτίτιδας καθώς και χαμηλά επίπεδα πυρετού 

μπορεί να είναι ενδεικτικά σημεία λοίμωξης  με RSV [122, 123]. Είναι απαραίτητο να αποκλεισθεί η σοβαρή 

νόσος όταν υπάρχουν ενδεικτικά συμπτώματα όπως λήθαργος ή ανησυχία, άπνοια, αναπνευστική 

δυσχέρεια, κυάνωση και σημεία αφυδάτωσης [123]. Χρόνιες υποκείμενες νόσοι όπως η συγγενής 

καρδιοπάθεια, πνευμονοπάθειες, νευρολογικά νοσήματα και οι ανοσοανεπάρκειες προδιαθέτουν σε σοβαρή 

RSV σχετιζόμενη νόσο [124-128]. Ταυτόχρονη βακτηριακή λοίμωξη δεν είναι συνήθης, αν και ο κίνδυνος 

για μηνιγγίτιδα και βακτηριαιμία σε παιδιά που πάσχουν από RSV είναι περίπου 1-2% και για τις λοιμώξεις 

του ουροποιητικού συστήματος είναι 1-5% [129-137]. 

Τυπικά η νόσος αυτοπεριορίζεται σε ασθενείς που δεν πάσχουν από υποκείμενη ανοσοκαταστολή. 

Επιπλοκές μπορεί να συμβούν ειδικά σε βρέφη με τις προαναφερθείσες καταστάσεις που συνήθως 

εμφανίζουν άπνοια, αναπνευστική ανεπάρκεια και δευτερογενή βακτηριακή λοίμωξη [138-143].  Η 

μακροπρόθεσμη πρόγνωση δεν είναι καλά γνωστή, αλλά υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι υπάρχει σχέση 

μεταξύ της λοίμωξης κατά τη βρεφική ηλικία και της ανάπτυξης άσθματος και βρογχοσυσπαστικής νόσου 

που εμφανίζεται αργότερα στη ζωή, αν και η θεραπεία με palivizumab φαίνεται να μειώνει τη συχνότητα 
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εμφάνισης της νόσου των αντιδραστικών αεραγωγών (Reactive Airways Disease) [144-153].Δεν είναι 

γνωστό αν αυτή η συσχέτιση με τον RSV είναι αιτιώδης ή απλά προγνωστική [154]. 

Πέραν της συσχετίσεως της νόσου με την παιδική ηλικία την τελευταία δεκαετία έχει ευρέως 

αναγνωρισθεί η εμφάνιση του ιού σε ενήλικες και ηλικιωμένους με συν-νοσηρότητες και με την εμφάνιση 

αναπνευστικών επιπλοκών [43, 155-158]. Το φορτίο της νόσου είναι παρόμοιο με αυτό της μη πανδημικής 

εποχικής γρίπης [158]. 

Ταχείες διαγνωστικές δοκιμασίες όπως για την γρίπη εφαρμόζονται ευρέως στην κλινική πρακτική 

όμως οι τεχνικές PCR έχουν υψηλότερη ευαισθησία και ειδικότητα [159-167]. 

Η θεραπεία είναι υποστηρικτική στις περισσότερες περιπτώσεις της νόσου. Η ριμπαβιρίνη 

χρησιμοποιείται σε περιστατικά με υποκείμενα νοσήματα (π.χ. μεταμόσχευση πνεύμονα) και σοβαρή νόσο 

με αμφίβολο όφελος και πιθανή τοξικότητα. Προληπτικά σε πληθυσμούς υψηλού κινδύνου νεογνών (π.χ. 

αυτά με συγγενή καρδιοπάθεια, προωρότητα, βρογχοπνευμονική δυσπλασία) χρησιμοποιούνται ειδική 

άνοση σφαιρίνη (RSV-IGIV) και ανθρωποποιημένα μονοκλωνικά αντισώματα όπως το palivizumab [168-

172]. Το μονοκλωνικό αντίσωμα Palivizumab συμβάλλει και στην μείωση των υποτροπών άσθματος σε 

παιδιά που είχαν προηγούμενο επεισόδιο λοίμωξης με RSV [144].  

 

5.2 Φυσική ανοσιακή απάντηση και κυτταροκίνες 
Η ανοσιακή απάντηση στον ιό RSV έχει πρόσφατα ανασκοπηθεί [173] (Γράφημα/Εικόνα 7).  

 Στην αρχική ανοσιακή απόκριση στους ανθρώπους με την μεσολάβηση της ιντερλευκίνης-8 (IL-8) 

υπάρχει ισχυρή συμμετοχή των ουδετερόφιλων η οποία συσχετίζεται θετικά με τη σοβαρότητα της νόσου 

[173]. Τα δενδριτικά κύτταρα μεταναστεύουν στους πνεύμονες ως το κύριο αντιγονοπαρουσιαστικό 

κύτταρο. Μια αρχική συστηματική λεμφοπενία που αφορά τα Τ-λεμφοκύτταρα ακολουθείται από μια 

ανοσιακή απόκριση στο επίπεδο του πνεύμονα στην οποία συμμετέχουν τα CD8 + Τ-λεμφοκύτταρα τα 

οποία καθαίρουν τον ιό [173]. Η χυμική ανοσία στην επανα-μόλυνση με τον ιό είναι ατελής, αλλά τα 

υπάρχοντα αντισώματα RSV IgG και IgA έχουν προστατευτική δράση.  
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Γράφημα/Εικόνα 7. Ανοσιακή απάντηση του ανθρώπου στην RSV λοίμωξη [173] 

 

Παράγοντες που προέρχονται από το επιθήλιο της αναπνευστικής οδού διεγείρουν τα Β λεμφοκύτταρα στην 

παραγωγή προστατευτικού αντισώματος. Η ιντερφερόνη γάμμα (ΙFΝ-γ) διαδραματίζει έναν ισχυρό 

προστατευτικό ρόλο και μια Th2-επικρατούσα ανοσιακή απόκριση μπορεί να είναι επιβλαβής. Άλλες 

κυτταροκίνες (ιδιαιτέρως IL-17A), χημειοκίνες (ιδιαίτερα CCL-5 και CCL-3) και τοπικοί φυσικοί 

ανοσολογικοί παράγοντες (συμπεριλαμβανομένων των cathelicidins και της ΙFΝ-λ) συνεισφέρουν στην 

παθογένεση της νόσου. Συνοπτικά, η ουδετεροφιλική φλεγμονή ενοχοποιείται ως μία επιβλαβής ανοσιακή 

απόκριση, ενώ τα CD8 + Τ κύτταρα και η ΙFΝ-γ έχουν προστατευτικό ρόλο [173].  
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Η προηγούμενη λοίμωξη με RSV δεν παρέχει ανοσία ακόμη εάν υπάρχουν αυξημένοι ειδικοί τίτλοι 

αντισωμάτων, αν και τα συμπτώματα σε επανα-λοιμώξεις τείνουν να είναι ηπιότερα [103, 174].  

Η Th1 απόκριση χαρακτηρίζεται από την παραγωγή IFN-γ, IL-1, IL-2, IL-12, IL-18, και TNF-α. Η 

IL-12 επάγει την παραγωγή IFN-γ και την διαφοροποίηση των Th1 κυττάρων.  Δείκτες της Th1 απόκρισης 

(IFN-γ, soluble tumor necrosis factor receptor II, and soluble interleukin-2 receptor [sCD25]) είναι 

αυξημένοι στην συστηματική κυκλοφορία κατά την διάρκεια λοίμωξης του κατώτερου αναπνευστικού από 

RSV και τα επίπεδα IFN-γ έχουν προστατευτική δράση [175-177]. Παιδιά ηλικίας μικρότερης των 6 ετών 

με βρογχιολίτιδα από RSV έχουν χαμηλότερη απόκριση σε επίπεδο IFN-γ που πιθανά συνεισφέρει στην 

αυξημένη επίπτωση της νόσου σε νεαρότερες ηλικίες[178, 179]. Χαμηλός δείκτης IFNγ/IL-10 συσχετίζεται 

με την εμφάνιση υποξαιμίας και συριγμού [176]. Κατά την διάρκεια της οξείας λοίμωξης του κατώτερου 

αναπνευστικού από RSV, είναι χαμηλότερη η έκφραση messenger RNA (mRNA) της IFN-γ σε 

υποξαιμικούς ασθενείς [180]. Επιπρόσθετα σε ασθενείς με σοβαρή RSV λοίμωξη είναι χαμηλότερα τα 

κυκλοφορούντα επίπεδα της IL-12 σε σχέση με ασθενείς με ήπια νόσο ή υγιείς μάρτυρες (controls) [181, 

182]. Τα επίπεδα της IFN-γ και άλλων Τh1 κυτταροκινών (IL-1, IL-2, IL-12, IL-18 και TNF-α) είναι επίσης 

αυξημένα στον ρινικό βλεννογόνο και στον πνεύμονα [173, 183-185]. Αυξημένα επίπεδα της IL-1α στον 

ρινικό βλεννογόνο σχετίζονται με την ανάγκη για μηχανικό αερισμό σε παιδιά με λοίμωξη του κατώτερου 

αναπνευστικού από RSV [186, 187]. Αντίθετα, αυξημένα επίπεδα της IL-18 στον ρινικό βλεννογόνο 

σχετίζονται με μη-υποξαιμική λοίμωξη, ευρήματα συμβατά με τον ρόλο της IL-18 στην διέγερση της 

παραγωγής IFN-γ [188, 189]. 

Η Th2 απόκριση χαρακτηρίζεται από την παραγωγή IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, και IL-13. Επάγει 

την παραγωγή αντισωμάτων (κυρίως IgE) και ηωσινοφιλικές απαντήσεις. Αυτή η απόκριση πέραν του 

ρόλου της στην εμφάνιση ατοπίας και στην προστασία έναντι παρασιτικών λοιμώξεων έχει αντενεργική 

δράση και περιορίζει την Th1 απόκριση και την εξ- αυτής φλεγμονώδη αντίδραση. Τα συστηματικά επίπεδα 

IL-4, IL-6, IL-10 και IL-13 είναι αυξημένα σε παιδιά με λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού 

συστήματος (LRTI) από RSV [175, 178, 184, 190, 191]. Τα επίπεδα IL-6 και IL-10 στην συστηματική 

κυκλοφορία συσχετίζονται με τη βαρύτητα της νόσου σε λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού από RSV, 
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συμπεριλαμβανομένης της υπο-οξυγοναιμίας [176, 192, 193]. Τα επίπεδα των IL-4, IL-5 και CCL-5 στην 

συστηματική κυκλοφορία είναι υψηλότερα κατά τη λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού από RSV, σε 

σύγκριση με τη λοίμωξη από τον ιό της γρίπης Α [194]. Παρόμοια αυξημένες συγκεντρώσεις IL-4, IL-6, IL-

9, IL-10 και IL-13 έχουν βρεθεί σε ρινικές εκκρίσεις [184, 195-197] και στον πνεύμονα [198-200] παιδιών 

με λοίμωξη του κατωτέρου αναπνευστικού από RSV. Τα επίπεδα IL-10 στην αναπνευστική οδό έχουν 

αρνητική συσχέτιση με την διάρκεια της απαιτούμενης οξυγονοθεραπείας και την βαρύτητα των 

συμπτωμάτων και φαίνεται να έχουν ένα προστατευτικό ρόλο στην λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού 

από RSV [201-203].  Η σχέση αυτή αναστρέφεται σε πολύ νεαρά νεογνά ηλικίας κάτω των 3 μηνών [193]. 

Τα επίπεδα IL-6 είναι πολύ αυξημένα σε υγρό BAL από νεογνά διασωληνωμένα λόγω σοβαρής RSV 

βρογχιολίτιδας [198, 204] και είναι λιγότερο αυξημένα στο αναπνευστικό σύστημα σε παιδιά με ηπιότερη 

νόσο [184, 188, 203]. Δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα που να σχετίζουν τα επίπεδα IL-6 στις ρινικές εκκρίσεις 

με την βαρύτητα της νόσου με κάποιες δημοσιεύσεις να αναδεικνύουν υψηλά ρινικά επίπεδα σε νεογνά που 

χρήζουν διασωλήνωσης και έχουν υποξαιμία [185, 187, 205, 206] και σε ενήλικες που εισάγονται στο 

νοσοκομείο  σε σχέση με αυτούς που δεν χρειάζονται εισαγωγή [207]. Σε πειράματα με μολυσμένους 

ενήλικες, η συγκέντρωση της ρινικής IL-6 συσχετίζεται θετικά με το ιικό φορτίο και τη βαρύτητα των 

συμπτωμάτων [208]. Αντίθετα σε άλλη εργασία κοορτής παιδιών με βρογχιολίτιδα από RSV, υψηλότερες 

ρινικές συγκεντρώσεις IL-6 συσχετίζονταν με βραχύτερη ανάγκη οξυγονοθεραπείας [201]. 

Η ισορροπία στην Th1/Th2 απόκριση έχει σημαντικό ρόλο στην RSV σχετιζόμενη αναπνευστική 

βλάβη. Ένας υψηλός ρινικός και συστηματικός λόγος IL-4 / IFN-γ, ένας δείκτης ενδεικτικός σφάλματος 

(bias) της Th2 απόκρισης, σχετίζεται με σοβαρή (υποξαιμική) βρογχιολίτιδα από RSV [191, 209, 210]. 

Ανεξάρτητα από την αναλογία, οι συγκεντρώσεις της IFN-γ είναι χαμηλότερες και οι συγκεντρώσεις IL-4 

υψηλότερες σε βρέφη με σοβαρή βρογχιολίτιδα. Σε σύγκριση με τη μόλυνση με ανθρώπινο μεταπνευμονοϊό 

(hMPV), τα βρέφη με RSV λοίμωξη έχουν παρόμοια επίπεδα ρινοφαρυγγικής IFN-γ αλλά υψηλότερα 

επίπεδα IL-4, ενδεικτικά μιας Th2-απόκρισης διαφορετικής από αυτήν που παρατηρείται στην λοίμωξη από 

hMPV [211]. Επίσης, σε σοβαρή βρογχιολίτιδα από RSV, οι αριθμοί των κυκλοφορούντων CXCR3 + T 

κυττάρων (Th1) μειώνονται σημαντικά κατά τη διάρκεια της οξείας λοίμωξης σε σύγκριση με την 

ανάρρωση, αλλά τα CCR4 + T κύτταρα (Th2) δεν μειώνονται [212]. Μια υπερβολική Th2 απόκριση ή 
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ανεπαρκής Th1 μπορεί να σχετίζεται με την ανάπτυξη βρογχιολίτιδας σε σύγκριση με μια ηπιότερη λοίμωξη 

του ανωτέρου αναπνευστικού από RSV: οι αναλογίες της ρινικής IL-4 / IFN-γ και IL-10 / IL-12 είναι 

υψηλότερες στα βρέφη με βρογχιολίτιδα [213]. Σε μια κοόρτη παιδιών με υποξαιμική λοίμωξη του 

κατώτερου αναπνευστικού από RSV, η σύγκριση κυτταροκινών στην συστηματική κυκλοφορία και στην 

αναπνευστική οδό έδειξε κυριαρχία Th2 κυτταροκινών στο ρινοφαρυγγικό υγρό (και υψηλότερη 

πνευμονική / συστηματική αναλογία IL-4 / IL-12, IL-10 / IL-2, IL- 10 / ΙFΝ-γ, IL-6 / ΙFΝ-γ και IL-6 / IL-2) 

[184]. Αυτή η υπεροχή της Th2 απόκρισης να σχετίζεται με πιο σοβαρές εκδηλώσεις της RSV λοίμωξης, 

είτε αυτή είναι μια «υπερβολική» και μη κατάλληλη αντίδραση στην οξεία λοίμωξη από τον ιό είτε αυτή 

που απαιτείται για να περιορίσει μια δυνητικά επιβλαβή Th-1 απόκριση σε σοβαρή λοίμωξη από RSV. Εν 

τούτοις η όλη βιβλιογραφία δεν συμφωνεί στις παρατηρήσεις αυτές με κάποια αντικρουόμενα ευρήματα 

[182, 214, 215]. Σε in vivo μελέτες υπάρχουν μικρότεροι αριθμοί RSV-ειδικών Τ κυττάρων σε ηλικιωμένους 

και σε in vitro πειράματα τόσο μεμονωμένα  (isolated) Τ κύτταρα όσο και μονοκύτταρα περιφερικού αίματος 

από υγιείς ηλικιωμένους ασθενείς παράγουν λιγότερη IFN-γ όταν διεγείρονται με την πρωτεΐνη F του RSV 

ή τον ίδιο τον  ιό αντίστοιχα[216-218]. Σε ηλικιωμένους ασθενείς πιθανά μια ελαττωμένη Th1 απόκριση 

μπορεί να ευθύνεται για την υψηλότερη επίπτωση σοβαρής RSV νόσου [216-218]. 

Η IL-8 δρα χημειοτακτικά για τα ουδετερόφιλα και οι τιμές της αυξάνονται κατά την διάρκεια 

λοίμωξης του κατώτερου αναπνευστικού από RSV ενώ οι τιμές στην συστηματική κυκλοφορία πέφτουν σε 

φυσιολογικά επίπεδα κατά την διάρκεια της ανάρρωσης [179, 184, 185, 190, 192, 200, 219-221]. 

Υψηλότερα επίπεδα IL-8 στην συστηματική κυκλοφορία και στο αναπνευστικό σύστημα συσχετίζονται 

θετικά με υποξυγοναιμία και την ανάγκη για διασωλήνωση σε νεογνά [179, 184, 205, 206, 222-224]. Σε 

σύγκριση με λοίμωξη από ρινοϊό η λοίμωξη από RSV σχετίζεται με υψηλότερα επίπεδα IL-8 στο ρινικό 

βλεννογόνο [225].  Κατά τη σύγκριση των τελειόμηνων με πρόωρα βρέφη με παρόμοιας σοβαρότητας 

λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού από RSV, τα επίπεδα IL-8 στις ρινικές εκκρίσεις και ο αριθμός των 

λευκοκυττάρων είναι υψηλότερα στα τελειόμηνα βρέφη, υποδηλώνοντας μια πιο έντονη φλεγμονώδη 

αντίδραση [226]. 
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Σχετικά με την IL-17 σε συγκρίσεις νεογνών με λοίμωξη του κατωτέρω αναπνευστικού 

(βρογχιολίτιδα) από RSV με νεογνά με non-RSV λοίμωξη, ο αριθμός των Th17 κυκλοφορούντων κυττάρων 

και τα επίπεδα IL-17 είναι πιο αυξημένα στα πρώτα [227]. Σε αυτά τα βρέφη, οι ρινικές συγκεντρώσεις της 

προφλεγμονώδους IL-17A είναι υψηλότερες σε αυτά που χρειάζονται μηχανικό αερισμό [187]. Στους 

διασωληνωμένους ασθενείς οι τραχειακές συγκεντρώσεις της IL-17A θετικά συσχετίζονται με τον αριθμό 

των ουδετεροφίλων [228, 229]. Σε νεογνά με ήπια βρογχιολίτιδα, οι ρινικές συγκεντρώσεις IL-17A είναι 

αρχικά χαμηλότερες, αυξάνουν κατά την διάρκεια ανάρρωσης ενδεικτικά ενός διπλού ρόλου για την IL-

17A: αρχικά επιβλαβούς στην οξεία φάση λόγω της προσέλκυσης των ουδετεροφίλων  αλλά δυνητικά 

συμμετέχουσας κυτταροκίνης στην λύση των ηπιότερων λοιμώξεων [187]. 

Η IFN-α παράγεται συστηματικά και στην αναπνευστική οδό σε απόκριση της λοίμωξης από RSV 

[230]. Οι ρινοφαρυγγικοί τίτλοι IFN-α κορυφώνονται την 1η ημέρα της νόσου, παραμένουν αυξημένοι για 

περίπου 6 ημέρες και στη συνέχεια μειώνονται παράλληλα με τα επίπεδα αντιγόνου RSV στις 

ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις [230]. Στο περιφερικό αίμα, τα επίπεδα της ΙFΝ-α κορυφώνονται κατά την 2η 

ημέρα. Τα βρέφη ηλικίας μικρότερης των 3 μηνών παράγουν τα χαμηλότερα επίπεδα IFN-α τόσο στο 

ρινοφάρυγγα όσο και στο περιφερικό αίμα [230]. Ο RSV φαίνεται να είναι ένας συγκριτικά ασθενής 

επαγωγέας της IFN τύπου Ι, αφού τα ρινοφαρυγγικά επίπεδα ΙFΝ-α είναι υψηλότερα σε βρέφη με λοίμωξη 

από τον ιό της γρίπης, τον αδενοϊό και τον ιό παραγρίπης [230]. 

Συνολικά ο ρόλος των κυτταροκινών, χημειοκινών και άλλων μορίων που συμμετέχουν στην 

ανοσιακή απάντηση της λοίμωξης από RSV επιδεικνύεται στον πίνακα 4 [173].
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Ανοσιακό μόριο (α) Παραγωγή Σχόλια 

 Αναπνευστικό Συστηματική 

κυκλοφορία 

 

 Ρινικός 

βλεννογόνος 

Πνεύμονας   

Th1 κυτταροκίνες     

IFN-γ + + + Προστατευτικός ρόλος 

IL-12 + + + Προστατευτικός ρόλος 

IL-1α +  + Επιβλαβής  

     

Th2 κυτταροκίνες     

IL-4 + + + Επιβλαβής 

 

IL-6 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

Ποικίλλουσα συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου 

 

 

IL-9 

 

 

+ 

 

 

+ 

 Μη αναφερόμενη 

συσχέτιση με βαρύτητα 

νόσου 

 

IL-10 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

Ποικίλλουσα συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου 

 

 

IL-13 

 

 

+ 

 

 

+ 

 

 

+ 

Μη αναφερόμενη 

συσχέτιση με βαρύτητα 

νόσου 
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Άλλες κυτταροκίνες 

IL-8 + + + Επιβλαβής, χημειοταξία 

ουδετεροφίλων 

IL-17Α + +  Ποικίλλουσα συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου 

IL-33 +   Μη αναφερόμενη 

συσχέτιση με βαρύτητα 

νόσου 

     

Χημειοκίνες     

CCL-2 (MCP-1) + +  Επιβλαβής 

CCL-3 (MIP-1α) + +  Επιβλαβής 

 

CCL-4 (MIP-1β) 

 

+ 

  Ποικίλλουσα συσχέτιση 

με βαρύτητα νόσου 

CCL-5 (RANTES) + +  Προστατευτικός ρόλος 

CXCL-10 (IP-10) +  + Επιβλαβής 

Ηωταξίνη + +  Επιβλαβής 

     

Άλλες     

 

IFN-λ 

 

+ 

  Επιβλαβής παρά την 

διέγερση έκφρασης ISG 

 

 

IFN-α 

 

 

+ 

  

 

+ 

Μη αναφερόμενη 

συσχέτιση με βαρύτητα 

νόσου 
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G-CSF 

 

 

+ 

  

 

+ 

Υψηλότερα επίπεδα σε 

νεογνά που χρήζουν 

μηχανικής αναπνοής 

  

 

 

Soluble ICAM-1 

 

 

 

+ 

  

 

 

+ 

Επίπεδα στις ρινικές 

εκκρίσεις εμφανίζουν 

θετική συσχέτιση με 

βαρύτητα νόσου  

 

 

 

Substance P 

 

 

 

+ 

 

 

 

+ 

 Χαμηλότερα επίπεδα 

συσχετίζονται με 

αυξημένη βαρύτητα 

νόσου 

 

 

MBL 

   

 

- 

Μη αναφερόμενη 

συσχέτιση με βαρύτητα 

νόσου 

Cathelicidin LL-37 +   Προστατευτικός ρόλος 

 

Πίνακας 4. Κυτταροκίνες, χημειοκίνες και άλλα μόρια που συμμετέχουν στην ανοσιακή απόκριση 

στην λοίμωξη από RSV, από Russel et al[173]. 

Συντομεύσεις: CCL, C-C motif chemokine ligand; CXCL, C-X-C motif chemokine ligand; G-CSF, 

granulocyte colony-stimulating factor; ICAM, intercellular adhesion molecule; IFN, interferon; IL, 

interleukin; IP-10, IFN-γ-inducible protein-10; ISG, interferon-stimulated gene; MBL, mannose binding 

lectin; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; MIP, macrophage inflammatory protein; MMP, matrix 

metalloproteinase; PGP, proline-glycine-proline (the product of MMP hydrolysis of collagen); RANTES, 

regulated on activation, normal T expressed and secreted; sTRAIL, soluble TNF-related apoptosis-inducing 

ligand; TIMP, tissue inhibitor of metalloproteinase; TNF, tumor necrosis factor. 

+, αυξημένη παραγωγή; −, μειωμένη παραγωγή.
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6. ΙΟΙ ΤΗΣ ΠΑΡΑΙΝΦΛΟΥΕΝΤΣΑΣ 

6.1 Βασικές γνώσεις 
Οι ιοί παραγρίπης (PIV) είναι παραμυξοϊοί της τάξης Mononegavirales, η οικογένεια 

Paramyxoviridae και η υποοικογένεια Paramyxovirinae. Οι ανθρώπινοι PIV (HPIV) σήμερα χωρίζονται σε 

5 ορότυπους-HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3, HPIV-4a και HPIV-4b- και σε 2 διαφορετικά γένη: Respirovirus 

(HPIV-1 και HPIV-3) και Rubulavirus  (HPIV-2 και HPIV-4). Η γλυκοπρωτεΐνη σύντηξης (fusion 

glycoprotein) (F) και οι πρωτεΐνες αιμαγλουτινίνη και νευραμινιδάση [hemagglutinin-neuraminidase (HN) 

proteins] συμμετέχουν στην λοιμογονικότητα του ιού και αποτελούν τις κύριες εστίες δέσμευσης 

εξουδετερωτικών αντισωμάτων [231-233]. Αντίθετα με τις πρωτεΐνες της γρίπης αυτές των HPIV 

επιδεικνύουν αντιγονική σταθερότητα. Εν τούτοις, έχουν παρόμοια με την γρίπη, περιγραφεί περιπτώσεις 

μεταλλάξεων και αντιγονικών αλλαγών (antigenic drift) στο γονιδίωμα του ιού [234]. Οι ιοί HPIV αρχικά 

προσβάλλουν αρχικά το ρινικό και στοματοφαρυγγικό επιθήλιο και ακολουθεί επέκταση της λοίμωξης στο 

βρογχικό και κυψελιδικό επιθήλιο (με μικρή άμεση βλάβη), με τον βαθμό της διασποράς να καθορίζει την 

βαρύτητα της νόσου [235-238]. Η περίοδος επώασης είναι μεταξύ 2 και 6 ημερών ενώ η ανίχνευση του ιού 

είναι δυνατή από την ημέρα 1 έως και την 6η ημέρα της νόσου [237, 239]. 

Οι ιοί HPIV επηρεάζουν κυρίως τα μικρά παιδιά, στα οποία το φάσμα προσβολής περιλαμβάνει 

λοιμώξεις του ανώτερου και του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος. Είναι υπεύθυνοι για το 30% -40% 

όλων των λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος σε βρέφη και παιδιά. Λοιμώξεις από HPIV 

περιλαμβάνουν το κοινό κρυολόγημα με πυρετό, λαρυγγοτραχειοβρογχίτιδα (croup), την βρογχιολίτιδα και 

πνευμονία. Οι HPIV είναι επίσης αίτιο λοιμώξεων του αναπνευστικού ποικίλη βαρύτητας σε ενήλικες και 

ιδιαίτερα επί εδάφους ανοσοκαταστολής [240-244]. Η κλινική εικόνα της λοίμωξης από HPIV και η 

συσχέτιση με συγκεκριμένους τύπους του ιού φαίνεται στον πίνακα 5. 

 

 

 



[52] 
 

Λαρρυγοτραχειοβρογχίτιδα – croup HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 

Βρογχίτιδα HPIV-1, HPIV-3 

Βρογχοπνευμονία HPIV-1, HPIV-3 

Ήπια λοίμωξη ανωτέρω αναπνευστικού HPIV-1, HPIV-3, HPIV-4 

Πνευμονία και βρογχιολίτιδα HPIV-1, HPIV-3 

 

Πίνακας 5. Κλινική εικόνα της λοίμωξης από HPIV και η συσχέτιση με συγκεκριμένους τύπους του ιού 

Ο τύπος HPIV-1 συνηθέστερα συνδέεται με την εμφάνιση λαρυγγοτραχειοβρογχίτιδας (croup) 

[245]. Ο τύπος HPIV-2 σχετίζεται επίσης με εμφάνιση croup και είναι συνήθως ηπιότερος[245-247]. Ο 

τύπος HPIV-3 είναι το δεύτερο σε συχνότητα αίτιο [μετά τον αναπνευστικό συγκυτιακό ιό (RSV)] 

εμφάνισης πνευμονίας και βρογχιολίτιδας σε βρέφη και μικρά παιδιά[248-253]. Στα περιστατικά croup σε 

παιδιά, περίπου το 50%  οφειλόταν σε HPIV3 σε πρόσφατη μεγάλη επιδημιολογική μελέτη [254]. Ίσως ο 

HPIV-3 να είναι ο πιο συχνά ανιχνευόμενος τύπος [255, 256]. Ο τύπος HPIV-4 ανιχνεύεται λιγότερο συχνά 

σε ασθενείς, ίσως επειδή συσχετίζεται με εμφάνιση ηπιότερης νόσου. Επαναλοίμωξη με HPIV μπορεί να 

συμβεί σε όλη τη διάρκεια της ζωής, με τα ηλικιωμένα και ανοσοκατεσταλμένα άτομα (μεταμοσχευμένους, 

λευχαιμικούς, HIV και ασθενείς με κακοήθειες) να διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο σοβαρών επιπλοκών 

από την λοίμωξη [240-244, 246, 257-267]. Οι λοιμώξεις από ΗPIV3 μπορεί να προκαλέσουν σημαντική 

νοσηρότητα και θνησιμότητα. Για παράδειγμα, τα νοσοκομειακά κρούσματα του ΗPIV3 έχουν συνδεθεί με 

αναπνευστική ανεπάρκεια και ποσοστό θνητότητας μέχρι 60% σε λήπτες πολυδύναμων αιμοποιητικών 

κυττάρων (HSCT) με σοβαρή HPIV νόσο [268-271], ενώ σε λήπτες μεταμόσχευσης πνευμόνων, η 

σχετιζόμενη με ΗPIV3 βρογχιολίτιδα και πνευμονία έχουν συνδεθεί με την οξεία και την χρόνια απόρριψη 

του αλλομοσχεύματος [272, 273]. Η επιδημιολογία της HPIV λοίμωξης σε ενήλικες δεν έχει επακριβώς 

καθορισθεί. 

Ο τύπος HPIV-1 προκαλεί τις μεγαλύτερες επιδημίες, οι οποίες χαρακτηρίζονται από απότομες 

αυξήσεις στον αριθμό  κρουσμάτων ανά διετία σε περιττά έτη [274]. Επιδημίες με τον τύπο HPIV-2 συνήθως 

ακολουθούν αυτές του HPIV-1. Οι δύο πρώτοι τύποι του ιού εμφανίζονται συνήθως το Φθινόπωρο. 
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Επιδημίες από HPIV-3 συμβαίνουν σε όλη την διάρκεια του χρόνου, κυρίως την άνοιξη και το καλοκαίρι, 

και διαρκούν περισσότερο από αυτές των τύπων HPIV-1 και HPIV-2. Επειδή ο ιός HPIV-4 σπάνια 

απομονώνεται, η μόλυνση με αυτό το παθογόνο είναι λιγότερο καλά χαρακτηρισμένη [274]. Ο τύπος HPIV-

3 είναι ο πιο μολυσματικός από τους HPIV ιούς και σχετίζεται με σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα 

[275]. Σχεδόν το 50% των παιδιών μολύνονται το 1ο έτος της ζωής ενώ έως και το 100% έχουν μολυνθεί 

έως την ηλικία των 6 ετών.  

Ο ιός μεταδίδεται μέσω άμεσης επαφής βλεννογόνων των οφθαλμών και της μύτης με μολυσμένες 

εκκρίσεις με τα χέρια ή μέσω μεγάλων αεροσταγονιδίων. Το αναπνευστικό επιθήλιο είναι η κύρια οδός 

δέσμευσης του ιού και επικείμενης εμφάνισης λοίμωξης. Οι ασθενείς με λοίμωξη από HPIV τυπικά 

εμφανίζονται με ιστορικό κόρυζας και χαμηλού πυρετού και αναπτύσσουν έπειτα τον κλασικό βήχα που 

συνδέεται με την λαρυγγοτραχειοβρογχίτιδα. Κατά τη φυσική εξέταση, η λοίμωξη από τον ιό HPIV 

σχετίζεται με ένα ευρύ φάσμα ευρημάτων, τα οποία μπορεί να περιλαμβάνουν πυρετό, ρινική συμφόρηση, 

ερύθημα φάρυγγα, μη παραγωγικό έως ελαφρώς παραγωγικό βήχα, εισπνευστικό συριγμό (stridor), 

ρεγχάζοντες (ronchi), μη μουσικούς ήχους (rales) και συριγμό. Συστηματική γριπώδης συνδρομή δεν είναι 

συνηθισμένη σε ασθενείς με HPIV, αλλά οι ενήλικες ασθενείς εμφανίζουν συχνότερα γριπώδη συνδρομή 

σε σύγκριση με τα παιδιά [276]. Η λοίμωξη μπορεί να ευθύνεται για σοβαρές επιπλοκές σε ενήλικες όπως 

άσθμα και παροξύνσεις χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (COPD) και από ορισμένες εξω-

αναπνευστικές εκδηλώσεις όπως μηνιγγίτιδα, μυοκαρδίτιδα, περικαρδίτιδα και σύνδρομο Guillain-Barre 

[43, 277-282]. 

Η διάγνωση της νόσου γίνεται με ποικίλες τεχνικές όπως άμεσος έλεγχος για παρουσία αντιγόνου 

[283],  έμμεσος ανοσοφθορισμός, απομόνωση του ιού σε κυτταροκαλλιέργειες, ορολογική διάγνωση και 

τελευταία μοριακές τεχνικές με χρήση PCR και Luminex  [284-290]. 

Η θεραπεία της νόσου είναι η υποστηρικτική φροντίδα. Χρησιμοποιείται οξυγονοθεραπεία σε τέντα 

(mist) για τα παιδιά με croup. Τα κορτικοστεροειδή και οι νεφελοποιητές μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 

τη θεραπεία των αναπνευστικών συμπτωμάτων και για να βοηθήσουν στη μείωση της φλεγμονής και του 

οιδήματος των αεροφόρων οδών. Οι αντι-ιικοί παράγοντες έχουν αβέβαιο όφελος με την ριμπαβιρίνη να 
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έχει χρησιμοποιηθεί σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς. Tα αντιβιοτικά χρησιμοποιούνται μόνο όταν 

αναπτύσσονται βακτηριακές επιπλοκές (π.χ. ωτίτιδα και ιγμορίτιδα [291]). 

 

6.2 Φυσική ανοσιακή απάντηση και κυτταροκίνες  
Η λοίμωξη με HPIV οδηγεί σε έκκριση υψηλών επιπέδων φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως η IFN-

α, η IL-2, IL-6 και ο TNF-α. Η έκκριση κυτταροκινών κορυφώνεται περίπου 7 ημέρες μετά την αρχική 

έκθεση. Αυξημένα επίπεδα συγκεκριμένων χημειοκινών όπως οι RANTES (regulated upon activation, 

normal T-cell expressed and secreted)  και η φλεγμονώδης πρωτεΐνη των μακροφάγων [macrophage 

inflammatory protein (MIP)–K] ανιχνεύονται στις ρινικές εκκρίσεις παιδιατρικών ασθενών. Μελέτες έχουν 

δείξει έναν πιθανό ρόλο IgE αντισωμάτων ειδικών για τον ιό νωρίτερα και σε μεγαλύτερες ποσότητες σε 

ασθενείς με λοίμωξη του ανωτέρω αναπνευστικού με HPIV παρά σε μάρτυρες με αντίστοιχη ηλικία. Η 

ταχύτερη και αυξημένη παραγωγή αυτής της ειδικής για τον ιό IgE διαμεσολαβεί στην απελευθέρωση 

ισταμίνης στην τραχεία και στην υπογλωττιδική περιοχή, με αποτέλεσμα να δημιουργεί 

λαρυγγοτραχειοβρογχίτιδα (croup) [292]. 

Ανάλυση με μικροσυστοιχίες (microarray analysis) επιθηλιακών κυττάρων που έχουν μολυνθεί με 

HPIV έχει δείξει ένα ρόλο για τα μονοπάτια NF-Kb, IRF3 και τύπου 1 Ιντερφερόνης (IFN) στη ρύθμιση της 

κυτταρικής αντι-ιικής και αντιφλεγμονώδους αντίδρασης. Η πρωτεΐνη C του HPIV παίζει σημαντικό ρόλο 

στην καταστολή αυτών των ανοσοαποκρίσεων. Αυξημένες συγκεντρώσεις των φλεγμονωδών κυτταροκινών 

IL-8 / CXCL8, MIP1α + 1β / CCL3 + 4, RANTES / CCL5 και CXCL9 σε ρινικό έκπλυμα έχουν περιγραφεί 

σε παιδιά με νόσο από τον ιό.  CXCR3 συνδέτες (ligands) όπως οι ΙΡ-10 και Ι-ΤΑC, οι οποίοι προσελκύουν 

ενεργοποιημένα Th1 κύτταρα, είναι κυρίαρχες χημειοκίνες που παρατηρούνται κατά την λοίμωξη με HPIV. 

Οι υψηλές συγκεντρώσεις της IL-8 και της IP-10 έχουν συσχετιστεί με σοβαρή λοίμωξη από HPIV [293]. 

Σε πειραματόζωα με HPIV λοίμωξη, έχουν ανιχνευθεί αυξημένα επίπεδα ισταμίνης και ηωσινοφίλων 

σε δείγματα βρογχοκυψελιδικής έκπλυσης (BAL), γεγονός που υποδηλώνει υπεραντιδραστικότητα (hyper-

responsiveness) της αναπνευστικής οδού. 
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Η μόλυνση με HPIV-2 και HPIV-3 σε ανθρώπους είναι γνωστό ότι επάγει την έκφραση του 

ενδοκυτταρικού μορίου προσκόλλησης-1 (ICAM-1) σε τραχειακά και άλλα κύτταρα της αναπνευστικής 

οδού. Αυτά τα μόρια χρησιμεύουν ως υποδοχείς για τους ρινοϊούς, ανοίγοντας έτσι το δρόμο για επιλοίμωξη 

από ρινοϊούς. 

Η κύρια αμυντική γραμμή του ξενιστή έναντι των ιών HPIV είναι η χυμική ανοσία έναντι των δύο 

επιφανειακών γλυκολικών πρωτεΐνών του ιού, οι οποίες είναι οι περισσότερο ανοσογόνες: οι πρωτεΐνες 

αιμοσυγκολλητίνη-νευραμινιδάση (ΗΝ) και η πρωτεΐνη σύντηξης (F). Τα περισσότερα παιδιά γεννιούνται 

με εξουδετερωτικά αντισώματα και στους 5 ορότυπους HPIV, αλλά αυτοί οι τίτλοι πέφτουν γρήγορα κατά 

τους πρώτους 6 μήνες της ζωής. Η υψηλότερη απόκριση σε επίπεδο αντισωμάτων στον ορό είναι σε επίπεδο 

ανοσοσφαιρίνης G1 (IgG1), αλλά τα επίπεδα ανοσοσφαιρίνης G3 (IgG3), ανοσοσφαιρίνης G4 (IgG4), 

ανοσοσφαιρίνης Α (IgA) και ανοσοσφαιρίνης M (IgM) αυξάνονται σημαντικά στο 30% των ενηλίκων. Η 

εκκριτική IgA διαδραματίζει έναν σημαντικό αλλά όχι πλήρως διευκρινισμένο ρόλο στην προστασία έναντι 

της φυσικής λοίμωξης από HPIV. Μια μεσολαβούμενη από κύτταρα (cell-mediated) ανοσιακή απόκριση 

στα αντιγόνα των ιών ΗΡIV, επιπρόσθετα προς μια HPΙV-ειδική IgE απόκριση, έχει τεκμηριωθεί ότι είναι 

υψηλότερη μεταξύ των βρεφών με βρογχιολίτιδα από HPIV από ότι σε βρέφη που ανέπτυξαν μόνο ασθένεια 

της ανώτερης αναπνευστικής οδού. Μετά από μία φυσική λοίμωξη με HPIV, τα περισσότερα παιδιά και 

ενήλικες αναπτύσσουν μετρήσιμα επίπεδα αυτών των αντισωμάτων στον ορό. Έχει αποδειχθεί πως τα ειδικά 

αυτά αντισώματα συσχετίζονται με την πρόληψη και τη βελτίωση της νόσου σε ενήλικες. Η τοπική 

παραγωγή ιντερφερόνης έχει παρατηρηθεί σε περίπου 30% των παιδιών με λοίμωξη από HPIV. 

Αν και η ανοσία στην μόλυνση HPIV είναι μακράς διαρκείας, η επανεμφάνιση μπορεί να συμβεί 

πολλές φορές σε όλη τη ζωή και μετά από ποικίλα μεσοδιαστήματα, ακόμη και όταν υπάρχει η παρουσία 

εξουδετερωτικών αντισωμάτων. Αυτό δεν μπορεί να εξηγηθεί μόνο από τους σχετικά σταθερούς 

αντιγονικούς καθοριστές (antigenic determinants) των ιών HPIV. Συνεπώς, απαιτείται περισσότερη έρευνα 

για την διαλεύκανση του ζητήματος αυτού. 

Σε μία πρόσφατη μελέτη που περιελάμβανε πειραματικά μοντέλα ποντικών, παρατηρήθηκε το 

επίπεδο επαναμόλυνσης να επιδεικνύει μια αντίστροφη συσχέτιση με το επίπεδο πρωτογενούς λοίμωξης 
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στον ίδιο ιστό. Σε αυτή τη μελέτη, παρατηρήθηκε ότι η πρωτεύουσα αερογενής μετάδοση του HPIV παρείχε 

προστασία από την επανεμφάνιση νόσου σε όλο το αναπνευστικό σύστημα, ενώ η μετάδοση με επαφή του 

HPIV είχε ως αποτέλεσμα την προστασία από την επαναμόλυνση στην ανώτερη αναπνευστική οδό, με 

μερική μόνον προστασία στους πνεύμονες [294]. 

Οι λοιμώξεις από HPIV τείνουν να είναι πιο σοβαρές σε άτομα με ελλείματα στην κυτταρική ανοσία, 

υποδεικνύοντας ότι τα Τ κύτταρα μπορεί να έχουν μεγαλύτερο ρόλο στον περιορισμό της νόσου [295]. Ο 

ρόλος της κυτταρικής ανοσίας έχει πρόσφατα περιγραφεί για 7 αντιγόνα, ειδικά για τους HPIV. Πληθυσμοί 

CD4+ και CD8+ Τ κυττάρων παράγουν κυτταροκίνες σχετιζόμενες με Th1 απόκριση και καθαίρουν στόχους 

που εκφράζουν αντιγόνα του PIV3 [295]. Επιπλέον, η κλινική σημασία αυτών των κυττάρων αναδεικνύεται 

λόγω της άμεσης συσχέτισης μεταξύ της παρουσίας Τ-λεμφοκυττάρων ειδικών για PIV3 και του ιικού 

ελέγχου σε λήπτες αλλογενούς μεταμόσχευσης μυελού των οστών [295].   
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7. ΑΔΕΝΟΪΟΙ 

7.1 Βασικές γνώσεις 
Ο αδενοϊός, ένας διπλής έλικας DNA ιός που απομονώθηκε για πρώτη φορά στη δεκαετία του 1950 

σε κυτταροκαλλιέργειες προερχόμενες από αδενοειδή κύτταρα, εξ ου και το όνομα. Ένας εξαιρετικά 

ανθεκτικός ιός, ο αδενοϊός είναι πανταχού παρών στους ανθρώπινους και ζωικούς πληθυσμούς, επιβιώνει 

για μακρές περιόδους έξω από έναν ξενιστή και είναι ενδημικός καθ'όλη τη διάρκεια του έτους. 

Αναγνωρίζονται τουλάχιστον 57 διαφορετικοί ορότυποι και 7 είδη (A-G) βάσει των ιδιοτήτων της πρωτεΐνης 

αιμαγλουτινίνης, την ογκογόνο ικανότητα καθώς και γoνοτυπικές και φυλογενετικές αναλύσεις [296]. Ο ιός 

είναι αίτιο λοιμώξεων του αναπνευστικού (κυρίως τα είδη Ad-B και C), επιπεφυκίτιδας (Ad-B και D) και 

γαστρεντερίτιδας (είδη Ad-F τύποι 40, 41 και είδος G τύπος 52) [297, 298]. Μεταδίδεται μέσω άμεσου 

ενοφθαλμισμού στον επιπεφυκότα, την κοπρανο-στοματική οδό, με αεροσταγονίδια με αεροζόλ ή με έκθεση 

σε μολυσμένο ιστό ή αίμα. 

Ο ιός είναι ικανός να μολύνει πολλαπλά συστήματα του οργανισμού, ωστόσο, οι περισσότερες 

λοιμώξεις είναι ασυμπτωματικές. Ο αδενοϊός καλλιεργείται συχνά από τον φάρυγγα και τα κόπρανα 

ασυμπτωματικών παιδιών. Οι περισσότεροι ενήλικοι έχουν μετρήσιμους τίτλους αντισωμάτων κατά του 

αδενοϊού, που υποδηλώνουν προηγούμενη λοίμωξη. Ο αδενοϊός έχει συσχετιστεί τόσο με σποραδικές όσο 

και με επιδημικές εξάρσεις με την πιο γνωστές αυτές  σε νεοσύλλεκτους στρατιώτες στις ΗΠΑ, που 

ανοσοποιήθηκαν έναντι των τύπων 4 και 7 από το 1971 μέχρι και την παύση της παραγωγής εμβολίων το 

1996. Ο αδενοϊός ήταν σημαντική αιτία οικονομικού κόστους και νοσηρότητας σε αυτόν τον πληθυσμό. 

Ένα ζωντανό εξασθενημένο εμβόλιο κατά των αδενοϊών τύπου 4 και 7 εγκρίθηκε για χρήση από το στόμα 

σε αυτόν τον πληθυσμό από την Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) το 2011 και η 

ακολούθως η συχνότητα εμφάνισης οξείας αναπνευστικής νόσου σε νεοσύλλεκτους μειώθηκε. Ο αδενοϊός 

είναι γνωστό ότι είναι ογκογόνος στα τρωκτικά αλλά όχι στους ανθρώπους κι έχει χρησιμοποιηθεί 

εκτεταμένα τα τελευταία έτη σαν «όχημα μεταφοράς» (vector) σε εμβολιασμούς αλλά και σε γονιδιακές 

θεραπείες [299-301]. 
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Σοβαρή νόσος είναι σπάνια σε ανοσοεπαρκείς ασθενείς. Σπανίως εμφανίζονται επιπλοκές με υψηλή 

θνητότητα όπως μηνιγγοεγκεφαλίτιδα και πνευμονία. Σοβαρές λοιμώξεις από αδενοϊό συμβαίνουν σε 

ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς, όπως ασθενείς με μεταμόσχευση και σε ασθενείς με κληρονομικές και 

επίκτητες καταστάσεις ανοσοανεπάρκειας [302]. Τα ποσοστά θνητότητας που σχετίζονται με λοιμώξεις από 

αδενοϊό σε παιδιατρικούς και ενήλικους μεταμοσχευμένους ασθενείς κυμαίνονται μεταξύ 6%  και 70% 

[302].  Σοβαρή νόσος και θάνατοι που οφείλονται σε έντονες φλεγμονώδεις αποκρίσεις έχουν συμβεί σε 

προηγούμενες κλινικές μελέτες γονιδιακής θεραπείας. 

Τα κύρια κλινικά σύνδρομα που προκαλεί ο ιός περιλαμβάνουν: (1) οξεία λοίμωξη του 

αναπνευστικού, (2) σύνδρομο εμπύρετης φαρυγγο-επιπεφυκίτιδας, (3) επιδημική κερατοεπιπεφυκίτιδα, (4) 

οξεία αιμορραγική κυστίτιδα, (5) γαστρεντερίτιδα και (6) σοβαρές λοιμώξεις σε ανοσοκατεσταλμένους.  

Συνοπτικά κατωτέρω αναφέρονται τα 2 σύνδρομα που κυρίως αφορούν το αναπνευστικό σύστημα. 

Οι λοιμώξεις του αναπνευστικού εμφανίζονται συνηθέστερα την άνοιξη και το χειμώνα. Περίπου οι 

μισές από τις αναπνευστικές λοιμώξεις από αδενοϊό δεν προκαλούν συμπτώματα. Οι αδενοϊοί 

αντιπροσωπεύουν περίπου το 10% όλων των παιδικών λοιμώξεων του κατώτερου αναπνευστικού 

συστήματος. Ο πυρετός, η ρινόρροια, ο βήχας και η φαρυγγαλγία, που συνήθως διαρκούν 3-5 ημέρες, είναι 

τα τυπικά συμπτώματα της αδενοϊικής λοίμωξης του αναπνευστικού. Η αμυγδαλίτιδα (έως και 60%) και η 

μέση ωτίτιδα (έως και 30%) αναφέρθηκαν σε μια μελέτη μικρών παιδιών με επικράτηση του ορότυπου 4 

αδενοϊού. Οι λοιμώξεις της κατώτερης αναπνευστικής οδού, συμπεριλαμβανομένης της τραχειοβρογχίτιδας, 

της βρογχιολίτιδας και της πνευμονίας, μπορεί να μιμούνται τη μόλυνση με RSV ή γρίπη. Η παρουσία 

επιπεφυκίτιδας συνηγορεί υπέρ λοίμωξης με αδενοϊό. Σοβαρή (έως και θανατηφόρα) πνευμονία είναι 

ασυνήθιστη, αλλά είναι πιο πιθανή σε νεογνά και έχει συσχετιστεί με τους ορότυπους 3, 7, 14, 21 και 30 

[303].  

Το σύνδρομο της φαρυγγοεπιπεφυκίτιδας προκαλείται κυρίως από τους ορότυπους 3, 4 και 7. 

επηρεάζει συχνά τα παιδιά σχολικής ηλικίας. Σποραδικά κρούσματα εμφανίζονται συνήθως σε μικρές 

ομάδες, ιδίως σε καλοκαιρινές κατασκηνώσεις κυρίως επί ανεπαρκούς πηγής χλωριωμένου νερού, όπως 

πισίνα ή λίμνη. Είναι ενδιαφέρον ότι οι καλλιέργειες δειγμάτων νερού συχνά δεν είναι επιβεβαιωτικές. Το 
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σύνδρομο συνοδεύεται από υψηλή μεταδοτικότητα. Κλινικά χαρακτηρίζεται από πυρετό, πονόλαιμο, 

κόρυζα και κόκκινα μάτια. Τα συμπτώματα της ανώτερης αναπνευστικής οδού ενδέχεται να προηγούνται 

των οφθαλμικών ευρημάτων ή να απουσιάζουν. Μπορεί να εμφανιστεί οξεία επιπεφυκίτιδα με ή χωρίς 

φαρυγγίτιδα ή αναπνευστικό σύνδρομο. Εμφάνιση εγκεφαλίτιδας είναι σπάνια. Η επιπεφυκίτιδα αρχίζει 

συνήθως με το ένα μάτι και στη συνέχεια εξαπλώνεται στο άλλο, αν και τα δύο μάτια μπορεί να επηρεαστούν 

ταυτόχρονα. Συνήθως το σύνδρομο αυτο-περιορίζεται εντός 5 ημερών. 

Διαγνωστικά μπορεί να χρησιμοποιηθεί κυτταροκαλλιέργεια, ορολογικός έλεγχος,  ταχύ τεστ 

έμμεσου ανοσοφθορισμού και νεότερες μοριακές τεχνικές PCR με υψηλή ειδικότητα σε δείγματα από το 

αναπνευστικό, τα ούρα ή το αίμα (τα αποτελέσματα όμως πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή γιατί μπορεί 

να ανιχνεύει και ασυμπτωματική έκκριση του ιού) [302, 304-308]. Ποσοτική PCR είναι ιδιαίτερα χρήσιμη 

σε ανοσοκατεσταλμένους όπου έχει συσχετισθεί με την ύπαρξη διάσπαρτης γενικευμένης νόσου και 

θνητότητας αλλά και με την ανταπόκριση σε θεραπεία [304, 306, 309-315]. 

Ευτυχώς, οι περισσότερες λοιμώξεις σε ανοσοεπαρκείς ασθενείς αυτοπεριορίζονται και δεν 

απαιτείται ειδική θεραπεία. Σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς, φάρμακα όπως cidofovir, ribavirin, 

ganciclovir, vidarabine και τελευταία brincidofovir έχουν χρησιμοποιηθεί [316-322]. 

 

7.2 Φυσική ανοσιακή απάντηση και κυτταροκίνες 
Η ανοσιακή απόκριση σε λοίμωξη από αδενοϊό είναι αρκετά πολύπλοκη και έχει ανασκοπηθεί 

ευρέως [323-326]. Ο τόπος εισόδου καθορίζει γενικά τη θέση της αρχικής προσβολής και λοίμωξης. 

Εισπνοή μολυσμένων αεροσταγονιδίων οδηγεί σε λοίμωξης από το αναπνευστικό σύστημα, ενώ λοίμωξη 

γαστρεντερικού εμφανίζεται μετά από μετάδοση του ιού με την κοπρανο-στοματική οδό. Μετά τη μόλυνση 

με αδενοϊό, μπορεί να συμβεί μία από τις τρεις διαφορετικές αλληλεπιδράσεις με τα κύτταρα. Η πρώτη είναι 

η λυτική λοίμωξη, η οποία συμβαίνει όταν ένας αδενοϊός εισέρχεται σε ανθρώπινα επιθηλιακά κύτταρα και 

συνεχίζει μέσω ενός ολόκληρου κύκλου αντιγραφής και πολλαπλασιασμού, ο οποίος έχει ως αποτέλεσμα 

την κυτταρόλυση, την παραγωγή κυτταροκινών και την επαγωγή φλεγμονώδους απόκρισης του ξενιστή. Η 

δεύτερη είναι η χρόνια ή λανθάνουσα λοίμωξη, ο ακριβής μηχανισμός της οποίας είναι άγνωστος και η 
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οποία συχνά αφορά ασυμπτωματική λοίμωξη του λεμφικού ιστού. Τέλος, ο ογκογενής μετασχηματισμός 

(oncogenic transformation) έχει παρατηρηθεί σε αρουραίους. Κατά τη διάρκεια της ογκογένεσης, ο κύκλος 

αντιγραφής περικόπτεται και το αδενοϊικό DΝΑ ενσωματώνεται στο DΝΑ του κυττάρου ξενιστή. 

Ακολούθως, ο αδενοϊός παράγει ισχυρές ΕΙΑ πρωτεΐνες που αθανατοποιούν πρωτεύοντα κύτταρα 

τρωκτικών μεταβάλλοντας την κυτταρική μεταγραφή, τελικά οδηγώντας σε απορρύθμιση της απόπτωσης 

και κακοήθη μετασχηματισμό. Για την αναγνώριση του ιού υπάρχουν κύτταρα που δρουν ως μεσολαβητές 

σε μια διαδικασία που ρυθμίζεται από τον υποδοχέα coxsackie - αδενοϊού (CAR), το CD46, τις ιντεγκρίνες 

και πρωτεογλυκάνες που περιέχουν θειική ηπαρίνη [323].  

 Η ανοσιακή απόκριση περιλαμβάνει τόσο την φυσική (innate) όσο και την επίκτητη (adaptive) 

ανοσία. Η αρχική ανοσιακή απόκριση ευθύνεται για τις σοβαρές εκδηλώσεις της οξείας λοίμωξης όπως 

επίσης και για την οξεία τοξικότητα σε γονιδιακές θεραπείες που χρησιμοποιούν σαν όχημα (vector) 

τροποποιημένο αδενοϊό. Τόσο χημειοτακτικές και μη χημειοτακτικές κυτταροκίνες διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην ανοσιακή απάντηση (Πίνακας  6). Αυτές περιλαμβάνουν τον παράγοντα νέκρωσης 

των όγκων (TNF-α), τις ιντερλευκίνες IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, την ιντερφερόνη γ (IFN-γ),  και τον 

αυξητικό παράγοντα granulocyte colony-stimulating factor (GCSF) [326, 327]. Η ίδια η απόκριση σε 

επίπεδο κυτταροκινών ευθύνεται για τις συνέπειες της λοίμωξης με τον αδενοϊό. Αυξημένες συγκεντρώσεις 

IL-6, IL-8 και TNF-a συσχετίζονται με σύνδρομο υπο-αιμάτωσης (hypoperfusion), πυρετικά κύματα και την 

παρουσία σηπτικού σοκ και έχουν σχετισθεί με την βαρύτητα της νόσου σε μικρά παιδιά. Τα κυψελιδικά 

μακροφάγα φαίνεται να είναι η κύρια πηγή κυτταροκινών κατά την οξεία αναπνευστική λοίμωξη από 

αδενοϊούς όπως αποδείχθηκε σε ένα πειραματικό μοντέλο σε τρωκτικά όπου τα επιθηλιακά κύτταρα του 

αναπνευστικού και τα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν παρήγαν κυτταροκίνες [326, 328]. 
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Ορότυπος αδενοϊού Κύτταρα Κυτταροκίνες/χημειοκίνες  

που υπερεκφράζονται 

Ad35, Ad26, Ad48 PBMC IP-10, IL-1RA & IL-6 [329] 

B (Ad3, Ad7, Ad21), 

C (Ad1, Ad2, Ad5) 

Ρινική έκπλυση IL-1α, IL-6, IP-10, MIP-1α, 

TNF-α, MIG & IFN-α [330] 

Ad5 Κυψελιδικά μακροφάγα IL-6, TNF-α,MIP-2 & MIP-1α 

[328]. 

Ad3, Ad7 PBMC IFN-γ [331] 

 

Πίνακας 6. Κύριες κυτταροκίνες / χημειοκίνες που επάγονται σε λοίμωξη από διάφορους ορότυπους 

αδενοϊού. 

Οι ιντερφερόνες επηρεάζουν την ποιότητα της κυτταρικής ανοσιακής απάντησης και ενισχύουν την 

παρουσίαση αντιγόνου σε ειδικούς πληθυσμούς Τ-κυττάρων. Οι τύπου Ι ιντερφερόνες εκκρίνονται από 

κύτταρα που έχουν ιική μόλυνση ενώ η IFN-γ παράγεται από Τ και ΝΚ κύτταρα και διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην κυτταρική ανοσία έναντι ενός ευρέως φάσματος ενδοκυττάριων παθογόνων. Η IFN-

γ ως απόκριση στην λοίμωξη με αναπνευστικούς ιούς ενεργοποιεί μια πλειάδα λειτουργιών των 

λευκοκυττάρων συμπεριλαμβανομένης της διέγερσης της λειτουργίας της αναπνευστικής αλύσου 

(respiratory burst), την παρουσίαση αντιγόνου και την εκκίνηση της διαδικασίας απελευθέρωσης ΤΝF-α 

από τα μακροφάγα [332, 333]. H έκθεση των κυττάρων στην ιντερφερόνη επάγει μια αντι-ιική κατάσταση 

κατά την οποία αναστέλλεται ο πολλαπλασιασμός ενός σημαντικού αριθμού DNA και RNA ιών [326] και 

επάγεται η λειτουργία συγκεκριμένων γονιδίων (IFN-stimulated genes ή ISGs) [334]. Μία σύνθετη 

αλληλεπίδραση μεταξύ της απόκρισης ιντερφερόνης και της υπόλοιπης φλεγμονώδους απόκρισης είναι 

απαραίτητη για την κάθαρση των αδενοϊικών λοιμώξεων. Μέσω της εξέλιξης, οι αδενοϊοί έχουν αναπτύξει 

μηχανισμούς για να εξασθενήσουν την ανοσολογική απόκριση και να ξεφύγουν από αυτήν. Αυτοί οι 

μηχανισμοί είναι πιο αποτελεσματικοί ενάντια στις ISGs από ότι ενάντια στους υπόλοιπους φλεγμονώδεις 

μεσολαβητές. Επιπλέον, κατά τη διάρκεια των λοιμώξεων από αδενοϊούς, επίπεδα αντιφλεγμονωδών 
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μεσολαβητών όπως η IL-1α αυξάνουν 20 φορές παραπάνω από τις φυσιολογικές τιμές, ενώ η ΙFΝ-α αυξάνει 

λιγότερο από 2 φορές [330].  Ο (-οι) μηχανισμός (-οί) με τον οποίο οι πρωτεΐνες της πρώιμης περιοχής των 

αδενοϊών αναστέλλουν τη φλεγμονή είναι πολύπλοκος, καθώς ορισμένες πρωτεΐνες της πρώιμης περιοχής 

του ιού μπορούν να προάγουν καθώς και να αναστέλλουν τη φλεγμονή, ανάλογα με την γενετική δομή του 

ιού [335]. 

 Σε επίπεδο κυτταρικής ανοσίας φαίνεται πως ενεργοποιούνται τα ΝΚ κύτταρα μέσω του CD69 και 

ενισχύεται η κυτταρολυτική τους δράση[336]. Εξουδετέρωση του ιού από ειδικά αντισώματα στον ορό 

εμποδίζει την επίδραση του ιού στα κύτταρα με μια διαδικασία κάθαρσης ανοσοσυμπλεγμάτων που 

προσομοιάζει με ενδοκύττωση παρά με φαγοκύττωση [323, 337]. Δεν είναι ξεκάθαρο αν το φαινόμενο της 

εξαρτώμενης από αντίσωμα ενίσχυσης της λοίμωξης  (antibody mediated enhancement) που έχει περιγραφεί 

με άλλους ιούς όπως ο Δάγγειος διαδραματίζει ρόλο σε ετερόλογη λοίμωξη από άλλο ορότυπο αδενοϊού ή 

σε εμμένουσα λοίμωξη με τον ιό [323, 337]. 
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8. ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΙ ΜΕΤΑΠΝΕΥΜΟΝΟΪΟΙ 

8.1 Βασικές γνώσεις 
Ο ανθρώπινος μεταπνευμονοϊός (hMPV) είναι ένας RNA ιός ο οποίος κατηγοριοποιείται στην υπο-

οικογένεια των Pneumovirinae η οποία ανήκει στην οικογένεια των Paramyxoviridae. Ωστόσο, ο hMPV 

σχετίζεται περισσότερο με τον μεταπνευμονοϊό των πτηνών (πρώην ιοί ρινοτραχειΐτιδας της γαλοπούλας). 

Αυτοί οι δύο ιοί ταξινομούνται στο γένος Metapneumovirus, με τον hMPV να είναι ο πρώτος ιός σε αυτό 

το γένος που προκαλεί ασθένεια στους ανθρώπους. Αν και υποτίθεται ότι ο ανθρώπινος ιός προέρχεται από 

τα πτηνά, ορολογικά μελέτες δείχνουν πως ο hMPV είναι ευρέως διαδεδομένος στους ανθρώπους, 

τουλάχιστον από το 1958, υποδηλώνοντας μια ζωονοτική απόκλιση (zoonotic divergence) πρωτύτερα από 

αυτήν την χρονολογία [338, 339]. O hMPV περιγράφηκε για πρώτη φορά το 2001 από ερευνητές στην 

Ολλανδία. Χρησιμοποιώντας τεχνικές αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR), ο ιός απομονώθηκε 

από αποθηκευμένα ρινοφαρυγγικά δείγματα [338]. Από την αρχική αυτή αναφορά, λοίμωξη με ιό hMPV 

έχει αναφερθεί σε χώρες σε όλες τις ηπείρους εκτός από την Ανταρκτική. Αναγνωρίζονται 2 μεγάλες ομάδες 

του ιού (Α και Β) και 4 υπο-ομάδες έχουν αναγνωριστεί με τεχνικές ανάλυσης του ολικού γονιδιώματος 

(whole genome) [340, 341].  

Η λοίμωξη από hMPV έχει ευρύ φάσμα που κυμαίνεται από ήπιες λοιμώξεις του ανώτερου 

αναπνευστικού συστήματος έως σοβαρές λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος που 

επιπλέκονται από έντονο συριγμό, οδηγώντας σε απειλητική για τη ζωή βρογχιολίτιδα και πνευμονία σε 

όλες τις ηλικιακές ομάδες.  O hMPV ιός είναι το δεύτερο σε συχνότητα αίτιο λοίμωξης του κατωτέρου 

αναπνευστικού σε παιδιά μετά τον αναπνευστικό συγκυτιακό ιό (RSV) [338, 342-348]. 

Η μεγαλύτερη επιδημιολογική μελέτη της λοίμωξης με hMPV εξέτασε προοπτικά την παρουσία του 

ιού σε ρινικά εκπλύματα που συλλέγονταν από παιδιά κατά την διάρκεια μιας περιόδου 20 ετών. Σε 

συμφωνία με αποτελέσματα και από άλλες μελέτες, η λοίμωξη με hMPV ανιχνεύθηκε καθ’όλη τη διάρκεια 

του έτους, με μέγιστη επίπτωση από το τέλος του χειμώνα μέχρι την αρχή της άνοιξης, αργότερα από την 

εποχική κορύφωση του RSV και της γρίπης. Στο βόρειο ημισφαίριο, η κορύφωση της λοίμωξης hMPV 

παρουσιάζεται συνήθως από τον Ιανουάριο έως τον Μάρτιο ενώ στο νότιο ημισφαίριο, η κορύφωση είναι 
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από τον Ιούνιο έως τον Ιούλιο [341]. Στην περίοδο παρακολούθησης των 20 ετών, η λοίμωξη από hMPV 

ήταν υπεύθυνη για το 1%-5% των λοιμώξεων του ανώτερου αναπνευστικού σε παιδιά, με διακύμανση από 

έτος σε έτος [349]. Μια παρόμοια μελέτη της ίδιας ομάδας ανέδειξε μια επίπτωση της λοίμωξης του 

κατώτερου αναπνευστικού από hMPV της τάξεως του 12% [350, 351]. Επιπρόσθετα, η ανωτέρω μελέτη 

απομόνωσε  hMPV από μόνο το 1% των ασυμπτωματικών παιδιών, επιβεβαιώνοντας την σχέση αιτίου-

αιτιατού με την νόσο [351]. Δεν είναι γνωστό αν η λοίμωξη ακολουθείται από μακροχρόνιες επιπλοκές. Σε 

μικρή μελέτη προώρων βρεφών με τεκμηριωμένη λοίμωξη από hMPV κατά την παρακολούθηση υπήρχε 

αυξημένη επίπτωση συνδρόμου αντίστασης των αεραγωγών (airway resistance) [352].  

Ολιγάριθμες μελέτες έχουν ασχοληθεί με τον προσδιορισμό της επίπτωσης της λοίμωξης από hMPV 

σε ενήλικες πληθυσμούς, αν και είναι τεκμηριωμένη η εμφάνιση και διάγνωση της λοίμωξης από hMPV σε 

ενήλικες πληθυσμούς αυξημένου κινδύνου, συμπεριλαμβανομένων εκείνων με χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια (COPD), ηλικιωμένων και ανοσοκατεσταλμένων ασθενών [342-344]. Πολλαπλές 

επιδημίες της νόσου σε νοσοκομειακούς χώρους και ιδρύματα χρονίως πασχόντων έχουν αναφερθεί στην 

βιβλιογραφία, όχι μόνο από ασθενείς με λοίμωξη αλλά και από άτομα με ασυμπτωματική έκκριση του ιού 

[353]. 

Η λοίμωξη από hMPV έχει τεκμηριωθεί ως σημαντική αιτία νόσου σε μεταμοσχευμένους. Ο ιός έχει 

σχετισθεί με την εμφάνιση ιδιοπαθούς πνευμονίας, αναπνευστικής ανεπάρκειας και υψηλά ποσοστά 

θνητότητας σε λήπτες βλαστικών κυττάρων (stem cell transplant recipients) [354, 355]. Σε άλλη μελέτη 

λοίμωξη με hMPV βρέθηκε στο 10% των ασθενών με μεταμόσχευση πνεύμονα που εμφάνιζαν οξεία 

λοίμωξη του αναπνευστικού, ποσοστό παρόμοιο με αυτό της ανίχνευσης RSV στον ίδιο πληθυσμό [356]. 

Μεταμοσχευμένοι ασθενείς φαίνεται να έχουν υψηλό κίνδυνο για σοβαρή νόσο εάν μολυνθούν από τον 

hMPV.  

Η περίοδος επώασης ποικίλει και είναι κατά μέσο όρο μεταξύ 3 και 5 ημερών από την αρχική έκθεση 

στον ιό [341]. Τα κλινικά συμπτώματα είναι ανάλογα με του RSV και επιπρόσθετα μπορεί να 

περιλαμβάνουν πυρετό, μυαλγίες, ρινόρροια, δύσπνοια, ταχύπνοια και συριγμό. Βρογχιολίτιδα με ή χωρίς 

πνευμονία είναι η συχνότερη εκδήλωση της λοίμωξης ενώ άλλα σύνδρομα που σχετίζονται με τον ιό 
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περιλαμβάνουν: την επιδείνωση άσθματος, την μέση ωτίτιδα, την πνευμονίτιδα, την γριπώδη συνδρομή, την 

πνευμονία της κοινότητας και την επιδείνωση χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) [338, 342-

348]. 

Διαγνωστικά ο ιός δύσκολα αναπτύσσεται σε κυτταροκαλλιέργειες σε περιορισμένο αριθμό 

κυτταρικών σειρών και απαιτείται συμπλήρωση των καλλιεργητικών υλικών με τρυψίνη. Τεχνικές ELISA 

χρησιμοποιούνται για ανίχνευση οροθετικότητας (σχεδόν καθολική μετά την πρώιμη παιδική ηλικία [338, 

357-359]) και απαιτούν ανάδειξη τετραπλασιασμού του τίτλου αντισωμάτων σε σειριακά δείγματα. 

Προσφάτως χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο τεχνικές αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) 

για ανίχνευση του ιού σε αναπνευστικές εκκρίσεις, με υψηλή ευαισθησία και την δυνατότητα ποσοτικού 

προσδιορισμού του ιικού φορτίου. 

Δεν υπάρχει ειδική αντι-ιική θεραπεία και η αντιμετώπιση περιλαμβάνει υποστηρικτικά μέτρα. 

Νοσηλεία στο νοσοκομείο, οξυγονοθεραπεία και μηχανικός αερισμός μπορεί να είναι απαραίτητος σε 

σοβαρά περιστατικά λοίμωξης από hMPV. H ριμπαβιρίνη (ribavirin) έχει δραστικότητα έναντι του ιού σε 

in vitro πειράματα με τρωκτικά όπου έδειξε μείωση του πολλαπλασιασμού του ιού στους πνεύμονες και 

ελάττωση της ιστικής φλεγμονής [360, 361]. Σε λοιμώξεις με συνοδό σοβαρή ανοσοκαταστολή έχει 

χρησιμοποιηθεί pos ή εισπνεόμενη ριμπαβιρίνη σε συνδυασμό με γ-σφαιρίνη [338, 362, 363].  

 

8.2 Φυσική ανοσιακή απάντηση και κυτταροκίνες 
Δεν έχουν δημοσιευθεί πολλά δεδομένα σχετικά με την παθοφυσιολογία της λοίμωξης από τον ιό σε 

ανθρώπους. Τύπου Ι ιντερφερόνες (IFN-α και -β) είναι μεσολαβητές κριτικής σημασίας που παράγονται από 

τα επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού μετά από λοίμωξη με παραμυξοϊούς [364-

366]περιλαμβανομένου του hMPV [367]. Ο ιός έχει την δυνατότητα να καταστέλλει την απόκριση και την 

σηματοδότηση (signaling) και έκκριση τύπου Ι ιντερφερονών  (IFN-α/β) στα επιθηλιακά κύτταρα του 

αναπνευστικού μέσω ποικίλλων μηχανισμών που αφορούν την ρύθμιση pattern recognition receptors-τόσο 

TLR όσο και RLR όσο και μορίων κλειδιά στο μονοπάτι της ιντερφερόνης όπως τα STAT1, STAT2, Jak1 

and Tyk2.[368-372].  
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Δύο προοπτικές μελέτες από την Αργεντινή ποσοτικά προσδιόρισαν τα επίπεδα κυτταροκινών σε 

ρινικό έκπλυμα που ελήφθη από άτομα με λοίμωξη από hMPV και συνέκριναν αυτά με τα επίπεδα 

κυτταροκινών σε ασθενείς με λοίμωξη από RSV και γρίπη. Διαπίστωσαν ότι η λοίμωξη από hMPV παράγει 

ένα χαμηλό επίπεδο φυσικής (innate) και επίκτητης (adaptive) ανοσιακής απόκρισης σε επίπεδο 

κυτταροκινών, με μεγαλύτερη υπεροχή προς την κατεύθυνση της Th2 απόκρισης σε σχέση με τους ιούς με 

τους οποίους πραγματοποιήθηκε η σύγκριση [373, 374]. Σε πρόσφατη παρόμοια μελέτη: α) τα επίπεδα ΙFΝ-

γ και IL-2 (Th1) ήταν σημαντικά αυξημένα στις ομάδες hMPV και RSV συγκριτικά με την ομάδα υγιών 

μαρτύρων, β) Τα επίπεδα IL-4 (Th2) ήταν σημαντικά υψηλότερα στην ομάδα RSV συγκριτικά με τις ομάδες 

hMPV και μαρτύρων [ενώ τα επίπεδα της ηωταξίνης (Th2) έδειξαν την τάση να είναι υψηλότερα στην ομάδα 

του RSV σε σύγκριση με την ομάδα hMPV και σημαντικά υψηλότερα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου], 

και γ) τα επίπεδα IL-1β (Th17) ήταν σημαντικά υψηλότερα στην λοίμωξη με hMPV συγκριτικά με την 

ομάδα RSV και τα επίπεδα IL-6 (Th17) ήταν σημαντικά υψηλότερα στην ομάδα hMPV συγκριτικά με την 

ομάδα ελέγχου[211]. Τα αποτελέσματα ήταν ενδεικτικά πως η λοίμωξη από hMPV επάγει φλεγμονή στο 

αναπνευστικό σύστημα μέσω της οδού Th17 με απελευθέρωση IL-1 β και IL-6, ενώ ο RSV δρα μέσω της 

οδού Th2 [211]. 

Για τη μελέτη της παθοφυσιολογίας της λοίμωξης από hMPV έχουν χρησιμοποιηθεί πολλαπλά 

πειραματικά μοντέλα ζώων. Οι χιμπατζήδες ήταν το μόνο ζώο που επέδειξε παρόμοια συμπτωματολογία με 

αυτήν της ανθρώπινης λοίμωξης [375]. Ωστόσο, ο πολλαπλασιασμός του ιού στην αναπνευστική οδό έχει 

αποδειχθεί και σε άλλα πειραματόζωα [376-379]. 

Μελέτες της απόκρισης των κυτταροκινών σε ποντίκια BALB / c έδειξαν ευρήματα συμβατά με 

εκείνα από μελέτες σε ανθρώπους (αναφέρονται ανωτέρω), δεικνύοντας μια ασθενέστερη φυσική απόκριση 

κυτταροκινών που αντιστοιχεί σε χαμηλότερα επίπεδα πνευμονικής φλεγμονής συγκριτικά με την λοίμωξη 

από τον ιό RSV [380]. 

Μελέτες σχετικά με τη χρονική διαδρομή του ιού σε αυτά τα μοντέλα πειραματόζωων αναδεικνύουν 

μια κορύφωση του ιικού φορτίου στις 4-5 ημέρες μετά τη αρχική λοίμωξη και κάθαρση του ιού έως την 

ημέρα 10-14 μετά τη αρχική λοίμωξη. Εν τούτοις βιώσιμος hMPV ιός έχει ανακτηθεί σε πειράματα με 
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ποντίκια BALB / c (χρησιμοποιούνται ειδικά σε ανοσολογικές μελέτες) έως και 2 μήνες μετά την αρχική 

λοίμωξη. Η σημασία αυτής της εμμένουσας ιικής ανίχνευσης σε σχέση με την ανθρώπινη νόσο από hMPV 

ασθένεια είναι άγνωστη [379, 381]. Δύο πρόσφατες μελέτες εξέτασαν τη σημασία του ιικού φορτίου του 

hMPV, όπως αυτό μετρήθηκε με real-time PCR σε σχέση με τις κλινικές εκδηλώσεις της νόσου. Μία μελέτη 

έδειξε ότι το αυξημένο ιικό φορτίο συσχετίστηκε με νόσο του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος και 

την ανάγκη για νοσηλεία στο νοσοκομείο [382]. Η δεύτερη ανέδειξε ότι ένα αυξανόμενο ιικό φορτίο 

συσχετίζεται με υψηλότερο πυρετό, αυξημένη ανάγκη για χρήση βρογχοδιασταλτικών και αυξημένη 

διάρκεια νοσηλείας, ανεξάρτητα από την ηλικία και την παρουσία υποκειμένων συν-νοσηροτήτων (π.χ. 

χρόνια ασθένεια). Η μελέτη αυτή  συγκριτικά αξιολόγησε ασθενείς με RSV λοίμωξη και δεν ανέδειξε 

παρόμοιες συσχετίσεις υποδηλώνοντας την ύπαρξη ενός διαφορετικού μηχανισμού παθογένεσης μεταξύ 

αυτών των δύο σχετιζόμενων ιών [383]. 
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9. BOCAVIRUS 

9.1 Βασικές γνώσεις 
Ο ανθρώπινος Bocavirus (HBoV) είναι μικρός DNA ιός που ανήκει στην οικογένεια Parvoviridae 

που αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά σε αναπνευστικά δείγματα από παιδιά με οξεία λοίμωξη του 

αναπνευστικού στη Σουηδία το 2005 [119, 384, 385]. Φυλογενετική ανάλυση του πλήρους γονιδιώματος 

του ανθρώπινου bocavirus έδειξε ότι ο ιός σχετίζεται περισσότερο με τα σημαντικά κτηνιατρικά παθογόνα 

bovine parvovirus (βοοειδή) και canine minute virus (ιό κυνοειδών) (εξ ου και το όνομα από τα πρώτα 

αρχικά των 2 ιών, bo+ca, ο ιός boca) που είναι μέλη του γένους Bocavirus , οικογένεια Parvoviridae. Ένα 

πιο γνωστό μέλος αυτής της οικογένειας είναι ο παρβοϊός Β19. Ο ιός έχει πολλές ομοιότητες με τον παρβοϊό 

Β19 (Parvovirus B19) αλλά πολλαπλασιάζεται με εντελώς διαφορετικό τρόπο [386]. Ο HBoV προσβάλλει 

τον ξενιστή μέσω του αναπνευστικού συστήματος και έχει άμεση παθογονική δράση στα κύτταρα του 

βρογχικού επιθηλίου[387-389]. Από εκεί διεισδύει στην συστηματική κυκλοφορία και μπορεί να φθάσει 

στον γαστρεντερικό σωλήνα ενώ μπορεί να μεταδοθεί και δια της στοματικής οδού με κατάποση.  

 Ο ιός είναι ευρέως διαδεδομένος στην φύση [390, 391] και ως σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί  4 τύποι 

του ιού [392]. Φαίνεται πως δεν εμφανίζει συγκεκριμένη εποχική διακύμανση (με ελαφρά χειμερινή 

υπεροχή) και προκαλεί περίπου 5% -10% των λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος κατά τη διάρκεια 

αυτής της περιόδου με νεότερα στοιχεία να υποδηλώνουν ακόμη μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης [393-

399]. Όλα τα παιδιά εκτίθενται στον ιό μέχρι την ηλικία των 6 ετών, υποδηλώνοντας ότι ο ιός μπορεί να 

είναι ασυμπτωματικός όταν έχει χαμηλό ιικό φορτίο [400-403]. Ο ιός προκαλεί λοιμώξεις του ανωτέρω και 

κατωτέρω αναπνευστικού με παιδιά ηλικίας κάτω των 2 ετών να διατρέχουν τον υψηλότερο κίνδυνο [394, 

404-409]. Υψηλά ποσοστά συλλοίμωξης με άλλους ιούς όπως ο RSV, οι ρινοϊοί και αδενοϊοί έχουν 

τεκμηριωθεί εμποδίζοντας τον ακριβή προσδιορισμό της παθογονικότητας του ιού ο οποίος δεν τηρεί σε 

όλες τις περιπτώσεις τις προϋποθέσεις των τροποποιημένων κριτηρίων του Koch [385, 410-415]. 

Επιμένουσα λοίμωξη στο αναπνευστικό σύστημα μπορεί να εξηγεί αυτές τις παρατηρήσεις [416, 417]. Η 

μετάδοση του ιού θεωρείται πως συμβαίνει με τους κλασσικούς τρόπους μετάδοσης αναπνευστικών ιών με 

κάποιες αναφορές στον πιθανό ρόλο μολυσμένων με τον ιό υδάτων και λυμάτων [418, 419].   
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Πρόσφατα έχει τεκμηριωθεί ως αίτιο λοίμωξης του αναπνευστικού και πνευμονίας σε ενήλικες [420-

424]. Σε μία μελέτη ο ιός ανιχνεύθηκε με PCR σε αναπνευστικά δείγματα από 4 από 273 (1.5%) 

νοσηλευόμενους ενήλικες στους οποίους δεν είχε ανιχνευθεί εναλλακτική ιογενής λοίμωξη. Όλοι είχαν 

υποκείμενη πνευμονοπάθεια και 2 είχαν υποκείμενη καρδιοπάθεια. Στην ίδια μελέτη 36 από 1539 (2.3%) 

παιδιά είχαν θετική PCR σε αναπνευστικό δείγμα [425]. Σε αντίστοιχη μελέτη σε ενήλικες πάσχοντες από 

γαστρεντερίτιδα διαπιστώθηκε θετική PCR για τον ιό σε 18 από 275 (4.8%) ασθενείς [426]. Η λοίμωξη από 

τον ιό δεν φαίνεται να εμφανίζει εποχιακή κατανομή [424, 427]. 

            Η κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από εκδηλώσεις από το ανώτερο αναπνευστικό όπως βήχα, πυρετό, 

ρινόρροια, πονόλαιμο, συριγμό, επίμονη μέση ωτίτιδα, σύνδρομο  παροξυσμικού βήχα που προσομοιάζει 

με κοκκύτη και διάρροια[393, 428-431]. Λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού σε μικρά παιδιά μπορεί 

να παρουσιασθεί ως βρογχίτιδα, βρογχιολίτιδα και πνευμονία [423, 427, 431-436]. Πετεχειώδες εξάνθημα, 

υποξαιμία και ουδετεροφιλία ανευρίσκονται συχνά [437, 438]. Απειλητική για την ζωή νόσος του 

αναπνευστικού με ανάγκη χρήσης εξωσωματικής οξυγόνωσης έχει περιγραφεί[439, 440]. Λοίμωξη με τον 

ιό έχει επίσης συσχετισθεί με συριγμό και επακόλουθη ανάπτυξη άσθματος ή επιδείνωση προϋπάρχουσας 

ασθματικής νόσου [385, 411, 441-443]. Εκτός από πνευμονία της κοινότητας ο Bocavirus μπορεί να 

ευθύνεται για νοσοκομειακή πνευμονία σε παιδιά [444]. Κάποιες μελέτες έχουν αναφέρει συσχέτιση 

λοίμωξης από HBoV με εμφάνιση γαστρεντερίτιδας με κύρια συμπτώματα την διάρροια και το κοιλιακό 

άλγος [415, 426, 445-449]. Aσθενής συσχέτιση με την νόσο Kawasaki καθώς και με ανάπτυξη 

εγκεφαλίτιδας έχει επίσης περιγραφεί [450-454]. Επαναλοίμωξη με διαφορετικά στελέχη του ιού ΗΒοV1 

μπορεί να επισυμβεί [455]. 

Ανοσοκατεσταλμένα παιδιά εμφανίζουν παρόμοια συμπτωματολογία αλλά επανενεργοποίηση του 

ιού και παρατεταμένη ιική απέκκριση (shedding) μπορεί να συμβεί και να οδηγήσει σε εμμένουσα 

συμπτωματολογία [456, 457]. Εμμένον  θετικό αποτέλεσμα για τον ιό μπορεί να υποδηλοί 

επανενεργοποίηση ιού από λανθάνουσα κατάσταση (latent state) [458]. Η επίπτωση της νόσου φαίνεται να 

είναι ίδια με αυτήν σε ανοσοεπαρκή παιδιά [456]. ́ Εχουν αναφερθεί στην βιβλιογραφία σπάνιες περιπτώσεις  

διάσπαρτης νόσου με εμφάνιση ηπατίτιδας και σοβαρής διάρροιας [459-461]. 
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Για την διάγνωση λοίμωξης από HBoV χρησιμοποιούνται τεχνικές PCR (συμπεριλαμβανομένης και 

real-time ποσοτικής τεχνικής) σε ρινοφαρυγγικά δείγματα[384, 426, 462-464]. Ορολογικός έλεγχος έχει 

επίσης χρησιμοποιηθεί [401, 465-473]. Σε μία μελέτη θετικά ΙgG αντισώματα βρέθηκαν σε 280 από 299 

(94%) ενήλικες, ενώ θετικά ΙgM μόνο σε 2 από 299 (1%) [468].  

Η θεραπευτική αγωγή είναι υποστηρικτική γιατί δεν υπάρχει διαθέσιμη αντι-ιική θεραπεία για τον 

HBoV. Βρογχοδιαστολή μπορεί να χρησιμοποιηθεί με μικρό όφελος. 

 

9.2 Φυσική ανοσιακή απάντηση και κυτταροκίνες 
Η συχνή ανίχνευση άλλων παθογόνων σε δείγματα από το αναπνευστικό (33%) και δείγματα από 

κόπρανα (56%) [385, 410-415] έχει θέσει σε αμφιβολία τον ρόλο αυτού του ιού ως κυρίου παθογόνου-αιτίου 

λοίμωξης. Οι Lu et al ανέφεραν ότι ένας επιπλέον ιός ή ιοί ανιχνεύθηκαν σε ποσοστό έως 77% των 

περιπτώσεων. Κοροναϊοί και ιοί παραγρίπης ήταν τα πιο συχνά συ-παθογόνα (30% και 28% αντίστοιχα) 

ενώ μόνο το 22% των ασθενών είχαν αμιγή μόλυνση με HBoV1 μόνο [408]. Οι ίδιες παρατηρήσεις ισχύουν 

και για νεότερους τύπους του ιού [474-476] και η συσχέτιση με εμφάνιση γαστρεντερίτιδας αμφισβητείται 

από κάποιους ερευνητές [477]. 

Η λοίμωξη από τον ιό HBoV1 έχει μια κλινική συμπεριφορά που προσομοιάζει της λοίμωξης από 

ρινοϊό. Όμως δεν έχει αποδειχθεί συσχέτιση μεταξύ λοίμωξης από HBoV και της ανάπτυξης άσθματος 

(όπως για τους ρινοϊούς). Παρ 'όλα αυτά, ο ιός HBoV έχει απομονωθεί από τις αναπνευστικές εκκρίσεις 

ασθενών κατά τη διάρκεια κρίσεων άσθματος.  

Ο ιός HBoV1 εγείρει μια ισχυρή και μακράς διάρκειας αντισωματική απάντηση [478]. Η λοίμωξη 

με τον ιό συσχετίζεται με τα επίπεδα της Th1 / Th2 ανοσιακής απόκρισης στον ρινοφαρυγγικό βλεννογόνο 

[479]. Σε ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις παιδιών με βρογχιολίτιδα από HBoV1, τα επίπεδα κυτταροκινών Th1 / 

2, ιδιαίτερα της IFN-γ, IL-2 και IL-4, είναι αυξημένα [480]. Φαίνεται ότι η δομική πρωτεΐνη VP2 τροποποιεί 

το μονοπάτι της ιντερφερόνης στοχοποιώντας την πρωτεΐνη RNF125 (Ring finger protein 125) που 

λειτουργεί ως αρνητικός ρυθμιστής της σηματοδότησης του μονοπατιού της τύπου 1 ιντερφερόνης (type 1 

interferon signaling) οδηγεί σε ενισχυμένη παραγωγή IFN-β [481, 482]. Επιπρόσθετα σε μελέτες που 
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εξέτασαν βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL) μια σειρά από κυτταροκίνες εκκρίνονται όπως ο επιδερμικός 

αυξητικός παράγοντας EGF, ο αυξητικός παράγοντας του αγγειακού ενδοθηλίου VEGF, o CCL-17, o TNF-

α, ο TNF-β και ο TIMP-1. Οι φλεγμονώδεις αυτές κυτταροκίνες συμμετέχουν στην βλάβη του αεραγωγού 

μετά από λοίμωξη με ΗΒοV [483].  Σε άλλες μελέτες ασθενών με HBoV τα επίπεδα των κυτταροκινών 

TNF-α, IL-2, IL-5, και IL-8 είναι αυξημένα στον ορό [484]. Σε συγκριτική μελέτη που συνέκρινε τα 

χαρακτηριστικά της Th κυτταρικής ανοσίας μεταξύ παρβοϊού Β19 και HBoV σε κύτταρα από υγιείς 

ασυμπτωματικούς εθελοντές (οροθετικούς για HBoV) εκτεθέντα σε ιικά σωματίδια προσομοιάζοντα με τον 

ιό (Virus Like Particles), η απόκριση κυτταροκινών και IFN-γ συσχετιζόταν ισχυρότερα μεταξύ τους στα 

πειράματα με τον HBoV παρά με τον Β19 παρβοϊό με σημαντική συσχέτιση και των δύο ιών με ειδικές 

ανοσιακές απαντήσεις για την IL-13 [485]. 

Τελευταία συζητείται ο ρόλος του ιού στην καρκινογένεση, ενώ έχουν περιγραφεί περιπτώσεις 

αιμοφαγοκυτταρικής λεμφοϊστιοκυττάρωσης στις οποίες ανιχνεύθηκε ο HBoV με PCR στις ρινοφαρυγγικές 

εκκρίσεις [486]. Η λοίμωξη με HBoV δίνει το έναυσμα  για μια διαδικασία απόκρισης σε βλάβη του DNA 

(DNA Damage Response ή DDR), ενεργοποιώντας και τις τρεις ειδικές κινάσες [phosphatidylinositol 3-

kinaserelated kinases (PI3KKs)]: ATM, ATR, and DNA-PKcs. H διαδικασία αυτή θα μπορούσε να οδηγήσει 

σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο των κυττάρων του αναπνευστικού επιθηλίου μέσω δραστικών 

ριζών οξυγόνου. Ο HBoV1 αναπαράγεται μόνο σε τελικά διαφοροποιημένα, μη διαιρούμενα κύτταρα [487, 

488]. Ο ιός και ειδικότερα ο γονότυπος 1, απομονώθηκε σε περίπου 25% των ασθενών με κακοήθεια του 

παχέος εντέρου χωρίς όμως να έχει τεκμηριωθεί άμεση αιτιώδης συσχέτιση [489]. Περαιτέρω μελέτες για 

την συσχέτιση του ιού με καρκινογένεση είναι απαραίτητες. 
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10. ΡINOΪOI 

10.1 Βασικές γνώσεις 
Οι ρινοϊοί, η πιο συνηθισμένη αιτία για την ανάπτυξη του κοινού κρυολογήματος, ανήκουν στην 

οικογένεια των picornavirus. αποτελούνται από έναν κλώνο RNA μεγέθους ενός ριβοσώματος (pico) [490-

492]. Άλλα μέλη της οικογένειας picorna που αποτελούν αιτία αναπνευστικής λοίμωξης είναι οι εντεροϊοί 

και ο παρεκοϊός (parechovirus). 

Η λοίμωξη με ρινοϊούς περιορίζεται στο ανώτερο αναπνευστικό σύστημα ενώ μπορεί να είναι αίτιο 

ωτίτιδας και παραρρινοκολπίτιδας. Περιγράφονται ως αίτιο επιδείνωσης βρογχικού άσθματος, κυστικής 

ίνωσης, χρόνιας βρογχίτιδας και σοβαρής λοίμωξης του κατωτέρω αναπνευστικού σε ηλικιωμένους και 

ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς [493-498]. 

Το κοινό κρυολόγημα είναι μια οξεία λοίμωξη του αναπνευστικού συστήματος (RTI) που 

χαρακτηρίζεται από ήπια συμπτώματα κόρυζας, ρινόρροια, ρινική απόφραξη και πταρμό. Αν και ο 

κατάλογος των παραγόντων που προκαλούν το κοινό κρυολόγημα είναι μεγάλος, το 66-75% των 

περιπτώσεων οφείλεται σε 200 αντιγονικά διακριτούς ιούς από 8 διαφορετικά γένη. Οι ρινοϊοί είναι οι 

συνηθέστεροι από αυτούς (25-80% των περιπτώσεων), ακολουθούμενοι από τους κοροναϊούς (10-20%), 

τους ιούς γρίπης (10-15%) και τους αδενοϊούς (5%). Στις ΗΠΑ υπολογίζεται πως 3-6 περιπτώσεις λοίμωξης 

του ανωτέρου αναπνευστικού ανά άτομο συμβαίνουν ετησίως. Τα κοινά κρυολογήματα που συμβαίνουν 

από τον Οκτώβριο έως τον Μάρτιο οφείλονται στην διαδοχική εμφάνιση πολλών ιών που προσβάλλουν το 

αναπνευστικό σύστημα (Γράφημα/Εικόνα 8 από Buensalido et al [499]). 

Το κοινό κρυολόγημα είναι συχνότερο από τον Σεπτέμβριο έως και τον Απρίλιο στα εύκρατα 

κλίματα. Οι λοιμώξεις από ρινοϊό, οι οποίες εμφανίζονται καθ 'όλη τη διάρκεια του έτους, αντιπροσωπεύουν 

την αρχική αύξηση της συχνότητας εμφάνισης κοινού κρυολογήματος κατά τη διάρκεια του φθινοπώρου 

(προκαλώντας μέχρι και το 80% των περιπτώσεων κοινού κρυολογήματος αυτή την περίοδο) και μια 

δεύτερη αιχμή εμφάνισης στο τέλος της άνοιξης [490, 500-502].  
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Γράφημα/Εικόνα 8. Εποχική μεταβλητότητα στην συχνότητα εμφάνισης παθογόνων ιών που 

προκαλούν λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος (από Buensalido et al. [499]). 

 

Συχνότερα, οι ρινοϊοί μεταδίδονται μέσω άμεσης επαφής ή μέσω αεροσταγονιδίων [503, 504]. Η 

πρωτεύουσα θέση προσβολής από τον ιό είναι ο ρινικός βλεννογόνος, αν και ο επιπεφυκότας μπορεί να 

εμπλέκεται σε μικρότερο βαθμό. Ο ρινοϊός συνδέεται με το αναπνευστικό επιθήλιο και εξαπλώνεται τοπικά 

[491, 505]. Ο κύριος ανθρώπινος υποδοχέας για τους ρινοϊούς είναι το ICAM-1 (που βρίσκεται σε μεγάλες 

ποσότητες στον οπίσθιο ρινοφάρυγγα) [506-509]. Τα ιικά σωματίδια συνήθως μεταδίδονται μέσω 

ενοφθαλμισμού στο μάτι ή τη μύτη από την επαφή με τα δάκτυλα που φέρουν τον ρινοϊό, ειδικά επειδή οι 

ρινοϊοί είναι ικανοί να επιβιώσουν στα χέρια για ώρες [510]. Η ιδιαίτερα μεταδοτική συμπεριφορά 

περιλαμβάνει το φύσημα της μύτης, το φτέρνισμα και τη φυσική μεταφορά μολυσμένων εκκρίσεων σε 

περιβαλλοντικές επιφάνειες ή σε χαρτί. Σε αντίθεση με τη δημοφιλή πεποίθηση, συμπεριφορές όπως το φιλί, 

η ομιλία, ο βήχας ή ακόμα και το σάλιο δεν συμβάλλουν ουσιαστικά στην εξάπλωση της νόσου. 

Η βαρύτητα των συμπτωμάτων ποικίλλει μεταξύ ατόμων και ηλικιακών ομάδων και καθορίζεται 

κυρίως από τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος, την ηλικία, το ιατρικό ιστορικό και όχι από τη 
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μολυσματικότητα του ρινοϊού [511]. Η ρινική συμφόρηση και οι αυξημένες εκκρίσεις είναι οι πιο συνήθεις 

εκδηλώσεις. Η φαρυγγαλγία ξεκινά την πορεία της νόσου, αλλά διαρκεί συνήθως μόνο για την πρώτη ημέρα 

[512]. Στη συνέχεια, την δεύτερη μέρα  εμφανίζεται η ρινική συμφόρηση μαζί με το φτάρνισμα και την 

πέμπτη ημέρα τον βήχα ενώ τα ρινικά συμπτώματα υποχωρούν σταδιακά [513]. Η επιπεφυκίτιδα είναι ένα 

ασταθές εύρημα ενώ πυρετός συνήθως δεν υπάρχει στα παιδιά. Έχει επίσης βρεθεί ότι ο ιός προκαλεί 

βρογχιολίτιδα στα βρέφη με αποτέλεσμα την ίδια κλινική εικόνα με τον RSV [112]. Η κύρια διαφορά είναι 

η εποχιακή επίπτωση με τους ρινοϊούς να εμφανίζουν μια δι-εποχική κατανομή (φθινόπωρο και άνοιξη) 

[514]. Ο ρινοϊός έχει απομονωθεί ως πιθανή αιτία πνευμονίας τόσο σε παιδιά όσο και σε ενήλικες [2, 515, 

516]. Ωστόσο, η μεγάλη πλειοψηφία των ενηλίκων σε αυτές τις αναφορές είχε συλλοίμωξη με άλλο μικρο-

οργανισμό που δείχνει το ρόλο του ανθρώπινου ρινοϊού που δρα ως Δούρειος ίππος που αμβλύνει τους 

μηχανισμούς άμυνας του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. 

Η διάγνωση του κοινού κρυολογήματος είναι κυρίως κλινική και βασίζεται στα συμπτώματα, την 

εποχή, την ηλικία και το ιατρικό ιστορικό. Υπάρχουν ταχείες δοκιμασίες για ανίχνευση αντιγόνων του ιού 

και τεχνολογίες βασισμένες σε PCR. Ο ιός μπορεί να καλλιεργηθεί από ρινικό έκπλυμα. Το κοινό 

κρυολόγημα πρέπει να διαφοροποιείται από αλλεργική ή εποχική ρινίτιδα, βακτηριακή φαρυγγίτιδα, 

ιγμορίτιδα, γρίπη και κοκκύτη. Προσφάτως όλο και περισσότερο χρησιμοποιούνται μοριακές τεχνικές για 

την ανίχνευση ρινοϊών σε αναπνευστικά δείγματα [517-521]. Οι νεότερες τεχνικές είναι ιδιαίτερα χρήσιμες 

σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς. Επίσης μπορεί να βοηθήσουν στην ορθολογική χρήση αντιμικροβιακών 

στο κοινό κρυολόγημα. Μελέτη που χρησιμοποίησε ταχεία μοριακή δοκιμασία ανίχνευσης πολλαπλών ιών 

σε ασθενείς με κοινό κρυολόγημα διαπίστωσε ότι η γρήγορη ανίχνευση στα ΤΕΠ θα μπορούσε να οδηγήσει 

σε μείωση της συνταγογράφησης αντιβιοτικών στην κοινότητα, μετά το εξιτήριο από τα ΤΕΠ [518]. Τα 

αποτελέσματα της PCR  τεχνικής πρέπει να ερμηνεύονται προσεκτικά [517]. Μία μελέτη ανέφερε 

εμμένοντα θετικά αποτελέσματα για 5-6 εβδομάδες μετά την εισαγωγή παιδιών για ασθένειες που 

αποδείχθηκαν δευτερογενείς από λοίμωξη με ρινοϊό. Επιπλέον, η χρήση τεχνικών της διπλής PCR (nested-

PCR) οδηγεί συχνά σε ανίχνευση περισσότερων από 1 μικρο-οργανισμών σε ασθενείς με κοινό κρυολόγημα. 
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Η θεραπεία είναι υποστηρικτική με αναλγητικά, αποσυμφορητικά, αντι-ισταμινικά και αντιβηχικά 

φάρμακα ενώ πολλοί φαρμακευτικοί παράγοντες βρίσκονται σε ερευνητικό επίπεδο [522-527]. 

 

10.2 Φυσική ανοσιακή απάντηση και κυτταροκίνες 
Η φυσική απόκριση του ανθρώπινου αμυντικού συστήματος σε βλάβη από ρινοϊό περιλαμβάνει το 

ICAM-1, το οποίο βοηθά στη δέσμευση μεταξύ ενδοθηλιακών κυττάρων και λευκοκυττάρων. Ο ρινοϊός 

χρησιμοποιεί το ICAM-1 ως υποδοχέα για προσκόλληση. Επιπλέον, χρησιμοποιεί το ICAM-1 για 

επακόλουθη απελευθέρωση (uncoating) του ιώματος κατά τη διάρκεια της κυτταρικής προσβολής. Μερικοί 

ορότυποι ρινοϊών ενισχύουν την έκφραση ICAM-1 σε ανθρώπινα επιθηλιακά κύτταρα ώστε να αυξήσουν 

την ευαισθησία σε λοίμωξη. Λίγα κύτταρα στην πραγματικότητα μολύνονται με ρινοϊό, και η λοίμωξη 

περιλαμβάνει μόνο ένα μικρό τμήμα του επιθηλίου. Τα συμπτώματα αναπτύσσονται 1-2 ημέρες μετά την 

λοίμωξη, κορυφώνονται στις 2-4 ημέρες, αν και υπάρχουν αναφορές για έναρξη συμπτωματολογίας ήδη 2 

ώρες μετά την επαφή/προσβολή από τον ιό και εμφάνιση των κύριων συμπτωμάτων 8-16 ώρες αργότερα 

[528]. Παρουσία ιαιμίας δεν είναι συνήθης. 

Μια τοπική φλεγμονώδης αντίδραση στον ρινοϊό στην αναπνευστική οδό μπορεί να οδηγήσει σε 

ρινική έκκριση, ρινική συμφόρηση, φτάρνισμα και ερεθισμό στο λαιμό χωρίς βλάβη στο ρινικό επιθήλιο 

[529, 530]. Διάφοροι πολυμορφισμοί σε γονίδια των κυτταροκινών έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζουν τη 

σοβαρότητα της λοίμωξης από ρινοϊό, γεγονός που υποδηλώνει την ύπαρξη γενετικής προδιάθεσης [531].  

Η έλλειψη ανιχνεύσιμης ιστοπαθολογικής βλάβης που να προκαλεί τη σχετιζόμενη ρινική απόφραξη, 

ρινόρροια και φτάρνισμα, οδηγεί στην υπόθεση ότι η ανοσιακή απόκριση του ξενιστή παίζει σημαντικό 

ρόλο στην παθογένεση της νόσου. 

Τα μολυσμένα κύτταρα του αναπνευστικού συστήματος απελευθερώνουν ιντερλευκίνη IL-8, η  

οποία ασκεί ισχυρή χημειοταξία για πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα. Οι συγκεντρώσεις της IL-8 σε 

εκκρίσεις συσχετίζονται με τη σοβαρότητα των συνηθισμένων συμπτωμάτων του κοινού κρυολογήματος. 

Φλεγμονώδεις μεσολαβητές, όπως οι κινίνες και οι προσταγλανδίνες, μπορεί να προκαλέσουν 
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αγγειοδιαστολή, αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα και έκκριση από τους εξωκρινείς αδένες [501, 532, 

533].  

Αυτά, μαζί με την τοπική παρασυμπαθητική διέγερση των νευρικών απολήξεων της περιοχής, 

οδηγούν στα συμπτώματα του κοινού κρυολογήματος. Η ανεπαρκής παραγωγή IFN-β από βρογχικά 

επιθηλιακά κύτταρα ασθματικών ασθενών έχει προταθεί ως ένας μηχανισμός για την αυξημένη ευαισθησία 

σε λοιμώξεις από ρινοϊό σε άτομα με άσθμα.  

Σχετικά με την IL-17 φαίνεται πως έχει συνεργική δράση με τον ανθρώπινο ρινοϊό  για την επαγωγή 

της IL-8 από τα επιθηλιακά κύτταρα και μπορεί να συμβάλει στην χημειοταξία ουδετερόφιλων, ανώριμων 

δενδριτικών κυττάρων (DCs) και Τ κυττάρων μνήμης στον πνεύμονα, συμβάλλοντας έτσι σε ένα σοβαρό 

φλεγμονώδες προφίλ που παρατηρείται κατά τη διάρκεια των ιογενών παροξύνσεων νόσων όπως το άσθμα 

και η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) [534]. 

Η ιική κάθαρση συνδέεται με την απόκριση του ξενιστή και οφείλεται εν μέρει στην τοπική 

παραγωγή νιτρικού οξειδίου. Ο ρινοϊός εκκρίνεται σε μεγάλες ποσότητες στις ρινικές εκκρίσεις (1 

εκατομμύριο μολυσματικά ιικά σωματίδια παρόντα ανά χιλιοστόλιτρο ρινικών εκπλύσεων). Η έκκριση 

ιικών σωματιδίων μπορεί να συμβεί λίγες μέρες πριν τα συμπτώματα του κοινού κρυολογήματος 

αναγνωριστούν από τον ασθενή, κορυφώνεται στις ημέρες 2-7 της ασθένειας και μπορεί να διαρκέσει έως 

και 3-4 εβδομάδες [491, 505, 535-538]. 

Ειδικά αντισώματα εξουδετέρωσης του συγκεκριμένου ορότυπου του ρινοϊού που προκάλεσε την 

λοίμωξη ανευρίσκονται 7-21 ημέρες μετά τη λοίμωξη σε 80% των ασθενών. Αν και αυτά τα αντισώματα 

εμμένουν επί σειρά ετών, παρέχοντας μακροχρόνια ανοσία, η ανάρρωση από την ασθένεια πιθανότατα 

σχετίζεται με την ανάπτυξη κυτταρικής ανοσίας. Η συνεχής προστασία από επαναλοίμωξη από τον ίδιο 

ορότυπο φαίνεται να οφείλεται εν μέρει στην παρουσία της ειδικής ανοσοσφαιρίνης IgA στις ρινικές 

εκκρίσεις, της ειδικής ανοσοσφαιρίνης IgG στον ορό και ενδεχομένως της ειδικής ανοσοσφαιρίνης IgM 

στον ορό. 
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11. ΚΟΡΟΝΑΪΟΙ 

11.1 Βασικές γνώσεις 
Οι κοροναϊοί είναι μονής έλικας RNA ιοί με το μεγαλύτερο σε μέγεθος RNA γονιδίωμα στην φύση. Τα 

όνομα τους προέρχεται από την λατινική λέξη corona που σημαίνει στεφάνι λόγω της εμφάνισης τους στο 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο [539, 540].  

 

Γράφημα/Εικόνα 9. Κοροναϊός σε εικόνα από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (από το Κέντρο Ελέγχου και 

Πρόληψης Νοσημάτων των Ηνωμένων Πολιτειών της Αμερικής, CDC) 

Θεωρείται αναδυόμενο και ταχύτατα εξελισσόμενο παθογόνο λόγω του υψηλού αριθμού γενετικών 

νουκλεοτιδικών αλλαγών και ανασυνδυασμών που παρατηρούνται σε αυτούς τους ιούς [541]. Τα τελευταία 

έτη, η εξέλιξη των HCoVs επιταχύνθηκε από την επίδραση παραγόντων όπως η αστικοποίηση και η 

πτηνοτροφία που επέτρεψαν τη συχνή ανάμειξη ειδών και διευκόλυναν τη κατάργηση του «φραγμού των 

ειδών» (species barrier) και τον γενετικό ανασυνδυασμό αυτών των ιών [542]. Σε πρόσφατη ταξινόμηση 

διακρίνονται 6  διαφορετικοί τύποι HCoV (Πίνακας 7) και ειδικότερα οι HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-

OC43, HCoV-HKU1, ο ιός του σοβαρού οξέος αναπνευστικού συνδρόμου [severe acute respiratory 
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syndrome coronavirus (SARS-CoV)] και ο ιός του αναπνευστικού συνδρόμου της Μέσης Ανατολής [Middle 

East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV)].  

Είδος 

Coronaviriniae 

Στελέχη Ανακάλυψη Κυτταρικός υποδοχέας Ξενιστής 

Alpha-

coronavirus 

HCoV-229E 1966 

Human Aminopeptidase N 

(CD13) 

Νυχτερίδες 

HCoV-NL63 2004 ACE2 

Μοσχογαλές, 

Νυχτερίδες 

Beta-

coronavirus 

HCoV-OC43 1967 9-O-Acetylated sialic acid Βοοειδή 

HcoV-HKU1 2005 9-O-Acetylated sialic acid Ποντίκια 

SARS-CoV 2003 ACE2 

Μοσχογαλές, 

Νυχτερίδες 

MERS-CoV 2012 DPP4 

Νυχτερίδες, 

καμήλες 

 

Πίνακας 7. Ταξινόμηση των κυρίων υποτύπων κοροναϊών που αποτελούν αίτιο ανθρώπινης λοίμωξης 

Οι κοροναϊοί σχετίζονται με λοίμωξη του αναπνευστικού συστήματος ποικίλης βαρύτητας που 

περιλαμβάνει εκδηλώσεις κοινού κρυολογήματος, βρογχιολίτιδας και πνευμονίας ιδιαίτερα σε 

ηλικιωμένους, παιδιά και ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς [543-545]. Τέσσερεις HCoVs (HCoV-229E, 

HCoV-NL63, HCoV-OC43 και HCoV-HKU1) κυκλοφορούν σε παγκόσμιο επίπεδο και συνεισφέρουν 

περίπου στο ένα τρίτο των περιπτώσεων κοινού κρυολογήματος στον  ανθρώπινο πληθυσμό [546].  

Ο ιός SARS-CoV πρωτοεμφανίστηκε το 2002-2003 στο Guangdong της Κίνας ως μια άτυπη πνευμονία που 

χαρακτηριζόταν από πυρετό, πονοκέφαλο και ακολούθως έναρξης αναπνευστικών συμπτωμάτων όπως βήχα 

και πνευμονία, τα οποία αργότερα μπορούσαν να εξελιχθούν σε απειλητική για τη ζωή αναπνευστική 

ανεπάρκεια και σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας [547]. Λόγω υψηλής μεταδοτικότητας μεταξύ 

των ανθρώπων γρήγορα εξαπλώθηκε σε 29 χώρες, μολύνοντας περισσότερα από 8000 άτομα με ποσοστό 
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θνητότητας περίπου 10% [548-551]. Αρχικά, οι μοσχογαλές (palm civets) θεωρήθηκαν ως η φυσική 

δεξαμενή για τον ιό [552]. Ωστόσο, οι μετέπειτα φυλογενετικές αναλύσεις επεσήμαναν την προέλευση του 

SARS-CoV από τη νυχτερίδα με βάση αλληλουχίες που προσομοίαζαν με αυτές του ανθρώπινου ιού SARS 

που βρέθηκαν σε νυχτερίδες [553]. Η επιδημία SARS σταμάτησε σε παγκόσμιο επίπεδο με την λήψη των 

κατάλληλων μέτρων ελέγχου της νόσου. Η επιδημία MERS-CoV εμφανίστηκε στη Σαουδική Αραβία το 

2012 με παρόμοια κλινικά συμπτώματα όπως το SARS-CoV αλλά με πολύ υψηλότερο ποσοστό θνητότητας 

της τάξεως περίπου του 35% [554, 555]. Σε αντίθεση με το SARS-CoV, το οποίο παρουσιάζει γεγονότα 

υπερ-μετάδοσης (super-spreading events), η μετάδοση του MERS-CoV είναι γεωγραφικά περιορισμένη 

[547]. Στην πραγματικότητα, οι αναφερόμενες περιπτώσεις MERS-CoV προέρχονται κυρίως από εστίες 

στις χώρες της Μέσης Ανατολής ή από πρόσφατα ταξίδια στην περιοχή [556, 557] όπως συνέβη σε 

πρόσφατο περιστατικό στην Ελλάδα που είχε έλθει από την Σαουδική Αραβία [558-560]. 

 Η λοίμωξη από κοροναϊό έχει εποχιακή κατανομή (κυρίως τον χειμώνα) αλλά μπορεί να επισυμβεί 

καθ’όλη την διάρκεια του έτους [561-563]. Άμεση επαφή με επιμολυσμένες επιφάνειες και αεροσταγονίδια 

εμπλέκονται στην μετάδοση του ιού. Επαναλοιμώξεις μπορεί να οφείλονται σε αντιγονικές διαφοροποιήσεις 

του ιού [564]. 

 Οι λοιμώξεις από κοροναϊούς στις περισσότερες περιπτώσεις εμφανίζονται με συμπτώματα κοινού 

κρυολογήματος όπως ρινική συμφόρηση, ρινόρροια, πονόλαιμος, φτάρνισμα, βήχα και δακρύρροια [511, 

565-567]. Πλειάδα άλλων ιών (όπως π.χ. οι ρινοϊοί, ο RSV, οι εντεροϊοί) δίνει παρόμοια συμπτώματα (βλέπε 

και υποκεφάλαιο για ρινοϊούς) [511, 565]. Έκκριση από ασυμπτωματικά άτομα είναι πιθανά υπεύθυνη για 

μετάδοση σε νοσηλευόμενους παιδιατρικούς ασθενείς [568]. Στα παιδιά η νόσος μπορεί να επιπλακεί από 

μέση ωτίτιδα [569, 570]. Πέραν των νεότερων αναδυόμενων παθογόνων SARS-CoV και MERS-CoV οι 

κοροναϊοί σχετίζονται με εμφάνιση πνευμονίας της κοινότητας, βρογχιολίτιδας και 

λαρυγγοτραχειοβρογχίτδας (croup) στα παιδιά [571-579]. Οι ιοί επιπρόσθετα ευθύνονται για επιδείνωση 

υποκείμενης χρόνιας πνευμονοπάθειας όπως άσθμα ή αποφρακτική πνευμονοπάθεια σε ηλικιωμένους [580, 

581]. Εκτός από νόσο του αναπνευστικού σχετίζονται με προσβολή του γαστρεντερικού και του νευρικού 

συστήματος [582-584]. 
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Αντίθετα με τους κλασσικούς κοροναϊούς λοίμωξη από τον ο ιό  SARS CoV συσχετιζόταν από την 

αρχή με σοβαρότερη νόσο με πυρετό και συμπτωματολογία γρίπης σχεδόν σε όλους τους προσβεβλημένους 

ασθενείς [585]. Εντός 5-7 ημερών εκδηλωνόταν ένας παραγωγικός βήχας με δύσπνοια που μπορούσε να 

οδηγήσει σε αναπνευστική ανεπάρκεια με ανάγκη μηχανικού αερισμού [548, 549, 586-590].  Παρόμοια 

κλινική εικόνα εμφανίζει και ο ιός MERS-CoV [554, 555]. 

Σχετικά με τη διάγνωση χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο τεχνικές PCR[591] ενώ υπάρχει και 

ορολογικός έλεγχος για νεότερους τύπους του ιού (με διασταυρούμενες όμως αντιδράσεις) βασιζόμενος σε 

τεχνικές έμμεσου ανοσοφθορισμού και μικροσυστοιχίες πρωτεΐνών [592]. 

 Θεραπευτικά η υποστηρικτική αγωγή και ο μηχανικός αερισμός σε σοβαρά περιστατικά ελλείψει 

ειδικής αντι-ιικής αγωγής έχουν εξαιρετική σημασία. Στην αντιμετώπιση σοβαρών περιστατικών έχουν 

χρησιμοποιηθεί διάφορα σχήματα όπως ριμπαβιρίνη, αναστολείς πρωτεασών, ιντερφερόνη και ορός 

αναρρωνύοντος (convalescent serum) ενώ διερευνάται και η χρήση νεότερων θεραπειών [57, 593-601]. 

 

11.2 Φυσική ανοσιακή απάντηση και κυτταροκίνες 
Ως ενδοκυττάρια παθογόνα οι ιοί HCoVs εκμεταλλεύονται τον ανοσιακό μηχανισμό των κυττάρων 

του ξενιστή για τη δική τους αναπαραγωγή και εξάπλωση [602-604]. Έχει αναφερθεί μια σημαντική δράση 

των ιών στην ενεργοποίηση της απόπτωσης (κυτταρικός θάνατος) μέσω της κασπάσης 8 [602]. Όπως και 

στους περισσότερους ιούς μια εκσεσημασμένη ανοσιακή απάντηση οδηγεί σε παθολογικές βλάβες [605-

607]. 

Λοίμωξη με τους HCoVs ιδιαίτερα τους υψηλής παθογονικότητας ιούς SARS και MERS 

συσχετίζεται με καταστολή της σύνθεσης ιντερφερόνης  (ενός από τους κύριους αντι-ιικούς μηχανισμούς 

του κυττάρου) [551, 602, 608-612].  Η ικανότης του ιού να χειρίζεται το μονοπάτι της τύπου 1 ιντερφερόνης 

είναι καθοριστική για την μολυσματικότητα του ιού [613]. Ένα άλλο σημαντικό μέρος της ανοσιακής 

απόκρισης που χρησιμοποιεί ο οργανισμός μετά την λοίμωξη με τον ιό είναι το μονοπάτι NF-kB το οποίο 

είναι απαραίτητο για την επαγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών [602, 614, 615]. Ο κοροναϊός HCoV-

229E σε πειράματα με περιφερικά μονοκύτταρα (PBMCs) αποδείχθηκε πως επάγει την παραγωγή IL-8 μια 
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διαδικασία η οποία ανεστράφη με την χορήγηση NF-kB αναστολέα [615]. Η IFN-α μοιάζει να εκκρίνεται 

σε υψηλές ποσότητες κατά την κλινική πορεία του MERS σε ασθενείς με σοβαρή νόσο και υψηλό ιικό 

φορτίο αλλά όχι σε ασθενείς που εμφανίζουν ήπια κλινική εικόνα [616].   

Υψηλά επίπεδα προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών (IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-12, και TGFβ) και 

χημειοκινών (CCL2, CXCL10, CXCL9, και IL-8) βρέθηκαν σε ασθενείς με SARS με σοβαρή νόσο 

συγκριτικά με ασθενείς με ανεπίπλεκτη νόσο [617-620]. Ασθενείς με σοβαρή νόσο είχαν πολύ χαμηλά 

επίπεδα της αντιφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-10 [617]. Σε σύγκριση με τον SARS-CoV, o MERS μπορεί 

να δημιουργήσει μια παραγωγική μόλυνση στα μακροφάγα, η οποία επίσης προκαλεί σημαντική (αλλά 

καθυστερημένα) απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών και χημειοκινών  όπως η IL-6, η IL-1β, η 

IL-8 και η CXCL-10, οδηγώντας σε σοβαρή φλεγμονή και ιστική βλάβη, η οποία μπορεί να εκδηλωθεί 

κλινικά ως σοβαρή πνευμονία και αναπνευστική ανεπάρκεια [611, 616, 621-623]. Σε πρόσφατη μελέτη η 

οξεία λοίμωξη με MERS-CoV συσχετίστηκε με αύξηση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών  IL-6, IL-

1RA, IP-10 και MCP-1, η οποία σχετιζόταν με την βαρύτητα της νόσου [624]. Εν τούτοις δεν παρατηρήθηκε 

αύξηση της IL-1 και του TNF-α στους περισσότερους ασθενείς [624]. Συμπερασματικά, όπως 

επιβεβαιώθηκε και σε πολύ πρόσφατες μελέτες μια ισχυρή προφλεγμονώδης απόκριση σε επίπεδο 

κυτταροκινών συνοδεύει την οξεία φάση της λοίμωξης από MERS-CoV [625]. 

Σχετικά με την Th17 απόκριση δεν διαπιστώθηκε επίδραση σε μια σειριακή κλινική μελέτη ασθενών 

κατά την επιδημία MERS στην Κορέα [616] ενώ σε πολύ πρόσφατη μελέτη που συνέκρινε ασθενείς με 

MERS με υγιείς μάρτυρες, ανιχνεύθηκε έντονη Th1 και Th17 απόκριση στους ασθενείς. Ανευρέθηκαν 

αξιοσημείωτες αυξήσεις  IFN-γ, TNF-α, IL-15 και IL-17 σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες ενώ δεν βρέθηκε 

διαφορά για τις IL-12, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, και TGF-α [625].   

Τα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα που βρίσκονται στο διάμεσο πνευμονικό ιστό μπορεί επίσης να 

μολυνθούν από τον MERS-CoV και επειδή ο ειδικός υποδοχέας MERS-CoV DPP4 εκφράζεται σε διάφορα 

ανθρώπινα κύτταρα και ιστούς, μπορεί να συμβεί συστηματική διασπορά της λοίμωξης [621]. Αυτό μπορεί 

να εξηγήσει την αυξημένη σοβαρότητα και το υψηλότερο ποσοστό θνητότητας σε σύγκριση με τη λοίμωξη 

από τον ιό SARS-CoV. Είναι ενδιαφέρον ότι λεμφοπενία έχει παρατηρηθεί στους περισσότερους ασθενείς 
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που έχουν μολυνθεί με MERS-CoV, όπως επίσης παρατηρήθηκε και στις λοιμώξεις του ιού SARS. Αυτό 

οφείλεται στη δέσμευση των ανοσοκυττάρων που προκαλείται από την απελευθέρωση κυτταροκινών και 

στην απελευθέρωση και επαγωγή της μονοκυτταρικής χημειοτακτικής πρωτεΐνης-1 (MCP-1) και της 

ιντερφερόνης-γ-επαγώγιμης πρωτεΐνης-10 (ΙΡ-10), οι οποίες καταστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των 

ανθρώπινων μυελοειδών προγονικών κυττάρων [626]. 

 Στην φάση της ανάρρωσης από τον ιό MERS-CoV αναπτύσσονται αντισωματικές απαντήσεις που 

σχετίζονται με την βαρύτητα της νόσου [624].  
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12. ΕΝΤΕΡΟΪΟΙ 

12.1 Βασικές γνώσεις 
Αν και ο εντεροϊός δεν ανήκει στους αναπνευστικούς ιούς, σε αυτή την ενότητα παρέχεται σύντομη 

περιγραφή, καθώς μπορεί να σχετίζεται με αναπνευστικά συμπτώματα. Το γένος του εντεροϊού ανήκει στην 

οικογένεια των picornavirus μαζί με τους ρινοϊούς και τους ιούς της ηπατίτιδας Α και έχει ως μέλη τους  

Poliovirus, τους ιούς Coxsackie Α και Β και τους ιούς Echovirus [627]. Συνολικά καλούνται εντεροϊοί και 

είναι μικροί RNA ιοί μονής αλύσου [627]. Οι άνθρωποι μολύνονται δια της κοπρανο-στοματικής οδού με 

μολυσμένη τροφή ή νερό [627, 628]. Παραμένουν σταθεροί στο όξινο pH του στομάχου, 

πολλαπλασιάζονται στο γαστρεντερικό σύστημα και ανιχνεύονται στα κόπρανα. Μέσω του γαστρεντερικού 

συστήματος βρίσκουν δίοδο προς την συστηματική κυκλοφορία και διασπείρονται σε άλλα όργανα.   

Στην πλειοψηφία τους (>90%) οι εντεροϊοί διαδράμουν ασυμπτωματικά [629]. Αναλόγως της 

ηλικίας, του φύλου και της ανοσιακής κατάστασης του οργανισμού μπορεί να προκαλέσουν σοβαρή νόσο 

[630-636].  

Η λοίμωξη από τον ιό μπορεί να εμφανισθεί ως ένα αυτοπεριοριζόμενο κοινό κρυολόγημα χωρίς 

επιπλοκές. Η νόσος από τον εντεροϊό D68 σχετίζεται με ήπια έως και σοβαρή λοίμωξη του αναπνευστικού 

(βρογχίτιδα, βρογχιολίτιδα, πνευμονία) και έγινε ευρέως γνωστός μετά από μια επιδημία σε παιδιά στις 

ΗΠΑ το 2014, με σημαντική νοσηρότητα από το αναπνευστικό η οποία συνοδεύτηκε και από αυξημένη 

θνητότητα.  

Χαρακτηριστικά συμπτώματα που συνήθως συσχετίζονται με την λοίμωξη από εντεροϊό και μπορεί 

να είναι χρήσιμα στην διαφορική διάγνωση είναι η ύπαρξη ενός κηλιδοβλατιδώδους εξανθήματος [637-639] 

που εμφανίζεται συνήθως 24-36 ώρες μετά την έναρξη του πυρετού [640, 641].   

Χαρακτηριστική συσχέτιση λοίμωξης από εντεροϊό και εμφάνισης κλινικού συνδρόμου είναι η 

νόσος χειρών-ποδών-στόματος (Hand-foot-mouth syndrome-HFMD) μια οξείας εμπύρετης νόσου με 

ανάπτυξη φυσαλίδων στον στοματικό βλεννογόνο και επώδυνα οζίδια στις παλαμιαίες και πελματιαίες 

επιφάνειες των άκρων [642].  
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Επιδημική πλευροδυνία προκαλείται από τον ιό coxsackie B και παρατηρείται σε εξάρσεις 

κρουσμάτων το καλοκαίρι σε εφήβους και ενήλικες [643-645]. Ο πόνος μπορεί να μιμηθεί πνευμονία, 

έμφραγμα μυοκαρδίου, οξεία κοιλία, πνευμονική εμβολή και λοίμωξη από έρπητα ζωστήρα.  

Μυοπερικαρδίτιδα είναι άλλο ένα συχνό σύνδρομο που παρατηρείται σε λοιμώξεις από εντεροϊούς 

με συμπτωματολογία από ήπια νόσο έως και οξεία καρδιακή ανεπάρκεια [646-649].  

Οι εντεροϊοί (κυρίως οι Coxsackie B και Echovirus) είναι κύρια αίτια άσηπτης μηνιγγίτιδας και 

λιγότερο συχνά εγκεφαλίτιδας [650-653].  

Οξεία αιμορραγική επιπεφυκίτιδα είναι άλλο ένα σύνδρομο που παρατηρείται σε λοίμωξη από 

εντεροϊούς που μπορεί να έχει ιδιαίτερα έντονο χαρακτήρα σε νεαρούς ασθενείς [654, 655].  

Η πολιομυελίτιδα είναι μια οξεία εμπύρετη νόσος με συνοδό άσηπτη μηνιγγίτιδα ή οποία καταλήγει 

σε αδυναμία και παράλυση σε ένα ή και περισσότερα άκρα. Η νόσος έχει περιορισθεί με τον καθολικό 

εμβολιασμό αλλά παραμένει μια παγκόσμια απειλή Δημόσιας Υγείας [656-660].  

Νόσος από τον Enterovirus 71, μπορεί να οδηγήσει σε συμμετοχή του κεντρικού νευρικού 

συστήματος, εγκεφαλίτιδα του στελέχους, πνευμονικό οίδημα και αιμορραγία και καρδιακή ανεπάρκεια 

[661-668]. Η οξεία αιμορραγική επιπεφυκίτιδα είναι μια οφθαλμική λοίμωξη που εμφανίζεται με πόνο, 

οίδημα στο κάλυμμα και υποανεγχειρητική αιμορραγία [669]. Είναι συνήθως αυτοπεριοριζόμενη και πρέπει 

να διαφοροποιείται από την ασθένεια που προκαλείται από αδενοϊό, όπως ο φαρυγγο-επιπεφυκώδης πυρετός 

και η επιδημική κερατοεπιπεφυκίτιδα. 

Τα νεογνά είναι ένας ιδιαίτερα ευαίσθητος πληθυσμός σε λοιμώξεις από τον ιό ενώ ο ιός ευθύνεται 

και για επιδημίες λοιμώξεων σε μονάδες νεογνών [670-677]. Συχνά λοίμωξη από τους εντεροϊούς 

συνοδεύεται από σοβαρές επιπλοκές (π.χ. μυοκαρδίτιδα, εγκεφαλίτιδα, κακοήθη ηπατίτιδα) σε αυτόν τον 

ευαίσθητο πληθυσμό [678-684]. 

Η διάγνωση επιτυγχάνεται είτε με ορολογικό έλεγχο (απαιτείται 4-πλασιασμός του τίτλου των 

αντισωμάτων μεταξύ της οξείας φάσης και της ανάρρωσης), με καλλιέργεια και απομόνωση του ιού σε 

δείγματα από το κεντρικό νευρικό σύστημα, το αίμα ή κόπρανα (χαρακτηριστική κυτταροπαθητική δράση, 
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με ευαισθησία της μεθόδου περίπου 60-75% [685]) ή νεότερες μοριακές τεχνικές όπως PCR οι οποίες και 

έχουν την υψηλότερη ευαισθησία και ειδικότητα [686-691]. Πολυπλεκτικές τεχνικές PCR ανιχνεύουν 

ταυτόχρονα περισσότερους από έναν ιούς [π.χ. ιούς Enterovirus 70 και μία παραλλαγή (variant) του ιού 

Coxsackievirus A24] [692, 693]. 

Η θεραπεία είναι κυρίως υποστηρικτική και έχουν χρησιμοποιηθεί σε σοβαρά περιστατικά 

υπεράνοση γ-σφαιρίνη και πλεκοναρίλη ενδοφλεβίως χωρίς όμως να υπάρχει εγκεκριμένο αντι-ιικό 

φάρμακο έναντι των εντεροϊών [694, 695].  

 

12.2 Φυσική ανοσιακή απάντηση και κυτταροκίνες 
Οι ιοί μεταδίδονται κυρίως με την κοπρανο-στοματική οδό πλην κάποιων εξαιρέσεων όπως ο ιός 

Coxsackie A21 ο οποίος μεταδίδεται με αεροσταγονίδια [696]και ο εντεροϊός 70 ο οποίος εκκρίνεται από 

τα δάκρυα και μεταδίδεται με άμεση επαφή με τα χέρια και φομίτες (fomites) [697]. 

Η ανοσία για τους εντεροϊούς είναι ειδική για κάθε τύπο. Ακέραια χυμική ανοσία είναι απαραίτητη 

για τον έλεγχο και την κάθαρση του ιού από τον οργανισμό. Η εκκριτική IgA σχετίζεται με μακρόχρονη 

ανοσιακή απάντηση μετά από εμβολιασμό για πολιομυελίτιδα [698-701] και υψηλοί τίτλοι εμφανίζονται σε 

επανέκθεση εμποδίζοντας ή μειώνοντας την έκκριση πολιοϊού [698]. Υψηλότεροι τίτλοι συσχετίζονται με 

υψηλότερη προστασία [698]. Τάξεως IgM  αντισώματα εμφανίζονται από την 2-3 ημέρα της λοίμωξης και 

εξαφανίζονται εντός 2-3 μηνών [698]. Τάξεως IgG αντισώματα (κυρίως IgG1 και IgG3 υπότυποι) 

εμφανίζονται 7-10 ημέρες μετά την λοίμωξης και επιμένουν δια βίου [702].  

Τα T κύτταρα δεν συνεισφέρουν ουσιαστικά στην κάθαρση του ιού, και στην μυοκαρδίτιδα από τον 

ιό Β3 μπορεί όμως να συμμετέχουν στην ανάπτυξη της μυοκαρδιακής φλεγμονής [703]. 

Ανοσιακή απάντηση σε επίπεδο κυτταροκινών έχει μελετηθεί για κάποιους από του εντεροϊούς, 

όπως επί παραδείγματι ο εντεροϊός 71 [704-710]. Ανοσιακές διαταραχές έχουν σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεση της σοβαρής νόσου από αυτόν τον ιό [707-709, 711]. Σε μία μελέτη ακόμη και ελαφρά 

περιστατικά HFMD χωρίς νευρολογικές επιπλοκές είχαν αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών κυτταροκινών 

όπως IL-3, IL-6, IL-12p40, και ο TNF-α, υποδηλώνοντας έτσι μια συστηματική φλεγμονή [708]. Αντίθετα, 
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αυτοί οι ασθενείς είχαν επίσης μειωμένα επίπεδα άλλων βιοδεικτών όπως οι IL-1Ra, IL-8, IL-16, ο διαλυτός 

ICAM-1, η CXCL-1 και η CCL27. Η μη σωστή ρύθμιση της έκφρασης κυτταροκινών και χημειοκινών 

μπορεί να εμπλέκεται στην ανάπτυξη επιπλοκών από το ΚΝΣ. Απροσδόκητα, οι ασθενείς που έλαβαν μεθυλ-

πρεδνιζολόνη δεν είχαν διαφορά στα επίπεδα έκφρασης των σχετικών με HFMD βιοδεικτών ενώ αντίθετα 

είχαν ελαφρώς αυξημένα επίπεδα IL-17A, τα οποία δεν συσχετίστηκαν με την εμφάνιση της νόσου. Σχετικά 

με την Th17 απάντηση μια δυσαναλογία μεταξύ ρυθμιστικών Τ κυττάρων (Tregs) και Th17 κυττάρων έχει 

παρατηρηθεί σε παιδιά με σοβαρή HFMD η οποία εκδηλώνεται ως ελάττωση του πληθυσμού  των Tregs 

και αύξηση στον πληθυσμό των Th17 κυττάρων. Τα επίπεδα της IL-35 του ορού (οικογένεια IL-12 που 

επάγει τον πολλαπλασιασμό και αύξηση των Tregs ενώ αναστέλλει την διαφοροποίηση των Th17 κυττάρων) 

ήταν ελαττωμένα και συσχετίζονταν με την αναλογία Tregs:Th17 κυττάρων [710]. 

Η λειτουργία των μακροφάγων είναι ουσιαστικής σημασίας στην ανοσολογική απόκριση στις 

λοιμώξεις από εντεροϊούς. Η εξάλειψη της λειτουργίας των μακροφάγων σε πειραματικά μοντέλα λοίμωξης 

με εντεροϊό Coxsackie B ζώα συσχετίζεται με σοβαρή λοίμωξη [712]. 
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13. ΠΡΩΤΟΚΟΛΟ ΜΕΛΕΤΗΣ 

13.1 Σκοπός  
Η μελέτη αυτή εξετάζει την μοριακή επιδημιολογία των ιογενών λοιμώξεων του ανωτέρου και 

κατωτέρου αναπνευστικού σε σχέση με τις κλινικές εκδηλώσεις της νόσου και την ανοσιακή απάντηση του 

οργανισμού σε επίπεδο φλεγμονωδών κυτταροκινών και χημειοκινών που έχουν σχέση με την Th17 

ανοσιακή απόκριση στην συστηματική κυκλοφορία ασθενών που προσέρχονται για εξέταση, κλινική 

παρακολούθηση και θεραπεία στα εξωτερικά ιατρεία της παθολογικής / πνευμονολογικής / παιδιατρικής 

κλινικής σε τριτοβάθμιο νοσοκομείο και πάσχουν από οξεία ιογενή λοίμωξη του αναπνευστικού. 

Εξετάζεται: α) η μοριακή επιδημιολογία των ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού και η σχέση της 

ανίχνευσης ιών με συγκεκριμένα κλινικά σύνδρομα, και β) η συσχέτιση  των επιπέδων κυτταροκινών με τον 

μοριακά ανιχνευόμενο τύπο ιού και την βαρύτητα της λοίμωξης καθώς και την κλινική έκβαση των ασθενών 

(νοσηλεία ή όχι). 

13.2 Μέθοδοι-διαδικασία 
Η μελέτη πραγματοποιήθηκε με την τεχνική της προοπτικής καταγραφής της λοίμωξης μετά από 

μοριακό έλεγχο (προοπτική μελέτη κοορτής). Όλοι οι ασθενείς που προσέρχονταν για έλεγχο και θεραπεία 

στα εξωτερικά παθολογικά / πνευμονολογικά / παιδιατρικά ιατρεία και έπασχαν από οξεία λοίμωξη 

αναπνευστικού (π.χ. συμπτώματα από το αναπνευστικό σύστημα, βήχας, +/- πυρετός) ήταν κατάλληλοι για 

την μελέτη. 

Οι ασθενείς μετά από συγκατάθεση και υπογραφή υπεβάλλοντο σε συνέντευξη και κλινική εξέταση 

όπου απαντούσαν σε συγκεκριμένες ερωτήσεις που αφορούν δημογραφικά στοιχεία, συνυπάρχουσες 

νόσους και παράγοντες κινδύνου με αναλυτική φόρμα συλλογής στοιχείων. 

Κατόπιν διενεργείτο αναλυτικός εργαστηριακός έλεγχος σύμφωνα με την κρίση του κλινικού ιατρού 

καθώς και φυλάσσονταν δείγματα πτυέλων, ρινοφαρυγγικού επιχρίσματος και αίματος για αποστολή στο 

εργαστήριο Διαγνωστικής Κυτταρολογίας στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο “Αττικόν” όπου 

πραγματοποιούνταν νεότερες μοριακές τεχνικές (Clinical arrays, Genomica ή RT-PCR) για την ανίχνευση 

ιογενών παθογόνων του αναπνευστικού συστήματος. Μοριακή ανίχνευση των ιών πραγματοποιείτο και με 
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ειδική ταχεία δοκιμασία [separation-free two-photon excitation assay technique (ArcDiaTMTPX)]. 

Πραγματοποιήθηκε άμεση μέτρηση των επιπέδων των κυτταροκινών περιφερικού αίματος (ορός – πλάσμα) 

με τεχνική Luminex σε δείγματα που φυλάσσονταν σε βαθιά κατάψυξη (-70 οC) από όλους τους ασθενείς. 

Οι ασθενείς καταγράφονταν ανάλογα με το αν χρειάσθηκαν ή όχι νοσηλεία ή πήραν εξιτήριο από τα 

ΤΕΠ του νοσοκομείου, την χρήση αντιμικροβιακών και παρακολουθούνταν για τελική διάγνωση εξόδου 

και για τελική έκβαση. 

Συνοπτικά τα στάδια πραγμάτωσης της τρέχουσας έρευνας ήταν τα εξής: 

• Πλήρης κλινική εξέταση και σημείωση ιατρικού ιστορικού, συμπτωματολογίας και δημογραφικών 

παραγόντων των ασθενών, με σκοπό τη διεύρυνση και τον καλύτερο συσχετισμό περισσοτέρων 

παραγόντων που θα οδηγούσαν σε ισχυροποίηση της παρούσας ερευνητικής μελέτης. 

• Λήψη 2 ρινοφαρυγγικών επιχρισμάτων από κάθε ασθενή (ένα από κάθε ρουθούνι), και ένα δείγμα 

πτυέλων με σκοπό τις ανοσο-χημικές και μοριακές αναλύσεις που απαιτούντο για την ταυτοποίηση 

ή μη των αναπνευστικών ιών που ευθύνονται για τις λοιμώξεις. 

• Λήψη δείγματος αίματος (σωληνάριο γενικής αίματος) από τον κάθε ασθενή για αναλύσεις που θα 

προσδιόριζαν τα επίπεδα των εκφραζόμενων κυτταροκινών. 

• Εξέταση και καταγραφή δεικτών της γενικής αίματος και κυρίως των λευκών κυττάρων και των 

υποκατηγοριών τους, των ασθενών από το σύστημα του Νοσοκομείου για καλύτερο έλεγχο της 

ανοσιακής τους απόκρισης. 

 

13.3 Στατιστική ανάλυση 
Στατιστική επεξεργασία των δεδομένων των δημογραφικών, συμπτωματολογικών, ορολογικών και 

ανοσιακών παραγόντων πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του SPSS (Έκδοση 22, Chicago, Il). Η παρούσα 

μελέτη αξιολόγησε τον επιπολασμό ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού με νεότερες μοριακές μεθόδους 

και ανέλυσε παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση κλινικής νόσου και ιδιαίτερων χαρακτηριστικών που 

σχετίζονται με συγκεκριμένους ιούς (ΜΕΛΕΤΗ 1). Επίσης πραγματοποιήθηκε σύγκριση των ασθενών με 

θετικό μοριακό έλεγχο για ιογενή νόσο του αναπνευστικού σε σχέση με τους ασθενείς με αρνητικό 
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αποτέλεσμα (ΜΕΛΕΤΗ 1). Επίπεδα κυτταροκινών συσχετίσθηκαν με την κλινική εκδήλωση της νόσου 

καθώς και με την ανάγκη ή μη νοσηλείας και με άλλους δημογραφικούς (πχ κάπνισμα) και κλινικο-

εργαστηριακούς παράγοντες (πχ αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων) (ΜΕΛΕΤΗ 2). Παράγοντες κινδύνου για 

ιογενή λοίμωξη αναλύθηκαν με πολυπαραγοντικές τεχνικές λογιστικής παλινδρόμησης (Logistic 

regression). Οι δοκιμασίες t-test και Wilcoxon Signed Rank test χρησιμοποιήθηκαν για σύγκριση τιμών 

μεταβλητών ενδιαφέροντος (π.χ. επίπεδα κυτταροκινών αίματος) μεταξύ ασθενών που έχουν ή όχι ιογενή 

λοίμωξη. Βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών συγκρίθηκαν με την χρήση μη παραμετρικών δοκιμασιών 

(Kruskal-Wallis και Wilcoxon Rank Sum tests) για συνεχή δεδομένα και Chi-square / Fisher’s exact tests 

για κατηγορικά δεδομένα. Πολυπαραγοντική ανάλυση μετά από έλεγχο για συγχυτικές μεταβλητές 

(confounders) πραγματοποιήθηκε και με εξαρτώμενη μεταβλητή έκβασης την παρουσία αρνητικής κλινικής 

έκβασης δηλαδή νοσηλείας. Το πακέτο λογισμικού SPSS (SPSS, έκδοση 22, Chicago, Il) χρησιμοποιήθηκε 

για τη στατιστική ανάλυση. 

13.4 Έγκριση επιστημονικού συμβουλίου  
Το πρωτόκολλο της Διατριβής εγκρίθηκε από το Επιστημονικό Συμβούλιο του Πανεπιστημιακού 

Γενικού Νοσοκομείου Αττικόν και κατόπιν ακολούθησε ενημέρωση του Ιατρικού και Νοσηλευτικού 

προσωπικού του Νοσοκομείου για το γεγονός ότι πραγματοποιείτο η μελέτη. Όλοι οι ασθενείς υπέγραψαν 

συγκατάθεση μετά από διαδικασία προφορικής ενημέρωσης για την διενέργεια της έρευνας. 

  



[91] 
 

 

14. ΠΡΩΤΗ ΜΕΛΕΤΗ (ΜΕΛΕΤΗ 1) 

14.1 Δημοσίευση 
Η μελέτη δημοσιεύθηκε στο έγκριτο περιοδικό Journal of Medical Virology μετά από ανασκόπηση από 

κριτές με την ακόλουθη καταχώρηση στην βιβλιογραφική βάση δεδομένων PUBMED.  

• Antalis E, Oikonomopoulou Z, Kottaridi C, Kossyvakis A, Spathis A, Magkana M, Katsouli A, 

Tsagris V, Papaevangelou V, Mentis A, Tsiodras S. Mixed viral infections of the respiratory tract; 

an epidemiological study during consecutive winter seasons. J Med Virol. 2018 Apr;90(4):663-670. 

doi: 10.1002/jmv.25006. Epub 2018 Jan 17. PubMed PMID: 29244214. 

Μέρη της μελέτης δημοσιεύθηκαν ως περιλήψεις στο συνέδριο της Εταιρείας Λοιμώξεων των ΗΠΑ 

(Infectious Disease Society of America) αναδημοσιεύθηκαν στο περιοδικό της εταιρείας Open Forum 

Infectious Diseases 

• Antalis E, Kottaridi C, Kossyvakis A, Magkana M, Spathis A, Oikonomopoulou Z, Katsouli A, 

Perlepe C, Poulakou G, Mentis A, Papaevangelou V, Tsagris V, Kroupis C, Karakitsos P, Tsiodras 

S. Clinical and Molecular Epidemiology of Respiratory Viruses in a Tertiary Care Center During the 

2009–2014 Consecutive Winter Seasons. Open Forum Infectious Diseases, Volume 2, Issue suppl_1, 

1 December 2015, 545, https://doi.org/10.1093/ofid/ofv133.420 

 

14.2 Εισαγωγή 
Τα εποχικά πρότυπα κυκλοφορίας και ανίχνευσης των ιών που προκαλούν λοιμώξεις του 

αναπνευστικού σε ανθρώπους είναι δύσκολο να εξηγηθούν. Έχει προταθεί ότι με βάση την εποχική 

διακύμανση και το κλινικό σύνδρομο που παρατηρείται, μπορεί κανείς να προβλέψει τον τύπο του ιού που 

εμπλέκεται [713, 714]. Επιπρόσθετα υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα όσον αφορά την κλινική σημασία 

των μικτών αναπνευστικών ιογενών λοιμώξεων κατά τη χειμερινή περίοδο. Η γρίπη και ο αναπνευστικός 

συγκυτιακός ιός (RSV) είναι γνωστό ότι κυκλοφορούν κυρίως την χειμερινή περίοδο [713, 715].  Η έκταση 

https://doi.org/10.1093/ofid/ofv133.420
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της αλληλοεπικάλυψης, η πιθανότητα διπλών μολύνσεων και οι συσχετισμοί μικτών αναπνευστικών 

ιογενών λοιμώξεων με κλινικά και επιδημιολογικά δεδομένα χρειάζεται περαιτέρω διευκρίνιση.  

Οι ταχείες διαγνωστικές δοκιμασίες (Point of Care tests) και οι νεότερες διαθέσιμες μοριακές 

τεχνικές έχουν βελτιώσει την ικανότητά μας να ανιχνεύουμε ποικίλους ιούς που προκαλούν λοιμώξεις του 

αναπνευστικού συστήματος [716]. Σε πρόσφατη μελέτη που αξιολόγησε 2 διαφορετικά πολυπλεκτικά κιτ, 

σε 14.2% των δειγμάτων που ελέγχθηκαν ανευρέθηκε μικτή ιογενής λοίμωξη [716].  

Περιορισμένες μελέτες έχουν αξιολογήσει την παρουσία μικτών ιικών λοιμώξεων στην καθημερινή 

κλινική πρακτική σε σχέση με πληθυσμούς ενηλίκων ασθενών. Σημαντικά ποσοστά μικτών λοιμώξεων 

έχουν αναφερθεί σε αρκετές μελέτες που αφορούν κυρίως τους παιδιατρικούς πληθυσμούς [514, 717-725] 

ενώ πολύ λίγα δεδομένα υπάρχουν αναφορικά με πληθυσμούς ενηλίκων [726-729]. 

 Η κλινική σημασία των μικτών ιογενών λοιμώξεων είναι θέμα αντιπαράθεσης με ορισμένα 

δημοσιευμένα δεδομένα να υποστηρίζουν ένα ρόλο σχετικά με την αύξηση της βαρύτητας της νόσου και 

των ανεπιθύμητων εκβάσεων (συμπεριλαμβανομένων και των νοσηλειών) [717, 726]  και κάποια άλλα όχι 

[721, 722, 727]. Επιπρόσθετα οι περισσότερες μελέτες έχουν το συστηματικό σφάλμα της πραγματοποίησης 

της έρευνας σε πληθυσμούς νοσηλευόμενων ασθενών [721, 722, 726, 730] με πολύ λίγα δημοσιευμένα 

δεδομένα σε εξωτερικούς ασθενείς [727-729]. 

Η παρούσα μελέτη είχε ως στόχο της την περιγραφή της μοριακής επιδημιολογίας των μικτών 

αναπνευστικών ιογενών λοιμώξεων τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά στο πλαίσιο της παρουσίασης με 

συμπτωματολογία οξείας αναπνευστικής νόσου. Η μελέτη αποτέλεσε μέρος μιας μελέτης μοριακής 

επιδημιολογίας για την ανίχνευση των αναπνευστικών ιών σε ασθενείς με συμπτώματα οξείας λοίμωξης του 

αναπνευστικού κατά τη διάρκεια διαδοχικών χειμερινών σεζόν, στα Εξωτερικά Ιατρεία Επειγόντων 

περιστατικών (ΤΕΠ) σε τριτοβάθμιο ακαδημαϊκό νοσοκομείο, που λειτουργεί στην περιοχή της Δυτικής 

Αττικής. 

Ο κύριος στόχος της μελέτης ήταν να προσδιοριστεί ο επιπολασμός μικτών ιογενών λοιμώξεων του 

αναπνευστικού στον πληθυσμό του δείγματος. Ένας επιπλέον στόχος ήταν να συσχετιστεί η ανίχνευση 
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μικτής αναπνευστικής λοίμωξης με βασικά κλινικά και επιδημιολογικά δεδομένα, συμπεριλαμβανομένης 

της απόφασης νοσηλείας λόγω βαρύτητας της νόσου. 

 

14.3 Μέθοδοι και διαδικασίες 

• Ασθενείς οι οποίοι επισκέπτονταν τα ΤΕΠ του τριτοβάθμιου Πανεπιστημιακού Γενικού 

Νοσοκομείου «Αττικόν» με συμπτωματολογία λοίμωξης του αναπνευστικού συστήματος, δηλαδή πυρετό 

και/ή βήχα και/ή άλλα συμπτώματα που υποδήλωναν λοίμωξη του αναπνευστικού (π.χ. ρινική 

συμφόρηση, ρινόρροια, φαρυγγαλγία) κατά την διάρκεια της χειμερινής περιόδου (Νοέμβριος με Μάρτιο) 

για τα έτη 2009-2011 (2 περίοδοι) και 2013-2015 (2 περίοδοι) αξιολογήθηκαν κατά την διάρκεια της 

μελέτης. Δεν συλλέχθηκαν δεδομένα για την χειμερινή περίοδο 2011-12 and 2012-13.  

• Μετά την ενυπόγραφη έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς πραγματοποιείτο η συλλογή του 

αναπνευστικού δείγματος με προτυποποιημένη τεχνική. Πιο συγκεκριμένα μετά από γαργαρισμό στο 

στόμα (σε όλη την στοματο-φαρυγγική περιοχή) με φυσιολογικό ορό για 5 δευτερόλεπτα (υπό την 

επιτήρηση του ερευνητή) γινόταν συλλογή του υλικού σε διάλυμα ThinPrep CytoLyt® (της εταιρείας 

Cytyc Corporation, Malborough, MA, USA). Το υλικό άμεσα προσκομιζόταν στο συνεργαζόμενο 

ερευνητικό εργαστήριο. Τα βασικά κλινικά και επιδημιολογικά χαρακτηριστικά για κάθε ασθενή 

συλλέχθηκαν μέσω δομημένης φόρμας μετά από συνέντευξη με τον κάθε ασθενή. Την συλλογή υλικών 

και την συνέντευξη διεξήγαγε ο κύριος ερευνητής.   

•  Η μελέτη εγκρίθηκε από το επιστημονικό συμβούλιο του ΠΓΝ «Αττικόν» και όλες οι διαδικασίες 

που είχαν σχέση με την μελέτη έγιναν σύμφωνα με τα εθνικά και διεθνή πρότυπα ηθικής και δεοντολογίας 

και σύμφωνα με την τη Διακήρυξη του Ελσίνκι του 1975, όπως αυτή αναθεωρήθηκε το 2008. 

• Απομόνωση του ιικού RNA πραγματοποιήθηκε με την χρήση 400 μl διαλύματος ThinPrep CytoLyt 

με την χρήση του εμπορικού πακέτου MagMAXTM Viral RNA Isolation Kit και εκλούστηκε (eluted) σε 50 

μl ρυθμιστικού διαλύματος (elution buffer).  

 

• Για την ανίχνευση  των ιών χρησιμοποιήθηκε το εμπορικό πακέτο CLART® PneumoVir 

(GENOMICA, Ισπανία) που ανιχνεύει την παρουσία των 17 πιο συχνών τύπων ανθρώπινων ιών που 
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προκαλούν λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος. Η μοριακή διαδικασία ακολουθήθηκε σύμφωνα με 

τις οδηγίες του κατασκευαστή. Χρησιμοποιήθηκαν δύο αντιδράσεις RT (αντίστροφης μεταγραφάσης) – 

πολυπλεκτική (multiplex) PCR και η ανίχνευση / οπτικοποίηση διεξήχθη με βάση χαμηλής πυκνότητας 

μικρο-συστοιχίες. Στο κάθε πείραμα συμπεριλήφθηκαν αρνητικοί έλεγχοι. 

 

• Ποσοστά επιπολασμού μαζί με τα διαστήματα εμπιστοσύνης 95% υπολογίστηκαν για κάθε ιό (ως 

παρονομαστής χρησιμοποιήθηκε ολόκληρος ο πληθυσμός που συμπεριλήφθηκε στο δείγμα). Τα δεδομένα 

σχετικά με την ανίχνευση της γρίπης συγκρίθηκαν με τα εθνικά δεδομένα επιτήρησης της γρίπης (για τα 

αντίστοιχα έτη) που είναι διαθέσιμα μέσω του Ελληνικού Κέντρου Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων 

(www.keelpno.gr). Η συσχέτιση μεταξύ του τύπου του ιού, της ανίχνευσης μικτών ιικών λοιμώξεων και 

της ηλικιακής κατάστασης (παιδιά ηλικίας <18 ετών) πραγματοποιήθηκε με τη χρήση chi-square τεστ. 

Χρησιμοποιήθηκε μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση για την αξιολόγηση των συσχετισμών 

μεταξύ ανίχνευσης ιού, ανίχνευσης μικτών ιικών λοιμώξεων, κλινικών χαρακτηριστικών (π.χ. πυρετό) και 

την έκβαση του ασθενούς (ανάγκη για νοσηλεία ή όχι). Το λογισμικό SPSS (έκδοση 22.0 για λογισμικό 

Windows, SPSS, Inc., Chicago, IL) χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση των δεδομένων. Όλες οι 

στατιστικές δοκιμασίες ήταν two-tailed. 

 

14.4 Αποτελέσματα 
Συνολικά κατά την περίοδο της μελέτης αξιολογήθηκαν 604 διαδοχικοί ασθενείς με λοίμωξη του 

αναπνευστικού. Τα δημογραφικά στοιχεία του πληθυσμού της μελέτης σύμφωνα με την ηλικία, το φύλο, τις 

συννοσηρότητες καθώς και τον τύπο του ιού που ανιχνεύθηκε παρουσιάζονται στους Πίνακες 1 και 2. 

http://www.keelpno.gr/
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Πίνακας 8. Δημογραφικά στοιχεία του πληθυσμού της μελέτης. Ασθενείς με γριπώδη συνδρομή, αλλά χωρίς 

ιολογικά δεδομένα αποκλείστηκαν. Για συννοσηρότητες, τα δεδομένα εμφανίζονται μόνο για ασθενείς με 

διαθέσιμα δεδομένα (n = 402). Η στατιστική σημαντικότητα για συγκρίσεις μεταξύ ομάδων με θετικά 

αποτελέσματα και της υπόλοιπης ομάδας επισημαίνεται με έναν αστερίσκο. 

Μεταβλητές, n(%) Οιοσδήποτε ιός, 

n (%) 

N=332/604 (55) 

Γρίπη, n (%)  

n=194/604 (32.1) 

RSV, n (%) 

n=142/604 (23.5) 

Μικτή λοίμωξη, 

(%) 

n = 68/604 (11.3) 

Μικτή RSV/γρίπη,    

n (%) 

n = 45/604 (7.5) 

Γυναικείο φύλο, n(%)   169/332 (50.9) 98/194 (50.5) 70/142 (49.3) 33/68 (48.5%) 20/45 (44.4) 

Ηλικία 0-4 yrs, n=37 

(6.1) 

31/332 (9.3) 5/194 (2.6) 27/142 (19) 10/68 (14.7) 4/45 (8.9) 

Ηλικία 5-17 yrs, n=69 

(11.4) 

53/332 (16) 27/194 (13.9) 34/142 (23.9) 15/68 (22.1) 11/45 (24.4) 

Ηλικία 18-40 yrs, 

n=208 (34.4) 

101/332 (30.4) 65/194 (33.5) 41/142 (28.9) 23/68 (33.8) 16/45 (35.6) 

Ηλικία 41-65 yrs, 

n=161 (26.7) 

84/332 (25.3) 56/194 (28.9) 27/142 (19) 14/68 (20.6) 11/45 (24.4) 

Ηλικία > 65 yrs, n=129 

(21.4) 

63/332 (19) 41/194 (21.1) 13/142 (9.2) 6/68 (8.8) 3/45 (6.7) 

Νοσηλεία, n=165 

(27.3) 

92/332 (27.7) 62/194 (32) 22/142 (15.5)* 9/68 (13.2) 6/45 (13.3)* 

Οιαδήποτε 

συνοσηρότητα, 

n=206/ 402 (51.2) 

180/402 (44.8)  127/402 (31.6)* 22/402 (5.5) 10/402 (2.5) 3/402 (0.7) 
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Ηλικία >=18 έτη  165/180 (91.7)* 114/127 (89.8)* 22/22 (100) 10/10 (100) 3/3 (100) 

ΧΑΠ, n=125 (31.1)  67/180 (37.2)* 50/127 (39.3)* 8/22 (36.4) 5/10 (50) 2/3 (66.7) 

Καρδιαγγειακή νόσος, 

n =105 (26.1)  

58/180 (32.2)* 43/127 (33.9)* 5/22 (22.7) 4/10 (40) 1/3 (33.3) 

Διαβήτης, n=62 (15.4)  30/180 (16.7) 23/127 (18.1) 3/22 (13.6) 2/10 (20) 1/3 (33.3) 

Κακοήθεια, n=21 (5.2)  10/180 (5.6) 6/127 (4.7) 0/22 (0) 0/10 (0) 0/3 (0) 

Τελικού σταδίου 

νεφρική νόσος, n= 7 

(1.7) 

3/180 (1.7) 2/127 (1.6) 0/22 (0) 0/10 (0) 0/3 (0) 

Αλλεργία, n=44 (10.9) 17/180 (9.4) 13/127 (10.2) 2/22 (9.1) 1/10 (10) 0/3 (0) 

Κάπνισμα, n=174 

(43.3) 

69/180 (38.3) 46/127 (36.2) 9/22 (40.9) 6/10 (60) 3/3 (100) 

Εμβολιασμός για 

γρίπη, n =84 (20.9) 

41/180 (22.8) 27/127 (21.3) 6/22 (27.3) 3/10 (30) 1/3 (33.3) 

Νοσηλεία, n=142 

(35.3) 

76/180 (42.2)* 56/127 (44.1) 10/22 (45.5)* 5/10 (50) 3/3 (100) 

ΧΑΠ: Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια  



[97] 
 

Πίνακας 9. Επιπολασμός των ταυτοποιημένων ιών στον συνολικό πληθυσμό τη μελέτης, σε ενήλικες και 

παιδιά για ασθενείς με διαθέσιμα δεδομένα. Επιδεικνύεται ο αριθμός (N) σε σχέση με τον συνολικό 

πληθυσμό σε κάθε κατηγορία, ακολουθούμενη από τον επιπολασμό με τα διαστήματα εμπιστοσύνης σε 

παρένθεση. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστική σημαντικότητα με p <0,05 

Ιός Συνολικός πληθυσμός, 

n=604 

Ενήλικες, n, % (95%CI) 

n = 498 

Παιδιά, n, % (95%CI) 

n = 106 

Οιοσδήποτε ιός (+) 332/604,  

55% (50.9-59%) 

248/498,  

49.8% (45.3 - 54.3%)* 

84/106,  

79.2% (70.1 - 86.3%)* 

Influenza, συνολικά 194/604,  

32.1% (28.4 - 36%) 

162/498,  

32.5% (28.5 - 36.9%) 

32/106,  

30.2% (21.9 - 40%) 

Influenza A, n (%)  120/604,  

19.9% (16.8 - 23.3%) 

101/498,  

20.3% (16.9 - 24.1%) 

19/106,  

17.9% (11.4 - 26.8%) 

Influenza B 75/604,  

12.4% (9.9 - 15.4%) 

62/498,  

12.4% (9.7 - 15.7%) 

13/106,  

12.3% (7 - 20.4%) 

RSV, συνολικά 142/604,  

23.5% (20.2 - 27.1%) 

81/498,  

16.3% (13.2 - 19.9%)* 

61/106, 

 57.5% (47.6 - 67%)* 

RSV A 78/604,  

12.9% (10.4 - 15.9%) 

40/498,  

8% (5.9 - 10.9%)* 

38/106,  

35.8% (26.9 - 45.8%)* 

RSV B 110/604,  

18.2% (15.3 – 21.6%) 

59/498,  

11.8% (9.2 - 15.1%)* 

51/106,  

48.1% (38.4 – 58%)* 
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Parainfluenza 

viruses 

18/604,  

3% (1.8 - 4.8%) 

17/498,  

3.4% (2.1 - 5.5%) 

1/106,  

0.9% (0.05 – 5.9%) 

Rhinovirus 16/604, 2.6% (1.6 - 

4.4%) 

12/498,  

2.4% (1.3 – 4.3%) 

4/106,  

3.8% (1.2 - 9.9%) 

Human 

Metapneumovirus 

13/604,  

2.2% (1.2 - 3.8%) 

7/498,  

1.4% (0.6 - 3%)* 

6/106,  

5.7% (2.3 - 12.4%)* 

Adenovirus  6/604,  

1% (0.4 - 2.3%) 

3/498, 

0.6% (0.2 - 1.9%) 

3/106,  

2.8% (0.7 - 8.7%) 

Bocavirus 2/604,  

0.3% (0.1 - 1.3%) 

0/498,  

0% (0 - 1%)* 

2/106,  

1.9% (0.3 - 7.3%)* 

Coronavirus 1/604,  

0.2% (0.01 – 1.1%) 

1/498,  

0.2% (0.01 - 1.3%) 

0/106,  

0% (0 - 4.3%) 

Echovirus  1/604, 0.2% (0.01 – 

1.1%) 

1/498, 0.2% (0.01 - 1.3%) 0/106, 0% (0 - 4.3%) 

Μικτή RSV & 

Influenza 

45/604,  

7.5% (5.5-9.9%)  

30/498,  

6% (4.2-8.6)* 

15/106,  

14.25 (8.4-22.6%)*  

Μικτή ιογενής 

λοίμωξη 

68/604,  

11.3% (8.9 – 14.1%) 

43/498,  

8.6% (6.4 - 11.5%)* 

25/106,  

23.6% (16.1 - 33%)* 
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Η μέση ηλικία για ολόκληρη την ομάδα ήταν 42,4 έτη (IQR 25-62 έτη) και 296 (49% . Η συντριπτική 

πλειοψηφία του πληθυσμού ήταν ενήλικες (n = 498, 82,5%) ενώ εξετάστηκαν 106 (17,5%) παιδιά. Από τους 

402 ασθενείς με διαθέσιμα δεδομένα 206 (51,2%) είχαν συννοσηρότητα, όπως η Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) (n = 125/402, 31,1%) και καρδιαγγειακές παθήσεις (n = 105/402, 26,1%, πίνακας 

1). 

Σε 332 από τους 604 (55%, 95% CI: 50,9% -59%) ασθενείς ταυτοποιήθηκε ένας αναπνευστικός ιός 

(Πίνακες 1, 2). Τα ποσοστά ανίχνευσης αναπνευστικών ιών ιού καθώς και οι μικτές λοιμώξεις από ιούς 

σύμφωνα με το αν αυτές αφορούσαν ενήλικα ή παιδί παρουσιάζονται στους Πίνακες 1 και 2. Η ταυτοποίηση 

της ιογενούς λοίμωξης ήταν πιο συχνή σε παιδιά σε όλες τις εποχές (OR 3.8, 95% CI 2.3-6.4, ρ <0.001, 

Πίνακας 2). Η επιβεβαιωμένη γρίπη είχε επιπολασμό 32,1% (95% CI: 28,4-36%) ενώ ο αναπνευστικός 

συγκυτιακός ιός (RSV) ανιχνεύθηκε σε 23,5% (95% CI: 20,2-27,1%) των ασθενών. (Πίνακας 2). Θετικό 

αποτέλεσμα για ιό ήταν πιο συχνή σε ασθενείς με συννοσηρότητες (OR 1,5, 95% CI 1,04-2,3, p = 0,03). 

Αυτή η συσχέτιση φαίνεται πως οδηγείτο από την παρουσία του ιού της γρίπης (OR 1.7, 95% CI 1.1-2., P ≤ 

0.01) και δεν βρέθηκε για άλλους ιούς. Οποιοδήποτε θετικό αποτέλεσμα για ιό ήταν πιο συχνό σε ασθενείς 

με ΧΑΠ (OR 1,7, 95% CI 1,1-2,6, p ≤ 0,01) ή καρδιαγγειακή νόσο (OR 1,8, 95% CI 1,1-2,8, p ≤ 0,01). Σε 

υπο-αναλύσεις, αυτό αποδείχθηκε και πάλι ότι ήταν ειδικό για το θετικό αποτέλεσμα για γρίπη (OR 1.7, 

95% CI 1.1-2.7, p = 0.02 και OR 1.8, 95% CI 1.1-2.8, p = 0.02 αντίστοιχα). 

 Ο Πίνακας 10 απεικονίζει τη μεταβλητότητα των αποτελεσμάτων της μελέτης σύμφωνα με το έτος 

μελέτης και τα διαθέσιμα δεδομένα μέσω του εθνικού δικτύου επιτήρησης της γριπώδους συνδρομής (ILI) 

και του δικτύου επιτήρησης της γρίπης. Τα στελέχη της γρίπης που εντοπίστηκαν κατά τη διάρκεια της 

μελέτης μας συσχετίστηκαν σε μεγάλο βαθμό με εκείνα που κυκλοφόρησαν σε εθνικό επίπεδο κατά τη 

διάρκεια των ετών της μελέτης (κάτι που προσδίδει και περισσότερη αξιοπιστία στα αποτελέσματά μας). 

Κατά τη διάρκεια των περιόδων 2009-10 και 2010-11, ο κυρίαρχος ιός που ανιχνεύθηκε κατά τη διάρκεια 

της μελέτης ήταν ο RSV (Πίνακας 3). Και στις δύο περιπτώσεις, τα δείγματα μελέτης συλλέχθηκαν κατά τη 

διάρκεια περιόδων υψηλής δραστηριότητας γρίπης σύμφωνα με τα εθνικά δεδομένα (Πίνακας 10). 
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Πίνακας 10. Η μεταβλητότητα στην ανίχνευση ιών ανά μελετώμενη εποχή/σεζόν κατά την διάρκεια της 

μελέτης και η σύγκριση με τα εθνικά δεδομένα επιτήρησης της γρίπης που διατίθενται από το Ελληνικό 

Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων. 

 2009-10 2010-11 2013-14 2014-15 

ΕΝ ΚΟΡ ΤΕΛ  ΕΝ ΚΟΡ ΤΕΛ  ΕΝ ΚΟΡ ΤΕΛ  ΕΝ ΚΟΡ ΤΕΛ  

Εποχή γρίπης, 

εβδομάδες, 

εθνικά 

δεδομένα 

48/09 04/10 15/10 52/10 05/11  13/11 52/13 09/14 16/14 51/14 09/15 20/15 

Χρονική 

περίοδος 

μελέτης 

48/09 - 04/10 03/11 -11/11 47/13 - 20/14 43/14 - 13 /15 

Εθνικά 

δεδομένα (Ε) / 

Δεδομένα 

Μελέτης (Μ)  

Ε Μ 

n=94 

Ε Μ 

n=106 

Ε Μ 

n=133 

Ε Μ 

n=271 

Influenza (+) σε 

ILI 

 

56.4% 43.6% 55.2% 

 

23.6% 30.7% 

 

16.5% 39.9% 39.1% 

Influenza A 100% 100% 95.4% 92% 95.8% 95.5% 41% 32.1% 

Influenza 

A(H1N1) 

pdm09 επί της 

συνολικής 

γρίπης A 

 

99.8% 100% 98.9% 95.7 79.4% 100% 12.5% 14.3% 

Influenza 

A(H3N2) επί 

0.2% 0% 1.1% 4.3% 20.6% 0% 86.7% 85.7% 
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της συνολικής 

γρίπης A 

 

Influenza B 0%  0% 4.6% 0.9% 4.2% 0.8% 59% 26.9% 

RSV (+) 

δεδομένα 

μελέτης 

45/94 (47.9%) 75/106 (70.8%) 12/133 (9%) 10/271 (3.7%) 

Μικτή ιογενής 

λοίμωξη 

27/94 (28.7%) 31/106 (29.2%) 1/133 (0.8%)  9/271 (3.3%) 

Μικτή 

Influenza & 

RSV 

23/94 (24.5%) 19/106 (17.9%) 0/133 (0%) 3/271 (1.1%) 

ΕΝ:Έναρξη, ΚΟΡ: Κορύφωση, ΤΕΛ:Τέλος, ILI: Γριπώδης συνδρομή, RSV: Respiratory syncytial virus
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Το θετικό αποτέλεσμα για RSV κυμάνθηκε από το 3,7% κατά την περίοδο 2014-15 στο 70,8% κατά την 

περίοδο 2010-11 (p <0,01) (Πίνακας 10). Η μεταβλητότητα της ανίχνευσης του ιού ανά συλλεγέντα 

δείγματα, ανά εβδομάδα μελέτης κατά την περίοδο 2010-11, παρουσιάζεται στο Γράφημα/Εικόνα 10 (λόγω 

της υψηλής συχνότητας ανίχνευσης του ιού έγινε ανάλυση για χρονική συρροή των θετικών 

αποτελεσμάτων). Ογδόντα ένας στους 498 (16,3%) ενήλικες είχαν RSV μόλυνση σε σύγκριση με 61 από τα 

106 (57,5%) παιδιά (OR 7, 95% CI 4.4-11, p <0.001, Πίνακες 8, 9). Η θετικό αποτέλεσμα για τον ιό RSV 

σύμφωνα με την κατάσταση συννοσηρότητας παρουσιάζεται στον Πίνακα 8. 

 

Γράφημα/Εικόνα 10. Η μεταβλητότητα στην ανίχνευση ιών ανά συλλεγέντα δείγματα (επί τοις %, 1 ισούται 

με 100%) ανά εβδομάδα μελέτης, κατά τη διάρκεια της σεζόν 2010-11.  

Μικτές ιογενείς λοιμώξεις διαγνώστηκαν σε 68/332 (20,5%) ασθενείς στους οποίους ανιχνεύθηκε 

οποιοσδήποτε αναπνευστικός ιός (Πίνακας 11).  
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Πίνακας 11. Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά ασθενών με μικτές ιογενείς λοιμώξεις έναντι των ασθενών με 

μονή ιογενή λοίμωξη. Δεδομένα για συννοσηρότητες ήταν διαθέσιμα μόνο για 180 άτομα του πληθυσμού της 

μελέτης. Στον πίνακα φαίνεται ο συνολικός αριθμός N επί του συνολικού πληθυσμού σε κάθε κατηγορία. Ο 

αστερίσκος υποδηλώνει p <0,05 

 Ένας Ιός, n=264 Μικτή λοίμωξη, 

n=68 

p 

Ηλικία, mean ± SD σε έτη 41.8  ± 25.6 30.4 ± 23 ≤0.001 

Παιδί, n(%), n=84/332 

(25.3) 

59/264 (22.3) 25/68 (36.8) .01 

ΧΑΠ, n (%), n=67/180  62/170 (36.5) 5/10 (50) .5 

Καρδιαγγειακή νόσος, n 

(%), n=58/180 (32.2) 

54/170 (31.8) 4/10 (40) 0.7 

Διαβήτης, n (%),  

n=30/180 (16.7) 

28/170 (16.5) 2/10 (20) 0.7 

Κακοήθεια, n (%), 

n=10/180 (5.6) 

10/170 (5.9) 0/10 (0) 1 

Ιστορικό αλλεργίας, n 

(%), n=17/180 (9.4) 

16/170 (9.4) 1/10 (10) 1 

Χρόνια νεφρική νόσος, n 

(%), n=3/170 (1.7) 

3/170 (1.8) 0 (0) 1 
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Κάπνισμα, n (%), 

n=69/180 (38.3) 

63/170 (37.1) 6/10 (60) 0.19 

Εμβολιασμός για γρίπη, n 

(%), n=41/180 (22.8) 

38/170 (22.4) 3/10 (30) 0.7 

Πυρετός, n(%), n=280/332 

(84.3)  

217/264 (82.2) 63/68 (92.6) 0.039 

Νοσηλεία, n (%), 

n=92/332 (27.7) 

83/264 (31.4) 9/68 (13.2) 0.002 

ΧΑΠ: Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια
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Σαράντα-πέντε από τις 68 (66,2%) μικτές ιικές λοιμώξεις αντιπροσώπευαν μικτή λοίμωξη με γρίπη και 

RSV. Οι μικτές ιογενείς λοιμώξεις ήταν πιο συχνές σε παιδιά από τους ενήλικες (OR 3.7, 95% CI 1,9-5,6, p 

<0,01). Σε αναλύσεις λογιστικής παλινδρόμησης, οι μικτές λοιμώξεις συσχετίστηκαν με νεότερη ηλικία 

(μέση ηλικία 30,4 έτη έναντι 41,8, beta-coefficient:-2,0, OR: .98, 95% CI .97- .99, p ≤ 0.001) και αυξημένα 

ποσοστά πυρετού [ 63/68 (92,6%) ασθενείς έναντι 217/264 (82,2%) ασθενείς, OR: 2,7; 95% CI 1,04-7,2, p 

<0,05]. Παρόλο που δεν ανιχνεύθηκε στατιστική συσχέτιση, οι μικτές ιογενείς λοιμώξεις ήταν συχνότερες 

από τις μεμονωμένες λοιμώξεις σε: 

• ασθενείς με συννοσηρότητες [7 από τους 206 (3,4%) ασθενείς έναντι 3/196 (1,5%) ασθενείς] 

• ασθενείς με ΧΑΠ (50% έναντι 36,5 %) 

• ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο (40% έναντι 31,8) 

• ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη (20% έναντι 16,5%) 

Η συσχέτιση της ανίχνευσης μικτών λοιμώξεων προσέγγισε την στατιστική σημαντικότητα στους 

καπνιστές (60% έναντι 37,1%, p = 0,19). Οι ασθενείς με μικτές ιικές λοιμώξεις νοσηλεύθηκαν λιγότερο 

συχνά σε σύγκριση με ασθενείς με μεμονωμένες λοιμώξεις (13,2% έναντι 31,4%, p = 0,002). 

 Εντοπίσαμε πολύ λίγες περιπτώσεις άλλων ιικών παθογόνων του αναπνευστικού συστήματος 

(πίνακας 9). Οι λοιμώξεις από ανθρώπινο μεταπνευμονοϊό (hMPV) ήταν πιο συχνές σε παιδιά (OR 5.9, 95% 

CI 1.8-19.6, p = 0.006, Πίνακας 9). Τόσο οι λοιμώξεις από RSV όσο και οι λοιμώξεις από ανθρώπινο 

μεταπνευμονοϊό (hMPV) ήταν πιο συχνές σε παιδιά ηλικίας <5 ετών (p <0,001 για όλες τις συσχετίσεις). Τα 

ποσοστά άλλων ιών ήταν συγκρίσιμα μεταξύ παιδιών και ενηλίκων. 

Τριάντα τέσσερις (5,6%) ασθενείς νοσηλεύθηκαν στο νοσοκομείο λόγω της ιογενούς αναπνευστικής 

λοίμωξης. Η παρουσία οποιασδήποτε συννοσηρότητας συσχετιζόταν σημαντικά με τη νοσηλεία (p = 0,001). 

Σε μοντέλα λογικής παλινδρόμησης, η μεγαλύτερη ηλικία (beta-coefficient: 0.03, OR 1.03, 95% CI 1.009-

1.04, p <0.01) και η παρουσία καρδιαγγειακής νόσου (beta-coefficient: 0.99, OR 2.7, 95% CI 1.3-5.5 , p 

<0,01) συσχετίστηκαν με μεγαλύτερη πιθανότητα νοσηλείας. 
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14.5 Συζήτηση-Συμπεράσματα 
Ένας σημαντικός αριθμός αναπνευστικών λοιμώξεων με μικτή ιογενή λοίμωξη παρατηρήθηκε στην 

τρέχουσα μελέτη που αξιολόγησε τόσο τους ενήλικες όσο και τα παιδιά. Οι περισσότερες μικτές λοιμώξεις 

που παρατηρήθηκαν ήταν συν-λοιμώξεις από τους ιούς RSV και γρίπης. Οι μικτές ιογενείς λοιμώξεις 

συσχετίζονταν με νεαρή ηλικία και αυξημένα ποσοστά πυρετού, αλλά δεν συνδέονταν με αυξημένα ποσοστά 

νοσηλείας. Δεν μπορέσαμε να συσχετίσουμε σε στατιστικά σημαντικό βαθμό την παρουσία μικτών ιογενών 

λοιμώξεων με υποκείμενες συννοσηρότητες. Ωστόσο, οι μικτές ιογενείς λοιμώξεις φάνηκε να εμφανίζονται 

συχνότερα από τις μεμονωμένες ιογενείς λοιμώξεις σε ασθενείς με σοβαρά υποκείμενα νοσήματα όπως 

ασθενείς με ΧΑΠ και ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο. Παρ 'όλα αυτά, φαίνεται ότι η μελέτη μας δεν είχε 

την στατιστική ισχύ να αξιολογήσει τυχόν σημαντικές διαφορές για το θέμα αυτό. 

Στην τρέχουσα μελέτη, τόσο μονή όσο και η μικτή ιογενής λοίμωξη ήταν πιο συχνή στα παιδιά από 

τους ενήλικες. Πολλαπλές παιδιατρικές μελέτες, καθώς και μια πρόσφατη ελληνική μελέτη εντόπισαν 

σημαντικά ποσοστά μικτών ιογενών λοιμώξεων στον αξιολογηθέντα παιδιατρικό πληθυσμό [36, 514, 717, 

718, 720-725]. Εάν τα ποσοστά παιδιατρικού πληθυσμού ήταν υψηλότερα στην μελέτη μας, τα ποσοστά 

μικτών ιογενών λοιμώξεων θα μπορούσαν να είναι υψηλότερα [731]. Μελέτες που να έχουν αξιολογήσει 

την παρουσία μικτών ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού σε ενήλικες πληθυσμούς είναι σπάνιες [726-

729]. Φαίνεται ότι οι μικτές ιογενείς λοιμώξεις μπορεί να αντιπροσωπεύουν ένα σημαντικό ποσοστό των 

λοιμώξεων του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος στους ενήλικες, αν και το ποσοστό αυτό είναι 

χαμηλότερο από αυτό που παρατηρείται σε παιδιά [728, 729]. Ο ακριβής ρόλος του κάθε ιού και η 

συμμετοχή στην παθογένεση των αναπνευστικών λοιμώξεων δεν έχει ξεκαθαρισθεί στην βιβλιογραφία. 

Στην παρούσα μελέτη δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση της παρουσίας μικτής ιογενούς λοίμωξης (και 

σε ειδικότερες αναλύσεις μικτής λοίμωξης με RSV- γρίπη) με την βαρύτητα της νόσου ή αυξημένη 

πιθανότητα νοσοκομειακής νοσηλείας όπως έχει υποστηριχθεί στις περισσότερες δημοσιευμένες μελέτες 

που εξέτασαν αυτό το θέμα σε παιδιατρικούς και ενήλικες ασθενείς [717, 726]. Μόνο μία μελέτη σε 

παιδιατρικούς ασθενείς διαπίστωσε μια αντίστροφη σχέση μεταξύ της ανίχνευσης ιών και της ανάγκης για 

θεραπεία με οξυγόνο καθώς και με την διάρκεια νοσηλείας των ασθενών [725]. Παρόλα αυτά, οι ασθενείς 

με μικτές λοιμώξεις είχαν υψηλότερο ποσοστό πυρετού σε σύγκριση με την υπόλοιπη ομάδα.  



[107] 
 

Κάποιες άλλες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν την συσχέτιση αυτή των ιικών λοιμώξεων με βαρύτητα 

νόσου παρόμοια με την δική μας μελέτη [721, 722, 727]. Είναι ενδιαφέρον πως στην παρούσα έρευνα οι 

μεμονωμένες λοιμώξεις συσχετίσθηκαν με υψηλότερη πιθανότητα νοσηλείας. Αυτό μπορεί να αποδοθεί σε 

ένα συστηματικό σφάλμα (bias) το οποίο σχετίζεται με τα κατωτέρω: α) οι μικτές ιογενείς λοιμώξεις είναι 

πιο συχνές στα μικρότερα παιδιά που συνήθως έχουν μια ηπιότερη κλινική εικόνα της νόσου και καλοήθη 

πορεία, β) σφάλμα επιλογής (selection bias) σχετικά με την παρουσίαση και αναζήτηση ιατρικής βοήθειας 

στα ΤΕΠ  ενός τριτοβάθμιου νοσηλευτικού ιδρύματος, των πιο σοβαρών περιπτώσεων αναπνευστικής 

λοίμωξης, που συχνότερα είναι μεμονωμένες, και όχι μικτές ιογενείς λοιμώξεις, και γ) την πιθανότητα ότι ο 

επιπρόσθετος ιός που ανιχνεύθηκε ανακαλύφθηκε τυχαία όταν είχε στην πραγματικότητα έναν αποικιστικό 

ρόλο (colonizer). Επιπλέον, στις δύο τελευταίες χρονικές περιόδους της μελέτης είχαμε πολύ λίγες 

περιπτώσεις RSV ή μικτών ιογενών λοιμώξεων. Εάν η συνύπαρξη του RSV και της γρίπης σήμαινε: α) την 

καθιέρωση του RSV πριν από τη μόλυνση με τον ιό της γρίπη ή αντίστροφα, β) την παρουσία ενός από τους 

2 ιούς ως αποικιστή / παθογόνο που διευκόλυνε την εγκατάσταση του άλλου, ή γ) πως και οι δύο ενήργησαν 

ταυτόχρονα ως συν-παθογόνα, είναι ένα θέμα, που οι μελλοντικές μελέτες πρέπει να προσπαθήσουν να 

διαλευκάνουν. 

Όσον αφορά τις μεμονωμένες ιογενείς λοιμώξεις, οι κυριότεροι αναπνευστικοί ιοί που εντοπίστηκαν 

κατά τη διάρκεια της μελέτης ήταν η γρίπη και ο RSV. Σημαντικά ποσοστά λοίμωξης με RSV σημειώθηκαν 

κατά τη διάρκεια της χειμερινής περιόδου να συν-κυκλοφορούν με τον ιό της γρίπης ακόμη και κατά την 

πανδημική περίοδο 2009-10. Τα δεδομένα της μελέτης μας σχετικά με τον επιπολασμό των διαφόρων τύπων 

γρίπης συμφωνούν με τα δεδομένα του εθνικού συστήματος επιτήρησης της γρίπης, το οποίο όμως δεν 

καταγράφει δεδομένα για την κυκλοφορία άλλων αναπνευστικών ιών. Αυτή η αυξημένη κυκλοφορία του 

ιού RSV έχει επιβεβαιωθεί και σε άλλες προσπάθειες (δημοσίευση από το Εθνικό Κέντρο Αναφοράς Γρίπης 

Νοτίου Ελλάδας, το Ελληνικό Ινστιτούτο Παστέρ) [719].  

Τα αποτελέσματα της μελέτης μας συμπίπτουν με αυτά άλλων μελετών που δείχνουν ποσοστά 

ανίχνευσης αναπνευστικών ιών από 38,8% έως και 52,1% σε ενήλικες με συμπτωματολογία λοίμωξης του 

ανώτερου αναπνευστικού ή γριπώδη συνδρομή [728, 729].  
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Το υψηλότερο ποσοστό ιικών λοιμώξεων στα παιδιά δεν ήταν απροσδόκητο εύρημα και έχει 

περιγραφεί προ πολλού στην βιβλιογραφία [731, 732].  

Ειδικότερα, λοιμώξεις που οφείλονταν σε RSV και hMPV παρατηρήθηκαν συχνότερα σε παιδιά σε 

σύγκριση με τους ενήλικες στην παρούσα μελέτη. Είναι γνωστό πως ο RSV είναι ένα κοινό παθογόνο στις 

λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος στα παιδιά. Αν και δεν παρατηρήθηκε στη μελέτη μας, ο RSV 

μπορεί να είναι ένα παθογόνο με καταστροφικές συνέπειες σε πολύ μικρά παιδιά ή παιδιά που έχουν σοβαρές 

υποκείμενες νόσους [733, 734]. Σοβαρότερες κλινικές εικόνες και ανάγκη για νοσηλεία σε νοσοκομειακό 

περιβάλλον έχει περιγραφεί για παιδιά με λοίμωξη από RSV στην Ελληνική πραγματικότητα [735]. 

Ο ανθρώπινος μεταπνευμονοϊός παρατηρήθηκε επίσης συχνότερα σε παιδιά στη μελέτη μας. Είναι 

γνωστό πως  ο ιός αυτός συχνά ανιχνεύεται σε μικρά παιδιά που πάσχουν από λοιμώξεις του κατώτερου 

αναπνευστικού συστήματος [341, 733, 736]. Απαιτείται αυξημένη εγρήγορση για την  διάγνωση αυτού του 

παθογόνου σε μικρότερες ηλικίες. Οι νέες μοριακές τεχνικές διευκολύνουν την ταυτοποίηση παθογόνων 

που δεν είχαν υποεκτιμηθεί σε προηγούμενες μελέτες των ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού 

συστήματος.  

Διαγνώσαμε λοιμώξεις με RSV σε σημαντικό ποσοστό του ενήλικου πληθυσμού μας. Ο ρόλος του 

RSV στην πρόκληση λοίμωξης του αναπνευστικού σε ενήλικες αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο [737]. 

Οι λοιμώξεις με RSV σε ενήλικες είναι συνήθως επανα-μολύνσεις και συσχετίζονται με ήπια κλινική εικόνα 

[737]. Στη μελέτη μας, η ανίχνευση RSV δεν συσχετίστηκε με την ανάγκη για νοσηλεία στους ασθενείς μας 

(έμμεσο σημείο βαρύτητας της λοίμωξης). Την τελευταία δεκαετία έχει ευρέως αναγνωρισθεί η εμφάνιση 

του ιού σε ενήλικες και ηλικιωμένους με συννοσηρότητες και με την εμφάνιση αναπνευστικών επιπλοκών 

[43, 155-158]. Ο RSV μπορεί να είναι ένα σημαντικό παθογόνο για συγκεκριμένες υποομάδες ενηλίκων 

ασθενών όπως τα ανοσοκατεσταλμένα άτομα ή ασθενείς με οξεία επιδείνωση χρόνιας αποφρακτικής 

πνευμονοπάθειας [43]. Το φορτίο της νόσου είναι παρόμοιο με αυτό της μη πανδημικής εποχικής 

γρίπης[158]. Ωστόσο, δεν είδαμε τη συσχέτιση αυτή να ισχύει σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στην μελέτη 

μας. Ο ρόλος του RSV στην πρόκληση μιας πιο σοβαρής αναπνευστικής λοίμωξης ειδικά στον ενήλικα 

πληθυσμό εξακολουθεί να παραμένει θέμα συνεχιζόμενης έρευνας και συζήτησης [738]. Γενικότερα ο RSV 
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φαίνεται να συνδέεται με ηπιότερη ασθένεια σε σχέση με τη γρίπη [739]. Εν τούτοις η συσχέτιση με 

σοβαρότερη νόσο σε ηλικιωμένα άτομα σε κάποιες μελέτες δεν μπορεί να παραβλεφθεί  [740].  

Η μελέτη μας περιορίζεται από το γεγονός ότι εξέτασε πληθυσμό από ένα μόνο νοσοκομείο που ήταν 

και το κέντρο της μελέτης. Παρά τον κίνδυνο του σφάλματος δειγματοληψίας (selection bias) (π.χ. όχι όλοι 

οι ασθενείς που επισκέφθηκαν τα ΤΕΠ εξετάστηκαν, καταγραφή μικρού αριθμού παιδιατρικών ασθενών), 

τα αποτελέσματα των δειγμάτων μας συσχετίζονται καλά και προσομοιάζουν με τα εθνικά δεδομένα που 

ελήφθησαν από το συντονισμένο δίκτυο παρατηρητών και επιτήρησης της γρίπης (sentinel surveillance 

network) του Ελληνικού Κέντρου Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων. Το δίκτυο αυτό λειτουργεί σε 

περισσότερες από 200 τοποθεσίες σε ολόκληρη τη χώρα και είναι πολύ πιο αντιπροσωπευτικό του γενικού 

πληθυσμού από το δείγμα της μελέτης μας όσον αφορά την γρίπη. Τα στοιχεία από αυτό το δίκτυο δείχνουν 

πως η εποχική γρίπη στην Ελλάδα ξεκινάει γύρω στο τέλος της χρονιάς (εβδομάδες 51-52 κάθε έτους) και 

διαρκεί μέχρι περίπου την εβδομάδα 16-18 του επόμενου έτους (Πίνακας 10, στοιχεία διαθέσιμα στο 

www.keelpno.gr ).  

Ένας ακόμη περιορισμός της μελέτης μας ήταν πως δεν μπορέσαμε να εξετάσουμε τυχόν επιδράσεις 

του κλίματος και κλιματολογικών αλλαγών στα ποσοστά ανίχνευσης των διαφορετικών ιών. Έχει 

δημοσιευθεί πως η εποχική κατανομή των διαφόρων αναπνευστικών ιών διαφέρει ανάλογα με τις κλιματικές 

συνθήκες σε διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές [741-743], ωστόσο κάποιες μελέτες απέτυχαν να 

αναδείξουν αυτήν την συσχέτιση [744, 745].  

Ένας επιπρόσθετος περιορισμός στην ανάλυση των ευρημάτων μας είναι ότι δεν θα μπορούσαμε να 

αποκλείσουμε τη πιθανότητα να υπήρχαν επιδημίες RSV στην τοπική κοινότητα κατά τη διάρκεια των δύο 

πρώτων ετών της μελέτης. Στην περίπτωση που ίσχυε αυτό περισσότεροι ασθενείς με RSV θα ήταν 

αναγκασμένοι να αναζητήσουν ιατρική βοήθεια. Η μεταβλητότητα της ανίχνευσης του ιού RSV ανά 

συλλεγμένα δείγματα ανά εβδομάδα μελέτης κατά την περίοδο 2010-11 (οι υψηλότερες συχνότητες RSV 

σημειώθηκαν τότε) υποδηλώνει μια τέτοια πιθανότητα για τις τελευταίες εβδομάδες της μελέτης, όταν 

ανιχνευόταν μόνο RSV.  

http://www.keelpno.gr/


[110] 
 

Επιπλέον, τα περιορισμένα δεδομένα για άλλους ιούς εκτός από τον ιό της γρίπης και τον RSV είναι 

ενδεικτικά της κυριαρχίας αυτών των ιών κατά τη διάρκεια της χειμερινής περιόδου. Μεγαλύτερες μελέτες 

που θα πραγματοποιηθούν καθ’όλη τη διάρκεια του έτους είναι απαραίτητες για τη διευκρίνιση των κλινικο-

επιδημιολογικών συσχετίσεων για άλλους ιούς όπως π.χ. οι ρινοϊοί (συνήθως κυκλοφορούν σε άλλες 

εποχές), ο hMPV και ο bocavirus (και οι δύο ανιχνεύθηκαν συχνότερα σε παιδιά στην παρούσα μελέτη). 

Τέλος, δεν μπορούμε να αποκλείσουμε την πιθανότητα να υπήρχε ιός που δεν ανιχνεύσαμε σε 

πολλούς από τους προσεκτικά επιλεγμένους ασθενείς της μελέτης μας, που θα είχαν πράγματι (λόγω της 

συμπτωματολογίας τους) ιογενή λοίμωξη του αναπνευστικού, αλλά χαμηλό και μη ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο 

(ακόμη και με τεχνικές PCR) στους ανώτερους αεραγωγούς. Σε συνέχεια των ανωτέρω και σχετικά με την 

ευαισθησία των μεθόδων μας και της δειγματοληψίας μας, είναι γνωστό ότι δείγματα από το κατώτερο 

αναπνευστικό έχουν υψηλότερη απόδοση στην ανίχνευση και ταυτοποίηση ιών που προκαλούν 

αναπνευστικές λοιμώξεις. Παρομοίως, ρινοφαρυγγικά δείγματα ή ενωμένα (pooled) ρινοφαρυγγικά και 

στοματοφαρυγγικά δείγματα έχουν αναφερθεί ως καταλληλότερα για την ανάλυση αναπνευστικών 

λοιμώξεων [746, 747]. Είναι επίσης ευρέως αποδεκτό ότι η ρινοφαρυγγική δειγματοληψία είναι πιο 

ευαίσθητη στην ανίχνευση αναπνευστικών ιών από την στοματοφαρυγγική μέθοδο που χρησιμοποιήσαμε. 

Όμως για πρακτικούς λόγους, η χρήση αυτής της προτυπωμένης τεχνικής δειγματοληψίας στον πολυάσχολο 

χώρο του ΤΕΠ σε συνδυασμό με μια γρήγορη μοριακή τεχνική ανίχνευσης διευκόλυνε σε σημαντικό βαθμό 

την πραγματοποίηση της μελέτης μας. Σε ένα υποσύνολο της μελέτης μας που αφορούσε σχεδόν το ένα 

τρίτο των ασθενών μας, τα αποτελέσματα της μοριακής μεθόδου που περιγράφηκε και χρησιμοποιήθηκε 

στην παρούσα μελέτη σε στοματοφαρυγγικά εκπλύματα συσχετίστηκαν πολύ καλά με τα αποτελέσματα 

ρινοφαρυγγικών επιχρισμάτων (εργασία υπό προετοιμασία για κατάθεση για δημοσίευση). Παρ’ όλα αυτά 

είναι πιθανό πως η ανάλυση μας επηρεάστηκε από ένα συστηματικό σφάλμα ανάλυσης των ασθενών με 

υψηλότερο ιικό φορτίο που έδωσαν και θετικά αποτελέσματα συχνότερα από τους ασθενείς με χαμηλό ιικό 

φορτίο. Κατά αντιστοιχία δεν υπολογίσαμε στην ανάλυση μας τυχόν βακτηριακές συλλοιμώξεις στους 

ασθενείς μας, αφού οι περισσότεροι, εκτός αν ήταν σοβαρά άρρωστοι, δεν εξετάστηκαν με ειδικές εξετάσεις 

για την παρουσία βακτηριακής συν-λοίμωξης. Έχει αναφερθεί πρόσφατα ότι οι ιογενείς-βακτηριακές 

συλλοιμώξεις συσχετίζονται με μια πιο επιπλεγμένη κλινική πορεία και επηρεάζουν δυσμενώς την 
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πρόγνωση της σοβαρής πνευμονίας της κοινότητας [748]. Ωστόσο, όπως δείχνουν προηγούμενες μελέτες, 

οι περισσότερες από τις οξείες αναπνευστικές λοιμώξεις στον γενικό πληθυσμό είναι ιογενούς προέλευσης 

[749]. 

Συμπερασματικά, περιγράψαμε για πρώτη φορά στην Ελλάδα, μια εκτεταμένη πληθυσμιακή μελέτη 

μοριακής επιδημιολογίας των μικτών ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού σε άτομα που προσέρχονταν 

για κλινική αξιολόγηση σε ένα μεγάλο τριτοβάθμιο νοσοκομείο. Νεότερες μοριακές τεχνικές μας βοήθησαν 

στη ανίχνευση και διάγνωση μικτών ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού σε ένα σημαντικό ποσοστό του 

πληθυσμού της μελέτης μας. Παρόλο που δεδομένα από τη μελέτη μας συμφωνούν με δεδομένα από αρκετές 

δημοσιευμένες παιδιατρικές μελέτες, πιστεύουμε ότι η κύρια ισχύ της εργασίας μας είναι, ότι αποτελεί, μία 

από τις ελάχιστες επιδημιολογικές μελέτες που εξετάζουν μικτές ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού σε 

ενήλικες ασθενείς. Ακόμη περισσότερο, ως επιδημιολογική μελέτη δεν επιχειρεί να εξηγήσει μια υπόθεση. 

Μάλλον βοηθά στη δημιουργία υποθέσεων σχετικά με το ρόλο των μικτών ιογενών λοιμώξεων στον ενήλικο 

πληθυσμό και επισημαίνει την έλλειψη δεδομένων σε αυτόν τον σημαντικό ερευνητικό τομέα. Απαιτούνται 

περαιτέρω εργασίες για την αποσαφήνιση του παθογόνου ρόλου των μικτών ιογενών λοιμώξεων του 

αναπνευστικού και στις τυχόν προερχόμενες από αυτές τοπικές και συστηματικές τους επιδράσεις. 
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15. ΜΕΛΕΤΗ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ ΤΗΣ Th17 ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ (ΜΕΛΕΤΗ 2) 

15.1 Δημοσίευση 
Η μελέτη δημοσιεύθηκε στο έγκριτο περιοδικό Journal of Medical Virology στις 4 Φεβρουαρίου του 2019 

με τίτλο: «Th17 Serum Cytokines in Relation to Laboratory Confirmed Respiratory Viral Infection; a pilot 

study» 

• Antalis E, Spathis A, Kottaridi C, Kossyvakis A, Pastellas K, Tsakalos K, Mentis A, Kroupis C, 

Tsiodras S. Th17 Serum Cytokines in Relation to Laboratory Confirmed Respiratory Viral Infection; 

a pilot study. Journal of Medical Virology, 11 January 2019. 

Επιπλέον η μελέτη έγινε δεκτή στο 21ο Ευρωπαϊκό Συνέδριο Κλινικής Ιολογίας, που πραγματοποιήθηκε 

στην Αθήνα τον Σεπτέμβριο του 2018 και παρουσιάστηκε με τίτλο: «Viral Pathogenesis and Immune 

Responses» την Δευτέρα 24 Σεπτεμβρίου του 2018.  

• Antalis E, Spathis A, Kottaridi C, Kossyvakis A, Mentis A, Kroupis C, Tsiodras S. Th17 cytokine 

profile in a study of the molecular epidemiology of respiratory viruses. 21st ESCV Annual Meeting, 

Athens 23-26 September 2018. 

 

15.2 Εισαγωγή 
Μια σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της φυσικής (innate) και της επίκτητης (adaptive) ανοσίας, 

ελέγχει την απόκριση στις ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος [4]. Η γρίπη μετά την 

μόλυνση ενός ανθρώπινου κυττάρου αναγνωρίζεται από υποδοχείς αναγνώρισης (Pattern recognition 

receptors). Αυτή η διαδικασία οδηγεί στην κινητοποίηση της φυσικής ανοσίας και στην έκκριση 

χημειοκινών και κυτταροκινών [4, 59, 60]. Μέσω μιας αλληλουχίας συμβάντων που αφορά γειτνιάζοντα 

στην αρχική προσβολή κύτταρα της φυσικής ανοσίας ενεργοποιείται από την λανθάνουσα μορφή του ο 

transforming growth factor-β και οδηγεί σε περαιτέρω έκκριση χημειοκινών και ιντερλευκινών από 

παρεγχυματικά και φλεγμονώδη κύτταρα [59].  
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Στην αρχική φάση της ανοσιακής απόκρισης, προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες της υπερ-οικογένειας 

(superfamily) της IL-1, όπως οι κυτταροκίνες IL-1β και IL-18 παράγονται από μολυσμένα μακροφάγα και 

δενδριτικά κύτταρα (DCs) και έχουν ουσιαστικό ρόλο στην παθογένεια της λοίμωξης. Η ενεργοποίηση του 

του pyrin domain containing protein 3 (NLRP3)-φλεγμονοσώματος πυροδοτεί αυτή την παραγωγή 

κυτταροκινών. 

Επιπρόσθετα, εκκρίνονται οι ιντερφερόνες τύπου Ι και τύπου III με σκοπό την παρεμπόδιση της 

αναπαραγωγής και του πολλαπλασιασμού του ιού από μολυνθέντα καθώς και από πλασματοκυτταροειδή 

δενδριτικά κύτταρα. Ταυτόχρονα, τα Β κύτταρα εκκρίνουν αντισώματα για την ολοκλήρωση της επίκτητης 

(adaptive) ανοσιακής απόκρισης [59]. Το τελικό αποτέλεσμα είναι είτε αντίσταση του ξενιστή (host 

resistance) είτε ανοχή (tolerance) που προάγει την επισκευή των ιστών που έχουν υποστεί βλάβη [59] (βλέπε 

και γενικό μέρος διατριβής, υποκεφάλαιο γρίπης, ανωτέρω).  

Αυτός ο καταρράκτης έκκρισης κυτταροκινών είναι υπεύθυνος για πολλά από τα κλινικά 

συμπτώματα και σημεία που σχετίζονται με την εμφάνιση γριπώδους συνδρομής. Εκτός από το κλινικό 

σύνδρομο, η χρονική διάρκεια και η έκταση αυτής της φλεγμονώδους απόκρισης μπορεί να οδηγήσει σε 

περαιτέρω παθολογία στο τοπικό ιστικό επίπεδο. 

Αν και δεν συνδέονται σαφώς με ιογενείς λοιμώξεις, τα κύτταρα Th17 μπορεί να διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της ακεραιότητας του βλεννογονικού φραγμού και να συμμετέχουν στην 

κάθαρση των ιικών παθογόνων από τον αναπνευστικό βλεννογόνο. Υπάρχει περιορισμένη διαθέσιμη γνώση 

σχετικά με το ρόλο της οδού της ιντερλευκίνης-17 στην απόκριση του ανθρώπινου ξενιστή σε λοίμωξη με 

αναπνευστικούς ιούς. Σε πειραματικά μοντέλα, οι Th17-κυτταροκίνες φαίνεται πως σχετίζονται με τη 

ρύθμιση της φλεγμονής και μπορεί να έχουν ευεργετικό ρόλο στην κάθαρση της λοίμωξης από τον ιό της 

γρίπης[90]. Εν τούτοις άλλοι ερευνητές προτείνουν ένα δυνητικό ρόλο στην προαγωγή της βαρύτητας της 

νόσου σε πειραματικά μοντέλα [91].   

Λιγοστά ως σήμερα δεδομένα υποδεικνύουν συσχετισμό μιας υπερβολικής συστηματικής Th1 και 

Th17 απόκρισης σε σοβαρή αναπνευστική νόσο (γρίπη) που έχει προκληθεί από το πανδημικό στέλεχος 

γρίπης A H1N1pdm09 [92]. 
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Στην τρέχουσα μελέτη, αξιολογήσαμε το προφίλ των εκκρινόμενων Th17 κυτταροκινών ως 

απόκριση σε ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού. Η μελέτη εντάχθηκε σε μια πιλοτική μελέτη λοιμώξεων 

του αναπνευστικού όπου χρησιμοποιήθηκαν μοριακές δοκιμές για την ταυτοποίηση του εμπλεκόμενου ιού. 

15.3 Μέθοδοι-Διαδικασίες 

• Στην μελέτη εντάχθηκαν 76 διαδοχικοί ασθενείς με συμπτώματα λοίμωξης του αναπνευστικού 

συστήματος [δηλαδή πυρετό και/ή βήχα και/ή άλλα συμπτώματα που υποδήλωναν λοίμωξη του 

αναπνευστικού (π.χ. ρινική συμφόρηση, ρινόρροια, φαρυγγαλγία)]  που επισκέφθηκαν τα ΤΕΠ του 

τριτοβάθμιου Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου «Αττικόν» κατά τη χειμερινή περίοδο 2014-15. Τα 

δείγματα συνελλέγονταν τις ημέρες εφημερίας του νοσοκομείου (κάθε 4 ημέρες) και κατά την περίοδο 24 

Οκτωβρίου 2014 έως και 2 Απριλίου 2015. 

• Μετά την ενυπόγραφη έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς πραγματοποιείτο η συλλογή του 

αναπνευστικού δείγματος με προτυποποιημένη τεχνική. Πιο συγκεκριμένα μετά από γαργαρισμό στο στόμα 

(σε όλη την στοματο-φαρυγγική περιοχή) με φυσιολογικό ορό για 5 δευτερόλεπτα και λήψη ρινοφαρυγγικού 

επιχρίσματος (υπό την επιτήρηση του ερευνητή) γινόταν συλλογή του υλικού σε διάλυμα ThinPrep 

CytoLyt® (της εταιρείας Cytyc Corporation, Malborough, MA, USA). Το υλικό άμεσα προσκομιζόταν στο 

συνεργαζόμενο ερευνητικό εργαστήριο.  

• Τα βασικά κλινικά και επιδημιολογικά χαρακτηριστικά για κάθε ασθενή συλλέχθηκαν μέσω 

δομημένης φόρμας μετά από συνέντευξη με τον κάθε ασθενή. Την συλλογή υλικών και την συνέντευξη 

διεξήγαγε ο κύριος ερευνητής.   

• Η μελέτη εγκρίθηκε από το επιστημονικό συμβούλιο του ΠΓΝ «Αττικόν» και όλες οι διαδικασίες 

που είχαν σχέση με την μελέτη έγιναν σύμφωνα με τα εθνικά και διεθνή πρότυπα ηθικής και δεοντολογίας 

και σύμφωνα με την τη Διακήρυξη του Ελσίνκι του 1975, όπως αυτή αναθεωρήθηκε το 2008. 

• Απομόνωση του ιικού RNA πραγματοποιήθηκε με την χρήση 400 μl διαλύματος ThinPrep CytoLyt 

με την χρήση του εμπορικού πακέτου MagMAXTM Viral RNA Isolation Kit και εκλούστηκε (eluted) σε 50 

μl ρυθμιστικού διαλύματος (elution buffer).  

• Για την ανίχνευση  των ιών χρησιμοποιήθηκε το εμπορικό πακέτο CLART® PneumoVir 

(GENOMICA, Ισπανία) που ανιχνεύει την παρουσία των 17 πιο συχνών τύπων ανθρώπινων ιών που 
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προκαλούν λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος [Influenza virus A, B and C; Parainfluenza virus 1, 

2, 3 and 4 (subtypes A and B); Respiratory Syncytial Virus type A (RSV-A); Respiratory Syncytial Virus type 

B (RSV-B); Rhinovirus; Metapneumovirus (subtypes A and B); Enterovirus (Echovirus); Adenovirus; 

Coronavirus και Bocavirus]. Η μοριακή διαδικασία ακολουθήθηκε σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Χρησιμοποιήθηκαν δύο αντιδράσεις RT (αντίστροφης μεταγραφάσης) – πολυπλεκτική 

(multiplex) PCR και η ανίχνευση / οπτικοποίηση διεξήχθη με βάση χαμηλής πυκνότητας μικρο-συστοιχίες. 

Στο κάθε πείραμα συμπεριλήφθηκαν αρνητικοί έλεγχοι. 

• Η ταχεία διαγνωστική δοκιμασία (point of care test) mariPOC® (ArcDia International Oy Ltd, 

Turku, Finland) μια αυτοματοποιημένη δοκιμασία ελέγχου ιικών αντιγόνων (με την χρήση πολλαπλών 

αναλυτών) χρησιμοποιήθηκε σε συνδυασμό με ένα σύστημα κλινικών μικροσυστοιχιών για ανίχνευση ιών 

και επιπρόσθετα εξέτασε την παρουσία αντιγόνου του Στρεπτόκοκκου της πνευμονίας στο έκπλυμα.  Θετικά  

αποτελέσματα με οιαδήποτε από τις δύο μεθόδους που χρησιμοποιήθηκαν, συμπεριλήφθηκαν στην 

ανάλυση.  

• Το προφίλ των Th17 κυτταροκινών αξιολογήθηκε με την χρήση του εμπορικού πακέτου 

MILLIPLEX® MAP Human TH17 Magnetic Bead Panel. Η δοκιμασία χρησιμοποιείται για την ταυτόχρονη 

ποσοτικοποίηση των ακόλουθων κυτταροκινών που εμπλέκονται στο Th17 μονοπάτι [750]:  

GM-CSF, IL-1β, IL-6, IL-17A, IL-17F, IL-17E/IL-25, IL-21, IL-22, and IL-23. Αυτές οι κυτταροκίνες 

επιλέχθηκαν γιατί συμμετέχουν στον καταρράκτη κυτταροκινών που σχετίζεται με την IL-17. Η δοκιμασία 

χρησιμοποιήθηκε σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. H χρήση της τεχνολογίας Luminex, βασίζεται 

στον συνδυασμό ανοσοενζυμικής μεθόδου τύπου sandwich ELISA και χρήση κυτταρομετρίας. Πιο 

λεπτομερώς, η συγκεκριμένη τεχνική περιλαμβάνει τα εξής βασικά μέρη (έχουν περιγραφεί λεπτομερώς και 

στην διατριβή της κας Παρασκευής Μαγγίνα με τίτλο: «Μελέτη ανοσολογικής απόκρισης στη βρογχιολίτιδα 

και συσχέτιση με μικροβιακό παράγοντα και άσθμα στη νηπιακή ηλικία» διαθέσιμης από το Εθνικό Κέντρο  

Τεκμηρίωσης (ΕΚΤ) στον δικτυακό τόπο:  

http://thesis.ekt.gr/thesisBookReader/id/41746#page/1/mode/2up 

α) Μικροσφαιρίδια (500 μικροσφαιρίδια από πολυστυρένιο διαμέτρου 5.6 μm) βαμμένα με 

φθορίζουσες χρωστικές (beads). Καθένα από τα μικροσφαιρίδια έχει επιχριστεί με ειδικό αντίσωμα 
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δέσμευσης (capture antibody). Κάθε μικροσφαιρίδιο έχει συγκεκριμένο κωδικό χρώματος και φάσμα 

εκπομπής ακτινοβολίας που επιτρέπει την ακριβή διάκρισή του από το συγκεκριμένο μηχάνημα 

(Γραφήματα/εικόνες 11-13). Με τον τρόπο αυτό είναι εφικτή η ταυτόχρονη ανίχνευση πολλών 

διαφορετικών τύπων κυτταροκινών σε κάθε πηγαδάκι πλάκας 96 θέσεων.   

β) Ειδικού τύπου κυτταρόμετρο με δύο laser και ειδικά διαμορφωμένο σύστημα οπτικής για την 

ποσοτική μέτρηση των διαφόρων μορίων που προσδένονται στην επιφάνεια των beads. 

γ) Υψηλής ταχύτητας ψηφιακό ανιχνευτή σήματος που εκπέμπεται από το σύστημα των 

φθοριζόντων μορίων με την επίδραση των laser του κυτταρομετρητή, για την μετατροπή των δεδομένων σε 

μετρήσιμες τιμές συγκέντρωσης.  

 

Γράφημα/Εικόνα 11. Βασική αρχή λειτουργίας της τεχνολογίας Luminex®  
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Γράφημα/Εικόνα 12. Η τεχνολογία Luminex® Xmap 

 

Γράφημα/Εικόνα 13. Η τεχνολογία Luminex® xMAP 
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Η τεχνική πραγματοποιήθηκε με προτυπωμένη διαδικασία όπως περιγράφεται από τον 

κατασκευαστή χρησιμοποιώντας και τα απαραίτητα μέτρα ποιότητας (quality controls). Ουσιαστικά τα 

αντισώματα δέσμευσης (Capture Antibodies) που κατευθύνονται έναντι των μορίων που επιθυμούμε να 

ανιχνεύσουμε - στην περίπτωση της παρούσας μελέτης των GM-CSF, IL-1β, IL-6, IL-17A, IL-17F, IL-

17E/IL-25, IL-21, IL-22, and IL-23 προσδένονται πάνω στα beads. Τα συνδεδεμένα με τα δεσμευτικά 

αντισώματα μικροσφαιρίδια (Capture Antibodies beads) αντιδρούν στην συνέχεια με το δείγμα που περιέχει 

τις κυτταροκίνες ενδιαφέροντος. Ακολουθεί μια σειρά πλυσιμάτων της πλάκας που γίνεται σε ειδικό 

μηχάνημα κενού αέρος (vacuum) το οποίο αδειάζει την ειδική πλάκα της αντίδρασης από τα υγρά 

διαλύματα-αντιδραστήρια από τον πάτο της ώστε τα beads να παραμένουν πάντα μέσα στα πηγαδάκια 

(wells) ανέπαφα. Μετά από μια σειρά πλυσιμάτων με σκοπό την απομάκρυνση της πρωτεΐνης που δεν έχει 

συνδεθεί με τα συμπλέγματα μικροσφαιριδίων – δεσμευτικών αντισωμάτων (beads-Capture Antibodies), 

προστίθεται ένα μίγμα από βιοτινυλιωμένα αντισώματα (biotinylated Detection Antibodies), ώστε να 

δημιουργηθεί το σύμπλεγμα Bead-Capture Antibody-Biomarker of interest-Biotinylated Detection Antibody 

(Εικόνα 30). Το τελικό λειτουργικό σύμπλεγμα σχηματίζεται με την προσθήκη του συμπλόκου της 

στρεπταβιδίνης – φυκοερυθρίνης (Streptavidin-Phycoerythrin, SA-PE). Η φυκοερυθρίνη λειτουργεί σαν 

φθορίζων δείκτης επιτρέποντας την ποσοτική μέτρηση του μορίου ενδιαφέροντος όταν το σχηματισθέν 

σύμπλεγμα θα διέλθει από τις ακτίνες laser του κυτταρόμετρου.  

Κατά τη διέλευση του δείγματος από  ειδικά διαμορφωμένο κυτταρομετρητή (Luminex based 

reader), το κόκκινου χρώματος laser (635nm) ακτινοβολεί τις φθορίζουσες χρωστικές εντός κάθε bead ώστε 

να καταστεί εφικτή η κατηγοριοποίηση των beads και επομένως η ανίχνευση των κυτταροκινών στόχων. 

Ταυτόχρονα, το laser πράσινου χρώματος (532nm) ακτινοβολεί την φυκοερυθρίνη (PE) παράγοντας ένα 

σήμα που θα ανιχνευθεί από τον φωτοπολλαπλασιαστή του συστήματος (PMT, photomultiplier tube). Ένας 

υψηλής ταχύτητας ψηφιακός επεξεργαστής διαχειρίζεται τα τελικά δεδομένα και το λογισμικό της Luminex 

τα παρουσιάζει στην μορφή μέσης πυκνότητας φθορίζουσας χρωστικής (MFI, Median Fluorescence 

Intensity). Αυτές οι τιμές με τη βοήθεια της πρότυπης καμπύλης για κάθε μόριο ενδιαφέροντος 

μετατρέπονται σε τιμές συγκεντρώσεως (Concentration) στο υπό εξέταση δείγμα σε pg/ml. Η συγκέντρωση 

του κάθε μορίου που προσδένεται σε κάθε bead είναι ανάλογη με την MFI του παρεχόμενου σήματος. 
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(Maggina, Paraskevi 2014, Μελέτη ανοσολογικής απόκρισης στη βρογχιολίτιδα και συσχέτιση με 

μικροβιακό παράγοντα και άσθμα στη νηπιακή ηλικία Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 

(ΕΚΠΑ), http://thesis.ekt.gr/thesisBookReader/id/41746#page/1/mode/2up] (Γραφήματα/Εικόνες 11-13).  

• Τα στάδια της πειραματικής διαδικασίας πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή και πιο συγκεκριμένα: 

o ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΑΝΟΣΟΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ-LUMINEX 

Α. Πριν την έναρξη της ανάλυσης, επιτακτική ανάγκη αποτελεί η πλήρης μελέτη του πρωτοκόλλου και 

η σε βάθος κατανόηση των Τεχνικών Οδηγιών. 

Β. Όλα τα αντιδραστήρια επιβάλλεται να θερμανθούν σε θερμοκρασία δωματίου (20-25οC) πριν την 

έναρξη της ανάλυσης. 

Γ. Ακολουθεί οργάνωση της τοποθέτησης των Standards [0 (Background), Standard 1 έως 7], των 

Controls 1 και 2, και των δειγμάτων στο Well Map Worksheet σε κάθετη διάταξη. (Σημείωση: Τα 

περισσότερα όργανα θα διαβάσουν μόνο την πλάκα των 96 φρεατίων κάθετα από προεπιλογή.) 

Συνίσταται ο προσδιορισμός να πραγματοποιηθεί εις διπλούν. 

Δ. Εφόσον χρησιμοποιηθεί μια πλάκα φίλτρου, ακολουθεί τοποθέτηση της πλάκας του φίλτρου στον 

σταθεροποιητή της πλάκας ανά πάσα στιγμή κατά τη διάρκεια της προσθήκης των αντιδραστηρίων και 

των βημάτων της επώασης, έτσι ώστε το κάτω μέρος της πλάκας να μην έλθει σε επαφή με οποιαδήποτε 

επιφάνεια. 

Συνεπώς τα βήματα του ανοσοπροσδιορισμού είναι τα εξής: 

1. Προσθήκη 200 μΙ Assay Buffer σε κάθε φρεάτιο της πλάκας. Σφράγισμα και ανάδευση σε έναν 

ανακινητή πλάκας για 10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου (20-25οC). 

2. Απόχυση του Assay Buffer και αφαίρεση του υπολοίπου από όλα τα φρεάτια με αναστροφή της 

πλάκας και γρήγορο χτύπημα επάνω στις απορροφητικές πετσέτες αρκετές φορές.  

3. Προσθήκη 25 μl από κάθε Standard ή Control στα κατάλληλα φρεάτια. Το Assay Buffer θα πρέπει να 

χρησιμοποιείται για 0 Standard (Background). 

4. Προσθήκη 25 μl του Assay Buffer στα φρεάτια των δειγμάτων. 

http://thesis.ekt.gr/thesisBookReader/id/41746#page/1/mode/2up
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5. Προσθήκη 25 μl του κατάλληλου διαλύματος μήτρας (matrix solution) στα φρεάτια των background, 

των standards, και των controls. Κατά τον προσδιορισμό ορού ή πλάσματος, χρησιμοποιείται ο Ορός 

Matrix που παρέχεται στο κιτ ως διάλυμα μήτρας (matrix solution).  

6. Προσθήκη 25 μl των υπό ανάλυση δειγμάτων στα κατάλληλα φρεάτια. 

7. Ανακίνηση στο Vortex του Mixing Bottle και προσθήκη 25 μl από τα Αναμεμιγμένα ή τα προ-

Ανανεμιγμένα σφαιρίδια (Beads) σε κάθε φρεάτιο. (Σημείωση: Κατά τη διάρκεια της προσθήκης των 

Beads, γίνεται περιοδική ανακίνηση του Mixing Bottle για την αποφυγή καθίζησης.) 

8. Σφράγισμα της πλάκας με μια ταινία σφράγισης. Περιτύλιξη του πιάτου με αλουμινόχαρτο και 

επώαση με ανάδευση / ανακίνηση σε έναν αναδευτήρα πλάκας κατά τη διάρκεια της νύχτας (16-18 ώρες) 

στους 4οC. 

9. Προσεκτική αφαίρεση του περιεχομένου των φρεατίων και έκπλυση της πλάκας 2 φορές 

ακολουθώντας τις οδηγίες που αναγράφονται στην ενότητα του PLATE WASHING. 

10. Προσθήκη 25 μl των αντισωμάτων ανίχνευσης (Detection Antibodies) σε κάθε φρεάτιο. (Σημείωση: 

Τα αντισώματα ανίχνευσης (Detection Antibodies) αφήνονται να θερμανθούν σε θερμοκρασία δωματίου 

πριν από την προσθήκη). 

11. Σφράγισμα, κάλυψη με αλουμινόχαρτο και επώαση με ανάδευση σε συσκευή ανακίνησης πλακός 

για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου (20-25οC). ΔΕΝ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΓΙΝΕΤΑΙ ΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗ ΜΕΤΑ 

ΤΗΝ ΕΠΩΑΣΗ. 

12. Προσθήκη 25 μl Στρεπταβιδίνης-Φυκοερυθρίνης (Streptavidin-Phycoerythrin) σε κάθε φρεάτιο που 

περιέχει τα 25 μl των αντισωμάτων ανίχνευσης (Detection Antibodies). 

13. Σφράγισμα, κάλυψη με αλουμινόχαρτο και επώαση με ανάδευση σε συσκευή ανακίνησης πλακός 

για 30 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου (20-25οC). 

14. Προσεκτική αφαίρεση του περιεχομένου των φρεατίων και έκπλυση της πλάκας πλυσίματος δύο 

φορές ακολουθώντας τις οδηγίες που αναφέρονται στην ενότητα του PLATE WASHING. 
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15. Προσθήκη 150 μl του Sheath Fluid (ή του Drive Fluid εάν χρησιμοποιηθεί MAGPIX®) σε όλα τα 

φρεάτια. Επαν-εναιώρηση των σφαιριδίων (Beads) σε μια δονούμενη πλάκα για 5 λεπτά. 

16. Τοποθέτηση και ανάλυση της πλάκας των 96 φρεατίων στο Luminex 200ΤΜ, HTS, FLEXMAP 

3DTM ή MAGPIX® με  λογισμικό το xPONENT. 

17. Αποθήκευση και ανάλυση των δεδομένων της Μέσης Έντασης Φθορισμού (MFI) χρησιμοποιώντας 

μια 5-παραμετρική λογιστική ή την μέθοδο της spline προσαρμοστικής καμπύλης (spline curve-fitting 

method) για τον υπολογισμό των συγκεντρώσεων του αναλύτη στα δείγματα. (Σημείωση: Για αραιωμένα 

δείγματα, πολλαπλασιάζεται η υπολογιζόμενη συγκέντρωση με τον παράγοντα αραίωσης). 

• Πραγματοποιήθηκε κατόπιν συσχέτιση του προφίλ της Th17 απόκρισης με την ανίχνευση ιών, 

κλινικο-επιδημιολογικά χαρακτηριστικά (π.χ. ηλικία, φύλο, παρουσία συννοσηροτήτων όπως χρόνιας 

αποφρακτικής πνευμονοπάθειας, καρδιαγγειακής νόσου, διαβήτη ή κακοήθειας, ιστορικό εμβολιασμού, 

σοβαρή νόσος που οδήγησε σε νοσηλεία) και εργαστηριακά δεδομένα (π.χ. επίπεδα C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης, αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων στο περιφερικό αίμα) των συμμετεχόντων ασθενών με μονο- και 

πολύ-παραγοντική ανάλυση.  

Οι συννοσηρότητες και το θετικό αποτέλεσμα για ιική λοίμωξη συσχετίστηκαν χρησιμοποιώντας την 

ακριβή δοκιμασία του Fisher. Τα επίπεδα της κάθε κυτταροκίνης συσχετίστηκαν με την ανίχνευση 

θετικότητας για οιοδήποτε ιό (any virus positivity), καθώς και με την ανίχνευση συγκεκριμένων ιών (π.χ. 

influenza AH1N1pdm09, γρίπης Β) με μη παραμετρικές δοκιμασίες (independent sample t-test, Kruskal-

Wallis). Επίσης, διεξήχθη ανάλυση της διακύμανσης (ANOVA) για να συγκρίνουμε τα επίπεδα της κάθε 

κυτταροκίνης μεταξύ των ομάδων: α) καμία ανίχνευση ιού, β) θετικό αποτέλεσμα για A (H3N2) γρίπη, γ) 

θετικό αποτέλεσμα για A (H1N1) pdm09 γρίπη, δ) θετικό αποτέλεσμα για RSV θετική, ε) θετικό αποτέλεσμα 

για ιούς της παραϊνφλουέντσας, και στ) θετικό αποτέλεσμα για οιοδήποτε άλλον ιό (χρησιμοποιήθηκαν οι 

post-hoc δοκιμασίες LSD and Games-Howell - ανάλογα με την καταλληλότητα των αποτελεσμάτων, 

σύμφωνα με την δοκιμασία ελέγχου για ομοιογενή μεταβλητότητα του Levene και την δοκιμασία Welch για 

ισότητα μέσων). Οι μικτές μολύνσεις αναλύθηκαν χωριστά και δεν προστέθηκαν στους μεμονωμένους ιούς 

(που συμμετείχαν στην μικτή ιογενή λοίμωξη). Περαιτέρω, ερευνήσαμε τις σχέσεις όλων των κυτταροκινών 
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μεταξύ τους χρησιμοποιώντας το συντελεστή συσχέτισης του Spearman. Η συσχέτιση μεταξύ των 

συμπτωμάτων και της ανίχνευσης του κάθε ιού πραγματοποιήθηκε με μονομεταβλητή ανάλυση. 

Εξετάστηκαν χωριστά οι λοιμώξεις με τον ιό της γρίπης συνολικά αλλά και ξεχωριστά για τους τύπους 

AH3N2, AH1N1pdm09, γρίπης Β, με τον ιό RSV και με τον ιό PIV σε σύγκριση με την ανίχνευση άλλων 

ιών ή την μη ανίχνευση ιών. Η πολυπαραγοντική ανάλυση εξέτασε παράγοντες που σχετίζονταν με πιο 

σοβαρή ασθένεια και ανάγκη νοσηλείας με τη χρήση λογιστικής παλινδρόμησης. Όλες οι στατιστικές 

δοκιμασίες ήταν 2-tailed. Η ανάλυση δεδομένων πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα SPSS 

(έκδοση 25.0, SPSS, Chicago, IL). 

 

15.4 Αποτελέσματα 
Εβδομήντα έξι ασθενείς αξιολογήθηκαν με μέση ηλικία 56 ετών (IQR 39-78 έτη). Το 48,7% ήταν 

γυναίκες. Αναπνευστικός ιός ανιχνεύθηκε σε 60 (78,9%) ασθενείς (Πίνακας 12). Τριάντα τέσσερις (45%) 

ασθενείς είχαν λοίμωξη από γρίπη (7 μικτές λοιμώξεις με άλλο ιό και ειδικότερα 3 με RSV, 2 με αδενοϊό, 1 

με PIV και 1 με ρινοϊό), 13 (17,1%) λοίμωξη με ιό παραγρίπης (1 μικτή λοίμωξη με ιό γρίπης τύπου Α) και 

9 (11,8%) είχαν λοίμωξη με RSV (3 μικτή λοίμωξη με ιό γρίπης Β). Συνολικά, 8 (10,5%) ασθενείς είχαν μια 

μικτή ιογενή λοίμωξη. Όσον αφορά άλλους ιούς, σε 4 (5,3%) ασθενείς ανιχνεύθηκε ανθρώπινος 

μεταπνευμονοϊός, 4 (5,3%) ασθενείς είχαν ρινοϊό, 2 ασθενείς (2,6%) είχαν λοίμωξη με αδενοϊό και 1 

ασθενής λοίμωξη με bocavirus (1,3%).  

Οι ασθενείς που διαγνώστηκαν με λοίμωξη από RSV ήταν κατά μέσον όρο μεγαλύτερης ηλικίας από 

τους ασθενείς που διαγνώστηκαν με οιοδήποτε τύπο γρίπης ή θετικό αποτέλεσμα σε οιαδήποτε άλλη ιογενή 

λοίμωξη (p <0,05, ANOVA, Πίνακας 13). Οι ασθενείς με θετικό αποτέλεσμα για γρίπη (τόσο με τύπο Α ή 

τύπο Β) είχαν υψηλότερο πυρετό σε σύγκριση με ασθενείς χωρίς ανίχνευση ιού ή ασθενείς με λοιμώξεις 

από RSV ή PIV (p <0,05, ANOVA). Οι ασθενείς με θετικό αποτέλεσμα για RSV που χρειάσθηκαν νοσηλεία, 

παρέμειναν περισσότερο στο νοσοκομείο σε σύγκριση που εμφάνισαν λοίμωξη από οιονδήποτε άλλο τύπο 

ιού (p≤0,01 για όλες τις συγκρίσεις, ANOVA). 
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Τα εργαστηριακά δεδομένα καθώς και τα επίπεδα κάθε Th17 κυτταροκίνης ανά συγκεκριμένη ιογενή 

λοίμωξη για τους ασθενείς της μελέτης απεικονίζονται στον Πίνακα 13. Αυξημένες τιμές CRP σημειώθηκαν 

για τους περισσότερους από τους ασθενείς που εμφανίστηκαν (Πίνακας 13, φυσιολογικές τιμές κάτω από 6 

mg/L). Οι υψηλότερες τιμές CRP παρατηρήθηκαν σε λοιμώξεις με τον ιό Parainfluenza (PIV) που έφθασε 

στη στατιστική σημαντικότητα σε συγκρίσεις με τα επίπεδα που παρατηρήθηκαν συνολικά σε όλες τις 

υπόλοιπες ιογενείς λοιμώξεις (περιλαμβανομένων συγκρίσεων έναντι οιουδήποτε τύπου γρίπης, RSV και 

οιουδήποτε άλλου ιού (p ≤ 0.01 για όλες τις συσχετίσεις/συγκρίσεις, ANOVA) .  
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Πίνακας 12. Δημογραφικά στοιχεία του πληθυσμού της μελέτης. Η στατιστική σημαντικότητα για 

συγκρίσεις μεταξύ ομάδων με θετικά αποτελέσματα και της υπόλοιπης ομάδας της μελέτης επισημαίνεται με 

έναν αστερίσκο. 

Μεταβλητή, n (%),  

Σύνολο n=76 

Οιοσδήποτε ιός, n (%) 

n=60/76 (78.9) 

Γρίπη σύνολο, n (%)  

n=34/76(44.7) 

RSV, n (%) 

n=9/76 (11.8) 

PIV, n (%) 

N=13/76 (17.1) 

Μικτή λοίμωξη, (%) 

n = 8/76 (10.5) 

Ηλικία 18-40 yrs,  

n=21/76 (27.6) 

17/60 (28.3) 10/34 (29.4) 0/9 (0) 3/13 (23.1) 2/8 (25.0) 

Ηλικία 41-65 yrs,  

n=28/76 (36.8) 

22/60 (36.7) 14/34 (41.2) 2/9 (22.2) 5/13b (38.5) 2/8 (25.0) 

Ηλικία > 65 yrs,  

n=27/76 (35.5) 

21/60 (35.0) 10/34 (29.4) 7/9 (77.8) 5/13 (38.5) 4/8 (50.0) 

Γυναικείο φύλο,  

n=37/76 (48.7) 

31/60 (51.7) 18/34 (52.9) 5/9 (55.6) 4/13 (30.8) 4/8 (50) 

ΧΑΠ, n=34/76 (44.7)  28/60 (46.7) 15/34 (44.1) 6/9 (66.7) 5/13 (38.5) 4/8 (50.0) 

Καρδιαγγειακή 

νόσος,       n =21/76 

(27.6)  

19/60 (31.7) 11/34 (32.4) 3/9 (33.3) 3/13 (23.1) 4/8 (50.0) 

Διαβήτης, n=17/76  

(22.4)  

14/60 (23.3) 8/34 (23.5) 3/9 (33.3) 2/13 (15.4) 2/8 (25.0) 

Κακοήθεια, n=4/76 

(5.3)  

4/60 (6.7) 1/34 (2.9) 0/9 (0) 2/13 (15.4) 0/8 (0) 
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Τελικού σταδίου 

νεφρική ανεπάρκεια, 

n= 2/76 (2.6) 

0/60 (0)* 0/34 (0) 0/9 (0) 0/13 (0) 0/8 (0) 

Αλλεργία, n=8 (10.5) 7/60 (11.7) 4/34 (11.8) 2/9 (22.2) 0/13 (0) 1/8 (12.5) 

Κάπνισμα, n=36/76 

(47.4) 

27/60 (45.0) 14/34 (41.2) 6/9 (66.7) 8/13 (61.5) 5/8 (62.5) 

Εμβολιασμός έναντι 

γρίπης,  

n =25/76 (32.9) 

21/60 (35.0) 10/34 (29.4) 5/9 (55.6) 4/13 (30.8) 3/8 (37.5) 

Ανάγκη για 

νοσηλεία,  

n=37/76 (48.7) 

31/60 (51.7) 17/34 (50.0) 8/9 (88.8)* 5/13 (38.5) 5/8 (62.5) 

Διάρκεια νοσηλείας 

σε ημέρες , mean ± 

SE 

5.8 ± 1.4 4.4 ± 1.5 20.1 ± 7.1 3.3 ± 1.3 10 ± 5.6 
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Πίνακας 13. Τα εργαστηριακά δεδομένα καθώς και τα επίπεδα κάθε Th17 κυτταροκίνης ανά 

συγκεκριμένη ιογενή λοίμωξη για τους ασθενείς της μελέτης. Η στατιστική σημαντικότητα για συγκρίσεις 

μεταξύ ομάδων με θετικά αποτελέσματα και της υπόλοιπης ομάδας της μελέτης επισημαίνεται με έναν 

αστερίσκο 

 

Ιός 

Οιοσδήποτε 

ιός (+), 

n=60/76 

(78.9%) 

Γρίπη 

συνολικά 

(+) all, 

n=34/76 

(44.7%) 

Γρίπη A 

(+), 

n=17/76 

(22.4%) 

A H3N2 

(+), 

n=12/76 

(15.8%) 

 

A H1N1 

pdm09, 

n=5/76 

(6.6%) 

Influenz

a B (+), 

n=17/76 

(22.4) 

RSV (+), 

n=9/76 

(11.8) 

PIV (+), 

n=13/76 

(17.1) 

Μικτή 

(+),        

n = 8/76 

(10.5) 

S.pneumoniae,

n=6/76  

(7.9) 

WBC, 

K/mm3 

8.3 ± 0.52 7.2 ± 0.6* 7.4 ± 0.7 7.3± 0.9 7.5± 0.9 7.1 ± 0.98 9.5 ± 1.3 11.6 ± 1.2* 9.4 ± 1.5 12.4 ± 1.9* 

PMNs, 

K/mm3 

6.3 ± 0.48 5.2 ± 0.6* 5.6 ± 0.7 5.6 ± 0.9 5.4 ± 1 4.9 ± 0.9 7.5 ± 1.1 9.3 ± 1.2* 7.5 ± 1.3 10.8 ± 1.9* 

LYMPH, 

K/mm3 

1.2 ± 0.08 1.1 ± 0.09 1 ± 0.09 0.9 ± 0.1* 1.2 ± 0.1 1.2 ± 0.2 1.2 ± 0.2 1.2 ± 0.07 1 ± 0.1 0.9 ± 0.1* 

MONO, 

K/mm3 

0.7 ± 0.06 0.7 ± 0.06 0.7 ± 0.08 0.7 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.09 0.8 ± 0.2 1 ± 0.02 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.03 

CRP, 

mg/L 

59.7 ± 14.1 43.9 ± 12.5 34.4 ± 4.5 37.7 ± 

5.5* 

27.9 ± 7.4 52.6 ± 

23.9 

40.5 ± 

17.9 

157 ± 72.7 34 ± 8 153 ± 47* 

GM-CSF, 

pg/ml 

1619.2  ± 

167.9 

1726.4 ± 

234.3 

2294.2 ± 

322* 

2434.7 ± 

400* 

1956.8 ± 

558.1 

1158.7 ± 

2.87.3 

488.2 ± 

228.9* 

2194.2  ± 

323.5* 

1739.3 ± 

75.8 

1154 ± 425.9 

IL-1β, 

pg/ml 

64.4  ± 4.8 66.7 ± 6.7 84.2 ± 

9.6* 

85.8 ± 12* 80.3 ± 

16.8 

49.1 ± 

7.6* 

37.3 ± 

6.2* 

79.5  ± 9.4 71.6 ± 17 60.7 ± 12.6 

IL-6, 

pg/ml 

104.6 ± 18.9 122.4 ± 

32.3 

158.2 ± 

60.5 

187.8 ± 

84.9 

87.3 ± 

20.4 

86.6 ± 

21.8 

54.9 ± 8.6 106.4 ± 

14.2 

99.6 ± 

17.8 

229.3 ± 93.5 
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IL-17A, 

pg/ml 

86.6 ± 7.3 90.4 ± 10.5 115.4 ± 

15* 

121.6 ± 

18* 

100.5 ± 

29.2 

65.4 ± 

12.4 

47 ± 10.4* 109.7 ± 

13.9 

98.1 ± 

26.1 

72.8 ± 16.9 

IL-17E / 

1L-25, 

pg/ml 

1664.1 ± 205 1917.5 ± 

317.9 

2431.9 ± 

516.1* 

2677.1 ± 

678.3* 

1843.5 ± 

680.4 

1403.2 ± 

342.6 

609.1 ± 

107* 

1986 ± 332 1959.7 ± 

564.8 

1707.4 ± 462.3 

IL-17F, 

pg/ml 

65.7 ± 6.8 76.8 ± 

10.1* 

94.8 ± 

13.6* 

104.8 ± 

16* 

70.9 ± 25 58.8 ± 

13.8 

25.9 ± 

6.5* 

73.6 ± 10.7 78 ± 59.7 77.4 ± 18 

IL-21, 

pg/ml 

169.9 ± 12.8 180.1 ± 

18.5 

229.9 ± 

25.6* 

242.1 ± 

30.3* 

200.6 ± 

50.7 

130.3 ± 

21.1* 

99.8 ± 

15.9* 

199.1 ± 

23.7 

200.3 ± 

46.3 

152.1 ± 36 

IL-22, 

pg/ml 

730.6 ± 67.1 821.8 ± 

98.1 

1012.9 ± 

134.2* 

1102.9 ± 

160.4* 

796.7 ± 

241.9 

630.7 ± 

130.9 

321.8 ± 

64.3* 

844.9 ± 

119.5 

820.9 ± 

219.7 

828.9 ± 215.4 

IL-23, 

pg/ml 

15576.3 ± 987 16787.6 ± 

1743.5 

19451.7 ± 

2350.6* 

20360.9 ± 

2893.1* 

17269.4 ± 

4267.8 

14123.6 ± 

2475.2 

8889 ± 

1230.6* 

18190. ± 

2301 

16636.9 

± 3721.5 

15220.8 ± 3157 

WBC: Λευκά Αιμοσφαίρια,   Lymphs: Λεμφοκύτταρα, MONO: Μονοκύτταρα
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Η ανίχνευση ιού PIV συσχετίστηκε επιπροσθέτως με υψηλότερους αριθμούς λευκών αιμοσφαιρίων 

(WBCs) και υψηλότερους αριθμούς πολυμορφοπύρηνων λευκοκυττάρων (PMNs) σε σύγκριση με την 

ομάδα στην οποία δεν ανιχνεύθηκε ιός, τις ομάδες ανίχνευσης ιού γρίπης A (H3N2),  γρίπης A (H1N1) 

pdm9 και γρίπης Β (p <0.05, ANOVA, Πίνακας 13, Γράφημα/Εικόνα 14). 

Οιαδήποτε ανίχνευση ιού (Πίνακας 13) ή ανίχνευση γρίπης (συνολικά ως ομάδας) δεν συσχετίστηκε 

με κυτταροκίνες σχετιζόμενες με την Th17 ανοσιακή απόκριση (Γραφήματα/Εικόνες 14-25). Εξετάζοντας 

συγκεκριμένους ιούς ξεχωριστά, η γρίπη Α (H3N2) είχε υψηλότερα επίπεδα IL-17A, IL-17E / IL-25, IL-

17F, IL-21 και IL-22 σε σύγκριση με άτομα με λοίμωξη αναπνευστικού χωρίς όμως ανιχνεύσιμο ιό (p< 0,05, 

ANOVA με χρήση δοκιμασίας post-hoc, γραφήματα/εικόνες 20-24) ενώ τα επίπεδα της IL-23 (p = 0,09) 

πλησίαζαν στατιστική σημαντικότητα (Γράφημα 25). Επιπλέον, η γρίπη A (H3N2) είχε υψηλότερα επίπεδα 

GMCSF, IL-1b, IL-17A, IL-17E / IL-25, IL-17F, IL-21, IL-22 και IL-23 σε σύγκριση με την λοίμωξη από 

RSV ή οιαδήποτε άλλη ιογενή λοίμωξη (p <0,05, για όλες τις συσχετίσεις, ANOVA με χρήση δοκιμασίας 

post-ho, Πίνακας 13, Γραφήματα/εικόνες 17, 20-25). Επιπλέον, η γρίπη Α (Η3Ν2) συσχετιζόταν με 

υψηλότερα επίπεδα αρκετών κυτταροκινών της Th-17 απόκρισης όπως οι κυτταροκίνες IL-17A, IL-17F, 

IL-21 και IL-22 σε σύγκριση με τη γρίπη τύπου Β (p <0,05, για όλες τις συσχετίσεις, ANOVA με χρήση 

δοκιμασίας post-hoc, Πίνακας 13, Γραφήματα/εικόνες 20, 22-24) 

Παρόμοια η ταυτοποίηση ιού PIV συσχετιζόταν με υψηλότερα επίπεδα των GMCSF, IL-1b, IL-17A, 

IL-22 σε σύγκριση με τις τιμές αυτών των κυτταροκινών σε λοιμώξεις από RSV, γρίπη B και οιαδήποτε 

άλλη ιογενή λοίμωξη (p <0,05, για όλες τις συσχετίσεις, ANOVA με χρήση δοκιμασίας post-hoc, Πίνακας 

13, Γραφήματα / εικόνες 17-18, 20, 24). 

Μεγαλύτερη ηλικία συσχετιζόταν θετικά με τον αριθμό των λευκών και των πολυμορφοπυρήνων (Spearman 

rho= 0.34 και 0.4 αντίστοιχα, p<0.01), αυξημένη διάρκεια νοσηλείας (Spearman rho= 0.6, p<0.001) και 

αρνητικά με την εμφάνιση πυρετού, και τα επίπεδα των κυτταροκινών IL-17A και IL-17E/IL-25 (Spearman 

rho= -0.3, -0.25 και -0.22 αντίστοιχα, p<0.01). Τα επίπεδα της κυτταροκίνης IL-17A συσχετίζονταν ισχυρά 
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και θετικά με τα επίπεδα όλων των άλλων κυτταροκινών της Th17 απόκρισης (Spearman rho 0.73-0.95, 

p<0.001) 

Μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης (Post – hoc model) εφαρμόστηκε για να λάβουν χώρα οι κατάλληλες 

προσαρμογές (adjustment) για συγχυτικούς παράγοντες που θα μπορούσαν να επηρεάσουν την μεταβλητή 

έκβασης «ανάγκη για νοσηλεία» όπως η ηλικία, η παρουσία οιασδήποτε συννοσηρότητας (όλες μαζί σαν 

μία ομάδα), και όρους αλληλεπίδρασης (interaction terms) μεταξύ των παραγόντων /μεταβλητών αριθμός 

λευκών αιμοσφαιρίων (WBCs), επίπεδα CRP και επίπεδα IL-17A ανέδειξε την ηλικία (beta-coefficient = 

1.11, 95% CI 1.04-1.2, p<0.01) και τα επίπεδα της κυτταροκίνης IL-17A (beta-coefficient = 1.03, 95% CI 

1.001-1.05, p=0.04) ως προγνωστικούς παράγοντες της βαρύτητας της νόσου και ανάγκης για νοσοκομειακή 

νοσηλεία. Το μοντέλο πρόβλεψε σωστά την ανάγκη για νοσηλεία σε 86.1% των ασθενών που την 

χρειάσθηκαν.
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Γράφημα / Εικόνα 14. Μέση τιμή λευκών αιμοσφαιρίων (WBCs) ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. 
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Γράφημα / Εικόνα 15. Μέση τιμή πολυμορφοπυρήνων λευκών αιμοσφαιρίων (PMNs) ανά ιογενή λοίμωξη 

που ταυτοποιήθηκε. Οι αστερίσκοι (*) και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής 

απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα) 
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Γράφημα / Εικόνα 16. Μέση τιμή C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. 

Οι αστερίσκοι (*) και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής απόκλισης  του μέσου (3 

& 2 SE of mean αντίστοιχα) 
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Γράφημα / Εικόνα 17. Μέση τιμή GM-CSF ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. Τα επίπεδα κυτταροκίνης 

μετρήθηκαν σε pg/ml. Οι αστερίσκοι (*) και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής 

απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα). 
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Γράφημα / Εικόνα 18. Μέση τιμή IL-1β ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. Τα επίπεδα κυτταροκίνης 

μετρήθηκαν σε pg/ml. Οι αστερίσκοι (*) και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής 

απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα). 
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Γράφημα / Εικόνα 19. Μέση τιμή IL-6 ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. Τα επίπεδα κυτταροκίνης 

μετρήθηκαν σε pg/ml. Οι αστερίσκοι (*) και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής 

απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα) 
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Γράφημα / Εικόνα 20. Μέση τιμή IL-17A ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. Τα επίπεδα κυτταροκίνης 

μετρήθηκαν σε pg/ml. Οι αστερίσκοι (*) και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής 

απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα). 
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Γράφημα / Εικόνα 21. Μέση τιμή IL-17E/IL-25 ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. Τα επίπεδα 

κυτταροκίνης μετρήθηκαν σε pg/ml. Οι αστερίσκοι (*) και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της 

σταθερής απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα) 
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Γράφημα / Εικόνα 22. Μέση τιμή IL-17F ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. Τα επίπεδα κυτταροκίνης 

μετρήθηκαν σε pg/ml. Οι αστερίσκοι (*) και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής 

απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα) 
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Γράφημα / Εικόνα 23. Μέση τιμή IL-21 ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. Τα επίπεδα κυτταροκίνης 

μετρήθηκαν σε pg/ml. Οι αστερίσκοι (*) και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής 

απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα) 
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Γράφημα / Εικόνα 24. Μέση τιμή IL-22 ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. Τα επίπεδα κυτταροκίνης 

μετρήθηκαν σε pg/ml. Οι αστερίσκοι και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής 

απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα) 
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Γράφημα / Εικόνα 25. Μέση τιμή IL-23 ανά ιογενή λοίμωξη που ταυτοποιήθηκε. Τα επίπεδα κυτταροκίνης 

μετρήθηκαν σε pg/ml. Οι αστερίσκοι και οι κύκλοι αναδεικνύουν τιμές έξω από το εύρος της σταθερής 

απόκλισης  του μέσου (3 & 2 SE of mean αντίστοιχα).
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15.5 Συζήτηση-Συμπεράσματα 
Αυξημένα επίπεδα κυρίων κυτταροκινών που συμμετέχουν στην Th17 

απόκριση ανιχνεύθηκαν σε εργαστηριακά επιβεβαιωμένη γρίπη με τον τύπο A H3N2 

σε σύγκριση με άλλους τύπους γρίπης, τον ιό RSV και άλλους αναπνευστικούς ιούς 

στην παρούσα μελέτη. Αυτή η εκσεσημασμένη Th17 απόκριση σε επίπεδο 

κυτταροκινών μπορεί να εμπλέκεται στην παθογένεση και τον ανοσιακό έλεγχο της 

οξείας λοίμωξης από τον ιό της γρίπης  A H3N2. Παρόμοια ευρήματα για λοίμωξη με 

τους ιούς PIV είναι ενδεικτικά συμμετοχής του  μονοπατιού της Th17 ανοσιακής 

απόκρισης στον έλεγχο της λοίμωξης από τους ιούς της παρα-ινφλουέντσας.  

Δεν είναι σαφές πώς η IL-17 εμπλέκεται στην ανοσολογική απόκριση σε 

λοιμώξεις από τους ιούς της γρίπης ή τους ιούς της παρα-ινφλουέντσας (PIV). 

Ένας σημαντικός ρόλος για την μεσολαβούμενη από την IL-17 φλεγμονή έχει 

προταθεί για την κάθαρση από μικροβιακά παθογόνα [751]. Αντίθετα μη ελεγχόμενη 

σηματοδότηση μέσω αυτού του μονοπατιού έχει ενοχοποιηθεί για αυτοάνοσα 

νοσήματα, ακόμη και με πρόοδο κακοηθειών [751]. Εντός αυτής της οικογένειας 

κυτταροκινών κάποιες έχουν σαφείς και συγκεκριμένους ρόλους στην ανθρώπινη 

ανοσιακή απόκριση π.χ. η IL-17F εμπλέκεται σε μηχανισμούς άμυνας που έχουν σχέση 

με τους βλεννογόνους ενώ η IL-17E (IL-25) ενισχύει τις Th2 ανοσιακές αποκρίσεις 

[12, 752, 753].  Τα τελευταία έτη πολύ λίγες μελέτες έχουν εξετάσει τον ρόλο της Th17 

απόκρισης σε λοιμώξεις από γρίπη σε ανθρώπους [69] και καμία μελέτη (όσο είναι 

δυνατόν να γνωρίζουμε) σε σχέση με άλλους ιούς που προσβάλλουν το αναπνευστικό 

σύστημα. Πρόσφατη βιβλιογραφία προτείνει ένα ρόλο της Th17 επίκτητης ανοσίας 

(adaptive immunity) στην κάθαρση των ιών της γρίπης από το αναπνευστικό σύστημα 

[90]. 
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Το ανοσιακό σύστημα ασθενών που πάσχουν από γρίπη αποκρίνεται με την 

απελευθέρωση σειράς προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών [69, 754, 755]. Μεταξύ αυτού 

του φλεγμονώδους καταρράκτη [756], η IL-6 φαίνεται να διαδραματίζει ένα κύριο 

ρόλο στην γένεση της κλινικής συμπτωματολογίας και στα τοπικά φλεγμονώδη 

φαινόμενα [757-760]. Η κλινική σημασία αυτής της κυτταροκίνης έγκειται στην 

χημειοτακτική της δράση σε ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα και μακροφάγα τα οποία 

προσελκύει στον τόπο της λοίμωξης [756]. Τα επίπεδα της συσχετίζονται με την 

ανάπτυξη σοβαρότερης νόσου και άλλα ανεπιθύμητα συμβάντα ανάλογα με την 

παθογονικότητα του ιού και την υπόλοιπη ανοσιακή απόκριση του ξενιστή. Ο ρόλος 

της IL-17 σε αυτήν την διαδικασία δεν έχει ξεκαθαριστεί επαρκώς, εν τούτοις η 

σημασία της αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο [12, 90, 92, 761-764].  

Κάποιες μελέτες δεν έχουν δείξει θετικές συσχετίσεις με μόνο ήπια αύξηση των 

επιπέδων της [760]. Δύο μελέτες ασθενών με σοβαρή νόσο από το πανδημικό στέλεχος 

της γρίπης ανέδειξαν υψηλότερα επίπεδα IL-17A σε ηπιότερα περιστατικά ένα εύρημα 

συμβατό με αυξημένη κάθαρση του ιού (viral clearance) [92, 763]. Σε μία μελέτη 

ανευρέθηκε εκσεσημασμένη καταστολή της επίκτητης (adaptive) Th1/Th17 ανοσίας 

έναντι της A(HN1)pdm09 γρίπης συγκριτικά με την εποχική γρίπη Α και B. [69].  

Σε άλλη μελέτη παιδιατρικών λοιμώξεων με το νέο πανδημικό στέλεχος A 

H1N1 pdm09, παρατηρήθηκαν υψηλότερα επίπεδα IFN-α και IL-6 σε αυτούς τους 

ασθενείς σε σύγκριση με μάρτυρες με πνευμονία που αποδόθηκε σε άλλες αιτίες. 

Επιπλέον, υψηλότερη IL-6 συσχετίστηκε με την βαρύτητα της νόσου[765]. Ωστόσο σε 

αυτήν την μελέτη τα επίπεδα IFN-γ και IL-17 δεν διέφεραν μεταξύ ασθενών με ήπια 

και σοβαρότερη μορφή της νόσου [765].  
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Σε άλλη ερευνητική προσπάθεια που εξέτασε 72 ασθενείς και συνέκρινε 

επίπεδα κυτταροκινών σε γρίπη τύπου Α έναντι γρίπης τύπου Β, τα επίπεδα IL-17A (η 

κύρια κυτταροκίνη της Th17 απόκρισης) μαζί με τα επίπεδα IL-6 ήταν σημαντικά 

υψηλότερα στην γρίπη τύπου B [766].   

Μία αύξηση της IL-17 σε ασθενείς που έπασχαν από διάχυτη κυψελιδική βλάβη 

παρατηρήθηκε σε μία πειραματική μελέτη που εξέτασε την ιστική παθολογία στον 

πνεύμονα ασθενών που πέθαναν από λοίμωξη με το πανδημικό στέλεχος A (H1N1) 

[767].  

Σε αντίστοιχη εργασία που εξέτασε ασθενείς πάσχοντες από το πρόσφατο 

πανδημικό στέλεχος στο Πεκίνο της Κίνας, ανευρέθηκαν αυξημένα επίπεδα IL-17, 

μεσολαβητών της Th17 απάντησης και κυτταροκινών που ανταποκρίνονται στην 

σηματοδότηση της IL-17. Οι ίδιοι συγγραφείς πραγματοποίησαν πειράματα σε 

ποντίκια με το πανδημικό στέλεχος  A H1N1pdm09 τα οποία ανέδειξαν ηπιότερη νόσο 

σε ζώα με έλλειψη IL-17 ή ζώα στα οποία χορηγήθηκαν αναστολείς της IL-17 [91].  

Από την άλλη πλευρά, η προς τα κάτω ρύθμιση των αποκρίσεων των Τ-

κυττάρων σε σοβαρή γρίπη μπορεί να οδηγήσει σε λειτουργική βλάβη της Th17 

απόκρισης, καθυστέρηση στην ιική κάθαρση, παρατεταμένη προφλεγμονώδη 

αντίδραση και περαιτέρω δυσλειτουργία της επίκτητης (adaptive) ανοσίας. Διάφοροι 

παράγοντες επηρεάζουν αυτή την αλληλεπίδραση, όπως η παθογογονικότητα του 

εμπλεκομένου στελέχους του ιού και παράγοντες του ξενιστή [69].  

Όσον αφορά τις παρατηρήσεις μας για τον RSV, περιορισμένη βιβλιογραφία 

υποδηλώνει ένα ρόλο για τις Th17 κυτταροκίνες στην παθογονικότητα του RSV[228, 

768-771].  



[145] 
 

Σε μία μελέτη με βρέφη τα επίπεδα IL-17A και IL-23 συσχετίστηκαν με μείωση 

των κλινικών συμπτωμάτων της αναπνευστικής δυσχέρειας [772]. Χαμηλότερα 

επίπεδα των κυτταροκινών της Th17 απόκρισης σε ασθενείς με RSV νόσο στην δική 

μας μελέτη, ίσως συνέβαλλαν σε μια αδυναμία του ανοσιακού συστήματος να ελέγξει 

κατάλληλα την απόκριση του ξενιστή στον ιό, με αποτέλεσμα την σοβαρότερη εικόνα 

της νόσου και έναν πιο άρρωστο πληθυσμό που είχε ανάγκη νοσηλείας για μεγαλύτερο 

χρονικό διάστημα. 

Τα πλεονεκτήματα της μελέτης μας περιλαμβάνουν: α) την πραγματοποίηση 

για πρώτη φορά στην βιβλιογραφία μιας συγκριτικής μελέτης της Th17 απόκρισης σε 

επίπεδο κυτταροκινών σε ένα ευρύ φάσμα ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού, και 

β) την ανίχνευση μιας σαφούς συσχετίσεως μεταξύ κυτταροκινών αυτής της 

οικογένειας με λοιμώξεις από γρίπη και PIV. Τα ευρήματα από τη μελέτη μας μπορούν 

να βοηθήσουν στην ανάπτυξη και δοκιμή υποθέσεων σχετικά με τη χρήση αυτής της 

οικογένειας κυτταροκινών ως θεραπευτικού στόχου σε λοιμώξεις του αναπνευστικού 

συστήματος από γρίπη ή PIV ή σχετικά με τη χρήση των επιπέδων αυτών των 

κυτταροκινών ως βιοδείκτη (biomarker) συσχετιζόμενου με την βαρύτητα της νόσου 

σε ορισμένες ιογενείς λοιμώξεις του ανωτέρου αναπνευστικού όπως η γρίπη Α Η3Ν2. 

 Ένας σημαντικός περιορισμός της μελέτης μας είναι η πιλοτική της φύση και ο 

μικρός αριθμός παρατηρήσεων. Για παράδειγμα, δεν μπορούσαμε να επιβεβαιώσουμε, 

όπως φάνηκε από άλλους, μια ισχυρότερη - σε σύγκριση με άλλους ιούς - φλεγμονώδη 

απόκριση στη μόλυνση με τον ιό γρίπης A (H1N1) pdm09 ίσως λόγω περιορισμένου 

αριθμού παρατηρήσεων σε ασθενείς που επλήγησαν από τον πανδημικό ιό. Επιπλέον, 

δεν μελετήσαμε τη δυναμική εξέλιξη αυτών των δεικτών κατά τη διάρκεια της ιογενούς 

λοίμωξης. Έτσι η μελέτη μας αντικατοπτρίζει ένα στιγμιότυπο της ανοσιακής 

απόκρισης σε ασθενείς που κατά τεκμήριο είχαν ήπια έως μέτρια σοβαρή νόσο που 
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τους οδήγησε στα ΤΕΠ ενός τριτοβάθμιου νοσοκομείου. Είναι πιθανό να χάσαμε 

ασθενείς με ήπιες εικόνες που απομάκρυναν γρήγορα τον ιό από τον οργανισμό τους 

(όπως μερικοί από τους ασθενείς χωρίς ανίχνευση ιού στη μελέτη μας), χάνοντας έτσι 

το πλήρες φάσμα της Th17 απόκρισης στις ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού 

συστήματος. Επιπλέον, παρόλο που καταγράψαμε προσεκτικά και αναλύσαμε 

δεδομένα σχετικά με μεταβλητές που ενδέχεται να επηρεάσουν δυσμενώς μια 

αποτελεσματική ανοσιακή απόκριση (π.χ. συννοσηρότητες), δεν μπορούμε να 

αποκλείσουμε την παρουσία άλλων άγνωστων παραγόντων που δεν καταγράψαμε και 

θα μπορούσαν να επηρεάσουν τις μελετηθείσες συσχετίσεις (residual confounding). 

Συμπερασματικά, περιγράψαμε, σε μια πιλοτική μελέτη, τις συσχετίσεις 

επιπέδων κυτταροκινών της οικογένειας της IL-17 με συγκεκριμένες ιογενείς 

λοιμώξεις του αναπνευστικού που τεκμηριώθηκαν με μοριακή μέθοδο. Η μελλοντική 

επαλήθευση των αποτελεσμάτων της μελέτης μας, καθώς και η περαιτέρω 

εκμετάλλευση αυτού του μονοπατιού κυτταροκινών για διαγνωστικούς, θεραπευτικούς 

και προγνωστικούς σκοπούς μπορεί να βοηθήσει σε μεγάλο βαθμό στην διαχείριση των 

κοινών αλλά δυνητικά σοβαρών ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού. 

  



[147] 
 

16. ΠΕΡΙΛΗΨΗ  
Στην πρώτη επιδημιολογική μελέτη 604 ασθενών που επισκέφθηκαν τα ΤΕΠ 

μεγάλου τριτοβάθμιου νοσοκομείου ταυτοποίησαμε με μοριακές μεθόδους τα αίτια 

ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού και εξετάσαμε κλινικο-επιδημιολογικές 

συσχετίσεις. Η μελέτη επικεντρώθηκε στις μικτές ιογενείς λοιμώξεις του 

αναπνευστικού για τις οποίες λίγα στοιχεία είναι δημοσιευμένα στην βιβλιογραφία. 

Ένας σημαντικός αριθμός μικτών ιογενών αναπνευστικών λοίμωξεων παρατηρήθηκε 

στην τρέχουσα μελέτη που αξιολόγησε τόσο τους ενήλικες όσο και τα παιδιά. Οι 

περισσότερες μικτές λοιμώξεις που παρατηρήθηκαν ήταν συλλοιμώξεις από τους ιούς 

RSV και γρίπης. Οι μικτές ιογενείς λοιμώξεις συσχετίζονταν με νεαρή ηλικία και 

αυξημένα ποσοστά πυρετού, αλλά δεν συνδέονταν με αυξημένα ποσοστά νοσηλείας. 

Δεν μπορέσαμε να συσχετίσουμε σε στατιστικά σημαντικό βαθμό την παρουσία μικτών 

ιογενών λοιμώξεων με υποκείμενες συν-νοσηρότητες. Ωστόσο, οι μικτές ιογενείς 

λοιμώξεις φάνηκε να εμφανίζονται συχνότερα από τις μεμονωμένες ιογενείς λοιμώξεις 

σε ασθενείς με σοβαρά υποκείμενα νοσήματα όπως ασθενείς με ΧΑΠ και ασθενείς με 

καρδιαγγειακή νόσο.  

Σε δεύτερη πιλοτική μελέτη με 76 ασθενείς περιγράψαμε, τις συσχετίσεις 

επιπέδων κυτταροκινών της οικογένειας της IL-17 με συγκεκριμένες ιογενείς 

λοιμώξεις του αναπνευστικού που τεκμηριώθηκαν με μοριακή μέθοδο. Αυξημένα 

επίπεδα κυρίων κυτταροκινών που συμμετέχουν στην Th17 απόκριση ανιχνεύθηκαν σε 

εργαστηριακά επιβεβαιωμένη γρίπη με τον τύπο A H3N2 σε σύγκριση με άλλους 

τύπους γρίπης, τον ιό RSV και άλλους αναπνευστικούς ιούς στην παρούσα μελέτη. 

Αυτή η εκσεσημασμένη Th17 απόκριση σε επίπεδο κυτταροκινών μπορεί να 

εμπλέκεται στην παθογένεση και τον ανοσιακό έλεγχο της οξείας λοίμωξης από τον ιό 

της γρίπης  A H3N2. Παρόμοια ευρήματα για λοίμωξη με τους ιούς PIV είναι 
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ενδεικτικά συμμετοχής του  μονοπατιού της Th17 ανοσιακής απόκρισης στον έλεγχο 

της λοίμωξης από τους ιούς της παρα-ινφλουέντσας. Μελλοντική εκμετάλλευση αυτού 

του μονοπατιού κυτταροκινών για διαγνωστικούς, θεραπευτικούς και προγνωστικούς 

σκοπούς μπορεί να βοηθήσει σε μεγάλο βαθμό στην διαχείριση των κοινών αλλά 

δυνητικά σοβαρών ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού και είναι απαραίτητη. 
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17. ΠΕΡΙΛΗΨΕΙΣ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ (SHORT SUMMARIES IN ENGLISH)  

17.1 Short overall summary 
In a first epidemiological study of 604 patients who visited a Tertiary Hospital 

ER, we identified the causes of viral respiratory infections by molecular methods and 

examined clinical-epidemiological correlations. The study focused on mixed viral 

respiratory infections, for which little evidence is published in the literature. A 

significant number of respiratory infections with mixed viral infection were observed 

in the current study that evaluated both adults and children. Most of the mixed 

infections observed were co-infections with RSV and influenza viruses. 

Mixed viral infections were associated with younger age and increased rates of 

fever but were not associated with increased rates of hospitalization. We could not 

statistically associate the presence of mixed viral infections with underlying co-

morbidities. However, mixed viral infections appeared to be more common than 

individual viral infections in patients with severe underlying diseases such as COPD 

patients and patients with cardiovascular disease. 

In a second pilot study of 76 patients, we described the correlations of levels of 

cytokines belonging to the IL-17 family of cytokine levels with specific viral respiratory 

infections documented by a molecular method. Elevated levels of major cytokines 

participating in the Th17 response were detected in laboratory confirmed type A H3N2 

influenza compared to other types of influenza, RSV virus and other respiratory viruses 

in this study. 

This marked Th17 response at the cytokine level may be involved in the 

pathogenesis and immune control of acute influenza A H3N2 infection. Similar 

findings for infection with PIV viruses are indicative of involvement of the Th17 

immune response pathway in the control of parainfluenza virus infection. Future 
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exploitation of this cytokine pathway for diagnostic, therapeutic and prognostic 

purposes is essential and can greatly assist in the management of common but 

potentially serious viral respiratory infections. 
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17.2 Abstract of 1st study  
Title: “Mixed Viral Infections of the Respiratory Tract; an Epidemiological Study 

During Consecutive Winter Seasons” 

Introduction  

The current study aimed to describe the molecular epidemiology of mixed respiratory 

viral infections during consecutive winter seasons in a tertiary care hospital.  

Methods 

Patients with symptoms of respiratory tract infection were evaluated during the 2009-

2011 and 2013-15 winter seasons. A clinical microarray technique was used for viral 

detection. Clinical and epidemiological data were correlated with mixed viral detection 

and the need for hospitalization.  

Results  

In 332 out of 604 (54.4%) evaluated patients (17.6% children) a respiratory virus was 

identified. Mixed viral infections were diagnosed in 68/332 (20.5%) patients with virus 

detection (66.2% mixed Influenza-RSV infections). Mixed viral infections were more 

commonly detected in children (OR 3.7; 95% CI 1.9-5.6, p<0.01) and patients with 

comorbidities.  In logistic regression analyses, mixed viral infections were associated 

with younger age (mean age 30.4 years vs. 41.8 years, p ≤ 0.001) and increased rates of 

fever (OR: 2.7; 95% CI 1.04-7.2, p < 0.05) but no adverse outcomes or increased rates 

of hospitalization.  
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Conclusions 

High rates of mixed viral infections were noted during all winter seasons (especially 

Influenza and RSV) and were more common in younger patients. The clinical 

significance of mixed respiratory viral infection needs further elucidation.  
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17.3 Abstract of 2nd study  
 

Title: “Th17 Serum Cytokines in Relation to Laboratory Confirmed Respiratory 

Viral Infection; a pilot study” 

Background 

Th17 cytokines are associated with modulation of inflammation and may be beneficial 

in clearing influenza infection in experimental models.  The Th17 cytokine profile was 

evaluated in a pilot study of respiratory virus infections.  

Methods 

Consecutive patients with symptoms of respiratory tract infection visiting the ER of a 

tertiary care hospital during the winter influenza season of 2014-15 were evaluated. 

CLART® PneumoVir kit, (Genomica, Spain) was used for viral detection of all known 

respiratory viruses. Th17 cytokine profile was evaluated with the MILLIPLEX® MAP 

Human TH17 Magnetic Bead Panel. Correlation of the TH17 profile with viral 

detection was performed with univariate and multivariate analysis.  

Results 

Seventy-six patients were evaluated (median age 56 yrs, 51.3% female); a respiratory 

virus was identified in 60 (78.9%) pts; 45% had confirmed influenza. Influenza A H3N2 

correlated with higher levels of GM-CSF, Interleukin 1-beta, IL-17A, IL-17E, IL-17F, 

IL-21, IL-22 and IL-23 (p<0.05 by ANOVA) compared to RSV. Parainfluenza virus 

(PIV) similarly had higher levels of GMCSF, IL-1b, IL-17A, IL-22 compared to those 

detected in RSV, influenza B and any other virus infection (p<0.05, ANOVA). 

Increasing age (beta-coefficient = 1.11, 95% CI 1.04-1.2, P< 0.01) as well as IL-17A 
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levels (beta-coefficient = 1.03, 95% CI 1.001-1.05, p = 0.04) predicted hospital 

admission.  

Conclusion 

Main Th17 cell effector cytokines were upregulated in laboratory confirmed A (H3N2) 

influenza and PIV. Excessive amounts of Th17 cytokines may be implicated in the 

pathogenesis and immune control of acute influenza and PIV infection in humans and 

may predict severity of disease. 
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