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Εγκρίθηκε από τα Μζλη τησ Επταμελοφσ Εξεταςτικήσ Επιτροπήσ (4
η
/26-03-2015 Γ΢Ε΢): 

  
 
 
 
 
 
1οσ  Εξεταςτήσ  Δρ. Ευκυμία Πετεινάκθ  
(Επιβλζπων) Αναπληρϊτρια Καθηγήτρια Μικροβιολογίασ, Τμήμα Ιατρικήσ, 

Πανεπιςτήμιο Θεςςαλίασ 
 
 
 
2οσ Εξεταςτήσ  Δρ. Χαράλαμποσ ΢κουλάκθσ 

Επίκουροσ Καθηγητησ Ωτορινολαρυγγολογίασ, Τμήμα Ιατρικήσ, 
Πανεπιςτήμιο Θεςςαλίασ 
 
 

 
3οσ  Εξεταςτήσ  Δρ. Κωνςταντίνοσ Γουργουλιάνθσ 

Καθηγητήσ Πνευμονολογίασ, Τμήμα Ιατρικήσ, Πανεπιςτήμιο 
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Θεςςαλίασ  
 

 
 
5οσ  Εξεταςτήσ  Δρ.Ιωάννθσ Χατηθϊωάννου 

Επικοφροσ Καθηγητήσ Ωτορινολαρυγγολογίασ, Τμήμα Ιατρικήσ, 
Πανεπιςτήμιο Θεςςαλίασ 
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Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 13:25:42 EEST - 3.16.207.124



4 

 

ΕΤΧΑΡΙ΢ΣΙΕ΢ 

΢τθν εκπόνθςθ αυτισ τθσ διατριβισ υπιρξαν ςθμαντικοί άνκρωποι που προςζφεραν 

τθ βοικειά τουσ. Θ αναφορά ςε αυτοφσ αποτελεί ζνα ελάχιςτο δείγμα ςεβαςμοφ και 

ευγνωμοςφνθσ. Ζνα μεγάλο ευχαριςτϊ: 

΢τα μζλθ τθσ τριμελοφσ επιτροπισ, Ευκυμία Πετεινάκθ, Χαράλαμπο ΢κουλάκθ και 

Κωςταντίνο Γουργουλιάνθ για τθν αμζριςτθ υποςτιριξθ, κακοδιγθςθ και ςυμπαράςταςι 

τουσ ςε όλα τα ςτάδια αυτοφ του πονιματοσ και ιδιαίτερα τθν κα Ευκυμία Πετεινάκθ για 

τθν εμπιςτοςφνθ που μου ζδειξε ανακζτοντάσ μου το ζργο αυτό και τον κ Χαράλαμπο 

΢κουλάκθ, που αποτζλεςε ακοφραςτο ςυμπαραςτάτθ, πρότυπο μίμθςθσ και πθγι 

ζμπνευςθσ για όλο αυτό το διάςτθμα. 

Σουσ κκ Σιμολζων Σερηι και Βαςίλθ Λαχανά για τθν αμζριςτθ βοικεια, θκικι και 

ζμπρακτθ ςτιριξθ και κακοδιγθςθ που μου προςζφεραν ςυμβάλλοντασ κακοριςτικά ςτθν 

υλοποίθςθ του αυτοφ πονιματοσ. 

Σουσ κκ Ηωι Φλϊρου, Παραςκευι Σςιρζβελου, Χαράλαμπο Πατραλζξθ,  Διμθτρα 

Κλάψα, Χάρθ Νεοκλζουσ, ΢οφία Καυκι, Παναγιϊτθ Παναγιωτουνάκο, Ελιςάβετ 

Σςανεκλίδου, Ανδρζα Σςιτςίκα, Γεϊργιο Κρεμλι, Ιωάννθ ΢ταυράκθ, Ελζνθ Κακοφρθ, 

Γεϊργιο Βελεγράκθ, Εμμανουιλ Προκοπάκθ, Αλζξανδρο Καρατηάνθ, ΢τεριανι Σςιουβάκα 

και ΢ταυροποφλου Μαρία για τθν ανιδιοτελι βοικειά τουσ. 

Σουσ γονείσ μου, ΢τυλιανι και Γεϊργιο, τα αδζλφια μου Παναγιϊτα και Χριςτο και 

τθ ςφντροφό μου ΢ταυροφλα για τθν αμζριςτθ θκικι ςυμπαράςταςθ. 

 

Δθμιτριοσ Γ.Ιωαννίδθσ 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 13:25:42 EEST - 3.16.207.124



5 

 

΢ΤΝΣΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ 

Ο Δθμιτριοσ Ιωαννίδθσ, του Γεωργίου και τθσ ΢τυλιανισ, γεννικθκε και μεγάλωςε 

ςτο Βόλο, όπου ολοκλιρωςε τισ δευτεροβάκμιεσ ςπουδζσ. Σο 1997 ειςιχκθ ςτθ Ιατρικι 

΢χολι του Πανεπιςτθμίου Ιωαννίνων, από όπου αποφοίτθςε το 2003 με βακμό πτυχίου 

"Άριςτα".  

Τπθρζτθςε τθν υπθρεςία υπαίκρου ςτο Περιφερειακό Ιατρείο Σρικερίου κατά το 

ζτοσ 2004 μετά από τρίμθνθ εκπαίδευςθ ςτο Αχιλλοποφλειο Νοςοκομείο Βόλου.  

Κατά το 2005 υπθρζτθςε τθ ςτρατιωτικι του κθτεία ωσ Ιατρόσ Μονάδοσ ςτο 147 

Σάγμα Εκνοφυλακισ ςτθ Χίο.  

Ειδικεφτθκε ςτθ Γενικι Χειρουργικι Κλινικι του Αχιλλοποφλειου Νοςοκομείου 

Βόλου κατά το 2006. ΢υνζχιςε τθν ειδίκευςθ του ςτθν Ωτορινολαρυγγολογικι Κλινικι του 

Νοςοκομείου Βόλου κατά το 2007 και ακολοφκωσ ςτθν Ωτορινολαρυγγολογικι Κλινικι του 

Γενικοφ Νοςοκομείου Ακθνϊν «Λαϊκό» κατά τα ζτθ 2008-2011. ΢το διάςτθμα αυτό 

αποςπάςτθκε και παρακολοφκθςε το εκπαιδευτικό πρόγραμμα τθσ Κλινικισ Πλαςτικισ και 

Επανορκωτικισ Χειρουργικισ και τθσ Νευροχειρουργικισ Κλινικισ του Γενικοφ Κρατικοφ 

Νοςοκομείου Ακθνϊν «Γεϊργιοσ Γεννθματάσ» για δφο διαδοχικά εξάμθνα.  

Σο 2011 ζλαβε τον τίτλο τθσ ειδικότθτασ τθσ Ωτορινολαρυγγολογίασ Χειρουργικισ 

Κεφαλισ και Σραχιλου μετά από εξετάςεισ ςτθν Α’ Πανεπιςτθμιακι Ωτορινολαρυγγολογικι 

Κλινικι του Πανεπιςτθμίου Ακθνϊν.  

Μετά τθν κτιςθ του τίτλου ειδικότθτασ εντάχκθκε ςτο δυναμικό τθσ Ρινολογικισ 

Ομάδασ Ακθνϊν, όπου παρζμεινε ζωσ τον Απρίλιο του 2013. Κατά τθν ίδια περίοδο  

διετζλεςε ςυνεργάτθσ ιατρόσ του Eυγενιδείου Θεραπευτθρίου Ακθνϊν, των Νοςοκομείων 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 13:25:42 EEST - 3.16.207.124



6 

‘Μθτζρα’, ‘Mediterraneo’, ‘Ιατρικό Ψυχικοφ’, Ακθναϊκι Κλινικι, τθσ Εταιρείασ ‘Accurate 

Health Auditing & Consulting’ και τθσ Δευτεροβάκμιασ Τγειονομικισ Επιτροπισ του 

Τπουργείου Μεταφορϊν και ΢υγκοινωνιϊν τθσ Περιφζρειασ Αττικισ.  

Από τον Απρίλιο του 2013 και ζωσ τον Απρίλιο του 2014 υπθρζτθςε ωσ Επικουρικόσ 

Επιμελθτισ του Πανεπιςτθμιακοφ Νοςοκομείου Θρακλείου ‘ΠΑΓΝΘ’. 

΢τθ ςυνζχεια διετζλεςε Επιςτθμονικόσ ΢υνεργάτθσ του Εργαςτιριου 

Μικροβιολογίασ του Πανεπιςτθμίου Θεςςαλίασ ζωσ το Δεκζμβριο του 2014, όπου 

ολοκλιρωςε τθν παροφςα Διδακτορικι διατριβι. 

Από το Δεκζμβριου του 2014 ζωσ τον Ιοφλιο του 2015 εργάςτθκε ωσ Specialist 

Registrar ςτο Royal Berkshire Hospital ςτο Reading, UK για να ςυνεχίςει ςτθ ςυνζχεια ςτο 

Hampshire Hospitals Foundation Trust ςτο Winchester, UK ωσ Clinical Fellow in Rhinology & 

Facial Plastics. 
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" ΜΕΛΕΣΗ ΜΕ ΜΟΡΙΑΚΕ΢ ΣΕΧΝΙΚΕ΢ ΣΟΤ ΡΟΛΟΤ ΣΟΤ ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΟΤ 

ΓΕΝΕΣΙΚΟΤ ΤΛΙΚΟY ΢ΣΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕ΢Η ΣΩΝ ΠΟΛΤΠΟΔΩΝ ΣΗ΢ ΜΤΣΗ΢" 

 

ΔΗΜΗΣΡΙΟ΢ ΙΩΑΝΝΙΔΗ΢ 

Πανεπιςτιμιο Θεςςαλίασ, Σμιμα Ιατρικισ, 2015 

 

 

ΣΡΙΜΕΛΗ΢ ΢ΤΜΒΟΤΛΕΤΣΙΚΗ ΕΠΙΣΡΟΠΗ 

 
1. Δρ. Ευκυμία Πετεινάκθ, Αναπληρϊτρια Καθηγήτρια Μικροβιολογίασ, Τμήμα Ιατρικήσ, 

Πανεπιςτήμιο Θεςςαλίασ- (Επιβλζπουςα), 

2. Δρ. Χαράλαμποσ ΢κουλάκθσ, Επίκουροσ Καθηγητησ Ωτορινολαρυγγολογίασ, Τμήμα 

Ιατρικήσ, Πανεπιςτήμιο Θεςςαλίασ 

3. Δρ. Κωνςταντίνοσ Γουργουλιάνθσ, Καθηγητήσ Πνευμονολογίασ, Τμήμα Ιατρικήσ, 

Πανεπιςτήμιο Θεςςαλίασ 

 

Περίλθψθ 

 

Σθνπόο ηεο παξνύζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο ήηαλ ε εθηίκεζε ηεο παξνπζίαο 

γελεηηθνύ πιηθνύ δηαθόξσλ κηθξνβηαθώλ παξαγόλησλ όπσο εξπεηνηώλ (HHV: HSV1, HSV2, 

VZV, CMV, EBV, HHV6), δηαθόξσλ ππνηύπσλ ηνπ ηνύ ηνπ αλζξώπηλνπ ζειώκαηνο HPV ( 

high risk - ππνηύπνη 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) θαη  low risk - ππνηύπνη 6, 

11,  Mycoplasma pneumoniae θαη Chlamydophila pneumoniae ζε δείγκαηα ηζηώλ από 

αζζελείο κε ρξόληα ξηλνθνιπίηηδα κε ξηληθνύο πνιύπνδεο θαζώο  θαη ζε πγηείο κάξηπξεο, κε 
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ζθνπό λα εθηηκεζεί ν πηζαλόο ξόινο ησλ ελ ιόγσ παζνγόλσλ ζηελ παζνγέλεηα ηεο ρξόληαο 

ξηλνθνιπίηηδαο κε ξηληθνύο πνιύπνδεο. Χξεζηκνπνηήζεθε ε πςειήο επαηζζεζίαο πνζνηηθή 

αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ (quantitive Real Time PCR). Τα 

απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ζπγθξίζεθαλ κε ηα αληίζηνηρα ηεο ππάξρνπζαο βηβιηνγξαθίαο. 

Τα δεδνκέλα ηεο παξνύζαο κειέηεο θαηαδεηθλύνπλ όηη EBV θαη HHV6 DNA 

αληρλεύεηαη ζε δείγκαηα αζζελώλ κε ρξόληα ξηλνθνιπίηηδα κε ξηληθνύο πνιππόδεο, ρσξίο 

όκσο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά από όηη ζηελ νκάδα ειέγρνπ από άηνκα ρσξίο ρξόληα 

ξηλνθνιπίηηδα. Επηπιένλ θαηαδεηθλύεηαη ε απνπζία HR-HPV and LR-HPV DNA ηόζν ζηελ 

νκάδα ηεο ρξόληαο ξηλνθνιπίηηδαο κε ξηληθνύο πνιππόδεο, όζν θαη ζηελ νκάδα ειέγρνπ. 

Επηπιένλ, ε παξνύζα κειέηε θαηαδεηθλύεη ηελ πιήξε απνπζία γελεηηθνύ πιηθνύ M.  

pneumoniae and C. pneumoniae ζε πιηθό βηνςίαο από αζζελείο κε CRwNP θαζώο θαη ζε 

πγείο κάξηπξεο. Τα επξήκαηα απηά ππνζηεξίδνπλ ηελ απνπζία εκπινθήο ησλ αηύπσλ απηώλ 

βαθηεξηδίσλ ζηελ παζνγέλεζε ηεο CRwNP. Παξόια απηά, ελώ δελ θαίλεηαη πηζαλό ηα άηππα 

απηά βαθηεξίδηα λα απνηεινύλ ρξόλην εξεζηζηηθό παξάγνληα πνπ επάγεη ηελ θιεγκνλώδε 

δηεξγαζία, δελ κπνξνύκε λα απνθιείζνπκε ηελ πηζαλόηεηα νη κηθξννξγαληζκνί απηνί λα 

παίδνπλ έλα ξόιν ζηελ έλαξμε ηεο θιεγκνλώδνπο αληίδξαζεο, όπσο άιισζηε έρεη 

θαηαδεηρηεί ζηε πεξίπησζε ηεο αιιεξγίαο θαη ηνπ άζζκαηνο, ή λα ιεηηνπξγνύλ σο 

παξάγνληαο ηξνπνπνίεζεο ηεο λόζνπ. Πηζαλή θαηεπζύλζε γηα κειινληηθή έξεπλα ζα 

κπνξνύζε λα απνηειέζεη κηα πξννπηηθή καθξνπξόζεζκε κειέηε, πνπ ζα αμηνινγνύζε ηελ 

επίηπησζε CRwNP ζε αζζελείο κε δηαγλσζκέλε ινίκσμε από άηππα βαθηεξίδηα ζε ζρέζε κε 

πγηείο εζεινληέο. 
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Πίνακασ Περιεχομζνων 

 

Γενικό μζροσ 

Πρόλογοσ 

Κεφάλαιο 1. Ειςαγωγι. Χρόνια Ρινοκολπίτιδα - Ρινικοί Πολφποδεσ. 

 

1.1. Οριςμόσ – Επιδθμιολογία. 

1.2. Χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ πολφποδεσ (CRwNP). 

1.3. Ιοί και χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ πολφποδεσ. 

 

Κεφάλαιο 2. Ιςτοπακολογία των ρινικϊν πολυπόδων. 

 

2.1. Ιςτολογία του ρινικοφ βλεννογόνου. 

2.1.1. Δομικά ςυςτατικά. 

2.1.2. Μθ δομικά ςυςτατικά. 

2.2. Ιςτοπακολογία των ρινικϊν πολυπόδων -Χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ 

πολφποδεσ (CRwNP). 

2.2.1. Μακροςκοπικι Πακολογία. 

2.2.2. Μικροςκοπικι Πακολογία. 

2.3. Ιςτοπακολογια τθσ βλζννασ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ θωςινοφιλικισ βλζννθσ. 

2.4. Χοανοπολφποδεσ. 

2.5. Μθ φλεγμονϊδεισ πολυποειδείσ βλάβεσ. 

2.6. ΢υμπεράςματα. 

 

Κεφάλαιο 3. Μοριακζσ τεχνικζσ -Αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (PCR). 

 

3.1. Γενικά. 

3.2. ΢τάδια τθσ PCR. 

3.3. Πλεονεκτιματα τθσ PCR. 

3.4. Μειονεκτιματα τθσ PCR. 

3.5. Ποςοτικι quantitative / Real-time PCR (qPCR). 

3.6.  Πλεονεκτιματα τθσ ποςοτικισ PCR. 

 

Κεφάλαιο 4. Ερπθτοϊοί  

 

4.1. Ιϊκι δομι. 

4.2. Κφκλοσ ηωισ των Ερπθτοϊϊν. 

4.3. Σαξινόμθςθ. 

4.4. cmvIL-10 

4.5. Αναςτολι τθσ ζκφραςθσ ΜHC. 
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Κεφάλαιο 5. Ιοί του ανκρϊπινου κθλϊματοσ - Human Papilloma Virus (HPV). 

 

5.1. HPV γονότυποι. 

5.2. Κφκλοσ τθσ ηωισ του HPV. 

5.3. Φυςικι ιςτορία του HPV. 

5.4. Θ ανοςολογικι απόκριςθ ςτθν HPV  λοίμωξθ. 

 

Κεφάλαιο 6. Mycoplasma pneumoniae.   

 

6.1. Μικροβιολογία. 

6.2. Πακογζνεςθ. 

6.3. Επιδθμιολογία. 

6.4. Mycoplasma pneumoniae και άτυπθ πνευμονία. 

6.5. Mycoplasma pneumoniae και άςκμα. 

6.6. Κλινικά χαρακτθριςτικά. 

6.6.1. ΢υμπτϊματα από τθν αναπνευςτικι οδό. 

6.6.2. Εξωπνευμονικζσ εκδθλϊςεισ. 

6.7. Εργαςτθριακά ευριματα. 

 

Κεφάλαιο 7. Clamydophila pneumoniae. 

 

7.1. Πακογενετικοί μθχανιςμοί. 

7.2. Επιδθμιολογία. 

7.3. Κλινικζσ εκδθλϊςεισ. 

 

Ειδικό μζροσ 

 

Κεφάλαιο 8. ΢κοπόσ 

 

Κεφάλαιο 9. Τλικά και Μζκοδοι 

 

9.1. Χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ 

9.2. Λιψθ και επεξεργαςία του κλινικοφ δείγματοσ 

9.2.1. Πειραματικι διαδικαςία 

9.2.2. Βιματα εκχφλιςθσ του DNA ςτο αυτόματο ςφςτθμα Magtration 12GC 

 

Κεφάλαιο 10. Αποτελζςματα 

 

10.1. Αποτελζςματα ςυμβατικισ καλλιζργειασ 

10.2. Αποτελζςματα μοριακισ ανίχνευςθσ 
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Κεφάλαιο 11. ΢υηιτθςθ. 

 

11.1 Ιοί 

11.2 Mycoplasma pneumniade και Chlamydophyla pneumoniae. 

 

Κεφάλαιο 12. ΢υμπεράςματα. 
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Παράρτθμα 

 

1. Παρουςιάςεισ ςε ΢υνζδρια. 

 

1.1.  16ο Πανελλινιο ΢υνζδριο Ωτορινολαρυγγολογίασ Χειρουργικισ Κεφαλισ & 

Σραχιλου (Αthens 2011). 

1.2.  5th World Congress for Endoscopic Surgery ( Vienna 2012). 

1.3.  22ο Μετεκπαιδευτικό ΩΡΛ ΢εμινάριο ( Thessaloniki 2014). 

 

2. Δθμοςιεφςεισ. 

 

2.1.  Brazilian Journal of Otorhinolaryngology ( Sep 2015). 

2.2.  Journal of  Laryngology & Otology ( Jul 2015). 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 13:25:42 EEST - 3.16.207.124



12 

 

 

Πρόλογοσ. 

 

Θ χρόνια ρινοκολπίτιδα (CRS) χαρακτθρίηεται από χρόνια φλεγμονι του 

βλεννογόνου ρινόσ – παραρρινίων, θ οποία εμμζνει για περιςςότερεσ από 12 εβδομάδεσ 

παρά τθν φαρμακευτικι αγωγι. Πρόκειται για μια από τισ ςυχνότερεσ πακιςεισ, που 

προςβάλει περίπου το 10,9%  του Ευρωπαϊκοφ πλθκυςμοφ. Θ CRS διακρίνεται ςε δφο 

κλινικά και φαινοτυπικά διακριτζσ υποκατθγορίεσ: α) τθ χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ 

πολφποδεσ (CRwNP) και β) τθ χρόνια ρινοκολπίτιδα χωρίσ ρινικοφσ πολφποδεσ (CRsNP).  

Θ αιτιοπακογζνεςθ τθσ οφείλεται κυρίωσ ςε διαταραχι τθσ αλλθλεπίδραςθσ 

περιβάλλοντοσ – οργανιςμοφ. Παρόλο που θ αναηιτθςθ των εξωγενϊν παραγόντων, που 

προάγουν τθ δευτερογενι φλεγμονϊδθ διεργαςία, ζχει αποτελζςει πεδίο εκτεταμζνθσ 

ζρευνασ, θ πικανότθτα ςυμμετοχισ λανκανουςϊν λοιμϊξεων από ιοφσ και άτυπα βακτιρια 

ζχει ελάχιςτα μελετθκεί. 

Οι ερπθτοϊοί, Herpes Simple Virus­1 (HSV­1), Herpes Simple Virus­2 (HSV­2), 

Varicella­Zoster Virus (VZV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein–Barr Virus (EBV), and Human 

Herpes Virus­6 (HHV­6) όπωσ και ο ιόσ του ανκρϊπινου κθλϊματοσ -Human Papilloma 

Viruses (HPV), είναι ιοί DNA με τθν ικανότθτα να ενςωματϊνονται ςτο DNA του ξενιςτι, να 

εγκακιςτοφν χρόνιεσ (δια βίου) λοιμϊξεισ ςτο βλεννογόνο του ανϊτερου αναπνευςτικοφ 

και να επανενεργοποιοφνται ςε ςυνκικεσ ανοςοκαταςτολισ.   

Ελάχιςτεσ μελζτεσ ζχουν ερευνιςει τον πικανό ρόλο των παραπάνω ιϊν ςτθν 

πακογζνεςθ των ρινικϊν πολυπόδων (CRwNP) και τα αποτελζςματά τουσ είναι 
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αντικρουόμενα. Επιπρόςκετα, θ υψθλισ ευαιςκθςίασ quantitive (ποςοτικι) real­time PCR 

τεχνικι ζχει χρθςιμοποιθκεί για τθν ανίχνευςθ ιϊκοφ DNA ςε δείγματα  από αςκενείσ με 

CRwNP ςε δφο μόνο μελζτεσ. 

Παράλλθλα, είναι γνωςτό ότι άτυπα βακτιρια όπωσ  Mycoplasma pneumoniae (Mp) 

και Chlamydophila pneumoniae (Cp) ευκφνονται για τθν πρόκλθςθ λοιμϊξεων τθσ 

αναπνευςτικισ οδοφ, όπωσ  πνευμονία τθσ κοινότθτασ, οξεία βρογχίτιδα και χρόνια 

αποφρακτικι πνευμονοπάκεια (COPD). Λαμβάνοντασ υπόψθ τθ κεωρεία του ενιαίου 

αεραγωγοφ, θ οποία ςυνδζει τθν αλλεργικι ρινίτιδα, τθ ρινοκολπίτιδα και τθ χρόνια 

αποφρακτικι πνευμονοπάκεια ωσ εκδθλϊςεισ τθσ ίδιασ φλεγμονϊδουσ διεργαςίασ ςε ζναν 

ενιαίο αεραγωγό, είναι πικανό τα άτυπα αυτά βακτιρια να εμπλζκονται ςτθν πρόκλθςθ 

επίμονθσ φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ ςτο βλεννογόνο τθσ ρινόσ και των παραρρινίων ςε 

αςκενείσ με χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ πολφποδεσ (CRwNP). 

Μζχρι ςιμερα ελάχιςτεσ μελζτεσ ζχουν διερευνιςει τον πικανό ρόλο του 

Mycoplasma pneumonia και Chlamydophila pneumonia ςε αςκενείσ με CRwNP, και τα 

αποτελζςματά τουσ είναι αντικρουόμενα. 

΢τθν παροφςα μελζτθ εξετάςτθκε θ παρουςία γενετικοφ υλικοφ διαφόρων 

μικροβιακϊν παραγόντων όπωσ Human Herpes viruses (HHV: HSV­1, HSV­2, VZV, CMV, EBV, 

HHV­6), διαφόρων υποτφπων του ιοφ του ανκρϊπινου κθλϊματοσ HPV, {high­risk types 

(HR­HPV - υποτφποι 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) και  low­risk HPV types 

(LR­HPV - υποτφποι 6, 11) }, Mycoplasma pneumoniae και Chlamydophila pneumoniae ςε 

δείγματα ιςτϊν από αςκενείσ με CRwNP κακϊσ  και ςε υγιείσ μάρτυρεσ, με ςκοπό να 

εκτιμθκεί ο πικανόσ ρόλοσ των εν λόγω πακογόνων ςτθν πακογζνεια τθσ χρόνιασ 

ρινοκολπίιδασ με ρινικοφσ πολφποδεσ.  
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 
 
 
 

Ειςαγωγι. 
 

 Κεφάλαιο 1 
Χρόνια Ρινοκολπίτιδα - Ρινικοί Πολφποδεσ. 

 
1.1 Οριςμόσ – Επιδθμιολογία. 

 
  Με βάςθ τα κριτιρια του European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 

(EPOS) 2012 [1] θ χρόνια ρινοκολπίτιδα ορίηεται ωσ εξισ: 

Ωσ χρόνια ρινοκολπίτιδα ( CRS) ορίςτθκε θ παρουςία τουλάχιςτον 

δφο από τα παρακάτω ςυμπτϊματα: 

  Ρινικι απόφραξθ/ ςυμφόρθςθ  

  Ρινικι καταρροι (πρόςκια/ οπίςκια ρινικι καταρροι)  

  Πίεςθ ςτο πρόςωπο/ Προςωπαλγία  

  Τποςμία ι ανοςμία  

ζνα από τα οπόια πρζπει να είναι ρινικι απόφραξθ ι καταρροι 

με διάρκεια ςυμπτωμάτων > 12 εβδομάδεσ. 

 

H χρόνια ρινοκολπίτιδα, με (CRwNP) και χωρίσ ρινικοφσ πολφποδεσ (CRsNP), 

αποτελεί μία από τισ ςυχνότερεσ νοςολογικζσ καταςτάςεισ. Μελετεσ με βάςθ τα 

ςυμπτϊματα ςτισ Θνωμζνεσ Πολιτείεσ αναφζρουν ότι προςβάλει το 15,5% του πλθκυςμοφ 

*2+ και είναι δεφτερθ ςε ςυχνότθτα μεταξφ όλων των χρόνιων πακιςεων.  

Με δεδομζνα ότι θ επιβεβαίωςθ τθσ τελικισ διάγνωςθσ τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ 

(CRS) απαιτεί ενδοςκόπθςθ τθσ μφτθσ *3+ ι CT *4+ και το γεγονόσ ότι θ πλειονότθτα των 
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πρωτοβάκμιων ιατρϊν δεν ζχει τθν εκπαίδευςθ ι τον εξοπλιςμό με αποτζλεςμα 

υποχρεωτικά να ςτθρίηεται ςτα ςυμπτϊματα για τθ διάγνωςθ, είναι δυνατό θ υψθλι τθσ 

ςυχνότθτα να ςυνδζεται ςε ζνα βακμό με υπερδιάγνωςθ *5+. Ο  επιπολαςμόσ τθσ νόςου 

είναι  ςθμαντικά υψθλότεροσ ςτισ γυναίκεσ με αναλογία γυναικϊν/ανδρϊν του 3/2 [2]. 

Επιπρόςκετα αυξάνεται με τθν θλικία, με μζςθ τιμι 2,7% και 6,6% ςτισ θλικιακζσ ομάδεσ 

20-29 και 50 - 59 ζτθ, αντίςτοιχα.  Μετά τθν θλικία των 60 ετϊν, ο επιπολαςμόσ τθσ χρόνιασ 

ρινοκολπίτιδασ ςτακεροποιείται ςτο 4,7% *6+.  

Σο δίκτυο Global Allergy and Asthma Network of Excellence (GA2LEN) κατζλθξε ςτο 

ςυμπζραςμα ότι θ ςυνολικι επίπτωςθ τθσ νόςου με βάςθ τα κριτιρια EP3OS ιταν 10,9%, 

με εφροσ 6.9-27.1 [7].  

 

1.2  Χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ πολφποδεσ (CRwNP). 

 

Οι μεγάλοι ρινικοί πολφποδεσ είναι ορατοί με πρόςκια ρινοςκόπθςθ, ενϊ για τθ 

διάγνωςθ μικρότερων ρινικϊν πολυπόδων απαιτείται ρινικι ενδοςκόπθςθ. Επομζνωσ θ 

ρινικι ενδοςκόπθςθ είναι αποτελεί προχπόκεςθ για μια ακριβι εκτίμθςθ τθσ επίπτωςθσ 

των ρινικϊν πολυπόδων *8+. Διάκριςθ πρζπει να γίνει μεταξφ κλινικά αςυμπτωματικϊν και 

ςυμπτωματικϊν ρινικϊν πολυπόδων. Οι αςυμπτωματικοί πολφποδεσ μπορεί να 

ανακαλυφκοφν ωσ τυχαίο εφρθμα κατά τθν κλινικι εξζταςθ. Και οι  ςυμπτωματικοί 

πολφποδεσ μπορεί να παραμζνουν αδιάγνωςτοι, είτε επειδι δεν είναι ορατοί κατά τθ 

πρόςκια ρινοςκόπθςθ ι/και επειδι οι αςκενείσ δεν προςζρχονται ςτο γιατρό τουσ για το 

πρόβλθμα αυτό. Οι αςκενείσ που προςζρχονται ςτο γιατρό είναι εκείνοι με τθν πιο 

εκτεταμζνθ ρινικι πολυποδίαςθ, τθ μεγαλφτερθ μείωςθ τθσ μζγιςτθσ ειςπνευςτικισ ροισ 

και τθ μεγαλφτερθ μείωςθ τθσ αίςκθςθσ τθσ όςφρθςθσ *9+. 
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΢ε πλθκυςμιακζσ μελζτεσ ςε διάφορεσ χϊρεσ ο επιπολαςμόσ τθσ ρινικισ πολυποδίαςθσ 

ποικίλει. ΢ε μελζτθ από τουσ  Johansson et al [8+ ςτθ ΢ουθδία με χριςθ τθσ ρινικισ 

ενδοςκόπθςθσ για τθ διάγνωςθ των ρινικϊν πολυπόδων, περιγράφεται επιπολαςμόσ των 

ρινικϊν πολυπόδων ςτο 2,7% του ςυνολικοφ πλθκυςμοφ με μεγαλφτερθ ςυχνότθτα ςτουσ 

άνδρεσ (2,2 προσ 1), τουσ θλικιωμζνουσ (5% ςε 60 ετϊν και άνω) και τουσ αςκενείσ με 

άςκμα. Αντίκετα ςε μελζτθ από τθν Κορζα, ο ςυνολικόσ επιπολαςμόσ των πολυπόδων, με 

χριςθ ρινικισ ενδοςκόπθςθσ για τθ διάγνωςθ, ο επιπολαςμόσ ιταν 0,5% του ςυνολικοφ 

πλθκυςμοφ *10+. Μελζτεσ με τθ χριςθ ερωτθματολογίου ςε Φινλανδία, Hedman et al [11] 

και ςτθ Γαλλία, Klossek et al *12+ ανζδειξαν επιπολαςμό ςτο 4,3% και ςτο 2,1% του ενιλικου 

πλθκυςμοφ αντίςτοιχα. Μελζτεσ αυτοψίασ ςε νεκροτομικό υλικό, με χριςθ πρόςκιασ 

ρινοςκόπθςθσ, αναφζρουν μια ςυχνότθτα παρουςίασ ρινικϊν πολυπόδων τθσ τάξθσ του 2%  

*13+, ενϊ νεκροτομικζσ μελζτεσ ςτθ Δανία, με αφαίρεςθ ολόκλθρθσ τθσ ρινο-θκμοειδοφσ 

μονάδασ, ανζδειξαν ρινικοφσ πολφποδεσ ςε 5 από 19 πτωματικά παραςκευάςματα *14+ και 

- ςυνδυάηοντασ ενδοςκόπθςθ ρινόσ με ενδοςκοπικι ρινοχειρουργικι των κόλπων *15+- ςτο 

42% 31 αυτοψίων. Από τισ μελζτεσ αυτζσ, μπορεί να εξαχκεί το ςυμπζραςμα ότι ζνασ 

ςθμαντικόσ αρικμόσ αςκενϊν με ρινικοφσ πολφποδεσ δεν αιςκάνονται τθν ανάγκθ να 

αναηθτιςουν ιατρικι βοικεια ι ότι θ διάγνωςθ των ρινικϊν πολυπόδων ςυχνά διαφεφγει 

από τον ιατρικό ζλεγχο.  

΢ε μια προοπτικι μελζτθ για τθν επίπτωςθ τθσ ςυμπτωματικισ ρινικισ 

πολυποδίαςθσ, οι Larsen και Tos *16+ βρικαν ότι αυτι είναι 0,86 και 0,39 ανά χίλιουσ 

αςκενείσ, ανά ζτοσ για άνδρεσ και γυναίκεσ, αντίςτοιχα. Θ επίπτωςθ τθσ νόςου αυξάνεται 

με θλικία, φκάνοντασ ςτο μζγιςτο του 1,68 και 0,82 ανά χίλιουσ αςκενείσ, ανά ζτοσ για 

άνδρεσ και γυναίκεσ, αντίςτοιχα ςτθν θλικιακι ομάδα των 50-59 ετϊν.  
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Γενικά θ ρινικι πολυποδίαςθ εμφανίηεται ςε όλεσ τισ φυλζσ, γίνεται ςυχνότερθ με 

τθν θλικία και ζχει μεγαλφτερθ ςυχνότθτα ςε αςκενείσ με άςκμα [1]. Θ μζςθ θλικία ζναρξθσ 

είναι περίπου 42 χρόνια, θ οποία είναι 7 χρόνια μεγαλφτερθ από τον μζςο όρο θλικίασ 

εμφάνιςθσ του άςκματοσ. Είναι αςυνικιςτθ κάτω από τθν θλικία των 20 ετϊν  και είναι πιο 

ςυχνότερθ ςτουσ άνδρεσ από ότι ςτισ γυναίκεσ *1,12, 16, 17]. 

Θ μελζτθ τθσ φυςικι ιςτορίασ του άςκματοσ και τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ ςε 16 

κλινικά κζντρα ςε 10 ευρωπαϊκζσ χϊρεσ από τουσ Szczeklik et al. *18+ ανζδειξε ωσ  πρϊτο 

ςφμπτωμα τθσ νόςου τθ ρινίτιδα θ οποία εμφανίηεται κατά μζςο όρο ςε θλικία 30 ετϊν. 

Αυτι ιταν ολοετισ, ανκεκτικι ς τθ κεραπεία και προκαλεί απϊλεια τθσ όςφρθςθσ ςε 55% 

των αςκενϊν. ΢ε μια τυπικι περίπτωςθ αςκενι, 2 χρόνια μετά τθν ζναρξθ τθσ ρινίτιδασ 

εμφανίηοταν τα πρϊτα ςυμπτϊματα άςκματοσ, ενϊ 4 ζτθ αργότερα εμφανίηοταν δυςανεξία 

ςτθν αςπιρίνθ ι/και ςε άλλα μθ ςτεροειδι αντιφλεγμονϊδθ – Μ΢ΑΦ/ NSAIDS. Ρινικοί 

πολφποδεσ διαγιγνϊςκονται περίπου τθν ίδια περίοδο ςτο 60% των αςκενϊν. ΢υνεπϊσ 

υπάρχει μια ςτενι γραμμικι ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ μζςθσ θλικίασ και τθσ ζναρξθσ τθσ 

ρινίτιδασ, του άςκματοσ, τθσ δυςανεξίασ ςτα μθ ςτεροειδι αντιφλεγμονϊδθ (Μ΢ΑΦ) και 

τουσ ρινικοφσ πολφποδεσ *18+. 

Σα τελευταία ζτθ υπάρχει ενεργι ζρευνα για τθ ςυςχζτιςθ φλεγμονωδϊν 

μθχανιςμϊν με τθν πακογζννεςθ τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ με ρινικοφσ πολφποδεσ 

(CRwNP). Παράγοντεσ που ζχουν αποτελζςει αντικείμενο ζρευνασ είναι: 

 Βακτιρια 

 Μφκθτεσ 

 Αλλεργιογόνα 

 Περιβαλλοντικζσ τοξίνεσ 

 Ιοί 
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1.3 Ιοί και χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ πολφποδεσ. 

 

Θ άμυνα κατά των αναπνευςτικϊν ιϊν περιλαμβάνει τθν ζμφυτθ, και τθν επίκτθτθ 

ανοςία *19+. Αυτοί οι προςτατευτικοί μθχανιςμοί προκαλοφν φλεγμονϊδεισ αλλοιϊςεισ των 

παραρρινίων κόλπων, οι οποίεσ είναι ορατζσ ςε αξονικι τομογραφία, αλλά κεωροφνται 

παροδικζσ *20+. Παρά τθ ςυχνότθτα των ιογενϊν λοιμϊξεων του ανϊτερου αναπνευςτικοφ 

(URΣIs), θ πικανι ςυςχζτιςθ των ιϊν με τθ χρόνια ρινοκολπίτιδα (CRS) ζχει περιοριςμζνα 

μελετθκεί.  

΢ε ότι αφορά τθν ςυςχζτιςθ των ιϊν με τθν αιτιοπακογζνεςθ τθσ χρόνιασ 

ρινοκολπίτιδασ, αυτι κα πρζπει να εξεταςτεί μζςα από 3 υποκζςεισ: 

1. Αποτελοφν οι  ιοί μια χρόνια πθγι φλεγμονισ του βλεννογόνου? 

2. Προκαλοφν οι ιοί τθν αρχικι προςβολι που προδιακζτει ςε χρόνια ρινοκολπίτιδα?  

3. Μποροφν οι ιοί να προκαλζςουν οξείεσ παροξφνςεισ τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ *21+. 

Επί του παρόντοσ οι αποδείξεισ ότι οι ιοί μποροφν να αποτελοφν μια πθγι χρόνιασ  

φλεγμονϊδουσ ενεργοποίθςθσ τθσ ρινόσ και των παραρρινίων ςτθ χρόνια ρινοκολπίτιδα 

είναι πενιχρζσ.  

Οι ιοί ζχουν τθν ικανότθτα να ενςωματϊνονται ςτο DNΑ του ξενιςτι και κεωρθτικά 

και να προκαλοφν λανκάνουςα προςβολι του ανϊτερου αναπνευςτικοφ βλεννογόνου. ΢ε 

αυτό το πλαίςιο πρόςφατθ μελζτθ ζδειξε παρουςία ρινοϊοφ ςε 21% των δειγμάτων 

επικθλιακϊν κυττάρων κάτω ρινικισ κόγχθσ αςκενϊν με χρόνια ρινοκολπίτιδα ςε 

αντιδιαςτολι με 0% ςτθν ομάδα ζλεγχου *22+. Σο εφρθμα αυτό όμωσ δεν επιβεβαιϊκθκε ςε 

άλλθ μελζτθ με ζλεγχο ενόσ ευρζοσ φάςματοσ  ιϊν του ανϊτερου αναπνευςτικοφ 

ςυςτιματοσ *21+.  
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Επιπρόςκετα δεν υπάρχουν ςαφι δεδομζνα που να υποςτθρίηουν το ρόλο των ιϊν 

ωσ το αρχικό γεγονόσ που προδιακζτει ςτθν ανάπτυξθ  χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ. Αν και αυτι 

θ υπόκεςθ δεν ζχει ερευνθκεί ςτθ χρόνια ρινοκολπίτιδα, ζχει αναδειχκεί ότι ιογενείσ 

λοιμϊξεισ ςτθν πρϊιμθ παιδικι θλικία ςυνδζονται με ανάπτυξθ άςκματοσ χρόνια αργότερα 

*23+. Ο μθχανιςμόσ αυτόσ παραμζνει αςαφισ, αλλά μπορεί να ςχετίηονται με επιγενετικζσ 

αλλαγζσ επαγόμενεσ από τουσ ιοφσ ςτουσ ιςτοφσ του ξενιςτι, οι οποίεσ εκδθλϊνονται ωσ 

αςκζνεια αργότερα ςτθ ηωι *24+. 

΢ε ότι αφορά τθν πρόκλθςθ εξάρςεων τθσ νόςου, οι ιογενείσ λοιμϊξεισ ζχει 

τεκμθριωκεί ότι εμπλζκονται ςαφϊσ ςτισ παροξφνςεισ του άςκματοσ και τθσ χρόνιασ 

αποφρακτικισ πνευμονοπάκειασ (ΧΑΠ/COPD) [25-28+. Επιπλζον οι ιογενείσ λοιμϊξεισ του 

ανϊτερου αναπνευςτικοφ (URΣIs) προθγοφνται των επειςοδίων τθσ οξείασ βακτθριακισ 

ρινοκολπίτιδασ, αλλά ςε ότι αφορά τισ εξάρςεισ τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ, δεν υπάρχουν 

in vivo δεδομζνα. Παρόλα αυτά ζχει προτακεί ότι ιϊκι προςβολι ςε ςυνδυαςμό με 

κάπνιςμα μπορεί να προκαλζςει ενεργοποίθςθ των επικθλιακϊν κυττάρων ςυμβάλλοντασ 

ςε οξείεσ εξάρςεισ τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ *29+. Οι παραπάνω μελζτεσ ζγιναν in vitro με 

τθ χριςθ δίκλωνου ιϊκοφ RNA και καπνοφ τςιγάρου και προκάλεςαν  τθν αφξθςθ τθσ 

ζκφραςθσ RANTES ςε ρινικά επικθλιακά κφτταρα, θ οποία κα μποροφςε να επάγει μια 

θωςινοφιλικι αντίδραςθ in vivo.  

΢υνοπτικά, παρόλο που θ πικανι ςυςχζτιςθ μεταξφ ιϊκισ λοίμωξθσ και χρόνιασ 

ρινοκολπίτιδασ είναι ςχετικά ανεξερεφνθτθ είναι ςαφζσ ότι είναι δυνατόν αυτι να παίηει 

ζνα ρόλο ςτθν αιτιοπακογζνεςθ τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ, κακϊσ είναι τεκμθριωμζνθ θ 

ικανότθτα των ιογενϊν λοιμϊξεων του ανϊτερου αναπνευςτικοφ να διαςποφν το 

επικθλιακό φράγμα του ανϊτερου αεραγωγοφ *30+. 
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Κεφάλαιο 2 

Ιςτοπακολογία των ρινικϊν πολυπόδων. 

 
Ο όροσ πολφποδασ αναφζρεται ςτθν μακροςκοπικι εμφάνιςθ ογκόμορφθσ βλάβθσ 

που εκπορεφεται από τθν επιφάνεια του βλεννογόνου και προεξζχει μζςα ςε ζνα αυλό ι 

κοιλότθτα. Θ ιςτοπακολογία των ογκόμορφων βλαβϊν ςτθ ρινικι κοιλότθτα και τουσ 

παραρρίνιουσ κόλπουσ είναι ποικίλθ και κυμαίνεται από φλεγμονϊδεισ ρινικοφσ πολφποδεσ 

ζωσ καλοικθ και κακοικθ επικθλιακά, μεςεγχυματικά, και λεμφαγγειακά νεοπλάςματα 

[31].  

΢το πλαίςιο τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ (CRS), ο όροσ «πολφποδασ» αναφζρεται ςε 

μια προβολι καλοικθ, μθ κοκκιωματϊδθ φλεγμονϊδθ ιςτοφ, με επικθλιακι επζνδυςθ 

εντόσ τθσ ρινόσ και των παραρρινίων κοιλοτιτων. Επιπλζον, οι ρινικοί πολφποδεσ ζχουν 

κάποια μοναδικά χαρακτθριςτικά που τουσ διακρίνουν από το γφρω μθ πολυποειδι 

βλεννογόνο. 

 

2.1  Ιςτολογία του ρινικοφ βλεννογόνου. 

Θ τυπικι ιςτολογία τθσ ρινόσ και των παραρρινίων χαρακτθρίηεται από δομικά ςτοιχεία (το 

επικθλίο, τθ βαςικι μεμβράνθ και τον υποβλεννογόνιο ιςτό) και μθ δομικά ςυςτατικά, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των επιχϊριων και μθ κυττάρων τθσ λεμφοειδοφσ και μυελοειδοφσ 

ςειράσ. 

2.1.1 Δομικά ςυςτατικά. 

Επικιλιο και βαςικι μεμβράνθ: τα πρόςκια 2 εκ τθσ ρινικισ κοιλότθτασ είναι επενδυμζνα 

με δζρμα, που αποτελείται από επιδερμίδα, κερατινοποιθμζνο πλακϊδεσ επικιλιο, χόριο, 
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και εξαρτθματικοφσ αδζνεσ. Σο υπόλοιπο τθσ ρινικισ κοιλότθτασ είναι επενδυμζνο με 

βλεννογόνο αναπνευςτικοφ τφπου, που προζρχεται από εκτόδερμα  (γνωςτό επίςθσ ωσ 

μεμβράνθ του Schneider).  

Ο φυςιολογικόσ βλεννογόνοσ ρινόσ, παραρρινίων απεικονίηεται παρακάτω (Εικ 1)[31]: 

 

Σο αναπνευςτικό επικιλιο ςυνίςταται από τζςςερισ βαςικοφσ τφπουσ κυττάρων: 

κροςςωτό κυλινδρικό ι κυβοειδζσ διάςπαρτο με κυπελλοειδι κφτταρα (goblet cells), μθ 

κροςςωτά κυλινδρικά κφτταρα με μικρολάχνεσ και βαςικά κφτταρα.  

Θ αναλογία κυλινδρικϊν/κυπελλοειδϊν (goblet) κυττάρων είναι περίπου 5:1 αλλά 

ποικίλει ανάλογα με τθ κζςθ *32+. Σο φυςιολογικό αναπνευςτικοφ τφπου επικιλιο 

εμφανίηει ςυχνά διάςπαρτεσ περιοχζσ μεταπλαςτικοφ πλακϊδουσ επικιλιου ι κυβοειδοφσ 

επικθλίου και αυτό παρατθρείται κυρίωσ ςτισ κάτω ρινικζσ κόγχεσ *33+. Σα κφτταρα 

ςυνδζονται μεταξφ τουσ με ςυνδζςεισ τφπου ςτενισ ςφνδεςθσ (tight junction) και 

επικάκονται ςε μια βαςικι μεμβράνθ, που αποτελείται κυρίωσ από ίνεσ κολλαγόνου (τφποι 

Ι, ΙΙΙ, IV, V, VI, και VII) και άλλα ςυςτατικά που περιλαμβάνουν κεϊικι πρωτεογλυκάνθ, 

λαμινίνθ, και εντακτίνθ *34+. Θ βαςικι μεμβράνθ είναι γενικά λεπτι. Ωςτόςο, μπορεί να 

είναι παχιά ςτθν κάτω ρινικι κόγχθ.  
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΢ε ςφγκριςθ με τθ ρινικι κοιλότθτα, οι παραρρινίοι κόλποι ζχουν λεπτότερο 

επικιλιο, με λιγότερο εξειδικευμζνθ επιφάνεια επικθλίου και lamina propria *35+. Αυτζσ οι 

διαφορζσ ςτθ δομι διάρκρωςθσ και το κυτταρικό υπόςτρωμα μεταξφ του βλεννογόνου των 

παραρρινίων κόλπων και του βλεννογόνου τθσ ρινικισ κοιλότθτασ ενδζχεται να 

αντανακλοφν τθ διαφορετικι εμβρυολογικι τουσ προζλευςθ και λειτουργικζσ διαφορζσ 

[36,37].  

Θ ανϊτερθ ρινικι κόγχθ, θ ανϊτερθ περιοχι του ρινικοφ διαφράγματοσ, θ οροφι 

τθσ ρινικισ κοιλότθτασ και άνω και μζςο τμιμα τθσ μζςθσ ρινικισ κόγχθσ είναι 

επενδεδυμζνα με οςφρθτικό επικιλιο, γνωςτό  επίςθσ ωσ νευροεπικιλιο *38+. Αυτό είναι 

επίςθσ ζνα ψευδοπολφςτοιβο,  κροςςωτό κυλινδρικό επικιλιο, το οποίο αποτελείται από 

βαςικά κφτταρα, δίπολα κροςςωτά οςφρθτικά κφτταρα, κφτταρα με μικρολάχνεσ, και 

ςτθρικτικά κφτταρα. Οι  κεντρικοί νευράξονεσ των οςφρθτικϊν κυττάρων περνοφν διαμζςου 

του τετρθμζνου πετάλου των θκμοειδϊν και ςυνάπτονται με νευρϊνεσ εντόσ των 

οςφρθτικϊν βολβϊν. Με τθν πάροδο τθσ θλικίασ, και τουσ ςυνοδοφσ τραυματιςμοφσ και 

λοιμϊξεισ, το οςφρθτικό επικιλιο εμφανίηει νθςίδεσ εκφφλιςθσ και επακόλουκθσ 

αντικατάςταςισ από αναπνευςτικό επικιλιο.  

Θ επικθλιακι επιφάνεια καλφπτεται από βλζννα που παράγεται από τα κυπελλοειδι 

(goblet) κφτταρα, υποβλεννογόνιουσ αδζνεσ, και τα τριχωτά κφτταρα. Θ βλζννα προωκείται 

ενεργά από τουσ κροςςοφσ προσ τα ανοίγματα των παραρρινίων κόλπων, επιτρζποντασ τθν 

παροχζτευςι τουσ μζςα ςτθν ρινικι κοιλότθτα. 

Κάτω από τθ βαςικι μεμβράνθ, θ υποβλζννιοσ ςτοιβάδα που υπζρκειται του 

χόνδρου και του οςτικοφ τοιχϊματοσ των παραρρινίων κόλπων περιζχει χαλαρό ςυνδετικό 

ινοαγγειακό ιςτό, ςτρωματικά κφτταρα, πολλοφσ οροβλεννϊδεισ μικροφσ ςιελογόνουσ 

αδζνεσ, αιμοφόρα αγγεία, νεφρα, και μυελοειδι και λεμφοειδι κφτταρα. Πολλαπλοί 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 13:25:42 EEST - 3.16.207.124



23 

οροβλεννϊδεισ αδζνεσ είναι παρόντεσ ςε επιφανειακά και εν τω βάκει ςτρϊματα και 

διαχωρίηονται από μεγάλα φλεβικά κολποειδι[31]. Οι λοβϊδεισ μονάδεσ των αδζνων 

περιζχουν ορϊδθ (~ 10%) και βλεννϊδθ (~ 90%) κοκκία που εκκρίνουν βλεννίνεσ, 

ανοςοςφαιρίνεσ και τα ζνηυμα, τα οποία αποχετεφονται διαδοχικά ςτα εκκριτικά 

ςωλθνάρια, τουσ απεκκριτικοφσ και τελικά οι τουσ κφριουσ εκφοριτικοφσ πόρουσ, οι οποίοι 

επικοινωνοφν με τθν επικθλιακι επιφάνεια. ΢ε θλικία πάνω από 60 ετϊν, οι οροβλεννϊδεισ 

αδζνεσ μπορεί να εμφανίςουν εκφυλιςτικζσ αλλαγζσ, που περιλαμβάνουν τθν ανϊμαλθ 

ςυςςϊρευςθ μιτοχονδρίων ςτο κυτταρόπλαςμα και του προςδίδουν μια πυκνά κοκκϊδθ 

θωςινοφιλικι εμφάνιςθ κάτω από το μικροςκόπιο. Σο υποκείμενο αγγειακό ςφςτθμα 

αποτελείται από υποεπικθλιακά τριχοειδι, περιαδενικά μικροαγγεία και πολλαπλζσ 

αρτθριοφλεβϊδεισ αναςτομϊςεισ. Σα τριχοειδι αγγεία ζχουν εξειδικευμζνεσ κυρίδεσ που 

διευκολφνουν τθ διακίνθςθ φδατοσ και ςυςτατικϊν υψθλοφ μοριακοφ βάρουσ. Αυτά τα 

δίκτυα επικοινωνοφν με φλεβικά κολπωειδι με ακανόνιςτο ςχιμα που διαμορφϊνεται από 

πολλαπλά λεία μυϊκά ςτρϊματα και είναι πιο εμφανι ςτον υποβλεννογόνο χιτϊνα των 

ρινικϊν κογχϊν (Εικ 2)[31]. 
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΢τθν περιοχι αυτι, θ προβολι και ετερογζνεια αυτϊν των φλεβωδϊν κολπωειδϊν 

μπορεί να δθμιουργιςει τθν εντφπωςθ μιασ αρτθριοφλεβϊδουσ δυςπλαςίασ ι 

ςυραγγϊδουσ αιμαγγειϊματοσ ςε όςουσ δεν είναι εξοικειωμζνοι με τθν τοπικι ιςτολογία. 

Οι αδζνεσ είναι ςυνικωσ πιο άφκονοι ςτθν φυςιολογικθ μζςθ ρινικι κόγχθ, ενϊ οι φλζβεσ 

είναι περιςςότερο κυρίαρχεσ ςτθ φυςιολογικι κάτω ρινικι κόγχθ *39]. 

2.1.2 Μθ δομικά ςυςτατικά. 

 

Σο λεμφικό ςτοιχείο ςτο βλεννογόνο των παραρρινίων αποτελείται από 

μεμονωμζνα λεμφοκφτταρα. διάςπαρτα ανάμεςα ςτα επικθλιακά κφτταρα και τθ βαςικι 

μεμβράνθ, και το ρινικό λεμφοειδι ιςτό (nasal-associated lymphoid tissue/NALT) [40]. O 

ρινικόσ λεμφοειδισ ιςτόσ (NALT) είναι διακριτζσ μθ περιβεβλθμζνεσ από κάψα ακροίςεισ 

λεμφοκυττάρων, παρόμοιεσ με εκείνεσ ςτο βλεννογόνο του φάρυγγα (MALT), του εντζρου 

(Peyer’s patches) κ.λ.π. Ωςτόςο, ο ρινικόσ λεμφοειδισ ιςτόσ (NALT) δεν είναι τόςο καλά 

οργανωμζνοσ ςτο βλεννογόνο τθσ ρινόσ και των παραρρινίων, αλλά θ παρουςία του μπορεί 

να γίνει πιο ζντονθ  ςε χρόνια φλεγμονι. Ο πλθκυςμόσ των λεμφοκυττάρων αποτελείται 

από κφτταρα Σ, κφτταρα Β και πλαςματοκφτταρα, natural killer κφτταρα (ΝΚ), Σ natural killer 

κφτταρα (ΝΚΣ) και τα μυελοειδι κφτταρα - μονοκφτταρα, μακροφάγα, δενδριτικά κφτταρα, 

κοκκιοκφτταρα (ουδετερόφιλα και θωςινόφιλα) και ςιτευτικά κφτταρα. Αυτά τα κφτταρα 

αποτελοφν αναπόςπαςτο ςυςτατικό τθσ εγγενοφσ και τθσ προςαρμοςτικισ ανοςολογικισ 

απόκριςθσ του ρινικοφ βλεννογόνου [31]. 

2.2 Ιςτοπακολογία των ρινικϊν πολυπόδων  

 

Περίπου το 20% των αςκενϊν με χρόνια ρινοκολπίτιδα ζχουν ρινικοφσ πολφποδεσ *41]. 

Θ παρουςία πολυπόδων μπορεί να ςθμαίνει ζνα διακριτό τφπο χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ 

(CRwNP) με εμμζνουςα νόςο.  
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Με τθν παρουςία ρινικϊν πολυπόδων ςχετίηονται ςυχνά και άλλεσ κλινικζσ οντότθτεσ, 

που περιλαμβάνουν το άςκμα, το άςκμα ςε ςυνδυαςμό με υπερευαιςκθςία ςτθν αςπιρίνθ 

(τριάδα του Samter), θ θωςινοφιλικι χρόνια ρινοκολπίτιδα (ςυμπεριλαμβανομζνθσ και τθσ 

αλλεργικισ μυκθτιςιακισ ρινοκολπίτιδασ), θ κυςτικι ίνωςθ, θ νόςοσ Churg-Strauss, το 

ςφνδρομο Kartagener και το ςφνδρομο Young.  

Ιςτολογικά, οι πολφποδεσ ζχουν ταξινομθκεί ςε διάφορεσ ομάδεσ, με βάςθ τθν 

προτεινόμενθ αιτιολογία, τθν κυρίαρχθ διικθςθ από φλεγμονϊδθ κφτταρα και τθν 

εμφάνιςθ του  ςτρϊματοσ. Θ κατάταξθ αυτι ζχει αμιγϊσ περιγραφικό χαρακτιρα και δε 

ςχετίηεται με μια ςυγκεκριμζνθ υποκείμενθ διαταραχι ι πακολογία. 

 

2.2.1 Μακροςκοπικι Πακολογία. 

 

Μακροςκοπικά, οι περιςςότεροι πολφποδεσ ζχουν οιδθματϊδθ, λεία και γυαλιςτερι 

εμφάνιςθ με μια μαλακι ςφςταςθ ςε ςφγκριςθ με τον περιβάλλοντα μθ πολυποειδι 

βλεννογόνο. Οι πολφποδεσ είναι γενικά κινθτοί και ςυνδζονται ςυχνά μζςω ενόσ μίςχου με 

τον υποκείμενο βλεννογόνο. Ο γφρω βλεννογόνοσ με χαρακτθριςτικά χρόνιασ 

ρινοκολπίτιδασ, όπωσ και εκείνοσ τθσ μζςθσ ρινικισ κόγχθσ είναι γενικά περιςςότερο 

ερυκθματϊδθσ και γενικά ςτακερόσ ςτθν ψθλάφθςθ. Ο βλεννογόνοσ ςτθ χρόνια 

ρινοκολπίτιδα, ανάλογα με το βακμό του οιδιματοσ, μπορεί να εμφανιςτεί πολυποειδισ, 

αλλά δεν παρουςιάηει διακριτό μίςχο [31].  

Οι πολφποδεσ ςυνικωσ προβάλλουν από το μζςο ρινικό πόρο και το 

ςφθνοθκμοειδζσ κόλπωμα και είναι ςυχνά αμφοτερόπλευροι. Ωςτόςο, οι μονόπλευροι 

πολφποδεσ δεν είναι αςυνικιςτοι.  Οι πολφποδεσ ποικίλουν ςε μζγεκοσ, και ςε ςοβαρζσ 

περιπτϊςεισ, μποροφν να γεμίςουν πλιρωσ τθν ρινικι κοιλότθτα. ΢ε μακροχρόνια 
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πολφποδιαςθ, τα υποκείμενα οςτά μπορεί να υποςτοφν αναδιαμόρφωςθ  (remodeling) και 

αυτι να αποτελζςει αιτία διεφρυνςθσ τθσ ράχθσ τθσ ρινόσ [31]. 

Ο βλεννογόνοσ τθσ μζςθσ ρινικισ κόγχθσ, θ κάτω ρινικι κόγχθ, το θκμοειδζσ 

άγκιςτρο και το διάφραγμα μπορεί επίςθσ να παρουςιάηουν πολυποειδι διαμόρφωςθ με 

ευρεία βάςθ. Ζνασ μεγάλοσ πολφποδασ που προζρχεται από τθν κάτω ρινικι κόγχθ είναι 

αςυνικιςτοσ *42+. Θ παρουςία πολυποειδοφσ βλεννογόνου ςτο οπίςκιο τμιμα τθσ κάτω 

ρινικισ κόγχθσ δεν είναι αςυνικιςτθ, αναφζρεται ωσ μοροειδϊσ εκφυλίςμενθ κόγχθ *43], 

και ςυνικωσ δεν ςυνδζεται με χρόνια ρινοκολπίτιδα. Αντίκετα με τισ μζςεσ και ανϊ κόγχεσ, 

το πρόςκιο τμιμα τθσ κατϊ ρινικισ κόγχθσ ςπάνια είναι πολυποειδζσ και αυτό μπορεί να 

οφείλεται ςτθν παρουςία του πλακϊδουσ επικθλίου και τθν αεροδυναμικι τθσ περιοχισ. Ο 

πολφποδασ που προζρχεται από το γνακιαίο κόλπο και προβάλλει ςτθ ρινικι κοιλότθτα 

χαρακτθρίηεται ωσ αντροχοανοπολφποδασ και είναι γενικά μονόπλευροσ *43+.  

Οι ρινικοί πολφποδεσ που ςχετίηονται με χρόνια ρινοκολπίτιδα δεν παρουςιάηουν 

ςυνικωσ μακροςκοπικά εξελκϊςεισ, και θ παρουςία εξελκϊςεων μπορεί να υποδεικνφει 

άλλθ πακολογία. Μια πιο λοβιοειδισ – «τςαμπί από ςταφφλια» εικόνα μπορεί να 

ςθματοδοτεί άλλεσ πακολογικζσ καταςτάςεισ, όπωσ ζνα κιλωμα ρινόσ και των 

παραρρινίων. Ωςτόςο, θ υποκείμενθ πακολογία δεν είναι πάντα δυνατόν να προςδιοριςτεί 

με βάςθ τθν εμφάνιςθ τθσ και μόνο.  Ωσ εκ τοφτου, όλοι οι πολφποδεσ, ειδικά οι 

μονόπλευροι, χρειάηονται ιςτοπακολογικι εξζταςθ.  

Ζνα ποςοςτό τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ με ρινικοφσ πολφποδεσ παρουςιάηει επίςθσ 

χαρακτθριςτικι, παχιά, ςκοφρα, και επίμονθ βλζννα, που ονομάηεται θωςινοφιλικι βλζννα. 

Αυτι θ βλζννα παρατθρείται ςυνικωσ ςτθν αλλεργικι μυκθτιαςικι ρινοκολπίτιδα, αλλά 

είναι επίςθσ παρόν ςε αςκενείσ με ςοβαρι εμμζνουςα χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ 

πολφποδεσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ κυςτικισ ίνωςθσ, τθσ τριάδασ του Sampter, κακϊσ 
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και ςτουσ πνεφμονεσ αςκενϊν με αλλεργικι βρογχοπνευμονικι αςπεργίλλωςθ. ΢ε πολλζσ 

περιπτϊςεισ, θ διάγνωςθ τθσ αλλεργικισ μθκυτιςιακισ ρινικολπίτιδασ μπορεί να χακεί, αν θ 

βλζννα δεν εξεταςτεί για παρουςία μυκιτων. 

2.2.2 Μικροςκοπικι Πακολογία. 

 

Σα κφρια ιςτολογικά χαρακτθριςτικά των ρινικϊν πολυπόδων [31] και του 

βλεννογόνου ςτθ χρόνια ρινοκολπίτιδα, ςε ςφγκριςθ με το φυςιολογικό βλεννογόνο 

περιλαμβάνουν:  

1) δομικζσ αλλαγζσ που αφοροφν το επικιλιο, τον υποβλεννογόνιο χιτϊνα και μερικζσ 

φορζσ το υποκείμενο οςτό. 

2) τθ φφςθ και το βακμόσ τθσ διικθςθσ από φλεγμονϊδθ κφτταρα.  

Οι ρινικοί πολφποδεσ τυπικά επενδφονται από αναπνευςτικό επικιλιο και ζχουν 

βαςικι μεμβράνθ με  πάχοσ που ποικίλει και ζνα υποκείμενο ςτρϊμα με μια ςειρά από 

δομικζσ αλλαγζσ και φλεγμονϊδθ κφτταρα.  

Ιςτορικά ταξινομοφνται με βάςθ τισ ιςτολογικι δομικι τουσ εμφάνιςι  και τθ φφςθ 

των κυρίαρχων φλεγμονϊδϊν κυττάρων ςε α) οιδθματϊδεισ, θωςινοφιλικοφσ, ι 

«αλλεργικοφσ» πολφποδεσ, β) χρόνιουσ φλεγμονϊδεισ πολφποδεσ, και γ) οροβλεννϊδεισ, 

αδενικοφσ πολφποδεσ [31].  

Μια άλλθ διάκριςθ που επίςθσ χρθςιμοποιείται ςυχνά ςτθν βιβλιογραφία είναι  

θωςινοφιλικοί – μθ θωςινοφιλικοί πολφποδεσ. Αυτι θ ταξινόμθςθ όμωσ δεν είναι ειδικι, 

οφτε ςυνδεδεμζνθ με κάποια υποκείμενθ πακολογία. 

Οι οιδθματϊδεισ και θωςινοφιλικοί πολφποδεσ είναι ο πιο κοινόσ τφποσ και είναι 

επίςθσ γνωςτοί ωσ "αλλεργικοί" ρινικοί πολφποδεσ. Ωςτόςο, μόνο ςε ζνα μικρό ποςοςτό 
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τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ με ρινικοφσ πολφποδεσ ςυνυπάρχει αλλεργία. Αυτοί οι 

πολφποδεσ επενδεδφονται με αναπνευςτικό επικιλιο και παρουςιάηουν ζνα ευρφ φάςμα 

βλεννογόνικϊν αλλαγϊν που περιλαμβάνουν εξζλκωςθ, κοκκιϊδθ ιςτο, οξεία 

βλεννογονίτιδα, υπερπλαςία επικθλιακϊν και κυπελλοειδϊν (Goblet) κυττάρων, και 

πλακϊδθ μεταπλαςία. Θ βαςικι μεμβράνθ είναι ςυχνά πεπαχυςμζνθ και υπάρχει άφκονο 

υποβλεννογόνιο οίδθμα (Εικ 3)[31].  

 

Οι κφςτεισ εκ κατακράτθςθσ είναι ςυχνζσ, όπωσ και διάφορεσ μικτζσ κυτταρικζσ 

διθκιςεισ φλεγμονϊδϊν κυττάρων αποτελοφμενεσ ωσ επί το πλείςτον από θωςινόφιλα, 

πλαςματοκφτταρα και διάςπαρτα λεμφοκφτταρα. Οι οροβλεννϊδεισ αδζνεσ ςυχνά 

ενςωματϊνονται εντόσ του οιδθματϊδουσ πολφποδα. Οι οιδθματϊδεισ και θωςινοφιλικοί  

πολφποδεσ  παρατθροφνται ςε όλο το φάςμα των ςυναφϊν διαταραχϊν, όπωσ χρόνια 

θωςινοφιλικι ρινοκολπίτιδα, αλλεργικι μυκθτιαςικι ρινοκολπίτιδα, τριάδα Sampter,  

κυςτικι ίνωςθ και ςφνδρομο Churg-Strauss.  

Οι ρινικοί πολφποδεσ που ςχετίηονται με κυςτικι ίνωςθ ζχουν λεπτι αντί για πάχια 

βαςικι μεμβράνθ, λιγότερθ ςτρωματικι θωςινοφιλία, και μεγαλφτερθ αναλογία 

ουδετεροφίλων και ωσ εκ τοφτου ονομάηονται ουδετερόφιλικοί πολφποδεσ. Επίςθσ 

χαρακτθριςτικι είναι θ παρουςία πυκνισ, πθχτισ, βακιά θωςινοφιλικισ εκκρίςθσ. 
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Οι χρόνιοι φλεγμονϊδεισ πολφποδεσ, επίςθσ γνωςτοί ωσ ινϊδεισ πολφποδεσ, είναι 

λιγότερο ςυχνοί και αποτελοφν λιγότερο από το 10% των φλεγμονωδϊν ρινικϊν 

πολυπόδων *45+. Αυτοί μπορεί να αντιπροςωπεφουν ζνα φάςμα οιδθματωδϊν πολυπόδων, 

όπου ζνασ περιςταςιακόσ  τραυματιςμόσ μπορεί να επάγει πολλαπλαςιαςμό των 

μυοϊνοβλαςτικϊν κυττάρων  ςτο ςτρϊμα και να προκαλζςει δευτεροπακείσ αλλοιϊςεισ που 

μποροφν να μιμοφνται ζνα νεόπλαςμα. Σα κφρια ιςτολογικά χαρακτθριςτικά είναι θ 

παρουςία υποβλεννογόνιασ ίνωςθσ και ςυχνά ζνα μικτό φλεγμονϊδεσ διικθμα με υπεροχι 

λεμφοκυττάρων και ςυχνά βλαςτικά κζντρα. Ανάλογα  με άλλουσ ρινικοφσ πολφποδεσ, 

οροβλεννϊδεισ αδζνεσ εξακολουκοφν να υπάρχουν εντόσ του πολφποδα, ςε αντίκεςθ με 

αλθκείσ μεςεγχυματικζσ βλάβεσ που τείνουν να εκτοπίςουν τουσ οροβλεννϊδεισ αδζνεσ. Σο 

επιφανειακό επικιλιο είναι πικανόν να παρουςιάςει πλακϊδθ μεταπλαςία ωσ δείκτθ τθσ 

χρονιότθτασ (Εικ 4)[31].  

 

Αλλοιϊςεισ μπορεί να παρατθρθκοφν και ςτο υποκείμενο οςτό, που μπορεί να εμφανίςει  

αναδιαμόρφωςθ ιδιαίτερα ςε ινϊδεισ πολφποδεσ. 
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2.3  Ιςτοπακολογια τθσ βλζννασ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ 

θωςινοφιλικισ βλζννθσ. 

 

Οι ρινικζσ εκκρίςεισ ςε αςκενείσ με χρόνια ρινοκολπίτιδα με ι χωρίσ ρινικοφσ 

πολφποδεσ παρουςιάηουν ποικίλθ ςφςταςθ και πλικοσ φλεγμονωδϊν κυττάρων ανάλογα 

με τθ διικθςθ του βλεννογόνου και των πολυπόδων [31].  

Οι εκκρίςεισ ςε αςκενείσ με χρόνια ρινοκολπίτιδα με πολφποδεσ γενικά περιζχουν 

περιςςότερα θωςινόφιλα από εκείνεσ ςε αςκενείσ που δεν ζχουν πολφποδεσ, ανεξάρτθτα 

από τθ ςφςταςθ τθσ βλζννασ.  

΢τθ χρόνια ρινοκολπίτιδα με θωςινοφιλικι βλζννθ (EMCRS) οι εκκρίςεισ είναι ςυνικωσ 

πολφ πθκτζσ.  

΢ε παραςκευαςματα με χρϊςθ φορμαλίνθσ H & E τμιματα αυτισ τθσ βλζννασ 

τυπικά παρατθροφνται ςυςτάδεσ θωςινόφιλων, προϊόντα διάςπαςθσ θωςινόφιλων 

(κρφςταλλοι Charcot-Leyden), και άλλα φλεγμονϊδθ και επικθλιακά κφτταρα (Εικ 5)[31]. 

 

Μφκθτεσ μπορεί να ανιχνευκοφν ςε ζωσ 100% αυτϊν των δειγμάτων, (χρϊςεισ 

αργφρου). Αυτι θ βλζννα, που ονομάηεται θωςινοφιλικι βλζννα, είναι το διαγνωςτικό 

κριτιριο για τθ χρόνια ρινοκολπίτιδα με θωςινοφιλικι βλζννθ (EMCRS) και τθν αλλεργικι 

μυκθτιαςικι ρινοκολπίτιδα.  
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2.4  Χοανοπολφποδεσ. 

 

Θ ςυχνότερθ προζλευςθ του χοανοπολφποδα είναι το ιγμόρειο άντρο. Άλλεσ πικανζσ 

κζςεισ  μπορεί να είναι οι ςφθνοειδζσ, θμκοειδείσ κόλποι και ςπάνια το διάφραγμα και θ 

κάτω ρινικι κόγχθ. Θ ιςτολογικι δομι είναι παρόμοια. Οι αντροχοανοπολφποδεσ 

αντιπροςωπεφουν το 4-6% του ςυνόλου των πολυπόδων, ενϊ  ςτον παιδιατρικό πλθκυςμό, 

μζχρι και 33% (REF). Όπωσ προκφπτει από τθν ονομαςία τουσ εκπορεφονται από το άντρο 

και προπίπτουν ςτθ χοάνθ. Εκπορεφονται  ςυνικωσ από το οπίςκιο τοίχωμα του γνακιαίου 

κόλπου και διερχόμενοι με ζνα λεπτό "μίςχο" από το ςτόμιό του, προπίπτουν εντόσ τθσ 

ρινικισ καλάμθσ *46+. Είναι ςυνικωσ μονόπλευροι και μόνο ςπάνια αμφοτερόπλευροι. 

Μακροςκοπικά μπορεί να εμφανίηονται ερυκθματϊδεισ ι κυςτικοί, ςυνικωσ ςτο τμιμα 

που βρίςκεται εντόσ του γνακιαίου κόλπου. 

Μικροςκοπικά, αυτοί οι πολφποδεσ επενδφονται με κροςςωτό ψευδοπολφςτοιβο 

επικιλιο , ςυνικωσ άκικτο, και μια λεπτι βαςικι μεμβράνθ. Σο ςτρϊμα μπορεί να 

παρουςιάηει μυξοειδι διαμόρφωςθ και ςτρωματικά γιγαντοκφτταρα, αλλά ςυνικωσ 

ςτερείται ςθμαντικισ φλεγμονϊδουσ παρουςίασ. ΢πάνια, εκφυλιςτικζσ αλλοιϊςεισ, όπωσ 

χολθςτερινικά κοκκιϊματα και αγγειοματϊδεισ αλλοιϊςεισ μπορεί να παρατθρθκοφν 

[39,47]. 

 

2.5  Μθ φλεγμονϊδεισ πολυποειδείσ βλάβεσ. 

 

Οι πολφποδεσ μπορεί μερικζσ φορζσ να μοιάηουν με νεοπλάςματα, επικθλιακά και 

μεςεγχυματογενι. ΢ε ότι αφορά τα επικθλιακά, θ διαφορικι διάγνωςθ πρζπει να 

αποκλείςει τα ανάςτροφα κθλϊματα. Αυτά  διακρίνονται ςε εξωφυτικά, ανεςτραμμζνα, και 
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ογκοκυτταρικά (ςπάνια). Και οι ρινικοί πολφποδεσ όμωσ, με εκτεταμζνθ πλακϊδθ 

μεταπλαςία ι βαςικι κυτταρικι υπερπλαςία, μποροφν να μιμθκοφν ανάςτροφα κθλωμάτα, 

τα οποία όμωσ είναι αδιαφανι. Σα εξωφυτικά ανάςτρωφα κθλϊματα από το  ρινικό 

διάφραγμα είναι λιγότερο επικετικά τοπικά και εμφανίηουν ςπανιότερα κακοικθ εξαλλαγι 

από εκείνα που προζρχονται  από  το πλευρικό ρινικό τοίχωμα. Ιςτολογικά τα ανάςτροφα 

κθλϊματα προζρχονται από ζνα πιο ζντονο πολλαπλαςιαςμό  του επικθλίου, με τον 

ανεςτραμμζνο τφπο  να εμφανίηει ενδοφυτικι ανάπτυξθ επικθλιακϊν φωλιϊν (Εικ 6)[31].  

 

Σα εξωφυτικά και τα ανάςτροφα κθλϊματα επενδφονται από ζνα μίγμα πλακϊδουσ, 

αναπνευςτικοφ και "μεταβατικοφ" επικθλίου που εμφανίηει πολλαπλζσ ςτρϊςεισ. ΢ε 

αντίκεςθ με τουσ ρινικοφσ πολφποδεσ, θ βαςικι μεμβράνθ ςτα ανάςτροφα κθλϊματα είναι 

χαρακτθριςτικά λεπτι. Σο επικιλιο παρουςιάηει διάςπαρτα βλεννϊδθ κφτταρα και 

ουδετερόφιλα. Σα ογκοκυτταρικά κθλϊματα επενδφονται  από ογκοκφτταρρικό κυλινδρικό 

επικιλιο με πολλαπλά επικθλιακά μικροαποςτιματα. Είναι ςθμαντικό να ςθμειωκεί ότι 

τόςο οι ρινικοί πολφποδεσ όςο και τα ανάςτροφα κθλϊματα ςυχνά ςυνυπάρχουν ςτουσ 

ίδιουσ αςκενείσ. Ωσ εκ τοφτου, θ εξοικείωςθ με το διακριτά τουσ χαρακτθριςτικά είναι 

ςθμαντικι *48]. 
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Οι ρινικοί πολφποδεσ μπορεί να μιμοφνται επίςθσ μεςεγχυματικά νεοπλάςματα 

όταν παρατθρείται ζντονθ ίνωςθ ι αγγείωςθ του πολφποδα. Σα μεςεγχυματικά νεόπλαςμα 

τθσ ρινόσ και των παραρρινίων άλλωςτε εμφανίηουν εικόνα ρινικϊν πολυπόδων. Ειδικότερα 

τα αιμαγγειϊματα μπορεί να μιμοφνται εικόνα ρινικοφ πολφποδα με ζντονθ αγγείωςθ. 

Αυτά είναι ςυνθκζςτερα ςτο πρόςκιο τμιμα του ρινικοφ διαφράγματοσ και των ρινικϊν 

κογχϊν, διακρίνονται ςε τριχοειδι και ςπθλαιϊδθ τφπο και διακρίνονται από τουσ ρινικοφσ 

πολφποδεσ με ζντονθ αγγείωςθ από τθ λοβιϊδθ τουσ διαμόρφωςθ. Άλλεσ βλάβεσ, όπωσ 

μονιρθσ ινϊδθσ όγκοσ, ρινοφαρυγγικό αγγειοΐνωμα και φλεγμονϊδεισ μυοϊνοβλαςτικοί 

όγκοι μπορεί να μιμοφνται ινϊδεισ ρινικοφσ πολυπόδεσ. Σα ρινοφαρυγγικά αγγειοϊνϊματα 

τυπικά προζρχονται από τον ρινοφάρυγγα και ςυνικωσ αφοροφν νεαροφσ άρρενεσ 

εφιβουσ και επιπλζον αυτά εμφανίηουν κετικοφσ ανδρογόνικοφσ υποδοχείσ και πυρθνικι 

αντιδραςτικότθτα ςτθ βιτα κατενίνθ *49,50+.  Οι μονιρεισ ινϊδεισ όγκοι και οι 

φλεγμονϊδεισ μυοϊνοβλαςτικοί όγκοι παρουςιάηουν μια χαρακτθριςτικι μορφολογία και 

ανοςοφαινότυπο *38,51]. 

Και ςτισ δφο περιπτϊςεισ υπάρχει ζνασ προεξάρχων πολλαπλαςιαςμόσ των 

ςτρωματικϊν κφτταρων. ΢ε αντίκεςθ, θ παρουςία ινϊδουσ υποςτρϊματοσ ςτουσ ρινικοφσ 

πολφποδεσ είναι περιοριςμζνθ και εντοπιςμζνθ τοπικά. Σζλοσ πολφ ςπάνια ζκτοποσ 

νευρογλοιακόσ ιςτόσ μπορεί να εμφανίςει εικόνα ρινικοφ πολφποδα. ΢ε αυτζσ τισ 

περιπτϊςεισ θ ανοςοϊςτοχθμεία αναδεικνφει τθν παρουςία ςυναπτοφυςίνθσ, 

νευρονθματίου, ι / και νευρογλοιακισ ινιδικισ όξινθσ [51]. 

 

2.6  ΢υμπεράςματα. 

 

΢υνοψίηοντασ, θ πακολογονατομικι ανάλυςθ των ρινικϊν πολυπόδων είναι εξαιρετικά 

ςθμαντικι ϊςτε να διαφοροποιθκοφν από άλλεσ ογκόμορφεσ βλάβεσ τθσ ρινόσ και των 
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παραρρινίων βλάβεσ, ειδικά ςτισ περιπτϊςεισ μονόπλευρων βλαβϊν, που μπορεί  να 

υποκρφπτουν καλοικεισ όγκουσ. Θ παρουςία βλεννίνθσ κα πρζπει να ςθμειϊνεται κακϊσ οι 

πολφποδεσ με αυτι ανικουν ςτο φάςμα τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ με θωςινοφιλικι 

βλζννθ (EMCRS) / αλλεργικι μυκθτιαςικι ρινοκολπίτιδα - AFS. 

 

Κεφάλαιο 3 

Μοριακζσ τεχνικζσ - Αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (PCR). 

 

3.1 Γενικά για τθν PCR. 

Θ αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (polymerase chain reaction - PCR) είναι 

μζκοδοσ τθσ μοριακισ βιολογίασ θ οποία επιτρζπει τον πολλαπλαςιαςμό ενόσ 

μεμονωμζνου μορίου DNA εκατομμφρια φορζσ μζςα ςε λίγεσ ϊρεσ με υψθλι ευαιςκθςία 

και ειδικότθτα *53,54+. Αυτό επιτρζπει ςτθ ςυνζχεια τθν ανάλυςθ του επιλεγμζνου 

τμιματοσ DNA (target DNA) με τθ βοικεια άλλων τεχνικϊν. 

Θ μζκοδοσ είναι ςχετικά οικονομικι και χρθςιμοποιείται ςιμερα από τα 

περιςςότερα μικροβιολογικά εργαςτιρια. Σεμάχια DNA, από περίπου 50 ηεφγθ βάςεων (bp) 

ζωσ 10 kilobases (kb) μποροφν να πολλαπλαςιαςτοφν από αρχικζσ ελάχιςτεσ ποςότθτεσ 

γονιδιακοφ DNA [54]. Οι δφο βαςικζσ αρχζσ πάνω ςτθν οποία ςτθρίηεται θ  PCR είναι: 

1. H ςυμπλθρωματικότθτα των μορίων DNA να ςυνδζονται για να ςχθματίςουν μια 

διπλι ζλικα (Complementarity-driven binding of DNA to form a duplex). 

2. H ιδιότθτα των μορίων DNA πολυμεράςθσ να επιμθκφνουν το DNA  με βάςθ τθ 

ςυμπλθρωματικότθτα των βάςεων  (Template-driven, semi-conservative synthesis of DNA, 

by DNA polymerases).  
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Raby B.A., Slavotinek A., Tirnauer J.S. “Principles of molecular Genetics.”,                                 
In: UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA. (Accessed on February 2, 2015.) 

H διαδικαςία τθσ PCR. 

Δφο τεχνικά ςτοιχεία ρυκμίηουν τθν διαδικαςία τθσ PCR:  

 Θ παρουςία κερμοςτακερϊν DNA πολυμεραςϊν - κεκακαρμζνων ι 

κλωνοποιθμζνων - από μικροοργανιςμοφσ που ηουν ςε κερμοπθγζσ. 

 Θ ιδιότθτα άμεςθσ ςφνκεςθσ ειδικϊν  ολιγονουκλεοτιδικϊν primer 20 με 30 βάςεων. 

 

  Θ όλθ αντίδραςθ γίνεται ςε ζνα και μοναδικό ςωλθνάριο αντίδραςθσ και κάκε 

αντίδραςθ προςαρμόηεται να πολλαπλαςιάςει μια ειδικι γενομικι ακολουκία. Θ 

ειδικότθτα κακορίηεται από τθ ςυμπλθρωματικότθτα των ολιγονουκλεοτιδικϊν primers 

(short DNA sequences), που ζχουν ςχεδιαςτεί να υβριδοποιοφνται με τθν ακουλουκία 

ςτόχο [54].   

Σο κλαςςικό μίγμα αντίδραςθσ PCR αποτελείται από  

 περίςςεια ηευγϊν εκκινθτϊν ( primers),  

 DNA 

 ολιγονουκλεοτίδια  (deoxynucleotide triphosphates),  

 διάλυμα αντίδραςθσ (reaction buffer)  

 κερμοανκεκτικι DNA πολυμεράςθ (το ζνηυμο που καταλφει τθν αντίδραςθ). 
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Θ κερμοανκεκτικι DNA πολυμεράςθ μπορεί να αντζξει ςε κερμοκραςία 95°C με ελάχιςτθ 

μείωςθ δραςτικότθτασ, ενϊ ζχει μζγιςτθ δραςτθκότθτα ςτουσ 70°C *53]. 

 Σο ζνηυμο που ςιμερα χρθςιμοποιείται ςτθν πλειονότθτα των περιπτϊςεων 

προζρχεται από το βακτιριο Thermus aquaticus (Taq). Θ πικανότθτα ςφάλματοσ (ανά 

νουκλεοτίδιο και ανά κφκλο) για το κλαςςικό Taq είναι περίπου 1 ςτα 105 νουκλεοτίδια. 

Τψθλισ πιςτότθτασ πολυμεράςεσ με ιδιότθτα ελζγχου in vitro, όπωσ αυτι που προζρχεται 

από το archaebacterium Pyrococcus furiosus (Pfu), ζχουν πικανότθτα ςφάλματοσ 10 φορζσ 

μικρότερθ από τθν Taq και χρθςιμοποιοφνται ςε εφαρμογζσ που απαιτοφν υψθλότερθ 

ειδικότθτα ςτθ  DNA ςφνκεςθ *55]. 

3.2 ΢ταδια τθσ PCR 

Θ αντίδραςθ τθσ PCR αποτελείται από 3 ςτάδια, τα οποία επαναλαμβάνονται ςε 30 με 

40 κφκλουσ. Ο κάκε κφκλοσ περιλαμβάνει [54]:  

 Αποδιάταξθ (Denaturation): Σο μίγμα κερμαίνεται ςτουσ 95° με αποτζλεςμα το 

διαχωριςμό τθσ διπλισ ζλικα του DNA ςε μονζσ ζλικεσ. 

 Προςκόλλθςθ (Annealing): Σο μίγμα ψφχεται ςε κερμοκραςία μόλισ κάτω από τθν 

κερμοκραςία αποδιάταξθσ των εκκινθτϊν – primers, με αποτζλεςμα τθν τθ ςφνδεςθ 

των εκκινθτϊν ςτο υπόςτρωμα των μονϊν DNA ελίκων, θ οποία ακολουκείται από 

τθ ςφνδεςθ τθσ DNA πολυμεράςθσ ςτο 3ϋ άκρο των εκκινθτϊν.  

 Επιμικυνςθ (Elongation): Θ κερμοκραςία τότε αυξάνεται ςτθ κερμοκραςία 

ενεργοποίθςθσ τθσ πολυμεράςθσ (~70 to 72°C), με αποτζλεςμα τθν ζναρξθ τθσ 

επιμθκφνςθσ τθσ αλυςίδασ του DNA. Θ πολυμεράςθ καταλφει τθν προςκικθ 

ελεφκερων νουκλεοτιδίων ςτο 3’ άκρο των εκκινθτϊν – primers. Οι βάςεισ 

προςτίκενται ςυμπλθρωματικά με τθν ακολουκία τθσ απζναντι αλυςίδασ (Α 

απζναντι από Σ και C απζναντι από το G). Θ επιμικυνςθ ςυνεχίηεται για περίπου ζνα 

λζπτο και τερματίηεται με τθν επιςτροφι ςτο πρϊτο ςτάδιο τθσ αντίδραςθσ ( 

κζρμανςθ ςε κερμοκραςία 95°C και αποδιάταξθ των ελίκων). 
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΢τθν PCR, το DNA ςτόχοσ - target DNA 

(κόκκινθ και μαφρθ γραμμι) διαχωρίηονται 

με κζρμανςθ. ΢τθ ςυνζχεια οι εκκινθτζσ-

primers (πράςινο και μπλε βζλθ) 

προςκολλοφνται ςτθ ςυμπλθρωματικι 

ακολουκία και απζναντι ζλικα και 

επιμθκφνουν τθ ςθμπλθρωματικι ακολουκία  

(μεγαλφτερα πράςινα και μπλε βζλθ). ΢τθ 

ςυνζχεια ακολουκοφν νζοι κφκλοι 

διαχωριςμοφ (denaturing), υβριδιςμοφ των 

εκκινθτϊν - primer hybridization (annealing), 

και επιμικυνςθσ των ακουλουκιϊν ςτόχων - 

strand synthesis (extension). Με αυτό τον 

τρόπο εξαςφαλίηεται ο πολλαπλαςιαςμόσ 

τθσ ακουλουκίασ ςτόχου, χρθςιμοποιϊντασ 

τισ ακουλουκίεσ του προθμοφμενου κφκλου 

ωσ ακουλουκίεσ υπόβακρο για τον επόμενο 

κφκλο. Σο τελικό προϊόν τθσ  PCR αποτελείται 

από περίπου 106 αντίγραφα μετά από 30 

κφκλουσ [54]. 

 

Ο αρικμόσ των δυνθτικϊν ςτόχων για προςκόλλθςθ των εκκινθτϊν/primers ζχει 

διπλαςιαςτεί μετά από ζνα κφκλο PCR, κακϊσ τόςο θ αρχικι διπλι ζλικα DNA, όςο και θ 

νεοςυντεκείςα ζλικα είναι διακζςιμεσ για ςφνδεςθ με τουσ εκκινθτζσ.  

Με κάκε επόμενο κφκλο, ο αρικμόσ των πολλαπλαςιαηόμενων ςτόχων 

(κακοριηόμενων  και ςτα δφο άκρα από τουσ εκκινθτζσ τθσ αντίδραςθσ) διπλαςιάηεται, 

οδθγϊντασ ςε εκκετικι αφξθςθ τθσ ακολουκίασ ςτόχου. 

 Είναι δυνατό να ξεκινιςει με ζνα μόνο αντίγραφο DNA μόριο και να παράγει 

δεκάδεσ εκατομμφρια αντίγραφα. Αν θ αντίδραςθ ξεκινά με δφο αντίγραφα, τότε Ν κφκλοι 

κεωρθτικά κα παράγουν 2Ν αντίγραφα.  

Για να επιτευχκεί ο πολλαπλαςιαςμόσ τθσ ακολουκίασ ςτόχου, εκκινθτζσ μονισ 

αλφςου (οι οποίοι ςυνικωσ απότελοφνται από 20 νουκλεοτίδια) πρζπει να ςχεδιαςτοφν και 

να ςυντεκοφν προςεκτικά. Τψθλισ ειδικότθτασ πολλαπλαςιαςμόσ μπορεί να επιτευχκεί αν 
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ο ςυνδυαςμόσ τθσ ακολουκίασ του ηεφγουσ των εκκινθτϊν εμφανίηεται μία μόνο φορά ςτο 

γονιδίωμα. Ο ςχεδιαςμόσ των  εκκινθτϊν και ο υπολογιςμόσ των κερμοκραςιϊν 

αποδιάταξθσ μπορεί να γίνει με υπολογιςτικά προγράμματα ελζυκερα διακζςιμα ςτο 

διαδίκτυο *56]. 

Μετά το τζλοσ τθσ αντίδραςθσ, το προϊόν πολλαπλαςιαςμόυ (amplicon) μπορεί να 

γίνει αντιλθπτό οπτικά με θλεκτροφόρθςθ ςε γζλθ αγαρόηθσ (gel electrophoresis), κατά τθν 

οποία τα αρνθτικά φορτιςμζνα τεμάχια DNA προωκοφνται προσ ζνα κετικό θλεκτρόδίο 

διαμζςου τθσ γζλθσ . Θ γζλθ αγαρόηθσ λειτουργεί ωσ θκμόσ που οι πόροι του εξαρτϊνται 

από τθν περιεκτικότθτα ςε αγαρόηθ. ΢υνακόλουκα θ ταχφτθτα προϊκθςθσ των μορίων DNA 

διαμζςου τθσ γζλθσ εξαρτάται από το μζγεκόσ τουσ κακϊσ και από το εφαρμοηόμενο 

δυναμικό. Μετά τθν ολοκλιρωςθ τθσ θλεκτροφόρθςθσ και τθν προςκικθ χρϊςθσ 

βρωμιοφχου αικιδίου (ethidium bromide stain), θ οποία ςχθματίηει ςφμπλοκο με τα 

νουκλεϊκά οξζα, θ ζκκεςθ τθσ γζλθσ ςε υπεριϊδθ ακτινπβολία αναδεικνφει τα 

πολλαπλαςιαηόμενα τεμάχια ωσ μονζσ φκορίηουςεσ δζςμεσ. Θ γζλθ μπορεί να 

φωτογραφθκεί και να χρθςιμοποιθκεί ωσ αρχείο τθσ αντίδραςθσ πολλαπλαςιαςμοφ. 

 

Vierstraete Α. Ghent University, “Principle of the PCR”.1999. 
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3.3 Σα Πλεονεκτιματα τθσ PCR: 

 Σαχφτθτα: θ αντίδραςθ πολλαπλαςιαςμοφ διαρκεί περίπου 3 ϊρεσ. Επιλζον χρόνοσ 

(μερικζσ ϊρεσ) χρειάηεται για τθν εξαγωγι του DNA από τα κφτταρα και τθν 

πραγματοποίθςθ τθσ θλεκτροφόρθςθσ του πολλαπλαςιαηόμενου DNA μετά το τζλοσ 

τθσ PCR. 

 Πολφ υψθλι ευαιςκθςία: θ PCR μπορεί να πολλαπλαςιάςει το DNA από ζνα 

μοναδικό κφτταρο. 

 Απλι και οικονομικι. 

 

3.4 Σα Μειονεκτιματα τθσ PCR: 

 Εξαιτίασ τθσ πολφ υψθλισ ευαιςκθςίασ , θ ενδεχόμενθ επιμόλυνςθ του δείγματοσ με 

πολφ μικρζσ ποςότθτεσ  εξωγενοφσ DNA μπορεί να οδθγιςει ςε ψευδϊσ κετικά 

ευριματα. Για τον περιοριςμό αυτοφ του κινδφνου πολλά εργαςτιρια διακζτουν 

ξεχωριςτοφσ χϊρουσ για τισ διαδικαςίεσ προ και μετά τθν αντίδραςθ 

πολλαπλαςιαςμοφ.  

 

3.5 Ποςοτικι quantitative / Real-time PCR (qPCR). 

        ΢ιμερα εφαρμόηονται διάφορεσ παραλλαγζσ τθσ αρχικισ αντίδραςθσ τθσ PCR. Θ 

ποςοτικι PCR  (Quantitative PCR / Real-time quantitative PCR (qPCR) είναι μια υψθλισ 

ευαιςκθςίασ μζκοδοσ ποςοτικοποίθςθσ τθσ απόλυτθσ και ςχετικισ ποςότθτασ μιασ ειδικισ 

νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ, κατά τθν οποία θ ςυγκζντρωςθ προϊόντων PCR ςτθν πορεία 

του χρόνου μετράται άμεςα, χωρίσ πρόςκετεσ τεχνικζσ μετά το τζλοσ τθσ PCR [54]. 

 Κοινζσ εφαρμογζσ τθσ qPCR αποτελοφν το gene expression profiling, θ 

ποςοτικοποίθςθ του ιϊκοφ φορτίου και το genotyping των παραλλαγϊν των αντιγράφων 

(copy number variation genotyping). Θ qPCR πραγματοποιείται για τθν ποςοτικι μζτρθςθ 

του πολλαπλαςιαηόμενου προϊόντοσ ςε κάκε κφκλο τθσ [54].  

Επιπλζον των δφο εκκινθτϊν που είναι απαραίτθτοι για τθν  PCR αντίδραςθ  θ 

μζκοδοσ αυτι χρθςιμοποιεί ζνα φκορίηον, μθ επιμθκφνςιμο ανιχνευτι που υβριδοποιείται 
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με τθν αλλθλουχία ςτόχο ανάμεςα ςτο ηεφγοσ των εκκινθτϊν. Ο ανιχνευτισ αυτόσ 

περιλαμβάνει μια φκορίηουςα χρωςτικι (fluorogenic reporter dye) ςτο 5’ άκρο και ζναν 

αποςβεςτι (quencher) ςτο 3’ άκρο. Ο αποςβεςτισ μπλοκάρει τον φκοριςμό όςο είναι 

κοντά ςτθ φκορίηουςα χρωςτικι. Κακϊσ ο εκκινθτισ, όμωσ, προχωρά, κατά τθν επιμικυνςθ 

τθσ αλφςου, κατά τον πολλαπλαςιαςμό, θ δραςτικότθτα εξωνουκλεάςθσ τθσ DNA 

πολυμεράςθσ διαςπά τον υβριδοποιθμζνο ανιχνευτι και απομακρφνει τον αποςβεςτιρα, 

επάγοντασ μια αφξθςθ του φκορίηοντοσ ςιματοσ [54]. 

Εξαιτίασ τθσ εκκετικισ φφςθσ τθσ αντίδραςθσ ςτθν PCR, το φκορίηον ςιμα αυξάνεται 

ανάλογα με τθν ποςότθτα του παραγόμενου προϊόντοσ, μζχρι τθν εμφάνιςθ οροφισ 

(plateau). 

Θ ποςοτικοποίθςθ επιτυγχάνεται ςυγκρίνοντασ τον αρικμό των κφκλων ςτον οποίο 

το δείγμα του αςκενι φκάνει ζνα προκακοριςμζνο επίπεδο φκοριςμοφ με μια 

 

Raby B.A., Slavotinek A., Tirnauer J.S. '' Polymerase chain reaction.’’, In: UpToDate, Post TW (Ed), 
UpToDate, Waltham, MA. (Updated February 1 2013 Accessed on February 2, 2015.) 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 13:25:42 EEST - 3.16.207.124



41 

προκακοριςμζνθ καμπφλθ ενόσ δείγματοσ αναφοράσ (control sample), προςδιορίηοντασ με 

τον τρόπο αυτό τον αρικμό των αντιγράφων ςτθν αρχι τθσ αντίδραςθσ [54]. 

 

Θ PCR μπορεί να ποςοτικοποιθκεί ςτθν 
εκκετικι τθσ φάςθ.  
Α) αν υπάρχουν πολλοί ςτόχοι 
(καμπφλεσ ςτα αριςτερά) ςτο αρχικό 
δείγμα το παραγόμενο φκορίηον ςιμα 
κα ξεπεράςει τθν προκακοριςμζνθ τιμι 
κατωφλίου (CT) νωρίσ κατά τθ 
διεργαςία επαναλαμβανόμενων 
κφκλων τθσ PCR.  
Αν υπάρχουν λίγοι ςτόχοι καμπφλεσ ςτα 
δεξιά) το φκορίηον ςιμα κα αυξθκεί 
πιο αργά και κα ξεπεράςει τθν τιμι 
κατωφλίου ςε μεταγενζςτερο κφκλο.  

 
B) Όταν θ τιμι κατωφλίου ςχεδιαςτεί ςε αντιπαράκεςθ με τθν αρχικι ποςότθτα του 
DNA ςτόχου, θ ςχζςθ είναι γραμμικι για περιςςότερουσ από 8 λογαρίκμουσ.  
Για να προςδιοριςτεί ο αρικμόσ των αλλθλουχιϊν ςτόχων ςτο δείγμα, αυτό που 
χρειάηεται είναι ο κακοριςμόσ του κφκλου ςτον οποίο ξεπεράςτθκε θ τιμι 
κατωφλίου και να χρθςιμοποιθκεί θ προκακοριςμζνθ καμπφλθ για να 
προςδιοριςτεί ο αρικμόσ των ςτόχων που υπιρχαν ςτο αρχικό δείγμα [54]. 
 
 

3.6 Πλεονεκτιματα τθσ ποςοτικισ PCR. 

Σα πλεονεκτιματα αυτισ τθσ μεκόδου είναι: 

 Εξαιρετικά υψθλι ευαιςκθςία και ευρφ δυναμικό εφροσ. 

 Εξοικονόμθςθ χρόνου (δεν απαιτεί επεξεργαςία των δειγμάτων μετά τθν PCR). 

 Ευρεία διακεςιμότθτα αυτοματοποιθμζνων ςυςκευϊν (όπωσ το 7500 Real Time PCR 

System τθσ Applied Biosystems και το Rotor Gene – 6000 τθσ Rcorbett, που 

χρθςιμοποιικθκαν ςτθν παροφςα μελζτθ) με κατάλλθλο ερμθνευτικό λειτουργικό 

ςφςτθμα. 

 Προφίλ γονιδιακισ ζκφραςθσ (Gene expression profiles):  ΢υγκεκριμζνα γονιδιακά 

αντίγραφα μπορεί να μετρθκοφν με qPCR από  δείγματα RNA, αφοφ μετατραποφν 

πρϊτα ςε cDNA με αντίςτροφθ μεταγραφι.  

 Μζτρθςθ ιϊκοφ RNA ι DNA  ςε κλινικζσ ςυνκικεσ: πχ θ PCR για RNA μπορεί να 

χρθςιμοποιθκεί για  τθν ανίχνευςθ του ιϊκοφ φορτίου από δείγμα αίματοσ ςε 

αςκενείσ με ΘΙV *57,58+, ενϊ ζχει χρθςιμοποιθκεί για τθν ποςοτικοποίθςθ του ιϊκοφ 

φορτίου και άλλων RNA ιϊν, όπωσ τθσ θπατίτιδασ C *59,60+. Επίςθσ ςθμειϊνεται θ 
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ευρεία χριςθ τθσ qPCR ςτθν ποςοτικοποίθςθ του ιϊκοφ φορτίου του ϊοφ Epstein-Barr 

(ΕBV) ςτθ διάγνωςθ και παρακολοφκθςθ τθσ λεμφοχπερπλαςτικισ νόςου μετά από 

μεταμόςχευςθ *61]. 

 

 

Κεφάλαιο 4 

Ερπθτοϊοί (Herpesviridae)  

 

Οι Ερπθτοϊοί αποτελοφν μια μεγάλθ οικογζνεια DNA ιϊν, νοςογόνων για τον 

άνκρωπο και άλλα κθλαςτικά *62,63,64+. Σο όνομα τθσ οικογζνειασ προζρχεται από τθν 

Ελλθνικι λζξθ ‘ζρπειν’, που αναφζρεται ςτισ λανκάνουςεσ, υποτροπιάηουςεσ λοιμϊξεισ που 

είναι τυπικζσ για τθν ομάδα αυτϊν των ιϊν. Οι ερπθτοϊοί μποροφν να προκαλοφν λυτικζσ ι 

λανκάνουςεσ λοιμϊξεισ. 

Σουλάχιςτον 5 είδθ Ερπθτοϊϊν, οι HSV1 και HSV2 (που προκαλοφν τον χειλικό ζρπθ 

και τον ζρπθτα των γενετικϊν οργάνων αντίςτοιχα), Varicella Zoster Virus -VZV (που 

προκαλεί ανεμευλογιά και ζρπθτα ηωςτιρα), Epstein-Barr virus - EBV (Λοιμϊδθσ 

Μονοπυρινωςθ) και Cytomegalovirus - CMV είναι εξαιρετικά ςυχνοί ςτουσ ανκρϊπουσ. 

Περίπου 90% των ενθλίκων ζχει προςβλθκεί από τουλάχιςτον ζναν από τουσ ιοφσ αυτοφσ 

και μια λανκάνουςα μορφι του ιοφ παραμζνει ςτουσ περιςςότερουσ ανκρϊπουσ *65,66]. 

΢υνολικά υπάρχουν 8 τφποι ερπθτοϊϊν που προςβάλλουν τουσ ανκρϊπουσ: Herpes Simplex 

Viruses 1 και 2, Varicella-Zoster Virus, EBV (Epstein-Barr Virus), Human Cytomegalovirus, 

Human Herpesvirus 6, Human Herpesvirus 7 και Kaposi's Sarcoma-Associated Herpesvirus. 
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4.1 Ιϊκι δομι. 

Οι ερπθτοϊοί παρουςιάηουν μια κοινι δομι. Αποτελοφνται από  

 ζνα ευμεγζκεσ, γραμμικό, δίκλωνο DNA που κωδικοποιεί 100-200 γονίδια και  

 ζνα εικαςαεδρικοφ πρωτεϊνικό κλουβί, που ονομάηεται καψίδιο και περικλείει το 

DNA.  

 Σο καψίδιο περιβάλλεται επίςθσ από ζνα καλυπτήριο περίβλημα, το οποίο 

περιλαμβάνει τισ ιϊκζσ πρωτεΐνεσ και το ιϊκό mRNAs και  

 μια λιπιδική δφςτοιβη μεμβράνη που λζγεται φάκελοσ.  

Σο ςωματίδιο αυτό ςτο ςφνολό του καλείται ‘virion’. 

 

 

             Viralzone. Swiss Institute of Bioinformatics (2012). 

 

4.2. Κφκλοσ ηωισ των Ερπθτοϊϊν. 

Όλοι οι ερπθτοϊοί πολλαπλαςιάηονται εντόσ του κυτταρικοφ πυρινα (το ιϊκό DNA 

μεταγράφεται ςε mRNA εντόσ του πυρινα του προςβεβλθμζνου κυττάρου). 

Θ λοίμωξθ ξεκινά όταν το ιϊκό ςωματίδιο ζρχεται ςε επαφι με ειδικά μόρια  

υποδοχείσ ςτθν κυτταρικι επιφάνεια. Μετά τθν προςκόλλθςθ των γλυκοπρωτεϊνϊν του 

ιϊκοφ φακζλου ςτουσ υποδοχείσ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ, το ιϊκό ςωμάτιο (virion) 

ειςζρχεται ςτο κφτταρο και αποςυναρμολογείται, επιτρζποντασ ςτο ιϊκό DNA να 

μεταναςτεφςει ςτον κυτταρικό πυρινα. ΢τον κυτταρικό πυρινα γίνεται ο πολλαπλαςιαςμόσ 

του ιϊκοφ DNA και θ μεταγραφι του ιϊκϊν γονιδίων. 

Κατά τθ ςυμπτωματικι λοίμωξθ, τα προςβεβλθμζνα κφτταρα μεταγράφουν λυτικά 

ιϊκά γονίδια. ΢ε μερικά κφτταρα του ξενιςτι ζνασ αρικμόσ ιϊκϊν γονιδίων που καλοφνται  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 13:25:42 EEST - 3.16.207.124



44 

latency associated transcript (LAT) μεταγράφονται αντί για τα λυτικά γονίδια. Με τον 

μθχανιςμό αυτό το ιόσ μπορεί να παραμείνει ςτο κφτταρο και ςυνεπϊσ ςτον οργανιςμό επ’ 

αόριςτον. Ενϊ θ πρωτογενισ λοίμωξθ ςυνοδεφεται ςυχνά από μια περίοδο 

αυτοπεριοριηόμενθσ κλινικισ νόςθςθσ, θ χρόνια λανκάνουςα λοίμωξθ είναι 

αςυμπτωματικι. 

Θ επανενεργοποίθςθ των ςε λανκάνουςα κατάςταςθ ιϊν ζχει ςυςχετιςτεί με μια 

ςειρά από νόςουσ όπωσ ο ζρπθσ ηωςτιρασ και θ ροδόχρουσ πιτυρίαςθ. Σθν ενεργοποίθςθ 

ακολουκεί θ θ μετάπτωςθ τθσ μεταγραφισ των ιϊκϊν γονιδίων από τα LAT γονίδια ςε 

πολλαπλά λυτικά γονίδια, τα οποία επάγουν τθν ιϊκι αντιγραφι και πολλαπλαςιαςμό. 

΢υχνά θ ενεργοποίθςθ των λυτικϊν γονιδίων μπορεί να οδθγιςει ςε κυτταρικό κάνατο. 

Κλινικά μπορεί να ςυνοδεφεται από μθ ειδικά ςυμπτϊματα, όπωσ ο χαμθλόσ 

πυρετόσ, πονόλαιμοσ, κεφαλαλγία, κακουχία και εξάνκθμα, αλλά και κλινικά ςθμεία όπωσ 

λεμφαδενοπάκεια και ανοςολογικά ευριματα, όπωσ ελαττωμζνα επίπεδα Natural Killer 

Cells. 

 

4.3 Σαξινόμθςθ. 

 

Ο ιόσ του Ζρπθτα πρωτοανακαλφφκθκε το 1960 από τον κτθνίατρο Walter Plowright 

[67+. Σο Γζνοσ Herpesvirus ανακοινϊκθκε το 1971 ςτθ πρϊτθ ταξινόμθςθ τθσ International 

Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV). Αποτελοφταν από 23 ιοφσ και 4 ομάδεσ. ΢τθ 

δεφτερθ ταξινόμθςθ το 1976 το Γζνοσ ανάχκθκε ςτθν Οικογζνεια Herpetoviridae, το οποίο 

τροποποιικθκε ςε Herpesviridae ςτθν Σρίτθ ταξινόμθςθ το 1979. Σο 2009 θ Οικογζνεια 

Herpetoviridae ανάχκθκε ςτθν Σάξθ Herpesvirales, θ οποία περιλαμβάνει 3 οικογζνειεσ, 3 

υποοικογζνειεσ, μια μθ ταξινομθμζνθ, 17 γζνθ, 90 είδθ, και 48 ακόμθ μθ ταξινομθμζνουσ 

ιοφσ *68]. 

Νόςο ςτον άνκρωπο  είναι γνωςτό ότι προκαλοφν 8 διαφορετικοί ιοί τθσ 

Οικογζνειασ [69,70,71]. 
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Όνομα ΢υνϊμυμο Τποοικογζνεια Οδόσ μετάδοςθσ 

HHV-1 Herpes simplex virus-1 (HSV-1) α (Alpha) 
Close contact (oral or sexually 

transmitted infection) 

HHV-2 Herpes simplex virus-2 (HSV-2) α 
Close contact (oral or sexually 

transmitted disease) 

HHV-3 Varicella zoster virus (VZV) α 

Respiratory and close contact 
(including sexually transmitted 

disease) 

HHV-4 Epstein-Barr virus (EBV) γ (Gamma) 
Close contact, transfusions, tissue 

transplant, and congenital 

HHV-5 Cytomegalovirus (CMV) β (Beta) Saliva, urine, breast milk 

HHV-6A and 6B 
Roseolovirus, Herpes lymphotropic 

virus β Respiratory and close contact? 

HHV-7  β ? 

HHV-8 
Kaposi's sarcoma-associated 

herpesvirus (KSHV) γ Close contact (sexual), saliva? 

Όνομα 
΢τόχοσ πρωτογενοφσ 

προςβολισ 
Πακοφυςιολογία Περιοχι λανκάνουςασ 

προςβολισ 

HHV-1 

βλεννογόνοι 

Οροβλεννογόνιοσ και/ ι 
γεννθτικόσ Ζρπθτασ (κυρίωσ 

ςτοματικόσ – οροβλεννογόνιοσ 
Ζρπθτασ) 

Νευρϊνεσ 

HHV-2 
βλεννογόνοι 

Οροβλεννογόνιοσ και/ ι 
γεννθτικόσ Ζρπθτασ (κυρίωσ 

Ζρπθτα γεννθτικϊν οργάνων) Νευρϊνεσ 

HHV-3 
βλεννογόνοι 

Ανεμευλογιά και Ζρπθτα 
Ηωςτιρασ Νευρϊνεσ 

HHV-4 

B κφτταρα και επικθλιακά 
κφτταρα 

Λοιμϊδθσ Μονοπυρινωςθ, 
Λζμφωμα Burkitt's, 

Λζμφωμα  CNS ςε αςκενείσ με 
AIDS ,  

post-transplant 
lymphoproliferative 

syndrome (PTLD), ρινοφαρυγγικό 
καρκίνωμα, HIV-associated hairy 

leukoplakia 

B κφτταρα 

HHV-5 Μονοκφτταρα, 
λεμφοκφτταρα και 

επικυλιακά κφτταρα 

΢φνδρομο προςομοιάηον 
Λοιμϊδθ Μονοπυρινωςθ, 
αμφιβλθςτροειδοπάκεια 

Μονοκφτταρα, 
λεμφοκφτταρ και ? 

HHV-6A and 6B 
T κφτταρα και ? 

Sixth disease (Παιδικι ροδόχρουσ 
πυτιρίαςθ ι αιφνίδιο εξάνκθμα) T κφτταρα και ? 

HHV-7 
T κφτταρα και ? 

Παιδικι ροδόχρουσ πυτιρίαςθ ι 
αιφνίδιο εξάνκθμα T κφτταρα και ? 

HHV-8 
Λεμφοκφτταρα και άλλα 

κφτταρα 

΢άρκωμα Kaposi, Διάχυτο 
πρωτοπακζσ λζμφωμα, τφποι 

πολυκεντρικισ νόςου B κφτταρα 
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Οι Ερπθτοϊοί είναι γνωςτό ότι ζχουν τθν ικανότθτα να εγκακιςτοφν μακροχρόνιεσ ι και 

δια βίου λοιμϊξεισ. Ζνασ από τουσ μθχανιςμοφσ που τουσ βοθκά να το επιτφχουν αυτό είναι 

θ ανοςολογικι διαφυγι. Αυτι μπορεί να επιτευχκεί μζςω τθσ ςφνκεςθσ μιασ πρωτεϊνθσ 

που μιμείται τθν ανκρϊπινθ Ιντερλευκίνθ 10 (hIL-10), αλλά και μζςω τθσ αρνθτικισ 

ρφκμιςθσ τθσ ζκφραςθσ του Major Histocompatibility Complex II (MHC II) ςε 

προςβεβλθμζνα κφτταρα. 

 

4.4  CMV IL-10 

Θ ζρευνα   πανω ςτο Cytomegalovirus (CMV) ζδειξε ότι θ ιϊκθ ομόλογθ πρωτεΐνθ του 

human IL-10, cmvIL-10 είναι ςθμαντικι για τθν αναςτολι τθσ ςφνκεςθσ προφλεγμονωδϊν 

κυτταροκινϊν. Θ πρωτεΐνθ cmvIL-10 ζχει 27% ομοιότθτα με τθν hIL-10 και μόνο ζνα από τα 

9 αμινοξζα που ςχθματίηουν το λειτουργικό τμιμα αναςτολισ ςφνκεςθσ κυτταροκινϊν τθσ 

hIL-10. Παρόλα αυτά θ λειτουργικότθτα των hIL-10 και cmvIL-10 είναι παρόμοια. Και οι δφο 

αναςτζλλουν τθ ςφνκεςθ IFN-γ, IL-1α, GM-CSF, IL-6 και TNF-α, που είναι προφλεγμονϊδεισ 

κυτταροκίνεσ. Επιπλζον αναςτζλλουν τθ ςφνκεςθ MHC I και MHC II και προάγουν τθ 

ςφνκεςθ HLA-G (μθ κλαςςικό MHC I). Με τον μθχανιςμό αυτό επιτυγχάνεται θ ανοςολογικι 

διαφυγι, κακϊσ καταςτζλλεται θ κφτταρικι ανοςολογικι απάντθςθ και θ ανοςολογικι 

απόκριςθ των Natural Killer κυττάρων αντίςτοιχα.  

Οι ομοιότθτεσ ανάμεςα ςτισ hIL-10 και cmvIL-10 μπορεί αν εξθγθκοφν από το γεγονόσ 

ότι χρθςιμοποιοφν τον ίδιο κυτταρικό υποδοχζα, τον υποδοχζα τθσ hIL-10. Διαφζρουν ςτο 

ότι θ hIL-10 μπορεί να επάγει τόςο αφξθςθ, όςο και μείωςθ του πολλαπλαςιαςμοφ των 

περιφερικϊν μονοκυττάρων Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMC), ενϊ θ cmvIL-10 

προκαλεί μόνο μείωςθ του πολλαπλαςιαςμοφ των PBMC [72]. 

 

4.4  Αναςτολι τθσ ζκφραςθσ ΜHC. 

Ζνασ άλλοσ μθχανιςμόσ με τον οποίο οι Ερπθτοϊοί αποφεφγουν τουσ ανοςολογικοφσ 

μθχαςιςμοφσ είναι θ μείωςθ τθσ ζκφραςθσ  MHC I και MHC II, που παρατθρείται ςε όλουσ 

τουσ ανκρϊπινουσ Ερπθτοϊοφσ. Θ μείωςθ τθσ ζκφραςθσ MHC I και MHC II γίνεται με 

διάφορουσ μθχανιςμοφσ που οδθγοφν ςε ζλλειψθ του MHC ςτθν κυτταρικι επιφάνεια. 

Ζνασ από αυτοφσ είναι μζςω ιϊκισ χθμοκίνθσ, ομολόγου τθσ IL-10.  
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Άλλοσ μθχανιςμόσ είναι ο εγκλωβιςμόσ του νεοςχθματιηόμενου MHC ςτο 

ενδοπλαςματικό δίκτυο από ιϊκζσ πρωτεΐνεσ. Σο MHC δεν φκάνει ςτθν κυτταρικι επιφάνεια 

και κατά ςυνζπεια δεν μπορεί να ενεργοποιιςει τθν Σ κυτταρικι αντίδραςθ. Σα MHC μόρια 

επίςθσ είναι δυνατό να ςτοχοποιοφνται για καταςτροφι ςτα κυτταρικά πρωτεοςϊματα ι 

λυςοςϊματα. Θ πρωτεΐνθ του ενδοπλαςματικοφ δικτφο TAP μπορεί επίςθσ να προάγει τθ 

μείωςθ του MHC. Ιϊκζσ πρωτεΐνεσ αναςτζλουν τθν TAP που εμποδίηει τo MHC να ςυνδεκεί 

με ζνα ιϊκό αντιγόνο. Αυτό εμποδίηει τθν ορκι αναδίπλωςθ του MHC μορίου, με 

αποτζλεςμα αυτό να μθ φκάνει ςτθν επιφάνεια του κυττάρου *73]. 

 

Κεφάλαιο 5 

Ιοί του ανκρϊπινου κθλϊματοσ - Human Papilloma Virus (HPV) 

 

Οι ιοί του ανκρϊπινου κθλϊματοσ (Human papillomaviruses - HPV) είναι ιδιαίτερα 

ςυχνοί DNA ιοί που προςβάλλουν επικθλιακά κφτταρα *74,75+. Εμφανίηουν ειδικότθτα ωσ 

προσ το είδοσ και τον ιςτό που προςβάλλεται και μπορεί να προκαλζςουν επίμονεσ ιϊκζσ 

λοιμϊξεισ με τουσ καρκινογοφνουσ γονότυπουσ να ευκφνονται για τθν ςυντριπτικι 

πλειονότθτα των καρκίνων του τραχιλου τθσ μιτρασ *76,77,78+, αλλά και κακοικειεσ του 

κόλπου, του αιδοίου, του ορκοφ, του πζουσ, κακϊσ και το ζνα τρίτο των καρκίνων του 

ςτοματοφάρυγγα *79,80,81]. 

Ο καρκίνοσ του τραχιλου τθσ μιτρασ είναι ο τρίτοσ ςυχνότεροσ καρκίνοσ παγκόςμια 

[77,82+ παρά το γεγονόσ ότι θ χριςθ του κυτταρολογικοφ ελζγχου/ Παπ τεςτ ζχει μειϊςει τθ 

ςυχνότθτά του κατά 70%, όπου εφαρμόςτθκε αποτελεςματικά. 

 

5.1. HPV γονότυποι. 

Περιςςότεροι από 40 βλεννογονικοί γονότυποι προςβάλλουν το γυναικείο γεννθτικό 

ςφςτθμα. Περίπου 15 ζχουν ςυςχετιςτεί με με καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ και είναι 

γνωςτοί ωσ καρκινογόνοι, υψθλοφ κινδφνου - high-risk (cancer-associated HPV types [77+. Οι 

καρκινογόνοι τφποι HPV16 και HPV18 είναι υπεφκυνοι για το 70% περίπου των καρκίνων 

αυτϊν ςε παγκόςμιο επίπεδο *83]. 
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Οι ενεργζσ ιϊκζσ λοιμϊξεισ προκαλοφν ανωμαλίεσ του επικθλίου του τραχιλου που 

κατατάςςονται ανάλογα με τθ βαρφτθτα ςε ιπιεσ, μζτριεσ και ςοβαρζσ. Οι ιπιεσ 

μορφολογικζσ αλλοιϊςεισ που παράγονται από τθν HPV λοίμωξθ κατάςςονται ωσ Low-

Grade Squamous Intraepithelial Lesion [LSIL+ ι Histologic Cervical Intraepithelial Neoplasia 

Grade 1 [CIN1+, ενϊ προκαρκινωματϊδεισ αλλοιϊςεισ κατατάςςονται ωσ High-Grade 

Squamous Intraepithelial Lesion [HSIL+ ι Histologic CIN2 or CIN3 [CIN2/3]. 

Οι γενότυποι HPV6 και HPV11 προκαλοφν περίπου το 90% των γεννθτικϊν κονδυλωμάτων 

και των οξυτενϊν κονδυλωμάτων. 

 

5.2. Κφκλοσ τθσ ηωισ του HPV. 

Οι ιοί HPV είναι μικροί ιοί, που δεν περιβάλλονται από φάκελο, αλλά καψίδιο.  

 

 

 

Περιζχουν ζνα κυκλικό γονιδίωμα 8 κιλοβάςεων, το οποίο κωδικοποιεί 8 γονίδια, 

ςυμπεραλαμβανομζνων των δφο δομικϊν πρωτείνϊν που περιβάλλουν τον ιό, τισ L1 και L2 

[84].  
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Stanley MA.CMR 2012;25:215-20 

Θ L1 πρωτεΐνθ μπορεί να αυτόςυναρμολογθκεί ςε απουςία ιϊκοφ γονιδιϊματοσ ςε 

περιβάλλον κυτταροκαλλιζργειασ, ςχθματίηοντασ ζνα προςομοιάηον τον ιό ςωματίδιο - 

Virus-Like Particle (VLP), το οποίο χρθςιμοποιείται ωσ αντιγόνο ςτα εμβόλια κατά του HPV. 

Θ L2 είναι μια μικρι καψιδιακι πρωτεΐνθ, θ οποία μαηί με τθν L1 κακορίηει τθ 

μολυςματικότθτα του HPV [84,85]. 

Ο κφκλοσ τθσ ηωισ του ιοφ είναι άρρθκτα ςυνδεδεμζνοσ με τθν διαφοροποιιςθ του 

επικθλίου και τθν ωρίμανςθ του κερατινοκυττάρου. Θ αρχικι προςβολι του βαςικοφ 

κυττάρου προκαλείται μετά από μικροριξεισ τθσ ςυνζχειασ του επικθλίου *73,85+. Σα  ιϊκά 

ςωματίδια ςυνδζονται ςτα βαςικά αρχζγονα κφτταρα με τθ μεςολάβθςθ ειδικισ ωσ προσ 

τον ιςτό πρωτεογλυκάνθσ τθσ κειϊκισ θπαράνθσ *87,88,89]. 

Ειδικά γονιδιακά προϊόντα μεταγράφονται ςε κάκε ςτάδιο τθσ διαφοροποίθςθσ του 

πλακϊδουσ κερατινοκυττάρου *74+. ΢τθν επιφανειακότερθ ςτοιβάδα τα γονίδια για τισ L1, 

L2, και E4 μεταγράφονται, με αποτζλεςμα τθ ςυναρμολόγθςθ του ιϊκοφ καψιδίου μζςα ςτο 

οποίο περικλείεται το γονιδίωμα του HPV. Κατά τθν απολζπιςθ αυτϊν των βραχφβιων 

κυττάρων, λοιμογόνα HPV ςωματίδια απελευκερϊνονται για τον επόμενο γφρω λοίμωξθσ. 
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Woodman CBJ. Nat Rev 2007;25:11-12 

5.3. Φυςικι ιςτορία του HPV. 

Θ φυςικι ιςτορία τθσ καρκινογζνεςθσ από τον HPV περιλαμβάνει 4 ςτάδια: 

 Προςβολι από HPV. 

 Εμμζνουςα λοίμωξθ (ζναντι ιϊκισ κάκαρςθσ). 

 Μετάπτωςθ από εμμζνουςα λοίμωξθ ςε προκαρκινωματϊδθ βλάβθ. 

 Σοπικι διικθςθ. 

 

Θ HPV λοίμωξθ είναι θ ςυχνότερα ςεξουαλικά μεταδιδόμενθ λοίμωξθ παγκόςμια. Θ 

προςβολι από HPV κορυφϊνεται ςτισ θλικίεσ από 15 ζωσ 25 ετϊν ςτισ Δυτικζσ χϊρεσ, ενϊ 

μια δεφτερθ ανεξιγθτθ (νζα λοίμωξθ ι επανενεργοποίθςθ) κορφφωςθ παρατθρείται κατά 

τθν εμμθνόπαυςθ *77,90+. Αντίκετα ςτθν Κίνα θ επίπτωςθ τθσ HPV λοίμωξθσ είναι 

ομοιόμορφα υψθλι ςε όλεσ τισ θλικιακζσ ομάδεσ *91].  

Τπολογίηεται ότι 50% των ςεξουαλικά ενεργϊν γυναικϊν και ανδρϊν εκτίκενται ςτον 

HPV τουλάχιςτον μια φορά ςτθ ηωι τουσ *92+, ενϊ μερίδα ειδικϊν υποςτθρίηει ότι όλοι οι 

ςεξουαλικά ενεργοί ενιλικεσ προςβάλλονται από τον HPV, κακϊσ α) οι περιςςότερεσ HPV 

λοιμϊξεισ είναι παροδικζσ  *75,93] και β) υπάρχουν περιςςότεροι από 40 ορότυποι HPV που 
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προςβάλλουν ολόκλθρο το κατϊτερο γεννθτικό ςφςτθμα, ςυμπεριλαμβανομζνου του 

κόλπου *86,87,94,95]. 

΢τον πίνακα που ακολουκεί απεικονίηεται θ επίπτωςθ του HPV ςτισ Θνωμζνεσ Πολιτείεσ 

ςε γυναίνεσ 14-59 ετϊν (περιλαμβάνονται 20 low risk και 23 high risk ορότυποι)  *95]. 

 

Ηλικία (ζτθ) Επίπτωςθ (%) 

14 – 19 24.5% 

20 – 24 44.8% 

25 – 29 27.4% 

30 – 39 27.5% 

40 – 49 25.2% 

50 – 59 19.6% 

14 – 59 26.8% 

 

Οι περιςςότερεσ HPV λοιμϊξεισ, ςυμπεριλαμβανομζνων των καρκινογόνων ςτελεχϊν, 

τυπικά υποχωροφν ςε 6 με 12 μινεσ *93,97+. Οι γυναίκεσ όμωσ με εμμζνουςεσ λοιμϊξεισ 

από καρκινογόνα ςτελζχθ είναι ςε κίνδυνο να αναπτφξουν προκαρκινωματϊδεισ βλάβεσ 

[98]. 

 

5.4  Θ ανοςολογικι απόκριςθ ςτθν HPV  λοίμωξθ. 

 

Θ λοίμωξθ HPV αποφεφγει τθν ανοςολογικι αντίδραςθ μζςα από διάφορουσ μθχανιςμοφσ, 

οι οποίοι αποτελοφν αντικείμενο ζρευνασ *77].  

Οι μθχανιςμοί αυτοί περιλαμβάνουν *99]:  

 Σθν προςβολι μόνο κυττάρων τθσ βαςικισ ςτοιβάδασ του επικθλίου. 

 Σθν περιοριςμζνθ ζκφραςθ ιϊκϊν πρωτεϊνϊν μζχρι τα τελευταία ςτάδια ωρίμανςθσ 

του επικθλίου. 

 Σθν επαγόμενθ από τον ιό καταςτολι προφλεγμονωδϊν πρωτεϊνϊν που 

ενεργοποιοφν τα κυτταροτοξικά Σ λεμφοκφτταρα, τα οποία βοθκοφν ςτθν εξόντωςθ 

των προςβεβλθμζνων κυττάρων. 
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Παρόλο που ςτισ περιςςότερεσ γυναίκεσ θ λοίμωξθ αποδράμει ςε μερικοφσ μινεσ, 

ςτισ γυναίκεσ που θ λοίμωξθ εμμζνει, υπάρχει αυξθμζνοσ κίνδυνοσ για τθν ανάπτυξθ 

προκαρκινωδϊν και καρκινικϊν βλαβϊν. Ο ίδιοσ ο ιόσ προάγει τθν ανοςολογικι ανοχι, 

διευκολφνοντασ τθν εγκατάςταςθ εμμζνουςασ λοίμωξθσ.  

΢τισ γυναίκεσ που εντοπίηεται ενεργόσ HPV λοίμωξθ και CIN παρατθρείται μείωςθ 

του αρικμοφ και μεταβολι τθσ φαινοτυπικισ κατανομισ των αντιγονοπαρουςιαςτικϊν 

(Langerhans) κυττάρων. Επίςθσ παρατθρείται περιοριςμζνθ δραςτθριότθτα/ αντίδραςθ CD4 

βοθκθτικϊν  και CD8 κυτταροτοξικϊν T λεμφοκυττάρων κατά HPV αντιγόνων *100]. 

 

Κεφάλαιο 6. 

Μυκόπλαςμα πνευμονίασ – Μycoplasma pneumoniae. 

 

To Mycoplasma pneumoniae είναι ζνα από τα τρία είδθ Μυκοπλάςματοσ που ςυχνά 

προςβάλλουν τον άνκρωπο. Σα Μυκοπλάςματα είναι πανταχοφ παρόντα και είναι οι 

μικρότεροι οργανιςμοί που μποροφν να επιβιϊςουν αυτόνομα ςτθ φφςθ. Σο Mycoplasma 

pneumoniae ςυχνότερα προκαλεί λοιμϊξεισ του ανϊτερου αναπνευςτικοφ, αλλά μπορεί να 

προκαλζςει και πνευμονία, ενϊ και ζχει περιγραφεί και πλικοσ εξωπνευμονικϊν 

εκδθλϊςεων [101]. 

  

Μυκόπλαςμα Πνευμονίασ κάτω από το θλεκτρονικό μικροςκόπιο.  

Romero-Arroyo CE. J. Bacteriol.1999;181(4):1079-87 
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6.1. Μικροβιολογία. 

Ο όροσ "Mycoplasma" χρθςιμοποιείται ευρφτατα για να όλουσ τουσ οργανιςμοφσ τθσ 

Σάξθσ Mollicutes, θ οποία απότελείται από 5 Γζνθ (Mycoplasma, Ureaplasma, 

Acholeplasma, Anaeroplasma, and Asteroloplasma). Τπάρχουν πάνω από 120 είδθ 

Μυκοπλάςματοσ και ςτον άνκρωπο ζχουν απομονωκεί 13 είδθ Μυκοπλάςματοσ, 2 είδθ 

Acholeplasma και ζνα είδοσ Ureaplasma. Παρόλα αυτά μόνο 4 είδθ είναι ξεκάκαρα  

πακογόνα για τον άνκρωπο *101,102+: τα Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, 

Mycoplasma genitalium και Ureaplasma urealyticum. 

Σα Μυκοπλάςματα είναι οι μικρότεροι αυτόνομοι οργανιςμοί ςτθ φφςθ. Σο 

Mycoplasma pneumoniae ζχει ςχιμα κοντισ ράβδου, αλλά λόγω τθσ απουςίασ κυτταρικοφ 

τοιχϊματοσ δεν είναι ορατό ςτθ Gram χρϊςθ *103+. Αναπτφςςεται κάτω από αερόβιεσ και 

αναερόβιεσ ςυνκικεσ και μπορεί να απομονωκεί ςε ειδικά μζςα ςε ςυμπλιρωμα οροφ. 

Παρόλα αυτά θ απομόνωςθ αυτοφ του μικροοργανιςμοφ είναι ιδιαίτερα απαιτθτικι και δεν 

γίνεται ςτα περιςςότερα κλινικά εργαςτιρια. 

 

6.2. Πακογζνεςθ. 

Σα μυκοπλάςματα διακζτουν εξειδικευμζνα οργανίλια ςτο άκρο τουσ, που 

επθρεάηουν τθν άλλθλεπίδραςι τουσ με τα κφτταρα ξενιςτζσ *104,105]. Θ επιβίωςι τουσ 

επιτυγχάνεται με προςκόλλθςθ και παραςιτιςμό ςτθν επιφάνεια των κυττάρων ξενιςτϊν, 

με τθν απομφηθςθ των απαραίτθτων πρόδρομων ουςιϊν, και ςε μερικζσ περιπτϊςεισ τθν 

είςοδο ςτο κφτταρο ξενιςτι και τθν ενδοκυττάρια επιβίωςθ *101,106]. 

Ο υποδοχζασ Toll-like receptor 2 είναι υπεφκυνοσ για τθν προςκόλλθςθ του 

Μυκοπλάςματοσ και τθν ενεργοποίθςθ των φλεγμονωδϊν μεςολαβθτϊν και κυτταροκινϊν 

[107, 108, 109]. 

Σο Mycoplasma pneumoniae ςυχνότερα παρατθρείται ςτθ νθματοειδι μορφι και 

διακζτει πρωτεΐνεσ για τθν προςκόλλθςι του ςε επικθλιακζσ μεμβράνεσ. Παρουςιάηει 

ειδικι ςυγγζνεια με το αναπνευςτικό επικιλιο *110,111+. Μετά τθν προςκόλλθςι του το 

Μυκόπλαςμα παράγει υπεροξείδιο του υδρογόνου και υπεροξείδιο, προκαλϊντασ 

τραυματιςμό των επικθλιακϊν κυττάρων και των κροςςϊν τουσ. Παρόλα αυτά πολλά από 

τα πακογενετικά χαρακτθριςτικά τθσ λοίμωξθσ πιςτεφεται ότι ςυνδζεονται με τθν 

ανοςολογικι απόκριςθ, παρά με τθν απευκείασ δράςθ του βακτθριδίου *111,112]. 
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Επιπρόςκετα τα αντιςϊματα που παράγονται εναντίον των γλυκολιπιδιακϊν 

αντιγόνων του Μυκοπλάςματοσ μπορεί να λειτουργοφν ωσ αυτοαντιςϊματα, κακϊσ 

παρουςιάηουν διαςταυροφμενθ αντίδραςθ με ανκρϊπινα εγκεφαλικά κφτταρα και 

ερυκροκφτταρα *113+. Μια ειδικι κενοποιθτικι κυτταροτοξίνθ ζχει περιγραφεί και μπορεί 

να παίηει ρόλο ςτθν καταςτροφι του αναπνευςτικοφ επικθλίου *114]. 

 

6.3. Επιδθμιολογία. 

Σο M. pneumoniae μεταδίδεται από άτομο ςε άτομο με μικροςταγονίδια 

αναπνευςτικϊν εκκρίςεων κατά τθ ςτενι επαφι. Θ περίοδοσ επϊαςθσ είναι 2 με 3 

εβδομάδεσ *115+. Θ λοίμωξθ μπορεί να παρατθρθκεί όλο το χρόνο αλλά θ μεγαλφτερθ 

ςυχνότθτα είναι κατά το Φκινόπωρο και το Χειμϊνα *113+. ΢τοιχεία από τισ Θνωμζνεσ 

Πολιτείεσ προςδιορίηουν τθν προςβολι από Μυκόπλαςμα ςτο 1% του πλθκυςμοφ ετθςίωσ 

[116+. Θ ακροιςτικι προςβολι εντόσ τθσ ίδιασ οικογζνειασ φκάνει το 90% των μελϊν και θ 

ανοςία που επιτυγχάνεται μετά τθ λοίμωξθ δεν είναι μακροχρόνια *116+. Επιδθμίεσ ζχουν 

περιγραφεί ςε μονάδεσ νεοςυλλζκτων *117+, μονάδεσ φροντίδασ ατόμων με αναπθρία 

*118+, νοςοκομεία *119+ και περιοδικζσ επιδθμίεσ τθσ κοινότθτασ κατά τθ διάρκεια 

ςυγκεκριμζνων ετϊν *120,121]. 

Δφο παράγοντεσ ζχουν ςυςχετιςτεί με ςυμπτωματικι λοίμωξθ από M.  pneumoniae: 

 Προχπάρχοντα χαμθλά επίπεδα ανοςοςφαιρίνθσ IgG. 

 Σο κάπνιςμα. 

 

6.4. Mycoplasma pneumoniae και άτυπθ πνευμονία. 

Σο Mycoplasma pneumoniae είναι ζνα από τα πιο ςυχνά αίτια άτυπθσ πνευμονίασ. 

Προςβάλει όλεσ τισ θλικίεσ, αλλά μεγαλφτερθ ςυχνότθτα παρατθρείται ςε παιδιά ςχολικισ 

θλικίασ, νεοςφλλεκτουσ και φοιτθτζσ *103].  

Θ άτυπθ πνευμονία (προςβολι από Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 

pneumoniae, ι Legionella spp) απότελεί το 7-20% τθσ πνευμονίασ τθσ κοινότθτασ ςτισ 

περιπτϊςεισ που ανιχνεφεται αίτιο *122,123+, αλλά  θ ςυχνότθτά τθσ μπορεί να είναι 

μεγαλφτερθ ςε ιπια νόςο, που δεν απαιτεί νοςθλεία. Επιςθμαίνεται ότι οι περιςςότερεσ 

μελζτεσ, ακόμθ και αυτζσ που χρθςιμοποιοφν ορολογικζσ και μοριακζσ τεχνικζσ, 

αποτυγχάνουν να προςδιορίςουν το πακογόνο ςτο 50% των περιπτϊςεων και ότι θ 
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επίπτωςθ ποικίλει και επθρεάηεται από τθν τεχνικι που χρθςιμοποιείται για τθ διάγνωςθ, 

τθν θλικία των αςκενϊν και το αν το δείγμα περιλαμβάνει νοςθλευόμενουσ, ι μθ αςκενείσ 

[101]. 

Ζτςι μια μελζτθ με χριςθ ορολογικϊν τεχνικϊν ςε μθ νοςθλευόμενουσ αςκενείσ 

προςδιόριςε το Mycoplasma pneumoniae ωσ μοναδικό αιτιολογικό παράγοντα ςτο 23% των 

περιπτϊςεων και ςε ςυνδυαςμό με το Chlamydophila pneumoniae ςε ζνα ακόμθ 3% *124]. 

Αντίκετα ςε μια προοπτικι μελζτθ με 1300 αςκενείσ που χρειάςτθκαν νοςθλεία το 

Mycoplasma pneumoniae ιταν υπεφκυνο για το 5% των περιπτϊςεων και το 9% των 

περιπτϊςεων ςε θλικιωμζνουσ αςκενείσ. *125]. 

 

6.5. Mycoplasma pneumoniae και άςκμα. 

Θ λοίμωξθ με M. pneumoniae μπορεί να επιδεινϊςει τα ςυμπτϊματα του άςκματοσ, 

να προκαλζςει αναπνευςτικό ςυριγμό ςε μθ αςκματικά παιδιά, ενϊ υπάρχουν μελζτεσ που 

τθ ςυςχετίηουν με τθν ανάπτυξθ του άςκματοσ. 

 

6.6. Κλινικά χαρακτθριςτικά [101]. 

Πολλζσ λοιμϊξεισ με Mycoplasma pneumoniae είναι αςυμπτωματικζσ [101]. Όταν θ 

λοίμωξθ είναι ςυμπτωματικι, τα ςυμπτϊματα ποικίλουν ανάλογα με το ςτάδιο τθσ νόςου.  

 

Zaleznik D.F., Bartlett J.G., Thonrer A.R. “Pneumonia caused by Chlamydophila (Chlamydia) 
pneumoniae in adults”, In: UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA. Updated on 

June 14, 2012. Accessed on February 2, 2015. 
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Θ ζναρξθ τθσ αςκζνειασ είναι προοδευτικι και ςυχνά προθγείται κεφαλαλγία, 

κακουχία και χαμθλόσ πυρετόσ [113, 115, 126+. Οι κρυάδεσ (φρίκια) είναι ςυχνζσ αλλά το 

ρίγοσ όχι και τα ςυμπτϊματα που οι αςκενείσ αναφζρουν ςυνικωσ υπερζχουν των 

αντικειμενικϊν ευρθμάτων κατά τθ φυςικι εξζταςθ [101]. 

Σα ςυμπτϊματα και ςθμεία τθσ λοίμωξθσ από M. pneumoniae μπορεί να χωριςτοφν 

ςε ςυμπτϊματα του αναπνευςτικοφ δζντρου και εξωαναπνευςτικά ςυμπτϊματα *115]. 

 

6.6.1 ΢υμπτϊματα από τθν αναπνευςτικι οδό. 

Οι περιςςότεροι αςκενείσ με αναπνευςτικι λοίμωξθ από M. pneumoniae δεν 

αναπτφςςουν πνευμονία. ΢τθ μελζτθ των Mansel et al πχ περιγράφεται ότι το 75-100% των 

προςβεβλθμζνων αςκενϊν παρουςιάςε ζναν επίμονο, μθ παραγωγικό βιχα, ενϊ μόνο 3-10 

% ανζπτυξε πνευμονία *127]. 

Ο βιχασ από Mycoplasma pneumoniae είναι αδιάκοποσ και μπορεί να είναι ξθρόσ ι 

ελάχιςτο παραγωγικόσ, με αποχρωματιςμό των πτυζλων, το οποίο εμφανίηεται ςε 

προχωρθμζνο ςτάδιο τθσ νόςου. Δφςποια και ςυριγμόσ μπορεί να ςυνυπάρχουν, αλλά 

δφςποια δεν είναι ςυχνι. Σα φρίκια είναι ςυχνά ενϊ τα ρίγθ ςπάνια. Επιπλζον 

αναπνευςτικά ςυμπτϊματα περιλαμβάνουν τθ φαρυγγίτιδα (6-59%), ρινόρροια (2-40%), 

ωταλγία (2-35%). Επίςθσ είναι δυνατό να ςυνυπάρχει κλινικά ςιωπθλι ρινοκολπίτιδα με τθν 

πνευμονία *112]. 

Θ ακρόαςθ των πνευμόνων μπορεί να είναι χωρίσ ευριματα ακόμθ και ςτθν 

περίπτωςθ πνευμονίασ, ςτα αρχικά ςτάδια τθσ νόςου. ΢ε επόμενα ςτάδια διάςπαρτοι 

ρόγχοι και ςυριγμοί ι ςυνδυαςμόσ τουσ μπορεί να ανευρεκοφν *115+. Αλλα ευριματα από 

τθν αναπνευςτικι οδό μπορεί να είναι ευαιςκθςία ςτουσ παραρρίνιουσ κόλπουσ, ιπιο 

ερφκθμα του φάρυγγα, ερφκθμα των τυμπανικϊν μεμβρανϊν και ιπια τραχθλικι 

λεμφαδενοπάκεια. Τπεηωκοτικι ςυλλογι, ςυνικωσ ορϊδθσ, παρατθρείται ςε ζνα 15-20% 

των αςκενϊν με πνευμονία. ΢υχνι είναι θ κωρακαλγία λόγω του βιχα. 

Οι περιςςότερεσ περιπτϊςεισ πνευμονίασ είναι ιπιεσ  και αυτοπεριοριηόμενεσ. 
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6.6.2. Εξωαναπνευςτικζσ εκδθλϊςεισ. 

Αυτζσ περιλαμβάνουν: αιμόλυςθ, δερματικό εξάνκθμα, προςβολι των αρκρϊςεων, 

προςβολι του γαςτρεντερικοφ, προςβολι του Κεντρικοφ Νευρικοφ (ΚΝ΢) και προςβολι τθσ 

καρδιάσ. Καμιά από τισ παραπάνω εκδθλϊςεισ δεν αφορά περοςςότερο από 5-10% των 

αςκενϊν με M.  pneumoniae και δεν ζχει ξεκακαριςτεί αν θ πακογζνεςθ των εκδθλϊςεων 

αυτϊν οφείλεται ςε ανοςολογικοφσ μθχανιςμοφσ ι απευκείασ δράςθ του μικροοργανιςμοφ 

[101]. 

 Αιμόλυςθ: IgM αντιςϊματα κατά του Ι αντιγόνου των ερυκροκυττάρικϊν 

μεμβρανϊν παρατθροφνται κατά τθ διάρκεια τθσ λοίμωξθσ και προκαλοφν μια 

αντίδραςθ ψυχρισ ςυγγολθτίνθσ ςτο 60% των αςκενϊν. Παρά το γεγονόσ ότι θ 

αιμόλυςθ μπορεί να είναι ςοβαρι, ειδικά ςε αςκενείσ με δρεπανοκυτταρικι 

αναιμία, ςυνικωσ δεν είναι κλινικά ςθμαντικι *113]. 

 Δερματικζσ εκδθλϊςεισ: Ποικίλουν από ζνα ιπιο ερυκθματϊδεσ κθλιδοβλατιδϊδεσ 

ι φυςαλιδϊδεσ εξάνκθμα μζχρι ςφνδρομο Stevens-Johnson [128+, ενϊ μπορεί να 

παρατθρθκεί και φαινόμενο Raynaud δευτεροπακϊσ λόγω τθσ παραγωγισ ψυχρϊν 

ςυγκολλθτινϊν. Σα αντιβιωτικά μπορεί να ενιςχφςουν τθ δερματικζσ εκδθλϊςεισ 

από το M.  pneumoniae [129]. 

 Προςβολι του ΚΝ΢ παρατθρείται ςε 0,1% των αςκενϊν και 7% των αςκενϊν που 

απαιτοφν νοςθλεία *130+, ςυχνότερα ςτα παιδιά. Θ εγκεφαλίτιδα είναι ςυχνότερθ 

εκδιλωςθ *131+, ενϊ ζχουν περιγραφεί άςθπτθ μθνιγγίτιδα, περιφερικι 

νευροπάκεια, εγκάρςια μυελίτιδα, πάρεςθ κρανιακϊν νεφρων και παρεγκεφαλιδικι 

αταξία *132, 133+. Θ πακογζνεςθ τθσ προςβολισ του ΚΝ΢ μπορεί να οφείλεται ςε 

απευκείασ λοίμωξθ ι ςε ανοςολογικι αντίδραςθ και παρόλο που είναι ςπάνια 

ςχετίηεται με ςοβαρι νοςθρότθτα και κνθτότθτα *130]. 

 Θ προςβολι τθσ καρδιάσ περιλαμβάνει διαταραχζσ του ρυκμοφ, ςυμφορθτικι 

καρδιακι ανεπάρκεια, κωρακαλγία και θλεκτροκαρδιακζσ αλλοιϊςεισ και αποτελεί 

μια από τισ ςυχνότερεσ εξωαναπνευςτικζσ εκδθλϊςεισ *112+. Θ ςυχνότθτα και 

βαρφτθτα των καρδιακϊν εκδθλϊςεων αυξάνεται με τθν πάροδο τθσ θλικίασ και θ 

πακοφυςιολογία τουσ ςχετίηεται με το ςχθματιςμό αντιςωμάτων κατά τθσ 

καρδιολιπίνθσ *134]. 
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Επίςθσ μπορεί να παρατθρθκοφν ρευματολογικζσ εκδθλϊςεισ, όπωσ πολυαρκραλγίεσ 

και μυαλγίεσ [135,136+, ενϊ ςπειραματονεφρίτιδα είναι μια ςπάνια επιπλοκι, που 

κεωρείται δευτεροπακισ εξαιτίασ τθσ κακίηθςθσ ανοςοςυμπλεγμάτων *137]. 

Γαςτρεντερολογικζσ εκδθλϊςεισ είναι ςυχνά μθ ειδικζσ, αλλά μπορεί να περιλαβμάνουν 

θπατίτιδα και ςπάνια παγκρεατίτιδα *113,138]. 

Πρόςκια ραγοειδίτιδα μπορεί επίςθσ να παρατθρθκεί ςε ςυνδυαςμό με πνευμονία ι 

μθνιγγίτιδα *139,140]. 

Οξεία μζςθ ωτίτιδα και φυςαλιδϊδθσ μυριγγίτιδα *141+ μπορεί επίςθσ να ςυνυπάρχει. 

 

6.7. Εργαςτθριακά ευριματα. 

΢τουσ περιςςότερουσ αςκενείσ με πνευμονία παρατθρείται υποκλινικι αιμολυτικι 

αναιμία, όπωσ υποδθλϊνεται από κετίκθ αντίδραςθ Coombs και αυξθμζνα 

δικτυοερυκροκφτταρα. ΢το 50% των αςκενϊν με λοίμωξθ από Μυκόπλαςμα υπάρχει 

αφξθςθ του τίτλου ψυχρισ ςυγκολλθτίνθσ και ςτουσ περιςςότερουσ αςκενείσ με πνευμονία 

ο τίτλοσ υπερβαίνει το 1:128 *113+, ενϊ ςε ζκδθλθ αιμόλυςθ μπορεί να φτάςει το 1:50,000. 

Αυξθμζνθ τιμι ςυγκολλθτίνθσ μπορεί όμωσ να παρατθρθκεί και ςε λοιμϊδθ 

μονοπυρινωςθ από Epstein-Barr ι cytomegalovirus, πνευμονία από αδενοϊό, άλλεσ 

ιογενείσ λοιμϊξεισ, αςκενείσ με λζμφωμα και νόςο του κολλαγόνου [101]. 

Σα λευκά αιμοςφαίρια είναι φυςιολογικά ςτο 75-90% των περιπτϊςεων, ενϊ μπορεί 

να παρατθρθκεί κρομβοκυττάρωςθ ςτθν οξεία φάςθ *126]. 

΢ε λοιμϊξεισ του ΚΝ΢, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΤ) τυπικά εμφανίηει αυξθμζνα 

λεμφοκφτταρα, αυξθμζνθ πρωτεϊνθ και φυςιολογικι γλυκόηθ [101]. 

 

 

Κεφάλαιο 7 

Υλαμύδια Πνεσμονίας - Chlamydophila pneumoniae. 

 

Σο είδοσ Χλαμφδια – Χλαμυδόφιλα αποτελείται από υποχρεωτικά ενδοκυττάρια βακτιρια 

[142].  
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Campbell LA. Nat Rev Microbiol 2004;2: 23-32  

Σο Chlamydia trachomatis είναι υπεφκυνο για μεγάλο μζροσ λοιμϊξεων του 

γεννθτικοφ ςυςτιματοσ και οφκαλμικϊν λοιμϊξεων ςε Παγκόςμιο επίπεδο. Σο 

Chlamydophila (πρϊην Chlamydia) pneumoniae και ςπανιότερα το Chlamydophila (πρϊην 

Chlamydia) psittaci ζχουν αποτελζςει αντικείμενο ζρευνασ τα τελευταία ζτθ. 

Σα Chlamydophila παρουςιάηουν ιδιαίτερα χαρακτθριςτικά ςε ςχζςθ με τα υπόλοιπα 

βακτιρια.  

 Σο γονιδίωμα των οργανιςμϊν αυτϊν περιλαμβάνει μόνο 660 x 106daltons και είναι 

μικρότερο από τουσ υπόλοιπουσ προκαρυωτικοφσ οργανιςμοφσ, με εξαίρεςθ τα 

Μυκοπλάςματα. 

 Δεν περιζχουν πεπτιδογλυκάνθ ςτο κυτταρικό τουσ τοίχωμα. 

 Ο κφκλοσ ηωισ του μικροβίου είναι διφαςικόσ και αποτελείται από δφο ξεχωριςτά 

ςτάδια με δφο ξεχωριςτζσ μορφζσ του μικροβίου:  

o Σο ςτοιχείωδεσ ςϊμα /elementary body (EB) και  

o το δικτυωτό ςϊμα /reticulate bodies (RB) [143] 

 

Θ μορφι με τθν οποία το βακτιριο πολλαπλαςιάηεται είναι το δικτυωτό ςϊμα/ RB, 

το οποίο είναι ενδοκυττάριο. Ο πολλαπλαςιαςμόσ πραγματοποιείται εντόσ μιασ 

εγκόλπωςθσ που περιβάλλεται από μεμβράνθ. Σο δικτυωτό ςϊμα είναι αςτακζσ και 

επανζρχεται ςε μορφι ςτοιχειϊδουσ ςϊματοσ/ ΕΒ εντόσ τθσ εγκόλπωςθσ, θ οποία ςτθ 

ςυνζχεια διαρριγνφεται απελευκερϊνοντασ ςτοιχειϊδθ ςωμάτια/ ΕΒ, τθ μορφι που μπορεί 

να επιβιϊςει ςτο εξωκυττάριο περιβάλλον και λειτουργεί ωσ μολυςματικόσ παράγοντασ. 

Σα ςτοιχειϊδθ ςωμάτια/ ΕΒ προςκολλοφνται ςτα επικθλιακά κφτταρα και 

ειςζρχονται εντόσ των κυττάρων μζςω ενόσ φαγοςϊματοσ. Μετά τθν ενδοκυττάρωςθ τα 

ςτοιχειϊδθ ςωμάτια/ ΕΒ αναδιοργανϊνονται ςε δικτυωτά ςωμάτια, τα οποία ςτθ ςυνζχεια 

πολλαπλαςιάηονται. 
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.  

Campbell LA. Nat Rev Microbiol 2004;2: 23-32 

 

Δφο είδθ Chlamydophila προςβάλλουν τον άνκρωπο *143]: 

 Το Chlamydophila pneumoniae, το οποίο ζχει μόνο το μονόκλϊνο ςτζλεχοσ TWAR, 

που προκαλεί αναπνευςτικι λοίμωξθ *144,145].  

 Σο Chlamydophila psittaci, το οποίο ςποραδικά μπορεί να προςβάλει τον άνκρωπο. 

 

7.1. Πακογενετικοί μθχανιςμοί. 

Ζνα βαςικό χαρακτθριςτικό των Chlamydophila είναι ότι θ προςβολι δεν καταλείπει 

μακρόχρονθ ανοςία, με αποτζλεςμα να είναι ςυχνι θ επαναλοίμωξθ ι θ επιμζνουςα 

λοίμωξθ και θ ςυνακόλουκθ φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ. Αυτό είναι ιδιαίτερα εμφανζσ ςτισ 

οφκαλμικζσ και γεννθτικζσ λοιμϊξεισ, ςτισ οποίεσ θ εμμζνουςα ανοςολογικι αντίδραςθ 

μπορεί να οδθγιςει ςε ουλοποίθςθ και τφφλωςθ ι υπογονιμότθτα, αντίςτοιχα [146]. 

΢ε ότι αφορά τισ αναπνευςτικζσ λοιμϊξεισ, ςθμειϊνεται ςυςχζτιςθ τθσ προςβολισ 

από Chlamydophila και τθσ οξείασ βρογχικισ υπεραντιδραςτικότθτασ *147,148]. 

 

7.2. Επιδθμιολογία. 

Θ ςυχνότθτα του Chlamydophila pneumoniae ςε ενιλικεσ με πνευμονία τθσ 

κοινόθτασ (community-acquired pneumonia,  CAP) ποικίλει ςτισ διάφορεσ μελζτεσ από 0 

ζωσ 20% *149-153+. Θ εγκυρότθτα των δεδομζνων αυτϊν όμωσ αμφιςβθτείται, κακϊσ ςε 

πολλζσ μελζτεσ χρθςιμοποιείται για τθ διάγνωςθ ο ορολογικόσ ζλεγχοσ, ο οποίοσ ςτερείται 

υψθλισ ευαιςκθςίασ και ειδικότθτασ για Chlamydophila pneumoniae, ενϊ κετικόσ 

ορολογικόσ ζλεγχοσ μπορεί να αντιπροςωπεφει ςφγχρονθ ι παρελκοφςα λοίμωξθ.  
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Ο όροσ άτυπθ πνευμονία κατά ςυνκικθ αναφζρεται ςε λοίμωξθ από M. 

pneumoniae, Legionella spp, και  C. pneumoniae. ΢ε μια μελζτθ με χριςθ ορολογικϊν 

τεχνικϊν για τον προςδιοριςμό του αιτιολογικοφ παράγοντα ςε αςκενείσ με πνευμονία τθσ 

κοινότθτασ *154+ παρατθρικθκε θ ακόλουκθ κατανομι:  

 

M. pneumonia 22.8 % 

C. pneumonia 10.7 % 

Legionella spp 0.7 % 

M. pneumoniae + C. pneumoniae 3.4 % 

Μθ προςδιοριςκζν πακογόνο 48,3 % 

Συπικά βακτιρια 14,1 % 

 

H  Chlamydophila pneumoniae είναι το πιο ςυχνό είδοσ Chlamydophila που προςβάλλει 

τον άνκρωπο. Θ πνευμονία που προκαλείται από Chlamydophila pneumoniae είναι 

ςυχνότερθ ςε θλικιωμζνα άτομα *155+, ςε αντίκεςθ με το Mycoplasma pneumoniae, το 

οποίο παρατθρείται ςυχνότερα ςε νεότερεσ θλικιακζσ ομάδεσ. Θ μετάδοςθ του μικροβίου 

γίνεται από άτομο ςε άτομο και ζχει  ανιχνευκεί ςε επιδθμίεσ πνευμονίασ ςε διαμζνοντεσ 

ςε  ιδρυμάτα και νεοςφλλεκτουσ ςτρατιϊτεσ *156,157,158]. 

 

7.3  Κλινικζσ εκδθλϊςεισ. 

Οι λοιμϊξεισ από C. pneumoniae χαρακτθρίηονται από μθ ειδικά κλινικά 

χαρακτθριςτικά, τα οποία μπορεί να ςυνοδεφουν λοίμωξθ από Mycoplasma pneumoniae, 

Legionella spp και αναπνευςτικοφσ ιοφσ. Αυτό αποδεικνφεται από μελζτθ που ςυγκρίνει τα 

ςυμπτϊματα, τα κλινικά και εργαςτθριακά ευριματα τθσ πνευμονίασ από C. pneumoniae με 

πνευμονία από άλλα αίτια *159].  

Κοινά  μθ ειδικά χαρακτθριςτικά αποτελοφν θ προοδευτικι ζναρξθ των ςυμπτωμάτων, 

τα οποία περιλαμβάνουν φαρυγγίτιδα, βράγχοσ και ςυχνά ρινοκολπίτιδα που ςυνοδεφτει 

τθν πνευμονία από  C. pneumoniae [160]. 
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΢υνικωσ θ λοίμωξθ είναι αςυμπτωματικι *161+ ι ιπια, αλλά υπάρχουν και ςοβαρζσ, 

απειλθτικζσ για τθ ηωι περιπτϊςεισ. Ο αρικμόσ των λευκϊν αιμοςφαιρίων είναι 

φυςιολογικόσ και θ απλι ακτινογραφία τυπικά εμφανίηει μια αποςπαςματικι διικθςθ κατά 

τόπουσ. 

Οι εξωαναπνευςτικζσ εκδθλϊςεισ τθσ λοίμωξθσ με C. pneumoniae μπορεί να 

περιλαμβάνουν, μθνιγγοεγγεφαλίτιδα, ςφνδρομο Guillain-Barré, αντιδραςτικι αρκρίτιδα 

και μυοκαρδίτιδα *162+. Επίςθσ υπάρχει πικανι ςυςχζτιςθ με ςτεφανιαία νόςο. 

Θ πνευμονία από C. pneumoniae δεν μπορεί να διακρικεί με ςαφινεια από 

πνευμοκοκκικι πνευμονία με βάςθ τα κλινικά και ακτινογραφικά ευριματα, αν και θ 

λοβϊδθσ πνευμονία είναι ςυχνότερθ ςε ςτρεπτοκοκκικι πνευμονία *163+. Θ επιβεβαίωςθ 

διάγνωςθσ λοιμϊξθσ από C. pneumoniae με κλινικά μζςα είναι ςπάνια εφικτι και θ 

κεραπεία είναι ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ εμπειρικι. Aπό τθν άλλθ μεριά, το 

εργαςτιριο ζχει περιοριςμζνεσ διαγνωςτικζσ μεκόδουσ για τθν ανίχνευςθ του εν λόγω 

μικροοργανιςμοφ που ςυνίςτανται αφενόσ ςτθν  ανίχνευςθ ειδικϊν αντιςωμάτωνςτον ορό 

των αςκενϊν και ςτθν ανίχνευςθ γενετικοφ υλικοφ του μικροοργανιςμοφ ςε κλινικά 

δείγματα με τθ μζκοδο τθσ PCR [164]. 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι μελζτεσ για λοίμωξθ από Chlamydophila πρζπει να 

ερμθνεφονται με προςοχι, κακϊσ οι περιςςότερεσ ςτθρίηονται ςε ορολογικζσ μεκόδουσ και 

υπάρχει φτωχι ςυςχζτιςθ με τθν PCR [153,165+. Ο τετραπλαςιαςμόσ του τίτλου τθσ IgG ςε 

διαδοχικά δείγματα είναι ευαίςκθτοσ δείκτθσ, αλλά ςε περίπτωςθ πρωτολοίμωξθσ 

αντιςϊματα μπορεί να ανιχνευκοφν μετά από 6 με 8 εβδομάδεσ και κατά ςυνζπεια 

δείγματα που λαμβάνονται νωρίτερα μπορεί να μθν ανιχνεφουν τθν αντίδραςθ του 

οργανιςμοφ. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟ΢  

 
 

Κεφάλαιο 8 

΢κοπόσ 

΢κοπόσ τθσ παροφςασ διδακτορικισ διατριβισ ιταν θ εκτίμθςθ τθσ παρουςίασ 

γενετικοφ υλικοφ διαφόρων μικροβιακϊν παραγόντων όπωσ ερπθτοιϊν (HHV: HSV­1, 

HSV­2, VZV, CMV, EBV, HHV­6), διαφόρων υποτφπων του ιοφ του ανκρϊπινου κθλϊματοσ 

HPV ( high­risk - υποτφποι 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 και  low­risk - 

υποτφποι 6, 11),  Mycoplasma pneumoniae και Chlamydophila pneumoniae ςε δείγματα 

ιςτϊν από αςκενείσ με χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ πολφποδεσ κακϊσ  και ςε υγιείσ 

μάρτυρεσ, με ςκοπό να εκτιμθκεί ο πικανόσ ρόλοσ των εν λόγω πακογόνων ςτθν 

πακογζνεια τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ με ρινικοφσ πολφποδεσ. Χρθςιμοποιικθκε θ 

υψθλισ ευαιςκθςίασ ποςοτικι αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ πραγματικοφ χρόνου 

(quantitive Real Time PCR). Σα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ ςυγκρίκθκαν με τα αντίςτοιχα τθσ 

υπάρχουςασ βιβλιογραφίασ. 

 

Κεφάλαιο 9 

 Τλικά και Μζκοδοι 

 

9.1 Χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ 

 

Σον πλθκυςμό τθσ πειραματικισ ομάδασ αποτζλεςαν 91 αςκενείσ με χρόνια 

ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ πολφποδεσ (CRwNP) (63 άνδρεσ; μζςθ θλικία 53 ζτθ; εφροσ 19–

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 13:25:42 EEST - 3.16.207.124



64 

77 ζτθ), οι οποίοι υπεβλικθςαν ςε λειτουργικι ενδοςκοπικι χειρουργικι ρινόσ 

παραρρινίων (functional endoscopic sinus surgery - FESS). Από αυτοφσ, 65 υποβλικθςαν για 

πρϊτθ φορά ςε επζμβαςθ, ενϊ ςε 26 αςκενείσ ζγινε δεφτερθ χειρουργικι επζμβαςθ. Σα 

άτομα τθσ μελζτθσ  προιλκαν από αςκενείσ από το Γενικό Νοςοκομείο Βόλου, από το 

Πανεπιςτθμιακό Γενικό Νοςοκομείο Λάριςασ, από το Γενικό Νοςοκομείο Ακθνϊν ‘Λαϊκό’, 

από τθ Ρινολογικι Ομάδα Ακθνϊν και από το Πανεπιςτθμιακό Γενικό  Νοςοκομείο 

Θρακλείου. 

Σθν ομάδα ελζγχου αποτζλεςαν 38 αςκενείσ (22 άνδρεσ; μζςθ θλικία 43 ζτθ; εφροσ 18–

54 ζτθ), που υποβλικθκαν ςε ρινοδιαφραγματοπλαςτικι. Ενθμερωμζνθ ςυγκατάκεςθ 

ελιφκθ από όλα τα άτομα που ςυμμετείχαν ςτθ μελζτθ. 

 

Πίνακασ 1. Δθμογραφικά χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ: 

 

 

Για τθ διάγνωςθ τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ με ρινικοφσ πολφποδεσ (CRwNP) 

χρθςιμοποιικθκαν τα κριτιρια του European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal 

Polyps (EPOS) *1+. Θ ομάδα ελζγχου αποτελείτο από αςκενείσ με ςκολίωςθ ρινικοφ 

διαφράγματοσ χωρίσ χρόνια ρινοκολπίτιδα με βάςθ τα κριτιρια του ΕPOS.  

 

 

  CRwNP group 

Αρικμόσ   

Control Group 

Αρικμόσ   
΢φνολο  91 38 

Άνδρεσ  63  22         

Γυναίκεσ   28  16         

Μζςθ θλικία  53 ζτθ  43 ζτθ  

Πρϊτθ επζμβαςθ  65  38 

Επανεπζμβαςθ   26  0 
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Ωσ χρόνια ρινοκολπίτιδα ( CRS) ορίςτθκε θ παρουςία τουλάχιςτον δφο από τα 

παρακάτω ςυμπτϊματα: 

  Ρινικι απόφραξθ/ ςυμφόρθςθ  

  Ρινικι καταρροι (πρόςκια/ οπίςκια ρινικι καταρροι)  

  Πίεςθ ςτο πρόςωπο/ Προςωπαλγία  

  Τποςμία ι ανοςμία  

ζνα από τα οποία πρζπει να είναι ρινικι απόφραξθ ι καταρροι 

με διάρκεια ςυμπτωμάτων > 12 εβδομάδεσ. 

 

 

΢τθ μελζτθ χρθςιμοποιικθκαν ωσ κριτιρια αποκλειςμοφ: 

  Παιδιά (< 18 ετϊν) 

  Αςκενείσ με άςκμα 

  Κυςτικι ίνωςθ 

  Πρωτοπακι δυςκινθςία των κροςςϊν 

  Αλλεργικι μθκυτιαςικι ρινοκολπίτιδα 

  Αλλεργικι ρινίτιδα 

  Ανάςτρωφο κιλωμα 

  Αςκενείσ HIV κετικοί 

  Αςκενείσ με λοίμωξθ ανϊτερου αναπνευςτικοφ < 2 βδομάδεσ προ του 

χειρουργείου 

  Αςκενείσ με λιψθ ςτεροειδϊν < 1 μινα προ του χειρουργείου 

 

 

9.2 Λιψθ και επεξεργαςία του κλινικοφ δείγματοσ 

 

Σα δείγματα των ρινικϊν πολυπόδων ελιφκθςαν από τα πρόςκια θκμοειδι και το μζςο 

ρινικό πόρο κατά τθ διάρκεια τθσ ενδοςκοπικισ χειρουργικισ ρινόσ - παραρρινίων, ενϊ τα 

δείγματα τθσ ομάδασ ελζγχου ελιφκθςαν από το βλεννογόνο τθσ κάτω ρινικισ κόγχθσ κατά 

τθ διάρκεια τθσ διαφραγματοπλαςτικισ.  
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Όλα τα χειρουργικά δείγματα τοποκετικθκαν άμεςα ςε ςτείρα δοχεία Eppendorf και 

μεταφζρκθκαν ςτο εργαςτιριο. Με τθ χριςθ χειρουργικοφ μαχαιριδίου τα δείγματα 

τεμαχίςτθκαν ςε επιμζρουσ τεμάχια ( 2 ζωσ 4 mm) και χωρίςτθκαν ςε 3 επιμζρουσ ομάδεσ: 

α) για ςυμβατικι καλλιζργεια, β) για τθν εφαρμογι μοριακϊν τεχνικϊν (PCR), γ) για φφλαξθ 

ςε βακιά κατάψυξθ ( -800C). 

 Ιςτοτεμάχια από κάκε αςκενι ενοφκαλμίςτθκαν ςε τρυβλία με άγαρ εμπλουτιςμζνου  

με 5% αίμα προβάτου  τα οποία επωάςτθκαν ςε ατμόςφαιρα  CO2 για 2 θμζρεσ ενϊ 

παράλλθλα ζγινε και ενοφκαλμιςμόσ  ςε τρυβία με Sabouraud agar τα οποία επωάςτθκαν 

ςτουσ 300C για 10 θμζρεσ. Παράλλθλα με τθν καλλιζργεια ζγινε Gram χρϊςθ από όλα τα 

ιςτοτεμάχια προκειμζνου να διαπιςτωκεί θ παρουςία λευκοκυττάρων και να γίνει εκτίμθςθ 

τθσ μικροβιακισ χλωρίδασ. Μετά τθν ανάγνωςθ των καλλιεργειϊν ακολοφκθςε 

ταυτοποίθςθ των μικροοργανιςμϊν βάςει τθσ  Gram χρϊςθσ και του αυτοματοποιθμζνου 

ςυςτιματοσ Vitek 2 (BioMerieux, Les Grottes, France). 

 

 
 

 Ιςτοτεμάχια από κάκε αςκενι υποβλικθκαν ςε εξαγωγι DNA με τθ χριςθ 

εμπορικϊν αντιδραςτθρίων ( Invitrogen ) ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι.  
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΢ε όλα τα κλινικά δείγματα οι ιςτοί υπεβλικθκαν ςε 
λφςθ, με τθ βοικεια κατάλλθλου λυτικοφ μζςου και 
Πρωτεϊνάςθσ Κ και επϊαςθσ ςε υδατόλουτρο για 24 ϊρεσ, και 
εξαγωγι DNA με τθ χριςθ αυτόματθσ ςυςκευισ DNA extraction 
– Magtration 12GC.  

Θ πρωτεϊνάςθ Κ είναι ζνα ζνηυμο πζψθσ, μζλοσ τθσ 
οικογζγειασ των ςερινοπρωτεαςϊν, διότι κρίςιμο ρόλο ςτθν 
κατάλυςθ παίηει θ δραςτικι ςερίνθ 195. Θ δραςτικότθτα τθσ 
αυξάνεται ςε υψθλζσ κερμοκραςίεσ ζωσ 650C (Lubert S. 1997). 
 

 
Ειδικότερα για τθ ρευςτοποίθςθ των δειγμάτων χρθςιμοποιικθκε Πρωτεϊνάςθ Κ τθσ 

εταιρείασ Sigma Aldrich (USA) και υδατόλουτρο τθσ ΒΙΟLine scientific (Greece). Για τθν 

επεξεργαςία των δειγμάτων χρθςιμοποιικθκε φυγόκεντροσ Mini Spin, όπωσ επίςθσ πιπζτεσ 

και ακροφφςια Gilson και δοχεία Eppendorf.  

 

9.2.1. Πειραματικι διαδικαςία. 

 

Σα κλινικά δείγματα υποβλικθκαν ςε ρευςτοποίθςθ με πρωτεϊνάςθ Κ και λυτικό 

μζςο (Genomic Lysis Buffer) και επϊαςθ ςε υδατόλουτρο ςτουσ 560C για ζνα 24 ωρο μζχρι 

τθν πλιρθ διαλυτοποίθςι τουσ. Ανακίνθςθ του δείγματοσ με vortex προ και μετά τθν 

επϊαςθ βοθκθςε επίςθσ ςτθ ρευςτοποίθςθ. 

 

Δείγμα ιςτοφ 2-4 mm 

Λυτικό μζςο 100μl 

Πρωτεϊνάςθ Κ 25 μl 

 

΢τθ ςυνζχεια ακολοφκθςε θ εκχφλιςθ/extraction του DNA από τα δείγματα, για τθν 

οποία χρθςιμοποιικθκε το αυτόματο ςφςτθμα Magtration System 12GC και MegaZorb DNA 

Common Kit 200N (θ  μζκοδοσ βαςίηεται ςτθν ιδιότθτα του DNA που είναι αρνθτικά 

φορτιςμζνο να προςροφάται ςε κετικά φορτιςμζνεσ μαγνθτικζσ ςφαίρεσ). 
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΢υγκεκριμζνα θ διαδικαςία περιλαμβάνει τα ακόλουκα ςτάδια: 

α) Λφςθ και απελευκζρωςθ DNA ςε διαλυτι μορφι. 

β) Προςκικθ μαγνθτικϊν ςφαιρϊν οι οποίεσ αποτελοφνται από κετικά φορτιςμζνο υλικό 

και ςχθματίηουν ιονικό δεςμό με το αρνθτικό φορτίο του DNA. 

γ) Πλφςεισ με ειδικά διαλφματα για να απομακρυνκοφν τα υπόλοιπα μακρομόρια. 

δ) Σζλοσ εκλοφεται το DNA ςε κακαρό Eppendorf με μείωςθ του pH μζςω προςκικθσ 

ειδικοφ αντιδραςτθρίου.  

 

9.2.2. Βιματα τθσ εκχφλιςθσ του DNA ςτο αυτόματο ςφςτθμα Magtration 

12GC. 

 

 

 

 

 
Automated Nucleic Acid Extraction System.  

(http://www.biotronhealthcare.com/Nucleic-Acid-Extraction-12GC.htm). 
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Όλα δείγματα του DNA, που εξιχκθςαν, υπεβλικθκαν ςε κλαςςικι PCR και 

θλεκτροφόρθςθ ςε gel αγαρόηθσ 2% – Ε-Gel τθσ Invitrogen για τθ διαπίςτωςθ ανίχνευςθσ 

του γονιδίου τθσ  β2 ςφαιρίνθσ, ϊςτε να ελεγχκεί θ αποδοτικότθτα τθσ διαδικαςίασ και θ 

απουςία αναςτολζων ςτα δείγματα.  

Για τθν ανίχνευςθ του γονιδίου τθσ β 2 ςφαιρίνθσ, χρθςιμοποιικθκαν οι ακόλουκοι 

εκκινθτζσ/primers: 

 

 beta2globin gene primers 

Forward 5’-GCTCACTCAGTGTGGCAAAG-3’ 

και   

Reverse  5’-GGTTGGCCAATCTACTCCCAGG-3’ 

 

 

Θ αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ - PCR (polymerase chain reaction) οδιγθςε 

ςτθν ενίςχυςθ του απομονωμζνου τμιματοσ DNA με επαναλαμβανόμενουσ κφκλουσ 

εναλλαςςόμενων κερμοκραςιϊν ( 40 κφκλοι).  

 

Ο πλιρθσ κφκλοσ περιελάμβανε τα ακόλουκα 3 ςτάδια: 

α) Αποδιάταξθ του DNA (denaturation). 

β) Προςαρμογι των εκκινθτιρων ςτο DNA εκμαγείο (annealing). 

γ) Επιμικυνςθ εκκινθτϊν (extension).  

 

Απαραίτθτα υλικά τθσ αντίδραςθσ PCR: 

α) απονωμζνο  DNA 

β) οι εκκινθτζσ (primers) 

γ) τα τριφωςφωρικά δεςοξυριβονουκλεοτίδια (dNTPs) 

δ) DNA πολυμεράςθ και ρυκμιςτικό διάλυμα (buffer). 
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Για τθν αντίδραςθ PCR χρθςιμοποιικθκαν δείγμα DNA 5 μl, Σaq DNA πολυμεράςθ 0,4 μl, 

Taq Buffer 5 μl με MgCl2 3 μl τθσ εταιρείασ Fermentas, κακϊσ και water for injection 

(ςτείροσ, ελεφκεροσ διαλφτθσ) τθσ εταιρίασ Demos S.A. (Greece). 

Διαδικαςία: 

5 μl του εκχυλιςμζνου DNA από κάκε δείγμα προςτζκθκε ςε 45 μl master mix, που 

παραςκευάςτθκε ςε ςυςκευι κάκετθσ νθματικισ ροισ κλάςθσ ΙΙ για να αποφευχκοφν οι 

επιμολφνςεισ.  

Σο master mix αποτελείται από τα αντιδραςτιρια που αναλφονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

 

Αντιδραςτιρια Ποςότθτα ςε μl 

10X Taq Buffer 5 μl 
MgCl2 3 μl 
Taq DNA polymerase 0,4 μl 
H2O (WFI) 36,6 μl 

Σελικόσ όγκοσ 45 μl 
 

 

΢ε κάκε αντίδραςθ χρθςιμοποιικθκαν δφο επιπλζον δείγματα – μάρτυρεσ (controls),  

αρνθτικό και  κετικό μάρτυρα. ΢τον αρνθτικό μάρτυρα τοποκετικθκαν αντί του DNA 5 μl 

water for injection με ςκοπό τον ζλεγχο πικανισ επιμόλυνςθσ τθσ αντίδραςθσ κατά τθν 

προετοιμαςία. ΢το κετικό μάρτυρα τοποκετικθκαν 5 μl DNA ςυγκεκριμζνθσ 

περιεκτικότθτασ για πιςτοποίθςθ των ςυνκθκϊν τθσ αντίδραςθσ. 

 
 

Για τθν αντίδραςθ PCR χρθςιμοποιικθκε το παρακάτω πρόγραμμα: 
 

΢τάδιο Χρόνοσ Θερμοκραςία 

Decontamination 500C 2 min 

Initial denaturation 950C 10 min 

 

45 cycles extension 950C 15 sec 

600C 1 min 
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΢τθ ςυνζχεια ακολοφκθςε θλεκτροφόρθςθ των προϊόντων τθσ PCR. 
 
 

Γενικά θλεκτροφόρθςθ είναι το φαινόμενο κατά το οποίο ζνα μόριο με κακαρό 

φορτίο κινείται ςε ζνα θλεκτρικό πεδίο. Σα διάφορα μακρομόρια ( νουκλεϊκά οξζα, 

πρϊτεϊνεσ κοκ) κινοφνται με διαφορετικι ταχφτθτα μζςα ςτο θλεκτρικό πεδίο, εξαιτίασ του 

διαφορετικοφ μεγζκουσ και θλεκτρικοφ φορτίου και κατά ςυνζπεια μπορεί να 

διαχωριςτοφν ςε ζνα θλεκτρικό πεδίο, διατθρϊντασ τισ βιολογικζσ τουσ ιδιότθτεσ.  

Με τθν τεχνικι αυτι μπορεί να διαχωριςτοφν μίγματα τμθμάτων DNA.  

Θ επιλογι του πθκτϊματοσ εξαρτάται από το μζγεκοσ του DNA που πρόκεται να 

θλεκτροφορθκεί και τθ διακριτικι ικανότθτα που πρζπει να επιτευχκεί (Watson J et al, 

2007). 

Κάκε δείγμα DNA που πρόκειται να θλεκτροφορθκεί αναμειγνφεται με μικρι ποςότθτα 

(περίπου 7μl) χρωςτικισ βρωμοφαινόλθσ (διάλυμα φόρτωςθσ – loading dye) και 

τοποκετείται ςε πθγαδάκια του πθκτϊματοσ. Θ χρωςτικι αφενόσ κακιςτά ορατά τα 

δείγματα και αφετζρου τα κάνει βαρφτερα, ϊςτε να κακιηάνουν ευκολότερα ςτα 

πθγαδάκια. 

Για τθν παραςκευι του πθκτϊματοσ αγαρόηθσ χρθςιμοποιικθκαν ΣΒΕ Buffer 10X τθσ 

εταιρίασ  Ambion, SeaKem LE Agarose τθσ Cambrex και Ethidium bromide soln 10 mg/ml τθσ 

Research Organics. Σο TBE Ambion είναι ρυκμιςτικό διάλυμα με pH 8,3 το οποίο 

αποτελείται από 10,8 TRIS, 5,5 g/l βορικό οξφ και 0,002Μ EDTA. 

Για τθν θλεκτροφόρθςθ χρθςιμοποιικθκαν υλικά τθσ εταιρίασ Fermentas: 6X DNA 

Loading Dye Solution (0,25% μπλε τθσ βρωμοφαινόλθσ) και GeneRuler 100bp DNA Ladder. Θ 

ςυςκευι θλεκτροφόρθςθσ ιταν θ EC105-LVD Submarine Gel System Classic από τθν Thermo 

Electron Co και το τροφοδοτικό τάςθσ ιταν το EC105-LVD. Για τθν απεικόνιςθ των ηωνϊν 

χρθςιμοποιικθκε λάμπα UV MiniBisPro τθσ Bio-Imaging Systems. 
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(Απαραίτθτα υλικά: κωνικι φιάλθ 250 ml, χτενάκια ςτερεοποίθςθσ πθκτϊματοσ, πιπζτεσ, 

ακροφφςια, παραφίλμ και φοφρνοσ μικροκυμάτων). 

 

Για τθ δθμιουργία πθκτϊματοσ αγαρόηθσ 2% ακολουκικθκαν τα παρακάτω βιματα: 

α) Διαλφονται 2 gr αγαρόηθσ και 10 ml διαλφματοσ ΣΒΕ 10Χ ςε 90 ml WFI. 

β) Σιξθ τθσ αγαρόηθσ ςε φοφρνο μικροκυμάτων για περίπου 10 λεπτά για τθ διάλυςθ τθσ 

αγαρόηθσ. 

γ) Ψφξθ ςτον αζρα ςτουσ 550C. 

δ) Προςκικθ βρωμιοφχου αικιδίου, EtBr ςε τελικι ςυγκζντρωςθ 0,5 μg/ml, ϊςτε να να είναι 

ορατζσ οι ηϊνεσ ςε ακτινοβολία UV. 

ε) ΢ε ορκογϊνιο δοχείο τοποκετοφνται τα χτενάκια για να δθμιουργθκοφν τα πθγαδάκια για 

το φόρτωμα των δειγμάτων. 

ςτ) ΢το δοχείο τοποκετείται το διάλυμα αγαρόηθσ το οποίο πιηει ςε 30 περίπου λεπτά 

η) Αφαίρεςθ τθσ χτζνασ μετά τθ ςτερεοποίθςθ του πθκτϊματοσ αγαρόηθσ. 

ι) Εμβάπτιςθ του πθκτϊματοσ ςε ςυςκευι θλεκτροφόρθςθσ που περιζχει 1Χ ΣΒΕ. 

ια) Κάκε δείγμα DNA τοποκετείται ςτα πθγαδάκια του πθκτϊματοσ  

ιβ) ΢το πρϊτο πθγαδάκι τοποκετείται ο μάρτυρασ DNA ladder. 

ιγ) Εφαρμόηεται θλεκτρικι τάςθ 100 V για 15 λεπτά  

ιδ) Σο πικτωμα εκτίκεται ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία, με αποτζλεςμα να γίνουν ορατζσ οι 

ηϊνεσ του DNA μζςω του θλεκτρονικοφ υπολογιςτι. 
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AP Edition Biology Book, (http://www.molecularstation.com/images/agarose-gel-

electrophoresis.jpg) 
 

 
10  

Μετά τθν επιβεβαίωςθ τθσ επαρκοφσ εξαγωγισ DNA, βάςει τθσ κετικισ PCR για το 

γονίδιο τθσ β2-ςφαιρίνθσ, όλα  τα εξαγόμενα δείγματα DNA υποβλικθκαν ςε ποςοτικι real 

time PCR με το ςφςτθμα 7500 Fast RealTime PCR System τθσ εταιρίασ Applied Biosystems, 

χρθςιμοποιϊντασ αντιδραςτιρια του εμπορίου με βάςθ τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι.  

 

 

Applied Biosystems 7500 Fast 

RealTime PCR System 
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Σα αντιδραςτιρια που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ανίχνευςθ των κάτωκι μκροοργανιςμϊν 

περιγράφονται ςτον πίνακα που ακολουκεί: 

Assays 

Nanogen Advanced 
Diagnostics S.r.L 

HSV1 QPCR Alert AmpliMIX, 

 HSV2 QPCR Alert AmpliMIX 

 VZV QPCR Alert AmpliMIX 

 EBV QPCR Alert AmpliMIX 

 QCMV Real Time Complete 

 HHV6 Alert AmpliMIX 

Sacace Biotechnologies HPV High Risk Screen Real Time PCR 
 

Sacace Biotechnologies HPV High Risk Screen Real Time PCR 
 

ELITech Molecular Diagnostics  
Mycoplasma pneumoniae Q-PCR Alert Kit 
 

  
Chlamydophila pneumoniae Q - PCR Alert Kit 
 

 
 

Πειραματική διαδικαςία τησ Real Time PCR (αναλυτικι περιγραφι ςτο φυλλάδιο του 

καταςκευαςτι:  

α) 100 μl AmpliMIX μεταφζρονται ςτον ςωλθνίςκο AmpliMaster. Καλι ανάδευςθ και 

τοποκετιςθ με τθν πιπζττα όγκου 100 μl 3 φορζσ ςτο μείγμα. 

β. 100 μl AmpliPROBE μεταφζρονται ςτον ςωλθνίςκο AmpliMaster. Καλι ανάδευςθ και 

τοποκετιςθ με τθν πιπζττα όγκου 100 μl 3 φορζσ ςτο μείγμα. 

γ. Σοποκζτθςθ ςτο vortex ςε χαμθλι ταχφτθτα για 5 λεπτά, αποφεφγοντασ τθ δθμιουργία 

αφροφ. 

δ. Φυγοκζντριςθ των ςωλθνίςκων για 5 λεπτά για να ζρκουν τα περιεχόμενα ςτον πυκμζνα. 
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ε. Σοποκζτθςθ 20 μl από το μείγμα τθσ αντίδραςθσ ςτον πυκμζνα των πθγαδιϊν τθσ 

μικροπλάκασ. 

η. Σοποκζτθςθ 5 μl εκχφλιςμα DNA ςτον πυκμζνα του αντίςτοιχων πθγαδιϊν τθσ 

μικροπλάκασ. Με αυτόν τον τρόπο αυτό ςυμπλθρϊνονται και τα υπόλοιπα πθγαδάκια. 

θ. Σοποκζτθςθ 5 μl ςτείρου απιονιςμζνου νεροφ ςτον πυκμζνα του πθγαδιοφ τθσ 

μικροπλάκασ με τον αρνθτικό μάρτυρα. 

κ. Σοποκζτθςθ 5 μl Q – PCR Standard (102 αντίγραφα) ςτον πυκμζνα του αντίςτοιχου 

πθγαδιοφ μικροπλάκασ. Με αυτόν τον τρόπο τοποκετοφνται και τα υπόλοιπα Q – PCR 

Standard (103, 104, 105 αντίγραφα). 

ι. Προςεκτικι ςφραγίςθ τθσ μικροπλάκασ, χρθςιμοποιϊντασ  τθν ταινία προςκόλλθςθσ. 

ια. Μεταφορά τθσ μικροπλάκασ ςτο κερμικό κυκλοποιθτι real time ςτθν περιοχι 

πολλαπλαςιαςμοφ/ανίχνευςθσ και εκκίνθςθ του κερμικοφ πολλαπλαςιαςτικοφ κφκλου. 

 

΢τάδιο Χρόνοσ Θερμοκραςία 

Decontamination 500C 2 min 

Initial denaturation 950C 10 min 

 

45 cycles extension 950C 15 sec 

600C 1 min 
 

Όλα τα δείγματα αναλφκθκαν ςτο Μικροβιολογικό Εργαςτιριο του 

Πανεπιςτθμιακοφ Νοςοκομείου Λάριςασ. 

 

Για τθ ςτατιςτικι ανάλυςθ χρθςιμοποιικθκε το Fisher’s exact test. Θ ανάλυςθ ζγινε 

με το SPSS 20 λειτουργικό ςφςτθμα (IBM, Chicago, IL, USA). Σιμζσ p<0.05 κεωρικθκαν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ. 
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Κεφάλαιο10 

 Αποτελζςματα 

 

10.1. Αποτελζςματα ςυμβατικισ καλλιζργειασ. 

 

΢ε 14 από τα 91 δείγματα τθσ πειραματικισ ομάδασ τθσ χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ με ρινικοφσ 

πολφποδεσ και  ςε 6 από τα 38 δείγματα τθσ ομάδασ ελζγχου απομονϊκθκαν με τθ βοικεια 

των καλλιεργειϊν τα παρακάτω βακτθριακά ςτελζχθ: 

 

Μικροβιακι χλωρίδα Πειραματικι ομάδα 

(n=91) 

Ομάδα ελζγχου 

(n=38) 

Staphylococcus aureus 1 3 

Κοαγκουλάςθ-αρνθτικοί ςταφυλόκοκκοι 

(CoNS) 

10 5 

Πραςινίηοντεσ ςτρεπτόκοκκοι 2 0 

Enterobacter cloacae 1 0 

 

    ΢ε  κανζνα από τα εξεταςκζντα δείγματα δεν απομονϊκθκαν μφκθτεσ.                           

 

 

 

 

 

10.2. Αποτελζςματα μοριακισ ανίχνευςθσ. 

 

΢τον παρακάτω πίνακα περιγράφονται τα ποςοςτά ανίχνευςθσ του κάκε μικροβιακοφ 

παράγοντα ςτισ δφο ομάδεσ τθσ μελζτθσ.  
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 CRwNP (n=91) Control (n=38) ΢τατιςτικά ςθμαντικό (p<0,05)* 

 Positive – n (%) Positive – n(%)  

HSV1 1 (1.1%) 0  NS 

HSV2 0  0  NS 

VZV 0  0  NS 

EBV 24 (26.4%) 4 (10.5%) NS 

CMV 1 (1.1%) 0  NS 

HHV-6 13 (14.29%) 10 (26.32%) NS 

HR-HPV 0  0  NS 

LR-HPV 0  0  NS 

Mycoplasma 0  0  NS 

Chlamydia 0  0  NS 

 

* Fisher’s exact test 

α) NS: non significant ( μθ ςτατιςτικά ςθμαντικό: <0,05) 

β) ΢υντομογραφίεσ: Herpes Simple Virus-1 (HSV-1), Herpes Simple Virus-2 (HSV-2), Varicella 

Zoster Virus (VZV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein–Barr Virus (EBV), Human Herpes Virus-6 

(HHV-6), Human Papilloma Viruses (HPV) [high-risk HPV (HR-HPV)  και low risk HPV (LR-HPV) 

types] 

 

Θ ςυχνότθτα EBV DNA ιταν υψθλότερθ ςτθν ομάδα των ρινικϊν πολυπόδων από ότι 

ςτθν ομάδα ελζγχου (CRwNP group: 24/91; 26.4% τθσ ομάδασ ελζγχου: 4/38; 10.5%). Θ 

διαφορά αυτι ωςτόςο δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι, (p = 0.06). 
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Θ ςυχνότθτα HHV­6 DNA ιταν χαμθλότερθ ςτθν ομάδα των ρινικϊν πολυπόδων από 

ότι ςτθν ομάδα ελζγχου (CRwNP group: 13/91; 14.29% ζναντι τθσ ομάδασ ελζγχου: 10/38; 

26.32%). Θ διαφορά αυτι επίςθσ δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι (p = 0.13). 

Ζνα μόνο δείγμα ςτθ ομάδα των ρινικϊν πολυπόδων (1/91; 1.1%) ιταν κετικό ςε 

HSV­1 DNA και άλλο ζνα ςε CMV DNA (1/91; 1.1%), ενϊ κανζνα από τα δείγματα τθσ 

ομάδασ ελζγχου δεν ιταν κετικό για HSV­1 και CMV DNA. Οι διαφορζσ αυτζσ επίςθσ δεν 

ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ. 

  

 

΢τθν ομάδα των ρινικϊν πολυπόδων, 4 δείγματα βρζκθκαν ταυτόχρονα κετικά για 

EBV και HHV­6, ενϊ 1 δείγμα ιταν ταυτόχρονα κετικό για EBV και CMV DNA. Σαυτόχρονθ 
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κετικότθτα για EBV και HHV­6 DNA παρατθρικθκε επίςθσ ςε 2 δείγματα τθσ ομάδασ 

ελζγχου. 

Όλα τα δείγματα τθσ πειραματικισ και τθσ ομάδασ ελζγχου ιταν αρνθτικά για HSV2, 

VZV, HR­HPV and LR­HPV DNA. 

 

 

Επιπλζον ςε κανζνα κλινικό δείγμα, είτε από τθν ομάδα των αςκενϊν είτε  από τθν 

ομάδα ελζγχου δεν ανιχνεφκθκε γενετικό υλικό M. pneumoniae και C. pneumoniae.  

 

 

Κεφάλαιο 11 

΢υηιτθςθ. 

 

11.1 Ιοί. 

Θ πικανότθτα τθσ ςυμμετοχισ του ιοφ Epstein Barr (EBV) ςτθν αιτιοπακογζνεςθ τθσ 

ρινικισ πολυποδίαςθσ διερευνικθκε για πρϊτθ φορά από τον Kozak et al [166+. Οι 

ερευνθτζσ χρθςιμοποιϊντασ in situ υβριδιςμό (ISH) ςε μια πιλοτικι μελζτθ με 9 αςκενείσ 
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CRwNP και 6 άτομα ωσ ομάδα ελζγχου ανακοίνωςαν τθν απουςία EBV DNA και ςτισ δφο 

ομάδεσ.  

Παρόμοια αποτελζςματα ανακοίνωςαν και οι Sham et al [167+ το 2012 πάλι με in situ 

υβριδιςμό (ISH) ςε μεγαλφτερο δείγμα αςκενϊν με CRwNP (n=30) και ομάδα ελζγχου 

(n=32). 

Αντίκετα, οι Tao et al [168+ υπιρξαν οι πρϊτοι που κατζδειξαν το βλεννογόνο των 

ρινικϊν πολυπόδων ωσ μία από τισ κζςεισ χρόνιασ λανκάνουςασ παρουςίασ του ιοφ  EBV, 

αναδεικνφοντασ τθ κετικι παρουςία EBV ςε 13 δείγμα αςκενϊν με CRwNP ςε ποςοςτό 

15%, 69% και 85%, με τθ χριςθ Southern blot hybridazation (SBH), qualitative PCR, και ISH 

αντίςτοιχα. ΢τθ μελζτθ τουσ όμωσ δεν υπιρχε ομάδα ελζγχου. 

Οι Zaravinos et al [169+ το 2009 χρθςιμοποίθςαν qualitative PCR ςε δείγματα από 23 

αςκενείσ με CRwNP και 13 δείγματα από βλεννογόνο κάτω ρινικισ κόγχθσ από αςκενείσ 

που υποβλικθκαν ςε διαφραγματοπλαςτικι, που χρθςιμοποιικθκαν ωσ ομάδα ελζγχου. Οι 

ερευνθτζσ ανίχνευςαν EBV DNA ςτο 35% των αςκενϊν με CRwNP ζναντι 0% ςτθν ομάδα 

ελζγχου, αναδεικνφοντασ ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτθν παρουςία EBV και 

το ςχθματιςμό ρινικϊν πολυπόδων. 

Πρόςφατα, το 2014, οι Costa et al [170+  χρθςιμοποίθςαν για πρϊτθ φορά ποςοτικι 

PCR ςε 35 δείγματα αςκενϊν με CRwNP, προκειμζνου να ςυγκρίνουν τθν παρουςία EBV 

DNA ςτον ιςτό των ρινικϊν πολυπόδων και τον βλεννογόνο των παρακείμενων μζςων/κάτω 

ρινικϊν κογχϊν. Οι ερευνθτζσ ανζδειξαν υψθλότερθ ςυχνότθτα του EBV DNA ςτα δείγματα 

των ρινικϊν πολυπόδων, υποδεικνφοντασ μια πικανι αιτιολογικι ςυςχζτιςθ ι επίμονθ 

χρόνια φλεγμονϊδθ παρουςία ςτο λεμφοειδι ιςτό. Θ διαφορά όμωσ αυτι δεν ιταν 

ςτατιςτικά ςθμαντικι. Επιπλζον θ απουςία ομάδασ υγιϊν εκελοντϊν  απότζλεςε τον 

βαςικό περιοριςμό τθσ μελζτθσ. Σα ευριματα τθσ παροφςασ μελζτθσ ςυνυποςτθρίηουν τα 
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ευριματα των  Costa et al [170+, κακϊσ θ ςυχνότθτα του EBV ιταν μεγαλφτερθ ςτθν ομάδα 

των αςκενϊν με CRwNP, παρά ςτθν ομάδα ελζγχου, αλλά αυτι θ διαφορά ςτθ ςυχνότθτα 

δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι, ζςτω και οριακά (p = 0.06). 

΢ε ότι αφορά τθν παρουςία  HPV DNA, αντικρουόμενα ευριματα ζχουν ανακοινωκεί 

ςτθ μζχρι ςιμερα βιβλιογραφία. Οι Bradnsma et al [171+ και Gaffey et al [172], 

χρθςιμοποιϊντασ SBH και ISH αντίςτοιχα, ανακοίνωςαν μθδενικι παρουςία HPV DNA ςε 

αςκενείσ με CRwNP. ΢το ίδιο ςυμπζραςμα κατζλθξαν και οι Becker et al [173+ και  Sham et 

al [167+, χρθςιμοποιϊντασ ποιοτικι PCR, κακϊσ δεν ανίχνευςαν HPV DNA ςτθν ομάδα των 

αςκενϊν με CRwNP και τθν ομάδα ελζγχου. 

Οι Hoffman et al [174+ το 2000 ανακοίνωςαν ζνα μοναδικό φποπτο δείγμα για 

παρουςία HPV DNA ςε μια ομάδα 33 δειγμάτων από αςκενείσ με CRwNP, χρθςιμοποιϊντασ 

SBH και ποιοτικι PCR, ενϊ οι Zaravinos et al [169+ με ποιοτικι  PCR (GP5+/6+ 

non­type­specific primers) ανακοίνωςαν μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι παρουςία HPV DNA ςε 

δείγματα αςκενϊν με CRwNP (3/23, 13%) ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα ελζγχου μελετϊντασ 

δείγματα από τθν κάτω ρινικι κόγχθ (0/13). 

΢ε αντίκεςθ με τισ παραπάνω μελζτεσ οι Fei Pei et al [175+, ςε μια μεγάλθ μελζτθ ςε 

Κινζηικο πλθκυςμό, χρθςιμοποιϊντασ ποιοτικι PCR and flow through hybridization and 

gene chip technology για τθν ανίχνευςθ του HPV, και των υποτφπων του *low risk­HPV 

(LR­HPV) και high risk HPV (HR­HPV)+, ςε 204 αςκενείσ με CRwNP και 36 υγιείσ εκελοντζσ ( 

δείγμα βλεννογόνου μζςθσ ρινικισ κόγχθσ), ανακοίνωςαν παρουςία HPV DNA ςτο 40,2% 

των αςκενϊν με CRwNP, ζναντι 0% ςτθν ομάδα ελζγχου. ΢τθ μελζτθ τουσ ςτα δείγματα των 

ρινικϊν πολυπόδων ανιχνεφκθκαν 13 γονότυποι του HPV(low risk­HPV υποτφποι: 11, 6, 34, 

70 and 44; και HR­HPVs υποτφποι: 58, 52, 18,16, 68, 53, 31and 33), με τον LR­HPV­11 να 

εμφανίηει τθ μεγαλφτερθ ςυχνότθτα (45.28%). 
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Πρόςφατα (2014) οι Rizzo et al [176+ ανακοίνωςαν τθ χριςθ ποςοτικισ real time PCR  

για τθν ανίχνευςθ  HR­HPV (υποτφποι: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,52, 53, 56, 58, 59, 66, and 

70) και LR­HPV (υποτφποι: 6,11) ςε ζνα Καυκάςιο πλθκυςμό από 20 αςκενείσ με CRwNP και 

10 υγιείσ εκελοντζσ που αποτζλεςαν ομάδα ελζγχου. Κανζνα από τα δείγματά τουσ δεν 

αναδείχτθκε κετικό για  HR­HPV. ΢ε ότι αφορά όμωσ το LR­ HPV, ανακοίνωςαν  δείγματα 

κετικά για HPV­11 ςε ποςοςτό 50% ςτθν υποομάδα των 10 αςκενϊν με CRwNP χωρίσ 

αλλεργικι νόςο, ενϊ κανζνα από τα δείγματα από αςκενείσ με CRwNP με αλλεργικι νόςο ι 

τθν ομάδα ελζγχου δεν προζκυψε κετικό.  

Με βάςθ τα παραπάνω ευριματα οι ερευνθτζσ υποςτιριξαν ότι κλινικζσ 

παράμετροι, όπωσ θ παρουςία αλλεργίασ, μπορεί να επθρεάςουν τθν παρουςία HPV. 

Προχωρϊντασ ζνα βιμα παραπζρα, υποςτιριξαν ότι θ παρουςία HPV­11 μπορεί να 

αποτελεί προγνωςτικό δείκτθ για τθν παρακολοφκθςθ των αςκενϊν με CRwNP, χωρίσ 

αλλεργικι νόςο, κακϊσ παρατιρθςαν ότι και οι 5 κετικοί για παρουςία HPV­11 αςκενείσ 

ανικαν ςτθν ομάδα των αςκενϊν με υποτροπιάηουςα νόςο *176]. 

Σα παραπάνω δεδομζνα από τθ βιβλιογραφία ςυνοψίηονται ςτον πίνακα που 

ακολουκεί: 
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Author Viruses tested CRwNP Controls Technique Significance 

 

Herpesviruses 

Kozak et al7 EBV 0/9 (0%) 0/6 ISH NS 

Sham et al8 EBV 0/30 0/32 ISH NS 

Tao et al9 EBV 2/13 (15%) no SBH  

9/13 (69%) no PCR  

11/13 
(85%) 

no ISH  

Zaravinos et 
al10 

EBV 8/23 (35%) 0/13 PCR p= 0.0159 

HSV1 2/23 0/13 NS 

CMV 1/23 0/13 NS 

HSV2, VZV,  0/23 0/13 NS 

HHV6 0/23 0/13 NS 

Costa et al11 EBV 8/35 
(22,9%) 

no Quantive 
PCR 

 

HSV1  2/35 no   

CMV  1/35 no   

HSV2, VZV 0/35 (0%) no   

HHV6 8% no   

 

 

Author Viruses tested CRwNP Controls Technique Significance 

 

HPV 

Bradnsma et 
al12 

HPV 0/5 (0%) 0/1 SBH NS 

Gaffey et al13 HPV 0/4 (0%) no ISH  

Becker et al14 HPV  
(10 with aspirin 
intolerance -and 
10 without) 

0/20 (0%) – 
10 WAI, 10 
WoAI 

0/10 PCR NS 

Sham et al8 HPV 0/48 (0%) 0/85 PCR NS 

Hoffman et al 
200015 

HPV 1/33  SBH,PCR  

Zaravinos et 
al10 

HPV 3/23 (13%) 0/13 PCR NS 

Fei Pei et al16 HPV 204 – 
(40,2% +) 

0/36 PCR p< 0.00001 

Rizzo et al17 HPV  
(With Allergic 

Disease - 
Without Allergic 
Disease) 

5/10 wAD, 
0/10 woAD 

0/10 Quantitive 
PCR 

p=0.0098 

 

΢τθν παροφςα μελζτθ, χρθςιμοποιϊντασ τθν υψθλισ ευαιςκθςίασ ποςοτικι real 

time PCR ςε ζνα μεγάλο πλθκυςμό 91 αςκενϊν με CRwNP και 38 αςκενείσ χωρίσ CRS ωσ 

ομάδα ελζγχου, δεν επιβεβαιϊςαμε τα αποτελζςματα των Fei Pei et al [175+, κακϊσ δεν 

ανιχνεφςαμε παρουςία HPV DNA (LR­HPVκαι HR­HPV) ςε κανζνα από τα δείγματα τθσ 

πειραματικισ ομάδασ ι τθσ ομάδασ ελζγχου.  
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Σα διαφορετικά ευριματα κα μποροφςαν να αποδοκοφν ςε διαφορζσ ςτουσ δφο 

διαφορετικοφσ πλθκυςμοφσ που μελετικθκαν ( Ελλθνικόσ ζναντι Αςιατικοφ) ι τθ 

διαφορετικι μζκοδο που χρθςιμοποιικθκε για τθν ανίχνευςθ τθσ παρουςίασ HPV DNA ( 

ποιοτικι ζναντι ποςοτικισ PCR). 

Επιπρόςκετα τα ευριματά μασ υποςτθρίηουν εκείνα των Rizzo et al [176+ ςε ότι 

αφορά τθν απουςία HR­HPV ςτουσ αςκενείσ με ρινικοφσ πολφποδεσ και ςτθν ομάδα 

ελζγχου, αλλά ζρχονται ςε αντίκεςθ με τθν υψθλι επίπτωςθ LR­HPV­11 ςτουσ αςκενείσ με 

ρινικοφσ πολφποδεσ χωρίσ αλλεργικι νόςο. ΢θμειϊνεται ότι ςτθ παροφςα μελζτθ δε 

βρζκθκε κανζνα δείγμα κετικό για LR­HPV, παρόλο που οι αλλεργικοί αςκενείσ είχαν 

αποκλειςκεί και 26 από αυτοφσ ιταν αςκενείσ με υποτροπιάηουςα νόςο. Οι διαφορζσ 

ανάμεςα ςτισ μελζτεσ μπορεί να αποδωκοφν ςτθ διαφορά ςτο μζγεκοσ του πλθκυςμοφ. 

Ωσ αναφορά του ιοφ ΘΘV-6 οι Zaravinos et al [169+ ιταν οι πρϊτοι που διερεφνθςαν 

τθν παρουςία HHV­6 ςε ιςτό ρινικϊν πολυπόδων. Χρθςιμοποιϊντασ ποιοτικι PCR, βρικαν 

απουςία HHV­6 DNA ςτουσ αςκενείσ με ρινικοφσ πολφποδεσ και ςτθν ομάδα ελζγχου 

(δείγματα βλεννογόνου κάτω ρινικισ κόγχθσ). 

Αντίκετα οι Costa et al [170+, χρθςιμοποιϊντασ ποςοτικι PCR ςε δείγματα ρινικϊν 

πολυπόδων και βλεννογόνου μζςθσ/κάτω ρινικισ κόγχθσ από 35 αςκενείσ με CRwNP, 

βρικαν κετικι παρουςία HHV­6 DNA ςτο 8% των δειγμάτων των ρινικϊν πολυπόδων και 

ςτο 35% ςτον παρακείμενο ρινικό βλεννογόνο τθσ μζςθσ/ κάτω ρινικισ κόγχθσ. Αυτι θ 

διαφορά δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι, ενϊ δεν υπιρχε ομάδα υγιϊν μαρτφρων ςτθ 

μελζτθ.  

Σα δεδομζνα τθσ παροφςασ μελζτθσ υποςτθρίηουν τα ευριματα των Costa et al 

[170+, κακϊσ θ ςυχνότθτα του HHV­6 DNA ιταν μικρότερθ ςτθν ομάδα των ρινικϊν 

πολυπόδων  από ότι ςτθν ομάδα ελζγχου από δείγματα βλεννογόνου κάτω ρινικισ κόγχθσ 
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από άτομα χωρίσ CRS (14.29% ζναντι 26.32% αντίςτοιχα), ενϊ θ διαφορά ςτθ ςυχνότθτα 

ιταν και ςτθν περίπτωςθ αυτι μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι.  

Πικανότθτα θ διαφορά ςτα αποτελζςματα από τθ μελζτθ των Zaravinos et al [169] 

μπορεί να οφείλεται ςτθν υψθλότερθ ευαιςκθςία και ειδικότθτα τθσ ποςοτικισ ζναντι τθσ 

ποιοτικισ PCR [170]. 

Θ παρουςία of HSV­1, HSV­2, VZV και CMV DNA ςτον ιςτό των ρινικϊν πολυπόδων 

διερευνικθκε από τουσ Zaravinos et al [169+ με ποιοτικι PCR και από τουσ Costa et al [170] 

με ποςοτικι PCR. Και οι δφο ομάδεσ ερευνθτϊν ανακοίνωςαν παρόμοια ευριματα (2 

κετικά για HSV­1 και 1 κετικό για CMV δείγμα θ κακεμιά, ενϊ δεν αναδείχτθκε καμιά 

παρουςία HSV­2 ι VZV, όπωσ και ςτθν παροφςα μελζτθ.  

Θ βαςικι αδυναμία τθσ παροφςασ μελζτθσ είναι θ διαφορά ςτο μζγεκοσ του 

πλθκυςμοφ τθσ πειραματικισ ομάδασ των αςκενϊν με CRwNP (n = 91) και τθσ ομάδασ 

ελζγχου (n =38). Αυτι θ διαφορά προζκυψε γιατί, κατά τθ διάρκεια τθσ μελζτθσ, μόνο 38 

από τουσ αςκενείσ που υποβλικθκαν ςε διαφραγματοπλαςτικι δζχτθκαν να ςυμμετζχουν 

ςτθ μελζτθ. 

Αυτι θ διαφορά ςτο μζγεκοσ του δείγματοσ ενδζχεται να επθρζαςε τα 

αποτελζςματά μασ και μπορεί να εξθγεί τισ διαφορζσ με τα αποτελζςματα που ζχουν 

ανακοινωκεί ςτθ βιβλιογραφία. 

 Επιπρόςκετα, όπωσ ςθμειϊκθκε παραπάνω, οι διαφορζσ ανάμεςα ςτισ μελζτεσ 

μπορεί να οφείλεται ςτισ διαφορετικζσ μεκόδουσ που χρθςιμοποιικθκαν ςτθν ανίχνευςθ 

του ιϊκοφ DNA(ISH ζναντι SBH ζναντι qualitative PCR ζναντι quantitative PCR). 

 ΢θμειϊνεται ότι, εκτόσ από τθν παροφςα μελζτθ, μόνοι οι Costa et al [170] 

χρθςιμοποίθςαν τθν υψθλισ ευαιςκθςίασ ποςοτικι PCR. Αυτό είναι και το βαςικό 

πλεονζκτθμα τθσ παροφςασ μελζτθσ, κακϊσ θ ποςοτικι PCR χαρακτθρίηεται από 

υψθλότερθ ευαιςκθςία και ειδικότθτα.  
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11.2 Mycoplasma pneumniade και Chlamydophyla pneumoniae. 

  Οι Gurr et al [177+ ιταν οι πρϊτοι ερευνθτζσ που χρθςιμοποίθςαν μοριακζσ τεχνικζσ 

ςτθ διερεφνθςθ του πικανοφ ρόλου του M. pneumoniae (Mp) ςτθν αιτιοπακογζνεςθ των 

ρινικϊν πολυπόδων το 1996. ΢ε μια πιλοτικι μελζτθ με 14 αςκενείσ με χρόνια 

ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ πολφποδεσ (CRwNP), 5 αςκενείσ με χρόνια ρινοκολπίτιδα χωρίσ 

ρινικοφσ πολφποδεσ (CRsNP) και 7 άτομα ωσ ομάδα ελζγχου (βλεννογόνοσ κάτω ρινικισ 

κόγχθσ), χρθςιμοποίθςαν κλαςςικι PCR και ανακοίνωςαν παρουςία M.  pneumoniae DNA 

ςε 13/14 (93%)  δείγματα τθσ ομάδασ CRwNP, ςε 4/5 (80%) δείγματα τθσ ομάδασ CRsNP, 

αλλά μόνο ςε 1/7 (14%) των δειγμάτων τθσ ομάδασ ελζγχου. Ωσ εκ τοφτου, με βάςθ τα 

ευριματα αυτά υποςτιριξαν μια αιτιολογικι ςυςχζτιςθ του M. pneumoniae με τθν 

πακογζνεςθ των ρινικϊν πολυπόδων.  

Οι Bucholtz et al [178+ όμωσ ςε μια ανάλογθ μελζτθ το 2002 απζτυχαν να 

επιβεβαιϊςουν  τθν παρουςία Μp DNA ςτουσ ρινικοφσ ιςτοφσ ςε αςκενείσ με ρινικοφσ 

πολφποδεσ και υγιείσ εκελοντζσ. Οι ερευνθτζσ ζλεγξαν 40 δείγματα από αςκενείσ με 

CRwNP, 6 με CRsNP και 9 δείγματα βλεννογόνου κάτω ρινικϊν κογχϊν για τθν παρουςία Μp 

DNA. Χρθςιμοποίθςαν ειδικοφσ εκκινθτζσ για το γονίδιο 16S rRNA ςε 41 δείγματα (31 

CRwNP, 4 CRsNP και 6 controls) και επιπλζον consensus sequence-based PCR 

χρθςιμοποιϊντασ ευρζοσ φάςματοσ εκκινθτζσ για ευκαριωτικό DNA που κωδικοποιοφςε το 

γονίδιο 16S rRNA ςε 38 δείγματα (26 CRwNP, 5 CRsNP και 7controls) και δεν βρικαν 

κακόλου Mp-ειδικό DNA κωδικοποιόν 16S rRNA ςε κανζνα από τα δείγματα. 

Πρόςφατα οι Pandak et al [179+, χρθςιμοποιϊντασ real time PCR ςε εκπλφματα 

παραρινίων κόλπων, απζτυχαν να ανιχνεφςουν οποιαδιποτε παρουςία Mp DNA  ςε 60 

αςκενείσ με χρόνια ρινοκολπίτιδα (24 CRsNP - 36 CRwNP). 
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Αντίκετα οι Nia et al [180+, χρθςιμοποιϊντασ ζνα ςυνδυαςμό PCR – ELISA, 

ανακοίνωςαν παρουςία Mp DNA ςε 19.6% των δειγμάτων από αςκενείσ με CRwNP (10/51 

δείγματα) ςε αντιδιαςτολι με 0 ςε 19 δείγματα ομάδασ ελζγχου από αςκενείσ που 

υποβάλλονταν ςε επζμβαςθ για ρινικά κατάγματα. Σα ευριματα αυτά ιταν παρόμοια με 

εκείνα που ανακοινϊκθκαν αρχικά από τουσ Gurr et al [177]. 

΢τθν παροφςα μελζτθ, χρθςιμοποιϊντασ τθν υψθλισ ευαιςκθςίασ ποςοτικι PCR ςε 

ιςτοφσ ρινικϊν πολυπόδων και βλεννογόνο κάτω  ρινικισ κόγχθσ από αςκενείσ που 

υποβλικθκαν ςε διαφραγματοπλαςτικι και χρθςιμοποιικθκαν ωσ ομάδα ελζγχου δεν 

ανιχνεφςαμε καμιά παρουςία Mp DNA ςε 62 δείγματα ρινικϊν πολυπόδων και 24 δείγματα 

ομάδασ ελζγχου. Σα ευριματα αυτά ςυνθγοροφν υπζρ τθσ απουςίασ ςυςχζτιςθσ του  M.  

pneumoniae με τθν αιτιοπακογζνεςθ  των ρινικϊν πολυπόδων. 

Σα παραπάνω ευριματα ςυνοψίηονται ςτον πίνακα που ακολουκεί: 

 

Mycoplasma pneumonia 

 CRwNP 

(positive / n) 

CRsNP 

(positive / n) 

Controls 

(positive / n) 

Technique 

Gurr et al  13/14* 4/5* 1/7* PCR 

Bucholtz et al 0/40* 0/6* 0/9* PCR 

Nia et al 10/51* - 0/19* PCR ELISA 

Pandak et al 0/36** 0/24** - Real time PCR 

Present study 0/62* - 0/24* Real time PCR 

* tissue samples **aspirates of sinus lavage 
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       Tζλοσ, θ πικανότθτα τθσ ςυςχζτιςθσ του Chlamydia pneumoniae (Cp) με τθν 

αιτιοπακογζνεςθ των ρινικϊν πολυπόδων διερευνικθκε αρχικά από τουσ Lee et al [181+ το 

2005. Οι ερευνθτζσ ςε μια πίλοτικι μελζτθ, χρθςιμοποιϊντασ ποιοτικι PCR, ανζδειξαν τθν 

απουςία Cp DNA ςε δείγματα 11 δείγματα αςκενϊν με χρόνια ρινοκολπίτιδα και 6 

πτωματικά δείγματα, που χρθςιμοποιικθκαν ωσ ομάδα ελζγχου.  Αντίκεται οι Apan et al 

[182+, χρθςιμοποιϊντασ τθ μζκοδο του ζμμεςου ανοςοφκοριςμοφ ςε δείγματα ιςτϊν 30 

αςκενϊν με CRwNP και 30 υγιϊν εκελοντϊν  αναλόγου θλικίασ και φφλου, ανακοίνωςαν  

ςτατιςτικά ςθμαντικι υψθλότερθ παρουςία Cp DNA ςτθν ομάδα με CRwNP (16/30, 53,3%) 

ζναντι τθσ ομάδασ ελζγχου (8/30, 26,6%) (p = 0.034). 

Εντοφτοπισ, μελζτεσ που ακολοφκθςαν, οι οποίεσ χρθςιμοποίθςαν  ποιοτικι PCR ςε 

δείγματα ιςτϊν ζδεικαν αντικρουόμενα αποτελζςματα. Tο 2008, οι Fahrenholz et al [183] 

δεν ανίχνευςαν καμιά παρουςία C. pneumoniae, χρθςιμοποιϊντασ ποιοτικι PCR ςε 27 

αςκενείσ με ανκεκτικι ςε ςυντθρθτικι κεραπεία χρόνια ρινοκολπίτιδα και ςε 5 υγιείσ 

εκελοντζσ τθσ ομάδασ ελζγχου, ενϊ, το 2014,  οι Shokrollahi et al [184+ ανακοίνωςαν τθν 

παρουςία Cp DNA ςε 10/51 δείγματα αςκενϊν με CRwNP (19.6%) ςε αντιδιαςτολι με 0/19 

(0%) ςτθν ομάδα ελζγχου.  

Ο κφριοσ περιοριςμόσ των παραπάνω μελετϊν ιταν το μικρό δείγμα αςκενϊν. Μια 

μελζτθ με μεγαλφτερο μζγεκοσ δείγματοσ υλοποιικθκε από τουσ Pandak et al [179+. Οι 

ερευνθτζσ χρθςιμοποίθςαν ποςοτικι real time PCR ςε εκπλφματα παραρρινίων κόλπων ςε 

60 αςκενείσ με χρόνια ρινοκολπίτιδα (24 CRsNP και 36 CRwNP) και ανακοίνωςαν πλιρθ 

απουςία Cp DNA. Σο κφριο μειονζκτθμα τθσ μελζτθσ ιταν ότι χρθςιμοποίθςε ωσ δείγματα 

υγρό εκπλφςεων παραρρινίων κόλπων κατά τθ διαρκει ενδοςκοπικισ χειρουργικισ ρινόσ 

παραρρινίων και όχι ρινικοφσ ιςτοφσ (πολφποδεσ – βλεννογόνο ρινικϊν κογχϊν), όπωσ ςε 
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ανάλογεσ μελζτεσ. Με δεδομζνο τον ενδοκυττάριο κφκλο ηωισ του C. pneumoniae και τθν 

καταγεγραμμζνθ αυξθμζνθ ςυχνότθτα αναςτολζων πολλαπλαςιαςμοφ (PCR) *185+ ςε ςχζςθ 

με τα ιςτικά δείγματα, αυτό κα μποροφςε να επθρεάςει τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ. 

΢τθν παροφςα μελζτθ, χρθςιμοποιϊντασ ποςοτικι Real Time – PCR ςε ιςτικά 

δείγματα από αςκενείσ με CRwNP και υγιείσ εκελοντζσ, επιβεβαιϊνουμε τα ευριματα των 

Pandak et al [179+ υποςτθρίηοντασ τθ μθ ςυμμετοχι  του C.  pneumoniae ςτθν 

αιτιοπακογζνεςθ των ρινικϊν πολυπόδων. 

Σα παραπάνω ευριματα ςυνοψίηονται ςτον πίνακα που ακολουκεί: 

  Clamydia pneumonia 

 CRwNP 

(positive /n) 

CRsNP 

(positive /n) 

CRS 

(positive /n) 

Controls 

(positive /n) 

Technique 

Lee et al   0/11* 0/6* PCR 

Apan et al 16/30*   08/30* IF 

Fahrenholz et al   0/27* 0/5* PCR 

Shokrollahi et al 10/51*   0/19* PCR 

Pandak et al 0/36** 0/24** 0/60** - Real time PCR 

Present study 0/62*   0/24* Real time PCR 

IF: indirect immunofluorescence 

* tissue samples, **aspirates of sinus lavage  

 

       Αξίηει να ςθμειωκεί ότι θ διάγνωςθ τθσ λοίμωξθσ από M. pneumoniae ι C. pneumoniae 

βαςίηεται ςτθν ανίχνευςθ ειδικϊν αντιςωμάτων ςτον ορό, ενϊ κλαςςικζσ μζκοδοι, όπωσ θ 

καλλιζργεια και θ ανίχνευςθ αντιγόνων δεν εφαρμόηονται *186].  

Aπό τθ μεριά τουσ, και οι μοριακζσ τεχνικζσ, ωςτόςο, εμφανίηουν περιοριςμοφσ. 

Ειδικότερα θ επιμόλυνςθ κατά τθν επεξεργαςία των δειγμάτων μπορεί να οδθγιςει ςε 
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ψευδϊσ κετικά αποτελζςματα, ενϊ θ παρουςία αναςτολζων ςτα δείγματα μπορεί να 

οδθγιςει ςε ψευδϊσ αρνθτικά αποτελζςματα *187,188].  

Επιπρόςκετα το είδοσ του δείγματοσ είναι ιδιαίτερα ςθμαντικό για τθ διάγνωςθ 

άτυπων πακογόνων ςε προςβεβλθμζνουσ αςκενείσ με βάςθ τθν PCR. Πχ ςτο ζλεγχο για τθ 

διάγνωςθ τθσ πνευμονίασ τθσ κοινότθτασ από άτυπα βακτιρια το φλζγμα ωσ τφποσ 

δείγματοσ παρουςιάηει μεγαλφτερθ αξιοπιςτία από τα επιχρίςματα του φάρυγγα και τα 

δείγματα του ρινοφάρυγγα *189+. Σα εκπλφματα ζχουν μεγαλφτερθ πικανότθτα να είναι μθ 

διαγνωςτικά ςε ςχζςθ με τα φαρυγγικά δείγματα, κακϊσ ςυχνά περιζχουν ανεπαρκι 

ποςότθτα υλικοφ ι αυξθμζνθ παρουςία αναςτολζων *185+ και κατά ςυνζπεια είναι 

πικανότερο να οδθγοφν ςε ψευδϊσ αρνθτικά αποτελζςματα.  

Παράλλθλα θ ανίχνευςθ του  DNA μπορεί να επθρεάηεται από το χρόνο ςυλλογισ 

του δείγματοσ κατά τθ διάρκεια τθσ λοίμωξθσ, όπωσ για παράδειγμα ςτθν πνευμονία τθσ 

κοινότθτασ από άτυπα βακτθρίδια *189].  

΢τθ ίδια λογικι θ λοίμωξθ από Μ.  pneumoniae είναι γνωςτό ότι παρουςιάηει 

εξάρςεισ κάκε 4-7 ζτθ και είναι ςθμαντικά ςυχνότερθ ςτθ διάρκεια του Χειμϊνα από ότι 

ςτισ υπόλοιπεσ εποχζσ *190+. Επιπρόςκετα ςε μελζτεσ μακράσ διάρκειασ παρακολοφκθςθσ 

λοίμωξθσ από Μ. pneumoniae (Nilsson et al [187+) ζχει διαπιςτωκεί ότι, παρόλο που οι 

περιςςότεροι αςκενείσ ζχουν ανιχνεφςιμεσ ποςότθτεσ Mp DNA ςτισ φαρυγγικζσ τουσ 

εκκρίςεισ για 7 εβδομάδεσ μετά τθν ζναρξθ τθσ αςκζνειασ και μερικοί παραμζνουν κετικοί 

ςτθν PCR για μερικοφσ μινεσ, το φορτίου του Mp DNA βακμιαία μειϊνεται και με τθν 

πάροδο του χρόνου όλοι οι αςκενείσ  γίνονται αρνθτικοί ςτθν  PCR. Σο πρότυπο αυτό 

ςυνθγορεί εναντίον τθσ μετάβαςθσ από τθν ενεργό λοίμωξθ από Μ. pneumoniae ςε μια 

κατάςταςθ χρόνιου εποικιςμοφ, περιορίηοντασ τθν πικανότθτα να λειτουργεί ωσ ζνα 

διαρκζσ ερζκιςτικό παράγοντα που προάγει τθ φλεγμονι ςε αςκενείσ με CRwNP και ςε 

ςυνδυαςμό με τθν εποχιακι και επιδθμικι εμφάνιςι των λοιμϊξεων από Μ. pneumoniae 
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προςφζρει μια πικανι εξιγθςθ τισ διαφορζσ ωσ προσ τθν επίπτωςι του ςτισ διάφορεσ 

μελζτεσ. 

Οι παραπάνω πικανοί περιοριςμοί του ελζγχου με τθ χριςθ μοριακϊν τεχνικϊν PCR, 

ςε ςυνδυαςμό με τισ διαφορζσ ςτουσ πλθκυςμοφσ που μελετικθκαν και τισ τεχνικζσ που 

χρθςιμοποιικθκαν, μπορεί να προςφζρει μια λογικι εξιγθςθ για τισ διαφορζσ ςτα 

αποτελζςματα μεταξφ των μελετϊν που ςυηθτικθκαν παραπάνω.  

΢τθν παροφςα μελζτθ ελιφκθςαν όλεσ οι απαραίτθτεσ προφυλάξεισ για να 

ελαχιςτοποιθκοφν οι περιοριςμοί των μοριακϊν τεχνικϊν. Ζτςι α) επιλζχκθκε θ λιψθ και θ 

εξζταςθ βιοπτικϊν δειγμάτων ρινικϊν ιςτϊν αντί τθσ χριςθσ υγροφ ζκπλυςθσ των 

παραρρινίων κόλπων, β) ζγινε ζλεγχοσ ςε ζνα ςχετικά μεγάλο μζγεκοσ δείγματοσ ( 62 

CRwNP και 24 controls), γ) επιλζχκθκε ζνα Q-PCR Kit που χρθςιμοποιεί τθν τεχνολογία 

TaqMan®-MGB, θ οποία χαρακτθρίηεται από εξαιρετικι ειδικότθτα και ευαιςκθςία ϊςτε 

βνα αποφευχκοφν ψευδϊσ κετικά και ψευδϊσ αρνθτικά αποτελζςματα. 

 

  
 

Κεφάλαιο 12 
 

΢υμπεράςματα. 
 

Σα δεδομζνα τθσ παροφςασ μελζτθσ καταδεικνφουν ότι EBV και HHV­6 DNA 

ανιχνεφεται ςε δείγματα αςκενϊν με χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικοφσ πολυπόδεσ, χωρίσ 

όμωσ ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά από ότι ςτθν ομάδα ελζγχου από άτομα χωρίσ χρόνια 

ρινοκολπίτιδα. 

Επιπλζον καταδεικνφεται θ απουςία HR­HPV and LR­HPV DNA τόςο ςτθν ομάδα τθσ 

χρόνιασ ρινοκολπίτιδασ με ρινικοφσ πολυπόδεσ, όςο και ςτθν ομάδα ελζγχου.  
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Παράλλθλα, θ παροφςα μελζτθ καταδεικνφει τθν πλιρθ απουςία γενετικοφ υλικοφ 

M.  pneumoniae and C. pneumoniae ςε υλικό βιοψίασ από αςκενείσ με CRwNP κακϊσ και ςε 

υγείσ μάρτυρεσ. 

 Σα ευριματα αυτά υποςτθρίηουν τθν απουςία εμπλοκισ των ατφπων αυτϊν 

βακτθριδίων ςτθν πακογζνεςθ τθσ CRwNP.  

Παρόλα αυτά, ενϊ δεν φαίνεται πικανό τα άτυπα αυτά βακτθρίδια να αποτελοφν 

χρόνιο ερεκιςτικό παράγοντα που επάγει τθν φλεγμονϊδθ διεργαςία, δεν μποροφμε να 

αποκλείςουμε τθν πικανότθτα οι μικροοργανιςμοί αυτοί να παίηουν ζνα ρόλο ςτθν ζναρξθ 

τθσ φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ, όπωσ άλλωςτε ζχει καταδειχτεί ςτθ περίπτωςθ τθσ 

αλλεργίασ και του άςκματοσ, ι να λειτουργοφν ωσ παράγοντασ τροποποίθςθσ τθσ νόςου.  

Πικανι κατευκφνςθ για μελλοντικι ζρευνα κα μποροφςε να αποτελζςει μια 

προοπτικι μακροπρόκεςμθ μελζτθ, που κα αξιολογοφςε τθν επίτπτωςθ CRwNP ςε 

αςκενείσ με διαγνωςμζνθ λοίμωξθ από άτυπα βακτθρίδια ςε ςχζςθ με υγιείσ εκελοντζσ. 
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