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(Υπογραφή) 

 (1) «Όποιος εν γνώσει του δηλώνει ψευδή γεγονότα ή αρνείται ή αποκρύπτει τα αληθινά με 

έγγραφη υπεύθυνη δήλωση του άρθρου 8 παρ. 4 Ν. 1599/1986 τιμωρείται με φυλάκιση 

τουλάχιστον τριών μηνών. Εάν ο υπαίτιος αυτών των πράξεων σκόπευε να προσπορίσει στον 

εαυτόν του ή σε άλλον περιουσιακό όφελος βλάπτοντας τρίτον ή σκόπευε να βλάψει άλλον, 

τιμωρείται με κάθειρξη μέχρι 10 ετών. 

 

Με ατομική μου ευθύνη και γνωρίζοντας τις κυρώσεις (1), που προβλέπονται από της διατάξεις της παρ. 6 του άρθρου 22 του 

Ν. 1599/1986, δηλώνω ότι: 

1.    Δεν παραθέτω κομμάτια βιβλίων ή άρθρων ή εργασιών άλλων αυτολεξεί χωρίς να τα περικλείω σε εισαγωγικά και 

χωρίς να αναφέρω το συγγραφέα, τη χρονολογία, τη σελίδα. Η αυτολεξεί παράθεση χωρίς εισαγωγικά χωρίς αναφορά 

στην πηγή, είναι λογοκλοπή. Πέραν της αυτολεξεί παράθεσης, λογοκλοπή θεωρείται και η παράφραση εδαφίων από 

έργα άλλων, συμπεριλαμβανομένων και έργων συμφοιτητών μου, καθώς και η παράθεση στοιχείων που άλλοι 

συνέλεξαν ή επεξεργάσθηκαν, χωρίς αναφορά στην πηγή. Αναφέρω πάντοτε με πληρότητα την πηγή κάτω από τον 

πίνακα ή σχέδιο, όπως στα παραθέματα. 

2.    Δέχομαι ότι η αυτολεξεί παράθεση χωρίς εισαγωγικά, ακόμα κι αν συνοδεύεται από αναφορά στην πηγή σε κάποιο 

άλλο σημείο του κειμένου ή στο τέλος του, είναι αντιγραφή. Η αναφορά στην πηγή στο τέλος π.χ. μιας παραγράφου ή 

μιας σελίδας, δεν δικαιολογεί συρραφή εδαφίων έργου άλλου συγγραφέα, έστω και παραφρασμένων, και παρουσίασή 

τους ως δική μου εργασία.  

3.    Δέχομαι ότι υπάρχει επίσης περιορισμός στο μέγεθος και στη συχνότητα των παραθεμάτων που μπορώ  να εντάξω 

στην εργασία μου εντός εισαγωγικών. Κάθε μεγάλο παράθεμα (π.χ. σε πίνακα ή πλαίσιο, κλπ), προϋποθέτει ειδικές 

ρυθμίσεις, και όταν δημοσιεύεται προϋποθέτει την άδεια του συγγραφέα ή του εκδότη. Το ίδιο και οι πίνακες και τα 

σχέδια 

4. Δέχομαι όλες τις συνέπειες σε περίπτωση λογοκλοπής ή αντιγραφής. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Το νέο στέλεχος κορονοϊού, SARS-CoV-2, ανιχνεύθηκε για πρώτη φορά 

το Δεκέμβριο του 2019 στην περιοχή Γιουχάν της Κίνας και η λοίμωξη αναπνευστικού 

που προκαλεί ονομάστηκε νόσος COVID-19. Ο ιός SARS-CoV-2 εξαπλώθηκε 

παγκόσμια με ταχύτατους ρυθμούς προκαλώντας μια πανδημία, όπου γίνονται 

προσπάθειες αντιμετώπισης της μέσω ποικίλλων τρόπων, όπως η χρήση μάσκας, η 

απομόνωση, τα ατομικά μέσα προστασίας και απολύμανσης, και τέλος μέσω της 

ανάπτυξης εμβολίων. Η μετάδοση πραγματοποιείται από άνθρωπο σε άνθρωπο είτε 

μέσω αναπνευστικών σταγονιδίων που αποβάλλονται μέσω βήχα ή πταρμού, είτε με 

άμεση ή έμμεση επαφή με εκκρίσεις του αναπνευστικού συστήματος (δηλαδή μέσω 

μολυσμένων χεριών όταν αυτά έρχονται σε επαφή με το στόμα, τη μύτη ή τα μάτια ή με 

επιμολυσμένες επιφάνειες). Ο μέσος χρόνος επώασης της νόσου, δηλαδή το χρονικό 

διάστημα που μεσολαβεί μεταξύ της μόλυνσης και της εκδήλωσης των συμπτωμάτων, 

είναι 5-6 ημέρες, ενώ κυμαίνεται από 2 έως 14 ημέρες [1]. 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ: Στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε σε πρώτο στάδιο 

μια συστηματική ανασκόπηση των διαθέσιμων διαγνωστικών δοκιμασιών για την 

ανίχνευση των αντιγόνων του ιού SARS-CoV-2 και έπειτα πραγματοποιήθηκε μια μετα-

ανάλυση προκειμένου να γίνει η αξιολόγηση αυτών των διαγνωστικών δοκιμασιών 

αναφορικά με την ευαισθησία τους (sensitivity) και την ειδικότητα τους (specificity). Οι 

παράμετροι που λήφθηκαν υπόψιν για την καταγραφή των δεδομένων και την εξαγωγή 

των αποτελεσμάτων σχετίζονται με το είδος του δείγματος που εξεταζόταν κάθε φορά 

(ρινοφαρυγγικό, ρινικό, φαρυγγικό, σίελος), με το αντιγόνο που ανιχνευόταν 

(nucleoprotein, spike protein, envelope protein), με την επιμέρους ανοσολογική 

μεθοδολογία, καθώς και με τους κύκλους της ποσοτικής q-PCR (cycle threshold), η 

οποία είναι η μέθοδος αναφοράς. Επιπλέον, έγινε μετα-ανάλυση διαστρωμάτωσης 

συμπτωματικούς και ασυμπτωματικούς ασθενείς .  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Από την βιβλιογραφική αναζήτηση ανασύρθηκαν συνολικά 3735 

άρθρα (αφού έγινε η αφαίρεση των διπλότυπων), εκ των οποίων τα 55 πληρούσαν όλα 

τα κριτήρια για την εισαγωγή τους και την επεξεργασία τους στην μετα-ανάλυση. Η 

μετα-ανάλυση έδειξε πως τα διαγνωστικά τεστ αντίγονων καθώς συγκρίνονται με τα 

αποτελέσματα  qPCR για κάτω από 30 κύκλους παρουσιάζουν μεγαλύτερη ευαισθησία 
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σε σχέση με τα αποτελέσματα που συγκρίνονται με αυτά που λαμβάνονται με 40 

κύκλους της qPCR, ενώ η ειδικότητα δεν παρουσιάζει σημαντικές διάφορες. 

 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Η διαγνωστική δοκιμασία αντιγόνων για τον ιό SARS-CoV-2 

είναι μια καλή εναλλακτική συγκριτικά με την μοριακή μέθοδο της PCR, καθώς είναι 

μια μέθοδος πιο γρήγορη, λιγότερο δαπανηρή και συγκαταλέγεται στην αυτοδιάγνωση 

με αποτέλεσμα την έγκαιρη πρόληψη και τη μείωση της διασποράς του ιού. Ωστόσο, τα 

αποτελέσματα είναι πιο ακριβή όταν ο ιός είναι σε υψηλή συγκέντρωση, με αποτέλεσμα 

να υπάρχουν λανθασμένα αποτελέσματα στην αρχή της επώασης του ιού, καθώς και 

στην εξασθένισή του.  

 

Λέξεις κλειδιά: SARS-CoV-2, COVID-19, αντιγόνο, κύκλος PCR, συστηματική 

ανασκόπηση, μετα-ανάλυση 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: The new strain of coronavirus, SARS-CoV-2, was first detected in 

December 2019 in the Wuhan region of China and the respiratory infection it causes was 

named COVID-19 disease. The SARS-CoV-2 virus has spread rapidly worldwide 

causing a pandemic, with efforts being made to address it through a variety of means, 

including mask use, isolation, personal protection and disinfection, and finally through 

the development of vaccines. Human-to-human transmission is either through respiratory 

droplets excreted through coughing or sneezing, or through direct or indirect contact with 

respiratory secretions (ie through infected hands when they come in contact with the 

mouth, nose or eyes or with contaminated surfaces). The average incubation time of the 

disease, ie the time interval between the infection and the onset of symptoms, is 5-6 days, 

while it ranges from 2 to 14 days [1]. 

MATERIAL AND METHODS: In the present study, a systematic review of the 

available diagnostic tests for the detection of SARS-CoV-2 antigens was performed in 

the first stage and then a meta-analysis was performed to evaluate these diagnostic tests 

in terms of their sensitivity. and their specificity. The parameters taken into account for 

recording the data and extracting the results are related to the sample taken each time 

(nasopharyngeal, nasal, pharyngeal, saliva), to the antigen detected (nucleoprotein, spike 

protein, envelope protein), with the manufacturing technology, as well as the PCR (cycle 

threshold) cycles, where is the reference method. In addition, a categorization was made 

regarding the symptomatic and the asymptomatic. 

RESULTS: A total of 3735 articles were retrieved from the literature search (after the 

duplicates were removed), of which 55 met all the criteria for their introduction and 

processing in the meta-analysis. The meta-analysis showed that the diagnostic antigen 

tests as compared to the qPCR results for less than 30 cycles are more sensitive than the 

results compared to those obtained with 40 qPCR cycles, while the specificity does not 

differ significantly. 

CONCLUSIONS: The SARS-CoV-2 antigen diagnostic test is a good alternative to the 

molecular PCR method, as it is a faster, less expensive method and is included in the 

self-diagnosis resulting in early prevention and reduction of the spread of the virus. 

However, the results are more accurate when the virus is in high concentration, resulting 
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in erroneous results at the beginning of the incubation of the virus, as well as in its 

attenuation. 

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, antigen, PCR cycle, systematic review, meta-

analysis 

  



13 

 

ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

Πίνακας 1 Συντομογραφίες που εμφανίζονται 

Nsp Nasopharyngeal, nasal 

Ts Throat saliva, sputum, oropharyngeal 

Ct Cycle threshold 

N Nucleoprotein/ Nucleocapsid protein 

S Spike protein 

LFIA Lateral Flow Immunochromatographic Assay 

FIA  fluorescence immuno assay 

CLEIA chemiluminescent enzyme immunoassay 

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay 

Ag Antigen 

CI Confidence Interval 

Kb Κιλοβάσεις 

M Membrane protein 

E Envelope protein 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
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1. ΙΟΣ SARS-COV-2 

1.1. ΓΕΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ  

Ο SARS-CoV-2 είναι ένα νέο μέλος της οικογένειας του κορονοϊού, το οποίο 

ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά τον Δεκέμβριο του 2019 στην πόλη Γιουχάν της Κίνας 

[2]. Έχουν υπάρξει πολλά περιστατικά πνευμονίας, ειδικά στην πόλη Γιουχάν, στην 

επαρχία Χουμπέι της Κίνας. Οι κινεζικές υγειονομικές αρχές ανακοίνωσαν στις 9 

Ιανουαρίου 2020 ότι αντιμετώπιζαν ένα νέο στέλεχος του κορονοϊού. Περίπου το ένα 

τρίτο των λοιμώξεων του ανώτερου αναπνευστικού στους ανθρώπους προκαλούνται από 

κορονοϊούς [3]. 

Ο κορονοϊός ανήκει σε μια μεγάλη οικογένεια ιών που μπορούν να προκαλέσουν 

ασθένειες τόσο σε ανθρώπους, όσο και σε ζώα. Όταν ένα άτομο μολυνθεί με τον νέο 

κορονοϊό, τα συμπτώματα μπορεί να κυμαίνονται από ήπια (όπως ρινική καταρροή, 

πονόλαιμος, πυρετός, βήχας) έως πιο σοβαρά (πνευμονία, δυσκολία στην αναπνοή). Σε 

ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να οδηγήσει σε θάνατο. Τα άτομα με υποκείμενα 

νοσήματα (διαβήτης, καρδιαγγειακές παθήσεις) και οι ηλικιωμένοι ανήκουν στις ομάδες 

υψηλού κινδύνου και ως εκ τούτου κινδυνεύουν από τα πιο σοβαρά συμπτώματα [2]. 

1.2. ΤΡΟΠΟΙ ΜΕΤΑΔΟΣΗΣ 

Ο ιός SARS-CoV-2 εξαπλώθηκε γρήγορα σε όλο τον κόσμο προκαλώντας μια πανδημία. 

Αυτό οφείλεται στην ευκολία με την οποία μεταδίδεται ο ιός. Ο ιός μπορεί να 

προκαλέσει αναπνευστικές ασθένειες που μπορούν να μεταδοθούν από άτομο σε άτομο, 

ειδικά μέσω της στενής επαφής με κάποιο άτομο που νοσεί [2]. Πιο συγκεκριμένα, η 

μετάδοση μεταξύ των ατόμων δύναται να πραγματοποιηθεί είτε μέσω των 

αναπνευστικών σταγονιδίων που αποβάλλονται στον αέρα και προκαλούνται από τον 

βήχα ή τον πταρμό, είτε με άμεση ή έμμεση επαφή των εκκρίσεων του αναπνευστικού 

συστήματος (δηλαδή μέσω μολυσμένων χεριών όταν αυτά έρχονται σε επαφή με το 

στόμα, τη μύτη ή τα μάτια ή με επιμολυσμένες επιφάνειες). Η μέση περίοδος επώασης 

της νόσου, δηλαδή ο χρόνος μεταξύ της μόλυνσης και της εμφάνισης των συμπτωμάτων, 

είναι 5-6 ημέρες, ενώ κυμαίνεται μεταξύ 2 και 14 ημερών. 
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Περισσότερο μεταδοτικό θεωρείται ένα περιστατικό όταν εμφανίζονται τα συμπτώματα. 

Ωστόσο, η μόλυνση είναι πιθανό να μεταδοθεί ακόμα και 1-4 ημέρες πριν την εκδήλωση 

συμπτωμάτων. Η κύρια μετάδοση του ιού συμβαίνει κατά την συμπτωματική φάση. Το 

περιστατικό θεωρείται ότι δεν μεταδίδει πλέον την νόσο ένα 24ωρο μετά την εξασθένιση 

των συμπτωμάτων [1]. 

1.3. ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ 

Η νόσος COVID-19 επηρεάζει τα άτομα με ποικίλους τρόπους. Η πλειοψηφία των 

ατόμων που θα νοσήσουν, θα αναπτύξουν ήπια συμπτώματα και η ανάρρωση τους θα 

επέλθει χωρίς να χρειαστεί να νοσηλευτούν.  

Τα πιο συχνά παρατηρούμενα συμπτώματα είναι παρόμοια με αυτά του κοινού 

κρυολογήματος και περιλαμβάνουν πυρετό, ξηρό βήχα και κόπωση. 

Τα συμπτώματα που έχουν παρατηρηθεί λιγότερο είναι πόνοι, πονόλαιμος, διάρροια, 

φλόγωση της μεμβράνης των βλεφάρων, πονοκέφαλος, απώλεια γεύσης ή οσμής, 

εξάνθημα στο δέρμα ή αποχρωματισμός των δακτύλων στα χέρα ή στα πόδια.  

Τα πιο σοβαρά συμπτώματα είναι η δυσκολία στην αναπνοή ή δύσπνοια, πόνος ή πίεση 

στο στήθος και απώλεια λόγου ή κίνησης.  

Στην περίπτωση που εκδηλωθούν σοβαρά συμπτώματα θα πρέπει να ζητηθεί άμεσα 

ιατρική βοήθεια.  

Στην περίπτωση που το άτομο παρουσιάζει ήπια συμπτώματα, συστήνεται απομόνωση 

και διαχείριση των συμπτωμάτων στο σπίτι. 

Η μέση διάρκεια εκδήλωσης συμπτωμάτων από τη στιγμή που κάποιος μολυνθεί με τον 

ιό SARS-CoV-2 είναι 5-6 μέρες. Ωστόσο, μπορεί να χρειαστούν έως και 14 μέρες για να 

εκδηλωθούν [4]. 

1.4. ΤΡΟΠΟΙ ΠΡΟΣΤΑΣΙΑΣ 

Η προστασία από τον κορονοϊό έγκειται κατά πολύ στα ατομικά μέσα προστασίας και 

στην ατομική ευθύνη. Το κάθε άτομο πρέπει να τηρεί κάποια απαραίτητα μέτρα 

προστασίας, ώστε να προστατευτεί στο μέγιστο.  
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Αρχικά, το πιο αποτελεσματικό μέτρο προστασίας είναι η χρήση μάσκας. Η χρήση 

μάσκας σε εσωτερικούς χώρους θεωρείται απαραίτητη. Όσον αφορά τους εξωτερικούς 

χώρους δεν είναι απαραίτητη η χρήση της, ωστόσο συστήνεται η χρήση της σε 

εξωτερικούς χώρους όπου υπάρχει συνωστισμός, καθώς και κατά τη διάρκεια άσκησης 

αν απαιτείται στενή επαφή με άλλους. Ακόμα, είναι απαραίτητη η χρήση της σε όλα τα 

μέσα μαζικής μεταφοράς. Γενικά, η χρήση μάσκας μπορεί να προστατεύσει από την 

διασπορά σταγονιδίων και την εξάπλωση του ιού και για αυτό η χρήση της σε κλειστούς 

και εσωτερικούς χώρους είναι απαραίτητη.  

Επίσης, συστήνεται η διατήρηση αποστάσεων μεταξύ των ατόμων. Συγκεκριμένα, 

συστήνεται η διατήρηση δύο μέτρων απόστασης μεταξύ των ατόμων, τόσο σε 

εξωτερικούς χώρους, όσο και σε εσωτερικούς χώρους. Απαραίτητη θεωρείται η 

διατήρηση αποστάσεων από ένα άτομο το οποίο έχει συμπτώματα ή είναι άρρωστο. Με 

τον τρόπο της διατήρησης των αποστάσεων αποφεύγεται η στενή επαφή και κατ’ 

επέκταση η διασπορά του ιού.  

Επιπλέον, το σωστό πλύσιμο χεριών και η απολύμανση είναι απαραίτητα. Συνίσταται το 

πλύσιμο χεριών για τουλάχιστον είκοσι δευτερόλεπτα, ειδικά μετά από παρουσία του 

ατόμου σε κάποιον δημόσιο χώρο. Είναι απαραίτητο το πλύσιμο των χεριών πριν την 

επαφή των χεριών με το πρόσωπο, το στόμα ή τα μάτια, πριν την κατανάλωση φαγητού, 

μετά τον χειρισμό της μάσκας, μετά από τη χρήση της τουαλέτας, μετά από πταρμό ή 

βήχα και μετά την επαφή με ζώα. Σε περίπτωση που δεν είναι διαθέσιμη η χρήση 

σαπουνιού και νερού προτείνεται η χρήση αντισηπτικού με περιεκτικότητα τουλάχιστον 

60% σε αλκοόλ. Συνίσταται ακόμη, η καθημερινή απολύμανση επιφανειών, όπως το 

χερούλι της πόρτας, οι διακόπτες για τα φώτα, τα γραφεία και οι πάγκοι της κουζίνας. 

Αυτό συμβαίνει σε περίπτωση που κάποιο άτομο που νοσεί έχει αγγίξει κάποια 

επιφάνεια και έχει αφήσει υπολείμματα του ιού. 

Αν ο πταρμός ή ο βήχας πραγματοποιηθούν ενώ το άτομο φοράει μάσκα, τότε 

συνίσταται η αλλαγή μάσκας. Αν πραγματοποιηθούν χωρίς το άτομο να φοράει μάσκα, 

συνίσταται η χρήση του χεριού, ώστε να εμποδιστούν τυχόν σταγονίδια, και το πλύσιμο 

των χεριών έπειτα. 

Σε περίπτωση εμφάνισης κάποιου συμπτώματος πρέπει να διενεργηθεί κάποια από τις 

διαθέσιμες διαγνωστικές δοκιμασίες για τον κορονοϊό.  
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Τέλος, έχουν αναπτυχθεί εμβόλια κατά του κορονοϊού, όπου συνίσταται η 

πραγματοποίησή τους, για την καλύτερη προστασία του ατόμου [5].  

Να σημειωθεί πως όλα τα παραπάνω μέτρα προστασίας λειτουργούν συνδυαστικά και 

δεν αναιρεί το ένα το άλλο.  

1.5. ΕΜΒΟΛΙΑ ΚΑΤΑ ΤΟΥ ΙΟΥ 

1.5.1. ΤΡΟΠΟΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ 

Για να γίνει αντιληπτός ο τρόπος λειτουργίας των εμβολίων, πρέπει πρώτα να γίνει 

κατανοητό πως λειτουργεί το σώμα μας ενάντια στον ιό.  

Όταν τα μικρόβια εισέρχονται στον οργανισμό, επιτίθενται στον οργανισμό και 

πολλαπλασιάζονται. Η εισβολή των μικροβίων στον οργανισμό του ατόμου καλείται 

μόλυνση και είναι υπεύθυνη για την δημιουργία της ασθένειας. Ωστόσο, το 

ανοσοποιητικό σύστημα είναι ικανό να προστατεύσει το άτομο από την ασθένεια.  

Το αίμα περιλαμβάνει τα ερυθρά αιμοσφαίρια, τα οποία είναι υπεύθυνα για την 

μεταφορά οξυγόνου στους μύες και τα όργανα. Επίσης, περιλαμβάνει τα λευκά 

αιμοσφαίρια, τα οποία είναι υπεύθυνα για την καταπολέμηση της μόλυνσης και κατ’ 

επέκταση της ασθένειας. Υπάρχουν τρία είδη λευκών αιμοσφαιρίων για την 

καταπολέμηση της μόλυνσης. 

Τα μακροφάγα καταπίνουν και χωνεύουν μικρόβια και νεκρά κύτταρα. Αφήνουν πίσω 

τους τα τμήματα των μικροβίων που έχουν εισβάλλει στο οργανισμό, τα οποία 

ονομάζονται αντιγόνα. Ο οργανισμός αναγνωρίζει τα αντιγόνα ως επικίνδυνα και 

διεγείρει αντισώματα για να επιτεθούν. 

 Τα Β-λεμφοκύτταρα έχουν αμυντικό ρόλο. Παράγουν αντισώματα που προσβάλλουν τα 

τμήματα του ιού που αφήνουν πίσω τους τα μακροφάγα.  

Τα Τ-λεμφοκύτταρα είναι ένας άλλος τύπος αμυντικών λευκών αιμοσφαιρίων. 

Προσβάλλουν κύτταρα που έχουν ήδη μολυνθεί.  

Την πρώτη φορά που ένα άτομο μολύνεται με τον ιό που προκαλεί την νόσο COVID-19, 

μπορεί να χρειαστούν αρκετές ημέρες ή εβδομάδες για να φτιάξει ο οργανισμός εργαλεία 

καταπολέμησης των μικροβίων που απαιτούνται για να ξεπεραστεί η μόλυνση. Μετά τη 
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μόλυνση, το ανοσοποιητικό σύστημα του ατόμου θυμάται τον τρόπο προστασίας του 

οργανισμού από αυτήν την ασθένεια. Το σώμα διατηρεί μερικά Τ-λεμφοκύτταρα, που 

ονομάζονται «κύτταρα μνήμης», τα οποία τίθενται σε δράση γρήγορα εάν το σώμα 

συναντήσει ξανά τον ίδιο ιό. Όταν εντοπιστούν τα γνωστά αντιγόνα, τα Β-λεμφοκύτταρα 

παράγουν αντισώματα για να τα επιτεθούν. 

Διαφορετικοί τύποι εμβολίων λειτουργούν με διαφορετικούς τρόπους για να 

προσφέρουν τη μέγιστη προστασία. Με όλους τους τύπους εμβολίων, ο οργανισμός 

διατηρεί μια ποσότητα Τ-λεμφοκυττάρων «μνήμης» καθώς και Β-λεμφοκυττάρων που 

θα θυμούνται πώς να καταπολεμήσουν αυτόν τον ιό στο μέλλον. Συνήθως χρειάζονται 

μερικές εβδομάδες μετά τον εμβολιασμό για να παράγει ο οργανισμός Τ-λεμφοκύτταρα 

και Β-λεμφοκύτταρα. Επομένως, είναι πιθανό ένα άτομο να μολυνθεί από τον ιό που 

προκαλεί τον COVID-19 λίγο πριν ή αμέσως μετά τον εμβολιασμό και στη συνέχεια να 

αρρωστήσει επειδή το εμβόλιο δεν είχε αρκετό χρόνο για να παράσχει προστασία. 

Μερικές φορές μετά τον εμβολιασμό, η διαδικασία οικοδόμησης ανοσίας μπορεί να 

προκαλέσει συμπτώματα, όπως πυρετό. Αυτά τα συμπτώματα είναι φυσιολογικά και 

είναι σημάδια ότι το σώμα χτίζει ανοσία.  

Υπάρχουν τρία είδη εμβολίων, τα m RNA εμβόλια, τα εμβόλια υπομονάδας πρωτεΐνης 

και τα εμβόλια ιικών φορέων [6]. 

1.5.2. m RNA ΕΜΒΟΛΙΑ 

Τα mRNA εμβόλια είναι ένας νέος τύπος εμβολίων για την προστασία από μολυσματικές 

ασθένειες. Τα συμβατικά εμβόλια εισάγουν ένα εξασθενημένο ή αδρανοποιημένο 

μικρόβιο στο σώμα μας. Τα mRNA εμβόλια διδάσκουν τα κύτταρά μας πώς να 

φτιάχνουν μια πρωτεΐνη - ή ακόμα και μόνο ένα κομμάτι πρωτεΐνης - που προκαλεί μια 

ανοσολογική απάντηση μέσα στο σώμα μας. Αυτή η ανοσοαπόκριση, η οποία παράγει 

αντισώματα, είναι αυτό που μας προστατεύει από τη μόλυνση εάν ο πραγματικός ιός 

εισέλθει στο σώμα μας. 

Τα εμβόλια mRNA κατά της νόσου COVID-19 δίνουν οδηγίες στα κύτταρά μας με το 

πως να φτιάξουν ένα ακίνδυνο κομμάτι από αυτό που ονομάζεται «πρωτεΐνη αιχμής» 

(spike protein). Η πρωτεΐνη αιχμής βρίσκεται στην επιφάνεια του ιού που προκαλεί την 

νόσο COVID-19. 
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Αρχικά, εμβόλια mRNA COVID-19 χορηγούνται στον μυ του άνω βραχίονα. Μόλις οι 

οδηγίες (mRNA) βρεθούν μέσα στα μυϊκά κύτταρα, τα κύτταρα χρησιμοποιούν αυτές 

τις οδηγίες για να φτιάξουν το κομμάτι πρωτεΐνης. Αφού παρασκευαστεί το κομμάτι 

πρωτεΐνης, το κύτταρο διασπά τις οδηγίες και τις ξεφορτώνεται. Στη συνέχεια, το 

κύτταρο εμφανίζει το κομμάτι πρωτεΐνης στην επιφάνειά του. Το ανοσοποιητικό 

σύστημα αναγνωρίζει ότι η πρωτεΐνη δεν ανήκει εκεί και αρχίζει να δημιουργεί μια 

ανοσοαπόκριση και να παράγει αντισώματα, όπως συμβαίνει σε φυσικές λοιμώξεις κατά 

του COVID-19. Στο τέλος της διαδικασίας, ο οργανισμός έχει μάθει πώς να 

προστατεύεται από μελλοντική μόλυνση.  

Οι ερευνητές μελετούν και εργάζονται με εμβόλια mRNA εδώ και δεκαετίες. Το 

ενδιαφέρον για αυτά τα εμβόλια έχει αυξηθεί επειδή μπορούν να αναπτυχθούν σε 

εργαστηριακό περιβάλλον χρησιμοποιώντας άμεσα διαθέσιμα υλικά. Αυτό σημαίνει ότι 

η διαδικασία μπορεί να τυποποιηθεί και να κλιμακωθεί, καθιστώντας την ανάπτυξη του 

εμβολίου ταχύτερη από τις παραδοσιακές μεθόδους παρασκευής  συμβατικών εμβολίων. 

Η μελλοντική τεχνολογία εμβολίου mRNA μπορεί να επιτρέψει σε ένα εμβόλιο να 

παρέχει προστασία για πολλαπλές ασθένειες, μειώνοντας έτσι τον αριθμό των εμβολίων 

που απαιτούνται για την προστασία από κοινές ασθένειες που μπορούν να προληφθούν 

με εμβόλια [7]. 

1.5.3. ΠΡΩΤΕΙΝΙΚΑ ΕΜΒΟΛΙΑ 

Τα εμβόλια υπομονάδας πρωτεΐνης περιλαμβάνουν ακίνδυνα κομμάτια (πρωτεΐνες) του 

ιού που προκαλεί τη νόσο COVID-19 αντί για ολόκληρο το μικρόβιο. Μόλις εμβολιαστεί 

το άτομο, ο οργανισμός αναγνωρίζει ότι η πρωτεΐνη δεν πρέπει να είναι εκεί και 

δημιουργεί Τ-λεμφοκύτταρα και αντισώματα που θα θυμούνται πώς να καταπολεμήσουν 

τον ιό που προκαλεί τον COVID-19 εάν μολυνθεί από αυτόν στο μέλλον [6]. 

1.5.4. ΕΜΒΟΛΙΑ ΙΙΚΩΝ ΦΟΡΕΩΝ 

Τα εμβόλια ιικών φορέων χρησιμοποιούν μια τροποποιημένη έκδοση διαφορετικού ιού 

(φορέας) για να παρέχουν σημαντικές οδηγίες στα κύτταρά μας. 

Αρχικά, ο φορέας (όχι ο ιός που προκαλεί τον COVID-19, αλλά ένας διαφορετικός, 

αβλαβής ιός) θα εισέλθει σε ένα κύτταρο στο σώμα και στη συνέχεια θα χρησιμοποιήσει 

τη μηχανή του κυττάρου για να παράγει ένα ακίνδυνο κομμάτι του ιού που προκαλεί τον 
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COVID-19. Αυτό το κομμάτι είναι γνωστό ως πρωτεΐνη αιχμής και βρίσκεται μόνο στην 

επιφάνεια του ιού που προκαλεί τον COVID-19. Στη συνέχεια, το κύτταρο εμφανίζει την 

πρωτεΐνη αιχμής στην επιφάνειά του και το ανοσοποιητικό σύστημα αναγνωρίζει ότι δεν 

ανήκει εκεί. Αυτό ενεργοποιεί το ανοσοποιητικό σύστημα ώστε να αρχίσει να παράγει 

αντισώματα και να ενεργοποιεί άλλα κύτταρα του ανοσοποιητικού για να 

καταπολεμήσει αυτό που πιστεύει ότι είναι λοίμωξη. Στο τέλος της διαδικασίας, ο 

οργανισμός έχει μάθει πώς να προστατευτεί από μελλοντική μόλυνση με τον ιό που 

προκαλεί τον COVID-19 [8]. 

1.6. ΔΟΜΗ ΙΟΥ 

Ο κορονοϊός υπάγεται στην υποοικογένεια Coronavirinae που είναι της οικογένειας των 

Coronaviridae και η υποοικογένεια περιέχει τέσσερα είδη: τον Άλφα κορονοϊό, τον Βήτα 

κορονοϊό, τον Γάμα κορονοϊό και τον Δέλτα κορονοϊό. Το γονιδίωμα των κορονοϊών 

κυμαίνεται από 27 έως 32 κιλοβάσεις (kb) και είναι ένα μονόκλωνο RNA θετικού 

προσανατολισμού (+ssRNA) το οποίο είναι μεγαλύτερο από οποιονδήποτε άλλο ιό 

RNA. Η νουκλεοκαψιδική πρωτεΐνη (Ν) σχηματίζει το καψίδιο έξω από το γονιδίωμα 

και το γονιδίωμα συσκευάζεται περαιτέρω σε ένα φάκελο που αποτελείται από τρεις 

δομικές πρωτεΐνες: πρωτεΐνη μεμβράνης (Μ), πρωτεΐνη ακίδα (S) και πρωτεΐνη 

περιβλήματος (Ε) [9][38]. 

 

Εικόνα 1 Δομή του SARS-CoV-2 
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Ως μέλος της οικογένειας του κορονοϊού, το μέγεθος του γονιδιώματος του SARS-CoV-

2 είναι περίπου 29,9 kb [10]. Ο SARS-CoV-2 περιέχει τέσσερις δομικές πρωτεΐνες (S, 

E, M και N) και δεκαέξι μη δομικές πρωτεΐνες (nsp1−16). Η Nsp1 έχει κυρίαρχο ρόλο 

ως αναστολέας της μετάφρασης του ξενιστή. Είναι επίσης διαμεσολαβητής της 

επεξεργασίας και της αντιγραφής του RNA. Η Nsp2 διαμορφώνει την οδό 

σηματοδότησης επιβίωσης του κυττάρου ξενιστή. Η Nsp3 δρα ως πρωτεάση στον 

διαχωρισμό της μεταφρασμένης πολυπρωτεϊνης στα συστατικά της. Η Nsp4 θεωρείται 

πως εδραιώνει το σύμπλεγμα αντιγραφής-μεταγραφής ιού σε τροποποιημένες μεμβράνες 

του ενδοπλασματικού δικτύου του κυττάρου ξενιστή. Η Nsp5 συμμετέχει στη διαδικασία 

επεξεργασίας της ιικής πολυπρωτεΐνης κατά την αντιγραφή. Η Nsp6 πιθανολογείται πως 

είναι ένας διαμεμβρανικός τομέας. Η παρουσία των nsp7 και nsp8 συμβάλει στην 

αντιγραφή και στην αναπαραγωγή του ιού, αντίστοιχα. Η Nsp9 λειτουργεί ως πρωτεΐνη 

δέσμευσης ssRNA, καθώς συμμετέχει στην αντιγραφή του ιού. Η Nsp10 παίζει 

ουσιαστικό ρόλο στην μεθυλίωση των ιικών mRNAs. Η Nsp12 περιέχει την εξαρτώμενη 

από RNA πολυμεράση RNA (RdRp), η οποία είναι υπεύθυνη για την αντιγραφή καθώς 

και για την μεταγραφή του κορονοϊού. Η Nsp13 δεσμεύεται με το ATP και ο τομέας 

σύνδεσης ψευδαργύρου (Zinc-binding domain) συμμετέχει στις διαδικασίες της 

αντιγραφής και της μεταγραφής. Η Nsp14 δρα σε κατεύθυνση 3΄ προς 5΄ και έχει 

επιδιορθωτική δράση όσον αφορά την εξωριβονουκλεάση. Η Nsp15 έχει εξαρτώμενη 

δραστηριότητα από το Mn(2+) της ενδοριβονουκλεάσης. Η Nsp16 είναι μια 

μεθυλοτρανσφεράση η οποία μεσολαβεί στην μεθυλίωση mRNA της 2'-Οριβόζης 

[11][12]. 

Μια μελέτη δείχνει ότι υπάρχουν ορισμένες επιδράσεις που προκαλούνται από τα NSP1, 

NSP8, NSP9 και NSP16 στο μάτισμα, τη μετάφραση και τη διακίνηση πρωτεϊνών για 

την αναστολή της άμυνας του ξενιστή. Μετά τη μόλυνση SARSCoV-2, το NSP16 

δεσμεύει τους τομείς αναγνώρισης mRNA των sn1RNA των U1 και U2 του κυττάρου 

ξενιστή για την καταστολή του ματίσματος mRNA. Το NSP1 συνδέεται με το 

ριβοσωμικό RNA 18S στο κανάλι εισόδου mRNA του ριβοσώματος για να επηρεάσει 

τη μετάφραση του mRNA. Τα NSP8 και NSP9 συνδέονται με το RNA 7SL που 

βρίσκεται στο σωματίδιο αναγνώρισης σήματος για να διακόψει τη διακίνηση 

πρωτεϊνών στην κυτταρική μεμβράνη [12][13][123]. 
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1.6.1. ΝΟΥΚΛΕΟΚΑΨΙΔΙΚΗ ΠΡΩΤΕΙΝΗ 

Οι νουκλεοκαψιδικές πρωτεΐνες του κορονοϊού είναι πρωτεΐνες οι οποίες συνδέουν το 

RNA πολλών τομέων και έχουν πρωταρχικό ρόλο σε πολλές πτυχές του κύκλου ζωής 

του ιού. Η πρωτεΐνη SARS-CoV-2 N μοιράζεται ουσιαστική διατήρηση αλληλουχίας με 

άλλες πρωτεΐνες νουκλεοκαψιδίου κορωνοϊών. Οι διάφορες μελέτες σχετικά με την Ν 

πρωτεΐνη από μια σειρά μοντέλων κορονοϊών έδειξαν ότι η Ν πρωτεΐνη υφίσταται 

αλληλεπίδραση με άλλες πρωτεΐνες, αλλά και αλληλεπίδραση με RNA. Η πρωτεΐνη 

SARS-CoV-2 N μπορεί να χωριστεί σε πέντε τομείς: μια προβλεπόμενη Ν-τερματική 

περιοχή (N-terminal domain, NTD), μια περιοχή σύνδεσης RNA (RNA-binding domain-

RBD), μια προβλεπόμενη κεντρική σύνδεση (central linker-LINK), μια περιοχή 

διμερισμού και μία περιοχή τερματικού C (C-terminal domain, CTD).  

Παρόλο που ο SARS-CoV-2 είναι ένας νέος κορονοϊός, έχουν πραγματοποιηθεί πολλές 

εργασίες τις προηγούμενες δεκαετίες σε μοντέλα κορονοϊών (συμπεριλαμβανομένου του 

κορονοϊού SARS) και έχει αποκαλυφθεί μια σειρά χαρακτηριστικών που αναμένεται να 

ισχύουν στην πρωτεΐνη N του SARS-CoV-2. Αξίζει να σημειωθεί πως και οι πέντε τομείς 

προβλέπεται να δεσμεύσουν το RNA, και ενώ η περιοχή διμερισμού διευκολύνει το 

σχηματισμό καλά καθορισμένων στοιχειομετρικών διμερών, αναμένεται ακόμη να 

συμβεί ολιγομερισμός υψηλότερης τάξης ανεξάρτητος από το RNA. Είναι σημαντικό 

ότι οι θέσεις αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης - πρωτεΐνης και πρωτεΐνης - RNA έχουν 

χαρτογραφηθεί στις περιοχές NTD, LINK και CTD [14]. 

 

1.6.2. ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ 

Η γλυκοπρωτεΐνη Μ είναι μία δομική πρωτεΐνη των κορονοϊών που αφήνει ένα μέρος 

μιας τερματικής περιοχής NH2 έξω από τον ιό και ένα μακρύ άκρο COOH μέσα στο 

ιοσωματίδιο. Η πρωτεΐνη Μ έχει την ικανότητα να συνδεθεί με όλες τις άλλες δομικές 

πρωτεΐνες. Η σύνδεση με πρωτεΐνη Μ βοηθά στη σταθεροποίηση των Ν πρωτεϊνών και 

προάγει την ολοκλήρωση της ιικής συναρμολόγησης με αποτέλεσμα την σταθεροποίηση 

του συμπλέγματος Ν πρωτεΐνης-RNA, μέσα στο εσωτερικό ιοσωματίδιο. 

Καθώς η πρωτεΐνη Μ συνεργάζεται με την πρωτεΐνη S, οι μεταλλάξεις μπορεί να 

επηρεάσουν την προσκόλληση και την είσοδο των ιών στα κύτταρα ξενιστές. Η 
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πρωτεΐνη S του ιού γλυκοζυλιώνεται και αυτή η τροποποίηση μπορεί να βοηθήσει στην 

ανοσοαποφυγή [15]. Η ανοσοαποφυγή είναι μία στρατηγική που χρησιμοποιούν οι 

παθογόνοι οργανισμοί και οι όγκοι, προκειμένου να μεγιστοποιηθεί η πιθανότητα 

μετάδοσης σε έναν νέο ξενιστή [124]. 

Μέσω in silico αναλύσεων της πρωτεΐνης Μ του SARS-CoV-2 που πραγματοποιήθηκαν 

χρησιμοποιώντας το εργαλείο Protter (εργαλείο ανοιχτού κώδικα για την απεικόνιση 

πρωτόμορφων και τη διαδραστική ενσωμάτωση σχολιασμένων και προβλεπόμενων 

χαρακτηριστικών αλληλουχίας μαζί με πειραματικά πρωτεομικά στοιχεία) έγινε γνωστό 

ότι έχει μια τριπλή έλικα και σχηματίζει μία ενιαία  διαμεμβρανική περιοχη. Επιπλέον, 

η γλυκοπρωτεΐνη Μ έχει μια μικρή αμινοτελική περιοχή εκτός του ιικού περιβλήματος 

και μια μακρά καρβοξυτελική τερματική περιοχή μέσα στον ιικό φάκελο. H βάση 

δεδομένων και το online εργαλείο SWISS-MODEL προέβλεψαν τη γλυκοπρωτεΐνη Μ 

ως μέλος της οικογένειας των SWEET2b πρωτεϊνών (οικογένεια αμφίδρομων 

μεταφορέων σακχάρων). Ωστόσο, η πρωτεΐνη Μ έχει μόνο 3 διαμεμβρανικές έλικες και 

όχι τις 6 ή 7 διαμεμβρανικές έλικες που παρατηρούνται στους SWEET μεταφορείς 

σακχάρων  των ευκαρυωτικών. Ως εκ τούτου, η δομή Μ γλυκοπρωτεΐνης του SARS-

CoV-2 μπορεί να θεωρηθεί ως SemiSWEET [15][125]. 

1.6.3. ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΑΚΙΔΑ 

Η πρωτεΐνη ακίδα (spike protein) έχει μέγεθος 180-200 kDa, αποτελείται από ένα 

εξωκυτταρικό Ν-άκρο, μια διαμεμβρανική περιοχή (transmembrane domain, TM) 

εδραιωμένη στην ιική μεμβράνη και ένα μικρό ενδοκυτταρικό C-τελικό άκρο. Η S 

βρίσκεται κανονικά σε μια ενεργειακή κατάσταση που έχει μεγαλύτερη διάρκεια ζωής 

από τις συνηθισμένες διεγερμένες καταστάσεις και που έχει γενικά μικρότερη διάρκεια 

ζωής από τη χαμηλότερη. Από τη στιγμή που ο ιός αλληλεπιδράσει με το κύτταρο 

ξενιστή, εντοπίζεται μια εκτεταμένη δομική αναδιάταξη της πρωτεΐνης S, επιτρέποντας 

έτσι στον ιό να συγχωνευθεί με την κυτταρική μεμβράνη του ξενιστή. Οι αιχμές είναι 

επικαλυμμένες με μόρια πολυσακχαρίτη για να τα καμουφλάρουν, αποφεύγοντας την 

ανίχνευση από  το ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή κατά την είσοδο. 

Το συνολικό μήκος της πρωτεΐνης αυτής είναι 1273 aa και αποτελείται από ένα πεπτίδιο 

σήματος (αμινοξέα 1-13) που βρίσκεται στο Ν-άκρο, την υπομονάδα S1 (υπολείμματα 

14–685) και την υπομονάδα S2 (υπολείμματα 686– 1273). Οι δύο τελευταίες περιοχές 
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(S1, S2) είναι υπεύθυνες για τη δέσμευση στον υποδοχέα του ξενιστή (ACE2 πρωτεΐνη) 

και τη σύντηξη των μεμβρανών, αντίστοιχα.  

Στην υπομονάδα S1, υπάρχει μια Ν-τελική περιοχή (14-305 υπολείμματα) και μια 

περιοχή δέσμευσης υποδοχέα (RBD, 319-541 υπολείμματα). 

Η υπομονάδα S2 περιλαμβάνει το πεπτίδιο σύντηξης (FP) (υπολείμματα 788-806), την 

επταπεπτιδική επαναλαμβανόμενη αλληλουχία 1 (HR1) (υπολείμματα 912-984 ), την 

επταπεπτιδική επαναλαμβανόμενη αλληλουχία 2 (HR2) (υπολείμματα 1163-11213), μία 

διαμεμβρανική περιοχή TM (υπολείμματα 1213-1373) και την κυτταροπλασματική 

περιοχή (υπολείμματα 1237- 1273).  

Τα τριμερή πρωτεΐνης S σχηματίζουν οπτικά ένα χαρακτηριστικό βολβώδες 

φωτοστέφανο που μοιάζει με κορώνα που περιβάλλει το ιικό σωματίδιο. Με βάση τη 

δομή των μονομερών πρωτεΐνης S του κορονοϊού, οι υπομονάδες S1 και S2 σχηματίζουν 

την περιοχή του βολβώδους κεφαλιού και του μίσχου. Η δομή της τριμερικής S 

πρωτεΐνης SARS-CoV-2 έχει προσδιοριστεί με μικροσκοπία κρυοηλεκτρονικόυ 

μικροσκοπίου σε ατομικό επίπεδο, αποκαλύπτοντας διαφορετικές διαμορφώσεις του 

τομέα S της RBD σε ανοικτές και κλειστές διαμορφώσεις και τις αντίστοιχες λειτουργίες 

της. 

Στην φυσική κατάσταση, η πρωτεΐνη S των κορονοϊών υπάρχει ως ανενεργός 

πρόδρομος. Κατά τη διάρκεια της ιογενούς μόλυνσης, οι πρωτεάσες κυττάρων  στόχων 

ενεργοποιούν την πρωτεΐνη S διασπώντας την σε υπομονάδες S1 και S2, η οποία είναι 

απαραίτητη για την ενεργοποίηση της περιοχής σύντηξης της μεμβράνης μετά την 

είσοδο του ιού στα κύτταρα στόχους. Παρόμοια με άλλους κορωνοϊούς, η πρωτεΐνη S 

του SARS-CoV-2 διασπάται σε υπομονάδες S1 και S2 από κυτταρικές πρωτεάσες και η 

πρωτεάση σερίνης TMPRSS2 λειτουργεί ως πρωτεϊνικός εκκινητής σύντηξης. Αν και η 

θέση διάσπασης του S των ιων SARS-CoV είναι γνωστή, αυτή του SARS-CoV-2 δεν 

έχει ακόμη αναφερθεί [16]. 

1.6.4. ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΠΕΡΙΒΛΗΜΑΤΟΣ 

Η πρωτεΐνη περιβλήματος (envelope protein, Ε)  του SARS-CoV-2 αποτελείται από 75 

αμινοξέα και έχει την δυνατότητα να παλμιτοϋλιωθεί και να γλυκοζυλιωθεί in vivo. Για 

την διερεύνηση και την ταυτοποίηση της διαμόρφωσης της πρωτεΐνης 
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πραγματοποιήθηκε σε πρώτο στάδιο μια εκτεταμένη μοντελοποίηση χονδροειδούς (CG) 

μη τροποποιημένης πρωτεΐνης Ε και σε δεύτερο στάδιο πραγματοποιήθηκαν 

προσομοιώσεις σε ατομικό επίπεδο μη τροποποιημένης πρωτεΐνης και μοντελοποίηση 

χονδροειδούς CG της πρωτεΐνης με τροποποιήσεις. 

Οι προσεγγιστικές απεικονίσεις αποκάλυψαν ότι η πρωτεΐνη είναι πολύ εύκαμπτη χωρίς 

ιδιαίτερη τριτοταγή δομή. Η principal component analysis (ανάλυση κύριων 

συστατικών, PCA) δείχνει ότι τα δύο πρώτα συστατικά περιγράφουν το μεγαλύτερο 

μέρος της δομικής διακύμανσης και αντιστοιχούν στις κινήσεις των ελίκων Η2 και Η3 

μεταξύ τους και TMD (transmembrane domains) κοντά στην επιφάνεια της μεμβράνης. 

Οι προσεγγιστικές απεικονίσεις  σε ατομικό επίπεδο  δείχνουν επίσης ότι ενώ η 

δευτερογενής δομή της πρωτεΐνης Ε διατηρείται σε μεγάλο βαθμό, οι αμφιπαθείςς α-

έλικες Η2 και Η3 ενδέχεται να ξεδιπλώνονται μερικώς, με την Η2 να είναι πιο 

παραμορφωμένη [17]. 

 

1.7. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΚΑΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΙΟ SARS-COV-2 

Κάθε φορά που δημιουργείται μια δοκιμασία για τον έλεγχο μιας ασθένειας, για την 

ανίχνευση μιας ανωμαλίας ή για τη μέτρηση μιας φυσιολογικής παραμέτρου, πρέπει να 

καθοριστεί πόσο έγκυρη είναι αυτή η δοκιμή, δηλαδή πρέπει να μετρηθεί η ακρίβεια της 

δοκιμασίας αυτής. Υπάρχουν πολλοί διαθέσιμοι παράγοντες, οι οποίοι μπορούν να  

συνδυαστούν για την περιγραφή της εγκυρότητας μιας δοκιμασίας. Δύο από αυτούς τους 

παράγοντες είναι η ευαισθησία και η ειδικότητα.  

Σε κλινικό περιβάλλον, οι διαγνωστικές δοκιμασίες χρησιμοποιούνται για να γίνει 

γνωστό ποιοι ασθενείς είναι πιο πιθανό να έχουν μια πάθηση. Συχνά υπάρχει μια 

δοκιμασίας αναφοράς, που καλείται πρότυπο αναφοράς (gold standard) και θεωρείται το 

καλύτερο διαγνωστικό μέσο, καθώς είναι το πιο ακριβές. Το πρότυπο αναφοράς, σε 

σύγκριση με άλλες επιλογές, είναι πιο πιθανό να προσδιορίσει σωστά τα άτομα με τη 

νόσο (ευαισθησία) και να προσδιορίσει σωστά εκείνους που δεν έχουν τη νόσο 

(ειδικότητα)[18]. 
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1.7.1 ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ 

Ως ευαισθησία ορίζεται η ικανότητα μιας διαγνωστικής δοκιμασίας να ταξινομεί και να 

αξιολογεί σωστά ένα άτομο που έχει την νόσο. Είναι στην ουσία η πιθανότητα θετικού 

αποτελέσματος εξέτασης όταν υπάρχει ασθένεια. 

Για τον υπολογισμό της ευαισθησίας πρέπει να ληφθεί υπόψιν ο παρακάτω 2x2 πίνακας 

(Πίνακας 2). 

 

Πίνακας 2 2x2 πίνακας για τον υπολογισμό της ειδικότητας και της ευαισθησίας 

  Αποτελέσματα πρότυπου αναφοράς 

 

 

Αποτέλεσμα 

διαγνωστικής 

δοκιμασίας 

 Θετικό (+) Αρνητικό (-) 

Θετικό (+) TP 

True positive 

Αληθώς θετικοί 

FP 

False Positive 

Ψευδώς αρνητικοί 

Αρνητικό (-) FN 

False Negative 

Ψευδώς αρνητικοί 

TN 

True Negative 

Αληθώς αρνητικοί 

 

Ως TP (true positive), δηλαδή ως αληθώς θετικά ορίζονται εκείνοι όπου η διαγνωστική 

δοκιμασία διέγνωσε σωστά την ασθένεια, όπως καθορίζεται από το πρότυπο αναφοράς.  

Ως FN (false negative), δηλαδή ως ψευδώς αρνητικοί ορίζονται εκείνοι όπου νοσούν 

σύμφωνα με το πρότυπο αναφοράς, αλλά έχουν αρνητικό αποτέλεσμα στη διαγνωστική 

δοκιμασία.  

Ως FP (false positive), δηλαδή ως ψευδώς θετικοί ορίζονται εκείνοι που δεν νοσούν 

σύμφωνα με το πρότυπο αναφοράς, αλλά έχουν θετικό αποτέλεσμα στη διαγνωστική 

δοκιμασία. 

Ως TN (true negative), δηλαδή ως αληθώς αρνητικοί ορίζονται εκείνοι στους οποίους 

δεν διαγνώστηκε η νόσος ούτε με το πρότυπο αναφοράς, ούτε με την διαγνωστική 

δοκιμασία. 
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Λαμβάνοντας υπόψιν τον Πίνακα 2 η ευαισθησία υπολογίζεται ως το πηλίκο των αληθώς 

θετικών προς το άθροισμα των αληθώς θετικών με τους ψευδείς αρνητικούς. 

Δηλαδή ευαισθησία (sensitivity)= 
𝑇𝑃

𝑇𝑃+𝐹𝑁
 [19]. 

1.7.2.  ΕΙΔΙΚΟΤΗΤΑ 

Ως ειδικότητα (specificity) ορίζεται η ικανότητα μιας διαγνωστικής δοκιμής να ταξινομεί 

και να αξιολογεί σωστά ένα άτομο ως απαλλαγμένο από μία ασθένεια. Είναι δηλαδή η 

πιθανότητα αρνητικού αποτελέσματος εξέτασης όταν το άτομο δεν νοσεί. 

Λαμβάνοντας υπόψιν τον Πίνακα 2, η ειδικότητα υπολογίζεται ως το πηλίκο των αληθώς 

αρνητικών προς το άθροισμα των αληθώς αρνητικών με τους ψευδώς θετικούς. 

Δηλαδή ειδικότητα (specificity)= 
𝑇𝑁

𝑇𝑁+𝐹𝑃
 [19]. 

1.7.3. ΚΑΜΠΥΛΗ ROC 

Η ανάλυση χαρακτηριστικών λειτουργίας δέκτη (Receiver Operating Characteristic -

ROC) είναι ένα χρήσιμο εργαλείο για την αξιολόγηση της απόδοσης των διαγνωστικών 

εξετάσεων και γενικότερα για την αξιολόγηση της ακρίβειας ενός στατιστικού μοντέλου  

που ταξινομεί τα άτομα σε 1 από 2 κατηγορίες, ασθενή ή μη. Η λειτουργία του ως ένα 

απλό γραφικό εργαλείο για την απεικόνιση της ακρίβειας μίας ιατρικής διαγνωστικής 

δοκιμασίας είναι μία από τις πιο γνωστές εφαρμογές της ανάλυσης καμπύλης ROC.  

Μία διαγνωστική δοκιμασία ταξινόμησης συνήθως δίνει δυαδικά, κανονικά ή συνεχή 

αποτελέσματα. Ο πιο απλός τύπος αποτελεσμάτων είναι τα δυαδικά αποτελέσματα. 

Προκύπτουν από μια δοκιμασία προσυμπτωματικού ελέγχου όπου υποδεικνύεται εάν ο 

ασθενής δεν είναι άρρωστος (Dx = 0) ή είναι άρρωστος (Dx = 1). Στην ουσία η δοκιμασία 

διαλογής υποδεικνύει εάν ο ασθενής είναι πιθανό να είναι άρρωστος ή όχι. 

Η ακρίβεια τέτοιων διαγνωστικών δοκιμών δυαδικής αξίας εκτιμάται ως προς την 

πιθανότητα η δοκιμή να ταξινομήσει σωστά ένα μη άρρωστο άτομο ως αρνητικό, γνωστό 

ως ειδικότητα (επίσης γνωστή ως πραγματικό αρνητικό ποσοστό) και την πιθανότητα 

ότι το τεστ ταξινομεί σωστά έναν ασθενή ως θετικό, δηλαδή την ευαισθησία (γνωστό 

και ως πραγματικό θετικό ποσοστό). 



29 

 

 

Εικόνα 2 Λειτουργίες πυκνότητας πιθανότητας μιας υποθετικής διαγνωστικής δοκιμής  

Μια καμπύλη ROC είναι μια γραφική παράσταση ευαισθησίας στον άξονα y έναντι (1 − 

ειδικότητα) στον άξονα x για μεταβαλλόμενες τιμές του κατωφλίου t. Η διαγώνια 

γραμμή 45 ° στην Εικόνα 3 που συνδέει το σημείο (0,0) με (1,1) είναι η καμπύλη ROC 

που αντιστοιχεί σε τυχαία πιθανότητα. Η καμπύλη ROC για το χ πρότυπο αναφοράς είναι 

η γραμμή που συνδέει το (0,0) με (0,1) και το (0,1) με (1,1). Γενικά, οι καμπύλες ROC 

βρίσκονται μεταξύ αυτών των δύο άκρων. Η περιοχή κάτω από την καμπύλη ROC είναι 

ένα συνοπτικό μέτρο που ουσιαστικά υπολογίζει τον μέσο όρο της διαγνωστικής 

ακρίβειας σε όλο το φάσμα των τιμών δοκιμής [20]. 
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Εικόνα 3 Τρεις υποθετικές καμπύλες ROC που αντιπροσωπεύουν τη διαγνωστική ακρίβεια του χρυσού προτύπου 

 

1.7.4. ΜΕΘΟΔΟΣ ΑΝΑΦΟΡΑΣ (GOLD STANDARD)  

Η μέθοδος αναφοράς ή χρυσό πρότυπο είναι το καλύτερο μεμονωμένο τεστ (ή 

συνδυασμός δοκιμών) και συνήθως θεωρείται η τρέχουσα προτιμώμενη μέθοδος 

διάγνωσης μιας συγκεκριμένης ασθένειας. Όλες οι άλλες μέθοδοι διάγνωσης της 

ασθένειας αυτής, συμπεριλαμβανομένης κάθε νέας δοκιμής, πρέπει να συγκριθούν με 

αυτό το «χρυσό» πρότυπο. Το χρυσό πρότυπο είναι διαφορετικό για διαφορετικές 

ασθένειες. Το χρυσό πρότυπο για την ασθένεια που μελετάται μπορεί να θεωρείται 

ξεπερασμένο ή ανεπαρκές, αλλά κάθε νέα δοκιμή που έχει σχεδιαστεί για να 
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αντικαταστήσει το χρυσό πρότυπο πρέπει αρχικά να επικυρωθεί έναντι του χρυσού 

προτύπου [19].  

Το χρυσό πρότυπο μπορεί να είναι διαθέσιμο από κλινική παρακολούθηση, χειρουργική 

επαλήθευση και νεκροτομή. Σε ορισμένες περιπτώσεις, κρίνεται από επιτροπή 

εμπειρογνωμόνων. 

Ωστόσο, κατά την επιλογή του χρυσού προτύπου, προκύπτουν 2 πιθανά προβλήματα: 

προκατάληψη επαλήθευσης και σφάλμα μέτρησης. Η προκατάληψη επαλήθευσης 

προκύπτει όταν η ακρίβεια μιας δοκιμής αξιολογείται μόνο μεταξύ εκείνων με γνωστή 

κατάσταση ασθένειας. Μπορεί να προκύψει σφάλμα μέτρησης όταν ένα πραγματικό 

χρυσό πρότυπο  απουσιάζει ή ένα ατελές πρότυπο χρησιμοποιείται για σύγκριση [20]. 

Όσον αφορά την νόσο COVID-19 το πρότυπο αναφοράς είναι η μέθοδος RT-PCR (Real 

Time Polymerase Chain Reaction). Πιο συγκεκριμένα, η ανίχνευση ιικού νουκλεϊκού 

οξέος μέσω RT-PCR θεωρείται ως  ο χρυσός τυπικός ιικός διαγνωστικός προσδιορισμός. 

Ακόμη αξίζει να σημειωθεί πως η χρήση αυτοματοποιημένων δοκιμασιών RT-PCR για 

την μαζική εξέταση ατόμων για SARS-CoV-2 έχει το πλεονέκτημα του ελάχιστου 

χρόνου μη αυτοματοποιημένων ενεργειών και της ακρίβειας των αποτελεσμάτων σε 

σχέση με το συμβατικό RT-PCR. 

Μία παράμετρος που λαμβάνουμε από την RT-PCR και παίζει σημαντικό ρόλο στην 

έγκαιρη διάγνωση είναι οι τιμές Cycle threshold (Ct). Οι τιμές κατωφλίου κύκλου (Ct) 

στην μέθοδο RT-PCR έχουν χρησιμοποιηθεί για τη μέτρηση της ενίσχυσης που 

απαιτείται για το ιικό γονίδιο στόχο ώστε να περάσει το κατώφλι και σχετίζονται 

αντιστρόφως ανάλογα  με το ιικό φορτίο [21]. 

1.8. ΣΥΛΛΟΓΗ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 

Η συλλογή του κατάλληλου δείγματος την κατάλληλη στιγμή και η μεταφορά του στο 

εργαστήριο υπό κατάλληλες συνθήκες παίζει κυρίαρχο ρόλο στην εκτέλεση της 

διαγνωστικής δοκιμασίας. Ο τύπος του δείγματος που συλλέγεται θα εξαρτηθεί σε 

κάποιο βαθμό από την εγκεκριμένη ιογενή δοκιμή SARS-CoV-2.. Η αρχική άμεση 

ανίχνευση ιών πραγματοποιείται συνήθως χρησιμοποιώντας δείγμα ανώτερης 

αναπνευστικής οδού. Τέτοια δείγματα μπορεί να περιλαμβάνουν συλλεγμένο 

ρινοφαρυγγικό, στοματοφαρυγγικό, μεσαίο ένρινο στροβιλοειδή, πρόσθιο ρινικό, 
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ρινοφαρυγγική πλύση/αναρρόφηση ή ρινική πλύση/αναρρόφηση καθώς και σάλιο. Εάν 

συλλέγονται και τα δύο επιχρίσματα ρινοφαρυγγικού και στοματοφαρυγγικού, μπορούν 

να συνδυαστούν σε έναν σωλήνα για να μεγιστοποιηθεί η ευαισθησία στη δοκιμή. 

Συλλογή δειγμάτων κατώτερης αναπνευστικής οδού όπως πτύελα, βρογχοκυψελιδική 

πλύση, αναρρόφηση τραχείας, υπεζωκοτικό υγρό ή βιοψία πνεύμονα μπορεί να 

δικαιολογείται σε ορισμένες περιπτώσεις [22][23].  

1.8.1. ΡΙΝΟΦΑΡΥΓΓΙΚΟ ΔΕΙΓΜΑ 

Η διαδικασία λήψης ρινοφαρυγγικού δείγματος πραγματοποιείται από εξειδικευμένο 

προσωπικό υγείας και είναι η ακόλουθη.  

Αρχικά, το εξειδικευμένο προσωπικό που πραγματοποιεί την δειγματοληψία πρέπει να 

γείρει το κεφάλι του ασθενούς προς τα πίσω 70 μοίρες. Έπειτα να εισάγει απαλά και 

αργά μια μπατονέτα με εύκαμπτο άξονα (σύρμα ή πλαστικό) μέσα από το ρουθούνι 

παράλληλα με τον ουρανίσκο (όχι προς τα πάνω) μέχρι να εμφανιστεί αντίσταση ή η 

απόσταση να ισοδυναμεί με εκείνη από το αυτί στο ρουθούνι του ασθενούς, 

υποδεικνύοντας επαφή με το ρινοφάρυγγα. Σε αυτό το στάδιο το άτομο που 

πραγματοποιεί την δειγματοληψία οφείλει να τρίψει απαλά με την μπατονέτα (μάκτρο) 

το σημείο και να αφήσει το στυλεό στη θέση του για αρκετά δευτερόλεπτα για να 

απορροφήσει τις εκκρίσεις. Έπειτα αφαιρείται αργά το μάκτρο ενώ περιστρέφεται. Τα 

δείγματα μπορούν να συλλεχθούν και από τις δύο πλευρές χρησιμοποιώντας τον ίδιο 

στυλεό, αλλά δεν είναι απαραίτητο να συλλεχθούν δείγματα και από τις δύο πλευρές εάν 

το άκρο είναι κορεσμένο με υγρό από την πρώτη συλλογή (Εικόνα 4). 

Εάν ένα παρεκκλίνον διάφραγμα ή απόφραξη δημιουργεί δυσκολία στην απόκτηση του 

δείγματος από το ένα ρουθούνι, μπορεί να χρησιμοποιηθεί ο ίδιος στυλεός για να ληφθεί 

το δείγμα από το άλλο ρουθούνι [23]. 
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Εικόνα 4 Λήψη ρινοφαρυγγικού δείγματος 

1.8.2. ΣΤΟΜΑΤΟΦΑΡΥΓΓΙΚΟ ΔΕΙΓΜΑ 

Η διαδικασία λήψης στοματοφαρυγγικού δείγματος πραγματοποιείται από 

εξειδικευμένο ιατρικό προσωπικό και είναι η ακόλουθη. 

Αρχικά, ο στυλεός εισέρχεται στον οπίσθιο φάρυγγα και στις αμυγδαλές. Στο σημείο 

εκείνο θα τριφτεί ο στυλεός, τόσο στους πυλώνες αμυγδαλών όσο και στον οπίσθιο 

στοματοφάρυγγα με την αποφυγή επαφής με την γλώσσα, τα δόντια και τα ούλα (Εικόνα 

5) [23][24].  

 

Εικόνα 5 Λήψη στοματοφαρυγγικού δείγματος 

 



34 

 

1.8.3  ΜΕΣΑΙΟ ΕΝΡΙΝΟ ΣΤΡΟΒΙΛΟΕΙΔΗ 

Η δειγματοληψία μεσαίου ένρινου στροβιλοειδή πραγματοποιείται είτε από 

εξειδικευμένο ιατρικό προσωπικό, είτε από τον ίδιο τον ασθενή κατόπιν οδηγιών για τον 

τρόπο λήψης. Η διαδικασία είναι η ακόλουθη. 

Αρχικά ο ασθενής πρέπει να γείρει το κεφάλι του προς τα πίσω 70 μοίρες. Έπειτα, ενώ 

περιστρέφεται απαλά ο κωνικός στυλεός, τοποθετείται  σε απόσταση μικρότερη των δύο 

εκατοστών στο ρουθούνι παράλληλα με τον ουρανίσκο (όχι προς τα πάνω) μέχρι να 

επιτευχθεί αντίσταση στα στροβιλοειδή. Στο σημείο εκείνο ο στυλεός περιστρέφεται 

αρκετές φορές στο ρινικό τοίχωμα και επαναλαμβάνεται η διαδικασία στο άλλο 

ρουθούνι χρησιμοποιώντας το ίδιο στυλεό (Εικόνα 6) [23][25]. 

 

Εικόνα 6 Λήψη μεσαίου ένρινου στροβιλοειδούς δείγματος 

 

1.8.4  ΠΡΟΣΘΙΟ ΡΙΝΙΚΟ 

Η δειγματοληψία πρόσθιου ρινικού πραγματοποιείται είτε από εξειδικευμένο ιατρικό 

προσωπικό, είτε από τον ίδιο τον ασθενή κατόπιν οδηγιών για τον τρόπο λήψης. Η 

διαδικασία είναι η ακόλουθη. 

Αρχικά, εισάγεται ολόκληρο το άκρο συλλογής του στυλεού που παρέχεται μέσα στο 

ρουθούνι. Έπειτα, περιστρέφεται ο στυλεός σε μια κυκλική διαδρομή ενάντια στο ρινικό 

τοίχωμα τουλάχιστον 4 φορές. Πρέπει να αφιερωθούν περίπου 15 δευτερόλεπτα για την 

συλλογή του δείγματος. Τέλος, επαναλαμβάνεται η διαδικασία και στο άλλο ρουθούνι 

χρησιμοποιώντας τον ίδιο στυλεό (Εικόνα 7) [23][26]. 



35 

 

 

Εικόνα 7 Λήψη πρόσθιου ρινικού δείγματος 

1.8.5 ΡΙΝΟΦΑΡΥΓΓΙΚΗ ΠΛΥΣΗ / ΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗ (ΡΙΝΙΚΗ ΠΛΥΣΗ / ΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗ 

) 

Η δειγματοληψία ρινοφαρυγγικής πλύσης / αναρρόφησης (ρινική πλύση αναρρόφηση) 

πραγματοποιείται από εξειδικευμένο ιατρικό προσωπικό και είναι η ακόλουθη. 

Αρχικά, πρέπει να συνδεθεί ο καθετήρας στη συσκευή αναρρόφησης και ο ασθενής να 

γείρει το κεφάλι του προς τα πίσω 70 μοίρες. Έπειτα, γίνεται ενστάλαξη 1 mL-1,5 mL 

μη βακτηριοστατικού φυσιολογικού ορού (pH 7,0) σε ένα ρουθούνι. Στη συνέχεια, 

τοποθετείται ο σωλήνας στο ρουθούνι παράλληλα με τον ουρανίσκο (όχι προς τα πάνω). 

Ο καθετήρας πρέπει να φτάνει σε βάθος ίσο με την απόσταση από τα ρουθούνια μέχρι 

το εξωτερικό άνοιγμα του αυτιού. Σε αυτό το σημείο ξεκινά ήπια αναρρόφηση και 

αφαιρείται ο καθετήρας ενώ περιστρέφεται απαλά (Εικόνα 8) [23][27]. 

 

Εικόνα 8 Λήψη ρινοφαρυγγικής πλύσης 
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1.8.6  ΣΙΕΛΟΣ 

Η δειγματοληψία σίελου (σάλιου) πραγματοποιείται από τον ίδιο τον ασθενή, χωρίς να 

είναι απαραίτητη η επίβλεψη του κατά την διάρκεια της συλλογής. Η διαδικασία είναι η 

ακόλουθη. 

Συλλέγεται 1-5 mL σάλιου σε ένα αποστειρωμένο δοχείο με βιδωτό καπάκι στεγανό και 

δεν απαιτείται συντηρητικό. Είναι πιθανό να υπάρχουν πρόσθετες οδηγίες από τον 

πάροχο υγειονομικής περίθαλψης ή τον κατασκευαστή (Εικόνα 9) [23][28]. 

 

Εικόνα 9 Δειγματοληψία σίελου 

 

1.8.7  ΠΤΥΕΛΑ 

Η δειγματοληψία πτύελων πραγματοποιείται υπό την επίβλεψη εξειδικευμένου ιατρικού 

προσωπικού και είναι η ακόλουθη. 

Για ασθενείς που αναπτύσσουν παραγωγικό βήχα, τα πτύελα μπορούν να συλλεχθούν 

και να ελεγχθούν όταν είναι διαθέσιμα για τον ιό SARS-CoV-2. Ωστόσο, η επαγωγή 

πτυέλων δεν συνιστάται. Ο ασθενής πρέπει να εκπαιδευτεί ώστε να αντιληφθεί τη 

διαφορά μεταξύ πτυέλων (που προέρχονται από βαθύ βήχα) και στοματικών εκκρίσεων 

(σάλιο/πτύσμα).  

Αρχικά, ο ασθενής ξεπλένει το στόμα με νερό και στη συνέχεια αποβάλει πτύελα μέσω 

βαθύ βήχα απευθείας σε ένα αποστειρωμένο, ανθεκτικό σε διαρροές, κύπελλο συλλογής 

με βιδωτό πώμα ή αποστειρωμένο ξηρό δοχείο (Εικόνα 10) [23][29]. 
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Εικόνα 10 Δειγματοληψία πτύελων 

 

1.8.8  ΒΡΟΓΧΟΚΥΨΕΛΙΔΙΚΗ ΠΛΥΣΗ 

Η δειγματοληψία βρογχοκυψελιδικής πλύσης πραγματοποιείται από ειδικούς στο χώρο 

του νοσοκομείου. 

Οι πλύσεις συλλέγονται σε 2-3 mL σε ένα αποστειρωμένο, ανθεκτικό σε διαρροές, 

κύπελλο συλλογής πτυέλων ή αποστειρωμένο ξηρό δοχείο (Εικόνα 11). 

Ωστόσο θέλει ιδιαίτερη προσοχή καθώς λόγω της ανάγκης για  αυξημένες τεχνικές 

δεξιότητες και εξοπλισμό, η συλλογή δειγμάτων εκτός από πτύελα από την κάτω 

αναπνευστική οδό μπορεί να περιοριστεί σε ασθενείς που παρουσιάζουν σοβαρότερη 

νόσο, συμπεριλαμβανομένων των ατόμων που εισάγονται στο νοσοκομείο ή/και 

θανατηφόρων περιπτώσεων [23][30]. 
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Εικόνα 11 Δειγματοληψία βρογχοκυψελιδικής πλύσης 

 

1.8.9  ΑΝΑΡΡΟΦΗΣΗ ΤΡΑΧΕΙΑΣ 

Η δειγματοληψία αναρρόφησης τραχείας πραγματοποιείται από ειδικούς στο χώρο του 

νοσοκομείου. 

Η διαδικασία συλλογής έχει ως εξής. Αρχικά, το δείγμα συλλέγεται μέσω 

τραχειοστομίας. Έπειτα συνδέεται ένας καθετήρας σε μια παγίδα Lukens και ο 

καθετήρας τοποθετείται στην τραχεία. Σε αυτό το σημείο γίνεται η αναρρόφηση του 

δείγματος και τέλος το δείγμα τοποθετείται σε ένα αποστειρωμένο δοχείο (Εικόνα 12). 

Ωστόσο πρέπει να τονιστεί πως είναι μία τεχνική που απαιτεί αυξημένες δεξιότητες, 

οπότε χρίζει ιδιαίτερης προσοχής [23][31][121]. 
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Εικόνα 12 Δειγματοληψία αναρρόφησης τραχείας 

 

1.8.10 ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΟ ΥΓΡΟ 

Η δειγματοληψία υπεζωκοτικού υγρού πραγματοποιείται από ειδικούς στο χώρο του 

νοσοκομείου, καθώς είναι μία τεχνική υψηλών δεξιοτήτων και χρειάζεται ειδικός 

εξοπλισμός. 

Για την συλλογή του δείγματος τοποθετείται μία βελόνα στην περιοχή του στήθος και 

γίνεται συλλογή του υπεζωκοτικού υγρού (Εικόνα 13) [23][32]. 
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Εικόνα 13 Δειγματοληψία υπεζωκοτικού υγρού 

 

1.8.11  ΒΙΟΨΙΑ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

Η δειγματοληψία βιοψίας πνεύμονα πραγματοποιείται από ειδικούς στο χώρο του 

νοσοκομείου. 

Για την συλλογή του δείγματος αυτού αφαιρείται ένα πολύ μικρό δείγμα από τον 

πνεύμονα με τη χρήση βελόνας προκειμένου να εξεταστεί περαιτέρω (Εικόνα 14).  

Να σημειωθεί πως η διαδικασία απαιτεί υψηλά καταρτισμένο προσωπικό [23][33]. 
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Εικόνα 14 Λήψη για βιοψία πνεύμονα 

 

 

1.9. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΙΟ SARS-COV-2 

Υπάρχουν δύο διαφορετικά είδη για την ανίχνευση του ίδιου του ιού SARS-CoV-2, τα 

οποία συγκαταλέγονται στις διαγνωστικές εξετάσεις και στις δοκιμασίες αντισωμάτων 

(Εικόνα 15). 

Όσον αφορά τις διαγνωστικές εξετάσεις, αυτές μπορούν να δείξουν εάν το άτομο έχει 

ενεργή λοίμωξη Covid-19, ούτως ώστε να ληφθούν τα απαραίτητα μέτρα για την 

καραντίνα ή την απομόνωση από τους άλλους. Στις διαγνωστικές εξετάσεις 

συγκαταλέγονται οι μοριακές εξετάσεις και οι δοκιμασίες αντιγόνου. Τα δείγματα για 

διαγνωστικές εξετάσεις συλλέγονται συνήθως είτε με ένα στυλεό από τη μύτη ή το λαιμό 

ή το σάλιο είτε συλλέγεται με το φτύσιμο σε ένα σωλήνα. 

Όσον αφορά τις δοκιμασίες αντισωμάτων, αυτές αναζητούν αντισώματα στο 

ανοσοποιητικό σύστημα του ατόμου. Συγκεκριμένα, αναζητούνται τα αντισώματα που 

παράγονται ως απάντηση στον SARS-CoV-2, τον ιό που προκαλεί την νόσο COVID-19. 

Οι δοκιμασίες αντισωμάτων δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση μιας 
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ενεργού λοίμωξης COVID-19. Τα αντισώματα αναπτύσσονται από μερικές ημέρες έως 

και αρκετές εβδομάδες μετά τη μόλυνση και μπορεί να παραμείνουν στο αίμα για 

αρκετές εβδομάδες ή και περισσότερο μετά την ανάρρωση. Τα δείγματα για δοκιμασίες 

αντισωμάτων αντλούνται συνήθως από αίμα από ένα δάχτυλο ή αίμα που λαμβάνεται 

από το κατάλληλο ιατρικό προσωπικό [35].  

 

Εικόνα 15 Σύνοψη διαγνωστικών δοκιμασιών 

 

Οι διαγνωστικές δοκιμασίες έχουν αναπτυχθεί σε τέτοιο βαθμό ώστε να υπάρχουν και 

αρκετές εναλλακτικές επιλογές. Συγκεκριμένα, υπάρχουν οι γρήγορες διαγνωστικές 

εξετάσεις στο σημείο φροντίδας, όπου  χρησιμοποιείται δείγμα βλέννας από τη μύτη ή 

το λαιμό. Τα δείγματα μπορούν να αναλυθούν στο ιατρείο ή την κλινική όπου συλλέγεται 

το δείγμα και τα αποτελέσματα μπορεί να είναι διαθέσιμα σε λίγα λεπτά. Οι δοκιμές που 

πραγματοποιούνται σε σημεία φροντίδας μπορεί να είναι είτε μοριακές είτε αντιγονικές. 

Υπάρχουν επίσης τα συνδυαστικά τεστ, τα οποία έχουν την δυνατότητα να ελέγξουν 

ταυτόχρονα την γρίπη και τον κορονοϊό.  

Ακόμη, υπάρχει η συλλογή από το σπίτι. Σε αυτή την κατηγορία συναντώνται αρκετές 

υποκατηγορίας. Η απλή δοκιμή συλλογής στο σπίτι συνίσταται με το δείγμα να 
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συλλέγεται στο σπίτι αλλά να αναλύεται στο εργαστήριο. Μια υποκατηγορία είναι η 

απευθείας δοκιμή στον καταναλωτή, όπου το δείγμα συλλέγεται στο σπίτι, χωρίς όμως 

η δοκιμασία να απαιτεί την χορήγηση ιατρικής συνταγής, και έπειτα αναλύεται στο 

εργαστήριο. Υπάρχουν επίσης οι δοκιμές στο σπίτι όπου ο καταναλωτής ολοκληρώνει 

τη συλλογή και τη δοκιμή του δείγματος στο σπίτι. Τέλος σε αυτή την κατηγορία, 

υπάρχει η Over the Counter δοκιμασία, όπου ο καταναλωτής ολοκληρώνει τη συλλογή 

και τη δοκιμή του δείγματος στο σπίτι, χωρίς να απαιτείται ιατρική συνταγή. 

Οι διαγνωστικές εξετάσεις όπου το δείγμα είναι το σάλιο, επιτρέπουν σε έναν ασθενή να 

φτύσει σε ένα σωλήνα αντί να ληφθεί το δείγμα από την μύτη ή τον λαιμό με στυλεό. Τα 

τεστ σάλιου μπορεί να είναι πιο άνετα για μερικούς ανθρώπους και μπορεί να είναι 

ασφαλέστερα για τους εργαζόμενους στον τομέα της υγειονομικής περίθαλψης που 

μπορούν να βρίσκονται σε σχετική απόσταση κατά τη συλλογή του δείγματος [34]. 

 

1.9.1. ΜΟΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Οι μοριακές διαγνωστικές δοκιμασίες είναι κατάλληλες σε σύγκριση με άλλες 

προσεγγίσεις διαγνωστικών δοκιμασιών, καθώς η μοριακή διάγνωση στοχεύει στο 

γονιδίωμα ή το πρωτέωμα του παθογόνου παράγοντα, καθιστώντας το έτσι μια  

αξιόπιστη μέθοδο διάγνωσης. Η απελευθέρωση ολόκληρης της αλληλουχίας 

γονιδιώματος του ιού SARS-CoV-2 σε δημόσιες βάσεις δεδομένων διευκόλυνε την 

επιστημονική κοινότητα στη διεξαγωγή της εργαστηριακής διάγνωσης της νόσου 

COVID-19. Αφού πραγματοποιήθηκε η ταυτοποίηση του ιού, ο Παγκόσμιος 

Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) συνέστησε την αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

αντίστροφης μεταγραφής  σε πραγματικό χρόνο (σε πραγματικό χρόνο RT-PCR), η 

οποία είναι μια τεχνική που βασίζεται σε ανίχνευση του νουκλεϊκόυ οξέος του ιού, ως 

την κύρια διαγνωστική προσέγγιση για τον εντοπισμό του ιού SARS-CoV-2 σε ύποπτους 

ασθενείς.  

1.9.1.1 RT-PCR 

Η RT-PCR είναι μια εξαιρετικά ευαίσθητη τεχνική και έχει την ικανότητα να ανιχνεύσει 

την μόλυνση σε ελάχιστα επίπεδα παθογόνου που υπάρχουν στο δείγμα του ασθενούς. 

Είναι μια τεχνική βασισμένη σε νουκλεϊκό οξύ που χρησιμοποιείται για την ενίσχυση 

ενός γονιδίου-στόχου που υπάρχει σε ένα δείγμα, το οποίο βοηθά στην ανίχνευση ενός 
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συγκεκριμένου παθογόνου παράγοντα και τον διακρίνει από άλλα σχετικά παθογόνα. 

Στη δοκιμή ενός σταδίου εκτελείται η αντίστροφη μεταγραφή και η ενίσχυση PCR σε 

έναν μόνο σωλήνα καθιστώντας έτσι τη διαδικασία της ανίχνευσης γρήγορη και 

αναπαραγώγιμη. Στη δοκιμή δυο σταδίων, οι δυο παραπάνω διεργασίες εκτελούνται σε 

διαφορετικούς σωλήνες καθιστώντας την τεχνική πιο ευαίσθητη. 

Το RT-PCR είναι ένα ευαίσθητο και γρήγορο εργαλείο ανίχνευσης στη μοριακή 

διάγνωση. Μπορεί να ανιχνεύσει και να ενισχύσει ακόμη και μερικά αντίγραφα 

συγκεκριμένης γονιδιωματικής αλληλουχίας σε μια ποικιλία δειγμάτων, αλλά εξαρτάται 

από ορισμένες παραμέτρους για την παροχή αξιόπιστων αποτελεσμάτων όπως η σωστή 

συλλογή, μεταφορά, αποθήκευση και επεξεργασία δειγμάτων. Έχει χρησιμοποιηθεί για 

την ανίχνευση διαφόρων ιών όπως ο Αδενοϊός, ο Ροταϊός, οι Αστροϊοί και πολλοί 

εντερικοί ιοί που έχουν απομονωθεί από δείγματα κοπράνων. Ένα σημαντικό 

μειονέκτημα αυτής της τεχνικής είναι η ανάγκη για ένα άρτια εξοπλισμένο εργαστήριο 

και τεχνικό προσωπικό για τον χειρισμό του πειράματος, το οποίο δεν μπορεί να 

μετριάσει την αυξημένη ζήτηση ταχείων δοκιμών κατά τη διάρκεια πανδημικών 

καταστάσεων όπως ο COVID-19. Τα κιτ που βασίζονται σε RT-PCR είναι πολύ ακριβά 

και χρειάζονται πολύ χρόνο για να δώσουν αποτελέσματα, καθιστώντας έτσι απαραίτητη 

την αναζήτηση άλλων γρήγορων και αξιόπιστων διαγνωστικών μεθόδων [35]. 

1.9.1.2 ΙΣΟΘΕΡΜΙΚΗ ΕΝΙΣΧΥΣΗ  ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΑΣ ΝΟΥΚΛΕΪΚΟΥ ΟΞΕΟΣ (NUCLEIC ACID 

SEQUENCE-BASED AMPLIFICATION-NASBA)  

Η ενίσχυση με βάση την αλληλουχία νουκλεϊκού οξέος είναι μια διαδικασία ενίσχυσης 

in vitro που διεξάγεται σε ισοθερμικές συνθήκες. Είναι μια διαδικασία ενίσχυσης δύο 

σταδίων όπου το πρώτο βήμα είναι η μετουσίωση και το δεύτερο βήμα είναι μια 

εξαρτώμενη από πολυμεράση ενίσχυση που πραγματοποιείται ισοθερμικά. Τα 

φθοροχρώματα προστίθενται επίσης στην αντίδραση προκειμένου να γίνει μια 

παρατήρηση που βασίζεται σε πραγματικό χρόνο. Αυτή η τεχνική έχει τροποποιηθεί 

περαιτέρω ως μια πολλαπλή διαδικασία που ονομάζεται πολλαπλή ενίσχυση με βάση 

την αλληλουχία νουκλεϊκών οξέων σε πραγματικό χρόνο (Real Time -Nucleic Acid 

Sequence Based Amplification/ RT-NASBA), η οποία μπορεί να βοηθήσει στην 

ταυτόχρονη ανίχνευση διαφορετικών ιογενών λοιμώξεων. Το RT NASBA έχει 

αποδειχθεί ότι είναι 10–100 φορές πιο ευαίσθητο από το Multiplex RT-PCR, λόγω των 

ισοθερμικών συνθηκών όπου δεν καταναλώνεται χρόνος στη θέρμανση και ψύξη και η 
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παραγωγή αντιγράφων είναι ταχύτερη από την RT-PCR. Το RT-NASBA έχει 

χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν για την ανίχνευση λοιμώξεων από SARS-CoV και η 

ευαισθησία και η ειδικότητα τους φάνηκε ότι είναι ανάλογη με αυτή της διάγνωσης με  

RT-PCR. Αυτή η τεχνική μπορεί να είναι μια επιλογή για την ταχεία διάγνωση του 

COVID-19 κατά τη διάρκεια της τρέχουσας πανδημίας [35]. 

1.9.1.3 ΙΣΟΘΕΡΜΙΚΗ ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΒΡΟΧΟΥ (LAMP) 

Η ισοθερμική ενίσχυση βρόχου είναι μια διαγνωστική τεχνική που είναι συγκριτικά 

λιγότερο δαπανηρή, πολύ πιο ευαίσθητη και πιο γρήγορη από την RT-PCR. Αυτή η 

τεχνική περιλαμβάνει την εκλεκτική ενίσχυση νουκλεϊκών οξέων στόχων σε σταθερή 

θερμοκρασία, συνήθως στους 60 ° C. Σε αυτήν την τεχνική χρησιμοποιούνται 4 έως 6 

ειδικά σχεδιασμένοι εκκινητές για την ανίχνευση διακριτών αλληλουχιών νουκλεϊκών 

οξέων, επιπλέον δεν υπάρχει απαίτηση αρχικής μετουσίωσης του προτύπου και ο χρόνος 

αντίδρασης ελαχιστοποιείται έως και 30 λεπτά χρησιμοποιώντας πολυμεράσες 

μετατόπισης κλώνου. Για μια χρωματομετρική ανάλυση, το μείγμα αντίδρασης LAMP 

προστίθεται με μπλε υδροξυνεπθόλη (HNB) πριν από την ενίσχυση, αποφεύγοντας έτσι 

τη διασταυρούμενη μόλυνση στο μέλλον. Η τεχνική LAMP αποφεύγει τη χρήση 

δαπανηρών αντιδραστηρίων και οργάνων, βοηθώντας έτσι στη μείωση του κόστους της 

διάγνωσης με γρήγορα αποτελέσματα. Διάφορες μελέτες έχουν αναδείξει την εφαρμογή 

της τεχνικής LAMP στην ανίχνευση λοιμώξεων από κορονοϊό σε δείγματα ασθενών. 

Παρατηρήθηκε περαιτέρω ότι 9 έως 10 αντίγραφα ιικού RNA ανά αντίδραση ήταν 

επαρκή για την ανίχνευση λοίμωξης δίνοντας 100 φορές μεγαλύτερη ευαισθησία από 

την RT-PCR. Η πρόκληση που σχετίζεται με τη μέθοδο LAMP είναι η βελτιστοποίηση 

του εκκινητή και οι συνθήκες αντίδρασης [35]. 

1.9.1.4 SPECIFIC HIGH SENSITIVITY ENZYMATIC REPORTER UNLOCKING (SHERLOCK) 

Με βάση την αρχή του LFIA, ορισμένες τεχνικές έχουν αναπτυχθεί ειδικά για την 

ανίχνευση παθογόνων ιών. Το Specific High Sensitivity Enzymatic Reporter Unlocking 

(SHERLOCK) είναι μια τέτοια τεχνική που αναπτύχθηκε από το εργαστήριο του Feng 

Zheng [36]. Αυτή η τεχνική είναι πολύ οικονομικά αποδοτική και γρήγορη στη διάγνωση 

ιικών παθογόνων. Έχει χρησιμοποιηθεί για την ανίχνευση του ιού Ζίκα και Δάγκειου 

πυρετού σε δείγματα ασθενών. 
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Το SHERLOCK μπορεί να ανιχνεύσει τουλάχιστον 200 αντίγραφα/ml ορού/ούρων για 

ιό RNA Zika. Ένα πρωτόκολλο έχει αναπτυχθεί για διάγνωση του COVID-19 

χρησιμοποιώντας το SHERLOCK. Είναι μια διαγνωστική διαδικασία τριών σταδίων. Η 

ισοθερμική ενίσχυση, η ανίχνευση και η οπτική ανάγνωση είναι τα τρία βήματα 

διάγνωσης που χρειάζονται λιγότερο από μία ώρα για τα τελικά αποτελέσματα [35][36]. 

Ωστόσο, αυτό το πρωτόκολλο δεν συνίσταται να χρησιμοποιείται για κλινικούς σκοπούς 

[36]. 

1.9.1.5 DETECTR 

Ο Broughton και η ομάδα [37] είχαν καταλήξει σε μια μέθοδο ανίχνευσης βασισμένη 

στο CRISPR Cas12, την οποία ισχυρίζονται ότι είναι η πιο γρήγορη τεχνική μεταξύ της 

τεχνικής που βασίζεται σε ισοθερμικό νουκλεϊκό οξύ. Αυτή η τεχνική που βασίζεται στο 

CRISPR Cas12 και χρησιμοποιείται για την ανίχνευση του SARSCoV-2 από εξαγόμενα 

δείγματα RNA υπόπτων ασθενών. Αυτή η τεχνική έχει σχεδιαστεί για την εκτέλεση 

ταυτόχρονης αντίστροφης μεταγραφής και ισοθερμικής ενίσχυσης χρησιμοποιώντας 

RT-LAMP στο RNA που εξάγεται από ρινοφαρυγγικά επιχρίσματα ακολουθούμενη από 

ανίχνευση ιού με τη μεσολάβηση Cas12. Η τεχνική έχει ονομαστεί δοκιμασία 

στοχευμένης ενδονουκλεάσης DNA CRISPR trans reporter (DETECTR). Ο 

προσδιορισμός DETECTR έδειξε συγκρίσιμη ακρίβεια που σχετίζεται με την RT-PCR. 

Μερικά βασικά πλεονεκτήματα αυτής της δοκιμασίας είναι η ισοθερμική ενίσχυση 

αποφεύγοντας έτσι την ανάγκη θερμικού κυκλοποιητή (μηχανήματος PCR), εύχρηστα 

συστήματα όπως οι ταινίες πλάγιας ροής (lateral flow), αποφεύγοντας τη χρήση 

πολύπλοκης εργαστηριακής υποδομής. Αυτή η τεχνική μπορεί εύκολα να διευκολύνει 

τη διαδικασία διάγνωσης της νόσου COVID-19 [35]. 

1.9.2. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ 

Κυρίαρχο ρόλο στον περιορισμό της πανδημίας έχει η έγκαιρη διάγνωση και απομόνωση 

των ατόμων που είναι πιθανόν μολυσματικοί. Αυτό συμβαίνει για να προληφθεί η 

διασπορά του ιού. Όπως έχει ήδη αναφερθεί το πρότυπο αναφοράς για την διάγνωση του 

ιού SARS-CoV-2 είναι η εξέταση μέσω RT-PCR. Ωστόσο, η χρήση ταχέων 

διαγνωστικών δοκιμασιών αντιγόνου συμπληρώνει την διάγνωση μέσω RT-PCR.  Αυτό 

συνέβη καθώς υπάρχει μεγάλη ανάγκη σε αύξηση των αριθμών των δοκιμασιών που 

πραγματοποιούνται ημερησίως. Ακόμη, η ανάγκη για εξειδικευμένες εργαστηριακές 
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εγκαταστάσεις και η παγκόσμια ζήτηση για αντιδραστήρια περιόρισε την ικανότητα των 

γρήγορα δοκιμασιών μέσω RT-PCR. Αντίθετα, οι διαγνωστικές δοκιμασίες αντιγόνου 

είναι λιγότερο ακριβές, παρέχουν αποτελέσματα πολύ πιο γρήγορα και δεν απαιτούν την 

ίδια τεχνική εξειδίκευση ή εξειδικευμένες εγκαταστάσεις που τα καθιστούν πιο 

ελκυστικά. Ένα μεγάλο μειονέκτημα τους όμως είναι πως πολλές φορές δεν είναι ικανά 

να ανιχνεύσουν μια πολύ μικρή ποσότητα του ιού, όπως γίνεται μέσω της RT-PCR. 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) δήλωσε τον Απρίλιο του 2020 ότι «δεν 

συνιστά τη χρήση γρήγορων διαγνωστικών τεστ ανίχνευσης για τη φροντίδα των 

ασθενών, αν και η έρευνα σχετικά με την απόδοσή τους και τη δυνητική διαγνωστική 

χρησιμότητά τους ενθαρρύνεται ιδιαίτερα». Σε αυτήν την κρίση του ΠΟΥ η κύρια 

αδυναμία των δοκιμών αντιγόνου είναι η χαμηλή ευαισθησία, με αποτέλεσμα πολλές 

ψευδώς αρνητικές απαντήσεις.  

Όλα αυτά έχουν ως αποτέλεσμα τον διχασμό των επιστημόνων με ορισμένους να 

υποστηρίζουν πως οι διαγνωστικές δοκιμασίες αντιγόνου πρέπει να λειτουργούν 

συμπληρωματικά με την διάγνωση από το πρότυπο αναφοράς και με κάποιους άλλους 

να υποστηρίζουν πως η χρήση δοκιμασιών αντιγόνου μπορεί να σταθεί μόνη της στη 

διάγνωση της μόλυνσης SARS-CoV-2 για τον έλεγχο της εξάπλωσης της λοίμωξης. 

Έχουν δημοσιευθεί διάφορες άλλες αναφορές σχετικά με την απόδοση των εμπορικά 

διαθέσιμων ταχέων δοκιμών αντιγόνου και ένα γενικό συμπέρασμα είναι πως οι δοκιμές 

αντιγόνου έχουν γενικά χαμηλή ευαισθησία και υψηλή ειδικότητα [38][39]. 

1.9.2.1 ΜΕΘΟΔΟΣ LFIA 

Ο τρόπος λειτουργίας της μεθόδου αυτής είναι αρκετά απλός. Το υγρό δείγμα (ή το 

εκχύλισμά του) που περιέχει την ενδιαφέρουσα αναλυόμενη ουσία (αντίγονο) περνά 

μέσα από διάφορες ζώνες μιας ταινίας πολυμερούς στις οποίες έχουν προσκολληθεί 

μόρια που συνδέονται με την αναλυόμενη ουσία, χωρίς τη βοήθεια εξωτερικών 

δυνάμεων. Μια τυπική ανοσοχρωματογραφική ταινία δοκιμής (Εικόνα 16) αποτελείται 

από μια μεμβράνη προσαρτημένη σε μια πλάκα στήριξης για βελτιωμένη σταθερότητα 

και χειρισμό. Η μεμβράνη είναι επικαλυμμένη με διάφορα μόρια σε ιδιαίτερα σημεία. 

Όπως φαίνεται στην Εικόνα 17, το δείγμα εφαρμόζεται στη μία πλευρά μιας λωρίδας 

προσροφητικής μεμβράνης πολυμερούς (περιοχή δείγματος) το οποίο είναι εμποτισμένο 

με ρυθμιστικά άλατα και επιφανειοδραστικές ουσίες που καθιστούν το δείγμα 
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κατάλληλο για αλληλεπίδραση με το σύστημα ανίχνευσης. Η περιοχή δείγματος 

διασφαλίζει ότι ο αναλύτης (αντιγόνο) που υπάρχει στο δείγμα μπορεί να συνδεθεί με τα 

συζευγμένα αντιδραστήρια σύλληψης (προσδεμένο τεχνητά παρασκευασμένο 

αντίσωμα) στη μεμβράνη. Το επεξεργασμένο δείγμα μεταναστεύει μέσω του 

συζευγμένου επιθέματος απελευθέρωσης, που είναι ειδικό για το αντιγόνο. Η μεμβράνη 

περιέχει χρωματιστά ή φθορίζοντα σωματίδια, κυρίως λάτεξ και αντισώματα 

συνδεδεμένα με κολλοειδείς μικροσφαίρες χρυσού. Η τριχοειδής δύναμη του υλικού της 

λωρίδας προκαλεί τη ροή του υγρού μέσω της συσκευής και ένα απορροφητικό στρώμα 

συνδέεται στο άκρο της λωρίδας για να διατηρηθεί αυτή η κίνηση Το δείγμα ταξιδεύει 

με τη βοήθεια των τριχοειδών κατά μήκος της λωρίδας στην περιοχή ανίχνευσης που 

φέρει συζευγμένο αντίσωμα και συνδέεται με τον αναλυτή στόχο (αντιγόνο). Η 

μεμβράνη είναι πορώδης (αποτελείται κυρίως από νιτροκυτταρίνη) και πάνω της 

στερεώνονται σε σειρά συγκεκριμένα βιολογικά συστατικά (κυρίως αντισώματα ή 

αντιγόνα). Η αναγνώριση της αναλυόμενης ουσίας από το δείγμα οδηγεί σε σωστή 

απόκριση στη γραμμή δοκιμής και η απόκριση στη γραμμή ελέγχου υποδεικνύει τη 

σωστή ροή ρευστού μέσω της λωρίδας. Οι αναγνώσεις που αντιπροσωπεύονται από 

γραμμές που εμφανίζονται σε διαφορετικές εντάσεις μπορούν να κριθούν οπτικά ή με 

ειδικό αναγνώστη. Η λειτουργία του μαξιλαριού απορρόφησης στο τέλος της μεμβράνης 

είναι να απορροφά περίσσεια αντιδραστηρίων και να αποτρέπει την αντίστροφη ροή 

υγρού [113]. 

 

 

Εικόνα 16 Δομή LFIA 
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Εικόνα 17 Εμβάθυνση δομής LFIA 

Επάνω: το δείγμα εναποτίθεται στην προσροφητική μεμβράνη και μετακινείται προς το συζυγές. Μέση: τα συζευγμένα 

αντισώματα δεσμεύουν τον αναλύτη στόχο και (κάτω) μεταναστεύουν στη γραμμή δοκιμής, όπου συλλαμβάνεται ο 

δεσμευμένος αναλύτης στόχος. 

1.9.2.2. ΜΕΘΟΔΟΣ FIA 

Ο ανοσοπροσδιορισμός φθορισμού (FIA) αποτελεί μια απλή, γρήγορη και ευαίσθητη 

τεχνική που χρησιμοποιείται για τη μέτρηση πολλών ενώσεων όπως φάρμακα, ορμόνες 

και πρωτεΐνες. Αυτή η μέθοδος εφαρμόζεται ευρέως στη βιομηχανία διαγνωστικών in 

vitro .  

Ο ανοσοπροσδιορισμός είναι μια εκλεκτική βιοαναλυτική μέθοδος η οποία χρησιμοποιεί 

ένα αντίσωμα ή ένα αντιγόνο ως παράγοντα βιοανάγνωσης για τη μέτρηση της 

παρουσίας ή της συγκέντρωσης ενός αναλύτη που περιέχει μακρομόρια και μικρά μόρια 

σε διάλυμα. Αυτή η μέθοδος βασίζεται στην εξειδίκευση του αντισώματος έναντι του 

αντιγόνου. Οι φθορίζοντες ανιχνευτές ως ανιχνεύσιμα σήματα χρησιμοποιούνται ευρέως 

σε ανοσοπροσδιορισμούς. Οι φθορίζοντες ανιχνευτές έχουν πολλά πλεονεκτήματα 

έναντι των ανιχνεύσιμων σημάτων, όπως η υψηλή ευαισθησία και διάφορες μετρήσιμες 

ιδιότητες όπως η ένταση εκπομπών, ο προσανατολισμός, η κυματομορφή και η διάρκεια 

ζωής. Η κλασική FIA χρησιμοποιεί φθορίζουσες χρωστικές που διεγείρονται στο ορατό 
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φως αλλά εκπέμπουν στο υπεριώδες . Η εμφάνιση φθορίζοντος χρώματος δηλώνει την   

ειδική σύνδεση αντιγόνου-αντισώματος. Οι φθορίζουσες χρωστικές ισοθειοκυανική 

φλουορεσκεΐνη και ροδαμίνη λιθαμίνη φθορίζουν μπλε-πράσινο και πορτοκαλί-κόκκινο, 

αντίστοιχα, κάτω από το υπεριώδες φως μικροσκοπίου φθορισμού. Τα οφέλη της 

μεθόδου FIA περιλαμβάνουν πιο ευαίσθητη ανίχνευση του αναλύτη (αντιγόνου), με 

παρόμοια με την LFIA απλοποιημένα αντιδραστήρια και απλό σχεδιασμό δοκιμής 

[114][115]. 

 

 

Εικόνα 18 Τρόπος λειτουργίας FIA σε ακινητοποιημένη μεμβράνη με τη μέθοδο της χρωματογραφίας πλάγιας ροής  

 

1.9.2.3. ΜΕΘΟΔΟΣ CLEIA 

Η χημειοφωταύγεια (CLEIA) ορίζεται ως η παραγωγή ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας 

(υπεριώδης, ορατή ή υπέρυθρη) που παρατηρείται όταν μια χημική αντίδραση παράγει 

ένα ηλεκτρόνιo παραγόμενο προϊόν ή ενδιάμεσο προϊόν Η χημειοφωταύγεια είναι η 

παραγωγή φωτός από μια χημική αντίδραση. Δύο χημικές ουσίες αντιδρούν παράγοντας 

ένα διεγερμένο (υψηλής ενέργειας) ενδιάμεσο, το οποίο διασπάται απελευθερώνοντας 

μερική από την ενέργειά του ως φωτόνια καθώς μεταπίπτει στη βασική του κατάσταση 

Το φως αυτό μπορεί να μετρηθεί από κάποιον ανιχνευτή, να ποσοστικοποιηθεί και να 

δοθεί ποσοτικό  αποτέλεσμα, όσον αφορά τη συγκέντρωση του αντιγόνου στο δείγμα. 

Ένα πολύ σημαντικό πλεονέκτημα της τεχνολογίας της χημειοφωταύγειας είναι πως δεν 

απαιτείται εξωτερική πηγή φωτός, γεγονός που δίνει έμφαση στην απλοποίηση του 

βασικού εξοπλισμού και των απαιτούμενων οπτικών.  
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Τα τελευταία χρόνια, έχουν δημοσιευτεί αρκετά βιβλία, κεφάλαια και κριτικές σχετικά 

με την ανίχνευση χημειοφωταύγειας, τις αρχές και τις εφαρμογές ανάλυσης υγρών 

φάσεων, συμπεριλαμβανομένης της ανάπτυξης οργάνων και της χρήσης της μεθόδου 

αυτής ως μέθοδο ανίχνευσης ροής (lateral flow) [116][117]. 

 

 

Εικόνα 19 Τρόπος λειτουργίας CLEIA 

 

1.9.3. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ 

Ο έλεγχος των αντισωμάτων αποτελεί μια γρήγορη μέθοδο ανίχνευσης αντισωμάτων 

έναντι κάποιο αντιγόνου του ιού SARS-CoV-2 (πρωτεΐνη ακίδα, πρωτεΐνη μεμβράνης ή 

πρωτεΐνη νουκλεοκαψιδίου). Υπάρχουν τέσσερις διαθέσιμοι κύριοι τύποι δοκιμασιών 

αντισωμάτων: ταχεία διαγνωστική δοκιμή , ανοσοπροσροφητική δοκιμασία με ένζυμο 

(ELISA), δοκιμή εξουδετέρωσης (o προσδιορισμός εξουδετέρωσης είναι μια ισχυρή 

τεχνική για τον προσδιορισμό της ανασταλτικής επίδρασης αντισωμάτων μικρών μορίων 

απευθείας στον ιό) και ανοσοπροσδιορισμός χημειοφωταύγειας. Οι τρέχουσες οδηγίες 

του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας συνιστούν την λήψη δειγμάτων αίματος κατά την 

πρώτη εβδομάδα της ασθένειας και μέτρηση των αντισωμάτων έναντι του ιού SARS-

CoV-2 3-4 εβδομάδες αργότερα. Ωστόσο, δεν υπάρχουν αποδεκτές τυπικές δοκιμασίες 

αντισωμάτων προκειμένου να πραγματοποιηθεί σύγκριση της ευαισθησίας ή της 

ειδικότητας του ιού  SARS-CoV-2 [118]. 

1.9.3.1 ELISA 

Η ενζυμική ανοσοπροσροφητική δοκιμασία (ELISA) αποτελεί μια ανοσολογική 

δοκιμασία που χρησιμοποιείται για τη μέτρηση αντισωμάτων, αντιγόνων, πρωτεϊνών και 
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γλυκοπρωτεϊνών σε βιολογικά δείγματα. Οι δοκιμές ELISA εκτελούνται συνήθως σε 

πλάκες 96 «πηγαδιών» και έχουν την δυνατότητα να μετρήσουν πολλά δείγματα σε ένα 

μόνο πείραμα. Αυτές οι πλάκες πρέπει να είναι ειδικές πλάκες προσρόφησης 

προκειμένου να διασφαλιστεί ότι το αντίσωμα ή το αντιγόνο προσκολλάται στην 

επιφάνεια.. Η ELISA που παρουσιάζεται στην Εικόνα 20 είναι γνωστή ως ELISA 

σάντουιτς, όπου δύο ομάδες αντισωμάτων χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση 

εκκριτικών προϊόντων. Τα βήματα που ακολουθούνται είναι συγκεκριμένα και είναι τα 

ακόλουθα [119]:  

 

Σχήμα 1 Βήματα παραλαβής αντισωμάτων 

 

 

Βήμα 1: 
Κάλυψη της 

πλάκας με το 
αντίσωμα 
σύλληψης

Βήμα 2: 
Ξέπλυμα 

περίσσειας μη 
δεσμευμένου 
αντισώματος

Βήμα 3:

Προσθήκη και 
πρόσδεση 

τεχνητά 
παραγόμενου 

αντιγόνου

Βήμα 4: 
Ξέπλυμα 

περίσσειας μη 
δεσμευμένου 

αντιγόνου

Βήμα 5: 
Προσθήκη 

αντισώματος 
ανίχνευσης

Βήμα 6: 
Προσθήκη 

υποστρώματος 
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Εικόνα 20 Τρόπος λειτουργίας ELISA 

1.10. ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ 

Ως μετα-ανάλυση ορίζεται ένας ποσοτικός, επίσημος, επιδημιολογικός σχεδιασμός 

μελέτης που στοχεύει τη συστηματική αξιολόγηση προηγούμενων ερευνητικών μελετών 

για την εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά με αυτό το σύνολο της έρευνας. Τα 

αποτελέσματα μιας μετα-ανάλυσης είναι δυνατό να περιλαμβάνουν μια πιο ακριβή 

εκτίμηση της επίδρασης της θεραπείας ή του παράγοντα κινδύνου για ασθένειες ή άλλες 

επιδράσεις από οποιαδήποτε μεμονωμένη μελέτη που συμβάλλει στην ομαδική 

ανάλυση. Ο έλεγχος για την μεταβλητότητα ή την ετερογένεια στα αποτελέσματα της 

μελέτης είναι επίσης ένα κρίσιμο αποτέλεσμα.  

Τα οφέλη της μετα-ανάλυσης περιλαμβάνουν μια περιεκτική και ποσοτική ανασκόπηση 

ενός μεγάλου όγκου βιβλιογραφικών δεδομένων. Η περιγραφή του επιστημονικού 

ερωτήματος και οι υποθέσεις που ελέγχονται διαδραματίζουν κυρίαρχο ρόλο στη 

διεξαγωγή μετα-αναλύσεων, καθώς και για μια ευαίσθητη βιβλιογραφική αναζήτηση. Η 

αποτυχία προσδιορισμού της πλειοψηφίας των υφιστάμενων μελετών μπορεί να 

οδηγήσει σε λανθασμένα συμπεράσματα. Ωστόσο, υπάρχουν μέθοδοι εξέτασης 

δεδομένων για τον εντοπισμό των πιθανών ελλείψεων μελετών. Η ανάγκη ενσωμάτωσης 

ευρημάτων από πολλές μελέτες διασφαλίζει ότι η μετα-αναλυτική έρευνα είναι 

επιθυμητή και το μεγάλο σύνολο ερευνών που δημιουργούνται τώρα καθιστά εφικτή τη 

διεξαγωγή αυτής της έρευνας [120]. 
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1.11. ΣΚΟΠΟΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση της συσχέτισης της ευαισθησίας και 

της ειδικότητας με τα διαφορετικά είδη διαγνωστικών δοκιμασιών αντιγόνων, καθώς και 

με τους κύκλους της RT-PCR, που όπως έχει αναφερθεί είναι το πρότυπο αναφοράς.  

Συγκεκριμένα θα διερευνηθεί η συσχέτιση μεταξύ των δειγμάτων, των κύκλων της RT-

PCR και της μεθόδου. Ακόμη, θα γίνει μία συσχέτιση σχετικά με την απόδοση των 

διαγνωστικών δοκιμασιών μεταξύ συμπτωματικών και ασυμπτωματικών ατόμων. 

Οι διαθέσιμες μέθοδοι που θα μελετηθούν είναι η LFIA, η FIA και η CLEIA. Οι μέθοδοι 

θα μελετηθούν τόσο αθροιστικά, όσο και μεμονωμένα, ώστε να μπορέσουν να εξαχθούν 

ορθά συμπεράσματα. 

Οι διαθέσιμοι τύποι δειγμάτων που θα ερευνηθούν είναι τα ρινοφαρυγγικά, τα λαρυγγικά 

και ο συνδυασμός αυτών των δύο. 

Όσον αφορά τις τιμές που αντλούμε από τους κύκλους της RT-PCR μελετάμε δείγματα 

που έχουν: κάτω από 20 κύκλους (0-20), κάτω από 30 κύκλους (0-30), κάτω από 40 

κύκλους (0-40), καθώς και διαστήματα όπως το διάστημα κύκλων 20-30 και το διάστημα 

30-40. 

Έχοντας αυτά ως δεδομένα, πραγματοποιούνται όλοι οι πιθανοί συνδυασμοί μεταξύ των 

μεθόδων, των δειγμάτων και των τιμών της RT-PCR, προκειμένου να εξάγουμε ένα 

σωστό συμπέρασμα σχετικά με την ευαισθησία και την ειδικότητα των διαγνωστικών 

δοκιμασιών του αντιγόνου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
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2.1. ΣΥΛΛΟΓΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 

2.1.1. ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ 

Ο όρος "μετα-ανάλυση" προηγείται της έννοιας της συστηματικής ανασκόπησης. Ο όρος 

αυτός δημιουργήθηκε από τον Glass το 1976 και μέσω αυτού καθορίστηκε ένα σύνολο 

από στατιστικές διαδικασίες, οι οποίες είναι απαραίτητες για τον συνδυασμό των 

αποτελεσμάτων διαφορετικών μελετών που αφορούσαν ωστόσο τις ίδιες ερωτήσεις 

μελέτης. 

Το Συνεργατικό Πρόγραμμα Cochrane ορίζει τη "συστηματική ανασκόπηση" ως την 

ενσωμάτωση των αποτελεσμάτων αρκετών μεγάλων μελετών που χρησιμοποιούν 

τεχνικές οι οποίες μειώνουν τον κίνδυνο της προκατάληψης και των τυχαίων 

σφαλμάτων. Η μετα-ανάλυση περιορίζεται στην ανάλυση δεδομένων από μία μόνο 

συστηματική ανασκόπηση [40]. 

Οι συστηματικές ανασκοπήσεις και οι μετα-αναλύσεις είναι βασικά στοιχεία της 

ιατρικής καθώς βασίζονται σε αποδεικτικά στοιχεία, ενώ παραμένουν λίγο ασαφή. Για 

να κατανοηθεί πλήρως η έννοια της συστηματικής ανασκόπησης θα παρουσιαστούν 

συνοπτικά τα πέντε βήματα της μεθόδου πίσω από την ανασκόπηση [41].  

2.1.2. ΣΥΛΛΟΓΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ ΓΙΑ ΤΗΝ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ 

Η σωστή και προσεκτική διατύπωση του ερωτήματος αποτελεί ένα βασικό στάδιο, 

καθώς παρέχει το πεδίο της συστηματικής ανασκόπησης καθορίζοντας, με αυτόν τον 

τρόπο, τον τύπο των ασθενών, την παρέμβαση, τον συγκριτή και τα αποτελέσματα που 

θα τεθούν προς αξιολόγηση. 

Βήμα 1: Ορισμός 
ερώτησης για 

έλεγχο

Βήμα 2: 
Προσδιορισμός 

σχετικής 
εργασίας

Βήμα 3: 
Αξιολόγηση 
ποιότητας 

μελέτης

Βήμα 4: 
Περίληψη 
στοιχείων

Βήμα 5: 
Ερμηνεία 

αποτελεσμάτων 
έρευνας

Σχήμα 2 Βήματα συστηματικής ανασκόπησης 
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Για το λόγο αυτό, είναι απαραίτητο το ερώτημα να είναι συγκεκριμένο, ώστε να είναι 

πιο σωστά εστιασμένη η βιβλιογραφική αναζήτηση. Σε αυτό το στάδιο συναντάται η 

στρατηγική αναζήτησης, καθώς αυτή θα καθορίσει το εύρος της ανασκόπησης. Όσο πιο 

εξαντλητική είναι η αναζήτηση, τόσο μεγαλύτερη είναι η προσπάθεια που απαιτείται για 

τη συστηματική ανασκόπηση, αλλά η επανεξέταση που προκύπτει είναι γενικά 

υψηλότερης ποιότητας. 

Η αναζήτηση του ερωτήματος στις βάσεις δεδομένων πραγματοποιείται με κάποιες 

λέξεις κλειδιά, οι οποίες είναι [OR, AND, NOT]. Η βάση δεδομένων που επιλέγεται να 

χρησιμοποιηθεί κάθε φορά για τη συστηματική ανασκόπηση εξαρτάται κατά κύριο λόγο 

από τον τομέα της ιατρικής στην οποία θα πραγματοποιηθεί η αναζήτηση. Οι πιο 

διαδεδομένες βάσεις δεδομένων περιλαμβάνουν τις PubMed, MEDLINE, Embase και 

τη βιβλιοθήκη Cochrane.  

Ωστόσο, κυριαρχεί μια προκατάληψη στις συστηματικές ανασκοπήσεις, η οποία 

οφείλεται στην μη απάντηση του αρχικού ερωτήματος που είχε τεθεί [42]. 

Τα στάδια της αναζήτησης και της αξιολόγησης της βιβλιογραφίας προς μελέτη, 

συνοψίζονται σε ένα διάγραμμα ροής, το οποίο είναι γνωστό ως PRISMA-2009 flow 

diagram [43]. 
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Εικόνα 21 PRISMA Flow Diagram 

Όσον αφορά την ποιοτική εκτίμηση των μελετών ένα αρκετά γνωστό εργαλείο 

αξιολόγησης μελετών διαγνωστικών δοκιμασιών που χρησιμοποιείται ευρέως είναι το 

QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) [44]. 
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2.2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗΣ 

ΑΚΡΙΒΕΙΑΣ ΠΟΥ ΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΕΤΑΙ ΣΕ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΕΣ 

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΕΙΣ (QUADAS) 

Η αξιολόγηση της ποιότητας σε μια συστηματική ανασκόπηση των μελετών 

διαγνωστικής ακρίβειας είναι εξίσου σημαντική όσο και σε άλλες ανασκοπήσεις. 

Ωστόσο, οι μελέτες διαγνωστικής ακρίβειας διαθέτουν ορισμένα μοναδικά 

χαρακτηριστικά σχεδιασμού τα οποία τα κάνουν να διαφέρουν που από τις τυπικές 

επεμβατικές εκτιμήσεις. Σκοπός τους είναι ο καθορισμός του πόσο καλή είναι μια 

συγκεκριμένη δοκιμή στην ανίχνευση συνθηκών στόχου και έχει την ακόλουθη βασική 

δομή: Μια σειρά ασθενών υποβάλλεται σε μία διαγνωστική δοκιμασία καθώς και σε μια 

δοκιμασία η οποία είναι γνωστή ως πρότυπο αναφοράς. Έπειτα, τα αποτελέσματα της 

διαγνωστικής δοκιμασίας συγκρίνονται με τα τυπικά και αναμενόμενα αποτελέσματα 

του προτύπου αναφοράς. Ο καλύτερος διαθέσιμος τρόπος για να προσδιοριστεί εάν ένας 

ασθενής βρίσκεται σε αυτήν την κατάσταση είναι τα κριτήρια παραπομπής. Αυτά 

δύναται να είναι ένα μόνο τεστ, μία κλινική παρακολούθηση ή ακόμη και ένας 

συνδυασμός δοκιμασιών. Ο όρος "δοκιμασία" χρησιμοποιείται για να γίνει αναφορά σε 

οποιαδήποτε διαδικασία χρησιμοποιείται για τη συλλογή πληροφοριών σχετικά με την 

υγεία ενός ατόμου. Οι πληροφορίες αυτές μπορεί να αποτελούνται από εργαστηριακές 

εξετάσεις, χειρουργικές εξετάσεις, εργαστηριακές εξετάσεις, απεικονιστικές εξετάσεις, 

ερωτηματολόγια και παθολογία. Ομοίως, η "κατάσταση" ορίζει οποιαδήποτε κατάσταση 

υγείας, συμπεριλαμβανομένης της εμφάνισης μίας ασθένειας, μίας εγκυμοσύνης ή τα 

διάφορα στάδια ασθένειας (για παράδειγμα την έξαρση κάποιας ασθένειας). Η έρευνα 

διαγνωστικής ακρίβειας επιτρέπει τον υπολογισμό ορισμένων ποικιλία στατιστικών 

στοιχείων που υποδεικνύουν την "απόδοση της δοκιμασίας". Η απόδοση μιας 

δοκιμασίας υποδεικνύει πόσο καλή είναι η δοκιμή ευρετηρίου στην ανίχνευση της 

κατάστασης του στόχου. Αυτές οι στατιστικές περιλαμβάνουν ευαισθησία, ειδικότητα, 

θετικούς και αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες, θετικούς και αρνητικούς λόγους 

πιθανότητας, διαγνωστικούς λόγους πιθανότητας και καμπύλες χαρακτηριστικών 

λειτουργιών δέκτη (ROC) [44]. 
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2.3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΟ ΠΑΚΕΤΟ STATA 

Η στατιστική ανάλυση της παρούσας μετα-ανάλυσης πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας το στατιστικό πακέτο STATA. Συγκεκριμένα χρησιμοποιήθηκε η 

έκδοση 13.0. Το στατιστικό πακέτο STATA αποτελεί ένα λογισμικό το οποίο 

δημιουργήθηκε από την εταιρεία StataCorp και πρώτη φορά δημοσιεύτηκε το 1985 στο 

συνέδριο του Αμερικανικού Συλλόγου Οικονομικών στο Ντάλας των Ηνωμένων 

Πολιτειών της Αμερικής. Η πρώτη του έκδοση (STATA 1.0) αποτελούσε ένα πακέτο 

παλινδρόμησης με απλές υπολογιστικές πράξεις, ενώ με την πάροδο των χρόνων έγινε η 

συμπερίληψη και άλλων τεχνικών στατιστικής. Το STATA είναι δυνατό να 

χρησιμοποιηθεί για τη στατιστική ανάλυση δεδομένων σε ποικίλους επιστημονικούς 

τομείς όπως την ψυχολογία, την επιδημιολογία, τα οικονομικά και την ιατρική [45] 

2.3.1. ΕΝΤΟΛΕΣ ΣΤΟ STATA 

Σε αυτή την υποενότητα θα επεξεγηθούν οι εντολές που χρησιμοποιήθηκαν στο 

στατιστικό μοντέλο STATA. 

Εικόνα 22 Ερωτήσεις για την αξιολόγηση μιας συστηματικής ανασκόπησης 
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Πίνακας 3 Επεξήγση εντολών STATA 

Εντολές Επεξήγηση εντολών 

generate (gen) Δημιουργία νέων μεταβλητών [46] 

replace Αντικαθιστά την τιμή μιας υπάρχουσας μεταβλητής  [46] 

set Καθορίζει μια μεταβλητή ή ένα μέγεθος [47] 

mvmeta Εκτελεί περιορισμένη μέγιστη πιθανότητα και μέγιστη εκτίμηση 

πιθανότητας στην περίπτωση πολλαπλών μεταβλητών  [48] 

nlcom Υπολογίζει εκτιμήσεις σημείων, τυπικά σφάλματα, στατιστικά δοκιμών, 

επίπεδα σημασίας και (πιθανώς) διαστήματα εμπιστοσύνης για μη 

γραμμικούς συνδυασμούς της εκτίμησης παραμέτρων μετά τον 

προσδιορισμό της εργασίας εκτίμησης στατικών, συμπεριλαμβανομένης 

της εκτίμησης της έρευνας [49] 

 

Ακολουθεί ένας πίνακας (Πίνακας 4) με την επεξήγηση ειδικών χαρακτήρων και 

συμβόλων που χρησιμοποιήθηκαν στις εντολές. 

Πίνακας 4 Επεξήγηση ειδικών χαρακτήρων/ συμβόλων 

Ειδικός χαρακτήρας/ Σύμβολο Επεξήγηση ειδικού χαρακτήρα/συμβόλου 

== Ισότητα [46] 

| Ή [46] 

& Και [46] 

+ Πρόσθεση [46] 

/ Διαίρεση [46] 

 

 

2.3.2. ΕΚΤΕΛΕΣΗ ΕΝΤΟΛΩΝ 

Οι εντολές που πραγματοποιήθηκαν με τη σειρά μέσω του στατιστικού πακέτου STATA 

παραθέτονται παρακάτω. 
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gen b1=log(tp/fn) 

gen b2=log(fp/tn) 

gen V11=1/tp+1/fn 

gen V22=1/tn+1/fp 

replace b1=log((tp+0.5)/(fn+0.5)) if tp==0 |fn==0 

replace b2=log((fp+0.5)/(tn+0.5)) if fp==0 |tn==0 

replace  V11=1/(tp+0.5)+1/(fn+0.5) if tp==0 |fn==0 

replace  V22=1/(fp+0.5)+1/(tn+0.5) if fp==0 |tn==0 

gen V12=0 

set matsize 800 

mvmeta b V, vars(b1 b2) 

Αντιστοιχεί στην ευαισθησία: 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Αντιστοιχεί στην ειδικότητα: 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="20", 

vars(b1) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="20", 

vars(b2) mm 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 
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Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="20", vars(b1 

b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 
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Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="30", vars(b1 

b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="40", vars(b1 

b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 20-30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 30-40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 



65 

 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b2) mm 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="LFIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="20", 

vars(b1) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 20 έχουμε: 
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mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="20", 

vars(b2) mm 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="30", 

vars(b1) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="30", 

vars(b2) mm 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b2) mm 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 
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Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="20", vars(b1 

b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="30", vars(b1 

b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="40", vars(b1 

b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 20-30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 30-40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 
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Για  συνδυασμό μεθόδων, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό μεθόδων, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο LFIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="LFIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="30", 

vars(b1) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="30", 

vars(b2) mm 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 
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nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b2) mm 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="20", vars(b1 

b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="30", vars(b1 

b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="40", vars(b1 

b2) mm 
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Για  λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 20-30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 30-40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 
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mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="FIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="20", vars(b1 

b2) mm 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="30", vars(b1 

b2) mm 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="40", vars(b1 

b2) mm 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="20", vars(b1 

b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 30 έχουμε: 
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mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="30", vars(b1 

b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="40", vars(b1 

b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 20-30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 30-40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο FIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 
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mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="FIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για  ρινοφαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 30 έχουμε: 
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mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="20-

30", vars(b1 b2) mm 
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Για συνδυασμό δειγμάτων, με Ν αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="N" & method =="CLEIA" & cutoff=="30-

40", vars(b1 b2) mm 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 
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Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 30-40  

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="20-

30", vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο CLEIA και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 
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mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="CLEIA" & cutoff=="30-

40", vars(b1 b2) mm 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="40", 

vars(b1) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="40", 

vars(b2) mm 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για ρινοφαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κύκλους PCR 20-30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="20", vars(b1 

b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κατώφλι 30 έχουμε: 
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mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="30", vars(b1 

b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="40", vars(b1 

b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κύκλους PCR 20-30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 

Για λαρυγγικό δείγμα, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κύκλους PCR 30-40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κατώφλι 20 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="20", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κατώφλι 30 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="30", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κατώφλι 40 έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="40", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κύκλους PCR 20-30 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="20-30", 

vars(b1 b2) mm 
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Για συνδυασμό δειγμάτων, με S αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κύκλους PCR 30-40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S" & method =="other" & cutoff=="30-40", 

vars(b1 b2) mm 

Για συνδυασμό δειγμάτων, με S+E+M αντιγόνο, μέθοδο άλλη και κατώφλι 40 

έχουμε: 

mvmeta b V  if sample=="nsp-ts" & ag=="S+E+M" & method =="other" & 

cutoff=="40", vars(b1 b2) mm 

nlcom (   exp(_b[b1] )/(1+exp(_b[b1]   )   )        ) 

nlcom 1- (       exp(_b[b2] )/(1+exp(_b[b2]   )   )            ) 

 

2.4  ΠΟΛΥ ΜΕΤΑΒΛΗΤΗ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΥΧΑΙΩΝ ΕΠΙΔΡΑΣΕΩΝ 

Μια πολύ μεταβλητή μετα-ανάλυση συνδυάζει τις εκτιμήσεις από πολλές σχετικές 

παραμέτρους πολλών μελετών. Για παράδειγμα, αυτές οι παράμετροι μπορούν να 

εμφανίσουν πολλαπλά αποτελέσματα ή συγκρίσεις μεταξύ περισσότερων από δύο 

ομάδων. 

Ακολουθεί το μαθηματικό μοντέλο της πολύ μεταβλητής μετά ανάλυσης, σύμφωνα με 

το οποίο εκτελείται και η εντολή mvmeta. 

Υποθέτουμε πως έχουμε το εξής μοντέλο (Εικόνα 23): 

όπου yi  είναι η εκτίμηση σημείου και Si είναι η διακύμανση εντός της μελέτης (μήτρα 

συνδιακύμανσης). 

Εικόνα 23 Μαθηματικό μοντέλο 
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Επίσης, πιο συγκεκριμένα οι μεταβλητές yi, μi και μ είναι p x 1 διανύσματα και οι 

μεταβλητές Si και Σ είναι p x p πίνακες. Η διακύμανση εντός της μελέτης, Si, υποθέτουμε 

πως είναι γνωστή. Ο στόχος είναι να εκτιμηθούν οι μεταβλητές μ και Σ. 

Θέτουμε Wi = (Σ + Si) −1, σημειώνοντας υπάρχει εξάρτηση από τον άγνωστο Σ. Αν το Σ 

ήταν γνωστό (ή θεωρείται πως είναι ο μηδενικός πίνακας, όπως στη μετα-ανάλυση 

σταθερών αποτελεσμάτων), τότε θα είχαμε (Εικόνα 24) 

 

Όσον αφορά την εκτίμηση της μεταβλητής Σ, οι μέθοδοι που προτείνονται στο 

περιβάλλον πολλαπλών μεταβλητών περιλαμβάνουν επεκτάσεις της μεθόδου Cochran, 

της μεθόδου DerSimonian και Laird για διαγώνιο Wi και μεθόδους βάσει πιθανότητας. 

Ωστόσο, χρησιμοποιείται η τελευταία μέθοδος λόγω των ιδιοτήτων γενικότητας και 

βελτιστοποίησης τους. Αντίστοιχα, η πιθανότητα και η περιορισμένη πιθανότητα είναι η 

ακόλουθη (Εικόνα 25): 

 

 

 

 

 

Εικόνα 25  Υπολογισμός πιθανότητας και περιορισμένης πιθανότητας 

Εικόνα 24 Υπολογισμός μεταβλητής μ 
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όπου Wi είναι η συνάρτηση του αγνώστου Σ. 

Πραγματοποιείται μεγιστοποίηση της περιορισμένης πιθανότητας σύμφωνα με τον 

αλγόριθμο Newton -Raphson. Για να διασφαλιστεί ότι το Σ είναι μη αρνητικό (για 

παράδειγμα, στη διμεταβλητή περίπτωση, για να διασφαλιστεί ότι οι διαφορές μεταξύ 

των μελετών είναι μη αρνητικές και ότι ο συσχετισμός μεταξύ των μελετών βρίσκεται 

μεταξύ −1 και 1), οι βασικές παράμετροι μοντέλου λαμβάνονται ως στοιχεία του 

Cholesky της αποσύνθεσης του Σ [48]. 

2.5. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε δεδομένα τα οποία παρουσιάζονται σε ένα 

προεπιλεγμένο φύλλο Microsoft Excel. Έχουν εξαχθεί οι ακόλουθες πληροφορίες από 

κάθε μελέτη: επώνυμο του πρώτου συγγραφέα, τύπος αντιγόνου που χρησιμοποιήθηκε, 

τύπος δείγματος, μέθοδος ανίχνευσης που χρησιμοποιήθηκε και τμήμα ή εύρος τιμών 

στις οποίες τα δείγματα αξιολογήθηκαν χρησιμοποιώντας qPCR. Επιπλέον, η μέθοδος 

δοκιμής αντιγόνου καταχωρείται με τη μάρκα και τον κατασκευαστή του κιτ / μεθόδου 

που χρησιμοποιείται. Επίσης καταγράφηκαν συμπτωματικές και ασυμπτωματικές 

περιπτώσεις καθώς και η αναλογία ανδρών / γυναικών, εάν υπάρχουν. Για να ληφθούν 

οι μετρήσεις ευαισθησίας και ειδικότητας, δημιουργήθηκε ένας πίνακας πιθανοτήτων 

2x2. Ως εκ τούτου καταγράφηκαν θετικά (TP), ψευδώς αρνητικά (FN), αληθινά 

αρνητικά (TN) και ψευδώς θετικά (FP) αποτελέσματα. Σε περιπτώσεις όπου δεν 

χρησιμοποιήθηκε κανένας έλεγχος, χρησιμοποιήσαμε μόνο τιμές TP και FN. 

2.5.1. ΜΕΓΕΘΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ 

Το μέγεθος επίδρασης είναι μια στατιστική έννοια που μετρά τη δύναμη της σχέσης 

μεταξύ δύο μεταβλητών σε αριθμητική κλίμακα. Κατά τον έλεγχο υποθέσεων, υπάρχει 

συσχέτιση μεταξύ του μεγέθους του αποτελέσματος,, του μεγέθους του δείγματος και 

του επιπέδου κρίσιμης σημασίας. Σε μια μετα-ανάλυση, το μέγεθος του αποτελέσματος 

σχετίζεται με διάφορες μελέτες και στη συνέχεια όλες οι μελέτες συνδυάζονται σε μία 

ανάλυση. Στη στατιστική ανάλυση, το μέγεθος του αποτελέσματος μετριέται συνήθως 

με τρεις τρόπους: την τυπική μέση διαφορά, τον λόγο σχετικών πιθανοτήτων και τέλος 

τον συντελεστή συσχέτισης [50].  
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2.5.5.1. ΤΥΠΙΚΗ ΜΕΣΗ ΔΙΑΦΟΡΑ 

Όταν μια ερευνητική μελέτη βασίζεται στη μέση πληθυσμιακή και τυπική απόκλιση, 

χρησιμοποιείται η ακόλουθη μέθοδος για τον προσδιορισμό του μεγέθους του 

αποτελέσματος: 

θ = 
𝜇1−𝜇2

𝜎
 

Το μέγεθος επίδρασης του πληθυσμού μπορεί να προσδιοριστεί διαιρώντας τη μέση 

διαφορά πληθυσμού με την τυπική απόκλιση [50]. 

2.5.5.2. ΛΟΓΟΣ ΣΧΕΤΙΚΩΝ ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΩΝ (ODD RATIO) 

Ο λόγος σχετικών πιθανοτήτων είναι η πιθανότητα επιτυχίας στην ομάδα θεραπείας σε 

σύγκριση με την πιθανότητα επιτυχίας στην ομάδα ελέγχου. Αυτή η μέθοδος 

χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις όπου τα δεδομένα είναι δυαδικά. Για παράδειγμα, εάν 

χρησιμοποιηθεί ο ακόλουθος πίνακας (Πίνακας 5): 

 

 

Πίνακας 5 Μεγέθη για τον υπολογισμό του λόγου σχετικών πιθανοτήτων 

 Συχνότητα 

 Επιτυχία Αποτυχία 

 

Ομάδα Θεραπείας 

 

 

a 

 

b 

 

Ομάδα Ελέγχου 

 

c 

 

d 
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Για να μετρήσουμε το μέγεθος επίδρασης του παραπάνω πίνακα, μπορούμε να 

χρησιμοποιήσουμε τον ακόλουθο τύπο: 

Effect size = 
𝑎𝑑

𝑏𝑐
 [50]. 

2.5.5.3 ΣΥΝΤΕΛΕΣΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 

Ο συντελεστής συσχέτισης ή αλλιώς συσχέτιση Pearson (r) αναπτύχθηκε από τον Carl 

Pearson και χρησιμοποιείται κυρίως στη στατιστική. Η ισχύς του φαινομένου 

συσχέτισης Pearson κυμαίνεται μεταξύ -1 και 1. Σύμφωνα με τον Cohen το μέγεθος του 

αποτελέσματος είναι μικρό όταν η τιμή του r είναι περίπου 0,1, το μέσο όταν το r είναι 

περίπου 0,3 και μεγάλο όταν το r είναι μεγαλύτερο από 0,5. Ο συσχετισμός Pearson 

υπολογίζεται χρησιμοποιώντας τον ακόλουθο τύπο (Εικόνα 26): 

\  

Εικόνα 26 Υπολογισμός συντελεστή συσχέτισης (r) 

όπου, r ο συντελεστής συσχέτισης, Ν ο αριθμός των ζευγαριών, ∑xy  το σύνολο 

προϊόντων των ζευγαριών, ∑x το άθροισμα τιμών x, ∑y το άθροισμα των τιμών y, ∑x2 

το άθροισμα των τετραγώνων του x και ∑y2 το άθροισμα των τετραγώνων y [50]. 

2.5.2. ΘΕΤΙΚΗ-ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗ ΑΞΙΑ 

Για να γίνει κατανοητός ο τρόπος υπολογισμού της θετικής προγνωστικής αξίας θα 

χρησιμοποιηθεί ο πίνακας 2x2 (Πίνακας 2) που εμφανίζεται και στο κεφάλαιο της 

Ειδικότητας-Ευαισθησίας. 

  Αποτελέσματα πρότυπου αναφοράς 

 

 

Αποτελέσματα 

διαγνωστικής 

δοκιμασίας 

 Θετική (+) Αρνητική (-) 

Θετική (+) TP 

True positive 

Αληθώς θετικοί 

FP 

False Positive 

Ψευδώς αρνητικοί 

Αρνητική (-) FN 

False Negative 

TN 

True Negative 
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Ψευδώς αρνητικοί Αληθώς αρνητικοί 

 

Η θετική προγνωστική αξία, καθώς και η αρνητική προγνωστική αξία  αποτελούν βασικά 

μέτρα διαγνωστικής ακρίβειας. Η ευαισθησία και η ειδικότητα σχετίζονται με τον 

επιπολασμό της νόσου (π). Η θετική προγνωστική αξία σηματοδοτεί την πιθανότητα να 

υπάρχει η ασθένεια με θετικό αποτέλεσμα δοκιμής [52]. 

Όσον αφορά τον υπολογισμό της θετικής προγνωστικής αξίας (Positive Predictive 

Value-PPV) ισχύει πως PPV= 
𝑇𝑃

𝑇𝑃+𝐹𝑃
 [51]. 

Ο υπολογισμός της θετικής προγνωστικής αξίας συναρτήσει του επιπολασμού 

υπολογίζεται ως εξής [52]: 

 

 

Εικόνα 27 Υπολογισμός θετικής προγνωστικής αξίας συναρτήσει επιπολασμού (π) 

  

Αντίστοιχα, η αρνητική προγνωστική αξία σηματοδοτεί την πιθανότητα να υπάρχει 

αρνητικό αποτέλεσμα δοκιμής[52]. 

Όσον αφορά τον υπολογισμό της αρνητικής προγνωστικής αξίας (Negative Predictive 

Value-NPV) ισχύει πως NPV= 
𝑇𝑁

𝑇𝑁+𝐹𝑁
 [51]. 

Ο υπολογισμός της αρνητικής προγνωστικής αξίας συναρτήσει του επιπολασμού 

υπολογίζεται ως εξής [52]: 
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Εικόνα 28 Υπολογισμός αρνητικής προγνωστικής αξίας συναρτήσει επιπολασμού (π) 

Ακολουθεί το διάγραμμα όπου φαίνεται η επίδραση του επιπολασμού τόσο στην θετική, 

όσο και στην αρνητική προγνωστική αξία [52]. 

 

 

Εικόνα 29 Διάγραμμα επίδρασης επιπολασμού στις προγνωστικές αξίες 

 

2.5.3 ΔΙΑΣΤΗΜΑ ΕΜΠΙΣΤΟΣΥΝΗΣ 

Το διάστημα εμπιστοσύνης (Confidence Interval-CI) αποτελεί ένα στατιστικό μέτρο που 

μπορεί να θεωρηθεί ως μια σειρά τιμών οι οποίες υπολογίζονται από ένα δείγμα 

παρατηρήσεων όπου είναι πιθανό να περιέχεται το  πραγματικό μέγεθος του πληθυσμού 

αλλά με κάποια αβεβαιότητα. Παρόλο που το διάστημα εμπιστοσύνης παρέχει μια 

εκτίμηση ενός άγνωστου συντελεστή πληθυσμού, το χρονικό διάστημα που 

υπολογίζεται από ένα δεδομένο δείγμα δεν περιέχει απαραίτητα την πραγματική τιμή 

του συντελεστή. Με αυτόν τον τρόπο, δημιουργούνται διαστήματα εμπιστοσύνης με το 

επίπεδο εμπιστοσύνης που επιλέγει ο χρήστης. Το πιο συχνό διάστημα εμπιστοσύνης 
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είναι το 95%. Αυτό πρακτικά σημαίνει ότι η διαδικασία εκτίμησης πρέπει να 

επαναλαμβάνεται ξανά και ξανά με δείγματα από τον ίδιο πληθυσμό και ότι 95 περίοδοι 

των υπολογισμένων περιόδων έχουν πραγματική αξία. Να σημειωθεί πως το 

συγκεκριμένο επίπεδο εμπιστοσύνης καθορίζεται από τον χρήστη και δεν εξαρτάται από 

τα χαρακτηριστικά του δείγματος. Αν και το 95% διάστημα εμπιστοσύνης είναι το πιο 

συχνά χρησιμοποιούμενο, είναι δυνατό να υπολογιστεί το διάστημα εμπιστοσύνης με 

ένα ορισμένο επίπεδο εμπιστοσύνης, για παράδειγμα 90% ή  99%. Τα δύο άκρα του 

διαστήματος εμπιστοσύνης καλούνται όριο ή σύνορο. Το διάστημα εμπιστοσύνης 

δύναται να είναι μονόπλευρο ή διπλής όψης. Ένα διάστημα εμπιστοσύνης δύο όψεων 

περικλύει την παράμετρο πληθυσμού τόσο από κάτω (κάτω όριο) όσο και από πάνω 

(άνω όριο). Αντίθετα, ένα μονόπλευρο διάστημα εμπιστοσύνης παρέχει ένα όριο για την 

παράμετρο πληθυσμού είτε από πάνω είτε από κάτω και έτσι παρέχει είτε ένα ανώτερο 

είτε ένα κατώτερο όριο στο μέγεθός της.  

Οι τύποι για τον υπολογισμό του διαστήματος εμπιστοσύνης έχουν τη γενική μορφή: 

CI = Εκτίμηση σημείου ± Περιθώριο σφάλματος 

Εκτίμηση σημείου ± Κρίσιμη τιμή (z) × Τυπικό σφάλμα σημείου εκτίμησηw 

Η εκτίμηση σημείου αναφέρεται στη στατιστική που υπολογίζεται από δείγματα 

δεδομένων. Η κρίσιμη τιμή ή η τιμή z εξαρτάται από το επίπεδο εμπιστοσύνης και 

προέρχεται από τα μαθηματικά της τυπικής κανονικής καμπύλης. Το τυπικό σφάλμα 

εξαρτάται από το μέγεθος του δείγματος και τη διασπορά στη μεταβλητή που μας 

ενδιαφέρει [53]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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3.1. ΕΞΑΓΩΓΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 

Όσον αφορά την παρούσα μετα-ανάλυση και συστηματική ανασκόπηση, η αναζήτηση 

για την βιβλιογραφία πραγματοποιήθηκε στην βάση δεδομένων PUBMED όπου το 

ερώτημα (query) ήταν (SARS-CoV-2 OR "Coronavirus disease 2019" OR COVID-19) 

AND antigen.  

Μετά τη βιβλιογραφική έρευνα που πραγματοποιήθηκε στις 4 Δεκεμβρίου 2020 στις 

ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων Pubmed, MedRxiv και BioRxiv, λήφθηκαν 3.735 

μοναδικά άρθρα (Εικόνα 30). Μετά την αναζήτηση περιλήψεων, την εξέταση των 

άρθρων και τον έλεγχο των κριτηρίων επιλογής, συναντήσαμε 55 άρθρα που 

συμπεριλάμβαναν 7.898 ατόμων με SARS-CoV-2 και 23.716 άτομα χωρίς SARS-CoV-

2 (συνολικός αριθμός 31.614).  

 

Εικόνα 30 PRISMA Flow Diagram 

 



89 

 

3.2. ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΜΕΛΕΤΩΝ 

Από τις πενήντα πέντε μελέτες που συμπεριλήφθηκαν για την συστηματική ανασκόπηση 

και την μετα-ανάλυση, πενήντα μία μελέτες ([54]-[105]) περιλάμβαναν δεδομένα τόσο 

για τις περιπτώσεις όσο και για τις ομάδες ελέγχου, ενώ τέσσερις μελέτες ([106]-[109]) 

ανέφεραν αποτελέσματα μόνο για άτομα με λοίμωξη SARS-CoV-2. Ο παρακάτω 

πίνακας (Πίνακας 6) δείχνει τα χαρακτηριστικά των μελετών που περιλαμβάνονται. 

Όλες οι μελέτες ανέφεραν ότι η μόλυνση SARS-CoV-2 επιβεβαιώθηκε με qPCR της 

πρωτεΐνης E / S ή Ν σύμφωνα με τις οδηγίες του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας. Σε 

όλες τις μελέτες χρησιμοποιήθηκαν διάφορες μέθοδοι για τον εντοπισμό ή τον ποσοτικό 

προσδιορισμό του αντιγόνου SARS-CoV-2. Πενήντα μία μελέτες μετρούσαν αθροιστικά 

αντιγόνο νουκλεοπρωτεΐνης (Ν), αντιγόνο 4 ακίδων (S) και 1 (ένα) S, E (φάκελο) Μ 

(μεμβράνη) αντιγόνο. Οι περισσότερες από τις μελέτες επικεντρώθηκαν σε ταχείες 

δοκιμές POC όπως ο ανοσοπροσδιορισμός πλάγιας ροής (LFIA) (43 μελέτες) ή ο 

ανοσοπροσδιορισμός φθορισμού (FIA) (11 μελέτες). Η χημειοφωταύγεια, μια γρήγορη 

μέθοδος που απαιτεί συνήθως ανάγνωση με τη βοήθεια ειδικού ανιχνευτή σε 

διαγνωστικό εργαστήριο, χρησιμοποιήθηκε σε τρεις μελέτες. Έξι μελέτες 

χρησιμοποίησαν τα ίδια δείγματα για να συγκρίνουν διαφορετικά κιτ από διαφορετικές 

εταιρείες. Τέλος, τρεις μελέτες χρησιμοποίησαν τέσσερις καινοτόμες μοναδικές τεχνικές 

που ανέπτυξαν τα ίδια τα εργαστήρια ([91], [102], [104]). Είναι σημαντικό να σημειωθεί 

ότι σε όλες τις μελέτες χρησιμοποιήθηκαν είτε ο συνδυασμός στοματικών και 

ρινοφαρυγγικών επιχρισμάτων, είτε μόνο ρινοφαρυγγικών, είτε μόνο ρινικών, είτε μόνο 

λαρυγγικών, καθώς και δείγματα σάλιου ή πτυέλων. Σε σαράντα εννιά μελέτες ήταν 

σαφής ο διαχωρισμός του τύπου των δειγμάτων, ενώ σε επτά μελέτες συναντήθηκε ο 

συνδυασμός τύπων δειγμάτων, χωρίς να υπάρχουν δεδομένα για τον κάθε τύπο 

δείγματος ξεχωριστά. Τέλος, δεδομένα από 10 μελέτες σε ασυμπτωματικά άτομα και 10 

μελέτες σε συμπτωματικά άτομα χρησιμοποιήθηκαν επίσης για να εξετασθούν οι 

διαφορές στη διαγνωστική ακρίβεια μεταξύ των δύο ομάδων. 
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Πίνακας 6 Χαρακτηριστικά μελετών που συμπεριλήφθηκαν στην μετα-ανάλυση 

Author Country Ag Sample Method Kit name/Kit 
company 

Cut off 
data 

Rapid/Analyzer Total Cases Controls 

Gannon CK 
Mak 

China N 1.nsp 
2.ts  

1.LFIA 
2.LFIA 
3.LFIA 

1. COVID-19 Ag 
Respi-Strip/ Coris 
Bioconcept, 
Belgium 
2.NADAL COVID-
19 Ag Test/Nal 
Von Minden 
GmbH, Germany 
3.Standard Q 
COVID-19 Ag/SD 
Biosensor, Korea 

up to 
20/up 
to 
30/up 
to 
40/0-
20/20-
30/30-
40 

Rapid 35 35 NA 

Genay 
Pilarowski 

San 
Francisco 

N Nsp LFIA BinaxNOWTM 
COVID-19 Ag 
Card (referred as 
Binax-CoV2)/ 
Abbott 
Diagnostics 
Scarborough, Inc, 
USA 

Up to 
30/up 
to 
40/30-
40 

Rapid 878 26 852 

Manuel 
Linares 

Spain N Nsp LFIA Panbio COVID-19 
Ag Rapid Test 
Device/Abbott 
Rapid Diagnostic 
Jena GmbH, Jena, 
Germany 

Up to 
40 

Rapid 255 60 NA 

Ankesh 
Gupta 

India Ν Nsp LFIA Standard Q rapid 
antigen detection 
test/SD 
Biosensor, Inc., 
Gurugram 

Up to 
40 

Rapid 330 77 253 

Florence 
Fenollar 

France Ν Nsp LFIA PANBIO COVID -
19 Ag rapid test 
device/Abbott, 
USA 

Up to 
40 

Rapid 341 204 137 

Aminah 
Nalumansi 

Uganda N Nsp LFIA STANDARD Q 
COVID-19 Ag 
Test/SD -
Biosensor, 
Republik of Korea 

Up to 
30/up 
to 
40/30-
40 

Rapid 262 90 172 

Parada-
Ricart E 

Spain Ν Nsp FIA 2019-nCoV 
Antigen Rapid 
Test Kit (FIA)/ 
Shenzhen 
Bioeasy 

Up to 
40 

Rapid/Analyzer 172 26 146 
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Biotechnology 
CO LTD, China 

Jong-Hwan 
Lee 

Korea S Nsp LFIA In-house test Up to 
40 

Rapid/Analyzer 8 3 5 

Francesco 
Cerutti 

Italy N Nsp LFIA STANDARD Q 
COVID19 Ag/SD-
Biosensor, 
RELAB, I 

Up to 
40 

Rapid 330 109 221 

Bo Diao China N Nsp FIA In-house test Up to 
40 

Rapid/Analyzer 502 356 146 

Stephen 
Young 

USA N Nsp 1.LFIA 
2.FIA 

1. BD Veritor™ 
System/Veritor 
2. Sofia 2 SARS 
Antigen 
FIA/Quidel 

Up to 
40 

1.Rapid/optiona
l 
2.Rapid/Analyze
r 

612 81 531 

Flora 
Marzia 
Liotti 

Italy N Nsp FIA STANDARD F 
COVID19 Ag 
(FIA)/ SD 
Biosensor, 
Suwon, South 
Korea 

Up to 
20/up 
to 
30/up 
to 
40/0-20 

Rapid/Analyzer 359 104 255 

医薬・生

活衛生局 

医療機器

審査管理

課 
(Γραφείο 
Φαρμακευ
τικής και 
Υγιεινής 
Ζωής 
Τμήμα 
διαχείριση
ς 
εξετάσεων 
ιατρικών 
συσκευών) 

Japan N Nsp  CLEIA Lumipulse SARS-
CoV-2 
Ag/Fujirebio, 
Tokyo, Japan 

Up to 
40 

Analyzer 325 24 301 

Yosuke 
Hirotsu 

Japan N Nsp CLEIA LUMIPULSE 
SARS-CoV-2 Ag 
kit/Fujirebio, Inc. 
(Tokyo, Japan) 

Up to 
40 

Analyzer 313 58 255 

Mayu 
Nagura-
Ikeda 

Japan N Ts LFIA Espline SARS-
CoV-2/Fuji Rebio 
Inc 

Up to 
40 

Rapid 103 84 19 
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Gannon CK 
Mak 

Hong Kong N 1.nsp/t
s 
2.ts  

LFIA BIOCREDIT 
COVID-19 Ag 
kit/RapiGEN Inc. 

Up to 
20/up 
to 
30/up 
to 
40/0-
20/20-
30 

Rapid/optional 160 51 109 

Pascal 
Mertens 

Belgium N Nsp LFIA COVID-19 Ag 
RespiStrip/Coris 
BioConcept 

Up to 
30/up 
to 40 

Rapid 328 132 196 

Laurent 
Blairon 

Belgium N Nsp LFIA COVID-19 Ag 
Respi-Strip/Coris 
Bioconcept, 
Gembloux, 
Belgium 

Up to 
40 

Rapid 774 159 615  

Lorena 
Porte 

Chile N nsp/ts FIA 2019-nCoV 
Antigen Rapid 
Test Kit (FIA)/ 
Bioeasy 
Biotechnology 
Co., Shenzhen, 
China 

Up to 
30 

Rapid/Analyzer 127 82 45 

Anaïs 
Scohy 

Belgium N Nsp LFIA COVID-19 Ag 
Respi-Strip/Coris 
BioConcept, 
Gembloux, 
Belgium 

Up to 
40 

Rapid 148 106 62 

Sidonie 
Lambert-
Niclot 

France N Nsp LFIA COVID-19 Ag 
Respi-Strip/Coris 
BioConcept, 
Gembloux, 
Belgium 

Up to 
40 

Rapid 138 94 44 

Bo Diao China N Nsp FIA In-house test Up to 
30/up 
to 
40/30-
40 

Rapid 239 208 31 

Thomas 
Weitzel 

Chile Ν nsp/ts 1.LFIA 
2.LFIA 
3.FIA 
4.FIA 

1. Biocredit One 
Step SARS-CoV-2 
Antigen 
Test/RapiGen 
2. COVID-19 
Antigen Rapid 
Test Device 
StrongStep® 
COVID-19 

Up to 
40/20-
30 

1.Rapid 
2.Rapid 
3.Rapid/Analyze
r 
4.Rapid/Analyze
r 

111 80 31 
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Antigen 
Test/Liming bio 
3. Huaketai New 
Coronavirus 
(SARS-CoV-2) N 
Protein Detection 
Kit (FIA)/ Savant 
4. 2019- Novel 
Coronavirus 
(2019- nCoV) Ag 
Test (FlA)/ 
Bioeasy 

Eric T. Beck Milwaukee N Nsp FIA Sofia SARS FIA 
test (SOFIA)/ 
Quidel, San 
Diego, CA 

Up to 
40 

Rapid/Analyzer 346 61 285 

Alexander 
Krüttgen 

Germany N nsp LFIA SARS-CoV-2 
Rapid Antigen 
Test/Roche, 
Switzerland 

Up to 
20/up 
to 
30/up 
to 
40/0-
20/20-
30/30-
40 

Rapid 150 75 75 

Eliseo 
Albert 

Spain N Nsp LFIA Panbio™ COVID-
19 Ag Rapid Test 
Device/Abbott 
Diagnostic 
GmbH, Jena, 
Germany 

Up to 
40 

Rapid 412 54 358 

Chutikarn 
Chaimayo 

Thailand Ν nsp/ts LFIA Standard Q 
COVID-19 Ag 
test/SD 
Biosensor®, 
Chuncheongbuk-
do, Republic of 
Korea 

Up to 
40 

Rapid 454 60 394 

Lukas 
Lanser 

Austria N  Nsp LFIA Panbio™ COVID-
19 Ag Rapid 
test/Abbott, 
Chicago, Illionis 

Up to 
30/up 
to 
40/30-
40 

Rapid 53 51 2 

Mar Masiá Spain N 1.nsp 
2.ts  

LFIA Panbio COVID-19 
antigen Rapid 
Test Device 
(RTD)/ Abbott 
Rapid Diagnostic 

Up to 
40 

Rapid 904 195 709 
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Jena GmbH, Jena, 
Germany 

Hendrik 
Gremmels 

The 
Netherland
s/Aruba 

N Nsp LFIA Panbio COVID-19 
Ag rapid test 
device/Abbott, 
Lake Country, IL, 
U.S.A 

Up to 
40 

Rapid 2948 202 2746 

Ignacio 
Torres 

Spain N Nsp LFIA Panbio™ COVID-
19 Ag Rapid Test 
Device/Abbott 
Diagnostics, Jena, 
Germany 

Up to 
40 

Rapid 634 79 555 

L.J. Krüger Germany N Nsp LFIA Panbio™ COVID-
19 Ag Rapid Test 
Device/Abbott 
Diagnostics, Jena, 
Germany 

Up to 
30/up 
to 40 

Rapid 1108 106 1002 

Pavel 
Drevinek 

Czech 
Republic 

N Nsp 1.LFIA 
2.FIA 

1. Panbio Covid-
19 Ag Rapid 
Test/Abbott, 
Germany 
2. Standard F 
Covid-19 Ag 
FIA/SD 
Biosensor, 
Republic of Korea 

Up to 
20/up 
to 
30/up 
to 
40/0-
20/20-
30/30-
40 

1.Rapid 
2.Rapid/Analyze
r 

591 223 368 

Jean Marc 
Schwob  

Switzerlan
d 

N Nsp 1.LFIA 
2.LFIA 
3.LFIA 

1. STANDARD Q 
COVID-19 Ag 
Test/SD -
Biosensor, 
Republik of Korea 
2. Panbio COVID-
19 Ag 
Test/Abbott, 
Germany 
3. COVID-
VIRO/AAZ-LMB 

Up to 
40 

Rapid 928 372 556 

Alice 
Berger 

Switzerlan
d 

Ν Nsp 1.LFIA 
2.LFIA 

1. Panbio Covid-
19 Ag Rapid Test 
device/Abbott 
Rapid Diagnostics 
2. Standard Q Ag-
RDT/SD 
Biosensor, Roche 

Up to 
40 

Rapid 1064 315 749 

Paloma 
Merino-
Amador 

Spain N Nsp LFIA Panbio COVID-19 
Ag Rapid Test 
Device/Abbott 

Up to 
40 

Rapid 958 359 599 
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Diagnostic 
GmbH, Jena, 
German 

Zsὁfia Iglὁi The 
Netherland
s 

N Nsp LFIA SARS-CoV-2 
Rapid Antigen 
Test/Roche (SD 
Biosensor) 

Up to 
40 

Rapid 970 186 784 

Victor M. 
Corman 

Germany N nsp 1.LFIA 
2.LFIA 
3.LFIA 
4.LFIA 
5.LFIA 
6.LFIA 
7.LFIA  

1. Panbio COVID-
19 Ag 
Test/Abbott, 
Germany 
2. BIOCREDIT 
COVID-19 Ag 
kit/RapiGEN Inc. 
3. Coronavirus Ag 
Rapid Test 
Cassette (swab)/ 
Healgen 
4. COVID-19 Ag 
Respi-Strip/Coris 
Bioconcept, 
Gembloux, 
Belgium 
5. RIDA®QUICK 
SARS-CoV-2 
antigen/R-
Biopharm 
6. NADAL 
COVID19-Ag 
Test/NAL von 
minden 
7. SARS-CoV-2 
Rapid Antigen 
Test/Roche/SD 
Biosensor 

Up to 
40 

Rapid 150 115 35 

Oana 
Bulilete 

Spain Ν Nsp LFIA Panbio™ Ag-
RDT/Abbott 
Diagnostic 
GmbH, Jena, 
Germany 

Up to 
40 

Rapid 1362 140 1222 

Keying Guo Jeddah S 1.nsp 
2.ts  

OECT In-house  Up to 
40 

Rapid 26 12 14 

Abdulkarim 
Abdulrahm
an 

Bahrain N Nsp LFIA Panbio COVID 19 
antigen rapid test 
device/Abbott 
Rapid Diagnostic 
Jena GmbH, Jena, 
Germany 

Up to 
30 

Rapid 4183 733 3450 
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Isao Yokota Japana N Nsp,ts 1.LFIA 
2.CLEIA 

1. Espline SARS-
CoV-2/Fujirebio, 
Tokyo, Japan 
2. Lumipulse 
SARS-CoV-2 Ag 
kit/Fujirebio, 
Tokyo, Japan 

Up to 
30/up 
to 
40/20-
30 

1.Rapid 
2.Analyzer 

34 34 NA 

Beatrice 
Nash 

USA/Brazil 1.N 
2.S  

Nsp LFIA In-house Up to 
20/up 
to 
30/up 
to 
40/0-
20/20-
30/30-
40 

Rapid 311 172 139 

Andrea 
Alemany 

Spain N nsp LFIA Panbio™ COVID-
19 Ag Rapid Test 
Device/Abbott 
Diagnostic 
GmbH, Jena, 
German 

Up to 
20/up 
to 
30/0-
20/20-
30/30-
40 

Rapid 1406 951 455 

L.Courtelle
mont 

France N Nsp LFIA COVID-
VIRO®/AAZ, 
Boulogne 
Billancourt, 
France 

Up to 
30/up 
to 40 

Rapid 226 117 109 

Andreas K. 
Lindner 

Germany N Nsp LFIA STANDARD Q 
COVID-19 Ag 
Test/SD 
Biosensor, Inc. 
Gyeonggi-do, 
Korea 

Up to 
40 

Rapid 578 78 500 

N. Van der 
Moeren 

The 
Netherland
s 

N Nsp LFIA BD Veritor™ 
System/Veritor 

Up to 
20/up 
to 
30/up 
to 
40/0-
20/20-
30 

Rapid/Optional 351 17 334 

Lorena 
Porte 

Chile N nsp/ts 1.FIA 
2.FIA 

1. SOFIA SARS 
Antigen 
FIA/Quidel 
Corporation, San 
Diego, CA, USA 

Up to 
30/up 
to 
40/30-
40 

Rapid/Analyzer 91 59 32 
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2. STANDARD® F 
COVID-19 Ag 
FIA/SD Biosensor 
Inc., Gyeonggi-
do, Republic of 
Korea 

Andrew 
Pekosz 

Maryland N Nsp LFIA BD Veritor™ 
System/Veritor 

Up to 
40 

Rapid/Optional 251 28 223 

L.J. Krüger Germany/
UK 

N nsp/ts 1.FIA 
2.LFIA 
3.LFIA 

1. 2019-nCoV Ag 
Fluorescence 
Rapid Test 
Kit/Shenzhen 
Bioeasy 
Biotechnology 
Co. Ltd., 
Guangdong 
Province, China 
2. COVID-19 Ag 
Respi-Strip/Coris 
Bioconcept, 
Gembloux, 
Belgium 
3. STANDARD Q 
COVID-19 Ag 
Test/SD 
Biosensor, Inc. 
Gyeonggi-do, 
Korea 

Up to 
30/up 
to 
40/30-
40 

1.Rapid/Analyze
r 
2.Rapid 
3.Rapid 

2407 72 2335 

Naveen K. 
Singh 

San Diego S Nsp ECGluS In-house Up to 
40 

Rapid 24 16 8 

Nicolas 
Veyrenche
a 

France N nsp  LFIA COVID-19 Ag 
Respi-Strip/Coris 
BioConcept®, 
Gembloux, 
Belgium 

Up to 
30/up 
to 40 

Rapid 65 45 20 

Bartolome
o Della 
Ventura 

Italy S+E
+M 

Nsp/ts CBS In-house Up to 
40 

Analyzer 94 45 49 

Victor 
Herrera 

Florida N Nsp LFIA AdventHealth 
Centra Care  

Up to 
40 

Rapid 1669 486 1183 

Katsuhito 
Kashiwagi 

Japan N 1.nsp 
2.ts  

LFIA Espline SARS-
CoV-2/Fujirebio 
Inc., Tokyo 

Up to 
40 

Rapid 16 16 NA 
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3.3 ΑΝΑΛΥΣΗ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΩΝ ΕΠΙΔΟΣΕΩΝ 

Η διαγνωστική απόδοση ταχείων δοκιμών LFIA (έναντι του αντιγόνου της 

νουκλεοπρωτεΐνης Ν) σε θετικά δείγματα PCR με ίσους ή λιγότερους από 20 κύκλους 

qPCR αξιολογήθηκε σε 12 μελέτες, με 21-30 κύκλους σε 15 μελέτες και με 31-40 

κύκλους σε 10 μελέτες. Όπως φαίνεται στο Σχήμα 3α (και στον Πίνακα 7), η ευαισθησία 

των δοκιμών LFIA από ρινοφαρυγγικά (NSP) δείγματα που ήταν PCR θετικά μετά από 

λιγότερο από 20 κύκλους ήταν 0,963 (95% CI: 0,942, 0,984) και σε δείγματα που ήταν 

θετικά για 20-30 κύκλους ήταν 0,830(95% CI: 0,742, 0,912). Ωστόσο, μειώθηκε 

σημαντικά στο 0,256 (95% CI: 0,006, 0,507) για 30-40 κύκλους. Όσον αφορά την 

ευαισθησία μέχρι τους 30 κύκλους αυτή ήταν 0,867(95% CI: 0,821, 0,912) και όπως 

είναι αναμενόμενο μειώνεται μέχρι τους 40 κύκλους όπου είναι 0,702(95% CI: 0,648, 

0,756). Οι γρήγορες δοκιμές LFIA χρησιμοποιώντας δείγματα λαρυγγικά ή σάλιου (TS) 

έχουν χειρότερη απόδοση όσον αφορά την ευαισθησία με υψηλότερη τιμή 0,765 (95% 

CI: 0,522, 1,000) για δείγματα θετικά μέχρι 20 κύκλους qPCR και χαμηλότερη 0,074 

(95% CI: 0,000, 0,173) όταν οι κύκλοι qPCR ήταν περισσότεροι από 30. Όσον αφορά 

την ευαισθησία κάτω από 30 κύκλους αυτή παραμένει χαμηλή και ίση με 0,517(95% CI: 

0,230, 0,803) και γίνεται ακόμα πιο χαμηλή κάτω από τους 40 κύκλους με τιμή 0,327 

(95% CI: 0,194, 0,460). Η ειδικότητα που βασίζεται σε δείγματα NSP (Σχήμα 3β) είναι 

πολύ υψηλή σε όλους τους κύκλους qPCR, που κυμαίνονται από 0,994 (95% CI: 0,979, 

1,00) έως 0,911 (95% CI: 0,852, 0,970). Η ειδικότητα δεν μπορούσε να εκτιμηθεί 

πλήρως σε δείγματα TS επειδή οι σχετικές μελέτες έδωσαν πληροφορίες μόνο για άτομα 

με λοίμωξη SARS-CoV-2. Η μόνη πληροφορία που αντλούμε για την ειδικότητα σε 

δείγματα TS προέρχεται από μελέτες με όριο κύκλων τους 40 και έχει τιμή ίση με 0,998 

(95% CI: 0,991, 1,000) (Σχήμα 3β).  

Αναφορικά με την μέθοδο FIA διαθέτουμε δεδομένα για ρινοφαρυγγικά δείγματα, 

καθώς και για συνδυαστικά δείγματα (ρινοφαρυγγικά-λαρυγγικά). Όσον αφορά τα 

αμιγώς ρινοφαρυγγικά δείγματα, παρουσιάζεται μεγάλη ευαισθησία στους 20 και στους 

30 κύκλους με τιμές 0,921 (95% CI: 0,851, 0,991) και 0,931 (95% CI: 0,823, 1,000), 

αντίστοιχα. Όπως είναι αναμενόμενο η τιμής της ευαισθησίας πέφτει στους 40 κύκλους 

καθώς και στο διάστημα 30-40 με τιμές 0,740(95% CI: 0,649, 0,831) και 0,311(95% CI: 

0,000, 0,767), αντίστοιχα (Σχήμα 4α). Η ειδικότητα κυμαίνεται σε υψηλές τιμές από 
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0.984 (95% CI: 0.941, 1.000) μέχρι 0.981 (95% CI:  0.958, 1.000) (Σχήμα 4β). Σχετικά 

με το συνδυασμό δειγμάτων, λαμβάνουμε δεδομένα μόνο για τους 30 και τους 40 

κύκλους, όπου οι τιμές της ευαισθησίας για το διάστημα 0-30 είναι 0.311 (95% CI: 0.00, 

0.767), για το διάστημα 0-40 είναι 0.945 (95% CI: 0.905, 0.985) και τέλος για το 

διάστημα 30-40 είναι 0.786 (95% CI: 0.473, 1.000) (Σχήμα 4α). Η ειδικότητα κυμαίνεται 

σε υψηλές τιμές από 0,984 (95% CI: 0.941, 1.000) έως και 0,937 (95% CI: 0.920, 0.954) 

(Σχήμα 4β). 

Τα δεδομένα για άλλες μεθόδους δοκιμής αντιγόνου (CLEIA, καινοτόμες εργαστηριακοί 

μέθοδοι) ήταν ελλιπή ως προς τους κύκλους της PCR για να επιτρέψουν αναλύσεις. 

Πίνακας 7 Αποτελέσματα μετα-ανάλυσης 

Sample Ag Method Cut 
off 

Studies/Patien
ts/Controls 

Sensitivity (95% 
CI) 

Specificity (95% CI) studies w/o 

controls 

 

nsp N LFIA 0-20 8/463/90 
0.963 (0.942, 
0.984) 0.911 (0.852, 0.970) 

7 

nsp N LFIA 0-30 19/7336/4919 
0.867 (0.821, 
0.912) 0.986 (0.972, 1.000) 

12 

nsp N LFIA 0-40 49/19584/14881 
0.702 (0.648, 
0.756) 0.992 (0.988, 0.996) 

5 

nsp N LFIA 20-30 10/1913/545 
0.830 (0.742, 
0.918) 0.957 (0.890, 1.000) 

8 

nsp N LFIA 30-40 10/1263/942 
0.256 (0.006, 
0.507) 0.994 (0.979, 1.00) 

5 

ts N LFIA 0-20 4/42/ΝΑ 
0.765 (0.522, 
1.000) NA 

4 

ts N LFIA 0-30 4/43/ΝΑ 
0.517 (0.230, 
0.803) NA 

4 

ts N LFIA 0-40 7/846/509 
0.327 (0.194, 
0.460) 0.998 (0.991, 1.000) 

5 

ts N LFIA 20-30 5/91/ΝΑ 
0.298 (0.052, 
0.544) NA 

5 

ts N LFIA 30-40 3/9/ΝΑ 
0.074 (0.000, 
0.173) NA 

3 

nsp-ts N LFIA 0-30 3/91/NA 
0.726 (0.283, 
1.000) NA 

3 

nsp-ts N LFIA 0-40 5/2243/2049 
0.627 (0.381, 
0.873) 0.977 (0.956, 0.998) 

0 
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nsp-ts N LFIA 20-30 2/58/10 
0.072 (0.000, 
0.145) 0.900 (0.714, 1.000) 

1 

nsp-ts N LFIA 30-40 2/34/NA 
0.589 (0.421, 
0.756) NA 

2 

nsp S LFIA 0-40 
2/129/54 0.849 (0.768, 

0.929) 0.862 (0.771, 0.954) 
0 

nsp N FIA 0-20 2/56/NA 
0.921 (0.851, 
0.991) NA 

2 

nsp N FIA 0-30 3/269/31 
0.931 (0.823, 
1.000) 0.984 (0.941, 1.000) 

2 

nsp N FIA 0-40 8/2570/1549 
0.740 (0.649, 
0.831) 0.981 (0.958, 1.000) 

0 

nsp N FIA 30-40 
2/246/31 0.311 (0.00, 

0.767) 0.984 (0.941, 1.000) 
1 

nsp-ts N FIA 0-30 4/195/77 
0.945 (0.905, 
0.985) 0.975 (0.944, 1.000) 

1 

nsp-ts N FIA 0-40 5/929/775 
0.786 (0.473, 
1.000) 0.937 (0.920, 0.954) 

1 

nsp-ts N FIA 30-40 
3/72/32 0.792 (0.434, 

1.000) 0.969 (0.926, 1.000) 
0 

nsp N CLEIA 0-40 
3/655/556 0.859 (0.606, 

1.000) 0.983 (0.955, 1.000) 
0 

ts S Other 0-40 
2/39/15 0.852 (0.488, 

1.000) 0.941 (0.829, 1.000) 
1 

nsp-ts 
S+E+
M Other 0-40 

1/94/49 0.947 (0.909, 
0.986) 0.963 (0.926, 0.999) 

1 
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Σχήμα 3α Απόδοση του LFIA όσον αφορά την ευαισθησία σε σύγκριση με την PCR σε 

διαφορετικές τιμές αποκοπής των κύκλων PCR. Οι τιμές πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον 

αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση.  

 

 

Σχήμα 4β Απόδοση του LFIA όσον αφορά την ειδικότητα σε σύγκριση με την PCR σε 

διαφορετικές τιμές αποκοπής των κύκλων PCR. Οι τιμές πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον 

αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση.  
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Σχήμα 4α Απόδοση του FIA όσον αφορά την ευαισθησία σε σύγκριση με την PCR σε 

διαφορετικές τιμές αποκοπής των κύκλων PCR. Οι τιμές πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον 

αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση.  

 

Σχήμα 4β Απόδοση του FIA όσον αφορά την ειδικότητα σε σύγκριση με την PCR σε 

διαφορετικές τιμές αποκοπής των κύκλων PCR. Οι τιμές πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον 

αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση.  

 

 

Η μετα-ανάλυση που πραγματοποιήθηκε αθροιστικά με τις μεθόδους LFIA, FIA και 

CLEIA, μετρώντας και τα αντιγόνα Ν και S και στρωματοποιήθηκε σύμφωνα με δύο 

τιμές αποκοπής (30 και 40), έδειξε ότι οι δοκιμές αντιγόνου παρουσίασαν την υψηλότερη 

ευαισθησία (0,870, 95% CI 0,831, 0,910) σε δείγματα NSP βρέθηκαν θετικά με PCR και 

<= 30 κύκλους. Η αθροιστική συνολική ευαισθησία συμπεριλαμβανομένων των κύκλων 
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<= 40 είναι σημαντικά χαμηλότερη (0,729, 95% CI 0,680, 0,777) υποδηλώνοντας ότι οι 

δοκιμές αντιγόνου είναι πιο αξιόπιστες όταν τα δείγματα περιέχουν υψηλότερα ιικά 

φορτία. Και πάλι, η δοκιμή αντιγόνου των δειγμάτων NSP ξεπέρασε αυτή των δειγμάτων 

TS. Η ειδικότητα ήταν υψηλή (περίπου 99%) σε όλες τις περιπτώσεις όπου υπήρχαν 

διαθέσιμα δεδομένα (Σχήμα 5α, Σχήμα 5β, Πίνακας 8). Ο Πίνακας 8 περιλαμβάνει τα 

αποτελέσματα των μελετών μόνο για όρια αποκοπής 30 και 40, καθώς περιλαμβάνει και 

συνδυασμούς των μεθόδων. 

Πίνακας 8 Συνδυασμοί μεθόδων, δειγμάτων και ορίων αποκοπής 

Sample Ag 

Method 
(LFIA, FIA, 
CLEIA) Cutoff Studies Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) 

studies 
w/o 
controls 

Nsp N,S 
LFIA or FIA 
or CLEIA 30 23 0.870 (0.831, 0.910) 0.981 (0.960, 1.000) 14 

Nsp N,S 
LFIA or FIA 
or CLEIA 40 65 0.729 (0.680, 0.777) 0.990 (0.986, 0.995) 8 

Ts N,S 
LFIA or FIA 
or CLEIA 30 4 0.517 (0.230, 0.803) - 4 

Ts N,S 
LFIA or FIA 
or CLEIA 40 9 0.365 (0.225, 0.505) 0.998 (0.991, 1.000) 7 

Nsp N,S LFIA or FIA 30 23 0.870 (0.831, 0.910) 0.981 (0.960, 1.000) 14 

Nsp N,S LFIA or FIA 40 62 0.725 (0.676, 0.775) 0.990 (0.986, 0.995) 7 

Ts N,S LFIA or FIA 30 4 0.517 (0.230, 0.803) - 4 

Ts N,S LFIA or FIA 40 8 0.316 (0.197, 0.436) 0.998 (0.991, 1.000) 6 

Nsp N,S LFIA 30 20 0.865 (0.822, 0.909) 0.980 (0.958, 1.000) 12 

Nsp N,S LFIA 40 54 0.723 (0.666, 0.779) 0.991 (0.987, 0.996) 7 

Ts N,S LFIA 30 4 0.517 (0.230, 0.803) - 4 

Ts N,S LFIA 40 8 0.316 (0.197, 0.436) 0.998 (0.991, 1.000) 6 

Nsp N,S FIA 30 3 0.931 (0.823, 1.000) 0.984 (0.941, 1.000) 2 

Nsp N,S FIA 40 8 0.740 (0.649, 0.831) 0.981 (0.958, 1.000) 0 

Ts N,S FIA 30 0 - - 0 

Ts N,S FIA 40 0 - - 0 

Nsp N,S CLEIA 30 0 - - 0 

Nsp N,S CLEIA 40 3 0.859 (0.606, 1.000) 0.983 (0.955, 1.000) 1 

Ts N,S CLEIA 30 0 - - 0 

Ts N,S CLEIA 40 1 0.824 (0.642, 1.000) - 1 

 

 

 

 



104 

 

Σχήμα 5α Απόδοση όλων των μεθόδων ως προς την ευαισθησία σε σύγκριση με την PCR σε 

διαφορετικά κλινικά δείγματα σε διαφορετικές τιμές αποκοπής των κύκλων PCR. Οι τιμές 

πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 

 

 

Σχήμα 5β Απόδοση όλων των μεθόδων ως προς την ειδικότητα σε σύγκριση με την PCR σε 

διαφορετικά κλινικά δείγματα σε διαφορετικές τιμές αποκοπής των κύκλων PCR. Οι τιμές 

πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 

 

Από την μετα-ανάλυση που συμπεριλαμβάνει  μεθόδους LFIA, FIA, έναντι και των δυο 

αντιγόνων συνολικά  Ν και S και όρια αποκοπής 30 και 40, αποδείχθηκε ότι οι δοκιμές 

αντιγόνου παρουσίασαν την υψηλότερη ευαισθησία (0,870, 95% CI 0,831, 0,910) για <= 

30 κύκλους του qPCR και σε δείγματα NSP . Η αθροιστική συνολική ευαισθησία για 
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αριθμό κύκλων μέχρι και  40 είναι σημαντικά χαμηλότερη (0,725, 95% CI 0,676, 0,775) 

υποδηλώνοντας ότι οι δοκιμές αντιγόνου είναι πιο αξιόπιστες όταν τα δείγματα 

περιέχουν υψηλότερα ιικά φορτία. Και πάλι, η δοκιμή αντιγόνου των δειγμάτων NSP 

ξεπέρασε αυτή των δειγμάτων TS. Η ειδικότητα ήταν υψηλή (περίπου 99%) σε όλες τις 

περιπτώσεις όπου υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα (Σχήμα 6α, Σχήμα 6β). 

 

 

Σχήμα 6α Απόδοση όλου του LFIA συν FIA όσον αφορά την ευαισθησία σε αντίθεση με την 

PCR σε διαφορετικά κλινικά δείγματα σε διαφορετικές τιμές αποκοπής Οι τιμές πάνω από 

τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 

 

 

 

 

Σχήμα 6β Απόδοση όλου του LFIA συν FIA όσον αφορά την ειδικότητα σε αντίθεση με την 

PCR σε διαφορετικά κλινικά δείγματα σε διαφορετικές τιμές αποκοπής Οι τιμές πάνω από 

τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

nsp ts

Sensitivity LFIA-FIA, all Ag, per sample

up to 30 up to 40

8

4

62

23



106 

 

 
 

Για δείγματα με θετικά αποτελέσματα PCR και λιγότερους από 40 κύκλους σε 

ρινοφαρυγγικά δείγματα, η συνολική ευαισθησία του CLEIA (0.859, 95% CI: 0.606, 

1.000) είναι καλύτερη από εκείνη του LFIA και FIA σε σύγκριση με ευαισθησία (0.702, 

95% CI: 0.648, 0.756) και ευαισθησία (0.740, 95% CI: 0.649, 0,831), αντίστοιχα. Δεν 

υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα για την απόδοση του CLEIA σε θετικά δείγματα με PCR 

σε λιγότερο από 30 κύκλους. Η ειδικότητα ήταν και πάλι υψηλή σε όλες τις περιπτώσεις, 

αν και λόγω του μικρού αριθμού των συμπεριλαμβανόμενων μελετών σε ορισμένες 

υποομάδες, αυτά τα αποτελέσματα μπορεί να έχουν κάποια αβεβαιότητα (Σχήμα 7α, 

Σχήμα 7β). 

Ακόμη, να σημειωθεί πως στις καινούργιες εργαστηριακές μεθόδους που βρέθηκαν η 

ευαισθησία και η ειδικότητα παραμένουν υψηλά ακόμα και στους 40 κύκλους με τιμές 

να κυμαίνονται από 0,947 (95% CI: 0,909, 0,986) μέχρι και 0,852 (95% CI: 0,488, 1,00) 

για την ευαισθησία και από 0.963 (95% CI: 0.926, 0.999) μέχρι και 0.941 (95% CI: 

0.829, 1.000) για την ειδικότητα.  
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Σχήμα 7α Σύγκριση της απόδοσης διαφορετικών μεθόδων με βάση το αντιγόνο (LFIA, FIA, 

CLEIA) όσον αφορά την ευαισθησία σε σύγκριση με την PCR σε 40 κύκλους. Οι τιμές πάνω 

από τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 

 

Σχήμα 7β Σύγκριση της απόδοσης διαφορετικών μεθόδων (LFIA, FIA, CLEIA) όσον αφορά 

την ειδικότητα σε σύγκριση με την PCR σε 40 κύκλους. Οι τιμές πάνω από τις μπάρες 

δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 
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Υπήρχαν δεδομένα για τον υπολογισμό της ευαισθησίας τεστ LFIA σε δείγματα NSP 

ξεχωριστά για συμπωματικά και ασυμπωματικά άτομα. Η μετα-αναλυση έντεκα 

μελετών έδειξε ότι η ευαισθησία του LFIA σε συμπτωματικούς ασθενείς ήταν 

υψηλότερη από εκείνη σε ασυμπτωματικά άτομα, τόσο για θετικά δείγματα PCR με 

λιγότερους από 30 κύκλους όσο και με λιγότερους από 40 κύκλους [0,887 (95% CI: 

0.828, 0.947) και 0,751 (95% CI: 0.654, 0.847) έναντι 0,613 (95% CI: 0.491, 0.734) και 

0,551 (95% CI: 0.385, 0.716)] (Σχήμα 8α, Σχήμα 8β, Σχήμα 9α, Σχήμα 9β, Πίνακας 9α, 

Πίνακας 9β). Αυτές οι εκτιμήσεις βασίζονται σε μικρό αριθμό μελετών και συνεπώς 

υπόκεινται σε υψηλή αβεβαιότητα. Η ειδικότητα ήταν πολύ υψηλή (~ 99%). 

Πίνακας 9α Αποτελέσματα για συμπτωματικούς ασθενείς με διαφορετικές τιμές αποκοπής 

Sample Ag Method Cutoff Studies Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) 

Studies 
w/o 
controls 

nsp N LFIA 30 5 0.887 (0.828, 0.947) 0.990 (0.965, 1.000) 3 

nsp N LFIA 40 8 0.751 (0.654, 0.847) 0.992 (0.981, 1.000) 0 

 

Πίνακας 9β Αποτελέσματα για ασυμπτωματικούς ασθενείς με διαφορετικές τιμές αποκοπής 

Sample Ag Method Cutoff Studies Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) 

Studies 
w/o 
controls 

nsp N LFIA 30 2 0.613 (0.491, 0.734) - 2 

nsp N LFIA 40 8 0.551 (0.385, 0.716) 0.991 (0.977, 1.000) 1 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 8α Απόδοση του LFIA όσον αφορά την ευαισθησία στα δείγματα NSP σε 

συμπτωματικά  άτομα, σε σύγκριση με την PCR σε διαφορετικές τιμές αποκοπής. Οι τιμές 

πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 
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Σχήμα 8β Απόδοση του LFIA όσον αφορά την ειδικότητα στα δείγματα NSP σε 

συμπτωματικά  άτομα, σε σύγκριση με την PCR σε διαφορετικές τιμές αποκοπής. Οι τιμές 

πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 

 

 

Σχήμα 9α Απόδοση του LFIA όσον αφορά την ευαισθησία στα δείγματα NSP σε 

ασυμπτωματικά  άτομα, σε σύγκριση με την PCR σε διαφορετικές τιμές αποκοπής. Οι τιμές 

πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 
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Σχήμα 9β Απόδοση του LFIA όσον αφορά την ειδικότητα στα δείγματα NSP σε 

ασυμπτωματικά  άτομα, σε σύγκριση με την PCR σε διαφορετικές τιμές αποκοπής. Οι τιμές 

πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες έγινε μετα-αναλυση. 
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Σχήμα 10a Απόδοση του LFIA όσον αφορά την ευαισθησία στα δείγματα NSP σε 

συμπτωματικά και ασυμπτωματικά  άτομα, σε σύγκριση με την PCR σε διαφορετικές τιμές 

αποκοπής. Οι τιμές πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες 

έγινε μετα-αναλυση. 

 

Σχήμα 10β Απόδοση του LFIA όσον αφορά την ειδικότητα στα δείγματα NSP σε 

συμπτωματικά και ασυμπτωματικά  άτομα, σε σύγκριση με την PCR σε διαφορετικές τιμές 

αποκοπής. Οι τιμές πάνω από τις μπάρες δείχνουν τον αριθμό των μελετών με τις οποίες 

έγινε μετα-αναλυση. 
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3.4. QUADAS 

Όπως αναφέρθηκε και στο κεφάλαιο 2.2 το QUADAS είναι ένα εργαλείο για την 

ποιοτική αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της συστηματικής ανασκόπησης και της 

μετα-ανάλυσης. Ο κύριος λόγος που χρησιμοποιείται το QUADAS είναι για να 

αποφευχθούν φαινόμενα μεροληψίας. Στον Πίνακα 10 παρατηρούμε το QUADAS για 

τις μελέτες (55) που λήφθηκαν υπόψιν στην παρούσα μετα-ανάλυση. 

 

Πίνακας 10 QUADAS 

 YES NO UNCLEAR 

1. Was the spectrum of patients representative of the 

patients who will receive the test in practice?  

 (55) (-) (-) 

2. Were selection criteria clearly described?  (55) (-)                                                                                                                            (-) 

3. Is the reference standard likely to correctly classify 

the target condition? 

(55) (-) (-) 

4. Is the time period between reference standard and 

index test short enough to be reasonably sure that 

the target condition did not change between the two 

tests? 

(50) (-) (5) 

5. Did the whole sample or a random selection of the 

sample, receive verification using a reference 

standard of diagnosis?  

(55) (-) (-) 

6. Did patients receive the same reference standard 

regardless of the index test result? 

(32) (10) (13) 

7. Was the reference standard independent of the 

index test (i.e., the index test did not form part of 

the reference standard)?  

(55) (-) (-) 

8. Was the execution of the index test described in 

sufficient detail to permit replication of the test? 

(49) (1) (5) 

9. Was the execution of the reference standard 

described in sufficient detail to permit its 

replication?  

(42) (2) (11) 

10. Were the i       10. Were the index test results interpreted without (22) (1) (32) 
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knowledg              knowledge of the results of the reference standard?  

11. Were the reference standard results interpreted 

without knowledge of the results of the index test? 

(17) (1) (37) 

12. Were the same clinical data available when test 

results were interpreted as would be available when 

the test is used in practice?  

(15) (-) (40) 

13. Were uninterpretable/ intermediate test results 

reported? 

(9) (44) (2) 

14. Were withdrawals from the study explained?  (55) (-) (-) 
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4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Το τρίπτυχο διαγνωστική δοκιμασία-ιχνηλάτηση-απομόνωση παραμένει θεμελιώδης 

στρατηγική για τον έλεγχο της μετάδοσης του SARS-CoV-2. Σε σύγκριση με τις 

μεθόδους PCR, οι δοκιμές ανίχνευσης αντιγόνου δεν απαιτούν εξειδικευμένο 

εργαστηριακό εξοπλισμό και είναι λιγότερο δαπανηρές, επιτρέποντας έτσι 

επαναλαμβανόμενους ελέγχους στα σημεία φροντίδας σε ευρεία κλίμακα. Η μετα-

ανάλυσή μας δείχνει ότι η συνολική απόδοση των δοκιμών ταχείας ανίχνευσης 

αντιγόνου είναι συγκρίσιμη με αυτή του ποσοτικού rt-PCR, τουλάχιστον ως προς την 

ειδικότητα αφού οι τιμές που πήραμε από την μετα-ανάλυση αγγίζουν το 99%, 

ανεξάρτητα από τη χρησιμοποιούμενη μέθοδο. Η ευαισθησία είναι χαμηλότερη, 

φαίνεται να εξαρτάται από τη συγκέντρωση του ιού και αυξάνεται σε χαμηλότερους 

κύκλους PCR. Οι δοκιμές αντιγόνου είναι επίσης πιο ευαίσθητες όταν χρησιμοποιούνται 

δείγματα NSP και σε άτομα με συμπτώματα. Αυτά τα νέα ευρήματα είναι σύμφωνα με 

προηγούμενες προσπάθειες για σύνοψη των στοιχείων σε αυτόν τον τομέα [110]. 

Η ευαισθησία των δοκιμών αντιγόνου είναι καλή αλλά όχι ιδανική, έτσι η rt-PCR 

παραμένει το χρυσό πρότυπο για τη διάγνωση. Δεδομένης της υποβέλτιστης ευαισθησίας 

των δοκιμών αντιγόνου, υπάρχει πιθανότητα ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων, τα 

οποία θα πρέπει να αντιμετωπιστούν ανάλογα με τις κλινικές και επιδημιολογικές 

συνθήκες. Γενικά, η επιβεβαίωση του αποτελέσματος της δοκιμής αντιγόνου με rt-PCR 

σε εργαστήριο είναι απαραίτητη όταν το αποτέλεσμα δεν είναι σύμφωνο με τις κλινικές 

και επιδημιολογικές πληροφορίες. Δεδομένης της υψηλότερης ευαισθησίας τους μεταξύ 

των συμπτωματικών ατόμων και σε εκείνους με υψηλότερο ιικό φορτίο (αριθμός κύκλων 

PCR <30), οι δοκιμές αντιγόνου αναμένεται να αποδίδουν καλύτερα όταν 

χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση της λοίμωξης SARS-CoV-2 σε άτομα με 

συμπτώματα, σε επαφές υψηλού κινδύνου, επιβεβαιωμένα κρούσματα ή σε ομάδες 

υψηλού κινδύνου που εργάζονται στον τομέα της υγειονομικής περίθαλψης με γνωστή 

έκθεση. 

Η σωστή ερμηνεία των αποτελεσμάτων των δοκιμών ανίχνευσης αντιγόνου είναι 

σημαντική όχι μόνο για τη διάγνωση αλλά και για σκοπούς ελέγχου και επιτήρησης της 

νόσου covid-19. Φαίνεται ότι οι δοκιμές ανίχνευσης αντιγόνου μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για τον τακτικό έλεγχο ασυμπτωματικών ατόμων συγκεντρωτικά σε 

χώρους υψηλού κινδύνου, όπως γηροκομεία, καταφύγια αστέγων, καταστήματα 
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κράτησης κλπ. Η ταχεία ταυτοποίηση των πολύ μολυσμένων ατόμων σε αυτές τις 

εγκαταστάσεις χρησιμοποιώντας ταχείες δοκιμές αντιγόνου (point of care) POC θα 

βοηθήσει άμεσα  στη λήψη αποφάσεων για εφαρμογή στρατηγικών και παρεμβάσεων 

πρόληψης και ελέγχου των λοιμώξεων, και κατά συνέπεια θα μειώσει σημαντικά την 

περαιτέρω μετάδοση. Λόγω της χαμηλότερης ευαισθησίας, ο προσυμπτωματικός 

έλεγχος ιδιαίτερα σε περιπτώσεις υψηλού κινδύνου, αλλά και ο μαζικός έλεγχος μπορεί 

να επιφέρουν ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα. Φαίνεται ωστόσο ότι οι δοκιμές 

αντιγόνου μπορούν να χρησιμοποιηθούν για επαναλαμβανόμενο, πληθυσμιακό έλεγχο, 

καθώς υπάρχουν ενδείξεις ότι η αποτελεσματικότητα του προσυμπτωματικού ελέγχου 

εξαρτάται περισσότερο από τη συχνότητα των δοκιμών και από το πόσο σύντομα θα 

αναφερθεί το περιστατικό παρά από την πολύ υψηλή ευαισθησία [111][112]. 

Όσον αφορά την ειδικότητα, οι δοκιμές αντιγόνου αποδίδουν εξαιρετικά καλά, παρόμοια 

με το rt-PCR, ελαχιστοποιώντας έτσι την πιθανότητα ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων. 

Ωστόσο, εμφανίζονται ψευδώς θετικά αποτελέσματα, ειδικά όταν ο επιπολασμός της 

μόλυνσης SARS-CoV-2 στις κοινότητες είναι χαμηλός. Αυτό πρέπει να ληφθεί υπόψη 

τόσο όσον αφορά τη διάγνωση όσο και κατά τον σχεδιασμό παρεμβάσεων δημόσιας 

υγείας ή μελετών επιπολασμού σε περιβάλλοντα χαμηλού επιπολασμού, επειδή τα 

ψευδώς θετικά έχουν ως αποτέλεσμα τη σπατάλη πόρων (περιττή απομόνωση των 

περιπτώσεων και ενέργειες παρακολούθησης) και ανακριβείς εκτιμήσεις. 

Αυτή η μετα-ανάλυση υπόκειται στους περιορισμούς των μεμονωμένων μελετών. Η 

προκατάληψη και η σύγχυση σε επίπεδο μελέτης δεν μπορούν εύκολα να 

αντιμετωπιστούν ή να διορθωθούν στο στάδιο της μετα-ανάλυσης. Ωστόσο, όπως 

φαίνεται και από την ποιοτική αξιολόγηση QUADAS (κεφάλαιο 3.4) η διαφάνεια των 

μελετών είναι υψηλή, οπότε τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης μπορούν να 

θεωρηθούν σε έναν υψηλό βαθμό αξιόπιστα. 

Τέλος, σίγουρα είναι αναγκαίο να πραγματοποιηθούν κι άλλες μελέτες σχετικά με τις 

διαγνωστικές δοκιμασίες, ώστε να εξαχθούν καλύτερα συμπεράσματα σχετικά με το 

τρόπο λήψης του δείγματος, καθώς και για τις διαγνωστικές δοκιμασίες. 
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